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ONSOZ

Akademik caligmalarda multidisipliner yaklasim kaginilmazdir. Bu
kitap, bilimsel aragtirmanin farkli alanlarina iligkin bes boéliimden olugmaktadir
ve yeni bagliklari ile bilim havuzu igerisinde arastirma yapan akademisyenlere
bir bakis saglamasi ve giincel bilgilerle ilgilenen saglik bilimleri aragtirmacilart
icin bir kaynak olmasi timidi ile hazirlanmustir.

Bu kitap daha once sizlere sunulmus olan “SAGLIK BILIMLERINDE
GUNCEL BASLIKLAR” serisinin besinci kitab1 olarak, farkli saghk ve
disiplin alan uzmanlar1 tarafindan g¢esitli konular ile giincel bilgiler ve
caligmalar1 kapsamaktadir.

Kitabin yazilma siirecinde emegi gecen IKSAD Publishing House
calisanlarina ve kitap boliim yazarlarimiza tesekkiir ederiz.

Dog. Dr. Adnan AYAN
Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Cihat ONER
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GIRIS

Cevrede uzun yillar boyunca kaliciligin1 saglayabilen plastik atiklar
cesitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik faktorlerin etkisiyle parcalanarak daha
kiiciik boyuttaki plastikleri meydana getirebilirler. Fotoliz, hidroliz veya 1siya
maruz kalan plastik atiklar bozunabilir ve kiigiik plastik pargalar meydana
gelebilir. Ayrica fiziksel olarak asman ve bakteri ve mantarlarin gorev
almastyla biyolojik olarak bozunan plastik atiklar daha kiiciik boyuttaki plastik
parcalara doniislirler. Bu kiiclik plastiklere mikroplastikler (MP) adi
verilmektedir. (Ta ve Babel, 2019). Mikroplastiklerin kaynaklar1 genellikle
ikiye ayrilir: birincil mikroplastikler ve ikincil mikroplastikler. Birincil
mikroplastikler kozmetik iirlinler, kisisel bakim malzemeleri ve endiistriyel
uygulamalarda dogrudan iiretilirken, ikincil mikroplastikler daha biiyiik plastik
nesnelerin ¢evresel faktorlerle pargalanmasiyla olusur (Andrady, 2017). Birgok
aragtirmaci tarafindan farkli olarak tanimlanan mikroplastikler boyut araligi 5
mm’den kiigiik olan plastik parcaciklar olarak tanimlanmistir (Ta ve Babel,
2019, Oner ve Kiling, 2021).

Mikroplastiklerin ¢evresel maruziyetinin canlilarin saglhigi tizerindeki
etkileri heniiz tam olarak anlagilmamigtir (Koelmans ve ark,2020). Bu kiigiik
plastik partikiiller, su, hava ve gida yoluyla ¢evrede yaygin olarak bulunur
(Prata, 2023). Dahas1, mikroplastikler, her bir partikiiliin polimer tiirti, kimyasal
bilesimi (6rn. katki maddeleri), asinma deseni, renk, boyut, sekil ve adsorbe
edilen maddeler (6rn. biyolojik kirlenme ve kirleticiler) agisindan benzersiz bir
kombinasyon sundugu, toksisite degerlendirmesini engelleyen heterojen
partikiillerin bir karisimidir (Koelmans ve ark,2020).

Mikroplastiklerin  ¢evredeki hareketliligi, fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerine baglhdir. Polimer tiirleri, boyutlari, yogunluklart ve g¢evresel
faktorlerle etkilesimleri, ¢cevredeki yayilimlarimi belirleyen temel unsurlardir.
Mikroplastikler, denizlerden kara ekosistemlerine, hatta atmosferik tasima
yoluyla uzak bolgelere kadar yayilabilir (Horton ve Dixon, 2018, Oner ve
Kiling, 2021).

Mikroplastiklerin insan saglig1 lizerindeki etkileri, kimyasal bilesimleri,
boyutlari, yiizey Ozellikleri ve biyoyararlanimlar1 gibi fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerine bagl olarak degisiklik gosterebilir. Bu partikiiller, sindirim ve
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solunum sistemleri basta olmak iizere insan viicuduna ¢esitli yollarla girebilir.
Mikroskobik boyutlari nedeniyle hiicresel seviyede igsellestirilmeleri
miimkiindiir ve biyolojik siireclerde potansiyel toksik etkilere yol acabilirler.
Mikroplastiklerin insan viicudundaki yolu ve etkileri hakkinda bilgilerimiz hala
yetersizdir. Insan saglig1 iizerindeki olasi etkilerini anlayabilmek igin oncelikle
farmakokinetik siireglerinin (yani partikiillerin viicut i¢inde nasil hareket
ettiginin) ve ardindan farmakodinamik etkilerinin (hedef dokularda neden
oldugu tepkilerin) incelenmesi gerekmektedir. Su ana kadar mikroplastiklerin
insan viicudundaki emilim, dagilim, metabolizma ve atilim1 (ADME) {izerine
elde edilen verilerin biitiinciil bir sekilde degerlendirilmedigi bilinmektedir.
(Prata, 2023).

Mikroplastiklerin Emilimi
Mikroplastiklerin emilimi, farmakokinetik siirecin baglangic asamasi olarak, bu
partikiillerin organizmalarin viicuduna gesitli yollarla girmesini i¢erir. Zaman
icinde yapilan birgok aragtirma, mikroplastiklerin emilim mekanizmalarini
derinlemesine inceleyerek, bu mekanizmalarin organizma tiirleri, partikiillerin
fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, maruz kalma siiresi gibi faktorlere nasil bagh
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, mikroplastiklerin organizmalar iizerinde
potansiyel toksik etkiler olusturma siirecleri de farkli senaryolarda ele
almmistir. Bu caligmalar, mikroplastiklerin emiliminin, partikiillerin ylizey
ozellikleri ve viicutta nasil hareket ettikleri ile dogrudan iligkili oldugunu
gostermektedir. Ozellikle, mikroplastiklerin su kirliligi {izerindeki etkileri ve
bu etkilerin organizmalara nasil sirayet ettigi lizerinde yapilan arastirmalar,
cevresel ve saglik acisindan daha fazla bilgi edinmemizi saglamaktadir (Siwach
ve ark, 2024).

Insanlar igin mikroplastiklere maruz kalmanin ana yollar1 yutma, soluma
ve dermal temastan olugsmaktadir (Powell ve ark,2007). Mikroplastik
partikiillerinin igsellestirilmesi ve tasimnmasi, boyut, ylizey yiki ve
hidrofobiklik gibi fizikokimyasal 6zelliklerine bagh olarak degisiklik gosterir.
Hidrofobik mikrokiireler, genellikle daha yiiksek emilim oranlarina sahiptir
(Eldridge ve ark,1990). Ayrica, daha kiigiik partikiillerin hiicreler tarafindan
alinma siireci daha hizli gergeklesir, Polisitren (PS) partikiillerinin mezenterik
dolasima ulagsma siiresi, partikiil boyutuna bagl olarak degisir. 0,05 um
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boyutundaki PS partikiilleri siganlarda yaklagik 6 saat i¢inde mezenterik
dolasima ulasirken, 1 pm boyutundaki partikiiller bu siirece 12 saat kadar bir
zaman alir (Jani ve ark., 1992). Mikroplastiklerin igsellestirilmesi bireyin
yasina, saglik durumuna ve sindirim sistemi isleyisine gore degisebilir. Yash
farelerde Polipropilen (PP) ve mezenterik lenf diigiimlerinde daha fazla partikiil
birikimi gézlemlenmistir. Bu durum, sindirim sistemindeki daha yavas geg¢is
stiresi veya partikiillerin daha yavag temizlenmesiyle agiklanabilir (LeFevre ve
ark., 1989). Ayrica, epitelyal gegirgenligin arttig1 inflamatuar bagirsak hastaligi
(IBH) gibi saglik kosullarinda mikroplastiklerin biyoyararlanimi énemli 6lgiide
artabilir (Stock ve ark., 2019). Gergekten de IBH'li bireylerin diskilarinda
saglikli kisilere kiyasla daha yiiksek mikroplastik konsantrasyonu tespit
edilmistir (Yan ve ark., 2022). Bununla birlikte, IBH ile diskida artan
mikroplastik yogunlugu arasindaki iliski heniiz tam olarak aydinlatilmamistir
(Keindnen ve ark., 2021).

Gastrointestinal Absorpsiyon
Sindirim sistemi, besin maddeleri ve elektrolitlerin parcalanmasi ve
viicuda alinmasinda kritik bir rol oynar. Bu siireg, biiylik 6l¢iide ince bagirsakta
gerceklesir. Ince bagirsak, mikroplastiklerin emilimi ag¢isindan da énemli bir
islev gorebilir. Mikroplastiklerin bagirsak mukozasiyla etkilesimi, bu
partikiillerin mukus tabakasini gegme yeteneklerine baglhidir, organik madde
veya bagirsak igeriginden olusan bir korona olusumu veya kiiciik pargacik
boyutlar1 nedeniyle kolaylastirllmistir (Powell ve ark,2007; Szentkuti, 1997).
Bagirsak mukusunu gegtikten sonra, partikiiller bagirsak epiteli ile etkilesime
girer ve asagidaki mekanizmalarla ice alinir:
1. Transitoz: daha kiigtik pargaciklarin enterositler tarafindan alinmasi ve
tasinmasi
2. M hiicreleri veya Peyer plaklarina bitisik bagirsak mukozasindaki
diger hiicreler tarafindan igsellestirme
3. Konsantrasyon gradyanlarina ve pargacik boyutlarina bagli olarak
hiicreler arasindaki bosluklar yoluyla, sik1 baglant1 biitlinliigii tehlikeye
girdiginde artan hiicre i¢i tagima
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4. Daha biiyiik pargaciklar i¢in hiicre yenilenmesi sirasinda villustaki
bosluklar, makrofajlarin gogili sirasinda siki baglantilarin agikliklar
veya epitel hasart yoluyla persorpsiyon

5. Gogmen fagositler tarafindan dogrudan bagirsak liimeninden alim
(Delon ve ark,2022).

Peyer plaklar1 (PP), organize bagirsak lenfoid folikiilleri, partikiil
aliminin temel yollarindan biri olarak incelenmistir. PP ile iligkili 6zel epitel
hiicreleri olan M hiicreleri daha 6nce ana igsellestirme yolu olarak kabul
edilmekte iken, son zamanlarda 6zellikle daha kiiglik partikiiller icin PP'ye
bitisik  bagirsak  mukozasindaki  enterositler  tarafindan  alimla
kiyaslandiklarinda daha az 6nemli olduklari diisliniilmektedir (Delon ve ark.,
2022). Sentetik partikiiller genelde yalnizca PP'yi saran bagirsak villuslarinda
yer alir, muhtemelen IgA iiretimi ile tesvik edilmektedir ve endositoz yolu ile
epitel hiicreleri tarafindan igsellestirilmesiyle sonuglanmaktadir (Jani ve ark.,
2011).

Mikroplastiklerin

Yutulan mikroplastikleri
e L h emilebilmesi icin bagarsak

yalmzea kiigiik bir kismi

(<%]) ince bagursakta
emilecektir

Enterositler tarafindan
i¢sellestirme (transsitoz)
emilimin ana
mekanizmasidir

Bazi mikroplastikler M
hiicreleri tarafindan
igsellestirilebilir

Peyer Plaklarinda,
mikroplastikler
makrofajlar tarafindan
igsellestirilebilir

mukusunu gegmesi
gerekir

Bazi mikroplastikler gog
eden fagositler tarafindan
alnabilir

Mikroplastikler
paraseliiler tagima veya
persorpsiyon yoluyla
girebilir

Mikroplastikler sistemik
dolasima salinabilir

Sekil 1: ince Bagirsakta Mikroplastiklerin emilim mekanizmalar1 (Prata,2023)
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PP’deki partikiiller viicuda girdikten sonra makrofajlar tarafindan
yakalanir ve lenfatik sisteme taginarak mezenterik lenf diigiimlerine veya
sistemik dolagima ulasir. Bu siirecte karaciger atlanir (LeFevre ve ark., 1978)
veya partikiiller portal kan dolagim1 yoluyla 6nce karacigere tasinir, ardindan
sistemik dolagima katilarak akcigerlere ulasir. Akcigerlerde biriken partikiiller,
pulmoner makrofajlar tarafindan tutulur ve mukosiliyer tasima sistemi
aracihigiyla disart atilir (LeFevre ve ark., 1980). Diger giris yollar1 arasinda
mide epitelindeki makrofajlar tarafindan alim (Jani ve ark. , 1992) ve epitelin
hiicreler arasi bosluklarindan lamina propriyaya translokasyon ile lenfatiklere
giris (Sanders ve Ashworth, 1961) bulunmaktadir.Aksine mikroplastikler,
komsu villuslara go¢ eden ve partikiilleri bagirsak liimenine doken makrofajlar
(LeFevre ve ark., 1978) veya bagirsak epitel hiicrelerinin hizli dongiisii
araciligryla PP'den elimine edilebilir ve bu durum hiicre i¢i partikiilleri ortadan
kaldirir (Stock ve ark. , 2019). Arastirmalara gore, <20 pm boyutundaki
polistiren partikiillerinin bagirsaktan emilim oraninin %0,1 ila %1 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (Carr ve ark., 1996). Bu durum, ¢evresel maruziyet
sonrasinda mikroplastiklerin yalnizca kii¢lik bir kisminin viicuda alabildigini
gostermektedir. PP ile ilgili mekanizmalar daha kiiciik partikiillerle (6rnegin
<10 pm) smirh olabilir, ancak daha biiyiik partikiillerin emilimi genellikle
farkli mekanizmalarla saglanir. Bu mekanizmalar arasinda, fagozitler
araciligryla alim veya partikiillerin persorpsiyon yolu (bagirsak epitelinden
gecisi) yer alabilir (Hussain ve ark., 2001).

Dermal Emilim

Cevresel partikiiller, 6zellikle havadakiler, dermal temas yoluyla da
viicuda girebilir. Ancak mikroplastiklerin dermal temas yoluyla aliminin
genellikle sinirli oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum, nanoplastikler (<100 nm)
ve monomerlere veya katki maddelerine dogrudan maruziyet gibi bazi istisnalar
disinda gecerlidir (Revel ve ark., 2018). Insan derisindeki stratum corneum
bariyeri nedeniyle, 0,1 ile 2,1 um boyutlarindaki polistiren (PS) partikiillerinin
deri lizerinden gegisi kaydedilmemistir (Chen ve ark., 1999).
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Solunum Yoluyla Emilim

Mikroplastiklere solunum yoluyla maruz kalma, kirli havanmn
solunmasiyla meydana gelir. Bu siiregte, hava yollarindaki impaksiyon,
durdurma ve sedimantasyon mekanizmalar1 devreye girerek partikiilleri
havadan uzaklastirir. Alveolar bolgeye birikim, 6zellikle 5 pm'den kiigiik
partikiillerde daha belirgin olurken, daha biiyiik partikiiller (%0,5-5 oraninda)
daha az etkili bir gekilde birikir (Snipes ve ark., 1984). Solunan
mikroplastiklerin alveolar bdlgeye ulasma orani, partikiil boyutuna ve tiirlere
gore dnemli dlgiide degisir. Oregin, 2,5-5,0 um boyutundaki polistiren (PS)
partikiillerinin kadinlarda alveolar bolgeye ulagsma orani1 %30,6 ile %53,6
arasinda degismekte olup, daha biiyiik partikiiller i¢in oran daha diisiik
degerlere karsilik gelmektedir (Pritchard ve ark., 1988). Benzer sekilde,
buzagilarda 3,3 um PS partikiillerinin alveolar bolgeye ulagma orani %34-52
arasinda rapor edilmistir (Jones & Bull, 1987). Solunum yollarindaki
partikiiller, mukosiliyer tasima mekanizmasiyla uzaklagtiritlir. Bu sistem,
solunum yollarim1 kaplayan mukusun, partikiilleri farinkse dogru hareket
ettirerek yutulmasini saglar.

Arastirmalar, 3 pm boyutundaki polistiren (PS) partikiillerinin nazal
instilasyonunu incelemistir. Kopeklerde yapilan bir ¢alisma, partikiillerin
%90'm1n {i¢ giin i¢inde temizlenerek digki yoluyla atildigimi ve 30 giin sonra
nazal boslukta sadece %0,1'inin kaldigin1 gostermistir (Whaley ve ark., 1986).
5 pm'den biiytik partikiiller genellikle hava yoluyla alveollere ulasamaz, ancak
daha biiylik mikroplastikler pulmoner kilcal damar aginda sikisarak
akcigerlerde birikebilir (Slack ve ark., 1981). Bu durum, akciger dokusundaki
dar damar yapisi nedeniyle meydana gelir ve biiyiik partikiillerin daha derin
solunum yollarma gegigini smirlar. Nitekim, insan akciger biyopsilerinde
yalnizca 5,5 pm'den kiiciik mikroplastikler tespit edilmistir. Ancak, incelemeler
liflerin 8,1 ila 16,8 pum arasinda degisen boyutlara sahip oldugunu
gostermektedir (Amato-Lourenco ve ark., 2021). Alveollerde partikiillerin
i¢sellestirilmesi ¢esitli mekanizmalarla gerceklesebilir:

1. Vezikiiler Go¢ (Transsitoz): Tip I pndmositler ve kapiller endotel

hiicreleri, vezikiil araciligiyla partikiilleri igsellestirerek dolasim

sistemine gegigini saglar.
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2. Hiicreler Aras1 Gegis: Partikiiller, alveolar epitel hiicreleri arasindaki
bosluklardan gegerek dokuya ulasabilir.

3. Fagositoz: Alveolar makrofajlar gibi bagisiklik hiicreleri, partikiilleri
tanitylp yutarak siliyer hava yollarina tasir. Bu, partikiillerin
akcigerlerden temizlenmesini saglayan ana savunma
mekanizmalarindan biridir.

4. On Siliyer Hareket ve Lenfatik Drenaj: Sivi ve partikiiller,
mukosiliyer hareket ve lenfatik sistem yoluyla alveollerden
uzaklastirilir. Bu mekanizma 6zellikle 10 pm’den kiigiik partikiiller
i¢in etkilidir (Morrow, 1973).

Alveolar makrofajlar, 1 pm boyutundaki mikroplastikleri, 6zellikle
polistiren (PS) partikiillerini, fagosite ederek akcigerlerde temizleme siirecine
katkida bulunabilir (Makino ve ark., 2003). Mikroplastiklerin varligi,
akcigerlerdeki mikrovaskiiler gecirgenligi degistirerek igsellestirme siireglerini
modiile edebilir (Hamoir ve ark., 2003). Solunan mikroplastiklerin sistemik
yayilimi da gozlemlenmistir. Siganlarda yapilan ¢alismalar, 0,02, 0,1 ve 1 pm
boyutundaki PS partikiillerinin i¢ organlara, oOzellikle karaciger, dalak,
bagirsak, bobrek ve rahim gibi dokulara dagildigini gostermektedir (Sarlo ve
ark., 2009). Partikiillerin alveollerden temizlenmesi, ¢esitli mekanizmalarla
gercgeklesir:

e Mukosiliyer Tasima ve Yutma: Solunum yollarindaki partikiiller,
mukosiliyer tasima ile farinkse taginarak yutulabilir ve diski ile
viicuttan atilabilir (Morrow, 1973).

e Safra Yolu ile Atthm: Dolasima giren partikiiller, karaciger
tarafindan safra yoluyla sindirim sistemine aktarilip digki ile elimine
edilebilir.

e Alveolar Hiicre Doniisiimii (Deskuamasyon): Alveolar hiicreler,
dogal yenilenme siirecleriyle dokiilerek partikiilleri uzaklastirabilir.

e Fagositoz ve Enzimatik Aktivite: Alveolar makrofajlar, partikiilleri
fagosite ederek enzimlerle parcalar veya mukosiliyer sisteme tasir.
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Sadece kiigik Alveolar makrofajlarin
mikroplastikler genel | / fagositozu
olarak pulmoner B &
alveollers ulagabil Mikroplastikler ayrica 6n
siliyer hareket veya
lenfatik draniyaj ile de
Tip 2 pnomositlerde uzaklastirale
internalizasyon

Mikroplastikler hiicreler
arast bosluklart gecerek

. o icsellestirilir

Tip 1 pnomositlerde
internalizasyon
Mikroplastikler
" interstisyel dokuya ulagir
Dolasimdaki daha biiyik

mikroplastikler dar ; :

pulmoner kilcal Bazi mikroplastikler

pulmoner kilcal damarlar

damarlarda hapsolabilir e
yoluyla dolasima ulagabilir

Sekil 2: Akciger alveolar bolgesinde mikroplastiklerin emilim mekanizmalari
(Prata,2023)

Aragtirmalar, daha fazla toz maruziyeti bildiren bireylerin digkilarinda
daha yiiksek mikroplastik konsantrasyonlar1 oldugunu ortaya koymustur. Bu
durum, ayn1 zamanda daha yiiksek sise suyu ve paketli yiyecek tiiketimiyle de
iliskilendirilmistir (Yan ve ark., 2022). Alveolar maruziyetten sonra akciger
temizlenmesinin yarilanma siireleri, deneyler arasinda Onemli farkliliklar
gostermektedir. Ornegin:
e Buzagilar: 3,3 um polistiren (PS) i¢in yarilanma siiresi yaklasik 0,5
saat olarak belirlenmistir (Jones & Bull, 1987).

¢ Kobay ve Sicanlar: 3, 9 ve 15 pm PS partikiilleri i¢in temizlenme
siireleri 0,5 ila 1 giin arasinda degismistir (Snipes ve ark., 1988).

e Sicanlar: 0,02, 0,1 ve 1 um PS partikiilleri i¢in yarilanma siireleri 18
ila 44 giin arasinda gézlemlenmistir (Sarlo ve ark., 2009).

e Kopekler: 3 pm PS icin yarilanma siiresi 820 giin, 7 ve 13 um PS
igin ise 1000 giinii asmistir (Snipes ve ark., 1984).
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Bu veriler, partikiil boyutunun alveollerdeki temizlenme hizin1 dogrudan
etkiledigini gostermektedir. Ozellikle 9 pm gibi daha biiyiik partikiillerin
temizlenme siireci, daha kiiclik partikiillere kiyasla genellikle daha yavastir
(Snipes ve ark., 1988). Baskin temizleme mekanizmasi, partikiil boyutuna gore
degisir. Daha biiyiik partikiiller i¢in, mukosiliyer tasima, akcigerlerdeki
temizleme siirecinde baglica rol oynar. Ancak, daha kiiciik partikiiller (6rnegin
<9 um) i¢in, akcigerle iligkili lenf diigtimlerine translokasyon, zamanla azalan
bir oranla gergeklesir (Snipes & Clem, 1981). Gergekten de, 10 pm’den biiyiik
partikiiller icin lenfatik klerens ¢ok daha az etkili gériinmektedir (Snipes ve
ark., 1984). Sicanlar ve kobaylarda yapilan ¢alismalar, akciger yiikiiniin sadece
%2'inin, baslangictaki en kiigiik boyut olan 3 um partikiillerinin pulmoner lenf
nodlarma translokasyonunu géstermistir (Snipes ve ark., 1988).

3.1 Dagilim

Mikroplastiklerin igsellestirilmesi genellikle dolasim sistemine gegisle
sonuglanir. Ancak, mikroplastikler dolagimdan hizla temizlenir. Farelerde
yapilan arastirmalara gore, 0,1-1 pm boyutundaki polistiren (PS) partikiillerinin
dolasimdaki yar1 6mrii 1,4 ila 4,9 dakika arasinda degismektedir; daha kiigiik
partikiiller daha uzun siire dolasimda kalma egilimindedir (Simon ve ark.,
1995).  Arastirmalar, 0,2-0,3 um  boyutundaki polistiren  (PS)
mikroplastiklerinin farelere agiz yoluyla verilmesinden sadece bir saat sonra
cesitli organ ve sistemlerde tespit edilebildigini gostermektedir. Bu partikiiller
sindirim sisteminde (mide, bagirsak, karaciger), dolagim sisteminde (kalp, kan,
akciger kapillerinde), bobrek sisteminde (bobrek, mesane) ve hatta beyinde
bulunmustur.

Dolasimdaki mikroplastiklerin hedef organlar1 arasinda akcigerler,
karaciger ve dalak yer almaktadir (Prata,2023). Biiyiik mikroplastik partikiiller,
arteriyovendz anastomozlarin mevcut olmadigt durumlarda genellikle
dolagimdaki ilk vaskiiler yatakta, 6zellikle akcigerlerin kilcal damarlarinda
sikisabilir (Wagner ve ark., 1969). Bu tikanma, kilcal damarlarin dar yapisi
nedeniyle meydana gelir. Ozellikle 7 pm'den biiyiik partikiillerin kilcal
damarlarda hapsolma olasilig1 yiiksektir. Buna karsilik, daha kiigiik partikiiller
(6rnegin <5 um), dolasimdan genellikle retikiilo-endotelyal sistemin (RES)
makrofajlar1 tarafindan temizlenir (Prata,2023).
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Kopeklerde yapilan c¢alismalar, farkli boyutlardaki polistiren-
divinilbenzen (PS-DVB) partikiillerinin doku dagilimimi gostermektedir. 3 ve 5
um boyutundaki partikiiller, 24 saat sonunda agirlikli olarak karaciger ve
dalakta birikmistir. Buna karsilik, 7 pm partikiiller daha yavas yer degistirerek,
24 saat sonunda %43" akcigerlerde ve %7'si karacigerde bulunmus, 4 hafta
sonra ise akcigerlerde %26-37, karacigerde %20-28 oraninda birikme
gozlenmigtir. Bu yavas dagilimin, partikiillerin fagositozla temizlenmesi ve
makrofajlarin gogiiyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Daha biiytik partikiiller
olan 12 um PS-DVB ise yalnizca akcigerlerde bulunmus ve 4 hafta sonunda
baska dokulara anlamli bir gsekilde dagilmamistir (Kanke ve ark., 1980). Benzer
sekilde, sicanlarda yapilan ¢aligmalar, partikiil boyutuna bagli doku birikimini
dogrulamaktadir. Siganlarda 0,2 pm PS partikiilleri dalaga, 1,0 um partikiiller
karacigere ve 4,0 pm partikiiller akcigerlere transfer edilmistir (Gao ve ark.,
1997).

Dolasimdaki e © Mikroplastikler mide,
mikroplastiklerin genellikle e , bagirsak, karaciger, .bvébrek.
kiigiik bir yart omril vardur. mesane, dalak, akciger ve

beyne yeniden dagitilabilir

Solunum sistemindeki
mikroplastikler fagositoz
veya mukosiliyer tagima

yoluyla ortadan kaldurilacak

Biiyiik mikroplastikler dar
pulmoner kilcal damarlarda
sikisabilir

Mikroplastikler ayrica
retikilloendotelyal sistem veya
dalak interendotelyal hiicre
variklan tarafindan dalakta
yeniden biriktirilebilir

Atilim esas olarak Kupffer
tarafindan fagositoz yoluyla
karacigerde gerceklesir

Plastiklerden salinan
monomerler ve Katki
maddeleri i¢in idrarla atilim
beklenmektedir

Simdiye kadar
mikroplastiklerin dokularda
uzun siireli birikimine dair
bir kanit bulunamamustir

Sekil 3: Mikroplastiklerin insan viicudundaki dagilimi (Prata,2023)
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Mikroplastiklerin Metabolizmasi
Biyolojik Bozunma
Biyolojik bozunma, insan viicudunda polimerlerin kimyasal yapisinin
zamanla pargalanmasi olarak tanimlanir (Williams, 1976). Bu siireg, enzimler
veya hiicresel metabolik mekanizmalar gibi biyolojik aktivitelerle gerceklesir
(Ali ve ark., 1994). Mikroplastiklerin insan viicudundaki biyolojik bozunmasi,
cesitli kimyasal yollarla olabilir:
e Hidroliz: Su molekiillerinin polimer zincirlerini kirmasi, 6zellikle
polyester tiirii plastiklerde yaygindir (Bischoff, 1972).
e Oksidasyon: Serbest radikallerin polimer yapilarimi oksitleyerek
kimyasal baglar1 koparmasi.
e Dekarboksilasyon: Polimer zincirlerinden karbondioksitin ayrilmasi.

Mikroplastikler organik Makrofajlar plastikleri Inflamatuvar reaksiyonlar
Sindirim sistemindeki bilegikleri ads e pargalayan enzimler, yabanci cisim
mikrobiyolojik faaliyet edebilir veya fizyolojik asitler ve reaktif oksijen reaksiyonlarina yol
mikroplastikleri iviti matits kil tiirleri salgilayabilir acabilir, plastik parcacik
parcalayabilir nedeniyle bozunabilir Kiigik mikroplastikler etrafinda fibroz bir
fagosite edilebilir kapsiilleme olusturabilir

é\
\ j

Sekil 4: Mikroplastiklerin insan viicudundaki biyolojik bozunma mekanizmalar1
(Prata,2023)
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Plastiklerin bozunma potansiyeli, yapisal Ozelliklerine ve c¢evresel
kosullara baghdir. insan viicudundaki enzimatik sistemler, kimyasal yapiya
baglh olarak belirli plastik tiirlerine karsi 6zellesebilir veya adaptasyon
gosterebilir (Kulkarni, 1965).

Sindirim sistemi, mikroplastiklerin bozulmasina potansiyel olarak
katkida bulunabilir. Ancak yaygin plastik tiirleri, drnegin polistiren (PS),
polietilen (PE), polipropilen (PP), polietilen tereftalat (PET) ve polivinil kloriir
(PVC), genellikle insan sindirim sivilarina kars1 direnglidir (Stock ve ark.,
2020). Baz1 durumlarda, PS mikroplastikleri lipidlerle veya lipaz enzimleriyle
etkilesime girerek lipid sindirimini bozabilir (Tan ve ark., 2020). Ayrica, insan
kolonik mikrobiyotast ile etkilesim, PET mikroplastiklerinin yiizey
ozelliklerinde 6nemli degisiklikler ve yapisal bozulma ile sonuglanmistir. Bu,
bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde degisikliklere yol acabilir (Tamargo ve
ark., 2022).

Mikrobiyal aktivitenin yan1 sira, igsellestirilmis mikroplastikler,
fizyolojik ortamin etkisiyle veya iltihaplanma gibi bagisiklik tepkileri
nedeniyle parcalanabilir. Organik bilesiklerin, 6zellikle amino asitlerin,
mikroplastik ylizeylerine adsorpsiyonu, bu siiregleri daha da etkileyebilir
(Kojima, 1975). Hidrofobik yiizeyler, plazma proteinleri (6rnegin albiimin, IgG
ve von Willebrand faktorii) ile giiglii etkilesimlere girerek biyolojik bozunmay1
etkileyebilir (Tang ve ark., 2008).

Adsorbe edilen proteinler, mikroplastik yiizeylerinde hiicrelerin
baglanmasini ve yapismasini destekleyen bir matris olusturabilir. Bu proteinler,
hiicre yilizeyindeki integrinlere baglanarak hiicresel yapigsmay1 ve biyolojik
tepkileri kolaylastirir (Junge ve ark., 2012).

Mikroplastiklerin i¢erdigi monomerler genellikle dogrudan antijen
olarak taninmaz, bu nedenle bagisiklik tepkileri adaptif degil, daha cok
dogustan gelen bagisiklik tepkilerine dayanir (Anderson & McNally, 2011).
Bununla birlikte, i¢sellestirilmis mikroplastikler, cevredeki organik maddelerle
onceki etkilesimlerinden kaynaklanan adsorbe proteinler icerebilir ve bu
proteinler bagisiklik sistemini tetikleyebilir. Ayrica, mikroplastikler hiicrelerde
mekanik hasara veya oksidatif strese neden olarak inflamatuar yanitlart
artirabilir.
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Akut enflamasyon ilk olarak oksijen ara {riinleri ve sitokin aracilar
salgilayan kan kaynakli polimorfoniikleer lokositlerle gelisir, biyolojik
bozunmada rol oynayan ve fibroz bir kapsiiliin gelisimini destekleyen kalici
yabanci cisim dev hiicreleri (FBGC'ler) ve makrofajlarla karakterize kronik bir
yabanci cisim reaksiyonuna ilerler (Anderson & McNally, 2011). FBGC'ler ve
makrofajlar, daha kii¢iik partikiilleri fagosite edebilir ve ayni zamanda
ylizeydeki polimerlerin bozulmasini hizlandiran enzimler, reaktif oksijen tiirleri
ve asitler salgilar. Bu kimyasal iiriinler, partikiillerin daha kii¢iik bilesenlere
ayrilmasimi saglar ve viicutta inflamatuar siirecleri siirdiirebilir (Junge ve ark.,
2012). Lokositler, inflamatuar reaksiyonlarda polimerlerin fagositoz ve
biyodegradasyon yoluyla uzaklastirilmasinda kritik bir rol oynar.

Hidroliz mekanizmasi, polimerlerde karboksil grubundaki oksijen
atomunun protonlanmasiyla baglar ve bir amin ile asit olusumuyla devam eder.
Bu siireg, yeni ester baglarinin su ile par¢alanmasiyla tamamlanir (Ali ve ark.,
1994). Hidrolitik lizozomal enzimler, sentetik polimerlerin yavas
par¢alanmasma katkida bulunabilir (Williams, 1976). Proteinazlar ve
peptidazlar ester baglarinin hidrolizine neden olabilir (Kulkarni, 1965).

Hidrolitik olarak kararli homokain polimerler, 6rnegin polietilen ve
polipropilen, esas olarak oksidasyon yoluyla bozunur (Ali ve ark., 1994). insan
viicudunda, polimer oksidasyonunu destekleyen yiiksek sicaklik ve
elektromanyetik radyasyon gibi ¢evresel faktorler genellikle mevcut degildir.
Ancak, biyolojik siirecler sirasinda aktif fagositler tarafindan yiiksek oksidatif
ortamlar olusturulabilir.

Oksidasyon tepkimesi, polimer zincirinde kovalent baglarin (C-C veya
C-O) kopmasina yol agan harici bir enerji kaynagi ile basglatilir. Bu siireg,
zincirde serbest radikallerin olusmasi ve komsu hidrojen atomlarinin

koparilmastyla desteklenir (Ali ve ark., 1994).

Mikroplastiklerin Atilimi

Atilim esas olarak fagositoz veya diskidaki bozulmamis partikiillerin
safra yoluyla atilimi yoluyla karacigerde ve idrardaki biyodegradasyon
iriinlerinden olusan bobrekte gerceklesebilir (Rolland ve ark., 1989).
Hidrofobik ve biiyiik mikroplastikler, dolagim sisteminde kolayca taninir ve
hizla elimine edilir. (Vonarbourg ve ark., 2006). Ornegin, kopeklerde
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intraven6z uygulamadan sonra 3,4 um'nin karaciger ve dalaga dagilimi >7,4
um radyolabelled polistiren divinilbenzen mikro kiirelerine gére daha yavastir
(Slack ve ark., 1981). Mevcut veriler deniz memelilerinin bagirsaklari da dahil
olmak tizere dokularda wuzun wvadeli birikmeyi desteklemediginden
mikroplastiklerin atilmasi olasidir (Nelms ve ark,2019).

Korunmus partikiillerin temizlenmesi, esas olarak retikiiloendotelyal
sistemin fagositleri araciligiyla gergeklesir. Bu siirecte, karacigerdeki Kupffer
hiicreleri oncelikli olarak biiyiik partikiillerin fagositozunda yer alirken,
dalaktaki makrofajlar ve kemik iligi hiicreleri de daha kiigiik partikiilleri
temizlemeye katki saglar (Hartenstein & Martinez, 2019; Ogawara et al., 1999).
Partikiiller, karacigerin endotel hiicrelerinde ve hepatositlerde islenebilir,
ardindan safra yoluyla ekzositozla atilabilir (Handy et al., 2008; Ogawara et al.,
1999). Ayrica, dalakta partikiiller interendotel hiicre yariklarinda hapsolabilir
(Moghimi et al., 1991). Kupffer hiicreleri, 6zellikle biiyiik sentetik partikiillerin
fagositozunda kritik bir rol oynar. Fagositoz, partikiillerin hiicreye alinmasini
saglayan bir siiregtir ve bu siireg, partikiiller ile hiicre arasindaki baglanma,
ardindan hiicre aktivasyonunu ve membran projeksiyonlariyla birlikte aktin
glidiimlii yutmay1 icerir (Champion et al., 2008). Partikiillerin yiizeyine adsorbe
olan proteinler, bu etkilesimi giiglendirerek fagositozu artirabilir (Champion et
al., 2008). Baglanma sirasinda sinyal iletimi de hiicrenin dogru sekilde tepki
vermesi i¢in kritik 6neme sahiptir (Simon & Schmid-Schonbein, 1988).
Mikroplastikler daha az Olciide diger hiicreler tarafindan da ortadan
kaldirilabilir. Hepatositler ve karaciger endotel hiicreleri partikiil temizliginde
kiiciik bir rol oynar ve daha kii¢lik partikiil boyutlarin1 yakalar (Ogawara ve
ark., 1999).

Safradaki atilim, muhtemelen safra kaniillerinin (1-2 pm), safra
kanallarinin (20 pm) ve lobiiler kanallarin (20-100 pm) ¢aplariyla smirli olan
daha kiigiik partikiil caplar i¢in daha hizli goriiniirken, safra kanali epitelindeki
paraseliiler degisim yoluyla kandan daha biiyiik partikiillerin (1-3 pm) safraya
dogrudan salgilanmasiyla atlanabilir (Jani ve ark., 1996). Bu durum, tiirler arasi
farkliliklar ve olgunlasmamig gelisimin yani sira, 5 wm polistirene maruz kalan
balikk embriyolarinin safra kesesinde neden partikiiller bulundugunu
aciklayabilir (Zhang ve ark., 2021). Safra ince bagirsaga salinarak sindirim
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sisteminde mikroplastiklerin varligina katkida bulunur ve bunlar daha sonra
digki ile atilir veya yeniden emilir (enterohepatik dolasim). Dolayisiyla, safra
yoluyla eliminasyon da insan digkisindaki mikroplastik raporlarina katkida
bulunabilir (Schwabl ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2021). Aksine, idrarla atilim
sadece kiiciik molekiiler agirliklar ve hidrofilik maddeler i¢in miimkiindiir ve
bu nedenle mikroplastikler i¢in olas1 degildir (Rolland ve ark., 1989).
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GIRIS

Stereoloji terimi, Yunanca "stereos" (li¢ boyutlu, kat1) ve "logos" (bilim,
kelime, anlam) kelimelerinin birlesiminden tiiretilmistir. U¢ boyutlu olarak
canli ve cansiz yapilarin, iki boyutlu kesit goriinlimlerinden yararlanarak,
gergekte ii¢ boyut (yapisal, sayisal ve geometrik) 6zellikleri hakkinda yorumlar
yapmay1 saglayan bir bilim dalidir (Mouton 2002; Howard ve Reed, 2015).
Stereoloji, kantitatif (niceliksel) arastirmalar i¢in 6nemli bir yontemdir ve
genellikle biyoloji, tip, miihendislik ve fizik gibi bircok alanda kullanilir
(Mayhew ve Gundersen 1996).

Stereolojik yontemler, daha fazla sayisal veri toplamak ve bu verileri
anlamlandirmak i¢in kullanilir. Bu yontemler, rastgele drnekleme ve sayima
dayalidir ve genellikle bir nesnenin hacmi, alani, yogunlugu veya bi¢imi gibi
ozelliklerini belirlemek i¢in kullanilir.

Mikroskopta incelenebilen tiim biyolojik yapilar gergekte belirli bir
uzunluk, yiikseklik ve genislik gibi {i¢ boyutlu &zelliklere sahiptir, oysaki
mikroskoplar ve diger goriintileme araglarindan genellikle iki boyutlu
goriintiiler alinir.  Biyolojik yapilarin  iki  boyutlu bir platformdaki
goriiniimlerinden elde edilen alan, hacim, say1 vb sayiya dayali morfometrik
dlgiimlerle arastirilan materyal daha iyi anlasilacaktir (Unal ve ark., 2002).

Morfometrik ¢aligmalarda kullanilan Onyargili yontemlerin aksine,
stereolojik yontemler “tarafsizdir” (Akalan ve Demirkan, 2013). Stereolojik
yontemlerde “tarafsizlik” ilkesi kadar “verimlilik” ilkesi de Onemlidir.
Verimlilik, kisa stirede giivenilir sonuglara ulasmak olarak tanimlanabilir. Bu
prensip, bu tiir 6rneklemede temel olarak ayri bilegenler altinda incelenmesi
gereken yapilar igin gerceklestirilen “Sistematik Rastgele Ornekleme” (SRS)
esasmna dayanir (Unal ve ark., 2002; Howard ve Reed, 2015).

Stereolojik yontemlerin stratejik temelinde Sistematik Rastgele
Ornekleme (SRO) vardir. Mikroskobik incelemelerde calisilacak biyolojik
numunenin 6rneklenmesi sistematik tarafli olmamalidir (Cruz-Orive 1999).

Eriksen ve arkadaglarinin siddetli bag travmasi yasamis hastalarin CT ve
MR goérintiilerini  kullanarak stereolojik degerlendirmede bulunmustur
(Eriksen ve ark., 2010). Ayrica psikiyatri (Mackowiak ve ark., 2011), Uroloji
(Pazvant ve ark., 2009), Histoloji ve Embriyoloji (Aktiirk ve ark., 2014),
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Anatomi (Bas ve ark., 2013, Yilmaz ve Tugrul, 2019; Yilmaz 2021a; Yilmaz
2019b), Dis Hekimligi (Gomes ve ark., 2015), Patoloji (Keles ve ark., 2011),
Neuroscience (Ikinci ve ark., 2013), gibi alanlarda stereolojik caligmalara

rastlanmaktadir.

Sistematik rastgele 6rnekleme (SRO)

Mikroskop ile ¢alisilacak analizlerde 6rnekleme i¢in gerekli materyalin
her bir parcasmin esit bicimde Orneklenme sansi olmalidir ve iizerinde
caligilacak objenin 6rneklenmesi i¢in sistematik tarafliliktan uzak durulmalidir.
SRO, rastgele olan &rneklemeye kiyasla, istatistiksel agidan daha gergekei
sonuglara ulastirir (Gundersen ve ark., 1987). “Sistematik” sézciligii sistematik
araliklarla 6rneklenmeyi yani ilgilenilen yapidan elde edilen kesitlerden bir 6n
calisma sonucunda 6meklemenin tekrar edilen periyodunu, “rastgele” kelimesi
ise sistematik Omneklemenin ilk elemanmin tesadiifen (tarafsiz olarak)
belirlenmesini ifade eder. Yapilacak ¢alismalarda ger¢ek sonuca ulasmak igin
islemlerin her adiminda mutlaka SRO uygulanmalidir (Gundersen ve ark.,
1987; Unal ve ark., 2002; Howard ve Reed, 2015).

Stereoloji’de S1ik Kullamlan Yontemler

1- Parcalama yontemi

Stereolojik yOntemler arasinda en kolay ve en temel olani bu
yontemdir. Par¢alama, bir yapinin toplam degerine ulagsmak i¢in say1, uzunluk,
ylizey alani gibi 6zelliklerin hesaplanmasinda kullanilir. Bu yontem, yapinin
boliimlere ayrilmasini ve her bir boliimde gerekli islemlerin yapilmasini temel
alir. Ornegin, insan bobreklerinde dnce sistematik bir yaklagimla sag ya da sol
bobrek oldugu belirlenir. Daha sonra segilen bobrek parcalara ayrilarak organ
hacmi ya da cisim sayist gibi Olglimlerin yapilabilecegi duruma getirilir.
(Gundersen ve ark., 1987).

2- Cavalieri yontemi

Cavalieri yontemi ile hacim hesaplamasi igin ilk olarak, ilgili bolgenin
izdiistimlerinin yani kesitlerdeki goriintiilerin alanlarin1 hesaplayip bulmak
gerekir. Bu yontem bilgisayar yazilimlar ile desteklenmis goriintii analiz
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cihazlart yardimiyla, planimetrik bir sekilde izdiisiim alanlarini dogrudan
belirler. Bu yontemde (mikroskop goriintiilerini isleyebilecek ve kalibre
edilmis) bilgisayar kullanilarak yazilim sayesinde belirlenen bir bdlgenin yiizey
alan1 hesaplanarak 6l¢iilebilir. Noktali alan 6l¢tim cetvelleri, stereolojide en cok
tercth edilen izdiisim alani hesaplama yontemidir ve bundan
faydalanilmaktadir (Canan ve ark., 2002; Unal ve ark., 2002; Howard ve Reed,
2015, Kogyigit 2024).

Cavalieri hesaplama yonteminde ilk asama ilgili yerin izdiistimlerinin
yani kesitlerdeki goriintiilerin alanlarinin  hesaplanmasidir. Bunun i¢in
tasarlanmis olan cetvelde, her bir (+) art1 isareti orta noktasi, cetvel tizerindeki
bir noktanin varligini temsil eder. Bu meydana gelen noktalardan her birisi ise,
bir birim cetvel alanini1 yani dort adet noktanin arasinda kalan alani temsil eder.
P(a) araliklarinda mesafesi bilinen boyle bir 6l¢liim cetveli, alani belirlenmek
istenen kesit goriintiistiniin iistiine rastgele bir sekilde yerlestirildiginde, iizerine
denk gelen noktalarin sayist bu izdiisiimiin kesitte ki alan miktariyla dogru
orantili olacaktir. Izdiisiim biiyiikliigiince, igerisine de o baglamda nokta
denk gelecektir. Bu noktalarin her biri, belirli bir birim alanin1 P(a) temsil eder,
materyal sinirlart igine diisen nokta sayisinin (3 Pi) birim alan degeri ile
carpilmasi sonucu bize kesitteki izdiigiimiin toplam alanini (Ai) verecektir
(Canan ve ark., 2002; Gundersen ve ark., 1987). Saydam bir asetat kagida
cizilen noktalar dizgesi ¢ogunlukla yeterlidir ve biiyiitme oran1 dogru bir
bicimde belirlendikten sonra mikroskopta veya ekrana yansitilan veya
fotograflanmis her tiirlii goriintii {lizerinde rahatlikla kullanilabilmektedir.
Bilinmesi gereken husus, biiyiitme oraninin doku seviyesindeki gergek
uzunlugu ve cetveldeki noktalar arasindaki mesafedir. Mikrometrik bir disk
kullanmak biiylitme oranmni bulmanin en giivenilir yoludur (Canan ve ark.,
2002).

Ai=Y Pi. P(a)
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+ - + + + +
Sekil 1. Noktali alan 6lgiim cetveli (Canan ve ark., 2002).

3- Nucleator Yontemi:

Stereolojide, bir yapmnin hacmini belirlemek igin kullanilan etkili
yontemlerden biridir. Ozellikle kiigiik boyutlu yapilarm hacimlerini dogru ve
pratik bir sekilde dlgebilmek amaciyla tercih edilir. Kolay uygulanabilirligi
sayesinde, arastirmacilar tarafindan sik¢a kullanilan bu teknik, karmasik
hesaplamalar yerine basit ve hizli sonuglar sunar. Bu yontem, hassas hacim
Olctimlerine ihtiya¢ duyulan bilimsel ¢alismalarda 6nemli bir yere sahiptir.
(Gundersen ve ark., 1988; Keles ve ark., 2011).

4- Disektor Yontemi

Bu yontem, tanecik sayisinin hassas bir sekilde hesaplanmasini saglar.
Disektdr yontemi, histolojik islemler sirasinda dokuda meydana gelebilecek
biiziisme, genigleme, kesitlerin alinma yonii veya taneciklerin boyutuna bagl
olarak olusabilecek hesaplama hatalarin1 minimize eden, giivenilir ve tarafsiz
bir tekniktir. Bu sayede, 6l¢liim sonuglarinin dogrulugu artar ve hata kaynaklari
devre dis1 birakilir. Disektdr yontemi, uygulama sekline gore iki ana gruba
ayrilir: optik disektdr ve fiziksel disektdr. Her iki yontem de farkli ¢alisma
ihtiyaglarina gore Ozellestirilmis olup, stereolojik analizlerde yaygin olarak
kullanilir.
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4.1- Fiziksel disektor yontemi

Disektor, birbirinden belirli (t) mesafesi ile ayrilmis, art arda iki kesit
diizleminden meydana gelen {i¢ boyut hacmine sahip nesnenin sayi
parametreleri ile belirlenmesine imkan saglayan spesifik bir yontemdir. Hem
optik hem de fiziksel disektdr sayim yonteminin uygulanabilmesi i¢in ardigik
goriintiilere ihtiyag vardir (Unal ve ark., 2002).

Disektor yontemi ii¢ boyutlu bir 6rekleme yontemi olup ilk olarak
1984 yilinda Sterio tarafindan gelistirilmistir. Bu yontem, incelenmek istenen
doku veya organin biiyiikliiglinlin, icerigindeki tanecik sayisinin ve bu
taneciklerin boyutlarinin tarafsiz bir sekilde hesaplanmasini miimkiin kilar.
Ayrica kesitlerin alinma yonii, taneciklerin dokudaki yerlesim diizeni ve
dokunun histolojik islemler sirasinda yasadigi biiziisme ya da genisleme gibi
olgularin neden olabilecegi hesaplama hatalarin1 tamamen ortadan kaldirir.
Boylece, dlglimlerin giivenilirligi ve dogrulugu 6nemli 6lciide artar. Yontem,
hata kaynaklarindan bagimsiz olarak hassas analizler yapilmasini saglayarak,
doku veya organlarin nicel 6zelliklerini objektif bir sekilde degerlendirme
imkan1 sunar. Tarafsiz sayim cergevesi tarafsiz olarak iki boyutlu diizlemde,
disektor yontemi ise li¢ boyutlu diizlemde tarafsiz olarak 6rnekleme olusturur
(Gundersen ve ark., 1987; Unal ve ark., 2002). Disektdr yontemi kullanilarak
bir dokudan alinacak seri kesitler vasitasiyla dokunun tiim bilesenlerinin teker
teker degerlendirilmesine gerek kalmadan, biyolojik ortamlardaki nicel
verilerin hesaplanmasi dogru ve tarafsiz olarak yapilabilir (Unal ve ark., 2002).

Disektor yonteminde temel mantik, ardisik iki kesit sayesinde, bu iki
kesit arasindaki mesafeden olusan {i¢ boyutlu sanal bir hacim igindeki
taneciklerin sayilmasi seklindedir. Sayilan hacimler, disektoriin yiliksekliginin
carpimina esittir. Bu hacim igerisinde sayilan her tanecik disektor tanecigi
olarak tanimlanir. Bir disektdr hacminde sayilan toplam tanecik sayisi,
disektoriin hacmine boliindiigii zaman, birim hacimde kag tane tanecik oldugu,
taneciklerin sayisal yogunluklari tarafsiz bir sekilde hesaplanmis olur (Unal ve
ark., 2002).
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Sekil 2. Fiziksel d1sektor uygulamasinin sematik gosterimi (Unal ve ark., 2002)

Sekil 3. Dlsektor ve disektor olmayan taneciklerinin iki boyutlu bir materyalin, iki kesit
diizleminde sematik goriintiisii. A taneciginin 6rnek ve de gozlem kesitinde izdiigiimii
bulundugundan dolay1 sayilmayacaktir. B tanecigi yalnizca 6rnek kesitte gozlendigi
icin sayilacaktir (Q) olarak gosterilir. C taneciginin 6rnek ve gozlem kesitinde
izdiigimi yer aldigindan sayilmayacaktir. D taneciginin ise Ornek kesitte
gbzlenmediginden dolay1 sayilmayacaktir (Unal ve ark., 2002).

Disektor yonteminde iki ayri kesit elzemdir. Bu alinan iki adet iki
boyutlu kesit diizleminden birisine "6rnek", digerine ise “gdzlem" kesiti denir.
Disektdr sayiminin temeli, ardigik alinan kesitlerden birinde yer alip digerinde
yer almayan ayni tanecige ait izdiisiimlerin sayilmasi esast {izerine kurulmustur.
Genel kural olarak, drnek kesitte bulunan ancak gézlem kesitinde bulunmayan
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tanecigin izdiisimii sayima dahil edilir. Ardigik iki kesit arasindaki mesafe
disektor yiiksekligi seklinde isimlendirilir. Sayim sonrasinda disektor
yiikseklikleri boyunca 6rneklenebilen tanecik uglarinin sayist bulunur. Her
tanecigin bir yone dogru bir tane ucu oldugu igin, iki kesit diizlemi arasinda
bulunan taneciklerin uclarin1 saymak tanecik sayisi degerinin tarafsiz
hesaplanabilmesini saglar. Burada dikkat edilmesi gereken Onemli husus,
kesitlerin  karsilagtirilmas1  sirasinda ayni  veya farkli taneciklerin iz
diisiimlerinin dogru bir bigimde birbirinden ayrilmasidir (Unal ve ark., 2002)

4.2- Optik disektor Yontemi

Optik disektor, 6zellikle mikroskopik incelemelerde kullanilan ve ii¢
boyutlu sayim kutulart olusturmay: saglayan bir yontemdir. Bu ydntem,
mikroskop altinda, bir 6megin belirli bir kesitinde z ekseni boyunca ilerleyerek
gorlintliler alinmasmi igerir. Kesit, uygun bir kalinlikta kesilmis veya elde
edilmis olmalidir. Yontemde sanal bir kiip kullanilarak, bu kiipten art arda optik
kesitler alinir ve her bir kesite tarafsiz bir sayim ¢ercevesi uygulanir. Boylece,
i¢c boyutlu bir sanal optik disektor sondasi olusturulur. Bu sondalar sayesinde,
ornek tlizerinde bulunan taneciklerin sayimi yapilir. Optik disektér yontemi,
Ozellikle hiicresel yapilar1 ve partikiilleri sayma, sekil analizleri ve diger
mikroskobik Ol¢iimler i¢in oldukea etkilidir. Bu islemde, sayim gergevesinin
her kesitteki yerlesimi ve kesitlerin dogru sekilde elde edilmesi, sonuglarin
dogrulugu agisindan kritik 6neme sahiptir (Mayhew, 1992; Coggeshall, 1992).

5- Tarafsiz sayim cercevesi

Stereolojik  yontemlerle sayim yapabilmek i¢in taneciklerin
izdiisimlerinden  yararlanildigi ~ durumlarda, Kesitlerdeki taneciklerin
izdiisimlerinin belli bir alanla smirlandirildiktan sonra sayilmasi gerekmekte
olup ve izdiislimlerin birtakim esaslar ile sinirlandirilmasi gerekmektedir.
Gundersen, 1987 yilinda “tarafsiz sayim cercevesi” diye isimlendirdigi bir
sayim ¢ergevesi kalib1 kullanarak iki boyutlu diizlemde gercek tanecik sayisinin
nasil hesaplanacagini gostermistir (Gundersen, 1987).
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Sekil 4. Tarafsiz sayim gergevesi.

Yasak kenarlar1 devamli ¢izgiler gosterirken, serbest kenarlar1 ise kesikli
cizgiler gostermektedir. Iki kenarmin carpimi cergevenin alanma esittir
(Gundersen, 1987; Unal ve ark., 2002).

Sonu¢ olarak Stereoloji, sayisal verilere dayali her alanda
kullanilabilecek en etkili yontemlerden biridir. Giivenilirligi, tarafsizligi, az
sayida arastirmaci ile genis alanlarin kisa silirede degerlendirilebilmesi,
tekrarlanabilirligi ve her tekrarinda dogru sonuca daha fazla yaklasma imkani
sunmasi gibi 6zellikleriyle 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica, dokudan izole edilemeyen
veya diizensiz sekillere sahip yapilar iizerinde uygulanabilir olmasi, bu
yontemin tercih edilmesini zorunlu kilmaktadir. Ulkemizde de bu alandaki
calismalar giderek artmakta ve bilim insanlar tarafindan yaygin bir sekilde
benimsenmektedir.
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GIRIS

Obezite, kronik ve ciddi bir hastalik olmakla birlikte genetik ve gevresel
etkilesimleri vardir. Bu durum, viicutta bulunmasi gereken normal miktarin
iizerinde yag dokusu birikmesi sonucu ortaya ¢ikar. Pek cok farkli faktoriin
etkisiyle geligebilir; genetik yatkinlik, sagliksiz beslenme aligkanliklari,
hareketsiz yasam tarzi, hormonal dengesizlikler ve ¢evresel etkiler en yaygin
nedenler arasindadir. Tedavi edilmesi gereken 6nemli bir saglik sorunu olarak
kabul edilir, ¢linkii obezite hem fiziksel hem de metabolik sorunlara yol agarak
yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Giiniimiizde hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde oldukea hizli bir sekilde yayilmakta olup, kiiresel bir
halk saglig1 problemi haline gelmistir. Bu nedenle 6nleme ve tedavi stratejileri
tizerinde yogun bir sekilde caligilmaktadir.Obezitenin sikligindaki artis;
metabolik, endokrin, yapisal problemleri de birlikte getirdigi i¢in miithimdir
(Giilcan ve Ozkan, 2006).

Obezite sorununun diinyanin onemli saglik miicadelelerinden birisi
oldugu, 6zellikle ¢ocuklar ve yetiskinler ve hatta gelecek nesiller adina saglik
yikine yol acabilecek kadar ciddi bir alarm olusturdugu calismalarla da
gosterilmistir (Ahuja ve ark., 2013; Matson ve Fallon, 2012). Bu nedenle,
glinimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olan obeziteye yol agan
faktorlerin incelenmesi ve tedavi yontemlerinin dogru bir sekilde belirlenmesi
bliyiik o6nem tasimaktadir. Obezitenin ve beraberinde getirdigi
komplikasyonlarin etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in bu konudaki
aragtirmalar hayati bir rol oynamaktadir.

Obezite, tiiberkiiloz ve AIDS gibi hastaliklardan farkli olarak beslenme
aligkanligi, zehirli maddeler, yasam sekli gibi bircok sebebe bagli olan bir
mekanizma ile gelisebilmektedir. Bu baglamda psikojenik sismanlik ve
norojenik bozukluklar da sismanhiga neden olan faktdrler arasinda
goriilmektedir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006).

Obezite tedavisi, bireylere yeterli ve dengeli bir beslenme aligkanlig1
kazandirmayi, obeziteyle iligkili hastaliklarin goriilme ve olim riskini
azaltmay1 ve yasam kalitesini artirmay1 amaglayan bir siiregtir. Bu nedenle,
diinya genelinde kronik bir hastalik olarak kabul edilen obezitenin tedavisinde
cesitli yontemler kullanilmaktadir. Saglikli beslenme planlarinin olugturulmast,
diizenli fiziksel aktivitenin tesvik edilmesi, davranigsal terapi, ilag tedavisi ve
cerrahi miidahaleler bu yontemler arasinda yer alir. Bu tedavi yaklagimlari,
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hastanin ihtiyaglarina gore tek basina ya da bir arada uygulanarak daha etkili
sonuclar elde edilmeye calisilmaktadir (Avenell ve ark., 2004; Bayraktar,
2010). Farmakolojik tedavi, obeziteye bagh risk faktorleri veya kalp-damar
hastaliklari, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, uyku apnesi gibi
komplikasyonlardan en az birinin mevcut oldugu durumlarda tercih
edilmektedir. Bu tedavi yontemi, saglikli beslenme, diizenli egzersiz ve
davranigsal terapi iceren yaklagimlara ragmen istenilen sonucun alinamadigi
hastalarda uygulanir (Hainer ve Hainerova, 2012; Orzano ve Scott, 2004).

Obezitenin farmakolojik tedavisinde ilacin basarisi, kilo verme derecesi
ve eslik eden risk faktorlerindeki azalmayla iliskili olmaktadir. En yiiksek
tedavi edici etki saglandigt durumda da kilo kaybi durmakta ve ilag
birakildiginda ise kilo alinmamaktadir. Bu da farmakolojik tedavinin hedefleri
arasinda bulunmaktadir (Hainer ve Hainerova, 2012; Yanovski ve Yanovski,
2002).

Tim bu hedefler, diinya genelinde kronik bir saglik problemi olan
obezite i¢in yapilan harcamalari, {ilke ekonomilerinde de dogrudan veya dolayli
olarak etkili hale getirmektedir (Finkelstein ve ark., 2009). Bu sekilde,
hareketsiz yasam ve sagliksiz yiyecekler ile beslenmenin yol ac¢tig1 sorunlar i¢in
yapilan harcamalar, toplam saglik i¢in yapilan masraflarin %2 ila %7'sini
olusturmaktadir (Popkin ve ark., 2006).

Obezite Tanisi

Obezite tanis1 konulmasi i¢in Diinya Saglik Orgiitiiniin formiile ettigi
indeks kullanilmaktadir (Popkin ve ark., 2006). Beden Kitle Indeksi (BKI),
bireylerin kilogram cinsinden agirliklarinin, boylarinin metre cinsinden
karesine (BKi = kg/m?) boliinerek hesaplanmaktadir (World Health
Organization, 2013). Alternatif bir obezite tanimlamasina gore ise, bel - kalga
¢evresi oraninin kadinlarda 0.85, erkeklerde ise 1'in {izerinde olmasi, erkek tipi
obezite olarak tanimlanmaktadir. (Tam ve Cakir, 2012).

Son yillarda obezite ile miicadelede kullanilan ydntemlerin c¢esitliligi
artarken, bel cevresinin Olgiilmesi, kolay uygulanma ve bel/kalga orani ile
yiiksek iliski nedeniyle obezite risk tespitinde yaygin olarak tercih edilmeye
baslanmuistir. Bel ¢evresi 6l¢iimii, obeziteyle iligkili saglik risklerini belirlemek
icin etkili bir ara¢ olarak kabul edilmektedir. Ozellikle, iliak kristalarin iist

seviyesinden yere paralel olarak yapilan karin ¢evresi 6lglimii, hem basit ve
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hizli bir yontem sunmakta, hem de visseral yag dagilimint dogru bir sekilde
yansitarak, metabolik saglik iizerindeki potansiyel riskleri belirlemede énemli
bir gosterge saglamaktadir. Bu yontem, abdominal obeziteyi degerlendirmek ve
kardiyometabolik risklerin degerlendirilmesine katki saglamak agisindan
degerli bir parametre olarak kullanilmaktadir. (The Practical Guide, 2000).

Field ve arkadaslari, orta yas grubundaki 78 bin kadin ve 46 bin erkegin
10 yillik izlem verilerini incelediklerinde, kronik saglik sorunlarina iligskin
riskin arttigini tespit etmiglerdir. Elde edilen sonuglar, yas, sigara kullanimi ve
ik gibi demografik faktorler géz onlinde bulundurularak istatistiksel olarak
diizenlenmistir. Beden Kitle indeksi 22’den az olan kisilerle kiyaslandiginda
Beden Kitle Indeksi >35 kg/m> olan obezlerde safra tas1 riski 3.3-3.7,
hipertansiyon orani 2.9-4.2 kat artarken diyabet riski 30-40 kat artmis olarak
saptanmigtir (Field ve ark., 2001). Bagka arastirmalarda ise erkeklerde Beden
Kitle indeksi 31 kg/m? olanlarda diyabet olma durumu 12 kat, Beden Kitle
Indeksi >35 olan kisilerde 42 kat artmaktadir (Chan ve ark., 1994).

Obezite etiyolojisi

Obezite, hareketsizlik, genetik, metabolizma kaynakli, hormonal,
psikolojik ve sosyo-ekonomik durum gibi cesitli faktorlerin etkilesimi
sonucunda gelisen, ¢ok boyutlu bir etiyolojiye sahip bir saglik sorunudur.
Genetik yatkinlik, bireylerin obeziteye duydugu egilimde onemli bir rol
oynarken, metabolik ve hormonal diizensizlikler viicutta enerji dengesinin
bozulmasina ve yag birikiminin artmasina yol agmaktadir. Ayrica, psikolojik
faktorler, bireylerin yeme aligkanliklar ve stresle basa ¢ikma mekanizmalar
iizerinde etkili olabilir. Fiziksel aktivite eksikligi, enerji harcamasinin yetersiz
olmasina neden olarak obezitenin gelisimini hizlandirabilir. Sosyo-ekonomik
diizey ise beslenme aligkanliklarini, fiziksel aktiviteyi ve saglik hizmetlerine
erigsimi etkileyerek obezite riskini artirabilmektedir. Bu faktorlerin birlegimi,
obezitenin ortaya ¢ikmasinda ve yayilmasinda onemli bir etkiye sahiptir.
(Orzano ve Scott, 2004; World Health Organization, 2013). Yas aldik¢a bazal
metabolizmanin yavaglamasi, bireyin enerji harcamasimi azaltacagindan,
glinlik kisitlamalar getirilmedigi ve aktivite artirilmadiginda kadinlarda
ozellikle ilerleyen yaslarda erkeklere gore daha fazla obezite oldugu yapilan
aragtirmalar ile gosterilmektedir (Akman ve ark., 2004; World Health
Organization, 2012).
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Yasam tarzindaki degisiklikler, zehirli maddelere maruz kalma,
sanayilesme ve hareketsiz yasam aligkanliklariyla birlikte, kolayca erisilebilen,
seker ve yag orani yiiksek, kalorisi fazla hazir gida tiikketimi ve hizli yemek
yeme aligkanliklari, asir1 kalori alimina neden olmaktadir. Bu durum, kalori
harcama yetersizligi ile birlestiginde, asir1 kilolu olma ve bunun sonucunda
obezitenin gelismesi kaginilmaz hale gelmektedir (Altunkaynak ve Ozbek,
2006; Lubrano ve ark., 2013).

Anksiyete, tip 2 diyabet, hiperprolaktinemi gibi hastaliklar ve bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin obeziteye yol agtigina dair
kanitlar bulunmaktadir. Bu ilaglar, viicutta metabolik degisikliklere neden
olarak, kilo artis1 ve obezite gelisimini tetikleyebilir. (Orzano ve Scott, 2004).

Tlaclara bagh obezite

Bir¢ok ilag, genellikle sinirli miktarda olsa da kilo artisina neden
olabilmektedir. Bu ilaglarin tespit edilip, obezite ile miicadelede gerekli
Onlemlerin alinmasit biiyllk 6nem tasimaktadir. Amitriptilin gibi bazi
antidepresanlar ve bazi antipsikotik ilaclar, bazal metabolizma hizinda veya
beslenmeye bagli termogenezdeki azalma nedenli kilo artisina yol
acabilmektedir. Ayrica, bazi antiepileptik ilaglarla yapilan kronik tedavi
siireclerinde de kilo artisi, karsilasilan 6nemli bir sorun olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Bray ve Greenway, 1999).

Insiilin, tiazolidinedionlar ve sulfoniliireler gibi ilaclar, kilo alimina yol
acarken, ayn1 zamanda seker metabolizmasinda diizenleme zorluklarina neden
olabilmektedir. Glukokortikoid tedavisi, gida alimmi artirarak abdominal
bolgede yag depolanmasina sebep olabilmektedir. Ayrica, glukokortikoidlerin
santral enjeksiyonlarinin, hipotalamusta leptin aktivitesini inhibe ettigi
gbzlemlenmistir. Bu etki, enerji dengesini bozarak kilo artigini tesvik edebilir.
(Zakrzewska ve ark., 1999). Fluorourasil ve siklofosfamid gibi non-hormonal
antineoplastik ajanlar da mekanizmasi heniiz anlasilmamig bir gekilde kilo
alimina sebebiyet verebilmektedir (Serter, 2004).

Obezite tedavisi

Obezite tedavisinde, diger kronik hastaliklarin tedavisinde oldugu gibi
hasta ile etkili iletisim kurmak, tedavi siirecinin basarisinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Kisinin hekimine giiven duymasi ve onun ilgisine inanmasi,

hastanin tedaviye konsantrasyonu agisindan onem arz etmektedir. Doktor,
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hastayla ilgilenmeli, sabirli ve objektif olmali ve hastaya karsi Onyargili
tavirlardan uzak durmalidir. Duruma pozitif bakan bir hekim, hastanin
tedavisine daha fazla katilim saglamaktadir (Friedman ve Brownell, 1996).
Obez hastalarda, obezite olusumunda ki genetik, noroendokrin
faktorlerin degerlendirilmesi ve dogru enerji dengesi (alinan<harcanan) ve
iletisim sonucunda obezite tedavisinin baglangic asamasi saglanacaktir.
(Orzano ve Scott, 2004; Hipertansiyon, Obezite ve Lipid Metabolizmasi
Rehberi, 2009). Obezite tedavisinde, viicut agirhginmm alti aylik zaman
diliminde %10 diigmesi, saglik problemlerinin énlenmesinde 6nemli faydalar
saglamaktadir. Bu hastalarda kilo kayb1 ve kilonun siirdiiriilebilir sekilde
korunmasi, davranis degisiklikleri, dengeli ve saglikli beslenme ile birlikte
fiziksel aktivitenin artirilmasina baglidir. Bu nedenle, kronik bir saglik sorunu
olan obezitenin tedavisinde, saglikli beslenme, egzersiz (fiziksel aktivite),
davranigsal terapi, ilag tedavisi ve cerrahi miidahale gibi ¢esitli yontemler, tek
baslarina veya bir arada kullanilabilir (Avenell ve ark., 2004; Bayraktar, 2010).

Obezitede farmakolojik tedavi

Obezite, diinya ¢apinda kronik ve ciddi bir saglik sorunu olarak kabul
edilmektedir ve bu hastaligin tedavisinde ila¢ kullanimi 1950'li yillarda
amfetamin ile baglamigtir. O donemde, istah baskilayici, metabolik hiz artiric
ve termojenez lizerinde etkili olan bazi ilaglar gelistirilmis olsa da, bu ilaglarin
¢ogu cesitli yan etkiler nedeniyle kullanim dig1 birakilmistir. Giiniimiizde ise,
modern arastirma yontemleri ve kanita dayali tip uygulamalar sayesinde,
obezite tedavisinde daha etkili ve glivenli ilaglar gelistirilmistir. Bu ilaglar, daha
az yan etki ile hedeflenen faydalar1 saglamayi amaglamaktadir. Obezite
tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda, katekolaminerjik ve serotoninerjik
ajanlar, igtah1 baskilayarak veya tokluk hissini artirarak, gida alimini azaltmaya
yonelik etki mekanizmalari gostermektedir (Serter, 2004).

Orlistat ise, yag emilimini azaltan grubun i¢inde gastrointestinal sistem
(GIS) kaynakl1 lipaz1 belli bir oranda baskilayip barsakta trigliserid hidrolizini
azaltarak kilo verdiren bir mekanizmaya sahiptir. En {inliisii olan olestra, yag
bazli bir molekiill olup kalori ihtiva etmez ve barsaklardan emilimi
goriilmemistir (Smith ve Goulder, 2001).

Giliniimiizde ve yakin tarihlerde kullanilmakta olan obezite ilaclarina
bakildiginda etki mekanizmalan ile yan etki durumlarmin birbiriyle iligkili
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oldugu gozlemlenmistir. Buna ornek olarak, arasgtirmalar deksamfetamin ve
phenterminin, norepinefrin ve dopamin salinimini stimule ederek adrenerjik ve
dopaminerjik yan tesirlere neden oldugunu gostermektedir (Hind ve ark.,
1999). Katekolaminerjik ve serotoninerjik olan, etki mekanizmasini bu
norotransmitterlerin sinaps boslugundan geri emilimini azaltarak sergileyen
sibutramin ise kilo verdirme ve diisiik yan tesir goriinimii sayesinde diinyada
sik¢ca kullanilmaktadir (Serter, 2004).

Sibutramin

Sibutramin, serotonin ve noradrenalinin geri emilimini inhibe edip sinaps
boslugunda bu iki ndromedyatdr diizeylerinde yiikselme saglayarak, artan
serotonin ile tokluk hissi dogurup, artan noradrenalin sayesinde 1s1 iiretiminde
yiikselise ve gida almada azalmaya yol acan bir etki mekanizmasina sahip
olmaktadir (Liu ve ark., 2002).

Sibutraminin 10 veya 15 mg’lik dozlar (giinde 1/sabah), uygulanacak az
kalorili zayiflama diyeti ile aktive olacaktir. Yapilan arastirmalarda senelik kilo
kaybinin ortalama %6-10 civarinda degistigi gdzlemlenmektedir (Hind ve ark.,
1999). Yemege baslamay1 etkilememesi, istah1 azaltmamasi, doygunluk hissini
onceleyerek tiiketilen gida miktarmi ve 6giin sonrasi atigtirmayr azaltmasi,
diger anoretik ajanlardan farklilig1 olmaktadir (Finer, 2002).

H3zC_ _CHs
N

Cl

Cli
¥ S
HsC CH,
(RS)- I-[1-(4-klorofenil) siklobutil]-N,N dimetilizopentilamin
Sekil 1. Sibutramin’in kimyasal yapisi
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Hansen ve ark. yapmis oldugu arastirmalarda, sibutraminin 1s1 tiretimiyle
ilgili etkisinin kilo kaybma sebep olarak meydana gelen giinlilk enerji
harcanmasindaki azalmayi1 kisitladigi gozlemlenmistir (Hansen ve ark., 1999).
GIS’ten iyi bir oranda emilmektedir (>85%).

Karacigerden ilk geciste CYP3A4 enzimi ile yiiksek oranda
biyotransforme olarak etkisini gosteren iki ayri metabolite déniisiir. Idrarda
aktif olmayan glukronidler olarak itrah edilir ve serotoninin salinimi iizerine
etkisi olmayarak, serotonin reseptdrleri ile dogrudan etkilesmeyerek serotonin
stimiilatorlerinden farklilik gosterir (Buckett ve ark., 1988).

Sibutramin ayrica diislilen kiloda stabil olarak kalmayi bagarmada
etkilidir. Bir calismada, ilk 6 ayda zayiflamak isteyen iki grup incelenmistir. 18
ayda sibutramin olmadan diyet+egzersiz uygulanan grup belirgin sekilde geri
kilo alirken, sibutramin+diyet+egzersiz uygulanan grupta bu diizey daha diisiik
olmustur (James ve ark., 2000).

Dujovne ve ark. yapmis olduklar ¢alismada, TG’1 yliksek, HDL’si diisiik
obez hastalarda, 20 mg sibutramin (6 ay) ile zayiflayan hastalarda TG oraninda
azalma, HDL diizeylerinde artis saptamislardir (Dujovne ve ark., 2001). Santral
sinir sistemindeki sinaps boslugunda serotonin ve noradrenalin miktarlarinin
artigina bagl olarak istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir. Agiz kurulugu, kabizlik
ve uykusuzluk klinik olarak doktora en c¢ok bildirilen ve en sik
karsilagilanlardir. Bu yan etkiler ¢ogunlukla ilac1 kesmeye sebep olmazlar
(Hind ve ark., 1999).

Hipertiroidizm gibi sempatik etkinin yiikseldigi hastaliklarda
kullanilmamalidir. Gebelik ve laktasyonla ilgili yeterince bilgi olmadigi i¢in bu
donemlerde onerilmez. Cocuklar kullanimi igin de yeteri kadar veri yoktur.
Yasli hastalarda kullaniminin giivenli olabilecegi rapor edilmistir (Finer, 2002).

Sibutraminin yan etkileri konstipasyon, bas agrisi, bulanti, uykusuzluk,
asteni, ag1z kurumasi ve rinittir. Noradrenerjik reseptorleri baglayarak meydana
getirdigi etkisinden dolay1 kalp atim hizini ve kan basincini da arttirmaktadir
(Finer, 2002).

22 Ocak 2010 tarihli yazida (Saghk Bakanlig1 ilag ve Eczacilik Genel
Miidiirliigii), sibutramin ihtiva eden ilaglarin "kardiyovaskiiler sistemle alakali
hastaligi bulunanlarda risk meydana getirdigi" gerekgesiyle Avrupa Ilag
Degerlendirme Kurumu (European Medicines Evaluation Agency; EMEA)
tarafindan ruhsat askiya alinmasi ve AB {iye iilkelerinde toplatilmasi sebebiyle,
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iilkemizde de bu ruhsath ilaglara 2. sinif B seviyesinde (eczane, ecza deposu,
hastane vb.) geri cekme protokolii uygulanmistir (Ustiines, 2013; Jordan,
2013).
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GIRIS

Siit sigint yetistiriciliginde genetik degeri yiiksek olan bogalarin
yetistiricilikte yaygin kullanilmalari, resesif kalitsal hastaliklarin kisa siirede
tim diinyaya yayilmasina yol a¢mustir (Aksel ve ark., 2021). Genetik
bozukluklar, DNA’da kodlanan kalitsal bilgilerdeki degisikliklerden
kaynaklanir ve organizmalarin refahi1 ve canliligi lizerinde potansiyel olarak
zararl etkilere yol agar (Gozdek ve ark., 2024).

Kalitsal bozukluklar tiim evcil hayvan tiirlerini etkiler. Bunlar kalitsal
olarak olusan fiziksel veya islevsel anomalilerdir. Saglik ve iiretkenlik {izerinde
olumsuz bir etkiye sahiptirler. Bu bozukluklar1 ortadan kaldirmak ve giftlik
hayvanlarinin genetik sagligini kontrol etmek yetistiricilerin ve veterinerlerin
onemli bir gorevidir. Bir kusurun molekiiler temelini bilmek, heterozigot
tastyicilarin dogrudan dogumdan sonra veya hatta embriyolarda gen diizeyinde
tespiti miimkiindiir. Benzer sekilde, sitogenetik anomalilerin tasiyicilarinin
tespiti, bunlarin {ireme disinda birakilmasini ve dolayisiyla popiilasyonda
genetik sagligin korunmasini saglar (Citek ve ark., 2006).

Kalitsal hastaliklarin sebep olduklar1 fizyolojik ve morfolojik
bozukluklar, hayvanlarda verim kaybina neden olmakta ve jenerasyonlar arasi
gegitlerde verimi etkileyen kalitsal hastaliklarin 6nemli ekonomik kayiplara
neden oldugu bildirilmektedir (Arthur ve ark., 2001).

Modern sigir yetistiriciligi, genetik degeri yiiksek elit bogalardan elde
edilen uluslararasi sperma ticaretine dayali programlar1 giderek daha fazla
icermektedir. Suni tohumlama ve embriyo transferi de dahil olmak {izere
gelismis 1slah teknolojilerinin yaygin kullanimiyla, bireysel bogalar birgok
iilkede binlerce yavru iiretebilir (Agerholm, 2007). Bireysel bogalarin bu kadar
yaygin kullanimmin istenmeyen genlerin bir itk iginde yayilmasina neden
olabilecegi aciktir (Semen ve ark., 2024).

Suni tohumlama metodu birim hayvandan alinan verimi artirirken, ik
icindeki genetik akrabaligin da artmasina neden olmustur. Artan akrabalik ise
kalitsal hastaliklarin tiim popiilasyona yayilmasina aracilik etmistir. Sigirlarda
belirlenen kalitsal hastaliklarin %87’si gekinik kalitim sekli géstermekte ve bu
kalitsal hastaliklarin bircogu rka 6zgiidiir. Bu nedenle, kalitsal hastaliklara
sebep olan mutant allellerin popiilasyondan temizlenmesi ancak tagiyici
bireylerin belirlenerek siiriiden ayiklanmasiyla saglanabilir. Ekonomik
nedenlerden dolayi bir siiriiniin tiim bireylerinin kalitsal hastaliklar yoniinden
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taranmasi zordur. Ancak, 6zellikle suni tohumlama ve embriyo nakli amaciyla
kullanilan damizlik adaylarmin wka 06zgli kalitsal hastaliklar tasiyip,
tagimadiklarinin kesin olarak belirlenmesi ile kalitsal hastaliklar kontrol altina
alinabilir (Akyiiz ve Arslan, 2009).

Bu calismanin amaci siit sigirlarinda goriilen bazi kalitsal kusurlar
degerlendirmektir. Ayrica, Tiirkiye’ye ithal edilen spermalarda istenmeyen
kalitsal kusurlarda incelenmistir.

KALITSAL KUSURLAR

Sig1r yetistiriciligi, dogal ve ekonomik kosullara bagli olarak siit veya et
verimliligine sahip olan hayvanciligin en 6nemli dallarindan biridir. Sigirin
ulusal ekonomide kullanilmasindan bu yana, siit ve et verimliliginin
artirllmasinda biiyiik degisiklikler olmustur ve glinlimiizde siit irklarinin segkin
hayvanlan yilda 15.000 kg’dan fazla siit verebilmekte ve et sigirlarmin en iyi
hayvan temsilcilerinin ise kazanglan giinde 1500 g’dan fazla olmaktadir. Bu
gostergelerin biiyiimesinde en iyi yerli ve yabanci sigir irklarinin genetik
potansiyelini kullanmay1 amaglayan biiyiik bir 1slah ¢alismasi 6énemli bir rol
oynamistir (Konovalova ve ark., 2020)

Hastaliklarin ~ incelenmesi  molekiiler =~ DNA  teknolojisi  ile
saglanmaktadir. Genetik hastaliklarin incelenmesinde en Onemli nokta
mutasyonun genin neresinde gergeklestigi ve hangi ebeveyn tarafindan
tagindigidir. Sigirlarda 6nemli kalitsal kusurlar; letal ve yar letal olarak
siniflandirilirlar. Letal genler; Dogumdan hemen once veya hemen sonra,
hayatin ileri sathalarinda veya belli bir sarta bagli olarak oldiiriicii
olabilmektedir. Letal genler dominant, resesif ve cinsiyete bagli olarak da
smiflandirilabilirler. Dominant letallerin tesirleri hemen goriilmesi nedeniyle
stiriden cabucak ayiklanmaktadirlar. Ancak resesif tesirli letal faktdrlerin
heterozigot halde varliklar1 belirlenemez. Bu nedenle sigir yetistiriciliginde
onemli olan bu genler, iireme hiz1 yavas olan tiirlerde higbir zaman
ayiklanamazlar. Yar1 letal genler, bu genler istenmeyen karakterlerin
olugmasina neden olur, 6lim meydana getirmezler. Ancak yasama kabiliyeti
iizerine etki yaparak onlarim hem yasama ve hem de verim kabiliyetlerini kotii
yonde etkilerler. Hayvanlarda goriilen anormalliklerin ¢ogu resesif
karakterdedir. Sigirlarda canlilig1 azaltan veya biiyiik anormalliklere sebep olan

genleri muhteva ettigi bilinen 40°1n {izerinde lokus bulunmaktadir. Bu genlerin
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¢ogu ozellikle gebeligin erken donemlerinde fotal 6liimlere sebep olarak hem
erkek ve hem de disilerde fertiliteyi azaltmaktadir. Sonraki dénemlerde bu
genlerin mevcudiyetini gostermek ¢ok zordur. Fertilitenin azalmasina gevresel
birgok faktéor neden olmaktadir, bu yiizden yalnizca genlerin etkisinin
belirlenmesi hi¢ de kolay degildir (Tiizemen ve Bilgici, 2018).

SUT SIGIRLARINDA KALITSAL KUSURLAR

Giiniimiizde, etkilenen veya belirli bir bozuklugun tasiyicist olan
hayvanlarin tanimlanmasi hala soyagaci analizi veya gorsel degerlendirme
(mikro ve makroskobik gbzlem) gibi geleneksel yontemlere dayanmaktadir.
Kusurlu geni nesiller boyunca aktarabilecek hayvanlarin tespiti, normal
bireylere fenotipik benzerlik nedeniyle sorunlu olmasina ragmen ¢ok
onemlidir. Oftalmik, sinir, dermal, kas, iskelet ve kan gibi etkilenen dokular
nedeniyle fenotip araligi genistir. Kusurlu allellerin bir kismi belirli irklara ve
digerleri ise sigirlarin iiretim tiiriine (et veya siit) 6zel olarak atfedilebilir. Bu
alellerin neden oldugu bozukluklar ¢ogunlukla otozomal resesif sekilde kalitilir
ve genellikle homozigot hayvanlar icin OSldiiriictidiir. Bir boganm farkl
bozukluklardan sorumlu iki ayri etkilenen gen tasimasi ihtimali olabilir.
Bununla birlikte, yetistiriciler, karli 6zellikleri (gelismis kaslilik, yiiksek siit
iiretimi, artan siit proteini ve yag igerigi) nedeniyle, durumlarin1 bilmeden
kusurlu bireyleri ¢ogaltabilirler (Cieptoch ve ark., 2017).

Sigir irklarinda toplamda 2020 yili itibari ile 543 adet kalitsal hastalik
tanimlanmugtir. Bunlardan 249 tanesi Mendel kalitim1 gosterir ve 160 tanesinde
mutasyonun hangi gen iizerinde bulundugu bilinir. Tiirkiye’de yetistirilen yerli
sigir irklarinda heniiz kalitsal oldugu bilinen veya bu wrklara 6zgii kalitsal
hastalik tanimlanmamistir (Bilgen, 2021).

Gholap ve ark. (2014) tarafindan genetik hastaliklar siit ve besi
sigirlarindaki iskelet, merkezi sinir sistemi, kan, deri, kas fonksiyonlar
bozukluklar1 ve oftalmik dokular gibi bdlgelerde goriilme sikliklarina gore
siiflandirilmistir. Bu genetik hastaliklarin tanimi, hastaligin altinda yatan
genetik neden (DNA mutasyonu) ve klinik semptomlar1 ayrintili olarak Tablo
1°de verilmistir (Gholap ve ark., 2014).
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Tablo 1. Siit ve besi si@irlarindaki bazi genetik hastaliklar (Gholap ve ark., 2014).

Ozel Doku Siitcii Sigirlar Etci Sigirlar
Iskelet a) Kondrodisplazi a) Osteopetrozis
b) Kompleks Vertebral b) Araknomelia
Malformasyon (CVM) ¢) Artrogripozis
c) Osteogenezis Imperfekta | Multipleks
d) Osteopetrozis d) Dogustan
e) Sindaktilizm Kontraktiirel
e) Araknodaktili
f) Sindaktilizm
Merkezi sinir a) Weaver Sendromu a) Idiyopatik Epilepsi
sistemi b) Spinal Dismiyelinasyon b) No6ronal Seroid
¢) Spinal Muskiiler Atrofi Lipofusinozis
¢) Hidrosefali
d) Spastik Parezi
Kan a) BLAD Nil
b) Kalitsal Cinko Eksikligi
c) Sitriilinemi
Deri a) Epitelyogenez Imperfecta | Hipotrikozis
b) X'e Bagli Anhidrotik
Ektodermal Displazi
Kas fonksiyonlar1 | Nil a) Dogustan
bozukluklari Psddomiyotoni
b) Egri Kuyruk
Sendromu
Oftalmik a) Anaftalmos ve a) Anaftalmos ve
Mikroftalmos Mikroftalmos
b) Dogustan Katarakt b) Dogustan Katarakt
¢) Optik Sinir Kolobomlar1 | ¢) Optik Sinir
Kolobomlari

Ozellikle siitcii sigirlarda goriilen bazi genetik kusurlar hakkinda asagida
kisa bilgiler verilmistir.

2.1. Kompleks Vertebral Malformasyon (Complex Vertebral

Malformation-CVM)

CVM, anormal buzagilarla sonuglanan genetik bir hastaliktir. Resesif bir
kalitim gosterir. Bu nedenle, buzagilarin etkilenmesi i¢in hem anne hem de
babanin CVM geninin tasiyicisi olmasi gerekir. Ayrica, her iki ebeveyn de

etkilense bile buzagilarin yalnizca dortte birinin anormal olacagi anlamina
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gelir. Hastalik simdiye kadar yalnizca Holstein sigirlarinda bildirilmistir, bagka
hicbir rkin etkilendigi gosterilmemistir. Tastyict olarak tanimlanan bogalar
arasinda T Klassy, KOL Nixon, T Burma, Etazon Lord Lily ve Carlin-M
Ivanhoe Bell bulunur (NADIS, 2024).

CVM’nin en biiyiik etkileri omurga kemikleri (omurlar) tizerindedir.
Boyun ve/veya gogiis, kotii bigimlenmis veya kaynasmig omurlar nedeniyle
kisalir. Deformasyon genellikle egri bir omurgaya yol acar. Diger klinik
belirtiler arasinda anormal kaburgalar, biiziismiis karpal eklemler ve biiziismiis
ve donmiis ayak bilekleri bulunur. Ana kan damarlarmin yanlis yerde olmasi
gibi kalp kusurlar1 vakalarin yaklasik %50’sinde goriiliir. Cogu buzagi erken ya
da 6lii dogar. Bazilari dogumdan sag kurtulur ama c¢ok kisa bir siire sonra oliir
(NADIS, 2024).

2.2. Sigir Lokosit Baglanma Eksikligi (Bovine Leukocyte

Adhesion Deficiency-BLAD)

Sigir Lokosit Baglanma Eksikligi (BLAD), Holstein sigirlarinda gériilen
Olimciil, otozomal, resesif ve kalitsal bir hastaliktir. Bu hastalik, sigir 16kosit
adezyon glikoprotein alt birimi CD18’i kodlayan gendeki bir nokta mutasyonu
sonucu ortaya ¢ikar. Tekrarlayan mukozal enfeksiyonlar ve cogunlukla nétrofil
16kositlerin kalici olarak artmasi disinda, BLAD de spesifik bir klinik semptom
yoktur (Akyiiz ve Ertugrul, 2006a).

Bu kalitsal kusur, Holstaynlarda CD11/CD18 kompleksinin CD18 alt
iinitesini kodlayan genin, 383. niikleotidinde “guanin—adenin” degisikligine
neden olan bir nokta mutasyonu sonucu olusur. Bu degisiklik CD18’i olusturan
amino asit sirasinin 128. amino asit olan aspartik asit yerine glisin gelmesine
neden olur. Mutant allel D128G, normal allel ise CD18 olarak gosterilir (Kehrli
ve ark., 1992). Heterozigot hayvanlar BLAD’nin herhangi bir klinik belirtisini
gostermezler. Ancak bu hayvanlar BLAD alelini yavrularmm %50°’sine
gecirirler. Bu gergeklik tasiyici hayvanlart {ireme siiriilerinden ¢ikarmayi
zorunlu hale getirir. Diinya genelindeki Holstein hayvanlarmin yaklasik
%5,8’inin BLAD aleli i¢in heterozigot olduguna inanildig1 bildirilmistir
(Healy, 1992; Kriegesmann ve ark., 1997).
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2.3. Sigir Kalitsal Cinko Eksikligi (Bovine Hereditary Zinc

Deficiency-BHZD)

Bu kalitsal kusur, kalitsal parakeratoz, Adema hastalig1 veya 6liimciil
A461 olarak da bilinir. Gastrointestinal sistemden yetersiz miktarda ¢inko
emilimine neden olan ve bir dizi klinik anormallige yol agan otozomal resesif
bir hastaliktir. Etkilenen Holstein buzagilar1 klinik semptomlar olmadan
dogarlar. Klinik anormallikler dort ila sekiz haftalikken ortaya ¢ikar. Bunlara,
deskuamasyon ve kabuklanma ile iliskili epidermis kayb1 dahildir. Baslangicta
bu lezyonlar ozellikle agiz cevresinde, periokiiler ve aurikiiler bolgede
bulunabilir (Machen ve ark., 1996).

Etkilenen buzagilar dogumda normaldir ve yasamlarimin ilk haftalarinda
normal sekilde biiyiirler. ilk semptomlar dort ila alt: haftalik bir yasta aniden
ortaya ¢ikar. Bazi vakalarda ise semptomlar yaklagik on iki haftada ortaya
cikabilir ve hastalik genel depresyonla baglar. Buna genellikle tiikiiriik ve ishal
eslik eder ve killar sert ve kuru hale gelir. Tiim viicutta pullu bir dokiintii olusur.
Birkag giin sonra (bazen bir haftadan uzun bir siire sonra) buzagi sert bir sekilde
hareket etmeye baslar. Karpal ve tarsal bolgelerin derisi gergin ve agrilidir. Bu
simetrik bolgelerdeki killar, cildin birincil aseptik eksiidatif iltthab1 nedeniyle
kegelesir. Bu cilt reaksiyonu koltuk alt1 ve kasikta da goriiliir (Kroneman ve
ark., 2010).

2.4. Spinal Muskiiler Atrofi (Spinal Muscular Atrophy-

BSMA)

Spinal muskiiler atrofi (SMA), Oncelikle omuriligin ventral
boynuzlaridaki motor noronlar etkileyen bir hastaliktir. Tkincil olarak, ilgili
kaslarda denervasyon atrofisi gelisir. Baslica klinik semptomlar, belirgin
normal duyusal yapiya sahip yatar pozisyondur. Hastalik ilerleyicidir. SMA ilk
olarak sigirlarda 1988 yilinda Hansen ve ark. (1988) tarafindan Danimarka
Kirmizisi buzagilarinda tanimlanmistir. Yeni dogan Esmer buzagilarda siklikla
goriilen spinal muskiiler atrofi, alt motor néron bozukluklarinin klinik ve
patolojik 6zelliklerini tagiyan bir hastaliktir. Etkilenen hayvanlarda apendikiiler
kas zay1flig1 ve atrofisi goriilmiis ve hizla kuadriparetik hale gelerek birkag giin
icinde 6liim gergeklesmektedir. Purulent bronko-pnémoni sik goériilen bir diger
komplikasyondur (El-Hamidi ve ark., 1989). Spinal muskiiler atrofi, spinal
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motor ndronlarin ilerleyici kaybiyla karakterize yikict bir ndromiiskiiler
hastaliktir. Spontan sigir ve kedi SMA modellerinin altinda yatan genlerdeki
mutasyonlar yakin zamanda tanimlanmig ve bu bozukluklarin klinik ve
patolojik 6zellikleri, insan SMA formlarina benzemektedir (Parkinson ve ark.,
2008).

2.5. Kondrodisplazi (Chondrodysplasia)

Bulldog Ciiceligi (Bulldog Buzagi Sendromu veya Dogustan Sigir
Kondrodisplazisi olarak da bilinir) sigirlarda 6lii dogan, sekilsiz buzagilarla
sonuclanan ciddi bir gelisimsel bozukluktur. Bozukluk, kikirdak gelisimini
etkileyen ACAN genindeki ¢ekinik bir mutasyondan kaynaklanir. Bozuklugun
bu ¢esidi Oncelikle Dexter irkinda bulunur. Etkilenen fetiisler asir1 ciicelik ve
kikirdak gelisiminde anormallikler gosterir. Dogal diisiik, gebeligin 7. ay1
civarinda gergeklesir. Bulldog Ciiceligi tasiyicilari, ozellikle kisa bacaklar
seklinde hafif ciicelik gosterir (VHLGenetics, 2024).

2.6. Yetersiz Kemiklesme (Osteogenesis Imperfecta-Ol)

Yetersiz Kemiklesme (OI), kirilgan kemik hastaligi olarak da bilinir.
Kemik kirillganligina ve deformiteye neden olur. Ol'nin belirgin iskelet dist
aksesuar belirtileri arasinda mavi/gri skleralar, isitme bozuklugu, akciger
anormallikleri ve hiperkalsiiiri bulunur. Sigirlarda OI vakalar1 bildirilmistir.
Ancak, sigirlarda su ana kadar nedensel bir mutasyon tanimlanmamaistir (Zhang
ve ark., 2020). Ayrica, dentinin sertligi azalir ve hayvanlart dis kiriklarina
yatkin hale getirir. Derinin gii¢siizliigli sigir vakalarinda 6nemli bir belirti
degildir. Ciddi sekilde etkilenen buzagilarda biiylime geriligi vardir. OI
bozuklugu 6liimciil bir bozukluktur (Denholm ve Cole, 1983).

2.7. Mermer Kemik (Osteopetrosis-OS)

Osteopetrosis (OS), daha yaygin olarak Mermer Kemik hastaligi olarak
bilinir. Etkilenen buzagilar 6lii dogar veya dogumdan 10 ila 30 giin sonra
oOliirler. Viicut kiigiik olabilir ve gomiilii az1 disleri olan kisaltilmis (alt genenin
altinda) bir alt cene mevcut olabilir. Kemikler katidir ve normal bir kemik iligi
bosluguna sahip degildir, bu da onlar1 kirilgan ve kolayca parcalanir hale getirir.
OS, tek bir sigir kromozomunda c¢ekinik bir mutasyondan kaynaklanir.



SAGLIK BIiLIMLERINDE GUNCEL BASLIKLAR - V| 62

Mutasyona ugramis gen igin homozigot olan sigirlar OS sergiler (American
Angus Association, 2019).

2.8. Katir Tirnakhlik (Syndactylism)

Sigirlarda sadece parmaklarn etkileyen izole konjenital sindaktili, ayni
zamanda katir tirnaklilk olarak da bilinir. Sigir ayagmin iki gelismis
parmaginin kaynasmasi veya boliinmemesi anlamimna gelir (Leipold ve ark.,
1969). Bu genetik bozukluk, parmaklarin béliinmemesi veya kaynagmamasidir
ve cogunlukla falankslarin sinostozu olarak goriiliir. Ancak, daha proksimal
uzuvlar da degisebilir. Katir tirnaklilik hastaligi, sadece bir ayagi veya 4 ayagi
da etkileyebilir. Bununla birlikte, 6n-arka ve sag-sol olmak tizere iki egim
gbzlenir. Daha spesifik olarak, sag on bacak baskin olarak etkilenir, ardindan
sol on, sag arka ve sol arka bacak etkilenir. Dahasi, bu defekt artan ortam
sicakligindan kaynaklanan hipertermi ile iligkilidir (Yadegari ve ark., 2013).

2.9. Weaver Sendromu (Weaver Syndrome)

Sigir ilerleyici Dejeneratif Miyelensefalopatisi ((Bovine Progressive
Degenerative Myeloensefalopati-Weaver Sendromu) zikzak hastaligi olarak da
bilinir. 1970’lerden beri Kuzey Amerika ve Avrupa’da Isvicre Esmeri sigir
irkinda gdzlenen cekinik bir ndrolojik hastaliktir. Iki tarafli arka bacak zayiflig
ve ataksi, etkilenen hayvanlarda 6 ila 18 aylikken ortaya c¢ikar ve 3 ila 4
yaglarinda arka bacak kontroliiniin tamamen kaybina dogru yavasca ilerler
(McClure ve ark., 2013).

Hastaligin seyri boyunca normal duyusal ve spinal refleksler korunurken,
etkilenen hayvanlar yatar hale gelene ve hayvan refah1 nedenleriyle tanazi
gerekene kadar arka kisimlart {izerindeki kontrolii giderek kaybederler. Bu
ndrodejeneratif hastalik ilk olarak ABD’de ortaya ¢ikmis ve Amerikan Isvigre
Esmeri bogalarinin sperminin suni tohumlamada kullanilmasi yoluyla Kanada
ve Avrupa’daki Braunvieh stiriilerine gegisi goriilmiis ve ilk tastyicilarin ithal
edilmesinden yaklasik 20 yil sonra Isvigre’de, Almanya’da, italya’da ve
Danimarka’da vakalar bildirilmistir (Kunz ve ark., 2016).

2.10. Spinal Dismiyelinasyon (Spinal Dysmielination-SDM)
Spinal dismiyelinasyon, Amerikan Isvigre Esmeri sigirlarini etkiledigi
bildirilen bir hastaliktir. Hastalik, buzagi dogdugunda belirginlesir. Spastin



63 | SAGLIK BiLIMLERINDE GUNCEL BASLIKLAR - V

proteinini kodlayan SPAST geni (BTAI11), bu hastaligin etkilenen genidir.
Kusur, ¢.560G>A (p.Arg560Glu) yanlis anlamli (missense) mutasyonundan
kaynaklanir. Bazen nekropsi sirasinda belirgin lezyonlar goriilmez, ancak bazi
buzagilarda kas atrofisi goriilebilir ve servikal ve torasik spinal kord
segmentleri enine kesitte boyut olarak kiiclilmiis gibi goriinebilir. Ana klinik
bulgular, hafif opistotonos ve uzuvlarin spastik ekstansiyonu ile yan yatmadir
(Gholap ve ark., 2014).

2.11. Kanda Sitriilin Birikimi (Citrullinemia)

Sitriilinemi, argininosiiksinat sentaz eksikliginden kaynaklanan {ire
dongiisiiniin enzimatik bozulmasina neden olan dogustan gelen bir kalitsal
kusurdur. Sigir sitriilinemisi, argininosiiksinat sentaz (ASS) kodlayan genin 5.
eksonundaki 86. kodonda Sitozin-Timin gegisinden kaynaklanir. Etkilenen
(homozigot) buzagilar amonyak atamaz ve giderek kotiilesen norolojik
semptomlar gosterir ve dogumdan bir hafta icinde oliime yol agar. Siit
endiistrisinde biiyiik ekonomik 6neme sahiptir (Vatasescu ve ark., 2006).

Sitriilinemiden etkilenen buzagilar dogumdan hemen sonra klinik olarak
normaldir. Buzagilarin ¢ogunda hastaligin klinik seyri benzer ve dogumdan
sonraki 24 saat iginde depresyona girerler; ardindan 3 ila 4 giin icinde
amagsizca dolastiklar veya baglarmi bir duvara veya cite yaslayarak ayakta
durduklar ve 4 ila 5. giinde yatar hale gelirler. Konviilsiyonlar gelisir ve
ardindan ¢okiis ve Oliim meydana gelir. Histolojik olarak Serebral korteks
O0demi goriiliir. Kanda, beyin omurilik sivisinda, g6z sivisinda ve beyin
dokusunda sitriilin konsantrasyonu biiyiik Olciide yiikseldigi goriilmektedir
(Healy ve ark., 1990).

2.12. Epitelyogenez Imperfekta (Epitheliogenesis Imperfecta-

El)

Epitelyogenez Imperfekta (EI) nadir goriilen kalitsal bir hastaliktir.
Sigirlarda EI, boyut ve yerlesim agisindan ¢esitlilik gosteren deri ve mukozanin
yaygin epitel defektleriyle karakterizedir (Lab Animal, 2005). Deri ve agiz
mukozasinda epitelin dogustan eksik olmasiyla karakterize ¢ekinik kalitsal bir
durumdur. Bu lezyonlar boyut ve yerlesim acgisindan farklilik gosterir ancak
genellikle kil ve skuamoz epitelin diizensiz pargalarindan olusur ve distal
ekstremitelerde bulunur. Etkilenen buzagilarda ayrica agiz mukozasinda ve
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dilde yama seklinde eksik epitel bulunabilir. Defektler genellikle yasamla
bagdasmaz (Dalir-Naghadeh ve ark., 2004).

2.13. X baglantih Hipohidrotik Ektodermal Displazi (X-

Linked Anhydrotic Ectodermal Dysplacia-XLHED)

X baglantili Hipohidrotik Ektodermal Displazi (XLHED) EDA geninin
patojenik varyantlarinin ektodermal tiirevlerin dogum Oncesi gelisimini
bozmasiyla olusur (Wohlfart ve ark., 2020). Ter bezleri, kil ve disler gibi
ektodermal tiirevlerindeki anormalliklerle karakterize genetik bir hastaliktir
(Moura ve ark., 2019). X kromozomuna bagli bir genin ¢ekinik mutasyonundan
kaynaklanan displazidir ve esas olarak ter bezleri, yag bezleri, kil ve dislerdeki
anormalliklerle kendini gosterir (Freire-Maia, 1984).

2.14. Anaftalmos ve Mikroftalmos (Anophthalmos ve

Microphthalmos)

Hayvanlarin gézleri olmadan dogdugu durumdur. Okiiler doku g6z ¢ukurundan
yoksun kalsa bile, neredeyse korelmis bir okiiler doku bulunabilir. Etkilenen
hayvanlar, géz ¢ukurunun derinliklerinde bulunan pigmentli doku kalintisi ile
dogarlar. Ayrica kaudal sakral ve kuyruk anormallikleri ile dogum da olabilir.
Bu tiir etkilenen hayvanlarda g6z cukuru normalde gelismez. Bu nedenle
oftalmik veya ciddi mikroftalmik hayvanlar anormal derecede kiigiik
yoriingelere sahiptir (Gholap ve ark., 2014).

2.15. Dogmasal Katarakt (Congenital Cataract)

Dogmasal kataraktlar bir¢ok sigir irkinda kalitsal bir durum olarak
bildirilmistir ancak heniiz bir kaliim tahmini belirlenmemistir. Sadece yakin
zamanda Japon siyah sigirlarinda ¢oklu géz kusurlarindan (mikroftalmi, kalici
hyaloid arter ve retina dekolmani dahil) sorumlu genetik mutasyon
kesfedilmistir (Krump ve ark., 2014). Dogmasal kataraktlar, dogustan var olan
lens opakliklaridir. Etkilenen bireyler, orta derecede bozulmustan tam korliige
kadar degisen gbérme kaybindan muzdariptirler. Bugiine kadar, insanlarda
kalitsal kataraktlara neden olan mutasyonlar1 barindiran 255°ten fazla gen
tamimlanmigtir. Tanimlanan mutasyonlar ¢ogunlukla lens kristalinlerini

kodlayan genleri etkiler, ancak ayrica membran, sitoskeleton ve bosluk baglanti
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proteinlerini, boncuklu filamentleri, bilylimeyi ve transkripsiyonel faktorleri de
etkiler. Sigirlarda katarakt, Holstein Friesian, Jersey, Hereford, Aberdeen
Angus, Shorthorn, Ayrshire ve Romagnola gibi farkli irklarda gézlemlenmistir
(Hollmann ve ark., 2016).

Kataraktlar, g6z merceginin odaksal veya difiiz opakliklaridir ve gérme
bozukluguna veya tam korliige neden olur. Kirmizi Holsteinlerde bilateral
konjenital kataraktlar icin CPAMDS8 geninde miikemmel bir sekilde
kosegregasyon gdsteren bir mutasyon bildirilmistir (Braun ve ark., 2019).

2.16. Optik Sinir Kolobomu (Optic Nerve Colobomas)

Okiiler kolobom, embriyonik géz gelisimi sirasinda optik fissiiriin normal
kapanmamasi sonucu olusan konjenital bir defekttir (Kelberman ve ark., 2014).
Optik sinir kolobomu ilk olarak 1972°de Barnett ve Ogien tarafindan Sarole
sigirlarinda tanimlanmistir. Bu durumun otozomal dominant kalittimi1 bogada
tamamen niifuz eder ancak F1 melez hayvanlarda ¢ekiniktir. Hayvanlar gérme
acisindan Ozellikle etkilenmis goriinmese de sigir gorme keskinliginin net bir
degerlendirmesi ¢iftlik ortaminda kolayca gergeklestirilemez. Kolobomlar,
baskin olarak tipik (yani ventral) goriinimleriyle optik kap fissiiriiniin
kapanmasindaki bir anormallikle iligkilidir. Ancak bu diger tiirlerde optik sinir
kolobomu olarak siklikla goriildiigii, kistik bir defektin olusumuyla birlikte
meydana gelir. Oftalmik dokuda sergilenen genetik hastaliklar et sigirlarinda
da goriilur (Gholap ve ark., 2014).

3. Kalitsal Bozukluklarin Belirlenmesinde Kullanilan

Yontemler

Ciftlik hayvanlar yetistiriciliginde, yiiksek verimli erkek damizliklardan
suni tohumlama yontemi sayesinde ¢ok sayida yavru elde edilmektedir. Bu
nedenle damizlik hayvanlarin kalitsal bozukluk tagimamalari gereklidir.
Kalitsal bozukluklar ¢gogunlukla ¢ekinik otozomal kalitim sekli gosterirler ve
fenotipik olarak bir bozukluk gdstermeyen heterozigot bireyler sayesinde
popiilasyonda varliklarini siirdiiriirler. Bu nedenle ¢iftlik hayvanlarinda kalitsal
bozukluklarin belirlenmesi i¢in molekiiler genetik ¢alismalar1 tim diinyada
kullanilmaktadir (Akyiiz ve Ertugrul, 2006b).
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Kalitsal kusurlarin belirlenmesinde kullanilan metodlar 4 ana baslik
halinde incelenebilmektedir. Bunlar; Pedigri Analizi, Test Birlestirmeleri,

Biyokimyasal Tani ve Molekiiler Tani1 olarak incelenebilmektedir.

4. Tiirkiye’ye ithal Edilen Boga Spermalarinda istenmeyen

Genetik Kusurlar

Tiirkiye yurtdisinda onemli diizeyde donmus boga spermasi ithal
etmektedir. Ithal edilen bu spermalarin Tarim ve Orman Bakanliginca
belirlenen yoOnetmelik kapsaminda bazi kalitsal kusurlardan ari olmasi
istenmektedir. Bakanlik tarafindan bir Talimat (Usul ve Esaslar) ile kalitsal
kusurlarin listesi yayilanir.

Tarm ve Orman Bakanlig1 Tarimsal Arastirmalar ve Politikalar Genel
Miidiirliigii verilerine gore 2022 yilinda toplam ithal edilen tohum sayisi
3.045.405 adet, 2023 yilinda toplam ithal edilen tohum sayist 3.419.319 adet
ve 2024 yilinda toplam ithal edilen tohum sayisi 2.478.882 adet oldugu
gorilmektedir (TAGEM, 2024a). Bu rakamlar degerlendirildiginde 2024
yilinda bir onceki yila gore ithal edilen sperma saymda azalma oldugu
sOylenebilir.

Tarim ve Orman Bakanhginimn 2024 yili Ureme Uriinleri (Sperma, Ovum
ve Embriyo) Ithalat Talimatlarinda Amerika Birlesik Devletleri i¢in dol
kontroliinii (Progency Test) tamamlamis proven bogalarin spermasinin ithalat
kriterlerinde 1rk bazinda istenmeyen genetik kusurlar Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. D4l kontroliinii (Progency Test) tamamlamis proven bogalarin spermasinin
ithalat kriterleri (ABD) (TAGEM, 2024b).

IRKLAR Bulunmamasi Gereken Genetik Kusurlar
BLAD, CVM, BRANCHYSPINA, RDF, HHI, HH2,
Holstein HH3, HH4, HH5,

HH6, HH7, HMW
BLAD, CVM, BRANCHYSPINA,
HH1, HH2, HH3, HH4, HH5, HH6, HH7, HMW

Kirmizi Holstein

Simental FH2, FH4, FH5
Isvigre Esmeri BH2, BH14
Ayrshire AH1, AH2
Jersey (Disi Sperma) JH1, JNS

Tarim ve Orman Bakanhginm 2024 yili Ureme Uriinleri (Sperma, Ovum
ve Embriyo) Ithalat Talimatlarinda AB iiyesi iilkeler ile ABD haricindeki diger
iilkeler igin dol kontroliinii (Progency Test) tamamlamis proven bogalarin
spermasinin ithalat kriterlerinde 1rk bazinda istenmeyen genetik kusurlar Tablo

3’te verilmistir.

Tablo 3. Dol kontroliinii (Progency Test) tamamlamis proven bogalarin spermasinin
ithalat kriterleri (AB Uyesi Ulkeler ile ABD haricindeki diger iilkeler) (TAGEM,

2024bh).
IRKLAR Bulunmamasi Gereken Genetik Kusurlar
BLAD, CVM, BRANCHYSPINA,
Holstein RDF, HH1, HH2, HH3, HH4, HH5, HH6, HH7,

HMW
BLAD, CVM, BRANCHYSPINA,
HH1, HH2, HH3, HH4, HH5, HHS6,

Kirmiz1 Holstein

HH7, HMW
Avrupa Kirmizisi -
Simental FH2, FH4, FH5
Isvigre Esmeri BH2, BH14
Montbeliarde MH1, MH2
Ayrshire AH1, AH2
Jersey (Disi Sperma) JH1, JNS

Norveg Ve Isve¢ Kirmizist
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Tarim ve Orman Bakanlhiginin 2024 y1li Ureme Uriinleri (Sperma, Ovum
ve Embriyo) ithalat Talimatlarinda genomik degerlendirilmis bogalarin
spermalar1 iginde Tablo 2 ve tablo 3’teki benzer kalitsal kusurlar yer
almaktadir. Ayrica, et¢i siirlardan sadece Angus rki icin, AMF, NHF, CAF
genetik kusurlarini tasimamasi gerektigi belirtilmistir.

Sonuc¢

Kalitsal kusurlar, hayvanlarin performansini zayiflatmasi nedeniyle agir
kayiplara neden olurlar. Sigirlarda meydana gelen sagliksizlik durumu,
hayvanin verimini ve iireme potansiyelini azaltir. Kalitsal kusurlar tespit
edilmezse, nesilden nesile siirekli olarak yayilacak ve bu da {ireme
popiilasyonunda istenmeyen genlerin olusumunu artiracak ve hayvan basina
verimliligi olumsuz etkileyecektir (Gholap ve ark., 2014).

Sonug olarak kalitsal kusurlar, hastaliklarin teshisi sirasinda genelde goz
ardi edilen Onemli kayiplara neden olmaktadir. Klinik bulgular
degerlendirilirken sadece belli bakteriyel ve viral hastaliklar diigiiniilmemeli,
ayn1 zamanda hayvanin pedigri bilgileri ile birlikte kalitsal hastalik olma riski
de degerlendirilmelidir. Ayrica suni tohumlama da kullanilacak donmus
sperma se¢iminde kalitsal hastalik tasiylp tasimadigi da sorgulanmalidir.
Kalitsal kusurlarn aktarilmasinin en aza indirilmesi ile daha saglikli ve

ekonomik bir hayvan yetistiriciligi yapilmis olacaktir.
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1. GIRIS

Cryptosporidium spp., diinya ¢apinda insanlar, evcil ve vahsi hayvanlar
da dahil olmak iizere cok cesitli omurgali konakeilarini enfekte edebilen
yaygin zoonotik enterik protozoon parazitleridir (Feng ve ark. 2018, Aslan
Celik ve ark., 2023a; Ayan & Orung Kiling, 2020; Ertas & Ayan., 2021; Celik
ve ark., 2023a; Ayan ve ark., 2024). Cryptosporidiosis’in tanisinda;
mikroskobik, immiinolojik ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir
(Uchenna ve ark. 2018). Konvansiyonel mikroskobik yontemler ucuz ve hizl
olmasindan dolay1 siklikla kullanilmaktadir. Fakat PCR gibi molekiiler
teknikler mikroskobik yontemlere gore daha hassastir. (Uchenna ve ark.
2018). Diinya Saghk Orgiitiiniin verilerine gore 31 patojen foodborne
diseases’e sebep olmaktadir. Bu raporlara gore virlis, bakteri, parazit, toksin
ve kimyasallarin sebep oldugu yaklasik yillik 600 milyon vaka goriilmektedir
ki buda diinyada ki her 10 kisiden 1’1 demektir. Yine raporlara gore yillik 420
bin kisi bu hastaliklar yiiziinden 6lmektedir ve bu 6liimlerin 125 bini 5 yas alti
cocuklarda goriilmektedir. Foodborne hastaliklarin siddeti gelismislik diizeyi
zayif olan iilkelerde daha fazladir. Gida iiretiminde, hazirlanmasinda veya
sunumunda giivenli olmayan sularin kullanilmasi, zayif hijyen, egitim
seviyesinin diisiik olmasi, bu hastaliklarin goriilme oranini artirmaktadir.
Foodborne hastaliklarin yarisindan fazlasi diarel hastaliklardir ve bunlardan
biride Cryptosporidiosisdir (CDC). Cryptosporidiosis, Cryptosporidium adli
apicomplaxan protozoalarin neden oldugu kiiresel bir hastaliktir ve insanlar ve
gevis getirenler dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli konakgilar1 etkiler
Cryptosporidiosis ilk olarak 1970'lerin basinda sigirlarda rapor edilmistir
(Blanchard, 2012), ancak gdzlenen klinik hastalikta, diger viral ve bakteriyel
patojenlerin belirtileri oldugu i¢in enfeksiyon etkeni olarak Cryptosporidium'a
distiniilmemistir. 1983 yilinda, Cryptosporidium tiirleri ile deneysel olarak
enfekte buzagilarda neonatal diyarenin tek enfektif ajan1 olarak rapor
edilmistir (Moiser and Oberst, 2000). Cryptosporidiosis artik diinya capinda
sigirlarda endemik olarak kabul edilmektedir ve kiiresel olarak buzagilarda
neonatal enteritin en 6nemli nedenlerinden biridir. Sigirlardan izole edilen
tirler Cryptosporidium parvum, Cryptosporidium andersoni,
Cryptosporidium bovis ve Cryptosporidium ryanae'dir (Fayer et .al.; 2008). C.
parvum'un neden oldugu gastrointestinal hastalik, basta yeni dogan buzagilar
olmak iizere geng gevis getiren hayvanlarin en 6nemli hastaliklarindan biridir.
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Enfekte hayvanlarda bol sulu ishal, dehidrasyon goriilebilir ve ciddi vakalarda
6lim meydana gelebilir. Su anda, etkili terapdtik ve onleyici tedbirler mevcut
degildir ve konake¢i-patojen etkilesimlerinin daha iyi anlagilmasi
gerekmektedir. Cryptosporidium parvum ayrica insanlarda ciddi hastaliklara
neden olan 6nemli bir zoonotik patojendir ve kiiciik cocuklar o6zellikle
savunmasizdir. C. parvum zoonoz olarak bildirilmistir, C. parvum’un g¢evreyi
kirleten, diskiyla ¢ok miktarda atilan ve ¢evre sartlarina direngli ookistleri bu
etkeni daha oOnemli ve korkutucu kilmaktadir ve insanlarda su ve gida
kaynakli ishal hastalizinn 6nde gelen nedenlerindendir. Insanlara
Cryptosporidium enfeksiyonunun kaynaklari arasinda kontamine yiizey sulari
(goller, nehirler), belediye icme suyu (ookistler klorlamaya biiyiik olciide
direngli oldugu icin), eglence sulari (yiizme havuzlari, su oyun alanlari),
yiyecekler ve enfekte hayvanlar yer alir (Xiao and Feng, 2008). Calismanin
amact halk sagligi ve insan sagligi ig¢in onemli bir protozoer etken olan
Insanlarla temas halinde olan Bitlis bélgesindeki kedilerde Cryptosporidium
spp.’nin  yaygmhigmmm farkli metodlarla arastirmasi ve yOntemlerin

karsilastirilmasidir.

MATERYAL VE METOD

Bu galigmada Bitlis Bolgesindeki 200 kediden diskilamalarini takiben
bireysel numune kaplaria digki 6rnegi alinarak soguk zincirde laboratuvara
getirildi. Laboratuvara getirilen numuneler mikroskop altinda Kinyoun Asit-
Fast boyama yontemi ile incelendi. Ardindan ticari bir kit (GeneMATRIX
STOOL DNA Purification) ile DNA ekstraksiyonu firma protokoliine gore
gergeklestirildi. Ardindan SSU rRNA gen bolgesini amplifiye etmek igin Xiao
et al. (2001) tarafindan tanimlanan primerler kullanildi. Nested PCR’1n birinci
asamasimnda 1325 bp’lik gen bolgesini amplifiye etmek i¢in 5°-
TTCTAGAGCTAATACATGCG-3’ ve 5°-
CCCATTTCCTTCGAAACAGGA-3’ primerleri kullanildi. Nested PCR’in
ikinci asamasinda 826-864 bp’lik gen bolgesini amplifiye etmek icin 5°-
GGAAGGGTTGTATTTATTAGATAAAG-3’ ve 5’-
AAGGAGTAAGGAACAACCTCCA-3* primerleri kullanildi. Her ki
reaksiyonda; 25 uL mastermix igerisinde 5 pmol forward ve reverse primer,
200 uM dNTPs, 3 mM MgCI2, 1U HOT FIREPol Taq Polymerase ve 10X
PCR buffer (0.8 M Tris-HCI, 0.2 M (NH4)2S04), Niikleaz Free Water ve 2
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ulL DNA kullanildi. Her iki reaksiyonda 95°C’de 15 dakikalik 6n
denatiirasyonu takiben, her siklus denatiirasyon (95°C’de 1 dakika), baglanma
(60°C’de 1 dakika) ve uzama (72°C’de 1 dakika) asamalarindan olusmak
lizere 35 siklus ve 72°C’de 7 dakikalik son uzama olacak sekilde
gerceklestirildi. Reaksiyon Thermal cycler cihazinda yapilacaktir. Daha sonra
% 1,5’luk agaroz jel hazirlanip RedSafe™ Nucleic Acid Staining Solution ile
boyandi. Ardindan PCR iiriinleri agaroz jelde kosturulup jel goriintiileme
cihazinda (Syngene bio imaging system) goriintiileri elde edildi. Pozitif ¢ikan
PCR iriinleri ¢ift yonlii sekansa gonderildi. Daha sonra sekans analizlerine
Blastlama ve Allignment yapilarak gen banktaki EU825743.1,

OMO055867.1, FJ707310.1, LC700094.1, LC700093.1, LC700095.1,
AF159113.1, KF287127.1, MK886594.1, KX537655.1, 0OP935209.1,
MH118293.1 numarali izolatlarla karsilastirildu.

2. BULGULAR

Mikroskobik inceleme sonucunda 200 6rnegin 6 (% 3)’sinda Giardia
duodenalis kistlerine rastlanildi.

Nested PCR sonucunda ise 200 ornegin 10 (%5)’unda pozitiflik
saptandi.

GenBank'taki ilgili referans genlerle karsilastirildiginda, 10 6megin
Cryptosporidium felis ile %99,32-%100 oraninda benzer oldugu tespit edildi.

3. TARTISMA

Cryptosporidiosis, insan ve hayvanlarda Onemli gastrointestinal
sorunlara sebep olabilen apicomplexan bir protozoon tarafindan olusturulan
zoonoz bir hastaliktir (Ayinmode ve ark. 2018; Ranjbar ve ark. 2018; Eze ve
ark. 2019). Cryptosporidium tiirleri hayvanlar ve insanlar arasinda fekal-oral
yolla bulagmaktadir ve parazit biiyiik su ve gida kaynakli salginlarin nedeni
olabilmektedir (Eze ve ark. 2019). Onceleri Cryptosporidium tiirlerinin
spesifik konakcilart oldugu diigiiniiliirken yapilan son molekiiler ¢caligmalarda
Cryptosporidium tiirlerinin spesifik konakgilarmin digindaki konaklardan
izole edildigi bildirilmistir. Ornegin C. parvum, insanlarda goriilen baskin tiir
olmasina ragmen kopeklerinde dahil oldugu bir¢ok evcil hayvanlardan da
izole edilmistir (Ryan ve ark. 2016; Feng ve ark. 2018). Kediler ve kopekler
diinya ¢apinda birgok evde onemli birer arkadastir ve cocuklarin fiziksel,
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sosyal ve duygusal gelisimine ve sahiplerinin refahina katkida bulunurlar
(Robertson ve ark., 2000). Bununla birlikte, bu hayvanlar insanlarda
enfeksiyona neden olabilecek bagirsak parazitlerine ev sahipligi yapmaktadir
(McGlade ve ark. 2003; Calismamizda mikroskobik incelemede 6 6rnekte
(%3) Cryptosporidium spp. ookistleri tespit edilmistir. Ayrica, 106rnekte
(%5) nested PCR ile Cryptosporidium spp. icin spesifik 826- 864 bp bantlar
elde edilmistir. Sekansi yapilan 10 &rnegin SSU rRNA genine ait DNA
dizileri NCBI Basic Local Alignment Search Tool'daki veri tabani ile
karsilastirildiginda C. felis ile %99,32-%100 oraninda benzerlik oldugu tespit
edilmistir.

Yapilan aragtirmalarda Cryptosporidium enfeksiyonlarinin 6zellikle bir
glinliik ile bir aylik yaslar arasindaki buzagi, kuzu ve kecilerde rastlandigi
bildirilmistir. Deneysel olarak yapilan enfeksiyonlarda 1-100 giinliik kedi, 1-
90 giinliik kopek yavrularinda cryptosporidiosis olusmustur (Aslan Celik ve
ark., 2023a; Aslan Celik ve ark., 2023b; Aslan Celik ve ark., 2023c; Celik ve
ark., 2023a; Celik ve ark., 2023b; Celik ve ark., 2023c; Ertas & Ayan, 2021;
Ozer, 1990; Orung Kiling ve ark., 2018).

Diinya genelinde kedilerde cryptosporidiosis iizerine yapilan
calismalarda prevalans Iskocya'da %8,2 (Mtambo ve ark., 1991),
Kolombiya'da %13 (Santin ve ark, 2006), Nijer'de %7,3 (Shukla ve ark.,
2006), Italya'da %24,5 (Rambozzi ve ark., 2007), Tayland'da %25
(Koompapong ve ark., 2014), Brezilya'da %8,33 (de Oliveira Lemos ve ark.,
2012), Almanya'da %5,26 (Sotiriadou ve ark., 2013) ve Cin'de %3,84 (Li ve
ark., 2015).

Tiirkiye, iklimi ve cografi 6zellikleri bakimindan kedi ve kdpekleri
etkileyen protozoonlarin yasam dongiisiinii rahatlikla siirdiirebilecegi bir
ilkedir (Ceylan ve ark., 2021;Y1lmaz ve ark., 2020;Y1lmaz ve ark., 2017).
Tiirkiye'de kedilerde Cryptosporidium spp. tespitine ydnelik c¢alismalar
bildirilmistir (Korkmaz ve ark., 2016; Karakavuk ve ark., 2021; Kdseoglu ve
ark., 2022).

Cryptosporidiosis teshisinde konvensiyonel, immiinolojik ve molekiiler
teknikler kullanilmaktadir (Uchenna ve ark. 2018; Cunha ve ark 2019).
Konvensiyonel mikroskobik yontemlerde boyama teknikleri Cryptosporidium
etkenlerinin teshisinde ucuz ve hizli oldugu i¢in siklikla kullanilmaktadir.
Ancak kullanilan teknige ve inceleyen kisinin uzmanligia gore spesifikligi ve
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duyarhiligr degisebilmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi
molekiiler teknikler Cryptosporidium etkenlerinin teshisinde oldukga
duyarlidir ancak pahali olmasi ve daha fazla personele ihtiya¢ duyulmasi
bakimindan rutin hasta taramalarinda tercih edilmemektedir. Molekiiler
caligmalar daha ¢ok epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilmaktadir (Uchenna
ve ark. 2018)

SONUC

Sonug olarak, bu caligmada Bitlis bolgesindeki sokak kedilerinde
Cryptosporidium prevalansi ve tiirleri ortaya konulmustur. Sonugta, kedilerde
Cryptosporidium felis tespit edildi. Evcil ve sokak kedisi popiilasyonlarinda
Cryptosporidiosisin genel epidemiyolojik durumunu arastirmak ic¢in daha
fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

4. TESEKKUR
Bu ¢alisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
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