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2  . Selda Karadağ

Giriş

Yerel genetik hayvan popülasyonları, uzun yıllar boyunca bulundukları 
coğrafyanın doğal, ekolojik ve kültürel koşullarına uyum sağlayarak şekillen-
miş; çevresel faktörlerine, iklim koşullarına ve besin kaynaklarına dayanık-
lılık özellikleriyle öne çıkan topluluklardır. Bu popülasyonlar, geleneksel ve 
düşük girdili üretim sistemlerinde hastalıklara karşı dirençleri ve yem kay-
naklarını etkin kullanabilme yetenekleri sayesinde sürdürülebilir hayvancı-
lık açısından önemli bir genetik potansiyel oluşturmaktadır (Ovaska ve ark., 
2021; Çıldır ve Karadağ, 2025). Modern üretim sistemlerinin yaygınlaşma-
sıyla birlikte yüksek verim odaklı ıslah programlarının farklı türlerde yaygın 
biçimde uygulanması, yerli ırkların geleneksel üretim alanlarından giderek 
dışlanmasına ve popülasyon büyüklüklerinde belirgin azalmaların ortaya 
çıkmasına yol açmış; bu sürecin sonucunda ise dünya genelinde birçok tür 
ve ırka ait yerli genetik kaynakların tehdit altında bulunduğuna, hatta bazı 
popülasyonların geri dönüşü olmayan biçimde yok olma riskiyle karşı karşıya 
kaldığına yönelik bilimsel öngörülerin artmasına neden olmuştur (Mendel-
sohn, 2003).

Yerel genetik hayvan popülasyonlarının korunması ve genetik kaynak-
larının sürdürülebilir biçimde yönetilmesi, yalnızca hayvansal üretimde 
ekonomik verimliliğin artırılmasına yönelik kısa vadeli hedeflerle sınırlı ol-
mayıp, çok boyutlu ve uzun vadeli stratejik bir yaklaşımı zorunlu kılmak-
tadır. Bu süreç, ulusal biyolojik çeşitliliğin korunması ve genetik erozyonun 
önlenmesi açısından temel bir rol oynarken, aynı zamanda ekosistemlerin iş-
leyişinin sürdürülmesi ve çevresel değişkenliklere karşı üretim sistemlerinin 
geliştirilmesine katkı sağlamaktadır. Yerel genetik hayvan popülasyonlarının 
sahip olduğu özgün genetik özellikler, iklim değişikliği, hastalıklar ve besin 
madde kısıtlılığı gibi gelecekte karşılaşılması muhtemel riskler karşısında 
seleksiyon ve ıslah çalışmalarında kullanılabilecek değerli bir genetik rezerv 
niteliği taşımaktadır. Böylece bu popülasyonların korunması; hem mevcut 
üretim sistemlerinin sürdürülebilirliğinin sağlanması hem de gelecek nesiller 
için genetik kaynakların güvence altına alınması açısından stratejik bir zo-
runluluk olarak değerlendirilmektedir (Gandini ve Villa, 2003; Leroy ve ark., 
2017; Ovaska ve Soini, 2016; Ovaska ve ark., 2021).

Kümes hayvanlarında verimlilik ve ekonomik sürdürülebilirliği artır-
mak amacıyla genetik özelliklerin iyileştirilmesine yönelik çeşitli stratejiler 
geliştirilmektedir. Kanatlı yetiştiriciliğinde genetik ilerlemenin sağlanması 
amacıyla farklı ıslah stratejileri uzun yıllardır uygulanmakta olup, bu strateji-
ler arasında saf yetiştirme ve melezleme yöntemleri öne çıkmaktadır (Phocas 
ve ark., 2016; Sui ve ark., 2022). Saf yetiştirme, uzun süreli ve sistematik bir se-
leksiyon süreci aracılığıyla belirli bir ekonomik özelliğin genetik potansiyeli-
nin kademeli olarak artırılmasına olanak sağlamaktadır (Mehlhorn ve Petow, 
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2020). Bu yaklaşım, hedeflenen özelliklerde genetik istikrarın sağlanması ve 
nesiller boyunca kalıcı ilerlemenin elde edilmesi bakımından önemli avantaj-
lar sunmaktadır. Buna karşılık, melezleme; hem erkek hem de dişi ebeveyn 
hatlarının üstün özelliklerinden eş zamanlı olarak yararlanılmasına imkân 
tanıması nedeniyle kısa vadede belirgin performans artışları sağlayabilmek-
tedir (Matz, 2011).

Melezleme, farklı hayvan ırklarının birbiriyle çiftleştirilmesi yoluyla iste-
nilen özelliklerin elde edilmesini amaçlayan bir yetiştirme yöntemidir. Melez-
lemeden sağlanan verim artışı, genetik açıdan birbirinden uzak akraba olan 
ırkların kullanılması durumunda daha belirgin hâle gelmektedir. Bu verimlili-
ğin artırılabilmesi amacıyla, uygulamada çoğunlukla belirli baba ve ana hatla-
rından yararlanılmaktadır. Bir hayvanın fenotipik yapısının, genetik faktörler 
ile genotip × çevre etkileşiminin bir bileşimi olduğu bilinmektedir. Melezleme 
yoluyla popülasyona yeni gen ve genotiplerin dâhil edilmesi, toplam genetik 
çeşitliliğin artırılmasına katkı sağlayabilmekte ve bu durum sentetik ırkların 
geliştirilmesine olanak tanımaktadır (Dhanda, 2001; Neeteson ve ark., 2023). 

Kümes hayvanlarında melezleme uygulamaları; yumurta verimi, yaşama 
gücü, büyüme hızı, canlı ağırlık ve çevre koşullarına adaptasyon gibi birçok 
özelliğin iyileştirilmesine katkı sağlayabilmektedir (Fulla, 2022; Petkov ve 
ark., 2022; Arslan ve ark., 2023). Melezleme yoluyla popülasyona yeni gen ve 
genotiplerin kazandırılması, toplam genetik çeşitliliğin artırılmasına olanak 
tanımaktadır. Yerli ırkların diğer ırklarla melezlenmesi, aile tipi kanatlı ye-
tiştiriciliğinde verimliliğin artırılmasına yönelik önemli bir müdahale aracı 
olarak değerlendirilmektedir. Bununla birlikte, melezleme uygulamaları; saf 
yerli hayvanlarda genetik havuzunun kaybına ve yerli hayvanlara özgü ayırt 
edici özelliklerin azalmasına veya tamamen ortadan kalkmasına yol açabil-
mektedir (Fulla, 2022).

Dünya genelinde kaz yetiştiriciliğinin yoğun olarak yapıldığı başta Asya 
ve Avrupa kıtaları olmak üzere, toplam 181 kaz ırkının tanımlandığı ve bu 
ırkların 158’inin yerli kaz ırkları kapsamında yer aldığı bildirilmektedir. Söz 
konusu yerli kaz ırklarının kaybolma riskine ilişkin değerlendirmelerde, 2006 
yılından itibaren 121 ırkın risk altında olduğu belirlenmiş olup, bu durumun 
tanımlı kaz ırklarının yaklaşık üçte ikisine karşılık geldiğine işaret ettiği ifa-
de edilmektedir (Mindek ve ark., 2014). Yerli kazlar sahip olduğu özellikleri 
ile gelecekte ortaya çıkabilecek öngörülemeyen yetiştiricilik gereksinimlerine 
uyum sağlayabilecek gen ve allelleri bünyelerinde barındırma potansiyeline 
sahip olup, aynı zamanda bilimsel araştırmalar ve ıslah çalışmaları açısından 
önemli bir genetik kaynak niteliği taşımaktadır (Romanov ve ark., 1996).

Melezleme ticari üretimin taleplerini karşılamak amacıyla canlı ağırlık 
artışı, yemden yararlanma ve yumurta verimi gibi ekonomik özelliklerde nis-
peten kısa sürede önemli gelişmeler sağlayabilmektedir (Chowdhury ve ark., 
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2014). Bununla birlikte, bu tür uygulamaların uzun vadede yerli genetik kay-
naklar üzerindeki etkileri ve sürdürülebilirliği dikkatle değerlendirilmelidir. 
Kaz yetiştiriciliğinde ise, üretim sistemlerinin çok yönlü yapısı nedeniyle 
tek bir ekonomik özelliğin maksimize edilmesinden ziyade, et, yumurta ve 
tüy gibi temel verim unsurlarının birlikte ele alındığı bütüncül bir ekono-
mik yaklaşımın benimsenmesi daha uygun görünmektedir. Böylece, farklı 
kaz ırkları arasında gerçekleştirilen melezleme uygulamalarının, söz konusu 
verim özellikleri arasında denge kurarak toplam ekonomik faydanın artırıl-
masına katkı sağlayabileceği bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2019).

Kısa vadeli verim artışları sağladığı bildirilen bu uygulamaların, uzun 
vadede yerli kaz popülasyonlarının genetik bütünlüğü, adaptasyon yetenek-
leri ve hastalıklara dayanıklılık gibi özellikleri üzerindeki olası olumsuz etki-
leri yeterince ortaya konmamıştır. Melezleme yoluyla elde edilen performans 
artışlarının sürdürülebilirliği, çevresel stres faktörleri altındaki stabilitesi ve 
farklı yetiştirme sistemlerindeki ekonomik geri dönüşleri konusunda litera-
türde önemli bilgi boşlukları bulunmaktadır. Bu nedenle bu uygulamaların 
kazların ekonomik özelliklerinin geliştirilmesi üzerindeki etkilerinin karşı-
laştırmalı ve bütüncül bir yaklaşımla değerlendirilmesi; hem sürdürülebilir 
üretim sistemlerinin oluşturulması hem de yerli genetik kaynakların korun-
ması açısından büyük önem taşımaktadır (Sui ve ark., 2022). 

Yerli Kaz Popülasyonlarında Melezleme Uygulamalarının Yaygınlaş-
ma Nedenleri

Kanatlı hayvanlarda melezleme uygulamalarının yaygınlaşmasının te-
mel nedenlerinden biri, verim özelliklerinde kısa sürede artış sağlama potan-
siyelidir. Saf yetiştirme ve seleksiyon yoluyla uzun zaman gerektiren genetik 
ilerlemenin aksine, melezleme heterozis etkisi sayesinde canlı ağırlık artışı, 
yumurta verimi, yaşama gücü ve büyüme hızı gibi ekonomik açıdan önemli 
özelliklerde hızlı iyileşmeler sağlayabilmektedir. Bu durum, özellikle üretim 
girdilerinin sınırlı olduğu ve ekonomik geri dönüşün kısa sürede beklendi-
ği üretim sistemlerinde melezlemeyi cazip bir yöntem hâline getirmektedir 
(Sungkhapreecha ve ark., 2022; Fiorilla ve ark., 2023 ).

Bir diğer önemli neden, yerel ırkların çevresel koşullara yüksek adap-
tasyon yeteneği ile egzotik ırkların yüksek verim potansiyelinin birleştirilme 
isteğidir. Yerli kanatlı hayvan ırk ve genotipleri; hastalıklara dayanıklılık, ser-
best dolaşıma dayalı sistemlere uyum ve düşük girdili besleme koşullarında 
yaşama gücü gibi üstün özelliklere sahipken, yumurta ve et verimi açısından 
sınırlı performans göstermektedir. Buna karşılık, ticari egzotik ırklar yüksek 
verim potansiyeline sahip olmakla birlikte, özellikle sıcak iklim, hastalık bas-
kısı ve düzensiz yem temini gibi çevresel stres faktörlerine karşı daha hassas 
olabilmektedir. Melezleme, bu iki genetik grubun tamamlayıcı özelliklerin-
den yararlanma imkânı sunmaktadır (Fulla, 2022).
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Yerli kaz popülasyonlarında melezleme uygulamalarının yaygınlaşma-
sında ekonomik, teknik ve yapısal pek çok faktör etkili olmaktadır. Yerli 
kazların çevre koşullarına yüksek adaptasyon yeteneğine sahip olmaları-
na karşın; canlı ağırlık artışı, karkas randımanı ve büyüme hızı gibi verim 
özelliklerinin ticari beklentileri karşılamada yetersiz kalması, yetiştiricileri 
daha yüksek verimli yabancı ırk ve genotiplere yöneltmektedir. Özellikle son 
yıllarda Türkiye’ye kontrolsüz şekilde giren yabancı menşeli kaz ırklarının 
daha kısa sürede pazarlama ağırlığına ulaşması ve ekonomik geri dönüşün 
daha hızlı olması, melezleme eğilimini artırmıştır (Boz ve ark., 2020; Kırmı-
zıbayrak, 2020; Karadağ ve Kırmızıbayrak, 2024a; Karadağ ve Kırmızıbayrak, 
2024b). Bunun yanı sıra, yerli kazlara yönelik ıslah programlarının yetersiz-
liği, damızlık temininde yaşanan güçlükler, yetiştiricilerin genetik koruma 
ve sürdürülebilirlik konularında yeterli bilgiye sahip olmamaları ile resmi 
denetim ve yönlendirme mekanizmalarının sınırlı olması, plansız melezleme 
uygulamalarının yaygınlaşmasına zemin hazırlamaktadır. Tüm bu etkenler, 
yerli kaz genetik kaynaklarının uzun vadede genetik erozyon riskiyle karşı 
karşıya kalmasına neden olmaktadır (Karadağ, 2025).

Türkiye’de Kaz Yetiştiriciliğinde Mevcut Durumun Değerlendirilmesi

Türkiye’de kaz yetiştiriciliğine yönelik ilginin son yıllarda artış göster-
mesiyle birlikte, bu üretim kolunun giderek yaygınlaştığı ve kaz yetiştirici-
liğiyle uğraşan üretici sayısında belirgin bir artış yaşandığı görülmektedir. 
Geleneksel olarak belirli bölgelerde yoğunlaşan kaz yetiştiriciliği faaliyetleri, 
günümüzde coğrafi dağılım açısından genişleyerek neredeyse ülkenin tüm 
bölgelerine yayılma eğilimi göstermektedir. Bu yaygınlaşmada, kazların çev-
resel koşullara yüksek adaptasyon yetenekleri, düşük üretim gereksinimleri, 
meralardan etkin yararlanabilme kapasiteleri ve artan hayvansal protein ta-
lebi önemli rol oynamaktadır. Bu yetiştiricilik faaliyeti, büyük ölçekli ticari 
işletmelerin yanı sıra, özellikle kırsal alanlarda yoğunlaşan orta ve küçük öl-
çekli aile tipi işletmeler tarafından yürütülmektedir (Demir ve ark., 2013; Boz 
ve ark., 2020; Kırmızıbayrak, 2020). 

Kaz yetiştiriciliğinin merkezi olarak kabul edilen Kars, Ardahan illeri-
nin yanı sıra, Muş, Elazığ, Kütahya, Samsun, Aksaray, Yozgat, Diyarbakır ve 
Ağrı gibi iller de kaz varlığı bakımından öne çıkan ve Türkiye genelinde ilk 
sıralarda yer alan iller arasında yer almaktadır (TÜİK, 2024). Bölgesel dağı-
lım açısından değerlendirildiğinde ise, Doğu Anadolu bölgesinin yanı sıra, 
Orta Karadeniz Bölgesi’nde Samsun ve Çorum illeri; Orta Anadolu Bölge-
si’nde Yozgat ve Kırşehir illeri; Akdeniz Bölgesi’nde Isparta ili ile İç Ege Böl-
gesi’nde Kütahya, Afyonkarahisar ve Uşak illeri, kaz yetiştiriciliğinin yaygın 
olarak gerçekleştirildiği başlıca iller arasında yer almaktadır (TÜİK, 2024). 
Kars, Ardahan ve Muş illerinde yürütülen kaz yetiştiriciliğinde, ağırlıklı ola-
rak geleneksel üretim yöntemleri benimsenmekte ve yerli kaz popülasyonları 
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hâlen baskın bir konumda bulunmaktadır (Demir ve ark., 2013; Kırmızıbay-
rak, 2020; Sağmış, 2025). Ancak son yıllarda, daha yüksek verim elde etme 
amacıyla yabancı menşeli kaz ırk ve genotiplerinin ülkeye girişinin artması 
ve üretim sistemlerine dâhil edilmesiyle birlikte (Akbaş ve ark., 2020; Boz ve 
ark., 2020; Kırmızıbayrak, 2020; Karadağ ve Kırmızıbayrak, 2024b), bu gele-
neksel yapının ne ölçüde değiştiği ya da yerli kaz popülasyonları üzerindeki 
etkilerinin hangi düzeyde olduğu henüz yeterince ortaya konulamamıştır. 

Dünya kaz varlığı bakımından Türkiye, yaklaşık 1.303.000 baş kaz po-
pülasyonu ile 8. sırada yer almakta olup, kaz yetiştiriciliğinde üretim kapasi-
tesi en yüksek ilk on ülke arasında yer almaktadır (FAO, 2024; TÜİK, 2024). 
Türkiye’de kaz yetiştiriciliğine ilişkin mevcut veriler incelendiğinde, gerek 
yerel kaz popülasyonlarının gerekse son yıllarda yaygınlaşan yabancı kaz ırk 
ve genotiplerinin sayısal büyüklüğüne ve bölgesel dağılımına ilişkin ayrıntılı 
ve güncel kayıtların sınırlı olduğu görülmektedir. Resmî istatistikler, kaz var-
lığını çoğunlukla toplam popülasyon düzeyinde ele almakta; yerel popülas-
yonlar ile yabancı genotipler arasında bir ayrım sunmamaktadır. Bu durum, 
Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) tarafından yayımlanan verilerde de göz-
lenmekte olup, kaz yetiştiriciliğinin yapısal özelliklerinin ve genetik bileşimi-
nin bütüncül biçimde değerlendirilmesini güçleştirmektedir (TÜİK, 2024). 
Dolayısıyla, mevcut istatistiksel yapı, yerel kaz popülasyonlarının korunması, 
yabancı genotiplerin yaygınlık düzeyinin izlenmesi ve sürdürülebilir yetişti-
ricilik politikalarının geliştirilmesi açısından önemli bilgi boşluklarına işaret 
etmektedir.

Türkiye’de mevcut kaz varlığı, ağırlıklı olarak yerli ve çeşitli derecelerde 
melez genotiplerden oluşmaktadır (Demir ve ark., 2013; Kırmızıbayrak, 2020; 
Saatcı ve ark., 2021). Ancak, bu yerli kaz popülasyonları üzerinde sistematik, 
uzun dönemli ve bilimsel temellere dayalı ıslah programlarının yeterince uy-
gulanmamış olması nedeniyle, günümüzde morfolojik, fizyolojik ve genetik 
özellikleri net olarak tanımlanmış, resmî statü kazanmış bir kaz ırkından söz 
etmek mümkün değildir. Mevcut popülasyonlar, çoğunlukla bölgesel adap-
tasyon süreçleri ve geleneksel yetiştirme uygulamaları sonucunda şekillen-
miş olup, belirli üretim ve adaptasyon özellikleri bakımından homojenlikten 
uzak bir yapı sergilemektedir. Bununla birlikte, söz konusu yerli kaz popülas-
yonlarının çevresel koşullara yüksek adaptasyon yetenekleri, dayanıklılıkları 
ve yerel üretim sistemlerine uygunlukları dikkate alındığında, uygun meto-
dolojilerle yürütülecek kapsamlı fenotipik tanımlama, genetik karakterizas-
yon ve planlı seleksiyon çalışmalarının, ülkemizde birden fazla yerli kaz ırkı-
nın tanımlanmasına olanak sağlayabileceği düşünülmektedir. Bu kapsamda, 
özellikle Kars, Ardahan ve Muş gibi kaz yetiştiriciliğinin geleneksel ve yaygın 
olarak sürdürüldüğü bölgelerdeki popülasyonların, “Kars Kazı”, “Ardahan 
Kazı” ve “Muş Kazı” gibi bölgesel temelli yerli kaz ırkları olarak tanımlan-
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ması ve tescil edilmesi potansiyel olarak mümkündür (Kırmızıbayrak, 2020).

Söz konusu tanımlama ve sınıflandırma çalışmalarının bugüne kadar 
yeterli düzeyde gerçekleştirilememiş olması, yerli kaz popülasyonlarının Ta-
rım ve Orman Bakanlığı tarafından yürütülen ulusal hayvan genetik kaynak-
larının korunmasına yönelik tescil, izleme ve destek mekanizmalarına dâhil 
edilmesini önemli ölçüde sınırlandırmaktadır. Irk statüsü kazanmamış po-
pülasyonlar, resmî kayıt sistemleri ve koruma programları dışında kalmakta; 
bu durum, hem genetik çeşitliliğin sürdürülebilir biçimde korunmasını hem 
de söz konusu popülasyonlara yönelik planlı ıslah, in situ ve ex situ koru-
ma uygulamalarının hayata geçirilmesini güçleştirmektedir. Ayrıca, tescil 
sürecine dâhil edilemeyen yerli kaz popülasyonları, devlet destekleri, teşvik 
programları ve projeye dayalı finansman olanaklarından yeterince yararla-
namamasına ve uzun vadede bu genetik kaynakların erozyona uğrama riski-
nin artmasına yol açabilmektedir (Çıldır ve Karadağ, 2025; Karadağ, 2025b).

Türkiye Genelinde ve Kars–Ardahan Özelinde Kaz Yetiştiriciliğinin 
Sosyoekonomik ve Kültürel Önemi

Kaz yetiştiriciliği Türkiye’nin hemen her bölgesinde yapılmakla birlikte 
özellikle Kars, Ardahan ve Muş illeri başta olmak üzere Doğu Anadolu Böl-
gesinde daha yoğun bir şekilde yapılmaktadır. Doğu Anadolu Bölgesi sahip 
olduğu geniş mera alanları, uzun kış koşulları ve geleneksel hayvancılık kül-
türü sayesinde kaz yetiştiriciliği açısından Türkiye’nin en önemli merkezleri 
arasında yer almaktadır (Kırmızıbayrak, 2001; Demir ve ark., 2013; Kırmızı-
bayrak, 2020; Karadağ, 2025c). Özellikle Kars ili, kaz yetiştiriciliğinin Tür-
kiye’deki merkezi olarak bilinmekte olup, bölgede kaz yetiştiriciliği yalnızca 
ekonomik bir faaliyet olmanın ötesine geçerek tarihsel süreç içerisinde güçlü 
bir kültürel kimlik ve yerel aidiyet unsuru hâline gelmiştir (Kırmızıbayrak, 
2002; Kırmızıbayrak, 2018; Karadağ, 2025a). 

Doğu Anadolu Bölgesi’nde özellikle Kars, Ardahan ve Muş illerinde kaz 
yetiştiriciliği, küçük aile işletmelerinde yürütülmekte ve bu sistem büyük öl-
çüde kadın emeğine dayanmaktadır. Söz konusu illerde kadınlar, damızlık 
kazların bakım beslenmesinden, kaz civcivlerinin bakım ve beslenmesine ka-
dar sürünün günlük kontrolüne, mera ve su kaynaklarına yönlendirilmesin-
den barınak temizliğine kadar üretim sürecinin hemen her aşamasında aktif 
rol almaktadır. Bununla birlikte kadın emeği yalnızca canlı hayvan yetişti-
riciliği ile sınırlı kalmamakta; kesim sonrası süreçlerde tüy yolumu, karkas 
pürmüzleme, iç organların çıkarılması, karkasın geleneksel yöntemlerle mu-
hafazası, kurutulması ve tüketime hazırlanması gibi aşamalarında da belirle-
yici bir unsur olarak öne çıkmaktadır. Bu durum kadınların aile ekonomisine 
doğrudan katkı sağlamasına olanak tanımaktadır. Kars, Ardahan ve Muş’ta 
kaz yetiştiriciliğinin sosyo-kültürel yapıyla güçlü bir biçimde bütünleşmiş ol-
ması, kadınların yalnızca ekonomik değil, aynı zamanda kültürel aktarım ve 
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üretim bilgisinin korunmasında da kilit bir rol üstlenmesine neden olmakta; 
bu durum kaz yetiştiriciliğini kırsal yaşamın sürekliliği açısından stratejik 
bir faaliyet hâline getirmektedir. Kadın emeğine dayalı geleneksel kaz yetişti-
riciliği, kırsal kalkınma, yerel ürünlerin sürdürülebilirliği ve kadınların eko-
nomik olarak güçlendirilmesi açısından önemli bir potansiyel sunmaktadır 
(Demir ve ark., 2013; Kırmızıbayrak, 2020; Sağmış, 2025).

Türkiye’de kaz yetiştiriciliği, üretim amaçları bakımından değerlendi-
rildiğinde, ağırlıklı olarak et üretimine dayalı bir faaliyet olarak öne çıkmak-
tadır. Bu doğrultuda, kazlar genellikle belirli bir besi döneminin ardından 
kesime sevk edilmekte ve çoğunlukla bütün karkas hâlinde pazara sunul-
maktadır. Kaz etinin tüketimi, özellikle Doğu Anadolu Bölgesi başta olmak 
üzere belirli yörelerde geleneksel beslenme alışkanlıklarıyla yakından ilişkili 
olup, ürünler taze veya dondurulmuş şekilde doğrudan tüketiciye ulaştırıl-
maktadır (Kırmızıbayrak, 2002; Kırmızıbayrak ve ark., 2011; Kırmızıbayrak, 
2018; Kırmızıbayrak, 2020). Kazlar, bu bölgede kültürel değerlerinin yanı 
sıra ek bir gelir kaynağı oluşturmaları açısından da önemli bir yere sahiptir. 
Özellikle son yıllarda kaz etinin tanınırlığının artması ve buna bağlı olarak 
talepte gözlenen yükseliş, kaz ürünlerinin piyasa değerini artırmış; bu durum 
kaz yetiştiriciliğini ekonomik açıdan daha cazip bir faaliyet hâline getirmiştir 
(Kırmızıbayrak, 2002; Kırmızıbayrak, 2018; Kırmızıbayrak, 2020; Karadağ ve 
Kırmızıbayrak, 2024b).

Geleneksel üretim sistemleri içerisinde yer alan kaz yetiştiriciliği, uzun 
yıllar boyunca belirli coğrafi bölgelerle sınırlı kalmış ve kaz eti tüketimi bü-
yük ölçüde yöresel alışkanlıklar çerçevesinde şekillenmiştir. Bununla bir-
likte, son yıllarda tüketici alışkanlıklarında meydana gelen değişimler, gıda 
güvenliği ve ürün standardizasyonuna yönelik artan beklentiler ile birlikte, 
kaz etinin yöresel tüketim sınırlarını aşarak daha geniş pazarlara sunulabil-
mesi açısından yeni fırsatlar ortaya çıkarmıştır. Kaz etinin geleneksel satış 
biçimlerinden çıkarılarak, hijyenik koşullarda işlenmiş, paketlenmiş ve mar-
ket raflarında erişilebilir bir ürün haline getirilmesi, kaz yetiştiriciliğinin 
sürdürülebilir şekilde gelişimini destekleyecek temel unsurlardan biri olarak 
değerlendirilmektedir (Kırmızıbayrak, 2020).

Türkiye’de kaz eti tüketimi belirgin bir mevsimsellik göstermekte olup, 
ağırlıklı olarak kış aylarıyla sınırlı kalmaktadır. Bazı yörelerde kaz etiyle ha-
zırlanan geleneksel yemekler, yerel mutfak kültürünün ayrılmaz bir parçası 
hâline gelmiş ve kültürel değerleri nedeniyle coğrafi işaret ile tescillenmiştir 
(Çirişoğlu, 2022). Türkiye’de kaz etiyle ilişkili coğrafi işaretli ürünler arasın-
da Kars yöresine özgü Kars Kaz Eti ile Samsun mutfağına ait Kaz Tiridi yer 
almakta olup, bu ürünler kaz yetiştiriciliğine dayalı geleneksel üretim ve tü-
ketim kültürünün önemli temsilcileri olarak değerlendirilmektedir (Akın ve 
Çelen, 2020; Karadağ, 2025a). Türkiye’de kaz eti tüketimiyle ilişkili olarak 
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çeşitli geleneksel etkinlik ve festivaller düzenlenmekte olup, Balıkesir’de “El-
fana” geleneği ile Samsun’da “Kaz Geceleri” ve “Sıra Geceleri” bu kültürel uy-
gulamaların öne çıkan örnekleri arasında yer almaktadır. İstanbul’da Kars, 
Ardahan ve Iğdır yörelerine ait yerel ürünlerin tanıtımına yönelik festival-
lerde de kaz eti önemli bir kültürel unsur olarak öne çıkmaktadır (Çirişoğlu, 
2022; Karadağ, 2025a).

Türkiye’de kazlardan elde edilen et ve diğer ürünlerin, doğru ve etki-
li tanıtım stratejileriyle tüketiciye sunulması, kaz eti tüketiminin yalnızca 
belirli yörelere özgü bir alışkanlık olmaktan çıkarak toplumun daha geniş 
kesimleri tarafından tanınmasına, talep görmesine ve tercih edilmesine kat-
kı sağlayacaktır. Özellikle kaz etinin besin değeri, lezzet profili ve geleneksel 
mutfaktaki yeri hakkında yapılacak bilgilendirici çalışmaların, tüketicilerin 
kaz ürünlerine yönelik algısını olumlu yönde etkileyebileceği düşünülmekte-
dir (Kırmızıbayrak, 2018).

Türkiye’de Yerli Kaz Popülasyonlarına Yönelik Araştırmaların Kap-
samı ve İçeriği

Kanatlı sektörü içerisinde hızlı bir gelişme  gösteren ve yüksek üretim 
kapasitesine sahip olması nedeniyle, gerek yatırım gerekse iş gücü yoğun-
luğu açısından yetiştiricilik faaliyetlerinin ve bilimsel araştırmaların önce-
likli olarak ticari tavuk yetiştiriciliğine yöneldiği görülmektedir (Vaarst ve 
ark., 2015; Chowdhury ve ark., 2023; Halder ve ark., 2024; Mert, 2025). Bu 
durum Türkiye için de geçerli olup kümes hayvanları sektörü büyük ölçüde 
tavuk yetiştiriciliği ekseninde şekillenmektedir. Nitekim Türkiye’de kümes 
hayvanları üzerine yürütülen bilimsel araştırmaların büyük bir bölümünün 
tavuklar üzerinde yoğunlaştığı, buna karşılık diğer kümes hayvanı türlerinin 
araştırma ve geliştirme faaliyetleri bakımından ikincil planda kaldığı ifade 
edilebilir. Bu kapsamda, kaz yetiştiriciliği ve kazlar üzerine yapılan bilimsel 
çalışmaların uzun yıllar boyunca sınırlı ilgi görmesi ihmal edilmiş bir araş-
tırma alanı olarak değerlendirilebileceği, ancak son yıllarda bu alana yönelik 
ilginin artış göstermeye başladığı söylenebilir.

Türkiye’de yerli kazlar üzerine yürütülen bilimsel araştırmaların, ağır-
lıklı olarak üreme performansına ilişkin parametreler (yumurta verimi ve 
kuluçka randımanı), besleme uygulamaları ve büyüme performansı, kesim ve 
karkas özellikleri ile et kalitesi kriterleri üzerinde yoğunlaştığı görülmektedir 
(Saatcı ve ark., 2002; Saatcı ve ark., 2005; Saatcı ve ark., 2009; Kırmızıbay-
rak ve ark., 2011; Kırmızıbayrak ve Kuru 2018; Boz ve ark., 2022; Ölmez ve 
ark., 2022; Kırmızıbayrak ve ark., 2024; Karadağ ve Kırmızıbayrak, 2024a; 
Şişman ve Tilki, 2024). Söz konusu çalışmalar, yerli kaz popülasyonlarının 
üretim potansiyelinin ortaya konulması, farklı yetiştirme koşullarında verim 
performanslarının tepkilerin değerlendirilmesi ve ekonomik açıdan sürdürü-
lebilir yetiştiricilik modellerinin geliştirilmesi amacıyla ele alınmakta olup, 
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bu alanların Türkiye’de yerli kaz araştırmalarında öncelikli çalışma konuları 
arasında yer aldığı anlaşılmaktadır.

Çalışmaların yoğunlaştığı bu konuların yanı sıra, yerli kazlar üzerinde 
genetik yapı ve genetik çeşitliliğin ortaya konulmasına yönelik sınırlı sayıda 
olmakla birlikte genetik ağırlıklı araştırmalar da yürütülmektedir. Yerel kaz 
popülasyonları, beyaz, siyah, alaca ve sarı olmak üzere dört farklı tüy rengiyle 
tanımlanmakta olup, bu fenotipik çeşitlilik besi performansı ve karkas özel-
likleri bakımından ekonomik açıdan anlamlı farklılıklarla ilişkilendirilmek-
tedir (Saatcı ve ark., 2002). Tüy rengine bağlı olarak gözlenen bu üretim fark-
lılıklarının yalnızca çevresel faktörlerden değil, aynı zamanda genetik yapı-
daki varyasyondan kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Nitekim, yerel kaz 
popülasyonları üzerinde gerçekleştirilen moleküler genetik çalışmalar, söz 
konusu fenotipik çeşitliliğin genetik temellerini destekler nitelikte bulgular 
ortaya koymuştur. Bu kapsamda yapılan analizler, beyaz ve siyah tüy rengine 
sahip kazlar arasında yakın bir genetik ilişkinin bulunduğunu, bu iki grubun 
genetik açıdan benzer bir yapı sergilediğini göstermektedir. Ayrıca, alaca tüy 
rengine sahip kazların genetik olarak beyaz ve siyah kaz popülasyonlarına 
daha yakın olduğu, buna karşılık sarı tüy rengine sahip kazların diğer üç 
popülasyondan belirgin bir genetik uzaklık sergilediği ortaya konulmuştur 
(Devrim ve ark., 2007). Bu bulgular, yerel kaz popülasyonları içerisindeki ge-
netik çeşitliliğin homojen bir yapı göstermediğini, bazı alt grupların birbiri-
ne daha yakın evrimsel ilişkiler taşıdığını ve özellikle sarı tüy rengine sahip 
kazların genetik açıdan daha farklı bir alt popülasyonu temsil edebileceğini 
düşündürmektedir. Söz konusu genetik farklılaşmanın, gelecekte yürütüle-
cek ıslah, koruma ve tescil çalışmalarında dikkate alınması, yerli kaz genetik 
kaynaklarının sürdürülebilir yönetimi açısından büyük önem taşımaktadır.

Uşak, Afyonkarahisar ve Kütahya illerinde yetiştirilen yerli kaz popülas-
yonları arasında genetik düzeyde anlamlı bir ilişkinin saptanması, söz konu-
su iller arasında yetiştiriciler aracılığıyla kaz değişiminin gerçekleştirildiği-
ne işaret etmektedir. Bu üç ilde belirlenen genetik benzerlik düzeyi, çalışma 
sahasında akrabalık ilişkilerinin yüksek olabileceğini düşündürmekte olup, 
mevcut yetiştiricilik uygulamalarının popülasyon içi ve popülasyonlar arası 
genetik yapıyı etkilediğini ortaya koymaktadır (Akın ve ark., 2023). Başka bir 
çalışmada ise, Yozgat iline ait yerli kaz popülasyonlarının zengin bir allelik 
çeşitliliğe sahip olduğu ortaya konulmuş olup, bu durumun yerli kaz popü-
lasyonlarının genetik potansiyelinin korunması açısından stratejik bir değer 
taşıdığını göstermektedir (Demirtaş, 2018). 

Günümüzde önemli düzeyde genetik çeşitliliğe sahip olan yerli kaz sayı-
sının ilerleyen dönemlerde azalabileceği olasılığı göz önünde bulunduruldu-
ğunda, yerli kaz popülasyonlarının genetik kaynak olarak sürdürülebilirliği-
nin sağlanabilmesi amacıyla moleküler genetik çalışmalarının gecikmeksizin 
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yürütülmesi gerekliliği ortaya çıkmaktadır (Demirtaş, 2018). Yerli kaz popü-
lasyonlarının tesciline yönelik sürecin önündeki temel sorun alanlarından 
biri, fenotipik tanımlamaya yönelik bilimsel çalışmaların sınırlı olmasıdır. 
Türkiye’de farklı coğrafi bölgelerde yetiştirilen yerli kaz popülasyonlarının 
tüy rengi ve desenleri, vücut yapısı, gaga, ayak ve boyun gibi ayırt edici mor-
folojik özellikleri ile bölgesel varyasyonlarını kapsayan sistematik ve standart 
bir fenotipik tanımlama bulunmamaktadır. Mevcut çalışmaların büyük bir 
bölümünde kazlar, ayrıntılı sınıflandırmalar yapılmaksızın “yerli”, “beyaz” 
veya “gri” gibi genel ve tanımlayıcı olmayan ifadelerle ele alınmıştır. Ayrı-
ca, yerli kazlara ilişkin uzun dönemli, çok yıllı ve tekrarlanabilir fenotipik 
izleme çalışmalarının yapılmamış olması, çevresel koşullar, yetiştirme siste-
mi ve genetik yapı arasındaki ilişkilerin değerlendirilmesini sınırlandırmış; 
dolayısıyla tescil sürecinin temelini oluşturan tanımlayıcı bilimsel verilerin 
oluşmasını geciktirmiştir.

Türkiye’de Yerli Hayvan Gen Kaynaklarının Tescil ve Koruma Prog-
ramlarında Yerli Kazların Yeri

Türkiye’de hayvan genetik kaynaklarının korunması ve bu kaynakların 
sürdürülebilir biçimde kullanımı amacıyla, farklı düzeylerde ve tamamlayıcı 
nitelikte çeşitli koruma stratejileri uygulanmaktadır. Bu kapsamda başlıca üç 
temel koruma programları öne çıkmaktadır. Bunlardan ilki olan ex situ in 
vivo koruma yöntemi, yerli hayvan popülasyonlarının doğal yetiştirme alan-
ları dışında, kontrollü koşullar altında canlı hayvan varlığı şeklinde muhafaza 
edilmesini esas almaktadır. İkinci yaklaşım olan in situ in vivo koruma, yerli 
ırkların kendi doğal yayılış alanlarında, geleneksel üretim sistemleri içerisin-
de yetiştirilmeye devam edilerek korunmasını hedeflemekte ve bu yönüyle 
genetik çeşitliliğin çevresel adaptasyon özellikleriyle birlikte sürdürülmesini 
sağlamaktadır. Üçüncü yöntem olan ex situ in vitro koruma ise sperma, oosit, 
embriyo ve doku örnekleri gibi genetik materyalin kriyoprezervasyon yoluy-
la gen bankalarında uzun süreli olarak saklanmasını temel almaktadır. Son 
yıllarda gelişen biyoinformatik ve dijital veri teknolojileri ile birlikte günde-
me gelen in silico koruma yaklaşımları ise, hayvan genetik kaynaklarına ait 
genotipik, fenotipik ve soy kütüğü verilerinin dijital ortamlarda depolanarak 
analiz edilmesini ve gelecekteki ıslah ve koruma çalışmalarında etkin biçimde 
kullanılmasını mümkün kılmaktadır. Türkiye genelinde yürütülen hayvan 
genetik kaynaklarının korunmasına yönelik uygulamalar, farklı ekolojik böl-
gelerde bulunan yerli hayvan popülasyonlarının muhafazasını hedeflemekte 
olup, söz konusu uygulamalar her bölgenin kendine özgü çevresel koşulları, 
üretim sistemleri ve genetik kaynak yapısı dikkate alınarak planlanmakta ve 
şekillendirilmektedir (Łukaszewicz, 1997; Soysal ve ark., 2018; Soysal ve ark., 
2020; Taskin ve ark., 2022).

Türkiye’de tescil altına alınan yerel genetik hayvan kaynakları, fark-
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lı hayvan türlerini kapsayan geniş bir çeşitlilik göstermekte olup, Tarım ve 
Orman Bakanlığı bünyesindeki ilgili komiteler tarafından değerlendirilerek 
Resmî Gazete’de yayımlanan listeler aracılığıyla koruma altına alınmakta-
dır. Böylece, yerli büyükbaş hayvan ırklarının yanı sıra, küçükbaş hayvanlar 
arasında çok sayıda koyun ve keçi ırkı tescil edilmiştir. Ayrıca yerel arı ırk ve 
ekotipleri, ipekböcekleri, tavşan, kedi ve köpek genetik kaynakları ile kümes 
hayvanları kapsamında Denizli ve Gerze tavukları ile bazı yumurtacı hibrit-
ler tescil edilerek resmî statü kazanmıştır (TAGEM, 2009). Bu yerel genetik 
hayvan popülasyonlarının tescil altına alınması; genetik çeşitliliğin korun-
ması, geleneksel üretim sistemlerinin sürdürülebilirliği ve yerel hayvancılığın 
geleceğe taşınması açısından stratejik önem taşımaktadır. 

Tarım ve Orman Bakanlığı bünyesinde 1995 yılında hayata geçirilen ko-
ruma sürüleri uygulaması, 2005 yılında başlatılan Halk Elinde Hayvan Islahı 
ve Koruma Programı ile 2007 yılında uygulamaya konulan ve genetik mater-
yalin kriyoprezervasyonunu esas alan in vitro koruma programı TÜRKHAY-
GEN-1, Türkiye’de yerli hayvan genetik kaynaklarının korunmasına yönelik 
en temel ve kurumsal yaklaşımlar arasında yer almaktadır. Ancak bu proje-
lerin uygulama kapsamı, büyük ölçüde genetik, morfolojik ve verim özellik-
leri bilimsel yöntemlerle tanımlanmış, standartları belirlenmiş ve resmî ola-
rak tescil edilmiş yerli ırk ve popülasyonlarla sınırlı kalmıştır. Bu çerçevede, 
uzun yıllardır yaygın biçimde yetiştirilmesine rağmen fenotipik ve genotipik 
özellikleri sistematik olarak ortaya konulamamış, ırk veya ekotip düzeyin-
de tanımlanmamış olan yerli kaz popülasyonları söz konusu koruma, ıslah 
ve destek programlarının dışında kalmıştır. Bu durum, yerli kazların ulu-
sal genetik kaynak yönetim politikalarına entegre edilmesini engellemekte; 
aynı zamanda bu popülasyonların genetik erozyona uğrama riskini artırarak 
sürdürülebilir kaz yetiştiriciliği açısından önemli bir boşluk oluşturmaktadır 
(Ertuğrul ve ark., 2015).

Yerli Kaz Popülasyonlarının Tescil Edilmemesinin Olası Sonuçları

Yerli kaz popülasyonlarının resmî olarak tescil edilmemesi, bu popülas-
yonların tanımlı ve korunmaya alınmış genetik kaynaklar olarak kabul edil-
memesine yol açmakta ve kontrolsüz melezleme, plansız damızlık kullanımı 
ile popülasyonlar arası hayvan hareketleri sonucunda genetik erozyon riskini 
artırmaktadır. Tescil sürecinin bulunmaması, yerli kaz popülasyonlarına özgü 
fenotipik ve genetik özelliklerin zaman içerisinde belirsizleşmesine, popülas-
yonun bozulmasına ve allellerin kaybına neden olabilmektedir. Ayrıca, resmî 
bir ırk standardının olmaması, bu popülasyonların ulusal ıslah ve seleksiyon 
programlarına dâhil edilmesini engelleyerek verim özelliklerinin sistematik 
biçimde iyileştirilmesini sınırlandırmakta; performans kayıtlarının tutulma-
sı ve uzun vadeli ıslah stratejilerinin geliştirilmesini zorlaştırmaktadır. Tescil 
eksikliği, yerli kaz popülasyonlarının in situ ve ex situ koruma programları 
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kapsamında değerlendirilmesini kısıtlamakta, kurumsal koruma mekaniz-
malarından yararlanmalarını engellemekte ve destekleme politikaları ile teş-
vik uygulamaları dışında kalmalarına yol açmaktadır. Bununla birlikte, tescil 
edilmemiş popülasyonlar bilimsel araştırmalar açısından standartlaştırılmış 
materyal olarak kabul edilmediğinden, genetik, verim ve adaptasyon çalış-
malarının kapsamı ve karşılaştırılabilirliği sınırlı kalmaktadır. Sonuç olarak, 
yerli kaz popülasyonlarının tescil edilmemesi, hem genetik kaynakların ko-
runması hem de kırsal kalkınma, sürdürülebilir üretim ve gelecekte ortaya 
çıkabilecek yetiştiricilik gereksinimlerine yanıt verme kapasitesi açısından 
uzun vadeli riskler doğurmaktadır (Gandini ve Villa, 2003; Mindek ve ark., 
2014; Akın ve ark., 2023; Çıldır ve Karadağ, 2025; Karadağ, 2025b).

Sonuç

Türkiye önemli yerli kaz genetik kaynaklarına ev sahipliği yapmaktadır. 
Ancak bu genetik kaynaklar halen daha bilimsel olarak tanımlanmamış, ka-
yıt altına alınmamış ve resmî olarak tescil edilmemiş durumdadır. Yaban-
cı menşeli kazların kontrolsüz yayılımı ve plansız melezleme uygulamaları, 
yerli kaz popülasyonlarının genetik bütünlüğünü tehdit etmektedir. Yerli 
kazların morfolojik, fizyolojik ve genetik özelliklerinin bilimsel yöntemlerle 
ortaya konması ve tanımlanması, bu popülasyonların korunması açısından 
temel bir gereklilik olarak karşımıza çıkmaktadır. Yerli kazların tescil edil-
mesi, yalnızca genetik kaynakların korunmasına hizmet eden bir araç değil, 
aynı zamanda planlı ıslah ve sürdürülebilir üretim politikalarının oluşturu-
labilmesi için de kritik bir adımdır. Tescil süreci sayesinde saf hatların be-
lirlenmesi, popülasyonların izlenebilirliğinin sağlanması ve bölgesel üretim 
sistemlerine uygun ıslah programlarının geliştirilmesi mümkün olabilmek-
tedir. Ayrıca tescil edilen yerli kazlar, yetiştirici destekleme programlarına 
dâhil edilerek ekonomik değer kazanmakta; böylece yerli genetik kaynakla-
rın korunması ile üretici refahı arasında doğrudan bir ilişki kurulabilmekte-
dir. Sonuç olarak, Türkiye’de yerli kazların tanımlanması ve tescil edilmesi, 
biyolojik çeşitliliğin korunması, kırsal kalkınmanın desteklenmesi ve uzun 
vadeli sürdürülebilir kaz yetiştiriciliğinin sağlanması açısından stratejik bir 
öneme sahiptir. Bu sürecin başarıya ulaşabilmesi için üniversiteler, araştırma 
enstitüleri, kamu kurumları ve yetiştiriciler arasında etkin bir iş birliği sağ-
lanmalı; bilimsel veriye dayalı, uzun vadeli ve bütüncül bir yaklaşım benim-
senmelidir. Aksi hâlde, yerli kaz genetik kaynaklarının geri dönüşü mümkün 
olmayan bir şekilde kaybedilmesi riski giderek artmaya devam edecektir.
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1. GENEL BİLGİLER

Nanoteknoloji, bilim ve teknolojide birçok uygulamaya sahip, hızla geli-
şen ve multidisipliner bir alandır. Çeşitli nanopartiküllerin sentezi, karakteri-
zasyonu ve uygulama alanlarıyla ilgilenir. Bu alan, nanopartiküllerin kontro-
lü ve üretimi için yeni yöntemler sağlamak amacıyla fizik, kimya, biyoloji ve 
mühendislik de dahil olmak üzere çeşitli disiplinlerden temel kavramları bir 
araya getirir. Bu alanda gümüş, altın veya platin gibi değerli metaller, çeşitli 
kimyasal ve fiziksel tekniklerle nanopartikül sentezlemek için yaygın olarak 
kullanılır (Hano & Abbasi, 2022). Geleneksel nanopartikül sentez yöntemleri 
genellikle toksik kimyasallar, yüksek enerji tüketimi ve önemli çevresel etkiler 
içerir (Kirubakaran ve ark., 2026). Bu nedenle bu yöntemlerin ekolojik açı-
dan uygun olmaması, toksik olmayan ve çevre dostu bir nanopartikül üretim 
teknolojisinin geliştirilmesini gerekli kılmıştır (Hano & Abbasi, 2022). Tok-
sisite sorununu aşmak için, nanoteknoloji ve yeşil kimya, bitkiler, bakteriler 
vb. aracılığıyla doğa dostu nanopartiküller üretmek için bir araya gelmektedir 
(Jadoun ve ark., 2021). Nanopartiküllerin biyosentezinde, çevre dostu ve temiz 
nanoparçacıkların geliştirilmesi için çevresel olarak kabul görmüş “yeşil kim-
ya” kavramı uygulanmaktadır. Bu yöntem, nanopartikül üretmek için bakteri, 
mantar, maya, alg ve bitkileri kullanarak oldukça arzu edilen bir alternatif su-
nar ve “yeşil sentez” olarak adlandırılır (Jadoun ve ark., 2021; Kazemi ve ark., 
2023). Yeşil sentez tehlikeli kimyasallara ihtiyaç duymadan nanopartikül üre-
tebilen biyolojik ajanları kullanarak daha sürdürülebilir ve çevre dostu bir al-
ternatif sunar (Kirubakaran ve ark., 2026). Toksik olmaması, nanomateryalin 
yarı ömrünün artması, daha yüksek verimlilik, çevre dostu ve ekonomik olma-
sı nedeniyle yeşil sentez, kimyasal ve fiziksel yöntemlere kıyasla birçok avanta-
ja sahiptir. Gümüş nanopartiküller (AgNP’ler) en yaygın yeşil sentez ürünleri 
olup gümüş nitrat çözeltisinin bitkilerden elde edilen indirgeyici maddelerle 
karıştırılmasını içerir (Arshad ve ark., 2024; Nayem ve ark., 2020). Nanopar-
tiküller arasında hazırlanması en kolay olanlardır. Gümüş nanopartiküllerin 
yeşil sentezi için bir gümüş metal iyon çözeltisi ve indirgeyici bir biyolojik ajan 
gereklidir (Hano & Abbasi, 2022). Artırılmış kararlılıkları, mükemmel iletken 
potansiyelleri ve katalitik aktiviteleri nedeniyle olağanüstü derecede benzer-
sizdir. Bununla birlikte, AgNP’lerin antimikrobiyal, antifungal, antiviral ve 
antikanser özellikleri, onları mevcut diğer nanomateryallerden üstün kılar. Bu 
nedenle, AgNP’ler biyomedikal bilimlerde, gıda ve kozmetik endüstrisinde ve 
mühendislikte yaygın uygulamalara sahiptir (Arshad ve ark., 2024). AgNP’ler, 
geleneksel sentez yöntemlerine güvenli ve ekolojik bir alternatif sunarak, ge-
leneksel yollarla ilişkili toksisiteyi ortadan kaldırır. Dahası, biyosentezlenmiş 
nanopartiküller, hayvan modellerinde karaciğer, böbrek ve vücut ağırlığı üze-
rinde koruyucu etkiler göstermiş olup, bu da onları daha ileri klinik çalışma-
lar için cazip hale getirmektedir. Yeşil nanopartiküller, biyotıp, tarım ve çevre 
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iyileştirme dahil olmak üzere çeşitli alanlarda büyük potansiyel uygulamalar 
göstermiştir (Kazemi ve ark., 2023). Bitkisel aktif maddeler AgNP’lerin indir-
genmesine ve kaplanmasına yardımcı olarak geliştirilen nanopartiküllerin kü-
melenmesini önler. Ayrıca, biyolojik ajanlar geri dönüştürülebilir ve toksik yan 
ürünler üretmeden yeniden üretilebilir. Bu nedenle, bitki kaynaklı AgNP’ler, 
kimyasal ve fiziksel yöntemlerle geliştirilenlere göre daha saf ve doğası gereği 
daha güvenlidir (Arshad ve ark., 2024). Kendine özgü kimyasal ve fiziksel özel-
likleri nedeniyle AgNP’lerin kullanımı, kozmetik, tıp ve savunma dahil olmak 
üzere çeşitli endüstrileri kapsar (Panwar ve ark., 2024).

Kimya alanına yönelik en çok uygulanan çevre dostu ve yeşil yaklaşım 
yöntemi, bitki özlerinin çok sayıda nanopartikülün sentezinde kullanılmasıdır. 
Bu yol, bitkilerin kolay bulunabilirliği ve geniş dağılımının yanı sıra kullanı-
mının güvenli olması ve çeşitli metabolitlerin kaynağı olması nedeniyle araş-
tırmacıların ve bilim insanlarının dikkatini çekmiştir (Jadoun ve ark., 2021). 
Doğanın kimyasal fabrikaları olarak bilinen bitkiler, maliyet açısından verimli 
ve az bakım gerektirirler. Bitki özütü ile nanopartikül sentezinin mikroorga-
nizmalardan daha hızlı sentezlenmeleri ve patojen olmamaları büyük ölçekli 
üretim için arzu edilen bir seçenek haline gelir (Jadoun ve ark., 2021; Kazemi 
ve ark., 2023; Salem & Fouda, 2021). Bitki destekli nanopartikül sentezinin bir 
avantajı, bu yöntemin kinetiğinin, kimyasal nanopartikül hazırlamaya eşdeğer 
diğer biyosentetik yaklaşımlara göre çok daha yüksek olmasıdır (Jadoun ve 
ark., 2021). Yeşil sentez yoluyla nanopartikül oluşum mekanizması öncü çö-
zeltide bulunan metal iyonlarının, bitki özlerinde bulunan biyoaktif bileşikler 
kullanılarak indirgenmesini içerir. Bitkiler, nanopartikül sentezi için indirge-
yici ve stabilize edici ajanlar olarak işlev görebilen polifenoller, flavonoidler, 
alkaloidler ve terpenoidler gibi zengin bir dizi fitokimyasal içerir. Bu kimyasal 
çeşitlilik farklı şekil, boyut ve yüzey özelliklerine sahip çok çeşitli nanoparti-
küllerin sentezlenmesine olanak tanır (Kazemi ve ark., 2023). Ek olarak, bu 
fitokimyasal bileşikler, metalik iyonların biyolojik indirgenmesinden sorum-
ludur ve geliştirilen nanopartiküllerin stabilitesine, biyouyumluluğuna ve çev-
re dostu olmasına yardımcı olur (Arshad ve ark., 2024; Jadoun ve ark., 2021).

1.1. Nanopartiküllerin Yeşil Sentezini Etkileyen Faktörler

Nanopartikül sentezi için en önemli üç koşul, yeşil veya çevre dostu bir 
çözücü, iyi bir indirgeyici madde ve stabilizasyon için zararsız bir malzemenin 
seçimidir (Jadoun ve ark., 2021). Yeşil sentez yöntemiyle üretilen nanoparti-
küllerin boyutu, şekli ve verimi, pH, sıcaklık, tuz konsantrasyonu, reaksiyon 
süresi ve reaktan konsantrasyonu gibi farklı özelliklere bağlı olarak değişkenlik 
gösterebilir (Arshad ve ark., 2024). Bu parametreler, nanopartiküllerin sente-
zinde çevresel faktörlerin etkisini büyük ölçüde belirleyebilir ve bu unsurlar 
metalik nanopartikül sentezinin optimizasyonu sırasında önemli bir rol oyna-
yabilir (Dikshit ve ark., 2021). Reaksiyon süresi, sıcaklık ve pH nanopartikülle-
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rin yapısal morfolojisini kontrol eden faktörlerdir. Sıcaklık, nanoparçacıkların 
boyutunu, şeklini ve sentez seviyelerini etkilemesinin yanı sıra pH ile birlikte 
seviyelerinin artması çekirdeklenme merkezlerinin sayısının artmasına neden 
olur (Vijayaram ve ark., 2024). Sentez süreci, önemli yan ürünlerin üretimi 
olmadan ve katı reaksiyon koşulları gerektirmeden gerçekleşir, böylece tüm 
süreç boyunca enerji tüketimi azalır. AgNP sentezi için izlenen sentez yön-
temi, biyouyumluluklarını büyük ölçüde etkiler. AgNP sentez yolunun ve 
kullanılan kaplama veya indirgeyici ajanların türünün optimizasyonu ile, na-
nopartiküllerin biyouyumluluk özellikleri, en az toksik maruziyeti elde etmek 
ve AgNP’lerin olumlu özelliklerini en üst düzeye çıkarmak için ayarlanabilir. 
Ayrıca, AgNP’ler, yüzey geliştirilmiş Raman spektroskopik özellikleri de da-
hil olmak üzere eşsiz optik ve elektronik özelliklere sahiptir ve bu da onlara 
kanser gibi hastalıkların teşhisi için tanı yöntemleri geliştirmede benzersiz bir 
konum kazandırır (Arshad ve ark., 2024).

Fiziksel, kimyasal ve biyolojik davranışlarını doğrudan etkilemesi sebe-
biyle nanopartiküllerin boyutu, özelliklerini karakterize etmede önemli bir 
faktördür (Kirubakaran ve ark., 2026). Nanopartiküller, 1 ila 100 nm aralığında 
son derece küçük boyutlu parçacıklardır (Dikshit ve ark., 2021). Şekil ve boyut 
bakımından farklılık gösteren yeşil sentezlenmiş AgNP’ler genellikle küresel, 
triangular ve hekzagonal form özelliğindedirler (Ying ve ark., 2022). Küçük 
boyutları, nanopartiküllerin biyolojik bariyerleri aşmasına, hücresel yapılarla 
etkileşime girmesine ve daha büyük parçacıklarda görülmeyen kuantum et-
kileri gibi davranışlar sergilemesine olanak tanır. Bu nedenle, ilaç dağıtımı, 
teşhis ve malzeme bilimi gibi alanlarda belirli uygulamalar için özelliklerini 
uyarlamak amacıyla nanoparçacık boyutunun doğru bir şekilde ölçülmesi çok 
önemlidir (Kirubakaran ve ark., 2026).

1.2. AgNP’lerin Karakterizasyonu

Nanopartiküllerin üretiminde, biyolojik aktivitesinde ve güvenliğinde 
tekrarlanabilirliği sağlamak için hassas ve kapsamlı bir şekilde karakterize 
edilmeleri şarttır (Hano & Abbasi, 2022). AgNP’ler karakterizasyonu, fizi-
kokimyasal özelliklerini anlamak için çok önemlidir. AgNP’leri kapsamlı bir 
şekilde karakterize etmek için çeşitli analitik teknikler kullanılır ve yapıları 
ve işlevsellikleri hakkında değerli bilgiler sağlar (Panwar ve ark., 2024). Bo-
yut, şekil, yüzey morfolojisi, yüzey alanı, yapı, kararlılık, elementel ve mineral 
ayrışması, homojenlik, yoğunluk vb. gibi çeşitli özelliklerin analizi, nanopar-
tiküller hakkında önemli bilgiler sağlayacak ve bu bilgiler daha sonra nihai 
kullanım uygulamalarını belirleyecektir. Bu amaçla, sentezlenen nanoparti-
küllerin çok hassas bir şekilde karakterize edilmesi için birçok yöntem kul-
lanılmaktadır. Nanopartikül sentezinin birincil doğrulaması, çözeltinin renk 
değişimine bakılarak kontrol edilebilir (Dikshit ve ark., 2021). Çözeltinin renk 
modifikasyonu sentezlenen nanopartikülleri doğrular (Vijayaram ve ark., 
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2024). UV-Vis spektroskopisi, AgNP’ler tarafından ışığın emilimini ve saçıl-
masını analiz etmek için kullanılır. Elde edilen spektrumlar, nanoparçacıkların 
boyutu, şekli ve konsantrasyonu hakkında bilgi sunar. X-ışını difraktometrisi 
(XRD), AgNP’lerin kristal nanopartikül boyutunu ve yapısını tanımak ve doğ-
rulamak için kullanılır. Nanoparçacıklar içindeki atomların dizilimi hakkında 
veri sağlar ve mevcut kristal fazların tanımlanmasına yardımcı olur. Fourier 
dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FT-IR), AgNP’lerin kimyasal bileşimi-
ni ve yüzey fonksiyonel gruplarını incelemek için kullanılır. Nanoparçacık-
ların yüzeyindeki biyomolekülleri veya stabilizasyon ajanlarını tanımlamaya 
yardımcı olur (Panwar ve ark., 2024). Taramalı elektron mikroskobu (SEM), 
sentezlenen nanopartiküllerin şeklini, boyutunu, morfolojisini ve dağılımını 
belirlemek için kullanılır. Geçirimli elektron mikroskobu (TEM), malzemenin 
kristal yapısını ve parçacık boyutunu nano ölçekte sınıflandırır (Vijayaram ve 
ark., 2024). Bunun yanı sıra, X-ışını fotoelektron mikroskobu (XPS), X-ışını 
enerji dağılım analizi (EDAX), enerji dağılımlı spektroskopi (EDX), dinamik 
ışık saçılımı (DLS), termogravimetrik analiz (TGA) kullanılan yaygın karakte-
rizasyon teknikleridir (Hano & Abbasi, 2022; Salem & Fouda, 2021).

1.3. AgNP’lerin Yeşil Sentezinin Sınırlamaları ve Zorlukları

Yeşil sentez, çevresel riskleri en aza indirir, maliyetleri düşürür ve sür-
dürülebilir teknolojilere yönelik artan talebi karşılar. Bu gibi umut vadeden 
faydalar sunmasının yanı sıra, potansiyelini tam olarak gerçekleştirmek için 
ele alınması gereken çeşitli zorluklarla da karşı karşıyadır. En büyük zorluk-
lardan birisi de nanopartikül sentezindeki değişkenliktir. Kullanılan biyolojik 
ajanın türü, metal tuzlarının konsantrasyonu, pH, sıcaklık gibi faktörler, or-
taya çıkan nanopartiküllerin boyutunu, şeklini ve özelliklerini önemli ölçüde 
etkileyebilir. Bu değişkenlik, büyük ölçekli uygulamalar için gerekli olan is-
tenen tutarlılığı ve tekrarlanabilirliği elde etmeyi zorlaştırabilir (Kirubakaran 
ve ark., 2026). Ayrıca bitki türü, büyüme koşulları ve ekstraksiyon yöntemleri 
gibi faktörlerde sentezlenen nanopartiküllerin özelliklerinde farklılıklara yol 
açarak tutarsızlıklara yol açabilir. Dahası bitkideki birden fazla bileşiğin varlığı 
ve bitki ekstraktlarının sınırlı bir raf ömrüne sahip olması nedeniyle meydana 
gelebilecek bozulmalar boyut ve şekil gibi nanopartikül özelliklerinde tutarsız-
lıklara neden olabilir (Kazemi ve ark., 2023). Nanoparçacıkların yeşil sentezi 
birçok açıdan avantajlı olsa da, özellikle geliştirilen gümüş nanoparçacıkların 
genel fizikokimyasal özellikleri ile ilgili olarak, dikkate alınması ve araştırılma-
sı gereken birkaç sınırlama daha vardır. Zaman kısıtlamaları, hava koşulları, 
genel bitki üretimi ve bulunabilirlik gibi çeşitli çevresel faktörler de sentez-
lenen gümüş nanoparçacıkların genel fizikokimyasal özelliklerini etkileyen 
sınırlayıcı faktörler olarak görev yapabilir. İkincisi, nanoparçacıkların yeşil 
sentezi sırasındaki ayrıntılı etki mekanizmasını açıklayan sınırlı bilgi mevcut-
tur. AgNP gelişiminde bitki kaynaklarının genel rolü anlaşılmış olsa da, reak-
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siyon kinetiği ve mekanizmalarının ayrıntıları henüz araştırılmamıştır. Daha 
da önemlisi, farklı bitki kaynaklarından elde edilen nanoparçacıkların genel 
morfolojisi büyük ölçüde değişebilir. Bu tür fiziksel parametreler, yeşil sentez-
lenen nanoparçacıkların genel kimyasal özelliklerini etkilemede çok önemli 
bir rol oynar (Arshad ve ark., 2024).

1.4. Yeşil Sentezlenen AgNP’lerin Genel Etki Mekanizmaları ve Kulla-
nım Alanları

Nanoteknoloji, optik, elektronik, biyomedikal, mekanik, ilaç-gen dağıtı-
mı, kimya endüstrisi, optoelektronik cihazlar, doğrusal olmayan optik cihazlar, 
kataliz, uzay endüstrileri, enerji bilimi ve foto-elektrokimyasal uygulamalar 
gibi birçok önemli teknolojide nano ölçekli yapılar (nanopartiküller) aracılı-
ğıyla kritik bir rol oynamaktadır (Jadoun ve ark., 2021). Bitki kaynaklı nano-
partiküllerin yeşil sentezinin, kimyasal olarak sentezlenen nanopartiküllere 
kıyasla hedefli dağıtım, azaltılmış toksisite ve iyileştirilmiş terapötik etkinlik 
açısından avantaj sağlaması, kullanım kolaylığı ve bitki çeşitliliği nedeniyle bi-
yolojik teknikler arasında altın standart olarak kabul edilmektedir (Hano & 
Abbasi, 2022; Kirubakaran ve ark., 2026). Yeşil sentezlenmiş AgNP’ler, geliş-
miş biyouyumluluk, azaltılmış toksisite ve daha düşük çevresel kontaminas-
yon gibi çeşitli avantajlar sunarak; hedefli ilaç dağıtımı, biyolojik görüntüleme, 
antimikrobiyal tedaviler ve kanser tedavisi gibi alanlarda umut vadeden kulla-
nımlarıyla ilgi çekicidir (Kirubakaran ve ark., 2026). AgNP’lerin spesifik etki 
mekanizması bilinmemekle birlikte, bilim insanları yıllar boyunca nanopar-
tiküllerin temel etki şeklini incelemiş ve kaydetmiştir (Arshad ve ark., 2024). 
Olağanüstü yüksek yüzey alanı, artan reaktivite ve gelişmiş mekanik dayanık-
lılık gibi benzersiz fizikokimyasal özelliklere sahip olan bu parçacıklar, farklı 
uygulama alanlarına katkıda bulunur. Bu özellikler, nanopartiküllerin hasta-
lıkların tedavisi, kirlilik yönetimi ve enerji verimliliği de dahil olmak üzere en 
acil küresel zorluklardan bazılarına yenilikçi çözümler sunmasını sağlar. Bu 
nedenle, nanopartiküller teknolojinin geleceğini şekillendirmede çok önemli 
bir rol oynamaya hazırdır (Kirubakaran ve ark., 2026).

Yeşil sentezlenen AgNP’ler yara iyileşmesi, antidiyabetik, immunomodü-
lator, antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antiparazitik, antiinflamatuar ve 
antiviral etkili farmakolojik aktiviteleri sayesinde tıp alanında oldukça önemli 
role sahiptirler (Dikshit ve ark., 2021; Vijayaram ve ark., 2024). Özellikle kan-
ser gibi yaşamı tehdit eden hastalıkların erken teşhis ve tedavisinde dikkat çe-
kicidir (Dikshit ve ark., 2021). Hücrelerde antioksidan moleküllerle etkileşime 
girerek kanserli hücrelerin bölünme hızlarında azalmaya yol açması ve enerji 
metabolizmasının engellenmesi nedeniyle apoptozun tetiklenmesini sağlarlar. 
Ayrıca, AgNP’ler biyolojik olarak uyumludur ve konakçı hücrelere zarar ver-
mez (Arshad ve ark., 2024).
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Tarım (nano gübreler, pestisitler, herbisitlerin üretimi, verimli besin emi-
limi, bitki hastalıklarının tespiti ve kontrolü vb.), kozmetik (güneş kremleri, 
anti-aging kremler, saç bakım ürünleri vb.), gıda teknolojisi (nanokoruyucular, 
toksin tespiti, nano kapsüllenmiş gıda katkı maddeleri, nanokaplamalar, nano-
sensörler, nanokompozitler, yenilebilir kaplama nanopartikülleri vb.), organik 
boyalar ve kimyasallar gibi çeşitli kirleticileri parçalama kapasiteleri nedeniyle 
biyoremediasyon, bitki bazlı nanopartiküllerin potansiyel uygulamalarından 
sadece birkaçıdır (Dikshit ve ark., 2021; Hano & Abbasi, 2022). Ayrıca, tıbbi ve 
elektronik cihazlarda fotokatalizör olarak kullanılabilirler (Ying ve ark., 2022). 
Rejeneratif tıp, diş hekimliği ve biyosensör platformları gibi biyomedikal sek-
törde yeni uygulamalara sahiptirler (Vijayaram ve ark., 2024).

1.5. Yeşil Sentezlenmiş AgNP’lerin Tıp ve İlaç Geliştirme Alanında 
Kullanımı ve Önemi

Nanoteknoloji tabanlı ilaçlar son yıllarda büyük ilgi görmüştür. Nano-
partiküllerin küçük boyutları, onlara damarlar, bağlantılar ve bariyerlerden 
geçebilme yeteneği sağlamış ve biyomoleküllerle bağlanma konusunda daha 
yüksek kapasite göstermişlerdir. İlaçların biyoyararlanım ve çözünürlüklerinin 
iyileştirilmesi, toksisitelerinin azaltılması, çeşitli farmakolojik özellikler sağla-
ması, ilaçların dağılım hacimlerinin genişlemesi, kimyasal ve fiziksel bozul-
madan korunma ve vücut içindeki ilaçların stabilitesinin artırılması açısından 
büyük avantajlar sağlarlar (Dikshit ve ark., 2021). Tıbbi bitkilerin içerdikleri 
fitokimyasalların nanopartiküllerle entegrasyonu, hedeflenmiş ilaç dağıtımı ve 
rejeneratif tedaviler için yeni yollar açmaktadır. Hedefli ilaç dağıtım sistemleri, 
tanı, kanser karşıtı aktivite ve antimikrobiyal aktivite için benzersiz avantajla-
ra sahiptir. Ek olarak, terapötiklerin belirli hücrelere veya dokulara hassas ve 
kontrollü bir şekilde iletilmesini sağlayarak hastalık teşhisinde ve tedavisinde 
devrim yaratma potansiyeline sahiptirler. Ayrıca, sürdürülebilir sentez yön-
temleri, çevre dostu ve güvenli biyomedikal teknolojilere yönelik artan talebe 
uygundur (Kazemi ve ark., 2023; Kirubakaran ve ark., 2026).

Yeşil sentez yöntemleriyle üretilen nanopartiküller, kanser hücrelerini he-
deflemede iyileşme göstererek, geleneksel kemoterapiyle tipik olarak ilişkilen-
dirilen olumsuz etkileri azaltmıştır (Kirubakaran ve ark., 2026). Kanser nano 
ilaçlarının kullanımı geleneksel ilaç uygulama sistemine kıyasla hedef bölgeye 
ilaç iletimini önemli ölçüde artırmıştır. Etkin hedefleme, gecikmeli salınım, 
biyolojik yarılanma ömrünün uzaması ve azaltılmış toksisite, nanomedikal ilaç 
dağıtım sistemlerinin başlıca olumlu etkileridir (Vijayaram ve ark., 2024). Az 
bir kısmı klinik kullanım için onaylanmıştır ve çok daha fazlası klinik deneme 
aşamasındadır. Yapısal özellikleri, onları belirli bölgeleri hedeflemek ve hücre 
veya hastalıklı bölgelerin içine hızlı nüfuz etmek için mükemmel bir yöntem 
haline getirir (Dikshit ve ark., 2021).
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2. POLİKİSTİK OVER SENDROMU (PKOS)

Dişi üreme sistemi, ovaryumlar, fallop tüpleri, uterus, vajina ve dış genital 
organlardan oluşur ve kadınların yaşam kalitesi ve nüfus dengesinin oluştu-
rulmasında çok önemli bir rol oynar. Asıl amacı üremenin sağlanması ve de-
vamlılığıdır (Luo ve ark., 2024). Üreme, yeni bir organizmanın oluşumundan 
sorumlu en önemli biyolojik süreçlerden birisidir. Üremenin temel görevleri, 
yavrulara genetik bilginin aktarılmasının yanı sıra türün gelişimi ve sürdü-
rülmesini içerir. Bu işlevler üreme sisteminin kontrolü altındadır (Dianová ve 
ark., 2022). Bununla birlikte, dişi fertilitesi çeşitli rahatsızlıklarla karşı karşıya-
dır ve küresel bir sorun teşkil etmektedir. Yaygın rahatsızlıklar arasında gebe-
lik bozuklukları, endometriozis, rahim fibroidleri, servikal ve yumurtalık kan-
serleri, PKOS gibi bozukluklar yer almaktadır. Bu bozukluklar infertilite başta 
olmak üzere üreme ve yaşam kalitesi üzerinde ciddi sorunlara neden olmakta 
ve hastaların fiziksel ve ruh sağlığının yanı sıra aile yaşamlarını da olumsuz 
etkilemektedir (Luo ve ark., 2024). Bu durum, mevcut yaşam tarzları ve en-
düstriyel ve teknolojik ilerlemeyle ilişkilendirilebilir (Dianová ve ark., 2022).

PKOS, yüksek androjen seviyeleri, adet düzensizlikleri, polikistik overle-
rin varlığı ve ilgili metabolik ve psikolojik sonuçlarla tanımlanan çok yönlü bir 
bozukluktur (Shi ve ark., 2024). Dünya genelinde üreme çağındaki kadınların 
büyük bir yüzdesini etkileyen en yaygın endokrin durumdur (Muthukuma-
ran & Shanmugam, 2024). Anovulatuar infertilitenin önde gelen nedeni olan 
PKOS, aynı zamanda tip 2 diyabet ve psikiyatrik sorunların erken gelişimi-
ne katkıda bulunan önemli bir faktördür (Xing ve ark., 2022a). Ayrıca, erken 
düşük, gestasyonel diyabet, hipertansiyon ve preeklampsi gibi gebelikle ilgili 
sorunların daha yüksek bir insidansını ve endometrial kanser için belirgin şe-
kilde artmış bir riski göstermektedir (Shi ve ark., 2024).

2.1. PKOS’un Patofizyolojisi

PKOS’un patofizyolojisi, genetik ve epigenetik sistemlerdeki varyasyon-
ları, yumurtalıktaki anormallikleri ve nöroendokrin sistemdeki değişiklikleri 
içerir. Hipotalamik-hipofiz ekseni, insülin üretimi ve yumurtalık fonksiyonu 
önemli ölçüde anormaldir. Çeşitli genetik ve çevresel faktörler, PKOS’un pa-
togenezini ve yaygınlığını etkiler. Bu hastalık genellikle östrojen, prolaktin, lü-
teinize edici hormon (LH), testosteron ve androstenodion seviyelerini etkile-
yen hormonal düzensizliklerle bağlantılıdır (Muthukumaran & Shanmugam, 
2024). Yüksek androjen seviyeleri, düzensiz adet döngüleri ve polikistik ovar-
yumların varlığı, PKOS’un ayırt edici özellikleridir. PKOS’un altında yatan 
patofizyolojik mekanizmalar karmaşıktır ve hiperandrojenemi, insülin diren-
ci, bozulmuş steroidogenez ve yağ dokusu birikiminden etkilenen hipotala-
mus-hipofiz-gonadal (HHG) eksenindeki işlev bozukluklarını içerir (Siddiqui 
ve ark., 2022). HHG ekseni, dişi üreme fonksiyonlarını kontrol eden merkezi 
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düzenleyici mekanizma olarak işlev görür (Butt ve ark., 2025). HHG eksenin-
de gonadotropin salgılatıcı hormonun (GnRH) hipotalamik sekresyonu, hem 
androjen üretiminin hem de insülin direncinin düzenlenmesi için gereklidir 
(Shi ve ark., 2024). Hipotalamustan salgılanan GnRH, ritmik uyarılar salgıla-
yarak ön hipofiz bezinin folikül stimüle edici hormon (FSH) ve LH üretimini 
aktive eder. FSH, yumurtalık foliküllerinin olgunlaşmasına yardımcı olurken, 
LH, teka hücrelerini (foliküler duvarda bulunan yumurtalık stromal hücreleri) 
androjen üretmeye teşvik eder ve bu androjenler granüloza hücreleri tarafın-
dan östrojenlere dönüştürülür. Bu süreç folikül olgunlaşması için gereklidir. 
Normal ovulasyon döngülerindeki hormonal denge, östrojen ve progesteron 
arasındaki negatif geri bildirime bağlıdır. Bu geri bildirim, hipotalamus ve hi-
pofiz bölgelerinden GnRH, FSH ve LH üretimini düzenler (Dwyer & Quin-
ton, 2019). PKOS’ta HHG eksenindeki bozulma, FSH’ye göre LH seviyelerinin 
artmasına yol açarak androjen fazlalığını daha da kötüleştirir ve normal fo-
likülogenezi bozar (Butt ve ark., 2025). Dahası, adrenokortikotropik hormo-
nun (ACTH) aşırı salgılanması, adrenal korteks tarafından androjenlerin aşırı 
üretimine yol açabilir (Shi ve ark., 2024). Bu hormonal dengenin bozulması, 
anovulasyona ve kist oluşumuna yol açar (Butt ve ark., 2025). PKOS’un al-
tında yatan patofizyolojik mekanizmalar yeterince araştırılmamıştır. Güncel 
araştırmalar, hiperandrojenemi, insülin direnci ve hiperinsülineminin kadın 
üreme fonksiyon bozukluğuna başlıca katkıda bulunan faktörler olduğunu 
göstermektedir. Ayrıca, inflamatuar yanıtlar ve oksidatif stres, oosit kalitesini 
ve endotel fonksiyonunu olumsuz etkileyerek PKOS’un ortaya çıkmasını ko-
laylaştırabilir (Shi ve ark., 2024).

PKOS’un ana nedenleri, insülin direnci ve hiperandrojenizmdir (Wang 
ve ark., 2019). Hiperandrojenizm, yüksek androjen seviyeleri ile karakterize 
sistemik bir durum olarak ortaya çıkar. PKOS tanısı konmuş bireylerde bu du-
rum, ovaryum hücrelerinde bozulmuş endojen steroidogenezden kaynaklana-
bilir. Dolaşımda bulunan androjenler arasında dehidroepiandrosteron sülfat 
(DHEAS), testosteron, dihidrotestosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve 
androstenodion bulunur. Bu androjenlerin aşırı üretimi foliküllerinin erken 
gelişimine, çok sayıda küçük antral folikül oluşumuna ve anovulasyona katkı-
da bulunur (Shi ve ark., 2024). PKOS oluşumundan sorumlu tutulan mekaniz-
malardan birisi de kortizol mekanizmasının bozulmasıdır. Kortizolün perife-
rik metabolizmasının artması ACTH salgılanmasının artmasına neden olarak 
adrenal steroidogenezin uyarılmasına yol açar. Bu durum dolaşımdaki andro-
jen seviyelerini artırarak hiperandrojenemiye neden olabilir (Tsilchorozidou 
ve ark., 2003). İlginç bir şekilde hiperandrojenizm, insülin direnci ve hiperg-
lisemiye neden olarak ROS oluşumuna, oksidatif strese ve karın bölgesinde 
yağlanmaya yol açar (Siddiqui ve ark., 2022). Oksidatif stres, özellikle insülin 
direnci, hiperandrojenizm ve inflamatuar yanıtlar dahil olmak üzere PKOS ile 
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ilişkili patolojik durumlarla bağlantılıdır. Hiperglisemi nedeniyle artan reak-
tif oksijen türlerinin seviyeleri, PKOS’ta insülin direnci ve hiperandrojenizmi 
tetikleyen pro-inflamatuar bir ortam oluşturur. Aynı zamanda hiperandroje-
nemi, insülin direnci ile birlikte inflamatuar bir yanıtı tetikler ve her ikisi de 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini artırır ve daha sonra oksidatif stresi 
kolaylaştırır. PKOS’lu bireylerde C-reaktif protein (CRP), interlökin-18 (IL-
18), tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interlökin-6 (IL-6) ve ferritin kon-
santrasyonlarının yüksekliği arasında önemli bir korelasyon olduğu bildiril-
miştir (Shi ve ark., 2024).

Hiperandrojenizm, glikoz taşıyıcı protein-4’ün (Glu-4) duyarlılığını ve 
ekspresyon seviyesini azaltır, karaciğer tarafından insülinin parçalanmasını 
engelleyebilir ve insülin direncinin önemli bir potansiyel mekanizması olan 
merkezi obeziteyi şiddetlendirebilir (Wang ve ark., 2019). Hiperinsülinemi 
LH’nın etkisini taklit ederek GnRH salınımını uyarır ve serbest testosteron 
seviyelerini düzenleyen önemli bir protein olan seks hormonu bağlayıcı glo-
bulin (SHBG) seviyesini düşürür. Bu durum androjen üretiminin artmasına 
katkıda bulunarak dolaşımdaki androjen seviyelerinin yükselmesine neden 
olur. Dahası, insülin, tip I insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1) resep-
törleriyle etkileşime girerek androjen sentezini daha da tetikler (Butt ve 
ark., 2025). Aşırı androjen seviyeleri foliküler gelişimin bozulmasına neden 
olarak onların olgunlaşmalarını ve ovulasyonu engeller (Astapova ve ark., 
2019).

İnsülin direnci, kardiyovasküler hastalıklar, obezite, psikolojik bozukluk-
lar, infertilite ve kanser de PKOS ile ilişkilidir. Aynı zamanda PKOS ile ilişki-
li bu patofizyolojiler de birbirleriyle ilişkilidir (Siddiqui ve ark., 2022). Nor-
mal fizyolojik koşullar altında, yükselen kan glukoz seviyeleri, artan insülin 
salgılanmasını tetikler ve bu da periferik dokular tarafından glukoz alımını 
kolaylaştırırken aynı zamanda hepatik glukoneogenezi baskılar. İnsülinin bu 
metabolik fonksiyonları yerine getirme kapasitesi tehlikeye girdiğinde, insülin 
direnci ortaya çıkar (Shi ve ark., 2024). İnsülin direnci, vücuttaki hücrelerin 
insüline yeterince yanıt vermediği ve kan dolaşımında hiperglisemiye yol aç-
tığı patolojik bir durumdur. İnsülin direnci, PKOS’lu birçok kadında belirgin 
bir özelliktir (Singh ve ark., 2024). İnsülinin PKOS’ta spesifik reseptörünü ak-
tive ederek sadece yumurtalık ve adrenal steroidogenezi değil, aynı zamanda 
hipofiz bezinden LH salgılanmasını da teşvik ettiği bilinmektedir (Shi ve ark., 
2024). İnsülin, ovaryum teka hücrelerini hem doğrudan hem de dolaylı olarak 
androjen üretmeye ve salgılamaya teşvik eder. İnsülin direnci, ovaryumlarda 
androjen üretimini uyarır ve karaciğerde SHBG üretimini azaltarak serbest 
testosteron miktarını artırır. Bu sonuçlar, insülin direncinin hiperandrojeniz-
me yol açabileceğini göstermektedir (Wang ve ark., 2019). İnsülin direnci, in-
sülin sinyal yollarını bozan ve glikoz metabolizmasını engelleyen bozulmuş 
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oksidatif fosforilasyon ve mitokondriyal disfonksiyon tarafından kolaylaştırı-
labilir (Shi ve ark., 2024).

2.2. PKOS’un Etiyopatogenezi

PKOS, genetik, hormonal ve çevresel faktörlerin bir kombinasyonunu 
içeren karmaşık bir endokrin bozukluktur. PKOS’un etiyopatolojisiyle ilişkili 
genetik bir bileşene sahip olduğunu öne süren çeşitli kanıtlar vardır. Ailede 
PKOS öyküsü olan bireylerin bu durumu geliştirme olasılığı daha yüksektir; 
bu da belirli genlerin gelişiminde rol oynayabileceğini göstermektedir (Singh 
ve ark., 2024). Çevresel faktörler arasında fiziksel hareketsizlik, yüksek yağ, 
tuz, şeker, ileri glikasyon son ürünleri içeren besinlerin tüketimi ve obezite yer 
alır. Fiziksel hareketsizlik ve sağlıksız beslenme alışkanlıkları PKOS’un iler-
lemesinde hayati bir rol oynar. Vücutta endojen olarak üretilen veya diyetten 
alınan ileri glikasyon son ürünlerin yükselmesi PKOS semptomlarını şiddet-
lendirir ve ayrıca ovaryum disfonksiyonuyla da ilişkilidir. Aşırı anti-müllerian 
hormon (AMH), androjen veya toksinlere (bisfenol A, endokrin bozucular 
vb.) maruz kalma gibi prenatal gelişim sırasındaki değişiklikler de PKOS’un 
oluşumundaki etiyolojik mekanizma olabilir (Siddiqui ve ark., 2022). Aynı za-
manda oksidatif stres ve inflamasyon da PKOS’un etiyolojisi ve patogenezinde 
bağımsız veya sinerjik bir etkiye sahip olabilir (Singh ve ark., 2024).

2.3. PKOS’un Klinik Belirtileri ve Laboratuvar Bulguları

PKOS, belirti ve semptomların bir kombinasyonunu içerdiğinden, hetero-
jen bir bozukluk olarak kabul edilir (Siddiqui ve ark., 2022). Üreme çağındaki 
kadınları etkileyen ve infertiliteye yol açabilen ciddi bir üreme bozukluğudur. 
Bu durum, ovaryumlarda kist olarak bilinen birçok küçük sıvı kesesinin var-
lığını içerir (Butt ve ark., 2025). Polikistik over morfolojisi, ultrason ile belir-
lendiği üzere, yumurtalık başına 10 veya daha fazla folikülün varlığı, çapının 
2 ila 9 mm arasında olması ve ovaryum hacminin 10 ml’yi aşması olarak ta-
nımlanır (Shi ve ark., 2024). Adetle ilgili bozukluklar, androjenle ilgili semp-
tomlar ve infertilite olmak üzere semptomlar tipik olarak üç kategoriye ayrılır 
(Sirmans & Pate, 2014). Yüksek insülin seviyeleri, ovaryumları aşırı testoste-
ron üretmeye teşvik edebilir; bu da normal yumurtlama sürecini bozabilir ve 
ovaryumlarda kistlerin gelişmesine, hirsutizme (yüzde ve vücutta aşırı kıllan-
ma), akneye ve PKOS ile ilişkili diğer semptomlara yol açabilir (Singh ve ark., 
2024). Hirsutizm, PKOS’lu kadınların %70’inde görülen hiperandrojenizmin 
yaygın bir klinik belirtisidir. Akne de hiperandrojenizmin bir göstergesidir, 
ancak PKOS’ta daha az yaygındır ve hirsutizmden daha az spesifiktir. PKOS’lu 
yetişkin kadınların yaklaşık %15-30’unda akne görülebilir. Hirsutizm ve akne 
prevalansındaki fark, yağ bezinde ve kıl folikülünde 5α-redüktaz ekspresyo-
nundaki farklılığa ve bunun sonucunda kıl folikülünde daha yüksek dihidro-
testosterona bağlanabilir (Sirmans & Pate, 2014). Ek olarak, PKOS’ta uterusun 



30  . Seydi Ahmet Şengül & Mehmet Sevim

aşırı androjen maruziyeti, erken ergenlik ve seboreik alopesi gibi endokrin 
anormallikleri içerir. Ayrıca obezite, metabolik sendrom, rahim içi gelişim bo-
zuklukları, düşük doğum ağırlığı, abortus ve infertilite gibi üreme fonksiyon 
bozukluklarını da içerir. Ek belirtiler arasında saç dökülmesi ve boyun ve kol-
tuk altı bölgelerinin koyulaşmasıyla ayırt edilen akantozis nigrikans bulunur 
(Muthukumaran & Shanmugam, 2024; Sirmans & Pate, 2014). Hiperandroje-
nizmin biyokimyasal göstergeleri arasında toplam, serbest veya biyoyararlanı-
labilir testosteron seviyelerinin yüksek olduğu görülebilir (Shi ve ark., 2024). 
PKOS bir dizi eşlik eden hastalıkla bağlantılıdır. Hiperandrojenizm ve insülin 
direnci hem üreme hem de metabolik komplikasyonların ilerlemesini hızlan-
dırırlar. Sonuçları çok geniş kapsamlı olup, tip 2 diyabetes mellitus, obezite, 
hipertansiyon, ovaryum kanseri, dislipidemi ve kardiyovasküler sorunların 
ortaya çıkmasına katkıda bulunmaktadır. PKOS tanısı konulduktan sonra has-
taların yarısından fazlası diyabet veya prediyabet geliştirir (Butt ve ark., 2025; 
Vijayakumar ve ark., 2025).

PKOS’lu bireylerin lipit metabolizması bozukluğu riskinin daha yüksek ol-
duğu bilinir. Dislipidemi PKOS’lu hastaların en yaygın özelliklerinden biridir. 
İnsülin direnci ve androjen fazlalığı, PKOS hastalarında lipit anormalliklerini 
etkiler (Wang ve ark., 2019). Lipid anormallikleri arasında yüksek yoğunluklu 
lipoprotein-kolesterol (HDL-C) azalması, trigliserit artışı ve düşük yoğunluklu 
lipoprotein-kolesterol (LDL-C) artışı yer alır. Ayrıca, çalışmalar PKOS’lu hasta-
larda yüksek LDL varlığını da ortaya koymuştur (Sirmans & Pate, 2014).

PKOS, çeşitli metabolik ve menstrüel düzensizliklerle karakterize edilir 
(Butt ve ark., 2025). PKOS’ta sıklıkla görülen menstrüel bozuklukları arasında 
oligomenore, amenore ve uzun süreli düzensiz adet kanaması yer alır (Sirmans 
& Pate, 2014). Oligomenore, 35 günü aşan adet aralıkları veya yılda 5-9 adet 
döngüsü yaşanması olarak bilinir. Amenore, üç ay veya daha uzun bir süre 
boyunca adet görmenin durması anlamına gelir (Shi ve ark., 2024). FSH ve LH 
gibi gonadotropinler, adet döngüsünde ve ovulasyonda çok önemli rol oynar-
lar. PKOS’lu kadınlarda genellikle bu hormonların seviyelerinde dengesizlik-
ler bulunur ve LH seviyeleri FSH seviyelerine göre daha yüksektir. Bu hormo-
nal dengesizlik, yumurtaların normal gelişimini ve ovaryumlardan salınımını 
bozabilir (Singh ve ark., 2024). PKOS’ta primordial folikül sayısı normaldir 
ve primer ve sekonder foliküller önemli ölçüde artmıştır. Bununla birlikte, 
normal foliküler gelişimde rol oynayan faktörlerdeki bozukluklar nedeniyle, 
foliküller 4-8 mm çapa ulaştığında foliküler büyüme durur. Baskın bir folikül 
gelişmediği için ovulasyon gerçekleşmez (Sirmans & Pate, 2014).

PKOS’lu hastalar ayrıca depresyon, bipolar bozukluk, anksiyete ve yeme 
bozuklukları da dahil olmak üzere bir dizi ruh sağlığı bozukluğu riski altında-
dır. Bu durum kısmen yaşadıkları rahatsız edici semptomlara bir yanıt olarak 
ortaya çıkar (Wang ve ark., 2019).
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2.4. PKOS Tanısı

Hastaların önleyici tedaviden faydalanması, doğurganlıklarını koruma-
sı ve kardiyovasküler, metabolik ve üreme sorunları riskinin azaltılması için 
PKOS’un erken teşhisi şarttır. Ancak PKOS tanısı koymak zor olabilir çünkü 
bozukluk heterojen semptomlara sahip olabilir ve diğer endokrin hastalıklarla 
ortak semptomlar göstermektedir (Vijayakumar ve ark., 2025). PKOS tanısı 
tipik olarak klinik değerlendirme, tıbbi öykü değerlendirmesi, fizik muaye-
neler, hormon seviyelerini ölçmek için kan testleri (LH, FSH, insülin, AMH) 
ve ovaryum kistlerini tespit etmek ve ovaryum morfolojisini değerlendirmek 
için ultrason görüntüleme yöntemlerinin bir kombinasyonunu içerir (Singh 
ve ark., 2024). Rotterdam kriterleri, PKOS’un klinik ve biyokimyasal tanısında 
son zamanlarda kullanılan ana tanı kriterlerinden biri olarak bilinmektedir. 
Buna göre, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm, kronik oligovulasyon/
anovulasyon ve polikistik yumurtalıklar gibi üç belirtiden herhangi ikisine 
sahip kadınlara PKOS teşhisi konulabilir. Sürekli hormonal dengesizlik, çok 
sayıda küçük antral folikül oluşumuna ve düzensiz adet döngüsüne yol açarak 
infertiliteye neden olur (Siddiqui ve ark., 2022). Rotterdam kriterleri, düzenli 
adet döngüsüne sahip kadınların hiperandrojenizm varlığında PKOS’lu ola-
rak kabul edilebileceğini belirterek, tanı için düzensiz adet veya yumurtlama 
disfonksiyonunun gerektirmediği bildirilmektedir (Sirmans & Pate, 2014). Be-
lirtilen kılavuzlar PKOS tanısını mümkün kılsa da PKOS’un klinik belirtileri 
karmaşıktır ve yumurtalık büyümesi, hiperandrojenizm, insülin direnci, hipe-
rinsülinemi, adet düzensizliği, anovulasyon veya oligoanovulasyon, infertilite 
gibi birçok semptomu içerir (Luo ve ark., 2023). Bu kılavuza göre hacmi 10 
cm3’ten büyük veya eşit olan ovaryumları veya her biri 2 ila 9 mm çapında olan 
10 veya daha fazla folikül grubu, PKOS’un tanımlanması için en iyi yollardan 
biri olarak gösterilir (Singh ve ark., 2024).

2.4.1. PKOS Tanısında Nanotıbbın Kullanımı

Günümüzde kullanılan PKOS tarama yöntemleri zaman alıcı, maliyetli ve 
düşük hassasiyete sahiptir (Vijayakumar ve ark., 2025). Hem serbest hem de 
toplam testosteronun yüksek olması, PKOS semptomlarının erken tespiti ve 
gözlemlenmesi için yararlı bir araç olarak kabul edilir. Bununla birlikte, SHBG 
seviyeleri, PKOS’lu bireylerde sıklıkla düşük olup, potansiyel olarak yanlış dü-
şük testosteron ölçümlerine yol açabilir. Testosteron veya FSH gibi hormon-
ların test edilmesi, PKOS tanısında faydalı olabilir (Xing ve ark., 2022b). Bu 
nedenle, biyoyararlanılabilir testosteronu açıklamak için en iyi test, SHBG’de-
ki dalgalanmadır. Sonuç olarak, nanomalzemelerin kullanımı diğer geleneksel 
tekniklerden daha hızlı, daha ucuz, daha hassas ve daha spesifik olduğundan, 
PKOS’un erken teşhisi için SHBG’yi tespit etmek doğru bir seçenektir (Vijaya-
kumar ve ark., 2025).
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2.5. PKOS Tedavisi

PKOS’lu hastalar için tedavi seçimi, hastanın gösterdiği semptomlara bağ-
lıdır (Sirmans & Pate, 2014). PKOS’un karmaşık patogenezi ve karakterizas-
yonu, çok yönlü bir tedavi yaklaşımını gerektirmektedir. Mevcut ilaçlar esas 
olarak PKOS ile bağlantılı belirli semptomları hedef almaktadır ve sendromun 
tedavisi için açıkça onaylanmış herhangi bir ilaç bulunmamaktadır (Shi ve 
ark., 2024). PKOS’un yönetimi genellikle farklı semptomlarını ve altta yatan 
nedenlerini ele almak için çeşitli ilaçların kullanımını içerir. Birçok ilacın dü-
şük biyoyararlanım, zayıf çözünürlük ve potansiyel yan etkiler gibi sınırlama-
ları vardır. Ayrıca, PKOS için kullanılan ilaçların çoğu, altta yatan durumu 
tedavi etmekten ziyade belirli semptomları hafifletmek için kullanılmaktadır 
(Singh ve ark., 2024). PKOS’un farklı semptomlarını tedavi etmek için çoğun-
lukla oral kontraseptifler, antiandrojenler, insülin duyarlılığını artıran ilaçlar 
ve ovulasyon stimüle edici ilaçlar kullanılmaktadır. Ancak bu tedaviler semp-
tomları yalnızca geçici olarak kontrol eder ve önleyici bir etkisi yoktur (Luo 
ve ark., 2023). Müdahaleler, ovulasyonun yeniden sağlanmasını, doğurganlığı 
artırmayı, adet döngüsü uzunluğunu normalleştirmeyi, klinik ve biyokimyasal 
hiperandrojenemiyi azaltmayı, insülin duyarlılığını iyileştirmeyi, kilo kaybını 
teşvik etmeyi, kardiyometabolik riskleri düşürmeyi ve hastalığa özgü yaşam 
kalitesini artırmayı hedeflemelidir (Shi ve ark., 2024).

PKOS’lu kadınlarda ovulasyon indüksiyonu için ilk tercih edilen ilaç klo-
mifen sitrattır. Klomifen sitrat, kısmen seçici bir östrojen reseptör modülatö-
rüdür (Sirmans & Pate, 2014). Hipotalamustaki östrojen reseptörlerini bloke 
ederek işlev görür. Bu da endojen östrojenlerin negatif geri bildirimine müda-
hale ederek GnRH salınımını artırır. Bu da hipofiz bezinin FSH ve LH salgıla-
rını artırarak foliküler gelişimi ve ovulasyonu teşvik eder (Butt ve ark., 2025). 
Ancak, PKOS ile ilişkili uzun vadeli metabolik ve hormonal dengesizliklerin 
tedavisinde yetersiz kalır (Singh ve ark., 2024). Etkinliğine rağmen, klomifen 
sitrat yumurtalık hiperstimülasyonu, görme bozuklukları, ruh hali değişimleri 
ve vazomotor flushing dahil olmak üzere yan etkilere neden olabilir. Ayrıca, 
bireylerin %30-35’inden fazlası bu ilaca direnç gösterir (Butt ve ark., 2025).

PKOS ile ilişkili en yaygın androjenle ilgili semptomlar akne, hirsutizm 
ve alopesidir. Semptomlar her hasta için farklılık gösterir. Bazı hastalar yalnız-
ca bir veya iki semptom gösterirken, bazıları tüm semptomlara sahip olabilir. 
Menopoz öncesi kadınlarda hirsutizmin tedavisi için ilk tercih oral kontrasep-
tiflerdir. Şiddetli akne vakalarında, izotretinoin hastalarda fayda sağlayabilir. 
Oral kontraseptifler, LH üretiminde negatif geri bildirimi teşvik ederek ovar-
yumlar tarafından androjen sentezinin azalmasına neden olur. Ayrıca bu ilaç-
lar, karaciğerde SHBG üretimini artırarak dolaşımdaki serbest androjen sevi-
yelerinin azaltılması, adrenal androjen salgısının azaltılması ve testosteronun 
dihidrotestosterona periferik dönüşümünün ve dihidrotestosteronun androjen 
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reseptörlerine bağlanmasının engellenmesi şeklinde etki ederek androjenleri 
azalttığı bilinmektedir (Sirmans & Pate, 2014). Özellikle, oral kontraseptifler 
adet döngüsünü düzenlemeye yardımcı olur (Singh ve ark., 2024). Ancak oral 
kontraseptifler insülin direncini şiddetlendirirken, PKOS’lu kadınlarda infla-
masyon ve pıhtılaşma bozuklukları riskini artırır (Luo ve ark., 2023). İlaçlara 
verilen yanıt, PKOS’lu bireyler arasında yaşlarına, eşlik eden hastalıklarına ve 
diğer ilaç metabolizmasıyla ilişkili genetik profillerine bağlı olarak büyük öl-
çüde değişebilir. Dahası, bulantı, meme hassasiyeti ve ruh hali değişiklikleri de 
dahil olmak üzere ciddi yan etkileri vardır (Singh ve ark., 2024).

PKOS’ta aşırı kilolu ve obez kadınlarda infertilitenin yönetimi için ilk ba-
samak tedavi olarak kilo kaybı önerilir. Anovulasyon ve gebeliğin oluşmaması 
obezite ile ilişkilidir. %5-10’luk kilo kaybının ovulasyonu ve gebelikleri artıra-
bileceği bildirilmiştir (Sirmans & Pate, 2014).

İnsülin duyarlılığını artıran ilaçlar ağırlıklı olarak tip 2 diyabet için endi-
kedir ancak PKOS tedavisinde de yaygın olarak kullanılmaktadır (Shi ve ark., 
2024). Metformin, antihiperglisemik ajan olarak kullanılan bir biguaniddir. 
Metformin ve tiyazolidinedionlar, insülin duyarlılığını artırarak insülin se-
viyesini düşürücü etkiye sahiptir ve bu da dolaşımdaki androjen seviyelerini 
düşürebilir. PKOS tedavisi için ABD Gıda ve İlaç İdaresi onayı olan hiçbir an-
tidiyabetik ajan olmamasına rağmen, şu anda metformin, en güvenli risk fayda 
oranına sahip olması ve kilo kaybını desteklemesi nedeniyle tercih edilmekte-
dir. Tiyazolidinedionlar ise sıvı tutulumu sonucu kilo artışına neden olabilir 
(Sirmans & Pate, 2014). Metformin, klinik uygulamada evrensel olarak insülin 
duyarlılığını artırıcı olarak kullanılsa da, bulantı, kusma ve ishal gibi yan etki-
leri yaygın klinik uygulamasını sınırlamaktadır (Luo ve ark., 2023).

Aromataz inhibitörleri, testosteron ve androstenodionun sırasıyla estra-
diol ve estrona dönüşümünü bloke eder. Östrojenik aktivitedeki bu azalma, 
hipotalamusu negatif geri bildirimden kurtararak FSH salınımının artmasına 
olanak tanır. Ovulasyon indüksiyonu için en sık kullanılan aromataz inhibi-
törü olan letrozol, adet döngüsünün 3. gününden başlayarak 5 gün boyunca 
günde 2.5-7.5 mg arasında dozlarda kullanılabilir (Sirmans & Pate, 2014).

Aldosteron antagonisti olan spironolakton, yaygın olarak kullanılan bir 
antiandrojen olarak, androjen reseptörüne bağlanarak antagonistik bir rol oy-
nar. Ancak potansiyel olarak adet düzensizliğine ve hatta erkek fetüslerin fe-
minizasyonuna yol açabilir (Luo ve ark., 2023). Spironolakton hiperkalemiye 
neden olabilir ve böbrek yetmezliği olan hastalarda potasyum seviyeleri izlen-
melidir. Ayrıca yumurtalık ve adrenal steroidogenezi ve 5-α-redüktaz aktivite-
sini doğrudan inhibe eder ve saç foliküllerindeki androjen reseptörleri için re-
kabet eder. Drospirenon, androjen reseptör antagonisti olarak işlev gören yeni 
bir progestindir ve antimineralokortikoid aktiviteye sahip bir spironolakton 
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analoğudur. Finasterid, doku ve karaciğer 5-α-redüktazını rekabetçi bir şekilde 
inhibe eden ve testosteronun dihidrotestosterona dönüşümünü engelleyerek 
serum dihidrotestosteron seviyelerini baskılayan bir antiandrojendir. Eflorni-
tin, kadınlarda istenmeyen yüz kıllarının giderilmesi için ABD Gıda ve İlaç 
İdaresi tarafından onaylanmış topikal olarak uygulanan bir ilaçtır (Sirmans & 
Pate, 2014).

PKOS’un neden olduğu infertilite için, yardımcı üreme teknolojisi alter-
natif bir yöntem olarak uygulanabilir. Bununla birlikte, ovulasyon indüksiyonu 
için FSH kullanımı, zayıf yumurtalık yanıtına ve hiperstimülasyon sendromu-
na neden olabilir. Bu da bu teknolojinin klinik uygulamasını sınırlandırmak-
tadır (Luo ve ark., 2023). Bununla birlikte, bu ilaçlar hedef odaklı değildir ve 
birçok kalıcı yan etkiye sebep olabilirler. Tıpta nanoteknoloji son zamanlarda 
devrim niteliğinde bir gelişme olarak ortaya çıkmış, yenilikçi ilaç dağıtım sis-
temleri, tanı araçları ve terapötik yaklaşımlar sunmuştur. Bunlardan bazıları 
ABD Gıda ve İlaç İdaresi tarafından onay almıştır. Bu gelişme sayesinde çe-
şitli insan hastalıklarını hedefleyen nanoterapi yöntemleri geliştirilmiştir. Na-
noteknoloji, mevcut ilaç dağıtım tekniklerindeki eksiklikleri giderebilir (Butt 
ve ark., 2025). Yan etkiler, tedaviye direnç, düşük uyum veya hatta tedavinin 
bırakılması şeklinde ortaya çıkabilir. Bu nedenle, PKOS için mevcut terapö-
tik ajanların etkinliğini artırmak ve ilişkili yan etkilerini hafifletmek için yeni 
stratejiler araştırmak acil bir ihtiyaçtır (Shi ve ark., 2024).

2.6. PKOS Tedavisinde Yeşil Sentez Yöntemiyle Elde Edilen Nanopar-
tiküllerin Önemi

İnsülin duyarlılığını artıran ilaçları veya hormonal tedavileri daha verimli 
bir şekilde uygulayarak, nanopartiküller metabolik ve üreme sonuçlarını iyi-
leştirebilir (Vijayakumar ve ark., 2025). Son yıllarda nanoteknolojinin ortaya 
çıkışı, PKOS yönetiminde bir umut ışığı olmuş ve hassas tıp ve hedefli tedaviler 
için yeni fırsatlar sunmuştur (Singh ve ark., 2024). PKOS tedavisiyle ilişkili 
olumsuz etkiler ve direnç gelişimi, ilaç dağıtım sistemlerinin geliştirilmesine 
yönelik artan ilgiyi teşvik etmiştir. Bu sistem, etkinliği artırmayı ve sistemik 
yan etkileri en aza indirmeyi amaçlamaktadır. Aynı zamanda gelişmiş biyo-
yararlanım, hedeflenmiş ilaç salınımı, azaltılmış dozlama sıklığı ve iyileştiril-
miş hasta uyumu dahil olmak üzere birçok avantaj sunmaktadır. Buna paralel 
olarak, toksisite, sürdürülebilirlik ve biyouyumluluk ile ilgili endişeleri gider-
mek için, özellikle nanopartikül bazlı formülasyonlar olmak üzere yeşil sen-
tez yöntemleri son yıllarda dikkat çekmiştir. Çevre dostu olması ve daha az 
kimyasal kalıntı bırakması gibi özelliklere sahip olması nedeniyle nanoparti-
kül sentezi için bitki özleri, enzimler, mikroorganizmalar gibi biyolojik ajanlar 
kullanılmaktadır. Ancak bitkisel bazlı nano formülasyonların tıpta kullanımı, 
çeşitli biyoaktif bileşikler içerdiğinden terapötik etkinliği artırma ve ilaçların 
biyoyararlanımını iyileştirme potansiyelleri nedeniyle daha popülerdir. Sonuç 
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olarak, bu tür bitki bazlı bileşikler, PKOS’u yönetmek için umut vadeden te-
rapötik ajanlar veya modülatörler olarak araştırılmaktadır (Butt ve ark., 2025).

2.7. PKOS Tedavisinde Yeşil Sentez Yöntemiyle Elde Edilen AgNP’le-
rin Kullanımı

Son çalışmalar, çevre dostu bir sentez yöntemi sunan bitki özleri kullanı-
larak biyosentezlenmiş AgNP’lere odaklanmıştır. Bu yöntem, bitkinin biyo-
aktif bileşenlerinin sinerjik etkileri nedeniyle kararlı nanopartiküllerin olu-
şumunu sağlar ve biyouyumluluklarını ve terapötik potansiyellerini artırır. 
Tarçın kabuğu (Cinnamomum zeylanicum) ekstraktı kullanılarak sentezlenen 
AgNP’lerin, estradiol valerat ile indüklenen PKOS tedavisinde etkinliklerinin 
incelendiği çalışmada, PKOS’un patogenezinde rol oynayan hormonların dü-
zenlenerek fertilite oranının artırılabileceği, normal östrus döngüsünün sağ-
lanabileceği ve ovaryumların histopatolojik bozukluklarını iyileştirebileceği 
ortaya koyulmuştur. PKOS nedeniyle ovaryumlarda oluşan çok sayıda kistik 
folikülün, AgNP’ler ile tedavi sonucunda belirgin şekilde azaldığı gösterilmiş-
tir. Ayrıca tedavi sonrası PKOS nedeniyle azalan FSH ve progesteron seviyeleri 
normal düzeylerine ulaşırken, testosteron seviyelerinin anlamlı şekilde düştü-
ğü belirlenmiştir. Bu, tarçın kabuğunda bulunan fitokimyasallar ile Ag+ iyon-
larının PKOS tedavisine sinerjik olarak katkı sağlayabileceğinin göstergesidir 
(Alwan & Al-Saeed, 2021). Ayrıca tarçın kabuğundan elde edilen AgNP’lerin 
PKOS kaynaklı TNF-α, IL-6 ve IL-18 gibi inflamatuvar sitokinlerin düzeylerini 
etkili bir şekilde azaltarak anti-inflamatuvar etkiye sahip olabileceği gösteril-
miştir (Alwan & Al-Saeed, 2023). Bu bulgular, biyosentezlenmiş AgNP’lerin 
PKOS için umut vadeden tamamlayıcı veya alternatif bir tedavi olarak hizmet 
edebileceğini ve potansiyel olarak metformin ve oral kontraseptifler gibi gele-
neksel tedavilere kıyasla daha etkili ve daha güvenli bir seçenek sunabileceğini 
göstermektedir (Muthukumaran & Shanmugam, 2024).

PKOS kaynaklı azalan FSH, progesteron ve östrojen hormon düzeyleri-
nin çemen otu (Fenugreek) ekstraktı kullanılarak biyosentezlenen AgNP’lerin 
tedavisi ile artış ve yüksek LH ve prolaktin düzeylerinde ise azalış sağlanarak 
oluşan hormonal bozukluğun yeniden düzenlendiği bildirilmiştir (Hassan ve 
ark., 2024).

3. SONUÇ

PKOS için geleneksel tedaviler genellikle düşük etkinlik, hedef dışı etkiler 
ve sistemik toksisite nedeniyle yetersiz kalmakta ve yenilikçi çözümlere olan 
ihtiyacı doğurmaktadır. Nano tabanlı tıp, bu zorlukların üstesinden gelmede 
önemli bir potansiyel göstermektedir. Nano ölçekli özellikleri sayesinde Ag-
NP’ler, PKOS tedavisinde gelişmiş terapötik etkinlik ve hedeflenmiş ilaç dağı-
tımı sunmaktadır. Bu nanopartiküller, hassas ilaç dağıtımı için umut vadeden 
fırsatlar sunmaktadır. Nanoteknolojinin PKOS tedavisine entegre edilmesi, 
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hedefli, etkili ve potansiyel olarak daha güvenli tedavi seçenekleri sunarak, ni-
hayetinde PKOS’lu bireylerin yaşam kalitesini iyileştiren dönüştürücü bir yak-
laşım sunmaktadır. Ancak PKOS için moleküler düzeyde daha fazla in vitro ve 
in vivo doğrulama, klinik uygulamalar için uygun hassas nano formülasyonlar 
geliştirmek amacıyla klinik öncesi ve klinik araştırmalar gereklidir.
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GİRİŞ 

Miksomatöz mitral kapak hastalığı (MMVD), köpeklerde görülen en yay-
gın kardiyovasküler hastalık olup özellikle küçük ve orta ırk yaşlı köpeklerde 
edinilmiş kalp hastalıklarının başlıca nedenini oluşturmaktadır (Keene ve di-
ğerleri, 2019; Menciotti ve Borgarelli, 2017). Kuzey Amerika ve Avrupa’daki 
veteriner kliniklerine başvuran köpeklerde saptanan kalp hastalıklarının yak-
laşık %75’inden MMVD’nin sorumlu olduğu bildirilmektedir (Keene ve di-
ğerleri, 2019). Hastalık çoğunlukla mitral kapağı etkilerken, olguların yaklaşık 
üçte birinde triküspit kapakta da dejeneratif değişiklikler gözlenebilmektedir 
(Keene ve diğerleri, 2019). MMVD, mitral kapak yaprakçıkları ve korda tendi-
nealarda ilerleyici miksomatöz dejenerasyon ile karakterizedir. Histopatolojik 
olarak kollajen organizasyonunun bozulması, ekstraselüler matriksin yeniden 
şekillenmesi, proteoglikan birikimi ve valvüler interstisyel hücrelerin aktive 
miyofibroblast fenotipine dönüşmesi hastalığın temel özellikleri arasında yer 
almaktadır (Fox, 2012). Bu yapısal değişiklikler sonucunda kapak fonksiyo-
nunda yetersizlik gelişmekte ve mitral regürjitasyon meydana gelmektedir. 
Kronik mitral regürjitasyonun ilerlemesiyle birlikte sol atriyum ve sol vent-
rikülde hacim yüklenmesi oluşmakta, kardiyak yeniden şekillenme (remode-
ling) gelişmekte ve sonuçta konjestif kalp yetmezliği ortaya çıkabilmektedir 
(Atkins ve Häggström, 2012; Menciotti ve Borgarelli, 2017).

Hastalığın etiyopatogenezi tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte 
genetik yatkınlığın önemli rol oynadığı kabul edilmektedir. Özellikle Cavalier 
King Charles Spaniel, Dachshund, Poodle, Chihuahua, Yorkshire Terrier ve 
Miniature Schnauzer gibi küçük ırklarda yüksek prevalans bildirilmiştir (Par-
ker ve Kilroy-Glynn, 2012; Keene ve diğerleri, 2019). Cavalier King Charles 
Spaniel ırkında hastalığın erken yaşlarda ortaya çıkabilmesi ve yüksek kalıtım 
derecesi göstermesi, genetik faktörlerin önemini desteklemektedir (Menciot-
ti ve Borgarelli, 2017). MMVD genellikle uzun bir preklinik dönem göster-
mektedir. Bu dönemde köpekler asemptomatik olmakla birlikte oskültasyon-
da mitral regürjitasyona bağlı sistolik üfürüm saptanabilmektedir. Hastalığın 
ilerlemesiyle birlikte egzersiz intoleransı, taşipne, dispne, öksürük, senkop ve 
ileri evrelerde konjestif kalp yetmezliği bulguları ortaya çıkmaktadır (Keene 
ve diğerleri, 2019). Klinik seyir bireyler arasında oldukça değişken olup bazı 
köpekler yıllarca asemptomatik kalırken, bazı olgularda hastalık daha hızlı 
ilerleyebilmektedir. Veteriner kardiyoloji alanındaki gelişmeler, MMVD’nin 
tanı ve tedavisinde önemli ilerlemeler sağlamıştır. Özellikle ekokardiyografi, 
toraks radyografisi ve biyobelirteçlerin kullanımı sayesinde hastalığın evre-
lendirilmesi daha objektif hale gelmiştir. Amerikan Veteriner İç Hastalıkları 
Koleji (ACVIM) tarafından geliştirilen evreleme sistemi, hastaların klinik yö-
netiminde uluslararası düzeyde kabul gören bir yaklaşım sunmaktadır. 

Günümüzde MMVD, yalnızca yüksek prevalansı nedeniyle değil, aynı za-
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manda köpeklerde yaşam kalitesi ve yaşam süresi üzerindeki belirgin etkileri 
nedeniyle de veteriner kardiyolojinin en önemli araştırma alanlarından biri 
olarak kabul edilmektedir. Hastalığın patogenezi, tanısal yaklaşımları, klinik 
evreleri ve güncel tedavi stratejilerinin kapsamlı biçimde değerlendirilme-
si hem klinik uygulamalar hem de gelecekteki araştırmalar açısından büyük 
önem taşımaktadır.

Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri

Miksomatöz mitral kapak hastalığı, köpeklerde en yaygın görülen edinil-
miş kardiyak hastalık olup özellikle küçük ırk ve ileri yaşlı köpeklerde yüksek 
prevalansa sahiptir. Hastalığın görülme sıklığı yaşla birlikte belirgin şekilde 
artmakta ve geriatrik köpek popülasyonunda önemli bir sağlık problemi oluş-
turmaktadır (Keene ve diğerleri, 2019). Çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda, 
10 yaş üzerindeki küçük ırk köpeklerin %30–40’ında değişen derecelerde mit-
ral kapak dejenerasyonu bulunduğu bildirilmiştir (Borgarelli ve Buchanan, 
2012). Bununla birlikte, klinik olarak anlamlı mitral yetersizlik gelişimi ile 
histopatolojik kapak değişikliklerinin ortaya çıkışı arasında önemli farklılıklar 
bulunabilmektedir. MMVD dünya genelinde yaygın olarak görülmekle birlik-
te prevalans; coğrafi bölge, popülasyon yapısı, ırk dağılımı ve çalışma meto-
dolojisine bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. Birinci basamak veteriner 
kliniklerinde gerçekleştirilen retrospektif çalışmalar, kardiyovasküler hastalık 
tanısı alan köpeklerin yaklaşık %70–75’inde MMVD’nin sorumlu olduğunu 
ortaya koymuştur (Häggström ve diğerleri, 2008; Keene ve diğerleri, 2019). 
Hastalığın özellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’daki küçük ırk köpek popülas-
yonlarında yaygın olarak rapor edilmesi, genetik yatkınlığın epidemiyolojik 
önemini desteklemektedir.

Hastalığın kalıtsal ve genetik olarak belirlenen bir bileşene sahip olduğu; 
genel olarak küçük ırk köpeklerde ve özellikle de hastalığın görülme duru-
mu ile şiddetinin kalıtılabilir olduğu gösterilen bazı ırklarda (örneğin Cava-
lier King Charles Spaniel ve Dachshund) belirgin yatkınlığın bulunmasından 
anlaşılmaktadır (Lewis ve diğerleri, 2011). Bununla birlikte, miksomatöz sü-
recin etiyolojisi halen tam olarak aydınlatılamamış olup araştırılmaya devam 
edilmektedir. Bazı deneysel bulgular, hastalığın gelişiminde değişmiş mekanik 
uyaranlar tarafından tetiklenen serotonin sinyal yolunun olası bir rol oyna-
yabileceğini desteklemektedir (Cremer ve diğerleri, 2014). Bu hipoteze göre, 
gerilim mekanosensörlerinin aktivasyonu; başlıca serotonin sentez enzimi 
olan triptofan hidroksilaz 1’in (TPH1) lokal ekspresyonunda artış ile ilişkili 
olup, bunun sonucunda kapakçık yaprakçıkları düzeyinde otokrin serotonin 
üretiminin arttığı öne sürülmektedir (Lacerda ve diğerleri, 2012). Bu hipotezi 
destekleyen diğer bulgular arasında, Lacerda ve çalışma arkadaşlarının ger-
çekleştirdiği in vitro deneyler yer almaktadır. Söz konusu çalışmada, statik ve 
siklik gerilime maruz bırakılan köpek mitral kapak yaprakçıklarının, gerilime 
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maruz bırakılmayan kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında; aktive interstisyel 
hücre fenotip belirteçleri, glikozaminoglikan sentez enzimleri, proteoglikan-
lar, ekstraselüler matriks katabolik enzimleri ve TPH1 bakımından daha yük-
sek düzeyde ekspresyon gösterdiği bildirilmiştir (Lacerda ve diğerleri, 2012).

Patogenez

Miksomatöz mitral kapak hastalığı, köpeklerde en yaygın görülen edinil-
miş kardiyovasküler hastalık olup mitral kapak yaprakçıkları ve korda tendine-
alarda ilerleyici dejeneratif değişikliklerle karakterizedir. Hastalık uzun yıllar 
boyunca yaşlanmaya bağlı pasif bir dejenerasyon süreci olarak değerlendiril-
miş olsa da günümüzde MMVD’nin aktif hücresel ve moleküler mekanizma-
lar sonucunda gelişen kompleks bir patolojik süreç olduğu kabul edilmektedir 
(Aupperle ve Disatian, 2012). MMVD’nin temel patolojik özelliği, kapak stro-
masında ekstraselüler matriksin yeniden şekillenmesi ve bunun sonucunda 
normal kapak yapısının bozulmasıdır. 

Mitral kapak yaprakçıkları dört farklı tabakadan oluşmaktadır. Atriyal 
yüzeyde yer alan tabaka ‘’atrialis’’, ventriküler yüzeyde bulunan tabaka ise 
‘’ventricularis’’ olarak adlandırılmaktadır. Bu iki tabaka esas olarak endotel-
yal hücrelerden oluşmaktadır. Endotelyal tabakaların hemen altında kollajen 
lifler, elastik lifler ve fibroblastlardan oluşan ince bir tabaka bulunmaktadır; 
ayrıca atriyal tarafta düz kas hücreleri de yer almaktadır. Bu iki yüzeyel taba-
ka arasında ise ‘’spongiosa’’ ve ‘’fibrosa’’ tabakaları bulunmaktadır (Dillon ve 
diğerleri, 2012). Hastalığın ilerlemesiyle birlikte endotelyal hücrelerde proli-
ferasyon meydana gelmekte ve fibroblast sayısında artış gözlenmektedir. Bazı 
bölgelerde endotelyal tabakanın bütünlüğü bozulmakta, bunun sonucunda 
bazal membran veya alttaki kollajen matriks açığa çıkmaktadır. Hastalığın 
seyri boyunca spongiosa tabakasında belirgin proliferasyon gelişirken, fibrosa 
tabakasında dejeneratif değişiklikler ortaya çıkmaktadır. Kalınlaşan spongiosa 
tabakası mezenkimal doku görünümü kazanmakta olup, “miksomatöz” terimi 
de bu morfolojik görünümden kaynaklanmaktadır (Petrič, 2015). Spongio-
sa tabakasında miyofibroblastlar prolifere olmakta ve küçük nodüler yapılar 
oluşturmaktadır. Fibrosa tabakasında ise kollajen lifler şişkin ve hiyalinize bir 
görünüm almakta, zamanla parçalanmakta ve kaybolmaktadır. Sol atriyum 
içerisinde yüksek hızlı regürjitan akımların etkilediği bölgelerde “jet lezyonla-
rı” oluşabilmektedir. Bu lezyonlar ileri olgularda sol atriyum duvarında yırtıl-
maya neden olarak hemoperikardiyum, akut kardiyak tamponad ve/veya ani 
ölüm ile sonuçlanabilmektedir (Petrič, 2015). 

Klinik Bulgular

Miksomatöz mitral kapak hastalığı, genellikle uzun süre asemptomatik 
seyreden progresif bir kardiyak hastalıktır. Hastalığın erken evrelerinde (AC-
VIM Evre B1 ve B2) köpeklerin çoğunda klinik belirti bulunmaz ve tanı sık-
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lıkla rutin fiziksel muayene sırasında sol apekste duyulan sistolik kalp üfü-
rümünün saptanmasıyla konulur. Mitral regürjitasyonun ilerlemesiyle birlikte 
sol atriyum ve sol ventrikülde hacim yüklenmesine bağlı kardiyak yeniden 
şekillenme gelişir ve klinik belirtiler ortaya çıkmaya başlar (Borgarelli ve Hä-
ggström, 2010).

Hastalığın ilerleyen dönemlerinde en sık gözlenen klinik bulgular egzer-
siz intoleransı, aktivite düzeyinde azalma, kolay yorulma ve halsizliktir. Bu be-
lirtiler, kronik mitral regürjitasyona bağlı olarak efektif ileri kardiyak debinin 
azalması ve dokuların oksijenlenmesinin etkilenmesi sonucu gelişmektedir 
(Häggström ve diğerleri, 2008). Bununla birlikte birçok hasta sahibi bu deği-
şiklikleri yaşlanmanın doğal bir sonucu olarak değerlendirdiğinden, erken kli-
nik belirtiler sıklıkla gözden kaçabilmektedir. Konjestif kalp yetmezliğinin ge-
lişmesiyle birlikte solunum sistemi bulguları ön plana çıkmaktadır. Öksürük, 
taşipne ve dispne MMVD’nin en yaygın semptomları arasında yer almaktadır. 
Pulmoner venöz basınçtaki artış sonucunda gelişen interstisyel veya alveo-
ler pulmoner ödem, özellikle istirahatte solunum sayısında artış ve solunum 
güçlüğüne neden olmaktadır (Keene ve diğerleri, 2019). Ayrıca bazı olgularda 
genişlemiş sol atriyumun bronşlara yaptığı mekanik bası veya eş zamanlı solu-
num sistemi hastalıkları da öksürüğün oluşumuna katkıda bulunabilmektedir 
(Borgarelli ve Buchanan, 2012).

İleri evre MMVD’de şiddetli egzersiz intoleransı, belirgin dispne, ortopne, 
iştahsızlık, kilo kaybı ve letarji görülebilmektedir. Daha nadir olarak senkop, 
kardiyak aritmiler ve pulmoner hipertansiyona bağlı komplikasyonlar gelişe-
bilmektedir (Oyama, 2009). Fiziksel muayenede sistolik üfürüme ek olarak 
taşikardi, artmış solunum sayısı, pulmoner krepitasyonlar ve ileri olgularda 
zayıf periferal nabızlar saptanabilir. Klinik bulguların şiddeti genellikle mitral 
regürjitasyonun derecesi ve konjestif kalp yetmezliğinin varlığı ile ilişkilidir 
(Keene ve diğerleri, 2019).

Tanısal Yaklaşım

Miksomatöz mitral kapak hastalığının tanısı; anamnez, fiziksel muayene 
bulguları ve ileri kardiyak görüntüleme yöntemlerinin birlikte değerlendirilme-
sine dayanır. Hastalığın erken evrelerinde köpekler çoğunlukla asemptomatik 
olduğundan, tanı sıklıkla rutin klinik muayene sırasında sol apikal bölgede du-
yulan sistolik kalp üfürümünün saptanmasıyla başlar (Keene ve diğerleri, 2019). 
Üfürüm şiddeti genellikle mitral regürjitasyonun derecesiyle ilişkili olmakla 
birlikte, tek başına hastalığın evresini veya prognozunu belirlemek için yeterli 
değildir. Bu nedenle MMVD şüphesi bulunan köpeklerde kapsamlı kardiyolojik 
değerlendirme yapılması önerilmektedir (Menciotti ve Borgarelli 2017).

Toraks radyografisi, kardiyak büyümenin ve konjestif kalp yetmezliğine 
bağlı pulmoner değişikliklerin değerlendirilmesinde önemli bir tanı aracıdır. 
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Radyografik incelemede sol atriyum ve sol ventrikülde büyüme, vertebral kalp 
skoru (VHS) artışı ve ileri evre olgularda pulmoner venöz konjesyon veya pul-
moner ödem bulguları saptanabilmektedir. Özellikle öksürük veya dispne ile 
başvuran hastalarda kardiyak ve respiratuvar nedenlerin ayırt edilmesinde to-
raks radyografisi önemli bilgiler sağlamaktadır (Menciotti ve Borgarelli 2017).

Ekokardiyografi, MMVD tanısında altın standart yöntem olarak kabul edil-
mektedir. İki boyutlu ekokardiyografi ile mitral kapak yaprakçıklarında kalın-
laşma, prolapsus ve korda tendinealardaki değişiklikler değerlendirilebilirken, 
Doppler ekokardiyografi mitral regürjitasyonun varlığını ve şiddetini belirleme-
ye olanak sağlamaktadır (Keene ve diğerleri, 2019). Ayrıca sol atriyum/aort ora-
nı (LA/Ao), sol ventrikül iç çapları ve kardiyak yeniden şekillenme göstergeleri 
ölçülerek hastalığın evresi ve prognozu hakkında bilgi elde edilmektedir. Günü-
müzde ACVIM evreleme sisteminin uygulanmasında ekokardiyografik değer-
lendirme temel rol oynamaktadır (Menciotti ve Borgarelli 2017).

Elektrokardiyografi (EKG) ve kardiyak biyobelirteçler tanısal değerlen-
dirmeyi destekleyen yöntemlerdir. EKG ile atriyal veya ventriküler aritmiler 
belirlenebilirken, özellikle ileri evre hastalarda atriyal fibrilasyon gibi ritim 
bozuklukları saptanabilmektedir (Oyama, 2009). Kardiyak biyobelirteçlerden 
N-terminal pro-B tipi natriüretik peptid (NT-proBNP) ve kardiyak troponin-I 
(cTnI) düzeyleri, miyokardiyal stres ve hasarın değerlendirilmesinde kulla-
nılmaktadır. Bu biyobelirteçlerin artan konsantrasyonları hastalığın şiddeti, 
kardiyak büyüme ve prognoz ile ilişkilendirilmektedir (Hezzell ve diğerleri, 
2012). Sonuç olarak MMVD’nin tanısı, fiziksel muayene bulgularının rad-
yografik, ekokardiyografik ve laboratuvar değerlendirmeleriyle desteklenmesi 
sonucu konulmakta ve hastalığın evrelendirilmesi ile tedavi planlamasının te-
melini oluşturmaktadır.

Ekokardiyografik Bulgular

Ekokardiyografi, MMVD’nin tanısı, evrelendirilmesi ve prognozunun be-
lirlenmesinde altın standart görüntüleme yöntemi olarak kabul edilmektedir 
(Keene ve diğerleri, 2019). Bu yöntem sayesinde hem mitral kapakta meydana 
gelen yapısal değişiklikler hem de kronik mitral regürjitasyona bağlı gelişen 
kardiyak yeniden şekillenme ayrıntılı olarak değerlendirilebilmektedir. İki bo-
yutlu, M-mod ve Doppler ekokardiyografik incelemelerin birlikte kullanılma-
sı, hastalığın şiddetinin belirlenmesinde ve tedavi kararlarının verilmesinde 
büyük önem taşımaktadır.

İki boyutlu ekokardiyografide MMVD’nin en karakteristik bulguları mit-
ral kapak yaprakçıklarında kalınlaşma, nodüler deformasyon ve kapak prolap-
susudur. Hastalığın ilerlemesiyle birlikte özellikle anterior ve posterior mitral 
yaprakçıklarda belirgin miksomatöz dejenerasyon gelişir ve kapak yaprakçık-
ları sol atriyuma doğru bombeleşmiş bir görünüm alabilir (Fox, 2012). Ayrıca 
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korda tendinealarda uzama, kalınlaşma veya ileri olgularda korda tendinea 
rüptürü gözlenebilir. Korda rüptürü gelişen hastalarda akut mitral regürjitas-
yon ve ani klinik kötüleşme ortaya çıkabilmektedir (Borgarelli ve Häggström, 
2010).

Sol atriyum büyüklüğünün değerlendirilmesinde en sık kullanılan ekokar-
diyografik parametrelerden biri LA:Ao oranıdır. Sol atriyum çapının aort kökü 
çapına oranlanmasıyla elde edilen bu indeks, vücut büyüklüğünden kaynakla-
nan farklılıkların minimize edilmesine olanak sağlamaktadır. Sağlıklı köpekler-
de LA:Ao oranının genellikle 1,6’nın altında olduğu bildirilmiş olup (Rishniw 
ve Erb, 2000) klinik olarak 1,5’in üzerindeki değerler sol atriyal genişleme lehi-
ne yorumlanmaktadır (Wesselowski ve diğerleri, 2014). Bu parametre, özellikle 
MMVD’nin evrelendirilmesi, kardiyak yeniden şekillenmenin değerlendirilmesi 
ve prognozun belirlenmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır.

MMVD’nin Evrelendirilmesi (ACVIM Sınıflandırması)

Miksomatöz mitral kapak hastalığı için tanımlanan bu sistem, kalp hasta-
lığı ve kalp yetmezliğini dört temel evrede sınıflandırmaktadır:

Evre A

Evre A, kalp hastalığı geliştirme riski yüksek olan ancak mevcut durumda 
yapısal bir kalp bozukluğu bulunmayan köpekleri kapsamaktadır. Bu gruba, 
örneğin üfürüm saptanmayan Cavalier King Charles Spaniel’ler veya hastalığa 
yatkın diğer ırklar dahil edilmektedir (Keene ve diğerleri, 2019).

Evre B

Evre B, yapısal kalp hastalığı bulunan ancak kalp yetmezliğine bağlı klinik 
belirtiler göstermemiş köpekleri tanımlamaktadır. Bu evrede genellikle mitral 
kapak regürjitasyonuna ait karakteristik sistolik üfürüm ve buna eşlik eden 
tipik kapak lezyonları mevcuttur. 2009 yılı önerilerinden farklı olarak, güncel 
bilimsel kanıtlar Evre B’deki bazı hastalarda kalp yetmezliğinin klinik belirti-
lerinin ortaya çıkmasını geciktirmek amacıyla erken farmakolojik tedavinin 
başlatılmasını desteklemektedir (Keene ve diğerleri, 2019). Bu nedenle Evre B 
iki alt gruba ayrılmıştır:

Evre B1

Evre B1, MMVD’ye bağlı kardiyak yeniden şekillenmeye ilişkin radyog-
rafik veya ekokardiyografik bulguların bulunmadığı asemptomatik köpekleri 
kapsamaktadır. Ayrıca, yeniden şekillenme bulguları mevcut olsa bile bunların 
tedavi başlanmasını gerektirecek klinik çalışma kriterlerini karşılayacak dü-
zeyde olmadığı olgular da bu gruba dahil edilmektedir (Keene ve diğerleri, 
2019).
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Evre B2

Evre B2, hemodinamik açıdan önemli ve uzun süredir devam eden mitral 
regürjitasyona sahip asemptomatik köpekleri ifade etmektedir. Bu hastalarda 
sol atriyum ve sol ventrikülde radyografik ve ekokardiyografik olarak belirgin 
genişleme mevcuttur. Söz konusu değişiklikler, kalp yetmezliğinin başlangıcını 
geciktirmek amacıyla farmakolojik tedaviden açık şekilde yarar göreceği gös-
terilen klinik çalışma kriterlerini karşılamaktadır (Keene ve diğerleri, 2019).

Evre C

Evre C, MMVD’ye bağlı olarak mevcut veya geçmişte konjestif kalp yet-
mezliği belirtileri göstermiş köpekleri kapsamaktadır. Bu evrede tedavi yakla-
şımı açısından önemli farklılıklar bulunduğundan, akut kalp yetmezliği nede-
niyle hastaneye yatırılması gereken hastalar ile ayaktan tedavi edilebilen hasta-
lar ayrı olarak değerlendirilmektedir. İlk kez kalp yetmezliği ile başvuran bazı 
köpeklerde klinik belirtiler oldukça şiddetli olabilir ve bu hastalar standart 
tedaviye dirençli olgularda kullanılan ileri tedavi yöntemlerine ihtiyaç duya-
bilirler. Bu tedaviler arasında ek ard yük azaltıcı ilaçlar veya geçici ventilasyon 
desteği yer alabilmektedir (Keene ve diğerleri, 2019).

Evre D

Evre D, son dönem MMVD’yi ifade etmektedir. Bu evrede kalp yetmez-
liği belirtileri standart tedaviye rağmen kontrol altına alınamamaktadır. Kon-
sensüs bildirisinde daha sonra ayrıntılı olarak tanımlanan bu durum, tedaviye 
dirençli (refrakter) kalp yetmezliği olarak kabul edilmektedir. Evre D hastala-
rı yaşam kalitesinin sürdürülebilmesi için ileri veya özel tedavi stratejilerine 
ihtiyaç duymaktadır. Bununla birlikte, belirli bir noktadan sonra cerrahi ka-
pak onarımı yapılmadığı sürece medikal tedavinin etkinliği sınırlı kalmakta 
ve tedavi girişimleri yetersiz hale gelebilmektedir. Evre C’de olduğu gibi, Evre 
D hastaları da akut hastane tedavisi gerektirenler ve ayaktan yönetilebilenler 
şeklinde iki alt grupta değerlendirilmektedir (Keene ve diğerleri, 2019).

Tedavi

Genel olarak, hemodinamik açıdan önemsiz MMVD’ye sahip, yani eko-
kardiyografik veya radyografik olarak kardiyak genişleme bulgusu gösterme-
yen köpeklerde (ACVIM Evre B1) herhangi bir farmakolojik tedavi önerilme-
mektedir. Bununla birlikte, hastalığın ilerlemesinin erken dönemde saptana-
bilmesi amacıyla bu hastaların düzenli aralıklarla yeniden değerlendirilmesi 
tavsiye edilmektedir. Preklinik MMVD’ye sahip ve sol atriyum ile sol ventrikül 
genişlemesi bulunan köpeklerde (ACVIM Evre B2) pimobendan kullanımı-
nın etkinliğinin değerlendirildiği bir çalışmada, pimobendan kullanımının 
köpeklerde konjestif kalp yetmezliğinin başlangıcını yaklaşık olarak 15 ay ge-
ciktirilebildiğini göstermiştir (Menciotti ve Borgarelli 2017). Bu hastalık ev-
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resinde anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörlerinin kullanımıyla 
ilgili çalışmalar çelişkili sonuçlar ortaya koymuştur (Atkins ve diğerleri, 2007). 
Bu nedenle uzmanlar tarafından oluşturulan konsensüs önerilerinde, ACVIM 
Evre B2 hastalarda rutin ACE inhibitörü kullanımı tavsiye edilmemektedir. 
Bununla birlikte, ACVIM Evre B2 grubunun heterojen bir hasta popülasyonu-
nu temsil ettiği unutulmamalıdır. 

Konjestif kalp yetmezliği gelişen MMVD’li köpekler ACVIM Evre C 
olarak sınıflandırılmaktadır. Bu evrede kronik farmakolojik tedavi genellikle 
diürez sağlamak amacıyla furosemid, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi-
nin aktivasyonunu baskılamak amacıyla ACE inhibitörleri ve spironolakton 
ile ileri atım hacmini artırmak amacıyla pimobendan kullanımını içermekte-
dir (Häggström ve diğerleri, 2013). Bununla birlikte, Evre C hastalarda tedavi 
standart bir protokolden ziyade bireyselleştirilmiş bir yaklaşım gerektirmek-
tedir. Kullanılan ilaçlar ve dozları, hastanın klinik durumu, tedaviye verdiği 
yanıt ve hastalığın seyri doğrultusunda düzenlenmelidir. Yaşamı tehdit eden 
akut konjestif kalp yetmezliği ataklarında veya atriyal fibrilasyon gibi kompli-
kasyonların gelişmesi durumunda digoksin, diltiazem, hidralazin ve amlodi-
pin gibi ek ilaçların kullanılması gerekebilmektedir. Ayrıca MMVD’li köpek-
lerde öksürük önemli bir klinik problem oluşturabilmekte ve yaşam kalitesini 
olumsuz etkileyebilmektedir. Bu nedenle bazı hastalarda hidrokodon gibi an-
titüssif ilaçlar ile bronkodilatörlerden yararlanılabilmektedir (Ferasin ve diğer-
leri, 2013).

İlaç dozlarının artırılmasına rağmen klinik iyileşmenin sağlanamadığı 
hastalar refrakter kalp yetmezliği evresi olarak tanımlanan ACVIM Evre D’ye 
ilerlemiş kabul edilmektedir. Bu hasta grubunda da tedavi bireyselleştirilmiş 
olmalı ve temel amaç diürezin artırılması, oksijenizasyonun iyileştirilmesi, 
ard yükün azaltılması, aritmilerin kontrol altına alınması ve öksürüğün yö-
netilmesi olmalıdır. Torasemid, furosemide kıyasla daha güçlü ve daha uzun 
süreli diüretik etki gösteren bir kıvrım diüretiğidir. Ayrıca daha az potasyum 
kaybına neden olduğu ve aldosteron antagonistik özelliklere sahip olabileceği 
bildirilmektedir. Bununla birlikte, MMVD’ye bağlı konjestif kalp yetmezliği 
bulunan köpeklerde torasemidin güvenilirliği ve etkinliği konusunda mevcut 
bilimsel veriler sınırlıdır. Bu nedenle kullanımı genellikle yüksek doz furo-
semid tedavisine (≥4 mg/kg/gün) rağmen konjestif kalp yetmezliği tekrar 
eden hastalarla sınırlandırılmaktadır (Oyama ve diğerleri, 2011). MMVD’nin 
önemli komplikasyonlarından biri, artmış sol ventrikül dolum basınçlarına 
bağlı olarak gelişen pulmoner hipertansiyondur (Kellihan ve Stepien, 2012). 
Pulmoner hipertansiyonun MMVD’li köpeklerde olumsuz prognostik bir 
faktör olduğu gösterilmiş olup, tahmini sistolik pulmoner arter basıncının 55 
mmHg’nin üzerinde olması ACVIM Evre B2 ve Evre C hastalarda kötü prog-
nozun bağımsız bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (Brown ve diğerleri, 
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2010). Sildenafil, pulmoner vasküler düz kaslarda vazodilatasyon oluşturarak 
pulmoner arter basıncını düşüren seçici bir fosfodiesteraz-5 inhibitörüdür. 
MMVD’ye sekonder pulmoner hipertansiyonu bulunan köpeklerde kullanımı 
kapsamlı şekilde araştırılmış olmamakla birlikte, bazı çalışmalar sildenafil te-
davisinin yaşam kalitesini ve klinik bulguları iyileştirebildiğini bildirmektedir 
(Brown ve diğerleri, 2010). Bu nedenle, MMVD’ye bağlı konjestif kalp yet-
mezliği ile pulmoner hipertansiyonu bulunan hastalarda sildenafil kullanımı 
değerlendirilebilir. Bununla birlikte, sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hiper-
tansiyonun başlangıçta esas olarak yüksek sol atriyal basınçtan kaynaklandığı 
ve bu hastaların çoğunun uygun diüretik tedaviye iyi yanıt verdiği göz önünde 
bulundurulmalıdır. Bu nedenle MMVD ve pulmoner hipertansiyonu bulunan 
köpeklerde sildenafil kullanımının, pulmoner arter basıncının diüretik tedavi 
ile yeterince kontrol altına alınamadığı olgularla sınırlandırılması önerilmek-
tedir (Menciotti ve Borgarelli 2017).

SONUÇ

Miksomatöz mitral kapak hastalığı, köpeklerde en sık görülen edinilmiş 
kardiyak hastalık olup özellikle küçük ırk ve ileri yaşlı köpeklerde önemli bir 
sağlık sorunu oluşturmaktadır. Hastalık, mitral kapakta meydana gelen prog-
resif miksomatöz dejenerasyon sonucunda gelişen mitral regürjitasyon ve 
buna bağlı kardiyak yeniden şekillenme ile karakterizedir. Uzun süre asemp-
tomatik seyredebilmesi nedeniyle erken tanı çoğu zaman güç olmakla birlikte, 
fiziksel muayene, toraks radyografisi ve özellikle ekokardiyografi sayesinde 
hastalığın tanısı ve evrelendirilmesi güvenilir bir şekilde yapılabilmektedir. 
Günümüzde ACVIM evreleme sisteminin klinik uygulamada yaygın olarak 
kullanılması, hasta yönetiminin standardizasyonuna önemli katkılar sağlamış-
tır. Son yıllarda MMVD’nin patogenezi üzerine yapılan çalışmalar, hastalığın 
yalnızca yaşa bağlı dejeneratif bir süreç olmadığını, genetik yatkınlık, ekstra-
selüler matriks yeniden şekillenmesi, valvüler interstisyel hücre aktivasyonu ve 
çeşitli moleküler sinyal yolaklarının rol aldığı kompleks bir hastalık olduğunu 
ortaya koymuştur. Bu gelişmeler, hastalığın biyolojik mekanizmalarının daha 
iyi anlaşılmasını sağlarken, erken tanı ve tedavi stratejilerinin geliştirilmesine 
de katkıda bulunmaktadır. Gelecekte gerçekleştirilecek deneysel ve klinik ça-
lışmaların, MMVD’nin patogenezinin daha ayrıntılı olarak aydınlatılmasına 
ve hastalığın ilerlemesini yavaşlatabilecek yeni tedavi yaklaşımlarının gelişti-
rilmesine olanak sağlayacağı düşünülmektedir.
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1.GİRİŞ

Veteriner hekimlikte biyobelirteçler (biomarkers), bir organizmadaki 
normal biyolojik süreçleri, patojenik süreçleri veya tedaviye verilen farmako-
lojik yanıtları değerlendirmek amacıyla objektif olarak ölçülen ve değerlen-
dirilen karakteristiklerdir. Diğer bir ifadeyle, bir hastalığın ilerlemesini veya 
tedavinin klinik sonuç üzerindeki etkilerini ölçmek için kullanılan biyokim-
yasal bir varlık yada  kanda ölçülen ve konsantrasyonu bir hastalık durumu-
nun varlığını veya şiddetini yansıtan bir proteini tıpta ifade etmektedirler 
(Mobasheri vd., 2010). 

Ulusal Kanser Enstitüsü, biyobelirteci “kanda, diğer vücut sıvılarında 
veya dokularda bulunan ve normal veya anormal bir sürecin veya bir duru-
mun veya hastalığın işareti olan biyolojik bir molekül” olarak tanımlamakta-
dır ve bu tür belirteçleri tanımlamak için “moleküler belirteçler” veya “imza 
molekülleri” terimleri de kullanılmaktadır. Şekil 1’de veterinerlikte biyobe-
lirteç kullanımının önemi grafiksel olarak verilmektedir. 

Şekil 1. Veterinerlikte biyobelirteç kullanımının erken teşhiste önemini belirten grafiksel 
özet

Veteriner hekimlikte sık kullanılan biyobelirteç türlerine örnek olarak; 
kardiyak (Troponin I ve T, NT-proBNP), renal (Simetrik Dimetilarginin, 
NGAL ve Cystatin C), hepatik (Alanin Aminotransferaz, Alkalen Fosfataz 
ve GGT), pankreatik [cPLI (Köpek 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) biyobelirteçleri sayılabilir (Maden, 
2015).

Biyobelirteçlerin veteriner hekimlikteki avantajları şu şekilde sıralana-
bilir;

a)	 Erken Teşhis: Hastalık klinik bulgular ortaya çıkmadan tespit edile-
bilmektedir (örneğin, SDMA ile böbrek yetmezliği).

b)	 Daha Doğru Prognoz: Hastalığın ciddiyeti hakkında sayısal veri sağ-
lanabilmektedir.

c)	 Tedavi Takibi: Tedavinin etkin olup olmadığı (örneğin, başarılı bir 
operasyon sonrası kardiyak troponin seviyelerinin düşmesi) izlenebilmekte-
dir.

d)	 Minimal İnvazivlik: Kan, idrar, dışkı, doku kesitleri, izole edilmiş 
hücreler ve hücre yaymaları ve hatta nefes yoluyla dışarı atılan hava da dahil 
olmak üzere çok çeşitli örneklerde biyobelirteçlerin varlığının araştırılabil-
mesi hayvan için daha az stres oluşturmaktadır. 

e)	 Sadeleştirilmiş Yaklaşım: Büyük ilaç şirketleri biyobelirteç araştır-
malarına milyonlarca dolar harcamaktadır ve ilaç endüstrisi geleneksel ola-
rak ilaç geliştirme sürecinin her aşamasında, keşif ve klinik deneme aşamala-
rından doğrulama ve onay süreçlerine kadar biyobelirteçleri kullanmaktadır. 
Bu sadeleştirilmiş yaklaşım, biyobelirteçlerin hastalık prognozu ve tanısında, 
tedaviye yanıtların değerlendirilmesinde ve ilaç güvenliği ve etkinliği izleme-
sinde kullanılabilmesini sağlamaktadır (Ilyin vd., 2004).

Günümüzde veteriner hekimlikte çoğu kez “tek bir biyobelirteç” yerine, 
“biyobelirteç panelleri” (birden fazla belirtecin bir arada değerlendirilmesi) 
kullanmak, hata payını düşürdüğü için erken teşhiste çok daha güvenilir so-
nuçlar vermektedir (Mettam vd., 2026). 

Veteriner klinik uygulamalarında erken tanı ve tedavilerin kolaylaşma-
sında,  örneğin ALT, AST, ALP, GGT, CK ve diğer enzimlerin serum düzey-
lerindeki değişimlerin biyobelirteç olarak değerlendirilmesi hücresel hasarla-
rın erken dönemde fark edilmesini sağlamakla birlikte organlardaki hasarın 
şiddetini, süresini ve prognozunu da ortaya koymaktadır (Uysal, 2025).

Klinik tanıda, prognoz belirlemede ve sağaltımın izlenmesinde hayati bir 
rol oynamalarına karşın  biyobelirteçler anamnez, fiziksel muayene ve gö-
rüntüleme teknikleri ile birlikte klinik bir bütünlük içinde değerlendirilme-
lidirler. Ayrıca belirli bir hastalık türü ve hayvan türüne bağlı olarak ele alın-
maları gerekmektedir. Örneğin, köpek ve kedilerde kalp yetmezliği ve kar-
diyomiyopatilerin tanısında, özellikle kalp büyümesini (stresini) göstermede 
altın standart olarak NT-proBNP verilebilir (O’Shaughnessy vd., 2021). Bir 
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diğer örnekte ise, 72 köpekten alınan doku örnekleriyle gerçekleşen çalışma-
da yüksek cPLI değeri ciddi akut pankreatiti göstermekle birlikte altta yatan 
pankreas neoplazmları da dikkate alınmalı ve çalışma pankreas hastalıkla-
rının tanısal değerlendirmesinde histopatolojinin önemini doğrulamaktadır 
(Aupperle-Lellbach vd., 2020).

2. BİYOBELİRTEÇ İÇİN KRİTİK PARAMETRELER

Bir biyobelirteçten beklenen; omik teknolojileriyle (proteomik, metabo-
lomik) potansiyel aday molekülün bulunarak keşif sürecine, büyük popülas-
yonlarda test edilerek validasyon sürecine ve erken uyarı sistemine (eşik değer) 
dönüştürülerek klinik adaptasyon sürecine katkıda bulunması hedeflenir. 

Veteriner hekimlikte bir molekülün veya sürecin “erken teşhis biyobelir-
teci” olarak kabul edilebilmesi için geçmesi gereken çok katmanlı bir validas-
yon süreci vardır. Bir biyobelirtecin klinik pratikte güvenilir kabul edilmesi 
için aranan kritik parametreler şunlardır;

a)	 Tanısal Doğruluk ve Performans (Analitik ve Klinik Validasyon): Bir 
biyobelirtecin “erken” teşhis koyabilmesi için istatistiksel gücünün yüksek ol-
ması gerekir.

Duyarlılık (Sensitivite): Hastalığı olan hayvanları tespit etme yeteneği. 
Erken teşhis için bu değerin çok yüksek olması gerekir ki hastalık henüz baş-
langıç aşamasındayken (düşük miktarda belirteç varken) yakalanabilsin.

Özgüllük (Spesifite): Hastalığı olmayanları doğru ayırt etme yeteneği. 
Yanlış pozitif sonuçlar, gereksiz ve stresli ileri tetkiklere yol açar.

 Pozitif ve Negatif Öngörü Değeri (PPV/NPV): Biyobelirteç pozitif geldi-
ğinde hastalığın gerçekten var olma olasılığı.

b)	 “Pencere Dönemi” (Lead-time) Avantajı: Erken teşhisin temel amacı, 
klasik yöntemlerin (radyografi, ultrason veya rutin biyokimya) henüz deği-
şiklik göstermediği “subklinik” aşamayı yakalamaktır. Buradaki kritik soru 
biyobelirteç, fonksiyonel kayıp (örn. böbreklerde GFR düşüşü) veya yapısal 
hasar (örn. görüntülemede doku değişikliği) ortaya çıkmadan ne kadar süre 
önce yükseliyor? Bu sürenin klinik olarak müdahale edilebilir bir zaman di-
limi olması şarttır.

c)	 Biyolojik Kararlılık ve Ölçülebilirlik

Stabilite: Numune alındıktan sonra laboratuvara gidene kadar veya so-
ğuk zincirde beklerken molekülün bozulmaması gerekir.

Dinamik Aralık: Belirteç, hastalığın evrelerine göre tutarlı bir artış veya 
azalış göstermelidir. (Örn: SDMA, kreatininin aksine, böbrek fonksiyonu 
%75 oranında kaybolmadan önce de değerini korur ve erken yükselir.)
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Ölçüm Standardizasyonu: Farklı cihazlarda veya farklı laboratuvarlarda 
yapılan ölçümlerin birbirine yakın (reprodüktibl) olması gerekir.

d)	 Türlere Özgü (Species-Specific) Varyasyonlar: Veteriner hekimlikte-
ki en büyük zorluk türler arası farklılıktır.

Türe Özgüllük: Bir köpek için mükemmel bir belirteç olan molekül, ke-
dide veya atlarda hiçbir anlam ifade etmeyebilir.

Referans Aralığı: Yaş, ırk, cinsiyet ve beslenme alışkanlıkları gibi faktör-
lerin biyobelirteç düzeyini nasıl etkilediği çok iyi tanımlanmalıdır.

e)	 İnterferans (Girişim) Faktörleri: Bir biyobelirteç, hastanın diğer ge-
nel durumlarından etkilenmemelidir:

 Ek hastalıklar: Örneğin, bir kardiyak belirteç sadece kalp hasarıyla yük-
selmeli; hayvanın aynı zamanda yaşadığı bir böbrek yetmezliği veya şiddetli 
bir enfeksiyon bu sonucu “maskelememelidir”.

Eksojen faktörler: İlaçlar, diyet, egzersiz veya stres faktörlerinin biyobe-
lirteç seviyesini ne kadar değiştirdiği bilinmelidir.

f)	 Klinik Kullanılabilirlik (Cost-Benefit Analysis)

 Erişilebilirlik: Biyobelirtecin rutin bir klinik laboratuvarında çalışıla-
bilir olması veya “hasta başı test” (Point-of-Care) formunda olması gerekir.

 Maliyet: Erken teşhisin sağladığı fayda (tedavi başarısı), testin maliyetin-
den daha yüksek olmalıdır.

g)	 Dinamik İzleme Kapasitesi (Prognoz Değeri): İyi bir erken teşhis bi-
yobelirteci, sadece “hastalık var/yok” demez; aynı zamanda tedaviye verilen 
yanıtı da yansıtmalıdır. Tedavi başarılı olduğunda değerlerin düşmesi veya 
kötüleştiğinde yükselmesi, o biyobelirtecin hekim için “bir navigasyon aracı” 
olmasını sağlar.

3. BİYOBELİRTEÇ TESPİTİNDE KULLANILAN TEMEL YÖNTEMLER

Veteriner hekimlikte erken teşhis süreci; biyobelirteçlerin (proteinler, 
metabolitler vb.) tespiti ile moleküler tanı yöntemlerinin (PCR) ve immuno-
lojik yöntemlerin (ELISA) entegrasyonu üzerine kuruludur. Bu teknolojiler, 
hastalığı sadece “varmış gibi” değil, “moleküler düzeyde gelişmekte olan bir 
süreç” olarak görmemizi sağlar. Bu yöntemlerin erken teşhiste kullanım di-
namikleri şu şekilde verilebilir;

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay): Biyobelirteçlerin (ge-
nellikle proteinlerin) konsantrasyonunu ölçmek için kullanılan standart 
“altın” yöntemdir. Avantajı nicel (sayısal) sonuç verir; yani hastalığın şiddeti 
veya tedaviye yanıtı hakkında fikir verir. Erken teşhiste rolü ise, dolaşımdaki 
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spesifik antijenleri veya konakçı yanıtı olarak oluşan proteinleri (hormonlar, 
akut faz proteinleri, sitokinler) saptar. Dezavantajı ise immunolojik yanıtın 
(antikor oluşumu) gelişmesi zaman alabilir, bu nedenle bazen “pencere döne-
mi” sorunu yaşanabilir. Örnek uygulamalar ise pankreatit için  cPLI (Köpek 
Pankreas Spesifik Lipaz) testi, pankreas hasarının erken döneminde yükselen 
lipaz proteinini ELISA ile ölçer. Enfeksiyöz hastalıklar için Feline Leukemia 
Virus (FeLV) veya FIV gibi hastalıklarda, virüs henüz vücutta yayılmadan 
antijen düzeylerinin tespiti ve hormonal Durumlar için Cushing sendromu-
nun erken teşhisinde plazma kortizol seviyelerinin ELISA ile ölçümü, şeklin-
de çeşitlendirilebilir.

PCR (Polymerase Chain Reaction): Patojenin veya genetik belirtecin 
genetik materyalini (DNA/RNA) doğrudan çoğaltarak tespit eder. Erken 
teşhiste rolü ise patojen yükü çok düşük olsa bile (daha klinik semptomlar 
başlamadan önce) genetik kopyalamayı kullanarak hastalığı yakalar. Avan-
tajı inanılmaz derecede yüksek duyarlılık (hastalığı en erken evrede yakalar) 
ve özgüllük sağlar. Dezavantajı ise bulaşma” riski (kontaminasyon) sonucu 
yanlış pozitiflik verebilir ve “aktif enfeksiyon” ile “sadece varlık” (inaktif/ölü 
virüs kalıntısı) ayrımını yapmak bazen zor olabilir. Örnek uygulamalar ise, 
viral hastalıklar için parvovirus veya Distemper virüslerinin, dışkı veya kan 
örneklerinde henüz klinik belirtiler (kusma, ishal) başlamadan tespit edil-
mesi, vektörel hastalıklar için Ehrlichia, Anaplasma veya Babesia gibi kene 
kaynaklı hastalıkların 

Şekil 2. PCR ve ELISA yöntemlerinin kıyaslanması subklinik (belirtisiz) dönemde PCR 
ile teşhisi ve  kalıtsal hastalıklar ve  onkoloji verilebilir. 
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Fonksiyonel durumu yansıtan ELISA ve patojenin varlığını kanıtlayan 
PCR entegrasyonunuda protein( antijen/antikor) tespitinde sıklıkla ELISA 
öte yandan nükleik asit (DNA/RNA) çalışmalarında ise PCR tercih edilmek-
tedir. İk yöntem kullanım alanı açısından da farklılılk göstermektedir. ELISA 
organ hasarı ve hormonal hastalıklar alanında buna karşın PCR enfeksiyon-
lar ve genetik bozukluklar alanında tercih edilmektedir. Şekil 2’de iki yönte-
min kıyaslaması verilmektedir.

Veteriner hekimlikte klinik pratiği değiştiren en büyük gelişme, bu iki 
yöntemin mikroakışkan çipler (Lab-on-a-chip) ve lateral akışlı testler ile has-
ta başına (Point-of-Care) indirilmesidir. Veteriner hekimliğinde erken teşhis-
te izlenen modern yaklaşım genellikle şöyledir:

1. Tarama: Risk altındaki hayvanlarda (örneğin yaşlı kedilerde böbrek 
veya kardiyak biyobelirteçler için) ELISA veya biyokimyasal paneller kulla-
nılır.

2. Doğrulama: Şüpheli bir enfeksiyon veya genetik hastalıkta, düşük 
miktarda bile olsa patojeni yakalamak için PCR altın standart olarak devreye 
girer.

3. İzleme: Tedavi edilen bir hastada, iyileşme sürecini takip etmek için 
(iyileşme ile azalan proteinler/antijenler nedeniyle) ELISA tercih edilir.

4. KLİNİK UYGULAMA ALANLARI 

Veteriner hekimlikte biyobelirteçler; hastalıkların erken tanısı, progno-
zun belirlenmesi, etkin tedavinin düzenlenmesi, tedavi yanıtının izlenmesi 
ve hastalık seyrinin değerlendirilmesinde kullanılan son derece önemli ajan-
lardır. Gelişen biyokimyasal ve moleküler analiz yöntemleri ile çokça biyo-
belirteç klinik uygulama alanlarına dahil olmuştur. Farklı organ sistemine 
ait hastalıkların tanısında rutin prosedür olarak kullanılmaya başlanmıştır. 
Günümüzde kardiyovasküler, renal, hepatik, enfeksiyöz, endokrin, pankrea-
tik ve onkolojik hastalıkların değerlendirilmesinde biyobelirteçlerden yarar-
lanılmaktadır. Bu belirteçler klinik karar mekanizmasında çok önemli katkı-
lara sahiptir (Malin vd., 2022). 

4.1. Kardiyovasküler Hastalıklarda Biyobelirteçler

Hayvanlarda kalp hastalıklarının teşhisi, birçok uygulayıcı için özel zor-
luklar oluşturmaktadır; bunlar arasında subklinik kardiyomiyopatinin yük-
sek prevalansı, asemptomatik hayvanlarda kalp üfürümlerinin kesin olma-
yan etkileri ve en önemlisi kalp hastalıklarının ani ve şiddetli klinik belirtiler 
gösterme eğilimi yer almaktadır. Geleneksel klinik ve laboratuvar parametre-
lerinin değerlendirilmesi, kardiyopatiyi doğrulamak ve kalp hastalığını izle-
mek için rutin olarak kullanılabilir ve ayrıca prognostik öneme sahip olabilir, 
ancak bu parametreler hayvanların kardiyovasküler sistemini değerlendir-
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mek için yüksek derecede spesifik değildir. (Oyama, 2013). Kardiyovasküler 
sistemdeki biyobelirteçler ve bunların önemi, veteriner klinik uygulamasında 
kalp hastalıklarını tahmin etmek için kullanılabilecek spesifik stres faktörleri 
ile ayrıntılı olarak açıklanmıştır. Kardiyak biyobelirteç, yüksek duyarlılık ve 
özgüllükle, birincil veya ikincil olsun, bir kalp hastalığını tahmin edebilen 
veya teşhis edebilen bir parametredir (Baisan vd., 2016).  Veteriner hekim-
lerin kardiyovasküler değerlendirmede en sık kullandığı biyobelirteçler ara-
sında kardiyak troponin I (cTnI), kardiyak troponin T (cTnT) ve N-Terminal 
pro-B tip natriüretik peptid (NT-proBNP) bulunmaktadır. Kardiyak troponin 
I (cTnI) ve kardiyak troponin T (cTnT); miyokardiyal hücre hasarını, N-ter-
minal pro-B tip natriüretik peptid (NT-proBNP) kardiyak duvar gerilimi ve 
kalp yetmezliğinin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Bu biyobelirteçler 
miyokard hasarının erken evrede belirlenmesi, kalp yetmezliği derecesinin 
değerlendirilmesi ve hastalığın prognozunun izlenmesinde veteriner hekim-
lerce kardiyovasküler hastalıkların tanı ve tedavisindeki yaygın olarak kulla-
nılan araçlar arasında yer almaktadır. 

4.2. Renal Hastalıklarda Biyobelirteçler

Moleküler biyolojideki son gelişmeler, akut böbrek hastalığı (ABH) ve 
kronik böbrek hastalığı (KBH) tanısı için potansiyel biyobelirteçlerin keş-
fedilmesine yol açmıştır. Böbrek hastalığı tanısında birden fazla biyobelir-
tecin kullanılması, hem özgüllüğü hem de duyarlılığı artırma potansiyeline 
sahiptir ve bu da erken teşhis ve müdahaleyi mümkün kılarak nihayetinde 
morbidite ve mortalite oranlarını azaltabilir. Veteriner nefrolojide sıklıkla 
kullanılan biyobelirteçler arasında simetrik dimetilarjinin (SDMA), sistatin 
C ve nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL) bulunmaktadır. SDMA glo-
merüler filtrasyon hızındaki azalmayı serum kreatinin düzeylerinden çokça 
erken dönemde yansıtabilmesi sebebiyle KBH’nın erken tanısında oldukça 
önemli bir biyobelirteç olarak kabul edilmiştir. NGAL; ABH’da tübüler hasa-
rın erken göstergesi olmakla birlikte hastalığın başlangıç evrelerinde artarak 
erken müdahaleye imkan sağlamaktadır. Sistatin C ise glomerüler filtrasyon 
hızının değerlendirilmesinde kullanılan ve kas kütlesinden daha az etkilenen 
biyobelirteç olarak ön sıralarda yer almaktadır. Bahsi geçen biyobelirteçker 
akut ve/veya kronik böbrek hastalıklarının erken tanısı, prognozun değerlen-
dirilmesi, efektif tedavi yönteminin belirlenmesi, hastalık şiddetinin saptan-
ması ve tedavi cevabının seyrinde veteriner klinik uygulamalarında yaygın 
olarak kullanılmaktadır (Gedon vd., 2022).

4.3. Hepatik Hastalıklarda Biyobelirteçler

Karaciğer enzimlerindeki anormallikler klinik uygulamada sıklıkla kar-
şılaşılan durumlardır. Bilgili değerlendirme, bu anormalliklerin patofizyolo-
jisinin tam olarak anlaşılmasını gerektirir ve birçok ciddi hepatobiliyer bo-
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zukluğun en erken aşamasını tespit etmenin önemli bir yolunu sağlar . En iyi 
yorumlamalar, öyküsel ve fiziksel bulguları rutin ve özel tanısal prosedürler 
ve görüntüleme çalışmalarıyla birleştiren entegre bir yaklaşım kullanılarak 
elde edilir. Genel hasta popülasyonunda, karaciğer enzim aktivitesinde anor-
mal artış, karaciğer hastalığının yaygınlığından çok daha sık görülmektedir. 
Bu durum, sistemik bozuklukların karaciğer üzerindeki etkisine bağlıdır. 
Sindirim kanalı ile sistemik dolaşım sistemi arasında bir bekçi konumunda 
bulunan karaciğer, toksinlere ve ilaç metabolitlerine, endotoksinlere ve en-
feksiyon etkenlerine geniş ölçüde maruz kalmaktadır. Sonuç olarak, karaci-
ğer dışı birçok bozukluk da karaciğer enzim aktivitesini etkileyebilmektedir. 
Veteriner hepatolojide en sık kullanılan biyobelirteçler; ALT, AST, ALP, GGT, 
safra asitleri ve glutamat dehidrogenazdır (GLDH). ALT ve AST hepatosellü-
ler hasarın göstergeleriyken, ALP ve GGT spesifik olarak kolestatik hastalık-
larda artmaktadır. Bu biyobelirteçler hepatik hastalıkların erken tanısında, 
hastalık şiddetinin tespitinde ve efektif tedavi yanıtının izlenmesinde yaygın 
şekilde kullanılmaktadır. Son zamanlarda safra asitleri ve GLDH gibi biyobe-
lirteçler fonksiyonel karaciğer incelenmesinde önemli hale gelmiştir. Özellik-
le safra asitleri hepatik fonksiyon kaybındaki azalmanın değerlendirilmesin-
de, GLDH ise hepatosellüler hasarın tespitinde kullanılmaktadır. 

4.4. Pankreatik Hastalıklarda Biyobelirteçler

İnsanlarda olduğu gibi, pankreatit köpek ve kedilerde de ekzokrin pank-
reasın en sık görülen hastalığıdır. Hem akut hem de kronik pankreatit hafif 
veya şiddetli olabilir ve bununla birlikte kötü bir prognoz ile karakterize edi-
lir. Köpek ve kedilerde pankreatit tanısı genellikle, serum veya plazmadaki 
pankreas lipaz konsantrasyonlarının veya aktivitesinin ölçümüne ek olarak, 
öykü, klinik belirtiler, fizik muayene bulguları ve klinikopatolojik ve tanısal 
görüntüleme bulguları da dahil olmak üzere klinik verilerin genel bir değer-
lendirmesine dayanmaktadır. Veteriner klinik uygulamalarında pankreatik 
hastalıkların değerlendirilmesinde en sık kullanılan biyobelirteçler; kedi 
pankreatik lipaz immünoreaktivitesi (fPLl), köpek pankreatik lipaz immü-
noreaktivitesi (cPLl) ve tripsin benzeri immünoreaktivitedir (TLI). Bu biyo-
belirteçler pankreatit hastalığının erken tanısında, hastalık şiddetinin değer-
lendirilmesinde ve prognozun tespitinde ve tedavi yanıtının belirlenmesinde 
sıklıkla kullanılmaktadır (Jonathan vd., 2016). 

4.5. Enfeksiyöz Hastalıklarda Biyobelirteçler

İnflamasyon ve enfeksiyon hastalıklarında hastalık seyri esnasında pro-
inflamatuar sitokinlerin etkisi ile akut faz reaksiyonu gelişir. Bununla birlikte 
çeşitli akut faz proteinlerinin sentezi artar. Bu esnada ortaya çıkan biyobe-
lirteçler enfeksiyöz hastalıkların erken tanısı, prognozun tespiti ve tedavi-
nin düzenlenmesinde son derece önemlidir. Veteriner hekimlikte enfeksiyöz 
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hastalıkların değerlendirilmesinde sıklıkla kullanılan biyobelirteçler; C-re-
aktif protein (CRP), serum amyloid A (SAA) ve prokalsitonin (PCT) olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Bu akut faz proteinleri inflamasyon ve enfeksiyonun 
erken göstergeleri olarak kabul dilmekle birlikte hastalık şiddetinin tespiti 
ve tedavinin seyri açısından son derece önemlidir. Son yıllarda PCR temelli 
moleküler biyobelirteçlere enfekiyöz hastalıkların tanısında büyük yer ayrıl-
mıştır. Patojene ait DNA ve RNA’nın direkt tespiti enfeksiyon etkeninin erken 
ve özgül şekilde belirlenmesini sağlamaktadır. Bu biyobelirteçler enfeksiyöz 
hastalıkların erken tanısı, prognozun tespiti, etkin tedavi protokolü hazırlan-
ması ve sürecin seyrinde önemli klinik araçlardır (Rossi, 2023). 

4.6. Onkolojik Hastalıklarda Biyobelirteçler

Onkolojik biyobelirteçler, neoplastik hastalıkların erken tanısı, prog-
nozunun değerlendirilmesi ve tedavi yanıtının izlenmesinde çok önemli rol 
oynamaktadır. Veteriner onkolojide biyobelirteçlerin kullanımı son yıllarda 
moleküler tanı yöntemlerindeki gelişmelerle birlikte ciddi artış göstermiştir. 
Bu biyobelirteçler tümör varlığının tespiti, hastalığın biyolojik davranışının 
önceden tahmin edilebilmesi ve efektif tedavi stratejisinin seçilmesinde he-
kimlere önemli bilgiler sağlamaktadır. Veteriner onkolojide yaygın olarak 
kullanılan biyobelirteç olan timidin kinaz-1’dir (TK1); hücresel proliferasyo-
nun bir göstergesidir. TK1 düzeyleri birçok malign neoplazide artış gösterir. 
Özellikle lenfoma ve diğer hematopoietik tümörlerde tanısal ve prognostik 
değere sahip olduğu akademik yayınlarda bildirilmiştir. Ayrıca TK1 düzey-
lerinin tedavi sürecinde değişim göstermesi, tedavi yanıtının izlenmesine 
olanak sağlamaktadır. Moleküler biyobelirteçler arasında yer alan BRAF gen 
mutasyonu, özellikle köpeklerde görülen ürotelyal karsinom ve prostat kar-
sinomunun tanısında en önemli bir belirteç olarak kabul edilmektedir. Son 
yıllarda dolaşımdaki tümör DNA’sı (circulating tumor DNA, ctDNA) gibi 
sıvı biyopsi temelli biyobelirteçler de giderek önem kazanmaktadır. Bu biyo-
belirteçler tümör dokusuna invaziv girişim gerektirmeden hastalığın tanısı, 
prognozunun tespiti ve tedavi sürecinin takibine olanak sağlamaktadır (Aup-
perle-Lellbach vd., 2024).

5. KLİNİK VALİDASYON SÜRECİ 

Son yıllarda hastalık riskinin değerlendirilmesinde,  erken uyarı sistemi 
rolünü biyobelirteçler üstlenmektedir. Sağlık hizmetlerinde daha iyi bir hiz-
met için tıp biliminin de ilerlemesi için klinik çalışmalar önem taşımaktadır. 
Biyobelirteçler; hastalık tanısından itibaren başlayarak, evrelemenin yapıl-
ması ve tedavi seçimine kadar kadar etkin bir role sahiptir. Günlük pratikte 
kullanılacak biyobelirteç özelliklerinin iyi bilinmesi önem taşımaktadır. Bi-
yobelirteçlerin en temel özellikleri arasında duyarlılık, özgüllük, doğruluk ve 
pozitif prediktif ve negatif prediktif değerler yer alır. Bu amaçla Ulusal Sağlık 
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Enstitüleri (National Institutes of Health)ve Gıda ve İlaç İdaresi (Food and 
Drug Administration, FDA) tarafından biyobelirteçlerin kullanılmasında yol 
gösterici olacak standart prosedürler belirlenmiştir. Biyobelirteç geliştirme 
süreci, sağlıklı ve hastalıklı örneklerde biyobelirtecin keşfiyle başlayan birkaç 
yinelemeli adımı içermektedir. Akılcı, kanıta dayalı biyobelirteç oluşturma-
nın klinik ve bilimsel gerekliliği korumasını sağlamak için, birçok farklı alanı 
içeren işbirlikçi, düzenleyici, bilimi entegre eden bir geliştirme yaklaşımını 
kapsaması gereklidir. Biyobelirteç geliştirme süreci;  ardışık aşamalardan 
oluşur. Bu aşamalar ön analitik ve analitik doğrulama, klinik doğrulama, 
düzenleyici onay ve klinik faydanın gösterilmesidir (Bodaghi, Fattahi , & Ra-
mazani , 2023).

Validasyon; biyobelirtecin gösterdiği performansın kullanım amacına 
uygun olup-olmadığının belirlenmesi süreci olarak tanımlanmaktadır.  Bu 
aşamada, iç doğrulama ve dış doğrulama yöntemleri kullanılır. İç doğrula-
ma,  biyobelirtecin  geliştirildiği verilerle belirlenirken, çapraz doğrulama, 
yeniden örnekleme ile değerlendirilmesini içerir. Dış doğrulama ise kulla-
nılmayan tamamen bağımsız bir veri kümesinde, farklı zaman dilimlerin-
de kurumlardan, coğrafi bölgelerden elde edilen verilerin kullanılmasıdır. 
Analitik validasyon;  hem iç hem de dış doğrulama yöntemini kullanarak 
biyobelirteç duyarlılığını, özgüllüğünü ve sağlamlığını belirlemeyi amaçlar.  
Burada doğruluk ve tekrarlanabilir olması önem taşımaktadır. Biyobelirteç 
kullanışlılığından ziyade  performansı ve tutarlılığına dikkati çekmektedir 
(Moore , et al., 2011) ( Ou , Michiels , Shyr , Adjei , & Oberg , 2021). Klinik 
Validasyon; biyobelirtecin klinik olarak yararlılığını göstermeyi hedeflemek-
tedir. Bu süreçte dış doğrulama ile klinik çalışma verilerinin geriye ve ileriye 
dönük olarak yapılması söz konusudur ( (Ransohoff , 2007)  (Teutsch, et al., 
2009). Klinik fayda; sonuçların anlamlı olmasını ifade etmektedir. Maliyet 
azalmasına da yardımcıdır ( (Parkinson, et al., 2014). 

Potansiyel bir biyobelirteç yaratılmasında, doku veya biyolojik sıvılar 
(İdrar, sinoviyal sıvı, beyin sıvısı, kan, tükürük çok sayıda biyolojik sıvının 
birkaç örneği)  kullanılır. Örneklerde (hayvanlardan veya insanlardan in 
vitro veya in vivo olarak) biyobelirteçlerin nitelendirilmesi, biyobelirteçlerin 
klinik fayda sağlayabileceğine dair güven vermektedir. Bir terapötik veya ila-
cın geliştirilmesi ve düzenleyici onayına ilişkin eşlik eden tanı veya teknik-
lerin nitelendirilmesi için hem Avrupa İlaç Ajansı (The European Medicines 
Agency )hem de FDA’nın resmi onay prosedürleri söz konusudur. Bununla 
birlikte biyobelirteç geliştirme bazı zorlukları da kapsamaktadır. Bu durum-
lar şu şekildedir;

·	 Bazen bilimsel olarak biyobelirteç ile doğrulanma sağlanamayabilir. 
Dolayısı ile biyobelirteç doğrulanmasında zorluk olarak karşımıza çıkmakta-
dır. 
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·	 Biyobelirteç ölçümünde yorumun yanlış yapılması ve bir biyobelirte-
cin hastalıkla ilişkilendirilmesinden kaçınmak önemli bir hedefdir.  

·	 Maliyet diğer bir zorluk olarak karşımıza çıkabilir. Burada etken 
uzun klinik çalışmalar veya daha fazla test gerekliliği bir etkendir.

·	 Genellikle uzun bir zaman ve kaynak ihtiyacı söz konusudur.

Bu zorlukların aşılması için fayda-risk analizi ve kanıtlarla açıklama ge-
reklidir.

	 Biyobelirteç yaratılması ardından özellikle tanısal biyobelirteçler 
için değerlendirme yapılması gerekmektedir. Biyobelirteç değerlendirmesi 
ve incelenmesi için uygun bir istatistiksel analizle istatistiksel yöntemlerin 
kullanılması ihtiyacı vardır. Umut vadeden sonuçlar için, açıklama eklenmiş 
klinik örnekler, uygun kontrol grupları, çok sayıda örnek ve standartlaştı-
rılmış örnek işleme yöntemleri kullanmalıdır. Geleceğe bakıldığında, tedavi 
ve hastalık önlemenin ‘kişiselleştirilmesi’ için, ortaya çıkan yüksek verimli 
tekniklerle tanımlanan biyobelirteçlerin tıbbi uygulamaya entegre edilmesi 
gerekmektedir (Bodaghi, Fattahi , & Ramazani , 2023).

Bir kaç örnek ile biyobelirteç validasyonununun önemli noktalarına ba-
karsak; pankreas duktal adenokarsinomun erken evrede tespiti zor olduğu 
ve ölümcül seyrettiğ,  en yaygın kullanılan biyobelirtecin karbonhidrat an-
tijeni (CA19-9)’dir. Fakat erken teşhis için iyi bir performansa sahip olma-
dığı bunun için bir biyobelirteç geliştirilme çalışmalarıda devam etmektedir 
(Smith, et al., 2024). Pepe ve ark. ilk aşamayı biyobelirteç keşfi;  ikinci aşa-
manın klinik ortamda bir biyobelirtecin ilk vaka/kontrol değerlendirmesi, 
cinsiyet veya hastalık şiddeti gibi özelliklerle ilişkisi ve test optimizasyonu; 
üçüncü aşamada biyobelirteç tanısal ön süresini değerlendirmek için uzunla-
masına retrospektif değerlendirmenin yapılması; Faz 4, hastalığın tespiti için 
biyobelirteç  prospektif değerlendirmesi; ve Faz 5, biyobelirteç testinin kanser 
kontrolüne ve mortalitede azalmaya yol açıp açmadığının değerlendirilmesi-
ni kapsadığını belirtmişlerdir ( Pepe, et al., 2001). Dias ve ark. ise  yaptıkları 
inme modelinde sıvı belirteçlerinin hayvan modeli klinik bakı çalışmasında, 
klinik uygulamaya  başarılı bir şekilde geçişin olabilmesi  için, hayvan çalış-
malarında tasarım yönlerini ve kalite kontrolünün dikkate alınmasının ge-
rektiğini belirtmişlerdir (Dias , Silva , Moura , Gabriel , & Maia, 2022). İnsan 
çalışmalarına doğru yol alındığında ise şeffaflık içermelidir (Jucker , 2010). 
Diğer bir örnek ise, Wesselowski ve ark. tarafından köpeklerde kullanılmak 
üzere geliştirilen yeni yüksek hassasiyetli kardiyak troponin I immün tes-
tinin analitik validasyonu, örnek stabilitesi ve klinik değerlendirmesi, daha 
önceki ultra hassas bir testle karşılaştırılarak sunulmuştur. Yukarıda anla-
tılan tüm aşamalar ( analitik doğrulama, yöntem karşılaştırılması, numune 
stabilitesi, klinik değerlendirme, istatistiksel yöntemler ve sonuçlar) sonrasın-
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da yüksek hassasiyetli kardiyak troponin I immün testinin (ADVIA Centaur 
XP High-Sensitivity Troponin I , AC-cTnI-HS) insanlarda doğrulanmışken, 
köpeklerde de analitik olarak doğrulanmıştır. Sonuç olarak da AC-cTnI-HS 
testi, cTnI konsantrasyonu >20 pg/mL olan köpek serumunda cTnI konsant-
rasyonlarını hassas, tekrarlanabilir ve doğru bir şekilde ölçtüğü gösterilmiş-
tir (Wesselowski , et al., 2023).

Yapılan bir çok mevcut literatür çalışması biyobelirteçlerin geliştirilme-
sinde önemli bir adım sağlamaktadır. Biyobelirteçler, yeni tedavi hedefleri-
nin belirlenmesi ile hastalık patofizyolojisi, klinik yönetimini anlamamıza ve  
ilerletme konusunda büyük bir potansiyele sahiptir. Ek olarak biyobelirteç 
doğrulama süreci, klinik doğrulama için en uygun belirteci belirlemek üzere 
çok merkezli ve bağımsız bulguların doğrulanmasını ve varsayımsız yöntem-
leri gerektirmektedir( Sarkissian, et al., 2022).

SONUÇ 

Bu çalışmada, biyobelirteçlerin erken teşhisinde ve hayvan sağlığın-
da kullanımı ve önemi incelenmiştir. Biyobelirteçler, hastalık tanısı, tedavi 
prognozunun izlenmesi veya klinik çalışmalarda son noktalar olarak biyolo-
jik araştırmalarda ve klinik uygulamalarda giderek daha fazla kullanılmak-
tadır. Biyobelirteç türleri ve bunların tercihindeki temel kriterler raporlan-
mıştır. Yapılan çalışmaların kedi ve köpek gibi iki tür üzerinde yoğunlaştığı 
görülmüştür. Biyobelirteçlerle tespitte özellikle PCR ve ELISA yöntemleri kı-
yaslanmıştır. Öte yandan, kardiyovaskülerden onkolojiğe pekçok farklı has-
talık türü için detaylı klinik uygulama alanları incelenmiştir. Biyobelirtecin 
gösterdiği performansın kullanım amacına uygun olup-olmadığını belirten 
validasyon süreci ise bu bölümün bir diğer önemli kısmını oluşturmaktadır. 

Biyobelirteç türünün sadece  hayvan ve hastalık türü dışında pekçok be-
lirleyici etmene bağlı olduğu klinik çalışmalarda ortaya konmuştur. Biyobe-
lirteç panelleri bu nedenle günümüzde çok daha fazla önem kazanmıştır. 

Gelecek çalışmalarda, biyobelirteçlerin (örneğin spesifik mikroRNA’la-
rın) PCR gibi moleküler yöntemlerle saptanması, veteriner hekimliğinde “ki-
şiselleştirilmiş tıp” ve “önleyici hekimlik” anlayışını daha da güçlendireceği 
düşünülmektedir.
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1. GİRİŞ

Plastik, yirminci yüzyılın ortasından bu yana üretim hacmi en hızlı 
büyüyen malzeme gruplarından biri olmuş; hafifliği, dayanıklılığı ve düşük 
maliyeti sayesinde gıda ambalajından tıbbi malzemeye kadar yaşamın hemen 
her alanına yerleşmiştir. Geyer, Jambeck ve Law (2017), 1950–2015 döneminde 
dünya genelinde yaklaşık 8.300 milyon ton birincil plastik üretildiğini, 
bu miktarın yalnızca küçük bir bölümünün geri dönüştürüldüğünü, %60 
kadarının ise çöp depolama alanlarında veya doğal ortamda biriktiğini 
bildirmiştir. Üretilen plastiğin uzun yıllar boyunca bozunmadan kalması ve 
zamanla yalnızca daha küçük parçalara ayrılması, bu malzemenin kalıcı bir 
çevresel kirletici olarak değerlendirilmesine yol açmıştır.

Çevreye karışan plastiklerin güneş ışığı, mekanik aşınma ve biyolojik 
etkenlerle giderek daha küçük parçalara ayrılması, çıplak gözle görülemeyecek 
boyutlardaki parçacıkların ortaya çıkmasına neden olur. Bu parçacıklar ilk kez 
Thompson vd. (2004) tarafından “mikroplastik” olarak adlandırılmış ve yaygın 
kabul gören tanımıyla 5 mm’den küçük plastik parçacıkları kapsayacak biçimde 
sınırlandırılmıştır. Mikroplastikler, üretim aşamasında bilinçli olarak küçük 
boyutta hazırlanan birincil parçacıklar (örneğin kişisel bakım ürünlerindeki 
mikroboncuklar) ile daha büyük plastik nesnelerin parçalanmasıyla oluşan 
ikincil parçacıklar olmak üzere iki temel kaynaktan beslenir. Boyutun bir 
mikrometrenin altına indiği nanoplastikler ise hücre zarlarını aşabilme 
potansiyelleri nedeniyle ayrı bir endişe konusu oluşturur.

Aradan geçen yirmi yılı aşkın sürede mikroplastiklerin yalnızca açık 
denizlerde değil; kutup buzullarında, derin deniz çökellerinde, içme sularında, 
atmosferde ve canlı dokularında da bulunduğu ortaya konmuştur (Cole vd., 
2011; Prata vd., 2020). Çevresel ortamda bu denli yaygınlaşan parçacıklar, besin 
ağının çeşitli basamaklarına girerek sonunda insan sofrasına ulaşan gıdalarda 
da saptanmaya başlanmıştır. Özellikle su ürünleri, içme suyu, sofra tuzu, bal, 
süt ve çeşitli işlenmiş ürünlerde mikroplastik varlığını gösteren çalışmaların 
sayısı hızla artmaktadır (EFSA, 2016).

İnsanların mikroplastiklere maruziyeti büyük ölçüde sindirim ve 
solunum yoluyla gerçekleşir. Cox vd. (2019), Amerikan beslenme düzeni 
üzerinden yaptıkları değerlendirmede bir bireyin gıda ve içeceklerle yılda 
yaklaşık 39.000–52.000 mikroplastik parçacığı aldığını; solunum da hesaba 
katıldığında bu sayının 74.000–121.000’e yükseldiğini tahmin etmiştir. 
Alınan parçacıkların kendilerinden kaynaklanan fiziksel etkilerin yanında, 
yapılarındaki katkı maddelerini ve çevreden adsorbe ettikleri kirleticiler ile 
mikroorganizmaları da taşıyabilmeleri, sağlık açısından çok yönlü bir risk 
tablosu ortaya koymaktadır.
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Hayvansal kaynaklı gıdalar, hem üretim zincirinin çevresel kirleticilere 
açık olması hem de hayvanların besin ağında üst basamaklarda yer 
alması nedeniyle bu tablonun özellikle dikkat çeken bir parçasıdır. Çiftlik 
hayvanlarının kontamine yem ve su yoluyla aldığı parçacıklar, balıkların sucul 
ortamdan biriktirdiği mikroplastikler ve işleme ile ambalajlama aşamalarında 
bulaşan parçacıklar; et, süt, su ürünleri, bal ve yumurta gibi temel gıdaların 
güvenliğini doğrudan ilgilendirir. Nitekim Türkiye’de yürütülen güncel bir 
çalışmada, piyasadan toplanan dondurma örneklerinde polipropilen, polietilen 
ve polietilen tereftalat gibi polimerlerden oluşan mikroplastik parçacıklar 
saptanmış ve sık tüketen bireylerde maruziyetin daha yüksek olabileceği 
gösterilmiştir (Akkemik vd., 2026). Veteriner hekimliğin gıda hijyeni ve halk 
sağlığı alanındaki sorumluluğu göz önüne alındığında, mikroplastiklerin 
hayvansal gıdalardaki varlığının, kaynaklarının, saptanma yöntemlerinin ve 
olası sağlık etkilerinin bütüncül biçimde ele alınması gerekir. Bu bölümde 
söz konusu başlıklar güncel literatür ışığında derlenerek, mikroplastiklerin 
hayvansal kaynaklı gıdalarda oluşturduğu güvenlik riskleri veteriner gıda 
hijyeni perspektifinden değerlendirilmektedir.

�2. MİKROPLASTİKLER: TANIM, SINIFLANDIRMA VE 
KAYNAKLAR

Mikroplastiklerin hayvansal gıdalardaki varlığını ve oluşturduğu riskleri 
değerlendirebilmek için öncelikle bu parçacıkların nasıl tanımlandığını, hangi 
ölçütlere göre sınıflandırıldığını ve çevreye hangi kaynaklardan ulaştığını 
netleştirmek gerekir. Bu başlık altında mikroplastik kavramı boyut, köken ve 
polimer türü açısından ele alınmaktadır.

2.1. Tanım ve Boyut Sınıflandırması

“Mikroplastik” terimi literatüre Thompson vd. (2004) ile girmiş; ilerleyen 
yıllarda 5 mm’lik üst sınır, çoğu araştırmacının uzlaştığı ölçüt hâline gelmiştir. 
Buna karşılık alt sınır konusunda benzer bir görüş birliği oluşmamış, 
kullanılan örnekleme ve analiz yöntemlerine bağlı olarak farklı eşik değerler 
raporlanmıştır. Bu belirsizliği gidermek amacıyla Frias ve Nash (2019), 
mikroplastikleri 1 µm ile 5 mm arasında değişen, sentetik katı parçacıklar ya 
da polimer matrisi olarak tanımlamış; tanımın yalnızca boyutu değil, kökeni 
ile fiziksel ve kimyasal özellikleri de kapsaması gerektiğini vurgulamıştır. 
Boyut ölçeği bir süreklilik oluşturur: santimetre düzeyindeki büyük parçalar 
makroplastik, birkaç milimetreden santimetreye uzanan parçalar mezoplastik, 
5 mm’nin altındaki parçacıklar mikroplastik olarak adlandırılır. Boyutun bir 
mikrometrenin altına indiği nanoplastikler ise hücre ve doku bariyerlerini 
aşabilme olasılıkları nedeniyle ayrı bir başlık altında değerlendirilmektedir.
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2.2. Birincil ve İkincil Mikroplastikler

Kökenlerine göre mikroplastikler iki temel gruba ayrılır. Birincil 
mikroplastikler, daha en başından küçük boyutta üretilen parçacıklardır; 
kişisel bakım ürünlerine katılan mikroboncuklar, endüstriyel aşındırıcılar, 
tekstil elyafları ve hammadde olarak taşınan reçine pelletleri (nurdle) bu gruba 
örnek gösterilebilir (Cole, Lindeque, Halsband ve Galloway, 2011). İkincil 
mikroplastikler ise daha büyük plastik nesnelerin zamanla parçalanmasıyla 
oluşur. Andrady (2011), bu sürecin temelde ultraviyole ışınların tetiklediği 
fotooksidasyon, ısıl etkiler ve mekanik aşınmayla ilerlediğini; özellikle güneşe ve 
oksijene açık kıyı ortamlarında plastiğin yüzeyinin gevrekleşip mikroçatlaklar 
oluşturarak giderek daha küçük parçalara ayrıldığını belirtmektedir. Çevresel 
ortamda biriken mikroplastiklerin önemli bir bölümünün, zamanla bu ikincil 
parçalanma yoluyla ortaya çıktığı kabul edilmektedir (Cole vd., 2011).

2.3. Polimer Türleri ve Başlıca Çevresel Kaynaklar

Çevrede en sık karşılaşılan mikroplastikler, üretim hacmi en yüksek olan 
polimerlerden köken alır; polietilen (PE), polipropilen (PP), polistiren (PS), 
polivinil klorür (PVC) ve polietilen tereftalat (PET) bunların başında gelir 
(Andrady, 2011; Geyer vd., 2017). Polimerin yoğunluğu, parçacığın çevresel 
davranışını büyük ölçüde belirler: sudan hafif olan PE ve PP yüzeyde kalma 
eğilimindeyken, daha yoğun olan PVC ve PET tabana çöker; ancak yüzeyde 
biriken biyofilm zamanla parçacığın yoğunluğunu artırarak bu dengeyi 
değiştirebilir (Andrady, 2011). Mikroplastiklerin çevreye ulaştığı kaynaklar 
kara ve deniz temelli olmak üzere iki ana grupta toplanır. Kara kaynaklı 
girdiler arasında yetersiz yönetilen katı atıklar, çamaşır yıkama sırasında 
salınan sentetik elyafların atık sularla taşınması, tarımsal örtü filmleri ve lastik 
aşınması sayılabilir; deniz kaynaklı girdiler ise büyük ölçüde balıkçılık ve su 
ürünleri yetiştiriciliğinde kullanılan ağ ve ekipmanlardan kaynaklanır (Cole 
vd., 2011). Bu kaynakların yanında, gıdaların işlenmesi ve ambalajlanması 
sırasında doğrudan üründe gerçekleşen bulaşma da, hayvansal gıdalar 
açısından ayrıca önem taşıyan bir yoldur.

�3. MİKROPLASTİKLERİN GIDA ZİNCİRİNE GİRİŞİ VE 
BİYOBİRİKİM

Çevreye dağılan mikroplastiklerin insan beslenmesine ulaşması, doğrudan 
bir bulaşmadan çok, besin ağının basamakları boyunca ilerleyen çok aşamalı 
bir süreçtir. Bu süreç, sucul ortamlardaki birikimden başlayarak karasal tarım 
döngüsünü ve çiftlik hayvanlarını da içine alır; sonunda parçacıkların besin 
zincirinde bir basamaktan diğerine taşınması söz konusu olur.
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3.1. Sucul Ekosistemler ve Biyobirikim

Mikroplastikler okyanus suyunda ve dip çökellerinde yüksek yoğunluklara 
ulaşabilen kirleticilerdir ve boyut bakımından plankton ile çökel tanecikleriyle 
aynı aralıkta yer aldıkları için çok geniş bir canlı yelpazesi tarafından 
alınabilirler. Wright, Thompson ve Galloway (2013), bu parçacıkların başta 
süzücü, filtre edici ve çökelti ile beslenen organizmalar olmak üzere düşük 
trofik basamaktaki canlılarca yutulabildiğini; küçük boyutları nedeniyle 
sindirim sisteminde fiziksel aşınma, tıkanıklık ve beslenme etkinliğinde azalma 
gibi etkilere yol açabildiğini belirtmektedir. Su ürünleri açısından özellikle 
dikkat çeken grup, midye ve istiridye gibi çift kabuklulardır; bu organizmalar 
suyu süzerek beslendikleri için mikroplastikleri dokularında biriktirir ve 
çoğunlukla sindirim sistemiyle birlikte bütün hâlde tüketildiklerinden, insanın 
maruziyetinde doğrudan bir rol üstlenirler (Cole vd., 2011).

3.2. Karasal/Tarımsal Döngü ve Çiftlik Hayvanları

Mikroplastik araştırmaları uzun süre sucul ortamlara odaklanmış olsa 
da, son yıllarda toprağın da önemli bir birikim ortamı olduğu anlaşılmıştır. 
Tarımsal alanlara mikroplastik girişi çok sayıda yoldan gerçekleşir: malçlama 
amacıyla kullanılan plastik örtüler, silaj ve sera filmleri, gübre olarak uygulanan 
arıtma çamuru ve biyokatılar, kirlenmiş suyla yapılan sulama ile tarımsal 
makinelerden ve yakın yollardan kaynaklanan lastik aşınması bunların 
başlıcalarıdır (Corte Pause, Urli, Crociati, Stradaioli ve Baufeld, 2024). Bu 
kaynaklarla mikroplastik yüklü hâle gelen toprak ve meralarda otlayan geviş 
getiren hayvanlar ile kontamine yem ve su tüketen çiftlik hayvanları, topraktaki 
mikroplastiklerin başlıca tüketicileri konumundadır. Söz konusu çalışmanın da 
vurguladığı gibi çiftlik hayvanları, çevreden aldıkları parçacıkları biriktirerek 
ve bünyelerinde taşıyarak, toprak ile insan arasındaki besin zincirinde önemli 
bir aktarım halkası oluşturur (Corte Pause vd., 2024).

3.3. Trofik Transfer ve Biyomagnifikasyon

Trofik transfer, mikroplastiklerin avı oluşturan bir organizmadan onu 
tüketen yırtıcıya geçmesini ifade eder. Bu aktarım önce laboratuvar koşullarında 
düşük trofik basamaktaki canlılarda gösterilmiş; Nelms, Galloway, Godley, 
Jarvis ve Lindeque (2018) ise tutsak gri foklar ile bunların beslendiği yabani 
uskumru örnekleri üzerinde yürüttükleri çalışmada, balıkların yaklaşık üçte 
birinde ve fok dışkı örneklerinin yarıya yakınında mikroplastik saptayarak 
aktarımın deniz besin ağının üst basamaklarına da ulaştığını ortaya koymuştur. 
Araştırmacılar bu bulgunun, avını bütün hâlde tüketen tüm türler için –insan 
dahil– dolaylı ama önemli bir maruziyet yolu oluşturduğunu belirtmiştir. 
Buna karşılık, parçacık derişiminin trofik basamaklar yükseldikçe sistematik 
biçimde arttığı anlamına gelen biyomagnifikasyonun mikroplastikler için 
geçerli olup olmadığı henüz net değildir. Yağda çözünen ve dokularda birikme 



74  . Yasin Akkemik & Sedat Özcan 

eğilimi gösteren kalıcı organik kirleticilerin aksine, yutulan mikroplastiklerin 
önemli bir bölümünün dışkıyla atılabilmesi, üst basamaklarda tutarlı bir 
derişim artışını sınırlandırır; bu nedenle trofik transferin varlığı kabul görse 
de, gerçek anlamda bir biyomagnifikasyondan söz edilip edilemeyeceği 
konusunda eldeki kanıtlar sınırlı ve çelişkilidir (Nelms vd., 2018).

�4. HAYVANSAL KAYNAKLI GIDALARDA MİKROPLASTİK 
VARLIĞI

Mikroplastiklerin hayvansal gıdalardaki varlığı, son on yılda hızla 
genişleyen bir araştırma alanına dönüşmüştür. Bulgular gıda grubuna, 
örnekleme ve analiz yöntemine, hatta ürünün işlenme düzeyine göre değişmekle 
birlikte, balıktan bala kadar geniş bir ürün yelpazesinde mikroplastik saptandığı 
açıktır. Aşağıda başlıca hayvansal gıda grupları ayrı ayrı ele alınmaktadır.

4.1. Balık ve Su Ürünleri

Su ürünleri, sucul ortamdaki mikroplastiklere doğrudan maruz kaldıkları 
için en çok incelenen gıda grubudur. Danopoulos, Jenner, Twiddy ve Rotchell 
(2020), insan tüketimine yönelik su ürünlerini kapsayan sistematik derleme 
ve meta-analizlerinde elli çalışmayı değerlendirmiş; yumuşakçalar, kabuklular, 
balıklar ve derisi dikenliler olmak üzere dört grupta mikroplastik varlığını ortaya 
koymuş ve en yüksek bulaşmanın yumuşakçalarda görüldüğünü bildirmiştir. Bu 
noktada tüketim biçimi belirleyicidir: midye, istiridye ve tarak gibi çift kabuklular 
sindirim sistemiyle birlikte bütün hâlde yendiğinden, içerdikleri parçacıkların 
tamamı insana geçebilirken, büyük balıklarda genellikle yalnızca kas dokusu 
tüketildiğinden maruziyet daha sınırlı kalır. Bu nedenle, parçacıkların yalnızca 
sindirim kanalında mı yoksa yenilebilir kas dokusunda da mı bulunduğu, gıda 
güvenliği değerlendirmesi açısından kritik bir ayrımdır (Danopoulos vd., 2020).

4.2. Süt ve Süt Ürünleri

Süt ve süt ürünleri de mikroplastik bulaşmasından bağışık değildir. 
Kutralam-Muniasamy, Pérez-Guevara, Elizalde-Martínez ve Shruti (2020), 
Meksika’da farklı markalara ait yirmi üç ambalajlı süt örneğinin tümünde 
mikroplastik saptamış; ortalama litre başına yaklaşık 6,5 parçacık ölçmüş 
ve baskın olarak yarım milimetrenin altındaki mavi lifleri belirlemiştir. 
Dikkat çekici biçimde, tanımlanan polimerler büyük ölçüde süt işleme 
tesislerinde membran filtre malzemesi olarak kullanılan termoplastik sülfon 
polimerleridir; bu da bulaşmanın önemli bir bölümünün doğrudan işleme 
aşamasından kaynaklandığına işaret eder. Türkiye’de yürütülen güncel bir 
çalışma da bu tabloyu süt ürünlerine taşımaktadır: piyasadan toplanan 
dondurma örneklerinde polipropilen, polietilen, polietilen tereftalat ve 
polistiren parçacıkları belirlenmiş ve dondurmayı sık tüketen bireylerde yıllık 
maruziyetin belirgin biçimde arttığı gösterilmiştir (Akkemik vd., 2026).
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4.3. Et ve Et Ürünleri

Et ve et ürünlerine ilişkin veriler su ürünlerine kıyasla daha yeni olmakla 
birlikte, bulaşmanın bu grupta da yaygın olduğunu ortaya koymaktadır. Milne 
vd. (2024), Amerika Birleşik Devletleri’nde satışa sunulan deniz ürünü, karasal 
et ve bitki temelli protein ürünlerinden oluşan on altı farklı ürünü incelemiş 
ve istisnasız hepsinde 45 mikrometre ve üzeri mikroplastik saptamıştır. 
Bu çalışmanın en önemli bulgularından biri, en yüksek mikroplastik 
yoğunluğunun en çok işlem görmüş ürünlerde ortaya çıkması; markalar ya da 
satış noktaları arasında ise anlamlı bir fark bulunmamasıdır. Porsiyon başına 
ortalama 74 parçacık ölçülmüş, değerler işlenmemiş tavuk göğsündeki en 
düşük düzeyden galetalı karidesteki en yüksek düzeye kadar geniş bir aralıkta 
değişmiş ve saptanan parçacıkların yaklaşık yarısını lifler oluşturmuştur. 
Bu sonuçlar, işleme yoğunluğu arttıkça bulaşmanın da arttığını göstermesi 
bakımından, ülkemizde yaygın olarak tüketilen sucuk, salam ve pastırma gibi 
işlenmiş et ürünleri için de önemli bir uyarı niteliğindedir.

4.4. Bal, Yumurta ve Diğer Ürünler

Bal, çevresel kirleticilerin izlenmesinde bir gösterge gıda olarak öne çıkar; 
çünkü arılar geniş bir alanda toplayıcılık yaparak çevredeki parçacıkları kovana 
taşıyabilir. Konuyu ilk gündeme getiren Liebezeit ve Liebezeit (2013), çoğunluğu 
Almanya kaynaklı bal örneklerinde kilogram başına ortalama yüzlerce renkli 
lif ve daha az sayıda parçacık saptamış; bunların ya arılar tarafından kovana 
taşındığını ya da işleme sırasında bulaştığını öne sürmüştür. Ne var ki bu erken 
bulgular tartışmasız kabul görmemiştir; Mühlschlegel, Hauk, Walter ve Sieber 
(2017), İsviçre ballarında uyguladıkları sıkı bulaşma kontrolüyle saptanan 
parçacıkların büyük bölümünün aslında arıcıların kullandığı körüklerden 
kaynaklanan kurum/karbon kökenli olduğunu, dolayısıyla baldaki 
mikroplastik varlığına ilişkin güçlü bir kanıt bulunmadığını ileri sürmüştür. 
Bu yöntemsel tartışmaya karşın, modern analitik tekniklerle yapılan son 
çalışmalar baldaki mikroplastik varlığını doğrulamaktadır: Türkiye’de üretilen 
ballar üzerinde yürütülen kapsamlı bir araştırmada örneklerin yaklaşık dörtte 
üçünde mikroplastik saptanmış, monofloral ballarda yoğunluğun anlamlı 
biçimde daha yüksek olduğu belirlenmiş ve bal tüketimiyle yıllık maruziyet 
yaklaşık 382 parçacık olarak hesaplanmıştır (Basaran vd., 2024). Yumurta gibi 
diğer hayvansal ürünlere ilişkin veriler ise henüz görece sınırlı ve çelişkilidir; 
bu da hem örnekleme ve bulaşma kontrolünün hem de standart yöntemlerin 
önemini bir kez daha ortaya koymaktadır.

5. ANALİTİK TESPİT YÖNTEMLERİ

Mikroplastiklerin hayvansal gıdalardaki varlığına ilişkin verilerin 
güvenilirliği, doğrudan kullanılan analitik yönteme bağlıdır. Karmaşık 
biyolojik matrislerden parçacıkların ayrılması, tanımlanması ve sayılması çok 
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aşamalı bir süreçtir ve her aşama hata kaynağı barındırır. Bu nedenle yöntem 
seçimi ve kalite kontrolü, sonuçların yorumlanmasında belirleyici rol oynar.

5.1. Örnekleme, Ekstraksiyon ve Saflaştırma

Gıda matrisleri yağ, protein ve karbonhidrat bakımından zengin 
olduğundan, mikroplastiklerin analiz edilebilmesi için öncelikle örneği 
çevreleyen organik maddenin uzaklaştırılması gerekir. Bu amaçla en yaygın 
yaklaşım, potasyum hidroksit gibi alkali çözeltiler ya da enzimler kullanılarak 
organik bileşenlerin parçalandığı kimyasal/enzimatik özümleme işlemidir; 
ardından parçacıklar yoğunluk farkına dayalı ayırma ve filtrasyonla 
zenginleştirilir (Cole vd., 2011). Burada kritik nokta, uygulanan işlemin 
organik matrisi yeterince temizlerken plastik parçacıklara zarar vermemesidir; 
aşırı agresif koşullar bazı polimerleri bozarak sonuçların olduğundan düşük 
çıkmasına yol açabilir. İşlem basamaklarının sayısı ve şiddeti matrise göre 
değiştiğinden, örnekleme ve saflaştırma protokolünün her gıda grubu için ayrı 
ayrı eniyilenmesi gerekir.

5.2. Tanımlama Teknikleri

Saflaştırılan parçacıkların gerçekten plastik olup olmadığının 
doğrulanması, analizin en kritik aşamasıdır. Shim, Hong ve Eo (2017), yalnızca 
mikroskopla yapılan görsel sınıflandırmanın yanıltıcı olabileceğini; doğal lif ve 
parçacıkların plastikle karıştırılabildiğini, bu nedenle kimyasal doğrulamanın 
zorunlu olduğunu vurgulamaktadır. Bu doğrulamada en sık başvurulan 
teknikler titreşimsel spektroskopi yöntemleridir: Fourier dönüşümlü kızılötesi 
spektroskopisi (FTIR) ve Raman spektroskopisi, parçacığı bozmadan polimere 
özgü bir moleküler parmak izi sağlar. İki yöntem birbirini tamamlar; FTIR 
daha hızlı sonuç verirken, Raman daha küçük parçacıkların (yaklaşık yarım 
mikrometreye kadar) tanımlanmasına olanak tanır, ancak renklendiriciler ve 
katkı maddelerinden kaynaklanan girişimlere açıktır. Polimer türünün yanı 
sıra plastik katkı maddelerinin de belirlenebildiği piroliz–gaz kromatografisi/
kütle spektrometrisi (Py-GC/MS) ise polimer kütlesi hakkında bilgi vermekle 
birlikte örneği tahrip ettiğinden parçacık sayısı, boyutu ve biçimi gibi 
morfolojik verilerin kaybına yol açar (Shim vd., 2017). Hayvansal gıdalar 
üzerinde yürütülen güncel çalışmalarda da bu teknikler kullanılmakta; örneğin 
dondurma ve bal örneklerindeki polimerler ATR-FTIR ile tanımlanmıştır 
(Akkemik vd., 2026; Basaran vd., 2024).

5.3. Standardizasyon ve Kalite Kontrol Sorunları

Mikroplastik araştırmalarının en temel kısıtı, üzerinde uzlaşılmış standart 
bir yöntemin bulunmamasıdır. Hermsen, Mintenig, Besseling ve Koelmans 
(2018), biyolojik örneklerde mikroplastik analizini değerlendiren eleştirel 
derlemelerinde, çalışmalar arasındaki sonuç farklılıklarının büyük ölçüde 
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yöntem standardizasyonu eksikliğinden kaynaklandığını ortaya koymuş; 
inceledikleri çalışmaların ortalamada bilgi eksiksizliği bakımından yirmi 
puan üzerinden yalnızca sekiz, güvenilirlik bakımından ise sıfır puan aldığını 
göstermiştir. Yazarlar, sonuçların karşılaştırılabilir ve güvenilir olması için 
kör örneklerin (blank) kullanımı, plastik içermeyen laboratuvar malzemeleri 
ve havadan kaynaklanan lif bulaşmasının önlenmesi gibi kalite güvence 
ölçütlerinin uygulanmasını önermektedir. Bu ölçütlerin önemi somut bir 
örnekte açıkça görülür: baldaki mikroplastik varlığına ilişkin erken bulgular, 
sıkı bulaşma kontrolü uygulandığında saptanan parçacıkların önemli bir 
bölümünün aslında plastik kökenli olmadığının anlaşılmasıyla yeniden 
değerlendirilmiştir (Mühlschlegel vd., 2017). Dolayısıyla, hayvansal gıdalarda 
mikroplastik verilerinin sağlıklı yorumlanabilmesi, ancak titiz kalite kontrolü 
ve yöntem birliği sağlandığında mümkün olacaktır.

6. İNSAN SAĞLIĞI VE TOKSİKOLOJİK RİSKLER

Hayvansal gıdalarda saptanan mikroplastiklerin asıl önemi, sonuçta 
insan sağlığı üzerinde oluşturabilecekleri etkilerden kaynaklanır. Bu etkiler 
hem alınan parçacıkların kendisinden hem de taşıdıkları kimyasal ve biyolojik 
yüklerden ileri gelebilir. Aşağıda önce maruziyetin boyutu, ardından olası 
toksikolojik mekanizmalar ve parçacıkların taşıyıcı rolü ele alınmaktadır.

6.1. Maruziyet Yolları ve Tahmini Alım Düzeyleri

İnsanın mikroplastiklere maruziyeti başlıca sindirim, solunum ve 
daha sınırlı ölçüde deri yoluyla gerçekleşir (Prata, da Costa, Lopes, Duarte 
ve Rocha-Santos, 2020). Gıdalarla alınan miktarın büyüklüğü, daha önce 
belirtildiği gibi yılda on binlerce parçacığa ulaşabilmektedir (Cox vd., 2019); 
tek başına işlenmiş protein ürünlerinin yıllık on bin parçacığın üzerinde bir 
katkı sağlayabildiği (Milne vd., 2024) ve yalnızca bal tüketiminin bile yüzlerce 
parçacıklık bir maruziyet oluşturabildiği (Basaran vd., 2024) gösterilmiştir. 
Bu maruziyetin yalnızca kuramsal kalmadığı, parçacıkların gerçekten 
vücut iç ortamına ulaştığı da artık bilinmektedir: Leslie vd. (2022), sağlıklı 
gönüllülerden alınan kan örneklerinin yaklaşık beşte dördünde polietilen 
tereftalat, polietilen ve stiren temelli polimerler saptayarak mikroplastiklerin 
kan dolaşımına geçebildiğini ilk kez ortaya koymuştur.

6.2. Toksikolojik Etkiler

Mikroplastiklerin sağlık üzerindeki olası etkileri üç temel mekanizma 
üzerinden değerlendirilir. Birincisi, parçacığın kendisinden kaynaklanan 
fiziksel etkidir; hücre ve dokularla etkileşen parçacıklar oksidatif stres ve 
yangısal yanıtı tetikleyebilir, bağışıklık sisteminin uzaklaştıramadığı sentetik 
parçacıklara karşı gelişen kronik yangı ise uzun vadede doku hasarı ve 
neoplazi riskiyle ilişkilendirilmektedir (Prata vd., 2020). Özellikle yeterince 
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küçük parçacıkların bağırsak duvarını aşarak dolaşıma ve oradan farklı 
organlara geçebilmesi (translokasyon), nanoplastikleri ayrı bir endişe 
konusu hâline getirir. İkinci ve üçüncü mekanizmalar ise parçacığın taşıdığı 
kimyasal ve biyolojik yüklerle ilgilidir ve bir sonraki başlıkta ele alınmaktadır. 
Bununla birlikte, mevcut bilgi büyük ölçüde hücre kültürü ve deney hayvanı 
çalışmalarına dayanmakta; etkilerin şiddeti maruz kalınan doza, parçacığın 
özelliklerine, ilgili dokuya ve bireysel duyarlılığa göre değiştiğinden, 
insanlardaki gerçek sağlık sonuçları konusunda kesin bir yargıya varmak için 
kanıtlar henüz yetersizdir (Prata vd., 2020).

6.3. Taşıyıcı (Vektör) Etki: Katkı Maddeleri, Kirleticiler ve Patojenler

Mikroplastiklerin sağlık açısından belki de en sinsi yönü, başka tehlikeli 
bileşenler için bir taşıyıcı işlevi görmeleridir. Bir yandan, plastiğin üretiminde 
kullanılan ve yapıya zayıf bağlarla tutunan katkı maddeleri –ftalatlar, bisfenol 
A ve çeşitli stabilizatörler gibi– parçacıktan sızarak organizmaya geçebilir; 
bunların bir bölümü endokrin bozucu etkileriyle bilinir. Öte yandan, 
mikroplastikler hidrofobik yüzeyleri sayesinde çevredeki kalıcı organik 
kirleticileri ve ağır metalleri yüksek oranda adsorbe edebilir; Andrady (2011), 
bu parçacıkların kalıcı organik kirleticileri çevreleyen sudan çok daha yüksek 
derişimlerde yüzeylerinde biriktirebildiğini vurgulamaktadır. Üçüncü olarak, 
parçacık yüzeyinde gelişen biyofilm, mikroorganizmalar ve antibiyotik 
direnç genleri için bir taşınma ortamı oluşturabilir. Nitekim Prata vd. (2020) 
de mikroplastiklerin kendi bileşenlerini, adsorbe ettikleri kirleticileri ve 
patojen organizmaları salabileceğini belirtmektedir. Bu durum, hayvansal 
gıda güvenliği açısından parçacıkların yalnızca fiziksel varlığının değil, 
taşıdıkları kimyasal ve biyolojik yükün de değerlendirilmesi gerektiğini ortaya 
koymaktadır.

7. GIDA GÜVENLİĞİ, MEVZUAT VE VETERİNER HALK SAĞLIĞI 
YAKLAŞIMI

Mikroplastiklerin hayvansal gıdalardaki varlığına ilişkin bilimsel kanıtlar 
hızla artarken, bu birikimin gıda güvenliği uygulamalarına ve mevzuata 
yansıması henüz aynı hızda gerçekleşmemiştir. Bu başlık altında mevcut 
düzenlemeler, risk değerlendirmesinin önündeki engeller ve veteriner halk 
sağlığı açısından alınabilecek önlemler ele alınmaktadır.

7.1. Mevcut Düzenlemeler ve Mevzuat Boşlukları

Bugün için dünya genelinde gıdalarda bulunabilecek mikroplastik 
miktarına ilişkin bağlayıcı bir üst sınır ya da yasal eşik değer tanımlanmış 
değildir. Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi, su ürünleri başta olmak üzere 
gıdalarda mikroplastik ve nanoplastik varlığını değerlendirdiği görüşünde, 
eldeki verilerin kapsamlı bir risk değerlendirmesi yapmaya henüz yeterli 
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olmadığını belirtmiş ve maruziyet ile toksisiteye dair daha fazla veriye 
gereksinim duyulduğunu vurgulamıştır (EFSA, 2016). Düzenleyici alandaki 
en somut adım ise gıdalara değil, ürünlere yönelik olmuştur: Avrupa 
Komisyonu (2023), REACH mevzuatı kapsamında yürürlüğe koyduğu 
düzenlemeyle, kozmetik ürünler, deterjanlar, dekoratif plastik simler (glitter) 
ve sentetik spor zemini dolgu malzemeleri gibi ürünlere bilinçli olarak eklenen 
mikroplastiklerin ağırlıkça binde bir ve üzeri derişimlerde piyasaya sürülmesini 
yasaklamıştır. Ancak bu düzenleme yalnızca bilinçli olarak eklenen birincil 
mikroplastikleri kapsamakta; daha büyük plastiklerin parçalanmasıyla oluşan 
ikincil mikroplastikleri ve gıdalardaki bulaşmayı doğrudan ele almamaktadır. 
Bu durum, hayvansal gıda güvenliği açısından önemli bir mevzuat boşluğunun 
sürdüğünü göstermektedir.

7.2. Risk Değerlendirmesi ve İzleme Programları

Sağlıklı bir risk değerlendirmesinin önündeki en büyük engel, daha önce 
vurgulandığı gibi standart bir analiz yönteminin bulunmamasıdır; çalışmalar 
arasındaki yöntem ve birim farklılıkları, verilerin karşılaştırılmasını ve 
toplulaştırılmasını güçleştirmektedir (Hermsen vd., 2018). Maruziyet düzeyinin 
gerçekçi biçimde kestirilebilmesi ve sağlık risklerinin nicelendirilebilmesi için, 
hem örnekleme ve analiz protokollerinin uyumlaştırılması hem de sonuçların 
ortak birimlerle raporlanması gerekir (EFSA, 2016). Bunun ötesinde, 
hayvansal gıdalarda mikroplastiklerin düzenli olarak izlendiği rutin gözetim 
programları henüz kurulmuş değildir; oysa yem, su ve son ürünleri kapsayan 
sistematik bir izleme, hem mevcut durumun ortaya konması hem de ileride 
olası eşik değerlerin belirlenmesi için zorunludur.

7.3. Azaltma, Kontrol Stratejileri ve Veteriner Halk Sağlığı

Mikroplastik kirliliğinin hayvansal gıdalara yansımasını sınırlamak, 
ancak kaynaktan tüketiciye uzanan bütüncül bir yaklaşımla mümkündür. 
Corte Pause vd. (2024), çiftlik hayvanlarını toprak ile insan arasındaki kritik 
bir halka olarak konumlandıran “Tek Sağlık” (One Health) çerçevesinin, çevre, 
hayvan ve insan sağlığını birlikte ele alması bakımından bu alanda en uygun 
yaklaşım olduğunu savunmaktadır. Pratik düzeyde alınabilecek önlemler 
birkaç aşamada toplanabilir: çevreye mikroplastik girişinin kaynağında 
azaltılması (atık yönetiminin iyileştirilmesi, atık su arıtımının güçlendirilmesi, 
tarımda plastik örtü ve arıtma çamuru kullanımının gözden geçirilmesi), 
üretim ve işleme aşamasında yem, su ve ekipman kaynaklı bulaşmanın en 
aza indirilmesi ve ambalajlamada plastik temasının sınırlandırılmasıdır. Bu 
noktada veteriner hekimliğin rolü özellikle belirleyicidir; çiftlikten sofraya 
uzanan denetim zincirinin merkezinde yer alan veteriner hekimler, yem 
ve su hijyeninin izlenmesinden hayvansal ürünlerin muayenesine kadar 
geniş bir alanda mikroplastik bulaşmasının kontrolüne katkıda bulunabilir. 
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Veriler olgunlaştıkça mikroplastiklerin gıda güvenliği denetim sistemlerine 
bir parametre olarak dahil edilmesi, veteriner halk sağlığının önümüzdeki 
dönemde üstleneceği önemli bir sorumluluk olacaktır.

8. SONUÇ

Bu bölümde derlenen bulgular, mikroplastiklerin artık hayvansal kaynaklı 
gıdaların neredeyse tümünde karşılaşılan bir bulaşan hâline geldiğini açıkça 
ortaya koymaktadır. Balık ve su ürünlerinden süt ve süt ürünlerine, işlenmiş 
et ürünlerinden bala kadar geniş bir yelpazede mikroplastik saptanmış; bu 
parçacıkların gıdalara hem çevresel kontaminasyonun besin zinciri boyunca 
taşınmasıyla hem de işleme ve ambalajlama aşamalarındaki doğrudan 
bulaşmayla ulaştığı gösterilmiştir. Türkiye’de yürütülen güncel çalışmalarda 
dondurma ve bal örneklerinde mikroplastik belirlenmesi (Akkemik vd., 2026; 
Basaran vd., 2024), konunun yalnızca küresel değil, yerel düzeyde de güncel ve 
somut bir gıda güvenliği sorunu olduğunu göstermektedir.

Sağlık açısından bakıldığında, insanın mikroplastiklere maruziyetinin 
gerçek ve sürekli olduğu, hatta parçacıkların kan dolaşımına kadar ulaşabildiği 
artık bilinmektedir. Buna karşılık, bu maruziyetin uzun vadeli sağlık sonuçları 
henüz kesinlik kazanmamıştır; mevcut kanıtların büyük bölümü deneysel 
çalışmalara dayanmakta ve doza, parçacık özelliklerine ve bireysel duyarlılığa 
bağlı olarak değişmektedir. Üstelik mikroplastiklerin yalnızca fiziksel 
varlıkları değil, taşıdıkları katkı maddeleri, adsorbe ettikleri kirleticiler ve 
barındırdıkları mikroorganizmalar da en az parçacığın kendisi kadar dikkatle 
değerlendirilmesi gereken bir risk boyutu oluşturmaktadır.

Bu tablonun en belirgin kısıtı, üzerinde uzlaşılmış standart analiz 
yöntemlerinin ve gıdalara yönelik bağlayıcı düzenlemelerin henüz 
bulunmamasıdır; bu eksiklik, hem verilerin karşılaştırılmasını hem de risk 
temelli sınır değerlerin belirlenmesini güçleştirmektedir. Önümüzdeki 
dönemde öncelik, analiz yöntemlerinin uyumlaştırılması, hayvansal gıdaları 
kapsayan düzenli izleme programlarının kurulması ve kirliliğin kaynağında 
azaltılmasına yönelik “Tek Sağlık” temelli stratejilerin hayata geçirilmesi 
olmalıdır. Çiftlikten sofraya uzanan denetim zincirinin merkezinde yer alan 
veteriner hekimliğin, yem ve su hijyeninin izlenmesinden hayvansal ürünlerin 
muayenesine kadar bu sürecin her aşamasında üstleneceği rol belirleyici 
olacaktır. Kastamonu yöresine özgü bal, et ve süt ürünleri gibi yerel ürünlerde 
mikroplastik varlığının araştırılması da, hem bilimsel literatüre hem de 
bölgesel gıda güvenliğine katkı sağlayacak öncelikli bir çalışma alanı olarak 
öne çıkmaktadır.
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1. GİRİŞ

Erkek üreme sisteminin embriyojenik morfogenezi, genetik programlama, 
hormonal regülasyonlar ve hücresel sinyal mekanizmalarının koordineli 
çalışmasıyla kontrol edilen kronolojik bir süreçtir. Embriyonik dönemde 
farklılaşmamış gonadın testise diferansiyasyonu, Y kromozomunda lokalize 
olan ve erkek cinsiyet gelişiminde anahtar rol oynayan Sex-determining 
Region Y (SRY) geninin aktivasyonu ile başlar (Svingen ve Koopman, 
2013).  Bu gen tarafından kodlanan Testis Belirleyici Faktör (TDF) proteini, 
farklılaşmamış gonadların testis yönünde gelişimini başlatır; SRY geninin 
bulunmadığı durumlarda over gelişimi görülmektedir TDF stimulasyonu ile 
primitif cinsiyet kordonları gelişmeye başlar. Histolojik olarak ilk farklılaşan 
hücreler Sertoli hücreleridir ve bunlar seminifer tubulleri organize ederken 
aynı zamanda Anti-Müllerian Hormon (AMH) salgılayarak dişi üreme 
kanallarının involüsyonunu sağlarlar (Larney ve ark., 2014; Sadler, 2024). 
Gelişimin 8. Haftasında mezenşimal kökenli Leydig hücreleri ayırt edilmeye 
başlanır. Bu hücrelerden sentezlenen Testosteron erkek iç ve dış genital 
organlarının gelişimini aktive ederler. Leydig hücrelerinin testosteron 
salgılaması ile Wolff kanalları; epididim, vaz deferens ve seminal vezikül 
yönünde farklılaşma gösterirler (van den Driesche, ve Mitchell, 2020).  
Dış genital organların gelişimi, testosteronun 5-alfa redüktaz enzimi 
aracılığıyla daha yüksek afiniteli bir metabolit olan Dihidrotestosteron’a 
(DHT) indirgenmesine bağlıdır. DHT sinyalizasyonu ile genital tüberkül; 
glans penise, ürogenital kıvrımlar penil üretrayı oluşturmak üzere mediyal 
hatta birleşmeye ve labioskrotal kabartılar ise skrotumu oluşturmaya 
yönlendirilirler (Blaschko ve ark., 2012; Sadler 2024; van den Driesche, ve 
Mitchell, 2020).

1.2. TESTİKÜLER HÜCRE POPÜLASYONLARI

Testis seminifer tübüller ve interstisyel alan olmak üzere iki ana 
kompartmandan oluşur (Ergün, 2016).

1.2.1. Seminifer Tübülde Bulunan Hücreler

1.2.1.1. Sertoli Hücreleri 

Seminifer tübüllerde yer alan Sertoli hücreleri, kan-testis bariyerinin 
yapısal organizasyonundan sorumlu olup, germinal hücrelerin gelişimsel 
süreçlerini fizyolojik olarak destekler. Membranlarında yoğun miktarda 
folikül stimüle edici hormon reseptörü eksprese eden bu hücreler, endokrin 
ve parakrin regülasyonda anahtar rol oynayan İnhibin ve androjen bağlayıcı 
protein gibi spesifik molekülleri sentezleyerek dolaşıma ve tübül lümenine 
salgılarlar (Griswold, 2018).
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1.2.1.2. Germ Hücreleri

Germ hücreleri ilkel evreden matür forma doğru spermatogonyum 
(kök hücreler) primer spermatosit, sekonder spermatosit, spermatid ve 
spermatozoonlardır. Bu süreçte primer ve sekonder spermatositler ile 
spermatidler, geçirdikleri ardışık mitotik proliferasyonlar ve mayotik 
bölünmeler sonucunda haploid spermatozoa formuna diferansiye olurlar 
(Ergün, 2016; Nergiz, 2019).

1.2.2. İnterstisyel Alan Hücreleri

1.2.2.1. Leydig Hücreleri

Testisin intersitisyel dokusunda tekil veya kümelenmiş popülasyonlar 
olarak lokalize olan Leydig hücreleri testosteron biyosentezinden sorumludur. 
Bu steroidojenik aktiviteleri sayesinde erkek fenotipik özelliklerin gelişimi ve 
sürdürülmesinde rol oynarlar (Ergün, 2016; Erbaş, 2024).

1.2.2.2. Makrofajlar ve Lenfositler

İmünokompetan hücreler olan makrofajlar ve lenfositler, testisin immün 
ayrıcalıklı mikroskobik ortamının korunmasında ve parakrin sinyal yolları 
aracılığıyla Leydig hücrelerinin fonksiyonel kapasitesinin modüle edilmesinde 
rol oynarlar (Li ve ark, 2012).

1.2.3. Peritübüler Miyoid Hücreler

Seminifer tübülleri dıştan saran, içerdikleri kontraktil filamentler 
sayesinde tubül duvarına hafif peristaltik hareket kazandıran hücrelerdir. Bu 
mekanik kasılmalar sayesinde sperm hücrelerinin tübüler sistem boyunca 
transportu kolaylaşır. Hücreler ayrıca Sertoli hücreleri ile parakrin etkileşime 
girerek spermatogenezi desteklerler (Chen ve ark, 2014).
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Şekil 1. Testiküler hücre popülasyonları (Soraggi ve ark., 2021).

1.3. TESTİKÜLER mikroRNA’lar

MikroRNA’lar (miRNA’lar), memeli genomundaki toplam gen 
ekspresyonunun yaklaşık üçte birinin düzenlenmesinde rol oynayan ortalama 
22 nükleotid uzunluğuna sahip, mRNA’nın 3’ucuna veya kodlama dizilerine 
bağlanarak translasyonel etkinliği baskılayan, hedef transkriptin stabilitesini 
bozan veya mRNA yıkımını indükleyerek gen ürününün sentezlenmesini 
engelleyen ve kodlamayan RNA’lardır (Gunes ve ark., 2016, Reza ve ark., 2019). 
Literatürde miRNA’ların, birçok biyolojik süreçte (hücre döngüsü ve hücre 
farklılaşması, metabolizma, hücre proliferasyonu, apoptoz, gametogenez ve 
embriyo gelişimi) aktif olarak rol aldıkları gösterilmiştir (Khawar ve ark., 
2019; Salas-Huetos ve ark., 2020). Geniş bir transkriptomik profile sahip 
testis, mikroRNA çeşitliliği ve ekspresyon yoğunluğu bakımından memeli 
organizmasındaki en zengin dokulardan biri olarak bilinmektedir. Testis 
dokusundaki miRNA’lar, spermatogenez adı verilen spermin olgunlaşma 
sürecinin her aşamasını (spermatogonium aşamasından olgun sperm 
hücresine kadar) milimetrik bir düzen içinde denetlemektedir (Shi ve ark., 
2024).

Erkek üreme sisteminde miRNA ekspresyon dengesinin bozulması; 
seminifer tübüllerde  dejenerasyon, testis hacminde kayıplar ve germ hücreleri 
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apoptoz oranlarında artış gibi ciddi sorunlar meydana getirmektedir. Bu 
durumun dolaylı olarak sperm morfolojisi ve spermatozoon motilitesinde 
anomali gelişimi ile olgun spermatozoa sayısında ciddi azalmalara neden 
olduğu bilinmektedir (Reza ve ark., 2019). Araştırma verilerine göre 
yapılan analizlerde testis dokusu, seminal plazma ve spermatozoada özgün 
miRNA’ların eksprese oldukları ve bunlardan spermatozoa hücrelerinde 
123, seminal plazmada 156 ve testis dokusunda sırasıyla 133 adet miRNA’nın 
sürekli eksprese edildiğini, 64 adet miRNA’nın ise bu üç dokuda da ortak 
eksprese edildiğini tespit etmişlerdir (Salas-Huetos ve ark., 2020; Abu-Halima 
ve ark., 2020).

Vücut sıvılarındaki miRNA’lar çok düşük konsantrasyonlarda bile 
kolayca saptanıyor olması, protein hasarlarından çok daha erken ortaya 
çıkıyor olmasıyla hastalığın erken saptanması, ekspresyonları genellikle doku/
biyolojik evreye spesifik olması, yüksek stabilite göstermesi ile dolaşımdaki 
miRNA’ların endojen RNAz enzimlerinin yıkıcı etkilerinden korunuyor 
olması biyobelirteç olarak kullanılma potansiyelini arttırmaktadır. Tüm bu 
avantajlı dinamikler, miRNA’ların geleneksel protein belirteçlerine kıyasla 
çok daha kararlı, hassas ve güvenilir yeni nesil biyobelirteç adayları olduğunu 
doğrulamaktadır (Vashisht ve Gahlay, 2020).  

Yapılan miRNA profilleme çalışmaları sonucunda, erkek üreme 
sisteminde testis, epididimis, seminal plazma ve spermatozoaya özgü 
olduğu tespit edilen miRNA’lar literatüre kazandırılmıştır (Salas-Huetos 
ve ark., 2020; Abu-Halima ve ark., 2020). Seminal plazmada saptanan 
miRNA’lar, testisin canlı hücrelerinden salgılanmaları, kararlı ekspresyon 
seviyeleri ve degredasyona oldukça direnç göstermeleri nedeniyle erkeklerde 
spermatogenezi takip etmede potansiyel bir biyobelirteç olabilirler (O’Brien 
ve ark., 2018; Forouhari ve ark., 2020). Nitekim araştırmalar, testis dokusuna 
ve spermatogenez aşamalarına özgü belirli miRNA kümelenmelerini (cluster) 
ortaya çıkarmıştır:

miR-34/449 Ailesi: Testis gelişiminde en çok çalışılan karakteristik 
mikroRNA gruplarından biridir. Özellikle spermatositlerin mayoz bölünmeyi 
tamamlaması ve takiben gelişen spermin baş/kuyruk yapısının oluşumu 
(spermiyogenez) için kritiktir. Bu ailenin ekspresyon profillerinde meydana 
gelen aşağı regülasyonlar veya eksiklikler doğrudan azospermi (hiç sperm 
bulunamaması) veya oligospermi (düşük sperm sayısı) tablolarının ortaya 
çıkmasına zemin hazırlar.

miR-17-92 Kümesi: Germinal serideki hücrelerin erken dönemdeki 
proliferasyonunu ve hayatta kalmasını regüle eder. Kök hücre havuzunun 
korunmasına katkıda bulunurlar.
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miR-202: Sertoli hücrelerinin fonksiyonel kapasitesinin korunmasında 
ve erken dönem germ hücresi farklılaşma süreçlerinin genetik kontrolünde 
baskın bir rol oynar. (Abu Halima ve ark., 2020)

Şekil 2. miRNA (Yılmaz, 2012).

Erkek İnfertilitesinde Biyobelirteç Olarak Bilinen miRNA’lar

İnfertil erkek olgularından elde edilen veriler, semen analizlerinde 
morfolojik veya kantitatif anomaliler saptanan hastaların sperm 
numunelerinde miR-192 ekspresyon profillerinin normal değerlerden 
saptığını ve belirgin bir varyasyon sergilediğini doğrulamaktadır (Salas-
Huetos ve ark., 2020; Abu-Halima ve ark., 2013; Gholami ve ark., 2021). 
Klinik araştırmalar; varikoseli bulunan infertil oligoastenoteratozoospermik 
(OAT) hastaların seminal plazmalarında miR-122, miR-181a ve miR-34c5 
ekspresyon seviyelerinin varyasyon gösterdiğini ve bu düşüşün varikoselin 
bilateralitesi ile evresiyle doğrudan ilişkili olduğunu belirtmektedir 
(Reza ve ark., 2019a). Germinal gelişim sürecinde, pakiten spermatosit ve 
yuvarlak spermatidlerin yapısında yoğun olarak saptanan miR-34c, hücreyi 
apoptozdan koruyan ve proliferasyonu baskılayan çift yönlü bir işleve sahip 
BCL2 proteinini hedefleyerek bu mekanizmayı regüle etmektedir (Liu ve 
ark., 2012). Mikroarray tabanlı gen ekspresyon analizleri incelendiğinde; 
normozoospermik ve fertil bireylerin semen çıktılarına oranla, anormal semen 
bulgularına sahip infertil erkeklerde miR-122 düzeylerinde belirgin bir up-
regülasyon (artış) saptanmıştır (Liu ve ark., 2012). Mikrodüzeydeki bir diğer 
bulguya göre miR-181a ekspresyonu, fertil kontrol grubunun seminal plazma 
değerleri baz alındığında, azospermi hastalarında baskılanmış bir seyir 
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izlerken, astenozoospermik olguların örneklerinde ise standart değerlerin 
üzerinde tespit edilmiştir (Forouhari ve ark., 2020). Hipoksik dokularda 
eksprese edilen miR-210, birçok tümöral olan ve olmayan çok sayıda  hastalık 
için erken bir biyobelirteç olarak değerlendirilmektedir (Wu ve ark., 2021; 
Hino ve ark., 2021). Son yıllarda, gittikçe daha fazla çalışma miR-210–3p’nin 
çeşitli erkek üreme sistemi ile ilgili hastalıkların patogeneziyle yakından 
ilişkili olduğunu göstermiştir (Xu ve ark., 2020; Duan ve ark., 2016). Yapılan 
In vitro deney sonuçları, miR-210’un erkek infertilitesinde, hücre çoğalması, 
hücre büyümesi, farklılaşması ve hayatta kalma süreçlerini regüle eden ve 
testisin normal fonksiyonunda önemli rol oynayan insülin benzeri büyüme 
faktörü 2 (IGF2)’yi hedef alarak spermatogenez üzerinde etkili olabileceğini 
ortaya koymaktadır (Tang ve ark., 2016). 

Spermatogenez, farklılaşmamış spermatogonial kök hücre 
popülasyonunun, morfolojik olarak spermatozoa adı verilen olgun ve hareketli 
sperm hücrelerine dönüştüğü çok aşamalı bir süreçtir (Ibtisham ve ark., 2017). 
Spermatogenetik ilerlemeye paralel olarak, her bir hücresel gelişim evresine 
spesifik transkriptom profilleri meydana gelir (Zhu ve ark., 2016). Özellikle 
spermiyogenezin geç aşamalarındaki histon-protamin değişimi, kromatinin 
yoğun ve sıkı bir şekilde paketlenmesine yol açtığından bu evredeki hücrelerde 
transkripsiyon susturulur (Gunes ve ark., 2016). Bu nedenle fonksiyonel 
birçok protein için gerekli mRNA’lar daha erken aşamalarda sentezlenmekte 
ve sonraki aşamalarda ihtiyaç duyulana kadar inaktif formda geçici olarak 
depolanmaktadır. Tıpkı kodlama potansiyeli olan bu mRNA’lar gibi, 
protein kodlamayan küçük RNA’lardan olan miRNA’ların ekspresyonları 
da spermatogenez sırasında düzenlenir. miRNA’lar spermatogenez, erken 
embriyogenez ve hücresel farklılaşma gibi çeşitli gelişimsel ve fizyolojik 
süreçleri düzenler, aktiviteleri aşamaya bağlı olarak diğer proteinler veya 
kompleksler tarafından düzenlenir (Gunes ve ark., 2016). Önceki çalışmalar, 
olgun sperm hücrelerinin gelişim döngüsü (spermatogenez) nihayete erdikten 
sonra bile insan spermatozoa yapısında başta miRNA’lar olmak üzere 
çeşitli RNA türlerinin varlığını sürdürdüğünü doğrulamaktadır. Dahası, 
spermatozoal RNA’ların ekspresyonundaki anomaliler erkek infertilitesi 
ile güçlü korelasyon göstermiştir (Khawar ve ark., 2019). Ayrıca, farklı 
spermatogenik bozuklukları olan hastalarda ejakulattaki spermatozoanın 
miRNA ekspresyonlarındaki değişiklikler mikroarray çalışmaları ile 
gösterilmiştir (Abu-Halima ve ark., 2013). miR-15a/16–1 gen ailesi, B hücreli 
kronik lenfositik lösemi, miyeloma ve mantle hücreli lenfomada sıklıkla 
kromozomal delesyona maruz kalan bir genomik bölgede bulunur (Lerner 
ve ark., 2009). Son zamanlarda yapılan çalışmalar miR-15’in hücrelerin 
strese karşı verdiği yanıtların düzenlenmesinde de rol oynadığına işaret 
etmektedir. Örneğin, anti-apoptotik faktör BCL2’yi hedefleyerek apoptozu 
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indükleyen miR-15a’nın oksidatif strese maruz bırakılan primer fibroblast 
kültürlerinde ekspresyon kaybına uğradığı rapor edilmiştir (Li ve ark., 2019). 
Bu yaklaşımlar varikosel hastalarında saptanan miR-15a ekspresyonundaki 
azalmanın, hücre sağkalımının desteklenmesinde önemli rol oynayan ısı 
şok proteini (HSPA1B) aracılığıyla spermatozoayı hipertermi veya oksidatif 
stres hasarından koruyabileceğini düşündürmektedir (Ashrafzade ve ark., 
2020). Germ hücrelerinin olgunlaşmasında görev alan miR-122a, sperm 
oluşumunu takiben kromatinin yeniden şekillenmesinde yer alan ve testis 
dokusuna özgüllük gösteren nükleer geçiş proteini 2 (TNP2) ekspresyonunun 
denetiminden sorumludur (Yu ve ark., 2005). Çalışmalar, miR-34 ailesinin 
(miR-34a/b/c), hücre döngüsünün kontrolü, apoptoz, sperm hareketliliği ve 
spermatogenez gibi fizyolojik süreçlerde rol oynadığını göstermiştir (Guo 
ve ark., 2017). Germinal hücre biyolojisinde dikkat çeken diğer bir miRNA, 
spermatogonial kök hücre popülasyonunun homeostazının korunmasında 
yer alan miR-21’dir. Bu koruyucu etkisini apoptoz regülasyonu yolakları 
aracılığıyla gerçekleştiren miR-21’in yukarı akış sinyalizasyonunda, birden 
fazla transkripsiyon faktörünün koordineli bir biçimde işlev gördüğü 
düşünülmektedir (Ashrafzade ve ark., 2020; Sharma ve ark., 2019). 

Yardımcı üreme teknolojilerinden elde edilecek klinik başarıyı 
artırmak için yüksek kaliteli spermlerin seçimi, erken embriyonik gelişimi 
önemli ölçüde artırabilir ve dolayısıyla gebelik sonuçlarını etkileyebilir. 
Spermatolojik veriler, sperm hücrelerindeki bazı miRNA’ların (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 başarısını tahmin 
etmede yararlı bir belirteç olabileceğine işaret etmektedir (Shi ve ark., 2024). 
Bununla birlikte obstrüktif olmayan azospermi (NOA) tablolarının doğru 
analizi üreme tıbbı uzmanları için büyük önem taşımaktadır. İleri evre tanı 
süreçlerinde, histopatolojik inceleme için testis biyopsisi uygulaması zorunlu 
hale gelsede meni sıvısı ve seminal plazmadaki miRNA’lar, NOA’nın tanı ve 
prognozu için potansiyel invaziv olmayan biyobelirteçler olarak alternatifler 
sunmaktadır. Örneğin yapılan araştırmalara göre, NOA hastalarının seminal 
örneklerinde 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 düzeylerinde belirgin bir artış (up-regülasyon) 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, moleküllerinin ise düşük ekspresyonla seyrettiği ve bu zıt 
dinamiklerin NOA’nın erken teşhisinde ayırt edici biyobelirteçler olarak  öne 
çıktığı görülmektedir (Shi ve ark., 2024).
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3. SONUÇ 

Bu derlemede kapsamında, erkek üreme sisteminin farklı anatomik 
kompartmanlarında dokuya özgü ekspresyon gösteren miRNA’ların infertilite 
gelişimi üzerindeki etkileri tartışılmıştır. miRNA’ların gen ekspresyonunu 
doğrudan protein translasyonunu seviyesinde etkileyerek düzenlemesi, 
bu moleküllerin ekspresyonlarındaki herhangi bir hatanın infertilite gibi 
birçok hastalığın etiyolojisinde yer almasına neden olmaktadır (Xu ve ark., 
2019). Nitekim literatürde yer alan öncül araştırmalar, bazı fonksiyonel 
miRNA’ların, insan testislerinin ve spermatozoanın gelişiminde ve işlevinde 
önem kazandığını göstermiştir (Abu-Halima ve ark., 2020).
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