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Ozet

Kanser, diinya genelinde énemli bir 6liim nedeni olup, yaslanma ve niifus
artig1 nedeniyle bu sorun giderek biiyiimektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore, kanser, bir¢ok iilkede 6liimlerin baslica sebeplerindendir ve Tiirkiye'de her
bes Olimden biri kanser nedeniyle gerceklesmektedir. 2040 yilinda diinya
genelinde 28,4 milyon yeni kanser vakasi beklenmektedir. Kanser, genellikle
Onlenebilir bir hastalik olup, erken teshis ve diizenli saglik kontrolleri bu noktada
kritik bir rol oynamaktadir.

Kanser, giliniimiizde ciddi bir saglik sorunu olmasina ragmen, genellikle
Onlenebilir bir hastaliktir ve erken teshis bu noktada biiylik 6nem tasir. Ancak,
iilkemizde kadinlarin belirti gostermeden diizenli saglik kontrollerine gitme
aliskanlig1 yeterince yaygin degildir. Kanserin nedenlerini belirlemek, potansiyel
Onleme stratejileri gelistirmek i¢in 6nemlidir.

Halk saglig1 hemgireleri, saglik sistemi ile bireylerin ilk temasta bulunduklar
kisiler arasinda yer alir ve biitlinciil, kapsamli ve koordine bir bakim sunarak hem
bireylerin hem de ailelerinin kanser tarama bilincini artirmada kritik bir rol
iistlenirler. Bu baglamda, etkili bilgilendirme sayesinde hedef kitleye saglik
hizmetlerine erisim kolaylastirilabilir. Kadinlarin kanser taramalar1 hakkinda
bilinglendirilmesi ve Ozellikle hemsireler tarafindan yonlendirilmesi, tarama
oranlarinin 6nemli Ol¢lide artmasina katkida bulunacaktir.



Giris

Kanser, diinya genelinde 6nemli bir 6liim nedeni olup, yasam sliresinin
uzamasinin oniinde bilyiik bir engel teskil etmektedir (Bray ve digerleri, 2021).
Diinya Saglik Orgiitii'niin 2019 verilerine gore, kanser, 183 iilkeden 112'sinde 70
yasina kadar Sliimlerin birinci veya ikinci en yaygin sebebidir ve 23 iilkede
ticlincii veya dordiincii siradadir (WHO, 2020). Tiirkiye de dahil olmak iizere
diinya ¢apinda kanser, halk saglig1 i¢in biiyiik bir sorun olusturmaktadir ve
Oliimler arasinda ikinci siradadir. Kiiresel 6lgekte her 6 oliimden biri kanser
nedeniyle gergeklesirken, Tiirkiye'de bu oran her 5 6liimden birine ¢ikmaktadir
(WHO, 2018; TUIK, 2022).

Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi (IARC), 2020 verilerine gore,
kadinlarda en yiliksek insidans meme (158 iilke) ve serviks (23 iilke)
kanserlerinde, erkeklerde ise prostat (112 iilke) ve akciger (36 tilke) kanserlerinde
goriilmiistiir. Kanser 6liimlerinde kadinlarda en yiiksek oran meme kanserindedir
(110 iilke), ardindan rahim agz1 ve akciger kanserleri gelirken, erkeklerde en
yliksek Oliim orani akciger kanserindedir (93 iilke), bunu prostat ve karaciger
kanserleri izlemektedir (Schwartz, 2024). IARC 2022 verilerine gore, akciger
kanseri en fazla 6liime yol acan kanser tiiriidiir. Bu siralamada meme, kolorektal,
karaciger ve prostat kanserleri onu takip etmektedir (IARC, 2022). IARC (2022)
yasa gore standardize edilmis kanser insidans1 verilerine gore kanser Diinya’da
en sik goriilen kanser meme kanseridir. Bunu sirasiyla prostat, akciger, kolerektal
ve serviks uteri kanseri izlemektedir (IARC, 2022).

Diinyada kanser vakalarinin sayisini artmasi kiiresel saglik sistemleri ve halk
saglig1 i¢in blylk bir kriz yaratmaktadir. Gelecekte, gelismis iilkeler dahil birgok
iilkenin kanser hastalarinin tedavi ve palyatif bakim i¢in yeterli kaynak saglamasi
bliyiik bir zorluk olacaktir. Su anda, kanser vakalarimin %30-50'si, risk
faktorlerinden kaginilmasi ve kanita dayali 6nleme yontemlerinin uygulanmasi
ile dnlenebilir. Ayrica, erken teshis edilen ve uygun tedavi géren bircok kanser
hastasinin iyilesme sans1 da yiiksektir (WHO, 2018).

Kanser, 2020 yilinda ABD'de yaklagik 600.000 6liime yol agmis biiyiik ve
cesitlilik gosteren bir hastalik grubudur. Yiiksek gelirli iilkelerde en sik goriilen
kanser tiirleri akciger, kolorektal, meme, kutanéz melanom ve prostat
kanserleridir. Cocuklarda ve ergenlerde kanser goriilme sikligi diisiikken, yas
ilerledik¢e insidans artmaktadir. Kanserin prevalansinda iilkeler arasinda belirgin
farklar mevcuttur ve birgok kanser tiirii, tiitiin kullanimi, asir1 alkol tiiketimi,
obezite ve fiziksel aktivite eksikligi gibi kontrol edilebilir risk faktorleriyle
iligkilidir. Erken teshis, bazi kanserlerin 6liim oranmi azaltabilir ve etkisini
onemli Ol¢ilide azaltabilir (Schwartz, 2024).



Kanserin nedenlerini belirlemek, potansiyel onleme stratejileri gelistirmek
icin O6nemlidir. Kanser risk faktorlerinin basinda yliksek beden kitle indeksi,
dengesiz beslenme, yetersiz fiziksel aktivite, tiitiin kullanim1 ve alkol tiiketimi
gelir; bunlar kanser &liimlerinin yaklasik iicte birinden sorumludur. Ozellikle
tiitlin kullanimi, kanser 6liimlerinin %22'sine neden olmaktadir (WHO, 2018).
Tiitlin ve obezite gibi risk faktdrlerinin azaltilmasiyla birgok kanser vakasi
Onlenebilir. Hepatit B ve HPV agilari, ilgili kanserlerin oranin1 énemli dlctide
azaltabilir. Ayrica, giinesten korunma da kutandz melanom riskini diisiiriir
(Schwartz, 2024). Son yillarda kanser prevalansinin artmasi, daha kapsamli klinik
aragtirmalar ve tedavi seceneklerinin genisletilmesini gerektirmektedir. Ozellikle
erkeklerde 6nceki kanserlerin bityilik kismu sigara ile iligkilidir (Sato ve digerleri,
2021).

Tahminlere gore, 2040 yilinda diinya genelinde 28,4 milyon yeni kanser
vakasi goriilmesi bekleniyor, bu da 2020'deki 19,3 milyon vakaya kiyasla %47'lik
bir artis anlamina geliyor. Bu artis, diisiik ve orta insani Gelisme Endeksi (IGE)
iilkelerinde oldukca belirgin olacak; diisiik IGE iilkelerinde %95 ve orta IGE
tilkelerinde %64. Yiiksek IGE iilkelerinde ise 2020'ye kiyasla 2040'ta 4,1 milyon
yeni vaka artig1 ongoriiliiyor, bu da niifus artig1 ve yaslanmasindan kaynaklaniyor
(IARC, 2024).

Tiirkiye'nin kanser insidansi, Avrupa Birligi ve ABD gibi gelismis iilkelerle
karsilagtirlldiginda daha diisiik, ancak erkeklerde akciger kanseri oranit daha
yiiksek. Tiirkiye'deki yiiksek sigara kullanimi, bu durumu agiklayan bir faktor
olarak goriiliiyor (WHO, 2017).

| Males | Females | Both sexes

Number of new cases in 2022, males, al ages Number of new cases in 2022, fom; Number of new cases in 2022, both sexes, all ages

Sekil 1. Diinya’da En Sik Gériilen Ilk 5 Kanser (IARCH, 2022)



IARC (2022) verilerine gore Diinya’da erkeklerde en sik goriilen kanserler
sirastyla akciger, prostat, kolerektum, mide ve karaciger; kadinlarda en sik
goriilen kanserler sirasiyla meme, akciger, kolerektum, serviks uteri ve tiroid; her
iki cinsiyet i¢in en sik goriilen kanserler sirasiyla akciger, meme, kolerektum,
prostat ve midedir (IARCH, 2022) (Sekil 1).

Tiirkiye'de 2018 yilinda yasa gore standartlagtirilmis kanser insidansi
erkeklerde 100.000 kiside 262,4, kadinlarda ise 188,0'dir ve genel oran 225,2'dir.
Ayni y1l iginde toplam 211.273 kanser vakasi teshis edilmistir. Asya ve Dogu
Avrupa'da oldugu gibi, Tiirkiye'de de akciger kanseri en yaygin tiirdiir; 2018'de
30.078 vaka bildirilmistir. Akciger kanseri genellikle ileri evrelerde teshis
edilmektedir. Erkeklerde akciger ve tiitlinle iliskili diger kanserler 6nem tagirken,
kadinlarda en sik goriilen kanser meme kanseridir. Her dort kadin kanser
vakasindan biri meme kanseridir. Tiirkiye'deki kanser goriilme orani, Avrupa,
Amerika, Kanada ve Avustralya'ya kiyasla daha diisiiktiir ve diinya genelinde
kadinlarda en sik goriilen kanser tiirli olan meme kanseri Tiirkiye'de de yaygindir
(T.C. Saglik Bakanligi1, 2018).

Meme kanserinde vakalarin %48,2'si lokalize evrede tan1 alirken, kolorektal
kanserler hem kadinlarda hem de erkeklerde {icilincii siradadir; erkeklerde
insidans 100.000'de 24,8, kadinlarda ise 14,7'dir. Yilda yaklagik 18.750 kisiye
kolorektal kanser teshisi konulmaktadir. Uterus serviksi kanseri, kadin
kanserlerinde onuncu sirada olup, sikligr 100.000'de 4,2'dir ve yilda yaklasik
2.125 vakaya ulagmaktadir. Serviks kanserlerinin %54,5'i lokalize evrede teshis
edilirken, over kanserinin %>58,8'i tan1 aninda uzak evrededir (T.C. Saglik
Bakanligi, 2018).

Tiroid kanseri, kadmlarda ikinci en yaygin kanser tiirli, erkeklerde ise
sekizinci siradadir. Kadinlarda tiroid kanseri insidansi son bes yilda 100.000'de
20 ile 36 arasinda degismektedir. Diinya genelinde kadinlarda tiroid kanseri
insidanst erkeklere gore daha yiliksek ve artis gozlemlenmektedir. 2016'da
yayinlanan Tiirkiye'de ve Diinya'da Tiroid Kanserleri Raporu'nda, kadin cinsiyet,
iyot eksikligi, obezite ve ¢ocuklukta radyasyon maruziyeti gibi risk faktorleri
belirtilmistir. Raporda, tiroid kanseri insidansindaki artisa ragmen oOliimlerin
artmadig1 ve cogunlukla erken evrelerde oldugu vurgulanmistir (T.C. Saglik
Bakanligi, 2018).
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Sekil 2. Tiirkiye’de En Sik Goriilen Ik 5 Kanser (IARCH, 2022)

IARC (2022) verilerine gore Diinya’da erkeklerde en sik goriilen kanserler
sirasiyla akciger, prostat, kolerektum, bobrek ve mide; kadinlarda en sik goriilen
kanserler sirasiyla meme, tiroid, kolerektum, akciger, korpus uteri; her iki
cinsiyet i¢in en sik goriilen kanserler sirasiyla akciger, meme, kolerektum, prostat
ve tiroiddir (IARCH, 2022) (Sekil 2).

IARC (2022) yasa gore standardize edilmis kanser insidansi verilerine gore
Tiirkiye’de en sik goriilen kanser meme kanseridir. Bunu sirasiyla akciger,
prostat, kolerektal ve tiroid kanseri izlemektedir (IARC, 2022).

IARC (2022) yasa gore standardize edilmis kanser mortalitesi verilerine gore
Tiirkiye’de en fazla dliimle sonuglanan kanser tiirii akciger kanseridir. Bunu
sirastyla meme, kolerektal, karaciger ve prostat kanseri izlemektedir (IARC,
2022).

IARC (2022) erkek ve kadinlarda yasa gore standardize edilmis kanser
insidanst verilerine gore Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii
akciger, kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii ise meme kanseridir (IARC, 2022).

IARC (2022) erkek ve kadinlarda yasa gore standardize edilmis kanser
mortalitesi verilerine gore Tiirkiye’de erkeklerde en fazla 6liimle sonuglanan
kanser tiirli akciger, kadinlarda en fazla 6liimle sonuglanan kanser tiirii ise meme
kanseridir (IARC, 2022).

Meme Kanseri

Meme kanseri, kadinlar arasinda en yaygin kanser tiirlidiir ve diinya genelinde
kanser 6liimlerinin baslica nedenidir, bu durum 6nemli bir halk saglig1 problemi
olusturmaktadir. 2040 yilina kadar vakalarda yaklagik %33,8'lik bir artis
beklenmektedir (Ferlay ve digerleri, 2020; Sung ve digerleri, 2021). iran'da
2020'de her iki cinsiyette de en sik rastlanan kanser tiirii olup, kadinlarda en
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o6nemli 6liim nedenidir (Sung ve digerleri, 2021). Ekonomik biiylime ve
endiistriyel is giliciindeki kadin oraninin artigi, yasam tarzinda ve sosyokiiltiirel
cevrelerdeki degisiklikler, meme kanseri risk faktorlerinin yayginlagmasina yol
acmig ve bu durum bat1 iilkelerinin risk profilini etkileyerek uluslararasi
morbidite farklariin azalmasina neden olmustur (Joko-Fru ve digerleri, 2020).

| Incidence

| Mortality

| Prevalence

Continent  Cases  Percent Continent  Deaths  Percent Continent  Prov.cases  Percent

Asia @ 9ese1? 429% Asa @ 215308 a2.3% Asia @ 3197043 301%
Euope @ 567512 243% Eucpe @ 144438 217% Euwope @ 2206485 281%
Northern America @ 308 307 133% Africa @ 01282 7% Northem America @ 1332343 16.3%

Latin America and the Caribbean 725017

Latin America and the Caribbean 220 124 6% Latin America and the Cavibbean 0876 20% 89%
Adrica @ 108 553 86% Northern America @ 49744 7.5% Africa @ 507 659 62%

Oceania @ 119836 15%

Oceania @ 28507 12% Oceania @ 5483 08Z%

Incidence, both sexes. Mortaiity, both sexes S-yoar prevslance, both sexes

Sekil 3. Diinya’da Meme Kanseri Insidans, Mortalite ve Prevalans Grafigi
(IARC, 2022)

IARC (2022) verilerine gore Diinya’da meme kanseri insidansi ve prevalansi
sirastyla Asya, Avrupa, Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Karayipler ve Afrika ve
Okyanusya’da; meme kanseri mortalitesi sirasiyla Asya, Avrupa, Afrika, Latin
Amerika ve Karayipler, Kuzey Amerika ve Okyanusya’da goriilmektedir (Sekil 3).

| Incidence

nia 20w aca ] son ca [ acen

Pt o s s ot s 88 s

e ol rath b vevms o pen

Sekil 4. Diinya’daki Meme Kanserinin Insidans ve Mortalite Siralamasi
(IARC, 2022)
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IARC (2022) verilerine gore Diinya’daki kanserler arasinda 2.296.840 vaka
sayisi ile meme kanseri insidans grafiginde 2. sirada, 666.103 vaka sayisi ile
mortalite grafiginde 4. sirada yer almaktadir (Sekil 4).

IARC (2022) verilerine gore Tiirkiye’deki kanserler arasinda 25.249 vaka
sayisi ile meme kanseri insidansi 2. sirada, 7.360 vaka sayisi ile mortalitesi 5.
sirada yer almaktadir (IARC, 2022).

Serviks Kanseri

Servikal kanser vakalarinin yaklagik %99'u insan papilloma viriisii (HPV)
enfeksiyonu ile iliskilidir (Lei ve digerleri, 2020). Globocan 2020 verilerine gore,
diinya genelinde her y1l yaklagik 605.000 kadina serviks kanseri teshisi konmakta
ve bu hastalik yilda yaklasik 340.000 kadimin 6limiine yol agmaktadir. Serviks
kanserine bagli 6liim oran1 diinya genelinde 100.000 kisi basina 6,8 olarak rapor
edilmistir. Servikal kanserin insidansi diinya ¢apinda yaklagik 100.000 kiside
14'tiir ve bu oran en yliksek seviyede Afrika'da, 100.000 kiside 27 olarak tespit
edilmistir. Jinekolojik kanserler arasinda en yiiksek sikliga sahip olan serviks
kanseri, kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanser tiiriidiir (Akalin, 2022; Selguk
ve Yanikkerem, 2018). Ayrica, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen
kanserler arasinda servikal kanser, meme, kolorektal ve akciger kanserlerinden
sonra dordiincii siradadir (Sung ve digerleri, 2021).

Servikal kanser 2020 yilinda, diinya genelinde yaklasik 604.000 yeni vaka ve
342.000 olim ile kadinlarda en sik teshis edilen dordiincii kanser tiirii olup,
kanserden oliimlerin dordiincii en 6nemli nedenidir. Servikal kanser 23 iilkede en
sik teshis edilen kanser tiirii olup, 36 iilkede kanserden Oliimlerin baslica
nedenidir; bu iilkelerin ¢ogu Sahraalt1 Afrika, Melanezya, Giiney Amerika ve
Gilineydogu Asya bolgelerinde bulunmaktadir. En yiiksek insidans ve mortalite
oranlar1 Sahraalt1 Afrika'da goriilmekte, 6zellikle Dogu Afrika (Malavi en yiiksek
oranlara sahip), Giiney Afrika ve Orta Afrika'da yiiksek oranlar rapor
edilmektedir. Buna karsin, Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda ve Bati
Asya (Suudi Arabistan ve Irak) bolgelerinde insidans oranlar1 7 ila 10 kat daha
diisiik, mortalite oranlar1 ise 18 kat kadar daha azdir (Ferlay ve digerleri, 2020).
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| Incidence | Mortality | Prevalence

Continent  Cases  Parcent Continent  Deaths  Percant Continent  Prev.cases  Parcent
Asa @ 307082 80.0% rsia @ 199798 57.3% Asia @ 1186812 60.9%
Afica @ 125698 18.0% Atica @ 80614 231% Africa @ 286 448 147%
Latin America and the Carbbean 63171 85% Latin America and the Caribbean 33514 96% Europe @ 07998 107%
Europe @ 58218 A% Europe @ 26850 7.7% Latn America and the Caribbean 188 107 10.2%
Northern America @ 15854 24% Nrthern America @ 6602 19% Northem America @ 61427 32%
Oceania @ 2476 037% Oceania @ 1309 0.38% Oceania @ 7734 0.40%
Incidence. bath sexes Mortality, both sexes 5-year prevalence, both sexes

Sekil 5. Diinya’da Serviks Kanseri insidans, Mortalite ve Prevalans Grafigi
(IARC, 2022)

IARC (2022) verilerine gore Diinya’da serviks kanseri insidansi ve mortalitesi
sirastyla Asya, Afrika, Latin Amerika ve Karayipler, Avrupa, Kuzey Amerika ve
Okyanusya’da; serviks kanseri prevalansi sirasiyla Asya, Afrika, Avrupa, Latin
Amerika ve Karayipler, Kuzey Amerika ve Okyanusya’da goriilmektedir (Sekil
5).

| Incidence | Mortality

662301

Hecighin lymprom
Vil

Kaposi sarcoms.
Panis.

Tostis

vagina

INumber of new cases , both sexas, all ages. Number of deatha . both sexss, all ages

Sekil 6. Diinya’daki Serviks Kanserinin Insidans ve Mortalite Siralamas1
(TARC, 2022)

IARC (2022) verilerine gore Diinya’daki kanserler arasinda 662.301 vaka

say1s1 ile serviks kanseri insidans grafiginde 8. sirada, 348.874 vaka sayis1 ile
mortalite grafiginde 9. sirada yer almaktadir (Sekil 6).
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IARC (2022) verilerine gore Tiirkiye’deki kanserler arasinda 2.593 vaka
sayisl ile serviks kanseri insidansi 18. sirada, 1.203 vaka sayisi ile mortalitesi 17.
sirada yer almaktadir (IARC, 2022).

Uterus Kanseri

Uterin korpus kanseri 2020 yilinda, 417.000 yeni vaka ve 97.000 o6liimle
kadinlarda en sik teshis edilen altinci kanser tiirii olmustur (Sung ve digerleri,
2021). iran'da son yirmi yilda uterin kanser prevalansi 6nemli bir artis
gdstermistir (Riahi ve digerleri, 2019). Gegmis calismalar, iran'da 6zellikle orta
bolgelerde jinekolojik kanser insidansi ve mortalitesinde Snemli bir artig
yasanacagini dngdrmektedir (Mokhtari ve digerleri, 2018). Iran'da uterus kanseri
icin yasa gore standardize edilmis insidans orani1 100.000 kiside 2,14 ve yasa gore
standardize edilmis mortalite oran1 100.000 kiside 0,93'tiir (Eftekharzadeh ve
digerleri, 2020). 1990 y1linda Iran'da jinekolojik kanser insidans1 100.000 kiside
2,5 iken, 2016 yilinda bu oran 100.000 kiside 12,3'e ¢ikmis ve kadinlar arasinda
en yaygin gorillen kanser servikal kanserden uterus kanserine doniigmiistiir
(Roshandel ve digerleri, 2019). Ayrica, iran'da yapilan bazi galismalar uterus
kanserinin kadinlar arasinda en sik goriilen kanser oldugunu ve ortalama tani
yasinin yumurtalik kanseri hastalarinda arttigini, serviks kanseri hastalarinda ise
azaldigin1 gostermistir (Mihor ve digerleri, 2020).

Uterus kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'nde kadinlar arasinda en sik teshis
edilen dordiincii kanser tilirii olup, 6lim nedenleri arasinda altinci siradadir
(Cronin ve digerleri, 2018; Siegel ve digerleri, 2023). Amerika Birlesik
Devletleri'nde 2023 yili itibariyla yaklagik 66.200 yeni vaka ve 13.030 6lim
bildirilmis, bdylece uterus kanseri en yaygin jinekolojik kanser olarak one
cikmistir (Siegel ve digerleri, 2023). Kanser arastirmalarindaki ilerlemelere
ragmen, uterus kanserinin insidansi iilke genelinde artmaya devam etmektedir ve
bu kanser tiirii, Amerika Birlesik Devletleri'nde insidans ve mortalitesi artan tek
kanser tiirii olmustur. Menopoz sonrasi kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen,
bu artis tiim yas gruplarinda rapor edilmistir (Temkin ve digerleri, 2018).

Uterus kanseri ile ilgili onemli irksal esitsizlikler de mevcuttur. 2019 yilinda,
Ispanyol olmayan siyah kadinlarm 6liim oran1 beyaz kadinlarin neredeyse iki kati
(9,0/100.000'e kars1 4,6/100.000) olup, bu durum 5 yillik géreceli sagkalimda en
bliyiik siyah-beyaz farkini yansitmaktadir (%63'e karsi %84) (Giaquinto ve
digerleri, 2022). Obezite, uterus kanseri i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir; artan obezite oranlarimin ve iyi huylu patoloji nedeniyle
histerektomi oranlarinin azalmasiin uterus kanseri insidansindaki artist
aciklayabilecegi diisiiniilmektedir (Temkin ve digerleri, 2018; Lu ve Broaddus,
2020). Ancak, uterus kanseri 6liim oranlarindaki artisin nedenleri muhtemelen
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cok sayida faktoriin birlesimi olup, tam olarak anlagilmamistir (Whetstone ve
digerleri, 2022).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan 1999'dan 2016'ya
kadar yapilan gdzlemler, uterus kanseri oliim oranlarinin yillik ortalama %]1,1
arttigin1 gostermistir (Henley ve digerleri, 2018). Ayrica, uterus kanseri 6liim
oranlarinda belirgin irksal esitsizlikler rapor edilmistir (Giaquinto ve digerleri,
2022; Henley ve digerleri, 2018; Whetstone ve digerleri, 2022). 1999 ile 2016
yillar1 arasinda, Hispanik olmayan Siyah, Hispanik ve Hispanik olmayan Asyali
veya Pasifik Adali kadinlarda 6liim oranlarinin yillik artisi, Hispanik olmayan
Beyaz kadinlardan daha yiiksek olmustur (sirastyla %1,5, %1,7 ve %2,5, %1,0'a
kars1) (Henley ve digerleri, 2018). Hispanik olmayan Siyah kadinlar, diger irk
veya etnik gruplara kiyasla uterus kanseri nedeniyle iki kat daha fazla 6liim riski
tasimaktadir (Whetstone ve digerleri, 2022). Irk ve etnik kdkene goére uterus
kanseri mortalite oranlar1 iyi belgelenmis olsa da, yas ve etnik kdkenin
kesisiminin mortalite {izerindeki etkisi hala belirsizligini korumaktadir
(Somasegar ve digerleri, 2023).

| Incidence | Mortality | Prevalence
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167 430 8% 28078 30.0% 603826 379%

Europe . 124 874 207% Europe . 30272 31.0% Europe . 491079 30.8%
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Latin America and the Caribbean 4731 BI% Latin America and the Caribbean 9288 0.5% Latin America and the Caribbean 123907 7.8%
Africa @ 14804 35% Africa @ 4682 4.8% Afiica @ 41426 26%
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Sekil 7. Diinya’da Uterus Kanseri Insidans, Mortalite ve Prevalans Grafigi
(IARC, 2022)

IARC (2022) verilerine gore Diinya’da uterus kanseri insidansi, mortalitesi ve

prevalansi sirastyla Asya, Avrupa, Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Karayipler,
Afrika ve Okyanusya’da goriilmektedir (Sekil 7).
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| Mortality

Sekil 8. Diinya’daki Uterus Kanserinin Insidans ve Mortalite Siralamasi
(TARC,2022)

IARC (2022) verilerine gore Diinya’daki kanserler arasinda 420.368 vaka
sayisi ile uterus kanseri insidans grafiginde 15. sirada, 97.723 vaka sayist ile
mortalite grafiginde 19. sirada yer almaktadir (Sekil 8).

IARC (2022) verilerine gore Tiirkiye’deki kanserler arasinda 7.847 vaka
say1sl ile uterus kanseri insidanst 9. sirada, 1.524 vaka sayis1 ile mortalitesi 16.
sirada yer almaktadir (IARC, 2022).

Over Kanseri

Over kanseri, kadinlarda kanserden kaynaklanan Oliimler arasinda malign
tiimorler arasinda yedinci ve sekizinci sirada yer almaktadir (Momenimovahed ve
digerleri, 2019). Globocan 2020 verilerine gore, diinya genelinde 314.000 kadina
over kanseri teshisi konmus ve 207.000 kadin bu hastalik nedeniyle hayatini
kaybetmistir; bu nedenle over kanseri, kadinlarda hem kanser insidansi hem de
mortalite acgisindan sekizinci siradadir (Ferlay ve digerleri, 2021). En sik goriilen
jinekolojik kanserlerden biri olmasina ragmen, over kanseri bu grupta en yiiksek
o6liim oranina sahip olup, mortalitede servikal ve uterus kanserlerinden sonra {iglincii
siradadir (Momenimovahed ve digerleri, 2019).

Over kanserinin etnik gruplar arasinda en yiiksek prevalansi beyaz kadmnlarda
(100.000'de 12) bulunurken, bunu Hispanik (100.000'de 10,3), Afro-Amerikan
(100.000'de 0,4) ve Asyali kadmlar (100.000'de 9,2) takip etmektedir. Ote yandan, en
yiiksek mortalite Afrikali popiilasyonlarda daha belirgindir (Momenimovahed ve
digerleri, 2019). Bu yiiksek mortalite, sosyal saglik belirleyicileri ile iligkili olabilir;
yoksulluk ve saglik hizmetlerine erisimin yetersizligi gibi faktorler, diger
hastaliklarin yani sira over kanserinin sonuglarin1 da etkileyebilir (Braveman ve
Gottlieb, 2014). Ayrica, giiniimiizde over kanserini erken tespit etmek igin etkili bir
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tarama programi bulunmamaktadir. CA-125, transvajinal ultrason ve bimanuel
muayene gibi cesitli yontemler degerlendirilmis olmasina ragmen, bu yontemlerin
higbiri kamu sagligi 6nlemi olarak yeterince etkili bulunmamuistir (Patni, 2019). Diger
kanserlerle karsilastirildiginda, over kanseri Olim sayist agisindan akciger,
kolorektum veya mide kanserleri kadar yaygin degildir 1ARC, 2022).
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Sekil 9. Diinya’da Over Kanseri Insidans, Mortalite ve Prevalans Grafigi
(IARC, 2022)

IARC (2022) verilerine gore Diinya’da over kanseri insidans1 Asya, Avrupa,
Afrika, Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Karayipler ve Okyanusya’da;
mortalitesi sirastyla Asya, Avrupa, Afrika, Latin Amerika ve Karayipler, Kuzey
Amerika ve Okyanusya’da; over kanseri prevalansi sirasiyla Asya, Avrupa,
Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Karayipler, Afrika, Okyanusya’da
goriilmektedir (Sekil 9).

| Incidence | Mortality
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Sekil 10. Diinya’daki Over Kanserinin insidans ve Mortalite Siralamasi
(IARC, 2022)
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IARC (2022) verilerine gore Diinya’daki kanserler arasinda 324.603 vaka
sayisi ile over kanseri insidans grafiginde 18. sirada, 206.956 vaka sayisi ile
mortalite grafiginde 14. sirada yer almaktadir (Sekil 10).

IARC (2022) verilerine gore Tiirkiye’deki kanserler arasinda 3.855 vaka
sayisi ile over kanseri insidansi 16. sirada, 2.848 vaka sayisi ile mortalitesi 12.
sirada yer almaktadir (IARC, 2022).

Vajina Kanseri

Vajinal kanser, jinekolojik kanserlerin yalnizca %1-2'sini temsil eder ve diinya
genelinde her yi1l yaklasik 17.908 yeni vakayla nadir bir malignite olarak kabul edilir
(Rasmussen ve digerleri, 2021). Son bes y1l iginde diinya genelinde vajinal kanser
goriilme sikligr 100.000 kiside 1,15 olarak tespit edilirken, Tiirkiye'de bu oran
100.000 kiside 0,73'tiir. 2020 yilinda Tiirkiye'de 111 kadin vajinal kanser teshisi almig
ve 36 kadn bu hastalik nedeniyle hayatim kaybetmistir (Globacan, 2020). Vajinal
kanserlerin %85'ini olusturan en yaygim histolojik tiir skuaméz hiicreli karsinomdur
ve vajinal kanser gelisimi genellikle yiiksek riskli insan papilloma viriisii (HPV)
enfeksiyonu ile iliskilidir (Rasmussen ve digerleri, 2021).
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Sekil 11. Diinya’da Vajina Kanseri Insidans, Mortalite ve Prevalans Grafigi
(IARC, 2022)

IARC (2022) verilerine gore Diinya’da vajina kanseri insidans1 Asya, Avrupa,
Afrika, Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Karayipler ve Okyanusya’da; vajina
kanseri mortalitesi sirasiyla Asya, Avrupa, Afrika, Latin Amerika ve Karayipler,
Kuzey Amerika ve Okyanusya’da; vajina kanseri prevalansi sirasiyla Asya,
Avrupa, Kuzey Amerika, Afrika, Latin Amerika ve Karayipler ve Okyanusya’da
goriilmektedir (Sekil 11).
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Sekil 12. Diinya’daki Vajina Kanserinin Insidans ve Mortalite Siralamasi
(IARC, 2022)

IARC (2022) verilerine gore Diinya’daki kanserler arasinda 18.819 vaka
sayis1 ile vajina kanseri insidans grafiginde 29. sirada, 8.240 vaka sayisi ile
mortalite grafiginde 29. sirada yer almaktadir (Sekil 12).

IARC (2022) verilerine gore Tiirkiye’deki kanserler arasinda 90 vaka sayist
ile vajina kanseri insidansi 32. sirada, 30 vaka sayis1 ile mortalitesi 32. sirada yer
almaktadir (IARC, 2022).

Vulva Kanseri

Vulva kanseri, kadin genital organlarinda nadir goriilen bir kanser tiiriidiir ve
hem HPV enfeksiyonuna bagli olarak hem de HPV'siz sekilde ortaya ¢ikabilir.
Jinekolojik kanserler arasinda yaklasik %5 oraninda yer alan vulva kanseri,
genellikle 60 yas iistii kadinlarda teshis edilse de son yillarda geng kadinlarda da
daha sik rastlanmaktadir (Rasmussen ve digerleri, 2021). Vulvanin en yaygin
malign 6ncesi durumu vulvar intraepitelyal neoplazi olarak bilinmektedir. Son
bes yilda diinya genelinde vulva kanseri goriilme sikligi 100.000 kiside 3.52
olarak belirlenmisken, Tiirkiye'de bu oran 100.000 kiside 2.02'dir. 2020 yilinda
Tiirkiye'de 286 kisiye vulva kanseri teshisi konmus ve 93 kisi bu hastaliktan
dolay1 hayatini kaybetmistir (Globacan, 2020). Yapilan bir metaanalizde 33
caligmanin verileri incelenmis ve vulva kanseri dokularinda HPV prevalansinin
%34 oldugu bulunmustur; bu oran Asya popiilasyonunda %45, Kafkas
popiilasyonlarinda ise %42 olarak saptanmistir. Vulva kanseri, kadin genital
sisteminin maligniteleri arasinda yaklasik %6'lik bir paya sahiptir ve genel 5
yillik sagkalim oran1 yaklasik %70'tir (Zhang ve digerleri, 2018).
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Sekil 13. Diinya’da Vulva Kanseri Insidans, Mortalite ve Prevalans Grafigi
(TARC, 2022)

IARC (2022) verilerine gore Diinya’da vulva kanseri insidansi ve prevalansi
sirastyla Avrupa, Asya, Kuzey Amerika, Afrika, Latin Amerika ve Karayipler ve
Okyanusya’da; vulva kanser mortalitesi sirasiyla Avrupa, Asya, Afrika, Kuzey
Amerika, Latin Amerika ve Karayipler ve Okyanusya’da goriilmektedir (Sekil 13).
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Sekil 14. Diinya’daki Vulva Kanserinin Insidans ve Mortalite Siralamasi
(TARC, 2022)

IARC (2022) verilerine gore Diinya’daki kanserler arasinda 47.336 vaka
sayis1 ile vulva kanseri insidans grafiginde 33. sirada, 18.579 vaka sayisi1 ile
mortalite grafiginde 33. sirada yer almaktadir (Sekil 14).

IARC (2022) verilerine gore Tiirkiye’deki kanserler arasinda 313 vaka sayis1
ile vulva kanseri insidansi 29. sirada, 126 vaka sayis1 ile mortalitesi 28. sirada yer
almaktadir (IARC, 2022).

20



Kadin Kanserlerinde Tarama, Erken Teshis ve Tedavi

Bazi kanser tiirleri, tarama testleri ile erken teshise uygundur; bunlar arasinda
meme (mamografi), rahim agz1 (Pap smear ve HPV testi), kolorektal
(kolonoskopi), akciger (bilgisayarli tomografi) ve prostat (PSA testi) kanserleri
bulunur. Ancak, bir testin erken teshisi miimkiin kilmasi tek basina yeterli
degildir; taramanin toplumda uygulanabilirligi, tedavi seceneklerinin mevcut
olup olmadigi1 ve erken miidahalenin etkinligi de degerlendirilmelidir. Tarama
testlerinin etkinligi, genellikle randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edilen
kanitlara dayanarak incelenir; gozlemsel ¢caligmalar da dikkate alinabilir. Ayrica,
taramanin saglik sorunlari, yan etkileri ve mortalite iizerindeki etkileri de
degerlendirilmelidir (Croswell ve digerleri, 2017; Schwartz, 2024).

Modern tip, hasta merkezli bir modele dogru gecis yapmaktadir, bu da
hastalarin bakim tercih ve ihtiyaglarinin 6nemsenmesini gerektirir (Chae ve
digerleri, 2019). Kanser tedavisindeki ilerlemelerle birlikte, kanserle yasayan
hasta sayist da artmistir. 2019'da ABD'de yaklasik 16,9 milyon kanser hastasi
bulunurken, bu saymmin 2030'a kadar 22,1 milyona ¢ikmasi beklenmektedir
(Miller KD ve digerleri, 2019). Kanser hastalari, tedavi sonrasi artan riskler, mali
zorluklar, kisirlik ve kanser niiksii korkusu gibi cesitli saglik sorunlariyla karsi
kargiyadir (Erdmann ve digerleri, 2021; Zheng ve digerleri, 2019; Sylvest ve
digerleri, 2021; Simard ve digerleri, 2013). ABD Ulusal Kanser Enstitiisii,
hayatta kalma eksikliklerini gidermek i¢in 2017'den bu yana hibe miktarin1 %54
artirmistir (IARC, 2024; Mollica ve digerleri, 2023; Schwartz, 2024).

Halk Saghg1 Hemsiresinin Kadin Kanserlerinden Korunmada Rolii

Kanser, giliniimiizde ciddi bir saglik sorunu olmasina ragmen, genellikle
Onlenebilir bir hastaliktir ve erken teshis bu noktada biiylik 6nem tasir. Ancak,
iilkemizde kadinlarin belirti gostermeden diizenli saglik kontrollerine gitme
aliskanlig1 yeterince yaygin degildir. Halk saglig1 hemsireleri, saglik sistemi ile
bireylerin ilk temasta bulunduklari kisiler arasinda yer alir ve biitiinciil, kapsamli
ve koordine bir bakim sunarak hem bireylerin hem de ailelerinin kanser tarama
bilincini artirmada kritik bir rol {istlenirler. Bu baglamda, etkili bilgilendirme
sayesinde hedef kitleye saglik hizmetlerine erisim kolaylastirilabilir ve kanser
tarama firsatlar1  artirilabilir.  Kadinlarin  kanser taramalari  hakkinda
bilinglendirilmesi ve Ozellikle hemsgireler tarafindan ydnlendirilmesi, tarama
oranlarinin 6nemli ol¢iide artmasina katkida bulunacaktir (Altun, 2020).

Hemgire liderligindeki miidahaleler, erken kanser tespit oranlarini
yiikseltebilir, kanser bilincini artirabilir, erken teshis konusundaki giiveni
pekistirebilir ve prekanserdz lezyonlarm tespitini gelistirebilir. Ozellikle evde
gergeklestirilen hemgire liderligindeki miidahalelerin mamografi ve klinik meme
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muayenesi oranlarin1 artirma lizerindeki etkileri daha ayrintili gekilde
incelenmelidir. Hasta yonlendirme stratejilerinin, kanser tarama oranlarini
artirmada daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Li ve digerleri, 2020).

Kanser tedavisinde basarili olmanin temel unsurlarindan biri erken teshistir.
Kanserle miicadelede hedef kitleye ulasmak ve tarama yontemlerini etkili bir
sekilde uygulamak kritik bir 6nem tasir. Toplumun yeterli ve etkili bir sekilde
bilgilendirilmesi, kanser taramalar1 konusunda farkindaligi artirarak tarama
katilimin1 istenen seviyeye getirebilir. Bu siiregte, halk sagligi hemsireleri dnemli
bir rol iistlenir ve toplumun bilinglenmesine katkida bulunur (Altun, 2020).

Arastirmalar, kadinlarin meme kanseri erken teshisi ve taramalar1 konusunda
yetersiz davraniglar sergiledigini gostermektedir. Meme kanserinin erken
asamada teshis edilmesini saglamak, yanlis inan¢lar1 ve davraniglar tespit edip
degistirmek ve farkindalig: artirarak diizenli taramalari tesvik etmek icin bilissel
davramigsal yaklagimlara dayanan Saglik Inang Modeli (SIM) en yaygmn
kullanilan yontemdir (Kartal ve digerleri, 2017). Halk sagligi hemsireleri,
kadmlarm meme kanseri taramalarina yonelik yaklasimlarinda Saghk Inang
Modeli'ni (SIM) uygulayarak, erken teshise olan giivenlerini artirmaya
odaklanmali ve meme kanserinden korunma davranislarindaki engelleri azaltma
veya ortadan kaldirma amaci giitmelidirler (Arslan, 2016).

Birinci basamak saglik hizmetlerinde gdrev yapan saglik profesyonelleri,
ozellikle halk sagligi hemsireleri, bireylerin saglik okuryazarlik seviyelerini
degerlendirerek etkili saghk egitimi ve danigsmanlhk sunmalidir. Bu
degerlendirmelerin ardindan, bireylerin saglik okuryazarlik seviyelerine uygun
egitim ve damigmanlik hizmetlerinin yayginlastirilmasi, kadinlarin tedaviye
uyumunu artirabilir ve meme saglig1 yonetimini daha etkili hale getirebilir. Halk
sagligt hemsirelerinin, kadinlarin yas, egitim ve medeni durum gibi
sosyodemografik Ozelliklerini dikkate alarak meme sagligi danmigsmanligi ve
tarama programlarini kavramsal modellerle desteklemeleri dnemlidir. Ayrica,
saglik okuryazarlik diizeyi diisiik kadinlara yonelik gorsel, isitsel ve rol model
destekli halk saglig1 faaliyetleri sunmali ve kitle iletisim araglar araciligiyla
meme kanseri farkindaligin1 artiracak kamu spotlarinin yayginlastiriimasini
tesvik etmelidirler (Erkilic ve Albayrak, 2023).

Saglik okuryazarlik seviyesinin, ulusal kanser taramalarinin etkinligini
artirmak icin bir firsat olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir. Halk saglig1
kampanyalarinin, kadinlarin saglik okuryazarlik seviyelerine gore diizenlenmesi,
meme kanseri saglik egitim programlari i¢in Onerilen bir yaklasimdir. Etkili
taramalar, genellikle yiiksek saglik okuryazarlig ile iligkilidir. Bu nedenle, halk
sagligt hemsirelerinin meme sagligi damigmanligt ve egitim programlarini,
kadinlarin saghik okuryazarlik seviyelerine gore uyarlamalari daha verimli
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olacaktir (Yilmazel, 2018). Saglik Inang Modeli (SIM) gergevesinde, halk saglig
hemsirelerinin meme kanseri erken teshis ve tarama davranislartyla ilgili saglik
egitim programlarinda, diisiik saglik okuryazarlik seviyesinin bireylerin yazili
materyalleri anlama ve uygulama konusunda zorluk yagsamasina yol agabilecegini
dikkate almasi onemlidir. Ayrica, saglik okuryazarliginin artirilmasina yonelik
politika gelistirme ve uygulamada aktif rol oynamalidirlar (Akpmar, 2019;
Copurlar ve Kartal, 2016; Ozdemir, 2018).
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GIRIS

Tirk Dil Kurumu i¢in zaman kavrami; bir isin i¢inde gectigi, gececegi veya
gegmekte oldugu vakit olarak tamimlanmaktadir. Zaman kavraminin
anlagilabilmesi icin “saatin gosterdigi zaman” ve “hissedilen zaman”
yaklasimlarinin da ortaya konulmasi gerekmektedir. Bazen birkag saat bir saniye
gibi kisa hissedilirken bir baska zaman birka¢ dakika bitmez—tiikenmez bir
uzunlukta hissedilebilmektedir. Bu durum zaman kavraminin goreceliligini
gostermektedir. Giinliik aydinlik-karanlik dongili ¢ogu tiiriin davranig ve/veya
fizyolojisindeki ritmik degisiklikleri yonetmektedir. Bu degisikliklere uyum
saglama siireci sirkadian ritim /biyolojik saat olarak adlandirilan bir dongii
tarafindan diizenlenmektedir. Yapilan arastirmalar, biyolojik saatin; viicutta
cesitli fizyolojik siirecleri diizenleyen bir dizi gen ve bunlarin kodladig: protein
iirinlerinden olustugunu aciklamaktadir. Biyolojik ritimlerin anormal sekilde
caligmasi basta uykusuzluk ve depresyon olmak iizere fiziksel ve zihinsel
faaliyetlerde aksakliklara neden olabilmekle birlikte organizmanin sagligima
zarar verebilmektedir.

2. Biyolojik Saat

Yasayan tiim organizmalar gibi insan da her 24 saatte bir tekrar eden ritimlerle
karanlik- aydmlik rotasyona uyum saglar. Bu dongiiye uyum saglanmasi
biyolojik saat tarafindan diizenlenmektedir. Biyolojik saat; uyku uyaniklik
dongiisii vb. fonksiyonlar1 diizenleyen bir siirectir (Forrester et al., 2016).

2017 yilinda biyolojik saatin i¢ isleyislerini aydinlatmay1 bagaran ve Nobel tip
odiilint almaya hak kazanmig Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash ve Michael W
Young; bitkilerin, hayvanlarin ve insanlarin biyolojik ritminin diinyanin
doniistiyle nasil senkronize oldugunu agiklamaktadir.

Caligmalarinda meyve sineklerini kullanan arastirmacilar, 24 saatlik biyolojik
ritmin diizenini belirleyen 6nemli bir gen bdlgesini izole etmeyi basarmislardir.
Bu genin, giin igerisinde bozulan fakat gece boyunca hiicrede birikme 6zelligi
olan bir proteini kodladigini da bizlere gostermislerdir. Daha sonra, bu sistemin
ek protein bilesenlerini tespit ederek hiicre igindeki saati yoneten mekanizmay1
aciga cikarmiglardir. Ve bunun sonucunda biyolojik saatlerin tim ¢ok hiicreli
canlilarmm hiicrelerinde ayni1 prensiplerle ¢alistig1 anlasilmistir (ntboxmag, 2017).

Diinya her 24 saatte bir kendi etrafindaki doniisiinii tamamlamasina bagh
olarak canlilarm fizyolojik ve biyokimyasal aktiviteleri sirkadian saat olarak
adlandirilan bir biyolojik saate gore ayarlanmaktadir. Biyolojik saat tarafindan
kontrol edilen viicut fonksiyonlari; uyku-uyaniklik diizeni, beslenme davranisi,
hormonlarin sekresyonu, ksenobiyotik metabolizmasi, glukoz homeostazi ve
hiicre siklusunun diizenlenmesi, viicut 1sis1, kan basinci, kan akimi, karaciger
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fonksiyonlar1 (metabolizma, hepatik kan akimi, ilk-gecis etkisi) ve bobrek
fonksiyonu (glomeriiler fonksiyon, renal plazma akimi) giin farkli saatlerinde
degiskenlik gostermektedir. (Krishnamurthy & Schuetz, 2006; Zu Schwabedissen
& Kroemer, 2011).

Mevsim gecislerine bagli bireylerde goriilen fizyolojik ve psikolojik
farkliliklar mevsimsel degisimler olarak tanimlanmaktadir. (Bakim et al., 2013;
Rosenthal et al., 1984).

3. Biyolojik Ritimler:

Biyolojik ritmi tanimlamada siklik, periyot ve evre kavramlari
kullanilmaktadir. Siklik (frekans) bir olgunun belirli bir zaman dilimindeki
tekrarlanma sayisini; periyot, bir ritmin tek bir dongiideki zaman dilimini ve evre,
bir ritmin baglangic ve bitis zamanlar1 arasinda kalan siireyi ifade ettigi
bildirilmektedir (Reinberg & Ashkenazi, 2003; Schulz & Steimer, 2009; Selvi,
Atli, et al., 2011; Selvi, Besiroglu, et al., 2011; Wirz-Justice, 2006). Saniyeler
igerisinde degisiklik goOsterebilen membran yiizeylerinde bulunan iyon-
kanallarindaki degisiklikler dahil olmak tizere dakikalar veya saatler, glinliik veya
aylik, mevsimlik, yillik veya cok daha uzun siirebilen ritimlere kadar pek ¢ok
ritim oldugu bilinmektedir. Dongii siireleri temel almarak yapilan
degerlendirmeler ile biyolojik ritimler 4 ana siiflandirma ile
gruplandirilabilmektedir. Bunlar; diurnal, ultradiyen, Infradiyen ve bu calismada
daha kapsamli olarak degerlendirilecek olan- sirkadian ritimlerdir.

3.1 Diurnal Ritim

Her 24 saatlik devrede tekrarlanan davranis ya da metabolizma ritmi olarak
tanimlanabilir. Diurnal ritim giinlik tekrarlayan dongiileri agiklamak i¢in
kullanilir. Ayn1 zamanda giin boyunca farklilasan faktorleri de agiklamada
kullanildig1 bildirilmektedir. (Schulz & Steimer, 2009). Buna 6rnek olarak dis
etkenlere bagli olusan diger degisiklikleri disinda tutmak sarti ile kan basincinin
diurnial ritmi olarak degerlendirilir.

3.2 Ultradiyen Ritim

Ultradiyen Ritim Latince ultra asir1 ve dies giin kelimelerinden tiiretilmistir.
Yirmi dort saatten daha kisa siiren dongiileri ifade etmektedirler. Insan
viicudununu, ultradiyen ritme drnek olusturabilecek bir¢ok fizyolojik fonksiyonu
bulunmaktadir. Ultradiyen ritimler, fiziksel, duygusal ve ruhsal islevlemekle
birlikte cogunlukla birkag saat siirmektedir. Besin alimi, kan dolasimi, hormon
salmimi, farkli uyku asamalari ve insan performans egrisini iginde
barindirmaktadirlar. Bu durumlar viicudumuza milyonlarca mekanizmayla
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diizenlenmektedir. Solunum kontroliinde oldugu gibi bazen saniyeler ile 6l¢iilen
degisiklikler meydana gelebilirken. Bazilar1 ise yalnizca birka¢ milisaniyelik bir
sirede meydana gelmektedir, Ornegin hiicrede mikro dolasim diizeyinde
gerceklesen olgularin birgogu.

Insanlarda ultradiyen ritim sikhig1 ile gozlemlenen fizyolojik ve davramigsal
hareketler yapilan bir ¢alismada su sekilde bildirilmistir (Bunney & Bunney,
2000);

Isitme ve Gorme gibi sistemler- saniyeler

Kalp atiglari, Nefes alig verisi, Sindirim sistemi Hareketleri vb. - dakikalar

Dolasim, farkli enzim aktiviteleri vb. - saatler

Tuvalet ihtiyaci, Beslenme vb. - giinler

Gilinlik; Uyku-uyaniklik dongiisii, viicut sicakligi, yorgunluk, ruh hali,
zihinsel-fiziksel performans, kan basinci ve stres faktorleri

Menstruel dongii, gebelik siiresi, testosteron salinim vb. dongiiler - aylar

SADS (Mevsimsel afektif bozukluk sendromu), serebrovaskiiler problemler
ve solunum kaynakli 6liimler, bebeklerin ani 6liimleri, hastaliklar, kazalar,
intihar, cinayet, vb. durumlar- seneler diizeyinde degerlendirilmektedir. (Bunney
& Bunney, 2000).

3.3 infradiyen Ritim

Infradiyen ritimler;, infra altta ve dies giin anlaminda tiiretilmistir. Menstural
dongii gibi yirmi dort saatten uzun siiren ritimlerdir. (Schulz & Steimer, 2009).
Bu ritimlerin arali§i birka¢ giinden, yilda bir keze kadar uzanan araliklarla
tekrarlanmaktadir. Kus goci, ay ritimleri (yaklasik 29.5 giin) ve yari-ay (yaklasik
14 giin) gibi mevsimsel ritimler buna 6rnek gosterilebilmektedir. (Giindiiz, 2018).

3.4 Sirkadian Ritim

Sirkadian terimi Latince circa “dongii” ve dies “giin” kelimelerinden
tiretilmistir. Bu ritim canlinin degisen ¢evresel kosullara uyumu ve buna uygun
diizenin olusturulabilmesi i¢in gelistirilmistir. 1729 yilinda De Mairan’in yaptig1
calisma Mimosa pudica bitkisinin yirmi dort saatlik dénemde yapraklarinin
hareketinden yola ¢ikarak canlilarda endojen bir saatin varligini géstermis fakat
sirkadian terimi ise ancak 1950°li yillarda kendi kendini diizenleyen bir dongii
olarak tanimlanmistir (Golombek & Rosenstein, 2010).
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Gece Yarisi

Sekil 1: Sirkadian Ritim (Memis, 2019)

Sirkadian saat viicut fizyolojimizin uyku diizenini, beslenme davranisini,
hormon salinimini, kan basmcini ve viicut sicakligi gibi bir¢ok faktoriinii
diizenlemeye yardimcidir. Genlerimizin biiyiik bir kismi bu saat tarafindan
diizenlenmektedir.

Sirkadian ritim basta bitkiler ve hayvanlar olmak {izere mantarlarda ve
siyanobakterilerde de yaklagik yirmi dort saat boyunca siiren fizyolojik siireci
kapsayarak uyku- yemek diizenlerinin belirlenmesinderol alirmaktadir. Giinliik
siklusa bagli olarak beyin dalga boylarindaki degisiklikler, hormon {iretimi, hiicre
rejenerasyonu ve diger biyolojik aktiviteler arasinda yakin iligki bulunmaktadir.
Bunun disinda retikiiler etkinlestirme sisteminde de sirkadian ritmin rol oynadig:
bilinmektedir (Ohdo, 2007).

Sirkadian bozuklugun tedavisi iizerine yapilan bir c¢alismada fizyolojik
fonksiyonlarin sirkadian 6zellikleri su sekilde belirtilmistir.
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Tablo 1: (Yilmaz, 2014)

Fizyolojik Fonksiyonlar

Degisiklikler

Viicut sicakligt

Uyku |uyaniklik 1

Solunumun hizi

Uyku | uyaniklik 1

Kan basinci

Uyku | uyaniklik 1

Growth hormon sekresyonu

23:00 sekresyon 1

Adrenalin sekresyonu

23:00 sekresyon 1

Kalp atim ritmi

Uyku | uyaniklik 1

Katekolaminler

Sabah artar

Pihtilagsma faktorleri

Sabah artar

Fibrinolitik aktivite

Sabah artar

Gastrik asit salinimi

Gece en yiiksek

Gastrik bosalma

Sabah hizli

3.4.2 Sirkadian ritme uyum mekanizmasi, suprakiazmatik ¢ekirdek

Viicudumuzun sirkadian ritme uyumunu saglayan en 6nemli bélgesi viicudun
ana diizenleyicisi pacemaker hiicreleri veya merkezi saat kabul edilen
suprakiazmatik ¢ekirdektir. On hipotalamusta bulunan suprakiazmatik ¢ekirdek,
melatonin ve kortikosteroidlerin salinmas1 yoluyla diger beyin bdlgelerinin
yaninda periferik organlarin aktivitesini de etkilemektedir (Leembruggen et al.,
2023). Sirkadian ritim, 6ncelikle merkezi saate ve daha sonra periferik saate noro-
humoral yollar araciligiyla iletilen retinohipotalamik yol ile alman 151k tarafindan
diizenlenir (Brzezinska et al., 2022).

Retinadan igeri giren 1s1k gangliyonlar tarafindan alinir. Alinan 1s1k noral
yollarla pineal beze gonderilir ve uykunun baslatilmasinda/siirdiiriilmesinde
melatonin salmimi aktif hale gelir. Retina tarafindan alinan 151k miktarinin
azalmasi ile melatonin hormonu salinimi artmaktadir. Bu hormona ayrica
Dracula homon da denilmektedir. Bu nedenle, glinliik uyku saatimizden ortalama
iki saat Once salmimi baglamakta ve uykunun baglamasiyla en yiiksek
konsantrasyona ulasmaktadir (Arendt, 2012; Ozgelik et al., 2013; Rohn et al.,
2012). Mekanizmay1 daha yakindan incelemek gerekirse:

Isik miktarina bagl olarak dis ortamdan alinan uyarilar fotoreseptorlere ulagir.
Buradan anterior hipotalamustaki suprakiazmatik niikleusa iletilir. Iletilen
uyarilar paraventrikiiler ¢ekirdege ulasir. Paraventrikiiler ¢ekirdekten sempatik
sinir sisteminin pregangliyonik adrenerjik sinirleriyle, st beyin gangliyonuna
taginir ve sonrasinda pineal beze ulasir. Sempatik sinirlerin pineal hiicreler
tizerine etkisi karanlik-aydinlik degisimine bagli olarak triptofanin artmasini
uyaracak norepinefrin salinimi artar. Pineal hiicreler, aydinlikta triptofandan
seratonin olusturmaktadir (Albrecht & Eichele, 2003). Bu nedenle giindiizleri
seratonin ve triptofan diizeyi yiiksektir. Biitiin bunlarla baglantili olarak giin 15181
stiresinin ya da miktarinin giinlerde (karanlik) ve gece boyunca seratonin
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diizeyinin diistiigii goriiliirken melatonin diizeyi yiiksek kalir. Suprakiazmatik
nukleusa wuyari iletimi, sinir uclarindaki ndrotransmiterler sayesinde
gerceklesmektedir.  Bu  mekanizmadaki  norotransmitterler;  uyarinin
suprakiazmatik cekirdege iletilmesinde 6nem arz etmektedir (Ohdo, 2007;
Yilmaz, 1999).

Her organizma ve organizmaya ait olan genom; organizmanin olusumu igin
gerekli olan yapilandirma evresi ve siirecin devaminda gelisebilmesini saglamak
icin gereken bilgiyi icerisinde tasimaktadir. Organizmamizin ve her
organizmanin sistemlerinin bir biitlin olarak uyum igerisinde c¢aligmasini
saglayan genom, sirkadian ritmin gergeklesmesini igeren bilgilere sahiptir.
Sirkadian ritmin organizmamiz {izerindeki zaman dongiisii, yapilan bilimsel
caligmalarla aydinlatilmaya devam etmektedir.

SCN Nervéz
SCN (merkez: saat) Uyku bozukluklan
I lpk(:(\ _'$ _— bozuklukl
"~ RHTI Kahverengi yag Peniferal beyin Dwm .
Norodejeneratif hastaliklar
Ho_rmon{zr Cekirdek viicut
SNS, PNS sicakhig
Stromal hiicreler X 3 Lenf nodlan i gl
sealee Kalp Miyokard enfarktist
Epitelyal hiicreler Akciger Inme
Akut pulmoner odem
" Hipertansiyon
"\ /
‘{-‘* i Metabolik
4 —_— y 3
Besinler :g‘ P Karaciger —  Obezite
3 ' Pankreas Divabet
Wiy @ Beyazyag  Bobrek
{ - Bagirsak
Beyaz, kahverengi yag
Iskelet kasi
Kansik Bl immiin
| — —  Kemik iligi
Egzersiz i-)taln:knwn Enfeksiyona yanst, agtlama
Otommmiin hastaliklar
Kemik 1ligi
Proliferatif
Stromal doku Yara iyilesmest
Epitelyal doku *  Kanser
Ureme

Over ——s [Infertilite
Sekil 2: Insanlarda Merkezi ve Periferik Saatler:
Merkezi sirkadian pacemaker hiicreleri, suprakiazmatik ¢ekirdeklerde (SCN)

bulunur. SCN, 1s18a duyarli retinal ganglion hiicreleri (ipRGC’ler) tarafindan
algilanan ve retinohipotalamik kanal (RHT) yoluyla iletilen 1s1ktan giiniin saati
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bilgisini almaktadir. Alinan giin-saat bilgileri hormonal, otonom sinir sisteminin
iki ana kolu olan sempatik sinir sistemi ile parasempatik sinir sistemi ve viicut i¢
1s1s1 araciligiyla viicudun geri kalanina iletir. Ayrica metabolik homeostazise
katkida bulunan belirli periferik viicut saatlerinin fazi, gida alimi ve egzersizin
zamanlamasi ile belirlenir. Sirkadain ritmiklige sahip fizyolojik bdlgeler
renklerle belirtilmis olup her alan igin temel sirkadian osilatérlerin ¢alistigi
temsilci organlar ve sirkadian disfonksiyonla baglantili se¢ilmis patofizyolojiler
sekilde gosterilmistir (Patke et al., 2020).

3.4.3 Melatonin hormonunun sirkadian ritimler iizerindeki etki
mekanizmasi

Sirkadian ritim bir uyku-uyaniklik dongiisiidiir. Melatonin ise bu dongiiniin
diizenleyici hormonlarindan biridir. Melatonin karanlik ¢6ktiikce beyindeki
epifiz bezi tarafindan iiretilir. Melatonin sentezinin baskilanmasi 1s1k tarafindan
gergeklestirilir. Retinadaki 15181 algilayabilen duyu hiicreleri tarafindan alinan
151k, retinohipotalamik yolla Once suprakiazmatik niikleusa sonrasinda
paraventrikiiler niikleusa iletilmektedir. Paraventrikiiler niikleustaki sinirlerden
cikan impuls, medulla spinalisin intermediolateral kolonundan gecerek siiperior
servikal gangliona ulagir. Siiperior servikal gangliondan ¢ikan postganglionik
sinirler, koronarian sinirler ile pineal beze ulasir. Siiperior servikal gangliondan
cikan pinealositlerin uyarict etkisi aydinlikta azalirken karanlikta artmaktadir
(Cardinali & Pévet, 1998). Buradaki mekanizma fotondroendokrin kontrol olarak
tanimlanmakla birlikte bu mekanizma sayesinde melatonin hormonu sirkadian
ritimle baglantilidir. (Claustrat et al., 2005; Macchi & Bruce, 2004). Yalnizca giin
is18inin  degil, parlak yapay 1518iIn da melatonin salinmmi engelledigi
bildirilmektedir (Acar & Demir, 2005; Ozgiiner et al., 1995). Ozetle, melatonin
sentez ve salinimi karanlikta artmakta, aydinlikta 1s1k miktar ile iligkili olarak
azalmaktadir (Claustrat et al., 2005).

Isik miktar1 etkisiyle melatonin seviyesinin diizenlemesinde suprakiazmatik
¢ekirdek de rol oynamaktadir. Bu nedenle suprakiazmatik niikleusta olusacak
harabiyet ve/veya travma sonucunda uyku-uyaniklik déngiimiizde sorunlar
ortaya ¢ikabilmektedir.
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Sekil 3 : Epifiz bezine 151k uyarisinin ndroanatomik yolu.

Isik retinaya carpar, bu da retinadan retinohipotalamik traktusa (RHT),

suprakiazmatik ¢ekirdege (SCN), paraventrikiiler ¢ekirdege (PVN), beyin sapina,
omurilige (T1-T3 seviyeleri) list servikal gangliona (SCG) ve epifiz bezine kadar

noronal bir sinyallesme ile sonuglanir (Vasey et al., 2021)
Epifiz bezi tarafindan iiretilen melatonin depolanamamaktadir. Hepatik p450

monooksijenazlar tarafindan hidroksillenir sonrasinda siilfat ile konjuge edilir ve
stilfatoksimelatonin seklinde idrardan atilir (Froy, 2009).
lipofilik hem de hidrofilik 6zellige sahip oldugundan amfoterik bir bilesik oldugu
da bilinmektedir. Beyin omurilik sivisi (BOS) ve kan gibi viicut sivilarinda hizla
yayilmaktadir. Bu 6zelligiyle pineal bezde iiretilen melatonin miktar ve plazma
melatonin diizeyleri arasinda uyumun yiiksek oldugu bildirilmektedir. (Macchi &

Bruce, 2004).
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Melatoninin siirekli agr1 kesici ila¢g kullanan insanlara verilmesinin opioid
reseptorler araciligl ile analjezik kulanimini azalttigr yoniindeki bildirimlerin
yan1 sira beyindeki kan dolagimini arttirarak, iglevlerinin diizenlenmesinde de
onemli rolii oldugu belirtilmistir (Akin & Erdogan, 2003).

Sirkadian ritim, ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini etkilemektedir. Buna ek
olarak gastrik pH, gastrik bosalma hizi, ince bagirsak motilitesi, karaciger ve
renal kan akim hizlar, safra miktar gibi faktorler de dogrudan sirkadian ritimden
etkilenmektedir (Lemmer, 2009; Ohdo, 2007).

Biyolojik saat ¢esitli genlerin kontroliindedir. Biyolojik saati olugturan temel
proteinler CLOCK/ BMAL ve bunun uyardigi PER ve kriptik (CRY)
proteinleridir. ATP sentaz baglayici kaset tasiyict (ABC) proteinlerinin
ekspresyonunun kontroliinde sirkadian ritim gozlenir. ABC proteinlerinin
saglikli dokulardaki ekspresyonlarinda meydana gelen sirkadian degisimler
dokulardan ila¢ atilimini diizenleyerek ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini de
etkilemektedir. (Huls et al., 2009).

3.5 Sirkadian Ritim Bozukluklari
Sirkadian ritim bozukluklar1 sosyal ve c¢evresel durumlara bagli uyku-
uyaniklik ritminin bozuldugu klinik durumlar1 tanimlar. Endojen sirkadian
saatteki degisiklikler ya da g¢evresel/sosyal yasantinin, sirkadian saate adapte
olamamasiyla ortaya ¢ikarlar. Bu durum bireyde uykusuzluk, huzursuzluk ya da
her ikisine birden neden olan fonksiyon kayiplarina yol agarak sirkadian ritim
uyku bozukluklar1 (ICSD-3) olarak tanimlanmiglardir (Akinc1 & Orhan, 2016;
Sevim, 2011). Fonksiyonel kayiplar sosyal, mesleki, akademi gibi farkli alanlarda
performansin azalmasiyla kendini gostermektedirler. Ayrica duygusal acgidan
olumsuz etkilenmelere neden olur. ICSD-3’1i etkileyen mekanizmalar:
= Endojen sirkadiyen saatteki diizensizliklere bagli olarak (1. Gecikmis
uyku-uyaniklik fazi bozuklugu, ileri uyku-uyaniklik fazi bozuklugu,
diizensiz uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu, yirmi dort saatlik olmayan
uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu, gecikmis uyku-uyaniklik fazi bozuklugu
ornekleri verilebilir)
= (evresel veya sosyal yasantinin, sirkadiyen saat {izerinde etkisine bagl
(vardiyali ¢alisma ve jet lag tipi uyku diizeni bozuklugu ornekleri
verilebilir.) olarak iki baslik altinda siniflandirilir (Zhu & Zee, 2012).

Klinik muayene sirasinda fizyolojik, davranigsal ve cevresel etmenler
biitiinliigiinde; ayrintili uyku anamnezi ve uyku giinliigliniin aktigrafi kaydi tani
icin yeterli goriilmektedir. En az 3 ay siiren, herhangi medikal- norolojik bir
bozukluk, baska bir uyku hastalig1, ila¢ veya madde kullanimu ile agiklanamayan
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uyku bozuklukluklarinda teshis igin aktigraf cihazi ile en az 7 giin (tercihen 14
giin) boyunca uyku diizeni takip edilmeli ve bu takip is giinleri ile tatil giinlerini
icerecek sekilde planlanmalidir.

Tablo 2: Uluslararast Uyku Bozukluklari Siniflandirma 6lgiitlerine gore, yedi

ayri sirkadyen ritim uyku bozuklugu tanimlanmstir (Sateia, 2014).
Sirkadyen Ritim Uyku Bozukluklari
. Gecikmis uyku-uyaniklik fazi bozuklugu

. Tleri uyku-uyaniklik faz1 bozuklugu

. Diizensiz uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu

. Yirmi dort saatlik olmayan uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu
. Vardiyali calisma

. Jet-lag

. Gecikmis uyku-uyaniklik fazi bozuklugu

N OO WIN| -

3.5.1 Gecikmis Uyku-Uyanikhik Faz1 Bozuklugu
Uykunun istenilen zamana gore gecikmesi, uykuya baslama giicliik ve sabah
uyanilmasi gereken zamanda uyanma zorlugu olarak tanimlanir. (Sateia, 2014).

3.5.2 ileri Uyku-Uyamkhk Faz1 Bozuklugu

Uykunun istenilen zamandan 6nce gelmesi, ge¢ saatlere kadar uyanik kalmada
zorluk cekilmesi ve sabahlari olmasi gereken zamandan daha erken saatte
uyanilmasi gibi durumlar sik¢a goriiliir. (Sateia, 2014).

3.5.3 Diizensiz Uyku-Uyanmikhik Ritmi Bozuklugu
Uyku- uyaniklik fazinin diizensiz ve tekrarlayici bir sekilde ortaya ¢iktigi ve
bu durumun en az 3 ay boyunca devam etmesiyle karakterizedir. Gece boyunca

uyuyamama (insomni), giindiiz asir1 uyku hali veya her ikisi bir arada goriilebilir.
(Sateia, 2014).

3.5.4 Yirmi Doért Saatlik Olmayan Uyku-Uyamikhk Ritmi Bozuklugu

Yirmi dort saatlik karanlik-aydinlik dongiisiine uyumsuzluk nedeniyle
gerceklesen insomni, giindiiz siirekli uyku hali veya her ikisinin bir arada
bulunmasiyla ortaya karakterizedir. (Sateia, 2014).

3.5.5 Vardiyalh Calisma Bozuklugu

Klasik uyku zamanlarina denk gelen g¢aligma programlari nedeni ile toplam
uyku siiresinin kisalmasi, buna bagl uykusuzluk ve/veya siirekli uyku hali ile
karakterizedir. Vardiyali ¢alismanin 3 aydir devam ediyor olmas1 gerekmektedir
(Sateia, 2014).
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3.5.6 Jet-lag

Iki veya daha fazla zaman dilimini igeren yolculuklar sonucunda toplam uyku
stiresinin kisalmasi, buna bagl olarak uykusuzluk ve/veya siirekli uyku hali
ortaya ¢ikar. Yolculuktan sonraki ilk 1-2 giin i¢inde giindiiz islevlerinde bozulma,
somatik semptomlar (6rnegin gastrointestinal semptomlar) ve genel halsizlik
gozlemlenebilir (Sateia, 2014)
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OZET

Apikal rezeksiyon, dis kokiiniin enfeksiyondan etkilenmis olan 1/3’lik
kismmin kesilerek ilgili bolgeden uzaklastirilip sonrasinda iltihapli dokunun
kiirete edilmesidir. Apikal rezeksiyon i¢in kdk ucu rezeksiyonu, apikektomi,
apikoektomi gibi terimlerde kullanilmaktadir. Apikal rezeksiyona endodontik
tedavisinin yetersiz ya da basarisiz olmasi sonucunda bagvurulur.

Apikal rezeksiyon iglemi oral cerrahide siklikla uygulanan bir ameliyattir.
Ilgili bolgede flep kaldirildiktan sonra lezyona ulasmak igin frez yardimi ile
kemik kaldirtlir, baz1 vakalarda ise kemikte rezorpsiyon mevcut oldugu icin
direkt flep kaldirildiktan sonrada lezyona ulasilir. Ilgili bolgede kiiretaj islemine
baglanir. K6k ucundaki yan dallar ve apikal dallanmalara gére kék ucundan ne
kadar kesilecegine karar verilir. Tamamen kiirete islemi sona erdikten sonra
retrograd dolgu materyalini yerlestirmek i¢in kok ucuna kavite agilir. Retrograd
dolgu, kok kanalindaki olast irritanlarin periapikal dokulara sizmasini
engellemek icin kaviteye yerlestirilir. Kompozit, cam iyonomer, amalgam,
kavit, polikarboksilat siman, altin yaprak, ¢inko oksit ojenol, mineral trioksit
agregat ve etoksibenzoik asit simani kullanilan retrograd dolgu
materyallerindendir. Bu dolgu materyallerinin hem avantajlar1 hem de
dezavantajlart bulunmaktadir. Retrograd dolgu materyallerinin hicbir sekilde
sizint1 olusturmayacak sekilde ¢ok iyi apikal tikama saglamasi gerekir. Apikal
rezeksiyonun basarisindaki en 6nemli faktoriin iyi bir sekilde yapilmis olan
apikal tikama oldugu bilinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kok ucu rezeksiyonu, retrograd dolgu, endodontik
tedavi
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1. GIRIS

Kanal tedavisinde amag, kok-kanal sistemini temizleyip sekillendirmek ve
sizdirmaz bir sekilde kanal dolgusunu uygulayip sonrasinda periapikal bolgenin
iyilesmesinin saglanmaktir (Sjogren ve ark. 1990). Kanal tedavisinin basari
sans1 fazla olsa bile vakalarin yaklasik %30’unda apikal periodontitis
goriilmektedir. Bu durumunda iyi yapilmamis kanal tedavisi ve iist restorasyonu
ile ilgili oldugu disiiniilmektedir (Dugas ve ark. 2003). Retreatment yapilan
kanal tedavilerinin basar1 oran1 %74-88 arasinda degismektedir (Torabinejad ve
ark. 2009). Retreatment ile basari elde edilemedigi durumda apikal rezeksiyon
secenegi tercih edilir. Apikal rezeksiyon, kok ucuna kavite hazirlayip retrograd
dolgu materyali ile sizdirmaz bir sekilde kapatma islemidir. Kok ucundaki
kavite preparasyonu geleneksel frezlerle yapilabildigi gibi ultrasonik uglarla ve
lazerle de yapilmaktadir (Wallace, 2006). Kok ucu kavitesi agildiktan sonra da
retrograd dolgu materyallari ile sizdirmaz bir sekilde kavitenin kapatilmasi
gerekir. Mineral trioxide aggregate (MTA), calcium-enriched mixture (CEM),
biodentine, amalgam gibi materyaller retrograd dolgu olarak kullanilan bazi
materyallerdir (Asgary ve ark. 2008). Kok ucunda mikro sizintinin olmasi
iyilesmenin olmasia engel olur ve enfeksiyon tekrarlayabilir. Ideal retrograd
dolgu materyali biyouyumlu olmali, toksik etki gdstermemeli, iyi bir kenar
uyumu gostermeli ve yeterli tikama saglamahidir (Badr, 2010).

2. APIKAL REZEKSIYON AMELIYATI

2.1. Apikal Rezeksiyonun Tanimi

Apikal rezeksiyon, ilk defa Partsch tarafindan 1899 yilinda tanimlanmistir.
Apikal rezeksiyon icin apikoektomi veya apisektomi terimleri de
kullanilmaktadir. Disin periapikal bolgesinde bulunan lezyonun tedavisinin kok
kanal1 icerisinden yapilmasinin yetersiz oldugu durumlarda, kokiin yaklasik 1/3
apikal kisminin kesilerek cikarilmasi ve etrafindaki iltihapli dokunun ortamdan
uzaklagtirilmasi temeline dayanan cerrahi miidahaledir (Sailer, 1999).

2.2. Apikal Rezeksiyonun Endikasyonlari

e 8-10mm ¢apindan biiyiik kok ucu patolojilerinin kanal tedavisi ile tedavi
edilemeyecegi durumlarda

e Kok kanalinin i¢indeki kirik alet varliginda

e Kok ucundan tasan kanal dolgusu durumunda

e Kanal tedavisi yapilmasina ragmen periapikal bolgedeki lezyona agr1 ve
siglik eslik ettigi durumlarda

e Disin kokiiniin 1/3 apikal kisminda kirik oldugu vakalarda
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e Kok kanalmin anatomisinden kaynaklanan kok ucuna ulagilamayan
durumlarda (Sanchez-Torres ve ark. 2014; Serrano-Giménez ve ark.
2015)

2.3. Apikal Rezeksiyonun Kontrendikasyonlari

e Apikal rezeksiyon ile kurtarilamaya calisilan disin koronal dokusunun
protetik tedavi i¢in yeterli olmadigi durumlar

e Hastanin sistemik durumunun cerrahi miidahaleyi tolere edemeyecegi
durumlarda

e Cep derinliginin 5Smm’den fazla oldugu ve asir1 liikkse disler

e Yetersiz kok-kanal preparasyonu

e Disin kokiine ulasimin zor oldugu ve kokiin dnemli anatomik yapilara
yakiliginin oldugu vakalar (Lieblich, 2012)

2.4. Preoperatif Degerlendirme

Hastalarin  sistemik hastaliklar1  degerlendirilir.  Gerekli durumlarda
konsiiltasyonlar istenir. Ilgili disin veya dislerin periapikal ve panoramik
filmleri alinarak radyolojik muayenesi yapilmalidir. Konik 1sinli bilgisayarli
tomografi ile de ii¢ boyutlu olarak lezyonun komsu anatomik yapilara olan
yakinliklar, lezyonun biytkligi, ilgili dislerin periapikal bolgeleri
degerlendirilerek incelenir (Soylu, 2020).

2.5. Apikal Rezeksiyon Ameliyatinda Gerekli Olan Malzemeler
-Ayna, sond, presel

- Bistiiri sapi, bistiiri ucu

- Periost elevatorii

- Ekartor

- Piyasemen ve frezler

- Kiiret

- Hemostat

- Portegii

- Siitur materyali

- Makas

- Aspirator ucu

- Spang

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

2.6.1 Anestezi

Hastanin sistemik durumu degerlendirilir ve olumsuz bir durum yoksa
adrenalin igeren lokal anestezik maddeler tercih edilmelidir. Bu durum
kanamanin daha az olmasini saglamakla birlikte hekime de rahat bir goriis alani
saglar. Isleme baslamadan dnce anestezi yapilacak olan bdlgeye topikal anestezi
uygulanir. Ardindan lokal anestezik madde bolgeye enjekte edilir. Islem
sirasinda hem hastanin agr1 hissetmemesi hem de hekimin rahat ¢alismasi igin
lezyonun boyutu goz oniine alinarak anestezi yapilir. Iki veya daha fazla disi
igeren lezyonlarda ameliyat siiresinin uzayacagi diisiiniilerek etkisi uzun siiren
lokal anestezik maddelerin tercih edilmesi daha uygun olacaktir. Genis
lezyonlarda rejional anestezi tercih edilmelidir (Soylu, 2020).

2.6.2 Insizyon ve Flep Tasarim

Flep dizayni tasarlanirken lezyonun biiyiikliigii, etkilenen dis sayis1 ve ilgili
bolgenin kanlanmasi g6z oOniinde bulundurulur. Flep, tam kalinlik olarak
kaldirilir. Insizyon hatti ile kemik defekti arasinda Smm’lik bir mesafenin
olmas1 gerekir. Insizyon saglam kemik iizerinde olmalidir. Flebin tabaninin
insize edilen kenardan daha genis olmasi kanlanmasinin bozulmamasi i¢in son
derece onemlidir (Wadhwani ve Garg, 2004).

Apikal rezeksiyon ameliyatlarinda semilunar, submarjinal, triangular veya
trapezoidal flep insizyonlar siklikla tercih edilmektedir. Semiliinar insizyon,
alveolar mukozadan kemige kadar uzanan diiz ya da egimli yatay bir
insizyondur. insizyon atildiktan sonra flep kaldirilir, bu flep dizayn ile diseti
cekilmelerinin Oniine gegilse de, cerrahi alana sinirh bir girisim saglanir. Ayrica
bu insizyon hattinin saglam kemigin tizerinde olmasi gerekmektedir (Caudill ve
ark. 2003). (Sekil 1)

......

g
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Sekil 1: Semiliinar insizyon (Hupp ve ark. 2019)
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Submarjinal flep, ilk kez Luebke ve Ochsenbein tarafindan kullanilmistir.
Bu flep dizayninda iki vertikal serbestlestirici insizyon ile bir yatay insizyon
birlestirilmistir. Bu fleb i¢in en az 2 mm genisliginde yapisik disetinin olmasi
gerekir. Ayrica lezyon flep marjinlerine kadar uzanmalidir. Bu flep dizayninda
marjinal disetine dokunulmamasi bir avantajdir ve herhangi bir restorasyonun
marjinini aciga ¢ikartmamaktadir. Krestal kemik agikta birakilmadigindan
dolayr atagsman kaybi riski minimumdur. Nadiren yetersiz tedavi
planlamasindan dolay1 doku nekrozu meydana gelebilir. Olas1 skar olusumu da
bu flep tekniginin bir diger dezavantajidir (Caudill ve ark. 2003). (Sekil 2)

"
3
"

-

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

Triangular flep, bir disin mezial veya distalinden tiggen bir bolge olusturacak
sekilde bir serbestleyici vertikal insizyonla birlesen yatay bir insizyon igerir.
Genellikle serbestlestiricivertikal insizyon flebin mezialinden atilir. Ozellikle
perforasyonlu ve servikal kok rezorpsiyonlu vakalarda tercih edilir. Asil
avantaji hareketli dokulara giden kan desteginde minimum bozulma olmasi ve
yara kenarlarinin kolay repoze edilmesidir (Caudill ve ark. 2003).

Trapezoidal flep, triangular flebin ikinci bir vertikal insizyonla uzatilmasidir.
Triangular ve trapezoidal flep arasindaki fark vertikal insizyonlarn ayrilma
derecesidir. Trapezoidal flepler apikal rezeksiyon ameliyatlarinda en sik
kullanilan fleplerdir. Her iki flep tekniginde de apikal alana miikemmel giris
saglamaktadir (Caudill ve ark. 2003). (Sekil 3)
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Sekil 3: Trapezoidal flep insizyonu (Hupp ve ark. 2019)

Insizyon atilip sonra flep kaldirilirken keskin bir periost elevatorii kullanilir
ve yumusak dokunun yirtilmamas: gerekir. Flep kaldirilirken periost
elevatoriiniin hep kemik ile temasta olmasi gerekir. Bu durum periost hasarlarini
onler ve postoperatif iyilesmenin daha iyi olmasini saglar. Ayni zamanda flebin
ekartasyonuda ¢ok dnemlidir. Ekartasyon isleminde, ekartor her zaman kemik
iizerinde olmalidir. Aksi takdirde flebi ezer ve vendz dolasim bozulur. islem
sonrasinda daha fazla sislik olur ve flebin beslenmesi bozulur. Eger gergin bir
ekartasyon varsa insizyon hattinin uzatilmasi gerekir (Soylu 2020).

2.6.3 Kok ucunun rezeksiyonu ve lezyonun Kiirete edilmesi

Iyilesmeyen lezyonlar genellikle bukkal kortekste yikima neden oldugu igin
flep kaldirildiktan sonra lezyonun yeri Kolayca tespit edilir. Baz1 vakalarda da
kemikteki yikim flep kaldirilinca goriilmez, bdyle durumlarda radyografik
degerlendirme ile kok ucu tespit edilerek piyasemen yardimi ile lezyona ulasilir.
Piyasemen kullaniminda ortamin sogutulmast i¢in serum fizyolojik kullanilir.
Kok ucunun yaklagik 1/3’Lik kismi kesilir. Baz1 vakalarda kron-kok orami gz
onlinde bulundurularak rezeke edilecek olan kok miktar1 artabilir. Kok ucu
rezeke edilirken egime dikkat edilmelidir (Soylu, 2020). (Sekil 4)
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Sekil 4: A- Frez yardimu ile lezyona ulasma B- Kok ucu kesisi (Hupp ve ark. 2019)

Kok ucundaki egim ne kadar fazla olursa agiga c¢ikan dentin tiibiilii sayist
artacak ve sizdirmazlikta sikinti olusmasina neden olacaktir. Bu durum
enfeksiyonun tekrarlamasina zemin hazirlayabilir. Bu yiizden rezeksiyon kokiin
uzun aksina dik olacak sekilde yapilmalidir. Kok ucu rezeksiyonunda minimum
egimlendirmenin dort avantaji bulunmaktadir:

e Kok uzunlugunu korumak

e Daha az dentin tiibiilii agiga ¢ikmasiyla bakteriyel sizintiy1 dnlemek

e Olusabilecek periodontal-endodontik iliskiyi 6nlemek

e Bukkalden daha az kemik kaldirilarak daha stabil bir dis yapisi elde

etmek (Kim ve Kratchman, 2006)

2.6.4 Retrograd kavitenin hazirlanmasi

Kok ucundaki kavite preparasyonu, irritan maddeleri ve bir miktar kanal
dolgusunu uzaklastirip sizdirmaz bir sekilde doldurulabilecek bir kavite
hazirlamay1 amaglar. Retrograd dolgu yerlestirebilmek i¢in kavitenin disin uzun
aks1 boyunca en az 3mm derinliginde olacak sekilde hazirlanmasi gerekir.
Geleneksel olarak piyasemen kullanilarak kavite hazirlanir. Bunun yaninda
Ozellikle bu amag igin tasarlanmig ultrasonik uglar da kullanilmaktadir.
(Johnson ve ark, 2021) (Sekil 5; Resim 1)
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Resim 1: Retrograd kavite hazirlanmasinda kullanilan ultrasonik uglar
(Hupp ve ark. 2019)

Ultrasonik uglarin 6ncelikli avantaji kok ucuna erigimi kolaylastirmasidir.
Ayrica, daha az smear tabakasi olusturma, daha derin kavite hazirligi saglar. Bu
durumun aksine ultrasonik uglar kullanildiginda olusan titresim sonucunda
kokte mikro catlaklarin olustugu rapor edilmistir. Bu da utrasonik uglarin
dezavantajidir (Johnson ve ark, 2021).

2.6.5 Retrograd dolgunun hazirlanan kaviteye yerlestirilmesi

Retrograd dolgu uygulamasi ilk defa 1915 yilinda Dr. Ottesen tarafindan
tamimlanmistir. Endodontik tedavi ile basar1 saglanamayan olgularda kok
kanaliin retrograd dolgu ile doldurulup basar1 saglanabilecegi bildirilmistir
(Seltzer 1988). ideal bir retrograd dolgu materyali; rezorbe olmamali, kanali
tam kapatarak sizintty1 Onlemeli, biyouyumlu olmali, boyutsal degisim
gostermemeli, kolay hazirlanabilmeli, sementogenezi desteklemeli ve hekime
yeterli ¢aligma siiresi vermelidir (Johnson ve ark, 2021). Amalgam, giitta-
perka, Kkavit, kompozit, ¢inko fosfat siman, polikarboksilat siman, giimiis
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konlar, altin folyo, MTA ve titanyum vidalar gibi pek ¢ok malzeme retrograd
dolgu olarak kullanilmistir. (Resim 2)

Resim 2: A-Hastada agr1 ve parestezi olusturan materyalin kanaldan tagmasi
sonucundaki goriintli. B- Retreatment tedavisi sonrasinda yapilan kdk ucu
rezeksiyonu ve amalgam ile retrograd dolgu goriintiisii (Hupp ve ark. 2019)

Apikal rezeksiyon ameliyatinda retrograd dolgu i¢in standart enstriimanlar
ve aliiminyum oksit seramik uclar 1980’lerde kullanilmistir. Fakat genis oval
kanall1 diglerde sinirhi kulanim sagladigi i¢cin 1990’lardan itibaren utrasonik
retrotip uglar kullanilmaya baglanmistir. Bazi retrotiplerde islem sirasinda
yetersiz sogutma goriilmiis ve bundan dolay1 hem dentinde hem de kemikte asiri
1s1 artig1 izlenmistir (Fong 1993). Ultrasonik aletlerin a¢ili uglari ile kavitenin
disin uzun aksina paralel ve planlanan derinlikte olmasi saglanmaktadir. Kok
ucu kavite hazirlanmasinda diger geleneksel yontemle kiyaslandiginda daha
konservatif bir sekilde kavite hazirlanmaktadir (von Arx ve Walker 2000).
Ayrica geleneksel yontemde hazirlanan kavitenin preparasyonu sirasinda kokte
lingual perforasyon riski, yetersiz derinlikte ve kanala paralel olarak
hazirlanamayan kavite ile karsilagilabilinir (Kim ve Kratchman 2006).

2.6.6 Flebin siitur ile kapatilmasi

Kok ucu rezeksiyon islemi tamamlandiktan sonra flebin orijinal pozisyona
getirilerek siiture edilmesi gerekir. Basit siitur genellikle tercih edilir. Ipek,
vikril veya prolen siitur olarak tercih edilebilir. Siiturlarin islemde 7-10 giin
sonra almmast uygun olacaktir. Postoperatif bakimda hastaya antibiyotik,
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gargara ve agrl kesici regete edilir. Agiz hijyenine dikkat edilmesi gerektigi,
gargaranin ve yumusak firga kullaniminin 6énemi hastaya anlatilmalidir (Soylu
2020).

3. APIKAL REZEKSIYONUN BASARI SANSI

Kok ucu rezeksiyonu, kanal tedavisi sonrasinda iyilesmeyen vakalarda,
apikal periodontitisi tedavi etmek amaciyla tercih edilmektedir. 2009 yilinda
yayinlanan bir derleme makalesinde apikal rezeksiyonun basarisinin 2-4 yillik
takipleri sonrasinda %77,8, 4-6 yillik takipleri sonrasinda ise %71,8 oldugu
bildirilmistir (Torabinejad ve ark. 2009). 2010 yilinda yapilan bir baska
derlemede geleneksel apikal rezeksiyon ile modern apikal rezeksiyonu ayr ayri
incelemisler ve geleneksel yontemde %59, modern yontemde ise %94 basariya
ulastiklarin1 ~ bildirmislerdir  (Setzer ve ark. 2010). Apikal rezeksiyon
ameliyatinin basarisin1 etkileyen etkenlerin basinda mikrosizintinin geldigi
diistiniilmektedir. Bu diisiincenin esasi, kok-kanal sisteminde yer alan
mikroorganizmalarin mikrosizintt sonucunda kok ucuna gegip tekrar
enfeksiyona neden olmasidir (Pommel ve ark. 2001).

Apikal rezeksiyon sonrasinda doku iyilesmesi acisindan klinik olarak
basarili sonuglar bildirilmektedir. Bununla birlikte, kok uzunlugunun azalmasi
nedeniyle ¢igneme kuvvetlerinin dis ve ¢evre doku iizerinde olusturdugu stres
miktarinin artabilecegi, diste mobiliteye hatta dis kaybina neden olabilecegi
bildirilmistir (Jang ve ark. 2014).

Kiiciikkaya, 2014 yilinda yaptig1 tez calismasinda farkli retrograd dolgu
materyallerinin kullaniminin mikrosizintiya neden olup olmadiklarini incelemis,
MTA, biodentin ve CEM arasinda istatistiksel bir fark bulmadiklarinm
bildirmistir. Ayrica lazerle kok ucu kavitesini hazirlayip hangi materyal
kullanirlarsa  kullansinlar  ultrasonikle hazirlanan kavitelere uygulanan
materyallere gore daha ¢ok mikrosizinti oldugunu da bildirmistir (Kiigiikkaya,
2014).

Erbasar ve ark.’nin 2018 yilinda yayinladiklar1 mikrosizint1 ¢aligmasinda 70
adet tek koklii dige apikal rezeksiyon uygulamislar, ultrasonik uc¢lar yardima ile
kavite hazirlayip MTA, biodentin ve cam iyonomer siman ile retrograd
dolgular1 yapilmiglardir. Bu in vitro c¢alismanin sonucunda biodentin ve
MTA’nin sizdirmazlik 6zelliginin cam iyonomer simana gore daha iyi oldugu
sonucuna ulasilmistir (Erbasar ve ark. 2018).
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4. APIKAL REZEKSIYON AMELIYATINDA TROMBOSITTEN
ZENGIN FIBRIN UYGULAMASI

Apikal rezeksiyon ameliyatindan sonra kaviteye trombositten zengin fibrin
(TZF) uygulamasina literatiirde rastlanilmaktadir.

TZF, hastadan alinan kanin santrifuj edilerek biiyiime faktorlerinden ve
trombositten zengin bir membran elde etmeyi saglayan ikinci nesil trombosit
tiriiniidiir (Balc1 ve Toker, 2012). Yumusak bir formda olan TZF immiiniteyi,
epitelyal iyilesmeyi ve anjiogenezi destekler (Dohan ve ark. 2006). Kok ucu
rezeksiyonu ameliyatlarinda TZF nin kullanimu ile ilgili literatiirde sinirli sayida
yayin bulunmaktadir. Ajinkya ve ark.’nin 2017 yilinda yayinladiklar1 bir vaka
raporunda iist ¢enede kanal tedavili santral disin kdk ucunda iyilesmeyen bir
lezyonunun mevcut oldugu ve kok ucu rezeksiyonu yapildiktan sonra kemik
kavitesinin icerisine TZF uyguladiklar1 ve 8. ayda alinan radyografta periapikal
bolgede iyilesmenin oldugunu bildirmislerdir (Ajinkya ve ark. 2017). Yildirim
ve ark. (2019) ii¢ olgu iceren vaka serisinde kdk ucu rezeksiyonundan sonra
TZF uygulamasinin kemik rejenerasyonuna katki sagladigini yayinlamislardir.

5. SONUC

Kanal tedavisinin yetersiz veya basarisiz oldugu vakalarda apikal rezeksiyon
disin c¢ekiminden Once yapilmasi planlanan bir islemdir. Bu uygulamanin
bagarisi hastanin yasina, kok-kanal tedavine, lezyonun kemikte meydana
getirdigi  destriikksiiyona, retrograd dolgunun sizdirmazligina, hekimin
becerisine, lezyonun anatomik yapilara olan uzakligina baglhidir. Kok ucu rezeke
edildikten sonra kokte retrograd dolgunun yerlestirilmesi i¢in acilan kaviteye
yerlestirilecek olan materyal sitotoksik olmamali, iyi bir kenar uyumu
gostermeli ve yeterli bir tikama saglamalidir. Kok ucu rezeksiyonu
tamamlandiktan sonra hasta diizenli araliklarla kontrollere c¢agirilmal,
postoperatif kontrol filmleri alinarak dis ve ilgili bolge degerlendirilmelidir.
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Ozet

Artan viicut kiitlesi ile iliskili dislipidemi, hipertansiyon, insiilin direnci,
vaskiiler endotel disfonksiyonu ve wuyku bozukluklar1 gibi faktorler,
kardiyovaskiiler hastaligin siddetlenmesine katkida bulunabilir. Obeziteye bagli bu
saglik sorunlari, birikmis metabolizma ve fiziksel ile duygusal stres tarafindan
tetiklenir. Ozellikle egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri, obezite kaynakli
metabolik sorunlarm tedavisi ve yoOnetiminde Onemli bir terapdtik stratejidir.
Metabolik hastaliklar siklikla abdominal obezite ile birlikte goriiliir. Egzersiz,
obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde vazgegilmezdir.
Egzersizin potansiyel faydalarindan biri, hem egzersiz sirasinda hem de sonrasinda
yag yakimim tesvik ederek enerji kullanimini artirmasidir. Egzersiz ayrica bazal
metabolizma hizim diisiiriir ve bir dizi saglik faydasi sunar. Kilo vermek i¢in neden
egzersiz yapmaliy1z? Fiziksel aktivite, kan basincini, kan kolesteroliinii ve kan
sekeri seviyelerini diislirmeye yardimci olabilir mi? Bu makalede, fiziksel
egzersizin kilo koruma ve kilo verme iizerindeki olumlu etkilerini ve metabolik
sendromun tedavisi ve dnlenmesindeki etkinligini gdzden geciriyoruz.

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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GIRIS

Viicut agirligi, enerji alimi ve tiiketiminin fizyolojik aracilar1 yoluyla hareket
eden genetik ¢evresel ve psikososyal faktorlerin etkilesimi ile belirlenir (Zhang et
al., 2023). Obezite ayn1 zamanda agir1 yiiksek viicut yagi veya yag dokusu ile
karakterize edilir. Buna ek olarak, yasam tarzi degisiklikleri, 6zellikle beslenme
aliskanligi, egzersiz ve fiziksel aktivite degisiklikleri, obezite yonetiminin temel
tag1 olarak kabul edilmektedir (Seravalle & Grassi, 2017). Ancak, asir1 kilolu
kisilerin kilo vermesi ve fiziksel aktiviteyi artirmasi zordur. Metabolik diizensizlik,
yasam tarzi degisiklikleri gerektiren ve dmiir boyu siiren bir durumdur (Samson &
Garber, 2014). Obezite tedavisine yonelik klinik Onerilerin ¢ogu, yeme
aliskanliklarinda veya fiziksel aktivitede degisiklikler gibi coklu miidahalelerin bir
kombinasyonuna dayanmaktadir (Roberts et al., 2013). Fiziksel aktivite, enerji
tilketen iskelet kaslari tarafindan yapilan tim hareketleri ifade eder. Egzersiz,
saglik ve fonksiyonel kapasite ile ilgili kardiyopulmoner sistemin ve kas giiciiniin
verimliligini ve kapasitesini artirir (Celik & Yildiz, 2021). Bu nedenle kilo alimini
onlemek, obezite oranlarini azaltmada kilo vermekten daha etkili olacaktir.
Egzersiz, obezite ve metabolik diizensizlik gelistirme risklerini azaltabilir.
Egzersiz, iskelet kasimni giiclendirmenin yani1 sira metabolik adaptasyonun bir
sonucu olarak metabolizmanin diizenlenmesinde de etkilidir (Fonseca-Junior et al.,
2013). Bu dogrultuda, Uluslararas: Obezite Dernegi ve Amerikan Spor Hekimligi
Dernegi gibi onemli kuruluslar, kilo alimmi 6nlemek igin haftada 150 ila 250
dakika orta yogunlukta fiziksel aktivite ihtiyacini1 desteklemeye devam etmektedir
(Willis et al., 2020). Baz1 ¢aligmalar, enerji aliminin azaltilmasi ve/veya aerobik
egzersizin visseral yag dokusunun azalmasiyla iligkili oldugunu gostermektedir
(Barnes et al., 2021; Ross et al., 2020). Burada egzersizin adipokinler {izerindeki
roliinii G6zetliyor ve obezitede metabolik bozukluklarim ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin (KVH) gelisimi iizerindeki etkilerini arastiriyoruz. Obeziteye bagl
metabolik ve vaskiiler disfonksiyonun gelisiminde rol oynayan mekanizmalarin
kapsamli bir sekilde anlasilmasi, etkili ve kisiye 6zel obezite tedavisi yaklagimlari
icin gereklidir.

Obezite

Obezite 1975 yilindan bu yana diinya genelinde neredeyse ii¢ kat artmistir.
Asint kilo ve obezite, asir1 yag birikimi veya anormal viicut agirligi olarak
tanimlanmaktadir. Asirt kilo ve obezitenin temel nedeni, tiiketilen kalori ile
harcanan kalori arasindaki enerji dengesizligidir. Tablo 1'de tanimlanan asir1 kilo
ve obezite gosterilmektedir. Viicut kitle indeksindeki (VKI) artis metabolik
bozukluk riskini artirir (Lister et al., 2023). Obez ¢ocuklarin obez olma olasiligi
daha yiiksektir ve obez ¢ocuklarda kemik kiriklari, yiiksek tansiyon, diyabet ve
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KVH riski artmaktadir. Bu ¢ocuklar, yetiskin obezitesine yol agan yiiksek yagli,
yiiksek sekerli ve yiiksek tuzlu diyetlere maruz kalmaktadir. Fazla kilodan ziyade
asir1 yag obezite ile iligkili hastaliklarla iliskilidir (Safaei et al., 2021). Obezite,
KVH, hiperlipidemi, hipertansiyon, endojen diyabet ve bir¢ok kanser dahil olmak
lizere bircok hastalikla iliskilidir. Kilo alimmin onlenmesinin ¢esitli kanser
tiirlerinin riskini azaltabilecegi 6ne siiriilmistiir (Silveira vd., 2021).

Metabolik Diizensizlik ve Saghk Sorunlari

Metabolik diizensizlik, birlikte ortaya ¢ikan ve kalp hastaligi ve felg riskini
artiran bir kosullar biitiiniidiir. Bu durum kan basincini, yiiksek kan sekerini ve
anormal kolesterolii veya bel ¢evresindeki viicut yagmi artirir. Metabolik
diizensizlik asir1 kilo veya obezite ve hareketsizlikle yakindan iliskilidir.
Metabolik sendromu 6nlemek i¢in saglikli bir yasam tarzina émiir boyu baglilik,
metabolik diizensizlige neden olan kosullar1 dnleyebilir (Karra vd., 2022). Yag
asidi metabolizmasindaki bozukluklar lipit birikimine ve lipotoksisiteye yol
acabilir. Obezite, yagh karaciger hastaligi, insiiline direncli tip 2 diyabet, alkolik
olmayan yagl hepatit, psikiyatrik bozukluklar, hipertansiyon, KVH, otoimmiin
hastaliklar ve bazi kanserler gibi komorbiditelerin prevalansini artirmaktadir
(Cortés vd., 2020).

Tablo 1. Asir1 kilo ve obezitenin tanimlanmasi

Yas Boy Kiitle indeksi (BKI)
L Agirt kilolu: > 25
Yetiskinl .
ctigkmnier Obezite: > 30

Asint kilolu: Agirlik-boy oranmnm 2 standart
sapmadan fazla olmasi

Obezite: Agirlik-boy oranmnin 3 standart
sapmadan fazla olmasi

Asint kilolu: Yasa gore BMI degerinin 1
standart sapmadan biiyiik olmas1

Cocuklar (5 yas alt1 yas)

kl -1
Gocuklar (5-18 yas arast) Obezite: Yasa gore BMI degerinin 2 standart

sapmadan fazla olmasi

Psikiyatri

Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da yapilan birgok toplum
arastirmasinda obezite ile depresif belirtiler arasinda iliski bulunmustur
(Milaneschi vd., 2019). Depresyon ayni zamanda 6nemli bir intihar nedenidir (Luo
vd., 2018). Cocuklarda ve ergenlerde depresyon ve obezite arasinda bir iligki
oldugu bildirilmistir (Lemstra & Rogers, 2022). ileriye déniik bir ¢alismada,
obeziteden etkilenen ergen kadinlarda major depresyon riskinin artacagi (yaklagik
4 kat) ongorilmiistiir. Cesitli calismalar, obez kisilerin %20 ila 60'min ruhsal bir
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hastaliga sahip oldugunu bildirmistir (Thaker vd., 2020). Depresyon ve anksiyetesi
olan kisilerde kronik stres, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin diizensizlesmesine
yol agarak obezite ve depresyonla iliskili kortizol seviyelerini artirir (Blasco vd.,
2020). Obez ve depresif kisilerde enflamatuar belirtecler de bulunabilir (Cong vd.,
2020). Bir calisma, obez kisilerin beden imaj1 nedeniyle diisiik benlik saygisina
sahip oldugunu ve bunun da depresyon ve anksiyeteye yol acabilecegini
gostermistir (Moradi vd., 2022). Isveg'te yapilan bir ¢calismada da obez hastalarin
depresyondan muzdarip oldugu bulunmustur (Rao vd., 2020). Smirh
epidemiyolojik veri, obezite ve anksiyete arasindaki iligkiyi ele almaktadir. Alkol
kotiiye kullanimi, yiiksek asir1 kilo ve obezite riski ile iliskilidir (Mrowietz vd.,
2023). Metabolik diizensizlik bu nedenle psikiyatrik bozukluklara yatkinlig
aciklayabilir.

Kanser

Asirt kilo ve obezite karaciger kanseri, pankreas kanseri, Hodgkin dis1 lenfoma
ve miyelomadan 6limle iliskilidir (Pati vd., 2023). Obez yetiskinlerin kanser riski,
saglikli kiloda olanlara gore daha yiiksektir. Onceki galismalar, obezitenin son 25
yilda erkek kanser dliimlerinin yaklasik %14'linden ve kadin kanser 6liimlerinin
%20'sinden sorumlu oldugunu bildirmistir (Siegel vd., 2023). Menopoz sonrasi
kadinlarda obezite, dolagimdaki Ostradiol seviyeleri ve meme kanseri riski ile
dogrudan iligkilidir (Opoku vd., 2023). Degismis yag dokusu tarafindan salinan
gelismis metabolik substratlar tlimor hiicresi proliferasyonu, invazyonu ve
metastazinda rol oynamaktadir (Kulkarni & Bowers, 2021). Hiperlipidemi,
onkojenik sinyal yollarinin, membran sentezinin ve adenozin trifosfatin
aktivasyonundan sorumlu kolesterol ve esterlesmemis yag asitlerinin seviyelerini
artirir (Savova vd., 2023). Birgok ¢alisma, serum adiponektin seviyelerinin gesitli
kanser tiirlerinin gelisme riskiyle ters orantili oldugunu bulmustur (Burton vd.,
2021). Timor mikrogevresindeki adiposit/kanser hiicresi karisikligi, her iki hiicre
tipinde de kanser gelisimi ve ilerlemesinin ayrilmaz bir pargasi olarak giderek daha
fazla kabul géren morfolojik ve islevsel degisikliklere yol agmaktadir (Ringel vd.,
2020). Degisen yag asidi salgist ve metabolizmasi, hiicre dis1 matrisin yeniden
sekillenmesi, protein ve seks hormonu salgisi, bagisiklik diizensizligi, kronik
iltihaplanma ve bagirsak mikrobiyomundaki degisiklikler, obezitede karsinogenez,
metastaz gelisimi ve kanser ilerlemesine dahil edilmistir (Zhou vd., 2020).

Ureme

Erkeksi faktorlere bagli infertilite de asir1 kilo ve obezite ile iliskilidir.
Obezitedeki metabolik degisiklikler de liremeyi etkileyebilir. Hipotiroidizm, asir1
kilolu veya obez hastalarda merkezi hiperleptinemi veya hipotalamik gonadotropin
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salgilatict hormon salgilanmasinin degismesinden kaynaklanir (Wang vd., 2021).
Obezite, kadinlarda bozulmus yumurtlama ve idiyopatik infertilite insidansinda
artty ile iliskilidir (Marinelli vd., 2022). Normal kilolu kadmlarla
karsilastirildiginda, obez kadinlarin klinik gebelik ve canli dogum oranlari
azalabilir ve diisiik oranlar1 artabilir (Bond vd., 2020). Obez hamile kadinlarda
gestasyonel diyabet ve hipertansiyon gibi maternal ve fetal komplikasyon oranlari
daha yiiksektir (Lewandowska vd., 2020). Erkek obezitesi de diisiik gebelik ve
dogurganlik oranlariyla iliskilidir (Leisegang vd., 2021). Diger bazi ¢alismalar,
artan obezite ile sperm parametrelerindeki degisiklikler arasinda bir korelasyon
oldugunu gostermistir (Darand vd., 2023). Bu nedenle, obezitenin dogurganhigi
azaltmada 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir

Metabolik ve Vaskiiler Disfonksiyon Tliskisi

Yag dokusu viicudun endokrin organlarindan biridir ve esas olarak adipokinler
olarak bilinen ¢esitli hiicresel sitokin sinyallerini salgilayabilen adipositlerden
olusur (Kawai vd., 2021). Adipoz veya yag dokusunun onemli bir islevi enerji
homeostazidir. Yag dokusu, adipogenez siireci yoluyla fazla glikoz ve yag
asitlerini depolar (Al-Mansoori vd., 2022). Saglikli yag hiicreleri insiiline
duyarlidir ve normal kan sekeri seviyelerini koruyabilir . Obezite ile iligkili
metabolik bozukluklarda vaskiiler patoloji ve disfonksiyon, enflamatuar siiregler
yoluyla ortaya ¢ikar. Bu durum, enflamatuar dongiiyii tetikleyen enflamatuar
sinyal faktorlerinin seviyelerini daha da artirmaktadir (Koenen vd., 2021). Leptin
iretimi lipopolisakkarit, tiimor nekroz faktorii-a, interlokin (IL)-6 ve IL-1pB gibi
enflamatuar uyaranlar tarafindan diizenlenir ve akut enfeksiyon ve enflamasyon
sirasinda plazma leptin seviyeleri artar (Kang vd., 2020). Yag dokusunda bu kronik
enflamatuar sinyallerin aktivasyonu, proenflamatuar reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tireten makrofajlarm infiltrasyonunu tesvik edebilir. Obezite, siiperoksit glutatyon
peroksidaz, katalaz ve demutaz gibi antioksidan savunma enzimlerinin tiikenmis
veya azalmus aktivitesi ile iliskilidir (Liu vd., 2020). ROS konsantrasyonlarindaki
degisiklikler hiicresel savunma homeostazi i¢in dnemlidir ve koruyucu bagisiklik
tepkilerine katkida bulunur . ROS birikimi, metabolik islev bozuklugu ve
enflamasyonda uyumsuz yanitlar1 tetikleyebilir. Inflamasyon, doku homeostazini
korumak i¢in gerekli bir bagisiklik tepkisidir. Leptin proinflamatuar bir adipokin
olarak kabul edilir ve leptin ROS iiretimini indiikler (Bastard vd., 2006). Leptin
normal kosullar altinda glikoz kullamimini ve insiilin duyarliligini artirir.
Hiperleptinemi klinik ortamda mevcuttur ve eksojen leptin uygulamasi kilo
kaybiyla sonuglanmaz (Pretz vd., 2021). Yiiksek leptin seviyeleri, sempatik sinir
sisteminin kronik aktivasyonuna bagli olarak hipertansiyon ile iligkilidir (Gruber
vd., 2021). Sirkiiler leptin seviyeleri (>16 ng/mL) yag dokusunda depolanan enerji
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miktarin1 yansitir. Esas olarak yag hiicreleri tarafindan {iretilir ve vezikiillerden
salinir. Leptin ayrica kardiyak diizeyde daha biiyiik bir rol oynuyor gibi
goriinmektedir, ¢linkii dolagimdaki yiiksek leptin seviyeleri basit obez hastalarda
sol ventrikiil hipertrofisi ile iligkilidir (Polyakova vd., 2021). Obez hastalarda artan
kan hacmi kalp debisini artinr ve kardiyak hipertrofiye yol agabilecek
biyomekanik stresi ve yapisal yeniden sekillenmeyi uyarir. Kardiyak hipertrofi ve
plazma leptin seviyeleri arasindaki korelasyon iyi bir sekilde gosterilmistir (D'Elia
vd., 2021).

Diyet Stratejileri

Cocukluk cag1 obezitesi, yetigkin sagligimi olumsuz yonde etkileyen yag
dokusunda asir1 viicut yagi birikimi olarak tanimlanabilir (Schroeder vd., 2021).
Cocukluk ¢ag1 obezitesi, yetiskinlikte KVH icin bilinen en 6nemli risk faktoriidiir,
bu nedenle yasamin baglangicindan itibaren, 6zellikle bu donemde gozlemlenen
yasam tarziyla iliskili olarak yonetilmesi gerekir. Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri tabaklarda gesitli renkleri listelemektedir. Koyu, yaprakl yesillikler,
portakal, domates ve yaban mersini vitamin, lif ve zengin mineraller icerir. Daha
onemli bilgi ise ilave seker, sodyum, doymus yag, trans yag ve kolesterol
bakimindan diisiikk olmasidir. Bir arastirmaya gore soya yogurdu, soya siitiiniin
uygun mikrobiyal manipiilasyonla fermente edilmesiyle iiretilen vegan bir gida
olarak popiilerlik kazanmaktadir (Caprio vd., 2020). izoflavonlar agisindan zengin
olan soya fasulyesi, hiperglisemik bozukluklarin iyilestirilmesine yardimci
olmaktadir (Fiore vd., 2023). Avrupa Klinik Niitrisyon ve Metabolizma Dernegi
(ESPEN) kilavuzlarma gore, saglikli bir diyet ¢esitli deniz iriinleri, yumurta,
bezelye, fasulye, findik, tohum, meyve, sebze, tam tahillar ve az yagh siit ve siit
iriinlerini icerir . Saglikli bir kiloyu korumak i¢in en 6nemli sey giinliik kalori
miktarinizi tavsiye etmektir.

Metabolik Hastaliklar1 Onlemede Fiziksel Aktivite

Fiziksel egzersiz, asir1 kilo ve obezitenin 6nlenmesi ve tedavisi igin 6nemli bir
ara¢ olarak kullanilmaktadir (Elagizi vd., 2020). Orta veya yiiksek yogunluklu
fiziksel aktivite, cocuklar arasinda dolagsan enflamatuar biyobelirtegleri asagi
dogru diizenler (Ketelhut vd., 2020). Yetiskin popiilasyonda obeziteyle miicadele
icin fiziksel egzersiz Onerilse de, pediatrik popiilasyonda fiziksel aktivitenin
miktar1, yogunlugu ve siklig1 hala tartismalidir . Obezite tedavisine yonelik klinik
onerilerin ¢ogu, diyet degisiklikleri, ila¢ kullanimi1 ve diizenli fiziksel aktivite gibi
cesitli miidahalelerin bir kombinasyonuna dayanmaktadir (Oppert vd., 2021).
Mevcut Ulusal Saglik Hizmeti kilavuzlarinda 'haftada en az 150 dakika orta
siddette aerobik aktivite veya 75 dakika siddetli aerobik aktivite' belirtilmektedir.
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Enerji harcamasi ile egzersiz yogunlugu arasinda dogrusal bir iliski vardir (Celik
& Yildiz, 2021). insanlarin ¢ok yogun bir yogunlukta yaktiklar1 kalori miktarini
yakmak i¢in hafif-orta yogunlukta yaklasik iki kat daha uzun siire egzersiz
yapmalart gerekir. Artan aktivite, kan sekerinin ve yag asidi oksidasyonunun
diizenlenmesine yardimci olur. Tekrarlayan, 1liml egzersizin iskelet kasinin glikoz
emme yetenegini artirdig1 gosterilmistir (Kerksick vd., 2017). Egzersiz, metabolik
hastaliklar1 onlemek ve iskelet kasi, karaciger, yag dokusu ve pankreasin
metabolik fenotipini iyilestirmek igin giiclii bir aractir (Celik & Yildiz, 2021).

Egzersiz ve Visseral Yaglanma

Diistik fiziksel aktivite seviyeleri, normal kilolu, asir1 kilolu ve obez kisilerde
karm bolgesindeki yag biiylimesini tutarli ve bagimsiz bir sekilde dngdrmiistiir.
Prospektif bir kohort ¢aligsmasinda, bildirilen fazla kilonun bel g¢evresi ve bel
boyutu ile yiliksek oranda iligkili oldugu goriilmiistiir (Diizenli aerobik egzersiz bel
cevresini ve iliskili visseral yag dokusunu hafifce azaltirken, yiiksek yogunluklu
egzersiz orta yogunluk i¢in daha istiin faydalar saglayabilir (Lee & Lee, 2021).
Orta yaslhh Amerika Birlesik Devletleri kadmlar arasinda egzersize katilim, 3 yil
sonra bel ¢evresinde 0,10 cm'lik bir azalma ile iliskilendirilmistir (Sternfeld vd.,
2004). Kilo degisiminden bagimsiz olarak fiziksel aktivitenin artirilmasi,
metabolik ve diger kronik hastaliklarin 6nlenmesi i¢in faydali bir strateji olabilir .
Sonug olarak, daha yiiksek fiziksel aktivite seviyeleri, baglangictaki ve eslik eden
kilo degisikliklerinden bagimsiz olarak, normal kilolu, asir1 kilolu ve obez
bireylerde daha diisiik bel ¢evrelerini tutarl bir sekilde 6ngdrmiistiir. Genel olarak,
fiziksel aktivite, merkezi yaglanma tizerindeki etkileri yoluyla metabolik ve diger
kronik hastaliklar1 ve erken 6liimii 6nlemek i¢in yararl bir stratejidir.

Diizenli Egzersiz ve Lipidler

Diizenli egzersiz, kilo kaybi, kan basinci kaybu, yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL)-C yiikselmesi ve trigliserit azalmasi dahil olmak {izere lipit
bozukluklarinin iyilestirilmesine yardimci olabilir . Diizenli egzersizin en belirgin
etkilerinden biri insiilin direnci tizerindeki etkisidir (Zhao vd., 2021). Thune ve
arkadaglart (1998) 5.220 erkek ve 5.869 kadin iizerinde g¢alismistir. Her iki
degerlendirmede de VKI ve ayrmtili lipid profilleri belirlenmistir. Tyilesen serum
lipit seviyeleri, BMI ve yiiksek fiziksel aktivite seviyeleri arasinda bir doz-yanit
iligkisi vardi. G6zlemsel ¢aligmalar veya resmi egzersiz miidahale denemelerinin
bir pargasi olarak daha yiiksek fiziksel aktivite seviyeleri genellikle metabolik
sendrom iizerinde olumlu etkilere sahiptir (Thune vd., 1998). Aerobik egzersiz ve
HDL-C arasindaki iliskiye odaklanan bir dizi ¢alisma, HDL-C seviyelerinin
aerobik egzersize trigliserit ve diisik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL)-
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C'den daha duyarli oldugunu bulmustur. Ust diizey fiziksel aktivite, aktif kaslarin
oksijen ihtiyacini karsilamak icin kalp atis hizim1 ve solunum hizini artiran
herhangi bir fiziksel aktivite sekli olarak tanimlanmaktadir (Doewes vd., 2023).
Bu sonuglar, egzersiz siiresi ve egzersiz yogunlugunun kan lipitlerinde egzersize
bagl degisiklikleri etkiledigini gostermektedir. LDL-K ve trigliserit seviyelerini
daha da diistirmek icin daha yiiksek egzersiz yogunlugu seviyeleri gereklidir
(Hernaez vd., 2021).

SONUC VE ONERILER

VKI’deki artis, metabolik bozukluk riskini artirir. Fiziksel aktivite, metabolik
bozukluklardan ve kronik hastaliklardan kaynaklanan oliimleri 6nlemek igin son
derece faydali bir stratejidir. Egzersizin siiresi ve yogunlugu, kan yaglarindaki
degisiklikler iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir; bu nedenle, diizenli fiziksel
aktivite, saglikli kan lipid profili saglamak i¢in Onemlidir. Yasam tarzi
degisikliklerinin, ozellikle de fiziksel aktivite degisikliklerinin, normal kilo
yoOnetiminin temel tas1 oldugu sdylenebilir. Bu nedenle, saglikli bir yasam tarzi
benimsemek, metabolik saglik {izerinde olumlu etkilere sahip olabilir ve kronik
hastaliklarin riskini azaltabilir.
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Son 30 yil, temel hastalik siireglerinin patofizyolojisinin daha iyi
anlasilmasindan ve hiicresel mekanizmanm atomik ¢oziiniirliikte ¢oziilmesinden,
tibbin tiim alanlarinda hastaliklarin seyrini ve sonucunu degistiren tedavilerin
gelistirilmesine kadar bilimsel arastirmalarda nefes kesici, benzersiz ilerlemelere
tanik oldu. Dahasi, biiyiik veri bilimi, hesaplamali biyoloji ve yapay zeka (Al) ile
paralel olarak genomik, immiinoloji, proteomik, metabolomik, bagirsak
mikrobiyomlari, epigenetik ve virolojideki iistel kazamimmlar bu ilerlemeleri
hizlandird.

Bu gelismelere ragmen, Ilag gelistirme ve klinik deneme alani, ok yiiksek bir
basarisizlik orantyla tiim paydaslar icin pahali olmaya devam etmektedir. Ozellikle,
erken agama gelistirme terapdtikleri igin kayip orami oldukga yiiksektir, ¢iinkii
bilesiklerin {igte ikisinden fazlasi laboratuvar ve yatak bagi arasindaki yok
olmaktadir. Bir ilaci ilag gelistirmenin tiim agsamalarindan basartyla gecirmek 1,5-
2,5 milyar dolardan fazlaya mal olmaktadir. Bu, saglik sistemini etkileyen igsel
verimsizlikler ve eksikliklerle birlestiginde, klinik arastirmalarda bir krize yol
acmaktadir. Bu nedenle, hastalar1 dahil etmek ve yeni gelismeleri klinige tasimak
icin gerekli kanitlar {iretmek i¢in yenilik¢i stratejilere ihtiyag duyulmaktadir. Bunu
basarmak i¢in, geleneksel klinik arastirma modelleri, avangart fikirlere ve deneme
tasarimlarina yol agmalidir.

COVID-19 salgmindan 6nce, klinik arastirmalarin yiiriitiilmesi 30 yil boyunca
neredeyse hi¢ degismeden kalmisti ve bazi deneme yiiriitme normlar1 ve kurallari,
sorgulanmamistt. Pandemi, denemelerin yiiriitiilmesindeki igsel sistemsel
sinirlamalarm ¢ogunu agiga ¢ikardi ve klinik deneme arastirma girisimini tiim
stiregleri yeniden degerlendirmeye zorladi; bu nedenle bu alanda inovasyonu bozdu,
hizlandirdi ve hizlandirdi. Ogrenilen dersler, arastirmacilarm yeni nesil 'hasta
merkezli' klinik denemeleri tasarlamalarina ve uygulamalarina yardimer olmalidir.

Kronik hastaliklar milyonlarca hayati etkilemeye ve topluma biiyiik mali yiik
getirmeye devam ediyor, ancak arastirma, verilerin ¢ogunun veri ambarlarinda
bulunmasi gergegiyle engelleniyor. Klinik meslegin alt uzmanlagmasi, uzmanliklar
icinde ve arasinda ambarlara yol agti; her biiylik hastalik alan1 tamamen bagimsiz
calistyor gibi goriiniiyor. Ancak, en iyi klinik bakim, tiim ilgili bilgilerin mevcut ve
erisilebilir oldugu ¢ok disiplinli bir sekilde saglanir. Daha iyi klinik aragtirmalar,
tipta ¢ok disiplinli, ytliksek kaliteli bakim ve siirekli yeniligi miimkiin kilan igbirlik¢i
bir model elde etmek igin her bir uzmanlk alanindan elde edilen bilgiyi
kullanmalidir. Tiptaki birgok disiplin ayn1 hastaliklar1 farkli gordiigii igin (6rnegin,
bulasict hastalik uzmanlart COVID-19'u viral bir hastalik olarak goriirken,
kardiyoloji uzmanlart onu iltihaph bir hastalik olarak goriiyor) disiplinler arasi
yaklagimlarin diger disiplinlerin yaklagimlarina saygi duymasi gerekecektir. Tek bir
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model tiim hastaliklar i¢in uygun olmasa da, disiplinler arast is birligi, en iyi kaniti
iiretmek i¢in sistemi daha verimli hale getirecektir.

Oniimiizdeki on yilda, makine 6grenimi, derin sinir aglart ve gok modlu
biyomedikal yapay zekanin uygulanmasi, ilag kesfi, goriintii yorumlama, elektronik
saglik kayitlarinin diizenlenmesi, is akiginin iyilestirilmesi ve zamanla halk
saghigmm ilerletilmesi dahil olmak iizere klinik aragtirmalari her agidan
canlandirmaya hazirdir. Ayrica, giyilebilir cihazlardaki yenilikler, sensor teknolojisi
ve T1bbi Nesnelerin Interneti (IoMT) mimarileri, veri edinmek icin birgok firsat (ve
zorluk) sunmaktadir. Bu Perspektifte, klinik denemelerin ve kamit olusturmanin
gelecegine iliskin sezgisel vizyonumu paylastyorum ve klinik deneme tasarimi,
klinik deneme yiirlitme ve kanit olusturma alanlarinda iyilestirilmesi gereken ana
alanlar tizerinde durulmaktadir.

Target Lead compound Pre clinical Phase Phase Phase  FDA Phase
identification optimization studies 1 2 3 approval 4

100,000 compounds 5 compounds ————— 1compound

Icurrent 3-4yr 8-10 yr 1yr

Future Al .
Lnabled <lyr <2-3 yr

Next-generation Al technology

Rapid + safe next-generation trials

O //O O O \.’O ——
) - 8 ‘® \’xg —+ [Frecuon s
datasets \ \ / 7
All publications and clinical trial data U O 0 ~ Next-generation compounds
+All EHR / Al/DNN/ML

+ All natural history data (block chain
technology)

Sekil 1: Giiniimiizden gelecege ilag¢ gelistirmenin zaman ¢izelgesi.

Ila¢ kesfinden ilk faz 1 denemelerine ve nihayetinde FDA onayma kadar
olan zaman c¢izelgesini temsil eder. Faz 4 g¢aligmalari FDA onayindan sonra
gerceklesir ve birkag yil siirebilir. ilag kesfi, goriintileme yorumlama,
elektronik saglik kayitlarin1 diizenleme ve is akisini iyilestirme yoluyla klinik
denemeleri canlandirmak ve zamanla halk sagligimi ilerletmek icin acil bir
ihtiyag vardir. Yapay zeka, ilag gelistirmenin tiim asamalarinda bu ydnlerin
coguna yardimci olabilir.

Klinik Arastirma Tasarim

Deneme tasarimi klinik arastirmadaki en 6nemli adimlardan biridir; daha iyi
protokol tasarimlari daha iyi klinik deneme yiiriitiilmesine yol agar. Dahasi,
kotii  tasarlanmis, basarisiz denemelerden kaynaklanan kayiplar yalnizca
finansal degil ayni1 zamanda toplumsaldir.
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Randomize kontrollii ¢aligmalar (RCT'ler), karistirict faktorler olmadan tedavi
etkisinin tarafsiz tahminlerine izin verdigi icin, tibbin tiim alanlarinda kanit
olusturmanin altmn standard: olmustur. Ideal olarak, her tibbi tedavi veya miidahale,
iyi gii¢lendirilmis ve iyi kontrol edilen bir RCT araciligiyla test edilmelidir. Ancak,
zamaninda kanit olusturmadaki zorluklar, maliyet, genellestirilebilirligi engelleyen
dar popiilasyonlarda tasarim, etik engeller ve bu ¢alismalari yiiriitmek i¢in gereken
zaman nedeniyle RCT'leri yiiriitmek her zaman miimkiin degildir. Tamamlanip
yayinlandiklarinda, RCT'ler hizla giincelligini yitirir ve bazi durumlarda mevcut
baglamla alakasiz hale gelir. Sadece kardiyoloji alaninda, katilimc1 bulma zorluklari
nedeniyle 30.000 RCT tamamlanamamustir. Dahasi, ¢aligmalar izole bir sekilde ve
silolar halinde tasarlanmakta ve birgok klinik soru cevapsiz kalmaktadir. Bu
nedenle, geleneksel ¢aligma tasarmmi paradigmalart genomik, immiinoloji ve hassas
tip alanindaki ¢agdas hizli gelismelere uyum saglamalidir.

Klinik uygulama i¢in yiiksek kaliteli kanitlara ihtiyag vardir ve bu geleneksel
olarak RCT'lerle elde edilmistir. Son on yilda, 'ana' protokollerin (birkac alt
calismaya uygulanan genel protokoller) tasarimi, yiiriitiilmesi ve uygulanmasinda
onemli ilerlemeler kaydedilmistir ve bu da RCT'lerin durgunlugunu énemli dlgiide
tyilestiren birgok uygulama degisikligine yol agmustir. Dahasi, ana protokoller bir
biyobelirte¢ veya hastalik varligi tarafindan tanimlanan tek bir hastalikta veya
birden fazla hastalikta paralel miidahale galismalarini igerebilir. Bu ana protokoller
altinda dort farkli ¢aligma sinifi yer almaktadir: semsiye caligmasi, sepet caligmasi,
platform ¢alismasi ve ana gozlemsel calisma seklinde siralanabilmektedir. Bunlarin
her biri, kontrol miidahalelerine sahip bagimsiz kollar igerebilen ve ek esneklikle
ayri ayri ve/veya toplu olarak analiz edilebilen benzersiz bir deneme tasarimidir.

Basket trial Platform trial Interi m Interim Final
analysis analysis analysis

Disease A Dissase B Disease c
—
1 | |
onqcmdd 9
Umbrella trial MOT trial Broad
inclusio
criteria
Diagnosis and staging
All testing details A2 0 0 A
All biomarkers present i, L, L@, (g
[ I I S o o g
All biomarkers mis: sing (2 (o F o
S o 9% ¥ ¥ ¢
v y ) ) A B c D
Targeted drug A Targeted drug B Targeted drug C rl e ® ) ] LN

Sekil 2: Ana protokol siniflari.
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Semsiye calismasi

Semsiye denemeleri, molekiiler degisiklige gore tabakalandirilmis ayni
hastalik varligi i¢in birden fazla hedefli tedaviyi degerlendiren c¢aligma
tasarimlaridir. Ornekler arasinda I-SPY (Gériintiileme ve Molekiiler Analizle
Terapotik Yanitinizi Tahmin Etmek I¢cin Seri Calismalarin Arastirilmasi) meme
kanseri denemesi ve Lung-MAP (Akciger Kanseri Ana Protokolii) yer
almaktadir.

Sepet (veya kova) denemesi

Sepet denemeleri, hedeflenen tedavinin ayni altta yatan molekiiler sapmay1
barindiran birden fazla hastalik tipinde degerlendirildigi doku-agnostik veya
histolojiden bagimsiz ¢aligmalardir.

Platform ¢calismasi

Bunlar, ayn1 ana protokol baglaminda birka¢ miidahale grubunu ortak bir
kontrol grubuyla karsilastiran ¢ok kollu, ¢cok asamali ¢alisma tasarimlaridir. Ek
olarak, siirekli caligma tasarimlari olabilirler (tanimlanmig bir bitis tarihi
olmadan) ve miidahale koluna gore daha fazla hastanin miidahale koluna/deney
koluna kaydedilmesini saglayan paylasimli kontrol kolu nedeniyle geleneksel
calismalardan  daha  verimlidirler. COVID-19 Terapisinin  Rastgele
Degerlendirilmesi (RECOVERY) Platform Caligmasi 6nemli bir drnektir; bu
uygulama degistiren ¢alisma, deksametazonu COVID-19 igin etkili bir tedavi
olarak belirlemis ve ayrica hidroksiklorokinin etkisiz oldugunu gostermistir.
Platform caligmalar1 tasarim geregi esnektir ve mutlaka paylasimli bir kontrol
koluna sahip olmalar1 gerekmez; ana fikir, miidahale kollarinin devam eden bir
caligmaya eklenebilmesidir.

Muayene

Hastalar1 biyobelirte¢ imzasindan bagimsiz olarak genis bir sekilde kabul
eden ve her katilimc1 hakkinda kapsamli veri toplayan prospektif, gozlemsel bir
caligma tasarimidir. Ana miidahale denemesi ve prospektif gézlemsel deneme
tasarimlarinin  bir kombinasyonudur ve biyobelirte¢ tabanli ana miidahale
protokollerinin  giiclinii gercek diinya verilerinin genisligiyle (RWD)
birlestirmeye caligir. Bu yaklagim, bir¢ok uzmanlik alaninda prospektif RWD
toplamak igin olduk¢a uygun olabilir; Test ve Tedaviyle Iliskili Onkoloji
Sonuglar1 Kaydi (ROOT) MOT bir 6rnektir.

Biyobelirte¢ gelistirme, klinik deneme tasariminda ilerlemeyi kolaylastirdi
ve genomik ve immiinolojideki benzeri goriilmemis ilerlemeler, son on yilda
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biyobelirte¢ tabanli hedefli tedaviler ve immiinoterapi ig¢in birka¢ onaya yol
acmistir.

Her 6nemli hastalikta ilag gelistirme ve klinik denemeleri hizlandirmak igin,
her hastalik siireci i¢in biyobelirtecleri (klinik, patolojik veya fizyolojik) ve
kullanim baglamlarin1 tanimlamamiz ve c¢aligmalar i¢in net son noktalar
belirlememiz gerekecektir. Biyobelirtegler tanisal, prognostik veya ongoriicii
olabilir ve erken ilag gelistirme, doz se¢imi ve deneme tasarimi konusunda bilgi
saglayabilir. Ek olarak, biyobelirtecler temel bilim ve ilag kesfini hizlandirmaya
yardimci olabilir. Ancak, bir biyobelirte¢ icin kanit diizeyi biyiik oOlglide
kullanim baglamina baghdir.

Biyobelirteclere ek olarak, her alanin arastirma i¢in en Oncelikli alanlari
tanimlamasi ve Oncelikli aragtirma sorularini yanitlamak ic¢in en alakali son
noktalar1 belirlemesi gerekir. Son noktalar saglik ve/veya hastalik olgiitleridir ve
denemenin agamasina bagl olarak farkli amaglara hizmet eder. Klinik ve
diizenleyici son noktalarin Gtesinde, hasta tarafindan bildirilen sonuglar ve
dijital son noktalar da hizla ortaya ¢ikmaktadir.

Dijital u¢ noktalar

Dijital u¢ noktalar, hastalarin rutin yasamlar1 baglaminda klinik ortamin
disinda toplanan sensor tarafindan olusturulan verilerdir; 6rnegin Alzheimer
hastaligt olan kisilerde biligsel gerilemeyi izlemek ic¢in akilli telefon
mikrofonlar1 veya orak hiicreli anemisi olan kisilerde ilag etkisini
degerlendirmek icin akilli saat monitorleri kullanmaktir. Bu, tipta énemli bir
heyecan alanidir, ¢ilinkii hasta deneyiminin daha gercekgi bir sekilde gergek
diinyada izlenmesine izin verebilir. Dahasi, bircok uzmanlik alaninda merkezi
olmayan deneme yiiriitmenin artmasiyla birlikte uzaktan izleme artmaya
hazirdir. Ornegin, yakin zamanda yapilan bir caliymada, noninvaziv, evde
degerlendirme kullanarak gece solunum sinyallerine dayanarak Parkinson
hastaliginin (biyobelirtegleri olmayan) ilerlemesini tespit etmek ve izlemek igin
bir yapay zeka modeli gelistirildi ve yapay zekanin durumun klinik tanis1 ncesi
risk degerlendirmesinde yararli olabilecegine dair kanit saglandi.

Dijital karakterizasyon ve klinik durum degerlendirmesinin, disiplinler arasi
isbirligi ve diizenleyici girdi ile standartlastirilmasi ve uyumlu hale getirilmesi
gerekir. Ayrica, onemli kronik hastaliklar icin ara ve vekil uc¢ noktalari
tanimlamak ve karakterize etmek i¢in fikir birligine ihtiya¢ vardir. Bu, iglevsel
veri katmanina ek olarak genomik, proteomik ve genotip-fenotipe dayali klinik
veriler ve hastaliga 6zgili dl¢iimler gibi birden fazla veri diizeyinin uzmanliga
0zgli bir sekilde dahil edilmesini gerektirir. Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) ve
Gida ve llag Dairesi (FDA), biyobelirtegler ve u¢ noktalardaki belirsizligi
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acikliga kavusturmak icin BEST (Biyobelirtegler, U¢ Noktalar ve Diger
Araglar) kaynaklarini gelistirmistir.

Klinik arastirma yiiriitme

Klinik deneme yiiriitmenin bilesenleri protokol uygulamasi; hasta se¢imi, ise
alimi, izleme ve tutma; giivenlik raporlamasina uyumu saglama; ve siirekli
inceleme ve veri analizidir. Ilag endiistrisi ve saglik sektdrii klinik deneme
ylriitmeye 6nemli miktarda kaynak yatirmaktadir, ancak siireci daha sorunsuz
hale getirmek icin acilen degisikliklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Dahasi, klinik
denemelerin yiiriitiildiigli hiz, her alandaki arastirma ilerlemelerine uyum
saglamak i¢in ¢ok yavastir; bu nedenle, her bilesenin asamali bir sekilde yiiksek
teknoloji doniistimiine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Pandeminin olumlu yanlarindan biri, sistemin klinik ¢alismalar1 daha 6nce
oldugundan daha hasta merkezli olacak sekilde yeniden ydnlendirmesini
zorlamasi ve boylece klinik arastirmanin temel konusu olan hastaya daha fazla
onem vermesidir. Bu, merkezi olmayan ¢alismalara ve dijital, uzaktan ve 'sanal'
caligmalara (hastalarin cografi konumlarindan bagimsiz olarak caligmalara
erismelerini saglayan) ve ayrica 'evde hastane' ve ev tabanli izleme
kavramlarina yol agmugtir. Bu tir hizli adimlar diizenleyici otoritelerin
rehberligiyle desteklenmistir.

Hasta deneyimini gelistirmek icin yapay =zeka tabanli bir yaklasim
benimsemek, yiiksek dogruluklu degerlendirmeleri daha da iyilestirebilir ve
protokollere uyumu saglayabilir. Dijitallestirme, sanallastirma ve merkezi
olmayanlastirma klinik aragtirma krizlerine ¢are olmasa da, 6nemli ve uzun
vadeli bir asag1 akis etkisi yaratabilecek verimlilikler yaratabilirler.
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Sekil 3: Klinik Arastirma Evreni.

Doktorlar, saglik ekibi iiyeleri ve akademik sitelerdeki ve diger deneme kayit
sitelerindeki klinik arastirmacilar hasta alimina biiyilik katkida bulunurlar. Ek
olarak, yiiksek etkili, yiiksek islevli siteler (biiyiik akademik miikemmellik
merkezlerinde oldugu gibi) genellikle bir deneme portfoyiine sahiptir ve sisteme
etkili bir sekilde bagvuran hastalar1 tararlar. Ancak bu siteler azinliktadir ve
¢ogu klinik deneme sitesi personel kisitlamalari ve diger engellerle karsi
karstyadir.

Klinik deney aragtirma girisiminde verimlilik ve is birligi, klinik deney
basarisinin temel bilesenleridir. Klinik deney girisiminin temel bilesenleri
hastalar, akademik merkezler, endiistri sponsorlar1 (biliylik ve kiiciik ilag
sirketleri), hiikiimet/is birligi grubu sponsorlari, diizenleyici kurumlar, hasta
savunuculugu orgiitleri ve sozlesmeli arastirma oOrgiitleridir (CRO'lar) ve
bunlarin tiimiiniin klinik deney evreninin merkezi olarak hasta ile birlikte
caligmasi gerekir. Kayithi klinik deneylerin, titiz elektronik veri yakalama ve
izleme ile giinliik olarak iyi yonetilmesi gerekir. Blockchain teknolojisinin
klinik deney yoOnetim sistemine entegre edilmesi, klinik deney siirecine olan
giiveni artirabilir ve diizenleyici denetimi kolaylastirabilir.

Hastalarin klinik ¢alismalara katilimi 6nemlidir, ¢iinkii hastalar olmadan
calisma yapilamaz. Klinik ¢aligma organizatorleri hastalarin c¢aligmalara
katitlmimni kolaylastirmalidir. Ek olarak, onemli hastaliklar i¢in hekim-hasta
tedavi kararlar1 standart olarak klinik ¢aligma segeneklerini i¢ermelidir. Bu
klinik ¢aligmalara kolayca erisilebilmelidir ve hicbir hastanin gereksiz yere
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dislanmamasini saglamalidir; bu, site-agnostik klinik calisma eslestirme ve
navigasyon hizmetleriyle basarilabilir. Ek olarak, klinik ¢alisma egitimi, tiim
saglik hizmetleri kurulusundan egitimli arastirmacilar ve personelden olusan
cesitli bir havuzun klinik arastirma i¢in hazir bulunabilmesi i¢in tip egitiminin
bir pargast olmalidir.

[lag adaylar1 igin klinik gelistirme zaman gizelgeleri, patentlerin
basvurulmasindan nihai FDA onayma kadar gecen bir zaman yarisidir. Ilag
gelistirmeyi yavaslatan diizenleyici tikanikliklar, 1992'de HIV ve AIDS krizini
ele almak icgin tanitilan ve o zamandan beri hassas onkoloji gibi oldukga
uzmanlasmis alanlara fayda saglayan FDA'nin hizlandirilmis onay yolu gibi
programlarin olusturulmasini gerekli kilmigtir.

FDA'nmm yetkisi ABD niifusuna yonelik olsa da, etkileri kiireseldir ve
islevsel olarak FDA, diinyanin fiili diizenleyicisidir. Toplamda diinya
niifusunun 3 milyardan fazlasmna hizmet eden Avrupa Ila¢c Ajansi, Cin'deki
Ulusal Tibbi Uriinler Idaresi ve Hindistan'daki Merkezi la¢ Standartlari Kontrol
Orgiitii gibi diger diizenleyici otoriteler de kiiresel ila¢ sektdriinde kilit
oyuncular olarak gelismektedir. Ek olarak, yeni kurulan Afrika Ilag Ajansi
(2019'da) as1 ve ilag onaylari i¢in zaman ¢izelgelerini hizlandirmak ve 6zellikle
kitaya 6zgili yeni bulasici hastaliklar i¢in ilaglara erigimi iyilestirmek amaciyla
kurulmustur. Ek olarak, ilaglara erisimdeki énemli esitsizlikleri gidermek igin
diizenleyici otoriteler arasinda kiiresel uyumlastirmaya acil ihtiyac vardir. ideal
olarak, yeni terapiler i¢in klinik deneyler erisim ve genellestirilebilirlik igin
kiiresel olarak yiiriitiilmelidir. Ancak gercek su ki, RCT'ler de dahil olmak iizere
klinik ¢alismalar, o iilkenin niifusu i¢in belirli kanitlar iiretmek tizere her lilkede
yiiriitillemez.

Klinik arastirmalarda kanit iiretimi

Bilimsel gelismeler klinik deneyleri ileriye tasimis, kanserler ve bir¢ok nadir
hastalik iizerine deneyler genetik olarak tanimlanmis veya biyobelirteclerle
tamimlanmis kiiglik alt kiimelerde tasarlaniyor ve yiiriitiiliiyor. Dahasi, klinik
faydaya dair kanit liretmeye yonelik yeni yontemler klinik deney yiiriitmeyi
hizlandirabilir ve nadir hastaliklar1 olan kisilere yeni terapotik bilesiklere erigim
saglayabilir. Nadir hastaliklar, herhangi bir anda diinya ¢apinda milyonlarca
kisiyi etkiliyor ve giderek biiyiik bir halk saghig: yiikii haline geliyor. Bu
baglamdaki klinik deneyler, kosullarin nadirligi ve eksik dogal tarih
verilerinden kaynaklanan kendi zorluklariyla birlikte gelir. Ancak, molekiiler
biyolojideki dikkate deger gelismeler, yetim hastalik gelisimsel tedavilerini
tesvik etmek icin mevzuatla birlestiginde ilerlemeye yol agmustir.
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Klinik arastirmalarin gelecegini yeniden tasarlamak

Yapay zekanin tiptaki manzarasi son zamanlarda degisti ve yapay zeka her
yerde bulunmaya hazirlaniyor. Birkag RCT, radyoloji (mamografi ve akciger
kanseri taramasi), kardiyoloji (elektrokardiyogramlar1 (EKG'ler) yorumlama,
kardiyak fonksiyonel degerlendirme ve atriyal fibrilasyon taramasi),
gastroenteroloji (kolonoskopileri yorumlama), patoloji (kanser teshisi), noroloji
(amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson hastaliginin hastalik evrimini izleme),
dermatoloji (lezyonlar1 teshis etme) ve oftalmoloji (g6z hastalig1 taramasi) gibi
desen tanmima ve goriintii yorumlama kullanan uzmanlik alanlarinda yapay
zekanin faydalarini1 6lgmiistiir. Ancak, yapay zeka arastirmalarinin ¢ogu 'klinik
bakim sunumu' uygulamalarina odaklanmaktadir ve ‘'klinik deneme
arastirmasi'na odaklanmamaktadir.

Yapay zekanin klinik arastirma calismalarina entegrasyonu beklenenden
daha yavas olmustur, bunun baslica nedeni yapay zeka ile insan zekasi
arasindaki (algilanan) siirtismedir. Bununla birlikte, veri olusturma ve
yorumlama denemeleri yiiriitiilmeli ve yapay zeka insan zekasini giiglendirmek
icin kullanilmalidir; onun yerini alacak bir sey olarak goriilmemelidir. Yapay
zeka kullanan yeni nesil klinik denemeler yapay zeka ile insan senaryolari
yerine yapay zeka ve insan senaryolarini dikkate almalidir.

Bir ilaci gelistirmenin gerektirdigi zaman ve maliyet goz Oniine alindiginda,
pazardaki her basarisiz ilag, ilag gelistirme ekosistemi i¢in 6nemli bir kaybi
temsil eder. Ek olarak, diisiik kaliteli deneme tasarimlari, yetersiz hasta alimi,
denemeleri yiirlitmek i¢in zayif altyapr ve deneme yiiriitme ve izlemedeki
verimsizlik, sistemi onlarca yildir etkilemistir. Yapay zeka, ila¢ tasarimindan
tiim ilag¢ gelistirme dongiisiine kadar ilag¢ gelistirmenin tiim asamalarini artirma
potansiyeline sahiptir.

Klinik deney yiiriitme birgok yonden hala ilkeldir. Ornegin, onkoloji
deneylerinde, iki boyutlu lezyonlarin birka¢ yonii dl¢iiliir ve zaman iginde takip
edilir ve ilacin etkinligi bu lezyonlarin kii¢ilmesiyle degerlendirilir. Otomatik
kantitatif degerlendirmeler ve yapay sinir aglari, birden fazla lezyonun otomatik
olarak hizli bir sekilde islenmesine yardimci olabilir. Kardiyoloji deneylerinde,
klinikte haftada bir kez hayati bulgular 6l¢iiliir ve ndrolojide, hasta anketleri
klinikte uygulanir. Simdi, bu verilerin tiimii giyilebilir sensor teknolojisi
kullanilarak ger¢ek zamanli olarak dinamik bir sekilde izlenebilir. Yapay
zekanin bu tiir alanlara uygulanmasi, yakin vadede doniistiiriicti bir etkiye sahip
olabilir. Ek olarak, derin sinir aglar1 kullanilarak desen tanima, taramalarin,
patoloji goriintiilerinin ve EKG'lerin okunmasina yardimci olabilir.
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Gliniimiizde ila¢ endiistrisi ilag gelistirmenin ana itici giiciidiir ve
harcamalar1 Ulusal Saglik Enstitiileri gibi herhangi bir ulusal ajansin
yatirimlarint ¢ok agmaktadir. Klinik deneylerin iki alani vardir. Bunlardan ilki,
denemeleri yiiriitmek icin CRO'lar1 kullanan 'biiyiik ilag sirketlerinden' gelir; bu
tir denemeler ¢ogu zaman FDA tarafindan kayit icin onaylanir. ikinci alan,
¢ogu zaman ¢ok smirli bir biitceyle calisan, genellikle yeni bilesikleri
degerlendirmeyen ve bu nedenle nadiren FDA kaydiyla sonuglanan akademik
klinik deneyleri kapsar. Arastirma icin federal fonlamanin azaldig1 bu ¢agda,
ilag gelistirme icin daha fazla ortaklia ihtiya¢ duyulmaktadir. Akademik
merkezler ve toplum siteleri hasta kaydi i¢in ¢ok 6nemlidir; ancak, boliimlere
ayrilmig bir zihniyet ilag gelistirmeyi etkilemis ve hayat kurtarici tedavilere
erisimi geciktirmistir. Bu nedenle, belirli hastalik rgiitleri, akademik kurumlar,
federal ajanslar ve hasta savunuculugu gruplart arasindaki isbirlikleri,
toplumlarn saghiginin iyilestirilmesi icin ¢ok ©Onemlidir. Ilag endiistrisi,
Ozellikle nadir hastaliklarda sinirli finansal getirisi olan biiyiikk miktarlarda
yatirim yapmaktan ¢ekindigi icin, federal kurumlar nadir hastalik ilaglarmin
gelistirilmesini tesvik etmek icin programlar gelistirdiler. Dahasi, hastalik
odakli kuruluglar ilag endiistrisi, federal kurumlar ve akademi ile is birligi
yaparak ilag gelistirme riskini azaltmak igin risk paylasimli finansal modellerle
'girisimci hayirseverlik' olusturdular. Birgok akademik kurum, klinik 6ncesi ve
klinik gelistirme asamalarinda is birligi yapmak icin ila¢ endiistrisi ile risk
paylasimli stratejik ittifaklara giriyor. Bu tlir basarili yenilik¢i ortaklik
modelleri, kistik fibroz, multipl miyelom, tip 1 diabetes mellitus ve diger nadir
hastaliklar gibi hastaliklarda bir emsal olusturdu. Bu is birlikleri, ilag
gelistirmenin tiim agamalarinda inovasyonu etkili bir sekilde hizlandirdi ve bu
tiir programlarin daha fazlasimi slirdiirmek ve tesvik etmek i¢in zorlayici bir
neden sagladi.

Son dénem hastalig1 olan kisiler siklikla ilaglarla kendi kendilerine deneyler
yaparlar ve ¢evrimigi hasta topluluklart bu tiir ila¢ kullanimini paylasmak ve
izlemek i¢in ortamlar saglayabilir. Bu, niceliksel, internet tabanli sonug verileri
etrafinda gozlemsel calismalarin planlanmasina olanak taniyabilir.

Coziim

Gelecekteki klinik denemelerin bagarisi, en iyi kanitt iiretmek ig¢in
denemelerin nasil tasarlandig, yiiriitiildiigi, izlendigi, uyarlandigi, raporlandigi
ve diizenlendigi konusunda temel bir doniisiim gerektirir. Statiikonun modeli
stirdiiriilemezdir. Bunun yerine, onleyici, kisisellestirilmis, pragmatik ve hasta
katilimli tibba ihtiya¢ vardir ve stirdiiriilebilir biiyiime yoluyla oraya ulasmak
icin paradigma degisimleri gereklidir. Bakim standartlar1 ve klinik denemeler su
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anda farkli alanlarda goriilmektedir; ancak her ikisinin de genel hedefi saglik
sonuglarimi iyilestirmektir. COVID-19 salgini, rutin klinik bakimin ve klinik
denemelerin  kanit {retmek icin nasil sinerjik olarak calisabilecegini
gozlemleme firsat1 yaratti. RECOVERY denemesi gibi pragmatik platform
denemeleri, deneme verimliligi ve gercek zamanli etki i¢in bir model ve rehber
olmalidir.

Mevcut paradigmalar, ortaya ¢ikan teknoloji ve tiim paydaslar (yeni nesil
bilim insanlari, doktorlar, ila¢ endiistrisi, diizenleyici otoriteler ve en 6nemlisi
hastalar) tarafindan siirekli olarak sorgulanmalidir. Yikici inovasyon, her klinik
sahanin, bakim standardinin bir pargasi olarak tiim gerekli kalite kontrolleri ve
arastirmalarla bir arasgtirma sahasi olmasina yol agmalidir. Saglik sistemi, klinik
arastirma ve klinik bakimin el ele gittigi sezgisel bir sisteme entegre edilmelidir.
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1. GIRIS

Gida trendleri kiiresel olarak her gecen giin degismekte ve tiiketicilerin gida
tilketimi konusunda biling diizeyi artmaktadir. Bu sayede gida bilimi de yeni
alanlarda gelisim gostermektedir. Foodomik, ileri omik yaklagimlarin gidaya
uygulanmasina yonelik ¢alismalar olarak tanimlanmaktadir (Afzaal ve ark 2022).
Bir diger bakis acisiyla tiiketici refahini, sagligini ve giivenini artirmak igin
gelismis, yiiksek verimli, biyoloji ile ilgili teknolojilerin uygulanmasi yoluyla
gida ve beslenmeyi inceleyen bir disiplin olarak ifade edilmektedir (Gallardo ve
ark 2013). Bu teknolojik yaklagimlar, gida bilimini, gida izlenebilirligini, gida
kalitesini, gida giivenligini arastirmak ve gidada yeni biyoaktif bilesenleri tespit
etmek icin epigenetik, transkriptomik, metabolomik, proteomik, peptidomik ve
genomigi icermektedir (Jagadeesh ve ark 2017). Omiklerden biri olan proteomik,
glinlimiizde gida arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Raposo de
Magalhaes ve ark 2020). Proteomik, belirli bir biyolojik sistemdeki proteinlerin
belirli bir zaman diliminde biiyiik 6lg¢ekli analizi olarak tanimlanmaktadir
(Pandey ve Mann 2000, Boersema ve ark 2015). Proteinler hemen hemen her
biyolojik siiregte 6nemli bir rol oynamaktadir. Proteomik, yalnizca proteinlerin
yapisini ve iglevini degil, ayn1 zamanda protein modifikasyonlarinin, aralarindaki
etkilesimlerin, hiicre i¢i konumlarinin incelenmesini ve miktarinin lgiilmesini de
igermektedir (Gallardo ve ark 2013).

Giivenli, besleyici, islevsel, minimum islem gérmiis ve diisiik diizeyde katki
maddesi igeren gidaya yonelik tiiketici talebi her gecen giin artmaktadir (Afzaal
ve ark 2022). Bu anlamda proteomik, gida driinlerinin giivenilirligini ve
giivenligini kanitlamak i¢in umut verici bir potansiyele sahiptir. Proteomik,
iriiniin ham maddeden son iiriine kadar izlenmesinde oldukg¢a 6nemli bir unsur
olarak belirtilmektedir. Bunun yani sira proteomik, gida iiretiminde uygulanan
stireclerin iyilestirilmesiyle artirilabilecek gida kalitesinin kontrolii amaciyla da
kullanilabilmektedir (Creydt ve Fischer 2020). Proteinler, gidanin farkl
Ozelliklerinin, bilesimlerinin ve kdkenlerinin belirtegleri olarak kullanilmakta bu
nedenle proteomik bilgisi 6nem kazanmaktadir (Erban ve ark 2021). Proteomik,
Ozellikle hayvansal {iriinler (et ve siit iiriinleri) i¢in gidalarin iiriin izlenebilirligi,
kimlik dogrulamasi ve protein profillemesi i¢in uygulanmaktadir (Leitner ve ark
2006, Guarino ve ark 2010). Proteomik yaklasimlar, proteomlarindaki
varyasyonlara dayali olarak mikroorganizmalarin tanimlanmasina ve gidadaki
farkli patojen tiirlerin saptanmasina yardimci olmaktadir (Pavlovic ve ark 2013,
Shiny Matilda ve ark 2020).

Gidalardaki toksin ve alerjenlerin saptanmasinda HPLC ve MS/LC-MS gibi
proteomik yontemler kullanilabilmektedir (Martinovi¢ ve ark 2016, Sangeetha ve
ark 2020). Ayni zamanda, gida tiretiminin farkl siire¢lerine baglh olarak protein

94



yapisindaki, konformasyondaki ve post-translasyonel modifikasyonlardaki
(PTM’ler) degisiklikleri inceleyerek ve iiretim siirecini buna gore iyilestirerek
yiiksek kaliteli triinler iretilebilmektedir (Pedreschi ve ark 2010). Ette
yumusaklik, renk ve koku gelisiminde ¢ok sayida protein yer almaktadir (Zapata
ve ark 2009, Jagadeesh ve ark 2017). Bu proteinler, gida kalitesini artirmak i¢in
gidada tamimlanabilmektedir. Kiitle spektrometresi (MALDI-TOF ve
elektrosprey iyonizasyon), HPLC ve jel elektroforezi igeren, gidanin protein
profillemesi, gida kaynakli patojenlerin saptanmasi ve protein belirteglerinin
tanimlanmasi i¢in ¢oklu teknige dayali proteomik bilgisi kullanilmaktadir. Bu
inceleme, proteomik yaklasimla ilgili gelistirilmis ¢esitli gida analizi teknikleri
kullanilarak gida kimlik dogrulamasi, kalitesi ve giivenliginde proteomik
uygulamalarmi kapsamaktadir.

1.1. Proteomikler

Proteomik, proteinlerin ¢ok genis Olcekte incelenmesidir. Proteomik
kelimesini ilk kez 1994 yilinda Marc Wilkins kullanmistir. Bir proteom, bir
sistem veya organizma tarafindan eksprese edilen veya tiretilen eksiksiz bir
protein seti olarak bilinmektedir. Ayni zamanda bir proteomun kantitatif analizini
ve protein profillemesini icermektedir. Proteomik Sekil 1.1.’de belirtildigi gibi
alt1 siniftan olugsmaktadir.

S
‘ Fonksiyonel proteomik

‘ Ekspresyon proteomik

Proteom ¢ikarma

Sekil 1.1. Proteomik siniflandirmasi (Carbonaro 2004)

Proteomik bazli yontemler, agirlikli olarak gida sektoriinde, proteomlarindaki
varyasyonlara dayali gida kaynakli patojenleri, alerjenleri ve toksinleri tespit
ederek gida iiriinlerinin gida giivenligi i¢in dogrulanmasinda, proses validasyonu
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ve optimizasyonunda, fonksiyonel gidalarda  biyoaktif bilesiklerin
tanimlanmasinda, et ve siit tiriinlerinde tiire 6zgii biyobelirte¢lerin tanimlanmasi
icin kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda proteinin gidalarin diger bilesenleri ile
etkilegsimlerini tanimlamada etkili bir yaklasim oldugu da ifade edilmektedir
(Kvasnicka 2003). Gidalarin proteomik analizinde, jel elektroforezi ve diger jel
bazli olmayan tekniklerle birlestirilmis MALDI-TOF gibi kiitle spektrometresi
bazli yaklagimlar kullanilmaktadir. Proteomik, gida, yem, saglik ve ila¢ dahil
olmak tizere farkli endiistrilerde genis uygulama potansiyeline sahiptir.

Proteomik kullaniminda dogrulama eksikligi, standardizasyon ve en dnemlisi
de analizde karmasiklik gibi cesitli kisitlamalar s6z konusu olmaktadir. Bunun
yani sira farkli gidalarin kalitesini arttirmaya yardimei olmak igin siireclerin gida
proteinleri lizerindeki etkisini inceleyerek gida isleme hattin1 gelistirmektedir
(Afzaal ve ark 2022).

1.2. Proteomiklerin Calisma Prensibi

Proteomik ¢alismalarda, yukaridan agagiya (top-down) ve asagidan yukariya
(bottom-up) proteomik yaklasimlar bulunmaktadir. Bunlar, temelde numunedeki
proteinlerin aminoasitlere pargalanarak ya da pargalanmadan analiz edilmesine
dayanmaktadir (Nenni ve ark 2020). Proteomiklerin ¢aligma prensibi Sekil
1.2.1.”de gosterilen adimlardan olusmaktadir.

Protein ekstraksiyonu

Protein/peptit ayrimi ve miktarlarimin belirlenmesi

Protein tanimlamasi

Veri analizi ve yorumu

Sekil 1.2.1. Proteomik ¢alisma prensibi (Gallardo ve ark 2013)

Ik asamada analiz i¢in kullamlacak numuneden protein ekstraksiyonu
yapilmaktadir (Gallardo ve ark 2013). Bazi humunelerde kismi saflagtirma ve
secici zenginlestirme islemleri de gerekebilmektedir (Pedreschi ve ark 2010,
Surinova ve ark 2011). Proteinlerin ayrilmasi amaciyla iki boyutlu jel
elektroforez yontemi uygulanmaktadir. Bu ayirma yontemlerinin her ikisi de
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asagidan yukariya proteomik bir yaklasimla yapilmaktadir (Pandey ve Mann
2000).

Ikinci  yaklasim, numunelerdeki proteinlerin  basta  peptitlerine
parg¢alanmamasi ve pargalanmis proteinlerden elde edilen peptitlerin dogrudan
kiitle spektrometrisine tabi tutuldugu yukaridan agagiya yaklasimdir (McLafferty
ve ark 2007). Protein ayrimi ve proteinlerin sindirilmesinden sonra proteinlerin
miktar1 ve tanimlanmasi, LC-MS, MALDI-TOF MS veya MS/MS gibi kiitle
spektrometrik teknikler kullanilarak yapilmaktadir (Gallardo ve ark 2013).
Bununla birlikte MALDI-TOF MS, protein tanimlamasinda kullanilirken;
MS/MS veya LC-MS/MS, protein karakterizasyonunun yani sira tanimlama ve
miktar tayini igin de kullanilabilmektedir. Her iki yaklagimda tanimlanacak olan
protein, kiitle spektrometresine tabi tutulduktan sonra veri tabanindaki protein ile
eslesme gerceklesmekte; karsilik gelen proteinin veri tabaninda olmamasi
durumunda, homolojik olarak en iliskili protein ile eslestirilmektedir (Gallardo
ve ark 2013). Proteomik yaklasimlar i¢in proteomik is akiglar1 Sekil 1.2.2.’de
gosterilmistir.

‘ Asagidan yukariya ‘ Yukaridan asagiya
proteomikler L proteomikler

‘ Protein ‘ Protein
ekstrak5|yonu ekstrak5|yonu

J Ornek hazirlama ’ Ornek hazirlama ’

’ [ sold imatik LC-
u 2 DE M oliisyon enzimati ’ N \ MSIMS.
l_l_l

‘ Jel enzimatik
sindirimi
N

‘ MALDI-
| Torwms

Sekil 1.2.2. Proteomik yaklagimlarda is akislari (Afzaal ve ark 2022)

) [ccwsms|

1.3.  Deneysel Alanlar

Proteomik; nitel, nicel ve fonksiyonel proteomik olmak iizere ii¢ temel
yontemi benimseyen deneysel alanlar1 igermektedir. Proteomik deney alanlari,
islevleri ve yaklagimlar Sekil 1.3.1.’de gosterilmektedir.
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Sekil 1.3.1. Proteomik deney alanlar1 (Afzaal ve ark 2022)

1.3.1. Kantitatif Proteomik

Gida proteomlarindaki nispi protein miktar1 temel olarak gidanin bilesimi,
gida bilesenlerinin biyolojik degiskenligi ve gidanin teknik olarak islenmesi
nedeniyle degisebilmektedir (Afzaal ve ark 2022). Biyolojik sorularm ¢ogu,
farkli kosullar veya durumlar arasindaki protein miktarlarindaki goreceli
degisiklik veya bir numunedeki proteinin mutlak miktar1 gibi nicel bilgiler
gerektirmektedir. Kantitatif proteomik, jel bazli, etiket bazli ve etiketsiz
yaklasimlar olarak smiflandirilabilen cesitli metodolojiler aracilifiyla elde
edilebilmektedir. Jel bazli yontemler, ¢esitli numunelerden proteinlere karsilik
gelen elektroforez ile izole edilmis noktalardan gelen sinyallerin
kargilagtirilmasini igermektedir (Gallardo ve ark 2013). Cesitli kosullar veya
kargilagtirilan durumlar altinda alinan her numune farkli bir jel iizerinde test
edilebilmekte, alternatif olarak farkli jel elektroforezi (Difference gel
electrophoresis, DIGE) etiketleme ve tarama teknolojisi kullanilarak ayni jel
iizerinde en fazla {ic numune test edilebilmektedir (Unlii ve ark 1997). DIGE,
protein miktarindaki farkliliklarin tespiti ve olglilmesi ag¢isindan giiveni
artrmakla  birlikte bir deneyi gerceklestirmek igin gereken jel sayisim
azaltmaktadur.

Etikete dayali yaklagimlarda MS okumasindan goéreceli bir dlgiim elde
edilmektedir (Yao ve ark 2001, Gallardo ve ark 2013). Bu yontemde proteinler
veya peptitler dnceden metabolik olarak etiketlenir ve kiiltiirlenmis hiicrelere
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izotop etiketli besinler saglanir. Olgiim, izotop etiketli peptit giftlerinin yogunluk
oranina dayanmaktadir (Gallardo ve ark 2013). Etiketsiz yontemler, etiketlemeye
veya kararli izotoplar1 kullanmaya ihtiyag duymadan MS tabanli nicel bilgi elde
eden yeni ve gelecek vadeden alternatiflerdir. Miktar tayini, ayni peptidin pik
alanlarinin/yogunluklarinin karsilagtirllmasina veya ayni proteinin tanimlanmis
MS/MS  spektrumlarmin  (spektral sayim) sayisina  dayali  olarak
hesaplanmaktadir (Chelius ve Bondarenko 2002, Asara ve ark 2008). Proteinlerin
mutlak miktar tayininde, hedeflenen her protein igin dahili standartlar olarak
izotop etiketli sentetik peptitlere ihtiyag¢ vardir (Gerber ve ark 2003). Bu nedenle
bu yontemler Onceden bilinen proteinleri Slgen yoOntemler olarak ifade
edilmektedir (Gallardo ve ark 2013).

1.3.2. Kalitatif Proteomik

Proteomik tiirdi, gidada bulunan proteinin karakterizasyonunu ve saptanmasini
belirlemektedir. Kalitatif proteomik ise, tiim proteinleri veya belirli protein alt
kiimelerini igerebilmektedir. Niteliksel protein ornekleri, et veya gida
alerjenlerindeki glikolitik enzimleri ve siit iiriinlerindeki kazeinleri igerir. Peptid
Fragment Fingerprinting (PFF) ve peptit kiitle parmak izini (PMF) bilinen en
yaygin iki protein tanimlama y6ntemleri olup tanimlanan proteinlerin enzimatik
sindirimi esasina dayanmaktadir. Yukaridan asagiya proteomik siirecinde
bozulmamis proteinden alinan tandem kiitle spektrometrisi (MS/MS) verileri
alternatif olarak kullanilabilmektedir (Lafferty ve ark 2021).

1.3.3. Fonksiyonel Proteomik

Protein-protein etkilesimleri ve ilgili etkilesimlerin etkileri de dahil olmak
iizere diger molekiillerle protein etkilesimleri fonksiyonel proteomikte
incelenmektedir (Kiemer ve Cesareni 2007, Coombs 2020). EImore ve ark (2021)
fonksiyonel proteomigi, bir numunedeki proteinlerin inhibisyon ve fonksiyon
gibi temel aktivitelerini inceleyen aktivite tabanli proteomik olarak ifade
etmislerdir. Fonksiyonel yaklagimlarda inhibitdr taramasi1 ve aktif enzim
seviyelerinin protein profilleme aktivitesine dayali problar kullanilmaktadir
(Serim ve ark 2012). Proteinlerin bir doku veya numune iginde haritalanmasini
saglayan yeni bir goriintiileme modu olan kiitle spektrometresinin, farkli protein
izoformlarinin yerini belirleyerek fonksiyonlarini anlamaya yardimeci olabilecegi
icin fonksiyonel proteomikte bir ara¢ oldugu kanitlanmistir (Angel ve Caprioli
2013).
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2.  GIDA DOGRULAMASINDA PROTEOMIK VE YAKLASIMLAR

Tiketicilerin gida dogrulamasi ve etiketlemesine iligkin talepleri saglik,
beslenme ve dini kaygilar nedeniyle daha 6nemli hale gelmektedir (Meijer ve ark
2021). Bunlarin yani sira artan gida talebiyle birlikte tagsis ve yanlis etiketleme,
gida zincirinde biiyiik bir endise haline gelmis, gida kalitesinde izlenebilirligi
zorlastirmistir. Proteomik yontemler MS’teki son gelismeler nedeniyle gidalarda
tirlerin izlenebilirligini degerlendirmek i¢in daha hizli, uyarlanabilir ve yiiksek
verimli yontemler olarak kullanilmaktadir (Pifieiro ve ark 2003). Bu nedenle
proteomik, tiire 6zgii protein belirteglerinin ve gida lizerindeki farkli siireglerin
kiitle spektroskopik teknikler yardimiyla tanimlanmasi ve saptanmasi yoluyla
gidalarda tagsis tespiti, miktar belirlenmesi ve tamimlanmasi igin bir¢ok
calismanin bir parcasi olarak kullanilmaktadir. (LC-MS, tandem kiitle
spektrometrisi ve. MALDI-TOF MS). Proteomik tabanli bu teknikler, iiriin
izlenebilirligi ve orijinalligi i¢in siit ve siit iiriinleri, et ve bitki bazli gidalara
uygulanmistir (Ortea ve ark 2016). MS, hem tiire 6zgii peptit parmak izlerinin
tanimlanmasi hem de ger¢ek numunelerde belirli tanisal peptitlerin saptanmasi
icin referans numunelerde kullanilmaktadir (Carrera ve ark 2007).

2.1. Gidalarda Protein-Protein Capraz Baglanmasimin incelenmesinde
Proteomik Yaklasimlar

Protein-protein c¢apraz baglanmasi, molekiil i¢i protein polipeptitleri veya
molekiil i¢i protein polipeptitleri igindeki amino asit kalintis1 arasindaki kovalent
bag olarak tanimlanabilir (Afzaal ve ark 2022). Genel olarak ¢apraz baglanma,
gida proteininde olusabilen ii¢ kategoriye ayrilir (Sekil 2.1.1.).

Islenmeden 6nce ham maddede dogal
olarak bulunanlar

Enzimatik veya kimyasal olabilen capraz
baglama reaktifleri kullamlarak
disaridan eklenenler

UV maruziyeti, 1s1l islem, pH ve kurutma
gibi islem veya cevresel bozulmalar ile
olusanlar

Sekil 2.1.1. Capraz baglanma kategorileri
Capraz baglanma, gidanin besleyici ve fonksiyonel o6zelliklerini
etkilemektedir (Afzaal ve ark 2022). Proteomik uygulamalari ile bu kapsamda

proteinin birincil yapisinin tanimlanmasi, protein ve peptit analizi, protein
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kantitasyonu ve posttranslasyondaki modifikasyonlarin karakterizasyonu
gerceklestirilmektedir (Ishihama ve ark 2005).

Proteomik yontemlerde, asagidan yukariya proteomikleri genel olarak dort
ana adimda agiklamak miimkiindiir. Ilk olarak, proteini biyolojik maddeden
¢ikarmak ve islemek igin iki boyutlu poliakrilamid ve elektroforezi (2D-PAGE)
igeren teknikler kullamlir. ikinci yontemde genellikle tripsin igeren proteinler,
proteazlarla peptitlere parcalanmaktadir (Olsen ve ark 2004). Uciincii yontemde
ise, sivi kromatografisi (LC) ve kompleks peptit karisimi olan 2D-PAGE
kombinasyonu, bir kiitle spektrometresi ile analiz edilmeden Once izole
edilebilmektedir. Son olarak, proteinlerin karakterizasyonu ve ¢eviri sonrasi
modifikasyonlari, MS/MS veri tabani ile takip edilebilmektedir (Afzaal ve ark
2022).

2.2. Siit ve Siit Uriinleri

Stit ve siit iriinleri gilinlik beslenmenin biiyiikk bir kismini olusturan,
biyoyararlanim ve saglik iizerine olumlu etkileri bilinen bir gida grubu olup
insanlar i¢in son derece 6nemlidir (Biger ve ark 2022). Bu nedenle siit kalitesi,
siitlin 6zelliklerinin ve besin degerlerinin belirlenmesinde 6nemli bir faktordiir.
Stit proteinleri, siite fonksiyonel ve yapisal 6zellikler kazandirmada anahtar bir
rol oynamaktadir. Ornegin kazeinler, siit yag: globiil zarim1 (Milk Fat Globule
Membrane, MFGM) olusturan misellerin olusumuna katkida bulunan siit
bilesiminin ayrilmaz bir parcasi olarak iglev gérmektedir. Bu nedenle, son yirmi
yildir proteomik, bilim insanlarinin siit analizi i¢in biyobelirtegleri kategorize
etmesinde temel bir arastirma parametresi haline gelmistir (Roncada ve ark
2012). Bu nedenle, ESI MS ve MALDI-TOF gibi spektroskopik tekniklerin, tiire
Ozgli siit proteini belirteglerinin tanimlanmasinda ve ayrica proteinin
tanimlanmasinda etkili ve zaman kazandiran prosediirler oldugu kanitlanmistir.
Bu anlamda proteomik, gida kimlik dogrulamasinda ve izlenebilirliginde degerli
bir arag olarak ifade edilmektedir (Agregan ve ark 2021). MALDI-TOF MS, sigir
stitliniin manda siitiine karistiritlmasinin tespitinde kullanilabilmektedir. MALDI-
TOF MS ile kegi siitiiniin inek veya manda siitii ile %0,5 oranina kadar tagsisi
tespit edilebilmektedir. MALDI-TOF, ¢ig siitin UHT siit ile tagsisinin
belirlenmesinde de kullanilabilmektedir. Abd El-Salam (2014), siit
kontaminantlarinin ve tagsis unsuru maddelerin saptanmasi ve miktarinin
belirlenmesi i¢in HPLC-MS ve MALDI-TOF yontemlerini  uyguladig
caligmasinda yagsiz siit tozu, soya ve bezelye proteinlerini tespit etmislerdir.
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2.3. Et ve Et Uriinleri

Et tiikketimi saglikli beslenmenin 6nemli bir pargasi olmakla birlikte sosyal
olarak, arzu edilen toplumsal gelismenin bir gostergesi olarak da kabul
edilmektedir (Turkal ve Giirbliz 2022). Diinya niifusu artis gosterdikce ete
yonelik kiiresel talebin hizla artacagi tahmin edilmekle birlikte bu talebin
karsilanmasinin imkansiz olacagina dair endigeler olugsmaktadir (Afzaal ve ark
2022, Turkal ve Giirbiiz 2022). Bu nedenle, etin bitki bazli proteinle veya baska
bir tiirtin daha ucuz etiyle karigtirilmas1 gibi sahtekarliklar giiniimiizde siklikla
yapilmaktadir. Proteomik teknikler, bu tiir olaylarin saptanmasi, miktarinin
belirlenmesi ve etin kaynagmin bulunmasi i¢in hizli, giivenilir ve etkili bir yol
olarak ifade edilmektedir (Afzaal ve ark 2022).

Islenmis ete eklenen soya fasulyesi proteinlerinin tespiti amaciyla 2D LC-
MS/MS tabanli yontemin kullanildig: bir aragtirmada (Leitner ve ark 2006) et ve
soya fasulyesi proteini farkli oranlarda karistirilarak Glysin G4proteinin A4 alt
birimi tespit edilmistir. Bu nedenle, bu protein, soya fasulyesi proteinlerinin et ile
karistirilmast  durumunda bir protein belirteci olarak kabul edilmektedir
Sentandreu ve ark (2010) sigir eti ve tavuk eti karistmini tespit edebilmek i¢in
LC-MS/MS kullanan proteomik tabanli bir teknik bildirmistir. Farkli bir
aragtirmada iki farkli domuz wkimin et proteomu calisilmigs ve kiitle
spektrometresi ile 1125 protein tanimlanmistir. Her iki rkta da farkli 63 protein
bulunmustur. Etin tlire 06zgii peptitlerinin/proteinlerinin tanimlanmasinda
proteomiklerin degerli bir arag oldugu ortaya konulmustur (Hollung ve ark 20009,
Murgiano ve ark 2010). Proteomik yontemler helal kavrami agisindan farkli
tirlerin etlerinin karigtirilmasi veya birbirlerinin yerine satilmasi gibi tagsis
konularinda da endiselerin giderilmesi agisindan &nemli bir yontem olarak
uygulama alan1 bulabilmektedir (EI Sheikha ve ark 2017, Hossain ve ark 2020).

2.4. Genetigi Degistirilmis Organizma (GDO) Tespitinde Proteomik
Yontemlerin Uygulanmasi

Genetigi degistirilmis organizma (GDO), biyoteknolojik yontemlerle
canlilarin sahip oldugu gen dizilimlerinin aktarilmasi, mevcut ozelliklerinin
degistirilmesi veya canlilara yeni genetik 6zellikler kazandirilmasi ile elde edilen
organizma olarak tanimlanmaktadir (Kaynar 2009). GDO’larda transgenezin
kendiliginden etkileri, gida giivenligi endiselerini artirmistir. Bu nedenle,
proteomik bilgisi GDO tespitinde de uygulanmaktadir. Bu anlamda GDO’lu
gidalar i¢in dogru bilgi saglamada denetim tekniklerine sahip olmak énemlidir.
GDO’lu gidalarin  giivenliginin  denetlenmesinde “Onemli  esdegerlik”
kullanilmaktadir (Pedreschi ve ark 2010). Analiz ve degerlendirme igin GDO’lu
gidalarin ve geleneksel gidalarin ozellikleri ve nitelikleri karsilastiriimaktadir
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(Kuiper ve ark 2001, Cellini ve ark 2004). GDO’lu gida giivenligi
degerlendirmesi, esas olarak GDO’lu gidalarin tiiketilmesinin giivenli oldugunu
ve tiiketiciye herhangi bir zarar vermeyecegini kanitlamak igin yapilmaktadir
(Pedreschi ve ark 2010). LC-MS ve 2DE ile birlestirilmis proteomik teknikler,
gidanin GDO igerip icermedigini tespit etmek i¢in kullanilmistir. Luo ve ark
(2009), dogal piring ve genetik modifiye piring arasinda protein
ekspresyonundaki farki gosteren, goreceli ve mutlak kantitasyon (iTRAQ)
etiketlemesi i¢in izobarik etiketlerle birlestirilmis jelsiz bir proteomik yaklasim
kullanmigtir. Benzer bir aragtirmada 2-DE ve iTRAQ, musir tohumlarinda
GDO’lu musir ve transgenik olmayan musirin proteomlarindaki farkliliklari
6lgmek i¢in kullanilmistir (Tan ve ark 2017). Arastirmacilar, diferansiyel olarak
eksprese edilen 148 proteinden 106’sinim GDO olmayan misirda ve 42 proteinin
GDO’lu musirda daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Liu ve ark (2018)
tarafindan yiiriitillen bir arastirmada ise GDO’lu ve dogal genotipik soya
fasulyelerindeki proteomik profilleri analiz etmek i¢in iTRAQ yO6ntemini
kullanmigtir. Calismada, dogal soya fasulyesi tiirlerinde protein ifadelerindeki
farkin, genetigi degistirilmis soya fasulyesinden daha yliksek oldugu sonucuna
varmiglardir. Bu nedenle, omik ve proteomik tabanli teknikler, genetigi
degistirilmis gidalarin diger yontemler ile karsilastirildiginda daha diisiik
maliyetli bir sekilde tanimlanmasinda islevsel bir rol oynayabilmektedir (Jain ve
ark 2019).

2.5. Deniz Uriinleri

Deniz iirlinleri genellikle saglikli bir yagsam ve dengeli beslenme i¢in degerli
proteinler ve temel mikro besinleri igermesi nedeniyle 6nem arz etmektedir (Telli
ve ark 2021). Deniz iiriinlerinin ticareti tim diinyada yapilmakta olup yakindan
iligkili balik tiirleri ve diger deniz iriinleriyle tagsis edilmesi ya da yanlig
etiketlenmesi olasilig1 daha yiiksektir. Ornegin, pahali bir tiir daha ucuz bir tiirle
degistirilebilir ve pahali olanin adiyla satilabilmektedir. Bu nedenle, deniz
iriinleri kimlik dogrulamasi ve mensei, tiriin seffafligini saglamak i¢in 6nemli bir
yere sahiptir (Ortea ve ark 2016).

Avrupa Parlamentosu ve Avrupa Konseyi (AB Yo6netmelik No 1379/2013)’ne
gore, deniz tirlinlerinin etiketinde tiiriin ticari ad1, liretimde kullanilan yontem ve
tiretildigi yer bulunmalidir. Bu nedenle, deniz iiriinlerinin analizinde giivenilir
yontemler kullanilmasi gerekmektedir. Proteomik yontemler, deniz iiriinlerinin
kimlik dogrulamasi igin de uygulanmistir. Stahl ve Schréder (2017) tarafindan 54
ticari baligin protein parmak izi veri tabani, MALDI-TOF teknigi kullanilarak
olusturulmus, 188 bilinmeyen 6rnegin tanimlanmasiyla testin basarili oldugu
dogrulanmistir. Bu teknik ile balik ve diger deniz iiriinlerinin tiire 6zel olarak
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tanimlanmast da miimkiindiir. Ortea ve ark (2010), Kkarideslerde tiire 6zgii
proteinlerin tanimlanmasinda MS veya LC-MS yéntemleriyle kombine edilmis
IEF yoOntemini kullanmigtir. Ayni tiire ait organizmalarin proteom
varyasyonlarindaki degisiklikler de proteomik teknikler ile incelenmistir. Lopez
ve ark (2002), 2-DE ve PMF analizini kullanarak iki midye tiiriiniin
proteomlarindaki kantitatif varyasyonlar1 incelemislerdir. Arastirmacilar bu
farkliliklarin ¢evresel faktorler ve genetik mutasyonlar nedeni ile olabilecegi
sonucuna varmiglardir. 25 farkli balik tiiriinde tiire 6zgili protein belirteglerinin
tanimlanmas i¢in uygulanan MALDI-TOF analizi ile bu testin basarili oldugu
kanitlanmistir (Mazzeo ve ark 2008). Arastirmacilar bununla birlikte
parvalbliminlerin baliklardaki ana protein belirtecleri ve alerjenler oldugunu
bulmuslardir. Bu anlamda baliklardaki protein belirteglerinin tiire 6zgii analizi
icin MALDI-TOF’un en hizli teknik oldugu kanitlanmistir. Bazi proteomik
yaklagimlar, 1s1l islem gormiis balik ve balik iriinlerinin tiire 6zgii kimlik
dogrulamasi i¢in diger analizlerle de birlestirilmistir. Gadoid balik, berlam balig1
tirleri ve yassi baliklar dahil olmak iizere balik tiirleri arasindaki ayrim 2-DE
kullanan ¢6ziiniir proteinler yardimiyla yapilmistir. Bulunan protein belirteci
parvalbiimin olarak belirlenmis ve parvalbiimin 1siya dayanikli oldugundan, bu
teknigin 1s1l islem gormiis Urlinler i¢in de uygulanabilecegi tespit edilmistir
(Afzaal ve ark 2022).

Etiketsiz ve dimetil etiketleme kantifikasyonunun kullanildig1 bir ¢aligmada,
yabani ve ¢iftlik ¢ipuralarinin protein profilleri arasindaki farkliliklar1 bulmak
icin LC-MS/MS bazli teknikler kullanilmistir. Piovesana ve ark (2016) ¢iftlik
baliklarinin sarkoplazmik proteinlerinin Kkalitesinde varyasyonlar bulmus ve
parvalbiiminin daha fazla oldugunu belirlemislerdir. Mazzeo ve Siciliano (2016),
proteomik iizerine yaptiklar1 ¢aligmada balik tiirlerinin kimlik dogrulamasi icin
proteomik kullanarak su iiriinleri kimlik tespiti i¢in kullanilabilecek g¢esitli
yontemler bildirmislerdir. Calismalarinda, MALDI-TOF molekiiler profilleme
stratejilerinin balik tiirlerinin dakikalar iginde tanimlanmasini saglayabilecegi,
MS proteomik tekniklerinin ise yalnizca balik tiirlerinin tanimlanmasma degil,
ayni zamanda ana balik alerjeninin (B-PRVB’ler) tanimlanmasina da yardime1
olabilecegi sonucuna varmiglardir.

2.6. Gida Kalitesinin Belirlenmesinde Proteomik Yontemler

Ciftlikten sofraya gidalarin tamimlanmasi1 ve dogrulanmasi, tiiketiciler
tarafindan biiyiik onem arz etmektedir. Gida bilesiminin bilinmesi tiiketicilere net
bilgi saglamanin yam sira gida kalitesinin iyilestirilmesine de katki
saglamaktadir. Bu nedenle proteinler, gida bilesimi, mensei ve gidaya uygulanan
islemlerin belirtegleri olarak islev gérmektedir (Ortea ve ark 2016). Bu nedenle

104



proteomik bilgisi, gida {retim siirecini optimize ederek, farkli proseslerin
gidadaki proteinler {izerindeki etkisini inceleyerek ve isleme kosullar1 tarafindan
modifiye edilen bu tiir proteinleri tanimlayarak gida kalitesini artirmaya yardimci
olabilmektedir (Pedreschi ve ark 2010, Renzone ve ark 2022).

2.7. Siire¢ Optimizasyonu ve Dogrulamada Proteomik

Gida iretimindeki farkli siiregler, gidanin kalitesini etkilemekle birlikte
proteinlerde degisiklikler meydana getirmektedir. Gida {iretimi sirasindaki her
islem, islemin dogru yapilip yapilmadiginin bir gostergesi olarak belirli
isaretleyici proteinlerde degisiklikler olusturmaktadir. Ornegin iiriin kalitesi,
yanlig 1s1l iglemden olumsuz etkilenebilmektedir. Protein denatlirasyonu ve
Maillard reaksiyonlari, 1s1l islem kaynakli baslica degisikliklerdir. Siit tirtinleri
kaynakli alerjiler, endiistriyel isleme sirasinda B-laktoglobulin ve diger siit
proteinlerinin karbonilasyonu ile indiiklenebilmektedir (Gaso-Soka¢ ve ark
2010). MALDI-TOF MS, bu karbonillenmis proteinleri saptamak i¢in
kullanilabilmektedir. Proteinler ayrica gidanin fizikokimyasal ozelliklerini ve
beslenme Kalitesini de belirlemektedir. Baz1 proteinler etin rengi, kokusu ve
yumusakliginda; oksidatif metabolizmada yer alan bazi proteinler (enzimler) etin
renk gelisiminde; miyosin, aktin, tiibiilin ve desmin gibi bazi proteinler, sigir
etinin yumusakliginda rol oynamaktadir (Zapata ve ark 2009). Bu proteinler, etin
kalitesini belirlemek igin tespit edilebilmektedir. Et kalitesi, rigor mortis sonrasi
veya et proteinlerindeki modifikasyonlar dahil olmak iizere birgok farkli etkene
baglidir. Proteinlerin kimyasal bozulmalarindan biri, glutamik asit veya aspartik
asidin sirasiyla glutamin veya asparajinin hidrolizi ile tiretildigi dimidasyondur;
Kiitle spektrometrik yontemler, bu tiir protein bozulmasinin tespitinde
uygulanabilmektedir (Schmid ve ark 2001, Ortea ve ark 2016). Bu nedenle gida
proteinlerinde farkli isleme yontemlerinin uygulanmasi gidanin proteomik analizi
ile tespit edilebilmektedir.

2.8. Gida Giivenliginde Proteomik

Proteomik bilgisi gida giivenligi alaninda da uygulanmistir. Proteomik
teknikler kullanilarak, gidalarda bozulma etkeni mikroorganizmalar ve gida
kaynakli  patojenler  proteomlarindaki  degisikliklere = dayali  olarak
tanimlanabilmektedir (Gallardo ve ark 2013, Pavlovic ark 2013, Carrera ve ark
2020). Gida alerjenlerinin tespiti ve tanimlanmasinda da proteomik teknikler
uygulanmigtir. MALDI-TOF MS, MALDI-TOF ve HPLC ESI MS/MS, farkli
mikroorganizmalarin, bunlarin toksinlerinin ve gidadaki farkli alerjenlerin
saptanmasi, miktarinin belirlenmesi ve tanimlanmasi i¢in kullanilan proteomik
tabanli tekniklerdir.
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2.9. Gida Kaynakl Patojenlerin ve Toksinlerin Tanimlanmasi

Proteomik teknikler, gida kaynakli patojenlerin miktarin belirlenmesi ve
tanimlanmast i¢in de kullanilabilmektedir. Basta mikroorganizmalar ve bunlarin
toksinleri olmak iizere 250’den fazla tanmimlanmig patojenin gida kaynakli
hastaliklara neden oldugu bilinmektedir. Mikroorganizmalar1 tanimlamak ve
smiflandirmak i¢in morfolojik, biyokimyasal ve niikleik asit bazli yontemler
geleneksel olarak uygulanmakta olsa da proteomik metodolojiler de bu amagla
kullanim alani1 bulabilmektedir. Bu amagla, yeni MS tabanli proteomik araglar
gibi mikroorganizmalart dogru ve hizli bir sekilde tespit etmek ve siniflandirmak
icin yeni teknolojiler, klasik ve genetik tabanli tanimlama tekniklerini
tamamlamaktadir. Basta klinik mikrobiyoloji, biyolojik savunma ve ¢evre bilimi
alanlarinda olmak {izere proteomik teknolojileri, bakteri tanimlamas1 amaciyla
kullanilmigtir  (Afzaal ve ark 2022). Bununla birlikte, gida kaynakl
mikroorganizmalari ve gida bozulmalarindan sorumlu patojenleri siniflandirmak
icin ¢ok az calisma yapilmustir. Staphylococcus, Yersinia, Proteus, Escherichia,
Lactococcus, Listeria, Pseudomonas, Morganella ve Salmonella gibi cinsler de
dahil olmak tizere 24 farkli gida bozulma etkeni bakteri ve patojenin tespiti igin
MALDI-TOF MS kullanilmigtir (Mazzeo ve ark 2006). Birgok ¢alismada, gida
kaynakli patojenlerin tanimlanmasi i¢in MALDI-TOF MS kullanilmigtir. Listeria
monocytogenes ve Escherichia coli gibi gida kaynakli farkli patojenler bu zaman
kazandiran ve uygun maliyetli teknikle tespit edilip tanmimlanabilmektedir
(Jadhav ve ark 2014, Singhal ve ark 2015). Tim bakteriyel proteomun profilinin
¢ikarilmasia dayanan MALDI-TOF MS, belirli zaman ve fizyolojik durumda
analiz edilen mikroorganizmalara 6zgli bir parmak izi ortaya ¢ikarmaktadir
(Pavlovic ve ark 2013). Bu yontemle elde edilen parmak izi alt tiir, sus ve serovar
karakterizasyonu gibi birgok uygulamaya sahip olup analiz edilen
mikroorganizmalara 6zgiidiir (Piras ve ark 2016).

2.10. Alerjen Tespiti

Alerjenler, alerjik reaksiyon baglatabilen maddelerdir. Alerjen histaminleri,
immunoglobulin-1gE’yi, sitokinleri ve alerjiye neden olan diger viicut tepkilerini
artirmaktadir (Jagadeesh ve ark 2017). Alerjinin etkene dayali bir tedavisi
olmadigl icin gida alerjenleri de gida gilivenligi acisindan biiylik bir sorun
olusturmaktadir. Alerjiden korunmanin tek yolu alerjisi olan kisinin o gidadan
uzak durmasidir. Gidalardaki alerjenler, proteomik tabanli tekniklerle tespit
edilebilmektedir. Carrera ve ark (2012), balik alerjeni parvalbumini 2 saatten
daha kisa silirede belirlemek icin MS/MS (LIT) kiitle spektrometresi
kullanmislardir. Alerjenlerin tanimlanmasi, tandem kiitle spektrometresi ile
birlestirilmig jel bazli veya jel bazli olmayan HPLC kiitle spektrometrik
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yontemlerle de miimkiindiir (Natarajan ve ark 2006, Sotkovsky ve ark 2008).
Alerjenomikte, 2-DE kullanilarak IgE-reaktif proteinlerin immiinoblotlamasi,
alerjik hastalarin serumu kullanilarak yapilmaktadir (Akagawa ve ark 2007).
Benzer arastirmalarda yer fistig1 alerjenlerinin (Ara H 3 ve izoalerjenleri)
proteolitik islenmesinde (Piersma ve ark 2005), islenmis yer fistig1 kaynakl
alerjenlerin tespitinde (Chassaigne ve ark 2007) proteomik tabanli teknikler
kullanilmigtir. Proteomik bazli ¢aligmalar ile kontrollii atmosferde depolama
sonrast hus poleni alerjisine neden olan meyvelerdeki alerjenik proteinlerin
miktarinin degistigi gosterilmistir (Sancho ve ark 2006, Pedreschi ve ark 2007).
Farkli gidalarin 6zgilinliiglinii degerlendirmeye yonelik proteomik yaklagimlar
Cizelge 2.10.’da gosterilmektedir.

Alerjenlerin tanimlanmasinda, genellikle HPLC-MS/MS (jel bazli olmayan)
veya 2D immiinoblotlama ve MS (jel bazl) gibi kiitle spektrometri teknikleriyle
birlestirilen yontemler kullanilabilmektedir. Farkli gidalardaki alerjenlerin
tanimlanmasinda kullanilan jel tabanli proteomik caligmalarda alerjenleri tespit
etmek ve tanimlamak i¢in 2-DE kullanilmistir. Picariello ve ark (2015), birada
bulunan alerjenlerin tespiti amaciyla ¢alisma yapmiglardir. Apostolovic ve ark
(2014), alerjenlerin tespitinde islenmis sigir etinin immiinoproteomiklerini
incelemislerdir. Odedra ve ark (2015) yetigkinlerde ve gocuklarda siit alerjisini
Hettinga ve ark (2015), alerjik ve alerjik olmayan anne siitiiniin proteomlarini
aragtirmislardir. Golia$ ve ark (2013) piringte alerjenlerin tespitini incelemis ve
Tomm ve ark (2013) baliklardaki alerjenlerin tespiti {izerine ¢aligmalar yapmustir.
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Cizelge 2.10. Gidalarm Ozgiinliigiinii Degerlendirmeye Y&nelik Proteomik

Yaklasimlar
Gida Teknik Analizin Amaci Hedef Kaynak
Siit ve siit  IEF o Siit Tagsisi Kazeinler Di  Girolamo
irtinleri ve ark (2014)
MALDI-TOF e Siit Tagsisi Diisiik Sassi ve ark
MS o Siit tozuna bezelye ve soya molekiil (2015)
protein/peptid proteinlerinin karistirilmasi agirlikli
o Peynir tagsisi proteinler
(<25KDa)

Et 2-DE e Et tiirlerinin farklilagtiriimas: ~ Miyozin Montowska ve
2-DE DIGE (sigir, domuz eti, tavuk, hafif Pospiech
MALDI-TOF hindi, 6rdek ve kaz) zincirleri (2012),

MS e iki Norveg wkinm  Kaslarda Montowska ve
peptid farklilasmasi suda Pospiech
profilleme e Tiir tanimlama (32 memeli  ¢6zinir (2013)
MS/MS DDA tiirii) proteinler
e Et karigimlarinda tavuk eti Ko.lajer_‘
tespiti Miyozin
hafif zinciri
3

Sarap MALDI-TOF e Beyaz sarap gcesitlerinin  Sarap Resetar ve ark
MS ayrigtiriimast protein ve (2016),
parmak izi e Hirvat beyaz saraplarmin  peptidleri Cereda ve ark

siniflandirilmasi Kazeinler (2010)

Bal MALDI-TOF e Cografi koken Suda- Wang ve ark
protein bal Girolamo ve
profilleme proteinleri  ark (2012)
2-DE

3. SONUC

Proteomik, proteinlerin tanimlanmasi, 6l¢iilmesi ve fonksiyonel analizi de
dahil olmak tizere genis Olgekli bir analizler bitiiniidiir. Proteomik teknolojisi
genel anlamda gidalarda bulunan proteinlerin gida giivenligi, kalitesi ve besleyici
degerinin belirlenmesi amaciyla analiz edilmesi esasina dayanmaktadir. Aym
zamanda izlenebilirlikten raf omri, biyoteknolojik uygulamalar ve alerjen
tespitine kadar cok genis 6lgekli bir uygulama alan1 bulmaktadir. Onemli bir
potansiyele sahip olan proteomik teknolojisinin yakin gelecekte daha genis
kapsamda kullanim alant bulacagi diisiiniilmektedir. Tek hiicreli proteomik,
transkriptomik, metabolomik gibi omik teknolojileri bunlardan bazilaridir.
Bunun yani sira, kiitle spektrometresinde meydana gelen gelismeler ile yiiksek
verimli proteomik analizlerinin yayginlagsmasi beklenmektedir. Bu sayede biiyiik
Olgekli calismalar ve klinik uygulamalar i¢in de 6nemli bir bilgi ag1 olusacagi
diistiniilmektedir.

108



4. KAYNAKLAR

Abd El-Salam, M. H. (2014). Application of proteomics to the areas of milk
production, processing and quality control-A review. International Journal
of Dairy Technology, 67(2), 153-166.

Afzaal, M., Saeed, F., Hussain, M., Shahid, F., Siddeeg, A., & Al-Farga, A.
(2022). Proteomics as a promising biomarker in food authentication,
quality and safety: A review. Food Science & Nutrition, 10(7), 2333-2346.

Agregan, R., Echegaray, N., Lopez-Pedrouso, M., Kharabsheh, R., Franco, D., &
Lorenzo, J. M. (2021). Proteomic advances in milk and dairy products.
Molecules, 26(13), 3832.

Akagawa, M., Handoyo, T., Ishii, T., Kumazawa, S., Morita, N., & Suyama, K.
(2007). Proteomic analysis of wheat flour allergens. Journal of Agricultural
and Food Chemistry, 55(17), 6863-6870.

Angel, P. M., & Caprioli, R. M. (2013). Matrix-assisted laser desorption
ionization imaging mass spectrometry: in situ molecular mapping.
Biochemistry, 52(22), 3818-3828.

Apostolovic, D., Tran, T. A. T., Hamsten, C., Starkhammar, M., Cirkovic
Velickovic, T., & van Hage, M. (2014). Immunoproteomics of processed
beef proteins reveal novel galactose-a-1, 3-galactose-containing allergens.
Allergy, 69(10), 1308-1315.

Asara, J. M., Christofk, H. R., Freimark, L. M., & Cantley, L. C. (2008). A label-
free quantification method by MS/MS TIC compared to SILAC and
spectral counting in a proteomics screen. Proteomics, 8(5), 994-999.

Biger, Y., Telli, A. E., Sénmez, G., Turkal, G., Telli, N., & Ugar, G. (2022).
Investigation of changes in culturable lactic microflora during freeze
storage in cow and goat milk kefirs by high-throughput sequencing.
Journal of Food Processing and Preservation, 46(7), e16692.

Boersema, P. J., Kahraman, A., & Picotti, P. (2015). Proteomics beyond large-
scale protein expression analysis. Current opinion in biotechnology, 34,
162-170.

Carbonaro, M. (2004). Proteomics: present and future in food quality evaluation.
Trends in Food Science & Technology, 15(3-4), 209-216.

Carrera, M., Canas, B., Pineiro, C., Vazquez, J., & Gallardo, J. M. (2007). De
novo mass spectrometry sequencing and characterization of species-
specific peptides from nucleoside diphosphate kinase B for the
classification of commercial fish species belonging to the family
Merlucciidae. Journal of Proteome Research, 6(8), 3070-3080.

109



Carrera, M., Caias, B., & Gallardo, J. M. (2012). Rapid direct detection of the
major fish allergen, parvalbumin, by selected MS/MS ion monitoring mass
spectrometry. Journal of proteomics, 75(11), 3211-3220.

Carrera, M., Pifieiro, C., & Martinez, 1. (2020). Proteomic strategies to evaluate
the impact of farming conditions on food quality and safety in aquaculture
products. Foods, 9(8), 1050.

Cellini, F., Chesson, A., Colguhoun, I., Constable, A., Davies, H. V., Engel, K.
H., ... & Smith, M. (2004). Unintended effects and their detection in
genetically modified crops. Food and Chemical Toxicology, 42(7), 1089-
1125.

Cereda, A., Kravchuk, A. V., D'Amato, A., Bachi, A., & Righetti, P. G. (2010).
Proteomics of wine additives: mining for the invisible via combinatorial
peptide ligand libraries. Journal of Proteomics, 73(9), 1732-1739.

Chassaigne, H., Norgaard, J. V., & van Hengel, A. J. (2007). Proteomics-based
approach to detect and identify major allergens in processed peanuts by
capillary LC-Q-TOF (MS/MS). Journal of Agricultural and Food
Chemistry, 55(11), 4461-4473.

Chelius, D., & Bondarenko, P. V. (2002). Quantitative profiling of proteins in
complex mixtures using liquid chromatography and mass spectrometry.
Journal of proteome research, 1(4), 317-323.

Coombs, K. M. (2020). Update on Proteomic approaches to uncovering virus-
induced protein alterations and virus—host protein interactions during the
progression of viral infection. Expert Review of Proteomics, 17(7-8), 513-
532.

Creydt, M., & Fischer, M. (2020). Food authentication in real life: How to link
nontargeted approaches with routine analytics?. Electrophoresis, 41(20),
1665-1679.

Di Girolamo, F., D'Amato, A., & Righetti, P. G. (2012). Assessment of the floral
origin of honey via proteomic tools. Journal of proteomics, 75(12), 3688-
3693.

Di Girolamo, F., Masotti, A., Salvatori, G., Scapaticci, M., Muraca, M., &
Putignani, L. (2014). A sensitive and effective proteomic approach to
identify she-donkey’s and goat’s milk adulterations by MALDI-TOF MS
fingerprinting. International journal of molecular sciences, 15(8), 13697-
13719.

Elmore, J. M., Griffin, B. D., & Walley, J. W. (2021). Advances in functional
proteomics to study plant-pathogen interactions. Current Opinion in Plant
Biology, 63, 102061.

110



El Sheikha, A. F., Mokhtar, N. F. K., Amie, C., Lamasudin, D. U., Isa, N. M., &
Mustafa, S. (2017). Authentication technologies using DNA-based
approaches for meats and halal meats determination. Food Biotechnology,
31(4), 281-315.

Erban, T., Shcherbachenko, E., Talacko, P., & Harant, K. (2021). A single honey
proteome dataset for identifying adulteration by foreign amylases and
mining various protein markers natural to honey. Journal of Proteomics,
239, 104157.

Gallardo, J. M., Carrera, M., & Ortea, I. (2013). Proteomics in food science.
Foodomics: advanced mass spectrometry in modern food science and
nutrition, 125-165.

Gaso-Soka¢, D., Kovaé, S., & Josi¢, D. (2010). Primjena proteomike u
prehrambenoj tehnologiji i biotehnologiji: Razvoj procesa, kontrola
kakvoce i sigurnost proizvoda. Food Technology and Biotechnology,
48(3), 284-295.

Gerber, S. A., Rush, J., Stemman, O., Kirschner, M. W., & Gygi, S. P. (2003).
Absolute quantification of proteins and phosphoproteins from cell lysates
by tandem MS. Proceedings of the National Academy of Sciences,
100(12), 6940-6945.

Golias, J., Humlova, Z., Halada, P., Habov4, V., Janatkova, 1., & Tuckov4, L.
(2013). Identification of rice proteins recognized by the IgE antibodies of
patients with food allergies. Journal of agricultural and food chemistry,
61(37), 8851-8860.

Guarino, C., De Simone, L., Santoro, S., Caira, S., Lilla, S., Calabrese, M. G., ...
& Addeo, F. (2010). The Proteomic Changes in Cynara Cardunculus L.
var. altilis DC Following the Etiolation Phenomena Using De Novo
Sequence Analysis. Journal of Botany.

Hettinga, K. A., Reina, F. M., Boeren, S., Zhang, L., Koppelman, G. H., Postma,
D. S., ... & Wijga, A. H. (2015). Difference in the breast milk proteome
between allergic and non-allergic mothers. PloS one, 10(3), e0122234.

Hollung, K., Grove, H., Fergestad, E. M., Sidhu, M. S., & Berg, P. (2009).
Comparison of muscle proteome profiles in pure breeds of Norwegian
Landrace and Duroc at three different ages. Meat science, 81(3), 487-492.

Hossain, M. M., Uddin, S. M. K., Sultana, S., Wahab, Y. A., Sagadevan, S.,
Johan, M. R., & Ali, M. E. (2021). Authentication of Halal and Kosher
meat and meat products: Analytical approaches, current progresses and
future prospects. Critical reviews in food science and nutrition, 62(2), 285-
310.

111



Ishihama, Y., Oda, Y., Tabata, T., Sato, T., Nagasu, T., Rappsilber, J., & Mann,
M. (2005). Exponentially modified protein abundance index (emPAl) for
estimation of absolute protein amount in proteomics by the number of
sequenced peptides per protein* s. Molecular & Cellular Proteomics, 4(9),
1265-1272.

Jadhav, S., Sevior, D., Bhave, M., & Palombo, E. A. (2014). Detection of Listeria
monocytogenes from selective enrichment broth using MALDI-TOF Mass
Spectrometry. Journal of proteomics, 97, 100-106.

Jagadeesh, D. S., Kannegundla, U., & Reddy, R. K. (2017). Application of
proteomic tools in food quality and safety. Adv. Anim. Vet. Sci, 5(5), 213-
225.

Jain, S., Rustagi, A., Kumar, D., Yusuf, M. A., Shekhar, S., & Sarin, N. B. (2019).
Meeting the challenge of developing food crops with improved nutritional
quality and food safety: leveraging proteomics and related omics
techniques. Biotechnology letters, 41, 471-481.

Kaynar, P. (2009). A general perspective on genetically modified organisms
(GMOs). Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology, 66(4),
177-185.

Kiemer, L., & Cesareni, G. (2007). Comparative interactomics: comparing apples
and pears?. Trends in biotechnology, 25(10), 448-454.

Kuiper, H. A., Kleter, G. A., Noteborn, H. P., & Kok, E. J. (2001). Assessment
of the food safety issues related to genetically modified foods. The plant
journal, 27(6), 503-528.

Kvasni¢ka, F. (2003). Proteomics: general strategies and application to
nutritionally relevant proteins. Journal of Chromatography B, 787(1), 77-
89.

Lafferty, A., O'Farrell, A. C., Migliardi, G., Khemka, N., Lindner, A. U., Sassi,
F., ... & Byrne, A. T. (2021). Molecular subtyping combined with
biological pathway analyses to study Regorafenib response in clinically
relevant mouse models of colorectal cancer. Clinical Cancer Research,
27(21), 5979-5992.

Leitner, A., Castro-Rubio, F., Marina, M. L., & Lindner, W. (2006). Identification
of marker proteins for the adulteration of meat products with soybean
proteins by multidimensional liquid Chromatography— Tandem mass
spectrometry. Journal of proteome research, 5(9), 2424-2430.

Liu, W., Xu, W., Li, L., Dong, M., Wan, Y., He, X., ... & Jin, W. (2018). iTRAQ-
based quantitative tissue proteomic analysis of differentially expressed
proteins (DEPS) in non-transgenic and transgenic soybean seeds. Scientific
reports, 8(1), 17681.

112



Lopez, J. L., Marina, A., Vazquez, J., & Alvarez, G. (2002). A proteomic
approach to the study of the marine mussels Mytilus edulis and M.
galloprovincialis. Marine biology, 141, 217-223.

Luo, J.,Ning, T., Sun, Y., Zhu, J., Zhu, Y., Lin, Q., & Yang, D. (2009). Proteomic
analysis of rice endosperm cells in response to expression of hGM-CSF.
Journal of Proteome Research, 8(2), 829-837.

Martinovié, T., Andjelkovi¢, U., Gajdosik, M. S., Resetar, D., & Josié, D. (2016).
Foodborne pathogens and their toxins. Journal of proteomics, 147, 226-
235.

Mazzeo, M. F., Sorrentino, A., Gaita, M., Cacace, G., Di Stasio, M., Facchiano,
A., .. & Siciliano, R. A. (2006). Matrix-assisted laser desorption
ionization-time of flight mass spectrometry for the discrimination of food-
borne microorganisms. Applied and environmental microbiology, 72(2),
1180-1189.

Mazzeo, M. F., Giulio, B. D., Guerriero, G., Ciarcia, G., Malorni, A., Russo, G.
L., & Siciliano, R. A. (2008). Fish authentication by MALDI-TOF mass
spectrometry. Journal of agricultural and food chemistry, 56(23), 11071-
11076.

Mazzeo, M. F., & Siciliano, R. A. (2016). Proteomics for the authentication of
fish species. Journal of proteomics, 147, 119-124.

McLafferty, F. W., Breuker, K., Jin, M., Han, X., Infusini, G., Jiang, H., ... &
Begley, T. P. (2007). Top-down MS, a powerful complement to the high
capabilities of proteolysis proteomics. The FEBS journal, 274(24), 6256-
6268.

Meijer, G. W., Detzel, P., Grunert, K. G., Robert, M. C., & Stancu, V. (2021).
Towards effective labelling of foods. An international perspective on
safety and nutrition. Trends in Food Science & Technology, 118, 45-56.

Montowska, M., & Pospiech, E. (2012). Myosin light chain isoforms retain their
species-specific electrophoretic mobility after processing, which enables
differentiation between six species: 2DE analysis of minced meat and meat
products made from beef, pork and poultry. Proteomics, 12(18), 2879-
2889.

Montowska, M., & Pospiech, E. (2013). Species-specific expression of various
proteins in meat tissue: proteomic analysis of raw and cooked meat and
meat products made from beef, pork and selected poultry species. Food
chemistry, 136(3-4), 1461-1469.

Murgiano, L., D’Alessandro, A., Egidi, M. G., Crisa, A., Prosperini, G.,
Timperio, A. M., ... & Zolla, L. (2010). Proteomics and transcriptomics

113



investigation on longissimus muscles in Large White and Casertana pig
breeds. Journal of proteome research, 9(12), 6450-6466.

Natarajan, S. S., Xu, C., Bae, H., Caperna, T. J., & Garrett, W. M. (2006).
Characterization of storage proteins in wild (Glycine soja) and cultivated
(Glycine max) soybean seeds using proteomic analysis. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 54(8), 3114-3120.

Nenni, M., Celebier, M., & Siislii, I. (2020). Proteomik Calismalara Genel Bakis.
Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy, 40(1), 48-58.

Odedra, K. M. (2015). Milk allergy in adults and children. Nursing Standard
(2014+), 29(44), 43.

Olsen, J. V., Ong, S. E., & Mann, M. (2004). Trypsin cleaves exclusively C-
terminal to arginine and lysine residues. Molecular & cellular proteomics,
3(6), 608-614.

Ortea, 1., Canas, B., Calo-Mata, P., Barros-Velazquez, J., & Gallardo, J. M.
(2010). Identification of commercial prawn and shrimp species of food
interest by native isoelectric focusing. Food chemistry, 121(2), 569-574.

Ortea, 1., O'Connor, G., & Maquet, A. (2016). Review on proteomics for food
authentication. Journal of proteomics, 147, 212-225.

Pandey, A., & Mann, M. (2000). Proteomics to study genes and genomes. Nature,
405(6788), 837-846.

Pavlovic, M., Huber, 1., Konrad, R., & Busch, U. (2013). Application of MALDI-
TOF MS for the identification of food borne bacteria. The open
microbiology journal, 7, 135.

Pedreschi, R., Vanstreels, E., Carpentier, S., Hertog, M., Lammertyn, J., Robben,
J., ... & Nicolai, B. M. (2007). Proteomic analysis of core breakdown
disorder in Conference pears (Pyrus communis L.). Proteomics, 7(12),
2083-2099.

Pedreschi, R., Hertog, M., Lilley, K. S., & Nicolai, B. (2010). Proteomics for the
food industry: opportunities and challenges. Critical reviews in food
science and nutrition, 50(7), 680-692.

Picariello, G., Mamone, G., Cutignano, A., Fontana, A., Zurlo, L., Addeo, F., &
Ferranti, P. (2015). Proteomics, peptidomics, and immunogenic potential
of wheat beer (Weisshier). Journal of agricultural and food chemistry,
63(13), 3579-3586.

Piersma, S. R., Gaspari, M., Hefle, S. L., & Koppelman, S. J. (2005). Proteolytic
processing of the peanut allergen Ara h 3. Molecular nutrition & food
research, 49(8), 744-755.

Piovesana, S., Capriotti, A. L., Caruso, G., Cavaliere, C., La Barbera, G., Chiozzi,
R. Z., & Lagana, A. (2016). Labeling and label free shotgun proteomics

114



approaches to characterize muscle tissue from farmed and wild gilthead
sea bream (Sparus aurata). Journal of Chromatography A, 1428, 193-201.

Pifieiro, C., Barros-Velazquez, J., Vazquez, Figueras, A., & Gallardo, J. M.
(2003). Proteomics as a tool for the investigation of seafood and other
marine products. Journal of Proteome Research, 2(2), 127-135.

Piras, C., Roncada, P., Rodrigues, P. M., Bonizzi, L., & Soggiu, A. (2016).
Proteomics in food: Quality, safety, microbes, and allergens. Proteomics,
16(5), 799-815.

Raposo de Magalhaes, C. S. F., Cerqueira, M. A. C., Schrama, D., Moreira, M. J.
V., Boonanuntanasarn, S., & Rodrigues, P. M. L. (2020). A Proteomics
and other Omics approach in the context of farmed fish welfare and
biomarker discovery. Reviews in Aquaculture, 12(1), 122-144.

Renzone, G., Arena, S., & Scaloni, A. (2022). Cross-linking reactions in food
proteins and proteomic approaches for their detection. Mass Spectrometry
Reviews, 41(5), 861-898.

Resetar, D., Marchetti-Deschmann, M., Allmaier, G., Katalini¢, J. P., & Paveli¢,
S. K. (2016). Matrix assisted laser desorption ionization mass spectrometry
linear time-of-flight method for white wine fingerprinting and
classification. Food Control, 64, 157-164.

Roncada, P., Piras, C., Soggiu, A., Turk, R., Urbani, A., & Bonizzi, L. (2012).
Farm animal milk proteomics. Journal of proteomics, 75(14), 4259-4274.

Sancho, A. I., Foxall, R., Browne, T., Dey, R., Zuidmeer, L., Marzban, G., ... &
Mills, E. C. (2006). Effect of postharvest storage on the expression of the
apple allergen Mal d 1. Journal of agricultural and food chemistry, 54(16),
5917-5923.

Sangeetha, J., Shettar, A. K., Thangadurai, D., Dandin, C. J., Hospet, R., Sheth,
B. P., Islam, S., Al-Tawaha, A. R. M. S., Kordrostami, M., & Mafakheri,
M. (2020). Whole protein analysis using LC-MS/MS for food
authentication. In Nollet, L. M., & Otles, S., (Eds.). Proteomics for food
authentication (pp. 105-120). CRC Press.

Sassi, M., Arena, S., & Scaloni, A. (2015). MALDI-TOF-MS platform for
integrated proteomic and peptidomic profiling of milk samples allows
rapid detection of food adulterations. Journal of agricultural and food
chemistry, 63(27), 6157-6171.

Schmid, D. G., von der Miilbe, F., Fleckenstein, B., Weinschenk, T., & Jung, G.
(2001). Broadband detection electrospray ionization Fourier transform ion
cyclotron resonance mass spectrometry to reveal enzymatically and
chemically induced deamidation reactions within peptides. Analytical
chemistry, 73(24), 6008-6013.

115



Sentandreu, M. A, Fraser, P. D., Halket, J., Patel, R., & Bramley, P. M. (2010).
A proteomic-based approach for detection of chicken in meat mixes.
Journal of Proteome Research, 9(7), 3374-3383.

Serim, S., Haedke, U., & Verhelst, S. H. (2012). Activity-based probes for the
study of proteases: recent advances and developments. ChemMedChem,
7(7), 1146-1159.

Shiny Matilda, C., Madhusudan, 1., Gaurav Isola, R., & Shanthi, C. (2020).
Potential of proteomics to probe microbes. Journal of basic microbiology,
60(6), 471-483.

Singhal, N., Kumar, M., Kanaujia, P. K., & Virdi, J. S. (2015). MALDI-TOF
mass spectrometry: an emerging technology for microbial identification
and diagnosis. Frontiers in microbiology, 6, 791.

§0tkovsk}'l, P., Hubdlek, M., Hernychov4, L., Novak, P., Havranova, M.,
Setinova, L., ... & Tu¢kova, L. (2008). Proteomic analysis of wheat proteins
recognized by IgE antibodies of allergic patients. Proteomics, 8(8), 1677-
1691.

Stahl, A., & Schroder, U. (2017). Development of a MALDI-TOF MS-based
protein fingerprint database of common food fish allowing fast and reliable
identification of fraud and substitution. Journal of agricultural and food
chemistry, 65(34), 7519-7527.

Surinova, S., Schiess, R., Hiittenhain, R., Cerciello, F., Wollscheid, B., &
Aebersold, R. (2011). On the development of plasma protein biomarkers.
Journal of proteome research, 10(1), 5-16.

Tan, Y., Tong, Z., Yang, Q., Sun, Y., Jin, X,, Peng, C., ... & Wang, X. (2017).
Proteomic analysis of phytase transgenic and non-transgenic maize seeds.
Scientific reports, 7(1), 9246.

Telli, A. E., Bicer, Y., Turkal, G., Yilmaz, T., & Dogruer, Y. (2021).
MICROBIOLOGICAL QUALITY OF FROZEN SEAFOODS
CONSUMED IN TURKEY. FRESENIUS ENVIRONMENTAL
BULLETIN, 30(4), 3683-3688.

Tomm, J. M., Van Do T, J. C., Simon, J. C., Treudler, R., Von Bergen, M., &
Averbeck, M. (2013). Identification of new potential allergens from Nile
perch (Lates niloticus) and cod (Gadus morhua). J Investig Allergol Clin
Immunol, 23(3), 159-167.

Turkal, G., & Giirbiiz, U. (2022). Kiiltiirlenmis Et. In: Temel Tip Bilimlerinde
Multidisipliner Bakis. IKSAD Publishing House, s. 275-296. ISBN: 978-
625-6380-22-6

116



Unlii, M., Morgan, M. E., & Minden, J. S. (1997). Difference gel electrophoresis.
A single gel method for detecting changes in protein extracts.
Electrophoresis, 18(11), 2071-2077.

Wang, J., Kliks, M. M., Qu, W., Jun, S, Shi, G., & Li, Q. X. (2009). Rapid
determination of the geographical origin of honey based on protein
fingerprinting and barcoding using MALDI TOF MS. Journal of
agricultural and food chemistry, 57(21), 10081-10088.

Yao, X., Freas, A., Ramirez, J., Demirev, P. A., & Fenselau, C. (2001).
Proteolytic 180 labeling for comparative proteomics: model studies with
two serotypes of adenovirus. Analytical chemistry, 73(13), 2836-2842.

Zapata, ., Zerby, H. N., & Wick, M. (2009). Functional proteomic analysis
predicts beef tenderness and the tenderness differential. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 57(11), 4956- 4963.

117



7. Boliim

APENDIKS VERMIiFORMIS PATOLOJILERI

Gokhan VARLI*
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1-Giris

Apendiks vermiformis kalin bagirsaga bagli kasli silindirik bir yapidir ve
ileogekal valvin yakininda g¢ekumla ileumun birlestigi yerin yaklasik 2 cm
medialinde yer alir. Seklinin solucana benzemesi nedeniyle vermiform apendiks
olarak adlandirilir, uzunlugu ortalama 9 cm’dir (5-35 cm arasinda degisir) (1).
Korelmis bir organ ve viicut i¢in bir iglevi olmamasina ragmen ozellikle
cocukluk ¢aginda koruyucu bagisiklikta ve lenfatik islevlerde rol oynamaktadir.
Immunoglobulin A ve B lenfosit iiretimini, kolonda bulunan yararli bakteriler
icin depolama islevini, her giin salgiladigi mukusla amin ve hormon tiretimini
saglar (1,2).

Apendiks en hareketli i¢ organ olup, viicudumuzda cesitli yerlesimlerde
bulunabilmektedir (1,2). En sik retrogekal/retrokolik pozisyon olmak {izere
pelvik, postileal, subgekal, preileal, parasekal yerlesim gosterir (2,3).

[leum ve gekumla birlikte apendiks vermiformis, ileokolik arterin bir dali
olan apendiks arteri tarafindan wvaskiilerize edilir. Apendiksi drene eden
ileokolik ve sag kolik venler arterlere eslik eder, lenfi ise ileokolik lenf yoluyla
drene olur (1,2).

Histolojik olarak apendiks duvari kolon duvarina benzer ve distan liimene
kadar kolonla ayni tabakalari igerir; seroza, subseroza, tunika muskularis,
submukoza ile i¢ muskuler tabaka, lamina propria ve epitelden olusan mukoza
tabakasi olmak iizere. Mukoza apendiksin en belirgin salgi tabakasidir ve
enteroendokrin hiicreler igeren kriptler bulundurur (1).

Radyolojik olarak ultrasonografik goriintiilemede apendiks kor uclu, ¢cekuma
bagl, sikilagtirilabilir, fekal igerik, sivi ve hava ile dolu serozadan serozaya
yaklagik 6 mm’lik bir transvers ¢apa sahip tiibuler bir yap1 olarak goriliir (1,4).
Bilgisayarl1 tomografide yaklasik 6 mm uzunlugunda ince duvarli gaz veya
kontrast madde ile dolu silindirik bir yapi1 olarak gorilir (1,5). Nikleer
magnetik rezonans goriintilemede 6 mm transvers ¢apa, 2 mm ince duvara
sahip yap1 olarak goriilir. Apendiks i¢i sivi varhi@ ve periapendiksiyel
yaglanma bilgisayarli tomografi ve niikleer magnetik rezonans goriintiilemede
apendiks patolojisini diistindiiriir (1,6).

Apendiks vermiformis patolojileri ii¢ tipte smiflandirilabilir; inflamatuar
patolojiler (apandisit), konjenital anomaliler ve anomalilere bagli patolojiler,
apendiksin tiimorleri ve diger hastaliklar.

2-Apendiks vermiformisin inflamatuar patolojileri

Akut apandisit apendiksin en yaygin inflamatuar patolojisidir ve yasamin
ikinci ve Uglincii dekatinda sik gorilir (1,2,7).  1990’larin baginda akut
apandisit goriilme siklig1 tiim diinyada %7’lerdeyken 2020’in basinda %8.7’lere
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yiikselmistir (7,8). Akut apandisit riski kadinlarda %38,6, erkeklerde %6,7’dir
(9). iki yasm altindaki ¢ocuklarda nadiren apandisit gelisir. Hava sicakligindaki
her 5,56 C ‘lik artis akut apandisit insidansinda %1,3’liik artiy meydana getirir
(10). Cerrahi olarak ilk kez 1886 yilinda Reginald H.Filtz akut apandisit tanist
koymus ve tek tedavi olarak apendektomi onermistir (1).

Akut apandisit genellikle semptomlart ile taninir. Tipik olarak periumblikal
bolgede baslayip, daha sonra sag alt kadrana yerlesen agri izlenir. Bulanti,
istahsizlik ve ates eslik eder. Ayrica periferik kanda beyaz hiicre sayisinda artig
olur (11).

Akut apandisitin baslica nedenleri; apendiks liimeninin fekaloit, bagirsak
solucani, baryum siilfat ile tikanmasi ya da lenfoid dokunun liimeni
sikistirmasidir. Apendiks limeninin ¢ekuma drenajinin engellenmesi, limenin
mukusla dolmasina bu da apendiks duvarlarina baski uygulayarak distansiyona
neden olur. Apendiks distansiyonu visseral afferent sinir uglarmin uyararak
karin ortasinda agriya neden olur. Apendiks i¢ hacmi artif1 i¢in apendiks
duvarindaki kilcal damarlar1 ve veniilleri tikar bu durum apendiks i¢ yiizeyini
etkiler, mikroorganizmalar apendiks dis duvarmma ¢ikmaya baglar. Serozaya
iltihap ulasinca sag alt kadran agrisina neden olur. Sistemik dolasima
inflamatuar hiicreler kariginca ates, tasikardi, 16kositoz meydana gelir. Kan
akisinin azaldig1 ve mikroorganizmalarla enfekte bolgelerde apendiks duvarinda
enfarkt, nekroz ve perforasyon gelisir (1,12).

Histopatolojik incelmesinde akut apandisitin erken doneminde epitelde
erozyon, mukozada kriptlerde abse izlenir. Sonrasinda lamina propriada ve
limende notrofil goriilir. Akut apandisit tanisi igin muskularis propriada
notrofil goriilmesi sarttir. Inflamatuar hiicreler tiim katmanlara yayilirsa nekroz
ve perforasyon goriiliir (11).

Akut apandisitin infeksiyon sebebleri bakteriyel,viral, fungal ve parazitik
olabilir. Baslica bakteriyel nedenler; actinomiges, campylobakter,clostridium
difficile, yersinia ve shigella’dir.Fungal infeksiyonlar aspergillus ve
mukormikozis, parazitik nedenler enteribius vermicularis, viral infeksiyonlar
adenovirtis, CMV ve EBV gibi etkenlerdir (11). Akut apandisit vakalarinin
birgogunda histopatolojide organizma net olarak goriilmez. Tiim vakalarda
anaerobik ve aerobik bakteriler gosterilebilir, bu bakterilerin mukoza hasarindan
sonra sekonder rol oynadigi diisiiniilmektedir (13-15).
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2-Apendiks vermiformisin konjenital anomalileri ve ilgili patolojileri

Apendiksin konjenital anomalileri agenezi, hipoplazi veya intramural
lokalizasyondur. Nadir goriiliirler, akut apandisit ile karistirilmalarina neden
olan spesifik olmayan semptomlara sahiptirler (1).

Apendiks divertikiilozu, duplikasyonu, volvulusu nadir olarak goriiliir, akut
apandisiti taklit edebilir ve akut apandisit semptomlar: gorilir. Apendiks
divertikiilozu genellikle 40 yas istii kisilerde bildirilir ve artmis perforasyon
riski vardir ve karsinoid tiimor ile miisinéz adenomlar gibi apendiksin
neoplastik olusumlariyla iliskilidir (2,16). Apendiks volvulusunda gangren ve
enfeksiyonu 6nlemek igin acil cerrahi miidahale gerekebilir (17).

3-Apendiksin Tiimorleri

Apendiks tiimorleri gastrointestinal sistemin heterojen, epitelyal veya
epitelyal olmayan kokene sahip nadir tiimorlerdendir. Apendiks tiimdrleri yilda
bir milyon kiside yaklasik alt1 kiside rastlanir. Prognozlari timér tipine ve
derecesine bagli olup sag kalim oranlar1 %10-90 arasinda degismektedir (18-
20). Sadece apendiks tutumlu primer apendiks neoplazilerinin ameliyat dncesi
teshis edilmesi zordur ¢iinkii akut apandisit semptomlar: ile karigsabilmektedir.
Bununla birlikte cerrah maligniteden siiphelendiginde ameliyat sonrasi patolojik
inceleme dogru taniy1 saptar. Patolojik olarak incelenen apendiks érneklerinin
yaklagik %1’inde neoplastik lezyon izlenmistir (20). Diinya saglik oOrgiitiine
(WHO) gore apendiks neoplazileri gesitli tipleri ayrilir (21);

3-1. Hiperplastik Polipler ile Displazili ve Displazi icermeyen Serrated
Lezyonlar

Apendektomilerde rastlantisal olarak bulunurlar ve genellikle yasamin altinct ile
sekizinci on yilinda kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliirler. Belirli semptomlar
gostermezler ama apandisite ve apendiks riiptiiriine yol agabilirler (22,23).

Hiperplastik polipler histomorfolojik olarak genellikle kolorektal hiperplastik
poliplerle benzer &zelliklere sahiptir. Liiminal tarafa simrli, tirtikli, diiz, uzun
kriptlere ve kadeh benzeri hiicrelere veya kolumnar hiicrelere sahiptir. Sitolojik
atipi ya hafiftir ya da yoktur. Sitolojik displazi ve mitoz izlenmez (22-26).

Displazi icermeyen serrated lezyonlarda anormal kript proliferasyonu, kriptlerde
uzama, bazal kriptlerde genisleme, dallanma, horizontal kript yapilar (ters T ve L
seklinde kriptler) mevcuttur. Liimende bol miktarda miisin bulunur. Sitolojik atipi
hafif olarak bulunabilir, nadir mitoz izlenir (24,27).

Diplazili serrated lezyonlarda kriptlerde diisiik ve yiiksek dereceli displazi,
siklikla ¢evresel mukozal tutulum ve degisken vill6z biitylime goriiniir. Adenomlara
benzer sekilde uzamis, hiperkromatik ve psodostratifiye niikleuslu villoz biiytime,
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stk mitoz, apopitotik cismcikler goriilebilir. Ayrica biiyiikk hiperkromatik
cekirdekli, sitoplazmik miisinli, mitoz igeren kuboidal ve diisiik kolumnar
hiicreler izlenir (22-24).

Apendektomi diginda ilave tedavi gerekmemektedir (28).

3-2. Adenomlar

Genellikle yasamin besinci yilinda ve kadinlarda sik goriiliir (11). Hastalarin
birgogu jinekolojik operasyonlar esnasinda yapilan apendektomilerde
rastlantisal olarak bulunur. Kolorektal adenomlar gibi tubuler, villoz ve
tubulovill6z olarak siniflandirilir. Kolorektal adenomlarda ¢ogunlugu tubuler
adenomlar olustururken, apendikste adenomlarin ¢ogunlugu villozdiir. Musindz
epitelle doseli filiform villus yapilari, llimende miisin ve bastya ugramis epitel
izlenir. Epitelin alt yarisinda psddostatifikasyon ve niikleer uzama goriiliir.
Nadiren iri, pleomorfik ¢ekirdek, belirgin niikleol, mitotik aktivite artig ve
yapisal kompleksite goriilebilir (29).

Apendektomi tek basina yeterli olup cerrahi sinirlar negatifse niiks izlenmez
(30).

3-3. Apendiksin Karsinomlar1 (Baska tiirli smiflandirilamamis
karsinom/Adenokarsinom, Musinéz adenokarsinom, Andiferansiye
karsinom)

Apendiksin karsinomlar1 cerrahi olarak eksize tiim apandisit vakalarin
%0,08!ini tiim gastrointestinal tiimdrlerin %0,2-0,5’ini olusturan nadir goriilen
malign glandiiler neoplazmdir (31-35). Genellikle yasamin besinci ile yedinci
on yilinda goriiliir, etyoloji bilinmemektedir (36). Apendiksin herhangi bir
yerinde ¢ikabilir ve semptomatik olarak akut apandisit ile karigabilir, bu nedenle
erken evrelerde ve ameliyat oncesi tan1 koymak zordur (22). Bununla birlikte
akut apandisit semptomlarinin uzun siire devam etmesi adenokarsinomu
diistindiirebilir (22,35).

Timor polip benzeri yapida iilseratif veya infiltratif olabilir, liimeni
tikayabilir apendiks dilatasyonu veya perforasyona neden olabilir.
Histopatolojik olarak adenokarsinom apendiks duvarini infiltre eden diizensiz
sekilli, tirtikl1 bezler goriiliir. Cogu vakada musindz bezler kolumnar hiicrelerle
kaplidir ve az miktarda miisin salgilar (22,37).

Miisindz adenokarsinomlar obstruktif dilatasyon ve intraluminal mukoid
materyal birikimi ile ortaya ¢ikar (38). Histopatolojik olarak kolonun miisindz
adenokarsinomu ile aynidir; tiimér hacminin yarisindan fazlasini olusturan
ekstraselliiler miisin iceren neoplastik epitelle doseli apendiks duvarini infiltre
eden bezler ile tan1 konur. Fokal olarak yiiksek dereceli olabilir ve bazen tasl
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yiiziik hiicreleri vardir. Siklikla peritona metastaz yapar ve tedavi edilmedigi
takdirde psodomiksoma peritonei geligir. Ayrica hematojen yollada metastaz
yapabilirler (39).

Taglh yiiziikk hiicreli adenokarsinom ve andiferansiye karsinom nadirdir.
Prognozlar1 kotiidiir ve morfolojik olarak kolondaki benzerleri ile ayni
ozelliklere sahiptir (22).

Apendiks karsinomlarmin tedavisinde apendektomi tek basina yeterli olmaz,
sag kolon rezeksiyonu, lenf nodu diseksiyonu gereklidir (40). Peritona yayilim
mevcutsa  peritonektomi  ve  postoperatif  intraperitoneal = kemoterapi
uygulanabilir (41-43).

3-4. Apendiksin Miisinéz Neoplazileri

Yasamin altinci ile yedinci dekatinda tesadiifen saptanir, bazende apendikste
perforasyona neden olur. Apendiks duvari perfore olursa psédomiksoma
peritonei gelisebilir. Diinya Saglk Orgiitiine gore miisindz neoplaziler; adenom,
diisilk  dereceli apendiksiyel miisindz neoplazi (LAMN), miisindz
adenokarsinom olarak siniflandirilir (22).

LAMN histopatolojik olarak normal mukozal dokunun villoz, filiform
miisinéz epitelin yer degistirmesi ve miisindz epitel proliferasyonu ile
karakterizedir. Bu proliferasyon apendiks duvar yapilari kismen veya
tamamen istila eder ve apendiksin periton yiizeyine kadar yirtilmasina neden
olabilir. Bazen neoplastik epitelle doseli, hafif-orta derecede sitolojik atipi
izlenir. LAMN’1 adenomlardan ayiran en 6nemli 6zellik apendiks duvarina itici
tarzda invazyondur. Miisin6z adenokarsinomlardan farkli olarak bu timorler,
duvarda infiltratif invazyon, diizensiz ya da kompleks bezlerin proliferasyonu
ve sitolojik atipi goriilmemesi ile taninir (22, 24, 44-46).

Miisindz neoplazilerin tedavisinde tiimor apendikse sinirli ise apendektomi
yeterli olurken, cerrahi sinir pozitif ise sag kolon rezeksiyonu 6nerilir. Serozada
ve mezoapendikste miisin varligunda psédomiksoma peritonei gelismesi riski
nedeniyle klinik ve radyolojik takip gerekir (40-43).

3-5. Apendiksin Goblet Hiicreli Adenokarsinomu

Apendiksin goblet hiicreli adenokarsinomu néroendokrin ve miisindz
farklilasmaya sahip pluripotent hiicrelerden kdken alan bir timordiir. Siklikla
yagsamin 5.ve 6. on yilinda nadir gorilen tiimérdiir. Yumurtalik(over)
metastazlar1 sik goriildiigiinden, ileri evre kadin hastalarda ovaryan Kitle ile
ortaya cikabilir (22,47-49).

Histopatolojik olarak bu tiimorlerde kiigiik yuvalanmalar ve kordon yapilari
olusturan noroendokrin hiicreler ve graniiler, eozinofilik sitoplazmali paneth
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benzeri hiicreler goriiliir. Apendiks duvarinda konsantrik olarak gelisen tubuler
ve intestinal kript benzeri goblet hiicreleri baskindir. Diisiik dereceli ve yiiksek
dereceli olarak gruplandirilir. Yiiksek dereceli olanlarda biiyiik timor kiimeleri,
nekroz ve ¢ok sayida atipik mitoz mevcutken, diisiik dereceli olanlarda kiigiik
tiimor kiimeleri izlenir, mitoz nadirdir. Perindral invazyon tiimor derecesi
farketmeksizin goriiliirken, lenfovaskiiler invazyon yiiksek dereceli olanlarda
yaygindir (22, 47-49).

Apendiks adenokarsinomlarna gore ve noroendokrin tiimorlere gore daha
agresiftir. Dusiik dereceli mezoapendiks tutulumu olmayip ve timor capi
Icm’den kiigiik olanlarda apendektomi yeterli iken daha biiyiilk capta veya
yiiksek dereceli olanlarda sag kolon rezeksiyonu da gereklidir. Ayrica karaciger,
over, periton tutulumlarina gore sitorediiktif cerrahi ve kemoterapi tedavi
segeneklerine arasina eklenmelidir (50, 51).

3-5. Apendiksin Noroendokrin Neoplazileri

Kolon ve rektumun benzer neoplazmlari ile birlikte apendiksin néroendokrin
neoplazmlari noroendokrin farklilagmanin morfolojik ve immunfenotipik
ozelliklerini gosterirler. Apendiksin ndroendokrin neoplazileri diinya saglik
orgiitine gore iyi diferansiye noroendokrin timdr (karsinoid Umdr) ve
noroendokrin karsinom olarak siniflandirilir (22, 52, 53).

Histopatolojik olarak %30’dan fazla ndéroendokrin hiicre popiilasyonu ile
tan1 alirlar. Apendiksin noroendokrin neoplazilerinde yuvarlak c¢ekirdekli,
belirsiz niikleollu, eozinofilik-amfofilik sitoplazmali, monoton hiicrelerden
olusan trabekiiler ve asiner biiylime paternine sahip tiimor hiicreleri izlenir.
Stromada fibrozis izlenir. Mitoz ¢ok nadirdir. Ki-67 proliferasyon indeksine
gore smiflandirilmasi; indeks <%?2’in altinda derece 1 noroendokrin timor,
indeks 9%3-20 arasinda ise derece 2 noéroendokrin tiimor olarak , indeks
>%_20’den fazla ise néroendokrin karsinom yani derece 3 noroendokrin timor
olarak siniflandirilir. Néroendokrin karsinom ¢ok nadir olup, prognozu kotiidiir
(22, 52, 53).

Noroendokrin timérde tedavide cerrahi sinir negatif ve timoér 1 cm’den
kiiciikse apendektomi yeterlidir. Cerrahi smir pozitifligi, tiimoriin
mezoapendikse derin invazyonu (>3 mm) varsa sag kolon rezeksiyonu da
gereklidir (54).
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Ozet

Dismenore, uterus kaynakli agrili adet kramplar1 olarak bilinen ve 15-49 yas
arasindaki kadinlarin ¢gogunu etkileyen yaygin bir jinekolojik sorundur. Primer
dismenore, herhangi bir pelvik patoloji olmaksizin adet doneminde ortaya ¢ikar
ve genellikle ergenlik doneminde menars sonrasi ilk 6-24 ay i¢inde baslar. Bu
tir dismenore genellikle adetin ilk giinlinde siddetlidir ve 72 saate kadar
stirebilir. Prostaglandinlerin (PGF2a ve PGE2) asir1 salinimi, miyometriyal
kasilmalar1 artirarak ve vazokonstriksiyona yol acarak dismenorenin
patofizyolojisinde merkezi rol oynar. Bu durum, uterus iskemisine ve agri
liflerinin hipersensitizasyonuna neden olabilir. Tedavi secenekleri arasinda
farmakolojik ve farmakolojik olmayan yontemler bulunur. Farmakolojik
tedaviler arasinda NSAID'ler (nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar) ve hormonal
kontraseptifler en yaygin kullanilanlardir. NSAID'ler prostaglandin sentezini
inhibe ederek agriy1 hafifletirken, hormonal kontraseptifler ovulasyonu
baskilayarak ve endometriyal prostaglandin iiretimini azaltarak etki eder.
Asetaminofen gibi analjezikler de agriy1r yonetmek icin kullanilabilir.
Farmakolojik olmayan miidahaleler arasinda ise 1s1 uygulamasi, egzersiz,
transkutan6z elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS), akupunktur ve diyet
takviyeleri yer alir. Bunlar, pelvik kan akigini artirma, kasilmalar1 engelleme,
endorfin ve serotonin salinimini artirma gibi ¢esitli mekanizmalarla adet agrisini
azaltabilir. Ancak bu yontemlerin etkinligi konusunda net kanitlar
bulunmamaktadir. Sonug¢ olarak, dismenore ydnetimi bireysellestirilmis bir
yaklasim gerektirir. Hastalarin semptomlarina, yasam tarzlarina ve tercihlerine
gore tedavi segenekleri belirlenmelidir. Bu siiregte hasta-klisnisyen isbirligi
onemlidir ve tedavinin etkinligi diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Primer Dismenore, Dismenore, Transkutanoz elektriksel
sinir stimiilasyonu (TENS), Hormonal Terapi, Prostaglandinler ve Primer
Dismenore
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Dismenore

Dismenore, uterus kaynakli agrili adet kramplari olarak tanimlanir ve 15-49
yas arasindaki kadinlarda en sik goriilen jinekolojik patolojilerden biri olarak
kabul edilmektedir. Sik rastlanan bir rahatsizlik olmasina ragmen, ¢ogu kadin
saglik merkezlerine basvurmadigi i¢in, sikliginin rapor edilenden ¢cok daha fazla
oldugu bildirilmektedir (MacGregor, Allaire, Bedaiwy, Yong, & Bougie, 2023).
Patofizyolojisine gore, primer (PD) veya sekonder dismenore (SD) olarak
siniflandirilir.

Primer Dismenore

Primer dismenore (PD), herhangi bir pelvik patoloji olmaksizin adetin
baslangicinda veya hemen 6ncesinde baslamaktadir. Pelvik alanda, spazmodik
ve agrili kramplar olarak tanimlanan primer dismenore; hem gen¢ hem de
yetiskin kadinlarda en sik goriilen jinekolojik sikayetlerdendir.

PD, baslangici esas olarak ergenlik doneminde, menarstan sonraki 6 ila 24
ay iginde goriiliir. Dismenoreik agrinin belirgin ve dongiisel bir modeli vardir.
Dismenore, tipik olarak adetin ilk giiniinde siddetlidir ve 72 saate kadar siirer
(Peper, Chen, Heinz, & Harvey, 2023). Yiiksek yaygmligina ve kadinlarin
giinliik aktiviteleri tizerindeki negatif etkisine ragmen, bircok geng¢ kadin tibbi
yardim almadan sessizce ac1 ¢ekmeye devam edebilmektedir.

Geng kadinlar, PD'yi utang verici ve tabu olarak gorebilmektedir. Ayrica
agriy1 tolere edilmesi gereken, adet gérmeye kars1 kaginilmaz bir tepki olarak
algilarlar.

Aile saghgr merkezleri ve ikinci basamak saglk kuruluslar; siklikla
dismenoreik sikayetleri olan kadinlarla karsilasir ve bu nedenle PD'nin genel
tedavi sonuglarini iyilestirmek igin essiz bir konuma sahiptir (Varshney &
Kimport, 2023). Hastalara gereken tedaviyi planlama, hastalar1 egitme, giiven
verme ve tedavinin devamliligini saglama konusunda 6nemli bir rol oynarlar.

Calismamiz, PD'nin geng¢ kadinlarin yasam kalitesi (YK) {lizerindeki yiiksek
yaygmligma ve olumsuz etkisine odaklanir ve birincil saghk hizmeti
saglayicilarina PD'yi yonetmek icin tant ve Onerilen tedavi yontemleri
konusunda giincellenmis, kanita dayali bir bakis acis1 saglamayi
amaclamaktadir.

Primer Dismenore Patofizyolojisi

Dismenorenin patofizyolojisi ile ilgili olarak galisma ve tartismalar devam
etmektedir. Dismenorenin patogenezinin endometrial dokiilme sirasinda,
uterusta prostaglandin  F2a (PGF2a) ve prostaglandin E2 (PGE2)
salgilanmasinin artmasindan kaynaklandigi bildirilmektedir. PGF2a ve PGEZ2;
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miyometriyal kasilmalar1 ve vazokonstriksiyonu artirmada rol oynamaktadir.
Vazokonstriksiyon ve myometrial kasilmalar; uterus iskemisine ve ardindan
anaerobik metabolitlerin iiretimine sebep olmaktadir. iskemi ve ortaya cikan
metabolitler; agr liflerinin hipersensitizasyonuna ve nihayetinde pelvik agriya
neden olmaktadir.

Prostaglandinler, siklooksijenaz (COX) yoluyla aracilik edilen arasidonik
asit kaskadi araciligiyla sentezlenmektedir. Arasidonik asit sentezi; lizozomal
enzim fosfolipaz A2'nin aktivitesi yoluyla progesteron seviyesi tarafindan
diizenlenmektedir. Progesteron seviyesi, ovulasyondan sonra olusan luteal fazin
ortasinda (menstruel siklusun son fazi) zirveye ulasir (Tuo, Tang, Li, Gu, &
Xie, 2023). Eger ovum fertilize olmaz ise; korpus luteumun (CL) dejenerasyonu
gerceklesir. CL dejenerasyonu, sistemik dolagimdaki progesteron seviyesinde
diisiise neden olur. Progesteron seviyesindeki bu hizli diislis, endometrial
dokiilme, adet kanamasi ve lizozomal enzimlerin salinimu ile iligkilidir. Takiben
arasidonik asit (AA) olusumu ve dolayisiyla prostaglandin (PG) tiretimini
tetikler .

Menstruel sikluslar1 diizenli olan kadinlarda ge¢ luteal fazda endometrial
prostaglandin seviyeleri ylikselmistir. Ancak, luteal fazda endometrial
biyopsiler ve adet sivilari yoluyla prostaglandin konsantrasyonlarini &lgen
caligmalar, dismenoreik kadinlarin omenoreik kadinlara kiyasla daha yiiksek
prostaglandin seviyelerine sahip oldugunu ortaya koymustur (Barcikowska,
Rajkowska-Labon, Grzybowska, Hansdorfer-Korzon, & Zorena, 2020; Ding et
al., 2023). Sonug olarak, adet kramplari, agr1 yogunlugu ve iliskili semptomlar
dogrudan  endometriyumdaki  daha  yiiksek PGF2a ve  PGE2
konsantrasyonlariyla iliskilidir (Tuo et al., 2023).

Tedavi

PD tedavisinin temel amaci, dismenoreik kadinlarin normal aktivitelerini
agrisiz yapmalarinin saglanmasi, yasam kalitelerinin 1iyilestirilebilmesidir.
Hastalarin akademik veya is kaynakl zararlarini azaltacak yeterli agri kontrolii
saglanmalidir. Farmakolojik ve farmakolojik olmayan tamamlayici ve alternatif
tedaviler, PD'yi yonetmek i¢in kombine kullanilabilen sec¢eneklerdir (Rejeki,
Pranata, Yanto, & Wahyuni, 2024). PD'yi tedavi etmek igin Onerilen birinci
basamak tedaviler, agr1 ve iliskili sistemik semptomlarla dogrudan iliskili olan
prostaglandin iiretimini engelledikleri i¢in Nonstreoid Antiinflamatuar ilaglar
(NSAI) ve hormonal kontraseptifler (HKS) dir.

Ozellikli bir 6zgecmisi olmayan, ve PD’si olan gen¢ kadmlar icin, NSAI'ler
veya hormonal kontraseptiflerle ampirik tedaviye baglanmasi tercih edilir.
Ancak, NSAl'lerin veya hormonal kontraseptiflerin digerine gore dismenore de

133



etkililigini destekleyen yeterli kanita rastlanilmamistir (Karout, Soubra, Rahme,
Karout, Khojah, & Itani, 2021). Bir yontemle tedavi basarisiz olursa veya 3 ila 6
aylik bir slireden sonra yetersiz oldugu ortaya ¢ikarsa, hastanin tedaviye uyumu
diger yonteme ge¢meden Once degerlendirilmelidir. NSAIl'ler ve hormonal
kontraseptiflerin bir kombinasyonu, yalnizca hasta her iki ila¢ sinifindan birinde
tek basina semptomatik kalirsa makuldiir (Karout et al., 2021).

PD de tedavi etkinligini optimize edebilmek ve hasta memnuniyetini ve
uyumunu saglamak igin, klinisyen-hasta ortak karar alma siireci onemlidir.
PD'nin yonetimi ve agrisizligin devamliligi i¢in anahtardir. Bu nedenle, hasta
merkezli bakim saglamak igin, hastalar; tedavi secenekleri ve olasi yan etkileri
hakkinda egitilmeli ve bilinglendirilmelidir. Klinisyenler hastanin se¢imini,
tercihlerini, kontrasepsiyon istegini, olas1 yan etkileri ve hormonal tedaviye
kars1 kontrendikasyonlar1 dikkate almalidir (Carneiro, 2023) .

A. Farmakolojik Tedaviler

1) Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar

NSAl'ler, en yaygm olarak PD'yi yonetmek i¢in kullanilan, maliyet
acisindan etkili analjezikler ve anti-inflamatuar ajanlardir. Siklooksijenazin
etkisini inhibe ederler, prostaglandin iiretimi engellendigi i¢in dismenorenin
yonetiminde oncelikli olarak kabul edilirler (Itani, Soubra, Karout, Rahme,
Karout, & Khojah, 2022). Bu nedenle, analjezik kullanmay1 tercih eden veya
hormonal kontraseptiflerin kontrendike oldugu kadinlarda birinci basamak
tedavi olarak NSAl'ler 6nerilmektedir.

Mevcut kanitlara dayanarak, belirli bir NSAI formiilasyonunun digerine gore
ustiinliigi tartismalidir. Cesitli NSAI'lerin PD'yi yonetmede karsilastirilabilir
etkililigi ve gilivenligi vardir. PD'de NSAID'lerin etkililigini ve gilivenligini
belirlemek igin yapilan calismalar da, NSAI'lerin agriyr hafifletmede
plasebodan 4,5 kat daha etkili oldugu, parasetamolden iki kattan fazla etkili
oldugu ve agriy1 hafifletmede stiin olmadigi sonucu bildirilmistir (Nie, Xu,
Hao, Chen, Yin, & Wang, 2020). Bununla birlikte, NSAl'lerin ayn1 zamanda
negatif etkilerle de iliskili oldugu goriilmektedir. Olumsuz gastrointestinal
etkiler ve norolojik etkiler dahildir .

NSAl'nin uygulanma zamanlamasi etkinligini Ongdriir. En iyi tedavi
etkinligi ve giivenligi i¢in, NSAl'ler adetin 6ngoriilen baslangicindan 1 ila 2 giin
once baslatilmalidir. Negatif gastrointestinal etkileri azaltmak i¢in yemeklerle
birlikte, diizenli bir doz rejimiyle verilmeli ve kanamanin ilk 2 giinii boyunca
devam edilmelidir.

COX-2 kaskad indiiksiyonundan o6nce NSAI'lerin baslatilmasimnin
prostaglandin sentezinin tamamen baskilanmasiyla sonuglandigi
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bildirilmektedir. NSAI'lerin menstruel siklusun kanama asamasi sirasinda,
aliminda gecikme, kademeli veya eksik PG sentezinin baskilanmasina neden
olur (Kaur & Singh, 2022). NSAT'lere yanit vermeyen hastalar da, hormon bazli
tedavilere ve/veya farmakolojik olmayan tedavilere gegirilebilinir .

2) Hormonal kontraseptifler

Hormonal kontraseptifler, kontrendike olmadig1 siirece primer dismenorenin
tedavi yonetimi igin birinci basamak olarak da kabul edilmektedir. Genellikle
dogum kontrol yontemlerine de ihtiyag duyan, hormonal kontraseptif
kullaniminin  kabul edilebilir oldugu hastalarda oncelikle diisiiniilmelidir.
NSAI'larin kontrendike oldugu hastalar i¢in 6nerilmektedir.

Hormonal kontraseptifler; ovulasyonu ve endometriyal proliferasyonu
baskilamaktadir. Dolayisiyla prostaglandin tiretimini engelleyebilmektedirler.

PD'nin yonetiminde kullanilan hormonal tedaviler farkli kullanimlarla
karsimiza ¢ikmaktadir. PD'nin yonetiminde etkili oldugu kanitlanmis kombine
oral kontraseptif (KOK), kontraseptif transdermal ajanlar, hormonlu vajinal
halka, levonorgestrel intrauterin sistem ve deri alti1 depo medroksiprogesteron
asetat (MPA) gibi yontemleri igerir. Her yontemin kendine yan etkileri
oldugundan, bir yontem se¢me karari hasta tercihlerine, uygulama kolayligina,
menstruel siklus kontroliine, maliyetlere, yan etki profiline ve bulunabilirlige
baglidir. Hastalara, hormonal kontraseptifleri secerken detayli ve anlagilir bilgi
verilmelidir. Yan etki olarak venoz tromboemboli, uterus ve meme kanseri
olusumunu 6nlemek igin kontraseptif kullanimina yonelik tibbi uygunluklar
saglanmalidir .

3) Asetaminofen (Parasetamol)

Asetaminofen, hormonal kontraseptifler kullanilamayan ve gastrointestinal
rahatsizliklari icin NSAT'leri tolere edemeyen dismenoreik hastalar i¢in makul
bir farmakolojik analjeziktir. Zayif bir COX inhibitér etkisine sahip
oldugundan, prostaglandin iiretimini azaltir ve tolere edilebilir gastrointestinal
yan etkileri olan giivenli bir analjezik olarak kabul edilir (Karout et al., 2021).
Daha ¢ok hafif ve orta siddette dismenoreik agri i¢in tercih edilir.

B. Farmakolojik Olmayan Miidahaleler

Dismenoreik kadinlar arasinda farmakolojik olmayan miidahalelerin
kullanim1 yaygindir. Dismenoreyi yonetmek i¢in, yalnizca alternatif bir tedavi
olarak kullanilabilen veya tamamlayict bir tedavi olarak NSAID'ler veya
Hormonal Kontraseptiflerle birlikte uygulanabilen birka¢ farmakolojik olmayan
miidahale Onerilmistir. Bu miidahalelerin, pelvik kan akigini artirma, uterus
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kasilmalarmi engelleme, endorfin ve serotonin salinimimi uyarma ve agri
sinyallerini alma ve algilama yetenegini degistirme dahil olmak iizere gesitli
mekanizmalarla adet agrisin1 azalttigi bildirilmektedir (Burnett & Lemyre,
2017).

Farmakolojik olmayan miidahalelerin kullanimini destekleyen kanitlar
tartigmalidir. Topikal 1s1 uygulamasi ve egzersizin adet agrisin1 énemli 6lgiide
azalttigi bildirilmektedir (Bai, Bai, & Yang, 2017). Isitma pedlerinin kullanim1
ve diizenli fiziksel egzersiz, alternatif veya tamamlayic1 bir tedavi olarak,
kanitlanmis etkinlikleri, nadir zararlar1 ve diisiik maliyetleri nedeniyle tesvik
edilmektedir.

PD yonetiminde diyet takviyelerinin (B, D ve E vitaminleri veya omega-3
yag asitleri gibi), akupunkturun, yoganin, masajin ve bitkisel ilaglarin etkinligi
hakkinda yeterli kanit yoktur (Bai, Bai, & Yang, 2017; Burnett & Lemyre,
2017).

Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS), adet agrisin1 azaltmada
etkili oldugu kanitlanmis invaziv olmayan bir tedavi yontemidir (Burnett &
Lemyre, 2017; Jung, Byun, & Choi, 2016). Pelvik cilt ylizeyine yapiskan
elektrotlar araciligiyla uygulanan, elektrik akimlar1 veren kiiciik, pille ¢alisan
tasiabilir bir cihazdir.

TENS; Analjezik etkisi iki farkli mekanizma aracihiiyla gerceklesir. ilk
mekanizma, biiyiik ¢apli duyusal lifler araciligryla bir dizi afferent elektriksel
uyar1 ileterek duyusal uterin agri esigini artirmayi igerir, bdylece adet sirasinda
uterus hiperkontraktilitesinden kaynaklanan agri algis1 azalir. ikinci mekanizma
ise periferik sinirler tarafindan endorfin salmimmini indiikleyerek agrinin
hafifletilmesini icerir (Burnett & Lemyre, 2017).

TENS esas olarak yiiksek frekansli (<50 Hz) veya diisiik frekansli TENS'ten
(2-5 Hz) olusur ve yiiksek frekansli TENS, adet agrisin1 azaltmada daha etkili
oldugu gosterildiginden en sik kullanilamidir (Jung, Byun, & Choi, 2016).

Farmakolojik ajanlart kullanmaktan kaginmay1 tercih eden hastalar igin ek
tedavi veya alternatif tedavi olarak Onerildigi PD'de TENS'in etkinligini ve
giivenligi konusunda caligmalar yapilmaktadir. TENS tedavisi, hastalarin kas
gerginligi veya titresimi, agri dermatomlarinin bulundugu bdlgede agrisiz
parestezi, bas agrist ve kullanimindan sonra hafif cilt kizariklig1 yasayabilecegi
minimal rahatsizlik ve yan etkilerle iligkilidir (Jarrell et al., 2018). Bildirilen
nadir bir yan etki, adet kan akisinin artmasini icerir (Burnett & Lemyre, 2017;
Peng et al., 2019). Bununla birlikte, PD'nin yonetimi i¢in TENS tedavisini
aragtiran calismalar, calisma tasarimi, katilimcilarin homojenligi, TENS
yogunlugu, uygulama sikligi ve kullanim siiresi agisindan 6nemli farkliliklar
gostermistir. Bu nedenle, TENS tedavisinin uzun vadeli etkinligini incelemek
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ve farkli farmakolojik ajanlarla karsilagtirmak i¢in daha fazla iyi tasarlanmig
randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

C. Cerrahi Miidahaleler

Farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yoOntemlerine yanit vermeyen
siddetli PD’si olan hastalar i¢in cerrahi miidahaleler onerilmistir.

Cerrahi miidahaleler arasinda, PD ig¢in laparoskopik uterosakral sinir
ablasyonu (LUNA), presakral norektomi (PSN) on planda yer almaktadir
(Walter & Jeve, 2023),(Dwivedi, 2018). Gebelik diisiinmeyen, ileri yastaki
hastalarda histerektomi cerrahi segenekler arasindadir. Hem LUNA hem de
PSN, uterosakral baglarda veya pelviste afferent sinir liflerinin kesilmesini
saglar. Bu sekilde, servikal duyusal agri liflerinin kesintiye ugramasi soz
konusudur. Ancak, bu miidahalelerin etkinligini ve giivenligini dogrulamak igin,
PD tedavi modaliteleri agisindan tartigmalar devam etmektedir.
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Ozet

Transgender gengler arasinda HIV, HPV ve diger cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarin risk faktorlerini ve Onleme stratejilerinin toplum saglig
acisindan incelenmesi Onemlidir. Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
(CYBE), cinsel temas yoluyla bulasan bir¢ok enfeksiyon tiriinii igerir.
Transgender genglerin CYBE'lere karsi maruziyet riski, ¢esitli sosyal ve
biyolojik faktorlerden etkilenmektedir. Transgender bireyler, dogumda
atanan cinsiyet kimligi ile kendi cinsiyet kimlikleri arasinda bir uyumsuzluk
yasayan kigilerdir. Ergenlik donemi, cinsel kimlik geligimi i¢in kritik bir
zaman dilimidir. Transgender genglerde CYBE'ye yatkinligi artiran faktorler
arasinda sosyal damgalama, stres, saglik hizmetlerine erisimde zorluklar ve
cinsel riskli davraniglar bulunmaktadir. HPV asisi, serviks kanseri ve diger
HPV kaynakli hastaliklar1 onlemek i¢in 6nemli bir stratejidir. PrEP gibi
onleyici tedbirler, HIV bulagsma riskini azaltmada etkili olabilir. Cocuk
doktorlari, transgender genclerle iletisim kurma ve cinsel saglik konularini
ele alma konusunda egitilmelidir. PrEP gibi Onleme yo6ntemlerinin
farkindaligini artirmak ve kullanimini tesvik etmek onemlidir. Gengler
arasinda CYBE epidemiyolojisi ve saglik esitsizliklerini azaltmak i¢in daha
fazla aragtirma ve egitim gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlar (CYBE),
Transgender, HIV, HPV
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Transgender ve Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlar

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE), cinsel temas yoluyla ortak
bir bulagma oriintlisiine sahip genis bir yelpazedeki bakteriyel, fungal, viral
ve protozoal enfeksiyonlar1 ifade eder (Wihlfahrt et al., 2023).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), her giin 1 milyondan fazla CYBEin 15
ila 49 yas arasindaki insanlar1 etkiledigini ve bu saymin stirekli arttigimi
tahmin etmektedir (Mayaud, McCartney, & Mabey, 2020).

Literatiir, hem biyolojik hem de noéro-davranigsal ¢esitli risk faktorlerinin
ergenleri cinsel yolla bulasan enfeksiyonlara yakalanmaya daha yatkin hale
getirdigini gostermistir. Ancak bu tiir veriler neredeyse her zaman farkl
cinsel yonelimler ve cinsiyet kimligi ifadeleri dikkate alinmadan pediatrik
popiilasyonda raporlanmaktadir (Wood et al., 2024). Bu anlati incelemesi,
cesitli cinsel yonelimler ile ilgili farkli kosullar1 dikkate alarak ergenler
arasinda cinsel yolla bulasan hastaliklar goriilme siklig1 ve risk faktorleri
hakkinda kapsamli bir genel bakis saglamak icin mevcut verileri analiz
etmeyi amaglamaktadir.

Transgender ve Kullanilan Cinsiyet Kimligi

Cinsel kimlik degisimi, erkek, kadin, her ikisinin bir kombinasyonu veya
higbiri olmama hissidir. Transgender (TGD) olarak tanimlanan bireyler,
cinsiyet kimlikleri dogumda kendilerine atanan cinsiyetle uyusmayan
kisilerdir (Diana & Esposito, 2023). Ergenlik, genglerin kimlik olusturma,
iligkiler gelistirme ve cinselligi kesfetme gibi gelisimsel gorevleri
tamamlama siirecinde yol aldiklart i¢in cinsel kimlik gelisimi i¢in kritik bir
zamandir (Hall, Dawes, & Plocek, 2021) .

Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlara Yatkinlik

Transgender ve kullanilan cinsiyet farkliligi yasayan genglerin (LGBT),
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin ve cinsel riskli davraniglarin oranlarinin
artmasina yol acabilecek cesitli riskler yasadigi bildirilmektedir. Dikkate
almmasi gereken faktorlerden biri, marjinal bir topluluk tarafindan yakin
(orn. algilanan damgalama) ve uzak (Orn. sistemik damgalama) unsurlarin
bir sonucu olarak deneyimlenen asiri stres altinda kaldiklari i¢in, kronik
stresin metabolik negatif rolii olabilir (Reisner, Jadwin-Cakmak, Sava, Liu,
& Harper, 2019).

Bireylerin algilanan cinsiyetinin sosyal olarak onaylanmamasinin,
davranmigsal risk faktorlerini etkilemektedir. Toplum tarafindan cinsiyet
onaylama cercevesiyle birlikte, bunun LGBT bireyler icin potansiyel olarak
tehlikeli deneyimlerle iliskilendirildigi gorilmiistiir. Okulda kapsayici
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olmayan bir ge¢cmise ve kapsayict olmayan cevreye sahip ergenlerin saglik
hizmetlerinden yararlanmama, seks isciligine katilma, zayif sosyal destek
aglart gibi HIV riskiyle iligkili tiim faktorlere maruz kalma olasiliklart daha
yiliksek olabilir (Johns, Zamantakis, Andrzejewski, Boyce, Rasberry, &
Jayne, 2021; Reisner et al., 2019).

Transseksiiel genclerin  %31'inin son 6 ay icinde herhangi bir
prezervatifsiz iliskiye (vajinal ve/veya anal) girdigini bildirmistir. Dahasi,
%?33'line yasamlar1 boyunca bir cinsel yolla bulasan enfeksiyon (CYBE)
teshisi konmus ve transseksiiel kizlarin %55'ine sifiliz teshisi konmustur
(Reisner et al., 2019).

HIV ve HPV nin Onlenmesi

Ergenler arasinda cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin giderek artmasini
onlemek icin, CYBE 0Onlemenin 6nemi konusunda farkindalik yaratmak
biiyiik 6nem tagimaktadir.

HIV ile ilgili olarak, maruziyet dncesi profilaksinin (PrEP) HIV bulagma
riskini %90'dan fazla azaltmada etkili oldugu bulunmustur (Murchu et al.,
2022). Son aragtirmalar, ilacin iyi bilinen etkinligine ragmen LGBT'lerin
PrEP konusunda zayif farkindaliklariin ve ¢ok diisiik kullanim oranlarinin
oldugunu ortaya koymustur.

LGBT'lerin neredeyse %44'iniin PrEP'i hi¢ duymadigmi ve sadece
%0,5'inin su anda PrEP kullandigint bildirmistir (Sevelius et al., 2021).
Bireylerin ¢ogu , kisisel HIV risk diizeylerinin diisiik olduguna inandiklar
icin PrEP kullanmak istememektedir. LGBT yetiskinleri arasinda da,
kendilerine infeksiyon bulagma riski olmadigi inanci yaygindir (Bass et al.,
2022).

CYBE Onlemede Hekimlerin Rolii

Amerikan Pediatri Akademisi'nin (APA) 2022'de vurguladig: gibi, cocuk
doktorlarinin ¢ogu hala bilgi eksikligi, ergenlerle cinsel konular
tartigmaktan kaynaklanan kisisel rahatsizlik ve cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarin ve HIV'in nasil tedavi edilecegi ve Onlenecegi konusunda
yetersiz egilim ve tecriibe eksikligi yasayabilmektedir (Hsu & Rakhmanina,
2022). Ancak, ¢ocuk doktorlart HIV enfeksiyonunu 6nlemede ve kontrol
etmede dnemli bir rol oynamalidir. Bu nedenle, 15 yas ve lizeri tiim genglere
en az bir kez saglik kurulusunda rutin HIV taramasi 6nerilmistir; daha sonra
artmig risk tasiyanlar (yani, cinsel olarak aktif ergenler) her yil tarama
yaptirmali ve yiiksek risk tagiyanlar (yani, ayni cinsiyetten temas bildiren
erkek gencler, madde bagimlilari, LGBT, HIV enfeksiyonlu kisilerin
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partnerleri veya uyusturucu kullanicilart) her 3-6 ayda bir yeniden tarama
yaptirmalidir.

Mevcut asilarin tanitiminin yani sira, gocuk doktorlarinin hem cisgender
hem de LGBT'yi goz Oniinde bulundurarak kapsayici cinsel egitim
saglamalar1 hayati Onem tasimaktadir. Boylece, cinsel iliski yasinin
gecikmesi, kondom kullaniminin artmas: ve cinsel riskli davranislarin
azalmasi saglanabilir (Diana & Esposito, 2022)

CYBE Riskini Diisiirmek I¢in Diger Onleme Tedbirleri

CYBE riskini diistirmek icin diger onleme tedbirlerini (6rnegin daha
giivenli seks davraniglar1 ve bariyer koruma kullanimi) de igeren kapsamli
bir dnleyici planin pargasi olarak, APA proje yiiriitmektedir. Ozellikle HIV
konusunda, PrEP'in HIV edinme riski tagiyan tim genglere sunulmasi
gerektigini vurgulamaktadir.

Yiiksek riskli cinsel aktivite, giivenli olmayan igne kullanimi1 veya cinsel
saldirt sirasinda HIV'e maruz kalmis olabilecek gengler igin, antiretroviral
ilaglarla birlikte HIV maruziyet sonrasi profilaksi (HMSP) dikkate
alinmalidir (Hsu & Rakhmanina, 2022).

Italyan ilag Ajansi, 2023 de, yetiskinlerde ve yiiksek risk altindaki
ergenlerde cinsel yolla bulasan HIV enfeksiyonu riskini azaltmak amaciyla
Emtricitabine/Tenofovir ~ Disoproxil — derneginin  PrEP  i¢in  geri
Odenebilirligini  kabul etti. PrEP olarak, Emtricitabine/Tenofovir
Disoproxil'in 12 yas ve lizeri ergenlerde uygulanmasi 6nerilmektedir (Ryom
et al., 2022).

HPV asis1, HPV alt tiplerinin neden oldugu serviks, vulva, vajina, penis
ve aniisiin prekanser6z lezyonlarini, malignitelerini ve genital kondiloma
akuminata'y1 6nlemek i¢in Onerilir.

Cinsel aktivite baslamadan once verildiginde HPV asis1 en etkilidir. 13
yasindan once asilanmak ¢ok onemlidir. Yiiksek dereceli prekanserlerin ve
serviks kanserinin Onlenmesine iliskin kanitlar giiclidiir ve gesitli klinik
caligmalar HPV asilarmin CIN2+'ye karst %95 ila %98 ve yiiksek dereceli
vajinal ve vulvar lezyonlara karsi %100 etkili oldugunu belgelemektedir
(Khalil, Zhang, Muwonge, Sauvaget, & Basu, 2023).
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Oneriler:

4 Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE) tiim ergenler arasinda
yaygin bir hastalik nedenidir.

4+ Literatiir analizi, bu popiilasyonda genel olarak cinsel yolla bulagan
enfeksiyon oranlarinin arttigini, 6zellikle as1 olmayanlarda HPV ve
HIV ile ilgili endise verici veriler oldugunu gostermistir. Literatiir
taramamiz, diinyadaki caligmalarda cisgender ve daha da Onemlisi
transgender ergenlerin cinsel saghgt ile ilgili onemli bir veri
eksikligini vurgulamaktadir.

4+ Ancak, transgender ve cisgender genglerin 0zel durumunun tlkeler
arasinda, hatta Bati iilkeleri arasinda Dbile Onemli oOl¢ilide
degisebilecegini vurgulamak onemlidir. Dahasi, ¢ocuk doktorlarinin
cogunlugu, oOzellikle cinsel yonelim, LGBT ve cinsel davranislari
cinsel olarak aktif ergenlerle tartismaya gelince, cinsel saglik ile ilgili
bir¢cok konuda simirli bilgiye ve rahatliga sahiptir.

4+ Cisgender genglerle karsilastirildiginda, Transgenderlar da, kapsayici
olmayan bir saglik ortami, tibbi cinsiyet onayina zor erisim ve hafife
alman cinsel risk algis1 nedeniyle saglik hizmetlerine daha koti erisim
saglayabilmektedir.

4+ Cocuk doktorlarina Transgender bakimiyla ilgili olarak cinsel
kimlikleri hakkinda nasil konusulacagi, 6zellikle HIV testi ve PrEP
hakkinda cinsel yolla bulasan hastalik taramalar1 hakkinda bilgi nasil
paylasilacagi gibi 6zel egitim verilmelidir.

4+ Hem cisgender hem de Transgender genglerin PrEP farkindaligi hala
zayiftir ve bu da ilaca iicretsiz olarak erisilebildigi durumlarda bile
erisim eksikligine yol agar.

4+ HIV kigisel riskleri, ¢cogunluk birey tarafindan kendi kendilerine
degerlendirmeler de diisiik olarak algilanmaktadir.

4+ Ek olarak, cinsel yolla bulasan hastaliklara karsi, asilarin Onemi
hakkinda tiim ergen hastalarla gii¢lii bir iletisim yapilmalidir.

% Son olarak, smirl veriler nedeniyle, heteroseksiiel olmayan yonelime
ve cisgender olmayan kimlige sahip 18 yas alt1 hastalarda cinsel yolla
bulagan hastaliklarin epidemiyolojisi hakkinda {ilkemizde de acilen
daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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Giris

Sporcu gidalari, spor yapan insanlarin performanslarin1 diizenlemeye
yardimeci olan ve metabolizma ihtiyaclari dikkate alinarak hazirlanan 6zel
beslenme amacghi gidalardir. Herhangi bir bireyin fiziksel olarak en iyi
performansi gosterebilmesi icin besinsel olarak yeterli bir diyet ve yeterli sivi
alimu kritik 6neme sahiptir. Sporcularin yeterli miktarda giinliik kaloriye, siviya,
karbonhidrata, proteine, yaga, vitamin ve minerallere ihtiya¢ duyarlar. Sporcu
gidalar1 spor igecekleri, spor barlari, spor sekerlemeleri, spor jelleri, elektrolit
icecekleri ya da protein tozlar1 formunda olabilir (Thomas, 2016).

Karbonhidrat igerikli sporcu gidalari; fiziksel aktivite Oncesi enerjiyi
depolamak ve fiziksel aktivite sonrasi toparlanmay1 hizlandirmak i¢in formiile
edilen gidalardir. Protein ve protein bilesenleri igeren gidalar; yogun fiziksel
aktivite donemlerinde protein dengesini korumak i¢in diizenlenen amino asit,
amino asit karigimlari/ bilesikleri, protein konsantreleri ve proteince
zenginlestirilmis gidalari igerir (Tiirk Gida Kodeksi Sporcu Gidalari yonetmeligi,
2003). Protein igerikli gidalar; kas olusumunda, kaslarin korunmasinda ve
onariminda gorevlidir.

Sporcularin enerji ihtiyacini karsilamak i¢in beslenme atletik performans i¢in
onemlidir. Enerji dengesi ve besinlerin aliminda; enerji alimi, enerjinin
harcanmasi, bazal metabolizma hizi, gidanin termal etkisi, aktivitenin termal
etkisi, harcanan enerji toplamina gore hesaplanir.

Sporcu Gidalari, "Uluslararast Olimpiyat Komitesi -Diinya Anti-Doping
Ajanst" (WADA) tarafindan yayimlanan "Yasaklanmis Madde Listesi’nde yer
alan yasakli maddeler listesine uygun olmali ve bu etkenleri igermemelidir.
WADA’da yer alan yasakli maddeler arasinda; anabolik androjenik steroidler,
peptit hormonlari, bliyiime faktorleri, beta-2 agonistleri, hormon ve metabolik
modiilatorler, uyaricilar, kanabinoidler, narkotikler, glukokortikoidler sayilabilir.
Profesyonel sporcularin sporcu gidalarimi kullanirken hangi icerikli gidalari
kullandiklarint bilmeleri ve tiikketmeden once igerigine bakmalar1 gerekir.
Gilinimiizde o6zellikle profesyonel sporculari beslenmesinde, antremanlar
sirasinda kisiye gore 6zel hazirlanan sporcu beslenmesi icin diyetisyenler ve
saglik profesyonellerinden destek alirlar.

Sporcu gidalarinda, istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina yonelik yeterli
caligmalarin bulunmamasindan dolay1 ergenler, ¢ocuklar igin etiketlerinde
“cocuklarim kullanmasi uygun degildir”, “
kullanamaz” gibi etiket uyaris1 bulunmaktadir.

yasin altindaki bireyler
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Amino Asit, Amino Asit Tiirevi, Peptit ve Protein iceren Sporcu Gidalari

Sporcular besin ihtiyaglarini karsilamak igin protein kalitesi ve miktar1
onemlidir. Sporcu gidalarinda yumurta, siit ve et proteinlerinin igerikleri protein
kaynag1 olarak kullanilmaktadir. Veganlar ve/veya vejetaryenler tarafindan
hayvansal kaynakli sporcu gidalarini tercih etmedikleri i¢in bitkisel kaynakli
proteinler de kullanila bilmektedir. Vegan ve/veya vejetaryen soya proteini,
bezelye proteini gibi bitkisel proteinleri tercih edebilirler. Sporcu gidalarinda tam
protein igeriginin yaklasik %40’ viicut tarafindan sentezlenmeyen ve
disaridan alinmasi1 gereken dokuz esansiyel amino asit (EAA)'ten olusmasi
gerekir. Bu dokuz esansiyel amino asitler; histidin, izol6sin, 16sin, lisin, metionin,
fenilalanin, treonin, triptofan ve valindir. Ornegin 25 g protein iceren bir sporcu
gidas1 veya atistirmaliklarda yaklasik 10 g EAA igerir. Bu oran yumurta, siit ve
et proteinlerinde genelde saglanir, bitkisel proteinlerde bu EAA nin oraninin olup
olmadigina bakilmasi gerekir. Vejetaryen sporcularda toplam protein aliminda,
vejetaryen olmayanlara gore daha az protein alirlar. Bu diyet tiirlinde lizin,
treonin, triptofan, veya metiyonin agisindan diisiik olabilir. Bitkisel proteinler
hayvansal proteinlerden daha az sindirildikleri i¢in vejetaryen olmayanlara gore
protein alimint %10 oraninda arttirmalar1 gerekir (Donahoo ve ark, 2004).

Protein kalitesinin yaygin olan degerlendirilmeleri arasinda; biyolojik deger
ve protein verimlilik orani, protein sindirilebilirligi diizeltilmis amino asit puani
ve gOsterge amino asit oksidasyonuna gore degerlendirilir. Bu
degerlendirmelerde 6nemli olan ideal olarak proteinin kisa donemde protein
dengesini olumlu yonde etkilemesi, uzun donemde yagsiz ve yag kiitlesinde artig
ve azalmalar1 kolaylastirmasina gore degerlendirilir. Ayrica protein alimi
bagisiklik sistemini desteklemek oksidatif strese kars1 antioksidan kapasiteleri de
onemlidir (Jager ve ark, 2017).

Protein igeren sporcu gidalarini tilketirken azot dengesine dikkat edilmelidir.
Azot dengesi teknigi olarak da adlandirilan protein alimina dayanan
hesaplamalar; viicuda giren toplam diyet protein miktar1 ve atilan toplam azot
miktarin 6lgme seklindedir. Azot dengesi gerekli olan protein alimmin enerji
kullanimin1 arttirarak veya egzersiz yapan kisilerde yagsiz kiitle artiglarin
destekleyerek egzersiz performansini destekleyebilir (Forslund ve ark., 1999).
Fiziksel aktivite yapan bireylerde giinde 0.8 g/kg viicut agirligindan daha yiiksek
protein alimina gereksinimleri olmaktadir. Egzersiz yapan insanlarda yetersiz
proetein tiikketildigi zaman negatif azot dengesi olusabilir ve bu da katabolizmanin
artmasina ve egzersiz sonrasinda iyilesmenin bozulmasmma neden olabilir
(Kreider ve ark., 2004).

Protein kaynaklarinin dalli zincirli amino asit olan 16sin igerigi ve proteinlerin
sindirildigi hiz protein kalitesinin belirlenmesinde 6nemli iki kriterdir. Hayvansal
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protein kaynaklari, bitkisel protein kaynaklaria kiyasla daha fazla 16sin igerir.
Hizli sindirilen protein kaynaklari; peynir altt suyu proteini,yumurta beyazi
proteini, soya proteini ve yagsiz et proteininden olusur. Kazein ve yagl et, yavas
sindirilen protein kaynaklar1 arasinda yer alir (Boirie ve ark, 1997).

Sporcu beslenmesinde kullanilan gidalar hayvansal ve bitkisel kaynakli
olabilir. Proteinler makro molekiillerdir ve emilimi i¢in kendisini olusturan
peptitlere (peptit baglariyla birbirine bagli amino asitler zincirleri) daha sonra da
amino asit, amino asit tiirevlerine pargalanmasi gerekir. Protein sindirimi midede
baslar ve proteini parcalayan proteaz enzimleriyle proteini pargalarlar (Wu,
20096). Amino asitlere ayrildiktan sonra duedenum ve ince bagirsagin {ist
kismindan emilir.

Sporcu gidalarinda makro molekiiller kullanildig: gibi, peptitler, amino asit
tiirevleri ve proteinin yapi tasini olusturan amino asitler sporcu gidalarinda
kullanilmaktadir.

Albumin:

Latince “albumen (yumurta beyaz1)” sozcigiinden gelir. Yumurta
aki(ovalbiimin) ve siitte bulunan albiimin(laktalbiimin), protein yapisindadir ve
insan viicudunda karacigerde sentezlenir. Peynir alt1 suyu proteini de laktalbumin
igerir. Laktalbunin bol miktarda triptofan amino asiti igerir ve spor aktivitelerinde
metabolizmanin toparlanmasi i¢in énemlidir.

Sporcu gidalarinda kullanilan albumin genellikle yumurta albuminidir ve
yumurta aki proteininin %60-70’ini albumin olusturur. Albumin iceren sporcu
gidalar1 toz formunda bulunur.

Arjinin:

Arjinin bazik bir amino asittir (Sekil-1). Hayvansal ve bitkisel kokenli
gidalarda bulunur. Arjinin kreatin sentezinin 6ncii maddesidir. Arjininden NO
sentaz enzimiyle nitrik oksit ve sitriilini olusturur. Nitrik oksit kaslara besin
saglar, arterlerdeki kan akig hizim1 kontrol edilmesinde ve arterlerin
geniglemesine rol oynayan maddelerden biridir. Viicut arjininin yaklagik %1’
nitrik oksit yapiminda gérevlidir (VKM, 2016). Ayrica insan biiyiime hormonu
salinimini arttirabilir ve insiilin benzeri bitytime faktorii-1 seviyesini arttirabilir.
Bu iki hormonun artig1 kas biiylimesini arttirmaktadir (Zajac ve ark, 2010).
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Sekil-1: L-Arjininin kimyasal formulii

Arginin kan akisi, egzersiz performansi ve kas iyilesmesi iizerindeki
etkilerinin yani sira olasi yan etkileri ve dozaj Onerilerinin incelenerek,
sporcularin antrenman rejimlerine dahil etme konusunda bilingli davranmalar:
gerekir. Argininin, laktik asit gibi atik iriinlerin uzaklastirilmasina yardimci
olarak kas iyilesmesini destekledigi ve egzersiz sonrasi yorgunlugu azalttigi
yoniinde caligmalar vardir.

Beslenmeyla alinan arjinin ince bagirsaktan emilir. Arjinin igeren sporcu
gidalarinda 9 g/giin’e kadar kullaniminda herhangi bir giivenlik uyarist
bildirlmemistir. Daha yiiksek dozlarda mide bulantisi veya ishal gibi yan etkiler
goriilebilir.

Arjinin alfa ketoglutarat:

Arjinin alfa ketoglutarat (AAKG olarak ta kisaltilir) arginin amino asitinin,
alfa-ketoglutarik asitten olusan tuzudur. Metabolizmada krebs dongiisiiniin hiz
belirleyici maddesidir. Glutamik asit ve glutamin 6nciisiidiir. AAKG, glutamatin
deaminasyonuyla iiretilen keto asittir ve Krebs dongiisiiniin bir ara iiriintidiir. Her
iki bilegen de nitrik oksit metabolizmasinda ara maddelerdir (Wu ve ark, 2016).

AAKG, kas kaybin1 6nlemek i¢in ve kas yapiminda kullanilir. Metabolizmada
arjinin kaynaklarindan birirdir. 1000 mg AAKG igerisinde 544 mg arjinin ve 450
mg alkfa ketoglutarat bulunur.

Beta alanin:

B-Alanin dogal olarak olusan beta amino asittir (Sekil-2). Kirmizi et, kiimes
hayvanlari,ve balik gibi hayvansal gidalarda  blunur.Metabolizmada
dihidroulasilin par¢alanmastyla olusur. Koenzim A yapisindaki pantotenik asitin,
karnozin ve anserin dipeptitlerinin yapisinda bulunur. Sporcularda performansi
arttirmak i¢in kullanirlar ve B-Alanin kullanimmin kas karnosin miktarimi
arttirdigini gosteren caligmalar mevcuttur. Insiilinin kas karnosin yiiklemesini
uyardig1 i¢in; B-Alaninin dgiinlerle birlikte kullanilmasi tavsiye edilir. 800 mg ve
tizeri tiiketildiginde karincalanma olabilmektedir.
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Sekil-2: B-Alaninin kimyasal formulii

Ispanya Gida Otoritesi (AESAN, 2012),10 mg/giin canli agirlik iizerinden
beta-alanin kullaniminin ciltte batma hissi, kizariklilik, néronlarin duyarliliginda
bir artig ile sekillenebilecegini belirtir.

Betain:

Betain (trimetil glisin),glisinin bir metil tiirevi olan not bir bilesiktir. Kabuklu
deniz hayvanlari, pancar, 1spanak ve bugdayda betaince zengindir (Huang ve ark.,
2019). Betainin yapist olan trimetil glisin, N,N-dimetil glisine doniistiiriilebilir,
bu doniisiimle sporcularda egzersiz sirasinda laktat birikimi azalir.

Glutamin:
Glutamin, esansiyel olmayan bir amino asittir (Sekil-3) ve kas, kan ve
metabolizmada serbest amino asit havuzunda bol bulunan amino asitlerdendir.

O O

HoN OH
NH,

Sekil-3: Glutaminin kimyasal formulii

Sporcularin daha az kas agris1 ve gii¢ kaybini engellemeye yardimci olur.
Beyin ve karacigerde amonyagin uzaklastirilmasi ve detoksifikasyonunu saglar
(Cruzat, 2018). Protein igceren besinlerle (kirmizi et, balik, kiimes hayvanlari,
yumurta, siit ve siit Uirtinleri, baklagiller vb.) giinde 3-6 g tiiketilir. Baz1 sporcular
ve egzersiz yapanlar tarafindan kas gelistirmek i¢in kullanilir ve giinde 2,5-10 g
dozlarda tavsiye edilir. Glutamin, yogun egzersiz sonrasinda kas glikojen
yenilenmesini destekleyebilir (50-900 mg/giin), kas giiciiniin geri kazanilmasina
yardimci olabilir ve egzersizden sonra kas agrisini azaltabilir.

Dalh Zincirli Amino Asitler (Losin, izolésin, Valin)
Dall1 zincirli amino asitler; valin, 16sin, izoldsin alifatik yan zincirli esansiyel

amino asitlerdir (Sekil-4). Kas proteinlerinin 1/3’{inii olugturur. Dalli  zincirli
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amino asitler genellikle ingilizce ad1 olan “branched chain amino acid” kisaltmasi
olan “BCAA” ifadesiyle kullanilir. Hiicre i¢i enerji homeostazisinde ve kas
protein sentezinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Spor antremanlari sirasinda,
kaslara zarar veren egzersizlerin iyilesmesine yardimci olabilecegine dair
calismalar yapilmaktadir.

O O

OH

NHz NH, NH,

() (b) (©)
Sekil-4 L-Losin (a),L- izoldsin (b), L-Valin (c) kimyasal formiilleri

BCAA igeren sporcu gidalar i¢inde genellikle 16sin:2, izoldsin:1, valin:1
(2:1:1) oranindadir. Bu amino asitler suda az ¢oziiniirler ve tatlar1 acidir.
Metabolizmadaki dengeyi bozmamak icin bu iic amino asitin aynmi anda
tiikketilmesi  Onerilir. BCAA konsantrasyonunun artmasi, triptofan alimi
engelleyerek motivasyon etkisi olusturur, yorgunlugu azaltir (Wu, 2009). Bu ii¢
amino asit egzersiz sirasinda enerji saglamasi i¢in kullanilabilir ve 16sin kas
olusturmaya yardimci olabilir. Yapilan caligmalarda alt1 (6) haftaya kadar 20
g/glin kullaniminda herhangi bir yan etki bildirimine rastlanmamistir. Alman
Federal Risk Degerlendirme Enstitiisii (BfR) tarafindan BCAA i¢in hazirlanan
klavuzda, dall1 zincirli amino asitlerin birlikte alinmasini 6nermekte ve Losin; 4
g/glin, izoldsin;2.2 g/giin, Valin; 2 g/glin olmak {izere toplam giinde 8.2 g/giin
BCAA onermektedir. (FNB, 2002-2005; BfR,2019).

Kazein:

Latince “caseus (peynir) kelimesinden gelen kazein, memeli siitiinde bulunan
fosfoproteinlerdendir. Kazein, mide asiti ile jel veya pihti olusturdugu icin
kazeini olusturan amino asitlerin kan dolagimina yavas ve siirekli salinimin
saglar.

Kazein proteini esansiyel amino asitleri igerir ve viicutta kas olusumunu
destekler. Peynir alt1 suyunda da kazein bulunur, kazeinin ya da peynir alt1 suyu
proteinin ayr1 ayr1 tiiketilmesi arasindaki en dnemli fark ise peynir alt1 suyu hizlt
emilirken, kazein emilimi yavastir. Kazein genellikle sodyum kazeinat ve
kalsiyum kazeinat olarak sporcu gidalarinda bulunur. Kazein 20-40 g/giin
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almabilir. Yiksek dozlarda kazein alimi1 bobrek hastalirnda doktor kontroliinde
kullanilmasi gerekir (Antonio ve ark. 2017).

Karnitin

Karnitin, lizin ve metiyonin amino asitlerinden olusur (Sekil-5) ve yag asidi
oksidasyonunun gergeklestigi mitokondriyal matrikse uzun orta ve zincirli yag
asitlerinin tasmmmasinda gorevlidir. Ara toksik maddelerin mitokondriden
taginmasin1 saglar ve bdylece bunlarin birikmesini engeller. Dayaniklilik
egzersizi ve yiiksek yogunluklu egzersiz sirasinda laktat birikimini azaltir. Agir
egzersizlerden sonra kas iyilesmesine yardimci olmak ve kas proteinlerinin
yikimimi azaltmak i¢in antioksidan islevi goriir. Egzersiz sirasinda amino
asitlerin enerji kaynagi olarak kullanilmasini énler (ODS).

., ©oH O
/NK)\/U\O—

Sekil-5: Karnitinin kimyasal formulii:

Karnitin konsantrasyonu, karnitin dozuyla yeterli miktarda karbonhidrat (80 g)
tiketilmesi kosuluyla artar (Ginoni, 2020). Giinde yaklagik 3 g/giin karnitin
tiiketiminda baliks1 viicut kokusuna neden olabilecegi bildirlmistir.

Kreatin:

Glisin, arjinin ve S- adenozil metiyoninden sentezlenir (Sekil-6).
Metabolizmada egzersiz sirasinda enerji liretiminde Adenozin trifosfat (ATP) 1,
adenozin difosfata doniisiimiinde tampon gorevi goren kreatinfosfat iiretiminde
kreatin kullanilir. Kreatin, genellikle kilo ve kas kiitlesi kazanmak ve kuvvet
antremanini gelistirmek i¢in kullanilir.

NH

Sekil-6: Kreatinin kimyasal formulii
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Kreatin ve kreatin fosfat, kisa ve yogun egzersizi desteklemek i¢in enerji saglar.
Kaslarda kreatinden enerji iiretimi ¢ok yiiksek olmasina ragmen depolama kapasitesi
oldukca smirlidir. iskelet kasinda yaklagik 8-10 saniyelik maksimum egzersizi
destekleyecek kadar kreatin bulunur (Tarnopolsky, 2010).

Yapilan c¢aligmalarda, birkag giin yiiksek karbonhidratli diyetle beslendikten
sonra alinan kreatin biyoyararliliginin daha yiiksek oldugunu géstermektedir. 7 gline
kadar 20 g/giin ve 12 haftaya kadar 3-5 g/giin kreatin igeren sporcu gidalarinda siviyla
kanstirildiktan hemen sonra tiiketilmelidir, ¢linkii sivi formda kreatin hizla
“kreatinin” haline doniisiir. Kreatin monohidrat, kreatin hidrokloriir, kreatin nitrat,
trikreatin malat sporcu gidalarinda kullanilan kreatin tuzlaridir.

Kreatinin ozmotik etkisinden dolay1 viicutta hafif su tutma ve idrar hacmin
azalmasina neden oldugu i¢in, kreatin igeren sporcu gidalarinda bobrek rahatsizligi
olan kisilerin kreatin kullanmadan dnce saglik uzmanlarina danismalart gerekir. En
¢ok kullanilan kreatin formu, kreatin monohidrattir. Kreatin etil ester, kreatin
magnezyum selat, kreatin hidrokloriir, kreatin malat gibi formlar1 da bulunur. Sporcu
gidalarinda 14 giine kadar 25g/giin, 18 aya kadar 4-5 g/giin, 5 yila kadar 10 g/giin
giivenli kabul edilir (Medlineplus). Kreatin kullanimindaki yan etki bildirminde mide
bulantisi, kusma, kas kramplar goriilebilir.

Sitriilin

Sitriilin  amino asit yapisinda olan (Sekil-7) ve Latincesi “citrullus”
anlamindaki “karpuz” kelimesinden gelir. Bir su bardagi dogranmis ¢ekirdeksiz
karpuz yaklagik 365 mg sitriilin igerir.

Metabolizmada sitriilinin yaklasik %80 i bobreklerde arjinine dondistiiriliir.
Sitriilin tiiketimi, kan arjinin seviyelerini yiikseltebilir. Arjinin daha sonra nitrik
okside doniiserek kan damarlarinin genislemesini saglar. Egzersiz sirasindan kan
damarlarinin genislemesiyle kaslara oksijen ve besin iletimi artar ve kas
yorgunlugunda olusan atik maddelerin atilimimi hizlandirir (Osowska ve ark.,
2004).

Sitriilin igeren sporcu gidalar1 3 grama kadar kullanilabilir. Herhangi bir
tansiyon ilaci kullanan kisilerin sitriilin kullanmadan doktora danigsmasi gerekir.

H.NT N OH

NH,
Sekil-7 Sitiilinin kimyasal yapisi
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Peynir Alt1 Suyu Proteini (Whey Protein):

Peynir alt1 suyu proteini, peynir yapiminda lorlardan ayrilan siitiin sulu kismi1
olan peynir alt1 suyundan elde edilen proteindir. Peynir alti suyu proteini -
laktoglobulin ve a-laktalbumin proteinlerince zengindir (sigir peyniralti suyu
proteinin %75 i) ve esansiyel amino asitleri icerir. Ozellikle dalli zincir amino
asitler igerir ve bunlardan izolosin miktar1 yiiksektir.

Atletik performans, diizenli olarak egzersiz yaparken tiiketildiginde, kas
glicinii ve atletik performansi arttirir. Giinde 1-2 yemek kasigi (25-50 g) toz
halinde yemeklere eklenerek, sivilarla karigtirilarak alinabilir.

Laktoz intoleransi veya alerjisi olanlarda peynir alt1 suyu proteinine duyarl
olabilir ve herhangi bir alerji semptomunda bunu sinirlamali veya bundan
ka¢inmalidir (Li ve ark., 2021).

Peynir alt1 suyu, tiretimine, teknolojise gore icerik oranlari degismektedir.
Ierik oranlarina gére; whey protein konsantresi, whey protein izolat1 ve hidrolize
whey protein izolat: olarak siiflandirilirlar. Bunlar;

-Whey Protein Konsantresi (WPC): Peynir Alti Suyu Protein Konsantresi
(WPC), %30 ila %85 arasinda protein igeren peynir alti suyu proteininin en
popiiler ve en az islenmis formlarindan biridir.

-Whey Protein izolati (WPI): %90 ila 95 arasinda protein igerir ve viicut
kompozisyonunu iyilestirmek isteyenler tarafindan kullanilir. Viicut gelistiriciler
ve saglik bilincine sahip kisiler i¢in popiiler bir se¢imdir. Antrenman sonrasinda
veya giin boyu 6glin yerine kullanilabilecek uygun bir besin kaynagidir.

-Hidrolize Whey Protein Izolati: Viicudun kas kiitlesi olusturmasina ve
korumasina yardimei olmanin yani sira gii¢lii bir bagisiklik sistemi gibi diger
viicut fonksiyonlarini destekleyen esansiyel amino asitlerin kaynagidir.

Soya Proteini:

Soya proteini, soya fasulyesinden elde edilen bitkisel bir proteindir, kolesterol
icermez ve doymus yag orani diisiiktlir. Soya protein izolati %90-95 oraninda
protein igerir. Vejetaryenler ve/veya veganlar tarafindan kullanilan bitkisel bazl
protein kaynagidir.

Soya proteininin amino asit bilesimi, kiikiirt iceren amino asitler haric,
yiiksek kaliteli hayvansal proteinlerin amino asit yapilarina benzer.

Yumurta proteini:

Yumurta proteini, amino asit yapilarini karsilagtirmak igin genellikle standart
olarak kabul edilir. Sindirilebilirligi ve amino asit i¢eriginden dolay1 sporcular
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tarafindan protein kaynagi olarak tercih edilir. Losin amino asiti bakimindan
zengindir.

Yumurta proteini direng egzersizinden sonra 20 g ve 40 g dozlarda
tilketildiginde iskelet kasi ve plazma proteinlerinin protein sentezini onemli
Olciide arttirdigini gostermektedir.
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Ozet

Baliklarda goriilen mantar hastaliklar1 genellikle su kalitesinin bozulmasi,
yaralanmalar, stres ve diger enfeksiyonlar gibi ¢esitli faktorlerden
kaynaklanmaktadir. Bu hastaliklar baliklarda ciddi saglik sorunlarina yol agmanin
yani sira, ticari balik yetistiriciliginde ekonomik kayiplara neden olacak kadar
yaygin ve yikici olabilmektedir. Mantar enfeksiyonlarinin erken tespiti, etkili tedavi
yontemleri ve hastalik 6nleme stratejileri hem balik sagliginin korunmasi hem de su
iirlinleri sektdriiniin siirdiiriilebilirligi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu boliimde
baliklarda fungal hastaliklara sebep olan Fusarium spp., Exophiala spp., oomycetes
(Saprolegniasis), microsporidians ve Mesomycetozoea hakkinda bilgi verilmesi
amaclanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Balik hastaliklari, Exophiala spp., Fungus, Fusarium spp.,
Oomyecetes, 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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Giris

Su ekosisteminin en 6nemli liyelerinden olan baliklar; dogal sularda ve ticari su
triinleri yetistiriciligi tesislerinde birgok ¢evresel etken ve patojenle karsi karsiyadir.
Bu zorlu kosullar baliklarin bagigiklik sistemlerini zayiflatir ve onlar gesitli
hastaliklara karsi savunmasiz hale getirir. Bu hastaliklar arasinda yer alan mantar
enfeksiyonlart hem dogal yasam ortamlarinda hem de yetistiricilik ortamlarinda
balik sagligini tehdit eden en yaygin ve zararli hastaliklarin basinda gelmektedir.

Baliklarda mantar enfeksiyonlarini genel olarak iki biiyiikk mantar grubu
olusturur. Bunlar 6lii organik maddelerle beslenen saprofit tiirler ve besinlerini canli
organizmalar1 enfekte ederek saglayan parazit tiirlerdir. Bununla birlikte; mantarlar
saprofitik olup fakiiltatif parazit olabildikleri gibi, parazitik olup fakiiltatif saprofit
de olabilirler. Bu 6zellikleri olusturduklari hastaliklar a¢isindan oldukg¢a karmagiktir.
Genel olarak ortak oOzellikleri hepsinin heterotrofik olmalaridir. Mantarlarin
smiflandirilmasi ve dolayistyla tanisi i¢in yagam siklusu, hifalarin morfolojisi, tireme
iinitelerinin ve sporlarmin morfolojik yapisi gibi ozelliklerinin ayrintili olarak
incelenmesi gerekir. Taksonomik a¢idan tanimlanmalar1 heniiz yeterince
aydmlatilmamis olmakla birlikte, genetik dizileme g¢aligmalari arttikca daha net
ortaya c¢ikacaktir. Baliklarda genellikle fakiiltatif saprofit tlirler hastalik
olusturmaktadir. Mantarlarin olusturduklar1 epozootikler; ¢cevre kosullari, beslenme
yetersizligi ve stres faktorlerinin arttig1 durumlarda ortaya ¢ikar. Bunlara ek olarak
bakteriyel, viral ve paraziter hastaliklar sonrasi sekonder olarak da goriilebilir. Bu
baglamda, su yasaminin siirdiiriilebilirligi ve balik sagligmin korunmasi agisindan
diger enfeksiyoz hastaliklar gibi mantar hastaliklarinin da 6nlenmesi i¢in koruma ve
kontrol uygulamalarina dikkat edilmelidir. Bu boliimde baliklarda mantar ve mantar
benzeri hastaliklara en sik neden olan; Fusarium spp., Exophiala spp., oomycetes
(Saprolegniasis), microsporidians ve Mesomycetozoea hakkinda bilgi verilmektedir.

Fusarium spp.

Fusarium tiirleri ¢evresel saprofitler olup, tropikal ve subtropikal bolgelerde su
ve toprak bitkilerinde bulunan mantarlardir. Firsatg1 enfeksiyonlar, 6zellikle deniz
baliklarinda gériiliir ve cogunlukla bireysel vakalar halinde ortaya ¢ikar. Baliklarda
Fusarium enfeksiyonu, genellikle nekrotizan, graniilomatdz dermatit olarak baglar
ve sistemik lezyonlara doniisiir. {lerlemesi cesitli faktorlere bagli olarak (su kalitesi,
dogal giines 15181 vs.) birka¢ giinden birkag haftaya kadar degisebilir. Etkenler, daha
derin dokulari istila ettikten sonra tedavi sans1 azalir.

Etiyoloji

Fusarium tiirleri, Ascomycota bolimii Hypocreales takimi, Nectriaceae ailesi
altinda yer alan mantar tirleridir ve c¢ogunlukla hyphomycetes veya non-
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dematiaceous mantarlar olarak isimlendirilirler. Baliklarda Fusarium enfeksiyonuna
en fazla Fusarium solani tir kompleksi (FSSC) iginde yer alan tiirler neden
olmaktadir. Bu tiir kompleksi genetik sekanslama verileriyle tanimlanmis 60'tan
fazla alt tiir igermektedir. Son yillarda, yapilan ¢aligmalarla Gi¢ sinifa ayrilmistir ve
Veteriner Hekimligi agisindan 6nem arz eden tiirlerin cogu siif-3’te yer almaktadir.
Baliklarda; Fusarium oxysporum ve Fusarium moniliforme kaynakli vakalar da
rapor edilmistir. Fusarium tiirleri; trikotesen, zearalenon, fumonisin, enniatin,
deoksinivalenol ve beauverisin gibi mikotoksinler {iretir. Baliklarin mikotoksinlere
maruz kalmasi kontamine yemlerin (6zellikle tahil ve baklagil) tiiketilmesiyle
meydana gelir. Bu toksinlerin baliklar {izerindeki etkileri (gelisimsel anomali, diistik
biiylime oran1 gibi) gesitli deneysel ¢aligmalarla ortaya konmustur.

Epidemiyoloji

En 6nemli bulagsma yolu horizontal yoldur. FSSC ve diger Fusarium tiirleri
bitkilerde, omurgasizlarda, amfibilerde, suda yasayan siiriingenlerde, tiim sucul
habitatlarda, kanatlilarda ve memelilerde tespit edilmistir ve bunlar bulagmada rol
oynayabilir. Yapilan arastirmalar, Fusarim spp. kaynakli hastaliklarin &zellikle
deniz baliklarinda (kdpek balig tiirleri, vatoz, balon baliklari, ¢izgili denizatlar1 gibi)
goriildigiinii, tatlh su baliklarinda ise ¢ok az vaka rapor edildigini ortaya
koymaktadir.

Mukus, deri, yiizgecler veya gozlerde travma nedeniyle etkenlere direkt maruz
kalmak, yerlesim siklig1 (yiiksek stok yogunlugu), kapali alanlarin tasariminin uygun
olmamasi, su kalitesinin kotii olmasi, 6zellikle tropikal képek baliklart i¢in uygun
olmayan su sicakligi, balik nakilleri sonrasi olusan stres gibi faktorler hastaligin
ortaya ¢itkmasinda rol oynamaktadir. Yagmurlu mevsimlerde, sucul
ekosistemlerdeki organik madde seviyelerinin artmasi, bu patojenlerin biiylimesi
icin 6nemli bir kaynaktir. Baliklarin yasadiklar1 ortamda antibiyotik, sodyum
hipoklorit ve agir metal gibi kimyasallarin birikimi, patojen mikroorganizmalar
arasinda bu maddelere karsit direncin gelisimine neden olmaktadir. Direngli
patojenler zaman igerisinde hizla ¢ogalarak, hava yoluyla yayilip diger ¢evresel
izolatlardan daha baskin hale gelmektedir.

FSSC ve F. oxysporum zoonoz enfeksiyonlara neden oldugu i¢in halk sagligi
acisindan risk olusturmaktadir.

Klinik Bulgular

Istahsizlik, kilo kayb, halsizlik ve anormal yiizme (yavas, spiral gibi) yaygindir.
Deride lezyonlar 6zellikle bas, yan hat, ylizgec kenarlar1 ve kuyruk boyunca olup;
beyaz, pembe veya kirmizi piistiiller, sismis yan hat gozenekleri, eritem veya
depigmentasyon seklinde goriilebilir. Lezyonlar beyaz viskoz sivi veya kan
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icerebildigi gibi iilseratif hale doniistiiglinde kas, kikirdak veya kemiklerin goriiniir
hale gelmesine sebep olabilir. Baz1 durumlarda lezyonlar sistemik hale gecerek
karaciger, dalak, bobrek ve beyni enfekte edebilir. Ekzoftalmus goriilebilir.

Oliimler, eksternal lezyonlarin ortaya ¢tkmasindan giinler, aylar sonra goriilebilir.
Postmortem muayenede karaciger ve dalakta graniilom, dalakta biiylime,
hepatoportal kan damarlarinin tikanmasi, perivaskiiler 6dem ile iligkili siniizoidler
ile kendini gosteren patolojik bulgular vardir.

Yapilan deneysel bir calismada, farkli konsantrasyonlarda fumosin B1(FB1)
toksini iceren musir bazli diyetle beslenen yayn baliklarmin karacigerlerinde
toksinin miktarina bagl olarak lipid iceren vakuoller, lenfosit infliltrasyonu ve
daginik nekrotik hepatositler tespit edilmistir.

Tam

Hastalik; deri ilserleri ile iligkili fungal hastaliklardan hypalomycosis
(Aspergillus, Paecilomycosis, Penicillium spp. gibi) ve Phaeohyphomycosis
(Exophiala spp. gibi) ile karisabilir.

Tani, solungag, deri veya doku histopatolojisi, kiiltiir ve molekiiler testler
yardimiyla yapilir. Otopside, genellikle nekrotizan, hemorajik dermatit vardir.
Lezyon i¢i fungal hifler; siklikla altta yatan iskelet kasina, sinirlere ve kan
damarlaria yayilabilir ve kikirdak ve kemiklere invaze olabilir.

Mikolojik izolasyon ve identifikasyon i¢in laboratuvarda lezyonlu alanlardan
icerisine antibiyotik katilmig Potato Dextrose Agar (PDA), Sabouraud Dekstroz
Agar (SDA) ve Dicholran Rose Bengal Chloramphenicl Agar (DRBC) gibi
besiyerlerine ekim yapilir. Besiyerlerinde iireyen etkenlerin makroskopik olarak
koloni rengi, ¢cap1 ve ozelliklerine bakilir (Sekil 1).

Sekil 1. Fusarium spp. makroskopik petri goriintiisii
(Boynukara ve ark. 2023 tarafindan yapilan ¢alismada fotograf
S. Oztiirk Kose tarafindan cekilmistir).
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Mikroskopik olarak kolonilerden laktofenol pamuk mavisi ile boyama yapilarak
koloni rengi, mikrokondia varligi ve sekli ile makrokonidianin boyut ve sekli
incelenir. Mikrokonidialar her tiirde bulunmamakla birlikte, bulunduklar tiirlerde
elipsoid, oval, tek veya ¢ift hiicreli kiiclik yapidadir. Baz tiirlerde klamidosporlarin
varlig1 tiir teshisinde 6nem tagimaktadir. Makrokonidialar hilal seklinde 3-4 septali
ve u¢ kisimlan sivri sekildedir (Sekil 2). Ayrica aerial hif renkleri farkl tiirlerde
pembe, kahverengi ve krem olabilmektedir. Bu hiflerin rengi Fusarium tiirlerinin
klasik taksonomisinde kullanilir.

Sekil 2. Fusarium spp. laktofenol pamuk mavisi boyamasi ile mikroskopik
goriintiisii (A), Fusarium spp. hif ve makrokonidia yapilari (B). (Boynukara ve ark.
2023 tarafindan yapilan ¢alismada fotograf S. Oztiirk Kose tarafindan ¢ekilmistir).

Kesin tani i¢in PCR ve ardindan dizileme analizleri gereklidir. Ozellikle MRI
(Magnetic Resonance Imaging) tanisal goriintiileme, enfeksiyonun kapsamini
belirlemede yardimci olabilir.

Tedavi

Oncelikle; deride travmaya sebep olan kaynaklar ve diger stres faktérleri ortadan
kaldirilmalidir. Tedavi; antifungal ilaglarin sinirli penetrasyonu ve yiiksek minimum
inhibitér konsantrasyonlari nedeniyle nadiren basarili olur. In vitro testlerde
etkenlerin posakonazol, vorikonazol ve amfoterisin B ye karsi yiiksek oranda
duyarlilik gosterdigi tespit edilmistir. Vorikonazol, tedavide en fazla kullanilan
antifungaldir (oral yolla, 24 saatte bir 10-50 mg/kg). Baliklarda terapétik diizeyi
belirlemek i¢in siklikla serum seviyesinin izlenmesi 6nerilmektedir. Tedavi aylarca
stirebilir. Etkenlerin; flukonazol, itrakonazol, flusitozin ve ekinokandinlere karsi in
vitro disik duyarlilik olusturdugu bildirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada,
itrakonazoliin ¢izgili deniz atlarinda diisik in vivo duyarlilik gosterdigi
belirtilmektedir. Ilaveten; sivi ve uygun beslenme tedavisi ile birlikte destekleyici
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bakim genellikle endikedir. Ilag kullanimi ve tedavi prosediiriinde ilgili mevzuatlara
uyulmalidir.

Koruma

Stres faktorlerini azaltmak veya ortadan kaldirmak, hasta hayvanlari izole ederek
bulagsmay1 engellemek, yerlesim sikligini azaltmak, uygun sosyal gruplar, habitatlar,
barimndirma kosullar, iyi su kalitesi ve uygun su sicakligi olusturmak, iyi besleme,
dogru tagima ve nakil protokolleri koruma kontrol agisindan 6nemlidir.

Kiiltiir balikgilig1 ve akvaryumlarda; ince filtrasyondan sonra UV ve/veya ozon
dezenfeksiyonundan gecmis sebeke veya yeralti suyu kullanmak ve islenmemis
yilizey sularmi kullanmaktan kag¢inmak, yiiksek su akigi hizi/ devri olusturmak,
koruma ve kontrol agisindan alinmasi1 gereken tedbirler arasindadir.

Zoonoz Onemi

FSSC ve F. oxysporum zoonoz enfeksiyonlara neden olmaktadir. Insanlarda
kontamine kontakt lens veya kontakt lens soliisyonu ile temas veya goz travmasindan
sonra keratit olusabilir. Enfekte hayvanlarla temas/ travma sonrasi tirnak
enfeksiyonlar1 goriilebilir. Bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde sistemik
yayllma nadiren bildirilmistir. Hastalik, insanlarda “fusariosis” olarak
isimlendirilmektedir ve tedavide siklikla amfoterisin B ve klotrimazol
kullanilmaktadir.

Exophiala spp.

Exophiala spp. firsatg1 fungal patojenler olup, 6zellikle gida ve akvaryum balik
tirlerinde kutan6z, subkutanéz lokal ve sistemik faeohifomikozislere ve kronik
nekrotizan graniilomatodz hastaliga neden olurlar. Akvaryum balik¢iliginda bireysel
veya ayn tiirden kiiclik gruplar arasinda sporadik bir seyir gosterir. Su iriinleri
yetistiriciliginde epizootikler rapor edilmistir. Basarili bir tedavisi yoktur.

Etiyoloji

Exophiala  tiirleri, Ascomycota  bolimii  Chaetothyriales  takimu,
Herpotrichiellaceae ailesi altinda yer alan mantar tiirleridir. Dematiaceous, phaeoid
veya melanize mantarlar veya siyah maya olarak adlandirilirlar. Su kaynakl tiirlerin
¢ogu salmonis sinifi icinde yer alir. Bu sinif icerisinde baliklar1 en sik enfekte eden
tirler Exophiala salmonis, Exophiala pisciphila ve Exophiala psychrophila’dir.
Enfeksiyona sebep olan diger su kaynakli tirler; dermatitidis sinifinda Exophiala
angulospora, bantiana-sinifinda Exophiala lacus ve jeanselmei-sinifinda yer alan
Exophiala xenobiotica’dir. Facohifomikoza (hiicre duvarinda melanin igeren koyu
pigmentli septali hifleri olan mantarlarin sebep oldugu enfeksiyon) neden olabilen
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mantarlar arasinda da Phoma, Wangiella ve Veronaea spp. bulunur. Etiyolojik
ajanlar farkli organlar1 enfekte etse de en ¢ok etkilenen organ bobreklerdir.
Dokularda yuvarlak hatlar ile sinirlanmig gri-kahverengimsi nekrozlar olusur.

Epidemiyoloji

En 6nemli bulagma yolu etkenlere direkt maruz kalmak ve kontamine gidalarin
veya yemlerin agiz yoluyla alinmasidir. Yerlesim siklig1 (yiiksek stok yogunlugu),
uygun olmayan cevre ve su sicakligi veya su sicakligindaki ani degisiklikler
hastaligin olusmasinda hazirlayici nedenler arasindadir. Exophiala spp.; amfibiler ve
suda yasayan omurgasizlarda da bulunmaktadir ve hastaligin baliklara bulasmasinda
bu tiirlerin de rol oynadig: diisiiniilmektedir. Diinya ¢apinda sucul habitatlarda ve
toprakta yaygin olup, ¢cok bulagici degillerdir.

Exhophiala spp. kaynakli raporlar; daha ¢ok ¢iftlik salmonidlerinden (Cutthroat
alabaligi, Atlantik somonu) demersal veya demersopelajik teleostlardan (Amerikan
pisi balig1, Atlantik pisi baligi, zeytin pisi baligi, Atlantik morina baligi, King George
mezgiti), syngnathidlerden (otlu deniz ejderi, yaprakli deniz ejderi) ve kemikli
baliklardan (kanal yayin balig1 , ¢izgili jacks) olup, elasmobranchlardan (yumusak
kopek baligi, kabarik kopek baligi, zebra kopek baligi, dikenli gitar baligr) vaka
bildirimleri daha azdir.Nakil ve deniz suyuna transferden hemen sonra hastaligin en
fazla goriildiigii grup olan salmonidlerin takibi, enfeksiyonun kontrolii agisindan
onemlidir. Enfeksiyon ile ilgili raporlar ¢ogunlukla tek bir balik tiiriiyle sinirl
oldugu i¢in Exophiala spp.’lerin tiire 6zgii olabilecegini diisiiniilmektedir.

Baliklarda tespit edilen Exhophiala tiirlerinin zoonozluk potansiyeli oldukg¢a
distiktiir.

Klinik Bulgular

Bir tek bireyin veya birkag ayn tiiriin etkilendigi, haftalar veya aylar siiren kronik
bir hastaliktir. Uyusukluk, istahsizlik, beslenmede azalma ve kilo kayb1 vardir.
Dispne veya takipne, kolonik distansiyon ve ndrolojik bozukluklar ve ylizme kesesi
tutulumuna bagli olarak anormal yiizme (0rnegin spiral veya daire ¢izme)
goriilebilir. Deri lezyonlar1; depigmentasyon, deride kitleler veya bazen krateriform
sekilli kronik deri iilserleri seklindedir. Lezyonlarin kenarlari siyah olabilir. Bazi
vakalar sadece deri lezyonlari ile sinirli kalir ve sistemik semptomlar goriilmez.
Lezyonlar ¢ogunlukla yavas ilerlemekle birlikte duragan da kalabilir. Hastaligin
morbidite ve mortalite oran1 genellikle diisiiktiir (6rnegin; zeytin pisi baliginda
enfeksiyon deri ile sinirlidir ve 6liimler nadirdir). Salmonidler’de %50 mortaliteye
varan epizootikler goriilebilir. Akvaryum baliklarinda sporadik 6limler vardir.
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Tam

Baliklarda hifli graniilomatdz yangi lezyonlar atipik oomiycetes, Fusarium spp.
ve Paecilomyces spp. ile karigir. Kesin tani histopatoloji, kiiltiir ve PCR ile yapilir.
Lezyonlu deri, solungag, beyin, bobrek gibi organlardan 6rnekler alinarak incelenir.
Histopatolojik incelemede 2-3 um ¢apinda, ince duvarli, diizensiz septali veya
septasiz, koyu saridan kahverengiye degisen renkte dik acili dallanma gdsteren ince
mantar hifleri gozlenir. Nekropside organlarda bilylime, i¢ organlar boyunca
multifokal birlesen odaklar olabilir ve bu odaklar genellikle siyahtir. Ancak ten rengi
veya beyaz da olabildigi gibi biiyiik multinodiiler kitlelere de doniisebilirler.
Histopatolojide lezyonlu alanlarda intradermal mantar hifleri ile nekrotizan,
graniilomat6z yangi vardir. Graniilomlarm i¢inde ¢ok sayida dev hiicre ve
mineralizasyon goriilebilir.

Mikolojik izolasyon ve identifikasyon amaciyla lezyonlu bdlgelerden alinan
orneklerden mantar besiyerlerine ekim yapilir. Exophiala tiirleri antibiyotik katilmisg
Sabouraud veya Potato Dextrose Agar gibi besiyerlerinde yavas fakat kolay iirerler.
Miselyumlar genellikle koyu renklidir. inkubasyon siiresi uzadikca aerial
miselyumunun gelismesiyle siiet benzeri zeytin yesili griye doniislir. Etkenler
besiyerinde ¢ogunlukla kahverengi pigment iiretir, maya benzeri hiicreler dnce ince
duvarli ve koyu pigmentli olup, sonrasinda kalin duvarli forma doniisiirler. Farkli
Exophila tiirlerinde konidyum hiicreleri roket seklinde olabilir. Konidyum hiyalin ile
soluk kahverengi, tek hiicreli, yuvarlak-obovoid, 2-4x2.5-6 um capinda piiriizsiiz
duvarlidir. Tirlerin kesin olarak tanimlanabilmesi i¢in PCR ve dizi analizi gereklidir.

Tedavi

Etkili bir tedavi bildirilmemistir. Antifungal tedaviye mutlaka kiltiir ve in vitro
duyarhilik testleri yapildiktan sonra baslamak ve birka¢ ay devam etmek gerekir.
Yapilan ¢aligmalarda; itrakonazol ve posakonazolun, Exophiala spp.’ye karsi
vorikonazol, flukonazol, kaspofungin veya amfoterisin B'den daha fazla in vitro
duyarlt oldugu gosterilmistir. Destekleyici tedavi ve lezyonlu 6lii dokunun cerrahi
miidahaleyle temizlenmesi tedaviye yardimei olabilir. ilag kullanimi ve baliklarm
imhasinda ilgili mevzuatlara uyulmalidir.

Koruma

Etkenlere maruz kalma bulasmanin ortadan kaldirilmasi, stres faktorlerinin ve
yerlesim sikliginin azaltilmasi, uygun sosyal gruplar ve habitatlarin bir arada
tutulmasi, su kalitinin iyi ve su sicakliginin uygun olmasi, yiiksek su akist ve devir
hizi, iyi besleme, uygun tasima ve nakil protokolleri, akvaryum ve kapali tiretim
alanlarda sirkiilasyon suyunun ince filtrasyon ve ardindan UV ve/veya ozon ile
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dezenfeksiyonu, yem depolarinin ve depolama kosullarimin protokollere uygun
olmasi ve denetimlerinin diizenli yapilmasi gerekir.

Zoonoz Onemi

Baliklarda bulunmayan ve daha yiiksek sicakliklarda iireyebilen bazi1 Exophiala
tirleri (E. dermatitidis, E. spinifera, E. asiatica, E. oligosperma) zoonotik
potansiyele sahiptir. Baliklarda tespit edilen tiirlerin (E. salmonis, E. xenobiotica)
zoonotik potansiyeli daha diisiik olup, bagisiklik sistemi baskilanmis insanlarda
nadiren deri lezyonlar yaptig1 bildirilmektedir.

Oomycota (Saprolegniasis)

Oomycota, baliklarm derisini, solungaclarmi, yumurtalarini enfekte eden oomycetes
veya su kiifleri olarak bilinen mantarlardir. Tatli ve tuzlu su ortamlarinda yaygin firsatci
patojenler olup, yetistiricilik ortamlarinda en ¢ok yaymn baliklarini ve alabaliklart
etkilerler. Enfeksiyon ¢ogunlukla travma veya sicaklik stresine bagl olarak ortaya ¢ikar.
Baliklarin nekrotik dokularinda, deri, solungag, ylizgeg, agiz ve gozlerinde beyaz
pamuksu lezyonlar olusur. Atipik oomisetler daha derin dokulara hizli yayilir ve kronik
enflamasyona sebep olurlar. Yabani ve kiiltiir baliklarinda Aphanomyces invadans’in
neden oldugu mevsimsel salginlar bildirilmistir. Oomiset tiirleri; iyi bakim ve tedaviye
olumlu cevap vermekle birlikte, siklikla tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir.

Etiyoloji

Oomycota boliimii, Saprolegniaceae ve Leptolegniellacea ailesi altinda yer alan
tirlerdir. Oomisetler; beslenmeleri, ipliksi bilyliimeleri ve iiremeleri mantarlara
benzedigi icin baglangicta mantarlar alemi iginde smiflandirilmislardir. Ancak,
diyatomlar (Bacillariophyta), kahverengi ve altin-kahverengi alglerle daha yakin iligkili
olduklar i¢in “gercek mantar olmayan” bir grup patojen olarak tanimlanmaktadirlar.
Grubun taksonomik bilgileri; molekiiler tabanli caligmalar ve analizler arttikca elde
edilecek verilere gore degisebilecektir.

Oomisetler oncelikle yiizgeg, deri veya solungaclarda lezyonlar olustururlar. Bu
tirler; Achlya spp., Branchiomyces sanguinis ve Branchiomyces demigrans (sadece
solungaglar), Dictyuchus spp., Leptolegnia spp. ve Saprolegnia ferax, Saprolegnia
diclina ve Saprolegnia parasitica, Saprolegnia austrralis, Saprolegnia delica dahil
olmak tizere hem baliklari hem de yumurtalarini etkiliyen gesitli Saprolegnia tiirleridir.
Saprolegnia tiirleri en ¢ok alabaliklarda (Salmonid) hastalik yapar. S. parasitica en
oldirtircti etken olarak kabul edilir ve tatli sularda yikici enfeksiyonlara yol agar. S.
diclina balik yumurtalar1 i¢in ana tehdit olarak kabul edilir. Bu tiirler amfibileri,
yumsakgalari, kabuklulari, baliklar1 ve yumurtalarmi enfekte ederek “Saprolegniasis”
olarak bilinen hastaliga neden olurlar.
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Daha derin doku invazyonu gosteren, atipik oomiset tiirii Aphanomyces invadans "dir
(syn. piscicida). Bu tiiriin yaptig1 enfeksiyon; “epizootik tilseratif sendrom, kirmizi nokta
hastaligi, iilseratif mikoz, epizootik graniilomat6z, mikotik graniilomatdz” gibi farkll
isimlerle adlandirilir.

Epidemiyoloji

Bulagma daha ¢ok direkt temasla (horizontal yol) olur. Oomyecetes eseyli ve eseysiz
olmak {izere iki farkli iireme dongiistine sahiptir. Eseyli iireme; iki gametin birleserek
kalin duvarli bir oospor olusturmasi ile gerceklesir. Eseysiz iireme; sporangiumun
ucundan serbest kalan biflagellali zoosporlar araciligiyla gerceklesir. Cevrede uygun bir
konakg1 yoksa zoosporlar enkist (kese i¢ine alinmis) haldedir.

Gergek mantarlarin aksine, biiylime ve sporulasyon icin suya ihtiya¢ duyarlar.
Oomycota tiirlerinin 6nemli bir kismumin sporlart disiik 1silarda ¢ogalabilir. Su
sicakliginin 15 °C’nin altinda olmasi ve su kirliligi hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkilidir.
Su sicakligindaki azalma, baliklarda fizyolojik stres olusturarak bagisikligi diistiriir.
Oomisetler biyofilm icinde hayatlarim siirdiirebildikleri i¢in daldirma yontemiyle
yapilan tedavilere ve dezenfektanlara oldukga direnglidirler.

Tipik oomisetler; tiim diinyada tatl sularda ve kemikli tath su baliklarinda yaygin
olarak bulunur. Ayrica aci su habitatlarinda ve kemikli ac1 su baliklarinda da tespit
edilmigtir. Akvaryum baliklar1 arasinda en fazla; Japon baligi (Carassius auratus),
lepistes (Poecilia reticulata) ve kilig kuyrukta (Xiphophorus spp.) goriiliir.
Branchiomyces spp. ve 6zellikle siprinidlerde (Cyprinidae) de yaygindir. Yetistiricilikte
en cok etkilenen tiirler arasinda hastaligin “kis 6liimii, pamuk yiinii hastalig1” olarak
tanimlandig1 kanal yaym baligi (Ictalurus punctatus), dere alabaligi (Oncorhynchus
mykiss) ve kahverengi alabalik (Salmo trutta) vardir. Tath su baligi yumurtalarinda,
ozellikle dollenmemis yumurtalarda ¢ok kolay iirerler.

Atipik oomiset tiirii olan Aphanomyces invadans; diinya genelinde tatli ve act sularda
cok yaygin goriilen bir tiir olmayip, gesitli tatli ve ac1 su baliklarinda hastalik olusturur.
Amerika Birlesik Devletleri’nin Korfez ve Atlantik kiyilarinda, Giiney Afrika, Gliney
ve Giineydogu Asya, Japonya ve Avustralya’da A invadans kaynakli epizotik raporlar
mevcut olup, 2019 yilindan beri Avrupa’da bildirimi yapilmamistir. Yabani baliklardan
Atlantik menhaden (Brevoortia tyrannus), mahkum baligit (Archosargus
probatocephalus), ¢izgili kefal (Mugil cephalus) ve beyaz kefal (Mugil curema), giimiis
levrek (Bairdiella chrysoura), siyah davul (Pogonias cromis), biiyiik agizli levrek
(Micropterus salmoides), Amerikan tirsi baligi (Alosa sapidissima), biiyiik yilanbast
(Channa maburulius) ve mavi balikta (Lepomis macrochirus) dogal enfeksiyonlar rapor
edilmigtir.

Baliklarda tespit edilen oomisetlerin bilinen zoonotik bir potansiyeli yoktur.

172



Klinik Bulgular

Mukus, deri, ylizge¢ veya solungaclarda travma, suyun tuzluluk oraninda
degisiklik, kotii su kalitesi ve suda amonyak miktarinin artmasi, su sicakligindaki
degisiklikler 6zellikle ani diisiisler, gida maddelerinin kétii depolanmasi veya bozuk
gidalar ve fazla gidanin ortamdan uzaklastirlmamas: yiiksek organik yiik ve
ozellikle ortamdaki ¢lirimiis maddeler, diisiik su akis ve/veya devir hizi, yiiksek stok
yogunlugu (yerlesim siklig1) uygun olmayan sosyal gruplar veya habitatlarin bir
arada bulunmasi, diger hastaliklar (6zellikle ektoparazitler, viriisler veya deriye zarar
veren Flavobacterium spp. gibi) enfeksiyonun olugmasinda hazirlayici sebeplerdir.

Tipik oomycetes;

Bir veya daha fazla tiirden bireysel veya birden fazla balik etkilenebilir. Deri
lezyonlart tipik olarak yaralarda, pedinkiil veya kafada baslar ve devaminda kaudal,
adipoz ve anal yiizgeclerin etrafinda goriiliir. Baslangigta, lezyonlar deri iizerinde
hilal veya dairesel sekilde gri-beyaz, kabarik, pamuk yiinii goriiniimiindedir.
Dokiintii ve algler biriktikce lezyonlar kahverengi veya yesil olur. Lezyonlar fokal
veya multifokal olabilir ve komsu lezyonlarla birleserek viicut boyunca yayilabilir
ve nadiren yiizeysel kasin altina uzanir. Solungag lezyonlan siddetli ise dispne veya
takipne goriilebilir. Yumurtalarda kiif, 6lii yumurtalardan saglikli yumurtalara
yayilan ve bogularak oliime yol agan kalin miselyum tabakasi ile tespit edilir.
Sistemik belirtiler (istahsizlik gibi) nadir olup, hastaliin morbidite ve mortalitesi
diistiktiir. Branchiomyces spp.’lerden ileri gelen enfeksiyonlarda solungag hasari
nedeniyle mortalite daha yiiksek olabilir.

Atipik Aphanomyces invadans;

Genellikle bir veya daha fazla tiirde, bir veya birden fazla balik etkilenir. Siklikla
basin arkasinda ve perianal bolgede derin, diizensiz, ¢ok odakli hizli gelisen deri
iilserleri goriiliir. Deride ince erozyonlar, petesi veya depigmentasyon vardir.
Istahsizlik, zayiflama, diizensiz yiizme veya denge kaybi goriiliir. Keratit veya
O0deme bagl korneal opasite dikkat ceker. Ge¢ evrelerde uyusukluk, dispne veya
takipne, diger enfeksiyonlara karsi artan duyarlilik, karaciger, dalak ve bobregin
sistemik mikozu goriilebilir. Hastaligin morbidite ve mortalitesi yliksek (>%50)
olup, 10-30 giin iginde goriilmeye baslar.

Tam

Tatli su veya aci1 su baliklarinin derisi, yiizgegleri veya solungaglarindaki beyaz
pamuksu (pamuk yiinii) lezyonlar, Flavobacterium spp., sapsiz siliyatlar ve diger
fungal etkenlerin yaptig1 hastaliklarla karisabilir.

Oomisetler, genellikle direkt mikroskop altinda deri kazintis1 veya solungag
biyopsisinde goriilen mantar hiflerine dayanarak teshis edilir. Atipik oomisetlerin
tanimlanmast i¢in histopatoloji, kiiltiir ve PCR gerekir.
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Tipik oomiset enfeksiyonlarinda, yiizeysel hifler gesitli islemler esnasinda
kaybolabilir, ancak bazi hifler genellikle dokularda nekroz ve 6dem ile birlikte
goriiliir. Enflamatuar yanit ¢ok az veya hi¢ olmayabilir. Atipik oomisetlerin
histopatolojisinde kas ve i¢ organlara yayilan hiflerle birlikte graniilomatéz
enflamasyon ve nekroz vardir. Cyprinidae ve Branchiomyces spp.’lerde enfeksiyon
genellikle solungaglarla sinirlidir. Saprolegnia spp.’lerde bagirsak enfeksiyonu ve
peritoneal saprolegniasis yaygmdir. Septumsuz hiflerin mide ve bobrek gibi ig
organlari istila ettigi goriilebilir.

Lezyonlu bdlgelerden aliman materyallerden antibiyotikli mantar besiyerlerine
(Sabouraud veya Potato Dextrose Agar) ekim yapilir. Oomycota tiirlerinin
izolasyonunda genellikle Yeast Agar/Broth kullanilmaktadir. Bu tiirler; besiyerinde
beyaz pamuksu bir miselyum tabakas1 olusturur. Hifler septasiz, renksiz ve uzundur.
Anteridia, kistler, zoosporlar, oogonia ve oosporlarin iireme yapilari, boyutu, sekli
ve karakterleri taksonomik tanimlamada 6nemli rol oynar. Zoospor kistleri iizerinde
bulunan yapilarin (hair) boyut ve uzunluklari mikroskopik incelemede onemlidir.
Oomycata nin sporlari genellikle kalin hiicre duvarlar1 icermektedir. Tanimlamada
Oogonium ve oospor boyutlari kullanilir. Oosporlar genel olarak oval, globaz veya
subglobaz olabilir (Sekil 3). Tiirlerin kesin olarak tanimlanmasi i¢in PCR ve
sekanslama yapilmasi gerekir. Aphanomyces invadans’in tanisinda PCR ve ISH (In
Situ Hibridization) kullanilir.

oosporlar

oogonium Ny /

ekil 3.Albugo candida’ya ait oosporlarin (Oomycota) mikroskopik goriintiisii.
y P g
(Senem Oztiirk, 2012; fotograf arastirmacinin izniyle kullanilmistir.)
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Tedavi

Klinik belirtiler ortaya ¢iktiginda bakim kosullarinin diizeltilmesi ve tedavi
birlikte yapilmalidir.

Tipik oomyceteslerde bakim kosullarinin diizeltilmesi amaciyla; Oncelikle
travmaya sebep olan nedenler (6rn. habitati veya sosyal grubu degistirmek gibi)
ortadan kaldirilmali veya azaltilmalidir. Ozellikle 6lii veya 6lmek iizere olan
baliklar, tiiketilmemis artik gidalar ve d6llenmemis yumurtalar basta olmak {izere
fazla organik maddelerin miimkiin olan en kisa siirede ortamdan uzaklagtirilmast,
mekanik temizlik ve dezenfeksiyonun arttirilmasi, su akis ve/veya devir hizinin
yiikseltilmesi, su kalitesini iyilestirilmesi, sicaklik ve stres faktorlerinin ortadan
kaldirilmasi gerekir.

Tipik oomycetesleri tedavi amaciyla; bireysel vakalarda sedasyon ve lezyonlu
bolgenin temizlenmesi (debridmani) gerekir. Kanama nadiren goriiliir, risk faktorleri
ortadan kaldirildiktan sonra lezyonlar iyilesir. Balik gruplarmin etkilendigi
durumlarda daldirma tedavileri Onerilir. Bu amagla tatli su ylizgecli baliklarinin ve
yumurtalarinin tedavisi i¢in uygun protokoller cercevesinde formalin, hidrojen
peroksit, bakir siilfat gibi dezenfektanlara daldirma tedavisi uygulanir. Sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar1 6nlemek icin sistemik antibiyotik tedavisi yapilabilir. Risk
faktorleri ortadan kaldirilir ve lezylonlar tedavi edilirse prognoz iyidir ve kisa siirede
iyilesme goriiliir. Bununla birlikte; risk faktorleri hala mevcutsa veya oomisetler
korunakli bélgelerde (6rnegin solungag lamellerinin veya biyofilmin derinliklerinde)
canliliklarini siirdiiriiyorsa, daldirma tedavisinden yanit alimmamaz ve tekrarlayan
enfeksiyonlar goriilebilir.

Azol grubu antifungal ajanlarin etkisi sinirlidir, ¢linkili oomisetler ergosterol
sentezlemez ve hiicre duvarlart seliiloz icerir. Bu durum ilacin penetrasyonunu
sinirlar. Bununla birlikte, kombine azol grubu antifungal ilaclarla tedavi ¢ok az da
olsa etkili olmaktadir.

Atipik A. invadans i¢in etkili bir tedavi yoktur. Hastaligin daha fazla yayilmasini
onlemek amaciyla siiriiniin yenilenmesi ve ardindan ciddi temizlik ve dezenfeksiyon
uygulanmalidir. Ilag, dezenfektan kullamimi ve baliklarin imhasi ile ilgili yasal
mevzuata eksiksiz uyulmalidir.

Koruma

Stres faktorlerini ortadan kaldirmak, diisiik stok yogunlugu (yerlesim sikligi),
uygun sosyal gruplar ve habitatlar1 bir arada tutmak, iyi su kalitesi ve uygun su
sicakligl, iyi beslenme, dogru tagima protokolleri, etkene maruz kalma ve bulasma
riskinin azaltilmasi, patojen igermeyen su kaynagi (6rnegin belediye suyu veya ince
filtrasyondan sonra UV ve/veya ozon dezenfeksiyonundan gec¢mis yeraltt suyu),
aritilmamis yiizey suyu kullanmaktan kaginmak, yliksek su akis ve/veya devir hizi,
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olii baliklarm veya yumurtalarin, tiikketilmemis gidalarin ve ¢lirliyen bitkilerin uygun
sekilde imha edilerek miimkiin olan en kisa silirede uzaklastirilmasi, yumurtalarin
dezenfeksiyonu da dahil olmak iizere temizlik ve dezenfeksiyon protokolleri
(6rnegin formalin veya hidrojen peroksit ile) iyi/dogru gida depolama ve denetim
protokolleri baliklar1 hastaliktan korumak igin alinmasi gereken onlemlerdir. A.
invadans'in endemik olarak goriildiigii bolgelerde daha direngli olan baliklarin
(sazan gibi) yetistiriciligi yapilmalidir.

Zoonooz Onemi

Oomyceteslerin balik kaynakli bilinen zoonotik bir 6nemi yoktur. Bir Oomycota
tiirii olan Pythium insidiosum un insanlar1 enfekte ettigine dair raporlar mevcuttur
ve bu durumun Amerika Birlesik Devletleri'nin giineyinde tropikal ve subtropikal
bolgelerdeki endemik alanlarda enfekte tatli su veya topraga maruz kalma ile iliskili
oldugu bildirilmektedir.

Kerevit Vebasi

Kerevitlerde ¢ok bulasici ve dldiiriicii bir hastalik olan Kerevit Vebasinin etkeni
Oomycota boliimiinde yer alan Aphanomyces astaci’dir. Etkenin zoosporlar1 distile
suda {i¢ giin kadar hareketli kalir ve kistler iki haftaya kadar canliliklarin1 korur.
Etken 60°C ve iistii sicakliklarda yaklasik 48 saatte, -20°C ve daha diisiik
sicakliklarda kisa siire icinde Oliir. Konak¢1 diginda maksimum yagam siiresinin
birka¢ hafta oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica kurumaya karst ¢ok duyarli olup,
sodyum hipoklorit ve iyodoforlar ile kisa siirede inaktive olur.

Bulasma enfekte kerevitlerle direkt temas, kontamine su, ekipmanlar, baliklar ve
su kuslar1 wvasitasiyla olur. Suda bulunan zoosporlarin duyarli kerevitlere
yapismasinda pozitif kemotaksis mekanizmasinin rol oynadigi belirlenmistir. Etken
duyarli hayvanlarin 6zellikle hasarli kiitikulasma tutunur. Ayrica, ventral
abdomende ve eklemlerin ¢evresinde bulunan yumusak kiitikulaya da yerlesir. Daha
sonra epidermisin altinda bulunan basal laminaya kadar ilerleyerek enfeksiyonu
olusturur.

Hastaligin siddeti kerevitin tiiriine gore degisir. Kuzeybati Avrupa'daki nehir
kereviti (Astacus astacus), giineybati ve bati Avrupa'daki beyaz pengeli kerevit
(Austropotamobius pallipes), gineybati Avrupa'nin dag akarsulari ve dogu Avrupa
ile Asya'daki ince pengeli kerevit (Austropotamobius torrentium) gibi tiirler, etkene
karsi ¢ok duyarlidir. Tiirkiye’de i¢ sularda ve 6zellikle Ulubat gdliinde yasayan
Astacus leptodactylus kereviti etkene oldukea duyarlidir. Ulkemizde hastalik ilk defa
1984 yilinda Civril, daha sonra Egirdir, Karatas ve Beysehir gollerindeki
kerevitlerde ortaya ¢ikmis ve yiiksek oranda oliimlere sebep olmustur. Salginlarin
erken evresinde popiilasyonda enfeksiyonun yayilma hizi diisiik olabilir (6rnegin,
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bir nehir popiilasyonunda sadece birkag hayvan etkilenebilir). Bu siire 4. astaci’nin
duyarli hayvanlarda ¢ogalmasi, zoosporlarin suya karigip yayilmasi, su
sicakligindaki artig gibi gesitli faktorlerin etkisine bagli olarak birka¢ haftadan aylara
kadar degisebilir.

Enfeksiyonun yayilis1 kademeli olarak artar ve genellikle 6liim orani (6zellikle
ilk salginlarda) %100'e kadar ulasabilir.

Saha kosullarinda salginlar genellikle 4-20°C’ler arasinda ortaya ¢ikar.
Zoosporlar optimum pH 6.0-7.5 arasinda yasamlarini siirdiiriir. Zoospor olusumu
sudaki CaCl: ile artarken, MgCl; ile inhibe olur.

Enfekte kerevitlerde istahsizlik, uyusukluk, yavas ve koordinesiz bacak
hareketleri, ekstremitelerde felg veya bazi ekstremite ve kiskaclarda kopmalar,
viicudu orten kitin kabukta olusan koyu renkli genis leke veya delikler, abdomen
segmentleri, eklem membranlar1 ve anal bdlgede lezyonlar vardir. Dengesiz ve
kalkik yiiriiyiis, kuyruk kagis tepkisinde zayiflama ve su diginda daha belirgin olmak
iizere kerevitin dik duramadigi goriiliir. Kiitikula {izerinde, 6zellikle eklemler,
penceler ve agiz g¢evresinde beyaz veya kremsi mantar lezyonlari, kiitikiilde
yumusama ve renk degisikligi ve {izerinde {iilser veya acik yaralar vardir. Bazi
enfekte kerevitler, klinik belirti gdstermeden aniden &lebilir. Olii kerevitlerde,
ozellikle kuyruk ve pengelerde pembemsi veya kirmizimsi bir renklenme goriilebilir.
Enfekte kerevitlerin dis iskeleti yumusak veya kirilgan olabilir, bu da kabuk
degistirmede zorluklara yol agar.

Patolojik incelemelerde kabukta mantar hiflerinin ¢ogaldigi kahverengi veya
siyah lekeli alanlar ve yumusama vardir. Kuyrugun altindaki yumusak bolgelerde
ince siyah ¢izgiler ve kronik olarak enfekte olmus kerevitlerde melanize (siyah)
kabuk dikkat c¢eker. Lezyonlu bolgelerden hazirlanan preparatlarin - direkt
mikroskopik incelemesinde kiitikula {izerinde hifalara rastlanir.

Hastaligin tanist igin laboratuvara, klinik belirti gosteren canli kerevitler ve
saglikli goriinen canli kerevitler birlikte gonderilmelidir. Canli kerevitler kiiciik
deliklerle donatilmis polistren veya esdeger kaplarda tasginmali ve kabin igindeki
sicaklik 16°C'yi gecmemelidir. Sicak havalarda, su sicakliginin yiikselmesini
onlemek icin buz paketleri kullanilabilir. Buz paketleri hayvanlara direkt temas
etmemelidir. Kerevitler nemli bir ortamda tasinmalidir. Bu amagla nemlendirilmig
odun talasi, odun yiinii, gazete veya ¢im/saman kullanilabilir. Tagima suyundaki
oksijen miktarina dikkat edilmeli ve ornekler 24 saat iginde laboratuvara
ulastiriimalidir.

Laboratuvarda izolasyon amactyla mantar besiyerlerine ekim yapilarak 16-
20°C’de inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon siiresi sonunda besiyerinde iireyen
kolonilerin makroskopik ve mikroskopik morfolojileri degerlendirilir. Mikroskopik
olarak septumsuz, graniiler, renksiz, seffaf sitoplazmaya sahip, yuvarlak uglu kisa
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dalli hifalar A.astaci olarak degerlendirilir. Kesin teshis PCR ve DNA dizi analizi ile
yapilir.

Korumada yapilacak en Onemli islem, etkenin popiilasyona girisini
engellenmektir. Etken popiilasyona girdikten sonra yayilmanin kontrol edilmesi
miimkiin degildir. Bu amagla enfekte canli ve 6lii kerevitler, kontamine su, ekipman
veya patojeni tasiyabilecek her tiirlii materyal duyarli hayvanlarin bulundugu
popiilasyondan hizla uzaklastirilmalidir. Etkenin taginmasinda ve yayilmasinda rol
oynayan balik ve su kuslariin hastalikli popiilasyonla temasi kesilmelidir. Kiiltiir
ortaminda kerevit yetistirilen ¢iftliklerde biyogiivenlik kurallarina uyulmalidir.

Hastalik iilkemizde 5996 sayili Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve Yem
Kanunun ilgili yonetmeliklerine gore ihbar1 mecburi hayvan hastaliklar igerisinde
yer almakta olup, tespiti durumunda ilgili mevzuat hiikiimleri ¢ergevesinde islem
yapilmasi gerekmektedir.

Microsporidia

Omurgasizlar1 ve baliklar1 enfekte eden, zorunlu, hiicre i¢i mantarlarin yer aldig1
onemli bir gruptur. Bu grupta yer alan mantarlarin ¢ogu doku ve/veya hiicrelerde
spesifik olarak enfeksiyona neden olur. Mikrosporidyalar deride ksenoma adi verilen
spor dolu kistler olustururlar. Bu grupta yer alan baz tiirler sistemik enfeksiyonlara
sebep olabilir. Etkenler asemptomatik olarak konak tizerinde bulunur ve uygun
sartlarda enfeksiyon meydana getirirler.

Etiyoloji

Organizma fungi alemi, Microsporidia boliimii icinde yer alir. Bu
mikroorganizmalar onceleri protozoalar iginde smiflandirilmis, genetik ¢aligmalar
sonrasinda mantar olarak kabul edilmistir. Microsporidia’larin 160’tan fazla tiiriiniin
baliklarda enfeksiyona neden oldugu rapor edilmistir. Yaygm olarak bildirilen
mikrosporidyalar arasinda Glugea, Heterosporis, Loma, Nucleospora, Ovipleistophora,
Pleistophora, Pseudoloma, Spraguea ve Tetramicra cinsleri yer alir.

Epidemiyoloji

Mikrosporidyalar baliklarda direkt gelisen bir yasam dongiisiine sahiptir.
Bulagma ¢ogunlukla horizontal yolla olur. Vertikal bulagma Loma, Ovipleistophora,
Pleistophora spp. gibi baz tiirler igin dnemlidir. Sporlar, enfeksiyondan haftalar
veya aylar sonra baligin 6liimii ile veya lezyonlarin agilmasi sonucu olusur ve diigikk
sicakliklara dayanikli olup, cevrede aylarca kalabilir. Sporlar uygun bir konak
hiicresi buldugunda kutupsal tiip disar1 ¢ikar ve sporoplazm hiicreye enjekte edilir.
Konak hiicresinde g¢ogalma merogoni (ikili boliinme) veya skizogoni (¢oklu
boliinme) ile gerceklesir. Ardindan sporun etrafi kalin bir sekilde sarilarak sporogoni
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ve ksenoma adi verilen bir ¢ekirdekli dev hiicreler olusur ve bu hiicrelerin igi
sporlarla doludur. Bunlarin ¢evreye yayilmasi ile yeni tiirler meydana gelir.

Mikrosporidyalar tiim diinya genelinde tatli ve tuzlu su habitatlarinda bulunan
mantar tiirleridir. Tiir diizeyinde daha sinirli alanlarda bulunur, 6rnegin Heterosporis
sutherlandae Kuzey Amerika’da yaygin olarak goriiliir.

Hastaligin ortaya ¢ikiginda karantina alaninin olmamasi, vahsi baliklarla temas,
yiizey suyu kullanimi gibi biyogiivenlik uygulamalarindaki yetersizlikler, uygun su
sicakliginin saglanamamasi (6rnegin Loma salmonae 13-17 °C arasini tercih eder),
diisiik su akis hizi veya devri ve hastalifa yatkin irklarin beslenmesi rol
oynamaktadir. Bunlara ek olarak yiiksek stok yogunlugu (yerlesim siklig1), kotii su
kalitesi, yakin zamanda yapilan balik nakilleri gibi durumlarda strese neden oldugu
icin hastaligin ortaya ¢ikisinda rol oynamaktadir.

Mikrosporidyalar iliman iklimdeki tatli su baliklarinda yaygindir. Cogu etken
sadece bir tiir veya yakindan iligkili bir grup balikta enfeksiyona neden olur.
Ormegin; deniz atlarinda Glugea heraldi ve somon baliklarinda (6zellikle Chinook
ve coho) Loma salmonae ve Nucleospora salmonis etkenleri enfeksiyona neden olur.
Bazilar1 daha genis konak yelpazelerine sahiptir. Ornegin; tetralar, sazanlar, gupiler,
ciklitler, kiligkuyruklar ve molilerde Pleistophora hyphessobryconis mantarlar
goriilmektedir. Dasyatipora levantinae tiirii elasmobranglarda (testere baligi, vatoz
ve kopekbaliklariin yer aldig1 sinif) goriilen ilk mikrosproidian olup yaygin olarak
vatozlarda enfeksiyona neden olur.

Baliklarda tespit edilen mikrosporidyalarin bilinen zoonotik bir potansiyeli
yoktur.

Klinik Bulgular

Mikrosporidyalar genellikle asemptomatik tasinirlar. Bulasmadan haftalar ve
hatta aylar sonra enfeksiyon gelisir. Klinik olarak halsizlik, istahsizlik, yem
tilketiminde azalma, kilo kayb1 veya gelisme geriligi goriilebilir. Deride koyu renkli
alanlar goze ¢arpar. Etkilenen hayvanlarda dispne veya takipne goriilebilir. Bazi
mikrosporidyalar beyaz, sari, kahverengi veya siyah kistlere (Ornegin,
Ichthyosporidium, Loma, Microgemma, Pseudoloma, Spraguea, Tetramicra ve ¢ogu
Glugea spp.) neden olabilir. Bu kistler ¢ok kiigiik boyutlardan birka¢ milimetreye
kadar degisebilir. L. salmonae, solungaglarda nodiiller olusturarak tikanikliga neden
olur. Pseudoloma spp. kilo kaybi, beyin ve omurilikte skolyoz ve iireme
kapasitesinde azalmaya sebep olur. Dasyatispora levantinae kas iskeletini
etkileyerek i¢i kazedz maddeyle dolu uzun ince sislikler olusturur. Diger
mikrosporidyalar (6rnegin Heterosporis, Nucleospora, Ovipleistophora ve
Pleistophora spp.) lokal veya genel enfeksiyonlara neden olabilir. Ovipleistophora
ovariae, yumurtaliklart etkileyerek tireme kapasitesini distiriir. Pleistophora
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hyphessobryconis kas iskeletini etkileyerek kas kaybma ve anormal ylizme
hareketlerine yol acar. Morbidite ve mortalite oranlar1 degiskendir. Lezyonlar ve
klinik bulgular bazi durumlarda zaman i¢inde diizelebilir. Enfeksiyon sonrasi gelisen
immun yanit re-enfeksiyonlar1 dnleyecek kadar koruyuculuk saglamaz.

Tam

Enfekte hayvanlarda gozlenen nodiiller, graniilomatdz enflamasyon, apse, kist,
hiperplazi ve neoplazi gibi lezyonlar ile karisabilir. Hastalikta ksenomalar genellikle
ciplak gozle goriilebilir. Sistemik hastaliga neden olan mikrosporidyalar, etkilenen
dokulardan hazirlanan preparatlarda tamimlanabilir. Patlayan ksenomalardan
hazirlanan  preparatlarin  histopatolojik  olarak  incelenmesi  sonucunda
mikrosporidyen sporlarmn goriilmesi tanty1 kolaylastirir.

Mikroskopik incelemelerde sporlar, ~2 um genisliginde ve 1-6 um uzunlugunda,
yumurta seklinde ve her biri belirgin bir vakuole sahip sekilde goriiniir. Sporlar
hematoksilen eosin, Romanowsky, Giemsa ve Luna gibi boyama yontemleri ile
boyanabilir. Sporun gelisim agamasina bagli olarak Gram boyama, periyodik asit
schiff (PAS) veya Ziehl-Neelsen boyama metotlar1 kullanilarak boyanir. Kesin tani
PCR ile yapilir.

Tedavi

Enfekte siiriilerde antifungal ila¢ uygulamalar1 mevcut ksenomlar iizerinde siirl
bir etkiye sahip olmakla birlikte yeni ksenomalarin gelisimini azaltabilir ve klinik
belirtileri iyilestirebilir. Tedavi sonrast siklikla tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir.
Tedavi amaciyla 3-4 hafta boyunca oral yolla 24 saatte bir 3-15 mg/kg fumagillin
uygulamas1 Onerilmektedir. Ila¢c tedavilerine ek olarak destekleyici bakim
uygulamalar1 iyilesmeye yardimer olur. Tedavide ayrica albendazol, toltrazuril,
monensin, pyrimethamine ve sulfaquinoxaline, nitazoksanid, salinomisin ve
amprolium gibi ilaclar da agiz yoluyla kullanilmaktadir.

Koruma

Uygun bir alan olmasi durumunda etkilenen baliklari izole etmek bulasma oranini
azaltmaya yardimci olur. Havalandirmay1 arttirarak ¢oziinmiis oksijen seviyesinin
%95-100’e ¢ikarilmasi saglanmalidir. Ortam sicaklig1 baliklarin tolere edebilecegi
seviyelerde arttirilarak parazitlerin yasam siklusu engellenebilir. Su akis hizi,
doniisimii, temizligi ve dezenfeksiyonu arttirilmalidir. Havuzlarda kullanilan alet ve
ekipmanin temizlik ve dezenfeksiyonu sik sik yapilmalidir. Dezenfeksiyon sirasinda
kullanilacak  dezenfektanlarin  etkinliginden emin olunmalidir. Sporlarin
inaktivasyonu %70 izopropil alkol veya 2-100 mg/I klor ile 15 dakikada gergeklesir.
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Zoonoz Onemi

Baliklar, insanlarda enfeksiyonun ana kaynagi olmayip, bazi mikrosporidyenler
bagisiklik sistemi baskilanmig bireylerde enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir. Ayrica,
insanlarda bildirilen etkenlerin (6rnegin Encephalitozoon ve Anncaliia) baliklarda
enfeksiyona neden olmadigi saptanmistir. Insanlarda Pleistophora ronneafiei
miyoziti ile ilgili bazi ¢aligmalar olsa da bu etkenin baliklardan insana gegtigine dair
kesin bilgi bulunmamaktadir.

Mesomycetozoea (DRIPS)

Mesomycetozoea, karmasik bir taksonomiye sahip mantar benzeri
mikroorganizmalari igerir. Etkilenen hayvanlarda genellikle kronik bir seyir gosterir.
Bu mikroorganizmalar, ince cidarli kistler igeren karakteristik spor ve beyaz
nodiillerle iliskilendirilmistir. Tedaviye gerek kalmadan lezyonlar zamanla
kendiliginden iyilesebilir.

Etiyoloji

Bu grupta yer alan mikroorganizmalar, taksonomik olarak bir araya getirilmis
mantar benzeri organizmalardir. Bu gruptaki bircok tiirlin tanimlamasinda
makroskopik ve mikroskopik goriinimleri dikkate alinir. Daha fazla molekiiler
caligma rapor edildikce taksonomisi degisebilir.

Epidemiyoloji

Bulasma horizontal yolla meydana gelir, vertikal bulagsma bildirilmemistir.
Bulasma enfekte 6li baliklarla beslenme sirasinda meydana gelmektedir. Yagam
dongiisiinde hiicre i¢i sporlar dnemli bir yere sahip olup, kamgili zoosporlar ise
cogunlukla enfeksiyoz formu olarak degerlendirilir. Tuzlu suda iki yila kadar canli
kalabilirler. Sphaerothecum destruens Avrupa’da istilaci bir balik tiirii olan ¢akil
baliginda (Pseudorashora parva) asemptomatik olarak taginir. Etken diinya
genelinde tathi ve tuzlu su yasam alanlarinda bulunabilir.

Mesomycetozoea’nin bilinen zoonotik potansiyeli yoktur.

Klinik Bulgular

Hastaligin klinik belirtileri ayn tiirden birka¢ hayvanin etkilenmesi ile ortaya
cikar. Genellikle kronik bir seyir izler, ancak akut seyir gOsteren vakalar da
bildirilmigtir. Deri ve yiizgec lezyonlarn yaygindir ve genellikle beyaz nodiiller,
plaklar, papiiller veya cizgisel lezyonlar seklindedir ve iilseratif lezyonlar cogunlukla
ilerleme egilimindedir. Kilo kaybi1 ve solunga¢ lezyonlar1 da goriilebilir. Goz
cevresinde beyaz nodiiller veya cizgisel lezyonlar dikkat ¢ceker. Omurga egriligine
bagli olarak norolojik belirtiler goriilebilir. Morbidite ve mortalite oran1 genellikle
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diisiiktiir, ancak bazi durumlarda %50-80’e ulasabilir. Belirtiler baz1 vakalarda
birkag ay i¢inde kendiliginden diizelebilir.

Tani

Hastalik sirasinda meydana gelen nodiiller, graniilomatéz enflamasyon, apse,
kist, hiperplazi ve neoplazi gibi lezyonlar ile karigabilir. Mesomycetozoea iginde
bulundugu ince kist duvarinin patlamasindan sonra yogun spor salinimi gerceklesir
ve bu lezyonlardan hazirlanan preparatlarin mikroskopik incelemesi ile tani
konabilir. Sporlar yuvarlak sekilli ve 2—15 pm ¢apindadir. Kalin veya ¢ift duvarli bir
yapiya ve belirgin bir merkezi refraktil gévdeye sahiptirler. Bu bolge Ziehl-Neelsen
boyama sonucunda negatif, periyodik asit-Schiff ve giimiis boyalar1 ile pozitif
reaksiyon verir. Sporlar, konak Oliimiinden sonra hif iireterek yeni mantarlar
meydana getirebilir. Patlayan kistlerle iliskili olarak graniillomat6z enflamasyon ve
nekroz goriilebilir. Sistemik yayilma bazi tirlerde (Ornegin somonlarda
Dermocystidium salmonis ve Sphaerothecum destruens) sinirlidir. Kiiltiir amaciyla
Sabouraud veya Potato Dextrose Agara ekimler yapilabilir ancak izolasyon sansi
diisiiktiir. Cins veya tiir teshisi i¢in molekiiler tan1 yontemleri kullanilmalidir.

Tedavi
Tedavide ketakonazol Ichthyophonus spp.’e karsi kullanilabilir. Ancak toksisite
nedeniyle kullanimi sinirlidir.

Koruma

Hastalig1 engellemek icin stres faktorleri azaltilmali veya ortadan kaldirilmalidir.
Havuz yetistiriciliginde stok yogunluguna (yerlesim siklig1) dikkat edilmelidir. Su
kalitesi ve sicakligi optimum diizeyde tutulmalidir. Filtre edilmis su kaynaklarinin
kullanimi tesvik edilmelidir.

Zoonoz Onemi

Bu grupta yer alan mantarlarin bilinen zoonotik potansiyeli yoktur.
Rhinosporidium seeberi insanlarda yavas gelisen burun veya konjonktival poliplere
neden olabilir, ancak baliklardan insanlara hastaliin bulagtigina dair bildirimler
yoktur. Insanlarda bu etkenlerden kaynaklanan hastalik raporlari Hindistan ve Sri
Lanka’da bildirilmistir.
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1.Giris

Selenyum (Se), insanlar da dahil olmak iizere bir¢ok organizmada bulunan
temel bir eser elementtir(Burk et al., 2003). Bu mikro besin ¢esitli dnemli
hiicresel ve organizma fonksiyonlarini1 destekler. Se eksikligi, kalp hastaligi,
néromiiskiiler bozukluklar, kanser, erkek kisirlig1t ve iltihaplanma gibi
patofizyolojik durumlara katkida bulunan bir faktor olarak kabul edilmistir. Se
ayrica memeli gelisimi, bagisiklik fonksiyonu, viral ekspresyonun inhibisyonu ve
HIV  pozitif hastalarda AIDS'in ilerlemesinin geciktirilmesi ile de
iligkilendirilmigtir. Se'nin fizyolojik rolleri ve saglik yararlar1 iizerine yapilan
arastirmalar, proteinlerdeki amino asit kalintisi olan selenosisteinin (Sec)
hiicredeki Se'nin major bir formu oldugu ve Sec'in UGA kodonu tarafindan
kodlandig1 kesfedildikten sonra muazzam bir ilerleme kaydetmistir. Bu bulgular,
genetik kodda dogal olarak bulunan 21. amino asit olan Sec iceren proteinlerin,
Se'min saglik yararlarindan biiyiik 6l¢iide sorumlu oldugunu gdstermektedir
(Labunskyy et al., 2014; Zhang et al., 2023).

2.Selenoproteinlerin Kesfi ve Tarihcesi

Selenyum, 1817 yilinda Isvegli kimyager Jons Jacob Berzelius tarafindan
kesfedilmis ve 1957 yilindan bu yana insan da dahil olmak tizere birgok yasam
formu icin temel bir eser element olarak kabul edilmistir (Zhang et al., 2023).
Memeli proteinlerindeki selenyumun ana formu TGA kodonu tarafindan
kodlanan selenosisteindir. Escherichia coli'de ilk kez tanimlanan alisgilmadik
derecede karmagik bir makine tarafindan biiyiiyen polipeptit zincirine es-geviri
yoluyla dahil edilir ve ayrica memeli hiicrelerinde iyi karakterize edilmistir. Sec,
Cys'den tek bir atomla (selenyum ve kiikiirt) farklidir ve benzer kimyasal
Ozelliklere sahiptir, ancak daha diisiik pKa degeri ve Sec'in daha giiclii
niikleofilikligi onu ¢ok daha reaktif hale getirir. Hiicrelerde serbest Sec havuzu
yoktur ve protein katabolizmasi sirasinda Sec, element selenyuma pargalanir.
Serbest Sec havuzu olmamasinin bir nedeni, bu son derece reaktif amino asidin
Cys yerine yanlig dahil edilmesi riskidir. Bir diger neden ise Sec'in ve selenit gibi
diger selenyum bilesiklerinin oksijen ve memeli tiyoredoksin ve tiyoredoksin
rediiktaz ile reaksiyona girerek hizli NADPH oksidasyonu ve reaktif oksijen
tirleri olusumuna yol a¢cmasidir. Selenoproteinler ve selenyum molekiiler
biyolojisi kitaplarda ve incelemelerde ele alinmaktadir. Bu mini inceleme, iyi
tanimlanmig bazi selenoproteinlere ve bunlarin iglevlerine odaklanacaktir
(Labunskyy et al., 2014; Lu and Holmgren, 2009).
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3.Selenyum Alimi

Insanlarda toplam selenyum miktar1 yaklasik 3-20 mg'dir. Temel bir mineral
mikro besin olan selenyum, esas olarak tahillar, et, balilk ve yumurta gibi
gidalardan elde edilir. Genel olarak, selenyum konsantrasyonlar1 gidadan gidaya
degisir ve hayvansal bazli gidalar>sebzeler> tahillar> meyveler. Tahillar
selenyumun ana kaynagidir; ancak selenyum igerikleri nispeten diisiiktiir ve 0,01
ila 0,55 pg/g arasinda degisir (Zhang et al., 2023). Selenyum igerigi hayvansal
bazli gidalarda 0,08 ila 0,7 pg/g arasinda ve sebze ve meyvelerde 0,1 pg/g'dan
azdir. Brezilya findiklari, selenyum seviyeleri 512 g/g'a kadar ¢ikan en bol diyet
selenyum kaynagidir. Toprak, bitkilerdeki selenyumun ana kaynagidir. Toprak
toplam selenyum igerigi 0,1 mg/kg'in altinda oldugunda selenyum eksikligi, 0,2-
0,3 mg/kg genellikle selenyum eksikligi ve 0,4 mg/kg'dan fazla oldugunda ise
selenyumla zenginlestirilmis olarak kabul edilir. Bitkilerin topraktaki farkli
selenyum  formlarma  biyoyararlanimi  degisir ve  selenat>organik
selenyum>selenit >selenyum>selenid. Ek olarak, selenyumun bitkiler tarafindan
alinmas1 toprak pH'1l, redoks kosullari, mikrobiyal aktivite ve organik madde
tarafindan da etkilenir, ancak bu yonler burada ayrintili olarak ele alinmayacaktir.
Diinya Saghk Orgiiti (WHO), yetiskinler icin 55 ug/giin selenyum alim
seviyesini Onermektedir ve tolere edilebilir iist smir 400 pg/giin olarak
belirlenmistir. Orta diizeyde selenyum alim1 ve dengeli bir diyet siirdiirmek kritik
Oneme sahiptir (Alcantara et al., 2022; Xie et al., 2021; Yang et al., 2022).

Gidalardaki selenyum formu, insanlar tarafindan emilimini etkiler. Genel
olarak, diyet selenyumu %70-95 biyoyararlanimla organik selenyum bilesikleri,
selenat ve selenit olarak bulunur. Selenoamino asitler genellikle inorganik
selenyumdan daha yiiksek biyoyararlanima sahiptir ve bitkisel gidalardaki
selenyum, hayvansal gidalardakinden daha fazla biyoyararlanima sahiptir.
Selenyumun baslica besin formu olan selenyumun (SeMet) daha yiiksek
organizmalar tarafindan sentezlenemez. SeMet sentezi bitkilere ve mantarlara
dayanir. Bitkilerdeki selenyumun yaklagik %901 SeMet olarak bulunur.
Biyoyararlanim %95-98'e ulasabilir. Selenosistein (Sec), esas olarak hayvansal
gidalardan elde edilen baska bir organik selenyum bilesigidir. Inorganik
selenyum esas olarak bitkilerde kiikiirt asimilasyon yoluyla birikir ancak suda da
bulunur. Insanlar tarafindan alman selenatlar ve selenitler sonunda SeMet'e
dontistiiriiliir (Zhang et al., 2023).

3.Selenoproteinlerin Biyosentezi

Selenyumun selenoproteine Sec olarak dahil edilmesi, normalde ¢eviri
sonlandirmada calisan mRNA'daki UGA kodonunu c¢ozmek icin Ozel bir
mekanizma gerektirir. Gida ve sudaki selenit ve selenat memeli hiicreleri
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tarafindan selenyum kaynagi olarak kullanilir ve selenit, glutatyon-glutaredoksin
ve tiyoredoksin sistemleri tarafindan selenide indirgenir. Selenat indirgemesinin
kesin mekanizmasi heniiz net degildir. Selenit ayrica diyet selenometiyonin ve
Sec'den liyaz etkisiyle iiretilebilir ve Sec biyosentezi i¢in selenyum kaynagi
olarak kullanilabilir. Selenoprotein SPS2 (selenofosfat s sentetaz 2) tarafindan
kataliz yoluyla selenit, seril -tRNA Sec'den Sec-tRNA Sec'e doniisiimde aktif
selenyum donorii olan monoselenofosfata doniistiiriiliir, burada seril-tRNA Sec,
serinin  baslangigta Sec-tRNA'ya yiiklendigini gosterir.  Selenoprotein
mRNA'larinin 3'-¢evrilmemis bolgesinde SECIS elemani, Sec'e 6zgii uzama
faktorii, Sec-tRNA Sec , SBP2 (S ECIS baglayici protein 2 ), ribozomal protein
L30, 43-kDa RNA baglayici protein, ¢oziiniir karaciger antijen proteini ve SPS1
olarak adlandirilan spesifik bir ikincil yapiy1 igeren selenoprotein sentez
mekanizmasi, bdylece Sec'i memeli hiicrelerinde UGA kodonu tarafindan
kodlanan yerde yeni olusan bir polipeptide dahil etmek i¢in birlikte ¢aligir (Lu
and Holmgren, 2009).

4.Selenoproteinlerin Yapisi ve Fonksiyonlar:

Selenoproteinler, Sec'in anahtar katalitik grup oldugu arkelerde, bakterilerde
ve Okaryotlarda bulunur. Maya ve daha yiiksek bitkilerde selenoproteinler ve
selenoprotein sentez makinesinin bilesenleri yoktur; bunun yerine, sistein i¢ceren
homologlar1 ifade ederler. Memeli selenoproteinleri, Sec'in konumuna gore esas
olarak iki gruba ayrilabilir. Bir grup selenoprotein, TrxR'ler ve selenoproteinler
S, R, O, I ve K gibi proteinin C terminaline ¢ok yakin bir bolgede Sec'e sahiptir.
Diger grup (GPx'ler; DIO'lar; selenoproteinler H, M, N, T, V ve W; SPS2; ve
Sepl5 dahil) N-terminal kisminda Sec'e sahiptir ve ¢ogu durumda tiyoredoksin
katlama yapisina sahiptir ve bazi selenoproteinler tiyoredoksin aktif bolgesi C
XX C motifine karsilik gelen bir C XX U motifi igerir. Birgok selenoproteinin
kesin iglevleri hala bilinmemektedir. Genel olarak, TrxR'ler, GPx'ler ve DIO'lar
en iyi karakterize edilmis ii¢ selenoprotein ailesidir. Bu selenoproteinlerin farkli
enzimatik aktiviteleri vardir, ancak hepsi katalitik redoks dongiistiniin ¢aligmasini
saglamak i¢in elektronlar1 saglamak {izere rediiktanlara ihtiya¢ duyar (Hoffmann
and Berry, 2005; KUMAR et al., 1992; “Selenyum: Molekiiler Biyolojisi ve Insan
Sagligindaki Rolii - Google Books,” n.d.; Squires and Berry, 2008).

Insanlarda toplam 25 selenoprotein geni tanimlanmistir ve bu genlerin ¢ogu
redoks enzimlerini kodlar (Zhang et al., 2023). Glutatyon peroksidaz (GPX) ve
tiyoredoksin rediiktaz (TxnRd) aileleri hiicresel antioksidan savunma
sistemlerinde ve hiicre canliligini siirdiirmek igin hiicre i¢i redoks durumlarinin
siirdliriilmesinde rol oynar. Bu aileler insanlarda siklikla paralel olarak islev
goriir. Ug iyodotironin deiyodinaz (Diol,2,3), gelisimsel, hiicre ve patolojiyle
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iligkili ifade kaliplarina sahip selenoproteinlerdir. Diol ve Dio2, aktif tiroid
hormonu T3'in iiretiminde yer alirken, Dio3 inaktif rT3 ve T2'nin olusumuna
katkida bulunur (Schomburg et al, 2008). Insan SELENOP, onu diger
selenoproteinlerden ayiran 6nemli bir 6zellik olan 10 selenosistein kalintisi igeren
monomerik bir glikoproteindir. Bu nedenle, bir selenyum tagima proteini olan
SELENOP, insan plazmasindaki toplam selenyum konsantrasyonunun yaklagik
%40'm1 olusturur ve selenyumu disiik yogunluklu lipoprotein reseptoriiyle
iligkili protein 8 (LRP8) ve bobrek proksimal tiibiil epitel hiicrelerindeki megalin
reseptorleri gibi diger hiicrelere iletmek igin hiicre zarlarindaki spesifik
reseptorlere baglanabili. SELENOP ayrica redoks oOzelliklerine sahiptir ve
endotel fonksiyonunun korunmasiyla iligkilidir. SELENOP heparine baglanir ve
insiilin direncine katilir. Selenoprotein S, inflamatuar yanitlar ve endoplazmik
retikulum stresi ile iliskilidir. Selenoproteinler W (SELENOW) ve N, kas gelisimi
ve bakimina katilir. Ancak birgok selenoproteinin iglevleri tam olarak agikliga
kavusturulmamistir ve daha fazla arastirma gerektirmektedir. Selenyum bu
selenoproteinlerde bir redoks merkezi olarak islev gormektedir. Bu nedenle, eser
element selenyumun eksikligi cesitli bozukluklara neden olabilir (Peeler and
Weerapana, 2019; Zhang et al., 2023).

1) Tiyoredoksin Rediiktazlar

Memeli hiicrelerindeki TrxR'ler piridin niikleotid-disiilfiir oksidorediiktaz
ailesinin iiyeleridir ve memelilerde {i¢ TrxR tanimlanmustir: Sitosol/cekirdekteki
TrxR1, mitokondrideki TrxR2, ve testiste tiyoredoksin glutatyon rediiktaz,
ikincisi ayn1 zamanda glutatyon ve glutaredoksin rediiktaz aktivitesine de
sahiptir. TrxR'nin {i¢ boyutlu kristal yapisi, FAD ve NADPH baglayici alanlara
ve bir arayiiz alanina sahip glutatyon rediiktazinkine benzerdir. TrxR, oksitlenmig
Trx'i azaltabilen tek enzimdir. Trx, riboniikleotidi deoksiriboniikleotidlere
doniistiirerek DNA sentezi i¢in gerekli olan riboniikleotid rediiktaza elektron
saglar. Trx ayrica metiyonin-siilfoksit rediiktazi ve tioredoksin peroksidazi
(peroksiredoksin) da azaltabilir ve boylece metiyonin-siilfoksit-oksitlenmis
proteinlerin onariminda veya hidrojen peroksit yoluyla redoks sinyallemesinde
yer alir. Memeli hiicrelerinde, hepsi Sec igeren proteinler olan ii¢ TR izozimi
vardir. Bu proteinler, COOH-terminal sondan bir onceki pozisyonda bir Sec
kalintis1 igerir. Tiyoredoksin rediiktaz 1 (TR1, ayrica TrxR1 ve TxnRd1 olarak da
bilinir) oncelikli olarak sitozol ve g¢ekirdekte yerlesmistir (Labunskyy et al.,
2014).
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2) Glutatyon Peroksidazlar

Glutatyon peroksidaz (GPx), esas olarak GSH'yi temel bir kofaktor olarak
kullanarak hidrojen peroksit, lipid hidroperoksitler ve organik hidroperoksitlerin
suya veya karsilik gelen alkollere indirgenmesini katalize ederek organizmay1
oksidatif strese karsi koruyan hiicre i¢i bir antioksidan enzimdir. GPx'lerin insan
antioksidan savunmasinin baslica bilesenleri oldugu iyi bilinmektedir. insanlarda
artik bes Sec igeren GPx vardir: 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 6zgii
GPx (GPx6). GPx'ler organizmalarda ¢ok cesitli fizyolojik islevlere sahiptir ve
hidrojen peroksit (H20y) sinyalizasyonunda, hidroperoksitlerin
detoksifikasyonunda ve hiicresel redoks homeostazinin korunmasinda rol
oynarlar. GPx1, memelilerde en bol bulunan selenoproteindir. Bu sitozolik enzim,
glutatyon (GSH) bagimli hidrojen peroksitin suya indirgenmesini katalize eder.
Ayrica, agik okuma gergevesinde Sec kodlayan UGA'y1 i¢eren geni bulunan ilk
memeli proteinidir. GPx1, toksik H>O, molekiillerini temizleyen hiicre i¢i bir
antioksidan enzim olarak ¢ok ilgi gordii. Son yillarda, H,O,, hiicre ¢cogalmasi,
apoptoz, stres tepkisi ve mitokondri ile ilgili islevler dahil olmak iizere ¢esitli
biyolojik stirecleri ve yollar1 diizenleyen 6nemli bir sinyal molekiilii olarak da
suclanmistir. GPx1, H,O.'yi parcaladik¢a, azalmis aktivitesi veya eksikligi,
ylikselmis hiicre i¢i H,Osseviyelerine neden olurken, GPx1'in asir1 ekspresyonu
indirgeyici strese yol acabilir ve H>Ossinyallemesini bozabilir. Bu nedenle
H>Ox'nin fizyolojik rollerinin ¢ogu bu enzim tarafindan diizenlenmektedir
(Labunskyy et al., 2014; Zhang et al., 2023).

3) iyodotironin Deiyodinazlar

Doku ve hiicre alt1 lokalizasyonuna sahip ti¢ DIO tanmimlanmistir. DIOI
oncelikle karaciger, bobrek ve tiroidde bulunur; DIO2 beyin, hipofiz, tiroid,
iskelet kas1 ve kahverengi yag dokusunda bulunur ve DIO3 serebral korteks ve
ciltte bulunur ve plasenta ve gebe uterusta ¢ok yiiksek diizeyde ifade edilir. DIO1
ve DIO?2, tiroid bezinin salgiladig1 major tiroid hormonu olan T4'{in aktif hormon
T3'e deiyodinasyonunu katalize eder; DIO3, T4'i ters T3'e ve ayrica T3'i 3,3'-
diidotironine doniistiiriir. DIO1 ve DIO2 ayrica ters T3'i 3,3'-diidotironine
dontistiirebilir. Deiyodinazlar, tiyoredoksin kivrimi ile karakterize edilen integral
membran selenoproteinleridir. Ug deiyodinaz selenoenziminin hepsi tek bir
transmembran alani igerir ve bir homodimer yap1 olugturur. Aktif bolge Sec
kalintis1, proteinin NH, -terminal kisminda bulunur. Ancak DI2'de, islevi
bilinmeyen ek bir Sec, proteinin sonuna yakin COOH-terminal bdlgesinde
bulunur. Bu kalinti, katalitik mekanizmaya katilmaz ve D2 iglevsel aktivitesi i¢in
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vazgecilmezdir. Ug¢ deodinaz iiyesi arasindaki diisiik (<%350) dizi 6zdesligine
ragmen, beklendigi gibi benzer genel topolojiye ve yapisal organizasyona
sahiptirler. Her protein, tiyoredoksin kivrimli proteinlerde yaygin olarak bulunan
Bap ve aff motiflerinin takip ettigi NH2 terminalinde (« bir transmembran alani
igerir. Deodinazlardaki tiyoredoksin krvrim alanlarinin iki
kismi, glikozaminoglikanlarin ~ bozunmasi  sirasinda  o- I -iduronik  asit
kalintilarinin  uzaklagtirilmasinda rol oynayan bir glikozidaz olan a-1 -
iduronidazin (IDUA) aktif bolgesiyle dizi homologisi paylasan biiyiik bir bolge
ile ayrilir. iroid tarafindan tretilen tiroid hormonunun ¢ogunlugu inaktif formu
olan tiroksin (T4) olarak salgilanir. Bu prohormon, DI1 ve DI2 tarafindan katalize
edilen bir reaksiyonda dis halka deiyodinasyonu yoluyla aktif tiroid hormonu
3,3',5-trityodotironine (T3 doniistiiriilebilir). Sirasiyla, T3 ve T4 DI3 tarafindan ve
belirli kosullar altinda DI1 tarafindan inaktive edilebilir ve bu da sirasiyla inaktif
T2 ve ters T3 (1T 3 ) olusumuna yol agan i¢ halka iyodunun uzaklastirilmasini
katalize eder . Bu nedenle, deiyodinazlar hem prohormonunu aktive ederek hem
de biyolojik olarak aktif T3 i pargalayarak tiroid hormonunun seviyelerini ve
aktivitesini korumada 6nemli bir rol oynar (Labunskyy et al., 2014).

5. Selenyum ve Selenoproteinlerin Saghk Uzerindeki Etkileri

[z mineral selenyumun benzersiz biyolojik o6zellikleri onu saglik igin
vazgecilmez kilar. Selenyum insan viicudunda ¢ok diisiikk seviyelerde
bulunmasina ragmen, selenyum eksikligi cesitli sistemlerde islev bozukluguna
neden olabilir. Selenyum insan viicudunda sentezlenemez ve esas olarak
gidalardan elde edilir. Selenyumun fizyolojik islevi esas olarak oksidatif strese,
inflamasyona ve diger olumsuz faktdrlere direnmede miitkemmel etkinlige sahip
olan selenoproteinlerde yansitilir. Selenyumun uygun sekilde takviyesi yalnizca
bagisiklik sistemini harekete gecirmekle kalmaz, ayni zamanda beyin
fonksiyonunu, kardiyovaskiiler hastaliklar1 (KVD), kanseri ve agir metal bazli
hastaliklar1 da etkileyebilir. Caligmalar yiiksek selenyum seviyelerinin tip 2
diabetes mellitus (T2DM) gibi bazi spesifik hastaliklar izerinde olumsuz etkileri
oldugunu o6ne siirmiis olsa da, selenyumun daha fazla arastirilmasi hala faydalidir
ve ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in yeni fikirler saglayabilir (Lu and Holmgren,
2009; “Selenyum: Molekiiler Biyolojisi ve Insan Sagligindaki Rolii-Google
Books,” n.d.; Zhang et al., 2023).

6.Selenoproteinler ve Oksidatif Stresdeki Rolii

Redoks homeostazisi yagsam aktivitelerini siirdiirmenin temelidir. Oksidatif
stres hiicresel oksidatif ve antioksidan sistemler arasinda bir dengesizlik olarak
ortaya c¢ikar. Bu dengesizlik esas olarak antioksidan savunma sistemlerinin
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temizleme kapasitesini asan biiyiik miktarda reaktif oksijen tirii (ROS)
iretiminde yansitilir ve sonucta DNA, lipitler ve proteinlerde yapisal ve iglevsel
hasara yol acar. Mitokondriler ROS'un baslica kaynagi olarak kabul edilir ve asirt
ROS mitokondrilerde yapisal hasara neden olabilir. Hidroperoksitler, dzellikle
hidrojen peroksit (H,0,), redoks diizenlemesinde baslica ROS olarak gorev yapar
ve  hiicre  sinyalizasyonundan, enzimatik  reaksiyonlardan, enerji
metabolizmasimndan ve hiicre dongiisiinden sorumludur. Ancak asir1 miktarda
hidroperoksit, spesifik olmayan protein oksidasyonuna ve biyomolekiil hasarina
neden olur. Hidroperoksitlerin uzaklastirilmas: etkili indirgeyici sistemlere
dayanir. Selenyum cesitli dokular1 ve hiicreleri etkilemede kritik bir antioksidan
gorevi goriir ve dzellikle hidroperoksitlerin uzaklastirilmasi olmak iizere ROS'un
uzaklastirilmasina katkida bulunur. Bu etkinin kalpte, karacigerde, bobreklerde,
tiroidde ve beyinde rapor edildigi goriilmiistii. Ek olarak, selenyumun
antioksidan etkisi, onun inflamasyona, apoptoza ve otofajiye karsi direncinden
sorumlu olabilir (Zhang et al., 2023).

Selenyumun ROS iizerindeki savunmasi, oncelikle redoks aktivitesine sahip
olan ve tiyoller tarafindan hidroperoksitlerin indirgenmesini katalize edebilen
selenoproteinler tarafindan aracilik edilir; ancak, substrat 6zgiilliiklerinde bazi
farkliliklar vardir. En iyi bilinenler, antioksidan sisteminin ana liyeleri olan
GPX'ler ve tiyoredoksin (Trx) sistemidir. Sekiz insan GPX'inden besi
selenoproteindir ve aktif bolgeleri bir Sec icerirken, diger {li¢iiniin aktif bdlgesi
sisteindir. Ancak, GPX'lerin katalitik etkinligi, substratlarindan veya aktif
bolgelerinden bagimsiz olarak dikkat cekicidir. GPX'lerin aktif bolgesi,
peroksidatik Sec, glutamin, triptofan ve asparagin tarafindan olusturulan
korunmus bir tetrad igerir. Sec kalintis1 hidroperoksitler tarafindan oksitlenebilir
ve selenenik asit veya bir selenenilamid ara maddesi olugturur. Bu ara maddeler
yakinda tiyol tarafindan tekrar selenata indirgenecektir. Sec kalintilarinin yiiksek
reaktivitesi nedeniyle GPX'ler, hiicresel H»O, konsantrasyonunu azaltmaya
yardimci olan yiiksek ikinci derece hiz sabitleriyle H,O, ile reaksiyona girer.
GPX1, tanimlanan ilk memeli selenoproteiniydi ve en bol ifade edilen GPX'tir.
GPX1, mitokondri ve sitoplazmada bulunur. GPX1, hidroperoksitleri azaltmak
icin glutatyon (GSH) kullanir ve selenyum seviyelerine karsi olduk¢a duyarlidir.
GPX2, GPXI1 ile benzer substrat oOzgiilliikklerine sahiptir ve esas olarak
gastrointestinal sistemin mukozasinda ve gesitli endotel hiicrelerinde bulunur.
GPX2, mukozal homeostazi korur ve bagirsak rejenerasyonunu diizenler. GPX2
ifadesinin yalnizca siddetli selenyum eksikligi olan hastalarda asag1 diizenlendigi
bulunmustur. GPX3, GSH, Trx ve glutaredoksinin oksidasyonunu kabul eden ve
beyaz ve kahverengi yag dokularinda yiiksek seviyelerde bulunan bir
ekstraseliiler glikoproteindir. GPX4'lin fosfatidilkolin hidroperoksidi azaltabilen
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tek izoform oldugu bulunmustur. Mitokondri ve sitoplazmada bulunur; ancak,
yalnizca GPX4'iin mitokondriyal formu hiicreleri oksidatif stresten korur. GPX6,
plazma GPX3'lin yakin bir homologudur ve embriyonik ve koku sistemlerinde
ifade edilir. GPX6 hakkinda heniiz yeterli bilgi yoktur (Labunskyy et al., 2014).
Tiyoredoksin sistemi nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH), Trx ve
tioredoksin rediiktazdan (TXNRD) olusur. Trx ve TXNRD, redoks reaksiyonlari
icin gerekli olan birlestirilmis redoks sistemi saglar. Tiyoredoksin sistemi
hiicrelere oksidatif hasar1 onler ve redoks homeostazini korur. Trx, elektronlari
tioredoksin peroksidazlara aktararak ve proteinlerdeki oksitlenmis Cys disiilfiir
veya Cys-SOH' tiyollere indirgeyerek antioksidan aktivitesini gosterir. Trx
ayrica hiicre i¢i H,O, gradyanlariin sekillendirilmesinde de rol oynayabilir.
TXNRD, piridin niikleotid disiilfiir oksidorediiktaz enzim ailesine aittir ve ko-
substrat olarak NADPH kullanarak Trx'in oksitlenmis formunu indirgeyebilir.
Memelilerde iic TXNRD izoformu tanimlanmistir: sitozolik (TXNRD1),
mitokondriyal (TXNRD?2) ve tiyoredoksin glutatyon rediiktaz (TXNRD3). Trx
sistemi antioksidan islevlerini metiyonin siilfoksit rediiktazlarini ve riboniikleotid
rediiktazlarin1 indirgeyerek gerceklestirir. Bu sistem ayrica redoks duyarh
transkripsiyon faktorlerinin (6zellikle AP-1 ve NF-kB) aktivitesini diizenler. Trx
sisteminin antioksidan Ozellikleri, antioksidan savunma sistemine ve hiicre
homeostazinin korunmasina hayati katkisini gdsterir (Zhang et al., 2023).

7. Selenoproteinlerin Fizyolojik ve Patofizyolojik Fonksiyonlar:

Selenoproteinlerin fizyolojik ve patolojik etkileri selenyum durumuyla
yakindan iligkilidir. Selenyum eksikligi, TrxR'ler, GPx'ler ve DIO'lar dahil
selenoproteinlerin aktivitesinde dramatik bir kayba yol agar. Selenoproteinlerin
fizyolojik ve patolojik etkileri selenyum durumuyla yakindan iligkilidir.
Selenyum eksikligi, TrxR'ler, GPx'ler ve DIO'lar dahil selenoproteinlerin
aktivitesinde dramatik bir kayba yol agar. Ancak selenoproteinlerin ekspresyonu
selenyum yoksunlugu ve repleksiyonu sirasinda hiyerarsik bir stil sergiler;
spesifik dokulardaki spesifik selenoproteinlerin dnemi, mRNA seviyesinin ve
protein ekspresyonunun onceligini belirleyebilir. Ornegin, selenyum eksikligi
kosullarinda, karaciger, bobrek ve akcigerdeki ¢cogu selenoproteinin aktivitesi
azalirken, beyindeki selenoprotein aktiviteleri normal selenyum takviyesi
sirasindakine benzer bir seviyede kalir (Labunskyy et al., 2014; Lu and
Holmgren, 2009). Selenyum eksikligi, karacigerdeki GPx1 mRNA ve protein
seviyelerinde hizli bir diisiise yol agarken, fosfolipid hidroperoksit GPx ve TrxR
mRNA'lar1 daha yiiksek seviyelerde tutulur. Insanlarda hastaliga neden olan
siddetli selenyum eksikliginin bir 6rnegi, ilk olarak kuzeydogu Cin'de bulunan,
potansiyel olarak Sliimciil bir kardiyomiyopati tiirii olan Keshan hastaligidir.
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Insanlarda genel selenoprotein fonksiyonunun gériintiilenmesi amaciyla bir diger
iyi 6rnek SBP2 mutasyonudur. SBP2'deki kusur, selenoprotein aktivitesinde
genel bir azalmaya neden olur ve anormal tiroid hormonu metabolizmasiyla
sonuclanir (Lu and Holmgren, 2009).

Selenyum alimi ile kanser riski arasinda ters korelasyon oldugunu gosteren
cok sayida epidemiyolojik rapor bulundugundan, selenoproteinlerin kanser ve
karsinogenez ile yakindan baglantili olduguna inanilmaktadir. Ancak selenyum
aliminin kansere karsi nasil koruduguna dair kesin mekanizma bilinmemektedir.
Prostat kanserine karsi takviye iceren genis capli klinik caligmalar devam
etmektedir (Yang et al., 2022).

Yukarida agiklandigi gibi, birgok selenoprotein antioksidan reaksiyonda yer
alir ve bu nedenle normal hiicrelerin oksidatif strese karsi korunmasina katilabilir.
Ote yandan, normal bir hiicre tiimor hiicresine doniistiigiinde, tiimordeki
selenoproteinler kotii huylu fenotipi korumak igin rollerini degistirirler. Bu
nedenle, TrxR ve Trx'in bir¢ok agresif tiimdrde asir1 ifade edildiginin bulunmasi
sasirtict degildir. Dahasi, tiimdr hiicresinin riboniikleotid rediiktazin sabit bir
DNA sentezini siirdlirmesi i¢in Trx sisteminden yeterli elektrona ihtiyaci olabilir.
Bu nedenle, Sec iceren memeli TrxR'leri kanser karsiti ilag gelistirme i¢in yeni
hedefler olarak ortaya ¢ikmistir (Peeler and Weerapana, 2019).

8. Sonuc¢

Organizmalar, ROS ve reaktif nitrojen tiirlerini ortadan kaldirmak igin
koordine olan tiyol-bagimli antioksidan sistemi gibi bir dizi savunma sistemi
igerir. Bu inceleme, birkag memeli selenoproteinine odaklanarak bunlarin ekleme
formlarmi, yapilarini ve oksidatif stres ve hastalikla iligkilerini tartismistir. Bazi
selenoproteinlerin islevleri hala belirsizligini korusa da, giincel arastirmalar, daha
az bilinen selenoproteinlerin bazilarmin karakterizasyonunda ve potansiyel ilag
hedefleri olarak hareket edebilecekleri icin gesitli hastaliklarin gelisimindeki
rollerinde ilerlemektedir. Daha ileri ¢aligmalar, selenoproteinlerin iglevlerinin
altinda yatan ayrintili molekiiler mekanizmalar ortaya ¢ikarmaya odaklanmali ve
bu, ¢esitli hastaliklarda yeni tedaviler icin yeni kilavuzlar gelistirmeye yardimci
olabilir.
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1. GIRIS

Gidalarda bozulma, ortam kosullarina bagli olarak farkli derecelerde
sekillenebilmektedir. Mikroorganizmalar uygun ortamlarda hizli bir sekilde
cogalabilmekte, uygun olmayan ortamlarda ise daha yavas veya oldukc¢a zor
cogalabilmektedirler. Eger sartlar uygun degilse iiremeleri durma noktasina
gelmektedir. Biitin muhafaza yontemlerinin temel amaci; gidalarda bozulmalara
neden olan mikroorganizmalarin iireme ve ¢ogalma sartlarina etkide bulunarak,
ortami elverissiz duruma getirmektir. Bu baglamda gida maddelerinin dayanma
stireleri de uzatilmis olmaktadir.

Gida endiistrisinde, ozonun kullanimi, gida isletmelerinde yiizey hijyeni ve
sanitasyonun saglanmasi; atik suyun etkili bir sekilde yeniden kullanimi, bitkisel
gida atiklarmin biyolojik oksijen ihtiyact (BOI) ve kimyasal oksijen ihtiyacinin
(COD) azaltilmasi gibi uygulamalarda 6nerilmektedir. Ozonun gida endiistrisindeki
cesitli uygulamalarda kullanimi hem hijyen hem de ¢evresel siirdiiriilebilirlik
acsindan Onemli avantajlar sunmaktadir. Bu nedenle, gelecekte ozonun
dezenfeksiyon ve temizlik alaninda daha yaygm bir sekilde kullanilmasi
beklenmektedir. Ozonun gii¢lii bir antimikrobiyal etkisinin olmasi, {iriin {izerinde
kalint1 birakmadan dezenfeksiyonu saglamasi nedeniyle bircok gida maddesi (balik,
kanath karkas, kanatl eti, sigir karkas, meyve ve sebze) lizerinde kullanimina imkan
vermistir.

2. Ozon ve Ozon Uygulamalari

Christian Friedrich Schonbein tarafindan (1799-1868) 1840°’ta kesfedilen ozon
1900’larin  baglarinda  antimikrobiyal  etkisi  nedeniyle i¢gme sularinin
sterilizasyonunda kullanilmigtir. Basta klor olmak {izere diger dezenfektanlara gore
daha etkili ve daha genis bir spektrumda mikroorganizma gelisimi iizerine inhibe edici
etkisi nedeniyle gida endiistrisinde kullanim alani bulmustur. Ozon, Amerikan Gida
ve Ilag dairesi (FDA) tarafindan 1997 yilinda GRAS statiisii kazanmis olup, 2001
yili itibariyla “gidalarla dogrudan temasinda sakinca olmadigi” yoniiyle gida
endiistrisinde kullanim alan1 bulmustur. Boylece alternatif bir koruma yontemi
olarak kabul edilmistir. Baslangigta sadece i¢gme sularinin dezenfeksiyonu igin
kullanilan ozon (O3) 2001 yilindan itibaren gida endiistrisinin farkli proses
asamalarinda koruyucu olarak kullanilmaya baslanmistir (Catal ve Ibanoglu 2010).

Ozon, su i¢inde disiik ¢oziiniirliige sahip olup keskin bir koku icermektedir.
Ozonun molekiiler formu veya ayrigsma {riinleri (6rnegin, hidroksil radikali),
mikroorganizmalart kalit1 birakmadan hizla inaktif hale getirebilmektedir
(Mahapatra ve ark 2005). Ortamdaki tuzluluk ve sicaklik arttikga ozonun sudaki
¢oziiniirliigii azalarak 0zonun mikroorganizmalar iizerindeki etkisi azalir. Ote yandan
nem ve diisitk pH ozonun antibakteriyel aktivitesini arttirmaktadir (Kuscu ve Pazir

200



2004, Tetik ve ark 2006). Pascual ve ark (2007) ozonun, kararsiz bir yapida oldugu i¢in
depolanamadigini, uygulama yerinde iiretilmesi gerektigini ve hemen kullanilmasini
onermektedirler. Ozon, oda sicakliginda gaz halinde bulunan bir maddedir. Ozonun
oksitleyici giicii diger oksitleyicilerin potansiyelinden onemli 6lgiide yiiksektir.
Ozonun bu yiiksek oksidatif kapasitesi onu mikroorganizmalarin engellenmesinde son
derece etkili kilmaktadir (Kus¢u ve Pazir 2004). Ozon gazi, gorevini tamamladiktan
sonra hizla hammaddesi oksijene bolinebilen, ticari olarak {iretilen tek dogal
dezenfektandir. Bu ozelliginden dolay1 ¢evreye herhangi bir zarar vermez (Jacqueline
1981, Meunier ve ark 2006). Ozon gazi, 0,02-0,05 ppm gibi son derece diisiik
konsantrasyonlarda bile gozle goriilir keskin bir koku sergiler. 0,1 ppm'lik
konsantrasyonlar gaz ve solunum yolu tahrisine, daha yiiksek konsantrasyonlar ise
oliime neden olur (Leh 1973).

Gidalarin mikrobiyal giivenligini saglamak amaciyla son yillarda radyasyon ve ozon
uygulamalart gibi farkli yontemler kullanilmaktadir. Ozon uygulamalart genellikle
diisiik konsantrasyonlarda ve daha kisa temas siireleri ile genis bir mikroorganizma
yelpazesini inhibe etme basaris1 gostermektedir. Bu yontem, gida endiistrisinde basartyla
uygulanabilen bir teknik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozonun gidalarda kullanimim giivenilir
kilan faktorlerden biri yiiksek reaktivitesidir. Ayni zamanda ozon, kendiliginden
parcalanarak ortamda zararli bilesikler birakmamakta, bu da giivenli bir dezenfeksiyon
yontemi olarak tercih edilmesini saglamaktadir. Bu 6zellikleriyle, ozon uygulamalari
gidalarin mikrobiyal giivenligini artirmak icin etkili ve giivenilir bir segcenek olarak
karstmiza c¢ikmaktadir. Gida kalitesini, muhafazasim1i ve giivenilirligini artirmak
amactyla cesitli uygulamalar test edilmekte ve endiistriye entegre edilmektedir, boylece
gidalardaki mikrobiyolojik ve kimyasal bozulmalarin 6nlenmesi hedeflenmektedir. Bu
baglamda, ozon uygulamasi alternatif bir ¢oziim olarak 6nerilmistir (Bott 1991, Graham
1997).

Ozon, yapay olarak 188 nm'de ultraviyole radyasyon ve korona desarj yontemiyle
tiretilebilmektedir (Kim ve ark 1999a). Bunun yani sira, 0zon iretimi igin termal,
kimyasal ve elektrolitik yontemler de kullamilmaktadir. Gida endiistrisinde meyve,
sebzeler ve cesitli gidalara ozon uygulamalar farkli yontemlerle gergeklestirilmektedir.
Bu uygulamalar genellikle su ile yikama, ozon atmosferinde depolama ve belirli bir siire
ozon gazi ile muamele etme seklinde yapilmaktadir.

2.1. Ozonun Etki Mekanizmasi

Ozon, dogada genellikle stratosfer ve troposfer tabakalarinda bulunmaktadir. Ozonun
etkileri, cevresel faktorlere ve maruz kalma siiresine bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Stratosfer tabakasindaki ozon, ultraviyole (UV) isinlarmi absorbe
ederek, bu zararli 1sinlarin yeryiiziine ulagsmasin1 onlemektedir. Bdylece, canlilarin
DNA’sm1 koruyarak cilt kanseri gibi saglik sorunlarinin daha fazla goériilmesinin
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engelleyebilmektedir. Diger taraftan troposferdeki ozon, hava kirliligi olusumuna ve
solunum sistemi sorunlarinin ortaya c¢ikmasina neden olabilmektedir. Ozon gazinin
zararl etkisi ortamdaki o0zon yogunlugu, ortam sicakligi, nem ve maruz kalma siiresine
bagl olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Ayrica, ozonun etkileri genellikle gevresel
kosullara ve insanin maruz kaldig1 dozlara bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Dogada
ozon, giinesin zararli etkilerinden korunma amaciyla dogal bir kalkan olarak gorev
tistlenirken, endiistriyel alanlarda ozonun kullanimi gida, veterinerlik, tip, tekstil gibi
bircok alanda kullanim alani bulmustur. Ancak, bu kullaninmm kontrollii olmasi
gerekmektedir (Babucgu 2011).

Ozonun antimikrobiyal etki mekanizmas1 hakkindaki goriisler genellikle, ozonun
genetik materyal iizerinde etkili oldugunu ve mikroorganizmanin hiicre membranindaki
glikoproteinleri ve lipoproteinleri okside ettigi yoniindedir. Bu etki, hiicre membrani ve
enzim sistemi {izerinde gerceklesmekte ve ozonun mikroorganizmalar tizerindeki
dezenfeksiyon etkisini agiklamaktadir. Literatiirde belirtilen bu etkilesim, ozonun
mikroorganizmalar iizerinde antimikrobiyal etkisini saglayan mekanizmalar arasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Diger yandan, ozonun dezenfeksiyon etkisinin ¢esitli
faktorlere bagli oldugu belirtilmistir. Bu faktorler arasinda ozonun etkili oldugu
ortamlardaki organik madde yogunlugu, uygulanan ozon miktar1 ve diger maddelerin
(metaller ve inorganik maddeler) varligi yer almaktadir. Dolasiyla, ozonun
mikroorganizmalar {izerindeki etkisinin biiyiikliigii ve etkinligi, uygulama kosullarina ve
cevresel faktorlere bagl olarak degisebilmektedir (Kim ve ark 1999a).

Et ve et Uriinlerindeki biiyiik bir dezavantaj, ozonun yag oksidasyonuna yol
acabilmesidir. Bir aragtirmada, sigir etlerine ozonlu hava, ozonlu su ve ozonlu buhar
uygulamalarmimn metmiyoglobin ve lipid oksidasyonu olusumu iizerindeki etkileri
incelenmistir. Aragtirma sonuglarma gore, ozonlu hava kullanimmin lipid
oksidasyonunu &nemli Olgiide artirdigi  belirlenmistir. Ancak, farkli ozon
uygulamalarmim metmiyoglobin olusumu ve lipid oksidasyonu iizerinde belirgin bir
etkisi olmadigi ileri siriilmistir (Okayama ve ark 2002). Sogutulmus kanath
karkaslarma sogutma sirasinda deneysel ozon gazi uygulanarak etkilerinin
gozlemlendigi calismada, tazelik indeksi olarak putresin ve kadaverin biyojenik aminleri
dikkate alinmistir. Calismada ozon konsantrasyonlari minimum deger 0,82 ppm ve
maksimum deger 1,2 ppm arasinda degismektedir. Ozon uygulamasinin etkisi ile
mikrobiyal yiikiin azaldig1 bildirilmektedir. Putresin ve kadaverin seviyelerinin ozonun
etkinligini kontrol etmek i¢in yararli oldugu ileri stiriilmiistiir (Mercogliano ve ark 2014).

2.2. Ozon Uygulamalari ve Su Aktivitesi (aw)

Su aktivitesi (aw), gida maddelerinin iiretim ve degerlendirilmesinde pH ile ayni
oneme sahip bir faktordiir. Bu faktor, besinlerimizde bulunan mikroorganizmalarin
metabolizma ve lireme faaliyetleri i¢in kullandig1 suyun 6l¢iisiidiir. Su aktivitesi gida
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maddelerinin mikrobiyal stabilitesinde birinci derecede rol oynamakta, ayni
zamanda gidada meydana gelen kimyasal reaksiyonlarin stabilitesi ile et ve et
tirtinlerinin duyusal 6zelliklerinin stabilitesinde rol oynamaktadir. Bu deger ayni
zamanda bir gida maddesindeki mikrobiyal faaliyetlerin gerceklesmesinde engel
faktor olarak degerlendirilmektedir (Giirbiiz 2023). Bu nedenle su aktivitesi, gida
maddelerinde mikrobiyolojik agidan stabilite gostergesi olarak kabul edilmektedir
ve gida teknolojisinde olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Et ve mamulleri i¢in aw
degeri 0,70-0,99 arasinda degismektedir (Y1ildirim 1992).

Cantalejo ve ark (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada, taze tavuk etinin
baslangigtaki aw ve nem igerigi sirasiyla yaklasik 0,984 + 0,002 ve %73,88 + 0,06
olarak Olgililmiistiir. Liyofilizasyondan sonra liyofilizasyon ile muamele edilen
ornekler onemli bir diislisiin (p<0,05) meydana geldigi bildirilmistir. Kombin
uygulama yapilan numuneler i¢in aw degerleri her iki faktérden de (ozon
konsantrasyonu ve maruz kalma siiresi) Onemli Ol¢lide etkilenmistir. Ozon
konsantrasyonu ve maruz kalma siiresi arttiginda bu degerlerin 6nemli 6lgiide
(p<0,05) yiikseldigi ileri siiriilmiistiir. Tiim bakteri tiirleri 0,6' dan daha az aw
degerlerinde geligsim gostermedikleri i¢in (Barreiro ve Sandoval 2006), bu deger
gidalarda mikroorganizmalar i¢in ¢ogalma sinir1 olarak kabul edilmektedir (Leistner
1992). Liyofilizasyon sirasinda aw ve nem seviyelerindeki 6nemli azalma etteki
mikroorganizmalarin ¢ogalmasint engelleyebilmektedir. Babic ve ark (2009)
kurutularak dondurulmus tavuk etlerinde ayni liyofilizasyon durumlarinda aw ve

nem seviyelerinin benzer sekilde azaldigin bildirmislerdir.

2.3. Ozon Uygulamalar ve pH

Et, 6zellikle de sigir eti, pH 5,8 ila 6,2 arasinda taze olarak kabul edilmektedir. Etin
pH degerinin 6,2 olmasi kritik bir deger olarak kabul edilir. Etin pH degeri en diisiik
noktasina ulastiktan sonra bir takim biyokimyasal ve mikrobiyal faaliyetler sonrasi yavas
yavas tekrar yiikselmektedir. pH degeri ayn1 zamanda mikroorganizmalarin gelisiminde
engel bir faktor olarak kabul edilmektedir (Glirbiiz 2023). Ozon uygulamalar1 ve pH
degerindeki degisimler ile ilgili olarak ¢ok sayida yapilan aragtirmalarda farkli farkl
sonuglar bildirilmistir. Bu farkliliklar ozon uygulama doz, siire, kombinasyon,
paketleme ve kullanilan materyal ile ilintili oldugu degerlendirilmistir.

Alonso- Calleja ve ark (2004), pH ve mikrobiyal flora arasinda yiiksek bir pozitif
korelasyon oldugunu ve yiiksek pH degerlerinin mikrobiyal ¢ogalmay1 olumlu yonde
etkiledigini belirtmiglerdir. Kuscu ve Pazir (2004), pH degerindeki diislisiin ozon
etkinligini artirdigini, pH'm ozon ayrigsma hizin1 dnemli 6l¢lide azalttigini belirtmislerdir.
Bu hipotez, inaktivasyonun asidik bir ortamda, bazik bir ortamdan cok daha hizli oldugu
E. coli' nin inaktivasyon kinetigi ile desteklenmektedir. Clavijo (2005) benzer olarak
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ozonlanmig kurutulmus tavuk gogsii filetolarinda, ozonlanmamig kurutulmus kontrol
grubu tavuk gogsii filetolarma kiyasla daha diigiikk pH degerleri tespit etmistir.
Manousaridis ve ark (2005) ozon uygulamasinin tavuk etinin pH degeri iizerindeki
etkisinin, islemden sonra herhangi bir degisiklik gostermemesi sebebiyle kalite indeksi
olarak kullanish olmadigini degerlendirmislerdir. Kim ve Shin (2011) ozon
uygulamasmin depolama doneminde sigir eti érneklerinin pH degerlerinde diisiislere
neden oldugunu bildirmislerdir. Eriksson (2005) ozon maruziyeti sonrasi pH
degerlerindeki diisiislerin organik madde oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan formik,
asetik ve propiyonik asit gibi kiiciik karboksilik asitlerden kaynaklanabilecegini
belirtmistir.

Trindade ve ark (2012), 1,5 mg/l 45 dk ozon uyguladiklari tavuk karkaslarinin pH
degerinin degismedigini bildirmislerdir. Arastrmacilar ozon gazi ile pH arasinda bir
iliski olmamasina ragmen, pH degerindeki degisikliklerin diger faktorlerden
kaynaklandigini ifade etmislerdir. pH degerindeki bu degisikliklerin ozon ile organik
bilesikler arasindaki reaksiyonun su iizerindeki etkisinden kaynaklanabilecegini one
stirmiislerdir. Cantalejo ve ark (2016), broiler tavuk etlerinde taze et igin ortalama pH
5,88+0,21 ve dondurularak kurutulmus ozon uygulamasi yapilmayan et i¢in 6,05 + 0,15
olarak saptamuglardir. Ozon ve liyofilizasyon (freeze-drying) kombinasyonu
uygulamasiin neredeyse uygulama yapilan tiim numunelerin pH degerlerini hafifce
diistirdligiinii, ancak istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) farkliliklarin sadece 10 dakika
boyunca 0,6 ppm ozon ile islem gormiis numuneler (trt-0,6/10) ile islem gérmemis
numuneler (trt-0) arasinda meydana geldigini ifade etmislerdir. Zouaghi ve Cantalejo
(2016), modifiye atmosferde (MAP) ambalajlanmig, ozonlanmis ve dondurularak
kurutulmug tavuk gogiis etlerinde pH degerinin 21°C'de 28 giin depolama siiresi
boyunca arttigini bildirmiglerdir. Gertzou ve ark (2017), vakum paketleme (p<0,001) ve
vakum paketleme+ozon (2 ve 5 mg/l ozon; p<0,005) uygulamasi yapilmis tavuk
etlerinde 16 giinlik depolama siiresinde pH degerlerinde 6nemli farkliliklar tespit
etmiglerdir. Bu ¢alismada, 5 ve 10 mg/l ozon iceren vakumlu ambalajda pH degeri,
kontrol numunelerine gore 0,1; 0,2 birim azalmugtir.

Karamah ve Wajdi (2018), yaptiklar1 ¢aliyjmada 0zon gazi uygulamasmimn tavuk
etlerinin pH degerine etkisi olmadigini ileri stiirmiiglerdir. Susilo ve ark (2021), ozon
uygulamasmin tavuk gégsii filetolarinin fiziksel ve oksidatif 6zellikleri {izerindeki
etkilerini degerlendirdikleri ¢calismada, ozon, UV ve yenilebilir kaplama uygulanmis ve
buzdolabinda saklanan tavuk etinin pH degerinin (5,87) islem gérmemis normal tavuk
eti pH degerine (5,96-6,07) en yakin oldugunu tespit etmislerdir. Zhang ve ark (2020),
sigir etine ozon gazi uygulamasinin depolama siiresinin sonlarinda pH artigini
yavaglatabildigini bildirmislerdir. Ayranci ve ark (2020), 0zon uygulamasimnin drneklerin
pH degerlerinde 6nemli (p <0,05) diisiislere neden oldugunu, uygulama siiresi arttikga
etkinin daha da arttigin ileri stirmiiglerdir.
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2.4. Ozon Uygulamalari ve Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Substans (TBARS)

Lipid peroksidasyonu, ¢ig ve pismis et ile et iirlinlerinde kalite kaybinin en temel
nedenidir. Biyolojik dokulardaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyon
reaksiyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilir. Bu reaksiyon sonucunda
malonaldehit (MDA) isimli ikincil bir oksidasyon iiriinii olusur. Iki veya daha fazla
cift bag igeren ¢oklu doymamis yag asitlerinin ikincil oksidasyon iiriiniidiir. Okside
olmus yagli gidalardaki emilim spektrumu, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile MDA
arasindaki reaksiyon sonucu meydana gelir. Ketoller, ketosteroidler, asitler, sekerler,
aminoasitler, okside olmus proteinler, piridinler, pirimidinler ve vitaminler TBA ile
reaksiyona girer. Bu maddelere TBARs (TBA ile reaksiyona giren maddeler) adi
verilir (Karabudak 2002).

Ozonun yiiksek oksidasyon kapasitesi sebebiyle lipidler ve proteinler gibi et
dokularinin  tipik  bilesenlerini  oksitleyebilecegi  bilinmektedir.  Ozon
uygulamalarinin ¢esitli et 6rneklerinin TBARs degerlerinde artisa neden oldugu ileri
stiriilmistiir (Trindade ve ark 2012, Cho ve ark 2014, Muhlisin ve ark 2016). Fakat
ilging bir sekilde yapilan farkli ¢alismalarda da sigir etine ozon uygulamalarinin
TBARs degerlerini degistirmedigi (Coll Cardenas ve ark 2011) ve hatta TBARs
degerlerini diistirdigii bildirilmistir (Kim ve Shin 2011, Lyu ve ark 2016). Uygulama
yontemi, ozon uygulama dozu, muamele siiresi, muamele edilen numunenin
ozellikleri gibi bir¢ok faktdr oksidasyon seviyesi lizerinde belirleyici olmaktadir.

Ozonun sigir etlerinde lipit oksidasyonunu indiikleyerek TBARs degerlerinde
onemli derecede artisa neden oldugu birgok aragtirmaci (Coll Cardenas ve ark 2011,
Cho ve ark 2014) tarafindan ileri siiriilmiistiir. Muhlisin ve ark (2016) 6rdek ve tavuk
filetolarinda; Trindade ve ark (2012) ise tavuk karkaslarinda TBARs degerlerinde
artiglar meydana geldigini belirtmiglerdir. Diger taraftan bir¢ok arastirmaci
(Pohlman ve ark 2002, Stivarius ve ark 2002) sigir eti orneklerinin duyusal
Ozelliklerinin ozon uygulamasindan olumsuz etkilenmedigini belirtirlerken, diger
bazi arastirmacilar (Kim ve Shin 2011, Lyu ve ark 2016) aksine iyilestirildigini rapor
etmislerdir. Coll Cardenas ve ark (2011) tarafindan yapilan arastirmada, sigir etlerine
ozon gazi uygulamasinin buzdolab: sicakliginda depolama siiresince et kalitesinde
meydana gelen degisimleri incelemislerdir. Calisma kapsaminda 0 °C’ de muhafaza
edilen 6rneklerde TBARs degerinin ozon gazi uygulanmasindan sonra 3 saatte 0,33
mg MDA/kg’a, 24 saatte ise sonunda ise 0,96 mg MDA/kg’a yiikseldigini
gozlemlemislerdir. Benzer sekilde 4°C’ de muhafaza edilen etin TBARs degeri ozon
uygulanmasindan sonra 3 saatte 0,27 mg MDA/kg’a, 24 saat sonunda ise 0,49 mg
MDA/kg’ a vyikseldigini tespit etmislerdir. Arastirmacilar, yapilan TBARs
analizlerinden elde edilen sonuglara dayanarak, ozon uygulamasi yapilan grup ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir farklililk bulunmadigini ileri stirmiislerdir
(p>0,05).
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Cho ve ark (2014) 4°C'de 3 giin saklanan kiymalara 0zon gazi uygulanmasinin
arastirildigi calismada, baslangicta 0,66 mg MDA/kg olarak bildirilen TBARs
degerlerinde 6nemli bir artig tespit edilmistir. Depolamanin 1, 2 ve 3. giinlerinde
sirastyla TBARs degerlerinin 0,76; 0,75; 0,79 mg MDA/kg'a ulastigini bulmuslardir.
Ayranci ve ark (2020), hindi gogiis etlerinde ozon uygulama siiresi arttikca TBARSs
degerlerinin arttigini bildirmislerdir. 8 saat ozonla muamele edilmis numunelerin
TBARs degerlerinin, ozon uygulanmayan numunelerin TBARs degerlerine gore alt1
kat daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Muhlisin ve ark (2016), depolama
stiresince 0rdek gogiis etlerinin TBARs degerinin broiler tavuk gogiis etlerinden
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Depolamanin 2. giinlinden baslayarak ozon
uygulamasi yapilan ordek gogiis etindeki TBARs degeri, ozon uygulamasi
yapilmayan 6rdek ve tavuk gogiis etine gore istatistiksel olarak dnemli derece yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Ancak, ozonun tavuk gogiis etinin TBARs degeri iizerine
etkisi depolamanin 4. giiniinde tespit edilmistir. Arastirmacilar ozonun tavuk ve
ordek gogis etlerinin lipid oksidasyonunu tetikledigini bildirmislerdir. Sekhon ve ark
(2010) ozonun hiicre zarindaki yag asitlerinde ve hiicresel proteinlerde oksidasyon
yoluyla geri doniigii olmayan reaksiyonlara neden oldugunu belirtmislerdir. Piachin
ve Trachoo (2011), ozon ve potasyum laktat uygulamasi yaptiklar1 taze domuz
etlerinde ozon uygulanmig numunelerin TBARs degerlerinin laktat ile muamele
edilen numunelerin TBARs degerlerine goére daha yiiksek bulundugunu
belirtmislerdir. Kalchayanand ve ark (2020), UVC-ozon uygulamasindan sonra
depolama siiresi boyunca taze etlerin TBARs degerlerinin yavas bir seyirle arttigini
bildirmislerdir (p<0,05). Arastirmacilar en yiiksek TBARs degeri UVC-ozon
uygulamasit yapilmig ve buzdolabr sicakliginda 15 giin depolanan taze etlerde
olustugunu, 6l¢iilen TBARs degerinin (0,80 mg MDA/kg) ransidite i¢in kabul edilen
1,0 g MDA/kg limit TBARS degerinden diisiik oldugunu, taze sigir etinde UVC-
ozonla kombinasyon halinde kullanilmasinin oksidatif acilagma (ransidite)
olusumunu hizlandirmadigini ileri siirmiislerdir.

Qian ve ark (2022), ozon gazi uygulamasinin somon baliginin kalite ve
mikrobiyal flora {izerine etkisini arastirdiklar ¢aligmalarinda, ozon uygulamasinin
TBARs artisim1  geciktirdigini bildirmislerdir. Susilo ve ark (2021), ozon
uygulamasinin tavuk go6gsii filetolarnin fiziksel ve oksidatif dzellikleri tizerindeki
etkilerini degerlendirdikleri calismada, ozon uygulamasinin tavuk gdgiis etinde lipit
oksidasyonunu arttirdigini tespit etmislerdir. Gimenez ve ark (2021) ozona uzun siire
(>10 dakika) maruziyetin, sigir etlerinde kirmizi rengi ve oksidatif acilagsmay1
olumsuz etkiledigini bildirmislerdir. Unal (2017), MAP+0zon uygulamasimin
yapildigi numuneler ile kontrol grubu numunelerin degerleri karsilastirildiginda,
ozonun oksidatif etkisinin net bir sekilde goriildiigiini ileri stirmiistiir.
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2.5. Ozon Uygulamalar1 ve Mikroflora

Et ve et {irlinleri dogal yapisi geregi, mikroorganizmalarin iiremeleri ve
gelismeleri i¢in uygun bir ortam olugturmaktadir. Bu nedenle et ve et iirlinlerinin
iretiminde mikroorganizmalarin gelismelerinin 6nlenmesi ve uzun siire kalite
niteliklerini koruyarak bozulmasinin engellenmesi bakimindan, teknigine uygun bir
bi¢imde muhafaza edilmesi gerekmektedir (Giiveng ve Giirbiiz 2023). Ozon, bakteri,
fungus, protozoa, virlis ile bakteriyel ve fungal sporlara karsi giiglii ve genis
spektrumlu bir antimikrobiyal ajandir (Khadre ve ark 2001).

Fontes ve ark (2012) bakteriyel ¢cogalmay1 tamamen ortadan kaldiran minimum
etkili dozu belirlemek i¢in ozon-oksijen karisimini ozonun farkli konsantrasyonlarini
kullanarak uyguladiklari ¢alismada 20 pg O3/mL'lik bir dozun gaz halindeki O3/02
karigimi (%1 03/%99 02), atmosferik basing altinda 5 dakika boyunca nebiilizasyon
yoluyla tek bir topikal uygulamada, potansiyel olarak bilinen antimikrobiyal direngli
ozelliklere sahip patojen bakterilerin ¢cogalmasini etkili bir sekilde engelledigini
ortaya koymuslardir. Gegmiste gida gilivenligini saglamak i¢in kullanilan bazi
dezenfeksiyon yontemleri, yiiksek pH' I1 ortamlarda bazi mikroorganizmalara ve spor
formlarina karsi etkisiz olup, zararli trihalojen bilesiklerin ve oksidasyonun
olusumuna sebep olmalar1 nedeniyle istenmeyen olarak kabul edilmektedir (Khadre
ve ark 2001). Dezenfektanlarin kullanimina iliskin arastirmalar, bunlarin ¢evre dostu
oldugunu, gida islemeyle uyumlu oldugunu, kullanildiginda zararli kalinti
birakmadigini ve patojenlerle miicadelede sporlara karsi etki de dahil olmak tizere
genis bir etki alanina sahip aktif maddelere sahip oldugunu gostermistir (Karaca ve
Velioglu 2007). Bu c¢alismalar sonucunda giiglii bakterisidal ve viral etkilere sahip
oldugu bildirilen ozon ile ilgili aragtirmalar son yillarda giderek énem kazanmustir.
Oksijenin triatomik allotropu olan ozon (03), giiglii antimikrobiyal 6zelliklere

sahiptir. Diger dezenfektanlardan farkli olarak toksik olmayan ayrigsma iiriinlerine
dontstiirtilebilir ve antibakteriyel etkisini oksidasyon yoluyla gosterir. Ozon hem
Gram pozitif bakterilere (Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus, Enterococcus faecalis) hem de Gram negatif bakterilere (Pseudomonas
aeruginosa, Yersinia enterocolitica) karsi etkilidir. Ozonun antibakteriyel etkisi
ortamdaki organik maddenin yogunluguna ve yayilma hizina bagl olarak
degismektedir. Bu nedenle gida endistrisinde 0zon kullanilirken birgok faktoriin
dikkate alinmasi gerekir (Patil ve ark 2009).

Koliform bakteriler ve Salmonella gibi patojenler ozon dezenfeksiyonuna karsi
cok hassastir. Streptococcus, Trichophyton rubrum, Pseudomonas aeruginosa,
Yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli gibi
mikroorganizmalarin ozon dezenfeksiyonuna duyarli oldugu bilinmektedir. Chang
ve Sheldon (1989), sogutmadan 6nce kullanilan suyun ozonlanmasi ve piliglerin
sogutulmasi sirasinda yeniden kullanilmasinin, toplam mikrobiyal yiikte ortalama

207



2,7 log birimlik bir azalmaya yol actigimi belirtmistir. Kim ve ark (1999b), ¢ogu
mikroorganizmanin 0zona duyarli oldugunu ancak ozon uygulamasinin neden
oldugu inhibisyonda ¢evresel faktorlerin (sicaklik, pH, nem, katki maddeleri vb.) ve
fizyolojik kosullarin ¢ok onemli oldugunu bildirmistir. Herbold ve ark (1989),
ozonun antibakteriyel etkisinin ortam sicakliginin altindaki sicakliklarda arttigini
bulmuslardir. ileri ve Sezen (2003) ozonun yiiksek nemli (%60) ortamlarda oldukca
etkili oldugunu ve c¢ok diisiik dozlarda bile patojenleri inhibe edici etkiye sahip
oldugunu belirtmislerdir.

Muthukumar ve Muthuchamy (2013) hazir islenmis et ve kiimes hayvam
tirtinlerinin yani sira pismis etlerde de bulunan mikrobiyolojik bozulma tehditinin
ozon teknolojisi kullanilarak kontrol altina alinabilecegini dngérmiislerdir. Benzer
gozlemler, tavuk ve ordek etindeki toplam aerobik ve anaerobik bakteri sayilarmin
kontroliinde 0zonun etkinliginin analizinde de elde edilmistir (Muhlisin ve ark 2016).
Caligma, ozon uygulamasinin tavuk ve ordek etindeki koliform popiilasyonunu
azaltmada etkili oldugunu ve ayrica ozonun belirli konsantrasyonlarda
uygulanmasinin E.coli gibi zararli patojenler iizerinde etkisi oldugunu ortaya
koymaktadir. Ozon, Salmonella, S. aureus, E.coli ve toplam koliform sayimlarinin
kontroliinde etkili olan daldirmali sogutmada tavuk karkasini1 dezenfekte etmek i¢in
kullanilabilir. Bu durum, ozonun kanatli kesimhanelerinde klorun yerine alternatif
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Ozon uygulamasinin etkinligi, maruz
kalma siiresi ve sistemin sicakligi ile iligkilendirilebilir. Daha uzun temas siiresi ve
daha diigiikk sicakliklarda dezenfekte edilen bakteri sayisinda artis gbzlenmistir
(Karamah ve Wajdi 2018). Ancak temas siiresindeki artig, tiriiniin nihai Kkalitesi
tizerinde zararli bir etkiye sebep olabilmektedir. Uygun zaman ve sicaklik
kombinasyonlariin secilmesi son derece énem verilmesi gereken bir konudur.
Mikrobiyal etkinlik diisiik sicakliklardan ve yiiksek maruz kalma siiresinden olumlu
etkilenmektedir (Cardenas ve ark 2011). Tavuk ve sigir etinin mikrobiyal
dezenfeksiyonunun bu o6zel sicaklik ve zaman kosullarinda etkili oldugu
bildirilmistir (Coll Cardenas ve ark 2011, Mubhlisin ve ark 2016).

Yang ve Chen (1979), pili¢ pargalarinin 3,88 ppm 0zon igeren sogutulmus suda 20
dakika stireyle bekletilmesi sonrasinda mikrobiyal yiikte 1 logaritmik birim azalma
meydana geldigini belirtmislerdir. Restaino ve ark (1995) ozon gazinin Salmonella,
L. monocytogenes, S. aureus gibi gida kaynakli patojenler, Kim ve Yousef (2000)
ise Pseudomonas fluorescens ve Leuconostoc mesenteroides iizerine etkisini
bildirmislerdir. Reagan ve ark (1996), 2,3 ppm ozon uygulanan sigir karkaslarinda
aerobik bakteri sayisinin yaklasik 1,3 log kob/cm? azaldigi belirlemislerdir. Sigir
karkaslar1 iizerinde yaptiklar calismada, sigir karkaslarimin ozonlanmis suyla
yikanmasinin toplam organizma sayisini 1,3 logaritmik birim azalttigin1 ve E.coli
inokiile edilen ve ozonlama islemine tabi tutulmus dana kiymalarinda E.coli
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sayisinin azaldigini saptamislardir. Sheldon ve Brown (1986) kanatli karkaslarinda
direkt ozon toplam mikrobiyal yiikii 2 logaritmil birimden daha fazla azalttigini
tespit etmislerdir. 4°C’de depolanan ve ozon uygulanmis kanatli karkaslarinin
mikrobiyal florasinin ozon muamelesi yapilmamis sogutulmus karkaslara oranla
daha az oldugu ileri siiriilmiistiir. Greer ve Jones (1989), et yiizeylerinin ozonla
islenmesinden kaynaklanan sinirli mikrobiyal azalmanm altim1 ¢izmislerdir.
Hierholzer ve ark (1993), tavuk karkaslarinin sogutma suyunda ozon kullaniminin
E.coli’yi inhibe ettigini bildirmislerdir.

Jindal ve ark (1995), mikrobiyal giivenligi artirmak ve raf 6mriinii uzatmak igin
sogutma Oncesi tavuk karkaslarina 4°C’ de 0,44-0,54 ppm 45 dk ozon uygulamasi
yapmislardir. Uygulama sonrasi ozonun etkisi ile aerobik koloni, koliform ve E.coli
sayilarinda sirasiyla 1,11; 0,91 ve 0,90 log dan fazla azalma oldugu bildirilmistir. P.
aeruginosa, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin sayilarinmn ise sirastyla 0,38;
1,11 ve 1,14 log azaldig tespit edilmistir. Ozon uygulamas ile tavuk karkaslarinin
raf dmriiniin 2 giin artt1ig1 bildirilmistir.

McMuillin ve Michel (2000), E.coli inokiile edilip ozonlama islemi yapilan kiyma
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada uygulama mikrobiyal yiikte azalma oldugunu ortaya
koymuslardir. Aragtirmacilar, yiiksek ozon konsantrasyonlar1 kullanmiglardir. 500,
3500 ve 5000 ppm ozon uygulamasiyla E.coli sayimlarinda (sirayla 1,07; 7,49; 10,70
x10° kg/m®) 210910 déngiiliik azalma saglandigi ve ozon konsantrasyonlari arttikga
etkinliginin arttigin1 bildirmislerdir. Kaothien ve ark (2001), jambonlarda 20°C” de
1-15 dk 0,5-1,0 ppm ozon uygulamasi ile L. monocytogenes popiilasyonunda
yaklagik %90 azalma oldugunu saptamislardir. Tavuk karkaslari iizerine 6,0-8,0 mg/I
konsantrasyonunda ozon piiskiirtiilerek yapilan ¢alismada, karkas iizerindeki toplam
bakteri yiikiiniin azaldig tespit edilmistir (Rice 2001). Stivarious ve ark (2002) %1
ozon gazi ve su banyosu ile 7 ve 15 dk muamele edilen parcalamadan once
temizlenmis ette, 15 dk’lik uygulama E.coli, Salmonella Typhimurium, koliform ve
toplam aerobik bakteri sayisini azaltirken 7 dk’lik uygulamanin sadece belirli
popiilasyonlarda (S. Typhimurium, toplam aerobik bakteri) etkili oldugu
bildirilmistir.

Castillo ve ark (2003) sicak karkas yiizeylerine 30 s, 95 mg/l 0zon igeren sulu
ozon ¢ozeltisi piiskiirmiislerdir. E.coli O157:H7 (2,0-3,6 log10 kob/cm?)ve S.
typhimurium (1,9-3,6 log10 kob/cm? miktarlarindaki azalmalarin tek basma su ile

elde edilen azalmalardan énemli dlgiide farkli olmadigini rapor etmislerdir. Novak
ve Yuan (2003) C. perfringens, E.coli ve L. monocytogenes inokiile edilmis sigir
etlerine 45 ve 55 °C “de 3 ppm sulu ozon 5 dk uygulanmasi ile C. perfringens, E.coli
ve L. monocytogenes sayilarinda sirasiyla 1,28; 0,85 ve 1,09 log azalma
gozlemlediklerini belirtmiglerdir. Novak ve Yuan (2004) sigir eti numuneleri
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tizerinde ozonun C. perfringens’ e karsi 45-75°C 1s1l islemle birlikte etkisini
degerlendirdikleri ¢alismada vejetatif hiicre ve spor sayilarinda sirasiyla 1,5-2,1 ve
0,9-1,2 log azalma meydana geldigini bildirmislerdir. Jaksch ve ark (2004), farkli
dozlarda (100 ve 1000 ppm) 10 dk ozon uygulayarak muhafaza edilen (25 °C; 46-49
saat) domuz pirzolalarinda, ozon uygulamasinin mikrobiyal bozulmay:1 &nemli
Olciide baskiladigini gerek diisiik gerekse yiiksek dozda ozon uygulamasinin test
edilen bakteriler iizerinde etkili oldugunu saptanmiglardir. Ozon uygulamasi yapilan
domuz etlerinde mikrobiyal ¢cogalmanin azaldig1 ve buna bagli olarak {iriinlerin raf
omriiniin uzadigin goézlemlemislerdir.

Al Haddad ve ark (2005) sogutulmus tavuk gogiis etlerinde 2000 ppm 30 dk 0zon
uygulamasi sonrasinda % 70 CO2: %30 N2 7°C de depolama, 2000 ppm 15 dk ozon
uygulamas1 sonrasinda % 70 CO2: %30 N2 7°C de depolama proseslerini
uygulamiglardir. >2000 ppm 30 dk uygulama yaptiklar1 grupta Salmonella infantis
%97, P. aeruginosa sayisinda ise %95 azalma tespit etmislerdir. Koliform grubu
mikroorganizma sayisinda ise belirgin bir etki gdzlemlemediklerini bildirmislerdir.

Dokuzlu (2006), mezbahalarda ozon ve klor uygulamasmin etlik pilig
karkaslarinin mikrobiyal yiikiine etkisini arastirdigi calismasinda toplam aerobik
mezofilik bakteri sayisinin klorlu suya gore ortalama %50 oraninda arttigin tespit
etmistir. E. coli sayisinda %99,47, Staphylococcus/Micrococcus sayisinda ise
ortalama %99,47 artig goriildiigii rapor edilmistir. Arastirmacilar, ozonlu suyun
ortalama %66,67 oraninda daha etkili oldugunu, klorlu suya kiyasla ozonlu suyun
tavuk karkaslarinin dezenfekte edilmesinde ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarda daha
giivenli ve daha etkili oldugunu 6ne slirmiislerdir.

Rasanayagam (2006) Salmonella ile inokiile edilmis sigir ve kanatli etlerine
10.000 ppm’ den yiiksek konsantrasyonda ozon kullanmistir. Bu konsantrasyonla
mikrobiyal popiilasyonun %99 (2,0 log dongiisii) kadar azaldigi, ancak istenmeyen
tat ve renk degisiminin meydana geldigini belirtmistir. Hecer ve ark (2007), iki
antimikrobiyal uygulamanin (0zon ve klor) i¢ ¢ikarma sonrasi broiler karkaslart
iizerindeki etkilerini arastirdiklari ¢alismada, broiler karkaslarina 1,5 ppm 7 dk ozon
ve 30 ppm 7 dk (sodyum hipoklorit, NaHCIO) uygulamislardir. Baslangigta E. coli
cogalmasinin ozon uygulamasindan sonra gdzlenmemistir. Ozonun tavuk
karkaslarinin dezenfeksiyonunda daha diisiik sicakliklarda kullanilabilecegi tespit
edilmistir. Ozon ve klorun Staphylococcus/Micrococcus sayisi tlizerindeki ortalama
etkisinin sirasiyla %81,33 ve %50 oldugunu bildirmislerdir. Piachin ve Trachoo
(2011) taze domuz etlerinde ozon gazi ve potasyum laktat kullaniminin lipid
oksidasyonu ve S. Typhimurium ’un hayatta kalmasi iizerine etkisi {izerine yaptiklar
calismada ozon ve potasyum laktatin S. Typhimurium inhibisyonunda potansiyel
olduklar1 bildirilmistir. Sogutma sicakliklarinda ozon gazi uygulamasinin sigir etinin
kalitesine etkisinin arastirildigi ¢aligmada, ayni1 konsantrasyonda ozon gazi ile
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muamele edilen sigir eti rneklerinde en yiiksek mikrobiyal inhibisyonun 0°C
de ve 24 saatlik uygulama gruplarinda meydana geldigi belirlenmistir. E.coli ve
toplam aerobik mezofilik heterotrofik mikroorganizma sayilarinda sirasiyla 0,7 ve

2,0 l0og10 dongiiliik bir azalma meydana geldigi ancak bu drneklerde yiizey rengi ve
lipit oksidasyon degerlerinin kabul edilebilir degerlerde olmadigi bildirilmistir. Daha
kisa maruziyet siiresi 3 saat, 0-4 °C de o6rneklerin rengi degismeden ya da ransid
durum olusturmadan toplam aerobik mezofilik heterotrofik mikroorganizma
sayilarmin 0,5 logl0 dongiide ve E.coli sayilarmin ise 0,6-1,0 log10 dongiide
azaldig bildirilmistir (Coll Cardenas ve ark 2011).

El Dahshan ve ark (2013)’nin sogutulmus tavuklarda ozonun etkisinin
arastirildigi calismada, 20 dakika 40, 60, 70 ppm ozon gazi uygulanan ve 4 £1 °C de
depolanan tavuk gogiis etlerinde toplam aerobik bakteri sayisi, koliform ve toplam
kiif miktarini etkili bir sekilde azaldigi ve raf dmriinii 9 giinden fazla uzadig: tespit
edilmistir. Cig tavuk etlerinde bulunan L. monocytogenes’ i tamamen azaltmak i¢in
gereken ozonlamanin dozunu ve siiresini belirlemek icin yapilan ¢alismada, 33 mg/
dk’ lik spesifik dozda ozon gazinin 9 dakika uygulanmasiyla ¢ig tavuk numunelerinde
L. Monocytogenes sayisinda 2x10° kob/g azalma meydana geldigi tespit edilmistir
(Muthukumar ve Muthuchamy 2013). Muhlisin ve ark (2016) ozon gazi uygulanmig
tavuk ve ordek gogiis etlerinde soguk depolama siirecinde mikrobiyal etkiyi gormeyi
amacladiklar1 ¢alismada, koliform, aerobik ve anaerobik bakteri sayilarinin ozon
etkisi ile azaldigini ileri siirmiiglerdir. Ozon uygulamasinin ve dondurarak
kurutmanin etlik pili¢ etinin raf dmrii iizerindeki kombine etkilerinin arastirildig:
calismada 0,4; 0,6 ve 0,72 ppm olarak 3 farkli konsantrasyonda 10, 30, 60 ve 120
dk ozon uygulamasi yapilmstir. 8 aylik depolama siiresince mikrobiyolojik (toplam
aerobik mezofilik bakteri, laktik asit bakterileri) ve duyusal analizler kullanilarak raf
omrii belirlenmistir. Sadece liyofilizasyon isleminde raf 6mrii 4 ayken, ozon
ve liyofilizasyonun (kombine uygulamalar) depolamanin ilk aymdan itibaren cogu
mikrobiyal grubun ¢ogalmasini geciktirmede etkili oldugu gosterilmistir. 0,6 ppm ve
10 dk ozon uygulamasmin ve liyofilizasyon kombinasyonunun etin mikrobiyal
Ozelliklerinin arttirilmasinda en iyi sonug verdigi, duyusal olarak kabul edilebilir bir
tirtin elde edilmesinde ve bunun yansira raf dmriiniin 8 aya kadar uzamasina katki
sagladigi bildirilmistir (Cantalejo ve ark 2016).

Taze tavuk butlarina ozon uygulamasi ve vakum paketlemenin kombin etkisinin
raf omriine katkisinin arastirildign ¢alismada, 2, 5 ve 10 mg/L dozlarinda ozon
kullanilmistir. Ozon uygulamasi yapilan butlar PA/PE vakum paketleri kullanilarak
vakum ambalajlanmistir. 4+1 °C de 16 giin depolanmistir. Mikrobiyolojik olarak
(TVC, Pseudomonas spp., LAB, kif ve maya ve Enterobacteriaceae)
degerlendirilmistir. Yiiksek doz ozon uygulamasinin mikrobiyal popiilasyonu
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kontrol etmede daha efektif oldugu bildirilmistir (Gertzou ve ark 2017). Megahed ve
ark (2018a, 2018b) bakteri yiikiiniin ozonlanmig maddenin mikrobiyal 6ldiirme
kapasitesi iizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu; bakteri yiikii ile azalma oram
arasinda dogrudan bir iligki oldugunu tespit etmislerdir. Megahed ve ark (2020)
yaptiklar1 diger bir ¢alismada, tavuk deri yiizeyine ve tavuk pargalarina 8 ppm’ lik
ozonlu suyun 6 ardisik 1slatma, 7 ardisik piiskiirtme dongiisii ile uygulanmasi yiiksek
Salmonella yiikiinii tespit edilebilir sinirlar altina indirmek i¢in etkili ve giivenli bir
protokol sagladigini bildirmislerdir. Ayrica laktik asit ilave edilen ozonlu suyun
dekontaminasyon etkisinin arttigini gozlemlemislerdir. Kanaan (2018), taze ve
dondurulmusg tavuk etlerinin 0,5 ppm/4°C ozonlanmis su ile 45 dk siireyle
islenmesinin metisiline direngli S. aureus miktarinda 2-4 log azalmaya yol a¢tigini
bildirmistir. Kanaan ve Abdullah (2021) sigir etinin bozulmasina neden olan ¢oklu
ilaca direngli S. aureus ile miicadelede 0zon uygulamasinin etkisinin aragstirildigi
caligmada, 3-7 °C de 0,5 ppm ozon 15-30 dk uygulamistir. Uygulama sonrasinda
tiim orneklerde 30 dk sonra bakteri sayimlarindaki toplam azalma 2-3 log10 kob/ml
olarak bildirilmistir.

Karamah ve Wajdi (2018), maruziyet, siire, sicaklik ve ozon konsantrasyonlarinin
tavuk etinin sahip oldugu muhtemel aerobik mezofilik bakteriler iizerine etkisinin
arastirildign ¢alismada, 0,21-0,38 mg/l ozon konsantrasyonu, 40, 80, ve 120 dk
maruziyet siiresi, 3, 26, 37 °C uygulama sicaklig1 degerleri kullanilmistir. 0,38 mg/I
ozon konsantrasyonuna sahip ozonlu su uygulanan tavuk etlerinde 3°C, 120 dakikada
aerobik mezofilik bakteri sayisimin 1 log kob/g; 0,21 ve 0,38 mg/l ozon
konsantrasyonlarinda ise toplam aerobik mezofilik bakteri sayisinin sirasiyla 0,42 ve
0,89 log kob/ g azaldigini belirlemislerdir.

Botta ve ark (2018), vakum paketlenmis sig1r bifteklerinde potansiyel olarak aktif
bozulmaya neden olan bakteriler iizerine (6+0,25 mg/L; 90 s) ozon gazi+elektrolize
su uygulamasi ve saklama kosullarinin (4°C) etkisini belirlemek i¢in yaptiklari
calismada, uygulamalar sonrasi bifteklerin baslangic mikroorganizma yiikiiniin
azalmadigimi bildirmislerdir. Vakum paketlenmis 15 giin sogukta depolama
sirasinda da mikrobiyota kompozisyonlarmin biiyiik &lclide degismedigini,
uygulama Oncesi ve sonrasi baskin tiriin Pseudomonas fragi oldugunu
belirtmiglerdir. Kalchayanand ve ark (2019), taze etlerde geleneksel sprey sogutma
uygulamasi ile sulu ozon sprey sogutma uygulamasmin E.coli ve aerobik bakteri
iizerine etkisini degerlendirdikleri c¢alismada, sulu ozon sprey sogutma
uygulamasinin aerobik bakteride etkisiz olan sprey sogutma karsisinda taze et
yiizeyinde E.coli (1,49 log) ve aerobik bakteri sayisinin da (0,99 log) 6nemli
derecede (p<0,05) azalttigmni tespit etmislerdir. Ayranci ve ark (2020), ozon
uygulamasi yapilan hindi gogiis etlerinin mikrobiyolojik kalite ve fizikokimyasal
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada, 1x10? kg/m® ozon gazi 2, 4, 6, 8 saat siirelerde
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uygulamisgtir. Tiim 0zon uygulamalarinin hindi gégiis etlerinin baglangigtaki TAMB
sayisini onemli Olglide azalttig1 bildirilmistir (p<0,05). 2 ve 4 saat ozon uygulanan
orneklerde TAMB sayilarinda anlamli bir fark bulunmadigi (p>0,05) ve 1,5 log
azalma meydana geldigi tespit edilmistir. Ozon uygulama siiresinin uzatilmasinin
(6-8 saat) mikrobiyal inaktivasyonu arttirdigi ve hindi gégiis 6rneklerinin TAMB
sayilarinda 3 log’ a varan azalmalar elde ettiklerini bildirmislerdir. Abed Allah ve
Abed Ali Al-obaidi (2020), ozona maruz kalma siiresinin (10, 15, 20 dk) sigir ve
koyun eti bakteri miktar1 iizerindeki etkisini arastirmak amaciyla yaptiklari
caligmada, ozon uygulamasindan 6nce toplam bakteri sayis1 (5,30-5,51 log kob/g),
toplam koliform (2,2-3,4 log kob/g) ve psikrofilik bakteri say1si (3,1-3,3 log kob/g)
arasinda degistigini saptamiglardir. Ozon uygulamasi ile sonuglarda Onemli
farkliliklar ortaya ¢iktigi gozlemlenmistir. 10 dk ozon uygulanan etlerde toplam
bakteri sayisinin 2-4,8 log kob/g, toplam koliform 1,2-1,9 kob/g, psikrofilik bakteri
sayisinin 1,8-1,9 log kob/g azaldig1 bildirilmistir.

Zhang ve ark (2020), ozonlanmis su (9 +0,25 mg/L) ve sodyum sitrat
uygulamasmin sogutma sicakliginda saklanan vakum paketlenmis sigir etinin
kalitesi lizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢aligma sonucunda 5 farkli grup arasinda
toplam canli sayilarinda 6nemli farkliliklar oldugunu ve uygulamalar ile toplam canli
miktarlarinda azalma oldugunu bildirmislerdir. Vargas ve ark (2021), ticari sigir eti
isleme tesisinde ozonlu su ve laktik asit kullaniminin etlerin dogal mikrobiyatasi
iizerindeki antimikrobiyal etkinligini inceledikleri calismada bas, kalp ve karaciger
sakatatlar1 kullanilmistir. Aerobik bakteri sayisinda bas, kalp ve karaciger i¢in
sirastyla 1,73, 1,66 ve 1,50 log kob/g; E.coli sayisinda ise 0,75, 0,62 ve 1,25 log
kob/g diizeylerinde azalmalarin meydana geldigini ifade etmislerdir.

Ozon uygulamasi yapilarak sogukta muhafaza edilen sigir etlerinin raf dmri
boyunca kalite 6zelliklerinin degerlendirildigi ¢alismada, ozon uygulamasinin L.
monocytogenes sayisini azalttigi bildirilmistir. Uzun siireli ozon uygulamasinin (10
dakikadan fazla) etin kirmizi rengini ve oksidatif acilasmay1 olumsuz etkiledigi tespit
edilmistir (Gimenez ve ark 2021). Ali ve ark (2022), bakteri penetrasyonunun
(Aeromonas hydrophila, L. monocytogenes, Y. enterocolitica) saglandigi sigir eti
numunelerinde ozon uygulamasinin (0,5 ppm; 15, 30, 45 dK) bakteri yiikii tizerindeki
etkilerinin arastirildigi ¢aligmada, 0,5 ppm o0zon konsantrasyonunun et bloklarindaki
bakteri sayisin1 azaltmada oldukca etkili oldugu bulunmustur. Her bir zaman
periyodunda gram negatif bakteri sayisinin 3 log kob/ml, Gram pozitif bakteri
sayisinin 2 log kob/ml azaldig1, baslangi¢ bakteri sayisindan 5 log kob/ml azalmaya
ulagmak icin 45 dk uygulama yapilmas1 gerektigi sonucuna varilmistir. Ozonlanmis
suyun antibakteriyel aktivitesinin Gram negatif bakteriler lizerinde Gram pozitif
bakteri tirlerinden daha etkili oldugu goriilmistir. Ayni konsantrasyonda
ozonlanmig suya maruz kalmasiiresi yeniden arttirildiginda bakteri sayisinin azaldigi
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bildirilmistir. Qian ve ark (2022), ozon gazi uygulamasinin somon baligimin kalite
ve mikrobiyal flora iizerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, farkli doz ve
stirelerinde uyguladiklart 0zon gazinin toplam canli mikroorganizma sayisini 10.
giiniinde kontrol grubuna gore azalttigini tespit etmislerdir. Arastirmacilar, ozon
gazinin toplam canli mikroorganizma sayisindaki artisin 1 log kob dan daha fazla
etkiledigini bildirmiglerdir. Ozon gazinin kanatli etlerinin raf 6mriine etkisini
belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmada, 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 uygulanmistir.
Uygulama yapilan ve yapilmayan iiriinler 4°C’ de 3 giin depolanmigtir. 1. 2. ve 3.
giin mikrobiyolojik ag¢idan incelenmistir. Uygulanan ozon gazinin depolama
kosullarinda ve siiresince mikrobiyolojik agidan etkisi olmadigi ileri siiriilmiistiir
(Matlok ve ark 2023). Et iiriinleri ve iiretim ekipmanlardan izole edilen bakteriler
(6rn: Staphylococcus spp., Bacillus spp., E.coli, Enterobacter spp., Proteus spp.,
Providencia spp., Pseudomonas spp.) tizerine ozon gazinin etkisinin aragtirtldigi
caligmada 0,1 mg/kg ozon gazi1 0; 0,5; 1; 2; 4; 8 ve 15 dakika siireyle uygulanmustir.
Tim test bakterilerinin ozon uygulamasina duyarli oldugu ve 15 dk ozon
uygulanmasinda Proteus spp., Providencia spp., Entercoccus spp., Citrobacter spp.
ve Staphylococcus spp. sayilarinda sirasiyla 4,9; 5,1; 4,5 ve 5,8 log10 azalma oldugu

tespit edilmistir (Devatkal ve ark 2023).

2.6. Ozon Uygulamalar: ve Renk

Renk, etin gorsel kalitesini belirleyen ve tiiketicilerin tercihleri agisindan biiyiik
Oonem tasiyan bir faktordiir. Etin 6zgilin rengi, icerdigi pigmentlerin ve bu
pigmentlerin belirli dalga boylarindaki 15181 absorbe etme ve yansitma yeteneginde
rol oynayan Ozel proteinlerin etkisiyle olugmaktadir. Etin rengini biiyiik Slgiide
etkileyen proteinler miyoglobin ve hemoglobindir. Kami iyi akitilmis etlerde
miyoglobin toplam pigmentin %80-90'mn1 olusturur. Kesimden hemen sonra etin
rengi oksijen ve atmosfer basincinin etkisiyle mor- kirmizidan parlak kirmiziya
doner. Ancak et bu rengini uzun siire koruyamaz; oksidasyon iglemi sirasinda
miyoglobin ve oksimyoglobin yapilarindaki +2 (Fe*?) degerindeki demir atomlar1 +3
(Fe*™®) degerine oksitlenir ve oksimyoglobin metmiyoglobine déniisiir. Bu degisime
bagl olarak et rengi de zamanla kirmizidan kahverengiye dogru degismektedir (Fox
1987; Giirbiiz 2023).

Et ve et iirlinlerinin rengini 6lgmek icin en yaygin kullanilan sistem CIE
(Commission Internationale de ['Eclairage) tarafindan gelistirilen sistemdir. Sistem,
151k kaynaginin spektral dagilimini, standart bir kolorimetre gézlemcisini ve standart
bir aydinlatma modelini igerir. CIE renk sisteminde L* degeri parlaklig: belirtir ve O
(siyah) ile 100 (beyaz) arasinda degisir. a* degeri yesilden (-a) kirmiziya (+a) renk
degisimini, b* degeri ise maviden (-b) sariya (+b) renk degisimini ifade eder (AMSA
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2012). Hunt (1991), renk 6l¢iim sistemindeki a* degerinin etin kirmizilik derecesini
temsil ettigini ve bu degerin etin oksijenlenme siiresiyle yakindan iligkili oldugunu
belirtmektedir. Arastirmaci bu iligkinin, miyoglobinin oksidasyon ve rediiksiyon
asamalarmin dogrudan etin pH'1' ile etkilesime girmesinden kaynaklandigini
soylemektedir. Brewer ve ark (2001), kolorimetrik bir sistemde etin parlaklik
derecesini gosteren L* degerinin etin oksijenlenme siiresinden etkilenmedigini ve
etin pH degeri ile yakindan iliskili oldugunu bulmuglardir. Ayrica Joo ve ark (1999),
et L* degerlerindeki varyasyonun yaklasik %65'inin sarkoplazmik proteinlerin
¢oziiniirligiindeki degisikliklerden kaynaklanabilecegini 6ne stirmiiglerdir.

Ozon et ve et driinlerinin fizikokimyasal ve duyusal niteliklerini
etkileyebilmektedir. Ozonun en belirgin etkisi et Orneklerinin yiizey renginde
gozlemlenmistir. Ozon uygulanmis sig1r eti (Coll Cardenas ve ark 2011, Cho ve ark
2014) ve tavuk gogiis 6rneklerinin (Muhlisin ve ark 2015) L*, a* ve b* degerlerinde
onemli degisiklikler tespit edilmistir. Muhlisin ve ark (2015) ozon uygulanmig tavuk
gogiis etlerinde 3 giin depolama boyunca L* ve b* degerlerinde bir etki goriilmedigini
bildirmislerdir. Cho ve ark (2014) ozona maruz kalmanin (10x10~°kg/h, 4°C'de 3 giin)
kiymanin a* degerini azalttigin1 bildirmistir. Literatlirde ozon uygulamalarinin
arttig1 (Cho ve ark 2014) ve gesitli et 6rneklerinin b* degerlerini net bir sekilde
etkilemedigi rapor edilmistir (Cho ve ark 2014). Coll Cardenas ve ark (2011) 0°C ve
4 °C “de 3 saat boyunca siirekli olarak ozon uygulamasi yapilan etlerde yiizey rengi
parametrelerinin  kontrol grubu ile karsilagtirildiklarinda 6nemli dlgiide
degismedigini tespit etmislerdir (p>0,05). 24 saat boyunca ozon uygulamasi yapilan
etlerde yiizey rengi 6nemli dl¢iide degismistir (p<0,05). a* degeri miyoglobin ve
oksimiyoglobinin metmiyoglobine oksidasyonu nedeniyle kontrol grubu 6rnegine
gore azalmistir. a* degerinin azalmas1 oksimyoglobin pigmentinin kaybia baghdir.
Bu sonuglar Unda ve ark (1989) tarafindan da bildirilmistir. Ozon uygulamasi
yapilan etlerde depolama siirecinde a* degerinin azaldig1 belirtilmistir. Stivarius ve
ark (2002) kiymanin L* degerlerinde artiglar gdzlemlemislerdir. Arastirmacilar L*
degerlerindeki artislarin 0zonun agartma etkisinden kaynaklanabilecegini ifade
etmislerdir.

Mubhlisin ve ark (2016), ozon uygulamasinin 6rdek ve tavuk gogiis etlerinin
depolama boyunca kirmizilig1 6nemli derecede azalttigini tespit etmislerdir. Ordek
gogiis etinin a* degerinin tavuk gdgiis etininkinden énemli 6lgiide yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Depolama giinleri boyunca ozon uygulamasi ile kirmizilik 6nemli
oOlgiide azalmis (p<0,05) ve ordek gogiis etinde daha yiiksek bir azalma oldugu
belirlenmistir. Ozonun depolama sirasinda 6rdek ve tavuk gogsiiniin yiizeyinde CIE
L* b* ve h® degerlerinin artis derecesini hizlandirdiginmi bildirmislerdir. Bununla
birlikte, kroma degerleri ozon maruziyetinden CIE a* degerleri ile ayni sekilde
etkilenerek soluk ve kahverengi 6zelliklerin olustugunu bildirmislerdir. Faustman ve

215



ark (2010) a* degerlerindeki azalmalarin miyoglobin oksidasyonuna bagl olarak
lipit oksidasyonunu tetikleyecegini iddia etmislerdir (Faustman ve ark 2010). Ozon
gazi maruziyeti ile miyoglobin ve oksimiyoglobinin metmiyoglobine oksidasyonu
a* degerinin azalmasina sebep olmaktadir. Ozon ve diger reaktif oksijen tiirleri giiclii
oksidanlardir lipid ve miyoglobin oksidasyonunu baglatmaktadirlar (Bekhit ve ark
2013). Miyoglobinin oksidasyonu ile metmyoglobin olugmakta ve bu da etin
renginin solmasina neden olarak, diisiik kirmizilik olarak karakterize edilmektedir
(Mancini ve Hunt 2005). El Dahshan ve ark (2013), ozon uygulamasinin tavuk gogiis
etlerinin renk, koku ve doku kalitesi iizerine olumsuz bir etkisinin olmadigini, ayni
zamanda kabul edilebilir 6zellikleri 9 giinden fazla uzattigini bildirmislerdir. Ozon
uygulamasimin kanath, kirmizi ve balik etlerinin kalite ozellikleri tizerindeki
etkisinin oldugu ¢ok sayida arastirmaci (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) tarafindan belirtilmektedir.

Cantalejo ve ark (2016), broiler tavuk etine kombin uygulama yaptiklari
caligmada, liyofilizasyonun L*, a* ve b* degerlerini 6nemli dl¢giide arttirdigini tespit
etmislerdir. Dondurularak kurutulmus etin L*, a*, b* degerlerinin taze et ile
karsilastirildiginda arttigi bildirilmistir (Babic ve ark 2009). Clavijo (2005)
ozonlanmis kismen kurutulmus tavuk etindeki L* ve b* degerlerinde azalma
oldugunu bildirmistir. Gertzou ve ark (2017), tiim tavuk budu Orneklerinin renk
degerlerini incelediklerinde parlakligi ifade eden L* degerinin depolamanin 16.
giinline kadar azaldigin1 ve bu da iriiniin renginin daha soluk hale geldiginin bir
gostergesi oldugunu bildirmislerdir. Sheldon ve Brown (1986) kiimes hayvanlarinin
karkaslarinin derilerinde renk kaybi goriilmediginden ozon uygulamasindan
etkilenmedigini bildirmiglerdir. Ayranci ve ark (2020), hindi etinin renk degerleri
iizerinde ozonun ¢arpici bir etkisinin oldugunu bildirmiglerdir. Aragtirmacilar ozonla
islem gérmiis tiim numunelerin L* (agiklik) degerlerinin, iglem gérmemis
numunelerden daha yiiksek oldugunu, islem siiresinin artmasiyla birlikte tiim
orneklerde L* degerlerinin yiikseldigini ancak 6 ve 8 saat ozon uygulanan 6rneklerin
L* degerleri arasindaki farkin 6nemli olmadigini (p > 0,05) belirtmislerdir. 8 saat
ozon uygulanan numunelerin a* degerlerinde, islem gormeyen numunelere gore
yaklasik alt1 kat kayip meydana geldigi, 6rneklerin b* degerlerinde baz1 degisiklikler
gozlenmesine ragmen 8 saat iglem goren Ornekler ile iglem yapilmayan 6rneklerin
b* degerleri arasindaki farkliliklarin 6nemli olmadigi (p > 0,05)belirtilmistir. Benzer
sekilde 2, 4 ve 6 saat siireyle isleme tabi tutulan 6rneklerin b* degerleri arasinda da
anlaml bir fark (p > 0,05) bulunmamigtir. Lyu ve ark (2016) CO 6n islemleriyle
birlikte farkli O3 konsantrasyonlarinin sigir eti yiizey rengi lizerine etkisini
inceledikleri aragtirmada her grup arasinda L* degerlerinde belirgin bir farklilik
goriilmedigini ifade etmislerdir. Arastirmacilar CO 06n islemine tabi tutulan
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bifteklerin temel kirmizi rengi (a* >10) uzun siire koruyamadiklarint bunula birlikte
depolama doneminde belirli bir siire diger gruplara gére onemli farkliliklarin (p
>0,05) olusmadigini belirtmiglerdir. Ayni arastirmacilar, herhangi bir 6n iglem
uygulanmayan si1g1r etinin kirmizi renginin depolamanin ilk haftasinda azaldigimi (a*
<6), ancak daha sonraki depolamada siirecinde tekrar hafif bir artis gdsterdigini ileri
sirmiiglerdir. CO 6n uygulamasmnin bifteklerin a* ve b* degerlerini
yiikseltebildigini, O3'in ise CO' nun gelistirdigi rengi Onemli derecede
etkilemedigini belirtmislerdir.

Fournaud ve Lauret (1972), O3 uygulamasinin sigir etinin rengi lizerinde
olumsuz etkilere neden olabildigini bildirmislerdir. Kaess ve Weidemann (1968) ise
diisilk konsantrasyonda O3 ile muamele edilen sigir etinin rengini ¢ok fazla
etkilemeyecegini bildirmislerdir. Kalchayanand ve ark (2020), UVC-ozon
uygulamasinin taze sigir etinin a* ve b* renk degerlerini hemen etkiledigini (P
<0,05), ancak L*' degerinin etkilenmedigini 6ne siirmiiglerdir. 0. giinde UVC-0zon
uygulanan numunelerin a* ve b* renk degerlerinin 15,69 ve 8,40 iken kontrol
numunelerinde bu degerler sirastyla 19,71 ve 13,13 olarak tespit edilmistir. Zhang
ve ark (2020), ozon gazi+ sodyum sitrat uygulamasinin sogutma sicakliginda (4°C)
depolanan vakumlu paketlenmis sigir eti kalitesi {izerindeki etkisini arastirdiklar
caligmada tiim deney gruplar1 i¢in a* degerinin zamanla diistiigiinii tespit etmislerdir.
Bunlardan sadece ozon ile muamele edilen dana bifteklerinde a* degerlerinin diisme
derecesi diger muamelelere gore ¢ok daha yavas olmustur. Ozon gazi uygulamasinin
sigir bifteklerini daha koyu ve kirmizi hale getirdigi bildirilmistir. Gimenez ve ark
(2021) yaptiklar1 g¢aligma sonucunda sigir etlerine uygulanan ozonun toplam renk
farkin1 6nemli 6l¢iide (p<0,05) etkiledigini tespit etmislerdir. Uygulama yogunlugu
arttikca AE* degerlerinin tiim gruplarda arttigini, miyoglobin ve oksimyoglobinin
metmyoglobine oksidasyonu nedeniyle ozon kullanildiginda a* (kirmizi/yesil
koordinatlar) degerlerinin azaldig1 bildirilmistir. Qian ve ark (2022), ozon gazi
uygulamasimin somon baliginin kalite ve mikrobiyal flora tizerine etkisini
arasgtirdiklar1 ¢aligmalarinda ozonlama isleminin tiim Orneklerin a* degerinde
depolama siiresince hafif bir diistise yol agtigini bildirmislerdir. Matlok ve ark (2023)
ozon gazimnin kanatli etlerinin renk degerlerini (L*, a*, b*) onemli Olgiide
degistirdigini tespit etmislerdir. En ¢ok arzu edilen L* degerinin depolamanin
tiglincii giiniinde, 5 dakika boyunca 10 ppm oraninda 0zon gazi islemine tabi tutulan
numunelerde bulunmustur.

217



3. KAYNAKLAR

Abed Allah MA, Abed Ali Al-obaidi D, 2020, Effects of gaseous 0zone exposure time
on bacterial counts i red meat. Plant Archives. VVolume 20, 2, 3845-3850,

Al Haddad KSH, Al Qassemi RAS, Robinson RK, 2005. The use of gaseous 0zone and
gas packaging to control populations of Salmonella infantis and Pseudomonas
aeruginosa on the skin of chicken portions. Food Control, 16, 405— 410,

Ali MM, Al-Mousawi MR, Aljabawi RAA, 2022. Studying the penetration ability of
various pathogenic bacteria into raw beef meat surface and the antibacterial effect
of ozonated water. Journal of Pure and Applied Microbiology, 16, 2, 1252-1262.

Alonso-Calleja C, Martinez-Fernandez B, Prieto M, Capita R, 2004. Microbiological
quality of vacuum-packed retail ostrich meat in Spain. Food Microbiology, 21, 2,
241-246.

AMSA, 2012. Meat Color Measurement Guidelines. Erisim tarihi 23 Aralik 2023,
https://meatscience.org/publications-resources/printed-publications/amsa-meat-
color measurement-guidelines.

Ayranc1 UG, Oziinlii O, Ergezer H, Karaca H, 2020, Effects of ozone treatment on
microbological quality and physicochemical properties of turkey breast meat,
Ozone: Science & Engineering, 42,1, 95-103.

Babic J, Cantalejo MJ, Arroqui C, 2009. The effects of freeze-drying process parameters
on Broiler chicken breast meat. LWT e Food Science and Technology, 42, 8,
1325-1334.

Babuccu O, 2011. Ozon terapi mit ve gercek. Tiirk Plastik ve Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi Dergisi, 19, 105-110.

Barreiro M, Sandoval B, 2006. Operaciones de conservacion de alimentos por bajas
temperaturas, Ed: Pacheco C, firsth edition, Venezuela, Equinoccio, p. 57.
Bekhit AEDA, Hopkins DL, Fahri FT, Ponnam Palam EN, 2013. Oxidative processes
in muscle systems and fresh meat: Sources, markers, and remedies. Compr. Rev.

Food Sci. Food Saf. 12, 565-597.

Bott TR, 1991. Ozone as a disinfectant in process plant. Food Control, 2, 1, 45-49.

Botta C, Ferrocino I, Cavallero MC, Riva S, Giordano M, Cocolin L, 2018. Potentially
active spoilage bacteris community during the storage of vacuum packaged
beefsteaks treated with aqueous ozone and electrolyzed water. International
Journal of Food Microbiology, 266, 337- 345.

Brewer MS, Zhu LG, Bidner B, Meisinger DJ, Mckeith FK, 2001. Measuring pork color:
effects of blooming time, muscle, pH and relationship to instrumental parameters.
Meat Science, 57,2, 169-176.

Cantalejo MJ, Zouaghi F, Arnedo IP, 2016. Combined effects of ozone and freeze-
drying on the shelf life of Broiler chicken meat. LWT-Food Science and
Technology 68, 400-407.

218


https://meatscience.org/publications-resources/printed-publications/amsa-meat-color
https://meatscience.org/publications-resources/printed-publications/amsa-meat-color

Castillo A, Mckenzie KS, Lucia LM, Acuff GR, 2003. Ozone treatment for reduction of
escherichia coli 0157: h7and salmonella serotype typhimurium on beef carcass
surfaces. Journal of Food Protection 66, 5, 775-79.

Cho Y, Muhlisin JHC, Hahn TW, Lee SK, 2014. Effect of gaseous ozone exposure on
the bacteria counts and oxidative properties of ground hanwoo beef at
refrigeration temperature. Korean J Food Sci An, 34, 525-532.

Choe E, Min DB, 2005. Chemistry and reactions of reactive oxygen species in food. J.
Food Science.

70, 142-159.

Clavijo C, 2005. Development of a new raw meat product from Broiler chicken breast
meat after ozonation, partial dehydration and vacuum packaging. PhD Thesis.
Pamplona, Spain (in Spanish): Public University of Navarre.

Coll Cardenas F, Andres S, Giannuzzi L, and Zaritzky N, 2011. “Antimicrobial Action
and Effects on Beef Quality Attributes of a Gaseous Ozone Treatment at
Refrigeration Temperatures.” Food Control 22, 1442-1447.

Catal H, ibanoglu S. 2010, Gidalarm Ozonlanmasi. Gida Teknolojileri Elektronik
Dergisi, 5, s. 47- 55.

Devatkal SK, Kumar C, Juneja V, Inbaraj S, 2023. Effect of aqueous ozone on
inactivation of bacteria isolated from the meat products and equipment. Biologia,
78, 3295-3304.

Dokuzlu C, 2006. Kesimhanelerde Broiler Karkaslarin Mikrobiyal Yiikii Uzerine Ozon
ve Klor Uygulamalarmm Etkileri. Uludag Univ. J. Fac. Vet. Med, 25, 1-2, 7-11.

El Dahshan HA, Hafez TA, EL- Ghayaty HA, 2013. “Effect of Ozone on Preservation
of Chilled Chicken.” Assiut Vet. Med. J 59, 136, 22-26.

Eriksson M, 2005. Ozone chemistry in aqueous solution-ozone decomposition and
stabilization. licentiate thesis, School of Chemical Science and Engineering
(CHE), Royal Institute of Technology, Sweden.

Faustman C, Sun Q, Mancini R, Suman SP, 2010. Myoglobin and lipid oxidation
mteractions: mechanistic bases and control. Meat Science 86, 86-94.

Fontes B , Heimbecker AMC, Brito GS, Costa SF, Heijden 1M, Levin AS, Rasslan S,
2012. Effect of low-dose gaseous 0zone on pathogenic bacteria. BMC Infectious
Diseases , 12, 358.

Fournaud J, Lauret R, 1972. Influence of ozone on the surface microbial flora of beef
during refrigeration and thawing. Technologia Alimentari, 6, 12.

Fox JB Jr, 1987. The pigments of meat. In: The Science of Meat and Meat Products,.
Ed. Price JF, Schweigert BS, 3rd ed. Food and Nutrition Press, Inc., Wesport, CT,
p. 193-216.

219



Gertzou IN, Karabagias IK, Drosos PE, Riganakos KA, 2017. Effect of combination of
ozonation and vacuum packaging on shelf life extension of fresh chicken legs
during storage under refrigeration. Journal of Food Engineering 213, 18-26.

Gimenez B, Graiver N, Giannuzzi L, Zaritzky N, 2021. Treatment of beef with gaseous
ozone: Physicochemical aspects and antimicrobial effects on heterotrophic
microflora and listeria monocytogenes. Food Control 121 107602.

Graham DM, 1997. Use of ozone for food processing. food technology, 51, 72-75.

Graham DM, 2000, Ozone as an antimicrobial agent for the treatment, storage and
processing of foods in gas and aqueous phases. Direct Food Additive Petition,
FDA, Department of Health and Human Services, Washington, DC 20204.

Greer GG, Jones SDM, 1989. Effects of ozone on beef carcass shrinkage, muscle quality
and bacterial spoilage, Can. Inst. Food Sci. Technol. J. Vol. 22, No. 2, 156-160,

Giirbiiz U. 2023. “Mezbaha Bilgisi ve Pratik Et Muayenesi” Nobel Akademik Yayimnlari.
Konya.

Giiveng H, Giirbiiz U, 2023. Soguk ve donmus muhafazann etin baz1 kalite niteliklerine
etkisi. Editér: Demirel, S.” Saglik Bilimlerinde Yenilik¢i Caligmalar”. Duvar
Yaynlari, Izmir. s. 909- 940.

Hecer C, Balci F, Udum CD, 2007. The effects of ozone and chlorine applications on
microbiological quality of chickens during processing. J. Biol. Environ. Sci., 13,
131-138.

Hierholzer RH, Waldroup AL, Forsythe Miller MJ, 1993. Recycling of poultry chill
water using ozone. Journal of Applied Poultry Science Research, 2, 330-336.

Hunt MC, 1991. American meat science association committee on guidelines for meat
color evaluation. Proc. Recip. Meth. Conf., 44, 1-14.

Ileri C ve Sezen 1Y , 2003. Diisiik konsantrasyonlu ozonun candida albicans iizerine olan
etkisi. Orlab On-Line Mikrobiyoloji Dergisi 01, 12, 1- 6.

Jacqueline 1K, 1981. Kirk-othmer encyclopedia of chemical tecnology. 3rd ed. John
Wiley & Sons.

Jaksch D, Margesin R, Mikoviny T, Skalny JD, Hartungen E, Schinner F, Mason NJ and
Mirk TD, 2004. The effect of ozone treatment on the microbial contamination of
pork meat measured by detecting the emissions using PTR-MS and by
enumeration of microorganisms. International Journal of Mass Spectrometry,
239, 209-214.

Joo ST, Kauffman RG, Kim BC, Park GB, 1999. The relationship of sarcoplasmic and
myofibrillar protein solubility to colour and waterholding capacity in porcine
longissimus muscle. Meat Science, 52, 291 297.

Kaess G, Weidemann JF, 1968. Ozone treatment of chilled beef. I. Effect of low
concentrations of 0zone on microbial spoilage and surface colour of beef. J. Food
Technol., 3, 325-334.

220



Kalchayanand N, Worlie D, Wheeler T, 2019. A Novel Aqueous Ozone Treatment as A
Spray Chill Intervention against Escherichia Coli 0157: H7 on Surfaces of Fresh
Beef. Journal of Food Protection 82, 11, 1874-78.

Kalchayanand N, Bosilevac JM, King DA, Wheeler TL, 2020. Evaluation of UVC
Radiation and a UVC-Ozone Combination as Fresh Beef Interventions against
Shiga Toxin—Producing Escherichia coli, Salmonella, and Listeria
monocytogenes and Their Effects on Beef Quality. Journal of food protection.
Vol. 83, 9, 1520-1529.

Kanaan MHG, 2018. Antibacterial Effect of Ozonated Water against Methicillin-
resistant Staphylococcus Aureus Contaminating Chicken Meat in Wasit Province,
Irag. Veterinary World 11, 1445-53.

Kanaan MHG, Abdullah SS, 2021. Evaluation of agueous Ozone as a method to combat
multidrug resistant Staphylococcus aureus tainting cattle meat sold in Wasit
marketplaces. Mansoura Veterinary Medical Journal, 22, 3, 117-1223

Karabudak E. 2002. Etlerdeki Lipid Peroksidasyonunun Bir Uriinii Olarak
Malonaldehid ve Olgiim Yéntemleri. J Nutr and Diet 3 1, 1, 43-48.

Karamah EF, Wajdi N, 2018. Application of ozonated water to maintain the quality of
chicken meat: effect of exposure time, temperature, and ozon concentration. E3S
Web of Conferences, 67, 04044,

Khadre MA, Yousef AE, Kim JG. 2001. Microbiological aspects of ozone applications
in food: A review. J. Food Sci. 66, 1242-1252.

Kim JG, Yousef AE, Dave S. 1999a. Application of Ozone for Enhancing the
Microbiological Safety and Quality of Foods: A Review. Journal of Food
Protection, 62, 1071-1087.

Kim JM, Wei CI, Huang TS, Lin WF, Tamplin ML ve Bartz JA, 1999b. Growth and
Survival of Salmonella Montevideo on Tomatoes and Disinfection with
Chlorinated Water. Journal of Food Protection, 58, 829-836.

Kim JG, Yousef AE, 2000. Inactivation kinetics of foodborne spoilage and pathogenic
bacteria by ozone. J. Food Sci. 65, 521-528.

Kim MJ, Shin HS, 2011. “Effect of Treatment with Ozonated Water on Shelf Life of
Refrigerated Meat.” Korean Journal for Food Science of Animal Resources 31,
617-23.

Kuscu A ve Pazir F, 2004. Gida Endiistrisinde 0zon uygulamalari. Gida Teknolojisi, 29,
2,123-129.

Leh F, 1973. Ozone, Properties, Toxicity, and Applications. J Chem Ed, 50, 6, 404 405.

Leistner L, 1992. Food preservation by combined methods. Food Research International,
25, 151- 158.

221



Leusink J, Karf G, 2000, Efficacy of gaseous ozone against generic E. coli in ground
beef. Ozone Solutions Inc. Erisim tarihi 15 Kasim 2023, Erisim adresi http//www.
Ozonesolutions.com.

Lyu, F, Shen K, Ding Y, and Ma X, 2016. Effect of pretreatment with carbon monoxide
and ozone on the quality of vacuum packaged beef meats. Meat Science, 117,
137-46.

Mancini RA, Hunt MC, 2005. Current research in meat color: review. Meat Sci. 71, 100-
121.

Maris P, Nash B, Blakistone B, Yuan J, Bolton G, 2000, Evaluation of ozone as a
disinfecting agent to enhance the quality and extend the shelf life of row, vacuum-
packed fish. A seafood technology research project funded by the North Carolina
Fishery Resource Grant Program. FRG 99- ST- 04.

Matlok N, Zapalowska A, Dural B, Balawejder M, 2023. Effect of ozon treatment on
shelf life od poultry meat in the logistic chain. Acta Universitatis Cibiniensis
Series E. Food Technology Vol. XXVII, 1.

McMillin K, Michel M, 2000, Reduction of E. coli in ground beef with gaseous ozone.
Louisiana Agriculture, 43,3, 35.

Megahed A, Aldridge B, Lowe J, 2018a. The microbial killing capacity of aqueous and
gaseous ozone on different surfaces contaminated with dairy cattle manure. Plos
One, 13,5, 0196555.

Megahed A, Aldridge B, Lowe J, 2018b. Evaluation of the decontamination power of
aqueous and gaseous 0zone on various contaminated surfaces with cattle manure
containing Salmonella. J. Adv. Dairy Res. 6, 205.

Megahed A, Aldridge B, Lowe J, 2020, Antimicrobial efficacy of aqueou ozone and
ozone-—lactic acid blend on salmonella-contaminated chicken drumstick using
multiple sequential soaking and spraying approaches. Front. Microbiol, 11, 1-11.

Mercogliano R, Felice A, Murru N, Santonicola S, Cortesi ML, 2014. Ozone
decontamination of poultry meat and biogenic amines as quality mndex. J Food
Process Technol, 5, 3.

Meunier L, Canonica S, Von Gunten U, 2006. Implications of sequential use of UV and
ozone for drinking water quality. Water Research, 40, 1864 1876.

Muhlisin Cho YJ, Cho JH, Hahn TW, Lee SK, 2015. Bacterial counts and oxidative
properties of chicken breast inoculated with Salmonella Typhimurium exposed to
gaseous ozone. Journal of Food Safety, 35, 137-144.

Muhlisin M, Utama DT, Lee JH, Choi, and Lee SK, 2016. Effects of gaseous ozone
exposure on bacterial counts and oxidative properties in chicken and duck breast
meat. Korean Journal for Food Science of Animal Resources 36, 405-11.

222


http://www/

Muthukumar A, Muthuchamy M, 2013. Optimization of ozone in gaseous phase to
inactivate Listeria monocytogenes on raw chicken samples. Food Research
International, 54, 1128-1130.

Novak JS, Yuan JTC, 2003. Viability of Clostridium Perfringens, Escherichia Coli, and
Listeria Monocytogenes Surviving Mild Heat or Aqueous Ozone Treatment on
Beef Followed by Heat, Alkali, or Salt Stress. Journal of Food Protection 66, 382—
89.

Novak JS, Yuan JTC, 2004. Increased Inactivation of Ozone-treated Clostridium
Perfringens Vegetative Cells and Spores on Fabricated Beef Surfaces Using Mild
Heat. Journal of Food Protection 67, 342-46.

Okayama T, Iwanaga S, Mitsui Y, Isayama T, Houzouji T, Muguruma M. 2002. Effect
of ozne treatment on metmyoglobin formation and lipid oxidation on beef”, 48 th
ICOMST Rome, vol.1.

Pascual A, Llorca I ve Canut A (2007). Use of ozone in food industries for reducing the
environmental impact of cleaning and disinfection activities. Trends in Food
Science and Technology, 18, 29-35.

Patil S, Bourke P, Frias JM, Tiwari BK, Cullen PJ. 2009. Inactivation of escherichia
coliin orange juice using ozone. Innovative Food Science and Emerging
Technologies 10, 551-557.

Perry JJ, Yousef AE, 2011. Decontamination of raw foods using ozone- based
sanitization techniques. Annual Rev. food Sci., Technol., 2, 281-298.

Piachin T, Trachoo N, 2011. Effect of ozone and potassium lactate on lipid oxidation
and survival of salmonella typhimurium on fresh pork. Pakistan Journal of
Biological Sciences: PIBS 14, 3, p. 236-40.

Qian YF, Zhang JJ, Liu CC, Ertbjerg P, 2022. Effects of gaseous ozone treatment on the
quality and microbial community of salmon (Salmo salar) during cold storage.
Food Control, 142, 109217.

Rasanayagam V, 2006. Optimization ozone application to increase the selective
reactivity. Division 15c Bioengineering poster session, IFT annual meeting.

Reagan JO, Acuff GA, Buege DR, Buyck MJ, Dikson JS, Kastner CL, Marsden JL,
Morgan JB, Nickelson R, Smith GC, Sofos JN, 1996. Trimming and washing of
beef carcasses as a method of improving the microbiological quality of meat.
Journal of Food Protection, 59, 7, 751-756.

Restaino L, Erampton, EW, and Hemphill JB, 1995. Efficacy of ozonated water against
various food-related microorganisms. Appl. Environ. Microb. 61, 3471-3475.

Rice RG, 2001. Century 21 — Pregnant With Ozone, in Proceedings of the 15th Ozone
World Congress, London, UK, 11th-15th September 2001, Volume | (I0A 2001,
Ed.), Speedprint MacMedia Ltd, Ealing London, UK, 1-19.

223



Sekhon, RK, Schiling MW, Philips TW, Aikins RMJ, Hasan MM, Nannapanen1 R, And
Mikel WB, 2010. Effects of carbon dioxide and ozone treatments on the volatile
composition and sensory quality of dry-cured ham. J. Food Sci. 75, 452—-458.

Sheldon BW, Brown AL, 1986. Efficacy of ozone as a disenfectant for poutry carcasses
and chill water. J. Food Sci. 51, p. 305-309.

Stivarius MR, Pohlman FW, Mc Elyea KS, Apple JK. 2002. Microbial, instrumental
color andodor characteristics of ground beaf produced from beef trimmings
treated with ozone or chlorine dioxide. Meat Science, 60, 299.

Susilo A, Evanuarini H, Apriliyani MW, 2021. Effects of ozone and ultraviolet on
physical and oxidative properties in edible coating’s chicken breast meat. Jurnal
IImu dan Teknologi Hasil Ternak (JITEK), vol, 16, no, 3.

Tetik N, Topuz A, Turhan I, Karhan M. 2006. Meyve ve sebzelerin islenmesi ve
muhafazasinda ozon uygulamalari. Tiirkiye 9. Gida Kongresi; 24-26 Mayis, Bolu.
281-283.

Trindade MA, Kushida MM, Montes Villanueva ND, Dos Pereira DUS, and Oliveira de
CEL, 2012. Comparison of ozone and chlorine in low concentrations as sanitizing
agents of chicken carcasses in the water immersion chiller. Journal of Food
Protection 75, 1139-43.

Unal D, 2017. Ozon Uygulamas: ve oksijen tutucu kullanimmin modifiye atmosferde
ambalajlanan tavuk etinin Kkalitesi iizerine etkileri. Ankara Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisti, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara.

Yildirim Y, 1981. Et ve iiriinlerinin su aktivitesi (aw) degerleri ve 6nemi. Erigim tarihi
25 Eylal 2016. Erisim adresi, http://dergiler.ankara.edu.tr/dergiler/11/571
[7241.pdf.

Zhang L, Wang Z, Song Y, Li M, Yu Q, 2020, Quality of vacuum packaged beef as
affected by aqueous ozone and sodium citrate treatment. international Journal of
Food Properties, 23, 1, 1475-1489.

Zouaghi F, Cantalejo MJ, 2016. Study of modified atmosphere packaging on the quality
of ozonated freeze-dried chicken meat. Meat Science 119, 123-131.

224


http://dergiler.ankara.edu.tr/dergiler/11/571/7241.pdf
http://dergiler.ankara.edu.tr/dergiler/11/571/7241.pdf

	Belkıs CAN
	Buse Gezgiç
	dilek menziletoğlu
	dursun alper yılmaz
	eray yurtseven
	Gamze TURKAL
	gökhan varlı
	gülden aynacı.doc2
	gülden aynacı
	Leyla Mis
	Balıklarda Fungal Hastalıklar
	tuba doğan
	ÜMİT GÜRBÜZ



