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ONSOZ

Insan hayatmin en degerli hazinelerinden olan saglik, birgok faktdriin
karmasikligina isaret ederken, ayni zamanda bireylerin ve toplumlarin refahinin
temelini olusturur. Saglik, giinlimiizde giderek karmasik ve ¢ok yonlii bir konu
haline gelmistir. Bu karmasiklik, ¢esitli disiplinlerin bir araya gelmesini ve
biitiinciil bir bakis agisinin benimsenmesini gerektirmektedir. "SAGLIK
PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER
STRATEJILER" adli bu kitap, saghkla ilgili konular1 ele alirken farkli
disiplinlerin birlesiminden dogan zenginligi vurgulamakta, sagligi bir biitiin
olarak ele alarak farkli alanlardan gelen bilgi ve perspektifleri birlestirme
amacini tagimaktadir.

Yazarlar, saglik sorunlarina ¢dziim bulmada tek bir disiplinin sinirlarini
agmanin, daha etkili ve siirdiiriilebilir oldugunu belirtmekte, bu nedenle farkli
multidisiplinleri igeren genis bir yelpazede konular1 kapsayarak, okuyuculara
saglik konusunda kapsamli bir bakis sunmaktadir.

Bu kitap, saglik alaninda ilerlemek isteyenler, bilgi paylasimina 6nem
verenler ve toplum sagligini gii¢lendirmeye katkida bulunmak isteyenler igin
bir rehber niteligi tasimaktadir. Ayrica, multidisipliner yaklasimin saglk
alanindaki potansiyelini kesfetmek ve bu alanda c¢esitli uzmanliklarin
birlesiminden dogan sinerjiyi anlamak isteyen herkes icin ilham verici bir
kaynaktir.

Bu kitabin hazirlanma asamalarinda destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen
Sayin Dog. Dr. Seyithan SEYDOSOGLU na tesekkiirlerimi sunarim.

Doc. Dr. Kivang IRAK
Editor
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GIRIS

Kiiresel plastik tiretiminde yilda yaklasik 400 milyon ton plastik tiretip
kullandigimizi ve tiiretimin 2050 yilina kadar iki katina ¢ikacagi tahmin
edilmektedir (Lim, 2021). Diinyada iiretilen tahmini 6300 milyon tona yakin
plastigin yaklasik %79'u ¢Op toplama alanlarinda ve sucul ekosistemlerde
biriktigi bildirilmistir (Geyer et al., 2017). Mikroplastikler (MP'ler), su
ortamlarinda plastiklerden giines 15181, dalgalar ve sudaki organizmalar ile
fiziksel ve kimyasal reaksiyonlar yoluyla pargalanan kiigiik, kat1 ve suda
¢oziinmeyen pargaciklar olan sentetik polimerik matris bilesenleridir (Frias and
Nash, 2019). Mikroplastikler, hava, su ve toprak dahil olmak izere gezegendeki
neredeyse tiim ortamlara niifuz etmis ve hayvanlarda dogrudan veya dolayh
toksisiteye neden olabilecegine dair artan kanitlar belirlenmistir (Chang et al.,
2022). Mikroplastikler 5 mm'den kiigiik pargaciklar olarak tanimlanir ve son
yillarda 6zellikle sucul ortamlarda ¢evresel bir tehdit olarak ortaya ¢ikmustir
(Koelmans et al., 2022; Lim, 2021). Mikroplastiklerin etkileri karmasiktir ve
plastigin kokenine, tiiriine, boyutuna, c¢evrede kalma siiresine ve cevresel
etkenlere baglidir (Al Marshoudi et al., 2023). Mikroplastiklerin varlig1 diinya
capinda 728 balik tiiriinde belirlenmistir (Hossain and Olden, 2022).
Laboratuvar calismalari, mikroplastiklere maruz kalan baliklarda biiylime,
bagisiklik, iireme, hayatta kalma, metabolizma ve diger toksisite tepkilerinin
(oksidatif stres, apoptozis and DNA hasari) etkilenebilecegini gostermistir
(Yang et al., 2020; Cormier et al., 2022; Atamanalp et al., 2023).

Diinya’da Covid-19 olarak bilinen koronaviris 2 (SARS-CoV-2)
salginin yayilmasini engellemek icin dnleyici olarak yiiz maskelerinin kiiresel
olarak benimsenmesi, maskeden kaynaklanan atiklarin giivenli yonetimini
kiilfetli hale getirdigi belirtilmistir (Xiang et al., 2020; Jimoh et al., 2023). Bu
yliz maskeleri, polipropilenden ve kolaylikla mikroplastiklere doniisen diger
plastik katki maddelerinden yapildig1 bilinmektedir (Lu, 2021). Yapilan bir

calismada tahmini olarak diinya c¢apinda her ay 129 milyar yiiz maskesinin
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kullanildig kaydedilmistir (Xu et al., 2021). Bu mikroplastiklerin su ortaminda
kirleticileri emerek veya patojen mikroorganizmalar1 tutarak mercan resiflerine
ve diger sucul ekosistem canlilarina taginmasina vesile olabilir (Harrison et al.,
2011; Amelia et al., 2021). Yiiz maskeleri ve tek kullanimlik tibbi atiklarin
zaten halihazirda var olan mikroplastik kirliligine nasil bir etkisi oldugu
hakkinda ise sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir (Jimoh et al., 2023).

Mikroplastiklerin sucul ortamlardaki tehdidine bir diger 6nemli problem
olan kiiresel iklim degisikligi de eklenmis bulunmaktadir. Kiiresel iklim
degisikligi, su kaynaklarmdan miihendislikten, ekolojiye, fiziki cografyadan
jeolojiye kadar genis bir disiplin alanini kapsayan ¢ok disiplinli bir aragtirma
konusu haline gelmis ve diinyanin her bélgesini ilgilendiren kiiresel konulardan
biri olmustur (Cui et al., 2019; Wang et al., 2020). Kiiresel yiizey sicakligi
2001-2020 yillar1 arasindaki artis1 1850-1900 yillar ile karsilastirildiginda 0,99
°C daha yiiksek oldugu belirlenmis olup bu durumun 2030-2052 yillan
arasinda 1,5 °C' ye ulasabilecegi diisiiniilmektedir (Masson-Delmotte et al.,
2018; IPCC, 2021). Sicaklik degerlerindeki artiglar, sucul canlilarin
detoksifikasyon mekanizmalarinda ve genel metabolizmalarinda degisimlere
neden olarak canlilarin yagam 6zelliklerini etkileyebilir ve kirletici maddelere
kars1 hassasiyetlerini arttirabilir (Réale et al., 2010; Goulet et al., 2017; Réalis-
Doyelle et al., 2023). Kirleticilerin toksisite giiciiniin, su sicakliginin
yiikselmesinin ardindan arttig1 bulunmustur (Gaunt and Barker, 2000) Kronik
termal stres, sucul tlirlerdeki Kkirleticilerin toksisitesini siddetlendirdigi
goriilmiistlir (Slotsbo et al., 2009). Sicaklik yiikselmesi iizerine gokkusagi
alabaligt dokularinda toksikolojik olarak aktif poliklorlu bifenillerin
metabolitlerinin arttigini tanimlamiglardir (Buckman et al., 2007).

MP'ler, kiigiik boyutlar1 nedeniyle gida olarak yanlis tanimlanarak sucul
organizmalar tarafindan iiketilerek gida zincirine girebilir ve biyo-biiyiitme
yoluyla gida zincirinin yukarisindaki yirtict hayvanlar iizerinde kiimiilatif

etkilere yol acabilir (Au et al, 2017). Boylece MP'ler zooplankton,
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yumusakgalar, kabuklular, baliklarin tiim yasam evreleri, suda yasayan diger
canlilar ve sucul kuslan etkileyebilir (Amélineau et al., 2016; Pannetier et al.,
2020; Huang et al, 2021; Lima et al.,, 2023). Ozellikle baliklar su
ekosistemlerini temsil eden en biiyiik gruplar olduklarindan, MP toksisitesini
degerlendirmek igin en 6nemli biyobelirtecler olarak kabul edilirler (Jambeck
etal., 2015).

Mikroplastik tiikketimi, mekanik yaralanma dahil olmak iizere fiziksel ve
kimyasal toksik etkilere sahiptir (Wright and Kelly, 2017). MP' lerin sindirim
sisteminde tiiketilmesi ve birikmesi, suda yasayan organizmalarda fiziksel
blokajlara ve enflamatuar reaksiyonlara neden olur. Sindirim sisteminde
mikroplastiklerin olusturdugu tikanikliklar, bagirsak perforasyonu ve iilseratif
lezyonlar gibi i¢ hasara ve mide yirtilmasina/deformasyona yol agarak dliimlere
neden olabilir (Law, 2017). Bunun yaninda iireme/bitytimede azalma, oksidatif
hasar, metabolik bozukluklar, hiicresel lezyonlar, endokrin bozulma, azalmis
bagisiklik, nérotransmisyon bozuklugu ve genotoksisite ile potansiyel olarak
6lime yol agar (Ding et al.,2018; Cormier et al., 2022; Zhang et al., 2022;
Xiong et al., 2022; Lin et al., 2023).

Bu kitap boliimiinde mikroplastiklerin ve sicaklik degisimlerinin sucul
canlilar lizerine etkileri, canlilardaki fizyolojik ve biyokimyasal siirecleri nasil
etkiledikleri giincel caligmalarin sonuglari dikkate alinarak agiklanmaya

calisilacaktir.

1. MIKROPLASTIKLERIN SUCUL CANLILARDAKI

ETKILERI

1.1. Oksidatif stres

Balik viicuduna gecen MP'ler dolagim sistemine girer ve kan fizyolojisini
degistirerek hematolojik 6zellikleri etkiler (Kim et al., 2021). Mikroplastikler,
organik kirletici maddeler [06rnegin, poliklorlu bifeniller (PCB'ler),

organoklorlu pestisitler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH'lar)] ve
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metaller gibi kirleticileri su ortaminda hareket ederken yiizeylerine adsorbe
edilebilir (Koelmans et al., 2016). Sindirim sisteminden gegisleri sirasinda MP'
ler, tehlikeli ayrigma yan iiriinleri iiretebilir veya kan dolasimina taginirsa daha
sonra metabolize edilmesi gereken emilmis kirleticileri serbest birakabilir
(Ding et al., 2020). Bu durumlar MP’ lerin sucul canlilarda toksik etkilerini
baslatmaktadir. Balik hiicrelerinde MP toksisitesi, redoks dengesinin
bozulmasi, hiicresel bilesenlerin zarar gdrmesi ve asir1 reaktif oksijen tiirleri
(ROT) iiretimi dahil olmak {izere temel olarak oksidatif stresten kaynaklanir
(Trestrail et al., 2020). Oksidatif stres, antioksidan ve oksidatif hasar
belirteglerinin degismesine eslik eder ve MP' ler baliklarda oksidatif
performansa yanit veren degisiklikleri tetikler (Abarghouei et al., 2021; Huang
et al., 2023). MP' lerin stresor olarak neden oldugu baliklarin oksidatif tepkisi
de birgok calismada belirlenmistir (Bhagat et al., 2022; Atamanalp et al., 2022;
Koktiirk et al., 2023). Sucul canlilarda MP' lerin neden oldugu oksidatif stresten
sonra, reaktif oksijen tiirleri (ROT) artar ve ROT'un toksik etkileriyle basa
¢ikmak i¢in baliklardaki antioksidan savunma sistemleri ve detoksifikasyon
mekanizmalari aktivitelerini artirir (Lu et al., 2018; Qiao et al., 2019). Canlilar
ROT' u ortadan kaldirmak icin enzimatik (sliperoksit dismutaz: SOD) ve
enzimatik olmayan (endojen glutatyon /eksojen antioksidanlar gibi)
antioksidan savunma sistemini harekete gecer (Huang et al., 2023). Antioksidan
savunmalar arasinda sirasiyla siiperoksit anyonunu (O%) hidrojen perokside
(H202) ve H20;' yi H,O ve O; ye doniistiirmekten sorumlu olan siiperoksit
dismutaz (SOD) veya katalaz (CAT) gibi enzimler bulunur (Sureda et al.,
2006). Ayrica MP'lerin karaciger detoksifikasyonunda iki enzimi, CYP1Al
(siklikla etoksiresorufin-O-deetilaz (EROD) aktivitesi olarak olgiiliir) ve
glutatyon-S-transferaz (GST), MP’leri daha hidrofilik hale doniistiirmedeki
rolleri nedeniyle potansiyel biyobelirtegleri olarak yaygin sekilde kullanilir
(Choi et al., 2018). Antioksidan savunma sisteminin kapasitenin yetersiz olmasi

durumunda malondialdehit (MDA) iiretimi gibi oksidatif hasar meydana
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gelebilir (Ding et al., 2018). ROT’leri etkili bir sekilde uzaklastirilmazsa,
hiicresel bilesenlerle reaksiyona girebilir ve lipidlerde, proteinlerde ve DNA' da
oksidatif hasara neden olabilir (Sureda et al., 2006).

Akdeniz’de Balear Adalari'ndaki yirtici pelajik baliklarin (Seriola
dumerili) gastrointestinal kanallarinda ortalama 12,2 + 1,3 MP/balik oraninda
MP tespit edilmis, yiikksek MP yiikii olan baliklarin karaciger dokularinda
antioksidan enzimler (siiperoksit dismutaz ve katalaz) ve faz Il detoksifikasyon
enzimi glutatyon-S-transferaz daha artmis aktiviteler belirlenbmistir
(Solomando et al., 2022). Tath su baliklarindan Cyprinus carpio tiirii 7 giin
stireyle diyet ve su yolu ile PP (polipropilen) mikroplastiklere maruz kaldiginda
baliklarin oksidatif stres indeksleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA
ve GSH (glutatyon) diizeylerinin arttig1, buna bagli olarak TPC (toplam protein
icerigi) ve CAT (katalaz) diizeylerinin diistiigii belirlenmistir (Yedier et al.,
2023). Kontrollii kosullar altinda 45 giin boyunca polietilen mikroplastiklere
(MPs-PE) diyet yolu ile maruz kalan Oncorhynchus mykiss tiiriinde oksidatif
stres takibi i¢in hedeflenen tiim dokularda (beyin, solungag, karaciger, ve kas)
GSH diizeylerinde ve antioksidan enzim aktivitelerinde inhibisyonlar
belirlenirken, MDA ve ROT seviyelerinde artiglar olmustur (Atamanalp et al.,
2023).

Asetilkolinesteraz (AChE), kolinerjik ndronlarin postsinaptik zardaki
norotransmitter asetilkolinin hidrolizini katalize eder ve nérotoksisitenin bir
belirteci olarak kullanilmaktadir (Roda et al., 2020). Sucul canlilarda yapilan
caligmalarin cogu, mikroplastiklerin tek basina veya kirleticilerle birlikte maruz
kalindiginda AChE aktivitesinin inhibisyonunu bildirmistir (Chen et al., 2023).
Endoplazmik retikulum, Golgi aparat1 ve hiicre zar1 gibi hiicre bilesenlerindeki
oksidatif hasar da AChE'nin sentezini ve salgilanmasini bozabilir (Gupta et al.,
2015; Barboza et al., 2018). Bu durumda mikroplastiklere maruz kalmanin
neden oldugu antioksidan savunma bozuklugunun oksidatif hasara neden

oldugu aciktir (Xiang et al., 2022).
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1.2. Apoptosis

Oksidasyon ve anti-oksidasyon arasindaki in-vivo dengenin kaybi,
apoptozu indiiklemede anahtar faktor olan oksidatif strese neden olur.
Programlanmus hiicre 6liimii olarak da adlandirilan apoptoz, belirli 6liim sinyali
yollariyla diizenlenen ve hiicre homeostazini korumak veya hiicresel strese ve
patolojik uyaranlara karsi bir savunma mekanizmasi olarak ortaya ¢ikan
karmagik bir siirectir (AnvariFar et al., 2018). Apoptozu tetikleyen iki yoldan
biri i¢sel veya mitokondriyal yol olan mitokondriden hiicre 6liim sinyallerini
iceren digeri ise digsal yol veya zar 6tesi reseptor aracili etkilesimler tarafindan
aktive edilen 6liim reseptdrii yolu olarak belirtilen yolaklardir (AnvariFar et al.,
2018). Bu igsel ve digsal yolaklar baslatic1 kaspazlarin (kaspaz-8 ve kaspaz-9)
ve uygulayici kaspaz-3'iin degisimi ile degerlendirilir (Luzio et al., 2013;
Santos et al., 2022). MP'lere maruz kalan zebra baliklarmin beyinlerinde
apoptozla iliskili genlerin ekspresyonunda (Casp8, Casp9 ve Casp3) artisin
oldugu belirlenmistir (Santos et al., 2022). Bu sonuglar, MP'lerin zebra balig1
beyninde hem i¢sel hem de digsal yollarla apoptozu indiikledigini
gostermektedir. Tegillarca granosa tiirii midyeler 14 giin boyunca polistiren
mikroplastiklere maruz kaldiginda hemositlerdeki kaspaz-3 aktivitesinin arttig1
belirlenmigtir (Shi et al., 2020). Zebra balig1 embriyolar1 30 giin boyunca 500
pg/L MP maruz birakildi ve hiicresel apoptoz, TUNEL boyama analizi ile
incelendiginde birkag kaspazin (Casp-3, Casp-8 ve Casp-9) aktivitesi tespit
edilmistir (Chen et al., 2022).

Polietilen mikroplastiklerin akuatik organizmalarda niikleer faktér-xB
(NF-xB) yolundaki bazi belirteglerin ve apoptoz biyobelirteglerinin (p53,
kaspaz-3, kaspaz-9 ve Bax) ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (Cao et al.,
2023). Bu durum mikroplastiklerin oksidatif strese neden olarak, NF-xB yolu
tarafindan apoptozun tetiklenebilecegi ortaya konulmustur. Baska 6nemli bir
hiicresel yolak olan p53 sinyal yolu, hiicre dongiisii, yaslanma, hiicre sagkalimi

ve apoptoz ile iliskili ¢esitli hiicresel yanitlar1 diizenlendigi bilinmektedir (Yu
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et al., 2018; Li et al, 2018). Mikroplastiklere maruz kalma sucul
oragnizmalarda ROS aracili p53 apoptotik kaskad aktivasyonu meydana

gelmistir (Qiang and Cheng, 2021; Umamaheswari et al., 2021).

1.2. Enflamasyon

Baliklar bagisiklik sisteminin temel bilesenleri ve sabit bir i¢ ortamin
sirdiiriilmesi i¢in gerekli olan gesitli sitokinler icerir (Jin et al., 2018).
Baliklarda, enflamatuar sinyal aktivasyonu, etkili biyobelirte¢ler olarak
kullanilabilen proinflamatuar sitokinlerin yukar1 regiilasyonu ile tetiklenir
(Reyes-Lopez et al., 2018; Sigh et al., 2004). Tatl su baliklarinda 60 giin diyete
ilave edilen PVC (polivinil kloriir) mikroplastik gruplarinda karacigerdeki IL-
1B, IL-6 ve gcC3"in ifadeleri 6nemli 6lglide yukar regiile edilmistir (Liu et al.,
2023b). Diyet veya suya mikroplastik maruziyeti ile bagirsak iltihabini
artirmadaki etkisi birka¢ balik tiirlinde arastirilmigtir (Jin et al., 2018; Luo et
al., 2021; Qiao et al., 2019). Zebra baliklarinda polistiren mikroplastiklere
maruz kalma, IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF-a ve IL-10 gibi enflamasyonla iliskili
genlerin ekspresyonunu artirma egiliminde oldugu bildirilmistir (Luo et al.,
2021).

Baliklarda uzun siireli MP maruziyeti bagirsakta enflamatuar bir tepkiye
neden olabilir. Bu durum da bagirsaktaki mikrobiyal bilesimin dengesizligi ve
hasari nedeniyle metabolik bozukluklara ve hastaliklara yol agabilir (Kang et
al.,, 2021). Yetiskin zebra baligi 14 giin boyunca farkli boyutlarda ve
konsantrasyonlarda polistiren mikroplastiklere maruz kaldiginda zebra
baliginin bagirsaginda Flavobacterium tiirii bakterilerde artis oldugu ve
iltithaplanmaya neden oldugu belirlenmistir (Jin et al., 2018). Flavobacterium
yaygin bir patojen olarak kabul edilir ve birkag farkli balik tiiriinde hastaliga
neden olabilir (Ponpukdee et al., 2021).

Hiicre zarlarinin yapisal bilesenleri olarak gliserofosfolipidler nemli bir
rol oynar. Fosforilkolin gibi gliserofosfolipid metabolizmasinda yer alan

diferansiyel metabolit tespit edilmistir. Fosforilkolin 'nin, bazi kronik



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 10

enflamatuar hastaliklarda etiyolojik bir faktor olan arasidonik asit ad1 verilen
proinflamatuar bir yag asidi salgilayabildigini bilinmektedir (Kabarowski,
2009; Teng et al, 2021). Polistiren mikroplastiklerine yiiksek
konsantrasyonlarina 21 giin boyunca maruz kalan kafadanbacaklilar iginde
o6nemli bir ekonomik tiir olan Amphioctopus fangsiao’ de fosforilkolin

seviyelerindeki artis ile enflamatuar tepkisi olugsmustur (Zheng et al., 2022).

2. KURESEL IKLiM DEGISIKLIGININ SUCUL

CANLILARDAKI ETKILERI

Kiiresel iklim degisimi ve insan niifusu artig1 ile meydana gelen kirlilik,
sucul yasam alanlarinin bozulmasi ve dogal kaynaklarin asirni kullanimi,
biyocesitliligi azaltmakta, tiir dagilmini degistirmekte ve egzotik istilac
tiirlerin olusturdugu riskleri artirmaktadir (Hesselschwerdt and Wantzen, 2018;
Talukder et al., 2022; Liu et al., 2023a).

Avrupa su sisteminde artan sicaklik egilimleri, tatli su omurgasiz
topluluklarinda k¢ok yonlii etkilere neden olabilir (Floury et al., 2013). Istilact
tiirler, son yillarda su ekosistemlerinin en biiyiik tehditlerinden biri olarak
tanimlanmigtir (Costa et al., 2021). New Hampshire goliiniin saglig1 i¢in en
biiylik tehdidi olusturan akuatik istilaci tiirlerden bazilar1 arasinda degisken
milfoy (Myriophyllum heterophyllum) ve Avrasya su milfoyii (Myriophyllum
spicatum), zebra midyeleri (Dreissena polymorpha), Asya istiridyeleri
(Corbicula fluminea), fanwort (Cabomba caroliniana) ve g6l sistemi
biitiinliiglinii bozan dikenli naiad (Najas marina) bulunmaktadir (Zhu and
Georgian, 2014; Velie et al., 2023). Sucul sistemlerde kirlilik nedeniyle yerli
topluluklarin zayiflamasi, farkl istilaci tiirlerin karsilikli siibvansiyonlari ile
'istilac1 erime' ve yerli tiirler i¢in yeni olan istilacilarin getirdigi hastaliklar ve
parazitler gibi faktorler su istilacilarinin basarisini etkilemektedir (Keller et al.,
2011; Leuven et al., 2009).

Kiiresel 1sitnmanin balik avi tizerindeki etkisinin yonii ve boyutuna iliskin

mevcut ¢caligmalar tartismali sonuglar gostermektedir (Campana et al., 2020).
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Balik yakalama tizerindeki kiiresel 1sinmanin mekanizmalart ve buna karsilik
gelen hava sicakliginin devrilme noktasi hala tam olarak anlasilamamistir (Liu
et al., 2023a). Daha yiiksek hava sicakliginin yol acgtig1 artan su sicakligi, alg
patlamalarinin siiresini uzatabilir, termal tabakalagmaya neden olabilir ve
yiiksek enlemler bolgesindeki gol ekosisteminde dikey karigma kabiliyetini
azaltabilir ve dolayisiyla dolayli olarak balikgilik firetimini etkileyebilir
(Woolway et al., 2020). Sonug olarak, alg ¢cogalmasinin neden oldugu bozulan
g0l suyu kalitesi balik avinin azalmasina neden olabilir (Godinho et al., 2019).

Sicaklik degisikliklerinin sucul canlilarin larvalarinin hayatta kalmasi ve
balik gogleri lizerindeki potansiyel etkileri oldugu da belirlenmistir. (Marochi
et al., 2021; Gutiérrez-Estrada and Pulido-Calvo, 2023; Sulukan et al., 2023).
Artan atmosferik CO2'nin farkli senaryolarina dayanan tiim birlesik iklim-
okyanus modelleri, deniz yiizeyi sicakliginda bir artig 6ngoriir (IPCC, 2007).
Gelecekteki iklim degisikligi hem yumurtlama alanlarindaki su sicakligmin
artmasina hem de daha soguk kiy1 sularina daha hizli taginmaya yol agabilecegi
varsayilmaktadir (IPCC, 2007). Bdyle bir durumda kiigiik, smirli alanlarda
mevsimsel olarak yumurtlayan baliklarin larvalarinin (Anguilla japonica ve
Thunnus orientalis) hayatta kalmasi ve biiylimesi tizerinde iklim
degisikliklerinin dogrudan bir etkisi olmasi muhtemeldir (Kimura et al., 2010;
Hsiung and Kimura, 2019).

Sucul canlilarda iireme yeteneginin kaybi, kiiresel iklim degisikligi
kaynakli stres faktorlerinin en biiyiik tehdit edici sonuglarindan biridir (Berg et
al., 2010). Ongoriilen deniz iklimi degisikligi, kopepodlarin iiremesi iizerinde
ciddi bir tehdit olusturmustur (Lee et al., 2020). Yiiksek sicaklik maruziyeti
altinda Ruditapes philippinarum tiirii istiridyelerin yalmizca %356' sinin
yumurtladigini bildirmistir (Xu et al., 2016). Kiiresel 1sinma ve kimyasallar
arasindaki etkilesim sonucunda sucul canlilarda iireme Ttzerinde etkiler
meydana geldigi caligmalarda rapor edilmistir. Klorpirifos pestisitine maruz

kalmanm ve 2 °C sicaklik artiginin birlesik etkileri degerlendirildiginde
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Nothobranchius furzeri balik tiirinde sicaklik-pestisit kombinasyonunun
biliyiimeyi azalttig1 ve dogurganligi ciddi sekilde azaltt1 ve neredeyse hi¢ yavru
iiretimi olmadig1 bildirilmistir (Philippe et al., 2022). Sicakligin kilit rollerinden
biri; molekiiler yapilarm, biyokimyasal reaksiyonlarin ve fizyolojik siireclerin
hizin1 degistirmektir (Schulte et al., 2011). Artan su sicaklig1 alabalikgillerde
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salgilanmasini, gonadotropin
klirensini ve gonadal steroidogenezi degistirebilir (Pankhurst and King, 2010).
Ayrica iklim degisikliginin etkisi baliklarda erken gelisim sirasinda gonadal
cinsiyeti degismesinede neden olabilir (Piferrer et al., 2012).

Raporlar, ortalama kiiresel iklimin 20. yiizyilin ortalarindan bu yana
yaklagik 1 °C1sindigini ve bazi bolgelerin ortalamadan yaklasik 3 °C daha sicak
yillik sicaklik anormallikleri yagsadigimi tahmin ediyor. Karbon emisyonlarini
azaltmak i¢in daha siki diizenlemeler uygulanmadig: takdirde, ortalama kiiresel
sicakligin 2100 yilina kadar 4,2 °C kadar artmasi1 bekleniyor (Hansen et al.,
2010). Mavi-yesil algler olarak da bilinen siyanobakteriler, tatli su ve deniz
ekosistemlerinde bol miktarda bulunan fotosentetik prokaryot gesitleridir
(Manning and Nobles, 2017). Siyanobakteriler tipik olarak daha sicak, besin
acisindan zengin ortamlarda gelisen ve giicli endotoksinlerin ve
ekzotoksinlerin varligiyla birlestiginde zararh alg ¢ogalmalar1 olusturabilirler
(Satadyga et al., 2023). Siyanobakteriyel toksinler (siyanotoksinler) hem
siyanobakterilerde tutulabilir hem de yaslanma ve parcalanma sirasinda suya
salmabilir. Su organizmalari, 6zellikle baliklar daha sonra dogrudan ¢oziinmiis
siyanotoksinlere maruz kalir (Drobac et al., 2016). Su ortaminda yasayan
baliklar, biiyiimelerini, gelismelerini, histolojilerini, iiremelerini ve hayatta
kalmalarini etkileyebilecek siyanobakteriler ve toksinleri ile oral ve solungag
yoluyla etkilenebilirler (Svir¢ev et al., 2015; Zi et al., 2018; Jacinavicius et al.,
2023). En az 30 siyanobakteri cinsinin baliklar1 oldiiren bilesikler iirettigi

bilinmektedir (Du et al., 2019; Yunes, 2019; Landsberg et al., 2020).
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Birgok tiirde beslenmenin sicakliktan etkilendigi bilinmektedir (Jeon et
al., 2020; Pham et al., 2021). Gida alimmin diizenlenmesi, beyindeki beslenme
merkezlerini beslenmeyi uyarmak veya engellemek i¢in etkileyen hem beyin
hem de periferik dokular tarafindan iiretilen bir dizi hormon ile kontrol edilir
(Volkoff, 2019). Sicaklik degisikliklerinin bu hormonlarin birgogunu etkiledigi
gosterilmistir (Kuhn et al., 2023). Iklim degisikliginin niimiizdeki yiizyilda
okyanuslarda su sicakliginda 4 ila 6°C ve nehirlerde 2 ila 7°C artiglara yol
acgabilecegi tahmin edilmektedir (Portner and Farrell, 2008; Luis Val and
Wood, 2022). Nehirlerin ve okyanuslarm 1sinmasinin balik fizyolojisi, 6zellikle
de beslenme fizyolojisi {lizerinde biiyiik etkileri olabilir ve kiiresel ortalama
sicakliktaki 3°C'lik bir artisin ¢ok sayida tath su baligini tehdit edebilecegi 6ne
stiriilmiistiir (Volkoff ve Rennestad, 2020; Barbarossa et al.,2021).

Sicaklik, suda yasayan organizmalara giren kirleticilerin oranini etkiler,
kirleticilerin viicuttaki davranism degistirir, dolayisiyla bunlarin alim,
eliminasyon ve detoksifikasyon oranlarm etkiler (Kumar et al., 2020). Bununla
birlikte, farkli kirleticilerin kiiresel 1sinma altindaki organizmalar iizerindeki
etkisi hakkinda yeterli toksikolojik aragtirmalar mevcut degildir. Farkli
kirleticilerin sucul ortamda birlikte oldugu diisiiniildiigiinde kiiresel 1sinmanin
sucul ekosistemlerdeki gercekci etkilerini belirlemek i¢in farkli kirletcilerin
birlikte sicaklik artis1 ile nasil degisimlere neden oldugu daha detayl
aragtirllmalidir. Daha yiiksek sicakliklarda hayvanlar, artan difiizyon veya daha
aktif alim nedeniyle fizyolojik olarak daha biiyiik miktarlarda toksik madde ile
ugrasmak zorunda kalabilir (Manciocco et al., 2014). Cevre ve viicut sicakligi,
toksik maddelerin viicuda solunum, deri ve gastrointestinal yollardan girisini
de etkiledigi bilinmektedir (Gordon, 2003). Yikseltilmis ortam sicaklig
tarafindan uyandirilan bir baska termo-diizenleyici tepki, dermal emilimini
kolaylastirarak ¢evresel kimyasallarin toksisitesini siddetlendiren derinin

gecirgenliginin artmasi olabilir (Wester et al., 1996).
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3. MIKROPLASTIKLER iLE SICAKLIK
DEGISIMLERININ BiRLIKTE SUCUL CANLILARDAKI
ETKILERI

Diinyanin en biiylik tatli su ekosistemleri ve denizler iklim degisikligi
ve mikroplastikler gibi yeni kirletici maddeler nedeniyle benzeri goriilmemis
cevresel risklerle kars1 karsiyadir (Smith et al., 2015; Earn et al., 2021). Genel
olarak, biiyiik tatli su sistemleri mikroplastik biriktirdigi ve hizli 1stnmaya
maruz kaldig1 goriilmektedir (O'Reilly et al., 2015; D'Avignon et al., 2022). Bu
durum tath su sistemlerinde yasayan canlilar1 bu stres faktorlerinin ilave veya
sinerjistik etkilerine karsi potansiyel olarak savunmasiz hale getiriyor
(D'Avignon et al., 2023). Coklu stres etkenleri (sicaklik, mikroplastik ve diger
kirleticiler) birbirleriyle etkilesime girerek tahmin edilmesi zor karmagik
tepkiler (ekleyici, sinerjistik ve antagonistik) iiretebilecegi diistiniilmektedir
(Jackson et al., 2016). Sicaklik degisimleri 6zellikle yiiksek sicaklik degerleri,
kirleticilerin suda yasayan organizmalar iizerindeki olumsuz etkilerini
arttirabilir ve organizmalarin Kkirleticilerin toksisitesine karsi hassasiyetini
degistirebilir (Dinh et al., 2022; Philippe, 2022). Biiyiikk Goller'in tahmini 4-
10°C 1sinmasi, daha yiiksek MP kirliligi ile birlestiginde, suda yasayan
organizmalar i¢in su anda Oldiiriicii etkisi olmayan kirliliklere kars1 daha az
toleransli hale gelmesine neden olabilir (Jaikumar et al., 2018). Son yillarda
plankton, yumusak¢a ve baliklar gibi bircok sucul organizma igin yiiksek
sicakligin MP toksisitesi tizerindeki etkileri bildirilmistir (Weber et al., 2020;
Sulukan et al., 2022; Hou et al., 2023; Na et al., 2023). Calismalar yiiksek
sicakliklarda (30°C) MP'lerin kisa bir siire iginde hizlandirilmig olarak
yutulmasina ve bagirsak hasarina, daha yiiksek 6liim oranina, daha diisiik
dogurganliga neden oldugunu gostermistir (Lyu et al., 2021). Ayrica artan
mikroplastik kirliligiyle birlikte termal stres, baliklarda giinlitk maruziyetler
altinda yirtici performansini ve bilyiimeyi daha da azaltabilecegini gdstermistir

(D'Avignon et al., 2023). Vahsi dogada, yirtici performansindaki azalma
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muhtemelen bireylerin avi yakalama ve yirticilardan kagma yeteneginin
azalmasina neden olabilir (Ferreira et al., 2016).

Baliklarda iklim degisikliginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan kiiresel
1sinma ile MP alimida etkilenebilir. Yapilan bir ¢alismada polyamide (PA) tiirii
mikroplastiklere maruz birakilan Nil tilapyasinda (Oreochromis niloticus)
farkli sicakliklarda (30, 33 ve 36 °C) MP alim1 ve toksik etkileri incelendiginde
sicaklik artigina bagli olarak MP birikiminin arttigi ve bazi fizyolojik
durumlarin olumsuz etkilendigi goriilmiistiir (Hasan et al., 2023).

Kiiresel 1smma mikroplastiklerin  bozunmasini, dagilimmi ve
ekosistemlerle  etkilesimini  etkileyerek  ¢evre {izerindeki etkisini
yogunlastirdigi gézardi edilemeyecek bir gergek haline gelmistir Bu etkileri
anlamak, iklim degisikligi karsisinda mikroplastik sorununu ¢dzmeye yonelik
etkili stratejiler gelistirmek agisindan ¢ok o6nemlidir (Haque and Fan, 2023).
Kiiresel 1stnma sucul ¢evredeki mikroplastiklerin kaderi lizerinde cesitli etkileri
vardir. Sicaklik artis1  plastigin - bozunmasin1  hizlandirabilir, bu da
par¢alanmanin artmasina ve daha kii¢iik mikroplastik pargaciklarin salinmasina
neden olabilir (Zhang et al., 2021). Boylece kiigiik mikroplastiklerin sucul
canlilar tarafindan alimmimn artmasmm yanmda farkli doku organlarda daha
fazla birikmesine ve daha fazla toksik etkiler gdsterebilir. Kiiciik boyutlu
MP'lerin zebra baligi ve levreklerde biiyiik olanlardan MP’lerden daha giiglii
toksik etkileri oldugu ve bazi organlarda (karaciger ve solungaglar) daha yogun

oksidatif strese ve apoptoza neden oldugu bildirilmistir (Bobori et al., 2022).

SONUC

Diinyada son yillarda etkisini daha ¢ok hissettiren iki 6nemli gevre
problemi mikroplastik ve iklim degisikligi oldugu goriilmiistiir. Bu iki 6nemli
cevre sorunu Ozellikle sucul canlilarda geri doniisii olmayan sorunlar
beraberinde getirmekte olup ivedilikle ciddi onlemlerin  alinmasi

gerekmektedir. Bu c¢evre sorunlari ile basa ¢ikabilmenin zor oldugu
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disiiniildiigiinde gelecekte karsilasilacak sorunlarin tahmin edilmesi gerekliligi
olusmaktadir. Bu tahminin yapilabilmesi i¢in sicaklik artist ve mikroplastik
birikiminin veya maruziyetinin etkilerinin model canlilarda belirlenmesi
gerekmektedir. Gliniimiizde kiiresel iklim degisikligi ve mikroplastiklerin sucul
canlilar iizerine etkilerini ortaya koyan caligmalar yapilmis olup ancak hala
yeterli sayida ¢alismanin olmadigi goriilmektedir. Bu 6nemli kiiresel sorunlar
ile miicadelede uluslararasi projeler ve caligmalarin yapilmasi sorunun

¢Oziilmesine yonelik ¢ok daha etkin sonuglar alinmasini saglayacaktir.
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1. GIRIS

Hayvanlardan elde edilen tiiketime uygun iirlinlerin tamamina
hayvansal gidalar denir. Et bu gidalarin temelini olusturmaktadir. Et, yeterli
olgunluga erismis saglikli hayvanlardan (6rnegin; sigir, koyun, keci, manda,
deve, domuz, kanatli, su iiriinleri ve av hayvanlar1 gibi) teknigine uygun sekilde
elde edilen yenilebilir hayvansal dokulara denir (Aydemir Atasever 2011).
Bilimsel anlamda ise et, biiylik ¢ogunlugu kas doku olmak iizere bag doku,
epitel, kan, epitel, kemik, sinir, yag ve bag dokular1 yapisinda bulunduran
hayvansal bir gida olarak tanimlanir (Kdseoglu 2014).

Et ve et triinleri yiiksek kalite ve miktardaki proteini, mineral
maddeleri, A ve B grubu vitaminlerini (tiamin (By), riboflavin (B.), niasin (Bs),
piridoksin (Bg), kobalamin (B12), insan viicudu igin elzem olan esansiyel yag
asitlerini (linoleik asit, linolenik asit) ve omega-3 ve omega-6 yag asitlerini
yeterli miktarda igermesi nedeniyle zengin bir gida maddesidir (Oven 2017).

Et ve et iiriinleri zengin bir besin kaynagi olmasmin yaninda cesitli
mikroorganizmalarin kolayca bulasabilecegi ve hizla iireyip ¢ogalabilecegi cok
uygun bir yapiya sahiptir (Uysal 2015b).

Gilintimiizde gida kaynakl bakteriyel hastaliklar diinyanin en yaygin
problemlerinden birini olusturmaktadir. insanlarda ve hayvanlarda hastaliga
neden olan ve tiiketime hazir gidalarda 6nemli bir sorun olusturan en 6nemli
gida kaynakli patojenlerden ikisi Salmonella spp. ile Listeria
monocytogenes’tir. Salmonella spp. ve L. monocytogenes ile kontamine olmus
gidalardan kaynaklanan Salmonellozis ve Listeriozis, gida zehirlenmeleri
arasinda diinyada en ¢ok goriilen hastaliklardandir. Gida kaynakli hastaliklar
diinya c¢apinda 6nemli bir halk saglikli ve gida giivenligi sorunu olarak kabul
edilmektedir (Iset 2016, Dogruer ve ark 2015).

Bu calismada her kesimin ulasabilecegi genis {iriin yelpazesi tercih
edilmistir. Tiirkiye’de tiiketimi en fazla olan dana islenmis et iiriinlerinin

(sucuk, salam, sosis, pastirma) kalite derecesini (kimyasal, mikrobiyolojik)
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tespit etmek amaciyla ayrintili analiz parametreleri (Salmonella spp., L.
monocytogenes, tuz, yag, protein, nem, oranlari ile ph seviyeleri) kullanilmistir.
Bu sayede dana islenmis et {irinlerinin halk saglig1 ve besin hijyeni agisindan

titketime uygunlugu belirlenmesi amaglanmastir.

1.1. islenmis Et Uriinleri

Insan saghgi ve beslenmesinde, 6nemli bir role sahip olan et ve et
iiriinlerine duyulan talep giin gegtikce artmaktadir. Tiiketime hazir olan et ve et
iriinleri artan niifusun saglikli ve dengeli beslenebilmesi adina halk sagligi ve
gelisimi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir (Helvacioglu 2020).

Onemli bir besin kaynagi olan et, hem taze olarak hem de dayaniklilig
arttirilarak, degisik lezzet ve aroma ozellikleri kazandirmak amaciyla gesitli
teknolojik iglemlere tabi tutularak elde edilen yeni driinler seklinde
tilketilmektedir ki bu sekilde iiretilen yeni iriinlere islenmis et lriinleri
denmektedir. Ulkemizde basta sucuk olmak iizere salam, sosis ve pastirma en

¢ok iiretilen ve tiiketilen islenmis et tirtinleridir (Bilge 2010).

1.1.1. Sucuk Tamim ve Genel Ozellikleri

Fermente Sucuk ve 1si1l islem gérmiis sucuk Tirkiye’de iiretilen iki
farkli sucuk ¢esididir. Tiirk Gida Kodeksi Et ve Et Uriinleri Tebligi (2019)’ne
gore fermente sucuk, biiyiikbas ve kiiciikkbas hayvan etlerinin ve yaglarinin
kiyilarak lezzet vericiler ile karistirildiktan sonra dogal veya yapay kiliflara
doldurularak belirli kosullarda fermantasyon ve kurutma islemleri uygulanarak
kesit yiizeyi mozaik goriiniimiinde olan 1s1l iglem uygulanmamis fermente et
tirliniinii olarak tanimlanmistir.

Ayni tebligde 1s1l islem gérmiis sucuk ise biiylikbas ve/veya kiiclikbag
hayvan etlerinin ve yaglarmin veya kanatli hayvan etleri ve yaglarinin kiyilarak
lezzet vericiler ile karigtirildiktan sonra dogal veya yapay kiliflara doldurularak

belirli kosullarda fermantasyon ve kurutma islemleri uygulanarak kesit ylizeyi
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mozaik goriinimiinde olan 1si1l islem uygulanmig et driini olarak
tanimlanmugtir.

Tiirk Gida Kodeksi Et ve Et Uriinleri Tebligi (2019)’ne gore sucugun
genel ozelliklerinden olan pH degeri en yiiksek 5,4 olarak belirlenmistir. Diger
yandan toplam et proteininin en az %16, kollajen miktarinin ise toplam et
proteinlerinin kiitlesinde en fazla %20 olmasi gerektigi bildirilmistir. Nem
miktarmin toplam et proteini miktarina oranmnin 2,5’in altinda bulunmasi
gerektigi vurgulanmistir. Yag miktarinin ise toplam et proteini miktaria orani
2,5’in altinda olmas1 gerektigi ifade edilmistir.

Isil iglem goérmiis sucugun genel ozellikleri ise pH en yiiksek 5,6,
toplam et protein miktar1 en az %14, kollajen miktarinin toplam et proteinine
orani en fazla %25, nem miktarinin toplam et proteinine orani 3,6 nin altinda
ve yag miktarmin toplam et proteinine orani 2,5’in altinda olmas1 gerektigi
belirtilmistir (Et Uriinleri Tebligi 2019).

Tiirkiye'de sucuklarin iiretimi hijyenik ve teknolojik kurallara bagh
olarak farklilik gostermektedir. Bunun nedeninin standart olmayan yani
bolgelere ve iireticilere gore degiskenlik gdsteren iiretim metotlarina ve isletme

kosullarina baglh oldugunu bildirilmistir (Yamaner 2018).

1.1.2. Sucuk Uretiminde Hammadde Sec¢imi

Sucuk iiretiminde et se¢imi ¢ok Onemli olup, biiyiikbas hayvanlar
kesimden O6nce yorgun, huzursuz, susuz ve asir1 derecede a¢ birakilmamis
olmamalidir. Aksi takdirde kesilen hayvanlarin etlerinde istenilen diizeyde pH
diigiisii ~ saglanamayacagindan  yeterince  olgunlagtirilamaz.  Sucuk,
olgunlagsmasii tamamlamig pH degeri 5,4-5,8 arasinda olan etlerden yapilir.
Sucuk {iretiminde kullanilacak yaglarin se¢cimi de c¢ok onemlidir. Sucuk
hamuruna katilacak yaglarin islenmeden 6nce -6/-12°C arasinda veya daha
diistik sicaklik derecelerinde depolanmasi gerekmektedir (Bakanogullar1 2015).

Sucuk tiretim formult Tablo 1.”de verilmistir.
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Tablo 1: Yiizde (%) sucuk iiretim formiilil.

Uriin (Arslan 2016) (Tekingen ve Dogruer
2000)
Dana eti 76,0 88,0
Kuyruk yag1 24,0 12,00
Tuz 2,0 2,2
Sarimsak 2,0 1,5
Tath kirmizibiber 2,0 1,0
Ac1 kirmizibiber 0,8 0,5
Karabiber 0,5 0,5
Kimyon 1,0 1,5
Laktoz 0,3 0,5
Sodyum nitrit (E 250) 0,010 0,015
Sodyum nitrat - 0,050
Starter kiiltiir 0,025 -
Yenibahar - 0,6
Zencefil - 0,6

1.1.5. Salam Tamim ve Genel Ozellikleri

Salam, biiyiikbas ve kiiglikbas hayvan govde etlerinin veya bunlarin
karigimlarinin kemik, yag, tendo, sinir ve kikirdaklarindan ayrilip kiyildiktan
sonra, gerekli yardimci maddelerin katilmasiyla hazirlanan et hamurunun,
kiliflara doldurulmasi ve tiplerine uygun tarzda tiitsiilenip, suda pisirilmesiyle
yapilan emiilsifiye et {iriinii olarak tanimlanmaktadir (Sezer ve ark 2013a).

Tiirk Gida Kodeksi Et ve Et Uriinleri Tebligi (2019)’ne gére emiilsifiye
et lrlinii, evcil tirnakli hayvan etlerinden veya kanathi hayvan etlerinden
emiilsiyon islemi uygulanarak elde edilen hamurun dogal veya yapay kiliflara
doldurulup 1sil islem uygulanmasiyla elde edilen et irlinlinii olarak

tanimlanmaktadir.
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Salam bir emiilsifiye et {irlinii olup, ayn1 teblige gore emiilsifiye et
diriinlerinin genel Ozellikleri, toplam et protein miktar1 en az %10, nem
miktarinin toplam et proteinine orani 6,5’in altinda, yag miktarinin toplam et
proteinine orani 3,2°nin altinda, toplam et proteinindeki kolajen bag doku
proteini orani en fazla %25, et proteini hari¢ olmak {izere protein miktar1 ve
nisasta miktar1 toplamu kiitlece en fazla %35 olmalidir (Et Uriinleri Tebligi
2019).

Tiirk Standartlar1 Enstitiisii Salam Standardi (TS:979)’na gore salam,
kasaplik biiyiikbas ve/veya kiiglikbas veya kanatli hayvan karkas etleri ve
yaglariin baharatlar, aroma vericiler (tiitsilleme yapilmayacaksa tiitsi aromasi
vb.), kivam artiricilar ve katki maddeleri ile karistirilip emiilsifiye edildikten
sonra elde edilen hamura ¢esni maddeleri katilip, dogal veya yapay kiliflara
doldurulup, tiitsiilenip teknigine gore 1s1l islem uygulanmasi daha sonra soguk
su dusu ile oda sicakligina kadar sogutulmasi ile elde edilen et iirlinii olarak
tanimlanmaktadir. Yapilis sekillerine ve bilesimlerine giren maddelerin tiiriine
gore degisik isimler altinda gesitli salamlar iiretilmektedir (Onen 2020).

Salam elde edildigi kasaplik hayvan tiiriine gére kirmizi et salami ve
kanatli eti salami olmak iizere gruplara ayrilmaktir (Oziinlii 2019). Salam

iiretim formiilii Tablo 2.’de verilmistir.
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Tablo 2: Salam lretim formiilii.

Uriin (Kdseoglu (Tekinsen ve Dogruer 2000)(kg)
2014)(kg)
Et 90,00 80,00
Yag 10,00 20,00
Buz 20,00 20,00
Nisasta 4,0 5,00
Tuz 2,0 2,0
Kirmizi biber 0,4 -
(tatl)
Karabiber 0,4 04
Sodyum 0,3 0,3
polifosfat
Seker 0,2 0,2
Sodyum askorbat 0,03 0,04
Sodyum nitrat 0,03 -
Sodyum nitrit 0,015 0,015
Kisnis - 0,1
Hindistan cevizi - 0,04
Zencefil - 0,1

1.1.11. Sosis Tanim ve Genel Ozellikleri

Diinya’da ‘sausage’ terimi altinda bir¢ok {irlin olmasina ragmen
Tiirkiye’de bu terim, emdiilsiyon teknolojisi kullanilarak elde edilen hamurun
kiliflara  doldurulmasindan sonra dumanlama ve pisirme islemleri
uygulanmasiyla olusan et {irlinlerini kapsamaktadir. Salam tiretim teknolojisi
ile sosis tiretim teknolojisi kullanilan hammadde ve katki maddelerinin oran ve
cesitleri bakimindan hemen hemen ayni olup bu iiriinler doldurulduklar

kiliflarin kalibresine, sekil ve bitytikliklerine gore ayrilmaktadir. 18-32 kalibre
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arasinda olanlar sosis, 45-120 kalibre arasindakiler ise salam olarak

adlandirilmaktadir. Genel olarak bilesim ve iiretim teknolojisi farkliliklar ile

birlikte giiniimiizde iiretilen salam ve sosis ¢esidi birka¢ bini bulabilmektedir

(Onen 2020).

Sosis, kasaplik biiyiilkbas ve kiiglikbag hayvan govde etlerinden

hazirlanan sosis hamurunun uygun kiliflara doldurulmasi ve belli araliklarla

bogumlanarak sekil verilmesi, yontemine gore tiitsiilenmesi ve haslanmasi ile

elde edilen emiilsifiye et tiriintidiir (Bayrak 2011). Sosis iiretim formiilii Tablo

3.”de verilmistir.

Tablo 3: Yiizde (%) sosis iiretim formiilii.

Uriin (Ugur ve ark (Tekingen ve Dogruer
1998) 2000)
Kasaplik hayvan eti  80-90 80,00
Kuyruk yagi 20-10 20,00
Patates nisastasi 0,5 5,00
Kirmizibiber 0,2-0,4 0,1
Karabiber 0,2-0,4 0,2
Kignis 0,1-0,2 0,1
Zencefil 0,1-0,2 0,1
Seker 0,5 0,4
Nitrat 0,05 -
Askorbik asit 0,03 -
Tuz 2,5 2,0
Buz 20-30 20,00
Sodyum nitrit - 0,015
Sodyum askorbat - 0,03
Sodyum polifosfat - 0,3
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1.1.15. Pastirma Tanim ve Genel Ozellikleri
Pastirma, kasaplik sigir karkaslarinin belirli bolgelerinden usuliine uygun
olarak ayrilan etlerin, bir veya iki asamada tuzlanmasi, baskilanmasi,
kurutulmasi, izin verilen katki maddeleri ile hazirlanip ¢emenlenmesi ve
yeniden kurutulmast ile elde edilen kemiksiz et {irliniidiir (Tekingen ve Dogruer
2000, Dogruer ve Telli 2021).

Tiirk Gida Kodeksi Et ve Et Uriinleri Tebligi (2019)’ne gore pastirma,
biiylikbas hayvan karkaslarindan usuliine g6re ayrilan par¢a etlerin
teknolojisine uygun olarak kiirleme ve yikama iglemlerinden sonra baskilama
ve kurutma islemlerine tabi tutulup, ¢gemenlendikten sonra yeniden kurutulmasi
ile elde edilen 1si1l iglem uygulanmamis kiirlenmis ve kurutulmus et triinii
olarak tanimlanmaktadir.

Ayrica yine ayni tebli§e gore pastirmanin genel zellikleri arasinda
¢emen hari¢ olmak {izere nem en fazla %50, ¢emen hari¢ tuz miktar1 en fazla
%10, pH degeri en fazla 6,0 ve ¢gemen miktar1 kiitlece en ¢ok %10 olmalidir (Et
Uriinleri Tebligi 2019).

Etin su tutma kapasitesi pH ile dogrudan iliskili oldugu i¢in pastirmalik
etlerin kurutulmasi isleminde pH ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Pastirma
iretiminde kullanilacak ette en uygun pH araligmm 5,4-5,8 oldugu
bildirilmektedir (Oztan 2005). Pastirma iiretiminde yiiksek pH degerlerine
sahip etlerin kullanilmas1 durumunda suyun uzaklasmasi zorlagsmakta (su tutma
kapasitesi artmakta) ve aw (su aktivitesi) degeri yiiksek olmaktadir. Ayrica bu
tip hammaddelerin kullanilmasi halinde kiir karisimi ete yavas bir sekilde
difiize olmakta ve iiretimin siiresi uzamaktadir (Kaya ve Kaban 2010, Batman
2016).

Ulkemizde pastirma {iretiminin biiyiik bir c¢ogunlugunda, heniiz
modern teknolojik imkanlardan tam olarak yararlanilamamaktadir. Pastirma
iiretimi ¢ogunlukla kiiciik isletmelerde, geleneksel yontemlerle, bu konuda

tecriibeli kisilerin bilgi ve becerisine bagli olarak ve dogal kosullarda
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gergeklestirilmektedir. Bu durum iiretimin mevsimlik olmasina, kalite ve
hijyende sorunlara ve standardizasyon eksikligine neden olmaktadir (Y1ildirim

2016). Pastirma iiretim semasi Sekil 1.’de verilmistir.

Hayvan secimi
A4
Kesim ve karkas hazirlama
AV4
Sokiim
582
Etlerin ayrimi

N2
1. tuzlama/20-24 saat

|

|

|

|

|
5

| 2. tuzlama/6-12 saat
5

| Yikama/1 dakika
Rz

| 1. kurutma/2-3 giin veya 12-13 giin
5

|

|

|

|

|

|

|

1. baskilama/soguk denkleme/12-16 saat
5

2. kurutma/2-3 giin veya 8-10 giin
7

2. baskilama/sicak (terli) denkleme/1-2 saat
AV

3. kurutma/boyunduruk/3-5 giin veya 10-15 giin
s

Cemenleme/16-36 saat
5

Cemenin kurutulmasi/4-5 giin
Rz

Ambalajlama ve depolama/4°C’de en fazla 5 ay

Sekil 1: Pastirma iiretim semasi (Toy 2020)

1.2. Gida Kaynakh Patojenler

Gida giivenligi problemi ve gida kaynakli patojenler diinya ¢apinda
artan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur (Zhao ve ark 2001, Kawasaki ve ark
2005). Son yillarda, gida kaynakli patojenik mikroorganizmalarin neden oldugu
gida giivenligi sorunlar1 yilda 350 binden fazla dliime yol agmistir. Insan
sagligma ciddi zararlar veren ve binlerce insanin hastalanmasina yol agan, tiim
diinyaya genis Olc¢lide yayilmis ve her yil ¢ok bilyiikk ekonomik kayiplara yol
acan gida kaynakli patojenik bakteriler biiyiik bir risk olugturmaktadir (Hu ve
ark 2018).
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Taze et, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri nedeni ile mikrobiyolojik
bozulmalara karst duyarl besinlerden biridir. Genel olarak karkaslarin, kas
ylizeyleri steril olarak kabul edilmektedir. Ancak kesim ve pargalama siiresince
karkas, hayvanin derisi, digkisi, gastrointestinal icerik, kontamine alet ve
ekipmanlar, toprak, hava, su, iscilerin elleri ve giysileri ile kontamine
olabilmektedir. Kontaminasyon iiretim siiresince de devam edebilmektedir. Bu
problemlerin 6nlenmesi igin et tretiminin islem basamaklarinda gerekli
hijyenik  sartlarin  saglanmasi  gerekmektedir.  Hijyenik  kosullar
saglanmadiginda, gida kaynakli hastalik ve zehirlenmeler yoniinde bir riskle
kargilagilmasi kacinilmaz olmaktadir (Aydemir Atasever 2011).

Et ve et Uiriinlerinin mikrobiyal olarak bozulmasinda bakteri tiirii, susu
ve sayist baslica rol oynamaktadir. Et ve et iiriinlerinin tiiketimi sonucu halk
sagligt ve gida giivenligi acgisindan risk olusturabilecek Onemli patojen
mikroorganizmalar arasinda Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium,
L. monocytogenes yer almaktadir (Aydemir Atasever 2011).

Salmonella spp. ve Listeria monocytogenes, gida kaynakli infeksiyon
ve intoksikasyonlarin sebebi olarak diinyada ilk siralarda yer almaktadir (Karou
ve ark 2013).

Tirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmelik (2011)’ine
gdre bazi et lirlinleri igin belirlenen patojen mikroorganizmalar Tablo 4.’de

verilmistir.
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Tablo 4: Tiirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Y6netmelik (2011)’ine gore bazi

et iiriinleri i¢in belirlenen patojen mikroorganizmalar.

Et {irlinii Mikroorganizma

Is1l iglem gormemis et tirlinleri

» Pastirma Salmonella spp.

» Fermente sucuk Salmonella spp.

L. monocytogenes

Is1l islem gérmiis et Girlinleri

> Sucuk, sosis, salam vb. Salmonella spp.

L. monocytogenes

1.2.1. Salmonella spp. Genel Ozellikleri

Salmonella, uzun zamandan beri 6nemli gida kaynakli patojenlerden
biri olarak kabul edilmektedir. Salmonellozis goriilme siklig1 6nemli 6l¢iide
artmistir. Kontamine hayvanlar veya onlarin et ve et {iriinleri, siit ve siit siit
iiriinleri ve yumurtalari gibi liriinleri insanlarda salmonellozis i¢in ana bulagsma
kaynagidir (Kawasaki ve ark 2005). Salmonella, et ve et iiriinlerinde gida
kaynakli bakteri salginlarina neden olan en sik bildirilen en &nemli gida
kaynakli patojenlerden biridir (Ghassan ve ark 2010, Ducic ve ark 2016, Telli
ve ark 2018).

Salmonella insan ve hayvanlarin bagirsak florasinda yer alan bir
bakteridir (Ford ve ark 2016). Salmonella’nin en énemli iki kaynagi insan ve
hayvanlardir. Bu iki kaynaga ait diski veya kanalizasyon sulari ile gida
kaynaklarinin kontaminasyonu s6z konusu olabilmektedir. Bunun disinda
etken enfekte hayvanlardan dogrudan hayvansal gidalara bulasabilmektedir
(Erol 2007, Telli ve ark 2018).

Salmonella nin neden oldugu hastalik (salmonellozis), genellikle 4-7
giin siirmekte ve ¢ogu kisi tedavi olmadan iyilesebilmektedir. Salmonella

tiirleri bagta gelismekte olan {ilkelerde olmak {izere yiiksek morbidite ve
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mortaliteye neden olarak giiniimiizde kiiresel bir sorun olarak devam
etmektedir (Gokmen ve ark 2016).

Salmonella enfeksiyonlari uzun zamandir bilim adamlari, doktorlar ve
ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA) igin bir énemli bir endise kaynag: olmustur.
1960'larin sonlarinda, tifo hastaliginin yaninda, gida kaynakli ya da insandan
insana yetersiz hijyen uygulamalar1 yoluyla gegebilen ¢ok sayida salgin ortaya
cikmistir. Tifo hastaliginin belirtileri arasinda, ishal ve septisemi bulunur
(Danielle 2006). Nadiren, septisemi ve artrit’e ek olarak mide bulantisi, kusma,
bas agrisi, diyare, karin kramplar1 ve ates yer alir (Ghassan ve ark 2010).

Salmonella tiirleri gida endiistrisi ve halk saglig1 igin ciddi giivenlik
endiseleri olusturan patojen mikroorganizmadir. Bu patojen, ¢ok ¢esitli yabani
ve evcil hayvanlarin, 6zellikle de insan tiiketimine yonelik olan hayvanlarin
gastrointestinal sistemlerine yerlesir. Arastirmalar, bakterilerin insanlara
bulagsmasinda siit, sigir eti gibi diger hayvansal kaynakli gidalarin etkili
oldugunu gostermektedir (Pamuk ve Siriken 2018). Karkaslar ve taze et dahil
olmak ftizere hayvansal iiriinler, mikroorganizmalarla kolayca kontamine
olabilir ve uygun sekilde islenmez ve korunmazsa, mikroorganizmalarin

biiylimelerini i¢in ideal bir ortam olustururlar (Siriken 2004).

1.2.3. Listeria monocytogenes Genel Ozellikleri

Listeriosis, ozellikle L. monocytogenes’in neden oldugu gida kaynakli
bir hastalik olup, diinya capinda énemli halk sagligi1 ve gida giivenligi sorunu
olarak kabul edilmektedir. Listeriozis vakalarinin, buzdolabi sicakliginda
muhafaza edilen ve yiiksek diizeyde L. monocytogenes ile kontamine olmusg
hazir gidalarin tiikketimi sonucu meydana geldigi ileri siiriilmektedir (Chan ve
Wiedmann 2008). L. monocytogenes ¢esitli islenmis ve islenmemis gidalarda
bulunabilmektedir. Bunlar ¢esitli et ve et {irlinleri, siit ve siit tirtinleri, sebzeler
ile balik ve deniz tiriinleridir (Rocourt ve Cossart 1997, Wadud ve ark 2010).
Listeriozis'e neden olan L. monocytogenes, dogal ortamda yaygin olarak

bulunan psikrotrofik bir patojendir. L. monocytogenes kesim, isleme ve tiretim
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sirasinda et ve et iiriinlerini kontamine edebilir. Insanlarda listeriozis, immiin
sistemi baskilanmis insanlar, hamile kadinlar ve yeni doganlar gibi yiiksek
riskli gruplarda goriilebilir. Hastalik, saglikli kisilerde de ortaya cikabilir
(Colak ve ark 2007). L. Monocytogenes, toprakta saprofit olarak yagsamaktadir,
ancak duyarli insan veya hayvanlar tarafindan gida veya yemler vasitasiyla
sindirim sistemine alindiktan sonra patojene doniisme kabiliyeti bulunmaktadir
(Freitag ve ark 2009).

Listeria monocytogenes, gidalarin hazirlanmasi sirasinda ¢apraz
kontaminasyon ile gidalara bulasabilmektedir. Bu kapsamda ozellikle gida
isletmelerinde kirli temiz aymrimina uyulmasi buna gore hammaddeler ile
islenmig triinlerin birbirinden ayrilmasi, hammaddelerin kontaminasyonunun
engellenmesi, isletmede iiriin islemenin her asamasinda (toplama, igleme,
tasima ve satis esnasinda) hijyen kurallarina uyulmasi gerekmektedir
(Yerlikaya 2015). Gidalarda Listeria monocytogenes’in belirlenmesinde sifir
tolerans kosulu izlenerek mikroorganizma sayimi yerine 25 g 6rnekte var/yok

testi uygulanmaktadir (Tunail 2000).

1.3. islenmis Et Uriinlerinde Kimyasal Kalite Kriterleri

Islem gérmiis et {iriinlerinin kimyasal kalitesi, Tiirk Gida Kodeksi Et,
Hazirlanmis Et Karisimlar1 ve Et Uriinleri Tebligi (2019)'ne gore standardize
edilmistir. S6z konusu teblige gbre 6rneklerin tuz, yag, protein, ph ve nem

degerleri Tablo 5°de gosterilmistir.
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Tablo 5: Tiirk Gida Kodeksi Et ve Et Uriinleri Tebligi islenmis et iiriinleri kimyasal
kriterleri (Et Uriinleri Tebligi 2019).

Nitelik Sucuk Isil islem Sosis  Salam  Pastirma
gOrmiis sucuk

pH <5,4 <5,6 - - <6,0
Nem/toplam et Cemen
protein orant <2,5 <3,6 <6,5 <6,5 | hari¢ <%50
Yag miktarl/ | <2,5 <2,5 <3,2 <3,2 -
toplam et protein
orant

Cemen
Tuz - - - - hari¢ <%10
Protein >%16 >%14 >%10 | >%10 -

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Numunelerin Temini

Bu arastirmada,

numune olarak tiketime hazir dana etinden

hazirlanmis tirtinler (sucuk, salam, sosis ve pastirma) kullanilmigtir. Numuneler

stiper marketlerden temin edilmistir. Her {iriin bagina 60 numune toplam 240

numune kullanilmigtir. Numuneler laboratuvara aseptik sartlarda ve soguk

zincir altinda getirilmistir.

2.2. Mikrobiyolojik Analizler
Tiirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi (2011)’ne

gore 1s1l iglem gormiis ve 1s1l islem gormemis et lirinlerinde Salmonella spp,

Listeria monocytogenes gibi patojenlerin gidalarda (25g/25ml) bulunmasina

izin verilmez yani sifir tolerans kosulu izlenmektedir. Bu nedenle bu tiir

patojenler i¢in genellikle var/yok testleri uygulanmaktadir (Tunail 2000).
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2.2.1. Salmonella spp. izolasyon ve identifikasyonu
Salmonella spp’nin klasik kiiltiir teknigi ile izolasyonunda ISO

6579:2002 metodu uygulanmastir.

2.2.2. Listeria monocytogenes izolasyon ve identifikasyonu
L. monocytogenes’in klasik kiiltiir metodu ile izolasyonunda, ISO (The
International  Organization for Standardization) 11290:2004 teknigi

kullanilmstir.

2.3. Kimyasal Analizler

Numunelerin tuz tayini (Kirk ve Sawyer 1991) bildirdigi sekilde, yag,
nem ve protein Tayini (AOAC 2000) yontemine gore ve pH Tayini ise Kalibre
edilen pH metre (testo, Almanya) yardimiyla yapilmustir.

2.4. istatiksel Analizler
Calisma sansa bagli tam bloklar deneme planina goére kurulmus ve
yliriitiilmistiir. Aragtirma sonuglarmin istatistiksel analizi i¢in SPSS Statistics

20 Paket Programi kullanilmigtir. (Saimait1 2018).

3. BULGULAR

Bu aragtirmada Tiirkiye’de 2020 yillarinda tiikketime sunulan 240 adet
ornek (60 sucuk, 60 sosis, 60 salam ve 60 pastirma) mikrobiyolojik agidan
Salmonella spp. ve Listeria monocytogenes varligi, kimyasal agidan ise tuz,

yag, protein, nem oranlar1 ile pH seviyeleri yoniinden incelenmistir.

3.1. islenmis Et Uriinleri Orneklerinde Salmonella spp. Tespiti

Incelemeye alinan drneklerden 9 sucuk, 7 sosis, 7 salam ve 3 pastirma
omeginde Salmonella spp. varligi saptanmustir.. Incelenen et iiriinii
orneklerindeki Salmonella spp. varliginin yiizde olarak dagilimi Tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6: Et iiriinlerinde toplam pozitif Salmonella spp. sayisi.

Uriin ~ Ornek Sayis1  Pozitif Ornek Sayis1  Pozitif Ornek %

Sucuk 60 9 15,00
Sosis 60 7 11,66
Salam 60 7 11,66
Pastirma 60 3 5,00
Toplam 240 26 10,83

3.2. islenmis Et Uriinleri Orneklerinde Listeria monocytogenes

Tespiti

Numunelerin 7 sucuk, 5 sosis, 6 salam ve 2 pastirma 6rneginde Listeria
monocytogenes varligi saptanmustir. Et iriinlerinde toplam pozitif Listeria

monocytogenes sayisi Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Et tiriinlerinde toplam pozitif Listeria monocytogenes sayisi.

Uriin ~ Ornek Sayis1  Pozitif Ornek Sayis1  Pozitif Ornek %

Sucuk 60 7 11,66
Sosis 60 5 8,33
Salam 60 6 10,00
Pastirma 60 2 3,33
Toplam 240 20 8,33

3.4. islemis Et Uriinleri Orneklerinde Kimyasal Analiz Degerleri
Aragtirilan iglenmis et {iriinlerine ait numune analiz sonuglar1 Tablo

8’de verilmistir.
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Tablo 8: Islenmis et iiriinii 6rneklerinin ortalama kimyasal parametre degerlerinin

sonuglari.
Sucuk Salam Sosis Pastirma
min 2,67+0,12 1,66+0,13 2,17+0,08 4,01+0,18
Tuz (%) ort 3,51£0,29  2,09+0,10 2,40+0,20  4,50+1,08
max 4,34+0,27 2,58+0,23 2,62+0,06 10,94+2,04
min 24,3240,16 8,57+0,23 11,49+0,9 5,54+0,15
Yag (%) ort 32,43+0,51 15,43+0,47 19,53+1,13 7,80+0,26
max 40,79+0,63  24,01£0,59 29,87+0,15 10,58+0,21
min 13,01+0,31 9,60+0,15 10,88+0,46 25,86+0,70
Protein  ort 23,49+0,28  11,6540,65 12,98+0,19  32,72+1,52
(%) max 31,80+0,11  13,57+0,41  14,05+£0,25 39,83+0,85
min 4,69+0,05 5,124+0,33 5,23+0,24 5,29+0,03
pH ort 5,49+0,04 6,28+0,17 6,08+0,12 5,75+0,05
max 6,22+0,01 6,90+0,20 6,53+0,05 6,44+0,06
min 20,73+0,25  60,62+1,5 61,2840,75 40,36+0,62
Nem ort 36,20+1,03  64,86+0,78  65,20+0,91  47,39+0,97
(%) max 53,68+0,42  69,97+0,33  72,56+0,43  55,12+1,23
4. TARTISMA

Bu caligmanin amaci, iilkemizde geleneksel ve teknolojik olarak sik¢a
iiretilen ve tiiketilen bir besin maddesi olan sucuk, salam, sosis ve pastirmanin
mikrobiyal ve kimyasal kalitesinin belirlenmesidir. Tiirk Gida Kodeksi Et,
Hazirlanmis Et Karisimlarr ve Et Uriinleri Tebligi (2019) dikkate alinarak,
Tiirkiye’de tiikketime sulunan iglenmis et iiriinlerinin hijyen (Salmonella spp. ve
Listeria monocytogenes) ve kalite derecesi (tuz, yag, protein, pH ve nem)
yoniinden tespiti yapilmistir. Yapilan analiz sonuclarina gore elde edilen veriler

asagida 6zetlenmistir.
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4.1. Islenmis Et Uriinleri Orneklerinde Salmonella spp. Varhg:

Incelemeye alinan 240 adet 6rnekten (60 sucuk, 60 sosis, 60 salam ve
60 pastirma) 9 adet (%15,00) sucuk, 7 adet (%11,66) sosis, 7 adet (%11,66)
salam ve 3 adet (%5,00) pastirma Orneginde Salmonella spp. varligina
rastlanmistir. incelenen tiim et iiriinleri géz oniine alindiginda dreklerin 26
adet (%10,83)’inin Salmonella spp. ile kontamine oldugu gézlemlenmistir.

Tiirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi (2011)
limitlerine gore gidalarin 25 g/mL’sinde Salmonella spp. bulunmamasi
gerekmektedir.

Bu arastirmada, sucuk orneklerinin %15’inde salmanella spp. tespit
edilmistir. Uysal (2015a) sucuklarda salmonella spp. ile ilgili sonuglari (%12),
caligmamizin sonuglari ile benzerlik gostermektedir. Kontaminasyonun yiiksek
cikmast isletme hijyeni, lretim tekniklerindeki farklilik, iiretim sonrasi
kontaminasyon, muhafaza sartlar1 ve yetersiz personel hijyeni ile
aciklanmaktadir. Diger yandan bazi arastirmacilarin Siriken (2004) (%7),
Erdogrul ve Ergiin (2005)(%]1,66), Kok ve ark (2007)(%5), Oksiiztepe ve ark
(2011)(%3), Sezer ve ark (2013a)(%6,66), Ertas ve ark (2014)(%#4), Biiyiikiinal
ve ark (2016)(%]1,52) ve Pamuk ve Siriken (2018)(%3) sucuklarda salmonella
spp. ile ilgili sonuglari, ¢alismamizin sonuglarindan diigiikk bulunmustur. Bunun
nedeni olarakta alet-ekipmanlarin temizlik ve dezenfeksiyon isleminin daha iyi
yapildigy, iiretimde c¢alisan personelin temizlik ve hijyen kurallarma ¢ogunlukla
uydugu disiiniilmektedir. Yine sucuk o6rneklerinde salmonella spp. ile
calismada Gokmen ve ark (2016)(%0) bulgulara rastlamamislardir. Bulgulara
rastlanmayan Orneklerde, hijyenik kosullarin saglandigi, iiretim kalitesinin
iyilestirildigi, gerekli Onlemlerin alinarak {iretim ve muhafaza kosullarin
olusturuldugu akla gelmektedir.

Bu arastirmada, salam orneklerinin %11,66’sinda salmanella spp.
tespit edilmistir. Uysal (2015a) salamlarda salmonella spp. ile ilgili bulgular

(%13), arastirmamizdaki bulgular ile uyumlu oldugu gozlenmistir.
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Bulgulardaki benzerligin satis ve flretim yerlerinde uygulanan hijyen
standartlarindan, sonrasi kontaminasyondan ve {iretilen hammaddeden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Karmi (2013) salamlarda salmonella spp. ile
ilgili yaptig1 c¢alismadaki sonuglar (%26), arastirmamizdaki sonuglardan
yliksek c¢ikmigtir. Bunun temelinde, tiretim kosullar1 ile iiretim yapan
personelin hijyenik durumu, muhafaza kosullari, numune alma zamanindaki
(mevsimsel) ve cografi farkliliktan, alinan 6rneklerin orijininden, satiga sunug
seklinden (ambalajli, agik), Ornekleme ve iiretim tekniklerinden
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Bu aragtirmada, sosis drneklerinin %11,66’sinda salmanella spp. tespit
edilmistir. Kalantari ve ark (2012)(%0), Modzelewska-Kapitula ve Maj-
Sobotka (2014)(%0), Trimoulinard ve ark (2017)(%8,37), Aras ve Cetin
(2019)(%1,33), sosis orneklerindeki sonuglari, arsatirmamizdaki sonuglardan
daha diisiik ¢ikmistir. S6z konusu arastirma sonuglarinin hijyenik kurallara,
liretim isleme, tasima, pazarlama ve 1s1l islem uygulamalarina daha uygun
olarak tretildigi gozlenmistir. Kahraman ve Aydm (2009)(%10,85), Uysal
(2015a)(%13) sosilerde salmonella spp. ile ilgili sonuglari, arastirmamizdaki
sonuclara benzerlik gostermektedir. Gozlemlenen bu benzerlik iiretiminde
kullanilan etin mikrobiyal kalitesi, hazirlama sirasinda olusan kontaminasyon
ve muhafaza sirasindaki hijyenik kosullarin benzeriginden kaynaklanmig
olabilir. Baz1 aragtirmacilarin sonuglart ise (Elmali ve ark (2005)(%17,14),
Mrema ve ark (2006)(%20), Martin ve ark (2011)(%23,68)), arastirmamizin
sonuclarm yiiksek ¢ikmigtir. Yiiksek sonuglar; isletmenin fiziksel yapisi, iirlin
isleme politikasi, isletmede kullanilan alet ekipmanin 6zellikleri, ¢aliganlarin
hijyen bilgisi, kullanilan paketleme materyali gibi pek c¢ok faktérden
kaynaklanmis olabilir.

Bu arastirmada, pastirma orneklerinin %5’inde salmanella spp. tespit
edilmistir. Pastirma orneklerindeki sonuglarimiz, bazi arastirmacilarin

(Biiyiikiinal ve ark (2016) (%4,55) ile uyumlu baz1 aragtirmacilardan (Aksu ve
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ark (2001)(%0), Karabiyikli ve ark (2015)(%0)) sonuglarindan yiiksek
cikmigtir. Bazi arastirmacilarin = Salmonella spp. ile ilgili sonuglarin
arastirmamizda saptanan sonuglardan daha disiik tespit edilmesi; hijyen
kosullarina dikkat edilmesi, ¢apraz kontaminasyondan kaginilmasi ve pigirme
islemi sonrasi uygun sartlarda muhafaza edilmesi sayilabilmektedir. Bazi
aragtirmaci sonuglar ile benzer olmasi ise yetersiz sanitasyon uygulamalari,
yetersiz 1s1 islemleri uygulamalari akla gelmektedir.

Isil islem gérmiis sucuk, salam ve sosis genel olarak yagli et {iriinleri
olarak kabul edilmekte olup, yagm ise 1sil islem uygulanmus et {lirlinleri tiretim
strecinde bariyer etkisi olusturarak, 1smin etkisini engelleyebildigi
belirtilmektedir. Bu nedenle 1s1l islem uygulanmig et {irlinleri iiretiminde
Salmonella spp. riski olabilmektedir (Kara ve Akkaya 2010).

Ayrica, buzdolabi sicakliginin mikroorganizmalar {izerinde Onemli
baskilayici etkisi mevcuttur. Siipermarket ve benzeri satis yerlerinden toplanan
ornekler daha diisiikk kontaminasyon oranina sahip oldugu bildirilmistir. Bu
durumun sebebi olarak, siipermarket ve diger ticari satig yerlerinde triinlerin
kesintisiz olarak sogutulmasi diger bir deyisle soguk zincirin kirilmadigi
gosterilmistir (Ulloa ve ark 2010).

Salmonella spp. prevalansina etki eden diger 6nemli faktoriin cografi
farklilik (Dong ve ark 2014) ve mevsim oldugu bildirilmekte, ilkbahar ve yaz
mevsimlerinde oranlari nispeten daha yiiksek oldugu kaydedilmektedir (Ulloa
ve ark 2010). Uygun olmayan ¢aligma sartlarinin kontaminasyon oranlarinda
artisa sebep olmaktadir (Abdellah ve ark 2008).

4.2. Islenmis Et Uriinleri Orneklerinde Listeria monocytogenes Varhgi

Incelemeye alinan 240 adet 6rnekten (60 sucuk, 60 sosis, 60 salam ve
60 pastirma) 7 adet (%11,66) sucuk, 5 adet (%8,33) sosis, 6 adet (%10,00)
salam ve 2 adet (%3,33) pastirma 6rneginde L. monocytogenes varligi tespit
edilmistir. Incelenen tiim et iiriinleri g6z 6niine alindiginda drneklerin 20 adet

(%8,33)’inin L. monocytogenes ile kontamine oldugu tespit edilmistir.
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Tiirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi (2011)’ne
gore gidalarin 25 g/mL L. monocytogenes bulunmamasi gerekmektedir.

Bu arastirmada, sucuk orneklerinin %11,66’sinda L. monocytogenes
tespit edilmistir. Sancak ve ark (2007)(%0)(ambalajlanmig), Kok ve ark
(2007)(%4), Oksiiztepe ve ark (2011)(%4), Uysal (2015a)(%4), Biiyiikiinal ve
ark (2016)(%1,52), Gokmen ve ark (2016)(%0), Pamuk ve Siriken
(2018)(%0)’in  sucuk  orneklerindeki ~ L.monocytogenes  sonuglari,
aragtirmamizdaki sonuglardan diisiik cikmigtir. Gida iiretimi, dagitimi ve
depolama zinciri boyunca iyi liretim uygulamalari, uygun temizlik, sanitasyon
ve hijyen programlart ve etkili sicaklik kontroliiniin daha iyi yapildig:
anlagilmaktadir. Bazi aragtirmacilarin sonuglar1 ise (Barut ve Ates (2004)
(%17), Berktas ve ark (2006) (%31,6), Sancak ve ark (2007) (%15)
(ambalajlanmamais)), sonuglarimizdan yiiksek ¢ikmistir. Bunun nedeni olarak,
kesimhanelerde hijyenik kosullar iyilestirilmedigi, 6zellikle capraz
kontaminasyon kontrol altina alinmadig, ylizey, alet ve ekipmanin temizlik ve
dezenfeksiyonu etkin bir gsekilde yapilmadigi akla gelmektedir.
Aragtirmamizdaki sucuk oOrneklerindeki L. monocytogenes ise Colak ve ark
(2007)(%11,6), Sezer ve ark (2013a)(%10), Yal¢in ve Can (2013)(%11,6)’nin
sonuglart ile benzerlik gostermektedir. Uretiminde kaliteli ham madde
kullanilmadigi, tiretimde gerekli hijyenik tedbirlerin alinmadigi1 ve muhafaza
kosullarinin uygunluguna dikkat edilmedigi ve standartlara uygun iiriin elde
edilmedigi diigiiniilmektedir.

Bu aragtirmsda, sosis 6rneklerinin %8,33’linde L. monocytogenes tespit
edilmistir. Mena ve ark (2004) (%3,7), Sancak ve ark (2007)
(%5)(ambalajlanmis), Rossi ve ark (2011)(%3,75), Modzelewska-Kapitula ve
Maj-Sobotka  (2014)(%1,8)(1s1l  islem gormiis), Uysal (2015a)(%?2),
Trimoulinard ve ark (2017)(%5,9), Benhalima ve ark (2019)(%2,22)’nin sosis
orneklerinde L. monocytogenes ile sonuglari, arastirmamizdaki sonuglardan

disiik ¢ikmistir.  Yeterli 1s11  igleme uygulamalarma ve hijyenik
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iiretim/depolama ve satig kurullarina daha fazla uyuldugu anlagilmaktadir.
Arastirmamizin sonuglari, Bozkurt (2003) (%12), Alisarli ve ark (2005)(%12),
Becker ve ark (2006)(%9,23), Berktas ve ark (2006)(%27,3), Sancak ve ark
(2007) (%25)(ambalajlanmamais), Martin ve ark (2011)(%15,8), Modzelewska-
Kapitula ve Maj-Sobotka (2014)(%26,1)(1s11  igslem  gérmemis)’nin
sonuglarindan yiiksek, Rodrigues ve ark (2018)(%8,16)’nin sonuglarima benzer
oldugu gozlenmistir. Sonuglarin yiiksek olmasiin sebepleri olarak; triinlerin
iiretimi, igsleme, tasima ve pazarlama asamalarinda sanitasyon kosullarinin
yeterli olmadigi, iiretim agsamasinda uygulanan 1sil iglemin yetersiz oldugu veya
1s1l islem uygulamasinda yanhs tekniklerin kullanildig, tirinlerin iiretim veya
satisa sunum asamalarinda muhafazasi i¢in alman Onlemlerin (sogutma,
saklama kosullar1 ve ambalajlama gibi) yetersiz oldugu akla gelmektedir.

Bu aragtirmada, salam 6rneklerinin %10,00’unda L. monocytogenes
tespit edilmistir. Elde edilen bu sonug¢ Bozkurt (2003)(%0), Martins ve
Germano (2011)(%6,2), Uysal (2015a)(%1)’mn sonuglarindan yiiksek, Alisarlt
ve ark (2005)(%16)’nin sonuglarindan diisik ve Sancak ve ark
(2007)(%10)(ambalajlanmamis) sonuglarina benzer sonuglar bulunmustur.
Arastirma sonuglarimizin diger arastirmacilarin  sonuglarindan yiiksek
cikmasinin nedenleri olarak; iiretim kosullar1 ile iiretim yapan personelin
hijyenik durumu, muhafaza kosullari, Orneklerin farkli kaynaklardan
saglanmalar1 ve iretim tekniklerinin farkli olmasmin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir.

Bu arastirmada, pastirma 6rneklerinin %3,33’tinde L. monocytogenes
tespit edilmistir. Pastirma Orneklerinde L. monocytogenes tespiti ile ilgili
calismalarda Aksu ve ark (2001)(%0), Yildirim (2016)(%1,33)’ 1 sonuglart,
arastirmamizin  sonuglarindan diisiik, Biiyiikiinal ve ark (2016)(%3,03)
sonuclaria benzer oldugu tespit edilmistir. Sonugclarin yiiksek ¢ikmasina neden
olarak ¢ig etin kalitesi, tuzlama iglemi, saklama kosullar1 ve iiretim siirecinde

patojenlerin liremesinin/canliliginin dnlenememesi sayilabilmektedir.



61 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

4.3. Sucuk Uretiminde Kimyasal Analiz Sonuclar

Incelenen sucuk orneklerinde tuz; min %2,67, max %4,34, ort %3,51,
yag; min %24,32, max %40,79, ort %32,43, protein; min %13,01, max %31,80,
ort %23,49, pH; min 4,69, max 6,22, ort 5,49 ve nem; min %20,73, max
953,68, ort %36,20 oranlarinda belirlenmistir.

TS 1070 sucuk standardina gore sucuklarin nem orani en ¢ok %40, tuz
orani en ¢ok %5,00 pH degeri 5,4-5,8 olmalidir (Anonim 1997). Tiirk Gida
Kodeksi, Et Uriinleri Tebligi (2012) ne gore sucukta bulunacak maksimum yag
oran1 %40 tir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’ne gore ise 1s1l islem gdrmiis sucukta
toplam protein en az %14,00, nem miktarinin toplam et proteinine orant 3,6 nin
altinda, yag miktarinin toplam et proteinine orani 2,5’in altinda ve pH degeri
en yiiksek 5,6 olarak standardizasyonu yapilmustir.

Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde belirtilen standartlara uymayan
uygunsuzluklar Sekil 2’de gésterilmistir.

B Uygunsuz (n) ™ Uygun (n)
56 57 54 57

protein pH nem/toplam yag/toplam
protein oran1  protein orani

Sekil 2: Sucuk analiz sonuglari. (n=60)

Incelenen sucuk drneklerinde tuz miktart min %2,67, max %4,34, ort
%3,51 olarak analiz edilmistir. Et Uriinleri Tebligi (2019) nde 1s1l islem g&rmiis

sucuk icin belirlenen bir tuz miktar1 standardi belirtilmemistir. Fakat bir
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standart/zorunluluk olmamasina ragmen TS 1070’e gore sucuklarda tuz orani
en ¢ok %S5 olmalidir. Bu arastirma sonuglar1 Atasever ve ark (1998), Erdogrul
ve Ergiin (2005), Isiksal (2006), Ercoskun ve ark (2010), Oksiiztepe ve ark
(2011), Sezer ve ark (2013b), Sarag (2019), Yesilirmak (2019)’mn sonuglari ile
uyumlu, Toptanci (2007), Yiirlir (2007), Toptanc1 ve Ercoskun (2017)’un
sonuglarindan yiiksek c¢ikmistir. Sucuga katilan tuz miktarmin degiskenlik
gostermesi her igletmenin kendi belirledigi oranda tuz kullanmig olmasindan
kaynaklanmis olabilmektedir. Ayrica tuz su aktivitesini (aw) diisiirerek
bakterilerin gelisimini engellemektedir. Sucuk 6rneklerindeki tuz miktarmin
yiiksek olmasi daha fazla koruma saglamak amaciyla olmaktadir (Erdogrul ve
Ergiin 2005).

Incelenen sucuk drneklerinde yag miktar1 min %24,32, max %40,79,
ort %32,43 olarak belirlenmistir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde 1s1l islem
gdrmiis sucuk i¢in yag miktarinm toplam protein miktarina orani 2,5’in altinda
olmasi gerektigi ifade edilmistir. Analiz edilen {irlinlere ait yag/toplam protein
sonuglarma bakildiginda, sonuglarin %5,00’1 (60 6rnegin 3 tanesi) s6z konusu
tebligde belirtilen standarda uymadigi gozlenmistir. Et Uriinleri Tebligi
(2019)’nde yag miktar1 i¢in bir oran belirtilmemesine ragmen yiiriirliikten
kalkan Et Uriinleri Tebligi (2012) nde sucuklarda yag orani en ¢ok %40 olarak
belirtilmistir. Arastirilan triinlerin yag miktar1 sonuglart genis bir yelpazede
seyretmistir. Arastirmamizin sonuglari birgok arastirmacinin sonuglari ile
Atasever ve ark (1998), Ertas (2006), Toptanct (2007), Yirir (2007),
Oksiiztepe ve ark (2011), Sezer ve ark (2013b), Giirbiiz ve Celikel Giingdr
(2018), Ince ve ark (2018), Sarag (2019)) benzerlik gosterirken, Ercoskun
(2006), Isiksal (2006) ve sonuglarindan yiiksek ¢ikmistir. Bu durumda bir
standardin olmadigini1 géstermektedir.

Incelenen sucuk &rneklerinde protein miktar1 min %13,01, max
%31,80, ort %23,49 olarak saptanmustir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde 1s1l

islem gdrmiis sucuk icin protein miktari en az %14 olarak rapor edilmistir.
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Ancak analiz edilen sucuk 6rneklerinin %6,66’s1 (60 6rnegin 4 tanesi) yukarida
bahsi gegen tebligde belirtilen alt sinir degerini agamamaistir. Arastirmamizdaki
sucuk orneklerindeki protein sonuglari Atasever ve ark (1998), Erdogrul ve
Ergiin (2005), Ertas (2006), Isiksal (2006), Oksiiztepe ve ark (2011), Giirbiiz
ve Celikel Giingdr (2018)’{in sonuglar ile uyumlu iken, Toptanci (2007), Ince
ve ark (2018), Yesilirmak (2019)’1n sonuglarindan yiiksek ¢ikmistir. Sucuga
katilan yag miktar1 ve nem oranin seviyesi farkli olmasi protein miktarimi
etkilemektedir. Arastirilan iirlinlerin protein miktarinin farklilik gostermesi,
yetersiz olgunlagsmaya bagl olarak fazla rutubetten ve ete gore daha ucuz olan
yagin fazla kullanilmasi neden olmus olabilir.

Incelenen sucuk &rneklerinde pH min 4,69, max 6,22, ort 5,49 olarak
belirlenms olup oldukc¢a genis bir varyasyon gosterdigi saptanmistir. Et
Uriinleri Tebligi (2019)’nde 1s1l islem gérmiis sucuk i¢in pH degeri en yiiksek
5,6 olmas1 gerektigi belirtilmistir. Analiz edilen sucuk 6rneklerinin %5,00’1 (60
Ornegin 3 tanesi) tebligde belirtilen sinir degerini agsmistir. Arastirilan sucuk
orneklerindeki ortalama pH degerleri Atasever ve ark (1998), Erkmen ve
Bozkurt (2004), Erdogrul ve Ergiin (2005), Yildiz Turp ve Serdaroglu (2008),
Pehlivanoglu ve ark (2015), Giirbiiz ve Celikel Giingdr (2018) ile benzer,
Ercoskun ve Ozkal (2011), Kara ve ark (2012), Sezer ve ark (2013b)’larindan
diisiik, Isiksal (2006), Toptanci (2007), Sarag (2019)’dan yiiksek kalmaktadir.
pH degerlerinin farklilik géstermesi starter kiiltiir ilavesi sonucunda bakteriler
tarafindan iiretilen laktik asidin hizli bir sekilde pH azalmasina neden olmasi
ve 1s1l islem uygulanan sucuklarda proteinlerin 1s1l islem uygulamasina bagh
olarak denatlire olmasiyla pH degerinin duragan veya yilikselme egilimi
gosterdigi belirtilmektedir (Cebirbay 2014). Genel olarak pH degerindeki diisiis
arzu edilmeyen bakterilerin 6lmesini saglamaktadir, ancak fazla pH distisi
sucuk lezzetini de olumsuz olarak etkilemektedir (Erdogrul ve Ergiin 2005).
Ayrica pH oranlarindaki farkliliklara depolama siiresi ve kullanilan malzemeler

etki etmis olabilir.



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 64

Incelenen sucuk 6rneklerinde nem miktart min %20,73, max %53,68,
ort %36,20 olarak tespit edilmistir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde 1s1l islem
gérmiis sucuk i¢in nem miktarmin toplam protein miktarina orani 3,6’nin
altinda olmasi gerektigi belirtilmistir. Uretimi yapilan sucuklarin %10,00 (60
Ornegin 6 tanesi) bahsi gecen teblige uymamaktadir. TS 1070 sucuk standardina
gore sucuklarin nem orant en ¢ok %40 olmalidir. Arastirmamizin sucuk
orneklerindeki nem degerleri Atasever ve ark (1998), Siriken ve ark (2009),
Cebirbay (2014), Giirbiiz ve Celikel Giingor (2018) ile uyumlu, Isiksal (2006),
Toptanct (2007), Yiiriir (2007), Uz (2008), Ercoskun ve Ozkal (2011),
Oksiiztepe ve ark (2011), Toptanct ve Ercoskun (2017), ince ve ark (2018),
Sarag (2019)’dan diisiik, Erdogrul ve Ergiin (2005)’den yiiksek kalmaktadir.
Nem orani bakimindan sucuk ¢esitleri arasinda 6nemli oranda farkliliklarin
bulunmast bu sucuklarin iiretiminde standardizasyonun (kurutma kosullari
gibi) bulunmadigimi ortaya koymaktadir. Bu sonuglar 6zellikle tiiketicinin
ekonomik agidan kayba ugramasina, iiriiniin raf 6mriiniin azalmasina ve ayni
zamanda trilinin mikrobiyel agidan da riskli duruma gelmesine neden

olmaktadir.

4.4. Salam Uretiminde Kimyasal Analiz Sonuclari

Incelenen salam orneklerinde tuz; min %1,66, max %?2,58, ort %2,09,
yag; min %8,57, max %24,01, ort %15,43, protein; min %9,60, max %13,57,
ort %11,65, pH; min 5,12, max 6,90, ort 6,28 ve nem; min %60,62, max
%69,97, ort %64,86 oranlarinda belirlenmistir.

Salamin genel 6zellikleri arasinda nem en fazla %65, protein en az
%16, yag en ¢ok %40, tuz en fazla %3, pH degeri en fazla 6,40 olmalidir (TSE
2002).

Et Uriinleri Tebligi (2019) ne gore ise emiilsifiye et {irlinii olan salamin
genel oOzellikleri, protein miktar1 en az %10, nem miktarinin toplam et
proteinine orani 6,5’in altinda, yag miktarinin toplam et proteinine orani 3,2 nin

altinda olmalidir (Et Uriinleri Tebligi 2019).
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Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde belirtilen standartlara uymayan

uygunsuzluklar Sekil 3’de gosterilmistir.

m Uygunsuz (n) = Uygun (n)
56 60
2 4 0
protein nem/toplam protein  yag/toplam protein
orani orani

Sekil 3: Salam analiz sonuglari. (n=60)

Incelenen salam orneklerinin tuz miktarlart min %1,66, max %2,58
arasinda degistigi tespit edilmistir. Ortalama tuz miktart %2,09 olarak
belirlenmistir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’ne gore ise emiilsifiye et iiriinii olan
salam i¢in tuz miktar1 belirtilmemistir. Bir standart olmamasina ragmen ve fikir
vermesi agisindan TSE 2002’ye gore tuz en fazla %3 olmalidir. Bu agidan
bakildiginda arastirilan biitiin iiriinler s6z konusu oranin iistiine ¢ikmamugtir.
Arastirmamizin sonuglar1 Keles ve ark (2000), Giiner ve Nizamlioglu
(2001)’nun yaptiklari caligsma ile benzer bulunurken, Aaslyng ve ark (2014)’nin
sonucundan diisiik ¢ikmistir. Aaslyng ve ark (2014)’nin oraninin yiiksek
¢ikmasi, salam {izerine tuzun duyusal kaliteyi ve mikrobiyal biiylimeyi ne kadar
etkiledigini belirlemek amaciyla farkli oranlarda tuz kullandigindan
kaynaklanmustir.

Incelenen salam orneklerinin yag miktarlar1 min %8,57, max %24,01
arasinda degistigi saptanmustir. Ortalama yag miktarn %15,43 olarak

belirlenmistir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’ne gore ise emiilsifiye et iiriinii olan

salam i¢in yag miktarmin toplam protein miktarina orani 3,2 ’nin altinda olmasi
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gerektigi belirtilmistir. Bahsi gecen teblige gore 60 drnegin hicbiri izin verilen
yag/toplam protein oranin1 asmamigstir. Miilga TSE 2002’ye goére salamlarda
yag orani en ¢ok %40 olmalidir. Bu baglamda fikir vermesi acisindan
bakildiginda biitiin 6rnekler miilga standarda ve yiriirliikteki teblige uygun
iretilmistir. Aragtirmamizin ortalama sonuglar1 Keles ve ark (2000), Apaydin
ve ark (2003), Sezer ve ark (2013b) ile benzer, Kopriilii (2009), Aaslyng ve ark
(2014), Oziinlii (2019)’den diisiik, Saimarti1 (2018)’dan yiiksek g¢ikmustir.
Aragtirilan {riinlerdeki yag oranlarmin farklilik arzetmesi her isletmenin
kendine 6zgii miktar ve yag cesidini kullanmasindan kaynaklanmaktadir.

incelenen salam 6rneklerinin protein miktarlar1 min %6,90, max
%13,57 arasinda degistigi, ortalama %1 1,65 olarak tespit edilmistir. Et Uriinleri
Tebligi (2019)’ne gore ise emiilsifiye et {iriinii olan salam i¢in protein miktari
kiitlece en az %10 olmalidir. S6z konusu teblige gore drneklerin %3,33’1 (60
Ornegin 2 tanesi) belirlenen miktarin altinda kalmistir. Arastirmamizin ortalama
sonuclar1 Sisik (2008), K&priilii (2009) ile uyumlu, Saimart1 (2018), Oziinlii
(2019)’den disiik kalmigtir. Kullanilan yag miktart ve ¢esidi, ¢esni ¢esidi gibi
faktorler proteini oranini etkilemistir.

Incelenen salam 6rneklerinin pH degerleri min 5,12, max 6,90 arasinda
degistigi, ortalama 6,28 olarak belirlenmistir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’ne
gore ise emillsifiye et iirlinli olan salam i¢in pH degeri belirtilmemistir. Miilga
TSE 2002’ye gore salamlarda pH orani en fazla 6,40 olmalidir. Bu agidan
bakildiginda arastirilan biitiin iirinlerin pH degeri uygundur. Keles ve ark
(2000), Apaydin ve ark (2008), Sisik (2008), Kopriilii (2009), Giiner ve
Nizamlioglu (2001), Yorik (2012), Saimaitt (2018)’nin salam 6rneklerindeki
ortalama pH sonuglar1 arastirmamizin sonuglari ile benzer, Aaslyng ve ark
(2014), Uysal (2015a)’nin sonuglart ise arastirmamizin sonuglarinda diisiik

cikmistir. pH oranlarini depolama siiresi ve sicakligi ile kullanilan yag ve ¢esni

cesidi gibi etkenler etkilemistir.
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Et Uriinleri Tebligi (2019)’ne gére ise emiilsifiye et iiriinii olan salam
icin nem miktarmin toplam et proteinine orani 6,5’in altinda olmasi gerektigi
belirtilmistir. Incelenen salam 6rneklerinin nem degerleri min %60,62, max
%69,97 arasinda degistigi, ortalama ise %64,86 olarak tespit edilmistir. S6z
konusu teblige gore Orneklerin %6,66’s1 (60 Ornegin 4 tanesi) belirlenen
standarda uymamaktadir. Bu arastirmadaki, salam orneklerindeki nem orani
Yorik (2012), Saimait1 (2018) ile uyumlu, Oziinli (2019)’den yiiksek
belirlenmigtir. Nem degerlerindeki uygunsuzluklarin ise halen iiretim yapan
firmalarda bir standardin olmadigin1 gostermektedir. Ayrica salam {iretiminde

kullanilan igeriklerin (brokoli, domates, kayisi, nigasta gibi) farkli olmasida bu

degiskenligi ortaya ¢ikarmaktadir.

4.5. Sosis Uretiminde Kimyasal Analiz Sonuglar

Incelenen sosis drneklerinde tuz; min %2,17, max %2,62, ort %2.,40,
yag; min %11,49, max %29,87, ort %19,53, protein; min %10,88, max %14,05,
ort %12,98, pH; min 5,23, max 6,53, ort 6,08 ve nem; min %61,28, max
%72,56, ort %65,20 oranlarinda tespit edilmistir.

Et Uriinleri Tebligi (2019) ne gore ise emiilsifiye et iiriinii olan sosisin
genel oOzellikleri, protein miktar1 en az %10, nem miktarinin toplam et
proteinine orani 6,5’in altinda, yag miktarinin toplam et proteinine orani 3,2’nin
altinda olmalidir (Et Uriinleri Tebligi 2019). Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde

belirtilen standartlara uymayan uygunsuzluklar sekil 4.de gosterilmistir.

m Uygunsuz (n) Uygun (n)
60 59 60
0 1 0
protein nem/toplam protein yag/toplam protein
orani orani

Sekil 4: Sosis analiz sonuglari. (n=60)
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Incelenen sosis érneklerinde tuz miktart min %2,17, max %2,62, ort
%2,40 olarak saptanmistir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde emiilsifiye et {iriinii
olan sosis i¢in standart bir tuz miktar1 belirtilmemistir. Arastirmamizda sosis
orneklerinde ortalama tuz sonuglar1 Salgado ve ark (2006), Bozatli (2019) ile
benzer, Aaslyng ve ark (2014), Akcay (2017)’dan yliksek ¢ikmistir. Sosis
orneklerindeki tuz bulgulart depolama siiresine ve kullanilan tuz miktarina gore
degisiklik gostermistir.

Incelenen sosis drneklerinin yag miktarlart min %11,49, max %29,87
oranlarinda belirlenmistir. Ortalama yag miktan ise %19,53 olarak tespit
edilmistir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’ne gore ise emiilsifiye et {iriinii olan sosis
icin yag miktarinin toplam protein miktarina oran1 3,2’nin altinda olmasi
gerektigi belirtilmistir. 60 Ornegin hepsi bahsi gegen tebligde belirtilen
standarda uygun olarak {iretilmis olup biitiin 6rnekler 3,2 iist sinirin altinda
kalmistir. Arastrmamizdaki sosis Orneklerindeki ortalama yag oranlarn
Ambrosiadis ve ark (2004), Salgado ve ark (2006), Aaslyng ve ark (2014),
Brankovic Lazic ve ark (2019)’dan diisiik, Purma (2006), Yilmaz ve Geggel
(2009), Uysal (2011), Urgu (2013), Ozkan (2016), Bozatli (2019)’dan yiiksek,
Oztan (2005), Cagno ve ark (2008), Sezer ve ark (2013b) ile uyumlu olarak
tespit edilmistir. Sosis Orneklerinde kullanilan yag oranlarmin farklihik arz
etmesi sosis yapiminda kullanilan alternatif yaglarn kullanilmasi ve kullanilan
etin yaglilik oranindan kaynaklanmaktadir.

Incelenen sosis orneklerinin protein miktarlart min %710,88, max
%14,05 arasinda degistigi, ortalama ise %12,98 olarak saptanmistir. Et Uriinleri
Tebligi (2019)’nde emiilsifiye et iiriinii olan sosis i¢in protein miktar kiitlece
en az %10 olmalidir. S6z konusu teblige gore 60 6rnegin higbiri tebligde
belirtilen protein oraninin altinda kalmamustir. Biitlin 6rnekler standarda uygun
olarak tiretilmistir. Elde edilen bu sonuglar bazi1 arastirmacilarin (Ambrosiadis
ve ark (2004), Purma (2006), Salgado ve ark (2006), Cagno ve ark (2008),
Yilmaz ve Geggel (2009), Brankovic Lazic ve ark (2019)) sonuglarindan diistik,
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bazi arastirmacilarin (Oztan (2005), Purma (2006), Yilmaz ve Geggel (2009),
Uysal (2011), Urgu (2013), Ozkan (2016), Bozatl (2019)) sonuglarina yakin
olarak bulunmustur. Sosis iiretiminde kullanilan yag orani degistikce protein
miktarlarida degismektedir (Cengiz ve Gokoglu 2007). Ayrica sosis igerigine
giren maddelerde (mantar, kayisi, findik, brokoli gibi) protein miktarini
etkilemektedir.

Incelenen sosis Orneklerinin pH degerleri min %5,23, max %6,53
arasinda degisim gostermis olup, ortalama %6,08 olarak tespit edilmistir. Et
Uriinleri Tebligi (2019)’nde emiilsifiye et iriinii olan sosis i¢in pH degeri
belirtilmemistir. Fakat aragtirmamizin sonuglari Purma (2006), Apaydin ve ark
(2008), Uysal (2011), Urgu (2013), Aaslyng ve ark (2014) ile benzer, Salgado
ve ark (2006), Ozkan (2016), Brankovic Lazic ve ark (2019)’dan yiiksek,
Cagno ve ark (2008), Gokoglu ve ark (2010)’dan ise diisiik olarak
belirlenmigtir. Depolama siiresi (laktik asit bakterilerinin iiriinden laktik asit
liretmesinden, yaglarin serbest yag asitlerine kismen par¢alanmasi sonucu
serbest yag asitligi degerlerindeki artistan dolay1 gibi) pH degerlerine etki
etmektedir (Viuda Martos ve ark 2010). Sosis orneklerinde kullanilan farkli
tiirde iceriklerden dolay1 pH degerleri degismektedir.

Incelenen sosis drneklerinin nem degerleri min %61,28, max %72,56
arasinda degistigi saptanmistir. Ortalama ise %65,20 olarak belirlenmistir. Et
Uriinleri Tebligi (2019)’nde emiilsifiye et iiriinii olan sosis i¢in nem miktarmin
toplam et proteinine orani 6,5’in altinda olmas1 gerektigi belirtilmistir. S6z
konusu teblige gore Omneklerin %1,66’s1 (60 Ornegin 1 tanesi) belirlenen
standarda uymamaktadir. Arastirmamizin sonuglar1 Oztan (2005), Apaydn ve
ark (2008), Liu ve ark (2008), Uysal (2011), Ozkan (2016), Bozatl1 (2019) ile
benzer, Urgu (2013)’den diisiik, Purma (2006), Salgado ve ark (2006), Cagno
ve ark (2008)’dan yiiksek bulunmustur. Cardoso ve ark (2008), depolama siiresi

uzadik¢a nem kaybmimn belirlendigini rapor edilmistir. Nem oranlarindaki
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degisiklikler depolama siiresi ve kullanilan igerikten (nisasta, bezelye,

turunggil, kayist posasi gibi) kaynaklanmis olabilmektedir.

4.6. Pastirma Uretiminde Kimyasal Analiz Sonuglar

Incelenen pastirma &rneklerinde tuz; min %4,01, max %10,94, ort
%4,50, yag; min %5,54, max %10,58, ort %7,80, protein; min %25,86, max
%39,83, ort %32,72, pH; min 5,29, max 6,44, ort 5,75 ve nem; min %40,36,
max %55,12, ort %47,39 oranlarinda tespit edilmistir.

Pastirmanin genel 6zellikleri arasinda nem en fazla %40, tuz en fazla
%6, yag en fazla %40, pH degeri en fazla 6,00 olmalidir. Iyi bir pastirmada
pH’nin 5,50, ayw’nin ise 0,88 civarinda olmasi istenir (Gokalp ve ark 2002). Et
Uriinleri Tebligine (2019)’a gére ise nem en ¢ok %50, tuz miktar1 en ¢ok %10
olmalidir.

Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde belirtilen standartlara uymayan

uygunsuzluklar Sekil 5’de gosterilmistir.

H Uygunsuz (n) Uygun (n)

46 60 60 58 48
14 12
2
. 0 0 |
Tuz Yag Protein pH Nem

Sekil 5: Pastirma analiz sonuglari. (n=60)

Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde tuz miktari, cemen hari¢ olmak iizere
en ¢cok %10 olarak belirlenmistir. incelenen pastirma &rneklerinde tuz, min
%4,01, max %10,94, ort %4,50 oranlarinda tespit edilmistir. Uretilen
pastirmalarin biiylik ¢ogunlugu %23,33’ii (60 6rnegin 14 tanesi) bahsi gegen
tebligde belirtilen standarda uymamaktadir. Arastrmamizin pastirma

orneklerindeki tuz bulgulan Isiksal (2006), Uguz (2007), Hastaoglu (2011),
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Akkose (2012) ile benzer, Cakici (2012), Erdemir (2012)’den diisiik, Aaslyng
ve ark (2014)’den vyiiksek belirlenmistir. Pastirma iiretimindeki tuz
miktarindaki farkliliklar biiyiik 6l¢lide tuzlama ydnteminden, kullanilan tuz
miktarindan, tuzun cinsinden, etin tuz i¢inde bekletilme siiresinden, yikama
stiresinden, ¢emende yatirma siiresinden ve son iiriindeki nem miktarindan
kaynaklanmaktadir (Dogruer ve ark 2003).

Incelenen pastirma orneklerinde yag miktarlari min %5,54, max
%10,58, ort %7,80 olarak belirlenmistir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde yag
miktar1 belirtilmemistir. Uretilen pastirmalarin, yag miktar1 bakimmdan gok
onemli farkliliklarmin olmadigi tespit edilmistir. Ayrica Tiirk Standardi
Enstitiisii (TSE)’ntin TS 1071 pastirma standardina goére pastirmanin yag
miktar1 ne fazla %40 olmalidir (Anonim 2002). Bu dogrultuda da 60 6rnegin
hepsi uygun ¢ikmistir. Fakat bu sonuglar baz1 arastirmacilar (Isiksal (2006),
Cakici  (2012)) tarafindan elde edilen bulgularla ortiismekte, bazi
aragtirmacilarin (Uguz (2007), Yilmaz ve Geggel (2009)) sonuglarindan diisiik,
bazi aragtirmacilarin (Hastaoglu (2011) sonuglarindan ise yiiksek kalmaktadir.
Pastirmalarin yag miktarlarinda goriilen farkliliklar pastirmalik  etlerin
temininde kullanilan karkastan, karkastan etin alindigi bolgeden, hayvanin
irkindan ve cinsiyetinden, hayvanin zayif ve yaglh olmasindan, 6rnegin alindigi
bolgenin yaglilik durumundan kaynaklanmaktadir (Dogruer ve ark 1995).

Incelenen pastirma &rneklerinde protein miktarlart min %25,86, max
%39,83, ort %32,72 olarak tespit edilmistir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde
protein orani belirtilmemistir. Elde edilen sonuglara bakildiginda iiretilen
pastirmalarin besleyicilik degerinin yiiksek oldugu sonucuna varilmistir.
Ayrica pastirma Orneklerinde belirlenen protein miktarlart  birgok
arastirmacinin (Giirbiiz (2004), Isiksal (2006), Uguz (2007), Ekmekgi (2012))
bulgulan ile benzerlik gostermekte iken, Akkose (2012)’nin bulgularindan
digik kalmaktadir. Pastirma  Orneklerindeki  farkliliklar, kullanilan

hammaddeden ve iiretim siirelerindeki farkliliklardan kaynaklanmis olabilir.
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Incelenen pastirma rneklerinde pH min 5,29, max 6,44, ort 5,75 olarak
saptanmistir. Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde pH degeri en yiiksek 6,0 olmalidir.
Bu sonugclara gore orneklerin %3,33°1 (60 6megin 2 tanesi) s6z konusu teblige
uymamaktadir. Fakat belirlenen pH degerlerinin, bahsi gegen teblige biiyiik
oranda uygunluk gosterdigi belirlenmistir. Ayrica yine bu arastirmada elde
edilen pH sonuglarinin, simdiye kadar yapilmis olan pastirmayla ilgili birgok
aragtirmayla (Dogruer ve ark (2003), Isiksal (2006), Uguz (2007), Hastaoglu
(2011), Erdemir (2012), Aaslyng ve ark (2014), Karabiyikli ve ark (2015),
Oztiirk (2015), Oz ve ark (2017)) uyumlu oldugu gézlemlenmistir. Fakat Kaban
(2013) gore ise kaliteli bir pastirmada pH’nin 5,5’in altina diigmemesi
gerektigini bildirmistir. Buna gére bazi pastirma 6rnekleri pH 5,5’in altina
dismiistiir.

Et Uriinleri Tebligi (2019)’nde nem miktar1 en ¢ok %50 olmalidir. Bu
arastirmada belirlenen nem degerleri, min %40,36, max %55,12 ve ort %47,39
oranlarinda belirlenmistir. Uretilen pastirmalarin %20’si (60 6rnegin 12 tanesi)
s0z konusu tebligde belirtilen nem miktarimin istiine ¢ikmis olup tebligde
belirtilen standarda uymamaktadir. Bu durum ise kriterlere uygun iiretim
yapilmadigin1 gostermektedir. Pastirma 6rneklerindeki nem degerleri Isiksal
(2006), Cakict (2012), Uguz (2007), Ceylan (2009), Ceylan ve Aksu (2011),
Hastaoglu (2011)’nun bulgular1 ile benzerlik gdstermektedir. Incelenen
pastirmalarda nem miktarinin yiiksek ¢ikmasi kurutulmadan piyasaya siiriilmiis
olabilecegini gostermektedir. Yiiksek nem degerine sahip pastirmalar tiiketici
saglig1 agisindan risk arz edebilmektedir (Dogruer ve ark 1995). Pastirmada
iiretiminde son iirliiniin nem miktarini; kullanilan etin, tuzlama yonteminin ve
tuz miktariin, kurutma, ¢emene yatirma, ¢emenli kurutma siiresinin ve
muhafaza sartlarinin farkli olmasinin etkiledigi unutulmamalidir (Dogruer ve
ark 1995). Ayrica bunlara bagli olarak pastirmalarin farkli kalinliklara sahip

olmasinin ve farkli firmalarm iiretim asamalarinda farkli yontemler ve farkli
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kurutma siireleri uygulamasinin nem degerlerinde farkliliklara neden oldugu da

diistintilmektedir (Uguz 2007).

5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada incelenen sucuk, salam, sosis ve pastirma drneklerinin
mikrobiyal ve kimyasal sonuglar1 degerlendirildiginde elde edilen kimyasal
sonuglarin genig aralikta seyretmesi ve firetilen {iriinlerin patojenik
mikroorganizmalar ile kontaminasyonu {iretimde halen bir standardin
olmadigini ve iiriinlerin hijyenik kalitesinin iyi olmadigin1 gostermektedir.

Aragtirilan islenmis et {iriinlerinin kimyasal sonuglart Et Uriinleri
Tebligi (2019)’nde belirtilen standartlara biiyiikk oranda uymustur. Fakat
kimyasal sonuclarin farkli ve genis yelpazede olmasi, farkli firmalardan ve
farkli bolgelerden kaynaklanmis olabilecegini gostermektedir. Bu durum, bir
standardin olmadigin1 ve denetimlerin yetersiz oldugunu ortaya koymaktadir.
Ozellikle primitif yontemlerle {iretim yapan isletmeler kontrol altina almmali
ve bunlarin modern teknolojiyi kullanarak iiretim yapmalar saglanmalidir.
Standardin saglanabilmesi adina kamuya, tiiketiciye ve topluma biiyiik goérevler
diismektedir.

Salmonella spp. ve L. monocytogenes enfeksiyonlarinin
kontaminasyonla kolaylikla yayilabilmesi ve genis sicaklik degerlerinde
gelisimini siirdiirebilmesi ve zoonoz dzellikte olmasi agisindan et {iriinlerinde
bulunmasi halk saglig1 a¢isindan biiyiik bir tehlike olusturabilmektedir.

S6z konusu patojenik bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar oldukga
diisiik bir insidansle seyretmesine ragmen risk grubunda bulunan bireylerde
(yaslilar, bebekler, hamileler, bagisiklik sistemi baskilanmig olanlar) dliimlere
sebep olmasi bakterilerin ciddiyetini ortaya koymaktadir. Bu nedenle et
iiriinleri ile ilgili her faktoriin (hammadde, bilesim, etkili 1s1l iglem, depolama,

raf Omrili, egitimli personel, c¢apraz bulagsma riski gibi) dikkate alinarak
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ciftlikten sofraya gida giivenligi kapsaminda standartlara uygun iriin elde
edilmesi 6nemlidir.

Aragstirilan iglenmis et iiriinii 6rneklerinde Salmonella spp. ve L.
monocytogenes varligi ortaya konulmustur. Salmonella spp. ve Listeria
monocytogenes varligina rastlamamizin sebepleri olarak; iirlinlerin {iretimi,
isleme, tagima ve pazarlama asamalarinda sanitasyon kosullarmin yeterli
olmadigi, {iretim asamasinda uygulanan 1s1l iglemin yetersiz oldugu veya 1sil
islem uygulamasinda yanlis tekniklerin kullanildigi, iiriinlerin iretim veya
satisa sunum asamalarinda muhafazasi i¢in aliman oOnlemlerin (sogutma,
saklama kosullar1 ve ambalajlama gibi) yetersiz oldugu akla gelmektedir.

Bu amagla gidalarda kullanilacak etler igin saglikli hayvanlar
yetistirilmeli, mikroorganizmalardan ari etler temin edilmeli, isletme igerisinde
ve cevresinde insekt ve rodent miicadelesi yapilmalidir. Kesimhanelerde veya
et isleme, et satis yerlerinde iyi hijyen uygulamalarn (GHP), iyi lretim
uygulamalart (GMP), iyi dagiim uygulamalari1 (GDP), iyi veteriner
uygulamalar1 (GVP) ve tehlike analizleri ve kritik kontrol noktalari (HACCP)
sistemleri uygulanmalidir. Ozellikle ¢apraz kontaminasyon kontrol altina
alimmali, ortam havasiin hijyeni, iiretimde kullanilan yiizey, alet ve ekipmanin
temizlik ve dezenfeksiyonu etkin bir sekilde yapilmahdir. Uretim, dagitim ve
satis asamalarda soguk zincirin stirekliligi saglanmalidir. Personel hijyenine
6nem verilmeli etkin pastdrizasyon ve sterilizasyon islemi uygulanmalidir.

Bu arastirmada ortaya ¢ikan mikrobiyal ve kimyasal sonuglar, islenmis
et lirlinlerinin {iretim siirecinin, liretilen {iriinlerin kalitesinin iyilestirilmesinde,
saglikli, kaliteli ve standartlara uygun {iretim yapilmasinda daha fazla ¢aba
gosterilmesi  gerektigini ortaya koymaktadir. Mikrobiyolojik ve kimyasal
standardin uygulanmasi halinde insan sagiligina daha faydali ve besin degerinin

daha iyi oldugu iiriinler elde edilmesi saglanacaktir.



75 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

6. KAYNAKLAR

Aaslyng MD, Vestergaard C, Kock AG, 2014. The effect of salt reduction on
sensory quality and microbial growth in hotdog sausages, bacon, ham
and salami. Meat Science 96, 47-55.

Abdellah C, Fouzia RF, Abdelkader C, Rachida SB, Mouloud Z, 2008.
Occurence of Salmonella in chicken carcasses and giblets in Meknes-
Morocco. Pakistan. Journal of Nutrition, 7, 231-233.

Akgay S, 2017. Konserve sosis iiretiminde 1s1l islem parametreleri ile depolama
siiresince bazi kalite 6zelliklerinin belirlenmesi. Yiiksek Lisans Tezi,
Siileyman Demirel Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Isparta.

Akkose A, 2012. Pastirmada kurutma karakteristikleri ile diflizyon
katsayilariin belirlenmesi. Doktora Tezi, Atatiirk Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Erzurum.

Aksu MI, Kaya M, 2001. Some microbiological, chemical and physical
characteristics of pastirma marketed in Erzurum. Turkish Journal of
Veterinary and Animal Sciences, 25(3), 319-326.

Alisarli M, Atasever M, Gokmen M, 2005. Contamination of some vacuum-
packaged meat products with Listeria monocytogenes. Acta Alimentaria,
34, 331-334.

Ambrosiadis J, Soultos N, Abrahim A, Bloukas JG, 2004. Physicochemical,
microbiological and sensory attributes for the characterization of Greek
traditional sausages, Meat Science, 66, 279-287.

Anonim. 1997. Tiirk Sucugu TS 1070. Tiirk Standardlar1 Enstitiisii, Ankara.

Anonim, 2002. TS 1071 Pastirma Standardi. Tirk Standartlar1 Enstitiisi,
Ankara.

AOAC, 2000. Official methods of analysis of AOAC International, 481 North
Frederick Avenue Gaithersburg, Maryland 20877-2417 USA, AOAC
Int. Suite 500, p.



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER| 76

Apaydin G, Ceylan ZG, Kaya M, 2003. Degisik firmalara air salamlarin bazi
mikrobiyolojik ve kimyasal 6zellikleri. Turkish Journal Veterinary and
Animal Science, 27, 1299-1303.

Apaydin G, Ceylan ZG, Atasever M, Kaya M, 2008. A Survey on
microbiological and chemical quality of vacuum-packaged frankfurters.
Atatiirk Universitesi. Ziraat Fakiiltesi Dergisi, 39, 109-113.

Aras IS, Cetin O, 2019. Piyasada Satisa Sunulan Sosislerin Mikrobiyolojik
Kalitesinin Belirlenmesi. Saglhk Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi
2019, Cilt 2, Say1 1. Piyasada satisa sunulan sosislerin mikrobiyolojik
kalitesinin belirlenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Gida Hijyeni ve Teknolojisi ABD.

Arslan B, 2016. Sucuk iiretiminde yiizey kiif inhibitérii olarak kitosan
kullanimi. Yiiksek Lisans Tezi, Ankara Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Ankara.

Atasever M, Keles A, Giiner A, Ucar G, 1998. Konya'da tiikketime sunulan
fermente sucuklarin bazi kalite nitelikleri. Veteriner Bilimleri Dergisi 14
(2), 27-32.

Aydemir Atasever M, 2011. Kiymalarda bazi patojenlerin izolasyon ve
identifikasyonu. Doktora Tezi, Atatiirk Universitesi Saglk Bilimleri
Enstitiisii, Erzurum.

Bakanogullar1 GB, 2015. Tiiketime hazir fermente sucuklarin mikrobiyolojik
ve kimyasal 6zellikleri lizerine gamma 1ginlamanin etkisi. Yiiksek Lisans
Tezi, Namik Kemal Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Tekirdag.

Barut NB, Ates M, 2004. Degisik et iriinlerinde Listeria monocytogenes
rastlanma siklig1 ve mikrobiyal kalitenin belirlenmesi. Gida, 5, 75-79.

Batman G, 2016. Pastirma iiretiminde infrared kurutma yonteminin kullanima.
Yiiksek Lisanas Tezi, Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi,

Kayseri.



77 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

Bayrak E, 201 1. Farkli baharat ekstraktlarinin mekanik ayrilmig pili¢ etlerinden
iiretilen sosislerin bazi kalite 6zellikleri lizerine etkisi. Doktora Tezi,
Selguk Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii, Konya.

Becker B, Schuler S, Lohneis M, Sabrowski A, Curtis GDW, Holzapfel WH,
2006. Comparison of two chromogenic media for the detection of
Listeria monocytogenes with the plating media recommended by
EN/DIN 11290-1. International Journal of Food Microbiology, Volume
109, Issues 1-2, Pages 127-131.

Benhalima L, Merad T, Bensouilah M, Ouzrout R, 2019. Listeria
monocytogenes and other Listeria species in raw milk and sausage in
East Algeria. Asian J. Dairy & Food Res, 38(1) 2019: 7-11. Print
ISSN:0971-4456 / Online ISSN:0976-0563.

Berktas M, Bozkurt EN, Bozkurt H, Alisarli M, Giidiiciioglu H, 2006. Et ve et
tirtinlerinde listeria monocytogenes’in izolasyonu. Van Tip Dergisi, 13,
36-41.

Bilge G, 2010. Sucukta iiretim sirasinda meydana gelen mikrobiyolojik ve
biyokimyasal degismelere iiretim sicakliginin ve starter kiiltiiriin etkisi.
Yiiksek Lisans, Tezi, Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,
Ankara.

Bozatli SB, 2019. Shigatoksin iireten escherichia coli’lerin sosislerde
canliligiin ve asit dayanimiin incelenmesi. Doktora Tezi, Celal Bayar
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Manisa.

Bozkurt ENN, 2003. Et ve et iriinlerinden Listeria monocytogenes’in
izolasyonu. Doktora Tezi, Yiiziincii Y1l Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Van.

Brankovic Lazic I, Jovanovic J, Simunovic S, Raseta M, Trbovic D, Trbovic T,
Ciric J, 2019. Evaluation of sensory and chemical parameters of
fermented sausages. Founder and publisher: Institute of Meat Hygiene
and Technology, Belgrade. DOI: 10.18485/meattech.2019.60.2.2.


https://www.sciencedirect.com/science/journal/01681605

SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER| 78

Biiyiikiinal SK, Sakar FS, Turhan I, Erginbas C, Sandik¢1 Altunatmaz S,
Yilmaz Aksu F, Yilmaz Eker F, Kahraman T, 2016. Presence of
Salmonella spp., Listeria monocytogenes, Escherichia coli 0157 and
Nitrate-Nitrite Residue Levels in Turkish Traditional Fermented Meat
Products (Sucuk and Pastirma). Kafkas Univ Vet Fak Derg 22 (2): 233-
236, 2016. DOI: 10.9775/kvfd.2015.14238.

Cagno RD, Lopez CC, Tofalo R, Gallo G, Angelis MD, PaparellaA, Hammes
WP, Gobbetti M, 2008. Comparison of the compositional,
microbiological, biochemical and volatile profile characteristics of three
Italian PDO fermentefd sausages. Meat Science 79 (2008) 224-235.
DOI: 10.1016/j.meatsci.2007.09.006.

Cardoso C, Mendes R, Pedro S, Nunes ML, 2008. Quality changes during
storage of fish sausages containing dietary fiber. Journal of Aquatic Food
Product Technology, 17:1, 73-95.

Cebirbay MA, 2014. Fermente ve 1sil islem uygulanmis sucuklarda bazi
lactobacillus ve patojen bakterilerin antibiyotik direngliliklerinin
belirlenmesi. Doktora Tezi, Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Konya.

Cengiz E, Gokoglu N, 2007. Effects of fat reduction and fat replacer addition
on some quality characteristics of frankfurter-type sausages.
International Journal of Food Science and Technology, 42, 366-372.

Ceylan S, 2009. Bazi pastirma ¢esitlerinin (sirt, bohga, sekerpare) serbest
aminoasit kompozisyonu. Atatiirk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,
Erzurum.

Ceylan S, Aksu Mi, 2011. Free amino acids profile and quantities of ‘sirt’,
‘bohga’ and ‘sekerpare’ pastirma, dry-cured meat products. Journal of
the Science of Food and Agriculture, 91, 956-962.



79 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

Chan YC, Wiedmann M, 2008. Physiology and genetics of listeria
monocytogenes survival and growth at cold temperatures. Crit Rev Food
Sci, 49, 237-253.

Cakici N, 2012. Sirt, bohga, sekerpare ve kuggémil pastirma ¢esitlerinin kalite
ozellikleri. Yiiksek Lisans Tezi, Atatiirk Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Erzurum.

Colak H, Hampikyan H, Ulusoy B, Bing6l EB, 2007. Presence of listeria
monocytogenes in turkish style fermented sausage (sucuk). Food
Control, 18,30-32.

Danielle AB, 2006. Deadly diseases and epidemics: salmonella. Chelsea House
Publishers, first printing, Geneva, Switzerland.

Dogruer Y, Giirbiiz U, Nizamoglu M, 1995. Konya’da tiiketime sunulan
pastirmalarin kalitesi. Veteriner Bilimleri Dergisi, 11, 77-81.

Dogruer Y, Giliner A, Giirbiiz U, Ugar G, 2003. Sodyum ve potasyum nitratin
tiretim periyodu siiresince pastirmanin kalitesine etkisi. Turkish Journal
of Veterinary & Animal Sciences,27, 805-811.

Dogruer, Y., Telli, N., Telli, A. E., & Giiner, A. (2015). Presence and antibiotic
susceptibility of Listeria monocytogenes in retail meat and meat
products. International Journal of Biological Research, 3(2), 76-81.

Dogruer, Y., & Telli, A. E. (2021). Pastirma. Editor: Hecer, C. Et ve Et
Uriinleri. 1. Bask1. Ankara: Tiirkiye Klinikleri. p. 38-46.

Dong P, Zhu L, Mao Y, Liang R, Niu L, Zhang Y, 2014. Prevalence and profile
of Salmonella from samples along the production line in Chinese beef
processing plants. Food Control, 38, 54-60.

Ducic M, Klisara N, Markov S, Blagojevic B, Vidakovic A, Buncic, S, 2016.
The fate and pasteurization-based inactivation of escherichia coli 0157,
salmonella typhimurium and listeria monocytogenes in dry, fermented
sausages. Food Control, 59, 400-406.



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 80

Ekmek¢i M, 2012. Tuzu azaltilmig pastirma iiretiminde potasyum kloriir ve
kalsiyum kloriir kullaniminin bazi kalite 6zellikleri {izerine etkileri.
Yiiksek Lisans Tezi, Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,
Ankara.

Elmali M, Ulukanl Z, Yaman H, 2005. Kars'da Satisa Sunulan Emiilsifiye Tipi
Et Uriinlerinin Mikrobiyolojik Kalitesi. Fak Derg 2(1) 15-21,2005.

Ercoskun H, 2006. Isil islem uygulanarak firetilen sucuklarin bazi kalite
ozelliklerine fermentasyon siiresinin etkileri. Doktora tezi, Ankara
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

Ercoskun H, Ozkal SG, 2011. Kinetics of traditional Turkish sausage quality
aspects during fermentation. Food Control, 22 (2), 165-172.

Ercoskun H, Tag1 S, Ertas AH, 2010. The effect of different fermentation
intervals on the quality characteristics of heat-treated and traditional
sucuks. Meat Science, 85 (1), 174-181.

Erdemir E, 2012. Pastirma lretiminde nitrit kullaniminin serbest amino asit
kompozisyonu iizerine etkisi. Yiiksek Lisans Tezi, Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii, Erzurum.

Erdogrul O, Ergiin O, 2005. Kahramanmaras piyasasinda tiiketilen sucuklarm
baz1 fiziksel, kimyasal, duyusal ve mikrobiyolojik dzellikleri. Istanbul
Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Dergisi, 31, 55-65.

Erkmen O, Bozkurt O, 2004. Quality Characteristics of Retailed Sucuk
(Turkish  Dry-Fermented Sausage). Food Technology and
Biotechnology, 42, 63-69.

Erol I, 2007. Gida Hijyeni ve Mikrobiyolojisi. Pozitif Matbaacilik, Ankara.

Ertas AH, 2006. Isil islem uygulanarak iiretilen sucuklarm bazi kalite
ozelliklerine iiretim kosullarmin etkisi, Ankara Universitesi, Bilimsel
Arastirma Kesin Sonug¢ Raporu, Ankara.

Ertag N, Abay S, Telli N, Hizlisoy H, Al S, 2014. Presence and antimicrobial
resistance profiles of Salmonella spp. inretailed sausages in Kayseri,



81 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

Turkey. Firat Universitesi Saglhk Bilimleri Veteriner Dergisi, 28 (1): 25-
28.

Ford L, Glass K, Veitch M, Wardell R, Polkinghorne B, Dobbins T, Lal A, Kirk
MD, 2016. Increasing incidence of salmonella in australia, 2000-2013.
Plos One, DOI:10.1371/journal.pone.0163989.

Freitag NE, Port GC, Miner MD, 2009. Listeria monocytogenes- from
saprophyte to intracellular pathogen. Nature Reviews Microbiology, 7,
623-628.

Ghassan |, Kahraman T, Kahraman B, 2010. Prevalence of listeria
monocytogenes, salmonella spp. and escherichia coli O157: H7 in raw
milk. Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 36, 57-63.

Gokalp HY, Kaya M, Zorba O, 2002. Et Uriinleri Isleme Miihendisligi. Atatiirk
Universitesi, Yaymn No: 786, Erzurum, Atatiirk Universitesi Ziraat
Fakiiltesi Ofset Tesisi.

Gokmen M, Akkaya L, Kara R, Onen A, 2016. Prevalence of Salmonella spp.
and L. monocytogenes in some ready to eat foods sold retail in Balikesir.
Van Vet J, 2016, 27 (1) 31-36.

Gokoglu N, Yerlikaya P, Uran H, Topuz OK, 2010. The effect of modified
atmosphere packaging on the quality and shelf life of frankfurter type-
sausages. Journal of Food Quality, 33, 367-380.

Giiner A, Nizamlioglu M, 2001. Effect of the Carrageenan Usage on Some
Chemical and Phsycochemical Quality Properties of Reduced Fat
Salami. Eurasian Journal of Veterinary Sciences, 17(1), 121-128.

Giirbiiz S, Celikel Giingér A, 2018. Mardin’de Satisa Sunulan Geleneksel
Fermente Sucuklarm Bazi Mikrobiyolojik ve Kimyasal Ozellikleri.
Harran Univ Vet Fak Derg, 2018; UGAP2018.

Hastaoglu E, 2011. Potasyum kloriir kullanimimin pastirmanin bazi kalite
ozellikleri {izerine etkileri. Yiiksek Lisans Tezi, Hacettepe Universitesi

Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara.



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 82

Helvacioglu S, 2020. Fermente sucuklarin bazi fizikomiyasal ve mikrobiyolojik
kalite kriterleri lizerine zerdecalin etkisinin belirlenmesi. Yiiksek Lisans
Tezi, Afyon Kocatepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,
Afyonkarahisar.

Hu J, Huang R, Wang Y, Wei X, Wang Z, Geng Y, Jing J, Gao H, Sun X, Dong
C, Jiang C, 2018. Development of duplex pcr-clisa for simultaneous
detection of salmonella spp. and escherichia coli O157: H7 in food.
Journal of Microbiological Methods, 154, 127-133.

Ince E, Ozfiliz N, Efil MM, 2018. Ulkemizdeki Siipermarketlerde Satisa
Sunulan Sucuklarda Kimyasal Incelemeler. Uludag Univ., J. Fac. Vet.
Med. 2018: 37 (2) 127-131. DOI: 10.30782/uluvfd.411172.

Iset S, 2016. Cesitli gida Srneklerinden izole edilen salmonella ve listeria
monocytogenes  suslarinin  biyofilm  olusturma  yeteneklerinin
aragtirtlmast ve elektron mikroskobik tekniklerle degerlendirilmesi.
Yiiksek Lisans Tezi, Osmangazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,
Eskisehir.

ISO 6579:2002. The International Organization for Standardization
Microbiology of Food And Animal Feeding Stuffs . Horizontal Method
For The Detection of Salmonella spp.

ISO 11290:2004. http://www.condalab.com/pdf/flyer_listeria_eng.pdf.

Isiksal S, 2006. Sucuk ve pastirmanin sorpsiyon izotermlerinin belirlenmesi.
Yiiksek Lisans Tezi, Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,
Ankara.

Kaban G, 2013. Sucuk and pastirma: Microbiological changes and formation
of volatile compounds. Atatiirk Universitesi Ziraat Fakiiltesi Erzurum.
Meat Science 95, 912-918.

Kahraman T, Aydin A, 2009. Prevalence of Salmonella spp., Escherichia coli
0157:H7 and Listeria monocytogenes in meat and meat products in
Turkey. Arch Lebensmittelhyg, 60, 6-11.



83 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

Kalantari S, Sepehri G, Bahrampour A, Sepehri E, 2012. Determination of
bacterial contamination isolated from Sandwiches in Kerman City and
the irresistance to commonlyused antimicrobials. Archives of Applied
Science Research, 4, 1100-1105.

Kara R, Akkaya L, 2010. Geleneksel ve 1s1l islem uygulanarak iiretilen Tiirk
sucuklarinda Salmonella typhimurium’un gelisimi. Gida Teknolojileri
Elektronik Dergisi, 5, 1-8.

Kara R, Akkaya L, Gok V, Girler Z, 2012. Farkli oranlarda manda eti
kullanilarak iiretilen sucuklarim olgunlagsma ve depolama agsamalarindaki
bazi 6zelliklerinin arastirilmasi. Kocatepe Veteriner Dergisi, 5, 13-19.

Karabiyikli S, Onciil N, Cevahiroglu H, 2015. Microbiological safety of
pastrami: A traditional meat product. May 2015. LWT- Food Science
and Technology 64(1). DOI: 10.1016/j.lwt.2015.05.006.

Karmi M, 2013. Prevalence of Salmonella in Meat Products. Global Veterinaria
11 (5): 685-688, 2013. DOI: 10.5829/idosi.gv.2013.11.5.8126.

Karou GT, Bonny AC, Ouattara GH, Dadie AT, Akonzoniamke SL, 2013.
Prevalence of salmonella and microbial resistance of serovars in retail
chicken gizzards. International Journal of Medical and Applied Sciences,
2,223-233.

Kawasaki S, Horikoshi N, Okada Y, Takeshita K, Sameshima T, Kawamoto S,
2005. Multiplex pcr for simultaneous detection of salmonella spp.,
listeria monocytogenes, and escherichia coli 0157: h7 in meat samples.
Journal of Food Protection, 68, 551-556.

Kaya M, Kaban G, 2010. Et Uriinleri Teknolojisi 1. Et ve et iiriinleri kalite
kontrolii, Eskisehir, Anadolu Universitesi Yaymi1 No: 2080, Agcik
Ogretim Fakiiltesi Yayin1 No:1114, Anadolu Universitesi.

Keles A, Atasever M, Giiner A, Ugar G, 2000. Sig1r eti ilavesi ile tavuk salami
iretimi. Veteriner Bilimleri Dergisi 16 (2), 5-14



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 84

Kirk RS, Sawyer R, 1991. Pearson’s composition and analysis of foods. 9th
Edition, Longman Scientific and Technical, 708, Ingiltere.

Kok F, Ozbey G, Muz A, 2007. Aydm ilinde Satisa Sunulan Fermente
Sucuklarin Mikrobiyolojik Kalitelerinin incelenmesi. 2007: 21 (6): 249
—252.

Kopriilii O, 2009. Farkli oranlarda iniilin ilave edilerek iiretilen salamlarin
kalite 6zellikleri. Yiiksek Lisans Tezi, Namik Kemal Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Tekirdag.

Késeoglu IE, 2014. Cesitli et iiriinlerinde {iretim asamalarmin yag asidi bilesimi
ve yag oksidasyonu iizerine etkisi. Doktora Tezi, Selcuk Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Konya.

Liu H, Xiong YL, Jiang L, Kong B, 2008. Fat reduction in emulsion sausage
using an enzyme-modified potato starch. Journal of the Science of Food
and Agriculture, 88, 1632-1637.

Martin B, Garriga M, Aymeric T, 2011. Prevalence of Salmonella spp. and
Listeria monocytogenes at Small-Scale Spanish Factories Producing
Traditional Fermented Sausages. J Food Prot (2011) 74 (5): 812-815.
DOI: 10.4315/ 0362-028X.JFP-10-437.

Martins EA, Germano PML, 2011. Listeria monocytogenes in ready-to-eat,
sliced, cooked ham and salami products, marketed in the city of Sdo
Paulo, Brazil: Occurence, quantification, and serotyping. Food Control
22, 297-302.

Mena C, Almeida G, Carneiro L, Teixeira P, Hogg T, Gibbs PA, 2004.
Incidence of Listeria monocytogenes in different food products
commercialized in Portugal. Food Microbiology, 21, 213-216.

Modzelewska-Kapitula M, Maj-Sobotka K, 2014. The microbial safety of ready
to eat rawand cooked sausages in Poland: Listeria monocytogenes and

Salmonella spp. occurrence. Food Control, 36, 212-216.



85 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

Mrema N, Mpuchane S, Gashe BA, 2006. Prevalence of Salmonella in
rawminced meat, raw fresh sausage sandraw burger patties from retail
outlets in Gaborone, Botswana. Food Control, 17, 207-212.

Oksiiztepe G, Giiran HS, Incili GK, Giil SB, 2011. Elaz13’da tiiketime sunulan
fermente sucuklarin mikrobiyolojik ve kimyasal kalitesi. Firat
Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 25, 107-114.

Onen A, 2020. Salam iiretim asamalarindaki mikrobiyal kontaminasyon
kaynaklarinin belirlenmesi. Doktora Tezi, Uludag Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Bursa.

Oven DC, 2017. Sucuklarin bazi fizikokimyasal ve tekstiirel dzellikleri iizerine
farkl1 yag oranlarinin etkisi. Yiiksek Lisans Tezi, Selguk Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Konya.

Ozkan H, 2016. Kitosan ¢dzeltilerine daldirmanin kokteyl sosislerin sogukta
depolanmasi sirasinda mikrobiyolojik kalitesine etkiler. Yiiksek Lisans
Tezi, Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

Oztan A, 2005. Et bilimi ve teknolojisi. Genisletilmis 4. Baski, Ankara,
TMMOB Gida Miihendisleri Odas1 Yayinlari, Ankara, p. 495.

Oztiirk 1, 2015. Presence, changes and technological properties of yeast species
during processing of pastirma, a Turkish dry-cured meat product. Food
Control, 50, 76-84.

Oziinlii O, 2019. Macar salami iiretiminde kurutulmus istiridye mantart
(pleurotus ostreaus) kullanim olanaklari. Yiiksek Lisans Tezi,
Pamukkale Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Denizli.

Pamuk S, Sirtken B, 2018. Investigation of the Presence of Salmonella spp. and
Listeria monocytogenes in Bovine Origin Foods. Journal of Faculty of
Veterinary Medicine, Erciyes University. Arastirma Makalesi / Research
Article 15(1), 22-29, 2018.

Pehlivanoglu H, Nazli B, Imamoglu H, Cakir B, 2015. Piyasada fermente sucuk

olarak satilan triinlerin kalite 6zelliklerinin saptanmasi ve geleneksel



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 86

Tiirk fermente sucugu ile karsilastirilmasi. Istanbul Universitesi
Veterinerlik Fakiiltesi Dergisi, 41, 191-198.

Purma C, 2006. Sosis iiretiminde kurutulmus kayis1i posast kullaniminin
aragtirilmasi. Yiiksek Lisanas Tezi, Ege Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, izmir.

Rocourt J, Cossart P, 1997. Listeria monocytogenes. In: Doyle MP, Buechat
LR, Montville TJ. (Eds.), Food Microbiology-Fundamentals and
Frontiers. American Society for Microbiology (ASM) press, Washington
DC, 337-352.

Rodrigues CS, Sa CVGC, Melo CB, 2018. Listeria  monocytogenes
contamination in industrial sausages. Brazilian Journal of Veterinary
Medicine, 40, ELOCATION. e009118.
http://dx.doi.org/10.29374/2527-2179.bjvm009118.

Rossi LPR, Almeida RCC, Lopes LS, Figueiredo ACL, Ramos MPP, Almeida
PF, 2011, Occurrence of Listeria spp. in Brazilian fresh sausage and

control of Listeria monocytogenes using bacteriophage P100. Food
Control 22 (2011) 954-958.

Saimaitt M, 2018. Sigir ve pili¢ etinden iiretilen salamlarin bazi 6zellikleri
lizerine modifiye patates nisastasinin etkisi. Yiiksek Lisanas Tezi,
Ondokuz May1s Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Samsun.

Salgado A, Garcia Fontan MC, Franco I, Lopez M, Carballo J, 2006. Effect of
the type of manufacture (homemade or industrial) on the biochemical
characteristics of Chorizo de cebolla (a Spanish traditional sausage).
Food Control 17, 213-221.

Sancak YC, Isleyici O, Sagun E, 2007. Van’da Tiiketime Sunulan Baz Et
Uriinlerinde Listeria monocytogenes Varligi. YYU VET FAK DERG
(2007), 18(1):93-99.


http://dx.doi.org/10.29374/2527-2179.bjvm009118

87 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

Sarag S, 2019. Isil islem gérmiis sucugun bazi fizikokimyasal ve tekstiirel
ozellikleri. Yiiksek Lisans Tezi, Atatirk Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisi, Erzurum.

Sezer C, Ogﬁn M, Giiven A, 2013a. Salam ve Sosislerin Bazi Kimyasal
Ozelliklerinin Incelenmesi. Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dergisi, 19, 69-72.

Sezer C, Aksoy A, Celebi O, Deprem T, Ogun M, Bilge Oral N, Vatansever L,
Guven A, 2013b. Evaluation of the quality characteristics of fermented
sausages and sausage-like products sold in Kars. Eurasian J Vet Sci,
2013, 29, 3, 143-149.

Siriken B, 2004. The microbiological quality of ground beef in Aydin and
Afyon Provinces, Turkey. The Revue de Medecine Veterinaire, 155,
632-636.

Siriken B, Cadirc1 O, Inat G, Yenisey C, Serter M, Ozdemir M, 2009, Some
microbiologycal and pysico-chemical quality of Turkish sucuk
(sausage). Journal of Animal an Veterinary Advances, 8, 2027-2032.

Sisik S, 2008. Salam iiretiminde misirdzii yagi ve brokoli kullanim imkanlari.
Yiiksek Lisans Tezi, Atatiirk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,
Erzurum.

Tekingen OC, Dogruer Y, 2000. Her Yoniiyle Pastirma, Konya, Selguk
Universitesi Basimevi.

Telli AE, Biger Y, Kahraman HA, Telli N, Dogruer Y, 2018. Presence and
antibiotic resistance of Salmonella spp. isolated from chicken meat and
giblets consumed in Konya, Turkey. Eurasian Journal of Veterinary
Sciences, 34, 3, 164-170

Toptanct I, 2007. Sucugun renk ve tekstiiriine farkl1 1s1l islem sicakliklarinin
etkisi. Yiiksek Lisans Tezi. Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Gida Miihendisligi Anabilim Dal1.



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 88

Toptanc I, Ercoskun H, 2017. Physicochemical and microbiological properties
of sucuk produced with different heat treatment temperatures. Akademik
Gida, 15, 344-349.

Toy A, 2020. Pastirma iiretim siirecindeki bakteri gesitliliginin molekiiler
yontemlerle tayini. Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul Sabahattin Zaim
Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Istanbul.

Trimoulinard A, Beral M, Henry |, Atiana L, PorphyreV, Tessier C, Leclercq
A, Cardinale E, 2017. Contamination by Salmonella spp.,
Campylobacter spp. and Listeria spp. of most popular chicken- and pork-
sausages sold in Reunion Island. June 2017. International journal of food
microbiology 250:68-74. DOI: 10.1016/j.ijfoodmicro.2017.03.017.

Tunail N, 2000. Gida mikrobiyolojisi ve uygulamalari. Ankara Universitesi
Ziraat Fakiiltesi Gida Miihendisligi Bolimii Yaymi. Ankara, Sim
Matbaasi, p. 522.

Tiirk Gida Kodeksi Et, Hazirlanmis Et Karisimlar1 ve Et Uriinleri Tebligi, 2019.

Tiirk Gida Kodeksi Et ve Et Uriinleri Tebligi, 2012.

Tiirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi, 2011.

Tiirk Standartlar1 Enstitiisii Salam Standard1 (TS 979), 2002.

Ugur M, Nazli B, Bostan K, Aksu H, 1998. Et ve Et Uriinleri Teknolojisi.
Istanbul, Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Yayinlari.

Uguz S, 2007. Pastirmadaki proteolitik degismelere tuz miktarinin etkisi.
Doktora Tezi, Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

Ulloa J, Gonzalez M, Hernandez C, Villanueva MP, Fernandez H, 2010.
Salmonella enteritidis in chicken carcasses and giblets in Southern Chile.
The Journal of Infection Developing Countries, 4, 107-109.

Urgu M, 2013. Yag1 azaltilmis sosislerde su i¢inde findik yagi emiilsiyonu ve
findik tozu kullaniminin arastirilmasi tasarimi. Yiiksek Lisans Tezi, Ege

Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Gida, [zmir.



89 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

Uysal M, 2011. Sosis iiretiminde ekstriide bugday unu kullanimimin
arastirilmas1. Yiiksek Lisans Tezi, Ege Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, [zmir.

Uysal A, 2015a. Bursa ilinde tiiketime sunulan bazi et {iriinlerinde salmonella
spp. ve listeria monocytogenes varligi. Doktora Tezi, Adnan Menderes
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Aydin.

Uysal D, 2015b. Sogukta saklama sirasinda manyetik alan uygulamasinin dilim
salam {iizerinde etkilerinin incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Istanbul.

Yalgin H, Can OP, 2013. Geleneksel yontemle iiretilen sucuklarda listeria
monocytogenes, staphylococcus aureus ve koliform varhiginin
arastirilmas1.  Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi.
KVFD.2013.8610.

Yamaner E, 2018. Fermente sucuk iiretiminde pancar ve iiziim g¢ekirdegi tozu
kullanilarak sentetik nitrit miktariin azaltilabilme imkanlarmin yanit
yiizey yontemi ile modellenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Bolu Abant izzet
Baysal Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Bolu.

Yerlikaya OB, 2015. Kayseri’de satisa sunulan kanatl eti tirtinlerinde listeria
spp. varliginin belirlenmesi. Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dergisi, 12, 177-183.

Yesilirmak H, 2019. Afyonkarahisar bolgesinde {iretilip satisa sunulan
sucuklarin bazi1 kalite 6zellikleri {izerine arastirmalar. Yiiksek Lisans
Tezi, Afyon Kocatepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi,
Afyonkarahisar.

Yildinm Y, 2016. Kayseri’de satisa sunulan pastirmalarin mikrobiyolojik
kalitesi ve satis yerlerindeki muhtemel kontaminasyon kaynaklari
iizerine etkili risk faktorlerinin arastirilmasi. Sonu¢ Raporu, Erciyes

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi, Kayseri.



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 90

Yildiz Turp G, Serdaroglu M, 2008. Effect of replacing beef fat with hazelnut
oil on quality characteristics of sucuk — A Turkish fermented sausage.
Meat Science, 78 447-454.

Yilmaz I, Geggel U, 2009. Determination of fatty acid composition and total
trans fatty acids in meat products. Food Science and Biotechnology, 18,
350-355.

Yorik NG, 2012. ISO gida giivenligi sistemini uygulayan et {riinleri
isletmelerinde iiretilen sucuk, salam, sosis ve hamburger koftenin gida
patojenleri ydniinden kontrolii. Doktora Tezi, Selguk Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Konya.

Yirir C, 2007. Isil islem uygulanmig sucuklarda nitrit miktarmin renk
olusumuna etkisi. Yiiksek Lisans Tezi, Ankara Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

Zhao C, Ge B, De Villena J, Sudler R, Yeh E, Zhao S, White DG, Wagner D,
Meng J, 2001. Prevalence of campylobacter spp., escherichia coli, and
salmonella serovars in retail chicken, turkey, pork, and beef from the
Greater Washington, DC. Applied and Environmental Microbiology, 67,
5431- 5436.

Wadud S, Leon-Velarde CG, Larson N, Odumeru JA, 2010. Evaluation of
immunomagnetic separation in combination with ALOA Listeria
chromogenic agar for the isolation and identification of listeria
monocytogenes in ready-to-eat foods. J Microbiol Methods, 81, 153—
159.



91 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

BOLUM 3

CIFTLIK HAYVANLARINDA ENFEKSiYOZ HASTALIKLARA
KARSI GENETIK DIRENCLI YETISTIiRICILIK:
PARATUBERKULOZIS (JOHNE'S DISEASE)

Dog. Dr. Yalgin YAMAN?

DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.10453994

L Siirt Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme Béliimii, Genetik
ABD. SIIRT, TURKIYE. yalcinyaman@gmail.com, Orcid ID: 0000-0003-2705-2831


https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.10453994

SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER| 92



93 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

GIRIS

Entansif yetistiriciligin yaygin oldugu iilkelerde, ciftlik hayvanlarinda,
hayvan refahi, ekosistem, biyogiivenlik ve halk saglii yoniinden tehdit
olusturan, ayni zamanda 6nemli ekonomik kayiplara neden olan 39 enfeksiy6z
hastalik rapor edilmistir (Bishop ve ark. 2002). Bu hastaliklarla miicadele;
antibiyotik ve antihelmentik kullanimi, asilama, izolasyon ve hayvan
hareketlerinin kisitlanmasi, sanitasyon-dezenfeksiyon ve enfekte hayvanlarin
striden ¢ikarilmast seklinde onlarca yildir geleneksel ydntemlerle
siirdiirilmektedir. Bu faaliyetler kapsaminda, tedavi ve korunma ile ilgili
giderlerin toplam maliyetlerin %30-35 gibi 6nemli bir miktarmni olusturdugu
tahmin edilmektedir (Gibson ve Bishop, 2005). Ote yandan, diinya ¢apinda
artan antibiyotik ve antihelmintik direnci, kanatlilarin Marek viriisiinde oldugu
gibi patojenlerin mutasyon gegirerek koruyucu amagla uygulanan asilardan
kagabilmesi gibi nedenler, hem klasik miicadele yOntemlerinin
stirdiiriilebilirligini sinirlandirmakta hem de hayvan refahi, gida giivenligi ve
halk saglig1 ile ilgili endiseleri artirmaktadir. Bu nedenle, ¢iftlik hayvanlarinda
belirli hastaliklara kars1 genetik direncin artirilmasi giiclii ve siirdiiriilebilir bir
alternatif olarak degerlendirilmektedir (FAO 2007).

Hastaliklara karsi genetik olarak direngli yetistiricilik uygulamalari,
genetik diren¢ ve genetik tdlerans olmak iizere iki farkli yaklasim etrafinda
sekillenmektedir. Genetik direng, ilgili enfeksiydz etkenin konak¢1 savunma
sistemini asamamasi ve enfeksiyon olusturamamasidir. Genetik tolerans ise
enfeksiy0z ajanin konakcida hastalik olusturmasi, konak¢inin hastaligi diger
duyarli hayvanlara bulastirabilmesi, ancak kendisinin hastaligi semptomsuz
veya ¢ok hafif semptomlarla atlatmasidir. Ozellikle zoonoz hastaliklar
acisindan bakildiginda, genetik tolerans yerine 6nemli hastaliklara kars1 genetik
direngli yetistiricilik halk sagliginin korunmasi yoniinden 6nem kazanmaktadir.
Hastaliklara kars1 genetik direng; tiir, irk ve bireysel olmak {izere {i¢ seviyede
degerlendirilmektedir (Jovanovi¢ ve ark. 2009).

Molekiiler tekniklerin gelismesi ve yayginlasmasindan once yapilan
erken ¢alismalarda, bazi1 bakteriyel ve paraziter hastalilara kars1 irk seviyesinde
genetik direncin tespit edildigi gozlemler yapilmistir. Ornegin; Romney
Marsh, Dorset Horn ve Border Leicester koyun irklarinin Peppin Merino ve
Saxon Merino wrklarma gore piyeten hastaligina karsi daha direngli oldugu
(Emery ve ark. 1984), N’Dama 1rki sigirlarin N’Dama x Zebu melezlerine gore
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kene enfestasyonlarina kargi daha direngli oldugu (Mattioli ve ark. 1993),
Endonezya ince kuyruklu koyunlarmin Merinoslara gore Fasciola gigantica
enfestasyonlarina karsi daha yiiksek genetik dirence sahip oldugu (Hansen ve
ark. 1999), yine kiiciik yapili Dogu Afrika kecilerinin Galla 1tk keglere gore
Haemonchus contortus enfestasyonuna genetik olarak daha direngli oldugu
(Baker 1998) yoniinde bulgular elde edilmistir. FAO DAD-IS sisteminde gesitli
hastaliklara direngli veya duyarl oldugu belirtilen 59 sigir, 4 manda, 33 koyun
ve 6 kegi 1rki rapor edilmistir (FAO 2007).

Genetik direngli yetistiricilik uygulamalarinin hayvancilik sektoriindeki
en yaygin uygulama alani bulan ve en basarili 6rnegi scrapie hastaligi
konusundaki ¢aligmalardir. Koyun ve kegilerin bir prion hastalig1 olan scrapie,
1980’lerde ingiltere’de ortaya ¢ikan ve sonrasinda diinya ¢apinda halk saghg
krizine neden olan sigirlarin Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE)
hastaliginin etiyolojisindeki roliiniin kesfedilmesiyle birlikte aragtirmacilarin
ilgi odag1 haline gelmistir. Yogun arastirmalar nihayetinde, koyunlarda 13.
kromozomda bulunan PRNP geninde, 136, 154 ve 171. amino asit (AA)
pozisyonlarindaki varyasyonlarin bu hastaliga genetik direng/duyarlilik
yoniinde belirleyici oldugu tespit edilmis (Belt ve ark., 1995; Ikeda ve ark.,
1995), sonraki yillarda Avrupa Birligi Ulkeleri kendi Ulusal Scrapie Planlarini
uygulamaya koyarak bu hastaliga karsi genetik olarak direncli yetistiriciligi
zorunlu kilmigtir (EU Commission Decision 2003/100/EC). Tiirkiye’de de
scrapie hastaligina kars1 koyun wrklarmin genetik direng/duyarlilik profilini
ortaya koymaya yonelik cesitli saha calismalar yapilmistir (Un ve ark. 2008;
Oner ve ark. 2011; Yaman ve ark. 2015).

Molekiiler teknolojilerdeki carpici gelismeler ve bu teknolojilere
ulagilabilirligin kolaylasmasi, ¢iftlik hayvanlar1 genomunda ¢ok sayida kesfe
olanak saglamis, Ozellikle yaygin ve zoonoz hastaliklar yoniinden bireysel
bazda direngli genotiplerin belirlenmesi ve belirli genetik varyantlarin marker
destekli seleksiyon (MAS) calismalarinda kullanimi yoniinde 6nemli adimlar
atilmistir. Bu anlamda ciftlik hayvanlarinda 6zellikle tedavisi veya asilama
olanagt bulunmayan hastaliklarla karsi  konak¢i  genetik  direng
mekanizmalarmin arastirildigi ¢ok sayida g¢alisma yapilmigtir. Sigirlarda;
Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE) (Murdochve ark., 2010; Haase ve
ark., 2007), tiiberkiilozis (Song ve ark., 2014; Tsairidou ve ark., 2018),
paratuberkiilozis (Pinedo ve ark., 2009a; Sanchez ve ark., 2020), mandalarda;
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BSE (Oztabak ve ark., 2009; Yaman ve ark., 2017), tiiberkiilozis (le Roex ve
ark., 2013; Alfano ve ark., 2014), koyunlarda; Visna/Maedi (Heaton ve ark.,
2012; Yaman ve ark., 2019; 2020a), paratuberkiilozis (Bhide ve ark., 2009;
Yaman ve ark., 2021a; 2021b) ve koksidiyozis (Yaman ve ark., 2020b) gibi
hastaliklara karsi bireysel genetik direng/duyarliligi test etmeye yonelik
¢aligmalar bunlardan bazilaridir.

Genetik  direng/duyarliik  caligmalarinin ~ 6zellikle  yogunlastigi
hastaliklardan biri de paratuberkiilozistir. Johne’s hastalig1 olarak da bilinen
paratiiberkiilozis, diinya c¢apinda sigir, koyun, keg¢i ve vahsi ruminantlarda
yaygin olarak goriilen bir hastaliktir. Paratiiberkiilozis, neden oldugu iiretim
kayiplarinin yaninda zoonoz ozelligi ile halk sagligi ve gida gilivenligini
dogrudan tehdit eden hastaliklar arasinda gosterilmektedir. Tedavisi olmayan,
agt ile korunmanin siipheli oldugu paratiiberkiilozis hastaliginin prevalansinin
azaltilmasinda molekiiler teknikler kullanilarak yapilacak genetik direncli
yetistiricilik uygulamalar giiglii bir ara¢ olmaya aday gosterilmektedir.

ETIYOLOJI

Genetik  direng/duyarliik  caligmalarmin  6zellikle  yogunlastigi
hastaliklardan biri olan paratuberkiilozis Johne’s hastaligi olarak da
bilinmektedir. Paratiiberkiilozis, diinya ¢apinda sigir, koyun, keci ve vahsi
ruminantlarda yaygin olarak goriilen, zoonoz karakterde ve 6nemli ekonomik
kayiplara neden olan bir hastaliktir. Hastalik etkeni Mycobacterium avium
subspecies paratuberculosis (MAP);, gram pozitif, fakiiltatif intraseliiler,
hareketsiz, zoonoz bir bakteridir ve g¢ogalabilmesi i¢in konak¢i makrofaj
hiicrelerine bagimhidir. Etkenin fakiiltatif intraseliiler olmasi, immun sistem
hiicreleri i¢inde de (6rnegin, makrofajlarda) yasayabilmesine/¢ogalabilmesine
olanak vermektedir. Bu durum, hem enfeksiyonla miicadeleyi giiclestirmekte,
hem de kemotrapétiklerle tedaviyi olumsuz etkilemektedir (Bannantine ve
Stabel 2002; McNees ve ark., 2015; Garvey 2018).

BULASMA

MAP’in bulagmasinin anlasilmast ayni1 zamanda paratiiberkiilozun
epidemiyolojisini anlamanin kritik bir yoniidiir. MAP, esas olarak enfekte
hayvanlarin digkilartyla atilan bakterilerle fekal-oral yolla bulagir. Bu bulagsma
sekli, hastaligin yaygin oldugu evcil ve yabani ruminantlar baglaminda
ozellikle onemlidir (Paratuberculosis: organism, disease, control; 2020).
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MAP’iIn  ekstrem ¢evre sartlarma dayanikli spor benzeri bir form
olusturabilmesi nedeniyle diskiyla atilan bakteriler ahir/agil zeminlerinde,
giibreliklerde ve ylizey sularinda aylarca enfektif 6zelligini siirdiirebilmektedir.
Oyle ki, pastdrizasyon kosullarinda bile canlihini siirdiirmekte, bu nedenle
bebek mamalar1 da dahil insan gidalarini kolaylikla kontamine edebildigi
bildirilmektedir (Lamont ve ark., 2012; Botsaris ve ark., 2016; Garvey 2018).
Ozellikle siit ve siit iiriinleri gibi hayvansal kaynakli gidalar araciligiyla
bulasma potansiyeli, halk sagligi ve gida giivenligi endiselerine neden
olmaktadir, bu nedenle ¢ok sayida arastirmaya konu olmustur (Shehu ve ark.,
2012; Wells ve ark., 2006; Khare ve ark., 2004). MAP'n ozellikle konak
epitelyal hiicrelerine girmesi ve iginde varligini siirdiirmesi, aktarimi ve konak
icinde kalicilig1 a¢isindan onemlidir (Patel ve ark., 2006). Ayrica, MAP suslar1
arasindaki genetik cesitliligin, bu hastaligin epidemiyolojisinin karmasikligi ve
aktarim  dinamikleri iizerine  potansiyel olarak etkili olabilecegi
diigiiniilmektedir (Semret ve ark., 2004). Fekal-oral bulagma yani sira birgok
insekt tlirtinlin MAP’1 duyarli konaklara bulastirabildigi rapor edilmistir (Biet
ve ark., 2005).

TEDAVI ve KORUNMA

Paratiiberkiilozis enfeksiyonunda bagirsak dokusunda ve mezenterik lenf
diigimlerinde graniilomatdéz bir inflamatuar yanit meydana gelmekte, bunun
sonucu olarak; protein kaybina yol acan enteropati, malabsorpsiyon, ishal, kilo
kayb1 ve ddem gibi belirtiler goriilmektedir. Parabuberkiilozis i¢in etkili bir
tedavi yontemi bulunmamaktadir. MAP ile enfekte olan hayvanlar 6miir boyu
tastyicidirlar. Ciftlik hayvanlarinda paratiiberkiilozun tedavisi ve kontrolii,
hastaligin ve epidemiyolojisinin derin bir anlayisini gerektiren karmasik ve ¢ok
yonlii bir zorluktur. Paratiiberkiilozis kontroliiniin gesitli yonleri, asilamadan
siit pastOrizasyonuna, giibre yoOnetiminden vahsi yasam rezervuarlarina,
tanilama yontemlerine ve hastaligin yayilmasindaki vahsi yagsamin roliine kadar
birgok ¢aligma tarafindan aragtirtlmigtir. S1gir siiriilerinde paratiiberkiilozis igin
potansiyel bir kontrol yontemi olarak asilamanin roliiniin incelendigi
caligmalarda, asilamanin MAP’m diskidan atilimi ve klinik hastalig1 azaltma
yoniinde  umut  vadetmesine ragmen, enfeksiyonu tamamen
onleyemeyebilecegi, paratiiberkiilozis i¢in daha etkili agilarin gelistirilmesi i¢in
daha fazla aragtirma ihtiya¢ oldugu rapor edilmektedir (McAloon et al., 2019).
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Diinyada, 6zellikle az sayida gelismis iilkede paratiiberkiilozis kontrol
programlart hayata gegirilmistir. Bu kontrol programlari genel olarak
hayvanlarin uygun testlerle taranmasi, pozitif olanlarin siiriiden ¢ikarilmasi
(test-and-cull), fekal-oral bulagmalar1 engellemek i¢in  biyogiivenlik
Onlemlerinin artirilmasi1 ve bazi lilkelerde ise bu Onlemlere ilave olarak
paratiiberkiilozise karsi asilama programlarinin olusturulmasi seklindedir.
Hastalik tiim diinyada yaygin olmasina ragmen resmi olarak paratiiberkiilozis
kontrol ve eradikasyon programi uygulayan 22 iilke bulunmaktadir. Bahsi
gecen 22 iilkeden 16’sinda (%72.7) kontrol programlarinin basartya ulastigi
rapor edilmigtir (Whittington ve ark., 2019). Avustralya (Dhand ve ark., 2016),
Yeni Zellanda (Gautam ve ark., 2018), Ispanya (Espinosa ve ark., 2021),
Hindistan (Singh ve ark., 2017) ve Hollanda (Luttikholt ve ark., 2019) gibi
iilkelerde asilama uygulamalar1 paratiiberkiilozise karsi kontrol programlari
arasinda yer almaktadir (Gupta ve ark., 2019).

Diger taraftan 6zellikle s1gir ve kegilerde olmak iizere paratiiberkiilozise
kars1 ag1 uygulamasinin Tiiberkiilozis hastalig1 i¢in uygulanan deri testlerinde
(intra dermal tiiberkiilin) yanlis pozitif reaksiyonlara neden oldugu (Juste ve
Perez 2011; Pérez ve ark., 2012; Garrido ve ark., 2011), bu nedenle birgok
iilkenin tarim otoritelerince Paratiiberkiilozise karsi asi uygulanmasina izin
verilmedigi rapor edilmektedir (Serrano ve ark., 2017, Garrido ve ark., 2011,
DEFRA 2022). Bir baska caligmada asilanmig koyunlarda da MAP kaynakli
multibasiller lezyonlar tespit edilmis, dolayisiyla enfekte hayvanlarin asili da
olsalar diski ile cok miktarda bakteri sagabilecegi, bu nedenle MAP ile enfekte
koyunlarin asili da olsa enfeksiyon kaynagi olarak kalmaya devam edebilecegi
bildirilmistir (Reddacliff ve ark., 2006).

PARATUBERKULOZISIN PREVALANSI VE NEDEN OLDUGU

EKONOMIK KAYIPLAR

Paratiiberkiilozisin farkli iilkelerde sigir (Diéguez ve ark., 2007; Doré ve
ark., 2012), koyun (Sergeant, 2001; Khol ve ark., 2006) ve kegilerde (Salgado
ve ark., 2007; Pithua ve Kollias, 2012; Bauman ve ark., 2016) yaygin goriildigii
rapor edilmistir. Tiirkiye’de ise tiir bazinda degismekle birlikte hastaligin
prevalansini tespit etmeye yonelik yapilmis siirli sayida calisma mevcuttur.
Tiirkiye’de paratuberkiilozis seroprevalanst sigirlarda %4.6-18 arasinda rapor
edilmis (Atala ve Akcay 2001; Yildirim ve Civelek 2013; Giimiissoy ve ark.,
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2015; Celik ve Turutoglu, 2017; Tiitiincti ve ark., 2018), siirii bazinda ise 15
stiriden 7’sinde enfeksiyon tespit edilmistir (Tiitiinci ve ark., 2018).
Koyunlarda yapilan seroprevalans ¢aligmalarinda en diisiik %8.3 (Biiylik ve
ark., 2014) ve en yiiksek %48 (Celik ve Turutoglu 2017) oraninda seropozitiflik
gozlenmistir. Koyunlarda 1rk diizeyinde yapilan bir bagka ¢alismada yedi yerli
(Karacabey merinosu, Kivircik, Gokceada, Sakiz, ivesi, Cine capar ve
Karakagan) ve dort kompozit (Bandirma, Hampshire melezi, Ramli¢ ve
Siyahbas Alman melezi) koyun wrkindan tesadiifii 6rnekleme yapilmis (n =
2257), irklara gore seropozitiflik orani en diigiik Cine ¢apari (%0) ve en yiiksek
Sakiz (29.4) koyununda tespit edilmis, tim 1k ve siiriilere ait ortalama
seroprevalans %7.3 olarak hesaplanmistir. incelenen 11 siiriiden 10’unda
(%90.91) hastalik tespit edilmistir (Yaman ve ark., 2021). Kecilerde ise Celik
ve Tiritoglu (2017) tarafindan 150 bas kegide yapilan tek ¢alismada ELISA
seropozitiflik oran1 %24 olarak bildirilmisgtir.

Paratiiberkiilozisin 6zellikle siit endiistrisinde olmak iizere ¢iftlik
hayvanlan sektoriinde 6nemli ekonomik kayiplara neden oldugu bilinmektedir.
Siit ve et veriminde azalma, erken damizliktan ¢ikarma, reprodiiktif etkinlikte
azalma ve hastaligin yayilmasini kontrol altina almaya iliskin yonetim
maliyetleri bu kayiplarin baslicalaridir (McAloon et al., 2016).

Stit sigirlarinda  paratiiberkiilozis kaynakli ekonomoik kayiplarin
aragtirildig1 ¢alismalarda, hastaliin neden oldugu inek basma iiretim kaybmin
ABD’de $21 ile $79, Avustralya’da A$45-A$88, Kanada’da CDN$49,
Fransa’da €234 ve Ingilterede £27 oldugu tahmin edilmektedir (Whittington ve
ark., 2019).

Koyun ve kecilerde paratiiberkiilozis enfeksiyonundan kaynaklanan
iretim kayiplarn ile ilgili ¢ok az sayida calisgma bulunmamaktadir.
Avustralya’da yapilan bir aragtirmada paratiiberkiilozis ile enfekte koyun
stiriilerinde siirii bagina y1llik A$13.715 ekonomik kayip oldugu hesaplanmistir
(Bush ve ark., 2006). Italya’da siitcii koyun ve keci isletmelerinde yapilan bir
baska calismada paratiiberkiilozisle enfekte siiriilerde karliligin ortalamada
%84’ten %64’e dustiigli rapor edilmistir (Sardaro ve ark., 2016).
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PARATUBERKULOZIS HASTALIGININ HALK SAGLIGI

UZERINE OLASI ETKILERI

MAP’la ilgili ¢alisgamalarda, bakterinin insanlarda olduk¢a 6nemli bir
intestinal sistem hastaligit olan Crohn’s hastaliginin etiyolojisinde rol
alabilecegi yoniinde bulgulara ulasilmis (Sechi ve ark., 2005; Scanu ve ark.,
2007; McNees ve ark., 2015), ayrica kolorektal kanserlerin sebepleri arasinda
olabilecegi bildirilmistir (Pierce, 2018). MAP, konakg¢1 hiicre komponentlerini
molekiiler olarak taklit etme yetenegine sahip bir bakteridir, bu sekilde T
lenfositleri yanlis yonlendirerek konak¢ida otoimmun reaksiyonlart
tetikleyebilmektedir. Heniiz kesin kanitlar elde edilememis olsa da tip-1
diyabet, Rheumatoid arthritis, Hashimoto’s thyroiditis ve Multiple Sclerosis
gibi otoimmun hastaliklarla iligkilendirilmektedir (Garvey 2018). Ayrica MAP,
driinleri insan gidast olarak kullanilan ¢iftlik hayvanlarinin en &nemli
hastaliklar1 arasinda koksidiyozdan sonra ikinci sirada gosterilmektedir
(O’Brien ve ark., 2017). Yapilan caligmalarda, klinik bulgu gdstermeyen
hastalarin etkeni siirekli duyarli konakgilar ve ¢eyreye bulastirmasi nedeniyle,
enfeksiyonun prevalensinin global diizeyde giderek artmakta oldugu tespit
edilmistir (McGovern ve ark., 2019).

CIFTLIK HAYVANLARINDA PARATUBERKULOZISE KARSI
YAPILAN GENETIK DIRENC/DUYARLILIK CALISMALARI
Sigirlarda Yapilan Genetik Diren¢/Duyarhlik Calismalar:

Tedavi edilemeyen ve asilamanin etkinligi siipheli olan, hatta bazi tarim
otoritelerince intradermal tiiberkiiloz testlerinde yanlis sonuglara neden olacagi
endisesi ile asilamaya izin verilmeyen paratiiberkiilozis hastaligmin kontrol
altina alinmasinda molekiiler tekniklerin yardimiyla genetik olarak direngli
yetistiricilik konsepti giiclii bir alternatif/tamamlayici ara¢ olarak kabul
edilmeye baslanmistir. Ozellikle sigircilik sektdriinde paratiiberkiiloza karst
bireysel direng mekanizmalarin genetik arka planini kesfine yonelik gesitli
istatistiksel gii¢lerde ¢ok sayida galisma yapilmistir.

Aday gen yaklasimi ile yapilan vaka/kontrol ¢aligmalarinda; Cinar ve
ark. (2018) mezbahalardan ornekleme yaptiklari Dogu Anadolu Kirmizisi
melezi, Yerli Kara melezi ve Holstaynlardan olusan (n = 831) orneklem
grubunda seroprevalansi sirasiyla 2.5%, 3.7% ve 11.1% olarak tespit
etmiglerdir. Arastirmacilar PCR-RFLP teknigi ile TLR1 (+1380 G/A), TLR1
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(+1446 C/A), TLR4 (+10 C/T), TLR9 (+1310 G/A) ve SLC11A1 (+1066 C/G)
genlerinde Onceden tanimlanmig Single Nucleotide Polymorphim (SNP)
pozisyonlarini genotiplendirmistir. 53 vaka ve 765 kontrolden olusan 6rneklem
grubunda yaptiklari istatistiksel analizlerde TLR1 (+1380 G/A) SNP
pozisyonunda G/A heterozigot genotipin hastalia karsi yaklasik 2.3 kat (OR
=2.31, 1.24-4.3; 95%) duyarliliga neden oldugunu rapor etmislerdir.

Koets ve ark. (2010), sigirlarda MAP enfeksiyonlarina karsi dogal
genetik direngle iliski potansiyeli bulunan Toll-like reseptor 2 (TLR2) genini
inceleyerek hastaliga kars1 genetik direng/duyarlilikla iliskili olasi roliinii
arastirmislardir. Paratiiberkiilozis enfeksiyon ge¢misi olan ¢iftliklerden segilen
24 inek (12 vaka, 12 kontrol) iizerinde yapilan vaka-kontrol calismasiyla,
arastirmacilar enfekte ve saglikli inekler arasinda TLR2 geninde 21 farkli SNP
belirlemis ve oOzellikle TLR2-1903 T/C pozisyonundaki SNP'in  MAP
enfeksiyonuna kars1 direngle iliskili oldugunu gostermislerdir. Bu bulgu, 553
inegi iceren daha biiyilik bir popiilasyonda tekrar edilerek dogrulanmistir.
Arastirmacilar TLR2-1903 T/C mutasyonu tasiyan ineklerde, TT genotipine
sahip olanlara gore MAP enfeksiyonu riskinin 1,7 kat daha yiiksek oldugunu
gbzlemlemislerdir. In vitro deneylerde, TLR2-1903 TT genotipine sahip hiicre
hatlarmin MAP ile temas halinde daha giiclii bagigiklik tepkisi verdigini, daha
fazla IL12p40 ve IL1beta iirettigini ve mikobakteriyel antijenlere karsi artmig
T hiicre tepkisi gosterdigini rapor etmislerdir. Calisma sonucunda, TLR2
genindeki TLR2-1903 T/C pozisyonundaki SNP ile hastaligin goriilme ihtimali
arasinda belirgin bir baglanti oldugu vurgulanmis ve bu gibi genetik
isaret¢ilerin paratiiberkiiloz kontroliinde Marker Destekli Seleksiyon (MAS)
stratejilerinde degerli araglar olabilecegi belirtilmistir.

Sharma ve ark. (2015), dogustan bagisiklikta kritik rol oynayan Toll-like
reseptor 4 geni (TLR4) iizerinde durmus ve bu gendeki varyasyonlarin MAP
enfeksiyonlarina karsi direng/duyarlilikla olasi iligkilerini arastirmiglardir. 409
bas Kanada holstayn irki inekte yiiriitiilen ¢aligmada; c.-226G>C 5 ve TIR
domain ¢.2021C>T pozisyonlarindaki iki SNP’in olusturdugu C-T haplotipinin
paratiiberkiilozise duyarlilikla iligkili oldugunu rapor etmiglerdir. Kumar ve
ark. (2019), TLR2 ve TLR4 genlerindeki varyasyonlarla MAP enfeksiyonu
arasindaki olasi iligkiyi arastirdiklari ¢alismada Koets ve ark. (2010)’un aksine
TLR2 varyantlari ile herhangi bir iliski kuramazken Sharma ve ark. (2015)’in
sonuglarin1 destekler sekilde TLR4 genindeki rs8193046 ve rs8193060
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numarali SNP’lerin paratiiberkiilozise karsi genetik direng/duyarlilikla iligkili
oldugunu rapor etmislerdir. MAP prevalansi ile TLR4 geni varyantlar
arasindaki olasi iliskileri arastiran bir bagka calismada ise TLR4 geni tizerindeki
rs8193046 nolu SNP pozisyonunda AG genotipi tasiyan bireylerin MAP ile
enfekte olma ihtimalinin GG genotipini tagiyanlara gore 3.94 kat daha fazla
oldugu rapor edilmistir (Gopi ve ark., 2020).

Verschoor ve ark. (2010), alt1 farkli siiriiden toplamda 380 Holstayn irki
inekgi ELISA yontemiyle MAP enfeksiyonu yoniinden taramislar sonrasinda
dogmasal bagisiklikla ilgisi bilinen interleukin-10 (IL10) geni yoniinden Sanger
sekans teknolojisiyle genotiplendirmislerdir. Arastirmacilar IL10 geni tizerinde
tespit ettikleri dort SNP’in (984G > A, 1098C > T, 1269T > C ve 302A > G)
MAP enfeksiyonu ile eklemeli veya dominant modelde iliskisinin oldugunu,
633C > A, 984G > A ve 1185C > T pozisyonlarindaki SNP’leri iceren AGC
haplotipinin paratiiberkiilozise kars1 yatkinlikla, AAT haplotipinin ise genetik
direngle iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Solute carrier family 11 member 1 (SLC11A1) geni enfeksiyonun
baslangic asamasinda makrofajlarda bakteri liremesini engelleyerek dogmasal
bagigiklikta 6nemli rol oynamaktadir. Pinedo ve ark. (2009a), SLC11A1 geni
izerindeki miikrosatelit polimorfizminin MAP enfeksiyonu ile olasi iligkilerini
arastirdiklart ¢aligmada holstayn, jersey ve brahman-angus melezinden olusan
431 baglik popiilasyonda bes farkli yontemle (serum ELISA, siit ELISA, kan
PCR, digkidan PCR ve digkr kiiltiirii)) MAP teshisi yapmislar, sonrasinda
SLC11A1 geni mikrosatelit lokuslar1 yoniinden genotiplendirmislerdir. Calisma
sonucunda arastirmacilar SLC11A1-275 ve 279 allellerinin paratiiberkiilozis
prevalanst ile istatistiksel olarak iligkili oldugunu rapor etmislerdir. SLC11A1
geni varyantlari ile MAP enfeksiyonu prevalansi arasindaki olasi iligkilerin
aragtirildigi bir bagka caligmada; 558 holstayn-frizyan inekte SLC11A1 geni
genotiplendirilmis ve 57 SNP tespit edilmistir. Aragtirmacilar ¢.1067C>G and
€.1157-91A>T pozisyonlarindaki iki SNP ve bu iki SNP’den yapilandirilan
haplotipin paratiiberkiilozise kars1 genetik duyarlilikla 6nemli derecede iliskili
oldugunu bildirmislerdir (Ruiz-Larrafiaga ve ark., 2010a).

Pauciullo ve ark. (2015), daha Onceki genom boyu iligkilendirme
(GWAS) calismalarinda paratiiberkiilozise karsit direng/duyarlilikla iligkili
aday genler olarak gosterilen LAMB1, DLD, WNT2, PRDM1, SOCS5, PTGER4
ve IL10 genlerinin hastalikla iliskisini dogrulamak i¢in yaptiklarn c¢aligmada
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ELISA ve diski kiltiirii yontemiyle MAP enfeksiyonu yoniinden taradiklari
Alman holstayn popiilasyonunda 162 vaka ve 162 kontrol grubu olusturmuslar
ve bu gruplant sayilan genler yoniinden genotiplendirmislerdir. Yaptiklar
iliskilendirme  analizlerinde =~ WNT2  geni  promoter  bdlgesindeki
rs43390642:G>T pozisyonundaki SNP’in MAP enfeksiyonuna duyarlilikla
iliskili oldugunu tespit etmislerdir. Ilave olarak bu SNP’nin DLD genindeki
rs134692583:A>T pozisyonundaki SNP ile baglanti dengesizligi (LD)
icerisinde oldugunu, DLD (T) ve WNT2 (T) varyanlarindan olugan haplotipin
MAP enfeksiyonuna direngle iligkili oldugunu rapor etmisglerdir.

Ruiz-Larrafiaga ve ark. (2010b), SP110 geni varyantlart ile
paratiiberkiilozis prevalansi arasindaki olasi iliskileri arastirmak igin iki farkli
holstayn frizyan irk1 popiilasyonu ELISA ve diski kiiltiirii ile tarayarak vaka ve
kontrol gruplari olusturmuslardir (n = 766). Arastirmacilar caligma konusu her
iki popiilasyonu SP110 geni yoniinden genotiplendirmis, gen boyunca 14 SNP
tespit etmigler ve bu SNP’lerin tamamim iligkilendirme analizlerine dahil
etmislerdir. ~ Yaptiklari  istatistik  analizler — sonucunda; c.587A>G
pozisyonundaki SNP’in incelenen popiilasyonlardan birinde MAP
enfeksiyonuna karsi duyarlilikla iligkili oldugunu, benzer sekilde .587A>G
pozisyonundaki SNP’nin dahil oldugu iki haplotipin enfeksiyonla iliskili
oldugunu tespit etmislerdir.  Arastirmacilar adi  gegen SNP’nin
popiilasyonlardan sadece bir tanesinde hastalikla iliskili ¢ikmas1 nedeniyle bu
calismalarm farkli pupulasyonlarda tekrarlanmasi gerektigini vurgulamislardir.

Pant ve ark. (2011), molekiiler motifleri taniyarak mikroorganizmalari
dogrudan 6ldiirme kapasitesine sahip Bovine peptidoglycan recognition protein
1 molekiiliini kodlayan PGLYRP1 geni varyantlar1 ile paratiiberkiilozis
prevalansi arasindaki olast iliskileri aragtirmak igin 197 vaka ve 242 kontrolden
olusan  siit inegi  popiilasyonunun PGLYRP1 geni  yoniinden
genotiplendirmislerdir. Genotiplendirme sonucu {i¢ SNP (c.102G>C,
c.480G>A ve c.625C>A) tespit eden arastirmacilar eklemeli ve dominant
modellerde yaptiklart lojistik regresyon analizinde ¢.480G>A pozisyonundaki
SNP’nin MAP enfeksiyonuyla iligkili oldugunu, bu pozisyonda “G” alleli
tagtyan bireylerde MAP enfeksiyonu gelisme ihtimalinin digerlerine gore 1.5
kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Pinedo ve ark. (2009b), 299 holstayn, 50 jersey ve 82 brahman olmak
iizere li¢ irktan olusan deneme popiilasyonunda ELISA, PCR ve diski kiiltiirii
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yontemleriyle MAP  enfveksiyonu taramasi  yapmuglar, Orneklem
popiilasyonunu bakteriyel peptoglikanlar indirekt olarak taniyan intraseliiler
molekiilleri molekiilleri kodlayan CARD15 geni yoniinden
genotiplendirmiglerdir. Arastirmacilar CARD15 geninde tespit ettikleri iki
SNP’in olusturdugu “C-T” halotipinin MAP enfeksiyonu riski ile over
dominant modelde 6nemli iliskisinin oldugunu rapor etmislerdir.

Kumar ve ark. (2020), 213 bas Hindistan yerli sigir irkinda CD209 genini
PCR-RFLP yontemiyle genotiplendirerek onceden tanimlanmis dért SNP’in
(rs208222804, rs211654540, rs208814257 ve rs210748127) MAP enfeksiyonu
riski ile olas1 iliskilerini degerlendirmislerdir. Aragtirmacilar rs208814257
pozisyonunda CC ve CG genotipine sahip sigirlarin MAP enfeksiyonuna GG
genotipi tagtyanlara gore daha direncli oldugunu bildirmislerdir.

Gopi ve ark. (2020), CLEC7A, CD209 ve TLR4 genlerindeki
varyasyonlarla paratiiberkiilozis riski arasindaki olasi iligkileri arastirmak igin
549 bas Hindistan yerli rki inekte Once paratiiberkiilozis taramasi yapmis,
sonrasinda ad1 gegen genleri PCR-RFLP teknigi ile genotiplendirmislerdir.
Aragtirmacilar yedi SNP tespit etmisler, bu SNP’lerden CLEC7A genindeki
rs110353594 nolu SNP pozisyonundaki CT genotipinin TT ve CC
genotiplerine gére MAP enfeksiyonuna 1.5 kat daha direngli oldugunu, TLR4
genindeki rs8193046 nolu SNP pozisyonundaki AG genotipinin GG genotipine
gore paratiiberkiiloz goriilme riskinin 3.9 kat fazla oldugunu rapor etmislerdir.

Rastislav ve ark. (2011), Paratiiberkiilozis pozitif ve negatif ineklerden
olusan 200 baslik orneklem grubunda sigir 16kosit antijen (BoLA) DRB3
geninin antijen tanima bolgesindeki varyasyonlarla paratiiberkiilozise karsi
genetik direng¢/duyarlilikla olasi iligkileri arastirdiklari ¢aligmada hayvanlar
SSCP yontemi ile genotiplendirmisler, DRB3 geni lizerinde 16 heterozigot ve
iic homozigot olmak {izere 19 genotip tespit etmislerdir. Arastirmacilar
yaptiklar iligkilendirme analizlerinde Val53Glu (OR 453,7), Val53Leu (OR
453,7), Asp57His (OR 1,944) ve Arg84Gly (OR 1,458) varyantlarinin hastaliga
kars1 artan duyarlilikla iligkili iken Asp57Asn (OR 0) ve Phe60Tyr (OR 0,453)
varyantlarinin ise genetik direncle iligkili oldugunu rapor etmislerdir.

Sigirlarda paratiiberkiilozise genetik diren¢/duyarliligin degerlendirildigi
aday gen yaklasimiyla yapilan ¢alismalardan baska daha az sayida olmak {izere
mikroarray tabanli genom boyu iliskilendirme caligmalari da (GWAS)
yapilmigtir. Yapilan GWAS calismalarinda paratuberkiilozise karsi bireysel
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genetik direng/duyarlilikla iliskilendirilen cesitli aday genler; NLRP3, 1Fi47,
TRIM41, TNFRSF18 ve TNFRSF4 (Mallikarjunappa ve ark., 2018), CD86 ve
WNTO9B (Brito ve ark., 2018), KALRN, ZBTB20, LPP, SLA2, FI3Al, LRCH3,
DNAJC6, ZDHHC14, SNX1 ve HAS2 (McGovern ve ark., 2019), ABCC4,
IER3 ve CBFA2T2 (Sanchez ve ark., 2020) ile Kantitatif Ozellik Lokuslari
(Quantitative Traits Loci; QTL) (Pant ve ark., 2010; Brito ve ark., 2018) rapor
edilmistir.

Koyun ve Kecilerde Yapilan Genetik Diren¢/Duyarhlik Calismalari

Koyunlarda paratiiberkiilozise karst genetik  direng/duyarhiligin
aragtirlldign erken caligmalarda dogmasal bagisiklikla iliskili genlerdeki
mikrosatelit lokuslar hedef alinmis ve mikrosatelit alleller ile hastaligin
prevalansi arasindaki olas1 baglantilar aragtirilmigtir. Reddacliff ve ark. (2005),
Avustralya’da iki farklt Merinos siiriisiinde vaka ve kontrol gruplarindan olusan
toplam 272 koyunu NRAMP, MHC, LYZ, IFNG ve LIF lokuslarindaki
mikrosatelit bolgeler yoniinden genotiplendirmislerdir. Arastirmacilar calisma
sonucunda NRAMP ve MHC lokuslarindaki mikrosatelit allellerin MAP
enfeksiyonuna karsi direng/duyarlilikla iligkili olabilecegini bildirmislerdir.

Koyunlarda aday gen yaklagimi ile yapilan bir baska caligmada
patojenlere ait molekiiler motifleri tanima kapasitesine sahip TLR reseptorlerini
kodlayan TLR1, TLR2 ve TLR4 genlerindeki varyasyonlar ile MAP enfeksiyonu
prevalansi arasindaki olasi baglantilar arastirilmis, TLR1- Serl50Gly ve
Val220Met varyantati ile TLR2 - Phe670Leu varyantinin hastaligin prevalansi
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Arasrtirmacilar daha sonra varyant ve wild-type
allellere sahip hiicre hatlarint MAP ile deneysel olarak enfekte ederek sitokin
ekspresyon seviyelerini (IL-4, IL-8, IL-10, IL-12 and IFN-gamma) incelemis
ve ekspresyon seviyelerinin ilk sonuglari dogruladigini rapor etmislerdir (Bhide
ve ark., 2009).

Koyunlarda yapilan bir GWAS ¢alismasinda Moioli ve ark. (2016a) 759
baslik paratiiberkiiloz teshis edilmis bir siiriden ELISA sonuglarina gore
ekstrem S/P degerine sahip 100 koyunu secerek mikroarray tabanl platformda
genotiplendirmis, yaptiklar1 analizlerde SEMA3, CD109, PCP4, PRDM2 ve
ITFG2 genlerini paratiiberkiilozise genetik diren¢/duyarlilikla iliskili aday
genler olarak rapor etmislerdir. Arastirmacilar yaptiklar1 bir baska ¢aligmada
(Moioli ve ark., 2016b) GWAS c¢alismasinda tespit edilen PCP4 ve CD109
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genlerini Sanger Sekans teknolojisi ile dizilemisler ve bu genlerdeki bazi
missens SNP pozisyonlarmin hastalikla iligkisini tekrar rapor etmislerdir.
Tiirkiye’de yerli koyun irklarinda vaka/kontrol eslestirilmis ciftler
deneme dizayn1 ile kontrollii sartlarda yapilmis olan ¢alismalarda
paratiiberkiilozis prevalansi ile iligkili oldugu 6nceki ¢aligmalarda rapor edilen;
NRAMP (SLC11A1), DRB1 (MHC), TLR1 (yayinlanmamis data), TLR4
(Yaman ve ark., 2020c), PCP4, CD109 ve SEMA3 (Yaman ve ark., 2021a)
genlerindeki ilgili SNP’ler ile paratuberkiilozis seroprevalansi arasinda iligkiler
istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur. Benzer sekilde Bhide ve ark., (2009)
tarafindan rapor edilen, TLR2 genindeki 670 ve 679. kodonlardaki missense
SNP’ler yerli koyunlarda test edilmis ve paratuberkiilozis seroprevalansi ile
iliskisi onemsiz bulunmustur. Bunun yaninda, TLR2 geninde 650. kodonda
tespit edilen missense mutasyonla MAP enfeksiyonu riski arasinda giiclii bir
baglant1 tespit edilmig, bu mutasyonu tastyan koyularin paratuberkiilozise karsi
tasimayanlara gore 6.6 kat genetik dirence sahip oldugu rapor edilmistir.
Aragtirmacilar TLR2 geni 650. Kodonda tespit edilen SNP’nin
paratuberkiilozise kars1 genetik direncli yetistiricilik calismalarinda potansiyel
marker olarak kullanilabilecegini 6ngérmiislerdir. (Yaman ve ark,. 2021b).
Diinyada, kegilerde paratuberkiilozis hastaligina kars1 direng/duyarlilikla
ilgili konak¢1 genetik mekanizmalarinin arastirildigi ¢alisma sayist oldukga
sinirhdir. Singh ve ark. (2012), vaka gurubu olarak 143 paratuberkiilozis pozitif
kegi kullandiklar1 ve RFLP yontemiyle genotiplendirme yaptiklar ¢alismada,
MHC II-DRB bolgesindeki belirli RFLP  paternlerinin  kecilerde
paratiiberkiilozis prevalansi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Korou vd.
(2010) ile Abraham vd. (2017) tarafindan, vaka gurubu olarak sirasiyla 66 ve
37 bas paratuberkiilozis pozitif keci kullanilarak yiiriitiilen g¢aligmalarda,
SLC11A1 geninde bulunan mikrosatelit bolgesindeki belirli allellerin
paratiiberkiilozis prevalansi ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Kecilerde
paratiiberkiilozise karsi genetik diren¢/duyarlilik mekanizmalarinin arastirildigi
tek GWAS calismasi Cecchi ve ark. (2017) tarafindan yapilmistir. Vaka gurubu
olarak 27 seropozitif ve control grubu olarak 21 seronegatif ke¢inin kullanildigi
bu GWAS caligmasinda, genom boyunca dagilmis 9 SNP’in kegilerde
paratiiberkiilozise genetik diren¢/duyarlilikla iligkili olabilecegi bildirilmistir.
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SONUC

Paratiiberkiilozis hastaligmin kontroli ve yonetimi i¢in genetik
diren¢/duyarlilik ¢calismalar1 6nemli bir tamamlayici/alternatif yaklasim olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle molekiiler tekniklerin yardimiyla yapilan
genetik direngli yetistiricilik, hastaligin tedavi edilememesi ve asilamanin
etkinliginin belirsiz olmasi1 gibi durumlar g6z Oniine alindiginda 6nemli bir
strateji olarak kabul edilmektedir.

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar, ¢iftlik hayvanlarinda paratiiberkiilozis
hastaligina kars1 genetik direng veya duyarliligin belirlenmesi i¢in potansiyel
genetik isaretcilerin ve molekiiler mekanizmalarin anlasilmasma yonelik
onemli bir adim olarak degerlendirilmektedir. Ancak, bazi c¢alismalarin
sonuglarinin tutarli olmamasi ve farkli populasyonlarda tekrarlanabilirliginin
gozlemlenmemesi, bu alandaki arastirmalara devam edilmesini ve genetik
diren¢/duyarlilik mekanizmalarmin daha kapsamli sekilde anlasilmasini
gerektirmektedir.



107 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

KAYNAKCA

Abraham, A., Naicy, T., Raghavan, K. C., Siju, J., & Aravindakshan, T. (2017).
Evaluation of the association of SLC11A1 gene polymorphism with
incidence of paratuberculosis in goats. Journal of Genetics, 96(4), 641-
646.

Alfano, F., Peletto, S., Lucibelli, M. G., Borriello, G., Urciuolo, G., Maniaci,
M. G., Desiato, R., Tarantino, M., Barone, A., Pasquali, P., Acutis, P. L.,
& Galiero, G. (2014). Identification of single nucleotide polymorphisms
in Toll-like receptor candidate genes associated with tuberculosis
infection in water buffalo (Bubalus bubalis). BMC Genetics, 15, 139.

Atala, N., & Akgay, E. (2001). Tiirkiye genelinde sigir paratiirberkiilozu
prevalansinin ELISA ile arastirilmasi. Etlik Veteriner Mikrobiyoloji
Dergisi, 12(1-2), 39-48.

Baker, R. L. (1998). Genetic resistance to endoparasites in sheep and goats: A
review of genetic resistance to gastrointestinal nematode parasites in
sheep and goats in the tropics and evidence for resistance in some sheep
and goat breeds in sub-humid coastal Kenya. Animal Genetic Resources
Information, 24, 13-30.

Bannantine, J. P., & Stabel, J. R. (2002). Killing of Mycobacterium avium
subspecies paratuberculosis within macrophages. BMC Microbiology, 2,
2-1.

Bauman, C. A., Jones-Bitton, A., Menzies, P., Toft, N., Jansen, J., & Kelton,
D. (2016). Prevalence of paratuberculosis in the dairy goat and dairy
sheep industries in Ontario, Canada. Canadian Veterinary Journal, 57(2),
169-75.

Belt, P. B. G. M., Muileman, I. H., Schreuder, B. E. C., Bos-de Ruijter, J.,
Gielkens, A. L. J., & Smits, M. A. (1995). Identification of five allelic
variants of the sheep PrP gene and their association with natural scrapie.
Journal of General Virology, 76, 509-517.

Bhide, M. R., Mucha, R. Jr, I. M., Kisova, L., Skrabana, R., Novak, M., &
Mikula, 1. (2009). Novel mutations in TLR genes cause
hyporesponsiveness to Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
infection. BMC Genetics, 10(21), 1-11.



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 108

Biet, F., Boschiroli, M. L., Thorel, M. F., & Guilloteau, L. A. (2005). Zoonotic
aspects of Mycobacterium bovis and Mycobacterium avium-
intracellulare complex (MAC). Veterinary Research, 36(3), 411-436.

Bishop, S. C., De Jong, M., & Gray, D. (2002). Opportunities for incorporating
genetic elements into the management of farm animal diseases: Policy
issues. Commission on Genetic Resources for Food and Agriculture,
FAO, Rome, 36 pp.

Botsaris, G., Swift, B. M., Slana, I., Liapi, M., Christodoulou, M., Hatzitofi,
M., Christodoulou, V., & Rees, C. E. (2016). Detection of viable
Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis in powdered infant
formula by phage-PCR and confirmed by culture. International Journal
Food Microbiology, 216, 91-94.

Brito, L. F., Mallikarjunappa, S., Sargolzaei, M., Koeck, A., Chesnais, J.,
Schenkel, F. S., ... & Karrow, N. A. (2018). The genetic architecture of
milk ELISA scores as an indicator of Johne's disease (paratuberculosis)
in dairy cattle. Journal of Dairy Science, 101(11), 10062-10075.

Bush, R. D., Windsor, P. A., & Toribio, J. A. (2006). Losses of adult sheep due
to ovine Johne’s disease in 12 infected flocks over a 3-year period.
Australian Veterinary Journal, 84(7), 246-253.

Buyuk, F., Celebi, O., Akca, D., Otlu, S., Tazegul, E., Gulmez, A., & Sahin, M.
(2014). Estimated apparent and true prevalences of paratuberculosis in
sheep herds of the Kars Region in Northeastern Turkey. Veterinarni
Medicina, 59, 331-335.

Cecchi, F., Russo, C., lamartino, D., Galiero, A., Turchi, B., Fratini, F.,
Degl'Innocenti, S., Mazza, R., Biffani, S., Preziuso, G., & Cantile, C.
(2017). Identification of candidate genes for paratuberculosis resistance
in the native Italian Garfagnina goat breed. Tropical Animal Health and
Production, 49(6), 1135-1142.

Cinar U, M., Hizlisoy, H., Akyiiz, B. L., Arslan, K., Aksel, E. G., & Glimiissoy,
K. S. (2018). Polymorphisms in toll-like receptor (TLR) 1, 4, 9 and
SLC11A1 genes and their association with paratuberculosis
susceptibility in Holstein and indigenous crossbred cattle in Turkey.
Journal of Genetics, 97(5), 1147-1154.



109 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

Celik, A., & Turutoglu, H. (2017). Seroprevalence of Paratuberculosis in
Cattle, Sheep and Goats in Burdur, Southwestern Turkey. Israel Journal
of Veterinary Medicine, 72(1), 30-36.

DEFRA. (2022). Department of Environment Food and Rural Affairs.
http://sciencesearch.defra.gov.uk/, Erisim: Eyliil 2022.

Diéguez, F. J., Arnaiz, 1., Sanjuédn, M. L., Vilar, M. J., Lopez, M., & Yus, E.
(2007). Prevalence of serum antibodies to Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis in cattle in Galicia (northwest Spain). Preventive
Veterinary Medicine, 82(3-4), 321-6.

Doré¢, E., Paré, J., Coté, G., Buczinski, S., Labrecque, O., Roy, J. P., & Fecteau,
G. (2012). Risk factors associated with transmission of Mycobacterium
avium subsp. paratuberculosis to calves within dairy herd: a systematic
review. Journal of Veterinary Internal Medicine, 26(1), 32-45.

EU Commission Decision 2003/100/EC: Laying down minimum requirements
for the establishment of breeding programmes for resistance to
transmissible spongiform encephalopathies in sheep. Official Journal
2003; L41-45.

FAO. (2007). The State of the World’s Animal Genetic Resources for Food and
Agriculture, edited by Barbara Rischkowsky & Dafydd Pilling. Rome.
http://www.fao.org/3/a1250e/a1250e.pdf

Garrido, J. M., Vazquez, P., Molina, E., Plazaola, J. M., Sevilla, I. A., Geijo,
M. V., Alonso-Hearn, M., & Juste, R. A. (2013). Paratuberculosis
vaccination causes only limited cross-reactivity in the skin test for
diagnosis of bovine tuberculosis. PLoS One, 8(11), e80985.

Garvey, M. (2018). Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis: A
possible causative agent in human morbidity and risk to public health
safety. Open Veterinary Journal, 8(2), 172-181.

Gibson, J. P., & Bishop, S. C. (2005). Use of molecular markers to enhance
resistance of livestock to disease: A global approach. Revue Scientifique
Et Technique, 24(1), 343-353.

Gopi, B., Singh, R. V., Kumar, S., Kumar, S., Chauhan, A., Kumar, A., &
Singh, S. V. (2020). Single-nucleotide polymorphisms in CLEC7A,
CD209 and TLR4 gene and their association with susceptibility to
paratuberculosis in Indian cattle. Journal of Genetics, 99:14.



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER| 110

Gupta, S., Singh, S. V., Singh, M., Chaubey, K. K., Karthik, K., Bhatia, A. K.,
Kumar, N., & Dhama, K. (2019). Vaccine approaches for the 'therapeutic
management' of Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis
infection in domestic livestock. Veterinary Quarterly, 39(1), 143-152.

Giimiissoy, K. S., Ica, T., Abay, S., Aydin, F., & Hizlisoy, H. (2015).
Serological and molecular diagnosis of paratuberculosis in dairy cattle.
Turkish Journal of Veterinary and Animal Sciences, 39, 147-153.

Haase, B., Doherr, M. G., Seuberlich, T., Drogemiiller, C., Dolf, G., Nicken,
P., Schiebel, K., Ziegler, U., Groschup, M. H., Zurbriggen, A., & Leeb,
T. (2007). PRNP promoter polymorphisms are associated with BSE
susceptibility in Swiss and German cattle. BMC Genetics, 8, 15.

Hansen, D. S., Clery, D. G., Estuningsih, S. E., Widjajanti, S., Partoutomo, S.,
& Spithill, T. W. (1999). Immune responses in Indonesian thin tailed
sheep during primary infection with Fasciola gigantica: Lack of a species
IgG2 antibody response is associated with increased resistance to
infection in Indonesian sheep. International Journal for Parasitology,
29(7), 1027-1035.

Heaton, M. P., Clawson, M. L., Chitko-Mckown, C. G., Leymaster, K. A,,
Smith, T. P. L., Harhay, G. P., White, S. N., Herrmann-Hoesing, L. M.,
Mousel, M. R., Lewis, G. S., Kalbfleisch, T. S., Keen, J. E., & Laegreid,
W. W. (2012). Reduced Lentivirus Susceptibility In Sheep With
TMEM154 Mutations. PLoS Genetics, 8(1), 1-12.

Ikeda, T., Horiuchi, M., Ishiguro, N., Muramatsu, Y., Kai-Uwe, G. D., &
Shinagawa, M. (1995). Amino acid polymorphisms of PrP with reference
to onset of scrapie in Suffolk and Corriedale sheep in Japan. Journal of
General Virology, 76, 2577-2581.

Jovanovié, S., Savi¢, M., & Zivkovié, D. (2009). Genetic variation in disease
resistance among farm animals. Biotechnology in Animal Husbandry,
25(5-6), 339-347.

Juste, R. A, & Perez, V. (2011). Control of paratuberculosis in sheep and goats.
The Veterinary clinics of North America Food animal practice, 27, 127—
138.

Khare, S., Ficht, T. A., Santos, R. L., Romano, J. E., Ficht, A., Zhang, S., ... &
Adams, L. G. (2004). Rapid and sensitive detection of mycobacterium
avium subsp. paratuberculosis in bovine milk and feces by a combination



111 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

of immunomagnetic bead separation-conventional pcr and real-time pcr.
Journal of Clinical Microbiology, 42(3), 1075-1081.
https://doi.org/10.1128/jcm.42.3.1075-1081.2004

Khol, J. L., Stein, B., Dreier, S., & Baumgartner, W. (2006). Paratuberculosis
(Johne’s disease) in small ruminants in Austria. Slovenian Veterinary
Research, 43, 129-130.

Koets, A., Santema, W., Mertens, H., Oostenrijk, D., Keestra, M., Overdijk, M.,
... & Rutten, V. (2010). Susceptibility to paratuberculosis infection in
cattle is associated with single nucleotide polymorphisms in Toll-like
receptor 2 which modulate immune responses against Mycobacterium
avium subspecies paratuberculosis. Preventive Veterinary Medicine,
93(4), 305-15.

Korou, L. M., Liandris, E., Gazouli, M., & Ikonomopoulos, J. (2010).
Investigation of the association of the SLC11Al1 gene with
resistance/sensitivity of goats (Capra hircus) to paratuberculosis.
Veterinary Microbiology, 144(3-4), 353-358.

Kumar, S., Kumar, S., Singh, R. V., Chauhan, A., Kumar, A., Sulabh, S., ... &
Singh, S. V. (2019). Genetic association of polymorphisms in bovine
TLR2 and TLR4 genes with Mycobacterium avium subspecies
paratuberculosis infection in Indian cattle population. Veterinary
Research Communications, 43(2), 105-114.

Kumar, S., Kumar, S., Singh, R. V., Chauhan, A., Kumar, A., Bharati, J., &
Singh, S. V. (2020). Association of genetic variability in CD209 gene
with bovine paratuberculosis disease: a case-control study in the Indian
cattle population. Animal Biotechnology, 28, 1-8.

Lamont, E. A., Bannantine, J. P., Armién, A., Ariyakumar, D. S. Sreevatsan, S.
(2012). Identification and characterization of a spore-like morphotype in
chronically starved Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
cultures. PLoS One, 7, e30648.

le Roex, N., Koets, A. P., van Helden, P. D., & Hoal, E. G. (2013). Gene
polymorphisms in African buffalo associated with susceptibility to
bovine tuberculosis infection. PL0oS One, 8(5), e64494.

Mallikarjunappa, S., Sargolzaei, M., Brito, L. F., Meade, K. G., Karrow, N. A.,
& Pant, S. D. (2018). Short communication: Uncovering quantitative



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER| 112

trait loci associated with resistance to Mycobacterium avium ssp.
paratuberculosis infection in Holstein cattle using a high-density single
nucleotide polymorphism panel. Journal of Dairy Science, 101(8), 7280-
7286.

Mattioli, R. C., Bah, M., Faye, J., Kora, S., & Cassama, M. (1993). A
comparison of field tick infestation on N’Dama, Zebu and N’Dama x
Zebu crossbred cattle. Veterinary Parasitology, 47(1-2), 139-148.

McAloon, C. G., Whyte, P., More, S. J., Green, M. J., O’Grady, L., Garcia, A.,
... & Doherty, M. L. (2016). The effect of paratuberculosis on milk
yield—a systematic review and meta-analysis. Journal of Dairy Science,
99(2), 1449-1460.

McAloon, C. G., Roche, S., Ritter, C., Barkema, H. W., Whyte, P., More, S. J.,
... & Doherty, M. L. (2019). A review of paratuberculosis in dairy herds
— part 2: on-farm control. The Veterinary Journal, 246, 54-58.

McGovern, S. P., Purfield, D. C., Ring, S. C., Carthy, T. R., Graham, D. A., &
Berry, D. P. (2019). Candidate genes associated with the heritable
humoral response to Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis in dairy
cows have factors in common with gastrointestinal diseases in humans.
Journal of Dairy Science, 102(5), 4249-4263.

McNees, A. L., Markesich, D., Zayyani, N. R., & Graham, D. Y. (2015).
Mycobacterium paratuberculosis as a cause of Crohn’s disease. Expert
Review of Gastroenterology & Hepatology, 9(12), 1523-1534.

Moioli, B., D’Andrea, S., De Grossi, L., Sezzi, E., De Sanctis, B., Catillo, G.,
... & Pilla, F. (2016a). Genomic scan for identifying candidate genes for
paratuberculosis resistance in sheep. Animal Production Science, 56,
1046-1055.

Moioli, B., De Grossi, L., Steri, R., & Pilla, F. (2016b). Identification of
missense mutations in the PCP4 and CD109 genes to validate the effect
of neutral genetic markers. Czech Journal of Animal Science, 61, 317—
325.

Murdoch, B. M., Clawson, M. L., Yue, S., Basu, U., McKay, S., Settles, M.,
Capoferri, R., Laegreid, W. W., Williams, J. L., & Moore, S. S. (2010).
PRNP haplotype associated with classical BSE incidence in European
Holstein cattle. PLoS One, 5(9), e12786.



113 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

O’Brien, D., Scudamore, J., Charlier, J., & Delavergne, M. (2017).
DISCONTOOLS: a database to identify research gaps on vaccines,
pharmaceuticals and diagnostics for the control of infectious diseases of
animals. BMC Veterinary Research, 13, 1.

Oner, Y., Yesilbag, K., Tuncel, E., & Elmaci, E. (2011). Prion protein gene
(PrP) polymorphisms in healthy sheep in Turkey. Animal, 5(11), 1728—
1733.

Oztabak, K., Ozkan, E., Soysal, 1., Paya, I., & Un, C. (2009). Detection of prion
gene promoter and intronl indel polymorphisms in Anatolian water
buffalo (Bubalus bubalis). Journal of Animal Breeding and Genetics,
126(6), 463-467.

Pant, S. D., Schenkel, F. S., Verschoor, C. P, You, Q., Kelton, D. F., Moore,
S. S., & Karrow, N. A. (2010). A principal component regression based
genome wide analysis approach reveals the presence of a novel QTL on
BTAY for MAP resistance in holstein cattle. Genomics, 95(3), 176-182.

Pant, S. D., Verschoor, C. P., Schenkel, F. S., You, Q., Kelton, D. F., & Karrow,
N. A. (2011). Bovine PGLYRP1 polymorphisms and their association
with resistance to Mycobacterium avium ssp. Paratuberculosis. Animal
Genetics, 42(4), 354-360.

Paratuberculosis: organism, disease, control. (2020).
https://doi.org/10.1079/9781789243413.0000

Patel, D. D., Danelishvili, L., Yamazaki, Y., Alonso, M. C., Paustian, M. L.,
Bannantine, J. P., ... & Bermudez, L. E. (2006). The ability of
mycobacterium avium subsp. paratuberculosis to enter bovine epithelial
cells is influenced by preexposure to a hyperosmolar environment and
intracellular passage in bovine mammary epithelial cells. Infection and
Immunity, 74(5), 2849-2855. Pauciullo, A., Kiipper, J., Brandt, H.,
Donat, K., lannuzzi, L., & Erhardt, G. (2015). Wingless-type MMTV
integration site family member 2 (WNT2) gene is associated with
resistance to MAP in faecal culture and antibody response in Holstein
cattle. Animal Genetics, 46(2), 122-132.

Pérez de Val, B., Nofrarias, M., Lopez-Soria, S., Garrido, J. M., Vordermeier,
H. M., & Villarreal-Ramos, B. (2012). Effects of vaccination against
paratuberculosis on tuberculosis in goats: Diagnostic interferences and
cross-protection. BMC Vet Res, 8:191.



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER| 114

Pierce, E. S. (2018). Could Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis
cause Crohn’s disease, ulcerative colitis ... and colorectal cancer? Pierce
Infectious Agents and Cancer, 13, 1-6.

Pinedo, P. J., Buergelt, C. D., Donovan, G. A., Melendez, P., Morel, L., Wu,
R., Langaee, T. Y., & Rae, D. O. (2009a). Candidate gene
polymorphisms (BoIFNG, TLR4, SLC11A1l) as risk factors for
paratuberculosis infection in cattle. Preventive Veterinary Medicine,
91(2-4), 189-196.

Pinedo, P. J., Wang, C., Li, Y., Rae, D. O., & Wu, R. (2009)b. Risk haplotype
analysis for bovine paratuberculosis. Mammalian Genome, 20(2), 124-
129.

Pithua, P., & Kollias, N. S. (2012). Estimated prevalence of caprine
paratuberculosis in Boer goat herds in Missouri, USA. Veterinary
Medicine International, 2012, 674085.

Rastislav, M., & Mangesh, B. (2011). BoLA-DRB3 exon 2 mutations
associated with paratuberculosis in cattle. The Veterinary Journal,
192(3), 517-5109.

Reddacliff, L. A., Beh, K., McGregor, H., & Whittington, R. J. (2005). A
preliminary study of possible genetic influences on the susceptibility of
sheep to Johne's disease. Australian Veterinary Journal, 83(7), 435-441.

Reddacliff, L., Eppleston, J., Windsor, P., Whittington, R., & Jones, S. (2006).
Efficacy of a killed vaccine for the control of paratuberculosis in
Australian sheep flocks. Veterinary Microbiology, 115(1-3), 77-90.

Ruiz-Larrafiaga, O., Garrido, J. M., Manzano, C., Iriondo, M., Molina, E., Gil,
A., .. & Estonba, A. (2010a). ldentification of single nucleotide
polymorphisms in the bovine solute carrier family 11 member 1
(SLC11A1) gene and their association with infection by Mycobacterium
avium subspecies paratuberculosis. Journal of Dairy Science, 93(4),

1713-1721.
Ruiz-Larrafiaga, O., Garrido, J. M., Iriondo, M., Manzano, C., Molina, E.,
Montes, 1., ... & Estonba, A. (2010b). SP110 as a novel susceptibility

gene for Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis infection in
cattle. Journal of Dairy Science, 93(12), 5950-5958.

Salgado, M., Kruze, J., & Collins, M. T. (2007). Diagnosis of paratuberculosis
by fecal culture and ELISA on milk and serum samples in two types of



115 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

Chilean dairy goat herds. Journal of Veterinary Diagnostic Investigation,
19(1), 99-102.

Sanchez, M. P., Guatteo, R., Davergne, A., Saout, J., Grohs, C., Deloche, M.
C., Taussat, S., Fritz, S., Boussaha, M., Blanquefort, P., Delafosse, A.,
Joly, A., Schibler, L., Fourichon, C., & Boichard, D. (2020).
Identification of the ABCC4, IER3, and CBFA2T2 candidate genes for
resistance to paratuberculosis from sequence-based GWAS in Holstein
and Normande dairy cattle. Genetics Selection Evolution, 52(1), 14.

Sardaro, R., Pieragostini, E., Rubino, G., & Petazzi, F. (2016). Impact of
Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis on profit efficiency
in semi-extensive dairy sheep and goat farms of Apulia, southern Italy.
Prev Vet Med, 136, 56-64.

Scanu, A. M., Bull, T. J., Cannas, S., Sanderson, J. D., Sechi, L. A., Dettori, G.,
... & Hermon-Taylor, J. (2007). Mycobacterium avium subspecies
paratuberculosis infection in cases of irritable bowel syndrome and
comparison with Crohn’s disease and Johne's disease: common neural
and immune pathogenicities. Journal of Clinical Microbiology, 45,
3883-3890.

Sechi, L. A., Scanu, A. M., Molicotti, P., Cannas, S., Mura, M., Dettori, G., ...
& Zanetti, S. (2005). Detection and isolation of Mycobacterium avium
subspecies paratuberculosis from intestinal mucosal biopsies of patients
with and without Crohn’s disease in Sardinia. The American Journal of
Gastroenterology, 100, 1529-1536.

Semret, M., Zhai, G., Mostowy, S., Cleto, C. L., Alexander, D. C., Cangelosi,
G. A, ... & Behr, M. A. (2004). Extensive genomic polymorphism
within mycobacterium avium. Journal of Bacteriology, 186(18), 6332-
6334.

Sergeant, E. S. (2001). Ovine Johne's disease in Australia--the first 20 years.
Australian Veterinary Journal, 79(7), 484-91.

Serrano, M., Elguezabal, N., Sevilla, I. A., Geijo, M. V., Molina, E., Juste, R.
A,. Garrido, J. M. (2017). Preliminary Results Indicate That Inactivated
Vaccine against Paratuberculosis Could Modify the Course of
Experimental Mycobacterium bovis Infection in Calves. Front Vet Sci,
2017.



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER| 116

Sharma, B. S., Abo-Ismaill, M. K., Schenkel, F. S., You, Q., Verschoor, C. P.,
Pant, S. D., ... & Karrow, N. A. (2015). Association of TLR4
polymorphisms with Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis
infection status in Canadian Holsteins. Animal Genetics, 46(5), 560-5.

Shehu, F., Bijo, B., Pinto, A. D., & Bozzo, G. (2012). Mycobacterium avium
subspeciae paratuberculosis identification in milk by means of is900 pcr.
Macedonian ~ Journal ~of  Animal  Science, 2(1), 63-66.
https://doi.org/10.54865/mjas1221063sh

Singh, P. K., Singh, S. V., Singh, M. K., Saxena, V. K., Horin, P., Singh, A. V.,
& Sohal, J. S. (2012). Effect of genetic variation in the MHC Class 1l
DRB region on resistance and susceptibility to Johne's disease in
endangered Indian Jamunapari goats. International Journal of
Immunogenetics, 39(4), 314-320.

Song, Y., Sun, L., Guo, A., & Yang, L. (2014). Toll-like receptor 6 gene
polymorphisms increase the risk of bovine tuberculosis in Chinese
Holstein cattle. Acta Histochemica, 116(7), 1159-1162.

Tsairidou, S., Allen, A. R., Pong-Wong, R., McBride, S. H., Wright, D. M.,
Matika, O., Pooley, C. M., McDowell, S. W. J., Glass, E. J., Skuce, R.
A., Bishop, S. C., & Woolliams, J. A. (2018). An analysis of effects of
heterozygosity in dairy cattle for bovine tuberculosis resistance. Animal
Genetics, 49(2), 103-109.

Tiitiincii, M., Kiligoglu, Y., Giizel, M., Pekmezci, D., & Giilhan, T. (2018).
Seropositivity of Mycobacterium paratuberculosis in Cattle with Chronic
Diarrhea in the Middle Black Sea Region. Atatiirk Universitesi Veteriner
Bilimleri Dergisi, 13(1), 1-5.

Verschoor, C.P., Pant, S. D., You, Q., Schenkel, F. S., Kelton, D. F., & Karrow,
N. A. (2010). Polymorphisms in the gene encoding bovine interleukin-
10 receptor alpha are associated with Mycobacterium avium ssp.
paratuberculosis infection status. BMC Genetics, 11, 23.

Wells, S. J., Collins, M. T., Faaberg, K. S., Wees, C., Tavornpanich, S., Petrini,
K. R., ... & Whitlock, R. H. (2006). Evaluation of a rapid fecal pcr test
for detection of mycobacterium avium subsp. paratuberculosis in dairy
cattle. Clinical and Vaccine Immunology, 13(10), 1125-1130.



117 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

Whittington, R. J., Donat, K., Weber, M., Kelton, D., Nielsen, S. S., Eisenberg,
S., ... & De Waard, J. H. (2019). Control of paratuberculosis: who, why
and how. A review of 48 countries. BMC Veterinary Research, 15(1).

Yaman, Y., Soysal, M.1., & Un, C. (2015). Evaluation of the genetic resistance
status to classical and atypical scrapie in Karacabey merino rams.
Turkish Journal of Veterinary and Animal Sciences, 39, 736-740.

Yaman, Y., Karadag, O., & Un, C. (2017). Investigation of the prion protein
gene (PRNP) polymorphisms in Anatolian, Murrah and crossbred water
buffaloes (Bubalus bubalis). Tropical Animal Health and Production, 49,
427-430.

Yaman, Y., Keles, M., Aymaz, R., Sevim, S., Sezenler, T., Onaldi, A. T.,
Kaptan, C., Baskurt, A., Koncagiil, S., Oner, Y., Oztiirk, E. E., iriadam,
M., Un, C., & Heaton, M. P. (2019). Association of TMEM 154 variants
with visna/maedi virus infection in Turkish sheep. Small Ruminant
Research, 177, 61-67.

Yaman, Y. (2020a). Evaluation of two SNP markers in DPPA2 and SYTL3
genes for association with Visna/Maedi infection in Turkish sheep.
Livestock Studies, 60(2), 68-73.

Yaman Y., Aymaz, R., Keles, M., Bay, V., Oziii¢li, M., & Senlik, B. (2020b).
Association between ovine Toll-like receptor 4 (TLR4) gene coding
variants and presence of Eimeria spp. in naturally infected adult Turkish
native sheep. Animal Biotechnology, 24, 1-6.

Yaman, Y. (2020c). Association of Toll-like Receptor 4 (TLR 4) gene exon 3
variants with serostatus of the ovine Johne’s disease (paratuberculosis).
Turkish Journal of Veterinary and Animal Sciences, 44, 542-547.

Yaman, Y., Aymaz, R., Keles, M., Bay, V., Hatipoglu, E., Kaptan, C., Baskurt,
A., Yilmaz, O., & Heaton, M.P. (2021a). Evaluation of CD109, PCP4,
and SEMA3D genes for their association with ovine Johne’s disease in
Turkish sheep. Animal Biotechnology, 1-10.

Yaman, Y., Aymaz, R., Keles, M., Bay, UN, C., Heaton, M., P. (2021b).
Association of TLR2 haplotypes encoding Q650 with reduced
susceptibility to ovine Johne’s disease in Turkish sheep. Scientific
Reports, 11:14435.



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER| 118

Yildirim, D., & Civelek, T. (2013). Prevalence of Subclinical Paratuberculosis
in Dairy Cattle in Usak Region. Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dergisi, 19(1), 121-126.



119 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

BOLUM 4

DINAMIK TIYOL-DISULFID HOMEOSTAZININ
HASTALIKLARLA ILISKiSINE GUNCEL BIR BAKIS

Dog. Dr. Kivang IRAK?, Prof. Dr. Tuncay TUFAN?

DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.10454019

L Siirt Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Siirt, Tiirkiye.
kivancirak@hotmail.com, Orcid ID: 0000-0001-9765-0330

2 Siirt Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar
Anabilim Dali, Siirt, Tiirkiye tuncaytufan@siirt.edu.tr, Orcid ID: 0000-0001-8420-
4235


https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.10454019

SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 120



121 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

1. Giris

Normal fizyolojik fonksiyonlarin devami, iyi diizenlenmis bir redoks
durum ile miimkiin olabilmektedir (Baba ve Bhatnagar, 2018). Endojen ve
eksojen kaynaklara bagl olarak serbest radikallerin olusumunun artisindan
veya antioksidan aktivitenin eksikliginden dolay1, serbest radikaller ve
antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi (Sekil 1)
oksidatif stres olarak adlandirilir (Tarhan, 2022). Hiicrelerin makromolekiil ve
membranlarmin  peroksidatif hasar1 ve canli organizmalarin hiicre
bilesenlerindeki metabolik faaliyetlerin bozulmasi ile birlikte artan oksidatif
stres sonucu organ ve doku patolojilerinin ortaya ¢iktigi bilinmektedir (Kiikiirt
ve ark., 2021; Celik ark., 2022; Irmak ve ark., 2022).

. Yaglanma
OKSIDATIF DENGE inflamasyon

Yilksek 0,basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyen

iskemi- Repefizyon

Oksidatif Hasar

' . .

Membran lipidleri  Proteinler Nikleik asitier
y ‘
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Sekil 1. Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki denge (Ozcan ve ark., 2015°dan

uyarlanmistir).

Kalp, beyin ve iskelet kas1 gibi dokularda oksijen kullanim oranlarinin
artisi, bu dokularin mitokondrilerindeki elektron tasima zincirinin
aktivitesinden kaynaklanan kismen indirgenmis oksijen formlarinin veya
reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusmasina yol agar. Birgok biyomolekiille



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 122

reaksiyona girebilen ROT nin ana hedeflerini doymamuis lipidler ve hiicre igi
tiyoller olusturmaktadir. Doymamus lipitlerin ROT aracili oksidasyonu sonucu,
hidroperoksitler, 4-hidroksi trans-2-nonenal ve akrolein gibi ¢ok sayida reaktif
ara iiriin olusmaktadir (Baba ve Bhatnagar, 2018). Giiglii elektrofilik karaktere
sahip olan lipid peroksidasyon ara iiriinleri, hiicre i¢i tiyollerle reaksiyona girer.
Buna ek olarak tiyolleri indirgeyici 6zellikteki bir dizi detoksifiye edici enzim,
lipid peroksidasyon {iiriinlerinin uzaklastirilmasinda rol oynar (Srivastava ve
ark., 2005). Peptit ve proteinlerdeki tiyoller, yiiksek niikleofilik karekterleri
nedeniyle ROT tarafindan dogrudan oksidasyona karsi savunmasiz kalmakta
ve sonugta protein yapisi/islevinde degisiklikler meydana gelebilmektedir. Bazi
protein tiyolleri diisiik fizyolojik seviyelerdeki oksidanlar tarafindan secici
olarak oksitlenir ve bu tiir oksidatif modifikasyonlar sinyal iletimi,
metabolizma, proliferasyon ve hiicre 6liimiinde 6nemli bir rol oynar. Tiyoller,
ayn1 zamanda oksidatif stresin neden oldugu biyokimyasal bozulmalara kars
cok yonlii ve saglam bir savunma sistemini temsil etmektedir (Baba ve
Bhatnagar, 2018).

Tiyoller, antioksidan ve pro-oksidan etkilere sahip olmakla birlikte;
oksidatif stres, fizyolojik kosullar ve siilflir igeren aminoasitlerin ortamdaki
seviyeleri bu etkilerin belirleyicisidir (Tarhan, 2022). Diisiik molekiil agirlikli
molekiiller olan sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil
sistein plazma tiyol havuzunun kiigiik bir béliimiinii olustururken, albiimin ve
diger proteinlerin tiyolleri plazma tiyol havuzunun daha biiyiik bir boliimiinii
olusturur (Turell ve ark., 2013).

Organizmada olusan oksidatif iirlinler fazla elektronlarini tiyol igeren
bilesiklere aktarmak suretiyle indirgenerek tiyol gruplarinin okside olmasina ve
sonugta disiilfid (-S-S-) baglarinin olugsmasina neden olur. Tiyoller
(indirgenmis durum) ile disiilfit gruplar (oksitlenmis durum) arasinda karsilikli
bir degisim vardir (Kemp ve ark., 2008; Erel ve Neselioglu, 2014).

Tiyollerin  distilfidlere =~ oksidasyonu; tiyollerin  disiilfidlere
dontisimiinin  kendiliginden gelismesi, tiyoller ve iki elektron oksidan
arasindaki reaksiyon sonucu kararsiz bir bilesik olan siilfonik asit iiretilmesi,
oksidasyon siirecini takiben tiyl radikallerinin olusumu gibi gesitli
reaksiyonlar yoluyla gerceklesebilmektedir. Sirasiyla disiilfidler, distlfid

baglarmin boliinmesinde rol oynayan bir enzim olan rediiktaz
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tarafindan katalize edilen bir reaksiyon yoluyla tiyollere donistiirtiliir (Erel ve
Neselioglu, 2014; Yiiksel ve Ulfer, 2019). Olusan disiilfit baglar tekrar tiyol
gruplarina indirgenebilir; boylece dinamik tiyol-disiilfit homeostazi (DTDH)
korunur (Jones ve Liang, 2009). Dinamik tiyol disiilfit denge durumu;
antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptoz, enzimatik aktivite
ve transkripsiyon faktorlerinin  diizenlenmesi ve hiicresel sinyal
mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir (Biswas ve ark., 2006; Circu ve Aw,
2010) (Sekil 2).

Plazma tiyol seviyesi en yaygin olarak klasik Ellman reaktifi olan 5,5'-
ditiyobis-(2-nitrobenzoik) asit (DTNB) kullanilarak 6lgiiliir (Ellman ve Lysko,
1979).Yapilan birka¢ calismada, yiiksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) (Chen ve ark., 2008; Gtowacki ve Bald, 2009), kapiler elektroforez
(Carru ve ark., 2004) kullanilarak disiilfit ve tiyol seviyeleri belirlenmis
olmakla birlikte, Erel ve Neselioglu (2014) tarafindan DTDH’ yi belirleyen
yeni ve otomatik bir test tanimlanmis ve dinamik disiilfit (-S-S-), nativ tiyol (-
SH), disiilfit [-S-S-] / nativ tiyol (-SH) %, disiilfit (-S-S-) / total tiyol [(-SH)+(-
S-S-)] ve ve nativ tiyol (-SH) / total tiyol [(-SH)+(-SS-)] igeren bir test kiimesi
ortaya konmustur.

Antioksidan
koruma
Transkripsiyon T
faktorlerinin Detoksifikasyon
diizenlenmesi '\ 7
Dinamik tiyol
disiilfit denge
durumu
/ ~
Enzimatik Sinyal iletimi
aktivite l
Apoptoz
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Sekil 2. Dinamik tiyol disiilfit denge ile iliskili durumlar (Biswas ve ark., 2006; Circu
ve Aw, 2010’den uyarlanmstir).
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Dinamik tiyol disiilfid homeostazinin bir¢cok hastalikla iliskili oldugu
bildirilmektedir. Anormal bir tiyol disiilfit homeostaz (TDH) durumunun; tip
1 diabetes mellitus (Durmus ve ark., 2019), tip 2 diabetes mellitus (Kalayci ve
ark., 2021), gestasyonel diabetes mellitus (Cakina ve ark., 2020; Cindoglu ve
ark., 2023), kardiyovaskiiler hastaliklar (Caliskan ve ark., 02021; Tanyildiz ve
ark., 2023), kanser (Eryilmaz ve ark., 2019; Sener ve ark., 2020; Sezgin ve ark.,
2020; Senel ve ark., 2020), Colyak hastalig1 (Kaplan ve ark., 2017; Comba ve
ark., 2020), nefrotik sendrom (Yazilitag ve ark., 2019; Yilmaz ve ark., 2021),
eklem hastaliklar1 (Tuzcu ve ark.,2019; Alisik ve ark., 2021; Polat ve ark.,
2023), Human Immunodeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu (Akkoyunlu ve
ark., 2020), Alzheimer hastalig1 (Giindiiztepe ve ark., 2020), multiple skleroz
(Can Demirdogen ve ark., 2023), karaciger hastaliklar1 (Dertli ve ark., 2018;
Tursun ve ark., 2021), deri hastaliklar1 (Emre ve ark., 2020; Karacan ve ark.,
2020; Georgescu ve ark., 2022), koronaviriis hastaligi (COVID-19) (Mete ve
ark., 2021) ile iliskili oldugu tespit edilmistir.

Bu c¢alismada, dinamik tiyol disiilfid homeostazinin hastaliklarla

iligskisinin giincel arastirmalarla irdelenmesi amag¢lanmstir.

2. Dinamik Tiyol Disiilfit Denge Durumunun Hastahklarla

Iliskisi

2.1. Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus (DM) hiperglisemi, kronik inflamasyon,
otoimmiinitenin eslik ettigi dejeneratif bir hastalik olup, oksidatif stres ile
arasinda anlamli bir iligski oldugu bildirilmistir. Tip 1 DM hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla disiilfit, disiilfit/natif tiyol ve disiilfit/toplam tiyol diizeyleri
daha yiiksek, natif tiyol ve toplam tiyol diizeyleri ise ¢ok daha diisiik bulunmus
ve hiperglisemi ve kronik inflamasyonun oksit tiyol formundaki artigin baglica
nedeni olabilecegi belirtilmistir (Ates ve ark., 2016).

TDH sistemi, baslica anti-oksidan sistemlerden biridir. Proliferatif
olmayan ve proliferatif diyabetik retinopatili Tip 2 DM hastalarinda tiyol-
disiilffid homeostazinin degerlendirildigi c¢aligmada, proliferatif diyabetik
retinopatili hastalarda ve TDH’nin disiilfidler lehine bozulmasinin diger gruba
gore daha belirgin oldugu belirlenmistir. (Gulpamuk ve ark., 2018). Tip 2 DM
hastalarinda diyabetik makiila 6demi gelisiminde TDH’1 ve iskemi modifiye

albiimin diizeyinin roliinlin degerlendirildigi bir c¢alismada, TDH’deki
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bozulmanin, artmis diyabetik makula 6demi gelisimini etkiledigi sonucuna
varilmigtir (Kalayci ve ark., 2021).

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) klasik olarak gebelik sirasinda
ortaya ¢ikan en yaygin tibbi komplikasyondur (Alfadhli, 2015). GDM’ nin
patofizyolojisi net olarak anlagilmamigs olsa da serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif stres ile iliskilendirilmektedir. Son yillarda bir¢ok ¢aligmada
prediyabet, diabetes mellitus ve GDM'de TDH’nin degistigi bildirilmistir.
GDM’li gebelerde DTDH’nin incelendigi bir ¢alismada; disiilfit, disiilfit/total
tiyol, disiilfit/nativ tiyol ve nativ tiyol/total tiyol oranmin anlamli derecede
yliksek olmast GDM'li kadinlarda oksidatif stresin arttig1 seklinde
degerlendirilmistir (Cakina ve ark., 2020). Ayrica farkli arastirmacilar
tarafindan yapilan galismalarda da DTDH ile gestasyonel diabetes mellitus
arasinda ilgki bulundugu bildirilmistir (Ozler ve ark., 2017; Aktun ve ark.,
2018).

2.2. Kardiovaskiiler Hastaliklar

Koroner arter hastaligi tiim diinyada mortalite ve morbiditenin en
yaygin nedenidir ve bu hastaliklar ¢ok cesitli patofizyolojik mekanizmalar
kapsar. Son zamanlarda tiyol/disiilfit oraninin yeni bir oksidatif stres belirteci
oldugu ve akut koroner sendromlarda diizeyinin degisebilecegi rapor edilmistir
(Kundi ve ark. 2015a; Kundi ve ark. 2015b). Kundi ve ark. (2015a) akut
miyokard enfarktiisiinde disiilfit/tiyol oraninin arttigini1 bildirmisler ve
disiilfit/tiyol oranmin akut miyokard hasarimi tespit etmede bir gdsterge
olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Serum tiyol diizeyleri ve TDH nin koroner
arter hastaliklar ile iligkisini aragtirildigi farkli bir ¢alismada; nativ tiyol
diizeylerinin azalmasi koroner arter hastaliklarin varlig1 ve siddeti ile iliskili
bulunurken, distlfit/tiyol oraninin anlamli olarak degismedigi tespit edilmistir
(Altiparmak ve ark., 2016).

Kalp yetmezligi (KY), kalbin diizgiin ¢alisamamasi nedeniyle yasam
kalitesinin bozuldugu, morbidite ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. KY'nin
farkli evreleri arasinda TDH’nin saghkli kisilerle karsilastirmali olarak
degerlendirildigi ve KY hastalarinda olasi prognostik roliiniin arastirildig1 bir
caligmada; KY vakalarinda TDH’nin disiilfit lehine bozuldugu ve bu bulgunun
prognostik belirteg olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur (Caliskan ve ark.,
2021).
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Tanyildiz ve ark. (2023), konjenital kalp ameliyati gegiren pediatrik
hastalarin kardiyopulmoner bypass Oncesi ve sonrasi oksidatif durumunu
tahmin etmek icin TDH parametre dl¢limlerinin yeni bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilirligini arastirdiklar1 ¢alismada; ameliyat Oncesi ve sonrasi
tiyol/disiilfid diizeylerinin yorumlanmasinin bu hastalarin mortalitesinin ve
sonuglarmin daha erken tahmin edilmesinde faydali olabilecegini tespit

etmislerdir.

2.3. Kanser

Tiyol, bir karbon atomuna bagl kiikiirt ve hidrojen atomlarindan olusan
ve hiicrelerde oksidatif stres olusumunu 6nlemede 6nemli rol oynayan organik
bir bilesiktir. Yapilarindaki fonksiyonel siilthidril gruplar1 (-SH), antioksidan
enzimler i¢in substrat gorevi goriir ve serbest radikal temizleyici olarak gorev
yapar. Oksidatif stres kosullar1 altinda tiyol gruplari, disiilfid baglar1 (-S-S-)
ad1 verilen tersinir formlarina doniisiir. Bu disiilfid baglarn tekrar tiyol
gruplarma indirgenebilir ve boylece DTDH korunur (Jones ve Liang, 2009;
Turell ve ark., 2013).

Son yillarda yapilan calismalarda gesitli kanser tiirleri ile DTDH
arasinda iliski bulundugu bildirilmistir. Eryilmaz ve ark. (2019), meme kanseri
hastalarinda sistemik oksidatif stresin bir biyobelirteci olan TDH’yi
degerlendirdikleri ¢alismada, meme kanseri hastalarinda serum nativ tiyol
diizeylerini saglikli kontrollere (380.60 + 7.35) gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diislik, serum disiilfit diizeylerini ise anlamli diizeyde yiiksek tespit
etmisler ve bu bulgunun meme kanseri patogenezinde rol oynayabilecegi
sonucuna varmiglardir.

Serviks kanseri, kadinlarda hem yeni vakalar hem de Sliimler agisindan
onde gelen kanser tiirlerinden biridir. Uterin serviks kanserli hastalarda
DTDH’nin degerlendirilmesi amaciyla 62 serviks kanseri hastasi ve 61 saglikli
kadinda yiiriitiilen ¢alismada; serviks kanseri hastalarinda plazma nativ tiyol ve
total tiyol seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu belirlenmis,
DTDH nin serviks kanserinin patofizyolojik mekanizmalarina katilabilecegi ve
gelecekte serviks kanserinin erken teshisi icin potansiyel bir biyobelirte¢
olabilecegi bildirilmistir (Sezgin ve ark.,2020).

Prostat kanseri, yasli erkek niifusunun yogun oldugu gelismis tilkelerde
endise kaynagi olusturmaktadir. Sonmez ve ark. (2018) TDH ile transrektal
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ultrason esliginde prostat biyopsisi (TRUS-Bx) sonuglar1 arasindaki iliskiyi
incelemeyi ve benign ve malign prostat hastaligi ayrminda etkili olup
olmadigin1 degerlendirmeyi amagladiklar1 c¢alismada; prostat kanseri
hastalarinda TDH’nin bozuldugu ve serum nativ tiyol, total tiyol diizeyi ve
oranlarinin hastalik etiyopatogenezinde oksidatif stresin rolii i¢in yeni bir
biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna varmislardir. Oksidatif stresin 6nemli bir
gostergesi olan TDH ile prostat kanseri arasindaki iliskinin degerlendirildigi
farkli bir ¢alismada; prostat kanseri ve yiiksek Gleason skoru olan hastalarda
plazma tiyol diizeylerinin diisiikk olmasinin dikkate deger bir sonu¢ oldugu
ortaya konmustur (Senel ve ark., 2020).

Tiroid nodiilii boyutu ve malignite riski degerlendirilmesi gereken
onemli parametrelerdir. Tiroid kanserinin tanisinda ultrasonografi ve ince igne
aspirasyon biyopsisi siklikla kullanilmaktadir. TDH ile tiroid nodiillerinin
sitolojik ve histopatolojik tanisi arasinda bir iligki olup olmadiginin arastirildig:
caligmada, 81 otiroid nodiiler (tek/coklu) guatrhi birey hasta grubunu,
ultrasonografik degerlendirmede tiroid nodiilii olmayan yas ve cinsiyet uyumlu
28 birey saglikli goniilli grubunu olusturmustur. Tiyol ve disiilfid seviyeleri
otomatik spektrofotometrik yontemle analiz edilmis ve malignite riskinin arttig1
Bethesda kategorileri ile disiilfit/natif tiyol oran1 ve disiilfit/total tiyol orani
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu belirlenmistir (Bilginer ve ark., 2022).

2.4. Colyak hastahg

Colyak hastalign (glutene duyarli enteropati), glutene karsi kalic
duyarliliga genetik yatkinligi olan bireylerde gelisen, gliadin kaynakli mukozal
hasar, malabsorbsiyon, anemi, ishal ve biiyiime geriligi gibi semptomlarla
karakterize ince bagirsagin kronik/otoimmiin bir hastaligidir (Di Sabatino ve
Corazza, 2009; Lurz ve ark., 2009).

Gluten esas olarak gliadinlerden ve gluteninden olusur (Rowicka ve
ark., 2018). Gluten peptidleri, ozellikle p31-43 o-gliadin peptidleri,
lizozomlarda birikerek belirli sinyal iletim yollarin1 indiikler ve oksidan
radikallerin diizeylerini arttirir (Zimmer ve ark., 2018). Kaplan ve ark. (2017)
tarafindan ¢olyak hastaliginda dinamik DTDH ve ¢6lyak otoantikorlar: ile
glutensiz diyet arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin amaciyla 73 c¢olyak
hastas1 ve 73 saglikli goniilliiden olusan iki grupta TDH kolorimetrik yontemle
incelenmis ve ¢6lyak hastalarinda nativ tiyol ve total tiyol diizeyleri kontrol
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grubuna gore daha diisiik, disiilfit diizeyi, disiilfit/nativ tiyol ve disiilfit/total
tiyol oranlar1 ise daha yiiksek bulunmustur. Ayrica disiilfit/dogal tiyol oraninin
glutensiz diyete uymayan hastalarda diyete uyan hastalara gore daha yiliksek
oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada ¢olyak otoantikorlar: ile dogal tiyol,
toplam tiyol diizeyleri ve dogal tiyol/toplam tiyol orani arasinda negatif
korelasyon; disiilfit, disiilfit/nativ tiyol ve distilfit/total tiyol diizeyleri arasinda
ise pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Toksik gliadin peptidi, ¢olyak hastaliginda oksidatif strese neden
olarak enterositlere zarar verir. Colyak hastalig1 olan ¢ocuklarda tiyol-disiilfid
homeostazisindeki degisikliklerin arastirildign bir ¢aligmada, gastrointestinal
sistemin Onemli bir antioksidan savunma bileseni olan tiyol-disiilfid
homeostazisinin ¢élyak hastaligi olan ¢ocuklarda bozuldugu, glutensiz bir
diyetin bu diisiisiin kismen iyilestirilmesine yardimei oldugu bildirilmistir
(Comba ve ark., 2020).

2.5. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom, idrarda protein artisi, hipoalbliiminemi,
hiperlipidemi ve d6dem ile karakterize, tedavi edilememesi durumunda geri
doniisiimsiiz bobrek yetmezligine neden olabilen bir bobrek hastaligidir (Cakir
ve Sivrikaya, 2020).

Nefrotik sendromlu hastalarda bobrek hasart ile oksidatif hasar
arasindaki iligkiyi bildiren ¢aligmalar giin gegtikge artmaktadir. Pediatrik
nefrotik  sendromlu  hastalarda DTDH’nin  antioksidan  durumun
belirlenmesindeki roliiniin arastirildigi bir ¢aligmada; 39 nefrotik sendromlu
birey hasta grubunu, 40 saglikli birey ise kontrol grubunu olusturmustur. Her
iki grupta hastalarda dinamik DTDH, Erel ve Neselioglu (2014) tarafindan
gelistirilen kalorimetrik ve otomatik bir yontem kullanilarak belirlenmistir.
Calisma sonucunda niiks ve ilk atak sirasinda nefrotik sendromlu hastalarda
nativ tiyol, total tiyol ve disiilfit diizeyleri ile nativ tiyol/total tiyol oran1 anlamli
derecede diisiik, distlfit/nativ tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlar1 ise anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (Yazilitas ve ark., 2019).

Steroide duyarli nefrotik sendromu olan c¢ocuklarda TDH’nin
degerlendirildigi farkli bir ¢alismada; hasta grubunda total tiyol, nativ tiyol
diizeyleri ile nativ tiyol/ total tiyol oranlarmin kontrol grubuna goére azaldigi,
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disiilfit/ dogal tiyol ve disiilfit// total tiyol oranlarinin ise arttigi belirlenmistir
(Y1ilmaz ve ark., 2021).

2.6. Romatoid Artrit

Romatoid artrit, inflamatuar sinovyal hiperplazi ve 16kosit
infiltrasyonunun bir sonucu olarak eklem iltihabi1 ve kemik erozyonu ile
karakterize kronik otoimmiin bir hastaliktir (Batooei ve ark., 2018; Despotovi¢
ve ark., 2021) Tiyollere bagli olarak antioksidan savunma sistemindeki
bozulmanin, romatoid artritte goriilen pro-oksidan/antioksidan dengesizligine
neden olabilecegi ileri striilmektedir. Romatoid artritli hastalarda TDH’yi
saglikli kontrollere kiyasla degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢aligmada;
nativ tiyol, total tiyol diizeyleri ve nativ tiyol/ total tiyol oran1 romatoid artritli
hastalarda sagliklilara gore daha diisiik; disiilfid diizeyi, disiilfid/nativ tiyol ve
disiilfid/total tiyol oranlar1 ise daha yiiksek tespit edilmistir (Polat ve ark.,
2023).

Romatoid artrit hastalarinda hiicre i¢i indirgenmis/oksidize glutatyon
homeostazisi ve serum TDH’nin belirlenerek  oksidatif durumu
degerlendirildigi calismada; aktif hiicre i¢i ve hiicre dis1 tiyol grubu oksidasyon
slirecinin romatoid artritin patogenezinde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir
(Alisik ve ark., 2021). Tuzcu ve ark. (2019), romatoid artrit hastalarinda tiyol
diizeylerinde azalma, disiilfit diizeylerinde artig ile hastalik aktivite skorlar
arasinda giclii bir korelasyon oldugunu bildirmistir.

2.7. Karaciger Hastahklar:

Hepatit B, diinya ¢apinda yaygmliginin %3,6 civarinda oldugu tahmin
edilen 6nemli bir saglik sorunudur (Schweitzer ve ark., 2015). Hepatit B
kaynakli kronik karaciger hastaliklariyla iliskili hepatoseliiler hasarin
patogenezinde oksidatif stresin rol oynadigi bildirilmektedir (Bolukbas ve
ark., 2005). Hepatit B viriisiine bagli kronik hepatit ve karaciger sirozu olan
hastalarda DTDH’nin arastirildig1 ¢alismada, Hepatit B viriistine bagh kronik
hepatit ve karaciger sirozu olan hastalarda DTDH’ nin bozuldugu bildirilmistir
(Dertli ve ark., 2018).

Diinya c¢apinda obezite prevalansinin artmasi nedeniyle alkole bagl
olmayan yagli karaciger hastalii zamanla epidemik boyutlara ulasmistir.
Alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastalig1 ile oksidatif stres arasinda bir
iliski oldugu bildirilmektedir. Diyetle indiiklenen alkole bagli olmayan yagh



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER | 130

karaciger hastalikli obez sicanlarda ve saglikli siganlarda oksidan/antioksidan
dengesini belirlemek i¢in TDH parametrelerindeki degisikliklerin arastirildigi
calismada, obez sicanlarda TDH’nin oksidatif stres lehine bozuldugu
gosterilmistir (Tursun ve ark., 2021).

2.8. Diger Hastaliklar

TDH’nin; deri hastaliklar1 (Yiiksel ve Ulfer, 2019; Sener ve ark., 2019;
Otal ve ark., 2021; Georgescu ve ark., 2022), koronaviriis hastaligi (COVID-
19) (Mete ve ark., 2021), Alzheimer hastaligi (Gumusyayla ve ark., 2016;
Giindiiztepe ve ark., 2020), multiple skleroz (Vural ve ark., 2019; Ozben ve
ark., 2021; Arslan ve ark., 2021; Can Demirdogen ve ark., 2023), HIV
enfeksiyonu (Akkoyunlu ve ark., 2020), epilepsi hastaligi (Késem ve ark.,
2021; Kocatiirk ve Kirmit, 2022), mantar hastaliklar1 (Kilinc ve ark., 2018;
Metin ve ark., 2021) ile iligkili oldugu bildirilmistir.

3. Sonug¢

Biyolojik bir sistemdeki oksidatif stres diizeyini degerlendirmek icin
¢ok sayida belirte¢ kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan calismalarda,
oksidatif stresin yeni bir belirteci olarak tiyol-disiilfid homeostazisine
odaklanilmigtir. Dinamik tiyol/disiilfid homeostazisi; antioksidan savunma,
sinyal iletimi, enzim fonksiyonlarinin diizenlenmesi, apoptoz iliskilidir. Son
zamanlarda  Erel ve  Neselioglu, tiyol/disilfid = homeostazisinin
degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan yontem haline gelen yeni bir
otomatik spektrofotometrik yontem gelistirilmis ve dinamik disiilfit, nativ tiyol,
disiilfit / nativ tiyol %, disiilfit / total tiyol ve ve nativ tiyol / total tiyol i¢eren
bir test kiimesi ortaya konmustur. Bir¢ok hastaligin tiyol/distilfid homeostazisi
ile iligkisi bildirilmis olmakla birlikte daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu

diistintilmektedir.

Tesekkiir
Bu calismadaki sekillerin hazirlanmasinda
https://www.biorender.com adresinden yararlanilmistir.
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GIRIS

Depresyon, toplumda yaygin olarak goriilen, ¢okme, azalmis benlik,
kisinin kendini mutsuz, iizlintiilii, karamsar, hevessiz hissettigi duygu durumda,
sosyal hayatta aktivenin azalma, bozulma hali olarak tanimlanir. Depresyonda
meydana gelen sinirli olma durumu ve sosyal hayattaki geri ¢ekilme kisinin
sosyal iligkilerini zedelemektedir. Depresyon tanisinin konulmasi hastanin
durumunu yeterli 6l¢iide ifade edememesinden dolayr zordur (Tokséz ve
Yikilmaz, 2015; Gujral ve ark., 2017; Mete, 2008; Salik, 2017). Depresyon
tedavi edilse bile siklikla yinelenmektedir (Uzbay ve Yiiksel, 2004).

Hayat akis1 icerisinde dogal olarak yasanabilecek olumsuzluklardan
kaynakl1 kotii hissetme durumunu depresyondan ayirmak ic¢in kabul edilen tani
kriterleri kullanilmaktadir (Orsel, 2004). Bu kriterler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Major Depresyon Donem Kriterleri

Neredeyse giiniin her boliimiinde depresif ruh hali

Aktivitelerin tamamina veya nerdeyse tamamina karsi azalan ilgi
Onemli kilo kayb1 veya kilo alimi (bir ayda %5'ten fazla degisiklik)
Neredeyse her giin uykusuzluk veya hipersomni

Neredeyse her giin yorgunluk veya enerji kaybi

Degersizlik veya asir1 uygunsuz sugluluk duygular

Kaynak : (Greenberg ve ark., 2012).

Epidemiyolojik olarak depresyon, yetigkinlerde psikiyatrik hastaliklar
arasinda en yaygin olarak rastlanan rahatsizliklardan birisidir. Major
depresyonun prevelansinin kadinlarda % 10-25; erkeklerde ise bu oranin % 5-
12 oldugu bildirilmistir (Salik, 2017). Cinsel islev; santral sinir sistemi gibi bazi
sistemlerin arasindaki etkilesimini i¢eren, toplumdaki baz1 deger, kural, yargi
ve tabularla belirlenen psikolojik, biyolojik ve sosyal siireglerden olusur
(Dogan, 2011; Yelboga ve Korgali, 2015).

Cinsel islev istek, uyarilma, orgazm ve ¢oziilme olarak biriyle baglantili
dort evreden meydana gelmektedir. Istek evresi cinsellikle ilgili fantezilerin ve
cinsel iliskiye girme istegi olmasidir. Uyarilma, erkekte peniste bilylime ve
sertlesme, kadinda vajinada 1slanma ve kabarma ile karakterize bir evredir.
Orgazm evresi her iki cinsiyette de cinsel gerilimin bosalmasi ve perineal
kaslarin ve iireme kaslarinin kasilmasi ile birlikte cinsel doygunluga ulagma
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durumudur. Erkekte semenin digari atilmasi ile karakterize bosalmaya orgazm
eslik eder (Sultan Dogan, 2011).

On medial beyin demeti, medial preoptik anterior bdlgesi ve bununla
ilgili limbik-hipokampal yapilar ve orta beyinin ventral tegmentumun cinsel
davranist kontrol eden boliimlerdir (Yelboga, ve Korgali, 2015).

Cinsel islevlerdeki bozukluk libido diisiikliigii, azalmis uyarilma, iligkide
orgazm olamama durumunu ifade eder. Bu tarz sikintilarin yasanmasi iligki
kalitesinin diigmesine ve kisilerin arasinda problemlere yol acabilir. Yapilan
aragtirmalarda cinsel islevlerde bozulmanin erkek ve kadmlarda yaygin olarak
gorilildiigl bildirilmistir. Buna ek olarak, depresyon tanisi konulmus hastalarda
cinsel islev bozuklugunun goriilme sikligimin daha yiiksek oldugu da
bildirilmistir. (Kennedy ve ark., 2009). Cinsel fonksiyonda bazi hormonlar aktif
rol oynar (dopamin ve norepinefrin, oksitosin, vazopressin) (Lurati, 2022).

DEPRESYON TEDAVISi

Depresyon tedavisinin toplumda dislanmaya yol agmasi ve
damgalanmaktan korkulmasi, hastaligin farkinda olmama, tedavi sistemine
yeteri kadar giiven duyulmamasi gibi sebeplerden dolay1 istenilen seviyede
olmadig1 ifade edilmistir. Depresyonun tedavisi psikolojik ve biyolojik
sireclerden olusmaktadir. Major depresyon bozuklugunda (MDB),
psikoterapiler, egzersiz, antidepresan ilaglar, EKT (Elektro-konviilsif tedavi)
yaygin olarak kullanilan tedavilerdir. Bu tedavi yontemleri bir arada veya ayri
ayr1 uygulanabilir (Salik, 2017).

Psikoterapi

Biligsel davranige1 terapi (BDT), depresyonun tedavisinde kullanilan
kanita dayali yontem olarak tanimlanmistir. BDT, bireylerin duygu durumlarin,
davranis bicimlerin, diislince yapilarim1 dikkate alarak depresyon ve
anksiyeteden kaynakli sorunlarin giderilmesini amaglar. BDT bu sorunlart 2
farkli yontemle ele alir: davranigsal ve bilissel yontem (Greenberg ve ark.,
2012).

Davranigsal yontemde, depresyondaki bireyden onceden keyif aldigi
spor yapmak, resim ¢izmek gibi bir aktivite yapmasi talep edilir.
Depresyondaki hastalarda bu davranissal aktivitelere karsi yonelimde azalma
azalma meydana gelebilir (Greenberg ve ark., 2012).
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Biligsel yontemde ise, depresyon durumunun diisiincede yanlislik ve
inan¢ durumuyla ilgili oldugunu kabul eder. Hastalara duygu ve disiince
sekillerini anlamaya yonelik form doldurtulur, yanls yapidaki diisiince tespiti
yapilarak tedavi de kullanilir (Greenberg ve ark., 2012).

Egzersiz

Egzersiz, hastaliklarin ve meydana gelebilecek tibbi durumun 6nlemesi
ve tedavisinde biiyiik 6nem tagimaktadir. Calismalar, fiziksel aktivitelerin ruh
sagligr iizerinde olumlu etkileri oldugu belirtilmistir. Bu olumlu etkilere

ragmen depresyon tedavisinde egzersizin recete edilmesi ¢ok yaygin goriilmez
(Carek ve ark., 2011).

Farmakolojik Tedaviler

Depresyon tedavisindeki farmakolojik yaklagim, hastaligin beyinde
meydana getirdigi bir takim kimyasal dengesizligi yani serotonin, norepinefrin
ve dopamini seviyelerini diizenleyerek gidermeyi amaglar (Higgins ve ark.,
2010; Greenberg ve ark., 2012). Etkin ilag tedavisinde genellikle diisiik doz
ilagla baglanir ve etkinligin goriilmesi 2-4 hafta igerisinde gerceklesir (Salik,
2017). Tedavide kullanilan baglica antidepresan ilag gruplar1 sunlardir:

e Trisiklik antidepresanlar (imipramin, amitriptilin, klomipramin,
nortriptilin, doksepin)

e Monoamin oksidaz inhibitorleri (moklobemid, fenelzin, selejilin,
tranilsipromin)

e Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (sitalopram, paroksetin,
sertralin, essitalopram, fluvoksamin)

e Selektif noradrenalin geri alim inhibitorleri (venlafaksin,
desvenlafaksin, duloksetin)

Antidepresanlarin ortaya c¢ikisi tesadiifi kesiflerin devaminda yapi
bakimindan benzerlerini iiretmek icin yapisal degisikliklerin yapilmasiyla
ilerledi. Bunlarin ¢ogu depresyon igin etkili ve/veya etkisiz beyinde farkli
bolgeleri etkiledigi ve c¢ogunlukla etki mekanizmasi bilinmedigi ifade
edilmistir. Selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI) gibi yeni nesil kabul
antidepresan ilaglar ise serotonin gibi bir nérotransmitteri hedefleyerek etki
gosterecek sekilde tasarlanmistir (Feighner, 1999).
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Klinik olarak bulunan antidepresan ilaglarin sinaptik kavsakta serotonin
ve norepinefrinin geri almmiyla ya da yikimmi engelleyerek bolgedeki
norotransmitter konsantrasyonunu artirdigit bu sayede antidepresan etki
gosterdigi bildirilmistir. Daha sonra gelistirilen antidepresan etkili ilaglarin
bazilar1 hari¢ genelinin monoamin norotransmisyonunu aktive ederek etki
gosterdigi ifade edilmistir. Bu etkilerin farkindaligindan sonra trisiklik
antidepresanlar, tedavide yaygin olarak kullanilan grup haline gelmistir.
Genelde melankoli durumunda kullanilan bu grup ilaglarin etkinligi ve yan
etkilerinin ¢ok yliksek olmasindan dolay:1 yeni ilag arayisi sonucu serotonin
selektif intibitorleri ve norepinefrinin geri aliminda azalma yapan yeni nesil
ajanlar gelistirilmistir (Higgins ve ark, 2010; Hamer ve ark., 2017).

Secici serotonin geri alim inhibitérlerinden (SSRI) sitalopram fluoksetin,
sertralin gibi ilaglar etki ve yiiksek tolerans nedeniyle, major depresyon, travma
sonrast stres bozuklugu, anksiyete bozuklarmin tedavisinde kullanilan birincil
antidepresan ilag grubudur (Bishop ve ark., 2012; Jing ve Straw-Wilson, 2016;
Bala ve ark., 2018; Giatti ve ark., 2018).

ANTIDEPRESANLARIN CiNSEL iSLEV BOZUKLUGUNA

ETKISI

Antidepresanlarin etkisi depresyon belirtilerini gidermesi igin belirli bir
stire kullanilmas1 gerekir (Salik, 2017). Depresyon tedavisinde bildirilen cinsel
fonksiyon sikayetleri ile sorgulama sonucu tespit edilen sikayetlerin oraninda
onemli dlgiide farklilik goriildiigi ifade edilmistir (Uzbay ve Yiiksel, 2004).
Antidepresan ilaglarin cinsel yan etkilerinin prospektiislerinde yazanlardan
daha fazla oldugu ilaglarin kullanim siiresinin uzamasi ile daha bir belirgin
olmakla birlikte, cinsel disfonksiyona neden olan etkilerinin gegici veya kalict
olup olmadig ile ilgili gok net bulgular olmadig ifade edilmistir (Ozdedeli ve
Akdere, 2013).

Cinsel iglev bozuklugu sikayeti ile dogru ve fazla veriye ulagsmak biraz
zordur. Sl Dbilgilerin sebebi bu bozuklugun hem hayati tehlike
olusturmamasi hem de toplumda bu tarz konularin konusulmasina yonelik bazi
¢ekinceler meveut olmasi ve ek olarak cinsellikte normali belirlemenin gii¢
olmasidir (Gereklioglu ve ark., 2015; Namli ve ark., 2016). Bu sorunu tespit
etmek hastanin mevcut tedavisini yarida birakmasimi 6nlemek, hastanin yakin

iliski kurduklan kisilere karsi ek bir stres yasamamasi ve depresyonun
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semptomlarindan olan kendini degersiz ve yetersiz hissetme sorununa yol
agmamak icin oldukg¢a 6nemlidir (Segraves ve Balon, 2014).

Cinsel fonksiyonlar hormonlar, ndrotransmitterler ve noropeptidlerce
diizenlenmektedir (Uzbay ve Yiiksel, 2004). Bunlar arasinda dopamin,
noradrenalin, serotonin  (5-hidroksitriptamin; 5-HT), asetilkolin, -
aminobutirik asit, oksitosin, nitrik oksit, anjiyotensin 1l, gonadotropin
salgilayan hormon, P maddesi, noropeptid Y ve kolesistokinin bulunur.
Bunlardan dopamin, serotonin ve nitrik oksit cinsel bozukluklarin
patofizyolojisinde ve tedavisinde en 6nemli rollere sahip olabilir (Baldwin ve
Mayers, 2003).

Depresyon tedavisi sonucu cinsel islev bozuklugunun neredeyse tiim
grup antidepresan ilaglarda ortaya c¢iktig1 ifade edilmistir. Depresyon
tedavisinde kullanilan ilaglardan kaynakli cinsel islev bozukluklarmin
birbirinden farkli etki mekanizmalar1 vardir. ilaglarin birgogu norotransmisyon
iizerine etki ederek cinsel fonksiyonlarda yan etkiye neden olur (Yilmazer ve
ark., 2011). Uluocak ve ark., yaptiklarnn ¢alismada depresyon tedavisinde
kullanilan SSRI grubuna ait ilaglarin kullaniminin erkek hastalarda ejakiilasyon
ve orgazm {izerinde olumsuz etkilerinin oldugunu ifade etmiserdir (Uluocak ve
ark., 2006).

Antidepresan ilaglar genel olarak serotonin diizeylerine etki ettigi igin
yiiksek serotonin diizeyinin cinsel fonsiyonlarda azalma meydana getirdigi
diisiiniilmektedir (Higginis ve ark., 2010). Genel etki mekanizmasi bu olarak
kabul edilse de cinsel fonksiyonlar {izerindeki farkli etkilerinin ilaglarin farkl
farmakolojik ozelliklerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Baldwin ve
Foong, 2013).

Antidepresan ilaglarin sinaptik kavsakta 5-HT seviyelerinde artisa neden
olan serotonin tagimiminda antagonist etki gostererek 5-HT nin geri aliminda
inhibe edici rol oynarlar. Cinsel fonkiyonlar iizerinde 5-HT reseptorlerinin
negatif etkili, dopaminin de pozitif etkili oldugu ifade edilmistir (Ozdedeli ve
Akdere, 2013).

Serotonin; dopamin ve norepinefrin yolaklarin1 hedef alarak
antagonizmayla merkezi sinir sisteminde (MSS) bunlarin seviyelerinde azalisa
neden olur bu da cinsel uyarilma, erektil disfonkisyon, ge¢ ejekiilasyon gibi
cinsel islevlerde bozukluklara neden olur. Ciinkii her iki transmitter de cinsel
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tepki dongiisiiniin arzu ve uyarilma asamalarinda rol alir (Kuloglu ve ark.,
2000; Uzbay ve Yiiksel, 2004; Higginis ve ark., 2010; Hutters ve Giraldi, 2022).

Dopamin cinsel istek ve uyarilmanin daha kolay gerceklesmesini
saglarken serotonin tam tersi etki gosterir. Seratonin, 5-HT, reseptoriinii
uyararak inhibitdr etkisini 5-HT,C uyarilmasiyla ereksiyon, 5-HTiA
reseptoriiniin uyarilmasiyla bosalma olaylarini kolaylastirsa da mezolimbik
bolgede dopamin seviyelerinin azaltmasiyla gosterdigi diisiiniilmektedir (Graf
ve ark., 2014; Hutters ve Giraldi, 2022). Segici serotonin geri alim inhibitdr
grubu ilaglarin cinsel fonksiyonlar iizerinde goriilen yan etkilerin
patofizyolojisi ¢ok net olmamakla birlikte, seratonerjik aktivitenin inhibitor
sistemde asir1 aktiviteye neden oldugu diisiilmektedir (Hutters ve Giraldi,
2022).

SSRI’lerin ek olarak kadinlarda menopoz sonrasi bazi sikayetlerin
giderilmesinde de kullanilir (Csoka ve ark., 2008). Baslangicta bu grup ilaglarin
cinsel islevler tizerindeki etkisi klinisyenler tarafindan ¢ok dikkat edilmedigi
ifade edilmistir. Daha sonrasinda bazi ajanlarin digerlerine gore daha az cinsel
yan etkiye sahip oldugu iizerine ¢alismalar ilgiyi bu konuya yogunlastirmistir
(Segraves ve Balon, 2014).

Antidepresan ilaglarin cinsel islev {izerindeki istenmeyen etkisi
genellikle tedavinin baglarinda ila¢ kullanimindan birka¢ giin i¢inde ortaya
ciktig1 fakat farkina varmanin daha uzun siire sonra oldugu belirtilmistir (Naml
ve ark., 2021). Antidepresanlarin cinsel islev bozuklugu riski Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 2: Antidepresanlarmn Cinsel islev Bozuklugu Riski

Grup ila¢ ismi Risk Faktorii

SSRI * Sitalopram Sinirlt kanitlar SSRI’larin yiiksek risk

SNRTI’lar yiiksek risk tasir. Duloksetinin
venlafaksine gore daha disiik bir riske sahip

oldugu o6ne siiriilmiistiir, fakat bunu konula ilgili

 Desvenlafaksin
SNRI * Duloksetin

* Venlafaksin . -,
yeterli kanitlar mevcut degil.

* Klomipramin . . . .
Klomipramin, SSRI’lara benzer sekilde yiiksek

* Amitriptylin . N .
. risk tasir. Diger TCA'lar orta risk tasir; ancak, ¢ok
TCA * Dosulepin
- az sayida calisma TCA'larla SSRI’lar1
(dothiepin)

. karsilagtirmistir.
* Doxepin
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* Imipramin

* Nortriptylin

Plaseboyla karsilastirilabilir diisiik riske sahiptir.

MAOI * Moklobemid .
Veriler smuirli.
» Agomelatin Plasebo ile karsilastirilabilir, diistik risk
* Bupropion Plasebo ile karsilagtirilabilir, diisiik risk
* Mirtazapin SSRI'lardan daha az diisiik, orta risk
Digerleri * Reboksetin Plasebo ile karsilagtirilabilir, diisiik risk
Orta ila yiiksek risk: 5-10 mg dozlarda
* Vortioksetin duloksetinden daha az, ancak daha yiiksek

dozlarda risk duloksetinle ayni. Veriler sinirlidir

Kaynak : (Rothmore, 2020).

Trisiklik Antidepresanlar (TCA) ve Cinsel Islev Uzerine Etkisi

Bu grup ilaglarda, cinsel arzuda azalma, menstriiasyonda diizensizlikler,
ereksiyonda zorluk, anorgazmi, vajinal kayganlikta azalma gibi birgok yan etki
bildirilmistir (Namli ve ark., 2016). Trisiklik antidepresanlar birden fazla etki
mekanizmasina sahiptir. Serotonin ve noradrenalin geri alimmin bloke
edilmesi, al reseptér antagonizmasi, muskarinik reseptorde (ACh Ml)
asetilkolin antagonizmasi ve histaminin (H1) blokaji bu etki mekanizmalar
arasindadir. Klomipramin bu grup ilaglarin seretonerjik etki gosteren ilacidir,
dolayisiyla istek duymama ve orgazm olamama durumlarma yol agma
ihtimalinin yiiksek oldugu bildirilmistir (Werneke ve ark., 2006).

Ote yandan nortriptilin, noradrenalinin geri alimin1 inhibe ettigi icin bu
tarz bozukluklara daha az yol agacagi ifade edilmistir. Amitriptiline gore
antikolinerjik etkisi daha fazla oldugundan erektil disfonksiyon goriilme
olasilig1 daha fazladir (Werneke ve ark., 2006). TCA’lar arasinda cinsel islev
izerindeki yan etkisi en az olan dezipramin ve nortriptalin, orta derecede etki
edenlerin protriptilin ve imipramin, en ¢ok yan etkiye sahip olanlarin
klomipramin, amitriptalin ve doksepin oldugu ifade edilmistir (Incesu, 2001).
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Monoamin Oksidaz (MAO) inhibitérleri ve Cinsel islev

Uzerine Etkisi

MAO inhibitdrleri, monoaminin parcalanmasimi engeller. 2 tip
monoamin oksidazdan MAO-A, serotonin, dopamin ve noradrenalini
metabolize ederken; MAO-B sadece dopamini metabolize eder. Bu gruptan
felzin ve tranilsiklopromin segici olmayan inhibitorler oldugu igin her iki
izoenzimi de inhibe ederken, moklobemid gibi se¢ici olan tiirevler sadece birine
baglanip onu inhibe eder. Dolayisiyla MAO-A ve MAO-B inhibisyonu
dopamin seviyesini genel olarak artiracagi igin cinsel islevde de artis
goriilecektir fakat serotonerjik etkilerden dolayr da orgazm ve cinsel istek
islevlerinde bozulma yaratabilir (Werneke ve ark., 2006). Ek olarak, TCA’lara
benzer sekilde etki ederek prolaktin ve serotonin seviyelerinde artisa neden
olarak gosterdigi ifade edilmistir (Incesu, 2001).

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI) ve Cinsel

Islev Uzerine Etkisi

Serotonin alt reseptorleri, mide bulantisi, depresyon, anksiyete, uyku,
istah ve cinsel iglev gibi olaylara aracilik eder (Ferguson, 2001). Segici
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’ler; fluoksetin, sertralin, paroksetin,
sitalopram), major depresyon, travma sonrasi stres bozuklugu, diirtii kontrolii
ve anksiyete gibi sikayetlere ek olarak menopoz dncesi ve sonrasi donemlerdeki
sendromlari, sicak basmasi gibi sikayetler icin de yaygin olarak kullanilan ilag
grubudur (Gregorian ve ark., 2002; Bala ve ark., 2018; Atmaca, 2020). Segici
serotonin geri alim inhibitdrii kullanimindan sonra cinsel islev lizerindeki yan

etkileri Tablo 3°de verilmistir.

Tablo 3: Segici Serotonin Geri Alim Inhibitdrii Kullanimmdan Sonra Cinsel Islev
Uzerindeki Yan Etkiler

Genital anestezi

Azalmis libido

Erektil disfonksiyon

Isteksiz veya azalmis orgazm

Erken bosalma

Vajinal kayganlik problemleri

Meme ucu duyarsizligi

Kaynak : (Bala ve ark., 2017).
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SSRI’larmm despresyon tedavisinde sik¢a recetelenmesi cinsel islev
bozuklugu yan etkisinin tolere edilmesi pek miimkiin olmamaktadir. Cinsel
uyarilma ve libido kayb1 SSRI’larin daha ¢ok santral sinir sisteminde ve kismen
periferik sistem tizerindeki dopaminerjik tonusta azalma meydana
getirmesinden kaynaklanir (Graf ve ark., 2014). Uluocak ve ark., yaptiklari
calismada SSRI tedavisi altindaki hastalarin yaklasik %77’ sinde orgazm kaybi1
ve ejekiilasyon bozuklugu ortaya ¢iktig1 belirtilmistir (Uluocak ve ark., 2006).
Ek olarak, hastada goriilen libidoda azalma, iktidarsizlik anorgazm gibi
sorunlar hem depresyonun hem de antidepresan tedavinin ortak yan etkileri
arasindadir (Ferguson, 2001).

Serotonin geri aliminin inhibisyonu artmasi, etkilesime girdigi
nérotransmitter sayisini artirir ve serotonin reseptorleri veya alt reseptorleriyle
etkilesime girmeyi artirabilir. Olusan yan etkiler de doza ve seratonerjik
etkilere baglanmistir (Ferguson, 2001). Selektif serotonin geri alim inhibitorleri
ismen selektif olsa da baska norotransmitterleri de etkilemesi s6z konusudur
(Ozdedeli ve Akdere, 2013).

Sertralinin SSRI’lara ve moklobemide kiyasla yan etki siddetinin daha
fazla oldugu ifade edilmistir. Sitalopram en iyi tolere edilen SSRI grubu ilagtir.
(Ferguson, 2001; Smucny ve Park, 2004). SSRI’lar arasinda paroksetinin
digerlerine gore daha fazla ve fluvoksaminin daha diisiik oranda cinsel iglevde
bozukluk yaptig1 belirtilmistir (Sevrages, 2007). Bu grup ilaglarin cinsel islev
iizerine olan etkilerine miidahale karmagsik olup genelde miidahale nitrik oksit
icermektedir (Ferguson, 2001).

SSRI’larin neden oldugu cinsel islev bozuklugunun tedavisinde; verilen
dozu azaltmak, ilaca belirli siire ara vermek, tolerans gelismesini beklemek,
cinsel yan etkisi nispeten daha diisiikk olan veya olmayan bagka bir ilaca
geemek, tedaviye antidot bir ilag eklemek genel yaklasimlardandir (Sultan
Dogan, 2011).

Diger Antidepresanlarin Cinsel Islev Uzerine Etkisi

Mirtazapin

Mirtazapin, 5HT, ve 5HT; reseptorii lizerinde direkt etkili blokaj yapar
ve 5HT1 norotransmisyonunu ve serotonin seviyesini artirir. SHT > reseptoriinii
bloke etmesine ragmen, SSRI’lar kiyaslandiginda onemli bir {istiinliik
saglamadig: fakat 6zellikle cinsel islev iizerine etkilileri degerlendirmek {izere
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tasarlanmig ¢aligmalarla dogrulanmasi gerektigi ifade edilmistir (Schweitzer ve
ark.,2009; Jing ve Straw-Wilson, 2016).

Bupropion

Bupropion, norepinefrin ve dopamin ndrotransmitterlerinin geri alimini
inhibe ederek etki gosterir. Yapilan bir ¢calismada SSRI tedavisine ek olarak
bupropion da verilmis olup plasebo grubuyla karsilastirildiginda cinsel
aktivitedeki sikligin ve istegin daha fazla oldugu ifade edilmistir. Baska bir
calismada, bupropion diizenli kullanildiginda deneklerin iicte ikisinde
SSRI’larim neden oldugu cinsel igslev bozuklugunda diizelme goriildiigi ifade
edilmistir. Bunun neticesinde de cinsel islev bozuklugu yasayan hastalarda
SSRI tedavisine ek olarak kullanilabilecegi diisiiniilmistiir (Jing ve Straw-
Wilson, 2016). Fluoksetin tedavisinden bupropiona gegildiginde veya SSRI
tedavisiyle birlikte kullanildiginda cinsel islevlerde diizelme goriildiigli ifade
edilmistir (Ugurlucan ve Ozgér, 2016).

Yiiksek yan etki gosteren antidepresan tedavisinin yanima bupropion
eklemenin, kadinlar bakimindan yararli etkiler olusturduguna dair kanitlarin
erkeklerde ayni oranda saglam kanitlar olmadigi ifade edilmistir (Rothmore,
2020).

Vilazodon

Vilazodon, major depresyon bozuklugunda (MDB) kullanilan SHT:A
reseptoriinde kismi antagonist etkiye sahiptir. Bu etkiden dolay1 cinsel islev
iizerindeki yan etkiler bakimindan daha az riske sahip oldugu diisiiniilmektedir
(Montejo ver ak., 2015; Jing ve Straw-Wilson, 2016).

Duloksetin

Duloksetin, venlafaksinden daha fazla afinite gosteren bir SNRI
(serotonin-norepinefrin geri alim inhibit6rii) grubu antidepresandir. Histamin
Hi, o1 ve ag, Opioid reseptorlerine ilgisi disiiktir MAOI (monoamin oksidaz
inhibitorii) aktivetesi yoktur (Schweitzer ve ark.,2009). Yapilan ¢alismalarla,
duloksetinin prematiir ejekiilasyonun tedavisinde plaseboya gore iistiin oldugu
bildirilmistir (Yelboga ve Korgali, 2015).

Yapilan bir ¢alismada, paroksetin ve duloksetin cinsel islev iizerindeki
yan etki insidansi tarafindan karsilastirildiginda her ikisinin de 6nemli 6lgiide
yliksek etkiye sahip oldugunu; plaseboya karsi akut tedavide yine Onemli
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derecede yiiksek oldugu fakat uzun siireli tedavide benzer etki gosterdiklerini
ifade etmiglerdir (Schweitzer ve ark.,2009).

Agomelatin

Agomelatin, 5HT2c antagonist 6zellik gosteren melatonerjik (MT1 ve
MT, agonisti) bir antidepresandir. Depresyon bozuklugunda SSRI’larla
agomelatini birincil olarak cinsel iglev {lizerindeki etkilerine odaklanilan bir
calisma olmadigi ifade edilmistir. Ancak saglikli goniillii erkeklerde yapilan bir
calismada agomelatin 25 m/giin, 50 mg/giin, paroksetin 20 mg/giin ve
plaseboyla 8 hafta boyunca karilastirildi. Uluslararas1 Erektil Islev Indeksine
gore derecelendirme yapildigir ve agomelatin ve plasebo gruplar1 8 haftalik
tedavide meydana gelen cinsel islev bozuklugu insidansinin paroksetine gore
anlaml 6l¢iide daha diisiik oldugu ifade edilmistir (Schweitzer ve ark.,2009).

Venlafaksin

Venlafaksinin cinsel islev tizerindeki yan etkilerinin serotonerjik ve
dopaminerjik etkilerinden dolay1 daha az olacag fakat yapilan ¢aligmalarla yan
etkilerinin SSRI’larla benzer siddette oldugu ifade edilmistir. Venlafaksin hem
kadin hem erkeklerde libido diisiikliigii, kadinda orgazmda gecikme ve erkekte
ereksiyon bozuklugu yaygin rastlanan cinsel islev bozukluklaridir (Yelboga ve
Korgali, 2015).

Desvenlafaksin

Desvenlafaksin, SHT yi diisiik dozlarda serotonerjik etki gdsteren bir
venlafaksinin ana metabolitidir. Cinsel islev tizerindeki etkisini arastiran bir
calisma yapilmadig: ifade edilmistir (Schweitzer ve ark., 2009).

Reboksetin

Reboksetin, SHT veya dopaminin geri aliminda etkisi oldukca az olan,
monoamin oksidaz inhibasyonu yapmayan, adrenerjik, dopaminerjik,
serotonerjik reseptorlere karsi diisiik ilgi gosteren segici noradrenalin
inhibitdriidiir. Reboksetinin kullanildig cinsel islev bozukluguna dikkat ¢ceken
3 caligma oldugu bildirilmistir (Schweitzer ve ark., 2009).

Reboksetinin etkisi plaseboyla benzer 6l¢iide oldugu ve her iki cins i¢in
de fluoksetine gore Onemli Olglide istiin oldugu ifade edilmistir. Fakat
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erkeklerde fluoksetin ve plasebo iistiinliigiinii gosteren, reboksetin karsisinda
anlamli farkliliklar bulundugu bildirilmistir (Schweitzer ve ark., 2009).

Yapilan diger ¢aligmada, Rush Cinsel Envanter’in gorsel analog dgeleri
kullanilarak hastalarin 8 haftalik reboksetin ve paroksetin tedavisinin cinsel
islev bozuklugunun ¢6ziimii incelenmis olup; reboksetin lehinde 6nemli farklar
goriildiigli bildirilmis ve zaman igerisinde iki tedavinin de cinsel islevde ve
tatmin artiy gozlendigi fakat kiigiik Orneklem nedeniyle toplam ¢aligma
popiilasyonunda dogrulanmasi gerektigi ifade edilmistir (Schweitzer ve ark.,
2009).

Depresyon oOzellikle son zamanlarda yaygin olarak goriilen bir
hastaliktir. Bundan dolay1 antidepresanlarin recetelenme sikligi artmaktadir.
Kullanilan antidepresan ilaglarin bazi yan etkileri bulunmaktadir. Cinsel islev
iizerindeki yan etkiler bunlardan biridir ve antidepresanlarin kontrolsiiz
birakilmasina ve tedaviye uyuncu zorlagtirmaktadir. Antidepresan ilaglarin
cinsel yan etkilerinin saptanmasi olduk¢a zordur. Ciinkii bu konuyu
konusmanin bireylerde rahatsizlik yaratmasi, utanilmast veya farkina
varilmamasi gibi faktdrler s6z konusudur. Cinsel islev iizerinde etkinin tam
olarak anlasilabilmesi ve etki mekanizmasimin belirlenebilmesi i¢in daha c¢ok
bu konuyu referans alan ¢aligmalara ve doktorlarin hastalarini bu konuda daha
detayli takibe alarak mevcut veri sayisimnin artirllmasi gerekmektedir. Boylece
alternatif tedaviler, en az yan etkiye sahip olan ilaglar veya ilag
kombinasyonlarinin kullanilmas1 hastanin konforunu artirmada yardimci
olabilir.
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GIRIS

flag tasiyic1 proteinlerin birincil islevi besinler, sekerler, amino asitler,
niikleotidler ve vitaminler gibi endojen substratlar1 hiicre ig¢ine veya digina
tasimaktir. Bu tastyicilar fizyolojik substratlarin yaninda yapisal olarak
fizyolojik substratlara benzeyen ilaglari da tanima ve tasima potansiyeline
sahiptir. Ilac tasiyic1 proteinler, ilaglarin emilimi, dagilimi1 ve atiliminda rol
oynar. Bu nedenle bu tagiyicilarin iglevindeki degisiklikler veya bireyler
arasindaki farkliliklar ilaglarin  farmakokinetigini dolayisiyla terapotik
etkinligini veya toksik etkilerini degistirebilir (You ve Morris 2022). Tedavide
kullanilan ilaglarin 6nemli kisminin bu tastyici proteinlerin substrati ve/veya
inhibitérii oldugu disiiniildiiglinde, ila¢ etkinliginde veya toksik etkilerin
goriilmesinde bu tastyicilarin 6nemi daha da artmaktadir (Virkel ve ark. 2019).

Ilag tasiyici proteinlerin sitmflandiriimasi

Ilag tasiyict proteinler gérevlerine gore farkli sekilde smiflandirilirlar.
Ilag tastyic1 proteinler pasif veya aktif olarak smiflandirilir. Pasif tasiyicilar
(tniport veya kolaylastirici tagtyicilar) enerjiye gerek duymazlar ve substratlar
bir konsantrasyon gradyani boyunca tasir. Aksine, aktif tasiyicilar, enerjiye
ihtiya¢ duyarlar. Bu tasimada iki madde eger ayn1 yonde taginirsa ko-transport
yada simport, zit yonde taginirsa antiport tasima denir (Vasiliou ve ark. 2009).
Ilag tastyici proteinler, substrati hiicre zarlar1 boyunca tasidiklari yéne gore disa
akis (efflux) veya igeri akig (influx) tasiyicilar olarak da siniflandirilir.
Substratlar1 hiicrelerden disar1 pompalayan tasiyicilar disa akis tasiyicilari,
substratlar1 hiicrelere aktaran tasiyicilar ise igeri akis tasiyicilar1 olarak
adlandirlir (You ve Morris 2022). ilag tasiyici proteinler emici ve salgilayici
tastyicilar olarak da adlandirilir. Substratlarini sistemik kan dolagimina aktaran
tasiy1ici emici tastyici, Substratlarini kan dolagimindan safra, idrar veya bagirsak
limenine salgilayan tastyiciya salgilayici tasiyict denir. Beyin ve fetiis insan
viicudunda iki izole bolme olarak kabul edilir. Bu nedenle kan-beyin bariyeri
ve plasentadaki emici ve salgilayici tagiyict tanimu farklilik gésterir ve beyne
veya fetlise ilag penetrasyonunu kolaylastiran tasiyicilara emici tasiyicilar
denilir (You ve Morris 2022).

Genel olarak ilag tasiyici proteinler iyon kanallari, aquaporinler,
tastyicilar (transporters) ve ATP bagimli transmembran proteinler olmak tizere
4’ ayrilir (He ve ark. 2009, Vasiliou ve ark. 2009). Iyon kanallari, tiim canli
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hiicrelerin hiicre zar1 boyunca uzanan, iyonlarin zarmn bir tarafindan diger
tarafina gegisine izin veren protein molekiilleridir. Iyon kanallar1 sodyum,
potasyum ve kalsiyum kanallar1 gibi smiflara ayrilir ve kliniklerde kullanilan
birgok ilacin da ana hedefini olusturur (Camerino ve ark. 2008, Vasiliou ve ark.
2009). Aquaporinler (su kanallari), hiicrelerin zarlarinda gézenekler olusturan
kanal proteinleridir ve hiicreler arasinda su (H2O) molekiillerini taginmasini
kolaylastirir.  Aquaporinler igin itici glicii zarlar boyunca var olan ozmotik
basing farki olusturur (Vasiliou ve ark. 2009). Tasiyicilar, Substratin hareketini
kolaylagtiran tasiyici proteinlerdir. Bu tastyicilarin ¢ogu pasif tastyicilar,
simporterler ve antiporterlerin yan1 sira mitokondriyal ve vezikiiler tagiyicilari
da igeren SLC (Solute carrier) gen ist ailesinde yer alir (He ve ark. 2009,
Vasiliou ve ark. 2009). SLC tasiyicilari, ABC tasiyicilarmin aksine, ATP
baglama boélgelerine sahip degildir. Baz1 SLC tastyicilari, taginan substratin
elektrokimyasal potansiyel farkini kullanir ve bu nedenle kolaylastirilmig
tastyicilar olarak siniflandirilir. Diger SLC tasiyicilari, birincil aktif tagiyicilar
tarafindan zar boyunca iiretilen sodyum ve proton gradyanlar1 gibi bir iyon
gradyanini ve elektrokimyasal bir farka karsi tagima substratlarini kullanir ve
bu tastyicilar ikincil aktif tagiyicilar olarak siniflandirilir (You ve Morris 2022).

ATP bagiml transmembran proteinler, ATP ile ¢alisan kaset (ABC)
pompalarini igeren bir zar tagima proteinleri ailesidir. Bu tasiyicilar, ATP
hidrolizi sonucu olusan enerjiyi kullandiklari i¢in birincil aktif tasiyicilar olarak
adlandirlir.  ABC tasiyict  proteinleri  substratlarini  elektrokimyasal
gradyanlarma kars1 hiicrelerin i¢indeki ve disindaki zarlar boyunca tasir (You
ve Morris 2022). ABC tasiyici protein ailesi genis yayilim alanina sahiptir ve
viicudun bir¢ok yerinde bulunur. ABC genlerinin ¢ogu, gesitli molekiillerin
zarlar boyunca taginmasina dogrudan katilan zara bagl proteinleri kodlar. ABC
tastyic1 proteinleri, sitoplazmada tasima yoniine gore importer veya exporter
olarak smiflandirilir (Vasiliou ve ark. 2009).

Ilag tasiyici proteinler farkli smiflara ayrilmasina karsin ilaglarin
emilimi, dagilimi ve atilimi tizerinde 6zellikle ABC ve SLC tasiyici protein
aileleri 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle bu seminerde ABC tasiyict
protein ailesinin genel Ozellikleri, farmakolojik ve toksikolojik Onemi,
substratlar1 ve inhibitdrleri hakkinda bilgi verilmistir.
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1. ABC TASIYICI PROTEINLERININ GENEL

OZELLIKLERI

ABC tastyici protein ailesi efflux karakterde tasiyicilardan olusur. Bu
proteinler aktif tagiyicilardir ve substratlarin1 biyolojik zarlar boyunca tasimak
icin enerji olarak ATP'yi kullanir. ABC tasiyicilari ATP-Mg*? baglanmasini,
ATP hidrolizini ve ADP/fosfat salinimin1 mekanik olarak birlestirerek cesitli
maddelerin zarlar boyunca tagmmasini saglayan transmembran proteinlerdir
(Schinkel ve Jonker 2012, Thomas ve Tampé 2020). ABC tastyici proteinlerin
substratlarini; ilaglar ve konjuge metabolitleri, peptidler, hormonlar ve
ksenobiyotikler olusturur. Bu proteinler ila¢ emiliminde bariyer gérevi géren
ve ilacin viicuttan eliminasyonunu artiran ¢esitli dokularda eksprese edilir (Liu
ve Pan 2019). Bu proteinler ilag absorpsiyonunu ve 6zel dokulara ilag girisini
Onleme Ve ilag atitlimimi artirma gibi etkilerinden dolay1 genel olarak toksik
ksenobiyotiklere maruz kalmayi azaltarak organizma i¢in koruyucu bir rol
oynar (Szakacs ve ark. 2008). Bu nedenle, ABC tasiyict proteinlerinin
yetersizligi, substrat ilaglara maruziyetin artmasina neden olur. ABC tasiyici
proteinlerinin ekspresyonunda eksiklik olan hayvanlarda, substrat ilaglarin
uzaklastirilamamast sonrasi asir1 ilag duyarlilign goriilmesi bu durum ile
aciklanabilir (Mealey 2013).

Spesifik molekiillerin zarlardan taginmasi, tiim canli organizmalarin
temel bir iglevidir. Bu siireclere genellikle belirli tasiyicilar aracilik eder. En
biiyiik tasiyict ailelerden biri ABC tasiyict protein ailesidir. ABC tastyici
proteinleri, karaciger, bagirsak, bobrek ve beyin gibi ¢esitli dokularda eksprese
edilir ve ilaglarm emiliminde, dagiliminda ve atiliminda 6nemli roller oynar.
ABC tagtyicilarnt ATP'yi baglar ve enerjiyi; sekerler, amino asitler, metal
iyonlari, peptitler, proteinler, hidrofobik bilesikler ve bunlarin metabolitleri
dahil olmak iizere cesitli molekiillerin plazma zar1 boyunca ve ayrica
endoplazmik retikulumun hiicre i¢i zarlar1 boyunca tasinmasi i¢in kullanir. Bazi
ABC tastyici proteinleri ayrica ozmotik homeostazin korunmasi, antijen isleme,
hiicre boliinmesi, bagisiklik gibi ¢esitli hiicresel islemlerde de yer alir (Liu ve
Pan 2019).

Hasta insanlarda ve fare modellerinde yapilan arastirmalar, ABC tastyici
proteinlerinin islevindeki farkliliga bagli olarak ilag dagilimmin degistigi
bildirilmistir. Ila¢ tasiyicilarinin igsel olarak (genetik polimorfizmler) veya
digsal olarak (ilag-ilag¢ etkilesimleri) degisen islevi, hastalarda ilag etkinliginin
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azalmasina veya toksisite riskinin artmasina neden olabilir (Kerb 2006). Insan
veya fare ¢alismalarindan elde edilen verilerin diger tiirlere uyarlanabilmesi
zordur. Ciinkii doku ekspresyonunda ve/veya tasiyicinin substrat 6zgiilliigiinde
tir farkliliklar1 olabilmektedir (Mealey 2013).

ABC tasiyici proteinleri tipik olarak iki niikleotit baglayict alan (NBD)
ve iki transmembran alan (TMD) igerir (Sekil 1.1). TMD'ler alt1 transmembran
kapsayan a-helislerden (TM) olusur ve substrat i¢in 6zgilliik saglar. NBD'ler
sitoplazmada bulunur ve substrati zar boyunca tagimak igin gerekli olan enerjiyi
aktarir (Liu ve Pan 2019). NBD'ler, enerji liretmek igin ATP hidrolizini
kolaylagtirirken TMD'ler iiretilen enerjiyi substrat tanima ve lipit zar1 boyunca
translokasyonu katalize etmek i¢in kullanir (Poku ve Iram 2022).

@A) {l( £ Out
"'I"I""“I"I'I 'I ‘I'I'liiEum‘ TA(D2
o o '
P.GP N = peoyrC MRP4S89 NBDi NBDNC
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Lo loop. .\a)l .\-,mrrc BCRP NBDL C
MRP123,6,7
®) Walker A/P-loop ABCsignature/C-loop Walker B
*+* GXXGXGKST.. - -LSGGQ"~ *+hhRhD -+ H-moti
N N BN TN OB
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Sekil 1.1 Baz1 ABC Transportlarin Yapisi
Kaynak (Liu ve Pan 2019)

NBD’ler igerisinde Walker A, Walker-B, A-loop, H-loop, D-loop, Q-
loop ve imza motifi "LSSGQ" konsensiis dizileri dahil olmak {izere cesitli
motifler tamimlanmistir (Sekil 1.2). Bu motifler ABC transportlarinin

smiflandirilmasina yarar saglamistir.



163 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

P-glycoprotein (ABCB1)

Sekil 1.2 Bir ABC Tastyicisinin (P-glycoprotein) Topolojik Yapist
Kaynak (Al-Shawi 2011)

ABC tasiyic1 proteinlerinin substrati tasima mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte ATP anahtar1 modeli ile agiklanabilecegi belirtilmistir.
(Sekil 1.3). Model asagida belirtilen {i¢ ana unsurdan olusur (Liu ve Pan 2019).

1- Substratin apo formunun TMD'lere yiiksek afinite ile baglanmasi ve
tagima dongiisiiniin baglamasi.

2-ATP baglanmasi, kapali niikleotid sandvi¢ yapismin olusumunu
indiikler. ATP, iki NBD’yi bir arada tutan molekiiler yapistirici gorevi goriir.
NBD'ler tarafindan kazanilan baglanma enerjisi, TMD'lere iletilir ve bu da
onlarin erigimini, zarin diger tarafinda "diisiik afiniteli disa doniik yonelime"
degistirir. Igeriye acilan kap1 kapanir ve zarin digina acilan kapi agilir. Tagmnan
varligin afinitesi, yliksek afiniteden (alt tabakanin diisiik kimyasal potansiyeli)
diisiik afiniteye (yliksek kimyasal potansiyel) degisir. ATP baglama asamasi,
taginan varhigin kimyasal potansiyelinin degistigi giic darbesi olarak
diisiintilebilir.

3-ATP hidrolizi ekstra negatif yiilk olusumuna yol acarak kapali
niikleotid sandvi¢ yapisint agar. Niikleotit sandvi¢ yapisinin agilmasi, Pi
salimmmmi ve ADP ayrigmasmi kolaylastirir, bu da TMD'lerin ve erisim
kapilarmin, zarm orijinal tarafindaki yiiksek afiniteli oryantasyona
sinirlanmasina izin verir (Liu ve Pan 2019).
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Sekil 1.3 ATP Anahtar1 Modeli
Kaynak (Liu ve Pan 2019)

B

2. ABC TASIYICI PROTEINLERININ

SINIFLANDIRILMASI

Insanda gen yapilar, amino asit dizileri, alan organizasyonlar1 ve
filogenetik analizlerine gore ABCA'dan ABCG'ye kadar 7 alt aileye ait 50'ye
yakin ABC tastyici protein tanimlanmistir. insanlarda tanimlanan ABC tastyici
proteinleri hiicre zar1 iizerinde bulunur ve ilaglar, ila¢ konjugatlarini ve
metabolitleri hiicrelerden digar1 aktarirlar (Liu ve Pan 2019).

Tablo 2.1 ABC Tastyici Proteinlerin Siniflandirilmasi

ALT AILE TAKMA ADI GEN SAYISI LOKALIZASYON
YERI

ABCA ABC1 12

ABCB MDR-(P-GP) 11 Apikal

ABCC MRP 13 Apikal-Basolateral

ABCD ALD

ABCE OABP 1

ABCF GGN20

ABCG White-(BCRP) 5 Apikal

TOPLAM 49

Kaynak (Vasiliou ve ark 2009)
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2.1 P-Glikoprotein (P-gp/ABCB1/MDR1)

P-Glikoprotein (P-gp), hakkinda en ¢ok calisma bulunan ABC tasici
proteindir. Ilk olarak Julian ve Ling tarafindan ilaca direngli hiicrelerde
kesfedilen P-gp, 170 kilo Dalton agirliga sahip efflux membran proteinidir ve
MDRI1 geni (ABCBI) tarafindan kodlanir. P-gp, her biri 6 segmentli ve bir
hiicre i¢i ATP baglama bdlgesi igeren benzer iki yarimdan olusur (Sekil 1.2)
(Schinkel ve Jonker 2012). P-gp genis substrat 6zgiilliigiine sahiptir ve eksprese
edildigi hiicrelerin birgok sitotoksik ilaca karsi ¢apraz direng gdstermesinden
dolay1 ¢oklu ila¢ direnci olarak adlandirilir. P-gp ilk olarak, P-gp’nin asiri
ekspresyonunun bir sonucu olarak cesitli antikanser ajanlara direngli olan
tiimor hiicrelerinde tanimlandi. Daha sonrasinda P-gp’nin sadece tiimor
hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda bosaltim iglevine sahip ¢ok ¢esitli doku ve
organlarda (ince bagirsak, karaciger, bobrek, beyin, testis, plasenta ve géz) ve
kan-doku bariyerlerinde (kan-beyin, kan-testis, kan-fetus ve kan-retina)
eksprese edildigi ortaya konuldu (Chen ve ark. 2016, Liu ve Pan 2019).
Ozellikle, knock out (ilgili proteinin bulunmadig:, ilgili proteinden yoksun)
farelerin iretilmesinin ardindan, P-gp’nin substratlar1 olan ilaglarm oral
uygulamasi sonrasi ilaglarin emilimini smirladigi, ilacin safra ve idrara
atilmasini tesvik ettigi ve gesitli dokulart potansiyel olarak korudugu agik hale
gelmistir (Fromm 2004). P-gp diger tasiyicilardan iki agidan oldukga farklilik
gosterir. Birincisi belirli bir substrati tagimaz, ¢cok ¢esitli kimyasallar1 ve gesitli
bilesikleri tasir ve ikincisi ise substratlarini dogrudan (direkt) membrandan
disar1 ¢ikarir (Seelig ve Landwojtowicz 2000).

P-gp, canlilarda ila¢ dagilimimi etkileyen en o6nemli ABC tasiyici
proteinlerinden biri oldugu varsayilmaktadir. P-gp dokuda yapisal olarak
bulunur ve ksenobiyotik metabolize edici enzimlerle birlikte potansiyel olarak
toksik ksenobiyotiklere karst 6nemli bir koruyucu mekanizma saglamaktadir.
P-gp yerlestigi yere gore farkli sekillerde islev goriir. P-gp’nin enterositlerin
apikal zarmndaki ekspresyonu oral ila¢ uygulamasindan sonra ilacin viicuda
girisini  smurlarken, hepatositlerin  kanalikiiler zarinda ve bdobreklerdeki
proksimal tiibiil hiicrelerinin liimen zarindaki ekspresyonu ile ilacin safra ve
idrarla atilmasini saglar (Fromm 2004).
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Sekil 2.1.1. P-glikoprotein Doku Dagilimi ve Fonksiyonu
Kaynak (Fromm 2004)

P-gp ayrica farkli patojenik mikroorganizmalar ile CD34+ kok hiicreleri,
c-kit+ kok hiicreleri, CD56+ dogal oldiiriicii hiicreler ve CD8+ sitotoksik T
hiicreleri gibi bircok hematopoietik hiicre tipinde de ifade edilir. Bu da P-gp’nin
immiin modiilasyondaki roliinii ortaya koyar (Seelig ve Landwojtowicz 2000,
Liu ve Pan 2019).

Veteriner hekimlik alaninda ABC tastyict proteinler hakkindaki ilk
raporlar P-gp tasit proteinler {izerine bildirilmistir. P-gp’nin asir1 ekspresyonu
ilk olarak kdopek lenfomasinda gozlenmistir. Sonrasinda Collie irk1 kopeklerin
P-gp’nin polimorfizmine bagl olarak antiparaziter bir ilag olan ivermektine
duyarli olduklar1 belirlenmistir. Bu bilgi ile Collie rk1 ve ¢oban kdpeklerinde
ivermektin kaynakli norotoksisitenin nedeni de ortaya konulmustur (Virkel ve
ark. 2019).

2.1.1 P-gp’nin Doku Dagilimi

Insanlarda P-gp’nin kolon, ince bagirsak, pankreas kanallari, safra
kanallar1, bobrek proksimal tubiilleri, adrenal bez epitel hiicrelerinin apikal
ylizeyinde yiiksek miktarlarda, diger doku ve organlarda diisiik oranda
bulundugu gosterilmistir. Ayrica kan-beyin, kan-testis, kan-fetus, kan-meme
dokusu ve kan-i¢ kulak bariyerinde ayni zamanda kapiller endotel hiicrelerinde
bulunur. P-gp’nin kan-doku bariyerlerindeki roliiniin muhtemelen bu organlari
dolasgim sistemine giren toksik bilesiklerden korumasi oldugu bildirilmistir
(You ve Morris 2022).
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2.1.2 P-gp Substratlar:
Cok sayida ilag P-gp substrati olarak bilinmektedir. P-gp substratlart
genel olarak biiyiik molekiil yapili (200-1900 Da), lipofilik ve zayif amfipatik
bilesiklerdir. Substratlarin ¢ogu diizlemsel aromatik halkalar ve pozitif yiikli
tigtinciil N atomlarini igerir (You ve Morris 2022). Kemoterap6tik ilaglar, HIV

proteaz inhibitdrleri, immiin baskilayici maddeler, antiaritmikler, kalsiyum

kanal blokorleri, analjezikler, antihistaminikler, antibiyotikler, dogal iiriinler ve
boceek ilaglart gibi ¢ok sayida ilag P-gp substralaridir (Tablo 2.1.2.1) (Higgins
ve Gottesman 1992, Schinkel ve Jonker 2012, Liu ve Pan 2019).

Tablo 2.1.2.1 P-gp Substrati ilaglar

GRUP

SUBSTRATLAR

Analjezikler

Asimadoline, fentanyl, morphine, pentazocine

Kanser Ilaglar

5-fluorouracil, actinomycin D, bisantrene, chlorambucil,

cytarabine,  daunorubicin,  docetaxel,  doxorubicin,
epirubicin, etoposide, gefitinib,
hydroxyurea, irinotecan, methotrexate, mitomycin C,

mitoxantrone, paclitaxel, tamoxifen, teniposide, topotecan,
vinblastine, vincristine, imatinib, lapatinib, nilotinib

Antibiyotikler

Cefoperazone, ceftriaxone, clarithromycin, doxycycline,
erythromycin,

gramicidin A, gramicidin D, grepafloxacin, itraconazole,
ketoconazole, posaconazole, levofloxacin, rifampicin,
sparfloxacin, tetracycline, valinomycin

Antihistaminikler

Cimetidine, fexofenadine, ranitidine, terfenadine

Kalsiyum Kanal | Azidopine, bepridil, diltiazem, felodipine, nifedipine,
Blokorleri nisoldipine,
nitrendipine, tiapamil, verapamil
HIV Proteaz | Saquinavir, ritonavir, nelfinavir, indinavir, lopinavir,
inhibitorleri amprenavir,
maraviroc
Noroleptikler Chlorpromazine, phenothiazine, trifluoperazine
Antiaritmikler Loperamide, amiodarone, lidocaine, propafenone, quinidine
Immunsupresantlar | Cyclosporin A, cyclosporin H, sirolimus, tacrolimus,
everolimus
Kortikoidler Dexamethasone, hydrocortisone, corticosterone,
triamcinolone
Antiepileptik Phenytoin, phenaobarbital, topiramate, oxcarbazepine,
ilaclar carbamazepine-

10,11-epoxide, eslicarbazepine acetate

DPP-4 inhibitérleri

Saxagliptin, sitagliptin

Antihipertansif
Ilaglar

Aliskiren, ambrisentan, talinolol, tolvaptan, epidril
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Teshis Boyalari Calcein acetoxymethyl ester, Hoechst 33342, rhodamine
(Diagnostic dyes) 123, BCECFAM, calcein AM
Digerleri Endosulfan, leupeptin, methyl parathion, paraquat,

pepstatin -~ A, transflupentixol, ivermectin, abamectin,
emetine, reserpine, aristolochic acid,

loperamide, dabigatran etexilate, ranolazine, digoxin,
Kaynak (Liu ve Pan 2019)

2.1.3. P-gp inhibitorleri

P-gp aracili substratlarin tasmnmasi bazi bilesikler tarafindan inhibe
edilir. Inhibitdrler, ATP'nin hidrolizini bozarak, P-gp ekspresyonunu
degistirerek veya bir baglanma yeri igin geri doniistimlii/doniisiimsiiz rekabet
yoluyla P-gp’nin islevini inhibe edebilir. P-gp inhibitorlerinin gosterdigi en
yaygin mekanizmalardan biri, ilag baglama bolgeleriyle yarigmaya girmektir.
Verapamil, kinidin ve siklosporin A gibi inhibitorlerin ¢ogu, yarismali
inhibitorler olarak etkinlik gosteren P-gp substratlaridir (Liu ve Pan 2019).

Daha etkili kanser kemoterapisi elde etmek, ilaglarin oral
biyoyararlanimini iyilestirmek ve ilaglarin beyne geg¢isini kolaylastirmak gibi
klinik-farmakolojik durumlarda P-gp etkisi bilingli olarak inhibe edilir. P-gp
inhibitorleri spesifiteleri, afiniteleri ve toksisitelerine gore ii¢ gruba ayrilir
(Tablo 2.1.3.1) (You ve Morris 2022).

Tablo 2.1.3.1 P-gp Inhibitérlerinin Smiflandiriimas:

1. Nesil inhibitorler | 2. Nesil Inhibitorler 3.Nesil Inhibitorler
Verapamil (R)- Verapamil Tariquidar (XR9576)
Siklosporin A Valspodar (PSC-833) Zosuquidar (LY335979)
Vincristine Dexniguldipine Laniquidar (R101933)
Reserpine Elacridar (GF120918) ONT-093 (0C144-093)
Quinidine Biricodar (VX-710) Mitotane (NSC-38721)
Tamoxifen Dofequidar Annamycin
Trifluoperazine

Kaynak (You ve Morris 2022)

2.1.3.1. Birinci Nesil P-gp Inhibitérleri

Bu grupta bulunan ilaglarin etkileri tesadiifi olarak ortaya konulmustur
ve toksik olmalar1 ve diisiik etkinlik gostermeleri dezavantaj olugturmaktadir.
Bu gruptaki ilaglar ayn1 zamanda P-gp substratidir ve inhibisyonu i¢in yiiksek
dozda kullanilmalan1 gerekir. Ayrica kendi farmakolojik etkilerinden dolay1
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hasta tizerinde istenmeyen ciddi etkilere neden olabilirler. Bu nedenle, bu
inhibitdrler, klinik uygulamalar i¢in uygun degildir (Liu ve Pan 2019).

2.1.3.2. ikinci Nesil P-gp Inhibitérleri

Valspodar, deksniguldipin, elacridar, biricodar ve dofecuidar gibi 2. nesil
P-gp inhibitorleri terapotik kullanimi olmayan bilesiklerdir ve birinci nesil P-
gp inhibitérlerinden daha yiiksek afiniteye sahiptirler. Valspodar bir siklosporin
A analogudur, ancak siklosporin A' gibi immiinostipresif etkisi yoktur ve
hastalara oldukga yiiksek dozlarda verilebilir. Valspodar P-gp inhibitorleri
etkisinin yaninda CYP3 A4 inhibitor etkisi de bulunur. Sonug olarak, hastalara
uygulandiginda, P-gp'yi inhibe etmenin yanmi sira, CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen ilaglari da etkileyebilir. Etoposid ve doksorubisin gibi bircok
sitotoksik antikanser ilaci, hem P-gp hem de CYP3A4 substratlaridir. Bu
nedenle, valspodar ile uygulama, bu ilaglarin toksik etkilerini artirabilir ve
hastanin giivenli tedavisi i¢cin dozun azaltilmasini gerektirir. Elacridar oldukga
etkili bir P-gp ve BCRP inhibitoriidiir. Farelerde, elacridar tedavisi, P-gp ve
BCRP tasiyicilarini inhibe ederek implante edilen tiimorlerin kemoterapiye
tepkisini iyilestirmistir (Liu ve Pan 2019).

2.1.3.3. Uciincii Nesil P-GP Inhibitorleri

Bu bilesikler genellikle P-gp icin yiiksek 6zgiilliik ve diisiik toksisite
gosterir. CYP3A4 aktivitesini etkilemeden, P-gp fonksiyonu iizerinde dnceki
nesil inhibitorlerden yaklasik on kat daha fazla etkiye sahiptirler. Zosucuidar
(LY335979), intraperitoneal uygulamay1 takiben doksorubisin veya etoposidin
plazma klirensini degistirmeden, timorlii farelerde kemoterapotik yanitini
iyilestirdigi bildirilmistir (Dantzig ve ark 1999). Tariquidar ve OC144-093 P-
gp inhibitorleri timorli farelerde kemoterapotik yanitini iyilestirmek i¢in hem
oral hem de intraven6z olarak uygulanabilirler. Bu ilaglarin paklitakselin
plazma farmakokinetigini etkilemedigi bildirilmistir (Mistry ve ark. 2001).

2.1.4. P-gp’nin Fizyolojik Fonksiyonlari

2.1.4.1. Kan-Beyin Bariyerinde P-gp'nin Islevi

Beyin kilcal damarlarmin endotel hiicreleri, kan-beyin bariyerini
olusturan siki baglantilar yoluyla birbirine yakindan baglanir. Kan-beyin
bariyerinin iglevi, ilaglarin beyne girisini smirlamak ve beyni eksojen
bilesiklerin toksik etkilerinden korumaktir. P-gp, beyin mikro damar endotel
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hiicrelerinin liimen zarinda yiiksek oranda bulunur. Cogu P-gp substrati
hidrofobik 6zellikte oldugu i¢in endotelyal hiicre zarlarindan beyne kolayca
girebilir. Bununla birlikte, kan-beyin bariyerindeki P-gp subsrati olan ilaglar1
endotel hiicrelerinden kana tasir ve beyne penetrasyonu azaltir. P-gp'nin kan-
beyin bariyerine katkilar1 gesitli klinik ¢alismalar ile ortaya konulmustur.
Farelerde yapilan ¢alismada kan-beyin bariyerinde P-gp yoklugunda, substrat
ilaglarin beyin penetrasyonunun 10 ila 100 kata kadar arttigi belirtilmistir.
Benzer sekilde, P-gp inhibitorlerinin uygulanmasi, P-gp substratlarinin beyin
dagilimmi artirdigi ve merkezi sinir sistemi aktivitesini giiclendirdigi
bildirilmistir. Baz1 hastaliklar kan-beyin bariyerindeki P-gp'nin ekspresyonunu
ve iglevini degistirerek, ilaglarin merkezi sinir sistemi etkilerinde degisikliklere
neden olur (Geyer ve ark. 2009, Liu ve Pan 2019).

P-gp substratlarnin dagilmimi ABCB1 (mutant/mutant) kopeklerde
artabilir. Tvermektin gibi makrosiklik laktonlar, hayvanlarda yiiksek dozlarda
(>2 mg/kg) norolojik toksisiteye neden olurken ABCB1 (mutant/mutant)
kopeklerde ivermektinin diisik dozunun (>120 pg/kg) tek uygulamasindan
sonra bile norolojik toksik etkiler goriilebili. ABCB1 (mutant/mutant) ile
ABCB1 (normal/normal) kopeklerde ivermektinin beyin dagilimi farklilik
gosterir. ABCB1 mutasyonuna sahip kopekler ayrica diger makrosiklik
laktonlarin (milbemisin, selamektin ve moksidektin) yani sira ishal 6nleyici bir
ila¢ olan loperamidin de norolojik yan etkilerine duyarlidir. Loperamid P-gp
tarafindan beyin hiicrelerine girisi sinirilandirdig ig¢in genellikle merkezi sinir
sistemi aktivitesi goriilmez. Ancak loperamid rutin olarak kullanilan terapotik
dozlarda ABCB1 (mutant/mutant) kopeklerde derin merkezi sinir sistemi
depresyonuna neden olur (Mealey 2013).

2.1.4.2. Fetal-Maternal Bariyer Fonksiyonunda P-gp 'nin

Islevi

P-gp plasental sinsityotrofoblastlarin  apikal zarmda bulunur.
Sinsityotrofoblastlar, maternal ve fetal kan dolasimi arasindaki fonksiyonel
engeli olusturur ve besin ve atik tirin degisimi ve fetal dolasimin korunmasinda
gorev alir. Plasentada bulunan P-gp, olduk¢a hassas gelismekte olan fetiisii
anne dolasiminda bulunan toksinlerden ve ilaglardan korur. Normal farelerle
karsilagtirildiginda; P-gp knock out farelerde, P-gp subsrati digoksin, sakinavir
ve paklitakselin gibi ilaglarin fetal penetrasyonunun oldukca fazla oldugu
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belirtilmistir. Ayrica fetal tagikardi tedavisinde P-gp inhibisyonunun, annenin
digoksine maruziyetini en aza indirirken, fetiis i¢in kullanilabilirligini artirdig1
rapor edilmistir (Liu ve Pan 2019).

2.1.4.3. Kan-Testis Bariyerinde P-gp’nin Islevi

flag tasiyicilar testiste ilag dahil ksenobiyotik girisini ve birikimini
smirlandirir. Testisin islevsel birimi, kan testis bariyeri tarafindan bazal ve
adluminal bolmeye ayrilan seminifer epiteldir. Kan testis bariyeri memeli
viicudundaki en siki kan-doku bariyerlerinden birisidir ve bir¢ogu testislere
0zgli olan ortak islevli siki hiicre baglanti noktalarindan olusur. P-gp,
peritiibiiler miyoid hiicreleri, endotelyal kapillerler, sertoli hiicreleri, geng
spermatidler ve leyding hiicrelerinde lokalize olur (van de Ven ve ark. 2009,
Mruk ve ark. 2011). Kan testis bariyerinin siki baglanti noktalar1 ve polarize
epitel hiicreleri, hidrofilik bilesiklerin girisini sinirlar. Kan testis bariyerinin
koruyucu etkisine P-gp’nin yaninda ABC tasiyic1 protein ailesinde yer alan
meme kanseri direng proteini (BCRP) ve MRP'ler’de katkida bulunur.
Kemoterapotikler, antiviraller, kontraseptifler ve testikiiller hastalik
durumlarinda bu tasit proteinlerin ekspresyonunun degisebilecegi ve bu
nedenle substrat ilaglarin etkilerinde farkliliklar goriilebilecegi belirtilmistir
(Miller ve Cherrington 2018).

2.1.5. P-gp’nin Farmakolojik Fonksiyonlari

2.1.5.1. flaclarin Oral Biyoyararlanimim Kisitlamadaki islevi

P-gp, bagirsak epitelinin apikal tarafinda bulunur ve ilaglarin veya
toksinlerin bagirsak liimeninden kan dolagimma girigini smirlar. P-gp
substratlari olan bir¢ok ilacin biyoyararlaniminin diigiik olmasi bagirsaktaki P-
gp ekspresyonundan kaynaklanmaktadir. Ornegin, P-gp subsrati olan
paklitakselin, vahsi tip farelerdeki oral biyoyararlanimi %11 iken ABCB1
knock out farelerdeki oral biyoyararlanimi1 %35'tir. Ayrica yabani tip farelerde
ilacin %87’si ve ABCB1 knock out farelerde ise %3'iniin fegesle atildigi
belirtilmistir (Liu ve Pan 2019).

2.1.5.2. Ila¢ Metabolizmasindaki Onemi

Insanlarda CYP3A4 enzimi ilaglarn  hepatik ve bagirsak
metabolizmasinda yer alan baslica enzimdir. CYP3A4 substratlar1 ile P-gp
substratlar1 arasinda 6nemli bir baglanti vardir. P-gp, karaciger ve bdbrekte



SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER| 172

CYP3A enzimleri ile birlikte ekspre edildigi i¢in ilag metabolizmasinda 6nemli
bir rol oynar. P-gp, karacigerde safra kanali liimenine bakan hepatik kanallarin
limen zarinda ve bobrekte proksimal tiibiiler hiicrelerin liimeninde yer alirken,
barsak epitel hiicrelerinin giris yerinde lokalizedir. Bu nedenle ilag molekiilleri,
hiicre i¢i dagilim ve metabolizmadan 6nce P-gp’ye maruz kalir (Lin ve
Yamazaki 2003).

2.1.5.3. Hepatobiliyer ve Renal Atihmdaki Islevi

P-gp, safra kanal1 zarinda bulunur ve gdrevi substrat ilaglarini ve diger
bilesikleri karaciger hepatositinden safraya atilmasimi saglamaktir (Liu ve Pan
2019). Ilaglar viicuttan metabolizma ve/veya atilim yoluyla elimine edilir. Hem
karaciger hem de bobrek, degismemis ilaglarin ve bunlarin metabolitlerinin
atiliminda onemli bir rol oynar. Safra ile atitlm igin, bir ilacin Once
hepatositlerin siniizoidal zarini1 pasif difiizyon ve/veya hepatik tastyicilar
araciligiyla gegmesi gerekir. Hepatositin sinlizoidal zari, katyonlarin,
anyonlarin ve endojen maddelerin dolagimdan hepatositlere alinmasindan
sorumlu bir dizi aktif tasiyici icerir. Hepatositlere girdikten sonra, ilag
molekiilleri yayilmaya devam eder ve P-gp ve diger akis tasiyici sistemlerin
ilac molekiillerini safraya pompalayacagr zara wulasir. Cogu zaman,
biyotransformasyon, ilag molekiilleri hepatositlerden gegerken meydana gelir.
Bu nedenle, ilaglarin biliyer atilimi degerlendirilirken hepatik alim, hiicre i¢i
diflizyon ve metabolizmanin yani sira diger tasiyict sistemlerde dikkate
alinmalidir (Lin ve Yamazaki 2003). Digoksinin kiiciik bir kismi (<%3)
metabolize edilir ve 6nemli bir kism1 safra ve idrardan ddegismeden atilir.
Digoksinin biliyer klerensi, MDR1 normal farelerde (2.3 ml/dak/kg), MDR1
knock out farelere gore (0.84 ml/dak/kg) 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir (Lin ve
Yamazaki 2003). Bobrekte P-gp, mezengiumda, proksimal tibiillerde, henle
kulpunun kalin kolunda ve toplama kanallarinda bulunur ve ilaglarin tiibiiler
sekresyonunda 6nemli rol oynar (Lin ve Yamazaki 2003, Liu ve Pan 2019)

2.2. Coklu Ilaca Direncle iliskili Proteinler (MRPs/ ABCCs)

Insan ABCC alt ailesi, 9 MRP, kistik fibroz transmembran iletkenlik
diizenleyici (CFTR) ve siilfoniliire reseptorleri (SUR-1 ve SUR-2) olmak tizere
12 tiyeden olusur. ABCC1 geninin asir1 ekspresyonunun, Vinca alkaloidleri ve
antrasiklinler gibi dogal ilaglara kars1 direnci arttirdig1 i¢in “gok ilaca direncli
protein" veya "¢oklu ilaca direngle iligkili protein" olarak ifade etmektedir.
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MRP, bir¢ok endojen ve ksenobiyotik lipofilik organik anyonun digar1 akisina
aracilik eder ayrica gesitli kemoterapdtik ve antiviral ajanlar hiicre digina
pompaladigi i¢in de ilag direnci olusumuna da neden olur. MRP tagryicilarinin
bagirsak ve bobrek epitelinde, hepatositlerde ve kan-doku bariyerlerinde
lokalize olmasi ilag absorpsiyonu, dagilimi ve eliminasyonunda 6nemli rol
oynadigini gostermektedir (You ve Morris 2022). MRP'ler ATP'ye bagl efflux
tasit proteinlerdir ve ilaglar dahil olmak iizere endojen veya ksenobiyotik
maddelerin glutatyon (GSH), glukuronat, siilfat veya fosfat ile kovalent
modifikasyonu sonucu olusan iirlinler bu tasitlarin substratidir (You ve Morris
2022).

Tablo 2.2.1 ABCC Alt Ailesi ve Isimlendirmesi
ABCC1-MRP1 ABCC4-MRP4 ABCC10-MRP7 ABCC7-CFTR
ABCC2-MRP2 ABCC5-MRP5 ABCC11-MRP8 ABCC8-SUR1
ABCC3-MRP3 ABCC6-MRP6 ABCC12-MRP9 ABCC9-SUR2

2.2.1. MRP1/ABCC1

MRP1 tiimor hiicreleri, akciger, testis, bobrek, iskelet kasi, beyin ve
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde yiiksek seviyelerde bulunurken
karacigerde diisiik seviyede bulunur. MRP1 kemoterapi tedavisinde ilag direnci
olugsmasinda 6nemlidir (Liu ve Pan 2019, You ve Morris 2022). Sican, kopek,
sigir ve maymun gibi hayvanlarda bulunan MRP1'in insanda bulunan MRP1’e
%88, %92, %91 ve %98 oraninda benzer oldugu belirtilmistir. Tiirler arasinda
MRP1 benzer olmasina karsin substratlarda farkliliklar gdzlemlenmistir.
Omegin, fare ve insanlarda bulunan MRP1 vinkristin'e benzer direng gosterir.
Ancak doksorubisin, daunorubisin ve epirubisin gibi antrasiklinlere kars: fare
ve siganlar diisiik diizeyde direng gosterirken, insanda bulunan MRP1 giiglii
direng gosterir (Liu ve Pan 2019).

2.2.1.1. MRP1 Doku Dagilimi

Sicanlarda, kdpeklerde, farelerde ve ineklerde MRP1'in biiyiik olgiide
benzer bir doku dagilimi gosterdigi kaydedilmistir. Bununla birlikte, MRP1'in
doku dagilimi tiirler arasinda farklilik gosterebilir. Kopek karacigerinde yiiksek
bir MRP1 ekspresyonu goriiliirken normal insan karacigerlerinde MRP1’¢e
zorlukla saptanabilir. Bobrek ve karacigerde MRP1 ifadesinde cinsiyetle
degisir ve disi farelerde daha yiiksek MRP1 ekspresyonu bildirilmistir. Ayrica
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MRP1’in ekspresyon seviyeleri c¢esitli organlarda, dokularda ve hiicre
hatlarinda farkliliklar gosterebilir (Peng ve ark. 1999, He ve ark. 2011). MRP1
viicutta genis dagilim gosterir ve esas olarak akcigerdeki bronsiyal epitel
hiicreleri ve hiperplastik tip II pndmositleri igeren spesifik hiicre tiplerinde,
kolonda ve ince bagirsakta ¢ogalan Paneth hiicrelerinde, testiste leydig ve
sertoli hiicrelerinde, plasental sinsityotrofoblastlar ve endoplasental kesesinin
epitelyal hticrelerinde, mast hiicreleri ve periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde, eozinofillerde, yardime1 T hiicrelerinde ve kandaki eritrositlerde
bulunur (Jiye ve Jianting 2011). MRP1’in insan korneasinda eksprese edilmez
tavsanda konjonktival epitel hiicrelerinde bulunur (He ve ark. 2011).

2.2.1.2. MRP 1’in Farmakolojik Fonksiyonlar1
ABCC tastyict proteinleri bilesiklerin bagirsak liimenine, safraya ve
idrara hareketine neden olur. Ila¢ absorpsiyon ve eliminasyon organlarindaki
ekspresyona ek olarak, ABCC disa akis tastyicilar1 kan-doku bariyerlerinde
(kan-beyin , kan-beyin omurilik sivisi, kan-testis ve kan-plasenta) bulunur ve
ilag dagihmmi azaltir (You ve Morris 2022). ABCC tasiyicilart bazi
hastaliklarin tedavisini zorlastirir. Ornegin bu tasit proteinler beyin tiimérii,
meme kanseri veya epilepsi tedavisinde hedef bolgeye ilag gegisini azaltarak
tedaviyi zorlastirir. Ayrica deri veya akcigerde bulunan ABCC tastyicilari,
sirastyla  topikal  veya  inhalasyon  yoluyla uygulanan ilaglarin
farmakokinetiginde degisiklige neden olabilir (You ve Morris 2022). MRP1'in
insan sagligi ve hastaliginda onemli rolleri oldugu bildirilmistir. MRP1,
vinkristin, doksorubisin ve metotreksat gibi bircok antineoplastik ajanin disar
akisina aracilik eder, bu durumun MRP1'in klinik onkolojide coklu ilag
direncine etkisinin oldugunu tanimlamaktadir (Filipits ve ark. 2005).
MRP1 tasiyicilari kemoterapotik ajanlara bagli gelisen mukozite karst
korunmada 6nemli rol oynar. MRP1 proteinin yoklugu veya azligi durumunda
yiiksek doz etoposid uygulamasina bagli olarak dilin ve yanagin mukozal
tabakasinda ciddi sekilde bozulmalar olustugu klinik calismalarda ortaya
konulmustur (Wijnholds ve ark. 1998). Ayrica MRP1'in viicudu arsenik gibi

toksinlere kars1 korudugu da belirtilmistir (Liu ve Pan 2019).
Potansiyel proinflamatuar molekiiller olan LTC4, LTD4 ve LTE4 gibi
sisteinil 1okotrienler de MRP1'in substratidir. Lokotrienlerin hem dogal hem de
adaptif bagisiklik siireglerinde rolleri vardir. Ayrica Iokotrienler hava
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yollarinda, diiz kas kasilmasin1 indiiklerler ve vaskiiler ge¢irgenligi ve mukus
sekresyonunu arttirarak alerjik astim patogenezinde gorev alirlar. MRPL'in
lokotrienlerin digsa tagimmasini diizenleyerek alerjik hava yolu hastaliginin
gelisimini etkiledigi sonucuna ulagilabilir. ABCC1 knock out farelerinin, vahsi
tip farelere gore daha az hava yolu inflamasyonuna maruz kaldigi bildirilmistir
(Liu ve Pan 2019).

2.2.1.3. MRP 1 Substratlar:

MRP 1 tasiyicilart antineoplastik ilaglar, siklik tetrapeptitler, HIV
proteaz inhibitorleri, antibiyotikler, metaller, flourescent probesler (protein
konumunu ve aktivasyonunu saptamak, protein kompleksi olusumunu ve
konformasyonel degisiklikleri belirlemek ve in vivo biyolojik siirecleri izlemek
icin kullanilan maddeler), mikotoksinler, GSH konjugatlari, glokuronit
konjugatlari, siilfat konjugatlari, folik asit, antihipertansif ilaglar, peptitler ve
diger ilag bilesikleri gibi birgok ksenobiyotik ve ilag grubuna tastyicilik ettigi
belirtilmistir (Tablo 2.2.1.3.1) (He ve ark. 2011, You ve Morris 2022).

Tablo 2.2.1.3.1 MRP1 Substratlart
Grup

Substratlar:

Antineoplastikler Folate-based antimetabolites (methotrexate, edatrexate,
ZD1694), anthracyclines (doxorubicin, daunorubicin,
epirubicin, idarubicin), etoposide, vincristine, vinblastine,
paclitaxel, irinotecan,

geldanamycin, antiandrogen (flutamide and its metabolite
hydroxyflutamide)

FK228 (FR901228, NSC-630176), apicidin

Histone deacetylase

inhibitors  (cyclic

tetrapeptides)

HIV protease | Saquinavir, ritonavir, indinavir

inhibitors

Antibiotics Ciprofloxacin, difloxacin, grepafloxacin, pirarubicin
Metaller Sodium arsenite, sodium arsenate, potassium antimonite,

potassium antimony tartrate

Fluorescent probes

Calcein, calcein-AM, Fluo-3, CFDA, BCECF

Toxinler

Aflatoxin B1, methoxychlor, fenitrothion, chlorpropham,
zearalenone
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GSH conjugates 2,4-Dinitrophenyl-SG, bimane-SG, N-ethylmaleimide-SG,
doxorubicin-SG, thiotepa-SG, cyclophosphamide- SG,
melphalan-SG,

chlorambucil-SG, ethacrynic acid-SG, metolachlor-SG,
atrazine-SG, sulforaphane-SG, aflatoxin B1l-epoxide-SG,
4-nitroquinoline 1-oxide-SG, & As(SG)3

Glucuronide Etoposide  glucuronide,  4-(methylnitrosamino)-1-(3-

conjugates pyridyl)-1-butanol  (NNAL)-3-O-glucuronide, SN- 38
glucuronide, 4-methylumbelliferyl- -D-glucuronide

GSH conjugates LTC4, LTD4, LTE4, prostaglandin A2-SG, 15-deoxy-
12,14 prostaglandin A2-SG, hydroxynonenal-SG

Glucuronide Estradiol-17-D-glucuronide, glucuronosyl-bilirubin,

conjugates bis-glucuronosyl-bilirubin, hyodeoxycholate-6-
glucuronide

Sulfate conjugates Estrone  3-sulfate, dehydroepiandrosterone  sulfate,
sulfatolithocholyl taurine

Antimalaryel Berberin
Peptides GSH, GSSG, N-acetyl-Leu-Leu-norleucinal (ALLN)
Diger Kobalamin, Folik asit, Bilirubin, sphingosine 1-phosphate

Kaynak (He ve ark. 2011, You ve Morris 2022)

2.2.1.4. MRP 1 Inhibitorleri

Amlodipin, siklosporin, kinidin, kinin, verapamil, nifedipin,
deksniguldipin, valspodar, biricodar, elacridar, zosucuidar, taricuidar,
lanicuidar, disiilfiram, pluronic L61 gibi ilaglarn MRP1 inhibitérleri oldugu
belirtilmistir. MRP 1 inhibitorleri antikanser tedavisinin etkisini artirmak i¢in
kullanilabilir. MRP1'in asir1 ekspresyonunun kanser tedavisinde basarisizliga
ve tekrar niikslere neden oldugu belirtilmistir. MRP 1 kanser tedavisinin
basarisini bu kadar etkilemesine karsin P-gp ve BCRP kadar calisilmamigtir
(Poku ve Iram 2022).

Baz1 fitokimyasallarin, antikorlarin (QCRL2, QCRL3, QCRL4) ve
tirozin Kinaz inhibitérlerin  (ibrutinio) MRP1 i¢in inhibitér olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir. Fitokimyasal olarak; zerdecal,
tetrahidroksikurkumin gibi polifenollerin ve apigenin, kuersetin gibi
biyoflavonoidlerin MRP1'in tasima aktivitesi lizerinde dnemli bir etkiye sahip
oldugu bildirilmistir. Morin, chalcone, silymarin, phloretin, genistein,
biochanin A ve kaempferol gibi diger flavonoidlerin de MRP1 aracili ilag
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taginmasini inhibe ettigi bildirilmistir. D3 vitamininin aktif metaboliti olan
kalsitrioliin (1.25-dihidroksivitamin) ve bunun analogu olan kalsipotrioliin
MRP1'in tasima aktivitesini spesifik olarak inhibe ettigi ortaya konulmustur.
Tirozin kinaz inhibitorleri kanserde yer alan cesitli tirozin kinaz reseptdrlerinin
yukart regiile edilmis aktivitesini inhibe etmek igin tasarlanmig kiigiik
molekiillerdir ve MRP1'in aktivitesini inhibe ettikleri bildirilmistir (Poku ve
Iram 2022).

2.2.2. MRP2/ABCC2

Coklu ilag direng proteini 2 MRP2, 190 kDa agirliginda, ABCC2 geni
tarafindan kodlanan MRP disa akis tasiyicilarinin alt ailesinin ikinci iiyesidir.
MRP2 daha onceleri cMOAT veya cMRP (kanalikiiler multispesifik organik
anyon tasiyicl) olarak adlandirilmistir. MRP2 insan MRP1l'e sekans
benzerliginden yararlanan bir strateji kullanilarak sican karacigerinden
klonlanir. MRP2'nin boyutu ve topolojisi MRP1'e benzer, ancak MRP2
sitoplazmik bolgede TMD'yi apikal hedefleme icin gerekli olan lizin
bakimindan zengin bir element olan TMD1'e baglayan ek sekans motifleri igerir
(Liu ve Pan 2019).

2.2.2.1. MRP2’nin Doku Dagilimi

MRP2 bagirsak epitel hiicreleri, karaciger kanalikiiler membranlari,
bobrek proksimal tiibiilleri ve plasental sinsityotrofoblast hiicreleri dahil olmak
tizere endotel hiicrelerinin apikal zarinda bulunur (Kruh ve ark. 2007, Liu ve
Pan 2019). Genel olarak, MRP2 ve P-GP’in doku dagilim1 birbirine benzer ve
bu iki tastyicinin, farmakolojik ve toksikolojik iglevleri agisindan benzer
Ozelliklere sahip oldugu diisiiniilmektedir (Kruh ve ark. 2007).

2.2.2.2 MRP 2 Farmakolojik ve Toksikolojik Onemi

Yapilan aragtirmalarda MRP2 knock out farelerin saglikli oldugu ancak
serum ve idrar bilirubin glukuronid seviyeleri, hepatosit ve biliyer glutatyon
konsantrasyonlari ve safra akis hizlarinin azalmasindan dolay:r Dubin-Johnson
Sendromu hastalarinda benzer biyokimyasal anormallikler sergiledigi
goriilmiistiir. Insanlarda kalitsal eksiklik sonucu olusan Dubin-Johnson
Sendromu i¢in iyi modeller olan sican suslarmin arastirilmasi, organik
anyonlarin  hepatobiliyer eliminasyonunda MRP2'min 06nemini ortaya
koymustur (Kruh ve ark. 2007).
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P-gp ve MRP2 arasindaki en carpict fark, substrat profilleridir. P-gp
yalnizca nétr veya bazik organik bilesikleri tasir. MRP2 ise notr veya bazik
ilaglar1 yaninda GSH konjugatlar, siilfatlar ve glukuronidlere afinitesi olan bir
organik anyon tastyicisidir (Tablo 2.2.2.). MRP2, tasima i¢in GSH ihtiyag
duyarken, P-gp ihtiya¢ duymaz (Hoffmann ve Kroemer 2004).

Bir HMG-CoA rediiktaz inhibitorii olan pravastatinin atitlimma MRP2
aracilik eder. ilacn OATP ailesi proteinleri tarafindan portal venden
alinmasindan sonra pravastatin, metabolik doniisiim olmadan MRP2 yoluyla
safraya atilir. Bu nedenle, MRP2, entero-hepatik dolagimla plazma seviyesinin
korunmasindan sorumludur. MRP2 ayrica ¢esitli dogal {iriinlerin yani sira
kamptotesinler, metotreksat ve sisplatine karsi direng saglar (Hoffmann ve
Kroemer 2004).

Faz Il reaksiyonlarinda olusan ¢esitli metabolitler, MRP2'nin
substratlaridir. Bir herbisit olan metaklorun GSH konjugatini MRP2'nin
tasimasi buna 6rnek verilebilir. MRP2 konjuge bilesikleri tasidigindan, ilgili
faz I enzimleriyle birlikte diisliniilmelidir. Glutatyon-S-transferazlar ve UDP-
glukuronoziltransferazlar, MRP2 aracili tasima (faz Il metabolizmasi olarak
adlandirilir) tarafindan sirasiyla glutatyon ve glukuronik asidin elektrofilik ve
niikleofilik bilesiklere konjugasyonunu katalize eder (Hoffmann ve Kroemer
2004).

Tablo 2.2.2. MRP 2 Substratlar:

ilac Substratlan Fizyolojik Substratlar:
Anthracyclinler Bilirubin glucuronide
Vinca alkaloidleri E217bG
Epipodophyllotoxins GSSG

Campyothecins Acidic bile salts
Methotrexate, Cisplatin

Kaynak (Borst ve ark. 2006)

2.2.3. MRP3/ABCC3

MRP3, 190-200 kDa agirliginda, 1.527 amino asitten olusan ve yapi
olarak %56 oraninda MRP1'e benzeyen ABC tasiyici proteindir. MRP1 gibi,
MRP3 de polarize hiicrelerin bazolateral zarlarinda bulunur. insanda, MRP3
karaciger, adrenal bez, plasenta, testis, bagirsak, kolon ve safra kesesinde
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yiiksek seviyede bulunurken pankreas, bobrek, akciger ve bademciklerde diisiik
seviyede eksprese edilir (Borst ve ark. 2006, Liu ve Pan 2019).

MRP3, ila¢ substratlarinda MRP1 ve MRP2 dahil olmak iizere diger
tastyicilarla 6nemli dl¢lide oOrtiisen, oldukega genis bir 6zgiilliige sahip organik
anyon tasiyicisidir. Genel olarak MRP3'in, monovalan safra asitleri (taurokolat
ve glikokolat) dahil olmak {izere organik anyonlarm hiicre digina
cikarilmasinda gorev alir. MRP3 daha ¢ok glukuronat konjugatlarini tercih
ederken konjuge olmayan organik anyonlar (metotreksat gibi), safra asidi
stilfatlar1 ve glutatyon konjugatlar1 zayif substratlaridir. MRP1 ve MRP2 ile
sekans benzerligine ragmen, MRP3 GSH'ye ihtiyag¢ duymamas1 acisindan
farklilik gosterir (Liu ve Pan 2019).

MRP3%in karaciger bilesenlerinin ve ksenobiyotiklerin siniizoidal
hepatosit zar1 boyunca tasinmasinda rol oynar. MRP3'lin bagirsaktaki
ekspresyonu ile apikal safra tuzu tasiyicisi tarafindan bagirsak liimeninden bu
hiicrelere alinan safra asitlerinin enterosit bazolateral yiizeyi tasinir. MRP3
hepatositlerde indiiksiyona neden olarak kolestatik hepatositleri safra asitleri
gibi karaciger bilesenlerinden koruyabilir. Ek olarak, MRP3"in g¢esitli
kanserlerde eksprese olarak, hiicresel direng faktorii olarak islev gorebilecegini
diistindiirmektedir (Kruh ve ark. 2007).

MRP3'iin  karaciger ve bagirsakta bazolateral lokalizasyonuna
dayanarak, bu tastyici igin ¢esitli islevler tanimlanmistir. Karaciger ve bagirsak,
safra asitlerinin enterohepatik dolasiminda oldugu kadar, biyotransformasyon
ve atilim yoluyla endojen ve ekzojen bilesiklerin detoksifikasyonunda da
onemli bir rol oynar. MRP3'in bagirsak, bobrek ve ozellikle karaciger gibi
yliksek glukuronidasyon kapasitesine sahip dokulardaki mevcudiyeti ile
birlikte, ksenobiyotiklerin ve metabolik atik {irlinlerin konjugasyondan sonra
atilmasinda 6nemli rolii vardir (Borst ve ark. 2007).

GSH, siilfat veya glukuronata konjlige edilmis organik bilesikleri tasir ve
morfin-3-glukuronid, etoposid—glukuronid, estradiol—17-glukuronid,
bilirubin-glukuronitler ve bazi safra tuzlari MRP3 substratlarinin 6nemli
ornekleridir (Tablo 2.2.3.1)(Borst ve ark. 2007).
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Tablo 2.2.3.1 MRP 3 Substratlar1

Glucuronid Acetaminophen-— Taurocholate
glucuronide

E217BG Bilirubin—glucuronide Glycocholatea

Ethinylestradiol- Glutathione conjugates TLC-sulfate

glucuronide

Etoposide—glucuronide LTC4 Hyocholate—glucuronide

E3040-glucuronide GS-DNP Hyodeoxycholate—

glucuronide

Morphine-3-glucuronide | Bile salts (and | Miscellaneous

conjugates)

Kaynak (Borst. ve ark 2007)

2.2.4. MRP4/ABCC4

MRP4, ABC tasiyici proteinlerin C alt ailesinin bir {yesidir.
MRP4/ABCC4 gen transkriptinin ilk islevsel 6zellikleri, 1999'da bir insan T-
lenfoid hiicre hattinda tanimlanmig ve burada MRP4'in asir1 ekspresyonu,
bozulmug antiviral etkinlik ve antiviral niikleosid bazli ilaglarin artan disa
atilimiyla dogrudan baglantili bulunmustur (Russel ve ark. 2008).

MRP4, akciger, bobrek, mesane, safra kesesi, ince bagirsak ve bademcik
dahil cogu dokuda yaygin olarak eksprese edilir. MRP4'{in en yiiksek eksprese
edildigi yer akciger, iskelet kasi, pankreas, dalak, timus, testis, ovaryum, ince
bagirsak ve prostattir. MRP4 polarize hiicre tiplerinde ¢ift zar lokalizasyonu ile
diger C alt ailesi iiyelerinden ayrilir. MRP4, hiicre ve doku 6zgiilliigiine bagh
olarak hedeflenen hiicrelerin apikal veya bazolateral membraninda yer alir.
Omegin MRP4, insanlarda prostat, hepatosit ve pankreas duktiiler epitel
hiicrelerinin  bazolateral zarmnda bulunurken; bobrek proksimal tiibiil
hiicrelerinin apikal zarmda bulunur. Beyinde, MRP4, koroid pleksus epitelinin
bazolateral zarinda ve kapiller endotelyumun liimen tarafinda bulunur (Liu ve
Pan 2019).

MRP4 fizyolojik olarak bircok dnemli fonksiyona sahiptir. MRP4 beyin
kilcal damar endotel hiicrelerinde lokalizedir ve kan-beyin bariyeri islevine
katkida bulunur. Buna 6rnek olarak antikanser bir ila¢ olan topotekanin beyin
ve serebrospinal konsantrasyonlari, MRP4 knock out farelerde, vahsi tip
farelere kiyasla daha yiiksek olmasi verilebilir. Antiviral niikleosidler, sistemik
olarak verildiginde beyne ge¢isi smirhidir ve bu da viral beyin hastaliklarinin
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tedavisini basarisizliga neden olabilir. Yine MRP4'{in trombosit depolanmasi
ve salmmasinda, vaskiiler yaralanma durumunda efektér molekiiller salgilayan
hiicreler olarak gorev aldigi bildirilmistir (Ritter ve ark. 2005, Russel ve ark.
2008).

2.2.4.1. MRP4 Substratlar

MRP4’iin benzersiz bir 6zelligi, siklik niikleotidler, ADP, eikozanoidler,
iirat ve konjuge steroid hormonlart dahil olmak lizere hiicresel iletisim ve
sinyallesmede kilit bir role sahip olan bir dizi endojen molekiilii in vitro olarak
tasimadaki roliidiir. Potansiyel olarak ilgili diger fizyolojik substratlar, safra
asitleri, safra asitleri ile tagmman folat ve glutatyondur (Tablo 2.2.4.1.1).
Antiviral (adefovir, tenofovir, gansiklovir), antibiyotik (sefalosporinler),
kardiyovaskiiler (loop ditiretikler, tiazidler, anjiyotensin II reseptdr
antagonistleri) ve sitotoksik (metotreksat, 6-tiyoguanin) birgok ilag MRP4
substratidir (Tablo 2.2.4.1.1.) (Russel ve ark. 2008).

Tablo 2.2.4.1.1. MRP4 Endojen Substratlari

Safra Asitleri ADP PGE2 Taurocholate
Folik Asit Piirin Analoglari PGF2A Cholate
cGMP Eicosanoids LTB4 Cholylglycine
CAMP PGE1 LTC4 E217bG

Kaynak (Russel ve ark. 2008)

Tablo 2.2.4.1.2. MRP4 Ila¢ Substratlar:

Methotrexate Tenofovir Cefmetazole Edaravone
glucuronide

Leucovorin Ceftizoxime Hydrochlorothiazide PAH

Topotecan Cefazolin Furosemide

Adefovir Cefotaxime Olmesartan

Kaynak (Russel ve ark. 2008)

2.2.4.2 MRP4 inhibiyonu

Bazi hastaliklarda MRP 4 tasit proteinlerin ekspresyonunun arttig1
belirtilmistir (Poku ve Iram 2022). Ornegin pulmoner arterial hipertansiyonlu
hastalarda arterler, endotel hiicreleri ve pnémositlerde MRP4 ekspresyonun
artt1g1 ortaya konulmustur. Farelerde yapilan galismada, MRP4 inhibitorii olan
MK571 (Tablo 2.2.4.2.1)’lin, kiigiik pulmoner arterlerin damarlasmasini ve
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hipoksi kaynakli inflamatuar yaniti azalttigi ve bu etkilerinden dolay1 pulmenor
arterial hipertansiyon tedavisinde kullanilabilecegi rapor edilmistir (Hara ve
ark. 2011).

Tablo 2.2.4.2.1 MRP4 Inhibitorleri
Dipyridamole MK571 Indomethacin Losartan Celecoxib
Sildenafil AEBSF Sulindac Quercetin Probenecid
Kaynak (Russel ve ark. 2008)

2.2.5. MRP5

MRP3 ve MRP4 gibi, MRP5 insanlardan ilk olarak eksprese edilen
sekans etiketlerinin MRP1'in homologlari olarak tanimlanmistir. MRP5'in ana
islevi, siklik niikleotitleri ve bunlarin niikleotit analoglarini tasimaktir. Bu
nedenle, MRP5 bazen "siklik niikleotid akis pompas1" olarak anilir. MRP4 ve
MRP5, cAMP ve ¢cGMP'yi tagir ve bu aracilarin hiicre i¢i transdiiksiyonunu
etkiler. MRP4, MRP5 ve MRP8 hem cAMP'yi hem de cGMP'yi tagimasina
ragmen, cGMP ve cAMP'ye afiniteleri biiyiik 6l¢lide farkliklar gosterir. MRP5,
c¢GMP i¢in yiiksek afiniteli bir tasiyici iken cAMP igin disiik afiniteli bir
tastyicidir. MRP8 ise hem cAMP hem de cGMP'nin orta ila diisiik afinite ile
taginmasina aracilik ettigi bildirilmistir. Bu sonuglarin, MRP5'in ¢cGMP
ihracatina katkisinin diger iki MRP'den daha fazla rol aldigini gostermektedir
(Liu ve Pan 2019).

2.2.5.1. MRP 5 Doku Dagilim

MRP5  beyin, iskelet kasi, akciger ve kalpte yiiksek transkript
seviyelerine sahip bir¢cok dokuda tespit edilmistir. MRPS5 beyinde yiiksek
oranda eksprese edilir ve burada esas olarak piramidal noéronlarda ve
astrositlerde bulunarak hiicre sinyallemesinde rol oynar. MRP5 proteini korpus
kavernozum, iireter, liretra ve mesanenin diiz kas hiicrelerinde oldugu kadar
genital ve tiriner sistemdeki kan damarlarinda da tespit edilmistir (Ritter ve ark.
2005). Kardiyovaskiiler diiz kas hiicrelerinde, kalp ve beyindeki kilcal damar
endotel hiicrelerinde de bulunur. insan kalbindeki MRPS5 ekspresyonu
Oonemlidir ¢iinkii c¢cGMP kalpte sadece vaskiiler diiz kas tonusunun
diizenlenmesinde  degil, aym1 zamanda kardiyak kontraktilitenin
diizenlenmesinde de gorev alir (Dazert ve ark. 2003, Ritter ve ark. 2005).
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Ayrica, MRP5'i insan plasentasinda, tercihen sinsityotrofoblastlarin
bazal zarinda, fetal kan damarlarinin iginde ve g¢evresinde tespit edilmistir.
MRP5 ekspresyonu gebelik siirecinde farkliliklar gosterdigi ve plasental
gelisimde bir rol oynayabilecegini diisiiniilmiistiir (Zu Schwabedissen ve ark.
2005).

Eksitotoksik norotoksinler (kainik asit ve domoik asit) ve antikanser
ilaglar1 (metotreksat) gibi eksojen glutamat analoglarint MRP5’in substratidir.
Ayrica S-(2, 4-dinitrofenil) glutatyon (DNP-SG), GSH, asiklovir ve adefovir
gibi ilaclarda MRP5 substratidir. In vitro caligmalarda ise sisplatin, piirin
analoglart (6-merkaptopiirin ve 6-tioguanin gibi), pirimidin analoglar
(gemsitabin, sitozin arabinosid ve 5-florourasil gibi) ve doksorubisin dahil
olmak tizere bir¢ok antikanser ilacin MRP5 substrati olabilecegi belirtilmistir
(Schinkel ve Jonker 2012, Liu ve Pan 2019).

Tablo 2.2.5.1: MRP 5 inhibitérleri

Benzbromarone MK571 Sildenafil Glibenclamide
Probenecid NBMR Trequinsin NPPB
Sulfinpyrazone Dipyridamole Zaprinast

Kaynak (Borst ve ark. 2007)

2.2.6 MRP6/ABCC6

ABCC6 veya MRP6, ATP baglayici kaset (ABC) transmembran
tagtyicilarinin C alt familyasina aittir. Glutatyon konjugatlarinin tagima
aktivitesi, ABC tasiyicilarmin C alt ailesinin ortak bir 6zelligidir. Glutatyon ve
glukuronat konjuge ilaglar ¢ikarma kabiliyeti nedeniyle ¢oklu ilag direncinde
onemli bir rol oynayan ATP'ye bagimli bir organik anyon tasiyicidir. Karaciger
ve bobrekte en yiiksek miktarlart bulunur. Ayrica jejenum, deri, damar
duvarlari, plasenta, beyin kilcal damar endotel hiicreleri, 6zofagus, duodenum,
pankreas, ovaryum, tiikiiriik bezi, kolon, mide ve akcigerde de tespit edilmistir
(Beck ve ark. 2005). ABCC6 genindeki resesif mutasyonlar, insanlarda
psodoksantom elastikum olarak bilinen genetik bozukluga neden olur. In vitro
olarak MRP6, GSH konjugatlar1 LTC4 ve DNP-SG'nin tasinmasina aracilik
eder (Liu ve Pan 2019).
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2.2.7. MRP7/ABCC10

Insan ABCC10 geni, kromozom 6pl2'de bulunur. ABCC10, ii¢ zar
kapsayan alan (MSD'ler) ve iki niikleotit baglama alan1 (NBD'ler) iceren 171
kDa'lik bir proteindir ve 1492 amino asitten olusur. ABCC10, ABCCI,
ABCC2, ABCC3 ve ABCC6 gibi uzun ABCC simifina aittir. Hiicrenin
bazolateral yiizeyinde bulunur. Cilt, testis, dalak, mide, kolon, bobrek, kalp ve
beyinde ABCC10 transkript ekspresyonu diisiikk seviyede bulunmustur. Ek
olarak, MRP7 pankreas, karaciger, plasenta, akciger, bdobrek, beyin,
yumurtaliklar, lenf diigtimleri, dalak, kalp, 16kositler ve kolonda (en yiiksekten
en diisiige dogru) ifade edilir. ABCC10 mRNA'nin bobrek, beyin ve kolon dahil
olmak tizere gesitli dokularda yiiksek oranda eksprese edilmesi, ilaglarin ve
diger endojen molekiillerin taginmasinda yer aldigin
diistindiirmektedir.(Kathawala ve ark. 2014, Liu ve Pan 2019).

ABCC10'un 16kotrien C4'ii tagidig1 ancak diger MRP ailesi {iyeleri i¢in
substratlar olan glikolik asit, taurokolik asit, metotreksat, folik asit, siklik
adenozin monofosfat veya siklik guanozin monofosfati tagimadigin
bildirmistir. MRP7, glukuronid konjugatlar1 (E217BG gibi) ve GSH
konjugatlart (LTC4 gibi) dahil olmak ftzere fizyolojik substratlari tagir.
ABCC10, dosetaksel, paklitaksel, vinkristin, vinblastin, sitarabin, gemsitabin,
2',3'-dideoksisitidin, 9-(2-fosfonil metoksietil)adenin (PMEA) ve epotilon B
dahil olmak Tizere g¢esitli kemoterapdtik ilaglara direng kazandirdigi
bildirilmistir (Kathawala ve ark. 2014, Liu ve Pan 2019).

2.2.8. MRP8/ABCC11

ABCCI11 geni tarafindan kodlanan 1382 amino asitten olusan bir
proteindir. MRP8 meme, akciger, kolon, prostat, yamurtalik ve pankreas timor
hiicrelerinde tespit edilmistir. MRP4 ve MRP5 gibi, MRPS8 de kisa bir MRP'dir
ve kararli bir sekilde transfekte edilmis polarize epitel hiicrelerinde apikal
membranlara lokalizedir. MRP8 proteini, merkezi ve periferik sinir
sistemlerinde noronlarin aksonlarinda eksprese edilir. Dehidroepiandrosteron
3-siilfat gibi néromodiilatér steroidlerin disar1 akigina aracilik eder. MRP8'i
eksprese eden LLC-PK1 hiicrelerinden membran vezikiillerinden elde edilen
veriler, MRP8'in siklik niikleotidler (cGMP ve cAMP gibi), safra asitleri,
stilfatlanmis ve glukuronidlenmis steroidler veya LTC4 gibi diger konjuge
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organik anyonlar dahil olmak {izere ¢esitli bilesikleri tasiyabildigini
bildirilmistir (Kruh ve ark. 2007, Liu ve Pan 2019).

2.2.3. Meme Kanseri Direng Proteini (Breast Cancer

Resistance Protein, BCRP/ABCG2).

Insan meme kanseri direng proteini (BCRP), plasentaya &zgii ABC
tasiyict (ABCP) veya mitoksantron direnci ile iliskili protein olarak da
adlandirilir. BCRP ABCG2 geni tarafindan kodlanir. BCRP ilk olarak
doksorubisine direngli bir MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda (MCF-
7/AdrVp) tanimlanmigtir. BCRP, negatif veya pozitif yiikli molekiilleri,
organik anyonlar1 ve siilfat konjugatlarini taniyan genis substrat 6zgiilliigiine
sahip yiiksek kapasiteli bir efflux tasiyicisidir. K6k hiicrelerde, bazi kanser
hiicrelerinde ve ila¢ dagiliminda yer alan epitellerin apikal zarlarinda bulunur
(Staud ve Pavek 2005, Liu ve Pan 2019). En son kesfedilen ABC ilag akis
tagtyicist BCRP'dir ve diger tasiyicilardan farkli olarak yalnizca tek bir N-
terminal, hiicre i¢i ATP baglama bolgesi ve ardindan 6 varsayilan
transmembran segmentinden olusan bir yari tasiyicidir (Schinkel ve Jonker
2012). P-gp ve BCRP substratlart ve inhibitorleri arasinda benzerlik vardir
(Taskar ve ark. 2022). Hematolojik malign tiimérler ve kati tiimdrlerden
yapilan galismalarda BCRP ekspresyonunun yiiksek oldugu ve bunun koti
prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur (Leitner ve ark. 2007).

Extracellular Q
\ ) /
L IC N
Membrane ]

mo J ™D
Elbow O» *j/ . \ Elbow
Intracellular \
NBD A28 NBD
\ 'A‘jﬂ_/
“Drug-trapped” / ADP-bound ATP-bound
(Inward-facing) (Outward-facing)
Figure 1. "Hypothetical model depicting the ABCG2 port cycle and the switch from the inward-closed to the outward-open conformation’. The

transmission interface (NBD dimers, elbow helix, distal parts of TMH2 and TMH3 and ICL1), plays a pivotal role in driving the conformational switch to the outward-
open conformation for substrate translocation. The image is a reproduction of a figure published by Khunweeraphong et al. [13] an article licenced under the
Creative Commons Attributions 4.0 International Licence https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Sekil 2.2.3.1. BCRP Tagima Sistemi
Kaynak (Safar ve ark. 2019)
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2.2.3.1. BCRP Doku Dagilim

Insanlarda BCRP en yiiksek oranda plasenta dokusunda bulunur ve
fettisii ksenobiyotiklerden Korur. Ayrica beyin, prostat, ince bagirsak, testis,
yumurtalik, kolon, karaciger ve bobrekte de bulundugu bildirilmistir. BCRP
hematopoietik kok hiicrelerde ve kanser kokii dahil diger kok hiicrelerde de
yiiksek seviyelerde bulunur. BCRP ayrica meme {izerinde bulunan kanallarin
ve lobiillerin apikal tarafinda ve analiz edilen dokularin vendz ve kapiller
endotel hiicrelerinde eksprese edilir. BCRP'nin spesifik dagilim profili,
fizyolojik rolii ile yakindan ilgili oldugu bildirilmistir (Tanaka ve ark. 2004, Liu
ve Pan 2019).

BCRP doku ekspresyonu canli tiirlerine gore farklilik gosterir. BCRP
erkek siganlarin bobrek ve bagirsaklarinda yiiksek seviyede, testislerinde orta
seviyede ve diger dokularinda diisiik seviyede bulunur. BCRP farelerin
bobreklerinde yiiksek, karacigerinde, ileumda ve testislerde orta seviyede ve
diger dokularda daha diisiik seviyede bulunur. Insan plasentasinda yiiksek
BCRP ekspresyonu bulunmasina ragmen hem sican hem de fare plasentasinda
BCRP diizeylerinin diigiik olmasi tiire bagh farkliig gostermektedir.
Bobrekteki yiiksek BCRP diizeyi, kemirgenlerde BCRP'nin ilaglarin bobrekten
atilimimda &nemli rol oynadigmni gosterir (Tanaka ve ark. 2004). inek, koyun ve
kegi gibi ruminantlarda yapilan c¢aligmada ince bagirsak ve karacigerde
nispeten yiiksek seviyede bobrek ve distal kolonda daha disiik seviyelerde
BCRP bulunmustur (Lindner ve ark. 2013). Ayrica BCRP’nin doku
ekspresyonun cinsiyet hormonlari ile iliskilidir. Erkek siganlarin bébreginde ve
karacigerindeki BCRP seviyesinin disiden yiiksek oldugu belirtilmistir (Tanaka
ve ark. 2004).

2.2.3.2. BCRP’nin Fizyolojik ve Farmakolojik Fonksiyonlari

2.2.3.2.1. Kan-Beyin Bariyerindeki Fonksiyonel Rolii

P-gp, cesitli bilesiklerin beyne girisini etkili bir sekilde kisitlayan kan-
beyin bariyerinde yiiksek oranda eksprese olan bir proteindir. BCRP’nin de
potansiyel olarak zararli bilesiklerin, 6zellikle ABCG2 substratlart olan ve P-
gp substratlar1 olmayanlarin beyin penetrasyonunu etkili bir sekilde
kisitlayabilecegi bildirilmistir (Vlaming ve ark. 2009). Kan-beyin bariyerinde
bulunan BCRP'nin, beyin endotel hiicrelerinin limen tarafinda yiiksek seviyede

bulunur ve ilaglarin veya ksenobiyotiklerin beyin penetrasyonunu onemli
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o6lgtide sinirlar. Sorafenib'in kararli durum beyin konsantrasyonu BCRP1 knock
out farelerde, vahsi tip farelere gore dort kat daha fazla oldugu belirtilmistir. P-
gp ve BCRP, kan-beyin bariyerinde ayni bolgeye ortak lokalize oldugundan,
bir¢ok ¢alismada iki tasiyici arasinda sinerjistik bir etki gozlenmistir (Mao ve
Unadkat 2015).

2.2.3.2.2. Plasenta ve Fetal Membranlardaki Fonksiyonel

Rolii

BCRP igin ana ekspresyon yerlerinden biri, sinsityotrofoblastlarin apikal
membranidir. Sinsityotrofoblast hiicresel tabakasi, anne ve fetiis kan dolagimi
arasindaki ana engeli olusturur ve anne ile fetlis arasindaki besin ve atik
iiriinlerin neredeyse tamami bu hiicreler {izerinden gerceklesir. BCRP
plasentanin anne kanma bakan yiiziinde bulunur ve substratlarinin fetalden
anne kanma taginmasida yer alir (Vlaming ve ark. 2009). BCRP plasentada
ilaglarin fetal penetrasyonu smirlandirir. Ornegin BCRP knock out fareler
kullanilarak, ABCG2'nin fetal maruziyeti sinirlama iizerindeki etkisi topotekan,
nitrofurantoin ve gliburit gibi ilaglar i¢in gosterilmistir. Bu calismalarda
BCRP’nin yoklugu, test edilen bilesiklerin fetal/maternal plazma oranlarinin 2
ila 5 kat artmasina yol agmustir (Vlaming ve ark. 2009).

2.2.3.2.3. Kan-Testis Bariyerindeki Fonksiyonel Rolii

Testis, BCRP’nin eksprese edildigi baska bir dokudur. P-gp gibi
BCRP'ninde testisin kilcal damarlarinin endoteliyal hiicrelerinin liimen
zarlarinda ve seminifer tiibiilleri c¢evreleyen miyoid hiicrelerin apikal
membranlarmda yogun sekilde eksprese edildigi bulunmustur. Miyoid ve
endotelyal hiicrelerdeki her iki tasiyicinin tasima yonii, seminifer tiibiillerden
disar1 dogrudur ve bu disa akis BCRP ve P-gp’nin potansiyel olarak zararli
substratlarin testikiiler penetrasyonunu kisitlayarak gelismekte olan germ
hiicrelerini korudugunu gostermektedir (Vlaming ve ark. 2009). Pek ¢ok steroid
seks hormonu ve prekiirsérii, BCRPmin substratlar1 konumundadir ve bu
bilesiklerin  testiste fizyolojik olarak olduk¢a ilgili olan lokal
konsantrasyonlarinin yonetilmesinde 6nemli bir role sahip oldugu belirtilmistir
(Jani ve ark. 2014).
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2.2.3.2.4. Meme Bezi Uzerindeki Rolii

BCRP, siit iiretiminin ana bdlgesi olan alveoler epitel hiicrelerinin apikal
tarafinda lokalize olmustur. Yetiskin meme epitel hiicrelerinde BCRP
ekspresyonu olmamasina ragmen, emziren meme dokusunda ekspre oldugu ve
substratlarin1 anne siitiine tasidigi bulunmustur. BCRP’nin laktasyon
donemindeki fare, inek ve insanlarin meme bezlerinde giiclii bir sekilde
indiiklendigi belirtilmistir. BCRP'nin meme bezindeki apikal lokalizasyonu,
substrat bilesiklerinin aktif olarak siite salgilanmasina neden olur (Vlaming ve
ark. 2009, You ve Morris 2022).

BCRP nin meme bezine olan etkisini anlamak i¢in yapilan ¢alismalarda,
kanserojen ve toksin olan PhIP'in ve topotekan gibi BCRP substratlarinin
seviyelerinin, normal farelerin siitiinde yiiksek oranda bulunurken, BCRP
knock-out farelerin siitiinde tespit edilemedigi bulunmustur. Ek olarak,
elecridarin (BCRP VE P-gp inhibitoril) uygulanmasi sonucu, normal farelerde
topotekanin siite aktif salgilanmasinin azaldig1 gériilmiistiir. Yine aflatoksin ve
heterosiklik aminlerin konsantrasyonunun, BCRP knock-out farelere kiyasla
laktasyon doneminde olan normal farelerde anne plazmasina kiyasla siitte ii¢
kat daha yiiksek oldugunu tespit edilmistir (You ve Morris 2022).

2.2.3.2.5. Bagirsak ve Karaciger Uzerine Etkisi

BCRP ince bagirsagin apikal zarinda ve safra kanallarinda yer alarak
ksenobiyotik ve endojen substratlarin atiliminda rol oynar. Farelere elecridar
uygulamasinm, topotekanin hepatobiliyer atilimi engelleyerek plazma
konsantrasyonunda artisa neden oldugu bildirilmistir (You ve Morris 2022).
Karaciger ve bobrekte BCRP, ilaglarin ve ksenobiyotiklerin biliyer ve renal
eliminasyonunu kolaylastirir. BCRP inhibitorii olan pantoprazol, farelerde
metotreksatin atilimini engelleyerek egri altinda kalan alan degerini iki kat
artirmigtir (Mao ve Unadkat 2015).

2.2.3.2.6. Kan-Retina Bariyeri Uzerine Etkisi

BCRP'nin kedilere 6zgii amino asit igermesinden dolay1 BCRP substrati
ilaglara duyarlidir. Bu nedenle evcil kedilerde florokinolonlar akut retinal
dejenerasyon ve korliige neden olur. Florokinolon kaynakli retinal toksisite ilk
olarak enrofloksasin kullanimi sonrasi bildirilmistir. Enrofloksasin, FDA
tarafindan 1990 yilinda kedilerde 2.5 mg/kg/giin oral dozda kullanim igin
onaylanmigtir. 1997 yilinda enrofloksasin dozunun 5- 20 mg/kg ¢ikarilmasi ile
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birlikte kedilerde korliik gibi yan etkiler goriilmeye baglanmistir. Kedilere
enrofloksasin 50 mg/kg dozunda uygulamasidan sonra retinanin fotoreseptor
tabakasinda, dis niikleer tabakasinda ve dis pleksiform tabakasinda nekroza
ilerleyen siddetli vakuolizasyonu tespit edilmistir. Bu nedenle, yiliksek dozlarda
enrofloksasin, kedilerin retinasi i¢in akut toksik etki olusturmaktadir. Kedi ve
kopeklerde kullanimi onaylanan bagka bir florokinolon olan orbifloksasinin de
kedilerde retina hasarma neden oldugu belirtilmistir. Bu hasarlarinda kedilerin
BCRP’ye duyarli olmasindan kaynaklandigi rapor edilmektedir (Mealey 2013).

2.2.3.2.7. ila¢ Metabolize Edici Enzimler Uzerine Etkisi

[lag metabolize eden enzimler ile BCRP arasindaki substrat benzerligi
yani sira faz Il metabolitlerini tagima egilimi nedeniyle bir etkilesim mevcuttur.
Faz II metabolize edici enzimlerin ve BCRP'in bu tamamlayici islevinin,
karaciger gibi dokularda glukuronid ve siilfat konjugatlarinin disar1 akisinin
O6nemi goz 6nline alindigi zaman birgok bilesigin emilim, dagilim, metabolizma
ve atilimi izerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Jani ve ark. 2014).

Tablo 2.2.3.1 BCRP Substratlari

ILAC GRUBU SUBSTRAT

Antrasen Mitoksantron, Bisantren, Aza-antrapirazol (BBR3390)
Kamptotesin Topotekan, SN-38, Irinotekan, Diflomotekan

tiirevleri

Poliglutamatlar Metotreksat, Metotreksat-Glu 2, Metotreksat-Glu 3
Niikleosid AZT, AZT 5’-monofosfat, Lamivudin

Analoglar

Diger Prazosin, indolokarbazol, flavopiridol, Kanertinib (C11033)

Imatinib mesilat (STI571), Gefitinib (ZD1839), Nilotinib

Gliburit, simetidin, siilfasalazin, Nitrofurantoin,
Rosuvastatin
Pantoprazol

Kaynak (Mao ve Unadkat 2015)

2.2.3.3. BCRP Inhibitorleri
Coklu ilag direncinin gelisimi, kanser hastalarinin basarili kemoterapotik
tedavisinin Onilindeki en biiylikk engeldir. Tasiyici proteinlerinin asir
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ekspresyonu ¢oklu ilag direncinin hiicresel mekanizmalar arasinda en yaygin
olamidir. ABC tasiyici proteinleri substratlarini hiicrelerin disma aktif olarak
tasiyarak hiicre i¢inde diisiik ilag seviyesine ve sonugta ilag direncine yol
acabilir. Bundan dolayi ilag tasiyicilarinin inhibisyonu énemlidir. Inhibisyon
yalnizca belli ilag gruplar1 degil ayn1 zamanda flavonoid gibi maddelerle de
olmaktadir (Tablo 2.2.3.2) (Pick ve ark. 2011).

Tablo 2.2.3.2 BCRP Inhibitérleri

Tirozin Kinaz Inhibitorleri = Gefitinib, Imatinib mesylate
Erlotinib, Nilotinib
Lapatinib

HIV Proteaz Inhibitorleri  Ritonavir, Saquinavir
Nelfinavir, Lopinavir

HCV Proteaz Inhibitdrleri = Boceprevir
Telaprevir

Kalsiyum Kanal Blokérleri — Dipyridamole , Nicardipine
Nimodipine , Nitrendipine

Antifungaller Ketoconazole, Itraconazole
Fluoconazole

Immunsupresantlar Siklosporin
Tacrolimus
Sirolimus
Diger ilaglar Novobiocin, Tamoxifen

Reserpine , Omeprazole
Pantoprazole
Kaynak (Mao ve Unadkat 2015)

SONUC ve ONERILER

ABC tastyici proteinleri sekerler, amino asitler, niikleotidler, vitaminler
ve endojen maddelerin taginmasinda rol alir. Ayrica effluks karakterdeki bu
tastyicilar ilag ve toksinlerin hiicre digina atilmasinda gorev alarak ilaglarin
emilimi, dagilimi, metabolizmasi ve atiliminda rol oynar. Bu tasit proteinlerin
indiiklenmesi veya inhibe edilmesi ilaglarin farmakokinetigi ve dolayisiyla
etkinliginde farkliliga neden olabilir. Bu nedenle substrat ilaglarla beraber
inhibitdr yada indiiktiir ilaglarin eszamanli kullanimi ilag etkilesimlerine neden
olarak tedavide basarisizlifa veya toksik etkilere neden olabilir.
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Tiir, cinsiyet, beslenme, hastalik gibi durumlar ABC tasiyici protein
seviyesinde farkliliga neden olabilir. Bu nedenle ABC tasiyici proteinleri ile
ilgili calismalarin hedef tiirde ve hastalik durumunda arastirilmasi gerekir. ABC
tasit proteinleri ile ilgili beseri hekimlikte ¢ok fazla ¢alisma yapilmasina
ragmen hayvanlarda kullanilan ilaglar lizerine ¢aligsmalar sinirhidir. Veteriner
hekimligi alaninda da ABC tasit proteinlerin ilag ve toksinleri tasimadaki rolii
iizerine daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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Giris

Diyabetin Tanim

Diyabet, giiniimiizde insidans1 gittikce artan, bulasict olmasa da
hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi diger kronik hastaliklarla birlestiginde
oliimciil etkiler olusturabilen 6nemli bir saglik sorunudur (Uygur ve ark.,
2017). Diinya Saglik Orgiiti (WHO)ne gore diyabet, “pankreasin yeterli
insiilin iretmemesi veya tirettigi insiilini viicudun etkili bigimde kullanamamasi
sonucu ortaya ¢ikan kronik bir hastalik durumudur” (DSO 2023).

Insiilin, pankreasta bulunan langerhans adacigindaki beta hiicrelerden
salgilanir ve kanbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini diizenleyerek kan
sekeri seviyesini sabit tutar (Wilcox, 2005). Insiilin salgilanmasinda olusacak
sikintilar “hiperglisemi” ve “insiilin direnci” gibi diyabete sebep olabilecek
belirtiler olusturur. En sik goriilen diyabet belirtileri polidipsi (asir1 susama),
politiri (sik idrara ¢ikma) ve polifaji (asir1 yemek yeme istegi)’dir (Christ ve
ark., 2021). Tedavi edilmedigi siirece diger kronik hastaliklar1 tetikleyebilecegi
gibi 6zellikle retinopati, néropati, kronik bobrek hasari, gérme sorunlari, kronik
kalp yetmezligi ve diyabetik ayak hastalif1 gibi ciddi hastaliklara da sebep
olabilir (Deshpande ve ark, 2008).

Diyabet Tanis1

Diyabet, hastalarda prediyabet semptomlan ile baglar ve aglik plazma
glukozu, HbA1c testi ya da oral glukoz tolerans testiyle (OGTT) teshis edilir
(Cosansu, 2015).

Hastanin hiperglisemi semptomlar1 gdsterdigi saptandiginda giiniin
herhangi bir saatinde kan glukozu 6l¢iiliir ve 200 mg/dl veya iistiinde bulunursa
diyabet tanmist1 konur (Uygur ve ark. 2017). Herhangi bir semptom
gostermediginde ise WHO kriterlerine gore:

e Aclik Plazma Glukozu > 126 mg/dl,
e OGTT 2. Saat degeri > 200 mg/dl,
e HbAlc > %6.5 degerlerinin saptanmasiyla diyabetin varlig:
anlagilir (Uygur ve ark., 2017).
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)'ya gore diyabet kriterleri tablo 1’de

verilmistir.
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Tablo 1. Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)'nin diyabet kriterleri

Diyabet Riski Artmis

Glukozu (BAG): APG
100-125 mg/dl arasi

Normal Degerler (Prediyabet) Diyabet Degerleri
Degerler
Bozul Aclik

APG<100 mg/dl ozumus S | APG>126 mg/dl

2.Saat OGTT<140 mg/dl

Bozulmus Glikoz
Tolerans1 (BGT): 2.
Saat OGTT 140-199
mg/dI

2. Saat OGTT=200
mg/dl

HbAlc: %5.7-6.4

HbA1c>%6.5

Kaynak: (Uygur ve ark. 2017)

Diyabetin Stmiflandirilmasi

Diinya Saglik Orgiitine gére diyabet, dért klinik tipte incelenir.

Diyabetes Mellitus'un etiyolojik siniflamasi Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tip | Diyabet,
Tip 1l Diyabet,

Tip | Diyabet

Gestasyonel Diyabetes Mellitus ve
Diger Spesifik Diyabet Tipleri’dir.

Tip | Diyabetes Mellitus, pankreasta bulunan langerhans adacigindaki f8

hiicre hasarina bagl olarak viicudun yeterli insiilin iiretememesi sonucu ortaya
cikan diyabet tipidir (Katsarou ve ark., 2017). Genelde ¢ocukluk déneminde
ortaya ¢ikar ve hiperglisemi tanisiyla karakterize edilir (Kumar ve ark., 2020).

Otoimmiin bir hastalik olmasina ragmen hastalarin ¢ogunda diyabetin neden
kaynaklandig1 bilinmemektedir (Kumar ve ark., 2020). Geri kalan kiiciik bir
grupta ise CD4*ve CD8* T hiicrelerinin direkt olarak B hiicre hasarina neden
olmasimdan kaynaklandigi saptanmistir (Sims ve ark., 2022). Nedeni Kkesin
olarak bilinmeyen Tip | Diyabet tiirii “Idiyopatik Tip | Diyabet” olarak, nedeni
bilinen tiir ise “Immun aracilikli Tip | Diyabet” olarak adlandirilir (Uygur ve

ark., 2017). Tip | Diyabetin tedavisi disardan alinan insilinler ile saglanir.
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Tip Il Diyabet

Genellikle erigkinlerde goriilen Tip Il Diabetes Mellitus, obezitenin
diinyada hizla yayilmasiyla giinlimiizde en sik karsilasilan saglik sorunlarindan
biri haline gelmistir (Cosansu, 2015). Artan yas, diizensiz ve sagliksiz
beslenme, hareketsiz yasam ve genetik faktorler bu hastaligin baslica nedenidir
(Uygur ve ark., 2017). Insiilin direnci ve eksikligi ile karakterizedir (Deshpande
ve ark., 2008).

Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet, gebelik déneminde goriilen diyabet tiiriidiir. Ilk kez
1873 yilinda goriilen tiir, hamileligin karbonhidrat metabolizmasini etkilemesi
nedeniyle ortaya ¢ikar (Kumar ve ark., 2020). Fetiisiin viicutta gelisimi, annenin
kilo artig1, plasental biliylime hormonu varli§i nedeniyle artan insiilin
gereksinimi sonucunda Tiretilen insiilinin anneye yeterli gelmemesiyle
indiiklenir (Lende ve Rijhsinghani, 2020).

Tablo 2.Diyabetes Mellitus'un Etiyolojik Siniflamasi
Diabetes Mellitus Simiflamasi

1. Tip | Diyabet: B hiicre hasarma bagli olarak gelisen insiilin eksikligi ile
karakterizedir.
a. Immun Aracihh Diyabet
b. Idiyopatik Diyabet

2. Tip Il Diyabet: insiilin direnci ile gelisen insiilin salim1 yetersizligiyle
karakterizedir.

3. Gestasyonel Diyabet: Gebelikle ortaya ¢ikip genellikle dogumla birlikte

biten diyabet tiirtidiir.

Diger Spesifik Diyabet Tiirleri

B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet tiirleri)

Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

Endokrinopatiler

flag veya kimyasal ajanlar

Immunaracilikli nadir diyabet formlar

Diyabetle iligkili genetik sendromlar

Se ~o a0 o s

. Infeksiyonlar
Kaynak: (Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu, 2022).
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Diyabetin Tedavisi

Diyabetik Hastalarda Ila¢ Dis1 Tedavi Yaklasimlanr

Diyabet hastas1 olma riski tagiyan ya da diyabet hastasi olan bireylerde
ilag dis1 tedavi prosediirii oncelikli olarak {i¢ asamadan olusur. Bu basamaklar;

- Tibbi ve Dengeli Beslenme,

- Fiziksel Aktivite/Egzersiz ve

- Diyabet Egitimi’dir (Kayaalp, 2012).

Bu noktada asil odaklanilmasi gereken, hastalarda hipoglisemi
olusturmadan kan sekerini dengede tutmaktir (Karaman ve Cebe, 2016).
Kisinin giinliik kalori ihtiyacina gore bir beslenme ve egzersiz programi
olusturmak diyabetli hastalarda ¢ok onemlidir. Ozellikle Tip 1l Diyabetli
hastalarin %80’inin obez oldugu ve fazla kilonun viicutta insiilin direncine
neden oldugu goéze alindiginda kilo kaybi saglanmasi gerektigi acgiktir
(Karaman ve Cebe, 2016). Dengeli ve saglikli beslenme siirecinde 6gtinlerle
birlikte tibbi bitkilere de bagvurulabilir. Yapilan ¢alismalarda antihiperglisemik
etkili guanidin tiirevi bilesikler tastyan Galega officinalis L.’den sentezlenerek
tiiretilen diguanidinler giiniimiizde hala oral antidiyabetik ilaglarin arasinda
bulunmaktadir (Karaman ve Cebe, 2016).

Diyabet tedavisinde kullanilabilecek bitkisel {irtinler temelde 3 etki
mekanizmastyla tesir gdsterirler. Bunlar;

Hipoglisemik etki: Viicutta insiilin iretimini arttirarak hipoglisemi
olusturur. Bu bitkiler sadece insiilin iiretme yetenegini kaybetmemis Tip Il
diyabetli hastalarda etkilidir.

Insiiline Duyarhh@ Arttirma: Periferal insiilin reseptorlerinin
hassasiyetini arttirr.

Karbonhidrat Absorbsiyonunu Engelleme: Cogunlukla lif oran1 fazla
olan bitkisel iirlinlerde goriilen bu etki mekanizmasi bagirsaklarin igeriginin
viskozitesini arttirip glikoz emilimini yavaglatir ve kan sekerinin diigmesini
saglar (Aslan ve Orhan, 2010). Diyabette tedaviye destek amaciyla kullanilan
dogal lirtinlerin etki sekillerine gore siniflandirilmasi Tablo 3°te verilmistir. Bu
bitkisel triinlerin ilaglarla birlikte kullanildiginda istenmeyen sekilde fazla
hipoglisemiye neden olabilecegi unutulmamalidir. Bu tiir durumlarda doz
ayarlamasinin saglanmasi ic¢in kullanilan bitkisel {irlinler mutlaka hekime
danisilarak se¢ilmelidir.



203/ SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

Tablo 3. Diyabette Tedaviye Destek Amactyla Kullanilan Dogal Uriinlerin Etki
Sekillerine Gore Smiflandirilmasi

Etki Sekli
Hipoglisemik
Etkililer

insiiline
Hassasiyeti
Arttiranlar

Karbonhidrat
Absorbsiyonunu
Engelleyenler

Diger

Tiirkce Adi
Banaba
Kudret Nar1

Cemen

Gurmar
Amerikan
ginsengi
Banaba
Cin Tar¢ini
Krom
Vanadyum

Karniyarik
tohumu

Cemen

Glukomannan

Alfa-lipoik
asit
Selenyum

Kaynak: (Aslan ve Orhan, 2010).

Ingilizce Ada
Banaba
Bitter melon

Fenugreek

Gymnema
American
ginseng

Banaba
Cassiacinnamon

Chromium
Vanadiumm

Blondpsyllium
Fenugreek

Glucomannan

Alpha-lipoicacid

Selenium

Latince Ad1
Lagerstroemiaspeciosa
Momordica Charantia
Trigonellafoenum-
graecum
Gymnemasylvestre
Panaxquinquefolius

Lagerstroemiaspeciosa
Cinnamomumcassia

Plantagoovata

Trigonellafoenum-
graecum
Amorphophalluskonjac

Diyabet Tedavisinde Kullamilan Oral Antidiyabetikler ve
Insiilinmimetikler

A. Insiilin Salgilaticilar:

e Siilfoniliireler

e Meglitinidler
B. Insiiline Duyarlastiricilar

e Biguanidler

e Tiazolidindionlar
C. Inkretin Mimetikler

e Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1) Agonistleri
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e Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4) Inhibitorleri
D. Sodyum Glukoz Ko-transporter-2 inhibitorleri
E. Diger Antidiyabetik Ajanlar

Antidiyabetik Tedavide En Sik Karsilasilan Ila¢ Etkilesimleri

Siilfoniliire Grubu ilaclar

Yapisal olarak bakteriyostatik bir ajan olan olan siilfonamidlere
benzeyen siilfoniliireler (Kayaalp, 2012), pankreastaki [-hiicrelerde
depolanmis insiilin salinmasini arttirdi§i i¢in siniflandirmada insiilin
sekretagoglar1 arasinda yer alir (Whalen, 2015). Insiilin salinmasini arttirma
etkileri, ATP-duyarli K* kanallarin1 bloke ederek depolarizasyona neden
olmalart ve bunun sonucunda Ca’ un hiicre igine girisinin artmasini
saglamalarindan gelir (Whalen, 2015). Artan Ca?* girisi siklik AMP diizeyini
yiikseltir ve diyabetli hastalarda kaybolmus olan insiilin deposu bu
mekanizmayla uyarildig1 icin nsiilinin hizli salgilanmasi olay1 tekrar olusur
(Kayaalp, 2012). Siilfoniliirelerle yapilacak uzun siireli tedavide “down
regulation olusmasi (reseptor sayisinin azalmasi)” durumu gorilir (Kayaalp,
2012).

Siilfoniliire tiirevi ilaglarn istenmeyen bir etkisi diyabet hastasi olmayan
kisilerde hipoglisemik etki gostermesidir. Yiiksek dozda ilag alimi
hipoglisemiye bagli koma durumu ortaya cikarabilir. Ayrica uzun siireli
tedavide kilo alimi ve hiper-insiilinemiye neden olabilir (Whalen, 2015).
Teratojenik etkilerinden dolay1r tiim gebelik siirelerinde kontrendikedir
(Kayaalp, 2012).

Siilfoniliire Grubu ilaclarin Siiflandirilmasi

a. Birinci Kusak ilaclar

-Tolbutamid -Klorpropamid

b. ikinci Kusak ilaclar

-Gliburid (Glibenklamid) —Glipizid —Glibornurid —Gliklazid —
Glikidon-Glimepirid

Siilfoniliire Grubu ilaclarin ila¢ Etkilesmeleri

Siilfoniliire tiirevi etken maddeler, tek basina kullanildiklarinda da
hipoglisemi riski olusturduklar1 i¢in hastaya verilirken doz ayarlamas1 mutlaka
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yapilmali ve etkilesebilecegi etken maddeler tespit edilerek akilci ilag
uygulamasi saglanmalidir. Siilfoniliirelerin metabolizasyonu esasen hepatik
yolakta, 6nemli miktarda CYP2C9 enzimi ile daha az 6l¢iide ise CYP3A4
enzimi ile saglanir (Kaya, 2004). Gunaratne ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir caligmada bir siilfoniliire tiirevi olan gliklazid kullanan bir diyabet
hastasinin ayni donemde kullanmaya bagladigt CYP2C9 inhibitorii olan
vorikonazol ve daha sonra kullanmaya devam ettigi flukonazol etken
maddeleriyle etkilesimi incelenmistir (Gunaratne ve ark., 2018). Bu etken
maddeler CYP2C9 enzimini inhibe ettikleri i¢in hastanin viiciidunda istenen
oranda azalmayan gliklazid, ciddi ve tekrarlayan hipoglisemi atagina sebep
olmustur (Gunaratne ve ark., 2018).

Silfoniliirelerin metabolizmasinda rol oynayan CYP2C9 enzimi ayni
zamanda varfarin, torasemid, losartan, sildenafil ve ¢ok sayida NSAID’in
metabolizmasinda da rol oynar. Hipoglisemi riskini arttirdig1 bilinen bu ilaglar
da siilfoniliirelerle birlikte dikkatli kullanilmalidir (Holstein ve Beil, 2009).

P-glikoprotein, ilaglarin bagirsak epitelyum hiicrelerinden aktif tasima
ile liimene atilmasini saglayan bir pompa sistemidir. Sulfoniliireler, P-
glikoprotein gibi eflux tastyicilarinin substrati olarak kullanilabilir (Gunaratne
ve ark., 2018). Glibenklamid’in bu sistemin inhibitorleri olan verapamil ve
klaritromisin ile birlikte verildiginde plazma seviyelerinde artig1 gézlenmistir
(Holstein ve Beil, 2009).

Stiilfoniliireler, metformin ile birlikte kullanildiginda bariz bigimde daha
iyi kan sekeri kontrolii saglandigi ¢aligmalarla kanmitlanmigtir (Holstein ve Beil,
2009).

Meglitinidler

Meglitinidler, farkli bir mekanizma olsa da siilfoniliireler gibi “insiilin
salgilaticilar” sinifinda yer alirlar. Bu grup ilaglar, B-hiicreler tizerinde farkl bir
bolgeye baglanarak K*kanallarini bloke edip insiilin salinimini arttirir (Whalen,
2015). Etkileri stilfoniliirelerden daha kisa siirer, dolayisiyla her 6glinden 6nce
alinarak hiperglisemiyi 6nlemesi saglanir (Kayaalp, 2012). Insidansi daha
diisiik olsa da tipki siilfoniliireler gibi hipoglisemiye ve kilo alimina neden
olabilirler (Whalen, 2015).
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Meglitinid Grubu ilaglarin Simiflandirilmasi
-Repaglinid -Nateglinid

Meglitinid Grubu ilaglarin ila¢ Etkilesmeleri

Meglitinidler, sitokrom P450 enzimlerinin ve organik anyon tasiyici
polipeptit 1B’in (OATP1B1)’in substratlaridir (PakkirMaideen ve ark., 2018).
Repaglinid CYP2C8 ve CYP3A4 enzimleriyle metabolizasyona ugrarken,
nateglinid CYP2C9 ve disik olgiide CYP3A4 ile metabolize edilir
(PakkirMaideen ve ark., 2018) Sitokrom P450 enzimleriyle birlikte OATP1B1
de bu etken maddelerin farmakokinetigi iizerinde etkilidir (PakkirMaideen ve
ark., 2018).

CYP2CS8 inhibitorleri olarak bilinen gemfibrozil, klopidogrel,
trimetoprim ve deferasiroks, repaglinid ile birlikte alindiginda repaglinidin
plazma konsantrasyonunu arttirirlar ve hipoglisemi riski olustururlar (Kim ve
ark., 2016). Siklosporin, makrolid grubu antibiyotikler ve atorvastatin gibi
OATPIBI inhibitorleriyle birlikte alindiginda da tipki CYP2C8 enzim
inhibitorleri gibi plazma konsantrasyonu istenen diizeyin {listiinde seyreder
(Holstein ve Beil, 2009). Nateglinid ise rifampisin ve azol antifungalleri gibi
CYP2C9 enzim inhibitorleriyle birlikte dikkatli kullanilmalidir ¢ilinkii
nateglinidin plazma konsantrasyonunu arttirarak hipoglisemi olusturabilir
(Samardzic ve ark., 2015).

Biguanidler

1900’Ii yillarin baslarinda Galega officinalis L. bitkisinde yapilan
caligmalarda kesfedilen guanidin tiirevi bilesiklerin hipoglisemik etkili
oldugunu fark edilmistir (Karaman ve Cebe, 2016). Daha sonra yapilan
aragtirmalarda guanidin tiirevlerinin toksisitesini azaltmak i¢in alkali tiirevleri
olan biguanidinler sentezlenmis ve antidiyabetik ilaclar arasinda yer almaya
baslamistir (Karaman ve Cebe, 2016). ilk bulunan biguanidolan “fenformin”
1970’lerde yiiksek oranda laktik asidoza sebep oldugu icin piyasadan geri
¢ekilmigtir. Gliniimiizde kullanilan tek biguanid tiirevi “metformin”dir
(Kayaalp, 2012). Metformin, Siilfoniliire tiirevi bilesiklerin aksine insiilin
sekresyonunu arttirmaz bu nedenle hipoglisemiye neden olmadan kan sekerinin
diizenlenmesini saglar (Whalen, 2015). Etki mekanizmasinin pankreas
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disindaki dokular oldugu disiiniilmektedir, 6zellikle hepatik glukoneogenezi
azaltir (Whalen, 2015).

Biguanidin Tiirevi ilaglarin ila¢ Etkilesmeleri

Bir biguanid tiirevi olan fenformin viicutta CYP2D6 enzimi substrati
olarak gorev alabilir. Bu baglanma yerlerine baglanmak i¢in beta-blokerler,
antidepresanlar ve antipsikotikler gibi kompetitif 6zellik gosteren etken
maddelerle birlikte alindiginda viicutta birikme yaparak laktik asidoz sendromu
ve bunun sonucunda 6liime sebep olabilir (Holstein ve Beil, 2009).

Bagka bir biguanid tiirevi olan metformin iizerinde yapilan bir ¢aligmada
diger oral antidiyabetiklerle karsilastirildiginda hem diyabetik hem de konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda risk tagimayan tek oral antidiyabetik ilag¢ oldugu
saptanmigtir (Selvin ve ark., 2008). Metformin tek basina kullanildiginda
hipoglisemiye neden olmaz, diger tiim oral antidiyabetiklerle birlikte sinerjik
etki gostermesi igin kombine kullanimi saglanabilir. Insiilin ile birlikte
verilecegi zaman verilecek insiilin miktariin %20 ile %30 arasinda azaltilmasi
gerekir (Holstein ve Beil, 2009).

Metformin hepatik CYP450 enzimleriyle metabolize edilmedigi i¢in bu
yolakla metabolize edilen ilaglarla kullanimi giivenlidir. Viicutta, SLC22A gen
ailesi ile kodlanan OCT (organiccationtransporter) isimli tasiyicilarin substrati
olarak gorev yapar. OCT-2, bobrekte distal renal tiibillerin epitelinde eksprese
edilir (Fujita vd., 2006) Yapilan bir ¢alismada, OCT-2 ile eliminasyonu
saglanan simetidin, metforminin plazma ve tam kan konsantrasyonlarini
arttirirken; metforminin simetidin farmakokinetigi tizerinde etkisi olmadigi
gozlenmistir. Simetidin gibi OCT-2 ile atilimi saglanan digoksin, morfin,
kinidin, trimetoprim ya da vankomisin gibi katyonik ilaglar da metformin ile
etkilesime girebilir. Baska bir ¢caligmada ayni anda metformin ve diklofenak
alan bir hastada akut bobrek yetmezligi ve laktik asidoz gozlenmistir (Alivanis
ve ark., 2006).

Tiazolidindionlar

Tiazolidinler de tipk1 metformin gibi pankreastaki B-hiicreler iizerinde
etki gdstermedigi igin hipoglisemi yapma riski tagimazlar (Whalen, 2015).
Ozellikle insiilin direnci artmis hastalarda insiilin direncini kirip dokularin
insiilin duyarliligimi arrtirdiklan i¢in “insiilin duyarlastiricilar” grubunda yer

alir (Kayaalp, 2012). Ik bulunan tiazolidindion tiirevi ila¢ olan troglitazon
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karaciger nekrozuna neden oldugu icin piyasan ¢ekilmig, daha sonra
rosiglitazonun da kalp yetmezligi riskini arttirdiginin gézlenmesiyle bu etken
maddenin dikkatli verilmesi tavsiye edilmistir (Kayaalp, 2012). Etki
mekanizmalarinin 6zellikle adipositlerde bulunan “peroksizom proliferatoriinii
aktive eden reseptor-gama (PPARYy)” adli niikleer reseptorlere baglanarak bu
reseptoriin agonisti olarak davranir ve aktivasyonunu saglar (Whalen, 2015).
Aktive olan bu reseptor karacigerdeki yag dokusu hiicrelerinde tutulan yag
asitlerinin yakit olarak kullanilip depo edilmesini onler ve hem lipit hem de
karbonhidrat metabolizmasmin diizenlenmesini saglayarak insiilin direncini
azaltir (Kayaalp, 2012).

Tiazolidindion Tiirevi ilaclar
-Pioglitazon -Rosiglitazon

Tiazolidindion Tiirevi ilaclarin ila¢ Etkilesmeleri

Tiazolidindionlarin viicuttaki metabolizmasi1 hepatik sitokrom P450
enzimleri tarafindan gergeklestirilir. Pioglitazon esasen CYP2CS ile daha az
miktarda ise CYP3A4 ile metabolize edilir (Maideen, 2018). Rosiglitazon ise
temel olarak CYP2C8 ile daha az miktarda CYP2C9 enzimleriyle metabolize
olur (Maideen, 2018).

CYP2C8 inhibitorii olarak bilinen gemfibrozil, klopidogrel,
ketokonazol, montelukast, kandesartan ve rifampisin gibi etken maddeler
TZD’lerin metabolizmasini inhibe ettikleri i¢in viicutta toksik dozda TZD
birikimine sebep olabilirler (Maideen, 2018). Bunun sonucunda kilo alimi, siv1
retansiyonuna bagli kalp yetmezligi gibi yan etkiler goriilebilir (Whalen, 2015).

Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1) Agonistleri

Inkretinler, glukagon benzeri peptit-1 ve glukoza bagiml insiilinotropik
peptit olarak adlandirilan, insiilin salgilaticilar olan bagirsak hormonlaridir
(Kayaalp, 2012).

Oral yolla verilen glukoz, IV yolla verilen glukoza gore daha yiiksek bir
insiilin sekresyonuna neden olur ve bu duruma “inkretin etkisi” denir (Whalen,
2015). Inkretin etkisi tip 2 diyabet hastalarinda ciddi bigimde azalir. Bu olay1
dengeleyebilmek i¢in kullanilan GLP-1 agonistlerinin etki mekanizmasi,
pankreastaki B-hiicrelerden insiilin salinimini arttirip glukagon salgilanmasini
azaltarak gastrik bosalmay1 geciktirmektir ((Diabetes Mellitus Calisma ve
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Egitim Grubu, 2022). Bu etki tokluk hissini uzatarak kilo kaybini indiikleyerek
hiperglisemiyi azaltir ve hbAlc seviyelerini diisliriir (Whalen, 2015). Bu grup
etken maddelerden “eksenatid” GLP-1 analogu, digerleri ise GLP-1 agonistleri
olarak isimlendirilir.

Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1) Agonisti olan laclar
-Eksenatid —Liraglutid —Liksisenatid -Albiglutid —Dulaglutid
—Semaglutid -Tirzepatid

Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1) Agonistlerinin  lac

Etkilesmeleri

GLP-1 agonistlerinin metabolizasyonu glomeriiler filtrasyon, proteolitik
degredasyon ya da ikisi ile birlikte saglanir (Hurren ve Pinelli, 2012).
Dolayisiyla sitokrom P450 enzimleriyle etkilesen etken maddelerin bu ilaglarla
kullanim1 nispeten daha giivenlidir. Eksenatid ile birlikte hidrokortizon alan
bir hastada yapilan ¢aligmada, eksenatidin hidrokortizon emilimini geciktirdigi
ve hipotansiyonla seyreden istah kaybmma neden oldugu goriillmiistiir
(PakkirMaideen, 2019).

GLP-1 agonistleri, siilfoniliireler ve insiilinler ile birlikte alindiginda
hipoglisemi riskini arttirirken, metformin ile birlikte alinan eksenatid ya da
liksisenatid kan sekeri daha kontrollii olur. (PakkirMaideen, 2019).

Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4) Inhibitérleri

GLP-1 agonistleri gibi DPP-4 inhibitorleri de inkretin-mimetik ilaglar
siiflandirmasinda bulunur. Bu gruptaki ilaglarm etki mekanizmasi, DPP-4
enzimini inhibe ederek mide-bagirsak kanali mukoza hiicrelerinden salgilanan
inkretin hormonlarimin inaktive edilmesini 6nler (Diabetes Mellitus Calisma ve
Egitim Grubu, 2022). Bu durum tipki1 GLP-1 agonistleri gibi insiilin salinimini
arttirp glukagon salimimini azaltir. GLP-1 agonistlerinden farki ise tokluga ve
kilo kaybina neden olmamasidir (Whalen, 2015).

Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorii ilaglar
-Sitagliptin —Vildagliptin —Saksagliptin —Linagliptin -Alogliptin

Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4) inhibitérii Ilaclarin ilac Etkilesmeleri
Dipeptidil peptidaz-4 inhibitérlerinden biri olan sitagliptin, viicutta
¢ogunlukla CYP3A4 enzimiyle, daha az miktarda ise CYP2CS ile metabolize
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olur (Holstein ve Beil, 2009). Bununla birlikte, insan organik anyon tasiyicisi
(hOAT)-3, (OAT) polipeptit-4C1 ve P-glikoprotein (P-gp) ile atilimi saglanir
(Scheen, 2010). Sitagliptinin ilag-ilag etkilesimlerinin incelendigi bir
calismada, hOAT-3 ile tasinan sitagliptinin ayni1 anda verilen probenesid,
ibuprofen, furosemid ve indapamid tarafindan inhibisyonunun saglandigi
gbzlenmistir (Scheen, 2010). Ozellikle probenesid, sitagliptinin renal atilimini
inhibe edebilir (Scheen, 2010). Aynmi caligmada P-glikoprotein inhibitorii olan
siklosporin ile birlikte sitagliptin verildiginde sitagliptinin P-gp ile tasinmasimin
ciddi 6l¢iide inhibe edildigi anlagilmigtir (Scheen, 2010). Keto asidoz, periferik
6dem ve hipoglisemi riski olugsmamasi i¢in bu ilaglarla birlikte alinan sitagliptin
dozlarinin dikkatle ayarlanmasi gerekmektedir (Kayaalp, 2012).

Vildagliptin, hidroliz yoluyla metabolize edilir (Holstein ve Beil, 2009).
Dolayisiyla CYP 450 enzimleriyle kullanimi diger DPP-4 inhibitdrlerine gore
daha giivenilirdir. Ayrica glicli CYP3 A4 inhitorleri olan ritonavir, itrakonazol
ve klaritromisin ile birlikte alindiginda saksagliptinin plazma konsantrasyonu
arttig1 bilinmektedir (Whalen, 2015).

Sodyum Glukoz Ko-Transporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri

SGLT-2, bobrek proksimal tiibiiler limeninde filtrelenen glukozun geri
emilmesini saglar (Whalen, 2015). Bu gruptaki ilaglarin etki mekanizmasi,
SGLT-2’yi inhibe ederek glukozun reabsorbsiyonunu azaltarak idrar ile
glukoziiriyi arttirarak kan sekerini diisiiriir (Diabetes Mellitus Calisma ve
Egitim Grubu, 2022). Hipoglisemi yapma riskleri diisiiktiir, kilo kaybina neden
olurlar ve hbA 1c seviyelerini diisiiriirler (Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim
Grubu, 2022). SGLT-2’nin inhibe edilmesi ayrica sodyum geri emilimini
azaltarak sistolik kan basmcmin diismesine neden olabilir; bu nedenle
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan riskli diyabet hastalarinda tercih edilebilir
(Whalen, 2015).

Sodyum Glukoz Ko-Transporter-2 (SGLT-2) inhibitérii ilaglar
-Kanagliflozin —Dapagliflozin -Empagliflozin

Sodyum Glukoz Ko-Transporter-2 (SGLT-2) Inhibitorlerinin flac

Etkilesmeleri

Bir SGLT-2 inhibitorii olan dapagliflozin, viicutta asil olarak karaciger
ve bobreklerde bulunan {iridin difosfat-glukuronosiltransferaz (UGT) 1A9 ile
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metabolize edilir (Scheen, 2014) Yapilan bir ¢alismada UGT1A9 enzim
inhibitorii olarak bilinen mefenamik asit ile birlikte alinan dapagliflozinin
plazma konsantrasyonu onemli Ol¢lide artarken, enzim indiikleyicisi olan
rifamsin ile birlikte verildiginde plazma konsantrasyonunun azladigi
saptanmuistir (Scheen, 2014).

Kanagliflozin de dapagliflozin gibi UGT1A9 ile ayrica UGT2B4
enzimiyle metabolize edilir. Diigiik miktarda hepatik yolakla metabolize
oldugundan CYP 450 enzim inhbitdrlerleri ve indikleyicileriyle dikkatli
kullanilmalidir; 6zellikle digoksin ile kombine kullaniminda digoksinin plazma
konsantrasyonu takip edilmelidir (Scheen, 2014).

Diger Antidiyabetik Ilaclar

0-Glukozidaz Inhibitorleri

Ince bagirsak epitel hiicrelerinde bulunan a-glukozidaz enzimleri
karbonhidrat metabolizmasinda Onemli yer tutar. Polisakkaritleri ve
disakkaritleri, glukoz ve fruktoz gibi monosakkaritlere pargalayarak
absorbsiyonlarini kolaylastirir (Kayaalp, 2012). a-Glukozidaz inhibitérlerinin
etki mekanizmasi, bu enzimleri geri doniisiimli olarak inhibe ederek bu geri
emilimin engellenmesi ve digki ile atilmasini saglamaktir (Whalen, 2012).
Yemek basinda alindiklarinda tokluk kan sekerini diisiiriirler ve tek baslarina
kullanildiklarinda hipoglisemiye neden olmazlar (Kayaalp, 2012).

a-Glukozidaz inhibitorii ilaclar
-Akarboz - Miglitol

a-Glukozidaz inhibitorii ilaclarin ila¢ Etkilesmeleri

a-Glukozidaz inhibitorleri, karbonhidratlar absorbsiyonu iizerinde
engelleyici etki gostererek gastrik motiliteyi etkiler, dolayisiyla bazi ilaglarin
emilimini engelleyebilir (PakkirMaideen, 2019). Akarboz ve digoksin birlikte
alindiginda digoksinin plazma konsantrasyonunu azalir ancak ayni etki
vaglibozda gdzlenmedigi i¢in digoksin alan hastalarda vogliboz kullanimi
onerilir (PakkirMaideen, 2019).

Yine akarboz ile warfarin kullanan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmektedir ¢iinkii yapilan bir ¢alismada warfarin ile birlikte akarboz alan
bir hastada kanin pihtilagma siiresini 6l¢en bir test olan INR (International
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Normalized Ratio) degerinin yiikseldigi ve akarboz emiliminin de arttigi
gbzlenmistir (Morrelae ve Janetzky, 1997)

SONUC

Diyabet hastalarnin yasamlarinin kolaylastirilmast ve kalitesinin
yiikselmesi i¢in belirli bir saglikli yasam tarzinin benimsenmesiyle birlikte
polifarmasi uygulamasi almak zorunda olan bireylerde ila¢ etkilesimlerinin
Onlenmesinin de ¢ok Onem arz ettigi gorlilmiistiir. Bununla birlikte
monoterapinin yeterli gelmedigi hastalarda da kombinasyon tedavisi i¢in ilag-
ilag etkilesimlerine dikkat edilmesi gerekmektedir.

Monoterapi ya da kombine tedavi 6nerileri ve uygulamasi mutlaka hekim
kontroliinde olmalidir. Ozellikle diyabet gibi kronik hastaliklarm dikkat
edilmedigi takdirde birbirlerini tetikleyip oliime kadar gotiiriilebilecegi goz
Onlinde  bulundurularak  hastalarin  ila¢  etkilesimleri  konusunda
bilinglendirilmesi saglanmalidir.
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GIRIS

Gebelik siirecinde annenin fizyolojik sistemindeki degisimler yavrunun
ve plasentanin biiylimesi ve gelismesinde ortaya ¢ikan kompleks bir olaydir ve
bu durumda ila¢ kullanimi noktasinda olduk¢a hassas davranilmasi
gerekmektedir. Gebelikte ilag kullanimindan genellikle gebe olmayan
kadinlarin stiinde yapilmig ¢aligmalara dayandirilir. 2015 yilinda Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan gebelikte kullanilan/kullanilacak ilaclar
A, B, C, D ve X olarak smiflandirilmigtir. Bugiin giliniimiizde kullanilan
ilaglarinin ¢ogu kategori C (siprofloksasin, vankomisin, klonidin, furosemid,
labetolol, heparin, kodein, fentanil, meperdin) ve D’de (atenolol, diazepam,
gentamisin, tekrasiklin) yer alir (Boothby ve Doering 2001).

Farmakolojide temel bir kavram olarak bir ilacin etkili olabilmesi i¢in
hedef bolgede en kiiciik etkili konsantrasyonda bulunmasi gerekir. Bu yiizden
gebelikte kullanilacak ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik degisimleri 6n
goriilerek doz hesaplanmasinin yapilmasi daha dogru olur. Fakat ilaglar iizerine
yapilan  calismalarin  ¢ogu  gebe  olmayan  kadinlar  {izerinde
gergeklestirildiginden dolay1 bu verilerin gebelere ne kadar uygun oldugu soru
isaret olarak aklimiza gelmektedir. Anne ve yavrunun giivenligi igin
farmakokinetik ve farmakodinamik caligmalarin gebeler {izerinde caligilmasi
oldukc¢a 6nemlidir (Kayaalp 1996). Gebelikte ilaglarin emilimi (absorpsiyon),

dagilimi, metabolizmasi ve atilimindaki degisimler dikkate alinmalidir.

1-ilaclarin emilimi

[laglarin uygulandiklar1 yerden sistemik dolasima gegmesine emilim
denir. Emilim ilaglarin etkisini gosterebilmesi i¢in gereklidir. Ancak
gastrointestinal sistemde bir enfeksiyon veya deride bir lezyon varsa bu
durumlarda ilaglarmin emilmeden uygulandiklari bolge/sistemde kalmasini
isteyebiliriz. ilaglarin emiliminde uygulama bdlgesinin yiizey alani,
gecirgenligi ve kanlanmasi ile ilacin molekiil biiyiikliigii, lipit/su partisyon
katsayis1 ve iyonizasyon durumu gibi Ozellikleri onemlidir. Ayrica oral
uygulama sonrast ilacin emilimini midenin pH’si, beslenme aligkanligi ve
presistemik eliminasyon gibi nedenler degistirebilir (Kayaalp 1996).

Gebelikte;

* Gebeligin  erken doneminde kusma ve bulanti oral olarak

uygulamalarda ilaglarmin emilimini, dolayisiyla biyoyararlanimi azaltabilir, bu
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yilizden kusma ve bulanti minimize edildiginde ilag kullanilmasi daha dogru
olacaktir (Dawes ve Chowienczyk 2001; Maulana ve Fatimah 2023).

* Gebelik sirasinda mide asit salgist azalir ve mide pH’s1 artar. Bu
degisime baghh olarak zayif asidik ilaglarin (aspirin) iyonizasyon
derecelerindeki artisa bagli olarak emilimleri azalirken, zayif bazik (kafein)
ilaglarin iyonizasyon derecelerindeki azaliga bagli olarak emilimleri artar
(Shanmugalingam ve ark.2019; Maulana ve Fatimah 2023).

* Bagirsak hareketleri yavaslamasina baglh olarak ilaglarinin emilimi ve
biyoyararlanimlar1 degisebilir (Dawes ve Chowienczyk 2001; Maulana ve
Fatimah 2023).

» Kalp debisinin ve bagirsaklara gelen kalan akiminin artmasina bagl
olarak ilaglarinin emilimi artarabilir (Dawes ve Chowienczyk 2001; Maulana
ve Fatimah 2023).

2- Ilaglarn dagilinm

Dagilim bir ilacin sistemik dolasima girmesi takiben degisik
lokalizasyonlar arasindaki geri doniisiimlii olarak transferidir. Dagilim hacmi
(Vd) sistemik dolasima giren ilacin viicuttaki hareketi gosteren bir sayisal
parametredir. Vd terapOtik konsantrasyona ulagsmak i¢in gereken ilag
miktarinin hesaplanmasi i¢in 6nemli bir parametredir. Oysaki herhangi bir
plazma proteine baglanmayan ilaglarin Vd total viicut sivilarina Vd’sine
yakindir. Eger bir ilacin bir yere birikiyorsa o ilacin Vd’s1 yiiksek (kdpeklerde
digoksin) olacaktir.

[laglarm dagilimlarini plazma proteinlerine baglanma, lipit/su
partisyon katsayisi, dokulara ilgisi ve doku perfiizyonunda i¢inde bulundugu
faktorlerden etkilenirler.

Gebelik sirasinda (Kayaalp 1996; Dawes ve Chowienczyk 2001;
Maulana ve Fatimah 2023);

+ Kardiyo-vaskiilar sistemdeki degisimlerden dolay1 gebeligin erken
doneminden itibaren kalp debisi artar.

* Gebeligin 2. trimesterden doguma kadar kalp frekansi asamali bir
sekilde artar ve son trimesterde yaklasik olarak 90’a erisir.

* Viicudun sivi kompartmanlari ve viicut sivi hacimdeki artiga parelel bir
artis bulundugundan gebeligin son trimesterin ortalarindan yaklasik olarak



221 | SAGLIK PERSPEKTIFLERI: GUNCEL YAKLASIMLAR VE MULTIDISIPLINER STRATEJILER

viicut sivt kismi 3.5 L artigi ve plazma hacimde yaklasik olarak %40-45
arasinda art1g1 belirtilmektedir.

* Total sivi konsantrasyonun ve ekstraseliiller sivi hacmin artmasina
bagl olarak hidrofilik ilaglarin Vd’s1 artar.

* Gebelik silirecinde yag dokusu da yaklasik olarak 4 kg artis
goriildiigiinden lipofilik ilaglarin Vd’in artarmasi beklenebilir.

* Plazma alblimin ve alfa-1 asit glikoprotein konsantrasyonu azalacagi
icin ilaglarm plazma proteine baglanmas1 azalir. Plazma protein
konsantrasyonundaki azalma gebeligin sonuna kadar kademeli bir sekilde
goriiliir ve bu azalmaya bagli ilacin serbest fraksiyonu artar ve bu durumda yan
etkilerin goriilme sikliginda artis beklemek hic sasirtict olmayacaktir.

* Gebe uterusa gelen kan akimi artigindan lipofilik ve kii¢iik molekiil
agirhgma sahip ilaglarin fetiise gecisindeki artisa bagli olarak teratojenite,
mutajenite ve diger anormalliklerin goriilme olasiliginda artis olabilir.

* Baz1 ilaglarinda amniyon ve allantois kesesine birikme &zelligi

gosterebilecegi goz oniinde bulundurulmas: gerekmektedir.

3- ilaglarin Metabolizmasi

Enzimatik sistemler araciligiyla ilacin kimyasal olarak modifikasyonu
icermektedir. Ilaclarin biiyiik kismi karacigerde metabolize edilmektedir.
flaglarin metabolizmasindan yer alan enzimlerin aktivitesi yasa, etnik kokene,
cinsiyette ve enzimin polimorfizmine baghdir. flaglarin karacigerde metabolize
olmasi hepatik kan dolasimia ve ekstraksiyon oranina baghdir. Hepatik kan
akimindan ekstraksiyon orani yiiksek olan (morfin, pronalol) ilaglar ¢ok
etkilenir iken ekstraksiyon orami diisiikk olan (diazepam, kafein) ilaclar az
etkilenir (Kayaalp 1996; Dawes ve Chowienczyk 2001; Maulana ve Fatimah
2023).

Hepatik ilag metabolizmasinda faz 1 (oksidasyon, rediiksiyon ve
hidrolizi) ve faz 2 (konjukasyon) tebkimeleri dnemlidir.

* Oksidasyonda sitokrom P450 (CYP) enzimleri ailesi onemlidir. Bu
ailede birgok alt smif bulunmaktadir. CYP ailesindeki CYP3A4, CYP2A6,
CYP2D6 ve CYP2C9’un gebelik sirasinda arttigi goriilmektedir. Ozellikle
CYP3A4 alt ailesindeki artis nifedipin (Ca+ kanal blokorii) ve indinavir
(Protease inhibitors) gibi ilaglarin metabolize olmasini artirmaktadir. CYP1A2
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ve CYP2C19 kademeli bir sekilde gebelik periyodunda diistiigii goriilmektedir
( Lazar ve ark 2004; Hebert 2013).

» Uridin-5-difosfat glukuronosilat transferaz igeren faz 2 enzimlerinin
aktivitesi gebelik sirasinda degisir. Uridin-5-difosfat glukuronosilat transferaz
aktivitesinin gebeligin 1.ve 2. trimesterinde 2 katina, son trimesterinde ise 3
katina ¢giktigi goériilmektedir. Bu durum lamotrigine (Na kanal inhibitorii) gibi
uiridin-5-difosfat glukuronosilat transferaz ile metabolize olan ilaglarin etkisini
azaltir (Cunnington ve Tennis 2005).

» 17- hidroksiprogesteron kapronat (17-HPK) gebelerde CYP2C19
enzimin etkinligini artirir. Bu enzimin etkinligindeki artis proton pompa
inhibitdrlerinin (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol), trisiklik
antidepresanlarin  (doksepin, lofepramin, nortripitilin, trimipramin) ve
propranolol gibi ilaglarin etkisini artirabilir (Zhao ve ark. 2014; Hebert 2013).

4-Ilaclarm atilimi

Ilaglarnin atihminda 6zellikle bobrek ve karaciger 6nemli rol alir.
Ayrica akciger ve diger organlardan kismi olarak gerceklesebilir. Bobreklerden
eliminasyon denildiginde aklimiza ilk olarak glomeriiler filtrasyon, tubuler
salgilanma ve tubuler reabsorpsiyon gelmektedir (Cheung ve Lafayette 2013,;
Beers ve Patel 2020).

Gebelikte;

* Glomeriiler filtrasyon (GF) gebeligin son haftasina kadar artmaktadir.
Eger GF ile atilan bir ilag kullaniliyorsaniz tahmin ettiginizden daha erken bir
donemde ilag atilacagindan istenen etki goriilmeyebilir (Cefazolin,
Klindamisin) (Feghali ve ark. 2015).

* Gebelik sirasinda GF’daki tek tip bir artis olmasina ragmen tubuler
salgilanma ve tubuler sekresyondaki degisimler ilaglarin bobreklerden
temizlenmesinde {iizerine etkileri farkli olabilir. Gebelik Oncesi ile
kiyaslandiginda lityumun atilmi gebeligin 3. trimesterinde azalirken
digoksinin atilimi1 artmaktadir (Koren ve Pariente 2018).

FDA 1979 yilinda, ilaglarin gebelikte kullanimlar sirasinda yavruda ve
annede olusturabilecekleri kusurlara potansiyeline gore A, B, C, D veya X
olmak iizere bes kategoriye ayrilmistir. Ilaglarin giivenilirligi ve kar-zarar
(riskin fayda) oran1 degerlendirilerek kategorize edilmistir. Bu kategorilerde,
anne siitinde farmasoétik ajanlardan veya bunlarin  metabolitlerinden
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kaynaklanan riskleri dikkate almamistir. Kategoride A en giivenlisi olarak
kabul edilirken, kategori X en az giivenlisidir. Gebelikte ila¢ kullaniminin
siniflandirilmasi (Sachdeva ve ark 2009; Anonim 2023);

Kategori A; Gebeligin ilk trimesterinde (déneminde) yavru i¢in risk
olarak kabul edilmeyen ilaglarin bulundugu kategoridir (ve daha sonraki ii¢
aylik donemlerde risk olduguna dair bir kanit yoktur).

Ornek ilaglar; levotiroksin, folik asit, liotironin

Kategori B; Gebelikte kullanim sonucunda herhangi bir risk goriilmeyen
ancak hakkinda yeterli sayida kontrolli arastirma yapilmamis ilaglarin
bulundugu gruptur.

Ornek ilaclar: metformin, hidroklorotiyazid, siklobenzaprin, amoksisilin

Kategori C; Hayvan iizerinde yapilan c¢alismalarda yavru {izerine
istenmeyen etkiler gdstermis ancak insanlarda yeterince arastirmasi olmayan,
ancak potansiyel fayda, potansiyel riske ragmen ilacin gebelerde kullaniimasini
gerektirebilir.

Ornek ilaglar: gabapentin, amlodipin, trazodon

Kategori D; Arastirma veya Klinik deneyiminden veya insanlarda
yapilan caligmalardan elde edilen advers reaksiyon verilerine dayali olarak
insan fetal riskine iliskin kanitlar bulunan, ancak potansiyel fayda, potansiyel
riske ragmen ilacin gebelerde kullanilmasini gerektirebilir.

Ornek ilaglar: losartan

Kategori X; Hayvanlarda veya insanlarda yapilan ¢alismalar yavruda
anormallikleri gostermistir ve/veya arastirma veya Klinik deneyiminden elde
edilen advers reaksiyonlara bakilarak yavru potansiyel olarak riskleri
kanitlanmig ve ilacin gebelerde kullanilmasi ile ilgili potansiyel faydalardan
acikc¢a daha agir basmaktadir.

Ornek ilaglar: atorvastatin, simvastatin, metotreksat, finasterid
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Tablol. ilag gruplari, gebelikte bulunduklari kategori ve gebelikte kullanimlari.

GR
UP

Alt grup

Etken Madde

Kate
gori

Gebelikte
Kullanimi

BETALAKTAMLAR

PENISILINLER

SEFALOSPORIN

benzilpenisilin

tuzlari ve esterleri

Penisilin G
Tuzlari(Na/K) Ve
Esterleri

Gebelikte
kullanimi
giivenlidir.

fenoksipenisilinler

Fenoksimetil
Penisilinler

Gebelikte
kullanim1
giivenlidir.

penisilinaza
dayamkh
penisilinler

Nafsilin

Gebelikte
kullanimi1
giivenlidir (besi
sigirlarinda
kullanim1
Onerilmez)

Kloksasilin

Deney
hayvanlarinda
herhangi bir
teratojeniteye
rastlanmamistir

aminopenisilinler

Ampisilin

Gebelikte
kullanimi
giivenlidir

Amoksisilin

Gebelikte
kullanimi
hakkinda yeterli
aragtirma
yapilamamistir.
Kombisayon
yapildiginda
teratojeniteye
sebep olabilir.
Plasentaya
gectigi
bilinmektedir.

1. kusak
sefalosporinler

Sefasetril

Gebe hayvanlar
i¢in yeterli
aragtirma
yapilmamaigtir.
Besi sigirlarinda
kullanimi1
Onerilmez
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Sefaleksin

Gebe
hayvanlarda
herhangi bir

teratojeniteye
rastlanmamustir.
Giivenlidir

Sefapirin

Gebe
hayvanlarda
herhangi bir

teratojeniteye
rastlanmamugtir.

2. kusak
sefalosporinler

Sefaklor

Hayvanlarda
yeterli aragtirma
yapilmamustir.

Sefuroksim

Hayvanlarda
yeterli aragtirma
yapilmamistir.
Insanlarda
teratojenite
bildirilmemistir.

3.kusak
sefalsporinler

Sefoperazon

Gebe
hayvanlarda
parenteral yolla
uygulanmasinin
giivenligi
hakkinda bilgiler
yoktur.

Seftiofur

Gebe sigirlarda
kullanimi1
hakkinda

spesifik ¢aligma

yapilmamistir
ama Onerilen
dozlarda
teratojeniteye
rastlanmamusir.

4.kusak
sefalosporinler

Sefkuinom

Gebelikte
kullaniminda
herhangi bir
teratojenite ve
embriyotoksik
etkiye
rastlanmamusgtir.

INOLLON

FLOROK

Enrofloksasin

Gebe sigirlara
gebeligin kritik 4
degisik
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periyodunda 15
mg/kg dozda 15
giin siireli
enrofloksasin
uygulanmis ve
reprodiiktif
parametrelerde
bir yan etki
olusturmamustir.
Fakat kikirdak
dokusunun
gelisimi ve
eklem yapilarina
zarar verebildigi
i¢in yavru ve
gebelerde
kullanimi
Onerilmez.

Danofloksasin

Debe ineklerdeki
giivenligi
agisindan

calistimamuistir.
Bu nedenle
gebelerde
kullanimi1
Onerilmez.

Marbofloksasin

Yiiksek dozlarda
kullanim
fototoksisiteye
sebep olur.

Spifloksasin

Yiiksek dozlarda
abort yaptigi
belirtilmisgtir.

AMINOGLIKOZITLER

Kanamisin

Fotus lizerine
ototoksik etkisi
nedeniyle ileri
gebe
hayvanlarda
kullanimi
kontrendikedir.

Gentamisin

C-D

Gebelikte fotal
ototoksisiteye
yol
acabileceginden
kullanimi pek
Onerilmez.
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Neomisin

Hedef hayvan
tiirlerinde ilgili
¢alismalar
gerceklestirilme
mistir ve
gebelikte fetal
ototoksisiteye
yol
acabileceginden
kullanilmamalidi
I

SULFANAMIDLER

Spektinomisin

B-C

Gebeligin son
1/3’liik
doneminde
kullanildiginda
nadiren abort
gdzlenmistir.

Siilfadoksin+Trimetopr
im

B-C

Doguma yakin
zamanlarda
kullanildiginda
prematiire
dogumlar ve
yeni dogan
sariligana yol
acar.

Siilfadimetilprimidin

B-C

Sulfanamid-
diaminoprimidin
karigimlari
plasentay1 geger.
Gebelikte
dikkatli
kullanilmalidr.

TETRASIKLINLER

Oksitetrasiklin

Gebeligin ilk ve
son trimesterinde
kullanilmamalidi
r. Gebelilgin son
donemlerinde ve
dis gelisimi
periyodunda
kullanildiginda
fotiiste gelisme
bozukluklarina
ve diglerde renk
degisikligine yol
agar

Tetrasiklin

Cok ender
durumlar harig
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gebelikte

kaginilmalidir.

AMFENIKOLLE
R

Florfenikol

Reprodiiksiyonla
ilgili caligmalar
tamamlanmadig1
ndan gebelerde
kullanimi
Onerilmez.

MAKROLIDLER

Spiramisin

Reprodiiktif
acidan yeterli
calisma
yapilmamustir.

Tilozin

Hedef tiirlerde
herhangi bir
toksikasyona
rastlanmamustir.
Gebelikte
giivenle
kullanilabilir.

Tilmikosin

hedef tiirlerde
yeterli aragtirma
yapilmamustir.

Tulatromisin

hedef tiirler i¢in
yeterli aragtirma
yapilmamistir.fa
yda/risk
analizine gore
uygulanir.

Gamitramisin

hedef tiirlerde
yeterli aragtirma
yapilmamigtir
fakat yiizksek
dozlarda aborta
sebep olabilir

Tildipirosin

hedef tiirler i¢in
yeterli aragtirma
yapilmamigstir.fa
yda/risk
analizine gore
uygulanir.

Linkomisin

LINKOZAM
iDLER

hedef tiirlerde
gebelikte

kullanimi tam

olarak giivenli
degildir.
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Klindamisin

hedef tiirlerde
yeterli aragtirma
yoktur..beseri
hekimlikte
gebelikte
kullanimi
Onerilmez

POLIPEPTIK ANTIBIiYOTIKLER

Polimiksin
E(Kaolistin)

deney
hayvanlarda
fototoksik etkisi
bildirilmistir.hed
ed tiirde yeterli
aragtirma yoktur.

Basitrasin

deney
hayvanlarda
teratojeniteye
rastlanmistir.

Polimiksin B

hedef tiirlerle
ilgili yeterli
calisma
yapimamuigtir.

ANALJEZIK-ANTiIENFLAMATUAR-ANTIPIRETIKLER

Diklofenak

B-D

Ileri derece gebe
hayvanlarda
dogum
mekanizmasini
etkileyebilecegin
den
kullanilmamalidi
r.

Fluniksin Meglumin

Dogum iizerinde
potansiyel
gegiktirici bir
etkisi oldugu
bilinmektedir.
Tavsiye edilen
doz
asilmamalidir.

Meloxicam

Genelde
gebelikte
kullanimi
giivenlidir.

Metamizol

Nadirde olsa
etken madde
plasentadan
gegerek fotliste
solunum
depresyonuna
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sebep
olacagindan
dikkat
edilmelidir. St
ineklerinde
kullanilmamalidi
r

Ketoprofen

Tavsiye edilen
dozlarda gebelik
icin sakinca
goriilmemisitr.

ANESTEZIKLER

Ketamine

Gebelikte fotal
hasar1 riskinden
dolay1
kontrendikedir(
Yiiksek doz). Siit
emziren
hayvanlarda
yavru
etkilenebilecegi
icin dikkatli
kullanilmasi
Onerilir.

Lidokain

Ileri gebe
hayvanlarda
kullanilmamasi
Onerilir.

ANTIHELMINTIKLER

NEMATOSID+TREMATOSID

Trikobendazol+Levami
zol

Onerilen
dozlarda
giivenlidir. Fakat
benzimidazolleri
n gebeligin ilk
1/3'liikk donemde
teratojenitesi s6z
konusudur.

Rafoksanid+Tiyabenda
zol

Tiyobendazol
Onerilen
dozlarda gebelik
yoniinden
giivenli olmasina
ragmen
benzimidazol
tiirevleri
gebeligin ilk
1/3'lik
doneminde
teratojenite ve
embiriyo
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oldiiriicii etkiye
sahiptir.

Oksikloksanid+Oksfen
dazol

Benzimidazol
grubu ilaglar
embriyo toksik
ve teratojenik
etkilerinden
dolay1 gebeligin
ilk 1/3'lik
doneminde
kontrendikedir.

Klosantel

Tavsiye edilen
dozlarda
gebelikte
kullanimi

giivenlidir.

Klorsulan+lvermektin

Onerilen

dozlarda

gebelikte

kullanim
giivenlidir.

NEMATOSID

Albendazol

Benzimidazol
grubu ilaglar
embriyo toksik
ve teratojenik
etkilerinden
dolay1 gebeligin
ilk 45 gilinliik
doneminde
kontrendikedir.

Oksfendazol

Teratojenik ve
embriyotoksik
etkisi
olabileginden
gebelik
stirecinde
kullanilmamasi
tavsiye edilir.

Levamizol

Onerilen

dozlarda

gebelikte

kullanimi
giivenlidir.

Doramectin

Onerilen
dozlarda
gebelikte
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kullanimi1
giivenlidir.

Ivermektin

Doz asimi
yapilmadig1
takdirde
gebelikte
kullanimi1
giivenlidir.

GLIKOKORTIKOID

Prednizolon

B-C

gebeligin son
doneminde erken
doguma neden
olabileceginden
uygulanmasi
Onerilmez.

Deksametazon

gebeligi
sonlandirabilece
ginden
kullanilmasi
Onerilmez.yiikse
k dozlarda abort

yapar.

EKTOPARAZITLER

Abamectin

normal dozlara
reprodiiktif
faaliyetler
lizerine olumsuz
etkisi olmadigt
bildirilmistir

Amitraz

deney
hayvanlarinda
teratojen oldugu
belirlenmistir.
Gebelikte
kulanimi
Onerilmez

Doramectin

Onerilen

dozlarda

gebelikte

kullanimi
giivenlidir.

Eprinomektin

inek ve
diivelerde
gebeligin
herhangi bir
doneminde
giivenle
kullanilabilir.
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Flumetrin

Gebelikte
kullanimina
iligkin bir
komplikasyon
bildirilmemistir

Ivermektin

Doz asimi
yapilmadigi
takdirde
gebelikte
kullanimi1
giivenlidir.

VITAMINLER

C Vitamini (Askorbik

Asit)

Gebelikte
kullaniminda
herhangi bir
sakinca
belirtilmemistir.

A,D,E Vitaminleri

Gebe hayvanlara
uygulanmasinda
herhangi bir
sakinca yoktur.

K Vitamini

Gebe
hayvanlardagiive
nligi ortaya
konmamustir.
Hedef tiirlerde
Onerilen
dozlarda
kullanildiginda
sakincali
olabilecegi
belirtildiginden
diisiik dozlarda
kullanimi1
Onerilir.

Vitamin B1-B6

Gebe
hayvanlarda
uygun dozlarda
kullanimi
giivenlidir.

Vitamin B12

Insan ve
hayvanlarda
gebelikte
kullanimit ile
ilgili bir ¢calisma
heniiz
yapilmamustir.
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HORMONLAR

Prostoglandin F2a

Istenmeyen
gebelikler ve
gebeligin son
donemindeki

istemli dogumu
uyarma
durumlart
disinda gebelere
kullanilmamalidi
r.gebeligin bazi
donemlerinde
luteolizis,
fotiistin kaybina
yol acar

Gnrh(Gonadoralin)

gebelikte
kullanim1 pek
onerilmez.
Teratojenik etki
yapabilir.

Oksitosin

Giig
dogumlarda,
serviks uterinin
kapali oldugu
durumlarda
kontrendikedir.
Dogum zamani
gelmemis ileri
gebelerde
kullanim1 uygun
degildir.

ANTIPROTOZOONLAR

Imidocarp

Sigirlarda
gebelikte
Onerilen
dozlarda
kullanimi
giivenlidir.

Buparvakuon

Gebe
hayvanlarda
kullanilmast

tavsiye edilmez.
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SONUC

Gebelik sirasinda kalp debisini ve frekansi, atim hacmi, plazma voliim,
total akciger kapasitesi, tidal voliim ve GF oraninda ile birlikte bazi enzimlerin
indiiklenmesi ve inhibe edilmesi géz onlinde bulundurularaktan kullanilacak
ilacin AUC, tmax ve Cmax hesap edilmesi gerekmektedir.

Gebelikte kullanilacak ilaglar ile ilgili yapilacak in-vitro ¢aligmalar in-
vivo caligmalar ile birlestirilmedigi siirece elde edilen sonuglarin saha
uygulanmasindan elde edilecek yanitin pek etkili olmas1 beklenmemektedir.

Gebelik fizyoloji iyi bir sekilde bilinse bile etnik farkliliklar, yas ve
bireyler farkliliklar dikkate alinip yapilacak biitiin dozaj rejimleri biiyiik dl¢iide
dogru olabilecegi muhtemel olmasima ragmen bireysel olarak doz rejimi
olusturulmadig: siirece istenmeyen etkilerin goriilmesi olasidir.
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GIRIS

Florokinolon grubu antibiyotikler, sentetik antimikrobiyal ajanlarin
grubudur. Yapisal yoniinden, tiim florokinolonlar ortak olarak 6.karbon
atomunda flor molekiilinii bulundururlar. Bunun disinda ¢ekirdeginde
meydana gelen degisiklikler sonrasinda sentezlenen florokinolon grubu
antibiyotiklerinin yapisindaki temel benzerlige ragmen, molekiil agirliginda,
lipofilikliginde ve iyonizasyon derecesinde 6nemli degisikler goriilmektedir.
Bu degisimler sonrasinda ilaglar emilim, dagilim, metabolizma ve atilim gibi
farmakokinetik 6zelliklerde onemli farkliliklar goriiliir. Ayrica mikrobiyal
aktiviteleri de bilesikler arasinda birbirinden olduk¢a farklidir. Gelistirilen ilk
florokinolon grubu nalidiksik asittir. Gelistirilen bu antibiyotiginin gram-
negatif aerobik bakterilere karsi aktiviteleri nedeniyle diger grup tyeleri
gelistirilmis ve her gelistirilen de istenilen etkilere gére dizayn edilmistir.
Hayvanlarda kullanim: ilk onaylanan florokinolon enrofloksasin’dir. O
zamandan bu yana, bir¢cok florokinolon gelistirilmis ve saha kullanima
sunulmustur. Bu derlemede, florokinolonlarin veteriner hekimlikte kullanimina
odaklanilmasi amaglanmaktadir. Bu kapsamda yapi-etki iliskilerine, veteriner
hekimlikte sahada kullamimlarina, farmakokinetiklerine ve tiirler arasi
potansiyel farkliliklarma genel bir bakig sunulmaya galigilacaktir. Ayrica
toksisitesi ve farmakokinetik/farmakodinamik etkilesimleri hakkinda bilgi
verilmesi planlanmaktadir (Martinez ve ark 2006).

Etki Mekanizmasi

Florokinolonlar, bakteriyel DNA sentezinde yer alan, her ikisi de insan
hiicrelerinde bulunmayan ve bakteriyel DNA replikasyonu i¢in gerekli olan
DNA topoizomerazlar1 olan iki enzimi inhibe ederek etki gosterir ve bdylece
bu ajanlarin hem spesifik hem de bakterisidal olmasini saglar. DNA
topoizomerazlari, ¢ift sarmal bakteriyel DNA seritlerinin ayrilmasindan,
kopukluga bagka bir DNA ipliginin yerlestirilmesinden ve daha sonra orijinal
olarak ayrilmis iplikgiklerin yeniden kapatilmasindan sorumludur. Ozellikle
florokinolonlar DNA jirazi1 ve topoizomeraz IV inhibe eder. DNA jiraz;
birgok bakteri tiiriinde, 4-kinolon molekiiliiniin DNA jiraz-DNA kompleksine
baglanarak DNA kirilmasi-birlesmesi adimini kesintiye ugrattigi ve boylece
negatif siiper sarmalda kusurlara yol a¢tif1 gdsterilmistir. DNA topoizomeraz
IV enzimi; ¢ift sarmalli DNA'nin gevsemesine ve replikasyonun ardindan yavru
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kromozomlarin baglanmasinin ¢dziilmesine aracilik eder (Zechiedrich ve
Cozzarelli, 1995, Kato ve ark., 1990, 1992) Ancak, topoizomeraz IV DNA
jirazin aksine, DNA'nin ATP'ye bagh gevsemesinde rol oynar. DNA jirazdan
daha giiclii bir etki olusturur (Hoshino ve ark., 1994). Topoizomeraz IV, S.
aureus ve streptokoklarda florokinolonlarin birincil hedefi olabilir (Ferrero ve
ark., 1994; Kaatz ve Seo, 1998). Bu durum florokinolonlarm birincil hedefinin
farkli bakterilerde degisiklik gosterdigini ortaya koymaktadir. (Giguére ve
Dowling 2013). Sonug olarak, yeni ilag-enzim-DNA kompleksi replikasyon
ilerlemesini engeller ve bdylece normal bakteriyel DNA sentezini inhibe ederek
hizli bir bakteriyel hiicre 6liimiiyle sonuglanir. Gram-negatif organizmalarda
florokinolonlar i¢in birincil hedef DNA jiraz iken, gram-pozitif bakterilerde
topoizomeraz IV tipik olarak birincil hedef oldugu ifade edilir (Blondeau
2004). Ilk gelistirilen florokinolonlara karsi direncin gelismesinde ve yeni
gelistirilen gatifloksasin ve moksifloksasin gibi florokinolonlarin direngli
suslara karsi etkinliginde 6nemli etkileri vardir. Direngli mutant tiirlerdeki
denemelerden elde edilen verilere gére yeni gelistirilen florokinolonlar gram
pozitif tiirlerde hem DNA jirazi hem de topoizomeraz IV'ii inhibe ederek ikili
baglanma etkisine sahip oldugu ifade edilmistir (Fukuda ve ark 2001, Mather
ve ark. 2002, Blondeau 2004).

Gruplandirma
Florokinolon grubu antibiyotikler etki spektrumlarina ve

gelistirilme yillarina gore 4 jenerasyona ayrilir.
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Tablo 1. Florokinolon grubu antibiyotiklerin jenerasyon ve antimikrobiyal
spektrumlara gore siniflandirilmasi ile gruplarin kullanildig: baslica endikasyonlar.

Jenerasyon Ad Antimikrobiyal Endikasyonlar
spektrum

1 Nalidiksik asit Gram negatif | Komplike
Sinoksasin organizma olmayan {iriner

(Pseudomonas tiirleri | sistem
harig) enfeksiyonlarinda

2 Enoksasin Tim gram negatif | Komplike
Norfloksasin patojenler ve bazi | olmayan ve
Siprofloksasin atipik patojenler | komplike idrar
Levofloksasin (Mycoplasma yolu
Lomefloksasin pneumoniae ve | enfeksiyonlari,
Enrofloksasin Chlamydia piyelonefrit,
Danofloksasin pneumoniae dahil) ile | cinsel yolla

bazi  Gram pozitif | bulasan
bakteriler hastaliklar,
(Staphylococcus prostatit, deri ve
aureus dahil, | yumugak  doku
Streptococcus enfeksiyonlari
pneumoniae harig)

3 Sparfloksasin Ikinci nesil ilaglarm | Kronik bronsitin
Grepafloksasin aktivitesini korur ve | akut hale gelmesi
Klinafloksasin genigletilmis  Gram- | durumunda  ve
Gatifloksasin pozitif kapsamina | generalize
Marbofloksasin (penisiline duyarli ve | pnémoni
Sarafloksasin penisiline direngli S.

pneumoniae) ve atipik
patojenlere kars1
gelistirilmig aktiviteye
sahiptir.

4 Moksifloksasin Ucgiincii kusak ilaglarin | Birinci, ikinci ve
Gemifloksasin tiim aktivitelerini ve | lg¢ilinci kusak
Trovafloksasin ekstra anaerobik | ajanlarla
Garenoksasin aktiviteyi kapsar. (komplike idrar

yolu
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enfeksiyonlart ve
piyelonefrit
harig), karin igi
enfeksiyonlar,
nozokomiyal
pnémoni, pelvik
enfeksiyonlarda.

Tablo Brar ve ark., 2020; ve Pham ve ark. 2019’dan 6zetlenmistir.

Tablo 2. Veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilan florokinolon grubu
antibiyotikler, ruhsatlandigi hayvan tiirleri ve endikasyon alanlari.

ilac Kullanildig Endikasyon
Tiirler

Enrofloksasin Kopek Gram pozitif ve Gram negatif (E. coli,
Kedi Pasteurella spp., Haemophilus spp.,
Kuzu Staphylococcus ve Proteus mirabilis)
Koyun bakterilerin neden oldugu tek veya
Buzagi kombine; sindirim, solunum, iist ve
Dana-Diive prostatitis’in eslik ettigi alt {riner
Sigir sistem enfeksiyonlarinda, deri ve
Etci Tavuk sekonder yara enfeksiyonlarinda,
Hindilerde yiizeysel ve derin piyodermalarda ve

otitis eksterna tedavisinde kullanilir.

Gokkusagi Furunkulozis, Soguk su vibriozisi,
alabalig Kizil agiz hastaligi/Yersiniosis/Cold
Tilapia Water Diseases,
Kedi balig1 Kolumnaris/Pamukg¢uk hastalig1,

Bakteriyel yiizgec hastaligi

Danofloksasin Buzagi Solunum  ve  sindirim  sistemi
Sigir enfeksiyonlarinda (Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida,
Haemophilus somnus)

ve Eschericia coli tarafindan

olusturulan akut mastitis ve enterik
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enfeksiyonlari ile buzagi
septisemilerinde (Escherichia coli)

kullanilir.

Kanatlilarda

Baglica duyarli bakteriler; gram
negatif ve pozitif birgok
mikroorganizma ile metisiline ve
gentamisine direncgli olanlar da dahil
Staphylococcus sp., penisiline direngli
olanlarda dahil N.gonorrhoeae, N.
meningiditis, Corynebacterium sp.,
Chlamydia sp., V.cholerae,
Mycoplasma sp. Kullanim alani bulur.
Strep. suis, Strep. agalactia, Strep
dysgalactia, Strep. zooepidemicus,
R.equi, Mycobacterium sp. orta
derecede duyarlilik gosterir.
Anaerobik koklarin ¢oguna karst

duyarlilig1 oldukea azdir.

Marbofloksasin

Sigir
Buzagi

Sigirlarda  marbofloksasine duyarl
bakteriler  tarafindan  olusturulan
solunum yolu enfeksiyonlari, akut
mastitis, yenidogan (neonatal) enterit
ve metritis tedavisinde kullanilir.

Pasteurella multocida, Mannheimia
haemolytica, Mycoplasma bovis ve
Histophilus somni tarafindan meydana
getirilen solunum sistemi
enfeksiyonlarinin  tedavisinde  ve
Escherichia coli suglar1 tarafindan
meydana getirilen akut mastitis
tedavisinde kullanilir.
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Kedi Kopekler: Marbofloksasine  duyarh
Kopek bakterilerin neden oldugu deri ve
yumugak doku enfeksiyonlari
(pyoderma, impedigo, follikulitis,
frunculosis, seliilitis), duyarl

bakteriler tarafindan olusturulan ve
prostatitis ile iliskili olan ya da
olmayan idrar yollar1 enfeksiyonlari,
solunum sistemi enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilir.

Kediler: Marbofloksasine duyarli
bakterilerin neden oldugu deri ve
yumugsak doku enfeksiyonlar1 (yaralar,
apseler, flegmonlar) ve {ist solunum

sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde

kullanilir.
Pradofloksasin Kedi Pradofloksasine duyarh
Kopek mikroorganizmalar tarafinda

olusturulan solunum ve sindirim
sistemi enfeksiyonlari ile irinli-apseli
ortamlar gibi anaerob ortamlarda
kullanimi alant bulmaktadir.

Flumekuin Tavuk Baglica duyarli bakteriler; gram
Hindi negatif mikroorganizmalar ile
metisiline ve gentamisine direncli
olanlar da Staphylococcus  sp.,
penisiline direncli olanlar da dahil N.
Gonorrhoeae, N. Meningditis,
Corynebacterium sp., Chlamydia sp.,
V. Cholerae, Mycoplasmasp.’dir.
Strep. suis, Strep. agalactia, Strep.
dysgalactia, Strep. zooepidemicus, R.
equi, Mycobacterium sp. neden oldugu
enfeksiyonlarda  kullamim  alani
bulmaktadir.  Anaerobik  koklarin
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¢oguna karsi duyarliliklar1 oldukga
smirhdir.
Koyun Salmonellozis, kollibasilozis,
Kegi yenidogan enfeksiyonlari, solunum
Domuz sendromu, pastorellozis ve idrar yolu
Kopek enfeksiyonlarda kullanilir.
Tavsan

Ila¢ Etkilesimleri

Florokinolon grubu antibiyotiklerin diger ilaglar ile arasinda farmasotik,
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimler s6z konusudur.

Farmasotik etkilesim; florokinolon grubu antibiyotiklerin oral yolla
alimunyum ve magnezyum antiasidler ile birlikte alindiginda emilim hizinin ve
derecesinin 6nemli oranda (%40) azalttig1 ifade edilmistir (Marchbanks 1993).
Ayrica florokinolon grubu antibiyotikler viicut disinda B vitaminler ve +2
degerlikli metal iyonlar1 ile ayni enjektorlere g¢ekilmesi sonucunda selat
olusumu goriildiigli ve Onemli oranda florokinolon grubu antibiyotikleri
bagladigi ifade edilmistir (Giguére ve Dowling 2013; Yazar 2023).

Farmakokinetik etkilesimler; emilim, dagilim, metabolizma ve atilim
diizeyinde ilaglar birbiriyle tek veya bir¢ok asamada etkilesime girebilir.
Farmakokinetik etkilesimler temel prensip ilaglarin plazma konsantrasyonda
degisim goriilmesidir (Kayaalp 1996). Simetidin, probenesid, metilksantin
tiirevi ilaclar, varfarin, NSAII ve diger baz1 ilaglar ile florokinolon grubu

antibiyotikler arasinda 6nemli etkilesim vardir.
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Farmakodinamik Etkilesimler; florokinolon grubu antibiyotikler beta-
laktamlar, aminoglikozidler ve vankomisin ile kullanildiklarinda bazi
bakteriyel patojenlere karsi sinerjistik etki gosterirler (Kayaalp 1996; Yazar
2023). Staphylococcus aureus kaynakli enfeksiyonlarda siprofloksasin ve
azlosilin; levofloksasin ve oksasilin kullanimi, Pseudomonasaeruginosa
kaynakli enfeksiyonlarda siprofloksasin ve imipenem, azlosilin veya amikasin
ve enterokoklar1 kaynakli enfeksiyonlarda siprofloksasin ve ampisilin veya
vankomisin  kullanim1  sonucu sinerjistik etkilesim goriildiigi ifade
edilmektedir. Siprofloksasin ile amfenikoller ve siprofloksasin ile rifampin
arasinda in-vitro antagonistik etkilesimler goriilmiistir (Eliopoulos ve
Moellering,1996). Zorunlu anaerobik enfeksiyonlarda polimikrobiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde antibakteriyel spektrumu genisletmek igin
metronidazol ile birlikte kullanilabilirler (Giguére ve Dowling 2013).

Simetidin; histamin-2 (H) reseptor antagonisttir. Genellikle histamin-2
(H2) reseptor antagonistleri ve proton pompa inhibitdrlerinin birlikte
uygulanmasinin, florokinolonlarin emilimi iizerinde klinik olarak 6nemli bir
etkisi yoktur. Ancak simetidin, tiibiiler sekresyonu inhibe edebilecegi ve bu
nedenle esas olarak bobrek yolla atilan florokinolonlarin (levofloksasin,
siprofloksasin, lomefloksasin, sparfloksasin, gatifloksasin) klerensini azalttig
ifade edilmistir. Ancak yapilan bazi arastirmalarda moksifloksasin ve
gatifloksasin de dahil olmak {izere florokinolonlarin renal ve toplam sistemik
klerensinde simetidin veya diger Ho-reseptdr antagonistlerinden énemli oranda
etkilenmedigi ifade edilmistir (Marchbanks 1993; Stein 1991; Fish 2001).
Ayrica simetidinin kullanimi sitokrom P 450 enzim ailesinde inhibisyona neden
oldugu ve Kkaraciger yoluyla atilan florokinolonlarmn (pefloksasin)
metabolizmasint engelledigi ifade edilmektedir (Stein 1991; Sorgel ve ark
1992).

Metilksantin tiirevi ilaglar; florokinolonlari teofilin ve kafein dahil olmak
iizere ksantin tiirevlerinin temizlenmesini engelleyebilir. Bu bir sinif etkisi
degildir; goreceli inhibitor kapasite, her florokinolonun sitokrom P450 (CYP)
izoenzimi 1 A2'ye olan spesifik afinitesine baglidir. Florokinolonlar, teofilin ile
onemli Olclide etkilesime girdikleri yaklasik siraya gore su sekilde
siralanmigtir:  enoksasin > siprofloksasin > norfloksasin > ofloksasin,
levofloksasin, trovafloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin. Enoksasin, teofilin
metabolizmasinda 6nemli degisikliklere neden olur ve teofilinin Cmax ve AUC
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degerlerini %240'a kadar artirir. Cok sayida ¢alismada siprofloksasin teofilin
Klerensini %25-30 oraninda azaltmis ve teofilin plazma konsantrasyonlarini
%308'e kadar artirmistir (Robson 1992; Mizuki ve ark 1996; Fish 2001;
Giguére ve Dowling 2013).

Varfarin; bazi florokinolon grubu antibiyotiklerin karaciger mikrozomal
enzimler tizerine inhibe edici etkiye sebep oldugu ve bu sayede varfarinin
metabolizmasinda yavaglamaya ve terapdtik etkisinde artisa neden olabilecegi
ifade edilmistir. Ancak florokinolon-varfarin etkilesimlerini agiklanmasi igin
yapilan arasgtirmalarin bazilarinda kayda deger bir ilerleme alinmadig: ifade
edilmistir. Bu durumunda asil sebeplerinden biri olarak florokinolon grubu
antibiyotiklerin  varfarin  etkili  izomerleri olan  S-enantiyomerinin
temizlenmesini etkilemeden sadece R-enantiyomerinin metabolizmasini
artirmaktan kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Ayni1 durum levofloksasin,
trovafloksasin, sparfloksasin, moksifloksasin, gatifloksasinin ve siprofloksasin
uygulamasi sonrasinda da benzer durum gézlenmis ve etkilesimin klinik agidan
Oonem arz etmedigi ifade edilmistir. Her ne kadar varfarin ile florokinolonlar
arasinda anlamli farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimler kayit
edilmemis ragmen klinik vakalarda es zamanli kullanim sonrasinda
antikoagiilasyonunu yakindan izlenmesi gerekebilir (Jolson ve ark 1991; Fish
2001; Carroll ve Carroll 2008).

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar; bazi NSAII ilaclar ile florokinolon
grubu antibiyotikler birlikte kullanildiklarinda ndbetlere sebep oldugu ifade
edilmistir. ~ Gelisen nobetlerin -~ muhtemelen  GABA  reseptorlerinin
florokinolonlar ~ tarafindan  rekabet¢i  inhibisyonunun  NSAIli’larin
giiclendirmesinden kaynaklanabilecegi ifade edilmistir. Ancak bu etkilesim
deney hayvanlarinda kayit edilmesine ragmen insanlarda yapilan herhangi bir
bildirim yoktur. Bu nedenle NSAII ile florokinolon grubu antibiyotikler
arasinda farmakokinetik onemli etkilesimler bulunabileceginin sdylenmesi
oldukga zordur (Sarro ve Sarro 2001; Fish 2001). NSAII ile birlikte
florokinolon grubu antibiyotiklerin kullanilmas1 florokinolonlarin egri altinda
kalan alaninda artmaya, yarilanma 6mriinde uzamaya, klirensinde azalmaya
neden olabilecegi ve bu sekilde terapotik etkinliginde net bir artis olabilecegi
ifade edilmistir (Altan ve ark. 2020).
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Probenesid; florokinolon grubu antibiyotikler renal tiibiiler sekresyonu
inhibe ederek insanlarda siprofloksasinin renal klirensini 6nemli oranda
azalttig1 ifade edilmistir (Jaehde ve ark 1995; Landersdorfer ve ark 2010;
Giguére ve Dowling 2013)

Toksisite ve istenmeyen etkiler;

Florokinolon grubu antibiyotikler nispeten diger antibiyotik gruplara
gore giivenli olarak ifade edilmektedir. Tedavide kullanilan dozlarda
uygulandiklarinda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal sistem ile ilgili
istenmeyen etkilere neden olabilir (Giguére ve Dowling 2013). Buna ek olarak
florokinolon grubu antibiyotiklerin atipik olarak eklem kikirdaginda
dejenerasyona, retinal hasara, norolojik hasara, 1g13a duyarliliga, asil tendonu
kopmasina, karaciger hasarina ve kolite sebep olabilir (Wiebe ve Hamilton
2002; Burkhardt et al., 1992; Van Cutsem et al., 1990; Barr ve ark., 2012).

Eklem kikirdaginda dejenerasyon; bu yan etki yeni dogan ve
genglerde yiiksek doz tek ve tekrarlayan uygulamalar sonrasinda
gozlendigi ifade edilir (Burkhardt ve ark., 1992; Vivrette ve ark., 2001;
Yazar 2023). Olusturan bu yan etkinin tendon hiicrelerinde monosakkarit
igeriginin azalmasinda ve proteoglikan sentezinde yer alan glikozilasyon
diizeyindeki degismeden kaynakladigi ifade edilmistir (Yoon ve ark.,
2004). Kopek yavrularinda yiiksek dozda ve atlarda tekrarli uygulamalar
sonrasinda eklem hasarinin goriildiigii ifade edilmesine (Burkhardt ve
ark. 1992; Vivrette ve ark., 2001) ragmen koyunlarda yapilan
arastirmalarda enrofloksasinin 14 giin boyunca 10 mg/kg dozunda
kullanilmas1 sonrasinda eklemde herhangi bir yan etkiye sebep olmadigi
ifade edilmistir (Coskun ve ark 2018).

Retinal hasar; ozellikle enrofloksasine karsi kedilerde
goriilmektedir. Bunun disinda yer alan orbifloksasin, marbofloksasin ve
pradofloksasin ile ilgili yapilan arastirmalarda retinaya herhangi bir
istenmeyen etkiye sebep olmadigi ifade edilmektedir (Wiebe ve
Hamilton 2002; Giguére ve Dowling 2013; Coskun ve Yazar 2020).
Diger hayvan tiirlerinde retinal hasar ile ilgili kaynak olduk¢a sinirhdir.
Kedilerde enrofloksasin kullanimi1 sonrasinda 2. giin pupillada genisleme
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ve 12.giin akut korliik goriildiigi ifade edilir (Wiebe ve Hamilton 2002).
Kediler 20 mg/kg dozunda giinde bir defa enrofloksasin kullanildiginda
retinal hasar olusabilecegi ancak olusmasi i¢in bazi hazirlayici
faktorlerinin olmas1 gerektigi ifade edilmistir. Retinal hasar olusunda
hazirlayic1 faktorler; enrofloksasin ve/veya metabolitlerinin zamana
bagl olarak yiiksek konsantrasyonda birikmesinden kaynakli olabilir.
Ayrica yasin ilerlemesi, kronik hastaliklarin varligi, damar i¢i yiiksek
dozda uygulanmasi, UV 1sinlara uzun siire maruziyet, ilaglar arasinda
etkilesimler ve enrofloksasin plazma konsantrasyonun yiiksek olmasi
onemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Wiebe ve Hamilton 2002;
Messias ve ark., 2008).

Norolojik hasar; florokinolon grubu antibiyotiklerin yapisinda
bulunan C-7 siibstitiientinin, gamma amino biitirik asidin reseptdrlerini
inhibe edilmesinden kaynakli norojenik belirtiler ortaya c¢iktigi
bildirilmistir (Kamath 2013, Xiao ve ark 2018). Norolojik yan etkileri
ndbetler, bas donmesi, ataksi, uykusuzluk, huzursuzluk, somnolans ve
titremeye sebep olabilir (Wiebe ve Hamilton 2002). Florokinolonlar,
merkezi sinir sistemi {izerine olumsuz etkileri raporlanan klinik
caligmalara dayanarak trovafloksasin> norfloksasin, gatifloksasin,
moksifloksasin> sparfloksasin> siprofloksasin> ofloksasin>
levofloksasin simiflandirilmistir  (Fish 2001). Veteriner hekimlikte
enrofloksasin ile tedavi edilen at, kedi ve kopeklerde norolojik yan
etkilerinin goriildiigii ifade edilirken, beseri hekimlikte siprofloksasin,
levofloksasin ve ofloksasinde goriilebilecegi belirtilmistir (Kamath
2013; Wiebe ve Hamilton 2002). Nérolojik yan etkiler igin risk faktorleri
arasinda ileri yas, merkezi sinir sistemi bozuklugu varligi, bobrek
fonksiyon bozuklugu ve ilag-ilag etkilesimleri yer almaktadir (Kamath
2013). Epilepsi hastasi kdpeklerde enrofloksasin uygulamasi nobetlerin
sikligt ve yogunlugunda artisa sebep oldugu ifade edilmistir (Van
Cutsem ve ark., 1990). Ayrica kan-beyin bariyerini enrofloksasin

uygulamasi sonrasinda ortaya ¢ikan major metaboliti olan
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siprofloksasine  gore yiiksek oranda gectigi icin, insanlarda
haliisinasyonlara neden olabilir (Wiebe ve Hamilton 2002).

Diger istenmeyen etkiler; fotosensitivite ve asil tendonsunda
yirtilma florokinolon grubu antibiyotikler ile iligskilendirilmesine ragmen
hayvanlarda bu durum ile ilgili herhangi bir bildirim bulunmamaktadir
(Giguére ve Dowling 2013, ibbotson 2022). Ayrica tiibiiler endotel
ceperinde hafif interstisyel enflamasyonu florokinolon komplekslerinin
cokelmeye ve obstriiktif iiropatiye yol acan kristaliiri sebep olabilecegi
ifade edilmistir (Campbell ve ark. 2023).

SONUC

Florokinolon grubu antibiyotikler veteriner sahada siklikla
kullanilan antibiyotik gruplart arasinda yer almaktadir. Etki
spektrumunun genis olmasi ve yan etki profilini diger antibiyotiklere
gore az olmasindan dolayr kullanimi tercih edilir. Ancak kullanimu ile
ilag-ilagc etkilesimler ve istenmeyen etkilerin gorebilecegi akilda
tutulmalidir. Ozellikle +2 yiiklii metal iyonlar1, simetidin, probenesid,
metilksantin tiirevi ilaglar, varfarin, NSAIl ve diger bazi ilaglar ile
florokinolon grubu antibiyotikler arasinda 6nemli etkilesimler soz
konusudur. Klinik vakalarda kullanilacak zaman hayvanin tiirii, yasi,
cinsiyeti ve Kklinik tablo hastalar etkilesime duyarli kilabileceginden
dikkatli olunmasi lazimdir.
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1. Giris

Tiirkiye’de s1g1r yetistiriciligi, hayvancilik sektoriiniin nemli bir kolunu
olusturmaktadir. Paraziter hastaliklar hayvan saghgini ciddi sekilde tehdit
etmekte, dolayisiyla verim diizeyi diisik olan hayvanlarimizda ekonomik
kayiplarin daha fazla olmasina neden olmaktadir (Sevimli ve ark., 2005).

Karaciger kelebekleri diinyanin bircok bolgesinde endemik olarak
goriilen, hayvanlarda ve insanlarda fasciolosis hastaligina neden olan yassi
helmintlerdir (Bekele & Getachew, 2010; Celik & Celik, 2018; Dutra ve ark.,
2010; Elliott ve ark., 2015; Rapsch ve ark., 2006). Ciftlik hayvanlarmin birgok
paraziter problemi arasinda fasciolosis, ozellikle koyun ve sigir olmak iizere
hayvansal iiretimde dogrudan veya dolayli ekonomik etki yaratan énemli bir
hastaliktir (Bekele & Getachew, 2010; Berhe ve ark., 2009; Dutra ve ark.,
2010). Fasciola heaptica ve Fasciola gigantica ruminantlarda hastalik ve
Olimlerden sorumlu en yaygin iki fasciola tiiriidiir. Fasciola gigantica tropik
ve subtropik bolgelerde, Fasciola hepatica ise 1liman bdlgelerde yaygin olarak
goriilmektedir (Ardo ve ark., 2013). Bu hastaligin diinya ¢apinda yillik 3.2
milyar dolarinin iizerinde bir ekonomik kayba yol ag¢tigi bildirilmektedir
(Kurnianto ve ark., 2022). Fasciola hepatica kozmopolit bir dagilima sahiptir
ve yasam dongiisiinii tamamlamak i¢in uygun bir ara konagin (tatlh su
salyangozlar1) varligma ihtiya¢ duymaktadir (Bekele & Getachew, 2010;
Perazzo, 2012)

1.1. Klasifikasyon

Filum Platyhelminthes, Sinif Digenea (Van Beneden, 1858), Ust takim
Anepitheliocystidia (La Rue, 1957), Takim Echinostomatida, Familya
Fasciolidae (Railliet, 1895), Cins Fasciola (Linnaeus, 1758), Tiir hepatica
(Perazzo, 2012).
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1.2. Morfoloji

Halk arasinda yaprak kelebegi veya karaciger kelebegi olarak da bilinen
Fasciola hepatica’nin uzunlugu 20-35 mm, genislikleri 8-13 mm kadar olup
yaprak seklinde dorsoventral basiktir. Koni seklinde bir ¢ikinti ve bir gift
"omuz" ile anteriorda daha genistir. Arkaya dogru gittikce viicut kenarlan
birbirine yaklagsmaktadir. A1z ¢ekmeni On taraftaki koni benzeri ¢ikintinin
ucunda bulunur. Bunu farinks, 6zefagus ve dallanmis bagirsaklar takip eder.
Acetabulum adi verilen karin ¢ekmeni nispeten daha biiyiik olup iki omuz
hizasinda ve orta hatta yer alir. Bu ¢ekmenin hemen oOniinde sirrus kesesi
bulunur. Bagirsak sekumlar1 oldukga fazla dallanmistir. Testisler biiyiik ¢ok
dallara ayrilmigtir. Her testisten iki sperm kanali ¢ikar ve seminal vezikiile gider
seminal stviy1igeren sakkiiler bir yap1 olan sirrus kesesinden gecer. Daha kiiciik
dallara ayrilmis ovaryum karin ¢cekmeninin biraz arkasinda sag tarafta bulunur.
Sirrus kesesi ve ovaryum arasinda dolanan uterus kisadir. Tegument, boyut ve
dagilim agisindan farklilik gosteren c¢ikitili dikenlerle kaplidir. Yumurtalar
oval ve sar1 renklidir ve bir kutbunda kapak vardir. Boyutlar1 ortalama 130-150
x 63-90 pm’dir (Doganay & Yildiz, 2018; Perazzo, 2012; Senlik, 2013; Tinar,
2006; Vurusaner, 2003).

1.3. Sonkonaklar
Basta koyun kegi sigir, manda gibi ruminantlar olmak iizere insanlar ve
cok cesitli memelilerin safra kanallarinda parazitlenir (Doganay & Yildiz,

2018; Tinar, 2006).

1.4. Arakonaklar

Fasciola tiirleri indirekt gelisen trematodlardir. Gelismelerinde bir
arakonak olmasi gerekir. Bu ara konaklarin geligmesine uygun olmayan
bolgelerde fasciolosis goriilmemektedir. Arakonaklar Lymnea cinsindeki
stimiiklii boceklerdir. Fasciola hepaticanin avrupa kirasindaki en Onemli

arakonagi Lymnea truncatula’dir. Bunlarin yaninda Radix, Galba, Stagnicola
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ve Fossaria cinslerinde yer alan bazi tiirlerde arakonak olarak bildirilmektedir.
Arakonak siimiikliiler iilkelere ve bolgelere gore farklilik gosterir. Camur
salyangozu olarak da bilinen Lymnea truncatulanin kabugu 6-8 mm yiiksekte
olup bazilart 12-13 mm ye ulasabilmektedir. Genisligi ise 3-5 mm dir.
Kabugunda saat yoniinde ilerleyen 5 kivrim vardir.Kabugun rengi camur
rengindedir. Bu salyangozlar 50cm’yi ge¢gmeyen sularda, organik maddler
bakimindan zengin, pH’s1 6.8-7.8 arasindaki sulu veya nemli topraklari tercih

eder. (Giiglii, 2003; Senlik, 2013; Tar, 2006).

1.5. Yasam Dongiisii

Karacigerde erigskin halde bulunan fasciolalarin yumurtas: safra ile
bagirsaklara oradan da dis ortama atilir. Yumurta igerisinde uygun iklim
kosullarinda ilk larva evresi olan miracidium olusturur. Digki ile atilan
yumurtalarin gelismesi iizerine gevre 1s1s1, nem ve oksijen basinci gibi gesitli
faktorler etkilidir. Optimum sicaklik olan 22-26 °C'de yumurtanin gelisimi 10
giin siirer. Is1gin uyarict etkisiyle miracidium proteolitik yapida bir enzim
salgilayarak kapagi yapistiran maddeyi eriterek yumurtayr terk eder.
Miracidium onden genis, 130 pm uzunlugunda ve 28 um genisligindedir,
kirpikli bir tegument ile kaplidir ve bir ¢ift g6z lekesine ve viicudun 6n ucunda
ara konaga niifuz etmek icin kullanilan konik bir papillaya sahiptir.
Miracidiumun kisa siire i¢erisinde uygun arakonagi bulmasi gerekmektedir. Bir
salyangoz bulamayanlar genellikle 24 saat i¢inde oliir. Miracidium tarafindan
salgilanan proteolitik enzimler sayesinde arakonagin dokularini delerek
salyangozun i¢ine girmektedirler. Salyangozun epidermisi altina gectikten
sonra geng sporocyst haline gelirler. Daha sonra sporocyst igerisinde bulunan
germinal hiicreler ¢ogalarak gruplar olusturmakta bunlardan da rediler
meydana gelmektedir. Rediler gelisip biiyiidiikce sporokisti patlatir ve boylece
serbest kalir. Her bir redinin icerisinde 16-20 adet yuvarlak germinal hiicre
bulunmakta olup bunlardan serkerlerin meydana geldigi bildirilmistir. Rediler

icerisinde olusan disk seklindeki ve kuyruga sahip serkerler gelisimlerini
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tamamladiktan sonra redinin genital deliginden ¢ikip salyangozun dokularini
gecerek epidermisi de deldikten sonrra ara konagi terk eder. Serkerler
salyangozdan ciktiktan sonra yatay ve dikey olarak yiizmeye baslamakta uygun
bir bitki buldugunda karin ¢ekmeni ile oraya yapismakta ve 2-3 giin igerisinde
kuyruklarmi kaybederek kist haline doniismekte metaserkerler olugmaktadir.
Son konaklar enfektif metaserkeri tasiyan otlar1 yiyecek veya su
ylizeyindekileri igerek enfekte olurlar. Bagirsaklarda kistten kurtulan geng
kelebekler bagirsak dokularini delerek peritona oradan da karacigere dogru goc
ederler. Karacigere ulasan parazitler kapsiilii delerek parankime gecer ve 6-8
hafta boyunca parankim boyunca tiinel acarak biiyiir ve dokuyu tahrip eder.
Daha sonra kii¢iik safra kanallarina girerler ve daha biiyiik kanallara ve bazen
de safra kesesine goc¢ ederler, burada olgunlasirlar ve yumurta iiretmeye
baslarlar. Tiim bir yagam ddngiisliniin tamamlanmasi i¢in gereken minimum

stire ~17 haftadir (Sekil 1) (Ballweber, 2022; Perazzo, 2012; Senlik, 2013).
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Sekil 1. Fascioliasis yasam dongiisii (CDC, 2019)

1.6. Patogenez

Sigirlar Fasciola hepatica enfeksiyonuna karsi koyun ve kegilerden daha
direnclidir. Sigirlarda genellikle kronik form goriilmektedir ancak o6zellikle
buzagilarda enfeksiy6z doz yiiksek oldugunda akut ve subakut formlar ortaya
cikabilir (Perazzo, 2012). Sigirlarda fasciolosisin klinik bulgularmin
goriilebilmesi igin bu hayvanlarin binden fazla metaserkerle enfekte olmalar
gerekir. Fasciola tiirleri konakgilara mekanik etki, toksik etki, kan kayb1 ve
enfeksiyonlara neden olarak zarar verirler (Doganay & Sarimehmetoglu,
2003). Karacigerdeki go¢ fazi sirasinda, parankimal yikim, goc¢ eden
parazitlerin dogrudan aktivitesinden kaynaklanir. Konak¢inin enflamatuar

yanit1 da tiinel agan kurdun ardindan dokuda hiicresel infiltrasyonla sonuglanir
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ve agir enfeksiyonlarda yaygin fibrozisle sonlanir (Mitchell, 2002). Parankim
icerisinde go¢ eden parazitler salgiladiklar1 kollajenaz ve tiolproteaz gibi
proteolitik enzimlerle karaciger hiicreleri ile kan damarlarmni pargalayarak
kanama ve doku harabiyetine neden olmaktadir (Senlik, 2013). Parazitlerin
ekskresyon ve sekresyon iirlinleri sonucu toksik etki olusurken, parazitlerin kan
emmesi ve karacigerde olusturduklar travmalar sonucu kan kayb1 olugsmaktadir
(Doganay & Sarimehmetoglu, 2003). Parazitlerin biiylik hepatik kan
damarlarindan herhangi birine go¢ etmesi, bu damarlarin yirtilmasina ve
ardindan ciddi ve bazen Oliimciil kanamalara neden olabilir. Kronik
fasciolosisdeki baslica patolojik bulgu hepatik fibrozis (veya siroz) gelisimi ve
safra kanallarinin kalinlagsmasidir (Mitchell, 2002). Geng parazitlerin gocleri
sirasinda parankimada zararsiz olarak bulunan sporlanmis anaerob bakretilerin
aktif hale gecmeleri sonucu sekonder enfeksiyonlar sekillenebilmektedir
(Doganay & Sarimehmetoglu, 2003). Ani veya hizli 6liim karacigerde ¢ok
simirli parazit hasarma ragmen ortaya cikabilen genel bir toksemiden

kaynaklanmaktadir (Mitchell, 2002).

1.7. Klinik Bulgular

Sigirlar koyun ve kegilere gore fasciolosis’e daha dayaniklidir. Saha
sartlarinda sigirlarda akut fasciolosis siklikla meydana gelmez. Cogunlukla
kronik fasciolosis sekillenir ve en sik kig ve erken ilkbaharda goriiliir (Mitchell,
2002). Geng sigirlarda fazla miktarda metaserker alimi ile seyrekte olsa akut
enfeksiyonlar goriilebilir. Sigirlarda enfeksiyon gogunlukla kronik karakterde
olup bu durumda konakta bulunan parazitlerin tamami eriskin oldugu icin
yapilan digki1 muayenelerinde yumurtalar1 gérebilmek miimkiindiir (Burgu &
Oge, 2003; Perazzo, 2012; Senlik, 2013). Akut hastalik, kisa bir siire icinde gok
sayida metaserker (genellikle>2.000) alinmasindan 2-6 hafta sonra ortaya ¢ikar.
Subakut hastalikta, ¢cok sayida (500-1.500) metaserker daha uzun siireler
boyunca yutulur. Genis karaciger hasar1 olan vakalarda bile hayatta kalma

stiresi daha uzundur (7-10 hafta), ancak hemoraji ve anemi nedeniyle 6liimler
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meydana gelir. Kronik fascioliasis her mevsimde ortaya cikabilir, ancak
oncelikle ge¢ sonbahar ve ki aylarinda kendini gosterir. Cok daha uzun siireler
boyunca orta sayida (200-500) metaserkarya yutulmasi sonucu ortaya cikar
(Bekele & Getachew, 2010). Anemi 14. Haftadan itibaren parazitlerin safra
kanallarinda bulundugu dénemde goriilmekle beraber hafif enfeksiyonlarda
belirgin olmayabilir. Bir kurdun neden oldugu kan kaybinin 0,2-0,5 ml/giin
oldugu tahmin edilmektedir (Perazzo, 2012). Kilo kaybi, anemi, istahsizlik,
hipoalbuminemi, hiperglobuliinemi, eozinofili submandibula ya da viicudun alt
bolgelerinde 6demler goriilse de cogu asemptomatiktir. Et, siit ve dol veriminde
digiisler goriilir. Siddetli enfeksiyonlarda safra kanallarinda olusan
kalsifikasyon ve fibrozis sonucunda parazitlerin yasam ortami bozulmaktadir
(Bekele & Getachew, 2010; Burgu & Oge, 2003; Kaplan & Baspinar, 2009;
Senlik, 2013). Bununla birlikte, diger patojenlere (6rnegin, Salmonella spp)
kars1 bagisikliklart azalabilir. Sigirlarda, enfeksiyondan 5-6 ay sonra baslayan
kismi bir kazanilmis direng gelisir (Bekele & Getachew, 2010).

1.8. Tam

Hastaligin yaygm oldugu bolgelerde mera durumu, iklim sartlari,
arakonak salyangozlarm varligi, klinik belirtiler ve anemi tanida Onemli
ipuglar verir (Senlik, 2013). Fasciolosis’te tan1 klinik ve otopsi bulgulari, digk1
muayene yontemleri (Benedek, Cnko siilfat, Stoll) biyokimyasal analizler,
goriintilleme teknikleri ve serolojik yontemlerle (ELISA, IHA, WB)
yapilmaktadir (Oge & Goéneng, 2003; Senlik, 2013). Fasciolosis'ten
stipheleniliyorsa, taze karkaslarin otopsi muayenesi en iyi teshis yontemidir.
Postmortem muayene, kara hastalik veya parazitik gastroenterit gibi es zamanl
hastaliklardan kaynaklanan lezyonlart da belirleyecektir (Mitchell, 2002).
Geleneksel olarak teshis digki 6rneklerinin koprolojik analizlerine dayanirm
Ancak bu metodoloji, prepatent donemde veya hayvanlarin diisiik parazit yiikii
tasidig1 durumlarda yetersiz kalmaktadir (Perazzo, 2012; Senlik, 2013). Canl

hayvanda, karaciger enzim seviyelerinin (aspartat aminotransferaz ve glutamat
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dehidrogenaz) ylikselmesi, enfeksiyondan iki ila ii¢ hafta sonra akut fasiolozun
teshisi igin yararli olabilirken, yiiksek L-gama glutamil transferaz seviyeleri,
safra kanallarinda yetigkin parazitler mevcut oldugunda kronik hastalig:
gosterebilir. ELISA dahil olmak {izere kan drnekleri iizerinde yapilan ¢esitli
serolojik teknikler, F hepatica'ya kars1 antikorlar yiiksek diizeyde 6zgiillikle
tespit etmek i¢in kullanilabilir (Ballweber, 2022; Mitchell, 2002).

1.9. Tedavi
Fasciola tiirlerine kars1 farkl ilaglar tedavi amaciyla kullanilmaktadir.
Kullanilan ilaglarin ¢ogu yetigskin parazitlere etkilidir. Geng donemler igin

triklabendazol ve diamfenetid etkli olmaktadir (Senlik, 2013).

Tablo 1. Fasciolosi tedavisinde kullanilan ilaglar (Senlik, 2013).

Doz Verili
Etken madde (me/ke) yolu 3

Triclabendazol* 12 Oral
Rafoxamid 7.5 Oral
Oksiklozanid 10-15 Oral
Meniclofolan 3 Oral
Clorsulun* 7 Oral
Albendazole 15 Oral
Oxfendazole 15 Oral
Netobimin 20 Oral

*. Laktasyondaki hayvanlarda kullanilmasi onerilmez

1.10. Kontrol

Epidemiyolojik kosullarin karmasikligi, parazitin yasam dongiisii ve
diger ozellikleri nedeniyle eradikasyonun gergeklestirilmesi zordur. Bununla
birlikte, baz1 temel hususlar dikkate alinarak kontrol saglanabilir (Perazzo,
2012). Fasciolosis kontroliinde basvurulan baglica yontemler konaktaki
parazitlerin ila¢ kullanmak suretiyle yok edilmesi, ara konaklar ile miicadele ve
son konaklarm enfekte alanlara girmesinin énlenmesidir. Ciftlik hayvanlarinda

kontrol amaciyla en ¢ok bagvurulan ve en yaygin kullanilan yontem
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antelmentiklerle tedavidir (Senlik, 2013). Antelmintiklerin kullanim1 hastaligin
kontroliinde en etkili yontemdir (Perazzo, 2012). Genis salyangoz habitatlarinin
kalic1 olarak ortadan kaldirilmasi i¢in en iyi uzun vadeli yontem drenajdir,
ancak bu ¢ok pahaliya mal olabilir. Salyangoz habitatinin lokalize oldugu
durumlarda, 1slak alanlarin gitle g¢evrilmesi ya da riskin yiiksek oldugu
donemlerde otlatmadan kaginilmasi enfeksiyonu azaltacaktir (Mitchell, 2002).
Diger bir alternatif ise salyangoz popiilasyonunu kontrol etmek i¢in énemli
Olcilide etkili oldugu gdsterilen yumusakga ilaglarinin kullanilmasidir, ancak
dogal cevreyi kirletme riski ve salyangozlarin yeniden ¢ogalmak i¢in yiiksek
ve hizli lreme kapasitesi nedeniyle yaygm olarak kabul gormedigi

goriilmektedir (Perazzo, 2012).

2. Tiirkiye’de Fascioliasis Yayginhgi

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan bazi c¢alismalarda sigirlarda
fasciolosis prevalanst Avustralya (%81) (Elliott ve ark., 2015), Brezilya
(%29.51) (Dutra ve ark., 2010), Etiyopya (%32.3) (Bekele & Getachew, 2010),
Endonezya (%16.50) (Kurnianto ve ark., 2022), iran (%9) (Khademvatan ve
ark., 2019), Isvicre (%18) (Rapsch ve ark., 2006), Nijerya (%21.8) (Ardo ve
ark., 2013) ve Pakistan’daki (%25.46) (Khan ve ark., 2009) endemik
bolgelerden bildirilmistir.

Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde helmintlerden ileri gelen hastaliklar
yaygin olup iilke ekonomisine 6nemli kayiplar vermektedir. Bunlar arasinda
karaciger trematodlar1 6nemli yer tutmaktadir (Deger ve ark., 1992).

Tiirkiye’de farkli illerde gerceklestirilen caligmalarda bolgenin iklim
sartlari, arakonak popiilasyonu ve kullanilan teshis yontemi gibi faktorlere bagh
olarak farkli sonuglar elde edilmistir. Tiirkiye’de gerceklestirilen caligmalarda;
Agr’da %82.97 (Saltan & Tasgi, 2020), Adana’da %18 (Ozver, 1990),
Afyonkarahisar’da %4.60 (Sevimli ve ark., 2005), Elaz1ig %1.5 (Kaplan &
Baspinar, 2009), Elazig’da %60.5 (Simsek ve ark., 2007), Erzurum’da %5
(Altun & Saglam, 2014), Erzurum’da %21 (Balkaya & Simsek, 2010),
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Kayseri’de %69.2 (Yavuz ve ark., 2007), Kayseri’de %7.5-%65.2 (Y1ildirim ve
ark., 2007; Yildirim ve ark., 2000), Malatya’da %5.45 (Kara ve ark., 2009),
Nevsehir’de %3.03 (Sen ve ark., 2011), Samsun’da %15.43 (Celep ve ark.,
1994), Siirt’te %11 (Celik ve ark., 2019), Van’da %30.7 (Bostanci & Oguz,
2017), Van’da %53.7 (Toparlak ve ark., 1989) ve Trakya (Tekirdag,
Kirklareli)’da %0.48 (Gargili ve ark., 1999) oraninda pozitiflik tespit edildigi
bildirilmistir.
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Tablo 2. Tirkiye’de Sigirlarda F. hepatica yayginhgi

. Tespit
il Muayene Pozitif edilen tiir References
n n %

Adana 48 9 18,75% | F. hepatica | (Ozver, 1990)
Afyonkarahisar | 1001 46 4,60% F. hepatica Sﬁflg(l)l(l);’)e
g . Saltan &
Agn 188 156 82,98% F. hepatica (Tazqinwzo)

(Kaplan &
Elazig 137583 2152 1,56% F. hepatica |Baspmar,
2009)
Elazig 200 121 60,50% | F. hepatica | ™00
(Altun &
Erzurum 100 5 5,00% F. hepatica | Saglam,
2014)
(Balkaya &
Erzurum 2088 439 21,02% | F. hepatica | Simsek,
2010)
Kayseri 120 83 69,17% | F. hepatica | 50>
Kayseri 282 184 |6525% | F. hepatica |G 00
. Faciola (Yildirim ve
Kayseri 200 %7.5 spp. ark.., 2000)
Malatya 513 28 546% | F. hepatica |00
Nevsehir 198 6 3.03% | Fhepatica |5y
, Cel
Samsun 470 71 15,11% | F. hepatica grlj ’ef;;,z)
Siirt 380 42 11,05% | F. hepatica gfg{lggfg)
Tekirdag . (Gargili ve
41 2 489 F.
Kurklareli 5 0,48% hepatica ark.. 1999)
. Bostanci &
Van 140 43 30.71% | F. hepatica | gon305)
Van 495 266 53,74% | F. hepatica gflff’*}rglglg)ve

Sonuc ve Oneriler

Yapilan caligmalar Fascioliasis’in diinya ¢apinda yaygm oldugunu

gostermektedir. Sigirlarda subklinik enfeksiyonlara neden olan bu hastaligin

beraberinde getirmis oldugu verim kayiplar1 ve ayrica kesim sonrasi karaciger
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imhalar1 nedeniyle olduk¢a onemli ekonomik kayiplar sekillenebilmektedir.
Hayvan sagligi, halk saghigi ve ekonomik kayiplar géz Oniine alindiginda
olusan riskleri kontrol altina almak i¢in kapsamli ve siireklilik arz eden
caligmalarin yapilmasi, saha ¢alismalarinda diski muayenesinin yaninda
duyarlik ve 6zgiilliigli yiiksek testlerin de kullanilmasi, hayvan sahiplerinin
bilinglendirilmesi, iyi mera yonetimi, meraya c¢ikan ciftlik hayvanlarina
periyodik muayeneler ile birlikte ara konagin uygun kontroliinii, stratejik

terapdtik tedavinin takip edilmesi dnerilmektedir.
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1. FOTOPERIYODIZM

Fotoperiyodizm; 1518a duyarli birgok hayvan tiiriinde; aydinlik ya da 151k
stirelerinin uzunlugu, kisalig1 ya da karanlik siiredeki farkliliklarin reprodiiktif
aktivitede uyaric1 ya da engelleyici etkilerin hepsine denilmektedir. Cogu
hayvan tiiriinde kisrak, domuz, koyun, kedi gibi evcil memelilerde de seksiiel
dongii giin 1s181ndaki farkliliklarin etkisi altindadir. Epifiz bezi hormonu olan
melatonin hormonunun salinimi; koyun, kisrak, geyik ve hamster gibi bazi
hayvan tiirleri {izerinde karanlik siirenin uzun oldugu siire igerisinde; bu
karanlik siire¢ devam ettigi takdirde artmakta ve daha sonra bu artis belirli bir
seviyeye geldikten sonra stabil bir seviyede kalmaktadir. Karanlik siirecin bitip,
aydinlik siirecin baslamasiyla birlikte melatoninin sekreasyonu hizli bir sekilde
azalarak en diisiik seviyede kalmaktadir (Cevik ve Yurdaydin, 1998).

Giinlerin kisalmaya baglamasi ile; koyunlarda seksiiel sikluslar baglar.
Seksiiel siklus melatonin hormonu ile kontrol edilir ve bu hormonal mekanizma
andstrus ve asim sezonlarinda degisiklikler gosterir. Koyunlarin bu evrelerini
cevresel faktorler etkilemekte ve kontrol etmektedir. Dolayisi ile mevsimsel
iireme ile ilgili hormonal etki fotoperiyot ile olmaktadir (Uyar ve Alan, 2008).

2. MELATONIN HORMONU

Melatonin hormonu; viicutta dengeyi saglayarak sirkadiyen ritmi
diizenleyen, ayn1 zamanda antioksidan 6zellige sahip olan bir hormon olup,
ayn1 zamanda bazi hayvan tiirlerinde de iireme dongiisiinii baslatic1 ya da
engelleyici etkiye sahiptir. Melatonin Epifiz bezinden karanlik ortamda
salgilanir. Biyolojik faaliyetlerin diizenlenmesinde rol oynar. Ornegin;
bagisiklik ve sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde etkili olup; uyku ve
reprodiiktif aktivitelerde de etkisini gostermektedir (Salt ve ark, 2017).

Memelilerde giinliik olarak belirli diizende, pineal bez tarafindan
salgilanan temel bir hormon olan melatonin, biyolojik saatin korunmasi,
devamlilig1 ve ritmin diizenlenmesinde gorevlidir (Uyar ve Alan, 2008).

Melatonin hem yagda hem de suda ¢oOziiniirligli yiiksek olan,
antioksidan enzimleri uyarici beyin dokusunu oksidatif hasardan koruyan
yiiksek bir bilesiktir (Giinhan, 2021).

Sirkadiyen ritmi, mevsimsel iireme gosteren memelilerde aktiviteyi
belirler. Melatonin hormonu; hayvanlarda stres ve iireme aktivitelerinde
oldukgea etkilidir (Engelhardt ve ark, 2019).


https://www.amazon.com.tr/s/ref=dp_byline_sr_book_1?ie=UTF8&field-author=Gerhard+Breves+Wolfgang+von+Engelhardt%2C+Martin+Diener%2C+Gotthold+G%C3%A4bel&search-alias=books
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Melatonin; Epifiz bezin salgiladigi en 6nemli hormondur. Bu hormon
genel olarak biitiin canli tiirlerinde geceleri salgilanmaktadir. Karanlik siire ya
da geceleri ne kadar uzun olursa melatonin de o kadar fazla salgilanmis olur
(Girgin ,2021).

Melatoninin kandaki yogunlugu gece ve giindiiz arasindaki farkliliga
gore degisim gosterir. Buna bagli olarak sirkadiyen ritminin ayar1 belirlenmis
olur. Melatonin, hem uzun giinlerde hem de kisa giinlerde etkili olan tiirlere
gore, iireme aktivitelerine engelleyici ya da uyarict etkide bulunur. Melatonin
hormonu, Gonadotropik Hormon (GnRH) salgilanimini uyarir. Yaz
mevsiminde giindiizlerin uzun olmasindan dolay1; kecilerde ve koyunlarda
melatonin hormonu ve buna bagli olarak GnRH salgilanmas1 ger¢eklesmez.
Geceleri yani karanlik donemde ise 151k olmadigindan melatoninin uyarimi
engellenmis olur. Bu ylizden geceleri melatonin hormonunun salgilanmasi ve
dolayist ile GnRH sekresyonunun uyarimi artmis. Giin 15181 ya da aydmlik -
karanlik degisimler 151k gibi digardan etki eden sinyaller endokrin sistemin
islevlerini etkiler. Giin 151¢1min azalmasiyla; koyunlarda ve kegilerde GnRH
nin salgilanmasi ile Ostrus donglsiiniin  baslamasini  belirler. GnRH
salgilanmasi giin 15181 miktar arttikca azalir, 6strus siklusu icin gerekli olan;
FSH ve LH 06n hipofizden yeterli miktarda salgilanmaz. Dolayisi ile bu
hayvanlar mevsimsel anostrus gosterirler. Giin 15181 miktar1 az olan sonbahar
mevsiminde; GnRH salgilanmasi daha fazla olur, FSH ve LH salgilanmas: artar
ve yeniden Ostrus siklusu baslar. Erkek hayvanlarda diisiik testis fonksiyonunun
olusumu, melatoninin iireme mevsiminin olmadig1 dénemlerde; Gonadotropin
sentezinin sekresyonunun azalmasinin ve GnRH salgilanmasimin engelleyici
etkisindendir.

Ayrica hipofiz bezinden prolaktin hormonunun salgilanmasii direk
engelleyen hormon Melatonindir. Prolaktin hormonu yaz ve kis aylarinda
mevsimsel Gireme aktivitesinin kontroliinde etkilidir. Sonbahar mevsiminde ise
gilin 15181 miktarinin azalmasiyla; melatonin salgilaniminin engellenmedigi
zaman araliginda; devamli olarak artan miktarda melatonin salgilanir. Bu
durumda hipotalamusta GnRH nin salgilanimi sitlimiile edilir ve boylece
hipofizin 6n kismmdan FSH ve LH larin salimim miktarlarinda artig olur ve
kizginlik dongiisii organize olur (Engelhardt ve ark, 2019).

Melatonin hormonunun miktar1 giindiiz ve gece, giin icerisinde ayrica

farkli mevsimlerde degisiklikler gosterir. Melatonin hormonunun miktari


https://www.amazon.com.tr/s/ref=dp_byline_sr_book_1?ie=UTF8&field-author=Gerhard+Breves+Wolfgang+von+Engelhardt%2C+Martin+Diener%2C+Gotthold+G%C3%A4bel&search-alias=books
https://www.amazon.com.tr/s/ref=dp_byline_sr_book_1?ie=UTF8&field-author=Gerhard+Breves+Wolfgang+von+Engelhardt%2C+Martin+Diener%2C+Gotthold+G%C3%A4bel&search-alias=books
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giindiiz disiik miktarda olup, geceleri yiliksek miktardadir. Yine kig
mevsimindeki aylarda melatonin hormonunun miktar1 yiiksek ve siirekli olup,

yaz mevsiminde daha diisiik seviyededir (Salt ve ark, 2017).

2.1. Melatonin Hormonunun Reprodiiktif Sistem Uzerine

Etkileri

Melatonin, mevsimsel {ireme aktivitesi gosteren hayvanlarin dol
verimliligi aktivitesi iizerinde etkilidir. Mevsimsel iireme siklusu ile olan
iliskisinde; koyun, keci ve geyik gibi kisa giinlerde lireme aktivitesi gdsteren
hayvanlarda gonadlar1 uyarict etki gosterir. Deve, at ve hamster gibi uzun
giinlerde reprodiiktif aktivite gosteren hayvanlarda ise engelleyici etki
gostermektedir. (Salt ve ark, 2017).

Mevsimsel iireme Ozelligine sahip olan memelilerde, fotoperiyodik
olaylardan etkilenen, reprodiiktif siklus donemindeki degisiklikler, Epifiz
bezinden salgilanan melatonin ile kontrol edilir. Melatonin hormonunun
iretimi 1s1kli ortamda inhibe edilirken, karanlik ortamda {iretim aktif
olmaktadir. Melatonin hormonu fotoperiyodik degisikliklerden etkilenen
hayvanlarda iireme fizyolojisi ve cinsiyet gelisiminde etkili olup, iireme
sezonlar1 melatonin hormonunun uygulamasi ile uzatilabilmektedir. Koyunlar
iizerinde yapilan bir aragtirmada; sekstiel dongiilerin olusum siiresinin daha gec
oldugu; Epifiz bezinin ¢ikarilmasi sonucu ve yine siliperior servikal
ganglionunun ¢ikartilmasi sonucu belirlenmistir. Bu nedenle koyunlarda
mevsimsel andstrus meydana gelmistir. Fotoperiyodik degisiklikler, kanatl
hayvanlarda periyodik olarak artan 151k ya da azalan 151k ile ergenlik yasmin
uzamasina ya da kisalmasim etkileyebilmektedir. Pubertas Oncesinde 15181n
etkisi ergin bireylere gore 3-4 kat daha fazla oranda olmaktadir. Dolayist ile
melatonin hormonu cinsel olgunluk doénemi ile direk ilgili oldugunu
gostermektedir. Bazi hayvanlarda Ornegin; koyun, geyik, kisrak ve
hamsterlarda; melatonin salgisi, karanlik dénemin uzun oldugu dénemlerde
artig gosterir ve bu artig belirli bir seviyeye geldikten sonra stabil durumda
kalmaktadir. Aydmlik donem basladiginda ise; melatonin salinimi azalarak
minumum seviyeye diistiigii bildirilmistir. Reprodiiktif aktivite {izerinde ikiz
yavru dogumu ve ovulasyon miktarinda artig gibi bircok olumlu etki melatonin
hormonunun etkisindedir. Ayrica dolayli olarakta progesteron saliniminin da
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artmasi ile embriyonun yasama oraninda artig gorilmistir (Cevik ve
Yurdaydin, 1998).

2.2. Kisraklarda Melatonin Hormonunun Etkileri

Mevsime bagli polidstrik hayvanlardan olan kisraklarda ise; ilk dstrusun
olusumuyla ovaryum, hipotalamus ve hipofiz tarafindan hormonlar
salgilanarak cinsel olgunluk yas1 kontrol edilir (Salt ve ark, 2017).

Hipofiz bezinin fonksiyonlar1 1sik araciligi ile uyarilir. Goziin
retinasindan Nervus Opticus araciligiyla Epifiz bezine gelen sinirsel uyarimlar
melatonin salinimmi engeller inihibe eder. Mevsime baglh reprodiiktivitenin
olugsmasinda gorev alan melatonin homonu Epifiz bezi tarafindan salgilanir ve
kisraklarda antigonadotropik etkidedir. Kandaki melatonin diizeyi 1s181n
artmasi ile birlikte gonadotropin hormonlara etki eden negatiflik yok olur ve
Gonadotropik hormon salgilanimi artar. Istk alma aydinlik ortamda kalma
stiresi kisraklarin siklus fonksiyonlarinin baglamasinda etkilidir. Aydinlatma
lambalar ile 151k alma siireleri arttirildigi zaman asim sezonu daha erken
olabilmektedir. Buradaki ama¢ kisragin ilkbahar doneminin geldigini
algilayabilmesidir ve bu durumda endokrin sistemleri de bu ortama gore
hareket eder (Biilbiil ve Ataman, 2002).

Mevsime bagh polidstrik 6zellik gosteren kisraklarda, kis mevsiminin
ortalarindan sonra oOstrus siklusu baslar ve sonbahar mevsimine kadar devam
eder. Ostrus siklusu giin 1518min miktarinm uzun olmasi nedeniyle baslar.
Hipotalamus; hipofiz ve ovaryumlari, giin 1518indaki farkliliklardan kaynakl
sentezlenen melatonin ve progesteron ile kontrol eder. Melatonin sentezinin
artis1 kis mevsiminde karanlik saatlerin uzun olmasindan kaynaklanmaktadir
(Salt ve ark, 2017).

2.3. Koyunlarda Melatonin Hormonunun Etkileri

Mevsime bagh poliostrik 6zellik gosteren koyunlarin yilda bir kez
dogumlar1 olmaktadir. Koyunculuk isletmelerinin ekonomik karliligi goz
oniinde bulundurulursa bir yilda koyun basina elde edilen kuzu sayisinin
arttiritlmasi iyi bir dol verimliligi ile olacaktir (Biilbiil ve ark, 2014).

Kis aylarinda giindiiz saatlerinin kisalmasi ile; reprodiiktif endokrin
sistem ve sinir sistemi arasindaki entegrasyonal fonksiyonlar uyarilir, giindiiz
saatlerinin uzamasiyla birlikte baskilanir. Melatonin hormonu sonbahar
mevsiminde giin uzunlugunun kisalmasiyla birlikte artar ve hipotalamus
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izerinden Gonadotropik hormonun saliniminda uyaric etki gosterir. GnRH nin
artmasi ile birlikte Gonadotropinler (LH, FSH) uyarilarak Ostrus siklusu
baslamuis olur.

Koyunculukta genetik calismalara ek olarak siirii yonetimindeki iyi
bakim ve besleme ile dol veriminin arttirilmast miimkiin olmaktadir. Fiziki ve
gevresel sartlari iyilestirme ¢aligmalari arasinda eksojen hormon ve suni 151k
uygulamalari, dol veriminin arttirilmasinda kullanilan yontemlerdendir.
Koyunculukta do6l verimini iist seviyede tutmak icin gelistirilmis bu yontemler
ile daha fazla yavru elde edilebilmektedir (Salt ve ark, 2017).

Melatoninin hormonunun sentezlenmesi sonucu; mevsimsel iireme
ozelliginde olan memelilerde reprodiiktif donglinlin zamaninda ve
degisikliklerinde 6nemli rol oynar. Koyunlarda ovulasyon miktarinda artig ve
ikiz dogum sayisinin artmasinda olumlu etkisi olan melatonin ile buna bagl
olarak sentezlenen progesteron hormonunun artmasi ile birlikte embriyonun
hayatta kalma sansimnin arttig1 bildirilmistir. Giin siiresi kisa olan dénemlerde
koyun, ke¢i ve geyik gibi siklik aktivite gosteren hayvanlarda melatonin;
gonadlar1 sitiimiile edici yani uyarici etkidedir. Gilinlerin uzun oldugu
donemlerde at, hamster ve deve gibi mevsimsel siklik aktivite gosteren
hayvanlarda ise melatonin, gonadlart inhibe edici baskilayict etki
gostermektedir (Uyar ve Alan, 2008).
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Sekil 1. Melatonin Hormonunun Koyun ve Kisraklardaki Etki Mekanizmasi

(Sonmez, 2022)

2.4. Kedilerde Melatonin Hormonunun Etkileri
Kedilerin tireme aktiviteleri giin 15181n1n siiresinden etkilenir. Giin 15181

uzunlugu kisa oldugu dénemlerde disi kedilerde folikiilogenezisi engelleyici

etki gosterir. 8-14 saat arasindaki giin uzunlugunda 6strus siklusu 12-26 giinde

bir tekrar eder (Salt ve ark, 2017).
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2.5. Hamsterlarda Melatonin Hormonunun Etkileri

Disi hamsterlar yil boyu polidstrik 6zellik gdsteren hayvanlardir. Giin
icerisindeki aydinlik ve karanlik zaman aralig1 d6l verimliligi bakimindan son
derece etkilidir ve kig mevsiminde giindiizlerin kisa olmasi ile aydinlik siirenin
az olmast nedeniyle fertilite olduk¢a diisiiktiir. Melatonin hormonu
hamsterlarda karanlik saatlerde salinir ve bu durum GnRH salgilaniminin
azalmasina sebep olur. Dolayisiyla melatonin hormonu hamsterlarda
antigonadal etkiye sahiptir. Erkek hamsterlarda da fotoperiyot fertilite de son
derece etkilidir. Gonadal aktivitenin olugsmasi ve devamliligin olmasi i¢in uzun
fotoperiyot gereklidir. Melatonin hormonu karanlik saatlerde kisa periyotta;
salgilanan dolay1 antigonadal etkiye sahip olup; bu yiizden FSH ve prolaktin,
LH, testosteron seviyeleri azalir ve dolayis1 ile spermatogenezis tamamen
baskilanabilir (Biilbiil, 2023).

2.6. Baliklarda Melatonin Hormonunun Etkileri

Su tiriinlerinde de 151k bircok farkli reseptorler araciligi ile beyine iletilir
ve boylece fotoperiyot algilanir. Gecenin uzunlugu yani karanlik siire ile
melatoninin salgilanmasi siiresi baglantilidir. Bu salgilanma siiresi karanlik
sire ne kadar uzun olursa o kadar uzun olur. Su iriinlerinde de yapay
fotoperiyot uygulamasi sayesinde biiyiimede artis miktarmin orami tiire ve
gelisim stirecine goére farkliliklar gosterir. Fotoperiyot uygulamalari,
salmonidler ve deniz balig1 lizerinde yapilan ¢alismalarda gelisim evrelerinde
artis oldugunu gostermistir. (Boeuf ve Bail, 1999). Yapay fotoperiyot
uygulamalar1 farkli tiirlere de uygulanmis olup, 6rnegin; dil balig1 (Solea solea)
ve deniz taragi (Pecten maximus) baliginin biiyiimesinde olumlu bir katki
saglamadig bildirilmistir. (Fuchs, 1978; Duinker,1996). Siirekli uygulanan bir
aydinlik donemi ( 24 saat ) Levrek ( Dicentrarchus labrax ) baliginda
bliyiimede olumlu etkisi olup gelisim siireci i¢in uygun olmadig1 yapilan
caligmalarda gostermistir ( Cerqueira vd., 1991).

Yapilan calismalarda; farkli tiir baliklarda (Tinca tinca, Carassius
auratus, Esox lucius, Sparus aurata, Onchorhynchus mykiss, O.Masou v.b)
melatoninin karanlikk doénemde arttigi, aydinlik donemde de azaldigi
bildirilmistir (Girgin, 2021).
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3. SONUC

Yapilan c¢alismalar sonucunda; melatonin ve reprodiiktif aktivite
iizerinde fotoperiyodun Onemli derecede etkili oldugu tespit edilmistir.
Koyunlarda yavru sayisinda artis, seksiiel dongiiniin ve cinsel olgunluk yasinin
daha erken baslamasi, aydmlik uygulamalar1 ya da melatonin implant
uygulamalar1 ile etkili sonuclar alindig1 gériilmiistir. Ureme aktivitesi
yoniinden yapilan bu uygulamalarin ya da melatonin implantlarinin herhangi
bir olumsuz etkisinin olmadig1 dolayis1 ile koyun yetistiriciliginde ekonomik
bakimdan énemli katki saglayacag bilinmektedir (Ozyurtlu ve Bademkiran,
2010).

Biilbiil ve Ataman (2009), yapmis olduklar1 calismada; sigirlarda 9972
Ostriis kaydinin incelendigi, Ostruslarin y1l boyu dagilimmin giin 15181 alma
siresiyle Onemli derecede iligskili oldugu (p=0.000) belirlenmistir.
Aragtirmacilar, giin 1s18inm sigirlarda reprodiiktif performansi artirici
etkisinin oldugunu vurgulamiglardir.

Kegiler ile ilgili yapilan bir ¢aligmada (Cetin ve ark.,) ciftlesmeden belirli
bir slire giin 6nce (40 giin dncesinden) melatonin uygulamasi implantlarini
uygulayarak; hem melatonin hem de progesteron ikilisi ile birlikte iki hormon
uygulanarak olumlu sonuglar elde ettikleri bildirilmistir.

Canpolat ve Kelestimur (2014), farelerde gida alimi iizerine
pinealektominin olas1 etkisine karsilik melatoninin fizyolojik ve farmakolojik
olarak etkisini arastirmislardir.Deney grubunda yer alan farelere
pinealektomi uygulanmis, 2 haftalik bir siirede iyilesmeleri icin verilmis,
melatonin ise giinliik olarak (5 mg/kg/day, i.p.) verilmis, luzindol ise giinliik
olarak (10 mg/kg/day, i.p.) uygulanmis. Pinealektomiden dolay1 gida
alimindaki azalisi melatonin artirmigtir. Uygulanan Luzindol ise bu artig1 geri
ceviremedigini bildirmislerdir.

Melatonin hormonunun; hayvanlarda baz tiirlerde tiimdr biiylimesini
ve gelismesini engelleyen yavaslatici bir etkisi oldugunu, pinealektomi olan
hayvanlarda tim6r olusumunun hizlanmasina karsilik, melatonin
uygulanmasi ile bu gelisimin geri ¢evrildigi yapilan arastirmalar sonucunda
desteklenmekte ve bilinmektedir (Canpolat ve Kelestimur, 2014).

Fotoperiyot hayvanlarda genel olarak reprodiiktif faaliyetler iizerine

etkilidir. Gilin 1s18inin  azalmasi ya da artmasi hayvan tiirlerine gore
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reprodiiksiyonu olumlu ya da olumsuz y6nde etkiledigi bildirilmistir (Biilbiil
ve ark., 2023).
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GIRIS

Siit Ineklerinde Gecis Donemi

Hizla artan diinya niifusunun et ve siit gibi hayvansal gida ihtiyacinin
karsilanmasi i¢in 6zellikle sigircilik sektdriinde endiistriyel hayvanciliga hizl
bir gecis yapilmistir. Endiistriyel hayvanciliga gegis ile birlikte daha fazla siit
iiretimi elde etmek icin son 50 yil igerisinde siit inekleri ciddi bir genetik
seleksiyona tabi tutulmus, bakim ve besleme stratejileri ile ilgili 6nemli yol kat
edilmistir. Siit iiretiminde meydana gelen O6nemli artis laktasyonun ilk
doneminde, Ozellikle erken postpartum donemde ketozis, hipokalsemi,
asidozis, metritis gibi bir¢ok metabolizma hastaligma kars1 siit ineklerini
predispoze hale getirmistir (Meral ve Kara, 2013). Postpartum doénemde
meydana gelen bu metabolik hastaliklarin en biiyiik sebebi yiiksek siit verimi
icin siit ineklerinin ihtiya¢ duydugu yiiksek enerji ve besin madde ihtiyacinin
bu donemde karsilanamamasidir. Yiiksek siit verimi olan ineklerin postpartum
donemdeki besin madde ihtiyaglarmin karsilanmasinda geg¢is doneminde
uygulanan beslenme stratejileri biiylik 6nem tagimaktadir. Bu baglamda son
yillarda gecis doneminde siit ineklerinin beslenmesi iizerinde son yillarda
birgok arastirma yapilmaktadir (Arslan ve Tufan, 2010a; Alagam, 2011;
Grummer, 1995; Arslan ve Tufan, 2010b; Kerwin ve ark., 2023; Meral ve Kara,
2013; Oltenacu ve Broom, 2010).

Siit ineklerinde buzagilamadan 6nceki ve sonraki 3’er haftalik siireyi
kapsayan doneme gecis donemi (Sekil 1) denilmektedir (Arslan ve Tufan,
2010a; Alagam, 2011; Grummer, 1995). Gegis donemindeki siit inekleri
gebeligin son doneminde hormonal, metabolik ve beslenme ile ilgili 6nemli
stiregler gecirirler ve dogum ile izleyen laktasyona hazirlanirlar (Grummer,
1995; Shahsavari ve ark., 2016). Bu siiregte meydana gelen degisikliklerin
ozellikle; reproduktif sistem, sindirim sistemi, immun sistem ve meme bezleri
iizerindeki etkisi belirgin ve hizlidir. Gegis donemindeki negatif enerji dengesi
agir1 derecede ise ¢esitli metabolik ve enfeksiy6z hastaliklar klinik belirtilerle
ortaya c¢ikar. Anilan sorunlar; karaciger yaglanmasi sendromu, ketozis, retentio
secundinarum, hipokalsemi, abomasumun yer degistirmesi ve immun sistemin
siddetle baskilanmasi v.b. seklinde 6rneklenebilir (Arslan ve Tufan, 2010a;
Arslan ve Tufan, 2010b; Meral ve Kara, 2013; Oltenacu ve Broom, 2010). Siit
ineklerinin beslenmesinde gebelikten laktasyon dénemine basarili bir gegis,
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canli bir buzagir dogurmaktan ¢ok daha fazlasim igermektedir. Belki de bu
donemde meydana gelen en 6nemli fizyolojik degisiklikler, dogumdan 6nceki
haftalarda kuru madde alimindaki (DMI) azalma ve kolostrogenez ve
laktasyonu desteklemek icin besin gereksinimlerindeki ani artigtir. Son yillarda
siit ineklerinin gecis doneminde beslenmesi iizerinde bir ¢ok arastirma
yiiritiilmektedir (Arslan ve Tufan, 2010a; Grummer, 1995; Kerwin ve ark.,
2023; Van Saun ve ark., 2014).

Sekil 1. Siit ineklerinde Gegis Doneminin sematize edilmesi (Lean ve DeGaris, 2021)

Geg|§ Donemi Buzagllama

Siit ineklerinde laktasyona gecis icin gereken biiyiik enerji ihtiyaci
nedeniyle, enerji ihtiyaci erken laktasyonda gebeligin son donemlerine kiyasla
ti¢ kat artar ve bu durum siitteki kalsiyum (Ca) ve diger minerallerin ani ve geri
doniisii olmayan kaybiyla ayni zamana denk gelir. Gebelikten laktasyona gegis
sirasinda meydana gelen asir1 fizyolojik degisikliklerin bir sonucu olarak, stres
faktoriin de biiyiik etkisiyle bulasici hastaliklarin ve metabolik bozukluklarin
¢ogu bu donemde ortaya ¢ikar (Drackley, 1999; Goff ve Horst, 1997;).
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Laktasyona yeni baglayan yiiksek siit verimli inekler, olimpiyat
sporcusuna benzer bir seviyede performans gosterir. Her ikisi de bakimin en iist
diizeyde gerceklestirilmesi i¢in gerekenden iki - ii¢ kat daha fazla enerji ve
protein gibi besin maddelerini gerektirir. Modern siit ineginin besin madde
alimimi erken kuru dénemdeki bakima yakin donemden erken laktasyonda {i¢
katina kadar hizla artirmasi gerekir (Lean ve DeGaris, 2021). Periparturient
donemdeki saglik sorunlar biiyiik 6l¢iide ineklerin laktasyon igin gerekli besin
maddelerine uyum saglamakta zorlanmalariyla ilgilidir (Poindexter, 2021).
Laktasyona gecen siit ineklerinde mekanizmalarin yetersiz kalmasi ve meydana
gelen fizyolojik dengesizlik sonucunda meydana gelen bu durumun sonucu
olarak; sindirim sistemi, metabolizma ve diger hastaliklarin kompleksinin
yiksek riskine yol acar (Sekil 2). Gebelik, dogum ve sonrasinda laktasyonun
yol agtigi metabolik stresler, dogum sonrast donemde gegici bir
immiinosupresif durumuna katkida bulunur (Mallard ve ark., 1998). Stresin de
yol agtig1 immun sistem baskilanmasinin sonucu olarak siit ineklerinde goriilen
klinik hipokalsemi, ketozis, fetal membran retansiyonu, metritis, hepatik
lipidozis ve abomasumun yer degistirmesi gibi metabolik hastaliklar 6zellikle
laktasyonun ilk iki haftasinda meydana gelir (Sekil 2) (Drackley, 1999). Bu tiir
bagigiklik baskilanmasini arastiran caligmalar, negatif enerji dengesi,
esterlesmemis yag asitleri (NEFA), ketonlar ve serum kalsiyumdan gelen
katkilara isaret etmektedir (Waldron ve Revelo, 2009; Poindexter, 2021).

Siit Ineklerinde Yagh Karaciger Sendromu

Periparturient donemdeki immiinosupresyon, dogum sonrasi erken
donemde klinik olarak belirgin olmayan bulasict ve bulasict olmayan
hastaliklara kars1 artan duyarlilikla iliskilendirilmistir (Goff ve Horst, 1997).
Buzagilama sirasinda ortaya ¢ikan hastaliklar siklikla birbiriyle iliskili olup,
laktasyon ile birlikte artan besin maddesi ihtiyaglarina uyum saglanamamast ile
iligkilendirilmektedir (Curtis ve ark, 1983, 1985; Lean ve DeGaris, 2021;
Poindexter, 2021). Bu donemde, siit ineklerinin metabolizmasinin 6nce
doguma sonra da laktasyona hazirlamak i¢in metabolik ve endokrin
durumlarinda derin degisimlerin yasandigi bir donemdir (Grummer, 1995).
Hizla artan fetal biiyliime ic¢in enerji ve protein talebindeki artig, genellikle
buzagilamadan dnceki son hafta boyunca kuru madde aliminda meydana gelen
%30-35'lik diisiise ragmen karsilanabilir durumdadir (Hayirli ve ark., 2002).
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Sekil 2. Siit ineklerinde dogumdan prepartium ve post partium donemde meydana gelen
baz1 degisiklikler (Lopreiato ve ark., 2020; Trevisi ve Minuti, 2018).
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(Gegis danemi boyunca saliki deneklerin temel fizyolojik dzeliklerinde meydana gelen degisikiklerin teorik modeli. deal olarak, Negatif enerii
dengesi (NED), enflamasyon ve oksidatif stres sifira yakin olurken (yani fenomenlerin yoklugu), immiinokompetans ve kalsemi optimal seviyelerinin
%100'ine yakin olacaktr.

Bununla birlikte, siit iiretimi i¢in artan enerji talebi ddoneminde hormonal
degisiklikler ve istah azalmasimin bir kombinasyonu, buzagilamadan hemen
sonraki yani laktasyonun ilk doneminde negatif enerji dengesi (NED) ile
sonuglanir. Bu durum lipolize ve yag dokusu rezervlerinin mobilizasyonuna yol
acar. Dolasimdaki NEFA (Nonesterifiye yag asitleri) konsantrasyonlarinda ve
karacigerde TAG (Triagilgliserol) birikiminde 5 ila 10 kat artis olur (Bobe ve
ark., 2004; Cooke ve ark., 2007; Arslan ve Tufan, 2010a-b; Shahsavari ve ark.,
2016).

Buzagilamadan onceki son 3 hafta boyunca karacigerin oksidatif
kapasitesi %20 oraninda artsa da, NEFA'min karacigere akis1 hepatik
oksidasyonu ve karacigerin esterlesmis yag asitlerini (FA) (veya TAG) VLDL
olarak salgilama kapasitesini bastirir. Sonug olarak triagilgliserol birikimi
meydana gelir ve siit ineginde “yagl karaciger” (YK) sendromunun goriilme
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riski artar (Drackley ve ark., 2001; Bobe ve ark., 2004; Herdt, 2000).
Metabolizmada meydana gelen bu aksakliklar hepatik fonksiyon bozuklugunun
olusumunu hizlandirir. Karacigerin asir1 miktarda NEFA'y1 enerji kaynagi
olarak kullanamamasi, basta B-hidroksibutirat (B-HB) ve asetoasetat ve daha az
Olgiide aseton olmak {izere keton cisimciklerinin artan iiretimi ve
salgilanmasiyla iliskili ketotik bir duruma yol acar (Sekil 3). Gegis
donemindeki siit ineklerinin yaklasik %50-60" orta ila siddetli YK ve ketozis
yasar ve bu, iiretim ve siit ineklerinin saglig1 ve refahi agisindan biiyiik bir
zorluk olmaya devam etmektedir (Erb ve Grohn, 1988; Duffield, 2000; Arslan
ve Tufan, 2010a-b 10-13; Herdt, 2000; Shahsavari ve ark., 2016; Ergiin ve ark.,
2017).

Yagl karaciger, gegis doneminde yiiksek verimli siit ineklerinin %50-
60’1 kadarin1 etkileyebilen ve potansiyel olarak sagligi, iiretimi ve iiremeyi
tehlikeye atabilen metabolik bir hastaliktir. Yagh karaciger, azalmis yem
allmmdan ve periparturient donemde meydana gelen endokrin
degisikliklerinden kaynaklanan yiiksek NEFA ile iliskilidir. Triagilgliseroliin
(TAG) karacigerde birikmeye bagladigt NEFA konsantrasyonu tam olarak
belirlenememis olmasina ragmen, NEFA'nin hepatik alimmin kandaki
konsantrasyonlariyla dogrudan iliskili oldugu bilinmektedir (Bell, 1980;
Grummer, 1995; Jorritsma ve ark., 2000; Ergiin ve ark., 2017).

Laktasyon baslangicinda yiiksek siit verimli ineklerin NED’e girmesi
kagmilmaz oldugu i¢in yagh karaciger sendromuna yakanlanma riski oldukga
biiyliktiir. Arastirmacilar triagilgliseroliin karacigerde birikmesinin hepatik
iirejenez, glukoneogenez, hormonal klirens ve yanit verme hizini azalttigi
bildirmektidir (Strang ve ark., 1998; Shahsavari ve ark., 2016). Bu nedenle,
periparturient donemde optimal karaciger fonksiyonunu siirdiirmek igin
karaciger yaglanmasmim Onlenmesi gerekir. Yagl karaciger insidansi, yag
dokusundan yag asidi mobilizasyonunun baskilanmasiyla veya karacigerden
lipoproteinler olarak TAG ihracatinin arttirilmasiyla veya her iki mekanizmayla
azaltilabilir.

Yaglh karaciger sendromuna girmis bir siit ineginde karaciger
fonksiyonundaki bozukluk, sonraki siit veriminde zayifliga yol agar ve diisiik
iireme basarisi ile iligkilidir. Yaglh karaciger ve ketozis profilaksisi, karacigerde
yag asidi metabolizmasini, mitokondride oksidasyonu ve trigliseritlerin ¢ok
diisiik yogunluklu lipoproteinler olarak hepatik vene ihracini kolaylastirir ve
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fosfatidilkolin sentezi i¢in metil donérii olarak metiyonin ile ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein sentezini destekler. Fosfatidilkolin ruminantlardaki ana
fosfolipiddir ve lipid emilimi ve tasinmasi, hiicre zar1 yapisi, hiicre
sinyalizasyonu ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein sentezi igin kritik 6neme
sahiptir. Kolin, fosfatidilkolin i¢in bir onciidiir. Kolin eksikligi, muhtemelen
fosfatidilkolin ~ biyosentezinin  diisik seviyeleri nedeniyle karaciger
yaglanmasina neden olur, bu da hepatik triasilgliserollerin ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinler olarak disa aktarilmasini bozar ve hepatik steatoza
neden olur (Sekil 3). Kolinin, siit ineklerinin iiretimini, saghigimi ve {iremesini
6nemli 6l¢iide olumlu etkiledigi i¢in gecis doneminde siit ineklerinin 6nemli
bir rasyon bileseni oldugu bildirilmistir (Grala ve ark., 2022; Oikawa ve ark.,
2010; Potts ve ark., 2020; Gutiérrez ve ark., 2019; Mecionyté ve ark., 2022).

Siit ineklerinde Kolinin Onemi

Kolin [(CH3)3N + CH2CH20H] olarak adlandirilan trimetil etanolamin,
bir metil donoériidiir. Endojen olarak sentezlenir ve memelilerde dnemli bir
metil donérii olup; kullanilabilirligi ¢esitli biyolojik fonksiyonlar igin
onemlidir. Kolin emilime acik olup, %80'inden fazlas1 biiyiik dl¢iide rumen
mikrobiyal popiilasyonu tarafindan pargalanir. Arastirmacilar, rumende diyetle
alman kolin ve sentetik kolinin par¢alanma yilizdesinin yemin tliriine gore
degistigini bildirmistir. Ruminantlarda kolin, rumen korumali kolin (Rumen-
protected choline: RPC) formunda verilmelidir. Rumen korumali kolin, bir yag
asidi matriks tabakasi ile korunan kolin kloriirdiir. Rumen mikroorganizmalar
yag asidini sindiremez; sonug¢ olarak RPC ince bagirsaga ulasir, buradaki
enzimler yag asidi tabakasini parcalar ve kolin kloriir emilim i¢in serbest hale
gelir. Dogal olarak kolin kloriir, yemde sentetik olarak bulunan kolinden daha
az pargalanabilir (Cetin ve ark., 2018; Jayaprakash ve ark., 2016; Zenobi ve
ark., 2018; Ardalan ve ark., 2011).
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Sekil 3. Hepatik NEFA'nin VLDL formunda TAG olarak ihracatinda kolinin roli.
NEB, negatif enerji dengesi; sitrik asit dongiisii (CAC) (Shahsavari ve ark., 2016).
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Siit ineklerinde kolin kullanilmasi ile ilgili bir cok aragtirma mevcuttur.
Yakin zamanda siit inekleri ilizerine yapilan bir arastirmada, kolin takviyesinin
st ineklerinin laktasyon performansim1 ve dogurganligini iyilestirdigini
gostermektedir (Grala ve ark., 2022).

Bagka bir arastirmada kolinin, karaciger yaglanmasini azalttigi ve
biyolojik yapilardaki varligi nedeniyle buzagilama sonrasi donemde iireme
sisteminin iyilesmesine yardimci oldugu bildirilmektedir. Arastirmacilar,
rumen korumali kolinin ilk kizginligin goriildiigii giinleri, servis siiresini (agik
giinler), servis sayisini, gebe kalma oranini ve gebelik oranini olumlu yonde
etkiledigini kanitladilar (Adriaens ve ark., 2019; Mecionyté ve ark., 2022).
Ayrica rasyonlara eklenen korumali kolinin, siit protein sentezi i¢in daha fazla
metionin saliimina yol agarak siit protein diizeylerini olumlu yonde etkiledigi
de bildirilmektedir (Kaufman ve ark., 2018).

Siit ineklerinde negative enerji dengesinden dolay1 metritis, endometritis
ve pyometra gibi metabolic problemlerin ortaya ¢ikmasinda 6énemli bir faktor
oldugu bilinmektedir. Bu durum dél verimi iizerine énemli derecede olumsuz
etkiye sebep olmaktadir. Siit ineklerinde kolin kullanilmasinin metritis,
endometrit, pyometra ve plasenta retensiyonunun daha disiik insidansta
meydana geldigini gosterdigi bildirilmektedir. Ote yandan kolin takviyesi
hiperketonemiyi etkilememektedir (Furken ve Hoedemaker, 2014; Pirestani ve
Aghakhani, 2018).
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Mecionyté ve ark. (2022)’nin siit ineklerinde buzagilama Oncesi ve
sonrasi (pretpostpartum dénemde 20+20 giin) rumen korumali kolin (20 g/giin)
kullanilmas1 tizerine bir arastirma yiriitmislerdir. Arastirmada; Kkolinin
progesteronun (P4'iin) ilk zirvesi iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkilere
sahip oldugunu ve erken postpartum doénemde iireme performanslarini, siit
verimini ve siit yagini iyilestirdigini bildirmislerdir.

Rumen korumali kolin (RPC) kullanilmasmin siit ineklerinde
performans iizerine etkisi iizerine yapilan bir meta-analizde laktasyondaki siit
ineklerinde kuru madde alimi iizerinde olumlu etkileri oldugu belirlenmistir.
Yem tiiketiminde meydana gelen iyilesmenin siit verimi {izerinde de olumlu
etkiye sahip oldugu diisliniilmektedir. Bununla birlikte, RPC takviyesi
hayvanlarin metabolik saglik durumunu iyilestirmemistir. RPC'ye verilen
yanitlarla gesitli faktorler iliskili olabileceginden, oOzellikle yem aliminin
iyilestirilmesi ve erken laktasyondaki siit ineklerinde ilgili metabolik sagligi
tesvik edici potansiyeli acisindan, laktasyondaki ineklerde RPC'nin kesin etki
mekanizmalarmi kesfetmek icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag duyuldugu
bildirilmistir (Humer ve ark., 2019).

Rumen korumali kolinin hematolojik parametrelere etkisi iizerine
yapilan arastirmalarda  ~ RPC'nin plazma NEFA, BHBA ve glukoz
konsantrasyonu seviyeleri {izerinde 6nemli bir etkisinin olmadig: bildirilmistir
(Piepenbrink ve Overton, 2003; Guretzky ve ark., 2006; Zahra ve ark., 2006;
Sheikh ve ark., 2015; Jayaprakash ve ark., 2016). RPC takviyesinin plazma
glukoz, toplam protein, albiimin, globulin ve {iire-N {izerinde 6nemli bir
etkisinin olmadig1 da bildirilmektedir (Guretzky ve ark., 2006; Jayaprakash ve
ark., 2016). Hematolojik degerler tizerinde etkisinin olmamasinin nedeni, kolin
takviyesinin karacigerdeki yag mobilizasyonunda veya BHBA iiretiminde
herhangi bir degisiklik yapmamasi, kolin takviyesinin bagsladig1 siire,
uygulanan doz ve siire ayrica kolini rumen yikimindan koruma etkinligi ile
iligkilendirilebilir (Piepenbrink ve Overton, 2003; Guretzky ve ark., 2006;
Zahra ve ark., 2006; Sheikh ve ark., 2015; Jayaprakash ve ark., 2016;
Shahsavari ve ark., 2016).
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SONUC

Siit ineklerinde kolin énemli bir besin maddesi olup; nérotransmitter
asetilkolin, hiicre zar1 yapis1 ve islevi ve hepatik VLDL sentezi i¢in hayati 6nem
tasir. Erken laktasyon doneminde negative enerji dengesi yasayan
laktasyondaki ineklerde, karacigerin yiiksek NEFA akisiyla bas edememesi
nedeniyle orta ve siddetli yaglh karaciger sendromu gelisir. Bu kosullar altinda,
kolin takviyesi, karacigerden TAG ihracatinda yer alan phosphatidylcholines
sentezi icin artan talebi karsilamak icin diyet kolinini tamamlayabilir. Siit
ineklerinde rasyonla birlikte alinan kolininin yogun ruminal yikima maruz
kaldig1 ve gecis doneminde karacigere muazzam yag asidi akisi géz Oniine
alindiginda, gegis donemindeki siit ineklerinde kolin eksikligi oldugunu
varsaymak mantiklidir. Gegis donemi siit inekleri igin optimum rumen
korumali kolin seviyelerini belirlemek ve kolinin etki mekanizmalarini daha
kesin bir sekilde aydinlatmak igin daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir.
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