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ON SOZ

Kiiresellesme, iklim degisikligi, ekosistem tahribati, yogun hayvansal
tiretim ve artan zoonotik hastalik riski; saglik sorunlarinin disiplinler arasi
ve biitlinciil bir yaklagimla degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir. Gii-
niimiizde insan, hayvan ve ¢evre sagligini birbirinden bagimsiz olarak ele
almak miimkiin degildir. Tek Saglik (One Health) yaklasimi, insan saglhigi,
hayvan saglig1 ve cevre sagligini ortak bir ¢cercevede ele alarak siirdiiriile-
bilir saglik politikalarinin gelistirilmesini hedeflemektedir.

Bu kitap, Tek Saglik perspektifiyle sagligi ilgilendiren giincel ve kritik
konular1 bir araya getirerek; veteriner hekimlik, tip, biyoloji, mikrobiyo-
loji, immiinoloji ve gida giivenligi gibi bir¢ok saglik alani arasinda koprii
kurmay1 amaglamaktadir. Kitapta yer alan boliimler zoonoz hastaliklar,
hayvansal iiretim ve gida giivenligi, halk saglig1 ve ¢evre sagligi gibi ko-
nularda temel bilimsel bilgiler ile uygulamaya yonelik giincel yaklasimlar1
Tek Saglik yaklagimi ile bir araya getirmektedir.

Bu eserin Tek Saglik anlayisinin yayginlagtirilmasi ve siirdiiriilebilir
saglik politikalarinin gelistirilmesine katki sunmasi, ayni zamanda akade-
misyenler, lisans ve lisansiistii 6grenciler, veteriner hekimler, tip doktorlari
ve halk saglig1 alaninda ¢alisan tiim profesyoneller i¢in giincel ve disiplin-
ler aras1 bir kaynak olmasini dilerim.

Prof. Dr. Tiinay KONTAS ASKAR
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MENOPOZLU KADINLARDA BOR
TAKVIYESININ iSKELET, HORMON VE
BAGISIKLIK SISTEMi UZERINE OLAN

ETKIiSi

Tiinay KONTAS ASKAR', Sinasi ASKAR? Ferzan Oznil OZDIL?
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1.GIRiS

Menopoz, kadinlarda iireme dongiisiiniin sona erdigini gosteren fizyo-
lojik bir evredir. Ureme yetisinin kayboldugu bu dénem, kadin yasamini
bir¢ok yonden etkileyen dnemli bir gecis siirecidir. Menopoz doneminde,
yaslanma ve hormonal degisimlere bagli olarak pek ¢ok semptom ortaya
cikabilmekte ve bu semptomlar kadinlarin yagsam kalitesini olumsuz yon-
de etkileyebilmektedir. En sik karsilasilan belirtiler arasinda ates basmasi,
gece terlemeleri gibi vazomotor semptomlar; kas-iskelet sistemi rahat-
sizliklari, uyku diizensizlikleri, ruh hali degisimleri; mesane irritabilitesi;
meme ve iireme organlarinda atrofi; disparoni ve libido azalmasi gibi cin-
sel islev bozukluklar ile kardiyovaskiiler hastaliklar yer almaktadir. Bu
semptomlarin tiirii, sayisi ve siddeti; kadinin menopoz yasina, menopoza
girme sekline, bilgi diizeyine, tutumuna, kiiltiirel yapiya ve toplumsal cin-
siyet rollerine bagl olarak degiskenlik gostermektedir (Goneng ve ark.,
2019).

Bor, insan beslenmesinde 6nemli rol oynayan esansiyel bir element-
tir ve Tiirkiye, diinya bor rezervlerinin yaklasik %72’sine sahiptir. Bor
elementi, baglica kabuklu yemisler, baklagiller ve sebzeler olmak iizere
bitkisel kaynakli besinlerde yaygin olarak bulunur. Saglikli bir yetiskinin
giinliik bor alim1 1 ila 13 mg arasinda degismektedir. Topraktan bitkilere,
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oradan da besin zinciri araciligiyla insanlara gecen bor; kalsiyum metabo-
lizmasi, beyin gelisimi, hormonal sistem, kanser hiicrelerinin kontrolii, ke-
mik saglig1 ve bagisiklik sistemi ilizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Ayrica,
borun gastrointestinal sistem fonksiyonlar1 ve mineral metabolizmasi iize-
rinde de belirgin etkiler gosterdigi bildirilmektedir (Aydin ve ark., 2018).
Bu nedenle, bu boliimde menopoz dénemindeki kadinlarda bor elementi-
nin iskelet, hormon ve bagisiklik sistemi tizerine olan etkilerine dair giincel
bilgilerin sunulmasi amaglanmaktadir.

2. KADINLARDA MENAPOZ DONEMIi

Menopoz, yumurtalik fonksiyonlarinin sona ermesi sonucunda, 12 ay
sliren amenore sonrasi menstruasyonun tamamen durmasiyla karakterize
edilen dogal bir fizyolojik siiregtir. Tiirkiye’de menopoz yasi ortalama ola-
rak 4649 yas araliginda iken, diinya genelinde bu yas araligi 50-52dir.
Giinimiizde yasam siiresinin uzamasiyla birlikte kadinlar hayatlarimin
o6nemli bir boliimiinii menopoz déneminde gegirmektedir. Bu nedenle, s6z
konusu dénemde yasanan semptomlarin saglik ve yasam kalitesi tizerinde-
ki olumsuz etkileri, kadin sagligi agisindan 6nemli bir sorun teskil etmek-
tedir.

Menopoz siirecinde, yaslanma ve hormonal degisimlerin etkisiyle pek
cok kadinda yagam kalitesini diisiirebilecek c¢esitli semptomlar gelisebilir.
En sik karsilasilan belirtiler arasinda uyku bozukluklari, psikolojik degi-
simler ve osteoporoz yer almaktadir. Bu semptomlar; fizyolojik, zihinsel,
sosyal ve cinsel alanlarda belirgin degisimlere neden olabilmektedir. Ka-
dinlarm yasam kalitesini koruyabilmek amaciyla bu semptomlarin yoneti-
mi i¢in ¢esitli tedavi yontemleri uygulanmaktadir (Filiz, 2021).

Kadinlarin menopoz doneminde karsilasacaklar1 degisimlere hazirlik-
11 olmalari, bu siirece iligkin tutumlarini, sesmptomlarin siddetini ve yasam
kalitelerini dogrudan etkilemektedir. Menopoza ydnelik tutumlar, biiyiik
Olciide kiiltiirel farkliliklara bagli olarak degiskenlik gdsterebilmekte; bu
siire¢ kadinlar tarafindan kimi zaman olumlu bir gecis donemi, kimi za-
man ise travmatik ya da olumsuz bir deneyim olarak algilanabilmektedir
(Goneng ve ark., 2019).

Kadinlarda menapoz siirecinde yasanan vazomotor semptomlar ara-
sinda yiiz kizarikligi, gece terlemesi ve sicaklama hissi olarak siralanabil-
mektedir. Yapilan bir arastirma ile, Avrupa’da yasayan menopoz siirecin-
deki kadmlarm % 55’inin, Amerikada yasayan kadinlarin ise % 75’inin
sicaklama hissi yasadiklari tespit edilmistir (Friedman ve ark., 2005). Tiir-
kiye’de kadinlarin % 80’1 sicaklama hissinden sikayet etmektedir. Fazla
yorgunluk, kisinin potansiyelinden ¢ok aktivite, sigara, kafein, alkol, yagh
ve baharath yiyecekler, ¢evresel etmenlerin sicaklama hissinin artiginda
etkileri oldugu tespit edilmistir. Sicaklama hissi menopozun tiim siirecin-
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de devam etmektedir. Kadinlarin % 30’unun giinliik hayatlarini etkiledigi
bilinmektedir. Genellikle sicaklama hissi ve terlemenin kaynagi stres iken,
viicut sicakligi, sicak igecekler, alkol, fiziksel aktivite veya emosyonel fak-
torler de etkili olmaktadir (Friedman ve ark.,2005; Ertem 2010).

Menopoz stirecinde rastlanan uyku problemleri ise, gece terlemesi ve
sicaklama hissinden sonra goriilen en onemli sikayetlerden birisidir. Me-
nopoz doneminde uyku problemleri fazlasiyla goriilmekle birlikte, temel
sebebinin ne oldugu tam olarak kanitlanmig degildir. Kadinlarda uykusuz-

luk prevalansinin % 14 ile % 53 arasinda degistigi bildirilmistir (Cheng ve
ark.,2005).

Menopoz siirecindeki hormon farkliliklarinin bazi ruhsal sorunlara,
duygu durum ve davraniglarinda degisikliklere sebep oldugu belirlenmistir.
Bu sorunlardan birkag1; bireyin kendini koétii, iizgiin, duygusal hissetmesi,
isteksizlik, ruh halin durumunda degisiklik, sinirli olma, gergin olma, hizl
ofkelenme, huzursuz hissetme, panik olma, giin igindeki performansta dii-
sils, hafizada gerileme, odaklanmada zorluk ve unutkanliktir (Ozgiir,2007;
Musial ve ark., 2021).

Menopoz sonrast ve hemen Oncesindeki siiregte hormonal ve duygu
durum degisikliklerine bagl olarak, psikolojik sorunlar da gortilmektedir.
Menopozdan hemen 6nceki donemi yasayanlarin depresyon agisindan risk
altinda olduklari, 6zellikle menopoz sonrasinda kadinlarin depresyon sii-
recini daha yogun bir sekilde gecirdikleri gozlemlenmistir (Demirtas ve
ark. 2022; Kuck ve Hogervorst 2024). Tayvan’da yapilan bir arastirma-
da 40- 55 yaslar1 arasinda 3359 kadin bireyin 145’inde menopozla iliskili
depresyon semptomlart tespit edilmistir. Kadimlarin genelinde yas, sigara,
gelir durumu, medeni hali, egitim, hormon tedavisi gibi etmenlerden otiirii
depresyon semptomlart tespit edilmistir (Riesco ve ark., 2011).

Menapoz sonrasi Ostrojen azligina bagl olarak meydana gelen degi-
sikliklerden biri de iirogenital sikayetlerdir ve kadinlarda menopoz siire-
cinde en fazla rastlanan problemlerindendir (Wines ve ark., 2001). Ame-
rika’da gergeklestirilen bir arastirmada, menopozlu kadinlarin % 27’sinde
cinsel problemler, % 19-29’unda duygu durum degisiklikleri, % 6-13’{inde
vajinal problemler, %17’sinde ise iiriner sistem problemleri goriildiigii tes-
pit edilmistir (Woods ve ark., 2005). Tiirkiye’de ise menapozlu kadinlarin
% 30’unun deri kurulugu, kasinti, eklem sorunlar1 ve prolapsus gibi sorun-
lar yasadiklar tespit edilmistir (Arikan, 2005).

Menopoz siirecinde kadinlarda yumurtaliklarin aktivitesinin durmasi
ve Ostrojen yapim siirecinin sona ermesine bagli olarak gelisen en énemli
risk kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Bunu kemik dokusunda olusan
kayip ve bununla birlikte goriilen osteoporoz takip etmektedir (Sirola ve
ark., 2003). Kemik yogunlugunun siiregle birlikte azalmasi ve kemik yapi-

*9



10 - Tek Saglik

sindaki mikro bozulmalar ile iligkili olan metabolik bir kemik rahatsizlig:
olan osteoporoz, menopoz siirecinde kadin bireylerde oldukca fazla goz-
lemlenmektedir (Biiylikturan ve ark., 2018). Menopoz siirecinde ovaryum
aktivitelerinin sona ermesi, viicuttaki dstrojen diizeyinin hizli diismesine
bagli olarak, kemik kaybinda artisa neden olmaktadir (Yong ve ark., 2021).

3. BOR ELEMENTI

Yer kabugunda elli birinci sirada yaygin element olan bor elementinin
kimyasal sembolii “B” olup, periyodik tabloda IHA grubunun metal olma-
yan tek elementi oldugu bilinmektedir. Atom numarasi 5, atom agirlig
10,81, 6zgiil agirlig1 2,30-2,46 olarak bilinen bor elementinin amorf toz
seklindeki rengi koyu kahverengi ve oldukca gevrek, sert sekilli monokli-
nik kristal durumunun rengi ise sarimsi kahverengi oldugu bilinmektedir.
Ergime noktasi ise yaklasik olarak 2300 °C olarak bilinmektedir (Ozkan ve
ark.,1997). Boraks (veya sodyum tetraborat), boraks pentahidrat, sodyum
perborat, colemanit (bir kalsiyum borat hidrat), borik asit ve uleksit (bir
sodyum ve kalsiyum borat hidrat) inorganik bor bilesenleridir (Rondanelli
ve ark., 2020). Tiirkiye cografi konumu sayesinde stratejik bir yerdedir
ve verimli topraklarinda gesitli madenlere sahiptir. Bu madenler i¢cinde en
o6nemlisi diinya rezervinin %72’sine sahip olmasi nedeniyle bor elementi-
dir. Diinyada teknolojik a¢idan gelismelerle birlikte, bor elementinin dege-
ri ve kullanim1 da artmaktadir (Erkiil ve ark.,2005).

Borun viicutta bir¢ok fizyolojik etkisi bulunmaktadir. Kuzey Dako-
ta’da menopoz donemindeki kadinlarin normal bor aliminin 0,34 ile 2,33
mg/giin arasinda degistigi belirlenmistir. 0,5 ile 1,0 mg/giin arasindaki bor
aliminin, saglik iizerinde yararh etkiler saglayan alt sinir oldugu 6ne sii-
rlilmiistiir (Nielsen ve ark.,2011). Fakat diyet ile bor alim diizeyi saptamak
icin yapilan ¢aligmalarda 63 giin boyunca 3 mg/giin bor takviyesinin fay-
dal1 oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar giinde 1.0 mg/giin stiinde bor ali-
minmn bireylerin sagligina faydali olacagimi gostermektedir (Kim ve ark.,
2008). Borun ana kaynaklar1 besinler ve igme suyudur. Caligsmalar hem
hayvanlarda hem de insanlarda, agizdan alinan borun yaklasik %90 oranin-
da emildigi gosterilmistir Meyveler ve yaprakli sebzeler gibi bitkisel be-
sinler, kabuklu yemisler, baklagiller, sarap ve biranin bor igeriginin yiiksek
oldugu belirlenmistir. Besinlerde en yiiksek bor igerikleri avokado, fistik
ezmesi, kuru erik suyunda oldugu belirlenmistir (Anderson ve ark.,1994).
Bunun yamn sira kahvede 29 pg/ 100 g, siitte 18 pg / 100 g, yer fistiginda
1700 pg/ 100 g ve yer fistig1 ezmesinde 1450 pg / 100 g, sarapta 610 pg/
100 g ve kuru tiztimde 2200 pg / 100 g) oraninda bulunur. Ancak, sadece
bitkiler inorganik bor bilesiklerini (borik asit veya boratlar gibi) metaboli-
ze edebilirler ve bunlar1 6rnegin mono- veya di-sakkarit borat esterlerine
doniistiirebilirler, bunlar daha sonra hayvan ve insan hiicreleri tarafindan
etkili bir sekilde asimile edilir (Rondanelli ve ark., 2020).
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Sekil 1: Bor elementinin bulundugu besinler (Kontas Askar ve ark.,2018).

Bor elementi metabolizma gibi yasamsal siireclerle iliskili birgok mad-
denin kullanimini etkiler; bu maddeler arasinda makro elementler, triglise-
ritler, karbonhidratlar, aminoasitler ve proteinler gibi azot iceren bilesikler,
reaktif oksijen tiirevleri ve dstrojen bulunur. Tiirkiye’de bor elementinin
alimi sonucu bireylerin sagligina etkilerini arastirmak amaciyla sebzeler,
meyveler ve bazi besinlerin bor seviyeleri tespit edilmistir. Topraginda bor
bulunan bolgelerde yetisen sebze ve meyvelerde en fazla bor seviyeleri
antep fistig1, liziim yapragi, visne, ayva, seftali, tiziim, yesil fasulye, ol-
gunlasmamus seftali ve maydanozda tespit edilmistir. Ulkemizin borat ya-
taklar1 lizerinde ve yakinindaki bolgelerde gergeklestirilen arastirmalarda
giinliik olarak 10-20 mg bor aliminin saglik iizerinde olumlu etkisi oldugu
tespit edilmistir (Simsek ve ark., 2003).

Bor elementi fizyolojik diizeylerde alindiginda beyin, iskelet ve bagi-
siklik sistemi gibi viicuttaki birgok sistem tizerinde olumlu etkiler gdste-
rebilir. Hiicre zarinin iglevi veya stabilitesi a¢isindan borun hayati bir rolii
vardir. Hormon aktivitesine verdigi yanit, zarlar arasi sinyal olusumunu
veya diizenleyici katyon ve anyonlarin zarlar arasi hareketini etkileyebilir
(Nielsen, 1986)

<11
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4. KADINLARDA MENAPOZ DONEMINDE BORUN KEMiK
VE HORMON METABOLIZMASI UZERINE OLAN ETKIiLERIi

Kemik metabolizmasi, yeniden yapilanma ya da iskeletin eski hiic-
relerinden arindirilmasi (kemik rezorpsiyonu) ve yeni kemik hiicrelerinin
olusumu (ossifikasyon veya kemik yapim siireci), yasam boyu siiren bir
stirectir. Yasamin ilk yilinda iskeletin neredeyse %100’ degismektedir.
Yetiskinlerde ise bu yeniden yapilanma/metabolizma oran1 yillik %10 civa-
rindadir. Diger hiicrelerimiz gibi kemiklerimiz de canlidir ve bir¢ok farkli
hiicre, protein, damar, sinir ve kat1 mineral matristen olusan kemiklerimiz,
yasam siire¢lerini kontrol eder; bu siireglerin biitiinii kemik metabolizmasi
olarak adlandirilir. Kemik metabolizmasi bazi hormonlar tarafindan dii-
zenlenir ve bir¢ok faktdrden etkilenir (Bab ve ark., 1994)

Iskeletimizi olusturan kemiklerin islevi; viicudu tasimak, i¢ organlari
korumak, hareket icin kaslara baglant1 saglamak, kan iiretimi i¢in ortam
olusturmak ve mineral deposu olmaktir. iskelet, kemik hareketlerinin hizli
olabilmesi i¢in hafif, agirlik tagiyabilmesi i¢in gii¢lii ve saglam, agirlik ta-
sirken biikiilmemesi i¢in direngli, yercekimine karsi koyacak kadar saglam
ve ¢arpismalarda olusabilecek enerjiyi emebilecek kadar esnek olmalidir.
Kemik, omurgal1 iskeletinin bir parcasini olusturan sert bir organdir. Ha-
yat boyunca kemikler sekil ve boyut degistirir. Kemik olugumu, yaklagik
30 yasinda en yiiksek kemik kiitlesine ulasilana kadar devam eder. Nor-
mal yaglanma siirecinde kemiklerde degisiklikler meydana gelir. Kemikler
ayni zamanda hematopoez (kan hiicresi iiretimi) yapilan yerlerdir ve Ca,
Mg, P, Na ve homeostatik islevler i¢in gerekli olan diger iyonlarin depo-
landig1 yapilardir. Kemiklerin %25°1 organik maddelerden olusur ve bu
organik bilesenlerin %901 kolajen, glukozaminler, glikoproteinler, lipitler
ve peptitlerden meydana gelir (Kontas Agkar ve ark., 2018; Giilbahar ve
ark., 2022)

Nutrasotikler, saglik acisindan fayda saglayan ve besinlerde bulunan
etken maddelerdir. Bor elementi de bir¢ok yasamsal islev i¢in gerekli olan
temel bir mikrobesin ve nutrasotiktir. Borun ¢alisma mekanizmasi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, memelilerde bor; fosfor, magnezyum ve 6zel-
likle kalsiyum araciligiyla paratiroid fonksiyonunu diizenler. Borun kemik
yapiminda énemli etkileri olan Mg, D vitamini, P, Ca, minerallerinin me-
tabolizmasii olumlu yonde etkiledigi de bildirilmistir (Hunt, 2012; Giil-
bahar ve ark., 2022).

Bor kalsiyum, fosfor, D vitamini, magnezyum gibi bir¢ok elementin
metabolizmasinda regulator bir rol oynar (Devirian ve ark.,2003). Mena-
poz siirecinde osteoporoz olusumu goriilen kadinlarin serum kalsitonin dii-
zeyleri, diger bireylere kiyasla daha yliksek oldugu belirlenmistir. Serumda
kalsitonin diizeyinin yiiksek olmasi, kalsiyum atilimini arttirir. Bor giinliik
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olarak uygun diizeyde alindiginda serumdaki kalsitonin diizeyi azalmakta,
parathormon diizeyi artmakta ve kalsiyum atilim1 da azalmaktadir. Borun
mineral metabolizmasini olumlu yonde etkilemesi ve serumdaki kalsitonin
miktarini azaltmas1 gibi etkilerine bagli olarak, bor elementi osteoporoz
riskinin dnlenmesinde oldukea etkilidir (Atteia, 2025).

Bor, optimum kan kalsiyum seviyelerinin ve kemik metabolizmasinin
diizenlenmesinde onemli rol oynar (Sissons, 2022; Charde ve ark. 2023).
Menopoz Oncesi ve sonrast kadinlar iizerinde yapilan aragtirmalara gore,
bor takviyesi kadinlarin idrarla daha az kalsiyum ve magnezyum atmasina
neden olarak viicutta bu iki mineralin seviyelerinin yiikselmesine yol ag-
maktadir. Osteoporozu dnlemek i¢in bor takviyesinin mineraller ve D vi-
tamini ile birlikte kullanimi1 oldukca 6nemlidir. Bor yar1 dmriinii uzatarak
D vitamini kullanimina yardimci olur. Yapilan bir ¢aligmada, bor eksikligi
olan siganlarda kemik iyilesmesinde bozulma gozlemlenmistir (Alicea ve
Fathman, 2024). Ghanizadeh ve ark. (2014), 8 hafta boyunca giinliik 1,23
mg bor + 0,7 mg florid takviyesinin, 34 erkek sicanda kemik dayanikliligi-
n1 ve mekanik 6zelliklerini artirdigini bulmustur. Giiniimiizde osteoporoz,
rasitizm ve D vitamini eksikligi gibi kemik metabolizmas1 sorunlar1 yaygin
bir halk saglig1 problemidir. Bu nedenle, bor takviyesinin diger mineraller
ve D vitamini ile kullanimi, kemik ile iliskili hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisinde faydali olabilir (Kontas Askar ve ark., 2018; Atteia, 2025)

Ayni zamanda bor elementi steroid hormon metabolizmasi tizerinde
de etkilidir (Samman ve ark., 2011). Bor hidroksilasyon reaksiyonlarina
katilarak, steroid hormon metabolizmasi etkiler ve steroid hormonla-
rin seri bir halde degradasyon ugramasini dnler (Devirian ve ark., 2003;
Esterez-Furogozo ve ark. 2023). Bor takviyesi alan kadinlarda, dstrojen
tedavisinin etkilerine benzer sekilde, estradiol ve kalsiyum seviyeleri 6l-
clilebilir sekilde daha yiiksektir. Sicak basmasi veya gece terlemesi yasa-
yan 43 menopozlu kadinla yapilan bir ¢alismada, 60 giin boyunca 2,5 mg
bor takviyesinin genel olarak menopoz rahatsizliklarini hafifletmede etkili
olmadig belirlenmistir. Bor takviyesi ayrica kandaki aktif dstrojen ve ti-
roid hormonlarini da artirdig1 bu ¢alisma ile belirlenmistir. Bu hormonlar
saglikli kemiklerin korunmasinda rol oynar. Ostrojen diizeyinin artmasi
kemiklerden kalsiyum kaybini azaltmaktadir. Ayrica Ostrojen yumurta
kalitesi, saglikli libido ve iyi hissetme igin de dnemlidir. Bu nedenle bor
elementinin giinliik olarak dogru seviyelerde alinmasi menapoz semptom-
larinin ve dzellikle osteoporozun 6nlenmesi veya hafifletilmesinde biiyiik
onem tasimaktadir (Nielsen,1997; Charde ve ark. 2023; Alicea ve Fathman
2024).

Diyette yetersiz bor aliminin; el goz koordinasyonu, algi, dikkat, ya-
kin ve uzak ge¢misi animsama gibi zihinsel faaliyetlerde azalmaya sebep
oldugu belirlenmistir. Ayrica diyetle alinan bor elementi diizeyinin azal-
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masl, elektroansefalogram performansiminin da azaldig: tespit edilmistir
(Penland,1998). Yapilan ¢aligmalarda bor elementinin organizmadaki ye-
tersizliginin, kalsiyum metabolizmasinin bozulmasina, beyinde elektriksel
iletimde diismeye, dikkat eksikligine sebep oldugu tespit edilmistir. Me-
nopoz siirecinde de bor alimi yetersizliginde beyinde Gstrojen reseptorii
sayisinda azalma, serotonerjik sistemin bozulmasi, inflamasyon meydana
gelmesi, oksidatif stresin artmasi ve apoptoz olusumu gibi durumlar mey-
dana gelmektedir. Menopoz siirecindeki kadinlar, aslen dstrojen eksikli-
gine bagl olarak oksidatif stres bakimindan risk altindadirlar. Menopoz
siirecinde Ostrojen eksikliginin Alzheimer ve serebral iskemi gibi oksidatif
stresin sebep oldugu nérodejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol oyna-
dig1 bildirilmistir (Goldbloom ve ark.,1953).

5. KADINLARDA MENAPOZ DONEMINDE BORUN BAGI-
SIKLIK SiSTEMIi UZERINE OLAN ETKIiLERIi

Yapilan galigmalarla borun bagisiklik sistemi tizerinde de etkili oldugu
ve anti inflamatuar 6zellik gosterdigi belirlenmistir. Bor takviyesinin yiik-
sek C Reaktif Protein (CRP) ve Tiimor Nekroz Faktor-Alfa (TNF-a) gibi
inflamatuar biyobelirteclerin seviyelerini diislirdiigl belirlenmistir. Kalsi-
yum fruktoborat hiicre zarinda bulunan sitokinlerin spesifik glikoprotein
reseptorlerine baglanarak, hiicresel ve enzimatik diizeyde inflamatuar mo-
lekiillere karg1 koruyucu etki gosterir. Ayrica bor takviyesinin, lenfositlerin
yiizdesini azalttigi, polimorfoniikleer 10kositlerin yiizdesini arttirdigi ve
beyaz kan hiicresi sayisinit dnemli 6l¢iide arttirdigi gosterilmistir (Alicea
ve Fathman, 2024). Yapilan bir ¢aligmada anti inflamatuar 6zellikleri nede-
niyle borun adet kramplarini azaltmak i¢in bile kullanilabilecegi belirlen-
mistir. Ayrica bor takviyesinin yangi ile karakterize bir durum olan osteo-
artrit semptomlarini azalttigi saptanmistir (Nikkakh ve ark., 2015). Kronik
inflamasyon ve kemik kayb1 arasinda giiclii bir iliski oldugu belirlenmistir.
Inflamasyon menapozda asir1 kemik rezorpsiyonundan olusumunda yar-
dimcr1 olabilir ve boylece kemik kiitle yogunlugunun azalmasina neden
olabilir. IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin osteoklast
aktivitesini arttirdigi, C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin ise alkalin fos-
fataz (ALP) aktivitesi ile pozitif iligkili oldugu belirlenmistir (Rondanelli
ve ark. 2020)

Ayrica bor takviyesi antioksidan enzimler olan SOD ve katalaz akti-
vitesi ile 6nemli bir antioksidan olan glutatyonu artirir. Boylece menapoz
stirecinde meydana gelen semptomlar ve hastaliklara baglh olarak gelisen
oksidatif strese kars1 koruma viicudu korur. Ayrica agizdan uygulandigin-
da, strese karsi fizyolojik tepkinin belirtilerini (rahatsizlik, eklem sertligi
ve kemik kayb1 dahil) iyilestirmede, C-reaktif protein (CRP) ve diger sito-
kinlerin serum seviyelerini diizenlemede etkili oldugu goriilmektedir Ayni
zamanda borun 6zellikle borik asit, kadinlarda siklikla gelisen mantar en-
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feksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu nedenle, bor takviyesinin
alinmasi, Candida albicans gibi yaygim mantar enfeksiyonlarimin tedavisi-
ne yardime1 olabilir (Pizzorno, 2015).

6. SONUC

Menapoz siireci kadilarin hayatinin 1/3” inden fazlasini icermektedir
(Depypere ve ark.,2016). Menopoz siirecindeki sorunlar her kadini fark-
It bir sekilde etkilemekte ve kadinlarin hayat standartini diigiirmektedir.
Bu nedenle kadinlar menopoz siirecinde ortaya ¢ikan saglik problemleri
ile basa ¢ikmak amaciyla ¢ogunlukla saglik kurulusuna gittigi, tibbi des-
tek aldiklari, tamamlayici ve alternatif tip metodlarint uyguladiklari, diyet
yaptiklari, sigara ve alkol kullanimim azalttiklari, egzersiz yaptiklari, psi-
kolojik ve sosyal yardim almaktadirlar (Matsuzaki ve ark.,2018). Menopoz
siirecinde ortaya ¢ikan saglik problemlerinin siddetini ve kadinin hayatina
negatif etkisinin diisliriilmesini amaglayan tibbi ve alternatif tedavi metod-
lar1 vardir (Erbil, 2018).

Bor elementi insanlar ve bitkiler i¢in elzem olan bir mineraldir. Di-
yetle alinan bor elementinin bir¢ok metabolik enzimin aktivitesini, steroid
hormonlariin metabolizmasini, iskelet ve bagisiklik sistemini etkiledigi
bilinmektedir. Menopoz donemindeki kadinlarda goriilen osteoporoz, be-
yin fonksiyonlar1 ve kemik metabolizmas1 degisimlerinde de bor elementi
takviyesinin bir tedavi secenegi olabilecegi disiiniilmektedir. Bu sebeple
kadinlarin menapoz siirecini daha saglikli gecirebilmeleri i¢in, bor elemen-
tinin menapozdaki olas1 etkilerinin ortaya konulmasi i¢in daha fazla aras-
tirma yapilmasina ihtiyag vardir.
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1. GIRIS

Kopekler, insanlar ile yakin temas halinde bulunmalar1 ve evcil hay-
van olarak yaygin sekilde beslenmeleri nedeniyle, riketsiyal patojenler ac1-
sindan dikkate deger rezervuarlar olarak kabul edilmektedir (Deshpande
ve ark., 2023). Bu durum yalnizca veteriner hekimligi agisindan degil, ayn1
zamanda halk saglig1 perspektifinden de 6nemli sonuglar dogurmaktadir.
Ozellikle keneler araciligiyla tasinan vektor kaynakli riketsiyal hastaliklar,
kopeklerde diinya genelinde ciddi saglik sorunlarina yol agmaktadir (Ali
ve ark., 2023). Bu hastaliklarin yayginligini belirleyen faktorler arasinda
vektorlerin ekolojik adaptasyon yetenekleri, iklim kosullarinin degiskenli-
gi ve gevresel faktorlerin gesitliligi 6ne ¢ikmaktadir (Estrada-Pefia 2008).

Keneler, riketsiyal patojenlerin en 6nemli biyolojik vektorleri arasin-
da yer almakta olup, kopeklerde enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda kritik
bir rol oynamaktadir. Vektdrlerin yiliksek bollugu ve farkli cografi bolgeler-
deki gevresel uyum kapasiteleri, bu hastaliklarin endemik hale gelmesine
ve zaman zaman epidemik dalgalanmalar géstermesine neden olmaktadir.
Iklim degisiklikleri, sicaklik ve nem oranlarindaki artis, kenelerin yasam
dongiisiinii ve popiilasyon yogunlugunu dogrudan etkileyerek riketsiyal
enfeksiyonlarin yayilimini kolaylastirmaktadir (Parola ve Raoult 2001).

Kopeklerde goriilen riketsiyal enfeksiyonlar ¢ogu zaman subklinik

seyretmekte, yani belirgin klinik semptomlar gostermeden ilerlemektedir.
Bu durum, enfeksiyonlarm fark edilmeden uzun siire devam etmesine ve
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kopeklerin farkinda olunmadan patojenlerin tasiyicist haline gelmesine yol
acmaktadir. Subklinik seyir, kdpeklerin sagligin1 dogrudan tehdit etmese
de, zoonotik potansiyeli nedeniyle insan saglig1 agisindan ciddi bir risk
olusturmaktadir. Kopeklerin insanlarla olan yakin iliskisi, ayn1 yasam alan-
larin1 paylasmalar1 ve ortak cevresel faktorlere maruz kalmalari, riketsiyal
patojenlerin insanlara taginma ihtimalini artirmaktadir. Bu nedenle, kdpek-
lerde vektor kaynakli riketsiyal hastaliklarin kontrolii yalnizca veteriner
hekimligi uygulamalarmin bir pargast olarak degil, ayn1 zamanda halk
sagligi stratejilerinin de 6nemli bir bileseni olarak ele alinmalidir. Diizenli
tarama programlariin uygulanmasi, kopeklerde subklinik enfeksiyonlarin
erken donemde tespit edilmesine olanak saglayarak hem hayvan sagliginin
korunmasina hem de zoonotik bulas riskinin azaltilmasina katkida bulunur.
Bunun yamn sira, vektor kontrol dnlemlerinin (6rnegin kenelerin eradikas-
yonu, insektisit uygulamalari, ¢evresel diizenlemeler) sistematik sekilde
yiriitiilmesi, hastaliklarin yayilimini simirlamak agisindan kritik 6neme
sahiptir. Risk bolgelerinde yasayan toplumlarin ve kopek sahiplerinin far-
kindalik diizeyinin artirilmasi da bu siirecin ayrilmaz bir pargasidir. Egitim
programlari, bilgilendirme kampanyalar1 ve veteriner hekimlerin yonlen-
dirmeleri sayesinde, kdpek sahipleri hem kendi hayvanlarini koruma hem
de zoonotik bulas riskini azaltma konusunda daha bilingli hale gelebilirler.
Bu yaklasim, kdpeklerde riketsiyal enfeksiyonlarin kontroliinde entegre
bir strateji olusturulmasinit miimkiin kilar (Otranto ve Dantas-Torres 2010;
Day 2011; Dantas-Torres 2015).

Kopeklerde vektor kaynakli riketsiyal hastaliklar, subklinik seyirle-
ri ve zoonotik potansiyelleri nedeniyle hem veteriner hekimlik hem de
halk saglig1 acisindan dikkate alinmasi gereken dnemli bir risk faktoriidiir.
Diizenli tarama, etkin vektor kontrol 6nlemleri ve toplum farkindaliginin
artirtlmasi, bu enfeksiyonlarin kontroliinde temel stratejiler olarak 6ne ¢ik-
maktadir (Estrada-Pefia 2008). Bu boliimde kopeklerde vektor kaynakli
riketsiyal patojenler ve sebep olduklari zoonoz hastaliklar hakkinda giincel
bilgilerin verilmesi amaglanmaktadir.

2. KOPEKLERDE KENE KAYNAKLI RiKETSIiYAL PATO-
JENLER

Kopeklerde kene kaynakli riketsiyal patojenler ii¢ ana gruba ayrilir.
Bu gruplar Ehrlichia, Anaplasma ve Rickettsia tiirlerini igerir. Kopeklerde
farkli klinik tablolar olusturur ve zoonotik potansiyelleri nedeniyle hem
veteriner hekimlikte hem de halk sagliginda 6nem tasir (Tung ve Aktas
2016).
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Tablo 1. Kopeklerde Kene Kaynakli Riketsiyal Patojen Gruplari

ONEMLI KOPEKLERDE M
GRUP TURLER KLINIK ONEMIi ZOONOTIK RISK
Ehrlichia | Ehrlichia canis | MOnositik ehrlichiosis, g 1 Grellikle £
p E ewineii ates, lenfadenopati, ewingii)
P- ' g trombositopeni g
Anaplasma Granulositik Yiiksek (A,'
Anaplasma . . phagocytophilum
phagocytophilum anaplasmosis, .
sp. . . insanlarda da hastalik
A. platys trombositopeni
yapar)
, , Rickettsia RMSF (Rocky Mountain . i
thlscettsta rickettsii spotted fever), Akdeniz COkZ};l;l;S(f;’;lddl
P- R. conorii benekli atesi
2.1.Ehrlichia Grubu

2.1.1.Etken ve Taksonomisi

Kopek ehrlichiozisine neden olan baslica etken Ehrlichia canis olup,
bu bakteri Rickettsiaceae ailesine ve Ehrlichia cinsine ait, kii¢lik, pleomor-
fik ve obligat intraseliiler bir mikroorganizmadir (Huxsoll 1990; Waner ve
ark., 1999). Gram negatif sinifta yer almakla birlikte, hiicre duvari yapisi
klasik gram negatif bakterilerden bazi farkliliklar géstermektedir (Dumler
ve ark., 2001). E. canis 6zellikle monositlere tropizm gosteren lokositofilik
bir bakteri olarak tanimlanir ve enfeksiyon sirasinda monositlerin sitoplaz-
masinda vakuoller i¢inde morula ad1 verilen inkliizyon cisimcikleri olustu-
rur (Diniz ve ark., 2008). Bu morfolojik yapilar Romanowski, Machiavello
ve glimiis boyalari ile farkli renklerde boyanarak mikroskop altinda ayirt
edilebilir (Taylor ve ark., 2013).

Molekiiler diizeyde yapilan ¢alismalar, E. canis genomunun tek bir
dairesel kromozomdan olustugunu ve yaklasik 925 proteini kodladigim
gostermistir. Genomun yaklasik yiizde 27’sinin kodlamayan dizilerden
olusmasi, gen diizenlenmesi ve patojen-konak etkilesimleri agisindan dik-
kat gekici bulunmustur (Mavromatis ve ark., 2006). Filogenetik analizler-
de ise 16S rRNA gen dizilimi, Ehrlichia tiirlerinin klamidyalardan ziyade
riketsiyalara daha yakin oldugunu ortaya koymustur (Ristic ve Huxsoll
1984). Bu bulgular, morfolojik benzerliklerin yaniltici olabilecegini ve
taksonomik siniflandirmada molekiiler verilerin nemini vurgulamaktadir.

Kopeklerde goriilen Ehrlichiosis tablolar arasinda en yaygin olani E.
canis kaynakli Canine Monositik Ehrlichiosis (CME) olup, bunun disinda
E. ewingii’nin neden oldugu Canine Granulositik Ehrlichiosis (CGE) ve E.
chaffeensis’in yol actig1 monositik enfeksiyonlar da rapor edilmistir (Eli-
tok ve Ungur 2016; Tung ve Aktas 2016). Bu tiirler arasinda genetik yakin-
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liklar bulunmakta ve yapilan siniflandirmalarda E. canis, E. chaffeensis ve
E. ewingii genogrup I icerisinde yer almaktadir (Skotarczak 2004).

2.1.2.Epidemiyolojisi

Ehrlichia canis enfeksiyonu, kopeklerde en yaygin goriilen monositik
ehrlichiosis tablosunun baslica etkenidir ve diinya genelinde tropikal ile su-
btropikal iklim kusaklarinda daha yiiksek prevalans gostermektedir (Buhles
ve ark., 1974; Breitschwerdt 1999; Dumler ve ark., 2001). Hastalik ilk kez
1935 yilinda Cezayir’de tanimlanmis, daha sonra Amerika Birlesik Devlet-
leri’nde ve farkli kitalarda rapor edilmistir (Donatien ve Lestoquard 1937;
Skotarczak 2004). Vektor olarak en dnemli tiir Rhipicephalus sanguineus
olup, bu kenenin yayilimi hastaligin cografi dagilimini dogrudan etkilemek-
tedir (Tung ve Aktas 2016). Enfekte keneler, kan emme sonrasinda patojeni
uzun siire bulagtirma kapasitesine sahiptir ve bu durum képek popiilasyonla-
rinda enfeksiyonun siirekliligini saglamaktadir (Sharma ve ark., 2010).

Tiirkiye’de yapilan seroepidemiyolojik ¢alismalar, farkli bolgelerde
degisen prevalans oranlarmi ortaya koymustur. Ornegin, Sinop’ta %18,28,
Antalya’da %14,66—17,7, Aydin’da %7, Igdir’da %1 ve Ege Bolgesi’nde
%41,5 oraninda seropozitiflik bildirilmistir (Batmaz ve ark., 2001, Kiicii-
ker ve Sahinduran 2018, Topal 2023). Ayrica Ayvalik ve ¢evresinde yapi-
lan bir calismada sokak kopeklerinde %69,4 gibi yiiksek bir seropozitiflik
orani saptanmistir (Cihan ve ark., 2010). Bu veriler, hastaligin {ilkemizde
yaygin oldugunu ve bolgesel farkliliklar gdsterdigini ortaya koymaktadir.

Epidemiyolojik agidan dikkat ¢ekici bir nokta da, baz1 kopek irklari-
nin enfeksiyona kars1 daha duyarli olmasidir. Ozellikle Doberman, Pinsc-
her ve Alman Coban kopeklerinde daha siddetli klinik formlar gézlenmis,
bunun yetersiz immiin yanitla iliskili olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (Brouqui
ve ark., 1991; Kumar ve ark., 2020). Bu durum, genetik yatkinlik ve ba-
gisiklik sistemi farkliliklarinin hastali§in seyrinde 6énemli rol oynadigini
gostermektedir.

2.1.3. Patogenez

Ehrlichia canis enfeksiyonu, baglica vektor olan Rhipicephalus san-
guineus’un kan emmesi sirasinda konaga aktarilir ve enfeksiyonun bulag-
ma mekanizmasi transstadial ve intrastadial gecislerle gergeklesir (Bre-
itschwerdt 1999; Tung ve Aktas 2016). Patojen, konaga girdikten sonra
oncelikli olarak monositler ve makrofajlar gibi hiicreleri istila eder; bu
hiicrelerin sitoplazmasinda vakuoller icinde morula ad1 verilen inkliizyon
cisimcikleri olusturur (Diniz ve ark., 2008). Enfeksiyonun erken evrelerin-
de monositoz gdzlenebilirken, ilerleyen donemlerde 16kopeni ve trombosi-
topeni gelisir. Ozellikle trombositopeni, hastaligin en karakteristik hema-
tolojik bulgularindan biri olup, immiin aracili yikim, dalakta sekestrasyon
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ve damar endotelinde inflamatuar degisiklikler gibi mekanizmalarla iliski-
lidir (Harrus ve ark., 1997).

Klinik seyir genellikle akut, subklinik ve kronik olmak iizere ii¢ evrede
incelenir. Akut faz, enfeksiyonu takiben 8-20 giinliik inkiibasyon siiresin-
den sonra baglar ve 2—4 hafta siirer. Bu donemde ates, depresyon, anoreksi,
lenfadenopati ve kanama diyatezi gibi bulgular ortaya ¢ikar (Dodurka ve
Bakirel 2002). Subklinik faz aylarca hatta yillarca siirebilir; bu donemde
kopekler klinik belirti gostermeden hafif trombositopeni ile enfekte kala-
bilirler. Kronik faz ise kemik iligi hipoplazisi, pansitopeni ve siddetli ka-
namalarla karakterizedir ve yiiksek mortalite oranlari ile iliskilidir (Peters
2000; Kumar ve ark., 2020).

Patogenezde konagin immiin yanit1 belirleyici rol oynar. Bazi kdpek
irklarinda, 6zellikle Doberman Pinscher ve Alman Coban kopeklerinde,
yetersiz immiin yanit nedeniyle hastaligin daha siddetli seyretmesi genetik
yatkinlikla iligkilendirilmistir (Brouqui ve ark., 1991). Ayrica trombositler-
le iliskili immiinglobulin G antikorlarinin varlig1 ve trombosit migrasyo-
nunu inhibe edici faktoér (PMIF) gibi mediatorlerin rolii, trombositopeninin
patofizyolojisini agiklayan énemli mekanizmalar arasinda yer almaktadir
(Peters 2000).

2.1.4. Klinik Bulgulari

Ehrlichia canis enfeksiyonunu akut fazinda ates, depresyon, istahsiz-
lik, kilo kaybi, lenfadenopati, burun kanamasi, mukozalarda petesiler ve
O6dem gibi hematolojik bozukluklara bagli bulgular gozlenir (Dodurka ve
Bakirel 2002; Elitok ve Ungur 2016). Ayrica trombositopeni, nefes darligi
ve merkezi sinir sistemi disfonksiyonlar1 da akut evrede rapor edilmistir
(Skotarczak 2004).

Subklinik fazda kopekler klinik belirti gostermeden hafif trombosito-
peni ile enfekte kalabilirler. Viicut agirliginin normale dénmesi ve atesin
diismesi tipiktir. Ancak organizma ¢ogu kopekte hiicre i¢inde persiste ede-
rek kronik faza gegise neden olur (Peters 2000). Kronik fazda ise siddetli
anemi, pansitopeni, kemik iligi hipoplazisi, kaseksi, epistaksis ve deri alt1
kanamalar gibi agir klinik bulgular ortaya ¢ikabilir (Kumar ve ark., 2020).

Laboratuvar bulgular1 arasinda normositik normokrom rejeneratif
olmayan anemi, l6kopeni, trombositopeni, hiperproteinemi, hiperglobu-
linemi, hipoalbliiminemi ve proteiniiri dikkat ¢cekmektedir (Sainz ve ark.,
2015). Ayrica hepatik enzimlerde (ALT, ALP) artis, renal azotemi ve glo-
meriilonefrit gibi bulgular da rapor edilmistir. Histopatolojik incelemelerde
meninkslerde hemorajiler, karacigerde sentrilobiiler nekroz ve lenfopoie-
tik dokularda yaygin plazma hiicre infiltrasyonu gozlenmektedir (Stephen,
2011).
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2.1.5. Tanis1

Ehrlichia canis enfeksiyonunun tanis1 yalnizca klinik bulgulara dayana-
rak kesin olarak konulamamaktadir, ¢iinkii ates, depresyon, trombositopeni
ve anemi gibi belirtiler diger kene kaynakli hastaliklarla da Ortiigebilmekte-
dir (Dodurka ve Bakirel 2002). Bu nedenle epidemiyolojik veriler ve anam-
nezde kene maruziyeti Oykiisii tanida 6nemli ipuglar1 sunar. Laboratuvar bul-
gular1 arasinda normositik normokrom rejeneratif olmayan anemi, 16kopeni,
trombositopeni, hiperproteinemi ve hiperglobulinemi dikkat ¢ekmektedir
(Sainz ve ark., 2015). Ancak bu hematolojik degisiklikler patognomonik
degildir ve ayiric1 tanida babesiosis, anaplasmosis ve diger hemoparaziter
enfeksiyonlar da g6z 6niinde bulundurulmalidir (Stephen 2011).

Kesin tan1 i¢in serolojik ve molekiiler ydntemler kullanilmaktadir. im-
munofloresan antikor testi (IFAT) ve ELISA, E. canis antikorlarinin tes-
pitinde yaygin olarak kullanilan serolojik yontemlerdir (Kirmizier 2016).
Bununla birlikte, serolojik testler enfeksiyonun aktif mi yoksa gegirilmis
mi oldugunu ayirt etmekte sinirli kalabilmektedir. Molekiiler yontemler,
ozellikle polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), yliksek duyarlilik ve 6zgiil-
liik saglamas1 nedeniyle altin standart olarak kabul edilmektedir (Dumler
ve ark., 2001).

PCR ile 16S rRNA gen bolgesinin amplifikasyonu, E. canis’in diger
Ehrlichia tiirlerinden ayriminda giivenilir bir yontemdir (Ristic ve Huxsoll
1984). Ayrica kan yaymalarinda Romanowski veya Machiavello boyala-
11 ile morula yapilarmin gosterilmesi tanisal agidan destekleyici olmakla
birlikte, 6zgiilliik agisindan sinirhidir (Taylor ve ark., 2013). Bu nedenle
E. canis enfeksiyonunun tanisinda klinik ve laboratuvar bulgularin birlik-
te degerlendirilmesi, serolojik testlerle dogrulama yapilmasi ve PCR gibi
molekiiler yontemlerle kesin taninin konulmasi 6nerilmektedir.

2.1.6. Tedavi ve Korunma Yollar

Ehrlichia canis enfeksiyonlarinin tedavisinde en yaygin kullanilan an-
tibiyotik doksisiklindir. Oral yolla giinde iki kez 5 mg/kg veya giinde bir
kez 10 mg/kg dozunda en az dort hafta siireyle uygulanmasi onerilmek-
tedir (Neer ve ark., 2002). Subklinik ve kronik olgularda tedavi siiresinin
uzatilmasi gerekebilir. Doksisiklinin yani sira minosiklin, oksitetrasiklin,
kloramfenikol ve enrofloksasin gibi antibiyotiklerin etkinligi arastirilmig
olmakla birlikte sinirl1 veriler mevcuttur (Mylonakis ve ark., 2010). Imido-
carb dipropionat, doksisikline alternatif olarak intramiiskiiler yolla 14 giin
arayla 5 mg/kg dozda uygulanabilmektedir (Schaefer ve ark., 2008). Ayri-
ca rifampin de oral yolla giinde iki kez 15 mg/kg dozda etkili bulunmustur.

Destekleyici tedaviler arasinda tam kan transfiizyonlari, dengeli kris-
talloid sollisyonlar ve trombosit sayisini artirmaya yonelik uygulamalar
yer almaktadir (Lewis 2000; Giudice ve ark., 2010). immiin aracili kemik
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iligi yikimlanmas1 gibi komplikasyonlarda glukokortikoidlerin kullani-
mi Onerilmektedir (Shipov ve ark., 2008). Bunun disinda oksimetolon ve
nandrolon dekanoat gibi ajanlar kemik iligi liretimini uyarmak amaciyla
kullanilabilmektedir (Stephen 2011).

Korunma yontemleri arasinda en dnemli strateji kene miicadelesidir.
Kopeklerde kene enfestasyonlarini 6nlemek amaciyla fipronil, propoksur,
dioksatiyon veya karbaril iceren spreyler, kremler ve kene-pire tasmalari
kullanilmaktadir (Stephen 2011). Ayrica kenelerin yogun oldugu bolgeler-
den uzak durulmasi, kdpeklerin diizenli olarak kontrol edilmesi ve kene-
lerin dogru tekniklerle uzaklagtirilmas: enfeksiyonun onlenmesinde kritik
oneme sahiptir (Costa ve ark., 2007; Giines ve ark., 2012).

2.2. Anaplasma Grubu
2.2.1. Etken ve Taksonomisi

Anaplasma tiirleri kopeklerde goriilen vektor kaynakli enfeksiyonlarin
en onemli etkenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Zoonotik 6zellik
tagimalar1 nedeniyle yalnizca veteriner hekimligi acisindan degil, ayni za-
manda halk saglig1 acisindan da dikkate deger bir risk faktori olustururlar
(Carrade ve ark., 2009). Gram negatif, hareketsiz, kapsiilsiiz ve spor olus-
turmayan bu mikroorganizmalar zorunlu intraseliiler yagsam bigimleriyle
dikkat ¢ekerler. Caplar1 0.2—0.9 um arasinda degisen bakteriler genellikle
kiigiik, kokoid veya yiiziik seklinde morfolojiye sahiptir. Hiicre i¢i yasam
dongiileri nedeniyle kan hiicrelerinin membrana bagli vakuollerinde ¢oga-
lirlar ve keneler araciligiyla bir konaktan digerine tasinarak kan kaynakli
patojenler olarak bilinirler (Sareyytipoglu 2013).

Kopeklerde hastalik olusturan en 6nemli iki tiir Anaplasma phagocy-
tophilum ve Anaplasma platys’tir. A. phagocytophilum oncelikle notrofil
graniilositleri hedef alirken, eozinofiller, monositler ve nadiren lenfositler-
de de bulunabilir. 4. platys ise trombositlere yerleserek kanin siklik trom-
bositopeniye neden olur (Shaw ve ark., 2001). Bu iki tiiriin farkli hiicre
tiplerini hedef almasi, klinik bulgularin ¢esitliligini ve hastaliklarin pa-
togenezini anlamak a¢isindan 6nemlidir.

2.2.2. Epidemiyolojisi

Diinya genelinde kopeklerde granulositik anaplasmozis vakalarinin
en onemli etkeni 4. phagocytophilum *dur. Bu bakteri farkli cografyalar-
da gesitli kene tiirleriyle taginmaktadir. Avrupa’da Ixodes ricinus, Asya’da
Ixodes persulcatus, Kuzey Amerika’da ise Ixodes pacificus ve Ixodes sca-
pularis bulagsmada vektor rolii tistlenmektedir (Carrade ve ark., 2009; Haj-
dusek ve ark., 2013). Etkenin aktarimi transtadiyal olarak gergeklesir ve
bulasin gergeklesebilmesi i¢in kenenin en az 24 saat boyunca konak iize-
rinde kalmas1 gerekmektedir (Katavolos ve ark., 1998).
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A. platys ise daha cok tropikal ve sicak bolgelerde goriilmektedir.
Akdeniz, Asya, Orta Dogu, Afrika, Avustralya ve Amerika’da kopeklerde
siklik trombositopeni vakalari rapor edilmistir. Rhipicephalus sanguineus
ve Dermacentor tiirii keneler bu enfeksiyonun bulasmasinda sorumludur
(Sareyyiipoglu, 2013).

2.2.3. Patogenez

A. phagocytophilum konak hiicresine fagositoz yoluyla girer, fago-
zomlar igerisinde replike olur ve morula adi verilen mikrokoloniler olus-
turur. Hiicrelerin apoptozuyla serbest kalan etkenler yeni hiicreleri enfekte
ederek dongiiyii siirdiiriir (Carrade ve ark., 2009). Bu siire¢ notrofil fonksi-
yonlarint bozarak bagisiklik sisteminde zayiflamaya yol acar.

A. platys ise trombositlerde yuvarlak veya oval, 0.35-1.25 um bo-
yutlarinda mavi hiicre inkliizyonlar1 seklinde goriiliir. Bu inkliizyonlar
trombosit fonksiyonlarini bozarak hemostaziste bozukluklara neden olur
(Shaw ve ark., 2001). Trombositopenik olaylarin 1-2 haftada bir tekrarla-
masi hastaligin siklik karakterini ortaya koymaktadir.

2.2.3. Klinik Bulgulari

Klinik belirtiler genellikle yaklasik iki haftalik inkiibasyon siiresinin
ardindan ortaya ¢ikar. Kopeklerde yiiksek ates (>39°C), anoreksi, depres-
yon, letarji, splenomegali ve nadiren lenfadenomegali veya hepatomegali
goriilebilir (Poitout ve ark., 2005; Ergoniil ve Kontas Askar, 2009; Eberts
ve ark., 2011). Baz1 vakalarda hareket isteksizligi, halsizlik, topallik, kus-
ma, ishal ve hemoraji gibi gastrointestinal semptomlar ile 6kstiriik gibi so-
lunum sistemi problemleri de rapor edilmistir. Kanama bozukluklar1 bu
enfeksiyonun énemli komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir (Carrade
ve ark., 2009; Eberts ve ark., 2011).

Hematolojik bulgular arasinda trombositopeni, nétropeni, lenfopeni
ve anemi dikkat ¢cekmektedir. 4. platys enfeksiyonlarinda ise ates, ano-
reksi, letarji, hafif anemi, lenfadenomegali ve trombosit harabiyetine bagli
primer hemostatik bozukluklar gozlenmektedir (Ergoniil ve Shaw ve ark.,
2001).

2.2.5. Tanis1

Tan1 siirecinde klinik belirtiler ve laboratuvar bulgulan birlikte de-
gerlendirilir. Kan frotilerinde nétrofil veya nadiren eozinofil morulalari-
nin goriilmesi, serolojik yontemlerle (IFAT, ELISA) antikor titrelerinin
belirlenmesi ve PCR testleriyle etkenin dogrulanmasi tanida kullanilan
yontemlerdir (De la Fuente ve ark., 2005; Torina ve ark., 2007). ELISA
testlerinin sensitivitesi %99.4, spesifitesi ise %100 olarak bildirilmistir
(Chandrashekar ve ark., 2007).
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A. platys enfeksiyonlarinda trombositlerde organizmanin giemsa gibi
boyama yontemleriyle dogrudan goriilmesi tanida etkili bir aragtir. [FAT
yontemi antikor tespiti i¢in uygundur; ayrica PCR da kullanilabilir (Shaw
ve ark., 2001).

2.2.6. Tedavi ve Korunma Yollar

Tedavide en etkili ajan doksisiklindir. A. phagocytophilum enfeksi-
yonlarinda 5 mg/kg dozda, 12 saatte bir oral yolla ve 2-3 hafta siireyle
uygulandiginda genellikle 24—48 saat i¢inde klinik iyilesme saglanir. Al-
ternatif olarak rifampin ve levofloksasin de kullanilabilmektedir (Carrade
ve ark., 2009). A. platys enfeksiyonlarinda doksisiklin 5—10 mg/kg dozda,
12 saatte bir oral yolla 10 giin siireyle uygulanabilir. Alternatif olarak en-
rofloksasin 5 mg/kg dozda, 12 saatte bir, 14-21 giin siireyle kullanilabilir
(Carrade ve ark., 2009).

Korunmada en 6nemli strateji kene miicadelesidir. Kopeklerde kene
enfestasyonlarini dnlemek amaciyla insektisit spreyler, kremler ve kene-pi-
re tasmalar1 kullanilmaktadir. Ayrica kenelerin yogun oldugu bolgelerden
uzak durulmasi ve diizenli kontrol yapilmasi enfeksiyonun énlenmesinde
kritik 6neme sahiptir (Sareyyiipoglu, 2013).

2.3. Rickettsia Grubu
2.3.1. Etken ve Taksonomisi

Rickettsiosis, Rickettsiaceae familyasinin Rickettsiales takiminda yer
alan Rickettsia cinsine ait ¢esitli tlirlerin neden oldugu zoonotik bir hasta-
lik grubudur. Bu hastalik, bilinen en eski vektor kaynakli enfeksiyonlardan
biri olarak kabul edilmekte ve diinya genelinde hem insanlarda hem de
kopeklerde dnemli bir bulagict hastalik olarak tanimlanmaktadir (Portillo
ve ark., 2015).

Rickettsia cinsi genellikle tifiis grubu (TG) ve benekli ates grubu
(SFG) olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Ozellikle SFG, filogenetik
olarak iyi tanimlanmig bir grup olup yasam dongiilerinde baslica keneleri
igerir. Bu grupta yer alan 6nemli tiirlerden bazilar1 Rocky Mountain Be-
nekli Atesi etkeni Rickettsia rickettsii ve Akdeniz Benekli Atesi etkeni
Rickettsia conorii conorii *dir (Guillemi ve ark., 2015).

2.3.2. Epidemiyolojisi

Rickettsia rickettsii , hem insanlarda hem de kopeklerde SFG enfeksi-
yonlarmin baslica etkeni olarak kabul edilmektedir (Portillo ve ark., 2015).
Akdeniz iklimine sahip bolgelerde kahverengi kdpek kenesi (Rhipicepha-
lus sanguineus) bu patojenin en yaygin vektdrii ve ayni1 zamanda rezervu-
aridir (Adem 2019).
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Bununla birlikte, Rhipicephalus turanicus gibi diger kene tiirlerinin de
potansiyel vektdr olabilecegi bildirilmistir (Zhang ve ark., 2023). K&pek-
ler, R. sanguineus kenesinin tercih ettigi konak¢1 olmalar1 nedeniyle insan-
lar i¢in enfeksiyonun 6nemli bir rezervuari olarak islev gormektedir. Bu
durum, kdpeklerin insanlarla yakin iligkisi nedeniyle hem veterinerlik hem
de halk sagligi agisindan dikkate alinmasi gereken bir risk olusturmaktadir
(Estrada-Pefia, 2008).

2.3.3. Patogenez

Rickettsia tirleri zorunlu hiicre i¢i gram negatif bakteriler olup, ko-
naga girdikten sonra endotel hiicrelerini ve kan hiicrelerini istila ederler.
R. rickettsii enfeksiyonunda bakteriler hiicre i¢i fagozomlarda ¢ogalarak
vaskiiler endotel hasarina yol agar. Bu siire¢ damar gegirgenligini artirarak
petesiyal kanamalar, 6dem ve sistemik inflamasyona neden olur (Levin ve
ark., 2012). Deneysel enfeksiyon ¢alismalari, klinik semptomlarin siddeti-
nin enfeksiyona neden olan Rickettsia susuna ve hayvanlarin genetik yapi-
sina bagli olarak degisebilecegini gostermistir (Gilbert 2021).

2.3.4. Klinik Bulgular:

Dogal olarak R. rickettsii ile enfekte olan kdpekler ¢ogu zaman be-
lirgin klinik semptomlar gostermemekle birlikte, bazi ¢alismalarda ates,
anemi ve letarji gibi bulgular rapor edilmistir (Serban ve ark., 2009; Desh-
pande ve ark., 2023). Insanlarda ise R. conorii *nin neden oldugu Akdeniz
Benekli Atesi (MSF) yiiksek ates, dokiintii, bas agris1 ve hepatosplenome-
gali ile karakterizedir. Tedavi edilmeyen MSF vakalarinda mortalite orani
%30’a kadar ¢ikabilmektedir (Moerbeck ve ark., 2022). Bu yiiksek morta-
lite orani, erken tani ve tedavinin kritik 6nemini ortaya koymaktadir.

2.3.5. Tanis1

Kopeklerde rickettsiosis ¢ogunlukla subklinik seyretmekte, bu neden-
le tan1 icin serolojik ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir. immunof-
loresan antikor testi (IFAT), ELISA ve PCR, Rickettsia tiirlerinin dogru-
lanmasinda yaygin olarak kullanilan yontemlerdir (Portillo ve ark., 2015).
Kan yaymalarinda endotel hiicrelerinde veya I6kositlerde bakterilerin gos-
terilmesi destekleyici olmakla birlikte 6zgiilliik agisindan sinirhdir.

2.3.6. Tedavi ve Korunma Yollar1

Rickettsia enfeksiyonlarinin tedavisinde tetrasiklin grubu antibiyotik-
ler, 6zellikle doksisiklin, en etkili ajan olarak kabul edilmektedir. Doksisik-
linin erken donemde baslanmasi mortaliteyi 6nemli ol¢iide azaltmaktadir
(Moerbeck ve ark., 2022). Destekleyici tedaviler arasinda sivi replasmani
ve semptomatik tedavi yer almaktadir. Korunmada en dnemli strateji vek-
tor kontroliidiir. Kopeklerde kene miicadelesi, diizenli tarama programlari
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ve risk bolgelerinde farkindalik ¢alismalarinin yiiriitiilmesi enfeksiyonun
kontroliinde kritik 6neme sahiptir (Estrada-Pefia 2008).

3. SONUC

Kopeklerde goriilen vektor kaynakli riketsiyal patojenler, giiniimiizde
hem veteriner hekimligi hem de halk sagligi agisindan giderek artan bir
tehdit olarak degerlendirilmektedir. Bu patojenlerin en 6nemli 6zelliklerin-
den biri, zoonotik potansiyelleridir. Zoonotik karakter, yalnizca kdpeklerin
sagligimi degil, ayn1 zamanda insan sagligini da dogrudan tehdit eden bir
durum yaratmaktadir. Kopeklerin insanlar ile sik ve yakin temas halinde
bulunmalari, bu patojenlerin insanlara gecisini kolaylastirmakta ve enfek-
siyonlarin toplum saglhigi tizerindeki etkisini artirmaktadir. Bu nedenle,
kopek sahiplerinin bu hastaliklar hakkinda bilinglendirilmesi ve diizenli
veteriner kontrollerine 6nem verilmesi kritik bir gereklilik olarak ortaya
¢ikmaktadir.

Riketsiyal enfeksiyonlar ¢ogu zaman subklinik olarak seyreder. Be-
lirgin klinik semptomlarin goriilmemesi, enfeksiyonlarin uzun siire fark
edilmeden devam etmesine yol agmakta ve bu da hem tan1 hem de tedavi
stireclerini gli¢lestirmektedir. Subklinik seyir, kdpeklerin sagligmi dogru-
dan tehdit etmese de, zoonotik bulas riski nedeniyle halk saglig1 a¢isindan
ciddi bir tehlike olusturmaktadir. Bu baglamda, veteriner hekimlerin rutin
muayenelerde riketsiyal patojenleri gz oniinde bulundurmalar1 ve kap-
saml1 degerlendirmeler yapmalar biiyiik 6nem tagimaktadir. Erken tani ve
tedavi i¢in diizenli saglik taramalarinin zorunlu hale getirilmesi, hem hay-
van sagliginin korunmasina hem de zoonotik bulagin 6nlenmesine katki
saglayacaktir.

Hastaliklarin yayginligini etkileyen baslica faktorler arasinda vektor-
lerin yogunlugu, ekolojik adaptasyon yetenekleri ve ¢evresel kosullar yer
almaktadir. Ozellikle iklim degisiklikleri, sicaklik ve nem oranlarindaki
artis, kenelerin yagsam dongiisiinii ve popiilasyon yogunlugunu dogrudan
etkilemekte, bu da riketsiyal enfeksiyonlarin daha genis cografyalara ya-
yilmasina neden olmaktadir. Belirli bolgelerde bu hastaliklarin artig gos-
termesi, bolgesel halk saglig1 stratejilerinin gli¢lendirilmesini ve yerel risk
faktdrlerinin dikkate alinmasini zorunlu kilmaktadir.

Onleyici tedbirler, bu hastaliklarin kontroliinde en etkili ydntemler
arasinda yer almaktadir. Vektor kontrolii, diizenli tarama programlari ve
asilamalar, riketsiyal enfeksiyonlarin yayilmasini azaltmak i¢in kritik 6ne-
me sahiptir. Kenelerin eradikasyonu, insektisit uygulamalar1 ve gevresel
diizenlemeler, vektor yogunlugunu sinirlayarak enfeksiyonlarin bulagma
riskini azaltmaktadir. K&pek sahiplerinin bilinglendirilmesi ise bu énlem-
lerin etkinligini artiran tamamlayic1 bir unsurdur. Egitim programlari, bil-
gilendirme kampanyalar1 ve veteriner hekimlerin yonlendirmeleri sayesin-
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de kdopek sahipleri hem kendi hayvanlarini koruma hem de zoonotik bulag
riskini azaltma konusunda daha bilingli hale gelebilirler.

Bu alandaki aragtirmalarin, yalnizca mevcut kontrol yontemleriyle si-
nirli kalmamasi, ayn1 zamanda patojenlerin genetik cesitliligi, vektorlerin
ekolojik dinamikleri ve hastaliklarin insan saglig1 lizerindeki etkileri lize-
rine odaklanmasi gerekmektedir. Yeni teshis ve tedavi yontemlerinin gelis-
tirilmesi, hastaliklarin daha etkin sekilde kontrol altina alinmasini saglaya-
cak ve hem veteriner hekimligi hem de halk saglig1 acisindan énemli bir
ilerleme olacaktr.

Sonug olarak, kopeklerde vektor kaynakli riketsiyal patojenlerin ta-
ninmasi ve kontrolii, giinlimiizde kritik bir 6neme sahiptir. Farkindaligin
artirilmasi, diizenli tarama programlarinin uygulanmasi ve etkin tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi, bu hastaliklarin yayilmasini dnlemede temel
stratejiler olarak one ¢ikmaktadir. Hem veteriner hekimligi hem de halk
sagligi agisindan bu enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasi, zoonotik bulag
riskini azaltarak toplum sagliginin korunmasina katkida bulunacaktir.
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1. GIRiS

Bromelain, Ananas comosus bitkisinin gévde ve meyve kisimlarindan
elde edilen, agirlikli olarak sistein proteazlarindan olusan dogal bir enzim
karisimidir. 11k olarak 19. yiizyilda tanimlanan bu biyolojik ajan, giinii-
miizde antiinflamatuar, antioksidan, antitrombotik, immiinomodiilatér ve
antikanser Ozellikleri sayesinde hem alternatif hem de tamamlayici tipta
yaygin bir kullanim alan1 bulmustur. Bromelainin terapotik etkilerinin ¢ok
yonliiliigii yapisinda bulunan aktif enzimler, glikoproteinler, fosfatazlar,
peroksidazlar, proteaz inhibitdrleri ve gesitli organik bilesiklerden kay-
naklanmaktadir (Maurer, 2001; Pavan ve ark., 2012; Rathnavelu ve ark.,
2016).

Biyokimyasal yapisi, bromelainin farmakolojik olarak yiiksek etkin-
liginin temelini olusturur. Molekiiler agirligi 2033 kDa arasinda degisen
fraksiyonlar halinde bulunur ve optimum aktivite pH 5.5-7.5 araliginda
gerceklesir. Bromelainin 6nemli 6zelliklerinden biri, oral alimdan sonra
bagirsaklardan dokulara gegebilmesidir. Yapilan c¢alismalar, bromelainin
kana aktif formda geg¢ebildigini, plazma proteinlerine baglanabildigini ve
yaklagik 6-9 saat yar1 dmre sahip oldugunu gostermektedir. Bu durum,
bromelainin diger bitkisel enzim preparatlarina gére daha avantajl bir te-
rapotik ajan olmasimi saglamaktadir (White ve ark.,1988; Rathnavelu ve
ark., 2016).

Bromelain ayn1 zamanda giiclii bir antiinflamatuar ajan olarak tanim-

+ 35



36 - Tek Saglk

lanmaktadir. COX-2 enziminin inhibisyonu ve PGE-2 sentezinin azalma-
s1, inflamatuar yanitin baskilanmasinda temel rol oynar. Buna ek olarak
IL-1pB, IL-6, TNF-a ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokin seviyelerinin
diizenlenmesi immiin yanitin dengelenmesini saglar. Bromelainin immiin
sistemi ¢ift yonlii regiile ettigi gdsterilmistir. Bunlar; inflamasyon kosulla-
rinda baskilayici etki, immiin yetmezlik kosullarinda ise aktive edici etki-
dir. Ayrica dogal 6ldiiriicti (NK) hiicre aktivitesini artirmasi, bromelainin
immiinmodiilator bir ajan olarak 6nemini pekistirmektedir (Onken ve ark.,
2008; Rathnavelu ve ark., 2016).

Antikanser etkileri bromelainin en dikkat ¢ekici 6zelliklerinden biri-
dir. Epidermoid karsinom ve melanom gibi ¢esitli kanser hiicre hatlarinda
G2/M fazinda hiicre dongiisti duraksamasi olusturarak proliferasyonu bas-
kiladig1 gosterilmistir. Ayrica p53 aktivasyonunu artirmasi, sitokrom c sali-
nimin1 tetiklemesi ve Akt/ERK gibi sagkalim yolaklarini inhibe etmesiyle
mitokondriyal apoptozu indiikler. Bunlara ek olarak tiimor hiicrelerinin
invazyon ve metastaz potansiyelini 6nemli 6l¢iide azaltabildigi, matriks
metaloproteinaz aktivitesini diistirdigii bildirilmistir. Bu nedenle brome-
lain; sitotoksik, antiproliferatif ve antiinvaziv etkileri bir arada barindiran
cok yonlii bir dogal antikanser aday bilesigidir (Beuth ve Braun, 2005).

Bromelainin antioksidan etkileri, 6zellikle oksidatif stres kaynak-
It doku hasarlarini hedefleyen ¢aligmalarda 6n plana ¢ikmaktadir. Lipid
peroksidasyonunun azalmasi, malondialdehit (MDA) diizeylerinde diisiis
ve sliperoksit dismutaz (SOD) ile katalaz (CAT) gibi endojen antioksidan
enzimlerin aktivitesinin artmasi bu etkileri desteklemektedir. Paraseta-
mol veya Tyloxapol gibi ajanlarla olusturulan bobrek hasart modellerinde
bromelain uygulamasi oksidatif dengesizligi belirgin bi¢cimde diizeltmis,
bazi ¢aligmalarda 100 mg/kg bromelain dozunun N-asetilsisteinden daha
giiclli bir koruyucu etki sagladig1 bildirilmistir. Bu bulgular bromelainin
nefroprotektif potansiyelini artirmaktadir (Agarwal ve ark., 2016; El-De-
merdash ve ark., 2020; Giirel ve Kaya, 2022).

Klinik kullanim alanlar1 olduk¢a genistir. Travma ve cerrahi sonrasi
O6demin azaltilmasi, kas-iskelet sistemi yaralanmalarinda iyilesmenin hiz-
landirilmasi, akut sintizitin semptomlarinin hafifletilmesi ve solunum yolu
sekresyonlarinin akiskanliginin artirtlmasi bromelainin terapotik kullani-
minda 6ne ¢ikan alanlardir. Ayrica romatizmal hastaliklarda inflamasyon
ve agrinin azaltilmasinda etkili oldugu, kardiyovaskiiler agidan ise trom-
bosit agregasyonunu geri dontisiimlii olarak azaltarak antitrombotik etki
gosterdigi bilinmektedir. Tiim bu etkinliklere ragmen bromelain toksisite
acisindan oldukga giivenli kabul edilmekte ve genis doz araliginda iyi to-
lere edildigi ve anlamli yan etki profiline sahip olmadig: bildirilmektedir
(Maurer, 2001; Pavan ve ark., 2012; Manzoor ve ark., 2016; Rathnavelu
ve ark., 2016).
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Bromelain; antioksidan, antiinflamatuar, immiinomodiilator ve anti-
kanser 6zellikleri nedeniyle hem deneysel hem de klinik ¢alismalarda gi-
derek daha fazla ilgi géren dogal bir bilesiktir. Yiiksek biyoyararlanimi,
cok yonlii molekiiler etkileri ve diisilik toksisite profili, bromelaini modern
tipta giiclii bir yardimer ajan haline getirmektedir. Bu bulgular bromelai-
nin, 6zellikle inflamasyon, oksidatif hasar, immiin disregiilasyon ve kanser
biyolojisi lizerinde etkili tamamlayic1 bir terapotik yaklagim olarak deger-
lendirilebilecegini gostermektedir. Bu boliimde bromelainin yapisal 6zel-
likleri, mekanizmalari ve klinik uygulamalara yonelik bilimsel ¢aligmalar
giincel literatiir 1s181inda detayli bi¢imde ele alinacaktir.

2. BROMELAININ YAPISI VE BiYOLOJIK ETKILERIi

Ananas (Ananas comosus), Bromeliaceae ailesine ait ve yenilebilir en
onemli bitkilerden biridir. Ananas bitkileri 16.-17. yiizyilda Asya-Pasifik
bolgesine tanitilmis ve ilk ticari iiriinlerden biri haline gelmistir. Bu ne-
denle Filipinler, Tayland, Endonezya, Malezya, Kenya, Hindistan ve Cin
gibi birgok tropikal ve subtropikal bdlgede yetistirilmektedir. Geleneksel
tipta yaygin olarak kullanilan bu bitkinin tibbi 6zellikleri, Bromelain (EC
3.4.22.32) adi verilen ham bir 6ziitiinden kaynaklanmaktadir. Bromelain,
Ananas comosus bitkisinden elde edilen ve proteolitik enzimlerden olu-
san dogal bir karisimdir ve terapdtik agidan 6nemli 6zelliklere sahiptir.
Bromelainin yapisinda ¢esitli proteinazlar bulunur ve in vitro ile in vivo
yapilan ¢aligmalarda fibrinolitik, antiddem, antitrombotik ve anti-inflama-
tuar etkileri oldugu bildirmistir. Kimyasal olarak 1875’ten beri yerel halk-
lar tarafindan gesitli hastaliklarin tedavisinde etkinligi bilinen bromelain,
giinlimiizde fitomedikal bir bilesik olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir
(Rathnavelu ve ark., 2016). Bromelainin terapétik potansiyeli, biyokim-
yasal ve farmakolojik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Ham bromelai-
nin yapisinda; mineraller, renkli pigmentler, proteaz inhibitorleri, organik
asitler ve organik ¢oziiciiler gibi ¢dziinmeyen bilesenlerin yani sira gli-
koprotein yapisinda proteolitik enzimler bulunmaktadir. Giiniimiize kadar
bromelainden sekiz farkli proteolitik olarak aktif bilesen izole edilmistir.
Proteinazlar, toplam protein igeriginin yaklasik %2’sini olusturmaktadir ve
bu kisim bromelainin en aktif fraksiyonu olarak kabul edilmektedir (Mau-
rer, 2001; Pavan ve ark., 2012).

Viicut 6nemli miktarda bromelaini absorbe edebilir, giinde yaklasik
12 g bromelain herhangi bir biiyiik yan etki olmaksizin tiiketilebilir. Bro-
melain, gastrointestinal sistemden fonksiyonel olarak bozulmamis form-
da emilir, isaretlenmis bromelainin yaklasik %40°1 bagirsaklardan yiiksek
molekiiler formda emilmektedir (Pavan ve ark., 2012). Yapilan bir ¢alig-
mada, bromelainin plazmada proteolitik aktivitesini korudugu ve kandaki
iki antiproteinaz olan alfa-2-makroglobulin ve alfa-1-antikimotripsin ile
bagli halde bulundugu tespit edilmistir (Castell ve ark., 1997). Yapilan

+ 37



38 - Tek Saglk

giincel bir ¢aligmada ise, 3.66 mg/mL bromelainin yapay mide suyunda
4 saatlik reaksiyon sonrasi stabil kaldig1 ve 2.44 mg/mL bromelainin 4
saatlik reaksiyon sonrasi yapay kanda varligini siirdiirdiigii gosterilmistir
(Ali ve Mutlak, 2024).

Halk hekimliginde uzun yillardir ¢esitli saglik sorunlarinin tedavi-
sinde kullanilan bromelaine olan ilgi giinlimiizde de devam etmektedir.
Bromelain, yalnizca ¢esitli saglik sorunlarmin tedavisinde kullanilmamis,
ayn1 zamanda saglig1 destekleyen bir besin takviyesi olarak da popiiler bir
iiriin haline gelmistir. Insanlarda bagirsaklar tarafindan emilen bromelain,
yaklasik 6-9 saatlik bir yar1 dmre sahiptir ve molekiiler agirlig1 33000, izo-
elektrik nokta pH’s1 9.55°tir. Bromelainin aktif merkezi, protein hidrolizi
gibi cesitli biyokimyasal reaksiyonlar1 katalizle eder. En yiiksek plazma
konsantrasyonuna, uygulamadan bir saat sonra ulasilmaktadir (White ve
ark.,1988). Ayrica, bromelain 6zellikle antibiyotikler basta olmak {izere
bazi ilaglarin emilimini artirabilecegi, bu ilaglarin biyoyararlanimi artira-
rak antibiyotiklerin etkinliginin artmasina ve bunlarla iligkili yan etkileri
azaltabildigi, bunun yani sira, immiinomodiilator etkiler gosterdigi, an-
ti-metastatik, anti-o0dem, anti-trombotik ve anti-inflamatuar 6zelliklere de
sahip oldugu kaydedilmistir (Taussig ve Batkin 1988; Sarkar ve Li, 2004).
Bromelainin, trombosit agregasyonunu geri doniigiimlii olarak inhibe et-
tigi, siniizit, cerrahi travmalar, tromboflebit, piyelonefrit, anjina pektoris
ve bronsit gibi ¢esitli klinik durumlarda terapétik olarak faydalar sagladi-
g1 one suriilmiistiir. (Maurer, 2001; Pavan ve ark., 2012). Bromelain an-
tioksidan potansiyelleri nedeniyle de biiyiik ilgi gérmektedir. Diklorvos
kaynakl1 bobrek toksisitesini azaltmada giiglii bir antioksidan etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira, kursun toksisitesi ve oksidatif stres-
le miicadelede selat olusturma potansiyeline sahip olup, metal toksisitesi
ve metabolik bozukluklarin tedavisinde farkli bir yaklagim sunmaktadir.
Son yillarda kullanim alanlar1 oldukca fazla yayginlasmis, 6zellikle gida,
saglik ve kozmetik sektoriinde yaygin olarak tercih edilmeye baglamistir
Ozellikle timér bityiimesinin modiilasyonu, yara iyilesmesi, antiinflama-
tuar etki, antidiyaretik 6zellikler ve sindirime yardimci olmasi gibi ¢esit-
li klinik uygulamalarda 6nemli bir rol oynamaktadir (Taussig ve Batkin,
1988; Pavan ve ark., 2012).

2.1. Bromelainin Anti-inflamatuar Aktivitesi

Kanser gelisimi sirasinda hiicresel doniisiim, proliferasyon, anjiyoge-
nez, invazyon ve metastaz siireclerinde inflamasyon kritik bir rol oyna-
maktadir. Kronik inflamasyonun baskilanmasinin kanser insidansini azal-
tabilecegi ve hastaligin ilerlemesini engelleyebilecegi gosterilmistir (Wu
ve ark., 2008; Huang ve ark., 2017). Kanserle iliskili inflamasyonun 6nem-
li bilesenlerinden biri, prostaglandin E2 (PGE-2) sentezinde rol oynayan
siklooksijenaz-2’dir (COX-2). PGE-2, hem proinflamatuar bir lipid hem
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de imminstipresif ve timdr ilerlemesini destekleyici bir bilesen olarak is-
lev gormektedir (Bhui ve ark., 2009).

Siklooksijenaz-2, arasidonik asidin PGE-2’ye doniisiimiinii katalizle-
yerek tiimdr anjiyogenezini ve kanser ilerlemesini tesvik etmektedir (Gas-
pani ve ark., 2002). Bromelainin, fare mikroglial hiicrelerinde ve insan
monosit [6semi hiicre hatlarinda COX-2 ve PGE-2’nin ekspresyon seviye-
lerini azalttig1 gosterilmistir (Desser ve ark., 1994). Ayrica, fare makrofaj-
larinda ve insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) interlo-
kin (IL)-1p, IL-6, interferon (INF)-y ve timor nekroz faktorii (TNF)-a gibi
inflamatuar medyatorleri aktive ettigi belirlenmistir (Engwerda ve ark.,
2001). Bu bulgular, bromelainin hiicresel strese karsi hizli bir bagisiklik
yanitini destekleyerek bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde rol oynaya-
bilecegini gostermektedir. Ote yandan, bagisiklik hiicreleri zaten inflamas-
yon kaynakli sitokinlerin asir1 tiretimi durumunda aktive oldugunda, bro-
melain IL-1B, IL-6 ve TNF-a salgisini baskilayarak inflamasyonu azaltici
bir etki gostermektedir (Onken ve ark., 2008; Rathnavelu ve ark., 2016).
Bromelain, dogal dldiirticii hiicreleri aktive eder ve graniilosit-makrofaj
koloni uyaric1 faktoriin yani sira IL-2 ve IL-6 iiretimini artirirken, T-yar-
dimct hiicrelerinin aktivasyonunu azaltir. Bu 6zellikleri sayesinde brome-
lain, inflamatuar medyatorlerin ¢ogunu baskilayarak cesitli durumlarda
etkili bir anti-inflamatuar ajan olarak 6nemli bir rol oynamaktadir (Rath-
navelu ve ark., 2016).

2.2. Bromelainin Antikanser Aktivitesi

Normal hiicrelerde biiylime ve ¢ogalma siirecleri farkli kontrol me-
kanizmalar ile siki bir sekilde diizenlenir. Hiicre dongiisiindeki dengesiz-
likler, kontrolsiiz hiicresel proliferasyona yol agarak kanser hiicrelerine
doniistimii tetikleyebilir. Hiicreler, toksisite ve genomik instabilite kaynak-
It hasarlardan DNA’y1 korumaya yonelik ¢esitli mekanizmalara sahiptir
(Chobotova ve ark., 2010). Hiicre dongiisii kontrol noktasi proteinleri, bu
stirecleri denetleyerek hiicresel biitiinliiglin korunmasinda kritik rol oynar.
Ancak, tlimor hiicreleri genellikle bu kontrol mekanizmalarini kaybeder
ve bu durum, kanserin ilerlemesine katkida bulunur. Bu nedenle, hiicre
dongiisii ilerlemesinin diizenlenmesi, kanser kemoterapisinde énemli bir
strateji olarak degerlendirilmektedir (Beuth ve Braun, 2005).

Bromelainin, insan epidermoid karsinom ve melanom hiicrelerinde
G2/M fazinda hiicre dongiisii duraklamasina (tutuklanmasina) neden ola-
rak apoptozu indiikledigi ve bu siiregte niikleer faktor-kB (NF-«kB) trans-
lokasyonunu engelledigi gosterilmistir (Baez ve ark., 2007). Bromelainin,
p53 ekspresyonunu artirarak ve Sitokrom c salinimini tetikleyerek mito-
kondriyal apoptotik yolu aktive ettigi ve timor hiicrelerinde secici olarak
apoptozu indiikledigi gosterilmistir (Tysnes ve ark., 2002). Ayrica brome-
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lain, hiicre sagkalim diizenleyicileri olan Akt ve hiicre dis1 sinyalle diizen-
lenen kinazlarin aktivitesini baskilayarak apoptotik hiicre 6liimiinii tesvik
eder (Mantovani ve ark., 2008). /n vitro ¢alismalarda, yerlesik fare timor
hiicre hatlarina uygulanan bromelain tedavisi, hiicre biiyiimesini ve mat-
rigel invazyon kapasitesini belirgin sekilde inhibe etmistir (Chen ve ark.,
2008). Bununla birlikte, bromelainin gastrik karsinom Kato-III hiicre hat-
larinin proliferasyonunu dnemli dlclide azalttigi da gosterilmistir (Taussig
ve Batkin, 1988).

2.3. Bromelainin Anjiyogenez ve Metastaz Uzerine Etkisi

Tiimor hiicrelerinin orijinal bolgeden metastatik yayilimi, kansere bagl
yiiksek mortalite oranlarinin temel nedenidir. Timdr metastazi igin en az dort
birbiriyle iliskili biyolojik olay gereklidir. Bunlar; anjiyogenez, hiicre adez-
yonu, hiicre invazyonu ve hiicre proliferasyonudur. Bromelainin antikanser
aktivitesinin dikkat ¢ekici yonii, kanser metastazi tizerindeki inhibitor etki
gostererek, tiimor metastazinin ilerlemesi ile ilgili ¢esitli kritik basamaklarda
potansiyel koruyucu roliiniin olmasidir (Kleef ve ark., 1996; Rathnavelu ve
ark., 2016). Bromelain; hiicre adezyonu, hiicre gocii ve inflamasyon siireg-
lerinde temel rol oynayan hiicre yiizeyi adezyon proteinlerini inhibe etmek-
tedir. Bu inhibisyon biiyiik 6lglide NF-kB aktivasyonunun baskilanmasina
baglanmaktadir. Ayrica bromelain, insan kanser hiicrelerinin invazivligini,
matriks metalloproteinaz (MMP)-9 ekspresyonunu baskilayarak azaltmak-
tadir. Bu etki, aktivator protein 1 (AP-1) ve NF-kB sinyal yolaklarinin inhi-
bisyonu yoluyla ger¢eklesmektedir (Rathnavelu ve ark., 2016).

Malignitelerde trombositler ile timor hiicreleri arasinda karsilikli bir
iligki bulunmaktadir. Tiimor hiicreleri, trombosit aktivasyonunu baglat-
makta ve anjiyogenezi kolaylastiran ¢esitli faktorlerin trombosit kokenli
iiretimini uyarmaktadir. Ayrica tlimor hiicreleri belirli diizeylerde kendile-
rini trombositlerle ¢evreleyerek, immiin taninmadan kagmalarimi saglayan
tiimor-trombosit agregatlar1 olusturabilmektedir. Bromelainin oral uygu-
lanmasinin in vitro testlerle degerlendirilmesi sonucunda, trombosit agre-
gasyonunda ve aktivasyonunda azalma gozlenmistir (Garbin ve ark.,1994;
Gliser ve Hilberg, 2006). Bir calismada, saglikli goniilliillerden elde edilen
trombositlerin in vitro bromelain ile islenmesi, trombosit sayisinda anlaml
bir diisiise yol agmustir (Glaser ve Hilberg, 2006).

Bromelainin trombosit aktivasyonunu inhibe etme kapasitesi, prote-
olitik aktivitesi ile iligkilidir. Dolayistyla bromelainin anti-trombosit akti-
vitesi, trombosit aracili kanser biiyiimesi ve progresyonunu engellemekte;
tiimor-trombosit agregatlarinin olusumunu onleyerek tiimor hiicrelerinin
kaplanmasini ortadan kaldirmakta ve bu hiicreleri immiin sistemin tani-
masina agik hale getirmektedir (Rathnavelu ve ark., 2016). Yeni kan da-
marlariin olusumunun uyarilmasi, hizli proliferasyon gosteren malign
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hiicrelerin metabolik gereksinimlerini karsilamak i¢in timor biiyiimesi ve
metastaz agisindan kritik bir basamaktir. Anjiyogenez; vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF), temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF), epider-
mal biiyiime faktorii (EGF), trombosit kaynakli biiyiime faktorleri, hipok-
si ile indiiklenen faktorler, angiopoietin-1 ve -2 ile MMP’ler gibi ¢esitli
pro-anjiyojenik genler ve sinyal molekiilleri tarafindan diizenlenmektedir
(Kim ve ark., 2007). Bromelain, ¢esitli kanser hiicre hatlarinda anti-an-
jiyojenik etki gostermistir. Bromelainin bFGF, VEGF, angiopoietin-1 ve
-2, COX-2, MMP-9, AP-1 ve NF-«xB gibi birgok pro-anjiyojenik bilylime
faktorii, enzim ve transkripsiyon faktoriinii diizenledigi gosterilmistir. Ay-
rica bromelain, fare endotelyal hiicrelerinde FGF-2 ile uyarilan anjiyojenik
yanit1 inhibe etmekte ve yeni kan damari1 olusumu i¢in 6énemli olan doku
yeniden sekillenmesinde gorev yapan MMP-9 ekspresyonunu azaltmak-
tadir. Ek olarak, bromelain tedavisi hepatoseliiler karsinom hiicrelerinde
COX-2 ve VEGF gibi anjiyojenik biyobelirte¢ diizeylerini azaltmis ve te-
davi edilmeyen kontrol hiicrelerine kiyasla tiimor yeni kapiller yogunlu-
gunda diislise yol agmistir. Bromelainin anjiyogenez tizerindeki inhibitor
etkilerine ek olarak, timdr biiyiimesi ve metastaz siireglerinde rol oynayan
cesitli hiicresel adezyon molekiillerini de etkiledigi gosterilmistir (Karlsen
ve ark., 2011; Rathnavelu ve ark, 2016).

2.4. Bromelain ile ilgili Klinik Uygulamalar

Bromelain, inflamasyonun ve yumusak doku yaralanmalarinin teda-
visinde gosterdigi terapdtik etkiler nedeniyle ¢esitli klinik uygulamalarda
kullanilmaktadir.(Tablo 1) Yapilan bir klinik ¢aligmada, bromelain tedavi-
sinin yiliz bolgesindeki morluklari ve orbita, dudak, kulak, gogiis ile kollar-
daki hematomlar1 dort giin i¢cinde tamamen iyilestirdigi gosterilmistir (Rat-
hnavelu ve ark., 2016). Ayrica oral yoldan alinan bromelainin biyolojik
ozelliklerini kaybetmeden bagirsaklardan emildigi ve siganlarda travmatik
olarak indiiklenen arka bacak 6demini 6nemli 6l¢iide azalttig1 belirlenmis-
tir (Uhlig ve Seifert, 1981). In vitro ve in vivo analizler, bromelainin insan
kan trombosit agregasyonunu onledigini, ayrica angina pektoris ve gegici
iskemik ataklarin siddetini en aza indirdigini gostermistir (Giacca, 1964).

Caligmalar, bromelain tedavisinin fibrinolitik aktiviteyi arttirdigini
(Nieper, 1977), trombiis olusumunu inhibe ettigini ve trombosit agregas-
yonunu azalttigini gostermistir (Rathnavelu ve ark., 2016). Ayrica brome-
lain uygulamasmin angina ataklarini kontrol altina aldig1 ve hipertansif
hastalarda semptomlarin gerilemesine katki sagladigi bildirilmistir. Bu-
nunla birlikte bromelain tedavisinin kesilmesini takiben angina ataklarmin
degisken zaman dilimlerinde, bazi olgularda iki aya kadar yeniden ortaya
ciktig1 gézlemlenmistir (Rathnavelu ve ark., 2016).
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Bromelainin iskemi deneylerinde miyokardiyal hasari sinirlayarak
kardiyak fonksiyonun iyilesmesini destekledigi gosterilmistir. Ayrica, aort
akimim artirarak enfarktiis boyutunu ve hiicresel apoptoz diizeyini azalt-
t1g1 bildirilmistir (Gailhofer ve ark., 1988). In vivo ve in vitro ¢aligmalar,
bromelainin tavsan aortunda arteriyosklerotik plaklar1 ¢oziindiirdiigiinii ve
kolesterol plaklarini1 pargalayarak etkisini gosterdigini ortaya koymustur.
Bu bulgular, bromelainin giiglii fibrinolitik aktivitesini agikca destekle-
mektedir (Lotz-Winter, 1990; Rathnavelu ve ark., 2016).

Yapilan ¢alismalarda (Seltzer, 1967; Beuth ve Braun, 2005), bromelai-
nin siniizitin tedavisindeki etkinligi ve olumlu faydalar1 a¢ikea bildirilmis-
tir. Akut siniizitli ¢ocuklarda bromelain uygulamasinin semptom siiresini
kisalttigini ve standart bakim protokollerine kiyasla iyilesmeyi hizlandir-
digmi gostermistir. Ayrica, bromelain tedavisi alan siniizit hastalarinda
solunum giicliigli ve burun mukozasi iltihabinin tamamen diizeldigi bil-
dirilmistir (Rathnavelu ve ark., 2016). Bunun yan1 sira, romatoid artritli
bir sigan modelinde siklosporin ile birlikte uygulanan bromelainin, yikici
artrit ve inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (Rovenska ve ark., 1999). Ay-
rica, klinik bir ¢calismada, bromelainin artritik eklem sisligi olan hastalara
uygulanmasi sonucunda yumusak doku sisliginde belirgin veya tam bir
azalma gozlendigi bildirilmistir (Grover ve Samson, 2015).

Tablo 1. Bromelainin Klinik Uygulamalar1 (Manzoor ve ark. 2016)

Bromelainin Anti-inflamatuar Etkisi

Hastaliklar Gozlenen etkiler

Astim CD4+ / CD8+ T lenfosit oranini degistirir ve AAD’yi
azaltir

Kronik rinosiniizit Proinflamatuar prostaglandin olusumunu geciktirir, hizl
iyilesme saglar

Kolonik inflamasyon Spontan kolit sikligin1 ve siddetini azaltir

Osteoartrit Eklem hassasiyeti, agr1 ve sisligi azaltir

Romatoid artrit Eklem sertligini azaltir

Yumusak doku Yiiksek yara iyilestirme kapasitesine sahiptir

yaralanmalar1

Bromelainin Anti-tiimor Etkisi

Kanser tiirii Gozlenen etkiler
Meme kanseri Tiimor boyutunu azaltir, apoptoza neden olur
Losemi Tiimor gerilemesine neden olur
Akciger karsinomu Antimetastatik ve antikoagiilan etkilere sahiptir
Over kanseri Tiimor biiylimesini ve invaziv potansiyeli azaltir
Melanom NF-«B proteinini inhibe eder
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Bromelainin Gastrointestinal sistemle iliskili rahatsizhiklara Etkisi
Durum Gozlenen etkiler

Postoperatif gastrointestinal | Abdominal distansiyonu azaltir, diski su igerigini artirir
dismotilite (ileus)

Kabizlik Diskilamayz iyilestirir

Ekzokrin pankreas Sindirimi iyilestirir

yetmezligi

Bulanti, kusma, ishal Bagirsak patojenlerinin etkilerini ndtralize eder

Bromelainin Trombiis olusumunun inhibisyonuna Etkisi

Hastahk Gozlenen etkiler
Anjina pektoris Trombosit agregasyonunu durdurur ve kani inceltir
Gegici iskemik ataklar Siddetini azaltir
Tromboflebit Tromboflebiti tedavi eder
Tromboz Kolesterol plaklarini parcalar

Bromelainin Dermatolojik hastaliklarin tedavisindeki Etkisi

Durum Gozlenen etkiler
Yaniklar / Eskar Topikal bromelain tam debridmana neden olur
Kirisikliklar Cildi diizenler
Pityriasis lichenoides Tam klinik iyilesme saglar
chronica
Skleroderma Lezyonlar1 diizeltir

Bromelain bronsit, siniizit, artrit ve inflamasyon gibi rahatsizliklarin
tedavisinde kullanilan giivenli bir terapétik ajandir. /n vitro ve in vivo ve-
riler, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, immiin modiilatér ve antineoplastik
etkiler sergiledigini gostermektedir. Timdr gelisimini p53 indiiksiyonu,
Bax/Bcl-2 oranindaki degisiklikler, kaspaz aktivasyonu ve NF-kB sinyal
yolunun baskilanmasi gibi mekanizmalarla inhibe edebilir. (Rathnavelu ve
ark., 2016).

Tyloxopol ile indiiklenen hiperlipidemi neticesinde olusan oksidatif
strese kars1 bromelainin nefroprotektif etkisinin incelendigi bir calismada;
Tyloxopol uygulamasi neticesinde oksidatif stres parametrelerinden SOD
ve CAT seviyelerinde azalma meydana gelirken MDA seviyelerinde ar-
tis, ek olarak bobrek kesitlerinde histopatolojik varyasyonlar saptanmistir.
Tyloxopol ile birlikte bromelainin kombine olarak verilen grupta ise lipid
peroksidasyonunda azalma ve antioksidan parametrelerinde ise iyilesme
goriilmistiir (Sulumer ve ark., 2024).

Yapilan bir ¢alismada; bromelainin lipid peroksidasyonunu baskila-
dig1, antioksidan seviyesini arttirdigi ve bu sekilde doku hasarini azalttigi
saptanmistir. Ayrica bromelainin antioksidan 6zelligi sayesinde serum {ire
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ve kreatin artisinin, doku oksidatif stres belirteglerinin ve parasetamole
bagl histopatolojik degisikliklerin azaldig1 belirlenmistir. Yine ayn ¢a-
lismanin sonuglarma gore 100 mg/kg bromelain seklinde dozun N-asetil-
sistein tedavisinden daha etkili oldugu, parasetamole bagli bobrek hasarim
onlemede bromelain alternatif bir yontem olarak kullanilabilecegi kayde-
dilmistir (Akaras ve ark., 2023).

2.5. Bromelainin Antioksidan EtKisi

Bromelain genis biyolojik aktiviteleri ile bilinir ve bu 6zellikleri, oksi-
datif stres ile iligkili hastaliklarin tedavisinde olumlu sonuglarin elde edil-
mesine olanak saglar. Bromelain, ananas atiklarindan elde edilen siilfiir
iceren bir enzim kompleksidir ve ¢esitli terapdtik uygulamalara sahiptir
(Pavan ve ark., 2012; Kalaiselvi ve ark., 2013;).

Bromelain, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) toksik etkilerine kars1 ya
bu tiirlerin olusumunu engelleyerek ya da reaktif metabolitleri temizleye-
rek saldirilarii kesintiye ugratarak koruma saglayabilir (Jagetia ve Rao,
2006). Bromelain tedavisi sonucunda AICI, ile toksikasyon olusturulmus
sicanlarda oksidatif stres belirteglerinde (TBARS ve H,0,) istatistiksel
olarak anlaml1 bir iyilesme saglandigi, bu durumun bromelainin gii¢lii an-
tioksidan 6zellikte oldugunu ve agir metallerle etkilesebilecegini sonucunu
gostermektedir (Agarwal ve ark., 2016). Ananas bitkisinin gdvde ekstresi-
nin faydal etkisi, antioksidan bilesenlerinin ksenobiyotiklerle etkilesimine
ve ayrica bilinen antioksidan 6zelliklere sahip bir amino asit olan sisteinin
varligina bagl olabilir. Ayrica, glutatyon tiretiminde 6nemli bir 6ncti mad-
de olup, AICI, kaynakli oksidatif streste suglanan serbest radikaller gibi
toksinlere karsi hiicreleri korur. Bu nedenle, bromelain takviyesi, AICI,
kaynakli bobrek toksisitesini oksidatif doku hasarmni ortadan kaldirarak
onleyebilir (El-Demerdash ve ark., 2020).

Antioksidan enzimler, hiicresel membranlar1 ROS’un zararl: etkileri-
ne karst korumasiyla iyi bilinmektedir. Gézlemlenen antioksidan enzim
aktivitelerindeki artig, bromelain tarafindan engellenen radikal olusumu ve
birikimindeki azalmaya baglanabilir. Ananas comosus kabuklarinin etanol
ekstresinin, karsinojenik bir madde tarafindan uyarilan radikalleri temiz-
leyerek ve detoksifiye ederek antioksidan durumu olumlu yonde iyilestir-
digini bildirmistir (Kalaiselvi ve ark., 2013). Ayrica, Saxena ve Panjwani
(2014), Ananas comosus’un isoproterenol kaynakli oksidatif strese karsi
sicanlarda 6nemli bir karsit etki gdsterdigini ortaya koymustur (Saxena ve
Panjwani, 2014).

Glutatyon (GSH) icerigindeki artis, ROS un detoksifikasyonuna, hiic-
re biitiinligiiniin korunmasina ve hiicresel bilesenlerin oksidasyona karsi
korunmasina yardimei olur; bu durum, glutatyon redoks dongiistindeki in-
dirgeme oOzellikleri ve hiicresel metabolizmada oynadigi 6nemli rol saye-



Cok Yonlii Giincel Arastirmalar

sinde gerceklesir (Kontas Askar ve ark., 2019; Atakisi ve ark. 2022). Ana-
nasin koruyucu etkisi, giiglii antioksidan ve antiinflamatuvar aktivitelere
sahip aktif bilesenler (ananasat, beta-sitosterol, kampesterol, klorojenik
asit, rutin, naringenin, bromelain, A, B ve C vitaminleri, glikozitler ve fla-
vonoidler) icerigine baglanabilir (Ketnawa ve ark., 2012; El-Demerdash,
ve ark., 2020). Bromelain’in MTX kaynakl1 karaciger ve bobrek hasari-
na kars1 potansiyel koruyucu etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada; MTX
uygulamasi tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri diizeylerinde artisa; glu-
tatyon peroksidaz, glutatyon, siiperoksit dismutaz ve katalaz aktivitelerin-
de ise azalmaya yol actig1 saptanmistir. Bromelain ile birlikte uygulanan
MTX tedavisi, TBARS diizeylerinin diismesine ve antioksidan parametre-
lerde (GSH, CAT, SOD, GPx) anlamli artiglara neden oldugu saptanmastir.
MTX, karaciger ve bobrek dokularinda belirgin oksidatif hasar olusturur-
ken; bromelain uygulamasi bu hasari azaltarak doku diizeyinde koruyucu
etki gosterdigi bildirilmistir. Bu sonuglar; bromelainin antioksidan ve se-
latlama 6zellikleri sayesinde MTX ve AICls kaynakli toksikasyona kars1
bobrek fonksiyonlariin korunmasi ve antioksidan sistem {izerinde koru-
yucu bir potansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Giirel ve Kaya,
2022).

3. SONUC

Bromelain, Ananas comosus’tan elde edilen proteolitik enzimler
kompleksi olarak, anti-inflamatuar, antioksidan, antitimdr ve antitrombo-
tik 6zellikleri ile kapsamli bir terapotik potansiyel sunmaktadir. Yapilan in
vitro ve in vivo galigmalar, bromelainin hiicresel diizeyde oksidatif stresi
azaltarak, inflamatuar medyatdrlerin salgisini diizenleyerek ve apoptotik
mekanizmalar1 aktive ederek hem kronik hem de akut hastalik siireclerinde
koruyucu etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir. Klinik uygulamalar ve
hayvan modellerinde elde edilen bulgular, bromelainin 6zellikle gastroin-
testinal rahatsizliklar, kardiyovaskiiler problemlere bagli tromboz, infla-
matuar hastaliklar ve ¢esitli tiimor tiirlerinde etkin bir ajan oldugunu ortaya
konulmustur.

Antioksidan kapasitesi ve glutatyon redoks dongiisiinii destekleyici
etkisi sayesinde bromelain, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu doku
hasarini azaltmakta ve bobrek ile karaciger gibi organlarin fonksiyonlari-
n1 korumaktadir. Ayrica anti-metastatik, anti-anjiyojenik ve anti-adezyon
ozellikleri, tlimor progresyonunu engelleyerek kanser tedavisinde potan-
siyel bir destekleyici ajan olarak bromelainin dnemini artirmaktadir. Kli-
nik ve preklinik veriler, bromelainin giivenli ve etkili bir biyolojik ajan
oldugunu gostermekte; anti-inflamatuar, antioksidan ve immiin modiilator
ozellikleri ile gesitli patolojik durumlarda dogal ve ¢ok yonlii bir tedavi
alternatif yontemi olarak degerlendirilebilir.
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Sonug olarak, bromelainin biyolojik ve farmakolojik etkileri, onu hem
terapotik hem de destekleyici tedavi perspektifinde giiclii bir dogal ajan
haline getirmekte; 6zellikle oksidatif stres, inflamasyon, timor progres-
yonu ve agir metal toksisitesi kaynakli patolojilerde etkin bir koruyucu ve
diizenleyici rol oynadigini ortaya koymaktadir. Bu kapsamda, bromelain
gelecekte 6zellikle inflamasyon, oksidatif hasar, immiin disregiilasyon ve
kanser tedavisine yonelik biitiinleyici yaklagimlarin dnemli bir bileseni ol-
maya aday goriinmektedir.
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1. GIRIS

Kuzularda dogumdan hemen sonra baslayan 0-28 giinliik yas araligin-
daki doneme neonatal déonem denir. Bu donem koyunculuk isletmelerinde
kuzularin yasatilabilmesi i¢in atlatilmasi gereken en kritik donemlerden
biridir. Yine bu donemde bir¢ok sebep kuzularin yasamlarini tehdit eder-
ken, bunlarin igerisinde en 6nemlilerinden biri de neonatal diyaredir (Wol-
demariam ve ark., 2014). Diyare, genel olarak digkinin miktarinda artisla
birlikte daha akiskan ve sivi hal almasidir. Hayvanin bagisiklik durumu,
cevresel etkenler, nutrisyonel faktorler ve enfeksiyoz ajan veya ajanlarin
etkilesimi ile meydana gelmektedir (Aydogdu, 2015).

Neonatal diyare ise, neonatal donemde yaygin olarak ortaya ¢ikan,
yiiksek mobidite ve mortalite ile seyreden, etiyolojide tek basina veya bir-
kag etkenin bir arada bulunmasiyla karakterize bir hastalik kompleksidir
(Andres ve ark., 2007). Genellikle miks enfeksiyon seklinde ortaya ¢ikar
ve septisemik oliimlerle sonuglanir. Neonatal diyare sonucu meydana ge-
len kuzu dliimleri, gelisme geriligi ve tedavi masraflar1 isletme agisindan
onemli kayiplara yol agmaktadir (Andres ve ark., 2007; Gokge ve ark.,
2010). S6z konusu kompleks sadece lilkemizin degil, ayn1 zamanda bii-
tiin diinyada koyun yetistiriciliginin bir problemdir (Andrés ve ark., 2007;
Saratsis ve ark., 2011). Kuzulama alaninin temizligi, agillarda kuzularin
yogunlagsmasi ve kuzulama periyodunun organizasyonu neonatal kuzu
mortalitesinde predispose faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bir siiride de-
vaml1 yetigtirme, biitiin y1l boyunca kuzulamanin olmasi1 anlamina gelir ki;
agillarda siirekli kuzu bulunmasi farkli yaglardaki kuzularin beraber yasa-
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malarina ve diizgiin bir temizleme igleminin yapilamamasina sebebiyet ve-
rir. Bu durum ise sliregen bir fekal-oral bulagsmaya ve patojenlerin akiimiile
olmasina neden olur (Coop ve Wright, 2000). Metrekare basina 2 adetten
fazla kuzu diismesi ile birlikte kotl hijyen, hastaliklarin yayilmasma ve
kuzularin bulundugu boélgelerin kontaminasyonuna katki saglar (Andres
ve ark., 2007). Bu boliimde kuzularda goriilen neonatal ishal kompleksi
hakkinda detayl olarak giincel bilgilerin verilmesi amaglanmistir.

2. NEONATAL KUZU iSHALI KOMPLEKSINE ETIYOLOJIK
YAKLASIM

2.1 Enfeksiyoz Nedenler

Enfeksiydz ajanlardan kaynaklanan diyare tablosu etiyolojik olarak
onemli bir yer tutar. Kuzular dogum sonrasinda yasl hayvanlardan, ahir
ve mera kosullarindan kaynaklanan ve ishale neden olan mikroorganizma-
lar tarafindan enfekte olabilmektedirler. Bundan dolay1 neonatal bakim ve
besleme durumu, ahirmn altlik durumu, kot sanitasyon ve hijyen onlemle-
ri, farkli yas grubundaki hayvanlarin bir arada tutulup tutulmadigi, yeterli
barmma alaninin saglanip saglanmamasi gibi faktorler onemlidir (Bilal
2007; Gokge ve ark., 2010; Ozmen ve ark.,2018).

Neonatal kuzu ishaline sebep olan enfeksiydz ajanlar icerisinde, bak-
terilerden Escherichia coli, protozoonlardan Cryptosporidium, nonatal ev-
renin sonlarinda Coccidia ve virlislerden Rotaviriislar en ¢ok karsilasilan
etkenler olarak goriilmektedir. K&tii bakim beslemenin oldugu, hijyen ve
sanitasyon sartlarinin uyulmadigi isletmelerde bu ajanlarin birden fazla-
sinin ayni anda bulunarak (miks enfeksiyon) ishale neden olmasi kaginil-
mazdir. Miks enfeksiyon olarak adlandirilan bu durum, hastaligin siddetini
arttirarak prognozu kotiilestirmektedir (Ozmen ve ark., 2018).

2.1.1. Paraziter Nedenler

Paraziter nedenler igerisinde, Eimeria ve Cryptosporidium protozo-
onlar1 en ¢ok karsilasilan nedenler arasindadir. Cryptosporidiosis, cryp-
tosporidium tiirlerinin meydana getirdigi bir hastaliktir. Neonatal donemde
yliksek morbidite ve mortalite ile seyrederek kuzularda ciddi ekonomik ka-
yiplara yol acar. Cryptosporidium ookistlerinin enfektif hal alabilmesi i¢cin
konagi terk ederek ¢evre kosullarinda sporlanmasina gerek yoktur. Dolay1-
styla ookist bagirsak enterositini pargalayarak atildiktan hemen sonra bile
enfektiftir ve konakta reenfeksiyonlara yol agabilir. (Santin ve ark., 2004,
Voyvoda ve Ulutas 2004., Khezri ve Khezri., 2013). Ayrica insanlarda da
hastaliga yol agmasindan dolay1 zoonotik 6neme sahiptir (Simone ve ark.
2013).

Koyunlarda cryptosporidiosise C. parvum, C. ubiquitum, C. xiaoi,
C. hominis, C. andersoni, C. fayeri, C. suis gibi cryptosporidium tiirleri-
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nin neden oldugu bildirilmistir (Xiaoi 2010). Ilk olarak, Cryptosporidium
cinsine ait bir tilirlin ookistlerinin ishalli kuzularin barsak epitel hiicreleri
igerisinde belirlenmis olmasina ragmen, diger bakteriyel patojenlerin de
tesadiifi olarak var olmasindan dolayi, ishalin primer bir etkeni olabilecegi
teyit edilememistir (Barker ve Carbonell., 1974). Ancak daha sonrasinda
dogal enfekte kuzularda ve deneysel olarak enfekte edilmis kuzular {ize-
rinde yapilan ¢alismalarda Cryptosporidium spp.’nin kuzu diaresinde pri-
mer bir etken olarak bulunabilecegi ve ciddi bir enfeksiyona neden olarak
morbidite ve mortaliteye yol acabilecegi ortaya konulmustur (Angus ve
ark., 1982). Ulkemizde ise hastaligm ilk bildirimi 1990 yilinda yapilmis
ve hastaligin prevalans1 %12 bulunmustur (Ozer ve ark., 1990). Neonatal
kuzu ishallerinde primer neden olarak oldukg¢a yaygin sekilde goriildiigii
daha sonra yapilan galigsmalar ile de desteklenmistir (Erman ve ark., 2000,
Voyvoda ve Ulutas 2004, Ozdal ve ark., 2009; Gékge ve ark., 2010; Kabir
ve ark., 2020). Benzer sekilde hastalik sicak iklim kusaginda daha faz-
la goriilmekle birlikte tiim diinyada yaygindir (Munoz-Fernandez ve ark.,
1996; Khezri ve Khezri 2013; Hraiga 2017).

Coccidiosis ise, Eimeria ve Isospora tiirlerinin evcil ve yabani birgok
hayvan1 konak spesifik olarak etkilemesiyle olusan bir hastaliktir. Etken,
ozellikle ileum, sekum ve kolonda epitel hiicrelerini pargalayip ¢iktiktan he-
men sonra enfektif degildir. Enfektif hale gelebilmesi i¢cin dogada sporago-
ni asamasini tamamlayip, bir ookist icerisinde 4 sporokist ve her sporokist
icerisinde iki sporozoit bulunan enfektif formuna biirtinmesi gerekir. Daha
sonrasinda ise bu enfektif ookistler ya direkt olarak agiz yoluyla alinmasi
ya da dolayli olarak kontamine gida ve sularin alinmasiyla ya da fomitler
vasitastyla duyarli konaker tarafindan alinmasi sonucunda hayvan enfekte
olur (Chartier ve Paraud 2012; Ozcel 2016) Hastalik koyunlarda Eimeria
tiirleri tarafindan olusturulmaktadir ve hayvancilik igletmelerini tan1 ve te-
davi masraflari, hayvanlarda gelisme geriligi olusturmasi ve bazen yiiksek
mortalite ve morbidite ile seyretmesi sebebiyle ciddi ekonomik kayiplara yol
acmaktadir (Ahmed 2018; Rodrigues ve ark., 2020). Koyunlarda Eimeria
(E.) crandallis, E. granulosa, E. ovina, E. parva, E. faurei, E. ovinoidalis, E.
intricate, E. pallida, E. arloingi ve E. ahasta tiirleri hastaliga yol agmaktadir
(Mohamaden ve ark., 2018). Coccidiosisli hayvan digkilart analiz edildigin-
de genelde birden fazla Eimeria tiirii tespit edilmistir (Sahinduran ve ark.,
2006). Coccidiosis’in iilkemizde yaygin olarak goriildiigli yapilan ¢alismalar
ile ortaya konulmustur (Arslan ve ark., 2017).

Giardiozis, Giardia duodenalis tarafindan meydana getirilen ve ente-
ritis ile seyreden bir enfeksiyondur. Etken flegellali yapida olup, trafozoit
ve kist formu olmak tizere iki forma sahiptir. Kist formu 4 ¢ekirdege sahip-
tir ve konakgr tarafindan ¢evreye sagilip ¢evrede canli kalarak duyarli ko-
nakgiya bulasabilen formudur. Daha sonra fomitler araciligiyla veya direkt

* 53



54 - Tek Saghk

fekal oral bulagsma ile konak¢i tarafindan alinan bu kistler, iki ¢ekirdege
sahip aktif yapidaki trofozoit forma doniismektedir. Giardia duodenalis’in
molekiiler olarak 7 genotipi belirlenmis ve bunlardan genotip A ve B’nin
insanlar dahil bir¢ok evcil hayvani, genotip E’nin ise ¢iftlik hayvanlarm
enfekte ettigi bildirilmistir (Ozcel 2016). Giardiozis, hem yetiskin koyun-
larda hem de neonatal donemdeki ve daha sonraki yaslardaki kuzularda
meydana gelmektedir. Bununla birlikte kuzular koyunlara oranla daha ¢ok
etkilenerek yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden klinik giardiasis
gerceklesmektedir. Enfekte koyunlar ise aralikli olarak giardia kistlerini
sacarak, kuzular i¢in rezervuar gorevi gdrmektedir. Ayrica enfekte evcil
hayvanlarla direkt temas veya indirekt olarak temas insanlarda enfeksiyo-
nun kaynagi oldugu vurgulanmaktadir (Giangaspero ve ark., 2005). Ancak
bunun aksine bagka bir ¢alismada ise, koyunlarin rezervuar olarak insanlar
icin risk teskil etmesi bakimindan hem Cryptosporidium tiirlerinin hem de
Giardia duodenalis’in dneminin abartildig1 vurgulanmaktadir (Ryan ve ark.
2005). Giardia intestinalis trofozoitleri ince barsak iizerinde 6zellikle duo-
denuma yerlesirken, yiizeyde kriptleri meydana getiren epitel hiicrelerinin
olusturdugu mikrovillus sinirlaria tutunur ve epitel hiicrelerinde yikima
yol acarlar. Tutunma esnasinda az sayida mikroorganizma varsa herhangi
bir klinik bulgu gelismezken, yeterli organizma varliginda veya konakei
immunitesi zay1f ise klinik giardiosis gelisir. Epitel yikim1 sonucunda yan-
gisal hiicre infiltrasyonu, mikrovillus yiizeyinde daralma ve villoz atrofi
meydana gelir. Villoz atrofi malabsorbsiyonu, yangisal infiltrasyon ise hi-
persekresyonu olusturur. Boylece sulu, sindirilmemis gidalar iceren diski
cikisi olur. Ayrica, etken basit sekerlerin ve disakkaritlerin absorpsiyonunu
inhibe eder ki bu yapilar daha sonrasinda bakteriyel flora tarafindan gaz
olusumuna sebebiyet veren fermentasyona ugrarlar. Fermentasyon sonucu
bagirsak igerisinde gaz birikimi s6z konusudur (Ozmen ve ark. 2006).

Helmintozis, neonatal donemde helmint hastaliklaria diger enterik
etkenlere oranla olduk¢a nadiren karsilasilmaktadir ve yetiskin koyunlarin
infeksiyonunda ya klinik bulgu goriilmemekte ya da hafif seyretmektedir.
Hastalik daha ¢ok neonatal donemden sonra 4-6 aylik kuzularin ilk kez en-
fektif meralara ¢gikmasindan sonraki evrede goriiliir. Kotii bakim besleme,
elverissiz hijyen sartlari, farkli yaslardaki hayvanlarin bir arada bulundu-
rulmasi, ¢ok erken yasta kontamine meraya kuzularin ¢gikarilmasi gibi fak-
torlerin bir araya gelmesi sonucunda klinik hastalik meydana gelmektedir
(Arslan ve ark. 2017). Ozellikle Moneizia sp., Avitellina sp. ve Stilesia sp.
gibi cestodlar, Haemonchus contortus, Ostertagia sp. Trichostrongylus sp
ve Nematodirus sp gibi nematod enfeksiyonlar1 goriilmektedir (Sargison
2004, Ozcel 2016).
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2.1.2. Bakteriyel Nedenler

E. coli, Enterobacteriaceae familyasinda yer alan gram negatif, ha-
reketli basillerin varoldugu Escherichia cinsinin bir tiiriidiir (Edward ve
ark. 1972). E. coli gastrointestinal sistemin normal florasinda bulunan bir
etkendir. Ancak E. coli nin bazi suslari canlilarda ciddi enfeksiyonlara yol
acmaktadir. Bunlar 6zellikle Enterotoksijenik E. coli (ETEC), Enteropa-
tojenik E. coli (EPEC), Enteroinvaziv E. coli (EIEC), Enteroagregative E.
coli (EAEC), Enterohemorajik E. coli (EHEC), Diffusly adherent E. coli
(DAEC) suslaridir (Kai ve ark. 2010, Khalil ve ark. 2018). Enfeksiyona se-
bep olan E. coli suslar1 arasinda ise ETEC en yaygin olarak goriilen susdur
(Wani ve ark. 2013). E. coli neonatal donemde kuzularda ciddi morbidite
ve mortalite ile seyrederek, koyunculuk sektdriinde 6nemli ekonomik ka-
yiplara yol agmaktadir (Gokge ve ark. 2010). E. coli, neonat tarafindan ha-
yatin ilk saatlerinde agi1z yoluyla alinir ve kolonizasyon ilk olarak ileumda
baslar. ETEC suslan heat-labil ve heat-stabil olarak adlandirilan entero-
toksinlere sahiptir. Bakteri bagirsak duvarinda kolonizasyonu sagladiginda
bu enterotoksinler agiga ¢ikmaktadir (Kai ve ark. 2010). Normal kosul-
lar altinda abomazumun asidik yapisindan E. coli suslariin etkilenerek
Olmesi gerekirken, hayatin ilk 2-5 giiniinde abomasum igeriginin pH’s1
6 civarinda oldugundan bu durum gergeklesemez ve yeterli sayida etken
bagirsaklar igerisine canli bir sekilde geger. Klinik bulgularin ortaya ¢iki-
s1 ve siddeti; alinan etken miktarina, etkenin alindig1 zamana, etkeni alan
neonatin aldig1 kolostrumda spesifik immunglobulinlerin varligina ve ya-
pilan terapotik miidahalenin kapsamina baglidir. Diger enteropatojenlerin
olmamasi ve neonatin bir haftalik yastan biiyiik olmasi1 durumunda, E. coli
nadiren ishale neden olmaktadir. Kuzularda E. coli enfeksiyonlar1 biitiin
diinyada oldugu gibi (Ahmed ve ark. 2010, Wani ve ark. 2013) iilkemizde
de yaygin olarak goriilmekte olup, bakteriyel kokenli neonatal diarenin se-
bepleri arasinda birinci sirada gelmektedir (Gokge ve ark. 2010).

Clostridium (C.) perfringens, gram pozitif, anaerob bir bakteridir.
Bakteri; alfa (CPA), beta (CPB), epsilon (ETX) ve iota (IAP) olarak adlan-
dirilan 4 ana toksine gore, A, B, C, D, E ve F olmak tizere 5 farkli toksino-
tipte klasifiye edilmektedir (parantez i¢inde belirtilen harfler toksini kod-
layan genleri ifade etmektedir). Ancak C. perfringens enterotoksin, beta2
toksin, perfringolizin gibi lethal toksinleri de i¢eren 16’nin {izerinde farkli
toksin iiretebilmektedir. Enterik C. perfringens infeksiyonu, koyunlar dahil
bir¢ok tiirde enterotoksemi olarak adlandirilir. Cilinkii bagirsak igerisinde
tiretilen toksinler genel dolagima katilmaktadirlar. Bakteri proliferasyonu
ve toksin liretimi ¢ogunlukla yem veya diger faktorlerdeki ani degisimler
sonrasinda meydana gelmektedir (Uzal ve Songer, 2008). Ozellikle tip
B ve tip D olmak iizere biitiin clostridium tipleri neonatal donemde veya
sonraki yaglardaki kuzularda hastaliga neden olabilmektedir. Yetiskin ko-
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yunlarda abort, ani 6liim ve diareyle karakterize yaygin olarak goriilen bir
hastaliktir (Giil, 2002).

. Ayrica, Salmonella enterica’nin alt tiplerinden S.typhimurium ve S.
dublin ve bazi egzotik Salmonella tiirleri neonatal kuzularda ciddi salgin-
lara neden olabilmektedir. Salmonella tiirleri intestinal inflamasyon, ab-
zorptif kapasitede yikim ve sekresyon artisina yol agmakla birlikte invaziv
ozelliklerinden dolay1 bakteriyemiye ve diger organ ve dokularda harabi-
yete neden olurlar. Olen bakterilerden salinan endotoksinler de genel dola-
sima katilarak, dolasim bozuklugu, depresyon ve kardiyovaskiiler kollap-
sa yol agmaktadir (Sargison, 2004).

2.1.3. Viral Nedenler

Rotavirus, koronavirus ve adenovirus neonatal donemde diareye ne-
den olan en yaygin viral ajanlardandir ve rotavirus en yaygin viral etken
olarak kargimiza ¢ikarken, koronavirus neonatal kuzu ishallerinde buzagi
ishallerine oranla daha az oranda goriilmektedir. Ozmen ve ark. (2018)
tarafindan yapilan ¢aligmada, rotavirus, adenovirus ve koronavirus pre-
valansi sirasiyla %33.3, %16.6 ve %6.6 olarak bulunmustur.

Rotavirus, Reoviridae familyasinda bulunur ve A’dan G’ye kadar ol-
mak tizere 7 alt tlirii vardir (Papp ve ark. 2014). Bu alt tiirlerden grup A ve
B rotavirusler kuzularda daha yaygindir (Mufioz ve ark. 1996). Rotavi-
ruslar 6zellikle ince barsaklarda yetigkin enterositlere saldirirlar. Enterosit-
ler igerisinde replike olup ¢iktiklarinda sitopatik etkiye yol acarak hiicreyi
parcalarlar ve diger hiicreyi infekte ederler. Diger taraftan lize olan epitel
hiicrelerinin yerini almast icin bagirsak kriptlerinde asir1 mitotik aktivite
ile geng enterosit liretimi baglar. Bu durumda kriptler hiperplazik goriiniim
alir. Ancak ciddi enfeksiyonlarda kriptler hiperplazik goriiniimden atrofik
hale gecerler ve epitel yikim1 kompanze edilemez. Bunun sonucunda re-
zorpsiyonu saglayan enterosit hiicreleri azalir, villuslarda kisalmayla ka-
rakterize villoz atrofi gerceklesir ve bagirsak sindirim enzimlerinde azal-
ma ve emilim yiizeyinin kisitli hal almas1 barsakta emilimi sekteye ugratir.
Enterik nervoz systemin etkilenmesi ile bagirsak motilites artar ve ishal
sekillenir (Ozmen ve ark. 2018).

Koronaviriisler, kuzularda herhangi bir yasta enfeksiyona yol acabil-
melerine karsin, 6zellikle 4-30 giinler arasinda hastalik sik rastlanir. Koro-
naviriislerin patogenezi genel olarak Rotaviriislere benzerlik gostermekle
birlikte lezyonlar daha ¢ok kolonda meydana gelir. Bagirsak hasar ger-
ceklestikten sonra 2-4 giin i¢inde ishalin meydana geldigi bildirilmektedir
(Ozmen ve ark. 2018).

Adenovirisler, cesitli derecelerde enterik ve respiratorik bulgularla
iligkilidir ve bu yiizden hastaliklar1 tetikleyen adenoviriisler enterik-pno-
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monik olarak adlandirilirlar. Maternal antikorlarca fakir olan veya hig
maternal antikoru bulunmayan kuzular adenovirus enfeksiyonlarina karsi
daha duyarlidir. Hastaligin morbiditesi yiiksek olmakla birlikte mortalitesi
hayvanin yas1 ve diger patojenlerin varligtyla dogrudan iliskilidir. Hastalik
genellikle 2-12 haftalik yastaki kuzularda goriiliir. Enteric bulgulara taki-
ben respiratorik bulgular gozlenir ve 6zellikle neonatal doenmdeki kuzu-
larda oldiirticii seyreder (Martella ve ark. 2015).

2.2. infeksiy6z Olmayan Nedenler
2.2.1. Gidaya Bagh Ishaller

Stit kompozisyonu ve diyare varlig1 arasinda pozitif bir iliski s6z ko-
nusudur. Cok zengin siit biiyiik miktarlarda alindig1 zaman, abomazumun
sindirim kapasitesini agmakta ve siit pthtis1 abomazumdan ayrilmaktadir.
Barsak liimeninde 6zellikle laktozca zengin yiiksek konsantrasyondaki
tam olarak sindirilmeyen siit ince barsaklar boyunca ilerler. Bu esnada ise
intestinal bosluktan su ¢ekerek, ishalin baglamasina katkida bulunur (And-
res ve ark. 2007).

3. KLIiNiK BULGULAR

Neonatal diyare olgularinda en dikkat ¢ekici klinik bulgu ishal tablo-
sudur. Diskinin rengi ve kivami, hastalik etkenine ve siddetine bagli olarak
degiskenlik gosterebilmektedir. Perakut 6liimlerin oldugu durumlarda ishal
gozlenmeyebilir (Giil 2002). Degisen derecelerde siit emmede ve hareket
etmede isteksizlik, kilo kaybi, gastroenteritise bagli abdominal agri, dep-
resyon tiiylerde kaba karmagik goriiniim, ciddi olgularda hayvanlar yattig
yerden kalkamazlar. Bununla birlikte baglangicta viicut 1sisinda artig gorii-
lebilirken terminal agamada koma hali geliserek kuzular hipotermiye girer
ve 0lim gergeklesir (Ozmen ve ark. 2018). Ishalle birlikte degisen derece-
lerde dehidrasyon meydana gelir. Dehidrasyon bulgulart olarak solunum
ve kalp frekansinda artis, deri elastikiyetinde azalma, goz kiiresinin orbita-
ya ¢okmesi, kapillar dolum siiresinde uzama (KDZ) gozlenmektedir. (Has-
san ve ark. 2014, Tarunpreet ve ark. 2019). Bikarbonat kayb1 ve doku ok-
sijenizasyon eksikligi kaynakli metabolik asidoz meydana gelir. Metabolik
asidoziste kompenzasyon mekanizmasi sonucu ortaya ¢ikan hiperkalemi-
nin kalp tizerindeki etkisinden dolayi bradikardiler goriiliir ve dehidrasyon
ile birlikte hayvan depresif hal alir. Ayrica artan D-laktat seviyesi merkezi
sinir sisteminde emme merkezini suprese ederek emme refleksinin ortadan
kalkmasia, depresyonun ilerlemesine ve palpebral reflekslerde azalmaya
yol acar (Abeysekara ve ark. 2007).

Cryptosporidiosisli kuzularda yaygin olarak acik sar1 renkten koyu
yesil renge kadar degisen renkte ve pastéz kivamdan ciddi sivi kivama
kadar degisebilen kivamda bazen mukuslu gaz kabarcikli ve pis kokulu
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bir disk1 vardir ve ookist atilimi ishalle paralellik gosterir. Ishalli kuzular-
da Cryptosporidium spp. pozitiflik orani ishali olmayanlara oranla 6nemli
derecede yiiksek bulunmustur (Erman ve ark, 2000, Voyvoda ve Ulutas
2004). Dolayistyla hastalik bir siiriide ortaya ¢iktiginda ishal biiyiik olasi-
likla goriilmektedir. Ve diskida kan ¢ogunlukla s6z konusu degildir. Ates
hafif bir sekilde artig gosterebilir (Ortega-Mora ve Wright 1994). Yapilan
calismalarda ookist atiliminin, ookist alimini takiben 2 veya 3. glinde bas-
ladig1, 5-6. giinlerde pik seviyeye ulastigi ve 10-15. giinler civarinda hizl
bir sekilde diislise gectigi bildirilmektedir. Hastaligin prepatent siiresinin
3-7 gilin arasinda degistigi ve bu nispeten genis araligin hayvanin yasi ile
dogrudan alakali oldugu belirtilmektedir. Bu baglamda, 7 giinliik yasta
prepatent siire 3-4 giin iken, 28 giinliik yasta bu siire 3-6 giin ve 56 giinliik
yastakilerde ise 5-7 giinii bulmaktadir. Ve 28 giin ve iizeri yastaki hayvan-
larda hastalik ya cok hafif klinik semptomlar gostererek ya da subklinik
olarak seyretmekte ve herhangi bir diyare goriilmemektedir. Ayrica ookist
atilimu ile klinik olarak diarenin goriilmesi yaklasik olarak ayni zamana
denk gelmekte olup, ookist alimindan sonraki 5. Giin ile 12. Giin arasinda
ciddi bir diare gozlenmektedir (Voyvoda ve Ulutas 2004; Panousis ve ark.
2008)

Coccidiosiste ise hastalik daha ¢ok subklinik seyretmektedir. Ancak
baz1 sartlar altinda klinik coccidiosis sekillenmektedir ki; bu sartlar etke-
nin patojenitesi, alinan ookist sayisi, alinma stiresi, sizogoni say1si, hayva-
nin yast, 1rk1 ve bagisiklik durumudur (Ozcel 2016). Bu gibi durumlarda
koyunlarda da hastalik meydana gelebilmektedir (Olmos ve ark. 2020).
Ancak koyunlara oranla kuzularda klinik coccidiosis daha sik goriilmek-
te ve kuzularda hastalik neonatal donem icerisinde bas gosterebilmekte-
dir (Kyrianova ve ark. 2017). Daha ¢ok gec aseksiiel asamada ikinci nesil
sizontlar barsak hasarina yol agmakta ve bu asamada klinik coccidiosis
gerceklesmektedir. Ancak bu asamada hala etken ookist agamasina gele-
memekte ve dolayisiyla klinik bulgular ilk ortaya ¢iktiginda diskida ookist
bulunmamaktadir. Buna karsilik, bazen ookist atilimi1 olup klinik bulgular
goriilmeyerek subklinik enfeksiyon meydana gelmektedir (Le Sueur ve
ark. 2009). Infekte kanl bir ishal s6z konusudur. Ishal genelde sar1 yesil
renkte goriilmektedir. Daha az yaygin sekilde tenesmus ve rektumun pro-
lobe olmas1 bulgular1 goriilebilir. Ag1z mukozasinda ve konjunktivalarda
solgunlukla karakterize bir anemi tablosu hastaliga eslik etmektedir (Sa-
hinduran ve ark. 2006, Joshi ve ark. 2012). Hastaligin genel olarak 4-8 haf-
talik yas araligindaki kuzular1 etkiledigi bilinmektedir. Hastaligin yenido-
gan kuzularda belli yasa kadar goriilmemesinin sebebinin etkenin yagam
dongiisiiyle alakali olabilecegi gibi, anneden alinan kolostrumun yavruyu
yasamin ilk bir kag haftasinda koruma saglamasi da etkilidir (Ozcel 2016).
Hastaligin prepatent siiresinin, hastaligit meydana getiren Eimeria tiiriine
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gore degisebilecegi, ancak, en erken 17. giinde ookist ¢ikiginin meydana
geldigi ve bu siirenin ise diger Eimeria tiirlerinde 35 giline kadar uzadigi
belirtilmektedir (Kyrianova ve ark. 2017). Dogal enfekte kuzular {izerin-
de yapilan ¢aligmada 13 giinliik yastan itibaren kuzularin ookist sagmaya
basladig1 ve hafif klinik bulgularin ortaya ¢iktig1 belirtilmekte ve kuzular
6 haftalik oldugunda ookist sagiliminin en iist seviyeye ulastig1 vurgulan-
maktadir (Le Sueur ve ark.2009).

Giardiasiste, yumusak, yesilimsi- kahverengi, pis kokulu ishal gorii-
liir. Bagirsaklarda asir1 gaz birikimi s6z konusudur. Genellikle ilk bir aylik
yasam sliresinden sonraki donemde ishal olmaksizin kilo kaybi1 veya kilo
kazaniminda diisiikliik veya kronik aralikli bir ishal s6z konusuyken, neo-
natal donem icerisinde ciddi seyreden ishalle birlikte 6liimler sekillenebil-
mektedir (Ozcel 2016).

Helmint enfeksiyonlarinda, eksudatif enteritis, sanci, karin ¢ekikligi,
cesitli derecelerde ishal veya konstipasyon ve yogun parazit olgularinda
barsaklarda titkamiklik klinik olarak gozlenir. Ozellikle Moniezia sp. enfek-
siyonlarinda tremor, ¢irpinma gibi sinirsel bulgular goriilmektedir. Siddetli
enfeksiyonlarda kitlesel 6liimler, parazitin neden oldugu tikanmalar veya
parazitin sindirilmesi sonucu ortaya ¢ikan toksemi kaynaklidir (Sargison,
2004). Istahin yerinde olmasina ragmen; biiyiimede yavaslama, gelisme
geriligi, barsaktaki hasar sonucu kanamaya ve ayni zamanda parazit kay-
nakli malabsorpsiyon ve maldigesyona bagli anemi meydana gelir (Giil
2002).

Kolibasillozis, enterik ve septisemik olmak iizere iki formda goriiliir.
Ozellikle anneden yeterince kolostrum alamamis veya alinmis olsa dahi
spesifik immunglobulin (Ig)’lerce fakir kolostrum almis kuzularda yasa-
min ilk saatlerinden itibaren baslayarak birkag giin igerisinde kendini gos-
termektedir. Septisemik formda hizl bir sekilde oliimler sekillenmektedir.
Bununla birlikte yeterli kolostrum almis, 2-8 haftalik yastaki kuzularda,
anneden alinan antikorlarin azalmasi ancak buna karsilik aktif bagigikli-
g1n yeterince etkili olamamasi sebebiyle de hastalik siklikla gortiilmektedir.
Enterik form ise ¢ogunlukla 2-8 giinliik kuzular1 etkilemekte ve degisen
derecelerde diyare ve tedavi edilmedigi takdirde yiiksek oranlarda mortali-
te ile seyretmektedir (Giil 2002).

Istahin azalmasi veya ortadan kalkmasi, kilo kaybi, sulu-beyazimsi
renkte ve artmis hacimde diski, ishal nedeniyle perineum bolgesinde ve
kuyrukta diski varligi, sivi kaybi sonucu ¢esitli derecelerde dehidrasyon
gortliir. Rektal 1s1da oncelikle artig goriiliir. Ancak daha sonra viicut 1s1s1
giderek normalin altina diiser. Kolibasillozisde ek olarak kaslarda titreme
ve tetanik hareketler, hiperestezik hal, kambur yiiriiyiis ve opistotonus gibi
sinirsel bulgular olusur. Kronik olgularda arthritis ve meningitis gergekle-
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sir. Dehidrasyona bagli olarak hemakonsantrasyon meydana gelir ve doku
oksijenizasyonu azalir. Kapillar dolum siiresinde uzama, muzzle bolgesin-
de kuruluk ve mukoz membranlarda solukluk, deri elastikiyetinde azalma,
bulbus oculi’nin orbitaya ¢okmesi kalp ve solunum frekansinda artis dehid-
rasyonun dogal sonucu olarak goriilen bulgulardir (Hassan ve ark. 2014).

Clostridial enterotoksemi genelde perakut veya akut seyrederek 6liim-
lere yol acar ve mortalite ¢ogu zaman %100’e varabilir. Klinik bugular
Clostridium tipine gore farklilik gosterebilmektedir. Tip A enfeksiyon
hemolitik enfeksiyona yol agar. Genellikle 4 ayin iizerindeki kuzular
etkilenir ve ikterus, hemoglobiniiri, akciger 6demi gibi bulgular goriilme-
sini takiben 12 saat igerisinde 6lim gerceklesir. Bazi kaynaklarda nadiren
goriildiigi vurgulanmakla birlikte ani 6liim bulgulu kuzular tizerinde ya-
pilan calismada en yaygin C. perfringens tipi olarak saptanmistir (Hadiml
ve ark. 2012). Tip B enfeksiyon kuzu dizanterisine yol agmaktadir. 1-2
haftalik siit kuzularinda nekrotik hemorojik enteritisle seyreden oliimciil
bir hastalik meydana getirir. Hayvanlarda ilerleyici istahsizlik kahve siyah
renkte kanli ishal, bazen opistotonus konvulziyonlar goriiliir ve hayvan 3-4
giin igerisinde Oliir. Hastalik ilk kez goriilen siirtilerde 1-3 giinliik kuzulari
etkiler ve ani Oliimlerle seyreder. Tip C enfeksiyon ozellikle dogumdan
sonra ilk 72 saat icerisindeki siit kuzularinda hemorajik enterokolitise yol
acarak perakut oliimlere neden olur. Enterotoksemik oliimlerde karinda
timpani yaygin olarak goriilmektedir. Tip D enfeksiyon 3-8 haftalik ku-
zularda perakut ve sinir sistemi bulgulari ile seyrederek sporadik 6liimlere
yol acabilir. Bunun yaninda asil olarak 1-2 aylik ve 6-12 aylik iyi besili
kuzularda yumusak bobrek hastaligi olarak anilan klasik enterotoksemiye
neden olur (Giil, 2002).

Salmonellosis, kahverengi- kanli olabilen ishal degisken dereceli ates,
dehidrasyon, dspnea gibi bulgular ilerleyici sekilde devam ederek oncelik-
le rekumbensiye gegen hayvanda ciddi bir tedavi baglanmazsa 6liim gorii-
liir (Sargison, 2004).

Rotaviriis enfeksiyonlarmda 6liimden hemen 6nce hipotermi gozlen-
mektedir. Sari-beyaz renkte, iceriginde kan bulunabilen sulu bir ishal s6z
konusudur. Oliim oran1 ydnetim ve yetistirme durumuna bagl olmakla
birlikte %25 ile %50 arasinda degismektedir. Bir haftalik yastan kiigiik
kuzular etkilendiginde hi¢ klinik semptom gostermeksizin veya ¢ok hafif
bir ishal olmasima ragmen ciddi bir dehidrasyon sebebiyle 12 saatten daha
kisa siirede oldiikleri, bir haftalik yastan biiylik kuzular etkilendiginde ise
1-2 giinliik ishalin ardindan 6liimiin gerceklestigi bildirilmektedir. Subakut
olgularda giinlerce siiren ishal ve malnutrisyon kaynakli kilo kayb1 gézlen-
mektedir. Rotaviriis enfeksiyonlarinda inkubasyon periyodu oldukga kisa-
dir. Genel olarak 1-21 giin yas araligindaki kuzularda daha fazla gortilmek-
le birlikte, 1-12 glinliik yastaki kuzularin ¢cok daha duyarli oldugu ve ani
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oliimlerin meydana gelebildigi vurgulanmaktadir (Ozmen ve ark. 2018).

Koronavirus enfeksiyonu: genellikle 4-30 giinliik kuzular etkilemek-
tedir. Hayvanlarda genel durum bozuklugu kilo kaybinin yaninda, daha
cok kalin barsaklarda hasara yol actigindan dolay1 kuzularda sulu, sarims1
renkte, kanli-mukuslu diskilama ve colitis goriiliir (Ozmen ve ark. 2018).

4. TANI

Neonatal kuzu ishali kompleksinin tanis1 kolay olmakla birlikte, has-
taligin etiyolojik tanisinin yapilmasi ileri tani teknikleri olmadan oldukca
zordur. Klinik bulgular ve hastaligin goriildiigli yas araligi baz alinarak
tan1 koyulmaya ¢alisilsa da, klinik bulgularin ¢ok benzer olmasi, ishal et-
kenlerinin ¢ogunlugunun neonatal donemde hastaliga sebep olmasindan
dolay1 hastaligin teshisinde laboratuvar tekniklerinin kullanilmasi gerek-
lidir. Enfeksiydz hastalik etkenlerini ayirmak zor oldugu gibi ¢ogu zaman
bu etkenlerin birden fazlasi hastalia neden olarak miks enfeksiyona yol
acmaktadirlar (Ozmen ve ark. 2018). Neonatal kuzu ishallerinin etiyolojik
olarak teshis edilmesi amaciyla saha sartlarinda kullanima uygun, Direkt
Enzim Bagli Immunosorbent Assay (ELISA) prensibiyle ¢alisan ve diski
materyali kullanilarak yapilan hizli test kitleri mevcuttur. Bu test kitleri
ile C. perfiringens, E. coli, Cryptosporidium sp., Rota, Korona ve Giardia
intestinalis gibi etkenlerin tanis1 koyulabilmektedir (Ozgelik ve Balikct
2018).

Cryptosporidiosiste tan1 agisindan hizli test kitlerinin pratik ve yeter-
li oldugu ve ayn1 zamanda Ziehl Neelsen boyamaya oranla daha duyarh
oldugu ortaya konulmustur (Giadinis ve ark. 2012). Ancak, yine de hasta-
ligin laboratuvar incelenmesiyle teshis edilmesi gerekir. Bu amacla ¢esitli
serolojik molekiiler ve mikroskobik yontemler gelistirilmistir (Munoz-Fer-
nandez ve ark. 1996, Majewska ve ark. 2000). Mikroskopik boyama me-
todlar1 siklikla diski materyalinin incelenmesi amaciyla bagvurulan yon-
temlerdendir. Cryptosporidium ookistlerinin nispeten daha kii¢iik olmalari
nedeniyle, diskida ookistlerin zenginlestirilip goriilme ihtimalinin artiril-
mast i¢in konvansiyonel teknikler olarak ookistlerin tuzlu veya sekerli suy-
la yiizdiirtilmesi veya modifiye formol-eterle ¢oktiiriilmesi yontemleriyle
ookistler saptanabilmektedir (Garcia ve Schimizu 1981, Rosales ve ark.
1994). Ayn1 zamanda 6zel boyama teknikleri olarak safranin-metilen ma-
visi (Baxby ve ark. 1984), modifiye asit-fast, Ziehl- Neelsen boyama (Hen-
ricksen ve Pohlenz, 1981), Karbol fuksin boyama gibi yontemler diskida
ookist belirlemek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Fayer ve ark.
2000). Bu yontem nispeten daha ucuz ve daha kolay olmas1 gibi avantajlari
barindirirken, deneyimli biri tarafindan inceleme gerektirmesi ve ¢cok fazla
sayida ornek bakilmasi gerektigi durumda fazla zaman almasi gibi deza-
vantajlara sahiptir. Ayrica digk: ile az sayida ookist atildig1 veya aralikli
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ookist ¢ikiginin oldugu durumlarda yanlis negatiflik verebilmektedir.

Mikroskobik boyama metotlarina nazaran, 6zellikle ¢cok fazla ma-
teryal kullanildigi durumda daha fazla kolaylik saglayan serolojik testler,
monoklonal veya poliklonal antikor varligini belirlemek suretiyle sonug
vermektedirler. Dezavantaj olarak ise ¢apraz reaksiyonlarin olma olasilig1
her zaman g6z 6niinde bulundurulmalidir (Garcia ve Shimizu, 1997). Poli-
meraz Zincir Reaksiyonu (PCR), yiiksek duyarlilik ve spesifiteye sahip bir
teshis aracidir ve kesin teshis icin yaygin olarak kullanilmaktadir (Caccio
ve ark. 2013). Hayvanlar nekropsi yapildiktan sonra alinan orneklerden
histopatolojik veya immunohistokimyasal yontemler kullanilarak barsak
enterositleri icinde etkenlerin saptanmast ile tan1 koyulabilmektedir (Ak-
pmar ve Orug, 2019).

Coccidia ookistlerinin digkida goriilmesi hastaligin varligini ortaya
koymadig1 gibi, ookistlerin digki muayenesinde goriilmemis olmasi hasta-
ligin varligini elimine etmez. Bu yiizden tanida hayvanin bulundugu ¢evre
sartlari, varsa klinik bulgular ve digki ookist muayenesi birlikte degerlen-
dirilmelidir. Baz1 durumlarda nekropsi yapilarak histopatolojik muayene
ile taniya gidilmektedir. Genellikle hemotoksilen-eosin boyama yapilarak
makro ve mikrogamontlar tespit edilmektedir. Histopatolojik muayenenin,
siirii sagligimi korumada erken teshis agisindan énemli oldugu vurgulan-
maktadir (Taylor ve ark. 2003). Digkida ookist varligini kalitatif olarak
belirlemek i¢in doymus tuzlu su ile ookistlerin ylizdiiriilmesi prensibine
dayal1 yontem kullanilirken modifiye Mc Master metodu kullanilarak kan-
titatif olarak gram diskida varolan ookist sayist ortaya koyulabilmektedir
(Coles, 2003).

Giardiozis tanisinda direkt olarak rektumdan veya nekropside barsak-
lardan alinan taze diskinin natif muayene ile ve/veya bu digki 6rneklerinin
giemsa veya karbolfuksin boyama teknikleri kullanilarak boyanmasi ile
mikroskop alinda bakilmasi sonucu etkenlerin goriilmesi tani igin yeterli-
dir. Ayrica, histopatolojik olarak tan1 koyulmasi1 da miimkiindiir. Bu amagla
nekropsi esnasinda alinan barsak orneklerinin bir seri islemden gecirile-
rek preparatlar hazirlanir ve bu hazirlanan preparatlar hematoksilen-eozin
veya daha yaygi olarak giemsa teknigi kullanilarak boyanir. Genellikle
villus epitel hiicrelerine tutunmus olan organizmanin, duodenum ve je-
jenum villilerinin periferinde goriilmesiyle tan1 koyulur. Patolojik olarak
immunohistokimyasal muayene teshiste 6onemli yer tutmaktadir. Yapilan
caligmada parazitolojik ve histopatolojik olarak negatif ¢ikan iki 6rnek im-
munohistokimyasal yontemle pozitif oldugu saptanmistir (Ozmen ve ark.
2006). Immunofloresan Teknik ve PCR teshis amagli kullanilabilmektedir
(Geurden ve ark. 2008, Yang ve ark. 2009). Nematod ve cestod enfek-
siyonlarinda flotasyon yontemiyle helmint yumurtalarinin zenginlestiril-
mesi kullanilir. Daha sonrasinda konsantre hale getirilmis soliisyondan
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bir-iki damla alinip, lam-lamel arasinda 151k mikroskobu altinda bakila-
rak yumurtalarin goriilmesiyle tan1 koyulur. Bununla birlikte makroskobik
olarak diskida trematod gebe halkalarinin veya nematodlarin kendilerinin
goriilmesiyle veya nekropsi sonrasi abomasumda ve ince barsaklarda lez-
yonlarin goriilmesi ve ayn1 zamanda yeiskin parazitlerin goriilmesiyle tani
koyulur (Ozcel, 2016).

Kolibasillozis tanisinda diski 6rnekleri alinip, ekim yapmak amacry-
la agarlara inokiile edilir. Daha sonra bir seri kiiltiir isleminden sonra E.
coli’ye 6zgli metalik parlaklik veren kolonilerin goriilmesiyle tiir dlizeyin-
de tan1 koyulur. Ancak serotiplendirme i¢in subkiiltiir yapilmaktadir. Ayni
zamanda PCR kullanilarak belli genleri ortaya koymak kaydiyla da teshis
edilmektedir (Manzoor ve ark. 2015).

Anamnez, klinik bulgular ve postmortem bulgular, clostridial ente-
rotokseminin tanisinda yol gostericidir. Ancak bu bulgularin laboratuvar
analizleri ile teyit edilmesi gerekir. Bu baglamda, bagirsak igeriginde C.
perfringens toksinlerinin belirlenmesi ve genotiplendirmeye takiben kiil-
tiir yapilmasi dnem arz etmektedir (Uzal ve Songer, 2008). Toksin belir-
lemek amaciyla ticari olarak sadece bir adet metod giincel olarak mevcut
olmasina ragmen, Poliklonal enzim-bagli immunosorbent assay (PC-ELI-
SA), monoklonal ELISA (MC-ELISA), mouse toksin nétralizasyon testi
(MNT) ve immunoelektrophorez (CIEP) gibi birgok yontemle bu islem
gergeklestirilebilmektedir. Ancak biitiin bu tekniklerin tek basina teshiste
yeterli olmadigi, toksin belirlenmesinin yanisira klinik bulgular ve patolo-
jik bulgularin birlikte degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Uzal
ve ark. 2003). PCR genotiplendirmesi, C. perfringens izolatlarini tiplen-
dirmede toksin notralizasyon testine gore kullanislt bir alternatif oliustur-
maktadir (Hadimli ve ark. 2012, Kumar ve ark. 2016).

Salmonella tanisinda ise £. coli’ye benzer sekilde diski 6rnekleri ali-
nir, daha sonra salmonella’ya 6zgii agarlara ekim yapilip salmonella ben-
zeri kolonilerin goriilmesiyle tlir ayrimu i¢in subkiiltiirler yapilarak kesin
taniya gidilir. Ayrica Salmonella’nin viriilensten sorumlu bazi genleri PCR
yontemiyle belirlenerek molekiiler olarak tani koyulmaktadir. (Wani ve
ark. 2013). Viral ishallerde diski 6rnekleri rektumdan direkt olarak ste-
ril svap vasitasiyla alindiktan sonra PCR kullanilarak kesin tani koyula-
bilmektedir. Ayrica ileri laboratuvar teknikleri vasitastyla histopatolojik
ve immunohistokimyasal yontemlerle boyanarak tan1 koyulabilmektedir.
Ayni zamanda elektron mikroskop ile etkenler goriilerek tantya gidilebil-
mektedir (Ozmen ve ark. 2018).

Buzagilara benzer sekilde (Elitok 2020), neonatal kuzu ishallerinde
siklikla bagirsaktaki yangi kaynakli 16kositozis ve ndtrofili ve enfeksiyon
baslangicinda dehidrasyona bagli hematokrit degerde artis goriiliir. Coc-
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cidiosis gibi bagirsaklarda ciddi hemorojinin eslik ettigi durumlarda ane-
miye bagli hematokrit, eritrosit ve hemoglobin degerlerinde genel olarak
diisiis dikkati ¢cekmektedir (Sahinduran ve ark. 2006). Biyokimyasal ana-
lizlerde dehidrasyona bagl total proteinde artis, hipovolemiye bagli bob-
rek fonksiyonlarindaki aksama kaynakli kan {ire- kreatin seviyesinde artis
$0z konusudur. Bu durum akut renal hasarin gostergesi olabilmektedir.

5.GENEL TEDAVi PRENSIiPLERI

Neonatal kuzu ishallerinde temel tedavi prosediiriinii siv1 sagaltimi ve
varsa etkene yonelik spesifik medikal ajanlarin kullanim1 olusturur.

5.1. Siv1 sagaltim

Etiyolojik ajanlarin yaptig1 bagirsak hasari sonucunda gerek emilimin
olamamasi gerekse bagirsak liimenine sivi sekresyonunun artmasi sebebiy-
le, hastalarda ¢esitli derecelerde dehidrasyon meydana gelir (Hassan ve ark.
2014). Dehidrasyon ekstraseliiler alanda sivi kaybinin meydana gelmesi du-
rumudur. Ancak ekstraseliiler alandaki sivi kaybi, hipovolemik sokun onii-
ne gecilmesi amaciyla intraseliiler alandan intravaskiiler alana sivi gegisi ile
kompanze edilmeye calisilir. Ancak dehidrasyonun devam etmesiyle intra-
vaskiiler sivi hacmini korumak i¢in intraseliiler alandan sivi gegisi devam
etmekle birlikte, dokularda oksijenasyon azalmaya baslar ve doku hipok-
sisi meydana gelir. Intravaskiiler alanda gerceklesen hemakonsantrasyonla
birlikte beyin kalp akciger gibi hayati organlar disindaki organlara giden
damarlada vasokonstriiksiyon gerceklesir. Doku oksijenizasyonu miktart
gittikce azalir ve miidahale edilmezse kalp ve dolasim yetnezligi sonucu
hayvan oliir. Bununla birlikte pankreasta sinirli miktarda iiretilen bikarbo-
natin absorpsiyon bozuklugu ve motilite artigt sonucu barsaklardan emile-
meyerek digkiyla atilmasi ve ilerleyen dehidrasyon sonucu meydana gelen
hipovolemi kaynakli bobreklerin yeterince ¢alisamamasina bagli metabolik
son lrilin olarak olusan hidrojenin atilamamasi metabolik asidozu dogurur.
Ayni zamanda ince barsaklardaki absorpsiyon bozuklugu sonucu emileme-
yen karbonhidratlarin kalin barsaga gecerek bakteriler tarafindan fermentas-
yonu sonucu olusan 6zellikle D-laktatin kana karismasi asidozisi siddetlen-
dirir (Lorenz ve Lorch, 2009). Olusan metabolik asidozisi tamponlamak i¢in
hiicresel kompenzasyon mekanizmasi devreye girer ve hiicre i¢ine hidrojen
iyon girisi artarken, yiik dengesini koruma amg¢li potasyumun hiicre disina
cikisi gergeklesir. Boylece plazma potasyum konsantrasyonu artar (Noyan
2010). Ancak, biiyiik 6l¢iide barsaklardan potasyum emiliminin olamama-
st genel viicut potasyumunu azaltir. Buna ragmen olusan bu hiperkalemiye
“’paradoksik hiperkalemi” denir. Barsak duvarlarinda bulunan laktaz ve pep-
tidazlarin enterosit hasari sonucu lumen igerisine diismesi sonucu etkinlikleri
ortadan kalkarak maldigesyon meydana gelir ki; maldigesyon ve malabsorp-
siyon sonucu enetji eldesinde kullanilan besin maddeleri viicuda alinamaz.
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Bunun sonucunda hipoglisemi meydana gelir. Bunun yaninda bakteriyel en-
feksiyonlarda ve septisemilerde etken insulin benzeri etki gdsteren yapilar
salgilayarak hipoglisemiyi kampgilayabilir. Stvi sagaltim1 igerisinde dehid-
rasyon derecesi, metabolik asidoz ve elektrolit bozuklugu, enerji eksikligi
g0z onilinde bulundurulmasi zorunludur.

5.1.1- Dehidrasyon Derecesinin Belirlenmesi

Pratik olarak klinik yontemlerle veya laboratuvar sonuglari 1g1ginda
belirlenebilmektedir. Klinik olarak deri turgorunun belirlenmesi, bulbus
oculinin orbitaya ¢okme derecesi, mukoz membranlarin goriiniimii, ka-
pillar dolum siiresi ve eksremitelerin 1s1s1 degerlendirilerek dehidrasyon
derecesi belirlenebilmektedir (Hassan ve ark. 2014). Laboratuvar bulgulari
1s181nda; total protein, hematokrit(hct) deger ve sodyum konsantrasyonu
g0z Oniine alinarak dehidrasyon derecesi heaplanabilmektedir.

% dehidrasyon = (5.46 x total protein) — 31.5 veya normal hct/
hasta het X100 veya normal sodium (Na)/hasta Na x 0.6 gibi formuller
kullanilarak dehidrasyon derecesi hesaplanabilmektedir. Dehidrasyon de-
recesinin hesaplanmasmin akabinde tedaviye alinan hayvanin canli agirli-
g1(CA) oOlgiiliir. Daha sonra % deh. XCA formiilii kullanilarak, Litre(1)
cinsinden hayvana verilmesi gereken toplam sivi bulunur.

Toplam verilmesi gereken sivinin yarisi ilk iki saat igerisinde, geri ka-
lani ise 6 saat iginde tamamlanmalidir. Buna ek olarak 80 mililitre(ml) /ki-
logram(kg)/giin(h) dozunda fizyolojik ihtiyag i¢in gerekli s1vi toplam sivi
miktarina eklenmelidir ve bu sivi 24 saate yayarak uygulanmalidir. izo-
tonik soliisyonlar ileri derece dehidre ve hipovolemik hayvanlarda 80 ml/
kg/h hizinda verilebilir. Optimum infiizyon hizi 15ml/kg/h’tir (Pugh 2002).

Hafif dereceli dehidasyonlarda sivi replasmanina gerek yoktur. Ciin-
kii viicutta kompenzasyon mekanizmasi devreye girerek susuzluk aktive
edilir ve su alim1 gergeklesir (Noyan, 2010). Ancak orta derece ve siddetli
dehidrasyon durumlarinda sivi replasmani yapilmalidir. S1vi sagaltimi en
yaygin sekliyle oral veya intravenoz uygulanir. Bunun yaninda daha az
yaygin olarak intraperitoneal, subkutan ve intraossedz gibi yollarla sivi
sagaltimi1 uygulamasi yapilabilmektedir. Ozellikle ileri derece dehidrasyo-
na bagl gelisen hipovolemik sok olgularinda intravendz kateter uygula-
masinin yapilamamasina bagl olarak deri alti uygulama zorunlu olarak
tercih edilmektedir (Pugh 2002). Kristalloid ve kolloid sivilar sagaltim
amaciyla kullanilabilmektedir. Kristalloid sivilar verildiginde 30 dakika
gibi kisa bir siirede ekstravaskiiler bosluga gecerler ve sadece ligte birlik
kismi hiicre igerisinde kalir. Bu ylizden fazla verildikleri durumda akciger
O0demi olusturma gibi riskleri s6z konusudur. Buna karsilik kolloidal sivi-
lar inravaskiiler alanda daha uzun siire kalirlar ve onkotik etki gostererek
ekstravaskiiler alandan siv1 ¢ekerler. Ancak dogal kolloidler allerjilere ve
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anafilaksilere yol agarken, sentetik kolloidler pihtilagsma bozukluklarina
yol acabilirler. Benzer sekilde hipertonik kristalloidler intravaskiiler os-
molariteyi arttirarak hiicre igine sivi ¢ekerler. Bu yiizden neonatal ishal
olgularinda ciddi sok durumlarinda 10-15 dakikalik bolus seklinde 20ml/
kg dozunda intravaskiiler s1vi hacmini arttirmak icin kullanilirlar. Hem hi-
pertonik kristalloidler hem de kolloidal sivilar kullanildiginda bu sivilarin
3 kat1 kadar izotonik kristalloidlerle desteklenmesi gerekir (Pugh 2002).
Bunun diginda sivi sagaltimi kristalloid sivilarla devam ettirilir. Kristalloid
stv1 olarak % 0.9’luk sodyum kloriir (NaCl) izotonik, %5°lik dekstroz ve
laktatli ringer gibi soliisyonlar tercih edilmektedir. NaCl izotonik hem sivi
ac1gim1 kapatmak i¢in hem de idame soliisyon olarak kullanilabilmektedir.
%0.9’luk izotonige benzer sekilde laktatli ringer soliisyonu s1vi kaybini or-
tadan kaldirmak ve idame soliisyon olarak kullanilmaktadir. Laktatl ringer
soliisyonunda bulunan laktat karacigerde Karbondioksit(CO2) {izerinden
bikarbonata(HCO3) dontigmekte ve bu yolla metabolic asidozisi tampon-
lamaktadir. Ancak ciddi hipovolemi olgularinda karacigerin besleyici ve
fonksiyonel damarlarinda daralma meydana gelmektedir. Benzer bir yan
etki olarak, metabolic asidozis sonucu olusan hiperkalmiden dolay1 sivi
replasmani belli oranda gerceklesip asidoz tamponlanana kadar potasyum
icerikli soliisyonlar uygulanmamalidir. Hipotonik soliisyonlar ekstrasellii-
ler sividan daha diisiik osmolaliteye sahiptir. Bundan dolay1 uygulamay1
takiben hizli bir sekilde interstisyel bolgeye veya hiicre igine gecerler ve
serebral 6deme yol agarlar (Pugh 2002).

5.1.2- Baz A¢iginin Hesaplanmasi

Metabolik asidoziste azalan bikarbonat sonucu kan pH’s1 normalin
altina diiger (<7.35). Viicutta buna tepki olarak kan pH’sin1 normale ge-
tirmek i¢in solunum merkezi uyarilir ve hiperventilasyon sonucu parsiyel
karbondioksit(pCO2) miktar1 diiser (Noyan 2010). Dolayisiyla kan gazlar
Ol¢iimii yapildiginda azalmis Bikarbonat ve azalmig CO2 saptanir. Me-
tabolik asidozisin klinik bulgular1 kan pH’sinin 7.1%in altina diismesi ile
goriilmeye baslanir. Ve asidemi kaynakli kalp kasinin kasilma giiclinde,
periferal damar direncinde kan basincinda azalma meydana gelir ve hay-
van depresif hal alir (Bilal 2010).

Kan gazlar1 analizi yapildiktan sonra baz agig1 belirlenir; Baz Acigi
(BE)=HCO03 (sol.) - HC03 (IST) formiilii ile hesaplanir. Daha sonra hay-
vana verilmesi gereken baz miktar1 belirlenmelidir. Bu amagla; Sodyum
bikarbonat: HC03 (milimol (mmol)) = CA(kg) x 0.3 x BE formiilii kul-
lanilarak mmol cinsinden verilmesi gereken HCO3 miktar1 belirlenir. An-
cak 0.3 katsayist %30 olan hiicre dist boslugu tanimlamak i¢in kullanilir.
Bu yiizden neonatlarda bu katsay1 0.6 almmalidir. Ayrica 1 (mmol) HC03 =
1 ml %8.4’liik HCO3 miktarina isabet etmektedir. Saha sartlarinda kan gaz-
larinin dlciilemedigi durumlarda pratik olarak hafif olgularda 1-3 mmol/kg
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orta derecelerde 4-6 mmol/ kg ileri derece asidotik hayvanlarda 7-9 mmol/
kg dozunda bikarbonat uygulanabilir. (Bilal 2010). Sodyum bikarbonatin
%1.3’liik soliisyonu izotonik, %4.2 ve %38.4’likk soliisyonlar1 hipertonik
soliisyonlardir. Sodyum bikarbonatin 6zellikle hipertonik soliisyonlar
damar i¢i ¢ok yavas verilmelidir. Hesaplanan bikarbonatin yarist 3-6 saat
icinde tamamlanirken geri kalan1 12 saate yayilarak uygulanmalidir (Pugh
2002). Verilen sodyum bikarbonat sivis1 hayvana verilmesi gereken to-
tal sivi miktarindan diisiilmelidir. Ayrica ¢okelmeye sebep olduklarindan
dolay1 kalsiyum veya magnezyum igerikli soliisyonlar ile karistirilmazlar
(Pugh 2002, Bilal 2010).

5.1.3- Hipoglisemin Belirlenmesi

Kuzularda glikojen depolart ¢ok kisith oldugundan dolay1 beslenme
bozuklugu sonucu hipoglisemi olduk¢a hizli gelisir. Bu yiizden sivi sa-
galtimi igerisinde enerji durumu mutlaka géz oniinde bulundurulmalidir.
Enerji agigin1 kapatmak i¢in ¢esitli derisimlerde glikoz soliisyonlart mev-
cuttur. %5°lik dekstroz sivi agiginin kapatilmasiyla birlikte ayn1 zaman-
da belli oranda enerji saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Ancak gerekli
enerjiyi saglamak i¢in %5’lik dekstroz soliisyonlar1 yetersiz kalmaktadir.
Bu nedenle daha derisik dekstroz soliisyonlar1 veya total parenteral besle-
me soliisyonlarinin kullanilmasi daha uygundur. Kuzularin neonatal ishal
kompleksinde %20-30’luk soliisyonlar tercih edilmelidir. Ayrica dekstroz
uygulamasi potasyumun hiicre igine girisini saglayarak hiperkalemide et-
kili olmaktadir. (Pugh 2002).

5.2- Etkene Yonelik Spesifik Tedavi

Cryptosporidiosiste tam olarak koruyucu ve sagaltici bir yontem bu-
lunmamaktadir. Bu yilizden hastalik hala biitiin diinyada 6nemini korumak-
tadir. Bununla birlikte, cryptosporidiuma karst belli oranda etkinligi or-
taya konulan ¢esitli ilaclar koruyucu ve sagaltici olarak kullanilmaktadir.
Bu amagla paromamisin, lasolasid, halofuginon, toltrazuril, azitromisin ve
siilfoksinoxalin gibi ilaclar halihazirda koruyucu ve/veya sagaltic1 olarak
kullanilmaktadir. Paromomisin aminoglikozit grubuna ait bir antibiyotik-
tir. Ancak tam olarak hastaligin ve ookist atiliminin 6niine gegememekte-
dir (Viu ve ark. 2000). Haloguginon laktat quinazolinon tiirevi sentetik bir
antiprotozoer ajandir. 0.1 mg/kg dozunda 7 giin siireyle kullanildiginda
cryptosporidial iiremeyi inhibe ettigi ve immunitenin gelisimini destekle-
digi tespit edilmistir (Giadinis ve ark. 2006). Dekoquinat kinolon bilesigi-
dir. Oglaklarda dogumdan hemen sonra baslanarak yirmibir giin siireyle
2.5mg/kg/giin dozunda kullanilmis ve ishali azalttig1 belirtilmistir (Man-
cassola ve ark. 1997). Makrolid grubu bir antibiyotik olan azitromisin si-
girlar lizerinde ¢alisilmig, ookist atiliminda azalma ve klinik tabloda iyiles-
meyi sagladig goriilmiistiir (Elitok ve ark. 2005)
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Coccidiosiste toltrazuril 20mg/kg, diclazuril ise 20mg/kg dozunda tek
doz oral olarak uygulanmaktadir. Ayrica diclazuril yine oral olarak Smg/kg
dozunda 20 giin arayla olmak iizere iki doz seklinde uygulanabilmektedir
(Taylor ve ark. 2003). Ookist atilimi ve klinik tablonun ortadan kaldiril-
masi acisindan Toltrazuril’in Diclazuril’e oranla daha etkili oldugu bildi-
rilmektedir (Scala ve ark. 2014). Sulfamethazine 50-100mg/kg dozunda
4 giin, sulhaquinoxaline 15mg/kg dozunda 4 giin boyunca tedavi amagl
kullanilmaktadir. Amprolium 50 mg/kg dozunda bes giin siireyle tedavi
edici olarak kullanilmekte iken, koruyucu olarak 5-10mg/kg dozunda 21
giin stireyle kullanilmaktadir. Yine koruyucu olarak monensin 1mg/kg do-
zunda 30 giin, lasolasid 0.5-1mg/kg dozunda en az 6 hafta kullanilmaktadir
(Ozcel 2016).

Giardiozis tedavisinde sinirli sayida ila¢ mevcuttur. Dimetridazol’iin
50 mg/kg dozunda 5 giin siireyle giinde bir defa kullanilmas1 G. infesti-
nalis’e karsi etkili olmasina karsin, bir¢ok iilkede eti yenen hayvanlarda
kullanimi yasaktir (Ozcel 2016). Fenbendazol 15mg/kg dozunda giinde bir
defa ti¢ giin boyunca kullanilmaktadir (Geurden ve ark. 2011). Kuzularda
giardiasis tedavisinde 50 mg/kg ve 100 mg/kg olmak tizere iki farkli dozda
Paromamisin kullanilarak 11 kuzu {izerinde yapilan ¢alismada; tedaviden
sonra her iki dozda da 6. giinde kist ¢ikisi tamamen sifirlanmistir (Albay
ve ark. 2011)

Moniezia sp. gibi trematodlarin tedavisinde praziquantelin 3.75-15mg/
kg dozunda sagaltici olarak kullanilmasinin, bunun yaninda ciddi enfektif
meralarda otlayan hayvanlarin veya klinik hastalik goriilen siiriilerde ise
koruyucu olarak ayda bir kullanilmasinin yararli ve yeterli olacagi vurgu-
lanmaktadir (Giil 2002). Ayrica trematodlar igin albendazol ve fenbenda-
zole 10 mg/kg dozunda oral kullanim1 bildirilmektedir. Nematodlara kars1
4mg/kg dozunda levamizol kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda yeni nesil ben-
zimidazoller nitroksilin, rafoksanid’in kullanilabilecegi vurgulanmaktadir
(Ozcel 2016)

Glintimiizde bakteriyel kokenli ishallerin tedavisinde ve korumasinda
antimikrobiyal ajanlarm kullanimi en yaygin sekilde bagvurulan yontem-
dir (Askar ve Askar 2017).. Ancak bu durum antimikrobiyal direnci de
beraberinde getirmekte ve antibiyogram sonucuna gore antibiyotik kul-
lanimini zaruri kilmaktadir. Bu amagla genellikle disk difiizyon yontemi
kullanilarak antimikrobiyel ajanlarin bakteriyel etken tizerindeki etkinligi
belirlenebilmektedir. Bu yontemle E. coli’nin, gentamisin, enrofloksasin,
siprofloksasin, kloramfenikol, seftriakson, streptomisine kars1 biiyiik oran-
da duyarli oldugu, ancak ampisilin, sefaleksin ve amoksisilin- klavilonat’a
biiylik oranda direngli oldugu ortaya konulmustur (Wani ve ark. 2013).
Etiyolojik tedavi amaciyla; gentamisin 4 mg/kg giinde iki defa(bid) int-
ramuskuler yolla 4 giin boyunca, neomisin 10mg/kg dozda gilinde bir defa



Cok Yonlii Giincel Arastirmalar

oral yolla 5 giin boyunca, siprofloksasin 4 mg/ kg dozunda, bid, oral yolla
4 giin boyunca uygulanir (Hassan ve ark. 2014). Yapilan ¢aligmada ku-
zularda goriilen salmonella tiirlerinin amikasin, gentamisin, enrofloksasin,
seftriakson, sefatoksim, sefaleksin, kloramfenikol’e kars1 duyarli oldugu
belirtilmektedir (Wani ve ark. 2013).

6. KORUMA VE KONTROL

Biitiin diger hastaliklarda oldugu gibi, Neonatal Kuzu ishali Komp-
leksinde de temel amag¢ koruma olmalidir. Korunmada bagisiklik 6nemli-
dir. Ancak yenidogan kuzularda bagisiklik sistemi tam gelismemesi nedeni
ile, aktif bagigiklik saglanamamaktadir. Bu yiizden bagisiklik neonatal
donemde, as1 gibi aktif immunizasyon yontemiyle saglanamadigindan
pasif transfer ¢ok onemlidir. Bu transfer ruminantlarin sindezmo-korial
plasenta yapisina sahip olmasindan dolayr dogum oOncesi gercekleseme-
mekte ve kuzu hipo/agammaglobulinemik olarak diinyaya gelmektedir
(Aydogdu, 2015). Dolayisiyla bu bagisikligin icerigi normal siitten ta-
mamen farkli olan, immunglobulinlerce yogun hale gelmis kolostrumun
alimmasiyla saglanmasi gerektigi agiktir (Hadjipanayiotou, 1995). Ayni1 za-
manda bu kolostrum belirli bir siire i¢erisinde alinmali, belirli bir kalitede
ve miktarda olmali ve neonati korumanin amaglandigi hastaliklara karsi o
hastaliga 6zgii olusmus spesifik Ig’leri icermelidir. Neonat ilk beslenmeyle
kolostrumu aldiginda, bagirsaklarindaki epitel yapisi tam olarak olgunlas-
madigindan, abomasum tam iglevsel olmadigi igi asit salgis1 ger¢eklesme-
diginden ve pepsinojen salinmadigindan Ig’ler pargalanmaksizin makro
yapida, pinositoz vasitasiyla emilebilmektedir. Ancak bu siire 24 saat gibi
kisitli bir zaman i¢in gegerli olmakla birlikte ilk 2- 4 saat igerisinde opti-
mum seviyede olurken, sonrasinda giderek diismektedir ve 24 saatten son-
ra Ig’lerin biitiin olarak emilimi ¢ok diisiik seviyeye inmektedir. Benzer
sekilde annede var olan kolostrum kalitesi de ilk 24 saatten sonra hizli bir
sekilde diismektedir ve 3. Giinden sonra iiretilen siitten kolostrum olarak
bahsetmek artik miimkiin degildir (Gokge ve Atakisi, 2019). Bu nedenle
dogumdan sonra miimkiin oldugu kadar erken zamanda canli agirligin en
az %]11- 1370 kadar (her kuzu i¢in yaklasik 200-300ml) kolostrum kuzula-
ra verilmelidir (Bilal 2007).

Neonatal donemde Ozellikle enfeksiydz ajanlarin bulagsmasinda fe-
kal-oral bulasma 6nem arz etmektedir. Bu yolla, ya direkt digkiyla ¢ikan
parazit ookistlerinin veya bakterilerin agiz yoluyla alinmasi ya da dolayl
olarak ookistle veya bakteriyel ajanla kontamine olmus gidalarin yenmesi,
sularn i¢ilmesi ya da bulasik materyallerin bir sekilde agiz yoluna temasi
gibi durumlar sonucunda etken bulagsmaktadir (Meinhardt ve ark. 1996).
Neonatal hayvanlara etkenin bulastirilmasinda en 6nemli kaynaklardan
biri de yetiskin hayvanlarin hasta olmaksizin etkeni ¢evreye sagmalari ve
cevrenin kontamine olmasidir. Dolayisiyla bulas zincirinin kirilmasi da
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biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu baglamda, farkli yas grubundaki hayvan-
larin ayn1 yerde bulundurulmamalari, enfekte hayvanlarin izole edilmeleri,
cevre sanitasyonunun iyi sekilde yapilmasi, kontamine altliklarin degisti-
rilmesi yapilmasi gereken birincil islemlerdendir (Cranfield ve ark. 1999).

Ozellikle yem yeme ¢agina gelmis siit kuzularmin yeme gegisi esna-
sinda dikkatli olunmali ve tedrici yem gecisi saglanmalidir. Diger biitiin
koruyucu dnlemlerle birlikte asilama uygulamasi hastaligin 6niine gegil-
mesinde kilit 6neme sahiptir. Neonatlarda bagisiklik, gebe koyunlara as1
uygulanarak bagisiklik saglanmasindan sonra spesifik antikorlarca ve
nonspesifik bagisiklik elemenlariyla zengin kolostrumun yavru tarafindan
alimmasi sonucu pasif transferin saglanmasi yoluyla olmaktadir. Bu amag-
la gebe koyunlarin kuzulamadan 3-5 hafta 6nce neonati korumasi

istenen bagisiklig1 saglayacak olan spesifik hastalik etkenine kars1 asi-
lanmasi yeterlidir. Ayrica anneleri asili olamayan veya dogumdan hemen
sonra yeterli kolostrum alamamis olan kuzularin hayatlarinin ilk saatlerin-
de immun serumlar uygulanarak pasif bagisiklik saglanabilmektedir (Uzal
ve Songer, 2008).

7. SONUC

Neonatal donemde kuzularda ishal olgularina sik rastlanmaktadir.
Oliimler, tedavi giderleri ve verim kayiplari nedeniyle de ekonomik énem
tagimaktadir. Yeni dogan kuzu dogum sonrasi ishale neden olan mikroor-
ganizmalarla direkt temas ederler. Immunoglobulin transferindeki (kolost-
ral pasif bagisiklik) yetersizlik, ergin hayvanlar, kirli altliklar, hijyenik ol-
mayan ahir ve mera kosullar1 buna predispozisyon olusturur. Klinik olarak
ishal olgular1 ne kadar erken baglarsa o kadar siddetli seyreder ve dnemli
6lciide 6liimlere neden olur. Yas ilerledikce prognoz elverisli hal alir.

Neonatal diyare olgularinda en dikkat ¢ekici klinik bulgu ishal ve buna
bagl olarak gelisen dehidrasyon tablosudur. Perakut 6liimlerin oldugu du-
rumlarda ishal gézlenmeyebilir. Neonatal kuzu ishali kompleksinde temel
tedavi prosediirii semptomatik sagaltimi igerir. Enfeksiyonun kontrol altina
alimas1 i¢in genis spektrumlu antibiyotik, dehidrasyonun giderilmesi igin
stv1 sagaltimi ve varsa etkene yonelik spesifik medikal ajanlar kullanilir.
S1vi sagaltiminda, kullanilacak sivinin dehirasyonun giderilmesinin yanin-
da ishale-dehidrasyona bagli gelisen metabolik asidozisin tamponlamnasi-
n1 da saglayacak ozellikte olmasi gerekir. Fakat kuzularda neonatal ishal
kompleksinin dnlenmesinde korunma esasdir. Kuzularda neonatal ishal
kompleksinden korunmada, yeni dogan kuzularin hipoglisemi-hipotermi
ve solunum distresinden etkilenmemesini saglamak ve kuzularin kaliteli
kolostrum almalar1 saglanarak pasif transfer yetmezligi riskini ortadan kal-
dirmak kilit rol oynamaktadir.
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1.GIRiS

Staphylococcus aureus (S. aureus) ilk olarak, 1884’te Rosenbach tara-
findan irinlerden elde edilerek S. pyogenes aureus olarak adlandirilmistir.
Staphylococcus aureus; Gram pozitif koklar grubundaki Stomatococcus,
Planococcus, Micrococcus cinsleri ile Micrococcacea familyasinda yer
alan Staphylococcus cinsi igerisinde bulunmaktadir. S. aureus, bu cins ige-
risindeki ana patojen olup bunun disinda 28 farkl: tiir daha bulunmaktadir.
Bu tiirler koagulaz enzimini tiretme kabiliyetlerine gore iki gruba ayrilirlar.
Stafilokok cinsi icerisinde S. aureus, S. delphini, S. intermedius ve S. sch-
leiferi koagulaz bakimindan pozitif olan tiirlerdir. S. Ayicus’un koagulaz
aktivitesi degisken olup ¢ogunlukla koagulaz negatif stafilokoklar grubuna
dahil edilmektedir (Holt ve ark., 1994).

Staphylococcus aureus, Gram pozitif, hareketsiz, spor yapmayan, ka-
talaz pozitif, oksidaz negatif ve yaklagik 1 um ¢apinda yuvarlak bir bakteri
tirtidiir. Hem lezyonlardan hem de besi ortamlarindan hazirlanan boyal pre-
paratlarda, izim salkim1 seklinde gruplar halinde gézlemlenirler. Basit besi
ortamlarinda rahatlikla ¢ogalir ve 2-4 mm ¢apinda diizgiin koloniler olustu-
rurlar. Baglangicta renksiz olan koloniler, birkag giin i¢inde pigment {iret-
meye baslayarak altin saris1 rengini alir. Laboratuvar kosullarinda 10-42 °C
arasinda tireyebilen bu bakterilerin, optimum tireme sicakligi ise 37 °C’dir.
Siv1 besi ortamlarinda bulaniklik ve ¢okiintli olusturarak ¢ogalirlar. Sporsuz
bakteriler arasinda, dis etkenlere ve dezenfektanlara karsi en dayanikli olan
tiirlerden biridir. Kiiltlirlerde +4 °C’de 2-3 ay, -20 °C’de ise 3-6 ay boyunca
canli kalabilmektedir. Etken, antibiyotiklere degisik derecelerde duyarl ol-
masina ragmen, zamanla direng gelistirebilir. inaktivasyonu 60 °C’de yarim
saatte, %2’lik fenol ile 15 dakikada saglanabilir, ayrica %9’luk sodyum klo-
rlir ve sakkaroza karsi tolerans gosterebilir (Leloglu 1999).
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Staphylococcus aureus, birgok hayvan tiiriinde ve insanlarda gesitli
enfeksiyonlara neden olabilen bir mikroorganizmadir. Bu bakteri; farkl
hayvanlarda goriilen apseler ve irinli lezyonlar, biiylik ruminantlarda gesit-
li siddetlerde mastitis ve impetigo, kiigiik ruminantlarda mastitis, enzootik
piyemi, dermatitis, periorbital egzema ve follikiilitis vakalari, domuzlar-
da mastitis, botriyomikozis, nekrotizan endometritis ve impetigo, atlarda
mastitis ve botriyomikozis, tavsan yavrularinda eksudatif dermatitis, ap-
seler ve konjunktivitis, kanatlilarda ise deri alt1 dokularda piyograniiloma-
toz enfeksiyonlar, stafilokok kaynakli artritis, septisemi ve omfalitis gibi
hastaliklarla iliskilendirilmistir (Quinn ve ark., 2002). insanlarda ise S. au-
reus, nozokomiyal enfeksiyonlarin en sik karsilagilan etkenlerinden biridir.
Septisemi, osteomiyelitis, menenjit, endokarditis, toksik sok benzeri send-
rom ve gida kaynakli toksikasyonlar, bu bakterinin insanlarda yol actig1
baslica enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir (Mullarky ve ark., 2001).

Staphylococcus aureus, deride ve mukozal yiizeylerdeki normal flo-
rada bulunan bir mikroorganizmadir ve bu nedenle firsat¢1 patojen olarak
kabul edilmektedir. Hayvanlarin i¢ ve dis stres faktorleri, savunma meka-
nizmalarinin zayiflamasi veya memelerde olusan yara, styrik gibi travma-
lar, enfeksiyona yol agmasina neden olur. S. aureus, hava, ahirda kullani-
lan malzemeler, yemler, sagim ekipmanlari, sigir, diger hayvan tiirleri ve
insan dahil bir¢ok kaynakta bulunabilir (Roberson ve ark., 1994; Leloglu
1999). Stafilokoklar, her ortamda bulunan (ubiquiter) mikroorganizmalar
olup, havada, suda, tozda, toprakta, gidalarda ve gida iiretim tesislerinde
bulunan malzemelerde, insanlar ve hayvanlarda mevcut olabilir. Bu bak-
terinin ana rezervuarlari insanlar ve hayvanlardir. Ozellikle stafilokoklarin
kolonize oldugu bireyler, bu etkenin hem gidalara hem de ¢evreye yayil-
masinda dnemli bir rol oynamaktadir. S. aureus, patojen bir mikroorganiz-
ma olmasina ragmen, insanlar ve hayvanlarda deri ve burun mukozasinda
bulunabilir. Yapilan ¢alismalarda, saglikli bireylerin yaklasik %50°sinin
burun mukozasinda etkenin bulundugu bildirilmistir. Bu baglamda, gida
sektorlinde galisan personelin elleriyle gidalara temas etmesi veya aksi-
rip-Oksiirme esnasinda kontaminasyon meydana gelebilmektedir (Bremer
ve ark., 2004; Jorgensen ve ark., 2005).

Staphylococcus aureus, sicakkanli hayvanlarin nazofarengeal bolge-
sinde, derisinde ve daha az olarak perineum bdlgesi, sindirim sistemi ve
genital sistem mukozalarinda yer alir. Siit veren hayvanlarda mastitisin
baslica neden olan patojen tiirli olarak bilinmektedir. Staphylococcus au-
reus ‘un meme derisinden, hayvanin viicut yiizeyinden, sagim yapan kisi-
lerin ellerinden, sagim i¢in kullanilan ekipmanlardan ve hava, su, yem gibi
cevresel kaynaklardan ¢ig siite bulasabildigi tespit edilmistir (Morandi ve
ark., 2009). Ozellikle subklinik mastitisli hayvanlardan elde edilen siitlerin
saglikli hayvanlardan elde edilen siitlerle karistirilmasi, siit ve siitten elde
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edilen diger triinler i¢in en ciddi bulagma kaynagini olusturur. Ayrica, ke-
simhanelerde kasaplik hayvanlarin kesilmesi esnasinda kesim hijyeninde
dikkatli davranilmamasi bir baska dnemli kontaminasyon kaynagidir (Ali-
sarli ve Solmaz, 2003; Jorgensen ve ark., 2005).

2. VIRULANS FAKTORU ENTEROTOKSINLER

Staphylococcus aureus’un sahip oldugu virulens faktorler, konakg1
hiicrelerine etkenin adhezyonu, doku tahribatinin arttirilmast ve konakgt
immun sisteminden etkenin korunmasi veya etkenin yayilmasi gibi fonk-
siyonlarina gore ii¢ grup altinda toplanabilirler. Bu bakterinin ¢esitli en-
zimler, ylizey proteinleri, kapsiil, adhezinler ve en 6énemlilerinden biri olan
toksinler gibi virlilans faktorleri, lenfositlerin ¢gogalma ve olgunlagsmasini
inhibe etmek ve noétrofil aktivitesinden etkilenmeyi engellemek gibi is-
levlere sahiptir. Bunlara ilave olarak S. aureus; notrofiller, makrofajlar ve
meme epitel hiicrelerinde canliligini koruyabilir. Cesitli virulens faktdrler
sayesinde S. aureus immun sistemden gizlenebilmesinin yan1 sira immun
sistemi inhibe etme, antibiyotiklere direng gdsterme gibi 6zelliklere de sa-
hiptir (Andersson 2004).

Glintimiizde bakteriyel kaynakli gida zehirlenmesi olgularinda stafi-
lokokal intoksikasyonlar énemini korumaktadir. Stafilokoklar tarafindan
meydana getirilen gida zehirlenmeleri, toksin iiretme yetenegine sahip sta-
filokoklarin 6zellikle gidalarda 10° kob/g veya daha fazla miktara ulagmasi
sonucu iiretilen enterotoksinlerin, sindirim sistemi yoluyla alinmasi sonucu
meydana gelir. Staphylococcus aureus, bilinen stafilokok tiirleri icerisinde
en patojen tiir olmasinin yani sira toksin iiretme yetenegi bakimimindan da
en Onemli tiirdiir. Diger stafilolok tiirlerinden S. epidermidis, S. interme-
dius, S. xylosus ve S. hyicus’da toksin liretme kapasitesine sahiptir (Zhang
ve ark., 1998; Erol 2007).

Staphylococcus aureus toksinleri sayesinde insan ve hayvanlarda in-
feksiyon ve intoksikasyonlara neden olmaktadir. S. aureus’un otuzdan
fazla ekstraseliiler protein toksinine sahip oldugu belirtilmektedir. Bunlar,
Pirojenik Toksin Siiperantijen (PTSAg), Eksfoliatif Toksin (ETA ve ETB)
ve Lokosidinlerdir. Pirojenik Toksin Siiperantijenler (PTSAg) familyasina,
Stafilokokal Enterotoksinler (SE), Toksik Sok Sendrom Toksini (TSST-1)
ve Streptokokal Pirojenik Ekzotoksinleri (SPE)’den tip A ve tip C toksinleri
dahildir (Mehrotra ve ark., 2000; Lina ve ark., 2004). Stafilokokal entero-
toksinler, gida zehirlenmelerinin disinda toksik sok benzeri sendrom, artrit,
allerjik reaksiyonlar ve otoimmun hastaliklara da yol acabilmektedir (Bala-
ban ve Rasooly, 2000). SE’ler ayrica, spesifik olmayan T hiicre proliferasyo-
nunu tetikleyen siiperantijen 6zelliklerine de sahiptir (Harris ve ark., 1993).

Staphylococcus aureus tarafindan tretilen toksinler, gastrointestinal
sistemde etkili olduklar1 i¢in bu toksinlere enterotoksin denir. Staphylo-
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coccus aureus, ¢ok sayida enterotoksin iiretmektedir. Bu toksinler, stafilo-
kokal enterotoksinler olarak alfabetik siraya gore: SEA, SEB, SEC, SED,
SEE, SEG, SEH, SEI, SEJ seklinde tanimlanmaktadir. Tanimlanan ilk bes
SE, kesfedilme sirasina gore adlandirilmistir (SEA, SEB, SEC, SED ve
SEE); ayrica insanlarda kusmaya neden olma yetenekleri nedeniyle ze-
hirlenme salginlariyla yaygin olarak iliskilendirilen SE’ler olduklar1 i¢in
klasik enterotoksinler olarak da bilinirler. Diger bir grup ise stafilokok en-
terotoksin benzeri proteinler (SEI) olarak smiflandirilmaktadir ve bunlar:
SEIK, SEIL, SEIM, SEIN, SEIO, SEIP, SEIQ, SEIR, SEIS, SEIT, SEIU,
SEIV, SEIW, SEIX, SEIY ve SEIZ) seklindedir. Tim S. aureus izolatlarinin
yaklasik olarak %30-%50’si enterotoksin iiretebilme yetenegine sahiptir
(Argudin ve ark., 2010; Hennekinne ve ark., 2010; Pinchuk ve ark., 2010;
Cieza ve ark., 2024).

Tim diinyada meydana gelen gida zehirlenmesine bagl salginlarin
%951 klasik enterotoksinler (A, B, C, D, E) olarak tanimlanmis toksin-
ler tarafindan olusturulmaktadir. Gida kaynakli intoksikasyonlar ile en ¢ok
iligkilendirilen toksin tiirii enterotoksin SEA olup, bunu sirasiyla B ve D
tipleri takip etmektedir (Argudin ve ark., 2010; Erol, 2007). Cok diisiik
miktarda, sadece 10 ng-1 pg arasinda bir diizeyde alinan toksinler, zehir-
lenme semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (Peliser ve ark.,
2009). Tekli polipeptid zincirlerden olusan stafilokokal enterotoksinlerin
molekiiler agirliklart 27-34 kDa arasindadir (Balaban ve Rasooly, 2000;
Bhatia ve Zahoor, 2007).

Enterotoksinler lireme fazlarinin tamaminda sentezlenebilirler an-
cak en ¢ok olarak eksponensiyel lireme fazinin ortast veya sonuna dogru
sentezlenen proteinlerdir (Balaban ve Rasooly, 2000). Stafilokokal ente-
rotoksinlerin yapilarinda yiiksek miktarlarda aspartik asit, glutamik asit,
lizin ve tirozin barimdirmaktadir. Suda kolayca ¢dzlinebilen maddelerdir
ve izoelektrik nokta pH degeri 7.0-8.6 arasinda degisir. Enterotoksinler;
kimotripsin, kimozin, pepsin, papain, tripsin, rennin gibi proteolitik en-
zimlere, asidik ortam yani diisiik pH degerlerine ve 100 °C’de 30 dakika
gibi nispeten yiiksek sicakliklara karsi direng gosterebilirler (Argudin ve
ark., 2010). SEB’nin 60 °C’de 16 saat 1sitilmasina ragmen biyolojik olarak
aktif kaldig1 tespit edilmistir. Benzer sekilde, 60 °C’de 30 dakika siireyle
1s1 islemi uygulanmasina ragmen SEC’nin serolojik yapisinda herhangi bir
degisiklik bulunamamistir. SE’lerin dayanikli yapilari, molekiiler yapila-
rinda bulunan disiilfit baglari nedeniyledir (Jay ve ark., 2005).

3.STAFILOKOKAL GIDA ZEHIRLENMELERI

Staphylococcus aureus, diinyanin birgok iilkesinde yaygin gida zehir-
lenmesi vakalarina neden olan en 6nemli patojenlerden biri olarak kabul
edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil gidalar nedeniyle
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meydana gelen salginlar neticesinde 6-80 milyon kisinin etkilendigi, bun-
lardan yaklasik olarak 10.000 bireyin hayatini kaybettigi ve yillik yaklagik
5 milyar dolarlik bir ekonomik kayip yasandigi bildirilmistir (Buzby ve
Roberts, 1997). Ay iilkede, stafilokokal gida zehirlenmeleri 6zelinde ise
tiretim kaybi1 ve tibbi masraflar sonucu yillik yaklasik 1,5 milyar dolarlik
harcama yapildig1 belirtilmektedir (Todd, 1989).

Basta hayvansal kokenli gidalar olmak iizere gesitli gidalar stafiloko-
kal gida zehirlenmelerine neden olabilmektedir. Hayvan kaynakli pismis
veya az pismis sigir, domuz, hindi ve tavuk etleri; 6zellikle siit tozu ve
peynir basta olmak iizere siit lirtinleri, etli salatalar, balik ve yumurta, siit-
ten Uretilmis kremali pastalar ile yine siit ihtiva ederek hazirlanan dondu-
rulmus soslar bu gida zehirlenmelerinin en 6nemli kaynaklar1 arasinda yer
almaktadir (Bergdoll, 1989). Epidemiyolojik arastirmalar, gida zehirlen-
mesi vakalarinda stafiolokokal enterotoksinlerin énemli bir rol oynadigini
ortaya koymaktadir. Stafilokokal intoksikasyonlarda sorumlu tutulan gida-
lar arasinda ozellikle peynir, dondurma, tereyagi, siit tozu gibi siit ve siit
iirtinleri ilk siralarda yer almaktadir. Proteince zengin et (sigir eti, koyun
eti, tavuk eti, hindi eti, domuz eti) ile islem gérmiis et {iriinlerinin (sucuk,
salam, sosis, kofte) kontaminasyonu stafilokoklarin gelismesine ve toksin
olusturmalarina zemin hazirlayarak stafilokokal intoksikasyonlara neden
olmaktadir. Kesim prosesine bagli olarak da mezbaha ve parcalama birim-
lerinde ya da daha sonraki hazirlama asamalarinda enterotoksijenik stafi-
lokoklarla kontamine olan tavuk eti de stafilokokal gida zehirlenmelerinde
bliylik rol oynamaktadir. Ayrica, kremali pastacilik tiriinleri, salatalar ve
sandvicler ile tiiketime hazir yiyecekler de stafilokokal intoksikasyonlara
yol agan gidalar arasinda yer almaktadir (Normanno ve ark., 2007; Oh ve
ark., 2007; Giiven ve ark., 2010; Aydin ve ark., 2011).

Yapilan bir aragtirmada, fazla tiiketilen kirmiz et, balik ve sebzelerden
alman 880 gida 6rneginden identifiye edilen 552 (%62) S. aureus susu ko-
agulaz pozitif olarak tanimlanmistir. Bu izolatlari 269’ unun (%48) toksin
tiretebildigi saptanmig ve bu suslar arasinda en sik A tipi toksin iiretenlerin
bulundugu ortaya konulmustur. Ayni ¢alismada incelenen balik drnekle-
rinde diger gida orneklerinden farkli olarak SEB enterotoksininin baskin
olarak bulundugu rapor edilmistir (Sokari, 1991). Kanatl ¢iftlikleri ve ka-
natl et isleme tesislerinde gerceklestirilen baska bir ¢aligmada ise, izole
edilen S. aureus suslariin en fazla SED {irettigi, baz1 izolatlarin yalnizca
SEA, bazi izolatlarin ise hem SEA hem de SED firettigi saptanmistir (Har-
vey ve ark., 1982). Tiirkiye’de gergeklestirilen ve pastalardan yapilan bir
caligmada ise sade kremali, kakao kremali ve meyve kremali 6rneklerden
sirastyla 4 (%36,4), 12 (%22,6), 9 (%28,1) olmak tizere toplam 25 (%26,0)
koagulaz pozitif stafilokok izole edilerek bunlarin tamaminin stafilokokal
enterotoksin iiretme kapasitesine sahip olduklarini tespit etmislerdir (Kisa
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ve ark., 1996). Erol ve Usca, 50 pili¢ karkasinin 33’iinden (%66) koagu-
laz pozitif stafilokok izole ederek bunlardan 7’sinde (%21,2) enterotoksin
tiretimini ortaya koymuslardir. Aragtirmacilar bu suslardan 3’tinde sadece
SEA, 2’sinde sadece SED, 1’inde SEA-SEB birlikte, 1’inde ise SEA-SE-
B-SEC birlikte sentezlendigini ortaya koymuslardir (Erol ve Usca, 1996).

Gida zehirlenmesi salgini neticesinde koyun siitiinden yapilan peynir-
lerin sorumlu tutuldugu bir ¢alismada, canli bakteri tespiti gerceklestirile-
memig ancak peynir drneklerinde S. aureus tarafindan tiretilen SEA toksini
tespit edilmistir (Bone ve ark., 1989). ingiltere’de yaklasik 20 yil igeri-
sinde 359 stafilokok nedenli gida zehirlenmesi salgin1 meydana gelmistir.
Bu salginlarin %75’ inden kirmiz1 et, kanatli eti ve bu triinlerden yapilan
gidalar sorumlu tutulurken %25 oraninda ise siit ve siit iiriinleri ve baliklar
sorumlu olarak saptanmistir. Bu ¢aligmalarda incelenen gida 6rneklerinden
elde edilen S. aureus suslarinin %79’unda SEA en baskin enterotoksin tipi
olarak tespit edilmistir (Wieneke ve ark., 1993).

Stafilokokal gida zehirlenmelerine neden olan gidalar, iilkelerin bes-
lenme aliskanliklarma gore farklilik gdsterebilmektedir. ingiltere’de mey-
dana gelen stafilokokal kaynakli gida intoksikasyonlarindan kontamine et
triinleri (6zellikle jambon), kanatli etleri, siit Griinleri, balik ve kabuklu
deniz {irlinleri, yumurta tiiketiminin sirasiyla %53, %22, %8, %7 ve %3,5
oraninda sorumlu oldugu bildirilmistir. Fransa’da ise 1999-2000 yillar1 ara-
sinda meydana gelen stafilokokal intoksikasyonlardan siit iiriinleri (6zel-
likle peynir), et, sosis-sucuk gibi et {irlinleri, balik ve diger deniz iiriinleri,
yumurta ve yumurta igeren gidalar, kanatl etleri sirasiyla %32, %22, %15,
%11, %11 ve %9,5 oraninda sorumlu tutulmustur. Amerika’da 1975-1982
yillart arasindaki donemde goriilen stafilokokal gida zehirlenmelerinin ise
kirmizi et, salatalar, kanatl etleri, pastacilik iiriinleri, siit tiriinleri ile deniz
uriinleri sirastyla %36, %12,3, %11,3, %5,1°ve %]1,4 oraninda kaynaklan-
dig1 rapor edilmistir (Bhatia ve Zahoor, 2007).

Stafilokokal gida zehirlenmeleri, kontamine olmus gidalarda yeter-
li miktarda bir veya birden fazla enterotoksin igeren etken bulunan gida
maddesinin tiiketilmesi sonucu olusur. Enterotoksin kaynakli gida zehir-
lenmelerinin belirtileri, bireysel hassasiyete, alinan toksin miktarave
tiiriine bagl olarak, genellikle hizli bir sekilde 2-8 saat i¢inde baslar ve
mide bulantisi, siddetli kusma, karin kramplar ve ishal seklinde goriiliir
(Argudin ve ark., 2010). Stafilokoklar, her ortamda bulunabilen mikroor-
ganizmalardir ve proteince zengin, asidik 6zellikleri diisiik gidalarda ko-
layca ¢ogalirlar (Normanno ve ark., 2007; Argudin ve ark., 2010). Jambon
gibi tuzlu gidalarda da iireyebilme kabiliyetinde olabilmesinin nedeni, S.
aureus un diistik su aktivitelerinde bile canli kalabilmesi ve ¢ogalabilme-
sidir. Diger gida zehirlenmelerine neden olan bakteri tiirlerinin tuzlu gida-
larda canli kalamamasi nedeniyle, gida zehirlenmesi vakalarinin yaklagik
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%?24’tinden S. aureus sorumlu tutulmaktadir (Normanno ve ark., 2007).
Yapilan bir arastirmada, 356 okul ¢ocugunun etkilendigi bir gida zehir-
lenmesi salgininda, enterotoksijenik stafilokoklar etken olarak belirlenmis
ve bu bakterilerin SEA ve SEB sentezledikleri belirlenmistir. Arastirma
sonucunda Pulsed Field Gel Elektroferez (PFGE) ve Polimeraz Zincir Re-
aksiyonu (PCR) yontemleriyle, tavuk eti ve salatadan olusan yemeklerden
alman orneklerle gida isletmelerinde ¢alisanlarin 6rnekleri arasinda ¢apraz
kontaminasyon oldugu ortaya konulmustur (Wei ve Chiou, 2002).

Ispanya’da gerceklestirilen bir calismada, saglhkli bireylerin burun
mukozalarindan ve gida isletmesinde kullanilan siit ve siit {irlinleri, ¢ig
et ve elle hazirlanmis gidalardan elde edilen 269 S. aureus izolatinin, en-
terotoksin sentezleme kabiliyetleri incelenmistir. Bu suslardan 57’sinin
SEA-SEB-SEC-SED toksinlerinden bir veya daha fazlasini sentezledigi,
izolatlarin 10 tanesinde yalnizca TSST-1, 10 tanesinde ise hem enterotok-
sin hem de TSST-1’in birlikte sentezledigi tespit edilmistir. Bu calismada
SEA ve SEC’nin predominant gézlemlenen toksinler oldugu ortaya ko-
nulmustur. Calisanlarin burun siiriintiilerinden izole edilen suslarda %23,9
oraninda ve el temasi gercekleserek hazirlanmis gidalardan izole edilen
suslarda ise %26 oraninda stafilokokal enterotoksin tespit edildigi ve ara-
larinda toksin tipi bakimindan pozitif bir korelasyon oldugu saptanmistir
(Fueyo ve ark., 2005).

Japonya’da 145 farkli gida isletmesinden toplanan 444 kanatli etin-
de S. aureus’un varlig1 ve enterotoksijenik 6zellikleri iizerine yapilan bir
calismada, 292 ornekten S. aureus izole edilmistir. Bu izolatlara yapilan
molekiiler analizler neticesinde %57,1 oraninda kanatli, %22,1 oraninda
insan kaynakli suslar olduklari ortaya konulmus ve izolatlarin 78’inin en-
terotoksijenik 6zellik tasidigini saptanmistir. Bu izolatlardan 50 izolatin
SEB, 14 izolatin SEA, 8 izolatin SEC, 2 izolatin ise SED tipi toksin lretti-
gi, 2 izolatin SEA ve SEB’i birlikte ve 2 izolatinda SEA ve SEC’1 birlikte
irettigi bildirilmistir (Kitai ve ark., 2005).

Italya’da 2000-2002 yillar1 arasinda satisa sunulmus olan 9869 hay-
van kaynakli gida numunesinin ve gida ile temas halindeki ortamlardan
alinan 1515 siirlintii 6rneginin incelenmesi sonucunda toplamda 11384
ornekte S. aureus’un varligi, koagulaz pozitifligi ve enterotoksin iiretme
kapasiteleri incelenmistir. Bu drneklerden 1971’inde (%17,3) koagulaz
pozitif stafilokoklar tespit edilmis ve izolatlardan 537’si S. aureus olarak
identifiye edilmistir. Koagulaz pozitif S. aureus olarak identifiye edilen
izolatlarin 298’1 (%55,5) bir veya birden fazla enterotoksin liretebilme ka-
pasitesine sahip bulunmustur (Normanno ve ark., 2005). Epidemiyolojik
aragtirmalar sonucunda, gida kaynakli zehirlenmelerde enterotoksijenik
stafilokoklarin 6dnemli bir role sahip oldugu ve etkenle kontamine siit ve
stit tirlinlerinin zehirlenmelere neden olan gidalar arasinda ilk siralarda yer
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aldigi tespit edilmistir. Peynir kaynakli salginlarin genellikle pastorizasyon
gerceklestirilmesine ragmen personel kaynakli ¢capraz kontaminasyonlar-
dan kaynaklandigi belirlenirken bu durumun, yarismaci mikrofloranin ek-
sikligi nedeniyle uygun olmayan saklama kosullarinda stafilokoklarin hiz-
la cogalarak enterotoksin {iretmelerine yol acgtigi bildirilmistir (Normanno
ve ark., 2005; Morandi ve ark., 2007).

1983-1987 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde gozlenen
bakteriyel gida zehirlenmesi salginlarinin %7,8’inin stafilokok tiirlerinden
kaynaklandig1 bildirilmistir. Ayn1 dénemde, Ingiltere’deki toplam 2815
salginin %1,9’unun stafilokokal kaynakli olarak ortaya ¢iktig1 saptanmis-
tir (Adams ve Moss, 2008). Japonya’da 2000 yilinda biiyiik bir stafiloko-
kal gida zehirlenmesi salgin1 yaganmistir. Japonya’nin farkl bdlgelerin-
de meydana gelen bu salginda 13.420 vaka tespit edilmis ve cogunlukla
kontamine siit iiriinlerinin tiiketilmesi sonucu gelistigi ortaya konulmustur.
Arastirmalar sonucunda, siit iiriinlerinin kontaminasyonunun kaynagi ola-
rak yagsiz siit tozu oldugu belirlenmis ve siit tozunda 3.7 ng/g diizeyinde
SEA varlig1 saptanmigtir. Bu salginda, gida zehirlenmesine neden olan SE-
A’nin tahminen 20-100 ng arasinda alinmis olabilecegi belirtilmistir. Siit
tozunun Uretim asamalar1 sirasinda stite 130 °C’de 2-4 saniye siireyle 1s1l
islem uygulanmasina ragmen, stafilokoklarin siitten elimine edilmesine
ragmen SEA’nin aktivitesini koruyarak zehirlenmeye neden oldugu bildi-
rilmistir (Asao ve ark., 2003).

Avustralya’da 2000 yilinda, 200 kisilik bir organizasyonda 50 birey-
de stafilokokal gida zehirlenmesi goriilmiistiir. Salgina maruz kalan kisiler
arasindaki 18 bireyde, 6nceden hazirlanmis soguk tavuk eti, salata ve pasta
tiiketimi sonrasinda birkag saat icinde kusma, ishal ve karin kramplari be-
lirtileri gézlemlenmistir. Salgina maruz kalan bireylerden alinan numune-
lerde stafilokokal enterotoksinler tespit edilebilmistir. Salgindan sorumlu
oldugu diistiniilen gida 6rneklerinin gida mikrobiyoloji laboratuvarinda
mikrobiyolojik analizleri neticesinde tavuk eti, salata, spagetti ve jambon
orneklerinde en az 2,5x10° kob/g diizeyinde stafilokok varligi saptanmis
ve elde edilen suslarin koagulaz pozitif olduklar tespit edilmisitr. Incele-
nen numunelerin stafilokokal enterotoksin varligi da ortaya konulmus ve
salgimin tavuk etine bagli bir kontaminasyondan kaynakli oldugu bildiril-
mistir. Molekiiler diizeyde yapilan arastirmalar sonucunda ise insanlardan
alinan numuneler ve gida numunelerinden izole edilen stafilokok suslari
arasinda genetik benzerlik oldugu, gida ile temas eden kisilerin ¢ig ve pisi-
rilmig tavuk eti arasinda ¢apraz bulagsmaya yol agtiklari, ayrica pili¢ etinin
pisirildikten sonra uygun olmayan sicakliklarda uzun siire bekletilmesinin
bakteriyel ¢gogalmay1 hizlandirarak salginin meydana gelmesine sebep ol-
dugu ortaya konulmustur (Cowell ve ark., 2002).
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Kuveyt’te farkli restoranlarda gida ile caligsan bireylerden alinan sii-
rlintii ornekleri S. aureus ve koagulaz negatif stafilokoklarin varligt yoniin-
den incelenmis ve bu bireylerin stafilokokal kaynakli zehirlenmeler agisin-
dan bir risk olusturup olusturmadigi arastirilmistir. Calisan personellerin
el ve burunlarindan alinan siiriintii 6rneklerinden S. aureus (32) ve koa-
gulaz negatif stafilokok (142) olmak iizere, toplam 174 stafilokok etkeni
identifiye edilmistir. S. aureus’larm %12,5’inde enterotoksin varlig1 tespit
edilirken, koagulaz negatif stafilokoklarda bu oran %8 diizeyinde bulun-
mustur. Calismada incelenen izolatlarin SEA, SEB, SEC enterotoksinlerini
tirettigi ve en baskin tip olarak SEB iirettikleri saptanmistir. Ayrica TSST-1
toksini izolatlarin %7’sinde tespit edilmistir. Bu arastirma neticesinde gida
zehirlenmesi olgularinda sadece S. aureus tiiriiniin degil koagulaz negatif
stafilokoklarinda toksin tiretme bakimindan dikkate alinmas1 gerektigi be-
lirtilmistir (Udo ve ark., 1999).

Gidalarda bulunan enterotoksijenik stafilokoklarin iirettigi toksinle-
rin sindirim sistemi yoluyla alinmasi sonucu stafilokokal intoksikasyonlar
meydana gelir. Stafilokokal gida zehirlenmesinde belirtiler aniden basla-
yabildigi gibi 8 saatlik bir zaman dilimine kadar ortaya ¢ikabilir. Genel-
likle 2-4 saat iginde belirtilerin goriilmesi yaygindir. Zehirlenme belirtileri
bulanti, kusma, karin kramplari, karin agris1 ve ishal ile seyretmektedir.
Diger mikroorganizmalarin neden oldugu gida zehirlenmelerinden farkli
olarak agizdan fiskirircasina meydana gelen kusma, stafilokoklara baglh
zehirlenmelerde tipik bir belirtidir. Toksinler bagirsaklarda sinir reseptor-
lerini uyararak Nervus vagus ve sempatik sistem sinirleri izerinden gecen
uyarilarin beyindeki subkortikal kusma merkezine ulasmasi sonucu emetik
tepki olugmaktadir. Stafilokokal gida zehirlenmelerinde kusmadan sonra
gbzlenen en yaygin belirti ishaldir. Stafilokokal enterotoksinlerin ince ba-
girsaklardaki hiicreler tizerine direkt etkisi aciklanamasina ragmen kolera
toksini veya Escherichia coli enterotoksinleri gibi klasik enterotoksinler-
den farkli bir mekanizma ile ishal meydana getirdigi kabul edilmektedir.
Gozlenen genel belirtilerden baska siddetli bas agris1 ve donmesi, asir1 sivi
kaybina bagli olarak halsizlik, zayif nabiz, solunumun yiizeysel ve hizli
olmasi, sok ve enteritis daha az goriilen diger belirtilerdir. Stafilokokal
intoksikasyonlarda sindirim sistemine ait bu belirtiler tipik olarak entero-
toksin igceren gidanin alinmasindan kisa bir siire sonra gozlemlenmekte ve
1-2 giin i¢inde ortadan kalkmaktadir (Jay, 2005).

Belirtiler maruz kalinan toksin dozuna ve bireysel duyarlilia bagh
olarak hafif veya orta seyredebilecegi gibi daha siddetlide sekillenebilir.
Toksikasyon neticesinde ates ve tansiyon diismesi daha az olarak gozlen-
mektedir. Gidalarda S. aureus sayisi 10° kob/g’dan daha yiiksek ise yiiksek
diizeyde enterotoksin iiretimine bagli olarak zehirlenme beliritileri ortaya
cikmaktadir. Zehirlenmeye maruz kalan bireylede mortalite orani yaklagik



Cok Yonlii Giincel Arastirmalar

olarak %0,03 bulunmustur. Ancak bireysel hassasiyeti bulunan kisilerde
bu oran %#4,4’e ¢ikabilmektedir (Bremer ve ark., 2004; Jorgensen ve ark.,
2005; Erol 2007; Adams ve Moss, 2008). Zehirlenmeye neden olan tok-
sin tipi ve alinan toksin dozu arasinda iliski mevcuttur. Tiiketilen gidanin
1 graminda yaklasik olarak 1 ng toksin bulunmasi zehirlenmenin ortaya
cikmasi i¢in yeterli olmaktadir. Klasik kaynaklarda minumum toksin dozu
yaklasik 1 pg olarak belirtilmesine ragmen, yapilan bir caligmada yaklagik
olarak 100-200 ng diizeyinde saptanmis SEA toksininin ¢ocuklarda zehir-
lenmelere neden oldugu bildirilmistir (Evenson ve ark., 1988). Enterotok-
sin olugsmasi sonucunda meydana gelen intoksikasyonlarin disinda, stafi-
lokoklar septisemi ve organlarin tamaminda apselerin meydana gelmesine
de neden olabilirler. Ayrica stafilokoklardan kaynakli bir baska toksin
tipi olan TSST-1 toksini toksik sok benzeri sendroma, etkenin eklemlere
ulagmasiyla artritise, atopik dermatit gibi alerjik reaksiyonlara ve otoim-
mun hastaliklara neden oldugu da bildirilmistir. Stafilokoklar, insanlarin
nazofarengeal bdlgesi ve derilerinde bulunan ve dogal flora olarak kabul
edilen bir mikroorganizmadir. Bundan dolay1 gidalarin stafilokoklarla bu-
lagmasinda en 6nemli araci olarak gida igleme tesislerinde ¢alisan bireyler
tanimlanmistir. Staphylococcus aureus, enfeksiyonlarinin en 6nemli bulas-
ma kaynaklarindan birisi, etkeni tastyan kisilerin elleriyle kontamine ettigi
gidalardir (Normanno ve ark., 2005).

4. ENTEROTOKSINLERIN DAYANIKLILIGI VE TOKSIN
URETIMINI ETKILEYEN FAKTORLER

Gida isletmelerinde kullanilan 1s1l islem uygulamalar stafiloko-
kal enterotoksinleri yeterli diizeyde inaktivasyon igin etkili degillerdir. Bu
yiizden hijyen eksikligi neticesinde meydana gelen primer ve re-konta-
minasyonlar olduk¢a dnem arz etmektedir. Bir gidada bulunan S. aureus
say1sinin az olmasi veya hi¢ olmamasi o gidanin stafilokokal gida intoksi-
kasyonlarina neden olmayacagi anlamina gelmemektedir. Ciinkii gidalara
gerceklestirilen 1s1l iglemle ortadan kaldirilan etkenlerin 6nceden olustur-
dugu toksinler bu 1s1l islem uygulamalarina kars1 direng gdsterebilmekte-
dir. Bu nedenle S. aureus kontaminasyonlarini 6nlemek amaciyla 6zellikle
calisan personelin el hijyenine dikkat etmesi dnem arz etmektedir (Erol ve
Iseri, 2004). Gida isletmelerinde ¢alisan personel islenmis veya islenme-
mis gidalar arasinda ¢apraz bulagmanin sekillenmesinde en énemli rolii
oynayan faktordiir. Gida isletme personelleri patojen ve apatojen bakterile-
rin potansiyel kaynagi olup nazofarengeal bolgede ve burun mukozasinda
bulunan etkenlerin damlacik enfeksiyonlar1 seklinde yayilmasinda da rol
oynamaktadir (Atasever, 2000). Giilbandilar, bir y1l boyunca Halk Saglig:
Laboratuvarina muayene igin gelen ve gida ile iligkili islerde ¢alisan asgi1,
firinci, pastact gibi bireylerden ve berber, kuafor gibi insanlarla direkt te-
mas halinde olan bireylerden olmak iizere toplam 3048 kisiden aldiklar
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burun mukozasi stiriintii 6rneklerinden 217 adet S. aureus izole edildigini
bildirmistir (Giilbandilar, 2012).

Staphylococcus aureus’ta toksin liretimini etkileyen faktorler arasinda
pH, su aktivitesi (aw), O, varhigi ve diger mikroorganizmalarin bulunmasi
yer alir. Aerob ve anaerob sartlar altinda S. aureus’un gelisimi ve tip A
enterotoksini liretimi tizerindeki etkilerini aragtiran bir ¢calismada, aerobik
sartlarda, anaerobik sartlara gore hiicre yogunlugu yaklasik 10-15 kat daha
fazla bulunmus ve SE iiretiminin hiicre yogunlugunun fazla olmasi du-
rumunda daha ¢ok artti§1 gosterilmistir. Anaerobik sartlarda bakterilerin
daha yavas gelisim gostermesi, daha az toksin iiretimine yol actugi sap-
tanmigtir. Her iki ortamda da inkiibasyonun 120. dakikasindan sonra SEA
tespit edilebilmistir (Belay ve Rasooly, 2002).

Enterotoksinler, pH 2’den diisiik olan ortamlarda pepsin hari¢ insan
gastrointestinal sisteminin enzimlerine kars1 direnglidir. Su ve tuzlu so-
liisyonlarda ¢6ziinme yetenegine sahip olan bu toksinlerin, gidalarda bi-
yolojik aktivitelerinin 1s1 islemi sonrast da devam ettigi bildirilmistir (Ho-
leckova ve ark., 2002). Enterotoksinlerin 100°C’de 180 dakika, 120°C’de
ise 60 dakika sonunda tamamen inaktive oldugu ortaya konulmustur. Bu
toksinler, kuruma ve gama 1sinlarina karsi da ytliksek direng gosterir. Bir-
cok gida da stafilokok mevcudiyeti var ise 5.5-6.6 pH araliginda, %10 tuz
yogunlugunda ve 25-30°C’de toksin iiretilebilmektedir. Ayrica, tip B ente-
rotoksinin ¢ok az da olsa daha diisiik 1silarda toksin tiretilebilecegi bildiril-
mistir (Tunail, 2000). S. aureus’un toksin tiretmesi i¢in 10° kob/g lizerinde
bir say1ya ulagsmasi gerektigi ortaya konulmus olmasina ragmen bazi aras-
tirmacilar 10° kob/g bakteri bulunan ortamlarda toksin tespit etmislerdir
(Meyrand ve ark., 1998).

Insanlarda stafilokokal gida zehirlenmelerinden sorumlu en 6nemli
toksinler SEA ve SED olarak belirlenmistir. SEA en toksik, SEB ise 1s1ya
kars1 en direngli toksin tipidir. SEC, SEB ve SEE kaynakli toksikasyonlar
ise daha az bildirilmistir. Stafilokoklar farkli enterotoksinleri {iretebilme
kapasitesine sahiptir. Insanlardan elde edilen izolatlar genellikle A, B, C
tiplerine; sigirlardan elde edilen izolatlar 6zellikle C tipine; tavuklardan
elde edilen izolatlar ise D tipi enterotoksine sahip olmaktadir. SEA sal-
gilanmasi, bakteriyel iiremenin logaritmik ve duraklama fazlarinda ger-
ceklesirken, SEB salgilanmasi bakteriyel iremenin duraklama déneminde
baglar. SEC {ireten suslar ise besiyerlerinde iyi gelisim gosterir (Erol ve
Iseri, 2004; Erol, 2007). Staphylococcus aureus’un gelisimi ve enterotok-
sin iiretimi, uygun sicaklik, besin maddeleri, nem, pH ve siire gibi ¢ok sa-
yida faktdre baglidir. Bu mikroorganizmanin ¢ogalabilmesi i¢in, 6zellikle
B grubu vitaminlere ilaveten valin, sistin, arginin, fenilalanin gibi amino-
asitlere de ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu maddelerin ortamda az bulunmasi
veya olmamasi bakterinin gelisimini engelleyen faktorler arasinda yer alir
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(Bremer ve ark., 2004; Jay ve ark., 2005).

Staphylococcus aureus, gidalarda baslangi¢c sayisinin diigiik oldugu
durumlarda iyi gelisim gosteremez. Cilinkii rekabet yetenegi az olan bir
bakteridir ve gidalardaki bulunan mikrofloraya karsi olduk¢a hassastir.
Fermentasyon sonucu elde edilen gidalarda laktik asit bakterilerinin iiretti-
gi laktik asit, hidrojen peroksit ve bakteriyosinler, etkenin gelisimi iizerine
inhibe edici etkiye sahiptir. Bu nedenle peynir {iretiminde starter kiiltiirle-
rin kullanimi 6nemlidir. Bu amagla, 6zellikle Enterococcus, Lactococcus
ve Leuconostoc gibi bakteriler, baskilayici 6zellikleriyle 6n plana ¢ikmak-
tadir. Ayrica, Gram negatif bakteriler (E. coli, Pseudomonas, Serratia, Ae-
romonas ve Aerobacter spp.) etkenin gelisimini engelleyen mikroorganiz-
malardir. Bu ylizden, cesitli islemlerle normal floras1 bulunmayan gidalar,
stafilokokal kaynakli zehirlenmeler 6zelinde yiiksek risk tasimaktadir (Le
Loir ve ark., 2003; Bremer ve ark., 2004).

Staphylococcus aureus mikroorganizma olarak, isiya enterotoksinler-
den ¢ok daha duyarlidir. Isil islem uygulamasi ile etken inaktive edilebil-
mektedir. Genellikle optimal 35-37 °C arasinda tireme gostermekle birlik-
te, toksin olusumu i¢in en uygun sicaklik araligi 40-45°C’ler olup, 25-30
°C’de de toksin olugumu saptanmistir. Etken diger bakterilerde oldugu
gibi dondurma islemiyle muhafazaya (-20 °C) dayaniklidir. Stafilokoklarin
tireyebilmeleri i¢in en uygun pH degeri 6.0-7.1 olmakla birlikte, pH 4.4-10
arasindaki degerlerde de iireyebilmektedirler (Le Loir ve ark., 2003; Jay ve
ark., 2005; Adams ve Moss, 2008).

Staphylococcus aureus’un gelisiminde tuz konsantrasyonu oOnem-
li bir rol oynamaktadir. Ortamdaki tuz oran1 %7-10 civarinda oldugunda
tireyebilmekte, %20 civarinda tuz iceren ortamlarda dahi lireme gostere-
bildigi saptanmistir. Toksin iiretimi en ¢ok %10 tuz konsantrasyonunda
saglanmaktadir. Staphylococcus aureus, %10 tuz iceren ve pH 5.4 olan
ortamlarda toksin tiretebilmekte, ancak tuz diizeyi %12’ye yiikseldiginde
toksin iiretimi gergeklesmemektedir. S. aureus’un gelisebilecegi ve toksin
tiretebilecegi en diisiik su aktivitesi (aw) degerleri sirasiyla 0.83 ve 0.86
olarak bildirilmistir. Diigiik su aktiviteli (aw) ortamlarda iireyebilen en
onemli patojen bakterilerden biri olarak kabul edilmektedir. Sporsuz ol-
masina ragmen Ozellikle kuru ¢evre kosullarinda uzun siire canli kalabilme
kapasitesine sahip olmasi ile dikkat ¢eken bir bakteridir (Adams ve Moss,
2008). Etkenin pH 4.8 ve %5 tuz igeren siv1 besiyerlerinde gelisiminin
baskilandig tespit edilmistir. Asitlik pH degeri 6.9 olan ve %10 tuz igeren
bir ortamda SEB {iretimi gézlemlenirken, %4 tuz i¢eren ve pH degeri 5.1
olan bir ortamda toksin tiretimi gézlemlenmemistir. Bu bulgular, ortamda
tuz konsantrasyonunun arttikca, gelisim i¢in gerekli minimal pH degerinin
de yiikseldigini gostermektedir (Le Loir ve ark., 2003; Jay ve ark., 2005).
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Enterotoksinler, sindirim sisteminde siiper antijen olarak hareket eder
ve makrofajlar ile yardimer T lenfositlerinden yiiksek miktarda interlo-
kin-1 (IL-1) ve interlokin-2 (IL-2) salinimini tetikler. Istya kars1 dayanikli
olduklarindan, genellikle kisa siireli 1si1l iglemlerle bozulmazlar. Bu tok-
sinler, kusma ve kanli olmayan ishale neden olur (Erol ve Iseri, 2004).
Stafilokokal Enterotoksinler (SE) SEA, SEB, SEC, SED ve SEE olmak
tizere 5 serolojik tipten olugmaktadir. Bu enterotoksinlerin immunolojik
olarak sadece en yayg tiplerini (SEA, SEB, SEC, SED, SEE) tespit et-
mek miimkiindiir. Ancak son yillarda bir¢ok yeni tanimlanmis toksin tip-
lerinin bulunmasiyla immunolojik yontemlerle tespitin yerini molekiiler
metotlar almistir. Bilinen bes biiyiik toksin tipine ilaveten seg, seh, sei
ve sej ad1 verilen toksin tipleri de son zamanlarda tespit edilen ve énemli
toksinler olarak nitelendirilen toksin grubuna dahil edilmislerdir (Zhang
ve ark., 1998; Omoe ve ark., 2003). iyi bilinen bes biiyiik antijenik tok-
sin tipi aminoasit homolojilerine gore iki grupta tanimlanirlar: 1.) seb,
sec, sec, sec, sec, . . sec . %66-98 aminoasit sekans benzerligi, 2.)
sea, sed, see %53-81 aminoasit sekans benzerligi. Bu toksinlerin tamami
hiicrelerin antijen spesifitelerine bakilmaksizin antijen sunan hiicreler ve
T lenfositlerinin etkilesimiyle siiperantijenik aktiviteyi ortaya ¢ikartir. Bu
durum yiiksek diizeyde bir sitokin salinimi ve hiicresel proliferasyonu art-
tirir. Enterotoksinler yapisal olarak ¢cok benzer olmasina ragmen TSST-1
SE’ler ile ¢ok az bir sekans homolojisine sahiptir (Dinges ve ark., 2000).
SEA, bakteriyofaj genleri tarafindan, SEB ve SEC ise kromozomal genler
tarafindan, SED ise plazmid genleri tarafindan kodlanirlar (Dinges ve ark.,
2000; Normanno ve ark., 2007).

Stafilokokal gida zehirlenmelerinde en yaygin olarak goriilen entero-
toksin SEA’dir. SEA’y1 entA geni, kodlar ve bu gen bir bakteriyofaj {izerin-
de bulunur. Bu fajin sirkiilarizasyon ve karsilikli gen transferi siirecleriyle
bakteri kromozomuna entegre oldugu ve fajin baglanma bolgesine yakin
bir yerde bulundugu ortaya konulmustur. entA geni 771 baz ¢iftinden olus-
maktadir ve 257 amino asit kalintisindan meydana gelen enterotoksin A
prekiirsoriinii kodlamaktadir. Bu yapida, 24 amino asitten olusan hidrofo-
bik bir N-terminal sekans bulunur ve bu yap1, 27 kDa molekiiler agirliktaki
SEA’y1 olusturur (Balaban ve Rasooly, 2000). SEA’nin stafilokokal gida
zehirlenmelerinde en sik sorumlu tutulan toksin olmasinin nedeni olarak S.
aureus’un logaritmik fazinin erken donemlerinde sentezlenmesi sayesin-
de, ¢evresel kosullar optimal olmasa bile intoksikasyon yapacak seviyelere
ulasabilmesi gosterilmektedir (Seo ve Bohach, 2007).

Stafilokoklar tarafindan tiretilen bir diger toksin tipi olan SEB oldukga
saglam, dayanikl bir yapiya sahiptir. Yiiksek sicakliklara karsi orta derecede
direnglidir; 6rnegin, 100°C’de birkag dakika boyunca dayanabilir. SEB, entB
geni tarafindan kodlanir ve kromozomal iizerinde bulunmaktadir. Bu genin
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kodlandig1 bolge 900 niikleotid uzunlugundadir. Gida zehirlenmelerine neden
olmayan bakteri suslarinda ise entB geni, 750 kb biiyiikliigiinde bir plazmid
aracilifiyla tasinmaktadir (Balaban ve Rasooly, 2000). SEB ile SEC1 toksin
tipleri %68 oraninda bir amino asit homolojisine sahiptir (Jay ve ark., 2005).

SEC, antijenik olarak SEC1, SEC2 ve SEC3 olmak iizere ii¢ farkl: alt
tipe sahiptir. SEC’ler, 6nemli immiinolojik capraz reaktiviteye sahip, ol-
dukea korunmus bir protein grubudur. entC3 geni 801 bp icerir ve 27 ami-
no asitlik bir sinyal peptidi iceren 267 amino asitlik bir 6ncii proteini kod-
lar. entC3 geni, stafilokok enterotoksin tip C1 geniyle yakindan iliskilidir
ve niikleotid dizisi 6zdesligi %98’dir. SEC3, enterotoksin C2 ve C1’den
sirastyla dort ve dokuz amino asit farklidir. entC3, entC1 ve entB genleri
arasindaki dizi benzerlikleri, atasal bir entC1 benzeri genin entC3 ve entB
genleri arasinda rekombinasyon yoluyla olustugunu diistindiirmektedir.
entC2 yapisal geni, 267 amino asitlik bir onciilii kodlayan 801 bp’lik agik
okuma cergevesi icerir. Sinyal peptidin ¢ikarilmasiyla tiretilen olgun SEC2,
239 amino asit icerir. Ug toksinin C-terminal kalintilar, enterotoksin C3’te
korunan bir amino asit ikamesi disinda aynidir. Tip C enterotoksinlerin
farkli N-terminalleri, alt tipe 6zgii antijenik epitoplar1 belirlerken, koru-
nan C-terminal bolgeleri biyolojik 6zellikleri ve diger pirojenik toksinlerle
paylasilan ¢apraz reaktif antijenik epitoplar1 belirler. Farkli hayvan tiirle-
rinden izole edilen S. aureus’lar sadece konak¢iya spesifik SEC iiretmesi
toksin heterojenliginin, S. aureus izolatlarinin ilgili konakgilarinda hayatta
kalmasini kolaylastiran degistirilmis SEC sekanslarinin se¢iliminden kay-
naklandigini diisiindiirmektedir (Balaban ve Rasooly, 2000).

SED gida zehirlenmesiyle iligkili en yaygin ikinci serotiptir. SED’yi
kodlayan gen, pIB485 olarak adlandirilan 27,6 kilobazlik bir penisilinaz
plazmidinde bulunan entD’dir. entD gen {irlinii, 30 amino asitlik bir sin-
yal peptidi de dahil olmak {lizere 258 amino asit igerir. 228 amino asitlik
olgun polipeptit, diger stafilokok enterotoksinlerine yliksek derecede dizi
benzerligi gostermektedir. SED siiperantijeni, MHC simif II molekiilleriyle
yiiksek afiniteli etkilesimler i¢in Zn*? bagimlidir. SED’nin {i¢ boyutlu ya-
pisi, diger bakteriyel stiperantijenlerin yapilarina benzer, ancak SED’nin
Zn*™ varhginda dimer olusturma gibi benzersiz bir yetenegi vardir. Dimer
olusumunda kullanilan yiiksek afiniteli Zn** baglanma bolgesi, C-terminal
alanindaki beta-tabakasinin yiizeyinde yer alir. iki baglh metal iyonu, di-
mer arayiiziindeki her iki molekiilden gelen kalintilar tarafindan koordine
edilir ve boylece dogrudan dimer olusumuna katkida bulunur. Ikinci bir
Zn*? baglanma bolgesi, molekiiliin alan arayiliziine yakin protein yiizeyin-
de bulunur. SED’nin Zn*™ ‘ye bagimli bir homodimer olusturma yetenegi,
MHC simif II molekiilleriyle yeni ve biyolojik olarak ilgili ¢oklu etkilesim-
leri kolaylastirtyor gibi goriinmektedir (Zhang ve ark., 1998; Balaban ve
Rasooly, 2000).
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SEE (entE) geni, 26 kDa molekiiler kiitleye sahip olgun bir ekstra-
selliiler forma islenen 29 kDa’lik bir proteini kodlar. DNA dizi 6zdesligi,
SEE, SED ve SEA arasinda yakin iligki bulundugunu gostermektedir. SEE
ileSEA arasinda %81 oraninda dizi homolojisi vardir. SEE, stafilokokal
gida zehirlenmelerine diger tiplere gére daha az neden olmaktadir (Bala-
ban ve Rasooly, 2000; Seo ve Bohach, 2007).

5. GIDALARDA STAPHYLOCOCCUS AUREUS VE ENTERO-
TOKSIN TESPIiT YONTEMLERI

Stafilokoklar, insan ve hayvanlarda deri, nazofarengeal bdlge ve sin-
dirim sistemi gibi yerlerde viicut florasinda bulunmaktadir. Fakat patojenik
formlari, ekstraseliiler maddeler ve toksinler araciligiyla enfeksiyonlara yol
acabilir. Staphylococcus aureus ve salgiladiklari enterotoksinlerin varligi
nedeniyle 6zellikle sindirim sistemi basta olmak {izere bir¢ok organ iize-
rinde ciddi belirtiler ortaya ¢ikar ve bu durum halk sagligi agisindan biiyiik
bir tehdit olusturmaktadir. Gidalardaki enterotoksinlerin oldukca az mik-
tarlarda (0.5-0.75 ng/ml) bile gida zehirlenmelerine neden olabilecegi bili-
nen bir gergektir. Bu sebeple, gida zehirlenmelerine yol agan S. aureus’un
tespiti ve toksinlerinin ortaya konulabilmesi i¢in spesifitesi ve sensitivitesi
yiiksek olan giivenilir, hizli, kolay ve maliyeti diisiik yontemlerin kullanil-
mas1 elzemdir (Unliitiirk ve Turantas, 2003). Gidalarda stafilokoklarmn ve
salgiladiklar1 enterotoksinlerin varligimin ortaya konulmasi, halk sagligi-
nin korunmasi, tiiketicilerin gida giivenligi konusunda giiven duymalarini
saglama ve ayrica epidemiyolojik aragtirmalara rehberlik etme agisindan
oldukga 6nemli bir rol oynamaktadir (Erol ve Iseri, 2004). Pastérizasyon
islemi, genellikle S. aureus bakterilerini yok etmesine karsin, 1siya daya-
nikl1 enterotoksinler biyolojik aktivitelerini siirdiirebilmektedirler (Jorgen-
sen ve ark., 2005). Bircok gida zehirlenmesi vakasinda, stafilokok kay-
nakli zehirlenmelerin siipheyle ele alindig1 durumlarda, hastaligin kaynagi
siklikla tespit edilememekte ve bir¢ok vaka biiyiik olasilikla yanlig teshis
edilmektedir (Loncarevic ve ark., 2005).

Staphylococcus aureus tespiti i¢in pek ¢ok segici, ayirt edici ve spe-
sifik besiyeri gelistirilmistir. Gidalarda S. aureus izolasyonu ve sayiminda
kullanilan yaygin yontemlerden biri Baird-Parker Agar besiyerinin kulla-
nilmasidir. Bu bakterinin yogun tuz konsantrasyonlarina kars1 direng gos-
terebilmesi, ayrica lityum kloriir ve tellurite kars1 gosterdigi dayaniklilik,
diger mikroorganizmalarin florasini inhibe edebilmek i¢in kullanilmakta-
dir. Ayrica telluriti telluriyuma indirgeme 6zelligi sayesinde sivi ve kati
besiyerlerinde siyahlagsma yaparak ayirt edici bir 6zellik sunmaktadir (Ba-
laban ve Rasooly, 2000).

Staphylococcus aureus’un gida zehirlenmesine yol agan enterotok-
sinini tespit etmek icin spesifitesi ve sensitivitesi yiiksek olan giivenilir,
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hizli, kolay ve maliyeti diisiik yontemler arasinda TRANSIA, RIDASC-
REEN, RPLA, TECRA ve VIDAS gibi farkli enterotoksin test kitleri sa-
yilabilir. Ancak, bu ticari test kitleri 0.5 ng/g’dan daha az yogunluklardaki
enterotoksinlerin tespitinde yeterli hassasiyete sahip degildir. Bu yiizden,
enterotoksin diizeylerini belirlerken 6rnek materyalin konsantrasyonu da
onemli bir faktdrdiir (Balaban ve Rasooly, 2000; Erol ve Iseri, 2004; Ki-
li¢ ve Kiipliilii, 2009). Son yillarda, enterotoksijenik S. aureus tespiti igin
PCR-ELISA gibi gelismis ve hizli analiz teknikleri de kullanilmaktadir.
Poliklonal ve monoklonal antikorlarin kullanilarak gergeklestirilen ELI-
SA yontemiyle 0.1 ng konsantrasyonundaki toksin varlig1 basariyla tes-
pit edilebilmektedir (Dinges ve ark., 2000). Ancak bu yontemde 6zellikle
mikroorganizmayla kaplanan pleytlere antikorun baglanmasi 1 giin siire-
bilmektedir dolayisiyla bu metotla sonu¢ almak uzun siirebilir. Ayrica, bu
yontemler farkli toksinlere kars1 degisken duyarlilik ve 6zgiillige sahiptir
(Omoe ve ark., 2003).

Son yillarda, stafilokokal enterotoksin iiretiminin tespitine yonelik
bir¢ok yeni yontem gelistirilmistir. Gidalarda enterotoksinlerin tespiti, in-
sanlarda intoksikasyona yol agabilecek enterotoksin miktariyla dogrudan
iliskilidir. Ozellikle, 100 g gida maddesinde 0.1-10 pg enterotoksin bu-
lunmas1 durumunda zehirlenme belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Enterotok-
sinlerin tespiti amaciyla kullanilan teknikler, gidanin mililitresinde veya
graminda 1 ng diizeyinin altindaki toksinlerin belirlenmesini gerektirmek-
tedir. Disiik diizeyde toksinlerin saptanabilmesi i¢in yiiksek duyarliliga
sahip testlerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Giinlimiizde enterotoksin tiple-
rinin tespitinde, ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), RIA (Ra-
dio Immuno Assay), RPLA (Reversed Passive Latex Agglutination) gibi
bir¢ok farkli yontem kullanilmaktadir (Sharma ve ark., 2000). Bakteriyel
kiiltiirlerde SE tespiti icin Reverse Passive Latex Aglutinasyon (RPLA)
testi de bagka bir secenek olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak bu yontem, tipki
ELISA gibi yalnizca SEA-SEE toksinlerini tespit edebilmektedir (Lonca-
revic ve ark., 2005). Bu testle, her bir SE icin 6zgiil antikorlar belirlene-
bilmektedir, ancak SEB ile SEC arasinda ve SEA ile SEE arasinda ¢apraz
reaksiyonlar gézlemlenmistir. Ayrica, RPLA testiyle toksin tespiti yapila-
bilmesi icin yeterli miktarda toksin iiretiminin gergceklesmis olmasi gerek-
mektedir. Yetersiz toksin tiretimi durumunda ise bu immiinolojik yontemle
yanlig negatif sonuclar elde edilmesi olasiligi bulunmaktadir (Sharma ve
ark., 2000). Toksin genlerinin tespiti i¢in oligoniikleotid problarinin kulla-
nimi, pek ¢ok arastirmaci tarafindan tercih edilmistir. Ancak hibridizasyon
yontemlerinin zor, zaman alic1 ve karmasik olmalar1 gibi baz1 dezavantaj-
lar1 vardir. Ayrica SEA ve SEE genleri arasinda capraz reaksiyonlar mey-
dana gelmektedir. Bunun yani sira, hibridizasyon tekniklerinde S. aureus
icin zenginlestirme adimlarinin gerekliligi, is giicli ve zaman kaybini daha
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da artirmaktadir (Ewald ve ark., 1990).

Simdiye kadar tanimlanan SE’leri kodlayan genlerin sekanslanma-
s1 sayesinde tiim SE’leri tespit etmeyi ve ayrimini ortaya koyabilen PCR
metodu kullanilmaktadir. PCR metodu bakteriyel zenginlestirmeye gerek
duymadan DNA amplifikasyonu ile spesifik bir gen bolgesinin tespit edi-
lebilmesine olanak veren bir metottur. Becker ve ark. (1998) her bir toksin
geni i¢in bireysel primerler kullanilarak birden ¢ok SE genini tespit etmeyi
saglayan bir multipleks PCR reaksiyonu gelistirmislerdir (Becker ve ark.,
1998). Yeni SE’lerin siirekli olarak identifikasyonu 6zellikle gida zehir-
lenmelerinde bu toksinlerin ¢ok daha hizli bir sekilde tespit edilebilmesi
acisindan gereklidir ve bu durum tiim SE genlerinin es zamanli tespiti i¢in
multipleks PCR teknigi gibi metotlarin gelistirilmesine yol agmistir. Mon-
day ve Bohach (1999) sea-sej ve tsst genlerini iceren ve bireysel genlerin
tespiti i¢in tek primer setleri gerektiren multipleks PCR metodu gelistir-
mislerdir (Monday ve Bohach, 1999). PCR islemi sadece canli bakterilerin
degil gida islenmesi esnasinda olii veya hasarli bakterilerin de tespitinde
kullanilabilmektedir. Stafilokokal gida zehirlenmelerinde gida materyalle-
rinden SE genlerinin en iyi sekilde identifikasyonu i¢in incelenen siipheli
gida orneklerinde SE profilinin hizli bir sekilde tespit edilmesi kritik bir
adimdir (Cremonesi ve ark., 2005). Bir¢ok arastirmact SE genlerinin tespi-
ti i¢in multipleks PCR islemini modifiye ederken bir kisim arastirmacilar
da optimizasyon sartlarinin zorlugu nedeniyle single PCR ydntemini tercih
etmislerdir (Scherrer ve ark., 2004).

Italya’da gerceklestirilen bir arastirmada, SE genleri agisindan ince-
lenen S. aureus izolatlarinin %70’inden fazlasinda toksin genlerinin bu-
lundugu tespit edilmistir. Ozellikle Staphylococcus aureus’un gida isleme
sirasinda uygulanan temel islemlerle, 6zellikle 1s1l islemle, ortadan kal-
dirilabilecegi, ancak iirettigi toksinlerin 100°C’de 30 dakika 1s1l isleme
maruz kalsa dahi tiimiiyle tahrip olamayacagi belirtilmistir. Bu baglamda,
mastitisli bir hayvandan veya sagim sirasinda sagim yapan kisiden bula-
san ve toksin liretme yetenegine sahip S. aureus izolatlariin pastorizasyon
islemiyle oldiiriilse de once tirettikleri toksinler biyolojik olarak stabil ka-
lacaktir. Bu nedenle, toksin iireten izolatlarin molekiiler yontemlerle tip-
lendirilmesi biiylik 6nem tasimaktadir (Vimercati ve ark., 2006).

Yapilan ¢aligmalarda, gida zehirlenmesine neden olan en yaygin en-
terotoksinlerin SEA ve SED oldugu, SEB’ye ise klinik izolatlarda rast-
lanildig1 bildirilmektedir (Balaban ve Rasooly, 2000; Zschock ve ark.,
2005). Ancak si1gir mastitislerinden izole edilen suslarda cogunlukla SEC
enterotoksininin varligindan s6z edilmektedir (Jorgensen ve ark., 2005).
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda yeni enterotoksin genlerinin de aras-
tirilmaya baslanmasiyla 6zellikle gida zehirlenmelerindeki rolii hentiz tam
olarak agiklanamayan ama muhtemelen iligkili oldugu diisliniilen sei geni-
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nin predominant oldugunu saptayan bir¢ok ¢alisma mevcuttur (Akineden
ve ark., 2001; Zschock ve ark., 2005; Zecconi ve ark., 2006).

Son zamanlarda, S. aureus’un epidemiyolojik tiplerinin ortaya kon-
masinda birtakim molekiiler tekniklere bagvurulmustur. Konvansiyonel
metotlarin genellikle stafilokoklar i¢in diisiik bir tiplendirme ve ayrim ka-
pasitesine sahip olmalar1 ve atipik biyokimyasal reaksiyonlar gostermeleri
onemli rol oynamistir (Tenover ve ark., 1994). Bu nedenle ¢esitli tilkeler-
de, daha etkili kontrol programlar1 gelistirmek amaciyla, gidalardan izole
edilen S. aureus suslart arasindaki epidemiyolojik iliskilerin ortaya kon-
masina yonelik ¢aligmalar yapilmis ve umut verici sonuglar elde edilmistir
(Su ve Wyong 1995; Lange ve ark., 1999). S. aureus izolatlarinin tiplendi-
rilmesinde kullanilmis olan bu metotlar; tiplendirme kabiliyeti, tiretkenlik,
ayrim giicli, yorumlama kolaylig1 ve kullanim kolaylig1 bakimindan farkli-
lik gosterirler (Tenover ve ark., 1994).

Hayvanlardan, insanlardan ve gidalardan izole edilen enterotoksijenik
S. aureus’larin tespitiyle ilgili cok sayida molekiiler epidemiyolojik arags-
tirma yapilmis olsa da Tiirkiye’de bu bakterinin genetik 6zelliklerine dair
yapilan ¢aligmalar sinirlidir (Karahan ve ark., 2009; Aydin ve ark., 2011,
Sahin ve ark., 2020). Son yillarda, stafilokokal gida zehirlenmeleri hakkin-
da kapsaml bilgiler elde edilmekte olup, SE’ler iizerinde yapilan arastir-
malarla molekiiler diizeyde énemli ilerlemeler kaydedilmis ve seg-seu gibi
yeni enterotoksin tipleri tespit edilmistir (Kili¢ ve Kiipliilii, 2009; Aydin ve
ark., 2011). Ancak S. aureus’un hayatta kalma, tireme ve gidalarda toksin
iiretme kapasitesinin ortadan kaldirilabilmesi i¢in bakterinin molekiiler ya-
pisina dair daha fazla bilgi edinilmesi gerekmektedir.

6. SONUC

Stafilokokal enterotoksinler, diisiik dozlarda dahi ciddi gida zehirlen-
melerine yol agabilen, 1s1ya ve ¢evresel kosullara direngli toksinlerdir. Bu
nedenle S. aureus kontaminasyonunun dnlenmesi, gida giivenligi ve halk
saglig1 agisindan kritik 6neme sahiptir. Isil islemlerin toksinleri inaktive et-
medeki siirl etkisi goz onilinde bulunduruldugunda, iiretim zincirinin tim
asamalarinda hijyen ve izleme uygulamalari temel stratejiler olmalidir. Tek
Saglik yaklasimi ¢ercevesinde insan, hayvan ve ¢evre sagliginin birlikte
degerlendirilmesi, stafilokokal kaynakli gida zehirlenmelerinin 6nlenme-
sinde stirdiiriilebilir bir yol sunmaktadir.
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1. GIRIS

Mantarlar, okaryotik hiicre yapisina sahip, karmasik ekosistemlerde
kritik roller oynayan ve her yerde bulunabilen organizmalardir. Morfolo-
jik yapilarina gore kiifler ve mayalar olarak ikiye ayrilir. Mantarlar, fark-
I1 viicut bolgelerindeki (6rn. bagirsak, agiz boslugu, deri, akciger, vajina)
kommensal mikrobiyotanin ayrilmaz bir pargasi olarak kabul edilmektedir.
(Huffnagle ve Noverr, 2013; Enaud ve ark., 2018; Kapitan ve ark. 2018).
Bazi ¢aligmalar bagirsak mantarlarinin oral yolla ve besin kaynaklar ile
bagirsaklara yerlesebilecegine isaret etmektedir (Auchtung ve ark., 2018).
Mantarlar ayrica peptit, enzim, vitamin, organik asit ve antibiyotik {iretimi-
ni igeren bir¢ok endiistriyel alanda rutin olarak kullanilmaktadir (Money,
2016; Mukherjee ve ark. 2018).

Bununla birlikte mantarlar, canlilarda ¢ok ¢esitli fungal enfeksiyon-
lara neden olarak saglik i¢in ciddi tehdit olustururlar (Yildirim ve ark.,
2010). Mantar (fungal) enfeksiyonlarinin kiiresel olarak bir milyardan
fazla insan etkiledigi ve her yil 1,6 milyon kisinin 6liimiine neden olan
onemli bir kiiresel saglik sorunu olusturdugu diistiniilmektedir (Bongomin
ve ark., 2017, Wu ve ark., 2025).
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Fungal enfeksiyonlar deri, keratin dokular1 ve mukoza zarlarimi etki-
leyen ylizeysel ve deri alt1 yagsam kalitesini diisiiren enfeksiyonlardan (Ka-
ushik ve ark., 2015), beyin, kalp, akcigerler, karaciger, dalak ve bobrekleri
iceren yasami tehdit edebilen sistemik enfeksiyonlara kadar olusabilir (Ra-
utemaa-Richardson ve Richardson, 2017). Ozellikle otoimmiin hastalig
(HIV/AIDS, FIV gibi) olan bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ve
kemoterapi alan veya organ nakli olan kisiler fungal enfeksiyonlara karsi
risk altindadir (Fernandez ve ark., 2020).

Baslica mantar patojenleri Candida albicans, Cryptococcus neofor-
mans ve Aspergillus fumigatus’tur, ancak endise verici bir sekilde C. auris
gibi albicans olmayan Candida tiirlerinin yan sira Histoplasma capsula-
tum veya Malassezia furfur gibi diger bulasict ajanlara bagli hastaliklar
da ortaya ¢ikmaktadir (Roemer and Krysan, 2014). Son yillarda mortalite
oranlarinin %30-72 arasinda oldugu rapor edilen Candida auris gibi bir-
cok ilaca direngli mantar patojenlerinin kiiresel yayilimi ve invaziv mantar
hastaliklarinda artis, klinikler i¢in yeni mekanizmalar ve giivenlik profili
sunan antifungal peptitlere yatirim yapilmasini zorunlu kilmistir (Freitas
ve Felipe 2023, Brouwer ve ark., 2025)

Fungal enfeksiyonlara karsi kullanilan antifungal (antimikotik) ajanlar
vardir. Bu antifungal ajanlar baslica ergosterol sentezini inhibe eden azol-
ler; fungal membran sterolleri ile fizikokimyasal olarak etkilesime giren
polienler; glukan sentezini inhibe eden ekinokandinler ve pirimidin meta-
bolizmasina miidahale ederek DNA ve RNA biyosentezinin inhibisyonuna
yol agan florlu pirimidinlerdir (Roemer ve Krysan, 2014). Fakat mevcut
antifungal ajanlarin, invazif mantar enfeksiyonlarinin mortalite oraninin
yiiksek olmasi, tedavinin uzun siirmesi, dar spektrumlu aktiviteye sahip
olmalari, ¢capraz direng ve ilaglar arasindaki benzer etki mekanizmalari ne-
deniyle, toksisitesi az olan ve gelismis 6zelliklere sahip daha gilivenli an-
tifungal ajanlara ihtiya¢ duyulmasina sebep olmustur. Bakterilerden farkli
olarak bu mikroorganizmalarin dkaryotik hiicre olmasi, insan dkaryotik
hiicrelerinde bulunmayan patojene 6zgii hedefleri belirlemede biiyiik zor-
luk olusturmaktadir (Fernandez ve ark., 2020).

Monoklonal antikorlar, sitokin immiin terapisi, asilar ve antimikrobi-
yal peptitler (AMP’ler) mantar enfeksiyonlarin1 dnlemek veya tedavi et-
mek i¢in yeni biyofarmasoétikler olarak ortaya ¢ikmistir (Nicola ve ark.,
2019). Gelecek vaat eden yeni antibiyotik ajanlar olarak peptitlere olan ilgi
giderek artmaktadir. Peptitler dogal ligandlar taklit edebilir ve bu nedenle
agonist veya antagonist olarak islev gorebilir. Ilag olarak kullanimlarina
gelince, peptitler oldukea segici, etkili ve iyi tolere edilmektedirler (Fos-
gerau ve Hoffmann, 2015, Askar ve Agkar, 2017). Antimikrobiyal peptitler
(AMP), bakterilerden insanlara kadar tiim organizmalar tarafindan ireti-
len gen kodlu molekiillerdir. Genellikle bakteri veya mantarlar1 hedef alan
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geleneksel antibiyotiklerle karsilastirildiginda, AMP’ler bakteri, mantar,
parazit, viriis, protozoa ve hatta bazi kanser hiicrelerini iceren genis bir
antimikrobiyal aktivite sergilemektedir (Hancock ve Chapple, 1999). Yiik-
sek organizmalar tarafindan iiretilen AMP’ler mikroplara kars1 dogustan
gelen ve ikincil bagisiklik tepkilerinde yer alirken, bakteriler tarafindan
tiretilenler siklikla ayni ekolojik ortam icin rekabet eden diger bakterileri
oldirmektedir (Zhang ve Gallo, 2016).

AMP’ler ayrica bagirsak homeostazina ve konak¢1 inflamatuar yanit-
larinin modiilasyonuna katkida bulunarak koruma saglar (Askar ve ark.,
2019) Ozellikle, dar bir antimikrobiyal spektruma sahip AMP’ler, konak
mikrobiyotasinin bozulmasina neden olma olasiliklar1 daha diisiik oldugu
icin, bliylk terapotik potansiyele sahiptirler. Bu boliimde, antifungal pep-
titler (AFP) olarak bilinen antifungal aktiviteye sahip AMP’lerin biyoakti-
vitesi ve siniflandirilmas1 hakkinda genel bir bakis sunulmaktadir.

2. ANTIFUNGAL PEPTITLER VE OZELLIKLERIi

Antimikrobiyal Peptid Veri tabaninda (2025) antifungal 6zelliklere sa-
hip en az 1.805 peptid rapor edilmistir. AFP’ler, yap1 veya etki sekli gibi
bir dizi farkl kritere gore siniflandirilmistir. Bununla birlikte, en ¢ok kabul
goren smiflandirma peptit kokenine dayanmaktadir: dogal, yar1 sentetik
veya sentetik peptitler (De Lucca, 2000).

2.1 Dogal Peptitler

Dogal AFP’ler, dogal kaynaklardan izole edilen bir dizi farkli bakte-
ri, arkea ve eukarya tiirii tarafindan iiretilmektedir (De Lucca ve Walsh,
1999). Dogal AFP’lerin ¢ogu, patojenik mantarlara kars1 in vitro antago-
nistik aktivitelerinin test edilmesiyle kesfedilmistir (Mania ve ark., 2010;
Freitas ve Franco, 2016; McNair ve ark., 2018). Bununla birlikte, dizile-
me teknolojilerinin artmasi ve ilgili maliyetlerin diismesiyle birlikte, yeni
AFP’lerin tahmini ve kesfi i¢in yeni stratejiler ortaya ¢ikmaktadir. Sablon
tabanli, kenetlenme simiilasyonlari, gizli Markov modeli ve diger sekans
tabanli yontemler gibi yeni yontemler, AFP’lerin in silico tahminine izin
vermektedir (Schneider ve Fechner, 2005; Fjell ve ark, 2007, 2008; Robin-
son, 2011; Garrigues ve ark, 2017; Agrawal ve ark, 2018).

Dogal AFP’ler kokenlerine gore aileler halinde gruplandirilirlar (Sekil
1). Bakteriler ve mantarlar tarafindan iiretilenler, tibbi uygulamalar agisin-
dan tartismasiz en biiyiik ilgiyi ¢ekmektedir (Essig ve ark., 2014). Bitkiler
gibi diger bazi1 kaynaklar da zengin bir AFP kaynagi olmasina ragmen,
bunlar esas olarak fitopatojenlerin kontrolii gibi baska amagclar i¢in kulla-
nilmaktadir (De Lucca, 2000).
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Sekil 1. Antifungal peptit gelistirme siireci. (Fernandez ve ark.2020)

Genel olarak, dogal AFP’ler membranlarla etkilesime girdiklerinde
bir a-heliks yapisi, B- tabaka (iki sistein aminoasiti igeren) veya karigik
a-heliks/pB-tabaka yapilar1 olustururlar. Bu peptitlerden bazilar1 spesifik
amino asitler bakimindan zengindir ve sonug olarak glisin, prolin, arginin,
histidin ve/veya triptofan bakimindan zengin olarak siniflandirilirlar (Bon-
daryk ve ark., 2017). Kaynaklarina gore iiretilen bazi dogal AFP’ler Tablo

1’de verilmistir.
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Tablo 1. Bazi Dogal AFP’ler (Fernandez ve ark.2020)

Kaynak Aile Adr Kimyasal Etki Etkin Oldugu Ornekler
Ozellikler Mekanizmasi Hedefler
Bakteriler Tturin D- ve L-amino Membranlarda 4. niger, C. Tturin A,
asitli bir peptide ~ gozenek albicans, F. Bacillomycin F,
bagli lipitte olusumu ile lizis  oxysporum Bacillomycin L
¢Oziinen bir B
amino asit igeren
kiigiik siklik
peptidolipitler.
Syringomisin Kiigiik siklik Voltaja duyarli  Candida spp., ~ Syringomycin-E,
lipodepsipeptitler  iyon kanallar1 Cryptococcus Syringostatin A,
olusturur, spp., Syringotoxin B
protein Aspergillus spp.
fosforilasyonu
ve H+-ATPaz
aktivitesini
degistirir, por
olusturma
Mantarlar  Nikkomisinler Peptit niikleozitler Kitin Blastomyces Nikkomycin X, Z
biyosentezini dermatitidis, C.
inhibe eder albicans
Poliyoksinler Peptit niikleozitler Kitin C. albicans Polyoxin A, B, D
biyosentezini
inhibe eder
Ekinokandinler N-bagl lipid Glukan sentezini Candida spp. Echinocandins,
yan zincirlerine inhibe eder Pneumocandins,
sahip siklik Mulundocandins,
hekzapeptitler WF11899
Aureobasidinler  Siklik Aktin birlesimini  B. dermatitidis, Aureobasidin A
depsipeptitler degistirerek C. albicans
ve mantar
duvarlarinda
kitini delokalize
ederek lizis
/ sfingolipid
sentezi
inhibisyonu
Losinostatinler Bes olagan dis1 Mitokondriyi Candida spp. Losinostatin A, B,
amino asit igerir:  ayristirir D,HveK

4-metilprolin
(MePro),
2-amino-6-
hidroksiheksanoik
asit (AHMOD),
treo-f-
hidroksiizolosin,
¢ adet
2-aminoisobutirik
asit (Aib) ve
B-alanin (B-Ala)
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Tablo1. Devami
Kaynak Aile Ad1 Kimyasal Etki Etkin Ornekler
Ozellikler Mekanizmasi Oldugu
Hedefler
Amfibiler Magaininler Sarmal, Hiicre C. albicans Magainin 2
amfifilik zarlarindaki
iyon gradyanini
bozarak lizis
yapar
Dermaseptinler Dogrusal, Lipid tabakalart ~ Flavus Dermaseptin
katyonik, ile etkileserek  fumigatus, F.
lizinden zengin  lizis yapar oxysporum
Skin-PYY Noropeptid Membran C. albicans,  Skin-PYY
NPY bozunmasi C.
(Noropeptid neoformans
Y) ve
gastrointestinal
peptid PYY’ye
benzer,
C- terminal
a-heliks alani
korunmustur
Bitkiler Defensinler Kiigiik, son Membran C. albicans, RsAFPI1,
derece kararli, gozenek C. krusei, RsAFP2,
sistein zengin olusumu (hal1 A. flavus, SPE10, NaD1
peptitler veya Fusarium
toroidal solani
gozenek),
iyon ¢ikist,
reaktif oksijen
tiirlerinin
indiiksiyonu ve
programlanmis
hiicre dlimi
Bocekler Cecropinler Dogrusal Hiicre lizisi A. fumigatus ~ Cecropins A
and B
Sistein zengin ~ Hairpin benzeri ~ Hiicre lizisi C. albicans ~ Defensins,
peptitler B-tabaka yapist Drosomycin,
Thanatin
Memeliler a-defensinler Sisteinlerin Bilinmiyor C. albicans ~ HNP-1, HNP-
intramolekiiler 2, HD-5
disiilfit baglar1
olusturdugu
B-tabaka
B-defensinler Sisteinlerin Bilinmiyor C. albicans ~ BNBD-1, LAP
farkl: bir disiilfit
motifi ile birlikte
bulundugu,
piroglutaryl
sahip B-tabaka
Protegrinler, Katyonik, sistein Bilinmiyor C. albicans ~ Protegrins 1,
Katelisidinler zengin 2,3
Histadinler Bazik ve notral ~ Hiicre oliimiiniin  C. albicans  Histatin 1, 3, 5

sarmal peptitler  indiiklenmesi,
0zmoz stresi
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Post translasyonel modifikasyonlar da AMP’lerin nihai ii¢ boyutlu ya-
pisinda ve biyoaktivitesinde onemli rol oynamaktadir (Agrawal ve ark.,
2018). Dogal AFP’lerdeki en yaygin post translasyonel modifikasyonlar,
asparajin veya serin / treonin aminoasitlerinde gézlenen glikozilasyon veya
karbonhidratlarin eklenmesini icerir. Karbonhidratlarin eklenmesinin bazi
durumlarda antifungal aktiviteyi iyilestirdigi gosterilmistir (Guo ve ark.,
2012; Bednarska ve ark., 2017). Diger modifikasyonlar arasinda klorlama
gibi halojenasyon (Andreu ve Rivas, 1998; Shinnar ve ark., 2003), stabi-
liteyi artirabilen fosforilasyon (McDonald ve ark., 2011) veya antifungal
aktivite iizerinde farkli etkileri olan lizin, arginin, triptofan ve fenilalanin
aminoasitlerinde gozlenen hidroksilasyon yer almaktadir (Houwaart ve
ark., 2014; Akkam, 2016). Son olarak, post translasyonel bir modifikasyon
olarak kabul edilmeyen AMP’lerin siklizasyonu, genel olarak antimikro-
biyal aktiviteyi gelistirir, toksisiteyi azaltir ve proteazlara kars1 stabiliteyi
artirir (Akkam, 2016, Okay ve Sezgin, 2018).

2.2 Yari Sentetik ve Sentetik Peptitler

Antimikrobiyal yar1 sentetik ve sentetik peptitler genellikle farmako-
lojik ozellikleri gelistirmek, yan etkileri azaltmak ve/veya dogal peptitle-
rin immiinojenitesini diisiirmek amaciyla yapilir. Farmasdotik formiilasyon
da stabilitelerini ve biyoyararlanimlarini artirmaya yardimer olur. Sentetik
doniisiime bir 6rnek olarak, dogal ekinokandin B AFP’nin hemolitik akti-
vitesinin, linoleoil yan zincirinin oktiloksibenzoy (silofungin) veya penti-
loksiterfenil (anidulafungin) yan zinciri ile degistirilmesiyle dnemli dl¢ilide
azaldig1 bulunmustur (Emri ve ark., 2013).

Yapi-aktivite iligkileri (SAR), sentetik peptitlerin tasarimi ve gelistiril-
mesi i¢in kullanilan 6nemli bir unsurdur (Lum ve ark., 2015). Antifungal
aktiviteyi belirleyebilen net yiik, stereospesifiklik, hidrofobiklik, amfipa-
tiklik, ikincil yap1 ve peptit uzunlugu gibi ¢esitli biyofiziksel 6zellikler var-
dir ve bu 6zelliklerden bazilar1 birbirine baghdir (Akkam, 2016). AFP’lerin
cogu katyoniktir, ancak notr ve anyonik AFP’ler de tanimlanmistir. Katyo-
nik ytikler, AMP’lerin negatif yiiklii membranlara elektrostatik baglanma-
sinda rol oynar. Bu nedenle, pozitif net yiikte bir esigin 6tesinde bir artis,
membran iizerinde daha gii¢lii bir aktiviteye yol agabilir. Bununla birlikte,
pozitif yiikler antimikrobiyal aktivite i¢in bir 6n kosul degildir ve anyonik
peptitler, belirli amino asit dagilimlar1 yoluyla membran peptidi ile etki-
lesime girer (Yeaman ve Yount, 2003; Lakshminarayanan ve ark., 2014).

AFP’lerin ¢ogu stereospesifik degildir (Akkam, 2016). Ayn1 sekilde,
AFP’ler arasinda baskin bir konformasyon yoktur. Bu nedenle, peptitler
arasindaki temel farkliliklar sekans ve ikincil yap1 varyasyonundan kay-
naklanmaktadir (Emri ve ark., 2013). Hidrofobiklik ve amfipatiklik, peptit
membran etkilesimleri ve membran permeabilizasyonu igin temel faktor-
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lerdir ve sentetik peptitlerin tasarimida 6nemli degiskenlerdir (Lum ve
ark., 2015). Hidrofobiklik, bir peptit i¢indeki hidrofobik aminoasitlerin
yiizdesi olarak tanimlanir ve cogu AMP icin %30 ila 60 arasinda degisir.
Hidrofobiklik ve amfipatiklikteki bir artis genellikle antifungal aktivitede-
ki bir artigla, ayn1 zamanda daha ytliksek hemolitik aktivite ile iliskilidir.
Triptofanin varligr da membranlardaki lipid polimorfizmine miidahale et-
tigi icin hemolitik aktivite ile baglantilidir (Schibli ve ark., 2002).

AFP’lerin peptit uzunlugu, ikincil yap1 ve etki sekli icin dnemlidir.
AFP’lerin ¢ogu 11-40 aminoasite sahiptir. AMP’lerde amfipatik yapilar
olusturmak i¢in 7-8 amino asidin gerekli oldugu (Bahar ve Ren, 2013),
20’den az amino asidin ise bir peptidin mantar membraninda transmemb-
ran yapilar olusturma kabiliyetini sinirladig1 rapor edilmistir (Rothstein ve
ark., 2001; Akkam, 2016). Bununla birlikte, daha uzun uzunluklar sitotok-
sisiteyi, stabiliteyi ve iiretim maliyetlerini de etkileyebilir. Bu engellerin
istesinden gelmek i¢in, 2-10 amino asit i¢eren kisa antimikrobiyal pep-
titler (SAMP’ler) daha az toksik ve daha kararli alternatifler olarak dik-
kat cekmektedir. Genel olarak, SAMP’ler daha basit amino asit bilesimine
sahiptir ve toksisiteyi, stabiliteyi, yar1 omri veya 6zgiilliigi iyilestirmek
amaciyla kimyasal olarak sentezlenmeleri ve modifiye edilmeleri daha ko-
laydir. Ayrica daha az immiinojen 6zelliktedirler (Duncan ve O’Neil, 2013;
Fox, 2013).

Klinik uygulamalar amaciyla {izerinde caligilan yar1 sentetik ve sen-
tetik peptitlerden bazilar1 Tablo 1’de &zetlenmistir. Yukarida bahsedilen
tim faktorler goz oniine alindiginda, sentetik peptit tasarimi igin farkli
stratejiler kullanilmistir. Kombinatoryal kiitiiphaneler SAR ¢alismalari
icin uygun model peptitler tiretmektedir (Blondelle ve Lohner, 2000). De
novo tasarim olarak bilinen sablon tabanli strateji, bilinen antifungal ak-
tiviteye sahip peptitleri temel olarak kullanir (Lum ve ark., 2015). Ornek
olarak, Agrawal ve ark. (2018), AFP ve AFP olmayan dizilere dayali ma-
kine 6grenimi teknikleriyle in silico ¢alismalar gerceklestirmis ve belirli
aminoasitlerin (C (Sistein), G (Glisin), H(Histidin), K(Lizin), R(arjinin) ve
Y (tirozin)) daha yiiksek sikligini ve peptitlerin N-terminalinde C ve H’nin
yayginligini ortaya koymustur.

Diger bir strateji ise viriilans 6zelliklerini hedef almaktir (Bondaryk
ve ark., 2017). Ancak, mantar hiicrelerinde farkli viriilans faktorlerinin
ifade edilmesi nedeniyle bu yaklasim yeterince etkili degildir (Esfand ve
Tomalia, 2001).

Son yillarda derin 6grenme modelleri, antimikrobiyal peptitlerin
(AMP) tasarimini ve optimizasyonunu hizlandirmada umut vaat etmekte-
dir. “2024-2025’te gelistirilen derin 6grenme modelleri (DLFea4d AMPGen
ve MP-BERT tabanli modeller) AF aktivitesini tahmin edip, yiiksek seci-
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cilige sahip adaylar tanimlamistir. Ancak mevcut yontemler diisiik basari
oranlar1 veya biiylik sanal kiitiiphane 6l¢ekleri gibi zorluklarla karsi karsi-
yadir (Gao ve ark. 2025)

Tablo 2°de Bazi klinik uygulamalar1 olan yar1 sentetik ve sentetik AFP
ornekleri verilmistir. Bu AFP’lerin bazilari ticarilesmistir. Bazilar ticari-
lesme siireci i¢indedir. Son ¢alismalarda insan kokenli fakat sentetik olarak
iiretilen hLF1-11 AFP ile yapilan ¢aligmalar sonucunda yalnizca Candida
albicans degil; non-albicans Candida tirleri ve C. auris gibi direngli susla-
ra kars1 da umut verici in vitro antifungal aktivite gosterdigi rapor edilmis-
tir. Ayrica hLF1-11, klasik antifungallerden olan Flukonazole ve Anidula-
fungin ile kombinasyon halinde uygulandiginda sinerjik etki gostermistir.
Bu durum hem direng gelisimini yavaglatma, hem de tedavi etkinligini ar-
tirma potansiyeli sunmaktadir (Brouwer ve ark., 2025).

Tablo 2. Klinik uygulamalar1 olan yar1 sentetik ve sentetik AFP 6rnek-
leri (Fernandez ve ark. 2020).

. .. Etki Etkili Oldugu
Koken Isim Yap! Mekanizmas1 | Mikroorganizmalar
MK099 1. . . Candida spp.,
Caspofungin Lipopeptit Aspereillus s
(Ticarilesmis) Perg PP
LY303366
Caspofungin Lipopeptit Candida spp.
carilesmi p-(1,3)-
Yar1 (Ticarilesmis) Lk .
Sentetik | FK463 Micafungin Lipopeptit gi;hiﬁsse;lniz Candida spp.,
(Ticarilesmis) popep Y Aspergillus spp.
. . C. albicans, P.
L693,989 Lipopeptit A
carinii
Silofungin Linonentit C. albicans,
(LY121019) popep A fumigatus
PMAP-23 o-heliks Candida albicans
KU2 o-heliks Membran Candida albicans
KU3 a-heliks bozulmasi Candida albicans
KSL-W a-heliks dekapeptit Candida albicans
Tetravalent Membran ile
Sentetik B4010 den.drO.n L elelftro.statlk Candida albicans
Polilizinin etkilesim ve
dendronlar1 (PLL) hiicre lizisi
Poliamidoamin elt)klfl:‘ :lli
L1 (PAMAM-LI1) (PAMAM) S, Candida spp.
. membran
dendrimerler
bozulmasi
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3. ANTIFUNGAL PEPTITLERIN ETKi MEKANIiZMALARI

Lipopeptitler (6rn. ekinokandinler) veya histidin bakimindan zengin
(6rn. lineer histatinler) baz1 peptitler 6ncelikli olarak antifungal aktiviteye
sahipken, membran bozucu peptitler (6rn. magaininler, protegrinler) bak-
teri, mantar ve virlisleri de iceren daha genis bir antimikrobiyal spektruma
sahiptir.

Mantar patojenlerine kars1 aktiviteye sahip AFP’lerin varsayimsal etki
mekanizmalar1 asagida maddeler halinde verilmistir.

a- 1,3-B-Glukan Sentezinin Engellenmesi

b- Hiicre Duvarinda Kitin Biyosentezinin Engellenmesi
c- Membranlar Uzerinde Segici Etkinlik

d- DNA hasar,

e- Apoptoz indiiksiyonu,

f- DNA replikasyonunun ve RNA veya protein sentezinin inhibisyo-
nu (Fernandez ve ark., 2020).

4. ANTIFUNGAL PEPTITLERIN AVANTAJLARI

Mevcut antifungal ajanlar, mantar enfeksiyonlarina karsi terapotik
araglar olarak etkinliklerini azaltan ¢esitli dezavantajlar sergilemektedir.
Sadece birka¢ onayli antifungal ilag sinifinin varligi ve artan antifungal
direng, uygun bir antifungal tedavinin se¢imini daha da zorlastirmaktadir
(Sanguinetti ve ark., 2015; Pappas ve ark., 2018). Mevcut tedavilerin etki
mekanizmalarinin diisiik gesitliligi, fungal patojenlerin antifungallere karsi
¢ok direngli oldugu durumlarda yetersiz kalmaktadir (Rautenbach ve ark.,
2016). Ayrica mevcut antifungal ilaglar hipokalemi, infiizyon reaksiyonu,
nefrotoksisite, hepatotoksisite ve gastrointestinal etkiler gibi ilag reaksi-
yonlarina neden olmaktadir (Chen ve ark., 2011; de Souza ve ark., 2016;
Kyriakidis ve ark., 2017; Pappas ve ark., 2018). Baz1 antifungal ilaglar
hem patojenik mantarlarda hem de insan hiicrelerinde bulunan ortak ékar-
yotik hedefleri etkiler (Rautenbach ve ark., 2016). Bu durum yeni, etkili ve
toksik olmayan antifungal tedavilerin gelistirilmesini, antibakteriyel teda-
vilere kiyasla daha zor hale getirmektedir.

AFP’lerin avantajlar1 dogrudan etki mekanizmalar1 ve molekiiler he-
defleriyle ilgilidir. AFP’ler birden fazla mikrobiyal hedefi taniyabilirler,
boylece direng gelisimi olasiligini azaltirlar (Rautenbach ve ark., 2016).
Bu mikrobiyal hedefler arasinda fungal membranlar, farkli hiicre duvari
bilesenleri, RNA, DNA ve protein sentezi gibi fizyolojik siireglerle ilgili
molekiiller yer almaktadir (van der Weerden ve ark., 2013; Bondaryk ve
ark., 2017).
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AFP’ler azalmis sitotoksisite gostermektedir (Matejuk ve ark., 2010).
Bu iki nedene baghdir. ilk olarak, konak¢t memeliler igin agirlikli olarak
ndtr olan memeli hiicre membranlarin aksine (yliksek fosfatidilinositol
ve fosfatidik asit igerigi nedeniyle) negatif yiiklii mantar membrani ile pep-
titlerin katyonik ytikleri arasinda daha giiglii bir etkilesim vardir (yiiksek
fosfatidilkolin igerigi nedeniyle). Ikinci olarak ise, bazt AFP’ler mantarlara
0zgii olan ve memeli hiicrelerinde bulunmayan membran lipidlerini hedef
alir ve bu da toksisiteyi azaltir (Nguyen ve ark., 2011; Rautenbach ve ark.,
2016).

Yapilan ¢aligmalar AMP’lerin terapotik aktivitesinin ¢ok yonlii oldu-
gunu ve sadece antimikrobiyal etkilerinin olmadigin1 géstermektedir. De-
fensinler ve katelisidin aileleri gibi konak¢1 savunma peptitleri (HPD’ler)
genellikle anjiyojenik, immiin modiilator, anti-enflamatuar etkiler gosterir
ve ¢esitli makalelerde bildirilen adaptif immiin yanit1 indiikleyebilir (Zas-
loff, 2002; Hirsch ve ark., 2008; Steinstraesser ve ark., 2009; Magliani ve
ark., 2011; Hsieh ve Hartshorn, 2016; Li ve ark., 2017).

5. ANTIFUNGAL PEPTIiTLERE KARSI DIRENC

C. albicans’in mevcut peptit olmayan antifungal ilaglara direnci,
membrana bagli ¢oklu ila¢ direnci (MDR) proteinleri iceren hiicre memb-
raninin ergosterol-sfingolipid bakimindan zengin lipid yapilar icermesiyle
iliskilendirilmistir (Mukhopadhyay ve ark., 2004; Pasrija ve ark., 2005,
2008; Shahi ve Moye-Rowley, 2009). AFP’ler de siklikla membran etki-
lesimi yoluyla islev goriir, ancak baska etki yollar1 da bulunmaktadir (Wu
ve ark., 1999).

Mantarlar gibi mikroorganizmalar hizli evrimlesir; antibiyotiklere ve
antifungal ilaglara maruz kaldiklarinda hizla bu maddelere uyum sagla-
yabilirler. Ancak, hiicre zarlarinin evrimlesmesi daha yavas gelismekte-
dir. Membran iizerindeki hizli ve giiclii etki, AFP’ler tarafindan sergilenen
diger inhibitér mekanizmalarla birlestiginde, hedef mikroorganizmalarda
de novo direncin ortaya ¢ikmasi daha az olasidir (Yeung ve ark., 2011).
Halihazirda kullanilan antimikrobiyal ilaclarda oldugu gibi, AFP’lerin asi-
r1 kullanim1 mantar direncinin ortaya ¢ikmasini hizlandirabilir. Bu sorun,
antifungal terapoétiklerin uygulanmasini zorlastirmaktadir (Fernandez ve
ark.2020).

Gergekten de, hastanelerde yaygin ekinokandin kullanimi, 6zellikle C.
glabrata suslari arasinda, bu birinci basamak antifungallere karsi edinilmis
(ikincil) direncli suslarin sayisinda artisa yol agmistir (Sanguinetti ve ark.,
2015; Pappas ve ark., 2018).

AMP’lere kars1 yliksek diizeyde direncin ortaya ¢ikma potansiyeli tar-
tisilmaktadir, ancak antimikrobiyal peptidin nasil uygulandigina bagli olsa
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da diger antifungaller i¢in gézlemlenene gore daha diisiik bir oranda ger-
ceklesmesi muhtemeldir. Ayrica, daha diisiik bir hedef konsantrasyon ge-
rekli olmasina ragmen, spontan mutasyon yoluyla spesifik fungal hedefin
yoklugu veya degismesi dogal olarak dirence yol agabilir. Bununla birlikte,
mantardaki korunmus molekiillerde olusacak mutasyona bagli modifikas-
yonu, patojenin viriilansinin azalmasiyla sonuglanabilir. Bunlara ek olarak,
AMP’lerin antibiyotiklerle veya diger peptitlerle birlikte kullanilmasini
iceren kombinasyon tedavisi, muhtemelen direng gelisimini dnemli dl¢lide
azaltacaktir (Matejuk ve ark., 2010; Rautenbach ve ark., 2016).

6. POTANSIYEL ANTIiFUNGAL PEPTIT UYGULAMALARI
VE KOMBINE TEDAVILER

Umut verici 6zelliklerine ragmen, sadece birkag AFP klinik asamaya
ulagsmistir. Buna bir 6rnek, bagisiklik sistemi ciddi sekilde baskilanmig na-
kil alicilarinda mantar ve bakteriler tarafindan iiretilen kan dolasimi ve de-
rin doku enfeksiyonlarinin sistemik tedavisi i¢in gelistirilen bir peptit olan
hLF(1-11)’dir (van der Velden ve ark., 2009; Martin ve ark., 2015; Bru-
ni ve ark., 2016). Bir baska 6rnek de alfa-Melanosit Uyarict Hormondan
(a-MSH) tiiretilen sentetik bir oktapeptid olan CZEN002’dir. CZEN-002
bagisiklik ve enflamatuar tepkileri modiile eder ve C. albicans’1 61dirdiigi
de gosterilmistir (Fjell ve ark., 2011; Mahlapuu ve ark., 2016). Bu AMP
vulvovajinal kandidiyazis tedavisi i¢in faz I1 klinik ¢aligmalarda yer almig-
tir (Duncan ve O’Neil, 2013).

Antifungal tedaviler yeterince etkili olmadiginda hastaligin niikset-
mesi ve kronik mantar enfeksiyonlarinin olugsmasi séz konusu olabilir.
Thevissen (2016), yeni antifungal bilesiklerin taranmasinin yani1 sira kom-
binasyon tedavisine daha fazla odaklanilmasi gerektigini 6ne slirmiistir.
Kombine bilesikler arasindaki sinerji, kombinasyon tedavisinin ana hede-
fidir, boylece aktiviteleri artar ve konakgi tizerindeki toksisiteleri azalir. Di-
ger bir segenek ise bir antifungal (halihazirda kullanilan veya yeni AMP),
dogrudan antifungal aktivite olmaksizin biyofilmler gibi bir veya birden
fazla patojen tolerans/viriilens mekanizmasini zayiflatan bir giiclendirici
molekiil ile birlestirmektir. Her iki durumda da, klinik denemelere gegme-
den 6nce kombinasyonun etkinligini ve glivenligini gdstermek esastir. In
vitro ve in vivo ¢alismalar, AFP’lerin bu tiir yaklasimlar i¢cin miitkemmel
adaylar oldugunu ve klinik basari i¢in biiyiik bir potansiyele sahip oldugu-
nu gostermektedir. Lf (1-11) ve bLfcin gibi laktoferrin tiirevi peptitler, azol
antifungal ilaglar veya amfoterisin B ile sinerji gostererek C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis ve flukonazole direngli
C. albicans suslarina karst minimal inhibitor konsantrasyonlar1 (MIC) bii-
yiik dl¢lide azaltmistir (Wakabayashi ve ark., 1996, 1998
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Bu konuda klinik ¢alismalardan elde edilen verilerin bazilar1 Tablo 3

de verilmistir.

Tablo 3. AFP’ler Uzerine Baz1 in vivo ve in vitro Calismalar (Fernan-

dez ve ark.2020)
Bilesik A Bilesik B Mantar Tedavisi Cahisma Tiirii
AmB Basillomisin D C. albicans in vitro
(keratinositler)
AmB DS7 C. tropicalis In vitro
Krotalisidin - Candida spp. In vitro (HK-2
hiicreleri)
bLfcin hLf(1-11) C. albicans In vitro
FCZ - C. glabrata, C. krusei, in vitro
C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. albicans
CaThi DermaseptinS3 F solani, C. glabrata, in vitro
(1-16) C. albicans
Renaleksin - C. glabrata, C. albicans Canli (fareler)
Magainin2 - C. glabrata, C. albicans in vitro
6752 GS14K4 C. albicans, C. In vitro
neoformans
MUCT7 12-mer Hsn5 12-mer C. albicans, C. In vitro
neoformans
Mikonazol Hepsidin 20 C. albicans, C. In vitro
neoformans
VCZ - Pneumocystis jirovecii, In vivo (I6semi
Aspergillus tirleri hastas1 ¢ocuklar)
VCZ - Candida tiirleri, Canl1 (insan)
Aspergillus tirleri,
Fusarium tiirleri
FCZ Retiaglik asit B C. albicans In vitro - In vivo
(fareler)
FCZ 2-adamantanamin C. albicans In vivo (kobaylar)
(AC17)
FK506 - C. albicans In vivo (sigan)
Sefalosporin A - C. albicans In vivo (sigan)
AmB C. albicans Canl (fareler)
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7. SONUC

Mikozlar, canlilar i¢in artan bir tehdit ve tedavi siiresi olduk¢a uzun
hastaliklardir. Son yillarda yeni bir antifungal ticari kullanima sunulma-
mistir. AFP’ler, geleneksel antifungal ilaglardan daha etkili ve daha gii-
venli terapotik ajanlar olma potansiyeline sahiptir. AFP’ler {izerine yapilan
arastirmalar oldukga aktiftir ve binden fazla peptit tanimlanmistir. Bununla
birlikte, az sayida molekiil ge¢ klinik agama calismalarina ulasmis ve pa-
zara girmistir. AFP’lerin ticarilestirilmesinde karsilasilan baslica zorluklar
ozgiilliikleri ve giivenlikleri ile ilgilidir. AFP’lerin etki sekilleri detayli ola-
rak tam anlagilamamistir ve bu da giivenlik endiselerini artirmaktadir. Kul-
lanimla ilgili olarak, dogal kaynaklardan AFP iiretim verimi ¢ok disiiktiir,
ekstraksiyon ve saflagtirma karmasik ve maliyetli prosediirler gerektirir.

Son yillarda yapilan arastirmalarla 1500’{in tizerinde AFP tanimlan-
mistir boylece bu umut verici molekiiller i¢in yeni yollar agilmistir. Daha
fazla AFP’nin ticarilestirilmesi i¢in bu alanda in vivo ve in vitro ¢alisma-
lara ihtiyag vardir.
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1. GIRiS

Insan saglhiginin korunmasi ve normal viicut gelisiminin siirdiiriilebil-
mesi i¢in yeterli ve dengeli beslenme olduk¢a dnemlidir. Bu dogrultuda
hekimler, diyetisyenler ve gida bilimi alanindaki arastirmacilar, saglikli bir
yasam tarzinin ayrilmaz bir parcasi olarak su {iriinleri tiikketimini 6nermek-
tedir. Diizenli balik tiiketimi; kalp hastaliklarina bagli 6liim riskini azaltr,
iskemik inme, 6liimciil olmayan koroner olaylar, konjestif kalp yetmez-
ligi, atriyal fibrilasyon, biligsel gerileme, depresyon, anksiyete ve ¢esitli
inflamatuvar hastaliklarin goriilme olasiligini diisiiriir. Gebelik doneminde
balik tiikketimi ise anne adaylari i¢in ayr1 bir 6nem tagimakta olup, fetii-
siin norogelisimsel agidan optimal olmayan sonuglarla karsilagsma riskini
azaltmaktadir. Baligin degerli besinleri yapisinda bulundurmasinin yanin-
da, su triinlerinin bunlarin hepsini bir arada tutmasi da énemlidir (Sengdr
ve Ceylan, 2018; Tacon ve ark. 2013).

Kiiresel su triinleri iiretim verileri incelendiginde, 2022 yili diinya
toplam iiretiminin 186 735 bin ton oldugu goriilmektedir. Bu miktarin 94
415 bin tonu yetistiricilikten elde edilmis, geriye kalan boliim aveilik yo-
luyla saglanmigtir. Ayn1 yil {ilkeler arasindaki tiretim dagilimi incelendi-
ginde Cin 65 869 bin ton; Endonezya 12 722 bin ton; Hindistan 15 716 bin
ton olarak gergeklesmistir. 2022’de Cin su liriinleri iiretiminde en biiyiik
iiretici olarak toplam payin %35’ini saglarken, bunu sirasiyla Hindistan,
Endonezya, Vietnam ve Peru takip etmistir. Bu bes iilke, 2022°de diinya
su iirlinleri iretiminin yaklasik %59 unu karsilamistir. 2022 yili verilerine
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gore toplam 186 milyon tonluk balik tiretiminin 165 milyon tonu dogrudan
insan gidasi olarak tiiketilmis, geriye kalan kismi basta balik unu ve balik
yag1 iiretimi olmak tizere gida dis1 sektorlerde degerlendirilmistir (FAO,
2024; Sen ve Ugar, 2021).

Tiirkiye’de ise su iiriinleri tiretiminde Karadeniz Bolgesi, iilke gene-
linde birinci sirada yer almakta olup, Dogu Karadeniz Bdolgesi tek basina
toplam iiretimin yaklasik %51’ini karsilamaktadir. Ulke ¢apindaki balik
iretimi 2022 yilinda 849 808 tondur. Bu miktarin 514 805 tonu yetisti-
ricilikten elde edilmis, geriye kalan boliim avcilik yoluyla saglanmistir.
Yetistiricilik sektorii degerlendirildiginde, 2022 yili toplam {iretim 514
805 ton olup bu iiretimin 368 742 tonunu deniz yetistiriciligi; 146 063
tonunu ise tath su yetistiriciligi olusturur. Deniz baliklarindan levrek (156
602 ton), ¢ipura (152 469 ton), tatli su baliklarindan ise alabalik (145 649
ton) yaygin olarak yetistirilmektedir. Kisi basina diisen yillik su iiriinleri
titketimi Tirkiye’de 7 kg civarindayken Avrupa Birligi’nde yaklasik 24-25
kg, diinya genelinde ise 22 kg’dir (TEPGE 2024; TUIK 2024). TUIK’in
2000-2016 yillarina ait verilerine gore ise kisi basi yillik balik tiiketimi 5,4
ile 8 kg arasinda degismistir (Sengdr ve Ceylan, 2018).

Su firiinleri yalnizca temel beslenmede degil, ayn1 zamanda yiiksek
besleyicilik 6zellikleri sayesinde hazir yemek teknolojisinde de 6nemli bir
yer tutmaktadir. Dumanlanmis, konserve edilmis, lakerda, marinata gibi
cesitli sekillerde islenmis balik iirlinleri; kizartilmis ya da farkli pisirme
teknikleriyle hazirlanmig baliklar hizli tiiketime uygun olmalari nedeniyle
siklikla tercih edilmektedir. Bunun yaninda uygun kosullarda ambalajla-
narak sogutulan veya dondurularak saklanan balik iiriinleri de kisa siirede
servise hazir hale gelebilmektedir. Bu tiir islenmis tiriinler hem pratik tii-
ketim imkan1 saglamalari hem de farkli damak tatlarina hitap ederek bes-
lenmeye ¢esitlilik kazandirmalar1 nedeniyle giderek daha yaygin hale gel-
mektedir. S6z konusu fliriinler arasinda balik sosisleri (kizartmalik, dilim,
dumanlanmuis, frankfurter, kipper), balik gevregi, balik cipsi, fish finger,
balik boregi, fish pate, midye dolma, deniz iiriinleri salatasi ve fish burger
gibi pek ¢ok secenek bulunmaktadir (Oguzhan ve Yangilar, 2014).

Bu kadar 6nemli besin bilesenlerini igermesine ragmen, Tiirkiye’de su
tirtinleri tiiketimi diinya ortalamasinin oldukg¢a altinda kalmaktadir. Bu du-
rumun temel nedenleri arasinda yanlis ve yetersiz beslenme aligkanliklari,
bolgesel farkliliklar, fiyat—gelir iligkisi, tiikketim aligkanliklar1 ve piyasa ar-
zindaki dalgalanmalar yer almaktadir. Kiy1 bolgelerinde ¢ogunlukla sezon-
luk avlanan ve fiyat1 daha uygun olan tiirler tercih edilirken, i¢ bdlgelerde
i¢ su baliklar1 ile Karadeniz’den gelen hamsi ve ithal uskumru daha faz-
la tiiketilmektedir. Kalkan, ¢ipura, levrek, kabuklu ve yumusakgcalar gibi
yiiksek fiyatl tiirler ise daha ¢ok gelir diizeyi yiiksek tiiketici grubuna veya
turizm sektoriine hitap etmektedir (Sengdr ve Ceylan, 2018). Bu bdliimde
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baligin besinsel bilesimi ve pisirme yontemlerinin besinsel bilesim {izerine
etkileri hakkinda ayrintili bilgiler verilerek konunun daha iyi anlasilmasi
amaglanmaktadir.

2. BALIGIN BESINSEL BiLESIiMIi

Baliklar; tath su ve tuzlu su ekosistemlerinde yasayabilen, solungag
solunumu yapan, yiizgecleri araciligtyla hareket eden, sogukkanli ve ¢o-
gunlukla pullarla kapli omurgali canlilardir. Omurgali hayvanlarin yakla-
sik yarisini balik tiirleri olusturmakta olup, giinlimiizde tanimlanan yakla-
sik 27.977 gegerli balik tiirii ile bu grup, diger omurgali siniflarina kiyasla
oldukga yiiksek bir biyolojik ¢esitlilige sahiptir. Tiirler arasindaki boyut
farkliliklart da oldukga dikkat ¢ekicidir; en biiyiik balik tiirli olarak bili-
nen balina kopek baligi 10-21 metre uzunluga ulasip 25 tona kadar ¢ika-
bilirken, bilinen en kiiciik tiir olan Paedocypris cinsi yalnizca 8—12 mm
boyutlarindadir. Bu genis cesitlilik baliklarin ekosistemlerdeki 6nemini
artirmakta ve beslenme acgisindan da degerli bir kaynak olmalarimi sagla-
maktadir (Bezbaruah ve Deka, 2021; Sen ve Ugar, 2021).

Beslenme yoniinden bakildiginda baliklar, yiiksek kaliteli protein,
doymamis yag asitleri ve esansiyel amino asit igerikleri sayesinde 6nem-
li bir hayvansal besin grubudur. Balik etinin temel bileseni sudur ve taze
baligim agirliginin yaklasik %80’ini su olusturur. Yag orani yiiksek olan
tirlerde bu su miktar1 genellikle %70’e kadar diiserken, bazi tiirlerde su
orant %90’a kadar cikabilmektedir. Balik kasindaki suyun énemli bir bo-
liimii proteinlere sik1 sekilde baglidir ve bu nedenle basit fiziksel islemlerle
uzaklastirilmasi oldukga zordur. Bununla birlikte, uzun siireli sogukta veya
dondurulmus kosullarda depolama, kas proteinlerinin su baglama kapa-
sitesinde azalmaya yol acar. Bu durum ¢6ziinmiis maddelerle birlikte bir
miktar suyun sizint1 seklinde kaybina neden olmaktadir. Bu siire¢ 6zellikle
balik etinin kalitesini ve raf dmriinii etkiledigi i¢in balik isleme teknoloji-
sinde biiyiik 6nem tagir (Pal ve ark. 2018).

Balik ve kabuklu deniz {tirtinleri, kiiresel dlcekte hayvansal protein
ihtiyacinin yaklasik %14’{inii karsilamaktadir. Ozellikle besine erisimin
sinirli oldugu bolgelerde balik 6nemli bir hayvansal protein kaynagidir
(Sen ve Ugar, 2021). Balik etindeki proteinlerin sindirilebilirligi oldukca
ylksektir (%85-95) ve amino asit profili bakimindan insan beslenmesi i¢in
biiyiik 6nem tasiyan lizin ve metiyonin gibi esansiyel amino asitler yoniin-
den oldukca zengindir. Bu nedenle balik, kaliteli ve biyoyararlilig1 yiiksek
bir protein kaynagi olarak degerlendirilmektedir. Balik kasindaki protein
miktar1 genellikle %16-21 arasinda degismekle birlikte, bazi tiirlerde daha
diisiik olabildigi gibi %28’e kadar yiikselebilmektedir. Ortalama olarak
baligin protein orani %15-20 diizeyindedir ve yaklasik 140 gram balik
titketimi, bir yetigkinin giinliik protein gereksiniminin yarisindan fazlasini
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kargilayabilmektedir (Balami ve ark. 2019; Pal ve ark. 2018).

Baliklarin lipid igerigi, tiir, yas, beslenme sekli ve avlanma mevsimi
gibi pek ¢ok faktore bagli olarak degismekle birlikte genel olarak kirmizi
etlere gore daha diistiktiir. Balik etindeki yag oran1 %0,2 ile %25 arasinda
degisir ve yag miktari arttik¢a su igeriginde azalma goriiliir. Balik yaglar
beslenme agisindan oldukga degerlidir; ¢iinkli dogal olarak A ve D vita-
minlerini igerir ve dzellikle omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA)
bakimindan zengindir. Deniz baliklarinin lipid fraksiyonunun diger hay-
vansal yaglara gore daha uzun zincirli ve yiiksek oranda doymamis yag
asitlerinden olusmasi, onlar1 beslenme bilimi ac¢isindan daha 6nemli hale
getirmektedir (Pal ve ark. 2018; Ercan ve ark. 2023).

Yag asitleri kimyasal yapilarina gére doymus, tekli doymamis ve ¢ok-
lu doymamis olmak {izere siiflandirilir. Doymus yag asitleri cogunlukla
kirmizi et, tereyagi, peynir gibi hayvansal iiriinlerde ve bazi tropikal bitki-
sel yaglarda yiiksek miktarda bulunurken, doymamis yag asitleri 6zellikle
yagli balik tiirlerinde yogun olarak bulunmaktadir. Coklu doymamis yag
asitleri (PUFA), omega-3 ve omega-6 olmak iizere iki temel grupta incele-
nir ve insan viicudu tarafindan sentezlenemedigi i¢in mutlaka diyetle alin-
malar1 gerekir. Omega-3 yag asitleri igerisinde yer alan EPA ve DHA saglik
tizerine ¢ok yonlii ve olumlu etkileriyle 6ne ¢ikmaktadir (Ahmed ve ark.
2022). Bu yag asitlerinin, miyokard enfarktiisii riskinin azalmasina, kan
basinci ve trigliserid seviyelerinin diisiiriilmesine, bagisiklik sisteminin
giiclenmesine ve beyin fonksiyonlarmin saglikli bir sekilde siirdiiriilme-
sine katki sagladigi bildirilmektedir. Ayrica EPA ve DHA nin depresyon,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), baz1 kanser tiirleri
ve cesitli ndrodejeneratif hastaliklar {izerinde koruyucu etkiler gosterebi-
lecegi de arastirmalar tarafindan desteklenmektedir. Coklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA) serum kolesterol diizeylerini diisiirmede énemli rol oy-
nadigi da ¢esitli calismalarla ortaya konmustur (Pal ve ark. 2018).

Balik eti; yliksek kaliteli protein igeriginin yani sira B1, B2 ve B6 vita-
minleri ile demir, kalsiyum, ¢inko, fosfor, selenyum, flor ve iyot gibi insan
metabolizmast i¢in kritik 6neme sahip mineraller bakimindan da oldukca
zengindir. Bu minerallerin biyoyararlanimi yiiksektir; yani sindirim siste-
mi tarafindan kolaylikla emilerek viicutta etkin bigimde kullanilabilirler
(Kocatepe ve ark. 2021).

Baliklarin i¢erdigi vitamin ve mineral diizeyleri tiir, habitat, beslenme
sekli ve mevsimsel faktorler nedeniyle degisiklik gdsterir ve genel anlam-
da balik eti insan saglig1 i¢in gerekli olan birgok vitaminin dogal bir kayna-
gidir. Ozellikle yagh balik tiirleri A ve D vitaminleri yoniinden zengin olup
cocuklarin biiylime, kemik gelisimi ve bagisiklik fonksiyonlari agisindan
onemli katkilar saglar. Beyaz etli baliklar ise B grubu vitaminler bakimin-
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dan One ¢ikar (Pal ve ark. 2018).

A vitamini; hiicre yenilenmesi, biiylime, kemik ve dis gelisimi, bagi-
siklik sistemi islevleri ve gorme saglig1 acisindan gereklidir. D vitamini
ise kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler ve kemik mineralizas-
yonunu destekler. Ozellikle gocukluk doneminde saglikli iskelet gelisimi
icin Onem tasir. B grubu vitaminler, enerji metabolizmasinda gérev alan
enzimlerin ¢aligmasina yardime1 olurken, K vitamini kanin pihtilasma me-
kanizmalarmi diizenleyerek kanamalarin kontrol altina alinmasina katki
saglar (Kocatepe ve ark. 2021).

Uskumru, ringa, somon ve alabalik gibi yag oranmi yiiksek baliklar A
ve D vitamini bakimindan zengin tiirler arasinda yer almaktadir. Ayrica
balik yaginin E vitamini ile birlikte tiiketilmesi, romatoid artrit gibi infla-
matuvar hastaliklara bagl iltihaplanma ve eklem agrilarinin azaltilmasina
yardime1 olabilmektedir. Balikta bulunan K vitamini ise 6zellikle kanama
riskinin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynar (Pal ve ark. 2018).

Diizenli balik tiiketimi, diinya genelinde yaygin goriilen demir, iyot,
A vitamini ve ¢inko eksikliklerinin giderilmesine de katki saglamaktadir.
Kiiciik balik tiirlerinin bag, kemik ve deri kisimlariyla birlikte tiikketilmesi
ise kalsiyum ve diger mikro besinlerden maksimum diizeyde yararlanmay1
miimkiin kilarak baligin besin degerini daha da artirmaktadir (Sen ve Ugar,
2021).

Baligin duyusal 6zellikleri, yani lezzeti, biiyiik dl¢iide igerdigi protein
ve yag oranlarina, kas yapisina, tiirlere 6zgii bilesenlere ve gevresel fak-
torlere bagl olarak sekillenmektedir. Kiiltiir baliklarinda dogal yem ¢esit-
liliginin sinirli olmasi, bu tiir baliklarin aroma ve lezzet profillerinde dogal
baliklarla kiyaslandiginda farkliliklara yol agabilmektedir. Ayrica balik
tiirlerinde cinsiyete bagl duyusal farkliliklar goriilebilmekte; 6zellikle ol-
gun erkek bireylerin disilere oranla daha yogun bir lezzete sahip olabildigi
bildirilmektedir (Sengor ve Ceylan, 2018).

Baliklarin ¢ogunlukla asir1 pisirilmesi veya uygun olmayan pisirme
yontemlerinin tercih edilmesi, besin degerinin azalmasina ve tiikketim iste-
ginin diismesine neden olan unsurlar arasinda yer almaktadir. Oysa baligin
besin kompozisyonuna uygun pisirme teknikleri kullanildiginda hem lez-
zeti hem de saglik iizerindeki olumlu etkileri 6nemli dlglide artmaktadir.
Bu durum, dogru pisirme yontemlerinin baligin besin degerinin korunma-
sinda kritik bir rol oynadigin1 gostermektedir (Sengér ve Ceylan, 2018).

3. BALIK SECiMi, MUHAFAZA VE DEPOLAMA YONTEM-
LERIi

Balik, hizli bozulan ve oksidasyona karsi oldukga hassas bir besin ol-
dugu i¢in uygun olmayan kullanim, tasima veya depolama kosullarinda
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kisa siirede kalite kaybina ugrayabilmektedir. Bu nedenle baligin besin de-
gerinin korunmasi; tiiriin beslenme durumu, avlanma sonrasi uygulanan
islemler, hijyen kosullar1 ve saklama yontemleri gibi birgok faktoriin bir
arada degerlendirilmesini gerektirmektedir. Baligin yiiksek su aktivitesi ve
doymamis yag asidi icerigi, bozulmay1 hizlandiran baslica unsurlar ara-
sinda yer alir. Bu durum, baligin tiiketime hazir hale gelene kadar dogru
tekniklerle korunmasini zorunlu kilar (Sampels, 2015).

3.1. Balik Seciminde Dikkat Edilecek Hususlar

Taze balik se¢imi; dis goriiniis, koku, géz yapisi, solungag rengi ve et
dokusu gibi ¢esitli duyusal kriterlerin birlikte degerlendirilmesini gerekti-
rir. Taze balik, dogal bir deniz veya yosun kokusuna sahiptir; buna karsin
bayat balik eksimsi, keskin ve rahatsiz edici bir koku yayar. Bu istenme-
yen koku ozellikle bas bolgesi, solungaglar ve karin kisminda daha yogun
hissedilir. Taze balikta gozler parlak, saydam ve hafif bombeliyken; bayat
baliklarda gozlerin matlastigi, coktiigii ve elastikiyetini kaybettigi goriiliir.
Solungaclar tazelik gostergesi olarak kirmizi-pembe renkte olmali, ancak
bazi durumlarda balik¢ilarin solungag rengini kirmizi boya ile canlandira-
bilecegi unutulmamalidir; bu nedenle tazelik tek bir kriterle degerlendiril-
memelidir. Baligin dis yiizeyinin parlak, kaygan ve siki yapida olmasi da
tazeligin gostergesidir (Shallcross, 2015; Sen ve Ugar, 2021).

Bayat baliklarda ise ylizey esnekligini kaybetmis, gevsemis ve ¢ok-
me egilimindedir; ayrica pullarin kolaylikla dokiildiigi gozlemlenir. Fileto
tercih edilirken etin siki, nemli ve biitiinsel bir goriiniime sahip olmasi;
paketin icinde asir1 sivi birikmemesi gerekir. Dondurulmus baliklarda buz
yanig1, beyaz kristal olusumlar1 veya paketin yumusamis olmasi, soguk
zincirin bozuldugunu gosterir ve bu tiriinler tercih edilmemelidir. Sert am-
balajli, diizglin goriiniimlii paketler daha giivenli kabul edilir. Taze baligin
kas yapis1 sik1 ve direnglidir; elde dik tutuldugunda formunu korur. Bayat
balik ise dik tutuldugunda kuyrugu asagi dogru diiser. Pisirme Oncesinde
bile tazelik anlasilabilir: Taze baligin filetosu zor ayrilir, eti parlak renkli-
dir; bayat balik ise kolay parcalanir, karin bolgesinde yirtilmalar goriiliir
ve eti donuk bir goriiniim alir (Arason ve ark., 2014; Sen ve Ugar, 2021).

3.2. Balik Muhafaza ve Depolama Uygulamalari

Balik ve su itriinleri; yiiksek oranda doymamis yag asidi, yiiksek su
aktivitesi, serbest amino asit igerigi, notr pH seviyesi ve otolitik enzimle-
rin varlig1 nedeniyle kimyasal, enzimatik ve mikrobiyal bozulmaya kars1
son derece duyarlidir. Bu nedenle baligin tazeligini, lezzetini, kokusunu,
besleyiciligini ve gida giivenligini korumaya yonelik uygun muhafaza
yontemlerinin uygulanmasi gereklidir. Balik muhafazasinda kullanilan te-
mel yontemler arasinda sogutma, dondurma, 1s1l islem, 1sinlama, tuzlama,
kurutma, tiitsiileme, marinasyon, paketleme, fermantasyon ve mikrodalga
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uygulamalar1 yer almaktadir (Alishahi ve Aider, 2012).

Taze veya ¢Oziindiiriilmiis baliklar, buzdolabinin en soguk boliimiinde
saklanmali; dondurulmadan 6nce mutlaka nem gegirmez, hava almayan
bir ambalajla paketlenmelidir. Yagsiz baliklar -18°C’de yaklasik alt1 aya
kadar, yagl baliklar ise daha yliksek yag orani nedeniyle en fazla dort aya
kadar giivenle depolanabilir. Baligin ¢oziindiiriilmesi sirasinda dikkatli
olunmalr; ¢dziinmiis {irliniin uzun siire oda sicakliginda bekletilmemesi
gerekir. Ozellikle baliklarin tekrar dondurulmasi, hem besin kalitesinin
diismesine hem de mikrobiyal risklerin artmasina neden olur. En giivenli
coziindlirme yontemi, baligin bir gece 6nceden buzdolabinda bekletilerek
yavas ¢Ozlilmesidir. Bu sirada olusabilecek sivi sizintilarinin paket disina
tagsmamasi i¢in baligin bir kabin icine yerlestirilmesi dnemlidir. Baligin
sicak su veya oda sicakliginda ¢ozdiiriilmesi, hizli mikrobiyal ¢ogalma ve
dokusal bozulmaya yol actig1 i¢in kesinlikle 6nerilmez (Sahoo ve Chatli,
2016; Sen ve Ugar, 2021).

3.2.1. Sogutma

Taze balik genellikle kirik buz {izerinde tasinir ve sicakligin 0°C ci-
varinda tutulmasi, mikroorganizmalar1 tamamen yok etmese de bozulma
hizin1 6nemli dlgiide azaltir. Ancak psikotropik mikroorganizmalar bu si-
cakliklarda bile biiyiiyebildiginden, sogutulmus baliklar yine de hizla bo-
zulabilir. Bu nedenle sogutma iglemi avdan hemen sonra baslatilmali ve
tasima—depolama boyunca soguk zincir kesintisiz siirdiiriilmelidir. Klasik
buz kullanimina ek olarak, buz eklenmis sogutulmus deniz suyu (RSW)
sistemleri daha hizl1 1s1 uzaklastirmasi saglayarak balik ve kabuklularin bo-
zulmasini geciktirir; ancak yiikiin bir kismida bozulma baslamigsa mikro-
organizmalarin tiim iiriine hizla yayilmasi biiyiik bir dezavantajdir (Bunka
ve ark. 2013; Garcia-Soto ve ark. 2011). CO: ile modifiye edilen RSW bu
etkiyi azaltabilir, fakat balikta tuz alimm artirarak duyusal kaliteyi diisii-
rebilir. Son yillarda gelistirilen akigkan buz sistemleri ise kiiciik, kiiresel
buz kristalleri sayesinde daha etkili sogutma, oksidasyona karst koruma
ve daha az fiziksel hasar saglar. Ayrica bu sistemlere dogal antioksidanlar,
ozon veya organik asitler eklenerek raf 6mrii daha da uzatilabilmektedir.
Ote yandan sogutma hizinin doku kalitesi iizerinde belirleyici etkisi vardir:
Balik rigor mortise girmeden sicaklik ¢cok hizli sekilde 10°C’nin altina dii-
serse “soguk kisalma” meydana gelir ve kas liflerinin asir1 kasilmasi sonu-
cu doku sertlesir ve bosluk olusumu gozlenebilir. Bu nedenle baligin hem
mikrobiyal hem de fiziksel kalitesini korumak i¢in hizl1 fakat kontrollii bir
sogutma stratejisi gereklidir (Sampels, 2015).

3.2.2. Siiper Sogutma veya Derin Dondurma

Siiper sogutma veya derin dondurma, balikgilik iirlinlerinin donma
noktalarina yakin ya da hemen altindaki sicakliklara (—0,5 ile —2,8°C) ka-
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dar sogutulmasidir ve vakumlama ile birlikte uygulandiginda bakteri geli-
simini, lipid oksidasyonunu ve renk bozulmalarini1 6énemli 6l¢iide yavagla-
tir. Somon, karides, uskumru ve morina gibi tiirlerde raf dmriinii belirgin
bicimde uzatirken, ¢6ziilme sonras1 damlama kaybini azaltmasi da énemli
bir avantajdir. Bununla birlikte kismi donma, protein denatiirasyonu, en-
zimatik aktivitede artis ve hiicre zarlarinda bozulma gibi riskler tasir; bu
nedenle doku biitiinliigii olumsuz etkilenebilir (Sampels, 2015). Ayrica
bazi tiirlerin 0°C altindaki sicakliklara stres tepkisi vererek serbest amino
asit ve seker saldigi, bunun da duyusal kaliteyi diisiirebilecegi belirtilmis-
tir. Buz kristali olusumu hiicre yapisini zedeleyerek lipid oksidasyonunu
artirabileceginden kritik bir faktordiir. Genel olarak siiper sogutma, mik-
robiyal ve kimyasal bozulmay1 biiyiik 6l¢iide yavaslatmasina karsin kas
dokusunda hasar ve duyusal degisiklik riskleri nedeniyle dikkatle kontrol
edilmesi gereken bir yontemdir (Kaale ve ark. 2011).

3.2.3. Dondurma

Dondurma, su Urtinlerinin raf 6mriinii uzatmada uzun stiredir etkili bir
yontem olmakla birlikte, kas dokusunda serbest yag asitleri artisi ve lipid
oksidasyonu gibi bazi olumsuzluklara neden olabilir. Mikrobiyal ve enzi-
matik faaliyetleri bilyiik 6l¢iide yavaslatmasi iiriiniin duyusal ve besinsel
ozelliklerini korusa da, donma sirasinda olusan buz kristallerinin biiyiik-
ligh kaliteyi belirleyen kritik faktordiir; bliylk kristaller doku hasarina,
membran biitiinliigiiniin bozulmasina ve oksidasyonun hizlanmasina yol
acar. Bu nedenle hizli ve homojen dondurma, kiiciik kristal olusumunu tes-
vik ederek ¢oziilme sonrasi kalite kayiplarini azaltir. Ancak hizli dondur-
ma sirasinda olusan mekanik catlamalar da oksijen gecirgenligini artirarak
oksidasyonu hizlandirabilir (Hall 2010). Depolama siirecinde kiigiik kris-
tallerin korunmasi igin sicakligin sabit tutulmasi dnemlidir, ¢iinkii sicaklik
dalgalanmalar1 ¢oziilme—yeniden donma yoluyla kristallerin biiyiimesine
neden olur. Giiniimiizde plaka ve hava akimli dondurucular, sivi daldirma
dondurma, kriyojenik dondurma ve yiiksek basingli dondurma gibi ¢esitli
teknikler kullanilmaktadir; kriyojenik yontemler en hizli donmay1 saglar-
ken, yiiksek basingli dondurma homojen kristal olusumu ile 6ne ¢ikar. Ayri-
ca son yillarda antifriz proteinlerinin enjeksiyonu veya daldirilmasi, kiigiik
kristallerin korunmasi ve yeniden kristallesmenin geciktirilmesi amaciyla
umut verici bir yaklagim olarak uygulanmaktadir (Sampels, 2015).

3.2.4. Yiiksek Basin¢ Uygulamasi

Yiiksek basincin mikroorganizmalari inaktive edebildigi 1899°da kes-
fedilmis olsa da, bu teknolojinin gida korunmasinda kullanilmasina yone-
lik caligmalar ancak 1980’lerin sonlarinda baglamis ve ilk ticari iirtinler
1990°da Japonya’da piyasaya ¢ikmistir. Yiiksek basing, mikroorganizma-
lar ve enzimler {izerinde sicakliga benzer etkiler gostererek hiicre defor-
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masyonu ve yapisal bozulmalara yol agabilir; ancak 100300 MPa arali-
gindaki baz1 degisimlerin geri doniislii olabilecegi bildirilmistir (Aubourg
et al., 2013). Buna karsin bakteriyel sporlar yiiksek basinca son derece
dayaniklidir ve inaktivasyon i¢in 1.200 MPa’a kadar basing gerekebilir.
Proteinlerin basing altinda denatiire olabilmesi nedeniyle kas enzimleri,
miyofibril proteinleri ve proteolitik siirecler etkilenebilir; bu durum et ve
balik tiriinlerinde doku yumusamasi ve renk degisimi gibi istenmeyen du-
yusal sonuglar dogurabilir. Dolayisiyla balik tiirleri arasinda doku ve kim-
yasal bilesim farkliliklar1 bulundugundan yiiksek basing isleminin her tiir
icin ayr degerlendirilmesi 6nemlidir (Sampels, 2015).

3.2.5. Modifiye Atmosfer Basinci ve Vakum Ambalaji

Ambalaj teknolojilerindeki hizli gelisim, 6zellikle modifiye atmosfer
basincinin (MAP) balik ve et iiriinlerinde yaygin kullanimini saglamistir.
MAP, iiriinii belirli bir gaz karisimiyla ¢evreleyerek mikrobiyal gelisme-
yi yavagslatir; 6zellikle CO2, Pseudomonas ve Acinetobacter gibi aerobik
bakterilerin yani sira kiif ve mayalar1 da baskilar. Sistemde ayrica Oz, N2
ve CO kullanilabilir. Et iiriinlerinde rengin korunmasi i¢in yiiksek O- ter-
cih edilirken, balikta yiiksek doymamis yag asitleri nedeniyle oksidasyon
riski arttigindan diisiik oksijenli veya oksijensiz karigimlar onerilir; ancak
oksijensiz ortamda C. botulinum riski bulundugundan depolama sicaklig
kritik 6nem tasir (Ugak et al., 2011). CO2’nin kas dokusunda yiiksek ¢ozii-
niirliigli ambalaj ¢okmesine yol acabilecegi igin genellikle N2 ile kombine
edilir. Balik tiirlerine yonelik tipik karisimlar yagsiz tiirlerde %3545 CO2
/ %25-35 02/ %25-35 Naz; yagh baliklarda ise %35-45 CO2 / %55-65
N: seklindedir. Bu uygulama, —1 ile 2°C arasinda depolamada raf dmriinii
2-3 giinden 8-10 giine ¢ikarabilir ve CO2’nin ¢oziiniirliigli nedeniyle am-
balaj agildiktan sonra bile kisa siireli koruyucu etki devam eder. Morina
gibi tiirlerde CO2/N2 karigimi ile raf dmriiniin 4°C’de 5560 giine kadar
uzayabildigi, genel olarak MAP’in 0—4°C’de raf 6mriinii 2—3 kat artirdig1
bildirilmistir; vakum ambalaj ise MAP kadar etkili olmasa da ara diizeyde
bir koruma saglar (Sampels, 2015).

3.2.6. Isinlama

Gida 1ginlamasi, iyonlastirict radyasyonun antimikrobiyal etkisinden
yararlanarak trlinlerin raf dmriinii uzatan bir yontemdir. Yaklasik 1,5-2,5
kGy arasindaki diisiik doz uygulamalar, Pseudomonas, Salmonella ve Esc-
herichia coli gibi birgok mikroorganizmay1 etkili sekilde inaktive ederken
C. botulinum sporlarinda toksin {iretimini de baskilayabilir. Ancak 1sinla-
ma, hidroksil radikallerinin olusumunu artirdig1 i¢in balik ve balik iiriinle-
rinde oksidatif bozulmay1 hizlandirma riski tasir (Maltar-Strmecki ve ark.
2013). Cok yiiksek dozlar (6rn. 50 kGy) tiim mikroorganizmalar1 yok ede-
bilse de, bu seviyelerde tirtiniin doku ve tat 6zelliklerinde ciddi kayiplar
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meydana gelir. Ayrica Diinya Saglhk Orgiitii’niin 151nlama i¢in belirledigi
tist sinir 10 kGy oldugundan, daha yiiksek dozlar hem kalite hem de mev-
zuat agisindan uygun kabul edilmemektedir (Sampels, 2015).

Balik ve balik iiriinlerinin kalitesi, iiretim siirecinin her asamasi ile
kullanilan bilesenlerden dogrudan etkilenir. Bakteriyel bozulma ve oksi-
dasyona oldukca yatkin olan balik i¢in uygun koruma yontemlerinin se-
cilmesi biiyilk 6nem tasir. Antioksidan katkilar, 1sinlama veya modifiye
atmosfer paketleme gibi tekniklerin, dogru sekilde planlanmis sogutma ve
dondurma stratejileriyle birlikte uygulanmasi; irtintin duyusal, tekstiirel ve
besinsel 6zelliklerinin korunmasina yardimei olur. Yiiksek basing islemleri
de mikrobiyal yiikii azaltma potansiyeliyle umut vadeder; ancak baz tiir-
lerde doku ve fonksiyonel 6zellikleri degistirebilecegi i¢in islem kosullar
iirliin tiirtine gore ayarlanmalidir. Modifiye atmosfer paketlemede diisiik
oksijenli karisimlar tercih edilir, fakat C. botulinum riskine kars1 {iriiniin
0°C civarinda depolanmasi gereklidir. Isinlama da raf émriinii uzatmada
etkili bir yontem olup birgok bakteriyi inaktive eder; ancak yiiksek dozla-
rin duyusal ozellikleri olumsuz etkileyebilecegi ve oksidasyonu hizlandi-
rabilecegi goz onilinde bulundurulmalidir (Sampels, 2015).

4. BALIK PiSIRME YONTEMLERI

Balik eti, diger hayvansal etlere kiyasla daha hassas bir yapiya sa-
hiptir. Bunun temel nedeni, balik kaslarinin katmanli bir dizilime sahip
olmasi ve bag dokusunun oldukg¢a zayif ve seyrek bulunmasidir. Bu yapisal
ozellik, baligin yumusak ve kolay dagilabilir bir dokuya sahip olmasina
yol agar. Dolayisiyla baliklarin fazla 1stya maruz birakilmadan, kisa siirede
pisirilmesi hem doku biitiinliigiiniin korunmas: hem de lezzetin optimal
diizeyde kalmasi agisindan onemlidir. Pisirme sirasinda balik etinin tipki
diger etlerde oldugu gibi asir1 sertlesmesine izin verilmemeli; ideal olarak,
en kalin kismui Slgiilerek her 1 ing i¢in yaklasik 10 dakikalik pisirme siiresi
uygulanmalidir (Sen ve Ugar, 2021).

Baligin pistigini anlamada proteinlerin pihtilasmasi temel gostergedir.
Istya bagli sertlesme bag dokusundan degil, proteinlerin yiiksek sicaklikta
biiziilmesinden kaynaklanir. Balik etinin cabuk dagilabilir olmasi nedeniy-
le, porsiyonlama islemleri pisirmeden 6nce yapilmalidir (Gisslen, 2010).

Baliklarin yag igerikleri tiirlere gore biiyiik farklilik gosterir ve bu
oran genel olarak %0,5 ile %20 arasinda degisir. Dil, morina, kirlangig,
turna ve levrek gibi tiirler yagsiz veya az yagli grubundayken; somon, ton
balig1, alabalik ve uskumru gibi tiirler yiiksek yag icerigiyle bilinir. Yagsiz
baliklarmn agir1 pisirildiginde ¢abuk kuruma egiliminde olmasi nedeniyle
nemli 1s1 yontemleri veya sos esliginde pisirilmesi tavsiye edilir. Kuru 1s1
kullaniminda ise yapinin kuru ve lifli olmamas: i¢in digaridan yag eklen-
mesi Onerilir. Baliklarin hassas dokusu nedeniyle hem pisirme hem de ser-
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vis asamasinda fazla hareket ettirilmemesi gerekir (Sen ve Ugar, 2021).

Pisirme teknikleri genel olarak ii¢ ana grupta siniflandirilir: kuru 1si,
nemli 181 ve kombinasyon yontemleri. Kuru 1s1 yontemleri; kizartma, 1zga-
rada pisirme, firmnlama ve kavurma gibi teknikleri igerir. Nemli 1s1 yontem-
leri haglama, buharda pisirme ve kaynatma seklinde uygulanir. Hem kuru
hem de nemli 1s1y1 bir arada kullanan kombinasyon yontemleri ise sote ve
yahni gibi teknikleri kapsamaktadir (Moradi ve ark. 2011).

Su triinleri mutfaginda en yaygin kullanilan pisirme tekniklerinden
birisi 1zgaradir. Izgara, hem geleneksel hem de pratik bir yontem olup odun
atesi, odun komiirii, gaz veya elektrikli 1zgaralarla uygulanabilir. Ozellikle
mese komiirii, yiiksek 1s1 kapasitesi ve yiyecege hos bir aroma kazandirma-
st nedeniyle tercih sebebidir. [zgarada pisirilen baligin dis yiizeyi yiiksek
1s1 ile hafifce kabuklasirken i¢ kismi sulu kalir ve karamellesme ile tat geli-
simi saglanir. Baligin ylizeye yapigsmasini 6nlemek i¢in pigirme 6ncesi ha-
fifce yaglanmasi Onerilir. Yaglh baliklar 1zgarada daha basarili sonug verir.
Izgara ile komiir arasindaki mesafenin en az 10 cm olmasi, hem kanserojen
olusumunu Onlemek hem de esit pisirme saglamak agisindan énemlidir.
Ayrica farkli et tiirlerinin ayni1 alanda pisirilmesi koku ve lezzet transferine
yol acabileceginden dnerilmez (Beard, 2015).

Derin yagda kizartma yontemi, baligin bol miktardaki sicak yagda kisa
stirede pisirilmesini saglar. Glinlimiizde genellikle fritozler veya yiiksek
1stya dayanikli tavalar kullanilir. Yagin kalitesi, yenilenme siiresi ve sicak-
ligin kontroldi, kizarmis {irliniin lezzetini, yapisini ve yag ¢ekme miktarmi
dogrudan etkiler. Kizartma sirasinda yiizeyde gevrek bir kabuk olusurken
igte yumusak bir doku korunur. Iri ve yagh baliklar diisiik sicakliklarda,
kiiciik ve yagsiz baliklar ise orta-yliksek sicakliklarda pisirilmelidir. En uy-
gun kizartma sicaklig1 175—-180°C araligidir. Baligin una veya misir ununa
bulanmasi yiizeyin daha ¢itir olmasini saglar. Kizartma sonrasi fazla yagin
kagit havlu ile alinmast, iiriiniin daha hafif olmasina katki saglar. Kizartma
islemi, pisirme teknikleri arasinda besin degerini en ¢ok etkileyen yontem-
lerden biridir (Sen ve Ugar, 2021).

Baligin yag icerigi kizartma sonrasinda énemli degisimler gosterebi-
lir. Bunun nedeni balik dokusu ile kizartma yag1 arasinda gergeklesen lipid
aligverisidir. Yagsiz baliklar genellikle kizartma sirasinda daha fazla yag
emerken, yagh baliklarda emilim daha simirlidir. Ornegin morina filetola-
rinda toplam yag orani kizartma sonrasi dort ila sekiz kat artarken, somon
filetolarinda yag oraninin yaklasik %2 azaldig1 ve EPA-DHA seviyeleri-
nin biiyiik 6l¢iide korundugu goriilmiistiir. Bu durum, baligin baglangictaki
yag orani arttik¢a kizartma kaynakli degisimlerin azaldigini gostermekte-
dir (Moradi ve ark. 2011).

Firinda pisirme, kuru 1s1 prensibine dayanir ve dnceden 1sitilmis fi-
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rinlarda uygulanir. Baligin biitiin ya da porsiyonlanmis sekilde pisirilmesi
miimkiindiir ancak biiyiik baliklarin biitiin halde firinlanmasi servis agisin-
dan pratik olmayabilir. Firmlama sirasinda baligin kalinligi, i¢c malzeme
kullanilip kullanilmadig1 ve firin tipi gibi faktorler pisme siiresini etkiler.
Genel bir uygulama olarak, her 2,54 cm kalinlik i¢in 175-200°C sicaklikta
yaklagik 10 dakikalik pisirme siiresi Onerilir. Firinda pisirilen baliklarin
lizerine tereyagi veya sivi yag eklenmesi nem kaybini azaltir. Yagl baliklar
firinda daha basarili sonug verirken yagsiz baliklar fazla pisirilmediginde
istenilen dokuyu korur (Eraslan, 2012; Sen ve Ugar, 2021).

Mikrodalga ile pisirme, hizli bir 1sitma yontemi oldugundan yag kul-
lanilmadan yapilabilir ve bu yoniiyle saglikli bir alternatif olarak kabul
edilir. Aragtirmalar, mikrodalgada pisirme sirasinda baligin yag asidi kon-
santrasyonlarinda tiirlere bagli degisiklikler goriildiigiinii ortaya koymus-
tur. Ornegin yagsiz sazan baliginda toplam yag asidi icerigi mikrodalga ve
konvansiyonel pisirme sonrasinda hafifce artmis ve bireysel yag asitlerin-
de belirgin bir degisiklik olmamistir. Gokkusag1 alabaliginda ise firinda
pisirmede toplam yag asidi %5 azalirken, mikrodalgada pisirmede %32 ar-
tis gozlenmistir. Mikrodalga pisirmede siirenin kisa olmasi, baligin dis yii-
zeyinde sivilasan lipit kaybini sinirlayabilmektedir (Moradi ve ark. 2011).

Dumanla kurutma, geleneksel balik isleme yontemlerinden biridir ve
balig1 hem pigirerek hem de nemini azaltarak raf émriinii uzatir. Ancak is-
lem siiresinin uzun olmasi, duman kaynakli kimyasal birikim, hava kirliligi
ve sicaklik kontroliiniin zor olusu gibi dezavantajlar1 vardir. Buna karsin
firinda kurutma yontemi daha kontrollii, daha giivenli ve ¢evre agisindan
daha siirdiiriilebilir bir alternatiftir. Firinda kurutma, 1sinin kontrolli se-
kilde uygulanmas1 sayesinde protein ve mineral kayiplarini en aza indirir.
Ancak her iki yontem de pek ¢ok toplumda geleneksel olarak kullanilmaya
devam etmektedir (Egun ve ark. 2023).

5. PISIRME YONTEMLERININ BALIK BESIN BiLESiMINE
ETKISI

Firinda kurutma ve tiitsiileme islemleri, baliktaki nem miktarini azal-
tarak mikrobiyal gelisimi sinirlayan, bdylece hem raf 6mriinii uzatan hem
de iirtine kendine 6zgii bir lezzet kazandiran yontemlerdir. Bununla birlikte
her iki teknik de 1s1ya dayali oldugundan belirli diizeyde besin kayb1 mey-
dana gelebilir. Kurutma ve tiitsiileme sonrasinda nem ve yag miktarinin
azalmasi, baligin bozulmaya kars1 daha dayanikli hale geldigini goster-
mektedir. Arastirmalar, firinda kurutulmus baliklarin protein ve mineral
(6zellikle demir, ¢inko ve kalsiyum) igeriginin tiitsiillenmis 6rneklere ki-
yasla daha yiiksek oldugunu; en diisiik protein degerlerinin ise tiitsiillenmis
baliklarda goriildigiinii belirtmektedir. Nem kaybina bagli olarak artan kil
orani ise, minerallerin yogunlagsmasini ve mikroorganizmalarin geligimi-
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nin baskilanmasini gostermektedir. Ozellikle firinda kurutulmus ve tiitsii-
lenmis baliklarin, cocuklar ile hamile ve emziren kadinlarda yaygin olarak
goriilen demir eksikligi anemisinin azaltilmasina katki saglayabilecegi;
bazi tiirlerin bu gruplarin giinliik demir ihtiyacinin en az %25’ini karsila-
yabildigi bildirilmektedir (Egun ve ark. 2023).

Balik kizartma islemi sirasinda énemli miktarda su kaybederken yag
¢eker; bu durum hem sindirimi zorlastirabilir hem de 6zellikle ¢ocuklar ile
yasli bireylerde metabolik acidan olumsuz sonuglara yol agabilir. Kizart-
ma, baligin besin degerinde belirgin degisimlere neden olur ve ozellikle
omega-3 yag asitleri agisindan kayiplar ortaya cikar. Yapilan ¢alismalar,
kizartma sirasinda EPA ve DHA diizeylerinin anlamli bigimde azaldigini
gostermektedir. Derin yagda kizartmada EPA’nin yaklasik %27, DHA'nin
ise %16 oraninda diistiigili; tavada kizartmada ise EPA’da %7’ye, DHA’da
%4’ e varan kayiplar oldugu bildirilmistir (Oluwaniyi ve ark. 2010; Sen-
gor ve ark. 2013). Kizartma sirasinda bu diislis de kullanilan yag tiiriiniin
onemli oldugu belirtilmistir. Yapilan calismalarda kizartmada kullanilan
margarinin en fazla kayba neden oldugu; misir, soya, kolza, kanola ve hid-
rojenlenmis bitkisel yaglarla yapilan kizartmalarda da EPA + DHA diizey-
lerinde diisiis goriildiigii ifade edilmistir. Baz1 arastirmalarda da Aygicek,
muistr, palm, soya ve hidrojenlenmis yaglar n-3/n-6 oranin azaltirken; ka-
nola yaginin bu orani artirabildigi belirtilmistir (Tan ve ark. 2023).

Pisirme yontemleri baligin protein icerigini de etkiler. Yagda kizart-
ma, 1zgara ve firinda pisirme sonrasi protein oraninda artig goriilebilecegi
ifade edilmektedir. Amino asit profili agisindan bakildiginda da kizartma
islemi 16sin ve treonin gibi bazi amino asitlerde de diisiise neden olur. Bu
nedenle derin yagda kizartma yerine izgara, firin veya yag eklemeden ya-
pilan tava pisirme yontemlerinin tercih edilmesi nerilmektedir (Sengdr ve
Ceylan, 2018; Sengor ve ark. 2013).

Baliklarda karbonhidrat miktar1 genellikle %0-0,5 diizeyindedir; kiil-
tiir baliklarinda ise ¢ig iiriinlerde bu oran %0,13—1,95 arasinda degisebilir.
Pisirme yontemleri karbonhidrat igeriginde de degisikliklere yol acabilir.
Ornegin 1zgarada pisirilen baliklarda karbonhidrat igeriginin belirgin sekil-
de artt1g1, firinda pisirilenlerde ise bu degisimin daha sinirl oldugu belirtil-
mistir (Sen ve Ugar, 2021).

Farkli pisirme yontemleri karsilastirildiginda, mikrodalgada pisirme-
nin besin bilesiminde en az degisiklige yol agtig1 goériilmektedir. Bu agidan
mikrodalga yontemi saglikli beslenme acisindan avantajlidir. Izgara yon-
temi, kizartmaya gore daha saglikli bir alternatif olsa da duyusal agidan
bazi sinirliliklart bulunabilir. Firinda pisirme ise hem pratik hem de lezzet
ve doku agisindan dengeli bir yontem sunar. Genel olarak degerlendirildi-
ginde, su iirlinlerinde besin degerini en fazla azaltan pisirme yontemi derin
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yagda kizartmadir. DHA ve EPA kayiplan kizartmada; haslama, firinda
pisirme veya buharda pisirme gibi diger yontemlere gore daha ytiksektir.
Buna karsilik firinlama, 1zgara, buharda pisirme ve mikrodalga yontemleri
baligin besin degerini korumada en bagarili pigirme teknikleri olarak kabul
edilmektedir (Moradi ve ark. 2011; Sengor ve Ceylan, 2018; Ali ve ark.
2021).

6. BAZI BALIK TURLERINDEKI BESINSEL BiLESIME Pi-
SIRME YONTEMLERININ ETKIiSi

Bazi balik tiirlerinin firinda ve kizartilarak pisirildigi bir ¢alismada,
somon baliginin kizartilarak pisirilmesi sirasinda tekli doymamis yag asit-
leri degerinin yiikseldigi, civa diizeyinin diger yonteme gore 2 kat arttigi,
¢ipura baliginda ise firinda pisirme sirasinda tekli doymamis yag asitle-
rinin arttigi, civa degerinin pisirme yontemlerinden etkilenmedigi belir-
tilmistir. Alabalikta ise tekli doymamis yag asidi degerlerinin kizartma
isleminde azaldig1, civa degerinin ise firinda pisirme yonteminde arttig
vurgulanmistir (Cakli, 2020).

Karadeniz hamsisinin firin ve mikrodalgada pisirildiginde nem ora-
n1 degismezken, lipid igerigi iki yontemde de artmustir. [zgarada pisirilen
hamsilerde ise diisiik yag icerigi gozlemlenmistir. Protein degerlerinin ise
1zgara ve kizartma yonteminde yliksek oldugu, enerji degerinin ise pisirme
yontemlerinden etkilenmedigi belirtilmistir (Kocatepe ve ark. 2011; Uran
ve Gokoglu 2014).

7. SONUC

Genel olarak degerlendirildiginde su tirlinleri, yliksek biyolojik degere
sahip proteinleri, uzun zincirli omega-3 yag asitleri (EPA ve DHA), esan-
siyel amino asitleri, vitamin ve mineralleri ile insan beslenmesinde 6nemli
bir yere sahiptir. Ancak balik ve kabuklu su iriinleri hem kimyasal bile-
simleri hem de yiiksek su aktiviteleri nedeniyle hizli bozulabilen gidalar
arasinda yer alir.

Diinya genelinde balik ve su iiriinleri, hayvansal protein ihtiyacinin
yaklasik %14’tinu karsilamakta; 6zellikle gelismekte olan iilkelerde siir-
diirtilebilir gida giivenliginin temel bilesenlerinden biri olarak degerlendi-
rilmektedir. Beslenme uzmanlari; EPA, DHA, D vitamini, kalsiyum ve iyot
gibi kritik besin 6gelerini ayn1 anda saglayan baligin haftada en az 1-2 kez
tilketilmesini 6nermektedir.

Pisirme yontemleri baligin besin degerini belirgin sekilde etkileyebi-
lir. Yiiksek sicaklik ve uzun siireli pisirme islemleri (6zellikle kizartma)
EPA, DHA ve n-3/n-6 oraninda kayiplara yol acabilmekte; ayrica pisirme
yagt ile balik dokusu arasindaki yag asidi degisimi nedeniyle lipid kalitesi-
ni olumsuz etkileyebilmektedir. Genel olarak kizartma sonrasinda yag ora-

+ 135



136 + Tek Saglik

n1 artarken, beslenme agisindan tercih edilme diizeyi diismektedir. Izgara
ve firinda pisirme yontemleri, hem omega-3 kaybimi sinirlamalar1 hem de
baligin mineral ve protein igerigini korumalar1 nedeniyle daha saglikli se-
¢enekler olarak one ¢ikmaktadir. Kurutma ve tiitsiilleme islemleri ise nem
miktarini azaltarak raf dmriinii uzatmakta ve mikroorganizmalarin gelisi-
mini sinirlandirmaktadir; ancak 1siya bagli bazi besin kayiplart goriilebil-
mektedir.

Sonug olarak, balik ve diger su iirlinleri; kaliteli protein yapisi, kolay
sindirilebilirligi, omega-3 yag asitleri ve zengin vitamin—mineral igerikleri
ile saglikli beslenmenin temel bilesenlerindendir. Baligin besin degerinin
korunabilmesi i¢in dogru avlama, uygun muhafaza—depolama kosullari,
taze iirlin secimi ve saglik agisindan uygun pisirme yontemlerinin tercih
edilmesi gerekmektedir. Bu unsurlar bir arada uygulandiginda, su tiriinleri
hem giinliik besin gereksinimlerine katki saglayan hem de toplumun genel
sagligini destekleyen onemli bir besin kaynagi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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1. GIRIS

Hiicrede enerji eldesi sirasinda ¢esitli metabolik yolaklarin kullanil-
masina bagli olarak ag¢iga cikan yan tirtinlerin bir kismini reaktif karbonil
bilesikleri olusturmaktadir. Bu bilesiklerin en 6nemlilerinden biri metil
glioksal (MGQG) olup, 6zellikle glikoliz metabolizmasinda trioz-fosfatlarin
non-enzimatik bozunmasiyla ortaya c¢ikar (Morgenstern ve ark., 2020).
MG, a-dikarbonil yapisi nedeniyle protein ve niikleik asitlerde spontan gli-
kasyon reaksiyonlarini tetikler ve bu siire¢ sonunda ileri glikasyon iiriinleri
(AGE) olarak bilinen toksik modifikasyonlarin birikimine yol acar. Bu bi-
rikim karbonil stresinin artmasina, oksidatif dengenin bozulmasina ve ¢ok
sayida patolojik siirecin baslamasina yol actig1 bilinmektedir (Maessen ve
ark., 2015).

Bu potansiyel toksisiteyi sinirlamak icin bir detoksifikasyon meka-
nizmasi olarak glioksalaz enzimleri gérev almaktadir. Glioksalaz enzim
sistemi baglica iki enzimden olusur: Glioksalaz I (GLO1) ve Glioksalaz I1
(GLO2). Bu iki enzim, hiicre i¢i glutatyonu (GSH) kofaktor olarak kulla-
narak MG’nin hizli ve etkili bir sekilde zararsiz bir hale doniistiiriilmesine
onemli katki sunarlar. Sistemin ilk basamaginda MG ile GSH arasinda do-
gal olarak olusan hemitiyoasetal, GLO1 tarafindan S-D-laktoilglutatyon
ara iriiniine doniistiiriiliir; ardindan GLO2 bu ara tiriiniin hidrolizini ka-
talizleyerek D-laktat tiretir ve GSH’nin geri kazanimini saglar. Boylece
hiicre MG kaynakli reaktif karbonil stresini etkin bigimde kontrol altinda
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tutabilir (Thornalley, 1993, He ve ark., 2020).

Glioksalaz sisteminin baslica enzimleri olan GLO1 ve GLO?2, hiicre
ici metilglioksal diizeylerini diizenleyerek karbonil stresinin kontroliinde
kritik rol oynar ve bu nedenle farkli hastalik siire¢lerinde 6nemli biyokim-
yasal diiglim noktalar1 olarak kabul edilmektedir. MG birikimi ve glioksa-
laz sisteminin bozulmasi, oksidatif stres ve protein glikasyonunu arttirarak
ozellikle yasa bagli ndrodejeneratif hastaliklarda patolojik siire¢leri hizlan-
dirmaktadir (Kuhla ve ark., 2007, Jiang ve ark., 2018).

Ote yandan birgok kanser tiiriinde GLO1’in asir1 ekspresyon goster-
mesi, timor hiicrelerinin MG’nin sitotoksik etkilerinden kaginmasini ve
bdylece proliferasyon ile kemoterapi direncinin gliglenmesini kolaylastir-
makta; bu nedenle GLO1 onkolojide potansiyel bir terap6tik hedef olarak
degerlendirilmektedir (Kim ve ark., 2022, Alhujaily ve ark., 2024). Buna
ek olarak glioksalaz sisteminin zayif ¢alismasi veya yetersiz MG detoksi-
fikasyonu, tip 2 diyabet, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
metabolik bozukluklarda karbonil stresinin artmasiyla iliskilendirilmis-
tir; bu bulgular GLO1/GLO2 dengesinin metabolik ve vaskiiler sagligin
korunmasinda énemli bir rol tagidigini géstermektedir (He ve ark., 2020;
Aragones ve ark., 2021). Dolayisiyla glioksalaz sistemi, hem metabolik
reaksiyonlar sonucu a¢iga ¢ikan toksik ara iriinlerin giivenli bir sekilde
uzaklastirilmasinda kritik bir rol oynar, hem de hiicresel stres adaptasyo-
nunda etkili bir biyokimyasal diizenleyici olarak &ne ¢ikar. Bu bdliimde
glioksalaz enzim sistemi ve hastaliklardaki rolii hakkinda giincel bilgilerin
verilmesi amaglanmaktadir.

2. METIL GLIOKSAL VE ENDOJEN KAYNAKLARI

Metil glioksal hiicresel metabolizmanin dogal bir yan iirlinii olup,
ozellikle glikoliz siirecindeki trioz-fosfatlarin enzimatik olmayan bo-
zunmasiyla ortaya ¢ikar. Bu nedenle saglikli hiicre metabolizmasi sira-
sinda bile belirli miktarda MG olusumu kac¢imilmazdir (Schalkwijk ve
Stehouwer, 2020). Bununla birlikte MG {iretimi yalnizca glikoliz ile sinirh
degildir; cesitli glikolitik olmayan metabolik yollar da hiicresel MG ytikii-
ne dnemli dlgiide katkida bulunabilir. Ornegin treonin ve glisin gibi bazi
amino asitlerin katabolizmasi sirasinda aminoaseton ara iiriinii iizerinden
MG olusumu gergeklesebilmektedir. Benzer sekilde keton cisimleri meta-
bolizmas1 kapsaminda asetondan tiireyen ara iiriinler, 6zellikle aclik, ketoz
veya diyabetik ketoasidoz gibi durumlarda MG olusumunu arttirabilmek-
tedir (Vaskova ve ark., 2025).

Lipid peroksidasyonu da oksidatif stres kosullarinda MG benzeri re-
aktif dikarbonil bilesiklerinin olusumuna katki saglayan diger bir dnemli
yoldur (Moldogazieva ve ark., 2023). Dolayistyla MG olusumu, birden
fazla biyokimyasal kaynagi olan dinamik ve ¢ok yonlil bir siiregtir.
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Hiicre icinde MG diizeylerinin yiikselmesi, “dikarbonil stres” olarak
adlandirilan ve proteinler, lipitler ve niikleik asitler tizerinde hizli kimyasal
modifikasyonlarin meydana geldigi toksik bir duruma yol agar. Bu siire¢
sonunda ileri glikasyon son iirlinleri (AGE’ler) olusur ve bu triinlerin bi-
rikimi hiicresel homeostaz1 bozarak fonksiyonel kayiplara neden olabilir.
AGE birikimi, hiicresel sinyal iletimi, proteostaz, mitokondriyal fonksiyon
ve inflamatuar yanit gibi pek ¢ok temel biyolojik siireci olumsuz etkiler.
MG’nin zararh etkilerini sinirlayan en énemli detoksifikasyon mekaniz-
masi, glutatyon bagimli glioksalaz sistemidir. GLO1 enzimi MG ve glu-
tatyon arasinda olusan hemitiyoasetal ara {iriiniinii S-D-laktoilglutatyona
dontistiiriirken, GLO2 bu bilesigi hidrolize ederek D-laktat iiretir ve glutat-
yonun geri kazanimini saglar. (Schalkwijk ve Stehouwer, 2020).

3. GLIOKSALAZ ENZIiM SISTEMi

Glioksalaz enzim sistemi, metil glioksal gibi reaktif dikarbonil bilesik-
lerinin detoksifikasyonunda gorev alan ve hemen tiim canl tiirlerinde ko-
runan iki basamakli bir enzim sistemidir. Sistem, glutatyon bagimli GLO1
ve GLO2 enzimlerinden olusur ve bu iki enzim birlikte hiicresel karbonil
stresinin kontroliinde temel bir savunma hatti saglar. Giincel arastirmalar,
glioksalaz sisteminin yalnizca toksik ara tirlinlerin uzaklastirilmasini sag-
layan bir detoksifikasyon yolu degil; ayn1 zamanda hiicresel homeostaz ve
metabolik denge icin kritik bir diizenleyici modiil oldugunu gostermekte-
dir (He ve ark., 2020).

Glioksalaz sisteminin hem prokaryotlarda hem de dkaryotlarda benzer
yapida ve ayn1 biyokimyasal islevi yerine getiren GLO1 ve GLO2 enzim-
leri tarafindan temsil edilmesi, bu yolagin biiyiik 6l¢iide degismeden ko-
rundugunu ve hiicresel yasam i¢in temel bir metabolik gereklilik oldugunu
gostermektedir. Bu durum, farkli organizmalarda tanimlanmis GLO1 ve
GLO2 izoform cesitliligi ile birlestirildiginde, sistemin yalnizca reaktif
karbonillerden korunma amaciyla degil, ayn1 zamanda degisen metabolik
ve ¢evresel kosullara dinamik yanit verebilme kapasitesiyle evrimlestigini
ortaya koymaktadir (Morgenstern ve ark., 2020).

Glioksalaz sisteminin ilk basamagini olusturan GLO1 enzimi, metilg-
lioksal detoksifikasyonunun hiz sinirlayici enzimi olarak kabul edilir ve
metal iyonu ile aktive olan bir izomeraz yapisindadir. GLO1 ¢ogu memeli-
de Zn** veya Ni*' ile etkileserek aktif hale gelir ve bu metal iyonlari, enzi-
min katalitik etkinligini artiran kritik yapisal stabiliteyi saglar (Thornalley,
1990). Enzim, MG ve glutatyon (GSH) arasinda spontan olarak olusan he-
mitiyoasetal ara liriiniinii baglayarak, bu bilesigin hizli bicimde S-D-lakto-
ilglutatyona doniismesini katalize eder. Normal kosullarda yavas ilerleyen
bu reaksiyon, GLO1 aktivitesi olmaksizin MG birikimine ve karbonil stre-
sinin artmasina yol acar; bu nedenle GLOI1, detoksifikasyon akisinin en

143



144 - Tek Saglik

temel hiz belirleyici basamagi olarak degerlendirilir (Anaya-Sanchez ve
ark., 2021). GLO1 in katalitik performans1 glutatyon diizeyleri ve hiicre ici
redoks durumu tarafindan dogrudan etkilenir; bu nedenle oksidatif stres ve
metabolik bozulma gibi kosullarda enzim aktivitesi hizla modiile edilebilir
(Askar ve ark. 2017; He ve ark., 2020).

Glioksalaz enzim sisteminin ikinci basamagini katalize eden GLO2
enzimi metal-bagimli bir tiyoester hidrolaz olup, detoksifikasyon stirecinin
tamamlanmasinda ve hiicresel glutatyon dongiisiiniin korunmasinda kritik
bir rol oynamaktadir. Insan GLO2 iizerinde yapilan kristalografi ve me-
tal analizleri, enzimin aktif bolgesinin Znl ve Zn2 olarak adlandirilan iki
cinko iyonundan olustugunu ve bu iyonlarin kataliz i¢in zorunlu oldugunu
gostermektedir. Bu hidroliz sonucunda D-laktat olusur ve glutatyon (GSH)
yeniden serbest hale getirilir, bdylece glutatyon dongiistintin stirekliligi
saglanir (Scire ve ark., 2022). GLO2’nin katalitik mekanizmasi, GLO1
tarafindan {iretilen S-D-laktolglutatyonun metal iyonu tarafindan stabili-
ze edilen bir niikleofilik su molekiilii ile hidrolizini icerir; bu reaksiyon
sonucunda D-laktat olusur ve glutatyon (GSH) serbest birakilarak yeniden
kullanilabilir duruma getirilir (Silva ve ark., 2013). Fonksiyonel calisma-
lar, GLO2 aktivitesindeki azalmanin hiicre i¢inde S-D-laktolglutatyon biri-
kimine yol ac¢tigin1 ve bunun hem glutatyon geri doniistimiinii sinirladigini
hem de karbonil stresine bagli sekonder hasar1 artirdigin1 gostermektedir
(Anaya-Sanchez ve ark., 2021).

Glioksalaz sistemi, hiicresel MG detoksifikasyonunun ana ve en hizli
yoludur; ancak MG nin yalnizca GLO1-GLO2 tarafindan metabolize edil-
medigi, glutatyon bagimsiz alternatif yollarin da siirece katki sagladigi bi-
linmektedir. Ozellikle bakterilerde gerceklestirilen molekiiler-genetik ¢a-
lismalar MG’nin aldo-keto rediiktazlar (AKR) ve aldehit dehidrogenazlar
(ALDH) gibi farkli enzimler tarafindan da doniistiiriilebildigini géstermis-
tir (Ko ve ark., 2005; Xu ve ark., 2006). Bu alternatif yollarin glioksalaz
sistemine kiyasla daha diisiik hizda ¢alistigi, ancak 6zellikle MG ytikiiniin
arttigi veya glutatyon diizeylerinin azaldig1 stres kosullarinda tamamlayici
detoksifikasyon mekanizmalar1 olarak dnem kazandigi bilinmektedir (Lee
ve Park, 2017).

3.1. Glioksalaz Enzim Sisteminin Klinik Onemi

Metilglioksal (MG), hiicresel metabolizmanin kaginilmaz bir yan {irii-
nili olmasina karsin fizyolojik sinirlarin iizerine ¢iktiginda protein, lipit ve
niikleik asitler lizerinde giiglii glikotoksik etkilere sahip reaktif bir dikar-
bonildir. Bu nedenle MG’nin detoksifikasyonundan sorumlu glioksalaz
sistemi (GLO1-GLO2), hiicrelerin karbonil yiikiinii dengeleyen ve redoks
biitlinliigiinii koruyan temel bir savunma ekseni olarak 6ne ¢ikar. GLO1
aktivitesindeki azalma, glutatyon dongiisiiniin bozulmasi1 veya metabolik
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stres altinda MG {iretiminin hizlanmasi, AGE olugumunun artmasina ve
buna bagh olarak diyabetik komplikasyonlardan nérodejeneratif stiregle-
re, endotel disfonksiyonundan kansere kadar ¢ok farkli patolojilerde ortak
bir patomekanizma olusturur. Buna karsilik timér dokularinda gézlenen
GLOI agirt ekspresyonu, artmis glikolitik metabolizma ile uyumlu bir bi-
yokimyasal avantaj saglayarak hiicre proliferasyonu, invazyon kapasitesi
ve kemorezistansin gelisimine aracilik etmektedir. GLO2’nin glutatyon
geri dontigsiimiindeki rolii ise MG detoksifikasyonuna katkida bulunmanin
yanisira, hiicresel antioksidan kapasitenin siirekliligi acisindan da kritik
oneme sahiptir.

3.1.1. Diyabet ve Diyabetik Komplikasyonlarda Glioksalaz Enzim
Sisteminin Rolii

Diyabette artan glikoliz akisi sonucunda trioz fosfatlarin birikimi, re-
aktif dikarbonil bilesigi olan metilglioksalin (MG) asir1 tiretimine yol ag-
makta ve karbonil stresinin merkezinde yer alan bu molekiil protein, lipit
ve DNA iizerinde hizlandirilmis glikasyon reaksiyonlari araciligiyla hiicre-
sel hasar1 arttirmaktadir (Rabbani ve Thornalley, 2011). MG nin fizyolojik
diizeyde tutulmasindan sorumlu olan glioksalaz sistemi, 6zellikle GLO1’in
glutatyon araciligiyla MG’yi hizla detoksifiye etmesi ve GLO2 nin glutat-
yonu geri kazandirmasiyla karbonil yiikiinii sinirlandiran temel savunma
hattin1 olusturur. Ancak diyabetik metabolik ortamda artan oksidatif stres,
glutatyon havuzunun azalmasi ve MG iiretim hizinin yiikselmesi, bu siste-
mi iglevsel sinirlarinin 6tesine zorlayarak hem MG birikimini hem de AGE
olusumunu hedef dokularda belirgin bicimde artirdigi ve bunun diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde merkezi bir rol oynadigi ¢esitli ¢aligma-
larda gosterilmistir (Hanssen ve ark., 2015; Kontas Askar ve ark., 2019;
Schalkwijk ve Stehouwer, 2020). GLO1 aktivitesindeki diisiisiin yalniz-
ca substrat ylikiindeki artistan degil, ayn1 zamanda diyabette ortaya ¢ikan
post-translasyonel modifikasyonlardan kaynaklandigi gdsterilmistir.

MG detoksifikasyonunun ana bileseni olan glioksalaz sisteminin di-
yabetik ortamlarda bozuldugu; 6zellikle GLO1 ekspresyonunun hipok-
si-indiiklenebilir faktdr HIF-1a tarafindan baskilandig1 ve MG birikiminin
buna paralel olarak arttig1 bildirilmistir. Ayrica diyabette kronik NF-xB
aktivasyonunun, Nrf2 aracili GLO1 transkripsiyonunu antagonize ede-
rek karbonil detoksifikasyon kapasitesini azalttig1 gosterilmistir (Hans-
sen ve ark., 2015). Bu transkripsiyonel baskilanmaya ek olarak GLO1’in
post-translasyonel diizeyde de etkilendigi; ozellikle nitrik oksit aracili
S-nitrozilasyonun ve belirli rezidiilerin modifikasyonunun GLO1 aktivi-
tesini geri doniistimlii bi¢imde inhibe ettigi rapor edilmistir (Birkenmeier
ve ark., 2010; Tsikas ve ark., 1999). Aragonés ve ark. (2021), GLO1’in be-
lirli serin rezidiilerinden fosforilasyonunun enzimin kararliligini azalttig1-
n1; oksidatif modifikasyonlarin ise proteinin hem kinetik 6zelliklerini hem
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de hiicre i¢i yar1 dmriinii olumsuz etkiledigini ortaya koymustur. Boylece
diyabetik dokuda oksidatif stresin yilikselmesi, GLO1’in hem yapisal bii-
tiinliiglini hem de fonksiyonunu zayiflatarak MG detoksifikasyon kapasi-
tesini daha da diistirmektedir. Bu siire¢ retina, bobrek, periferik sinirler ve
damar duvarinda AGE birikerek diyabetik retinopati, nefropati ve néropati
gibi komplikasyonlar1 tetiklemekte; nitekim diyabetik polinéropati gelisi-
minde sinir dokusunda MG birikiminin arttig1 ve bunun GLO1 ekspres-
yonundaki diisiisle iliskili oldugu bildirilmistir (Andersen ve ark., 2018;
Maessen ve ark., 2020). Ayrica MG nin beta hiicre fonksiyonunu dogrudan
etkileyerek TRPA1 aktivasyonu iizerinden insiilin sekresyonunu bozdugu
(Cao ve ark., 2012) , yiiksek MG diizeylerinin HDL fonksiyonunu zay1f-
latarak diyabetik ateroskleroz riskini artirdig1 da gosterilmistir (Geoffrion
ve ark., 2014).

3.1.2. Kanser Biyolojisinde Glioksalaz Enzim Sisteminin Rolii

Kanser hiicrelerinde artmis glikolitik akisa eslik eden metilglioksal
(MGQG) tiretimindeki yiikselme, dikarbonil stresinin belirgin bi¢gimde art-
masina ve tiimdr hiicrelerinde MG’nin sitotoksik etkilerine kars1 adaptif
mekanizmalar gelistirmesine yol agmaktadir. Genomik analizler, GLO1
ekspresyonunun timor tipleri arasinda anlamli heterojenlik sergiledigini,
bazi kanser tilirlerinde asir1 eksprese edildigini gostermektedir (Alaseem ve
ark., 2025). Yapilan ¢alismalar, GLO1’in MG detoksifikasyonunu giiclen-
direrek proliferasyon ve hiicre canliligini destekledigini; GLO1 kaybinin
ise MG birikimine bagl biiyiime baskilanmasi ve sitotoksisiteyi tetikledi-
gini gostermektedir (Rabbani ve Thornalley, 2022). Birlikte ele alindigin-
da, GLOI kanser hiicrelerinin metabolik stres altinda hayatta kalmasina
olanak saglayan ve tedavi yanitini bicimlendiren merkezi bir metabolik
diigiim noktasidir.

Meme kanserinde glioksalaz sistemi belirgin bir yeniden diizenlemeye
ugramaktadir. Rulli ve ark. (2001), hem GLO1 hem de GLO2’nin timor
dokusunda normal meme epiteline kiyasla anlamli dl¢lide yiikseldigini
ve bunun artmig glikolize bagli MG yiikiine kars1 gelisen metabolik bir
adaptasyon oldugunu ortaya koymustur. Fonseca-Sanchez ve ark. (2012),
GLOI asir1 ekspresyonunun yiiksek tiimor derecesi ile giiglii bigimde ilis-
kili oldugunu gostermis ve GLO1°1 agresif fenotipin potansiyel bir belirle-
yicisi olarak tanimlamistir. Guo ve ark. (2016) ise GLO1’in iglevsel roliinii
ortaya koyarak, GLO! inhibisyonu veya MG birikiminin artirtlmasiyla
proliferasyonun baskilandigini, migrasyon ve invazyonun azaldigini ve
apoptotik yanitin giiclendigini; bu etkilerin MAPK sinyal agindaki yeni-
den diizenlenmelerle iliskili oldugunu gdstermistir. Ayrica Wang ve ark.
(2022), GLO1 yiiksekliginin kotli prognoz, metastatik egilim ve kemote-
rapi direnciyle iliskili oldugunu; ancak belirli baglamlarda GLO1 kaybmin
da ikincil adaptasyon mekanizmalari lizerinden tiimdr davranigini etkileye-
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bilecegini vurgulamstir.

Benzer bicimde, melanomada GLO1 metabolik stresin yonetilmesin-
de ve tiimor progresyonunun siirdiiriillmesinde ¢ok boyutlu bir diizenleyici
islev iistlenmektedir. Melanom hiicrelerinin artmis glikolitik akisin sonucu
olarak yiikselen MG yiikiinii kontrol edebilmek i¢cin GLO1’i belirgin se-
kilde upregiile ettigi, bu artisin proliferasyon, invazyon ve stres toleransi-
na katkida bulundugu bildirilmistir (Yumnam ve ark., 2021). GLO1 bas-
kilanmasi, MG birikimi aracilifiyla artmis apoptoz, proliferasyon kaybi
ve invazyonun zayiflamasi gibi anti-tliimor sonuglar dogurmustur (Zou ve
ark., 2015; Bair ve ark., 2010). CRISPR/Cas9 aracili silme ¢alismalari ise
GLO1’in TXNIP regiilasyonu, metabolik yeniden programlama ve pro-
liferatif—invazif fenotip dengesi iizerinde kritik bir belirleyici oldugunu;
GLO1 kaybimin proliferasyonu artirirken metastatik kapasiteyi azalttigini
gostermistir (Jandova ve Wondrak, 2021).

Prostat kanserinde de GLO1 hem erken lezyonlarda hem de metas-
tatik evrelerde tiimor biyolojisini sekillendiren dnemli bir diizenleyicidir.
Yiiksek dereceli PIN odaklarinda GLO1 ekspresyonu ¢cogu invaziv timor-
den dahi yiiksek bulunmustur (Rounds ve ark., 2021). Metastatik prostat
kanserinde GLO1’in MG detoksifikasyonunu siirdiirerek PD-L1 ekspres-
yonunu stabilize ettigi ve boylece immiin kagis mekanizmalarina katkida
bulundugu gosterilmistir. GLO1 baskilanmasiyla MG birikimi artmig, PD-
L1 diizeyleri diismiis ve timor hiicreleri T-lenfosit aracili sitotoksisiteye
daha duyarli hale gelmistir (Antognelli ve ark., 2021).

Kolorektal kanserde GLO1 ekspresyonu anlamli bi¢gimde yiikselmek-
te ve bu artis proliferasyon, migrasyon ve invazyon kapasitesinin siirdii-
riilmesine katki sunmaktadir. GLO1 baskilanmas1t MG birikimini artirarak
STAT1-bagiml apoptotik yanit1 gliglendirmektedir (Chen ve ark., 2017).
Klinik orneklerde GLO1 diizeylerinin normal kolona kiyasla ytksek,
MG-tiirevli AGE birikiminin ise diisiik olmasi, tiimdriin karbonil stresini
gidermek icin glioksalaz sistemini etkin bicimde kullandigin1 géstermek-
tedir. Yiiksek GLO1 ekspresyonu 6zellikle erken evrede bagimsiz kotii
prognoz belirteci olarak tanimlanmigtir (Sakellariou ve ark., 2016). Mide
kanserinde 6p21 amplifikasyonunun en baskin genetik degisimlerden biri
oldugu ve bolgedeki genler arasinda GLO1’in giiglii bir tiimor itici olarak
one ¢iktig1 gosterilmistir. GLO1 susturulmasi proliferasyonu azaltmakta,
tiimor olusumunu baskilamakta ve glikoliz-PPP-TCA metabolitlerinde
genis ¢apli diisiisle enerji metabolizmasi zayiflatmaktadir. Ayrica GLO1
kayb1 NF-kB ve AP-1 gibi tiimorle iligkili transkripsiyonel aglar1 da zayif-
latmakta; GLO1 inhibitdrleri ¢ok sayida mide kanseri hiicre hattinda biiyii-
meyi baskilamaktadir (Hosoda ve ark., 2015). Servikal kanserde transkrip-
tomik ve IHK analizleri, GLO1’in hem CIN lezyonlarinda hem invaziv
tiimorlerde belirgin sekilde arttigimi gostermistir. Fonksiyonel deneylerde
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GLOI inhibisyonu proliferasyon ve migrasyonu baskilamis; BCL2/BAX
dengesini degistirerek apoptozu kolaylastirmistir. Tek hiicreli RNA analiz-
leri, yliksek GLO1’in artmis glikolitik metabolizma ile iliskili oldugunu
ve GLO!’in bu tiimor tipinde metabolik adaptasyonun temel bir bileseni
oldugunu gostermektedir (Kim ve ark., 2024).

Akciger kanserinde GLO1 inhibisyonunun ferroptotik hiicre 6liimii-
nil indiikleyen bir metabolik kirilganlik olusturdugu goriilmiistiir. Sistein
tiirevi hidroksamik asit bir bilesigin gii¢lii GLO1 inhibisyonu, ROS artis1
ve GSH azalmasi ile ferroptozu tetikledigi ve bu etkinin Liproxstatin-1
ile geri dondiiriildiigii bildirilmistir. Molekiiler modelleme, bu bilesigin
GLO1’in Zn*" igeren aktif bolgesine yiiksek afiniteli baglandigini goster-
mistir (Martinez-Miranda ve ark., 2025). Orofaringeal skuamdoz hiicreli
karsinomda yiiksek GLO1 ekspresyonu argpirimidin birikimi ile pozitif
iligkili bulunmus; MG’ye maruziyetle GLO1 diizeyi daha da artmistir. Dii-
siik GLO1 ekspresyonlu hiicrelerin MG’ye daha duyarli olmasi, GLO1’in
karbonil stresi yonetmede adaptif dnemini gostermektedir. GLOI1 inhi-
bisyonu koloni olusumunu baskilamis ve niikleer GLO1 ytiksekligi kotii
sagkalim ile iliskilendirilmistir (Kreycy ve ark., 2017). Renal hiicreli kar-
sinomda GLO1 EI111A polimorfizmi (419C aleli) artmis hastalik riskiyle
iligkilidir; belirli RAGE varyantlari ise tiimor agresifligiyle baglantilidir
(Chocholaty ve ark., 2015). RCC dokularinda GLO1 ekspresyonu ve akti-
vitesi yiikselmekte, metastatik potansiyeli yiiksek hiicrelerde bu artis daha
belirgin olmakta ve GLO1’in MG kaynakli strese karsi hiicresel sagkalimi
destekledigi goriilmektedir (Antognelli ve Talesa, 2018).

MG’nin kemoterap6tik ajanlarla indiiklenebildigi ve bunun ilag yani-
tinin belirlenmesinde énemli bir biyokimyasal ara basamak oldugu gos-
terilmistir. MG birikimi hiicre dongisiinii baskilayabilirken, bu etkinin
siddeti hiicrenin GLO1 aktivitesine baghdir. Yiiksek GLO1 diizeyi MG’ye
kars1 direng saglarken, diisitk GLO1 diizeyi hiicreleri MG stresine duyarlt
hale getirmektedir. MG {iiretim profilleri tedavi yanitinin éngdriilmesinde
potansiyel bir biyobelirteg¢ olarak degerlendirilmistir (Alhujaily ve ark.,
2021). Kiiciikk molekiil inhibitdrlerinin gelistirilmesine yonelik ¢aligma-
larda, quinolin/naftalen temelli diazenil-benzenesiilfonamid tiirevlerinin
GLO1’1 yiiksek afiniteli sekilde hedefledigi, Zn?* iyonuna bidentat baglan-
may1 miimkiin kilan yapisal motiflerin inhibitér giiclinde belirleyici oldugu
gosterilmistir. Tiazol halkasinin eklenmesi inhibitor etkinligi artirmig; SAR
analizleri metal selasyonu, iyonize gruplar ve hidrofobik cebin doldurul-
masinin temel yapisal gereklilikler oldugunu dogrulamistir (Al-Qudat ve
ark., 2024). GLO1 inhibitdrlerine yonelik genis kapsamli derlemeler, do-
gal tiriin temelli bilesiklerden GSH-tiirevlerine, non-GSH kiigiik molekiil-
lerden FBDD yaklagimiyla gelistirilen bilesiklere kadar uzanan genis bir
kimyasal ¢esitliligin bulundugunu ve bunlarin hem onkolojik hem néropsi-
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kiyatrik baglamlarda terapotik potansiyel tagidigini gostermektedir (Jin ve
ark., 2020). Ilaveten, cesitli dogal ve sentetik metal-selatlayici bilesiklerin
GLO1 inhibisyonu, sitotoksisite, antiinflamatuvar ve antioksidan aktivite-
ler agisindan degerlendirildigi ¢calismalarda, 6zellikle 4-hidroksiestradio-
lin giiglii bir GLO1 inhibitorii oldugu dogrulanmis; shikonin, tolcapone
ve hispidin gibi diger bilesiklerin de orta derecede inhibitor etki gdosterdi-
g1 bildirilmistir. Bu bilesiklerin eszamanli antikanser ve antiinflamatuvar
ozellikler tagidigi belirtilmistir (Al-Qazzan ve ark., 2025).

3.1.3. Ateroskleroz Olusumunda Glioksalaz Enzim Sisteminin
Rolii

Aterosklerozun temel patofizyolojik siireclerinden biri, glikolitik aki-
sin artmasi, oksidatif stres ve inflamasyonla hizlanan metilglioksal (MGO)
birikimi ve buna paralel olarak GLO1 aktivitesinin azalmasiyla ortaya ¢i-
kan dikarbonil strestir. MGO birikimi endotelyal hiicrelerde NO biyoyarar-
laniminin azalmasi, eNOS fosforilasyonunun bozulmasi, NADPH oksidaz
kaynakli ROS iiretiminin artmasi ve RAGE aracili pro-inflamatuar sin-
yallerin aktivasyonu gibi mekanizmalar iizerinden endotel fonksiyonunun
zayiflamasina yol agar; vaskiiler gevseme kapasitesinin diismesi, damar
tonusunun bozulmasi ve Endotelin-1 artis1 gibi etkiler bu disfonksiyonun
o6nemli ¢iktilaridir (Nigro ve ark., 2017). MGO ve diger dikarbonillerin
araciligiyla hizlanan AGE birikimi, aterosklerotik hasar1 daha da pekistiren
bir mekanizma olup, RAGE aktivasyonu ile inflamatuar gen ekspresyo-
nunu arttirir ve oksidatif stresi derinlestirir. Bu reseptor aracili yanit ayni
zamanda GLO1’i baskilayarak karbonil stresini artiran ileri besleme don-
giisii olusturur. Makrofajlarda AGE birikimi kolesterol akisini zayiflatir,
ABCAI1/ABCGI1 ekspresyonunu disiiriir ve kopiik hiicresi olusumunu
hizlandirarak erken plak gelisimine katkida bulunur (Lopez-Diez ve ark.,
2016). GLO1 aktivitesinin azaltildigi deneysel modellerde MG-tiirevli
AGE birikiminin belirginlesmemesi, karbonil stresinin aldo-keto rediik-
tazlar gibi alternatif yollar tarafindan da kisa vadede telafi edilebildigine
isaret etmektedir. GLO1 knockdown’in aterosklerotik plak gelisimini art-
tirmamasi da MG detoksifikasyonunun tek bir enzimle sinirli olmadigini
ve aterogenezdeki roliiniin bu duruma bagli oldugunu diigiindiirmektedir
(Wortmann ve ark., 2016).

Diyabetik vaskiiler dokuda MG birikimi protein karbonilasyonu ve
oksidatif stres artis1 yoluyla aterosklerotik siireci hizlandirir. Diyabet-
te azalan glutatyon (GSH) diizeyleri, MGO eliminasyonunu sinirlaya-
rak endotel hasarii derinlestirir. GSH prekiirsorii N-asetilsistein (NAC)
uygulamast MG birikimini azaltmig, SOD-1 ve GPX-1 gibi antioksidan
savunma bilesenlerini artirmis ve Akt/eNOS fosforilasyonunu normalles-
tirerek NO biyoyararlanimini iyilestirmistir; bu bulgular MG—GSH denge-
sinin diyabetik aterosklerozda belirleyici roliinli gostermektedir (Fang ve
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ark., 2021). Tip 1 diyabet modellerinde MGO birikiminin arter duvarinda
kollajen liflerinin yeniden yonelimini bozarak viskoelastik 6zellikleri za-
yiflattig1 gosterilmistir. Ayrica diyabetik olmayan bireylerde bile HbAlc
diizeyinde hafif bir artisin karotid plaklarda GLO1 aktivitesinin anlam-
I1 azalmastyla iliskili oldugunu gostermektedir (Peters ve ark., 2016). Bu
bulgular, GLO1’in diyabet kaynakli arteriyel yapisal bozulmanin énemli
bir diizenleyicisi oldugunu gostermektedir (Pencheva ve ark., 2025). Diya-
bette ve yaslanmaya bagl inflamatuar durumlarda GLO1 diizeyinin azal-
masi, oksidatif stres, epigenetik degisiklikler ve protein inaktivasyonu gibi
stireclerin hizlanmasina katkida bulunarak vaskiiler yaslanmay1 hizlandirir
(Schalkwijk, 2015).

3.1.4. Norodejeneratif Siireclerde Glioksalaz Yolu

Beyin dokusu yiiksek metabolik hizi, oksitlenebilir substrat zengin-
ligi ve sinirh antioksidan kapasitesi nedeniyle karbonil stresine ve oksi-
datif hasara 6zellikle duyarlidir. Bu baglamda, glioksalaz sistemi reaktif
dikarbonillerin, 6zellikle metilglioksalin MG detoksifikasyonunda temel
bir savunma hatt1 olusturarak néronal homeostazin siirdiiriilmesinde kritik
rol oynar (Desai ve ark., 2010). Yaslanmayla birlikte kronik, diisiik de-
receli inflamasyon ve MG aracili oksidatif yiik giderek artar; bu durum
sinyal aglarini bozarak ndronal fonksiyonlarda ilerleyici kayiplara zemin
hazirlar. Artmis MG ve oksidatif stres diizeyleri, Alzheimer ve Parkinson
gibi nérodejeneratif hastaliklarda hizlanmig hiicresel yaglanma siirecleriyle
giiclii bicimde iliskilendirilmistir (More ve ark., 2013; Hipkiss, 2017).

Alzheimer hastaliginda artmis metilglioksal (MG) tiretimi, hem ge-
lismis glikasyon son iiriinlerinin (AGE) birikimini hizlandirmakta hem de
oksidatif stres ve inflamasyonun kroniklesmesine aracilik ederek nérodeje-
neratif siirecleri derinlestirmektedir. MG ve MG-tiirevli AGE’ler, 6zellikle
AP plaklar1 ve hiperfosforile tau iceren norofibriller yumaklarda yogun
sekilde birikerek protein ¢apraz baglanmasini, proteaz direncini ve agre-
gasyon egilimini artirmaktadir (Igbal ve ark., 2009). MG nin indiikledigi
ROS yiikselisi, mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasina, ATP
diisiisiine ve MAPK yolaklarinin (JNK, p38) aktivasyonuna neden olarak
ndronal apoptozu tetikledigi bilinmektedir (Huang ve ark., 2008). Ayrica
MG, tau hiperfosforilasyonunu artiran GSK-3f aktivasyonu ve fosfataz
(PP2A) inhibisyonu gibi ¢ift tarafli etkilerle sitoskeletal bozulmay1 hiz-
landirmakta; AGE birikimi mikroglial ve astrositik aktivasyonu artirarak
inflamatuar yaniti1 daha da pekistirmektedir (Angeloni ve ark., 2014).

Yaslanma ve noérometabolik stres boyunca dikarbonil yiikiin artmast,
Nrf2 ve GLO1’in birlikte yiriittiigii detoksifikasyon kapasitesini belirle-
yici énemli bir unsur haline getirir. Artan bulgular, bu siirecte GLO1 ile
Nrf2 arasinda ¢ift yonlii ve hassas bir diizenleyici etkilesim bulundugunu
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gostermektedir. Nrf2, glutatyon geri doniisiimiinii saglayan genleri aktive
ederek GLO!’in katalitik faaliyetinde zorunlu olan GSH’nin siirdiiriilebi-
lirligini saglar; buna karsilik GLO1’in GSH tiiketimi Nrf2 aktivasyonunu
uyaran bir sinyale doniisebilmektedir. Ancak asirt AGE olusumu ve buna
eslik eden oksidatif stres kosullarinda, hem GLO1’in detoksifikasyon ka-
pasitesi hem de Nrf2’nin koruyucu yanit1 eszamanli olarak tiikenebilmek-
tedir (Mastrocola, 2017). Yapilan in vitro deneylerde sulforaphane gibi
Nrf2 indiikleyicileri, Nrf2 aktivasyonu ile GLO1 ekspresyonunun paralel
bicimde arttigini gdstermistir. Benzer sekilde, yiiksek glukoz altinda man-
giferin uygulamasi hem Nrf2 aktivasyonunu hem de GLO1 ekspresyonunu
artirarak noronal karbonil stresini azaltmigtir (Liu ve ark, 2017). Ayrica
rotenonla olusturulan Parkinson modelinde vildagliptin tedavisi, AGE—
RAGE yolaginin baskilanmastyla eszamanli Nrf2 aktivasyonu gostererek
GLO1’in dolayl1 olarak dahil oldugu ortak bir ndroprotektif mekanizmaya
isaret etmektedir (Abdelsalam ve Safar, 2015).

3.1.5. Glioksalaz Enzim Sisteminin Diger Hastaliklardaki Rolii

Glioksalaz sistemi, Ozellikle GLO1 aktivitesi, karbonil stresin dii-
zenlenmesinde merkezi bir rol iistlendigi i¢in non-alkolik yagli karaciger
hastaliginda (NAFLD) hepatik GLO1 ekspresyonunun azalmasi, hepato-
sitlerde metilglioksal (MG) birikimi ve artmis karbonil stres ile iligkilen-
dirilmistir (Spanos ve ark., 2018). AGE birikimi RAGE araciligiyla ok-
sidatif stres tretimini, inflamasyonun kroniklesmesini ve hiicresel hasari
artiran ve diyabetik komplikasyonlar, kardiyovaskiiler hastaliklar, renal
yetmezlik, kanser ve norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde ortak bir
mekanizma olarak tanimlanmakta; GLO1 azalmasi da bu dongiliyli daha
da giiclendirmektedir (Reynaert ve ark., 2023). Kronik karaciger hasta-
liklarinda Glo-1/AGE/RAGE ekseni belirgin bicimde bozulmakta ve bu
durum fibrozis ile hepatoseliiler karsinom gelisimini destekleyen dnemli
bir patomekanizma olusturmaktadir. Siroz modellerinde Glo-1 diizeyleri-
nin azaldigt; bunun sonucunda MGO birikimi, AGE olusumu ve RAGE
aracili oksidatif-enflamatuvar yanitin arttigi gosterilmistir (Yamagishi ve
Matsui, 2015).

Bobrek dokusunda glikatif stresin artmasi hem AGE birikimi hem de
RAGE aktivasyonunun tetikledigi oksidatif stres, inflamasyon ve fibrozi-
sin meydana gelmesine sebep olur. GLO1, MG ve diger reaktif dikarbo-
nillerin detoksifikasyonuyla AGE olusumunu sinirlandirarak bobrek do-
kusunu glikatif stresin zararl etkilerinden koruyan temel anti-glikasyon
mekanizmasidir (Inagi, 2016).

Adipoz dokuda ise obezite ve metabolik sendrom kosullarinda MG
birikiminin artmasi, insiilin sinyalinde karbonil modifikasyonlarina, lep-
tin—adiponektin dengesinin bozulmasina ve inflamatuar yanitin giiclenme-

- 151



152 - Tek Saglik

sine yol agmaktadir (Matafome ve ark., 2012). Metabolik sendromda artan
glikasyon iiriinleri, oksidatif stres ve inflamasyon hem insiilin direncinin
hem de hepatik hasarin belirgin belirleyicileridir. Yiiksek sakkaroz tiiketi-
miyle olusturulan metabolik sendrom modelinde MGO, AGE’ler, oksidatif
stres belirtegleri ve NF-kB ekspresyonu artarken, GLO1 aktivitesinin be-
lirgin bicimde azaldig1 gosterilmistir (Mahdavifard ve ark., 2021). Ayrica,
metabolik sendromlu obezlerde serum AGE diizeyleri belirgin bigimde art-
mig; bu artis insiilin direnci ve inflamasyon belirtegleriyle pozitif, SIRT 1—-
AGER1-GLOI1 gibi koruyucu mekanizmalarla ise negatif iliski gostermis-
tir. Bulgular, AGE birikiminin “saglikli” ve “riskli” obeziteyi ayiran kritik
bir biyobelirte¢ olabilecegini ve diyetle AGE aliminin azaltilmasinin me-
tabolik riski diisiirmede anlamli bir hedef olabilecegini diisiindiirmektedir
(Uribarri ve ark., 2015).

4. SONUC

Glioksalaz sistemi, 6zellikle GLO1’in diizenleyici rolii, karbonil stre-
sin sinirlandirilmasinda temel bir biyokimyasal savunma hatti olusturarak
¢ok sayida hastaligin patofizyolojisinde belirleyici bir konuma sahiptir.
Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif bozukluklar, kronik
bobrek ve karaciger hastaliklari, obezite ve yaslanma gibi genis bir klinik
yelpazede metilglioksal (MG) birikiminin artmasi ve GLO1 aktivitesinin
azalmasi, oksidatif stres, inflamasyon, proteostaz bozulmasi ve hiicresel
disfonksiyonun ortak mekanizmalar1 olarak 6ne ¢ikmaktadir. Literatiirde
bu alanda yapilan ¢alismalar, GLO1’in genetik, epigenetik ve post-trans-
lasyonel diizeylerde baskilanmasinin hastalik ilerleyigini hizlandirdigini;
buna karsilik GLO1 ekspresyonunun indiiklenmesi veya enzim aktivite-
sinin artirilmasi yoluyla glioksalaz sisteminin hedeflenmesi, metilglioksal
bagli dokusal hasarin azaltilmasinda umut vadeden bir strateji olarak diisii-
niilmektedir. Bu nedenle glioksalaz sisteminin korunmasi ve gerektiginde
hedeflenmesi, karbonil stresinin merkezi bir tetikleyici oldugu ¢oklu organ
hastaliklarinda yenilikgi bir terapotik yaklasim potansiyeli tagidigi sdyle-
nebilir.
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1. GIRiS

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), cocukluk do-
neminde ortaya ¢ikan ve bireyin biligsel, davranigsal ve duygusal islevsel-
ligini ¢ok boyutlu bigimde etkileyen nérogelisimsel bir bozukluktur (Ame-
rican Psychiatric Association, 2013). Gelisimsel psikopatolojinin temel
alanlarindan biri olan DEHB, yalnizca ¢ocukluk ¢aginin en yaygin bozuk-
luklarindan biri olmakla kalmayip, ayn1 zamanda yasam boyu siirebilen
klinik etkileri nedeniyle egitim, saglik ve sosyal politika alanlarinda ele
alimmasi gereken 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir.
Son yillarda artan epidemiyolojik aragtirmalar, DEHB nin ¢ocuk ve ergen
niifusta kiiresel prevalansinin yaklagik %6—8 arasinda degistigini goster-
mekte; bu oranlar hem tanisal kriterlerdeki gelismelere hem de g¢evresel,
biyolojik ve toplumsal risk faktorlerini iceren multifaktoriyel bir etiyoloji-
ye isaret etmektedir (Faraone ve ark. 2015; Polanczyk ve ark. 2015).

DEHB’nin klasik tani ¢ergevesi, dikkat siiresinin diizenlenmesinde
giicliik, diirtiisel davranis oriintiileri ve gelisim normlariin Gtesinde sey-
reden motor hiperaktivite ile tanimlanmaktadir (American Psychiatric As-
sociation, 2013). Bununla birlikte, modern nérobilimsel yaklasimlar DEH-
B’nin norogelisimsel temelini prefrontal korteks islevselligi, dopaminerjik
ve noradrenerjik ndrotransmisyon, yiiriitiicii islevler ve biligsel kontrol sii-
reglerindeki farkliliklarla iliskilendirmektedir (Rubia, 2018; Shaw ve ark,
2007). Ancak giincel literatiir, DEHB nin yalnizca biyolojik bir bozukluk
olarak ele alinmasinin eksik bir yaklasim oldugunu giiclii bicimde ortaya
koymaktadir. Genetik yatkinlikla birlikte ¢evresel toksinlere maruziyet,
beslenme aligkanliklari, prenatal ve postnatal riskler, sosyoekonomik esit-
sizlikler, aile dinamikleri ve erken yasam olumsuzluklari gibi ¢evresel ve
toplumsal faktorlerin etiyoloji {izerinde belirleyici etkileri bulundugu ileri
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stirtilmektedir (Nigg, 2012; Thapar ve Cooper, 2016).

Son on yilda 6zellikle ¢evresel norotoksikoloji, gelisimsel epidemiyo-
loji ve cocuk saglig1 alanlarinda yapilan ¢alismalar; hava kirliligi (PM2.5,
NO3), agir metal maruziyeti (kursun, civa, arsenik), pestisitler, endokrin
bozucular (BPA, fitalatlar), gida katki maddeleri, prenatal stres ve erken
cocukluk donemi yasam kosullarinin DEHB ile iliskili olabilecegine dair
giiclti kanitlar sunmaktadir (Bouchard ve ark. 2011; Grandjean ve Land-
rigan, 2014; Fan ve ark. 2022). Ayni sekilde, cocukluk ¢agi mikrobiyom
gelisiminin davranigsal diizenleme siireclerinde rol oynadigina iliskin bul-
gular, ndrogelisimsel bozukluklarin agiklanmasinda biyolojik, ¢cevresel ve
toplumsal etkenlerin kesistigi karmagik bir etki alanina isaret etmektedir
(Aarts ve ark. 2017; Prehn-Kristensen ve ark. 2018).

Bu baglamda DEHB yalnizca klinik diizeyde degil; ¢evresel saglik,
toplum saghigi, egitim politikalar1 ve erken ¢ocukluk gelisim program-
lar1 agisindan da ¢ok disiplinli bir incelemeyi gerektirmektedir. Bu kitap
boliimiiniin temel amaci, ¢ocuklarda DEHB nin ortaya ¢ikis siirecini ve
gelisimsel seyrini biyolojik, cevresel ve toplumsal etkenlerin biitiinciil et-
kilesimi ¢ercevesinde ele almak; giincel bilimsel kanitlar 1518inda DEH-
B’nin ¢ok boyutlu yapisini agiklamak ve bozuklugun degerlendirilmesinde
kullanilan modern yaklagimlar1 tartismaktir. B6lim boyunca DEHB nin
genetik ve norogelisimsel temelleri, ¢evresel kirleticilerle iligkili risk fak-
torleri, beslenme ve gida kaynakli etkiler, mikrobiyom—davranis iligkisi,
aile ve toplumsal baglamin rolii ile halk sagligina yonelik ¢ikarimlar ayrin-
tili bigimde ele alinacaktir. Boylece DEHB nin giincel bilimsel yaklagim-
larla yeniden degerlendirilmesi ve ¢cok katmanli etiyolojisinin kapsamli bir
sekilde anlagilmasi hedeflenmektedir.

2. DIKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGU-
NUN ETIYOLOJISI

DEHB’nin etiyolojisi, son kirk yilda psikiyatri, nérobilim, genetik,
cevresel saglik ve gelisim psikolojisi alanlarinda yiiriitiilen arastirmalar
dogrultusunda ¢ok boyutlu bir yapiya kavusmustur. Alanyazindaki baskin
goriis, DEHB’nin tek bir nedene indirgenemeyecegi; bunun yerine biyo-
lojik, cevresel ve toplumsal etkenlerin karsilikli etkilesimi sonucu ortaya
¢iktig1 yoniindedir. Bu boliimde, DEHB nin altinda yatan stiregleri acikla-
maya yonelik temel kuramsal yaklasimlar sistematik bir bicimde incelen-
mektedir.

2.1. Biyolojik ve Norogelisimsel Yaklasimlar
2.1.1. Genetik Temelli Modeller

DEHB’nin genetik bileseni uzun siiredir etiyolojik arastirmalarin
merkezinde yer almaktadir. ikiz ve aile ¢alismalarinda, DEHB’nin kalit-
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sallik oraninin %70’in {izerinde oldugu bildirilmistir (Faraone ve Larsson,
2019). Dopamin tasiyic1 gen (DAT1), dopamin reseptor genleri (DRD4 ve
DRD)S), serotonin tastyict gen (5-HTTLPR) ve SNAP25 gibi sinaptik ile-
timle iligkili gen varyantlar1 DEHB riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir
(Franke ve ark. 2009). Bununla birlikte, molekiiler genetik arastirmalar,
tek bir “DEHB geni” olmadigini, bozuklugun poligenik bir risk profili ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Cesitli genlerin kii¢iik etki biyiikliikleri
bir araya gelerek toplam DEHB riskini belirlemektedir (Demontis ve ark.
2019).

2.1.2. Norogoriintiilleme Bulgular: ve Beyin Yapisal Farkliliklari

DEHB’nin noérogelisimsel bilesenlerine iligkin en 6nemli bulgulardan
biri, yapisal ve islevsel beyin goriintiilleme caligmalari ile elde edilmistir.
Prefrontal korteks, anterior singulat korteks, striatum ve beyincik gibi bol-
gelerde hacimsel azalma, gelisimsel gecikme ve islevsel diizensizlikler
rapor edilmistir (Shaw ve ark. 2012; Hoogman ve ark. 2017). Ozellikle
yiirtitiicti islevler, dikkat kontrolii ve davranis inhibisyonu ile iligkili agla-
rin bozulmasi DEHB nin biligsel belirtilerini agiklamada énemli rol oyna-
maktadir.

Fonksiyonel MRI (fMRI) ¢alismalarinda, DEHB’li ¢ocuklarin dik-
kat gerektiren gorevlerde dorsolateral prefrontal korteks aktivasyonunda
azalma, 6diil isleme gorevlerinde ise striatum aktivasyonunda farklilagsma-
lar gosterdigi saptanmistir (Rubia, 2009). Bu bulgular, DEHB nin néroa-
natomik ve ndrofizyolojik temellerine yonelik ¢ok boyutlu bir aciklama
sunmaktadir.

2.1.3. Norokimyasal Modeller

Norotransmitter diizeyindeki diizensizlikler de DEHB nin biyolojik
temellerini aciklamada onemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle dopamin ve
noradrenalin sistemlerindeki islevsel bozukluklarin dikkat siirecleri ve
diirtli kontroliinii etkiledigi bilinmektedir (Arnsten, 2019). Psikostimiilan
ilaglarin bu nérotransmitter sistemler iizerinde diizenleyici etki gdstermesi,
modelin biyolojik gecerliligini desteklemektedir.

2.2. Cevresel Etiyolojik Yaklasimlar

DEHB’nin gelisiminde gevresel faktorlerin rolii son yillarda giderek
daha fazla arastirilmis ve giicli kanitlar elde edilmistir. Cevresel toksinler,
kimyasal maruziyetler, yasam tarzi ve beslenme gibi etkenler nérogelisim-
sel siiregleri etkileyerek DEHB riskini artirabilmektedir.

2.2.1. Hava Kirliligi ve Norotoksik Etkiler

Hava kirliligi, 6zellikle PM2.5, PM10 ve NO: gibi kirleticiler, ¢cocuk-
larin norobiligsel gelisimi {izerinde dogrudan etkiler gostermektedir. Me-



Cok Yonlii Giincel Arastirmalar

ta-analiz ¢aligmalarinda prenatal ve erken ¢ocukluk doneminde PM2.5 ma-
ruziyetinin DEHB riskini anlaml1 bigimde artirdig1 gosterilmistir (Zhao ve
ark. 2024; Fan ve ark., 2022). Partikiil maddelerin kan-beyin bariyerini ge-
cerek noroinflamasyon, oksidatif stres ve sinaptik plastisite bozukluklarina
yol acabilecegi diigiiniilmektedir (Block ve Calderon-Garciduenas, 2009).

2.2.2. Agir Metaller: Kursun, Civa ve Arsenik

Kursun maruziyeti, DEHB etiyolojisinde en giiglii ¢evresel risk fak-
torlerinden biridir. Kandaki diisiik diizey kursun bile DEHB benzeri davra-
nis sorunlariyla iligkilidir. Civa ve arsenik maruziyeti de biligsel gelisimde
bozulma ve dikkat siireglerinde zayiflik ile iliskilidir (Ealo Tapia ve ark.
2023).

2.2.3. Pestisitler ve Endokrin Bozucular (EDC’ler)

Organofosfat pestisitler, BPA ve ftalatlar gibi endokrin bozucular, ¢o-
cuklarda davranigsal diizenleme ve biligsel gelisimi olumsuz etkileyebilir.
Bouchard ve ark. (2011), organofosfat kalintis1 yiiksek olan cocuklarda
DEHB belirtilerinin belirgin sekilde arttigini bildirmistir. EDC’ler, hormon
sistemlerini etkileyerek norogelisim siireglerine miidahale eder ve 6zellik-
le prenatal donemde daha belirgin etkilere sahiptir (Braun ve Gray, 2017).

2.2.4. Beslenme ve Gida Kaynakh Etkiler

Omega-3 yag asitleri eksikligi, DEHB belirtileriyle iligkili bulun-
mustur (Chang ve ark. 2018). Ayn1 sekilde, yapay gida renklendiricileri,
koruyucular (6r. sodyum benzoat) ve yiiksek sekerli beslenme cocuklarda
davranissal tepkileri artirabilir (Stevenson ve ark. 2014).

2.3. Toplumsal ve Psikososyal Yaklasimlar

Cevresel ve biyolojik faktorlerin yani sira toplumsal baglamin da
DEHB iizerinde giiclii etkileri bulunmaktadir.

2.3.1. Aile Dinamikleri ve Ebeveynlik

Aile ici stres, ebeveyn psikopatolojisi, olumsuz ebeveynlik stilleri
ve iletisim problemleri, DEHB belirtilerinin hem ortaya ¢ikisin1 hem de
siddetini etkileyebilir (Chronis-Tuscano ve ark. 2017). Ozellikle diizen-
siz rutinler, yliksek catisma diizeyi ve zayif ebeveyn-cocuk iliskisi DEHB
semptomlarini artirabilir.

2.3.2. Sosyoekonomik Esitsizlikler

Alt sosyoekonomik diizey, ¢evresel risklere daha fazla maruziyet, si-
nirli beslenme olanaklari, diisiik egitim kalitesi ve kronik stres gibi yollarla
DEHB riskine dolayli katki saglar (Russell vd., 2016). Son yillarda yapilan
aragtirmalar, sosyoekonomik durumun DEHB’nin dagiliminda belirleyici
bir ekolojik degisken oldugunu gostermektedir.
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2.3.3. Okul Ortami ve Cevresel Uyaricilar

Kalabalik siniflar, diisiik okul kaynaklari, sinirli fiziksel aktivite ola-
naklar1 ve yetersiz 6grenme destegi DEHB belirtilerinin goriiniirliigiini ve
siddetini artirabilir (DuPaul ve Langberg, 2015).

2.4. Cok Boyutlu ve Biitiinciil Etiyolojik Modeller

DEHB’nin agiklanmasinda tek bir kuramsal yaklagimin yeterli ol-
madigim belirtmektedir. Bunun yerine biyopsikososyal etiyoloji kavrami
one ¢ikmaktadir. Bu modele gére DEHB;

» genetik yatkinlik,

* norogelisimsel siirecler,
* cevresel maruziyetler,

* toplumsal kosullar ve

e aile dinamiklerinin etkilesimiyle ortaya ¢ikar (Thapar ve ark.
2012).

Ayrica cevresel faktorlerin genetik yatkinligi nasil aktive ettigini agik-
layan gen-cevre etkilesimi (GXE) modelleri de DEHB arastirmalarinda gi-
derek daha fazla 6nem kazanmaktadir (Nigg, 2012). Bu modeller, ¢cevresel
risklerin yalnizca biyolojik yatkinlig1 olan bireylerde daha giiglii etki gos-
terdigini 6ne siirmektedir.

3. DEHB’DE GELIiSIMSEL SURECLER VE KLIiNiK GORU-
NUM

DEHB, yagamin erken donemlerinde ortaya ¢ikan ancak ¢ocukluktan
ergene ve yetiskinlige uzanan gelisimsel bir siireklilik gosteren bir bozuk-
luktur. Klinik belirtilerin ortaya ¢ikis bi¢imi, siddeti ve islevsellik lizerin-
deki etkileri yasa bagli olarak degismekte; gelisimsel asamalarin her biri
DEHB'nin farkl bir yoniinii goriiniir kilmaktadir. Bu boliimde DEHB nin
gelisimsel seyri, cocukluk, ergenlik ve yetiskinlik donemlerinde goriilen
belirti oriintiileri ve bu oriintiileri etkileyen gelisimsel faktorler ele alin-
maktadir.

3.1. Erken Cocukluk Doneminde DEHB Belirtileri

DEHB’nin ilk isaretleri ¢cogu zaman 3-5 yas araliginda ortaya ¢ik-
maktadir. Bu dénemde cocuklar, yiiksek hareketlilik, dikkat siirekliliginde
belirgin zorluklar ve oyun etkinliklerinde kisa siireli odaklanma gibi davra-
niglarla dikkat ¢eker (Thapar ve Cooper, 2016). Bununla birlikte erken ¢o-
cukluk donemindeki davranissal gesitlilik goz 6niinde bulunduruldugunda,
bu belirtilerin tiimiiniin patolojik oldugu sdylenemez. Dolayisiyla erken ta-
nilama asamasinda gelisim normlarmin dikkatle degerlendirilmesi gerekir.
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Erken ¢ocuklukta DEHB belirtileri genellikle:

e siirekli kogsma, tirmanma ve motor huzursuzluk,
e yonergeleri takip etmede giigliik,

e duygusal regiilasyonda zorluklar,

e yogun diirtiisellik,

e akran iligkilerinde ¢atigma ve sosyal problem ¢ozmede zayiflik
seklinde goriilmektedir (Russel ve ark. 2016).

Bu donemde 6zellikle yiirtitiicti islevlerin hentiz tam olarak gelisme-
mis olmas1 ve prefrontal korteksin olgunlasma siirecinin devam etmesi,
DEHB belirtilerinin klinik goriintimiinii daha belirgin kilmaktadir.

3.2. Orta Cocukluk Doneminde DEHB Belirtileri

Okul ¢ag1, DEHB belirtilerinin en goriiniir ve islevselligi en ¢ok etki-
ledigi donemlerden biridir. Bu dénemde ¢ocuklardan beklenen akademik
ve davranigsal gereklilikler (sinif iginde oturma, gorev siirdiirme, yonerge-
leri takip etme, sosyal kurallara uyum) DEHB nin temel semptomlarinin
gorlintirliglini artirir.

Bu yas grubunda sik¢a gézlenen sorunlar sunlardir:

e dikkatini siirdiirememe ve gérev tamamlamada giigliik,
e sinif i¢i davranis sorunlari,

e akademik performans disiikligi,

e unutkanlik, materyal kaybetme, orgiitleme giicliigii,

e akran iliskilerinde ¢atisma, sosyal dislanma,

e {gretmen-Ogrenci etkilesiminde zorluklar (Thapar ve Cooper,
2016).

Arastirmalar, DEHB’li ¢ocuklarin 6zellikle okuma, yazma ve mate-
matik gibi temel akademik alanlarda risk altinda oldugunu; yiiriitiicii islev
bozukluklarmin akademik zorluklarla yakindan iligkili oldugunu goster-
mektedir (Faraone ve ark. 2015).

3.3. Ergenlik Doneminde DEHB Belirtileri

Ergenlik, DEHB belirtilerinin niteliksel olarak degistigi bir siirectir.
Hiperaktivite ¢ogu bireyde fiziksel hareketlilikten ¢ok i¢sel huzursuz-
luk bigiminde goriilmeye baslar. Diirtiisellik ise riskli davranislara donii-
sebilir.

Ergenlikte yaygin olarak gozlenen DEHB ile iliskili giicliikler:
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o riskli davraniglar (hizli ara¢ kullanma, madde kullanimi, okul de-
vamsizlig1),

e sosyal iliski problemleri,
e akademik basarisizlik ve motivasyon kaybi,

e duygudurum dalgalanmalar1 ve diisiik benlik saygist (Russel ve
ark. 2016).

Ayrica bu donemde DEHB ile birlikte kaygt bozukluklari, davranim
bozuklugu ve depresyon gibi es tanilar siklikla goriilmekte; bu da klinik
tabloyu daha karmasik hale getirmektedir.

3.4. Yetiskinlik Doneminde DEHB Belirtileri

DEHB’nin yalnizca ¢ocukluk ¢agina 6zgii bir bozukluk olmadigi,
bireylerin 6nemli bir kisminda yetigkinlikte de devam ettigi artik giiclii
bilimsel kanitlarla desteklenmektedir. Yapilan arastirmalar, DEHB tanisi
alan ¢ocuklarin yaklasik %50-60’1nda belirtilerin yetiskinlikte de siirdii-
giinii gostermektedir (Faraone ve ark. 2015).

Yetigkinlikte DEHB belirtileri genellikle:

e zaman yonetimi ve planlama giigliikleri,

e uzun siireli dikkat gerektiren gorevlerde zorluk,
e diirtiisel karar verme,

e is yasaminda siireklilik saglayamama,

 iligkilerde ¢atigma ve duygusal diizensizlik seklinde kendini gos-
termektedir.

Bu dénemde DEHB'nin etkileri, akademik basarisizliktan ¢ok is yasa-
mi, sosyal iliskiler ve psikososyal iglevsellik lizerinde yogunlasmaktadir.

3.5. DEHB’de Cinsiyete Bagh Gelisimsel Farkhiliklar

DEHB’nin gelisimsel seyri cinsiyet agisindan da farklilik gostermek-
tedir. Erkek cocuklarda hiperaktivite-diirtiisellik belirtileri daha belirgin
oldugundan tan1 koyma orani daha yiiksektir. Kiz ¢cocuklarinda ise daha
cok dikkatsizlik baskin tip goriilmekte, bu nedenle tan1 siklikla gecikmek-
tedir (Faraone ve ark. 2015).

Cinsiyete bagli farkliliklar su alanlarda belirgindir:
» erkeklerde davranigsal sorunlar ve hiperaktivite daha yaygin,

* kizlarda akademik odakl1 dikkat sorunlar1 ve i¢sellestirme belirti-
leri daha baskin,

e kuzlar sosyal dislanma ve duygusal sorunlara daha yatkindir.
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Bu nedenle kiz ¢ocuklarindaki DEHB’ nin taninmasi ve desteklen-
mesi, gelisimsel agidan kritik bir 6nem tagimaktadir.

3.6. Es Tanilar ve Gelisimsel Etkilesimler

DEHB’nin gelisimsel seyrini sekillendiren en 6nemli faktdrlerden
biri es tanilarin (komorbidite) varligidir. DEHB’li ¢ocuklarda:

e Ogrenme giliclikleri,

e karsit olma-karsit gelme bozuklugu (KOKGB),
* davranim bozuklugu,

* kaygi ve depresyon,

* uyku bozukluklar1 gibi durumlar siklikla birlikte goriilmektedir
(American Psychiatric Association, 2013).

Bu es tanilar, DEHB'nin hem belirtilerini siddetlendirmekte, hem de
akademik ve sosyal islevsellik tizerindeki etkilerini artirmaktadir.

4. DEHB’DE DEGERLENDIRME VE TANILAMA YAKLA-
SIMLARI

DEHB’nin degerlendirilmesi ve tanilanmasi, multidisipliner bir yak-
lasim gerektiren ¢ok boyutlu bir siirectir. Klinik uygulamada tan1 koyma
stireci yalnizca belirtilerin varligini saptamakla sinirli olmayip, belirtilerin
gelisimsel baglamda degerlendirilmesi, es tanilarin belirlenmesi, islevsel-
lik diizeyinin dl¢iilmesi ve ¢evresel-sosyal faktorlerin analizi gibi unsurlari
da icermektedir. Bu bdliimde DEHB’nin degerlendirilmesinde kullanilan
temel klinik ilkeler, psikometrik araclar, gdzlem yontemleri ve ndropsiko-
lojik degerlendirme yaklasimlari ele alinmaktadir.

4.1. Tam Kriterleri: DSM-5 ve ICD-11 Cercevesi

DEHB’nin tanisal siniflandirilmasinda en yaygin kullanilan sistem-
ler DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) ve ICD-11 (WHO,
2012) smiflandirmalaridir.

DSM-5’e gore DEHB, ti¢ belirti kiimesi altinda degerlendirilmektedir:
1. Dikkatsizlik belirtileri (9 belirti),
2. Hiperaktivite-diirtiisellik belirtileri (9 belirti),

3. Bu belirtilerin 12 yas 6ncesinde baslamasi, en az iki farkli ortam-
da (ev, okul vb.) gortilmesi,

4. Belirtilerin sosyal, akademik veya mesleki iglevselligi etkilemesi.
DSM-5, DEHByi {i¢ alt tipe ayirmaktadir:
* Dikkatsizligin baskin oldugu tip,
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* Hiperaktivite-diirtiiselligin baskin oldugu tip,
e Birlesik tip.

ICD-11’E gore DEHB, “attention deficit hyperactivity disorder” ola-
rak siniflandirilmig ve DSM-5’e benzer bir belirti yapisi benimsenmistir.
Ancak ICD-11, davranigsal diizenlemedeki bozulmalara daha genis bir ger-
cevede yaklagmakta ve norogelisimsel bir siireklilik vurgusunu 6n plana
¢ikarmaktadir (WHO, 2012).

4.2. Klinik Goriisme ve Gelisimsel Oykﬁ

Degerlendirme siirecinin temelini yar1 yapilandirilmis klinik goris-
meler, ebeveyn ve 6gretmen raporlari, gelisimsel 6ykii ve aile dinamikle-
rinin analizi olusturur.

Klinik gdriigmede su alanlara 6zel 6nem verilir:
*  Gebelik ve dogum Oykiisii,
*  Gelisimsel doniim noktalart,
* Erken davranigsal gostergeler,
* Aile ici stres faktorleri,
e Okul performansi ve 6gretmen gozlemleri,
e Akran iligkileri,
* Giinlik yagam becerileri.

Ebeveyn ve 6gretmenlerle yapilan goriismeler DEHB nin ¢oklu
ortamda gosterdigi belirti orlintiilerini dogrulamak agisindan kritik 6neme
sahiptir (Faraone Ve ark. 2015).

4.3. Psikometrik Degerlendirme Araclari

DEHB degerlendirmesi ¢ogunlukla dlgekler, davranis derecelendirme
formlar1 ve tan1 destekleyici testlerle zenginlestirilir. Bu araclar tan1 koy-
mak icin tek basina yeterli olmasa da belirtilerin sistematik olarak dl¢iil-
mesini saglar.

4.3.1. Derecelendirme Olcekleri

En yaygin kullanilan dlgekler:

+ Conners Derecelendirme Olgekleri (Conners-3),
+  Vanderbilt Degerlendirme Olgekleri,

e Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ),
* ADHD Rating Scale-1V / V.
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Bu olgekler ebeveyn ve Ogretmen raporlarii igerir ve dikkatsizlik,
hiperaktivite-diirtiisellik, davranig sorunlari, yiiriitiicii islev zorluklart gibi
alanlarda nicel sonuglar sunar (Faraone ve ark. 2015).

4.3.2. Davrams Gozlemleri

Dogal ortam gozlemleri, 6gretmen-cocuk etkilesimleri ve yapilandi-
rilmig klinik gézlemler DEHB belirtilerinin davranigsal goriintimiinii de-
gerlendirmede kullanilir. Bu tiir gézlemler 6zellikle okul ortamindaki dik-
kat sorunlarini ve diirtiiselligi objektif olarak anlamada degerlidir (DuPaul
ve Langberg, 2015).

4.4. Noropsikolojik Degerlendirme

DEHB tanisinda ndropsikolojik testler birincil tan1 araci degildir; an-
cak yiirtitiicii iglevler, dikkat bilesenleri, islemleme hizi ve hafiza gibi alan-
lardaki giiglii ve zay1f yonleri belirlemede yardimcidir.

Sik kullanilan néropsikolojik testler:

» Stroop Testi (inhibisyon),

*  Wisconsin Kart Esleme Testi (esneklik),
» Digit Span / Calisma bellegi testleri,

e Continuous Performance Test (CPT) — siirekli dikkat ve diirtii
kontrolii,

» Trail Making Test — islemleme hizi ve yiiriitiicii islevler.

Bu testler, DEHB nin yiiriitiicii islev bozukluklari modelini (Arns-
ten, 2009) destekleyen nesnel veriler sunmaktadir.

4.5. Coklu Kaynaklardan Bilgi Toplama Ilkesi

DEHB tanisinda gegerli bir degerlendirme i¢in ¢oklu kaynak — ¢oklu
yontem yaklagimi benimsenir. Bu yaklasim; ebeveyn, 6gretmen, klinis-
yen ve ¢ocugun kendisinden alinan bilgiler ile gdzlem, 6lgek ve goriisme
yontemlerinin bir arada kullanilmasini gerektirir. Coklu bilgilendiriciler
arasindaki tutarsizliklar DEHB tanisinda olduk¢a yaygindir ve bu durum
degerlendirme siirecinin ayrilmaz bir pargasi olarak goriilmelidir (Chang
ve ark. 2018).

4.6. Es Tanilarin ve Ayirici Taninin Degerlendirilmesi

DEHB’nin klinik goriiniimii birgok baska bozuklukla ortiisebildigi
i¢cin ayirt edici tanilama biiyiik 6nem tasir. Ozellikle su durumlar DEHB
ile karistirilabilmektedir:

*  Ogrenme gligliikleri,

» anksiyete bozukluklari,
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* depresyon,
e travma sonrasi stres belirtileri,
* uyku bozukluklari,
* duyusal islemleme sorunlari.
Ayiricr tanida su ilkeler 6nemlidir:
* Dbelirtilerin gelisimsel siirecteki siirekliligi,
* belirtilerin baglamsal farkliliklari,
» g tanilarin belirtileri nasil sekillendirdigi,
» cevresel faktorlerin etkisi.
4.7. Kiiltiirel ve Sosyoekonomik Faktorlerin Taniya Etkisi

Arastirmalar, DEHB tan1 oranlarinin kiiltiirel normlara, egitim politi-
kalarina, tanisal farkindaliga ve saglik hizmetlerine erisime gore degisti-
gini gostermektedir (Chronis-Tuscano ve ark. 2017). Alt sosyoekonomik
diizeyde yanlis tan1 riskinin hem fazla tani (overdiagnosis) hem de az tani
(underdiagnosis) yoniinde arttig1 bilinmektedir.

Bu nedenle degerlendirme siirecinde:

* kiiltiirel davranis normlari,

e aile beklentileri,

e okul ortaminin yapist,

o il ve iletisim farkliliklar1 dikkate alinmalidir.
4.8. Norobiyolojik Testler ve Giincel Tartismalar

Son yillarda beyin goriintiileme, genetik panel testleri ve biyobelir-
teglerin tanida kullanilmasi giindeme gelmis olsa da, mevcut literatiir bu
araglarmn klinik tan1 i¢in heniiz yeterli dogrulukta olmadigini gostermek-
tedir (Thapar ve Cooper, 2016). Bu nedenle ndrobiyolojik Slgiimler tani
siirecinde destekleyici bilgi sunabilir ancak bagimsiz tan1 araci olarak one-
rilmemektedir.

5. EGITIMSEL MUDAHALE VE DESTEK SURECLERI

Zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklarin egitimsel siire¢lerinde uygulana-
cak miidahaleler, cocugun bireysel ihtiyaglarina ve gelisim diizeyine gore
yapilandirilmalidir. Bu siireg, yalnizca akademik becerilerin gelistirilme-
sini degil; sosyal-duygusal, iletisimsel ve gilinliilk yagsam becerilerinin des-
teklenmesini de amagclayan biitiinciil bir yaklasim gerektirir (DuPaul ve
Langberg, 2015).
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5.1. Bireysellestirilmis Egitim Programi (BEP) Uygulamalari

BEP, ¢cocugun mevcut performans diizeyi, giiglii yonleri ve destek ge-
reksinimlerine gore planlanan kisisellestirilmis bir egitim yol haritasidir.
Etkili bir BEP siirecinde su unsurlar 6ne ¢ikar:

e Mevcut Performansin Belirlenmesi (PLOP): Cocugun akademik, bilissel
ve davranissal profili detayli bigimde analiz edilir.

e Somut ve Olgiilebilir Hedefler: Uzun ve kisa dénemli hedefler gocugun
geligim kapasitesine gore belirlenir.

e Ogretim Stratejileri: Dogrudan 6gretim, ayrik denemelerle 6gretim, mo-
del olma, eszamanli ipucu verme gibi kanita dayali yontemler kullanilir.

e Diizenli izleme ve Revizyon: Gelisim periyotlarla degerlendirir, hedefler
gerektiginde giincellenir (DuPaul ve Langberg, 2015).

5.2. Kamita Dayali Ogretim Yéntemleri

Zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklarda 6grenme hizinin ve genelleme
becerisinin sinirli olabilmesi nedeniyle yapilandirilmis ve tekrara dayali
ogretim teknikleri onem tasir:

e Gorev Analizi ve Basamaklandirma: Karmagik beceriler kiigiik,
ogretilebilir basamaklara ayrilir.

e Asamali Yardim Ipuglari: En yogun ipucundan en aza dogru siste-
matik bir azaltma uygulanir.

e Pekistirme Stratejileri: Dogru tepkilerin devamliligini saglamak
icin davranigsal pekistirme programlari kullanilir.

e Somut ve Gorsel Materyal Kullanimi: Ogrenmenin kaliciligimni
artirmak icin gorsel destekler, nesne temelli materyaller, piktogramlar ve
gorsel rutin ¢izelgelerden yararlanilir (DuPaul ve Langberg, 2015).

5.3. Erken Miidahale Programlari

Zihinsel yetersizligin olabildigince erken tespit edilmesi, egitsel mii-
dahalelerin etkisini 6nemli 6l¢iide artirir. Erken miidahale programlarimin
temel unsurlari sunlardir:

e Aile Odakli Destek: Aile rehberligi, ev temelli etkinlik 6nerileri ve
giiclendirici egitim siire¢leri igerir.

e Gelisimsel Terapi Yaklasimlari: Dil-konusma terapisi, ergoterapi,
duyusal biitiinleme terapisi gibi destekler entegre sekilde yiiriitiiliir.

e Dogal Ogretim Ortamlari: Cocugun giinliik yasam rutinlerinde 6g-
renmeyi destekleyen firsatlar olusturulur (DuPaul ve Langberg, 2015).
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5.4. Davramis Yonetimi ve Sosyal Beceriler Egitimi

Zihinsel yetersizlikle birlikte sik goriilen davranigsal uyum sorunlari,
egitimsel miidahale siireglerinde 6zel onem gerektirir:

e Fonksiyonel Davranis Degerlendirmesi (FBA): Problem davranis-
larin altinda yatan islev belirlenerek miidahale plani olusturulur.

e Pozitif Davranigsal Destek (PBS): Cezaya dayali yaklagimlar yeri-
ne olumlu davraniglarin 6gretildigi, destekleyici bir yap1 benimsenir.

e Sosyal Beceri Ogretimi: Rol oynama, sosyal hikayeler, akran mo-
dellemesi gibi yontemler kullanilir (DuPaul ve Langberg, 2015).

5.5. Aile ve Ogretmen Isbirligi

Etkin bir egitim siireci, aile-6gretmen iletisiminin siirdiiriilebilir olma-
sina baglhdir:

e Diizenli fletisim: Gelisim raporlari, geri bildirim formlari ve top-
lantilar yoluyla siirekli bilgi paylasimi saglanir.

e Ailenin Siirece Aktif Katilimi: Evde uygulanabilecek destekleyici
etkinlikler aileye dgretilir.

e Ogretmen Egitimi: Ozel gereksinimli ¢ocuklarla ¢aligmaya yone-
lik pedagojik ve psikolojik egitim 6nemli bir gerekliliktir (DuPaul ve Lan-
gberg, 2015).

6. SONUC

Bu calisma zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklarin egitim siireglerinin
yalmzca pedagojik uygulamalarla smirli olmadigi; saglik temelli degis-
kenler, gelisimsel 6zellikler ve ¢evresel etmenlerle birlikte degerlendiril-
mesi gereken ¢ok boyutlu bir yapiya sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Cocuklarin norolojik durumlari, eslik eden tibbi tanilari, ilag kullanimlari
ve terapdtik destek gereksinimleri egitimsel performans lizerinde belirle-
yici bir etkiye sahiptir. Bu durum, 6zel egitim uygulamalarinda saglik ve
egitim alanlarinin birbirinden bagimsiz olarak degil, biitiinciil bir anlayisla
ele alimmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Bu calisma, saglik ve egitim alanlar1 arasindaki etkilesimin 6zel egi-
tim uygulamalarinin niteligini dogrudan belirledigini vurgulamaktadir.
Cocugun norolojik ve fizyolojik durumu, duyu biitiinleme 6zellikleri, mo-
tor becerileri ve saglik temelli miidahaleleri, egitimsel kazanimlarla siirekli
bir etkilesim igerisindedir. Bu baglamda 6gretmenler, saglik profesyonel-
leri ve aileler arasinda kurulan disiplinler arasi is birligi, cocugun gelisimi-
nin desteklenmesinde vazge¢ilmez bir unsur olarak degerlendirilmektedir.
Bulgular, 6zel egitimde biyo-psiko-sosyal yaklasimin uygulanmasinin ge-
rekliligini ve disiplinler arasi koordinasyonun gii¢lendirilmesinin énemini
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acik bicimde ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, zihinsel yetersizligi olan c¢ocuklarin egitiminde bii-
tiinciil, disiplinler aras1 ve kanita dayali modellerin benimsenmesi gerek-
mektedir. Etkili ve siirdiiriilebilir bir 6zel egitim siireci; saglik ve egitim
hizmetlerinin es giidiimlii bicimde yiiriitiilmesi, 6gretmenlerin mesleki
yeterliklerinin siirekli olarak desteklenmesi, aile katiliminin giiclendiril-
mesi ve kurumsal yapilarin bu is birligini destekleyecek sekilde yapilan-
dirilmastyla miimkiin olacaktir. Bu dogrultuda gelistirilecek uygulama ve
politikalarin, zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklarin egitimsel firsatlara esit
ve nitelikli bigimde erisimini artirarak bireysel potansiyellerinin en st dii-
zeyde gerceklestirilmesine katki saglayacag: diistiniilmektedir.
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1. GIRIS

Kiigiikbas hayvan yetistiriciliginde yiiksek kazang, verimlilik ve siir-
diiriilebilir bir iiretimin yapilabilmesi i¢in bolgenin hem teknik hem de cog-
rafi ve ekonomik sartlarina uygun genotipteki hayvanlarin se¢imi 6nemli
rol oynamaktadir (Giinlii 2023). Koyunlari adaptasyon yetenegi ve kurak
bolgelerde yetistirilebilen bir hayvan tiirii olmas1 iklim degisikligi sorunu
ile meydana gelmesi beklenen beslenme krizine karsin dnemli bir hayvan-
sal protein kaynagi olacagi1 6n goriilmektedir (Gowane ve ark. 2017, Leite
ve ark 2021). Ayrica ayni arastirmacilar koyunlarin uyum yeteneginden
faydalanilmasi adina gelismekte olan iilkelerde koyunculuk faaliyetlerine
desteklerin énemini vurgulamislardir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
insanlarm her bir kg viicut agirligi icin 1 gr protein tiikketmesi bununda
%50’sinin hayvansal kdkenli olmasi gerekmektedir. Kisi basina diisen hay-
vansal protein miktar iilkelerin gelismisligini ortaya koyan bir veri olarak
degerlendirilmektedir (Anonim 2023).

Tarim ve Orman Bakanligi tarafindan 2005 yilinda Hayvan Genetik
Kaynaklarmin Yerinde Korunmasi ve Gelistirilmesi ad1 altinda tilke ¢capin-
da Halk Elinde Kiigiikbas Hayvan Islah1 Ulkesel Projesi baslatilarak halk
elinde 1slah ¢alismalar1 i¢in 6nemli adimlardan biri atilmistir. Tiirkiye’de
kiigiikbag hayvanciligin siirdiiriilebilirliginin saglanmasi, artan niifusun
hayvansal protein ihtiyacinin karsilanmasi i¢in devlet politikasi ve destek-
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leri dnemlidir. Halk elinde 1slah ¢aligmalarina yonelik 6zellikle 2009 yilin-
dan itibaren uygulanan tarim politikalar1 ve destekler sayesinde biiyiikbas
ve kiiclikbas hayvan varliginda ciddi bir artig goriilmiistiir (Algiil Karadas
2023). Tirkiye’de 2019 yili itibariyle 27 kiigiikbas hayvan irklarina ait
toplam 167 proje ile 60 ilde halk elinde 1slah ¢aligmalarimin yiiriitildigi
bildirilmektedir (Giinli ve Mat 2021).

Bu ¢alisma farkli verim yonleriyle insanoglunun ihtiyaglarina cevap
veren bir ciftlik hayvani olan koyunlarin halk elinde yetistirilmesi, halk
elinde 1slah calismalar1 ve bu projelerin mevcut sorunlari ile ¢dziim &neri-
lerini ele almaktadir.

2. KOYUNLARDA VERIM PERFORMANSLARININ DEGER-
LENDIRILMESI

Tiirkiye koyun yetistiriciligine uygun arazi, iklim, tecriibe ve moti-
vasyona sahip bir lilkedir. Kirsal ekonominin gliclenmesi ve hayvansal
protein ihtiyacina ¢oziim tiretilebilmesi i¢in koyun yetistiriciliginde veri-
min arttirilmasi oldukga dnemlidir. Koyunculuk sektdrii, tiiketicilerin daha
kaliteli Girtinlere yonelmelerinden dolayi, liretimi en iist seviyeye ¢ikarma-
ya ¢alismalidir (Kumari ve ark. 2014). Kumar ve ark. (2018) koyunlarda
viicut agirligini isletmenin ekonomik agidan gelismesinin en 6nemli etkeni
olarak bildirmislerdir. Viicut 6l¢iileri kullanilarak viicut agirliginin tahmini
hayvanlarin viicut agirligini 6lgmeye yarayan cihazlarin bulunmadigi alan-
larda kullanilabilecek basit ve ucuz bir yontemdir (Kumar ve ark. 2018).
Canli agirlig1 tahmin etmek i¢in en 6nemli parametrelerin cidago yiiksek-
ligi, viicut uzunlugu, gogiis ¢evresi, sagr yiiksekligi ve genisligi oldugu
belirtilmektedir (Babale ve ark. 2018).

Isletmelerde diizenli kay1t tutmak siirii takibini kolaylastirmakla bir-
likte verimliligi de artirdigi i¢in oldukca onemlidir (Karagdlge 1996). Ka-
yit tutma ne kadar 6nemli olursa olsun Tiirkiye’de kayit tutma noktasinda
istenilen seviyeye halen gelinememistir (Karakus ve Akkol 2013). Tekno-
lojinin gelismesi giiniimiizde hayvanlarin takiplerini sadece sayisal veriler
ile degil, goriintii analizleri ile de yapmaya elverisli hale getirmistir. Bir
koyun siiriisiinde otlama, hareket, yatma, kogsma ve ayakta kalma gibi fark-
It hayvan davraniglart kameralar ile g6zlenerek ve derin 6grenme modelleri
gelistirilerek stirti hakkinda bilgi toplanabilmektedir (Kelly ve ark. 2024).

Tiirkiye’nin toplam koyun ve keci varlig1 Tablo.1’de verilmis olup;
koyun varlig1 2009 yilinda 21 749 508 bas iken, 2024 yilinda 44 080 584
bas olarak resmi kayitlarda yer almaktadir (Anonim 2025a). Ayrica Tirki-
ye’deki koyun varliginin 38.208.635 basi yerli ve 3.851.835 bas1 ise Meri-
nos irkindan olusmaktadir (Anonim 2023).
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Tablo. 1: Tiirkiye 2009-2023 Yillarindaki Koyun ve Kegi Varligi (Anonim 2025a)

Y1l Koyun Kegi

2009 21 749 508 5128 285
2010 23 089 691 6293233
2011 25031 565 7277953
2012 27425233 8357 286
2013 29 284 247 9225548
2014 31140 244 10 344 936
2015 31507 934 10416 166
2016 30983933 10 345 299
2017 33677 636 10 634 672
2018 35194972 10 922 427
2019 37276 050 11 205 429
2020 42 126 781 11 985 845
2021 45177 690 12341514
2022 44 687 888 11 577 862
2023 42 060 470 10 302 940
2024 44 180 584 10 822 084

Yetistiricilikte kullanilan uygulamalar {iretimin iyilestirilmesini ve
ekonomik 6neme sahip 6zelliklerin gelistirilmesini amaglamaktadir (Shir-
zeyli ve ark. 2013). Koyunlarda verim performansinin degerlendirilmesin-
de yapaginin eski ekonomik degeri kalmadigi i¢in genel olarak biiyiime ve
gelisme, dol verimi ve yasama giicii, karkas verimi ve siit verimi degerleri
On plana ¢ikmaktadir.

2.1. Koyunlarda Biiyiime ve Gelisme

Hayvan yetistiriciliginde ekonomik siirdiiriilebilirlik biiytime ve ge-
lisme ile iligkilidir. Zigot olusumundan ergin canli agirliga kadar canlinin
agirlik kazanci bityiime olarak tanimlanirken, gelisme ise canlinin doku ve
organlarinin islev kazanacak sekilde farklilagmasi olarak ifade edilebilir
(Akcapinar ve Ozbeyaz 1999). Genotip, dogum sekli, cinsiyet, ana yasi,
canli agirlik, ananin bakimi ve beslenmesi kuzularin dogumu ve canli agir-
l1ig1 iizerinde 6nemli etkiye sahiptir (Kaymakg¢i ve Sénmez 2006). Dogum
agirliginin yiiksek olmasi gii¢ doguma, diisiik olmasi ise ¢esitli hastaliklara
yakalanma riskini artirmakla beraber hayatta kalma sansini1 azaltmaktadir
(Aksoy ve ark. 2023). Koyunlar i¢in ortam sicakligi da biiyiime, geligsme
ve dol verimini etkileyen bir stres faktoriidiir (Collier ve ark. 2017).
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Biiytime ve gelisme bir tiirlin belirli iklim kosullarina uyum saglama
yeteneginin bir gostergesidir. Degisken ¢evre kosullar1 zamanla genetik ya-
pida da bir degisim meydana getirerek verimleri etkilemektedir (Akc¢apinar
ve Ozbeyaz 1999). Hayvanlarin yapisal 6zellikleri bilyiime gelismeyi izle-
me noktasinda 6nem tagimaktadir (Alarslan ve Aygiin 2019). Kuzularda siit
emme donemi sonrasinda canl agirlik kazanci baz1 ¢evre faktorlerine bag-
lidir ki bunlardan en 6nemlilerinden birisi iklim kosullaridir (Polli ve ark.
2019).

Ortam sicakliginda 30 derecenin iizerindeki her bir derecelik artista,
koyunlarda yem tiiketiminin azaldig1 bildirilmektedir (Koyuncu 2017).
Sicaklik stresinin yani sira soguk iklim kosullari da yeni dogan kuzular-
da 6liim oranini arttirdig1 bildirilmektedir (Khalek ve Khalifa 2004). Besi
kuzularinda 1s1 stresinin etkisini arastiran Polli ve ark. (2019) Texel ku-
zularinda biiylime performansi ve davranislarini etkiledigini bildirmistir.
Ayni aragtiricilar sicak ve soguk iklim kosullarinda yetistirilen kuzularda
besi sonu canli agirlik ve ortalama giinliik canli agirlik kazancini sirastyla
32,65 kg ve 38,14 kg ile 172 gr ve 216 gr olarak hesaplamislardir. Kis ve
sonbaharda disi ve tekiz dogan Karayaka kuzularinda biiytime performan-
s1 ve bazi karkas ozelliklerini degerlendiren Sen ve ark. (2013) iklimin
dogum agirligi, kesim agirliglr ve yemden yararlanmay etkilemedigi bil-
dirmislerdir. Ayn1 arastiricilar iklimin siitten kesim canli agirlik ile karkas
randimanini etkiledigini belirlemislerdir. Arslan ve ark. (2024) ise, ani s1-
caklik degisimlerinin hayvan verimini etkiledigini, kisith ¢evre kosullarina
dayanikli yerli genotiplerin yetistiriciliginin ve 1slahinin yayginlasmasi ge-
rektigini bildirmislerdir. Halk elinde 1slah projeleri iklim kosullarina uyum
saglamig genotiplerin verimliligini artirmak, biyolojik cesitliligin korun-
masi ve stirdiirtilebilirlik yoniinden oldukc¢a dnemlidir.

2.2. Koyunlarda D6l verimi ve Yasama Giicii

Dol verimi, bir yetistirme doneminde anag siiriiden elde edilen yavru
sayis1 veya orani olarak tanimlanir (Akgapinar ve Ozbeyaz 1999). Koyun-
lar mevsime bagl polidstrik hayvanlardir ve Ostrus sikluslar1 16-17 giin
siirmektedir (Kalkan ve Horoz 2005). Giindiiz siiresinin kisa oldugu son-
bahar mevsimi kog katimi i¢in en uygun zamandir (Akcapinar, 2000). Ko-
yunlarda dol verimi, siirii biiyiikliigiiniin istenilen seviyede kalmasi, iireti-
min devamlilig1 ve seleksiyon acisindan 6nem tagimaktadir (Koyuncu ve
Akgiin 2018). Ivesi ik diinyanin gesitli bolgelerinde yetistiriciligi yapilan
ve koyun tiirli i¢in 6nemli gen kaynagi olan bir irktir. (Yavuz ve ark. 2019).
Yasama giicii yliksek olan bu 1k 6zellikle siit¢li bir yerli genotip olarak
degerlendirilmektedir (Giirsoy ve ark. 1996). Giil ve Erdogan (2021) Ivesi
koyunlarinda yasama giiciinii %85.03 olarak bildirmislerdir.

Dol verimi kriterlerini ovulasyon orani, gebe kalma orani, prenatal
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yasama giicii, bir dogumdaki yavru sayisi, yavrunun dogum agirligi ve
postnatal yasama giicli olusturur. D61 verimini etkileyen faktorler ise ik,
yas, viicut yapisi, anatomik bozukluklar, hastaliklar, yetistirme dénemi,
bakim-besleme, cevre sicakhig1 ve 1siktir (Akgapmar ve Ozbeyaz 1999).
Dol verimi cevresel etkenlerden yiiksek oranda etkilenir (Abdoli ve ark.
2016). Aborta neden olan hastaliklar da dol verimini olumsuz etkileyen
cevre faktorleri igerisinde degerlendirilir. Diizenli kontrolleri yapilan Kan-
gal Akkaraman siiriilerinde Brucella goriilme oranimin 6 kat azaldigini bil-
dirilmistir (Ograk ve ark. 2014). D6l veriminin hesaplanmasinda kuzulama
oran1 ve gebelik oran1 gibi ¢esitli kriterler kullanilir (Akgapiar 2000). D6l
veriminin ekonomik agidan anlamu siitten kesimde yasayan kuzu sayist ile
tespit edilmektedir (Koyuncu ve Akgiin 2018).

2.3. Koyunlarda Karkas verimi

Karkasi olugturan unsurlar et, yag ve kemiktir. Karkas bilesimini yem,
cinsiyet, irk ve hormonlar gibi faktorler etkilemektedir. Yemdeki protein
seviyesi arttik¢a karkasta yaglanmanin arttigi saptanmistir. Erkek hayvan-
larda karkasta etin yagdan daha fazla oldugu, kastre edilen erkeklerde ise
daha az et daha fazla yag olustugu, disilerde ise kastre edilen erkeklere
gore daha yagh bir karkas elde edilmektedir. Ayrica 1k faktoriiniin kar-
kas bilesimini yiiksek diizeyde etkiledigi bildirilmistir. Dogal hormonlar
(testosteron, Ostrojen) ve sentetik hormon analoglarinin (dienestrol vb.)
biliylime ve yemden yararlanmay1 arttirdigi tespit edilmistir (Ak¢apinar ve
Ozbeyaz 1999).

Hayvanlara ait verimler hem genotipin hem de ¢evre faktorlerinin et-
kisindedir. Koyun yetistiriciliginde de ilk yapilmas1 gereken ¢evre sartla-
rin1 iyilestirmektir. Genotip ile ilgili yapilmasi gereken ise eldeki siiriiniin
1slah edilmesidir. Islah ¢alismasindaki hedef siiriiniin genetik 6zelliklerinin
kalic1 ve siirekli iyilestirilmesinin saglanmasidir (Sonmez ve ark. 2009).
Yiiksek verimli hayvanlarim secilmesi kiiciikbas hayvan yetistiriciliginde
ekonomik 6neme sahip fizyolojik 6zelliklerden biiytime, d6l verimi ve siit
veriminin artirilmast hedeflenerek isletmelerin stirdiiriilebilirligine katki
saglamaktadir (Kaplan ve ark. 2024).

Kuzu eti diger kirmizi etlere gore kendine has bir lezzete sahiptir (Wat-
kins ve ark. 2013). Koyunlarda kesim ve karkas 6zelliklerine genotip, yas,
cinsiyet (Hopkins ve Mortimer 2014), dogum agirligi, rasyon, kastrasyon,
yetistirme tipi ve merada kalma siiresi gibi bir¢cok faktor etkilidir. (Ye ve
ark. 2020, Prache ve ark. 2022). Merada yetistirilmis Texel melezi disi ve
erkek kuzularin karkas ve et kalitesini inceleyen Johnson ve ark. (2005),
cinsiyetin bir¢ok karkas ve et kalite 6zelligini etkiledigini bildirmislerdir.

Stiri sagligimin haricinde karkas kompozisyonunun tahmininde de
goriintli analizi teknigi kullanilmaktadir (Horgan ve ark. 1995). Etawa
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koyunlarinin yetistirildigi isletmelerde neslin devaminin saglanmasinda
yiiksek karkas agirliginin 6nemli bir 6zellik oldugu belirtilmistir (Dekhili
ve Aggoun 2014). Video goriintiileme sistemleri kullanilarak 4-8 kg agirli-
gindaki karkaslarin degerlendirilmesi miimkiin olabilecegi Afonso ve ark.
(2024) tarafindan bildirilmistir. Rius-Vilarrasa ve ark. (2009) ise Ingilte-
re’de karkasi degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan EUROP s1-
niflandirmasi ile video goriintiileme degerleri arasinda yiiksek korelasyon
degeri (%82-99) tespit ederek, koyun karkaslarinda video goriintiileme
sisteminin kullanilabilecegini vurgulamiglardir. Tiirkiye’de hayvan kesim-
lerinin biiyiik bir kism1 kiicliik mezbahalarda yapildigindan dolay1 hijyen,
teknoloji ve standartlar agisindan son yillarda goriilen gelismelere ragmen
tilkemizde halen istenilen seviyede degildir (Anonim 2021).

Diinya kiiciikbag eti tiretimi 2023 yilinda yaklasik 17 milyon tondur.
Uretimin %50’si Cin, Hindistan, Pakistan, Avustralya ve Tiirkiye tarafin-
dan karsilanmaktadir. Tiirkiye’de 2023 yilinda gegen yila gore %18’lik bir
artigla 25.437.813 bas koyun kesilmis, ortalama karkas agirligi %1,4 di-
serek 22,4 kg olarak bildirilmistir. Ayrica 2023 yilinda Avrupa birliginde
koyun etinin kg fiyat1 7,41 euro iken, Tiirkiye’de 7,59 euro olarak rapor
edilmistir (Anonim 2023).

Ultrason ile kuzu karkas kompozisyonlar1 degerlendirilebilmektedir.
Farkli {ilkelerde karkasin degerlendirildigi bolgeler degisebilmekte, 6rne-
gin Danimarka Finlandiya ve Norvegte 1. Lumbar; Kanada ve Ingiltere’de
ise 3. Lumbar omurlar esas alinmaktadir. (Stanford ve ark. 1998).

2.4. Koyunlarda Siit Verimi

Stit, dogumu takiben salgilanan memelilerin yavrularinin besin ihti-
yaclarmi karsilayan bir besindir (Megep 2012). Meme bezlerinden siitiin
salgilandig siirece laktasyon denir. Laktasyon donemi etg¢i irklarda 3-4 ay,
siitii irklarda 7-8 ay siirebilmektedir (Ak¢apinar 2000, Ak¢apmar ve Oz-
beyaz 1999). Kuzularin yasama giicii ve siitten kesime kadar canli agirlik
kazanmalar1 lizerinde etkisi onem arz etmektedir (Sahin ve Akmaz 2004).
Koyun siitii besin maddeleri bakimindan diger ¢iftlik hayvanlarinin stit-
lerine gore daha zengin bir igerige sahiptir (Metin 1996). Koyun siitliniin
bilesimi lizerinde beslenme, mevsimsel degisiklikler ve 1rk gibi parametre-
lerin etkileri vardir (Oniir 2015). ivesi koyunlarinda yapilan bir ¢calismada;
siitteki kuru madde oranin1 %15.22, yag oranin1 %5.24 ve protein oranint
%4.88 olarak tespit etmislerdir (Haile ve ark 2017).

Koyun yetistiriciligi dncelikli olarak et {iretimi i¢in yapiliyor olsa da,
siit iiretiminden de gelir elde etmek miimkiindiir (Akcapinar ve Ozbeyaz
1999, Akgapinar 2000, Ak¢apinar ve ark. 2002, Akin ve ark. 2012). Son
yilarda koyun siitiine artan ilgi nedeniyle siit¢li irklarin yetistiriciliginde
artis yasannustir. Yetistiriciliginde artig gériilen bu irklardan birisi de Ivesi
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rkidir (Akgapinar 2000). Ivesi Koyunlarinda viicut orta biiyiikliikte ve
beyaz renkte, yagl kuyruklu, bas kirli sar1, kahverengi ve siyah renkte
olabilmektedir. Bu irkin koglarinda saglam bir boynuz yapisi olmakla bir-
likte, disileri ylizde 90 oraninda boynuzsuzdur. Meme yapisi yiiksek siit
verimine uygun bir yapidadir. Tiirkiye’de yer alan en iri koyun irklarmdan
biri olup, cidago yiiksekligi 66 - 68 cm civarindadir (Ak¢apinar 2000, Kay-
make1 2013).

Tiirkiye’de yetistirilen koyun irklariin verim yoniinden gelistirilmesi
icin yetistiricilik yapilan bolgelerin cografi sartlar1 ve yetistirme sekli tes-
pit edilerek uygun koyun genotipi belirlenmelidir (Kul ve Akcan 2002).
Irkin se¢iminde ¢evreye adaptasyon yetenegi onemlidir.

3. HALK ELINDE YETISTIiRILEN BAZI KOYUN IRKLARI-
NIN VERIM OZELLIKLERINE AIT ARASTIRMA SONUCLARI

Bing6l’de yetistirilen Akkaraman 1rk1 kuzularin cinsiyet, yas ve do-
gum tipinin altinci ay canli agirlik degeri ile siitten kesim agirhigma etkisi
ile, yas ve cinsiyetin kuzularin dogum agirlig1 lizerine etkisinin incelendigi
bir ¢alismada, altinc1 ay canli agirligin cinsiyet, yas ve dogum tipinin et-
kiledigi belirlenmistir. Ayrica elde edilen bu sonuglara ek olarak; damizlik
secimlerinde kuzularin dogum agirligi ve siitten kesim agirligimin yas, cin-
siyet ve dogum tipinin etkili faktor oldugu tespit edilmistir (Kutlu ve ark.
2022).

Van iline ait 4 farkli bolgede halk elinde yetistirilen Akkaraman ko-
yunlarina ait dol verim 6zelliklerini inceleyen Y1ldiz ve Denk (2005), dol
verimi 0zelliklerinden gebelik oranini %85.19, bir dogumda ortalama kuzu
sayisini 1.01, siit verim 6zelliklerinden ise laktasyon siit verimini 39.73,
laktasyon siiresini 122.86 giin, giinliik ortalama siit verimini 334 g ve siit
yag1 oranini da %6.62 olarak tespit etmislerdir. Ayrica arastiricilar 2-2.5
yasindaki Akkaraman koyunlarinin ileri yaslara gore laktasyon siirelerinin
daha kisa (P<0.05) oldugunu bildirmistir (Y1ldiz ve Denk 2005).

Malatya ili Yazihan ilgesindeki yetistirici isletmelerinde yar1 entansif
sartlarda yetistirilen, Akkaraman 1rki siiriilerde koyunlarin dol verimi 6zel-
likleri, dogum agirligi, biiylime performansi ve yasama giiciinii inceleyen
Elgi (2022), koyunlarin do6l verim 6zelliklerinin incelendigi elit siiriilerde
dogum orani %94.52, tek yavru dogum orani %85.52, ikiz yavru dogum
orani %14.47, ayrica bir doguma diisen kuzu sayis1 %114.6 ve siirliniin
kuzu verimliligi oranint %108.4, taban siiriilerde ise sirasiyla %93.67,
%85.18, %14.81, %112.6, %105.5 olarak tespit etmistir. DAl verimi 6zel-
likleri bakimindan elit ve taban siiriiler karsilastirildiginda istatistiki agidan
herhangi bir fark belirlenmemistir. Kuzularm dogum ve 105. giin ortalama
canli agirliklart elit siiriide sirasiyla 4.13+0.01 kg ve 31.36+0.07 kg, taban
stirtide ise 4.024+0.01 kg ve 30.58+0.09 kg kuzularm 0-105. giin glinliik
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canli agirlik artiglart elit stiriide; 259+1.12 g, taban siiriide; 252+1.24 g
olarak tespit edilmistir. Siiriilerin elit veya taban siirii olmas1 ve cinsiyet
faktoriiniin, dogum agirligina etkisinin istatistiksel olarak énemsiz (P >
0.05) oldugu tespit edilmistir. Siitten kesime kadar (90. giin) yasama giicii
oranlarmin elit siiriide %96,50 taban siiriidde ise %94,50 bildirilmistir. Ya-
sama giicli 6zellikleri agisindan iki grup arasi farklilik istatistiki agidan
onemsiz bulunmustur. Erkek ve disi kuzularin canli agirlik ortalamalar
ile ilgili 15, 30, 45, 60, 75, 90 ve 105. giinlerde tespit edilen degerler arasi
farklar 6nemli (P<0.01) bulunmustur. Dogum-15, 15-30, giinler arasinda
erkek ve disi kuzularin giinliik canli agirlik artis1 ortalama degerleri ara-
sindaki farklar incelendiginde istatistiki agidan 6nemliligi (P<0.001), 30-
45. giinler arasinda (P<0.01), 45-60.giinler arasinda ise (P<0.05) olarak
onemli ¢cikmistir. Yine 60-75, 75-90 ve 90-105. giinler arasinda bu degerler
arasindaki fark istatistiki agidan 6nemsiz bulunmustur. Dogum-15, 15-30,
giinler arasinda erkek ve disi kuzularin giinliik canli agirlik artisi ortala-
ma degerleri arasindaki farklar incelendiginde istatistiki agidan énemlili-
gi (P<0.001), 30-45. giinler arasinda (P<0.01), 45-60.giinler arasinda ise
(P<0.05) olarak onemli ¢ikmistir. Yine 60-75, 75-90 ve 90-105. giinler
arasinda bu degerler arasindaki fark istatistiki agidan 6nemsiz bulunmus-
tur. Glinliik canli agirhik artisinin cinsiyete gore istatistiki acidan énemli
(P<0.001) diizeyde farklilik gdsterdigi saptanmistir (Elgi 2022).

Van ili Tusba ilgesinde halk elinde yetistirilen Akkaraman ve Ivesi itk
koyunlara ait siitlerin kalite 6zeliklerinin incelendigi bir ¢aligma sonucun-
da siitlin kimyasal bilesenlerinden protein ve laktoz oranlarinin benzer an-
cak siit yag1 oraninin Ivesi irkinda istiin, Akkaraman ki koyun siitiinde
ise yagsiz kuru madde oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Arasti-
ricilar Akkaraman 1rki koyun siitiinde 6zgiil agirligin daha yiiksek oldugu,
pH degeri bakimindan ise 1rk faktoriiniin etkili olmadig: tespit edilmistir.
Van yéresinde Ivesi koyun irkinm siit yagi iceriginin Akkaramana kiyasla
daha yiiksek olmasi siit ve siit @iriinlerini tiretmek i¢in yapilacak koyun
yetistiriciliginde Ivesi irkin1 daha 6n plana ¢ikarttig: ifade edilebilir (Cak
ve Aydemir 2022).

Halk elinde yetistirilen Ramli¢ Koyunlarini inceleyen Yayvan (2021)
Ramli¢ koyunlariin tek dogum, ikiz dogum, bir doguma ortalama kuzu
sayist orant %87,1, %12,9, 1,1 ve kuzu verimi ise %104,2 olarak bildirmis-
tir. Ramlig kuzularda O, 75, 90 ve 120. giin ortalama canli agirlik deger-
lerini sirastyla 4,36+0,05 kg, 20,01+£0,20 kg, 22,47+0,22 kg ve 27,72+0,31
kg olarak tespit edilmistir. Ramli¢ kuzularinin 30. giin yasama giicii degeri
%97,65 sirastyla 60, 90 ve 120. giin yasama giicli degerleri ise %95,97;
94,30 ve 93,29 olarak bildirilmistir. Ramli¢ koyunlarda laktasyon siit veri-
mi yag ile artig gostermis ve 2 yasindaki koyunlarda 57,04+2,06; 3 yasin-
dakilerde 57,44+5,15 ve 4 yasindaki koyunlarda da 63,40+1,93 kg olarak



Cok Yonlii Giincel Arastirmalar

hesaplanmigtir. Siirliniin ortalama laktasyon siiresi ise 2, 3 ve 4 yaslt anag
koyunlarda 175,88+3,11; 177,64+4,15 ve 178,62+4,49 giin olarak bildiril-
mistir. Bu ¢alismada Ramli¢ koyunlarinin yas ile verim 6zelliklerinin ve

laktasyon siiresinin degistigi tespit edilmistir (Yayvan 2021).

Igdir ilinde Morkaraman koyunlarinin verim ozelliklerini inceleyen
Yilmaz (2020); morkaraman koyunlarinda ilgili zaman araliginda 6strus ve
gebelik siiresini benzer, Ostrus oranlarinin yillara gore degismekle birlikte
(P=0,211) %95 ve %97 olarak bildirmislerdir. Morkaraman koyunlarinin
dol veriminin bolgede iyi oldugu, ikizlige ender rastlanildig1 ve kuzularda
yasama giiclinlin iyi oldugu ayrica belirtilmistir (Y1lmaz 2020).

Hamdani x Akkaraman melezi olan Tatvan Herigi koyunlarinda halk
elinde yetistirmenin dol veriminin yan1 sira siit verimi ve yapagi verimi
ozelliklerini arastiran Demir (2019), dol verim 6zelliklerinden; gebelik
orani %96,67, kisirlik orant %3.33, yavru atma orant %2, kuzulama orani
%94,67 ve ikizlik oran1 %11,97 olarak bildirilmistir (Demir, 2019). Halk
elinde yetistirilen Akkaraman koyunlarda dol verimi, siit verimi, siit yagi
orani, laktasyon siiresi 6zelliklerinin incelenmesi amaciyla yapilan arag-
tirmada Van ilinin dort farkli bolgesinde toplam Akkaraman kog¢ ve ko-
yunlarinin bakim ve beslemesi koyun sahiplerine birakilarak verim perfor-
manslart incelenmis, ¢alisma sonucunda siiriiniin gebelik ve bir dogumda
ortalama kuzu sayisi sirasiyla %85,19 ve 1.01, ayrica laktasyondaki top-
lam siit verimi 39.73 kg, hayvan bagina glinliik ortalama siit verimi 334 g,
laktasyon siiresi 122.86 giin ve siit yag oran1 %6,62 olarak tespit edilmistir
(Yildiz ve Denk 2005).

Denizli ilinde Sakiz x Kivircik ile Sakiz x Cine Capar1 melezi ko-
yunlarin dol verimi ve kuzularin yasama giicliniin belirlemesi amaciyla
yapilan bir ¢alismada Sakiz x Kivircik melezi koyunlar ve Sakiz x Cine
Capar1 melezi koyunlar i¢in dogum orani, kuzu orani ve bir dogumdaki
kuzu verimi sirasiyla; %93-%93, 1,20-1,12 ve 1,29-1,20 olarak hesaplan-
mistir. Ayni ¢aligmada arastirmact genotiplerden elde ettigi kuzularin ya-
sama giicli degerleri sirasiyla 120. giin i¢in %85,33 ve %86,11, kuzularin
dogum ve 120.giin canl agirlik degerlerini 3,84 kg ile 25,15 kg ve 3,76 kg
ile 24,15 kg olarak bildirmislerdir. Genotipin 90 ve 120 giin canli agirlig:
etkiledigi (P<0.05) sonucuna varmislardir (Irim 2019).

Garip ve ark (2010) Sivas iline bagli Kangal ilgesinde 1623 bas Kan-
gal tipi Akkaraman koyunlarinda yapagi miktar1 ve incelik 6zelligi ba-
kimindan yapag tipi koyun irklarindan Merinosa yakin degerlerin tespit
edildigi bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada yapagi yoniinden yapilabilecek bir
seleksiyonun yiiksek korelasyon gosteren canli agirligi da artirabilecegini
ifade etmislerdir.
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Koyunculugun gelistirilmesi amaciyla 2011 yilinda Elazig Merkez’de
4, Karakocan’da 1 olmak {izere toplam 5 projeyle baslayan ¢alisma, 2023
yilinda Elazig Merkez’de 2 Akkaraman ve Kovancilar-Palu’da 1 Morka-
raman projesinin eklenmesiyle 8 projeye ulagmistir. Projede 48.000 disi
ve 2.400 erkek kiiciikbas hayvan yer almakta; bu siiriilerden 162’si ELIT,
117’si ise TABAN siirii statiisiinde bulunmaktadir. Yetistiricilere 2024 yil
itibartyla toplamda 41.905.625 TL destek 6demesi yapildigi bildirilmekte-
dir (Anonim 2025b).

Cankirt ilinde Akkaraman koyunlarina verilen desteklerin ¢iftci mem-
nuniyeti agisindan degerlendirmek isteyen Unal (2021) halk elinde 1slah
projelerine dahil olan isletme sahipleri ile bir anket calismasi gerceklestir-
mistir. Bu ¢calisma sonuglarina gore; ankete katilanlarin hanedeki ortalama
kisi sayis1 7,41 ve isletmelerde ¢alisan birey sayisi 4,75 ile isletme sahip-
lerinin egitim diizeyinin de %75 inin ilkokul mezunu oldugu bildirilmistir.
Isletmelerin gelirleri iginde 1slah projesi desteginin pay1 kiigiikbas hayvan-
cilik kaynakli gelirlerin %7,41’ini tekabiil ettigi belirlenmistir. Yetistirici-
ler desteklemelerin olmasi gerektigini savunmasi yani sira desteklemelerin
yetersiz oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, yetistiricilerin biiyiik cogunlugu-
nun halk elinde 1slah projesine katilimi ile siiriistinde kuzu dogum agirlik-
larinin, kuzu siitten kesim agirliklarinin ve damizlik kog niteliginin arttigi-
n1 konusunda hem fikir olduklari tespit edilmistir. Sonug olarak halk elinde
1slah projesi ile siiriiniin verimliliginde artig beraberinde kaliteli damizlik
iretimi ve yetistiricilikte karliligin arttirilmasina katki sagladigi belirlen-
mistir (Unal 2021).

Bingol ilinde Akkaraman koyununun halk elinde 1slah1 projesi kap-
saminda koyunlarda yas, cinsiyet ve dogum tipine gore canli agirlik ve
siitten kesim agirlig1 incelenmistir. Calisma materyalini 6000 Akkaraman
koyun, 300 Akkaraman kog¢ ve 5727 Akkaraman kuzu olusturmustur. Siit-
ten kesim agirligi ortalama 60 giinliik yasta ve 6. ay canli agirligi ise or-
talama 180 gilinliik yasta tartilarak belirlenmistir. Tek ve ikiz dogan erkek
ve disi kuzularda ana yasinin altinci ay ve siitten kesim agirhigina etkisinin
o6nemli oldugunu bildirmislerdir. Kutlu ve ark (2022) yaptiklar ¢alismada
anag¢ koyunlardan kuzu elde edilme yasinin 6zellikle ii¢ yasindan itibaren
olmasinin daha iyi olabilecegini gdstermistir. Siitten kesim agirligi hay-
vanlarin dogum tipi ve cinsiyete gore degistigini belirtmislerdir (Kutlu ve
ark 2022).

Ankara ilinde 61 yetistiricinin sosyo-ekonomik yonlerini inceleyen
Algiil Karadas (2023), kiiciikbas hayvanlara yonelik verilen desteklerin
yetistiricilerin %80,30° unun beklentilerini karsilamadigi, %16,40’min
ise beklentilerini karsilamaya yakin oldugu bildirilmistir. Islah projesine
dahil olduktan sonra yetistiricilerin %93,40’1 hayvancilik faaliyetlerinde
degisiklik oldugu bildirilen aragtirmada, yetistiricilerin projeyle birlikte is-



Cok Yonlii Giincel Arastirmalar

letmelerdeki alt yap1, hayvan varligi, elde edilen kazang, tiftik kalitesi ve
damizlik kalitesinde artig yagandigi tespit edilmistir.

4. HALK ELINDE KOYUN ISLAHI PROJELERINDE GORU-
LEN BAZI SORUNLAR

Yetistiricilerin ortak hareket edecegi orgiit bulunmamasi (kooperatif
vb.), coban bulmada yasanan giigliikler, karliligin korunmasi amaciyla aile
is giiciinden faydalanilmasi, kurakliga baglh yem fiyatlarindaki artislar,
mera yetersizligi nedeniyle ek yemleme gerekliliginin olmasidir (Ceyhan
ve ark. 2015). Unal ve Dellal (2023)’e gore ise halk elinde koyun 1slah
projelerine dahil olan yetistiricilere anag koyun ve siirii yoneticisi destek-
lemelerinin yetersiz olmasinin bir sorun olarak ifade edilmektedir (Unal ve
Dellal 2023). Pazarlama sorunun yasanmasinin (Sahinler ve Demir 2016)
yani sira koyun yetistiricilerinin egitim diizeylerinin ¢cogunlukla ilkokul
mezunu olmalar1 da sorunlarin bir kaynagi olarak diisiiniilmektedir (Cey-
han ve ark. 2015).

Halk elinde 1slah projesinde ¢alisan teknik ekibin 6zliik hakki sorunla-
11, baz1 birliklerin proje paydaslarma miidahaleleri, kulak kiipelerinin diis-
mesi ile meydana gelen kimliklendirme sorunlar1 ve irklar arasinda bazi
zamanlarda yetistiriciler tarafindan melezleme yapilarak irkin safliginin
bozulmasi gibi sorunlar da aragtirmacilar (Daskiran ve ark. 2024) tarafin-
dan bildirilmektedir.

5. SONUC

Kirsal ekonominin giliglenmesi ve hayvansal protein ihtiyacina ¢o-
zim {retilebilmesi i¢in iistiin verimli genotiplerin yetistirilmesi oldukga
onemlidir. Kiiclikbas hayvanlardaki halk elinde 1slah ¢aligmalarinin irkin
safligim1 korumak, 1rka ait morfolojik ve fizyolojik 6zelliklerin gelisimini
saglamak ve biyocesitliligin korunarak yerli gen kaynaklarimiza sahip ¢ik-
ma gibi 6nemli hizmetler sundugu asikardir.

Koyunlarin halk elinde 1slahina yonelik projelerin daha etkin ytirii-
tillebilmesi i¢in kontrol mekanizmasinin gelistirilmesi, devlet destekle-
melerinin hayvan bagina degil de hayvanlardaki verim artislarina yonelik
verilmesi daha faydali olabilir. Ulkenin kaynaklarinin korunmasi gelecek
nesillere birakilabilecek en gilizel mirastir. Bu amagla koyun yetistiricili-
ginde siirdiiriilebilir bir iiretimin yolu ancak yiiksek dol verimi ve yasama
giiclinlin iyilestirilmesine baglidir. Yerli genotiplerde 6zellikle kurakliga
dayanikli hayvanlarin gelistirilmesine yonelik yeni ¢aba ve politikalara
ihtiya¢ vardir. Kiiresel iklim sorununa bagli yasanan kurakliklar, mera
kalitesinin yetersizligi ve ¢oban teminindeki sorunlara ¢6ziim bulunmasi
gereklidir.
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1. GIRiS

Sig1r, koyun ve kegi gibi gevis getiren hayvanlar; et, siit ve diger temel
hayvansal iiriinlerin iiretimindeki rolleriyle kiiresel gida sisteminin vaz-
gecilmez bilesenleri arasinda yer almaktadir. Bu tiirlerin en karakteristik
ozelligi, retikiilo—rumen bolgesinde yer alan yogun ve metabolik olarak
son derece aktif bir mikrobiyal topluluga sahip olmalaridir. Rumen mik-
robiyotasi, insan beslenmesi agisindan diisiik degerli veya degersiz sayila-
bilecek lifli bitkisel materyallerin, tarimsal yan tiriinlerin ve diisiik kaliteli
kaba yemlerin sindirilebilir enerji ve azot fraksiyonlarina dontstiiriillmesi-
ni miimkiin kilan temel biyolojik mekanizmadir ( Myer ve ark. 2019; Ma
ve Faciola 2024;).

Ruminantlar i¢in baslica azot kaynaklarimi yemle alinan gercek pro-
teinler ile lire gibi protein olmayan azot (non-protein nitrogen, NPN) bi-
lesikleri olusturur. Bu bilesikler, rumen ortaminda mikrobiyal enzimler
tarafindan pargalanarak mikrobiyal proteine doniistiiriilmekte ve bdylece
hayvan i¢in biyolojik olarak kullanilabilir hale gelmektedir (Zhou ve ark.
2022) . Rumen mikroorganizmalar araciligryla yenilenemeyen veya siirl
kullanilabilirlige sahip besin kaynaklarinin etkin degerlendirilmesi, hem
yem kaynaklarinin daha rasyonel kullanimina, hem de daha siirdiiriilebilir
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ve dongiisel bir gida sisteminin ingasina katki saglamaktadir (Broderick
2018; Ma ve Faciola 2024)

Bununla birlikte ruminant beslemede temel besin 6gelerinden biri
olan yiiksek kaliteli proteinin hem sinirli bulunabilirligi hem de giderek
artan maliyeti, 6zellikle genis Olcekli tiretim sistemlerinin siirdiiriilebilir-
ligi acisindan 6nemli bir kisitlayic1 faktér olmaktadir. Yem giderlerinin
toplam tiretim maliyetlerinin yaklasik %70’ine ulagsmasi, protein teminini
ekonomik agidan daha kritik hale getirmektedir (Bach 2012; Ma ve Faci-
ola 2024). Kuraklik kosullarinda bitki kuru maddesindeki protein oraninin
gerilemesi ve hiicre duvarinin lignifikasyona sertlesmesi, ruminal protein
sindirilebilirligini 6nemli 6l¢iide azaltmakta ve bu nedenle mera bazli si-
gir iiretiminde diyet proteini teminini kisitlayan kritik bir besleme sorunu
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Silva ve ark. 2009; Miranda ve ark. 2024). Bu
durum hem ekonomik hem de biyolojik agidan daha siirdiiriilebilir azot
kaynaklarina ve 6zellikle NPN kullanimina olan ilgiyi artirmistir.

Ancak aym fizyolojik avantaj, azot metabolizmasi baglaminda be-
lirgin bir kirilganligi da beraberinde getirir. Urenin rumende son derece
hizli bir sekilde amonyaga hidrolize olmasi, buna karsilik mikrobiyal pro-
tein sentezinin enerjiye bagimli ve gorece yavas ilerleyen biyokimyasal
stireglerle smirl kalmasi, azot metabolizmasina ‘gift yonli’ bir karakter
kazandirir: Bu mekanizma uygun kosullarda yiiksek verimlilik saglarken,
dengenin bozulmasi hiperamonyemi ve amonyak toksikasyonu riskini
o6nemli dlctide artirir. (Miranda ve ark. 2024; de Oliveira ve ark. 2025). Bu
boliimde ruminantlarda azot metabolizmasinin fizyolojik temelleri, rumen
mikrobiyotasinin yapisi ve azot dongiisiindeki rolii, NPN kullaniminin me-
kanizmalar1, hiperamoneminin etiyopatogenezi, klinik seyri ve profilaksisi
biitiinciil bir ¢ergevede ele alinmaktadir.

2. RUMENDE AZOTLU BILESIKLERIN METABOLIZMASI
VE MIKROBIYAL EKOSISTEM

2.1. Ruminant Sindirim Sistemi ve Rumenin Fonksiyonu

Gevis getiren hayvanlar, tek mideli hayvanlardan farkli olarak dort
kompartimandan olusan 6zellesmis bir mide yapisina sahiptir: rumen, reti-
kulum, omazum ve abomazum (Diao ve ark., 2019). Retikulum, rumenin
kranialinde yer alir ve rumenle birlikte retikulorumen kompleksini olustu-
rur. Omazum, ¢ok sayida kivrim igeren yapisiyla 6zellikle su ve bazi mi-
neral maddelerin emiliminde rol oynar. Abomazum ise tek mideli hayvan-
lardaki glandiiler midenin karsilig1 olup enzimatik sindirimin gergeklestigi
son kompartimandir (Ozturk ve ark. 2013; Membrive 2016). Bu komparti-
manlar iginde rumen, hem hacim olarak en biiyiik hem de fizyolojik agidan
en 6nemli bolmedir. Rumen, bakteri, mantar, protozoon ve arkeleri iceren
zengin bir mikrobiyal topluluga ev sahipligi yaparak tek mideli hayvanla-
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rin etkili sekilde sindiremedigi seliilloz ve hemiseliiloz gibi kompleks kar-
bonhidratlarin fermentasyonunu saglar (Oztiirk ve Gur 2021).

Fermentasyon sonucunda ugucu yag asitleri (asetat, propiyonat, biiti-
rat, valerat, izobiitirat, izovalerat), mikrobiyal protein, vitaminler, metan ve
cesitli azotlu bilesikler agiga ¢ikar (Malik 1998; Russell ve Hespell 1981).
Bu tiirtinlerden asetat baslica enerji kaynag1 ve siit yaginin temel onciild,
propiyonat glukoneogenez icin temel substrat, biitirat ise rumen epitelinin
baslica enerji kaynagi ve gelisim faktorii olarak iglev goriir. (Annison ve
Linzell 1964; Laarman ve ark. 2012; Mavrommatis ve ark. 2021). Me-
tan, yem enerjisinin bir kisminin kaybina neden olmakla birlikte, hidrojeni
uzaklagtirarak fermantasyonun siirdiiriilebilmesini saglar (Gorgiilii 2019).
Fermentasyon iiriinleriyle birlikte sentezlenen azotlu bilesikler de rumen
mikrobiyomu gelisimi, yem tiiketimi, yemden yararlanma ve verim para-
metrelerinin sekillenmesinde temel rollere sahiptir (Firkins ve Yu 2015).

2.2. Rumen Mikroorganizmalari

Ruminantlarda rumen, hayvan ile mikroorganizmalar arasinda karsi-
likli faydaya dayali bir simbiyotik yasam alan1 gdrevi iistlenmistir. Mik-
roorganizmalar seliillozu ve diger kompleks karbonhidratlar1 pargalayarak
konagin sindiremeyecegi bilesenleri fermentasyona ugratir; bunun karsi-
liginda rumen, onlara sabit sicaklik, nispeten stabil pH, siirekli substrat
akis1 ve anaerobik bir ortam sunar (Gorgiilii 2019). Bu mikrobiyal toplu-
luk; bakteriler, protozoonlar, mantarlar, arkeler ve bakteriyofajlardan olu-
san son derece karmasik bir ekosistemdir (Nagaraja 2016; Oztiirk ve Gur
2021).

Rumen bakterileri, hem sayica en fazla hem de metabolik agidan en
aktif grubu temsil eder. Seliilotik, hemiseliilotik, pektinolitik, amilolitik,
iireolitik, proteolitik, metanojenik ve asit veya seker kullanan tiirler gibi
islevsel alt gruplara ayrilir ve rumen fermentasyonunun hemen her basa-
maginda yer alir (Nagaraja 2016; Qairunnisa ve ark. 2023). Protozoonlar,
rumende 10°-10%mL diizeylerinde bulunan, yapisal ve yapisal olmayan
polisakkaritleri, sekerleri ve proteinleri fermente edebilme kapasitesine
sahip organizmalardir. Bunun yaninda bakterileri fagosite ederek dnemli
miktarda mikrobiyal proteini tekrar parcalar ve total mikrobiyal proteinin
%40’1na kadarini temsil edebilirler (Gorgiilii 2019). Mantarlar, seliilozik
ve hemiseliilozik materyalleri fiziksel olarak parcalayarak bitki dokularina
hifleriyle niifuz eder ve bakteriler i¢in daha genis bir yiizey alan1 olugtura-
rak kaba yemlerin sindirilebilirliginin artmasina katkida bulunur (Nagaraja
2016; Phillips ve Gordon 1988). Arkeler ise baslica metanojenik aktivitele-
riyle fermantasyon sirasinda olusan hidrojenin degerlendirilmesini saglar.
Bu gruplarin tamami, rumende azot metabolizmasi da dahil olmak iizere
cesitli metabolik stireclerin siirekliligi icin dnemlidir (Boliikbast 1989).
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2.3. Azotlu Bilesiklerin Metabolizmas1 ve Ruminohepatik Azot
Dolasimi

Ruminantlarin besinsel azotu etkin bir protein kaynagi olarak kullana-
bilmesi, biiylime, gelisme ve verim agisindan kritik 6neme sahiptir (Zurak,
Kljak, ve Aladrovi¢ 2023). Azot, rumene hem rumende pargalanabilir pro-
tein (RDP), hem de NPN formunda ulasir. RDP, rumen mikroorganizma-
larinin proteaz ve peptidaz enzimleriyle dnce peptit ve serbest amino asit-
lere, daha sonra deaminasyon reaksiyonlari ile amonyaga (NHs) hidrolize
edilir (Firkins ve Yu 2015; Schwab ve Broderick 2017). NPN fraksiyonu
(amonyak, nitrit, nitrat, kii¢iik peptitler, niikleik asitler, iire, tirik asit vb.)
de benzer sekilde enzimatik reaksiyonlarla NHs’e doniistiiriilir (Vogels
ve Van der Drift 1976). Elde edilen amonyak, glutamat dehidrojenaz ve
glutamin sentetaz araciliiyla glutamat ve glutamine ¢evrilerek mikrobiyal
amino asit sentezinde kullanilir ve béylece mikrobiyal protein (MP) olusur
( Yang ve ark. 2016;Wu ve ark. 2024).

Mikrobiyal protein, abomasum ve ince bagirsakta sindirildikten sonra
emilerek giinliik protein gereksiniminin 6énemli bir kismini, baz1 durumlar-
da 9%40-98’ini karsilayabilir (Stern ve ark. 1994). Mikrobiyal biiyiimenin
optimal diizeyde siirdiiriilebilmesi i¢in rumen sivisinda yaklasik 5-8 mg/
dL amonyak konsantrasyonu yeterli kabul edilmektedir (Nagaraja 2016).
Bu diizeyin altinda mikrobiyal biiyltime sinirlanirken, iizerinde ve 6zellikle
mikrobiyal kullanim kapasitesini agan seviyelerde NHs, rumen epitelinden
emilerek portal dolasima gecer (Boliikkbast 1989).

Rumen epiteli lizerinden emilen amonyak, portal ven araciligiyla ka-
racigere tasinir ve burada Ornitin- Ure Dongiisii ile iireye doniistiiriilerek
detoksifiye edilir. Ure sentezi enerji gerektiren bir dizi reaksiyon igerir ve
karacigerde 1 mol iire sentezi igin yaklasik 4 mol ATP tiiketildigi bildiril-
mektedir (Miranda ve ark. 2024). Sentezlenen iirenin bir bolimii bébrekler
yoluyla idrarla atilirken, 6nemli bir fraksiyonu plazma, tiikiiriik ve rumen
epiteli lizerinden yeniden rumene doner. Bu dongiisel siire¢, ruminohepa-
tik azot dolasimi olarak tanimlanir (Bdlikkbasi 1989; de Oliveira ve ark.
2025). Epimural bakterilerin yiiksek iireaz aktivitesi sayesinde geri donen
iire hizla yeniden amonyaga hidrolize edilir ve mikrobiyal protein sente-
zinde tekrar kullanilabilir. Ozellikle diisiik protein icerikli rasyonlarda bu
mekanizma, azotun korunmasi ve sinirli protein kaynaklarindan maksi-
mum fayda saglanmasi bakimindan hayati bir avantaj sunar (Wu 2017).
Bununla birlikte sistemin evrimsel olarak azotu korumaya odaklanmis ol-
mast, yiksek NPN alimi ve hizli iire hidrolizi kosullarinda bu dongiiniin
asir1 yiikklenmesine, karacigerin detoksifikasyon kapasitesinin asilmasina
ve hiperamonemi riskinin artmasina zemin hazirlamaktadir (Miranda ve
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ark. 2024).
2.4. Azot Metabolizmasinin Manipiilasyonu ve NPN Kullanimi

Rasyon maliyetini diisiirmek ve mikrobiyal protein sentezini artirmak
amaciyla ruminant beslemede azot metabolizmasi manipiile edilmektedir.
Bu baglamda en yaygin uygulamalardan biri, rasyona NPN ilavesidir. NPN
kullanimi, RDP miktarinin daha 6ngoriilebilir diizeyde ayarlanabilmesi ve
bitkisel protein kaynaklarina kiyasla daha diisiikk maliyetli olmas1 nede-
niyle tercih edilmektedir (Cappellozza 2013). Ure, ruminant rasyonlarinda
protein azotunun %30-35’ine kadarini ikame edebilmekte ve bu nedenle
en yaygin kullanilan NPN kaynagi olarak 6ne ¢ikmaktadir (Antonelli ve
ark., 2007). Bunun yani sira amonyak ve amonyum tuzlari, nitrat tuzlari,
biiiret ve baz1 amino asitler de NPN kaynagi olarak degerlendirilmektedir
(Nicholson ve ark. 1992; Zurak ve ark. 2023).

Biiiret iireye gore daha yavag hidrolize olan bir bilesik olup, kontrol-
I ve uzun siireli azot salinimi saglar; bu 6zellik, siirekli azot tedarikinin
yararli oldugu rasyonlarda avantaj sunmaktadir (Niazifar ve ark. 2024; Ni-
cholson ve ark. 1992). Bazi amonyum tuzlarinin ilavesinin ise, standart
iireye kiyasla azot kullanimimi iyilestirerek yem verimliligini artirdigr bil-
dirilmektedir (Sari ve ark. 2024). Tiim bu NPN kaynaklariin giivenli ve
etkili kullanimi, rasyonda yeterli diizeyde kolay fermente edilebilir kar-
bonhidrat bulunmasina, rasyonun homojen bir sekilde karistirilmasina ve
hayvanlarin NPN’e kademeli olarak adapte edilmesine bagldir (Elrod ve
Butler 1993). Aksi halde rumende agir1 ve hizli amonyak birikimi geliserek
hiperamonemiye yol agabilmektedir (Bartley ve ark. 1981).

3. HIPERAMONYEMININ ETiYOLOJIiSi VE GELIiSIM ME-
KANIZMASI

Amonyak toksikasyonu, ruminantlarda ruminal azot metabolizma-
simin fizyolojik sinirlarmin agilmasiyla ortaya ¢ikan ve ¢ogu zaman kisa
stirede Oliimle sonuglanabilen siddetli bir metabolik krizdir. Fizyolojik
kosullarda mikrobiyal protein sentezi i¢in zorunlu bir ara metabolit olan
amonyak, Uretim hiz1 mikrobiyal kullanim kapasitesinin ya da karacigerin
detoksifikasyon sinirlarinin iizerine ¢iktiginda toksik bir birikim haline ge-
lir Bu siire¢, rumende NPN hidrolizinden baslayarak merkezi sinir sistemi
hasarina uzanan ¢ok asamali bir fizyopatolojik zinciri icerir (Bach ve ark.
2005; Miranda ve ark. 2024).

3.1. Rumende Amonyak Birikimi: Hidroliz—Sentez Dengesizligi ve
Predispozan Faktorler

Ure ve diger NPN bilesikleri rumene ulastiginda, yiiksek iireaz akti-
vitesine sahip bakteriler tarafindan son derece hizli bir sekilde amonya-
ga (NHs) ve karbondioksite hidrolize edilir; bu hidroliz hizi ¢ogu zaman



Cok Yonlii Giincel Arastirmalar

mikrobiyal amonyak kullanim kapasitesinin birkag kat {izerine ¢ikarak ru-
mende kisa siirede belirgin amonyak birikimine yol acar (Ma ve Faciola,
2024; Miranda ve ark. 2024). Oysa mikrobiyal protein sentezi yalnizca
amonyagin mevcudiyetine degil, ayn1 zamanda fermente edilebilir karbon-
hidratlardan saglanan enerjiye siki bigcimde bagimhidir. Enerji yetersizligi
kosullarinda bakteriler amonyag1 glutamat ve glutamin sentezi yoniinde
yeterince hizli kullanamaz ve bu “eslesmemis fermentasyon” durumunda
serbest NHs rumende hizla birikmeye baglar (Bach ve ark. 2005). Bu ki-
netik dengesizlik, ¢esitli predispozan faktorlerin bir araya gelmesiyle daha
da belirgin hale gelir: Urenin veya diger NPN kaynaklarmin asir1 ya da
ani tiiketimi, rasyonun homojen karistirilmamasi sonucu yemliklerde “lire
ceplerinin” olugmasi, rumen mikrobiyotasinin 6zellikle biiiret gibi bazi
NPN kaynaklarina adaptasyonunun yetersiz olmasi (bitiret icin 15-70 giin
aras1 adaptasyon gereksinimi bildirilmektedir), diisiikk enerjili—yiiksek lifli
rasyon kullanimi ile aclik, stres ve dehidrasyon gibi fizyolojik zorlanma-
lar rumende amonyak yiikiinii hizla artiran temel etmenlerdir (Miranda ve
ark. 2024; Niazifar ve ark. 2024). Bu kosullar altinda amonyak tiretim hiz1
mikrobiyal kullanim kapasitesini asarak hiperamonyemi patogenezinin
baslangi¢c basamagini olusturur.

3.2. Rumen pH’s1, NHs/NH4" Dengesi ve “pH Tuzak Mekanizmas1”

Amonyak, rumen ortaminda iyonize olmayan NHs ve iyonize NHa4"
formlar1 arasinda pH’ya duyarli bir denge halinde bulunur. Amonya-
gin pKa degeri 9.02 oldugundan, normal rumen pH araliginda (6.0-6.8)
amonyak ¢ogunlukla NH4" formundadir ve bu formun epitelden emilimi
gorece sirhidir (Visek 1984). Ure hidrolizi sirasinda ortaya ¢ikan NHs,
proton baglayarak ortamin alkalilesmesine katkida bulunur. Rumen pH’s1
yiikseldik¢e ortamda H* iyonlarinin konsantrasyonu azalir, boylece NHa"
— NH; doniisiimi hizlanir ve lipofilik NHs fraksiyonu artar (Miranda
ve ark. 2024). NHs formu, rumen epitelini herhangi bir tasiyiciya ihtiyag
duymadan basit difiizyonla gecerek portal dolasima katilir. Bu “pH tuzak
mekanizmasi”, amonyak toksikasyonunun ani ve siddetli seyrinin baslica
nedenlerinden biridir. Daha asidik kosullarda ise NHa" iyonlarinin epitel
hiicrelerine potasyum kanallar1 tizerinden sinirli diizeyde girebildigi bildi-
rilmistir; ancak bu yol, NHs difiizyonuna kiyasla daha yavas ve sinirli bir
emilim sagladigindan klinik toksisite gelisiminde ikincil dneme sahiptir
(Abdoun ve ark. 2006).

3.3. Emilimin Artisi, Portal Yiik ve Karacigerin Detoksifikasyon
Kapasitesinin Asilmasi

Rumen pH’sinin yiikselmesiyle NHs formunun baskin hale gelmesi,
amonyagin rumen epitelinden pasif difiizyonla hizla portal kana gecme-
sine neden olur. Normal kosullarda portal kandaki amonyak, karaciger
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tarafindan Ornitin—Ure Dongiisii araciligiyla hizla detoksifiye edilir ve
periferik kan diizeyleri yaklasik <0.5 mg/dL diizeyinde tutulur (Miranda
ve ark. 2024). Toksikasyon gelistiginde ise rumen NHs konsantrasyonu
80-100 mg/dL seviyelerine ulasabilir, pH 7’nin {lizerinde NHs difiizyon
hiz1 geometrik olarak artar ve portal vene taginan amonyak yiiki karaci-
gerin maksimum detoksifikasyon kapasitesini (Vmax) asar. Bu durumda
karacigerden gegen amonyagin tamami lireye doniistiiriilemez ve bir kismi
hepatik venler yoluyla sistemik dolagima “kagar”. Sonug olarak periferik
kanda amonyak diizeyleri 2—4 mg/dL gibi letal sinirlarla uyumlu degerlere
yiikselir. Bu asama, hiperamoneminin sistemik fazinin ve merkezi sinir
sistemi etkilenmesinin baglangicini temsil eder. (Miranda ve ark. 2024).

4. HIPERAMONYEMI FiZYOPATOLOJiSi

Ruminantlarda hiperamonyemi, kan dolagiminda yiiksek amonyak
seviyeleri ile karakterize edilen ve hayvan sagligi igin ciddi metabolik so-
nuglar dogurabilen bir durumdur. Normal kosullar altinda, amonyak rumen
mikroorganizmalarinca mikrobiyal protein sentezlemek i¢in hizla kullani-
lir veya karacigerde iireye doniistiiriilerek atilir. Ancak, amonyak iiretim
hiz1 karacigerin detoksifikasyon kapasitesini astifinda hiperamonyemi
ortaya ¢ikabilmektedir (Lobley ve ark. 1995; Salami ve ark. 2021). Hipe-
ramonyemi geligsme riski, yliksek proteinli diyetlerle, 6zellikle hizla par-
calanabilen protein kaynaklari iceren diyetlerle artar. Bu kosullar altinda,
rumende asir1 amonyak tretilerek rumen epitelinden kan dolagimina emi-
lim artar (Abdoun ve ark. 2006). Karacigerin {ireye doniistiirerek amonyak
temizleme kapasitesi asilirsa, sistemik amonyak seviyeleri yiikselir ve tok-
sik etkilere yol acar (Symonds ve ark. 1981; Recktenwald ve ark. 2014).
Hiperamonyeminin en yikici etkileri merkezi sinir sistemi {izerinde ortaya
cikmakla birlikte, karaciger, bagigiklik sistemi ve genel enerji metaboliz-
mast da bu siliregten 6nemli dl¢lide etkilenmektedir (Parker ve ark. 1995).

4.1. Merkezi Sinir Sistemi: Glutamin—Amonyak Hipotezi ve Hiic-
resel Hasar

Amonyak lipofilik NHs; formunda kan—beyin bariyerini kolayca ge-
cebilmektedir. Beyinde fonksiyonel bir iire dongilisii bulunmadigindan,
amonyagin detoksifikasyonu astrositlerde glutamin sentetaz enzimi araci-
ligiyla glutamat ile birleserek glutamin olusumu {izerinden yiiriitiilmekte-
dir (Wu ve ark. 2024). Bu mekanizma fizyolojik kosullarda koruyucu iken,
asir1 amonyak yiikiinde patolojik bir siirece doniismektedir. Glutamin, ast-
rosit i¢inde giiclii bir ozmotik molekiil olarak birikir ve hiicre igine su ¢e-
kilmesine neden olarak sitotoksik 6dem meydana getirmektedir. Bu 6dem,
intrakraniyal basincin artmasina, serebral perflizyonun bozulmasina ve
sonugta norolojik disfonksiyona yol agmaktadir (Braissant ve ark. 2013).

“Trojan Horse Hipotezi”ne gore glutamin, mitokondri igine taginarak
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burada yeniden amonyaga pargalanir ve bu siire¢ mitokondriyal permea-
bilitenin artmasina, reaktif oksijen tiirlerinin {liretiminin hizlanmasina ve
oksidatif stres ile enerji ¢okiisiine neden olur (Rama Rao ve Norenberg
2014). Amonyak ayrica Krebs dongiisiiniin temel ara iiriinii olan a-ketog-
lutarat1 baglayarak TCA dongiisiinii yavagslatir ve ATP iiretimini azaltir. Bu
enerji yetersizligi, norotransmitter dengesinin bozulmasi, néronal iletimin
aksamasina sebep olmaktadir. Klinikte tetani, konviilsiyon, ataksi, solu-
num depresyonu ve koma gibi agir norolojik bulgularla kendini gdster-
mektedir (Lewis ve ark. 1957; Sharma ve Sharma 2015; Miranda ve ark.
2024).

4.2. Diger Sistemik Etkiler

Sistemik hiperamonyemi, merkezi sinir sistemi diginda da Onem-
li patofizyolojik sonuglar dogurabilir. Karacigerin detoksifikasyon yiikii
artarak mevcut karaciger fonksiyon bozukluklarini agirlastirabilir ve he-
patik ensefalopati benzeri klinik tablolara zemin hazirlayabilir (Bach ve
ark. 2005; Recktenwald ve ark. 2014). Yiiksek amonyak seviyeleri 16kosit
fonksiyonunu inhibe ederek bagisiklik sistemini zayiflatir ve hayvanlari
enfeksiyonlara, 6zellikle solunum yolu hastaliklarina daha duyarli hale
getirir (Abdullah ve ark. 1992). Enerji metabolizmasinin bozulmasi, lak-
tat birikimi ve metabolik asidoz gelisimine zemin olusturabilir; bu durum
genel metabolik dengeyi daha da kirilgan hale getirir (Vakili ve ark. 2007,
Rio ve ark. 2020) . Tiim bu sistemik etkiler, hiperamonyeminin yalniz-
ca akut norolojik tablolar agisindan degil, subklinik ve kronik diizeyde de
o6nemli bir saglik ve verimlilik sorunu oldugunu gostermektedir.

5. KLINIK SEYIR, SEMPTOMLAR VE TANI
5.1. Klinik Seyir ve Semptomlar

Akut hiperamonyemi, ¢ogu zaman NPN alimindan 20-60 dakika son-
ra ortaya ¢ikan, ruminantlarda goriilen en hizli seyirli metabolik aciller-
den biridir (Miranda ve ark. 2024). Klinik tablo genellikle hizla ilerler.
Erken donemde huzursuzluk, ajitasyon, kas tremorlar1 (6zellikle yiiz ve
kulak kaslarinda fasikiilasyonlar), hipersalivasyon ve dis gicirdatma sek-
linde belirtiler gézlenir. Bu bulgular1 ¢ogu zaman ilerleyici ataksi, koor-
dinasyon bozuklugu, ¢evreye carpma, bas duvara veya cisimlere yaslama
(head-pressing) ve ani kosma, panik davranislari izler. Hastaligin terminal
fazinda tonik—klonik konviilsiyonlar, siddetli kas rijiditesi, opisthotonos
(“star-gazing” pozisyonu), belirgin dispne, solunum felci ve kardiyak kol-
laps goriilebilir ve ¢cogu olgu kisa siirede dliimle sonuclanir (Kido ve ark.
2025).

Subklinik hiperamonyemi durumlarinda tablo daha silik ancak ekono-
mik agidan daha yikicidir. Kan amonyak ve iire diizeylerindeki daha hafif
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fakat kalic1 artiglar, lireme performansinda azalma, erken embriyonik ka-
yiplar, bagisiklik sisteminde baskilanma, enfeksiyonlara yatkinlik ve meta-
bolik stres bulgulart ile iligkilendirilmistir (Fernandez ve ark. 1990; Wu ve
ark. 2024). Sindirim sistemi acisindan timpani, agiri salivasyon ve rumen
motilitesinde bozulma gibi bulgular da tabloya eslik edebilir (Pinto ve ark.
2023; Siri ve ark. 2025).

5.2. Klinik ve Laboratuvar Tanis1

Hiperamonyemi tanisinda ayrintili anamnez, klinik muayene ve la-
boratuvar bulgularinin birlikte degerlendirilmesi esastir. Yiiksek proteinli
veya NPN igeren yemlere yeni gegis, iireli bloklara kontrolsiiz erigim, yem
karigim hatalar1 ya da yagmur sonrasi yemliklerde iire ¢ozeltilerinin olus-
mast gibi Ooykii unsurlari taniy1 destekler (Miranda ve ark. 2024). Rumen
pH’sinin dlglimiinde, gogu vakada 7.5-8.0 ve {izerine ¢ikan ruminal alka-
loz tespit edilir; bu durum, asidozla seyreden tahil zehirlenmesinden ayirt
edilmesinde dnemlidir. Rumen sivisinda amonyak konsantrasyonunun 80
mg/dL nin {izerinde olmasi toksisite ile uyumlu kabul edilir. Kan amonyak
diizeylerinin giivenli fizyolojik sinirlar1 asarak 6rnegin >100 pg/dL veya
>(0.8-1.0 mg/dL seviyelerine yiikselmesi, sistemik hiperamonyemi agisin-
dan tam koydurucudur (Kido ve ark. 2021). Kan gaz1 ve biyokimyasal
analizlerde metabolik asidoz, artmis laktat diizeyleri ve bazi olgularda ka-
raciger enzimlerinde yiikselmeler goriilebilir (Rio ve ark. 2020). Norolojik
muayenede refleks degisiklikleri, inkoordinasyon, kiirek ¢ekme benzeri
istemsiz hareketler ve diger MSS bozuklugu bulgular1 hiperamonemi tani-
sin1 giiclendirmektedir (Kulkarni ve ark. 2023).

6. PROFILAKSIi, BESLEME YONETIMi VE YENi YAKLA-
SIMLAR

Hiperamonyeminin Onlenmesi, esas olarak besleme stratejilerinin
dogru kurgulanmasina ve rasyonel NPN kullanimina dayanmaktadir. Bu
cercevede rasyon formiilasyonu, yem degisikliklerinin uygulanisi, siirii yo-
netimi ve ek teknolojik araclarin kullanim1 6nem tasimaktadir.

Ruminantlarda hiperamonyeminin kontrol altina alinmasinda en temel
unsur, azot alimimin hayvanin fizyolojik gereksinimleri ile uyumlu sekilde
dengelenmesidir. Rasyonlar, uygun protein diizeyinde formiile edilmeli;
yiiksek diizeyde hizla pargalanabilir protein veya kontrolsiiz NPN kullani-
mindan kagimilmalidir (Qiu ve ark. 2012). NPN igeren yemlere geciste, ru-
men mikroflorasinin uyum saglayabilmesi i¢in birkag giinliik bir adaptas-
yon siiresi taninmal1 ve bu gegis kademeli olarak yapilmalidir (Shawcross
ve ark. 2008; Miranda ve ark. 2024) . Rasyonun homojen karistirilmas,
tire ceplerinin olugmasini engellemek i¢in kritik dneme sahiptir. Yem bile-
simi, NPN oranlar1 ve hayvan sagligina iliskin kayitlarin diizenli tutulmasi,
olas1 sorunlarin erken tespitine ve miidahaleye olanak verir (Welch ve ark.
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2021). Ozellikle risk altindaki siiriilerde kan amonyak diizeylerinin peri-
yodik 6l¢iimii, rumen pH’sinin izlenmesi ve klinik gézlemlerin kayit altina
alimmasi, hiperamonyemi gelismeden once uyar1 veren bir izlem sistemi
olarak degerlendirilebilir.

Yavas Salmimli Ure (SRU) teknolojileri, rumende iire hidroliz hizi-
n1 azaltarak azot salinimint mikrobiyal enerji akisiyla senkronize etmeyi
amaglayan modern besleme araclaridir. Polimer kapli iire formiilasyonlari,
bitiret ve nisasta—iire kompleksleri (6rnegin Starea), bu kapsamda deger-
lendirilen baglica SRU firiinleridir (Ma ve Faciola 2024; Niazifar ve ark.
2024). Bu tirlinler, yemleme sonrasi rumen NHs konsantrasyonundaki ani
yiikselmeleri “yumusatarak™ daha kontrollii ve uzun siireli bir azot salini-
m1 saglar. Boylece akut toksisite riski azalirken, mikrobiyal azot kullanim
etkinligi ve ¢evresel azot verimliligi iyilestirilebilir. Dogru formiilasyon
ve dozaj ile SRU kullanim1 hem hayvan sagligi hem de isletme ekonomisi
acisindan 6nemli avantajlar sunmaktadir.

L-glutamat ve L-glutamin gibi fonksiyonel amino asitler, yalnizca
protein sentezi acisindan degil, ayn1 zamanda bagirsak bariyer biitiinlii-
gii, immiin fonksiyon ve metabolik dayaniklilik {izerinde de 6nemli rollere
sahiptir (Wu ve ark. 2024). Bu amino asitlerin bir kismimnin rumen dis1
boliimlerde etkisini siirdiirebilmesi, onlar1 hiperamonyemiye kars1 destek-
leyici besleme stratejilerinde potansiyel arag haline getirmektedir. Bunun
yani sira, amonyak iireten bakterileri selektif olarak baskilayan yem katk1
maddeleri ile mikrobiyal protein sentezini artiran veya enerji—azot senkro-
nizasyonunu iyilestiren formiilasyonlar da amonyak toksisitesi riskini
azaltmada tamamlayici araglar olarak degerlendirilmektedir (Abdullah ve
ark. 1992; Elrod ve Butler 1993; Zhou ve ark. 2024).

7. SONUC

Ruminantlarda azotlu bilesiklerin metabolizmasi, yemle alinan ger-
cek protein ve NPN kaynaklarinin rumen mikroorganizmalar1 araciliiyla
mikrobiyal proteine doniistiiriildiigii, es zamanli olarak olusan amonya-
gin ruminohepatik azot dolasimi ile detoksifiye edilip yeniden kullanil-
dig1 karmagik ama son derece verimli bir biyolojik sistemdir. Bu dongii,
ozellikle diisiik protein icerikli rasyonlarda azotun korunmasini saglayarak
ruminantlarin sinirli kaynaklardan yiiksek verim elde etmesine imkan ta-
nir. Bununla birlikte, rasyonda yiiksek diizeyde hizla pargalanabilir protein
veya kontrolsiiz NPN kullanim1 s6z konusu oldugunda, rumende amonyak
iretim hizi karacigerin detoksifikasyon kapasitesini asarak hiperamonye-
mi riskini ortaya cikarir.

Hiperamonyemi, kan amonyak diizeylerindeki artisa bagli olarak
oncelikle merkezi sinir sistemi {izerinde norotoksik etkiler olusturmakla
birlikte, karaciger fonksiyon bozuklugu, bagisiklik sisteminde zayiflama,
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enerji metabolizmasinda bozulma ve metabolik asidoz gibi sistemik so-
nuglara da yol agabilen ¢ok boyutlu bir patolojidir. Bu nedenle ruminant
beslemesinde hedef, yalnizca azot alimini artirmak degil, azotun rumen
mikrobiyal protein sentezi lehine, amonyak birikimi aleyhine olacak sekil-
de yonetilmesidir.

Pratikte bu amag; protein ve NPN diizeylerinin hayvanin fizyolojik
gereksinimleriyle uyumlu olacak sekilde rasyon formiilasyonu, NPN kul-
laniminda kademeli adaptasyon protokollerinin uygulanmasi, enerji—azot
senkronizasyonunun saglanmasi, rasyonun homojen karistirilmasi ve risk-
li stirtilerde rumen pH’s1 ile kan amonyak diizeylerinin izlenmesiyle ger-
ceklestirilebilir. Mikrobiyal protein sentezini destekleyen veya amonyak
iiretimini siirlayan yem katki maddeleri ile yavas salinimli iire (SRU) ve
fonksiyonel amino asitlerin rasyonlara entegre edilmesi, hem hiperamon-
yemi riskini azaltan hem de azot kullanim etkinligini artiran tamamlayici
stratejiler olarak one ¢ikmaktadir. Sonug olarak, ruminant beslemesinde
siirdtiriilebilir verimlilik ve hayvan sagliginin korunmasi, azotlu bilesikle-
rin dikkatli yonetimi ve hiperamonyemiye karsi proaktif koruyucu yakla-
simlarin benimsenmesini zorunlu kilan, klinik ve ekonomik a¢idan kritik
bir gerekliliktir.
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1. GIRiS

Kedi koronaviriis enfeksiyonu olan Kedi Infeksiydz Peritoniti (FIP)
Bonaduce tarafindan 1940’11 yillarda ilk kez tespit edilmis, daha sonra
Holzworth tarafindan 1963 yilinda kedilerin spesifik bir hastaligi olarak ta-
nimlanmistir (Holzworth,1963). FIP ile ilgili olarak belirlenen ilk patolojik
bulgular; periton boglugunda bulunan doku ve organlarin yaygin inflama-
tuar lezyonlari ve karin i¢i s1vi efiizyonudur (Wolfe ve Griesemer, 1966).
FIP’in az yaygin olan kuru formu ise 1972 yilinda organ parangimlerinde
graniilamatdz lezyonlar ile tanimlanmistir (Kurucay ve Glimiisova Okur,
2021). Koronaviriisler tarafindan olusturulan Ortadogu solunum sendromu
(MERS) ve Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS), bu viriisiin farkli
konakgilar arasinda gecis ve mutasyon yeteneginin oldugunu gostermistir
(Zaki ve ark., 2012; Kurugay ve Giimiisova Okur, 2021).

Koronaviriisler pozitif iplik¢ikli, linear, poliadenil riboniikleik asit
(RNA) igerirler. Blinen en biiyiik RNA viriisleri bu ailededir (Thiel 2007).
Coronaviridae liyelerinin membran glikoproteini olan spike proteini, coro-
na ailesine ’Corona=Tag¢”” adinin verilmesinden sorumludur. Viriisiin tiir
ve doku spesifitesini bu protein belirler (Rottier ve ark., 2005). Corona-
viridae ailesindeki tiim viriisler 1s1ya, yag c¢oziiciilere, oksitleyici ajanlar,
non-iyonik formaldehit, deterjanlara, ve UV’ye duyarlidir (Thiel 2007).

Kedi Koronaviriisii (FCoV) ile ilgili yapilan calismalar, FCoV’larin
birden fazla serotipi (serotip-1 ve serotip-2) ve biyotip/patotipi oldugu-
nu gostermistir. Bu patotipler Feline Infeksiydz Peritonit viriisii (FIPV) ve
Feline Enterik Korona viriisii (FECV)’diir. Serotip ayrimi ndtralizasyon
testi ve spike proteini aminoasit dizi analizleri ile yapilmaktadir. FIPV ve
FECV iki patotipin genetik olarak yakindan iliskili iki temsilcisidir. Bu
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biyotiplerin genomlar1 %98 iligkilidir. Ancak benzersiz konakgi hiicre tro-
pizmleri ve patojenitesi vardir (Pedersen 2014). FECV’ler olgun bagirsak
epitelini enfekte ederken, FIPV’ler bagirsak tropizmini kaybederek mono-
sit ve makrofajlarda ¢ogalma yetenegi kazanirlar. FECV’deki mutasyonla-
rin makrofajlarin enfeksiyonunu saglayarak FIP’e neden oldugu diisiiniil-
mektedir (Licitra ve ark, 2013).

Kedi koronaviriisii enfekte kedilerin gaita, salya ve idrarlari ile oro-na-
zal yolla bulasir. Kediler etkeni siirekli, donem donem veya sadece enfek-
siyon boyunca sagar. Bu sacilim yolunun belirlenmesinde enfekte kedinin
yas1, bagisiklik durumu ve olusan antikorlarin titresi gibi faktorler etkili
olsa da sebeplerin tiimii tam olarak anlasilamamistir (Pedersen 2014). Bu
boliimde kedi koranaviriis enfeksiyonu olan kedi infeksiy6z peritonit (FIP)
ile ilgili gilincel bilgilerin verilmesi amaglanmaktadir.

2. EPiZOOTIiYOLOJIi

Kedi Infeksiydz Peritoniti (FIP) kedilerin gok oldugu ortamlarda go-
rilen bir hastaliktir. Kedi olimlerinin %0.3-%1.4’iiniin FIP ile iligkili
oldugu ve bu oranin %3.6 ya kadar yiikseldigi belirtilmektedir (Pesteanu
Samogyi 2006). Baz1 barak ve kedi evlerinde ise bu oranin daha da yiik-
sek olabilecegi tahmin edilmektedir. Yapilan calismalar, yas ve cinsiyetin
FIP prevalansi tizerinde etkisinin oldugunu gostermistir. FIP vakalarmin
% 80’den fazlasinin 3 yasinda veya daha kiiciik kedilerde, sadece %5 lik
bir oranda 7 yasindan biiyiik kedilerde meydana geldigi, Slovakya ve Cek-
ya’da yapilan bir saha ¢aligmasiyla dogrulanmistir. Cinsiyetin etkisine dair
yapilan ¢alismalarda gostergeler FIP e erkek kedilerin disi kedilerden daha
yatkin olduguna isaret etmektedir (Riemer ve ark., 2016)
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Tablo 1. Koronaviruslarmn alt tipleri ve etkiledikleri tiirler (ICTV
2009)

Alfa Koronavirus Képeklerin Koronavirus Enfeksiyonu Kopek
Feline Enterik Koronavirus Enfeksiyonu Kedi
Feline Enfeksiy6z Peritoniti Kedi
Domuzlarin Solunum Sistemi Hastaligi Domuz

Beta Koronavirus Domuzlarin Bulasict Gastroenterit Hastaligi Domuz
Domuz Hemagliitinasyon Yapan Domuz
Ensefalomiyelit
S1g1r Koronaviriisii Sigir
Insan Oc43 Insan

Gama Koronavirus Enfeksiydz Bronsit Viriisii Kanatlt

FIP insidensinin safkan kedi irklarinda daha yiiksek oldugu ve bazi
irklarin digerlerinden daha duyarli oldugu bildirilmistir (Pesteanu-Samog-
yi ve ark., 2006; Worthing ve ark., 2012). FIP’e yatkinlik iran kedilerinde
caligilmig ve 1k faktoriiniin hastalik riskinin yarisindan sorumlu oldugu
tahmin edilmistir. (Foley ve ark., 1997). Yine yapilan bir calismada Bir-
man gibi bazi kedi irklarinin kuru FIP gelisimine, 1slak FIP’ten daha yatkin
oldugu ortaya ¢ikmistir (Golovko ve ark., 2013). FIP’in enfeksiyon bu-
lunan kedilerin dortte birinde non-efiiziv formda seyrettigi belirlenmistir.
Ancak non-efiiziv formun subklinik seyretmesi nedeniyle, bu oranin daha
yiiksek olabilecegi degerlendirilmektedir (Riemer ve ark., 2016).

FIP’e kars1 olan genetik duyarlilik ile ilgili bir calismada ana risk fak-
torlerinden birisinin akrabal1 (inbreeding) yetistirme oldugu gdsterilmistir.
Yash kediler de geng kediler ile ayni oranda FIP risk faktorlerine karsi
hassastir. Ayrica yaslilikla iligkili ek faktorlere de duyarlidir. Bunlardan
ilki yaglanmanin immiin sistem {lizerindeki etkisi ve hiicre aracili bagisiklik
sisteminin bozulmasidir. Daha fazla arastirilmasi gereken risk faktorleri
arasinda; maternal antikorlarin kaybi, erken siitten kesilme ile laktojenik
bagisiklik kaybi, yetersiz beslenme, yavru kedilerin yaygin bulasici has-
taliklari, erken kisirlagtirma, asilama, dogustan gelen kalp hastalig1 sayi-
labilir. Yine de en dnemli risk faktorii olarak, bir popiilasyonda FECV’nin
varligiin devam etmesi birinci siradadir (Pedersen ve ark., 2019).
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Retrovirtisler ile iligkili immiin yetmezlikler, FIP duyarlilig ile iliski-
lendirilmistir. Feline Leukemi Viriisii (FeLV) enfeksiyonu FIP’e karsi ko-
ruyucu bagisiklik olusumunu engelleyebilen T hiicre bagisikliginin baski-
lanmasina neden olur. Feline Immunodefiency Viriis enfeksiyonun, FCoV
ile enfekte olmus kedilerde FIP i¢in risk faktorii olugturdugu gosterilmistir
(Poland ve ark., 1996)

3. PATOGENEZ

Kedi Koronaviriislerin (FCoV) patogenezinde en 6nemli viriilens fak-
torti makrofajlart enfekte edebilmesidir (Theil 2007). FECV, duyarl bi-
reylere fekal-oral bulagma ile nakledilir. Genglerde 3-4 giin siiren ishal ile
karakterize iken daha yasl hayvanlarda asemptomatik olarak seyreder.

Etken ileum, kalin bagirsak, ve rektum epitellerine yerlesir ve bu
bolgede 18 ay kadar persiste olarak sacilabilir (Pedersen ve ark,1981 ).
FECV’lere kan dolasiminda ve lenf nodiillerinde rastlanilmasina ragmen
sadece sindirim sistemi semptomlar goriiliir (Vogel ve ark., 2010). Viriis
mutasyona ugradiktan sonra, mutant koronaviriisler kan dolagimindaki
monosit ve makrofajlar1 enfekte edebilirler. Makrofajlarda bulunan viriis
kan dolagimi ile viicuda yayilir. Bu durum daha cok antijenik drift me-
kanizmasi ile olusan mutant koronaviriisiin birgok sistemi etkileyen FIP
hastaligin1 sekillendirmesi ile sonuglanmaktadir (Addie ve ark.,2003).

FIP, efiiziv (1slak) ve non-efiiziv (kuru) olarak 2 formda goriilmekte-
dir ve enfeksiyonun hangi formda seyedecegini kedinin bagisiklik durumu
belirler. Islak form FIP vakalarin %80’inini olusturur. Efiiziv terimi viicut
bosluklarinda toplanan karakteristik sivi i¢in kullanilir. Islak form FIP lez-
yonlarinda, immiin kompleks vaskiilitine bagli olarak; pleura boslugu, pe-
riton boslugu, perikardiak aralik ve bobreklerde bulunan subkapstiler ara-
liga proteince zengin sivi sizar. Antijen-antikor kompleksinin damarlarda
yogunlagmasi ve bu bdlgeye enfekte makrofaj, monosit ve trombositlerin
birikmesi sonucu sekillenen yangi ve yaygin damar i¢i pihtilasmasi (DIC)
vaskiilitin en 6nemli nedeni oldugu ileri stiriilmektedir (Fehr ve Perlman,
2015).

Kuru form FIP lezyonlari, enfekte makrofajlardan salinan kemotaktik
faktorler aracilifiyla aktiflesen hiicresel yanit diizeyine bagli olarak olusur.
Biriken yangi hiicreleri lokal doku nekrozuna ve fonksiyonel yetersizlige
neden olur. Bu bolgeler zamanla kronik piyogranulamat6z lezyonlara do-
niiserek lokalize oldugu organin gérevini yapamamasina ve organ yetmez-
ligine neden olur. Makroskobik olarak organlarin paransim dokularnda
gri-beyaz nodiiller goriilmektedir.
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Sekil 1. Kuru FIP formunda barsaklarda goriilen pyogranulamatéz lezyonlar

4. KLINIK BULGULAR

Hastaligi ilk semptomlari dalgali ates, istahsizlik, kilo kayb1 ve dur-
gunluktur. Bunlara ek olarak etkilenen doku ve organlara 6zgili semptom-
lar gelisir (Pedersen 2009). Viriis viicuda girdikten sonra dnce farenks,
tonsiller ve solunum yollarinda ¢ogalarak iist solunum yolu semptomlari
olusturur. Bagirsaklarda virlisiin ¢gogalmasiyla ates, kusma ve mukoid bir
ishal tablosu ortaya ¢ikar (Pedersen 2014).

4.1. Kuru form FIP

Ploral ve peritoneal dokulardan parankime dogru cesitli organlar-
da graniilamatdz veya piyograniilamatoz lezyonlar gelisir ( Addie ve ark
2009). Palpasyon veya ultrason ile biiyliyen lenf nodiilleri goriintiilenebi-
lir. Sekum ve kolonun etkilenmesi sonucu bu form igin tipik olan iilseratif
kolit gekillenir. Digk1 kan ve mukus kapli olabilir (Marioni-Henry ve ark.,
2004). Ates ve sarilik kuru form FIP’te daha ¢ok goriiliir (Tasker,2018).
Kuru formda gozlerde olusan iiveit ve koryoretinit sonrasinda irisin renk
degistirmesi enfeksiyonun erken bulgular arasindadir (Slausson ve Finn,
1972).

Okiiler ve norolojik bozukluklar, kuru form FIP’in 6nemli belirtileri
olarak dikkat cekmekte ise de, bu bozukluklar kan-géz ve kan-beyin ba-
riyerinin modifiye edici etkilerinden kaynakli olarak farkli FIP formlari
seklinde distiniilebilir.
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FIP’1n norolojik klinik belirtileri, hem beyinle hem de omurilik ile
ilgilidir. Bulgular arasinda; posterior zayiflik ve ataksi, generalize inko-
ordinasyon, nobetler, mental donukluk, anizokori, farkli derecelerde fekal
ve/veya triner inkontinens igerir (Dickonson 2020). Beynin koroid taba-
kasinin etkilenmesine bagli olarak hidrosephalustan karakter degisimine
kadar pek ¢ok semptoma rastlanabilir. Serebellar ve vestibular lezyonlar
sonucu olusan nistagmus, kafanin yana yatmasi, kendi etrafinda donme
gibi bulgular sekillenir (Marioni-Henry ve ark 2004).

Okuler tutulum 6n ve arka kameralarin oftalmoskopik muayenesinde
dogrulanir. Viris iris, korpus siliar, retina ve optik diski degisen derece-
lerde hedefler ve retina dekolmanina yol agabilir (Andrew 2015). Iristeki
granulamatdz lezyonlar ise pupilde sekil degisikligine neden olabilir (Pe-
dersen 2009). Anhidrozis, miyosis, enoftalmus ve heterokromi olusumuna
neden olan ve pupil, iist gdz kapagi, fascial ter bezleri ve fascial damarlara
giden sempatik liflerde lezyon sekillenmesi sonucu gelisen Horner Send-
romu gelisir. Bu FIP’li kedilerde 6nemli bir bulgudur. Erken belirtiler ara-
sinda ise duvarlar1 ve yerleri yalama, kum yeme, istemsiz kas seyirmeleri,
isteksizlik, yiiksek yerlere atlayamama gibi belirtiler vardir. Norolojik ve
okuler belirtili FIP olgulari vakalarin %10 unu olusturmaktadr. iki yas alt1
kedilerde daha sik goriiliir (Addie ve ark., 2009).

4.2. Islak form FIP

Islak form FIP viicut bosluklarinda sivi toplanmast ile karakterizedir.
Ploral siv1 birikimine bagl olarak nefes almada zorluk ve hirlti dikkat
cekicidir. Erkeklerde scrotal biiytime goriiliir. Abdominal eflizyon, ploral
efiizyondan 4 kat daha yaygindir. Abdominal distansiyon ve dispne 1slak
formda daha sik goriilen belirtilerdendir. Islak FIP formu kuru formdan
daha siddetli ve ilerleyici olma egilimindedir (Tasker,2018).
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Sekil 2. Islak FIP’li bir kedinin asitesli goriintiisii

FIP’li kedilerde klinik forma bakmaksizin en yaygin goriilen belirtiler;
uyusukluk ve istahsizlik, abdominal lenf nodiillerinde biiyiime, kilo kayb1
ve biliylime geriligi, ates, tily yapisinda bozulmadir. Bu belirtiler bir hafta
icerisinde hizlica ortaya ¢ikabilecegi gibi haftalar hatta aylar 6ncesinden
sinsice seyrediyor olabilecegi de belirtilmektedir (Spencer ve ark., 2017)

5. KORONAVIRUS VE KEDi iNFEKSiYOZ PERITONITIN
TANISI

FIP’in tanisinda kapsamli bir fiziksel muayene yapilmasi onemlidir.
Bu muayenede viicut agirligi, viicut 1sisi, kil ortiisii, abdomen ve abdomi-
nal organlarin durumu degerlendirilmeli, okuler ve nérolojik sistem ince-
lenmelidir.

Tam kan sayimi ve temel serum-biyokimya panelindeki anormallik-
ler FIP tanisi i¢in onemlidir (Tasker 2018; Feltenn ve Hartmann, 2019).
FIP’te kan testi degerleri vakalar arasinda farklilik gosterebilir. Tam kan
sayimi ve serum biyokimya testine asir1 giiven higbir anomalinin olmadig1
durumlarda tanisal yanilgiya yol acabilir (Tasker 2018). Abdomende veya
gbgilis boslugunda efiizyon olmast durumunda sivinin analizi kesin tani
icin olduk¢a 6nemli ve muayenenin dnemli bir pargasidir.(Tasker 2018;
Felten ve Hartmann, 2019)

5.1. Laboratuar incelemeleri

Tam kan sayiminda total 16kosit sayisi 1slak FIP’li kedilerde ¢cogun-
lukla yiiksektir. Ancak ileri derecedeki inflamasyonlarda diisiik degerler
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goriilebilir. Yiiksek 16kosit sayilar siklikla lenfopeni, eozinopeni ve ndtro-
fili ile iliskilidir. Lokositoz ve lenfopeni kuru fipli kedilerde daha yaygin
olarak goriliir (Riemer ve ark., 2016). FIP’in her iki formunda da hafiften
orta-dereceye kadar degisen non-rejeneratif anemi gozlenir.

5.2. Biyokimyasal testler

Total protein, globiilin seviyesindeki artis nedeniyle yliksekken albii-
min seviyesi diisme egilimindedir. Serum albumin / globulin oraninin 0.6
degerinin altinda olmasi FIP i¢in en tutarl gdstergelerden biri olarak kabul
edilir. Ancak hem albiimin hem de globiilinin referans araliginda oldugu
durumlarda da diisiik albumin /globulin orani olusabilir. Bu nedenle diisiik
albumin/globulin oran1 FIP’in tek gostergesi olmamali ve her zaman diger
FIP bulgularinin baglaminda degerlendirilmesi gereklidir (Tasker 2018;
Felten ve Hartmann 2019)

FIP’li hastalarda hiperbilirubinemi yaygindir. Daha c¢ok 1slak FIP’li
kedilerde goriiliir. Sarilik ve bilirubiniiri birlikte seyreder (Tasker 2018).
Bobregin etkilendigi durumlarda iire ve kreatinin, karacigerin etkilendigi
durumlarda ALT, ALP ve GGT hafifge yiikselebilir.

5.2.1.Sistemik inflamasyon biyobelirtecleri

Yiksek seviyelerdeki Alfa-1-asit glukoprotein (AGP) degeri (Paltri-
nieri ve ark., 2007) ve kedi Serum Amiloid A (FSAA) FIP’in tanisina yar-
dimc1 olabilir (Yuki 2020). Ayrica bu belirtecler antiviral ilag tedavisinde
yanitin izlenmesinde yardimci olabilirler (Krentz ve ark., 2021)

5.2.2. Real-Time PCR (RT-PCR)

RT-PCR, efiizyonlarda veya hastalikli dokularda FCoV RNA ‘sin1 ta-
nimlamanin birincil yoludur. 7b aksesuar geninin RNA’st hem FECV hem
de FIPV ile enfekte olmus dokularda, sivilarda veya salgilarda en yiiksek
seviyelerde bulunur. Yetersiz enfekte makrofaj igeren drneklerde veya ¢ok
diisiik viriis seviyelerine sahip kedilerde yanlis negatif RT-PCR sonuglari
goriilebilir (Felten ve Hartmann 2019). RT-PCR testinin diger bir dnemli
yani da FCoV spike gen mutasyonunu belirleyerek FIPV ve FECV pato
tiplerinin ayrimini yapilmasini saglamasidir (Felten ve ark., 2017).

5.2.3. immunohistokimya

Dokularda koronaviriis niikleokapsid proteinini yiiksek sensitivite
ve spesifitede kapsar. Fakat RT-PCR kadar popiiler degildir. Tipik bir FIP
lezyonu ve efiizyonu icindeki bir makrofajda koronavirus antijeni yalniz-
ca FIP’te goriiliir ve immiinohistokimyaya yiiksek 6zgiilliikk verir. (Ziol-
kowska ve ark., 2019). Doku 6rneklerinin immiinohistokimyasi (IHC),
FIP teshisinde altin standart olarak kabul edilir ve viicut boslugu eflizyonu
olmayan kedilerde IHC, kesin antemortem taniy1 koymak i¢cin mevcut tek
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yontemdir. Ancak IHC, invaziv doku 6rnegi toplanmasini gerektirir ( Fel-
ten ve ark., 2019).

5.2.4. ELiSA

ELISA Kkitleri tiim viral glikoproteinleri hedefler sekilde dizayn edil-
mistir. Fakat her iki biyotipi birbirinden ayirmada yetersiz kalmaktadir.
Aragtirmacilar bu durumda antikor varligindan ziyade antikor titrelerini
onemsemislerdir. Diisiik titrede antikora sahip kedilerde FECV ile enfek-
siyonu 0n plana ¢ikarken, daha yiiksek titredeki antikor varliginda asemp-
tomatik-semptomatik FIP enfeksiyonun 6n plana gikacagi belirtilmektedir
(Pedersen 2009).

5.2.5. Goriintiileme yontemleri

Tanida, radyografi torasik ve abdominal efiizyonlar1 belirlemede yar-
dimc1 olur. Abdominal ultrasonografi ile biiylimiis lenf nodiilleri, kolon
duvar kalinlagsmasi, karaciger, bobrek ve dalak gibi organlardaki lezyon-
lar belirlenebilir. Ayn1 zamanda daha kii¢iik miktarlardaki fiizyonlar tespit
edilebilir. Norolojik semptomlarin belirgin oldugu FIP’in tanisinda Man-
yetik Rezonans Goriintiileme ve BOS analizi birlikte degerlendirilerek tant
dogrulanir (Tasker 2018; Dickinson 2020 )

5.3. Islak Form FIP’te Efiizyonun Ayiric1 Tanisi

Efiizyonlar kalp yetmezligi, kanser, hipoproteinemi ve bakteriyel en-
feksiyonlar gibi ¢esitli hastaliklarda ortaya ¢ikabilmektedir. Bu diger has-
taliklardan kaynaklanan efiizyonlar farkli tanimlayici 6zelliklere sahiptir.
Efiizyonlarin tanisal 6zelligi hematolojik bulgulardan daha giigliidiir. Eftiz-
yonlu kedilerin yaridan fazlasinin FIP olmadigi rapor edilmistir (Addie ve
ark., 2009). Bu yiizden efiizyonun rengi, viskozitesi, presipitatlarin varli-
&1, pihtilasma yetenegi, 16kosit sayisi ayirici tani i¢in 6nemli kriterlerdir.
FIP’e bagl gelisen eflizyon eksudat olarak siniflandirilir. Dansitesi 1017-
1047 arasindadir. Bu sivi proteinden zengin, altin sarisi renkte, yapiskan
ve pihtilagsma yetenegi yiiksektir. Stvida bulunan hiicreler; notrofilleri, kii-
clik ve orta boy mononiikleer hiicreleri ve biiyilk vakumlu makrofajlar
igerir. Serum albumin/globulin oran1 0.4 den kiiciik ise, FIP olma ihtimali-
nin yiiksek oldugu belirtilmistir (Marioni-Henry ve ark 2004) .

Rivolta testi efiizyon tanisinda kullanilabilecek bir diger testtir. Ancak,
FIP’in diger klinik bulgular ile birlikte degerlendirildiginde dnem kazanir.
FIP’li baz1 kedilerde baska inflamatuar nedenlere bagl gelisen efiizyonlar-
da da test pozitif veya negatif olabilir (Felten ve Hartmann, 2019)

6. Kedi Infeksiyoz Peritonit Enfeksiyonunun Tedavisi

Son yillara kadar FIP’in tedavisinde yapilan tedavi uygulamalari
hastaligin semptomlarin1 azaltmaya yonelikti. Bu semptomatik tedaviler;
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inflamasyonun konrol altina alinmas1 (kortikosteroidler), immiinmodiila-
torler (interferonlar, siklofosfamid, klorambusil), temel sitokin tepkilerini
engellemeye odaklanmis (pentoksifilin, TNF alfa inhibitorleri) uygulama-
lar1 igerir. Ayrica, iyi bakim ve besleme, belirli organlari destekleyerek is-
levlerine yardimci olan takviyelerin hayatta kalma siiresini uzattig1 iddia
edilmektedir.

Son yillarda FIP’in tedavisinde 2016-2019 yillar1 arasinda, replikas-
yon i¢in gerekli olan spesifik FIPV proteinlerini hedef alan antiviral ilag-
larin raporlanmasi ile biiyiik bir atilim gerceklesmistir. Bu ilaclarin ilki
GC-376’dir. (Pedersen ve ark., 2018). Proteaz inhibitdrleri viral protein-
lerin olugmasini engeller. Yapilan bir calismada, GC-376 deneysel olarak
enfekte olmus tiim kedilerde ve dogal olarak olusan 1slak ve kuru FIP’li
21 kediden 7 sinde etkili oldugu ortaya konmustur. Ancak okiiler ya da
norolojik belirtileri olan kediler i¢in daha az etkili oldugu belirtilmektedir
(Pedersen ve ark., 2018)

Bu ilaglardan ikincisi remdesivirin aktif kismi olan GS-441524’tiir
(Pedersen ve ark 2019). Bu ilag FIPV nin replikasyonunu bloke eden bir
niikleotid analogudur. Yapilan bir aligmada, deneysel olarak enfekte ol-
mus tiim kedilerde ve dogal olarak olusan 1slak ve kuru FIP’li 31 kediden
25’inde etkili oldugu ortaya konmustur (Pedersen ve ark., 2019 ). Bir bas-
ka etken madde, mefloquine, sitotoksik etkiler olmaksizin kiiltiirlenmig
kedi hiicrelerinde diisiik konsantrasyonlarda kullanildiginda bile FIP repli-
kasyonunu inhibe etmis ve kedilerde yapilan 6n farmakokinetik ¢alismalar
olumlu goriilmistiir (Yuki ve ark., 2020).

6.1. Dozun Belirlenmesi Ve Olas1 Yan Etkiler

Giiniimiizde, FIP’in tedavisinde en olumlu sonuglar veren GS-441524
icin uygulama dozlar1 asagidaki gibi belirlenmistir:

Herhangi bir okiiler ya da norolojik belirtisi olmayan 1slak form ve
kuru formdaki FIP’li kediler igin GS-441524 dozu, saha verilerine gore
4-6 mg/kg, derialti, her 24 saatte bir ve 84 giin boyunca uygulama seklinde
belirlenmistir (Pedersen, 2019). Okuler belirtileri olan hastalara baslangig¢
dozu 24 saate bir 8§ mg/kg ve 84 gilin boyunca derialt1 olarak 6nerilmekte-
dir. Norolojik belirtileri olan kediler i¢in 10-12 mg/kg dozda 24 saatte bir
84 giin boyunca, derialt1 olarak uygulanmalidir

[lacin yan etkileri olarak, deride derin lokalize iilserasyon, enjeksiyon
bolgesinde yanma, kalict dislerin kiigiik boyutlarda kalmasi gibi belirtiler
ortaya ¢ikabilmektedir ( Pedersen ve ark., 2019).
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7. Kedi Infeksiyoz Peritonit Enfeksiyonundan Korunma

FCoV seropozitif olan 12-24 haftalik kedi yavrularmin farkl yaslar-
daki diger kedilerle ayni ortamda tutulmasi durumunda hastaligin goriilme
orani %52 olarak belirlenmistir. FCoV’den temel korunma yolu izolasyon,
iyi bakim ve besleme, hijyenin saglanmasidir. Kediler i¢in modifiye canli
as1 Uiretilmistir. Ancak bu asilar 16 haftaliktan kiigiiklere ve immun sistemi
zay1f olanlara onerilmemektedir.

8. SONUC

Insan da dahil olmak iizere bircok canl tiiriinii enfekte edebilen Coro-
naviridae ailesine ait viriislardan biri de kedilerde 6ldiiriicii bir enfeksiyo-
na neden olan Feline Infeksiydz Peritonit Viriisii’diir. Kedi koronaviriisii
enfekte kedilerin gaita, salya ve idrarlar ile yayilir. Coklu ortam hastalig
olarak da bilinen bu hastalik, kedilerin yogun oldugu ortamlarda oro-nazal
yolla bulasarak yiiksek bir prevalansa ulasir. Enfeksiyonun patogenezinde,
Feline Enterik Koronaviriislerin (FCoV) mutasyona ugrayarak makrofajla-
11 enfekte edebilme yetenegine sahip Feline Infeksiydz Peritonit Viriisii’ne
doniismesi, enfeksiyonun gelismesinde 6nemli bir noktadir.

Baslangicta spesifik olmayan klinik belirtilerle ortaya ¢ikan FIP, daha
sonra 1slak veya kuru FIP formlarindan birinin baskin semptomlariyla ken-
dini gosterir. FIP’1i kedilerde tipik olarak istahsizlik, uyusukluk, dalgal
ates, sarilik, lenfadenopati ve kilo kayb1 veya yavru kedilerde zayiflik gibi
spesifik olmayan klinik belirtiler goriiliir. Genellikle spesifik belirtilerin
goriilmedigi FIP’in tanis1 klinik muayeneden ileri laboratuvar testlerine
kadar uzanmaktadir.

FIP’in sagaltiminda kismen etkili etken maddelerle ¢ok sayida g¢alig-
malarin olmasi umut verici goriilmektedir. Ancak, rutinde uygulanacak bir
sagaltim protokolii bulunmamasi FIP’ten korunmanin 6nemini daha da art-
tirmaktadir. Kedilerin ag1 programina uygun agilanmasi koruyucu hekimlik
acisindan hayati 6neme sahiptir.
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1. GIRIS

Escherichia coli, ilk olarak 1885 yilinda Theodor Escherich isim-
li bir Avusturyali ¢ocuk doktoru tarafindan bir ¢ocugun digkisindan izo-
le edilmis olup “Bacterium coli commune” olarak tanimlanmistir. E. coli
gram-negatif, sporsuz, fakiiltatif anaerobik, ¢omak seklinde bir bakteridir
ve Enterobacteriaceae familyasinda yer almaktadir. (Janda ve Abbott 2006;
Sousa 2006). Mezofil bir bakteri olan E. coli optimum olarak 37 °© C’de
iremesine ragmen +7 °C ve +49 °C 1s1 degerleri arasina uyum saglayip
iireme yeteneklerini siirdiirerek hayatta kalabilir (Sousa 2006). Bakterinin
sicaklik adaptasyonuna ek olarak pH (4,4-9), ozmolarite ve degisik tuz
konsantrasyonlari (< %6,5) gibi diger ¢evresel faktorlere kars1 adaptasyon
yetenegi mevcuttur (Sousa 2006).

Klinik karakteristikleri bakimindan E. coli li¢ grup igerisinde tanim-
lanabilir:

Birinci grup normal bagirsak mikrobiyotasinda bulunan avirulent
suslar1 icerir ve aynit zamanda komensal organizmalar olarak bilinir. Bu
gruptaki E. coli’ler konake¢1 i¢in herhangi bir yarar saglamadan onun be-
sin agisindan zengin ortamindan fayda saglarlar (Lupp ve Finlay 2005).
Bazi literatiirlerde bu bakterilerden konak¢inin da fayda sagladigina dair
bildirimler vardir (Janda ve Abbott 2006). Ikinci grup ise firsat¢1 E. co-
[i’leri kapsar. Bu gruptaki bakteriler konake1 olarak ¢ocuklar, immun sis-
temi baskilanmis olanlar ve yaslilarda hastalik tablosu meydana getirirler.
Son grup ise diinya ¢apinda salginlar halinde seyreden ve siddetli hastalik
tablolar1 olusturan patojenik E. coli’lerden olugmaktadir (Lupp ve Finlay
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2005; Beutin 2006).

E. coli’nin intestinal kolonizasyonu; dogum sonrasi vajinal flora yo-
luyla anneden veya gidalardan alinan fekal bakterilerle kontaminasyon
sonucu meydana gelmektedir. Bundan sonra E. coli suslar1 kalin bagirsak
mukozasina adhere olurlar (Lupp ve Finlay 2005; Bettelheim 2007;). Hem
yeni doganlar hem de yetiskinler yasamlar1 boyunca siirekli olarak gida-
lardan ve g¢evreden yeni E. coli suslar1 kazanirlar. Et ve et {riinleri gibi
gidalar insanlar ve diger memelilerdeki E. coli bakterisini de iceren bagir-
sak mikrobiyatasinin siirekli olmasindan sorumlu olan en 6nemli kaynak
olarak bilinmektedirler (Bettelheim ve ark., 1977). Sonug olarak, E. coli,
insanlarda gastrointestinal bolgede bulunan toplam bakteri popiilasyonu-
nun %1’inden fazlasini olusturmaktadir. (Janda ve Abbott 2006; Bettelhe-
im 2007; Callaway ve ark., 2009).

2. PATOJENIK E. COLI

Patojenite; duyarli bir konakcidaki hastaliga sebep olan mikroor-
ganizmalarin hastalik yapma yetenekleridir (Sousa 2006). Cogu E. coli
mikroorganizmasi saglikli bireylerde hastalik meydana getirecek virtilans
elementler ve genetik faktorler tasimadiklar i¢in patojenik degildir (Kaper
ve ark., 2004). Bununla birlikte neonatal meninjitis, liriner sistem infek-
siyonlari, gida kaynakli hastaliklara neden olarak insanlar1 infekte eden
suslarda mevcuttur (Kaper ve ark., 2004; Nataro ve Kaper 1998). Bu pato-
jenik suslar konak¢ida zarar meydana getiren ¢ogalma, konak¢1 savunma
sisteminin tahribati, mukozalara kolonizasyon gibi diger mukozal sistem
patojenleri tarafindan da kullanilan farkli patogenezis asamalaria sahip-
tirler (Kaper ve ark., 2004).

Patojenik Escherichia coli’ler memelilerin ve kuslarin bagirsak mik-
roflorasinin bir pargasi olup insanlarda ve hayvanlarda gastrointestinal sis-
tem hastaliklariyla iliskilidir (Caprioli ve ark., 2005). Patojenik E. coli’ler
tarafindan meydana getirilen ve sindirim sistemi yoluyla alinan besinler-
den kaynakli insan infeksiyonlarinda 1 ile 6 giin igerisinde klinik bulgulari
ortaya cikabilir fakat farkli yollarla mikroorganizmaya maruz kalma du-
rumlarinda klinik bulgularin gézlemlenmesi 13 giline kadar uzayabilmekte-
dir (Janda ve Abbott 2006). E. coli, idrar yolu, kan dolasimi, serebral spinal
s1v1, solunum yolu, periton, farinks, karin ve pelvis gibi hemen hemen her
organ ve anatomik bolgede enfeksiyonlara neden olabilir (Russo ve Joh-
nson 2003). Patojenik E. coli’ler; viriilans 6zellikleri, klinik goriintimleri,
epidemiyolojik ayrimlar1 ve serolojik 6zelliklerine gore farkli sekillerde
siniflandirilmislardir (Russo ve Johnson 2003). Tiim diinyada genel ola-
rak ishal enfeksiyonlari ile anilan diyarejenik E. coli’ler belirli serotiplerin
O:H antijenik yapu iliskileri, viriilans faktorleri, etki sekilleri, sahip olduk-
lar1 enterotoksin yapisi, ortaya ¢ikan klinik tablo ve epidemiyolojilerine en
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onemlileri olarak alt1 kategoride siniflandirilmiglardir (Tablo 1).

Bu patojenler; Enterotoksijenik E. coli (ETEC), Enteropatojenik
E. coli (EPEC), Enterohemorajik E. coli (EHEC), Enteroinvasiv E. coli
(EIEC), Enteroagregatif E. coli (EAEC), Diffuz-adherent E. coli (DAEC),
olarak kategorilendirilmislerdir (Bettelheim 2007). Adi gecen patojenik
gruplarin herhangi birinde yer alabilen, shiga toksin iiretme 6zelligi olan
ve ciddi klinik tablolara neden olan serotipler ise shiga toksijenik E. coli
(STEC) olarak anilmaktadir (Nataro ve Kaper 1998).

Tablo 1. Diyarejenik Escherichia coli’lerin siniflandirilmasi (Nataro
ve Kaper, 1998).

ETEC EPEC EHEC EIEC EAEC
Toksin LT/ST - Stx - EAST
invazif - + + + -
intimin - + + - -
Fimbria + - - - -
Enterohemolizin - - + - -
Gaita Sulu Sulu, kanlh Sulu, ok Mukoid, Sulu

kanl kanl

Ates + + - +
Fekal Lokosit - - - + -
Bagirsak ince bag.  Ince bag. Kolon Kolg;lémce Ince bag.
Enfektif Doz Yiiksek Yiiksek Diistik Yiiksek Yiiksek

E. coli’lerin bir kism1 konakgida degisik sekillerde etki gosteren ve
oliime kadar gotiiren toksinlere sahiptir. Toksin sentezleyen tiirlere En-
terotoksijenik E. coli ad1 verilmektedir. Enterotoksinlerin 1s1iya dayanikli
olanlarina stabil toksin (ST) 1stya duyarli olanlarina ise labil toksin (LT)
denilmektedir. ETEC suslar1 1s1ya direngli ST ve 1s1ya duyarli LT bir ya da
daha fazla toksin olustururlar (Levine 1987; Boynukara ve ark., 2004).

EPEC suglar1 daha ¢ok iki yasin altindaki ¢ocuklardan izole edilmekle
beraber sulu ve kanli bir gaita ile goriilen ishallere neden olurlar. Hastalik
sirasinda ates yiiksektir. Orta derecede invazif olan bu gruptaki suslar ST ve
LT iiretmez. Baglanma ve silinme (attaching and effacing, A/E) ozelligi-
ne sahip olup fimbrial adhesin bulunmamaktadir. Bu suslar bagirsaga tutun-
ma ve kolonizasyonu plazmidler tarafindan kodlanan fimbrialarla saglarlar.
Ozellikle K88 domuzlarda, K99 buzag: ve kuzularda bulunan baglanmada
gorevli fimbrialardir. Insanlardan izole edilen suslarda ise kolonizasyon fak-
tor antijenlerinden (colonization factor antigens) CFA I ve CFA II fimbria-
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lar1 bulunmaktadir. invaziv ézellikleri bulunmayan ETEC suslari genellikle
diisiik atesle seyreden sulu bir diyarenin gozlendigi klinik goriiniime sebep
olur. Turist ishali (seyahat diyaresi) olarak tanimlanan hastaliga ve 6zellikle
sicak mevsimlerde bebek ishallerine neden olurlar. Bu bakterilerin hastaliga
neden olabilmesi i¢in ¢ok sayida bakterinin viicuda girmesi gerekir. Baska bir
ifadeyle bunlarda enfektif doz yiiksektir (Boynukara ve ark., 2004; Viscardi
ve ark., 2008).

EIEC suglan genellikle laktozu yavas fermente etme 6zelligine sahip-
tirler ve Shigella tiirleri ile antijenik olarak yakinlik gdsterirler. Diger ente-
rovirulent tiplerden farkli olarak invaziv 6zellik tasirlar ve hasta bireylerde
kanli ishale sebep olurlar. Mukoid ve kanl bir gaitanin goriildiigii hastalikta
yiiksek ates mevcuttur. Bu gruba giren bakterilerde enfektif doz diisiik olup
LT ve ST iiretmezler. Ayrica invazyon proteinlerinin yapiminit kodlayan plaz-
mide sahiptirler (Levine 1987; Boynukara ve ark., 2004;).

EAEC suslari hayvanlarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar sonucun-
da ortaya ¢ikarilmistir. Tropik tilkelerde ¢ocuklarda siireklilik gosteren diya-
reye neden olurlar. Adhesin bulunmayan bu suglar ST benzeri toksin tretirler
ve bu toksin Entero Aggregative Stabil Toxin (EAST) olarak adlandirilr. In-
vaziv nitelikte olmayan bu etkenler hemolizin {iretebilirler (Savarino ve ark.,
1993).

DAEC suslar1 daha 6nceden EPEC grubunda yer almasma ragmen Hep-
2 hiicre kiiltiirleriinde diffuz adhesyon ile karakterize edilmistir. Bu suslarda
bulunan F1845 ve AIDA-I (Adhesin Involved In Diffuse Adherence) adli iki
adhesin sayesinde epitel hiicrelerde diffuz baglanma gosteriler. Patogenezleri
hakkinda ¢ok fazla bilgi bulunmayan bu suslar cocuklarda stireklilik gosteren
diareye neden olurlar (Nataro ve Kaper 1998).

EHEC olarak tanimlanan grubu baslica E. coli O157:H7 serotipi olustu-
rur. EHEC izolatlar1 shiga toksin 1 (Stx,) ve shiga toksin 2 (Stx,) gibi gesitli
toksinler olusturabilmektedir. LT ve ST iiretmeyen bu suslar A/E 6zelligine
sahiptir. Hastalik tablosunda sulu ve ¢ok kanli bir gaita goriiliirken ates yok-
tur. Enfektif doz ise kayda deger ol¢lide diisiiktiir (Ammon 1997; Kehl ve
ark., 1997; Boynukara ve ark., 2004). Diyarejenik Escherichia coli grupla-
rinda yer alan karakteristik serotipler ve bunlara ait viriilans determinant-
lar1 Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Diyarejenik Escherichia coli gruplarinda yer alan serotipler
(Nataro ve Kaper, 1998).

Kategori Spesifik Viriilans Teshis Bolgeleri
Serogruplar Determinantlar:
STEC 05, 022, 026, 045, Stx1, Stx2, sixl, stx2

055, 091, 0103,
0104, 0111, 0113, EASTL Ehly,
0117, O118, O121, A/E,LEE
0128, 0145, 0157

EPEC 026,055,086, EASTL AJE, cae, EAF-plasmid,
0111, 0114, 0119, .
0125, 0126, 0128, LAF.BFP. bipA.
0142, 0158 LEE
EAEC 03,015,044, 077, EASTL AA EA-plasmid
086,
0111, 0127
ETEC 06, 08, 025, 078, LT, ST, olt. et
0126
EASTI, CFAs

0148, 0153, 0169

Plazmidler, entegre bakteriyofajlar, transpozonlar veya patojenite ada-
lar1 gibi bagimsiz olarak meydana gelen transfer olaylar1 sonucunda ka-
zanilan farkli virulens gen kiimeleri patojenik E. coli’lerin virulenslerinin
birbirlerinden ayr1 olmasina neden olmaktadir (Clarke 2001; Kaper ve ark.,
2004).

Hastalikla iligkili patotipler arasindaki ayrim i¢in Kauffman tarafindan
1947 yilinda gelistirilen serotiplendirme sayesinde, ayni biyokimyasal ve
ekolojik 6zellikleri tasiyan patojenik ve patojenik olmayan E. coli’lerin ay-
rimlar1 yapilabilmektedir. E. coli’nin ¢esitli patotipleri, gram negatif bak-
terilerin dis zarinda bulunan ve eksternal lipopolisakkarite (LPS) karsilik
gelen somatik O ve flagellar antijenlerden sorumlu somatik H ile karakte-
rize edilirler. Identifikasyon amaciyla serogruplar O antijeni tarafindan ta-
nimlanmaktadir serotipler ise O ve H antijenlerine baglidir. Yaklasik olarak
200 O tipi ve 53 farkli H tipi mevcuttur. STEC i¢in simdiye kadar iden-
tifiye edilmis olan ve O-H antijenlerinin kombinasyonu yapilan 300’iin
iizerinde E. coli sugu bulunmaktadir. O tipleri H tiplerine kiyasla ¢ok daha
fazla sayidadir. Bunun nedeni ise flagellar proteinlerin O antijenlerinin bir
parcasi olan karbonhidrat yan zincirlerinden daha az heterojen olmasindan
kaynaklanmaktadir (Jay ve ark., 2005).

E. coli’lerde lipopolisakkarit (LPS) {i¢ ayr1 bolgeye ayrilir: Lipit A,
cekirdek oligosakkarit ve O-spesifik polisakkarit (O-antijeni). O-antijeni,
Gram negatif bakterilerin dis zarinin énemli bir yapis1 olup, bakteriyofajlar
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icin bir reseptor olmak ve konakg¢i-patojen etkilesimlerinde énemli bir rol
oynamak gibi bir¢ok islevi vardir. (Wang ve Reeves 2000). E. coli kromo-
zomunda bulunan O-antijen gen kiimesi, O-antijen sentezine katilmayan
housekeeping genleri galF ve gnd arasinda lokalize olan O-spesifik poli-
sakkarit sentezinde yer alan genlerden olusur (Reeves 1994). Lipopolisak-
karitin yapisal ¢esitliligi, O antijen gen kiimesindeki DNA dizisinin degis-
kenliginden kaynaklanmaktadir. O-antijen gen kiimesinin yapilanmasi ii¢
ana gruba ayrilir:

i) O-antijeninin seker onciillerinin biyosentezinde yer alan proteinler,

i1) Sitoplazmik bolgeye bakan i¢ membranlarda konumlanmis olan bir
tastyici lipidin oligosakkaritindeki glikosil transferaz vasitasiyla cesitli se-
ker onciillerinin transferine katilan proteinler,

iii) O-antijenini uzun bir zincir igerisinde polimerize ederek glikozidik
baglanti yoluyla O {initelerini baglamak i¢in islev géren membran boyunca
translokasyonda yer alan O-antijen isleme proteinleri (wzx ve wzy) (Ree-
ves 1994).

O-antijen genleri birbirine ¢ok yakin olduklarindan dolay1 bir birim
olarak kopyalanirlar (Samuel ve Reeves 2003). Gram negatif bakterilerin
O-antijen gen kiimeleri genellikle, farkli bakteriyel tiirlerden, lateral olarak
nakledildigi bildirilen ortalama bir genomdan daha diisiik bir GC igerigine
sahiptir (Paton ve Paton 1999; Wang ve Reeves 2000). O-antijen kiimesinin
DNA sekansini bilmek, serogrup-spesifik PCR analizlerinin gelistirilmesi
ve bdylece spesifik tek 6rnek genlerin veya sekanslarin tanimlanmasina
olanak saglamaktadir. Bu yontem, geleneksel serotiplemeye bir alternatif
olarak hizmet etme potansiyeline sahiptir. (Fratamico ve ark., 2005).

3. ENTEROHEMORAJIK E. COLI - SHIGA TOKSIiN URETEN
E. COLI (EHEC-STEC)

Memelilerin ve kuslarin normal mikroflorasinin bir pargasi olup in-
sanlarda ve hayvanlarda gastrointestinal sistem hastaliklariyla iligkili olan
E. coli suslan viriilens ozelliklerine gdre patojenite gruplarina ayrilirlar
(Nataro ve Kaper 1998; Caprioli ve ark., 2005). Bu gruplardan biri olan
Enterohemorajik E. coli 6karyotik hiicrelerde protein sentezini engelleyen
giiclli sitotoksin iiretimine sahiptir. Vero hiicre kiiltiirlerine (Afrika yesil
maymununun bobrek hiicreleri) olan sitotoksik etkilerinden dolay1 vero-
sitotoksijenik E. coli (VTEC) olarak veya Shigella dysenteriae I toksini-
ne benzerligi nedeniyle (shiga like toxin producing E. coli) SLTEC ya da
kisaca shiga toksin (Stx) salgilayan E. coli anlamina gelen STEC olarak
anilirlar (O’Brien ve LaVeck 1983). Uluslararasi bir aragtirma grubu 1996
yilinda etkene ait toksinleri daha basitce adlandirmaya karar vererek shiga
toksin (Stx) olarak nitelendirmistir (Dunn 2003).
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Basta E. coli O157 serotipi olmak iizere STEC suslar1 gidalarla bula-
san (food-borne) ve halk saglig1 acisindan ciddi problemlere neden olan
onemli bir bakteridir. STEC ilk olarak 1982 yilinda kontamine hamburger
tiikketen insanlarda goriilen Hemorajik Kolitis (HK) ve Hemolitik Uremik
Sendrom (HUS) vakalarindan izole edilmistir (Riley ve ark., 1983). Bu-
giine kadar yaklasik 250 farkli O serotip E.coli’nin shiga toksin iirettigi
ve 1100 STEC’in insanlarda sporadik ve epidemik ishallere neden oldugu
tespit edilmistir (Goldwater ve Bettelheim, 2002). Neredeyse 30 yili as-
kindir bilinen, en 6nemli gida kaynakli patojenlerden kabul edilen E. coli
O157:H7’nin epidemiyolojisi ve virlilansi iyi bir sekilde ortaya konmus
olmasina ragmen (Paton ve Paton, 2003; Pennington 2010) heterojen bir
aileye sahip, O157 olmayan STEC hakkinda siipheler ve tartismalar devam
etmektedir (Beutin ve ark., 1998; Goldwater ve Bettelheim 2002; Johnson
ve ark., 2006).

Amerika Birlesik Devletleri Ekonomik Arastirma Servisi (ERS) tara-
findan yapilan incelemelerde E. coli O157:H7 ve O157:H7 olmayan STE-
C’lerin neden oldugu gida kaynakli hastaliklarin; isten kaybedilen zaman
ve tibbi bakim i¢in yapilan seyahatlerde dahil olmak iizere toplam maliyet-
lerinin sirasiyla yaklasik olarak 660 ve 330 milyon dolar oldugu toplamda
ise yaklasik olarak bu iki etkene bagli kaybin 1 milyar dolara yakin oldugu
tahmin edilmektedir (USDA-ERS 2001).

Enterohemorajik E. coli (EHEC), hemolitik iiremik sendrom (HUS)
ve siddetli kanli ishal gibi hastalarda goriilen benzer klinik, epidemiyolojik
ve patojenik ozellikleri paylasan shiga toksin iireten E. coli (STEC) veya
verositotoksijenik E. coli’nin (VTEC) bir alt grubu olarak tanimlanmak-
tadir. Genel olarak, tim EHEC’ler STEC’tir, ancak tim STEC’ler EHEC
degildir (Levine 1987). ABD’de ve diger iilkelerde 200°den fazla virulent
0157 olmayan serotip, salgin ve sporadik seyreden HUS’lu vakalardan
ve siddetli ishalden izole edilmistir. Serogrup O111, O103 ve O26 en sik
tespit edilenler arasindadir (Brooks ve ark., 2005). O157 olmayan STEC
enfeksiyonlarinin gergek insidanst muhtemelen goz ardi edilmektedir, ¢iin-
kii birgok klinik laboratuvarda rutin olarak kullanilan standart digk: kiiltii-
rii yontemleri bu bakterileri tespit edememektedir. Son zamanlarda STEC
suslart igin gelistirilen analitik yontemler, stx proteinlerini veya bu prote-
inleri kodlayan genleri tespit etmektedir. Bununla birlikte, bir numunede
stx’in veya bunun genetik determinantlarinin varligi, canli STEC bakteri-
yel hiicreleri oldugu anlamina gelmemektedir (Beutin ve ark., 2007; Ha-
ra-Kudo ve ark., 2008a).

Gidalardan direkt enfeksiyon, gida kaynakli patojenik bakterilere in-
san maruziyetinin ana yoludur. Diger potansiyel yollar sunlardir: enfekte
hayvanlarla dogrudan temas yoluyla hayvanlardan insanlara bulagma yol-
lar1; giibreleme i¢in kullanilan giibreler ile gida iiriinlerinin kontaminas-
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yonu; kontamine olma riski altindaki meyve ve sebzelerin oldugu sulanan
tarla bitkilerindeki su kirliligi; kesim ve i¢ ¢ikarma siireglerinde karkas-
larin kontaminasyonu ve kontamine ¢ig siit ve bunlardan {retilen ¢ig siit
tirtinlerinin tiiketimidir (Bell 2002). Ayrica, tath su kaynaklarma bitisik
arazilerde siiriileri otlatmak ya da yogun yagislar nehirlerin ve gollerin ka-
zayla bulagmasina neden olabilir (Janda ve Abbott 2006).

E. coli O157:H7 serotipinin kaynagi lizerinde farkli gériisler bulunmak-
tadir. Cesitli arastirma sonuglar1 bu bakterinin basta sigirlar olmak {izere me-
meli ve kanatli hayvanlarin gaitalari ile ete, siite, topraga, suya ve dolayistyla
tim cevreye yayildigini gostermistir. Diinya ¢apindaki infeksiyonlarin ¢cok
biiyiik bir boltimii yetersiz pisirilmis et ve pastorize edilmemis siit olmak {ize-
re sigir kaynakli kontamine gidalar ile olmustur. Diger hayvanlar ve 6zellikle
ruminantlar da E. coli O157:H7 kaynagi olarak kabul edilmektedir. Yeterince
pisirilmemis kontamine sigir etlerinin ve daha nadir de olsa ¢ig siitlerin tiike-
tilmesiyle insanlarda bu serotipten kaynaklanan pek ¢ok vakanin goriilmesi
sigirlarin etkenin baslica rezervuari olarak kabul edilmesine sebep olmustur.
Yapilan ¢aligmalara gore sigirlarda E. coli prevalanst %1-15 arasinda degis-
mektedir (Yilmaz ve ark., 2002). Sigir etlerinin yan sira, domuz, koyun, ta-
vuk etlerinden hazirlanan hamburger ve kofte gibi kiyma ile hazirlanan et
iiriinlerinden etken siklikla izole edilmektedir. Elazig’da bulunan kasap,
lokanta ve koftecilerden alinan 80 adet kiyma orneklerinden 6’s1 (%7,5)
0157:H7 yoniinden pozitif bulunmustur (Kalin ve Ongor 2014).

E. coli O157:H7 ve O157 olmayan STEC serotipleri genellikle sigir
ve diger gevis getiren hayvanlarla iligkilidir ve arastirmalar sigir karkasla-
11, perakende sigir etleri ve ¢ig siit drneklerinde bunlarin varligini goster-
mistir (Hussein ve Bollinger 2005a; Hussein ve Bollinger 2005b; Hussein
ve Sakuma 2005a; Cobbold ve ark., 2008). Sigirlar ¢ogu zaman birden
fazla serotip barindirirlar ve bunlardan bazilar bir veya daha fazla dnemli
virilans faktorii tagimadiklarindan dolay1 insanlarda ciddi saglik riskleri
olusturmalar1 daha az gozlenmektedir. Bununla birlikte, bakterilerin ge-
netik bilgiyi kolayca degistirebilme 6zellikleri bulundugu i¢in gida iiretim
ortamlarinda herhangi bir STEC’in varlig1 6énemli bir endise kaynagi ol-
maktadir (Imamovic ve ark., 2009).

Sigir kontaminasyonu mezbahalarda kesilen hayvanlarin 6zellikle
kiyma halindeki etlerinin yetersiz pisirilmesi, saklama siirecinde sogut-
ma 1silarmin uygun olmamasi gibi islenme siirecinde ortaya ¢ikmaktadir.
Kanada’da, kiymalarla ilgili aragtirmalar, O157 olmayan STEC i¢in %15-
40’1k tespit oranlarini ortaya koymustur, ¢ogu ¢alismada ise STEC O157
saptanmamuistir (Johnson ve ark., 1996). Kontamine s1g1r et tiriinleri yenil-
mesinden sonra goriilen gastroenteritis vakalarini inceledikten sonra 1982
yilinda Riley ve ark STEC O157:H7 serotipini karin agris1 ve sonralari
kanli ishale doniisen sulu ishalin goriildiigii Hemorajik Kolitis tablosu ile
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iliskilendirmistir (Riley ve ark., 1983). Karmali ve yardimcilar ise 1985
yilinda O157:H7’yi de igeren STEC serotipleri ile HUS arasindaki iliskiyi
ortaya koymustur (Karmali ve ark., 1985). Biitiin bu gelismelerden sonra
etken HK ve HUS gibi klinik tablolara sebep oldugundan Enterohemorajik
E. coli ad1 ile anilmaya baglanmistir (Nataro ve Kaper 1998).

STEC’in bulagmasina, kontamine gidalarin alimmasi, kisiden kisiye
temas veya zoonotik bulagma aracilik etmektedir. Sigirlar STEC’in insan
poplilasyonuna bulagmasinda birincil rezervuar gibi goriilmektedir. Tiim
sigirlarin %30’u kadari, serogrup O157’nin asemptomatik tasiyicilaridir,
clinkii sigirlar E. coli O157:H7 igin vaskiiler reseptorlerden yoksundur
(Pruimboom-Brees ve ark., 2000). Hayvanlarin fekal kontaminasyonuna
direkt veya indirekt olarak maruz kalan et (sucuk, sosis, kiyma vs.), siit,
sebzeler (marul vs.), kokli sebzeler, meyveler (kavun, elma suyu) STEC
icin potansiyel vektorlerdir (Bell 2002). Bu gidalar arasinda kiyma, az
pismis et, salamura geyik eti, sucuk, salam, ¢ig siit, yogurt, marul, 1spa-
nak, pastdrize edilmemis elma suyu veya sirkesi ve turp gibi filizlenmeye
miisait bitkiler bulunmaktadir (Izumiya ve ark., 1997). E. coli’nin diger
rezervuar kaynaklari arasinda; kopekler, kediler, koyunlar, kegiler, atlar,
kiimes hayvanlari, kuzular, sigirlar, domuzlar ve kuslarin bulundugu ¢ok
saylda hayvanin gastrointestinal kanali, bu hayvanlarin bulundugu cev-
relerdeki toprak ve su kaynaklari sayilabilmektedir (Bell 2002; Janda ve
Abbott 2006).

STEC salginlarmin mevsimsel degisimleri incelendiginde &zellikle
yaz aylarinda ve sonbaharin baslarinda pik yaptigi gézlenmistir. (CDC
2006). STEC ile enfekte olmus hastalarda kisiden kisiye bulasmadan ziya-
de yenilen kontamine gidalardan kaynakli hastalik vakalar1 daha fazladir.
Enfeksiyon, kisiden kisiye veya fekal-oral temas yoluyla bir kisiden dige-
rine gegebilmesine ragmen, bu bulagma sadece birkag dongii ile sinirlidir
(Tauxe 1998). Sigir iiriinleri degerlendirildiginde STEC +7 °C ‘nin altinda
tireyememektedir (Rhoades ve ark., 2009).

STEC kalin bagirsagi (domuz yavrusu modellerinde) enfekte edebi-
lir ve insanlardaki trombositopenik purpura, hemolitik iiremik sendrom
(HUS) ve hemorajik kolit (HK) vakalar; hafif ates, sulu ve kanli ishal,
kusma, dizanteri, karmn agris1 gibi semptomlarla seyretmektedir (Clarke
2001; Jay ve ark., 2005). O157 STEC ve O157 olmayan STEC serogru-
bundaki etkenler yapilarinda bulunan viriilans genlerinin kombinasyonuna
bagh olarak HUS’e kadar degisen ¢ok ciddi klinik tablolara neden ola-
bilmektedir (Brooks ve ark., 2005; Hedican ve ark., 2009). HUS gelisen
infekte bireylerde letalite %2-7 arasinda ve ¢ocuklarda daha yaygimdir.
Mortalite orani ise yaklasik olarak %10 civarindadir (Clarke 2001; Rhoa-
des ve ark., 2009). HUS akut bobrek yetmezligi, trombositopeni ve mikro-
anjiyopatik hemolitik anemi igeren bir klinik 6zellik tablosu ile tanimlan-
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maktadir. HUS ile ilskili STEC agirlikli olarak 5 yasin altindaki ¢ocuklari
etkilemekte ve bobrek yetmezligine neden olmaktadir. Patojenik bakteriler
cocuklarda daha agresif olabilir. Bunun sebebi olarak ¢ocuklarda yetiskin-
lere gore kan akimimin fazla olmasi ve daha ¢ok miktarda shiga toksin
salimmasindan kaynaklanmaktadir (Monnens vd. 1998). 65 yasin {izerin-
deki kisilerde %15-23 oraninda 6liimlere sebep olan etken oldukea yiiksek
insidense sahiptir (Griffin ve Tauxe 1991).

STEC enfeksiyonlarinin bilangosuna bakildiginda en biiyiik salgin
1996 yilinda Japonya’nin Sakai Osaka sehrinde meydana gelmistir. Bu
salginda cogu 6grenci olan 8000 kisi etkilenmistir. Etkene maruz kalan
106 cocukta HUS sekillenmis ve bunlardan 3 tanesi olmiistiir. Enfeksi-
yon kaynag1 olarak okul yemeginde servis edilen sebzeler 6ne siiriilmiistiir
(Watanabe ve ark., 1996). Kuzey Amerikada 1992-1993 yili kis mevsimi
boyunca Washington, Idaho, Nevada, ve Kaliforniya’y1 kapsayan 4 bati
eyaletinde ¢ogunlugu ¢ocuk olan 723 kisinin etkilendigi O157:H7 enfek-
siyonu gozlendi. Cocuklarin 55’inde HUS belirlendi ve bu hastalardan 4’ii
Olmiistlir. Meydana gelen bu salgindaki enfeksiyon nedeni 4 eyalette de
bulunan fast-food restoran zincirindeki hamburgerler bulunmustur (Bell
ve ark., 1994). Avrupa’daki en biiylik O157:H7 salgin1 ise 1996 yilinda
Iskogya’da goriilmiis ve yalmzca bir kasaptan alman eti tiiketen 501 kisi
hastalanip ve bu hastalardan 20’si hayatin1 kaybetmistir (Cowden ve Ch-
ristie 1997). Avusturalya da ise O157 olmayan STEC’e bagl toplumsal bir
salgin 1995 yilinda meydana gelmistir (Paton ve ark., 1996). Kuzey Ame-
rika ve Ingiltere’de meydana gelen STEC enfeksiyonlari, hamburger veya
sigir eti iiriinlerinin tiikketilmesiyle meydana gelmistir (Griffin ve Tauxe
1991; Bell ve ark., 1994).

Shiga toksinler stx, ve stx, olmak tiizere iki alt gruba ayrilirlar. Stx
Shigella dysenteriae shigatoksin tip 1’den bir amino asit farklidir ve anti-
jenik olarak bu toksinden ayirt edilemez (Griffin ve Tauxe 1991; Saunder
1999). Yapilan ¢aligmalar STEC suslarmin toksinlerden yalniz stx,’i veya
stx,’yi bulundurabildigi gibi her iki toksini birden ayni anda bulundurabil-
digini ortaya koymustur. Bu toksinler diger viriilans genlerinin de katkila-
riyla hastaligin seyrinin HK, HUS veya TTP yoniinde degismesinde ¢ok
bliylik 6neme sahiptirler (Nataro ve Kaper 1998).

E. coli O157:H7, her y1l ABD’de yaklasik 73.500 vakaya neden ola-
rak STEC suslarmin en ciddisi olarak bilinmektedir. CDC, O157 olmayan
STEC’lerin yillik 37.000 hastalik vakasindan sorumlu oldugunu, ancak
0157:H7’ye kiyasla 0157 olmayan STEC ler tarafindan daha az HUS va-
kas1 meydana geldigini bildirmektedir. O157 olmayan STEC’lerin pek-
cok susu E. coli O157:H7’den daha az virulent olarak bilinmesine ragmen,
2008’de Oklahoma’da STEC susu O111’in neden oldugu bir salginda en
az 314 kisi hastalanmis bunlardan 17 kiside HUS meydana gelmis ve bir
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kiside dlmiistiir. ABD’deki diger O157 olmayan STEC salginlari, konta-
mine gol suyu, yesil salata ve siit kaynakli olarak ortaya ¢cikmistir (OSDH
2009).

Cok sayida E. coli susu, tek veya her iki Shiga toksini (Stx1 ve Stx2)
iiretebilmesine ragmen, ancak bunlarin hepsi 6nemli insan patojenleri de-
gildirler. STEC susglar1 5 seropatotip’e ayrilmistir (Gyles 2007; Karmali ve
ark., 2003). Bunlar;

A Seropatotipi: Birgok iilkede salginlar ve HUS e yaygin olarak neden
olan ve O157’yi igeren suslar;

B Seropatotipi: Seyrek olarak salginlara neden olan genellikle daha
az sekilde HUS ve sporadik vakalar seklinde ortaya ¢ikan O157 olma-
yan STEC suslar1 (Ornegin: 026:H11, 0103:H2, O111:NM, O121:H19,
O145:NM);

C Seropatotipi: Sadece sporadik vakalarla iligkili O157 olmayan
STEC suslart;

D Seropatotipi: Siddetli olmayan semptomlarla seyreden sadece ishal
meydana getiren suslar;

E Seropatotipi: Insan hastalik vakalariyla iliskili olmayan suslar.

Stx2 daha giiclii bir toksindir ve bu toksini lireten suslar genellikle
daha akut hastaliklarla iliskilendirilmislerdir. Diger virulens faktorlerin-
den, intimin, adezyonlar, enterohemolizin ve karakteristik bagirsak lez-
yonlarinin olusumuna katilan tip III sekresyon sistemiyle ilgili olanlar da
oldukga 6nem arz etmektedirler (Coombes ve ark., 2008; De Sablet ve ark.,
2008). O157 ve O157 olmayan STEC insan enfeksiyonlarini en aza indir-
mek i¢in hangi serotiplerin en 6liimciil oldugunu ve insanlarin bu patojen-
lere maruz kaldig1 tiim yollar1 bilmek gerekmektedir. STEC serotiplerinin
neden oldugu enfeksiyonlari epidemiyolojisi hakkinda daha kapsamli bir
anlayis, hastaliklarin 6nlenmesi i¢in yeni kontrol metotlarinin gelistirilme-
sine ve gida lreticilerine ve isleyicilerinin ekonomik kayiplarinin azaltil-
masini saglayacak énemli kazanimlara yol agacaktir (Kaspar ve ark., 2011)

3.1 STEC Epidemiyolojisi
3.1.1 STEC’in Rezervuarlanr

O157:H7 ve O157:H7 olmayan STEC serotiplerinin epidemiyolojisini
anlamak, dogada nerede yasadiklarini ve gelistiklerini (rezervuarlarini) ve
insanlarin onlarla nasil temasa gegtiklerini bilmek son derece dnemlidir.
Ruminantlar, E. coli O157:H7’nin ana rezervuari olarak tanimlanmistir ve
ayrica O157:H7 olmayan STEC suslarinin da rezervuari olarak goriilmek-
tedirler. STEC’ler sigir, koyun, kegi ve geyiklerden izole edilmistir. STE-
C’ler nadir olarak diger vahsi ve evcil hayvanlardan izole edilmis olmakla
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birlikte, bu hayvanlarin ruminantlarin fekal materyali ile kontamine olmus
gida ve sulardan patojeni aldiklarina inanilmaktadir. Yine de bu gecici ko-
naklarin bazilari, insanlar igin enfeksiyon araci olabilir. O157:H7 olmayan
STEC serotipleri bir¢ok hayvan tiiriinde tespit edilmistir. Avustralya’da-
ki iki O157:H7 olmayan STEC salginin1 ruminant olmayan hayvanlarla
temas sonucunda meydana gelmistir (OzFoodNet 2003; Hanna ve ark.,
2007). Almanya’da yaban hayat1 etiyle ilgili bir arastirmada, geyik, yaban
domuzu ve yabani tavsan etlerinde O157:H7 olmayan STEC serotiplerini
bulunmustur. Bu STEC’lerden bazilari, insan hastaliklarinda da saptanan
serotiplerdir (Miko ve ark., 2009).

3.1.2 Sigir-Birincil Rezervuar

S1g1r, muhtemelen insan enfeksiyonlarinin en dnemli kaynagidir. 2009
yilina kadar meydana gelen salginlarin 16’s1 dogrudan sigirlarla iliskili go-
rinmektedir. Bunlarin altis1 sig1r eti, altisi ineklerden elde edilen siit iiriin-
leri, dordii ise hayvanlarla temastan kaynaklanmistir. Kontamine su ve taze
tirtinlerle iligkili diger salginlar, dolayli olarak sigirlarla iliskili olabilir. Ce-
sitli lilkelerde O157:H7 ve O157:H7 olmayan STEC prevalans oranlari
siit tirtinleri (%0,4—74) ve sigir eti (%2,1-70,1) olmak {izere ¢ok genis bir
dagilim gostermistir. Toplamda sigir siitlerinden 193, sigir etinden ise 261
STEC serotipi bildirilmistir. Bu serotiplerin yaklasik %12-17’si de insan
hastaliklar1 vakalarindan izole edilmistir. Goriinliste patojenik olmayan
suslarin ¢ogunun bir ya da daha fazla viriilens faktorden yoksun oldugu
goriilmiigtiir (Hussein ve Bollinger 2005a; Hussein ve Sakuma 2005b).
Tiim bu ¢aligmalarin sonuglarini, érnekleme ve saptama yontemlerindeki
farkliliklar nedeniyle karsilagtirmak giic olmakla birlikte, sigirlarin insan
patojeni olan baz1 O157:H7 ve O157:H7 olmayan STEC serotiplerini sag-
t1g1 gosterilmistir.

Daha yakin zamanda yayinlanan ¢aligmalar, sigirlarin sagtigi ¢ok sa-
yida serotip oldugunu da gostermektedir: Minnesota’daki organik ve kon-
vansiyonel siit ¢iftliklerinde 26 serotip (Cho ve ark., 2006), Pasifik kuzey-
batisindaki sig1r eti karkaslarinda en az 10 serotip (Cobbold ve ark., 2008)
ve Japonya’da siit sigirlarindan 31 serogrup tespit edilmistir (Kobayashi
ve ark., 2009b). Bu calismalar, yayinlanan verileri analiz etmede dikkate
alinmasi gereken bir analitik sorunu da gostermektedir. Prevalans tahmin-
leri, STEC bakterilerinin izolasyonundan elde edilen tahminlere (%6-12)
kiyasla, shiga toksinlerini veya bu toksinleri kodlayan genleri (%23-30)
tespit eden PCR veya immunoassaylerde daha yiiksektir. Toksin analizle-
rinin, canli veya olii bakteriyel hiicrelerden proteinleri veya DNA’y1 tespit
edip etmedigi belirsizdir.

Birkag calisma STEC’in sicak aylarda sigirlar tarafindan daha sik sa-
cildigini bildirmistir (Rhoades ve ark., 2009). Kore sigirlarinda O26 ve
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Olllizolatlar1 cogunlukla Mayis-Ekim doneminde tespit edilmistir (Jeon
ve ark., 2006). Ortabati ABD sigir eti isleme tesislerinde O157:H7 olma-
yan STEC’ler ilkbahar ve sonbaharda daha sik tespit edilmistir (Barko-
cy-Gallagher ve ark., 2003). Bu durum ortam sicakliklari, sigirlarin yasi
ve/veya farkli mevsimlerdeki mera veya tiiketilen yem tiirleri ile iligkili
olabilir.

Sigirlar icin olas1 bir enfeksiyon kaynagi, diger enfekte hayvanlarin
diskilartyla kontamine yem ve sulardir. Aragtirmalar STEC O26’nin giib-
rede uzun siireler boyunca hayatta kalabildigini gostermistir: bu siire giibre
yiginlar1 ve inek bulamacinda {i¢ aydan fazladir. Bu patojenlerin giibre ile
kontamine bir ortamda kalicilig1, sadece ¢iftlik i¢i bulagma ve yeniden en-
feksiyona yonelik degil, ayn1 zamanda ¢ocuklarin maruz kalabilecegi sehir
fuarlar1 ve hayvanat bahgeleri gibi ortamlar i¢in de bir endise kaynagidir
(Fremaux ve ark., 2007b).

Birkag ciftlik calismasinda STEC’lerin buzagilar tarafindan alinabile-
cegini belgelemistir. Yeni dogan buzagilarin serumlar1 ve annelerin serum
ve kolostrumunun, yeni dogan hayvanlar1 enfeksiyondan korumaya yar-
dimc1 olabilecek Stx1’e 6zgii antikorlar1 igerdigi bildirilmistir. Buzagilar-
da antikor titreleri ilk 6 haftada hizla azalmis ve 8 haftada ¢ogu buzaginin
STEC sagtigi tespit edilmistir (Froehlich ve ark., 2009). Bir baska ¢alisma-
da, ¢cok geng yavrularin STEC sagmadigi ve buzagilarin yaslari ilerledikge
farkli STEC suslar1 sagtigi belirlenmistir (Cho ve ark., 2009; Shaw ve ark.,
2004). Buzagi enfeksiyonlarinin yaklasik %40’min diger buzagilardan
elde edildigi tahmin edilmektedir (Liu ve ark., 2007).

3.1.3 Diger Ruminantlar

Koyunlarin ¢ok ¢esitli STEC tasidiklar1 bulunmustur, ancak E. coli
O157:H7 nadiren izole edilmistir. O157:H7 olmayan STEC’ler, kuzular
ve/veya yetiskin koyunlarda Avustralya, Brezilya, Hindistan, Urdiin, Yeni
Zelanda, Norveg, Ispanya, Isvicre ve ABD’de tespit edilmistir. Tiim bu
arastirmalarda, coklu STEC suglar1 tespit edilmistir, ancak O157:H7, ta-
nimlananlarin kiigiik bir kismini olusturmustur. Bazi1 ¢alismalarda insan
hastaliklartyla iligkilendirilen STEC serotipleri saptanmuistir, ancak koyun-
larda bulunan STEC suslarinin ¢ogu, bazi1 6nemli viriilens faktdrlerden (in-
timin, hemolizin, Stx2) yoksun olduklar1 i¢in, diislik bir viriilense sahiptir-
ler (ECDC 2013). ABD’de ticari bir kuzu isleme tesisinde toplanan veriler,
E. coli O157: H7’nin post ve karkaslar bakimindan prevalansini sirastyla
9%12,8, %1,6-2.9 oldugunu ortaya koymustur. O157:H7 olmayan serotipler
icin, prevalanslar sirasiyla %86,2, %78,6-81,6 olarak bildirilmistir. Top-
lam 69 farkli O157:H7 olmayan serotipi tanimlanmistir. Bu serotiplerin
yaklasik %41 daha once ciddi insan hastaliklar1 ile iligkilendirilmistir
(Kalchayanand 2007).
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Kegiler STEC’in bir diger rezervuaridir. irlanda’da incelenen 13 kegi
siit siirlisii arasindan, STEC’ler li¢ ciftlikteki siit filtrelerinden izole edil-
mistir (Murphy ve ark., 2007). Ispanya’daki iki siit keci ¢iftliginde yapilan
bir arastirmada, her iki ¢iftlikte de STEC’in birgok yetigkin hayvan tara-
findan kronik sekilde sag¢ildig1 fakat yavru oglaklarda sagilmanin sporadik
seyrettigi tespit edilmistir. Bu ¢iftliklerde belirlenen serotipler 033, O76,
0126, 0146 ve O166°d1r ve izolatlarin higbirinde intimin {iretimi saptan-
mamigtir (Orden ve ark., 2008).

Mandalar; Banglades’teki bir manda mezbahanesindeki mandalarin
yaklagik dortte biri, birkac serogruptan olusan O157:H7 olmayan STE-
C’ler bakimindan pozitif bulunmustur. Bu izolatlarin ¢cogu Stx1 bakimin-
dan pozitif fakat hemolizin veya baska viriilens faktorleri bakimindan ne-
gatif olarak tespit edilmistir. £. coli O157:H7 ise mandalarin %14,4’tinden
izole edilmistir (Islam ve ark., 2008). Vietnam’in merkezindeki 98 ¢iftlikte
yapilan bir arastirmada ise, ¢iftliklerin %70’inin STEC-pozitif mandaya
sahip oldugu ortaya konulmustur. Bununla birlikte, tanimlanan serotiplerin
yaklagik 9%5°1 insan hastaliklari ile iligkili bulunmustur (Hung ve Cornick
2008).

Lamalar (Lama guanicoe); Arjantin’de STEC O26:H11 siddetli ishalli
iki aylik bir lamadan izole edilmistir (Mercado ve ark., 2004). Geyikler;
s1gir, koyun ve keciler tarafindan da kullanilan bazi ortamlarda 6nemli sa-
yida bulunur ve bunlarin diskilarn tarla ve yiizey sularindaki taze tirtinleri
kontamine edebilmektedir. Dogal Idaho geyiklerinin fekal 6rneklerinden
elde edilen kiiltiirlerde yaklasik %19 oraninda stx igin pozitiflik saptan-
mistir, bu oran eyaletteki sigirlar i¢in bildirilen ile ayni yayginliktir (Fisc-
her ve ark., 2001; Gilbreath ve ark., 2009). ABD ve diger lilkelerde vahsi
geyiklerde ve geyik etine atfedilen E. coli O157:H7 nedenli birkag insan
hastalig1 vakasi bildirilmistir (Henderson 2008). Ispanya’daki serbest ya-
bani koyun ve geyiklerin en az 11 farkli O157:H7 olmayan STEC seroti-
pini sagtig1, en sik saptanan serogrup olarak ise O146 oldugu bulunmustur
(Sanchez ve ark., 2009). Arjantin’de bir hayvanat bahcesindeki alpaka, an-
tilop, geyik, afrika antilopu, vahsi koyun ve yak gibi ¢esitli ruminantlarda,
0157:H7 olmayan STEC sagilim1 saptanmistir (Leotta ve ark., 2006).

3.1.4 Diger Hayvanlar

Domuzlar; bazi ¢galismalarda domuzlarin hem E. coli O157:H7 hem de
O157: H7 olmayan STEC suslari ile enfekte oldugu bulunmustur (Schou-
ten ve ark., 2005). Diger bazi aragtirmalarda ise sadece O157:H7 olmayan
STEC’ler tespit edilmistir (Von Miiffling ve ark., 2007). Domuzlardan elde
edilen birkag¢ 6rnekte virulent STEC suglar1 saptanmis olsa da bir¢ok aras-
tirmaci, domuzlarin insan enfeksiyonlari i¢in dnemli bir kaynak olmadigi-
ni1, ¢linkii bu hayvanlardan izole edilen STEC suslariin genellikle 6nemli
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virtilans genlerinden yoksun olduklarini ve genellikle insan hastalik vaka-
larindan izole edilen suslardan farklilik gosterdikleri sonucuna varmiglar-
dir (Von Miiffling ve ark., 2007).

Atlar; STEC i¢in 6nemli bir rezervuar olarak gdériinmemektedir. Al-
manya’daki atlardan alinan 400 fekal 6rneginden sadece biri STEC (sero-
tip O113:H21) i¢in pozitif bulunmus ve test edilen 100 at eti 6rneginden
yine sadece biri STEC (serotip O87:H16) bakimindan pozitif bulunmustur
(Pichner ve ark., 2005).

Tavsanlar hem yabani olarak hem de ciftliklerde ticari olarak yetistiri-
len tavsanlarin da O157:H7 olmayan enterohemorajik E. coli bakimindan
pozitif olduklar1 bildirilmistir (Scaife ve ark., 2006).

Kanathilar; zaman zaman E. coli O157:H7 i¢in pozitif olarak test edil-
mistir, ancak bugiine kadar kiimes hayvanlarinda O157:H7 olmayan STEC
raporlar1 yoktur (Doyle ve ark., 2006).

Kediler; bir kedi ve kanl1 ishali olan iki yasindaki bir Alman kiz ¢ocu-
gunun ayni STEC serotipini sactig1 bulunmustur (O145:H-). Kedi hastalik
bakimindan higbir klinik belirti gdstermemistir fakat bu STEC sugunu bir-
kac¢ ay boyunca salgiladigi bu duruma gore ¢ocugun orijinal enfeksiyo-
nunun ve/veya reenfeksiyonunun kaynagi oldugu anlasiimistir (Busch ve
ark., 2007).

Kopekler; Brezilya’daki kopeklerin, ishale neden olan O157:H7 ol-
mayan STEC’leri bulundurduklari bildirilmistir (De Paula ve Marin 2008).

Kabuklu Su Canlilar; Kontamine sulardaki kabuklu deniz hayvan-
larinin Cryptosporidium gibi bazi patojenleri yogun olarak tasidig: bilin-
mektedir. insanlarin kanalizasyonda bulunan E. coli ile kontamine olmus
goller, nehirler veya kiy1 sular1 veya evcil veya yabani hayvanlarin digki-
lariyla kontamine olmus su kaynaklari1 kabuklu deniz hayvanlarinda pato-
jenik STEC’lerin olabilme ihtimalini akla getirmektedir. Hindistan’1n kiy1
bolgelerinden toplanan kabuklu deniz hayvanlarinda O157:H7 olmayan
STEC’lerin tespit edildigi bildirilmistir (Kumar ve ark., 2001).

3.1.5 Transport Konakgilar

Kuslar STEC i¢in potansiyel bir transport aracidir ¢linkii bazi yaban
kuslar1 bu bakterileri barindirir ve onlar ¢iftliklerin gevresine yayabilirler.
Sehir merkezi veya kirsal bolgelerdeki hem tutsak (siis, yaris) giivercinler-
de hem de vahsi giivercinlerde O157:H7 olmayan STEC raporlar1 vardir
(Farooq ve ark., 2008). Orijinal olarak ilk kez giivercin izolatlarinda bulu-
nan Stx2f, insan diyare STEC izolatinda da tespit edilmistir (Schmidt ve
ark., 2000). O157:H7 olmayan bir serotipin evcil glivercin-insan bulagsma
vakasi olarak bildirilmesine ragmen, Colorado’da yapilan bir ¢alismada,
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yabani giivercinlerin STEC’in énemli bir bulagsma yolu olmadigi belirtil-
mistir (Pedersen ve ark., 20006).

Diger vahsi kuslar da O157:H7 olmayan STEC serotiplerini tastya-
bilir. Danimarka da bir ciftlikte sigircik kusunun STEC serotip O2:H29u
barindirdig1 goriilmiistiir (Nielsen ve ark., 2004). Uveyik kusunda STEC
serotipi 020, Tokyo Korfezi yakinlarinda yasayan bir kirlangicta O147 se-
rotipi tespit edilmistir (Kobayashi ve ark., 2009a).

Kemirgenlerden fareler ve sicanlar da STEC i¢in potansiyel transport
konakgidirlar. Ancak STEC bu hayvanlarda siklikla bildirilmemistir. Dani-
marka’da sigir ¢iftligindeki bir sigandan STEC serotip O136:H12’nin bir
raporu vardir (Nielsen ve ark., 2004). Arjantin’de bir hayvanat bahgesinde
test edilen hayvanlar arasinda, STEC serotipi O146:H28 bir kobayda tespit
edilmistir (Leotta ve ark., 2006).

E. coli O157:H7 sagan hayvanlar bulundugu giftliklerden toplanan
sinekler ve bdcekler, bu bakterilerin saptanabilir diizeylerde ihtiva ettigi
bulunmustur (Doyle ve ark., 2006). Bu insektler diskilartyla bu patojenleri
gidalara, yemlere ve suya aktarabilirler. STEC’ler son zamanlarda domuz
agili ve sigir ahirlarindan toplanan sineklerden izole edilmis, ancak sero-
tiplendirilmemistir (Forster ve ark., 2009).

3.1.6 insan Enfeksiyon Yollari

Ruminant fekal materyalinin, insanlarda E. coli O157 ve O157 olma-
yan STEC enfeksiyonlarmin biiyiik bir ylizdesinin nihai kaynagi olduguna
inanilmaktadir. Almanya’da yapilan bir calismada, O157 ve O157 olma-
yan STEC serotiplerinin neden oldugu hastalik ve bolgedeki sigir yogun-
lugu arasinda pozitif bir iliski oldugu bulunmustur. 3000°den fazla STEC
vakasindan elde edilen verilerden elde edilen analizler sonucunda sigir/
km?2 basina artan her 100 inegin enfeksiyon riskini %68 oraninda arttirdi-
g1 gostermistir. Artan risk, farkli serotipler i¢in degisiklik gostermekle
birlikte en fazla olarak O111 i¢in bulunmustur (Frank ve ark., 2008).

Fekal materyal kesim sirasinda eti kontamine edebilir, gollere veya
icme suyu kaynaklarma tasmabilir veya sulama i¢in kullanilan su, giibre-
leme veya kanalizasyonla kontaminasyon mevcut ise meyve ve sebzeler
iizerine patojeni bulastirabilmektedir. Bocekler, kuslar ve kemirgenler gibi
baz1 hayvanlar, bu bakterileri diskidan igme suyuna veya yiyeceklere ta-
styabilir. Ayrica, O157 olmayan STEC’ler, hayvanlar ile etkilesime giren
veya calisan kisiler tarafindan yanliglikla alinabilmektedir. Bu nedenle in-
sanlar enfekte olmus bir kisi veya hayvanla ya da ¢evreleriyle dogrudan
temas yoluyla ya da bir hayvan ya da insandan STEC ile kontamine olmus
diskiy1 iceren yiyecek, icme suyu ya da yiizey suyu yoluyla enfeksiyonlar
elde edebilirler (Haus-Cheymol ve ark., 2006).
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Direkt Temas: Enterik zoonotik hastaliklarin birgok salgimi fuarlar-
da, hayvanat bahgelerinde ve diger mekanlarda hayvan sergileri ile iligki-
lendirilmistir. Cryptosporidium, Salmonella spp. ve STEC, bu salginlarda
en sik rastlanan patojenlerdir (Henderson 2008). Ciftlikler ya da hayvanat
bahgelerini ziyaret eden ¢cocuklar arasinda O157 olmayan STEC salginlari,
hayvanlarla ve gevreleriyle dogrudan temasin ardindan yetersiz el yika-
ma sonucunda meydana geldigi bildirilmistir (OzFoodNet 2003; Hanna ve
ark., 2007). E. coli O26:H11 ve O111:H- sigir digkilarinda 10-12 hafta
boyunca 15°C’de hayatta kalabilir ve yine STEC’ler eger yeterli nem ve
agirt sicakliklar yok ise ¢iftliklerde ve hayvanlarin ylizeyleri tizerinde (hay-
vanlar sagilimini tamamlamis olsalar bile) uzun siire kalabilir (Fukushima
ve ark., 1999; Henderson 2008). Minnesota’da bir ¢iftlik giinii kampin-
da meydana gelen O157 olmayan STEC salgini, binalar1 dezenfekte etme
ve el yikamay1 tesvik etmeye ragmen iki yil iist liste meydana gelmistir
(Smith ve ark., 2004).

Evcil hayvanlarla temas da STEC enfeksiyonunun bir yolu olarak bil-
dirilmistir. Bir kedi ve kanli ishali olan iki yasindaki bir Alman kiz ¢ocu-
gunun ayn1 STEC serotipini sactig1 bulunmustur (O145: H-). Kedi hastalik
bakimindan higbir klinik belirti gdstermemistir fakat bu STEC susunu bir-
ka¢ ay boyunca salgiladigi bu duruma goére ¢ocugun orijinal enfeksiyo-
nunun ve/veya reenfeksiyonunun kaynagi oldugu anlasilmistir (Busch ve
ark., 2007). Ishalli baska bir gocugun ise giivercinler ile aym1 STEC O128
susunu tasidigi bildirilmistir (Sonntag ve ark., 2005). Evcil tavsanlarinda,
0157 ve O157:H7 olmayan enterohemorajik E. coli tagidiklar bildirilmis-
tir (Garcia ve Fox 2003).

0157 ve 0157 olmayan STEC’lerin kisiden kisiye yayilimi, glindiiz
bakim evleri, okul ve {ist diizey bakim merkezlerindeki salginlarda primer
bulagsma yolu olarak saptanmistir (Combs ve ark., 2003; Brooks ve ark.,
2005). Cok sayida meydana gelen diger salginlarda, kontamine gida veya
su tiikketen bazi vakalar enfeksiyonu dogrudan arkadaslarina veya ailesin-
deki diger kisilere iletmistir. Her ne kadar bir¢ok kisi STEC bakterilerini
bir hafta i¢inde ya da hastaliktan kurtulduktan sonra sagmay1 kesmeye bas-
lamis olsa da haftalar ya da aylar sonra bakterileri sagmaya devam eden
bazi kisiler bulunmaktadir. Almanya’da bir sucuk fabrikasinda 21 aylik bir
stire boyunca yapilan bir ¢alismada, saglikli bir ¢calisanin 7 hafta boyunca
aralikli olarak O157 olmayan STEC’leri sa¢tig1; baska bir semptomsuz ca-
lisanda ise bu siirenin yaklasik on ay olarak gerceklestigi tespit edilmistir
(Gareis ve ark., 2000).

Kontamine Gidalar: Sigir eti, kuzu eti ve koyun eti, kesim sirasinda
ve 0157 olmayan STEC igeren diski veya postlariyla temas etmek sure-
tiyle kontamine olabilirler. 2007 yilinda yayinlanan bir derleme, O157 ol-
mayan STEC seviyelerinin tiim sigir karkasi, kiyma, par¢alanmis sigir eti
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ve sucuklarda sirasiyla %1,7-58, %2,4-30, %11,4-49,6 ve %17-49,2 oldu-
gunu belirtmistir (Hussein 2007). Hamburger yapmak i¢in kullanilan sigir
eti kiymasinin énemli bir STEC kontaminasyonu kaynagi olduguna inanil-
maktadir. Diger arastirmalar STEC prevalansinin Fransa’da kiymada %15,
Japonya’da sigir etlerinde %1,5, Avustralya’da kuzu kiymasinda %14, Al-
manya’da at etlerinde %1, Hindistan’da manda etlerinde %24 oldugunu
bildirmistir (Hazarika ve ark., 2004; Pichner ve ark., 2005; Barlow ve ark.,
2006; Perelle ve ark., 2007; Hara-Kudo ve ark., 2008b). Bu arastirmalarda
oneklerin toplanma ve analizlerin yapilmasi i¢in prosediirlerindeki farkli-
liklar nedeniyle sonuglar dogrudan karsilastirilamamaktadir.

Siit ineklerinden, koyunlardan ve kecilerden elde edilen siit, E. coli ve
cevreden gelen diger bakterilerle kontamine olabilir. 2005°te yapilan bir
derlemede STEC’1i siit ve siit iirlinlerinde tespit eden ¢ok sayida arastirma
Ozetlenmistir. Siitlerde E. coli ile kontaminasyon genellikle diistiktiir ve
cig stitte saptanan STEC suslariin bir¢ogu insan hastaliklartyla iligkilen-
dirilmemistir (Hussein ve Sakuma 2005a). Baz1t O157 olmayan STEC’ler,
siitte £. coli O157:H7°den daha yaygin olabilirler. STEC suglariin peynir
yapiminda ¢esitli basamaklardan sag kurtuldugu ve ¢ig siit peynirlerinin
potansiyel olarak STEC enfeksiyonlar1 i¢in bir ara¢ oldugu gosterilmistir
(Baylis 2009). Daha sonralar1 yapilan aragtirmalarda ¢ig siitte O157 olma-
yan STEC prevalansiin diisiik oldugu bildirilmektedir, ancak siitlin isle-
nerek kullanilmasina gereksinim oldugunu gosteren bazi pozitif 6rnekler-
de tespit edilmistir (Madic ve ark., 2009). STEC suslar1, Ispanya’daki siit
toplama tanki 6rneklerinden %11, lor peynirlerinden %4 ve peynirlerden
%S35; Fransa’daki ¢ig siit 6rneklerinden %21 oraninda izole edilmistir (Pe-
relle ve ark., 2007; Prager ve ark., 2009). Isvicre’de yapilan bir ¢aligmada,
0157 olmayan STEC’ler 744 adet ¢ig siitten elde edilmis sert ve yar1 sert
peynirlerinin 16’sindan izole edilmistir (Stephan ve ark., 2008). Fransa’da
¢ig siit ve peynirden izole edilen 40 STEC susunun analizinde suslarin
cogunun, insan hastaligindan izole edilen izolatlarda bulunan baz viriilans
faktorlerini igermedigi gosterilmistir (Pradel ve ark., 2008). Uygun pasto-
rizasyon E. coli’yi 6ldiiriir; bu nedenle kontamine siit iirinlerinden kay-
naklanan STEC salginlar1 genellikle pastorize edilmemis siitle iliskilidir,
ancak pastdrizasyon sonrasi kontaminasyona bagl bir salgin da meydana
gelmistir (Allerberger ve ark., 2003).

Saha ve sera deneyleri, E. coli O157:H7 ile kontamine olmus giibre
ve sulama suyunun sebze kontaminasyonuna neden olabildigini gostermis-
tir ve bu durum muhtemelen O157 olmayan STEC’ler i¢in de gegerlidir.
Glibre, mahsuller i¢in degerli bir maddedir ancak STEC igeren giibreler,
normal olarak yemek yemeden 6nce pisirilmeyen sebzeler veya meyveler
icin bir kontaminasyon kaynagi olabilirler. Bir ¢alismada, O157 olmayan
STEC’ler, dondiiriilmiis giibre yiginlarinda 42 giin, dondiiriilmemis giibre
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yigmlarinda ise 90 giin canli kalabildigi tespit edilmistir). STEC 026, en
az 90 giin boyunca inek altliginda (diski, idrar, su, dokiilen yem ve yatak-
tan olusan bir atik) hayatta kalmistir Serotip 026, giibre ile degistirilmis
tinl toprakta 4°C’de 9 aydan fazla ve 20°C’de 6 aydan fazla bir siire sap-
tanabilmistir (Fremaux ve ark., 2007a; Fremaux ve ark., 2007b; Fremaux
ve ark., 2008).

Gidalar STEC ile, gida hazirlama sirasinda ve iyi hijyen uygulamayan
enfekte calisanlar tarafindan ¢apraz kontaminasyonla kontamine olabilir-
ler. Restoran yemeklerine atfedilen bir¢ok salgin mevcuttur. Gida hazirla-
ma alanlarinda veya infekte gida isleyicilerinden kaynakli capraz bulasma
bu salginlara katkida bulunmus olabilir. Bir hapishanede meydana gelen
salginin kaynagi olarak bir gida isleyicisine kadar ulasilabilmistir (CDC
2006).

Kontamine Sular: igme ya da eglence icin (havuz vs.) kullanilan su-
lar, bir¢ok salgin i¢in enfeksiyon araci olarak bildirilmistir. 1988 yilinda
Cekoslovakya’da bir salgin musluk suyu ile iligkili bulunmustur (Bielas-
zewska ve ark., 1990). Havuz ya da gol sularinda oynayan ya da ylizmekte
olan ¢ocuklar arasinda da ¢esitli salginlar meydana gelmistir. Enfekte ¢o-
cuklarin havuzu kullanmasinin, bu vakalar i¢in bakterilerin kaynagi olabi-
leceklerini akla getirmektedir. Diger salginlar yaz kamplarinda tiiketilen
suya kadar izlenmistir. Evcil ve/veya vahsi gevis getiren hayvanlarin diski
materyali, kirlenmis golleri, nehirleri ve igme sularini kontamine edebil-
mektedir.

Baz1 ylizey sularinin arastirilmasi neticesinde, Pennsylvania’daki bir
parkta akan suda, Michigan, Indiana ve Hindistan’da nehir suyunda stx
genlerini igeren patojenler tespit edilmistir (Smith vd. 2009). Stx genleri-
nin varlig1 mevcut canli bakteri sayilari ile korelasyon gostermediginden
dolay1 bu bulgularin 6nemi ¢ok net sekilde ortaya konulamamistir. O157
olmayan STEC serotiplerinden 026 ve O111’in baz1 suslarinin, islenme-
mis kuyu suyunda 10°C’de 56 giin boyunca hayatta kaldig1 bildirilmistir.
Bakteriler 22°C’de daha hizli bir sekilde 6lmelerine ragmen yine de dort
hafta boyunca 6nemli sayida dayanikli kalmaktadirlar (Watterworth ve
ark., 2000).

3.1.7 STEC ic¢in Bir Rezervuar Olarak Sigir Eti

ABD’de yapilan bir anketin bulgularina dayanarak, tiiketilen etler ige-
risinde s181ir eti hayli yiiksek bir orandadir ve kisi basina yaklasik olarak 30
kg bir tikketim mevcuttur. 2004 yi1linda, ABD’de tiiketilen tiim kirmiz1 etle-
rin (s1g1r, domuz, kuzu ve dana eti) %56’sin1 sig1r eti temsil etmistir. Sigir
eti lirlinlerinden olan kiyma i¢in ise bir yetiskin tarafindan yilda yaklagsik
13 kg tliketilmektedir (USDA 2005). Kiiresel bir bakis agisiyla degerlen-
dirildiginde sigir eti diinyadaki tiim etlerin kisi bagina tiiketimi oraninda
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ticiincii siradadir ve diinya capinda tiiketicilerin et proteini aliminin yiizde
20’sinden fazlasi sigir etinden karsilanmaktadir (USDA 2003).

Diinya ¢apinda STEC hastaliklarina katkida bulunan tiim besinsel
vektorler degerlendirildiginde; sig1r eti diger yiyeceklerden daha fazla ola-
rak saptanmistir (Rhoades ve ark., 2009). 1996 ve 2000 yillarinda ingiltere
ve Galler’de 1,7 milyon gida kaynakli hastalik vakasinin %7’si sigir eti
iiriinlerinden kaynaklanmaistir ve bunlardan £. coli O157:H7 ve diger O157
olmayan STEC’lere bagli olanlarin 67’si 6liimle sonuglanmistir (Adak ve
ark., 2005). 2007°de Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢ok eyaletli bir sal-
gin neticesinde en az 40 kisinin hastalandig1 ve 2 kisinin HUS gelistigi
bildirilerek bunun sebebinin yaklasik 10 bin tonluk dondurulmus sigir kof-
tesi oldugu ispatlanmistir (CDC 2007). 2008 yilinda, ABD’de, okul 6gle
yemegi programlarinda kullanilan E. coli O157:H7 ile kontamine sigir eti
geri toplatilmis ve bu 65 bin tonluk bilinen en biiyiik zarar olarak kayitlara
gecmistir (USDA-FSIS 2008).

Son zamanlarda, E. coli O157:H7 enfeksiyonlarmin ¢ok eyaletli bir
salgini, yine ABD’de meydana gelmis ve yaklasik 19 bin tonluk bir geri
toplamaya neden olan bu salgin yine sigir eti ile iliskilendirilmigtir (CDC
2009). Bu bahsedilen biiyiik salginlarin disinda ¢ok sayida sigir eti {irii-
niinlin geri toplatilmasiyla sonuglanan ve ekonomik olarak ciddi zararlart
olan durumlar bildirilmistir. 2007 yilinda Kaliforniya’da, 14 kisinin has-
talanmasinin ardindan 2600 ton sigir eti geri toplatilmistir (USDA-FSIS
2007a). Minnesota’da siipheli bir O157 enfeksiyonunu takiben 85 ton sigir
eti imha edilmistir (USDA-FSIS 2007b). Wisconsin’de yaklasik 845 ton
donmus kiyma koftesi (USDA-FSIS 2007c) imha edilmistir. Son olarak,
Ohio, Pennsylvania ve Illinois’de rapor edilen hastaliklar sonucunda F.
coli O157:H7 nin muhtemel kontaminasyonuna bagl olarak iilke ¢apinda
yaklasik 44 bin ton kiyma tiriinleri imha edilmek lizere geri toplatilmigtir
(USDA-FSIS 2009).

3.1.8 Sigir Eti isleme Siireci Kontaminasyonu

Hem devlet tarafindan hem de akademik seviyelerde yapilan ¢ok sa-
yidaki ¢aligmalardan, O157 ile sigir eti karkas kontaminasyonunun baslica
kaynaklar1 arasinda, sigir etlerinin kesimi ve yiiziilmesi islemleri sirasinda
etlerin toynaklar ve gastrointestinal sistem ile kontaminasyonu bulunmak-
tadir (Bell 1997). Fekal kontaminasyon digkiyla direkt temas veya digkiy-
la temas halinde olan ylizeylerin karkas ile temasi sonucu indirekt olarak
meydana gelebilmektedir. Karkas ile deri arasindaki temas, fekal, toprak,
toz, su veya yem gibi ortamlardan kaynaklanan bakterilerin transferini ko-
laylastirabilir. Ayn1 zamanda tasiyici hayvanlar patojeni ¢evreye sagtikla-
rinda asemptomatik goriinebilirler (Gansheroff ve O’Brien 2000).
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S1g1r postunun ve karkaslarin yikanmasi fiziksel ve mikrobiyal konta-
minant maddeleri ortamdan uzaklastirmada etkili bir yontem olarak kulla-
nilmaktadir. S1gir karkaslarinin sprey tarzinda yikanmasi et yiizeylerinde
toplam bakteri sayisinin 2 log CFU / em2’ye kadar azaltilmasinda etkilidir
(Castillo ve ark., 2001).

Karkaslardaki patojen varligini tespit etmek i¢in svaplama, eksizyon
ve slingerleme ile 6rnek alma seklinde ¢esitli yontemler tanimlanmistir.
Daha sonra alinan 6rnekler dogrudan aerobik plaka sayma zenginlestirme-
leri, ELISA veya PCR ile test edilerek patojen tespitleri gerceklestirilmek-
tedir. Ornekleme sahalar1 arasinda, derinin ¢ikarilmasi esnasinda ¢apraz
kontamine olma ihtimali bulunan sagri, dos ve butlar bulunmaktadir (Reid
ve ark., 2002). Ingiltere’de yapilan calismada O157 serogrubu dos 6rnek-
lerinden %22, sagr1 6rneklerinden %4,4 ve but 6rneklerinden %3,3 oranin-
da tespit edilmistir (Reid ve ark., 2002). Sigir ve sigir etlerindeki STEC
prevalansi mezbaha personeli, mezbaha 6zellikleri, derinin siyrilmasi gibi
isleme yontemleri gibi cok sayida faktor tarafindan etkilenmektedir (Rive-
ra-Betancourt ve ark., 2004).

Kuzey Dogu Amerika Birlesik Devletleri’nde 6zel olarak beslenen
sigir karkas ve dana karkaslarinin E. coli O157:H7 ile kontaminasyon
orani %10 ve %6,7 olarak saptanmistir (Flowers 2002). Sigirlarin E. coli
0157’yi sagma durumlariin cinsiyet, tiir, yetistirme tarzi ve laktasyonun
etkisi olup olmadigi {izerine yapilan ¢aligmalardan net ve aydinlatici so-
nuglar elde edilememistir. Washington ve Seattle’da yapilan iki ¢aligmada
STEC prevalansinin %13,3 (s1gir kiyma, kuzu ve domuz) ve %16,8 (sigir
kiyma) oldugu belirlenmistir (Samadpour ve ark., 2002).

3.1.9 STEC insidensi

Listeria monocytogenes, E. coli O157:H7, Salmonella, Clostridium
botulinum, Campylobacter, Shigella, Yersinia, Vibrio gibi mikroorganiz-
malar gidalarla bulagan (food-borne) ve ciddi saglik problemlerine sebep
olan bakteriler olup bunlardan £. coli O157:H7 biiylik 6neme sahiptir. E.
coli 1977 yilinda neredeyse hi¢ bilinmedigi igin ingiltere’de bakteriyel
gida zehirlenmelerinin nedeni olarak 4 y1l boyunca Campylobacter tiirleri
diistinlilmiistii. ABD’de 5 eriskin hastada tespit edilen klinik tablo bilinen
barsak hastaliklar1 ile agiklanamamis ve etiyolojisi belirlenemeyen benzer
hastaliklarin artmasina bagl olarak CDC 1973-1982 yillar1 arasinda izole
edilen bakterilerden geriye doniik (retrospective survey) olarak 300 E. coli
susunu serotiplendirmistir. Bu tiplendirme sonrasinda Kaliforniya’da kana-
mali agir diyare gegiren 50 yasinda bir kadindan 1975 yilinda izole edilen
susun E. coli O157:H7 oldugu bildirilmistir (Seker 2005).

Diinya ¢apinda, insan ishal vakalar ile iligkili 60’1 iizerinde EHE-
C-STEC serotipi vardir. Bu nedenle, EHEC-STEC, gelismekte olan iil-

245



246 - Tek Saglik

kelerde ¢ok nadir enfeksiyonlara neden olsa dahi, insanlarda komplikas-
yonlar1 olan gastrointestinal hastaliklarin énemli bir nedeni olarak kabul
edilmektedir (Janda ve Abbott 2006; Bettelheim 2007). E. coli O157:H7
Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Japonya ve Birlesik Krallik’ta pre-
dominant serotip olarak tamimlanmaktadir. Diger O157 serogruplart ise
Avrupa, Hindistan, Sili ve Avustralya’da daha yaygimdir (Janda ve Abbott
2006). Gida kaynakli hastaliklarda rol oynayan diger STEC serogruplari
arasinda 026, 045, 0103, 0104, O111, O121 091, O118, 0166 ve 0145
bulunmaktadir (Bell 2002; Kaper ve ark., 2004; Srinivasan ve ark., 2007).
Serotip O157:H7, diinyada gozlenen tiim STEC enfeksiyonlarinin yaklasik
%50-80’ine neden olmaktadir.

O157:H7 disinda kalan EHEC serotipleri rutin olarak taranmadigi icin,
EHEC enfeksiyonlarinin genel insidensini tahmin etmek olduk¢a zordur.
Baz1 aragtirmalarda Almanya, italya ve Birlesik Krallik’ta HUS’lu hastala-
rin %10-30’unun O157 olmayan STEC infeksiyonlarindan kaynaklandigi-
m1 hesaplanirken ABD’de O157 olmayan STEC’lerden kaynaklanan HUS
vakalarinin orani %25 olarak tespit edilmistir (Johnson ve ark., 1996; Cap-
rioli ve ark., 1997). italya ve Fransa’daki hastalarda HUS e neden olan se-
rotipin O111 salgiindan oldugu tespit edilmistir (Johnson ve ark., 1996).
Keza Almanya ve italya’da 0103 ve 026’ya bagh vakalar bildirilmistir
(Beutin ve ark., 1998). 1996 yilinda, 89 STEC ile enfekte hastada 15 farkli
tipte O157 olmayan serotipte vakalar bildirilmistir (Beutin ve ark., 1998).

Insan gastroenteritisinin baslica nedenleri olan Salmonella ve Cam-
pyvlobacter ile karsilastirildiginda, rapor edilen EHEC insidanst genellikle
diisiiktiir. 1999 yilinda Ingiltere ve Galler’de 100.000 kiside yaklasik 2
vaka, Danimarka’da ise her 100.000 kisi i¢in bir vaka tespit edilmistir. Bu
oran Amerika Birlesik Devletleri’nde, 1998 yilinda 100.000 kisi igin 2.8
vaka iken 2007 yilinda 100.000 kisi i¢in 1.6 vaka olarak tespit edilmistir
(OSHD 2008). 1996 yilinda Kanada’dan 100.000 kisi i¢in 4.1 vaka identi-
fiye edilmistir (Bell 2002).

Yayimlanan verilere gore, O157 olmayan STEC’ler ilk olarak 1975 y1-
linda Fransa’da sporadik HUS olgularinin olas1 bir nedeni olarak kabul edil-
mistir ve hastane kayitlarinda bazi hastalarda STEC serotip O103’{in mevcut
oldugu bildirilmistir (Karmali ve ark., 1985). Ilk salgin seklindeki durum
ise Japonya’da 1984 yilinda O145:H- serotipinin neden olmasiyla meydana
gelmistir. Ancak bu salgin i¢in hi¢bir enfeksiyon araci tespit edilememistir
(Johnson ve ark., 1996). E. coli O157:H7’nin ise ilk tespiti yaklasik olarak
ayni zamanlara tekabiil etmektedir. Sporadik olarak 1975 yilinda Kalifor-
niya’da kanli ishali olan bir hastada bir insan patojeni olarak, 1982°de ise
kiymalarla iligkili bir hastalik salgini olarak tespit edilmistir (Riley ve ark.,
1983; Wells ve ark., 1983). 1982 yilinda Oregaon’da 26 ve Michigan’da 21
vaka olmak iizere toplam 47 vakada kanl1 diyare tespit edilmis ve etken ilk
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olarak bu iki sehirde ortaya cikan salgindan izole edilmistir. Her iki salgin-
da da hastalik kaynagi olarak hamburgerler tespit edilmis ve ayni tiretim
serisine ait donmus koftelerde de E. coli O157:H7 ‘ye rastlanmistir. Benzer
vakalar ABD, Kanada ve Ingiltere ‘de gériilmiis, daha sonra Meksika, Cin,
Arjantin, Belgika gibi iilkelerde de ayni1 hastaliga rastlanmistir (CDC 2006).

CDC, ABD’deki STEC enfeksiyonlarmin yaklasik ticte birinin
O157:H7 olmayan serotiplerden kaynaklandigini1 tahmin etmektedir. Bu-
nunla birlikte, bu, O157 olmayan suslarin tanimlanmasindaki zorluklardan
dolay1 bu durum sadece tahminden ibarettir. Farkli serotiplerin tanimlan-
masi i¢in yontemler olmasina ragmen, bunlar yaygin olarak kullanilma-
maktadir. Buna ek olarak, bir¢ok laboratuvar, shiga toksinler icin ishalli
diskilar1 rutin olarak taramaz ve sadece kanli diyare vakalarinda veya siip-
heli bir salgin durumunda patojenleri izole etmeye calismaktadir (Werber
ve ark., 2008). Ayni1 zamanda daha 6nceleri O157:H- olarak kabul edilen
ve sorbitolii fermente edebilen atipik O157 suslarinin O157 olmayan sus-
lar olabilecegi bildirilmistir. O157:H- serotipinin izolatlar1 siklikla shiga
toksinleri tiretir ve ¢ocuklarda ciddi hastaliklarla ve sigirlarla iligkilendiril-
mislerdir (Orth ve ark., 2006).

ABD’de ve bagka yerlerde yapilan bazi aragtirmalarda, O157 olmayan
STEC’lerin, HUS gibi agir hastalik vakalarindan daha az tanimlanmis ol-
malarina ragmen, E. coli O157:H7 kadar sik bir sekilde ishale neden ola-
bileceklerini gostermislerdir. 2006 tarihli bir makalede 17 tilkede yapilan
caligmalardan elde edilen sonuglar rapor edilmis ve izole edilen patojenler
bakimidan STEC enfeksiyonlarmin %19-100’iinden O157 olmayan sero-
tiplerin sorumlu oldugu bildirilmistir (Johnson ve ark., 2006). Bu calisma-
lar 10 yillik bir donemi kapsamakta ve farkli hasta gruplarini (belirli yaglar
veya cografi bolgeler) incelediginden, farkli iilkelerde belirli serotiplerin
prevalansini yansitmamaktadir.

Daha yakin zamanda yayinlanan calismalarda, O157 olmayan serotip-
lerin STEC enfeksiyonlarmin 6nemli nedenlerinden oldugu bildirilmis ve
bu durum % = O157 olmayanlarin sayis1 / Toplam STEC’in say1s1 formii-
lilyle hesaplanmistir. Buna gore; Hollanda’da ulusal capta yapilan bir ¢a-
lismada %80 (Van Duynhoven ve ark., 2008), Almanya’da bir laboratuvar
sentinel programinda %82 (Werber ve ark., 2008), Danimarka’da bir ulusal
siirveyans programinda %74 (Nielsen ve ark., 2006), Fransa’da HUS vaka-
larinda %13 (Espie ve ark., 2008), Manitoba’da genis ¢apl bir siirveyans
calismasinda %63 (Thompson ve ark., 2005), 2008 yilinda irlanda’da %28
(Garvey ve ark., 2009), 2004-2006 doneminde Avustralya’da %42—-61
(OzFoodnet 2007) oranlar1 ortaya konmustur.

ABD’deki bildirimi zorunlu hastaliklarin 6zetlerinden elde edilen ve-
riler, O157:H7 olmayan serotipler ile iliskili STEC enfeksiyon vakalarmin
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artan bir ylizdeye sahip oldugunu gostermektedir. 2002°de, insan hasta-
liklarindan serotiplendirilmis STEC izolatlar1 sadece %51 O157:H70lma-
yan STEC serotipi olarak tanimlanmistir. Bu oran 2005 yilinda izolatlarin
%16’sma ¢ikmistir (CDC 2007a). Viriilent O157:H7 olmayan suslarin sa-
yilarimin relatif olarak artmasini shiga toksinler ve farkli STEC serogrup-
lar1 i¢in daha sik yapilan testler ile agiklamaktadir. Idaho’da, devletin “dii-
siik” STEC insidens alani olusturmak i¢in gerceklestirdigi genisletilmis
bir slirveyans programinda, daha kapsamli laboratuvar analizleri ile rapor
edilen O157 olmayan STEC insidensi <1’den 11 vaka/y1l/100.000 popu-
lasyona artmis ve serotiplendirilen %56 STEC’in O157 olmayan STEC
susu oldugu tespit edilmistir (Lockary ve ark., 2007).

2003-2005 doneminde ABD’de saptanan en yaygin O157:H7 olma-
yan suslar 026 (%19-25), 0103 (%14-18), O111 (%13-17), 045 (%5-13),
0121 (%6-7) ve 0145 (%3,4-7,5)’tir (CDC 2005; CDC 2007b). insan di-
yare vakalarin1 gézlemleyen bazi tarama c¢alismalarinda ¢ok sayida farkli
serogrup tanimlanmis olsa da en sik rastlanan O157 olmayan STEC suslar1
yukarida listelenen alt1 serogruptir. Wisconsin’de 2007-2009 doneminde
her y1l dokuz- on serogrup tespit edilmis ve bunlar arasinda en yaygin se-
rogruplar 026 (%24-32), 0103 (%21-34), O111 (%10-29), 045 (%2-17)
ve 0121 (%2-9) olarak bulunmustur ve O157 olmayan STEC ile iligkili
higbir HUS vakas1 gériilmemistir, ancak yaygin serogruplarin bazi suslart
bir¢ok hastanin hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar hastaliga yaka-
lanmasina neden olmustur. Insan suslari icin 6nemli olan viriilans faktorle-
ri, O157 olmayan STEC suslarinda daha sik taginir ve daha sik tespit edilir-
ler (CDC 2009a; CDC 2009b). O serogrubunda bulunan 026, 0111, 0103,
0104, 0121, 045 ve 0145 igeren baslica yedi non-O157 STEC susunun
halk saglig1 i¢in her gecen giin artan bir tehdit olusturdugu bildirilmektedir
(Scallan ve ark., 2011).

ABD’de 2003-2009 yillar1 arasinda bildirilen 3928 STEC vakasindan
%78’1 alti major non-O157 E. coli’den kaynaklanmistir (USDA 2012).
Diinya genelinde 1984-2009 yillar1 arasinda 59 O157 olmayan STEC sal-
gin1 ortaya ¢iktigi bildirilmistir (Kaspar ve ark., 2011). STEC’in ABD’de
yilda yaklasik 37000 vakaya neden oldugu tahmin edilmekte ve O157 ol-
mayan STEC’e bagl vakalar STEC kaynakl1 enfeksiyonlarin %20-50’sin-
den sorumlu tutulmaktadir (Johnson ve ark. 2006).

Diinyada insanlarda identifiye edilen O157 olmayan STEC enfeksi-
yonlarinin STEC enfeksiyonlarina orani bu etkenlerin ne kadar énemli
oldugunu bir kez daha ortaya koymaktadir. Yapilan ¢alismalarda bu oran-
lar (non-O157 STEC / STEC) ABD’de %44 (62/141), Kanada’da %20
(69/341), Ingiltere’de %28 (15/53), Almanya’da %44 (327/748), Ispan-
ya’da %78 (87/111), Italya’da %34 (92/264), Cek Cumhuriyeti’nde %57
(16/28), Belgika’da %63 (41/65), Fransa’da %33 (39/118), Danimarka’da
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%75 (493/655), Finlandiya’da %53 (57/107), Isve¢’de %33 (20/60), Avust-
ralya’da %69 (31/45), Yeni Zellanda’da %100 (16/16), Sili’de %63 (5/8),
Arjantin’de %40 (38/96) ve Japonya’da %19 (10/52) olarak tespit edilmis-
tir. Bu enfeksiyonlardan ¢ogunlukla 026, O111, 0103, 0104 O121, O45
ve 0145 serotipleri izole edilmistir (Johnson ve ark., 2006).

3.1.10 Salginlar ve Sporadik Olgular

Bircok {iilkedeki halk saglig: siirveyans calismalarindan elde edilen
raporlarda, O157 olmayan STEC’lerin sporadik vakalarinin sayis1 salgin
vakalariin sayisindan fazla oldugu gosterilmektedir (Rivas ve ark., 2008;
Lathrop ve ark., 2009). Bu, E. coli O157:H7 i¢in de gecerlidir. 2005 tarihli
FoodNet verilerine gore, 473 teyit edilen E. coli O157:H7 enfeksiyon va-
kalarinin sadece %231 salginlarla iligkilendirilmistir (CDC 2008). 2007-
2009 doneminde Wisconsin’de her yil yaklasik olarak 50 O157 olmayan
STEC vakasi tanimlanmistir ancak bunlarin neredeyse tamami sporadik
vakalardir.

ABD, Avrupa, Avustralya ve Japonya’dan O157:H7 olmayan STE-
C’lere atfedilen salginlar bildirilmistir. 1984-2009 arasinda yaklasik 80
salgin durumundan bahsedilmektedir. Meydana gelen farkli bazi salgin-
larin varligindan bahsedilse de O157:H7 olmayan STEC serotiplerinin
identifiye ve karakterize edilmesindeki zorluklar nedeniyle bunlar tanim-
lanamamistir. Ayn1 zamanda farkli dillerde yayinlanan veya erisilemeyen
kaynaklarda bulunan ve bilinmeyen bazi salginlardan da bahsetmek gerek-
mektedir. ABD’de, 1990 yi1linda Ohio’da yasayan bir ailenin iiyeleri arasin-
daki salgin ilk tanimlanandir. O111:NM serotipinin neden oldugu Oklaho-
ma’daki 2008°deki bir salginda ise, bir restorandaki 341 kisi etkilenmistir.
Bu salginda halk saglig1 yetkililerinin, ¢esitli yiyecekleri, gida is¢ilerini ve
su kaynaklarin1 hedef alan genis kapsamli bir aragtirmasina ragmen E. coli
O111:NM’nin spesifik bir kaynagi tanimlanamamistir (OSDH 2009).

Onemli uluslararas: salginlar arasinda Avustralya’da 1995 yilinda
meydana gelen ve etkilenen 88 kisi arasinda 23 HUS vakasiyla sonug-
lanan, O111:NM serotipinin neden oldugu tespit edilmistir (Cameron ve
ark., 1995). 2006’da Norveg’te 6zel bir sucuk tiirlinden kaynaklandigi
belirlenen O103:H25 serotipinin neden oldugu bir salgin ortaya ¢ikmis-
tir. Genis bir epidemiyolojik aragtirmadan sonra tanimlanan 18 vakadan
10’unda HUS ve 1 6liim vakas1 meydana gelmistir (Sekse ve ark., 2009).

2007 yilinda farkli bir sosis ¢esidinde bulunan O26:H11 serotipine
bagli Danimarka salgini, HUS veya 6liim vakasi olmaksizin daha hafif bir
sekilde atlatilmistir (Ethelberg ve ark., 2009). O103:H25 susunun sade-
ce shiga toksin 2 iirettigi, buna kargin O26:H11 susunun ise sadece shi-
ga toksin 1 tirettigi bildirilmistir. Danimarka salgininin ilging bir yoni de
epidemiyolojik arastirmadir. Etkilenen ¢ocuklarin aileleriyle yapilan ilk
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goriismeler, yararli bir hipotez olusturmamistir. Daha sonra, arastirmacilar
anne babalara dnceki 3 haftada nerede aligveris yaptiklarini ve gida i¢in ne
kadar harcadiklarini sordu. Bu bilgilerle, magazalarin bilgisayarlarimdan
tam olarak satin alinanlar1 almay1 basardilar ve muhtemel bulagma araci
olarak birkag aile tarafindan satin alinan bir organik fermente bir sucuktan
oldugunu tespit ettiler. Salgin susu, sucuktan izole edilmis ve sucuklar geri
toplatilmistir (Ethelberg ve ark., 2009).

Tiirkiye’de gerek hayvanlarda gerekse insanlarda yapilan ¢aligmalar-
da STEC serogrubunun en dnemli iiyesi olan E. coli O157:H7 arastiril-
mustir. Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde hayvanlarda yapilan calismalarda E.
coli O157 varligmin %1,3 ile %16,6 arasinda degistigi bildirilmistir (Ca-
balar ve ark., 2001; Yilmaz ve ark., 2002; Aslantas ve ark., 2006; Ongér ve
ark., 2007). insanlarda E. coli 0157 ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadur.
Insanlarda gercgeklestirilen ¢alismalarda E. coli 0157 prevalansinin %0-4
arasinda degistigi bildirilmektedir (Eksi ve ark., 2007; Erdogan ve ark.,

2008).

Kisiden-kisiye temasin, salginlarin yaklagik %29’unun ve vakalarin
%20’sinin nedeni oldugu bildirilmistir. Bunlarin ¢ogu Japonya’da okullar-
da ve giindiiz bakim evlerinde meydana gelmistir. Diger salginlar et, siit
triinleri, hem igme suyu hem de havuz veya gol suyu, mahsuller ve diger
gidalar olarak siralanmaktadir. Ciftlikler ve hayvanat bahgeleri ziyaretgi-
leri arasinda birkag kiigiik salgin meydana gelmistir. “Diger gidalar” kate-
gorisi, salginlarin yaklagik %9’unu, vakalarin ise %27 sini olusturmustur.
Salgin ve sporadik vakalardan sorumlu arastirmalarda alinan sonuglara
gore E. coli O157:H7 ve O157:H7 olmayan STEC’lerle iliskili aracilarin
karsilastirilmasi Tablo 3’te verilmistir (Doyle ve ark., 2006).

Tablo 3. E. coli O157:H7 ve O157:H7 olmayan STEC’lerle iliskili
aracilarin karsilagtirilmasi (Doyle ve ark. 2006)

Araci O157:H7 E coli O157:H7
Olmayan STEC

Hayvanlarla Temas %06,2 %09,2

Su %10,0 %25,6

Kisiden Kisiye Bulasma %28,8 %6,8

Siit Uriinleri %10,0 %12,5

Et %11,2 %24,6

Meyve ve Sebze Uriinleri %6,2 %9,2

Diger Gidalar %38,8 %5,8

Bilinmeyen %18,8 %5,8




Cok Yonlii Giincel Arastirmalar

3.2 STEC Patogenezisi

EHEC-STEC suslari insanlar i¢in enfeksiyoz niteliktedir. Enfeksiyon
genellikle insanlarda kontamine gida ve su ile yayilmaktadir. Hastaliklar
cok diisiik dozlarda ortaya ¢ikabilmektedir (Ochoa ve Cleary 2003). Tiim
stx ailesinde temel olarak A ve B alt iiniteleri bulunur. A tinitesi 32 kDa bii-
yiikliigiinde olup, 28 kDa A1 ve 4 kDa A2 peptitlerinden olusur. Bu peptid-
ler disiilfit baglariyla bir arada tutulurlar. A1 peptidi enzimatik aktiviteye
sahipken A2 ise 7.7 kDa biiytikliiglinde pentamer yapidaki 5 alt birimden
olusan B peptidine baglanmay1 saglar. B pentameri, toksini dkaryotik hiic-
re yiizeyinde bulunan spesifik glikolipid reseptorii globotriaosylceramide
(Gb3) baglar. Gb3 stx, i¢in asil reseptorken stx, ve varyantlari Gb4 resep-
torlerini kullanir. Insanlarin bobrek epitel hiicreleri Gb3 yoniinden zengin
olup, bu reseptore baglanan toksin 28S rRNA’y1 bloke ederek protein sen-
tezini inhibe eder. Protein sentezindeki bozulma renal endotel hiicreleri-
nin, intestinal epitel hiicrelerinin veya Gb3 reseptoriine sahip herhangi bir
hiicrenin 6lmesine sebep olmaktadir. Yapilan ¢alismalar stx, ve stx,’nin
Gb3’iin farkli kisimlaria baglandigini ve sitokinlerin (timdr nekroz fak-
tor a ve IL) reseptoriin varligini ve hiicrenin stx duyarliligini kontrol ettigi-
ni gostermektedir (Eisenhauer ve ark., 2001; Itoh ve ark., 2001).

Bu organizmalar hastaliga neden olduklarinda HK ve HUS gibi cid-
di klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir (Griffin ve Tauxe 1991). Stx iretimi
EHEC hastaliklari i¢in bir 6n kosuldur. Toksin intestinal epitel hiicrelerini
gecebilme, bagirsak, bobrek ve diger i¢ organlara giden kilcal damarla-
rin endotel hiicrelerine ulasma yetenegine sahiptir (Thorpe ve ark., 2003).
Glomerul ve beyne ait mikrovaskiiler endotel hiicreleri iizerine etkileri,
HUS ve merkezi sinir sistemi bozukluklarma sebep olan protrombotik ve
proinflamatuar etkinlikleri nedeniyle stx ishal sonrasi komplikasyonlari
ile hayat1 tehdit etmektedir (Paton ve Paton 1998). Stx’in sitotoksik etkisi
iyi bilinmesine ragmen vaskiiler hasara sebep olan patojenik mekanizmasi
tam aydinlatilamamistir. Bakteriyel lipopolisakkaritler ve pirojenik sito-
kinlerden tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve interleukin 1 B patogenez
iizerine muhtemel etkiye sahiptir. Buna karsin tiim STEC’ler HK ya da
HUS a neden olmazlar (Caprioli ve ark., 2005).

Insanlarda toksijenik 6zelligi olan EHEC suslar1 saglikli evcil hayvan-
larda da bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalara gore EHEC O157:H7 rumi-
nantlarda hastaliga neden olmamaktadir. Ozellikle sigirlar O157:H7 ile ko-
lonize olmalarina ragmen herhangi bir hastalik belirtisi tespit edilmemistir.
Bunun nedeni olarak ise sigirlarda Gb3 reseptdrlerinin bulunmamasi, etke-
nin invazyona ve sepsise neden olabilecek 6zellikte olmamasi isaret edil-
mektedir (Cray ve Moon 1995). Ancak non-O157 STEC suslari ile yapilan
caligmalar buzagilarda ishale neden olmustur. Goriilen bu ishal tablosu ve
etken A/E lezyonlariyla iliskilendirilmistir (Janke ve ark., 1990). intimin
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geni tagtyan ve tasimayan STEC suslarinin karsilagtirildigi buzagilarda ya-
pilan bir ¢aligmada kolonizasyon, A/E lezyonlarinin olugmasi ve patojenite
icin intiminin gerekli oldugu gdsterilmistir (Dean-Nystrom ve ark., 1998).
Stx insanlarda viriilense sahipken hayvanlarda kolonizasyon ve taginma
ile ilgili rolii bilinmemektedir ve deneysel enfeksiyonlarda ortaya konama-
mistir (Pruimboom-Brees ve ark., 2000).

E. coli O157:H7’den kaynaklanan hastaliklar oldukc¢a siddetli gecen
Hemorajik Kolitis (HK), Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) ve Trombotik
Trombositopenik Purpura (TTP) olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kusma pek faz-
la goriilen bir durum degildir. HK’de birdenbire beliren kramplar ve karin
agrilar1 kendini gosterir ve bir iki giin i¢cinde sulu diyareye doniistir. Gaitada
goriilen kan baglangigta az olmasina ragmen zamanla artar ve gaita tiimiiyle
kan olur. Hastalik periyodu 2-9 giin arasinda degismekle birlikte ortalama 4
giinde hastalik ortaya ¢ikmaktadir (Karch ve ark., 2005). Bobrek yetersizligi,
mikroangiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile karakterize bir send-
rom olarak tanimlanan HUS hastalarin bir kisminda ve ézellikle genglerde
gelisir. HK vakalar ortalama %0-15 arasmda HUS’a déniismekte, bu oran
cocuklarda %10’a ulasmaktadir. Genglerde kalict bobrek fonksiyon kaybina
neden olabilen HUS yaslilarda ise ates ve TTP ile ii¢ klinik belirtiye sahiptir.
Tablonun agirlastig1 boyle durumlarda yaslilarda 6liim orani ortalama %50
‘ye kadar ¢ikmaktadir. TTP klinik ve patolojik 6zellikler agisindan HUS ‘a
benzer fakat TTP’de temel 6zellik merkezi sinir sistemi bozuklugunun goriil-
mesidir. Beyinde kan pihtisinin olustugu hastalik tablosunda genellikle 6liim
goriiliir. Bununla beraber E. coli O157:H7 enfeksiyonlarinda TTP ‘nin nadir
oldugu da bildirilmektedir (Nataro ve Kaper 1998).

3.3 STEC Teshis Yontemleri

STEClerin tipik izolasyonu gida 6rneklerinden organizmanin selektif
zenginlestirme kiiltiirlerine ekilmesi ve bunu takiben spesifik bir antikor
ile kaplanmis bir immiinomanyetik yakalama sistemi kullanilarak yapilir
(Bell 2002). Yakalanan suslar daha sonra selektif agar plaklarinin yiizeyi-
ne aktarilir ve inkiibe edilir. Agar plaklari lizerinde {ireyen koloniler daha
sonra organizmanin fenotipik 6zellikleri yoniinden analiz edilen izolatla-
rin identifikasyonu amaciyla daha ileri biyokimyasal testler yapilir. 0157
olmayan STEC izolatlarinin analizi i¢in bu tip bir yontemde kullanilacak
faydali bir izolasyon ortami mevcut degildir. Ciinkii cogu STEC izolat
jenerik E. coli gibi karakter gostermektedir. O157 nin saptanmasi ve ta-
nimlanmasi i¢in gelistirilen yontemler karsilastirildiginda, O157 olmayan
STEC"i tespit etmek i¢in nispeten daha az sayida arastirma rutin veya hizli
yontemleri ele almistir. Bu nedenle, O157 olmayan STEC’1 spesifik olarak
izole etmek ve tanimlamak i¢in uygun yontemlere sahip olmak son derece
onemlidir. O157 olmayan STEC’lerin rutin analizlerinin olmayisimin bir
nedeni de, diinyadaki ¢ogu laboratuvarin, diger STEC serotipleri mevcut
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olmasina ragmen, sadece O157:H7 suslar i¢in testleri gerceklestirmeleri-
dir. Genel olarak, STEC’i izole etmek i¢in tasarlanmis olan selektif zen-
ginlestirme ortamlarinin ¢ok sayida olmamasi tarama siire¢lerinde birgok
laboratuvarin sinirli kalmasina neden olmaktadir. Bununla birlikte, bu se-
rotiplerin yeni ortaya ¢ikip ¢cikmadig1 ya da yillar boyunca tespit edilme-
den var olup olmadiklari gibi sorularin cevaplar1 aranmaya devam edecek-
tir (Bell 2002).

E. coli O157:H7, genellikle sorbitolii fermente edememesi veya 24
saat i¢inde florojenik substrat 4-metilyumbelliferil-Bd-glukuronidi parga-
layamamasi nedeniyle laboratuvarda cevredeki bakterilerin bir¢ogundan
ve diger E. coli’lerden kolayca ¢cogundan ayrilir. Neredeyse tim E. coli
O157:H7’1er shiga toksinleri veya toksinleri kodlayan genleri (stx) iiretir-
ler, boylece kiiltiir pozitif bir sonu¢ STEC icinde pozitif olarak kabul edilir.
Sorbitol fermente edebilen, baglangicta O157 olmayan suslar olarak ka-
bul edilen ve O157:H- olarak adlandirilan atipik O157 serogrup suslarinin
olduguna dikkat edilmelidir. O157:H- serotipinin izolatlar1 siklikla shiga
toksinleri tiretir ve ¢ocuklarda ciddi hastaliklarla ve sigirlarla iligkilendiril-
mislerdir (Karch ve Bielaszewska 2001; Orth ve ark., 2006).

O157:H7 olmayan STEC serotiplerinin zamaninda tespit edilmesi ve
tanimlanmasi ¢ok zordur. Bu suslar, sorbitol MacConkey agar pleytleri
tizerinde algilanamayacak diizeyde sorbitolii fermente ederler. Altt O157
olmayan serogrup (026, 045, 0103, O111, O121, O145), STEC enfeksi-
yon vakalariin ¢oguna neden olsa da 150’den fazla STEC serotipi hasta-
likla iligkilendirilmistir. Ayrica, bu serogruplarin tiim susglari stx {iretmez.
Bu nedenle, CDC son zamanlarda yayinlanan bir raporda laboratuvarlarin
eszamanli olarak enzim immunoassays ile toksinleri veya PCR metotlari
ile stx i¢in test numunelerini test etmesini ve ayrica bakterileri saf kiiltiirde
izole etmesini ve liretmesini dnermistir. Eger kiiltiirlerde shiga toksin tespit
edilmisse daha sonra serotiplendirme ve molekiiler karakterizasyon i¢in
kullanilabilecegi bildirilmistir (Allerberger ve ark., 2003; Akiba ve ark.,
2005; CDC 2007¢; Gould ve ark., 2009).

O157:H7 olmayan STEC suslarini tespit etme prosediirleri, tekli ve
multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), hizl1 biyosensorler ve en-
zim immunoassay (EIA) gibi kiiltiir dis1 yontemlere odaklanmistir. 2003
yilinda Bettelheim; bir dizi farkli STEC tespit yontemini incelemeleri es-
nasinda ticari yontemlerin ¢ogunun bilinen serotiplerin bir¢oguna hitap
etmedigini ve resmi laboratuvar onay1 alamadiklarini ortaya koymustur.
Mevcut yontemler, shiga toksin 1 ve 2 i¢in bilinen spesifisite veya karbon-
hidrat fermentasyonundan spesifik metabolik {rlinlerin tanimlanmasina
dayanir (Bettelheim 2007).
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Piyasada satilan bir¢ok STEC test yontemi vardir, ancak bunlarin
cogu sadece E. coli O157:H7 icin kullamlmaktadir. Ornegin, Rainbow
agar O157 (Biolog, Inc.), E. coli’nin verotoksin iireten suslarinin izolas-
yonu ve identifikasyonu i¢in yardimci olan segici ve kromojenik bir kiiltiir
ortamidir. Mikrobiyologlar O157 ile 026, O48 ve O111 gibi diger STEC
arasinda ayrim yapabilirler. STEC O26’y1 izole etmek i¢in ramnoz kul-
lanilarak gelistirilen bir besiyeri mevcuttur fakat bu besiyeri daha fazla
gelistirilememistir (Hiramatsu ve ark., 2002). Sorbitol MacConkey agar
(SMAC), E. coli tiretmek i¢in kullanilabilir, ancak 24 saat i¢inde sorbitol
fermente etme yetenegine bagli olarak sadece E. coli O157:H7’yi tespit
edebilen bir besiyeridir. STEC 026, 0103, O111 ve O145 i¢in selektif,
diferansiyel bir agar ortami gelistirilmistir. Diferansiyel agar ortami1 STEC
suslar1 arasinda siikroz ve sorboz’un karbonhidrat fermantasyonunu ayirt
etmeye dayanan prensiple ¢aligmaktadir (Posse ve ark., 2008).

Kiltiir yontemlerine ek olarak, bazi ticari analiz kitleri de mevcut-
tur, fakat bunlarda yiiksek diizeyde yanlis pozitif ve yanlis negatiflik elde
edilen sonuglarla karsilasilmistir (Bopp 2008). Bu durumda olan immiino-
lojik yontemlerden biri konumundaki enzim immunoassayler shiga toksin-
lerinin varligini tespit etmek suretiyle klinik teshis i¢in pratik bir yontem
olarak kullanilmaktadir. Fakat enzim immunoassay metodunun capraz re-
aksiyonlardan ¢apraz kontaminasyona kadar kullanim sinirlamalar1 vardir
(Bopp 2008).

Bir bagka tespit yontemi olarak shiga toksin 1 ve 2 nin varligini ortaya
koymak i¢in kullanilan ELISA’dir. STEC serogruplarinin spesifik tespiti
icin ortaya konulan bir ELISA ydnteminde O26 yiizey antijenlerine karst
monoklonal antikorlar gelistirilmis ve bu yontem immuno manyetik ayir-
ma (IMS) yontemiyle kiyaslanmistir (Neely ve ark., 2004, Finlay ve ark.,
2006). Shiga Toksin Koloni Immiinoblot (Roche Diagnostics, ABD), kisa
zaman dnce ortaya konulmus olan yeni bir tekniktir ve tek bir STEC kolo-
nisinden tespit ve izolasyon i¢in bir kit olarak ticari olarak kullanilmakta-
dir. Koloni blotlari, primer veya ikincil izolasyon pleytlerinden yapilir ve
daha sonra, ya immiinolojik veya niikleik asit problari ile tespit gercekles-
tirilir.

Son zamanlarda O157, 026, 0103, O111 ve O145 serogruplarini (Dy-
nal Biotech Ltd) yakalamak i¢in 6zel olarak tasarlanmis ve ticari olarak te-
min edilebilen immiinomanyetik boncuklar bulunmaktadir. En son olarak
ise, Premier-EHEC ELISA (Meridian Bioscience, Inc., ABD) kullanimui ile
orneklerden shiga toksini immiinolojik olarak tespit edebilir ve bu yontem
sayesinde gidalardaki STEC varliginin ortaya konulmasi basarili bir sekil-
de gerceklestirilmektedir (Kirchgatterer ve ark., 2002).

Gida kaynakli bakterilerin identifikasyonu ve karakterizasyonu igin
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molekiiler yontemler kullanilmaktadir ve bu yontemler her gecen giin daha
yaygin olarak kullanilmaya bir kullanim alan1 bulmaktadirlar (Jay ve ark.,
2005). PCR ve niikleik asit (DNA veya RNA) prob analizleri STEC’i tes-
pit etmek ve stx, eae ve hlyA gibi viriilans genlerini tanimlamak i¢in kul-
lanilmistir (Nataro ve Kaper 1998). Konvansiyonel PCR, spesifik hedef
DNA’nin amplifiye edilmesi ve jel elektroforezi ile tespit edilmesi temeli-
ne dayanan bir laboratuavar teknigidir. PCR klinik vakalardan E. coli 026,
0145,0103,091,0104, 0111, 0113, 0121 ve O157 O-antijen gen kiime-
si sekanslarinin saptanmasi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Spesifik
olarak, O-linit flippaz (wzx) ve O-antijen polimerazi (wzy) gibi proteinler
icin O-antijen gen kiimesi kodlaridir (Wang ve Reeves 2000; Perelle ve
ark., 2002; DebRoy ve ark., 2004; Feng ve ark., 2005; Fratamico ve ark.,
2005; Kawasaki ve ark., 2009).

Gergek zamanli PCR (RT-PCR) ile amplikon tespiti icin jel elektrofo-
rez basamagi ortadan kalkmistir. STEC’in saptanmasi icin gesitli RT-PCR
yontemleri bildirilmistir ve bu yontemler patojene spesifik gen sekansla-
rinin Ol¢lilmesinde hizli ve giivenilir olmalar1 bakimindan ¢ok daha fazla
kullanim alani1 bulmaktadirlar (Perelle ve ark., 2004).

E. coli O157:H7’nin eae genini hedef alan ve scorpion prob teknolo-
jisine dayanan bir RT-PCR yontemi, deneysel olarak inokulasyon yapilmis
ve dogal olarak kontamine siit iiriinlerinde uygulanmis ve basarili sonuglar
alinmistir. Yontem de siite deneysel olarak inokule edilen 3-log CFU/ml
ve saf sivi kiiltiirlerde 2-log CFU/mL hedef patojen tespit edebilecek kadar
yiiksek bir sensitivite ve spesifite saptanmistir (Singh ve ark., 2009).

Bir bagka RT-PCR yonteminde zenginlestirmeden sonra 10-20 CFU/g
E. coli O111, 026 ve O157 igeren kiymalardan tespit gerceklestirilebil-
mistir. Suslarda shiga toksin (stx1 ve stx2) genleri ve serogrup (O157 per
geni, 026 fliC-fliA geni ve O111 wzy geni) spesifik primerler kullanilarak
RT-PCR ile tespit edilmistir (O’Hanlon ve ark., 2004).

EHEC 026, 0103, O111, 0145 ve O157 suglarinin saptanmasi icin
bir GeneDisc multipleks RT-PCR sistemi gelistirilmistir. Bu RT-PCR yo6n-
teminde suslarda; shiga toksinleri (stx), intimin (eae), £. coli O157 (rf-
bEO157), H7 (fliCH7), EHEC 026 (wzx026), 0103 (wzx0103), O111
(wbd10111), O145 (ihp10145) ve O157 (ithp1O157) tespit edilebilmistir
(Beutin ve ark., 2009).

4. SONUC

Son zamanlarda yayinlanan ¢alismalarda, hayvanlarda ¢ok sayida E.
coli serotipi bulunabilecegini gostermektedir. Ornegin Pasifik kuzeybati-
sindaki si1g1r karkaslarinda en az 10 ve Japonya’da siit sigirlarinda 31 se-
rogrup tespit edilmistir (Cobbold ve ark., 2008; Kobayashi ve ark., 2009b).
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Prevalans tahminleri, STEC bakterilerinin izolasyonundan elde edilen tah-
minlere (%6-12) kiyasla shiga toksinlerini veya bu toksinleri kodlayan
genleri tespit eden PCR veya immunoassaylerde (%23-30) daha yiiksektir
(Kobayashi ve ark., 2009b). Bu STEC suslarinin cogu virulent olmayabilir,
ancak bu susglarin genetik bilgi aligverigleri ve virulens faktorlerini nasil
kazanabildiklerini bilmek acisindan son derece faydali veriler elde edil-
mektedir. Her ne kadar izolatlarda viriilans genlerinin dogrulanmasi i¢in
multipleks PCR yontemleri mevcut olsa da klinik, ¢evresel ve gida drnek-
lerinde yaygin olarak karsilasilan £. coli’nin farkli popiilasyonlarini ayiran
ilk tarama yontemleri, seropatotiplerin saptanmasini ve tanimlanmasini
kolaylastiracaktir. Diferansiyel pleyt ortamlarinin ve molekiiler tiplendir-
me yontemlerinin etkin sec¢ici ve bir kombinasyonu, dogru ve karsilastiri-
labilir prevalans tespitleri yapmak ve g¢evresel olarak spesifik serotipleri
veya suslar izlemek icin gereklidir (Kaspar ve ark., 2011).

Bircok c¢alisma, cesitli miicadele tekniklerinin E. coli O157:H7 iize-
rindeki etkilerini belgelemistir. Baz1 miicadeleler de patojenik O157 olma-
yan serotipler lizerinde test edilmelidir. Bu validasyonlara duyulan ihtiyag,
E. coli gibi iireme ve hayatta kalma 6zelliklerinin degisken olmasindan
kaynaklanmaktadir. O157 olmayan STEC’leri igeren ¢ok sayidaki serotip
ile, E. coli O157:H7’nin 6nemli dl¢tide farkli olan tireme veya hayatta kal-
ma Ozelliklerine sahip olmalari O157 olmayan STEC serotiplerinin dogru
tespit edilebilmesi i¢in mevcut yontemlerden daha fazla gesitlilige gereksi-
nim vardir (Kaspar ve ark., 2011).

Cevresel strese karsi direnglerdeki farkliliklar nedeniyle, E. coli O157:
H7’yi kontrol etmek i¢in kullanilan miicadeleler ve siireclerin dldiiriicii
olmas1 miimkiin olan O157 olmayan STEC’ler i¢inde degerlendirilmesi
gereklidir. 0157 olmayan STEC’lerin epidemiyolojisini tam olarak tanim-
lamak i¢in hayvan, ¢cevre ve asemptomatik insan konakgilari hakkinda ek
bilgiye ihtiya¢ vardir. Konakgilardaki lokalizasyonun daha iyi anlagilmasi
kadar ¢evrede iireme, bulunma ve yayilmalar1 hakkinda da bilgi edinmek
yararli olacaktir (Kaspar ve ark., 2011).

E. coli O157:H7°de oldugu gibi, O157 olmayan STEC’lerin hayva-
nin i¢inde ve iizerinde nerede bulundugunu tanimlamak, ¢ig gida tirtinle-
rinin kontaminasyonunu azaltmak gibi {irlin ve isleme stratejilerini daha
etkili hale getirebilir. Patojenler tarafindan tercih edilen gevresel yerlerin
belirlenmesi, ¢iftlikte olas1 miidahalelere ve patojen prevalansinin azaltil-
masina yol agabilir. Son olarak, O157 olmayan STEC’lerin kisiden kisiye
bulagmasinin insidensinin daha fazla aragtirilmasi, insanlarin bu genis pa-
tojen grubunun yayilmasinda oynayabilecegi rolii tam olarak anlamak i¢in
oldukc¢a dnemlidir (Kaspar ve ark., 2011).

1982°den beri, O157 olmayan STEC’lerle alakali ¢cok sayida salgin-
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dan bahsedilmektedir ancak bunlara sadece birka¢ laboratuvar bakmak-
tadir. Sigirlardaki prevalansin artmasi, sporadik olgular ile salginlardan
sorumlu STEC izolatlariin insidensindeki artislar, STEC serogruplarini
tespit etmek i¢in kullanilan mevcut yontemlerdeki gelismeler ile iligkili
olabilir. Su anda, bu patojenleri izole etmek, identifiye etmek ve karak-
terize etmek i¢in tam anlamiyla standardize edilmis giivenilir bir yontem
yoktur. Bu serogruplar ancak donanimi yiiksek ve yerlesik laboratuvarlar
tarafindan bulunabilir ve raporlanabilirler (Karch ve Bielaszewska 2001).

0157 olmayan STEC serogruplari tarafindan iiretilen shiga toksinler
ve diger viriilans faktdrleri STEC O157 tarafindan {iretilenlere ¢cok ben-
zerlik gostermektedirler USDA-FSIS, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
0157 olmayan STEC’lerle ilgili karsilasilan zorluklar1 ve olas1 ¢oziimleri
ele alip degerlendiren bir kurumdur ve politikalar1 geregi bu patojenlerin
tespit edilebilmesine yonelik laboratuvar metodolojisi sorunlarinin ¢oziil-
mesini saglamaktadirlar (USDA-FSIS 2008). Onemli STEC suslar1 iize-
rinde giivenilir tespit stratejileri oldugu zaman, 6zellikle sigir eti isleme
tesisleri gibi yerlerde prevalans dogru bir sekilde belirlenerek STEC ile
ilgili problemlerin gida sektoriindeki biiyiikliigii degerlendirilebilecektir.
Toplanilan bu veriler sayesinde, O157 olmayan STEC suslarinin hangi ko-
sullar altinda zarar verici olacagi ortaya konulabilecektir.

PFGE gibi epidemiyolojik yontemler ve PCR gibi molekiiler teshis
teknikleri igeren arastirmalar, hastalik insidensinin ve STEC prevalansinin
belirlenmesine yardimei olarak daha dogru bir degerlendirme yapilmasini
saglayabilirler. Ozellikle E. coli 0157 serotipi olmak iizere, STEC suslar1
gidalarla (food-borne) bulasan ve halk saglig1 agisindan ciddi problemlere
neden olan énemli bir bakteridir. Sigirlar baslica rezervuar olup, sindirim
siteminde bulunan etkenler kesim esnasinda et ve et iiriinlerinin kontami-
nasyonuna neden olurlar. Ayrica etken ¢evresel yollarla veya karkasin yii-
ziilmesi sirasinda deriden ete bulasabilmektedir.

Giiniimiizde konvansiyonel PCR yerini Real-time PCR ydntemine bi-
rakmaktadir. Real-time PCR (quantitative PCR) yontemi, niikleik asit amp-
lifikasyonu ile es zamanli olarak artis gosteren floresan sinyalinin 6l¢iilme-
siyle, kantitatif sonug alinabilen bir PCR yontemidir. Sicaklik dongtileri ve
floresan okunmasi ayni cihaz i¢inde ve ayni tiip iginde gergeklesmektedir.
Boylece hedef bolge, elektroforeze gerek kalmadan kisa bir siire iginde
saptanabilmektedir. Ayn1 cihaz igerisinde hem ¢ogaltma isleminin hem de
cogaltilan tirlinleri saptama igleminin yapilabilmesi, bu yontemi ¢ok pratik
bir yontem haline getirmistir. Ayrica tlipler a¢ilmadan test tamamlandigi
icin kontaminasyon riski de azalmaktadir (Heid ve ark., 1996). Basta E.
coli O157:H7 olmak iizere farkli 6rneklerden bir¢ok STEC ve bunlara ait
viriilans genlerinin saptanmasina yonelik qPCR yontemleri gelistirilmistir
(Margot ve ark., 2013; Guy ve ark., 2014; Liu ve Mustapha 2014). Rumi-

257



258 - Tek Saglik

nantlardan 6zellikle sigirlar etkenlerin rezervuari kabul edilmesi nedeniyle
hayvanlarda (Guy ve ark., 2014), gida amagh tiiketilen hayvansal iiriinler-
de (Wasilenko ve ark., 2012; Kotzekidou 2013) ve sebzelerde (Tzschoppe
ve ark., 2012) STEC identifikasyonunda qPCR c¢ok sik kullanilmaktadir.
Multipleks Real-time PCR yontemleri ise es zamanl olarak farkli etken
ve virlilans genlerinin teshisinde biiyiik 6neme sahiptir (Fratamico ve ark.,
2011; Barletta ve ark., 2013).

Sigir, kegi, koyun ve kanatlilarda STEC’in arastirilmasina yonelik ¢a-
lismalar bulunmasina ragmen, en yaygin sekiz STEC (026, 045, 0103,
0104, O111, O121, O145 ve O157) ve bunlara ait baslica virulens fak-
torlerinin (stx , stx,, ehxA, ve eae) teshisi igin kit gelistirilmesine yonelik
bir ¢alisma iilkemizde bulunmamaktadir. Adi gecen STEC serotiplerinin
tamaminin es zamanli olarak teshis edilebilmesi i¢in Real Time Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (qPCR) kiti gelistirilmesi, halk sagligini ilgilendiren
klinik ve epidemiyolojik veriler agisindan biiylik oneme sahiptir. Ayni za-
manda tilkemizde O157 olmayan STEC’lerin durumu hakkinda herhangi
bir bilgi bulunmamaktadir.

Sonug olarak, gelecekte yapilacak calismalarda gida, ¢evre veya diski
orneklerinde STEC’in varligini belirlemek amaciyla konvansiyonel metot-
larin yerine PCR tabanli tarama testlerinin daha yaygin kullanim1 O157 ve
0157 olmayan salginlarin daha fazla ve daha giivenilir sekilde saptanma-
sini1 saglayacaktir.
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1. GIRIS

Etik ve ahlak kavramlar giindelik dilde cogu zaman birbirinin yerine
kullanilsa da, literatiirde bu iki kavram farkli diizlemlere isaret eder. Etik,
insan eylemlerini ve bu eylemlere iligskin yargilar1 ahlaki bakimdan sis-
tematik bigimde inceleyen bir caligma alani olarak tanimlanirken; ahlak,
deger ve tutumlari igeren olgusal bir yasant1 alanina karsilik gelir (Kaplan,
2009; Mahmutoglu, 2009). Bu ayrim, etigi “ahlak iiretmek” ten ¢ok, ahlaki
olana iliskin standartlar1, ilkeleri ve ¢oziimleme dilini kurmaya yonelen
felsefi bir disiplin olarak konumlandirir.

Etigin amaci, “en yliksek iyi” ye yonelme arayisidir. Bu yonelim, etik
diisiinmenin yalniz teorik bir tartisma alani olmadigini; bireyi eylem ve
sonuglart iizerinden sorgulamaya sevk eden bir egitim islevi de tagidigini
gosterir (Usta, 2010). Bununla birlikte “etik” kavraminin giindelik kulla-
nimda ¢ogu zaman kisinin davraniglaria temel olan ahlak ilkelerinin bii-
tiinii olarak anildig1 da belirtilmektedir (Aktas, 2014). Akademik diizlemde
ise etik ilke gelistirme, adalet, insan haklari, faydacilik ve bireysellik gibi
Olciitler lizerinden yiiriitiilmekte; degerlendirmede “istenilir iyi” kavra-
minin belirleyici oldugu ve bu iyinin cografi, inangsal, etnik ya da cinsel
farkliliklardan bagimsiz ele alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Klavuz,
2004; Usta, 2010). Bu baglamda “mutlak iyi nedir?” sorusuna yanit ara-
mak ve bu yanit1 6zellikle kamu o6rgiitlerinde izlenmesi gereken eylemleri
belirlemede temel almak gerektigi ifade edilir (Usta, 2010).

Ote yandan etik tartismalarinin uygulama alanlarina ayrismasi, farkl
hizmet ve meslek alanlarinda ilke ve standartlarin olusturulmasina yonelik
“meslek etikleri’ni goriintir kilmigtir. Etik alaninin “meslek etikleri’ne in-
dirgenmesi ve evrensel/kiiresel etik girisimlerinin normlar {izerinde uzlag-
ma arayisina odaklanmasini elestirel bigimde vurgulayan Kuguradi (2003),
“etik” ad1 altinda dolagima giren bildirgeler ile meslek etiklerinin ancak
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felsefi bilgiyle temellendirilip degerlendirildiklerinde islevsel olacagini;
normlarin epistemolojik 6zelliklerinin ihmalinin ise bagl basina bir sorun
alani direttigini belirtir. Bu gercevede, etik alaninda kullanilan yaklagim-
larin da ¢ogullugunu giindeme getirir: amaglanan sonug etigi, kural etigi,
toplumsal sozlesme etigi ve kisisel etik gibi yaklagimlar, eylemin ahlaki
dogrulugunu sirasiyla sonuglar, standartlar/yasalar, toplumsal normlar/ge-
lenekler ve vicdan dlciitleri izerinden temellendirerek pratik karar siiregle-
rine farkli katkilar sunar (Klavuz, 2004).

Siirdiiriilebilirlik, yalnizca tiretim teknikleri ve kaynak kullanimiyla
sinirli olmayip, tiiketicinin dogru bilgilendirilmesini de igerir. Tiiketicinin
bilinglendirilmemesi halinde gida giivenligi ve siirdiiriilebilirligin risk al-
tina girebilecegi vurgulanir (Shome, 2015). Bu boliim, gida alaninda orta-
ya ¢ikan sorunlarin yalniz teknik ¢oziimleme ile agiklanamayacagini; bu
nedenle etik egitiminin hangi zeminde ve hangi kapsamda ele alinmasi
gerektigini temellendirmeyi amaglamaktadir. Bu ¢ergevede dnce gida etigi
egitiminin zorunlulugunu ortaya cikaran yapisal nedenler belirlenmesine;
ardindan bu egitimin hangi stirecleri ve hangi tiir normatif sorular1 kapsa-
dig1 acikliga kavusturulmaya ¢alisilacaktir.

2. GIDA ETiGi

Gida etiginin temel baslangic noktasi siirdiiriilebilirliktir. Diinyanin
tlim insanlar i¢in yeterli gida saglama kapasitesi ile kaynaklarin stirdiiriile-
bilir kullanimy, iyi bir yagsam kalitesi a¢isindan hayati kabul edilir (McEI-
hatton, 2018). Niifus artisiyla birlikte gida {retiminin siirdiiriilebilirligi
kiiresel bir meseleye doniistirken, tedarik zincirindeki siirdiirtilebilirlik ek-
sikligi dogrudan etik bir sorun alan1 olarak belirir. Bu baglamda siirdiiriile-
bilirlik, tercihsel bir “iyi olur” 6l¢iitli degil; etik asgari kosul niteligi tagir
(Korthals 2015; Lazarides ve Goula, 2018).

Modern gida sistemlerinde iiretim siirecleri yalnizca ekonomik ve-
rimlilik ve iiretim miktarlart {izerinden degerlendirildiginde; hayvanlarin
ihtiyaclarinin g6z ardi edilmesi, ¢cevrede geri doniilmez tahribatin olugmasi
ve kirilgan gruplarin saglikli gidaya erisiminin kisitlanmasi gibi sonuclar
ortaya c¢ikabilmektedir. Bu sonuglar teknik bir mesele olmanin Gtesinde,
derin bir etik problem alan1 yaratir. Bu nedenle gida etigi, {iretim—tiiketim
kararlarini dar bir “6zel sektor verimliligi” anlatisinin digina ¢ikararak, ka-
rarlarin kamusal maliyetinin kim tarafindan tstlenildigi sorusunu merkezi
hale getirir. Kamusal sonuglar1 goriiniir kilmak, gida etiginin belirleyici
islevlerinden biridir (McElhatton, 2018).

Gida israfi, yalmzca ekonomik kayip degil, ciddi bir etik sorun ola-
rak ele alinmalidir. Israfin azaltilmas, siirdiiriilebilir gida sisteminin temel
hedefleri arasinda yer alir. Burada israf, ¢ope giden gidanin 6tesinde; su,
enerji, emek ve topragin da bosa harcanmasi anlamina gelir. Dahasi israf
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ayni zamanda baskalarinin erisebilecegi bir kaynagin ortadan kaldirilmasi
nedeniyle adalet ve hak temelli bir sorun alani {iretir. Bu nedenle israfla
miicadele, basit bir tasarruf yaklagimindan c¢ok, adalet odakli bir politika
olarak ¢ergevelenmelidir (FAO, 2001; Lazarides ve Goula, 2018; McElhat-
ton, 2018; Loo 2019; Peerzada 2019)

Sanayilesmis toplumlarda tiiketim aliskanliklarinin asir1 ve israf diize-
yinde tiiketimi tesvik edebildigi; bunun da gida sistemleri {izerinde saglik
ve g¢evre acisindan ciddi baskilar olusturmaktadir (Henschke 2019; Loo
2019). Tiiketim etigi, bireysel tercihleri toplumsal, ¢evresel ve etik bo-
yutlariyla birlikte degerlendirmeyi gerektirir. Bununla birlikte sorumluluk
yalnizca tiiketiciye yiiklenemez; devlet kurumlarinin diizenleyici rolii, sag-
likl1 beslenmenin tesviki, agresif pazarlamanin denetlenmesi ve kirillgan
gruplarin korunmasi bakimindan belirleyici bir konuma sahiptir (Lazarides
ve Goula, 2018; McElhatton, 2018; Debucquois 2019, Hadiprayitno 2019).

Tiiketicinin bilin¢lendirilmemesi halinde gida giivenligi ve siirdiiriile-
bilirligin risk altina girebilecegi vurgulanmaktadir. Bu gercevede tiiketici,
yalnizca bireysel tercih yapan pasif bir 6zne degil; sistemin yonelimini
etkileyen bir kamusal aktor olarak degerlendirilmelidir. Ne var ki bu du-
rum, ancak bilgilenme ve seffaf bilgiye erisim kosullarinda anlamli hale
gelir; aksi durumda “6zgiir se¢im” sdylemi bigimsel bir iddia olarak kalir
(Yavuz-Diizgiin ve ark., 2018; Schrempf-Stirling, 2018).

Gida zincirinde etik sorumlulugun siklikla ihmal edilen halkalarin-
dan biri tasgimaciliktir. Oysa tagimacilik, ¢iftlikten sofraya uzanan siirecte
enerji tikketiminin 6énemli bir boliimiini olusturur ve bu nedenle enerji ile
maliyet tasarrufu gerektiren bir alan olarak degerlendirilmelidir. Sistemi
yalnizca maliyet/verimlilik ekseninde optimize etmek, kisa vadede fiyat
diislisii iiretiyor goriinse de; enerji tiiketimi, emisyon ve kaynak tahribati
iizerinden bedelin topluma ve ¢evreye aktarilmasi sonucunu dogurabilir.
Bu durum, etik agidan maliyetlerin digsallastirilmasi olarak kavramsallag-
tirilabilir (McElhatton, 2018).

Gida etigi, “tek bir dogru davranislar listesi” olarak degil; liretici—is-
leyici—tastyici—perakendeci-tiiketici—kamu aktorlerinin her birinde isleyen
¢ok katmanli bir sorumluluk mimarisi olarak ele alinmalidir. Zira gida sis-
temi yalnizca “ne kadar iiretildigi” ile agiklanamaz; ayni zamanda tiretimin
hangi maliyetlerle, kimin iizerine yiik bindirilerek ve hangi kaynaklarin
tilkketilmesi pahasina gergeklestigi sorularini da zorunlu olarak giindeme
getirir (Ingensiep ve Meinhardt 2010, Pehlivanlar Onen ve Dogruer 2024).
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Tablo 1: Gida Sisteminde Aktorlere Gore Etik Riskler, lkeler ve Or-
nek Onlemler
. R s Somut Uygulama/Onlem
Halka / Aktor Baslica Etik Risk Dayandig Ilke (Ornek)
Sirdiirilebilir olmayan Dogay1 tahrip etmeyen
s tiretim; kiiciik Ureticinin Siirdiriilebilirlik |juygulamalar; yerel/kiigiik
Birincil iiretici . - LOS T .
(ciftci/cifilik) zarar gérmesi (Orn. baz.1 N + ureticiyi giiclendiren '
uygulamalarm kiigiik ¢iftgiyi adalet modeller; dayanikli tedarik

olumsuz etkilemesi)

zincirleri

Gida sanayisi/igleme

“Verim—miktar” odakli
tiretimde hayvan
ihtiyaglarinin géz ardi
edilmesi; ¢evresel tahribat;
kirilgan gruplarin saglikli
gidaya erisiminin
kisitlanmasi

Zarar vermeme
+
insan onuru/erisim
hakki

Uretim kararlarina gevresel
etki ve halk sagligi
kriterlerini zorunlu olarak
ekleme; erisilebilir/saglikli
irtin portfoyiinii artirma

Dar yasam alanlari; yiiksek

Hayvan refahi

Antibiyotik kalintis

Endiistriyel antibiyotik kullanimi; agir1 + kontrolii; atik yonetimi;
hayvancilik kaynak tiiketimi; ¢evreyi cevresel biyolojik ¢esitliligin
kirleten atik yonetimi stirdiiriilebilirlik ||korunmasi
Kaynak Rot.a/s.oguk zm.c1r B
Tasimaciligin enerji yiikii ve verimliligi optimizasyonu; enetji
Lojistik/tagimacilik simactiis J1 yus & tasarrufu; geri
buna bagli ¢evresel maliyet + PO .
oo (ldOndistiirdlebilir ambalajin
stirdiiriilebilirlik
yayginlastirilmasi
Raf omrii yonetimi;
. Israfi besleyen satig/servis Seffaflik bagis/kurtarma kanallari;
Perakende/servis e el e + o .
pratikleri; tiiketiciyi . dogru bilgilendirme; gida
(market, restoran vb.) . o . israfi azaltma
eksik/yanlis bilgilendirme < kurtarma uygulamalarinin
sorumlulugu
yayginlastirilmasi
Biling FkSIk.lfgl nedeniyle Ihtiyac kadar satin alma;
gida giivenligi ve Sorumluluk israfi azaltma: bilei tale
Tiiketici siirdiiriilebilirligin tehlikeye + » DUl taiep
. i o e etme ve hesap sorulabilirlik
girmesi; israfi bliyliten bilingli se¢im
A olusturma
tiiketim
Sagliksiz beslenmeyi artiran Gida rekla.rnlavr b
. . . R Kamu yarar1  ||denetleme; saglikli
Devlet/diizenleyici agresif pazarlama; diisiik . o
. + beslenmeyi tesvik; sosyal
kurumlar gelirli topluluklarin daha .
- . adalet duyarlilik temelli
yliksek risk altinda kalmasi ..
politikalar
Yerel tiretimi ve kiiciik
VHS/denetim Gidanin adil dagitilmamasi; || Adil erisim (etik ||6lgekli Gireticiyi

(veteriner halk sagligi
ve sistem aktorleri)

kirilgan gruplarin giivenilir
gidaya erisiminde esitsizlik

zorunluluk / insan
hakk1)

destekleme; dayanikli
tedarik zincirleri; verim
kaybi ve israfi azaltma
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3. GIDA ETIGI EGITIMI

Gida etigi egitimi, gida alaninda karsilasilan sorunlarin yalnizca tek-
nik yeterlilikle ¢oziilemeyecegi; bu sorunlarin énemli bir kisminin nor-
matif gerilimler (deger catismalari, hak iddialari, riskin dagilimi, adalet
ve sorumluluk tartismalari) icerdigi kabuliinden hareket eder. Bu kabuliin
dayanagi, gidanin “yalnizca tilketim an1” degil, tiretimden isleme ve dagi-
tima; tasimacilik, hazirlama, tiikketim ve bertaraf agsamalarina kadar uzanan
bir yasam dongiisii icinde ele alinmasidir (Hadiprayitno 2019; Henschke
2019; Peerzada 2019). Sandler (2015), gida meselelerinin bu yasam don-
giisii boyunca ortaya ¢iktigini ve bu meselelerin dogasi geregi “ne yapma-
lty1z?” tiirtinden etik sorular iirettigini vurgulamaktadir. Dolayisiyla gida
etigi egitimi, bir “ek konu” veya yalnizca duyarlilik kazandiran bir yan
bilesen degil; gida sisteminin tamamini kavrayan ve bu sistem iginde ge-
rekgeli karar {iretebilen profesyoneller yetistirmeyi hedefleyen temel bir
egitim alamdir (Isgiiden ve Cabuk 2006; Demirdéven 2011; Evren ve Ata-
man 2020).

Bu noktada iki tamamlayict olgu 6ne ¢ikar. Birincisi, gida sisteminin
karmagikligidir. Modern gida zinciri; tarimsal iiretim, endiistriyel isleme,
kalite ve giivenlik yonetimi, lojistik, pazarlama, tiiketici bilgilendirmesi ve
diizenleyici denetim gibi ¢ok sayida alt sistemin eszamanli isleyisine daya-
nir. Bu ¢ok katmanli yapi, kararlarin etkilerini genisletir ve tek bir aktoriin
niyetine indirgenemeyen sonuglar iiretir (Yetisken 2005). ikincisi ise gida
alaninda karar veren aktorlerin “kamusal giiven” boyutudur. Seebauer,
gida ¢aligmalar1 ve Uretimi iginde yer alanlarin toplum igin kritik kararlar
aldigin1 ve bu nedenle kamusal giiven bakimindan agir bir sorumluluk ta-
sidigint belirtir (Seebauer, 2013). Bu degerlendirme, gida etigi egitiminin
hedefini netlestirir: yalnizca dogru prosediirii uygulayan degil, kamusal et-
kileri okuyabilen ve etik gerekce kurabilen uzman yetigtirmek.

Gida etigi egitimini zorunlu kilan bir baska yapisal gerekge, piyasa
mekanizmalarmin etik agidan kendiliginden “iyi” sonug iiretme garanti-
sinin bulunmamasidir. FAO, piyasalarin insan eliyle kurulmus kurumlar
oldugunu; kendi basma adalet, firsat esitligi ve merhamet gibi degerleri
giivence altina almayacagini; etik ylikiimliiliklerin piyasa idaresine indir-
genemeyecegini vurgular (Gingras ve Duchen 2019; Hadiprayitno 2019;
Henschke 2019; FAO, 2001). Bu ¢erceve, gida etigi egitimini yalnizca bi-
reysel davranis etigiyle sinirlamayi yetersiz kilar; egitim, 6grenciyi kurum-
sal tasarim, yonetisim, denetim, seffaflik ve hesap verebilirlik gibi sistem
diizeyi etik basliklara da hazirlamalidir. Benzer bicimde FAO, “verimlilik”
kavraminin salt maliyet hesabina indirgenemeyecegini; verimlilik sdyle-
minin haklar, ayricaliklar ve kurumsal diizenlemelerle birlikte degerlen-
dirilmesi gerektigini ifade eder (Hadiprayitno 2019;Peerzada 2019 FAO,
2001). Bu tespit, gida etigi egitiminde en kritik yetkinliklerden birine isa-
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ret eder: gorilinlir maliyetlerin yaninda digsallastirilan maliyetleri (¢evresel
yiik, saglk etkisi, kirilgan gruplara yansiyan sonuglar) analitik bigimde
degerlendirebilme.

3.1.Gida Etigi Egitiminde Kurumsallasma fhtiyaci

Etik egitiminin yalnizca ilkesel olarak savunulmasi yeterli degildir;
gida etiginin program tasarimina nasil yerlesecegi ve kurumsal olarak han-
gi araclarla siirdiiriilebilir kilinacagi sorusu 6ne ¢ikar.

Literatlirde miifredat ve 6gretim kaynaklar1 alaninda olan boslugun,
gida etigi egitiminin kurumsallagmasina yonelik gii¢lii bir motivasyon kay-
nag1 oldugu bildirilmektedir. Costa ve Pittia (2018), gida bilimi ve tekno-
lojisi programlarinda etik igeriklerin dnemine ragmen uzun siire sinirl kal-
diging; etik zihniyet gelistirmeye yonelik ders ve igeriklere diisiik diizeyde
yer verildigini ve gida etigi egitimi i¢in agik kilavuzlar ile destekleyici
Ogretim materyallerinin eksik oldugunu belirtmistir. Bu bosluk, gida etigi
egitimini iki acidan kritik hale getirir: (i) program diizeyinde yapilandiril-
mis bir etik 6gretim mimarisi gelistirmek, (ii) sahada karsilagilan ikilemle-
11 yalniz sezgisel degil, sistematik muhakemeyle ele alabilecek yontemsel
kapasiteyi kazandirmak. Gida profesyonellerinin giindelik uygulamalarda
cocuk isciligi, GDO kullanimi, mevzuat—zarar iliskisi, tiiketici algist ve
risk yonetimi gibi bagliklarda dogrudan ahlaki kararlar vermek zorunda
kaldig1; bu nedenle etik karar verme gereksiniminin mesleki pratikte er-
telenemez oldugu goriilmektedir (Costa, 2018; Evren ve Ataman 2020).

3.2. Gida Sistemi Etik Okuryazarhgi ve Gerekgeleri

Gida etigi egitimi “gida sisteminin etik okuryazarligi” n1 da iceren
bes madde ile ele alinmaktadir. Bu maddeler: (i) kamusal giivenin tesisi
ile mesleki sorumluluklarin temellendirilmesi, (ii) adalet, haklar ve yo-
netigim iliskilerinin degerlendirilmesi, (iii) stirdiiriilebilirlik ¢ergevesinde
digsallagtirilan maliyetlerin goriiniir kilinmasi, (iv) bilgi/seffaflik kosullar
altinda tiiketici 6zerkliginin giiglendirilmesi ve (v) etik yargi ile teknik bil-
ginin kesisiminde disiplinler aras1 6gretim gerekliligidir. Boylelikle gida
etigi egitimi, yalnizca bireysel diizeyde “etik farkindalik” tiretmeye indir-
genmeyen; ayni zamanda gida sistemlerinde gerekceli karar verme kapasi-
tesini kurumsal, toplumsal ve yonetsel baglamlariyla birlikte gelistirmeyi
hedeflemektedir (Costa, 2018; Schrempf-Stirling, 2018; Evren & Ataman,
2020; Yavuz-Diizgiin et al., 2018).

3.2.1. Kamusal Giiven ve Mesleki Sorumluluk

Gida alaninda ¢alisan profesyonellerin etik egitim ihtiyaci, oncelikle
verdikleri kararlarin toplumun tamamin etkilemesinden kaynaklanir. Gida
giivenligi, Uriin biitiinliigi, etiketleme, iiretim kosullari, denetim uygula-
malar1 ve risk iletisimi gibi alanlarda yapilacak kiigiik bir hata dahi genis
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olgekte saglik, ekonomi ve giliven kaybi dogurabilmektedir. Bu nedenle
gida profesyonelleri, yalniz teknik uzmanlik tagimakla kalmaz; ayni za-
manda kamusal giivenin siirdiiriilmesinde kurucu rol iistlenir. Seebauer
(2013), gida iiretimi ve gida ¢aligmalart i¢inde yer alanlarin “toplum i¢in
kritik kararlar” aldigimi ve bu nedenle “kamu giiveninin biiyiik yiikiini”
tasidigini belirtmektedir. Bu tespit, gida etigi egitimini “meslege ek bir
icerik” olmaktan ¢ikararak meslegin kamuya karsi sorumluluk boyutunun
asli unsuru haline getirir.

Kamusal giiven, yalnizca kriz anlarinda giindeme gelen bir sorun de-
gildir; siireklilik gosteren bir yonetim meselesidir. Etik egitim bu noktada
iki islev goriir: Birincisi, profesyonelin kararlarini seffaflik ve hesap ve-
rebilirlik ilkeleriyle uyumlu bicimde gerekcelendirmesini saglar. Ikincisi,
kurum i¢i baski, zaman ve maliyet kisitlar1 altinda etik tutarliligin nasil
korunacagma dair pratik muhakeme becerisini gelistirir. Ozellikle gida
sistemlerinde “uygunluk” ile “dogruluk” arasindaki fark (yani mevzuata
uygun olmanin her zaman etik agidan yeterli olmayabilecegi) etik egiti-
min temel giindemlerinden biri olmalidir (Korthals,2015; Costa, 2018; Ya-
vuz-Diizgiin ve ark., 2018; Schrempf-Stirling, 2018).

3.2.2. Piyasa Diizeni ve Yonetim

Gida etigi egitiminin ikinci temel gerekgesi, piyasa mekanizma-
larinin etik acidan kendiliginden adil sonug¢ {iretme garantisine sahip
olmamasidir. FAO, piyasalarin “insan kurumu” oldugunu; bu neden-
le adalet, merhamet ve firsat esitligi gibi degerleri otomatik olarak tiret-
medigini vurgular. Bu yaklasim, gida etigi egitiminde kritik bir yon
degisimini gerektirir: Etik degerlendirme yalnizca bireyin niyeti ya
da bireysel tiiketici seg¢imlerine indirgenemez; kurumsal tasarimin, yo-
netim bi¢imlerinin ve diizenleyici cergevelerin etik sonuglar1 ayrica
ele alinmalidir (FAO, 2001; Olsen ve Banati, 2014; Cokuysal 2020).
Bu baglamda egitim, “sorumluluk zinciri” nin her halkasin1 kapsayacak
bigimde tasarlanmalidir. Ciinkii gida sistemindeki etik sorunlar ¢ogu za-
man gii¢ iliskilerinin ve bilgi asimetrisinin triiniidiir: biyiik alicilarin fi-
yat baskisi, standartlarin kime gore belirlendigi, kii¢iik tireticinin pazarlik
giicii, emegin goz ard1 edilmesi, tiikketicinin eksik/yaniltic1 bilgilendirilme-
si gibi olgular etik problemleri sistematik olarak yeniden iiretir. Bu nedenle
gida etigi egitimi, 6grencinin “etik sorunu” yalnizca olay diizeyinde degil,
kurumsal diizeyde okuyabilmesini; politika ve yonetisim araglarini etik
amaglarla iligkilendirebilmesini hedeflemelidir (Costa, 2018; Yavuz-Diiz-
giin ve ark., 2018; Schrempf-Stirling, 2018).

3.2.3. Verimlilik, Maliyet ve Digsalliklar

Gida sistemini yalnizca “verim” ve “maliyet” kriterleriyle degerlendi-
ren yaklagimlar, cogu zaman ¢evreye, kamu sagligina ve kirilgan toplumsal
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gruplara aktarilan maliyetleri goriinmez kilar. FAO, verimliligin yalnizca
belirli bir ekonomik sistem i¢indeki goreceli maliyet hesabiyla ol¢iileme-
yecegini; verimlilik sdyleminin haklar, ayricaliklar ve kurumsal diizenle-
melerle birlikte ele alinmas1 gerektigini ifade eder (FAO, 2001). Bu tespit,
gida etigi egitimine dogrudan metodolojik bir hedef yiikler: 6grencinin
yalniz goriinlir maliyetleri degil, “digsallastirilmis maliyetleri” de analitik
bicimde degerlendirebilmesini dngoriir. Bu amag dogrultusunda gida etigi
egitimi, “maliyet” kavramini genisletilmis bir degerlendirme ¢ergevesiyle
ele almahdir: fakat genelde ekonomik verimlilik agisindan g¢evresel za-
rar, emisyon, biyocesitlilik kaybi, atik yiikii, halk sagligina yansiyan uzun
vadeli etkiler, gida giivencesizligi riskleri ve esitsizliklerin derinlesmesi
gibi sonuglar pek dikkate alinmaz. Oysa etik egitim, bu sonuclari karar
verme siirecinde dikkate almalidir (Olsen ve Banati, 2014; Costa, 2018;
Yavuz-Diizgiin ve ark., 2018; Schrempf-Stirling, 2018).

3.2.4. Siirdiiriilebilirlik

Gida etigi egitiminin {iglincii ana gerekgesi siirdiiriilebilirliktir. Siirdii-
riilebilirlik, gida etiginde yalniz ¢evreyi korumaya iliskin bir hedef degil;
kusaklar aras1 adalet ve uzun vadeli gida giivenligiyle dogrudan baglantili
bir zorunluluktur. Tedarik zinciri boyunca siirdiiriilebilirligin zayif oldu-
gu durumlarda, tiretim ve tiikketim pratikleri etik agidan “siipheli” sonuglar
dogurabilmekte ve ciddi sosyoekonomik etkiler iiretebilmektedir (Lazari-
des ve Goula, 2018). Bu nedenle gida etigi egitimi, siirdiiriilebilirligi etik,
yonetim ve adalet boyutlariyla birlikte ele almalidir. Bu noktada lojistik ve
tagimacilik gibi siklikla gozden kacan alanlar egitim glindemine dahil edil-
melidir. Gida tasimacilig1, tedarik zincirinin her asamasinda gergeklesir ve
sogutma gibi zorunlu siire¢ler iizerinden enerji tilketimi ve emisyon lretir;
bu nedenle etik degerlendirmede 6nemli bir yere sahiptir (Schrempf-Stir-
ling, 2018; Maurice, 2019). Egitim acisindan bu bulgu 6nemlidir: Ogren-
cinin siirdiiriilebilirligi yalniz tiretim teknikleriyle degil, tedarik zincirinin
tamamindaki kararlarla iliskilendirmesi hedeflenmelidir.

3.2.5. Bilgilendirme, Seffaflik ve Tiiketici Ozerkligi

Gida etigi egitimini gerekli kilan bir diger boyut, tiiketicinin dog-
ru bilgilendirilmesi ve risk iletisimidir. Tiiketici bilgilendirmesi tiiketici
Ozerkligi ve kamusal giivenle baglantili etik bir alandir. Risk olusturma
baglaminda, dogru bilginin saglanmasinin yaninda bilginin miktar1 ve su-
nulug bi¢imi de etik sorun dogurabilir. Nitekim “¢ok fazla bilginin” tlike-
tici se¢imlerini zorlastirabilecegi ve bu durumun etik agidan tartisilmasi
gerektigi belirtilmektedir (Yavuz-Diizgiin ve ark. 2018). Bu yaklagim, gida
etigi egitiminde seffaflik ilkesinin uygulamada nasil dengelenecegine ilis-
kin analitik tartismalar yapilmasini zorunlu kilar. Dolayisiyla egitim, tlike-
ticiye bilgi vermeyi salt bir “uyum” meselesi olarak degil; 6zerkligi giic-
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lendiren, yaniltmay1 engelleyen, giiven insa eden ve riskleri makul sekilde
aciklayan bir etik sorumluluk alani olarak ele almalidir. Bu alanda basart,
yalnizca daha fazla bilgiyle degil; anlasilabilirlik, uygunluk ve karar des-
tekleyicilik ile miimkiindiir (Yavuz-Diizgiin ve ark., 2018).

3.2.6. Miifredat Boslugu ve Disiplinleraras1 Olma

Gida etigi egitiminin gerekliligini artiran bir diger unsur, gida bili-
mi ve teknolojisi programlarinda etik igeriklerin sinirli kalmis olmasidir.
(Costa ve Pittia, 2018). Bu tespit, etik egitimin “tek derslik” bir ekleme ile
¢oziilemeyecegini; program boyunca yatay ve dikey entegrasyon gerektir-
digini gosterir. Egitim, 6grenciye yalniz normlar 6gretmekle kalmamali;
pratik karar verme becerisini diizenli araliklarla gelistiren bir 6grenme mi-
marisi kurmalidir.

3.2.7. Akademik Hat ve Kamusal Hareket Dili

Gida etigi egitimi, yalnizca “iyi niyetli tiiketici davranis1” iiretmeyi
amaglayan dar bir bilinglendirme faaliyeti olarak diistiniiliirse, hem akade-
mik niteligini hem de kamusal etkisini yitirir (Thompson, 2016).

Dersin hedefi, 6grenciyi belirli bir “dogruya” ikna etmekten ¢ok, gida
sistemindeki catisan degerleri goren ve gerekcelendirebilmesini saglayan
bir 6grenme diizeni kurmaktir. Nitekim gida etigi alaninin olgunlagma sii-
recinde, “etik” kavraminin sadece dogruyu soyleyen bir 6giit olarak degil,
kurumlar ve tesvikler dahil olmak iizere etik durumlarin nasil olustugunu
analiz eden bir arastirma hedefi olarak algilanmasi gerektigi vurgulanmak-
tadir (Thompson ve Kaplan, 2014). Gida sorunlari, gidanin hayat dongiisii-
niin her agamasinda (liretim, isleme, dagitim, tiiketim ve atik), deger, hak,
adalet, glig, siirdiiriilebilirlik ve refah gibi kavramlarla kars1 karstya geldigi
alandir (Sandler, 2015).

Gida etiginin “yeni bir akademik disiplin” olarak ortaya ¢ikisi, 6zel-
likle gida ve tarim bilimlerindeki gelismelerin toplumsal ve ¢evresel etki-
lerinin teknoloji degerlendirmesinin standart bir bileseni haline gelmesi ile
iligkilidir (Mepham, 2000). Disiplinlesme ihtiyac, iki gerek¢eye dayanir:

1. Gidanin yagsamsal ve kamusal niteligi: Gida, diger endiistriyel
tirtinlere kiyasla dogrudan yasamla baglantilidir; ayrica canli kaynaklarin
kullanimi ve ekolojik dongiilerle i¢ i¢edir (Mepham, 2000).

2. Siire¢ biitiinligii ve “biitiinsel sorumluluk™ problemi: Modern
endiistriyel uzmanlasma, verimlilik saglarken tiim siirece iliskin sorum-
lulugun parcalanmasi riskini tasir; bu durum, sadece giivenlik diizen-
lemeleriyle ¢oziilemeyen etik bosluklar dogurabilir (Mepham, 2000).
Bu ¢ergevede gida etigi egitimi, “etik™i yalniz bireysel olmaktan ¢ikarip,
kurumsal tasarim, diizenleme, sorumluluk dagilimi ve kamusal hesap vere-



Cok Yonlii Giincel Arastirmalar

bilirlik eksenlerine tagir. FAO’nun etik tartismay1 “demokratik miizakere,
diyalog ve sdylem” ihtiyaciyla birlikte diisiinmesi, gida etigi egitiminde
katilime1 ve ¢ogulcu akil yiiriitme becerilerinin neden merkezde olmasi
gerektigini giiclendirir (FAO, 2001). Baska bir deyisle, gida etigi egitimi
“etik yarg1” kadar “etik yonetim” okuryazarligi da tiretmelidir (Erol, 2017).

Gida etiginin poptiler/aktivist bigimi, cogu zaman dogru davranis, sos-
yal adalet, stirdiirtilebilirlik amaglari i¢in, hizli ¢oziimler ve tiiketim odakli
receteler liretme egilimindedir (Thompson, 2016). Bu durum egitim icin
iki risk tasir:

e Asirt ahlakilestirme: Karmasgik sistem sorunlarini tek bir “bireysel
erdem” meselesine indirgeme.

e g celiskileri goriinmez kilma: Aym anda birden ¢ok degeri ger-
ceklestirmeye ¢alisan gida politikalarinin kaginilmaz takaslarmi pedagojik
olarak igleyememe (Costa, 2018; Costa ve Pittia, 2018).

Bu noktada egitim, hareketin enerjisini yok saymadan, onu elestirel
diisiinme ile dengeler: Ogrenciye yalmzca “neye karsi ¢ikacagini” degil,
hangi gerekgelerle, hangi kosullarda, hangi bedellerle ve hangi alternatif
kurum tasarimlariyla doniisiim aranmasi gerektigini gosterir (Thompson,
2016).

3.3. Gida Etigi Egitiminin Amaclari ve Yetkinlik Kiimeleri

Gida etigi egitiminin amaglarini belirlerken karsilasilan temel sorun
sudur: Gida sistemlerinde ortaya ¢ikan meseleler, cogu zaman yalnizca
“teknik olarak dogru” ¢oztimlerle ele alinamayacak; deger catismalari, hak
iddialari, riskin dagilimi1 ve kamusal mesruiyet gibi normatif boyutlar ige-
ren sorunlardir. Sandler’in (2015), gida meselelerini gidanin yasam don-
giisii boyunca ortaya ¢ikan ve kaginilmaz olarak “ne yapmaliy1z?” sorusu-
nu giindeme getiren problemler olarak tanimlamasi, gida etigi egitiminde
hedeflerin neden salt “bilgi aktarimi”nin 6tesine ge¢mesi gerektigini agik
bicimde ortaya koymaktadir.

Bu nedenle gida etigi egitiminin amaci, 6grenciyi yalnizca etik kav-
ramlara agina kilmakla siirl degildir; ayn1 zamanda onu, gida sisteminin
cok aktorlii yapist igerisinde gerekeeli, tutarli ve savunulabilir kararlar tire-
tebilecek bir yurttas olarak yetistirmeyi hedefler (Hekimci, 2010; Hensch-
ke, 2019; Peerzada, 2019).

Gida etigi egitiminin amaglari ii¢ ana yetkinlik kiimesi altinda ele alin-
maktadir:

(1) etik okuryazarlik ve normatif muhakeme,

(i1) sistem okuryazarligi ve paydas analizi,
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(iii) kamusal gerekg¢elendirme, yonetisim ve profesyonel biitiinliik
(Costa, 2018; Costa ve Pittia, 2018).

(i) Etik Okuryazarhik ve Normatif Muhakeme Kapasitesi

Gida etigi egitiminin temel amaglarindan biri, 6grencinin etik tartigma
dilini dogru ve tutarh bigimde kullanabilmesini saglamaktir. Bu hedef, yal-
nizca bir “etik sorun”un taninmasiyla sinirl degildir; ayn1 zamanda etik id-
dialarin hangi gerekgelere dayandigini, hangi ilkelerin birbiriyle catistigini
ve aynt olgunun farklr etik kuramlar ¢er¢evesinde nasil farkli bigcimlerde
degerlendirilebilecegini kavramay1 da igerir. Bu tiir bir kavramsal agiklik,
etik alanini yalnizca “dogruyu sdyleme” pratigi olarak degil, kurumlar, tes-
vik mekanizmalar1 ve yapisal kosullar dahil olmak tizere etik durumlarin
nasil olustugunu analiz eden bir diisiinme alan1 olarak ele almay1 gerektirir
(Thompson ve Kaplan, 2014).

Bu baglamda etik okuryazarlik, {i¢ temel alt hedef etrafinda sekillenir:
e Deger catismalarin teshis etme:

“Uygun fiyat” ile “gevresel siirdiiriilebilirlik”, “yenilik” ile “ihtiyat”
veya “gida arz1” ile “hayvan refah1” gibi degerlerin ayn1 problem baglami
icinde es zamanli olarak ¢atisabilecegini fark edebilme becerisi (Lazarides
ve Goula, 2018; McElhatton, 2018; FAO, 2001).

e llke temelli gerekcelendirme:

Etik kararlarin yalnizca sezgiye dayandirilmayip; adalet, 6zerklik, za-
rar vermeme ve kamusal yarar gibi normatif ilkeler ¢ercevesinde temel-
lendirilmesi. FAO’ nun, piyasalarin kendiliginden adalet {iretmeyecegini
ve etik ylkimliliklerin demokratik siiregler ile kamusal tartisma yoluy-
la inga edilmesi gerektigini vurgulamasi, ilke temelli gerekg¢elendirmenin
o6nemini giiclendirmektedir (FAO, 2001).

e Belirsizlik altinda muhakeme:

Gida sistemine iligkin kararlarin ¢ogu zaman belirsizlik kosullar1 al-
tinda alindig1 (6rnegin yeni teknolojilerin uzun dénemli etkileri, risk ile-
tisimi veya diizenleyici sinirlar) géz oniinde bulunduruldugunda, etik egi-
timin 6grenciyi “tam bilgi yoklugunda” da gerekgeli ve sorumlu bigimde
diisiinebilecek sekilde hazirlamasi gerekmektedir (Hekimci, 2010; Costa,
2018; Yavuz-Diizgiin ve ark., 2018; Schrempf-Stirling, 2018). Etik okur-
yazarlik, “etik konusabilme” becerisini degil; etik akil yiiriitebilme bece-
risini hedefler.

(ii) Sistem Okuryazarhgi

Gida etigi egitiminin ikinci temel amaci, 6grencinin etik sorunlari tekil
olaylar olarak degil, sistemin tirettigi yapisal oriintiiler olarak degerlendi-
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rebilmesini saglamaktir. Sandler’n, gidanin yasam dongiisiinii (iiretim—is-
leme—dagitim—tagima—tiiketim—bertaraf) etik tartismanin dogal sahasi ola-
rak tanimlamasi, egitim hedeflerinin neden “zincir boyunca” kurgulanmasi
gerektigini acik bicimde ortaya koymaktadir (Sandler, 2015). Bu yaklasi-
min egitimsel karsilig1, 6grencinin asagidaki yetkinlikleri kazanmasidir:

e Paydas analizi ve etki haritalama:

Bir kararin {iretici, is¢i, tiiketici, kirilgan gruplar, ¢evre ve kamusal ku-
rumlar {izerindeki etkilerini birlikte ve iliskisel bigimde degerlendirebilme.

e Digsallastirilan maliyetleri goriiniir kilma:

“Ucuz” olarak sunulan bir iirliniin gergek bedelinin ¢evreye, halk sag-
ligina ya da kirillgan toplumsal gruplara aktarilabilecegini analitik olarak
ortaya koyabilme. FAO’nun, verimliligin yalnizca maliyet hesabina indir-
genemeyecegi; haklar, ayricaliklar ve kurumsal diizenlemelerle birlikte ele
alinmasi gerektigine iligkin vurgusu, bu hedefi dogrudan desteklemektedir
(FAO, 2001).

e Siirdiiriilebilirlik ile tedarik zinciri etigini biitiinlestirme:

Tedarik zinciri siirdiiriilebilirligindeki zayifliklarin, {iretim ve tiiketim
etiginde sorunlu sonuclar dogurabilecegine iliskin vurgu, sistem okurya-
zarhigini1 gida etigi egitiminin merkezine tasimaktadir (Lazarides ve Gou-
la, 2018). Sistem okuryazarligi, 6grencinin “etik sorumluluk” kavramini
yalnizca bireysel tercihler diizeyinde degil, ayn1 zamanda kurumlarin ve
politika araglarinin tasarimi baglaminda da tartisabilmesini miimkiin kilar.
Bu sayede etik egitim, kisisel erdem cagrilarinin dtesine gecerek yapisal
analiz ve elestirel muhakeme kapasitesine doniisiir (Costa, 2018; Costa ve
Pittia, 2018).

(iii) Kamusal Gerekcelendirme

Gida etigi egitiminin iiclincii temel amaci, kararlarin yalnizeca igerik
bakimindan degil, ayn1 zamanda kamusal gerek¢elendirme bi¢imi agisin-
dan da etik olmasini 6gretmektir. Zira gida alanindaki bir¢ok karar (etiket-
leme, risk iletisimi, denetim stratejileri, geri cagirma siiregleri, reklam ve
pazarlama sinirlari) kaginilmaz olarak toplumla iletisim kurmay1 gerek-
tirir. Bu baglamda etik sorun, yalnizca “bilgi vermek”le smirli degildir;
bilginin miktar1, anlasilabilirligi ve bireylerin karar siireclerini destekleyip
desteklemedigi de belirleyici 6neme sahiptir. Risk iletisimi literatiiriinde,
“asir1 bilgi yiikii”niin tiiketici secimlerini zorlastirabilecegine iliskin vur-
gular, seffaflik ilkesinin pratikte nasil dengelenmesi gerektigini etik egiti-
min giindemine tasimaktadir (Yavuz-Diizgiin ve ark., 2018).

Bu nedenle gida etigi egitimi, 6grenciyi asagidaki kamusal yeterlikler-
le donatmay1 amacglamalidir:
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o Seffaflik—anlasilabilirlik dengesi kurma: Bilgiyi hem dogru hem
de karar siireclerini destekleyici bigimde sunabilme (Yavuz-Diizgiin ve
ark., 2018; Schrempf-Stirling, 2018).

e Hesap verebilirlik ve gerekge dili: Alinan kararlarin hangi deger-
leri 6nceliklendirdigini acik, tutarli ve izlenebilir bicimde ifade edebilme
(FAO, 2001).

o Belirsizligi yonetme: Bilinmezlikleri gizlemeden; panik tiretme-
den ve toplumsal giiveni agindirmadan iletisim kurabilme.

Bu yeterlikler, gida etigini yalnizca “dogru karar” arayist olmaktan
cikararak, mesru ve savunulabilir karar {iretme siireglerine doniistiiriir. FA-
O’nun etik sorunlarda tartisma, diyalog ve demokratik séylemin dnemine
yaptig1 vurgu, gida etigi egitiminin neden kamusal akil yiiriitme kapasite-
sini gelistirmesi gerektigini desteklemektedir (FAO, 2001).

Gida etigi egitiminin amaglar1 yalnizca bilissel becerilerle sinirli de-
gildir; ayn1 zamanda profesyonel biitiinliik ve etik kimlik gelistirme boyut-
larin1 da kapsar. Gida alaninda c¢alisan profesyonellerin toplum agisindan
kritik kararlar aldig1 ve bu nedenle kamu giiveni bakimindan 6zel bir so-
rumluluk tagidigina iliskin vurgu, etik kimligin neden mesleki yeterliligin
ayrilmaz bir parcast oldugunu ortaya koymaktadir (Seebauer, 2013).

Bu dogrultuda etik egitimin asagidaki hedefleri de icermesi gerekmek-
tedir:

e Cikar ¢atigmalarini tanima ve yonetme
e Kurumsal baski altinda etik tutarliligi koruma

e Mesleki standartlarin etik gerekcesini anlama (yalniz “uyum” de-
gil, “neden” sorusu)

Burada amag, 6grenciyi “etik kusursuzluk™ iddiasina yoneltmek degil;
etik gerilimlerin kaginilmaz oldugu bir alanda tutarli muhakeme, seffaf ge-
rekce ve sorumluluk bilinci kazandirmaktir (Costa, 2018; Yavuz-Diizgiin
ve ark., 2018; Schrempf-Stirling, 2018; Campisi, 2019).

3.4. Program Diizeyinde Kurumsallastirma

Gida etigi egitiminin amaglari, yalnizca kuramsal bir ger¢eve olarak
metinde ifade edilmekle sinirli kalmamali; program tasarimina somut ve
izlenebilir bigimde yansitilmalidir. Costa ve Pittia (2018), gida bilimi ve
teknolojisi programlarinda etik i¢eriklerin uzun siire marjinal bir konumda
kaldigimi ve etik muhakeme ile “etik zihniyet” gelistirmeye doniik 6gretim
kaynaklarinin yetersizligini vurgulayarak, bu alanin kurumsallastiriimasi-
na yonelik ihtiyact goriinlir kilmiglardir. Bu baglamda etik egitiminin “ek
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ders” niteligine indirgenmesi yerine, programin biitiiniine eklemlenen ve
ogrenme ciktilariyla iliskilendirilen bir yapi icinde ele almmmasi1 gerekir.
Bdyle bir yaklasim, etik amaglarin 6l¢iilebilir yeterliklere doniistiiriilmesi-
ni; stireklilik tasiyan degerlendirme mekanizmalartyla desteklenmesini ve
disiplinlerarasi icerik ile pedagojik yontemlerin sistematik bigimde biitiin-
lestirilmesini zorunlu kilar.

3. SONUC

Bu ¢aligma, etik—ahlak ayrimini kavramsal bir zemin olarak kurduk-
tan sonra, gida etigini gida zincirinin her halkasinda ortaya ¢ikan sorunla-
r1 goriiniir kilan bir “sorumluluk mimarisi” ¢er¢evesinde ele almistir. Bu
yaklagim, gida alanindaki kararlarin yalnizca teknik dogruluk &l¢iitleriyle
degil; adalet, haklar, 6zerklik, kamusal yarar, zarar vermeme ve silirdiirii-
lebilirlik gibi etik ilkeler temelinde gerekgelendirilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir (Klavuz, 2004; Usta, 2010). Ayn1 zamanda, gida etigi egiti-
minin i¢erik ve yontem bakimindan disiplinli bir kurumsallagsmaya ihtiyag
duydugu gériilmektedir (Kuguradi, 2003; Ozmen ve Giingdr 2008). Bu ne-
denle gida etigi egitimi, bireysel duyarlilik {iretmekle sinirli kalmayan; ¢ok
aktorlil bir sistem icinde alinan kararlarin kamusal gerekgesini kurabilen
ve etik iddialar ilke temelli bir dil i¢cinde sinayabilen bir yetkinlik alani
olarak tasarlanmalidir.

Bu ¢ercevede ilk oneri, gida etigi egitiminde hedefin “etik bilgi birik-
tirmek” yerine, kararlarin gerek¢elendirme kalitesini ylikseltmek bigimin-
de tanimlanmasidir. Etik egitimin “en yiiksek iyi”’ye yonelen amag boyutu,
Ogrenciyi yalnizca neyin dogru olduguna degil, hangi gerek¢eyle dogru
sayilabilecegine odaklayan bir muhakeme disiplinini gerekli kilar (Usta,
2010). Bu disiplin, farkli etik yaklagimlarin (sonug temelli, kural temelli,
toplumsal s6zlesme ve kisisel etik) pratik karar stireclerine nasil farkli kat-
kilar sundugunu gosterecek karsilastirmali bir gergeveyle desteklenmelidir
(Klavuz, 2004). Boylece egitim, tekil bir “dogru” arayis1 yerine, ¢atigan
degerler arasinda tutarli ve savunulabilir segimler yapabilme kapasitesini
gelistirmeyi hedefler.

Ikinci &neri, gida etigi 6gretiminin icerik mimarisinin, gidanin yasam
dongiisii boyunca ilerleyen bir “etik sorun haritasi” iizerinden yapilandiril-
mas1 ve her basligin sistematik bir paydas—etki analizi ile iligskilendirilme-
sidir. Bu yaklagim, gida etiginin {iretim, lojistik, perakende, tiikketim ve dii-
zenleme gibi farkli alanlarda ortaya ¢ikan sorumluluk bi¢imlerinin birlikte
ele alinmasini saglayarak, riskin ve maliyetin kimlere ve nasil aktarildigini
tartismay1 egitimin pedagojik merkezine yerlestirir. Bu baglamda siirdirii-
lebilirlik, seffaflik, israf ve kirilgan gruplarin gidaya erisimi gibi basliklar;
yalnizca teknik standartlar olarak degil, normatif gerek¢elendirme alanlari
olarak ele alinmalidir (Costa, 2018; Yavuz-Diizgiin ve ark., 2018; Schrem-

289



290 - Tek Saglik

pf-Stirling, 2018; Edwards, 2019).

Ucgiincii &neri, 6gretim yontemlerinin “anlatim” merkezli yapidan ¢1-
karilarak, kamusal gerekcelendirme pratiklerini {ireten bir sinif diizenine
doniistiiriilmesidir. Gida etigi egitiminin etkililigi, dgrencinin yalnizca
kavramlar1 6grenmesiyle degil; farkli paydas konumlarindan argiiman iire-
tebilmesi ve bu arglimanlar1 ilke temelli bicimde sinayabilmesiyle deger-
lendirilmelidir. Bu amagla rol temelli tartismalar, yapilandirilmis miizake-
re oturumlari, politika analiz ¢aligmalar1 ve yansitict yazma uygulamalari,
ogrencinin etik iddialar1 “kanaat” diizeyinden ¢ikararak gerek¢elendirilmis
muhakeme diizeyine tasir. Bu yaklasim, etik egitimin bireyi eylemleri ve
bu eylemlerin sonuglar1 {izerinden sorgulamaya yonelttigi yoniindeki vur-
guyla da uyumludur (Usta, 2010).

Dordiincii 6neri, 6lgme ve degerlendirme sisteminin sonug odakli de-
gil, muhakeme odakli bicimde yapilandirilmasidir. Degerlendirme siireci;
sorunun dogru gercevelenmesi, paydaslarin ve etkilerin goriiniir kilinmasi,
secilen etik ilkenin tutarli bigimde gerekgelendirilmesi, belirsizlik ve risk-
lerin acikga ifade edilmesi ve alinan kararin kamusal bir gerekge diliyle
savunulabilmesi gibi 6lgiitlere dayanmalidir. Bu tiir bir 6l¢me yaklagimi,
“etik” kavramini pratikte davranig regeteleri liretmekten ziyade, ahlaki ola-
na iligkin ¢6ziimleme dilini kuran sistematik bir diisiinme alani olarak ele
alan anlayisla ortiismektedir (Kaplan, 2009).

Besinci Oneri ise, gida etigi egitiminin kurumsal diizeyde bir “etik ik-
lim” ile desteklenmesi geregidir. Meslek etik kodlar1 ve bildirgeler, yal-
nizca metin diizeyinde kaldiklarinda smirh bir islevsellige sahiptir; etik
kapasitenin stirdiiriilebilirligi, kurumlarin hesap verebilirlik, seffaflik ve
gerekeeli itirazi cezalandirmayan yonetisim yapilariyla dogrudan iligki-
lidir. Kuguradi’nin, felsefi bilgiyle temellendirilip elestirel olarak deger-
lendirilmeyen meslek etiklerinin kavramsal iceriginin bosaltilabilecegine
yonelik elestirisi, kurumsal diizeyde “etik” etiketinin vitrinlesmesini 6n-
leyecek bir kalite glivencesi ihtiyacina igaret etmektedir (Kuguradi, 2003).
Bu nedenle etik egitim, yalnizca bireysel yeterlikleri degil; ayn1 zamanda
kurumsal karar alma mekanizmalarimi ve sorumluluk dagilimim etik agi-
dan okunabilir kilan biitiinciil bir perspektifle tamamlanmalidir.

Gida etigi egitimi, gida sistemlerinin karmasik yapisi i¢inde etik karar
kalitesini yiikseltmeyi amaglayan bir “etik yonetim kapasitesi” olarak ele
alimmalidir. Yasam dongiisii perspektifi (Sandler, 2015), piyasanin adalet
iiretme konusundaki yapisal sinirlar1 ve verimlilik séyleminin etik boyutu
(FAO, 2001), bu egitimin neden yalnizca bireysel tutum ve duyarhliklarla
sinirli kalamayacagini; kurumsal diizeneklere ve kamusal gerekcelendirme
siireclerine yonelmesi gerektigini agik bicimde ortaya koymaktadir.
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Gida etigi alanimin akademik disiplin haline gelme siireci (Mepham,
2000) ile gida etiginin sosyal hareket boyutu (Thompson, 2016) birlikte
degerlendirildiginde, egitimin slogan liretmeye degil; tartisilabilir, eles-
tirilebilir ve savunulabilir gerekceler gelistirmeye odaklanan, ¢ogulcu ve
sistem temelli bir yetkinlik mimarisi {izerine insa edilmesi gerektigi goriil-
mektedir. Bu donlisiim saglandiginda gida etigi egitimi, yalnizca “etikten
s0z eden” bir alan olmaktan ¢ikarak, gida sistemlerinde sorumluluk tireten
ve kamusal giiveni besleyen islevsel bir gerceveye kavusacaktir.
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