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Giris

Yerel genetik hayvan popiilasyonlari, uzun yillar boyunca bulunduklar:
cografyanin dogal, ekolojik ve kiiltiirel kogullarina uyum saglayarak sekillen-
mis; cevresel faktorlerine, iklim kogullarina ve besin kaynaklarina dayanik-
lilik 6zellikleriyle 6ne ¢ikan topluluklardir. Bu popiilasyonlar, geleneksel ve
diisiik girdili iiretim sistemlerinde hastaliklara kars1 direngleri ve yem kay-
naklarini etkin kullanabilme yetenekleri sayesinde siirdiiriilebilir hayvanci-
lik agisindan onemli bir genetik potansiyel olusturmaktadir (Ovaska ve ark.,
2021; Cildir ve Karadag, 2025). Modern tiretim sistemlerinin yayginlagma-
siyla birlikte yiiksek verim odakli 1slah programlarinin farkl: tiirlerde yaygin
bicimde uygulanmasi, yerli irklarin geleneksel iiretim alanlarindan giderek
dislanmasina ve popiilasyon biiyiikliiklerinde belirgin azalmalarin ortaya
¢ikmasina yol agmis; bu siirecin sonucunda ise diinya genelinde bir¢ok tiir
ve 1rka ait yerli genetik kaynaklarin tehdit altinda bulunduguna, hatta baz1
popiilasyonlarin geri doniisii olmayan bigimde yok olma riskiyle kars1 karsiya
kaldigina yonelik bilimsel dngoriilerin artmasina neden olmustur (Mendel-
sohn, 2003).

Yerel genetik hayvan popiilasyonlarinin korunmasi ve genetik kaynak-
larinin siirdiiriilebilir bigimde yonetilmesi, yalnizca hayvansal tiretimde
ekonomik verimliligin artirilmasina yonelik kisa vadeli hedeflerle sinirl1 ol-
may1p, ¢ok boyutlu ve uzun vadeli stratejik bir yaklasimi zorunlu kilmak-
tadir. Bu siireg, ulusal biyolojik ¢esitliligin korunmasi ve genetik erozyonun
onlenmesi agisindan temel bir rol oynarken, ayni1 zamanda ekosistemlerin is-
leyisinin stirdiiriilmesi ve ¢evresel degiskenliklere kars: tiretim sistemlerinin
gelistirilmesine katki saglamaktadir. Yerel genetik hayvan popiilasyonlarinin
sahip oldugu 6zgiin genetik 6zellikler, iklim degisikligi, hastaliklar ve besin
madde kisitlilig1 gibi gelecekte karsilasiimasi muhtemel riskler karsisinda
seleksiyon ve 1slah ¢alismalarinda kullanilabilecek degerli bir genetik rezerv
niteligi tagimaktadir. Boylece bu popiilasyonlarin korunmasi; hem mevcut
tretim sistemlerinin stirdiiriilebilirliginin saglanmasi hem de gelecek nesiller
icin genetik kaynaklarin giivence altina alinmasi agisindan stratejik bir zo-
runluluk olarak degerlendirilmektedir (Gandini ve Villa, 2003; Leroy ve ark.,
2017; Ovaska ve Soini, 2016; Ovaska ve ark., 2021).

Kiimes hayvanlarinda verimlilik ve ekonomik stirdiiriilebilirligi artir-
mak amaciyla genetik 6zelliklerin iyilestirilmesine yonelik cesitli stratejiler
gelistirilmektedir. Kanath yetistiriciliginde genetik ilerlemenin saglanmasi
amaciyla farkli islah stratejileri uzun yillardir uygulanmakta olup, bu strateji-
ler arasinda saf yetistirme ve melezleme yontemleri 6ne ¢ikmaktadir (Phocas
ve ark., 2016; Sui ve ark., 2022). Saf yetistirme, uzun siireli ve sistematik bir se-
leksiyon stireci araciligiyla belirli bir ekonomik 6zelligin genetik potansiyeli-
nin kademeli olarak artirilmasina olanak saglamaktadir (Mehlhorn ve Petow,
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2020). Bu yaklasim, hedeflenen 6zelliklerde genetik istikrarin saglanmasi ve
nesiller boyunca kalici ilerlemenin elde edilmesi bakimindan énemli avantaj-
lar sunmaktadir. Buna karsilik, melezleme; hem erkek hem de disi ebeveyn
hatlarinin Gstiin 6zelliklerinden es zamanli olarak yararlanilmasina imkan
tanimasi nedeniyle kisa vadede belirgin performans artislar1 saglayabilmek-
tedir (Matz, 2011).

Melezleme, farkl: hayvan 1rklarinin birbiriyle ¢iftlestirilmesi yoluyla iste-
nilen 6zelliklerin elde edilmesini amaglayan bir yetistirme yontemidir. Melez-
lemeden saglanan verim artigi, genetik agidan birbirinden uzak akraba olan
wirklarin kullanilmasi durumunda daha belirgin hale gelmektedir. Bu verimlili-
gin artirilabilmesi amaciyla, uygulamada ¢ogunlukla belirli baba ve ana hatla-
rindan yararlanilmaktadir. Bir hayvanin fenotipik yapisinin, genetik faktorler
ile genotip x ¢evre etkilesiminin bir bilesimi oldugu bilinmektedir. Melezleme
yoluyla popiilasyona yeni gen ve genotiplerin dahil edilmesi, toplam genetik
gesitliligin artirilmasina katki saglayabilmekte ve bu durum sentetik 1rklarin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir (Dhanda, 2001; Neeteson ve ark., 2023).

Kiimes hayvanlarinda melezleme uygulamalary; yumurta verimi, yagama
gilicti, biiytime hizi, canli agirlik ve ¢evre kosullarina adaptasyon gibi bir¢ok
ozelligin iyilestirilmesine katki saglayabilmektedir (Fulla, 2022; Petkov ve
ark., 2022; Arslan ve ark., 2023). Melezleme yoluyla popiilasyona yeni gen ve
genotiplerin kazandirilmasi, toplam genetik cesitliligin artirilmasina olanak
tanimaktadir. Yerli irklarin diger irklarla melezlenmesi, aile tipi kanatli ye-
tistiriciliginde verimliligin artirilmasina yonelik 6nemli bir miidahale araci
olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, melezleme uygulamalari; saf
yerli hayvanlarda genetik havuzunun kaybina ve yerli hayvanlara 6zgii ayirt
edici ozelliklerin azalmasina veya tamamen ortadan kalkmasina yol agabil-
mektedir (Fulla, 2022).

Diinya genelinde kaz yetistiriciliginin yogun olarak yapildig1 basta Asya
ve Avrupa kitalari olmak tizere, toplam 181 kaz irkinin tanimlandig: ve bu
irklarin 158’inin yerli kaz 1rklar1 kapsaminda yer aldig: bildirilmektedir. S6z
konusu yerli kaz irklarinin kaybolma riskine iligkin degerlendirmelerde, 2006
yilindan itibaren 121 1rkin risk altinda oldugu belirlenmis olup, bu durumun
tanimli kaz irklarinin yaklasik tite ikisine karsilik geldigine isaret ettigi ifa-
de edilmektedir (Mindek ve ark., 2014). Yerli kazlar sahip oldugu ozellikleri
ile gelecekte ortaya cikabilecek 6ngoriilemeyen yetistiricilik gereksinimlerine
uyum saglayabilecek gen ve allelleri biinyelerinde barindirma potansiyeline
sahip olup, ayn1 zamanda bilimsel aragtirmalar ve 1slah ¢aligmalar1 a¢isindan
6nemli bir genetik kaynak niteligi tasimaktadir (Romanov ve ark., 1996).

Melezleme ticari tiretimin taleplerini karsilamak amaciyla canli agirlik
artisy, yemden yararlanma ve yumurta verimi gibi ekonomik 6zelliklerde nis-
peten kisa siirede 6nemli gelismeler saglayabilmektedir (Chowdhury ve ark.,



4 - Selda Karadag

2014). Bununla birlikte, bu tiir uygulamalarin uzun vadede yerli genetik kay-
naklar {izerindeki etkileri ve stirdiiriilebilirligi dikkatle degerlendirilmelidir.
Kaz yetistiriciliginde ise, iiretim sistemlerinin ¢ok yonlii yapisi nedeniyle
tek bir ekonomik 6zelligin maksimize edilmesinden ziyade, et, yumurta ve
tity gibi temel verim unsurlarinin birlikte ele alindig: biitiinciil bir ekono-
mik yaklasimin benimsenmesi daha uygun goriinmektedir. Boylece, farkli
kaz irklar1 arasinda gergeklestirilen melezleme uygulamalarinin, séz konusu
verim Ozellikleri arasinda denge kurarak toplam ekonomik faydanin artiril-
masina katki saglayabilecegi bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2019).

Kisa vadeli verim artislar1 sagladig: bildirilen bu uygulamalarin, uzun
vadede yerli kaz popiilasyonlarinin genetik biitiinliigii, adaptasyon yetenek-
leri ve hastaliklara dayaniklilik gibi 6zellikleri tizerindeki olas1 olumsuz etki-
leri yeterince ortaya konmamuigtir. Melezleme yoluyla elde edilen performans
artislarinin stirdiiriilebilirligi, cevresel stres faktorleri altindaki stabilitesi ve
farkl: yetistirme sistemlerindeki ekonomik geri déniisleri konusunda litera-
tiirde onemli bilgi bosluklar: bulunmaktadir. Bu nedenle bu uygulamalarin
kazlarin ekonomik ozelliklerinin gelistirilmesi iizerindeki etkilerinin karsi-
lagtirmali ve biitlinciil bir yaklasimla degerlendirilmesi; hem siirdiiriilebilir
tiretim sistemlerinin olusturulmasi hem de yerli genetik kaynaklarin korun-
mast agisindan bilyiik 6nem tagimaktadir (Sui ve ark., 2022).

Yerli Kaz Popiilasyonlarinda Melezleme Uygulamalarinin Yayginlas-
ma Nedenleri

Kanatli hayvanlarda melezleme uygulamalarinin yayginlagsmasinin te-
mel nedenlerinden biri, verim 6zelliklerinde kisa siirede artig saglama potan-
siyelidir. Saf yetistirme ve seleksiyon yoluyla uzun zaman gerektiren genetik
ilerlemenin aksine, melezleme heterozis etkisi sayesinde canli agirlik artisi,
yumurta verimi, yagsama giicii ve biiytime hiz1 gibi ekonomik agidan dnemli
ozelliklerde hizli iyilesmeler saglayabilmektedir. Bu durum, 6zellikle iiretim
girdilerinin sinirli oldugu ve ekonomik geri doniisiin kisa siirede beklendi-
gi tiretim sistemlerinde melezlemeyi cazip bir yontem haline getirmektedir
(Sungkhapreecha ve ark., 2022; Fiorilla ve ark., 2023 ).

Bir diger 6nemli neden, yerel irklarin gevresel kosullara yiiksek adap-
tasyon yetenegi ile egzotik irklarin yiiksek verim potansiyelinin birlestirilme
istegidir. Yerli kanatli hayvan irk ve genotipleri; hastaliklara dayaniklilik, ser-
best dolasima dayal: sistemlere uyum ve diisiik girdili besleme kosullarinda
yasama giicii gibi tistiin 6zelliklere sahipken, yumurta ve et verimi agisindan
sinirli performans gostermektedir. Buna karsilik, ticari egzotik irklar yiiksek
verim potansiyeline sahip olmakla birlikte, 6zellikle sicak iklim, hastalik bas-
kis1 ve diizensiz yem temini gibi ¢evresel stres faktorlerine kars: daha hassas
olabilmektedir. Melezleme, bu iki genetik grubun tamamlayici 6zelliklerin-
den yararlanma imkani sunmaktadir (Fulla, 2022).
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Yerli kaz popiilasyonlarinda melezleme uygulamalarinin yayginlasma-
sinda ekonomik, teknik ve yapisal pek ¢ok faktor etkili olmaktadir. Yerli
kazlarin ¢evre kosullarina yiiksek adaptasyon yetenegine sahip olmalari-
na karsin; canli agirlik artisi, karkas randimani ve biiytime hizi gibi verim
ozelliklerinin ticari beklentileri karsilamada yetersiz kalmasi, yetistiricileri
daha yiiksek verimli yabanci itk ve genotiplere yoneltmektedir. Ozellikle son
yillarda Tiirkiye’ye kontrolsiiz sekilde giren yabanci menseli kaz irklarinin
daha kisa stirede pazarlama agirligina ulasmas: ve ekonomik geri doniisiin
daha hizli olmasi, melezleme egilimini artirmistir (Boz ve ark., 2020; Kirmi-
zibayrak, 2020; Karadag ve Kirmizibayrak, 2024a; Karadag ve Kirmizibayrak,
2024b). Bunun yanz sira, yerli kazlara yonelik 1slah programlarinin yetersiz-
ligi, damizlik temininde yasanan giicliikler, yetistiricilerin genetik koruma
ve siirdiiriilebilirlik konularinda yeterli bilgiye sahip olmamalari ile resmi
denetim ve yonlendirme mekanizmalarinin sinirli olmasi, plansiz melezleme
uygulamalarinin yayginlasmasina zemin hazirlamaktadir. Tiim bu etkenler,
yerli kaz genetik kaynaklarinin uzun vadede genetik erozyon riskiyle kars:
karsiya kalmasina neden olmaktadir (Karadag, 2025).

Tiirkiye’de Kaz Yetistiriciliginde Mevcut Durumun Degerlendirilmesi

Tiirkiye’de kaz yetistiriciligine yonelik ilginin son yillarda arti goster-
mesiyle birlikte, bu tiretim kolunun giderek yayginlastig1 ve kaz yetistirici-
ligiyle ugrasan iiretici sayisinda belirgin bir artis yasandig1 goriilmektedir.
Geleneksel olarak belirli bolgelerde yogunlasan kaz yetistiriciligi faaliyetleri,
giiniimiizde cografi dagilim acisindan genisleyerek neredeyse iilkenin tiim
bolgelerine yayilma egilimi gostermektedir. Bu yayginlagsmada, kazlarin ¢ev-
resel kosullara yiiksek adaptasyon yetenekleri, diigiik iiretim gereksinimleri,
meralardan etkin yararlanabilme kapasiteleri ve artan hayvansal protein ta-
lebi 6nemli rol oynamaktadir. Bu yetistiricilik faaliyeti, bitytik olgekli ticari
isletmelerin yani sira, 6zellikle kirsal alanlarda yogunlasan orta ve kiigiik 6l-
cekli aile tipi isletmeler tarafindan yiiriitiilmektedir (Demir ve ark., 2013; Boz
ve ark., 2020; Kirmizibayrak, 2020).

Kaz yetistiriciliginin merkezi olarak kabul edilen Kars, Ardahan illeri-
nin yani sira, Mus, Elazig, Kiitahya, Samsun, Aksaray, Yozgat, Diyarbakir ve
Agrni gibi iller de kaz varlig1 bakimindan 6ne ¢ikan ve Tiirkiye genelinde ilk
stralarda yer alan iller arasinda yer almaktadir (TUIK, 2024). Bélgesel dagi-
lim agisindan degerlendirildiginde ise, Dogu Anadolu bélgesinin yani sira,
Orta Karadeniz Bolgesinde Samsun ve Corum illeri; Orta Anadolu Bolge-
sinde Yozgat ve Kirsehir illeri; Akdeniz Bélgesinde Isparta ili ile I¢ Ege Bol-
gesinde Kiitahya, Afyonkarahisar ve Usak illeri, kaz yetistiriciliginin yaygin
olarak gerceklestirildigi baslica iller arasinda yer almaktadir (TUIK, 2024).
Kars, Ardahan ve Mus illerinde yiiriitiilen kaz yetistiriciliginde, agirlikli ola-
rak geleneksel iiretim yontemleri benimsenmekte ve yerli kaz popiilasyonlar:
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hélen baskin bir konumda bulunmaktadir (Demir ve ark., 2013; Kirmizibay-
rak, 2020; Sagmais, 2025). Ancak son yillarda, daha yiiksek verim elde etme
amaciyla yabanci menseli kaz 1rk ve genotiplerinin tilkeye girisinin artmasi
ve liretim sistemlerine dahil edilmesiyle birlikte (Akbas ve ark., 2020; Boz ve
ark., 2020; Kirmizibayrak, 2020; Karadag ve Kirmizibayrak, 2024b), bu gele-

etkilerinin hangi diizeyde oldugu heniiz yeterince ortaya konulamamaistir.

Diinya kaz varlig1 bakimindan Tiirkiye, yaklasik 1.303.000 bas kaz po-
piilasyonu ile 8. sirada yer almakta olup, kaz yetistiriciliginde tiretim kapasi-
tesi en yiiksek ilk on iilke arasinda yer almaktadir (FAO, 2024; TUIK, 2024).
Tiirkiye’de kaz yetistiriciligine iliskin mevcut veriler incelendiginde, gerek
yerel kaz popiilasyonlarinin gerekse son yillarda yayginlagan yabanci kaz irk
ve genotiplerinin sayisal biiyiikliigiine ve bolgesel dagilimina iliskin ayrintili
ve giincel kayitlarin sinirli oldugu goriilmektedir. Resmi istatistikler, kaz var-
ligin1 ¢ogunlukla toplam popiilasyon diizeyinde ele almakta; yerel popiilas-
yonlar ile yabanci genotipler arasinda bir ayrim sunmamaktadir. Bu durum,
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan yayimlanan verilerde de goz-
lenmekte olup, kaz yetistiriciliginin yapisal 6zelliklerinin ve genetik bilesimi-
nin biitiinciil bicimde degerlendirilmesini giiclestirmektedir (TUIK, 2024).
Dolayisiyla, mevcut istatistiksel yap, yerel kaz popiilasyonlarinin korunmasi,
yabanci genotiplerin yayginlik diizeyinin izlenmesi ve siirdiiriilebilir yetisti-
ricilik politikalarinin gelistirilmesi agisindan 6nemli bilgi bosluklarina isaret
etmektedir.

Tiirkiye’de mevcut kaz varligi, agirlikli olarak yerli ve gesitli derecelerde
melez genotiplerden olusmaktadir (Demir ve ark., 2013; Kirmizibayrak, 2020;
Saatci ve ark., 2021). Ancak, bu yerli kaz popiilasyonlar: tizerinde sistematik,
uzun donemli ve bilimsel temellere dayali 1slah programlarinin yeterince uy-
gulanmamis olmasi nedeniyle, giinimiizde morfolojik, fizyolojik ve genetik
ozellikleri net olarak tanimlanmis, resmi statii kazanmis bir kaz irkindan s6z
etmek miimkiin degildir. Mevcut popiilasyonlar, ¢ogunlukla bolgesel adap-
tasyon siiregleri ve geleneksel yetistirme uygulamalari sonucunda sekillen-
mis olup, belirli iiretim ve adaptasyon 6zellikleri bakimindan homojenlikten
uzak bir yapr sergilemektedir. Bununla birlikte, s6z konusu yerli kaz popiilas-
yonlarinin gevresel kosullara yiiksek adaptasyon yetenekleri, dayanikliliklar
ve yerel tiretim sistemlerine uygunluklar: dikkate alindiginda, uygun meto-
dolojilerle yiiriitiilecek kapsamli fenotipik tanimlama, genetik karakterizas-
yon ve planli seleksiyon ¢aligmalarinin, iilkemizde birden fazla yerli kaz irki-
nin tanimlanmasina olanak saglayabilecegi diistiniilmektedir. Bu kapsamda,
ozellikle Kars, Ardahan ve Mus gibi kaz yetistiriciliginin geleneksel ve yaygin
olarak stirdiirildiigii bolgelerdeki popiilasyonlarin, “Kars Kaz1”, “Ardahan
Kazr” ve “Mus Kaz1” gibi bolgesel temelli yerli kaz irklar1 olarak tanimlan-
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mast ve tescil edilmesi potansiyel olarak miimkiindiir (Kirmizibayrak, 2020).

So6z konusu tanimlama ve siniflandirma ¢aligmalarinin bugiine kadar
yeterli diizeyde gerceklestirilememis olmasi, yerli kaz popiilasyonlarinin Ta-
rim ve Orman Bakanlig1 tarafindan ytritiilen ulusal hayvan genetik kaynak-
larinin korunmasina yonelik tescil, izleme ve destek mekanizmalarina déhil
edilmesini 6nemli 6lciide sinirlandirmaktadir. Irk statiisii kazanmamais po-
piilasyonlar, resmi kayit sistemleri ve koruma programlar: disinda kalmakta;
bu durum, hem genetik ¢esitliligin stirdiiriilebilir bicimde korunmasini hem
de s6z konusu popiilasyonlara yonelik planli 1slah, in situ ve ex situ koru-
ma uygulamalarinin hayata gecirilmesini giiglestirmektedir. Ayrica, tescil
stirecine dahil edilemeyen yerli kaz popiilasyonlari, devlet destekleri, tesvik
programlar1 ve projeye dayali finansman olanaklarindan yeterince yararla-
namamasina ve uzun vadede bu genetik kaynaklarin erozyona ugrama riski-
nin artmasina yol agabilmektedir (Cildir ve Karadag, 2025; Karadag, 2025b).

Tiirkiye Genelinde ve Kars-Ardahan Ozelinde Kaz Yetistiriciliginin
Sosyoekonomik ve Kiiltiirel Onemi

Kaz yetistiriciligi Tiirkiye’nin hemen her bolgesinde yapilmakla birlikte
ozellikle Kars, Ardahan ve Mus illeri basta olmak tizere Dogu Anadolu Bol-
gesinde daha yogun bir sekilde yapilmaktadir. Dogu Anadolu Bolgesi sahip
oldugu genis mera alanlari, uzun kis kosullar: ve geleneksel hayvancilik kiil-
tiirii sayesinde kaz yetistiriciligi agisindan Tiirkiyenin en 6nemli merkezleri
arasinda yer almaktadir (Kirmizibayrak, 2001; Demir ve ark., 2013; Kirmizi-
bayrak, 2020; Karadag, 2025c). Ozellikle Kars ili, kaz yetistiriciliginin Tiir-
kiye’deki merkezi olarak bilinmekte olup, bolgede kaz yetistiriciligi yalnizca
ekonomik bir faaliyet olmanin &tesine gegerek tarihsel siireg icerisinde gticlii
bir kiiltiirel kimlik ve yerel aidiyet unsuru haline gelmistir (Kirmizibayrak,
2002; Kirmizibayrak, 2018; Karadag, 2025a).

Dogu Anadolu Bolgesinde 6zellikle Kars, Ardahan ve Mus illerinde kaz
yetistiriciligi, kiigiik aile isletmelerinde yiiriitiilmekte ve bu sistem biiyiik 6l-
¢iide kadin emegine dayanmaktadir. S6z konusu illerde kadinlar, damizlik
kazlarin bakim beslenmesinden, kaz civcivlerinin bakim ve beslenmesine ka-
dar siiriiniin giinlitk kontroliine, mera ve su kaynaklarina yonlendirilmesin-
den barinak temizligine kadar tiretim siirecinin hemen her asamasinda aktif
rol almaktadir. Bununla birlikte kadin emegi yalnizca canli hayvan yetisti-
riciligi ile sinirli kalmamakta; kesim sonrast siireclerde tiiy yolumu, karkas
piirmiizleme, i¢ organlarin ¢ikarilmasi, karkasin geleneksel yontemlerle mu-
hafazasi, kurutulmas: ve tiiketime hazirlanmasi gibi asamalarinda da belirle-
yici bir unsur olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu durum kadinlarin aile ekonomisine
dogrudan katk: saglamasina olanak tanimaktadir. Kars, Ardahan ve Mugta
kaz yetistiriciliginin sosyo-kiiltiirel yapiyla giiglii bir bicimde biitiinlesmis ol-
masl, kadinlarin yalnizca ekonomik degil, ayn1 zamanda kiiltiirel aktarim ve
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tiretim bilgisinin korunmasinda da kilit bir rol tistlenmesine neden olmakta;
bu durum kaz yetistiriciligini kirsal yasamin siirekliligi agisindan stratejik
bir faaliyet haline getirmektedir. Kadin emegine dayali geleneksel kaz yetisti-
riciligi, kirsal kalkinma, yerel tirtinlerin stirdiiriilebilirligi ve kadinlarin eko-
nomik olarak giiglendirilmesi agisindan 6nemli bir potansiyel sunmaktadir
(Demir ve ark., 2013; Kirmizibayrak, 2020; Sagmuis, 2025).

Tiirkiye’de kaz yetistiriciligi, tiretim amaglar1 bakimindan degerlendi-
rildiginde, agirlikli olarak et tiretimine dayali bir faaliyet olarak 6ne ¢itkmak-
tadir. Bu dogrultuda, kazlar genellikle belirli bir besi doneminin ardindan
kesime sevk edilmekte ve ¢ogunlukla biitiin karkas halinde pazara sunul-
maktadir. Kaz etinin titketimi, 6zellikle Dogu Anadolu Bolgesi basta olmak
tizere belirli yorelerde geleneksel beslenme aligkanliklariyla yakindan iligkili
olup, iiriinler taze veya dondurulmus sekilde dogrudan tiiketiciye ulastiril-
maktadir (Kirmizibayrak, 2002; Kirmizibayrak ve ark., 2011; Kirmizibayrak,
2018; Kirmizibayrak, 2020). Kazlar, bu bolgede kiiltiirel degerlerinin yani
sira ek bir gelir kaynag1 olusturmalari agisindan da 6nemli bir yere sahiptir.
Ozellikle son yillarda kaz etinin taninirliginin artmasi ve buna bagl olarak
talepte gozlenen yiikselis, kaz iiriinlerinin piyasa degerini artirmis; bu durum
kaz yetistiriciligini ekonomik agidan daha cazip bir faaliyet haline getirmistir
(Kirmizibayrak, 2002; Kirmizibayrak, 2018; Kirmizibayrak, 2020; Karadag ve
Kirmizibayrak, 2024b).

Geleneksel tiretim sistemleri igerisinde yer alan kaz yetistiriciligi, uzun
yillar boyunca belirli cografi bolgelerle sinirli kalmis ve kaz eti titketimi bii-
yiik ol¢tide yoresel aligkanliklar gercevesinde sekillenmistir. Bununla bir-
likte, son yillarda tiiketici aligkanliklarinda meydana gelen degisimler, gida
giivenligi ve tiriin standardizasyonuna yonelik artan beklentiler ile birlikte,
kaz etinin yoresel titkketim sinirlarini asarak daha genis pazarlara sunulabil-
mesi agisindan yeni firsatlar ortaya ¢ikarmistir. Kaz etinin geleneksel satis
bigimlerinden ¢ikarilarak, hijyenik kosullarda islenmis, paketlenmis ve mar-
ket raflarinda erisilebilir bir {irtin haline getirilmesi, kaz yetistiriciliginin
stirdirilebilir sekilde gelisimini destekleyecek temel unsurlardan biri olarak
degerlendirilmektedir (Kirmizibayrak, 2020).

Tiirkiye’de kaz eti tiiketimi belirgin bir mevsimsellik gostermekte olup,
agirlikli olarak kis aylariyla sinirli kalmaktadir. Bazi yorelerde kaz etiyle ha-
zirlanan geleneksel yemekler, yerel mutfak kiltiiriiniin ayrilmaz bir pargasi
héline gelmis ve kiiltiirel degerleri nedeniyle cografi isaret ile tescillenmistir
(Cirisoglu, 2022). Tiirkiye’de kaz etiyle iliskili cografi isaretli irtinler arasin-
da Kars yoresine 6zgii Kars Kaz Eti ile Samsun mutfagina ait Kaz Tiridi yer
almakta olup, bu tiriinler kaz yetistiriciligine dayali geleneksel tiretim ve tii-
ketim kiiltiiriiniin 6nemli temsilcileri olarak degerlendirilmektedir (Akin ve
Celen, 2020; Karadag, 2025a). Tirkiye'de kaz eti tiiketimiyle iliskili olarak
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cesitli geleneksel etkinlik ve festivaller diizenlenmekte olup, Balikesir’de “El-
fana” gelenegi ile Samsun’da “Kaz Geceleri” ve “Sira Geceleri” bu kiiltiirel uy-
gulamalarin 6ne ¢ikan drnekleri arasinda yer almaktadir. Istanbul’da Kars,
Ardahan ve Igdir yorelerine ait yerel tiriinlerin tanitimina yonelik festival-
lerde de kaz eti 6nemli bir kiiltiirel unsur olarak 6ne ¢ikmaktadir (Cirisoglu,
2022; Karadag, 2025a).

Tiirkiye’de kazlardan elde edilen et ve diger iiriinlerin, dogru ve etki-
li tanitim stratejileriyle tiiketiciye sunulmasi, kaz eti tiiketiminin yalnizca
belirli yorelere 6zgii bir aligkanlik olmaktan ¢ikarak toplumun daha genis
kesimleri tarafindan taninmasina, talep gérmesine ve tercih edilmesine kat-
ki saglayacaktir. Ozellikle kaz etinin besin degeri, lezzet profili ve geleneksel
mutfaktaki yeri hakkinda yapilacak bilgilendirici ¢aligmalarin, tiiketicilerin
kaz tirtinlerine yonelik algisini olumlu yonde etkileyebilecegi diisiiniilmekte-
dir (Kirmizibayrak, 2018).

Tiirkiye’de Yerli Kaz Popiilasyonlarina Yonelik Arastirmalarin Kap-
sami ve Icerigi

Kanatl sektorii igerisinde hizli bir gelisme gosteren ve yiiksek tiretim
kapasitesine sahip olmasi nedeniyle, gerek yatirim gerekse is giicli yogun-
lugu agisindan yetistiricilik faaliyetlerinin ve bilimsel aragtirmalarin énce-
likli olarak ticari tavuk yetistiriciligine yoneldigi goriilmektedir (Vaarst ve
ark., 2015; Chowdhury ve ark., 2023; Halder ve ark., 2024; Mert, 2025). Bu
durum Tirkiye i¢in de gegerli olup kiimes hayvanlar: sektorii biiyiik 6lgtide
tavuk yetistiriciligi ekseninde gekillenmektedir. Nitekim Tiirkiye’de kiimes
hayvanlar tizerine yiiriitiilen bilimsel arastirmalarin biiyiik bir béliimiiniin
tavuklar tizerinde yogunlastigi, buna karsilik diger kiimes hayvani tiirlerinin
arastirma ve gelistirme faaliyetleri bakimindan ikincil planda kaldig: ifade
edilebilir. Bu kapsamda, kaz yetistiriciligi ve kazlar iizerine yapilan bilimsel
¢alismalarin uzun yillar boyunca sinirl ilgi gérmesi ihmal edilmis bir aras-
tirma alani olarak degerlendirilebilecegi, ancak son yillarda bu alana yonelik
ilginin arti gostermeye basladig1 sdylenebilir.

Tiirkiye’de yerli kazlar iizerine yiritiilen bilimsel arastirmalarin, agir-
likl1 olarak tireme performansina iligkin parametreler (yumurta verimi ve
kulugka randimani), besleme uygulamalar1 ve bityiime performanst, kesim ve
karkas ozellikleri ile et kalitesi kriterleri izerinde yogunlastig1 gériilmektedir
(Saatci ve ark., 2002; Saatc1 ve ark., 2005; Saatci ve ark., 2009; Kirmizibay-
rak ve ark., 2011; Kirmizibayrak ve Kuru 2018; Boz ve ark., 2022; Olmez ve
ark., 2022; Kirmizibayrak ve ark., 2024; Karadag ve Kirmizibayrak, 2024a;
Sisman ve Tilki, 2024). S6z konusu ¢aligmalar, yerli kaz popiilasyonlarinin
tiretim potansiyelinin ortaya konulmasi, farkli yetistirme kosullarinda verim
performanslarinin tepkilerin degerlendirilmesi ve ekonomik agidan stirdiirii-
lebilir yetistiricilik modellerinin gelistirilmesi amaciyla ele alinmakta olup,
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bu alanlarin Tirkiye’de yerli kaz arastirmalarinda 6ncelikli ¢aligma konular:
arasinda yer aldig1 anlagilmaktadir.

Calismalarin yogunlastigi bu konularin yani sira, yerli kazlar tizerinde
genetik yap1 ve genetik cesitliligin ortaya konulmasina yonelik sinirli sayida
olmakla birlikte genetik agirlikli arastirmalar da ytriitilmektedir. Yerel kaz
popiilasyonlari, beyaz, siyah, alaca ve sar1 olmak iizere dort farkl: tity rengiyle
tanimlanmakta olup, bu fenotipik ¢esitlilik besi performansi ve karkas 6zel-
likleri bakimindan ekonomik agidan anlamli farkliliklarla iligkilendirilmek-
tedir (Saatc1 ve ark., 2002). Tiiy rengine bagli olarak gézlenen bu tiretim fark-
liliklarinin yalnizca gevresel faktorlerden degil, ayni zamanda genetik yapi-
daki varyasyondan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim, yerel kaz
popiilasyonlar1 iizerinde gergeklestirilen molekiiler genetik ¢aligmalar, soz
konusu fenotipik cesitliligin genetik temellerini destekler nitelikte bulgular
ortaya koymustur. Bu kapsamda yapilan analizler, beyaz ve siyah tily rengine
sahip kazlar arasinda yakin bir genetik iliskinin bulundugunu, bu iki grubun
genetik acidan benzer bir yap1 sergiledigini gostermektedir. Ayrica, alaca tity
rengine sahip kazlarin genetik olarak beyaz ve siyah kaz popiilasyonlarina
daha yakin oldugu, buna kargsilik sar1 tity rengine sahip kazlarin diger ¢
popiilasyondan belirgin bir genetik uzaklik sergiledigi ortaya konulmustur
(Devrim ve ark., 2007). Bu bulgular, yerel kaz popiilasyonlar: igerisindeki ge-
netik ¢esitliligin homojen bir yap1 gostermedigini, bazi alt gruplarin birbiri-
ne daha yakin evrimsel iligkiler tasidigini ve 6zellikle sar1 tity rengine sahip
kazlarin genetik agidan daha farkl: bir alt popiilasyonu temsil edebilecegini
diisindiirmektedir. S6z konusu genetik farklilasmanin, gelecekte yiiriitiile-
cek 1slah, koruma ve tescil galigmalarinda dikkate alinmasi, yerli kaz genetik
kaynaklarinin siirdiiriilebilir ydnetimi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Usak, Afyonkarahisar ve Kiitahya illerinde yetistirilen yerli kaz popiilas-
yonlar1 arasinda genetik diizeyde anlamli bir iliskinin saptanmasi, s6z konu-
su iller arasinda yetistiriciler araciligiyla kaz degisiminin gergeklestirildigi-
ne isaret etmektedir. Bu ii¢ ilde belirlenen genetik benzerlik diizeyi, ¢alisma
sahasinda akrabalik iligkilerinin yiiksek olabilecegini diisiindiirmekte olup,
mevcut yetistiricilik uygulamalarinin popiilasyon i¢i ve popiilasyonlar arasi
genetik yapiy1 etkiledigini ortaya koymaktadir (Akin ve ark., 2023). Bagka bir
calismada ise, Yozgat iline ait yerli kaz popiilasyonlarinin zengin bir allelik
gesitlilige sahip oldugu ortaya konulmus olup, bu durumun yerli kaz popii-
lasyonlarinin genetik potansiyelinin korunmasi agisindan stratejik bir deger
tasidigini gostermektedir (Demirtas, 2018).

Giiniimiizde 6nemli diizeyde genetik gesitlilige sahip olan yerli kaz say1-
sinin ilerleyen donemlerde azalabilecegi olasilig1 goz oniinde bulunduruldu-
gunda, yerli kaz popiilasyonlarinin genetik kaynak olarak stirdiiriilebilirligi-
nin saglanabilmesi amaciyla molekiiler genetik ¢alismalarinin gecikmeksizin
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yuritiilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir (Demirtas, 2018). Yerli kaz popii-
lasyonlarinin tesciline yonelik siirecin 6niindeki temel sorun alanlarindan
biri, fenotipik tanimlamaya yonelik bilimsel ¢alismalarin sinirli olmasidir.
Tiirkiye'de farkli cografi bolgelerde yetistirilen yerli kaz popiilasyonlarinin
tily rengi ve desenleri, viicut yapisi, gaga, ayak ve boyun gibi ayirt edici mor-
folojik 6zellikleri ile bolgesel varyasyonlarini kapsayan sistematik ve standart
bir fenotipik tanimlama bulunmamaktadir. Mevcut ¢alismalarin biiyiik bir
boliimiinde kazlar, ayrintili siniflandirmalar yapilmaksizin “yerli”, “beyaz”
veya “gri” gibi genel ve tanimlayici olmayan ifadelerle ele alinmigtir. Ayri-
ca, yerli kazlara iligkin uzun dénemli, ¢ok yill1 ve tekrarlanabilir fenotipik
izleme galismalarinin yapilmamis olmasi, ¢evresel kosullar, yetistirme siste-
mi ve genetik yap1 arasindaki iliskilerin degerlendirilmesini sinirlandirmas;
dolayisiyla tescil siirecinin temelini olusturan tanimlayici bilimsel verilerin
olusmasini geciktirmistir.

Tiirkiye’de Yerli Hayvan Gen Kaynaklarinin Tescil ve Koruma Prog-
ramlarinda Yerli Kazlarin Yeri

Tiirkiye’de hayvan genetik kaynaklarinin korunmasi ve bu kaynaklarin
stirdiiriilebilir bigimde kullanimi amaciyla, farkl: diizeylerde ve tamamlayici
nitelikte gesitli koruma stratejileri uygulanmaktadir. Bu kapsamda baslica ii¢
temel koruma programlari 6ne ¢ikmaktadir. Bunlardan ilki olan ex situ in
vivo koruma yontemi, yerli hayvan popiilasyonlarinin dogal yetistirme alan-
lar1 disinda, kontrollii kogullar altinda canli hayvan varligi seklinde muhafaza
edilmesini esas almaktadir. Tkinci yaklagim olan in situ in vivo koruma, yerli
irklarin kendi dogal yayilis alanlarinda, geleneksel iiretim sistemleri igerisin-
de yetistirilmeye devam edilerek korunmasini hedeflemekte ve bu yoniiyle
genetik cesitliligin ¢evresel adaptasyon ozellikleriyle birlikte siirdiiriilmesini
saglamaktadir. Ugiincii ydntem olan ex situ in vitro koruma ise sperma, oosit,
embriyo ve doku drnekleri gibi genetik materyalin kriyoprezervasyon yoluy-
la gen bankalarinda uzun siireli olarak saklanmasini temel almaktadir. Son
yillarda gelisen biyoinformatik ve dijital veri teknolojileri ile birlikte giinde-
me gelen in silico koruma yaklasimlari ise, hayvan genetik kaynaklarina ait
genotipik, fenotipik ve soy kiitigii verilerinin dijital ortamlarda depolanarak
analiz edilmesini ve gelecekteki 1slah ve koruma ¢aligmalarinda etkin bicimde
kullanilmasini miimkiin kilmaktadir. Tirkiye genelinde yiirtitiilen hayvan
genetik kaynaklarinin korunmasina yonelik uygulamalar, farkli ekolojik bol-
gelerde bulunan yerli hayvan popiilasyonlarinin muhafazasini hedeflemekte
olup, s6z konusu uygulamalar her bélgenin kendine 6zgii ¢evresel kosullari,
tiretim sistemleri ve genetik kaynak yapis1 dikkate alinarak planlanmakta ve
sekillendirilmektedir (Lukaszewicz, 1997; Soysal ve ark., 2018; Soysal ve ark.,
2020; Taskin ve ark., 2022).

Tiirkiye’de tescil altina alinan yerel genetik hayvan kaynaklari, fark-
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I1 hayvan tiirlerini kapsayan genis bir ¢esitlilik gostermekte olup, Tarim ve
Orman Bakanlig1 biinyesindeki ilgili komiteler tarafindan degerlendirilerek
Resmi Gazete’de yayimlanan listeler araciligiyla koruma altina alinmakta-
dir. Boylece, yerli biiyiikbas hayvan irklarinin yani sira, kiigiikbag hayvanlar
arasinda ¢ok sayida koyun ve kegi 1rki tescil edilmistir. Ayrica yerel ar1 1rk ve
ekotipleri, ipekbocekleri, tavsan, kedi ve kopek genetik kaynaklari ile kiimes
hayvanlar1 kapsaminda Denizli ve Gerze tavuklari ile bazi yumurtaci hibrit-
ler tescil edilerek resmi statii kazanmistir (TAGEM, 2009). Bu yerel genetik
hayvan popiilasyonlarinin tescil altina alinmasy; genetik gesitliligin korun-
masl, geleneksel iiretim sistemlerinin siirdiiriilebilirligi ve yerel hayvanciligin
gelecege tasinmasi agisindan stratejik 6nem tagimaktadir.

Tarim ve Orman Bakanlig1 biinyesinde 1995 yilinda hayata gegirilen ko-
ruma siiriileri uygulamasi, 2005 yilinda baslatilan Halk Elinde Hayvan Islahi
ve Koruma Programi ile 2007 yilinda uygulamaya konulan ve genetik mater-
yalin kriyoprezervasyonunu esas alan in vitro koruma program: TURKHAY-
GEN-1, Tiirkiye’de yerli hayvan genetik kaynaklarinin korunmasina yonelik
en temel ve kurumsal yaklasimlar arasinda yer almaktadir. Ancak bu proje-
lerin uygulama kapsami, biiyiik dl¢iide genetik, morfolojik ve verim 6zellik-
leri bilimsel yontemlerle tanimlanmus, standartlar: belirlenmis ve resmi ola-
rak tescil edilmis yerli irk ve popiilasyonlarla sinirli kalmistir. Bu ¢ergevede,
uzun yillardir yaygin bicimde yetistirilmesine ragmen fenotipik ve genotipik
ozellikleri sistematik olarak ortaya konulamamuis, irk veya ekotip diizeyin-
de tanimlanmamuis olan yerli kaz popiilasyonlar: s6z konusu koruma, 1slah
ve destek programlarinin disinda kalmistir. Bu durum, yerli kazlarin ulu-
sal genetik kaynak yonetim politikalarina entegre edilmesini engellemekte;
ayn1 zamanda bu popiilasyonlarin genetik erozyona ugrama riskini artirarak
stirdtrilebilir kaz yetistiriciligi agisindan 6nemli bir bosluk olusturmaktadir
(Ertugrul ve ark., 2015).

Yerli Kaz Popiilasyonlarinin Tescil Edilmemesinin Olas1 Sonuglar1

Yerli kaz popiilasyonlarinin resmi olarak tescil edilmemesi, bu popiilas-
yonlarin tanimli ve korunmaya alinmis genetik kaynaklar olarak kabul edil-
memesine yol agmakta ve kontrolsiiz melezleme, plansiz damizlik kullanimi
ile popiilasyonlar arasi hayvan hareketleri sonucunda genetik erozyon riskini
artirmaktadir. Tescil siirecinin bulunmamast, yerli kaz popiilasyonlarina 6zgii
fenotipik ve genetik 6zelliklerin zaman igerisinde belirsizlesmesine, popiilas-
yonun bozulmasina ve allellerin kaybina neden olabilmektedir. Ayrica, resmi
bir 1rk standardinin olmamasi, bu popiilasyonlarin ulusal 1slah ve seleksiyon
programlarina déhil edilmesini engelleyerek verim 6zelliklerinin sistematik
bigimde iyilestirilmesini sinirlandirmakta; performans kayitlarinin tutulma-
s1 ve uzun vadeli 1slah stratejilerinin gelistirilmesini zorlastirmaktadir. Tescil
eksikligi, yerli kaz popiilasyonlarinin in situ ve ex situ koruma programlar1
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kapsaminda degerlendirilmesini kisitlamakta, kurumsal koruma mekaniz-
malarindan yararlanmalarini engellemekte ve destekleme politikalari ile tes-
vik uygulamalar1 disinda kalmalarina yol agmaktadir. Bununla birlikte, tescil
edilmemis popiilasyonlar bilimsel aragtirmalar agisindan standartlastirilmig
materyal olarak kabul edilmediginden, genetik, verim ve adaptasyon ¢alis-
malarinin kapsami ve kargilastirilabilirligi sinirli kalmaktadir. Sonug olarak,
yerli kaz popiilasyonlarinin tescil edilmemesi, hem genetik kaynaklarin ko-
runmast hem de kirsal kalkinma, siirdiiriilebilir tiretim ve gelecekte ortaya
cikabilecek yetistiricilik gereksinimlerine yanit verme kapasitesi agisindan
uzun vadeli riskler dogurmaktadir (Gandini ve Villa, 2003; Mindek ve ark.,
2014; Akin ve ark., 2023; Cildir ve Karadag, 2025; Karadag, 2025b).

Sonug

Tiirkiye onemli yerli kaz genetik kaynaklarina ev sahipligi yapmaktadir.
Ancak bu genetik kaynaklar halen daha bilimsel olarak tanimlanmamus, ka-
yit altina alinmamis ve resmi olarak tescil edilmemis durumdadir. Yaban-
c1 mengeli kazlarin kontrolsiiz yayilimi ve plansiz melezleme uygulamalari,
yerli kaz popiilasyonlarinin genetik biitiinliigiinii tehdit etmektedir. Yerli
kazlarin morfolojik, fizyolojik ve genetik 6zelliklerinin bilimsel yontemlerle
ortaya konmasi ve tanimlanmasi, bu popiilasyonlarin korunmasi agisindan
temel bir gereklilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yerli kazlarin tescil edil-
mesi, yalnizca genetik kaynaklarin korunmasina hizmet eden bir ara¢ degil,
ayn1 zamanda planli 1slah ve siirdiiriilebilir Giretim politikalarinin olusturu-
labilmesi i¢in de kritik bir adimdir. Tescil siireci sayesinde saf hatlarin be-
lirlenmesi, popiilasyonlarin izlenebilirliginin saglanmasi ve bolgesel iiretim
sistemlerine uygun 1slah programlarinin gelistirilmesi miimkiin olabilmek-
tedir. Ayrica tescil edilen yerli kazlar, yetistirici destekleme programlarina
dahil edilerek ekonomik deger kazanmakta; béylece yerli genetik kaynakla-
rin korunmasi ile tiretici refahi arasinda dogrudan bir iliski kurulabilmekte-
dir. Sonug olarak, Tiirkiye’de yerli kazlarin tanimlanmas: ve tescil edilmesi,
biyolojik ¢esitliligin korunmasi, kirsal kalkinmanin desteklenmesi ve uzun
vadeli stirdiirtilebilir kaz yetistiriciliginin saglanmasi agisindan stratejik bir
oneme sahiptir. Bu siirecin basariya ulagabilmesi i¢in iiniversiteler, arastirma
enstitiileri, kamu kurumlar1 ve yetistiriciler arasinda etkin bir is birligi sag-
lanmaly; bilimsel veriye dayali, uzun vadeli ve biitiinciil bir yaklasim benim-
senmelidir. Aksi halde, yerli kaz genetik kaynaklarinin geri doniisii miimkiin
olmayan bir sekilde kaybedilmesi riski giderek artmaya devam edecektir.
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1. GENEL BiLGIiLER

Nanoteknoloji, bilim ve teknolojide bir¢ok uygulamaya sahip, hizla geli-
sen ve multidisipliner bir alandir. Cesitli nanopartikiillerin sentezi, karakteri-
zasyonu ve uygulama alanlariyla ilgilenir. Bu alan, nanopartikiillerin kontro-
lii ve iiretimi i¢in yeni yontemler saglamak amaciyla fizik, kimya, biyoloji ve
mithendislik de dahil olmak tizere cesitli disiplinlerden temel kavramlari bir
araya getirir. Bu alanda glimis, altin veya platin gibi degerli metaller, ¢esitli
kimyasal ve fiziksel tekniklerle nanopartikiil sentezlemek i¢in yaygin olarak
kullanilir (Hano & Abbasi, 2022). Geleneksel nanopartikiil sentez yontemleri
genellikle toksik kimyasallar, yliksek enerji titketimi ve 6nemli gevresel etkiler
icerir (Kirubakaran ve ark., 2026). Bu nedenle bu yontemlerin ekolojik agi-
dan uygun olmamasi, toksik olmayan ve ¢evre dostu bir nanopartikiil tiretim
teknolojisinin gelistirilmesini gerekli kilmistir (Hano & Abbasi, 2022). Tok-
sisite sorununu agmak i¢in, nanoteknoloji ve yesil kimya, bitkiler, bakteriler
vb. araciligiyla doga dostu nanopartikiiller tiretmek i¢in bir araya gelmektedir
(Jadoun ve ark., 2021). Nanopartikiillerin biyosentezinde, ¢evre dostu ve temiz
nanopar¢aciklarin gelistirilmesi i¢in ¢evresel olarak kabul gérmiis “yesil kim-
ya” kavrami uygulanmaktadir. Bu yontem, nanopartikiil tiretmek i¢in bakteri,
mantar, maya, alg ve bitkileri kullanarak oldukga arzu edilen bir alternatif su-
nar ve “yesil sentez” olarak adlandirilir (Jadoun ve ark., 2021; Kazemi ve ark.,
2023). Yesil sentez tehlikeli kimyasallara ihtiyag duymadan nanopartikiil iire-
tebilen biyolojik ajanlar: kullanarak daha siirdiiriilebilir ve ¢evre dostu bir al-
ternatif sunar (Kirubakaran ve ark., 2026). Toksik olmamasi, nanomateryalin
yar1 0mriiniin artmasi, daha yiiksek verimlilik, cevre dostu ve ekonomik olma-
s1 nedeniyle yesil sentez, kimyasal ve fiziksel yontemlere kiyasla bir¢ok avanta-
ja sahiptir. Glimiis nanopartikiiller (AgNP’ler) en yaygin yesil sentez tirtinleri
olup giimiis nitrat ¢ozeltisinin bitkilerden elde edilen indirgeyici maddelerle
karistirilmasini igerir (Arshad ve ark., 2024; Nayem ve ark., 2020). Nanopar-
tikiiller arasinda hazirlanmasi en kolay olanlardir. Giimiis nanopartikiillerin
yesil sentezi igin bir glimiis metal iyon ¢ozeltisi ve indirgeyici bir biyolojik ajan
gereklidir (Hano & Abbasi, 2022). Artirilmis kararliliklar:, miikemmel iletken
potansiyelleri ve katalitik aktiviteleri nedeniyle olaganiistii derecede benzer-
sizdir. Bununla birlikte, AgNP’lerin antimikrobiyal, antifungal, antiviral ve
antikanser ozellikleri, onlar1 mevcut diger nanomateryallerden iistiin kilar. Bu
nedenle, AgNP’ler biyomedikal bilimlerde, gida ve kozmetik endiistrisinde ve
mithendislikte yaygin uygulamalara sahiptir (Arshad ve ark., 2024). AgNP’ler,
geleneksel sentez yontemlerine giivenli ve ekolojik bir alternatif sunarak, ge-
leneksel yollarla iligkili toksisiteyi ortadan kaldirir. Dahasi, biyosentezlenmis
nanopartikiiller, hayvan modellerinde karaciger, bobrek ve viicut agirlig: tize-
rinde koruyucu etkiler gostermis olup, bu da onlar1 daha ileri klinik ¢alisma-
lar i¢in cazip hale getirmektedir. Yesil nanopartikiiller, biyotip, tarim ve gevre
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iyilestirme dahil olmak iizere ¢esitli alanlarda biiylik potansiyel uygulamalar
gostermistir (Kazemi ve ark., 2023). Bitkisel aktif maddeler AgNP’lerin indir-
genmesine ve kaplanmasina yardimci olarak gelistirilen nanopartikiillerin kii-
melenmesini dnler. Ayrica, biyolojik ajanlar geri doniistiiriilebilir ve toksik yan
triinler tiretmeden yeniden iiretilebilir. Bu nedenle, bitki kaynakli AgNP’ler,
kimyasal ve fiziksel yontemlerle gelistirilenlere gore daha saf ve dogas: geregi
daha giivenlidir (Arshad ve ark., 2024). Kendine 6zgii kimyasal ve fiziksel 6zel-
likleri nedeniyle AgNP’lerin kullanimi, kozmetik, tip ve savunma dahil olmak
lizere gesitli endiistrileri kapsar (Panwar ve ark., 2024).

Kimya alanina yonelik en ¢ok uygulanan ¢evre dostu ve yesil yaklasim
yontemi, bitki 6zlerinin ¢ok sayida nanopartikiiliin sentezinde kullanilmasidur.
Bu yol, bitkilerin kolay bulunabilirligi ve genis dagiliminin yani sira kullani-
minin giivenli olmasi ve gesitli metabolitlerin kaynagi olmasi nedeniyle aras-
tirmacilarin ve bilim insanlarinin dikkatini cekmistir (Jadoun ve ark., 2021).
Doganin kimyasal fabrikalar: olarak bilinen bitkiler, maliyet a¢isindan verimli
ve az bakim gerektirirler. Bitki 6ziitii ile nanopartikiil sentezinin mikroorga-
nizmalardan daha hizli sentezlenmeleri ve patojen olmamalar1 biiyiik 6lgekli
tiretim i¢in arzu edilen bir segenek haline gelir (Jadoun ve ark., 2021; Kazemi
ve ark., 2023; Salem & Fouda, 2021). Bitki destekli nanopartikiil sentezinin bir
avantaji, bu yontemin kinetiginin, kimyasal nanopartikiil hazirlamaya esdeger
diger biyosentetik yaklasimlara gore ¢ok daha yiiksek olmasidir (Jadoun ve
ark., 2021). Yesil sentez yoluyla nanopartikiil olusum mekanizmasi 6ncii ¢6-
zeltide bulunan metal iyonlarinin, bitki 6zlerinde bulunan biyoaktif bilesikler
kullanilarak indirgenmesini igerir. Bitkiler, nanopartikiil sentezi i¢in indirge-
yici ve stabilize edici ajanlar olarak islev gorebilen polifenoller, flavonoidler,
alkaloidler ve terpenoidler gibi zengin bir dizi fitokimyasal i¢erir. Bu kimyasal
cesitlilik farkl sekil, boyut ve ylizey 6zelliklerine sahip ¢ok cesitli nanoparti-
killerin sentezlenmesine olanak tanir (Kazemi ve ark., 2023). Ek olarak, bu
fitokimyasal bilesikler, metalik iyonlarin biyolojik indirgenmesinden sorum-
ludur ve gelistirilen nanopartikiillerin stabilitesine, biyouyumluluguna ve ¢ev-
re dostu olmasina yardimei olur (Arshad ve ark., 2024; Jadoun ve ark., 2021).

1.1. Nanopartikiillerin Yesil Sentezini Etkileyen Faktorler

Nanopartikiil sentezi i¢in en 6nemli ti¢ kosul, yesil veya ¢evre dostu bir
¢0ziici, iyi bir indirgeyici madde ve stabilizasyon i¢in zararsiz bir malzemenin
secimidir (Jadoun ve ark., 2021). Yesil sentez yontemiyle iiretilen nanoparti-
kiillerin boyutu, sekli ve verimi, pH, sicaklik, tuz konsantrasyonu, reaksiyon
stiresi ve reaktan konsantrasyonu gibi farkli 6zelliklere bagl olarak degiskenlik
gosterebilir (Arshad ve ark., 2024). Bu parametreler, nanopartikiillerin sente-
zinde cevresel faktorlerin etkisini bityiik 6l¢tide belirleyebilir ve bu unsurlar
metalik nanopartikiil sentezinin optimizasyonu sirasinda 6nemli bir rol oyna-
yabilir (Dikshit ve ark., 2021). Reaksiyon siiresi, sicaklik ve pH nanopartikiille-
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rin yapisal morfolojisini kontrol eden faktorlerdir. Sicaklik, nanoparcaciklarin
boyutunu, seklini ve sentez seviyelerini etkilemesinin yani sira pH ile birlikte
seviyelerinin artmasi ¢ekirdeklenme merkezlerinin sayisinin artmasina neden
olur (Vijayaram ve ark., 2024). Sentez siireci, nemli yan {riinlerin tiretimi
olmadan ve kat1 reaksiyon kosullar1 gerektirmeden gergeklesir, boylece tiim
slire¢ boyunca enerji tiiketimi azalir. AgNP sentezi i¢in izlenen sentez yon-
temi, biyouyumluluklarini biiyiik olgiide etkiler. AgNP sentez yolunun ve
kullanilan kaplama veya indirgeyici ajanlarin tiiriiniin optimizasyonu ile, na-
nopartikiillerin biyouyumluluk 6zellikleri, en az toksik maruziyeti elde etmek
ve AgNP’lerin olumlu 6zelliklerini en tist diizeye ¢ikarmak igin ayarlanabilir.
Ayrica, AgNP’ler, yiizey gelistirilmis Raman spektroskopik ozellikleri de da-
hil olmak iizere essiz optik ve elektronik ozelliklere sahiptir ve bu da onlara
kanser gibi hastaliklarin teshisi igin tan1 yontemleri gelistirmede benzersiz bir
konum kazandirir (Arshad ve ark., 2024).

Fiziksel, kimyasal ve biyolojik davranislarini dogrudan etkilemesi sebe-
biyle nanopartikiillerin boyutu, 6zelliklerini karakterize etmede 6nemli bir
faktordiir (Kirubakaran ve ark., 2026). Nanopartikiiller, 1 ila 100 nm araliginda
son derece kii¢iik boyutlu parcaciklardir (Dikshit ve ark., 2021). $ekil ve boyut
bakimindan farklilik gosteren yesil sentezlenmis AgNP’ler genellikle kiiresel,
triangular ve hekzagonal form 6zelligindedirler (Ying ve ark., 2022). Kiigiik
boyutlari, nanopartikiillerin biyolojik bariyerleri asmasina, hiicresel yapilarla
etkilesime girmesine ve daha biiyiik pargaciklarda goriilmeyen kuantum et-
kileri gibi davranislar sergilemesine olanak tanir. Bu nedenle, ilag dagitimi,
teshis ve malzeme bilimi gibi alanlarda belirli uygulamalar i¢in 6zelliklerini
uyarlamak amaciyla nanoparcacik boyutunun dogru bir sekilde ol¢iilmesi cok
onemlidir (Kirubakaran ve ark., 2026).

1.2. AgNP’lerin Karakterizasyonu

Nanopartikiillerin iiretiminde, biyolojik aktivitesinde ve giivenliginde
tekrarlanabilirligi saglamak i¢in hassas ve kapsaml bir sekilde karakterize
edilmeleri sarttir (Hano & Abbasi, 2022). AgNP’ler karakterizasyonu, fizi-
kokimyasal 6zelliklerini anlamak i¢in ¢ok dnemlidir. AgNP’leri kapsamli bir
sekilde karakterize etmek icin gesitli analitik teknikler kullanilir ve yapilar
ve islevsellikleri hakkinda degerli bilgiler saglar (Panwar ve ark., 2024). Bo-
yut, sekil, ylizey morfolojisi, yiizey alani, yapi, kararlilik, elementel ve mineral
ayrismasi, homojenlik, yogunluk vb. gibi gesitli 6zelliklerin analizi, nanopar-
tikiiller hakkinda 6nemli bilgiler saglayacak ve bu bilgiler daha sonra nihai
kullanim uygulamalarini belirleyecektir. Bu amagla, sentezlenen nanoparti-
kiillerin ¢ok hassas bir sekilde karakterize edilmesi i¢in bir¢ok yontem kul-
lanilmaktadir. Nanopartikiil sentezinin birincil dogrulamasi, ¢ozeltinin renk
degisimine bakilarak kontrol edilebilir (Dikshit ve ark., 2021). Cozeltinin renk
modifikasyonu sentezlenen nanopartikiilleri dogrular (Vijayaram ve ark.,
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2024). UV-Vis spektroskopisi, AgNP’ler tarafindan 15181n emilimini ve sagil-
masini analiz etmek i¢in kullanilir. Elde edilen spektrumlar, nanoparcaciklarin
boyutu, sekli ve konsantrasyonu hakkinda bilgi sunar. X-151n1 difraktometrisi
(XRD), AgNP’lerin kristal nanopartikiil boyutunu ve yapisini tanimak ve dog-
rulamak i¢in kullanilir. Nanoparcaciklar i¢indeki atomlarin dizilimi hakkinda
veri saglar ve mevcut kristal fazlarin tanimlanmasina yardimci olur. Fourier
doniisiimli kizilotesi spektroskopisi (FT-IR), AgNP’lerin kimyasal bilesimi-
ni ve ylizey fonksiyonel gruplarini incelemek igin kullanilir. Nanopargacik-
larin yiizeyindeki biyomolekiilleri veya stabilizasyon ajanlarini tanimlamaya
yardimct olur (Panwar ve ark., 2024). Taramali elektron mikroskobu (SEM),
sentezlenen nanopartikiillerin seklini, boyutunu, morfolojisini ve dagilimini
belirlemek i¢in kullanilir. Gegirimli elektron mikroskobu (TEM), malzemenin
kristal yapisini ve pargacik boyutunu nano olgekte siniflandirir (Vijayaram ve
ark., 2024). Bunun yani sira, X-1s1n1 fotoelektron mikroskobu (XPS), X-1s1n1
enerji dagilim analizi (EDAX), enerji dagilimli spektroskopi (EDX), dinamik
151k sagilim1 (DLS), termogravimetrik analiz (TGA) kullanilan yaygin karakte-
rizasyon teknikleridir (Hano & Abbasi, 2022; Salem & Fouda, 2021).

1.3. AgNP’lerin Yesil Sentezinin Sinirlamalar1 ve Zorluklar:

Yesil sentez, evresel riskleri en aza indirir, maliyetleri diisiirtir ve siir-
diiriilebilir teknolojilere yonelik artan talebi karsilar. Bu gibi umut vadeden
faydalar sunmasinin yani sira, potansiyelini tam olarak gerceklestirmek i¢in
ele alinmasi gereken ¢esitli zorluklarla da kars: karsiyadir. En biiyiik zorluk-
lardan birisi de nanopartikiil sentezindeki degiskenliktir. Kullanilan biyolojik
ajanin tiird, metal tuzlarinin konsantrasyonu, pH, sicaklik gibi faktérler, or-
taya ¢ikan nanopartikiillerin boyutunu, seklini ve 6zelliklerini 6nemli 6lgiide
etkileyebilir. Bu degiskenlik, biiyiik 6l¢ekli uygulamalar i¢in gerekli olan is-
tenen tutarlilig1 ve tekrarlanabilirligi elde etmeyi zorlastirabilir (Kirubakaran
ve ark., 2026). Ayrica bitki tiirdi, biiyiime kosullar1 ve ekstraksiyon yontemleri
gibi faktorlerde sentezlenen nanopartikiillerin 6zelliklerinde farkliliklara yol
acarak tutarsizliklara yol agabilir. Dahasi bitkideki birden fazla bilesigin varlig
ve bitki ekstraktlarinin sinirli bir raf 6mriine sahip olmasi nedeniyle meydana
gelebilecek bozulmalar boyut ve sekil gibi nanopartikiil 6zelliklerinde tutarsiz-
liklara neden olabilir (Kazemi ve ark., 2023). Nanoparcaciklarin yesil sentezi
bir¢ok a¢idan avantajli olsa da, 6zellikle gelistirilen giimiis nanopar¢aciklarin
genel fizikokimyasal 6zellikleri ile ilgili olarak, dikkate alinmasi ve aragtirilma-
s1 gereken birkag sinirlama daha vardir. Zaman kisitlamalari, hava kosullari,
genel bitki tiretimi ve bulunabilirlik gibi cesitli cevresel faktorler de sentez-
lenen giimiis nanopargaciklarin genel fizikokimyasal 6zelliklerini etkileyen
sinirlayic1 faktdrler olarak gorev yapabilir. Ikincisi, nanopargaciklarin yesil
sentezi sirasindaki ayrintili etki mekanizmasini agiklayan sinirh bilgi mevcut-
tur. AgNP gelisiminde bitki kaynaklarinin genel rolii anlagilmis olsa da, reak-
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siyon kinetigi ve mekanizmalarinin ayrintilari heniiz arastirilmamistir. Daha
da 6nemlisi, farkli bitki kaynaklarindan elde edilen nanopargaciklarin genel
morfolojisi bityiik él¢iide degisebilir. Bu tiir fiziksel parametreler, yesil sentez-
lenen nanopargaciklarin genel kimyasal 6zelliklerini etkilemede ¢ok onemli
bir rol oynar (Arshad ve ark., 2024).

1.4. Yesil Sentezlenen AgNP’lerin Genel Etki Mekanizmalar1 ve Kulla-
nim Alanlar:

Nanoteknoloji, optik, elektronik, biyomedikal, mekanik, ila¢-gen dagiti-
m1, kimya endiistrisi, optoelektronik cihazlar, dogrusal olmayan optik cihazlar,
kataliz, uzay endiistrileri, enerji bilimi ve foto-elektrokimyasal uygulamalar
gibi bir¢ok 6nemli teknolojide nano 6l¢ekli yapilar (nanopartikiiller) aracili-
gryla kritik bir rol oynamaktadir (Jadoun ve ark., 2021). Bitki kaynakli nano-
partikiillerin yesil sentezinin, kimyasal olarak sentezlenen nanopartikiillere
kiyasla hedefli dagitim, azaltilmis toksisite ve iyilestirilmis terapotik etkinlik
agisindan avantaj saglamasi, kullanim kolaylig1 ve bitki ¢esitliligi nedeniyle bi-
yolojik teknikler arasinda altin standart olarak kabul edilmektedir (Hano &
Abbasi, 2022; Kirubakaran ve ark., 2026). Yesil sentezlenmis AgNP’ler, gelis-
mis biyouyumluluk, azaltilmis toksisite ve daha diisiik ¢evresel kontaminas-
yon gibi ¢esitli avantajlar sunarak; hedefli ila¢ dagitimi, biyolojik goriintiileme,
antimikrobiyal tedaviler ve kanser tedavisi gibi alanlarda umut vadeden kulla-
nimlaryla ilgi ¢ekicidir (Kirubakaran ve ark., 2026). AgNP’lerin spesifik etki
mekanizmasi bilinmemekle birlikte, bilim insanlar1 yillar boyunca nanopar-
tikiillerin temel etki seklini incelemis ve kaydetmistir (Arshad ve ark., 2024).
Olaganiistii yiiksek yiizey alani, artan reaktivite ve gelismis mekanik dayanik-
lilik gibi benzersiz fizikokimyasal 6zelliklere sahip olan bu parcaciklar, farkli
uygulama alanlarina katkida bulunur. Bu 6zellikler, nanopartikiillerin hasta-
liklarin tedavisi, kirlilik yonetimi ve enerji verimliligi de dahil olmak tizere en
acil kiiresel zorluklardan bazilarina yenilik¢i ¢oziimler sunmasini saglar. Bu
nedenle, nanopartikiiller teknolojinin gelecegini sekillendirmede ¢ok 6nemli
bir rol oynamaya hazirdir (Kirubakaran ve ark., 2026).

Yesil sentezlenen AgNP’ler yara iyilesmesi, antidiyabetik, immunomodii-
lator, antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antiparazitik, antiinflamatuar ve
antiviral etkili farmakolojik aktiviteleri sayesinde tip alaninda olduk¢a 6nemli
role sahiptirler (Dikshit ve ark., 2021; Vijayaram ve ark., 2024). Ozellikle kan-
ser gibi yasami tehdit eden hastaliklarin erken teshis ve tedavisinde dikkat ¢e-
kicidir (Dikshit ve ark., 2021). Hiicrelerde antioksidan molekiillerle etkilesime
girerek kanserli hiicrelerin béliinme hizlarinda azalmaya yol agmasi ve enerji
metabolizmasinin engellenmesi nedeniyle apoptozun tetiklenmesini saglarlar.
Ayrica, AgNP’ler biyolojik olarak uyumludur ve konakgr hiicrelere zarar ver-
mez (Arshad ve ark., 2024).
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Tarim (nano giibreler, pestisitler, herbisitlerin iiretimi, verimli besin emi-
limi, bitki hastaliklarinin tespiti ve kontrolii vb.), kozmetik (giines kremleri,
anti-aging kremler, sag bakim iirtinleri vb.), gida teknolojisi (nanokoruyucular,
toksin tespiti, nano kapsiillenmis gida katki maddeleri, nanokaplamalar, nano-
sensorler, nanokompozitler, yenilebilir kaplama nanopartikiilleri vb.), organik
boyalar ve kimyasallar gibi ¢esitli kirleticileri pargalama kapasiteleri nedeniyle
biyoremediasyon, bitki bazli nanopartikiillerin potansiyel uygulamalarindan
sadece birka¢idir (Dikshit ve ark., 2021; Hano & Abbasi, 2022). Ayrica, tibbi ve
elektronik cihazlarda fotokatalizor olarak kullanilabilirler (Ying ve ark., 2022).
Rejeneratif tip, dis hekimligi ve biyosensor platformlar: gibi biyomedikal sek-
torde yeni uygulamalara sahiptirler (Vijayaram ve ark., 2024).

1.5. Yesil Sentezlenmis AgNP’lerin Tip ve flag Gelistirme Alaninda
Kullanimi ve Onemi

Nanoteknoloji tabanli ilaglar son yillarda biytk ilgi gormistiir. Nano-
partikiillerin kii¢iik boyutlari, onlara damarlar, baglantilar ve bariyerlerden
gecebilme yetenegi saglamis ve biyomolekiillerle baglanma konusunda daha
yiiksek kapasite gostermislerdir. [laglarin biyoyararlanim ve ¢oziiniirliiklerinin
iyilestirilmesi, toksisitelerinin azaltilmasi, gesitli farmakolojik 6zellikler sagla-
masy, ilaglarin dagilim hacimlerinin genislemesi, kimyasal ve fiziksel bozul-
madan korunma ve viicut i¢indeki ilaglarin stabilitesinin artirilmasi agisindan
biiytik avantajlar saglarlar (Dikshit ve ark., 2021). Tibbi bitkilerin ierdikleri
fitokimyasallarin nanopartikiillerle entegrasyonu, hedeflenmis ila¢ dagitimi ve
rejeneratif tedaviler i¢in yeni yollar agmaktadir. Hedefli ilag dagitim sistemleri,
tani, kanser karsit1 aktivite ve antimikrobiyal aktivite i¢in benzersiz avantajla-
ra sahiptir. Ek olarak, terapotiklerin belirli hiicrelere veya dokulara hassas ve
kontrollii bir sekilde iletilmesini saglayarak hastalik teshisinde ve tedavisinde
devrim yaratma potansiyeline sahiptirler. Ayrica, siirdiiriilebilir sentez yon-
temleri, ¢evre dostu ve giivenli biyomedikal teknolojilere yonelik artan talebe
uygundur (Kazemi ve ark., 2023; Kirubakaran ve ark., 2026).

Yesil sentez yontemleriyle iiretilen nanopartikiiller, kanser hiicrelerini he-
deflemede iyilesme gostererek, geleneksel kemoterapiyle tipik olarak iligkilen-
dirilen olumsuz etkileri azaltmistir (Kirubakaran ve ark., 2026). Kanser nano
ilaglarinin kullanimi geleneksel ilag uygulama sistemine kiyasla hedef bolgeye
ilag iletimini 6nemli dl¢iide artirmistir. Etkin hedefleme, gecikmeli salinim,
biyolojik yarilanma dmriiniin uzamasi ve azaltilmis toksisite, nanomedikal ilag
dagitim sistemlerinin baglica olumlu etkileridir (Vijayaram ve ark., 2024). Az
bir kismi klinik kullanim i¢in onaylanmistir ve ¢ok daha fazlasi klinik deneme
asamasindadir. Yapisal 6zellikleri, onlar1 belirli bolgeleri hedeflemek ve hiicre
veya hastalikli bolgelerin i¢ine hizli niifuz etmek i¢in mitkemmel bir yontem
haline getirir (Dikshit ve ark., 2021).
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2. POLIKiSTiK OVER SENDROMU (PKOS)

Disi ireme sistemi, ovaryumlar, fallop tiipleri, uterus, vajina ve dis genital
organlardan olusur ve kadinlarin yasam kalitesi ve niifus dengesinin olustu-
rulmasinda ¢ok onemli bir rol oynar. Asil amaci iiremenin saglanmasi ve de-
vamlihigidir (Luo ve ark., 2024). Ureme, yeni bir organizmanin olusumundan
sorumlu en énemli biyolojik siireclerden birisidir. Uremenin temel gérevleri,
yavrulara genetik bilginin aktarilmasinin yani sira tiiriin gelisimi ve siirdii-
ritlmesini igerir. Bu islevler tireme sisteminin kontrolii altindadir (Dianova ve
ark., 2022). Bununla birlikte, disi fertilitesi ¢esitli rahatsizliklarla kars1 karsiya-
dir ve kiiresel bir sorun teskil etmektedir. Yaygin rahatsizliklar arasinda gebe-
lik bozukluklari, endometriozis, rahim fibroidleri, servikal ve yumurtalik kan-
serleri, PKOS gibi bozukluklar yer almaktadir. Bu bozukluklar infertilite bagta
olmak iizere iireme ve yasam kalitesi iizerinde ciddi sorunlara neden olmakta
ve hastalarin fiziksel ve ruh sagliginin yani sira aile yasamlarini1 da olumsuz
etkilemektedir (Luo ve ark., 2024). Bu durum, mevcut yasam tarzlari ve en-
diistriyel ve teknolojik ilerlemeyle iliskilendirilebilir (Dianova ve ark., 2022).

PKOS, yiiksek androjen seviyeleri, adet diizensizlikleri, polikistik overle-
rin varlig1 ve ilgili metabolik ve psikolojik sonuglarla tanimlanan ¢ok yonlii bir
bozukluktur (Shi ve ark., 2024). Diinya genelinde iireme gagindaki kadinlarin
biiyiik bir yiizdesini etkileyen en yaygin endokrin durumdur (Muthukuma-
ran & Shanmugam, 2024). Anovulatuar infertilitenin dnde gelen nedeni olan
PKOS, ayn1 zamanda tip 2 diyabet ve psikiyatrik sorunlarin erken gelisimi-
ne katkida bulunan 6nemli bir faktordiir (Xing ve ark., 2022a). Ayrica, erken
diisiik, gestasyonel diyabet, hipertansiyon ve preeklampsi gibi gebelikle ilgili
sorunlarin daha yiiksek bir insidansini ve endometrial kanser i¢in belirgin se-
kilde artmus bir riski gostermektedir (Shi ve ark., 2024).

2.1. PKOS’un Patofizyolojisi

PKOS’un patofizyolojisi, genetik ve epigenetik sistemlerdeki varyasyon-
lar1, yamurtaliktaki anormallikleri ve néroendokrin sistemdeki degisiklikleri
icerir. Hipotalamik-hipofiz ekseni, insiilin tiretimi ve yumurtalik fonksiyonu
onemli dlgiide anormaldir. Cesitli genetik ve ¢evresel faktorler, PKOSun pa-
togenezini ve yayginligini etkiler. Bu hastalik genellikle 6strojen, prolaktin, li-
teinize edici hormon (LH), testosteron ve androstenodion seviyelerini etkile-
yen hormonal diizensizliklerle baglantilidir (Muthukumaran & Shanmugam,
2024). Yiiksek androjen seviyeleri, diizensiz adet dongiileri ve polikistik ovar-
yumlarin varligi, PKOS’un ayirt edici 6zellikleridir. PKOS’un altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalar karmagiktir ve hiperandrojenemi, insiilin diren-
ci, bozulmus steroidogenez ve yag dokusu birikiminden etkilenen hipotala-
mus-hipofiz-gonadal (HHG) eksenindeki islev bozukluklarini igerir (Siddiqui
ve ark., 2022). HHG ekseni, disi iireme fonksiyonlarini kontrol eden merkezi
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diizenleyici mekanizma olarak islev goriir (Butt ve ark., 2025). HHG eksenin-
de gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) hipotalamik sekresyonu, hem
androjen iiretiminin hem de insiilin direncinin diizenlenmesi igin gereklidir
(Shi ve ark., 2024). Hipotalamustan salgilanan GnRH, ritmik uyarilar salgila-
yarak 6n hipofiz bezinin folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve LH iiretimini
aktive eder. FSH, yumurtalik folikiillerinin olgunlagmasina yardimei olurken,
LH, teka hiicrelerini (folikiiler duvarda bulunan yumurtalik stromal hiicreleri)
androjen iiretmeye tesvik eder ve bu androjenler graniiloza hiicreleri tarafin-
dan Ostrojenlere doniistiiriilir. Bu siire¢ folikiil olgunlagsmasi i¢in gereklidir.
Normal ovulasyon dongiilerindeki hormonal denge, dstrojen ve progesteron
arasindaki negatif geri bildirime baghdir. Bu geri bildirim, hipotalamus ve hi-
potiz bolgelerinden GnRH, FSH ve LH iiretimini diizenler (Dwyer & Quin-
ton, 2019). PKOS’ta HHG eksenindeki bozulma, FSH’ye gore LH seviyelerinin
artmasina yol acarak androjen fazlaligini daha da kotiilestirir ve normal fo-
likiilogenezi bozar (Butt ve ark., 2025). Dahasi, adrenokortikotropik hormo-
nun (ACTH) agir1 salgilanmasi, adrenal korteks tarafindan androjenlerin asir
tiretimine yol agabilir (Shi ve ark., 2024). Bu hormonal dengenin bozulmasi,
anovulasyona ve kist olusumuna yol agar (Butt ve ark., 2025). PKOSun al-
tinda yatan patofizyolojik mekanizmalar yeterince arastirilmamustir. Glincel
arastirmalar, hiperandrojenemi, insiilin direnci ve hiperinsiilineminin kadin
tireme fonksiyon bozukluguna baslica katkida bulunan faktorler oldugunu
gostermektedir. Ayrica, inflamatuar yanitlar ve oksidatif stres, oosit kalitesini
ve endotel fonksiyonunu olumsuz etkileyerek PKOS’un ortaya ¢tkmasini ko-
laylastirabilir (Shi ve ark., 2024).

PKOS’un ana nedenleri, insiilin direnci ve hiperandrojenizmdir (Wang
ve ark., 2019). Hiperandrojenizm, yiiksek androjen seviyeleri ile karakterize
sistemik bir durum olarak ortaya ¢ikar. PKOS tanis1 konmus bireylerde bu du-
rum, ovaryum hiicrelerinde bozulmus endojen steroidogenezden kaynaklana-
bilir. Dolagimda bulunan androjenler arasinda dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAY), testosteron, dihidrotestosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
androstenodion bulunur. Bu androjenlerin asir1 tiretimi folikiillerinin erken
gelisimine, ¢ok sayida kii¢iik antral folikiil olusumuna ve anovulasyona katki-
da bulunur (Shi ve ark., 2024). PKOS olusumundan sorumlu tutulan mekaniz-
malardan birisi de kortizol mekanizmasinin bozulmasidir. Kortizoliin perife-
rik metabolizmasinin artmas1 ACTH salgilanmasinin artmasina neden olarak
adrenal steroidogenezin uyarilmasina yol a¢ar. Bu durum dolasimdaki andro-
jen seviyelerini artirarak hiperandrojenemiye neden olabilir (Tsilchorozidou
ve ark., 2003). Ilging bir sekilde hiperandrojenizm, insiilin direnci ve hiperg-
lisemiye neden olarak ROS olusumuna, oksidatif strese ve karin bolgesinde
yaglanmaya yol acar (Siddiqui ve ark., 2022). Oksidatif stres, 6zellikle insiilin
direnci, hiperandrojenizm ve inflamatuar yanitlar dahil olmak tizere PKOS ile
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iliskili patolojik durumlarla baglantilidir. Hiperglisemi nedeniyle artan reak-
tif oksijen tiirlerinin seviyeleri, PKOS'ta insiilin direnci ve hiperandrojenizmi
tetikleyen pro-inflamatuar bir ortam olusturur. Ayn: zamanda hiperandroje-
nemi, insiilin direnci ile birlikte inflamatuar bir yaniti tetikler ve her ikisi de
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini artirir ve daha sonra oksidatif stresi
kolaylastirir. PKOS’lu bireylerde C-reaktif protein (CRP), interlokin-18 (IL-
18), tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve ferritin kon-
santrasyonlarinin yiiksekligi arasinda 6nemli bir korelasyon oldugu bildiril-
mistir (Shi ve ark., 2024).

Hiperandrojenizm, glikoz tastyic1 protein-4’tin (Glu-4) duyarliligini ve
ekspresyon seviyesini azaltir, karaciger tarafindan insiilinin parcalanmasini
engelleyebilir ve insiilin direncinin 6nemli bir potansiyel mekanizmasi olan
merkezi obeziteyi siddetlendirebilir (Wang ve ark., 2019). Hiperinsiilinemi
LH’nin etkisini taklit ederek GnRH salinimini uyarir ve serbest testosteron
seviyelerini diizenleyen 6nemli bir protein olan seks hormonu baglayici glo-
bulin (SHBG) seviyesini diisiiriir. Bu durum androjen iiretiminin artmasina
katkida bulunarak dolagimdaki androjen seviyelerinin yiikselmesine neden
olur. Dahasi, insiilin, tip I insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1) resep-
torleriyle etkilesime girerek androjen sentezini daha da tetikler (Butt ve
ark., 2025). Asir1 androjen seviyeleri folikiiler gelisimin bozulmasina neden
olarak onlarin olgunlagsmalarini ve ovulasyonu engeller (Astapova ve ark.,
2019).

Insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, psikolojik bozukluk-
lar, infertilite ve kanser de PKOS ile iligkilidir. Ayn1 zamanda PKOS ile iligki-
li bu patofizyolojiler de birbirleriyle iliskilidir (Siddiqui ve ark., 2022). Nor-
mal fizyolojik kosullar altinda, yiikselen kan glukoz seviyeleri, artan insiilin
salgilanmasini tetikler ve bu da periferik dokular tarafindan glukoz alimini
kolaylastirirken ayni1 zamanda hepatik glukoneogenezi baskilar. Insiilinin bu
metabolik fonksiyonlari yerine getirme kapasitesi tehlikeye girdiginde, instilin
direnci ortaya ¢ikar (Shi ve ark., 2024). Insiilin direnci, viicuttaki hiicrelerin
insiiline yeterince yanit vermedigi ve kan dolasiminda hiperglisemiye yol ag-
181 patolojik bir durumdur. Insiilin direnci, PKOS’lu birgok kadinda belirgin
bir 6zelliktir (Singh ve ark., 2024). Insiilinin PKOS’ta spesifik reseptériinii ak-
tive ederek sadece yumurtalik ve adrenal steroidogenezi degil, ayn: zamanda
hipofiz bezinden LH salgilanmasini da tesvik ettigi bilinmektedir (Shi ve ark.,
2024). Insiilin, ovaryum teka hiicrelerini hem dogrudan hem de dolayli olarak
androjen iiretmeye ve salgilamaya tegvik eder. Insiilin direnci, ovaryumlarda
androjen tretimini uyarir ve karacigerde SHBG {iiretimini azaltarak serbest
testosteron miktarini artirir. Bu sonuglar, instilin direncinin hiperandrojeniz—
me yol agabilecegini gostermektedir (Wang ve ark., 2019). Insiilin direnci, in-
stilin sinyal yollarin1 bozan ve glikoz metabolizmasini engelleyen bozulmus
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oksidatif fosforilasyon ve mitokondriyal disfonksiyon tarafindan kolaylastiri-
labilir (Shi ve ark., 2024).

2.2. PKOS’un Etiyopatogenezi

PKOS, genetik, hormonal ve ¢evresel faktorlerin bir kombinasyonunu
iceren karmagik bir endokrin bozukluktur. PKOS'un etiyopatolojisiyle iliskili
genetik bir bilesene sahip oldugunu 6ne siiren ¢esitli kanitlar vardir. Ailede
PKOS 6ykiisii olan bireylerin bu durumu gelistirme olasilig1 daha yiiksektir;
bu da belirli genlerin gelisiminde rol oynayabilecegini gostermektedir (Singh
ve ark., 2024). Cevresel faktorler arasinda fiziksel hareketsizlik, yiiksek yag,
tuz, seker, ileri glikasyon son iiriinleri igeren besinlerin tiiketimi ve obezite yer
alir. Fiziksel hareketsizlik ve sagliksiz beslenme aligkanliklar1 PKOS'un iler-
lemesinde hayati bir rol oynar. Viicutta endojen olarak iiretilen veya diyetten
alinan ileri glikasyon son iiriinlerin yiikselmesi PKOS semptomlarin: siddet-
lendirir ve ayrica ovaryum disfonksiyonuyla da iliskilidir. Asir1 anti-miillerian
hormon (AMH), androjen veya toksinlere (bisfenol A, endokrin bozucular
vb.) maruz kalma gibi prenatal gelisim sirasindaki degisiklikler de PKOS’un
olusumundaki etiyolojik mekanizma olabilir (Siddiqui ve ark., 2022). Ayni za-
manda oksidatif stres ve inflamasyon da PKOSun etiyolojisi ve patogenezinde
bagimsiz veya sinerjik bir etkiye sahip olabilir (Singh ve ark., 2024).

2.3. PKOS’un Klinik Belirtileri ve Laboratuvar Bulgular1

PKOS, belirti ve semptomlarin bir kombinasyonunu i¢erdiginden, hetero-
jen bir bozukluk olarak kabul edilir (Siddiqui ve ark., 2022). Ureme ¢agindaki
kadinlari etkileyen ve infertiliteye yol acabilen ciddi bir tireme bozuklugudur.
Bu durum, ovaryumlarda kist olarak bilinen bir¢ok kii¢iik siv1 kesesinin var-
ligin1 igerir (Butt ve ark., 2025). Polikistik over morfolojisi, ultrason ile belir-
lendigi tizere, yaumurtalik bagina 10 veya daha fazla folikiiliin varligi, capinin
2 ila 9 mm arasinda olmasi ve ovaryum hacminin 10 ml'yi agmasi olarak ta-
nimlanir (Shi ve ark., 2024). Adetle ilgili bozukluklar, androjenle ilgili semp-
tomlar ve infertilite olmak iizere semptomlar tipik olarak ii¢ kategoriye ayrilir
(Sirmans & Pate, 2014). Yiiksek insiilin seviyeleri, ovaryumlar1 asir1 testoste-
ron iiretmeye tesvik edebilir; bu da normal yumurtlama siirecini bozabilir ve
ovaryumlarda kistlerin gelismesine, hirsutizme (yilizde ve viicutta asir1 killan-
ma), akneye ve PKOS ile iliskili diger semptomlara yol agabilir (Singh ve ark.,
2024). Hirsutizm, PKOS’lu kadinlarin %70’inde goriilen hiperandrojenizmin
yaygin bir klinik belirtisidir. Akne de hiperandrojenizmin bir gostergesidir,
ancak PKOS’ta daha az yaygindir ve hirsutizmden daha az spesifiktir. PKOS’lu
yetiskin kadinlarin yaklagik %15-30’unda akne goriilebilir. Hirsutizm ve akne
prevalansindaki fark, yag bezinde ve kil folikiilinde 5a-rediiktaz ekspresyo-
nundaki farkliliga ve bunun sonucunda kil folikiiliinde daha yiiksek dihidro-
testosterona baglanabilir (Sirmans & Pate, 2014). Ek olarak, PKOS’ta uterusun
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asirt androjen maruziyeti, erken ergenlik ve seboreik alopesi gibi endokrin
anormallikleri igerir. Ayrica obezite, metabolik sendrom, rahim i¢i gelisim bo-
zukluklari, disiik dogum agirligi, abortus ve infertilite gibi tireme fonksiyon
bozukluklarini da igerir. Ek belirtiler arasinda sa¢ dokiilmesi ve boyun ve kol-
tuk alt1 bolgelerinin koyulagmasiyla ayirt edilen akantozis nigrikans bulunur
(Muthukumaran & Shanmugam, 2024; Sirmans & Pate, 2014). Hiperandroje-
nizmin biyokimyasal gostergeleri arasinda toplam, serbest veya biyoyararlani-
labilir testosteron seviyelerinin yiiksek oldugu goriilebilir (Shi ve ark., 2024).
PKOS bir dizi eslik eden hastalikla baglantilidir. Hiperandrojenizm ve insiilin
direnci hem tireme hem de metabolik komplikasyonlarin ilerlemesini hizlan-
dirirlar. Sonuglar1 ¢ok genis kapsamli olup, tip 2 diyabetes mellitus, obezite,
hipertansiyon, ovaryum kanseri, dislipidemi ve kardiyovaskiiler sorunlarin
ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir. PKOS tanis1 konulduktan sonra has-
talarin yarisindan fazlasi diyabet veya prediyabet gelistirir (Butt ve ark., 2025;
Vijayakumar ve ark., 2025).

PKOS'lu bireylerin lipit metabolizmasi bozuklugu riskinin daha ytiksek ol-
dugu bilinir. Dislipidemi PKOS'lu hastalarin en yaygin 6zelliklerinden biridir.
Insiilin direnci ve androjen fazlaligi, PKOS hastalarinda lipit anormalliklerini
etkiler (Wang ve ark., 2019). Lipid anormallikleri arasinda yiiksek yogunluklu
lipoprotein-kolesterol (HDL-C) azalmasy, trigliserit artis1 ve diisiik yogunluklu
lipoprotein-kolesterol (LDL-C) artist yer alir. Ayrica, ¢aligmalar PKOS'lu hasta-
larda yiiksek LDL varligin1 da ortaya koymustur (Sirmans & Pate, 2014).

PKOS, cesitli metabolik ve menstriiel diizensizliklerle karakterize edilir
(Butt ve ark., 2025). PKOS’ta siklikla goriilen menstriiel bozukluklar1 arasinda
oligomenore, amenore ve uzun siireli diizensiz adet kanamasi yer alir (Sirmans
& Pate, 2014). Oligomenore, 35 giinii agan adet araliklar1 veya yilda 5-9 adet
dongiisii yagsanmasi olarak bilinir. Amenore, ii¢ ay veya daha uzun bir siire
boyunca adet gormenin durmas anlamina gelir (Shi ve ark., 2024). FSH ve LH
gibi gonadotropinler, adet dongiisiinde ve ovulasyonda ¢ok 6nemli rol oynar-
lar. PKOS’lu kadinlarda genellikle bu hormonlarin seviyelerinde dengesizlik-
ler bulunur ve LH seviyeleri FSH seviyelerine gore daha yiiksektir. Bu hormo-
nal dengesizlik, yumurtalarin normal gelisimini ve ovaryumlardan salinimini
bozabilir (Singh ve ark., 2024). PKOSta primordial folikiil sayis1 normaldir
ve primer ve sekonder folikiiller 6nemli 6l¢iide artmistir. Bununla birlikte,
normal folikiiler gelisimde rol oynayan faktorlerdeki bozukluklar nedeniyle,
folikiiller 4-8 mm ¢apa ulastiginda folikiiler biiytime durur. Baskin bir folikiil
gelismedigi i¢in ovulasyon gergeklesmez (Sirmans & Pate, 2014).

PKOS’lu hastalar ayrica depresyon, bipolar bozukluk, anksiyete ve yeme
bozukluklar: da dahil olmak tizere bir dizi ruh sagligi bozuklugu riski altinda-
dir. Bu durum kismen yasadiklar: rahatsiz edici semptomlara bir yanit olarak
ortaya ¢ikar (Wang ve ark., 2019).
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2.4. PKOS Tanis1

Hastalarin o6nleyici tedaviden faydalanmasi, dogurganliklarini koruma-
s1 ve kardiyovaskiiler, metabolik ve iireme sorunlari riskinin azaltilmasi i¢in
PKOS'un erken teshisi sarttir. Ancak PKOS tanist koymak zor olabilir ¢iinkii
bozukluk heterojen semptomlara sahip olabilir ve diger endokrin hastaliklarla
ortak semptomlar gostermektedir (Vijayakumar ve ark., 2025). PKOS tanist
tipik olarak klinik degerlendirme, tibbi oykii degerlendirmesi, fizik muaye-
neler, hormon seviyelerini 6l¢gmek i¢in kan testleri (LH, FSH, insiilin, AMH)
ve ovaryum Kkistlerini tespit etmek ve ovaryum morfolojisini degerlendirmek
i¢in ultrason goriintiileme yontemlerinin bir kombinasyonunu igerir (Singh
ve ark., 2024). Rotterdam kriterleri, PKOS'un klinik ve biyokimyasal tanisinda
son zamanlarda kullanilan ana tani kriterlerinden biri olarak bilinmektedir.
Buna gore, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm, kronik oligovulasyon/
anovulasyon ve polikistik yumurtaliklar gibi ii¢ belirtiden herhangi ikisine
sahip kadinlara PKOS teshisi konulabilir. Siirekli hormonal dengesizlik, cok
sayida kiigiik antral folikiil olusumuna ve diizensiz adet dongiisiine yol agarak
infertiliteye neden olur (Siddiqui ve ark., 2022). Rotterdam kriterleri, diizenli
adet dongiisiine sahip kadinlarin hiperandrojenizm varliginda PKOS’lu ola-
rak kabul edilebilecegini belirterek, tani i¢in diizensiz adet veya yumurtlama
disfonksiyonunun gerektirmedigi bildirilmektedir (Sirmans & Pate, 2014). Be-
lirtilen kilavuzlar PKOS tanisini miimkiin kilsa da PKOS'un klinik belirtileri
karmasiktir ve yumurtalik biiytimesi, hiperandrojenizm, insiilin direnci, hipe-
rinsiilinemi, adet diizensizligi, anovulasyon veya oligoanovulasyon, infertilite
gibi bircok semptomu igerir (Luo ve ark., 2023). Bu kilavuza gére hacmi 10
cm”ten biiyiik veya esit olan ovaryumlari veya her biri 2 ila 9 mm ¢apinda olan
10 veya daha fazla folikiil grubu, PKOSun tanimlanmasi i¢in en iyi yollardan
biri olarak gosterilir (Singh ve ark., 2024).

2.4.1. PKOS Tanisinda Nanotibbin Kullanimi

Giiniimiizde kullanilan PKOS tarama yontemleri zaman alici, maliyetli ve
diisiik hassasiyete sahiptir (Vijayakumar ve ark., 2025). Hem serbest hem de
toplam testosteronun yiiksek olmasi, PKOS semptomlarinin erken tespiti ve
gozlemlenmesi i¢in yararl bir arag olarak kabul edilir. Bununla birlikte, SHBG
seviyeleri, PKOS’lu bireylerde siklikla diisiik olup, potansiyel olarak yanlis dii-
stik testosteron Ol¢timlerine yol agabilir. Testosteron veya FSH gibi hormon-
larin test edilmesi, PKOS tanisinda faydali olabilir (Xing ve ark., 2022b). Bu
nedenle, biyoyararlanilabilir testosteronu agiklamak igin en iyi test, SHBGde-
ki dalgalanmadir. Sonug olarak, nanomalzemelerin kullanimi diger geleneksel
tekniklerden daha hizli, daha ucuz, daha hassas ve daha spesifik oldugundan,
PKOS’un erken teshisi igin SHBG'yi tespit etmek dogru bir segenektir (Vijaya-
kumar ve ark., 2025).
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2.5. PKOS Tedavisi

PKOS’lu hastalar i¢in tedavi se¢imi, hastanin gosterdigi semptomlara bag-
lidir (Sirmans & Pate, 2014). PKOS’un karmagik patogenezi ve karakterizas-
yonu, ¢ok yonli bir tedavi yaklasimini gerektirmektedir. Mevcut ilaglar esas
olarak PKOS ile baglantili belirli semptomlar1 hedef almaktadir ve sendromun
tedavisi i¢in agik¢a onaylanmis herhangi bir ila¢ bulunmamaktadir (Shi ve
ark., 2024). PKOSun yonetimi genellikle farkli semptomlarini ve altta yatan
nedenlerini ele almak icin cgesitli ilaglarin kullanimini icerir. Bir¢ok ilacin dii-
stik biyoyararlanim, zayif ¢6zlintirlitk ve potansiyel yan etkiler gibi sinirlama-
lar1 vardir. Ayrica, PKOS i¢in kullanilan ilaglarin ¢ogu, altta yatan durumu
tedavi etmekten ziyade belirli semptomlar: hafifletmek i¢in kullanilmaktadir
(Singh ve ark., 2024). PKOS’un farkli semptomlarini tedavi etmek igin gogun-
lukla oral kontraseptifler, antiandrojenler, insiilin duyarliligini artiran ilaglar
ve ovulasyon stimiile edici ilaglar kullanilmaktadir. Ancak bu tedaviler semp-
tomlar1 yalnizca gegici olarak kontrol eder ve onleyici bir etkisi yoktur (Luo
ve ark., 2023). Miidahaleler, ovulasyonun yeniden saglanmasini, dogurganlig:
artirmayi, adet dongiisii uzunlugunu normallestirmeyi, klinik ve biyokimyasal
hiperandrojenemiyi azaltmayi, insiilin duyarliligini iyilestirmeyi, kilo kaybini
tesvik etmeyi, kardiyometabolik riskleri diisiirmeyi ve hastaliga 6zgii yasam
kalitesini artirmay1 hedeflemelidir (Shi ve ark., 2024).

PKOS’lu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in ilk tercih edilen ilag klo-
mifen sitrattir. Klomifen sitrat, kismen segici bir dstrojen reseptor modiilato-
ridir (Sirmans & Pate, 2014). Hipotalamustaki 6strojen reseptorlerini bloke
ederek islev goriir. Bu da endojen Ostrojenlerin negatif geri bildirimine miida-
hale ederek GnRH salinimini artirir. Bu da hipofiz bezinin FSH ve LH salgila-
rin1 artirarak folikiiler gelisimi ve ovulasyonu tesvik eder (Butt ve ark., 2025).
Ancak, PKOS ile iligkili uzun vadeli metabolik ve hormonal dengesizliklerin
tedavisinde yetersiz kalir (Singh ve ark., 2024). Etkinligine ragmen, klomifen
sitrat yumurtalik hiperstimiilasyonu, gorme bozukluklari, ruh hali degisimleri
ve vazomotor flushing dahil olmak {izere yan etkilere neden olabilir. Ayrica,
bireylerin %30-35’inden fazlasi bu ilaca direng gosterir (Butt ve ark., 2025).

PKOS ile iligkili en yaygin androjenle ilgili semptomlar akne, hirsutizm
ve alopesidir. Semptomlar her hasta i¢in farklilik gosterir. Bazi hastalar yalniz-
ca bir veya iki semptom gosterirken, bazilar1 tim semptomlara sahip olabilir.
Menopoz 6ncesi kadinlarda hirsutizmin tedavisi i¢in ilk tercih oral kontrasep-
tiflerdir. Siddetli akne vakalarinda, izotretinoin hastalarda fayda saglayabilir.
Oral kontraseptifler, LH tiretiminde negatif geri bildirimi tesvik ederek ovar-
yumlar tarafindan androjen sentezinin azalmasina neden olur. Ayrica bu ilag-
lar, karacigerde SHBG firetimini artirarak dolasimdaki serbest androjen sevi-
yelerinin azaltilmasi, adrenal androjen salgisinin azaltilmasi ve testosteronun
dihidrotestosterona periferik doniisiimiiniin ve dihidrotestosteronun androjen
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reseptorlerine baglanmasinin engellenmesi seklinde etki ederek androjenleri
azalttig1 bilinmektedir (Sirmans & Pate, 2014). Ozellikle, oral kontraseptifler
adet dongiisiinii diizenlemeye yardimci olur (Singh ve ark., 2024). Ancak oral
kontraseptifler insiilin direncini siddetlendirirken, PKOS’lu kadinlarda infla-
masyon ve pthtilagma bozukluklari riskini artirir (Luo ve ark., 2023). Ilaglara
verilen yanit, PKOS’lu bireyler arasinda yaslarina, eslik eden hastaliklarina ve
diger ila¢ metabolizmasiyla iliskili genetik profillerine bagl olarak biiytik 6l-
ciide degisebilir. Dahasi, bulanti, meme hassasiyeti ve ruh hali degisiklikleri de
dahil olmak tizere ciddi yan etkileri vardir (Singh ve ark., 2024).

PKOS’ta asir1 kilolu ve obez kadinlarda infertilitenin yonetimi i¢in ilk ba-
samak tedavi olarak kilo kaybi 6nerilir. Anovulasyon ve gebeligin olusmamasi
obezite ile iliskilidir. %5-10"Tuk kilo kaybinin ovulasyonu ve gebelikleri artira-
bilecegi bildirilmistir (Sirmans & Pate, 2014).

Insiilin duyarliligini artiran ilaglar agirlikli olarak tip 2 diyabet i¢in endi-
kedir ancak PKOS tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (Shi ve ark.,
2024). Metformin, antihiperglisemik ajan olarak kullanilan bir biguaniddir.
Metformin ve tiyazolidinedionlar, insiilin duyarliligini artirarak insilin se-
viyesini disiiriicii etkiye sahiptir ve bu da dolagimdaki androjen seviyelerini
diisiirebilir. PKOS tedavisi i¢cin ABD Gida ve ilag Idaresi onay1 olan higbir an-
tidiyabetik ajan olmamasina ragmen, su anda metformin, en giivenli risk fayda
oranina sahip olmasi ve kilo kaybini desteklemesi nedeniyle tercih edilmekte-
dir. Tiyazolidinedionlar ise siv1 tutulumu sonucu kilo artisina neden olabilir
(Sirmans & Pate, 2014). Metformin, klinik uygulamada evrensel olarak insiilin
duyarliligini artiric1 olarak kullanilsa da, bulanti, kusma ve ishal gibi yan etki-
leri yaygin klinik uygulamasini sinirlamaktadir (Luo ve ark., 2023).

Aromataz inhibitorleri, testosteron ve androstenodionun sirasiyla estra-
diol ve estrona dontisiminii bloke eder. Ostrojenik aktivitedeki bu azalma,
hipotalamusu negatif geri bildirimden kurtararak FSH saliniminin artmasina
olanak tanir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in en sik kullanilan aromataz inhibi-
torii olan letrozol, adet dongiisiiniin 3. giiniinden baslayarak 5 giin boyunca
glinde 2.5-7.5 mg arasinda dozlarda kullanilabilir (Sirmans & Pate, 2014).

Aldosteron antagonisti olan spironolakton, yaygin olarak kullanilan bir
antiandrojen olarak, androjen reseptoriine baglanarak antagonistik bir rol oy-
nar. Ancak potansiyel olarak adet diizensizligine ve hatta erkek fetiislerin fe-
minizasyonuna yol agabilir (Luo ve ark., 2023). Spironolakton hiperkalemiye
neden olabilir ve bobrek yetmezligi olan hastalarda potasyum seviyeleri izlen-
melidir. Ayrica yamurtalik ve adrenal steroidogenezi ve 5-a-rediiktaz aktivite-
sini dogrudan inhibe eder ve sag folikiillerindeki androjen reseptorleri i¢in re-
kabet eder. Drospirenon, androjen reseptor antagonisti olarak islev goren yeni
bir progestindir ve antimineralokortikoid aktiviteye sahip bir spironolakton



34 + Seydi Ahmet Sengiil & Mehmet Sevim

analogudur. Finasterid, doku ve karaciger 5-a-rediiktazini rekabetci bir sekilde
inhibe eden ve testosteronun dihidrotestosterona doniisiimiinii engelleyerek
serum dihidrotestosteron seviyelerini baskilayan bir antiandrojendir. Eflorni-
tin, kadinlarda istenmeyen yiiz killarinin giderilmesi icin ABD Gida ve Ilag
Idaresi tarafindan onaylanmis topikal olarak uygulanan bir ilagtir (Sirmans &
Pate, 2014).

PKOS’un neden oldugu infertilite i¢in, yardimci iireme teknolojisi alter-
natif bir yontem olarak uygulanabilir. Bununla birlikte, ovulasyon indiiksiyonu
i¢in FSH kullanimi, zayif yumurtalik yanitina ve hiperstimiilasyon sendromu-
na neden olabilir. Bu da bu teknolojinin klinik uygulamasini sinirlandirmak-
tadir (Luo ve ark., 2023). Bununla birlikte, bu ilaglar hedef odakl: degildir ve
birgok kalic1 yan etkiye sebep olabilirler. Tipta nanoteknoloji son zamanlarda
devrim niteliginde bir gelisme olarak ortaya ¢ikmus, yenilikgi ilag¢ dagitim sis-
temleri, tan1 araglar1 ve terapétik yaklasimlar sunmustur. Bunlardan bazilar
ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan onay almistir. Bu gelisme sayesinde ge-
sitli insan hastaliklarini hedefleyen nanoterapi yontemleri gelistirilmistir. Na-
noteknoloji, mevcut ilag dagitim tekniklerindeki eksiklikleri giderebilir (Butt
ve ark., 2025). Yan etkiler, tedaviye direng, diisiik uyum veya hatta tedavinin
birakilmas: seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, PKOS i¢in mevcut terapo-
tik ajanlarin etkinligini artirmak ve iligkili yan etkilerini hafifletmek i¢in yeni
stratejiler arastirmak acil bir ihtiyagtir (Shi ve ark., 2024).

2.6. PKOS Tedavisinde Yesil Sentez Yontemiyle Elde Edilen Nanopar-
tikiillerin Onemi

Insiilin duyarlilhigini artiran ilaglar1 veya hormonal tedavileri daha verimli
bir sekilde uygulayarak, nanopartikiiller metabolik ve tireme sonuglarini iyi-
lestirebilir (Vijayakumar ve ark., 2025). Son yillarda nanoteknolojinin ortaya
cikist, PKOS yonetiminde bir umut 15181 olmus ve hassas tip ve hedefli tedaviler
i¢in yeni firsatlar sunmustur (Singh ve ark., 2024). PKOS tedavisiyle iliskili
olumsuz etkiler ve direng gelisimi, ila¢ dagitim sistemlerinin gelistirilmesine
yonelik artan ilgiyi tesvik etmistir. Bu sistem, etkinligi artirmay1 ve sistemik
yan etkileri en aza indirmeyi amaglamaktadir. Ayn1 zamanda gelismis biyo-
yararlanim, hedeflenmis ila¢ salinimi, azaltilmis dozlama siklig1 ve iyilestiril-
mis hasta uyumu dahil olmak iizere bir¢ok avantaj sunmaktadir. Buna paralel
olarak, toksisite, stirdiiriilebilirlik ve biyouyumluluk ile ilgili endiseleri gider-
mek i¢in, 6zellikle nanopartikiil bazli formiilasyonlar olmak {izere yesil sen-
tez yontemleri son yillarda dikkat ¢ekmistir. Cevre dostu olmasi ve daha az
kimyasal kalint1 birakmas gibi 6zelliklere sahip olmas1 nedeniyle nanoparti-
kiil sentezi igin bitki 6zleri, enzimler, mikroorganizmalar gibi biyolojik ajanlar
kullanilmaktadir. Ancak bitkisel bazli nano formiilasyonlarin tipta kullanimyi,
cesitli biyoaktif bilesikler icerdiginden terapétik etkinligi artirma ve ilaglarin
biyoyararlanimini iyilestirme potansiyelleri nedeniyle daha popiilerdir. Sonug
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olarak, bu tiir bitki bazli bilesikler, PKOS'u yonetmek i¢in umut vadeden te-
rapotik ajanlar veya modiilatorler olarak aragtirilmaktadir (Butt ve ark., 2025).

2.7. PKOS Tedavisinde Yesil Sentez Yontemiyle Elde Edilen AgNP’le-
rin Kullanim

Son caligmalar, ¢evre dostu bir sentez yontemi sunan bitki 6zleri kullani-
larak biyosentezlenmis AgNP’lere odaklanmistir. Bu yontem, bitkinin biyo-
aktif bilesenlerinin sinerjik etkileri nedeniyle kararli nanopartikiillerin olu-
sumunu saglar ve biyouyumluluklarini ve terapétik potansiyellerini artirir.
Targin kabugu (Cinnamomum zeylanicum) ekstrakt: kullanilarak sentezlenen
AgNP’lerin, estradiol valerat ile indiiklenen PKOS tedavisinde etkinliklerinin
incelendigi ¢alismada, PKOSun patogenezinde rol oynayan hormonlarin dii-
zenlenerek fertilite oraninin artirilabilecegi, normal 6strus dongiistiniin sag-
lanabilecegi ve ovaryumlarin histopatolojik bozukluklarin: iyilestirebilecegi
ortaya koyulmustur. PKOS nedeniyle ovaryumlarda olusan ¢ok sayida kistik
folikiiliin, AgNP’ler ile tedavi sonucunda belirgin sekilde azaldig1 gosterilmis-
tir. Ayrica tedavi sonras1 PKOS nedeniyle azalan FSH ve progesteron seviyeleri
normal diizeylerine ulagirken, testosteron seviyelerinin anlaml sekilde diistii-
gii belirlenmistir. Bu, targin kabugunda bulunan fitokimyasallar ile Ag* iyon-
larinin PKOS tedavisine sinerjik olarak katki saglayabileceginin gostergesidir
(Alwan & Al-Saeed, 2021). Ayrica tar¢in kabugundan elde edilen AgNP’lerin
PKOS kaynakli TNF-a, IL-6 ve IL-18 gibi inflamatuvar sitokinlerin diizeylerini
etkili bir sekilde azaltarak anti-inflamatuvar etkiye sahip olabilecegi gosteril-
mistir (Alwan & Al-Saeed, 2023). Bu bulgular, biyosentezlenmis AgNP’lerin
PKOS i¢in umut vadeden tamamlayici veya alternatif bir tedavi olarak hizmet
edebilecegini ve potansiyel olarak metformin ve oral kontraseptifler gibi gele-
neksel tedavilere kiyasla daha etkili ve daha giivenli bir segenek sunabilecegini
gostermektedir (Muthukumaran & Shanmugam, 2024).

PKOS kaynakli azalan FSH, progesteron ve dstrojen hormon diizeyleri-
nin ¢gemen otu (Fenugreek) ekstrakt1 kullanilarak biyosentezlenen AgNP’lerin
tedavisi ile artis ve yiiksek LH ve prolaktin diizeylerinde ise azalis saglanarak
olusan hormonal bozuklugun yeniden diizenlendigi bildirilmistir (Hassan ve
ark., 2024).

3.SONUC

PKOS igin geleneksel tedaviler genellikle diisiik etkinlik, hedef dis1 etkiler
ve sistemik toksisite nedeniyle yetersiz kalmakta ve yenilik¢i ¢oziimlere olan
ihtiyac1 dogurmaktadir. Nano tabanli tip, bu zorluklarin iistesinden gelmede
onemli bir potansiyel gostermektedir. Nano 6lgekli 6zellikleri sayesinde Ag-
NP’ler, PKOS tedavisinde gelismis terapétik etkinlik ve hedeflenmis ilag dagi-
timi1 sunmaktadir. Bu nanopartikiiller, hassas ilag dagitimi i¢in umut vadeden
firsatlar sunmaktadir. Nanoteknolojinin PKOS tedavisine entegre edilmesi,
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hedefli, etkili ve potansiyel olarak daha giivenli tedavi segenekleri sunarak, ni-
hayetinde PKOS’lu bireylerin yasam kalitesini iyilestiren doniistiiriicii bir yak-
lasim sunmaktadir. Ancak PKOS i¢in molekiiler diizeyde daha fazla in vitro ve
in vivo dogrulama, klinik uygulamalar igin uygun hassas nano formiilasyonlar
gelistirmek amaciyla klinik 6ncesi ve klinik aragtirmalar gereklidir.
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GIRIS

Miksomat6z mitral kapak hastaligi (MMVD), kopeklerde goriilen en yay-
gin kardiyovaskiiler hastalik olup 6zellikle kiigiik ve orta 1rk yash kopeklerde
edinilmis kalp hastaliklarinin baslica nedenini olusturmaktadir (Keene ve di-
gerleri, 2019; Menciotti ve Borgarelli, 2017). Kuzey Amerika ve Avrupadaki
veteriner kliniklerine bagvuran kopeklerde saptanan kalp hastaliklarinin yak-
lasik %75’'inden MMVD'nin sorumlu oldugu bildirilmektedir (Keene ve di-
gerleri, 2019). Hastalik gogunlukla mitral kapag etkilerken, olgularin yaklasik
ticte birinde trikiispit kapakta da dejeneratif degisiklikler gozlenebilmektedir
(Keene ve digerleri, 2019). MMVD, mitral kapak yaprakgiklar: ve korda tendi-
nealarda ilerleyici miksomat6z dejenerasyon ile karakterizedir. Histopatolojik
olarak kollajen organizasyonunun bozulmasi, ekstraseliiler matriksin yeniden
sekillenmesi, proteoglikan birikimi ve valviiler interstisyel hiicrelerin aktive
miyofibroblast fenotipine doniigmesi hastaligin temel 6zellikleri arasinda yer
almaktadir (Fox, 2012). Bu yapisal degisiklikler sonucunda kapak fonksiyo-
nunda yetersizlik gelismekte ve mitral regiirjitasyon meydana gelmektedir.
Kronik mitral regiirjitasyonun ilerlemesiyle birlikte sol atriyum ve sol vent-
rikiilde hacim yiiklenmesi olusmakta, kardiyak yeniden sekillenme (remode-
ling) gelismekte ve sonugta konjestif kalp yetmezligi ortaya ¢ikabilmektedir
(Atkins ve Haggstrom, 2012; Menciotti ve Borgarelli, 2017).

Hastaligin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
genetik yatkinligin 6nemli rol oynadig1 kabul edilmektedir. Ozellikle Cavalier
King Charles Spaniel, Dachshund, Poodle, Chihuahua, Yorkshire Terrier ve
Miniature Schnauzer gibi kiigiik irklarda yiiksek prevalans bildirilmistir (Par-
ker ve Kilroy-Glynn, 2012; Keene ve digerleri, 2019). Cavalier King Charles
Spaniel irkinda hastaligin erken yaslarda ortaya ¢ikabilmesi ve yiiksek kalitim
derecesi gostermesi, genetik faktorlerin 6nemini desteklemektedir (Menciot-
ti ve Borgarelli, 2017). MMVD genellikle uzun bir preklinik dénem goster-
mektedir. Bu donemde kopekler asemptomatik olmakla birlikte oskiiltasyon-
da mitral regiirjitasyona bagl sistolik Gfiiriim saptanabilmektedir. Hastaligin
ilerlemesiyle birlikte egzersiz intoleransi, tasipne, dispne, oksiiriik, senkop ve
ileri evrelerde konjestif kalp yetmezligi bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (Keene
ve digerleri, 2019). Klinik seyir bireyler arasinda olduk¢a degisken olup bazi
kopekler yillarca asemptomatik kalirken, bazi olgularda hastalik daha hizhi
ilerleyebilmektedir. Veteriner kardiyoloji alanindaki gelismeler, MMVD’nin
tan1 ve tedavisinde onemli ilerlemeler saglamistir. Ozellikle ekokardiyografi,
toraks radyografisi ve biyobelirteclerin kullanimi sayesinde hastaligin evre-
lendirilmesi daha objektif hale gelmistir. Amerikan Veteriner I¢ Hastaliklar
Koleji (ACVIM) tarafindan gelistirilen evreleme sistemi, hastalarin klinik y6-
netiminde uluslararas: diizeyde kabul géren bir yaklasim sunmaktadir.

Giinimiizde MMVD, yalnizca yiiksek prevalansi nedeniyle degil, ayni za-
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manda kopeklerde yasam kalitesi ve yasam siiresi izerindeki belirgin etkileri
nedeniyle de veteriner kardiyolojinin en 6nemli arastirma alanlarindan biri
olarak kabul edilmektedir. Hastaligin patogenezi, tanisal yaklasimlari, klinik
evreleri ve giincel tedavi stratejilerinin kapsamli bi¢imde degerlendirilme-
si hem klinik uygulamalar hem de gelecekteki arastirmalar agisindan biiytik
onem tasimaktadir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Miksomat6z mitral kapak hastaligi, kopeklerde en yaygin goriilen edinil-
mis kardiyak hastalik olup 6zellikle kiigiik irk ve ileri yash kopeklerde yiiksek
prevalansa sahiptir. Hastaligin goriilme siklig1 yasla birlikte belirgin sekilde
artmakta ve geriatrik kopek popiilasyonunda 6nemli bir saglik problemi olus-
turmaktadir (Keene ve digerleri, 2019). Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalarda,
10 yas tizerindeki kiigiik irk kopeklerin %30-40'1nda degisen derecelerde mit-
ral kapak dejenerasyonu bulundugu bildirilmistir (Borgarelli ve Buchanan,
2012). Bununla birlikte, klinik olarak anlamli mitral yetersizlik gelisimi ile
histopatolojik kapak degisikliklerinin ortaya ¢ikisi arasinda 6nemli farkliliklar
bulunabilmektedir. MMVD diinya genelinde yaygin olarak gériilmekle birlik-
te prevalans; cografi bolge, popiilasyon yapisi, irk dagilimi ve ¢alisma meto-
dolojisine bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Birinci basamak veteriner
kliniklerinde gergeklestirilen retrospektif ¢aligmalar, kardiyovaskiiler hastalik
tanis1 alan kopeklerin yaklasik %70-75'inde MMVD’nin sorumlu oldugunu
ortaya koymustur (Haggstrom ve digerleri, 2008; Keene ve digerleri, 2019).
Hastaligin 6zellikle Avrupa ve Kuzey Amerikadaki kiigiik irk kopek popiilas-
yonlarinda yaygin olarak rapor edilmesi, genetik yatkinligin epidemiyolojik
6nemini desteklemektedir.

Hastaligin kalitsal ve genetik olarak belirlenen bir bilesene sahip oldugu;
genel olarak kii¢iik irk kopeklerde ve 6zellikle de hastaligin goriilme duru-
mu ile siddetinin kalitilabilir oldugu gosterilen bazi irklarda (6rnegin Cava-
lier King Charles Spaniel ve Dachshund) belirgin yatkinligin bulunmasindan
anlagilmaktadir (Lewis ve digerleri, 2011). Bununla birlikte, miksomatoz sii-
recin etiyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamis olup arastirilmaya devam
edilmektedir. Bazi deneysel bulgular, hastaligin gelisiminde degismis mekanik
uyaranlar tarafindan tetiklenen serotonin sinyal yolunun olast bir rol oyna-
yabilecegini desteklemektedir (Cremer ve digerleri, 2014). Bu hipoteze gore,
gerilim mekanosensorlerinin aktivasyonu; baslica serotonin sentez enzimi
olan triptofan hidroksilaz 1'in (TPH1) lokal ekspresyonunda artis ile iligkili
olup, bunun sonucunda kapakgeik yaprakgiklar: diizeyinde otokrin serotonin
tiretiminin arttig1 6ne stiriilmektedir (Lacerda ve digerleri, 2012). Bu hipotezi
destekleyen diger bulgular arasinda, Lacerda ve ¢alisma arkadaglarinin ger-
ceklestirdigi in vitro deneyler yer almaktadir. S6z konusu ¢aligmada, statik ve
siklik gerilime maruz birakilan kopek mitral kapak yaprakg¢iklarinin, gerilime
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maruz birakilmayan kontrol gruplariyla karsilastirildiginda; aktive interstisyel
hiicre fenotip belirtegleri, glikozaminoglikan sentez enzimleri, proteoglikan-
lar, ekstraseliiler matriks katabolik enzimleri ve TPH1 bakimindan daha yiik-
sek diizeyde ekspresyon gosterdigi bildirilmistir (Lacerda ve digerleri, 2012).

Patogenez

Miksomat6z mitral kapak hastalig1, kopeklerde en yaygin goriilen edinil-
mis kardiyovaskiiler hastalik olup mitral kapak yaprakeiklar: ve korda tendine-
alarda ilerleyici dejeneratif degisikliklerle karakterizedir. Hastalik uzun yillar
boyunca yaslanmaya bagl pasif bir dejenerasyon siireci olarak degerlendiril-
mis olsa da glinimiizde MMVD’nin aktif hiicresel ve molekiiler mekanizma-
lar sonucunda gelisen kompleks bir patolojik siire¢ oldugu kabul edilmektedir
(Aupperle ve Disatian, 2012). MMVD'nin temel patolojik 6zelligi, kapak stro-
masinda ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesi ve bunun sonucunda
normal kapak yapisinin bozulmasidir.

Mitral kapak yaprakgiklar: dort farkli tabakadan olusmaktadir. Atriyal
yiizeyde yer alan tabaka “atrialis”, ventrikiiler ylizeyde bulunan tabaka ise
“ventricularis” olarak adlandirilmaktadir. Bu iki tabaka esas olarak endotel-
yal hiicrelerden olusmaktadir. Endotelyal tabakalarin hemen altinda kollajen
lifler, elastik lifler ve fibroblastlardan olusan ince bir tabaka bulunmaktadir;
ayrica atriyal tarafta diiz kas hiicreleri de yer almaktadir. Bu iki ytizeyel taba-
ka arasinda ise “spongiosa” ve °fibrosa” tabakalar1 bulunmaktadir (Dillon ve
digerleri, 2012). Hastaligin ilerlemesiyle birlikte endotelyal hiicrelerde proli-
ferasyon meydana gelmekte ve fibroblast sayisinda artis gozlenmektedir. Bazi
bolgelerde endotelyal tabakanin biitiinliigii bozulmakta, bunun sonucunda
bazal membran veya alttaki kollajen matriks agiga ¢ikmaktadir. Hastaligin
seyri boyunca spongiosa tabakasinda belirgin proliferasyon gelisirken, fibrosa
tabakasinda dejeneratif degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Kalinlagan spongiosa
tabakasi mezenkimal doku goriiniimii kazanmakta olup, “miksomat6z” terimi
de bu morfolojik goriiniimden kaynaklanmaktadir (Petri¢, 2015). Spongio-
sa tabakasinda miyofibroblastlar prolifere olmakta ve kii¢iik nodiiler yapilar
olusturmaktadir. Fibrosa tabakasinda ise kollajen lifler siskin ve hiyalinize bir
gorlinim almakta, zamanla pargalanmakta ve kaybolmaktadir. Sol atriyum
icerisinde yiiksek hizl regiirjitan akimlarin etkiledigi bélgelerde “jet lezyonla-
r1” olusabilmektedir. Bu lezyonlar ileri olgularda sol atriyum duvarinda yirtil-
maya neden olarak hemoperikardiyum, akut kardiyak tamponad ve/veya ani
olim ile sonuclanabilmektedir (Petri¢, 2015).

Klinik Bulgular

Miksomat6z mitral kapak hastaligi, genellikle uzun siire asemptomatik
seyreden progresif bir kardiyak hastaliktir. Hastaligin erken evrelerinde (AC-
VIM Evre Bl ve B2) kopeklerin ¢ogunda klinik belirti bulunmaz ve tani sik-
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likla rutin fiziksel muayene sirasinda sol apekste duyulan sistolik kalp tfii-
rimiiniin saptanmasiyla konulur. Mitral regiirjitasyonun ilerlemesiyle birlikte
sol atriyum ve sol ventrikiilde hacim yiiklenmesine bagl kardiyak yeniden
sekillenme gelisir ve klinik belirtiler ortaya ¢ikmaya baslar (Borgarelli ve Ha-
ggstrom, 2010).

Hastaligin ilerleyen dénemlerinde en sik gézlenen klinik bulgular egzer-
siz intoleranst, aktivite diizeyinde azalma, kolay yorulma ve halsizliktir. Bu be-
lirtiler, kronik mitral regiirjitasyona bagl olarak efektif ileri kardiyak debinin
azalmasi ve dokularin oksijenlenmesinin etkilenmesi sonucu gelismektedir
(Haggstrom ve digerleri, 2008). Bununla birlikte bircok hasta sahibi bu degi-
siklikleri yaglanmanin dogal bir sonucu olarak degerlendirdiginden, erken kli-
nik belirtiler siklikla g6zden kagabilmektedir. Konjestif kalp yetmezliginin ge-
lismesiyle birlikte solunum sistemi bulgulari 6n plana ¢ikmaktadir. Oksiiriik,
tasipne ve dispne MMV D’nin en yaygin semptomlar: arasinda yer almaktadir.
Pulmoner vendz basingtaki artis sonucunda gelisen interstisyel veya alveo-
ler pulmoner 6dem, ozellikle istirahatte solunum sayisinda artis ve solunum
glicligiine neden olmaktadir (Keene ve digerleri, 2019). Ayrica bazi olgularda
genislemis sol atriyumun bronglara yaptig1 mekanik basi veya es zamanli solu-
num sistemi hastaliklar1 da 6ksiirtigiin olusumuna katkida bulunabilmektedir
(Borgarelli ve Buchanan, 2012).

[leri evre MMV Dde siddetli egzersiz intoleransi, belirgin dispne, ortopne,
istahsizlik, kilo kayb1 ve letarji goriilebilmektedir. Daha nadir olarak senkop,
kardiyak aritmiler ve pulmoner hipertansiyona bagli komplikasyonlar gelise-
bilmektedir (Oyama, 2009). Fiziksel muayenede sistolik iifiiriime ek olarak
tasikardi, artmis solunum sayisi, pulmoner krepitasyonlar ve ileri olgularda
zayif periferal nabizlar saptanabilir. Klinik bulgularin siddeti genellikle mitral
regiirjitasyonun derecesi ve konjestif kalp yetmezliginin varlig: ile iliskilidir
(Keene ve digerleri, 2019).

Tanisal Yaklasim

Miksomat6z mitral kapak hastaliginin tanisy; anamnez, fiziksel muayene
bulgular: ve ileri kardiyak goriintiileme yontemlerinin birlikte degerlendirilme-
sine dayanir. Hastaligin erken evrelerinde kopekler ¢ogunlukla asemptomatik
oldugundan, tani siklikla rutin klinik muayene sirasinda sol apikal bolgede du-
yulan sistolik kalp iifiiriimiiniin saptanmastyla baslar (Keene ve digerleri, 2019).
Ufiiriim giddeti genellikle mitral regiirjitasyonun derecesiyle iliskili olmakla
birlikte, tek bagina hastaligin evresini veya prognozunu belirlemek igin yeterli
degildir. Bu nedenle MMVD siiphesi bulunan kopeklerde kapsamli kardiyolojik
degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir (Menciotti ve Borgarelli 2017).

Toraks radyografisi, kardiyak biiyiimenin ve konjestif kalp yetmezligine
bagh pulmoner degisikliklerin degerlendirilmesinde 6nemli bir tani aracidir.
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Radyografik incelemede sol atriyum ve sol ventrikiilde biiytime, vertebral kalp
skoru (VHS) artis1 ve ileri evre olgularda pulmoner venéz konjesyon veya pul-
moner 6dem bulgular: saptanabilmektedir. Ozellikle dksiiriik veya dispne ile
basvuran hastalarda kardiyak ve respiratuvar nedenlerin ayirt edilmesinde to-
raks radyografisi 6nemli bilgiler saglamaktadir (Menciotti ve Borgarelli 2017).

Ekokardiyografi, MMVD tanisinda altin standart yontem olarak kabul edil-
mektedir. Tki boyutlu ekokardiyografi ile mitral kapak yaprak¢iklarinda kalin-
lasma, prolapsus ve korda tendinealardaki degisiklikler degerlendirilebilirken,
Doppler ekokardiyografi mitral regiirjitasyonun varligini ve siddetini belirleme-
ye olanak saglamaktadir (Keene ve digerleri, 2019). Ayrica sol atriyum/aort ora-
n1 (LA/Ao), sol ventrikiil i¢ ¢aplar1 ve kardiyak yeniden sekillenme gostergeleri
olgiilerek hastaligin evresi ve prognozu hakkinda bilgi elde edilmektedir. Giinii-
miizde ACVIM evreleme sisteminin uygulanmasinda ekokardiyografik deger-
lendirme temel rol oynamaktadir (Menciotti ve Borgarelli 2017).

Elektrokardiyografi (EKG) ve kardiyak biyobelirtegler tanisal degerlen-
dirmeyi destekleyen yontemlerdir. EKG ile atriyal veya ventrikiiler aritmiler
belirlenebilirken, 6zellikle ileri evre hastalarda atriyal fibrilasyon gibi ritim
bozukluklar1 saptanabilmektedir (Oyama, 2009). Kardiyak biyobelirteglerden
N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptid (NT-proBNP) ve kardiyak troponin-I
(cTnl) diizeyleri, miyokardiyal stres ve hasarin degerlendirilmesinde kulla-
nilmaktadir. Bu biyobelirteglerin artan konsantrasyonlar1 hastaligin siddeti,
kardiyak biiyiime ve prognoz ile iliskilendirilmektedir (Hezzell ve digerleri,
2012). Sonug olarak MMVDrnin tanisy, fiziksel muayene bulgularinin rad-
yografik, ekokardiyografik ve laboratuvar degerlendirmeleriyle desteklenmesi
sonucu konulmakta ve hastaligin evrelendirilmesi ile tedavi planlamasinin te-
melini olusturmaktadir.

Ekokardiyografik Bulgular

Ekokardiyograti, MMV D'nin tanisi, evrelendirilmesi ve prognozunun be-
lirlenmesinde altin standart goriintiileme yontemi olarak kabul edilmektedir
(Keene ve digerleri, 2019). Bu yontem sayesinde hem mitral kapakta meydana
gelen yapisal degisiklikler hem de kronik mitral regiirjitasyona bagl gelisen
kardiyak yeniden sekillenme ayrintili olarak degerlendirilebilmektedir. Iki bo-
yutlu, M-mod ve Doppler ekokardiyografik incelemelerin birlikte kullanilma-
s, hastaligin siddetinin belirlenmesinde ve tedavi kararlarinin verilmesinde
biiyiik 6nem tagimaktadir.

Iki boyutlu ekokardiyografide MMV D’nin en karakteristik bulgular1 mit-
ral kapak yaprakgiklarinda kalinlagsma, nodiiler deformasyon ve kapak prolap-
susudur. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte 6zellikle anterior ve posterior mitral
yaprakgiklarda belirgin miksomatoz dejenerasyon gelisir ve kapak yaprakgik-
lar1 sol atriyuma dogru bombelesmis bir goriiniim alabilir (Fox, 2012). Ayrica
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korda tendinealarda uzama, kalinlagma veya ileri olgularda korda tendinea
riptiirii gozlenebilir. Korda riiptiirii gelisen hastalarda akut mitral regiirjitas-
yon ve ani klinik kotiilesme ortaya ¢ikabilmektedir (Borgarelli ve Haggstrém,
2010).

Sol atriyum biiyiikligiiniin degerlendirilmesinde en sik kullanilan ekokar-
diyografik parametrelerden biri LA:Ao oranidir. Sol atriyum ¢apinin aort kokii
gapina oranlanmasiyla elde edilen bu indeks, viicut biiyiikliigiinden kaynakla-
nan farkliliklarin minimize edilmesine olanak saglamaktadir. Saglikli képekler-
de LA:Ao oraninin genellikle 1,6’nin altinda oldugu bildirilmis olup (Rishniw
ve Erb, 2000) klinik olarak 1,5’in tizerindeki degerler sol atriyal genisleme lehi-
ne yorumlanmaktadir (Wesselowski ve digerleri, 2014). Bu parametre, 6zellikle
MMVD'nin evrelendirilmesi, kardiyak yeniden sekillenmenin degerlendirilmesi
ve prognozun belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

MMYVD’nin Evrelendirilmesi (ACVIM Siniflandirmasi)

Miksomat6z mitral kapak hastalig1 icin tanimlanan bu sistem, kalp hasta-
1181 ve kalp yetmezligini dort temel evrede siniflandirmaktadir:

Evre A

Evre A, kalp hastalig: gelistirme riski yiiksek olan ancak mevcut durumda
yapisal bir kalp bozuklugu bulunmayan kopekleri kapsamaktadir. Bu gruba,
ornegin iifiirim saptanmayan Cavalier King Charles Spaniel’ler veya hastaliga
yatkin diger irklar dahil edilmektedir (Keene ve digerleri, 2019).

Evre B

Evre B, yapisal kalp hastalig1 bulunan ancak kalp yetmezligine bagli klinik
belirtiler gostermemis kopekleri tanimlamaktadir. Bu evrede genellikle mitral
kapak regiirjitasyonuna ait karakteristik sistolik iifiiriim ve buna eslik eden
tipik kapak lezyonlar1 mevcuttur. 2009 y1ili 6nerilerinden farkl: olarak, giincel
bilimsel kanitlar Evre Bdeki bazi hastalarda kalp yetmezliginin klinik belirti-
lerinin ortaya ¢ikmasini geciktirmek amaciyla erken farmakolojik tedavinin
baslatilmasini desteklemektedir (Keene ve digerleri, 2019). Bu nedenle Evre B
iki alt gruba ayrilmustir:

Evre B1

Evre B1, MMVDye bagh kardiyak yeniden sekillenmeye iliskin radyog-
rafik veya ekokardiyografik bulgularin bulunmadigi asemptomatik képekleri
kapsamaktadir. Ayrica, yeniden sekillenme bulgulari mevcut olsa bile bunlarin
tedavi baglanmasini gerektirecek klinik ¢aligma kriterlerini karsilayacak dii-
zeyde olmadig1 olgular da bu gruba dahil edilmektedir (Keene ve digerleri,
2019).



48 - Tugrul Kirkulak & Giilten Emek Tuna

Evre B2

Evre B2, hemodinamik agidan 6nemli ve uzun siiredir devam eden mitral
regiirjitasyona sahip asemptomatik kopekleri ifade etmektedir. Bu hastalarda
sol atriyum ve sol ventrikiilde radyografik ve ekokardiyografik olarak belirgin
genisleme mevcuttur. S6z konusu degisiklikler, kalp yetmezliginin baslangicini
geciktirmek amaciyla farmakolojik tedaviden agik sekilde yarar gérecegi gos-
terilen klinik ¢alisma kriterlerini karsilamaktadir (Keene ve digerleri, 2019).

Evre C

Evre C, MMVD'ye bagli olarak mevcut veya ge¢miste konjestif kalp yet-
mezligi belirtileri gostermis kopekleri kapsamaktadir. Bu evrede tedavi yakla-
sim1 agisindan 6nemli farkliliklar bulundugundan, akut kalp yetmezligi nede-
niyle hastaneye yatirilmasi gereken hastalar ile ayaktan tedavi edilebilen hasta-
lar ayr1 olarak degerlendirilmektedir. Ik kez kalp yetmezligi ile bagvuran bazi
kopeklerde klinik belirtiler oldukg¢a siddetli olabilir ve bu hastalar standart
tedaviye direngli olgularda kullanilan ileri tedavi yontemlerine ihtiya¢ duya-
bilirler. Bu tedaviler arasinda ek ard yiik azaltici ilaglar veya gecici ventilasyon
destegi yer alabilmektedir (Keene ve digerleri, 2019).

Evre D

Evre D, son donem MMVDYyi ifade etmektedir. Bu evrede kalp yetmez-
ligi belirtileri standart tedaviye ragmen kontrol altina alinamamaktadir. Kon-
sensiis bildirisinde daha sonra ayrintili olarak tanimlanan bu durum, tedaviye
direngli (refrakter) kalp yetmezligi olarak kabul edilmektedir. Evre D hastala-
r1 yasam kalitesinin stirdiirtilebilmesi i¢in ileri veya 6zel tedavi stratejilerine
ihtiyag duymaktadir. Bununla birlikte, belirli bir noktadan sonra cerrahi ka-
pak onarimi yapilmadig siirece medikal tedavinin etkinligi sinirli kalmakta
ve tedavi girisimleri yetersiz hale gelebilmektedir. Evre Cde oldugu gibi, Evre
D hastalar1 da akut hastane tedavisi gerektirenler ve ayaktan yonetilebilenler
seklinde iki alt grupta degerlendirilmektedir (Keene ve digerleri, 2019).

Tedavi

Genel olarak, hemodinamik agidan énemsiz MMVD’ye sahip, yani eko-
kardiyografik veya radyografik olarak kardiyak genisleme bulgusu gosterme-
yen kopeklerde (ACVIM Evre B1) herhangi bir farmakolojik tedavi 6nerilme-
mektedir. Bununla birlikte, hastaligin ilerlemesinin erken dénemde saptana-
bilmesi amaciyla bu hastalarin diizenli araliklarla yeniden degerlendirilmesi
tavsiye edilmektedir. Preklinik MMV D’ye sahip ve sol atriyum ile sol ventrikiil
genislemesi bulunan kopeklerde (ACVIM Evre B2) pimobendan kullanimi-
nin etkinliginin degerlendirildigi bir ¢aliymada, pimobendan kullaniminin
kopeklerde konjestif kalp yetmezliginin baslangicini yaklasik olarak 15 ay ge-
ciktirilebildigini gostermistir (Menciotti ve Borgarelli 2017). Bu hastalik ev-
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resinde anjiyotensin dondstiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin kullanimiyla
ilgili caligmalar celiskili sonuglar ortaya koymustur (Atkins ve digerleri, 2007).
Bu nedenle uzmanlar tarafindan olusturulan konsensiis 6nerilerinde, ACVIM
Evre B2 hastalarda rutin ACE inhibitori kullanimi tavsiye edilmemektedir.
Bununla birlikte, ACVIM Evre B2 grubunun heterojen bir hasta popiilasyonu-
nu temsil ettigi unutulmamalidir.

Konjestif kalp yetmezligi gelisen MMVD’li kopekler ACVIM Evre C
olarak siniflandirilmaktadir. Bu evrede kronik farmakolojik tedavi genellikle
ditirez saglamak amaciyla furosemid, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi-
nin aktivasyonunu baskilamak amaciyla ACE inhibitorleri ve spironolakton
ile ileri atim hacmini artirmak amaciyla pimobendan kullanimini icermekte-
dir (Haggstrom ve digerleri, 2013). Bununla birlikte, Evre C hastalarda tedavi
standart bir protokolden ziyade bireysellestirilmis bir yaklasim gerektirmek-
tedir. Kullanilan ilaglar ve dozlari, hastanin klinik durumu, tedaviye verdigi
yanit ve hastaligin seyri dogrultusunda diizenlenmelidir. Yagsami tehdit eden
akut konjestif kalp yetmezligi ataklarinda veya atriyal fibrilasyon gibi kompli-
kasyonlarin gelismesi durumunda digoksin, diltiazem, hidralazin ve amlodi-
pin gibi ek ilaglarin kullanilmasi gerekebilmektedir. Ayrica MMVD’li képek-
lerde oksiirtik 6nemli bir klinik problem olusturabilmekte ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilmektedir. Bu nedenle bazi hastalarda hidrokodon gibi an-
titiissif ilaglar ile bronkodilatorlerden yararlanilabilmektedir (Ferasin ve diger-
leri, 2013).

[lag dozlarinin artirlmasina ragmen klinik iyilesmenin saglanamadig
hastalar refrakter kalp yetmezligi evresi olarak tanimlanan ACVIM Evre Dye
ilerlemis kabul edilmektedir. Bu hasta grubunda da tedavi bireysellestirilmis
olmali ve temel amag¢ diilirezin artirilmasi, oksijenizasyonun iyilestirilmesi,
ard yiikiin azaltilmasi, aritmilerin kontrol altina alinmas: ve oksiirtigiin yo-
netilmesi olmalidir. Torasemid, furosemide kiyasla daha giiglii ve daha uzun
stireli ditiretik etki gosteren bir kivrim diiiretigidir. Ayrica daha az potasyum
kaybina neden oldugu ve aldosteron antagonistik 6zelliklere sahip olabilecegi
bildirilmektedir. Bununla birlikte, MMVD’ye bagli konjestif kalp yetmezligi
bulunan kopeklerde torasemidin giivenilirligi ve etkinligi konusunda mevcut
bilimsel veriler sinirlidir. Bu nedenle kullanimi genellikle yiiksek doz furo-
semid tedavisine (>4 mg/kg/glin) ragmen konjestif kalp yetmezligi tekrar
eden hastalarla sinirlandirilmaktadir (Oyama ve digerleri, 2011). MMVD’nin
onemli komplikasyonlarindan biri, artmis sol ventrikiil dolum basinglarina
bagli olarak gelisen pulmoner hipertansiyondur (Kellihan ve Stepien, 2012).
Pulmoner hipertansiyonun MMVD’li kopeklerde olumsuz prognostik bir
faktor oldugu gosterilmis olup, tahmini sistolik pulmoner arter basincinin 55
mmHgnin tizerinde olmasi ACVIM Evre B2 ve Evre C hastalarda kotii prog-
nozun bagimsiz bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Brown ve digerleri,
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2010). Sildenafil, pulmoner vaskiiler diiz kaslarda vazodilatasyon olusturarak
pulmoner arter basincini disiiren segici bir fosfodiesteraz-5 inhibitoridiir.
MMVD'ye sekonder pulmoner hipertansiyonu bulunan képeklerde kullanimi
kapsamli sekilde arastirilmis olmamakla birlikte, bazi ¢aligmalar sildenafil te-
davisinin yasam kalitesini ve klinik bulgulari iyilestirebildigini bildirmektedir
(Brown ve digerleri, 2010). Bu nedenle, MMVD’ye bagli konjestif kalp yet-
mezligi ile pulmoner hipertansiyonu bulunan hastalarda sildenafil kullanimi
degerlendirilebilir. Bununla birlikte, sol kalp hastaligina bagli pulmoner hiper-
tansiyonun baslangicta esas olarak yiiksek sol atriyal basingtan kaynaklandig:
ve bu hastalarin gogunun uygun diiiretik tedaviye iyi yanit verdigi goz oniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle MMVD ve pulmoner hipertansiyonu bulunan
kopeklerde sildenafil kullaniminin, pulmoner arter basincinin ditiretik tedavi
ile yeterince kontrol altina alinamadig olgularla sinirlandirilmasi 6nerilmek-
tedir (Menciotti ve Borgarelli 2017).

SONUC

Miksomat6z mitral kapak hastaligi, kopeklerde en sik goriilen edinilmis
kardiyak hastalik olup 6zellikle kiigiik irk ve ileri yash kopeklerde dnemli bir
saglik sorunu olusturmaktadir. Hastalik, mitral kapakta meydana gelen prog-
resif miksomat6z dejenerasyon sonucunda gelisen mitral regiirjitasyon ve
buna bagl kardiyak yeniden sekillenme ile karakterizedir. Uzun siire asemp-
tomatik seyredebilmesi nedeniyle erken tani gogu zaman gii¢ olmakla birlikte,
fiziksel muayene, toraks radyografisi ve ozellikle ekokardiyografi sayesinde
hastaligin tanisi ve evrelendirilmesi giivenilir bir sekilde yapilabilmektedir.
Giinimiizde ACVIM evreleme sisteminin klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilmast, hasta yonetiminin standardizasyonuna 6nemli katkilar saglamis-
tir. Son yillarda MMV D'nin patogenezi iizerine yapilan ¢alismalar, hastaligin
yalnizca yasa bagli dejeneratif bir siire¢ olmadigini, genetik yatkinlik, ekstra-
seliiler matriks yeniden sekillenmesi, valviiler interstisyel hiicre aktivasyonu ve
gesitli molekiiler sinyal yolaklarinin rol aldig1 kompleks bir hastalik oldugunu
ortaya koymustur. Bu gelismeler, hastaligin biyolojik mekanizmalarinin daha
iyi anlagilmasini saglarken, erken tani ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
de katkida bulunmaktadir. Gelecekte gerceklestirilecek deneysel ve klinik ¢a-
lismalarin, MMVD'nin patogenezinin daha ayrintili olarak aydinlatilmasina
ve hastaligin ilerlemesini yavaslatabilecek yeni tedavi yaklasimlarinin gelisti-
rilmesine olanak saglayacag: diisiiniilmektedir.
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1.GIRIS

Veteriner hekimlikte biyobelirtegler (biomarkers), bir organizmadaki
normal biyolojik siirecleri, patojenik siiregleri veya tedaviye verilen farmako-
lojik yanitlar1 degerlendirmek amaciyla objektif olarak 6lgiilen ve degerlen-
dirilen karakteristiklerdir. Diger bir ifadeyle, bir hastaligin ilerlemesini veya
tedavinin klinik sonug tizerindeki etkilerini 6l¢mek i¢in kullanilan biyokim-
yasal bir varlik yada kanda ol¢iilen ve konsantrasyonu bir hastalik durumu-
nun varligini veya siddetini yansitan bir proteini tipta ifade etmektedirler
(Mobasheri vd., 2010).

Ulusal Kanser Enstitiisii, biyobelirteci “kanda, diger viicut sivilarinda
veya dokularda bulunan ve normal veya anormal bir siirecin veya bir duru-
mun veya hastaligin isareti olan biyolojik bir molekiil” olarak tanimlamakta-
dir ve bu tiir belirtegleri tanimlamak i¢in “molekiiler belirtegler” veya “imza
molekiilleri” terimleri de kullanilmaktadir. Sekil I’de veterinerlikte biyobe-
lirteg kullaniminin 6nemi grafiksel olarak verilmektedir.

VETERINERLIKTE BiYOBELIRTEGLER S

< Hastaligi veya fizyolojik durumu

ERKEN TESHIiS, DAHA SAGLIKLI HAYVANLAR gbsteren dlcillebilir biyolojik
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Sekil 1. Veterinerlikte biyobelirte¢ kullaniminin erken teshiste onemini belirten grafiksel
ozet

Veteriner hekimlikte sik kullanilan biyobelirteg tiirlerine 6rnek olarak;
kardiyak (Troponin I ve T, NT-proBNP), renal (Simetrik Dimetilarginin,
NGAL ve Cystatin C), hepatik (Alanin Aminotransferaz, Alkalen Fosfataz
ve GGT), pankreatik [cPLI (Kopek Pankreas Spesifik Lipaz) ve fPLI (Kedi
Pankreas Spesifik Lipaz], onkolojik (Timidin Kinaz (TK) ve BRAF Mutasyon
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Testi) ve endokrin (T4 / TSH ve kortizol) biyobelirtegleri sayilabilir (Maden,
2015).

Biyobelirteglerin veteriner hekimlikteki avantajlar1 su sekilde siralana-
bilir;

a) Erken Teshis: Hastalik klinik bulgular ortaya ¢ikmadan tespit edile-
bilmektedir (6rnegin, SDMA ile bobrek yetmezligi).

b) Daha Dogru Prognoz: Hastaligin ciddiyeti hakkinda sayisal veri sag-
lanabilmektedir.

¢) Tedavi Takibi: Tedavinin etkin olup olmadig (6rnegin, basarili bir
operasyon sonrasl kardiyak troponin seviyelerinin diismesi) izlenebilmekte-
dir.

d) Minimal Invazivlik: Kan, idrar, diski, doku kesitleri, izole edilmis
hiicreler ve hiicre yaymalar1 ve hatta nefes yoluyla disar1 atilan hava da dahil
olmak tizere ¢ok cesitli 6rneklerde biyobelirteglerin varliginin arastirilabil-
mesi hayvan i¢in daha az stres olusturmaktadir.

e) Sadelestirilmis Yaklasim: Biiytik ilag sirketleri biyobelirte¢ aragtir-
malarina milyonlarca dolar harcamaktadir ve ilag endiistrisi geleneksel ola-
rak ilag gelistirme siirecinin her agamasinda, kesif ve klinik deneme agamala-
rindan dogrulama ve onay siireglerine kadar biyobelirtegleri kullanmaktadir.
Bu sadelestirilmis yaklasim, biyobelirteglerin hastalik prognozu ve tanisinda,
tedaviye yanitlarin degerlendirilmesinde ve ilag giivenligi ve etkinligi izleme-
sinde kullanilabilmesini saglamaktadir (Ilyin vd., 2004).

Giiniimiizde veteriner hekimlikte ¢ogu kez “tek bir biyobelirte¢” yerine,
“biyobelirte¢ panelleri” (birden fazla belirtecin bir arada degerlendirilmesi)
kullanmak, hata payin1 diisiirdigii i¢in erken teshiste cok daha giivenilir so-
nugclar vermektedir (Mettam vd., 2026).

Veteriner klinik uygulamalarinda erken tani ve tedavilerin kolaylasma-
sinda, ornegin ALT, AST, ALP, GGT, CK ve diger enzimlerin serum diizey-
lerindeki degisimlerin biyobelirte¢ olarak degerlendirilmesi hiicresel hasarla-
rin erken donemde fark edilmesini saglamakla birlikte organlardaki hasarin
siddetini, siiresini ve prognozunu da ortaya koymaktadir (Uysal, 2025).

Klinik tanida, prognoz belirlemede ve sagaltimin izlenmesinde hayati bir
rol oynamalarina kargin biyobelirtecler anamnez, fiziksel muayene ve go-
riintiileme teknikleri ile birlikte klinik bir biitiinliik i¢inde degerlendirilme-
lidirler. Ayrica belirli bir hastalik tiirii ve hayvan tiiriine bagl olarak ele alin-
malar1 gerekmektedir. Ornegin, kopek ve kedilerde kalp yetmezligi ve kar-
diyomiyopatilerin tanisinda, 6zellikle kalp bitylimesini (stresini) gostermede
altin standart olarak NT-proBNP verilebilir (O’Shaughnessy vd., 2021). Bir
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diger ornekte ise, 72 kopekten alinan doku 6rnekleriyle gerceklesen ¢alisma-
da yiiksek cPLI degeri ciddi akut pankreatiti gostermekle birlikte altta yatan
pankreas neoplazmlar1 da dikkate alinmali ve ¢alisma pankreas hastalikla-
rinin tanisal degerlendirmesinde histopatolojinin 6nemini dogrulamaktadir
(Aupperle-Lellbach vd., 2020).

2. BIYOBELIRTEC ICIN KRITIK PARAMETRELER

Bir biyobelirtecten beklenen; omik teknolojileriyle (proteomik, metabo-
lomik) potansiyel aday molekiiliin bulunarak kesif siirecine, biiyiik popiilas-
yonlarda test edilerek validasyon siirecine ve erken uyar: sistemine (esik deger)
doniistiiriilerek klinik adaptasyon siirecine katkida bulunmasi hedeflenir.

Veteriner hekimlikte bir molekiiliin veya siirecin “erken teshis biyobelir-
teci” olarak kabul edilebilmesi i¢in ge¢mesi gereken ¢ok katmanli bir validas-
yon siireci vardir. Bir biyobelirtecin klinik pratikte giivenilir kabul edilmesi
i¢in aranan kritik parametreler sunlardir;

a) Tanisal Dogruluk ve Performans (Analitik ve Klinik Validasyon): Bir
biyobelirtecin “erken” teshis koyabilmesi i¢in istatistiksel giictiniin yiiksek ol-
masi gerekir.

Duyarlilik (Sensitivite): Hastalig1 olan hayvanlar1 tespit etme yetenegi.
Erken teshis i¢cin bu degerin ¢ok yiiksek olmasi gerekir ki hastalik heniiz bas-
langi¢ asamasindayken (diisitk miktarda belirte¢ varken) yakalanabilsin.

Ozgiilliikk (Spesifite): Hastaligi olmayanlari dogru ayirt etme yetenegi.
Yanlis pozitif sonuglar, gereksiz ve stresli ileri tetkiklere yol acar.

Pozitif ve Negatif Ongorii Degeri (PPV/NPV): Biyobelirteg pozitif geldi-
ginde hastaligin gercekten var olma olasilig1.

b) “Pencere Donemi” (Lead-time) Avantaji: Erken teshisin temel amaci,
klasik yontemlerin (radyografi, ultrason veya rutin biyokimya) hentiz degi-
siklik gostermedigi “subklinik” agamayi yakalamaktir. Buradaki kritik soru
biyobelirteg, fonksiyonel kayip (6rn. bobreklerde GFR diisiisii) veya yapisal
hasar (6rn. goriintiilemede doku degisikligi) ortaya ¢ikmadan ne kadar siire
once ytiikseliyor? Bu siirenin klinik olarak miidahale edilebilir bir zaman di-
limi olmasi sarttir.

¢) Biyolojik Kararlilik ve Olgiilebilirlik

Stabilite: Numune alindiktan sonra laboratuvara gidene kadar veya so-
guk zincirde beklerken molekiiliin bozulmamas: gerekir.

Dinamik Aralik: Belirteg, hastaligin evrelerine gore tutarli bir artis veya
azalig gostermelidir. (Orn: SDMA, kreatininin aksine, bobrek fonksiyonu
%75 oraninda kaybolmadan 6nce de degerini korur ve erken yiikselir.)
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Ol¢iim Standardizasyonu: Farkli cihazlarda veya farkli laboratuvarlarda
yapilan 6l¢timlerin birbirine yakin (reprodiiktibl) olmasi gerekir.

d) Tiirlere Ozgii (Species-Specific) Varyasyonlar: Veteriner hekimlikte-
ki en biiytik zorluk tiirler aras farkliliktir.

Tiire Ozgiilliik: Bir kopek i¢cin mitkemmel bir belirte¢ olan molekiil, ke-
dide veya atlarda higbir anlam ifade etmeyebilir.

Referans Aralig: Yas, 1rk, cinsiyet ve beslenme aliskanliklar: gibi faktér-
lerin biyobelirteg diizeyini nasil etkiledigi ¢ok iyi tanimlanmalidur.

e) Interferans (Girisim) Faktérleri: Bir biyobelirteg, hastanin diger ge-
nel durumlarindan etkilenmemelidir:

Ek hastaliklar: Ornegin, bir kardiyak belirte¢ sadece kalp hasaryla yiik-
selmeli; hayvanin ayni zamanda yasadig1 bir bobrek yetmezligi veya siddetli
bir enfeksiyon bu sonucu “maskelememelidir”.

Eksojen faktorler: Ilaglar, diyet, egzersiz veya stres faktérlerinin biyobe-
lirteg seviyesini ne kadar degistirdigi bilinmelidir.

f) Klinik Kullanilabilirlik (Cost-Benefit Analysis)

Erisilebilirlik: Biyobelirtecin rutin bir klinik laboratuvarinda ¢alisila-
bilir olmasi1 veya “hasta bas1 test” (Point-of-Care) formunda olmas1 gerekir.

Maliyet: Erken teshisin sagladig1 fayda (tedavi basarisi), testin maliyetin-
den daha ytiksek olmalidir.

g) Dinamik Izleme Kapasitesi (Prognoz Degeri): lyi bir erken teshis bi-
yobelirteci, sadece “hastalik var/yok” demez; ayn1 zamanda tedaviye verilen
yaniti da yansitmalidir. Tedavi basarili oldugunda degerlerin diismesi veya
kotiilestiginde ytikselmesi, o biyobelirtecin hekim i¢in “bir navigasyon aract”
olmasini saglar.

3. BIYOBELIRTEC TESPITINDE KULLANILAN TEMEL YONTEMLER

Veteriner hekimlikte erken teshis siireci; biyobelirteglerin (proteinler,
metabolitler vb.) tespiti ile molekiiler tan1 yontemlerinin (PCR) ve immuno-
lojik yontemlerin (ELISA) entegrasyonu iizerine kuruludur. Bu teknolojiler,
hastalig1 sadece “varmis gibi” degil, “molekiiler diizeyde gelismekte olan bir
stire¢” olarak gormemizi saglar. Bu yontemlerin erken teshiste kullanim di-
namikleri su sekilde verilebilir;

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay): Biyobelirteglerin (ge-
nellikle proteinlerin) konsantrasyonunu o6l¢gmek i¢in kullanilan standart
“altin” yontemdir. Avantaji nicel (sayisal) sonug verir; yani hastaligin siddeti
veya tedaviye yanit1 hakkinda fikir verir. Erken teshiste rolii ise, dolasimdaki
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spesifik antijenleri veya konakg1 yaniti olarak olusan proteinleri (hormonlar,
akut faz proteinleri, sitokinler) saptar. Dezavantaji ise immunolojik yanitin
(antikor olusumu) gelismesi zaman alabilir, bu nedenle bazen “pencere done-
mi” sorunu yaganabilir. Ornek uygulamalar ise pankreatit icin cPLI (Képek
Pankreas Spesifik Lipaz) testi, pankreas hasarinin erken déneminde yiikselen
lipaz proteinini ELISA ile olger. Enfeksiy6z hastaliklar i¢in Feline Leukemia
Virus (FeLV) veya FIV gibi hastaliklarda, viriis heniiz viicutta yayilmadan
antijen diizeylerinin tespiti ve hormonal Durumlar i¢in Cushing sendromu-
nun erken teshisinde plazma kortizol seviyelerinin ELISA ile 6l¢timii, seklin-
de cesitlendirilebilir.

PCR (Polymerase Chain Reaction): Patojenin veya genetik belirtecin
genetik materyalini (DNA/RNA) dogrudan ¢ogaltarak tespit eder. Erken
teshiste rolii ise patojen yiikii ¢ok diisiik olsa bile (daha klinik semptomlar
baslamadan 6nce) genetik kopyalamayi kullanarak hastalig1 yakalar. Avan-
taji inanilmaz derecede yiiksek duyarlilik (hastalig1 en erken evrede yakalar)
ve Ozgiillik saglar. Dezavantaji ise bulasma” riski (kontaminasyon) sonucu
yanlis pozitiflik verebilir ve “aktif enfeksiyon” ile “sadece varlik” (inaktif/6li
viriis kalintisi) ayrimini yapmak bazen zor olabilir. Ornek uygulamalar ise,
viral hastaliklar icin parvovirus veya Distemper viriislerinin, digk: veya kan
orneklerinde heniiz klinik belirtiler (kusma, ishal) baglamadan tespit edil-
mesi, vektorel hastaliklar igin Ehrlichia, Anaplasma veya Babesia gibi kene
kaynakl1 hastaliklarin

Ayni hedefe, farkl yaklagimlar: Molekiiler (PCR) mi, Serolojik (ELISA) mi? “/ )

1
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Sekil 2. PCR ve ELISA yontemlerinin kiyaslanmasi subklinik (belirtisiz) donemde PCR
ile teshisi ve kalitsal hastaliklar ve onkoloji verilebilir.
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Fonksiyonel durumu yansitan ELISA ve patojenin varligini kanitlayan
PCR entegrasyonunuda protein( antijen/antikor) tespitinde siklikla ELISA
ote yandan niikleik asit (DNA/RNA) ¢alismalarinda ise PCR tercih edilmek-
tedir. Tk yontem kullanim alani agisindan da farklililk géstermektedir. ELISA
organ hasar1 ve hormonal hastaliklar alaninda buna karsin PCR enfeksiyon-
lar ve genetik bozukluklar alaninda tercih edilmektedir. $ekil 2’de iki yonte-
min kiyaslamasi verilmektedir.

Veteriner hekimlikte klinik pratigi degistiren en biyiik gelisme, bu iki
yontemin mikroakiskan cipler (Lab-on-a-chip) ve lateral akisli testler ile has-
ta basina (Point-of-Care) indirilmesidir. Veteriner hekimliginde erken teshis-
te izlenen modern yaklagim genellikle soyledir:

1. Tarama: Risk altindaki hayvanlarda (6rnegin yasl kedilerde bobrek
veya kardiyak biyobelirtegler icin) ELISA veya biyokimyasal paneller kulla-
nilir.

2. Dogrulama: $iipheli bir enfeksiyon veya genetik hastalikta, diisitk
miktarda bile olsa patojeni yakalamak igin PCR altin standart olarak devreye
girer.

3. Izleme: Tedavi edilen bir hastada, iyilesme siirecini takip etmek icin
(iyilesme ile azalan proteinler/antijenler nedeniyle) ELISA tercih edilir.

4. KLINIK UYGULAMA ALANLARI

Veteriner hekimlikte biyobelirtegler; hastaliklarin erken tanisi, progno-
zun belirlenmesi, etkin tedavinin diizenlenmesi, tedavi yanitinin izlenmesi
ve hastalik seyrinin degerlendirilmesinde kullanilan son derece 6nemli ajan-
lardir. Gelisen biyokimyasal ve molekiiler analiz yontemleri ile gok¢a biyo-
belirte¢ klinik uygulama alanlarina dahil olmustur. Farkli organ sistemine
ait hastaliklarin tanisinda rutin prosediir olarak kullanilmaya baglanmaistir.
Giintimiizde kardiyovaskiiler, renal, hepatik, enfeksiyoz, endokrin, pankrea-
tik ve onkolojik hastaliklarin degerlendirilmesinde biyobelirteglerden yarar-
lanilmaktadir. Bu belirtecler klinik karar mekanizmasinda ¢ok 6nemli katki-
lara sahiptir (Malin vd., 2022).

4.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Biyobelirtegler

Hayvanlarda kalp hastaliklarinin teshisi, birgok uygulayici i¢in 6zel zor-
luklar olusturmaktadir; bunlar arasinda subklinik kardiyomiyopatinin yiik-
sek prevalansi, asemptomatik hayvanlarda kalp tiftirimlerinin kesin olma-
yan etkileri ve en 6nemlisi kalp hastaliklarinin ani ve siddetli klinik belirtiler
gosterme egilimi yer almaktadir. Geleneksel klinik ve laboratuvar parametre-
lerinin degerlendirilmesi, kardiyopatiyi dogrulamak ve kalp hastaligini izle-
mek i¢in rutin olarak kullanilabilir ve ayrica prognostik 6neme sahip olabilir,
ancak bu parametreler hayvanlarin kardiyovaskiiler sistemini degerlendir-
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mek i¢in yiiksek derecede spesifik degildir. (Oyama, 2013). Kardiyovaskiiler
sistemdeki biyobelirtegler ve bunlarin 6nemi, veteriner klinik uygulamasinda
kalp hastaliklarini tahmin etmek i¢in kullanilabilecek spesifik stres faktorleri
ile ayrintili olarak agiklanmistir. Kardiyak biyobelirteg, yiiksek duyarlilik ve
ozgulliikle, birincil veya ikincil olsun, bir kalp hastaligini tahmin edebilen
veya teshis edebilen bir parametredir (Baisan vd., 2016). Veteriner hekim-
lerin kardiyovaskiiler degerlendirmede en sik kullandig: biyobelirtegler ara-
sinda kardiyak troponin I (cTnl), kardiyak troponin T (¢ITnT) ve N-Terminal
pro-B tip natritiretik peptid (NT-proBNP) bulunmaktadir. Kardiyak troponin
I (cTnI) ve kardiyak troponin T (cI'nT); miyokardiyal hiicre hasarini, N-ter-
minal pro-B tip natriiiretik peptid (NT-proBNP) kardiyak duvar gerilimi ve
kalp yetmezliginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bu biyobelirtegler
miyokard hasarinin erken evrede belirlenmesi, kalp yetmezligi derecesinin
degerlendirilmesi ve hastaligin prognozunun izlenmesinde veteriner hekim-
lerce kardiyovaskiiler hastaliklarin tani ve tedavisindeki yaygin olarak kulla-
nilan araglar arasinda yer almaktadir.

4.2. Renal Hastaliklarda Biyobelirtegler

Molekiiler biyolojideki son gelismeler, akut bobrek hastaligi (ABH) ve
kronik bobrek hastaligi (KBH) tanisi icin potansiyel biyobelirteglerin kes-
fedilmesine yol agmistir. Bobrek hastaligi tanisinda birden fazla biyobelir-
tecin kullanilmasi, hem 6zgilliigii hem de duyarliligi artirma potansiyeline
sahiptir ve bu da erken teshis ve miidahaleyi miimkiin kilarak nihayetinde
morbidite ve mortalite oranlarini azaltabilir. Veteriner nefrolojide siklikla
kullanilan biyobelirtegler arasinda simetrik dimetilarjinin (SDMA), sistatin
C ve notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) bulunmaktadir. SDMA glo-
meriiler filtrasyon hizindaki azalmay1 serum kreatinin diizeylerinden ¢ok¢a
erken donemde yansitabilmesi sebebiyle KBH'nin erken tanisinda oldukga
onemli bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir. NGAL; ABH’da tiibiiler hasa-
rin erken gostergesi olmakla birlikte hastaligin baslangic evrelerinde artarak
erken miidahaleye imkan saglamaktadir. Sistatin C ise glomeriiler filtrasyon
hizinin degerlendirilmesinde kullanilan ve kas kiitlesinden daha az etkilenen
biyobelirte¢ olarak 6n siralarda yer almaktadir. Bahsi gecen biyobelirtecker
akut ve/veya kronik bobrek hastaliklarinin erken tanisi, prognozun degerlen-
dirilmesi, efektif tedavi yonteminin belirlenmesi, hastalik siddetinin saptan-
masi ve tedavi cevabinin seyrinde veteriner klinik uygulamalarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Gedon vd., 2022).

4.3. Hepatik Hastaliklarda Biyobelirtegler

Karaciger enzimlerindeki anormallikler klinik uygulamada siklikla kar-
silagilan durumlardir. Bilgili degerlendirme, bu anormalliklerin patofizyolo-
jisinin tam olarak anlasilmasini gerektirir ve birgok ciddi hepatobiliyer bo-
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zuklugun en erken agamasini tespit etmenin 6nemli bir yolunu saglar . En iyi
yorumlamalar, dykiisel ve fiziksel bulgular: rutin ve 6zel tanisal prosediirler
ve goriintiileme ¢aligmalariyla birlestiren entegre bir yaklasim kullanilarak
elde edilir. Genel hasta popiilasyonunda, karaciger enzim aktivitesinde anor-
mal artis, karaciger hastaliginin yayginligindan ¢ok daha sik goriilmektedir.
Bu durum, sistemik bozukluklarin karaciger tizerindeki etkisine baghdir.
Sindirim kanali ile sistemik dolasim sistemi arasinda bir bek¢i konumunda
bulunan karaciger, toksinlere ve ilag metabolitlerine, endotoksinlere ve en-
feksiyon etkenlerine genis 6l¢iide maruz kalmaktadir. Sonug olarak, karaci-
ger dis1 birgok bozukluk da karaciger enzim aktivitesini etkileyebilmektedir.
Veteriner hepatolojide en sik kullanilan biyobelirtecler; ALT, AST, ALP, GGT,
safra asitleri ve glutamat dehidrogenazdir (GLDH). ALT ve AST hepatosellii-
ler hasarin gostergeleriyken, ALP ve GGT spesifik olarak kolestatik hastalik-
larda artmaktadir. Bu biyobelirtegler hepatik hastaliklarin erken tanisinda,
hastalik siddetinin tespitinde ve efektif tedavi yanitinin izlenmesinde yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Son zamanlarda safra asitleri ve GLDH gibi biyobe-
lirtecler fonksiyonel karaciger incelenmesinde énemli hale gelmistir. Ozellik-
le safra asitleri hepatik fonksiyon kaybindaki azalmanin degerlendirilmesin-
de, GLDH ise hepatoselliiler hasarin tespitinde kullanilmaktadir.

4.4. Pankreatik Hastaliklarda Biyobelirtegler

Insanlarda oldugu gibi, pankreatit kopek ve kedilerde de ekzokrin pank-
reasin en sik goriilen hastaligidir. Hem akut hem de kronik pankreatit hafif
veya siddetli olabilir ve bununla birlikte kétii bir prognoz ile karakterize edi-
lir. Kopek ve kedilerde pankreatit tanist genellikle, serum veya plazmadaki
pankreas lipaz konsantrasyonlarinin veya aktivitesinin dl¢timiine ek olarak,
oyki, klinik belirtiler, fizik muayene bulgular1 ve klinikopatolojik ve tanisal
goriintiileme bulgular1 da dahil olmak tizere klinik verilerin genel bir deger-
lendirmesine dayanmaktadir. Veteriner klinik uygulamalarinda pankreatik
hastaliklarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan biyobelirtegler; kedi
pankreatik lipaz immiinoreaktivitesi (fPLl), kopek pankreatik lipaz immii-
noreaktivitesi (cPLI) ve tripsin benzeri immiinoreaktivitedir (TLI). Bu biyo-
belirtegler pankreatit hastaliginin erken tanisinda, hastalik siddetinin deger-
lendirilmesinde ve prognozun tespitinde ve tedavi yanitinin belirlenmesinde
siklikla kullanilmaktadir (Jonathan vd., 2016).

4.5. Enfeksiyoz Hastaliklarda Biyobelirtegler

Inflamasyon ve enfeksiyon hastaliklarinda hastalik seyri esnasinda pro-
inflamatuar sitokinlerin etkisi ile akut faz reaksiyonu gelisir. Bununla birlikte
gesitli akut faz proteinlerinin sentezi artar. Bu esnada ortaya ¢ikan biyobe-
lirtegler enfeksiy6z hastaliklarin erken tanisi, prognozun tespiti ve tedavi-
nin diizenlenmesinde son derece 6nemlidir. Veteriner hekimlikte enfeksiy6z
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hastaliklarin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan biyobelirtegler; C-re-
aktif protein (CRP), serum amyloid A (SAA) ve prokalsitonin (PCT) olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu akut faz proteinleri inflamasyon ve enfeksiyonun
erken gostergeleri olarak kabul dilmekle birlikte hastalik siddetinin tespiti
ve tedavinin seyri agisindan son derece 6nemlidir. Son yillarda PCR temelli
molekiiler biyobelirteglere enfekiyoz hastaliklarin tanisinda biiytk yer ayril-
muistir. Patojene ait DNA ve RNA'nin direkt tespiti enfeksiyon etkeninin erken
ve 6zgilil sekilde belirlenmesini saglamaktadir. Bu biyobelirtecler enfeksiyoz
hastaliklarin erken tanisi, prognozun tespiti, etkin tedavi protokolii hazirlan-
mast ve siirecin seyrinde 6nemli klinik araglardir (Rossi, 2023).

4.6. Onkolojik Hastaliklarda Biyobelirtegler

Onkolojik biyobelirtegler, neoplastik hastaliklarin erken tanisi, prog-
nozunun degerlendirilmesi ve tedavi yanitinin izlenmesinde gok énemli rol
oynamaktadir. Veteriner onkolojide biyobelirteglerin kullanimi1 son yillarda
molekiiler tan1 yontemlerindeki gelismelerle birlikte ciddi artis gostermistir.
Bu biyobelirtegler timor varliginin tespiti, hastaligin biyolojik davranisinin
onceden tahmin edilebilmesi ve efektif tedavi stratejisinin secilmesinde he-
kimlere onemli bilgiler saglamaktadir. Veteriner onkolojide yaygin olarak
kullanilan biyobelirteg olan timidin kinaz-1’dir (TK1); hiicresel proliferasyo-
nun bir gostergesidir. TK1 diizeyleri birgok malign neoplazide artis gosterir.
Ozellikle lenfoma ve diger hematopoietik tiimérlerde tanisal ve prognostik
degere sahip oldugu akademik yayinlarda bildirilmistir. Ayrica TK1 diizey-
lerinin tedavi siirecinde degisim gostermesi, tedavi yanitinin izlenmesine
olanak saglamaktadir. Molekiiler biyobelirtegler arasinda yer alan BRAF gen
mutasyonu, 6zellikle kopeklerde goriilen tirotelyal karsinom ve prostat kar-
sinomunun tanisinda en 6nemli bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Son
yillarda dolasgimdaki tiimér DNA’s1 (circulating tumor DNA, ctDNA) gibi
siv1 biyopsi temelli biyobelirtecler de giderek 6nem kazanmaktadir. Bu biyo-
belirtegler tiimor dokusuna invaziv girisim gerektirmeden hastaligin tanisi,
prognozunun tespiti ve tedavi siirecinin takibine olanak saglamaktadir (Aup-
perle-Lellbach vd., 2024).

5. KLINIK VALIDASYON SURECI

Son yillarda hastalik riskinin degerlendirilmesinde, erken uyar: sistemi
roliinii biyobelirtegler istlenmektedir. Saglik hizmetlerinde daha iyi bir hiz-
met i¢in tip biliminin de ilerlemesi i¢in klinik ¢aligmalar 6nem tagimaktadir.
Biyobelirtegler; hastalik tanisindan itibaren baslayarak, evrelemenin yapil-
mast ve tedavi secimine kadar kadar etkin bir role sahiptir. Giinliik pratikte
kullanilacak biyobelirteg 6zelliklerinin iyi bilinmesi 6nem tasimaktadir. Bi-
yobelirteglerin en temel 6zellikleri arasinda duyarlilik, 6zgiilliik, dogruluk ve
pozitif prediktif ve negatif prediktif degerler yer alir. Bu amagla Ulusal Saglik
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Enstitiileri (National Institutes of Health)ve Gida ve Ila¢ Idaresi (Food and
Drug Administration, FDA) tarafindan biyobelirte¢lerin kullanilmasinda yol
gosterici olacak standart prosediirler belirlenmistir. Biyobelirteg gelistirme
stireci, saglikli ve hastalikli 6rneklerde biyobelirtecin kesfiyle baslayan birka¢
yinelemeli adimi icermektedir. Akilci, kanita dayali biyobelirte¢ olusturma-
nin klinik ve bilimsel gerekliligi korumasini saglamak i¢in, bir¢ok farkli alani
iceren isbirlikgi, diizenleyici, bilimi entegre eden bir gelistirme yaklasimini
kapsamasi gereklidir. Biyobelirte¢ gelistirme siireci; ardisik asamalardan
olusur. Bu asamalar 6n analitik ve analitik dogrulama, klinik dogrulama,
diizenleyici onay ve klinik faydanin gosterilmesidir (Bodaghi, Fattahi, & Ra-
mazani, 2023).

Validasyon; biyobelirtecin gosterdigi performansin kullanim amacina
uygun olup-olmadiginin belirlenmesi siireci olarak tanimlanmaktadir. Bu
asamada, i¢ dogrulama ve dis dogrulama yéntemleri kullanilir. i¢ dogrula-
ma, biyobelirtecin gelistirildigi verilerle belirlenirken, ¢apraz dogrulama,
yeniden 6rnekleme ile degerlendirilmesini igerir. Dis dogrulama ise kulla-
nilmayan tamamen bagimsiz bir veri kiimesinde, farkli zaman dilimlerin-
de kurumlardan, cografi bolgelerden elde edilen verilerin kullanilmasidir.
Analitik validasyon; hem i¢ hem de dis dogrulama yontemini kullanarak
biyobelirte¢ duyarliligini, 6zgilligiint ve saglamligini belirlemeyi amaglar.
Burada dogruluk ve tekrarlanabilir olmasi 6nem tasimaktadir. Biyobelirteg
kullanighhigindan ziyade performans: ve tutarliligina dikkati ¢ekmektedir
(Moore , et al., 2011) ( Ou , Michiels , Shyr , Adjei , & Oberg , 2021). Klinik
Validasyon; biyobelirtecin klinik olarak yararliligini gostermeyi hedeflemek-
tedir. Bu siiregte dig dogrulama ile klinik ¢aligma verilerinin geriye ve ileriye
doniik olarak yapilmasi s6z konusudur ( (Ransohoff , 2007) (Teutsch, et al.,
2009). Klinik fayda; sonuglarin anlamli olmasini ifade etmektedir. Maliyet
azalmasina da yardimcidir ( (Parkinson, et al., 2014).

Potansiyel bir biyobelirte¢ yaratilmasinda, doku veya biyolojik sivilar
(Idrar, sinoviyal sivi, beyin sivisi, kan, tiikiiritk ¢ok sayida biyolojik sivinin
birkag 6rnegi) kullanilir. Orneklerde (hayvanlardan veya insanlardan in
vitro veya in vivo olarak) biyobelirteglerin nitelendirilmesi, biyobelirteglerin
klinik fayda saglayabilecegine dair giiven vermektedir. Bir terapotik veya ila-
cin gelistirilmesi ve diizenleyici onayina iliskin eslik eden tani veya teknik-
lerin nitelendirilmesi i¢cin hem Avrupa Ila¢ Ajansi (The European Medicines
Agency )hem de FDA'nin resmi onay prosediirleri s6z konusudur. Bununla
birlikte biyobelirte¢ gelistirme bazi zorluklar: da kapsamaktadir. Bu durum-
lar su sekildedir;

Bazen bilimsel olarak biyobelirte¢ ile dogrulanma saglanamayabilir.
Dolayist ile biyobelirte¢ dogrulanmasinda zorluk olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir.
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Biyobelirteg 6l¢timiinde yorumun yanlis yapilmasi ve bir biyobelirte-
cin hastalikla iliskilendirilmesinden kacinmak 6nemli bir hedefdir.

Maliyet diger bir zorluk olarak karsimiza ¢ikabilir. Burada etken
uzun klinik ¢aligmalar veya daha fazla test gerekliligi bir etkendir.

Genellikle uzun bir zaman ve kaynak ihtiyaci s6z konusudur.

Bu zorluklarin agilmasi i¢in fayda-risk analizi ve kanitlarla agiklama ge-
reklidir.

Biyobelirte¢ yaratilmasi ardindan 6zellikle tanisal biyobelirtegler
icin degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Biyobelirte¢ degerlendirmesi
ve incelenmesi i¢in uygun bir istatistiksel analizle istatistiksel yontemlerin
kullanilmas: ihtiyaci vardir. Umut vadeden sonuglar i¢in, agiklama eklenmis
klinik 6rnekler, uygun kontrol gruplari, ¢ok sayida érnek ve standartlasti-
rilmig 6rnek isleme yontemleri kullanmalidir. Gelecege bakildiginda, tedavi
ve hastalik onlemenin ‘kisisellestirilmesi’ igin, ortaya ¢ikan yiiksek verimli
tekniklerle tanimlanan biyobelirteglerin tibbi uygulamaya entegre edilmesi
gerekmektedir (Bodaghi, Fattahi, & Ramazani, 2023).

Bir kag 6rnek ile biyobelirte¢ validasyonununun 6nemli noktalarina ba-
karsak; pankreas duktal adenokarsinomun erken evrede tespiti zor oldugu
ve olimciil seyrettig, en yaygin kullanilan biyobelirtecin karbonhidrat an-
tijeni (CA19-9)°dir. Fakat erken teshis icin iyi bir performansa sahip olma-
d1g1 bunun i¢in bir biyobelirteg gelistirilme ¢aligmalarida devam etmektedir
(Smith, et al., 2024). Pepe ve ark. ilk asamay1 biyobelirteg kesti; ikinci asa-
manin klinik ortamda bir biyobelirtecin ilk vaka/kontrol degerlendirmesi,
cinsiyet veya hastalik siddeti gibi 6zelliklerle iliskisi ve test optimizasyonu;
liclincii agamada biyobelirteg tanisal 6n siiresini degerlendirmek i¢cin uzunla-
masina retrospektif degerlendirmenin yapilmasy; Faz 4, hastaligin tespiti i¢in
biyobelirte¢ prospektif degerlendirmesi; ve Faz 5, biyobelirteg testinin kanser
kontroliine ve mortalitede azalmaya yol acip agmadiginin degerlendirilmesi-
ni kapsadigini belirtmislerdir ( Pepe, et al., 2001). Dias ve ark. ise yaptiklar1
inme modelinde siv1 belirteglerinin hayvan modeli klinik baki ¢alismasinda,
klinik uygulamaya basarili bir sekilde ge¢isin olabilmesi i¢in, hayvan galis-
malarinda tasarim yonlerini ve kalite kontroliiniin dikkate alinmasinin ge-
rektigini belirtmislerdir (Dias , Silva , Moura , Gabriel , & Maia, 2022). Insan
caligmalarina dogru yol alindiginda ise seffaflik icermelidir (Jucker , 2010).
Diger bir 6rnek ise, Wesselowski ve ark. tarafindan képeklerde kullanilmak
tizere gelistirilen yeni yiiksek hassasiyetli kardiyak troponin I immiin tes-
tinin analitik validasyonu, 6rnek stabilitesi ve klinik degerlendirmesi, daha
onceki ultra hassas bir testle karsilastirilarak sunulmustur. Yukarida anla-
tilan tiim asamalar ( analitik dogrulama, yontem karsilagtirilmasi, numune
stabilitesi, klinik degerlendirme, istatistiksel yontemler ve sonuglar) sonrasin-
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da ytiksek hassasiyetli kardiyak troponin I immiin testinin (ADVIA Centaur
XP High-Sensitivity Troponin I, AC-cTnI-HS) insanlarda dogrulanmisken,
kopeklerde de analitik olarak dogrulanmistir. Sonug olarak da AC-cTnI-HS
testi, cInl konsantrasyonu >20 pg/mL olan kopek serumunda cInl konsant-
rasyonlarini hassas, tekrarlanabilir ve dogru bir sekilde 6l¢tiigii gosterilmis-
tir (Wesselowski , et al., 2023).

Yapilan bir ¢ok mevcut literatiir caligmasi biyobelirteclerin gelistirilme-
sinde onemli bir adim saglamaktadir. Biyobelirtecler, yeni tedavi hedefleri-
nin belirlenmesi ile hastalik patofizyolojisi, klinik yénetimini anlamamiza ve
ilerletme konusunda biiyiik bir potansiyele sahiptir. Ek olarak biyobelirte¢
dogrulama siireci, klinik dogrulama icin en uygun belirteci belirlemek tizere
¢ok merkezli ve bagimsiz bulgularin dogrulanmasini ve varsayimsiz yontem-
leri gerektirmektedir( Sarkissian, et al., 2022).

SONUC

Bu ¢aligmada, biyobelirteglerin erken teshisinde ve hayvan sagligin-
da kullanimi ve 6énemi incelenmistir. Biyobelirtegler, hastalik tanisi, tedavi
prognozunun izlenmesi veya klinik ¢aligmalarda son noktalar olarak biyolo-
jik aragtirmalarda ve klinik uygulamalarda giderek daha fazla kullanilmak-
tadir. Biyobelirteg tiirleri ve bunlarin tercihindeki temel kriterler raporlan-
mugstir. Yapilan ¢alismalarin kedi ve kopek gibi iki tiir tizerinde yogunlastig:
goriilmiistiir. Biyobelirteglerle tespitte 6zellikle PCR ve ELISA yontemleri ki-
yaslanmistir. Ote yandan, kardiyovaskiilerden onkolojige pekgok farkli has-
talik tiirii i¢in detayli klinik uygulama alanlar1 incelenmistir. Biyobelirtecin
gosterdigi performansin kullanim amacina uygun olup-olmadigini belirten
validasyon siireci ise bu béliimiin bir diger 6nemli kismini olusturmaktadir.

Biyobelirteg tiiriiniin sadece hayvan ve hastalik tiirii disinda pekgok be-
lirleyici etmene bagli oldugu klinik ¢alismalarda ortaya konmustur. Biyobe-
lirte¢ panelleri bu nedenle giiniimiizde ¢ok daha fazla 6nem kazanmustur.

Gelecek ¢alismalarda, biyobelirteglerin (6rnegin spesifik mikroRNA'la-
rin) PCR gibi molekiiler yontemlerle saptanmasi, veteriner hekimliginde “ki-
sisellestirilmis tip” ve “Onleyici hekimlik” anlayisin1 daha da gii¢lendirecegi
disiiniilmektedir.
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1. GIRIS

Plastik, yirminci yiizyilin ortasindan bu yana iiretim hacmi en hizli
biiyliyen malzeme gruplarindan biri olmus; hafifligi, dayaniklilig1 ve diisitk
maliyeti sayesinde gida ambalajindan tibbi malzemeye kadar yagsamin hemen
her alanina yerlesmistir. Geyer, Jambeck ve Law (2017), 1950-2015 doneminde
diinya genelinde yaklasik 8.300 milyon ton birincil plastik tretildigini,
bu miktarin yalnizca kiigiik bir boliimiiniin geri donistiirildiginid, %60
kadarinin ise ¢6p depolama alanlarinda veya dogal ortamda biriktigini
bildirmistir. Uretilen plastigin uzun yillar boyunca bozunmadan kalmas: ve
zamanla yalnizca daha kiigiik pargalara ayrilmasi, bu malzemenin kalic1 bir
cevresel kirletici olarak degerlendirilmesine yol agmigtr.

Cevreye karisan plastiklerin gilines 15181, mekanik aginma ve biyolojik
etkenlerle giderek daha kiigiik pargalara ayrilmasi, ¢iplak gozle goriillemeyecek
boyutlardaki pargaciklarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu pargaciklar ilk kez
Thompson vd. (2004) tarafindan “mikroplastik” olarak adlandirilmis ve yaygin
kabul goren tanimiyla 5 mmden kii¢iik plastik parcaciklari kapsayacak bicimde
sinirlandirilmigtir. Mikroplastikler, iiretim asamasinda bilingli olarak kiigiik
boyutta hazirlanan birincil parcaciklar (6rnegin kisisel bakim tirtinlerindeki
mikroboncuklar) ile daha biiyiik plastik nesnelerin pargalanmasiyla olusan
ikincil parcaciklar olmak tizere iki temel kaynaktan beslenir. Boyutun bir
mikrometrenin altina indigi nanoplastikler ise hiicre zarlarini agabilme
potansiyelleri nedeniyle ayr1 bir endise konusu olusturur.

Aradan gegen yirmi yii agkin siirede mikroplastiklerin yalnizca agik
denizlerde degil; kutup buzullarinda, derin deniz ¢okellerinde, icme sularinda,
atmosferde ve canli dokularinda da bulundugu ortaya konmustur (Cole vd.,
2011; Pratavd., 2020). Cevresel ortamda bu denli yayginlasan parcaciklar, besin
aginin ¢esitli basamaklarina girerek sonunda insan sofrasina ulasan gidalarda
da saptanmaya baglanmustir. Ozellikle su triinleri, icme suyu, sofra tuzu, bal,
siit ve ¢esitli islenmis tiriinlerde mikroplastik varligini gésteren ¢aligmalarin
say1st hizla artmaktadir (EFSA, 2016).

Insanlarin mikroplastiklere maruziyeti biiyiik 6l¢iide sindirim ve
solunum yoluyla gerceklesir. Cox vd. (2019), Amerikan beslenme diizeni
tizerinden yaptiklar1 degerlendirmede bir bireyin gida ve igeceklerle yilda
yaklasik 39.000-52.000 mikroplastik parcacigi aldigini; solunum da hesaba
katildiginda bu saymnin 74.000-121.000% yiikseldigini tahmin etmistir.
Alman pargaciklarin kendilerinden kaynaklanan fiziksel etkilerin yaninda,
yapilarindaki katki maddelerini ve ¢evreden adsorbe ettikleri kirleticiler ile
mikroorganizmalar1 da tasiyabilmeleri, saglik agisindan ¢ok yonlii bir risk
tablosu ortaya koymaktadir.
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Hayvansal kaynakli gidalar, hem {iretim zincirinin gevresel kirleticilere
acik olmast hem de hayvanlarin besin aginda iist basamaklarda yer
almasi nedeniyle bu tablonun ozellikle dikkat ¢eken bir parcasidir. Ciftlik
hayvanlarinin kontamine yem ve su yoluyla aldig1 par¢aciklar, baliklarin sucul
ortamdan biriktirdigi mikroplastikler ve isleme ile ambalajlama asamalarinda
bulasan pargaciklar; et, siit, su diriinleri, bal ve yumurta gibi temel gidalarin
giivenligini dogrudan ilgilendirir. Nitekim Tiirkiyede yiiriitiilen giincel bir
caligmada, piyasadan toplanan dondurma érneklerinde polipropilen, polietilen
ve polietilen tereftalat gibi polimerlerden olusan mikroplastik parcaciklar
saptanmis ve sik tiiketen bireylerde maruziyetin daha yiiksek olabilecegi
gosterilmistir (Akkemik vd., 2026). Veteriner hekimligin gida hijyeni ve halk
sagligr alanindaki sorumlulugu goz oOniine alindiginda, mikroplastiklerin
hayvansal gidalardaki varliginin, kaynaklarinin, saptanma yontemlerinin ve
olas1 saglik etkilerinin biitlinciil bicimde ele alinmasi gerekir. Bu bélimde
s6z konusu baghiklar giincel literatiir 1s1ginda derlenerek, mikroplastiklerin
hayvansal kaynakli gidalarda olusturdugu giivenlik riskleri veteriner gida
hijyeni perspektifinden degerlendirilmektedir.

2. MIKROPLASTIKLER: TANIM, SINIFLANDIRMA VE
KAYNAKLAR

Mikroplastiklerin hayvansal gidalardaki varligin1 ve olusturdugu riskleri
degerlendirebilmek i¢cin 6ncelikle bu parcaciklarin nasil tanimlandigini, hangi
olgiitlere gore siiflandirildigini ve ¢evreye hangi kaynaklardan ulastigini
netlestirmek gerekir. Bu baglik altinda mikroplastik kavrami boyut, koken ve
polimer tiirii agisindan ele alinmaktadir.

2.1. Tanim ve Boyut Siniflandirmasi

“Mikroplastik” terimi literatiire Thompson vd. (2004) ile girmis; ilerleyen
yillarda 5 mm’lik @ist sinir, ogu arastirmacinin uzlastig l¢iit haline gelmistir.
Buna karsiik alt sinir konusunda benzer bir goriis birligi olusmamus,
kullanilan 6rnekleme ve analiz yontemlerine bagl olarak farkl: esik degerler
raporlanmigtir. Bu belirsizligi gidermek amaciyla Frias ve Nash (2019),
mikroplastikleri 1 um ile 5 mm arasinda degisen, sentetik kat1 parcaciklar ya
da polimer matrisi olarak tanimlamis; tanimin yalnizca boyutu degil, kokeni
ile fiziksel ve kimyasal ozellikleri de kapsamasi gerektigini vurgulamistir.
Boyut olgegi bir siireklilik olusturur: santimetre diizeyindeki biiyiik parcalar
makroplastik, birka¢ milimetreden santimetreye uzanan parcalar mezoplastik,
5 mm’nin altindaki pargaciklar mikroplastik olarak adlandirilir. Boyutun bir
mikrometrenin altina indigi nanoplastikler ise hiicre ve doku bariyerlerini
asabilme olasiliklar1 nedeniyle ayr1 bir baslik altinda degerlendirilmektedir.
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2.2. Birincil ve Ikincil Mikroplastikler

Kokenlerine gére mikroplastikler iki temel gruba ayrilir. Birincil
mikroplastikler, daha en bagindan kiiciik boyutta iiretilen pargaciklardir;
kisisel bakim {iriinlerine katilan mikroboncuklar, endiistriyel asindiricilar,
tekstil elyaflar1 ve hammadde olarak taginan regine pelletleri (nurdle) bu gruba
ornek gosterilebilir (Cole, Lindeque, Halsband ve Galloway, 2011). Ikincil
mikroplastikler ise daha biiyiik plastik nesnelerin zamanla parcalanmasiyla
olusur. Andrady (2011), bu siirecin temelde ultraviyole 1sinlarin tetikledigi
fotooksidasyon, isil etkiler ve mekanik asinmayla ilerledigini; 6zellikle glinese ve
oksijene agik kiy1 ortamlarinda plastigin yiizeyinin gevreklesip mikrogatlaklar
olusturarak giderek daha kii¢iik parcalara ayrildigini belirtmektedir. Cevresel
ortamda biriken mikroplastiklerin 6nemli bir boliimiintin, zamanla bu ikincil
parcalanma yoluyla ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir (Cole vd., 2011).

2.3. Polimer Tiirleri ve Baslica Cevresel Kaynaklar

Cevrede en sik karsilagilan mikroplastikler, tiretim hacmi en yiiksek olan
polimerlerden koken alir; polietilen (PE), polipropilen (PP), polistiren (PS),
polivinil kloriir (PVC) ve polietilen tereftalat (PET) bunlarin basinda gelir
(Andrady, 2011; Geyer vd., 2017). Polimerin yogunlugu, pargacigin ¢evresel
davranisini biiytik ol¢iide belirler: sudan hafif olan PE ve PP yiizeyde kalma
egilimindeyken, daha yogun olan PVC ve PET tabana ¢oker; ancak yiizeyde
biriken biyofilm zamanla pargacigin yogunlugunu artirarak bu dengeyi
degistirebilir (Andrady, 2011). Mikroplastiklerin ¢evreye ulastig1 kaynaklar
kara ve deniz temelli olmak tizere iki ana grupta toplanir. Kara kaynakli
girdiler arasinda yetersiz yonetilen kati atiklar, camasir yikama sirasinda
salinan sentetik elyaflarin atik sularla tasinmasi, tarimsal ortii filmleri ve lastik
aginmast sayilabilir; deniz kaynakl girdiler ise biiyiik 6l¢tide balik¢ilik ve su
triinleri yetistiriciliginde kullanilan ag ve ekipmanlardan kaynaklanir (Cole
vd., 2011). Bu kaynaklarin yaninda, gidalarin islenmesi ve ambalajlanmasi
sirasinda dogrudan iriinde gergeklesen bulasma da, hayvansal gidalar
acisindan ayrica onem tasiyan bir yoldur.

3. MIKROPLASTIKLERIN GIDA ZINCIRINE GIRiSI VE

BiYOBIRIKIM

Cevreye dagilan mikroplastiklerin insan beslenmesine ulasmasi, dogrudan
bir bulagsmadan ¢ok, besin aginin basamaklar1 boyunca ilerleyen ¢ok asamali
bir siiregtir. Bu siireg, sucul ortamlardaki birikimden baslayarak karasal tarim
dongiisiinii ve ¢iftlik hayvanlarini da igine alir; sonunda pargaciklarin besin
zincirinde bir basamaktan digerine taginmasi s6z konusu olur.
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3.1. Sucul Ekosistemler ve Biyobirikim

Mikroplastikler okyanus suyunda ve dip ¢okellerinde ytiksek yogunluklara
ulagabilen kirleticilerdir ve boyut bakimindan plankton ile ¢okel tanecikleriyle
ayni aralikta yer aldiklar1 icin ¢ok genis bir canli yelpazesi tarafindan
aliabilirler. Wright, Thompson ve Galloway (2013), bu par¢aciklarin basta
stizlict, filtre edici ve ¢okelti ile beslenen organizmalar olmak tizere disiik
trofik basamaktaki canlilarca yutulabildigini; kiigiik boyutlar1 nedeniyle
sindirim sisteminde fiziksel asinma, tikaniklik ve beslenme etkinliginde azalma
gibi etkilere yol agabildigini belirtmektedir. Su iiriinleri agisindan 6zellikle
dikkat ¢eken grup, midye ve istiridye gibi ¢ift kabuklulardir; bu organizmalar
suyu stizerek beslendikleri i¢in mikroplastikleri dokularinda biriktirir ve
¢ogunlukla sindirim sistemiyle birlikte biitiin halde tiiketildiklerinden, insanin
maruziyetinde dogrudan bir rol istlenirler (Cole vd., 2011).

3.2. Karasal/Tarimsal Dongii ve Ciftlik Hayvanlar:

Mikroplastik arastirmalar: uzun siire sucul ortamlara odaklanmis olsa
da, son yillarda topragin da 6nemli bir birikim ortami oldugu anlagilmistir.
Tarimsal alanlara mikroplastik girisi ¢ok sayida yoldan gergeklesir: malglama
amactyla kullanilan plastik ortiiler, silaj ve sera filmleri, giibre olarak uygulanan
aritma ¢amuru ve biyokatilar, kirlenmis suyla yapilan sulama ile tarimsal
makinelerden ve yakin yollardan kaynaklanan lastik aginmasi bunlarin
baglicalaridir (Corte Pause, Urli, Crociati, Stradaioli ve Baufeld, 2024). Bu
kaynaklarla mikroplastik yiiklii hale gelen toprak ve meralarda otlayan gevis
getiren hayvanlar ile kontamine yem ve su tiiketen ¢iftlik hayvanlari, topraktaki
mikroplastiklerin baglica tiiketicileri konumundadir. S6z konusu ¢alismanin da
vurguladig: gibi ¢iftlik hayvanlari, ¢evreden aldiklar: pargaciklar: biriktirerek
ve biinyelerinde tastyarak, toprak ile insan arasindaki besin zincirinde 6nemli
bir aktarim halkasi olusturur (Corte Pause vd., 2024).

3.3. Trofik Transfer ve Biyomagnifikasyon

Trofik transfer, mikroplastiklerin avi olusturan bir organizmadan onu
titketen yirticiya gegmesini ifade eder. Bu aktarim dncelaboratuvar kosullarinda
diisiik trofik basamaktaki canlilarda gosterilmis; Nelms, Galloway, Godley,
Jarvis ve Lindeque (2018) ise tutsak gri foklar ile bunlarin beslendigi yabani
uskumru 6rnekleri tizerinde yiiriittiikleri caliymada, baliklarin yaklagik tigte
birinde ve fok diski 6rneklerinin yariya yakininda mikroplastik saptayarak
aktarimin deniz besin aginin iist basamaklarina da ulastigini ortaya koymustur.
Aragtirmacilar bu bulgunun, avini biitiin hélde tiiketen tiim tiirler i¢in -insan
dahil- dolayli ama 6nemli bir maruziyet yolu olusturdugunu belirtmistir.
Buna karsilik, parcacik derisiminin trofik basamaklar yiikseldikee sistematik
bicimde arttig1 anlamina gelen biyomagnifikasyonun mikroplastikler i¢in
gecerli olup olmadig1 heniiz net degildir. Yagda ¢6ziinen ve dokularda birikme
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egilimi gosteren kalici organik kirleticilerin aksine, yutulan mikroplastiklerin
o6nemli bir bolimiiniin digkiyla atilabilmesi, iist basamaklarda tutarli bir
derisim artisini sinirlandirir; bu nedenle trofik transferin varlig kabul gorse
de, gercek anlamda bir biyomagnifikasyondan soéz edilip edilemeyecegi
konusunda eldeki kanitlar sinirl ve celiskilidir (Nelms vd., 2018).

4. HAYVANSAL KAYNAKLI GIDALARDA MIiKROPLASTIK
VARLIGI

Mikroplastiklerin hayvansal gidalardaki varligi, son on yilda hizla
genigleyen bir aragtirma alanina doniigmistiir. Bulgular gida grubuna,
orneklemeveanalizyontemine, hatta iriiniin islenme diizeyine gore degismekle
birlikte, baliktan bala kadar genis bir {iriin yelpazesinde mikroplastik saptandig:
aciktir. Asagida baslica hayvansal gida gruplar1 ayri ayr1 ele alinmaktadir.

4.1. Balik ve Su Uriinleri

Su triinleri, sucul ortamdaki mikroplastiklere dogrudan maruz kaldiklar
icin en ¢ok incelenen gida grubudur. Danopoulos, Jenner, Twiddy ve Rotchell
(2020), insan tiiketimine yonelik su triinlerini kapsayan sistematik derleme
ve meta-analizlerinde elli ¢alismay1 degerlendirmis; yumusakealar, kabuklular,
baliklar ve derisi dikenliler olmak tizere dort grupta mikroplastik varligini ortaya
koymus ve en yiiksek bulagmanin yumusakgalarda goriildiigiinii bildirmistir. Bu
noktada tiiketim bigimi belirleyicidir: midye, istiridye ve tarak gibi ¢ift kabuklular
sindirim sistemiyle birlikte biitiin halde yendiginden, icerdikleri pargaciklarin
tamamu insana gecebilirken, biiyiik baliklarda genellikle yalnizca kas dokusu
tiiketildiginden maruziyet daha sinirli kalir. Bu nedenle, pargaciklarin yalnizca
sindirim kanalinda m1 yoksa yenilebilir kas dokusunda da m1 bulundugu, gida
giivenligi degerlendirmesi agisindan kritik bir ayrimdir (Danopoulos vd., 2020).

4.2. Siit ve Siit Uriinleri

Stut ve stt trinleri de mikroplastik bulagsmasindan bagisik degildir.
Kutralam-Muniasamy, Pérez-Guevara, Elizalde-Martinez ve Shruti (2020),
Meksikada farkli markalara ait yirmi ti¢ ambalajli stit 6rneginin tiimiinde
mikroplastik saptamis; ortalama litre bagina yaklasik 6,5 parcacik 6lgmiis
ve baskin olarak yarim milimetrenin altindaki mavi lifleri belirlemistir.
Dikkat ¢ekici bi¢imde, tanimlanan polimerler bilyiik ol¢iide siit isleme
tesislerinde membran filtre malzemesi olarak kullanilan termoplastik siilfon
polimerleridir; bu da bulagmanin 6nemli bir bolimiiniin dogrudan isleme
agamasindan kaynaklandigina isaret eder. Tiirkiyede yiiriitillen giincel bir
calisma da bu tabloyu siit triinlerine tagimaktadir: piyasadan toplanan
dondurma orneklerinde polipropilen, polietilen, polietilen tereftalat ve
polistiren parcaciklar1 belirlenmis ve dondurmay sik tiiketen bireylerde yillik
maruziyetin belirgin bigimde arttig1 gosterilmistir (Akkemik vd., 2026).
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4.3. Et ve Et Uriinleri

Et ve et tiriinlerine iliskin veriler su tiriinlerine kiyasla daha yeni olmakla
birlikte, bulagsmanin bu grupta da yaygin oldugunu ortaya koymaktadir. Milne
vd. (2024), Amerika Birlesik Devletleri'nde satisa sunulan deniz tiriinii, karasal
et ve bitki temelli protein iiriinlerinden olusan on alt1 farkli iiriinii incelemis
ve istisnasiz hepsinde 45 mikrometre ve iizeri mikroplastik saptamigtir.
Bu c¢alisjmanin en o6nemli bulgularindan biri, en yiiksek mikroplastik
yogunlugunun en ¢ok islem gérmiis iirtinlerde ortaya ¢ikmasi; markalar ya da
satis noktalar1 arasinda ise anlamli bir fark bulunmamasidir. Porsiyon basina
ortalama 74 pargacik Ol¢iilmiis, degerler islenmemis tavuk gogsiindeki en
diisiik diizeyden galetal1 karidesteki en yiiksek diizeye kadar genis bir aralikta
degismis ve saptanan pargaciklarin yaklasik yarisimi lifler olusturmustur.
Bu sonuglar, isleme yogunlugu arttikca bulagmanin da arttigini1 gostermesi
bakimindan, tilkemizde yaygin olarak tiiketilen sucuk, salam ve pastirma gibi
islenmis et iiriinleri i¢in de 6nemli bir uyar: niteligindedir.

4.4. Bal, Yumurta ve Diger Uriinler

Bal, gevresel kirleticilerin izlenmesinde bir gosterge gida olarak one gikar;
ciinkii arilar genis bir alanda toplayicilik yaparak ¢evredeki parcaciklari kovana
tasiyabilir. Konuyuilk giindeme getiren Liebezeit ve Liebezeit (2013), gogunlugu
Almanya kaynakli bal 6rneklerinde kilogram basina ortalama yiizlerce renkli
lif ve daha az sayida pargacik saptamis; bunlarin ya arilar taratindan kovana
tasindigini ya da isleme sirasinda bulastigini 6ne siirmiistiir. Ne var ki bu erken
bulgular tartigmasiz kabul gérmemistir; Mithlschlegel, Hauk, Walter ve Sieber
(2017), Isvigre ballarinda uyguladiklari siki bulagma kontroliiyle saptanan
parcaciklarin biiyiik boliimiiniin aslinda aricilarin kullandigr koriiklerden
kaynaklanan kurum/karbon kokenli oldugunu, dolayisiyla baldaki
mikroplastik varligina iliskin giiglii bir kanit bulunmadigini ileri siirmiigtiir.
Bu yontemsel tartigmaya karsin, modern analitik tekniklerle yapilan son
caligmalar baldaki mikroplastik varligini dogrulamaktadir: Tiirkiyede tiretilen
ballar tizerinde yiiriitiilen kapsamli bir arastirmada 6rneklerin yaklasik dortte
tictinde mikroplastik saptanmis, monofloral ballarda yogunlugun anlamli
bicimde daha yiiksek oldugu belirlenmis ve bal tiiketimiyle yillik maruziyet
yaklagik 382 parcacik olarak hesaplanmistir (Basaran vd., 2024). Yumurta gibi
diger hayvansal tiriinlere iliskin veriler ise heniiz gorece sinirli ve geliskilidir;
bu da hem 6rnekleme ve bulagsma kontroliiniin hem de standart yontemlerin
6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

5. ANALITIK TESPiT YONTEMLERI

Mikroplastiklerin hayvansal gidalardaki varligina iliskin verilerin
giivenilirligi, dogrudan kullanilan analitik yonteme baghdir. Karmagik
biyolojik matrislerden parcaciklarin ayrilmasi, tanimlanmasi ve sayilmasi ¢cok
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agamal1 bir siirectir ve her asama hata kaynag1 barindirir. Bu nedenle yontem
secimi ve kalite kontrolii, sonuglarin yorumlanmasinda belirleyici rol oynar.

5.1. Ornekleme, Ekstraksiyon ve Saflagtirma

Gida matrisleri yag, protein ve karbonhidrat bakimindan zengin
oldugundan, mikroplastiklerin analiz edilebilmesi i¢in oncelikle Ornegi
cevreleyen organik maddenin uzaklastirilmas: gerekir. Bu amagla en yaygin
yaklagim, potasyum hidroksit gibi alkali ¢ozeltiler ya da enzimler kullanilarak
organik bilesenlerin pargalandigi kimyasal/enzimatik 6ziimleme islemidir;
ardindan pargaciklar yogunluk farkina dayali ayirma ve (filtrasyonla
zenginlestirilir (Cole vd., 2011). Burada kritik nokta, uygulanan islemin
organik matrisi yeterince temizlerken plastik pargaciklara zarar vermemesidir;
asir1 agresif kosullar bazi polimerleri bozarak sonuglarin oldugundan disiik
¢ikmasina yol agabilir. Islem basamaklarinin sayisi ve siddeti matrise gore
ayr1 eniyilenmesi gerekir.

5.2. Tanimlama Teknikleri

Saflagtirllan  pargaciklarin  gergekten plastik olup olmadiginin
dogrulanmasi, analizin en kritik agamasidir. Shim, Hong ve Eo (2017), yalnizca
mikroskopla yapilan gorsel siniflandirmanin yaniltici olabilecegini; dogal lif ve
parcaciklarin plastikle karistirilabildigini, bu nedenle kimyasal dogrulamanin
zorunlu oldugunu vurgulamaktadir. Bu dogrulamada en sik bagvurulan
teknikler titresimsel spektroskopi yontemleridir: Fourier doniistimli kizilotesi
spektroskopisi (FTIR) ve Raman spektroskopisi, par¢acigi bozmadan polimere
ozgii bir molekiiler parmak izi saglar. ki yontem birbirini tamamlar; FTIR
daha hizli sonug verirken, Raman daha kiigiik pargaciklarin (yaklasik yarim
mikrometreye kadar) tanimlanmasina olanak tanir, ancak renklendiriciler ve
katki maddelerinden kaynaklanan girisimlere agiktir. Polimer tiiriiniin yani
sira plastik katki maddelerinin de belirlenebildigi piroliz-gaz kromatografisi/
kiitle spektrometrisi (Py-GC/MS) ise polimer kiitlesi hakkinda bilgi vermekle
birlikte 6rnegi tahrip ettiinden parcacik sayisi, boyutu ve bigimi gibi
morfolojik verilerin kaybina yol agar (Shim vd., 2017). Hayvansal gidalar
tizerinde yiiriitiillen giincel ¢aligmalarda da bu teknikler kullanilmakta; 6rnegin
dondurma ve bal orneklerindeki polimerler ATR-FTIR ile tanimlanmistir
(Akkemik vd., 2026; Basaran vd., 2024).

5.3. Standardizasyon ve Kalite Kontrol Sorunlar1

Mikroplastik arastirmalarinin en temel kisity, tizerinde uzlagilmis standart
bir yontemin bulunmamasidir. Hermsen, Mintenig, Besseling ve Koelmans
(2018), biyolojik Orneklerde mikroplastik analizini degerlendiren elestirel
derlemelerinde, ¢alismalar arasindaki sonug¢ farkliliklarinin biyitk olgiide
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yontem standardizasyonu eksikliginden kaynaklandigini ortaya koymus;
inceledikleri ¢aligmalarin ortalamada bilgi eksiksizligi bakimindan yirmi
puan iizerinden yalnizca sekiz, giivenilirlik bakimindan ise sifir puan aldigini
gostermistir. Yazarlar, sonuglarin karsilastirilabilir ve giivenilir olmasi igin
kor orneklerin (blank) kullanimi, plastik icermeyen laboratuvar malzemeleri
ve havadan kaynaklanan lif bulasmasinin 6nlenmesi gibi kalite giivence
olgiitlerinin uygulanmasini 6nermektedir. Bu olgiitlerin 6nemi somut bir
ornekte agike¢a goriiliir: baldaki mikroplastik varligina iliskin erken bulgular,
siki bulagsma kontrolii uygulandiginda saptanan parcaciklarin 6nemli bir
bolimiintin aslinda plastik kokenli olmadiginin anlagilmasiyla yeniden
degerlendirilmistir (Miihlschlegel vd., 2017). Dolayistyla, hayvansal gidalarda
mikroplastik verilerinin saglikli yorumlanabilmesi, ancak titiz kalite kontrolii
ve yontem birligi saglandiginda miimkiin olacaktir.

6. INSAN SAGLIGI VE TOKSIKOLOJiK RiSKLER

Hayvansal gidalarda saptanan mikroplastiklerin asil 6nemi, sonugta
insan saglig1 tizerinde olusturabilecekleri etkilerden kaynaklanir. Bu etkiler
hem alinan parc¢aciklarin kendisinden hem de tagidiklar: kimyasal ve biyolojik
yiklerden ileri gelebilir. Asagida 6nce maruziyetin boyutu, ardindan olas:
toksikolojik mekanizmalar ve pargaciklarin tasiyici rolii ele alinmaktadir.

6.1. Maruziyet Yollar1 ve Tahmini Alim Diizeyleri

Insanin mikroplastiklere maruziyeti baslica sindirim, solunum ve
daha smirli 6lgiide deri yoluyla gerceklesir (Prata, da Costa, Lopes, Duarte
ve Rocha-Santos, 2020). Gidalarla almman miktarin buytikligi, daha once
belirtildigi gibi yilda on binlerce parcaciga ulasabilmektedir (Cox vd., 2019);
tek basina islenmis protein tiriinlerinin yillik on bin pargacigin iizerinde bir
katk saglayabildigi (Milne vd., 2024) ve yalnizca bal tiiketiminin bile yiizlerce
parcaciklik bir maruziyet olusturabildigi (Basaran vd., 2024) gosterilmistir.
Bu maruziyetin yalnizca kuramsal kalmadigi, parcaciklarin gergekten
viicut i¢ ortamina ulastig1 da artik bilinmektedir: Leslie vd. (2022), saglikl
goniillilerden alinan kan o6rneklerinin yaklagik beste doérdiinde polietilen
tereftalat, polietilen ve stiren temelli polimerler saptayarak mikroplastiklerin
kan dolagimina gegebildigini ilk kez ortaya koymustur.

6.2. Toksikolojik Etkiler

Mikroplastiklerin saghk tizerindeki olasi etkileri ii¢ temel mekanizma
tizerinden degerlendirilir. Birincisi, par¢acigin kendisinden kaynaklanan
tiziksel etkidir; hiicre ve dokularla etkilesen parcaciklar oksidatif stres ve
yangisal yanit: tetikleyebilir, bagisiklik sisteminin uzaklagtiramadig: sentetik
parcaciklara karsi gelisen kronik yangi ise uzun vadede doku hasari ve
neoplazi riskiyle iligkilendirilmektedir (Prata vd., 2020). Ozellikle yeterince
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kiigitk parcaciklarin bagirsak duvarini asarak dolasima ve oradan farkli
organlara gecebilmesi (translokasyon), nanoplastikleri ayr1 bir endise
konusu haline getirir. Tkinci ve {igiincii mekanizmalar ise parcacigin tasidig
kimyasal ve biyolojik ytiklerle ilgilidir ve bir sonraki baslikta ele alinmaktadir.
Bununla birlikte, mevcut bilgi bityiik 6l¢tide hiicre kiiltiirii ve deney hayvani
calismalarina dayanmakta; etkilerin siddeti maruz kalinan doza, pargacigin
ozelliklerine, ilgili dokuya ve bireysel duyarliliga gore degistiginden,
insanlardaki gergek saglik sonuglar1 konusunda kesin bir yargiya varmak igin
kanitlar heniiz yetersizdir (Prata vd., 2020).

6.3. Tastyic1 (Vektor) Etki: Katki Maddeleri, Kirleticiler ve Patojenler

Mikroplastiklerin saglik agisindan belki de en sinsi yonii, baska tehlikeli
bilesenler i¢in bir tasiyici islevi gérmeleridir. Bir yandan, plastigin tiretiminde
kullanilan ve yapiya zayif baglarla tutunan katki maddeleri —ftalatlar, bisfenol
A ve ¢esitli stabilizatorler gibi- parcaciktan sizarak organizmaya gegebilir;
bunlarin bir bélimii endokrin bozucu etkileriyle bilinir. Ote yandan,
mikroplastikler hidrofobik yiizeyleri sayesinde c¢evredeki kalici organik
kirleticileri ve agir metalleri yiiksek oranda adsorbe edebilir; Andrady (2011),
bu pargaciklarin kalic1 organik kirleticileri ¢evreleyen sudan ¢ok daha yiiksek
derigsimlerde yiizeylerinde biriktirebildigini vurgulamaktadir. Ugiincii olarak,
parcacik yiizeyinde gelisen biyofilm, mikroorganizmalar ve antibiyotik
direng genleri i¢in bir tasinma ortami olusturabilir. Nitekim Prata vd. (2020)
de mikroplastiklerin kendi bilesenlerini, adsorbe ettikleri kirleticileri ve
patojen organizmalar1 salabilecegini belirtmektedir. Bu durum, hayvansal
gida giivenligi agisindan parcaciklarin yalnizca fiziksel varliginin degil,
tasidiklar: kimyasal ve biyolojik yiikiin de degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir.

7. GIDA GUVENLIGI, MEVZUAT VE VETERINER HALK SAGLIGI
YAKLASIMI

Mikroplastiklerin hayvansal gidalardaki varligina iligkin bilimsel kanitlar
hizla artarken, bu birikimin gida giivenligi uygulamalarina ve mevzuata
yansimas1 heniiz ayni hizda gergeklesmemistir. Bu baghik altinda mevcut
diizenlemeler, risk degerlendirmesinin oniindeki engeller ve veteriner halk
saglig1 agisindan alinabilecek 6nlemler ele alinmaktadir.

7.1. Mevcut Diizenlemeler ve Mevzuat Bosluklar1

Bugiin icin diinya genelinde gidalarda bulunabilecek mikroplastik
miktarina iligkin baglayic1 bir st sinir ya da yasal esik deger tanimlanmis
degildir. Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi, su iriinleri basta olmak iizere
gidalarda mikroplastik ve nanoplastik varligini degerlendirdigi goriisiinde,
eldeki verilerin kapsamli bir risk degerlendirmesi yapmaya heniiz yeterli
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olmadigini belirtmis ve maruziyet ile toksisiteye dair daha fazla veriye
gereksinim duyuldugunu vurgulamistir (EFSA, 2016). Diizenleyici alandaki
en somut adim ise gidalara degil, {iriinlere yonelik olmustur: Avrupa
Komisyonu (2023), REACH mevzuati kapsaminda vyiriirlige koydugu
diizenlemeyle, kozmetik tiriinler, deterjanlar, dekoratif plastik simler (glitter)
ve sentetik spor zemini dolgu malzemeleri gibi tiriinlere bilingli olarak eklenen
mikroplastiklerin agirlik¢a binde bir ve tizeri derisimlerde piyasaya siirtilmesini
yasaklamistir. Ancak bu diizenleme yalnizca bilingli olarak eklenen birincil
mikroplastikleri kapsamakta; daha biiyiik plastiklerin parcalanmasiyla olusan
ikincil mikroplastikleri ve gidalardaki bulagsmay1 dogrudan ele almamaktadir.
Bu durum, hayvansal gida giivenligi agisindan 6nemli bir mevzuat boslugunun
stirdigiinii gostermektedir.

7.2. Risk Degerlendirmesi ve izleme Programlari

Saglikli bir risk degerlendirmesinin oniindeki en biiyiik engel, daha 6nce
vurgulandig gibi standart bir analiz yonteminin bulunmamasidir; ¢alismalar
arasindaki yontem ve birim farkliliklari, verilerin karsilasgtirilmasini ve
toplulastirilmasini giiclestirmektedir (Hermsenvd.,2018). Maruziyetdiizeyinin
gercekei bicimde kestirilebilmesi ve saglik risklerinin nicelendirilebilmesi igin,
hem 6rnekleme ve analiz protokollerinin uyumlastirilmasi hem de sonuglarin
ortak birimlerle raporlanmasi gerekir (EFSA, 2016). Bunun o&tesinde,
hayvansal gidalarda mikroplastiklerin diizenli olarak izlendigi rutin gozetim
programlari heniiz kurulmus degildir; oysa yem, su ve son {riinleri kapsayan
sistematik bir izleme, hem mevcut durumun ortaya konmasi hem de ileride
olas1 esik degerlerin belirlenmesi i¢in zorunludur.

7.3. Azaltma, Kontrol Stratejileri ve Veteriner Halk Saglig1

Mikroplastik kirliliginin hayvansal gidalara yansimasini sinirlamak,
ancak kaynaktan tiiketiciye uzanan biitiinciil bir yaklasimla miimkiindiir.
Corte Pause vd. (2024), ciftlik hayvanlarini toprak ile insan arasindaki kritik
bir halka olarak konumlandiran “Tek Saglik” (One Health) ¢ercevesinin, ¢evre,
hayvan ve insan saghgini birlikte ele almas1 bakimindan bu alanda en uygun
yaklasim oldugunu savunmaktadir. Pratik diizeyde alinabilecek onlemler
birka¢ asamada toplanabilir: cevreye mikroplastik girisinin kaynaginda
azaltilmasi (atik yonetiminin iyilestirilmesi, atik su aritiminin gii¢lendirilmesi,
tarimda plastik ortii ve aritma ¢amuru kullaniminin gozden gegirilmesi),
tretim ve isleme asamasinda yem, su ve ekipman kaynakli bulasmanin en
aza indirilmesi ve ambalajlamada plastik temasinin siirlandirilmasidir. Bu
noktada veteriner hekimligin rolii 6zellikle belirleyicidir; iftlikten sofraya
uzanan denetim zincirinin merkezinde yer alan veteriner hekimler, yem
ve su hijyeninin izlenmesinden hayvansal triinlerin muayenesine kadar
genis bir alanda mikroplastik bulasmasinin kontroliine katkida bulunabilir.
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Veriler olgunlastikca mikroplastiklerin gida giivenligi denetim sistemlerine
bir parametre olarak dahil edilmesi, veteriner halk sagliginin éniimiizdeki
donemde iistlenecegi 6nemli bir sorumluluk olacaktir.

8. SONUC

Bu boliimde derlenen bulgular, mikroplastiklerin artik hayvansal kaynakli
gidalarin neredeyse tiimiinde karsilagilan bir bulasan héline geldigini agik¢a
ortaya koymaktadir. Balik ve su triinlerinden siit ve siit iiriinlerine, islenmis
et tiriinlerinden bala kadar genis bir yelpazede mikroplastik saptanmis; bu
pargaciklarin gidalara hem gevresel kontaminasyonun besin zinciri boyunca
tasinmastyla hem de isleme ve ambalajlama asamalarindaki dogrudan
bulagmayla ulastig1 gosterilmistir. Tiirkiyede yiiriitiilen giincel ¢aliymalarda
dondurma ve bal 6rneklerinde mikroplastik belirlenmesi (Akkemik vd., 2026;
Basaran vd., 2024), konunun yalnizca kiiresel degil, yerel diizeyde de giincel ve
somut bir gida giivenligi sorunu oldugunu gostermektedir.

Saglik agisindan bakildiginda, insanin mikroplastiklere maruziyetinin
gercek ve siirekli oldugu, hatta pargaciklarin kan dolasimina kadar ulasabildigi
artik bilinmektedir. Buna karsilik, bu maruziyetin uzun vadeli saglik sonuglar1
hentiz kesinlik kazanmamistir; mevcut kanitlarin biyitk bolimii deneysel
calismalara dayanmakta ve doza, pargacik 6zelliklerine ve bireysel duyarliliga
bagl olarak degismektedir. Ustelik mikroplastiklerin yalnizca fiziksel
varliklar1 degil, tagidiklar1 katki maddeleri, adsorbe ettikleri kirleticiler ve
barindirdiklar1 mikroorganizmalar da en az parcacigin kendisi kadar dikkatle
degerlendirilmesi gereken bir risk boyutu olusturmaktadir.

Bu tablonun en belirgin kisiti, {izerinde uzlasilmis standart analiz
yontemlerinin ve gidalara yonelik baglayici diizenlemelerin  heniiz
bulunmamasidir; bu eksiklik, hem verilerin karsilastirilmasini hem de risk
temelli sinir  degerlerin  belirlenmesini  giiglestirmektedir. Oniimiizdeki
donemde o6ncelik, analiz yontemlerinin uyumlastirilmasi, hayvansal gidalar:
kapsayan diizenli izleme programlarinin kurulmas: ve kirliligin kaynaginda
azaltilmasina yonelik “Tek Saglik” temelli stratejilerin hayata gegirilmesi
olmalidir. Ciftlikten sofraya uzanan denetim zincirinin merkezinde yer alan
veteriner hekimligin, yem ve su hijyeninin izlenmesinden hayvansal tiriinlerin
muayenesine kadar bu siirecin her asamasinda Ustlenecegi rol belirleyici
olacaktir. Kastamonu yoresine 6zgii bal, et ve siit {iriinleri gibi yerel iiriinlerde
mikroplastik varliginin arastirilmasi da, hem bilimsel literatiire hem de
bolgesel gida giivenligine katki saglayacak oncelikli bir ¢caliyma alani olarak
one cikmaktadir.
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1. GIRIS

Erkekiireme sisteminin embriyojenik morfogenezi, genetik programlama,
hormonal regiilasyonlar ve hiicresel sinyal mekanizmalarinin koordineli
calismasiyla kontrol edilen kronolojik bir siirectir. Embriyonik donemde
farklilasmamis gonadin testise diferansiyasyonu, Y kromozomunda lokalize
olan ve erkek cinsiyet gelisiminde anahtar rol oynayan Sex-determining
Region Y (SRY) geninin aktivasyonu ile baglar (Svingen ve Koopman,
2013). Bu gen tarafindan kodlanan Testis Belirleyici Faktor (TDF) proteini,
farklilasmamis gonadlarin testis yoniinde gelisimini baslatir; SRY geninin
bulunmadig1 durumlarda over gelisimi goriilmektedir TDF stimulasyonu ile
primitif cinsiyet kordonlar1 gelismeye baslar. Histolojik olarak ilk farklilagan
hiicreler Sertoli hiicreleridir ve bunlar seminifer tubulleri organize ederken
ayn1 zamanda Anti-Miillerian Hormon (AMH) salgilayarak disi {ireme
kanallarinin involiisyonunu saglarlar (Larney ve ark., 2014; Sadler, 2024).
Gelisimin 8. Haftasinda mezensimal kokenli Leydig hiicreleri ayirt edilmeye
baglanir. Bu hiicrelerden sentezlenen Testosteron erkek i¢ ve dis genital
organlarinin gelisimini aktive ederler. Leydig hiicrelerinin testosteron
salgilamasi ile Wolff kanallari; epididim, vaz deferens ve seminal vezikiil
yoniinde farklilasma gosterirler (van den Driesche, ve Mitchell, 2020).
Dis genital organlarin gelisimi, testosteronun 5-alfa rediiktaz enzimi
araciligiyla daha yiiksek afiniteli bir metabolit olan Dihidrotestosteron’a
(DHT) indirgenmesine baglidir. DHT sinyalizasyonu ile genital tiiberkiil;
glans penise, tirogenital kivrimlar penil tiretray: olusturmak tizere mediyal
hatta birlesmeye ve labioskrotal kabartilar ise skrotumu olusturmaya
yonlendirilirler (Blaschko ve ark., 2012; Sadler 2024; van den Driesche, ve
Mitchell, 2020).

1.2. TESTiKULER HUCRE POPULASYONLARI

Testis seminifer tibiiller ve interstisyel alan olmak tiizere iki ana
kompartmandan olusur (Ergiin, 2016).

1.2.1. Seminifer Tiibiilde Bulunan Hiicreler
1.2.1.1. Sertoli Hiicreleri

Seminifer tiibiillerde yer alan Sertoli hiicreleri, kan-testis bariyerinin
yapisal organizasyonundan sorumlu olup, germinal hiicrelerin gelisimsel
stireglerini fizyolojik olarak destekler. Membranlarinda yogun miktarda
folikiil stimiile edici hormon reseptorii eksprese eden bu hiicreler, endokrin
ve parakrin regiilasyonda anahtar rol oynayan Inhibin ve androjen baglayici
protein gibi spesifik molekiilleri sentezleyerek dolasima ve tiibiil liimenine
salgilarlar (Griswold, 2018).
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1.2.1.2. Germ Hiicreleri

Germ hiicreleri ilkel evreden matiir forma dogru spermatogonyum
(kok hiicreler) primer spermatosit, sekonder spermatosit, spermatid ve
spermatozoonlardir. Bu silirecte primer ve sekonder spermatositler ile
spermatidler, gecirdikleri ardisik mitotik proliferasyonlar ve mayotik
boliinmeler sonucunda haploid spermatozoa formuna diferansiye olurlar
(Ergiin, 2016; Nergiz, 2019).

1.2.2. interstisyel Alan Hiicreleri
1.2.2.1. Leydig Hiicreleri

Testisin intersitisyel dokusunda tekil veya kiimelenmis popiilasyonlar
olarak lokalize olan Leydig hiicreleri testosteron biyosentezinden sorumludur.
Bu steroidojenik aktiviteleri sayesinde erkek fenotipik 6zelliklerin gelisimi ve
stirdiiriilmesinde rol oynarlar (Ergiin, 2016; Erbas, 2024).

1.2.2.2. Makrofajlar ve Lenfositler

Imiinokompetan hiicreler olan makrofajlar ve lenfositler, testisin immiin
ayricalikli mikroskobik ortaminin korunmasinda ve parakrin sinyal yollar1
araciligiyla Leydig hiicrelerinin fonksiyonel kapasitesinin modiile edilmesinde
rol oynarlar (Li ve ark, 2012).

1.2.3. Peritiibiiler Miyoid Hiicreler

Seminifer tiibiilleri distan saran, igerdikleri kontraktil filamentler
sayesinde tubiil duvarina hafif peristaltik hareket kazandiran hiicrelerdir. Bu
mekanik kasilmalar sayesinde sperm hiicrelerinin tiibiiler sistem boyunca
transportu kolaylasir. Hiicreler ayrica Sertoli hiicreleri ile parakrin etkilesime
girerek spermatogenezi desteklerler (Chen ve ark, 2014).
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type Agak

@ spermatocyte
@) round spermatid

elongating spermatid

BTB/SCB
basal lamina
myoid cell
tubular lumen
fibroblast
Macrophage
Leydig cell
blood vessel

Sekil 1. Testikiiler hiicre popiilasyonlar: (Soraggi ve ark., 2021).

1.3. TESTIKULER mikroRNA’lar

MikroRNA’lar (miRNA’lar), memeli genomundaki toplam gen
ekspresyonunun yaklasik tigte birinin diizenlenmesinde rol oynayan ortalama
22 niikleotid uzunluguna sahip, mRNA’nin 3’'ucuna veya kodlama dizilerine
baglanarak translasyonel etkinligi baskilayan, hedef transkriptin stabilitesini
bozan veya mRNA yikimini indiikleyerek gen iiriintiniin sentezlenmesini
engelleyen ve kodlamayan RNA’lardir (Gunes ve ark., 2016, Reza ve ark., 2019).
Literatiirde miRNA’larin, birgok biyolojik siirecte (hiicre dongiisti ve hiicre
farklilasmasi, metabolizma, hiicre proliferasyonu, apoptoz, gametogenez ve
embriyo gelisimi) aktif olarak rol aldiklar1 gosterilmistir (Khawar ve ark.,
2019; Salas-Huetos ve ark., 2020). Genis bir transkriptomik profile sahip
testis, mikroRNA ¢esitliligi ve ekspresyon yogunlugu bakimindan memeli
organizmasindaki en zengin dokulardan biri olarak bilinmektedir. Testis
dokusundaki miRNA’lar, spermatogenez adi verilen spermin olgunlagsma
sirecinin her asamasini (spermatogonium asamasindan olgun sperm
hiicresine kadar) milimetrik bir diizen i¢inde denetlemektedir (Shi ve ark.,
2024).

Erkek iireme sisteminde miRNA ekspresyon dengesinin bozulmasy;
seminifer tiibiillerde dejenerasyon, testis hacminde kayiplar ve germ hiicreleri
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apoptoz oranlarinda artig gibi ciddi sorunlar meydana getirmektedir. Bu
durumun dolayl1 olarak sperm morfolojisi ve spermatozoon motilitesinde
anomali gelisimi ile olgun spermatozoa sayisinda ciddi azalmalara neden
oldugu bilinmektedir (Reza ve ark., 2019). Arastirma verilerine gore
yapilan analizlerde testis dokusu, seminal plazma ve spermatozoada 6zgiin
miRNA’larin eksprese olduklari ve bunlardan spermatozoa hiicrelerinde
123, seminal plazmada 156 ve testis dokusunda sirasiyla 133 adet miRNA’nin
stirekli eksprese edildigini, 64 adet miRNAnin ise bu ii¢ dokuda da ortak
eksprese edildigini tespit etmislerdir (Salas-Huetos ve ark., 2020; Abu-Halima
ve ark., 2020).

Viicut sivilarindaki miRNA’lar ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile
kolayca saptaniyor olmasi, protein hasarlarindan ¢ok daha erken ortaya
¢ikryor olmasiyla hastaligin erken saptanmast, ekspresyonlari genellikle doku/
biyolojik evreye spesifik olmasi, yiiksek stabilite gostermesi ile dolasimdaki
miRNA’larin endojen RNAz enzimlerinin yikici etkilerinden korunuyor
olmasi biyobelirteg olarak kullanilma potansiyelini arttirmaktadir. Tim bu
avantajli dinamikler, miRNA’larin geleneksel protein belirteglerine kiyasla
¢ok daha kararli, hassas ve giivenilir yeni nesil biyobelirteg adaylar1 oldugunu
dogrulamaktadir (Vashisht ve Gahlay, 2020).

Yapilan miRNA profilleme ¢alismalari sonucunda, erkek {ireme
sisteminde testis, epididimis, seminal plazma ve spermatozoaya O0zgii
oldugu tespit edilen miRNA’lar literatiire kazandirilmistir (Salas-Huetos
ve ark., 2020; Abu-Halima ve ark. 2020). Seminal plazmada saptanan
miRNA'lar, testisin canli hiicrelerinden salgilanmalari, kararli ekspresyon
seviyeleri ve degredasyona oldukea direng gostermeleri nedeniyle erkeklerde
spermatogenezi takip etmede potansiyel bir biyobelirteg olabilirler (O’Brien
ve ark., 2018; Forouhari ve ark., 2020). Nitekim arastirmalar, testis dokusuna
ve spermatogenez asamalarina 6zgi belirli miRNA kiimelenmelerini (cluster)
ortaya ¢ikarmistir:

miR-34/449 Ailesi: Testis gelisiminde en ¢ok ¢alisilan karakteristik
mikroRNA gruplarindan biridir. Ozellikle spermatositlerin mayoz boliinmeyi
tamamlamasi ve takiben gelisen spermin bag/kuyruk yapisinin olusumu
(spermiyogenez) i¢in kritiktir. Bu ailenin ekspresyon profillerinde meydana
gelen asag1 regiilasyonlar veya eksiklikler dogrudan azospermi (hi¢ sperm
bulunamamasi) veya oligospermi (diisitk sperm sayisi) tablolarinin ortaya
¢itkmasina zemin hazirlar.

miR-17-92 Kiimesi: Germinal serideki hiicrelerin erken donemdeki
proliferasyonunu ve hayatta kalmasini regiile eder. Kok hiicre havuzunun
korunmasina katkida bulunurlar.
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miR-202: Sertoli hiicrelerinin fonksiyonel kapasitesinin korunmasinda
ve erken donem germ hiicresi farklilasma siireglerinin genetik kontroliinde
baskin bir rol oynar. (Abu Halima ve ark., 2020)

Typical gene
Direct
protein
assembly
= ::
L LU 2
Messenger RNA
_\“:_2‘
MicroRNA gene g
I Binds to messenger RNA
MicroRNA
Protein assembly

is blocked

Sekil 2. miRNA (Yilmaz, 2012).

Erkek Infertilitesinde Biyobelirteg Olarak Bilinen miRNA’lar

Infertil erkek olgularindan elde edilen veriler, semen analizlerinde
morfolojik veya kantitatif anomaliler saptanan hastalarin sperm
numunelerinde miR-192 ekspresyon profillerinin normal degerlerden
saptigin1 ve belirgin bir varyasyon sergiledigini dogrulamaktadir (Salas-
Huetos ve ark., 2020; Abu-Halima ve ark., 2013; Gholami ve ark., 2021).
Klinik aragtirmalar; varikoseli bulunan infertil oligoastenoteratozoospermik
(OAT) hastalarin seminal plazmalarinda miR-122, miR-181a ve miR-34c5
ekspresyon seviyelerinin varyasyon gosterdigini ve bu diisiisiin varikoselin
bilateralitesi ile evresiyle dogrudan iliskili oldugunu belirtmektedir
(Reza ve ark., 2019a). Germinal gelisim siirecinde, pakiten spermatosit ve
yuvarlak spermatidlerin yapisinda yogun olarak saptanan miR-34c, hiicreyi
apoptozdan koruyan ve proliferasyonu baskilayan ¢ift yonlii bir isleve sahip
BCL2 proteinini hedefleyerek bu mekanizmay regiile etmektedir (Liu ve
ark., 2012). Mikroarray tabanli gen ekspresyon analizleri incelendiginde;
normozoospermik ve fertil bireylerin semen ¢iktilarina oranla, anormal semen
bulgularina sahip infertil erkeklerde miR-122 diizeylerinde belirgin bir up-
regiilasyon (artis) saptanmuistir (Liu ve ark., 2012). Mikrodiizeydeki bir diger
bulguya gore miR-181a ekspresyonu, fertil kontrol grubunun seminal plazma
degerleri baz alindiginda, azospermi hastalarinda baskilanmig bir seyir
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izlerken, astenozoospermik olgularin drneklerinde ise standart degerlerin
tizerinde tespit edilmistir (Forouhari ve ark., 2020). Hipoksik dokularda
eksprese edilen miR-210, bir¢ok tiimoral olan ve olmayan ¢ok sayida hastalik
icin erken bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir (Wu ve ark., 2021;
Hino ve ark., 2021). Son yillarda, gittik¢e daha fazla ¢alisma miR-210-3p’nin
cesitli erkek {ireme sistemi ile ilgili hastaliklarin patogeneziyle yakindan
iliskili oldugunu gostermistir (Xu ve ark., 2020; Duan ve ark., 2016). Yapilan
In vitro deney sonuglari, miR-210"un erkek infertilitesinde, hiicre ¢ogalmasi,
hiicre bitytimesi, farklilasmas: ve hayatta kalma siireglerini regiile eden ve
testisin normal fonksiyonunda 6nemli rol oynayan insiilin benzeri biiyiime
faktorii 2 (IGF2)’yi hedef alarak spermatogenez iizerinde etkili olabilecegini
ortaya koymaktadir (Tang ve ark., 2016).

Spermatogenez,  farklilagmamig  spermatogonial =~ kok  hiicre
popiilasyonunun, morfolojik olarak spermatozoa adi verilen olgun ve hareketli
sperm hiicrelerine doniistiigli cok asamali bir siiregtir (Ibtisham ve ark., 2017).
Spermatogenetik ilerlemeye paralel olarak, her bir hiicresel gelisim evresine
spesifik transkriptom profilleri meydana gelir (Zhu ve ark., 2016). Ozellikle
spermiyogenezin ge¢ asamalarindaki histon-protamin degisimi, kromatinin
yogun ve siki bir sekilde paketlenmesine yol agtigindan bu evredeki hiicrelerde
transkripsiyon susturulur (Gunes ve ark., 2016). Bu nedenle fonksiyonel
birgok protein i¢in gerekli mRNA’lar daha erken asamalarda sentezlenmekte
ve sonraki asamalarda ihtiya¢ duyulana kadar inaktif formda gegici olarak
depolanmaktadir. Tipki kodlama potansiyeli olan bu mRNA’lar gibi,
protein kodlamayan kiiciitk RNA’lardan olan miRNA'larin ekspresyonlar:
da spermatogenez sirasinda diizenlenir. miRNA'lar spermatogenez, erken
embriyogenez ve hiicresel farklilasma gibi gesitli gelisimsel ve fizyolojik
stiregleri diizenler, aktiviteleri agamaya bagli olarak diger proteinler veya
kompleksler tarafindan diizenlenir (Gunes ve ark., 2016). Onceki calismalar,
olgun sperm hiicrelerinin gelisim dongiisii (spermatogenez) nihayete erdikten
sonra bile insan spermatozoa yapisinda basta miRNA'lar olmak {iizere
gesitli RNA tiirlerinin varligini siirdiirdiigtinii dogrulamaktadir. Dahasi,
spermatozoal RNA’larin ekspresyonundaki anomaliler erkek infertilitesi
ile giiglii korelasyon gostermistir (Khawar ve ark., 2019). Ayrica, farkli
spermatogenik bozukluklar1 olan hastalarda ejakulattaki spermatozoanin
miRNA ekspresyonlarindaki degisiklikler mikroarray ¢aligmalar1 ile
gosterilmistir (Abu-Halima ve ark., 2013). miR-15a/16-1 gen ailesi, B hiicreli
kronik lenfositik l6semi, miyeloma ve mantle hiicreli lenfomada siklikla
kromozomal delesyona maruz kalan bir genomik bélgede bulunur (Lerner
ve ark., 2009). Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar miR-15"in hiicrelerin
strese karsi verdigi yanitlarin diizenlenmesinde de rol oynadigina isaret
etmektedir. Ornegin, anti-apoptotik faktor BCL2’yi hedefleyerek apoptozu
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indiikleyen miR-15a’nin oksidatif strese maruz birakilan primer fibroblast
kiiltiirlerinde ekspresyon kaybina ugradig: rapor edilmistir (Li ve ark., 2019).
Bu yaklasimlar varikosel hastalarinda saptanan miR-15a ekspresyonundaki
azalmanin, hiicre sagkaliminin desteklenmesinde 6nemli rol oynayan 1s1
sok proteini (HSPA1B) araciligiyla spermatozoayi1 hipertermi veya oksidatif
stres hasarindan koruyabilecegini diisiindiirmektedir (Ashrafzade ve ark.,
2020). Germ hiicrelerinin olgunlagsmasinda gorev alan miR-122a, sperm
olusumunu takiben kromatinin yeniden sekillenmesinde yer alan ve testis
dokusuna 6zgiillitk gosteren niikleer gecis proteini 2 (TNP2) ekspresyonunun
denetiminden sorumludur (Yu ve ark., 2005). Calismalar, miR-34 ailesinin
(miR-34a/b/c), hiicre dongiistiniin kontrolii, apoptoz, sperm hareketliligi ve
spermatogenez gibi fizyolojik siireclerde rol oynadigini gostermistir (Guo
ve ark., 2017). Germinal hiicre biyolojisinde dikkat ¢eken diger bir miRNA,
spermatogonial kok hiicre popiilasyonunun homeostazinin korunmasinda
yer alan miR-2dir. Bu koruyucu etkisini apoptoz regiilasyonu yolaklar:
araciligryla gerceklestiren miR-21'in yukar: akis sinyalizasyonunda, birden
fazla transkripsiyon faktoriiniin koordineli bir bi¢imde islev gordiigii
disiniilmektedir (Ashrafzade ve ark., 2020; Sharma ve ark., 2019).

Yardimc1 {ireme teknolojilerinden elde edilecek klinik basariy:
artirmak igin yiiksek kaliteli spermlerin se¢imi, erken embriyonik gelisimi
onemli olgiide artirabilir ve dolayisiyla gebelik sonuglarini etkileyebilir.
Spermatolojik veriler, sperm hiicrelerindeki bazi miRNAlarin (miR-149, hsa-
mir-191, miR-19b-3p, miR-let-7a-5p, miR-34c, miR-140, miR-21 ve miR-375)
ekspresyon seviyelerinin, embriyonun kalitesi ve gebelik basarisini1 tahmin
etmede yararli bir belirteg olabilecegine isaret etmektedir (Shi ve ark., 2024).
Bununla birlikte obstriiktif olmayan azospermi (NOA) tablolarinin dogru
analizi {ireme tibb1 uzmanlari i¢in biiyiik énem tasimaktadir. Ileri evre tani
stireglerinde, histopatolojik inceleme i¢in testis biyopsisi uygulamasi zorunlu
hale gelsede meni sivis1 ve seminal plazmadaki miRNA’lar, NOA’nin tani ve
prognozu i¢in potansiyel invaziv olmayan biyobelirtecler olarak alternatifler
sunmaktadir. Ornegin yapilan aragtirmalara gére, NOA hastalarinin seminal
orneklerinde miR-370-3p, miR-539-5p, miR-10b-3p, miR-22-5p, miR-133b,
miR-210, miR-27a-3p, miR-192a, miR-19b, miR-20a-5p, miR-202-3p ve miR-
let-7a diizeylerinde belirgin bir artis (up-regiilasyon) izlenmektedir. Tam
tersine miR-34b-5p, miR-34c-5p, miR-34b-3p, miR-122, miR-122-5p, miR-
31-5p, miR-516b-5p, miR-146b-5p, miR-181a, miR-374b, miR-509-5p, miR-
513a-5p, miR-188-3p, miR-202-5p, miR-10b, miR-191, miR-126, miR-202-3p
ve miR-629-5p, molekiillerinin ise diisiik ekspresyonla seyrettigi ve bu zit
dinamiklerin NOAnin erken teshisinde ayirt edici biyobelirtecler olarak 6ne
ciktig1 goriilmektedir (Shi ve ark., 2024).
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3. SONUC

Bu derlemede kapsaminda, erkek tireme sisteminin farkli anatomik
kompartmanlarinda dokuya 6zgii ekspresyon gosteren miRNA’larin infertilite
gelisimi tizerindeki etkileri tartisilmistir. miRNA’larin gen ekspresyonunu
dogrudan protein translasyonunu seviyesinde etkileyerek diizenlemesi,
bu molekiillerin ekspresyonlarindaki herhangi bir hatanin infertilite gibi
bircok hastaligin etiyolojisinde yer almasina neden olmaktadir (Xu ve ark.,
2019). Nitekim literatiirde yer alan onciil arastirmalar, bazi fonksiyonel
miRNA’larin, insan testislerinin ve spermatozoanin gelisiminde ve islevinde
6nem kazandigini goéstermistir (Abu-Halima ve ark., 2020).
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