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Özet 

Kanser, dünya genelinde önemli bir ölüm nedeni olup, yaşlanma ve nüfus 

artışı nedeniyle bu sorun giderek büyümektedir. Dünya Sağlık Örgütü verilerine 

göre, kanser, birçok ülkede ölümlerin başlıca sebeplerindendir ve Türkiye'de her 

beş ölümden biri kanser nedeniyle gerçekleşmektedir. 2040 yılında dünya 

genelinde 28,4 milyon yeni kanser vakası beklenmektedir. Kanser, genellikle 

önlenebilir bir hastalık olup, erken teşhis ve düzenli sağlık kontrolleri bu noktada 

kritik bir rol oynamaktadır.  

Kanser, günümüzde ciddi bir sağlık sorunu olmasına rağmen, genellikle 

önlenebilir bir hastalıktır ve erken teşhis bu noktada büyük önem taşır. Ancak, 

ülkemizde kadınların belirti göstermeden düzenli sağlık kontrollerine gitme 

alışkanlığı yeterince yaygın değildir. Kanserin nedenlerini belirlemek, potansiyel 

önleme stratejileri geliştirmek için önemlidir.  

Halk sağlığı hemşireleri, sağlık sistemi ile bireylerin ilk temasta bulundukları 

kişiler arasında yer alır ve bütüncül, kapsamlı ve koordine bir bakım sunarak hem 

bireylerin hem de ailelerinin kanser tarama bilincini artırmada kritik bir rol 

üstlenirler. Bu bağlamda, etkili bilgilendirme sayesinde hedef kitleye sağlık 

hizmetlerine erişim kolaylaştırılabilir. Kadınların kanser taramaları hakkında 

bilinçlendirilmesi ve özellikle hemşireler tarafından yönlendirilmesi, tarama 

oranlarının önemli ölçüde artmasına katkıda bulunacaktır.  
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Giriş 

Kanser, dünya genelinde önemli bir ölüm nedeni olup, yaşam süresinin 

uzamasının önünde büyük bir engel teşkil etmektedir (Bray ve diğerleri, 2021). 

Dünya Sağlık Örgütü'nün 2019 verilerine göre, kanser, 183 ülkeden 112'sinde 70 

yaşına kadar ölümlerin birinci veya ikinci en yaygın sebebidir ve 23 ülkede 

üçüncü veya dördüncü sıradadır (WHO, 2020). Türkiye de dahil olmak üzere 

dünya çapında kanser, halk sağlığı için büyük bir sorun oluşturmaktadır ve 

ölümler arasında ikinci sıradadır. Küresel ölçekte her 6 ölümden biri kanser 

nedeniyle gerçekleşirken, Türkiye'de bu oran her 5 ölümden birine çıkmaktadır 

(WHO, 2018; TÜİK, 2022). 

Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC), 2020 verilerine göre, 

kadınlarda en yüksek insidans meme (158 ülke) ve serviks (23 ülke) 

kanserlerinde, erkeklerde ise prostat (112 ülke) ve akciğer (36 ülke) kanserlerinde 

görülmüştür. Kanser ölümlerinde kadınlarda en yüksek oran meme kanserindedir 

(110 ülke), ardından rahim ağzı ve akciğer kanserleri gelirken, erkeklerde en 

yüksek ölüm oranı akciğer kanserindedir (93 ülke), bunu prostat ve karaciğer 

kanserleri izlemektedir (Schwartz, 2024). IARC  2022 verilerine göre, akciğer 

kanseri en fazla ölüme yol açan kanser türüdür. Bu sıralamada meme, kolorektal, 

karaciğer ve prostat kanserleri onu takip etmektedir (IARC, 2022). IARC (2022) 

yaşa göre standardize edilmiş kanser insidansı verilerine göre kanser Dünya’da 

en sık görülen kanser meme kanseridir. Bunu sırasıyla prostat, akciğer, kolerektal 

ve serviks uteri kanseri izlemektedir (IARC, 2022). 

Dünyada kanser vakalarının sayısını artması küresel sağlık sistemleri ve halk 

sağlığı için büyük bir kriz yaratmaktadır. Gelecekte, gelişmiş ülkeler dahil birçok 

ülkenin kanser hastalarının tedavi ve palyatif bakım için yeterli kaynak sağlaması 

büyük bir zorluk olacaktır. Şu anda, kanser vakalarının %30-50'si, risk 

faktörlerinden kaçınılması ve kanıta dayalı önleme yöntemlerinin uygulanması 

ile önlenebilir. Ayrıca, erken teşhis edilen ve uygun tedavi gören birçok kanser 

hastasının iyileşme şansı da yüksektir (WHO, 2018). 

Kanser, 2020 yılında ABD'de yaklaşık 600.000 ölüme yol açmış büyük ve 

çeşitlilik gösteren bir hastalık grubudur. Yüksek gelirli ülkelerde en sık görülen 

kanser türleri akciğer, kolorektal, meme, kutanöz melanom ve prostat 

kanserleridir. Çocuklarda ve ergenlerde kanser görülme sıklığı düşükken, yaş 

ilerledikçe insidans artmaktadır. Kanserin prevalansında ülkeler arasında belirgin 

farklar mevcuttur ve birçok kanser türü, tütün kullanımı, aşırı alkol tüketimi, 

obezite ve fiziksel aktivite eksikliği gibi kontrol edilebilir risk faktörleriyle 

ilişkilidir. Erken teşhis, bazı kanserlerin ölüm oranını azaltabilir ve etkisini 

önemli ölçüde azaltabilir (Schwartz, 2024). 
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Kanserin nedenlerini belirlemek, potansiyel önleme stratejileri geliştirmek 

için önemlidir. Kanser risk faktörlerinin başında yüksek beden kitle indeksi, 

dengesiz beslenme, yetersiz fiziksel aktivite, tütün kullanımı ve alkol tüketimi 

gelir; bunlar kanser ölümlerinin yaklaşık üçte birinden sorumludur. Özellikle 

tütün kullanımı, kanser ölümlerinin %22'sine neden olmaktadır (WHO, 2018). 

Tütün ve obezite gibi risk faktörlerinin azaltılmasıyla birçok kanser vakası 

önlenebilir. Hepatit B ve HPV aşıları, ilgili kanserlerin oranını önemli ölçüde 

azaltabilir. Ayrıca, güneşten korunma da kutanöz melanom riskini düşürür 

(Schwartz, 2024). Son yıllarda kanser prevalansının artması, daha kapsamlı klinik 

araştırmalar ve tedavi seçeneklerinin genişletilmesini gerektirmektedir. Özellikle 

erkeklerde önceki kanserlerin büyük kısmı sigara ile ilişkilidir (Sato ve diğerleri, 

2021). 

Tahminlere göre, 2040 yılında dünya genelinde 28,4 milyon yeni kanser 

vakası görülmesi bekleniyor, bu da 2020'deki 19,3 milyon vakaya kıyasla %47'lik 

bir artış anlamına geliyor. Bu artış, düşük ve orta İnsani Gelişme Endeksi (İGE) 

ülkelerinde oldukça belirgin olacak; düşük İGE ülkelerinde %95 ve orta İGE 

ülkelerinde %64. Yüksek İGE ülkelerinde ise 2020'ye kıyasla 2040'ta 4,1 milyon 

yeni vaka artışı öngörülüyor, bu da nüfus artışı ve yaşlanmasından kaynaklanıyor 

(IARC, 2024). 

Türkiye'nin kanser insidansı, Avrupa Birliği ve ABD gibi gelişmiş ülkelerle 

karşılaştırıldığında daha düşük, ancak erkeklerde akciğer kanseri oranı daha 

yüksek. Türkiye'deki yüksek sigara kullanımı, bu durumu açıklayan bir faktör 

olarak görülüyor (WHO, 2017). 

 

 
Şekil 1. Dünya’da En Sık Görülen Ilk 5 Kanser (IARCH, 2022) 
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IARC (2022) verilerine göre Dünya’da erkeklerde en sık görülen kanserler 

sırasıyla akciğer, prostat, kolerektum, mide ve karaciğer; kadınlarda en sık 

görülen kanserler sırasıyla meme, akciğer, kolerektum, serviks uteri ve tiroid; her 

iki cinsiyet için en sık görülen kanserler sırasıyla akciğer, meme, kolerektum, 

prostat ve midedir (IARCH, 2022) (Şekil 1). 

Türkiye'de 2018 yılında yaşa göre standartlaştırılmış kanser insidansı 

erkeklerde 100.000 kişide 262,4, kadınlarda ise 188,0'dır ve genel oran 225,2'dir. 

Aynı yıl içinde toplam 211.273 kanser vakası teşhis edilmiştir. Asya ve Doğu 

Avrupa'da olduğu gibi, Türkiye'de de akciğer kanseri en yaygın türdür; 2018'de 

30.078 vaka bildirilmiştir. Akciğer kanseri genellikle ileri evrelerde teşhis 

edilmektedir. Erkeklerde akciğer ve tütünle ilişkili diğer kanserler önem taşırken, 

kadınlarda en sık görülen kanser meme kanseridir. Her dört kadın kanser 

vakasından biri meme kanseridir. Türkiye'deki kanser görülme oranı, Avrupa, 

Amerika, Kanada ve Avustralya'ya kıyasla daha düşüktür ve dünya genelinde 

kadınlarda en sık görülen kanser türü olan meme kanseri Türkiye'de de yaygındır 

(T.C. Sağlık Bakanlığı, 2018). 

Meme kanserinde vakaların %48,2'si lokalize evrede tanı alırken, kolorektal 

kanserler hem kadınlarda hem de erkeklerde üçüncü sıradadır; erkeklerde 

insidans 100.000'de 24,8, kadınlarda ise 14,7'dir. Yılda yaklaşık 18.750 kişiye 

kolorektal kanser teşhisi konulmaktadır. Uterus serviksi kanseri, kadın 

kanserlerinde onuncu sırada olup, sıklığı 100.000'de 4,2'dir ve yılda yaklaşık 

2.125 vakaya ulaşmaktadır. Serviks kanserlerinin %54,5'i lokalize evrede teşhis 

edilirken, over kanserinin %58,8'i tanı anında uzak evrededir (T.C. Sağlık 

Bakanlığı, 2018). 

Tiroid kanseri, kadınlarda ikinci en yaygın kanser türü, erkeklerde ise 

sekizinci sıradadır. Kadınlarda tiroid kanseri insidansı son beş yılda 100.000'de 

20 ile 36 arasında değişmektedir. Dünya genelinde kadınlarda tiroid kanseri 

insidansı erkeklere göre daha yüksek ve artış gözlemlenmektedir. 2016'da 

yayınlanan Türkiye'de ve Dünya'da Tiroid Kanserleri Raporu'nda, kadın cinsiyet, 

iyot eksikliği, obezite ve çocuklukta radyasyon maruziyeti gibi risk faktörleri 

belirtilmiştir. Raporda, tiroid kanseri insidansındaki artışa rağmen ölümlerin 

artmadığı ve çoğunlukla erken evrelerde olduğu vurgulanmıştır (T.C. Sağlık 

Bakanlığı, 2018). 
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Şekil 2. Türkiye’de En Sık Görülen Ilk 5 Kanser (IARCH, 2022) 

 

IARC (2022) verilerine göre Dünya’da erkeklerde en sık görülen kanserler 

sırasıyla akciğer, prostat, kolerektum, böbrek ve mide; kadınlarda en sık görülen 

kanserler sırasıyla meme, tiroid, kolerektum, akciğer, korpus uteri; her iki 

cinsiyet için en sık görülen kanserler sırasıyla akciğer, meme, kolerektum, prostat 

ve tiroiddir (IARCH, 2022) (Şekil 2). 

IARC (2022) yaşa göre standardize edilmiş kanser insidansı verilerine göre 

Türkiye’de en sık görülen kanser meme kanseridir. Bunu sırasıyla akciğer, 

prostat, kolerektal ve tiroid kanseri izlemektedir (IARC, 2022). 

IARC (2022) yaşa göre standardize edilmiş kanser mortalitesi verilerine göre 

Türkiye’de en fazla ölümle sonuçlanan kanser türü akciğer kanseridir. Bunu 

sırasıyla meme, kolerektal, karaciğer ve prostat kanseri izlemektedir (IARC, 

2022). 

IARC (2022) erkek ve kadınlarda yaşa göre standardize edilmiş kanser 

insidansı verilerine göre Türkiye’de erkeklerde en sık görülen kanser türü 

akciğer, kadınlarda en sık görülen kanser türü ise meme kanseridir (IARC, 2022). 

IARC (2022) erkek ve kadınlarda yaşa göre standardize edilmiş kanser 

mortalitesi verilerine göre Türkiye’de erkeklerde en fazla ölümle sonuçlanan 

kanser türü akciğer, kadınlarda en fazla ölümle sonuçlanan kanser türü ise meme 

kanseridir (IARC, 2022). 

 

Meme Kanseri 

Meme kanseri, kadınlar arasında en yaygın kanser türüdür ve dünya genelinde 

kanser ölümlerinin başlıca nedenidir, bu durum önemli bir halk sağlığı problemi 

oluşturmaktadır. 2040 yılına kadar vakalarda yaklaşık %33,8'lik bir artış 

beklenmektedir (Ferlay ve diğerleri, 2020; Sung ve diğerleri, 2021). İran'da 

2020'de her iki cinsiyette de en sık rastlanan kanser türü olup, kadınlarda en 
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önemli ölüm nedenidir (Sung ve diğerleri, 2021). Ekonomik büyüme ve 

endüstriyel iş gücündeki kadın oranının artışı, yaşam tarzında ve sosyokültürel 

çevrelerdeki değişiklikler, meme kanseri risk faktörlerinin yaygınlaşmasına yol 

açmış ve bu durum batı ülkelerinin risk profilini etkileyerek uluslararası 

morbidite farklarının azalmasına neden olmuştur (Joko-Fru ve diğerleri, 2020).   

 

 
Şekil 3. Dünya’da Meme Kanseri İnsidans, Mortalite ve Prevalans Grafiği 

(IARC, 2022) 

 

IARC (2022) verilerine göre Dünya’da meme kanseri insidansı ve prevalansı 

sırasıyla Asya, Avrupa, Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Karayipler ve Afrika ve 

Okyanusya’da; meme kanseri mortalitesi sırasıyla Asya, Avrupa, Afrika, Latin 

Amerika ve Karayipler, Kuzey Amerika ve Okyanusya’da görülmektedir (Şekil 3). 

 

 
Şekil 4. Dünya’daki Meme Kanserinin İnsidans ve Mortalite Sıralaması  

(IARC, 2022) 
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IARC (2022) verilerine göre Dünya’daki kanserler arasında 2.296.840 vaka 

sayısı ile meme kanseri insidans grafiğinde 2. sırada, 666.103 vaka sayısı ile 

mortalite grafiğinde 4. sırada yer almaktadır (Şekil 4). 

IARC (2022) verilerine göre Türkiye’deki kanserler arasında 25.249 vaka 

sayısı ile meme kanseri insidansı 2. sırada, 7.360 vaka sayısı ile mortalitesi 5. 

sırada yer almaktadır (IARC, 2022). 

 

Serviks Kanseri  

Servikal kanser vakalarının yaklaşık %99'u insan papilloma virüsü (HPV) 

enfeksiyonu ile ilişkilidir (Lei ve diğerleri, 2020). Globocan 2020 verilerine göre, 

dünya genelinde her yıl yaklaşık 605.000 kadına serviks kanseri teşhisi konmakta 

ve bu hastalık yılda yaklaşık 340.000 kadının ölümüne yol açmaktadır. Serviks 

kanserine bağlı ölüm oranı dünya genelinde 100.000 kişi başına 6,8 olarak rapor 

edilmiştir. Servikal kanserin insidansı dünya çapında yaklaşık 100.000 kişide 

14'tür ve bu oran en yüksek seviyede Afrika'da, 100.000 kişide 27 olarak tespit 

edilmiştir. Jinekolojik kanserler arasında en yüksek sıklığa sahip olan serviks 

kanseri, kadınlarda en sık görülen dördüncü kanser türüdür (Akalın, 2022; Selçuk 

ve Yanıkkerem, 2018). Ayrıca, dünya genelinde kadınlarda en sık görülen 

kanserler arasında servikal kanser, meme, kolorektal ve akciğer kanserlerinden 

sonra dördüncü sıradadır (Sung ve diğerleri, 2021). 

Servikal kanser 2020 yılında, dünya genelinde yaklaşık 604.000 yeni vaka ve 

342.000 ölüm ile kadınlarda en sık teşhis edilen dördüncü kanser türü olup, 

kanserden ölümlerin dördüncü en önemli nedenidir. Servikal kanser 23 ülkede en 

sık teşhis edilen kanser türü olup, 36 ülkede kanserden ölümlerin başlıca 

nedenidir; bu ülkelerin çoğu Sahraaltı Afrika, Melanezya, Güney Amerika ve 

Güneydoğu Asya bölgelerinde bulunmaktadır. En yüksek insidans ve mortalite 

oranları Sahraaltı Afrika'da görülmekte, özellikle Doğu Afrika (Malavi en yüksek 

oranlara sahip), Güney Afrika ve Orta Afrika'da yüksek oranlar rapor 

edilmektedir. Buna karşın, Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda ve Batı 

Asya (Suudi Arabistan ve Irak) bölgelerinde insidans oranları 7 ila 10 kat daha 

düşük, mortalite oranları ise 18 kat kadar daha azdır (Ferlay ve diğerleri, 2020). 
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Şekil 5. Dünya’da Serviks Kanseri İnsidans, Mortalite ve Prevalans Grafiği 

(IARC, 2022) 

 

IARC (2022) verilerine göre Dünya’da serviks kanseri insidansı ve mortalitesi 

sırasıyla Asya, Afrika, Latin Amerika ve Karayipler, Avrupa, Kuzey Amerika ve 

Okyanusya’da; serviks kanseri prevalansı sırasıyla Asya, Afrika, Avrupa, Latin 

Amerika ve Karayipler, Kuzey Amerika ve Okyanusya’da görülmektedir (Şekil 

5). 

 

 
Şekil 6. Dünya’daki Serviks Kanserinin İnsidans ve Mortalite Sıralaması 

(IARC, 2022) 

 

IARC (2022) verilerine göre Dünya’daki kanserler arasında 662.301 vaka 

sayısı ile serviks kanseri insidans grafiğinde 8. sırada, 348.874 vaka sayısı ile 

mortalite grafiğinde 9. sırada yer almaktadır (Şekil 6). 
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IARC (2022) verilerine göre Türkiye’deki kanserler arasında 2.593 vaka 

sayısı ile serviks kanseri insidansı 18. sırada, 1.203 vaka sayısı ile mortalitesi 17. 

sırada yer almaktadır (IARC, 2022). 

 

Uterus Kanseri 

Uterin korpus kanseri 2020 yılında, 417.000 yeni vaka ve 97.000 ölümle 

kadınlarda en sık teşhis edilen altıncı kanser türü olmuştur (Sung ve diğerleri, 

2021). İran'da son yirmi yılda uterin kanser prevalansı önemli bir artış 

göstermiştir (Riahi ve diğerleri, 2019). Geçmiş çalışmalar, İran'da özellikle orta 

bölgelerde jinekolojik kanser insidansı ve mortalitesinde önemli bir artış 

yaşanacağını öngörmektedir (Mokhtari ve diğerleri, 2018). İran'da uterus kanseri 

için yaşa göre standardize edilmiş insidans oranı 100.000 kişide 2,14 ve yaşa göre 

standardize edilmiş mortalite oranı 100.000 kişide 0,93'tür (Eftekharzadeh ve 

diğerleri, 2020). 1990 yılında İran'da jinekolojik kanser insidansı 100.000 kişide 

2,5 iken, 2016 yılında bu oran 100.000 kişide 12,3'e çıkmış ve kadınlar arasında 

en yaygın görülen kanser servikal kanserden uterus kanserine dönüşmüştür 

(Roshandel ve diğerleri, 2019). Ayrıca, İran'da yapılan bazı çalışmalar uterus 

kanserinin kadınlar arasında en sık görülen kanser olduğunu ve ortalama tanı 

yaşının yumurtalık kanseri hastalarında arttığını, serviks kanseri hastalarında ise 

azaldığını göstermiştir (Mihor ve diğerleri, 2020). 

Uterus kanseri, Amerika Birleşik Devletleri'nde kadınlar arasında en sık teşhis 

edilen dördüncü kanser türü olup, ölüm nedenleri arasında altıncı sıradadır 

(Cronin ve diğerleri, 2018; Siegel ve diğerleri, 2023). Amerika Birleşik 

Devletleri'nde 2023 yılı itibarıyla yaklaşık 66.200 yeni vaka ve 13.030 ölüm 

bildirilmiş, böylece uterus kanseri en yaygın jinekolojik kanser olarak öne 

çıkmıştır (Siegel ve diğerleri, 2023). Kanser araştırmalarındaki ilerlemelere 

rağmen, uterus kanserinin insidansı ülke genelinde artmaya devam etmektedir ve 

bu kanser türü, Amerika Birleşik Devletleri'nde insidans ve mortalitesi artan tek 

kanser türü olmuştur. Menopoz sonrası kadınlarda daha sık görülmesine rağmen, 

bu artış tüm yaş gruplarında rapor edilmiştir (Temkin ve diğerleri, 2018). 

Uterus kanseri ile ilgili önemli ırksal eşitsizlikler de mevcuttur. 2019 yılında, 

İspanyol olmayan siyah kadınların ölüm oranı beyaz kadınların neredeyse iki katı 

(9,0/100.000'e karşı 4,6/100.000) olup, bu durum 5 yıllık göreceli sağkalımda en 

büyük siyah-beyaz farkını yansıtmaktadır (%63'e karşı %84) (Giaquinto ve 

diğerleri, 2022). Obezite, uterus kanseri için önemli bir risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir; artan obezite oranlarının ve iyi huylu patoloji nedeniyle 

histerektomi oranlarının azalmasının uterus kanseri insidansındaki artışı 

açıklayabileceği düşünülmektedir (Temkin ve diğerleri, 2018; Lu ve Broaddus, 

2020). Ancak, uterus kanseri ölüm oranlarındaki artışın nedenleri muhtemelen 

14



çok sayıda faktörün birleşimi olup, tam olarak anlaşılmamıştır (Whetstone ve 

diğerleri, 2022). 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC) tarafından 1999'dan 2016'ya 

kadar yapılan gözlemler, uterus kanseri ölüm oranlarının yıllık ortalama %1,1 

arttığını göstermiştir (Henley ve diğerleri, 2018). Ayrıca, uterus kanseri ölüm 

oranlarında belirgin ırksal eşitsizlikler rapor edilmiştir (Giaquinto ve diğerleri, 

2022; Henley ve diğerleri, 2018; Whetstone ve diğerleri, 2022). 1999 ile 2016 

yılları arasında, Hispanik olmayan Siyah, Hispanik ve Hispanik olmayan Asyalı 

veya Pasifik Adalı kadınlarda ölüm oranlarının yıllık artışı, Hispanik olmayan 

Beyaz kadınlardan daha yüksek olmuştur (sırasıyla %1,5, %1,7 ve %2,5, %1,0'a 

karşı) (Henley ve diğerleri, 2018). Hispanik olmayan Siyah kadınlar, diğer ırk 

veya etnik gruplara kıyasla uterus kanseri nedeniyle iki kat daha fazla ölüm riski 

taşımaktadır (Whetstone ve diğerleri, 2022). Irk ve etnik kökene göre uterus 

kanseri mortalite oranları iyi belgelenmiş olsa da, yaş ve etnik kökenin 

kesişiminin mortalite üzerindeki etkisi hala belirsizliğini korumaktadır 

(Somasegar ve diğerleri, 2023). 

 

 
Şekil 7. Dünya’da Uterus Kanseri İnsidans, Mortalite ve Prevalans Grafiği 

(IARC, 2022) 

 

IARC (2022) verilerine göre Dünya’da uterus kanseri insidansı, mortalitesi ve 

prevalansı sırasıyla Asya, Avrupa, Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Karayipler, 

Afrika ve Okyanusya’da görülmektedir (Şekil 7). 

15



 
Şekil 8. Dünya’daki Uterus Kanserinin İnsidans ve Mortalite Sıralaması 

(IARC,2022) 

 

IARC (2022) verilerine göre Dünya’daki kanserler arasında 420.368 vaka 

sayısı ile uterus kanseri insidans grafiğinde 15. sırada, 97.723 vaka sayısı ile 

mortalite grafiğinde 19. sırada yer almaktadır (Şekil 8). 

IARC (2022) verilerine göre Türkiye’deki kanserler arasında 7.847 vaka 

sayısı ile uterus kanseri insidansı 9. sırada, 1.524 vaka sayısı ile mortalitesi 16. 

sırada yer almaktadır (IARC, 2022). 

 

 

Over Kanseri 

Over kanseri, kadınlarda kanserden kaynaklanan ölümler arasında malign 

tümörler arasında yedinci ve sekizinci sırada yer almaktadır (Momenimovahed ve 

diğerleri, 2019). Globocan 2020 verilerine göre, dünya genelinde 314.000 kadına 

over kanseri teşhisi konmuş ve 207.000 kadın bu hastalık nedeniyle hayatını 

kaybetmiştir; bu nedenle over kanseri, kadınlarda hem kanser insidansı hem de 

mortalite açısından sekizinci sıradadır (Ferlay ve diğerleri, 2021). En sık görülen 

jinekolojik kanserlerden biri olmasına rağmen, over kanseri bu grupta en yüksek 

ölüm oranına sahip olup, mortalitede servikal ve uterus kanserlerinden sonra üçüncü 

sıradadır (Momenimovahed ve diğerleri, 2019).  

Over kanserinin etnik gruplar arasında en yüksek prevalansı beyaz kadınlarda 

(100.000'de 12) bulunurken, bunu Hispanik (100.000'de 10,3), Afro-Amerikan 

(100.000'de 0,4) ve Asyalı kadınlar (100.000'de 9,2) takip etmektedir. Öte yandan, en 

yüksek mortalite Afrikalı popülasyonlarda daha belirgindir (Momenimovahed ve 

diğerleri, 2019). Bu yüksek mortalite, sosyal sağlık belirleyicileri ile ilişkili olabilir; 

yoksulluk ve sağlık hizmetlerine erişimin yetersizliği gibi faktörler, diğer 

hastalıkların yanı sıra over kanserinin sonuçlarını da etkileyebilir (Braveman ve 

Gottlieb, 2014). Ayrıca, günümüzde over kanserini erken tespit etmek için etkili bir 
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tarama programı bulunmamaktadır. CA-125, transvajinal ultrason ve bimanuel 

muayene gibi çeşitli yöntemler değerlendirilmiş olmasına rağmen, bu yöntemlerin 

hiçbiri kamu sağlığı önlemi olarak yeterince etkili bulunmamıştır (Patni, 2019). Diğer 

kanserlerle karşılaştırıldığında, over kanseri ölüm sayısı açısından akciğer, 

kolorektum veya mide kanserleri kadar yaygın değildir (IARC, 2022). 

 

 
Şekil 9. Dünya’da Over Kanseri İnsidans, Mortalite ve Prevalans Grafiği 

(IARC, 2022) 

 

IARC (2022) verilerine göre Dünya’da over kanseri insidansı Asya, Avrupa, 

Afrika, Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Karayipler ve Okyanusya’da; 

mortalitesi sırasıyla Asya, Avrupa, Afrika, Latin Amerika ve Karayipler, Kuzey 

Amerika ve Okyanusya’da; over kanseri prevalansı sırasıyla Asya, Avrupa, 

Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Karayipler, Afrika, Okyanusya’da 

görülmektedir (Şekil 9). 

 

 
Şekil 10. Dünya’daki Over Kanserinin İnsidans ve Mortalite Sıralaması  

(IARC, 2022) 
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IARC (2022) verilerine göre Dünya’daki kanserler arasında 324.603 vaka 

sayısı ile over kanseri insidans grafiğinde 18. sırada, 206.956 vaka sayısı ile 

mortalite grafiğinde 14. sırada yer almaktadır (Şekil 10). 

IARC (2022) verilerine göre Türkiye’deki kanserler arasında 3.855 vaka 

sayısı ile over kanseri insidansı 16. sırada, 2.848 vaka sayısı ile mortalitesi 12. 

sırada yer almaktadır (IARC, 2022). 

 

Vajina Kanseri 

Vajinal kanser, jinekolojik kanserlerin yalnızca %1-2'sini temsil eder ve dünya 

genelinde her yıl yaklaşık 17.908 yeni vakayla nadir bir malignite olarak kabul edilir 

(Rasmussen ve diğerleri, 2021). Son beş yıl içinde dünya genelinde vajinal kanser 

görülme sıklığı 100.000 kişide 1,15 olarak tespit edilirken, Türkiye'de bu oran 

100.000 kişide 0,73'tür. 2020 yılında Türkiye'de 111 kadın vajinal kanser teşhisi almış 

ve 36 kadın bu hastalık nedeniyle hayatını kaybetmiştir (Globacan, 2020).  Vajinal 

kanserlerin %85'ini oluşturan en yaygın histolojik tür skuamöz hücreli karsinomdur 

ve vajinal kanser gelişimi genellikle yüksek riskli insan papilloma virüsü (HPV) 

enfeksiyonu ile ilişkilidir (Rasmussen ve diğerleri, 2021). 

 

 
Şekil 11. Dünya’da Vajina Kanseri İnsidans, Mortalite ve Prevalans Grafiği 

(IARC, 2022) 

 

IARC (2022) verilerine göre Dünya’da vajina kanseri insidansı Asya, Avrupa, 

Afrika, Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Karayipler ve Okyanusya’da; vajina 

kanseri mortalitesi sırasıyla Asya, Avrupa, Afrika, Latin Amerika ve Karayipler, 

Kuzey Amerika ve Okyanusya’da; vajina kanseri prevalansı sırasıyla Asya, 

Avrupa, Kuzey Amerika, Afrika, Latin Amerika ve Karayipler ve Okyanusya’da 

görülmektedir (Şekil 11). 
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Şekil 12. Dünya’daki Vajina Kanserinin İnsidans ve Mortalite Sıralaması 

(IARC, 2022) 

 

IARC (2022) verilerine göre Dünya’daki kanserler arasında 18.819 vaka 

sayısı ile vajina kanseri insidans grafiğinde 29. sırada, 8.240 vaka sayısı ile 

mortalite grafiğinde 29. sırada yer almaktadır (Şekil 12). 

IARC (2022) verilerine göre Türkiye’deki kanserler arasında 90 vaka sayısı 

ile vajina kanseri insidansı 32. sırada, 30 vaka sayısı ile mortalitesi 32. sırada yer 

almaktadır (IARC, 2022). 

 

Vulva Kanseri  

Vulva kanseri, kadın genital organlarında nadir görülen bir kanser türüdür ve 

hem HPV enfeksiyonuna bağlı olarak hem de HPV'siz şekilde ortaya çıkabilir. 

Jinekolojik kanserler arasında yaklaşık %5 oranında yer alan vulva kanseri, 

genellikle 60 yaş üstü kadınlarda teşhis edilse de son yıllarda genç kadınlarda da 

daha sık rastlanmaktadır (Rasmussen ve diğerleri, 2021). Vulvanın en yaygın 

malign öncesi durumu vulvar intraepitelyal neoplazi olarak bilinmektedir. Son 

beş yılda dünya genelinde vulva kanseri görülme sıklığı 100.000 kişide 3.52 

olarak belirlenmişken, Türkiye'de bu oran 100.000 kişide 2.02'dir. 2020 yılında 

Türkiye'de 286 kişiye vulva kanseri teşhisi konmuş ve 93 kişi bu hastalıktan 

dolayı hayatını kaybetmiştir (Globacan, 2020). Yapılan bir metaanalizde 33 

çalışmanın verileri incelenmiş ve vulva kanseri dokularında HPV prevalansının 

%34 olduğu bulunmuştur; bu oran Asya popülasyonunda %45, Kafkas 

popülasyonlarında ise %42 olarak saptanmıştır. Vulva kanseri, kadın genital 

sisteminin maligniteleri arasında yaklaşık %6'lık bir paya sahiptir ve genel 5 

yıllık sağkalım oranı yaklaşık %70'tir (Zhang ve diğerleri, 2018). 
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Şekil 13. Dünya’da Vulva Kanseri İnsidans, Mortalite ve Prevalans Grafiği 

(IARC, 2022) 

 

IARC (2022) verilerine göre Dünya’da vulva kanseri insidansı ve prevalansı 

sırasıyla Avrupa, Asya, Kuzey Amerika, Afrika, Latin Amerika ve Karayipler ve 

Okyanusya’da; vulva kanser mortalitesi sırasıyla Avrupa, Asya, Afrika, Kuzey 

Amerika, Latin Amerika ve Karayipler ve Okyanusya’da görülmektedir (Şekil 13). 

 

 
Şekil 14. Dünya’daki Vulva Kanserinin İnsidans ve Mortalite Sıralaması 

(IARC, 2022) 

 

IARC (2022) verilerine göre Dünya’daki kanserler arasında 47.336 vaka 

sayısı ile vulva kanseri insidans grafiğinde 33. sırada, 18.579 vaka sayısı ile 

mortalite grafiğinde 33. sırada yer almaktadır (Şekil 14). 

IARC (2022) verilerine göre Türkiye’deki kanserler arasında 313 vaka sayısı 

ile vulva kanseri insidansı 29. sırada, 126 vaka sayısı ile mortalitesi 28. sırada yer 

almaktadır (IARC, 2022). 
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Kadın Kanserlerinde Tarama, Erken Teşhis ve Tedavi  

Bazı kanser türleri, tarama testleri ile erken teşhise uygundur; bunlar arasında 

meme (mamografi), rahim ağzı (Pap smear ve HPV testi), kolorektal 

(kolonoskopi), akciğer (bilgisayarlı tomografi) ve prostat (PSA testi) kanserleri 

bulunur. Ancak, bir testin erken teşhisi mümkün kılması tek başına yeterli 

değildir; taramanın toplumda uygulanabilirliği, tedavi seçeneklerinin mevcut 

olup olmadığı ve erken müdahalenin etkinliği de değerlendirilmelidir. Tarama 

testlerinin etkinliği, genellikle randomize kontrollü çalışmalardan elde edilen 

kanıtlara dayanarak incelenir; gözlemsel çalışmalar da dikkate alınabilir. Ayrıca, 

taramanın sağlık sorunları, yan etkileri ve mortalite üzerindeki etkileri de 

değerlendirilmelidir (Croswell ve diğerleri, 2017; Schwartz, 2024). 

Modern tıp, hasta merkezli bir modele doğru geçiş yapmaktadır, bu da 

hastaların bakım tercih ve ihtiyaçlarının önemsenmesini gerektirir (Chae ve 

diğerleri, 2019). Kanser tedavisindeki ilerlemelerle birlikte, kanserle yaşayan 

hasta sayısı da artmıştır. 2019'da ABD'de yaklaşık 16,9 milyon kanser hastası 

bulunurken, bu sayının 2030'a kadar 22,1 milyona çıkması beklenmektedir 

(Miller KD ve diğerleri, 2019). Kanser hastaları, tedavi sonrası artan riskler, mali 

zorluklar, kısırlık ve kanser nüksü korkusu gibi çeşitli sağlık sorunlarıyla karşı 

karşıyadır (Erdmann ve diğerleri, 2021; Zheng ve diğerleri, 2019; Sylvest ve 

diğerleri, 2021; Simard ve diğerleri, 2013). ABD Ulusal Kanser Enstitüsü, 

hayatta kalma eksikliklerini gidermek için 2017'den bu yana hibe miktarını %54 

artırmıştır (IARC, 2024; Mollica ve diğerleri, 2023; Schwartz, 2024). 

 

Halk Sağlığı Hemşiresinin Kadın Kanserlerinden Korunmada Rolü  

Kanser, günümüzde ciddi bir sağlık sorunu olmasına rağmen, genellikle 

önlenebilir bir hastalıktır ve erken teşhis bu noktada büyük önem taşır. Ancak, 

ülkemizde kadınların belirti göstermeden düzenli sağlık kontrollerine gitme 

alışkanlığı yeterince yaygın değildir. Halk sağlığı hemşireleri, sağlık sistemi ile 

bireylerin ilk temasta bulundukları kişiler arasında yer alır ve bütüncül, kapsamlı 

ve koordine bir bakım sunarak hem bireylerin hem de ailelerinin kanser tarama 

bilincini artırmada kritik bir rol üstlenirler. Bu bağlamda, etkili bilgilendirme 

sayesinde hedef kitleye sağlık hizmetlerine erişim kolaylaştırılabilir ve kanser 

tarama fırsatları artırılabilir. Kadınların kanser taramaları hakkında 

bilinçlendirilmesi ve özellikle hemşireler tarafından yönlendirilmesi, tarama 

oranlarının önemli ölçüde artmasına katkıda bulunacaktır (Altun, 2020). 

Hemşire liderliğindeki müdahaleler, erken kanser tespit oranlarını 

yükseltebilir, kanser bilincini artırabilir, erken teşhis konusundaki güveni 

pekiştirebilir ve prekanseröz lezyonların tespitini geliştirebilir. Özellikle evde 

gerçekleştirilen hemşire liderliğindeki müdahalelerin mamografi ve klinik meme 
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muayenesi oranlarını artırma üzerindeki etkileri daha ayrıntılı şekilde 

incelenmelidir. Hasta yönlendirme stratejilerinin, kanser tarama oranlarını 

artırmada daha etkili olabileceği düşünülmektedir (Li ve diğerleri, 2020). 

Kanser tedavisinde başarılı olmanın temel unsurlarından biri erken teşhistir. 

Kanserle mücadelede hedef kitleye ulaşmak ve tarama yöntemlerini etkili bir 

şekilde uygulamak kritik bir önem taşır. Toplumun yeterli ve etkili bir şekilde 

bilgilendirilmesi, kanser taramaları konusunda farkındalığı artırarak tarama 

katılımını istenen seviyeye getirebilir. Bu süreçte, halk sağlığı hemşireleri önemli 

bir rol üstlenir ve toplumun bilinçlenmesine katkıda bulunur (Altun, 2020). 

Araştırmalar, kadınların meme kanseri erken teşhisi ve taramaları konusunda 

yetersiz davranışlar sergilediğini göstermektedir. Meme kanserinin erken 

aşamada teşhis edilmesini sağlamak, yanlış inançları ve davranışları tespit edip 

değiştirmek ve farkındalığı artırarak düzenli taramaları teşvik etmek için bilişsel 

davranışsal yaklaşımlara dayanan Sağlık İnanç Modeli (SİM) en yaygın 

kullanılan yöntemdir (Kartal ve diğerleri, 2017). Halk sağlığı hemşireleri, 

kadınların meme kanseri taramalarına yönelik yaklaşımlarında Sağlık İnanç 

Modeli'ni (SİM) uygulayarak, erken teşhise olan güvenlerini artırmaya 

odaklanmalı ve meme kanserinden korunma davranışlarındaki engelleri azaltma 

veya ortadan kaldırma amacı gütmelidirler (Arslan, 2016). 

Birinci basamak sağlık hizmetlerinde görev yapan sağlık profesyonelleri, 

özellikle halk sağlığı hemşireleri, bireylerin sağlık okuryazarlık seviyelerini 

değerlendirerek etkili sağlık eğitimi ve danışmanlık sunmalıdır. Bu 

değerlendirmelerin ardından, bireylerin sağlık okuryazarlık seviyelerine uygun 

eğitim ve danışmanlık hizmetlerinin yaygınlaştırılması, kadınların tedaviye 

uyumunu artırabilir ve meme sağlığı yönetimini daha etkili hale getirebilir. Halk 

sağlığı hemşirelerinin, kadınların yaş, eğitim ve medeni durum gibi 

sosyodemografik özelliklerini dikkate alarak meme sağlığı danışmanlığı ve 

tarama programlarını kavramsal modellerle desteklemeleri önemlidir. Ayrıca, 

sağlık okuryazarlık düzeyi düşük kadınlara yönelik görsel, işitsel ve rol model 

destekli halk sağlığı faaliyetleri sunmalı ve kitle iletişim araçları aracılığıyla 

meme kanseri farkındalığını artıracak kamu spotlarının yaygınlaştırılmasını 

teşvik etmelidirler (Erkılıç ve Albayrak, 2023). 

Sağlık okuryazarlık seviyesinin, ulusal kanser taramalarının etkinliğini 

artırmak için bir fırsat olarak kullanılabileceği ifade edilmektedir. Halk sağlığı 

kampanyalarının, kadınların sağlık okuryazarlık seviyelerine göre düzenlenmesi, 

meme kanseri sağlık eğitim programları için önerilen bir yaklaşımdır. Etkili 

taramalar, genellikle yüksek sağlık okuryazarlığı ile ilişkilidir. Bu nedenle, halk 

sağlığı hemşirelerinin meme sağlığı danışmanlığı ve eğitim programlarını, 

kadınların sağlık okuryazarlık seviyelerine göre uyarlamaları daha verimli 
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olacaktır (Yılmazel, 2018). Sağlık İnanç Modeli (SİM) çerçevesinde, halk sağlığı 

hemşirelerinin meme kanseri erken teşhis ve tarama davranışlarıyla ilgili sağlık 

eğitim programlarında, düşük sağlık okuryazarlık seviyesinin bireylerin yazılı 

materyalleri anlama ve uygulama konusunda zorluk yaşamasına yol açabileceğini 

dikkate alması önemlidir. Ayrıca, sağlık okuryazarlığının artırılmasına yönelik 

politika geliştirme ve uygulamada aktif rol oynamalıdırlar (Akpınar, 2019; 

Çopurlar ve Kartal, 2016; Özdemir, 2018). 
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GİRİŞ 

Türk Dil Kurumu için zaman kavramı; bir işin içinde geçtiği, geçeceği veya 

geçmekte olduğu vakit olarak tanımlanmaktadır. Zaman kavramının 

anlaşılabilmesi için “saatin gösterdiği zaman” ve “hissedilen zaman” 

yaklaşımlarının da ortaya konulması gerekmektedir. Bazen birkaç saat bir saniye 

gibi kısa hissedilirken bir başka zaman birkaç dakika bitmez–tükenmez bir 

uzunlukta hissedilebilmektedir. Bu durum zaman kavramının göreceliliğini 

göstermektedir. Günlük aydınlık-karanlık döngü çoğu türün davranış ve/veya 

fizyolojisindeki ritmik değişiklikleri yönetmektedir. Bu değişikliklere uyum 

sağlama süreci sirkadian ritim /biyolojik saat olarak adlandırılan bir döngü 

tarafından düzenlenmektedir. Yapılan araştırmalar, biyolojik saatin; vücutta 

çeşitli fizyolojik süreçleri düzenleyen bir dizi gen ve bunların kodladığı protein 

ürünlerinden oluştuğunu açıklamaktadır. Biyolojik ritimlerin anormal şekilde 

çalışması başta uykusuzluk ve depresyon olmak üzere fiziksel ve zihinsel 

faaliyetlerde aksaklıklara neden olabilmekle birlikte organizmanın sağlığına 

zarar verebilmektedir. 

 

2. Biyolojik Saat 

Yaşayan tüm organizmalar gibi insan da her 24 saatte bir tekrar eden ritimlerle 

karanlık- aydınlık rotasyona uyum sağlar. Bu döngüye uyum sağlanması 

biyolojik saat tarafından düzenlenmektedir. Biyolojik saat; uyku uyanıklık 

döngüsü vb. fonksiyonları düzenleyen bir süreçtir (Forrester et al., 2016). 

2017 yılında biyolojik saatin iç işleyişlerini aydınlatmayı başaran ve Nobel tıp 

ödülünü almaya hak kazanmış  Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash ve Michael W 

Young; bitkilerin, hayvanların ve insanların biyolojik ritminin dünyanın 

dönüşüyle nasıl senkronize olduğunu açıklamaktadır.  

Çalışmalarında meyve sineklerini kullanan araştırmacılar, 24 saatlik biyolojik 

ritmin düzenini belirleyen önemli bir gen bölgesini izole etmeyi başarmışlardır. 

Bu genin, gün içerisinde bozulan fakat gece boyunca hücrede birikme özelliği 

olan bir proteini kodladığını da bizlere göstermişlerdir. Daha sonra, bu sistemin 

ek protein bileşenlerini tespit ederek hücre içindeki saati yöneten mekanizmayı 

açığa çıkarmışlardır. Ve bunun sonucunda biyolojik saatlerin tüm çok hücreli 

canlıların hücrelerinde aynı prensiplerle çalıştığı anlaşılmıştır (ntboxmag, 2017).  

Dünya her 24 saatte bir kendi etrafındaki dönüşünü tamamlamasına bağlı 

olarak canlıların fizyolojik ve biyokimyasal aktiviteleri sirkadian saat olarak 

adlandırılan bir biyolojik saate göre ayarlanmaktadır. Biyolojik saat tarafından 

kontrol edilen vücut fonksiyonları; uyku-uyanıklık düzeni, beslenme davranışı, 

hormonların sekresyonu, ksenobiyotik metabolizması, glukoz homeostazı ve 

hücre siklusunun düzenlenmesi, vücut ısısı, kan basıncı, kan akımı, karaciğer 
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fonksiyonları (metabolizma, hepatik kan akımı, ilk-geçiş etkisi) ve böbrek 

fonksiyonu (glomerüler fonksiyon, renal plazma akımı) gün farklı saatlerinde 

değişkenlik göstermektedir. (Krishnamurthy & Schuetz, 2006; Zu Schwabedissen 

& Kroemer, 2011).  

Mevsim geçişlerine bağlı bireylerde görülen fizyolojik ve psikolojik 

farklılıklar mevsimsel değişimler olarak tanımlanmaktadır. (Bakim et al., 2013; 

Rosenthal et al., 1984). 

 

3. Biyolojik Ritimler:  

Biyolojik ritmi tanımlamada sıklık, periyot ve evre kavramları 

kullanılmaktadır. Sıklık (frekans) bir olgunun belirli bir zaman dilimindeki 

tekrarlanma sayısını; periyot, bir ritmin tek bir döngüdeki zaman dilimini ve evre, 

bir ritmin başlangıç ve bitiş zamanları arasında kalan süreyi ifade ettiği 

bildirilmektedir (Reinberg & Ashkenazi, 2003; Schulz & Steimer, 2009; Selvi, 

Atli, et al., 2011; Selvi, Beşiroğlu, et al., 2011; Wirz-Justice, 2006). Saniyeler 

içerisinde değişiklik gösterebilen membran yüzeylerinde bulunan iyon-

kanallarındaki değişiklikler dahil olmak üzere dakikalar veya saatler, günlük veya 

aylık, mevsimlik, yıllık veya çok daha uzun sürebilen ritimlere kadar pek çok 

ritim olduğu bilinmektedir. Döngü süreleri temel alınarak yapılan 

değerlendirmeler ile biyolojik ritimler 4 ana sınıflandırma ile 

gruplandırılabilmektedir. Bunlar; diurnal, ultradiyen, İnfradiyen ve bu çalışmada 

daha kapsamlı olarak değerlendirilecek olan- sirkadian ritimlerdir. 

 

3.1 Diurnal Ritim 

Her 24 saatlik devrede tekrarlanan davranış ya da metabolizma ritmi olarak 

tanımlanabilir. Diurnal ritim günlük tekrarlayan döngüleri açıklamak için 

kullanılır. Aynı zamanda gün boyunca farklılaşan faktörleri de açıklamada 

kullanıldığı bildirilmektedir. (Schulz & Steimer, 2009). Buna örnek olarak dış 

etkenlere bağlı oluşan diğer değişiklikleri dışında tutmak şartı ile kan basıncının 

diurnial ritmi olarak değerlendirilir. 

 

3.2 Ultradiyen Ritim  

Ultradiyen Ritim Latince ultra aşırı ve dies gün kelimelerinden türetilmiştir. 

Yirmi dört saatten daha kısa süren döngüleri ifade etmektedirler. İnsan 

vücudununu, ultradiyen ritme örnek oluşturabilecek birçok fizyolojik fonksiyonu 

bulunmaktadır. Ultradiyen ritimler, fiziksel, duygusal ve ruhsal işlevlemekle 

birlikte çoğunlukla birkaç saat sürmektedir. Besin alımı, kan dolaşımı, hormon 

salınımı, farklı uyku aşamaları ve insan performans eğrisini içinde 

barındırmaktadırlar. Bu durumlar vücudumuza milyonlarca mekanizmayla 
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düzenlenmektedir. Solunum kontrolünde olduğu gibi bazen saniyeler ile ölçülen 

değişiklikler meydana gelebilirken. Bazıları ise yalnızca birkaç milisaniyelik bir 

sürede meydana gelmektedir, örneğin hücrede mikro dolaşım düzeyinde 

gerçekleşen olguların birçoğu.  

İnsanlarda ultradiyen ritim sıklığı ile gözlemlenen fizyolojik ve davranışsal 

hareketler yapılan bir çalışmada şu şekilde bildirilmiştir (Bunney & Bunney, 

2000);  

İşitme ve Görme gibi sistemler- saniyeler 

Kalp atışları, Nefes alış verişi, Sindirim sistemi Hareketleri vb. - dakikalar  

Dolaşım, farklı enzim aktiviteleri vb. - saatler 

Tuvalet ihtiyacı, Beslenme  vb. - günler 

Günlük; Uyku-uyanıklık döngüsü, vücut sıcaklığı, yorgunluk, ruh hali, 

zihinsel-fiziksel performans, kan basıncı ve stres faktörleri 

Menstruel döngü, gebelik süresi, testosteron salınım vb. döngüler - aylar 

SADS (Mevsimsel afektif bozukluk sendromu), serebrovasküler problemler 

ve solunum kaynaklı ölümler, bebeklerin ani ölümleri, hastalıklar, kazalar, 

intihar, cinayet, vb. durumlar- seneler düzeyinde değerlendirilmektedir. (Bunney 

& Bunney, 2000). 

 

3.3 İnfradiyen Ritim  

İnfradiyen ritimler; infra altta ve dies gün anlamında türetilmiştir. Menstural 

döngü gibi yirmi dört saatten uzun süren ritimlerdir. (Schulz & Steimer, 2009).  

Bu ritimlerin aralığı birkaç günden, yılda bir keze kadar uzanan aralıklarla 

tekrarlanmaktadır. Kuş göçü, ay ritimleri (yaklaşık 29.5 gün) ve yarı-ay (yaklaşık 

14 gün) gibi mevsimsel ritimler buna örnek gösterilebilmektedir. (Gündüz, 2018). 

 

3.4 Sirkadian Ritim 

Sirkadian terimi Latince circa “döngü” ve dies “gün” kelimelerinden 

türetilmiştir. Bu ritim canlının değişen çevresel koşullara uyumu ve buna uygun 

düzenin oluşturulabilmesi için geliştirilmiştir. 1729 yılında De Mairan’ın yaptığı 

çalışma Mimosa pudica bitkisinin yirmi dört saatlik dönemde yapraklarının 

hareketinden yola çıkarak canlılarda endojen bir saatin varlığını göstermiş fakat 

sirkadian terimi ise ancak 1950’li yıllarda kendi kendini düzenleyen bir döngü 

olarak tanımlanmıştır (Golombek & Rosenstein, 2010).   

32



 
Şekil 1: Sirkadian Ritim (Memiş, 2019) 

 

Sirkadian saat vücut fizyolojimizin uyku düzenini, beslenme davranışını, 

hormon salınımını, kan basıncını ve vücut sıcaklığı gibi birçok faktörünü 

düzenlemeye yardımcıdır. Genlerimizin büyük bir kısmı bu saat tarafından 

düzenlenmektedir.   

Sirkadian ritim başta bitkiler ve hayvanlar olmak üzere mantarlarda ve 

siyanobakterilerde de yaklaşık yirmi dört saat boyunca süren fizyolojik süreci 

kapsayarak uyku- yemek düzenlerinin belirlenmesinderol alırmaktadır. Günlük 

siklusa bağlı olarak beyin dalga boylarındaki değişiklikler, hormon üretimi, hücre 

rejenerasyonu ve diğer biyolojik aktiviteler arasında yakın ilişki bulunmaktadır. 

Bunun dışında retiküler etkinleştirme sisteminde de sirkadian ritmin rol oynadığı 

bilinmektedir (Ohdo, 2007). 

Sirkadian bozukluğun tedavisi üzerine yapılan bir çalışmada fizyolojik 

fonksiyonların sirkadian özellikleri şu şekilde belirtilmiştir.  
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Tablo 1: (Yılmaz, 2014) 

Fizyolojik Fonksiyonlar  Değişiklikler 

Vücut sıcaklığı Uyku ↓uyanıklık ↑  

Solunumun hızı Uyku ↓ uyanıklık ↑ 

Kan basıncı  Uyku ↓ uyanıklık ↑ 

Growth hormon sekresyonu 23:00 sekresyon ↑ 

Adrenalin sekresyonu 23:00 sekresyon ↑ 

Kalp atım ritmi Uyku ↓ uyanıklık ↑ 

Katekolaminler Sabah artar 

Pıhtılaşma faktörleri Sabah artar 

Fibrinolitik aktivite  Sabah artar 

Gastrik asit salınımı  Gece en yüksek 

Gastrik boşalma  Sabah hızlı 

 

3.4.2 Sirkadian ritme uyum mekanizması, suprakiazmatik çekirdek 

Vücudumuzun sirkadian ritme uyumunu sağlayan en önemli bölgesi vücudun 

ana düzenleyicisi pacemaker hücreleri veya merkezi saat kabul edilen 

suprakiazmatik çekirdektir. Ön hipotalamusta bulunan suprakiazmatik çekirdek, 

melatonin ve kortikosteroidlerin salınması yoluyla diğer beyin bölgelerinin 

yanında periferik organların aktivitesini de etkilemektedir (Leembruggen et al., 

2023). Sirkadian ritim, öncelikle merkezi saate ve daha sonra periferik saate nöro-

humoral yollar aracılığıyla iletilen retinohipotalamik yol ile alınan ışık tarafından 

düzenlenir (Brzezińska et al., 2022).  

Retinadan içeri giren ışık gangliyonlar tarafından alınır. Alınan ışık nöral 

yollarla pineal beze gönderilir ve uykunun başlatılmasında/sürdürülmesinde 

melatonin salınımı aktif hale gelir. Retina tarafından alınan ışık miktarının 

azalması ile melatonin hormonu salınımı artmaktadır. Bu hormona ayrıca 

Dracula homon da denilmektedir. Bu nedenle, günlük uyku saatimizden ortalama 

iki saat önce salınımı başlamakta ve uykunun başlamasıyla en yüksek 

konsantrasyona ulaşmaktadır (Arendt, 2012; Özçelik et al., 2013; Rohn et al., 

2012). Mekanizmayı daha yakından incelemek gerekirse: 

Işık miktarına bağlı olarak dış ortamdan alınan uyarılar fotoreseptörlere ulaşır. 

Buradan anterior hipotalamustaki suprakiazmatik nükleusa iletilir. İletilen 

uyarılar paraventriküler çekirdeğe ulaşır. Paraventriküler çekirdekten sempatik 

sinir sisteminin pregangliyonik adrenerjik sinirleriyle, üst beyin gangliyonuna 

taşınır ve sonrasında pineal beze ulaşır. Sempatik sinirlerin pineal hücreler 

üzerine etkisi karanlık-aydınlık değişimine bağlı olarak triptofanın artmasını 

uyaracak norepinefrin salınımı artar.  Pineal hücreler, aydınlıkta triptofandan 

seratonin oluşturmaktadır (Albrecht & Eichele, 2003). Bu nedenle gündüzleri 

seratonin ve triptofan düzeyi yüksektir. Bütün bunlarla bağlantılı olarak gün ışığı 

süresinin ya da miktarının günlerde (karanlık) ve gece boyunca seratonin 
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düzeyinin düştüğü görülürken melatonin düzeyi yüksek kalır. Suprakiazmatik 

nukleusa uyarı iletimi, sinir uçlarındaki nörotransmiterler sayesinde 

gerçekleşmektedir. Bu mekanizmadaki nörotransmitterler; uyarının 

suprakiazmatik çekirdeğe iletilmesinde önem arz etmektedir (Ohdo, 2007; 

Yılmaz, 1999).  

Her organizma ve organizmaya ait olan genom; organizmanın oluşumu için 

gerekli olan yapılandırma evresi ve sürecin devamında gelişebilmesini sağlamak 

için gereken bilgiyi içerisinde taşımaktadır. Organizmamızın ve her 

organizmanın sistemlerinin bir bütün olarak uyum içerisinde çalışmasını 

sağlayan genom, sirkadian ritmin gerçekleşmesini içeren bilgilere sahiptir. 

Sirkadian ritmin organizmamız üzerindeki zaman döngüsü, yapılan bilimsel 

çalışmalarla aydınlatılmaya devam etmektedir. 

 

 
Şekil 2: İnsanlarda Merkezi ve Periferik Saatler: 

 

Merkezi sirkadian pacemaker hücreleri, suprakiazmatik çekirdeklerde (SCN) 

bulunur. SCN, ışığa duyarlı retinal ganglion hücreleri (ipRGC’ler) tarafından 

algılanan ve retinohipotalamik kanal (RHT) yoluyla iletilen ışıktan günün saati 
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bilgisini almaktadır. Alınan gün-saat bilgileri hormonal, otonom sinir sisteminin 

iki ana kolu olan sempatik sinir sistemi ile parasempatik sinir sistemi ve vücut iç 

ısısı aracılığıyla vücudun geri kalanına iletir. Ayrıca metabolik homeostazise 

katkıda bulunan belirli periferik vücut saatlerinin fazı, gıda alımı ve egzersizin 

zamanlaması ile belirlenir. Sirkadain ritmikliğe sahip fizyolojik bölgeler 

renklerle belirtilmiş olup her alan için temel sirkadian osilatörlerin çalıştığı 

temsilci organlar ve sirkadian disfonksiyonla bağlantılı seçilmiş patofizyolojiler 

şekilde gösterilmiştir (Patke et al., 2020). 

 

3.4.3 Melatonin hormonunun sirkadian ritimler üzerindeki etki 

mekanizması 

Sirkadian ritim bir uyku-uyanıklık döngüsüdür. Melatonin ise bu döngünün 

düzenleyici hormonlarından biridir. Melatonin karanlık çöktükçe beyindeki 

epifiz bezi tarafından üretilir. Melatonin sentezinin baskılanması ışık tarafından 

gerçekleştirilir. Retinadaki ışığı algılayabilen duyu hücreleri tarafından alınan 

ışık, retinohipotalamik yolla önce suprakiazmatik nükleusa sonrasında 

paraventriküler nükleusa iletilmektedir. Paraventriküler nükleustaki sinirlerden 

çıkan impuls, medulla spinalisin intermediolateral kolonundan geçerek süperior 

servikal gangliona ulaşır. Süperior servikal gangliondan çıkan postganglionik 

sinirler, koronarian sinirler ile pineal beze ulaşır. Süperior servikal gangliondan 

çıkan pinealositlerin uyarıcı etkisi aydınlıkta azalırken karanlıkta artmaktadır 

(Cardinali & Pévet, 1998). Buradaki mekanizma fotonöroendokrin kontrol olarak 

tanımlanmakla birlikte bu mekanizma sayesinde melatonin hormonu sirkadian 

ritimle bağlantılıdır. (Claustrat et al., 2005; Macchi & Bruce, 2004). Yalnızca gün 

ışığının değil, parlak yapay ışığın da melatonin salınımını engellediği 

bildirilmektedir (Acar & Demir, 2005; Özgüner et al., 1995). Özetle, melatonin 

sentez ve salınımı karanlıkta artmakta, aydınlıkta ışık miktarı ile ilişkili olarak 

azalmaktadır (Claustrat et al., 2005). 

Işık miktarı etkisiyle melatonin seviyesinin düzenlemesinde suprakiazmatik 

çekirdek de rol oynamaktadır. Bu nedenle suprakiazmatik nükleusta oluşacak 

harabiyet ve/veya travma sonucunda uyku-uyanıklık döngümüzde sorunlar 

ortaya çıkabilmektedir.  
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Şekil 3 : Epifiz bezine ışık uyarısının nöroanatomik yolu.  

 

Işık retinaya çarpar, bu da retinadan retinohipotalamik traktusa (RHT), 

suprakiazmatik çekirdeğe (SCN), paraventriküler çekirdeğe (PVN), beyin sapına, 

omuriliğe (T1-T3 seviyeleri) üst servikal gangliona (SCG) ve epifiz bezine kadar 

nöronal bir sinyalleşme ile sonuçlanır (Vasey et al., 2021) 

Epifiz bezi tarafından üretilen melatonin depolanamamaktadır. Hepatik p450 

monooksijenazlar tarafından hidroksillenir sonrasında sülfat ile konjuge edilir ve  

sülfatoksimelatonin şeklinde idrardan atılır (Froy, 2009).  Melatoninin hem 

lipofilik hem de hidrofilik özelliğe sahip olduğundan amfoterik bir bileşik olduğu 

da bilinmektedir. Beyin omurilik sıvısı (BOS) ve kan gibi vücut sıvılarında hızla 

yayılmaktadır. Bu özelliğiyle pineal bezde üretilen melatonin miktarı ve plazma 

melatonin düzeyleri arasında uyumun yüksek olduğu bildirilmektedir. (Macchi & 

Bruce, 2004).  
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Melatoninin sürekli ağrı kesici ilaç kullanan insanlara verilmesinin opioid 

reseptörler aracılığı ile analjezik kulanımını azalttığı yönündeki bildirimlerin 

yanı sıra beyindeki kan dolaşımını arttırarak, işlevlerinin düzenlenmesinde de 

önemli rolü olduğu belirtilmiştir (Akın & Erdoğan, 2003). 

Sirkadian ritim, ilaçların farmakokinetik özelliklerini  etkilemektedir. Buna ek 

olarak gastrik pH, gastrik boşalma hızı, ince bağırsak motilitesi, karaciğer ve 

renal kan akım hızları, safra miktarı gibi faktörler de doğrudan sirkadian ritimden 

etkilenmektedir (Lemmer, 2009; Ohdo, 2007).  

Biyolojik saat çeşitli genlerin kontrolündedir. Biyolojik saati oluşturan temel 

proteinler CLOCK/ BMAL ve bunun uyardığı PER ve kriptik (CRY) 

proteinleridir. ATP sentaz bağlayıcı kaset taşıyıcı (ABC) proteinlerinin 

ekspresyonunun kontrolünde sirkadian ritim gözlenir. ABC proteinlerinin 

sağlıklı dokulardaki ekspresyonlarında meydana gelen sirkadian değişimler 

dokulardan ilaç atılımını düzenleyerek ilaçların farmakokinetik özelliklerini de 

etkilemektedir. (Huls et al., 2009). 

 

3.5 Sirkadian Ritim Bozuklukları 

Sirkadian ritim bozuklukları sosyal ve çevresel durumlara bağlı uyku-

uyanıklık ritminin bozulduğu klinik durumları tanımlar. Endojen sirkadian 

saatteki değişiklikler ya da çevresel/sosyal yaşantının, sirkadian saate adapte 

olamamasıyla ortaya çıkarlar. Bu durum bireyde uykusuzluk, huzursuzluk ya da 

her ikisine birden neden olan fonksiyon kayıplarına yol açarak sirkadian ritim 

uyku bozuklukları (ICSD-3)  olarak tanımlanmışlardır (Akıncı & Orhan, 2016; 

Sevim, 2011). Fonksiyonel kayıplar sosyal, mesleki, akademi gibi farklı alanlarda 

performansın azalmasıyla kendini göstermektedirler. Ayrıca duygusal açıdan 

olumsuz etkilenmelere neden olur. ICSD-3’ü etkileyen mekanizmalar:  

▪ Endojen sirkadiyen saatteki düzensizliklere bağlı olarak (1. Gecikmiş 

uyku-uyanıklık fazı bozukluğu, ileri uyku-uyanıklık fazı bozukluğu, 

düzensiz uyku-uyanıklık ritmi bozukluğu, yirmi dört saatlik olmayan 

uyku-uyanıklık ritmi bozukluğu, gecikmiş uyku-uyanıklık fazı bozukluğu 

örnekleri verilebilir)  

▪ Çevresel veya sosyal yaşantının, sirkadiyen saat üzerinde etkisine bağlı 

(vardiyalı çalışma ve jet lag tipi uyku düzeni bozukluğu örnekleri 

verilebilir.) olarak iki başlık altında sınıflandırılır (Zhu & Zee, 2012).  

 

Klinik muayene sırasında fizyolojik, davranışsal ve çevresel etmenler 

bütünlüğünde; ayrıntılı uyku anamnezi ve uyku günlüğünün aktigrafi kaydı tanı 

için yeterli görülmektedir. En az 3 ay süren, herhangi medikal- nörolojik bir 

bozukluk, başka bir uyku hastalığı, ilaç veya madde kullanımı ile açıklanamayan 
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uyku bozuklukluklarında teşhis için aktigraf cihazı ile en az 7 gün (tercihen 14 

gün) boyunca uyku düzeni takip edilmeli ve bu takip iş günleri ile tatil günlerini 

içerecek şekilde planlanmalıdır. 

 

Tablo 2: Uluslararası Uyku Bozuklukları Sınıflandırma ölçütlerine göre, yedi 

ayrı sirkadyen ritim uyku bozukluğu tanımlanmıştır (Sateia, 2014).  

Sirkadyen Ritim Uyku Bozuklukları 

1. Gecikmiş uyku-uyanıklık fazı bozukluğu 

2. İleri uyku-uyanıklık fazı bozukluğu 

3. Düzensiz uyku-uyanıklık ritmi bozukluğu 

4. Yirmi dört saatlik olmayan uyku-uyanıklık ritmi bozukluğu 

5. Vardiyalı çalışma 

6. Jet-lag 

7. Gecikmiş uyku-uyanıklık fazı bozukluğu 

 

3.5.1 Gecikmiş Uyku-Uyanıklık Fazı Bozukluğu 

Uykunun istenilen zamana göre gecikmesi, uykuya başlama güçlük ve sabah 

uyanılması gereken zamanda uyanma zorluğu olarak tanımlanır. (Sateia, 2014). 

 

3.5.2 İleri Uyku-Uyanıklık Fazı Bozukluğu 

Uykunun istenilen zamandan önce gelmesi, geç saatlere kadar uyanık kalmada 

zorluk çekilmesi ve sabahları olması gereken zamandan daha erken saatte 

uyanılması gibi durumlar sıkça görülür. (Sateia, 2014). 

 

3.5.3 Düzensiz Uyku-Uyanıklık Ritmi Bozukluğu 

Uyku- uyanıklık fazının düzensiz ve tekrarlayıcı bir şekilde ortaya çıktığı ve 

bu durumun en az 3 ay boyunca devam etmesiyle karakterizedir. Gece boyunca 

uyuyamama (insomni), gündüz aşırı uyku hali veya her ikisi bir arada görülebilir. 

(Sateia, 2014). 

 

3.5.4 Yirmi Dört Saatlik Olmayan Uyku-Uyanıklık Ritmi Bozukluğu 

Yirmi dört saatlik karanlık-aydınlık döngüsüne uyumsuzluk nedeniyle 

gerçekleşen insomni, gündüz sürekli uyku hali veya her ikisinin bir arada 

bulunmasıyla ortaya karakterizedir. (Sateia, 2014). 

 

3.5.5 Vardiyalı Çalışma Bozukluğu 

Klasik uyku zamanlarına denk gelen çalışma programları nedeni ile toplam 

uyku süresinin kısalması, buna bağlı uykusuzluk ve/veya sürekli uyku hali ile 

karakterizedir. Vardiyalı çalışmanın 3 aydır devam ediyor olması gerekmektedir 

(Sateia, 2014). 

39



3.5.6 Jet-lag 

İki veya daha fazla zaman dilimini içeren yolculuklar sonucunda toplam uyku 

süresinin kısalması, buna bağlı olarak uykusuzluk ve/veya sürekli uyku hali 

ortaya çıkar. Yolculuktan sonraki ilk 1-2 gün içinde gündüz işlevlerinde bozulma, 

somatik semptomlar (örneğin gastrointestinal semptomlar) ve genel halsizlik 

gözlemlenebilir (Sateia, 2014) 
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ÖZET 

Apikal rezeksiyon, diş kökünün enfeksiyondan etkilenmiş olan 1/3’lük 

kısmının kesilerek ilgili bölgeden uzaklaştırılıp sonrasında iltihaplı dokunun 

kürete edilmesidir. Apikal rezeksiyon için kök ucu rezeksiyonu, apikektomi, 

apikoektomi gibi terimlerde kullanılmaktadır. Apikal rezeksiyona endodontik 

tedavisinin yetersiz ya da başarısız olması sonucunda başvurulur.  

Apikal rezeksiyon işlemi oral cerrahide sıklıkla uygulanan bir ameliyattır. 

İlgili bölgede flep kaldırıldıktan sonra lezyona ulaşmak için frez yardımı ile 

kemik kaldırılır, bazı vakalarda ise kemikte rezorpsiyon mevcut olduğu için 

direkt flep kaldırıldıktan sonrada lezyona ulaşılır. İlgili bölgede küretaj işlemine 

başlanır. Kök ucundaki yan dallar ve apikal dallanmalara göre kök ucundan ne 

kadar kesileceğine karar verilir. Tamamen kürete işlemi sona erdikten sonra 

retrograd dolgu materyalini yerleştirmek için kök ucuna kavite açılır. Retrograd 

dolgu, kök kanalındaki olası irritanların periapikal dokulara sızmasını 

engellemek için kaviteye yerleştirilir. Kompozit, cam iyonomer, amalgam, 

kavit, polikarboksilat siman, altın yaprak, çinko oksit ojenol, mineral trioksit 

agregat ve etoksibenzoik asit simanı kullanılan retrograd dolgu 

materyallerindendir. Bu dolgu materyallerinin hem avantajları hem de 

dezavantajları bulunmaktadır. Retrograd dolgu materyallerinin hiçbir şekilde 

sızıntı oluşturmayacak şekilde çok iyi apikal tıkama sağlaması gerekir. Apikal 

rezeksiyonun başarısındaki en önemli faktörün iyi bir şekilde yapılmış olan 

apikal tıkama olduğu bilinmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Kök ucu rezeksiyonu, retrograd dolgu, endodontik 

tedavi 
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1. GİRİŞ 

Kanal tedavisinde amaç, kök-kanal sistemini temizleyip şekillendirmek ve 

sızdırmaz bir şekilde kanal dolgusunu uygulayıp sonrasında periapikal bölgenin 

iyileşmesinin sağlanmaktır (Sjogren ve ark. 1990). Kanal tedavisinin başarı 

şansı fazla olsa bile vakaların yaklaşık %30’unda apikal periodontitis 

görülmektedir. Bu durumunda iyi yapılmamış kanal tedavisi ve üst restorasyonu 

ile ilgili olduğu düşünülmektedir (Dugas ve ark. 2003). Retreatment yapılan 

kanal tedavilerinin başarı oranı %74-88 arasında değişmektedir (Torabinejad ve 

ark. 2009). Retreatment ile başarı elde edilemediği durumda apikal rezeksiyon 

seçeneği tercih edilir. Apikal rezeksiyon, kök ucuna kavite hazırlayıp retrograd 

dolgu materyali ile sızdırmaz bir şekilde kapatma işlemidir. Kök ucundaki 

kavite preparasyonu geleneksel frezlerle yapılabildiği gibi ultrasonik uçlarla ve 

lazerle de yapılmaktadır (Wallace, 2006).  Kök ucu kavitesi açıldıktan sonra da 

retrograd dolgu materyallari ile sızdırmaz bir şekilde kavitenin kapatılması 

gerekir. Mineral trioxide aggregate (MTA), calcium-enriched mixture (CEM), 

biodentine, amalgam gibi materyaller retrograd dolgu olarak kullanılan bazı 

materyallerdir (Asgary ve ark. 2008). Kök ucunda mikro sızıntının olması 

iyileşmenin olmasına engel olur ve enfeksiyon tekrarlayabilir. İdeal retrograd 

dolgu materyali biyouyumlu olmalı, toksik etki göstermemeli, iyi bir kenar 

uyumu göstermeli ve yeterli tıkama sağlamalıdır (Badr, 2010). 

 

2. APİKAL REZEKSİYON AMELİYATI 

2.1. Apikal Rezeksiyonun Tanımı  

Apikal rezeksiyon, ilk defa Partsch tarafından 1899 yılında tanımlanmıştır. 

Apikal rezeksiyon için apikoektomi veya apisektomi terimleri de 

kullanılmaktadır. Dişin periapikal bölgesinde bulunan lezyonun tedavisinin kök 

kanalı içerisinden yapılmasının yetersiz olduğu durumlarda, kökün yaklaşık 1/3 

apikal kısmının kesilerek çıkarılması ve etrafındaki iltihaplı dokunun ortamdan 

uzaklaştırılması temeline dayanan cerrahi müdahaledir (Sailer, 1999). 

 

2.2. Apikal Rezeksiyonun Endikasyonları 

• 8-10mm çapından büyük kök ucu patolojilerinin kanal tedavisi ile tedavi 

edilemeyeceği durumlarda 

• Kök kanalının içindeki kırık alet varlığında 

• Kök ucundan taşan kanal dolgusu durumunda 

• Kanal tedavisi yapılmasına rağmen periapikal bölgedeki lezyona ağrı ve 

şişlik eşlik ettiği durumlarda 

• Dişin kökünün 1/3 apikal kısmında kırık olduğu vakalarda 
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• Kök kanalının anatomisinden kaynaklanan kök ucuna ulaşılamayan 

durumlarda  (Sánchez-Torres ve ark. 2014; Serrano-Giménez ve ark. 

2015) 

 

2.3. Apikal Rezeksiyonun Kontrendikasyonları 

• Apikal rezeksiyon ile kurtarılamaya çalışılan dişin koronal dokusunun 

protetik tedavi için yeterli olmadığı durumlar 

• Hastanın sistemik durumunun cerrahi müdahaleyi tolere edemeyeceği 

durumlarda 

• Cep derinliğinin 5mm’den fazla olduğu ve aşırı lükse dişler 

• Yetersiz kök-kanal preparasyonu 

• Dişin köküne ulaşımın zor olduğu ve kökün önemli anatomik yapılara 

yakınlığının olduğu vakalar (Lieblich, 2012) 

 

2.4. Preoperatif Değerlendirme 

Hastaların sistemik hastalıkları değerlendirilir. Gerekli durumlarda 

konsültasyonlar istenir. İlgili dişin veya dişlerin periapikal ve panoramik 

filmleri alınarak radyolojik muayenesi yapılmalıdır. Konik ışınlı bilgisayarlı 

tomografi ile de üç boyutlu olarak lezyonun komşu anatomik yapılara olan 

yakınlıkları, lezyonun büyüklüğü, ilgili dişlerin periapikal bölgeleri 

değerlendirilerek incelenir (Soylu, 2020). 

 

2.5. Apikal Rezeksiyon Ameliyatında Gerekli Olan Malzemeler  

-Ayna, sond, presel  

- Bistüri sapı, bistüri ucu 

- Periost elevatörü  

- Ekartör  

- Piyasemen ve frezler  

- Küret  

- Hemostat  

- Portegü  

- Sütur materyali  

- Makas  

- Aspiratör ucu 

- Spanç 

- Kanal aletleri, dolgu ve retrograd dolgu materyalleri (Soylu, 2020) 
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2.6. Apikal Rezeksiyon Ameliyatının Aşamaları 

2.6.1 Anestezi  

Hastanın sistemik durumu değerlendirilir ve olumsuz bir durum yoksa 

adrenalin içeren lokal anestezik maddeler tercih edilmelidir. Bu durum 

kanamanın daha az olmasını sağlamakla birlikte hekime de rahat bir görüş alanı 

sağlar. İşleme başlamadan önce anestezi yapılacak olan bölgeye topikal anestezi 

uygulanır. Ardından lokal anestezik madde bölgeye enjekte edilir. İşlem 

sırasında hem hastanın ağrı hissetmemesi hem de hekimin rahat çalışması için 

lezyonun boyutu göz önüne alınarak anestezi yapılır. İki veya daha fazla dişi 

içeren lezyonlarda ameliyat süresinin uzayacağı düşünülerek etkisi uzun süren 

lokal anestezik maddelerin tercih edilmesi daha uygun olacaktır. Geniş 

lezyonlarda rejional anestezi tercih edilmelidir (Soylu, 2020). 

 

2.6.2 İnsizyon ve Flep Tasarımı 

Flep dizaynı tasarlanırken lezyonun büyüklüğü, etkilenen diş sayısı ve ilgili 

bölgenin kanlanması göz önünde bulundurulur. Flep, tam kalınlık olarak 

kaldırılır. İnsizyon hattı ile kemik defekti arasında 5mm’lik bir mesafenin 

olması gerekir. İnsizyon sağlam kemik üzerinde olmalıdır. Flebin tabanının 

insize edilen kenardan daha geniş olması kanlanmasının bozulmaması için son 

derece önemlidir (Wadhwani ve Garg, 2004). 

Apikal rezeksiyon ameliyatlarında semilunar, submarjinal, triangular veya 

trapezoidal flep insizyonları sıklıkla tercih edilmektedir. Semilünar insizyon, 

alveolar mukozadan kemiğe kadar uzanan düz ya da eğimli yatay bir 

insizyondur. İnsizyon atıldıktan sonra flep kaldırılır, bu flep dizaynı ile dişeti 

çekilmelerinin önüne geçilse de, cerrahi alana sınırlı bir girişim sağlanır. Ayrıca 

bu insizyon hattının sağlam kemiğin üzerinde olması gerekmektedir (Caudill ve 

ark. 2003). (Şekil 1) 

 
Şekil 1: Semilünar insizyon (Hupp ve ark. 2019) 
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Submarjinal flep, ilk kez Luebke ve Ochsenbein tarafından kullanılmıştır.  

Bu flep dizaynında iki vertikal serbestleştirici insizyon ile bir yatay insizyon 

birleştirilmiştir. Bu fleb için en az 2 mm genişliğinde yapışık dişetinin olması 

gerekir. Ayrıca lezyon flep marjinlerine kadar uzanmalıdır. Bu flep dizaynında 

marjinal dişetine dokunulmaması bir avantajdır ve herhangi bir restorasyonun 

marjinini açığa çıkartmamaktadır. Krestal kemik açıkta bırakılmadığından 

dolayı ataşman kaybı riski minimumdur. Nadiren yetersiz tedavi 

planlamasından dolayı doku nekrozu meydana gelebilir. Olası skar oluşumu da 

bu flep tekniğinin bir diğer dezavantajıdır (Caudill ve ark. 2003). (Şekil 2) 

 

 
Şekil 2: Submarjinal flep insizyon (Hupp ve ark. 2019) 

 

Triangular flep, bir dişin mezial veya distalinden üçgen bir bölge oluşturacak 

şekilde bir serbestleyici vertikal insizyonla birleşen yatay bir insizyon içerir. 

Genellikle serbestleştiricivertikal insizyon flebin mezialinden atılır. Özellikle 

perforasyonlu ve servikal kök rezorpsiyonlu vakalarda tercih edilir. Asıl 

avantajı hareketli dokulara giden kan desteğinde minimum bozulma olması ve 

yara kenarlarının kolay repoze edilmesidir (Caudill ve ark. 2003). 

Trapezoidal flep, triangular flebin ikinci bir vertikal insizyonla uzatılmasıdır. 

Triangular ve trapezoidal flep arasındaki fark vertikal insizyonların ayrılma 

derecesidir. Trapezoidal flepler apikal rezeksiyon ameliyatlarında en sık 

kullanılan fleplerdir. Her iki flep tekniğinde de apikal alana mükemmel giriş 

sağlamaktadır (Caudill ve ark. 2003). (Şekil 3) 
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Şekil 3: Trapezoidal flep insizyonu (Hupp ve ark. 2019) 

 

İnsizyon atılıp sonra flep kaldırılırken keskin bir periost elevatörü kullanılır 

ve yumuşak dokunun yırtılmaması gerekir. Flep kaldırılırken periost 

elevatörünün hep kemik ile temasta olması gerekir. Bu durum periost hasarlarını 

önler ve postoperatif iyileşmenin daha iyi olmasını sağlar. Aynı zamanda flebin 

ekartasyonuda çok önemlidir. Ekartasyon işleminde, ekartör her zaman kemik 

üzerinde olmalıdır. Aksi takdirde flebi ezer ve venöz dolaşım bozulur. İşlem 

sonrasında daha fazla şişlik olur ve flebin beslenmesi bozulur. Eğer gergin bir 

ekartasyon varsa insizyon hattının uzatılması gerekir (Soylu 2020). 

 

2.6.3 Kök ucunun rezeksiyonu ve lezyonun kürete edilmesi 

İyileşmeyen lezyonlar genellikle bukkal kortekste yıkıma neden olduğu için 

flep kaldırıldıktan sonra lezyonun yeri kolayca tespit edilir. Bazı vakalarda da 

kemikteki yıkım flep kaldırılınca görülmez, böyle durumlarda radyografik 

değerlendirme ile kök ucu tespit edilerek piyasemen yardımı ile lezyona ulaşılır. 

Piyasemen kullanımında ortamın soğutulması için serum fizyolojik kullanılır. 

Kök ucunun yaklaşık 1/3’lük kısmı kesilir. Bazı vakalarda kron-kök oranı göz 

önünde bulundurularak rezeke edilecek olan kök miktarı artabilir. Kök ucu 

rezeke edilirken eğime dikkat edilmelidir (Soylu, 2020). (Şekil 4) 
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Şekil 4: A- Frez yardımı ile lezyona ulaşma B- Kök ucu kesisi (Hupp ve ark. 2019) 

 

Kök ucundaki eğim ne kadar fazla olursa açığa çıkan dentin tübülü sayısı 

artacak ve sızdırmazlıkta sıkıntı oluşmasına neden olacaktır. Bu durum 

enfeksiyonun tekrarlamasına zemin hazırlayabilir. Bu yüzden rezeksiyon kökün 

uzun aksına dik olacak şekilde yapılmalıdır. Kök ucu rezeksiyonunda minimum 

eğimlendirmenin dört avantajı bulunmaktadır: 

• Kök uzunluğunu korumak 

• Daha az dentin tübülü açığa çıkmasıyla bakteriyel sızıntıyı önlemek 

• Oluşabilecek periodontal-endodontik ilişkiyi önlemek 

• Bukkalden daha az kemik kaldırılarak daha stabil bir diş yapısı elde 

etmek (Kim ve Kratchman, 2006) 

 

2.6.4 Retrograd kavitenin hazırlanması 

Kök ucundaki kavite preparasyonu, irritan maddeleri ve bir miktar kanal 

dolgusunu uzaklaştırıp sızdırmaz bir şekilde doldurulabilecek bir kavite 

hazırlamayı amaçlar. Retrograd dolgu yerleştirebilmek için kavitenin dişin uzun 

aksı boyunca en az 3mm derinliğinde olacak şekilde hazırlanması gerekir. 

Geleneksel olarak piyasemen kullanılarak kavite hazırlanır. Bunun yanında 

özellikle bu amaç için tasarlanmış ultrasonik uçlar da kullanılmaktadır. 

(Johnson ve ark,  2021) (Şekil 5; Resim 1)  
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Şekil 5: Ultrasonik uçlarla retrograd kavitenin hazırlanması (Hupp ve ark. 2019) 

 

 
Resim 1: Retrograd kavite hazırlanmasında kullanılan ultrasonik uçlar   

(Hupp ve ark. 2019) 

 

Ultrasonik uçların öncelikli avantajı kök ucuna erişimi kolaylaştırmasıdır.  

Ayrıca, daha az smear tabakası oluşturma, daha derin kavite hazırlığı sağlar. Bu 

durumun aksine ultrasonik uçlar kullanıldığında oluşan titreşim sonucunda 

kökte mikro çatlakların oluştuğu rapor edilmiştir. Bu da utrasonik uçların 

dezavantajıdır  (Johnson ve ark,  2021).  

 

2.6.5 Retrograd dolgunun hazırlanan kaviteye yerleştirilmesi  

Retrograd dolgu uygulaması ilk defa 1915 yılında Dr. Ottesen tarafından 

tanımlanmıştır. Endodontik tedavi ile başarı sağlanamayan olgularda kök 

kanalının retrograd dolgu ile doldurulup başarı sağlanabileceği bildirilmiştir 

(Seltzer 1988). İdeal bir retrograd dolgu materyali; rezorbe olmamalı, kanalı 

tam kapatarak sızıntıyı önlemeli, biyouyumlu olmalı, boyutsal değişim 

göstermemeli, kolay hazırlanabilmeli, sementogenezi desteklemeli ve hekime 

yeterli çalışma süresi vermelidir (Johnson ve ark,  2021). Amalgam, gütta-

perka, kavit, kompozit, çinko fosfat siman, polikarboksilat siman, gümüş 
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konlar, altın folyo, MTA ve titanyum vidalar gibi pek çok malzeme retrograd 

dolgu olarak kullanılmıştır. (Resim 2) 

 

 
Resim 2: A-Hastada ağrı ve parestezi oluşturan materyalin kanaldan taşması 

sonucundaki görüntü. B- Retreatment tedavisi sonrasında yapılan kök ucu 

rezeksiyonu ve amalgam ile retrograd dolgu görüntüsü (Hupp ve ark. 2019) 

 

Apikal rezeksiyon ameliyatında retrograd dolgu için standart enstrümanlar 

ve alüminyum oksit seramik uçlar 1980’lerde kullanılmıştır. Fakat geniş oval 

kanallı dişlerde sınırlı kulanım sağladığı için 1990’lardan itibaren utrasonik 

retrotip uçlar kullanılmaya başlanmıştır. Bazı retrotiplerde işlem sırasında 

yetersiz soğutma görülmüş ve bundan dolayı hem dentinde hem de kemikte aşırı 

ısı artışı izlenmiştir  (Fong 1993). Ultrasonik aletlerin açılı uçları ile kavitenin 

dişin uzun aksına paralel ve planlanan derinlikte olması sağlanmaktadır. Kök 

ucu kavite hazırlanmasında diğer geleneksel yöntemle kıyaslandığında daha 

konservatif bir şekilde kavite hazırlanmaktadır (von Arx ve Walker 2000). 

Ayrıca geleneksel yöntemde hazırlanan kavitenin preparasyonu sırasında kökte 

lingual perforasyon riski, yetersiz derinlikte ve kanala paralel olarak 

hazırlanamayan kavite ile karşılaşılabilinir (Kim ve Kratchman 2006). 

  

2.6.6 Flebin sütur ile kapatılması 

Kök ucu rezeksiyon işlemi tamamlandıktan sonra flebin orijinal pozisyona 

getirilerek süture edilmesi gerekir. Basit sütur genellikle tercih edilir. İpek, 

vikril veya prolen sütur olarak tercih edilebilir. Süturların işlemde 7-10 gün 

sonra alınması uygun olacaktır. Postoperatif bakımda hastaya antibiyotik, 

A B 
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gargara ve ağrı kesici reçete edilir. Ağız hijyenine dikkat edilmesi gerektiği, 

gargaranın ve yumuşak fırça kullanımının önemi hastaya anlatılmalıdır (Soylu 

2020). 

 

3. APİKAL REZEKSİYONUN BAŞARI ŞANSI 

Kök ucu rezeksiyonu, kanal tedavisi sonrasında iyileşmeyen vakalarda, 

apikal periodontitisi tedavi etmek amacıyla tercih edilmektedir. 2009 yılında 

yayınlanan bir derleme makalesinde apikal rezeksiyonun başarısının 2-4 yıllık 

takipleri sonrasında %77,8, 4-6 yıllık takipleri sonrasında ise %71,8 olduğu 

bildirilmiştir (Torabinejad ve ark. 2009). 2010 yılında yapılan bir başka 

derlemede geleneksel apikal rezeksiyon ile modern apikal rezeksiyonu ayrı ayrı 

incelemişler ve geleneksel yöntemde %59, modern yöntemde ise %94 başarıya 

ulaştıklarını bildirmişlerdir (Setzer ve ark. 2010). Apikal rezeksiyon 

ameliyatının başarısını etkileyen etkenlerin başında mikrosızıntının geldiği 

düşünülmektedir. Bu düşüncenin esası, kök-kanal sisteminde yer alan 

mikroorganizmaların mikrosızıntı sonucunda kök ucuna geçip tekrar 

enfeksiyona neden olmasıdır (Pommel ve ark. 2001).  

Apikal rezeksiyon sonrasında doku iyileşmesi açısından klinik olarak 

başarılı sonuçlar bildirilmektedir. Bununla birlikte, kök uzunluğunun azalması 

nedeniyle çiğneme kuvvetlerinin diş ve çevre doku üzerinde oluşturduğu stres 

miktarının artabileceği, dişte mobiliteye hatta diş kaybına neden olabileceği 

bildirilmiştir (Jang ve ark. 2014).  

Küçükkaya, 2014 yılında yaptığı tez çalışmasında farklı retrograd dolgu 

materyallerinin kullanımının mikrosızıntıya neden olup olmadıklarını incelemiş, 

MTA, biodentin ve CEM arasında istatistiksel bir fark bulmadıklarını 

bildirmiştir. Ayrıca lazerle kök ucu kavitesini hazırlayıp hangi materyal 

kullanırlarsa kullansınlar ultrasonikle hazırlanan kavitelere uygulanan 

materyallere göre daha çok mikrosızıntı olduğunu da bildirmiştir (Küçükkaya, 

2014). 

Erbaşar ve ark.’nın 2018 yılında yayınladıkları mikrosızıntı çalışmasında 70 

adet tek köklü dişe apikal rezeksiyon uygulamışlar, ultrasonik uçlar yardımı ile 

kavite hazırlayıp MTA, biodentin ve cam iyonomer siman ile retrograd 

dolguları yapılmışlardır. Bu in vitro çalışmanın sonucunda biodentin ve 

MTA’nın sızdırmazlık özelliğinin cam iyonomer simana göre daha iyi olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır (Erbaşar ve ark. 2018). 
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4. APİKAL REZEKSİYON AMELİYATINDA TROMBOSİTTEN 

ZENGİN FİBRİN UYGULAMASI 

Apikal rezeksiyon ameliyatından sonra kaviteye trombositten zengin fibrin 

(TZF) uygulamasına literatürde rastlanılmaktadır.  

TZF, hastadan alınan kanın santrifuj edilerek büyüme faktörlerinden ve 

trombositten zengin bir membran elde etmeyi sağlayan ikinci nesil trombosit 

ürünüdür (Balcı ve Toker, 2012).  Yumuşak bir formda olan TZF immüniteyi, 

epitelyal iyileşmeyi ve anjiogenezi destekler (Dohan ve ark. 2006). Kök ucu 

rezeksiyonu ameliyatlarında TZF’nin kullanımı ile ilgili literatürde sınırlı sayıda 

yayın bulunmaktadır. Ajinkya ve ark.’nın 2017 yılında yayınladıkları bir vaka 

raporunda üst çenede kanal tedavili santral dişin kök ucunda iyileşmeyen bir 

lezyonunun mevcut olduğu ve kök ucu rezeksiyonu yapıldıktan sonra kemik 

kavitesinin içerisine TZF uyguladıkları ve 8. ayda alınan radyografta periapikal 

bölgede iyileşmenin olduğunu bildirmişlerdir (Ajinkya ve ark. 2017). Yıldırım 

ve ark. (2019) üç olgu içeren vaka serisinde kök ucu rezeksiyonundan sonra 

TZF uygulamasının kemik rejenerasyonuna katkı sağladığını yayınlamışlardır. 

 

5. SONUÇ 

Kanal tedavisinin yetersiz veya başarısız olduğu vakalarda apikal rezeksiyon 

dişin çekiminden önce yapılması planlanan bir işlemdir. Bu uygulamanın 

başarısı hastanın yaşına, kök-kanal tedavine, lezyonun kemikte meydana 

getirdiği destrüksüyona, retrograd dolgunun sızdırmazlığına, hekimin 

becerisine, lezyonun anatomik yapılara olan uzaklığına bağlıdır. Kök ucu rezeke 

edildikten sonra kökte retrograd dolgunun yerleştirilmesi için açılan kaviteye 

yerleştirilecek olan materyal sitotoksik olmamalı, iyi bir kenar uyumu 

göstermeli ve yeterli bir tıkama sağlamalıdır. Kök ucu rezeksiyonu 

tamamlandıktan sonra hasta düzenli aralıklarla kontrollere çağırılmalı, 

postoperatif kontrol filmleri alınarak diş ve ilgili bölge değerlendirilmelidir. 
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Özet 

Artan vücut kütlesi ile ilişkili dislipidemi, hipertansiyon, insülin direnci, 

vasküler endotel disfonksiyonu ve uyku bozuklukları gibi faktörler, 

kardiyovasküler hastalığın şiddetlenmesine katkıda bulunabilir. Obeziteye bağlı bu 

sağlık sorunları, birikmiş metabolizma ve fiziksel ile duygusal stres tarafından 

tetiklenir. Özellikle egzersiz gibi yaşam tarzı değişiklikleri, obezite kaynaklı 

metabolik sorunların tedavisi ve yönetiminde önemli bir terapötik stratejidir. 

Metabolik hastalıklar sıklıkla abdominal obezite ile birlikte görülür. Egzersiz, 

obezite, diyabet ve kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde vazgeçilmezdir. 

Egzersizin potansiyel faydalarından biri, hem egzersiz sırasında hem de sonrasında 

yağ yakımını teşvik ederek enerji kullanımını artırmasıdır. Egzersiz ayrıca bazal 

metabolizma hızını düşürür ve bir dizi sağlık faydası sunar. Kilo vermek için neden 

egzersiz yapmalıyız? Fiziksel aktivite, kan basıncını, kan kolesterolünü ve kan 

şekeri seviyelerini düşürmeye yardımcı olabilir mi? Bu makalede, fiziksel 

egzersizin kilo koruma ve kilo verme üzerindeki olumlu etkilerini ve metabolik 

sendromun tedavisi ve önlenmesindeki etkinliğini gözden geçiriyoruz. 

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Fiziksel Aktivite, Obezite 

 

The Dynamic Impact of Exercise Therapy on Weight Management: 

Regulating Adipocyte Physiology and Metabolic Capacity 

Abstract 

Factors such as dyslipidemia, hypertension, insulin resistance, vascular 

endothelial dysfunction and sleep disturbances associated with increased body 

mass may contribute to the exacerbation of cardiovascular disease. These obesity-

related health problems are triggered by accumulated metabolism and physical and 

emotional stress. Lifestyle changes, especially exercise, are an important 

therapeutic strategy in the treatment and management of obesity-related metabolic 

problems. Metabolic diseases are frequently associated with abdominal obesity. 

Exercise is indispensable in the treatment of obesity, diabetes and cardiovascular 

disease. One of the potential benefits of exercise is that it increases energy 

utilization by promoting fat burning both during and after exercise. Exercise also 

lowers the basal metabolic rate and offers a range of health benefits. Why should 

we exercise to lose weight? Can physical activity help lower blood pressure, blood 

cholesterol and blood sugar levels? In this article, we review the positive effects of 

physical exercise on weight maintenance and weight loss and its effectiveness in 

the treatment and prevention of metabolic syndrome. 

Keywords: Metabolic Syndrome, Physical Activity, Obesity 
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GİRİŞ 

Vücut ağırlığı, enerji alımı ve tüketiminin fizyolojik aracıları yoluyla hareket 

eden genetik çevresel ve psikososyal faktörlerin etkileşimi ile belirlenir (Zhang et 

al., 2023). Obezite aynı zamanda aşırı yüksek vücut yağı veya yağ dokusu ile 

karakterize edilir. Buna ek olarak, yaşam tarzı değişiklikleri, özellikle beslenme 

alışkanlığı, egzersiz ve fiziksel aktivite değişiklikleri, obezite yönetiminin temel 

taşı olarak kabul edilmektedir (Seravalle & Grassi, 2017). Ancak, aşırı kilolu 

kişilerin kilo vermesi ve fiziksel aktiviteyi artırması zordur. Metabolik düzensizlik, 

yaşam tarzı değişiklikleri gerektiren ve ömür boyu süren bir durumdur (Samson & 

Garber, 2014). Obezite tedavisine yönelik klinik önerilerin çoğu, yeme 

alışkanlıklarında veya fiziksel aktivitede değişiklikler gibi çoklu müdahalelerin bir 

kombinasyonuna dayanmaktadır (Roberts et al., 2013). Fiziksel aktivite, enerji 

tüketen iskelet kasları tarafından yapılan tüm hareketleri ifade eder. Egzersiz, 

sağlık ve fonksiyonel kapasite ile ilgili kardiyopulmoner sistemin ve kas gücünün 

verimliliğini ve kapasitesini artırır (Celik & Yildiz, 2021). Bu nedenle kilo alımını 

önlemek, obezite oranlarını azaltmada kilo vermekten daha etkili olacaktır. 

Egzersiz, obezite ve metabolik düzensizlik geliştirme risklerini azaltabilir. 

Egzersiz, iskelet kasını güçlendirmenin yanı sıra metabolik adaptasyonun bir 

sonucu olarak metabolizmanın düzenlenmesinde de etkilidir (Fonseca-Junior et al., 

2013). Bu doğrultuda, Uluslararası Obezite Derneği ve Amerikan Spor Hekimliği 

Derneği gibi önemli kuruluşlar, kilo alımını önlemek için haftada 150 ila 250 

dakika orta yoğunlukta fiziksel aktivite ihtiyacını desteklemeye devam etmektedir 

(Willis et al., 2020). Bazı çalışmalar, enerji alımının azaltılması ve/veya aerobik 

egzersizin visseral yağ dokusunun azalmasıyla ilişkili olduğunu göstermektedir 

(Barnes et al., 2021; Ross et al., 2020). Burada egzersizin adipokinler üzerindeki 

rolünü özetliyor ve obezitede metabolik bozuklukların ve kardiyovasküler 

hastalıkların (KVH) gelişimi üzerindeki etkilerini araştırıyoruz. Obeziteye bağlı 

metabolik ve vasküler disfonksiyonun gelişiminde rol oynayan mekanizmaların 

kapsamlı bir şekilde anlaşılması, etkili ve kişiye özel obezite tedavisi yaklaşımları 

için gereklidir. 

 

Obezite  

Obezite 1975 yılından bu yana dünya genelinde neredeyse üç kat artmıştır. 

Aşırı kilo ve obezite, aşırı yağ birikimi veya anormal vücut ağırlığı olarak 

tanımlanmaktadır. Aşırı kilo ve obezitenin temel nedeni, tüketilen kalori ile 

harcanan kalori arasındaki enerji dengesizliğidir. Tablo 1'de tanımlanan aşırı kilo 

ve obezite gösterilmektedir. Vücut kitle indeksindeki (VKİ) artış metabolik 

bozukluk riskini artırır (Lister et al., 2023). Obez çocukların obez olma olasılığı 

daha yüksektir ve obez çocuklarda kemik kırıkları, yüksek tansiyon, diyabet ve 
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KVH riski artmaktadır. Bu çocuklar, yetişkin obezitesine yol açan yüksek yağlı, 

yüksek şekerli ve yüksek tuzlu diyetlere maruz kalmaktadır. Fazla kilodan ziyade 

aşırı yağ obezite ile ilişkili hastalıklarla ilişkilidir (Safaei et al., 2021). Obezite, 

KVH, hiperlipidemi, hipertansiyon, endojen diyabet ve birçok kanser dahil olmak 

üzere birçok hastalıkla ilişkilidir. Kilo alımının önlenmesinin çeşitli kanser 

türlerinin riskini azaltabileceği öne sürülmüştür (Silveira vd., 2021). 

 

Metabolık Düzensizlık ve Sağlık Sorunları 

Metabolik düzensizlik, birlikte ortaya çıkan ve kalp hastalığı ve felç riskini 

artıran bir koşullar bütünüdür. Bu durum kan basıncını, yüksek kan şekerini ve 

anormal kolesterolü veya bel çevresindeki vücut yağını artırır. Metabolik 

düzensizlik aşırı kilo veya obezite ve hareketsizlikle yakından ilişkilidir. 

Metabolik sendromu önlemek için sağlıklı bir yaşam tarzına ömür boyu bağlılık, 

metabolik düzensizliğe neden olan koşulları önleyebilir (Karra vd., 2022). Yağ 

asidi metabolizmasındaki bozukluklar lipit birikimine ve lipotoksisiteye yol 

açabilir. Obezite, yağlı karaciğer hastalığı, insüline dirençli tip 2 diyabet, alkolik 

olmayan yağlı hepatit, psikiyatrik bozukluklar, hipertansiyon, KVH, otoimmün 

hastalıklar ve bazı kanserler gibi komorbiditelerin prevalansını artırmaktadır 

(Cortés vd., 2020). 

 

Tablo 1. Aşırı kilo ve obezitenin tanımlanması 

Yaş Boy Kütle İndeksi (BKİ) 

Yetişkinler 
Aşırı kilolu: > 25 

Obezite: > 30 

Çocuklar (5 yaş altı yaş) 

Aşırı kilolu: Ağırlık-boy oranının 2 standart 

sapmadan fazla olması 

Obezite: Ağırlık-boy oranının 3 standart 

sapmadan fazla olması 

Çocuklar (5-18 yaş arası) 

Aşırı kilolu: Yaşa göre BMI değerinin 1 

standart sapmadan büyük olması 

Obezite: Yaşa göre BMI değerinin 2 standart 

sapmadan fazla olması 

 

Psikiyatri 

Amerika Birleşik Devletleri ve Kanada'da yapılan birçok toplum 

araştırmasında obezite ile depresif belirtiler arasında ilişki bulunmuştur 

(Milaneschi vd., 2019). Depresyon aynı zamanda önemli bir intihar nedenidir (Luo 

vd., 2018). Çocuklarda ve ergenlerde depresyon ve obezite arasında bir ilişki 

olduğu bildirilmiştir (Lemstra & Rogers, 2022). İleriye dönük bir çalışmada, 

obeziteden etkilenen ergen kadınlarda majör depresyon riskinin artacağı (yaklaşık 

4 kat) öngörülmüştür. Çeşitli çalışmalar, obez kişilerin %20 ila 60'ının ruhsal bir 
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hastalığa sahip olduğunu bildirmiştir (Thaker vd., 2020). Depresyon ve anksiyetesi 

olan kişilerde kronik stres, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin düzensizleşmesine 

yol açarak obezite ve depresyonla ilişkili kortizol seviyelerini artırır (Blasco vd., 

2020). Obez ve depresif kişilerde enflamatuar belirteçler de bulunabilir (Cong vd., 

2020). Bir çalışma, obez kişilerin beden imajı nedeniyle düşük benlik saygısına 

sahip olduğunu ve bunun da depresyon ve anksiyeteye yol açabileceğini 

göstermiştir (Moradi vd., 2022). İsveç'te yapılan bir çalışmada da obez hastaların 

depresyondan muzdarip olduğu bulunmuştur (Rao vd., 2020). Sınırlı 

epidemiyolojik veri, obezite ve anksiyete arasındaki ilişkiyi ele almaktadır. Alkol 

kötüye kullanımı, yüksek aşırı kilo ve obezite riski ile ilişkilidir (Mrowietz vd., 

2023). Metabolik düzensizlik bu nedenle psikiyatrik bozukluklara yatkınlığı 

açıklayabilir. 

 

Kanser 

Aşırı kilo ve obezite karaciğer kanseri, pankreas kanseri, Hodgkin dışı lenfoma 

ve miyelomadan ölümle ilişkilidir (Pati vd., 2023). Obez yetişkinlerin kanser riski, 

sağlıklı kiloda olanlara göre daha yüksektir. Önceki çalışmalar, obezitenin son 25 

yılda erkek kanser ölümlerinin yaklaşık %14'ünden ve kadın kanser ölümlerinin 

%20'sinden sorumlu olduğunu bildirmiştir (Siegel vd., 2023). Menopoz sonrası 

kadınlarda obezite, dolaşımdaki östradiol seviyeleri ve meme kanseri riski ile 

doğrudan ilişkilidir (Opoku vd., 2023). Değişmiş yağ dokusu tarafından salınan 

gelişmiş metabolik substratlar tümör hücresi proliferasyonu, invazyonu ve 

metastazında rol oynamaktadır (Kulkarni & Bowers, 2021). Hiperlipidemi, 

onkojenik sinyal yollarının, membran sentezinin ve adenozin trifosfatın 

aktivasyonundan sorumlu kolesterol ve esterleşmemiş yağ asitlerinin seviyelerini 

artırır (Savova vd., 2023). Birçok çalışma, serum adiponektin seviyelerinin çeşitli 

kanser türlerinin gelişme riskiyle ters orantılı olduğunu bulmuştur (Burton vd., 

2021). Tümör mikroçevresindeki adiposit/kanser hücresi karışıklığı, her iki hücre 

tipinde de kanser gelişimi ve ilerlemesinin ayrılmaz bir parçası olarak giderek daha 

fazla kabul gören morfolojik ve işlevsel değişikliklere yol açmaktadır (Ringel vd., 

2020). Değişen yağ asidi salgısı ve metabolizması, hücre dışı matrisin yeniden 

şekillenmesi, protein ve seks hormonu salgısı, bağışıklık düzensizliği, kronik 

iltihaplanma ve bağırsak mikrobiyomundaki değişiklikler, obezitede karsinogenez, 

metastaz gelişimi ve kanser ilerlemesine dahil edilmiştir (Zhou vd., 2020). 

 

Üreme 

Erkeksi faktörlere bağlı infertilite de aşırı kilo ve obezite ile ilişkilidir. 

Obezitedeki metabolik değişiklikler de üremeyi etkileyebilir. Hipotiroidizm, aşırı 

kilolu veya obez hastalarda merkezi hiperleptinemi veya hipotalamik gonadotropin 
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salgılatıcı hormon salgılanmasının değişmesinden kaynaklanır (Wang vd., 2021). 

Obezite, kadınlarda bozulmuş yumurtlama ve idiyopatik infertilite insidansında 

artış ile ilişkilidir (Marinelli vd., 2022). Normal kilolu kadınlarla 

karşılaştırıldığında, obez kadınların klinik gebelik ve canlı doğum oranları 

azalabilir ve düşük oranları artabilir (Bond vd., 2020). Obez hamile kadınlarda 

gestasyonel diyabet ve hipertansiyon gibi maternal ve fetal komplikasyon oranları 

daha yüksektir (Lewandowska vd., 2020). Erkek obezitesi de düşük gebelik ve 

doğurganlık oranlarıyla ilişkilidir (Leisegang vd., 2021). Diğer bazı çalışmalar, 

artan obezite ile sperm parametrelerindeki değişiklikler arasında bir korelasyon 

olduğunu göstermiştir (Darand vd., 2023). Bu nedenle, obezitenin doğurganlığı 

azaltmada önemli bir rol oynadığına inanılmaktadır 

 

Metabolik ve Vasküler Disfonksiyon İlişkisi 

Yağ dokusu vücudun endokrin organlarından biridir ve esas olarak adipokinler 

olarak bilinen çeşitli hücresel sitokin sinyallerini salgılayabilen adipositlerden 

oluşur (Kawai vd., 2021). Adipoz veya yağ dokusunun önemli bir işlevi enerji 

homeostazıdır. Yağ dokusu, adipogenez süreci yoluyla fazla glikoz ve yağ 

asitlerini depolar (Al-Mansoori vd., 2022). Sağlıklı yağ hücreleri insüline 

duyarlıdır ve normal kan şekeri seviyelerini koruyabilir . Obezite ile ilişkili 

metabolik bozukluklarda vasküler patoloji ve disfonksiyon, enflamatuar süreçler 

yoluyla ortaya çıkar. Bu durum, enflamatuar döngüyü tetikleyen enflamatuar 

sinyal faktörlerinin seviyelerini daha da artırmaktadır (Koenen vd., 2021). Leptin 

üretimi lipopolisakkarit, tümör nekroz faktörü-α, interlökin (IL)-6 ve IL-1β gibi 

enflamatuar uyaranlar tarafından düzenlenir ve akut enfeksiyon ve enflamasyon 

sırasında plazma leptin seviyeleri artar (Kang vd., 2020). Yağ dokusunda bu kronik 

enflamatuar sinyallerin aktivasyonu, proenflamatuar reaktif oksijen türleri (ROS) 

üreten makrofajların infiltrasyonunu teşvik edebilir. Obezite, süperoksit glutatyon 

peroksidaz, katalaz ve demutaz gibi antioksidan savunma enzimlerinin tükenmiş 

veya azalmış aktivitesi ile ilişkilidir (Liu vd., 2020). ROS konsantrasyonlarındaki 

değişiklikler hücresel savunma homeostazı için önemlidir ve koruyucu bağışıklık 

tepkilerine katkıda bulunur . ROS birikimi, metabolik işlev bozukluğu ve 

enflamasyonda uyumsuz yanıtları tetikleyebilir. İnflamasyon, doku homeostazını 

korumak için gerekli bir bağışıklık tepkisidir. Leptin proinflamatuar bir adipokin 

olarak kabul edilir ve leptin ROS üretimini indükler (Bastard vd., 2006). Leptin 

normal koşullar altında glikoz kullanımını ve insülin duyarlılığını artırır. 

Hiperleptinemi klinik ortamda mevcuttur ve eksojen leptin uygulaması kilo 

kaybıyla sonuçlanmaz (Pretz vd., 2021). Yüksek leptin seviyeleri, sempatik sinir 

sisteminin kronik aktivasyonuna bağlı olarak hipertansiyon ile ilişkilidir (Gruber 

vd., 2021). Sirküler leptin seviyeleri (>16 ng/mL) yağ dokusunda depolanan enerji 
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miktarını yansıtır. Esas olarak yağ hücreleri tarafından üretilir ve veziküllerden 

salınır. Leptin ayrıca kardiyak düzeyde daha büyük bir rol oynuyor gibi 

görünmektedir, çünkü dolaşımdaki yüksek leptin seviyeleri basit obez hastalarda 

sol ventrikül hipertrofisi ile ilişkilidir (Polyakova vd., 2021). Obez hastalarda artan 

kan hacmi kalp debisini artırır ve kardiyak hipertrofiye yol açabilecek 

biyomekanik stresi ve yapısal yeniden şekillenmeyi uyarır. Kardiyak hipertrofi ve 

plazma leptin seviyeleri arasındaki korelasyon iyi bir şekilde gösterilmiştir (D'Elia 

vd., 2021).  

 

Diyet Stratejileri 

Çocukluk çağı obezitesi, yetişkin sağlığını olumsuz yönde etkileyen yağ 

dokusunda aşırı vücut yağı birikimi olarak tanımlanabilir (Schroeder vd., 2021). 

Çocukluk çağı obezitesi, yetişkinlikte KVH için bilinen en önemli risk faktörüdür, 

bu nedenle yaşamın başlangıcından itibaren, özellikle bu dönemde gözlemlenen 

yaşam tarzıyla ilişkili olarak yönetilmesi gerekir. Hastalık Kontrol ve Önleme 

Merkezleri tabaklarda çeşitli renkleri listelemektedir. Koyu, yapraklı yeşillikler, 

portakal, domates ve yaban mersini vitamin, lif ve zengin mineraller içerir. Daha 

önemli bilgi ise ilave şeker, sodyum, doymuş yağ, trans yağ ve kolesterol 

bakımından düşük olmasıdır. Bir araştırmaya göre soya yoğurdu, soya sütünün 

uygun mikrobiyal manipülasyonla fermente edilmesiyle üretilen vegan bir gıda 

olarak popülerlik kazanmaktadır (Caprio vd., 2020). İzoflavonlar açısından zengin 

olan soya fasulyesi, hiperglisemik bozuklukların iyileştirilmesine yardımcı 

olmaktadır (Fiore vd., 2023). Avrupa Klinik Nütrisyon ve Metabolizma Derneği 

(ESPEN) kılavuzlarına göre, sağlıklı bir diyet çeşitli deniz ürünleri, yumurta, 

bezelye, fasulye, fındık, tohum, meyve, sebze, tam tahıllar ve az yağlı süt ve süt 

ürünlerini içerir . Sağlıklı bir kiloyu korumak için en önemli şey günlük kalori 

miktarınızı tavsiye etmektir. 

 

Metabolik Hastalıkları Önlemede Fiziksel Aktivite 

Fiziksel egzersiz, aşırı kilo ve obezitenin önlenmesi ve tedavisi için önemli bir 

araç olarak kullanılmaktadır (Elagizi vd., 2020). Orta veya yüksek yoğunluklu 

fiziksel aktivite, çocuklar arasında dolaşan enflamatuar biyobelirteçleri aşağı 

doğru düzenler (Ketelhut vd., 2020). Yetişkin popülasyonda obeziteyle mücadele 

için fiziksel egzersiz önerilse de, pediatrik popülasyonda fiziksel aktivitenin 

miktarı, yoğunluğu ve sıklığı hala tartışmalıdır . Obezite tedavisine yönelik klinik 

önerilerin çoğu, diyet değişiklikleri, ilaç kullanımı ve düzenli fiziksel aktivite gibi 

çeşitli müdahalelerin bir kombinasyonuna dayanmaktadır (Oppert vd., 2021). 

Mevcut Ulusal Sağlık Hizmeti kılavuzlarında 'haftada en az 150 dakika orta 

şiddette aerobik aktivite veya 75 dakika şiddetli aerobik aktivite' belirtilmektedir. 
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Enerji harcaması ile egzersiz yoğunluğu arasında doğrusal bir ilişki vardır (Celik 

& Yildiz, 2021). İnsanların çok yoğun bir yoğunlukta yaktıkları kalori miktarını 

yakmak için hafif-orta yoğunlukta yaklaşık iki kat daha uzun süre egzersiz 

yapmaları gerekir. Artan aktivite, kan şekerinin ve yağ asidi oksidasyonunun 

düzenlenmesine yardımcı olur. Tekrarlayan, ılımlı egzersizin iskelet kasının glikoz 

emme yeteneğini artırdığı gösterilmiştir (Kerksick vd., 2017). Egzersiz, metabolik 

hastalıkları önlemek ve iskelet kası, karaciğer, yağ dokusu ve pankreasın 

metabolik fenotipini iyileştirmek için güçlü bir araçtır (Celik & Yildiz, 2021). 

 

Egzersiz ve Visseral Yağlanma 

Düşük fiziksel aktivite seviyeleri, normal kilolu, aşırı kilolu ve obez kişilerde 

karın bölgesindeki yağ büyümesini tutarlı ve bağımsız bir şekilde öngörmüştür. 

Prospektif bir kohort çalışmasında, bildirilen fazla kilonun bel çevresi ve bel 

boyutu ile yüksek oranda ilişkili olduğu görülmüştür (Düzenli aerobik egzersiz bel 

çevresini ve ilişkili visseral yağ dokusunu hafifçe azaltırken, yüksek yoğunluklu 

egzersiz orta yoğunluk için daha üstün faydalar sağlayabilir (Lee & Lee, 2021). 

Orta yaşlı Amerika Birleşik Devletleri kadınları arasında egzersize katılım, 3 yıl 

sonra bel çevresinde 0,10 cm'lik bir azalma ile ilişkilendirilmiştir (Sternfeld vd., 

2004). Kilo değişiminden bağımsız olarak fiziksel aktivitenin artırılması, 

metabolik ve diğer kronik hastalıkların önlenmesi için faydalı bir strateji olabilir . 

Sonuç olarak, daha yüksek fiziksel aktivite seviyeleri, başlangıçtaki ve eşlik eden 

kilo değişikliklerinden bağımsız olarak, normal kilolu, aşırı kilolu ve obez 

bireylerde daha düşük bel çevrelerini tutarlı bir şekilde öngörmüştür. Genel olarak, 

fiziksel aktivite, merkezi yağlanma üzerindeki etkileri yoluyla metabolik ve diğer 

kronik hastalıkları ve erken ölümü önlemek için yararlı bir stratejidir. 

 

Düzenli Egzersiz ve Lipidler 

Düzenli egzersiz, kilo kaybı, kan basıncı kaybı, yüksek yoğunluklu lipoprotein 

kolesterol (HDL)-C yükselmesi ve trigliserit azalması dahil olmak üzere lipit 

bozukluklarının iyileştirilmesine yardımcı olabilir . Düzenli egzersizin en belirgin 

etkilerinden biri insülin direnci üzerindeki etkisidir (Zhao vd., 2021). Thune ve 

arkadaşları (1998) 5.220 erkek ve 5.869 kadın üzerinde çalışmıştır. Her iki 

değerlendirmede de VKİ ve ayrıntılı lipid profilleri belirlenmiştir. İyileşen serum 

lipit seviyeleri, BMI ve yüksek fiziksel aktivite seviyeleri arasında bir doz-yanıt 

ilişkisi vardı. Gözlemsel çalışmalar veya resmi egzersiz müdahale denemelerinin 

bir parçası olarak daha yüksek fiziksel aktivite seviyeleri genellikle metabolik 

sendrom üzerinde olumlu etkilere sahiptir (Thune vd., 1998). Aerobik egzersiz ve 

HDL-C arasındaki ilişkiye odaklanan bir dizi çalışma, HDL-C seviyelerinin 

aerobik egzersize trigliserit ve düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL)-
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C'den daha duyarlı olduğunu bulmuştur. Üst düzey fiziksel aktivite, aktif kasların 

oksijen ihtiyacını karşılamak için kalp atış hızını ve solunum hızını artıran 

herhangi bir fiziksel aktivite şekli olarak tanımlanmaktadır (Doewes vd., 2023). 

Bu sonuçlar, egzersiz süresi ve egzersiz yoğunluğunun kan lipitlerinde egzersize 

bağlı değişiklikleri etkilediğini göstermektedir. LDL-K ve trigliserit seviyelerini 

daha da düşürmek için daha yüksek egzersiz yoğunluğu seviyeleri gereklidir 

(Hernáez vd., 2021). 

 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

VKİ’deki artış, metabolik bozukluk riskini artırır. Fiziksel aktivite, metabolik 

bozukluklardan ve kronik hastalıklardan kaynaklanan ölümleri önlemek için son 

derece faydalı bir stratejidir. Egzersizin süresi ve yoğunluğu, kan yağlarındaki 

değişiklikler üzerinde büyük bir etkiye sahiptir; bu nedenle, düzenli fiziksel 

aktivite, sağlıklı kan lipid profili sağlamak için önemlidir. Yaşam tarzı 

değişikliklerinin, özellikle de fiziksel aktivite değişikliklerinin, normal kilo 

yönetiminin temel taşı olduğu söylenebilir. Bu nedenle, sağlıklı bir yaşam tarzı 

benimsemek, metabolik sağlık üzerinde olumlu etkilere sahip olabilir ve kronik 

hastalıkların riskini azaltabilir. 
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Son 30 yıl, temel hastalık süreçlerinin patofizyolojisinin daha iyi 

anlaşılmasından ve hücresel mekanizmanın atomik çözünürlükte çözülmesinden, 

tıbbın tüm alanlarında hastalıkların seyrini ve sonucunu değiştiren tedavilerin 

geliştirilmesine kadar bilimsel araştırmalarda nefes kesici, benzersiz ilerlemelere 

tanık oldu. Dahası, büyük veri bilimi, hesaplamalı biyoloji ve yapay zeka (AI) ile 

paralel olarak genomik, immünoloji, proteomik, metabolomik, bağırsak 

mikrobiyomları, epigenetik ve virolojideki üstel kazanımlar bu ilerlemeleri 

hızlandırdı.  

Bu gelişmelere rağmen, İlaç geliştirme ve klinik deneme alanı, çok yüksek bir 

başarısızlık oranıyla tüm paydaşlar için pahalı olmaya devam etmektedir. Özellikle, 

erken aşama geliştirme terapötikleri için kayıp oranı oldukça yüksektir, çünkü 

bileşiklerin üçte ikisinden fazlası laboratuvar ve yatak başı arasındaki yok 

olmaktadır. Bir ilacı ilaç geliştirmenin tüm aşamalarından başarıyla geçirmek 1,5-

2,5 milyar dolardan fazlaya mal olmaktadır. Bu, sağlık sistemini etkileyen içsel 

verimsizlikler ve eksikliklerle birleştiğinde, klinik araştırmalarda bir krize yol 

açmaktadır. Bu nedenle, hastaları dahil etmek ve yeni gelişmeleri kliniğe taşımak 

için gerekli kanıtları üretmek için yenilikçi stratejilere ihtiyaç duyulmaktadır. Bunu 

başarmak için, geleneksel klinik araştırma modelleri, avangart fikirlere ve deneme 

tasarımlarına yol açmalıdır. 

COVID-19 salgınından önce, klinik araştırmaların yürütülmesi 30 yıl boyunca 

neredeyse hiç değişmeden kalmıştı ve bazı deneme yürütme normları ve kuralları, 

sorgulanmamıştı. Pandemi, denemelerin yürütülmesindeki içsel sistemsel 

sınırlamaların çoğunu açığa çıkardı ve klinik deneme araştırma girişimini tüm 

süreçleri yeniden değerlendirmeye zorladı; bu nedenle bu alanda inovasyonu bozdu, 

hızlandırdı ve hızlandırdı. Öğrenilen dersler, araştırmacıların yeni nesil 'hasta 

merkezli' klinik denemeleri tasarlamalarına ve uygulamalarına yardımcı olmalıdır. 

Kronik hastalıklar milyonlarca hayatı etkilemeye ve topluma büyük mali yük 

getirmeye devam ediyor, ancak araştırma, verilerin çoğunun veri ambarlarında 

bulunması gerçeğiyle engelleniyor. Klinik mesleğin alt uzmanlaşması, uzmanlıklar 

içinde ve arasında ambarlara yol açtı; her büyük hastalık alanı tamamen bağımsız 

çalışıyor gibi görünüyor. Ancak, en iyi klinik bakım, tüm ilgili bilgilerin mevcut ve 

erişilebilir olduğu çok disiplinli bir şekilde sağlanır. Daha iyi klinik araştırmalar, 

tıpta çok disiplinli, yüksek kaliteli bakım ve sürekli yeniliği mümkün kılan işbirlikçi 

bir model elde etmek için her bir uzmanlık alanından elde edilen bilgiyi 

kullanmalıdır. Tıptaki birçok disiplin aynı hastalıkları farklı gördüğü için (örneğin, 

bulaşıcı hastalık uzmanları COVID-19'u viral bir hastalık olarak görürken, 

kardiyoloji uzmanları onu iltihaplı bir hastalık olarak görüyor) disiplinler arası 

yaklaşımların diğer disiplinlerin yaklaşımlarına saygı duyması gerekecektir. Tek bir 
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model tüm hastalıklar için uygun olmasa da, disiplinler arası iş birliği, en iyi kanıtı 

üretmek için sistemi daha verimli hale getirecektir. 

Önümüzdeki on yılda, makine öğrenimi, derin sinir ağları ve çok modlu 

biyomedikal yapay zekanın uygulanması, ilaç keşfi, görüntü yorumlama, elektronik 

sağlık kayıtlarının düzenlenmesi, iş akışının iyileştirilmesi ve zamanla halk 

sağlığının ilerletilmesi dahil olmak üzere klinik araştırmaları her açıdan 

canlandırmaya hazırdır. Ayrıca, giyilebilir cihazlardaki yenilikler, sensör teknolojisi 

ve Tıbbi Nesnelerin İnterneti (IoMT) mimarileri, veri edinmek için birçok fırsat (ve 

zorluk) sunmaktadır. Bu Perspektifte, klinik denemelerin ve kanıt oluşturmanın 

geleceğine ilişkin sezgisel vizyonumu paylaşıyorum ve klinik deneme tasarımı, 

klinik deneme yürütme ve kanıt oluşturma alanlarında iyileştirilmesi gereken ana 

alanlar üzerinde durulmaktadır. 

 

 
Şekil 1: Günümüzden geleceğe ilaç geliştirmenin zaman çizelgesi. 

 

İlaç keşfinden ilk faz 1 denemelerine ve nihayetinde FDA onayına kadar 

olan zaman çizelgesini temsil eder. Faz 4 çalışmaları FDA onayından sonra 

gerçekleşir ve birkaç yıl sürebilir. İlaç keşfi, görüntüleme yorumlama, 

elektronik sağlık kayıtlarını düzenleme ve iş akışını iyileştirme yoluyla klinik 

denemeleri canlandırmak ve zamanla halk sağlığını ilerletmek için acil bir 

ihtiyaç vardır. Yapay zeka, ilaç geliştirmenin tüm aşamalarında bu yönlerin 

çoğuna yardımcı olabilir. 

 

Klinik Araştırma Tasarımı 

Deneme tasarımı klinik araştırmadaki en önemli adımlardan biridir; daha iyi 

protokol tasarımları daha iyi klinik deneme yürütülmesine yol açar. Dahası, 

kötü tasarlanmış, başarısız denemelerden kaynaklanan kayıplar yalnızca 

finansal değil aynı zamanda toplumsaldır. 
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Randomize kontrollü çalışmalar (RCT'ler), karıştırıcı faktörler olmadan tedavi 

etkisinin tarafsız tahminlerine izin verdiği için, tıbbın tüm alanlarında kanıt 

oluşturmanın altın standardı olmuştur. İdeal olarak, her tıbbi tedavi veya müdahale, 

iyi güçlendirilmiş ve iyi kontrol edilen bir RCT aracılığıyla test edilmelidir. Ancak, 

zamanında kanıt oluşturmadaki zorluklar, maliyet, genelleştirilebilirliği engelleyen 

dar popülasyonlarda tasarım, etik engeller ve bu çalışmaları yürütmek için gereken 

zaman nedeniyle RCT'leri yürütmek her zaman mümkün değildir. Tamamlanıp 

yayınlandıklarında, RCT'ler hızla güncelliğini yitirir ve bazı durumlarda mevcut 

bağlamla alakasız hale gelir. Sadece kardiyoloji alanında, katılımcı bulma zorlukları 

nedeniyle 30.000 RCT tamamlanamamıştır. Dahası, çalışmalar izole bir şekilde ve 

silolar halinde tasarlanmakta ve birçok klinik soru cevapsız kalmaktadır. Bu 

nedenle, geleneksel çalışma tasarımı paradigmaları genomik, immünoloji ve hassas 

tıp alanındaki çağdaş hızlı gelişmelere uyum sağlamalıdır. 

Klinik uygulama için yüksek kaliteli kanıtlara ihtiyaç vardır ve bu geleneksel 

olarak RCT'lerle elde edilmiştir. Son on yılda, 'ana' protokollerin (birkaç alt 

çalışmaya uygulanan genel protokoller) tasarımı, yürütülmesi ve uygulanmasında 

önemli ilerlemeler kaydedilmiştir ve bu da RCT'lerin durgunluğunu önemli ölçüde 

iyileştiren birçok uygulama değişikliğine yol açmıştır. Dahası, ana protokoller bir 

biyobelirteç veya hastalık varlığı tarafından tanımlanan tek bir hastalıkta veya 

birden fazla hastalıkta paralel müdahale çalışmalarını içerebilir. Bu ana protokoller 

altında dört farklı çalışma sınıfı yer almaktadır: şemsiye çalışması, sepet çalışması, 

platform çalışması ve ana gözlemsel çalışma şeklinde sıralanabilmektedir. Bunların 

her biri, kontrol müdahalelerine sahip bağımsız kolları içerebilen ve ek esneklikle 

ayrı ayrı ve/veya toplu olarak analiz edilebilen benzersiz bir deneme tasarımıdır. 

 

 
Şekil 2: Ana protokol sınıfları. 
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Şemsiye çalışması 

Şemsiye denemeleri, moleküler değişikliğe göre tabakalandırılmış aynı 

hastalık varlığı için birden fazla hedefli tedaviyi değerlendiren çalışma 

tasarımlarıdır. Örnekler arasında I-SPY (Görüntüleme ve Moleküler Analizle 

Terapötik Yanıtınızı Tahmin Etmek İçin Seri Çalışmaların Araştırılması) meme 

kanseri denemesi ve Lung-MAP (Akciğer Kanseri Ana Protokolü) yer 

almaktadır.  

 

Sepet (veya kova) denemesi 

Sepet denemeleri, hedeflenen tedavinin aynı altta yatan moleküler sapmayı 

barındıran birden fazla hastalık tipinde değerlendirildiği doku-agnostik veya 

histolojiden bağımsız çalışmalardır.  

 

Platform çalışması 

Bunlar, aynı ana protokol bağlamında birkaç müdahale grubunu ortak bir 

kontrol grubuyla karşılaştıran çok kollu, çok aşamalı çalışma tasarımlarıdır. Ek 

olarak, sürekli çalışma tasarımları olabilirler (tanımlanmış bir bitiş tarihi 

olmadan) ve müdahale koluna göre daha fazla hastanın müdahale koluna/deney 

koluna kaydedilmesini sağlayan paylaşımlı kontrol kolu nedeniyle geleneksel 

çalışmalardan daha verimlidirler. COVID-19 Terapisinin Rastgele 

Değerlendirilmesi (RECOVERY) Platform Çalışması önemli bir örnektir; bu 

uygulama değiştiren çalışma, deksametazonu COVID-19 için etkili bir tedavi 

olarak belirlemiş ve ayrıca hidroksiklorokinin etkisiz olduğunu göstermiştir. 

Platform çalışmaları tasarım gereği esnektir ve mutlaka paylaşımlı bir kontrol 

koluna sahip olmaları gerekmez; ana fikir, müdahale kollarının devam eden bir 

çalışmaya eklenebilmesidir. 

 

Muayene 

Hastaları biyobelirteç imzasından bağımsız olarak geniş bir şekilde kabul 

eden ve her katılımcı hakkında kapsamlı veri toplayan prospektif, gözlemsel bir 

çalışma tasarımıdır. Ana müdahale denemesi ve prospektif gözlemsel deneme 

tasarımlarının bir kombinasyonudur ve biyobelirteç tabanlı ana müdahale 

protokollerinin gücünü gerçek dünya verilerinin genişliğiyle (RWD) 

birleştirmeye çalışır. Bu yaklaşım, birçok uzmanlık alanında prospektif RWD 

toplamak için oldukça uygun olabilir; Test ve Tedaviyle İlişkili Onkoloji 

Sonuçları Kaydı (ROOT) MOT bir örnektir. 

Biyobelirteç geliştirme, klinik deneme tasarımında ilerlemeyi kolaylaştırdı 

ve genomik ve immünolojideki benzeri görülmemiş ilerlemeler, son on yılda 
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biyobelirteç tabanlı hedefli tedaviler ve immünoterapi için birkaç onaya yol 

açmıştır.  

Her önemli hastalıkta ilaç geliştirme ve klinik denemeleri hızlandırmak için, 

her hastalık süreci için biyobelirteçleri (klinik, patolojik veya fizyolojik) ve 

kullanım bağlamlarını tanımlamamız ve çalışmalar için net son noktalar 

belirlememiz gerekecektir. Biyobelirteçler tanısal, prognostik veya öngörücü 

olabilir ve erken ilaç geliştirme, doz seçimi ve deneme tasarımı konusunda bilgi 

sağlayabilir. Ek olarak, biyobelirteçler temel bilim ve ilaç keşfini hızlandırmaya 

yardımcı olabilir. Ancak, bir biyobelirteç için kanıt düzeyi büyük ölçüde 

kullanım bağlamına bağlıdır. 

Biyobelirteçlere ek olarak, her alanın araştırma için en öncelikli alanları 

tanımlaması ve öncelikli araştırma sorularını yanıtlamak için en alakalı son 

noktaları belirlemesi gerekir. Son noktalar sağlık ve/veya hastalık ölçütleridir ve 

denemenin aşamasına bağlı olarak farklı amaçlara hizmet eder. Klinik ve 

düzenleyici son noktaların ötesinde, hasta tarafından bildirilen sonuçlar ve 

dijital son noktalar da hızla ortaya çıkmaktadır. 

 

Dijital uç noktalar 

Dijital uç noktalar, hastaların rutin yaşamları bağlamında klinik ortamın 

dışında toplanan sensör tarafından oluşturulan verilerdir; örneğin Alzheimer 

hastalığı olan kişilerde bilişsel gerilemeyi izlemek için akıllı telefon 

mikrofonları veya orak hücreli anemisi olan kişilerde ilaç etkisini 

değerlendirmek için akıllı saat monitörleri kullanmaktır. Bu, tıpta önemli bir 

heyecan alanıdır, çünkü hasta deneyiminin daha gerçekçi bir şekilde gerçek 

dünyada izlenmesine izin verebilir. Dahası, birçok uzmanlık alanında merkezi 

olmayan deneme yürütmenin artmasıyla birlikte uzaktan izleme artmaya 

hazırdır. Örneğin, yakın zamanda yapılan bir çalışmada, noninvaziv, evde 

değerlendirme kullanarak gece solunum sinyallerine dayanarak Parkinson 

hastalığının (biyobelirteçleri olmayan) ilerlemesini tespit etmek ve izlemek için 

bir yapay zeka modeli geliştirildi ve yapay zekanın durumun klinik tanısı öncesi 

risk değerlendirmesinde yararlı olabileceğine dair kanıt sağlandı.  

Dijital karakterizasyon ve klinik durum değerlendirmesinin, disiplinler arası 

işbirliği ve düzenleyici girdi ile standartlaştırılması ve uyumlu hale getirilmesi 

gerekir. Ayrıca, önemli kronik hastalıklar için ara ve vekil uç noktaları 

tanımlamak ve karakterize etmek için fikir birliğine ihtiyaç vardır. Bu, işlevsel 

veri katmanına ek olarak genomik, proteomik ve genotip-fenotipe dayalı klinik 

veriler ve hastalığa özgü ölçümler gibi birden fazla veri düzeyinin uzmanlığa 

özgü bir şekilde dahil edilmesini gerektirir. Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) ve 

Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), biyobelirteçler ve uç noktalardaki belirsizliği 
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açıklığa kavuşturmak için BEST (Biyobelirteçler, Uç Noktalar ve Diğer 

Araçlar) kaynaklarını geliştirmiştir.  

 

Klinik araştırma yürütme 

Klinik deneme yürütmenin bileşenleri protokol uygulaması; hasta seçimi, işe 

alımı, izleme ve tutma; güvenlik raporlamasına uyumu sağlama; ve sürekli 

inceleme ve veri analizidir. İlaç endüstrisi ve sağlık sektörü klinik deneme 

yürütmeye önemli miktarda kaynak yatırmaktadır, ancak süreci daha sorunsuz 

hale getirmek için acilen değişikliklere ihtiyaç duyulmaktadır. Dahası, klinik 

denemelerin yürütüldüğü hız, her alandaki araştırma ilerlemelerine uyum 

sağlamak için çok yavaştır; bu nedenle, her bileşenin aşamalı bir şekilde yüksek 

teknoloji dönüşümüne ihtiyaç duyulmaktadır. 

Pandeminin olumlu yanlarından biri, sistemin klinik çalışmaları daha önce 

olduğundan daha hasta merkezli olacak şekilde yeniden yönlendirmesini 

zorlaması ve böylece klinik araştırmanın temel konusu olan hastaya daha fazla 

önem vermesidir. Bu, merkezi olmayan çalışmalara ve dijital, uzaktan ve 'sanal' 

çalışmalara (hastaların coğrafi konumlarından bağımsız olarak çalışmalara 

erişmelerini sağlayan) ve ayrıca 'evde hastane' ve ev tabanlı izleme 

kavramlarına yol açmıştır. Bu tür hızlı adımlar düzenleyici otoritelerin 

rehberliğiyle desteklenmiştir.  

Hasta deneyimini geliştirmek için yapay zeka tabanlı bir yaklaşım 

benimsemek, yüksek doğruluklu değerlendirmeleri daha da iyileştirebilir ve 

protokollere uyumu sağlayabilir. Dijitalleştirme, sanallaştırma ve merkezi 

olmayanlaştırma klinik araştırma krizlerine çare olmasa da, önemli ve uzun 

vadeli bir aşağı akış etkisi yaratabilecek verimlilikler yaratabilirler. 
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Şekil 3: Klinik Araştırma Evreni. 

 

Doktorlar, sağlık ekibi üyeleri ve akademik sitelerdeki ve diğer deneme kayıt 

sitelerindeki klinik araştırmacılar hasta alımına büyük katkıda bulunurlar. Ek 

olarak, yüksek etkili, yüksek işlevli siteler (büyük akademik mükemmellik 

merkezlerinde olduğu gibi) genellikle bir deneme portföyüne sahiptir ve sisteme 

etkili bir şekilde başvuran hastaları tararlar. Ancak bu siteler azınlıktadır ve 

çoğu klinik deneme sitesi personel kısıtlamaları ve diğer engellerle karşı 

karşıyadır. 

Klinik deney araştırma girişiminde verimlilik ve iş birliği, klinik deney 

başarısının temel bileşenleridir. Klinik deney girişiminin temel bileşenleri 

hastalar, akademik merkezler, endüstri sponsorları (büyük ve küçük ilaç 

şirketleri), hükümet/iş birliği grubu sponsorları, düzenleyici kurumlar, hasta 

savunuculuğu örgütleri ve sözleşmeli araştırma örgütleridir (CRO'lar) ve 

bunların tümünün klinik deney evreninin merkezi olarak hasta ile birlikte 

çalışması gerekir. Kayıtlı klinik deneylerin, titiz elektronik veri yakalama ve 

izleme ile günlük olarak iyi yönetilmesi gerekir. Blockchain teknolojisinin 

klinik deney yönetim sistemine entegre edilmesi, klinik deney sürecine olan 

güveni artırabilir ve düzenleyici denetimi kolaylaştırabilir. 

Hastaların klinik çalışmalara katılımı önemlidir, çünkü hastalar olmadan 

çalışma yapılamaz. Klinik çalışma organizatörleri hastaların çalışmalara 

katılımını kolaylaştırmalıdır. Ek olarak, önemli hastalıklar için hekim-hasta 

tedavi kararları standart olarak klinik çalışma seçeneklerini içermelidir. Bu 

klinik çalışmalara kolayca erişilebilmelidir ve hiçbir hastanın gereksiz yere 
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dışlanmamasını sağlamalıdır; bu, site-agnostik klinik çalışma eşleştirme ve 

navigasyon hizmetleriyle başarılabilir. Ek olarak, klinik çalışma eğitimi, tüm 

sağlık hizmetleri kuruluşundan eğitimli araştırmacılar ve personelden oluşan 

çeşitli bir havuzun klinik araştırma için hazır bulunabilmesi için tıp eğitiminin 

bir parçası olmalıdır. 

İlaç adayları için klinik geliştirme zaman çizelgeleri, patentlerin 

başvurulmasından nihai FDA onayına kadar geçen bir zaman yarışıdır. İlaç 

geliştirmeyi yavaşlatan düzenleyici tıkanıklıklar, 1992'de HIV ve AIDS krizini 

ele almak için tanıtılan ve o zamandan beri hassas onkoloji gibi oldukça 

uzmanlaşmış alanlara fayda sağlayan FDA'nın hızlandırılmış onay yolu gibi 

programların oluşturulmasını gerekli kılmıştır.  

FDA'nın yetkisi ABD nüfusuna yönelik olsa da, etkileri küreseldir ve 

işlevsel olarak FDA, dünyanın fiili düzenleyicisidir. Toplamda dünya 

nüfusunun 3 milyardan fazlasına hizmet eden Avrupa İlaç Ajansı, Çin'deki 

Ulusal Tıbbi Ürünler İdaresi ve Hindistan'daki Merkezi İlaç Standartları Kontrol 

Örgütü gibi diğer düzenleyici otoriteler de küresel ilaç sektöründe kilit 

oyuncular olarak gelişmektedir. Ek olarak, yeni kurulan Afrika İlaç Ajansı 

(2019'da) aşı ve ilaç onayları için zaman çizelgelerini hızlandırmak ve özellikle 

kıtaya özgü yeni bulaşıcı hastalıklar için ilaçlara erişimi iyileştirmek amacıyla 

kurulmuştur. Ek olarak, ilaçlara erişimdeki önemli eşitsizlikleri gidermek için 

düzenleyici otoriteler arasında küresel uyumlaştırmaya acil ihtiyaç vardır. İdeal 

olarak, yeni terapiler için klinik deneyler erişim ve genelleştirilebilirlik için 

küresel olarak yürütülmelidir. Ancak gerçek şu ki, RCT'ler de dahil olmak üzere 

klinik çalışmalar, o ülkenin nüfusu için belirli kanıtlar üretmek üzere her ülkede 

yürütülemez.  

 

Klinik araştırmalarda kanıt üretimi 

Bilimsel gelişmeler klinik deneyleri ileriye taşımış, kanserler ve birçok nadir 

hastalık üzerine deneyler genetik olarak tanımlanmış veya biyobelirteçlerle 

tanımlanmış küçük alt kümelerde tasarlanıyor ve yürütülüyor. Dahası, klinik 

faydaya dair kanıt üretmeye yönelik yeni yöntemler klinik deney yürütmeyi 

hızlandırabilir ve nadir hastalıkları olan kişilere yeni terapötik bileşiklere erişim 

sağlayabilir. Nadir hastalıklar, herhangi bir anda dünya çapında milyonlarca 

kişiyi etkiliyor ve giderek büyük bir halk sağlığı yükü haline geliyor. Bu 

bağlamdaki klinik deneyler, koşulların nadirliği ve eksik doğal tarih 

verilerinden kaynaklanan kendi zorluklarıyla birlikte gelir. Ancak, moleküler 

biyolojideki dikkate değer gelişmeler, yetim hastalık gelişimsel tedavilerini 

teşvik etmek için mevzuatla birleştiğinde ilerlemeye yol açmıştır.  

 

83



Klinik araştırmaların geleceğini yeniden tasarlamak 

Yapay zekanın tıptaki manzarası son zamanlarda değişti ve yapay zeka her 

yerde bulunmaya hazırlanıyor. Birkaç RCT, radyoloji (mamografi ve akciğer 

kanseri taraması), kardiyoloji (elektrokardiyogramları (EKG'ler) yorumlama, 

kardiyak fonksiyonel değerlendirme ve atriyal fibrilasyon taraması), 

gastroenteroloji (kolonoskopileri yorumlama), patoloji (kanser teşhisi), nöroloji 

(amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson hastalığının hastalık evrimini izleme), 

dermatoloji (lezyonları teşhis etme) ve oftalmoloji (göz hastalığı taraması) gibi 

desen tanıma ve görüntü yorumlama kullanan uzmanlık alanlarında yapay 

zekanın faydalarını ölçmüştür. Ancak, yapay zeka araştırmalarının çoğu 'klinik 

bakım sunumu' uygulamalarına odaklanmaktadır ve 'klinik deneme 

araştırması'na odaklanmamaktadır. 

Yapay zekanın klinik araştırma çalışmalarına entegrasyonu beklenenden 

daha yavaş olmuştur, bunun başlıca nedeni yapay zeka ile insan zekası 

arasındaki (algılanan) sürtüşmedir. Bununla birlikte, veri oluşturma ve 

yorumlama denemeleri yürütülmeli ve yapay zeka insan zekasını güçlendirmek 

için kullanılmalıdır; onun yerini alacak bir şey olarak görülmemelidir. Yapay 

zeka kullanan yeni nesil klinik denemeler yapay zeka ile insan senaryoları 

yerine yapay zeka ve insan senaryolarını dikkate almalıdır. 

Bir ilacı geliştirmenin gerektirdiği zaman ve maliyet göz önüne alındığında, 

pazardaki her başarısız ilaç, ilaç geliştirme ekosistemi için önemli bir kaybı 

temsil eder. Ek olarak, düşük kaliteli deneme tasarımları, yetersiz hasta alımı, 

denemeleri yürütmek için zayıf altyapı ve deneme yürütme ve izlemedeki 

verimsizlik, sistemi onlarca yıldır etkilemiştir. Yapay zeka, ilaç tasarımından 

tüm ilaç geliştirme döngüsüne kadar ilaç geliştirmenin tüm aşamalarını artırma 

potansiyeline sahiptir. 

Klinik deney yürütme birçok yönden hala ilkeldir. Örneğin, onkoloji 

deneylerinde, iki boyutlu lezyonların birkaç yönü ölçülür ve zaman içinde takip 

edilir ve ilacın etkinliği bu lezyonların küçülmesiyle değerlendirilir. Otomatik 

kantitatif değerlendirmeler ve yapay sinir ağları, birden fazla lezyonun otomatik 

olarak hızlı bir şekilde işlenmesine yardımcı olabilir. Kardiyoloji deneylerinde, 

klinikte haftada bir kez hayati bulgular ölçülür ve nörolojide, hasta anketleri 

klinikte uygulanır. Şimdi, bu verilerin tümü giyilebilir sensör teknolojisi 

kullanılarak gerçek zamanlı olarak dinamik bir şekilde izlenebilir. Yapay 

zekanın bu tür alanlara uygulanması, yakın vadede dönüştürücü bir etkiye sahip 

olabilir. Ek olarak, derin sinir ağları kullanılarak desen tanıma, taramaların, 

patoloji görüntülerinin ve EKG'lerin okunmasına yardımcı olabilir. 
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Günümüzde ilaç endüstrisi ilaç geliştirmenin ana itici gücüdür ve 

harcamaları Ulusal Sağlık Enstitüleri gibi herhangi bir ulusal ajansın 

yatırımlarını çok aşmaktadır. Klinik deneylerin iki alanı vardır. Bunlardan ilki, 

denemeleri yürütmek için CRO'ları kullanan 'büyük ilaç şirketlerinden' gelir; bu 

tür denemeler çoğu zaman FDA tarafından kayıt için onaylanır. İkinci alan, 

çoğu zaman çok sınırlı bir bütçeyle çalışan, genellikle yeni bileşikleri 

değerlendirmeyen ve bu nedenle nadiren FDA kaydıyla sonuçlanan akademik 

klinik deneyleri kapsar. Araştırma için federal fonlamanın azaldığı bu çağda, 

ilaç geliştirme için daha fazla ortaklığa ihtiyaç duyulmaktadır. Akademik 

merkezler ve toplum siteleri hasta kaydı için çok önemlidir; ancak, bölümlere 

ayrılmış bir zihniyet ilaç geliştirmeyi etkilemiş ve hayat kurtarıcı tedavilere 

erişimi geciktirmiştir. Bu nedenle, belirli hastalık örgütleri, akademik kurumlar, 

federal ajanslar ve hasta savunuculuğu grupları arasındaki işbirlikleri, 

toplumların sağlığının iyileştirilmesi için çok önemlidir. İlaç endüstrisi, 

özellikle nadir hastalıklarda sınırlı finansal getirisi olan büyük miktarlarda 

yatırım yapmaktan çekindiği için, federal kurumlar nadir hastalık ilaçlarının 

geliştirilmesini teşvik etmek için programlar geliştirdiler. Dahası, hastalık 

odaklı kuruluşlar ilaç endüstrisi, federal kurumlar ve akademi ile iş birliği 

yaparak ilaç geliştirme riskini azaltmak için risk paylaşımlı finansal modellerle 

'girişimci hayırseverlik' oluşturdular. Birçok akademik kurum, klinik öncesi ve 

klinik geliştirme aşamalarında iş birliği yapmak için ilaç endüstrisi ile risk 

paylaşımlı stratejik ittifaklara giriyor. Bu tür başarılı yenilikçi ortaklık 

modelleri, kistik fibroz, multipl miyelom, tip 1 diabetes mellitus ve diğer nadir 

hastalıklar gibi hastalıklarda bir emsal oluşturdu. Bu iş birlikleri, ilaç 

geliştirmenin tüm aşamalarında inovasyonu etkili bir şekilde hızlandırdı ve bu 

tür programların daha fazlasını sürdürmek ve teşvik etmek için zorlayıcı bir 

neden sağladı. 

Son dönem hastalığı olan kişiler sıklıkla ilaçlarla kendi kendilerine deneyler 

yaparlar ve çevrimiçi hasta toplulukları bu tür ilaç kullanımını paylaşmak ve 

izlemek için ortamlar sağlayabilir. Bu, niceliksel, internet tabanlı sonuç verileri 

etrafında gözlemsel çalışmaların planlanmasına olanak tanıyabilir.  

 

Çözüm 

Gelecekteki klinik denemelerin başarısı, en iyi kanıtı üretmek için 

denemelerin nasıl tasarlandığı, yürütüldüğü, izlendiği, uyarlandığı, raporlandığı 

ve düzenlendiği konusunda temel bir dönüşüm gerektirir. Statükonun modeli 

sürdürülemezdir. Bunun yerine, önleyici, kişiselleştirilmiş, pragmatik ve hasta 

katılımlı tıbba ihtiyaç vardır ve sürdürülebilir büyüme yoluyla oraya ulaşmak 

için paradigma değişimleri gereklidir. Bakım standartları ve klinik denemeler şu 
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anda farklı alanlarda görülmektedir; ancak her ikisinin de genel hedefi sağlık 

sonuçlarını iyileştirmektir. COVID-19 salgını, rutin klinik bakımın ve klinik 

denemelerin kanıt üretmek için nasıl sinerjik olarak çalışabileceğini 

gözlemleme fırsatı yarattı. RECOVERY denemesi gibi pragmatik platform 

denemeleri, deneme verimliliği ve gerçek zamanlı etki için bir model ve rehber 

olmalıdır. 

Mevcut paradigmalar, ortaya çıkan teknoloji ve tüm paydaşlar (yeni nesil 

bilim insanları, doktorlar, ilaç endüstrisi, düzenleyici otoriteler ve en önemlisi 

hastalar) tarafından sürekli olarak sorgulanmalıdır. Yıkıcı inovasyon, her klinik 

sahanın, bakım standardının bir parçası olarak tüm gerekli kalite kontrolleri ve 

araştırmalarla bir araştırma sahası olmasına yol açmalıdır. Sağlık sistemi, klinik 

araştırma ve klinik bakımın el ele gittiği sezgisel bir sisteme entegre edilmelidir.  
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1. GİRİŞ 

Gıda trendleri küresel olarak her geçen gün değişmekte ve tüketicilerin gıda 

tüketimi konusunda bilinç düzeyi artmaktadır. Bu sayede gıda bilimi de yeni 

alanlarda gelişim göstermektedir. Foodomik, ileri omik yaklaşımların gıdaya 

uygulanmasına yönelik çalışmalar olarak tanımlanmaktadır (Afzaal ve ark 2022). 

Bir diğer bakış açısıyla tüketici refahını, sağlığını ve güvenini artırmak için 

gelişmiş, yüksek verimli, biyoloji ile ilgili teknolojilerin uygulanması yoluyla 

gıda ve beslenmeyi inceleyen bir disiplin olarak ifade edilmektedir (Gallardo ve 

ark 2013). Bu teknolojik yaklaşımlar, gıda bilimini, gıda izlenebilirliğini, gıda 

kalitesini, gıda güvenliğini araştırmak ve gıdada yeni biyoaktif bileşenleri tespit 

etmek için epigenetik, transkriptomik, metabolomik, proteomik, peptidomik ve 

genomiği içermektedir (Jagadeesh ve ark 2017). Omiklerden biri olan proteomik, 

günümüzde gıda araştırmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır (Raposo de 

Magalhães ve ark 2020). Proteomik, belirli bir biyolojik sistemdeki proteinlerin 

belirli bir zaman diliminde büyük ölçekli analizi olarak tanımlanmaktadır 

(Pandey ve Mann 2000, Boersema ve ark 2015). Proteinler hemen hemen her 

biyolojik süreçte önemli bir rol oynamaktadır. Proteomik, yalnızca proteinlerin 

yapısını ve işlevini değil, aynı zamanda protein modifikasyonlarının, aralarındaki 

etkileşimlerin, hücre içi konumlarının incelenmesini ve miktarının ölçülmesini de 

içermektedir (Gallardo ve ark 2013).  

Güvenli, besleyici, işlevsel, minimum işlem görmüş ve düşük düzeyde katkı 

maddesi içeren gıdaya yönelik tüketici talebi her geçen gün artmaktadır (Afzaal 

ve ark 2022). Bu anlamda proteomik, gıda ürünlerinin güvenilirliğini ve 

güvenliğini kanıtlamak için umut verici bir potansiyele sahiptir. Proteomik, 

ürünün ham maddeden son ürüne kadar izlenmesinde oldukça önemli bir unsur 

olarak belirtilmektedir. Bunun yanı sıra proteomik, gıda üretiminde uygulanan 

süreçlerin iyileştirilmesiyle artırılabilecek gıda kalitesinin kontrolü amacıyla da 

kullanılabilmektedir (Creydt ve Fischer 2020). Proteinler, gıdanın farklı 

özelliklerinin, bileşimlerinin ve kökenlerinin belirteçleri olarak kullanılmakta bu 

nedenle proteomik bilgisi önem kazanmaktadır (Erban ve ark 2021). Proteomik, 

özellikle hayvansal ürünler (et ve süt ürünleri) için gıdaların ürün izlenebilirliği, 

kimlik doğrulaması ve protein profillemesi için uygulanmaktadır (Leitner ve ark 

2006, Guarino ve ark 2010). Proteomik yaklaşımlar, proteomlarındaki 

varyasyonlara dayalı olarak mikroorganizmaların tanımlanmasına ve gıdadaki 

farklı patojen türlerin saptanmasına yardımcı olmaktadır (Pavlovic ve ark 2013, 

Shiny Matilda ve ark 2020).  

Gıdalardaki toksin ve alerjenlerin saptanmasında HPLC ve MS/LC-MS gibi 

proteomik yöntemler kullanılabilmektedir (Martinović ve ark 2016, Sangeetha ve 

ark 2020). Aynı zamanda, gıda üretiminin farklı süreçlerine bağlı olarak protein 
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yapısındaki, konformasyondaki ve post-translasyonel modifikasyonlardaki 

(PTM’ler) değişiklikleri inceleyerek ve üretim sürecini buna göre iyileştirerek 

yüksek kaliteli ürünler üretilebilmektedir (Pedreschi ve ark 2010). Ette 

yumuşaklık, renk ve koku gelişiminde çok sayıda protein yer almaktadır (Zapata 

ve ark 2009, Jagadeesh ve ark 2017). Bu proteinler, gıda kalitesini artırmak için 

gıdada tanımlanabilmektedir. Kütle spektrometresi (MALDI-TOF ve 

elektrosprey iyonizasyon), HPLC ve jel elektroforezi içeren, gıdanın protein 

profillemesi, gıda kaynaklı patojenlerin saptanması ve protein belirteçlerinin 

tanımlanması için çoklu tekniğe dayalı proteomik bilgisi kullanılmaktadır. Bu 

inceleme, proteomik yaklaşımla ilgili geliştirilmiş çeşitli gıda analizi teknikleri 

kullanılarak gıda kimlik doğrulaması, kalitesi ve güvenliğinde proteomik 

uygulamalarını kapsamaktadır. 

 

1.1. Proteomikler 

Proteomik, proteinlerin çok geniş ölçekte incelenmesidir. Proteomik 

kelimesini ilk kez 1994 yılında Marc Wilkins kullanmıştır. Bir proteom, bir 

sistem veya organizma tarafından eksprese edilen veya üretilen eksiksiz bir 

protein seti olarak bilinmektedir. Aynı zamanda bir proteomun kantitatif analizini 

ve protein profillemesini içermektedir. Proteomik Şekil 1.1.’de belirtildiği gibi 

altı sınıftan oluşmaktadır. 

 

 
Şekil 1.1. Proteomik sınıflandırması (Carbonaro 2004) 

  

Proteomik bazlı yöntemler, ağırlıklı olarak gıda sektöründe, proteomlarındaki 

varyasyonlara dayalı gıda kaynaklı patojenleri, alerjenleri ve toksinleri tespit 

ederek gıda ürünlerinin gıda güvenliği için doğrulanmasında, proses validasyonu 

Fonksiyonel proteomik

Ekspresyon proteomik

Protein-protein etkileşimleri

Proteom çıkarma

Translasyon sonrası modifikasyonlar

Yapısal proteomik
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ve optimizasyonunda, fonksiyonel gıdalarda biyoaktif bileşiklerin 

tanımlanmasında, et ve süt ürünlerinde türe özgü biyobelirteçlerin tanımlanması 

için kullanılmaktadır. Aynı zamanda proteinin gıdaların diğer bileşenleri ile 

etkileşimlerini tanımlamada etkili bir yaklaşım olduğu da ifade edilmektedir 

(Kvasnička 2003). Gıdaların proteomik analizinde, jel elektroforezi ve diğer jel 

bazlı olmayan tekniklerle birleştirilmiş MALDI-TOF gibi kütle spektrometresi 

bazlı yaklaşımlar kullanılmaktadır. Proteomik, gıda, yem, sağlık ve ilaç dahil 

olmak üzere farklı endüstrilerde geniş uygulama potansiyeline sahiptir.  

Proteomik kullanımında doğrulama eksikliği, standardizasyon ve en önemlisi 

de analizde karmaşıklık gibi çeşitli kısıtlamalar söz konusu olmaktadır. Bunun 

yanı sıra farklı gıdaların kalitesini arttırmaya yardımcı olmak için süreçlerin gıda 

proteinleri üzerindeki etkisini inceleyerek gıda işleme hattını geliştirmektedir 

(Afzaal ve ark 2022). 

 

1.2. Proteomiklerin Çalışma Prensibi 

Proteomik çalışmalarda, yukarıdan aşağıya (top-down) ve aşağıdan yukarıya 

(bottom-up) proteomik yaklaşımlar bulunmaktadır. Bunlar, temelde numunedeki 

proteinlerin aminoasitlere parçalanarak ya da parçalanmadan analiz edilmesine 

dayanmaktadır (Nenni ve ark 2020). Proteomiklerin çalışma prensibi Şekil 

1.2.1.’de gösterilen adımlardan oluşmaktadır.  

 

 
Şekil 1.2.1. Proteomik çalışma prensibi (Gallardo ve ark 2013) 

 

İlk aşamada analiz için kullanılacak numuneden protein ekstraksiyonu 

yapılmaktadır (Gallardo ve ark 2013). Bazı numunelerde kısmi saflaştırma ve 

seçici zenginleştirme işlemleri de gerekebilmektedir (Pedreschi ve ark 2010, 

Surinova ve ark 2011). Proteinlerin ayrılması amacıyla iki boyutlu jel 

elektroforez yöntemi uygulanmaktadır. Bu ayırma yöntemlerinin her ikisi de 

Protein ekstraksiyonu

Protein/peptit ayrımı ve miktarlarının belirlenmesi

Protein tanımlaması

Veri analizi ve yorumu
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aşağıdan yukarıya proteomik bir yaklaşımla yapılmaktadır (Pandey ve Mann 

2000).  

İkinci yaklaşım, numunelerdeki proteinlerin başta peptitlerine 

parçalanmaması ve parçalanmış proteinlerden elde edilen peptitlerin doğrudan 

kütle spektrometrisine tabi tutulduğu yukarıdan aşağıya yaklaşımdır (McLafferty 

ve ark 2007). Protein ayrımı ve proteinlerin sindirilmesinden sonra proteinlerin 

miktarı ve tanımlanması, LC-MS, MALDI-TOF MS veya MS/MS gibi kütle 

spektrometrik teknikler kullanılarak yapılmaktadır (Gallardo ve ark 2013). 

Bununla birlikte MALDI-TOF MS, protein tanımlamasında kullanılırken; 

MS/MS veya LC-MS/MS, protein karakterizasyonunun yanı sıra tanımlama ve 

miktar tayini için de kullanılabilmektedir. Her iki yaklaşımda tanımlanacak olan 

protein, kütle spektrometresine tabi tutulduktan sonra veri tabanındaki protein ile 

eşleşme gerçekleşmekte; karşılık gelen proteinin veri tabanında olmaması 

durumunda, homolojik olarak en ilişkili protein ile eşleştirilmektedir (Gallardo 

ve ark 2013). Proteomik yaklaşımlar için proteomik iş akışları Şekil 1.2.2.’de 

gösterilmiştir. 

 

 
Şekil 1.2.2. Proteomik yaklaşımlarda iş akışları (Afzaal ve ark 2022) 

 

1.3. Deneysel Alanlar 

Proteomik; nitel, nicel ve fonksiyonel proteomik olmak üzere üç temel 

yöntemi benimseyen deneysel alanları içermektedir. Proteomik deney alanları, 

işlevleri ve yaklaşımları Şekil 1.3.1.’de gösterilmektedir. 
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Şekil 1.3.1. Proteomik deney alanları (Afzaal ve ark 2022) 

 

1.3.1. Kantitatif Proteomik 

Gıda proteomlarındaki nispi protein miktarı temel olarak gıdanın bileşimi, 

gıda bileşenlerinin biyolojik değişkenliği ve gıdanın teknik olarak işlenmesi 

nedeniyle değişebilmektedir (Afzaal ve ark 2022). Biyolojik soruların çoğu, 

farklı koşullar veya durumlar arasındaki protein miktarlarındaki göreceli 

değişiklik veya bir numunedeki proteinin mutlak miktarı gibi nicel bilgiler 

gerektirmektedir. Kantitatif proteomik, jel bazlı, etiket bazlı ve etiketsiz 

yaklaşımlar olarak sınıflandırılabilen çeşitli metodolojiler aracılığıyla elde 

edilebilmektedir. Jel bazlı yöntemler, çeşitli numunelerden proteinlere karşılık 

gelen elektroforez ile izole edilmiş noktalardan gelen sinyallerin 

karşılaştırılmasını içermektedir (Gallardo ve ark 2013). Çeşitli koşullar veya 

karşılaştırılan durumlar altında alınan her numune farklı bir jel üzerinde test 

edilebilmekte, alternatif olarak farklı jel elektroforezi (Difference gel 

electrophoresis, DIGE) etiketleme ve tarama teknolojisi kullanılarak aynı jel 

üzerinde en fazla üç numune test edilebilmektedir (Ünlü ve ark 1997). DIGE, 

protein miktarındaki farklılıkların tespiti ve ölçülmesi açısından güveni 

artırmakla birlikte bir deneyi gerçekleştirmek için gereken jel sayısını 

azaltmaktadır. 

Etikete dayalı yaklaşımlarda MS okumasından göreceli bir ölçüm elde 

edilmektedir (Yao ve ark 2001, Gallardo ve ark 2013). Bu yöntemde proteinler 

veya peptitler önceden metabolik olarak etiketlenir ve kültürlenmiş hücrelere 
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izotop etiketli besinler sağlanır. Ölçüm, izotop etiketli peptit çiftlerinin yoğunluk 

oranına dayanmaktadır (Gallardo ve ark 2013). Etiketsiz yöntemler, etiketlemeye 

veya kararlı izotopları kullanmaya ihtiyaç duymadan MS tabanlı nicel bilgi elde 

eden yeni ve gelecek vadeden alternatiflerdir. Miktar tayini, aynı peptidin pik 

alanlarının/yoğunluklarının karşılaştırılmasına veya aynı proteinin tanımlanmış 

MS/MS spektrumlarının (spektral sayım) sayısına dayalı olarak 

hesaplanmaktadır (Chelius ve Bondarenko 2002, Asara ve ark 2008). Proteinlerin 

mutlak miktar tayininde, hedeflenen her protein için dahili standartlar olarak 

izotop etiketli sentetik peptitlere ihtiyaç vardır (Gerber ve ark 2003). Bu nedenle 

bu yöntemler önceden bilinen proteinleri ölçen yöntemler olarak ifade 

edilmektedir (Gallardo ve ark 2013).  

 

1.3.2. Kalitatif Proteomik 

Proteomik türü, gıdada bulunan proteinin karakterizasyonunu ve saptanmasını 

belirlemektedir. Kalitatif proteomik ise, tüm proteinleri veya belirli protein alt 

kümelerini içerebilmektedir. Niteliksel protein örnekleri, et veya gıda 

alerjenlerindeki glikolitik enzimleri ve süt ürünlerindeki kazeinleri içerir. Peptid 

Fragment Fingerprinting (PFF) ve peptit kütle parmak izini (PMF) bilinen en 

yaygın iki protein tanımlama yöntemleri olup tanımlanan proteinlerin enzimatik 

sindirimi esasına dayanmaktadır. Yukarıdan aşağıya proteomik sürecinde 

bozulmamış proteinden alınan tandem kütle spektrometrisi (MS/MS) verileri 

alternatif olarak kullanılabilmektedir (Lafferty ve ark 2021).  

 

1.3.3. Fonksiyonel Proteomik 

Protein-protein etkileşimleri ve ilgili etkileşimlerin etkileri de dahil olmak 

üzere diğer moleküllerle protein etkileşimleri fonksiyonel proteomikte 

incelenmektedir (Kiemer ve Cesareni 2007, Coombs 2020). Elmore ve ark (2021) 

fonksiyonel proteomiği, bir numunedeki proteinlerin inhibisyon ve fonksiyon 

gibi temel aktivitelerini inceleyen aktivite tabanlı proteomik olarak ifade 

etmişlerdir. Fonksiyonel yaklaşımlarda inhibitör taraması ve aktif enzim 

seviyelerinin protein profilleme aktivitesine dayalı problar kullanılmaktadır 

(Serim ve ark 2012). Proteinlerin bir doku veya numune içinde haritalanmasını 

sağlayan yeni bir görüntüleme modu olan kütle spektrometresinin, farklı protein 

izoformlarının yerini belirleyerek fonksiyonlarını anlamaya yardımcı olabileceği 

için fonksiyonel proteomikte bir araç olduğu kanıtlanmıştır (Angel ve Caprioli 

2013). 
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2. GIDA DOĞRULAMASINDA PROTEOMİK VE YAKLAŞIMLAR 

Tüketicilerin gıda doğrulaması ve etiketlemesine ilişkin talepleri sağlık, 

beslenme ve dini kaygılar nedeniyle daha önemli hale gelmektedir (Meijer ve ark 

2021). Bunların yanı sıra artan gıda talebiyle birlikte tağşiş ve yanlış etiketleme, 

gıda zincirinde büyük bir endişe haline gelmiş, gıda kalitesinde izlenebilirliği 

zorlaştırmıştır. Proteomik yöntemler MS’teki son gelişmeler nedeniyle gıdalarda 

türlerin izlenebilirliğini değerlendirmek için daha hızlı, uyarlanabilir ve yüksek 

verimli yöntemler olarak kullanılmaktadır (Piñeiro ve ark 2003). Bu nedenle 

proteomik, türe özgü protein belirteçlerinin ve gıda üzerindeki farklı süreçlerin 

kütle spektroskopik teknikler yardımıyla tanımlanması ve saptanması yoluyla 

gıdalarda tağşiş tespiti, miktar belirlenmesi ve tanımlanması için birçok 

çalışmanın bir parçası olarak kullanılmaktadır. (LC-MS, tandem kütle 

spektrometrisi ve MALDI-TOF MS). Proteomik tabanlı bu teknikler, ürün 

izlenebilirliği ve orijinalliği için süt ve süt ürünleri, et ve bitki bazlı gıdalara 

uygulanmıştır (Ortea ve ark 2016). MS, hem türe özgü peptit parmak izlerinin 

tanımlanması hem de gerçek numunelerde belirli tanısal peptitlerin saptanması 

için referans numunelerde kullanılmaktadır (Carrera ve ark 2007).  

 

2.1. Gıdalarda Protein-Protein Çapraz Bağlanmasının İncelenmesinde 

Proteomik Yaklaşımlar 

Protein-protein çapraz bağlanması, molekül içi protein polipeptitleri veya 

molekül içi protein polipeptitleri içindeki amino asit kalıntısı arasındaki kovalent 

bağ olarak tanımlanabilir (Afzaal ve ark 2022). Genel olarak çapraz bağlanma, 

gıda proteininde oluşabilen üç kategoriye ayrılır (Şekil 2.1.1.). 

 

 
Şekil 2.1.1. Çapraz bağlanma kategorileri 

 

Çapraz bağlanma, gıdanın besleyici ve fonksiyonel özelliklerini 

etkilemektedir (Afzaal ve ark 2022). Proteomik uygulamaları ile bu kapsamda 

proteinin birincil yapısının tanımlanması, protein ve peptit analizi, protein 

İşlenmeden önce ham maddede doğal 
olarak bulunanlar

Enzimatik veya kimyasal olabilen çapraz 
bağlama reaktifleri kullanılarak 

dışarıdan eklenenler

UV maruziyeti, ısıl işlem, pH ve kurutma 
gibi işlem veya çevresel bozulmalar ile 

oluşanlar
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kantitasyonu ve posttranslasyondaki modifikasyonların karakterizasyonu 

gerçekleştirilmektedir (Ishihama ve ark 2005).  

Proteomik yöntemlerde, aşağıdan yukarıya proteomikleri genel olarak dört 

ana adımda açıklamak mümkündür. İlk olarak, proteini biyolojik maddeden 

çıkarmak ve işlemek için iki boyutlu poliakrilamid ve elektroforezi (2D-PAGE) 

içeren teknikler kullanılır. İkinci yöntemde genellikle tripsin içeren proteinler, 

proteazlarla peptitlere parçalanmaktadır (Olsen ve ark 2004). Üçüncü yöntemde 

ise, sıvı kromatografisi (LC) ve kompleks peptit karışımı olan 2D-PAGE 

kombinasyonu, bir kütle spektrometresi ile analiz edilmeden önce izole 

edilebilmektedir. Son olarak, proteinlerin karakterizasyonu ve çeviri sonrası 

modifikasyonları, MS/MS veri tabanı ile takip edilebilmektedir (Afzaal ve ark 

2022). 

 

2.2. Süt ve Süt Ürünleri 

Süt ve süt ürünleri günlük beslenmenin büyük bir kısmını oluşturan, 

biyoyararlanım ve sağlık üzerine olumlu etkileri bilinen bir gıda grubu olup 

insanlar için son derece önemlidir (Biçer ve ark 2022). Bu nedenle süt kalitesi, 

sütün özelliklerinin ve besin değerlerinin belirlenmesinde önemli bir faktördür. 

Süt proteinleri, süte fonksiyonel ve yapısal özellikler kazandırmada anahtar bir 

rol oynamaktadır. Örneğin kazeinler, süt yağı globül zarını (Milk Fat Globule 

Membrane, MFGM) oluşturan misellerin oluşumuna katkıda bulunan süt 

bileşiminin ayrılmaz bir parçası olarak işlev görmektedir. Bu nedenle, son yirmi 

yıldır proteomik, bilim insanlarının süt analizi için biyobelirteçleri kategorize 

etmesinde temel bir araştırma parametresi haline gelmiştir (Roncada ve ark 

2012). Bu nedenle, ESI MS ve MALDI-TOF gibi spektroskopik tekniklerin, türe 

özgü süt proteini belirteçlerinin tanımlanmasında ve ayrıca proteinin 

tanımlanmasında etkili ve zaman kazandıran prosedürler olduğu kanıtlanmıştır. 

Bu anlamda proteomik, gıda kimlik doğrulamasında ve izlenebilirliğinde değerli 

bir araç olarak ifade edilmektedir (Agregán ve ark 2021). MALDI-TOF MS, sığır 

sütünün manda sütüne karıştırılmasının tespitinde kullanılabilmektedir. MALDI-

TOF MS ile keçi sütünün inek veya manda sütü ile %0,5 oranına kadar tağşişi 

tespit edilebilmektedir. MALDI-TOF, çiğ sütün UHT süt ile tağşişinin 

belirlenmesinde de kullanılabilmektedir. Abd El-Salam (2014), süt 

kontaminantlarının ve tağşiş unsuru maddelerin saptanması ve miktarının 

belirlenmesi için HPLC-MS ve MALDI-TOF yöntemlerini uyguladığı 

çalışmasında yağsız süt tozu, soya ve bezelye proteinlerini tespit etmişlerdir. 
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2.3. Et ve Et Ürünleri 

Et tüketimi sağlıklı beslenmenin önemli bir parçası olmakla birlikte sosyal 

olarak, arzu edilen toplumsal gelişmenin bir göstergesi olarak da kabul 

edilmektedir (Turkal ve Gürbüz 2022). Dünya nüfusu artış gösterdikçe ete 

yönelik küresel talebin hızla artacağı tahmin edilmekle birlikte bu talebin 

karşılanmasının imkânsız olacağına dair endişeler oluşmaktadır (Afzaal ve ark 

2022, Turkal ve Gürbüz 2022). Bu nedenle, etin bitki bazlı proteinle veya başka 

bir türün daha ucuz etiyle karıştırılması gibi sahtekarlıklar günümüzde sıklıkla 

yapılmaktadır. Proteomik teknikler, bu tür olayların saptanması, miktarının 

belirlenmesi ve etin kaynağının bulunması için hızlı, güvenilir ve etkili bir yol 

olarak ifade edilmektedir (Afzaal ve ark 2022). 

İşlenmiş ete eklenen soya fasulyesi proteinlerinin tespiti amacıyla 2D LC-

MS/MS tabanlı yöntemin kullanıldığı bir araştırmada (Leitner ve ark 2006) et ve 

soya fasulyesi proteini farklı oranlarda karıştırılarak Glysin G4proteinin A4 alt 

birimi tespit edilmiştir. Bu nedenle, bu protein, soya fasulyesi proteinlerinin et ile 

karıştırılması durumunda bir protein belirteci olarak kabul edilmektedir 

Sentandreu ve ark (2010) sığır eti ve tavuk eti karışımını tespit edebilmek için 

LC-MS/MS kullanan proteomik tabanlı bir teknik bildirmiştir. Farklı bir 

araştırmada iki farklı domuz ırkının et proteomu çalışılmış ve kütle 

spektrometresi ile 1125 protein tanımlanmıştır. Her iki ırkta da farklı 63 protein 

bulunmuştur. Etin türe özgü peptitlerinin/proteinlerinin tanımlanmasında 

proteomiklerin değerli bir araç olduğu ortaya konulmuştur (Hollung ve ark 2009, 

Murgiano ve ark 2010). Proteomik yöntemler helal kavramı açısından farklı 

türlerin etlerinin karıştırılması veya birbirlerinin yerine satılması gibi tağşiş 

konularında da endişelerin giderilmesi açısından önemli bir yöntem olarak 

uygulama alanı bulabilmektedir (El Sheikha ve ark 2017, Hossain ve ark 2020). 

 

2.4. Genetiği Değiştirilmiş Organizma (GDO) Tespitinde Proteomik 

Yöntemlerin Uygulanması 

Genetiği değiştirilmiş organizma (GDO), biyoteknolojik yöntemlerle 

canlıların sahip olduğu gen dizilimlerinin aktarılması, mevcut özelliklerinin 

değiştirilmesi veya canlılara yeni genetik özellikler kazandırılması ile elde edilen 

organizma olarak tanımlanmaktadır (Kaynar 2009). GDO’larda transgenezin 

kendiliğinden etkileri, gıda güvenliği endişelerini artırmıştır. Bu nedenle, 

proteomik bilgisi GDO tespitinde de uygulanmaktadır. Bu anlamda GDO’lu 

gıdalar için doğru bilgi sağlamada denetim tekniklerine sahip olmak önemlidir. 

GDO’lu gıdaların güvenliğinin denetlenmesinde “önemli eşdeğerlik” 

kullanılmaktadır (Pedreschi ve ark 2010). Analiz ve değerlendirme için GDO’lu 

gıdaların ve geleneksel gıdaların özellikleri ve nitelikleri karşılaştırılmaktadır 
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(Kuiper ve ark 2001, Cellini ve ark 2004). GDO’lu gıda güvenliği 

değerlendirmesi, esas olarak GDO’lu gıdaların tüketilmesinin güvenli olduğunu 

ve tüketiciye herhangi bir zarar vermeyeceğini kanıtlamak için yapılmaktadır 

(Pedreschi ve ark 2010). LC-MS ve 2DE ile birleştirilmiş proteomik teknikler, 

gıdanın GDO içerip içermediğini tespit etmek için kullanılmıştır. Luo ve ark 

(2009), doğal pirinç ve genetik modifiye pirinç arasında protein 

ekspresyonundaki farkı gösteren, göreceli ve mutlak kantitasyon (iTRAQ) 

etiketlemesi için izobarik etiketlerle birleştirilmiş jelsiz bir proteomik yaklaşım 

kullanmıştır. Benzer bir araştırmada 2-DE ve iTRAQ, mısır tohumlarında 

GDO’lu mısır ve transgenik olmayan mısırın proteomlarındaki farklılıkları 

ölçmek için kullanılmıştır (Tan ve ark 2017). Araştırmacılar, diferansiyel olarak 

eksprese edilen 148 proteinden 106’sının GDO olmayan mısırda ve 42 proteinin 

GDO’lu mısırda daha yüksek olduğunu belirlemişlerdir. Liu ve ark (2018) 

tarafından yürütülen bir araştırmada ise GDO’lu ve doğal genotipik soya 

fasulyelerindeki proteomik profilleri analiz etmek için iTRAQ yöntemini 

kullanmıştır. Çalışmada, doğal soya fasulyesi türlerinde protein ifadelerindeki 

farkın, genetiği değiştirilmiş soya fasulyesinden daha yüksek olduğu sonucuna 

varmışlardır. Bu nedenle, omik ve proteomik tabanlı teknikler, genetiği 

değiştirilmiş gıdaların diğer yöntemler ile karşılaştırıldığında daha düşük 

maliyetli bir şekilde tanımlanmasında işlevsel bir rol oynayabilmektedir (Jain ve 

ark 2019). 

 

2.5. Deniz Ürünleri 

Deniz ürünleri genellikle sağlıklı bir yaşam ve dengeli beslenme için değerli 

proteinler ve temel mikro besinleri içermesi nedeniyle önem arz etmektedir (Telli 

ve ark 2021). Deniz ürünlerinin ticareti tüm dünyada yapılmakta olup yakından 

ilişkili balık türleri ve diğer deniz ürünleriyle tağşiş edilmesi ya da yanlış 

etiketlenmesi olasılığı daha yüksektir. Örneğin, pahalı bir tür daha ucuz bir türle 

değiştirilebilir ve pahalı olanın adıyla satılabilmektedir. Bu nedenle, deniz 

ürünleri kimlik doğrulaması ve menşei, ürün şeffaflığını sağlamak için önemli bir 

yere sahiptir (Ortea ve ark 2016).  

Avrupa Parlamentosu ve Avrupa Konseyi (AB Yönetmelik No 1379/2013)’ne 

göre, deniz ürünlerinin etiketinde türün ticari adı, üretimde kullanılan yöntem ve 

üretildiği yer bulunmalıdır. Bu nedenle, deniz ürünlerinin analizinde güvenilir 

yöntemler kullanılması gerekmektedir. Proteomik yöntemler, deniz ürünlerinin 

kimlik doğrulaması için de uygulanmıştır. Stahl ve Schröder (2017) tarafından 54 

ticari balığın protein parmak izi veri tabanı, MALDI-TOF tekniği kullanılarak 

oluşturulmuş, 188 bilinmeyen örneğin tanımlanmasıyla testin başarılı olduğu 

doğrulanmıştır. Bu teknik ile balık ve diğer deniz ürünlerinin türe özel olarak 
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tanımlanması da mümkündür. Ortea ve ark (2010), karideslerde türe özgü 

proteinlerin tanımlanmasında MS veya LC-MS yöntemleriyle kombine edilmiş 

IEF yöntemini kullanmıştır. Aynı türe ait organizmaların proteom 

varyasyonlarındaki değişiklikler de proteomik teknikler ile incelenmiştir. López 

ve ark (2002), 2-DE ve PMF analizini kullanarak iki midye türünün 

proteomlarındaki kantitatif varyasyonları incelemişlerdir. Araştırmacılar bu 

farklılıkların çevresel faktörler ve genetik mutasyonlar nedeni ile olabileceği 

sonucuna varmışlardır. 25 farklı balık türünde türe özgü protein belirteçlerinin 

tanımlanması için uygulanan MALDI-TOF analizi ile bu testin başarılı olduğu 

kanıtlanmıştır (Mazzeo ve ark 2008). Araştırmacılar bununla birlikte 

parvalbüminlerin balıklardaki ana protein belirteçleri ve alerjenler olduğunu 

bulmuşlardır. Bu anlamda balıklardaki protein belirteçlerinin türe özgü analizi 

için MALDI-TOF’un en hızlı teknik olduğu kanıtlanmıştır. Bazı proteomik 

yaklaşımlar, ısıl işlem görmüş balık ve balık ürünlerinin türe özgü kimlik 

doğrulaması için diğer analizlerle de birleştirilmiştir. Gadoid balık, berlam balığı 

türleri ve yassı balıklar dahil olmak üzere balık türleri arasındaki ayrım 2-DE 

kullanan çözünür proteinler yardımıyla yapılmıştır. Bulunan protein belirteci 

parvalbümin olarak belirlenmiş ve parvalbümin ısıya dayanıklı olduğundan, bu 

tekniğin ısıl işlem görmüş ürünler için de uygulanabileceği tespit edilmiştir 

(Afzaal ve ark 2022). 

Etiketsiz ve dimetil etiketleme kantifikasyonunun kullanıldığı bir çalışmada, 

yabani ve çiftlik çipuralarının protein profilleri arasındaki farklılıkları bulmak 

için LC-MS/MS bazlı teknikler kullanılmıştır. Piovesana ve ark (2016) çiftlik 

balıklarının sarkoplazmik proteinlerinin kalitesinde varyasyonlar bulmuş ve 

parvalbüminin daha fazla olduğunu belirlemişlerdir. Mazzeo ve Siciliano (2016), 

proteomik üzerine yaptıkları çalışmada balık türlerinin kimlik doğrulaması için 

proteomik kullanarak su ürünleri kimlik tespiti için kullanılabilecek çeşitli 

yöntemler bildirmişlerdir. Çalışmalarında, MALDI-TOF moleküler profilleme 

stratejilerinin balık türlerinin dakikalar içinde tanımlanmasını sağlayabileceği, 

MS proteomik tekniklerinin ise yalnızca balık türlerinin tanımlanmasına değil, 

aynı zamanda ana balık alerjeninin (β-PRVB’ler) tanımlanmasına da yardımcı 

olabileceği sonucuna varmışlardır.  

 

2.6. Gıda Kalitesinin Belirlenmesinde Proteomik Yöntemler 

Çiftlikten sofraya gıdaların tanımlanması ve doğrulanması, tüketiciler 

tarafından büyük önem arz etmektedir. Gıda bileşiminin bilinmesi tüketicilere net 

bilgi sağlamanın yanı sıra gıda kalitesinin iyileştirilmesine de katkı 

sağlamaktadır. Bu nedenle proteinler, gıda bileşimi, menşei ve gıdaya uygulanan 

işlemlerin belirteçleri olarak işlev görmektedir (Ortea ve ark 2016). Bu nedenle 
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proteomik bilgisi, gıda üretim sürecini optimize ederek, farklı proseslerin 

gıdadaki proteinler üzerindeki etkisini inceleyerek ve işleme koşulları tarafından 

modifiye edilen bu tür proteinleri tanımlayarak gıda kalitesini artırmaya yardımcı 

olabilmektedir (Pedreschi ve ark 2010, Renzone ve ark 2022). 

 

2.7. Süreç Optimizasyonu ve Doğrulamada Proteomik 

Gıda üretimindeki farklı süreçler, gıdanın kalitesini etkilemekle birlikte 

proteinlerde değişiklikler meydana getirmektedir. Gıda üretimi sırasındaki her 

işlem, işlemin doğru yapılıp yapılmadığının bir göstergesi olarak belirli 

işaretleyici proteinlerde değişiklikler oluşturmaktadır. Örneğin ürün kalitesi, 

yanlış ısıl işlemden olumsuz etkilenebilmektedir. Protein denatürasyonu ve 

Maillard reaksiyonları, ısıl işlem kaynaklı başlıca değişikliklerdir. Süt ürünleri 

kaynaklı alerjiler, endüstriyel işleme sırasında β-laktoglobulin ve diğer süt 

proteinlerinin karbonilasyonu ile indüklenebilmektedir (Gašo-Sokač ve ark 

2010). MALDI-TOF MS, bu karbonillenmiş proteinleri saptamak için 

kullanılabilmektedir. Proteinler ayrıca gıdanın fizikokimyasal özelliklerini ve 

beslenme kalitesini de belirlemektedir. Bazı proteinler etin rengi, kokusu ve 

yumuşaklığında; oksidatif metabolizmada yer alan bazı proteinler (enzimler) etin 

renk gelişiminde; miyosin, aktin, tübülin ve desmin gibi bazı proteinler, sığır 

etinin yumuşaklığında rol oynamaktadır (Zapata ve ark 2009). Bu proteinler, etin 

kalitesini belirlemek için tespit edilebilmektedir. Et kalitesi, rigor mortis sonrası 

veya et proteinlerindeki modifikasyonlar dahil olmak üzere birçok farklı etkene 

bağlıdır. Proteinlerin kimyasal bozulmalarından biri, glutamik asit veya aspartik 

asidin sırasıyla glutamin veya asparajinin hidrolizi ile üretildiği dimidasyondur; 

Kütle spektrometrik yöntemler, bu tür protein bozulmasının tespitinde 

uygulanabilmektedir (Schmid ve ark 2001, Ortea ve ark 2016). Bu nedenle gıda 

proteinlerinde farklı işleme yöntemlerinin uygulanması gıdanın proteomik analizi 

ile tespit edilebilmektedir.  

 

2.8. Gıda Güvenliğinde Proteomik 

Proteomik bilgisi gıda güvenliği alanında da uygulanmıştır. Proteomik 

teknikler kullanılarak, gıdalarda bozulma etkeni mikroorganizmalar ve gıda 

kaynaklı patojenler proteomlarındaki değişikliklere dayalı olarak 

tanımlanabilmektedir (Gallardo ve ark 2013, Pavlovic ark 2013, Carrera ve ark 

2020). Gıda alerjenlerinin tespiti ve tanımlanmasında da proteomik teknikler 

uygulanmıştır. MALDI-TOF MS, MALDI-TOF ve HPLC ESI MS/MS, farklı 

mikroorganizmaların, bunların toksinlerinin ve gıdadaki farklı alerjenlerin 

saptanması, miktarının belirlenmesi ve tanımlanması için kullanılan proteomik 

tabanlı tekniklerdir. 
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2.9. Gıda Kaynaklı Patojenlerin ve Toksinlerin Tanımlanması 

Proteomik teknikler, gıda kaynaklı patojenlerin miktarının belirlenmesi ve 

tanımlanması için de kullanılabilmektedir. Başta mikroorganizmalar ve bunların 

toksinleri olmak üzere 250’den fazla tanımlanmış patojenin gıda kaynaklı 

hastalıklara neden olduğu bilinmektedir. Mikroorganizmaları tanımlamak ve 

sınıflandırmak için morfolojik, biyokimyasal ve nükleik asit bazlı yöntemler 

geleneksel olarak uygulanmakta olsa da proteomik metodolojiler de bu amaçla 

kullanım alanı bulabilmektedir. Bu amaçla, yeni MS tabanlı proteomik araçlar 

gibi mikroorganizmaları doğru ve hızlı bir şekilde tespit etmek ve sınıflandırmak 

için yeni teknolojiler, klasik ve genetik tabanlı tanımlama tekniklerini 

tamamlamaktadır. Başta klinik mikrobiyoloji, biyolojik savunma ve çevre bilimi 

alanlarında olmak üzere proteomik teknolojileri, bakteri tanımlaması amacıyla 

kullanılmıştır (Afzaal ve ark 2022). Bununla birlikte, gıda kaynaklı 

mikroorganizmaları ve gıda bozulmalarından sorumlu patojenleri sınıflandırmak 

için çok az çalışma yapılmıştır. Staphylococcus, Yersinia, Proteus, Escherichia, 

Lactococcus, Listeria, Pseudomonas, Morganella ve Salmonella gibi cinsler de 

dahil olmak üzere 24 farklı gıda bozulma etkeni bakteri ve patojenin tespiti için 

MALDI-TOF MS kullanılmıştır (Mazzeo ve ark 2006). Birçok çalışmada, gıda 

kaynaklı patojenlerin tanımlanması için MALDI-TOF MS kullanılmıştır. Listeria 

monocytogenes ve Escherichia coli gibi gıda kaynaklı farklı patojenler bu zaman 

kazandıran ve uygun maliyetli teknikle tespit edilip tanımlanabilmektedir 

(Jadhav ve ark 2014, Singhal ve ark 2015). Tüm bakteriyel proteomun profilinin 

çıkarılmasına dayanan MALDI-TOF MS, belirli zaman ve fizyolojik durumda 

analiz edilen mikroorganizmalara özgü bir parmak izi ortaya çıkarmaktadır 

(Pavlovic ve ark 2013). Bu yöntemle elde edilen parmak izi alt tür, suş ve serovar 

karakterizasyonu gibi birçok uygulamaya sahip olup analiz edilen 

mikroorganizmalara özgüdür (Piras ve ark 2016).  

 

2.10. Alerjen Tespiti 

Alerjenler, alerjik reaksiyon başlatabilen maddelerdir. Alerjen histaminleri, 

immunoglobulin-IgE’yi, sitokinleri ve alerjiye neden olan diğer vücut tepkilerini 

artırmaktadır (Jagadeesh ve ark 2017). Alerjinin etkene dayalı bir tedavisi 

olmadığı için gıda alerjenleri de gıda güvenliği açısından büyük bir sorun 

oluşturmaktadır. Alerjiden korunmanın tek yolu alerjisi olan kişinin o gıdadan 

uzak durmasıdır. Gıdalardaki alerjenler, proteomik tabanlı tekniklerle tespit 

edilebilmektedir. Carrera ve ark (2012), balık alerjeni parvalbumini 2 saatten 

daha kısa sürede belirlemek için MS/MS (LIT) kütle spektrometresi 

kullanmışlardır. Alerjenlerin tanımlanması, tandem kütle spektrometresi ile 

birleştirilmiş jel bazlı veya jel bazlı olmayan HPLC kütle spektrometrik 
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yöntemlerle de mümkündür (Natarajan ve ark 2006, Šotkovský ve ark 2008). 

Alerjenomikte, 2-DE kullanılarak IgE-reaktif proteinlerin immünoblotlaması, 

alerjik hastaların serumu kullanılarak yapılmaktadır (Akagawa ve ark 2007). 

Benzer araştırmalarda yer fıstığı alerjenlerinin (Ara H 3 ve izoalerjenleri) 

proteolitik işlenmesinde (Piersma ve ark 2005), işlenmiş yer fıstığı kaynaklı 

alerjenlerin tespitinde (Chassaigne ve ark 2007) proteomik tabanlı teknikler 

kullanılmıştır. Proteomik bazlı çalışmalar ile kontrollü atmosferde depolama 

sonrası huş poleni alerjisine neden olan meyvelerdeki alerjenik proteinlerin 

miktarının değiştiği gösterilmiştir (Sancho ve ark 2006, Pedreschi ve ark 2007). 

Farklı gıdaların özgünlüğünü değerlendirmeye yönelik proteomik yaklaşımlar 

Çizelge 2.10.’da gösterilmektedir.  

Alerjenlerin tanımlanmasında, genellikle HPLC-MS/MS (jel bazlı olmayan) 

veya 2D immünoblotlama ve MS (jel bazlı) gibi kütle spektrometri teknikleriyle 

birleştirilen yöntemler kullanılabilmektedir. Farklı gıdalardaki alerjenlerin 

tanımlanmasında kullanılan jel tabanlı proteomı̇k çalışmalarda alerjenleri tespit 

etmek ve tanımlamak için 2-DE kullanılmıştır. Picariello ve ark (2015), birada 

bulunan alerjenlerin tespiti amacıyla çalışma yapmışlardır. Apostolovic ve ark 

(2014), alerjenlerin tespitinde işlenmiş sığır etinin immünoproteomiklerini 

incelemişlerdir. Odedra ve ark (2015) yetişkinlerde ve çocuklarda süt alerjisini 

Hettinga ve ark (2015), alerjik ve alerjik olmayan anne sütünün proteomlarını 

araştırmışlardır. Goliáš ve ark (2013) pirinçte alerjenlerin tespitini incelemiş ve 

Tomm ve ark (2013) balıklardaki alerjenlerin tespiti üzerine çalışmalar yapmıştır. 
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Çizelge 2.10. Gıdaların Özgünlüğünü Değerlendirmeye Yönelik Proteomik 

Yaklaşımlar 

Gıda Teknik Analizin Amacı Hedef  Kaynak 

Süt ve süt 

ürünleri 

IEF 

 
• Süt Tağşişi 

 

Kazeinler 

 

Di Girolamo 

ve ark (2014) 

 MALDI-TOF 

MS 

protein/peptid 

 

• Süt Tağşişi 

• Süt tozuna bezelye ve soya 

proteinlerinin karıştırılması 

• Peynir tağşişi 

Düşük 

molekül 

ağırlıklı 

proteinler 

(<25KDa) 

Sassi ve ark 

(2015) 

Et 2-DE 

2-DE DIGE 

MALDI-TOF 

MS  

peptid 

profilleme 

MS/MS DDA 

• Et türlerinin farklılaştırılması 

(sığır, domuz eti, tavuk, 

hindi, ördek ve kaz) 

• İki Norveç ırkının 

farklılaşması 

• Tür tanımlama (32 memeli 

türü) 

• Et karışımlarında tavuk eti 

tespiti 

Miyozin 

hafif 

zincirleri 

Kaslarda 

suda 

çözünür 

proteinler 

Kolajen 

Miyozin 

hafif zinciri 

3 

Montowska ve 

Pospiech 

(2012), 

Montowska ve 

Pospiech 

(2013) 

Şarap MALDI-TOF 

MS 

parmak izi 

• Beyaz şarap çeşitlerinin 

ayrıştırılması 

• Hırvat beyaz şaraplarının 

sınıflandırılması 

Şarap 

protein ve 

peptidleri 

Kazeinler 

Rešetar ve ark 

(2016), 

Cereda ve ark 

(2010) 

Bal MALDI-TOF 

MS 

protein 

profilleme 

2-DE 

• Coğrafi köken 

• Çiçek kökeni 

Suda-

çözünür 

bal 

proteinleri 

Wang ve ark 

(2009), Di 

Girolamo ve 

ark (2012) 

 

3. SONUÇ 

Proteomik, proteinlerin tanımlanması, ölçülmesi ve fonksiyonel analizi de 

dahil olmak üzere geniş ölçekli bir analizler bütünüdür. Proteomik teknolojisi 

genel anlamda gıdalarda bulunan proteinlerin gıda güvenliği, kalitesi ve besleyici 

değerinin belirlenmesi amacıyla analiz edilmesi esasına dayanmaktadır. Aynı 

zamanda izlenebilirlikten raf ömrü, biyoteknolojik uygulamalar ve alerjen 

tespitine kadar çok geniş ölçekli bir uygulama alanı bulmaktadır. Önemli bir 

potansiyele sahip olan proteomik teknolojisinin yakın gelecekte daha geniş 

kapsamda kullanım alanı bulacağı düşünülmektedir. Tek hücreli proteomik, 

transkriptomik, metabolomik gibi omik teknolojileri bunlardan bazılarıdır. 

Bunun yanı sıra, kütle spektrometresinde meydana gelen gelişmeler ile yüksek 

verimli proteomik analizlerinin yaygınlaşması beklenmektedir. Bu sayede büyük 

ölçekli çalışmalar ve klinik uygulamalar için de önemli bir bilgi ağı oluşacağı 

düşünülmektedir. 
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1-Giriş 

Apendiks vermiformis kalın bağırsağa bağlı kaslı silindirik bir yapıdır ve 

ileoçekal valvin yakınında çekumla ileumun birleştiği yerin yaklaşık 2 cm 

medialinde yer alır. Şeklinin solucana benzemesi nedeniyle vermiform apendiks 

olarak adlandırılır, uzunluğu ortalama 9 cm’dir (5-35 cm arasında değişir) (1). 

Körelmiş  bir organ ve vücut için bir işlevi olmamasına rağmen özellikle 

çocukluk çağında koruyucu bağışıklıkta ve lenfatik işlevlerde rol oynamaktadır. 

İmmunoglobulin A ve B lenfosit üretimini, kolonda bulunan yararlı bakteriler 

için depolama işlevini, her gün salgıladığı mukusla amin ve hormon üretimini 

sağlar (1,2). 

Apendiks en hareketli iç organ olup, vücudumuzda çeşitli yerleşimlerde 

bulunabilmektedir (1,2). En sık retroçekal/retrokolik pozisyon olmak üzere 

pelvik, postileal, subçekal, preileal, parasekal yerleşim gösterir (2,3). 

İleum ve çekumla birlikte apendiks vermiformis, ileokolik arterin bir dalı 

olan apendiks arteri tarafından vaskülerize edilir. Apendiksi drene eden 

ileokolik ve sağ kolik venler arterlere eşlik eder, lenfi ise ileokolik lenf yoluyla 

drene olur (1,2). 

Histolojik olarak apendiks duvarı kolon duvarına benzer ve dıştan lümene 

kadar kolonla aynı tabakaları içerir; seroza, subseroza, tunika muskularis, 

submukoza ile iç muskuler tabaka, lamina propria ve epitelden oluşan mukoza 

tabakası olmak üzere. Mukoza apendiksin en belirgin salgı tabakasıdır ve 

enteroendokrin hücreler içeren kriptler bulundurur (1). 

Radyolojik olarak ultrasonografik görüntülemede apendiks kör uçlu, çekuma 

bağlı, sıkılaştırılabilir, fekal içerik, sıvı ve hava ile dolu serozadan serozaya 

yaklaşık 6 mm’lik bir transvers çapa sahip tübuler bir yapı olarak görülür (1,4). 

Bilgisayarlı tomografide yaklaşık 6 mm uzunluğunda ince duvarlı gaz veya 

kontrast madde ile dolu silindirik bir yapı olarak görülür (1,5). Nükleer 

magnetik rezonans görüntülemede 6 mm transvers çapa, 2 mm ince duvara 

sahip yapı olarak görülür. Apendiks içi sıvı varlığı ve periapendiksiyel 

yağlanma bilgisayarlı tomografi ve nükleer magnetik rezonans görüntülemede 

apendiks patolojisini düşündürür (1,6). 

Apendiks vermiformis patolojileri üç tipte sınıflandırılabilir; inflamatuar 

patolojiler (apandisit), konjenital anomaliler ve anomalilere bağlı patolojiler, 

apendiksin tümörleri ve diğer hastalıkları. 

 

2-Apendiks vermiformisin inflamatuar patolojileri 

Akut apandisit apendiksin en yaygın inflamatuar patolojisidir ve yaşamın 

ikinci ve üçüncü dekatında sık görülür (1,2,7).  1990’ların başında akut 

apandisit görülme sıklığı tüm dünyada %7’lerdeyken 2020’in başında %8.7’lere 
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yükselmiştir (7,8). Akut apandisit riski kadınlarda %8,6, erkeklerde %6,7’dir 

(9). İki yaşın altındaki çocuklarda nadiren apandisit gelişir. Hava sıcaklığındaki 

her 5,56 ◦C ‘lık artış akut apandisit insidansında %1,3’lük artış meydana getirir 

(10). Cerrahi olarak ilk kez 1886 yılında Reginald H.Filtz akut apandisit tanısı 

koymuş ve tek tedavi olarak apendektomi önermiştir (1). 

Akut apandisit genellikle semptomları ile tanınır. Tipik olarak periumblikal 

bölgede başlayıp, daha sonra sağ alt kadrana yerleşen ağrı izlenir. Bulantı, 

iştahsızlık ve ateş eşlik eder. Ayrıca periferik kanda beyaz hücre sayısında artış 

olur (11). 

Akut apandisitin başlıca nedenleri; apendiks lümeninin fekaloit, bağırsak 

solucanı, baryum sülfat ile tıkanması ya da lenfoid dokunun lümeni 

sıkıştırmasıdır. Apendiks lümeninin çekuma drenajının engellenmesi, lümenin 

mukusla dolmasına bu da apendiks duvarlarına baskı uygulayarak distansiyona 

neden olur. Apendiks distansiyonu visseral afferent sinir uçlarının uyararak 

karın ortasında ağrıya neden olur. Apendiks iç hacmi artığı için apendiks 

duvarındaki kılcal damarları ve venülleri tıkar bu durum apendiks iç yüzeyini 

etkiler, mikroorganizmalar apendiks dış duvarına çıkmaya başlar. Serozaya 

iltihap ulaşınca sağ alt kadran ağrısına neden olur. Sistemik dolaşıma 

inflamatuar hücreler karışınca ateş, taşikardi, lökositoz meydana gelir. Kan 

akışının azaldığı ve mikroorganizmalarla enfekte bölgelerde apendiks duvarında 

enfarkt, nekroz ve perforasyon gelişir (1,12). 

Histopatolojik incelmesinde akut apandisitin erken döneminde epitelde 

erozyon, mukozada kriptlerde abse izlenir. Sonrasında lamina propriada ve 

lümende nötrofil görülür. Akut apandisit tanısı için muskularis propriada 

nötrofil görülmesi şarttır. İnflamatuar hücreler tüm katmanlara yayılırsa nekroz 

ve perforasyon görülür (11).  

Akut apandisitin infeksiyon sebebleri bakteriyel,viral, fungal ve parazitik 

olabilir. Başlıca bakteriyel nedenler; actinomiçes, campylobakter,clostridium 

difficile, yersinia ve shigella’dır.Fungal infeksiyonlar aspergillus ve 

mukormikozis, parazitik nedenler enteribius vermicularis, viral infeksiyonlar 

adenovirüs, CMV ve EBV gibi etkenlerdir (11). Akut apandisit vakalarının 

birçoğunda histopatolojide organizma net olarak görülmez. Tüm vakalarda 

anaerobik ve aerobik bakteriler gösterilebilir, bu bakterilerin mukoza hasarından 

sonra sekonder rol oynadığı düşünülmektedir  (13-15). 
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2-Apendiks vermiformisin konjenital anomalileri ve ilgili patolojileri 

Apendiksin konjenital anomalileri agenezi, hipoplazi veya intramural 

lokalizasyondur. Nadir görülürler, akut apandisit ile karıştırılmalarına neden 

olan spesifik olmayan semptomlara sahiptirler (1). 

Apendiks divertikülozu, duplikasyonu, volvulusu nadir olarak görülür, akut 

apandisiti taklit edebilir ve akut apandisit semptomları görülür. Apendiks 

divertikülozu genellikle 40 yaş üstü kişilerde bildirilir ve artmış perforasyon 

riski vardır ve karsinoid tümör ile müsinöz adenomlar gibi apendiksin 

neoplastik oluşumlarıyla ilişkilidir (2,16). Apendiks volvulusunda gangren ve 

enfeksiyonu önlemek için acil cerrahi müdahale gerekebilir (17). 

 

3-Apendiksin Tümörleri 

Apendiks tümörleri gastrointestinal sistemin heterojen, epitelyal veya 

epitelyal olmayan kökene sahip nadir tümörlerdendir. Apendiks tümörleri yılda 

bir milyon kişide yaklaşık altı kişide rastlanır. Prognozları tümör tipine ve 

derecesine bağlı olup sağ kalım oranları %10-90 arasında değişmektedir (18-

20). Sadece apendiks tutumlu primer apendiks neoplazilerinin ameliyat öncesi 

teşhis edilmesi zordur çünkü akut apandisit semptomları ile karışabilmektedir. 

Bununla birlikte cerrah maligniteden şüphelendiğinde ameliyat sonrası patolojik 

inceleme doğru tanıyı saptar. Patolojik olarak incelenen apendiks örneklerinin 

yaklaşık %1’inde neoplastik lezyon izlenmiştir (20). Dünya sağlık örgütüne 

(WHO) göre apendiks neoplazileri çeşitli tipleri ayrılır (21); 

 

3-1. Hiperplastik Polipler ile Displazili ve Displazi İçermeyen Serrated 

Lezyonlar 

Apendektomilerde rastlantısal olarak bulunurlar ve genellikle yaşamın altıncı ile 

sekizinci on yılında kadın ve erkeklerde eşit oranda görülürler. Belirli semptomlar 

göstermezler ama apandisite ve apendiks rüptürüne yol açabilirler (22,23). 

Hiperplastik polipler histomorfolojik olarak genellikle kolorektal hiperplastik 

poliplerle benzer özelliklere sahiptir. Lüminal tarafa sınırlı, tırtıklı, düz, uzun 

kriptlere ve kadeh benzeri hücrelere veya kolumnar hücrelere sahiptir. Sitolojik 

atipi ya hafiftir ya da yoktur. Sitolojik displazi ve mitoz izlenmez (22-26).  

Displazi içermeyen serrated lezyonlarda anormal kript proliferasyonu, kriptlerde 

uzama, bazal kriptlerde genişleme, dallanma, horizontal kript yapıları (ters T ve L 

şeklinde kriptler) mevcuttur. Lümende bol miktarda müsin bulunur. Sitolojik atipi 

hafif olarak bulunabilir, nadir mitoz izlenir (24,27). 

Diplazili serrated lezyonlarda kriptlerde düşük ve yüksek dereceli displazi, 

sıklıkla çevresel mukozal tutulum ve değişken villöz büyüme görünür. Adenomlara 

benzer şekilde uzamış, hiperkromatik ve psödostratifiye nükleuslu villöz büyüme, 
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sık mitoz, apopitotik cismcikler görülebilir. Ayrıca büyük hiperkromatik 

çekirdekli, sitoplazmik müsinli, mitoz içeren kuboidal ve düşük kolumnar 

hücreler izlenir (22-24). 

Apendektomi dışında ilave tedavi gerekmemektedir (28). 

 

3-2. Adenomlar 

Genellikle yaşamın beşinci yılında ve kadınlarda sık görülür (11). Hastaların 

birçoğu jinekolojik operasyonlar esnasında yapılan apendektomilerde 

rastlantısal olarak bulunur. Kolorektal adenomlar gibi tubuler, villöz ve 

tubulovillöz olarak sınıflandırılır. Kolorektal adenomlarda çoğunluğu tubuler 

adenomlar oluştururken, apendikste adenomların çoğunluğu villözdür. Musinöz 

epitelle döşeli filiform villus yapıları, lümende müsin ve basıya uğramış epitel 

izlenir. Epitelin alt yarısında psödostatifikasyon ve nükleer uzama görülür. 

Nadiren iri, pleomorfik çekirdek, belirgin nükleol, mitotik aktivite artış ve 

yapısal kompleksite görülebilir (29). 

Apendektomi tek başına yeterli olup cerrahi sınırlar negatifse nüks izlenmez 

(30). 

 

3-3. Apendiksin Karsinomları (Başka türlü sınıflandırılamamış 

karsinom/Adenokarsinom, Musinöz adenokarsinom, Andiferansiye 

karsinom) 

Apendiksin karsinomları cerrahi olarak eksize tüm apandisit vakaların 

%0,08!ini tüm gastrointestinal tümörlerin %0,2-0,5’ini oluşturan nadir görülen 

malign glandüler neoplazmdır (31-35). Genellikle yaşamın beşinci ile yedinci 

on yılında görülür, etyoloji bilinmemektedir (36). Apendiksin herhangi bir 

yerinde çıkabilir ve semptomatik olarak akut apandisit ile karışabilir, bu nedenle 

erken evrelerde ve ameliyat öncesi tanı koymak zordur (22). Bununla birlikte 

akut apandisit semptomlarının uzun süre devam etmesi adenokarsinomu 

düşündürebilir (22,35).  

Tümör polip benzeri yapıda ülseratif veya infiltratif olabilir, lümeni 

tıkayabilir apendiks dilatasyonu veya perforasyona neden olabilir. 

Histopatolojik olarak adenokarsinom apendiks duvarını infiltre eden düzensiz 

şekilli, tırtıklı bezler görülür. Çoğu vakada musinöz bezler kolumnar hücrelerle 

kaplıdır ve az miktarda müsin salgılar (22,37). 

Müsinöz adenokarsinomlar obstruktif dilatasyon ve intraluminal mukoid 

materyal birikimi ile ortaya çıkar (38). Histopatolojik olarak kolonun müsinöz 

adenokarsinomu ile aynıdır; tümör hacminin yarısından fazlasını oluşturan 

ekstrasellüler müsin içeren neoplastik epitelle döşeli apendiks duvarını infiltre 

eden bezler ile tanı konur. Fokal olarak yüksek dereceli olabilir ve bazen taşlı 
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yüzük hücreleri vardır. Sıklıkla peritona metastaz yapar ve tedavi edilmediği 

takdirde psödomiksoma peritonei gelişir. Ayrıca hematojen yollada metastaz 

yapabilirler (39). 

Taşlı yüzük hücreli adenokarsinom ve andiferansiye karsinom nadirdir. 

Prognozları kötüdür ve morfolojik olarak kolondaki benzerleri ile aynı 

özelliklere sahiptir (22). 

Apendiks karsinomlarının tedavisinde apendektomi tek başına yeterli olmaz, 

sağ kolon rezeksiyonu, lenf nodu diseksiyonu gereklidir (40). Peritona yayılım 

mevcutsa peritonektomi ve postoperatif intraperitoneal kemoterapi 

uygulanabilir (41-43). 

 

3-4. Apendiksin Müsinöz Neoplazileri  

Yaşamın altıncı ile yedinci dekatında tesadüfen saptanır, bazende apendikste 

perforasyona neden olur. Apendiks duvarı perfore olursa psödomiksoma 

peritonei gelişebilir. Dünya Sağlık Örgütüne göre müsinöz neoplaziler; adenom, 

düşük dereceli apendiksiyel müsinöz neoplazi (LAMN), müsinöz 

adenokarsinom olarak sınıflandırılır (22). 

LAMN histopatolojik olarak normal mukozal dokunun villöz, filiform 

müsinöz epitelin yer değiştirmesi ve müsinöz epitel proliferasyonu ile 

karakterizedir. Bu proliferasyon apendiks duvar yapılarını kısmen veya 

tamamen istila eder ve apendiksin periton yüzeyine kadar yırtılmasına neden 

olabilir. Bazen neoplastik epitelle döşeli, hafif-orta derecede sitolojik atipi 

izlenir. LAMN’ı adenomlardan ayıran en önemli özellik apendiks duvarına itici 

tarzda invazyondur. Müsinöz adenokarsinomlardan farklı olarak bu tümörler, 

duvarda infiltratif invazyon, düzensiz ya da kompleks bezlerin proliferasyonu 

ve sitolojik atipi görülmemesi ile tanınır (22, 24, 44-46). 

Müsinöz neoplazilerin tedavisinde tümör apendikse sınırlı ise apendektomi 

yeterli olurken, cerrahi sınır pozitif ise sağ kolon rezeksiyonu önerilir. Serozada 

ve mezoapendikste müsin varlığunda psödomiksoma peritonei gelişmesi riski 

nedeniyle klinik ve radyolojik takip gerekir (40-43). 

 

3-5. Apendiksin Goblet Hücreli Adenokarsinomu 

Apendiksin goblet hücreli adenokarsinomu nöroendokrin ve müsinöz 

farklılaşmaya sahip pluripotent hücrelerden köken alan bir tümördür. Sıklıkla 

yaşamın 5.ve 6. on yılında nadir görülen tümördür. Yumurtalık(over) 

metastazları sık görüldüğünden, ileri evre kadın hastalarda ovaryan kitle ile 

ortaya çıkabilir (22,47-49). 

Histopatolojik olarak bu tümörlerde küçük yuvalanmalar ve kordon yapıları 

oluşturan nöroendokrin hücreler ve granüler, eozinofilik sitoplazmalı paneth 
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benzeri hücreler görülür. Apendiks duvarında konsantrik olarak gelişen tubuler 

ve intestinal kript benzeri goblet hücreleri baskındır. Düşük dereceli ve yüksek 

dereceli olarak gruplandırılır. Yüksek dereceli olanlarda büyük tümör kümeleri, 

nekroz ve çok sayıda atipik mitoz mevcutken, düşük dereceli olanlarda küçük 

tümör kümeleri izlenir, mitoz nadirdir. Perinöral invazyon tümör derecesi 

farketmeksizin görülürken, lenfovasküler invazyon yüksek dereceli olanlarda 

yaygındır (22, 47-49). 

Apendiks adenokarsinomlarına göre ve nöroendokrin tümörlere göre daha 

agresiftir. Düşük dereceli mezoapendiks tutulumu olmayıp ve tümör çapı 

1cm’den küçük olanlarda apendektomi yeterli iken daha büyük çapta veya 

yüksek dereceli olanlarda sağ kolon rezeksiyonu da gereklidir. Ayrıca karaciğer, 

over, periton tutulumlarına göre sitoredüktif cerrahi ve kemoterapi tedavi 

seçeneklerine arasına eklenmelidir (50, 51). 

 

3-5. Apendiksin Nöroendokrin Neoplazileri 

Kolon ve rektumun benzer neoplazmları ile birlikte apendiksin nöroendokrin 

neoplazmları nöroendokrin farklılaşmanın morfolojik ve immunfenotipik 

özelliklerini gösterirler. Apendiksin nöroendokrin neoplazileri dünya sağlık 

örgütüne göre iyi diferansiye nöroendokrin tümör (karsinoid ümör) ve 

nöroendokrin karsinom olarak sınıflandırılır (22, 52, 53). 

Histopatolojik olarak %30’dan fazla nöroendokrin hücre popülasyonu ile 

tanı alırlar. Apendiksin nöroendokrin neoplazilerinde yuvarlak çekirdekli, 

belirsiz nükleollu, eozinofilik-amfofilik sitoplazmalı, monoton hücrelerden 

oluşan trabeküler ve asiner büyüme paternine sahip tümör hücreleri izlenir. 

Stromada fibrozis izlenir. Mitoz çok nadirdir. Ki-67 proliferasyon indeksine 

göre sınıflandırılması; indeks <%2’in altında derece 1 nöroendokrin tümör, 

indeks %3-20 arasında ise derece 2 nöroendokrin tümör olarak , indeks 

>%20’den fazla ise nöroendokrin karsinom yani derece 3 nöroendokrin tümör 

olarak sınıflandırılır. Nöroendokrin karsinom çok nadir olup, prognozu kötüdür 

(22, 52, 53). 

Nöroendokrin tümörde tedavide cerrahi sınır negatif ve tümör 1 cm’den 

küçükse apendektomi yeterlidir. Cerrahi sınır pozitifliği, tümörün 

mezoapendikse derin invazyonu (>3 mm) varsa sağ kolon rezeksiyonu da 

gereklidir (54). 
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Özet 

Dismenore, uterus kaynaklı ağrılı adet krampları olarak bilinen ve 15-49 yaş 

arasındaki kadınların çoğunu etkileyen yaygın bir jinekolojik sorundur. Primer 

dismenore, herhangi bir pelvik patoloji olmaksızın adet döneminde ortaya çıkar 

ve genellikle ergenlik döneminde menarş sonrası ilk 6-24 ay içinde başlar. Bu 

tür dismenore genellikle adetin ilk gününde şiddetlidir ve 72 saate kadar 

sürebilir. Prostaglandinlerin (PGF2α ve PGE2) aşırı salınımı, miyometriyal 

kasılmaları artırarak ve vazokonstriksiyona yol açarak dismenorenin 

patofizyolojisinde merkezi rol oynar. Bu durum, uterus iskemisine ve ağrı 

liflerinin hipersensitizasyonuna neden olabilir. Tedavi seçenekleri arasında 

farmakolojik ve farmakolojik olmayan yöntemler bulunur. Farmakolojik 

tedaviler arasında NSAID'ler (nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar) ve hormonal 

kontraseptifler en yaygın kullanılanlardır. NSAID'ler prostaglandin sentezini 

inhibe ederek ağrıyı hafifletirken, hormonal kontraseptifler ovulasyonu 

baskılayarak ve endometriyal prostaglandin üretimini azaltarak etki eder. 

Asetaminofen gibi analjezikler de ağrıyı yönetmek için kullanılabilir. 

Farmakolojik olmayan müdahaleler arasında ise ısı uygulaması, egzersiz, 

transkutanöz elektriksel sinir stimülasyonu (TENS), akupunktur ve diyet 

takviyeleri yer alır. Bunlar, pelvik kan akışını artırma, kasılmaları engelleme, 

endorfin ve serotonin salınımını artırma gibi çeşitli mekanizmalarla adet ağrısını 

azaltabilir. Ancak bu yöntemlerin etkinliği konusunda net kanıtlar 

bulunmamaktadır. Sonuç olarak, dismenore yönetimi bireyselleştirilmiş bir 

yaklaşım gerektirir. Hastaların semptomlarına, yaşam tarzlarına ve tercihlerine 

göre tedavi seçenekleri belirlenmelidir. Bu süreçte hasta-klisnisyen işbirliği 

önemlidir ve tedavinin etkinliği düzenli olarak değerlendirilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Primer Dismenore, Dismenore, Transkutanöz elektriksel 

sinir stimülasyonu (TENS), Hormonal Terapi, Prostaglandinler ve Primer 

Dismenore 
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Dismenore 

Dismenore, uterus kaynaklı ağrılı adet krampları olarak tanımlanır ve 15-49 

yaş arasındaki kadınlarda en sık görülen jinekolojik patolojilerden biri olarak 

kabul edilmektedir. Sık rastlanan bir rahatsızlık olmasına rağmen, çoğu kadın 

sağlık merkezlerine başvurmadığı için, sıklığının rapor edilenden çok daha fazla 

olduğu bildirilmektedir (MacGregor, Allaire, Bedaiwy, Yong, & Bougie, 2023). 

Patofizyolojisine göre, primer (PD) veya sekonder dismenore (SD) olarak 

sınıflandırılır. 

 

Primer Dismenore 

Primer dismenore (PD), herhangi bir pelvik patoloji olmaksızın adetin 

başlangıcında veya hemen öncesinde başlamaktadır. Pelvik alanda, spazmodik 

ve ağrılı kramplar olarak tanımlanan primer dismenore; hem genç hem de 

yetişkin kadınlarda en sık görülen jinekolojik şikayetlerdendir.  

PD, başlangıcı esas olarak ergenlik döneminde, menarştan sonraki 6 ila 24 

ay içinde görülür. Dismenoreik ağrının belirgin ve döngüsel bir modeli vardır. 

Dismenore, tipik olarak adetin ilk gününde şiddetlidir ve 72 saate kadar sürer 

(Peper, Chen, Heinz, & Harvey, 2023). Yüksek yaygınlığına ve kadınların 

günlük aktiviteleri üzerindeki negatif etkisine rağmen, birçok genç kadın tıbbi 

yardım almadan sessizce acı çekmeye devam edebilmektedir.  

Genç kadınlar, PD'yi utanç verici ve tabu olarak görebilmektedir. Ayrıca 

ağrıyı tolere edilmesi gereken, adet görmeye karşı kaçınılmaz bir tepki olarak 

algılarlar.  

Aile sağlığı merkezleri ve ikinci basamak sağlık kuruluşları; sıklıkla 

dismenoreik şikayetleri olan kadınlarla karşılaşır ve bu nedenle PD'nin genel 

tedavi sonuçlarını iyileştirmek için eşsiz bir konuma sahiptir (Varshney & 

Kimport, 2023). Hastalara gereken tedaviyi planlama, hastaları eğitme, güven 

verme ve tedavinin devamlılığını sağlama konusunda önemli bir rol oynarlar.  

Çalışmamız, PD'nin genç kadınların yaşam kalitesi (YK) üzerindeki yüksek 

yaygınlığına ve olumsuz etkisine odaklanır ve birincil sağlık hizmeti 

sağlayıcılarına PD'yi yönetmek için tanı ve önerilen tedavi yöntemleri 

konusunda güncellenmiş, kanıta dayalı bir bakış açısı sağlamayı 

amaçlamaktadır. 

 

Primer Dismenore Patofizyolojisi 

Dismenorenin patofizyolojisi ile ilgili olarak çalışma ve tartışmalar devam 

etmektedir. Dismenorenin patogenezinin endometrial dökülme sırasında, 

uterusta prostaglandin F2α (PGF2α) ve prostaglandin E2 (PGE2) 

salgılanmasının artmasından kaynaklandığı bildirilmektedir. PGF2α ve PGE2; 
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miyometriyal kasılmaları ve vazokonstriksiyonu artırmada rol oynamaktadır. 

Vazokonstriksiyon ve myometrial kasılmalar; uterus iskemisine ve ardından 

anaerobik metabolitlerin üretimine sebep olmaktadır. İskemi ve ortaya çıkan 

metabolitler; ağrı liflerinin hipersensitizasyonuna ve nihayetinde pelvik ağrıya 

neden olmaktadır. 

Prostaglandinler, siklooksijenaz (COX) yoluyla aracılık edilen araşidonik 

asit kaskadı aracılığıyla sentezlenmektedir. Araşidonik asit sentezi; lizozomal 

enzim fosfolipaz A2'nin aktivitesi yoluyla progesteron seviyesi tarafından 

düzenlenmektedir. Progesteron seviyesi, ovulasyondan sonra oluşan luteal fazın 

ortasında (menstruel siklusun son fazı) zirveye ulaşır (Tuo, Tang, Li, Gu, & 

Xie, 2023). Eğer ovum fertilize olmaz ise; korpus luteumun (CL) dejenerasyonu 

gerçekleşir. CL dejenerasyonu, sistemik dolaşımdaki progesteron seviyesinde 

düşüşe neden olur. Progesteron seviyesindeki bu hızlı düşüş, endometrial 

dökülme, adet kanaması ve lizozomal enzimlerin salınımı ile ilişkilidir. Takiben 

araşidonik asit (AA) oluşumu ve dolayısıyla prostaglandin (PG) üretimini 

tetikler . 

Menstruel siklusları düzenli olan kadınlarda geç luteal fazda endometrial 

prostaglandin seviyeleri yükselmiştir. Ancak, luteal fazda endometrial 

biyopsiler ve adet sıvıları yoluyla prostaglandin konsantrasyonlarını ölçen 

çalışmalar, dismenoreik kadınların ömenoreik kadınlara kıyasla daha yüksek 

prostaglandin seviyelerine sahip olduğunu ortaya koymuştur (Barcikowska, 

Rajkowska-Labon, Grzybowska, Hansdorfer-Korzon, & Zorena, 2020; Ding et 

al., 2023). Sonuç olarak, adet krampları, ağrı yoğunluğu ve ilişkili semptomlar 

doğrudan endometriyumdaki daha yüksek PGF2α ve PGE2 

konsantrasyonlarıyla ilişkilidir (Tuo et al., 2023). 

 

Tedavi 

PD tedavisinin temel amacı, dismenoreik kadınların normal aktivitelerini 

ağrısız yapmalarının sağlanması, yaşam kalitelerinin iyileştirilebilmesidir. 

Hastaların akademik veya iş kaynaklı zararlarını azaltacak yeterli ağrı kontrolü 

sağlanmalıdır. Farmakolojik ve farmakolojik olmayan tamamlayıcı ve alternatif 

tedaviler, PD'yi yönetmek için kombine kullanılabilen seçeneklerdir (Rejeki, 

Pranata, Yanto, & Wahyuni, 2024). PD'yi tedavi etmek için önerilen birinci 

basamak tedaviler, ağrı ve ilişkili sistemik semptomlarla doğrudan ilişkili olan 

prostaglandin üretimini engelledikleri için Nonstreoid Antiinflamatuar İlaçlar 

(NSAI) ve hormonal kontraseptifler (HKS) dir. 

Özellikli bir özgeçmişi olmayan, ve PD’si olan genç kadınlar için, NSAI'ler 

veya hormonal kontraseptiflerle ampirik tedaviye başlanması tercih edilir. 

Ancak, NSAI'lerin veya hormonal kontraseptiflerin diğerine göre dismenore de 
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etkililiğini destekleyen yeterli kanıta rastlanılmamıştır (Karout, Soubra, Rahme, 

Karout, Khojah, & Itani, 2021). Bir yöntemle tedavi başarısız olursa veya 3 ila 6 

aylık bir süreden sonra yetersiz olduğu ortaya çıkarsa, hastanın tedaviye uyumu 

diğer yönteme geçmeden önce değerlendirilmelidir. NSAI'ler ve hormonal 

kontraseptiflerin bir kombinasyonu, yalnızca hasta her iki ilaç sınıfından birinde 

tek başına semptomatik kalırsa makuldür (Karout et al., 2021). 

PD de tedavi etkinliğini optimize edebilmek ve hasta memnuniyetini ve 

uyumunu sağlamak için, klinisyen-hasta ortak karar alma süreci önemlidir. 

PD'nin yönetimi ve ağrısızlığın devamlılığı için anahtardır. Bu nedenle, hasta 

merkezli bakım sağlamak için, hastalar; tedavi seçenekleri ve olası yan etkileri 

hakkında eğitilmeli ve bilinçlendirilmelidir. Klinisyenler hastanın seçimini, 

tercihlerini, kontrasepsiyon isteğini, olası yan etkileri ve hormonal tedaviye 

karşı kontrendikasyonları dikkate almalıdır (Carneiro, 2023) . 

 

A. Farmakolojik Tedaviler 

1) Steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar 

NSAI'ler, en yaygın olarak PD'yi yönetmek için kullanılan, maliyet 

açısından etkili analjezikler ve anti-inflamatuar ajanlardır. Siklooksijenazın 

etkisini inhibe ederler, prostaglandin üretimi engellendiği için dismenorenin 

yönetiminde öncelikli olarak kabul edilirler (Itani, Soubra, Karout, Rahme, 

Karout, & Khojah, 2022). Bu nedenle, analjezik kullanmayı tercih eden veya 

hormonal kontraseptiflerin kontrendike olduğu kadınlarda birinci basamak 

tedavi olarak NSAI'ler önerilmektedir. 

Mevcut kanıtlara dayanarak, belirli bir NSAI formülasyonunun diğerine göre 

üstünlüğü tartışmalıdır. Çeşitli NSAI'lerin PD'yi yönetmede karşılaştırılabilir 

etkililiği ve güvenliği vardır. PD'de NSAID'lerin etkililiğini ve güvenliğini 

belirlemek için yapılan çalışmalar da, NSAI'lerin ağrıyı hafifletmede 

plasebodan 4,5 kat daha etkili olduğu, parasetamolden iki kattan fazla etkili 

olduğu ve ağrıyı hafifletmede üstün olmadığı sonucu bildirilmiştir (Nie, Xu, 

Hao, Chen, Yin, & Wang, 2020). Bununla birlikte, NSAI'lerin aynı zamanda 

negatif etkilerle de ilişkili olduğu görülmektedir. Olumsuz gastrointestinal 

etkiler ve nörolojik etkiler  dahildir . 

NSAI'nin uygulanma zamanlaması etkinliğini öngörür. En iyi tedavi 

etkinliği ve güvenliği için, NSAI'ler adetin öngörülen başlangıcından 1 ila 2 gün 

önce başlatılmalıdır. Negatif gastrointestinal etkileri azaltmak için yemeklerle 

birlikte, düzenli bir doz rejimiyle verilmeli ve kanamanın ilk 2 günü boyunca 

devam edilmelidir.  

COX-2 kaskad indüksiyonundan önce NSAI'lerin başlatılmasının 

prostaglandin sentezinin tamamen baskılanmasıyla sonuçlandığı 
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bildirilmektedir. NSAI'lerin menstruel siklusun kanama aşaması sırasında, 

alımında gecikme, kademeli veya eksik PG sentezinin baskılanmasına neden 

olur (Kaur & Singh, 2022). NSAI'lere yanıt vermeyen hastalar da, hormon bazlı 

tedavilere ve/veya farmakolojik olmayan tedavilere geçirilebilinir . 

 

2) Hormonal kontraseptifler 

Hormonal kontraseptifler, kontrendike olmadığı sürece primer dismenorenin 

tedavi yönetimi için birinci basamak olarak da kabul edilmektedir. Genellikle 

doğum kontrol yöntemlerine de ihtiyaç duyan, hormonal kontraseptif 

kullanımının kabul edilebilir olduğu hastalarda öncelikle düşünülmelidir. 

NSAI'ların kontrendike olduğu hastalar için önerilmektedir. 

Hormonal kontraseptifler; ovulasyonu ve endometriyal proliferasyonu 

baskılamaktadır. Dolayısıyla prostaglandin üretimini engelleyebilmektedirler.  

PD'nin yönetiminde kullanılan hormonal tedaviler farklı kullanımlarla 

karşımıza çıkmaktadır. PD'nin yönetiminde etkili olduğu kanıtlanmış kombine 

oral kontraseptif (KOK), kontraseptif transdermal ajanlar, hormonlu vajinal 

halka, levonorgestrel intrauterin sistem ve deri altı depo medroksiprogesteron 

asetat (MPA) gibi yöntemleri içerir. Her yöntemin kendine yan etkileri 

olduğundan, bir yöntem seçme kararı hasta tercihlerine, uygulama kolaylığına, 

menstruel siklus kontrolüne, maliyetlere, yan etki profiline ve bulunabilirliğe 

bağlıdır. Hastalara, hormonal kontraseptifleri seçerken detaylı ve anlaşılır bilgi 

verilmelidir. Yan etki olarak venöz tromboemboli, uterus ve meme kanseri 

oluşumunu önlemek için kontraseptif kullanımına yönelik tıbbi uygunluklar 

sağlanmalıdır . 

 

3) Asetaminofen (Parasetamol) 

Asetaminofen, hormonal kontraseptifler kullanılamayan ve gastrointestinal 

rahatsızlıkları için NSAI'leri tolere edemeyen dismenoreik hastalar için makul 

bir farmakolojik analjeziktir. Zayıf bir COX inhibitör etkisine sahip 

olduğundan, prostaglandin üretimini azaltır ve tolere edilebilir gastrointestinal 

yan etkileri olan güvenli bir analjezik olarak kabul edilir (Karout et al., 2021). 

Daha çok hafif ve orta şiddette dismenoreik ağrı için tercih edilir. 

 

B. Farmakolojik Olmayan Müdahaleler 

Dismenoreik kadınlar arasında farmakolojik olmayan müdahalelerin 

kullanımı yaygındır. Dismenoreyi yönetmek için, yalnızca alternatif bir tedavi 

olarak kullanılabilen veya tamamlayıcı bir tedavi olarak NSAID'ler veya 

Hormonal Kontraseptiflerle birlikte uygulanabilen birkaç farmakolojik olmayan 

müdahale önerilmiştir. Bu müdahalelerin, pelvik kan akışını artırma, uterus 
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kasılmalarını engelleme, endorfin ve serotonin salınımını uyarma ve ağrı 

sinyallerini alma ve algılama yeteneğini değiştirme dahil olmak üzere çeşitli 

mekanizmalarla adet ağrısını azalttığı bildirilmektedir (Burnett & Lemyre, 

2017). 

Farmakolojik olmayan müdahalelerin kullanımını destekleyen kanıtlar 

tartışmalıdır. Topikal ısı uygulaması ve egzersizin adet ağrısını önemli ölçüde 

azalttığı bildirilmektedir (Bai, Bai, & Yang, 2017). Isıtma pedlerinin kullanımı 

ve düzenli fiziksel egzersiz, alternatif veya tamamlayıcı bir tedavi olarak, 

kanıtlanmış etkinlikleri, nadir zararları ve düşük maliyetleri nedeniyle teşvik 

edilmektedir.  

PD yönetiminde diyet takviyelerinin (B, D ve E vitaminleri veya omega-3 

yağ asitleri gibi), akupunkturun, yoganın, masajın ve bitkisel ilaçların etkinliği 

hakkında yeterli kanıt yoktur (Bai, Bai, & Yang, 2017; Burnett & Lemyre, 

2017). 

Transkutanöz elektriksel sinir stimülasyonu (TENS), adet ağrısını azaltmada 

etkili olduğu kanıtlanmış invaziv olmayan bir tedavi yöntemidir (Burnett & 

Lemyre, 2017; Jung, Byun, & Choi, 2016). Pelvik cilt yüzeyine yapışkan 

elektrotlar aracılığıyla uygulanan, elektrik akımları veren küçük, pille çalışan 

taşınabilir bir cihazdır. 

TENS; Analjezik etkisi iki farklı mekanizma aracılığıyla gerçekleşir. İlk 

mekanizma, büyük çaplı duyusal lifler aracılığıyla bir dizi afferent elektriksel 

uyarı ileterek duyusal uterin ağrı eşiğini artırmayı içerir, böylece adet sırasında 

uterus hiperkontraktilitesinden kaynaklanan ağrı algısı azalır. İkinci mekanizma 

ise periferik sinirler tarafından endorfin salınımını indükleyerek ağrının 

hafifletilmesini içerir (Burnett & Lemyre, 2017).  

TENS esas olarak yüksek frekanslı (<50 Hz) veya düşük frekanslı TENS'ten 

(2–5 Hz) oluşur ve yüksek frekanslı TENS, adet ağrısını azaltmada daha etkili 

olduğu gösterildiğinden en sık kullanılanıdır (Jung, Byun, & Choi, 2016). 

Farmakolojik ajanları kullanmaktan kaçınmayı tercih eden hastalar için ek 

tedavi veya alternatif tedavi olarak önerildiği PD'de TENS'in etkinliğini ve 

güvenliği konusunda çalışmalar yapılmaktadır. TENS tedavisi, hastaların kas 

gerginliği veya titreşimi, ağrı dermatomlarının bulunduğu bölgede ağrısız 

parestezi, baş ağrısı ve kullanımından sonra hafif cilt kızarıklığı yaşayabileceği 

minimal rahatsızlık ve yan etkilerle ilişkilidir (Jarrell et al., 2018). Bildirilen 

nadir bir yan etki, adet kan akışının artmasını içerir (Burnett & Lemyre, 2017; 

Peng et al., 2019). Bununla birlikte, PD'nin yönetimi için TENS tedavisini 

araştıran çalışmalar, çalışma tasarımı, katılımcıların homojenliği, TENS 

yoğunluğu, uygulama sıklığı ve kullanım süresi açısından önemli farklılıklar 

göstermiştir. Bu nedenle, TENS tedavisinin uzun vadeli etkinliğini incelemek 
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ve farklı farmakolojik ajanlarla karşılaştırmak için daha fazla iyi tasarlanmış 

randomize kontrollü çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

C. Cerrahi Müdahaleler 

Farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yöntemlerine yanıt vermeyen 

şiddetli PD’si olan hastalar için cerrahi müdahaleler önerilmiştir. 

Cerrahi müdahaleler arasında, PD için laparoskopik uterosakral sinir 

ablasyonu (LUNA), presakral nörektomi (PSN) ön planda yer almaktadır 

(Walter & Jeve, 2023),(Dwivedi, 2018). Gebelik düşünmeyen, ileri yaştaki 

hastalarda histerektomi cerrahi seçenekler arasındadır. Hem LUNA hem de 

PSN, uterosakral bağlarda veya pelviste afferent sinir liflerinin kesilmesini 

sağlar. Bu şekilde, servikal duyusal ağrı liflerinin kesintiye uğraması söz 

konusudur. Ancak, bu müdahalelerin etkinliğini ve güvenliğini doğrulamak için, 

PD tedavi modaliteleri açısından tartışmalar devam etmektedir.  
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9. Bölüm

TRANSGENDER GENÇLER ARASINDA HIV, HPV VE DİĞER 

CİNSEL YOLLA BULAŞAN ENFEKSİYONLARIN RİSK 

FAKTÖRLERİ VE ÖNLEME STRATEJİLERİ  

Gülden AYNACI1 

1 Doç. Dr., Trakya Üniversitesi Sağlık H. Yüksekokulu Tıbbi Hizm. ve Tekn. (Kadın Hast. ve Doğum 
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Özet 

Transgender gençler arasında HIV, HPV ve diğer cinsel yolla bulaşan 

enfeksiyonların risk faktörlerini ve önleme stratejilerinin toplum sağlığı 

açısından incelenmesi önemlidir. Cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlar 

(CYBE), cinsel temas yoluyla bulaşan birçok enfeksiyon türünü içerir. 

Transgender gençlerin CYBE'lere karşı maruziyet riski, çeşitli sosyal ve 

biyolojik faktörlerden etkilenmektedir. Transgender bireyler, doğumda 

atanan cinsiyet kimliği ile kendi cinsiyet kimlikleri arasında bir uyumsuzluk 

yaşayan kişilerdir. Ergenlik dönemi, cinsel kimlik gelişimi için kritik bir 

zaman dilimidir. Transgender gençlerde CYBE'ye yatkınlığı artıran faktörler 

arasında sosyal damgalama, stres, sağlık hizmetlerine erişimde zorluklar ve 

cinsel riskli davranışlar bulunmaktadır. HPV aşısı, serviks kanseri ve diğer 

HPV kaynaklı hastalıkları önlemek için önemli bir stratejidir. PrEP gibi 

önleyici tedbirler, HIV bulaşma riskini azaltmada etkili olabilir. Çocuk 

doktorları, transgender gençlerle iletişim kurma ve cinsel sağlık konularını 

ele alma konusunda eğitilmelidir. PrEP gibi önleme yöntemlerinin 

farkındalığını artırmak ve kullanımını teşvik etmek önemlidir. Gençler 

arasında CYBE epidemiyolojisi ve sağlık eşitsizliklerini azaltmak için daha 

fazla araştırma ve eğitim gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Cinsel Yolla Bulaşan Enfeksiyonlar (CYBE), 

Transgender, HIV, HPV 
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Transgender ve C�nsel Yolla Bulaşan Enfeks�yonlar
C�nsel yolla bulaşan enfeks�yonlar (CYBE), c�nsel temas yoluyla ortak 

b�r bulaşma örüntüsüne sah�p gen�ş b�r yelpazedek� bakter�yel, fungal, v�ral 
ve protozoal enfeks�yonları �fade eder (W�hlfahrt et al., 2023). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), her gün 1 m�lyondan fazla CYBE'n�n 15 
�la 49 yaş arasındak� �nsanları etk�led�ğ�n� ve bu sayının sürekl� arttığını 
tahm�n etmekted�r (Mayaud, McCartney, & Mabey, 2020). 

L�teratür, hem b�yoloj�k hem de nöro-davranışsal çeş�tl� r�sk faktörler�n�n 
ergenler� c�nsel yolla bulaşan enfeks�yonlara yakalanmaya daha yatkın hale 
get�rd�ğ�n� gösterm�şt�r. Ancak bu tür ver�ler neredeyse her zaman farklı 
c�nsel yönel�mler ve c�ns�yet k�ml�ğ� �fadeler� d�kkate alınmadan ped�atr�k
popülasyonda raporlanmaktadır (Wood et al., 2024). Bu anlatı �ncelemes�, 
çeş�tl� c�nsel yönel�mler �le �lg�l� farklı koşulları d�kkate alarak ergenler 
arasında c�nsel yolla bulaşan hastalıkların görülme sıklığı ve r�sk faktörler� 
hakkında kapsamlı b�r genel bakış sağlamak �ç�n mevcut ver�ler� anal�z 
etmey� amaçlamaktadır.

Transgender ve Kullanılan C�ns�yet K�ml�ğ�
C�nsel k�ml�k değ�ş�m�, erkek, kadın, her �k�s�n�n b�r komb�nasyonu veya 

h�çb�r� olmama h�ss�d�r. Transgender (TGD) olarak tanımlanan b�reyler, 
c�ns�yet k�ml�kler� doğumda kend�ler�ne atanan c�ns�yetle uyuşmayan 
k�ş�lerd�r (D�ana & Espos�to, 2023). Ergenl�k, gençler�n k�ml�k oluşturma, 
�l�şk�ler gel�şt�rme ve c�nsell�ğ� keşfetme g�b� gel�ş�msel görevler� 
tamamlama sürec�nde yol aldıkları �ç�n c�nsel k�ml�k gel�ş�m� �ç�n kr�t�k b�r 
zamandır (Hall, Dawes, & Plocek, 2021) .

C�nsel Yolla Bulaşan Enfeks�yonlara Yatkınlık
Transgender ve kullanılan c�ns�yet farklılığı yaşayan gençler�n (LGBT), 

c�nsel yolla bulaşan enfeks�yonların ve c�nsel r�skl� davranışların oranlarının 
artmasına yol açab�lecek çeş�tl� r�skler yaşadığı b�ld�r�lmekted�r. D�kkate 
alınması gereken faktörlerden b�r�, marj�nal b�r topluluk tarafından yakın 
(örn. algılanan damgalama) ve uzak (örn. s�stem�k damgalama) unsurların 
b�r sonucu olarak deney�mlenen aşırı stres altında kaldıkları �ç�n, kron�k 
stres�n metabol�k negat�f rolü olab�l�r (Re�sner, Jadw�n-Cakmak, Sava, L�u, 
& Harper, 2019).

B�reyler�n algılanan c�ns�yet�n�n sosyal olarak onaylanmamasının, 
davranışsal r�sk faktörler�n� etk�lemekted�r. Toplum tarafından c�ns�yet 
onaylama çerçeves�yle b�rl�kte, bunun LGBT b�reyler �ç�n potans�yel olarak 
tehl�kel� deney�mlerle �l�şk�lend�r�ld�ğ� görülmüştür. Okulda kapsayıcı 
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olmayan b�r geçm�şe ve kapsayıcı olmayan çevreye sah�p ergenler�n sağlık 
h�zmetler�nden yararlanmama, seks �şç�l�ğ�ne katılma, zayıf sosyal destek 
ağları g�b� HIV r�sk�yle �l�şk�l� tüm faktörlere maruz kalma olasılıkları daha 
yüksek olab�l�r (Johns, Zamantak�s, Andrzejewsk�, Boyce, Rasberry, & 
Jayne, 2021; Re�sner et al., 2019).

Transseksüel gençler�n %31'�n�n son 6 ay �ç�nde herhang� b�r 
prezervat�fs�z �l�şk�ye (vaj�nal ve/veya anal) g�rd�ğ�n� b�ld�rm�şt�r. Dahası, 
%33'üne yaşamları boyunca b�r c�nsel yolla bulaşan enfeks�yon (CYBE)
teşh�s� konmuş ve transseksüel kızların %55'�ne s�f�l�z teşh�s� konmuştur 
(Re�sner et al., 2019). 

HIV ve HPV n�n Önlenmes�
Ergenler arasında c�nsel yolla bulaşan enfeks�yonların g�derek artmasını 

önlemek �ç�n, CYBE önlemen�n önem� konusunda farkındalık yaratmak 
büyük önem taşımaktadır.

HIV �le �lg�l� olarak, maruz�yet önces� prof�laks�n�n (PrEP) HIV bulaşma 
r�sk�n� %90'dan fazla azaltmada etk�l� olduğu bulunmuştur (Murchu et al., 
2022). Son araştırmalar, �lacın �y� b�l�nen etk�nl�ğ�ne rağmen LGBT'ler�n 
PrEP konusunda zayıf farkındalıklarının ve çok düşük kullanım oranlarının 
olduğunu ortaya koymuştur. 

LGBT'ler�n neredeyse %44'ünün PrEP'� h�ç duymadığını ve sadece 
%0,5'�n�n şu anda PrEP kullandığını b�ld�rm�şt�r  (Sevel�us et al., 2021).
B�reyler�n çoğu , k�ş�sel HIV r�sk düzeyler�n�n düşük olduğuna �nandıkları 
�ç�n PrEP kullanmak �stememekted�r. LGBT yet�şk�nler� arasında da,
kend�ler�ne �nfeks�yon bulaşma r�sk� olmadığı �nancı yaygındır (Bass et al., 
2022). 

CYBE Önlemede Hek�mler�n Rolü
Amer�kan Ped�atr� Akadem�s�'n�n (APA) 2022'de vurguladığı g�b�, çocuk 

doktorlarının çoğu hala b�lg� eks�kl�ğ�, ergenlerle c�nsel konuları 
tartışmaktan kaynaklanan k�ş�sel rahatsızlık ve c�nsel yolla bulaşan 
enfeks�yonların ve HIV'�n nasıl tedav� ed�leceğ� ve önleneceğ� konusunda 
yeters�z eğ�l�m ve tecrübe eks�kl�ğ� yaşayab�lmekted�r (Hsu & Rakhman�na, 
2022). Ancak, çocuk doktorları HIV enfeks�yonunu önlemede ve kontrol 
etmede öneml� b�r rol oynamalıdır. Bu nedenle, 15 yaş ve üzer� tüm gençlere 
en az b�r kez sağlık kuruluşunda rut�n HIV taraması öner�lm�şt�r; daha sonra 
artmış r�sk taşıyanlar (yan�, c�nsel olarak akt�f ergenler) her yıl tarama 
yaptırmalı ve yüksek r�sk taşıyanlar (yan�, aynı c�ns�yetten temas b�ld�ren 
erkek gençler, madde bağımlıları, LGBT, HIV enfeks�yonlu k�ş�ler�n 
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partnerler� veya uyuşturucu kullanıcıları) her 3-6 ayda b�r yen�den tarama 
yaptırmalıdır.

Mevcut aşıların tanıtımının yanı sıra, çocuk doktorlarının hem c�sgender 
hem de LGBT'y� göz önünde bulundurarak kapsayıcı c�nsel eğ�t�m 
sağlamaları hayat� önem taşımaktadır. Böylece, c�nsel �l�şk� yaşının 
gec�kmes�, kondom kullanımının artması ve c�nsel r�skl� davranışların 
azalması sağlanab�l�r (D�ana & Espos�to, 2022) 

CYBE R�sk�n� Düşürmek İç�n D�ğer Önleme Tedb�rler�
CYBE r�sk�n� düşürmek �ç�n d�ğer önleme tedb�rler�n� (örneğ�n daha 

güvenl� seks davranışları ve bar�yer koruma kullanımı) de �çeren kapsamlı 
b�r önley�c� planın parçası olarak, APA proje yürütmekted�r. Özell�kle HIV 
konusunda, PrEP'�n HIV ed�nme r�sk� taşıyan tüm gençlere sunulması 
gerekt�ğ�n� vurgulamaktadır.

Yüksek r�skl� c�nsel akt�v�te, güvenl� olmayan �ğne kullanımı veya c�nsel 
saldırı sırasında HIV'e maruz kalmış olab�lecek gençler �ç�n, ant�retrov�ral 
�laçlarla b�rl�kte HIV maruz�yet sonrası prof�laks� (HMSP) d�kkate 
alınmalıdır (Hsu & Rakhman�na, 2022). 

İtalyan İlaç Ajansı, 2023 de, yet�şk�nlerde ve yüksek r�sk altındak� 
ergenlerde c�nsel yolla bulaşan HIV enfeks�yonu r�sk�n� azaltmak amacıyla 
Emtr�c�tab�ne/Tenofov�r D�soprox�l derneğ�n�n PrEP �ç�n ger� 
ödeneb�l�rl�ğ�n� kabul ett�. PrEP olarak, Emtr�c�tab�ne/Tenofov�r 
D�soprox�l'�n 12 yaş ve üzer� ergenlerde uygulanması öner�lmekted�r (Ryom 
et al., 2022). 

HPV aşısı, HPV alt t�pler�n�n neden olduğu serv�ks, vulva, vaj�na, pen�s 
ve anüsün prekanseröz lezyonlarını, mal�gn�teler�n� ve gen�tal kond�loma 
akum�nata'yı önlemek �ç�n öner�l�r.

C�nsel akt�v�te başlamadan önce ver�ld�ğ�nde HPV aşısı en etk�l�d�r. 13 
yaşından önce aşılanmak çok öneml�d�r. Yüksek derecel� prekanserler�n ve 
serv�ks kanser�n�n önlenmes�ne �l�şk�n kanıtlar güçlüdür ve çeş�tl� kl�n�k 
çalışmalar HPV aşılarının CIN2+'ye karşı %95 �la %98 ve yüksek derecel� 
vaj�nal ve vulvar lezyonlara karşı %100 etk�l� olduğunu belgelemekted�r 
(Khal�l, Zhang, Muwonge, Sauvaget, & Basu, 2023). 
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Öner�ler:
C�nsel yolla bulaşan enfeks�yonlar (CYBE) tüm ergenler arasında 
yaygın b�r hastalık neden�d�r. 
L�teratür anal�z�, bu popülasyonda genel olarak c�nsel yolla bulaşan 
enfeks�yon oranlarının arttığını, özell�kle aşı olmayanlarda HPV ve 
HIV �le �lg�l� end�şe ver�c� ver�ler olduğunu gösterm�şt�r. L�teratür 
taramamız, dünyadak� çalışmalarda c�sgender ve daha da öneml�s� 
transgender ergenler�n c�nsel sağlığı �le �lg�l� öneml� b�r ver� 
eks�kl�ğ�n� vurgulamaktadır.
Ancak, transgender ve c�sgender gençler�n özel durumunun ülkeler 
arasında, hatta Batı ülkeler� arasında b�le öneml� ölçüde 
değ�şeb�leceğ�n� vurgulamak öneml�d�r. Dahası, çocuk doktorlarının 
çoğunluğu, özell�kle c�nsel yönel�m, LGBT ve c�nsel davranışları 
c�nsel olarak akt�f ergenlerle tartışmaya gel�nce, c�nsel sağlık �le �lg�l� 
b�rçok konuda sınırlı b�lg�ye ve rahatlığa sah�pt�r. 
C�sgender gençlerle karşılaştırıldığında, Transgenderlar da, kapsayıcı 
olmayan b�r sağlık ortamı, tıbb� c�ns�yet onayına zor er�ş�m ve haf�fe 
alınan c�nsel r�sk algısı neden�yle sağlık h�zmetler�ne daha kötü er�ş�m 
sağlayab�lmekted�r.
Çocuk doktorlarına Transgender bakımıyla �lg�l� olarak c�nsel 
k�ml�kler� hakkında nasıl konuşulacağı, özell�kle HIV test� ve PrEP 
hakkında c�nsel yolla bulaşan hastalık taramaları hakkında b�lg� nasıl 
paylaşılacağı g�b� özel eğ�t�m ver�lmel�d�r. 
Hem c�sgender hem de Transgender gençler�n PrEP farkındalığı hala 
zayıftır ve bu da �laca ücrets�z olarak er�ş�leb�ld�ğ� durumlarda b�le
er�ş�m eks�kl�ğ�ne yol açar. 
HIV k�ş�sel r�skler�, çoğunluk b�rey tarafından kend� kend�ler�ne
değerlend�rmeler de düşük olarak algılanmaktadır.
Ek olarak, c�nsel yolla bulaşan hastalıklara karşı, aşıların önem� 
hakkında tüm ergen hastalarla güçlü b�r �let�ş�m yapılmalıdır. 
Son olarak, sınırlı ver�ler neden�yle, heteroseksüel olmayan yönel�me 
ve c�sgender olmayan k�ml�ğe sah�p 18 yaş altı hastalarda c�nsel yolla 
bulaşan hastalıkların ep�dem�yoloj�s� hakkında ülkem�zde de ac�len 
daha fazla çalışmaya �ht�yaç vardır.
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Giriş 

Sporcu gıdaları, spor yapan insanların performanslarını düzenlemeye 

yardımcı olan ve metabolizma ihtiyaçları dikkate alınarak hazırlanan özel 

beslenme amaçlı gıdalardır. Herhangi bir bireyin fiziksel olarak en iyi 

performansı gösterebilmesi için besinsel olarak yeterli bir diyet ve yeterli sıvı 

alımı kritik öneme sahiptir. Sporcuların yeterli miktarda günlük kaloriye, sıvıya, 

karbonhidrata, proteine, yağa, vitamin ve minerallere ihtiyaç duyarlar.  Sporcu 

gıdaları spor içecekleri, spor barları, spor şekerlemeleri, spor jelleri, elektrolit 

içecekleri ya da protein tozları formunda olabilir (Thomas, 2016).  

Karbonhidrat içerikli sporcu gıdaları; fiziksel aktivite öncesi enerjiyi 

depolamak ve fiziksel aktivite sonrası toparlanmayı hızlandırmak için formüle 

edilen gıdalardır. Protein ve protein bileşenleri içeren gıdalar; yoğun fiziksel 

aktivite dönemlerinde protein dengesini korumak için düzenlenen amino asit, 

amino asit karışımları/ bileşikleri, protein konsantreleri ve proteince 

zenginleştirilmiş gıdaları içerir (Türk Gıda Kodeksi Sporcu Gıdaları yönetmeliği, 

2003). Protein içerikli gıdalar; kas oluşumunda, kasların korunmasında ve 

onarımında görevlidir.  

Sporcuların enerji ihtiyacını karşılamak için beslenme atletik performans için 

önemlidir. Enerji dengesi ve besinlerin alımında; enerji alımı, enerjinin 

harcanması, bazal metabolizma hızı, gıdanın termal etkisi, aktivitenin termal 

etkisi, harcanan enerji toplamına göre hesaplanır.  

Sporcu Gıdaları, "Uluslararası Olimpiyat Komitesi -Dünya Anti-Doping 

Ajansı" (WADA) tarafından yayımlanan "Yasaklanmış Madde Listesi”nde yer 

alan yasaklı maddeler listesine uygun olmalı ve bu etkenleri içermemelidir. 

WADA’da yer alan yasaklı maddeler arasında;  anabolik androjenik steroidler, 

peptit hormonları, büyüme faktörleri, beta-2 agonistleri, hormon ve metabolik 

modülatörler, uyarıcılar, kanabinoidler, narkotikler, glukokortikoidler sayılabilir.  

Profesyonel sporcuların sporcu gıdalarını kullanırken hangi içerikli gıdaları 

kullandıklarını bilmeleri ve tüketmeden önce içeriğine bakmaları gerekir. 

Günümüzde özellikle profesyonel sporcuları beslenmesinde, antremanlar 

sırasında kişiye göre özel hazırlanan sporcu beslenmesi için diyetisyenler ve 

sağlık profesyonellerinden destek alırlar.  

Sporcu gıdalarında, istenmeyen etkilerin ortaya çıkmasına yönelik yeterli 

çalışmaların bulunmamasından dolayı ergenler, çocuklar için etiketlerinde 

“çocukların kullanması uygun değildir”, “…. yaşın altındaki bireyler 

kullanamaz” gibi etiket uyarısı bulunmaktadır. 
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Amino Asit, Amino Asit Türevi, Peptit ve  Protein İçeren Sporcu Gıdaları 

Sporcular besin ihtiyaçlarını karşılamak için protein kalitesi ve miktarı 

önemlidir. Sporcu gıdalarında yumurta, süt ve et proteinlerinin içerikleri protein 

kaynağı olarak kullanılmaktadır. Veganlar ve/veya vejetaryenler tarafından 

hayvansal kaynaklı sporcu gıdalarını tercih etmedikleri için bitkisel kaynaklı 

proteinler de kullanıla bilmektedir. Vegan ve/veya vejetaryen soya proteini, 

bezelye proteini gibi bitkisel proteinleri tercih edebilirler. Sporcu gıdalarında tam 

protein içeriğinin yaklaşık %40’ının vücut tarafından sentezlenmeyen ve 

dışarıdan alınması gereken  dokuz esansiyel amino asit (EAA)'ten oluşması 

gerekir. Bu dokuz esansiyel amino asitler; histidin, izolösin, lösin, lisin, metionin, 

fenilalanin, treonin, triptofan ve valindir. Örneğin 25 g protein içeren bir sporcu 

gıdası veya atıştırmalıklarda yaklaşık 10 g EAA içerir. Bu oran yumurta, süt ve 

et proteinlerinde genelde sağlanır, bitkisel proteinlerde bu EAA nın oranının olup 

olmadığına bakılması gerekir. Vejetaryen sporcularda toplam protein alımında, 

vejetaryen olmayanlara göre daha az protein alırlar. Bu diyet türünde lizin, 

treonin, triptofan, veya metiyonin açısından düşük olabilir. Bitkisel proteinler 

hayvansal proteinlerden daha az sindirildikleri için vejetaryen olmayanlara göre 

protein alımını %10 oranında arttırmaları gerekir (Donahoo ve ark, 2004). 

Protein kalitesinin yaygın olan değerlendirilmeleri arasında; biyolojik değer 

ve protein verimlilik oranı, protein sindirilebilirliği düzeltilmiş amino asit puanı 

ve gösterge amino asit oksidasyonuna göre değerlendirilir. Bu 

değerlendirmelerde önemli olan ideal olarak proteinin kısa dönemde protein 

dengesini olumlu yönde etkilemesi, uzun dönemde yağsız ve yağ kütlesinde artış 

ve azalmaları kolaylaştırmasına göre değerlendirilir. Ayrıca protein alımı 

bağışıklık sistemini desteklemek oksidatif strese karşı antioksidan kapasiteleri de 

önemlidir (Jager ve ark, 2017).  

Protein içeren sporcu gıdalarını tüketirken azot dengesine dikkat edilmelidir. 

Azot dengesi tekniği olarak da adlandırılan protein alımına dayanan 

hesaplamalar; vücuda giren toplam diyet protein miktarı ve atılan toplam azot 

miktarını ölçme şeklindedir. Azot dengesi gerekli olan protein alımının enerji 

kullanımını arttırarak veya egzersiz yapan kişilerde yağsız kütle artışlarını 

destekleyerek egzersiz performansını destekleyebilir (Forslund ve ark., 1999). 

Fiziksel aktivite yapan bireylerde günde 0.8 g/kg vücut ağırlığından daha yüksek 

protein alımına gereksinimleri olmaktadır.  Egzersiz yapan insanlarda yetersiz 

proetein tüketildiği zaman negatif azot dengesi oluşabilir ve bu da katabolizmanın 

artmasına ve egzersiz sonrasında iyileşmenin bozulmasına neden olabilir 

(Kreider ve ark., 2004).  

Protein kaynaklarının dallı zincirli amino asit olan lösin içeriği ve proteinlerin 

sindirildiği hız protein kalitesinin belirlenmesinde önemli iki kriterdir. Hayvansal 
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protein kaynakları, bitkisel protein kaynaklarına kıyasla daha fazla lösin içerir. 

Hızlı sindirilen protein kaynakları; peynir altı suyu proteini,yumurta beyazı 

proteini, soya proteini ve yağsız et proteininden oluşur. Kazein ve yağlı et, yavaş 

sindirilen protein kaynakları arasında yer alır (Boirie ve ark, 1997). 

Sporcu beslenmesinde kullanılan gıdalar hayvansal ve bitkisel kaynaklı 

olabilir. Proteinler makro moleküllerdir ve emilimi için kendisini oluşturan 

peptitlere (peptit bağlarıyla birbirine bağlı amino asitler zincirleri) daha sonra da  

amino asit, amino asit türevlerine  parçalanması gerekir. Protein sindirimi midede 

başlar ve proteini parçalayan proteaz enzimleriyle proteini parçalarlar (Wu, 

20096). Amino asitlere ayrıldıktan sonra duedenum ve ince bağırsağın üst 

kısmından emilir. 

 Sporcu gıdalarında makro moleküller kullanıldığı gibi, peptitler, amino asit 

türevleri ve proteinin yapı taşını oluşturan amino asitler sporcu gıdalarında 

kullanılmaktadır.  

 

Albumin: 

Latince “albumen (yumurta beyazı)” sözcüğünden gelir. Yumurta 

akı(ovalbümin) ve sütte bulunan albümin(laktalbümin), protein yapısındadır ve  

insan vücudunda karaciğerde sentezlenir. Peynir altı suyu proteini de laktalbumin 

içerir. Laktalbunin bol miktarda triptofan amino asiti içerir ve spor aktivitelerinde 

metabolizmanın toparlanması için önemlidir. 

Sporcu gıdalarında kullanılan albumin genellikle yumurta albuminidir ve 

yumurta akı proteininin %60-70’ini albumin oluşturur. Albumin içeren sporcu 

gıdaları toz formunda bulunur.  

   

Arjinin: 

Arjinin bazik bir amino asittir (Şekil-1). Hayvansal ve bitkisel kökenli 

gıdalarda bulunur. Arjinin kreatin sentezinin öncü maddesidir. Arjininden NO 

sentaz enzimiyle nitrik oksit ve sitrülini oluşturur. Nitrik oksit kaslara besin 

sağlar, arterlerdeki kan akış hızını kontrol edilmesinde ve arterlerin 

genişlemesine rol oynayan maddelerden biridir. Vücut arjininin yaklaşık %1’i 

nitrik oksit yapımında görevlidir (VKM, 2016). Ayrıca insan büyüme hormonu 

salınımını arttırabilir ve insülin benzeri büyüme faktörü-1 seviyesini arttırabilir. 

Bu iki hormonun artışı  kas büyümesini arttırmaktadır (Zajac ve ark, 2010). 
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Şekil-1: L-Arjininin kimyasal formulü 

 

Arginin kan akışı, egzersiz performansı ve kas iyileşmesi üzerindeki 

etkilerinin yanı sıra olası yan etkileri ve dozaj önerilerinin incelenerek, 

sporcuların antrenman rejimlerine dâhil etme konusunda bilinçli davranmaları 

gerekir.  Argininin, laktik asit gibi atık ürünlerin uzaklaştırılmasına yardımcı 

olarak kas iyileşmesini desteklediği ve egzersiz sonrası yorgunluğu azalttığı 

yönünde çalışmalar vardır.  

Beslenmeyla alınan arjinin ince bağırsaktan emilir. Arjinin içeren sporcu 

gıdalarında 9 g/gün’e kadar kullanımında herhangi bir güvenlik uyarısı 

bildirlmemiştir. Daha yüksek dozlarda mide bulantısı veya ishal gibi yan etkiler 

görülebilir.  

 

Arjinin alfa ketoglutarat: 

Arjinin alfa ketoglutarat (AAKG olarak ta kısaltılır) arginin amino asitinin, 

alfa-ketoglutarik asitten oluşan tuzudur. Metabolizmada krebs döngüsünün hız 

belirleyici maddesidir.  Glutamik asit ve glutamin öncüsüdür. AAKG, glutamatın 

deaminasyonuyla üretilen keto asittir ve Krebs döngüsünün bir ara ürünüdür. Her 

iki bileşen de nitrik oksit metabolizmasında ara maddelerdir (Wu ve ark, 2016). 

AAKG, kas kaybını önlemek için ve kas yapımında kullanılır. Metabolizmada 

arjinin kaynaklarından birirdir. 1000 mg AAKG içerisinde 544 mg arjinin ve 450 

mg alkfa ketoglutarat bulunur. 

 

Beta alanin: 

β-Alanin doğal olarak oluşan beta amino asittir (Şekil-2). Kırmızı et, kümes 

hayvanları,ve balık gibi hayvansal gıdalarda blunur.Metabolizmada 

dihidroulasilin parçalanmasıyla oluşur. Koenzim A yapısındaki pantotenik asitin, 

karnozin ve anserin dipeptitlerinin yapısında bulunur. Sporcularda performansı 

arttırmak için kullanırlar ve β-Alanin kullanımının kas karnosin miktarını 

arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur. İnsülinin kas karnosin yüklemesini 

uyardığı için; β-Alaninin öğünlerle birlikte kullanılması tavsiye edilir. 800 mg ve 

üzeri tüketildiğinde karıncalanma olabilmektedir. 
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Şekil-2: β-Alaninin kimyasal formulü 

 

İspanya Gıda Otoritesi (AESAN, 2012),10 mg/gün canlı ağırlık üzerinden 

beta-alanin kullanımının ciltte batma hissi, kızarıklılık, nöronların duyarlılığında 

bir artış ile şekillenebileceğini belirtir. 

 

Betain: 

Betain (trimetil glisin),glisinin bir metil türevi olan nöt bir bileşiktir. Kabuklu 

deniz hayvanları, pancar, ıspanak ve buğdayda betaince zengindir (Huang ve ark., 

2019). Betainin yapısı olan trimetil glisin, N,N-dimetil glisine dönüştürülebilir, 

bu dönüşümle sporcularda egzersiz sırasında laktat birikimi azalır. 

 

Glutamin: 

Glutamin, esansiyel olmayan bir amino asittir (Şekil-3) ve kas, kan ve 

metabolizmada serbest amino asit havuzunda bol bulunan amino asitlerdendir.  

 

 
Şekil-3: Glutaminin kimyasal formulü 

 

Sporcuların daha az kas ağrısı ve güç kaybını engellemeye yardımcı olur. 

Beyin ve karaciğerde amonyağın uzaklaştırılması ve detoksifikasyonunu sağlar 

(Cruzat, 2018). Protein içeren besinlerle (kırmızı et, balık, kümes hayvanları, 

yumurta, süt ve süt ürünleri, baklagiller vb.) günde 3-6 g tüketilir. Bazı sporcular 

ve egzersiz yapanlar tarafından kas geliştirmek için kullanılır ve günde 2,5-10 g 

dozlarda tavsiye edilir. Glutamin, yoğun egzersiz sonrasında kas glikojen 

yenilenmesini destekleyebilir (50-900 mg/gün), kas gücünün geri kazanılmasına 

yardımcı olabilir ve egzersizden sonra kas ağrısını azaltabilir. 

 

Dallı Zincirli Amino Asitler (Lösin, İzolösin, Valin) 

Dallı zincirli amino asitler; valin, lösin, izolösin alifatik yan zincirli esansiyel 

amino asitlerdir (Şekil-4). Kas proteinlerinin 1/3’ünü oluşturur. Dallı zincirli 
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amino asitler genellikle İngilizce adı olan “branched chain amino acid” kısaltması 

olan “BCAA” ifadesiyle kullanılır.  Hücre içi enerji homeostazisinde ve kas 

protein sentezinin düzenlenmesinde önemli rol oynar. Spor antremanları sırasında, 

kaslara zarar veren egzersizlerin iyileşmesine yardımcı olabileceğine dair 

çalışmalar yapılmaktadır.  

 

 
                           (a)                                           (b)                (c) 

  

Şekil-4 L-Lösin (a),L- izolösin (b), L-Valin (c) kimyasal formülleri 

 

BCAA içeren sporcu gıdaları içinde genellikle lösin:2, izolösin:1, valin:1 

(2:1:1) oranındadır.  Bu amino asitler suda az çözünürler  ve tatları acıdır.  

Metabolizmadaki dengeyi bozmamak için bu üç amino asitin aynı anda 

tüketilmesi önerilir. BCAA konsantrasyonunun artması, triptofan alımı 

engelleyerek motivasyon etkisi oluşturur, yorgunluğu azaltır (Wu, 2009). Bu üç 

amino asit egzersiz sırasında enerji sağlaması için kullanılabilir ve lösin kas 

oluşturmaya yardımcı olabilir. Yapılan çalışmalarda altı (6) haftaya kadar 20 

g/gün kullanımında herhangi bir yan etki bildirimine rastlanmamıştır. Alman 

Federal Risk Değerlendirme Enstitüsü (BfR) tarafından BCAA için hazırlanan 

klavuzda, dallı zincirli amino asitlerin birlikte alınmasını önermekte ve Lösin; 4 

g/gün, izolösin;2.2 g/gün, Valin; 2 g/gün olmak üzere toplam günde 8.2 g/gün 

BCAA önermektedir. (FNB, 2002-2005; BfR,2019). 

 

Kazein: 

Latince “caseus (peynir) kelimesinden gelen kazein, memeli sütünde bulunan 

fosfoproteinlerdendir. Kazein, mide asiti ile jel veya pıhtı oluşturduğu için 

kazeini oluşturan amino asitlerin kan dolaşımına yavaş ve sürekli salınımını 

sağlar. 

Kazein proteini esansiyel amino asitleri içerir ve vücutta kas oluşumunu 

destekler. Peynir altı suyunda da kazein bulunur,  kazeinin ya da peynir altı suyu 

proteinin ayrı ayrı tüketilmesi arasındaki en önemli fark ise peynir altı suyu hızlı 

emilirken, kazein emilimi yavaştır. Kazein genellikle sodyum kazeinat ve 

kalsiyum kazeinat olarak sporcu gıdalarında bulunur. Kazein 20-40 g/gün 
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alınabilir. Yüksek dozlarda kazein alımı böbrek hastalırnda doktor kontrolünde 

kullanılması gerekir (Antonio ve ark. 2017).  

 

Karnitin  

Karnitin, lizin ve metiyonin amino asitlerinden oluşur (Şekil-5) ve yağ asidi 

oksidasyonunun gerçekleştiği mitokondriyal matrikse uzun orta ve zincirli yağ 

asitlerinin taşınmasında görevlidir. Ara toksik maddelerin mitokondriden 

taşınmasını sağlar ve böylece bunların birikmesini engeller.  Dayanıklılık 

egzersizi ve yüksek yoğunluklu egzersiz sırasında laktat birikimini azaltır. Ağır 

egzersizlerden sonra kas iyileşmesine yardımcı olmak ve kas proteinlerinin 

yıkımını azaltmak için antioksidan işlevi görür.  Egzersiz sırasında amino 

asitlerin enerji kaynağı olarak kullanılmasını önler (ODS). 

 

 
Şekil-5: Karnitinin kimyasal formulü: 

  

Karnitin konsantrasyonu, karnitin dozuyla yeterli miktarda karbonhidrat (80 g) 

tüketilmesi koşuluyla artar (Ginoni, 2020). Günde yaklaşık 3 g/gün karnitin 

tüketiminda balıksı vücut kokusuna neden olabileceği bildirlmiştir. 

 

Kreatin: 

Glisin, arjinin ve S- adenozil metiyoninden sentezlenir (Şekil-6). 

Metabolizmada egzersiz sırasında enerji üretiminde Adenozin trifosfat (ATP)’ın, 

adenozin difosfata dönüşümünde tampon görevi gören kreatinfosfat üretiminde 

kreatin kullanılır. Kreatin, genellikle kilo ve kas kütlesi kazanmak ve kuvvet 

antremanını geliştirmek için kullanılır. 

 

 
Şekil-6: Kreatinin kimyasal formulü 
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Kreatin ve kreatin fosfat, kısa ve yoğun egzersizi desteklemek için enerji sağlar. 

Kaslarda kreatinden enerji üretimi çok yüksek olmasına rağmen depolama kapasitesi 

oldukça sınırlıdır.  İskelet kasında yaklaşık 8-10 saniyelik maksimum egzersizi 

destekleyecek kadar kreatin bulunur (Tarnopolsky, 2010). 

Yapılan çalışmalarda, birkaç gün yüksek karbonhidratlı diyetle beslendikten 

sonra alınan kreatin biyoyararlılığının daha yüksek olduğunu göstermektedir. 7 güne 

kadar 20 g/gün ve 12 haftaya kadar 3-5 g/gün kreatin içeren sporcu gıdalarında sıvıyla 

karıştırıldıktan hemen sonra tüketilmelidir, çünkü sıvı formda kreatin hızla 

“kreatinin” haline dönüşür. Kreatin monohidrat, kreatin hidroklorür, kreatin nitrat, 

trikreatin malat sporcu gıdalarında kullanılan kreatin tuzlarıdır. 

Kreatinin ozmotik etkisinden dolayı vücutta hafif su tutma ve idrar hacmin 

azalmasına neden olduğu için, kreatin içeren sporcu gıdalarında böbrek rahatsızlığı 

olan kişilerin kreatin kullanmadan önce sağlık uzmanlarına danışmaları gerekir. En 

çok kullanılan kreatin formu, kreatin monohidrattır. Kreatin etil ester, kreatin 

magnezyum şelat, kreatin hidroklorür, kreatin malat gibi formları da bulunur. Sporcu 

gıdalarında 14 güne kadar 25g/gün, 18 aya kadar 4-5 g/gün, 5 yıla kadar 10 g/gün 

güvenli kabul edilir (Medlineplus). Kreatin kullanımındaki yan etki bildirminde mide 

bulantısı, kusma, kas krampları görülebilir. 

 

Sitrülin 

Sitrülin amino asit yapısında olan (Şekil-7) ve Latincesi “citrullus” 

anlamındaki “karpuz” kelimesinden gelir. Bir su bardağı doğranmış çekirdeksiz 

karpuz  yaklaşık 365 mg sitrülin içerir.  

Metabolizmada sitrülinin yaklaşık %80 i böbreklerde arjinine dönüştürülür.  

Sitrülin tüketimi, kan arjinin seviyelerini yükseltebilir. Arjinin daha sonra nitrik 

okside dönüşerek kan damarlarının genişlemesini sağlar. Egzersiz sırasından kan 

damarlarının genişlemesiyle kaslara oksijen ve besin iletimi artar ve kas 

yorgunluğunda oluşan atık maddelerin atılımını hızlandırır (Osowska ve ark., 

2004).  

Sitrülin içeren sporcu gıdaları 3 grama kadar kullanılabilir. Herhangi bir 

tansiyon ilacı kullanan kişilerin sitrülin kullanmadan doktora danışması gerekir. 

 

 
Şekil-7 Sitülinin kimyasal yapısı 
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Peynir Altı Suyu Proteini (Whey Protein): 

Peynir altı suyu proteini, peynir yapımında lorlardan ayrılan sütün sulu kısmı 

olan peynir altı suyundan elde edilen proteindir. Peynir altı suyu proteini ß-

laktoglobulin ve α-laktalbumin proteinlerince zengindir (sığır peyniraltı suyu 

proteinin %75 i) ve esansiyel amino asitleri içerir.  Özellikle dallı zincir amino 

asitler içerir ve bunlardan izolösin miktarı yüksektir.  

Atletik performans, düzenli olarak egzersiz yaparken tüketildiğinde, kas 

gücünü ve atletik performansı arttırır. Günde 1-2 yemek kaşığı (25-50 g) toz 

halinde yemeklere eklenerek, sıvılarla karıştırılarak alınabilir. 

Laktoz intoleransı veya alerjisi olanlarda peynir altı suyu proteinine duyarlı 

olabilir ve herhangi bir alerji semptomunda bunu sınırlamalı veya bundan 

kaçınmalıdır (Li ve ark., 2021). 

Peynir altı suyu, üretimine, teknolojise göre içerik oranları değişmektedir. 

İçerik oranlarına göre; whey protein konsantresi, whey protein izolatı ve hidrolize 

whey protein izolatı olarak sınıflandırılırlar. Bunlar; 

 

-Whey Protein Konsantresi (WPC): Peynir Altı Suyu Protein Konsantresi 

(WPC), %30 ila %85 arasında protein içeren peynir altı suyu proteininin en 

popüler ve en az işlenmiş formlarından biridir.  

 -Whey Protein İzolatı (WPI): %90 ila 95 arasında protein içerir ve vücut 

kompozisyonunu iyileştirmek isteyenler tarafından kullanılır. Vücut geliştiriciler 

ve sağlık bilincine sahip kişiler için popüler bir seçimdir. Antrenman sonrasında 

veya gün boyu öğün yerine kullanılabilecek uygun bir besin kaynağıdır. 

 -Hidrolize Whey Protein İzolatı: Vücudun kas kütlesi oluşturmasına ve 

korumasına yardımcı olmanın yanı sıra güçlü bir bağışıklık sistemi gibi diğer 

vücut fonksiyonlarını destekleyen esansiyel amino asitlerin kaynağıdır. 

 

Soya Proteini:  

Soya proteini, soya fasulyesinden elde edilen bitkisel bir proteindir, kolesterol 

içermez ve doymuş yağ oranı düşüktür. Soya protein izolatı %90-95 oranında 

protein içerir. Vejetaryenler ve/veya veganlar tarafından kullanılan bitkisel bazlı 

protein kaynağıdır. 

 Soya proteininin amino asit bileşimi, kükürt içeren amino asitler hariç, 

yüksek kaliteli hayvansal proteinlerin amino asit yapılarına benzer.  

 

Yumurta proteini: 

Yumurta proteini, amino asit yapılarını karşılaştırmak için genellikle standart 

olarak kabul edilir. Sindirilebilirliği ve amino asit içeriğinden dolayı sporcular 
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tarafından protein kaynağı olarak tercih edilir. Lösin amino asiti bakımından 

zengindir.  

Yumurta proteini direnç egzersizinden sonra 20 g ve 40 g dozlarda 

tüketildiğinde iskelet kası ve plazma proteinlerinin protein sentezini önemli 

ölçüde arttırdığını göstermektedir.  
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Özet 

Balıklarda görülen mantar hastalıkları genellikle su kalitesinin bozulması, 

yaralanmalar, stres ve diğer enfeksiyonlar gibi çeşitli faktörlerden 

kaynaklanmaktadır. Bu hastalıklar balıklarda ciddi sağlık sorunlarına yol açmanın 

yanı sıra, ticari balık yetiştiriciliğinde ekonomik kayıplara neden olacak kadar 

yaygın ve yıkıcı olabilmektedir. Mantar enfeksiyonlarının erken tespiti, etkili tedavi 

yöntemleri ve hastalık önleme stratejileri hem balık sağlığının korunması hem de su 

ürünleri sektörünün sürdürülebilirliği açısından kritik öneme sahiptir. Bu bölümde 

balıklarda fungal hastalıklara sebep olan Fusarium spp., Exophiala spp., oomycetes 

(Saprolegniasis), microsporidians ve Mesomycetozoea hakkında bilgi verilmesi 

amaçlanmaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Balık hastalıkları, Exophiala spp., Fungus, Fusarium spp., 

Oomycetes, Microsporidians, Mesomycetozoea 

 

Abstract 

Fungal diseases in fish are usually caused by various factors such as deterioration 

of water quality, injuries, stress, and other infections. In addition to causing serious 

health problems in fish, these diseases can be widespread and devastating enough to 

cause economic losses in commercial fish farming. Therefore, early detection of 

fungal infections, effective treatment methods, and disease prevention strategies are 

critical for both the protection of fish health and the sustainability of the aquaculture 

industry. The aim of this chapter is to provide information about Fusarium spp., 

Exophiala spp., oomycetes (Saprolegniasis), microsporidians, and Mesomycetozoea 

that cause mostly fungal diseases in fish. 

Keywords: Exophiala spp., Fungi, Fusarium spp., Fish disease, Oomycetes, 

Microsporidians, Mesomycetozoea 
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Giriş 

Su ekosisteminin en önemli üyelerinden olan balıklar; doğal sularda ve ticari su 

ürünleri yetiştiriciliği tesislerinde birçok çevresel etken ve patojenle karşı karşıyadır. 

Bu zorlu koşullar balıkların bağışıklık sistemlerini zayıflatır ve onları çeşitli 

hastalıklara karşı savunmasız hale getirir. Bu hastalıklar arasında yer alan mantar 

enfeksiyonları hem doğal yaşam ortamlarında hem de yetiştiricilik ortamlarında 

balık sağlığını tehdit eden en yaygın ve zararlı hastalıkların başında gelmektedir.  

Balıklarda mantar enfeksiyonlarını genel olarak iki büyük mantar grubu 

oluşturur. Bunlar ölü organik maddelerle beslenen saprofit türler ve besinlerini canlı 

organizmaları enfekte ederek sağlayan parazit türlerdir. Bununla birlikte; mantarlar 

saprofitik olup fakültatif parazit olabildikleri gibi, parazitik olup fakültatif saprofit 

de olabilirler. Bu özellikleri oluşturdukları hastalıklar açısından oldukça karmaşıktır. 

Genel olarak ortak özellikleri hepsinin heterotrofik olmalarıdır. Mantarların 

sınıflandırılması ve dolayısıyla tanısı için yaşam siklusu, hifaların morfolojisi, üreme 

ünitelerinin ve sporlarının morfolojik yapısı gibi özelliklerinin ayrıntılı olarak 

incelenmesi gerekir. Taksonomik açıdan tanımlanmaları henüz yeterince 

aydınlatılmamış olmakla birlikte, genetik dizileme çalışmaları arttıkça daha net 

ortaya çıkacaktır. Balıklarda genellikle fakültatif saprofit türler hastalık 

oluşturmaktadır. Mantarların oluşturdukları epozootikler; çevre koşulları, beslenme 

yetersizliği ve stres faktörlerinin arttığı durumlarda ortaya çıkar. Bunlara ek olarak 

bakteriyel, viral ve paraziter hastalıklar sonrası sekonder olarak da görülebilir. Bu 

bağlamda, su yaşamının sürdürülebilirliği ve balık sağlığının korunması açısından 

diğer enfeksiyöz hastalıklar gibi mantar hastalıklarının da önlenmesi için koruma ve 

kontrol uygulamalarına dikkat edilmelidir. Bu bölümde balıklarda mantar ve mantar 

benzeri hastalıklara en sık neden olan; Fusarium spp., Exophiala spp., oomycetes 

(Saprolegniasis), microsporidians ve Mesomycetozoea hakkında bilgi verilmektedir.  

 

Fusarium spp. 

Fusarium türleri çevresel saprofitler olup, tropikal ve subtropikal bölgelerde su 

ve toprak bitkilerinde bulunan mantarlardır. Fırsatçı enfeksiyonlar, özellikle deniz 

balıklarında görülür ve çoğunlukla bireysel vakalar halinde ortaya çıkar. Balıklarda 

Fusarium enfeksiyonu, genellikle nekrotizan, granülomatöz dermatit olarak başlar 

ve sistemik lezyonlara dönüşür. İlerlemesi çeşitli faktörlere bağlı olarak (su kalitesi, 

doğal güneş ışığı vs.) birkaç günden birkaç haftaya kadar değişebilir. Etkenler, daha 

derin dokuları istila ettikten sonra tedavi şansı azalır. 

 

Etiyoloji  

Fusarium türleri, Ascomycota bölümü Hypocreales takımı, Nectriaceae ailesi 

altında yer alan mantar türleridir ve çoğunlukla hyphomycetes veya non-
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dematiaceous mantarlar olarak isimlendirilirler. Balıklarda Fusarium enfeksiyonuna 

en fazla Fusarium solani tür kompleksi (FSSC) içinde yer alan türler neden 

olmaktadır. Bu tür kompleksi genetik sekanslama verileriyle tanımlanmış 60'tan 

fazla alt tür içermektedir. Son yıllarda, yapılan çalışmalarla üç sınıfa ayrılmıştır ve 

Veteriner Hekimliği açısından önem arz eden türlerin çoğu sınıf-3’te yer almaktadır. 

Balıklarda; Fusarium oxysporum ve Fusarium moniliforme kaynaklı vakalar da 

rapor edilmiştir. Fusarium türleri; trikotesen, zearalenon, fumonisin, enniatin, 

deoksinivalenol ve beauverisin gibi mikotoksinler üretir. Balıkların mikotoksinlere 

maruz kalması kontamine yemlerin (özellikle tahıl ve baklagil) tüketilmesiyle 

meydana gelir. Bu toksinlerin balıklar üzerindeki etkileri (gelişimsel anomali, düşük 

büyüme oranı gibi) çeşitli deneysel çalışmalarla ortaya konmuştur. 

 

Epidemiyoloji 

En önemli bulaşma yolu horizontal yoldur. FSSC ve diğer Fusarium türleri 

bitkilerde, omurgasızlarda, amfibilerde, suda yaşayan sürüngenlerde, tüm sucul 

habitatlarda, kanatlılarda ve memelilerde tespit edilmiştir ve bunlar bulaşmada rol 

oynayabilir. Yapılan araştırmalar, Fusarim spp. kaynaklı hastalıkların özellikle 

deniz balıklarında (köpek balığı türleri, vatoz, balon balıkları, çizgili denizatları gibi) 

görüldüğünü, tatlı su balıklarında ise çok az vaka rapor edildiğini ortaya 

koymaktadır. 

Mukus, deri, yüzgeçler veya gözlerde travma nedeniyle etkenlere direkt maruz 

kalmak, yerleşim sıklığı (yüksek stok yoğunluğu), kapalı alanların tasarımının uygun 

olmaması, su kalitesinin kötü olması, özellikle tropikal köpek balıkları için uygun 

olmayan su sıcaklığı, balık nakilleri sonrası oluşan stres gibi faktörler hastalığın 

ortaya çıkmasında rol oynamaktadır. Yağmurlu mevsimlerde, sucul 

ekosistemlerdeki organik madde seviyelerinin artması, bu patojenlerin büyümesi 

için önemli bir kaynaktır. Balıkların yaşadıkları ortamda antibiyotik, sodyum 

hipoklorit ve ağır metal gibi kimyasalların birikimi, patojen mikroorganizmalar 

arasında bu maddelere karşı direncin gelişimine neden olmaktadır. Dirençli 

patojenler zaman içerisinde hızla çoğalarak, hava yoluyla yayılıp diğer çevresel 

izolatlardan daha baskın hale gelmektedir. 

FSSC ve F. oxysporum zoonoz enfeksiyonlara neden olduğu için halk sağlığı 

açısından risk oluşturmaktadır.  

 

Klinik Bulgular 

İştahsızlık, kilo kaybı, halsizlik ve anormal yüzme (yavaş, spiral gibi) yaygındır. 

Deride lezyonlar özellikle baş, yan hat, yüzgeç kenarları ve kuyruk boyunca olup; 

beyaz, pembe veya kırmızı püstüller, şişmiş yan hat gözenekleri, eritem veya 

depigmentasyon şeklinde görülebilir. Lezyonlar beyaz viskoz sıvı veya kan 
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içerebildiği gibi ülseratif hale dönüştüğünde kas, kıkırdak veya kemiklerin görünür 

hale gelmesine sebep olabilir. Bazı durumlarda lezyonlar sistemik hale geçerek 

karaciğer, dalak, böbrek ve beyni enfekte edebilir. Ekzoftalmus görülebilir. 

Ölümler, eksternal lezyonların ortaya çıkmasından günler, aylar sonra görülebilir. 

Postmortem muayenede karaciğer ve dalakta granülom, dalakta büyüme, 

hepatoportal kan damarlarının tıkanması, perivasküler ödem ile ilişkili sinüzoidler 

ile kendini gösteren patolojik bulgular vardır. 

Yapılan deneysel bir çalışmada, farklı konsantrasyonlarda fumosin B1(FB1) 

toksini içeren mısır bazlı diyetle beslenen yayın balıklarının karaciğerlerinde 

toksinin miktarına bağlı olarak lipid içeren vakuoller, lenfosit infliltrasyonu ve 

dağınık nekrotik hepatositler tespit edilmiştir. 

 

Tanı 

Hastalık; deri ülserleri ile ilişkili fungal hastalıklardan hypalomycosis 

(Aspergillus, Paecilomycosis, Penicillium spp. gibi) ve Phaeohyphomycosis 

(Exophiala spp. gibi) ile karışabilir. 

Tanı, solungaç, deri veya doku histopatolojisi, kültür ve moleküler testler 

yardımıyla yapılır. Otopside, genellikle nekrotizan, hemorajik dermatit vardır. 

Lezyon içi fungal hifler; sıklıkla altta yatan iskelet kasına, sinirlere ve kan 

damarlarına yayılabilir ve kıkırdak ve kemiklere invaze olabilir. 

Mikolojik izolasyon ve identifikasyon için laboratuvarda lezyonlu alanlardan 

içerisine antibiyotik katılmış Potato Dextrose Agar (PDA), Sabouraud Dekstroz 

Agar (SDA) ve Dicholran Rose Bengal Chloramphenicl Agar (DRBC) gibi 

besiyerlerine ekim yapılır. Besiyerlerinde üreyen etkenlerin makroskopik olarak 

koloni rengi, çapı ve özelliklerine bakılır (Şekil 1). 

 

 
Şekil 1. Fusarium spp. makroskopik petri görüntüsü  

(Boynukara ve ark. 2023 tarafından yapılan çalışmada fotoğraf  

S. Öztürk Köse tarafından çekilmiştir). 
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Mikroskopik olarak kolonilerden laktofenol pamuk mavisi ile boyama yapılarak 

koloni rengi, mikrokondia varlığı ve şekli ile makrokonidianın boyut ve şekli 

incelenir. Mikrokonidialar her türde bulunmamakla birlikte, bulundukları türlerde 

elipsoid, oval, tek veya çift hücreli küçük yapıdadır. Bazı türlerde klamidosporların 

varlığı tür teşhisinde önem taşımaktadır. Makrokonidialar hilal şeklinde 3-4 septalı 

ve uç kısımları sivri şekildedir (Şekil 2). Ayrıca aerial hif renkleri farklı türlerde 

pembe, kahverengi ve krem olabilmektedir. Bu hiflerin rengi Fusarium türlerinin 

klasik taksonomisinde kullanılır. 

 

Şekil 2. Fusarium spp. laktofenol pamuk mavisi boyaması ile mikroskopik 

görüntüsü (A), Fusarium spp. hif ve makrokonidia yapıları (B). (Boynukara ve ark. 

2023 tarafından yapılan çalışmada fotoğraf S. Öztürk Köse tarafından çekilmiştir). 

 

Kesin tanı için PCR ve ardından dizileme analizleri gereklidir. Özellikle MRI 

(Magnetic Resonance Imaging) tanısal görüntüleme, enfeksiyonun kapsamını 

belirlemede yardımcı olabilir. 

 

Tedavi 

Öncelikle; deride travmaya sebep olan kaynaklar ve diğer stres faktörleri ortadan 

kaldırılmalıdır. Tedavi; antifungal ilaçların sınırlı penetrasyonu ve yüksek minimum 

inhibitör konsantrasyonları nedeniyle nadiren başarılı olur. In vitro testlerde 

etkenlerin posakonazol, vorikonazol ve amfoterisin B ye karşı yüksek oranda 

duyarlılık gösterdiği tespit edilmiştir. Vorikonazol, tedavide en fazla kullanılan 

antifungaldir (oral yolla, 24 saatte bir 10–50 mg/kg). Balıklarda terapötik düzeyi 

belirlemek için sıklıkla serum seviyesinin izlenmesi önerilmektedir. Tedavi aylarca 

sürebilir. Etkenlerin; flukonazol, itrakonazol, flusitozin ve ekinokandinlere karşı in 

vitro düşük duyarlılık oluşturduğu bildirilmektedir. Yapılan bir çalışmada, 

itrakonazolün çizgili deniz atlarında düşük in vivo duyarlılık gösterdiği 

belirtilmektedir. İlaveten; sıvı ve uygun beslenme tedavisi ile birlikte destekleyici 

A B
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bakım genellikle endikedir. İlaç kullanımı ve tedavi prosedüründe ilgili mevzuatlara 

uyulmalıdır. 

 

Koruma 

Stres faktörlerini azaltmak veya ortadan kaldırmak, hasta hayvanları izole ederek 

bulaşmayı engellemek, yerleşim sıklığını azaltmak, uygun sosyal gruplar, habitatlar, 

barındırma koşulları, iyi su kalitesi ve uygun su sıcaklığı oluşturmak, iyi besleme, 

doğru taşıma ve nakil protokolleri koruma kontrol açısından önemlidir.  

Kültür balıkçılığı ve akvaryumlarda; ince filtrasyondan sonra UV ve/veya ozon 

dezenfeksiyonundan geçmiş şebeke veya yeraltı suyu kullanmak ve işlenmemiş 

yüzey sularını kullanmaktan kaçınmak, yüksek su akışı hızı/ devri oluşturmak, 

koruma ve kontrol açısından alınması gereken tedbirler arasındadır. 

 

Zoonoz Önemi 

FSSC ve F. oxysporum zoonoz enfeksiyonlara neden olmaktadır. İnsanlarda 

kontamine kontakt lens veya kontakt lens solüsyonu ile temas veya göz travmasından 

sonra keratit oluşabilir. Enfekte hayvanlarla temas/ travma sonrası tırnak 

enfeksiyonları görülebilir. Bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde sistemik 

yayılma nadiren bildirilmiştir. Hastalık, insanlarda “fusariosis” olarak 

isimlendirilmektedir ve tedavide sıklıkla amfoterisin B ve klotrimazol 

kullanılmaktadır. 

 

Exophiala spp. 

Exophiala spp. fırsatçı fungal patojenler olup, özellikle gıda ve akvaryum balık 

türlerinde kutanöz, subkutanöz lokal ve sistemik faeohifomikozislere ve kronik 

nekrotizan granülomatöz hastalığa neden olurlar. Akvaryum balıkçılığında bireysel 

veya aynı türden küçük gruplar arasında sporadik bir seyir gösterir. Su ürünleri 

yetiştiriciliğinde epizootikler rapor edilmiştir. Başarılı bir tedavisi yoktur. 

 

Etiyoloji  

Exophiala türleri, Ascomycota bölümü Chaetothyriales takımı, 

Herpotrichiellaceae ailesi altında yer alan mantar türleridir. Dematiaceous, phaeoid 

veya melanize mantarlar veya siyah maya olarak adlandırılırlar. Su kaynaklı türlerin 

çoğu salmonis sınıfı içinde yer alır. Bu sınıf içerisinde balıkları en sık enfekte eden 

türler Exophiala salmonis, Exophiala pisciphila ve Exophiala psychrophila’dır. 

Enfeksiyona sebep olan diğer su kaynaklı türler; dermatitidis sınıfında Exophiala 

angulospora, bantiana-sınıfında Exophiala lacus ve jeanselmei-sınıfında yer alan 

Exophiala xenobiotica’dır. Faeohifomikoza (hücre duvarında melanin içeren koyu 

pigmentli septalı hifleri olan mantarların sebep olduğu enfeksiyon) neden olabilen 
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mantarlar arasında da Phoma, Wangiella ve Veronaea spp. bulunur. Etiyolojik 

ajanlar farklı organları enfekte etse de en çok etkilenen organ böbreklerdir. 

Dokularda yuvarlak hatlar ile sınırlanmış gri-kahverengimsi nekrozlar oluşur. 

 

Epidemiyoloji 

En önemli bulaşma yolu etkenlere direkt maruz kalmak ve kontamine gıdaların 

veya yemlerin ağız yoluyla alınmasıdır. Yerleşim sıklığı (yüksek stok yoğunluğu), 

uygun olmayan çevre ve su sıcaklığı veya su sıcaklığındaki ani değişiklikler 

hastalığın oluşmasında hazırlayıcı nedenler arasındadır. Exophiala spp.; amfibiler ve 

suda yaşayan omurgasızlarda da bulunmaktadır ve hastalığın balıklara bulaşmasında 

bu türlerin de rol oynadığı düşünülmektedir. Dünya çapında sucul habitatlarda ve 

toprakta yaygın olup, çok bulaşıcı değillerdir. 

Exhophiala spp. kaynaklı raporlar; daha çok çiftlik salmonidlerinden (Cutthroat 

alabalığı, Atlantik somonu) demersal veya demersopelajik teleostlardan (Amerikan 

pisi balığı, Atlantik pisi balığı, zeytin pisi balığı, Atlantik morina balığı, King George 

mezgiti), syngnathidlerden (otlu deniz ejderi, yapraklı deniz ejderi) ve kemikli 

balıklardan (kanal yayın balığı , çizgili jacks) olup,  elasmobranchlardan (yumuşak 

köpek balığı, kabarık köpek balığı, zebra köpek balığı, dikenli gitar balığı) vaka 

bildirimleri daha azdır.Nakil ve deniz suyuna transferden  hemen sonra hastalığın en 

fazla görüldüğü grup olan salmonidlerin takibi, enfeksiyonun kontrolü açısından 

önemlidir. Enfeksiyon ile ilgili raporlar çoğunlukla tek bir balık türüyle sınırlı 

olduğu için Exophiala spp.’lerin türe özgü olabileceğini düşünülmektedir.  

Balıklarda tespit edilen Exhophiala türlerinin zoonozluk potansiyeli oldukça 

düşüktür.  

 

Klinik Bulgular  

Bir tek bireyin veya birkaç aynı türün etkilendiği, haftalar veya aylar süren kronik 

bir hastalıktır. Uyuşukluk, iştahsızlık, beslenmede azalma ve kilo kaybı vardır. 

Dispne veya takipne, kolonik distansiyon ve nörolojik bozukluklar ve yüzme kesesi 

tutulumuna bağlı olarak anormal yüzme (örneğin spiral veya daire çizme) 

görülebilir. Deri lezyonları; depigmentasyon, deride kitleler veya bazen krateriform 

şekilli kronik deri ülserleri şeklindedir. Lezyonların kenarları siyah olabilir. Bazı 

vakalar sadece deri lezyonları ile sınırlı kalır ve sistemik semptomlar görülmez. 

Lezyonlar çoğunlukla yavaş ilerlemekle birlikte durağan da kalabilir. Hastalığın 

morbidite ve mortalite oranı genellikle düşüktür (örneğin; zeytin pisi balığında 

enfeksiyon deri ile sınırlıdır ve ölümler nadirdir). Salmonidler’de %50 mortaliteye 

varan epizootikler görülebilir. Akvaryum balıklarında sporadik ölümler vardır. 
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Tanı  

Balıklarda hifli granülomatöz yangı lezyonları atipik oomiycetes, Fusarium spp. 

ve Paecilomyces spp. ile karışır. Kesin tanı histopatoloji, kültür ve PCR ile yapılır. 

Lezyonlu deri, solungaç, beyin, böbrek gibi organlardan örnekler alınarak incelenir. 

Histopatolojik incelemede 2-3 μm çapında, ince duvarlı, düzensiz septalı veya 

septasız, koyu sarıdan kahverengiye değişen renkte dik açılı dallanma gösteren ince 

mantar hifleri gözlenir. Nekropside organlarda büyüme, iç organlar boyunca 

multifokal birleşen odaklar olabilir ve bu odaklar genellikle siyahtır. Ancak ten rengi 

veya beyaz da olabildiği gibi büyük multinodüler kitlelere de dönüşebilirler. 

Histopatolojide lezyonlu alanlarda intradermal mantar hifleri ile nekrotizan, 

granülomatöz yangı vardır. Granülomların içinde çok sayıda dev hücre ve 

mineralizasyon görülebilir.  

Mikolojik izolasyon ve identifikasyon amacıyla lezyonlu bölgelerden alınan 

örneklerden mantar besiyerlerine ekim yapılır. Exophiala türleri antibiyotik katılmış 

Sabouraud veya Potato Dextrose Agar gibi besiyerlerinde yavaş fakat kolay ürerler. 

Miselyumlar genellikle koyu renklidir. İnkubasyon süresi uzadıkça aerial 

miselyumunun gelişmesiyle süet benzeri zeytin yeşili griye dönüşür. Etkenler 

besiyerinde çoğunlukla kahverengi pigment üretir, maya benzeri hücreler önce ince 

duvarlı ve koyu pigmentli olup, sonrasında kalın duvarlı forma dönüşürler. Farklı 

Exophila türlerinde konidyum hücreleri roket şeklinde olabilir. Konidyum hiyalin ile 

soluk kahverengi, tek hücreli, yuvarlak-obovoid, 2-4x2.5-6 µm çapında pürüzsüz 

duvarlıdır. Türlerin kesin olarak tanımlanabilmesi için PCR ve dizi analizi gereklidir. 

 

Tedavi  

Etkili bir tedavi bildirilmemiştir. Antifungal tedaviye mutlaka kültür ve in vitro 

duyarlılık testleri yapıldıktan sonra başlamak ve birkaç ay devam etmek gerekir. 

Yapılan çalışmalarda; itrakonazol ve posakonazolun, Exophiala spp.’ye karşı 

vorikonazol, flukonazol, kaspofungin veya amfoterisin B'den daha fazla in vitro 

duyarlı olduğu gösterilmiştir. Destekleyici tedavi ve lezyonlu ölü dokunun cerrahi 

müdahaleyle temizlenmesi tedaviye yardımcı olabilir. İlaç kullanımı ve balıkların 

imhasında ilgili mevzuatlara uyulmalıdır.  

 

Koruma  

Etkenlere maruz kalma bulaşmanın ortadan kaldırılması, stres faktörlerinin ve 

yerleşim sıklığının azaltılması, uygun sosyal gruplar ve habitatların bir arada 

tutulması, su kalitinin iyi ve su sıcaklığının uygun olması, yüksek su akışı ve devir 

hızı, iyi besleme, uygun taşıma ve nakil protokolleri, akvaryum ve kapalı üretim 

alanlarda sirkülasyon suyunun ince filtrasyon ve ardından UV ve/veya ozon ile 

170



dezenfeksiyonu, yem depolarının ve depolama koşullarının protokollere uygun 

olması ve denetimlerinin düzenli yapılması gerekir.  

 

Zoonoz Önemi  

Balıklarda bulunmayan ve daha yüksek sıcaklıklarda üreyebilen bazı Exophiala 

türleri (E. dermatitidis, E. spinifera, E. asiatica, E. oligosperma) zoonotik 

potansiyele sahiptir. Balıklarda tespit edilen türlerin (E. salmonis, E. xenobiotica) 

zoonotik potansiyeli daha düşük olup, bağışıklık sistemi baskılanmış insanlarda 

nadiren deri lezyonları yaptığı bildirilmektedir. 

 

Oomycota (Saprolegniasis) 

Oomycota, balıkların derisini, solungaçlarını, yumurtalarını enfekte eden oomycetes 

veya su küfleri olarak bilinen mantarlardır. Tatlı ve tuzlu su ortamlarında yaygın fırsatçı 

patojenler olup, yetiştiricilik ortamlarında en çok yayın balıklarını ve alabalıkları 

etkilerler. Enfeksiyon çoğunlukla travma veya sıcaklık stresine bağlı olarak ortaya çıkar. 

Balıkların nekrotik dokularında, deri, solungaç, yüzgeç, ağız ve gözlerinde beyaz 

pamuksu lezyonlar oluşur. Atipik oomisetler daha derin dokulara hızlı yayılır ve kronik 

enflamasyona sebep olurlar. Yabani ve kültür balıklarında Aphanomyces invadans’ın 

neden olduğu mevsimsel salgınlar bildirilmiştir. Oomiset türleri; iyi bakım ve tedaviye 

olumlu cevap vermekle birlikte, sıklıkla tekrarlayan enfeksiyonlar görülür.  

 

Etiyoloji 

Oomycota bölümü, Saprolegniaceae ve Leptolegniellacea ailesi altında yer alan 

türlerdir. Oomisetler; beslenmeleri, ipliksi büyümeleri ve üremeleri mantarlara 

benzediği için başlangıçta mantarlar alemi içinde sınıflandırılmışlardır. Ancak, 

diyatomlar (Bacillariophyta), kahverengi ve altın-kahverengi alglerle daha yakın ilişkili 

oldukları için “gerçek mantar olmayan” bir grup patojen olarak tanımlanmaktadırlar. 

Grubun taksonomik bilgileri; moleküler tabanlı çalışmalar ve analizler arttıkça elde 

edilecek verilere göre değişebilecektir.  

Oomisetler öncelikle yüzgeç, deri veya solungaçlarda lezyonlar oluştururlar. Bu 

türler; Achlya spp., Branchiomyces sanguinis ve Branchiomyces demigrans (sadece 

solungaçlar), Dictyuchus spp., Leptolegnia spp. ve Saprolegnia ferax, Saprolegnia 

diclina ve Saprolegnia parasitica, Saprolegnia austrralis, Saprolegnia delica dahil 

olmak üzere hem balıkları hem de yumurtalarını etkiliyen çesitli Saprolegnia türleridir.  

Saprolegnia türleri en çok alabalıklarda (Salmonid) hastalık yapar. S. parasitica en 

öldürürcü etken olarak kabul edilir ve tatlı sularda yıkıcı enfeksiyonlara yol açar. S. 

diclina balık yumurtaları için ana tehdit olarak kabul edilir. Bu türler amfibileri, 

yumşakçaları, kabukluları, balıkları ve yumurtalarını enfekte ederek “Saprolegniasis” 

olarak bilinen hastalığa neden olurlar. 
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Daha derin doku invazyonu gösteren, atipik oomiset türü Aphanomyces invadans’dır 

(syn. piscicida). Bu türün yaptığı enfeksiyon; “epizootik ülseratif sendrom, kırmızı nokta 

hastalığı, ülseratif mikoz, epizootik granülomatöz, mikotik granülomatöz” gibi farklı 

isimlerle adlandırılır.  

 

Epidemiyoloji  

Bulaşma daha çok direkt temasla (horizontal yol) olur. Oomycetes eşeyli ve eşeysiz 

olmak üzere iki farklı üreme döngüsüne sahiptir. Eşeyli üreme; iki gametin birleşerek 

kalın duvarlı bir oospor oluşturması ile gerçekleşir. Eşeysiz üreme; sporangiumun 

ucundan serbest kalan biflagellalı zoosporlar aracılığıyla gerçekleşir. Çevrede uygun bir 

konakçı yoksa zoosporlar enkist (kese içine alınmış) haldedir. 

Gerçek mantarların aksine, büyüme ve sporulasyon için suya ihtiyaç duyarlar. 

Oomycota türlerinin önemli bir kısmının sporları düşük ısılarda çoğalabilir. Su 

sıcaklığının 15 C’nin altında olması ve su kirliliği hastalığın ortaya çıkmasında etkilidir. 

Su sıcaklığındaki azalma, balıklarda fizyolojik stres oluşturarak bağışıklığı düşürür. 

Oomisetler biyofilm içinde hayatlarını sürdürebildikleri için daldırma yöntemiyle 

yapılan tedavilere ve dezenfektanlara oldukça dirençlidirler. 

Tipik oomisetler; tüm dünyada tatlı sularda ve kemikli tatlı su balıklarında yaygın 

olarak bulunur. Ayrıca acı su habitatlarında ve kemikli acı su balıklarında da tespit 

edilmiştir. Akvaryum balıkları arasında en fazla; Japon balığı (Carassius auratus), 

lepistes (Poecilia reticulata) ve kılıç kuyrukta (Xiphophorus spp.) görülür. 

Branchiomyces spp. ve özellikle siprinidlerde (Cyprinidae) de yaygındır. Yetiştiricilikte 

en çok etkilenen türler arasında hastalığın “kış ölümü, pamuk yünü hastalığı” olarak 

tanımlandığı kanal yayın balığı (Ictalurus punctatus), dere alabalığı (Oncorhynchus 

mykiss) ve kahverengi alabalık (Salmo trutta) vardır. Tatlı su balığı yumurtalarında, 

özellikle döllenmemiş yumurtalarda çok kolay ürerler. 

Atipik oomiset türü olan Aphanomyces invadans; dünya genelinde tatlı ve acı sularda 

çok yaygın görülen bir tür olmayıp, çeşitli tatlı ve acı su balıklarında hastalık oluşturur. 

Amerika Birleşik Devletleri’nin Körfez ve Atlantik kıyılarında, Güney Afrika, Güney 

ve Güneydoğu Asya, Japonya ve Avustralya’da A invadans kaynaklı epizotik raporlar 

mevcut olup, 2019 yılından beri Avrupa’da bildirimi yapılmamıştır. Yabani balıklardan 

Atlantik menhaden (Brevoortia tyrannus), mahkum balığı (Archosargus 

probatocephalus), çizgili kefal (Mugil cephalus) ve beyaz kefal (Mugil curema), gümüş 

levrek (Bairdiella chrysoura), siyah davul (Pogonias cromis), büyük ağızlı levrek 

(Micropterus salmoides), Amerikan tirsi balığı (Alosa sapidissima), büyük yılanbaşı 

(Channa maburulius) ve mavi balıkta (Lepomis macrochirus) doğal enfeksiyonlar rapor 

edilmiştir. 

Balıklarda tespit edilen oomisetlerin bilinen zoonotik bir potansiyeli yoktur. 
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Klinik Bulgular 

Mukus, deri, yüzgeç veya solungaçlarda travma, suyun tuzluluk oranında 

değişiklik, kötü su kalitesi ve suda amonyak miktarının artması, su sıcaklığındaki 

değişiklikler özellikle ani düşüşler, gıda maddelerinin kötü depolanması veya bozuk 

gıdalar ve fazla gıdanın ortamdan uzaklaştırılmaması yüksek organik yük ve 

özellikle ortamdaki çürümüş maddeler, düşük su akış ve/veya devir hızı, yüksek stok 

yoğunluğu (yerleşim sıklığı) uygun olmayan sosyal gruplar veya habitatların bir 

arada bulunması, diğer hastalıklar (özellikle ektoparazitler, virüsler veya deriye zarar 

veren Flavobacterium spp. gibi) enfeksiyonun oluşmasında hazırlayıcı sebeplerdir. 

Tipik oomycetes;  

Bir veya daha fazla türden bireysel veya birden fazla balık etkilenebilir. Deri 

lezyonları tipik olarak yaralarda, pedinkül veya kafada başlar ve devamında kaudal, 

adipoz ve anal yüzgeçlerin etrafında görülür. Başlangıçta, lezyonlar deri üzerinde 

hilal veya dairesel şekilde gri-beyaz, kabarık, pamuk yünü görünümündedir. 

Döküntü ve algler biriktikçe lezyonlar kahverengi veya yeşil olur. Lezyonlar fokal 

veya multifokal olabilir ve komşu lezyonlarla birleşerek vücut boyunca yayılabilir 

ve nadiren yüzeysel kasın altına uzanır. Solungaç lezyonları şiddetli ise dispne veya 

takipne görülebilir. Yumurtalarda küf, ölü yumurtalardan sağlıklı yumurtalara 

yayılan ve boğularak ölüme yol açan kalın miselyum tabakası ile tespit edilir. 

Sistemik belirtiler (iştahsızlık gibi) nadir olup, hastalığın morbidite ve mortalitesi 

düşüktür. Branchiomyces spp.’lerden ileri gelen enfeksiyonlarda solungaç hasarı 

nedeniyle mortalite daha yüksek olabilir. 

Atipik Aphanomyces invadans;  

Genellikle bir veya daha fazla türde, bir veya birden fazla balık etkilenir. Sıklıkla 

başın arkasında ve perianal bölgede derin, düzensiz, çok odaklı hızlı gelişen deri 

ülserleri görülür. Deride ince erozyonlar, peteşi veya depigmentasyon vardır. 

İştahsızlık, zayıflama, düzensiz yüzme veya denge kaybı görülür. Keratit veya 

ödeme bağlı korneal opasite dikkat çeker. Geç evrelerde uyuşukluk, dispne veya 

takipne, diğer enfeksiyonlara karşı artan duyarlılık, karaciğer, dalak ve böbreğin 

sistemik mikozu görülebilir. Hastalığın morbidite ve mortalitesi yüksek (>%50) 

olup, 10-30 gün içinde görülmeye başlar. 

 

Tanı 

Tatlı su veya acı su balıklarının derisi, yüzgeçleri veya solungaçlarındaki beyaz 

pamuksu (pamuk yünü) lezyonlar, Flavobacterium spp., sapsız siliyatlar ve diğer 

fungal etkenlerin yaptığı hastalıklarla karışabilir. 

Oomisetler, genellikle direkt mikroskop altında deri kazıntısı veya solungaç 

biyopsisinde görülen mantar hiflerine dayanarak teşhis edilir. Atipik oomisetlerin 

tanımlanması için histopatoloji, kültür ve PCR gerekir. 
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Tipik oomiset enfeksiyonlarında, yüzeysel hifler çeşitli işlemler esnasında 

kaybolabilir, ancak bazı hifler genellikle dokularda nekroz ve ödem ile birlikte 

görülür. Enflamatuar yanıt çok az veya hiç olmayabilir. Atipik oomisetlerin 

histopatolojisinde kas ve iç organlara yayılan hiflerle birlikte granülomatöz 

enflamasyon ve nekroz vardır. Cyprinidae ve Branchiomyces spp.’lerde enfeksiyon 

genellikle solungaçlarla sınırlıdır. Saprolegnia spp.’lerde bağırsak enfeksiyonu ve 

peritoneal saprolegniasis yaygındır. Septumsuz hiflerin mide ve böbrek gibi iç 

organları istila ettiği görülebilir.  

Lezyonlu bölgelerden alınan materyallerden antibiyotikli mantar besiyerlerine 

(Sabouraud veya Potato Dextrose Agar) ekim yapılır. Oomycota türlerinin 

izolasyonunda genellikle Yeast Agar/Broth kullanılmaktadır. Bu türler; besiyerinde 

beyaz pamuksu bir miselyum tabakası oluşturur. Hifler septasız, renksiz ve uzundur. 

Anteridia, kistler, zoosporlar, oogonia ve oosporların üreme yapıları, boyutu, şekli 

ve karakterleri taksonomik tanımlamada önemli rol oynar. Zoospor kistleri üzerinde 

bulunan yapıların (hair) boyut ve uzunlukları mikroskopik incelemede önemlidir. 

Oomycata’nın sporları genellikle kalın hücre duvarları içermektedir. Tanımlamada 

Oogonium ve oospor boyutları kullanılır. Oosporlar genel olarak oval, globaz veya 

subglobaz olabilir (Şekil 3). Türlerin kesin olarak tanımlanması için PCR ve 

sekanslama yapılması gerekir. Aphanomyces invadans’ın tanısında PCR ve ISH (In 

Situ Hibridization) kullanılır. 

 

Şekil 3.Albugo candida’ya ait oosporların (Oomycota) mikroskopik görüntüsü. 

(Senem Öztürk, 2012; fotoğraf araştırmacının izniyle kullanılmıştır.) 
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Tedavi  

Klinik belirtiler ortaya çıktığında bakım koşullarının düzeltilmesi ve tedavi 

birlikte yapılmalıdır. 

Tipik oomyceteslerde bakım koşullarının düzeltilmesi amacıyla; öncelikle 

travmaya sebep olan nedenler (örn. habitatı veya sosyal grubu değiştirmek gibi) 

ortadan kaldırılmalı veya azaltılmalıdır. Özellikle ölü veya ölmek üzere olan 

balıklar, tüketilmemiş artık gıdalar ve döllenmemiş yumurtalar başta olmak üzere 

fazla organik maddelerin mümkün olan en kısa sürede ortamdan uzaklaştırılması, 

mekanik temizlik ve dezenfeksiyonun arttırılması, su akış ve/veya devir hızının 

yükseltilmesi, su kalitesini iyileştirilmesi, sıcaklık ve stres faktörlerinin ortadan 

kaldırılması gerekir. 

Tipik oomycetesleri tedavi amacıyla; bireysel vakalarda sedasyon ve lezyonlu 

bölgenin temizlenmesi (debridmanı) gerekir. Kanama nadiren görülür, risk faktörleri 

ortadan kaldırıldıktan sonra lezyonlar iyileşir. Balık gruplarının etkilendiği 

durumlarda daldırma tedavileri önerilir. Bu amaçla tatlı su yüzgeçli balıklarının ve 

yumurtalarının tedavisi için uygun protokoller çerçevesinde formalin, hidrojen 

peroksit, bakır sülfat gibi dezenfektanlara daldırma tedavisi uygulanır. Sekonder 

bakteriyel enfeksiyonları önlemek için sistemik antibiyotik tedavisi yapılabilir. Risk 

faktörleri ortadan kaldırılır ve lezylonlar tedavi edilirse prognoz iyidir ve kısa sürede 

iyileşme görülür. Bununla birlikte; risk faktörleri hala mevcutsa veya oomisetler 

korunaklı bölgelerde (örneğin solungaç lamellerinin veya biyofilmin derinliklerinde) 

canlılıklarını sürdürüyorsa, daldırma tedavisinden yanıt alınamaz ve tekrarlayan 

enfeksiyonlar görülebilir. 

Azol grubu antifungal ajanların etkisi sınırlıdır, çünkü oomisetler ergosterol 

sentezlemez ve hücre duvarları selüloz içerir. Bu durum ilacın penetrasyonunu 

sınırlar. Bununla birlikte, kombine azol grubu antifungal ilaçlarla tedavi çok az da 

olsa etkili olmaktadır. 

Atipik A. invadans için etkili bir tedavi yoktur. Hastalığın daha fazla yayılmasını 

önlemek amacıyla sürünün yenilenmesi ve ardından ciddi temizlik ve dezenfeksiyon 

uygulanmalıdır. İlaç, dezenfektan kullanımı ve balıkların imhası ile ilgili yasal 

mevzuata eksiksiz uyulmalıdır. 

 

Koruma  

Stres faktörlerini ortadan kaldırmak, düşük stok yoğunluğu (yerleşim sıklığı), 

uygun sosyal gruplar ve habitatları bir arada tutmak, iyi su kalitesi ve uygun su 

sıcaklığı, iyi beslenme, doğru taşıma protokolleri, etkene maruz kalma ve bulaşma 

riskinin azaltılması, patojen içermeyen su kaynağı (örneğin belediye suyu veya ince 

filtrasyondan sonra UV ve/veya ozon dezenfeksiyonundan geçmiş yeraltı suyu), 

arıtılmamış yüzey suyu kullanmaktan kaçınmak, yüksek su akış ve/veya devir hızı, 
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ölü balıkların veya yumurtaların, tüketilmemiş gıdaların ve çürüyen bitkilerin uygun 

şekilde imha edilerek mümkün olan en kısa sürede uzaklaştırılması, yumurtaların 

dezenfeksiyonu da dahil olmak üzere temizlik ve dezenfeksiyon protokolleri 

(örneğin formalin veya hidrojen peroksit ile) iyi/doğru gıda depolama ve denetim 

protokolleri balıkları hastalıktan korumak için alınması gereken önlemlerdir. A. 

invadans'ın endemik olarak görüldüğü bölgelerde daha dirençli olan balıkların 

(sazan gibi) yetiştiriciliği yapılmalıdır. 

 

Zoonooz Önemi 

Oomyceteslerin balık kaynaklı bilinen zoonotik bir önemi yoktur. Bir Oomycota 

türü olan Pythium insidiosum’un insanları enfekte ettiğine dair raporlar mevcuttur 

ve bu durumun Amerika Birleşik Devletleri'nin güneyinde tropikal ve subtropikal 

bölgelerdeki endemik alanlarda enfekte tatlı su veya toprağa maruz kalma ile ilişkili 

olduğu bildirilmektedir. 

 

Kerevit Vebası 

Kerevitlerde çok bulaşıcı ve öldürücü bir hastalık olan Kerevit Vebasının etkeni 

Oomycota bölümünde yer alan Aphanomyces astaci’dir. Etkenin zoosporları distile 

suda üç gün kadar hareketli kalır ve kistler iki haftaya kadar canlılıklarını korur. 

Etken 60°C ve üstü sıcaklıklarda yaklaşık 48 saatte, -20°C ve daha düşük 

sıcaklıklarda kısa süre içinde ölür. Konakçı dışında maksimum yaşam süresinin 

birkaç hafta olduğu düşünülmektedir. Ayrıca kurumaya karşı çok duyarlı olup, 

sodyum hipoklorit ve iyodoforlar ile kısa sürede inaktive olur. 

Bulaşma enfekte kerevitlerle direkt temas, kontamine su, ekipmanlar, balıklar ve 

su kuşları vasıtasıyla olur. Suda bulunan zoosporların duyarlı kerevitlere 

yapışmasında pozitif kemotaksis mekanizmasının rol oynadığı belirlenmiştir. Etken 

duyarlı hayvanların özellikle hasarlı kütikulasına tutunur. Ayrıca, ventral 

abdomende ve eklemlerin çevresinde bulunan yumuşak kütikulaya da yerleşir. Daha 

sonra epidermisin altında bulunan basal laminaya kadar ilerleyerek enfeksiyonu 

oluşturur.  

Hastalığın şiddeti kerevitin türüne göre değişir. Kuzeybatı Avrupa'daki nehir 

kereviti (Astacus astacus), güneybatı ve batı Avrupa'daki beyaz pençeli kerevit 

(Austropotamobius pallipes), güneybatı Avrupa'nın dağ akarsuları ve doğu Avrupa 

ile Asya'daki ince pençeli kerevit (Austropotamobius torrentium) gibi türler, etkene 

karşı çok duyarlıdır. Türkiye’de iç sularda ve özellikle Ulubat gölünde yaşayan 

Astacus leptodactylus kereviti etkene oldukça duyarlıdır. Ülkemizde hastalık ilk defa 

1984 yılında Çivril, daha sonra Eğirdir, Karataş ve Beyşehir göllerindeki 

kerevitlerde ortaya çıkmış ve yüksek oranda ölümlere sebep olmuştur. Salgınların 

erken evresinde popülasyonda enfeksiyonun yayılma hızı düşük olabilir (örneğin, 
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bir nehir popülasyonunda sadece birkaç hayvan etkilenebilir). Bu süre A. astaci’nin 

duyarlı hayvanlarda çoğalması, zoosporların suya karışıp yayılması, su 

sıcaklığındaki artış gibi çeşitli faktörlerin etkisine bağlı olarak birkaç haftadan aylara 

kadar değişebilir.  

Enfeksiyonun yayılışı kademeli olarak artar ve genellikle ölüm oranı (özellikle 

ilk salgınlarda) %100'e kadar ulaşabilir.  

Saha koşullarında salgınlar genellikle 4-20°C’ler arasında ortaya çıkar. 

Zoosporlar optimum pH 6.0-7.5 arasında yaşamlarını sürdürür. Zoospor oluşumu 

sudaki CaCl2 ile artarken, MgCl2 ile inhibe olur. 

 Enfekte kerevitlerde iştahsızlık, uyuşukluk, yavaş ve koordinesiz bacak 

hareketleri, ekstremitelerde felç veya bazı ekstremite ve kıskaçlarda kopmalar, 

vücudu örten kitin kabukta oluşan koyu renkli geniş leke veya delikler, abdomen 

segmentleri, eklem membranları ve anal bölgede lezyonlar vardır. Dengesiz ve 

kalkık yürüyüş, kuyruk kaçış tepkisinde zayıflama ve su dışında daha belirgin olmak 

üzere kerevitin dik duramadığı görülür. Kütikula üzerinde, özellikle eklemler, 

pençeler ve ağız çevresinde beyaz veya kremsi mantar lezyonları, kütikülde 

yumuşama ve renk değişikliği ve üzerinde ülser veya açık yaralar vardır. Bazı 

enfekte kerevitler, klinik belirti göstermeden aniden ölebilir. Ölü kerevitlerde, 

özellikle kuyruk ve pençelerde pembemsi veya kırmızımsı bir renklenme görülebilir. 

Enfekte kerevitlerin dış iskeleti yumuşak veya kırılgan olabilir, bu da kabuk 

değiştirmede zorluklara yol açar. 

Patolojik incelemelerde kabukta mantar hiflerinin çoğaldığı kahverengi veya 

siyah lekeli alanlar ve yumuşama vardır. Kuyruğun altındaki yumuşak bölgelerde 

ince siyah çizgiler ve kronik olarak enfekte olmuş kerevitlerde melanize (siyah) 

kabuk dikkat çeker. Lezyonlu bölgelerden hazırlanan preparatların direkt 

mikroskopik incelemesinde kütikula üzerinde hifalara rastlanır.  

Hastalığın tanısı için laboratuvara, klinik belirti gösteren canlı kerevitler ve 

sağlıklı görünen canlı kerevitler birlikte gönderilmelidir. Canlı kerevitler küçük 

deliklerle donatılmış polistren veya eşdeğer kaplarda taşınmalı ve kabın içindeki 

sıcaklık 16°C'yi geçmemelidir. Sıcak havalarda, su sıcaklığının yükselmesini 

önlemek için buz paketleri kullanılabilir. Buz paketleri hayvanlara direkt temas 

etmemelidir. Kerevitler nemli bir ortamda taşınmalıdır. Bu amaçla nemlendirilmiş 

odun talaşı, odun yünü, gazete veya çim/saman kullanılabilir. Taşıma suyundaki 

oksijen miktarına dikkat edilmeli ve örnekler 24 saat içinde laboratuvara 

ulaştırılmalıdır.  

Laboratuvarda izolasyon amacıyla mantar besiyerlerine ekim yapılarak 16-

20°C’de inkübasyona bırakılır. İnkübasyon süresi sonunda besiyerinde üreyen 

kolonilerin makroskopik ve mikroskopik morfolojileri değerlendirilir. Mikroskopik 

olarak septumsuz, granüler, renksiz, şeffaf sitoplazmaya sahip, yuvarlak uçlu kısa 
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dallı hifalar A.astaci olarak değerlendirilir. Kesin teşhis PCR ve DNA dizi analizi ile 

yapılır. 

Korumada yapılacak en önemli işlem, etkenin popülasyona girişini 

engellenmektir. Etken popülasyona girdikten sonra yayılmanın kontrol edilmesi 

mümkün değildir. Bu amaçla enfekte canlı ve ölü kerevitler, kontamine su, ekipman 

veya patojeni taşıyabilecek her türlü materyal duyarlı hayvanların bulunduğu 

popülasyondan hızla uzaklaştırılmalıdır. Etkenin taşınmasında ve yayılmasında rol 

oynayan balık ve su kuşlarının hastalıklı popülasyonla teması kesilmelidir. Kültür 

ortamında kerevit yetiştirilen çiftliklerde biyogüvenlik kurallarına uyulmalıdır. 

Hastalık ülkemizde 5996 sayılı Veteriner Hizmetleri, Bitki Sağlığı, Gıda ve Yem 

Kanunun ilgili yönetmeliklerine göre ihbarı mecburi hayvan hastalıkları içerisinde 

yer almakta olup, tespiti durumunda ilgili mevzuat hükümleri çerçevesinde işlem 

yapılması gerekmektedir.  

 

Microsporidia 

Omurgasızları ve balıkları enfekte eden, zorunlu, hücre içi mantarların yer aldığı 

önemli bir gruptur. Bu grupta yer alan mantarların çoğu doku ve/veya hücrelerde 

spesifik olarak enfeksiyona neden olur. Mikrosporidyalar deride ksenoma adı verilen 

spor dolu kistler oluştururlar. Bu grupta yer alan bazı türler sistemik enfeksiyonlara 

sebep olabilir. Etkenler asemptomatik olarak konak üzerinde bulunur ve uygun 

şartlarda enfeksiyon meydana getirirler. 

 

Etiyoloji 

Organizma fungi alemi, Microsporidia bölümü içinde yer alır. Bu 

mikroorganizmalar önceleri protozoalar içinde sınıflandırılmış, genetik çalışmalar 

sonrasında mantar olarak kabul edilmiştir. Microsporidia’ların 160’tan fazla türünün 

balıklarda enfeksiyona neden olduğu rapor edilmiştir. Yaygın olarak bildirilen 

mikrosporidyalar arasında Glugea, Heterosporis, Loma, Nucleospora, Ovipleistophora, 

Pleistophora, Pseudoloma, Spraguea ve Tetramicra cinsleri yer alır. 

 

Epidemiyoloji 

Mikrosporidyalar balıklarda direkt gelişen bir yaşam döngüsüne sahiptir. 

Bulaşma çoğunlukla horizontal yolla olur. Vertikal bulaşma Loma, Ovipleistophora, 

Pleistophora spp. gibi bazı türler için önemlidir. Sporlar, enfeksiyondan haftalar 

veya aylar sonra balığın ölümü ile veya lezyonların açılması sonucu oluşur ve düşük 

sıcaklıklara dayanıklı olup, çevrede aylarca kalabilir. Sporlar uygun bir konak 

hücresi bulduğunda kutupsal tüp dışarı çıkar ve sporoplazm hücreye enjekte edilir. 

Konak hücresinde çoğalma merogoni (ikili bölünme) veya skizogoni (çoklu 

bölünme) ile gerçekleşir. Ardından sporun etrafı kalın bir şekilde sarılarak sporogoni 
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ve ksenoma adı verilen bir çekirdekli dev hücreler oluşur ve bu hücrelerin içi 

sporlarla doludur. Bunların çevreye yayılması ile yeni türler meydana gelir.  

Mikrosporidyalar tüm dünya genelinde tatlı ve tuzlu su habitatlarında bulunan 

mantar türleridir. Tür düzeyinde daha sınırlı alanlarda bulunur, örneğin Heterosporis 

sutherlandae Kuzey Amerika’da yaygın olarak görülür.  

Hastalığın ortaya çıkışında karantina alanının olmaması, vahşi balıklarla temas, 

yüzey suyu kullanımı gibi biyogüvenlik uygulamalarındaki yetersizlikler, uygun su 

sıcaklığının sağlanamaması (örneğin Loma salmonae 13-17 °C arasını tercih eder), 

düşük su akış hızı veya devri ve hastalığa yatkın ırkların beslenmesi rol 

oynamaktadır. Bunlara ek olarak yüksek stok yoğunluğu (yerleşim sıklığı), kötü su 

kalitesi, yakın zamanda yapılan balık nakilleri gibi durumlarda strese neden olduğu 

için hastalığın ortaya çıkışında rol oynamaktadır.  

Mikrosporidyalar ılıman iklimdeki tatlı su balıklarında yaygındır. Çoğu etken 

sadece bir tür veya yakından ilişkili bir grup balıkta enfeksiyona neden olur. 

Örneğin; deniz atlarında Glugea heraldi ve somon balıklarında (özellikle Chinook 

ve coho) Loma salmonae ve Nucleospora salmonis etkenleri enfeksiyona neden olur. 

Bazıları daha geniş konak yelpazelerine sahiptir. Örneğin; tetralar, sazanlar, gupiler, 

çiklitler, kılıçkuyruklar ve molilerde Pleistophora hyphessobryconis mantarları 

görülmektedir. Dasyatipora levantinae türü elasmobranşlarda (testere balığı, vatoz 

ve köpekbalıklarının yer aldığı sınıf) görülen ilk mikrosproidian olup yaygın olarak 

vatozlarda enfeksiyona neden olur.  

Balıklarda tespit edilen mikrosporidyaların bilinen zoonotik bir potansiyeli 

yoktur. 

 

Klinik Bulgular 

Mikrosporidyalar genellikle asemptomatik taşınırlar. Bulaşmadan haftalar ve 

hatta aylar sonra enfeksiyon gelişir. Klinik olarak halsizlik, iştahsızlık, yem 

tüketiminde azalma, kilo kaybı veya gelişme geriliği görülebilir. Deride koyu renkli 

alanlar göze çarpar. Etkilenen hayvanlarda dispne veya takipne görülebilir. Bazı 

mikrosporidyalar beyaz, sarı, kahverengi veya siyah kistlere (örneğin, 

Ichthyosporidium, Loma, Microgemma, Pseudoloma, Spraguea, Tetramicra ve çoğu 

Glugea spp.) neden olabilir. Bu kistler çok küçük boyutlardan birkaç milimetreye 

kadar değişebilir. L. salmonae, solungaçlarda nodüller oluşturarak tıkanıklığa neden 

olur. Pseudoloma spp. kilo kaybı, beyin ve omurilikte skolyoz ve üreme 

kapasitesinde azalmaya sebep olur. Dasyatispora levantinae kas iskeletini 

etkileyerek içi kazeöz maddeyle dolu uzun ince şişlikler oluşturur. Diğer 

mikrosporidyalar (örneğin Heterosporis, Nucleospora, Ovipleistophora ve 

Pleistophora spp.) lokal veya genel enfeksiyonlara neden olabilir. Ovipleistophora 

ovariae, yumurtalıkları etkileyerek üreme kapasitesini düşürür. Pleistophora 
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hyphessobryconis kas iskeletini etkileyerek kas kaybına ve anormal yüzme 

hareketlerine yol açar. Morbidite ve mortalite oranları değişkendir. Lezyonlar ve 

klinik bulgular bazı durumlarda zaman içinde düzelebilir. Enfeksiyon sonrası gelişen 

immun yanıt re-enfeksiyonları önleyecek kadar koruyuculuk sağlamaz.  

 

Tanı 

Enfekte hayvanlarda gözlenen nodüller, granülomatöz enflamasyon, apse, kist, 

hiperplazi ve neoplazi gibi lezyonlar ile karışabilir. Hastalıkta ksenomalar genellikle 

çıplak gözle görülebilir. Sistemik hastalığa neden olan mikrosporidyalar, etkilenen 

dokulardan hazırlanan preparatlarda tanımlanabilir. Patlayan ksenomalardan 

hazırlanan preparatların histopatolojik olarak incelenmesi sonucunda 

mikrosporidyen sporların görülmesi tanıyı kolaylaştırır.  

Mikroskopik incelemelerde sporlar, ~2 μm genişliğinde ve 1-6 μm uzunluğunda, 

yumurta şeklinde ve her biri belirgin bir vakuole sahip şekilde görünür. Sporlar 

hematoksilen eosin, Romanowsky, Giemsa ve Luna gibi boyama yöntemleri ile 

boyanabilir. Sporun gelişim aşamasına bağlı olarak Gram boyama, periyodik asit 

schiff (PAS) veya Ziehl-Neelsen boyama metotları kullanılarak boyanır. Kesin tanı 

PCR ile yapılır.  

 

Tedavi 

Enfekte sürülerde antifungal ilaç uygulamaları mevcut ksenomlar üzerinde sınırlı 

bir etkiye sahip olmakla birlikte yeni ksenomaların gelişimini azaltabilir ve klinik 

belirtileri iyileştirebilir. Tedavi sonrası sıklıkla tekrarlayan enfeksiyonlar görülür. 

Tedavi amacıyla 3-4 hafta boyunca oral yolla 24 saatte bir 3-15 mg/kg fumagillin 

uygulaması önerilmektedir. İlaç tedavilerine ek olarak destekleyici bakım 

uygulamaları iyileşmeye yardımcı olur. Tedavide ayrıca albendazol, toltrazuril, 

monensin, pyrimethamine ve sulfaquinoxaline, nitazoksanid, salinomisin ve 

amprolium gibi ilaçlar da ağız yoluyla kullanılmaktadır.  

 

Koruma  

Uygun bir alan olması durumunda etkilenen balıkları izole etmek bulaşma oranını 

azaltmaya yardımcı olur. Havalandırmayı arttırarak çözünmüş oksijen seviyesinin 

%95-100’e çıkarılması sağlanmalıdır. Ortam sıcaklığı balıkların tolere edebileceği 

seviyelerde arttırılarak parazitlerin yaşam siklusu engellenebilir. Su akış hızı, 

dönüşümü, temizliği ve dezenfeksiyonu arttırılmalıdır. Havuzlarda kullanılan alet ve 

ekipmanın temizlik ve dezenfeksiyonu sık sık yapılmalıdır. Dezenfeksiyon sırasında 

kullanılacak dezenfektanların etkinliğinden emin olunmalıdır. Sporların 

inaktivasyonu %70 izopropil alkol veya 2-100 mg/l klor ile 15 dakikada gerçekleşir.  
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Zoonoz Önemi  

Balıklar, insanlarda enfeksiyonun ana kaynağı olmayıp, bazı mikrosporidyenler 

bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde enfeksiyonlarla ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, 

insanlarda bildirilen etkenlerin (örneğin Encephalitozoon ve Anncaliia) balıklarda 

enfeksiyona neden olmadığı saptanmıştır. İnsanlarda Pleistophora ronneafiei 

miyoziti ile ilgili bazı çalışmalar olsa da bu etkenin balıklardan insana geçtiğine dair 

kesin bilgi bulunmamaktadır.  

 

Mesomycetozoea (DRIPs) 

Mesomycetozoea, karmaşık bir taksonomiye sahip mantar benzeri 

mikroorganizmaları içerir. Etkilenen hayvanlarda genellikle kronik bir seyir gösterir. 

Bu mikroorganizmalar, ince cidarlı kistler içeren karakteristik spor ve beyaz 

nodüllerle ilişkilendirilmiştir. Tedaviye gerek kalmadan lezyonlar zamanla 

kendiliğinden iyileşebilir. 

 

Etiyoloji 

Bu grupta yer alan mikroorganizmalar, taksonomik olarak bir araya getirilmiş 

mantar benzeri organizmalardır. Bu gruptaki birçok türün tanımlamasında 

makroskopik ve mikroskopik görünümleri dikkate alınır. Daha fazla moleküler 

çalışma rapor edildikçe taksonomisi değişebilir.  

 

Epidemiyoloji 

Bulaşma horizontal yolla meydana gelir, vertikal bulaşma bildirilmemiştir. 

Bulaşma enfekte ölü balıklarla beslenme sırasında meydana gelmektedir. Yaşam 

döngüsünde hücre içi sporlar önemli bir yere sahip olup, kamçılı zoosporlar ise 

çoğunlukla enfeksiyöz formu olarak değerlendirilir. Tuzlu suda iki yıla kadar canlı 

kalabilirler. Sphaerothecum destruens Avrupa’da istilacı bir balık türü olan çakıl 

balığında (Pseudorasbora parva) asemptomatik olarak taşınır. Etken dünya 

genelinde tatlı ve tuzlu su yaşam alanlarında bulunabilir. 

Mesomycetozoea’nın bilinen zoonotik potansiyeli yoktur.  

 

Klinik Bulgular  

Hastalığın klinik belirtileri aynı türden birkaç hayvanın etkilenmesi ile ortaya 

çıkar. Genellikle kronik bir seyir izler, ancak akut seyir gösteren vakalar da 

bildirilmiştir. Deri ve yüzgeç lezyonları yaygındır ve genellikle beyaz nodüller, 

plaklar, papüller veya çizgisel lezyonlar şeklindedir ve ülseratif lezyonlar çoğunlukla 

ilerleme eğilimindedir. Kilo kaybı ve solungaç lezyonları da görülebilir. Göz 

çevresinde beyaz nodüller veya çizgisel lezyonlar dikkat çeker. Omurga eğriliğine 

bağlı olarak nörolojik belirtiler görülebilir. Morbidite ve mortalite oranı genellikle 
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düşüktür, ancak bazı durumlarda %50-80’e ulaşabilir. Belirtiler bazı vakalarda 

birkaç ay içinde kendiliğinden düzelebilir.  

 

Tanı  

Hastalık sırasında meydana gelen nodüller, granülomatöz enflamasyon, apse, 

kist, hiperplazi ve neoplazi gibi lezyonlar ile karışabilir. Mesomycetozoea içinde 

bulunduğu ince kist duvarının patlamasından sonra yoğun spor salınımı gerçekleşir 

ve bu lezyonlardan hazırlanan preparatların mikroskopik incelemesi ile tanı 

konabilir. Sporlar yuvarlak şekilli ve 2–15 μm çapındadır. Kalın veya çift duvarlı bir 

yapıya ve belirgin bir merkezi refraktil gövdeye sahiptirler. Bu bölge Ziehl-Neelsen 

boyama sonucunda negatif, periyodik asit-Schiff ve gümüş boyaları ile pozitif 

reaksiyon verir. Sporlar, konak ölümünden sonra hif üreterek yeni mantarları 

meydana getirebilir. Patlayan kistlerle ilişkili olarak granülomatöz enflamasyon ve 

nekroz görülebilir. Sistemik yayılma bazı türlerde (örneğin somonlarda 

Dermocystidium salmonis ve Sphaerothecum destruens) sınırlıdır. Kültür amacıyla 

Sabouraud veya Potato Dextrose Agara ekimler yapılabilir ancak izolasyon şansı 

düşüktür. Cins veya tür teşhisi için moleküler tanı yöntemleri kullanılmalıdır.  

 

Tedavi 

Tedavide ketakonazol Ichthyophonus spp.’e karşı kullanılabilir. Ancak toksisite 

nedeniyle kullanımı sınırlıdır.  

 

Koruma  

Hastalığı engellemek için stres faktörleri azaltılmalı veya ortadan kaldırılmalıdır. 

Havuz yetiştiriciliğinde stok yoğunluğuna (yerleşim sıklığı) dikkat edilmelidir. Su 

kalitesi ve sıcaklığı optimum düzeyde tutulmalıdır. Filtre edilmiş su kaynaklarının 

kullanımı teşvik edilmelidir.  

 

Zoonoz Önemi 

Bu grupta yer alan mantarların bilinen zoonotik potansiyeli yoktur. 

Rhinosporidium seeberi insanlarda yavaş gelişen burun veya konjonktival poliplere 

neden olabilir, ancak balıklardan insanlara hastalığın bulaştığına dair bildirimler 

yoktur. İnsanlarda bu etkenlerden kaynaklanan hastalık raporları Hindistan ve Sri 

Lanka’da bildirilmiştir. 
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1.Giriş 

Selenyum (Se), insanlar da dahil olmak üzere birçok organizmada bulunan 

temel bir eser elementtir(Burk et al., 2003). Bu mikro besin çeşitli önemli 

hücresel ve organizma fonksiyonlarını destekler. Se eksikliği, kalp hastalığı, 

nöromüsküler bozukluklar, kanser, erkek kısırlığı ve iltihaplanma gibi 

patofizyolojik durumlara katkıda bulunan bir faktör olarak kabul edilmiştir. Se 

ayrıca memeli gelişimi, bağışıklık fonksiyonu, viral ekspresyonun inhibisyonu ve 

HIV pozitif hastalarda AIDS'in ilerlemesinin geciktirilmesi ile de 

ilişkilendirilmiştir. Se'nin fizyolojik rolleri ve sağlık yararları üzerine yapılan 

araştırmalar, proteinlerdeki amino asit kalıntısı olan selenosisteinin (Sec) 

hücredeki Se'nin majör bir formu olduğu ve Sec'in UGA kodonu tarafından 

kodlandığı keşfedildikten sonra muazzam bir ilerleme kaydetmiştir. Bu bulgular, 

genetik kodda doğal olarak bulunan 21. amino asit olan Sec içeren proteinlerin, 

Se'nin sağlık yararlarından büyük ölçüde sorumlu olduğunu göstermektedir 

(Labunskyy et al., 2014; Zhang et al., 2023). 

 

2.Selenoproteinlerin Keşfi ve Tarihçesi  

Selenyum, 1817 yılında İsveçli kimyager Jöns Jacob Berzelius tarafından 

keşfedilmiş ve 1957 yılından bu yana insan da dahil olmak üzere birçok yaşam 

formu için temel bir eser element olarak kabul edilmiştir (Zhang et al., 2023). 

Memeli proteinlerindeki selenyumun ana formu TGA kodonu tarafından 

kodlanan selenosisteindir. Escherichia coli'de ilk kez tanımlanan alışılmadık 

derecede karmaşık bir makine tarafından büyüyen polipeptit zincirine eş-çeviri 

yoluyla dahil edilir ve ayrıca memeli hücrelerinde iyi karakterize edilmiştir. Sec, 

Cys'den tek bir atomla (selenyum ve kükürt) farklıdır ve benzer kimyasal 

özelliklere sahiptir, ancak daha düşük pKa değeri ve Sec'in daha güçlü 

nükleofilikliği onu çok daha reaktif hale getirir. Hücrelerde serbest Sec havuzu 

yoktur ve protein katabolizması sırasında Sec, element selenyuma parçalanır. 

Serbest Sec havuzu olmamasının bir nedeni, bu son derece reaktif amino asidin 

Cys yerine yanlış dahil edilmesi riskidir. Bir diğer neden ise Sec'in ve selenit gibi 

diğer selenyum bileşiklerinin oksijen ve memeli tiyoredoksin ve tiyoredoksin 

redüktaz ile reaksiyona girerek hızlı NADPH oksidasyonu ve reaktif oksijen 

türleri oluşumuna yol açmasıdır. Selenoproteinler ve selenyum moleküler 

biyolojisi kitaplarda ve incelemelerde ele alınmaktadır. Bu mini inceleme, iyi 

tanımlanmış bazı selenoproteinlere ve bunların işlevlerine odaklanacaktır 

(Labunskyy et al., 2014; Lu and Holmgren, 2009).  
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3.Selenyum Alımı 

İnsanlarda toplam selenyum miktarı yaklaşık 3-20 mg'dır. Temel bir mineral 

mikro besin olan selenyum, esas olarak tahıllar, et, balık ve yumurta gibi 

gıdalardan elde edilir. Genel olarak, selenyum konsantrasyonları gıdadan gıdaya 

değişir ve hayvansal bazlı gıdalar>sebzeler> tahıllar> meyveler. Tahıllar 

selenyumun ana kaynağıdır; ancak selenyum içerikleri nispeten düşüktür ve 0,01 

ila 0,55 μg/g arasında değişir (Zhang et al., 2023). Selenyum içeriği hayvansal 

bazlı gıdalarda 0,08 ila 0,7 μg/g arasında ve sebze ve meyvelerde 0,1 μg/g'dan 

azdır. Brezilya fındıkları, selenyum seviyeleri 512 g/g'a kadar çıkan en bol diyet 

selenyum kaynağıdır. Toprak, bitkilerdeki selenyumun ana kaynağıdır. Toprak 

toplam selenyum içeriği 0,1 mg/kg'ın altında olduğunda selenyum eksikliği, 0,2-

0,3 mg/kg genellikle selenyum eksikliği ve 0,4 mg/kg'dan fazla olduğunda ise 

selenyumla zenginleştirilmiş olarak kabul edilir. Bitkilerin topraktaki farklı 

selenyum formlarına biyoyararlanımı değişir ve selenat>organik 

selenyum>selenit >selenyum>selenid. Ek olarak, selenyumun bitkiler tarafından 

alınması toprak pH'ı, redoks koşulları, mikrobiyal aktivite ve organik madde 

tarafından da etkilenir, ancak bu yönler burada ayrıntılı olarak ele alınmayacaktır. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), yetişkinler için 55 µg/gün selenyum alım 

seviyesini önermektedir ve tolere edilebilir üst sınır 400 μg/gün olarak 

belirlenmiştir. Orta düzeyde selenyum alımı ve dengeli bir diyet sürdürmek kritik 

öneme sahiptir (Alcântara et al., 2022; Xie et al., 2021; Yang et al., 2022). 

Gıdalardaki selenyum formu, insanlar tarafından emilimini etkiler. Genel 

olarak, diyet selenyumu %70-95 biyoyararlanımla organik selenyum bileşikleri, 

selenat ve selenit olarak bulunur. Selenoamino asitler genellikle inorganik 

selenyumdan daha yüksek biyoyararlanıma sahiptir ve bitkisel gıdalardaki 

selenyum, hayvansal gıdalardakinden daha fazla biyoyararlanıma sahiptir. 

Selenyumun başlıca besin formu olan selenyumun (SeMet) daha yüksek 

organizmalar tarafından sentezlenemez. SeMet sentezi bitkilere ve mantarlara 

dayanır. Bitkilerdeki selenyumun yaklaşık %90'ı SeMet olarak bulunur. 

Biyoyararlanım %95-98'e ulaşabilir. Selenosistein (Sec), esas olarak hayvansal 

gıdalardan elde edilen başka bir organik selenyum bileşiğidir. İnorganik 

selenyum esas olarak bitkilerde kükürt asimilasyon yoluyla birikir ancak suda da 

bulunur. İnsanlar tarafından alınan selenatlar ve selenitler sonunda SeMet'e 

dönüştürülür (Zhang et al., 2023).  

 

3.Selenoproteinlerin Biyosentezi 

Selenyumun selenoproteine Sec olarak dahil edilmesi, normalde çeviri 

sonlandırmada çalışan mRNA'daki UGA kodonunu çözmek için özel bir 

mekanizma gerektirir. Gıda ve sudaki selenit ve selenat memeli hücreleri 
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tarafından selenyum kaynağı olarak kullanılır ve selenit, glutatyon-glutaredoksin 

ve tiyoredoksin sistemleri tarafından selenide indirgenir. Selenat indirgemesinin 

kesin mekanizması henüz net değildir. Selenit ayrıca diyet selenometiyonin ve 

Sec'den liyaz etkisiyle üretilebilir ve Sec biyosentezi için selenyum kaynağı 

olarak kullanılabilir. Selenoprotein SPS2 (selenofosfat s sentetaz 2) tarafından 

kataliz yoluyla selenit, seril -tRNA Sec'den Sec-tRNA Sec'e dönüşümde aktif 

selenyum donörü olan monoselenofosfata dönüştürülür, burada seril-tRNA Sec, 

serinin başlangıçta Sec-tRNA'ya yüklendiğini gösterir. Selenoprotein 

mRNA'larının 3'-çevrilmemiş bölgesinde SECIS elemanı, Sec'e özgü uzama 

faktörü, Sec-tRNA Sec , SBP2 (S ECIS bağlayıcı protein 2 ), ribozomal protein 

L30, 43-kDa RNA bağlayıcı protein, çözünür karaciğer antijen proteini ve SPS1 

olarak adlandırılan spesifik bir ikincil yapıyı içeren selenoprotein sentez 

mekanizması, böylece Sec'i memeli hücrelerinde UGA kodonu tarafından 

kodlanan yerde yeni oluşan bir polipeptide dahil etmek için birlikte çalışır (Lu 

and Holmgren, 2009). 

 

4.Selenoproteinlerin Yapısı ve Fonksiyonları 

Selenoproteinler, Sec'in anahtar katalitik grup olduğu arkelerde, bakterilerde 

ve ökaryotlarda bulunur. Maya ve daha yüksek bitkilerde selenoproteinler ve 

selenoprotein sentez makinesinin bileşenleri yoktur; bunun yerine, sistein içeren 

homologları ifade ederler. Memeli selenoproteinleri, Sec'in konumuna göre esas 

olarak iki gruba ayrılabilir. Bir grup selenoprotein, TrxR'ler ve selenoproteinler 

S, R, O, I ve K gibi proteinin C terminaline çok yakın bir bölgede Sec'e sahiptir. 

Diğer grup (GPx'ler; DIO'lar; selenoproteinler H, M, N, T, V ve W; SPS2; ve 

Sep15 dahil) N-terminal kısmında Sec'e sahiptir ve çoğu durumda tiyoredoksin 

katlama yapısına sahiptir ve bazı selenoproteinler tiyoredoksin aktif bölgesi C 

XX C motifine karşılık gelen bir C XX U motifi içerir. Birçok selenoproteinin 

kesin işlevleri hala bilinmemektedir. Genel olarak, TrxR'ler, GPx'ler ve DIO'lar 

en iyi karakterize edilmiş üç selenoprotein ailesidir. Bu selenoproteinlerin farklı 

enzimatik aktiviteleri vardır, ancak hepsi katalitik redoks döngüsünün çalışmasını 

sağlamak için elektronları sağlamak üzere redüktanlara ihtiyaç duyar (Hoffmann 

and Berry, 2005; KUMAR et al., 1992; “Selenyum: Moleküler Biyolojisi ve İnsan 

Sağlığındaki Rolü - Google Books,” n.d.; Squires and Berry, 2008). 

İnsanlarda toplam 25 selenoprotein geni tanımlanmıştır ve bu genlerin çoğu 

redoks enzimlerini kodlar (Zhang et al., 2023). Glutatyon peroksidaz (GPX) ve 

tiyoredoksin redüktaz (TxnRd) aileleri hücresel antioksidan savunma 

sistemlerinde ve hücre canlılığını sürdürmek için hücre içi redoks durumlarının 

sürdürülmesinde rol oynar. Bu aileler insanlarda sıklıkla paralel olarak işlev 

görür. Üç iyodotironin deiyodinaz (Dio1,2,3), gelişimsel, hücre ve patolojiyle 
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ilişkili ifade kalıplarına sahip selenoproteinlerdir. Dio1 ve Dio2, aktif tiroid 

hormonu T3'ün üretiminde yer alırken, Dio3 inaktif rT3 ve T2'nin oluşumuna 

katkıda bulunur (Schomburg et al., 2008). İnsan SELENOP, onu diğer 

selenoproteinlerden ayıran önemli bir özellik olan 10 selenosistein kalıntısı içeren 

monomerik bir glikoproteindir. Bu nedenle, bir selenyum taşıma proteini olan 

SELENOP, insan plazmasındaki toplam selenyum konsantrasyonunun yaklaşık 

%40'ını oluşturur ve selenyumu düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörüyle 

ilişkili protein 8 (LRP8) ve böbrek proksimal tübül epitel hücrelerindeki megalin 

reseptörleri gibi diğer hücrelere iletmek için hücre zarlarındaki spesifik 

reseptörlere bağlanabilir. SELENOP ayrıca redoks özelliklerine sahiptir ve 

endotel fonksiyonunun korunmasıyla ilişkilidir. SELENOP heparine bağlanır ve 

insülin direncine katılır. Selenoprotein S, inflamatuar yanıtlar ve endoplazmik 

retikulum stresi ile ilişkilidir. Selenoproteinler W (SELENOW) ve N, kas gelişimi 

ve bakımına katılır. Ancak birçok selenoproteinin işlevleri tam olarak açıklığa 

kavuşturulmamıştır ve daha fazla araştırma gerektirmektedir. Selenyum bu 

selenoproteinlerde bir redoks merkezi olarak işlev görmektedir. Bu nedenle, eser 

element selenyumun eksikliği çeşitli bozukluklara neden olabilir (Peeler and 

Weerapana, 2019; Zhang et al., 2023). 

 

1) Tiyoredoksin Redüktazlar 

Memeli hücrelerindeki TrxR'ler piridin nükleotid-disülfür oksidoredüktaz 

ailesinin üyeleridir ve memelilerde üç TrxR tanımlanmıştır: Sitosol/çekirdekteki 

TrxR1, mitokondrideki TrxR2, ve testiste tiyoredoksin glutatyon redüktaz, 

ikincisi aynı zamanda glutatyon ve glutaredoksin redüktaz aktivitesine de 

sahiptir. TrxR'nin üç boyutlu kristal yapısı, FAD ve NADPH bağlayıcı alanlara 

ve bir arayüz alanına sahip glutatyon redüktazınkine benzerdir. TrxR, oksitlenmiş 

Trx'i azaltabilen tek enzimdir. Trx, ribonükleotidi deoksiribonükleotidlere 

dönüştürerek DNA sentezi için gerekli olan ribonükleotid redüktaza elektron 

sağlar. Trx ayrıca metiyonin-sülfoksit redüktazı ve tioredoksin peroksidazı 

(peroksiredoksin) da azaltabilir ve böylece metiyonin-sülfoksit-oksitlenmiş 

proteinlerin onarımında veya hidrojen peroksit yoluyla redoks sinyallemesinde 

yer alır. Memeli hücrelerinde, hepsi Sec içeren proteinler olan üç TR izozimi 

vardır. Bu proteinler, COOH-terminal sondan bir önceki pozisyonda bir Sec 

kalıntısı içerir. Tiyoredoksin redüktaz 1 (TR1, ayrıca TrxR1 ve TxnRd1 olarak da 

bilinir) öncelikli olarak sitozol ve çekirdekte yerleşmiştir (Labunskyy et al., 

2014).  
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2) Glutatyon Peroksidazlar 

Glutatyon peroksidaz (GPx), esas olarak GSH'yi temel bir kofaktör olarak 

kullanarak hidrojen peroksit, lipid hidroperoksitler ve organik hidroperoksitlerin 

suya veya karşılık gelen alkollere indirgenmesini katalize ederek organizmayı 

oksidatif strese karşı koruyan hücre içi bir antioksidan enzimdir. GPx'lerin insan 

antioksidan savunmasının başlıca bileşenleri olduğu iyi bilinmektedir. İnsanlarda 

artık beş Sec içeren GPx vardır: her yerde bulunan sitozolik GPx (GPx1), 

gastrointestinal-spesifik GPx (GPx2), plazma GPx (GPx3), her yerde bulunan 

fosfolipid hidroperoksit GPx (GPx4) ve koku epiteli ve embriyonik dokuya özgü 

GPx (GPx6). GPx'ler organizmalarda çok çeşitli fizyolojik işlevlere sahiptir ve 

hidrojen peroksit (H2O2) sinyalizasyonunda, hidroperoksitlerin 

detoksifikasyonunda ve hücresel redoks homeostazının korunmasında rol 

oynarlar. GPx1, memelilerde en bol bulunan selenoproteindir. Bu sitozolik enzim, 

glutatyon (GSH) bağımlı hidrojen peroksitin suya indirgenmesini katalize eder. 

Ayrıca, açık okuma çerçevesinde Sec kodlayan UGA'yı içeren geni bulunan ilk 

memeli proteinidir. GPx1, toksik H2O2 moleküllerini temizleyen hücre içi bir 

antioksidan enzim olarak çok ilgi gördü. Son yıllarda, H2O2, hücre çoğalması, 

apoptoz, stres tepkisi ve mitokondri ile ilgili işlevler dahil olmak üzere çeşitli 

biyolojik süreçleri ve yolları düzenleyen önemli bir sinyal molekülü olarak da 

suçlanmıştır. GPx1, H2O2'yi parçaladıkça, azalmış aktivitesi veya eksikliği, 

yükselmiş hücre içi H2O2seviyelerine neden olurken, GPx1'in aşırı ekspresyonu 

indirgeyici strese yol açabilir ve H2O2sinyallemesini bozabilir. Bu nedenle 

H2O2'nin fizyolojik rollerinin çoğu bu enzim tarafından düzenlenmektedir 

(Labunskyy et al., 2014; Zhang et al., 2023). 

 

3) İyodotironin Deiyodinazlar 

Doku ve hücre altı lokalizasyonuna sahip üç DIO tanımlanmıştır. DIO1 

öncelikle karaciğer, böbrek ve tiroidde bulunur; DIO2 beyin, hipofiz, tiroid, 

iskelet kası ve kahverengi yağ dokusunda bulunur ve DIO3 serebral korteks ve 

ciltte bulunur ve plasenta ve gebe uterusta çok yüksek düzeyde ifade edilir. DIO1 

ve DIO2, tiroid bezinin salgıladığı majör tiroid hormonu olan T4'ün aktif hormon 

T3'e deiyodinasyonunu katalize eder; DIO3, T4'ü ters T3'e ve ayrıca T3'ü 3,3'-

diidotironine dönüştürür. DIO1 ve DIO2 ayrıca ters T3'ü 3,3'-diidotironine 

dönüştürebilir. Deiyodinazlar, tiyoredoksin kıvrımı ile karakterize edilen integral 

membran selenoproteinleridir. Üç deiyodinaz selenoenziminin hepsi tek bir 

transmembran alanı içerir ve bir homodimer yapı oluşturur. Aktif bölge Sec 

kalıntısı, proteinin NH2 -terminal kısmında bulunur. Ancak DI2'de, işlevi 

bilinmeyen ek bir Sec, proteinin sonuna yakın COOH-terminal bölgesinde 

bulunur. Bu kalıntı, katalitik mekanizmaya katılmaz ve D2 işlevsel aktivitesi için 
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vazgeçilmezdir. Üç deodinaz üyesi arasındaki düşük (<%50) dizi özdeşliğine 

rağmen, beklendiği gibi benzer genel topolojiye ve yapısal organizasyona 

sahiptirler. Her protein, tiyoredoksin kıvrımlı proteinlerde yaygın olarak bulunan 

βαβ ve αββ motiflerinin takip ettiği NH2 terminalinde tek bir transmembran alanı 

içerir. Deodinazlardaki tiyoredoksin kıvrım alanlarının iki 

kısmı, glikozaminoglikanların bozunması sırasında α- l -iduronik asit 

kalıntılarının uzaklaştırılmasında rol oynayan bir glikozidaz olan α- l -

iduronidazın (IDUA) aktif bölgesiyle dizi homologisi paylaşan büyük bir bölge 

ile ayrılır. iroid tarafından üretilen tiroid hormonunun çoğunluğu inaktif formu 

olan tiroksin (T4) olarak salgılanır. Bu prohormon, DI1 ve DI2 tarafından katalize 

edilen bir reaksiyonda dış halka deiyodinasyonu yoluyla aktif tiroid hormonu 

3,3',5-triiyodotironine (T3 dönüştürülebilir). Sırasıyla, T3 ve T4, DI3 tarafından ve 

belirli koşullar altında DI1 tarafından inaktive edilebilir ve bu da sırasıyla inaktif 

T2 ve ters T3 (rT 3 ) oluşumuna yol açan iç halka iyodunun uzaklaştırılmasını 

katalize eder . Bu nedenle, deiyodinazlar hem prohormonunu aktive ederek hem 

de biyolojik olarak aktif T3' ü parçalayarak tiroid hormonunun seviyelerini ve 

aktivitesini korumada önemli bir rol oynar (Labunskyy et al., 2014).  

 

5. Selenyum ve Selenoproteinlerin Sağlık Üzerindeki Etkileri 

İz mineral selenyumun benzersiz biyolojik özellikleri onu sağlık için 

vazgeçilmez kılar. Selenyum insan vücudunda çok düşük seviyelerde 

bulunmasına rağmen, selenyum eksikliği çeşitli sistemlerde işlev bozukluğuna 

neden olabilir. Selenyum insan vücudunda sentezlenemez ve esas olarak 

gıdalardan elde edilir. Selenyumun fizyolojik işlevi esas olarak oksidatif strese, 

inflamasyona ve diğer olumsuz faktörlere direnmede mükemmel etkinliğe sahip 

olan selenoproteinlerde yansıtılır. Selenyumun uygun şekilde takviyesi yalnızca 

bağışıklık sistemini harekete geçirmekle kalmaz, aynı zamanda beyin 

fonksiyonunu, kardiyovasküler hastalıkları (KVD), kanseri ve ağır metal bazlı 

hastalıkları da etkileyebilir. Çalışmalar yüksek selenyum seviyelerinin tip 2 

diabetes mellitus (T2DM) gibi bazı spesifik hastalıklar üzerinde olumsuz etkileri 

olduğunu öne sürmüş olsa da, selenyumun daha fazla araştırılması hala faydalıdır 

ve çeşitli hastalıkların tedavisi için yeni fikirler sağlayabilir (Lu and Holmgren, 

2009; “Selenyum: Moleküler Biyolojisi ve İnsan Sağlığındaki Rolü-Google 

Books,” n.d.; Zhang et al., 2023). 

 

6.Selenoproteinler ve Oksidatif Stresdeki Rolü 

Redoks homeostazisi yaşam aktivitelerini sürdürmenin temelidir. Oksidatif 

stres hücresel oksidatif ve antioksidan sistemler arasında bir dengesizlik olarak 

ortaya çıkar. Bu dengesizlik esas olarak antioksidan savunma sistemlerinin 
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temizleme kapasitesini aşan büyük miktarda reaktif oksijen türü (ROS) 

üretiminde yansıtılır ve sonuçta DNA, lipitler ve proteinlerde yapısal ve işlevsel 

hasara yol açar. Mitokondriler ROS'un başlıca kaynağı olarak kabul edilir ve aşırı 

ROS mitokondrilerde yapısal hasara neden olabilir. Hidroperoksitler, özellikle 

hidrojen peroksit (H2O2), redoks düzenlemesinde başlıca ROS olarak görev yapar 

ve hücre sinyalizasyonundan, enzimatik reaksiyonlardan, enerji 

metabolizmasından ve hücre döngüsünden sorumludur. Ancak aşırı miktarda 

hidroperoksit, spesifik olmayan protein oksidasyonuna ve biyomolekül hasarına 

neden olur. Hidroperoksitlerin uzaklaştırılması etkili indirgeyici sistemlere 

dayanır. Selenyum çeşitli dokuları ve hücreleri etkilemede kritik bir antioksidan 

görevi görür ve özellikle hidroperoksitlerin uzaklaştırılması olmak üzere ROS'un 

uzaklaştırılmasına katkıda bulunur. Bu etkinin kalpte, karaciğerde, böbreklerde, 

tiroidde ve beyinde rapor edildiği görülmüştür. Ek olarak, selenyumun 

antioksidan etkisi, onun inflamasyona, apoptoza ve otofajiye karşı direncinden 

sorumlu olabilir (Zhang et al., 2023). 

Selenyumun ROS üzerindeki savunması, öncelikle redoks aktivitesine sahip 

olan ve tiyoller tarafından hidroperoksitlerin indirgenmesini katalize edebilen 

selenoproteinler tarafından aracılık edilir; ancak, substrat özgüllüklerinde bazı 

farklılıklar vardır. En iyi bilinenler, antioksidan sisteminin ana üyeleri olan 

GPX'ler ve tiyoredoksin (Trx) sistemidir. Sekiz insan GPX'inden beşi 

selenoproteindir ve aktif bölgeleri bir Sec içerirken, diğer üçünün aktif bölgesi 

sisteindir. Ancak, GPX'lerin katalitik etkinliği, substratlarından veya aktif 

bölgelerinden bağımsız olarak dikkat çekicidir. GPX'lerin aktif bölgesi, 

peroksidatik Sec, glutamin, triptofan ve asparagin tarafından oluşturulan 

korunmuş bir tetrad içerir. Sec kalıntısı hidroperoksitler tarafından oksitlenebilir 

ve selenenik asit veya bir selenenilamid ara maddesi oluşturur. Bu ara maddeler 

yakında tiyol tarafından tekrar selenata indirgenecektir. Sec kalıntılarının yüksek 

reaktivitesi nedeniyle GPX'ler, hücresel H2O2 konsantrasyonunu azaltmaya 

yardımcı olan yüksek ikinci derece hız sabitleriyle H2O2 ile reaksiyona girer. 

GPX1, tanımlanan ilk memeli selenoproteiniydi ve en bol ifade edilen GPX'tir. 

GPX1, mitokondri ve sitoplazmada bulunur. GPX1, hidroperoksitleri azaltmak 

için glutatyon (GSH) kullanır ve selenyum seviyelerine karşı oldukça duyarlıdır. 

GPX2, GPX1 ile benzer substrat özgüllüklerine sahiptir ve esas olarak 

gastrointestinal sistemin mukozasında ve çeşitli endotel hücrelerinde bulunur. 

GPX2, mukozal homeostazı korur ve bağırsak rejenerasyonunu düzenler. GPX2 

ifadesinin yalnızca şiddetli selenyum eksikliği olan hastalarda aşağı düzenlendiği 

bulunmuştur. GPX3, GSH, Trx ve glutaredoksinin oksidasyonunu kabul eden ve 

beyaz ve kahverengi yağ dokularında yüksek seviyelerde bulunan bir 

ekstraselüler glikoproteindir. GPX4'ün fosfatidilkolin hidroperoksidi azaltabilen 
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tek izoform olduğu bulunmuştur. Mitokondri ve sitoplazmada bulunur; ancak, 

yalnızca GPX4'ün mitokondriyal formu hücreleri oksidatif stresten korur. GPX6, 

plazma GPX3'ün yakın bir homologudur ve embriyonik ve koku sistemlerinde 

ifade edilir. GPX6 hakkında henüz yeterli bilgi yoktur (Labunskyy et al., 2014). 

Tiyoredoksin sistemi nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH), Trx ve 

tioredoksin redüktazdan (TXNRD) oluşur. Trx ve TXNRD, redoks reaksiyonları 

için gerekli olan birleştirilmiş redoks sistemi sağlar. Tiyoredoksin sistemi 

hücrelere oksidatif hasarı önler ve redoks homeostazını korur. Trx, elektronları 

tioredoksin peroksidazlara aktararak ve proteinlerdeki oksitlenmiş Cys disülfür 

veya Cys-SOH'u tiyollere indirgeyerek antioksidan aktivitesini gösterir. Trx 

ayrıca hücre içi H2O2 gradyanlarının şekillendirilmesinde de rol oynayabilir. 

TXNRD, piridin nükleotid disülfür oksidoredüktaz enzim ailesine aittir ve ko-

substrat olarak NADPH kullanarak Trx'in oksitlenmiş formunu indirgeyebilir. 

Memelilerde üç TXNRD izoformu tanımlanmıştır: sitozolik (TXNRD1), 

mitokondriyal (TXNRD2) ve tiyoredoksin glutatyon redüktaz (TXNRD3). Trx 

sistemi antioksidan işlevlerini metiyonin sülfoksit redüktazlarını ve ribonükleotid 

redüktazlarını indirgeyerek gerçekleştirir. Bu sistem ayrıca redoks duyarlı 

transkripsiyon faktörlerinin (özellikle AP-1 ve NF-κB) aktivitesini düzenler. Trx 

sisteminin antioksidan özellikleri, antioksidan savunma sistemine ve hücre 

homeostazının korunmasına hayati katkısını gösterir (Zhang et al., 2023). 

 

7. Selenoproteinlerin Fizyolojik ve Patofizyolojik Fonksiyonları  

Selenoproteinlerin fizyolojik ve patolojik etkileri selenyum durumuyla 

yakından ilişkilidir. Selenyum eksikliği, TrxR'ler, GPx'ler ve DIO'lar dahil 

selenoproteinlerin aktivitesinde dramatik bir kayba yol açar. Selenoproteinlerin 

fizyolojik ve patolojik etkileri selenyum durumuyla yakından ilişkilidir. 

Selenyum eksikliği, TrxR'ler, GPx'ler ve DIO'lar dahil selenoproteinlerin 

aktivitesinde dramatik bir kayba yol açar. Ancak selenoproteinlerin ekspresyonu 

selenyum yoksunluğu ve repleksiyonu sırasında hiyerarşik bir stil sergiler; 

spesifik dokulardaki spesifik selenoproteinlerin önemi, mRNA seviyesinin ve 

protein ekspresyonunun önceliğini belirleyebilir. Örneğin, selenyum eksikliği 

koşullarında, karaciğer, böbrek ve akciğerdeki çoğu selenoproteinin aktivitesi 

azalırken, beyindeki selenoprotein aktiviteleri normal selenyum takviyesi 

sırasındakine benzer bir seviyede kalır (Labunskyy et al., 2014; Lu and 

Holmgren, 2009). Selenyum eksikliği, karaciğerdeki GPx1 mRNA ve protein 

seviyelerinde hızlı bir düşüşe yol açarken, fosfolipid hidroperoksit GPx ve TrxR 

mRNA'ları daha yüksek seviyelerde tutulur. İnsanlarda hastalığa neden olan 

şiddetli selenyum eksikliğinin bir örneği, ilk olarak kuzeydoğu Çin'de bulunan, 

potansiyel olarak ölümcül bir kardiyomiyopati türü olan Keshan hastalığıdır. 
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İnsanlarda genel selenoprotein fonksiyonunun görüntülenmesi amacıyla bir diğer 

iyi örnek SBP2 mutasyonudur. SBP2'deki kusur, selenoprotein aktivitesinde 

genel bir azalmaya neden olur ve anormal tiroid hormonu metabolizmasıyla 

sonuçlanır (Lu and Holmgren, 2009). 

Selenyum alımı ile kanser riski arasında ters korelasyon olduğunu gösteren 

çok sayıda epidemiyolojik rapor bulunduğundan, selenoproteinlerin kanser ve 

karsinogenez ile yakından bağlantılı olduğuna inanılmaktadır. Ancak selenyum 

alımının kansere karşı nasıl koruduğuna dair kesin mekanizma bilinmemektedir. 

Prostat kanserine karşı takviye içeren geniş çaplı klinik çalışmalar devam 

etmektedir (Yang et al., 2022). 

Yukarıda açıklandığı gibi, birçok selenoprotein antioksidan reaksiyonda yer 

alır ve bu nedenle normal hücrelerin oksidatif strese karşı korunmasına katılabilir. 

Öte yandan, normal bir hücre tümör hücresine dönüştüğünde, tümördeki 

selenoproteinler kötü huylu fenotipi korumak için rollerini değiştirirler. Bu 

nedenle, TrxR ve Trx'in birçok agresif tümörde aşırı ifade edildiğinin bulunması 

şaşırtıcı değildir. Dahası, tümör hücresinin ribonükleotid redüktazın sabit bir 

DNA sentezini sürdürmesi için Trx sisteminden yeterli elektrona ihtiyacı olabilir. 

Bu nedenle, Sec içeren memeli TrxR'leri kanser karşıtı ilaç geliştirme için yeni 

hedefler olarak ortaya çıkmıştır (Peeler and Weerapana, 2019). 

 

8. Sonuç 

Organizmalar, ROS ve reaktif nitrojen türlerini ortadan kaldırmak için 

koordine olan tiyol-bağımlı antioksidan sistemi gibi bir dizi savunma sistemi 

içerir. Bu inceleme, birkaç memeli selenoproteinine odaklanarak bunların ekleme 

formlarını, yapılarını ve oksidatif stres ve hastalıkla ilişkilerini tartışmıştır. Bazı 

selenoproteinlerin işlevleri hala belirsizliğini korusa da, güncel araştırmalar, daha 

az bilinen selenoproteinlerin bazılarının karakterizasyonunda ve potansiyel ilaç 

hedefleri olarak hareket edebilecekleri için çeşitli hastalıkların gelişimindeki 

rollerinde ilerlemektedir. Daha ileri çalışmalar, selenoproteinlerin işlevlerinin 

altında yatan ayrıntılı moleküler mekanizmaları ortaya çıkarmaya odaklanmalı ve 

bu, çeşitli hastalıklarda yeni tedaviler için yeni kılavuzlar geliştirmeye yardımcı 

olabilir. 
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1. GİRİŞ 

Gıdalarda bozulma, ortam koşullarına bağlı olarak farklı derecelerde 

şekillenebilmektedir. Mikroorganizmalar uygun ortamlarda hızlı bir şekilde 

çoğalabilmekte, uygun olmayan ortamlarda ise daha yavaş veya oldukça zor 

çoğalabilmektedirler. Eğer şartlar uygun değilse üremeleri durma noktasına 

gelmektedir. Bütün muhafaza yöntemlerinin temel amacı; gıdalarda bozulmalara 

neden olan mikroorganizmaların üreme ve çoğalma şartlarına etkide bulunarak, 

ortamı elverişsiz duruma getirmektir. Bu bağlamda gıda maddelerinin dayanma 

süreleri de uzatılmış olmaktadır. 

Gıda endüstrisinde, ozonun kullanımı, gıda işletmelerinde yüzey hijyeni ve 

sanitasyonun sağlanması; atık suyun etkili bir şekilde yeniden kullanımı, bitkisel 

gıda atıklarının biyolojik oksijen ihtiyacı (BOİ) ve kimyasal oksijen ihtiyacının 

(COD) azaltılması gibi uygulamalarda önerilmektedir. Ozonun gıda endüstrisindeki 

çeşitli uygulamalarda kullanımı hem hijyen hem de çevresel sürdürülebilirlik 

açsından önemli avantajlar sunmaktadır. Bu nedenle, gelecekte ozonun 

dezenfeksiyon ve temizlik alanında daha yaygın bir şekilde kullanılması 

beklenmektedir. Ozonun güçlü bir antimikrobiyal etkisinin olması, ürün üzerinde 

kalıntı bırakmadan dezenfeksiyonu sağlaması nedeniyle birçok gıda maddesi (balık, 

kanatlı karkas, kanatlı eti, sığır karkas, meyve ve sebze) üzerinde kullanımına imkân 

vermiştir. 

 

2. Ozon ve Ozon Uygulamaları 

Christian Friedrich Schonbein tarafından (1799–1868) 1840’ta keşfedilen ozon 

1900’ların başlarında antimikrobiyal etkisi nedeniyle içme sularının 

sterilizasyonunda kullanılmıştır. Başta klor olmak üzere diğer dezenfektanlara göre 

daha etkili ve daha geniş bir spektrumda mikroorganizma gelişimi üzerine inhibe edici 

etkisi nedeniyle gıda endüstrisinde kullanım alanı bulmuştur. Ozon, Amerikan Gıda 

ve İlaç dairesi (FDA) tarafından 1997 yılında GRAS statüsü kazanmış olup, 2001 

yılı itibarıyla “gıdalarla doğrudan temasında sakınca olmadığı” yönüyle gıda 

endüstrisinde kullanım alanı bulmuştur. Böylece alternatif bir koruma yöntemi 

olarak kabul edilmiştir. Başlangıçta sadece içme sularının dezenfeksiyonu için 

kullanılan ozon (O3) 2001 yılından itibaren gıda endüstrisinin farklı proses 

aşamalarında koruyucu olarak kullanılmaya başlanmıştır (Çatal ve İbanoğlu 2010). 

Ozon, su içinde düşük çözünürlüğe sahip olup keskin bir koku içermektedir. 

Ozonun moleküler formu veya ayrışma ürünleri (örneğin, hidroksil radikali), 

mikroorganizmaları kalıtı bırakmadan hızla inaktif hale getirebilmektedir 

(Mahapatra ve ark 2005). Ortamdaki tuzluluk ve sıcaklık arttıkça ozonun sudaki 

çözünürlüğü azalarak ozonun mikroorganizmalar üzerindeki etkisi azalır. Öte yandan 

nem ve düşük pH ozonun antibakteriyel aktivitesini arttırmaktadır (Kuşçu ve Pazır 
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2004, Tetik ve ark 2006). Pascual ve ark (2007) ozonun, kararsız bir yapıda olduğu için 

depolanamadığını, uygulama yerinde üretilmesi gerektiğini ve hemen kullanılmasını 

önermektedirler. Ozon, oda sıcaklığında gaz halinde bulunan bir maddedir. Ozonun 

oksitleyici gücü diğer oksitleyicilerin potansiyelinden önemli ölçüde yüksektir. 

Ozonun bu yüksek oksidatif kapasitesi onu mikroorganizmaların engellenmesinde son 

derece etkili kılmaktadır (Kuşçu ve Pazır 2004). Ozon gazı, görevini tamamladıktan 

sonra hızla hammaddesi oksijene bölünebilen, ticari olarak üretilen tek doğal 

dezenfektandır. Bu özelliğinden dolayı çevreye herhangi bir zarar vermez (Jacqueline 

1981, Meunier ve ark 2006). Ozon gazı, 0,02-0,05 ppm gibi son derece düşük 

konsantrasyonlarda bile gözle görülür keskin bir koku sergiler. 0,1 ppm'lik 

konsantrasyonlar gaz ve solunum yolu tahrişine, daha yüksek konsantrasyonlar ise 

ölüme neden olur (Leh 1973). 

Gıdaların mikrobiyal güvenliğini sağlamak amacıyla son yıllarda radyasyon ve ozon 

uygulamaları gibi farklı yöntemler kullanılmaktadır. Ozon uygulamaları genellikle 

düşük konsantrasyonlarda ve daha kısa temas süreleri ile geniş bir mikroorganizma 

yelpazesini inhibe etme başarısı göstermektedir. Bu yöntem, gıda endüstrisinde başarıyla 

uygulanabilen bir teknik olarak öne çıkmaktadır. Ozonun gıdalarda kullanımını güvenilir 

kılan faktörlerden biri yüksek reaktivitesidir. Aynı zamanda ozon, kendiliğinden 

parçalanarak ortamda zararlı bileşikler bırakmamakta, bu da güvenli bir dezenfeksiyon 

yöntemi olarak tercih edilmesini sağlamaktadır. Bu özellikleriyle, ozon uygulamaları 

gıdaların mikrobiyal güvenliğini artırmak için etkili ve güvenilir bir seçenek olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Gıda kalitesini, muhafazasını ve güvenilirliğini artırmak 

amacıyla çeşitli uygulamalar test edilmekte ve endüstriye entegre edilmektedir, böylece 

gıdalardaki mikrobiyolojik ve kimyasal bozulmaların önlenmesi hedeflenmektedir. Bu 

bağlamda, ozon uygulaması alternatif bir çözüm olarak önerilmiştir (Bott 1991, Graham 

1997). 

Ozon, yapay olarak 188 nm'de ultraviyole radyasyon ve korona deşarj yöntemiyle 

üretilebilmektedir (Kim ve ark 1999a). Bunun yanı sıra, ozon üretimi için termal, 

kimyasal ve elektrolitik yöntemler de kullanılmaktadır. Gıda endüstrisinde meyve, 

sebzeler ve çeşitli gıdalara ozon uygulamaları farklı yöntemlerle gerçekleştirilmektedir. 

Bu uygulamalar genellikle su ile yıkama, ozon atmosferinde depolama ve belirli bir süre 

ozon gazı ile muamele etme şeklinde yapılmaktadır.  

 

2.1. Ozonun Etki Mekanizması 

Ozon, doğada genellikle stratosfer ve troposfer tabakalarında bulunmaktadır. Ozonun 

etkileri, çevresel faktörlere ve maruz kalma süresine bağlı olarak değişkenlik 

göstermektedir. Stratosfer tabakasındaki ozon, ultraviyole (UV) ışınlarını absorbe 

ederek, bu zararlı ışınların yeryüzüne ulaşmasını önlemektedir. Böylece, canlıların 

DNA’sını koruyarak cilt kanseri gibi sağlık sorunlarının daha fazla görülmesinin 
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engelleyebilmektedir. Diğer taraftan troposferdeki ozon, hava kirliliği oluşumuna ve 

solunum sistemi sorunlarının ortaya çıkmasına neden olabilmektedir. Ozon gazının 

zararlı etkisi ortamdaki ozon yoğunluğu, ortam sıcaklığı, nem ve maruz kalma süresine 

bağlı olarak değişkenlik gösterebilmektedir. Ayrıca, ozonun etkileri genellikle çevresel 

koşullara ve insanın maruz kaldığı dozlara bağlı olarak değişkenlik gösterebilir. Doğada 

ozon, güneşin zararlı etkilerinden korunma amacıyla doğal bir kalkan olarak görev 

üstlenirken, endüstriyel alanlarda ozonun kullanımı gıda, veterinerlik, tıp, tekstil gibi 

birçok alanda kullanım alanı bulmuştur. Ancak, bu kullanımın kontrollü olması 

gerekmektedir (Babucçu 2011). 

Ozonun antimikrobiyal etki mekanizması hakkındaki görüşler genellikle, ozonun 

genetik materyal üzerinde etkili olduğunu ve mikroorganizmanın hücre membranındaki 

glikoproteinleri ve lipoproteinleri okside ettiği yönündedir. Bu etki, hücre membranı ve 

enzim sistemi üzerinde gerçekleşmekte ve ozonun mikroorganizmalar üzerindeki 

dezenfeksiyon etkisini açıklamaktadır. Literatürde belirtilen bu etkileşim, ozonun 

mikroorganizmalar üzerinde antimikrobiyal etkisini sağlayan mekanizmalar arasında 

önemli bir rol oynamaktadır. Diğer yandan, ozonun dezenfeksiyon etkisinin çeşitli 

faktörlere bağlı olduğu belirtilmiştir. Bu faktörler arasında ozonun etkili olduğu 

ortamlardaki organik madde yoğunluğu, uygulanan ozon miktarı ve diğer maddelerin 

(metaller ve inorganik maddeler) varlığı yer almaktadır. Dolasıyla, ozonun 

mikroorganizmalar üzerindeki etkisinin büyüklüğü ve etkinliği, uygulama koşullarına ve 

çevresel faktörlere bağlı olarak değişebilmektedir (Kim ve ark 1999a).  

Et ve et ürünlerindeki büyük bir dezavantaj, ozonun yağ oksidasyonuna yol 

açabilmesidir. Bir araştırmada, sığır etlerine ozonlu hava, ozonlu su ve ozonlu buhar 

uygulamalarının metmiyoglobin ve lipid oksidasyonu oluşumu üzerindeki etkileri 

incelenmiştir. Araştırma sonuçlarına göre, ozonlu hava kullanımının lipid 

oksidasyonunu önemli ölçüde artırdığı belirlenmiştir. Ancak, farklı ozon 

uygulamalarının metmiyoglobin oluşumu ve lipid oksidasyonu üzerinde belirgin bir 

etkisi olmadığı ileri sürülmüştür (Okayama ve ark 2002). Soğutulmuş kanatlı 

karkaslarına soğutma sırasında deneysel ozon gazı uygulanarak etkilerinin 

gözlemlendiği çalışmada, tazelik indeksi olarak putresin ve kadaverin biyojenik aminleri 

dikkate alınmıştır. Çalışmada ozon konsantrasyonları minimum değer 0,82 ppm ve 

maksimum değer 1,2 ppm arasında değişmektedir. Ozon uygulamasının etkisi ile 

mikrobiyal yükün azaldığı bildirilmektedir. Putresin ve kadaverin seviyelerinin ozonun 

etkinliğini kontrol etmek için yararlı olduğu ileri sürülmüştür (Mercogliano ve ark 2014). 

 

2.2. Ozon Uygulamaları ve Su Aktivitesi (aw) 

Su aktivitesi (aw), gıda maddelerinin üretim ve değerlendirilmesinde pH ile aynı 

öneme sahip bir faktördür. Bu faktör, besinlerimizde bulunan mikroorganizmaların 

metabolizma ve üreme faaliyetleri için kullandığı suyun ölçüsüdür. Su aktivitesi gıda 
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maddelerinin mikrobiyal stabilitesinde birinci derecede rol oynamakta, aynı 

zamanda gıdada meydana gelen kimyasal reaksiyonların stabilitesi ile et ve et 

ürünlerinin duyusal özelliklerinin stabilitesinde rol oynamaktadır. Bu değer aynı 

zamanda bir gıda maddesindeki mikrobiyal faaliyetlerin gerçekleşmesinde engel 

faktör olarak değerlendirilmektedir (Gürbüz 2023). Bu nedenle su aktivitesi, gıda 

maddelerinde mikrobiyolojik açıdan stabilite göstergesi olarak kabul edilmektedir 

ve gıda teknolojisinde oldukça önemli bir yere sahiptir. Et ve mamulleri için aw 

değeri 0,70-0,99 arasında değişmektedir (Yıldırım 1992). 

Cantalejo ve ark (2016) tarafından yapılan bir çalışmada, taze tavuk etinin 

başlangıçtaki aw ve nem içeriği sırasıyla yaklaşık 0,984 ± 0,002 ve %73,88 ± 0,06 

olarak ölçülmüştür. Liyofilizasyondan sonra liyofilizasyon ile muamele edilen 

örnekler önemli bir düşüşün (p<0,05) meydana geldiği bildirilmiştir. Kombin 

uygulama yapılan numuneler için aw değerleri her iki faktörden de (ozon 

konsantrasyonu ve maruz kalma süresi) önemli ölçüde etkilenmiştir. Ozon 

konsantrasyonu ve maruz kalma süresi arttığında bu değerlerin önemli ölçüde 

(p<0,05) yükseldiği ileri sürülmüştür. Tüm bakteri türleri 0,6' dan daha az aw 

değerlerinde gelişim göstermedikleri için (Barreiro ve Sandoval 2006), bu değer 

gıdalarda mikroorganizmalar için çoğalma sınırı olarak kabul edilmektedir (Leistner 

1992). Liyofilizasyon sırasında aw ve nem seviyelerindeki önemli azalma etteki 

mikroorganizmaların çoğalmasını engelleyebilmektedir. Babic ve ark (2009) 

kurutularak dondurulmuş tavuk etlerinde aynı liyofilizasyon durumlarında aw ve 

nem seviyelerinin benzer şekilde azaldığını bildirmişlerdir. 

 

2.3. Ozon Uygulamaları ve pH 

Et, özellikle de sığır eti, pH 5,8 ila 6,2 arasında taze olarak kabul edilmektedir. Etin 

pH değerinin 6,2 olması kritik bir değer olarak kabul edilir. Etin pH değeri en düşük 

noktasına ulaştıktan sonra bir takım biyokimyasal ve mikrobiyal faaliyetler sonrası yavaş 

yavaş tekrar yükselmektedir. pH değeri aynı zamanda mikroorganizmaların gelişiminde 

engel bir faktör olarak kabul edilmektedir (Gürbüz 2023). Ozon uygulamaları ve pH 

değerindeki değişimler ile ilgili olarak çok sayıda yapılan araştırmalarda farklı farklı 

sonuçlar bildirilmiştir. Bu farklılıklar ozon uygulama doz, süre, kombinasyon, 

paketleme ve kullanılan materyal ile ilintili olduğu değerlendirilmiştir. 

Alonso- Calleja ve ark (2004), pH ve mikrobiyal flora arasında yüksek bir pozitif 

korelasyon olduğunu ve yüksek pH değerlerinin mikrobiyal çoğalmayı olumlu yönde 

etkilediğini belirtmişlerdir. Kuşçu ve Pazır (2004), pH değerindeki düşüşün ozon 

etkinliğini artırdığını, pH'ın ozon ayrışma hızını önemli ölçüde azalttığını belirtmişlerdir. 

Bu hipotez, inaktivasyonun asidik bir ortamda, bazik bir ortamdan çok daha hızlı olduğu 

E. coli' nin inaktivasyon kinetiği ile desteklenmektedir. Clavijo (2005) benzer olarak 
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ozonlanmış kurutulmuş tavuk göğsü filetolarında, ozonlanmamış kurutulmuş kontrol 

grubu tavuk göğsü filetolarına kıyasla daha düşük pH değerleri tespit etmiştir. 

Manousaridis ve ark (2005) ozon uygulamasının tavuk etinin pH değeri üzerindeki 

etkisinin, işlemden sonra herhangi bir değişiklik göstermemesi sebebiyle kalite indeksi 

olarak kullanışlı olmadığını değerlendirmişlerdir. Kim ve Shin (2011) ozon 

uygulamasının depolama döneminde sığır eti örneklerinin pH değerlerinde düşüşlere 

neden olduğunu bildirmişlerdir. Eriksson (2005) ozon maruziyeti sonrası pH 

değerlerindeki düşüşlerin organik madde oksidasyonu sonucu ortaya çıkan formik, 

asetik ve propiyonik asit gibi küçük karboksilik asitlerden kaynaklanabileceğini 

belirtmiştir. 

Trindade ve ark (2012), 1,5 mg/l 45 dk ozon uyguladıkları tavuk karkaslarının pH 

değerinin değişmediğini bildirmişlerdir. Araştırmacılar ozon gazı ile pH arasında bir 

ilişki olmamasına rağmen, pH değerindeki değişikliklerin diğer faktörlerden 

kaynaklandığını ifade etmişlerdir. pH değerindeki bu değişikliklerin ozon ile organik 

bileşikler arasındaki reaksiyonun su üzerindeki etkisinden kaynaklanabileceğini öne 

sürmüşlerdir. Cantalejo ve ark (2016), broiler tavuk etlerinde taze et için ortalama pH 

5,88 ± 0,21 ve dondurularak kurutulmuş ozon uygulaması yapılmayan et için 6,05 ± 0,15 

olarak saptamışlardır. Ozon ve liyofilizasyon (freeze-drying) kombinasyonu 

uygulamasının neredeyse uygulama yapılan tüm numunelerin pH değerlerini hafifçe 

düşürdüğünü, ancak istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) farklılıkların sadece 10 dakika 

boyunca 0,6 ppm ozon ile işlem görmüş numuneler (trt-0,6/10) ile işlem görmemiş 

numuneler (trt-0) arasında meydana geldiğini ifade etmişlerdir. Zouaghi ve Cantalejo 

(2016), modifiye atmosferde (MAP) ambalajlanmış, ozonlanmış ve dondurularak 

kurutulmuş tavuk göğüs etlerinde pH değerinin 21°C'de 28 gün depolama süresi 

boyunca arttığını bildirmişlerdir. Gertzou ve ark (2017), vakum paketleme (p<0,001) ve 

vakum paketleme+ozon (2 ve 5 mg/l ozon; p<0,005) uygulaması yapılmış tavuk 

etlerinde 16 günlük depolama süresinde pH değerlerinde önemli farklılıklar tespit 

etmişlerdir. Bu çalışmada, 5 ve 10 mg/l ozon içeren vakumlu ambalajda pH değeri, 

kontrol numunelerine göre 0,1; 0,2 birim azalmıştır. 

Karamah ve Wajdi (2018), yaptıkları çalışmada ozon gazı uygulamasının tavuk 

etlerinin pH değerine etkisi olmadığını ileri sürmüşlerdir. Susilo ve ark (2021), ozon 

uygulamasının tavuk göğsü filetolarının fiziksel ve oksidatif özellikleri üzerindeki 

etkilerini değerlendirdikleri çalışmada, ozon, UV ve yenilebilir kaplama uygulanmış ve 

buzdolabında saklanan tavuk etinin pH değerinin (5,87) işlem görmemiş normal tavuk 

eti pH değerine (5,96-6,07) en yakın olduğunu tespit etmişlerdir. Zhang ve ark (2020), 

sığır etine ozon gazı uygulamasının depolama süresinin sonlarında pH artışını 

yavaşlatabildiğini bildirmişlerdir. Ayrancı ve ark (2020), ozon uygulamasının örneklerin 

pH değerlerinde önemli (p <0,05) düşüşlere neden olduğunu, uygulama süresi arttıkça 

etkinin daha da arttığını ileri sürmüşlerdir. 
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2.4. Ozon Uygulamaları ve Tiyobarbitürik Asit Reaktif Substans (TBARs) 

Lipid peroksidasyonu, çiğ ve pişmiş et ile et ürünlerinde kalite kaybının en temel 

nedenidir. Biyolojik dokulardaki çoklu doymamış yağ asitlerinin peroksidasyon 

reaksiyonu, serbest radikaller tarafından başlatılır. Bu reaksiyon sonucunda 

malonaldehit (MDA) isimli ikincil bir oksidasyon ürünü oluşur. İki veya daha fazla 

çift bağ içeren çoklu doymamış yağ asitlerinin ikincil oksidasyon ürünüdür. Okside 

olmuş yağlı gıdalardaki emilim spektrumu, tiyobarbitürik asit (TBA) ile MDA 

arasındaki reaksiyon sonucu meydana gelir. Ketoller, ketosteroidler, asitler, şekerler, 

aminoasitler, okside olmuş proteinler, piridinler, pirimidinler ve vitaminler TBA ile 

reaksiyona girer. Bu maddelere TBARs (TBA ile reaksiyona giren maddeler) adı 

verilir (Karabudak 2002). 

Ozonun yüksek oksidasyon kapasitesi sebebiyle lipidler ve proteinler gibi et 

dokularının tipik bileşenlerini oksitleyebileceği bilinmektedir. Ozon 

uygulamalarının çeşitli et örneklerinin TBARs değerlerinde artışa neden olduğu ileri 

sürülmüştür (Trindade ve ark 2012, Cho ve ark 2014, Muhlisin ve ark 2016). Fakat 

ilginç bir şekilde yapılan farklı çalışmalarda da sığır etine ozon uygulamalarının 

TBARs değerlerini değiştirmediği (Coll Cardenas ve ark 2011) ve hatta TBARs 

değerlerini düşürdüğü bildirilmiştir (Kim ve Shin 2011, Lyu ve ark 2016). Uygulama 

yöntemi, ozon uygulama dozu, muamele süresi, muamele edilen numunenin 

özellikleri gibi birçok faktör oksidasyon seviyesi üzerinde belirleyici olmaktadır. 

Ozonun sığır etlerinde lipit oksidasyonunu indükleyerek TBARs değerlerinde 

önemli derecede artışa neden olduğu birçok araştırmacı (Coll Cardenas ve ark 2011, 

Cho ve ark 2014) tarafından ileri sürülmüştür. Muhlisin ve ark (2016) ördek ve tavuk 

filetolarında; Trindade ve ark (2012) ise tavuk karkaslarında TBARs değerlerinde 

artışlar meydana geldiğini belirtmişlerdir. Diğer taraftan birçok araştırmacı 

(Pohlman ve ark 2002, Stivarius ve ark 2002) sığır eti örneklerinin duyusal 

özelliklerinin ozon uygulamasından olumsuz etkilenmediğini belirtirlerken, diğer 

bazı araştırmacılar (Kim ve Shin 2011, Lyu ve ark 2016) aksine iyileştirildiğini rapor 

etmişlerdir. Coll Cardenas ve ark (2011) tarafından yapılan araştırmada, sığır etlerine 

ozon gazı uygulamasının buzdolabı sıcaklığında depolama süresince et kalitesinde 

meydana gelen değişimleri incelemişlerdir. Çalışma kapsamında 0 °C’ de muhafaza 

edilen örneklerde TBARs değerinin ozon gazı uygulanmasından sonra 3 saatte 0,33 

mg MDA/kg’a, 24 saatte ise sonunda ise 0,96 mg MDA/kg’a yükseldiğini 

gözlemlemişlerdir. Benzer şekilde 4°C’ de muhafaza edilen etin TBARs değeri ozon 

uygulanmasından sonra 3 saatte 0,27 mg MDA/kg’a, 24 saat sonunda ise 0,49 mg 

MDA/kg’ a yükseldiğini tespit etmişlerdir. Araştırmacılar, yapılan TBARs 

analizlerinden elde edilen sonuçlara dayanarak, ozon uygulaması yapılan grup ile 

kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunmadığını ileri sürmüşlerdir 

(p>0,05). 

205



 

Cho ve ark (2014) 4°C'de 3 gün saklanan kıymalara ozon gazı uygulanmasının 

araştırıldığı çalışmada, başlangıçta 0,66 mg MDA/kg olarak bildirilen TBARs 

değerlerinde önemli bir artış tespit edilmiştir. Depolamanın 1, 2 ve 3. günlerinde 

sırasıyla TBARs değerlerinin 0,76; 0,75; 0,79 mg MDA/kg'a ulaştığını bulmuşlardır. 

Ayrancı ve ark (2020), hindi göğüs etlerinde ozon uygulama süresi arttıkça TBARs 

değerlerinin arttığını bildirmişlerdir. 8 saat ozonla muamele edilmiş numunelerin 

TBARs değerlerinin, ozon uygulanmayan numunelerin TBARs değerlerine göre altı 

kat daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Muhlisin ve ark (2016), depolama 

süresince ördek göğüs etlerinin TBARs değerinin broiler tavuk göğüs etlerinden 

yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Depolamanın 2. gününden başlayarak ozon 

uygulaması yapılan ördek göğüs etindeki TBARs değeri, ozon uygulaması 

yapılmayan ördek ve tavuk göğüs etine göre istatistiksel olarak önemli derece yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Ancak, ozonun tavuk göğüs etinin TBARs değeri üzerine 

etkisi depolamanın 4. gününde tespit edilmiştir. Araştırmacılar ozonun tavuk ve 

ördek göğüs etlerinin lipid oksidasyonunu tetiklediğini bildirmişlerdir. Sekhon ve ark 

(2010) ozonun hücre zarındaki yağ asitlerinde ve hücresel proteinlerde oksidasyon 

yoluyla geri dönüşü olmayan reaksiyonlara neden olduğunu belirtmişlerdir. Piachin 

ve Trachoo (2011), ozon ve potasyum laktat uygulaması yaptıkları taze domuz 

etlerinde ozon uygulanmış numunelerin TBARs değerlerinin laktat ile muamele 

edilen numunelerin TBARs değerlerine göre daha yüksek bulunduğunu 

belirtmişlerdir. Kalchayanand ve ark (2020), UVC-ozon uygulamasından sonra 

depolama süresi boyunca taze etlerin TBARs değerlerinin yavaş bir seyirle arttığını 

bildirmişlerdir (p≤0,05). Araştırmacılar en yüksek TBARs değeri UVC-ozon 

uygulaması yapılmış ve buzdolabı sıcaklığında 15 gün depolanan taze etlerde 

oluştuğunu, ölçülen TBARs değerinin (0,80 mg MDA/kg) ransidite için kabul edilen 

1,0 g MDA/kg limit TBARs değerinden düşük olduğunu, taze sığır etinde UVC-

ozonla kombinasyon halinde kullanılmasının oksidatif acılaşma (ransidite) 

oluşumunu hızlandırmadığını ileri sürmüşlerdir. 

Qian ve ark (2022), ozon gazı uygulamasının somon balığının kalite ve 

mikrobiyal flora üzerine etkisini araştırdıkları çalışmalarında, ozon uygulamasının 

TBARs artışını geciktirdiğini bildirmişlerdir. Susilo ve ark (2021), ozon 

uygulamasının tavuk göğsü filetolarının fiziksel ve oksidatif özellikleri üzerindeki 

etkilerini değerlendirdikleri çalışmada, ozon uygulamasının tavuk göğüs etinde lipit 

oksidasyonunu arttırdığını tespit etmişlerdir. Gimenez ve ark (2021) ozona uzun süre 

(>10 dakika) maruziyetin, sığır etlerinde kırmızı rengi ve oksidatif acılaşmayı 

olumsuz etkilediğini bildirmişlerdir. Ünal (2017), MAP+ozon uygulamasının 

yapıldığı numuneler ile kontrol grubu numunelerin değerleri karşılaştırıldığında, 

ozonun oksidatif etkisinin net bir şekilde görüldüğünü ileri sürmüştür. 
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2.5. Ozon Uygulamaları ve Mikroflora 

Et ve et ürünleri doğal yapısı gereği, mikroorganizmaların üremeleri ve 

gelişmeleri için uygun bir ortam oluşturmaktadır. Bu nedenle et ve et ürünlerinin 

üretiminde mikroorganizmaların gelişmelerinin önlenmesi ve uzun süre kalite 

niteliklerini koruyarak bozulmasının engellenmesi bakımından, tekniğine uygun bir 

biçimde muhafaza edilmesi gerekmektedir (Güvenç ve Gürbüz 2023). Ozon, bakteri, 

fungus, protozoa, virüs ile bakteriyel ve fungal sporlara karşı güçlü ve geniş 

spektrumlu bir antimikrobiyal ajandır (Khadre ve ark 2001). 

Fontes ve ark (2012) bakteriyel çoğalmayı tamamen ortadan kaldıran minimum 

etkili dozu belirlemek için ozon-oksijen karışımını ozonun farklı konsantrasyonlarını 

kullanarak uyguladıkları çalışmada 20 μg O3/mL'lik bir dozun gaz halindeki O3/O2 

karışımı (%1 O3/%99 O2), atmosferik basınç altında 5 dakika boyunca nebülizasyon 

yoluyla tek bir topikal uygulamada, potansiyel olarak bilinen antimikrobiyal dirençli 

özelliklere sahip patojen bakterilerin çoğalmasını etkili bir şekilde engellediğini 

ortaya koymuşlardır. Geçmişte gıda güvenliğini sağlamak için kullanılan bazı 

dezenfeksiyon yöntemleri, yüksek pH' lı ortamlarda bazı mikroorganizmalara ve spor 

formlarına karşı etkisiz olup, zararlı trihalojen bileşiklerin ve oksidasyonun 

oluşumuna sebep olmaları nedeniyle istenmeyen olarak kabul edilmektedir (Khadre 

ve ark 2001). Dezenfektanların kullanımına ilişkin araştırmalar, bunların çevre dostu 

olduğunu, gıda işlemeyle uyumlu olduğunu, kullanıldığında zararlı kalıntı 

bırakmadığını ve patojenlerle mücadelede sporlara karşı etki de dahil olmak üzere 

geniş bir etki alanına sahip aktif maddelere sahip olduğunu göstermiştir (Karaca ve 

Velioğlu 2007). Bu çalışmalar sonucunda güçlü bakterisidal ve viral etkilere sahip 

olduğu bildirilen ozon ile ilgili araştırmalar son yıllarda giderek önem kazanmıştır. 

Oksijenin triatomik allotropu olan ozon (O3), güçlü antimikrobiyal özelliklere 

sahiptir. Diğer dezenfektanlardan farklı olarak toksik olmayan ayrışma ürünlerine 

dönüştürülebilir ve antibakteriyel etkisini oksidasyon yoluyla gösterir. Ozon hem 

Gram pozitif bakterilere (Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Bacillus 

cereus, Enterococcus faecalis) hem de Gram negatif bakterilere (Pseudomonas 

aeruginosa, Yersinia enterocolitica) karşı etkilidir. Ozonun antibakteriyel etkisi 

ortamdaki organik maddenin yoğunluğuna ve yayılma hızına bağlı olarak 

değişmektedir. Bu nedenle gıda endüstrisinde ozon kullanılırken birçok faktörün 

dikkate alınması gerekir (Patil ve ark 2009). 

Koliform bakteriler ve Salmonella gibi patojenler ozon dezenfeksiyonuna karşı 

çok hassastır. Streptococcus, Trichophyton rubrum, Pseudomonas aeruginosa, 

Yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli gibi 

mikroorganizmaların ozon dezenfeksiyonuna duyarlı olduğu bilinmektedir. Chang 

ve Sheldon (1989), soğutmadan önce kullanılan suyun ozonlanması ve piliçlerin 

soğutulması sırasında yeniden kullanılmasının, toplam mikrobiyal yükte ortalama 
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2,7 log birimlik bir azalmaya yol açtığını belirtmiştir. Kim ve ark (1999b), çoğu 

mikroorganizmanın ozona duyarlı olduğunu ancak ozon uygulamasının neden 

olduğu inhibisyonda çevresel faktörlerin (sıcaklık, pH, nem, katkı maddeleri vb.) ve 

fizyolojik koşulların çok önemli olduğunu bildirmiştir. Herbold ve ark (1989), 

ozonun antibakteriyel etkisinin ortam sıcaklığının altındaki sıcaklıklarda arttığını 

bulmuşlardır. İleri ve Sezen (2003) ozonun yüksek nemli (%60) ortamlarda oldukça 

etkili olduğunu ve çok düşük dozlarda bile patojenleri inhibe edici etkiye sahip 

olduğunu belirtmişlerdir. 

Muthukumar ve Muthuchamy (2013) hazır işlenmiş et ve kümes hayvanı 

ürünlerinin yanı sıra pişmiş etlerde de bulunan mikrobiyolojik bozulma tehditinin 

ozon teknolojisi kullanılarak kontrol altına alınabileceğini öngörmüşlerdir. Benzer 

gözlemler, tavuk ve ördek etindeki toplam aerobik ve anaerobik bakteri sayılarının 

kontrolünde ozonun etkinliğinin analizinde de elde edilmiştir (Muhlisin ve ark 2016). 

Çalışma, ozon uygulamasının tavuk ve ördek etindeki koliform popülasyonunu 

azaltmada etkili olduğunu ve ayrıca ozonun belirli konsantrasyonlarda 

uygulanmasının E.coli gibi zararlı patojenler üzerinde etkisi olduğunu ortaya 

koymaktadır. Ozon, Salmonella, S. aureus, E.coli ve toplam koliform sayımlarının 

kontrolünde etkili olan daldırmalı soğutmada tavuk karkasını dezenfekte etmek için 

kullanılabilir. Bu durum, ozonun kanatlı kesimhanelerinde klorun yerine alternatif 

olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Ozon uygulamasının etkinliği, maruz 

kalma süresi ve sistemin sıcaklığı ile ilişkilendirilebilir. Daha uzun temas süresi ve 

daha düşük sıcaklıklarda dezenfekte edilen bakteri sayısında artış gözlenmiştir 

(Karamah ve Wajdi 2018). Ancak temas süresindeki artış, ürünün nihai kalitesi 

üzerinde zararlı bir etkiye sebep olabilmektedir. Uygun zaman ve sıcaklık 

kombinasyonlarının seçilmesi son derece önem verilmesi gereken bir konudur. 

Mikrobiyal etkinlik düşük sıcaklıklardan ve yüksek maruz kalma süresinden olumlu 

etkilenmektedir (Cardenas ve ark 2011). Tavuk ve sığır etinin mikrobiyal 

dezenfeksiyonunun bu özel sıcaklık ve zaman koşullarında etkili olduğu 

bildirilmiştir (Coll Cardenas ve ark 2011, Muhlisin ve ark 2016). 

Yang ve Chen (1979), piliç parçalarının 3,88 ppm ozon içeren soğutulmuş suda 20 

dakika süreyle bekletilmesi sonrasında mikrobiyal yükte 1 logaritmik birim azalma 

meydana geldiğini belirtmişlerdir. Restaino ve ark (1995) ozon gazının Salmonella, 

L. monocytogenes, S. aureus gibi gıda kaynaklı patojenler, Kim ve Yousef (2000) 

ise Pseudomonas fluorescens ve Leuconostoc mesenteroides üzerine etkisini 

bildirmişlerdir. Reagan ve ark (1996), 2,3 ppm ozon uygulanan sığır karkaslarında 

aerobik bakteri sayısının yaklaşık 1,3 log kob/cm2 azaldığını belirlemişlerdir. Sığır 

karkasları üzerinde yaptıkları çalışmada, sığır karkaslarının ozonlanmış suyla 

yıkanmasının toplam organizma sayısını 1,3 logaritmik birim azalttığını ve E.coli 

inoküle edilen ve ozonlama işlemine tabi tutulmuş dana kıymalarında E.coli 
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sayısının azaldığını saptamışlardır. Sheldon ve Brown (1986) kanatlı karkaslarında 

direkt ozon toplam mikrobiyal yükü 2 logaritmil birimden daha fazla azalttığını 

tespit etmişlerdir. 4°C’de depolanan ve ozon uygulanmış kanatlı karkaslarının 

mikrobiyal florasının ozon muamelesi yapılmamış soğutulmuş karkaslara oranla 

daha az olduğu ileri sürülmüştür. Greer ve Jones (1989), et yüzeylerinin ozonla 

işlenmesinden kaynaklanan sınırlı mikrobiyal azalmanın altını çizmişlerdir. 

Hierholzer ve ark (1993), tavuk karkaslarının soğutma suyunda ozon kullanımının 

E.coli’yi inhibe ettiğini bildirmişlerdir. 

Jindal ve ark (1995), mikrobiyal güvenliği artırmak ve raf ömrünü uzatmak için 

soğutma öncesi tavuk karkaslarına 4°C’ de 0,44-0,54 ppm 45 dk ozon uygulaması 

yapmışlardır. Uygulama sonrası ozonun etkisi ile aerobik koloni, koliform ve E.coli 

sayılarında sırasıyla 1,11; 0,91 ve 0,90 log dan fazla azalma olduğu bildirilmiştir. P. 

aeruginosa, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin sayılarının ise sırasıyla 0,38; 

1,11 ve 1,14 log azaldığı tespit edilmiştir. Ozon uygulaması ile tavuk karkaslarının 

raf ömrünün 2 gün arttığı bildirilmiştir. 

McMillin ve Michel (2000), E.coli inoküle edilip ozonlama işlemi yapılan kıyma 

üzerinde yaptıkları çalışmada uygulama mikrobiyal yükte azalma olduğunu ortaya 

koymuşlardır. Araştırmacılar, yüksek ozon konsantrasyonları kullanmışlardır. 500, 

3500 ve 5000 ppm ozon uygulamasıyla E.coli sayımlarında (sırayla 1,07; 7,49; 10,70 

x10-3 kg/m3 ) 2 log10 döngülük azalma sağlandığı ve ozon konsantrasyonları arttıkça 

etkinliğinin arttığını bildirmişlerdir. Kaothien ve ark (2001), jambonlarda 20°C’ de 

1-15 dk 0,5-1,0 ppm ozon uygulaması ile L. monocytogenes popülasyonunda 

yaklaşık %90 azalma olduğunu saptamışlardır. Tavuk karkasları üzerine 6,0-8,0 mg/l 

konsantrasyonunda ozon püskürtülerek yapılan çalışmada, karkas üzerindeki toplam 

bakteri yükünün azaldığı tespit edilmiştir (Rice 2001). Stivarious ve ark (2002) %1 

ozon gazı ve su banyosu ile 7 ve 15 dk muamele edilen parçalamadan önce 

temizlenmiş ette, 15 dk’lık uygulama E.coli, Salmonella Typhimurium, koliform ve 

toplam aerobik bakteri sayısını azaltırken 7 dk’lık uygulamanın sadece belirli 

popülasyonlarda (S. Typhimurium, toplam aerobik bakteri) etkili olduğu 

bildirilmiştir. 

Castillo ve ark (2003) sıcak karkas yüzeylerine 30 s, 95 mg/l ozon içeren sulu 

ozon çözeltisi püskürmüşlerdir. E.coli O157:H7 (2,0-3,6 log10 kob/cm2)ve S. 

typhimurium (1,9-3,6 log10 kob/cm2) miktarlarındaki azalmaların tek başına su ile 

elde edilen azalmalardan önemli ölçüde farklı olmadığını rapor etmişlerdir. Novak 

ve Yuan (2003) C. perfringens, E.coli ve L. monocytogenes inoküle edilmiş sığır 

etlerine 45 ve 55 °C ‘de 3 ppm sulu ozon 5 dk uygulanması ile C. perfringens, E.coli 

ve L. monocytogenes sayılarında sırasıyla 1,28; 0,85 ve 1,09 log azalma 

gözlemlediklerini belirtmişlerdir. Novak ve Yuan (2004) sığır eti numuneleri 
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üzerinde ozonun C. perfringens’ e karşı 45-75°C ısıl işlemle birlikte etkisini 

değerlendirdikleri çalışmada vejetatif hücre ve spor sayılarında sırasıyla 1,5-2,1 ve 

0,9-1,2 log azalma meydana geldiğini bildirmişlerdir. Jaksch ve ark (2004), farklı 

dozlarda (100 ve 1000 ppm) 10 dk ozon uygulayarak muhafaza edilen (25 °C; 46-49 

saat) domuz pirzolalarında, ozon uygulamasının mikrobiyal bozulmayı önemli 

ölçüde baskıladığını gerek düşük gerekse yüksek dozda ozon uygulamasının test 

edilen bakteriler üzerinde etkili olduğunu saptanmışlardır. Ozon uygulaması yapılan 

domuz etlerinde mikrobiyal çoğalmanın azaldığı ve buna bağlı olarak ürünlerin raf 

ömrünün uzadığını gözlemlemişlerdir. 

Al Haddad ve ark (2005) soğutulmuş tavuk göğüs etlerinde 2000 ppm 30 dk ozon 

uygulaması sonrasında % 70 CO2: %30 N2 7°C de depolama, 2000 ppm 15 dk ozon 

uygulaması sonrasında % 70 CO2: %30 N2 7°C de depolama proseslerini 

uygulamışlardır. >2000 ppm 30 dk uygulama yaptıkları grupta Salmonella infantis 

%97, P. aeruginosa sayısında ise %95 azalma tespit etmişlerdir. Koliform grubu 

mikroorganizma sayısında ise belirgin bir etki gözlemlemediklerini bildirmişlerdir. 

Dokuzlu (2006), mezbahalarda ozon ve klor uygulamasının etlik piliç 

karkaslarının mikrobiyal yüküne etkisini araştırdığı çalışmasında toplam aerobik 

mezofilik bakteri sayısının klorlu suya göre ortalama %50 oranında arttığını tespit 

etmiştir. E. coli sayısında %99,47, Staphylococcus/Micrococcus sayısında ise 

ortalama %99,47 artış görüldüğü rapor edilmiştir. Araştırmacılar, ozonlu suyun 

ortalama %66,67 oranında daha etkili olduğunu, klorlu suya kıyasla ozonlu suyun 

tavuk karkaslarının dezenfekte edilmesinde çok daha düşük konsantrasyonlarda daha 

güvenli ve daha etkili olduğunu öne sürmüşlerdir. 

Rasanayagam (2006) Salmonella ile inoküle edilmiş sığır ve kanatlı etlerine 

10.000 ppm’ den yüksek konsantrasyonda ozon kullanmıştır. Bu konsantrasyonla 

mikrobiyal popülasyonun %99 (2,0 log döngüsü) kadar azaldığı, ancak istenmeyen 

tat ve renk değişiminin meydana geldiğini belirtmiştir. Hecer ve ark (2007), iki 

antimikrobiyal uygulamanın (ozon ve klor) iç çıkarma sonrası broiler karkasları 

üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmada, broiler karkaslarına 1,5 ppm 7 dk ozon 

ve 30 ppm 7 dk (sodyum hipoklorit, NaHClO) uygulamışlardır. Başlangıçta E. coli 

çoğalmasının ozon uygulamasından sonra gözlenmemiştir. Ozonun tavuk 

karkaslarının dezenfeksiyonunda daha düşük sıcaklıklarda kullanılabileceği tespit 

edilmiştir. Ozon ve klorun Staphylococcus/Micrococcus sayısı üzerindeki ortalama 

etkisinin sırasıyla %81,33 ve %50 olduğunu bildirmişlerdir. Piachin ve Trachoo 

(2011) taze domuz etlerinde ozon gazı ve potasyum laktat kullanımının lipid 

oksidasyonu ve S. Typhimurium’ un hayatta kalması üzerine etkisi üzerine yaptıkları 

çalışmada ozon ve potasyum laktatın S. Typhimurium inhibisyonunda potansiyel 

oldukları bildirilmiştir. Soğutma sıcaklıklarında ozon gazı uygulamasının sığır etinin 

kalitesine etkisinin araştırıldığı çalışmada, aynı konsantrasyonda ozon gazı ile 
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muamele edilen sığır eti örneklerinde en yüksek mikrobiyal inhibisyonun 0°C 

de ve 24 saatlik uygulama gruplarında meydana geldiği belirlenmiştir. E.coli ve 

toplam aerobik mezofilik heterotrofik mikroorganizma sayılarında sırasıyla 0,7 ve 

2,0 log10 döngülük bir azalma meydana geldiği ancak bu örneklerde yüzey rengi ve 

lipit oksidasyon değerlerinin kabul edilebilir değerlerde olmadığı bildirilmiştir. Daha 

kısa maruziyet süresi 3 saat, 0-4 °C de örneklerin rengi değişmeden ya da ransid 

durum oluşturmadan toplam aerobik mezofilik heterotrofik mikroorganizma 

sayılarının 0,5 log10 döngüde ve E.coli sayılarının ise 0,6-1,0 log10 döngüde 

azaldığı bildirilmiştir (Coll Cardenas ve ark 2011). 

El Dahshan ve ark (2013)’nın soğutulmuş tavuklarda ozonun etkisinin 

araştırıldığı çalışmada, 20 dakika 40, 60, 70 ppm ozon gazı uygulanan ve 4 ±1 °C de 

depolanan tavuk göğüs etlerinde toplam aerobik bakteri sayısı, koliform ve toplam 

küf miktarını etkili bir şekilde azaldığı ve raf ömrünü 9 günden fazla uzadığı tespit 

edilmiştir. Çiğ tavuk etlerinde bulunan L. monocytogenes’ i tamamen azaltmak için 

gereken ozonlamanın dozunu ve süresini belirlemek için yapılan çalışmada, 33 mg/ 

dk’ lık spesifik dozda ozon gazının 9 dakika uygulanmasıyla çiğ tavuk numunelerinde 

L. Monocytogenes sayısında 2x106 kob/g azalma meydana geldiği tespit edilmiştir 

(Muthukumar ve Muthuchamy 2013). Muhlisin ve ark (2016) ozon gazı uygulanmış 

tavuk ve ördek göğüs etlerinde soğuk depolama sürecinde mikrobiyal etkiyi görmeyi 

amaçladıkları çalışmada, koliform, aerobik ve anaerobik bakteri sayılarının ozon 

etkisi ile azaldığını ileri sürmüşlerdir. Ozon uygulamasının ve dondurarak 

kurutmanın etlik piliç etinin raf ömrü üzerindeki kombine etkilerinin araştırıldığı 

çalışmada 0,4; 0,6 ve 0,72 ppm olarak 3 farklı konsantrasyonda 10, 30, 60 ve 120 

dk ozon uygulaması yapılmıştır. 8 aylık depolama süresince mikrobiyolojik (toplam 

aerobik mezofilik bakteri, laktik asit bakterileri) ve duyusal analizler kullanılarak raf 

ömrü belirlenmiştir. Sadece liyofilizasyon işleminde raf ömrü 4 ayken, ozon 

ve liyofilizasyonun (kombine uygulamalar) depolamanın ilk ayından itibaren çoğu 

mikrobiyal grubun çoğalmasını geciktirmede etkili olduğu gösterilmiştir. 0,6 ppm ve 

10 dk ozon uygulamasının ve liyofilizasyon kombinasyonunun etin mikrobiyal 

özelliklerinin arttırılmasında en iyi sonuç verdiği, duyusal olarak kabul edilebilir bir 

ürün elde edilmesinde ve bunun yansıra raf ömrünün 8 aya kadar uzamasına katkı 

sağladığı bildirilmiştir (Cantalejo ve ark 2016). 

Taze tavuk butlarına ozon uygulaması ve vakum paketlemenin kombin etkisinin 

raf ömrüne katkısının araştırıldığı çalışmada, 2, 5 ve 10 mg/L dozlarında ozon 

kullanılmıştır. Ozon uygulaması yapılan butlar PA/PE vakum paketleri kullanılarak 

vakum ambalajlanmıştır. 4±1 °C de 16 gün depolanmıştır. Mikrobiyolojik olarak 

(TVC, Pseudomonas spp., LAB, küf ve maya ve Enterobacteriaceae) 

değerlendirilmiştir. Yüksek doz ozon uygulamasının mikrobiyal popülasyonu 
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kontrol etmede daha efektif olduğu bildirilmiştir (Gertzou ve ark 2017). Megahed ve 

ark (2018a, 2018b) bakteri yükünün ozonlanmış maddenin mikrobiyal öldürme 

kapasitesi üzerinde önemli bir etkisi olduğunu; bakteri yükü ile azalma oranı 

arasında doğrudan bir ilişki olduğunu tespit etmişlerdir. Megahed ve ark (2020) 

yaptıkları diğer bir çalışmada, tavuk deri yüzeyine ve tavuk parçalarına 8 ppm’ lik 

ozonlu suyun 6 ardışık ıslatma, 7 ardışık püskürtme döngüsü ile uygulanması yüksek 

Salmonella yükünü tespit edilebilir sınırlar altına indirmek için etkili ve güvenli bir 

protokol sağladığını bildirmişlerdir. Ayrıca laktik asit ilave edilen ozonlu suyun 

dekontaminasyon etkisinin arttığını gözlemlemişlerdir. Kanaan (2018), taze ve 

dondurulmuş tavuk etlerinin 0,5 ppm/4°C ozonlanmış su ile 45 dk süreyle 

işlenmesinin metisiline dirençli S. aureus miktarında 2-4 log azalmaya yol açtığını 

bildirmiştir. Kanaan ve Abdullah (2021) sığır etinin bozulmasına neden olan çoklu 

ilaca dirençli S. aureus ile mücadelede ozon uygulamasının etkisinin araştırıldığı 

çalışmada, 3-7 °C de 0,5 ppm ozon 15-30 dk uygulamıştır. Uygulama sonrasında 

tüm örneklerde 30 dk sonra bakteri sayımlarındaki toplam azalma 2-3 log10 kob/ml 

olarak bildirilmiştir. 

Karamah ve Wajdi (2018), maruziyet, süre, sıcaklık ve ozon konsantrasyonlarının 

tavuk etinin sahip olduğu muhtemel aerobik mezofilik bakteriler üzerine etkisinin 

araştırıldığı çalışmada, 0,21-0,38 mg/l ozon konsantrasyonu, 40, 80, ve 120 dk 

maruziyet süresi, 3, 26, 37 oC uygulama sıcaklığı değerleri kullanılmıştır. 0,38 mg/l 

ozon konsantrasyonuna sahip ozonlu su uygulanan tavuk etlerinde 3°C, 120 dakikada 

aerobik mezofilik bakteri sayısının 1 log kob/g; 0,21 ve 0,38 mg/l ozon 

konsantrasyonlarında ise toplam aerobik mezofilik bakteri sayısının sırasıyla 0,42 ve 

0,89 log kob/ g azaldığını belirlemişlerdir. 

Botta ve ark (2018), vakum paketlenmiş sığır bifteklerinde potansiyel olarak aktif 

bozulmaya neden olan bakteriler üzerine (6±0,25 mg/L; 90 s) ozon gazı+elektrolize 

su uygulaması ve saklama koşullarının (4°C) etkisini belirlemek için yaptıkları 

çalışmada, uygulamalar sonrası bifteklerin başlangıç mikroorganizma yükünün 

azalmadığını bildirmişlerdir. Vakum paketlenmiş 15 gün soğukta depolama 

sırasında da mikrobiyota kompozisyonlarının büyük ölçüde değişmediğini, 

uygulama öncesi ve sonrası baskın türün Pseudomonas fragi olduğunu 

belirtmişlerdir. Kalchayanand ve ark (2019), taze etlerde geleneksel sprey soğutma 

uygulaması ile sulu ozon sprey soğutma uygulamasının E.coli ve aerobik bakteri 

üzerine etkisini değerlendirdikleri çalışmada, sulu ozon sprey soğutma 

uygulamasının aerobik bakteride etkisiz olan sprey soğutma karşısında taze et 

yüzeyinde E.coli (1,49 log) ve aerobik bakteri sayısının da (0,99 log) önemli 

derecede (p≤0,05) azalttığını tespit etmişlerdir. Ayrancı ve ark (2020), ozon 

uygulaması yapılan hindi göğüs etlerinin mikrobiyolojik kalite ve fizikokimyasal 

etkilerini araştırdıkları çalışmada, 1x10-2 kg/m3 ozon gazı 2, 4, 6, 8 saat sürelerde 
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uygulamıştır. Tüm ozon uygulamalarının hindi göğüs etlerinin başlangıçtaki TAMB 

sayısını önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir (p<0,05). 2 ve 4 saat ozon uygulanan 

örneklerde TAMB sayılarında anlamlı bir fark bulunmadığı (p>0,05) ve 1,5 log 

azalma meydana geldiği tespit edilmiştir. Ozon uygulama süresinin uzatılmasının 

(6-8 saat) mikrobiyal inaktivasyonu arttırdığı ve hindi göğüs örneklerinin TAMB 

sayılarında 3 log’ a varan azalmalar elde ettiklerini bildirmişlerdir. Abed Allah ve 

Abed Ali Al-obaidi (2020), ozona maruz kalma süresinin (10, 15, 20 dk) sığır ve 

koyun eti bakteri miktarı üzerindeki etkisini araştırmak amacıyla yaptıkları 

çalışmada, ozon uygulamasından önce toplam bakteri sayısı (5,30-5,51 log kob/g), 

toplam koliform (2,2-3,4 log kob/g) ve psikrofilik bakteri sayısı (3,1-3,3 log kob/g) 

arasında değiştiğini saptamışlardır. Ozon uygulaması ile sonuçlarda önemli 

farklılıklar ortaya çıktığı gözlemlenmiştir. 10 dk ozon uygulanan etlerde toplam 

bakteri sayısının 2-4,8 log kob/g, toplam koliform 1,2-1,9 kob/g, psikrofilik bakteri 

sayısının 1,8-1,9 log kob/g azaldığı bildirilmiştir. 

Zhang ve ark (2020), ozonlanmış su (9 ±0,25 mg/L) ve sodyum sitrat 

uygulamasının soğutma sıcaklığında saklanan vakum paketlenmiş sığır etinin 

kalitesi üzerindeki etkisini araştırdıkları çalışma sonucunda 5 farklı grup arasında 

toplam canlı sayılarında önemli farklılıklar olduğunu ve uygulamalar ile toplam canlı 

miktarlarında azalma olduğunu bildirmişlerdir. Vargas ve ark (2021), ticari sığır eti 

işleme tesisinde ozonlu su ve laktik asit kullanımının etlerin doğal mikrobiyatası 

üzerindeki antimikrobiyal etkinliğini inceledikleri çalışmada baş, kalp ve karaciğer 

sakatatları kullanılmıştır. Aerobik bakteri sayısında baş, kalp ve karaciğer için 

sırasıyla 1,73, 1,66 ve 1,50 log kob/g; E.coli sayısında ise 0,75, 0,62 ve 1,25 log 

kob/g düzeylerinde azalmaların meydana geldiğini ifade etmişlerdir. 

Ozon uygulaması yapılarak soğukta muhafaza edilen sığır etlerinin raf ömrü 

boyunca kalite özelliklerinin değerlendirildiği çalışmada, ozon uygulamasının L. 

monocytogenes sayısını azalttığı bildirilmiştir. Uzun süreli ozon uygulamasının (10 

dakikadan fazla) etin kırmızı rengini ve oksidatif acılaşmayı olumsuz etkilediği tespit 

edilmiştir (Gimenez ve ark 2021). Ali ve ark (2022), bakteri penetrasyonunun 

(Aeromonas hydrophila, L. monocytogenes, Y. enterocolitica) sağlandığı sığır eti 

numunelerinde ozon uygulamasının (0,5 ppm; 15, 30, 45 dk) bakteri yükü üzerindeki 

etkilerinin araştırıldığı çalışmada, 0,5 ppm ozon konsantrasyonunun et bloklarındaki 

bakteri sayısını azaltmada oldukça etkili olduğu bulunmuştur. Her bir zaman 

periyodunda gram negatif bakteri sayısının 3 log kob/ml, Gram pozitif bakteri 

sayısının 2 log kob/ml azaldığı, başlangıç bakteri sayısından 5 log kob/ml azalmaya 

ulaşmak için 45 dk uygulama yapılması gerektiği sonucuna varılmıştır. Ozonlanmış 

suyun antibakteriyel aktivitesinin Gram negatif bakteriler üzerinde Gram pozitif 

bakteri türlerinden daha etkili olduğu görülmüştür. Aynı konsantrasyonda 

ozonlanmış suya maruz kalma süresi yeniden arttırıldığında bakteri sayısının azaldığı 
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bildirilmiştir. Qian ve ark (2022), ozon gazı uygulamasının somon balığının kalite 

ve mikrobiyal flora üzerine etkisini araştırdıkları çalışmalarında, farklı doz ve 

sürelerinde uyguladıkları ozon gazının toplam canlı mikroorganizma sayısını 10. 

gününde kontrol grubuna göre azalttığını tespit etmişlerdir. Araştırmacılar, ozon 

gazının toplam canlı mikroorganizma sayısındaki artışın 1 log kob dan daha fazla 

etkilediğini bildirmişlerdir. Ozon gazının kanatlı etlerinin raf ömrüne etkisini 

belirlemek amacıyla yapılan çalışmada, 0 ppm 0 dk, 10 ppm 1 dk, 10 ppm 5 dk, 10 

ppm 15 dk, 100 ppm 1 dk, 100 ppm 5 dk, 100 ppm 15 dk ozon uygulanmıştır. 

Uygulama yapılan ve yapılmayan ürünler 4°C’ de 3 gün depolanmıştır. 1. 2. ve 3. 

gün mikrobiyolojik açıdan incelenmiştir. Uygulanan ozon gazının depolama 

koşullarında ve süresince mikrobiyolojik açıdan etkisi olmadığı ileri sürülmüştür 

(Matlok ve ark 2023). Et ürünleri ve üretim ekipmanlardan izole edilen bakteriler 

(örn: Staphylococcus spp., Bacillus spp., E.coli, Enterobacter spp., Proteus spp., 

Providencia spp., Pseudomonas spp.) üzerine ozon gazının etkisinin araştırıldığı 

çalışmada 0,1 mg/kg ozon gazı 0; 0,5; 1; 2; 4; 8 ve 15 dakika süreyle uygulanmıştır. 

Tüm test bakterilerinin ozon uygulamasına duyarlı olduğu ve 15 dk ozon 

uygulanmasında Proteus spp., Providencia spp., Entercoccus spp., Citrobacter spp. 

ve Staphylococcus spp. sayılarında sırasıyla 4,9; 5,1; 4,5 ve 5,8 log10 azalma olduğu 

tespit edilmiştir (Devatkal ve ark 2023). 

 

2.6. Ozon Uygulamaları ve Renk 

Renk, etin görsel kalitesini belirleyen ve tüketicilerin tercihleri açısından büyük 

önem taşıyan bir faktördür. Etin özgün rengi, içerdiği pigmentlerin ve bu 

pigmentlerin belirli dalga boylarındaki ışığı absorbe etme ve yansıtma yeteneğinde 

rol oynayan özel proteinlerin etkisiyle oluşmaktadır. Etin rengini büyük ölçüde 

etkileyen proteinler miyoglobin ve hemoglobindir. Kanı iyi akıtılmış etlerde 

miyoglobin toplam pigmentin %80-90'ını oluşturur. Kesimden hemen sonra etin 

rengi oksijen ve atmosfer basıncının etkisiyle mor- kırmızıdan parlak kırmızıya 

döner. Ancak et bu rengini uzun süre koruyamaz; oksidasyon işlemi sırasında 

miyoglobin ve oksimyoglobin yapılarındaki +2 (Fe+2) değerindeki demir atomları +3 

(Fe+3) değerine oksitlenir ve oksimyoglobin metmiyoglobine dönüşür. Bu değişime 

bağlı olarak et rengi de zamanla kırmızıdan kahverengiye doğru değişmektedir (Fox 

1987; Gürbüz 2023). 

Et ve et ürünlerinin rengini ölçmek için en yaygın kullanılan sistem CIE 

(Commission Internationale de I'Eclairage) tarafından geliştirilen sistemdir. Sistem, 

ışık kaynağının spektral dağılımını, standart bir kolorimetre gözlemcisini ve standart 

bir aydınlatma modelini içerir. CIE renk sisteminde L* değeri parlaklığı belirtir ve 0 

(siyah) ile 100 (beyaz) arasında değişir. a* değeri yeşilden (-a) kırmızıya (+a) renk 

değişimini, b* değeri ise maviden (-b) sarıya (+b) renk değişimini ifade eder (AMSA 
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2012). Hunt (1991), renk ölçüm sistemindeki a* değerinin etin kırmızılık derecesini 

temsil ettiğini ve bu değerin etin oksijenlenme süresiyle yakından ilişkili olduğunu 

belirtmektedir. Araştırmacı bu ilişkinin, miyoglobinin oksidasyon ve redüksiyon 

aşamalarının doğrudan etin pH'ı ile etkileşime girmesinden kaynaklandığını 

söylemektedir. Brewer ve ark (2001), kolorimetrik bir sistemde etin parlaklık 

derecesini gösteren L* değerinin etin oksijenlenme süresinden etkilenmediğini ve 

etin pH değeri ile yakından ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca Joo ve ark (1999), 

et L* değerlerindeki varyasyonun yaklaşık %65'inin sarkoplazmik proteinlerin 

çözünürlüğündeki değişikliklerden kaynaklanabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Ozon et ve et ürünlerinin fizikokimyasal ve duyusal niteliklerini 

etkileyebilmektedir. Ozonun en belirgin etkisi et örneklerinin yüzey renginde 

gözlemlenmiştir. Ozon uygulanmış sığır eti (Coll Cárdenas ve ark 2011, Cho ve ark 

2014) ve tavuk göğüs örneklerinin (Muhlisin ve ark 2015) L*, a* ve b* değerlerinde 

önemli değişiklikler tespit edilmiştir. Muhlisin ve ark (2015) ozon uygulanmış tavuk 

göğüs etlerinde 3 gün depolama boyunca L* ve b* değerlerinde bir etki görülmediğini 

bildirmişlerdir. Cho ve ark (2014) ozona maruz kalmanın (10x10−6 kg/h, 4°C'de 3 gün) 

kıymanın a* değerini azalttığını bildirmiştir. Literatürde ozon uygulamalarının 

arttığı (Cho ve ark 2014) ve çeşitli et örneklerinin b* değerlerini net bir şekilde 

etkilemediği rapor edilmiştir (Cho ve ark 2014). Coll Cardenas ve ark (2011) 0°C ve 

4 °C ‘de 3 saat boyunca sürekli olarak ozon uygulaması yapılan etlerde yüzey rengi 

parametrelerinin kontrol grubu ile karşılaştırıldıklarında önemli ölçüde 

değişmediğini tespit etmişlerdir (p>0,05). 24 saat boyunca ozon uygulaması yapılan 

etlerde yüzey rengi önemli ölçüde değişmiştir (p<0,05). a* değeri miyoglobin ve 

oksimiyoglobinin metmiyoglobine oksidasyonu nedeniyle kontrol grubu örneğine 

göre azalmıştır. a* değerinin azalması oksimyoglobin pigmentinin kaybına bağlıdır. 

Bu sonuçlar Unda ve ark (1989) tarafından da bildirilmiştir. Ozon uygulaması 

yapılan etlerde depolama sürecinde a* değerinin azaldığı belirtilmiştir. Stivarius ve 

ark (2002) kıymanın L* değerlerinde artışlar gözlemlemişlerdir. Araştırmacılar L* 

değerlerindeki artışların ozonun ağartma etkisinden kaynaklanabileceğini ifade 

etmişlerdir. 

Muhlisin ve ark (2016), ozon uygulamasının ördek ve tavuk göğüs etlerinin 

depolama boyunca kırmızılığı önemli derecede azalttığını tespit etmişlerdir. Ördek 

göğüs etinin a* değerinin tavuk göğüs etininkinden önemli ölçüde yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir. Depolama günleri boyunca ozon uygulaması ile kırmızılık önemli 

ölçüde azalmış (p<0,05) ve ördek göğüs etinde daha yüksek bir azalma olduğu 

belirlenmiştir. Ozonun depolama sırasında ördek ve tavuk göğsünün yüzeyinde CIE 

L*, b* ve hº değerlerinin artış derecesini hızlandırdığını bildirmişlerdir. Bununla 

birlikte, kroma değerleri ozon maruziyetinden CIE a* değerleri ile aynı şekilde 

etkilenerek soluk ve kahverengi özelliklerin oluştuğunu bildirmişlerdir. Faustman ve 
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ark (2010) a* değerlerindeki azalmaların miyoglobin oksidasyonuna bağlı olarak 

lipit oksidasyonunu tetikleyeceğini iddia etmişlerdir (Faustman ve ark 2010). Ozon 

gazı maruziyeti ile miyoglobin ve oksimiyoglobinin metmiyoglobine oksidasyonu 

a* değerinin azalmasına sebep olmaktadır. Ozon ve diğer reaktif oksijen türleri güçlü 

oksidanlardır lipid ve miyoglobin oksidasyonunu başlatmaktadırlar (Bekhit ve ark 

2013). Miyoglobinin oksidasyonu ile metmyoglobin oluşmakta ve bu da etin 

renginin solmasına neden olarak, düşük kırmızılık olarak karakterize edilmektedir 

(Mancini ve Hunt 2005). El Dahshan ve ark (2013), ozon uygulamasının tavuk göğüs 

etlerinin renk, koku ve doku kalitesi üzerine olumsuz bir etkisinin olmadığını, aynı 

zamanda kabul edilebilir özellikleri 9 günden fazla uzattığını bildirmişlerdir. Ozon 

uygulamasının kanatlı, kırmızı ve balık etlerinin kalite özellikleri üzerindeki 

etkisinin olduğu çok sayıda araştırmacı (Sheldon ve Brown 1986, Graham 1997, 

Graham 2000, Leusink ve Karf 2000, Maris ve ark 2000, Al Haddad ve ark 2005, 

Perry ve Yousef 2011) tarafından belirtilmektedir. 

Cantalejo ve ark (2016), broiler tavuk etine kombin uygulama yaptıkları 

çalışmada, liyofilizasyonun L*, a* ve b* değerlerini önemli ölçüde arttırdığını tespit 

etmişlerdir. Dondurularak kurutulmuş etin L*, a*, b* değerlerinin taze et ile 

karşılaştırıldığında arttığı bildirilmiştir (Babic ve ark 2009). Clavijo (2005) 

ozonlanmış kısmen kurutulmuş tavuk etindeki L* ve b* değerlerinde azalma 

olduğunu bildirmiştir. Gertzou ve ark (2017), tüm tavuk budu örneklerinin renk 

değerlerini incelediklerinde parlaklığı ifade eden L* değerinin depolamanın 16. 

gününe kadar azaldığını ve bu da ürünün renginin daha soluk hale geldiğinin bir 

göstergesi olduğunu bildirmişlerdir. Sheldon ve Brown (1986) kümes hayvanlarının 

karkaslarının derilerinde renk kaybı görülmediğinden ozon uygulamasından 

etkilenmediğini bildirmişlerdir. Ayrancı ve ark (2020), hindi etinin renk değerleri 

üzerinde ozonun çarpıcı bir etkisinin olduğunu bildirmişlerdir. Araştırmacılar ozonla 

işlem görmüş tüm numunelerin L* (açıklık) değerlerinin, işlem görmemiş 

numunelerden daha yüksek olduğunu, işlem süresinin artmasıyla birlikte tüm 

örneklerde L* değerlerinin yükseldiğini ancak 6 ve 8 saat ozon uygulanan örneklerin 

L* değerleri arasındaki farkın önemli olmadığını (p > 0,05) belirtmişlerdir. 8 saat 

ozon uygulanan numunelerin a* değerlerinde, işlem görmeyen numunelere göre 

yaklaşık altı kat kayıp meydana geldiği, örneklerin b* değerlerinde bazı değişiklikler 

gözlenmesine rağmen 8 saat işlem gören örnekler ile işlem yapılmayan örneklerin 

b* değerleri arasındaki farklılıkların önemli olmadığı (p > 0,05)belirtilmiştir. Benzer 

şekilde 2, 4 ve 6 saat süreyle işleme tabi tutulan örneklerin b* değerleri arasında da 

anlamlı bir fark (p > 0,05) bulunmamıştır. Lyu ve ark (2016) CO ön işlemleriyle 

birlikte farklı O3 konsantrasyonlarının sığır eti yüzey rengi üzerine etkisini 

inceledikleri araştırmada her grup arasında L* değerlerinde belirgin bir farklılık 

görülmediğini ifade etmişlerdir. Araştırmacılar CO ön işlemine tabi tutulan 
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bifteklerin temel kırmızı rengi (a* >10) uzun süre koruyamadıklarını bunula birlikte 

depolama döneminde belirli bir süre diğer gruplara göre önemli farklılıkların (p 

>0,05) oluşmadığını belirtmişlerdir. Aynı araştırmacılar, herhangi bir ön işlem 

uygulanmayan sığır etinin kırmızı renginin depolamanın ilk haftasında azaldığını (a* 

<6), ancak daha sonraki depolamada sürecinde tekrar hafif bir artış gösterdiğini ileri 

sürmüşlerdir. CO ön uygulamasının bifteklerin a* ve b* değerlerini 

yükseltebildiğini, O3'ün ise CO' nun geliştirdiği rengi önemli derecede 

etkilemediğini belirtmişlerdir. 

Fournaud ve Lauret (1972), O3 uygulamasının sığır etinin rengi üzerinde 

olumsuz etkilere neden olabildiğini bildirmişlerdir. Kaess ve Weidemann (1968) ise 

düşük konsantrasyonda O3 ile muamele edilen sığır etinin rengini çok fazla 

etkilemeyeceğini bildirmişlerdir. Kalchayanand ve ark (2020), UVC-ozon 

uygulamasının taze sığır etinin a* ve b* renk değerlerini hemen etkilediğini (P 

≤0,05), ancak L*' değerinin etkilenmediğini öne sürmüşlerdir. 0. günde UVC-ozon 

uygulanan numunelerin a* ve b* renk değerlerinin 15,69 ve 8,40 iken kontrol 

numunelerinde bu değerler sırasıyla 19,71 ve 13,13 olarak tespit edilmiştir. Zhang 

ve ark (2020), ozon gazı+ sodyum sitrat uygulamasının soğutma sıcaklığında (4°C) 

depolanan vakumlu paketlenmiş sığır eti kalitesi üzerindeki etkisini araştırdıkları 

çalışmada tüm deney grupları için a* değerinin zamanla düştüğünü tespit etmişlerdir. 

Bunlardan sadece ozon ile muamele edilen dana bifteklerinde a* değerlerinin düşme 

derecesi diğer muamelelere göre çok daha yavaş olmuştur. Ozon gazı uygulamasının 

sığır bifteklerini daha koyu ve kırmızı hale getirdiği bildirilmiştir. Gimenez ve ark 

(2021) yaptıkları çalışma sonucunda sığır etlerine uygulanan ozonun toplam renk 

farkını önemli ölçüde (p<0,05) etkilediğini tespit etmişlerdir. Uygulama yoğunluğu 

arttıkça ΔE* değerlerinin tüm gruplarda arttığını, miyoglobin ve oksimyoglobinin 

metmyoglobine oksidasyonu nedeniyle ozon kullanıldığında a* (kırmızı/yeşil 

koordinatlar) değerlerinin azaldığı bildirilmiştir. Qian ve ark (2022), ozon gazı 

uygulamasının somon balığının kalite ve mikrobiyal flora üzerine etkisini 

araştırdıkları çalışmalarında ozonlama işleminin tüm örneklerin a* değerinde 

depolama süresince hafif bir düşüşe yol açtığını bildirmişlerdir. Matlok ve ark (2023) 

ozon gazının kanatlı etlerinin renk değerlerini (L*, a*, b*) önemli ölçüde 

değiştirdiğini tespit etmişlerdir. En çok arzu edilen L* değerinin depolamanın 

üçüncü gününde, 5 dakika boyunca 10 ppm oranında ozon gazı işlemine tabi tutulan 

numunelerde bulunmuştur. 
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