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ONSOZ

“’Biyosaglikta Giincel Yaklagimlar I’” kitab1 tamamen canli sagligini
konu edinmektedir. Multidisiplinler olarak ortaya konulan bu ¢alisma
insan, hayvan ve bitki saghgmi ele almaktadir. Bu kitap farkli
alanlardan birgok bilim insanini bir araya toplamis ve gilincel konular
burada birlestirmektedir. Bu giizel bulusmadan dogan bu eser hem
iilkemiz hem de kiiresel diinyada yararli bir ¢alisma olup literatiire katk1
saglayacagi ortadadir. Bu kitap kapsadigi giincel konular itibariyle
saglik alaninda olan ve olmayan tiim akademisyenlere 151k tutacak ve
farkli bir bakis agis1 olusturacagi kanisindayim.

Bu ¢alismay1 ortaya koyma asamasinda dncelikli olarak esim Ogr. Gér.
Ercan OGUZ’a ve tiim asamalarda destegini esirgemeyen Saym Dog
Dr. Seyithan SEYDOSOGLU’a tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Ogr. Uyesi Fatma ERTAS OGUZ
Editor
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GIRiS

Pireler, hem veteriner hekimliginde hem de beseri hekimlikte 6nemli
bir ektoparazittir (Aydin ve ark. 2011). Bu canlilar siphonaptera
takiminda bulunan ve eriskin donemleri parazitik yasama adapte olmus
eklembacaklilardir. Olgun donemlerinde erkek ve disileri kan emerek
hayatlarin1 stirdiiriirler. Pireler, insan ve diger hayvanlarda; alerjik
reaksiyonlar basta olmak iizere, Yersina, Rickettsia, Bartonella gibi
etkenlerede vektorliik gorevi yaparlar. Ayrica Dipylidium caninum,
Hymenolepis nana ve H.dimunata’ya arakonaklik edip ve kan emerek
zarar verirler (Aydin ve Dumanli 2016). Pireler kozmopolit bir dagilim
gosterse de daha ¢ok 1liman iklim kusaginda yogunlasmigstir. Pirelerin
gelisimi sicaklik artisiyla birlikte hizlanmaktadir. Hava sicakligi
distiigiinde gelisimleri yavaslamakta ve/veya durmaktadir. Ancak i¢
mekan sicakligmin korundugu kapali mekanlarda, kis mevsiminde
pireler aktif olabilmektedir (Aci6z ve Aydin 2020;Coskun ve Cetin
2018). Pire alerjisi dermatiti (FAD), pirelerin bulundugu cografi
bolgelerdeki kedilerde goriilen en yaygin alerjik bozukluk oldugu
bilinmektedir. Bu durum veteriner dermatologlar tarafindan incelenmis
ve FAD vakalarinin %29 unu olusturan 500 den fazla kasintili kedi
iizerinde yapilan Avrupali yeni ¢ok merkezli calisma ile
desteklenmektedir (Hobi ve ark. 2011). Kedi ve kopeklerdeki cilt
rahatsizliklarin yarisinin pire enfestasyonlarindan kaynaklandigi rapor
edilmistir (Kramer ve Mencke 2001). Bir pire giinde 0.03 mm 3 kan
emebilmektedir. Cok agir enfestasyonlarda 6zellikle kedi ve kopeklerde

demir eksikligi anemisi goriilebilmektedir. Pireler agiz organellerinde
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bulunan hortumlar1 sayesinde kan emmekte ve 1sirdigi bolgeye
antikoagulan madde salgilamaktadir. Pirelerin kan emdikleri bolgeye
salgiladiklar1 maddeler alerjik olup 1sirilan bdlgede yangi, kizariklik,
eritamdz kabarcik ve kasint1 plaklarina neden olabilmektedirler. Bazi
duyarli hayvanlarda tip 1 asit  duyarlilk reaksiyonlari

gorilebilmektedir (Kandemir ve ark. 2019; Ac16z ve Aydin 2020).

Bu kitap boliimiindeki amacimiz pire tiikiirigii alerjisi hakkinda bilgiler
sunmaktir. Ayrica kedi, kopek, koyun, keci ve insandaki pire tiikiirigi

alerjisinin dnemini ortaya koymaktir
Pire Tiikiirigii

Pire tiikiiriigii diger kan emici boceklerle ortak olarak, kan pihtilagmasi
ve iltihap yollaryla karigarak beslenme kalitesini arttiran karmasik bir
karistm maddesi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Beslenme islemi
esnasinda, yetiskin pire agiz par¢alarini epidermis yoluyla ekler, burada
epifarenks ad1 verilen bir tiip killara niifiiz eder ve kan pire tarafindan
emilir (Hobi ve ark., 2011). Antikoagulanlar kanin ¢ekilmesine yardim
eder ve kan penetrasyon islemi cilde ait dokuyu yumusatan ve yayan
tikiiriik  bilesenleri  tarafindan desteklenir. Pire tiikiirtigiindeki
proteinler ve histamin benzeri bilesikler arasinda 15 kadar fraksiyon,
kromatografi ile tanimlanabilir (Frank ve ark. 1998, Lee ve ark. 1999).
Tikiirik apiraz enzimleri hematofagéz bdceklerde, kedi ve sigan
pireleri dahil olmak tiizere her yerde bulunur; bu enzimler ATP ve

ADP’yi kalsiyum*? ve magnezyum?* bulundugunda hidrofilize eder ve
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beslenme tarafinda ADP kaynakli trombositagresyonunu onleyebilir

(Ribeiro ve ark. 1990; Andersen ark. 2007).
Pire Tiikiirugiiniin Alerjik olma Durumu

Pire tiikiirigii hassas bolgelerde alerjik bir role sahip olup ve patolojik
etkilere neden olur. Onceki veriler pire alerjisinin dermalkollojene ile
ilgili bir nedenden kaynaklandigini 6ne siirerken, pire saldirisi ve kedi
kopeklerde intradermal testlerde gozlemlenen ani (kabarcik) tepkileri
hesaba katilamazdi (Halliwell ve ark. 1989). Kedilerin yasadig: yerle
ilgili olarak bit tiikiiriigliniin alerjenik bilesenleri hakkinda ayrintili bir
calisma yoktur. Diger tiirlerdeki c¢alismalar genel konsepti
gostermektedir, ancak daha sonraki aragtirmalardan kedilere 6zgi
oldugu varsayilamaz. En iyi teshisleri gelistirmek ve kediler igin pire-
spesifik immiinoterapi reaktifleri iiretmek icin bu oOzellik iizerine
calismalara ihtiya¢ vardir (Jin ve ark. 2010). Pire tikirigindeki
kompleks karisim nedeniyle duyarli kedi popiilasyonlarinda asiri
duyarlilik reaksiyonlarinda gesitli alerjenler 6nemli olacaktir. O ve 12-
8 kDa'likk molekiiler agirliklar, kopek tiikiiriik bezi boliimlerinde
potansiyel alerjenler olarak tanimlanmigtir (Lee ve ark. 1999). Canli
pirelere maruz kalan kopeklerin sonuglarma dayali olarak pirelere karst
asirt duyarhi oldugu kabul edilen 9 kopek fizerinde yapilan bir
arastirmada, intradermal test sirasinda 3'i OkDa proteinine, 5'i 12-8kDa
fraksiyonuna ve biri her iki par¢aya da yanit vermistir. Canli pirelere
yanit vermeyen kopekler, bu fraksiyonlarla intradermal teste yanit
vermedi (Lee ve ark. 1999). Frank boélimlerinin 12, 18 ve 2kDa'nin

deneysel olarak pire duyarli kopeklerde intradermal testlere siklikla
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pozitif yanitlar indiikledigi rapor edilmistir (Frank ve ark. 1998). 12 ve
18 kDa proteinleri, E. coli'de klonlanmistir ve rekombinant proteinlerin,
duyarhilastirilmig  kopeklerde alerjenik  6zelliklerini  korudugu
gosterilmistir. Daha ileri ¢alismalar, rekombinant 18kDa proteininin
(daha sonra rCte f 1 olarak bilinir) bakuloviriis vektorleri kullanilarak
maya (pichia pastoris) ve bocek hiicrelerinde tamamen aktif, dogru
sekilde gosterilmis ve tamamen islenmis bir bigimde ifade edildigi
ortaya konulmustur (McDermott ve ark. 2000) Ctef 1'in islevi iyi
bilinmemektedir ¢iinkii biiylik veri tabanlarindaki protein ve DNA
dizilerine benzerligi yoktur. Yakin zamanda bu protein (simdi FSA 1
olarak bilinir) bir E. coli sistemindeki orijinal DNA dizisinden
klonland1 ve eksprese edildi ve duyarli laboratuvar kedilerinde (Jin J)
gelismis klinik belirtileri ve alerjik reaksiyonlar1 artirmak i¢in deneysel
bir klonlanmis DNA as1 protokoliinde kullanildi (Jin ve ark. 2010). Bu
calismalar, FSAl'in kopeklerde ve kedilerde Onemli bir alerjen
oldugunu, ancak bir popiilasyonda pire tiikiiriigiiniin asir1 duyarlilik
etkilerinde bu ve diger alerjenik bilesenlerin 6nemini gostermektedir.
Daha biiyiik dogal olarak duyarli kedilerin tanimlanmasi
gerekmektedir. Dogal olarak duyarli hayvanlarin, muhtemelen pirelere
daha uzun siire maruz kalmas: ve evcil viicuttaki genetik varyasyon
nedeniyle laboratuvar hayvanlarina gore daha genis bir alerjik belirtiler
yelpazesine tepki gosterebildigi gosterilmistir (Frank ve ark. 1998,
McDermott ve ark. 2000).
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Kedilerde Ve Diger Tiirlerde Pire Tiikiiriigiine Kars1 Bagisikhik
Tepkileri

Klasik olarak ektoparazitlere karst1 konak tepkisi olarak
smiflandirilabilir (Hobi ve ark. 2011). Histamin benzeri maddelerin
zehir veya tiikiiriikteki dogrudan etkisine bagli olarak histamin; (Frank
ve ark. 1998) bocek salgilarindaki proteolitik veya sitolitik etkilerden
dolay1 enzimatik 6zelliklere sahiptir; (Lee ve ark. 1999) asir1 duyarlilik
veya alerji; (Cheeseman ve ark. 1998) immiin boyama ve duyarsizlik
(Gaafar ve ark. 1996). Pire 1siri@imin derisinin dikkatli bir sekilde
incelenmesi, duyarli olmayan bireylerde travmayi ve histamin veya
enzimlerin etkilerini yansitabilen kiigiik kirmizi1 bir isaret ortaya ¢ikarir.
Veteriner dermatologlar i¢in asir1 duyarlilik ve kalict bagisiklik
reaksiyonlart  daha  biliyik 6nem  tasimaktadir. FAD'nin
immiinofilogenetik mekanizmalan cesitlidir ve tiirler arasinda farklilik

gosterir (Gaafar ve ark. 1996).
Kediler

Kedilerdeki pire immiinopatojeni hakkinda daha az veri bulunmaktadir.
Az sayida kedi ile yapilan bir calismada Colombini ve ark. aralikli pire
maruziyetinin, anti-IgE antikorlari, pire tiikiiriigii i¢in serolojik ve
intradermal testler ile degerlendirildigi {izere, pire duyarlilig
gelistirmeye pozitif veya negatif bir egilimi olmadigi sonucuna
varmigtir (Colombini S ve ark. 2001). Bagka bir ¢alismada, yavru
kedilerin pirelere erken maruz kalmasi, siirekli pire maruziyetinin

ardindan daha sonra hassasiyet gelistirme olasiligini etkilemedi
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(Kunkle GA ve ark. 2003). 16 ila 43 yaslar arasindaki siirekli pireye
maruz kalma, 16 kedide canli pire degerlenmesini takiben acil
reaktivitenin gelismesine ve sekiz kedide gecikmeli reaksiyona neden
olurken IgE vasitasiyla hassaslastirma ile daha az sayida kedi
intradermal veya serolojik testler tarafindan tespit edildi. Son
zamanlarda, Jin ve ark. her hafta yaklasik 3 giinliik bir periyotta dort
pire maruziyetiyle 18 kedide asir1 duyarlilik sonucunu ortaya
cikarmiglardir; uygulamadan 23 giin sonra nitenpyram ile oral tedaviyle
pireler ¢ikarilmistir (Jin J ve ark. 2010). ). Duyarlilagtirilmis kedilerde
ani intradermal test reaktivitesinin, piremaruziyetinin 4.dongiistinden
sonra 90 giin sonrada devam ettigi rapor edildi. Pire maruziyetini
takiben klinik sonug ile bu c¢aligmalarin ikisinde (12) intradermal ve
serolojik testin sonucu arasinda net bir kolerasyon eksikligi vardir

(Colombini ve ark. 2001).

Sonraki ¢alismalarda (Bond ve ark. 2006), canli pire degerlendirmesi,
kedilerde pire hassasiyetini degerlendirmek i¢in altin standard oldugu
diisiiniilmektedir. Bu calismalar ayn1 zamanda kedilerdeki asir1 duyarh
pire tiikiiriigiiniin ani veya gecikmis asir1 duyarl yanitlarin1 veya her
ikisinide yansitabilecegini agikca gdstermektedir. Hem kilinik hemde
deneysel arastirmalar, kedilerin pire tiikiiriigii bilesenlerine ani ve
gecikmis duyarlilik tepkileri gelistirebilecegini gostermistir. Kedilerde
alerjik duyarlilig1 arttiran faktorleri aydinlatmak ve ana alerjenleri
molekiiler seviyede tanimlamak i¢in daha detayli arastirmalara ihtiyac
duyulmaktadir, boylece teshis ve immiinoprofilaksi icin reaktifler

klinik kullanim i¢in gelistirilebilir ve optimize edilebilir.
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Koyun ve Kegiler

Bitler veya pireler; Memelilerin, kiimes hayvanlarinin, siirtingenlerin
ve insanlarin saghigini etkileyebilen kan emici eklembacaklilardir.
Keciler siklikla pire (Ctenocephalides felis orientis) tarafindan
yaralanir. Konaklar1 farkli olmakla birlikte, C. canis (Kilonzo ve
Khama, 1989), C. felis (Yeruham ve ark. 1996), C. felis Strongylus
(Kaal ve ark. 2006) ve Pulex tahris edici (Christodoulopoulos ve
Theodoropoulos 2003), birgok pire tiiriinde zararli potansiyel
gozlenmemistir. Siddetli pire istilas1 gocuklarda 6nemli anemi ve 6liime
neden olur. Kalal et al. (2006) yaptiklar1 bir ¢alismada 35 ¢ocugun
pireden dldiigiinii ve 6lim oraninin %6.21 oldugunu bulmuslardir.
Hayvanlarda 6liime ek olarak kansizlik, sa¢ dokiilmesi, sa¢ dokiilmesi,
asir1 giicsiizlik ve on ve arka ayaklarda asir1 boynuzlanma goriiliir.
Fagbemi (1982), Bat1 Afrika'da Ctenocephalides felis Strongylus'un
neden oldugu kegi 6liimlerinin oldugunu bildirirken, Yeruham ve ark.
(1999) Israil'de yaptiklar bir calismada kuzularda ve ¢ocuklarda 6liim
nedeninin C. Felis'ten kaynaklandigin1 belirlediler. Benzer sekilde
Yakhchali ve Hosseine (2006) geng kegilerde 6liim nedeninin basta C.
felis olmak tizere dis parazitlerden kaynaklandigimi bildirmistir.
Yetistiriciler, pire ile savasirken de enfekte olduklarini sdyliiyorlar. Bir
pire tarafindan 1sirlan veya enfeksiyonu olan bir kiside, 1sirik
bolgesinde kizariklik, kasintt ve anormal pullu bir yap1 goériilebilir.
Yunanistan'da yaptiklar1 bir c¢alismada, siit kecilerinin sagim ve
beslenme sirasinda pire bulastifini tespit ettiler. Pireli kegilerde

kasintili, kirmizi ve pullu yapilar gozlenmistir Hayvanlarda veya
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stirilerde pire gorliniimii ¢esitli sekillerde ortaya ¢ikabilir. Hayvanlarda
pirenin Klinik belirtilerini indiiklemede etkili oldugu disiiniilen
faktorler sunlardir; pire prevalansi, hayvanlarda pire istilasinin stiresi
ve ikincil enfeksiyonlara veya diger deri hastaliklarina karsi asiri
duyarlilik. Diger bir deyisle, alerjik olmayan hayvanlarda duyarlilik
derecesi ¢ok diisiik olabilir veya neredeyse hi¢ olmayabilir. Bagisiklik
sistemi gelistirmis veya pire salgilarina alerjisi olan evcil hayvanlarda
kasinti, sa¢c dokiilmesi, deride kabarma, ara sira kizariklik ve pullu
yaralar goriilebilir. Islak veya nemli cilt, sirt bolgesindeki en tipik
semptomdur. Lezyonlar arka bacaklara ve karma kadar uzanabilir.
Deriden ikincil dermatit ve yag salgilanmasi ¢ok yaygin sonuglardir.
Kronik durumlarda cilt kalinliginda artis, asir1 keratinizasyon olur, bu
da cildin sertlesmesine ve kalinlasmasina neden olur. Ayrica viicutta
ozellikle ¢ok geng ve yasli hayvanlarda pire bulunmasi kansizliga neden

olur( Kandemir ve ark. 2019).
Insanlar

Kanats1z pireler Siphonaptera grubuna ait boceklerdir. Insanlarda pulex
tahris edici ¢esitli alerjik reaksiyonlara neden zararhidirlar. Pulex
irritans kan emmek, ara konakei1 olarak, yol gostererek gesitli alerjik
reaksiyonlara neden zararlidirlar. Evrimleri sirasinda yumurtalar,
larvalar, krizalitler (kozalar) ve yetiskinlik ddomemleri vardir.Yetiskin
pirelerin viicutlar1 bir tarafa yassidir. Bu da killarin arasinda hizli
hareket etmesine izin verir. Boyunlari yok. Baslarini saga sola
ceviremezler. Cip geri bacak kaslar1 c¢ok giiclii dans edebilirler.

Dogumlari i¢in kan emmek zorundadirlar. Uygun sicaklik ve nem Bu
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durumda larvalar yumurtalarin i¢inde gelisir. Larva organik yapisi ile
cevrede biiylimek icin beslenirler. Beklemek Hymenolepis nana,
Hymenolepis diminuta gibi Helmint yumurtalarini agizdan alirlar.
Yumurtalar pire bagirsaginda agilir pire viicudunda kalan onkosfer,
sisticersins olusturmak. viicudunda sistiserkoz olan pire yanlishikla
yemek ve Olgun H. nana, H. diminuta, iceceklerle yutulduktan sonra
insan ince bagirsaginda olgun formunda. Burada pire ara konak gorevi
goriir. Xenopsylla, kemirgen piresi keopis (X. cheopis), insanlik tarihi
boyunca Pandemiye neden olan vebanin etken maddesi Yersinia veba
vektorii. endemik tifiis Rickettsia typhii'yi ileten vektor piredir. Pireler,
O0lmekte olan veya 6lmekte olan konakgilarini hizla terk eder onlar
yapar. Bu da hastaligin hizla yayilmasina neden olur. ulasmis. Diisiik
konak 0zgiilliigiine sahip mikrodiziler Herhangi bir canliya saldirabilir
ve kan emebilirler. pire kan1 ayn1 zamanda sindirim sistemi tarafindan
fazla kanin emilmesi tipik pireleri insan i¢ ¢amasirina atarlar Benek
olusumuna neden olurlar. Pirenin 1sirdig1 yerde kasintiya neden olur
Lokal alerjik pire dermatitisine (Pulicosis) sebep olmaktadir. Etken
fazla sayida ise enfestasyon daha siddetli olmaktadir (Mehmet A¢ikoz
ve ark. 2017).

Kopekler

Kedi ve kopeklerdeki kasintinin en 6nemli sebepleri ektoparazitler,
alerjik reaksiyonlar, viral ve bakteriyel enfeksiyonlardir. Ozellikle
pirelerin kan emmeleri esnasinda verdikleri tiikriik salgilart kopeklerde

alerjik dermatitise sebep olurlar (Cakmak 2015). Ektoparazitler vektor
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kaynakli enfeksiyonlarda rol oynadig1 i¢in insanlar agisindan da 6nem

teskil etmektedir (Akkiiciik ve ark. 2019).
Koruma Ve Kontrol

K&pek ve Kedide: Pire Kontroliiniin Onemi Alerjik kdpek ve kedilerin
pire tikiiriik antijenlerine maruz kaldiklarinda asir1 duyarhilik
reaksiyonlaria egilimli olduklarina dair kanitlar vardir. Bu nedenle
AD'i tiim kedi ve kopekler y1l boyunca pire 6nleyici iiriinlerle tedavi
edilmelidir. Pire istilasim ve pire atopik dermatitini tanimlaym ve
bunlarin alerjik alevlenmeler i¢in potansiyel tetikleyiciler oldugu
diisiiniiliir. Kopeklerde ve kedilerde Alzheimer alevlenmelerinin
bilinen mevcut kaynaklar1 pireler, gida alerjenleri ve c¢evresel
alerjenlerdir (6rnegin, toz akarlari, polen). AD'nin akut alevlenmeleri
durumunda, ozellikle pire istilasinin endemik oldugu boélgelerde,
doktorlar oOncelikle pirelerin kotiilesen semptomlara neden olup
olmadigimi1 dogrulamalidir. Ayn1 sekilde evcil hayvan sahiplerine de
kedi ve kopeklerin son derece hassas oldugu bilinen yiyecekleri

tikketimleri sorulmalidir ( Tiirk 2019).

Koyun ve Kegide: Siirli yonetiminin ve yogun ¢iftciligin iyi olmadigi
isletmelerde pire sorununun nispeten daha fazla oldugu s6ylenmektedir.
Ozellikle yiiksek sicaklik ve nemli ortamlardaki ciftliklerde, giibre ve
ahir yonetim kosullarinda pirelerin varlig1 veya sebep olduklar1 zararlar
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Pire yumurtalar1 ve
larvalari, digkilarin giinliik olarak temizlenmedigi ancak birikerek

yaklagik 3 cm kalinliga ulastig isletmelerde daha sik goriilmektedir. Bu



15 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR |

nedenle koyun ve kegi ciftliklerinde giibre yonetimine 6zel dikkat
gosterilmelidir. Hayvancilik isletmelerinde gozden kagan veya
yeterince onemsenmeyen bir diger konu ise pire gibi dig parazitlerin

insanlara verdigi zarardir ( Sezer ve ark. 2021).

Insanlarda, arastirmalara gore pirelerin insanlara verdigi zarar %3 ile
%10 arasinda degismekle birlikte zarar daha az gozlenirken Tanzanya,
Etiyopya ve Nijerya gibi lilkelerde %10'lara kadar ¢ikabilmektedir.
Bunun nedeni, diisiik molekiiler agirlikli  antikoagiilanlarin
salgilanmasinin eslik ettigi pire 1siriklarina karsi zayif bir yanittir. Orta
derecede kasintili veya sismis cilt de pire istilasinin ilk belirtisi olarak
kabul edilir. Ulkemizde pirelerin kontroliinde ve yok edilmesinde
cesitli kimyasal veya kimyasal olmayan yontemler kullanilmaktadir. Bu
yontemin hayvanlara ve ¢evreye zarar vermemesi, ¢evre dostu olmast

onemlidir ( Sezer ve ark. 2021).
Sonug

Yapilan arastirmalara gore ektoparazitlere bagli gergeklesen allerji
tiirleri ile ilgili bir takim kaynaklara ulusmak miimkiindiir. Fakat pire
tikiirigi allerjisi ve kedi, kopek, koyun-ke¢i ve insanda olusan bu
tepkiyi veren literatiir nadirdir. Bu kaynagin bu agig1 kapatacagi

kacinilamaz bir gergektir.
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GIRiS

Canli doku ve organlarinda gesitli sekillerde ¢ogalabilen, ihtiyaca gore
farklilasabilen ve baska doku hiicrelerine dontisen ve kendini
yenileyebilen hiicreler ‘Kok Hiicre” admi alir. K6k hiicreler; hem
emriyonik hem de emriyonik olmayan hiicrelerden elde edilebilir.
Emriyonik olmayan kok hiicreler plasentadan, yag dokudan, kemik
iliginden, kadavra gibi birgok organda yer almaktadir. Ayrica
biyoteknolojinin gelismesiyle son zamanlarda hiicre farklilastirmasi ile
bir hiicrenin kok hiicre haline dontstiirerek kok  hiicre
saglanabilmektedir. Biyomiihendislik, doku miihendisligi, tip ile

veteriner hekimlik alanlarin kok hiicrelere olan ilgisi giin gectikce

artmaktadir.

Mezenkimal kok hiicreleri uygun ve ekonomik bir sekilde iiretilmesi
halinde istenilen kok hiicrelere doniistiiriilerek canlilarin tedavisinde

mumkuin olacaktir.

Glutatyon S-transferazlari (GST), detoksifikasyon enzimlerinin ana
grubunu temsil eder. Tiim okaryotik tiirler, her biri farkli katalitik ve
katalitik olmayan baglanma 6zellikleri sergileyen ¢oklu sitozolik ve
zara bagli GST izoenzimlerine sahiptir: sitozolik enzimler en az bes
uzaktan iligkili gen ailesi tarafindan kodlanir (sinif alfa, mu, pi, sigma,
ve teta GST), zara bagli enzimler, mikrozomal GST ve lokotrien C,
sentetaz, tek genler tarafindan kodlanir ve her ikisi de ¢oziiniir GST'den
ayr1 olarak ortaya ¢ikmistir. Kanitlar, GST ekspresyon seviyesinin,
hiicrelerin genis bir toksik kimyasal yelpazesine duyarliligini

belirlemede ¢ok Onemli bir faktdr oldugunu gostermektedir. GST
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izoenzimlerinin transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel diizenleme
mekanizmalarinin bir agiklamasi, spesifik zararli kimyasallara karsi
direnci modiile edebilen faktdrlerin tanimlanmasina izin vermek igin
saglanmigtir. En bol bulunan memeli GST'si alfa, mu ve pi smifi
enzimlerdir ve bunlarin diizenlenmesi ayrintili olarak incelenmistir. Bu
ailelerin biyolojik kontrolii, cinsiyet, yas, doku, tiir ve tiimore 6zgl

ifade kaliplari sergiledikleri i¢in karmasiktir(Hayes ve Pulford,1995).

Glutatyon (GSH), hiicrelerdeki baslica protein olmayan tiyoldiir ve
glutatyon S-transferazlari (GST) igeren bir¢ok tipte konjugasyon
reaksiyonu i¢in bir kofaktordiir. GST'nin ila¢ metabolizmasindaki
tanimlanmis rolii nedeniyle, bir tiimdr belirteci olarak veya ilag
direncinde  GST'nin  yliksek  ekspresyonu otomatik  olarak
detoksifikasyonla iliskilendirilmistir. Benzer sekilde, GSH ¢ogunlukla
pasif bir hiicresel niikleofilik kiikiirt kaynagi olarak goriilmiistiir.
Bdylece stres yaniti, proliferasyon ve apoptozun hiicresel yollarinin
ayrilmaz bir belirleyicisi olarak GST i¢in yeni, katalitik olmayan bir

gorevi mevcuttur (Tew ve Ronai,1999).
Kok Hiicre

Kok hiicre, bir canlinin viicudunda stirekli boliinlip cogalabilen,
kendisini yenileyebilme kapasitesine sahip ve farkli hiicre tiplerine
doniisebilen hiicreler kok hiicre olarak adlandirilir. Insan viicudunda
yer alan doku ve organ hiicrelerinde boliinme gerceklesince yine
kendileri gibi hiicreler meydana gelmektedir. Ornegin; akciger,

karaciger, cilt gibi hiicrelerin gorevleri belli olduklar i¢in boliiniirken
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kendilerine benzer hiicreler olustururlar. Fakat kok hiicrelerin boyle bir
amact yoktur. Ciinkii gelen sinyallere gore kendilerinden farkli bir
hiicreye doniisebilirler (Sahin ve ark., 2005). Bu sinyaller genlerde ve
dis ortamdan alinarak istenilen hiicreler elde edilir. Viicutta meydana
gelen bir hasar ya da hiicre 6ltimlerinde kok hiicreler ihtiyag duyulan

hiicreye dontlisiim saglarlar.
Kok Hiicrelerin Ozelikleri

Bir hiicrenin kok hiicre olarak tanimlanmak i¢in 5 farkli oOlgiit

bulunmaktadir.

e Uzun bir siire boliinebilen kok hiicreler, kendilerini yenileme
yetenegine sahipler. Kromozomlarin ucunda yer alan telomer
olarak adlandirilan ve uzun siire hiicrelerin bdliinmesini
belirleyen faktorlerden biri, binlerce kez tekrarlayan kisa DNA
tekrar  dizileridir. Telomerler kromozomlarin  yapisal
biitiinliglinli  korumak i¢in diger kromozom uglarini
birbirleriyle kaynagsmasini ve kromozom uglarin par¢alamasini
engeller.

e Kok hiicreler 6zellesmis hiicrelere kaynak olusturabilir fakat
0zellesmis hiicrelere donilisemez

e Kok hiicreler, birden ¢ok hiicre c¢esidine doniisebilir ve
0zellesmemis hiicrelere kaynak olabilir.

e Kok hiicreler, hasar géren dokuya nakil islemlerden sonra

kaynak dokuya fonksiyonel olarak tekrar cogaltabilirler.
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Ornek olarak karaciger onciillerinde, sinir ve hematopoetik
kok hiicrelerinde gozlemlenmistir.

e In vivo kosullarinda doku hasar1 olmazsa bile kdk hiicreler,
farklilasmamis nesillere katki saglayabilirler(Karasahin,

2012).

Kok Hiicre Tipleri
Totipotent Kok hiicreler

Ovum ile spermin bir araya gelerek olusan zigot, viicudumuzda bulunan
tim hiicrelere diiniisme potansiyeli mevcuttur. Tek basina organizmay1
olusturabilecek giice ve genetik bilgiye sahip bu ilk embriyonel hiicre
“totipotent” olarak nitelendirilir. Totipotent 6zellik, dollenmisyumurta
hiicresinin boliinmesiyle meydana gelen blastomer hiicrelerin tiimii i¢in
gecerlidir(Morgani, 2013). Ayrica bu kok hiicreler tiim dokulara
farklilasabilme ve plasental yapilara doniisebilme Ozeliklere sahip
olmasindan dolay1 erken embriyonik periyotta canliy1 tekrar meydana
getirme yetenegine sahiptir. Hiicre gelisimin ileri donemlerinde
totipotent kok hiicreler pluripotent kok hiicrelere
farklilasabilirler(Cergi, 2019).

Pluripotent Kok Hiicreler

Dollenme sonrasi preimlatasyon 5. giinden olusan blastosist fazindaki
hiicreler blastosist denilen kiiresel bir durum alir. Blastosist hiicreler,
blastosdl, trofoblast ve i¢ hiicre yumagi olmak ii¢ yapidan meydana

gelmistir. Blastosist hiicreleri
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kiirenin i¢indeki hiicreler viicuttaki tiim hiicrelere doniisebilecek
potansiyele sahip olmalarina ragmen, artitk tek baglarina tiim
organizmay1 olusturacak giice sahip degillerdir. Iste bu tiir hiicrelere
pluripotent hiicre denir ve bu hiicreler bilinen yaklasik 200 hiicre

cesidine doniisebilme yetenegine sahiptir (Cergi, 2019).
Multipotent Kok Hiicreler

Multipotent kok hiicreler 6zellesmis hiicre tiplerine farklilasabilen,
embriyonik gelisimin sonraki asamasina ait hiicrelerdir ve eriskin kok
hiicreler haline gelmekteler. Bu kok hiicreler beserde embriyo
govdesinde 16. Giinden itibaren ve entrauterin evrede 4. ay1 da
kapsayacak sekilde bircok organa has ¢esitli hiicrelere ve biitlin kan
hiicrelere doniisebilen kok hiicrelerdir (Friedenstein ve ark., 1976).
Multipotent kok hiicreler (MKH) birbirine yakin hiicre dbeklerine
doniisen ve erigkin fertlerin dokularinda bulunan sadece bir germ

yapragina ait hiicrelerdir (Erdost ve Cer¢i, 2018).

GLUTATYON S -TRANSFERAZ ENZIiMi

Glutatyon S -transferazlar (GST'ler), glutatyona konjugasyon yoluyla
bir dizi ksenobiyotik bilesigin detoksifikasyonunda yer alan bir
sitozolik enzim ailesidir. Enzimler, tirden bagimsiz ailelerde

gruplandirilmis homo ve heterodimerlerden olusmaktadir (Kilty ve
ark., 1998)

Glutatyon S-transferaz (GST), zehirli maddelerin detoksifikasyonunda

katalizor (kimyasal reaksiyona yardimci olan bir bilesik) olarak hayati
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rolii olan bir enzim ailesidir. GST, bir organizmaya giren ¢esitli
maddelerin veya in vivo iiretilen benzer maddelerin indirgenmis tipte
glutatyon ile konjugasyonunu (reaksiyonunu) katalize eden
detoksiklestirici bir enzim olarak bilinir. Substratlarin ¢ogu, in vivo
protein veya niikleik asit ile hastalikli bir duruma (6rnegin,
karsinojenez) bir degisiklige neden olmak i¢in reaksiyona girer, ancak
bu substratlarin reaktivitesi, daha suda ¢oziiniir tirtinlere dontistiiriilmek
ve metabolize edilmek {iizere bahsedilen konjugasyon ile nétralize
edilir. Karaciger vb. ve nihayet viicuttan atilir. GST, memeliler de dahil
olmak tiizere ¢esitli canli tiirlerinde bulunur ve ozellikle karaciger,
dalak, bobrek, akciger, beyin, iskelet kaslar1, plasenta ve ince bagirsakta
onemli miktarlarda bulunur ve ayrica deride, kirmiz1 kanda bulunur.
Hiicre ve beyaz kan hiicresi, miktar olarak ¢ok kiigiik olsa da. GST
genellikle gesitli enzim tiirlerini igerir ve sadece tiirlere degil ayni

zamanda i¢ organ ve dokulara da 6zgiidiir.

Glutatyon transferazlann (EC 2.5.1.18) glutatyon konjugasyonunu
elektrofilik bilesiklere katalize eder, esas olarak biyotransformasyon
yoluyla ekzojen ksenobiyotiklerden iiretilir ancak ayni zamanda
endojen maddelerden de ortaya c¢ikabilir. Glutatyon konjugasyon
reaksiyonu, en onemli detoksikasyon proseslerinden biri olan
merkapturik asit yolunun ilk adimidir. Ikinci adim, y-glutamiltransferaz
tarafindan katalize edilir. Bu konjugasyon reaksiyonuna ek olarak,
enzimin bazi1 formlar1 ketosteroidlere ve glutatyon peroksidaza
kars1 izomeraz aktivitesi sergiler. lipit ve niikleik asit hidroperoksitlere

kars1 aktivite ve ayrica baglayici (tasiyici) proteinler olarak islev
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goriir. Birkag istisna disinda, GST'ler I-kloro-2,4-dinitrobenzene
(CDNB) kars1 konjugasyon aktivitesi sergiler. GST'nin birgok
molekiiler formu, cesitli tiirlerde g¢esitli organlardan tanimlanmustir.
Mikrozomal ve mitokondriyal formlar bilinmesine ragmen, cogu
sitozolde homodimerler veya heterodimerler olarak lokalizedir. Her
form bir izoelektrik nokta , alt birim molekiiler agirlik (23.500—7.000),

immiinolojik 6zellikler ve amino asit dizisi ile tanimlanabilir.

Glutatyon transferazlar (GST'ler) aerobik organizmalarda her yerde
bulunur. Tlk olarak 1961'de ilaclarin detoksifikasyonunda rol
oynadiklar varsayildigi hayvanlarda kesfedildiler ( Both ve digerleri,
1961 ). Memelilerde detoksifikasyon ve ilaca direng yollarindaki
merkezi rolleri artik belirlenmistir, ancak siirekli olarak bu karmasik
enzim ailesine ek islevler atfedilmektedir. Ornegin, GST'ler oksidatif
stres yanitlarinda 6nemli aracilardir, prostaglandinlerin sentezinde yer
alirlar ve hiicre i¢i tasimayi kolaylastirirlar. hidrofobik bilesiklerden
olusur. Memeli GST'leri, kanser epidemiyolojisi ve tedavisindeki
rolleri nedeniyle ozellikle iyi c¢alisilmistir. Birkag GST, cevresel
kaynakli kanserojenleri metabolize edebilir ve bu genlerdeki
polimorfizmler kanser riski ile baglantilidir. Ek olarak, timor
hiicrelerinde GST'lerin asir1 ekspresyonu ilag direncine katkida

bulunabilir ( Landi, 2000 ).

GST'lerin biiyiik gogunlugu, tipik molekiiler kiitleleri yaklasik 50 kDa
olan sitozolik dimerik proteinlerdir. Memelilerde ve bdceklerde
sitozolik GST'lerle ¢ok uzaktan iligkili olan trimerik mikrozomal

GST'lerin kiiciik bir alt kiimesi meydana gelir. Cogu organizma, hem
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spesifik hem de ortilisen substrat tercihlerine sahip ¢oklu GST formlari

igerir.

1985'te, GST'ler, ¢im kurtlari, daha biiytik balmumu giivesi , karasinek
ve Amerikan hamambdcegi dahil olmak iizere yalnizca sinirlt sayida
bocek tiirlinde tanimlanmistir ( Mannervik, 1985 ). Bu enzim ailesinin
birgok farkli insektisit direncindeki 6nemi gosterilmis ve bireysel
boceklerde ¢ok sayida form oldugu bilinmektedir. GST'lerin su anda
30'dan fazla farkli bocek tiiriinde calisilmis olmast, bu enzim ailesinin
Ooneminin kamitidir. Bu derleme, bodceklerdeki GST  ailesinin
cesitliligini agiklamakta ve bu karmasik enzim ailesinin ¢esitli

islevlerini vurgulamaktadir.

KANSER OLUSUMU ve KANSERLI HUCRELERLE
MUCADELE YONTEMLERI

Kanserli tiimdrler, normal dokuda oldugu gibi artik kontrol edilmeyen
hiicre boliinmesi ile karakterize edilir. Kanser hiicreleri artik hiicre
boliinmesini kontrol eden ve siirlayan normal kontrol ve dengelere
sahip degil. Normal veya kanserli hiicreler olsun, hiicre boliinmesi
stireci  hiicre dongiisiinden gecer. Hiicre dongiisti, dinlenme
asamasindan aktif biiylime agamalarina ve ardindan mitoz bdliinmesi

gerceklesir(Anonim, 2022).

Hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde artmasi, metastaz yapmast Ve
hiicrelere invazif bir 6zelik kazandiran oldiiriicii hastalik kanser olarak
adlandirtlir. Kanser, kalp-damar hastaliklarindan sonra en fazla

oliimciil etkiye sahip bir hastaliktir. Kanserli hiicreler gliniimiizde farkl
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yontemlerle tedavi edilmesi amaglanmistir. Bu yontemler, radyoterapi
ve kemoterapinin farkli kombinasyonu seklinde kanserli hiicrelere

uygulanmistir(Tiirker ve Kayaalp, 2002).

Antineoplastik ilaglarin biiyiik bir orani sitotoksik etkileriyle kanserli
hiicrelerin biiyiime ve ¢ogalmalarini engeller, durdurur ya da tamamen
yok etmesine neden olurlar. Radikal olarak yapilan tedavilerde viicut
icerisinde tek bir malign hiicre kalmayacak sekilde kanserli hiicrelerin
yok edilmesi miimkiindiir. Fakat mevcut ilaclarin birkag¢ istisnasi
disinda bu ilaglar her zaman bdyle bir durum saglanmayabilir.
Antikanser ilaglarin etkinligini engelleyen faktorlerin en Onemlisi,
timor hiicrelerin ilaglara kars1 hassasiyetin azalmasidir, yani ilaca karsi
diren¢ kazanmasidir. Boyle bir durum goz 6niine alindiginda kanserli
hiicreler tedavi sonrasi kendiliginde de olusabilirler direng sagladiklari

icin de tekrar viicutta gelisebilirler(Tozkoparan ve Aytag, 2007).

Kemoterapinin kanser hiicrelerini 6ldiirme yetenegi, hiicre boliinmesini
durdurma yetenegine baghdir. Genellikle kanser ilaglari, hiicreye
boéliinmede kendini nasil kopyalayacagini sdyleyen RNA veya DNA'ya
zarar vererek calisir. Kanser hiicreleri boliinemezlerse oliirler. Kanser
hiicreleri ne kadar hizli boliiniirse, kemoterapinin hiicreleri dldiirmesi
ve tliimorin kiigiilmesine neden olmasi o kadar olasidir. Ayrica hiicre
intiharina (kendi kendine 6liim veya apoptoz) neden olurlar. Kanser
hiicrelerini yalnizca bdliiniirken 6ldiiren kemoterapi ilaglarina hiicre
dongiistine 6zgii denir. Kanser hiicrelerini istirahat halindeyken 6ldiiren
kemoterapi  ilaglarina  spesifik  olmayan  hiicre = dongiisii

denir. Kemoterapinin zamanlamasi, hiicre tipine, boliinme hizina ve
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belirli bir ilacin etkili olma olasihigina gore belirlenir. Bu nedenle
kemoterapi genellikle dongiiler halinde verilir. Kemoterapi, hizla
boliinen hiicreleri 6ldiirmede en etkilidir. Ne yazik ki kemoterapi
kanser hiicreleri ile normal hiicreler arasindaki farki bilmiyor. Normal
hiicreler tekrar biiyiiyecek ve saglikli olacak, ancak bu arada yan etkiler
ortaya ¢ikiyor. Kemoterapiden en ¢ok etkilenen normal hiicreler, kan
hiicreleri, agiz, mide ve bagirsaktaki hiicreler ve sa¢ kokleridir; diistik
kan sayimi, agiz yaralari, mide bulantisi, ishal ve buna menzer etkilere
sahip olmaktadir(corsten ve Shah, 2008).

30 yili agkin bir siiredir kok hiicreler kan ve bagisiklik sistemlerinin
yenilenmesinde kullanilmaktadir. kanser hiicreleri tarafindan veya
kanserin kemoterapi veya radyoterapi ile tedavisi sirasinda normal
hiicreler de zarar gdrmektedir(reya ve ark., 2001). immiin sistemi
yeniden yapilandirmada kullanimlarindan, kok hiicrelerin katkida
bulundugu tespit edilmistir. Doku rejenerasyonu ve kanser
tedavilerinde kemoterapi ve radyoterapi tedavi cesitlerine daha etkin
olmasindan bilim insanlarin1 yeni bir alana pencereleri a¢gmasini
saglamis oldu ve kanser i¢in arastirma alani ve gelecekteki olas1 tedavi
yontemleri gelistirme planlar1 yapilmaya baslandi. Kok hiicrelerin
kanser tedavisinde kullanimlart diger tedavi yontemlerine gore son

zamanlarda hayli ilgi gormeye baslamaktadir(Li ve Neaves, 2006).

Toksik elektrofiller tireten antikanser ilaglarin tiyol aracili
detoksifikasyonunun Onemi birgok arastirmacinin biiyiik ilgisini
cekmistir. Glutatyon S-transferazlar (GST), ilaca direncli hiicrelerin

karakterize edilmesinde odak noktasi haline gelmistir. Glutatyon ve
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GST inhibitorlerinin klinik 6ncesi ve klinik testlerini tiretimi baslandi
(Tew, 1994). GST'ler antikanser ilaglarin tiimii i¢in degil, bazilar igin
ilag yanitinin 6nemli belirleyicileridir. GST asir1 ekspresyonu ve direng
mekanizmalart arasindaki neden/sonug iliskilerinin degerlendirilme-

sinde dikkatli edilmesi gerekmektedir(Kulaksiz-Erkmen ve ark., 2013).
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GIRiS

Diinyanin en eski kiiltiirii yapilan bitkiler arasinda olan keten bitkisi,
uygarligin baslangicindan itibaren 6nemli miktarda yetistirildigi i¢in
ana irlin olarak kullanilmaktadir. Keten tohumu, Latince'de "¢ok
yararl" anlamina gelen, ekilebilen en eski bitkisel yagli tohumlardan
biri olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde ve diinyada ticari agidan
onemli sanayi bitkilerinden biri olan keten (Linum usitatissimum L.),
22 cins yaklasik 300 tiire sahip olan keten Linaceace familyasina ait
olup dikotiledon yapiya sahip; otsu, tek yillik ve kendine tozlasan
endiistri bitkisidir; ayrica, keten iliman bolgelerde yayilis gosteren ve
(2n=30) kromozom sayilarma sahip diploit bir tiirdiir (Oksiiz ve ark.,
2015; Choudhary ve ark., 2017a; Singh ve ark., 2017; Goudenhooft ve

ark., 2018; Tchoumtchoua ve ark., 2019; Landoni ve ark., 2020; Talebi
ve Matsyura, 2021; Saroha ve ark., 2021).

L. usitatissimum L.’da Linum Kelt¢ede “iplik” , “lin” ise Latincede “en
faydali” anlamina olan “usitatissimum” kelimelerinin beraber kullanim1
ile tiiremis bir isimdir (Anurag ve ark., 2020). Keten bitkisinin
yetistirildigi her iilkede farkli isimler alirken; {ilkemizde ise bolgelere
gore farkli isimler ile (biziktan, bezir, giidiin, cimit, saglek, zeyrek ve

siyelek) adlandirilmaktadir (Cosgun, 2013; Dumanoglu, 2020)

Keten tohumu bitkisinin hemen hemen tiim kisimlar1 ¢esitli amaglarla
kullanilmaktadir. insanlar eski caglardan beri keten tohumunu
tiketmislerdir. Lif i¢in oldugu kadar tibbi amaglar ic¢in de
kullanilmaktadir, ayrica iy1 bir beslenme iiriinii olarak da yetistirilmistir

(Choudhary ve ark., 2017a). Yag kompozisyonlari agisinda zengin olan
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keten tohumu, a-linolenik asit, linoleik asit, oleik asit, palmitik asit ve
stearik yag asitleri yani sira lignan, diyet lifi, protein, vitamin ve
karbonhidrat yiiksek miktarda bulunmaktadir (Wang ve ark., 2017;
Duubey ve ark., 2020; Xie ve ark., 2020). Bununla beraber yapisinda
omega-3, omega-6, lignan ve protein 6nemli bir kaynak olmasiyla
saglik alaninda 6zellikle kanser tedavilerinde (meme, kan, kolon Ve cilt
vb.) kullanilmaktadir (Tarhan ve ark., 2021; Toulabi ve ark., 2021;
Hamed ve ark., 2022; Kogak ve ark., 2022). Giiniimiizde, tiiketicinin
onemli saglik faydalar mevcut olan gidalara artan ilgi nedeniyle, keten
tohumunun fonksiyonel bir gida yani sira farkli endiistri alanlarinda ve
ozellikle saglikta yeni umutlara sahiptir. Bununla beraber, keten
tohumunun birgok klinik kanitina ragmen, insanlar hala ketenin
bilesenleri, beslenme, tedavi ve diger saglik yararlar1 hakkinda bilgi

sahibi degiller.
BiYOAKTIF BILESEN POTANSIYELI

Keten tohumu yag, protein ve diyet lifi bakimindan zengindir. Keten
tohumunun bilesimi genetik, yetistirme ortami ve tohum isleme
yontemine gore degisebilir. Biyoaktif bilesikler lignanlar, linolenik asit,
siklik peptitler, alkaloidler, polisakaritler, siyanojenik glikozitler,
fenolikler fitik asit, linatin, tripsin inhibitori, liganlar (fitodstrojenler),
mineraller, kadmiyum vitaminleri ve selenyum, biyolojik olarak aktif
kimyasallardan ve bilesenlerden sadece birkagidir. Ayrica, Onceki
calismalarda ifade edildigi tlizere, keten tohumunda toplam yag
iceriginin %35-46, toplam proteinin %18-25, karbonhidratin ise %23-
30 ve %3,4 kiil oldugunu, bununla birlikte keten de en ¢ok bulunan yag
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asitleri a-linolenik asit (%55), linoleik asit (%13), oleik asit (%19),
palmitik asit (%6), stearik asit (%2,5) oraninda oldugu; az miktarda
bulunan bilesenler ise: siyanojenik glikozitler, fitik asit, fenolikler,
tripsin inhibitori, linatin, mineraller, vitaminler, kadmiyum, selenyum
ve siklolinopeptidler oldugu bildirmistir (Dzuvor ve ark., 2018; Sulas
ve ark., 2019; Shayan ve ark., 2020; Yang ve ark., 2021; Kocak ve ark.,
2022).

FONKSIYONEL GIDA OLARAK; KETEN TOHUMU
Yag Asitleri Kompozisyonlar;

Keten tohumu, yag asitleri kompozisyonlarini igerir. Coklu doymamis
yag asitleri, 6zellikle esansiyel omega-3 yag asidi ALA ve esansiyel
omega-6 yag asidi olan linoleik asit (LA) agisindan zengindir. Omega-
3 yag asidi ALA (18:3 n-3) ve omega-6 yag asidi LA (18:2 n-6) insan
saglhig i¢in ihtiyag duyulan esansiyel yag asitleridir. Ancak insanlar
tarafindan herhangi bir diyet belirtecinden sentezlenemezler ve yag
asitleri esansiyel olarak adlandirilir, ¢linkii her ikisi de viicut tarafindan
gereklidir, ancak viicut bunlar1 sentezleyemediginden dolay1 diyetle
alimmalart gerekir. Buna ek olarak alfa-linolenik asit, keten tohumunun
ana fonksiyonel bilesenidir (Soni ve ark., 2016; Kogak ve ark., 2022;
Xie ve ark., 2020).

Linolenik asit, eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksanoik asit
(DHA) ¢ tip omega-3 yag asididir ve beslenme agisindan 6nemlidir.
Her ii¢ yag asidinin de kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig

gosterilmistir (Eseceli ve ark., 2006; Shayan ve ark., 2020).
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Ogiitiilmiis keten tohumu, hipertansiyon, kolesterol ve trigliserit
diizeylerinde diistiriicii etki gostermektedir. Keten tohumu yaginin
kolon kanseri tiimdriiniin gelisimini engelledigi yapilan arastirmalarla
desteklemistir. Ayrica ALA'nin meme yag dokusunda bulunmasi meme
kanseri riskini diisiirdigii belirtilmistir. Yag asitleri kompozisyonlari
beyin gelisimini, bagisiklik sistemi giiclenmesinde, koroner kalp
hastaliklarinin 6nlenmesi gibi fonksiyonlari bulunmaktadir. Yetersiz
alinmasinda insanlarda ciltte kurumanmn yani1 sira bazi deri
hastaliklarinin, astim, artritis, biiylimenin gerilemesi, seker ve bazi

kanser tiirlerinin disinda 6grenme eksikligi de goriilmektedir (Soni ve

ark., 2016; Toulabi ve ark., 2021).

Esansiyel yag asitleri dogal kan inceltici 6zellige sahip olup, kalp
krizine yol acabilen kan pihtilasmasini 6nleyebilmektedirler. Bu yag
asitleri, artrit ve otoimmiin hastaliklarinin semptomlarin1 hafifleten
dogal iltihap giderici bilesikler de icermektedirler. Esansiyel yag
asitlerinden fakir bir beslenme durumu; egzema, kepek, catlak tirnaklar,
mat ve kirilgan saglar gibi deri problemlerine neden olabilmektedir
(Eseceli ve ark., 2006; Morshedzadeh ve ark., 2021).

Lignanlar;

Keten tohumu, bitki orijinli lignanlarinin en zengin kaynagidir. Ayni
zamanda liganlar; lif bakimindan zengin bitkiler, tahillar (bugday, arpa
ve yulaf), baklagiller (fasulye, mercimek, soya fasulyesi), sebzeler
(brokoli, sarimsak, kuskonmaz, havug), meyveler, ¢ay ve alkollii
iceceklerde bol miktarda bulunan fitodstrojenlerdir. Buna ek olarak

keten tohumu, tahil taneleri, baklagiller, meyve ve sebzelerden yaklasik



39 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR |

75-800 kat daha fazla lignan igerir (Murphy ve Hendrich 2002;
Hosseinian ve Beta 2009; Soni ve ark., 2016; Shayan ve ark., 2020).

Lignanlarin meme, kolon, prostat ve tiroid kanseri {iizerindeki
aktiviteleri lizerine yapilan calismalar, genel olarak faydali etkilerin
oldugunu gostermistir. Hayvan modellerinde keten tohumunun erken
risk belirteglerini ve meme ve kolonik karsinogenez insidansini azalttigi
gosterilmistir. Keten tohumundan elde edilen lignanlarin, kanserojenle
tedavi edilen siganlarda meme tiimorii boyutunu >%50 ve tiimor
sayisint %37 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Tohumla beslenmenin
insanlarda kanser risk belirtegleri iizerindeki etkisi, giinde 10g keten
tohum aliminin, meme kanseri riskinin azalmasiyla iligkili birkag
hormonal degisiklik ortaya ¢ikardigimi goéstermistir (Katare ve ark.,
2012; Razna ve ark., 2021).

Lignanlarin diyet kaynaklar arasinda tohumlar, baklagiller, tahillar,
sebzeler, meyveler, deniz yosunu, ¢ay bulunur. Sekoisolarisiresinol
diglikozit (SDG), az miktarda matairesinol, pinoresinol, lariciresinol ve
izolarisiresinol icerigiyle keten tohumunun ana lignanidir. Bununla
birlikte lignanlar antioksidan aktiviteye sahiptir ve bu nedenle keten
tohumunun gesitli antikanser aktivitesinde kullanilmaktadir. Bunlara ek
olarak lignanlarin meme kanserine karst koruyucu oldugu gosterilmis
olsa da, kii¢iik yapisal degisiklikler genel aktiviteyi etkileyebilir oldugu
belirtilmistir (Kangas ve ark., 2002; Nurmi ve ark., 2003; Sicilia ve ark.,
2003; Thompson ve ark., 2005; Sarrinen ve ark., 2005; Krajcova ve ark.,
2009; Soleymani ve ark., 2020).
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Protein;

Keten tohumundaki protein iceriginin %10,5 ile %31 arasindadir. Tiim
sebzeler gibi, keten tohumu proteinleri de diger bilesenlerle etkilesim
yoluyla bir gida sistemindeki davraniglarini etkileyen teknofonksiyonel
ozelliklere sahiptir. Keten proteininin amino asit yapisi, bitki
proteinlerinin en besleyicilerinden biri olarak goriilen soya fasulyesi
proteininkine benzerdir (Rabetafika ve ark., 2011; Bekhit ve ark., 2018;
Shi ve ark., 2021).

Kabugu alinmis ve yagi alinmis keten tohumunun yaklasik protein
icerigi, ¢esidin biiyiime lokasyonuna ve tohum igslemeye bagli olarak
onemli dl¢iide degismektedir. Proteindeki farkliliklar hem genetik hem

de ¢evreye baglanabilir (Soni ve ark., 2016; Shi ve ark., 2021).

Keten tohumu proteinleri, diger yagli tohum protein kaynaklar ile
degisen pH ve iyonik kuvvette benzer nitrojen Oziitlenebilirligine
sahiptir. Keten tohumu proteinlerinin diisik molekiiler agirlikli
proteinlerin (1.6S ve 2S) %20 albiiminleri ve yiiksek molekiiler agirlikli
proteinler (11S ve 12S) olarak %80 globulinler oldugu bildirilmis ve
yapisal olarak soya fasulyesi proteinlerinden daha lipofilik olduklari
bulunmustur. Keten tohumlarinin besin degeri ve amino asit profili soya
proteinlerininkiyle karsilastirilabilir (Kumar ve ark., 2020; Shayan ve
ark., 2020).

Ayrica keten tohumunda baslica proteinler, albiimin ve globulin tipi
proteinlerdir. Keten tohumu proteinleri arginin, aspartik asit ve

glutamik asit bakimindan nispeten yiiksektir; fakat lizin, metionin ve
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sistin amino asidi sinirlamaktadir. Keten tohumu proteini, soya proteini

ve kazein proteinine kiyasla plazma kolesterol ve trigliseritlerini (TAG)

diistirmede etkili olmaktadir (Bekhit ve ark., 2018; Diaz ve ark., 2022).
KETEN TOHUMUNUN SAGLIGA FAYDALARI

Keten tohumu, omega-3 (a-Linolenik asit (ALA)), omega-6 (Linoleik
asit (LA)) yag asitleri ve protein i¢in dikkate deger bir kaynaktir. insan
viicudu bu bilesenleri sentezleyemediginden, gerekli oldugu ve bu
nedenle diyete dahil edilmelidir. Hem omega-3 (a-Linolenik asit
(ALA)) hem de omega-6 (Linoleik asit (LA))’nin hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler komplikasyonlar {iizerindeki olumlu etkisini, kan
lipidlerini azaltmadaki etkileyici diizenleyici Ozelliklerini  ve
aterosklerozdaki Onleyici rollerini gosteren ¢ok sayida aragtirma ve
klinik ¢alisma bulunmaktadir (Soni ve ark., 2016; Sepehr ve ark., 2021;
Kogak ve ark., 2022).

Doymamis yag asitleri disinda keten tohumunda, cesitli faydalara
etkileri olan bircok farkli bilesene sahiptir. Ornek olarak, yapisinda
bulunan diyet lifi sadece miishil etkisi gosterip kabizlig1 onlemekle
kalmaz, ayni zamanda insiilin direncini de azaltmaktadir. Aym
zamanda yiliksek miktarlarda amino asitler ve tokoferoller, keten
tohumun  antioksidatif  6zellikler verebilir. Keten tohumunda
lipoksijenaz, ¢coklu doymamis yag asitlerinin hidroperoksidasyonunu
katalize edebilir ve bu hidroperoksitler daha sonra bitkinin rengini,
dokusunu ve besin degerleri gibi 6nemli fizyolojik rollerle etki edebilir

(Wang ve ark., 2017; Xie ve ark., 2020).
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Ayrica, lignanlar, ketende bir diger 6nemli i¢erik olmasinin yaninda bir
dibenzilbiitan olan Secoisolariciresinol diglukosit (SDG), bitkide
bulunan ana lignan olarak bilinmektedir. Keten tohumunda SDG ve
diger lignanlar, hormona bagimli kanserlerin tedavisine yardimci
olabilecek antioksidan ozelliklere ve olast hormon benzeri etkilere
sahip olabilir (Chang ve ark., 2019; Dobrowolska ve Regulska-Ilow,
2021).

SONUC

Keten tohumu, bir¢ok saglik problemleri tizerinde olumlu etkileri ve
iyilestirme potansiyeline sahip olan alternatif gida kaynaklardan biridir.
Keten tohumu, besleyici ve fonksiyonel bilesenleri olan tahillardan biri
olup, cesitli klinik deneyler sonucunda, keten tohumu bilesenlerinin
hastaliklar1  Onleyici ve tedavi edici Ozelliklerinin oldugunu
gostermigtir. Keten tohumu yiiksek miktarda lignan, fitodstrojen ve
alfa-linolenik asit gibi yag asitlerini igeren bitkisel bir tedavi edici
olarak kullanilmaktadir. Ayrica, yiiksek kaliteli protein, ¢oziiniir lif ve
fenolik bilesiklerin 6nemli bir potansiyel kaynagidir. Yapilan
arastirmalar, keten tohumunun 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar,
osteoporoz, romatoid artrit, kanser (gogiis ve kolon kanseri vb.)
hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde etkili bir potansiyele sahip
oldugunu; ayrica bagisiklik sistemini olumlu yonde etkiledigini

gostermektedir.
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Giris

Alzheimer hastaligi (AH); yash niifusta en sik goriilen demans
formudur (Niu ve ark.2017;Soria ve ark.2019) ve diinya genelinde
etkisi artmaktadir (Soria ve ark.2019). Hastaligin etiyolojisi karmasiktir
(Soria ve ark.,2019). Sonugta noronal kayip ve bilissel gerilemeye yol
acan ¢oklu mekanizmalarin bir araya gelmesinden kaynaklanmaktadir
(Reddy ve Oliver 2019). Risk faktorleri arasinda yaslanma en alakali
olanidir ve hastaliga 6zgii toksik mekanizmalara katkida bulunan c¢esitli
patojenik olaylardan sorumludur (Vina ve Lloret). Cogu kanitlar,
protein sentezi ve bozulmasimin diizenlenmesinde anahtar bir rol
oynayan bir serin/treonin protein kinaz olan rapamisinin memeli
hedefinin (mTOR) degisikliklerini, yasa bagli bilissel gerileme ve
alzheimer hastaligi patogenezine etkili oldugu rapor edilmektedir
(Uddin ve ark.,2020).

Litaretiirdeki ¢aligmalarda beyindeki anormal mTOR sinyalinin enerji
metabolizmasi, hiicre biiyiimesi, mitokondriyal fonksiyon ve proteostaz
ile ilgili cesitli yollara etki yaptigi bildirilmektedir (Perluigi ve
ark.,2015;Keppler ve ark.,2016;Gao ve ark.,2020). Tim bu dengelerin
bozulmasi, Alzheimer hastaligi dahil yasa bagl bilissel gerilemeye
giicli bir sekilde katki yaptig1 goriilmektedir. Litaretiir taramasinda
otofaji, oksidatif stres ve enerji metabolizmasindaki roliine odaklanarak
mTOR sinyal agimin beyindeki ana diizenleyici rollerini halen
tartismaya ve aydinlatmaya devam etmektedir (Perluigi ve ark.,2015).

Deneysel verilerle zenginlestirerek merkezi sinir sisteminde (MSS)
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MTOR'u  hedeflenerek,  alzheimer  hastaliginin  ilerlemesini

onlemek/yavaslatmak i¢in ¢ok 6nemli bir yol oldugu kanaatindeyiz.
MTOR sinyal yolag:

Paskalya adasi; pasifik okyanusun giineyinde bulunan bir adadir halk
dilinde “Rapa Nui”olarak adlandirilmaktadir (Harrison ve Luca 2020).
Bu adadan ilk olarak bir bakteri tiirii olan Streptomyces hygroscopicus
adli bakteri zinciri 20.ylizyilin ikinci yarsmin ortalarinda izole
edilmistir (Set0,2012). Bu bakteri antifungal sentezlenen bir makrolid
grubunda oldugu rapor edilmektedir. Bu antifungale, rapamisin
denilerek adanin adiyla anilmaktadir (Harrison ve Luca 2020).
Rapamisin tizerinde yapilan ¢aligmalarda, bu molekiiliin antiproliferatif
ve immiinsupresif etkileri bulunmustur (Seto,2012). Rapamisin FDA
(Gida ve Ilag Idaresi) onayli bir ilag olarak kullanilmaktadir (Roskoski,
2020).

Mayalarda yapilan genetik ¢aligmalarda iki ¢esit rapamisin hedef geni
tespit edilmis olup “target of rapamycin (TOR)” 1 ve 2 olarak
adlandirilmaktadir (Laribee, 2018). Mayalarin genlerindeki bu kesiften
sonra okaryot hiicrelerde de arastirmalar yapilip ve “mammalian”
(memeli) TOR (mTOR) bulunmustur (Livi, 2018). Rapamisinin kesfi
ile biyolojik yolaklar igerisinde ¢ok onemli bir gorevi olan mTOR
yolagi kesfedilmistir (Xu ve ark.,2020). Rapamisinin kesfinin
tizerinden gegen zamana ragmen mTOR yolag: halen ¢alisma konusu
olmakla birlikte mTOR’un mTOR kompleks 1 (mTORC1) ve mTOR
kompleks 2 (mTORC2) olmak iizere 2 ¢esit multiprotein
kompleksinden olustugu rapor edilmektedir (Chadha ve Meador 2020).
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Rapamisin, mTOR-protein kompleksi olusumunu bozarak mTOR
aktivitesini bozar (Chen ve Zhou 2020). mTORCI1 ¢ekirdek kompleksi,
mTOR, diizenleyici iligkili protein m olacak mi1? TOR (raptor), mTOR
etkilesimli protein (DEPTOR) iceren DEP alani, prolin bakimindan
zengin Akt substrat1 40 kDa (PRAS40) ve sek-13 protein 8 (mLST8)
ile 6ldiirticii memeli igerir (Yin ve ark.,2021). Buna karsilik, nTORC?2,
MTOR, mLST8, DEPTOR, mTOR'un (rictor) rapamisine duyarsiz
eslikgisi, rictor ile gdzlemlenen protein (Protor) ve stresle aktive olan
protein kinaz etkilesimli protein 1 (mSinl) icerir. mTOR'un Raptor
veya Rictor ile iligskisi, mTORC1 veya mTORC2 olusumunu belirler
(Yin ve ark..,2021).
mTORC1 mTORC2

[ mTOR ( mTOR

mMTORC1 ve mTORC2 Komplekslerinin Cekirdek Bilesenleri (Yin ve
ark.,2021).

Alzheimer noropatolojisinde mTOR'un rolii

mTOR, memeli hiicre fonksiyonunun 6nemli birkag islevini kontrol
eden bir serin-treonin kinazdir (Yoon,217). mTOR aktivitesi, ¢esitli
hiicre i¢i ve hiicre dis1 faktorler tarafindan diizenlenmektedir (Li ve

ark.,2010).

Ana gorevi, hiicre kaynaklarinin ve hiicre saghiginin hiicre disi

uyaranlara cevap vermek icin yeterli olup olmadigini izlemektir
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(Switon ve ark., 2017). Yapilan ¢alismalarda mTOR'un hiicre iskeleti
organizasyonu, hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi basta olmak tizere genis
bir hiicresel islevinin diizenlenmesinde yer alir (Chiarini ve ark., 2015).
Merkezi sinir sisteminde (MSS) mTOR beyin plastisitesi, hafizanin
korunmasi ve néronal iyilesmede 6nemli 6l¢iide fonksiyon gosterirken,
mTOR'un diizensizligi kanser, metabolik sendromlar ve noérolojik
hastaliklarda ortak bir motif olarak ortaya ¢ikmaktadir (Perluigi ve ark.,
2015). Giincel c¢alismalarda, AH'li fare modellerinde mTOR
aktivitesinin  degigmesi gozlemlendiginden, mTOR'un AH'nin
gelisimindeki 6nemli roliinii ve etkisi rapor edilmektedir (Spilman ve
ark.,2010).

Alzheimer hastaligi patogenezinde mTOR sinyali

mTOR sinyali, son yilarda insanlarda 6liim sonrasi beyinlerinde ve AH
hayvan modellerinde genis c¢apta calismalar yapilmistir ve
ndrodejenerasyon sirasinda anormal yukari regiilasyonunu gosterir
(Perluigi  ve ark.,2021). mTOR'un Ser-2448, Ser- 2481'deki
fosforilasyonu ve ayrica asagi akis hedefleri olan p70S6K ve elF4E'nin
diizenlenmesi, hipokampusta ve beynin diger bdlgelerinde gelisimi

rapor edilmistir (Perluigi ve ark.,2021).

AP birikiminin bilis, 6grenme ve hafiza ile baglantili olan mTOR
aktivitesini degistirdigi gosterilmistir (Caccamo ve ark., 2010).
Alzheimer hastaliginda goriilen ndronal otofajideki diisiis, biiyiik
olasilikla daha fazla AP olusumuna ve toplanmasina ve beyinden daha

az AP ¢ikarilmasina izin verdigi bildirilmektedir (Oddo,2012).
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Tau proteini mikrotiibiilleri stabilize eder. Bununla birlikte, tau
hiperfosforilasyonu, lizozomlarin ve mitokondrinin basarisiz olmasina
neden olan ndronal mikrotiibiillerin dengesizlesmesini siddetlendirdigi
rapor edilmektedir (Mueed ve ark.,2019). Gegmisteki arastirmalar,
yaslanma sirasinda mTOR'un siirekli uyarilmasinin tau patolojisini
kolaylastirdigi azalmis sinyallesmenin tau patolojisini azalttig1
hipotezine yol actig1 bilinmektedir (Caccamo ve ark.,2013). Ap
birikiminin mTOR sinyalini arttirdigin1 ortaya koyuyor, bunun AB'nin
tau patolojisini kolaylastirdig1 dolayli mekanizmalardan biri oldugunu

one siirtiilmektedir (Mueed ve ark., 2019).
Alzheimer hastaligi i¢in rapamisin

(mTOR) Rapamisin bir antifungaldir. Bu antifungalde yapilan
calismalar hem mTOR proteininin hem de i¢inde bulundugu yolagin
kesfedilmesine yardime1 olmustu r(Seto, 2012).Rapamisin ve tiirevleri
(rapaloglar) birinci nesil mTOR inhibitorleridir. Rapamisin, T hiicre
aktivasyon blokaji nedeniyle ilk kez bir immiinosupresan ajan olarak
gelistirilmistir ve transplantasyonda allogreft reddinin onlenmesi ve
restenozun dnlenmesi igin kullanilmaktadir (Zheng ve Jiang 2015). 11k
olarak bir mantar 6nleyici madde olarak tanimlandi, ancak 1990'larda
bu rapamisinin anti-tiimor 6zellikleri tanimland: ve birinci nesil mMTOR
inhibitdrii olarak kategorize edildi. Temsirolimus, 1990'larin sonlarinda
kanserli hastalarda klinik deneylerde arastirilan ve 2007'de FDA
tarafindan onaylanan ilk mTORCI inhibitorii olarak ortaya konuldu
(Zheng ve Jiang 2015). Rapamisin, alzheimer hastaliginin fare

modelleri de dahil olmak iizere, ndrodejenerasyon ve yaslanmanin bir
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dizi hayvan modelinde faydal etkilere sahiptir (Kaeberlein ve Galvan
2019). Rapamisin, besin ve biiyiime faktoriine yanit veren bir kinaz olan
rapamisinin mekanik hedefinin (mTOR) bir inhibitoriidiir. Hiicreler
icinde rapamisin, FK506 baglayici protein 12'ye (FKBP12) baglanir ve
FKBP12-rapamisin kompleksi, mTOR kompleksi 1'in (mMTORC1)
aktivitesini inhibe eder. Rapamisinin dogrulanmis hedef dis1 etkileri
yoktur, ancak mTORC1'in biiyiime ve metabolizmay1 diizenlemedeki
merkezi rolii nedeniyle, rapamisinin, mRNA translasyonunun
potansiyel inhibisyonu, otofajinin indiiklenmesi ve degistirilmis
mitokondriyal metabolizma dahil olmak {izere karmasik, baglama bagli
hiicresel etkileri vardir (Johnson ve ark., 2015). Rapamisinin baska
yararl etkileri arasinda amiloid-B(Ap) birikimini azaltma, patojenik tau
fosforilasyonunu ve noérofibriler yumaklar dahil yanlis katlanmig tau
tirlerinin ~ bollugunu  azaltma, serebral kan akismu  ve
serebromikrovaskiiler yogunlugu eski haline getirme, kan-beyin
bariyeri biitlinliiglinii koruma, insan tau kaynakli noronal hasari 6nleme
yer alir (Caccamo ve ark.,2010; Van ve ark.2018). Rapamisin ile
yapilan caligmalara ek olarak, mTOR'un genetik inhibisyonu hafiza
aciklarii kurtardi, bilissel islevi gelistirdi ve tau ve A birikimlerini
azaltigr gorildi (Caccamo ve ark.2014). Rapamisin tiirevi
temsirolimus ayrica uzamsal 6grenmeyi ve hafizayi iyilestirdigi ve AH
fare modellerinin hipokampiisinde apoptozu onledi (Jiang ve
ark.;2014).
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Rapamisin Molekiillii (Ballou ve Lin.,2008)

Sonug¢

Bir¢ok aragtirma, Alzheimer hastaligi1 mTOR sinyal iligkisini ¢ok
yonlii incelemektedir. mTOR sinyali, cesitli akis asagi ¢ikiglari olan
karmasik bir 1zgaradir, bu yollar ve sinyaller, homeostazi siirdiirmek
icin gereklidir Bir veya daha fazla mTOR yolu bileseninin
modifikasyonunun tiim sistemi modiile etmesi muhtemeldir. mTOR
sinyalinin asir1 aktivasyonu, biligsel islev bozuklugu, amiloid ve tau
protein kiimelerinin asir1  birikmesi, iltihaplanma ve enerji
metabolizmas: ile iliskili olan AH'nin altinda yatan patolojik
mekanizmalarin baslatilmasinda ve ilerlemesinde Onemli bir role
sahiptir. Derin bilgi ve bu karmasik mekanizmalart anlamak ve
hiperaktivasyonunu azaltan molekiillerle mTOR'u hedeflemek AH
hastaliginin tedavisinde faydal1 olabilir. Bunun yan1 sira mTOR sinyal

yolaginin AH’deki gelisimi ve 6nemi iizerinde durulmustur.



BiYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR | | 56

Kaynaklar

Ballou, L.M., Lin, R.Z. (2008).Rapamycin and mTOR kinase inhibitors. Journal of
Chemical Biology. 1(1-4):27-36.

Caccamo A, De Pinto V, Messina A, Branca C, Oddo S. (2014).Genetic reduction of
mammalian target of rapamycin ameliorates Alzheimer's disease-like
cognitive and pathological deficits by restoring hippocampal gene expression
signature. Journal of Neuroscience. 34(23):7988-7998.

Caccamo A, Magri A, Medina DX, Wisely EV, Lopez-Aranda MF, Silva AJ, Oddo
S. (2013). mTOR regulates tau phosphorylation and degradation: implications
for Alzheimer's disease and other tauopathies. Aging Cell. 12(3):370-380.

Caccamo A, Majumder S, Richardson A, Strong R, Oddo S. (2010). Molecular
interplay between mammalian target of rapamycin (mTOR), amyloid-beta, and
Tau: effects on cognitive impairments. Journal of Biological Chemistry.
285(17):13107-13120.

Chadha, R., Meador-Woodruff, J.H. (2020). Downregulated AKT-mTOR signaling
pathway proteins in dorsolateral prefrontal cortex in
Schizophrenia. Neuropsychopharmacol. 45: 1059-1067

Chen Y, Zhou X. (2020). Research progress of mTOR inhibitors. European Journal
of Medicinal Chemistry. 208:112820.

Chiarini F, Evangelisti C, McCubrey JA, Martelli AM.(2015). Current treatment
strategies for inhibiting mTOR in cancer. Trends in Pharmacological Sciences.
36(2):124-135.

GaoJ, Li X,Wang Y, Cao Y, Yao D, Sun L, Qin L, Qiu H, Zhan X.(2020). Adipocyte-
derived extracellular vesicles modulate appetite and weight through mTOR
signalling in the hypothalamus. Acta Physiologica (Oxf). 228(2):e13339.

Harrison H. Barrett and Luca Caucci.(2020). "Stochastic models for objects and
images in oncology and virology: application to PI3K-Akt-mTOR signaling
and COVID-19 disease," Journal of Medical Imaging 8(S1), S16001

Jiang T, Yu JT, Zhu XC, Tan MS, Wang HF, Cao L, Zhang QQ, Shi JQ, Gao L, Qin
H, Zhang YD, Tan L. (2014). Temsirolimus promotes autophagic clearance of
amyloid-p and provides protective effects in cellular and animal models of
Alzheimer's disease. Pharmacological Research.81:54-63.

Johnson SC, Sangesland M, Kaeberlein M, Rabinovitch PS. (2015).Modulating
MTOR in aging and health. Interdiscip Top Gerontol.40:107-127.

Kaeberlein M, Galvan V. (2019).Rapamycin and Alzheimer's disease: Time for a
clinical trial?. Science Translational Medicine.11(476):e4289.

Keppler-Noreuil KM, Parker VE, Darling TN, Martinez-Agosto JA. (2016).Somatic
overgrowth disorders of the PI3K/AKT/mTOR pathway & therapeutic
strategies. American Journal of Medical Genetic. 172(4):402-421

Laribee RN. (2018).Transcriptional and Epigenetic Regulation by the Mechanistic
Target of Rapamycin Complex 1 Pathway. Journal of Molecular Biology.
430(24):4874-4890.

Li M, Zhao L, Liu J, Liu A, Jia C, Ma D, Jiang Y, Bai X. (2010).Multi-mechanisms
are involved in reactive oxygen species regulation of mTORCL1 signaling. Cell
Signal. 22(10):1469-1476.



57 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR |

Livi GP. (2019).Halcyon days of TOR: Reflections on the multiple independent
discovery of the yeast and mammalian TOR proteins. Gene - Journal. 692:145-
155.

Mueed Z, Tandon P, Maurya SK, Deval R, Kamal MA, Poddar NK. (2019).Tau and
mTOR: The Hotspots for Multifarious Diseases in Alzheimer's
Development. Front Neurosci.;12:1017.

Niu H, Alvarez-Alvarez I, Guillén-Grima F, Aguinaga-Ontoso 1.(2017) Prevalence
and incidence of Alzheimer's disease in Europe: A meta-analysis. Neurologia.
32(8):523-532.

Oddo S. (2012).The role of mTOR signaling in Alzheimer disease. Front Biosci
(Schol Ed).4(3):941-952.

Perluigi M, Di Domenico F, Barone E, Butterfield DA. (2021).mTOR in Alzheimer
disease and its earlier stages: Links to oxidative damage in the progression of
this dementing disorder. Free Radical Biology & Medicine. 169:382-396.

Perluigi M, Di Domenico F, Butterfield DA. (2015).mTOR signaling in aging and
neurodegeneration: At the crossroad between metabolism dysfunction and
impairment of autophagy. Neurobiology of Disease. 84:39-49.

Reddy PH, Oliver DM.(2019).Amyloid Beta and Phosphorylated Tau-Induced
Defective Autophagy and Mitophagy in Alzheimer's Disease. Cells.
22;8(5):488.

Roskoski R Jr. (2020).Properties of FDA-approved small molecule protein kinase
inhibitors: A 2020 update. Pharmacological Research. 152:1046009.

Seto, B. (2012). Rapamycin and mTOR: a serendipitous discovery and implications
for breast cancer. Clinical and Translational Medicine 1, 29

Soria Lopez JA, Gonzalez HM, Léger GC.(2019). Alzheimer's disease. Handbook of
Clinical Neurology. 167:231-255.

Spilman P, Podlutskaya N, Hart MJ, Debnath J, Gorostiza O, Bredesen D, Richardson
A, Strong R, Galvan V. (2010). Inhibition of mTOR by rapamycin abolishes
cognitive deficits and reduces amyloid-beta levels in a mouse model of
Alzheimer's disease. PL0S One. 5(4):€9979.

Switon K, Kotulska K, Janusz-Kaminska A, Zmorzynska J, Jaworski J.
(2017).Molecular neurobiology of mTOR. Neuroscience. 341:112-153.

Uddin MS, Rahman MA, Kabir MT, Behl T, Mathew B, Perveen A, Barreto GE, Bin-
Jumah MN, Abdel-Daim MM, Ashraf GM.(2020). Multifarious roles of
mTOR signaling in cognitive aging and cerebrovascular dysfunction of
Alzheimer's disease. International Union of Biochemistry and Molecular
Biology Life. 72(9):1843-1855.

Van Skike CE, Jahrling JB, Olson AB, Sayre NL, Hussong SA, Ungvari Z, Lechleiter
JD, Galvan V. (2018).Inhibition of mTOR protects the blood-brain barrier in
models of Alzheimer's disease and vascular cognitive impairment. Am J
Physiol Heart Circ Physiol. 314(4):693-703.

Vifia J, Lloret A.(2010). Why women have more Alzheimer's disease than men:
gender and mitochondrial toxicity of amyloid-beta peptide. Journal of
alzheimer's disease. 2:527-533.



BiYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR [ | 58

Xu T, Sun D, Chen Y, Ouyang L. (2020). Targeting mTOR for fighting diseases: A
revisited review of mTOR inhibitors. European Journal of Medicinal
Chemistry. 199:112391.

YinS, Liu L, Gan W. (2021).The Roles of Post-Translational Modifications on mTOR
Signaling.International Journal of Molecular Sciences. 22(4):1784.

Yoon, M.-S. (2017). The Role of Mammalian Target of Rapamycin (MTOR) in
Insulin Signaling. Nutrients 9, 1176.

Zheng Y, Jiang Y.(2015). mTOR Inhibitors at a Glance. Mol Cell Pharmacol.7(2):15-
20.



59 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR |

BOLUM 5

FiZiKSEL UYGUNLUK

Ogr. Gor. Yunus AZBOY!
Ogr. Gor. Gokhan YERLIKAYA?

L Ogretim Gérevlisi Yunus AZBOY, Igdir Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek
Yiiksekokulu, Terapi ve Rehabilitasyon Boliimii Fizyoterapi Programu, Igdir, Tiirkiye,
yunus.azboy@igdir.edu.tr Orcid no:0000-0002-0360-4681

2 Ogretim Goérevlisi Gokhan YERLIKAYA, Igdir Universitesi Tuzluca Meslek
Yiksekokulu,  Terapi ve  Rehabilitasyon  Bolimii, Igdir,  Tirkiye,
gokhan.yerlikaya@igdir.edu.tr, Orcid no: 0000-0003-0086-6552


mailto:yunus.azboy@igdir.edu.tr
mailto:gokhan.yerlikaya@igdir.edu.tr

BiYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR [ | 60



61 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR |
Giris

Diinya saglik orgiitii (DSO), saglhig; tek basina hastalik veya engellilik
durumunun bulunmamasi degil, bununla birlikte bedensel, ruhsal ve
sosyal yonden de tam bir iyi olma durumu olarak tanimlamaktadir
(Williams, 2014; Heyward, 1998). Bu tanimla beraber o6zellikle
bireylerin bedenen iyi olma halinin bir gdstergesi olarak kabul edilen
fiziksel aktivite, giin icerisinde yapilan aktiviteler esnasinda viicutta
bulunan kas ve eklemlerin ¢aligmasiyla beraber enerji harcanmasina
sebep olan solunum ile beraber kalp hizini artiran ve bir miktar da
yorgunluk ortaya ¢ikaran aktiviteler olarak tanimlanmaktadir. Fiziksel
uygunluk ise; asir1 bir yorgunluk ortaya ¢ikmadan bireyin tiim fiziksel
aktiviteleri yapabilme yetenegi olarak goriilmektedir (Azboy, 2021;
Levinger ve Hill, 2021).

Yetigkin bireylerde goriilen obez olma ve kronik rahatsizliklarin
cocuklukla beraber genglik donemlerindeki yanlis beslenme aligkanlari
ve yetersiz fiziksel aktivite gibi sebeplerle iliski i¢inde oldugu ifade
edilmektedir. Bu sebeplerle, son birka¢ yildir yapilan arastirmalarda
cocuk, gen¢ ve yetigkinlerde fiziksel uygunluk, aktivite ve saglik
durumlar1 tizerinde o6zellikle son donemlerde ¢ok fazla duruldugu

goriilmektedir (Azboy, 2021; Saygin ve Diikkanci, 2009).

Zira diizenli olarak yapilan fiziksel aktivite, ¢cocuklarin ve genglerin
saglikli bir bliylime ve gelisimi i¢in ¢ok onemlidir. Ayrica, diizenli
yapilan fiziksel aktivite ¢ocuk ve geng bireylerin sosyal-duyusal ve

toplumsal davraniglarinin gelisip olgunlasmasina katki saglamakla
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beraber, zihinsel becerilerinin de gelismesine olumlu katkilar
saglamaktadir. Giinlimiiz toplumlarinin gelecekleri olarak cocuklari
gormeleri, cocuk sagligi Ttzerine daha fazla yogunlagmalarini
beraberinde getirmektedir. Cocuklarin biitiinsel olarak gelisimleri
tizerinde fiziksel gelisimin rolii inkar edilemez bir dneme sahiptir.
Gegmisten giiniimiize olan siiregte ¢ocuklar tizerinde uygulanan testler,
fiziksel uygunlukla beraber kassal uygunlugun yeterliligini dlgmeyi
amagladigi goriilmektedir (Uslu 2011). Yapilan degerlendirme
sonuglarina gore, bireylerin egzersiz ve antreman programlari
olusturulup, zamanla beraber olusturulan bu programlarin birey
iizerindeki etkileri takip edilebilmekte ve ayrica bireylerin
yeteneklerinin secimi ve saglikla iliskili risk faktorlerinin tespit
edilmesine dnemli katkilar1 olmaktadir (Huang ve Malina 2007, Celik

ve ark., 2013, Yikilmaz ve ark. 2016 )

Teknolojinin gelismesi ve yeni yasam stillerinin sebep oldugu inaktivite
biitiin yas gruplarini istenilmeyen sekilde etkilediginin bilinmesiyle
beraber fiziksel uygunluk testleri bireyin saglikli oldugunun gostergesi
olarak diistiniilen testlere dogru yoneldigi goriilmektedir Bu sebeple
olusturulan bircok test bataryasi fiziksel uygunluk parametrelerinin
yaninda saglikla iliskili parametreleri de degerlendirmektedir (Uslu
2011).

Fiziksel aktivite aligkanliginin ¢ocukluk doneminde kazandirilmasi,
bireylerin 06zellikle yetiskinlik doneminde hipertansiyon, bdbrek
hastalig1, kolesterol ve kalp damar hastaligina yakalanma riskini en aza

indirebilecektir (Camligiiney 2010).
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Fiziksel Uygunluk Test Parametleri

Fiziksel uygunluk, sagligin en Onemli gostergesi olmakla beraber
kardiyovaskiiler sistem, kas-iskelet sistemi, psikolojik, sosyal ve
metabolik yonden bireyin biitiinsel bir viicut degeri olarak kabul
edilmektedir. Genetiksel faktorlerin yaninda cevresel etmenlerden de
biiyiik oranda etkilenmektedir (Fuzhong ve Peijie, 2020). Fiziksel
uygunluk saglikla ve performansla iliskili uygunluk olarak iki boyutta
ele alinmaktadir. Bireyin bir aktiviteyi ger¢ceklestirebilmesi icin fiziksel
uygunluk seviyesinin yeterli diizeyde olmas1 gerekmektedir. Fiziksel
aktiviteyi herhangi bir kisitlama olmadan gerceklestiren birey saglikli
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle saglik, fiziksel aktivite ve
fiziksel uygunluk kavramlari arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir.
Fiziksel uygunluk parametreleri tablo 1.’de gosterilmektedir (Williams,
2014; Heyward, 1998).

Tablo 1. Fiziksel Uygunluk Parametreleri

1. Performansla ilgili fiziksel 2. Saghkla ilgili fiziksel uygunluk
uygunluk parametreleri parametleri
Stirat Viicut kompozisyonu
Ceviklik Esneklik
Kuvvet Kardiyovaskiiler dayaniklilik
Denge Kas dayaniklilig:

(Baltac1 2018).

Fiziksel Uygunluk Test Parametlerinin Amaclari

Fiziksel uygunlugun o6l¢iimii, yaralanmalarin 6nlenilmesi ve bireyler

icin olusturulacak egzersiz programlarinin bireye uygun tasarlanmasi
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amactyla siklikla yapilmaktadir. Fiziksel uygunlugun her parametresini
degerlendirmek i¢in birbirinden farkli saha veya labaratuar testleri
bulunmaktadir. Fiziksel uygunluk test Olgtimleri asagidaki verilen

amaglar1 icermektedir:

*Bireylere 0zel egzersiz programinin olusturulmasi ve fiziksel
uygunlugun gelistirilebilmesine olanak saglamak.

*Verilen egzersiz programinin bireyin fiziksel uygunluguna olan
etkisini belirlemek.

*Yasa ve cinsiyete bagli olmasi gereken fiziksel uygunluk
seviyelerinin belirlenmesini saglamak.

*Bireyler agisindan ulasilabilir fiziksel uygunluk seviyelerinin
belirlenmesini saglamak (Williams, 2014; Heyward, 1998;
Rezende, (2014).

Fiziksel Uygunluk Ol¢iimlerindeki Test ve Yontemlerde Dikkat

Edilmesi Gereken Durumlar

*Test oncesinden ortalama 4-6 saat dnce agir gidalarla
beslenilmemelidir.

*Testin yapildigr giin veya testten bir giin 6nceki siirede agir
egzersiz uygulamalari yapilmamalidir.

*Yapilacak testler saglikli bireylerde yapilmalidir.

*Test yapilacak bireylerdeki sakatlik veya hastalik durumlarinda
uygulama durdurulmalidir.

*Test uygulamalarinda kullanilacak aletlerin kalibrasyon

ayarlar1 dogru ve zamaninda yapilmalidir.
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*Yapilacak testin kosul ve saatlerini biyolojik saat etkilerini
diizende tutmak amaciyla ayni saat ve ayni kosullar altinda
uygulamak gerekmektedir.

*Test oncesindeki 24 saat igerisinde alkol kesinlikle
alinmamalidir.

*Testler uygulanmadan 6nce agir olmayacak sekilde 1sinma
egzersizleri yapilmalidir.

*Test oncesindeki bir saat icerisinde kola, cay ve kahve gibi
iceceklerden uzak durulmalidir.

* Asir1 yorgunluk, bayginlik, bas donmesi, ileri seviye nefes
darlig1 ve gogiis agris1 gibi durumlarda test protokolii hemen
durdurulmalidir.

*Testlerden kapal1 bir platformda yapiliyorsa ortam sicaklig
yaklagik 18-20 derece araliginda olmalidir (Williams, 2014;
Heyward, 1998; Rezende, (2014).

Fiziksel Uygunluk Olciimlerindeki Test Sonuclarim Etkileyen

Etmenler

Nem, sicaklik, kafein alimi, giiniin saatleri, sporcunun emosyonel
durumu, ¢evre kosullari, son 6giin zamanlari, 6l¢iimlerin hata orani,
giiriiltli, uykusuzluk, sporcunun kullandig ilaglar, sporcunun bilgisi,
becerisi ve kisiligine ait durumlar testin sonuglarin etkileyebilecek

etmenlerdir (Ozer 2006).



BiYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR | | 66

1. Performansla Ilgili Fiziksel Uygunluk Parametreleri

1.1. Siirat: Kas ve sinirsel sistemin ani bir sekilde galigsmasi olarak
ifade edilmesinin yaninda bedenin tiimiiniin ya da bir kisminin bir
hareketi yapabilme becerisi olarak da ifade edilmektedir (Demirci
2006). Bir aktiviteyi en kisa slirede yapma kapasitesi olarak da ifade
edilen biyomotor bir 6zellik olan siirat; boks, futbol, basketbol, sprint
gibi sporlarda basarili olmak i¢in kilit nokta olarak goriilmektedir . Bu
yoniinden dolay1 siirat, performansla ilgili parametreler arasinda

sayilmaktadir (Sayin 2011).

1.2. Ceviklik: Bireyin bir aktiviteyi dogru ve hizli bir bigimde
yapabilme ve viicuduna yon verebilme yetene§i olarak

tanimlanmaktadir (Okudur ve Sanioglu 2012).

1.3. Kuvvet: Disaridan gelen bir giice karsi dayanabilme ve bu giice
kars1 koyabilme becerisi olarak ifade edilir. Cocuklardaki kuvvet yas ve
cinsiyetle paralellik gostermekle beraber yas ve cinsiyete bagh
degiskenlik de gosterebilmektedir. Kuvvet, 6zellikle cocuklarda kas
gelisiminin en 6nemli gostergesidir. Bu sebepledir ki ¢cocuklarda yas
biiyiidiikce kas hacim ve agirhigi artis géstermektedir. Ozellikle erkek
cocuklardaki kas gelisimi kiz ¢ocuklara oranla daha fazla olmaktadir

(Cetin ve Flock 2014).

1.4. Denge: Belirli bir pozisyonun bozulmadan siirdiiriilebilmesine
denge denir. Fiziksel uygunlugun performansla ilgili parametrelerinden
biri olan denge, duragan ya da hareket halindeki durumun siirdiiriilmesi

olarak da ifade edilmektedir (Simsek ve Ertan 2011). Cocuklarda denge
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gelisimi  bebeklik doneminde, bas ve boynun kontroliiniin
gerceklestirilmesi ile basglamaktadir. Yenidogan bir bebekte bas
kontrolii bulunmazken zamanla boyun ve ¢evresinde bulunan kaslarin
belirli bir kuvvete ulagmasiyla bas ve boyun dengesi gelisme
gostermektedir. Cocuklarda denge gelisiminde, genel viicut
farkindaliginin gelismesi de kas kuvveti gibi 6nemli bir yer tutmaktadir.
Cocuklarda ilk denge aktivitesi oturma ve ayakta durmadir. Donme,
egilme, yana uzanma, yukari uzanma, tek ayak tizerinde durma ¢ocugun
gelisimiyle paralel olarak meydana gelen denge sekilleri olarak kabul
edilmektedir. Literatiirde yapilan ¢alismalara baktigimizda, ¢ocuklara
uygulanabilecek farkli fiziksel aktivitelerin denge iizerinde olumlu

degisim yaptig1 gosterilmektedir (Ozer ve Ozer 2001).
2. Saghkla Tlgili Fiziksel Uygunluk Parametreleri

2.1. Viicut Kompozisyonu: Viicut kompozisyon 6l¢iimii, beslenme
uzmanlari, saglik profesyonelleri ve spor bilimciler i¢in bireyin saglik
durumu hakkinda objektif veriler sunabilen bir degerlendirme yontemi
olarak gosterilmektedir. Inaktif bir yasam tarzina bagl ortaya ¢ikan
obezite gorliilme sikliginin giderek artig gOstermesi viicut
kompozisyonu Ol¢limiiniin O6nemini ortaya koymaktadir. Viicut
kompozisyonu, bireyin beslenme durumunun yaninda fonksiyonel
kapasitesi ile ilgili olarak da objektif bilgi saglamaktadir. Ayrica
bireylerin dogum anindan yetiskinlik siirecine kadar ortaya ¢ikabilecek
hastaliklar ve rahatsizlara yonelik terapdtik miidahalelerin yapilmasina
olanak saglamaktadir (Baltac1 2018). Viicut kompozisyon olgiimleri

icerisinde yer alan viicut yag ve kas oraninin takip edilmesi bazi
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hastaliklarin erken teshisinde 6nemli yer tutmaktadir. Kanser hastalar
ilk alt1 aylik siirecte yaklasik olarak kas kiitlesinin en az %5’ini
kaybetmektedir. Kas kiitlesi kaybini takiben yasa bagli fiziksel
performansin azalmasi olan sarkopeni, genellikle kaslara artan yag
infiltrasyonu ile birlikte goriliir ve kaslari hacimsel olarak 6lgtimleri
ile birlikte kas kuvvet testleri kullamlarak teshis edilebilmektedir.
Sarkopeni ile beraber yash bireylerde artan obezite engellilik,
hastaliklara yakalanma riski ve Olim oraninin artmasia sebep
olmaktadir. Bireylere yonelik olasi risk durumunu belirlemek ve uygun
miidahaleleri planlamak icin kas kiitlesi ve kuvvetinin dogru 6lgiimii
onemlidir. Farkli yontemler kullanilarak birbirinden farkli fiziksel
prensiplerle  viicut  kompozisyonunu  belirlemek  miimkiin
olabilmektedir. Viicut kompozisyonunun olgiimiinde altin standart
olarak radyolojik yontemlerden olan bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goriintiilleme kabul edilmesiyle beraber biitiin bu kullanilan
yontemlerin avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir. Viicut
kompozisyonu 6l¢iimii igin mevcut olan gesitli yontemler, iki bolmeli,
lic bolmeli, dort bélmeli veya ¢ok bdlmeli modellere dayanmaktadir

(Ribeiro ve ark. 2014).

2.1.1. Viicut kompozisyonunun bdlme yontemleriyle

incelenmesi

iki bélmeli yontem: Viicut kompozisyonunda en basit yaklagim, viicut
agirligini yag kiitlesi ve yagsiz kiitle olarak ikiye ayiran yontemdir. Bu
yontem ii¢ erkek kadavranin {izerinde yapilan Ol¢limlere

dayanmaktadir. Hidrodensitometri, hava kaydirmali pletismografi ve
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hidrometri, iki bolmeli yonteme dayali yaygin olarak kullanilan
uygulamalardan bazilaridir (Williams, 2014; Heyward, 1998; Rezende,
(2014).

Uc bolmeli yontem: Viicudu; yag kiitlesi, yagsiz kiitle ve kemik
mineral igerigi olarak {ige ayirip inceleyen yontemdir. Yapilan
aragtirmalara baktigimizda, saglikli yetiskinlerin ve ¢ocuklarin viicut
kompozisyonunu 6lgerken, iic bolmeli yontemin iki bolmeli yonteme
gore daha dogru sonuglar verdigi gorilmektedir. Cift enerjili X-151n1
absorpsiyometrisi (DEXA), yiiksek ve diisiik enerjili X-1sinlarinin
viicuttan iletilmesiyle hizli, invazif olmayan bdlgesel ve tim viicut
kompozisyonu 6l¢timii saglayan i¢ bolmeli bir yontemdir (Wan ve ark.
2014).

Dort bolmeli yontem: Viicut kompozisyonunun dl¢iimiinde kullanilan
dort bolmeli yontem, viicudu yag, mineral, kemik ve protein ile beraber
dord’e ayirip incelerken birgok yontemden faydalanmaktadir. Kemik
mineral yogunlugu ve total viicut sivisi iizerinde yaptigi Ol¢limler
nedeniyle iic bolmeli yonteme gore daha dogru sonuglar vermesine
ragmen, bir¢cok parametre 6l¢iildiigii icin hata yapma oram yiiksektir

(Williams, 2014; Heyward, 1998; Rezende, (2014).

Cok bolmeli yontemler: Viicut kompozisyonunun atomik diizeyde
incelenmesini saglamaktadir. Notron aktivasyon analizi yontemi ile
beraber bireyin viicudunda bulunan elementlerin (kalsiyum, sodyum,
kloriir, fosfor, nitrojen, hidrojen, oksijen ve karbon) toplam degerlerini
O0lcmek i¢in kullanilabilmektedir. Bununla beraber altt bolmeli

yontemde birey viicudu su, nitrojen, kalsiyum, potasyum, sodyum ve
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kloriir olarak ayrilmaktadir. Birgcok bdélmeden olusan bu yontemler
viicut kompozisyonunun dogru dl¢iimlerini saglasa da, diger yontemleri
dogrulamak i¢in uygun merkezlerin olmamasi, yiiksek maliyete sahip
olmasi ve radyasyona maruz kalma diizenli kullanimlarim
kisitlamaktadir. Viicut kompozisyonunun incelenmesinde kullanilan

bolme yontemleri tablo 2.’de gosterilmektedir (Wan ve ark. 2014).

Tablo 2. Viicut kompozisyonunun incelenmesinde kullanilan blme

yontemleri
1 bolmeli 2 bolmeli 3 bolmeli 4 bolmeli Cok
yontem yontem yontem yontem bolmeli
yontem
Viicut Yagsiz viicut | Yag kiitlesi | Yag Kalsiyum
agirhig kiitlesi
Yagsiz kiitle | Mineral Sodyum
Yag kiitlesi | Kemik Kemik Kloriir
mineral
yogunlugu
Protein Su
Potasyum

(Wan ve ark. 2014
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2.1.2.  Viicut kompozisyonunun alan yontemleriyle

incelenmesi

Antropometri: Antropometrik 6l¢timler, bireyin kas ve yag doku
oraninin belirlenmesinde, ¢ikan sonuglara gore beslenme ve fiziksel
programlar  yapilmasim1  saglayan non-invaziv  yontemlerden
olusmaktadir. Antropometri 6l¢timleri, basit olarak uygulanabilen, ucuz
ve uygulama i¢in yiiksek bir bilgi istemeyen yontemlerden olustugu
icin arastirma ve klinik ¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle
viicut kitle indeksi (VKI) ile bireyin yag oram1 hakkinda yorum
yapilabilmesi i¢in hemen hemen biitlin akademik veya klinik
arastirmalarda bu ol¢limlerin yapilmasina yonlenildigi goriilmektedir.
Boy uzunlugunun karesinin (m2 ) viicut agirligina (kg) boliinmesi ile
VKI degeri saptanmaktadir. Diinya Saglk Orgiitii’niin VKI
siiflamasma gore simiflandirma  yapilmaktadir. Belirli bir VKI
degerine gore yag yiizdesi orani cinsiyete, etnik kdkene ve bireysel
farkliliklara baglh degisim gostermektedir (Jetto ve ark., 1992; Jones,
1992).

Bel c¢evresi ol¢iimii: Bel c¢evresinin Ol¢limii, ¢ocuklarda ve
yetigkinlerde karin i¢i yag dokusunun bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Bel ¢evresinin ol¢iimii, gogiis kafesinin alt kismi ile
iliak krest’in orta noktasindan ekspirasyon sonrasi dl¢iim yapilir. Bel
cevresinin erkeklerde 102 santimetre (cm), kadinlarda ise 88 cm

iistiinde ¢ikmasi riskli olarak kabul edilmektedir
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Kalca ¢evresi ol¢iimii: Birey ayaktayken kalcanin en ¢ikintili noktalari
iizerinden mezura ile 6l¢iim yapilmaktadir (Martin, 1957); (Tanner ve

ark., 1969; Weiner ve Lourie, 1969).

Bel-kal¢a orani: Bel-kalga oraninin hesaplanmasi viicut yag oraninin
belirlenmesinde kullanilan objektif yontem olarak goriilmektedir.
Yapilan caligmalarda erkeklerde iist ekstremiteler bayanlarda ise alt
ekstremite ve alt govde yag oraninin fazla oldugu goriilmektedir. Bel-
kalga oraninin artmasi obezite goriilme riskini artirmaktadir. Bel-kalga
orani, bel ¢evresinin kal¢a ¢evresine boliinmesiyle hesaplanmaktadir.
Bel-kal¢a oraninin erkeklerde 1 degerinin kadinlarda ise 0,85 degerinin
iizerine ¢ikmasi riskli olarak kabul edilmektedir (WHO, 2008). Kadin

ve erkekler icin bel-kalga oranlar1 ve risk durumu tablo 3.’de

gosterilmektedir.  Yapilmis farkli aragtirmalarda elde edilen
antropometrik veriler tablo 4.’de gosterilmektedir.
Tablo 3. Kadin ve erkekler i¢in bel-kal¢a orani ve risk durumu
Yas Algak Orta Yiksek Cok
Gruplar1 seviyede seviyede seviyede yiiksek
risk risk risk seviyede
risk
Erkek 20-29 0.83 0.83-0.88 0.89-0.94 >0.94
30-39 <0.84 0.84-0.91 0.92-0.96 >0.96
40-49 <0.88 0.88-0.95 0.96-1.00 >1.00
50-59 <0.90 0.90-0.96 0.97-1.02 >1.02
60-69 <0.91 0.91-0.98 0.99-1.03 >1.03
Kadin 20-29 <0.71 0.71-0.77 0.78-0.82 >0.82
30-39 <0.72 0.72-0.78 0.79-0.84 >0.84
40-49 <0.73 0.73-0.79 0.80-0.87 >0.87
50-59 <0.74 0.74-0.81 0.82-0.88 >0.88
60-69 <0.76 0.76-0.83 0.84-0.90 >0.90

(Baltac1 2018).
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Tablo 4. Baz1 arastirmalardan elde edilen bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve

bel-kalga oran1 ortalama degerlerinin karsilastiriimasi

Yil Aragtirmact | Bel c¢evresi | Kalga c¢evresi | Bel-kalga
ortalamasi ortalamasi orani
ortalamasi
Kadin/Erkek | Kadin/Erkek
Kadmn/Erkek
2005 Sanlier 71.3/78.6 - 0.74/0.81
2012 Durgun 86.7/95.9 105.6/104.8 0.81/0.91
2013 Murathan 61.2/83.8 103.1/101.4 0.80/0.90
2016 Sozmen vd. 91.20/94.79 - 0.85/0.95

2017 Biiyiikakin 89.24/96.93 107.23/104.87 | 0.82/0.92

2019 Tash ve | 69.25/80.91 95.31/99.11 0.72/0.81
Sagir

Skinfold (deri kivrimi) ol¢iimleri: Skinfold 6l¢timleri deri alti yag
dokusu hakkinda bilgi vermektedir. Yaygin olarak deri kivriminin
Ol¢iilmesinde minimum hata veren Holtain, Lange ve Harpenden
kaliperleri kullanilmaktadir. Viicut yogunlugunun belirlenmesi igin
yasa ve cinsiyete Ozel denklemlerde kullanilan biseps, triceps,
subscapular ve suprailiac gibi bolgelerden oSlgiimler yapilmaktadir.
Viicut yag yiizdesi popiilasyona 06zel olarak kullanilan formiillerle
hesaplanabilmektedir. Bu yontemin uygulanmasindaki hata durumlari
teknisyen becerisi, kullanilan kaliper tip ve kullanilan hesaplama

denkleminden kaynaklanmaktadir. Bu teknigin 6zellikle yash ve obez
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bireylerde ¢ok dikkatli kullanilmasi gerekmektedir (Martin, 1957;
Tanner ve ark., 1969; Weiner ve Lourie, 1969).

Biyoelektrik empedans analizi (BEA): Bu yontemde sabit bir
frekansta (50khz) ve diisiik elektrik akiminin (800 pA) viicut
icerisinden gegcirilip bu akima karsi gelisen empedansin dlgiilmesi ile
viicut kompozisyonu hesaplanabilmektedir (Martin, 1957; Tanner ve
ark., 1969; Weiner ve Lourie, 1969).

2.1.3. Viicut kompozisyonunun labaratuvar yontemleriyle

incelenmesi:

Hidrodensitometri (Su Alti Tartimi): Bu yontemde viicudun
tamamen suya batmasi sonrasi tagan su miktarinin ve artik akciger
hacminin hesaplanmasiyla viicut kompozisyonu degeri bulunmaktadir

(Heyward, 1998).
2.2. Esneklik

Bir eklemin, eklem hareket agiklig1 boyunca istemli hareket edebilme
yetenegi olarak tanimlanan esneklik; viicut tipi, yas, cinsiyet ve spor
aligkanligr gibi faktorlerden etkilenmektedir (Witvrouw vd., 2004).
Esneklik Ol¢iimiinde gonyometre ve fleksiyometre gibi aletlerin

yaninda otur-uzan testi de kullanilabilmektedir (Murtagh ve ark., 2004).
2.3. Kardiovaskiiler Dayamkhhk

Kardiovaskiiler dayaniklilik bireyin uzun siireli yiiklenmelere karsi

koyabilme yetenegi olarak ifade edilmektedir. Kardiovaskiiler
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dayaniklilik genetik, cinsiyet, viicut kompozisyonu, yas ve antrenman
gibi fakorlerden etkilenmektedir (Kale, 2012). Arastirmacilar
kardiyovaskiiler dayamikliligi literatiirde aerobik dayamiklilik ya da
aerobik uygunluk gibi bircok farkli terimle ifade edebilmektedirler.
Aerobik uygunluk kardiovaskiiler sistemin yaninda kas-iskelet sistemi
diger organ ve sistemlerin de yeterliligini i¢ermektedir. Aerobik
uygunluk yilizme, atletizm, bisiklet binme gibi uzun zamanl
yiiklenmeler ile gelistirilebilen bir fiziksel uygunluk bileseni olarak
goriilmektedir. Bireyin bir dakika icerisinde ulagabildigi oksijen miktari
olarak ifade edilen maksimal oksijen tiiketimi, kardiyovaskiiler
dayanikliligin en 6nemli gostergesi olarak goriilmektedir Maksimal
oksijen diizeyi yiiksek olan bireylerin kardiovaskiiler dayaniklilik

diizeyleri de yiiksek olarak goriilmektedir (Kale, 2012).
2.4. Kassal Dayamkhhk

Viicut hareketlerinin kontrol edilmesi i¢in bireyin maksimal giic

harcama yetenegi kassal kuvvet olarak ifade edilmektedir (Ozer 2006)

Fiziksel uygunlugun onemli bir parametresi olan kassal dayamiklilik
hem bireyin postiiriiniin  korunmasina hem de kas tonusu ve
esnekliginin saglanmasina destek olmaktadir. Yas ilerledik¢e kassal
uygunlukta diisme oldugu icin kassal uygunluk is yasaminda

performansin etkilenmesine sebep olabilmektedir (Ozer 2006).
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Giris

Saglikli yasamin en 6nemli faktorii olan fiziksel aktivite; en basit
haliyle enerji harcamay1 gerektiren bedensel hareketler olarak
tanimlanabilir. Fiziksel uygunluk ise; bireyin giin gerceklestirdigi
aktiviteleri yorulmayacak bir sekilde gerceklestirebilme yetenegi olarak
tanimlanmaktadir (Azboy, 2021). Diinya Saglik Orgiitii’ne gore (DSO),
“Saglik, hastalik veya sakatlik durumunun olmamasi degil, ayni
zamanda bir biitiin seklinde bedenen, ruhen, sosyokiiltiirel ve ekonomik
yonlerden de tam bir iyi olma durumu” seklinde tanimlanmaktadir.
Gegmisten giliniimiize gelen toplumlarin en temel amaglarindan biri
bedenen, zihnen ve ruhen saglikli nesiller yetistirmektir (Erol,2011).
Normal bir gelisim siireci gegiren geng ve ¢ocuklar, bedensel yapilari
ve sinirsel sistemlere gore hareket yeteneklerini de gelistirmektedirler.
Ozellikle gocuklarm biiyiiyiip, gelisip ve hareket yetenegi kazanmalar
¢ocugun i¢inde bulundugu sosyal-kiiltiirel durum, yasam standartlari,
beslenme durumu, gelenek ve gorenekler, cinsiyet, ailenin ekonomik
durumu ve cevresel etmenlerden etkilenmektedir. Ayrica ¢ocuklarin
biiytimeleri tizerinde fiziksel aktivitenin de ¢ok dnemli bir gosterge
oldugu ortaya konulmaktadir. Iinsanlarin en temel ortak 6zelliklerinden
olan hareket etme, bireyin dogumuyla beraber baglar canliligin
stirdiirilmesinde onemli bir yer tutmaktadir. Bireyler icinde
bulunduklar1 ortamlara adaptasyon saglayabilmeleri i¢in hareket
etmeleri, yeterli diizeyde hareket edebilmek i¢in de yeterli fiziksel
uygunluk diizeyine sahip olmalidir. Bireylerin fiziksel uygunluk

diizeyleri gelistikce hareket etme yetenekleri de artmaktadir ve
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hareketsizlige bagli ortaya c¢ikabilecek hastalik veya risk durumlar
azalmaktadir (Azboy, 2021).

1. Fiziksel Uygunluk Testleri ve Tarihsel Gelisimi

Literatiire baktigimizda ge¢misten gliniimiizii fiziksel uygunlugu konu
olarak ele alan oldukca uzun siireli arastirmalar yapildigini
gormekteyiz. Ozellikle 1950’1l yillarda Kraus 6nderliginde yapilmis
arastirmalar fiziksel uygunlugun giiniimiiz cagindaki anlam ve 6nemine
kavusmasinda ¢ok etkili olmustur. New York Universitesinde dgretim
iiyeligi yapan Dr. Hans Kraus ve Bonnie Prudden, 1953 yili aralik
ayinda American Association for Health, Physical Education dergisinde
“Kassal uygunluk ve saglik” baslikl1 bir makale yayinlamiglardir. Kraus
ve Weber tarafindan yapilan c¢alismalar sonucunda Amerikali ve
Avrupali ¢ocuklarin karsilagtirilmasi amaciyla minimal fitness testi
gelistirilmistir. Yapilan test sonuglarina goére Amerikan ¢ocuklarin kas
kuvvet ve esneklik seviyelerinin Avrupali ¢ocuklara gore daha diisiik
cikmasi sonucunda 1956 yilinda Fiziksel Uygunluk ve Spor Bagkanlik
Konseyi (AAHPERD) kurulmasina karar verilmistir. Amerika Saglik,
Beden Egitimi Rekreasyon ve Dans kurumu tarafindan 1958 yilinda
Youth Fitness Testi yaymlanmistir. Yapilan revizyonlarla beraber 1970
yilinda performanla ilgili uygunlugun yaninda kardiovaskiiler
uygunluk, viicut kompozisyonu ve kassal kuvvet parametrelerini iceren
saglikla iligkili uygunluk parametlerine yonelim olmustur. Yapilan
revizyonlar sonrasinda Health-Related Physcial Fitness Test ve Youth

Fitness Testinin modifiye hali olusturulmustur (Erol, 2011).
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1980’11 yillara geldigimizde ise Ogretmen ve Ogrencilere ydnelik
fiziksel uygunluk gelistirici Fitnessgram ve Physical Best adinda
programlarin olsuturuldugunu goérmekteyiz (Erol,2011). Amerikada
fiziksel uygunluk ile ilgili gelismeler Kanada’da Fitness-Performans
Test’in (CAHPER) yayinlanmasi sonrasinda 20 yillik bir gecikme ile
beraber de olsa Avrupa iilkelerinde caligmalar yapildigini gérmekteyiz.
1960’larda ilk olarak Belgika ve Hollanda gibi iilkelerin kendi fiziksel
uygunluk test bataryalarini yayinladiklar1 goriilmektedir. 1978 yilinda
Avrupa Komitesi Spor Gelisim Konseyi koordinasyonunda baglatilan
calismalar sonucunda gelistirilen Eurofit test bataryasinin 1983 yilinda
gecici ve 1988 yilinda ise gelistirilmis son hali Fransizca ve Ingilizce
dillerinde olacak sekilde hazirlandigi goriilmektedir. Fiziksel
uygunluga yonelik Avrupada yapilan c¢alismalarin paralelinde
Tiirkiye’de de Eurofit test bataryasina yonelik calismalar yapildig
goriilmektedir (Erol, 2011).

2. Cocuk ve Geng Bireylere Yonelik Kullamilan Fiziksel Uygunluk

Testlerinin Amaclari

Fiziksel uygunluk testleri, motor uygunlugunun yaninda kas
fonksiyonelligi agisinda da uygunlugu da 6lgmeyi amaglamaktadir.
Olusturulan bir¢ok fiziksel uygunluk test bataryasi performanla ilgili
parametrelerin yaninda saglikla iliskili parametrelerin 6l¢iimiinii de
icermektedir. Yapilan testlerle beraber bireylerin fiziksel uygunluk
diizeyleri belirlenip saglik yoniinden risk faktorleri ortaya konulup bu
risklere yonelim Onlemler alinmasina olanak saglamaktadir. Ayrica

bireylerin yapilan testler sonrasinda sahip olduklari yetenekler de
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belirlenebilmektedir. Fiziksel uygunluk test sonuclarina gore bireylere

uygun fiziksel uygunluk parametrelerini gelistirici programlar
olusturulmakta ve gerekli modifikasyonlarin yapilmasina olanak
saglanmaktadir. Olusturulan programlarin bireylerin fiziksel uygunluk
diizeyi iizerinde etkinligi de program uygulanmaya baslanmadan 6nce
ve program bittikten sonra yapilan testler ile ortaya konulabilmektedir

(Heyward, 1998).

3. Cocuk ve Genglere Yonelik Baz1 Gelistirilmis Fiziksel Uygunluk

Test Bataryalari

Fiziksel uygunluk parametlerine yonelik Ol¢limleri igeren bazi test

bataryalari ile ilgili karsilagtirmali1 6rnekler tablo 1.”de gosterilmektedir

(Bacak, 2020).

Tablo 1. Fiziksel uygunluk test bataryalarinin karsilastirilmasi

Fiziksel Eurofit Fitnessgr | Kanada Kanada ALPHA
Uygunluk test am test | fiziksel standart Fiziksel
parametresi | bataryasi | bataryasi | uygunluk | fitnesstesti | Uygunluk Test
bataryasi Bataryasi
*viicut *yag *kilo ve | *boyun ve | * boy e
Viicut yag yiizdesini | boy kilonun kilonun
kompozisyo | dokusu n 6lgiimii | uzunlugu | 6lglimi Olgtimii
nu Sl¢timii Ol¢timi nun *cevre * bel
*hoy ve Olgtimit Olgimleri | bélgesinin
kilo (gogis, gevre Olgiimii
Ol¢timii bel, kalga | * kol arka
ve uyluk | bolgesi ve
bdlgesi) skapular bolge
*yag doku | yag doku
Olciimleri Olciimii
*6-7 yas | *Kanada *20 metre
Kardiovaskii | *20 *20 gruplari aerobik test | kardiovaskiiler
ler metre metre icin 800 dayaniklilik
dayaniklihik | mekik mekik metre kosusu
testleri kosu testi | kosu testi | kosu testi
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*1600 *10-12
metre yas
kos-yiirii | gruplart
testi icin 2400
metre
kosu testi
*uzun *mekik, *destekli | *sinav testi | *uzun atlama
Kassal atlama sinav, 1 dakika | *modifiye | testi
dayamkhlik | testi modifiye | mekik sinav testi | *el  Kkavrama
testleri *el smav ve | testi *yardimh | kuvvet 6l¢timi
kavrama | bikiili *durarak | mekik testi
kuvveti kol ile | uzun *el
*30 asilma atlayis kavrama
saniye testi testi kuvveti
mekik *kol ile | olglim testi
¢ekme astlma
testi testi
*Biikiili
kol ile
asilma
testi
*otur- *otur-eris
Esneklik eris testi test
testleri
Denge *flaming
testleri 0 testi
- *50
Siirat testleri metre
kosu testi
10*5 10*4  mekik
Ceviklik metre kosu testi
testleri mekik
kosu testi
*disklere
Reaksiyon dokunma
zamant testi
testleri

(Bacak, 2020).
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3.1. Eurofit Test Bataryasi ve Parametreleri

Birey acisindan Eurofit testleri; bedensel beceriler ve saglikli olma ve
beden egitiminin de 6nemli birer unsurlar1 olarak goriilmektedir.
Bireyin eurofit testlerini basariyla yapabilecek bir viicut yapisinda
olmasi bireyin saglikli ve mutlu bir yasam stirmesinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Eurofit testleri ile beraber bireylerin viicutsal becerilerinin
zay1f noktalari ortaya cikarilabilmektedir (Bayraktar vd., 2001).
Eurofit, 6-18 yas grubundaki bireylere uygulanabilen, bireylerin
viicutsal yetenek ve becerilerinin hangi diizeylerde oldugunu ortaya
koyabilen bir test bataryasi olarak goriilmektedir. Eurofit test bataryasi
cocuklar iizerinde yapilan, viicut yeteneklerinin belirlenebilmesi ve
degerlendirme yapilmasina olanak saglamasi 6zellikle okul doneminde
bulunan c¢ocuklara verilecek egitim programlarinin nasil olmasi
gerektigi lizerine yapilan koordineli aragtirmalar sonucunda
olusturulmustur. Cocuklarla beraber yetiskinlerin de fiziksel
uygunluklariin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir (Demir,
2001). Ayrica eurofit testleri ile beraber okul ¢agindaki ¢ocuklarin
fiziksel uygunluk diizeyleri bulunup, beden egitimciler tarafindan risk
faktorleri de ortaya konulabilmektedir. Bunun yaninda eurofit testleri
ozellikle bu degerlendirilen ¢ocuklarin fiziksel uygunluk diizeylerinin
istenilen diizeye c¢ikarilmasina yonelik verilmesi gereken egitim
programlarinin nasil olmasi gerektigi tizerine ¢aligmalar yapilmasina da
olanak saglamaktadir. Belirlenen egitim programlarinin bireylerin
fiziksel uygunluk diizeyleri lizerinde ne kadar etkili oldugunun egitim

oncesi ve sonrasinda yapilan degerlendirmeler ile ortaya konulmasina
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da imkan saglamaktadir. Okul ¢agindaki ¢ocuklara yonelik fiziksel
uygunluk calismalarinin nasil olmasi gerektigi iizerine 1978 yilinda
Paris’te bir konferans diizenlenmis oldugunu gérmekteyiz. Konferans
sonrasinda Avrupa genelinde bir ¢alisma plani olusturulmus ve bunun
sonrasinda Eurofit El kitabinin ¢ikarildigir goriilmektedir (Logoglu,
2002).

Eurofit testlerinin okullarda ¢ok rahat bir sekilde uygulanabilmesi
ozellikle beden egitimciler ve ogrenciler adina ¢ok onemli bir yer
tutmasin1 saglamaktadir. Bu testlerin beden egitimciler tarafindan
verilen derslerde yiriitiilmesi ve beden egitimi uygulamalarini
destekler nitelikte olmasi onemli bir durum olarak goriilmektedir.
Yapilacak olan fiziksel uygunluk testleriyle beraber beslenme
caligmalari, bedensel egitim ve spor yapan ¢ocuklara yonelik
uluslararasi politikalarin da c¢ocuklara yonelinmesi saglanacak ve
cocuklarin spor aligkanlig1 kazanmasina katki yapabilecektir (Morrow,

1992).

Eurofit testlerinin se¢iminde tlizerinde durulmasi gereken bazi énemli

hususlar asagida verilmektedir:

e Hem bayan hem de erkek gen¢ birey ve c¢ocuklar iizerinde
testlerin denenmesi ile beraber testin dogru tanimlanmasi
gerekmektedir.

e Bireylerin {lizerinde kapsamli analizlerin yapilmasinin yaninda

testlerle ilgili bagimsiz degisken durumlarinin belirlenmesi ve
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bireylerin viicutsal 6zelliklerine uygun testlerin seg¢ilmesi
gerekmektedir.

e Normal bireylerdeki ortalama standart test sonuglarinin ortaya
cikarilip yeni degerlendirmeye alinacak bireyler arasindaki
farklilarin  ortaya  c¢ikarilmasina  olanak  saglamasi
gerekmektedir.

e Secilecek ve bireylere uygulanacak testin nesnel ve tutarl
olmasi gerekmektedir.

e Farkli ortamlarda yapilmasina imkan saglanmasi igin basit
uygulanabilir, pratik ve yapilacak analizlerin amaglarina

uygun olmasi gerekmektedir (Demir, 2001).
Eurofit test bataryasimin diinya ag¢isindan gelisimsel tarihi

Baslangicta Avrupa {ilkelerindeki okul ¢agindaki ¢ocuklarin fiziksel
uygunluk seviyelerinin degerlendirilip ve degerlendirmeler sonrasinda
elde edilecek verilerle standart norm degerlerinin olusturulmasi
amaciyla calismalar yapildigr goriilmektedir. Daha sonra bu
olusturulacak test bataryasinin Avrupa genelinde bireylerin fiziksel
uygunluk kapasitelerinin degerlendirilmesine ve saglikla ilgili risk
durumlarinin =~ ortaya  c¢ikarilmasmma  yonelik  yapilmast  ve
yayginlasmasina yonelik bir dizi toplanti diizenlenmis oldugu
goriilmektedir. Yapilan toplantilar sonrasinda 3 farkli alternatifle 10
tane test ile beraber aerobik uygunlugu 6lgmeye yonelik 2 adet saha
testi ve daha dnce olusturulan el kitab1 Spor Arastirmalar1 Uzmanlar
Komitesi’nce kabul edildigi goriilmektedir. 1990 yilina kadar 6zellikle

tim Avrupa iilkelerinde bu test bataryasinin binlerce bireye
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uygulanmasi ile beraber testlerin nesnel, tutarli ve giivenli oldugunun
iizerindeki diislincelerin giiclenmesine ve daha 6nce olusturulan el

kitabinin birkag ufak diizenlenmesi yapilarak ikinci baskisinin

yayinlanmasina olanak sagladig1 goriilmektedir (Sipal, 1989).

Eurofit test bataryasinin Tiirkiye’deki gelisim siireci ve yapilmis

arastirmalar

Avrupa iilkelerindekine paralel bir gelisim oldugu goriilmekle beraber
iilkemizde de ¢ok fazla arastirma yapildign goriilmektedir. Ulkemizde
eurofit ile ilgili yapilmis caligmalara ait bazi bilgiler tablo 2. de
gosterilmektedir. Eurofit testleri ve testler kapsaminda degerlendirilen

ozellikler tablo 3.’de gosterilmektedir (Ayta, 2021).

Tablo 2. Ulkemizde eurofit ile ilgili yapilmis arastirmalar

Yil Aragtirmaci Arastirmaya Arastirmaya
alinan birey sayis1 | alinan bireylerin
yas ortalamasi
1992 Oguz 65 12-14
2001 Demir 50 11-13
2002 Logoglu 58 12
2003 Gerime 63 9-12
2006 Kizilaksam 100 12-14
2009 Bagci 80 10-12
2011 Erol 90 8-12
2015 Kabakci 52 52
2019 Uygun 80 10-14
2020 Aktansoy, 366 9-11
Kirmizigil
2021 Ayta, Aliye 50 7-10
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Tablo 3. Eurofit testleri ve degerlendirilen 6zellik

Test numarasi Testin ad1 Degerlendirilen 6zellik

1 Viicut yag doku olglimii Viicut kompozisyon
degeri

2 Flamingo denge testi Viicut denge durumu

3 Disklere uzanip-dokunma | Reaksiyon zamani

4 Otur-uzan testi Viicudun esneklik
seviyesi

5 Durarak uzun atlayig Kassal uygunluk diizeyi

6 El kavrama gii¢ testi Kassal uygunluk diizeyi

7 Mekik cekme testi Kassal dayaniklilik

8 Biikiilii kol ile asilma testi | Kassal dayaniklilik

9 Mekik kosu testi Ceviklik ve siirat

10 10*5 metre mekik | Kardiyorespiratuar

dayaniklik kosusu uygunluk seviyesi

(Ayta, 2021).
Eurofit Testlerinin Uygulanisi ve Degerlendirilmesi

1. Antropometrik Ol¢limler: Boy, kilo dl¢iimii yapilarak viicut kitle
indeksi hesaplanmaktadir. Viicut yag yilizdesi hesaplamak i¢in skinfold
cihaziyla bazi1 bolgelerden deri kivrimi dlgiimii yapilmaktadir. Tiim
Ol¢timler ayni taraftan ve ayni kisi tarafindan yapilmaktadir (Gokbel ve

Caliskan, 1991).

2. Flamingo denge degerlendirme testi: Bireylerin denge durumunun
degerlendirilmesini saglayan testtir. Test i¢in 15 santimetre (cm)
uzunlugunda ve 2 cm genisliginde iki ayak lizerine oturtulabilen,
disaridan bir malzeme ile kaplanmis 50 cm uzunlukta, 4 cm yiiksekligin
yaninda 3 cm genisligi bulunan bir tahta veya metal bir cisim
kullanilabilmektedir. Degerlendirmeye alinan birey tek ayagi ile tahta

veya metal kirig seklindeki cismin iizerinde dururken, eliyle diger
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ayagini tutar ve tam denge durumunda test baslatilir. Bireyin 1 dakika
icerisinde meydana gelen denge kayiplari not edilip puan olarak yazilir.
Skor yiikseldikce bireyin denge durumu da kot olarak
yorumlanmaktadir (Praagh ve ark., 1986).

3. Disklere dokunma testi: Bireylerin reaksiyon zamaninin
degerlendirilmesi ve {ist ekstremitelerin hareket hizlarinin ortaya
konulmasi i¢in yapilmaktadir. Bir platform iistiinde 60 cm aralikh
olarak 20 cm ¢ap Olgiisiinde 2 tane disk konur, bu iki diskin arasina da
kisa kenar1 10 cm uzun kenar1 20 cm olan dikdortgen seklinde bir plaka
konulmaktadir. Teste alinan birey kullanmak istedigi elini disklerden
birinin istiine diger elini ise ortadaki dikdortgen plakanin {izerine
yerlestirip teste baglar, testi yaptig1 eliyle her iki diske olabildigince
hizli bir sekilde 25° er kez dokunma yaptig1 siire kaydedilir ve skor
olarak alinir (Gokbel ve Caliskan, 1991).

4. Otur-uzan testi: Bireylerin alt ekstremite kaslarinin esnekliginin
Olclilmesini saglayan giivenilir ve nesnel bir test olarak goriilmektedir.
Test i¢in 35 cm wuzunlugunda, 45 cm genisliginde ve 32 cm
yiiksekliginde bir platrform kullanilmaktadir. Platformun {ist yiizey
Olciileri ise, 55 cm uzunluk ve 45 cm genislik seklinde olmaktadir.
Platformun {ist yiizeyi ayak tabanlarinin dayanacak olan yiizeyden
itibaren disarida ve iizerinde 1’er cm’lik araliklarla olusturulan bir
cetvel bulunmaktadir. Degerlendirmeye alinan birey ayak tabanlari
platforma dayanacak sekilde oturur ve daha dizler biikiilmeden elleriyle
platform {izerine uzanir uzandigi son noktada 2 saniye beklemesi

istenmekte o noktadaki deger kaydedilmektedir. Test 2 tekrarh
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yapilmakta olup yliksek olan deger skor olarak alinmaktadir (Renson,

1986).

5. Durarak uzun atlama: Kassal uygunlukla beraber patlayici giiciin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Uzunlamasina yerlestirilen 2
jimnastik minderi {lizerine denek baslangi¢ ¢izgisinin gerisinden olmak
sartryla sigrayabildigi en son noktaya sigrar ve test 2 tekrarla yapilirken

en 1y1 deger skor olarak kaydedilmektedir.

6. El kavrama kuvvetinin degerlendirilmesi: Statik kassal uygunlugun
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Degerlendirilecek birey ayakta

durur pozisyonda 2 tekrar olacak sekilde test yapilmaktadir.

7. Mekik ¢ekme testi: Degerlendirilecek birey sirtiistii yatarken eller
ensede kenetli, dizler 90 derece fleksiyonda ve ayak tabanlar1 yere
temas edecek sekilde durur. 30 saniye siiresince kag¢ adet mekik ¢ektigi

not edilip skor olarak kaydedilir.

8. Biikiilii kol asilma testi: Degerlendirmeye alinan bireyin sigramadan
ulagabilecegi bir yiikseltide Onde tutunma bar1 olan bir iskele
yardimiyla c¢enesini yukar:t barin {stiine ¢ikartincaya kadar yardim
edilir. Daha sonra yardim kesilir ve gozler barin altina diislince test
bitirilir. Yukarida asili durumda kaldigs siire kaydedilir (Praagh ve ark.,
1986).
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3.2. Fitnessgram Test Bataryasi

Ik olarak 1977 yilinda gelistirilen ve 1981 yilinda uygulanmaya
baslanan Fitnessgram test bataryasi, ¢cocuklarin motorik performansinin
basit yontemlerle Olg¢lilmesine olanak saglamaktadir.  Yapilan
gelistirmelerle beraber 2013 yilindan itibaren egitim amach
kullanilmaya baglanan bu test bataryasina yoOnelik gelistirilen
yazilimlarla beraber Diinya genelinde c¢ocuklarin fiziksel uygunluk
diizeylerinin  belirlenmesi amaciyla kullanildigi = gorilmektedir
(Plowman ve Meredith, 2013). 2010 yilinda fitnessgram test bataryasi
iizerinde yapilan c¢alismalar sonucunda bu testlerin yiiksek bir
giivenirlik ve gecerlilie sahip oldugu gorildii. Fitnessgram test
bataryasinda yer alan mekik ¢ekme, sinav ¢ekme, biikiilii kol ile asilma
testleri kassal uygunlugu, govdeyi kaldirma testi iist ekstremitenin
kassal uygunlugunu ve yapilan otur-eris testi ise alt ekstremite
esnekliginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Erol, 2011).
Ulkemizde o6zellikle 2013 yilindan sonra aktif olarak kullanilmaya
baslandig1 goriilmektedir. Ulkemizde Fitnessgram test bataryasi
kullanilarak yapilan arastirmalar ile ilgili bilgiler tablo 4.’de

gosterilmektedir.

Tablo 4. Fitnessgram test bataryasi kullanilarak yapilan arastirma
ornekleri

Yil Arastirmaci Aragtirmaya alinan | Arastirmaya alinan
birey sayisi bireylerin yas
aralig1
2002 Tulum 172 7-11
2011 Erol 90 8-12
2017 Bilgin 147 14 (ortalama yas)
2020 Bacak 2885 7
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3.3. Fit Youth Today Test

Bu testler uzun siiren arastirmalar sonucunda giintimiizdeki son halini
almistir. Amerika’da 6zellikle sosyal sebepler ve politik sartlar fiziksel
uygunluk testlerinin gelisimini etkilemistir. Bu batarya kapsaminda
viicudun kompozisyonunun 6l¢iimii, aerobik dayanikliligi, esnekligi ve
kassal uygunlugu olgen testler kullanilmaktadir (Cumming and
Keyness, 1967).

3.4. Manitoba School Fitness

Bu test kapsaminda degerlendirmeye alinan bireylerin boylari,
agirliklari, viicut yag yiizdeleri, otur-uzan testiyle esneklik diizeyleri,
mekik kosu testi ile aerobik dayanikliliklar1 ve biikiilii asilma testiyle
ile de kassal uygunluklarina bakilmaktadir (Cumming and Keyness,
1967).

3.5. Cahper Fitness Performance Test Il

Bu test bataryasinda bireylerin agirlik ve boylari, 800 metre ve 2400
metre kosu testlerinin yaninda 50 metre kosu testi, durarak uzun atlayzs,
biikiilii kol ile asilma testleri uygulanmaktadir (Cumming and Keyness,
1967).
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Giris

Acinetobacter baumannii  ozellikle yogun bakim {initelerinde
olusturdugu enfeksiyonlar nedeniyle klinik olarak ciddi Oneme
sahiptir'. A. baumannii suslarinin hastanede yatan hastalardaki
kolonizasyon sikliginin saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlar (SHIE)
acisindan onemli rol oynadigi goriilmektedir. Etkeni bu patojen olan
enfeksiyonlarin tedavisi, son yillarda antibiyotiklere kars1 gelistirdikleri

artan direng nedeniyle dramatize hale gelmistir?.

Ampisilin, amoksisilin ve birinci kusak sefalosporinlere dogal direngli
olmalarinin yaninda genetik degisime agik olmasi nedeniyle direng
gelistirme yeteneklerinde essiz bir bakteridir. Asinetobakterlerin neden
oldugu salginlarla birlikte diren¢ gelisimi dikkat ¢ekmeye baslamistir.
1940'ar ve 1980'ler, bu donemde gelistirilen bir¢ok yeni antibiyotik ile
antibiyotiklerin altin ¢ag1 olarak tanimlanmistir’, Bazi antibiyotik
siiflarina (6rnegin, penisilin gibi B-laktam antibiyotikler) kars1
antimikrobiyal direng (AMD) nispeten hizli bir sekilde ortaya ¢ikmistir.
1970’lerde baslayan diren¢ kademeli olarak artmis 1980 sonrasinda
yeni iretilen antibiyotiklere de direng¢ kazanmasi sonucu g¢oklu ilag

direncini gelistirmistir4 (Sekil 1).
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Sekil 1. Antibiyotiklerin Kesfi ve Direng Gelisimleri®
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Son on yilda bat1 iilkelerinde artan antibiyotik kullanimi karbapenem,
kolistin ve tigesiklinin de dahil oldugu tiim antibiyotik siniflarina
direncli oldugu bildirilmistir>®. Acinetobacter spp.’lerde oldugu gibi
antibiyotiklere direngli patojenleri direng profillerini ifade edebilmek
adina uluslararasi ortak bir teminoloji olusturulmustur. “Multi-drug
resistant(MDR)”, “extreme-drug resistance (XDR)” ve “pan-drug
resistance (PDR)”gibi terimler ile tammlanmaktadir’. Bu terimler ile
ilgili ulusal standart bir ifade olmadig1 i¢in tibbi literatiirler de farkli
ifadeler seklinde de kullanilmaktadir. Ugten fazla antibiyotige direng
varsa, coklu ila¢ direnci(CID-MDR); iki ya da daha fazla
antimikrobiyal gruba diren¢ varsa XDR; tiim antimikrobiyal gruplara
direng varsa PDR olarak tanimlanmistir. Beta-laktam anibiyotiklere
direng gelistirmesi ile CID suslar1 ortaya ¢cikmustir. 1980 sonrasinda
MDR enfeksiyonlarinin tedavisine alternatif olarak karbepenem
kullanim1 ile XDR suslarina dontigmiislerdir. 1990 ile 2004 yillari
arasinda 86 salgin bildirilmis ve salgin verilerinin biiylik oraninin

yogun bakim iinitelerinde direngli suslar oldugu goriilmiis®. 2000°1i
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yillarda artik direng¢ hizla yayilmis ve diinya ¢apinda hastanelerde en
onemli ¢oklu ila¢ direngli mikroorganizmalar olarak bildirilmistir®?°.
2002-2004 yillar1 arasinda Afganistan ve Irak’taki savaglarda yaralanan
askerlerde CID Acinetobacter gériilmesi direncli suslarin diinyada yeni
bir boyut kazandigin1 gdstermistir®. 2004 sonrasinda CID A. baumannii
enfeksiyonlarin da son c¢are olarak kolistin kullanimi, kolistin
direncinin de gelismeye basladigim gostermistir. Bu durum ile tiim
antimikrobiyal gruplarina direngli PDR A. baumannii enfeksiyonlari

giintimiizde ¢ok yaygindir.

Ilag direncinden sorumlu tiim mekanizmalar1 kullanarak kisa siirede
birgok antibiyotige direng gelistirebilmektedirler. Bir kismi
antibiyotiklere 6zgii mekanizmalar iken bir kismi ¢oklu ilag¢ direng
mekanizmalaridir't.  Antimikrobiyallere  karst  dogal  olarak
indiiklenemeyen sefalozporinazlar ile intrinsik direng olusumunu
saglayan oksasilinazlar iiretirler, konjugasyon, transformasyon ve
transdiiksiyon yolu ile plazmid, transpozon, direng adalar1 ve integron
gibi mobil elementlerin genoma entegre olmast sonucu meydana gelen
genetik degisim ¢oklu ilag direncini gelistirebilir'?. Yapisinda bulunan
comFECB ve comQLONM genleri yardimai ile direng adalarini kazanir
veya antibiyotigi modifiye eden enzimler (betalaktamaz,
karbapenemaz, aminoglikozit) sayesinde direng¢ gelisir. Bakterinin
hiicre duvarinda bulunan porin yapilari, porinlerde meydana gelen
modifikasyon, antibiyotik baglanma bdlgelerindeki modifikasyon,
OXA-51, OXA-23, OXA-24/40, OXA-58, OXA-143 ve OXA-235 gibi
OXA tipi karbapenemazlar, penisilin baglayan proteinlerde (PBP) ki
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degisiklikler bilinen diren¢ mekanizmalarindandir>4, A. baumannii
izolatlarinda tanimlanan 86-kb biiytikliigiindeki AbaR1 direng adasi,
AmpC (Ambler Sinif C) veya sefalosporinazlar acinetobacter derived
cephalosporinaz (ADC), beta laktamazlar, aminoglikozid degistirici
enzimler ve effluks pompalarini kodlayan 45 gen bolgesinden olustugu
bildirilmistir. Bu baglamda asinetobakterlerin genomunun biiyiik

cogunlugunu dirence ayirdigi goriilmektedir °,

Bakteriyel effluks pompa sistemleri, periplazmadan hiicre digina toksik
bilesikleri atan, genis substrat 6zelligi sergileyen, membrani kapsayan
tclii sistemlerdir. A. baumannii, RND (resistance-nodulation-cell
division superfamily), MFS (major facilitator superfamily), MATE (the
multidrug and toxin extrusion family), SMR (the small multidrug
resistance family), ABC (ATP binding casette) ve proteobakteriyal
antimikrobiyal effluks sistemlerine sahip olup kisa siirede ¢oklu dirence

neden olurlar®.
Beta-Laktam direnci

A. baumannii’nin beta laktam antibiyotiklere karsi dogal direng
tagimalarinin yaninda beta laktamaz iiretimi, kromozomal mutasyonlar,
penisilin baglayict proteinlerde degisiklik, dis zar porinlerindeki
degisiklikler, AdeABC effluks pompasi, plazmid veya transpozon
onemli diren¢ mekanizmalar1 arasindadir!’ Asinetobakterlerde beta
laktam direncinin en yaygin mekanizmasi bu antibiyotikleri inaktive
eden beta laktamazlarin iiretimidir. Beta-laktamazlar, antibiyotikleri

hidrolize etme Ozelligi ile genis spektrumlu sefalosporinlere ve
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penisilinlere direng gelistirebilmektedirler'®. ADC (acinetobacter
derived cephalosporinaz) olarak bilinen AmpC geni tarafindan
kodlanan sefalosporinazlar, sefalosporinlere direng gelistirirler. AmpC
beta laktamaz diger gram negatiflerin tersine indiiklenebilir degildir.
ADC’nin uyarilabilir olmamasinin aksine dniine bir promoter sekansi
(ISAbal) yerlestirildiginde gen ekspresyonu artar ve ciddi klinik direng
ile birlikte sefalosporin tedavi basarisizlign ortaya c¢ikar'®. Beta
laktamazlar disinda dis membran porinlerinin hasar gérmesi de beta
laktam antibiyotiklere direngten sorumludur. Dis membran
porinlerinden biri olan 29 kDa biiyiikliigiindeki CarO bolgesinin yok
olmas1 imipenem ve meropenem direncine; 1sidan etkilenen HMPAB
proteininin yok olmasi penisilin ve sefalosporin direncine neden
olmaktadir®®. Coklu ilag direncinden sorumlu olan AdeABC, AdelJK,
AdeFGH, Acel ve AbeM gibi bazi effluks pompalarinin varligi da beta
laktam direncine neden olabilmektedir ?. Ayrica effluks pompalari
tetrasiklin, tigesiklin, kinolon ve trimethoprim gibi antibiyotiklerin
direncinden de sorumludur (Tablo 1).

Aminoglikozid direnci

Aminoglikozidlerin direncinden son yillarda A. baumannii genomunda
yer alan ARMA geni olarak adlandirilan bir transpozonun sorumlu
oldugu diigiiniilmektedir. Bu genin 16S rRNA’ya baglanarak protein
sentezini inhibe eden aminoglikozidlerin, hedef bolgesine baglanmasini

engelleyerek direng gelistirdigi bildirilmektedir??.
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Aminoglikozid direncinin en sik goriilen mekanizmasi, amino veya
hidroksil grubunun AME (aminoglikozid modifiye edici enzimler)
tarafindan modifikasyonudur. Asinetobakterler adenilazlar,
niikleotidiltransferazlar,  asetilazlar, = metil  transferazlar  ve
fosfotransferazlar gibi AME’lerin tamamin1 bulundurur?®. Diger bir
diren¢ mekanizmasi ise ArmA sentezlenmesidir. ArmA Tlreterek 16S

rRNA'nin aminoglikosit baglama bolgesini engeller?.

Tablo 1. A. baumannii 6nemli diren¢ mekanizmalari

Direng

Antibiyotik Mekanizmasi

Simif Hedef Bolge

TEM

A smif SHV
GES

NDM
VIM
SIM
Beta Laktamaz IMP
OXA 23
OXA 24/40
Beta Laktam D sinif OXA>1
Karbapenem OXA 58
OXA 143
OXA 235
CarO
OMP OMP33/36
HMP-AB
Effluks Ade ABC
Pompast RND Ade IJK
Penisilin
Baglayan PBP

B Simif

Membran
Gegirgenligi
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Proteinlerde

Mutasyon
Niikleotidiltransferaz
Asetiltransferaz
AME
Fosfotransferaz
Adenilaz
Aminoglikozid  Magifikasyons 165 RNA  Am A
Effluks RND Ade ABC
Pompast MATE Abe M
Hedef ~ Bolge 'I?xyﬁigtljﬁzeraz =YA
Modifikasyonu v Par C
Ade ABC
Effluks RND Ade IIK
Kinolon Pompasi MATE Abe M
SMR Abe S
Plazmid gnrA/gnrB/gnrS
Lipit A
Polimiksin modifikasyonu pmrC/pmrA/pmrE
LPS kayb1 LpxA/B/C/D
Lipit A
o modifikasyonu
Kolistin LPS kaybr LpxA/B/C/D
PmrAB
TesS PhoPQ

Karbapenem direnci

Tiim diinyada endise verici bir hal alan karbapenem direngli A.
baumannii’ler son yillarda ¢ok yiiksek diren¢ oranina sahiptirler.
Giderek yayilmasi ciddi bir halk sagligi problemine doniismektedir. A.
baumannii’nin karbapenem direncinde en 6nemli etkeni dogal ya da

kazanilmis karbapenemaz ile iligkili enzimatik hidrolizlerdir. Bu
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enzimler icerisinde; sinif A’da yer alan TEM, SHV ve GES; sinif B’de
yer alan IMP, VIM ve SIM gibi alan metallo beta-laktamazlari; simf
C’de yer alan AmpC ve sinif D’de yer alan OXA tipi karbapenemazlari
kapsamaktadir®®?®®, 4. baumannii’de  bulunan  OXA tipi
karbapenamazlar arasinda OXA-23, OXA-24, OXA-40, OXA-51,
OXA-58, OXA-69, OXA-143 ve OXA-235 yer almaktadir®®. A.
baumannii’de bulunan bu karbapenemeazlar kromozomal kodlanmanin
yaninda plazmidlerle edinilebilmektedir. A.baumannii tiirleri tarafindan
iretilen ve dogal beta-laktamaz sinif D oksasilinazlardan en 6nemlisi
OXA-51°dir?’. Tim izolatlarda blaoxasi benzeri gen bulunmasina
ragmen sadece ISAbal ile komsu olan blaoxa-s1 benzeri genleri tagiyan
suglarin karbapenem direncli oldugunu gostermistir. Bu nedenle
ISAbal blaoxa-s1 i¢in diizenleyici gibi goriinmektedir. Diinya genelinde
1985 yilinda Iskogya’da tespit edilen OXA 23’iin klon-2 izolatlarinda
yaygin bulundugu ve direngten sorumlu olduguna sik rastlanmaktadir?,
A. baumannii’lerde penisilin, sefalosporin ve karbapenemlerin
direncinden sorumlu metallo beta laktamazlar arasinda IMP-1, IMP-2,
IMP-4, IMP-5, IMP-6, IMP-9, IMP-11, IMP-12, VIM-1, VIM-2, SIM-
1 yer almaktadir®®. Bu diren¢ genellikle metallo beta laktamazlar
kodlayan mobil genetik elemanlarin var olmasiyla gerceklesmektedir.

Asinetobakterlerin yapisinda bulunan dig zar proteinleri de antibiyotik
direnci ve viriilansa neden olabilmektedir. Dis zar proteinlerinde
bulunan CarO ve Omp33-36’nin ekspresyonlarinin azalmasi ya da yok
olmas1 asinetobakter tiirlerinde karbapenem direnci ile iliskilidir®.
OMP kaybinin imipenem direnci ile iliskili oldugu, dzellikle Imipenem

ve meropenem direncinin CarO bolgesinde meydana gelen hasar
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sonucu 25-29 kDa’luk OMP kaybi ile de iliskilendirilmektedir?’.
Karbapenem direncinin CarO proteinine eklenen rekombinant genler
araciligi ile bozulmasi sonrasi olustugu goézlenmis ve CarO’nun
A.baumannii igerisine karbapenem akist ile ilgili oldugu hipotezi ortaya

atilmstir.

Kinolon direnci

Kinolon direncinde ana mekanizma DNA giraz ve topoizomeraz 1V'te
ilag afinitesini azaltarak antibiyotigin hedef bolgesine baglanmasini
engellemektir. Bu durum ise gyrA ve parC genlerindeki mutasyonlar ile
gerceklesmektedir®!. Sadece gyrA’da meydana gelen mutasyon orta
diizey dirence neden olurken; gyrA ve parC’nin birlikte meydana gelen

mutasyonu yiiksek diizey kinolon direncine yol agmaktadir®?,

Kromozomal DNA tarafindan kodlanan ilag akis1 ve effluks pompasi
da direngte rol almaktadir. Bu durum OMP’lerin ilag akisini azaltmasi
ve effluks proteinlerin asirt ekspresyonu ile aktif ilag ¢ikarilmasi
kinolon direncini saglanmaktadir. Plazmidle kodlanmis kinolon direnci
belirleyicileri qnrA, qnrB ve qnrS’ de kinolonlarin DNA giraza ve
topoizomeraza baglanmasini inhibe ederek DNA'y1 koruyan A.

baumannii'de tanimlanmustir 33,
Kolistin direnci

Kolistine diren¢ mekanizmalari, bakterilerin kromozomal DNA's1
tarafindan kodlanir. Iki ana diren¢ mekanizmasi bildirilmis olup ilk

mekanizma, lipid A kodlayan genlerdeki (IpxA, IpxC ve IpxD)
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mutasyonlar sonucu gram negatif bakterilerin LPS yapisinin yok olmasi
ile kolistinin hedef bolgesinde degisiklige neden olmaktadir®. Tkinci
mekanizma, diizenleyici sistem ve sensor kinaz olan iki bilesenli(TCS)
PmrAB ve PhoPQ sistemini igerir. A. baumannii, PhoPQ sistemine
sahip degildir, ancak pmrCAB operonuna fosfoetanolamin
eklenmesinden sorumlu oldugu kesfedilmistir PmrA / PmrB TCS'deki
bagimsiz mutasyonlar ve ekspresyon degisiklikleri, pmrCAB
operonunun kolistin direncinde énemli roliinii kanitladi®. Cevresel
kosullar1 (pH, Mg2 + ve Fe3 +) algilar ve yanit olarak lipid A sentezinde
yer alan genlerin ekspresyonunu diizenler. pmrA ve pmrB'deki nokta
mutasyonu, gen ekspresyonunu arttirarak dis zarin yeniden

sekillenmesine neden olur®,

Son zamanlarda, plazmid aracili bir kolistin diren¢ geni olan mecr-1,
Escherichia coli'de goriilmesine ragmen mcr-1 geni A. baumannii'de
tanimlanmamustir. Yine de MDR Acinetobacter baumannii’den PDR A.
baumannii’ye dogru ilerlemenin olmasi ve tiirler arasinda plazmid
gecisinin - goriilmesi  sonucu plazmid aracili  kolistin  direnci

kaginilmazdir®’.
Polimiksin direnci

Polimiksinler 1950’11 yillarda kesfedilen gram negatif bakterilere karsi
bakterisidal etkinlik gdsteren polikatyonik peptit antibiyotik
grubundadir. Polimiksin A ve E arasinda bes farkli grup olmasinin
yaninda bir aminoasit farki ile polimiksin B ve E MDR A. baumanii

enfeksiyonlarinda son tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir®®. A.
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baumannii’de diren¢ mekanizmalar1 net olarak bilinmemekle birlikte
2007 yilindan beri direng goriilmektedir. Direng mekanizmalarinin dis
membran lipopolisakkaritlerinde (LPS) olusan mutasyon sonucu
antibiyotigin hedef bdlgesinin degismesi ya da LPS’deki iki bilesenli
sistem (PmrAB) tarafindan LPS’ye fosfoetanolaminnin eklenmesi
sonucu oldugu diisiiniilmektedir®>*°. Ayrica IpxA, 1pxB, IpxC ve lpxD
gibi LPS sentezinde gorevli genlerde meydana gelen mutasyonlar LPS
sentezinin azalmasina veya yok olmasima neden olmaktadir. Bunun
yani1 sira pmrA ve pmrB genlerinde olusan mutasyon sonucu Lipid-A;
pmrC’yi aktive edecek bir modifikasyona doniiserek direng gelistirdigi

diisiiniilmektedir*42,
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Giris

Diyabetesmellitus tiim diinyada hem insanlarda hem de bazi
hayvanlarda sik¢a goriilmekte olan metabolik bir hastalik olarak
bilinmektedir. Bu hastalik organizmanin insiilin yoksunlugu ile
ilgilidir. Bu insiilin liretememeye bagl olarak sekillenir. Ya da insiilin
etkisinin yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Ya da her ikisinin birlikte
etkisi nedeniyle sekillenmektedir. Diabetesmellitusun sekillenmesinde
insiilinin salinim yeri olarak bilinen pankreasin B hiicrelerinin cesitli

nedenlere bagli olarak dejeneratifdisfonksiyonu en  Onemli

sebeplerinden biridir (Green ve ark. 2005: ADA 2005).

Insiilin hiicre i¢in ihtiya¢ olan en 6nemli enerji kaynag: olarak bilinen
glikozun hiicre igine girmesinde kilit faktor olarak gorev almaktadir.
Insiilin yetersizligi hiicreye glikoz girisinin engellenmesine bagl olarak
kan glikoz seviyesini yiikseltir. Bu yiikselmeye bagli olarak
hipergliseminin sekillenmesine sebep olmaktadir. Hiperglisemik
olgular kronik olgularinda ¢esitli organ ve dokularda dejeneratif olgular
olusturmaktadir. Bunlarda organ yada dokunun disfonksiyonunaneden
olur. Bu durum genellikle bobreklerde, gozlerde, sinirlerde, kalp ve kan

damarlarinda gokga goriilmektedir (Hoseini ve ark. 2017, ADA 2005).

Hiperglisemi sonucunda organizmada metabolik siire¢ degisiklige
ugramaktadir. Kullanilamayan glikoz bagli olarak yag ve protein
metabolizmasida etkilenmektedir. Karbonhidrat gibi protein ve
lipidlerinde yetersiz kalmasina sebep olmaktadir. Bunun kaynagi
insiilinin  kullanilamamasina baghdir. Yetersin insiilin olusumunun

sebebi; P hiicrelerinin yetersiz insiilin salgilamasi ya da insiilin
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saliimini bloke eden faktorlerin ortaya ¢ikmasina bagli olarak instilin
tutucu reseptorlerin yanitsiz kalmasindan kaynaklanmaktadir. Insiilin
salimmminin yetersizligi yada engellenesi ve ya insiilin baglayict
reseptorlerinin inaktive edilmesi ile sekillenen hiperglisemi durumu
hangi organlari etkilenecegini belirlememektedir. Yani
diabetesmellitusun olusumuna sebep olan durum hangi organ
etkileyecegi konusunda bilgi vermemektedir (Kiigiik ve ark. 2013,

ADA 2005).

Diabetesmellitusun olusumunda oO6nemli klinik belirtiler ortaya
cikmaktadir. Bu belirtiler kilo kaybi, polifaji, polidipsi, poliiiri ve
gormede bulanmik gibi Onemli septomlar ile karakteristiktir. Bu
semptomlarin ortaya ¢ikmasinin nedeni kan glikoz diizeyinin
yiikselmesine bagli olarak hedef organlarda yer alan sinir ve damarlarin
dejeneratif olgular ile karsilagsmasidir. Bu olgulara bagli olarak
sekillenen komplikasyonlar ndrodejeneratif nedenlere bagli olarak
retinopati, bobrek yetmezligi ile sekillenen nefropati, damar
dejenerasyonlarina bagl olarak ayaklarda iilserler, ilerlemis olgularda
uzuvlarin ampiitasyonu, periferik sinirlerde dejenerasyonsonucunda
gastrointestinal, genitoiiriner ve kardiyovaskiiler belirtiler ortaya
cikabilir. Ayrica lipoprotein metabolizmasi bozuklugu ve hipertansiyon
belirtisi gibi nemli metabolik bozukluklar da gézlenme olasiligi daha

yiiksektir (ADA 2005).
Pankreas

Pankreas dokusu iki ayr1 kisimdan meydana gelmektedir. Her iki

kismin ayr1 goérevleri bulunmaktadir. Bunlar ekzokrin ve endokrin
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kistmlaridir.  Pankreasin biiyiik bir kismini ekzokringlandulalari
olusturmaktadir. Ekzokrin kismi sindirim sistemi i¢in dnemli enzimler
olan lipaz, amilaz, tripsin ve proteaz sentezlemektedir. Endokrin kismi
ise ekzokrin kismi i¢inde langerhans adaciklart seklinde yer alir. Bu
kisim ise kan glikoz dengesini saglayan insiilin ve glikagon saliniminda

gorev almaktadir (Sekil 1-A) (Kuman, 2000; Milli 2000).

Diyabetik olgularda pankreasin ekzokrin kisminda herhangi bir
degisiklik gbzlenmemektedir. Endokrin kismi ise hiicrelerde dejeneratif

ve nekrotik degisliklere rastlanmistir. Endokrin kismini olusturan

lanherghans adaciklar1 dejeneratif ve nekrotik degisiklikler sonucu

atrofik bir sekil almaktadir (Sekil 1-B) (Mokhtare, 2015).

Sekil 1: (A) Pankreasin normal gériiniimii; (B) Diayabetik pankreas
gorliinlimii. Atrofiklangerhans adacigr. H&E, 200 pum. (Mokhtare,
2015).

Karaciger

Karacigerin histolojik yapisindan organi disaridan saran bir bag doku

kapsiilii yer almaktadir. Bu bag doku kapsiilii organin igerisine dogru
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ilerleyerek karaciger dokusunu loblara ayrilmaktadir. Her bir lobun
merkezinde vena sentralis yer almaktadir ve merkezden perifere dogru
uzanan karaciger hiicresi olarak bilinen hepatositlerden meydana
gelmis remark kordonlart olusturmaktadir (Sekil 2-A). Bu kordonlar
arasinda madde aligverisini saglayan siniizoidler yer alir. Ayrica bu
sinlizoidler ve hepatositler arasinda yer yer karaciger savunmasini
saglayan kuffer hiicreleri vardir. Loplar arasi portal iicgeni olusturan A.

hepatika, V. hepatika ve safra kanali yer almaktadir(Mescher 2015).

Diyabetik olgularda karacigerde sekillenen tabloda hepatositlerden
ekrozeolgular olusmaktadir. Yapisal olarak vakouler dejenerasyon
sekillenmektedir (Sekil 2-B) (Yaman ve Dogan, 2016).
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Sekil 2: (A) Normal karaciger dokusu; (B) Diabetik karaciger: (ok ucu)
vakoler dejenerasyon, (ok) hepatositlerde nekroz.H & E, 100
um.(Yaman ve Dogan, 2016)

Kalp

Kalp histolojik olarak ii¢ temel katmanda meydana gelmektedir:
endokardiyum, miyokardiyum ve perikardiyum. Endokardiyum

katmanina bakildiginda endotel vesubendotel katmanlarindan meydana
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gelmektedir. Endotel katmani tek katli yassi epitel hiicrelerden
meydana gelmektedir. Subendotel katmani ise fibroelastik bag
dokusundan olusmaktadir. Miyokardiyum katmani ise kalbin kassal
katmani olarak bilinir. Morfolojik olarak ¢izgili kas yapisindadir.
Hiicre merkezinde tek ¢ekirdek bulunmaktadir. Yan yana bulunan
hiicreleri birbirine baglayan interkalatdisklet yer alir. Paralel yapida
olan hiicrelerin birbiriyle baglantisim1 ise kolleteral baglantilar
saglamaktadir. Perikardiyum yapisin1 ise tek katli yasst mezotel
hiicreleri olusturmaktadir(Sekil 3-A) (Kierszenbaum 2012; Netter
2014).

Diyabetik  olgularda  kalbin  kassal yapisinda  degisimler
gozlemlenmektedir. Kalp kasin1 olusturan hiicrelerde hidropik

dejenerasyon sekillenmektedir. Ayrica yer yer sitoplazmada heterojen

olusumlar yer alir. Interkalat disklerde yer yer degisimler goriilmektedir
(Sekil 3-B)(Cavusoglu ve ark., 2017).

Sekil 3: (A) Kalbin normal gériiniimii; (B) Diyabetik kalp yapisi. H&E,
100um. (Cavusoglu ve ark., 2017).
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Bobrek

Bobrek disaridan bag doku kapsiilii ile sarilidir. Kapsiiliin altinda
korteks ve medula yapilari yer almaktan. Korteks kisminda renal
cisimcikler, tiibiiller ve toplayici kanallar bulunmaktadir. Medulla
kisminda ise renal cisimcik yoktur ama tiibiiller ve toplayict kanallar
yer almaktadir. Renal cisimcik yuvarlak bir yapiya sahiptir ve bowman
kapsiilii ile glomeriiler yapidan meydana gelmektedir. Bowman kapsiilii
pariyetal ve visseral yapraklardan olusmaktadir. Pariyetal yaprak
bowman kapsiiliiniin i¢ kismimi tek katli yassi hiicreler ile doserken
visseral yaprak ise afferent ve efferent damarlardan meydana gelmis
glomeriiler ag1 dis kisminin orter (Sekil 4-A). Her iki yaprak arasinda
kalan kismada bowman araligi adi verilir. Glomeruler ag tarafindan kan
stiziilerek bowman araligina idrarin olusumu saglanir. Olusan idrar,
idrar kutbundan tek kathh kiibik hiicre yapisindan olusmus
proksimaltiibiile gecer. Proksimaltiibiil 6nce kivrimli daha sonra diiz
bir yap1 alr. Idrar proksimaltiibiildenhenle kulpuna oradan da
distaltiibille  gecis saglanir. Burada idrarin  konsantrasyonu
ayarlanmaktadir. Henle kulpu U sekilde bir yap1 oldugundan dolay1
inen henle ve ¢ikar henle olarak isimlendirilmektedir. Distaltiibiil 6nce
diiz daha sonra kivrimli bir yap1 alir. Distaltiibiil duvar yapis1 olarak
proksimaltiibiillere benzerlik gostererek tek katl kiibik hiicrelerden
meydana gelmistir. Idrar distal tiip ile tasindiktan sonra
tubuluskonnektivus ve tubuluskollektivusdan gecerek bobregin papilla

kismina taginir (Wagar 2016, Aytekin 2016).
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Diyabetik bobrek olgularinda gergeklesen tabloda renal cisimcikte

bowman aralig1 daralma gézlenmekte, tiibiilerdilatasyon olugmakta ve

mezangialmatriks artmaktadir (Sekil 4-B)(Dogan ve ark. 2011, Soziier
2018) .

Sekil 4: (A) Normal bobrek yapisi. Glomeriil (—), Bowman aralig1 (B),
tibtl (*); (B) glomeriillerde mezangial matriks artis1 (M), Bowman
mesafesinde daralma (—), tiibiiler dilatasyonlar (*). PAS, 40um(Dogan
ve ark. 2011)

Testis

Testisin normal histolojik yapisina bakildiginda testisi disaridan
skrotum denilen bir deri ile sarilidir. Skrotumun hemen altinda testis
kapsiilii denilen bir kilif yer almaktadir. Bu kilif i¢eriden disariya dogru
tunikavaskiiloza, tunikaalbuginea ve tunikavaginalis bag doku
katmanlar1 yer alir. Tunikaalbuginea testisin igerisine dogru yonelerek
testisi septumlara boler. Her bir septum i¢inde kor noktadan baglayarak
spermlerim gelisim yeri olarak bilinen kivriml
tubulusseminiferuskontortuslar uzanir. Bu kanalciklar i¢inde yer alan

piramit sekilli sertoli hiicrelerine rastlanmaktadir. Ayrica bu kanalcik
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icerisinde spermatogonyum, spermatosit ve spermatitler yer. Bu
kanalciklar1 disardan destekleyen bag doku icerisinde yer alan
spermanin gelisim asamasinda da gorevli olan leydig hiicreleri yer
almaktadir (Sekil 5-A). Ayrica bu bélgede kan damarlart sinirler ve lenf
damarlar yer alir. Septumlar arasinda uzanan bag doku testisin arka
kismimna dogru uzanarak mediastinum testisi olusturur. Kivrimh
tubulusseminiferuskontortuslarmediastinum testise dogru
uzanmaktadir. Tubulusseminiferuskontortuslar bu uzantiy1 saglarken
tubulusseminiferusrektus ve rete testis olarak isim almaktadir. Bu
yapilarda sertoli hiicresi yoktur. Rete testis ise duktus efferentes ductus
epididimitis olarak testisten ¢ikar ve bu yapilar epididimisi sekillendirir

(Geng 2018).

Diyabetik olgularda ise testiste bir takim histolojik degisiklikler ile
karsilagilmaktadir. Bag doku yapisinda kayiplar ve bagdokunun i¢inde
yer alan damarlar kalinlagmis bir duvar yapisina degismektedir.
Tubulusseminiferuskontortuslarin ¢aplari daralmakta ve yapisal olarak
degisim gozlemlenmektedir. Ayrica tubulusseminiferuskontortuslarin
limenlerinde doku dokiintiileri rastlanmaktadir (Sekil 5-B) (Koéroglu
2018, Ozdemir 2012).
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Sekil 5 : (A) Normal testis dokusu. H&E, 200 um; (B) Diyabetik testis
yapist. H&E, 400 pm, (K6roglu 2018).

Infertilite sorunu deneysel diyabet olusturulan ratlarda ve diyabetik
erkeklerde yaygin olarak meydana gelen komplike bir durumdur
(Ficher ve ark. 1984). Diyabetik ratlardaki testikiiler dokularda artis
gosteren ROS miktarina bagli olarak lipid peroksidasyonu diizeyindeki
onemli artis ve antioksidan enzim diizeylerinde onemli azalmalar
gozlenmektedir. Hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksit (H202) ve
stiperoksit anyon (02) gibi ROS’nin asir1 miktarda {iretimi
organizmada farkli dokulardaki hiicre fonksiyonlari igin temel
olusturan DNA, protein ve lipitleri iceren molekiillerdeki biyolojik
aktivitelerin degismesine veya inaktive olmasina sebep olmaktadir
(Agarwal ve ark. 2008).
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GIRiS

Glinlimiiz diinyasinda artan pet popiilasyonu biiyiik sehirler ve tiim
diinyada dahil olmak iizere biiyiik bir problem olarak karsimiza
cikmaktadir. Asilamalar1 diizenli olarak yapilmamis, saglik kontrolii
Veteriner Hekim kontrolii altinda diizenli olarak yapilmamis ve
pedigrileri ile ilgili bilgi sahibi olunamayan pet popiilasyonu insan ve
hayvan sagligi agisindan potansiyel bir tehlike olarak karsimiza
¢ikmaya devam etmektedir. Basibos ve kontrol edilmeksizin hayatlarini
devam ettirerek tiremeye devam eden bu hayvanlarin kendileri arasinda
da hastaliklar ¢cabuk ve kolay bir sekilde yayillmaya devam etmektedir.
Bu sorunlarmn iistesinden gelmek igin bir takim bireysel ¢abalar ve
kurumsal projeler ile bu problemin istesinden gelinmeye
calisilmaktadir. Ortaya c¢ikan bu kontrolsliz iiremenin Oniine
gecilmedigi siirece uygulanmakta olan metotlar son derece yetersiz
kalmaya devam etmektedir. Kurumsal yonetimler sayesinde
yiriitiilmekte olan projelerdeki kisirlastirma yontemleri deneyimli
personel, fazla ekipman, ve maddi imkana gereksinim duyulmasina
neden olmaktadir. Ulkemizde kopek ve kedilerde yaygin bir sekilde
kullanim alan1 bulan cerrahi yontem ile toplu olarak uygulamasi yapilan
kisirlagtirma operasyonlari sirasinda ¢ogu hayvan da operasyon sonrasi
bakim kosullarinin  yetersiz olmasi sonucu meydana gelen
enfeksiyonlardan dolay1 hayatlari tehlikeye girmektedir. Ortaya ¢ikan
bu olumsuzluklarin o6niine gegilmesi igin arastirmacilar Kopek ve
kedilerde kontrasepsiyounun o6nlenmesi ama iledegisikalternatif

metotlar  kullanmaya  baslamiglardir. Kopek ve  kedilerde
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reprodiiksiyonun  kontrollii ~ bir  sekilde amacma  ulagmasi
icinhysterectomie, ovariectomie, ovariohysterectomie, orchiectomie ve
salpingectomie gibi operatif yontemlerin kullanilabilecegi bildirilmis
olup (Alagam, 2008); hormon benzeri etki yapan kimyasallar,
hormonlar, infertilite asilari da bu amagla kullanilabilmektedir.
Operatif girisimlerin sonucunda hayvanlarda ireme ile ilgili
fonksiyonlar geri doniisiimii olmaksizin olarak ortadan kaldirmakla
beraber birtakim organlarda rahatsizliklarina neden olabilmektedir
(Alagam 2010, Johnston ve ark.., 2001). Hormonal uygulamalarin
kullanimu ile kopek ve kedilerde prodstrus ve dstrusiin ertelenebilmesi
ile beraber baslamakta olan kizginhiginda Oniine gegilmesi
saglanabilmektedir. Ekonomik getirisi olmayan kopek ve kedilerde
implantasyonu engellenmek ya da gebeligin sonlandirilmasi islemi

hormonal uygulamalar ile miimkiin olmaktadir (Alagam, 2008).
1. Intraepididimal Ve Intratestikiiler Uygulamalar

Kimyasal yontemler erkek kopek ve kedilerin kastrasyon uygulamasi
ile kisirlagtirlmasinda kullanilan cerrahi olmayan uygulamalardan
biridir. Bu amag i¢in kullanilan kimyasal maddeler epididimis, testis ve
vas deferens igerisine enjekte edilip erkek hayvanlarda azoospermi’ye
bagli olarak infertiliteye yol agmaktadir. Teknik uygulamalar agisindan
kolay olup, ucuz maliyet ile erkek kopek ve erkek kedilerde
kisirlagtirma yapilabilmesinde etkili bir yoldur (Pineda ve ark.., 1977).
Uygulama i¢in kopeklerde sedasyon yeterli iken kedilerde genel
anestezi yontemi gereklidir. Kedilerde yapilacak uygulama 6ncesinde

skrotal ~ bolgenin  killarindan  arindirilmast  gerekmekte  olup
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dezenfeksiyonu yapilmaktadir. Kopekler igin ise sadece bdlgenin
dezenfeksiyon yeterli olmaktadir. Yapilan islemlerden sonra, kedilerde
27 gauge, kopeklerde 22 gaugekaniil ile hedef dokunun igerisine
(epididimis, testis ve vasdeferens) peruktan yolla uygun bir sekilde
girilip kimyasal maddenin testis igerisine enjekte edilmesi ile islem
gerceklesir. Intratestikiiler enjeksiyon uygulamalar1 son 50 yildan asan
bir siirede erkeklerde kontrasepsiyonda ve aspermatojenik orsitis
uyariminda bir yontem olarak arastirilmaktadir (Freund ve ark.., 1953).
Intratestikiiler enjeksiyon uygulamasinda, ilk énce enjektdr yardim ile
testisin kaudal kisimdaki ugtan igne igeri kisma dogru sokulur diger ug
kismina dogru yavasga ilerletilip doku arasina miimkiin oldugu kadar
homojen bir sekilde enjeksiyon yapilmasi saglanir (Naz ve Talwar,
1981). Enjeksiyonlarda kullanilan Bacillus Calmette Guerin
(BCG)veya Freund Complete Adjuvant (FCA)’1n dogrudan testis igine
verilmesi bolgesel bir yangi reaksiyonu olusturup, lenfoid hiicrelerin
testikiiler doku igerisine girmesini kolaylagtirip otoimmun bir yanit
ortaya ¢ikarmasini saglamaktadir. BCG veya FCA’nin (10-25 1U) bir
uygulama olarak intratestikiiler enjeksiyonu, granolom formasyonuna
sebep olmadan siddetli azoospermi ve oligospermi ile anti-sperm
antikorlarinin dolasima katilmasi ile sonug¢lanmaktadir (Naz ve Talwar,
1981, Talwar ve ark.., 1979). Cok az miktarda motil olmayan
spermatozoa bulunabilir (Talwar ve ark.., 1979). Infertilite siiresi 6
haftaya kadar gelisip birka¢ ay kadar siirmektedir (Naz ve Talwar,
1981, Talwar ve ark.., 1979). Intratestikiiler enjeksiyon yiiksek dozda
uygulanmasit sonucunda (>75 IU) siddetli olarak graniillomatoz

reaksiyon meydana gelmistir (Naz ve Talwar, 1981). Dexamethazon,
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Methallibure, metopiron, alfa-chlorohydrin, danazol veya niridazol’un
intratestikiiler olarak uygulanan 100 mg etken madde bulunduran
soliisyonlar1 (0,5 ml toplam hacim/testis) erkek kopeklerde epididimal

ve testikiiler atrofi ile azoospermi ile sonuglanmistir (Dixit, 1979).

Kimyasal ajanlarin testis veya epididimis igerisine enjeksiyonu ile
fertilite baskilanabilmekte veya sterilitenin olusumu
gerceklesebilmektedir. Bu amagla metoprion, deksametazon, esterilsol
ve metalibur kopeklerde intratestikiiler olarak uygulanmasi
reprodiiksiyonun baskilanmasi amagli kullanimi yoluna gidilmistir

(Tiirk ve Ataman, 2016).

2. Immunokontrasepsiyon (immunizasyon yéntemi) uygulama

Immunizasyon ydnteminin basarili olmast igin basit, uygulanabilir, tiim
irklarda, hizli ve uzun siireli etkili, yas ve cinsiyetlerde etkili, giivenlik
sinirt hayvan ve cgevre igin kabul edilebilir ve tek uygulama ile
hayvanlar yiiksek oranda etkilemesi beklenmektedir. immunizasyon
yonteminin infertilite tizerinde etkisini gOstermesi iginviicut kendi
bagisiklik sistemini kullanmaktadir. Fertilitenin baskilanmasi igin
kopek (erkek-disi) ve kedilerde (erkek-disi)gelistirilen immunizasyon
yontemi i¢in hedeflenen hiicreler; GnRH reseptorleri, FSH reseptorleri,
LH reseptorleri, spermlere-spesifik-proteinler (sperm antijenleri) ve
oositin zona pellusida seklindedir (ZP) (Gorman ve ark.., 2002, Ladd
ve ark.., 1994, Naz 2011, Yitbarek ve Regasa, 2014).
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2.1 GnRH (Gonadotrophin releasing hormone)’ya Kkarsi

iiretilen asilar

GnRH erkek ve disilerde iireme sisteminde etkili olan Onemli
hormonlardan biridir. GnRH reseptorleri ve GnRH’nin kendisinekarst
iiretilen agilardaki kontrasepsiyon mekanizmasi, GnRH’ya kars1 ortaya
cikan antikorlar vasitastyla GnRH nin kendi reseptorlerine baglanmasi,
FSH ve LH salinmasin1 engellemektedir. GnRH asilarinin
dezavantajlari; liretilen asiya karsi bireysel hassasiyet, antikor titresinin
yiiksekligi nedeni ile asinin tekrarli olarak uygulanmasi ve adjuvant
ihtiyacin duyulmasi gibi faktorler bulunmaktadir. Bu dezavantajlara
ragmen avantaj olarak ise erkek ve disilerde hormonal siklusun ve

cinsel davraniglarin baskilamasi yer almaktadir (Naz ve ark.., 2005).

GnRH’a kars1 cevap olarak ortaya ¢ikan antikor titresinin fizyolojik
etkisi, erkek ve disilerde reprodiiktif davraniglar1 baskilamakta ve
steroid hormonlar ile gonadotropinlerin sentezi ve sekresyonunu
baskilanmakta, gonadal atrofiye ve gametogenezisin durdurulmasi
seklinde etki gostermektedir (Ladd ve ark.., 1994, Gorman ve ark..,
2002).

GnRH asis1 olarak GonaCon isimlias1 kopek ve kedilere uygulama alani
bulmus olup fertilitenin yaklasik 1 yil siire ile baskilandigi bildirilmistir
(Levy ve ark.., 2011, Yoder ve Miller, 2010). Dolasima bagl olarak
antikor titresindeki diisme sonras1 hayvan tekrar fertil hale gegmektedir.
GnRH agsis1 ile birlikte erkek kopeklerde spermatogenezisin
baskilandigi bildirilmistir (Ladd ve ark.., 1994).
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Ulkemizde iiretilmekte olan Bopriva asis1 ilegeng sigirlarda testosteron
salgist azaltilmakta, seksiiel aktivite ve sperm {iretimi azaltilarak
sekstiel aktivitelerinin oniine gec¢ilmektedir. Bopriva asisi peripubertal
(6-8 aylik) donemde bulunan sigirlarda 4 hafta ara ile boyundan iki doz
enjeksiyon yapilip minimum 10 hafta boyunca (ikinci enjeksiyon
uygulamasindan sonra) testosteron sekresyon ve testikiiler biiylimenin
baskilanmasinda etkili oldugu bildirilmistir (Theubet ve ark.., 2010).
Erkek fareler iizerinde yapilan bir diger caligmada ise GnRH ile
immunizasyon yontemi spermatogenesis ve fertilitenin baskilanmasina
neden olmustur (Carelli ve ark.., 1982). Ayrica rekombinant DNA
teknolojisi kullanimi ile elde edilen kontraseptif amagli GnRH asilar
da bulunmaktadir (Gupta ve ark.., 2014).

2.2 FSH (Follicle Stimulating Hormone)’ya kars iiretilen asilar

FSH seminifer tubullerin gelisiminde ve spermatogenesis devamlilig
acisindan erkek treme fonksiyonlart tizerinde ©nemli bir rol
oynamaktadir. Rhesus maymunlarinin koyunlardan elde edilen FSH ile
aktif immunizasyon sonucunda serum testosteron diizeyinde bir
degisiklik gozlenmedigi fakat spermatogenik aktivitelerde azalmanin
ortaya ¢iktig1 bir caligmada, immunizasyon uygulamasi sonucunda 2 yil
sonrast  yiiksek  anti-FSH  antikorlar1  varligima  ragmen
spermatogenesisin normal halini aldigi, motilite, sperm sayis1 ve
morfolojik yapilarda tekrardan diizelmeler meydana geldigi
bildirilmistir (Naz ve Talwar, 1981). Baska bir ¢alismada ise benzer
bulgular tespit edilip maymunlarin FSH’ya karsi immunizasyonu

sonucu 150 giin i¢inde sperm sayilarinda belirgin olarak bir azalmanin
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sekillendigi, libidolarinda ise her hangi bir degisiklik sekillenmedigi,
ciftlesmeden sonra ise disilerde gebelik ortaya ¢ikmadigi gézlenmistir
(Talwar ve ark.., 1979).

2.3 LH (Luteinizing hormone)’ya kars iiretilen asilar

LH erkek ve disilerde liremenin kontroliinde énemli bir rol stlendigi
icin kontraseptif amagli olarak da LH ve reseptorlerine kars1 asi tiretimi
saglanmistir. Kontrasepsiyonun engellemesi i¢in tekrarli uygulamalarin
gerekliligi sarttir. Erkek kopekler {izerinde yapilan ¢alismada, LH’ya
karsi {iretilen asilarin doz uygulamasinin tekrar1 sonucu hayvanlarin
yaklasik bir yila yakin infertil kaldiklari, uygulamanin gecici yada
sonlandirilmasinda ise tekrar fertilitenin kazanildigi gozlenmistir
(Riesenbeck ve ark.., 2002). Erkek ve disi fareler LH reseptorlerinden
yoksun birakildiklart zaman tamamen steril olduklar1 ortaya
cikarilmigtir (Pineda ve ark.., 1977). Rekombinant DNA teknigi ile
tretilmis olan domuz LH reseptér asilariin erkek farelerde
spermatogenesisi ve fertiliteyi baskiladigi, fertilitede ise %75 oraninda

diistikliige neden oldugu bildirilmektedir (Freund ve ark.., 1953).

LH reseptorlerine karsi olusturulmus olan antikorlar disilerde ostrus
siklusu baskilanmasina sebep olurken, erkeklerde ise serum testosteron

diizeylerini diisiirmektedir (Saxena ve ark. 2002, Saxena ve ark. 2003).
2.4 Spermlere-spesifik-proteinler’e karsi iiretilen asilar

Spermlere spesifik bir¢cok proteinin identifikasyonu saglanmistir. Bu

proteinlerin etkisi ile beraber erkeklerin asilanmalari sonucunda viicut
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kendi anti-sperm antikorlarin1 olugsmaktadir. Anti-sperm antikorlarinin
etkisi spermatogenesis ve steroidogensisde aksakliklara yol agarken,
spermatolojik parametrelerde (sperm sayisi, motilitesi, canlilik vb.)
onemli azalmalar meydana getirerek kontraseptif etkilerini
gostermektedirler (Dixit, 1979). PH20, LDHC4, Sp10, Spl7, Sp56,
fertilin (PH30), izumo, fertilizasyon antijen (FA)-1, CatSperl, YLP12,
eppin, sistein ve proakrozinden zengin sekretor protein-1 insan ve bazi
hayvan tiirlerinde izole edilmis olan spermlere-spesifik proteinler’den
bazilart olup bu proteinlerin kullanimi ile yapilmig g¢aligmalarda
erkeklerde kontraseptif etkiler ortaya konulmustur ( Lacoste ve ark..,
1989).

2.5 Zona Pellusida Iimmunizasyonu

Tavsanlarin hamster yumurtalik dokusu tarafindan tiretilen antikorlara
maruz birakilmalart ile fertilizasyonlarinin 6niine gegilmistir (Ownby
ve Shivers, 1972). Zona pellucida (ZP), memelilerin yumurta dis
yiizeylerini kaplayan, protein igeren, jelatinimsi yapidaki tabaka ile
kapli durumdadir. Fertilizasyon siireci Spermatoozonlarin zona
pellusida’ya (ZP) baglanmasi ile ortaya g¢ikan bir siire¢ asamasidir.
Spermatooonlar zona pellusida 3 (ZP3) reseptorii ile baglanarak,
akrozom reaksiyonun olusumu gergeklesir. Akrozin enziminin etkisi ile
zona pellusida erimeye baslar ve spermatozoonun oosit’e girmesi ile
tamamlanir. ZP’ya karsi olusan antikorlar sperm reseptorlerinin bloke
edilmesi ile spermin ovuma girisini bloke etmektedir. Fakat ayni tiirler
arasinda ZP proteinleri ile yapilan immunizasyon ¢aligmalarina karsi

gelisen yanitin yetersiz oldugu gozlemlenmistir (Dunbar, 1983).



141 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR |

Immunizasyon olusturulmas1 icin ZP3 reseptdrleri ideal hedefler
olusturmaktadirlar. As1 gelistirmek i¢in yapilan ¢alismalarda kopek ve
kedi ZP3’leri benzerlik gosterdigi i¢cin domuz ZP3’i daimi kullanim

icin uygun bulunmaktadir (Aitken, 1996).
3. Hormonal Uygulamalar
3.1. GnRH analoglar: kullanim

GnRH analoglar1 giiniimiizde liremeyi baskilamada kullanilan tercih
edilen yontemlerden biridir. GnRH’in yapisinin degistirilmesi ile
GnRH analoglar1 (GnRH agonist ve GnRH antagonisti)
olusturulmaktadir. GNRH agonistleri de GnRH benzeri bir formda
(Schafer-Somi ve ark.., 2014) olup, uygulandiklar1 zaman baslangicta
FSH ve LH salimmia sebep olarak ilk Once Ostrus uyarimini
saglamaktadirlar. Fakat sonrasinda ise reseptorlerde ortaya cikan
duyarsizlik nedeni ile bu etkiler ortadan kalkmaktadir. GnRH
antagonistlerinin etkisi ise GnRH reseptorleri yerlerini isgal edip
reprodiiksiyonun dogrudan bloke edilmesine neden olmaktadir

(Schneiderve ark.., 2006).

Reprodiiktif fonksiyonlarin baskilamasi amaci ile kullanilmakta olan
GnRH analoglar1 etkilerini uygulamadan 7-14 giin sonrasinda
gosterebilmektedirler (Gobello, 2007). Disi ve erkeklerde uzun siirede
etkisini gosteren GnRH analoglar1 (suprelorelin, deslorelin, nafarelin,
gonazon, vb) bu amag ile kullanima sunulmustur. Yapilmis olan bir
calismada ise 6 mg’lik deslorelin implantlar1 20 disi kedide

uygulanarak ostruslarinin ortalama olarak 14 ay siire ile baskilandig
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gozlemlenmis, farkli bir ¢aligmada ise ayn1 dozda uygulana implant ile
Ostruslarin 8-14 ay siire kadar baskilanabildigi bildirilmistir (Munson
ve ark.., 2001, Toydemir ve ark.., 2012). Her iki ¢calismanin da ostrusu
baskiladigir fakat baskilanma siiresinin bireyler arasinda degisiklige
neden oldugu tespit edilmistir. Kedilerde farkli bir ¢aligmada 4,7 mg
dozdaki implantlar kullanilmasi ile pubertanin 100 giin kadar
geciktirilmis oldugu rapor edilmistir (Risso ve ark.., 2012). Kopekler
tizerinde yapilan bir calismada ise 9,4 mg deslorelin implantlart
uygulamasi 4 ve 7 aylik prepubertal donemdeki kopeklere 36 ay siire
boyunca uygulanip dstrusun ortaya ¢ikip ¢ikmadigini takip etmislerdir.
4 aylik yasta olan yavrularda Ostrus belirtilerinin gbzlenmesi
gerceklesmez iken, 7 aylik yasta olan yavrularda ise implant
uygulamasinin ardindan 1-2 hafta sonrasinda birtakim Gstrus
belirtilerinin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Yapilan uygulamalar sonucu
bu yavrulardan ise sadece ikisindeki kan progesteron diizeyleri 2

ng/ml’yi gectiginin tespiti yapilmistir (Trigg ve ark.., 2006).

Deslorelin implanti uygulamasi1 sonrasinda goriilen prodstrus-dstrus
belirtilerinin Oniine gecilebilmesi igin ise farkli olarak yapilan iki
calismada megestrol asetatin kullamldigi rapor edilmektedir. ilk
yapilan c¢alisgmada megestrol asetat uygulamasi yapilmayan, sadece
deslorelin implanti uygulamasinin yapildigi gruptaki dokuz kopekten
dort kopek deslorelin implanti uygulamasindan sonra Gstrus
gostermistir. Ostrus belirtileri gosteren kopeklerin ¢iftlestirilmesi
saglanmig, bunlardan sadece iki tanesinde gebelik sekillenmis, fakat

sonraki siiregte gebeliklerin 40. giin civarinda abortla sonuglandigi
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bildirilmistir. Ikinci olarak yapilan ¢alismada ise deslorelin implanti
uygulamasina dort giin oncesinde baslanarak uygulanan megestrol
asetat kullanimina bagli olarak Ostrus belirtileri 6nlenebilmistir (Wright

ve ark.., 2001, Corrada ve ark.., 2006).

Kedi ve kopekler deslorelin implant uygulamasi sonrasinda fertilitenin
tekrar eski haline geldigi kizginliklarin dogal bir sekilde meydana
geldigi, normal sayida yavrular elde edildigi, uzun siireli olarak dsrtus
baskilamasmin fertilitede olumsuz etki etmedigi bildirilmektedir
(Toydemir ve ark.., 2012, Borges ve ark.., 2015). Deslorelin
uygulamasindan sonra bazi kopeklerin idrar tutamadiklari ve tily
yapisinda ise degismeler gozlendigi, uzayan vaginal akintilarin
goriildiigii, kalict olarak 6strus sekillendigi, idrarin kagirilmasi,
follikiiler kist olusumu, pyometra olgular1 goriilmektedir. Kedilerde ise
nadir olarak uygulama alaninda deri siskinligi olusmasi, pyodermatitis
olusumu, kasinti ve ddembenzeri bir takim yan etkilerin ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (Fontaine 2015, Arlt ve ark.., 2011, Fontaine ve
Fontbonne, 2010, Palm ve Reichler, 2010).

Kedilerde azagyl-nafarelin (Gonazon) ile yapilan implantlarlar ile
Ostruslarin 3 yil kadar baskilanabildigi bildirilmistir (Rubion ve
Driancourt, 2009). Iimplant formunda olan 6.6 mg buserelinile yapilan
uygulama ile, erkek kopeklerde yapilan kastrasyon islemine benzer

sonuglarin elde edildigi tespit edilmistir (Riesenbeck ve ark.., 2002).
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3.2. Ostrojenlerin kullanim

Ostrojenler istenmeyen gebeliklerin oniine gegmek icin en gok tercih
edilen uygulamalardan biridir (Kutzler ve Wood, 2006). Ostrojenlerin
kullanim1 6zellikle ciftlesmenin gerceklesmesinden 4-5 gilin sonrasinda
nidasyonun engellemesi amaciyla uygulanmaktadir (Christiansen
1984). Ostradiol benzoat uygulama olarak 0.01 mg/kg kas ici (im)
dozda ciftlesme sonrasinda 3. ve 5. giinlerde kullanildigi zaman
istenmeyen gebeliklerin oOniline gegilmesine katkida bulunmustur
(Kutzler ve Wood, 2006).Ostrojen kullanim1 sonrasinda yan etkiler
ortaya ciktig1 i¢in bir¢ok Avrupa iilkesinde kullanimi birakilmig
durumdadir (Agaoglu, 2009).

3.3. Progestagenlerin kullanim

FSH ve LH hormonlar1 gonadotropik hormonlar  olup
spermatogenezisin diizenlenmesinde gorevlidirler. Eksojen olarak
uygulama alanina sahip progestinler erkeklerde, gonadotropin
sekresyonunun baskilanmasi ile spermatogenezisi olumsuz olarak
etkilemektedir. Erkek kopeklerde megestrol asetat (MGA)’1in 2 mg/ kg
dozunda oral olarak yedi giin boyunca uygulanmasi ile sperma kalitesi
ile ilgili herhangi bir degisiklik gozlenmez iken yiiksek dozlarda
kullanim1 (4 mg/ kg) spermatozoon yapisinda bozukluklara neden
olmaktadir. Bununla birlikte; MGA’nin 3 giin boyunca subkutan (sc)
olarak 20 mg/kg dozda uygulanmasi ile sperm motilitesi, morfolojisi ve
miktarinda belirgin derecede azalmalar goriilmiistiir. (Wright ve ark..,
1979, England 1997).
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Disi kedi ve kopeklerde sik olarak kullanilmakta olan progestinler;
megestrol asetat, medroksi progesteron asetat ve proligestondur (Jurka
ve Max, 2006). Kedi ve kopeklerde kullanilan progestinlerin
uluslararasi alanda kabul edilmis belli bir dozu bulunmamakta olup
(Wiebe ve Howard, 2009), kopek ve kedilerde kullanilan MPA, 5 ayda
bir olacak sekilde 2 mg/kg dozda kas i¢i (im) uygulanarak; Proligeston,
kopeklere 10-30 mg/kg dozda deri alt1 (sc), kedilere ise 100 mg/kg
dozda deri alt1 (sc) uygulanmast ile dstruslar ertelenebilmektedir. Eger
Proligeston kedilerde Ostriisiin ertelemesi amaciyla kullanilacak ise ilk
enjeksiyondan sonraki ti¢ ay sonrasi ikinci kez, bu uygulamadan sonra
ise dordiincii ayda tigiincii kez uygulanmakta bunu takip eden her bes
ayda Dbir uygulandiginda ise Ostruslar uzun siireli olarak
ertelenebilmistir (Hafez ve Hafez, 2000). Kopeklerde Ostrusun
ertelemesi amaci ile progesteron analoglar1 kullanilacaksa tedaviye
anostrus doneminde baslanilmasi, dstrusu baskilamak i¢in kullanilacak
ise kanamanin goriilmesindeki ilk 3 giin i¢inde mutlaka kullanilmalidir.
Enjeksiyonlar prodstrusun ge¢ donemlerinde uygulama olarak yapilir
ise pyometra olgusu kagmilmazdir (Alagam 2010, Alacam 2008,
Johnston ve ark.., 2001). Progestinler iiremenin baskilanmasinda
kullanildiklar1 zaman uterus endometriumunda hiperplazi ve meme
dokusunda da birtakim tiimoral olusumlarin ortaya ¢ikmasina sebep
olabilmektedir (Munson ve ark.., 2001).

3.4. Androjenlerin kullanim

Progestinlerin uygulanmasi spermatogenezisin kesintiye ugramasina

yol agmaktadir. Eksojen olarak androjen uygulamalari ise daha etkili
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bir rol olmaktadir. Testosteron esterleri tedaviden sonraki 3 hafta i¢inde
5 mg/kg dozda olacak sekilde deri alt1 (sc) yolla uygulandiklarinda
(testosteron fenilproprionat 1,2 mg/kg, testosteron proprionat 0,6
mg/kg, testosteron dekanoat 2,0 mg/kg, testosteron isokaproat 1,2
mg/kg) spermatozoon motilitesinde belirgin bir diisiis meydana
getirerek bu etkilerini 3 ay kadar siirebilmistir (England, 1997). Erkek
kopeklerde kullanilan metil testosteron 90 giin siire ile giinliik olarak
oral yolla 50 mg dozda uygulanmasiyla spermatozoon sayisi
azalmaktadir.  Danazol’in  uzun  siireli  kullanmmu  (17-alfa
ctiniltestosteron’un sentetik derivesi) sonucu erkek kopeklerde
spermatolojik  6zelliklerde bozulmalar ve azospermi ortaya
¢ikmaktadir. Ortaya ¢ikan bu etkiler 60 giin igerisinde tekrar geriye
donmektedir (Dixit, 1997). Antiandrojenlerin kullanimi (flutamide ve
cyproterone gibi) sonucunda spermatogenezis gegici olarak
etkilenmektedir (Neumann ve ark.., 1976). Miboleron disi kopeklerde
kullanilan bir androjendir. Ostruslarin kontroliinii amact ile miboleron
kullanilacak ise yapilacak uygulama proostriisten en az 30 giin
oncesinde uygulanmasi yapilmalidir. Eger Ostrus belirtileri baglamis ise

bu belirtileri engelleyemez (Feldman ve Nelson, 1987).
3.5. Antiandrojenlerin kullanim

Kopeklere antiandrojen olarak 1 mg/kg dozda oral olarak giinde 2 defa
olmak tizere 10 giin siire ile verilen tamoksifensitrat, prodstrus, Ostrus
veya diostrusun 15. giiniine kadar kullanilir ise gebeligin olusumunu
%100 onlemektedir. Eger didstrusun 15. giiniinden sonra kullanim alan1

bulmus ise gebeligin onlenemedigi gibi endometritis, pyometra ve
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kistik ovaryumlarin ortaya ¢ikmasi goriilebilmektedir (Kutzler ve
Wood, 2006).

3.6. Antiprogesteronlarin kullanim

Mifepristonun kdpeklerde 20 mg/kg dozda gebeligin 20-25. giinlerinde
tek doz olarak uygulandigi zaman abort olusumunu uyarmaktadir
(England, 1998). Kedilerde kullanilan aglepriston gebeligin erken, orta
ve ge¢ donemlerinde gebeligin sonlandirilmasinda kullanilmaktadir
(Goericke-Pesch, 2010). Ciftlesmenin 5 ve 6. giinlerde uygulandiginda
ise %100 oranda etkili oldugu goriilmektedir (Goeriscke-Pesch, 2014).
Kedilerde kullanilan dozu 10-15 mg/kg/sc 2 defa olmak iizere 24 saat
ara ile kullanilir (Musal ve Agaoglu, 2013).

3.7. Dopamin Agonistleri (Bromokriptin ve Cabergoline)

kullanimi

Bromokriptin kullanimi gebeligin 30. giiniinden sonraki zamanlarda
oral olarak giinliik 0.1 mg/kg dozda 6 giin kullanilir ise gebelikler
sonlandirilmaktadir. Ancak erken zamanlarda uygulamalar gergeklesir
ise basarisiz kalinmaktadir (Wanke ve ark.., 2002). Bromocriptin
kopekler i¢in istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmas1 amaciyla
kullanilacak ise tek basina kullanilmalar1 6nerilmemektedir (Eilts ve
ark.., 2005). Ayrica cabergoline de olusan gebeligin 25-40 giinlerini
takiben giinliik olarak bir kez olmak tizere 5 giin siire ile subkutan (sc)
uygulanabilir. Gebeligin 45. giiniinii takiben cabergolinin abortif etkisi
kedi plasentasindan progesteron salinnmindan dolay1 azalmaktadir
(Wanke ve ark.., 2002). Cabergoline daha diisiik dozlarda etkili olup
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bromokriptin ile karsilastirildiginda daha gii¢lii dopamin agonisti etkisi
goOsterip buna bagl olarak daha az yan etkiler ortaya ¢ikmasina neden
olur (Wanke ve ark.., 2002).

3.8. Prostaglandinlerin kullanimi

PGF2a kullanimi kdpeklerde gebeligin 25-30. giinlerinde 4-6 giin
siireyle deri alt1 (sc) yolla giinlik 2-3 kez olacak sekilde
kullanildiklarinda abort meydana gelmektedir (Morrow, 1986).
Kedilerde ise gebeligin 30-33 giinlerinden sonraki 5 giin boyunca deri
alt1 (sc) yolla 2mg dozda uygulandiginda abortlar1 gergeklesmektedir
(Wiebe ve Howard.., 2009). Yan etkilerinde ise kusma, huzursuzluk,
solunumda bozukluk, defekasyon, iirinasyon, tasikardi ve salivasyonda
artis olusmaktadir (Alagam, 2010, Alagam, 2008, Feldman ve Nelson,
1987).
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Giris
Mavidil(BT), ruminanatlar1 etkileyen ve kan emici sinek sokmasi

yoluyla yayilan, ciddi ekonomik kayiplara yol acan viral bir hastaliktir
( Mordue ve ark., 2007 ).

Ik olarak 1964'te Hindistan'da koyunlarda bildirilen Mavidil (BT),
Orbivirus’lerin, Reoviridae familyasindan mavi dil viriisiiniin (BTV)
neden oldugu O6nemli bir hastaliktir. Hastalik evcil ruminantlarin
yaninda ¢esitli yabani hayvanlara da bulasabilmektedir. (Novan ve
ark.2013). Bu viriisiin 27 serotipi oldugu bildirilmistir (Jenckel ve ark.,
2015).

Hastaligin direkt yolla bulasmadigi, bulasin Culicoides cinsi kan
emiciler vasitasiyla oldugu kabul edilmektedir. Biyolojik vektorler olan
Culicoides cinsi sinekler, etkeni aldiktan 7glin sonra enfekte

edebilmektedir. (Saltik ve Mehmet 2017)

Hastalik koyun, sigir, keci, bufalo, geyik, ceylan ve deve gibi diger
ruminantlarda da bildirilmistir. Sigirlarda klinik bulgu goériilmemesine
ragmen koyunlarda klinik tablo belirgindir. (Ruiz-Fons ve ark., 2008;
Saltik ve Mehmet 2017).

Epidemiyoloji

Mavi Dil Diinyada ve iilkemizde yapilan ¢alismalarda farkli bolgelerde
farkli seroprevalanslarda bildirilmis olup, ekonomik olarak énemli bir
endise kaynagi olmaya devam etmektedir. Cin’de 1998’den 2019 yilina
kadar yapilan c¢aligmalar degerlendirilerek Mavi Dil varliginin

sigirlarda ortalama olarak %12,2 oldugunu bildirmistir (Gong ve


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0034528817303144#bb0335
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ark.,2021). Hindidtan’da 2001-2020 yillar1 arasinda yapilan
calismalarin derlemesinde ise BT seroprevalansinin kegilerde %43,
koyunlarda %39, sigirlarda %38, develerde %66 oldugunu bildirmistir
(Rupner ve ark.2020). Iran’da ise yapilan bir ¢alismada BT
seropozitifligi sirasiyla koyunlarda, kegilerde ve sigirda % 57.59, 65.65
%, 27.63 olarak bildirilmistir (Bakhshesh ve ark.,2020).

Hastalik, seroprevalans ¢alismalarinda, Diyarbakir yoresinde % 17.43
(Simsek ve ark.,2017), Kars’ta % 18.5 (Yilmaz ve ark.,2012), Rize
yoresinde % 25 (Kulag ve ark., 2016), Kuzeydogu Anadolu
Bolgesi’nde % 48.02 (Yildirim ve Burgu, 2005) , Ceylanpinar’da % 88
( Giir, 2008) ve Sanlurfa yoresinde koyun ve kegilerde sirasiyla
%76,19-%100 ve 9%69,23-%95,24 arasinda degisiklik gosterdigi
bildirilmis olup Tiirkiye’de giderek yayginlasmaktadir (Ozgiinliik ve
Cabalar, 2013).

Patogenezis

Culicoides cinsi vektorler araciligi ile riizgarla uzun mesafelere
taginabilen etkenler hastaligin bulasi ve seyri agisindan 6nem arz
etmektedir ( Ducheyne ve ark., 2007; Rasmussen ve ark., 2012 ) Yine
hastaligin  yayilmasinda enfekte hayvan  hareketleri  etkili
olabilmektedir. Hayvan hareketlerinin engellemesi mavi dilin
yayilmasini her zaman engellenememekle birlikte hayvanlarin satigini
etkileyerek c¢iftgilere ciddi sosyo-ekonomik zararlar vermektedir
( Wilson ve Mellor, 2009 ).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0034528817303144#bb0200
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0034528817303144#bb0545
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Klinik Belirtiler

BTV enfeksiyonu klinik olarak belli veya belirsiz olmasina ragmen,
enfeksiyon duyarli hayvanlarda yiiksek mortalite ile ciddi hastaliklara
da yol acabilir ( Verwoerd ve Erasmus, 2004; Maclachlan ve ark.,
2009 ). Hastalik yiiksek atesle seyreder. Dudaklar, yiiz, g6z kapaklar
ve kulaklarda hiperemi ve konjesyon nedeni ile siyanotik goriiliir. Agiz
mukozasinda iilserasyon ve nekrozlara bagli olarak tiikriik ve salya
akintis1 artar, dil hiperemik, 6dematdz bir durum alir ve ilerleyen
donemlerde siyanotik (mavi), sismis ve hatta ilerlemis olgularda
agizdan disar1 sarkmis sekilde goriilebilir (Ertiirk, 1994). Baslangicinda
seffaf serdz ilerleyen donemlerde irinli mukoprulent burun akintisi ile
pneumonia komplikasyonlar1 gelisebilmektedir. Koroner bantta gelisen
hiperemi, pododermatitis ve myositis sonucunda topallik ortaya ¢ikar.
Bunun yaninda Torticollis sekillenebilir ve ayrica kasiklar, perineum ve
koltuk altlarina hiperemi gozlenebilir. Hastalik, dol veriminde azalma,

koyunlarda abort ve konjenital anomali dogumlara da neden olmaktadir

(Mellor ve Wittmann, 2002).

Gebe veya malforme kuzu dogumlari ile yasama sansi az olan kuzular
goriilebilir. Hastalanan koyunlarda 8-10 giin iginde olim
sekillenmektedir. Hastalig1 atlatan koyunlarda ise zayiflama, alopecia,
kisirlik ve biiylime geriligi goriilebilir. (Chauhan ve ark., 2014; Dal
Pozzo ve ark., 2009; Darpel ve ark., 2009, Elbers ve ark., 2008)


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0225
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0120
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0120
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Patolojik Bulgular

Hastalik sigirlarda subklinik seyrettigi icin patolojik lezyonlar
koyunlarda belirgin ve yaygin olarak goriilmektedir. Klinik bulgular ile
benzer patolojik lezyonlar postmortem muayenede goriilmektedir.
Nekropside agiz boslugunda, Ozefagusta, deri altinda ve lenf
diigiimlerinde 6demler, petesiyel kanamalar, iilserasyon, ve erezyon
belirgindir. (Verwoerd ve Erasmus, 2004; Maclachlan ve Gard,
2008; Maclachlan ve ark., 2009). Dilde ve dis etlerinin bazi
bolgelerinde nekrotik ve siyanotik alanlar goriilmektedir.  Siddetli
vakalarda Plevral ve perikardiyal eflizyon, akciger 6demi gozlenebilir.
Bunlarin yaninda miyokard ile iskelet kaslariin segmental nekrozu
goriilebilir ve  pulmoner arterde subintimal hemoraji de ¢ok rastlanan
bir nekropsi bulgusudur. Odem bas ve boynun deri alti dokularinda
oldugu gibi boyun ve karin kaslarinda izlenebilir. Sol ventrikiil
myokardinda multifokal nekroz odaklari, pulmonar arterler, bacak,
boyun ve karin duvan iskelet kaslarinda subintimal ve adventisyal
kanamalar Mavi Dil hastalig1 i¢in patognominiktir. Ayn1 zamanda ayak
koroner bandinda ve interdigital bolgelerde siskinlik ve ¢izgisel tarzda
petesiyel ekimotik hemorajiler ve hiperemi gozlenir. ( Maclachlan ve
ark., 2008; Maclachlan ve ark., 2009 ). BTV wvaskiiler endotelde
olusturdugu hasar sonucunda nekroz ve doku iskemisinden dolay1
siyanotik dil olusturur. Bunun yanisira doku nekroz faktorii ve
vazoaktif sitokin aracilig1 ile damar endotelinin gegirgenligi artmasina
bagli olarak hipovolemik sok gelisimi ile birlikte o6liim

sekillenir (Gowen ve Holbrook, 2008 ). Viriisiin neden oldugu vaskiiler


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/lymph-node
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/lymph-node
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0225
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0115
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0115
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0120
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/myocardium
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/skeletal-muscle
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/pulmonary-artery
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0115
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0115
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0120
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0070
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endotelyal hasarin devami olarak gesitli yumusak doku organlari ve
kaslarda antinflamatuar degisikliklerle birlikte iskemi ve nekroz olusur

(Balaro ve ark., 2014; Athanasiou ve ark., 2021)

Sekil 2: Mavi Dil; Burun ve dudak mukozasi siyonotik ve 6demli

(oklar), dilde 6dem, konjesyon ve siyanoz (ok basi).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167587711000997#bib0120
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Sekil 3: Mavi Dil; A.pulmanalis, Aorta baslangic1 ve subendokardiyal

petesiyel ve ekimotik kanamalar (ok baslar1).
Teshis

Hastalik semptomatik olarak benzerligi bulunan sap, vezikiiler stomatit,
ektima, bovine virus diarrhoea, parainfluenza-3, koyun ¢icegi, koyun
ve keg¢i vebasi, malignant catarrhal fever,infectious bovine
rhinotracheitis, pnomoni, poliartritis, ayak apseleri, ayak ¢iirigi,
oestrus ovis istilast gibi birgok hastalikla karistirilabilir. Bu nedenle

kesin teshisi laboratuvar teyidi ile yapilmalidir.(Paweska, 2005)

Mavidil hastaliginin serum nétralizasyon, plak rediiksiyon, enzim bagh
immunosorban yontem (ELISA) ve kompetatif ELISA (CELISA),
immunfloresan (IF) teknikleriyle virolojik, agar jel immunodiffiizyon

test (AGID), (Yavru ve ark., 20015), virus nétralizasyon testi (VNT),
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komplement fikzasyon test (CFT)’leriyle serolojik teshisleri
yapilabilmektedir. (Saltik ve Mehmet 2017)

Hastaligin teshisi baslica alinan marazi maddelerden Realtime PCR ile
virusa ait RNA'nin tespiti ile yapilmaktadir.. Hastaligin siddeti ve
sathasina gére hamatolojik tabloda genel olarak, WBC (Toplam Beyaz
Kan Hiicreleri), Lym# (Lenfosit Sayisi), RBC (Toplam Eritrosit
Sayis1), HCT (Hematokrit), Hb (Hemoglobin) ve PLT( Trombosit
Sayis1) parametrelerinde azalmalar gortliir (Sobharani ve ark., 2019:
Singh ve ark., 2021). Serum biyokimyasal parametrelerinde ise
karaciger, iskelet ve kalp kas1 ve bobrek dokudaki hasara bagli olarak;
ALP  (Alkalen Fosfataz), ALT( Alanin Aminotransferaz),
AST(Aspartat Aminotrasnferaz), GGT (Gamma Glutamil Transferaz ),
CK(Kreatin Kinaz) ve BUN (Kan Ure Nitrojen) parametrelerinde
artiglar meydana gelir (Malik ve ark., 2018; Khorajiya ve ark., 2019).
Ayn1 zamanda olusan damar i¢i yangi ile fibrinojen ve CRP
diizeylerinde ciddi yiikselis olur (Sobharani ve ark, 2019).

Tedavi ve Korunma

Hastaligin tedavisi yoktur. Korunma koyunlarda as1 ile saglanmalidir.
Bulagma Culicoides cinsi sinekler araciligiyla oldugundan bu sinekler
ile miicadele 6nem arz etmektedir. Hastaligin goriildigi yerlerde ve
mevsimlerde riks grubundaki hayvanlar icin repellent ilaglar
uygulanmalidir. Vektoér olan culicoides cinsi sineklerin iireme ve
cogalma alanlar1 ilaglanmali veya biyolojik miicadele yapilmalidir.
Karantina ve hayvan hareketlerinin kontrol altina alinmasi hastaligin

yayilmasini 6nemli l¢iide engelleyecektir. (Saltik ve Mehmet, 2017).
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Giris

Koyun yetistiriciligi et, siit tiretimi, yapagi ve deri kullanimi ile 6nemli
ckonomik degere sahiptir.(Narin, 2022) Koyunlarda gegis donemi
(periparturient), dogum Oncesi ve sonrasindaki 3 haftalik siire olarak
bilinir. Bu donem metabolik hastaliklar ve hayvan beslemede en kritik
donem olarak bilinmektedir (Goff & Horst, 1997; Avci, 2013). Ayrica
gecis donemindeki koyunlarda enerji gereksinimi Onemli Olcilide

artmaktadir. (Dann ve ark., 2005; Browning & Correa, 2008).

Gegis doneminde koyunlarda en ¢ok goriilen metabolik hastaliklardan
biri olan gebelik toksemisi, karbonhidrat ve yag metabolizmasinin
bozulmasi bagl olarak sekillenmektedir. (Browning & Correa, 2008;
Brozos ve ark., 2011; LeValley, 2010; Bastan ve Salar, 2013. Klinik
olarak, beta-hidroksibutirat konsantrasyonunda artig, hipoglisemik
ensefalopati ve norolojik bozukluklar ile karakterizedir. (Bastan ve

Salar, 2013)

Gebelik toksemisi, Ozellikle gecis doneminde bireysel veya siirii
problemi olarak goriiliir. Bu da koyunculuk isletmelerinde kesime sevk
ve oliimlerdeki artis, siit veriminde azalma, reprodiiktif problemler ve
tedavi harcamalar1 gibi ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Bastan

ve Salar, 2013; Yildiz ve ark.,2019).
Etiyolojisi ve Patogenez

Koyunlarda gebelik toksemisinin hazirlayici ve temel nedeni rasyonun
yetersiz enerji icermesi ve fetal biiyiimenin sonucu olarak azalmis

rumen kapasitesi nedeniyle gebeligin son donemindeki yetersiz
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beslenmedir. (Erdogan, 2018) Koyunlarda gebeligin son bir ayinda,
metabolize edilebilir enerji gereksinimleri Onemli Olgiide arttigi
bilinmektedir. Bu artis erken ve ge¢ gebelikte oldugu kadar ¢oklu
dogumlarda daha da belirgin olmaktadir. Tekli gebeliklerde gebeligin
son ayinda ilk aylara gore giinliik enerji gereksiniminin %23 daha fazla
oldugu bildirilmektedir. Bu oranin ikizlikte %36, licliz gebelikte ise
%42 artis oldugu vurgulanmaktadir. Bu sekilde artan enerji
ihtiyacindan  dolayr  gecis  doneminde  gebelik  toksemisi
goriilebilmektedir (Smith ve Shermanank, 2009; Bastan ve Salar,
2013).

Gebeligin son doneminde, hayvanin kendi ihtiyacinin yaninda fetiistin
ihtiyacini karsilamak igin karacigerde glukoneogenez arttirilmaktadir.
Bu donemde fetiislin artan ihtiyaci ve yaklasan siit sekresyonu ig¢in
yeterli besin enerjisi alinmadig1 takdirde baska bir yol olarak yag
depolarinin mobilizasyonu artirtlir (Agaoglu & Akgiil, 2006; Browning
ve Correa 2008; Kaymaz, 2006). Enerji ihtiyac1 karbonhidratlardan
karsilanmadig1 takdirde karacigerdeki glikojen rezervlerinden ya da
viicut yag depolarindan karsilanir. Bu sekilde yaglarin ¢ok yogun
mobilizasyonu sonrasi ortaya ¢ikan serbest yag asitleri (non-esterifiye
yag asitleri) karacigerde birikir. Biriken serbest yag asitleri karacigerde
enerji kaynagi olarak kullanilir ve fazlasi keton cisimciklerine doniisiir
(Browning ve Correa 2008; Ergiin ve ark., 2001). Bu sekilde olusan
negatif enerji dengesi sonucu artan mobilizasyon, karacigerin
kapasitesini agar ve karacigerde fonksiyon bozuklugu ile birlikte

hepatik lipidoz gelisir. Boylece koyunlardaki ¢oklu gebeliklerde gerekli
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enerji ihtiyact daha fazla olacagindan gebelik toksemisine karsi
duyarliliklart artmaktadir (Ergiin ve ark., 2001; LeValley, 2010).
Ozellikle gebeligin son dénemlerine viicut kondisyon skoru <2/5’den
az veya >4/5’den yiiksek olanlar daha duyarlidir. Coklu gebelik, zayif
kondisyon, entansif besleme, rasyonun enerji yoniinden fakir ve
yetersiz olmasi, agir parazit invazyonlari, karaciger bozukluklari,
hareketsizlik, ani iklim degisiklikleri, nakil, stres gibi faktorler veya
diger hastaliklar (topalliklar, dis hastaliklari, pndmoni, vb) gibi
durumlar enerji alimini sinirladigr igin ketozis gelisebilir (Agaoglu ve
Akgiil, 2006; Kaymaz, 2006; Scott, 2007. Gebe koyunlarda fetiisiin
beslenmesi ve dogum sonrasi ilk giinlerde kullanmak i¢in depoladigi
enerji ihtiyacin1 karsilamak iizere ozelliklede rumene yapilan baski
sonucu yem tiiketimi azaldigindan enerji gereksinimi normalden ¢ok
daha fazladir. Bunu karsilamak amaciyla daha fazla viicut yag
mobilizasyonu gerceklesir Bu sebeple harekete gecirmesiyle keton
iretimi artar ve hepatik lipidoz sekillenir. Gebelik toksemisine
yakalanma riksli hayvanlari; yetersiz beslenmis, diger hastaliklardan
muzdarip ve stres yaratan barinma kosullarinda yetistirilen koyunlar
olarak da gruplandirabiliriz. Browning ve Correa 2008; Brozos ve ark.,
2011; LeValley, 2010; Bastan ve Salar, 2013).

Klinik ve Patolojik Bulgular

Gebelik toksemisi gebeligin son donemlerinde Ozellikle fetusun
biliyiimesine bagl olarak rumene yaptig1 baskidan dolay1 olusan yem
tiikketiminin azalmasinin digsinda segici anoreksi ve klinik belirtilere

dayanarak siiphelenilebilir. Gebelik toksemisinin en erken belirtileri
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stirtiden ayrilma, siiriiyle birlikte hareket etmeme ve yem yememesidir.
Bunlarla birlikte degisen mental durum ve belirgin korliik vardir.
Hastaliga yakalanan hayvanlar halsizlik, siirekli yatma istegi ve
istahsizlik belirlenir. Hastalarda genel olarak dengesiz yiiriime, donuk
goriiniim, uyarilara azalmis cevap ve hareket etme isteksizligi goriiliir.
Siklikla korliik olusabilir ve kasilmalar gelisir. Dislerin gicirdamasi ve
solunum giicliigli ilerleyen vakalarda karsilasilabilir. Eger harekete
zorlanirsa nesnelere carptigi gibi serbest birakildigi yerde saatlerce

durur (Kelay & Assefa, 2018).

Ilerleyen dénemlerde, belirgin uyusukluk, siddetli sinirsel belirtiler
ortaya cikar. Siddetlenmis sinirsel olgularda, bas kaslarinin titremeleri
dudaklarin segirmesine, ¢enenin sertlesmesine veya bosa ¢igneme
hareketi ile belirgin bir tiikiiriik salgisinda artis goriliir. Servikal
kaslarin  konviilsiyonlariyla hayvan basin1 arkaya veya lateral
pozisyona almasi ile buna disgicirdatmas: eslik eder. Kas titremesi
genellikle biitiin viicudu yayilir. Konviilsiyonlar arasindaki donemlerde
uyusukluk, anormal durus pozisyonlari, basin yukari anormal durusu
'vildiz izleme' ile yiirimeye c¢alisirken inkoordinasyon ve diisme
gozlenir. Nefeslerinde keton kokusu ile birlikte genellikle 3-4 giin
icinde yatar hale gelir ve derin bir depresyon veya koma durumuna
girer. Bu durum daha ¢ok kuzulamadan 1-3 hafta Once gelisir.
Dogumdan 2-10 giin 6ncesinde daha siddetli klinik seyir ve artmis
mortalite riski ile iliskilidir ( Scott, 2007; Smith ve ark., 2009; Ergiin ve
ark., 2001).



171 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR |

Otopside en Onemli bulgular, karaciger ve bdbrekte yaglanmadir.
(Bekyiirek 2005)Karacigerin solgun renkte, sis, yagli, ve kenarlari
kiitletmis gevrek bir kivamda olmasi, Bobrek iistii bezlerinin biiytimesi
en sik goriilen nekropsi bulgularidir (Bradford, 1996). Kalp ve bobrek
yaglarinda serdz atrofi belirgindir. (Kahn, 2005).

Teshis

Gebelik toksemisi anemnez, klinik bulgulara bakarak yapilir, ancak
periparturient donemde  hipomagnezemi, polioensefalomalazi,
enterotoksemi,kuduz,scrapie, maedi-visna ve kiiciikbas hayvan
progresif pndmonisi, isteriosis, kursun ve bakir toksikasyonu
hastaliklariyla  kanistirilabilir  bu nedenle hastaligin taninin
dogrulanmasi i¢in klinik ve laboratuvar bulgular1 veya 6liim sonrasi
muayene bulgular1 gereklidir (Aytekin, 2020; Bastan ve Salar, 2013);
(Salar ve ark., 2018). Kan glikoz seviyesi gebelik toksemisi
baslangicinda 30 mg/100 ml’den diisiiktiir, fotiis anne karninda Slmiis
ise glikoz seviyesi normal veya yliksek ¢ikabilir. Serbest yag asitleri
diizeyi yiikselir ve kan keton cisimcikleri diizeyi 15-80 mg/100 ml
arasinda seyreder. (Aytekin, 2020; Albay ve ark., 2014).

Kesin teshis laboratuvar testleri ile ortaya konulmaktadir. Genelde
hastalarda hipoglisemi, idrar keton konsantrasyonu ve serum BHBA
konsantrasyonlarinda artis goriiliir. Bazi1 vakalarda hipokalsemi
tablosu olusabilir. Gebelik toksemisinde hipoglisemi her zaman
goriilmeyebilir.  Normal glikoz konsantrasyonlarina  karsilik

hiperglisemi goriilen vakalar da bildirilmistir. Esas olarak beyin
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omurilik sivist glikoz konsantrasyonlarinin 6l¢iimii teshis icin en

dogru yontemdir. (Nisan, 2022)

Esterlesmemis yag asiti (NEFA) ve beta hidroksi butirik asit (BHBA)
degerleri metabolik profil bakimindan 6nemli parametrelerdir (Ertas ve
Kirmizigiil, 2021). Gebelik toksemisi teshisinde kan glikoz
konsantrasyonunun yam1 sira BHBA  konsantrasyonu daha
giivenilirdir. Esterlesmemis Yag Asitleri (NEFA) konsantrasyonunun
normalin tizerinde seyreder ve bu durum hepatik lipidoz ve karaciger
fonksiyonunun bozulmasina neden oldugunu gosterir. (Marteniuk ve
Herdt, 1988; Bickhardt ve ark., 1989).

Koyun ve Kegilerde Gebelik Toksemisinin Tedavisi

Gebelik toksemisi, yiiksek glikoz ihtiyaci karsisinda glukoneogenezin
yetersizliginin bir sonucu olarak olusmaktadir. Gebelik toksemisinin
ilerlemesi ile asidoz, elektrolit bozukluklari, dehidratasyon ve bobrek
yetmezligi semptomlar1 ortaya cikar. Tedavi erken baglanirsa basarili
olur. Gebelik siiresi boyunca hayvanlarin degisen enerji
gereksiniminden dolayr uygun rasyonla beslenmesi Onem arz
etmektedir. (Aytekin 2020) Hastaligin tedavisinde iki amag vardir.
Birincisi diisiik olan kanin glikoz seviyesini uygun enerji kaynaklari
vererek ylikseltmek, ikincisi hastaliga yakalanan hayvanlarda enerji
ihtiyacini artiran sebepleri ortadan kaldirmaktir (Brozos ve ark.,2011,;
Scott,2007). Bazen erken teshis ve gereken tedavi yapilsa bile tedavi
icin istenilen yanit alinamayabilir. Hastalik tablosunun kétiiye gittigi

hayvanlarda tedavi gegici bir iyilesme saglasa da 6liim kaginilmaz olur
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(Brozos ve ark., 2011; Scott, 2007). Prognozun kotiye gittigi

durumlarda tedaviden ziyade hayvani kesime gondermek uygundur

(Brozos ve ark., 2011)

Semptomlar ilk goriildiigii zaman 12 saatte bir 3 giin boyunca 60 mL
oral propilen glikol tedavisi ile olumlu sonuglar alinmaktadir. Bunu
yaninda kalsiyum (12.5 g kalsiyum laktat) ve potasyum (7.5 g KCl) ile
oral takviye eklenmesi ve protamin ¢inko insiilinin (0.4 U/kg, SC, her
24 saatte bir) uygulanmasi faydali olmaktadir. Glikoz igeren elektrolit
cOzeltiler her 6 saatte bir 3-4 L'lik bir dozda rumen sondasi ile
verilebilecegi gibi yemlerine ilave edilebilir veya yemler konsantre
glikoz cozeltisi ile islatilabilir. Serum potasyum konsantrasyonlari
azaldig1 durumlarda potasyum kloriiriin (KCl) oral uygulamasi da
endikedir. (Olfati ve ark., 2013);(Kelay ve Assefa, 2018). Tedavi ile
diizeltilemeyecegine karar verilirse gebelik sonlandirilmasi da bir
secenek olarak degerlendirilebilir. Siirii i¢in hazirlayic1 faktdrlerden
olan beslenme, barinma ve diger hastalilar ortadan kaldirilmalidir.
Gebelik durumuna gore koyunlar gruplara ayrilmali beslenme yonetimi
degerlendirilerek diizeltilmeli, yeterli yemlik alani, yemleme siklig1 ve
stres faktorleri diizeltilmelidir. Gebelik toksemisi ilerlemigse tedavi
cogunlukla yararsizdir ve hatta koyun komadaysa bazen Oliim
kac¢milmazdir. Boyle durumlarda siirliye odaklanmak faydali olacaktir.
Damizlik degeri yiliksek bir disiyse prognoz kotii olmasina ragmen
tedavi denenebilir. Bu durumda fetiislerin canli olup olmadigi
belirlenmeli, uygunsa acil sezaryen diisiiniilebilir, olusan ketoasidoz ve

hipoglisemiye karsi verilebilecek ilaglarla hiicum dozda tedavi
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uygulanmalidir. Gelisen hipoglisemi i¢in %50 dekstroz enjeksiyonu
(60-100 mL, IV) ile baslandiktan sonra ve %5 dekstrozlu dengeli
elektrolit sollisyonu ile sivi tedavisi ile tedaviye devam edilebilir.

(Aytekin, 2020; Salar ve ark., 2018; Bastan ve Salar, 2013).

Protamin ¢inko insiilin glikoz alimini uyardigi icin 2040 IU, IM, giin
asir1 uygulanabilir.  siddetli hastaligin oldugu hayvanlarda enerji
kaynaklarinin verilmesine ilave katkiyla tedavi sansini arttirdigi

bildirilmistir (Brozos ve ark., 2011;Bastan ve ark.,2013).

Biyokimyasal analizilerde hipokalsemi tespit edilmesi durumunda kalp
frekansi ve ritmi takip edilerek IV enjeksiyonla 50 mL ticari kalsiyum
soliisyonu uygulanabilir. Biyokimyasal analizi sonucu olmadan da
Kalsiyum glukonat veya boroglukonat soliisyonu 50-100 mL SC yolla
giivenle uygulanabilir.(Smith ve Sherman, 2009) Bunlarla beraber
fluniksin meglumin 2,5 mg/kg dozda uygulamas: faydali olmaktadir.

(Zamir, 2009)

Siirtiniin gebelik toksemisi risk analizi i¢in gebeligin ge¢ donemindeki
koyunlardan serum BHBA konsantrasyonlart belirlenebilir. Riskli
stiriilerden ge¢ gebelik doneminde 9%3-20'si kadar hayvandan 6rnek
alinarak degerlendirilmelidir. Sonuglar1 0—0.7 mmol/L normal (diisiik
risk), 0,8-1,6 mmol/L orta risk ve 1,7-3,0 mmol/L yiiksek risk olarak
degerlendirilir. Orta dereceyi yetersiz ve yliksek riski ise ciddi yetersiz
beslenme yapiliyor olarak kabul ederiz. Ayni zamanda siiriideki
hayvanlarin diger hastaliklar1 tedavi edilmelidir. i¢ ve dis parazitter

miicadele faydali olabilir. (Buttchereit ve ark 2010, Akgiil 2014)
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Gebelik Toksemisinin Onlenmesi

Gebelik toksemisinin Onlenmesi i¢in koyunlar gebeligin son 1/3
donemine viicut kondisyon skoru <2.5/5 girmesi uygun degildir. Gebe
koyunlar i¢in yeterli yemlik alani, fetlis sayisina gore ve kondisyon
skoruna gore siniflandirma yapilarak iyi bir beslenme yonetimi ile yem
analizi ve 1yi bir rasyon formiilasyonu diizenlenmelidir. Gebeligin son
doneminde koyunlari bu hastalia kars1 korumak i¢in rasyona
karbonhidrat kaynagi olarak tahil ilavesi yapmak gereklidir. Bunu
kaliteli kaba yem ile desteklemek ve rumen mikroorganizmalarinin
karbonhidratlardan en iyi sekilde yararlanabilmeleri i¢in proteinin de

dengelenmesi gerekir.(Browning ve Correa 2008; LeValley, 2010).

Gebelik baslangicindan itibaren ultrason yardimiyla fetiis sayisi
belirlenmeli ve tasidiklar yavru sayisina gore ikiz veya tigiiz gebe olan
hayvanlarin besleme programint diizenlenmelidir. (Browning ve
Correa, 2008; LeValley, 2010). Viicut kondisyonunu 1 puan
yiikseltmek 6 hafta siirer, bundan dolay1r ge¢ gebelikte sorunlardan
kacinmak i¢in erken miidahale dnemlidir. Viicut kondisyonlar1 >4/5
olan koyunlarda hastalik cok yaygin degildir. Gebeligin son donemine
boyle giren hayvanlar zayiflatma yoluna gidilmemelidir. Gebe
hayvanlarin yemliklerinde siirekli kaba yem bulunmali, konsantre
yemler Ggiinlere boliinerek uygun miktarda verilmeli ve ani yem
degisikligi yapilmamalidir. (LeValley, 2010; Agaoglu ve Akgiil, 2006;
Kaymaz, 2006)
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Serum BHBA konsantrasyonu, gebelik toksemisi riski tasiyan stiriileri
saptamak i¢in siirii tarama testi olarak kullanilabilir. Fetiis sayis1
belirlenmemisse, hastaligi gelistirme riski daha yiiksek olan hayvanlari
ayirt etmek i¢in 0,8 mmol/L'lik bir konsantrasyon diisiiniilmelidir. Aksi
halde fetiis sayis1 belirlenmis ise kandaki BHBA konsantrasyonu
sadece ¢ok fetiislii hayvanlarda 6l¢tilmelidir; bu durumda, risk altindaki
hayvanlar belirlemek i¢in kullanilacak esik degeri 1,1 mmol/L'dir.
Ozellikle parazit yiikii yiiksek olan ¢iftliklerde etkili antelmintik tedavi,
hastaligin 6nlenmesine daha fazla katkida bulunacaktir. (Yildiz ve ark.,

2019)
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GIRiS

Sarbon, Bacillus anthracis'in sebep oldugu ve topraktan bulasan
yaygin bir patojen olan Gram pozitif bakteri olup zoonotik bir
hastaliktir (Carlson ve ark., 2019, Alvarez ve ark., 2020).. Kiiresel
capta, yilda yaklasik 20.000 ila 100.000 sarbon vakasi ¢ogunlukla
yoksul kirsal alanlarda olmak fiizere olusmaktadir (Carlson ve ark.,
2019). Bacillus anthracis, diinyanin bircok bolgesinde insanlari,
ciftlik hayvanlar1 ve vahsi yasami etkisi altina almig 6nmemli bir
etkendir. Cogunlukla vahsi ve evcil otcullar1 etkileyen, mortalitesi
yiiksek ayn1 zamanda 6nemli bir halk sagligi riski meydana getiren

bakteriyel bir enfeksiyondur (Alvarez ve ark., 2020)

Bacillus anthracis bakterisinin vejetatif formu, 60-70°C’da 30
dakikada etkisiz hale gelirken, sporlu formlar1 doga kosullarinda
toprakta ¢ok uzun seneler (50-70 sene) varliklarimi siirdiriirler.
Bacillus anthracis bakterinin sporlu formlari, vejetatif formlarinin
tersine, yiiksek sicaklik, sogukluk ve ultraviyole i1sinlarina, kuraklik,
yiiksek ve diisiik pH, kimyasal dezenfektanlara ve o6teki bakterilerin
metabolik tirtinlerine oldukea direnglidirler. (Kilig, 2006). B. anthracis
sporu bakterinin enfeksiyéz formunu olusturur. Spor solunmasi,
sporun kirik, ¢atlak deriyle temas1 edilmesi veya sporun herhangi bir
sekilde yutulmasi sirasiyla soluma, kutanéz ve gastrointestinal sarbon
hastaligina sebep olabilir. Sarbon hastaliginin en etkili formu
inhalasyon sarbonudur. Akcigerlere yerlestikten sonra, B. anthracis
sporlari, ilk olarak bolgesel lenf diigiimlerine ge¢is yapar ve

oradandanda alveolar makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan
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fagosite edilir (Dale ve ark, 2018). Diger bakteriyel enfeksiyonlardan
farkl olarak, sarbon vejetatif hiicrelerden ziyade endosporlara maruz
kalma yoluyla biiziiliir. Cevresel stresler altinda veya gerekli
besinlerden yoksun kalan B. anthracis, bulundugu yerin sporlarimi
tiretir. Kosullar saglanincaya kadar bir koruma mekanizmasi olarak
hareketsiz kalarak hiicresel ¢ogalma i¢in ¢ok elverislidir. Bir kez
igsellestirildiginde, endosporlar normal metabolik fonksiyonlara ve
proliferasyona devam ederler. Semptomlar hastalik tiirleri arasinda
degisiklik gosterir ve tedavi edilmezse sarbon son derece yiiksek bir
oliim oranina sahiptir(Wright ve ark, 2015). Genelde sporadik, azda
olsa enzootik olarak karsimiza ¢ikmakta ve genel olarak oliimle son
bulmaktadir. Sarbon hastaligi daha ¢ok hayvanlarda viicut 1sisinin
asir1 yiikkselmesi genel olarak dalagin olabildigince biiyiikk olmast
kanin katran gibi ¢ok koyu bir renge doniismesi ve pihtilasma
Ozelliginin kaybolmasi, derinin, derialti dokularinin ve subserdz
dokularin serohemorajik infiltrasyonlarin goriilmesi ile karakterizedir
(Aytekin ve Ozkan 2010). Sarbon hastaligina sebeb olan B. Anthracis,
sik sik kullanilan biyolojik bir silahdir. Bakterilerin tiremesi olduk¢a
kolay ve maliyeti ise olduk¢a uygundur. Biyolojik bir silah olan B.
Antracis sporlar1 daha ¢ok aerosol yolla kullanilmakta ve biiyiik bir
oranda hastaliga ve mortaliteye sebep olmaktadir. inhilasyon sarbonu
ise yiiksek mortalite degerlerine sahip olmasi, sporlarin olustmasi ve
diger biyolojik ajanlar ile kiyaslandiginda gevresel faktorlere daha
dayanakli oldugundan biyolojik silah olarak daha ¢ok tercih edilme

sebebini gostermektedir (Serinken ve Kutlu 2009).
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EPIiDEMIiYOLOJIiSi

Bacillus anthracis ile enfekte olan hayvanlarda ya da bulasik olan
hayvansal iriinler ile temas edilmesi sonucu insanlara bulasan zoonoz
bir hastaliktir. Daha ¢ok otgul hayvanlarda daha sik rastlanir ve
hayvanlara ise toprakta yillarca canli kalabilen sporlarla geger (Elgin
2001). Hayvanlara Bacillus anthracisin bulagsmis oldugu taze yesil
otlar, kokler ve hayvansal yemlerin tiiketilmesi, ¢evrede bulunan
sineklerin tasiyicilik yapmasi , etobur hayvanlarin 6len sarbonlu
hayvanlarin etlerini tiikketmesi ve bu hayvanlarin atik ve digkilart ile
topragin kontamine edilmesi, kontamine olan et driinleri ile yapilan
yemler vb. driinler ile hayvanlarin beslenmesi amaci ile insanlara
bulasan Bacillus anthracis sporlarinin solum yolu ile alinmasi,
sporlarin bulagsmis oldugu igme sular1 ve bulusik besinlerin oral yolla
alimmasi, sarbonla yakalanan hayvanlarin kesilmesi ve derilerinin
etten ayrilmasi islemleri sirasinda hayvanla (tiiy, tirnak, i¢ organ, deri
vb.) direk dokunulmasiyla, bulasik hayvanlarin etlerinin yiyilmesiyle

hastalik insanlara geger (Ozcan 2019).

Sarbon tiim diinyada git gide azalmakta olan enfeksiyon hastaliklar
arasinda bulunmaktadir. B. anthracis sporlarmin ¢evresel faktorlere
olabildigince direngli olmasi ve toprakta uzun yillar canli kalmasi
sebebiyle yakin gelecekte mevcut metotlarla yok edilebilecegi
diisiiniilmektedir. Hastalik, iilkemizle birlikte iran ve Liibnan gibi bazi
Ortadogu, Kirgizlar, Kazaklar ve Tiirkmenler gibi baz1 Orta Asya
iilkeleri, Afrika ve Peru, Haiti gibi Latin Amerika iilkelerinde yaygin
olarak goriilmektedir. Tiirkiye de 1960-2017 yillar1 arasinda 28.659
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insanlarin yakalandigi sarbon hastaligi tespit edilmistir. Yildan yila
insanlara bulasan sarbon olgular1 git gide azalmakta fakat yogun
olarak hayvancilikla ugrasan illerimizde sarbon vakalari halen
goriilmeye devam etmektedir. Erzurum, Kars, Mus ve Kayseri basta
olmak iizere bir¢cok ilimizde 2015 yilinda 139, 2016 yilinda 32 ve
2017 yi1linda 37 insan sarbonu vakasi oldugu bildirilmistir. 2017°de en
¢ok insan sarbonu Kars (n=8) ilimizde goriilmiistiir. Ulkemizde
vakalarin daha ¢ok goriildiigii mevsimler yaz ve sonbahar olarak

kayitlara gecmistir. (Kadanali ve Ozel 2019).
PATOGENEZ

Sarbon sporlarinin solunmasi ile pulmonislere veya kontamine olmus
etlerin yiyilmesiyle mide bagirsak kanalna girerler. Sporlar
makrofajlar araciligi ile fagosite olur ve bolgesel lenf bezlerine geger.
B. anthracis sporlari insanlarin viicuduna derinin kasinmasi, ¢iziklerin
olusmasi, veya derinin kesilmesi gibi travmalarla deriden, endospor
makrofaj igerisinde vejetatif hale gelir ve burada gogalir. Vejetatif
bakterinde kapsiil sekillenir. Bu Kapsiiller, fagositoz olayini ve
opsonizasyonu engeller. Boylece enfeksiyonun erken safhada
baslamasinda onemli rol stlenir. Bu bakteriler, makrofajlar
yardimiyla disar1 ¢ikar, lenfatik sistemde ¢ogalir ve dolagim sistemine
yayilir. Dolasim sisteminde bakteri miktar1 107 -108 /ml’e vardiginda
agir sepsis tablosu ortaya cikar. (Evran, 2020). B. anthracis'in
viriilansindan sorumlu olan en Onemli etken kompleks protein
yapisinda olan bu toksindir. Bu toksinin ii¢ bileseni vardir: Protektif
antijen (PA), 6dem faktorii (EF) ve letal faktor (LF). PA, okaryotik



185 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR |

hiicre reseptorleriyle birleserek proteolitik enzimlerle 20 kD ve 63 kD
agirhginda iki pargaya ayrilir. LF ve EF’nin bu parcalara yiiksek
afinitesi vardir ve hiicre yiizeyinde bu iki faktor ile protektif antijenin
biiylik pargasinin olusturdugu kompleks hiicre i¢ine alinarak adenilat
siklaz enzimini aktive eder. Bunun sonucunda sitoplazmada cAMP

diizeyi artarak toksik etkiler ortaya ¢ikar (Elgin, 2001).

KIiLiNiK BULGULAR

Deri Sarbonu

Sarbon hastaliginin ~ kutanéz formu cildin  kesik ve siyriklaridan
subepidermal dokuya ge¢mektedir. Daha ¢ok acisiz papiil, nekrotik
iilser ve siyah skar dokusu seklindedir. Genelde lezyonun goriildiigii
bolgeler kol, el, surat ve boyundur. Subepidermal dokuya gegisinden
2 ila 6 giin sonra kagintili lezyonlar ve papiiller lezyonlar goriilmekte
ve igerisi siviyla dolu olan vezikiillere doniismektedir. Bu vezikiiller
bir siire sonra biiyliyerek ve koyulasarak mavi-siyah bir renk al-
maktadir. 1 ila 2 hafta sonrasinda skarlasan doku kuruyarak,
dokiilmektedir. Genelde hasta kisilerde bas agrlari, yorgunluk ve
vucut 1sinsin yiikselmesi goriiliirken, bir kisminda da asemptomatik
olarak devam etmektedir. Mortalite ¢ok az goriilmekle beraber

tedavisi yapilmayan vaklarda goriilebilmektedir (Kinci ve ark. 2020).
Akciger Sarbonu

Inkiibasyon siiresi 1 ila 6 giin arasinda siirmektedir; fakat gizli evrenin
ise 60 giine kadar uzadig: goriilmektedir. i1k belirtileri nonspesitifiktir

ve bas agrisi, malazi, bas donmesi, miyalji ve atesle baslar. Bununla
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beraber oksiirik ve hafif gogiis rahatsizligi ile devam eder. Bu
semptomlar genelde 2 ila 3 giine kadar siirer ve bu siirede bazi
hastalarda hafif bir iyilesmenin oldugu gortlir. Bunu ani nefes
alamama, dikkat dagmikligi, nefes darligi, siyanoz, ¢ogalan gogiis
agris1 ve terleme takip eder. Ayrica gogiis ve boyun bglgesinde 6dem
goriliir. Goglis rontgeninde mediastinumunda karekteristik bir agiklik
ve plevral inflizyon gorilir. Zatirede nadiren goriilir. Nefes
alamama, dikkat dagimikligi, ani sok ve Oliim 24 ila 36 saat iginde
takip edebilir. Eger saglikli bir tedavi yapilmazsa, 6lim oran1 %100 i
bulur. Inhalasyon sarbonu askeri operasyonlarda ve teroristlerle

miicadele i¢inde ideal bir hastaliktir (Erkekoglu ve Giimiisel 2018).
Gastrointestinal Sarbon

Gastrointestinal sarbonu, B. anthracis sporlarmin gastrointestinal
sistemin asag1 ya da yukar1 bolgelerine yerleserek vejetatif hal alir ve
sonra gelisir. Agiz-girtlak kanali formunda ise agiz ya da girtakta
iilserler, bolgesel lenfadenopati,sislik ve sepsise yol agabilir. Terminal
ince ya da kalinbagirsaga yerlestiklerinde ise mide bulantisi, Kusma

ve kanli ishal ya da sepsis tablosu izler (El¢in 2001).
TANI ve AYIRICI TANI

Tanida hasta olan kisinin endemik bolgede olmasi, kontamine olmus
materyalle temas edilme hikayesi, sarbon klinik formlarindan birine
ait bulgularin bulunmasi, sarbonu diistindiiriir. Deri sarbonunda erken
donemde vezikiil sivisindan kapiler pipet veya enjektdr yardimiyla

direkt preparat ve kiiltiir i¢in 6rnekler alinir. Daha 6nce alinmig lez-
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yonlar eskar bir forsepsle kaldirilir; kapiler tiip veya pamuklu
ekiivyonla ornekler alimir. Agir seyreden deri sarbonu ve karmasik
olan vakalarda kan kiiltiiriine de bakilmalidir. Deri sarbonunun ayirici
tanisinda karbonkiil, erizipel, seliilit, nekrotizan seliilit, primer sifilis
sankri, orf ve iilseroglandiiler tularemi akilda bulunmalidir(Kadanali
ve Ozer 2019). inhalasyon sarbonunda ise, ilk semptomlar spesifik
degildir. Bu safhada tipik olmayan pnémonilerle karistirilabilinir.
Sarbon stipeli canlinin prognozunun iyi yapilmasi ve sarbonun
solunum yolu ile alindigindan siiphe edilmesi taniyr erken
koymamizda bize yardimc1 olur. Daha ileri asamalarda ise hastalarda,
kardiyopulmoner ¢okiis ve mediastende biiyiime mevcuttur. Bu
asamada, akut bakteriyel mediastinit, ayrica mediastende biiylimeye
neden olan aort duvarinda zayiflama sonucu balon gibi sigmesi,
yirtilmasi, iist vena kava sendromu ve sarkoidoz ayirici tanida akla
gelebilir. Bu hastalarda, tiikriik, balgam ve kanda B. anthracis’in
tremesi ile kesin taniyr koyabiliriz (Evran 2020). Agiz ve yutak
bolgesine yerlesen sarbonun ayirict tanisinda ise , streptokok
bademcik, yutkunmada gii¢liik, agiz bolgesinde flegmon veya seliilit,
agizda tlserler, parafaringeal apse ve derin boyu enfeksiyonlari
diistiniilmelidir. Ag1z ve yutak bdlgesindeki lezyonlarda gram pozitif,
kapsiillii basillerin gosterilmesi, kiiltiirde B. anthracis’in tiretilmesi ile
kesin tan1 konur. Bagirsak sarbonunda ise, gida zehirlenmeleri, karin
agrisi yapan nedenler ve diger nekrotizan diyarelerle karisabilir. B.
anthracis’in digskida, kusmukta ve asit sivisinda tlireyerek ¢ogalmasi ile

kesin tan1 konulabilir. Flora bakterileri bulunan; kusmuk, diski gibi
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ornekler kanli besiyeri ile beraber PLET besiyerinde ekilmelidir

(Evran 2020).
TEDAVI

B. anthracis’in insan izolatlar1 penisilinler, aminoglikozidler,
makrolidler, kinolonlar, tetrasiklinler, karbapenemler, vankomisin,
klindamisin, rifampisin, sefazolin ve linezolide in vitro duyarhdir.
Ancak ikinci veya fgiincii kusak sefalosporinler, trimetoprim-
silfametoksazole biiyliik oranda in vitro diren¢ saglamaktadirlar.
Diinya literatiiriinde penisiline direngli ve B-laktamaz salgilayan suslar
bilinmektedir. Fakat {ilkemizde 138 insan izolatinin degerlendirildigi
bir c¢aligmada penisilin  direnci veya [(-laktamaz  {retimi
saptanmamuistir. Sarbonun bu {i¢ klinik formu tedavi edilmediginde
oliimciil olmakla birlikte deri sarbonu kendiliginden diizelebildigi de
goriilmistiir. Tedavisi yapilmayan deri sarbonu olgularinin %10-
20’sinde sepsis gelistigi ve oOliimle sonuglana bildigi gorilmiistiir.
Tedaviyle bu oran %0-3’e indirilmistir. Inhalasyon sarbonu ve sarbon
menenjiti biiyiik oranda dldiiriiciidiir. Gastrointestinal sarbonda ise
oliim oranlar1 tedavi edilse bile %50 civarindadir (Kadanali ve Ozer
2019). Tedaviye baslamadan 6nce kesinlikle kiiltiir alinmalidir. Hafif
deri sarbonu olgularinda prokain penisilin 800000 i 12-24 saatte bir
intramiiskiiler yoldan 3-7 giin verilmelidir. Eger hasta intramiiskiiler
enjeksiyonu reddederse penisilin v 6 saat ara ile 500 mg veya
amoksisilin 8 saat ara ile 500 mg oral olarak 3-7 giin uygulanabilir.
Agir olaylarda ve i¢ organ sarbonu olgularinda ise , kristalize

penisilin, damar yolundan 20-24 milyon {inite giinlik dozda
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semptomlar diizelene ve ates diisene dek verilmelidir. Sonrasinda
intramiiskiiler yoldan prokain penisilin yada oral bir antibiyotik ile
devam edilebilir. Penisilin g, hayati tehdit eden akciger sarbonu
vakalarinda klaritromisin veya klindamisin ile; gastrointestinal
sarbonda ise aminoglikozid (tercihen streptomisin) ile kombine
edilebilir. sarbon menejitlerinde ise kristalize penisilin ile birlikte
rifampisin yada vankomisin Onerilmektedir. Penisilin alerjisi olan
sarbon menenjiti olgularinda paranteral kinolon veya meropenem,
rifampisin yada vankomisin ile beraber kullanilabilir. I¢ organ sarbonu
olgularinda antibiyotik tedavi siiresi 10-14 giin onerilmektedir. Genel
metot olarak sepsis, menenjit, akciger ve gastrointestinal sarbon
olaylarinda diisiik doz antibiyotik verilmemelidir (doganay ve esel
2008). Sistemik sarbon enfeksiyonlarinin tedavisinde, antibiyotik
tedavisi ile beraber yardime1 tedavisi de uygulanmalidir. Sivi agiginin
diizeltilmesi, soktaki vakalarda vazopresorlerin kullanilmasi, hipoksik
olaylarda oksijen tedavisi gerekebilmektedir. Trake ve larinkse baski
yapan 6dem olgularinda, entiibasyon, trakeotomi yada teneffiis destegi
gerekebilmektedir. Steroidlerin tedavide yeri yoktur, sadece trakeye
baski yapan agir 6dem olgularinda steroid veren ¢alismalar da vardir.
Tedavide antibakteriyal sarbon antiserumu kaldirilmistir. Antibiyotik
tedavisi, enfeksiyonun erken donemlerinde ¢ok etkilidir. Toksin belli
bir diizeye geldikten sonra 6liim kaginilmaz olmaktadir. Bu yiizden
yeni tedavi yontemleri arastirilmaktadir. Bu incelemelerde hedeflenen
ana konular, toksin 17 komponentleri ile konak hiicre reseptorleri
arasindaki iligki, hiicrede toksinle meydana gelen olaylar ve virulans

faktorleridir. Deri sarbonunda cerrahi insizyon ¢ok gerekmedikce
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yapilmamalidir. ¢linkii semptomlarin artmasina ve lezyonun
genislemesine neden olur. Lokal, antibiyotik iceren merhemlerin deri
iizerinde hicbir etkisi yoktur. Deri lezyonunun lokal pansumaninin
yapilmasi ve steril gazli bezle sarilmasi yeterlidir. Bu islemler
yapilirken g¢evre ve saglik personeli enfekte edilmemelidir (Evran

2020).
KORUMA ve KONTROL YOLLARI

Insanlarm sarbon hastaligindan korunabilmesi i¢in 6zellikle hastaligin
hayvanlarda kontrol altina alinabilmesi gerekmektedir. Hastaliga
yakalanan hayvanlarin kesilmemesi ve yenmemesi, 6len hayvanlarin
cevre ile kontaminasyonunun engellenmesi amaciyla karkasin
olabildigince derinlere gomiilmesi, kontamine olmus materyallerin
dekontaminasyonu, infeksiyonun hayvanlarin kontrolii amaciyla asi
uygulamasi, endemik bolgede bulunan hayvancilik isiyle ugrasanlar
ve diger risk gruplarinin egitilmesi, kontamine olmus meralarin
belirlenmesi ve dekontamine edilmesi gereklidir. Hayvanlarin
asilanmasinda atentie spor asist kullanilmaktadir. Hastaligin endemik
oldugu bolgelerde hastaligin mevsimsel olarak ortaya ¢ikmasi
durumunda canli hayvanlarin asilanmasi gerekmektedir (Kadanali ve

Ozer 2019).
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GIRiS

Penisilinin, 1928°de kesfi antibiyotik ¢agini baslattt ve bu zamandan
beri, antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin ve
etkili sekilde kullanildi. Maalesef, son yillarda, asir1 ve diizensiz
antibiyotik kullanimi antimikrobiyal direncin (AMR) ve hatta bilinen
tim standard antibiyotiklere direncli (pan-ila¢ direncgli) bakteriyel

suslarin ortaya ¢ikmasina yol agmistir (Amador ve ark., 2018; Vivas ve

ark., 2019).

Antimikrobiyal direng, diinya capinda en az 1,27 milyon insanin
Oliimiine yol acan ve 2019°da yaklasik 5 milyon 6liimle iligkilendirilen
ciddi bir kiiresel halk saglig1 sorunudur (CDC, 2019). Birlesik Krallik
Hiikiimeti tarafindan yaptirilan Jim O’Neill’in raporuna gére, AMR
nedeniyle yilda 700.000 6liimiin oldugu ve bu sayinin 2050 yilina kadar
yilda 10 milyon olacagi tahmin edilmektedir (O’Neill, 2014).

Artan AMR ve yeni antibiyotiklerin kesfine ve iiretimine ilag
sirketlerinin isteksizligi ve yatirimin azalmasi, AMR ile savasta etkili
bir sekilde miicadele edebilmek icin yeni alternatif stratejilere acil
gereksinim dogurmustur. Bu alternatif segeneklerinden en umut vaat
edeni bakteriyofaj tedavisidir (Moelling ve ark., 2018; Petrovic ve ark.,
2020).

Kiiresel gapta kars1 karsiya kaldigimiz antimikrobiyal direnci krizi,
antibiyotiklere alternatif ya da tamamlayici tedavi olarak
bakteriyofajlar1 ve/veya faj tiirevli enzimleri tekrar degerlendirmemiz

gerektigini gosterdi. Son yillarda, bakteriyofajlar ve kodladiklar
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enzimler ile ilgili hem akademik hem de ticari firmalarin klinik ve diger
alanlardaki ¢alismalar1 katlanarak artti. Bu kitap boliimiinde Klinikteki
uygulamalarina odaklanarak, faj tedavisinin tarihini, artilarini,
eksilerini ve klinikte yakin zamanda yapilan basarili &rneklerini

degerlendirecegim.

BAKTERIYOFAJ TARIHI

Bakteriyofajlarin resmi kesfinden 6nce aslinda, 1896°da Ernst Hankin
Hindistan’da Ganj nehri sularinda Vibrio cholera’ya Kkarsi
antibakteriyel aktivitenin varligina isaret etti (Abedon ve ark., 2011).
Ancak, bakteriyofajlar sirasiyla, ingiliz bakteriyolog Frederick Twort
(1915°de) ve Fransiz-Kanadali Felix d’Herellle (1917°de) iki bilim
insan1 tarafindan bagimsiz olarak kesfedildi (Twort, 1915; d’Herelle,
1917). Twort’a gore, bu filtrelenebilir ve bulasic1 ajanlar litik bir
enzimatik yapiya sahipken, d’Herelle ise neyle kars1 karsiya oldugunu
daha dogru bir sekilde anlayarak bu bakteri 6liimii etkeninin bir viriisii
temsil ettigini distiniiyordu (Chanishvili, 2012). D’Herelle, bu
yapilarin bakterileri yok ederek c¢ogaldiklarini fark etti ve onlar
“bacteria” ve Yunanca “yemek” anlamina gelen “phagein” kelimelerini
kullanarak bakteri yiyiciler anlamina gelen “bacteriophages” adini
verdi ve ayrica kendisi potansiyel klinik dnemlerini tanimaktan da

sorumludur (Kutter ve Sulakvelidze, 2004; Chanishvili, 2012).

Bakteriyofajlarin klinikte antimikrobiyal etkeni olarak
kullanabileceginin anlasilmasinin  hemen ardindan ilk tedavi
caligmalarina baslandi ve 1919°da d’Herelle, Paris’te faj preparatlarini

dizanteri hastalari1 tedavi etmek i¢in kullanabilecegini gosterdi
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(Brunoghe ve Maisin, 1921). Daha sonra, ¢ok sayida ¢alisma pes pese
geldi ve stafilokok enfeksiyonlari, tifo atesi, kolera, Shigella ve
Salmonella enfeksiyonlari gibi birgok hastaliklara karsi faj tedavisi
etkili bir sekilde kullanild1 (Sulakvelidze ve ark., 2001; Abedon ve ark.,
2011).

Faj tedavisinin basarili erken denemelerine ragmen bu denemeler
sirasinda birgok hata yapildi ve bunlarin ¢ogu o donemde fajlarin
biyolojik dogasimnin tam olarak bilinmemesine atfedilebilir. Bu
hatalardan bazilar1, eksik saflastirma ve bunun sonucunda bakteriyel
antijenlerin ve endotoksinlerin kontaminasyonu ve yanlis faj stoklama
kosullar1, diisik faj titrelerinin kullanimidir. Ayrica, simdilerde
gosterilen hastanin faja bagisiklik tepkisi sonucu faj tedavisinin
etkinliginin azalmasi, o =zamanlarda kafa karistiric1 fizyolojik

mekanizma olarak goriildii (Hodyra-Stefaniak ve ark., 2015).

Faj tedavisinin antimikrobiyaller olarak umut veren sonuglarina
ragmen, erken donemde yapilan ve yukarida belirtilen hatalar, giiven
eksikligine yol agmistir. Bu sebeple ve 1928’de penisilinin kesfi ve
sonrasinda 1940’da biiyiik 6lgekli ticari antibiyotik tiretimi nedeniyle
ozellikle Bat1 tibbinda geri plana atild1 (Aranaga ve ark., 2022). Ancak,
fajlar, Giircistan’in Tiflis Eliava Faj Terapi Merkezi’nin kuruldugu
1920’lerden beri, Staphylococcus, Pseudomonas, Klebsiella ve E. coli
gibi bir dizi patojen bakterinin neden oldugu antibiyotige direngli
enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in Dogu Avrupa’nin bazi bolgelerinde

(Giircistan, Polonya, ve Rusya) kullanilmaya devam etmistir
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(Sulakvelidze ve ark, 2001; Carlton, 1999, Weber ve ark., 2001;
Kutateladze ve Adamia, 2010; Chanishvili, 2012).

BAKTERIYOFAJ BiYOLOJISi

Bakteriyofajlar (fajlar) segici olarak yalnizca konak bakterilerini hedef
alarak onlar1 enfekte ederek ¢ogalan viriislerdir. Bakterilerin dogal
diismani olan bakteriyofajlar, dogada neredeyse her ortamda; toprakta,
suda, okyanusta, lagimda, denizde (Clokie ve ark., 2011), atmosferde
(Reche ve ark., 2018), ve insan viicudunda (Nguyen ve ark., 2017)
bulunarak tiim biyosfere niifuz eder. Faj ekolojistlerinin tahminlerine
gore 103 parcacik sayisiyla, bakteriyel konaklarindan on kat daha
fazla- Diinya’da en bol bulunan biyolojik varliklardir (Rohwer, 2003).
Oyle ki, tahminler her giin ortalama 10° fajin bagirsaktan dokularmmiz
gecis yaptigini gosteriyor (Nguyen ve ark., 2017). Fajlar bulunduklar
ortamda insan viicudu dahil olmak iizere bakteri popiilasyon
dinamiklerini kontrol ederek ekosistem dengesini korur (Wommack ve
ark., 2000).

Bakteriyofajlar, DNA veya RNA’dan olusan viral genomunu
kapsiilleyen proteinlerden olusur ve basit veya ayrintili yapilara sahip
olabilir (Simmonds ve ark., 2017). Fajlar yasam dongiilerine gore iki
ana siifa ayrilir; litik veya viriilent ve lizojenik veya iliman (Jamal ve
ark., 2019). Bir litik (viriilent) fajlar, kendisine duyarli bakteriye
baglanir ve konak hiicreyi enfekte eder. Enfeksiyonun ardindan, bakteri
metabolik mekanizmasmin kontroliinii ele gegirir ve bunu kendi
genomunu kopyalamak ve yeni faj parcaciklari sentezlemek igin

kullanir. Litik dongii sonunda bakteride iiretilen yeni bakteriyofajlar,
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enzimleri sayesinde bakteriyi liziz ederek patlatir ve bakteriyi 6ldiirerek
etrafa yeni bir déngii olusturmak i¢in salinir. Diger yandan, iliman fajlar
bir lizojenik dongii baslatir; bu; prokaryotik hiicrede profajlar olarak

kalan viral niikleik asidin bakteri genomuna entegre olmasidir.

Fajlar antimikrobiyal terapdtikler olarak kullanilabilecek iki degerli
enzimleri kodlar: lizin ve depolimeraz. Lizinler, genellikle, bakteriyel
hiicre duvarini serbest birakmak i¢in hiicre i¢inden pargalamak i¢in faj
litik replikasyon dongiisiinlin sonunda {iretilen enzimler olarak kabul
edilir, ancak ana fajin bakteriyel hiicre penetrasyonuna yardimci olarak
harici olarak da calisabilir. Depolimerazlar, bakterilerin kapsiiler
polisakkaritleri parcalama yetenegine sahip olan ve boylece
antibakteriyel ilaglarin kullanimi gibi diger saldir1 bigimleri i¢in bir
giris noktasi saglayan bir enzim tiriidiir. (Danis-Wlodarczyk, 2021,
Rahman ve ark., 2021). Bakteriyofaj polisakkarit depolimerazlar,
biyofilm matrisi, kapsiiller veya lipopolisakkarit gibi bakteriyel
polisakkaritleri par¢alamak i¢in hiicre disi olarak da kullanilabilen faj

tirevli enzimlerdir (Chang ve ark., 2022).

BAKTERIYOFAJ: AVANTAJLAR VE SINIRLAMALAR VE
COZUM ONERILERI

Antibiyotiklerle kiyaslandiklarinda fajlarin bircok  avantajlan
bulunmaktadir. Bunlar; bakteriyostatik  anbiyotiklerin  aksine
bakterisidal olmalari, otomatik dozlama, diisiik dogal toksisite, normal
floranin minimum diizeyde etkilenmesi, diisiik bakteriyel direng
olusturma olasiligi, antibiyotiklerle c¢apraz direncin olmamasi,

kesfedilme hizlari, formiilasyon ve uygulamada g¢ok yonliiligli ve
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biyofilm yapilarin1 temizleme basarilar1 olarak listelenebilir (Loc-
Carrillo ve Abedon, 2011). Bakteriyofajlar, yiiksek konak 6zgilligii
gosterdikleri i¢in Okaryotik hiicrelere ve dogal mikrofloraya karsi
zararsizdir ve bdylece bir¢ok klinik ¢aligmalarda da gosterildigi gibi
giivenli hastalar igin giivenli oldugu kabul edilir (Aranaga ve ark.,
2022). Antibiyotik ile fajlarin birlikte kullanildigi kombinasyon
tedavilerinde biyofilm yapisi iizerinde antibiyotiklerin etkisini arttirir

(Harper ve ark., 2014; Diallo ve Dublanchet, 2022; Liu ve ark., 2022).

Faj terapisinin, dar bir konak¢i araligi, lizojenite, ilgili saghk
politikalarin eksikligi, farmakokinetik veri eksikligi ve benzeri gibi
klinik uygulamasi iizerinde belirli bir etkisi olan bazi sinirlamalari
vardir. Dar bir konakgi arali1 sorunu, faj karisimlar: (Liu ve ark., 2022)
kullanmak, ve faj bankalar1 olusturmak (Nagel ve ark., 2022), genetigi
degistirilmis fajlar kullanmak (Huss ve Raman, 2020) gibi cesitli
yollarla ¢oziilebilir. Cok sayida c¢aligma, bakteriyofaj ve antibiyotik
kombinasyonunun sadece faj uygulamasma gore daha etkili oldugunu

gostermistir (Lusiak-Szelachowska ve ark., 2022).

Bakteriyofajlarin konakg¢1 hiicreye yiiksek ozgiilliikkleri nedeniyle faj
tedavisi spesifik bakteriyofajlarin secimine baglidir. Dolayisiyla, faj
terapisinde kilit bir unsur, klinikte kullanilmaya hazir birgok iyi
karakterize edilmis fajin depolandig1 bakteriyofaj bankalarinin
olusturulmasidir. Bu faj bankalar1 hem arastirma hem de klinik
amaglara hizmet i¢in hazir faj koleksiyonu igerir (Yerushalmy ve ark.,
2020). Faj arastirma ve tedavisini ilerletmek i¢in faj laboratuvarlari,

fajlar ve konakg1 suslarin yayinlandigi Phage Directory veritabaninda,
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Kanada, Almanya, Giiney Kore, USA, Birlesik Krallik gibi bircok
ilkenin  kendine ait faj  bankalarn da  listelenmistir

(https://phage.directory/capsid/phage-banks).

BAKTERiIYOFAJ TEDAVISi: GUNCEL KLINiK DENEYLER
VE VAKALAR

Bakteriyel hastaliklarin tedavisi i¢in litik fajlarin veya kodladiklar
enzimlerin kullanimi faj tedavisi olarak bilinir (Villa ve ark., 2010). Faj
tedavisi, ¢oklu ilaca direngli suslar da dahil olmak {izere ¢esitli bakteri
tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisini i¢in etkili ve giivenli
oldugu hem tek hasta uygulamali vaka raporlarinda hem de klinik
fazlarda kanitlanmistir. Klinik uygulamalar ve in vivo hayvan
uygulamalarinda fajlar hem lokal hem de sistemik olarak uygulanmis

ve faj tedavisi ile ilgili ciddi yan etkiler goriillmemistir.

Faj tedavisi, kistik fibrozis, diyabetik ayak iilseri, yanik yaralanmalari
veya yumusak doku ve cilt travmasi, osteomiyelit, sepsis, bakteriyemi
ve orta kulak iltihabi ile ilgili enfeksiyonlarin yani sira idrar yolu,
akciger ve protez cihazla iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmistir.  Genellikle farkli antibiyotiklerle tedavi edilmeye
calisilan ancak enfeksiyonu basarili bir sekilde ortadan kaldiramayan
hastalarin genellikle uzun siireli kaliglarindan sonra kullanilir (Aranaga
ve ark., 2022; Aslam ve ark., 2019). Cogu klinik vakada faj kokteylleri
(%84) ve bu bakteriyofaj kombinasyonlarinin uygulama yollart su
sekildedir: topikal, intravendz, organlar ve bosluklar ve inhalasyondur

ya da birden fazla uygulama yoludur (Aranaga ve ark., 2022).
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Mart 2016'da, UC San Diego Tip Okulu'nda psikiyatri profesorii olan
Tom Patterson, Amerika Birlesik Devletleri'nde intravendz bakteriyofaj
tedavisini basarityla uygulayan bilinen ilk kisi oldu. Kasim 2015'te
Misir'da tatil yaparken, firsat¢r ve genellikle 6liimciil bir bakteri olan
Acinetobacter baumannii'nin ¢oklu ilaca direngli bir susu ile hayati
tehdit eden bir enfeksiyon kapmisti. A. baumannii'yi hedef alan
deneysel bir faj kokteyli intravenéz uygulama ile tedavi edildi. Aylarca
stiren bir komadan c¢ikarak tamamen iyilesti ve isine geri dondi
(https://health.ucsd.edu/news/topics/phage-therapy/pages/default.

aspx).

Cok yakin zamanda (Haziran, 2022), arastirmacilar, O6limciil
Mycobacterium enfeksiyonlarini tedavi etmek igin faj tedavisinin
kullanim1 hakkinda 20 yeni vaka calismasi rapor ederek, tedavinin
basarisini hastalarin yarisindan fazlasinda gosteriyor (Dedrick ve ark.,
2022). Diger yeni yapilan bir caligmada, kritik COVID-19 ve
karbapenem direngli Acinetobacter baumannii enfeksiyonlar1 ile
hastaneye yatirilan dort hastaya faj tedavisi uygulandi. iki hasta faj
tedavisine pozitif cevap vererek tedavilerinin ardindan taburcu edildi.
Ancak, diger iki hasta - birinde enfeksiyonun ortadan kaldirildig1 halde-

solunum yetmezligi nedeniyle 6ldii (Wu, ve ark., 2021).

Bakteriyofaj tedavisinin basarili 6rneklerinden birisi de 12 yasinda bir
akciger nakli yapilmis kistik fibroz hastasi, pan-ilag direncli A.
xylosoxidans ile kalic1 akciger enfeksiyonu nedeniyle iki tur faj tedavisi

aldi. Faj tedavisi uygulandiktan ve imipenem tedavisi durdurulduktan
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iki yildan fazla bir siire sonra yeniden kolonizasyon ger¢eklesmedi

(Lebeaux ve ark., 2021).

Topikal bakteriyofaj uygulamasi, kronik iyilesmeyen yaralarin
tedavisinde oldukga etkili bir tedavi olabilir. Bu ¢alisma, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa bakterileri ile
enfekte, iyilesmeyen kronik yarada bakteriyofaj tedavisinin etkisini
gérmeyi amaglamaktadir. Tamamen iyilesen 7 hastada olumlu tedavi
etkisi; digerleri yara iyilesmesi agisindan dnemli gelisme gosterdi. Yedi
hasta takip sirasinda 21. giinde tam iyilesme saglarken, digerlerinde

klinik iyilesmeler gozlendi (Gupta ve ark., 2019).

Fajlarin antibiyotiklerle kullanildigi kombinasyon tedavisi, faja direngli
bakterilerin olugsmasini 6nleyebilir veya azaltabilir ve klinik vakalarda
kombinasyon tedavisi daha yaygindir. Ornegin; Law ve ark., 2019
yilinda raporladiklar1 vakada, akciger transplantasyonu bekleyen 26
yasindaki kistik fibroz hastasinda bakteriyofaj tedavisini basariyla
uyguladilar. Bu hastada sistemik antibiyotiklerle birlikte intravenoz
bakteriyofaj tedavisinin kullandilar ve yan etki gézlemlemediler. Faj
tedavisinin bitiminden sonraki 100 giin i¢inde psdédomonal pndmoni ve
kistik fibroz alevlenmesi niiks etmedi ve 9 ay sonra basarili bilateral
akciger nakli yapildi (Law ve ark., 2019). Kombinasyon tedavisinin
basariyla kullanildig1 diger vaka ise transplantasyondan sonraki ilk
ayda genis spektrumlu p-laktamaz (ESBL)-pozitif Klebsiella
pneumoniae susu ile tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu gelistiren 58

yasinda bir bobrek nakli hastasidir. Hasta enfeksiyon sonunda
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meropenem ve bakteriyofajlarla basarili bir sekilde tedavi edildi.
(Kuipers ve ark., 2019).

Tiim bu basarili 6rneklerin yaninda faj tedavisi Phagoburn projesinde
etkisiz kald1 (Jault ve ark., 2019). Phagoburn, 2013'ten 2017'ye kadar
siiren yaralarin tedavisinde bakteriyofajin tibbi kullanimlarini test
etmeye odaklanan, Avrupa Birligi tarafindan finanse edilen bir faz I/II
klinik c¢alismasiydi. Phagoburn'iin temel amaci, iki terapotik faj
kokteylinin  giivenligini,  etkinligini ve  farmakodinamigini
degerlendirmek ve Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa yanik
yarasi enfeksiyonlarini tedavi etmekti. Deneme, faj tedavisinin bakteri
sayisini azaltmada standart tedaviden daha az etkili oldugunu
kanitladig1 i¢in erken sonlandirildi. Yazarlar, test edilen diisiik faj
konsantrasyonunun yetersiz oldugu sonucuna vardilar. Diisiik faj
konsantrasyonunun nedeni ise  bakteriyofajlarin  depolamada

kararsizliklariyd: (Jault ve ark., 2019).

Bakteriyofaj tedavisi sadece dogal fajlar, faj kokteylleri veya faj
antibiyotik kombinasyonunu igermemektedir. Son zamanlarda faj
tiirevli rekombinant olarak tiretilen enzimler, bu enzimlerin ve dogal
fajlarin genetik modifikasyonlar1 da antimikrobiyal terapdtik olarak
calisiimaktadir. Bunlardan klinik faz deneyleri devam eden endolizin
enzimi Lysin-CF-301°dir. Exebacase, su an Faz 3 deneyleri devam
eden, cesitli klinik sendromlarin tedavisi i¢in uygulamalar1 olan,
siifinda birinci sinif bir anti-stafilokokal lizindir (McCarthy, 2022). Bu
enzimin  gi¢lii  antimikrobiyal  Ozellikleri ~ bulunmaktadir:

Staphylococcus aureus dahil stafilokok tiirlerine karsi hizh
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bakteriyolitik aktivite gosterir, diisiik direng profiline sahiptir,
biyofilmleri yok eder ve diger antibiyotiklerle sinerjik olarak hareket

eder (McCarthy, 2022).

DEGERLENDIRME VE ONERILER

Faj tiretimi GMP sartlarinda, saklama kosullari, raf 6mrii, dozaj ve
uygun formiilasyon/uygulama ile ilgili diger konularin, klinik
deneylerin gelecekteki basarisini saglamak i¢in kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesi ve optimize edilmesi gerekir. Potansiyel engellerden
bagimsiz olarak, hem onceden tamimlanmus, karakterize edilmis faj
kokteylleri ve kisisellestirilmis faj tedavileri dahil olmak iizere, birgok
faj klinik denemesi su anda farkli asamalarda devam etmekte ve
bdylece klinik deneme kamitlarina dayali olarak faj tedavisinin
gelecekteki potansiyel diizenlemesini katki saglamaktadir. Ozellikle
antimikrobiyal dirence bagli enfeksiyon yasayan ve 6liimciil hastalar
icin saglik otoriteleri faj tedavisini giindeme almali ve buna bagh

regiilasyonlar1 daha hizl bir sekilde tamamlamalidir.
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GIRiS

Molekiiler tarim, antikorlari, asilari, hormonlar1 ve enzimleri igeren
farmasdtik olarak degerli rekombinant proteinlerin iiretimi i¢in bitkide
iretimi kullanir (Fischer ve Buyel, 2020). Bitki bazli terapétikler,
biyoteknolojide ila¢ sektoriinde bir sonraki ticari basari olmaya
hazirlaniyor. Bitkide rekombinant terapétik iiretimi, ekonomik tiretim
Olcegi, tirtin giivenligi, depolama ve dagitimda kolaylik diger sistemlere
gore avantajlaridir. Ayrica bu yontem, diisiik maliyetli ilag ve as1
tedarik etmek, soguk zincir gerektirmeyen dagitim 6zellikle gelismekte
olan iilkeler i¢in en umut verici firsat1 saglar. Bununla birlikte, beklenen
faydalara ragmen, bitki tabanli farmasotik tirlinlerin ticarilesmesi,
ozellikle iyi liretim uygulamalarina iliskin diizenlemelerin tarlada
genetigi degistirilmis bitkilere uyarlanmasiyla ilgili otoritelerde bosluk

bulunmaktadir.

Cogu ticari as1, genellikle bagisikligi indiikleyen 6ldiiriilmiis veya canli
zayiflatilmis hastalik ajanlaridir. Buna karsilik bitkide ekprese edilen
asilar, Viriis benzeri pargaciklar (VLP) ya da rekombinant antijen
proteinleri seklindedir. Rekombinant viriis ylizey antijen proteinleri ve
VLP’ler esasen genomik bir bilesen dahil edilmeden yapisal

proteinlerden olusur ve bu nedenle bulasici degildir (Vahdat ve ark.,
2022).

Geleneksel olarak rekombinant mikroplar veya memeli hiicre
hatlarinda sentezlenen biyoteknolojik terapotik proteinlerin son

zamanlarda bitkilerde iiretimi i¢in ¢alismalar yogunlagmistir (Ma, ve
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ark., 2003; Zhu be ark., 2022; Vahdat ve ark., 2021; Yuki ve ark., 2022).
Bitki ekpresyon sistemleri, yiiksek protein verimi, saflagtirma kolaylig1
ve daha kisa zamanda rekombinant protein iiretimi saglar (Fischer ve
ark., 2003; Chen, 2008). Oyle ki seralarda bitkiler biiyiik 6lgekli
yetistirilebilir ve iiretimin artmasi i¢in sadece yetistirilen alanin
arttirtlmasi gerekir (Streatfield, 2005; Chen ve Davis, 2016). Bitkilerde,
bakteriyel ve memeli hiicre ekspresyon sistemlerinin aksine, toksin ve

endojen patojenlerin kontaminasyonu riski daha azdir (Ma ve ark.,

2003; Twyman ve ark., 2003). D’Aoust ve ark., 2008)

BITKIDE ASI URETIMI

Bitkide terapotik protein iiretimi ¢ok da yeni bir kavram degildir.
1989°da Hiatt ve ark., transgenik tiitiin bitkisinde ilk monoklonal
antikoru iretti (Hiatt ve ark., 1989). ilk lisanshi as1, tiitiin
siispansiyonunda {iretilen kiimes hayvanlarinda Newcastle hastaligi
viriisli enfeksiyonuna kars1 tiretildi (Sharma ve Negi, 2021). Grip ve sap
hastaliklarina karst VLP bazl1 asilar da bitkide tiretilmistir (Scotti ve
Rybicki, 2013; Joung ve ark., 2016; Huang ve ark., 2005). Bitkide
eksprese edilen H5N1 influenza virlisiine karsi asinin, Faz Il klinik
deneylerinde biyogiivenilir oldugu kanmtlanmistir (Landry ve ark.,

2014; Pillet ve ark., 2018).

Japonya’da yapilan bir diger klinik faz 1 deneylerinde giivenli ve tolere
edilebilir olarak sonuglanan, MucoRice-CTB, umut verici bir soguk
zincir igermeyen oral kolera asis1 adayi1 olarak karsimiza gikar (Yuki ve

ark., 2022).
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Bitkide ag1 {iretiminin en ilging yollarindan biri de yenilebilir as1
iiretimidir. Yenilebilir asilarin iiretiminde muz, domates, tiitiin, marul,
yonca gibi ¢ok sayida bitki kullanilmistir. Bu tiir asilar, dang hummasi,
rahim agz1 kanseri, Hepatitit B, ishal, akut gastroenteritte Norwalk
viriisii, kolera gibi bir¢ok insane hastaligi i¢in ¢alisilmistir (Gupta ve

ark., 2022).

COVID-19 PANDEMISINDE BITKi BAZLI ASILAR

SARS-COV-2 viriisiine kars1 bitkide gecici olarak ekprese edilen VLP
bazli bir as1 yakin zamanda onay almis ve faz calismalar1 Medicago
firmasi tarafindan yiiritilmustir. COVIFENZ® isimli bu as1, Health
Canada saglik otoritesi tarafindan 24 Subat 2022’de kullanim igin
yetkilendirilmistir. Ayrica, Medicago Haziran 2022’de, rekombinant
olarak bitkide iiretilmis ve adjuvanlamis bu COVID-19 asisinin Faz 3
denemesi ¢alismasinin sonuglarini yayinladi (Hager ve ark., 2022). Faz
3 sonuglar1 CoVLP+ASO03 asisinin, semptomatik enfeksiyona karsi
%69,5'ten orta ila siddetli hastaliga karst %78,8 arasinda degisen
etkinlikle, ¢esitli varyantlarin neden oldugu Covid-19'u 6nlemede etkili

oldugunu gosterdi (Hager ve ark., 2022).

COVID-19 as1 gelistirmede bitkide iiretimle yarisan Ibio
(https://ibioinc.com/) ve Kentucky Bioprocessing (clinicaltrials.gov:
NCT04473690) gibi bagka firmalar da bulunmaktadir.

Biyolojik iiriin liretimi i¢in birgok bitki sistemi arastirilmis olmasina
ragmen, mevcut ana liretim konak¢1 se¢cimi Nicotiana benthamiana'dir.

Dolayisiyla, bitkide ticari as1 gelistirmede sahnede olan bu sirketlerin


https://ibioinc.com/
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ana tretim platformu bu bitkidir. N. benthamiana'da stabil transgenik
bitki gelistirmek 3 ila 6 aylik zaman gerektirirken gegici ekpresyon

sadece giinler igerisinde rekombinant iiretimi saglar (LeBlanc ve ark.,

2020).

DEGERLENDIRME VE ONERILER

Bitki bazli asilar, ¢esitli insan ve hayvan hastaliklarina kars1 terapotik
degere sahip asilar olarak kabul edilmektedir. Ozelikle, yenilebilir as1
iretme hedefi, diinya ¢apinda bilim adamlarini ve firmalarca biiyiik ilgi
gordii. Bitkide as1  iiretimi, bitki hiicresinde stabil asmnin
iretilebileceginin, saflastirma ve sonrasinda ekspres edilen as1
antijenlerinin giivenilirligi, kararliligit ve biyolojik 6zelliklerinin
tammlanmasim1  gerektirir. Iyi Uretim Uygulamast (GMP), bir
farmasotik tirliniin tutarh bir sekilde kullanim amacina uygun kalitede
iretilmesini saglayan kalite giivencesinin bir bilesenidir GMP ilkelerini
bitki bazli ilaglara uygularken ele alinmasi gereken ¢esitli zorluklar
vardir. Son yillarda giderek olgunlasan ve zorluklarin {istesinden gelen
molekiiler tarim alani, bitkide tiretilen ilk ticari asilar ve diger terapotik

riinler ortaya ¢iktiktan sonra daha da popiiler olacak ve gii¢clenecektir.
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