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2  . Suat ÇAKINA

1. GİRİŞ

İnsanlar ve hayvanlar sıklıkla hava kirleticiler, pestisitler ve ağır metaller 
gibi çevresel kirleticilere maruz kalmaktadır. Ağır metaller mikroorganizma-
lar tarafından parçalanmadıkları ve dolayısıyla ekosistemde biriktikleri için 
çevresel açıdan stabil kirleticilerdir (Igiri et al., 2018; Masindi & Muedi, 2018). 
Ağır metaller doğal ve antropojenik kaynaklardan köken alabilir ve metal ele-
mentin türüne bağlı olarak insan vücudunun çeşitli doku ve organlarında bi-
rikebilir (Genchi, Sinicropi, Lauria, Carocci, & Catalano, 2020; Sarkar et al., 
2013). Kronik hastalıkların %70 ila 90’ından çevresel kirleticilerle temas so-
rumludur. Çevre kirliliğinin dış kaynakları kadar endojen kaynakları da hüc-
reler için sürekli bir tehdittir. Kadmiyum (Cd) gibi kanserojen metaller DNA 
onarım proteinlerini inhibe edebilir ve bakır (Cu), Cd ve gümüş (Ag) gibi me-
taller ve elementler serbest radikallerin oluşumuna aracılık eder (Ishida et al., 
2017; Zenghui Sun & Han, 2018). Cu ve Ag gibi bazı eser elementler minimal 
miktarlarda zararlı olmasa da bu elementlerle sürekli temas halinde olunması 
ve vücutta birikmesi olumsuz etkilere neden olabilir. Vücutta ağır metal birik-
mesi, metabolik sendrom, nörodejeneratif bozukluklar, kardiyovasküler has-
talıklar ve kanserler gibi çeşitli kronik hastalıkların riskini artırabilir. Metal 
karsinogenez mekanizması hakkında yapılan çalışmalara göre ağır metallerin 
neden olduğu oksidatif stres, ağır metallerin kanserojen etkilerinde önemli bir 
rol oynayabilir (Ishida et al., 2017; Sarkar et al., 2013). Dolayısıyla hücrelerin 
oksidatif stresi yönetme etkinliği, hücrelerin antioksidan savunma sistemle-
rine bağlıdır. Reaktif oksijen türleri (ROS), süperoksit anyonu (O2

•- ), hidro-
jen peroksit (H2O2), hidroksil radikali (•OH), singlet oksijen (IO2) ve peroksil 
radikali (LOO•) gibi oksijenin indirgenmesinden türetilen türleri ifade eder. 
Normal koşullarda, ROS genellikle solunum zinciri aktivitesinin bir sonucu 
olarak oluşur, ancak ağır metallerin bileşimleri gibi ROS üretiminin ekzojen 
uyarıcıları sitozoldeki prooksidan bileşik seviyelerini 50 kata kadar artırabilir 
(Emami et al., 2022; Xu et al., 2021).

Aşırı reaktif moleküllerin nötralize edilememesi ve dolayısıyla vücuttaki 
aşırı ROS, hücre yapılarının ve lipitler, proteinler, DNA gibi moleküllerin hasar 
görmesine ve sonuçta farklı organ kanserleri gibi çok çeşitli kronik hastalık-
ların ortaya çıkmasına neden olabilir. Tümör hücrelerinde yüksek ROS sevi-
yeleri, lipitlerin peroksidasyonunu, yapısal ve fonksiyonel proteinlerin modi-
fikasyonlarını ve enzimlerin (antioksidanlar, ATPazlar, vb.) inaktivasyonunu 
indükler. Sitozol ve organellerdeki bu değişiklikler, içsel ve dışsal apoptoz, 
nekroz veya otofaji yollarıyla hücre ölümüne yol açabilir (Yang et al., 2020).

Ayrıca, kanserin ilerlemesi ve metastazı ile farklı yollar ilişkilidir ve bun-
ların arasında anjiyogenez veya neovaskülarizasyon, malignitelerin büyümesi 
ve yayılmasında önemli bir adım olarak kabul edilir. Çeşitli çalışmalar ROS 
aracılı redoks sinyallemesinin anjiyogenezde anahtar bir role sahip olduğu-
nu göstermiştir. Patolojik durumlarda, nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 
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(NADPH) oksidaz ve mitokondriyal elektron taşıma zinciri reaksiyonlarını 
içeren iki ana endojen ROS kaynağı, ROS’un aşırı üretimine ve dolayısıyla an-
jiyogeneze katkıda bulunur (Ushio-Fukai & Nakamura, 2008).

Redoks olaylarını (oksidatif ve anti-oksidatif olaylar) modüle etmek 
için fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/Akt (protein kinaz B), mitojenle aktifleşen 
protein kinazlar gibi çeşitli sinyal yolları vardır. (MAPK), nükleer faktör-κB 
(NF-κB), tümör baskılayıcı p53 ve nükleer faktör (eritroid türevli 2)-benze-
ri 2 (Nrf2)/elch benzeri-ECH ile ilişkili protein 1 (Keap1). Sonuncusu, Nrf2, 
antioksidatif yanıtlarda yer alan zorunlu bir transkripsiyon faktörüdür ve faz 
II detoksifiye edici enzimlerin (örneğin, NAD(P)H kinon oksidoredüktaz-1 
[NQO1]), ROS’u doğrudan ortadan kaldıran savunma enzimlerinin (örneğin, 
GSH peroksidaz (GPX), tiyol içeren sistemler (örn., γ-glutamat sistein ligaz 
(GCL)) ve hücresel stres tepkisi proteini hem oksijenaz-1 (HO-1)). Faz II de-
toksifiye edici enzimler, güçlü nihai kanserojenler olabilecek reaktif elektrofil-
leri nötralize eder ve oksidatif hasara karşı sürekli koruma sağlayabilir. Nrf2 
çoğunlukla ROS gibi bir dizi oksidatif ve elektrofilik uyaran ve ağır metaller 
gibi ksenobiyotikler tarafından aktive edilir (Emami et al., 2022; Y. J. Guo et 
al., 2020). 

Yüksek Nrf2 aktivitesinin, kanserler gibi oksidatif stresin patogenezine 
katkıda bulunduğu hastalıkları önleme mekanizmalarını ele almak amacıyla 
çeşitli çalışmalar yürütülmektedir. Ayrıca in vivo çalışmalar Nrf2 geninin orta-
dan kaldırılmasının kanserlere karşı duyarlılığı arttırdığını ortaya koymuştur. 
Öte yandan bazı kanser türlerinde Nrf2 veya Keap1 gen mutasyonlarının Nrf2 
aktivitesini arttırdığı, kemoterapiye direnç ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca promotör metilasyonu, metabolik modifikasyonlar ve 
epigenetik KEAP1 promotörü susturulması gibi diğer faktörler Nrf2 hiperak-
tivasyonuna neden olabilir. Böylece Nrf2 inhibisyonunun kanser tedavisinde 
de kullanılabileceği öne sürüldü. Artan kanıtlar, ağır metallerin, özellikle ok-
sidatif stres ve ROS üretimi yoluyla normal hücrelerin transformasyon hüc-
relerine dönüşümünde önemli bir rol oynadığını ortaya koymaktadır. Ayrıca 
tümör anjiyogenezini ve ilerlemesini indüklemek için yüksek ROS seviyeleri 
gereklidir (Emami et al., 2022; Y. J. Guo et al., 2020; Masindi & Muedi, 2018; 
X. Zhang, Wang, Wu, & Cong, 2020). Bu bölümde, Nrf2 sinyal yoluna odak-
lanarak bir eser element olan Cu metalinin oksidatif stres ve anjiyogenezdeki 
karsinogenezdeki rolünü inceleyeceğiz.

2. NRF2 SİNYAL SİSTEMİ

Elektrofil duyarlı element (EpRE) aracılı gen ekspresyonu, ROS ve elekt-
rofilik bileşiklere karşı temel bir hücresel savunma mekanizmasıdır. Cap’-n’-
collar (CNC) transkripsiyon faktörleri ailesine ait olan Nrf2, bir EpRE bağlama 
transkripsiyon kompleksinin önemli bir elemanı olarak bilinmektedir. NrF2 
sinyal sisteminin fonksiyonel bileşenleri şunları içerir: Nrf2 proteini (Keap1) 
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ve hedef genlerin düzenleyici bölgesi içindeki antioksidan duyarlı eleman 
(ARE). Nrf2 aktivasyonuyla indüklenebilen 100’den fazla gen vardır ve bunla-
rın çoğu aşağıdaki beş ana kodlayıcı gen grubuna girer: antioksidan proteinler, 
demir metabolizması proteinleri, stres tepki proteinleri, ilaç taşıyıcıları ve de-
toksifikasyon enzimleri. Nrf2, hücre içi redoks homeostazisini korur ve HO-1 
ve fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (Gpx4) gibi antioksidan en-
zimlerle ilişkili oksidatif ilişkili hasarları azaltır. Aktive edilmiş Nrf2 ve artan 
Nrf2 ile ilgili yanıtlar, NADPH oksidaz 4 (NOX4) ekspresyonunu baskılayarak 
ve ROS üretimini azaltarak yaralı hücreleri kurtarabilir (Emami et al., 2022; 
Zehang Sun, Xie, Wang, Hu, & Cheng, 2018).

Fizyolojik koşullar altında Nrf2 aktivitesi, Neh2 alanı aracılığıyla Nrf2’ye 
bağlanan inhibitörü Keap1 tarafından yapısal olarak bastırılır. NrF2’nin N-ter-
minal kısmını oluşturan Neh2, NrF2 ile Keap1’in Kelch kısmı arasındaki et-
kileşimde yer alan ve Nrf2’nin verimli bir şekilde her yerde bulunması için 
uygun görünen iki motiften oluşur (Chowdhry et al., 2013; Zehang Sun et al., 
2018).

Keap1, Nrf2’ye bağlanarak Nrf2’nin ubikuitin bağımlı bozulmasına yar-
dımcı olur ve böylece Nrf2’nin çekirdeğe transferini engeller. NrF2-keap1, ho-
meostatik ortamın korunmasında ve hücresel stres sinyallerinin senkronize 
edilmesinde ve H2O2 ve ROS gibi hücrelere zararlı moleküllerin fizyolojik 
konsantrasyonlarının korunmasında rol oynar. Oksidatif stres Nrf2-Keap1’in 
ayrılmasına neden olur. Böylece bağlanmamış Nrf2 çekirdeğe girer ve hedef 
genlerin promoterindeki ARE’lere bağlanır. Nrf2’nin hedef genleri, NQO1, 
HO-1, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), GSH ve NADPH-kinon 
oksidoredüktaz dahil olmak üzere oksidatif ajanların detoksifikasyonunda rol 
oynayan protein ve enzim genleridir. Nrf2, elektrofillerin ve glukuronidasyon 
enzimlerinin güçlü bir temizleyicisi olan glutatyonu indükleyerek hücrelerin 
ksenobiyotik toksinlere karşı korunmasında önemli bir rol oynar. (Şekil 1.) 
(Chowdhry et al., 2013; Emami et al., 2022; Sajadimajd & Khazaei, 2018)
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Şekil 1: NRF2’nin kanser kemoprevensiyonu ve kemorezistansındaki  rolü (Emami 
et al., 2022).

3. BAKIR

Temel bir eser element olarak bilinen bakır, insanlar, hayvanlar, bitkiler ve 
mikroorganizmalar dahil tüm canlı organizmaların sağlığında vazgeçilmez rol 
oynar. Cu kirliliği doğal ve antropojenik kaynaklardan kaynaklanabilir ve bun-
ların en önemlileri Cu metali üreten veya kullanan fabrikalar, madencilik, fosil 
yakıtların ve atıkların yakılması, evsel atık su, boru hattı kirliliği, fosfatlı gübre 
üretimi, odun üretimi, volkanlar, deniz serpintileri, orman yangınları ve bitki 
örtüsünün çürümesi (Campillo-Cora, Soto-Gómez, Arias-Estévez, Bååth, & 
Fernández-Calviño, 2021). 

Bakır, hücre çoğalması, hücresel solunum, hücresel oksidasyon ve redük-
siyon olayları, anjiyogenez, hücre göçü, sinyal iletimi, bağışıklık sistemi modü-
lasyonu ve otofaji gibi birçok biyolojik süreç için gereklidir. Aslında bakır, bi-
yolojik süreçlerde yer alan enzimlerin yapısının bir kofaktörü veya parçası ola-
rak, canlı organizmaların gelişmesinde ve büyümesinde önemli bir rol oynar. 
Bu eser metal metabolik süreçlerle sentezlenemediği veya yok edilemediği için 
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insan vücuduna dış kaynaklardan sağlanması gerekmektedir. Bakırın oksidas-
yon durumları Cu+1 (bakır denir) ve Cu2+ (bakır denir) şeklindedir. Diyetteki 
Cu esas olarak Cu+’ya indirgenen ve ince bağırsak enterositleri tarafından emi-
len Cu2+ formundadır. Cu’nun emilmesi, tüm ökaryotlarda enterositler tarafın-
dan ifade edilen bir plazma membran proteini olan bakır taşıyıcı 1 (CTR1) adı 
verilen yüksek afiniteli taşıyıcı aracılığıyla gerçekleştirilir. Cu, bağırsak hücre-
sine girdikten sonra, Cu taşıyan ATPase A (ATP7A) tarafından portal damara 
aktarılır. Cu’yu karaciğere taşıyan plazma proteinleri olan albümin ve trans-
kupreine bağlanır. Karaciğer Cu’yu (yukarıda bahsedilen plazma proteinlerine 
bağlı) farklı organ ve dokulara dağıtır. Ayrıca hepatositlerdeki ATP7B, safra 
kanalı yoluyla atılmak üzere fazla bakırı safraya aktarır. Cu, CTR1 yoluyla or-
gan ve doku hücrelerine girer (Şekil 2) (Attar, 2020; Campillo-Cora et al., 2021; 
Emami et al., 2022).

Şekil 2: Bakır apoptozu artırır ve hücre çoğalmasını azaltır (Emami et al., 2022).

Dikkate değer bir nokta, CTR1’in seçici olarak Cu+’nın bir konsantras-
yon gradyanı boyunca içeriye doğru akışına izin vermesidir. Cu, hücrelerin 
içinde glutatyona (GSH) veya Cu şaperonlarına bağlanır ve hücrelerin farklı 
bölümlerine aktarılır. Bu şekilde bakır, enzim kofaktörü veya enzim yapısının 
bir parçası olarak hücrelerde temel faaliyetlerini yerine getirir. Cu’nun birçok 
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yaşamsal süreçte önemli bir role sahip olmasına rağmen, homeostazisi bozul-
duğunda ciddi bozukluklara neden olabilir. Beslenme kirliliği veya kalıtsal 
hastalıklara bağlı olarak Cu emiliminin azalması veya artması, Cu homeosta-
zisinin düzensizliğine yol açabilir (Taylor et al., 2020).

4. BAKIR VE NRF2 SİNYAL YOLU

Bakır, çeşitli oksidasyon indirgeyici enzim sistemlerinin vazgeçilmez bir 
bileşenidir. Bu enzimlerden bazıları şunlardır: SOD, serüloplazmin, selenyum 
bağımlı glutatyon peroksidaz, glutatyon, CAT ve metalotiyonein. Bu enzim-
ler oksidan savunma sisteminin bileşenleridir. Serbest bakır (plazma ve hücre 
proteinleri ile birleşmez) oksidatif aktiviteye sahiptir ve aşırı ROS üretimine 
neden olabilir.  Bakırın oksidatif aktivitesi bazı kanserlerin tedavisinde kul-
lanılmaktadır. Aksine bakırın hücreler, dokular ve kan proteinleriyle olan 
kompleksleri oksidatif stresi önleyebilir. Araştırmalar, bakır eksikliğinin ok-
sidan savunma sisteminin bileşenlerini bozduğunu ve sonuç olarak ROS üre-
timinin artmasına ve lipit, DNA ve proteinlerde oksidatif hasara yol açtığını 
göstermiştir. Benzer şekilde Cu toksisitesi önemli oksidatif strese ve ardından 
doku hasarına yol açabilir. Bakır toksisitesinin neden olduğu oksidatif stres, 
redoks reaktivitesinin bir sonucu olacaktır. Örneğin, serbest bakır veya düşük 
moleküler ağırlıklı bakır kompleksleri, süperoksit anyonu ile H2O2 arasındaki 
reaksiyonu katalize edebilir ve hidroksil radikallerini üretebilir. Ayrıca, bakırın 
sisteinlerin serbest tiyolleri ile bağlanması nedeniyle proteinlerin oksidasyonu 
ve proteinler arasındaki çapraz bağlantılar, proteinlerin aktivitesinin bozulma-
sına ve sonuçta hastalığa neden olabilir (Şekil 2) (Cadiou et al., 2017; Campil-
lo-Cora et al., 2021; Emami et al., 2022).

Çok sayıda çalışma, vücuttaki yüksek bakır seviyelerinin tiroid, akciğer, 
mide, boyun mesane, ağız, pankreas, kafa, meme, rahim ağzı ve yumurtalık 
kanserleri dahil olmak üzere çeşitli kanserlerle ilişkili olduğunu göstermiştir. 
Kanser hastalarında serum ve tümördeki bakır düzeyinin sağlıklı kişilere göre 
daha yüksek olduğu belgelendi. Bazı kanserlerde serum bakır düzeyi kanse-
rin evresi ve ilerlemesi ile ilişkilidir ve buna bağlı olarak bazı malignensilerde 
remisyon dönemlerinde bakır düzeyinde azalma rapor edilmiştir. Bakırın bi-
yolojik süreçlerdeki vazgeçilmez rolü göz önüne alındığında, hücre çoğalması, 
redoks olayları, anjiyogenez ve bağışıklık sisteminin modülasyonu, bu metalin 
düzensiz homeostazisinin karsinojenezle birlikte olması şaşırtıcı değildir. Dü-
zensiz bakır homeostazisi, aşağıda açıklanan en az iki karakteristik olay yoluy-
la kanserin ilerlemesini içerir (Emami et al., 2022; Shanbhag et al., 2021).

5. PROLİFERASYON YOLU

Bakır, MAPK-hücre dışı sinyalle düzenlenen kinazlar (ERK) veya sıçan 
sarkomu-Hızlı Hızlandırılmış Fibrosarkom (RASRAF-MEK-ERK) yolu olarak 
da bilinen, mitojenle aktifleşen protein kinaz (MAPK) yolunu uyarabilir. Hüc-
re proliferasyonu, farklılaşması ve farklı hücresel fonksiyonların düzenlenmesi 



8  . Suat ÇAKINA

gibi biyolojik süreçler. Bu yoldaki bir kinaz olan MEK1, bakır için yüksek afi-
niteye sahip bir bağlanma bölgesi içerir (Achkar et al., 2018). Bakırın MEK1’e 
bağlanması ERk1/2’nin fosforilasyonuna yol açabilir ve sonuç olarak hücre 
çoğalması meydana gelir. Bu nedenle artan bakır seviyesi, MAPK yolağının 
yüksek aktivitesiyle sonuçlanır ve ardından tümör büyümesini destekler. Ayrı-
ca MAPK, Nrf2-Keap1 sinyal aktivasyonunun ve Nrf2/MAPK yolu yoluyla ok-
sidatif stresin düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. NRf2 geleneksel olarak 
bir tümör baskılayıcı olarak kabul edilirken, son zamanlarda yapılan birkaç 
çalışma NRF2 yolağının aşırı aktivasyonunun hem normal hem de kötü huylu 
hücreleri oksidatif strese ve kemoterapi ve radyoterapi gibi antikanser tedavi-
lere karşı koruyarak hayatta kalmalarını destekleyen bir ortam yaratabileceği-
ni göstermektedir. Özetle, bakır homeostazındaki bir dengesizlik MAPK/Nrf2 
sinyal yolağının düzensizleşmesine ve dolayısıyla kanserli hücre büyümesinin 
teşvik edilmesine yol açabilir (Şekil 3) (Emami et al., 2022; Milkovic, Zarkovic, 
& Saso, 2017).

Şekil 3: Bakır oksidatif stresi indükler, oksidan/antioksidan dengesini bozar ve Nrf2 
antioksidan savunma yanıtlarını aktive eder (Emami et al., 2022).

6. DAMARLANMA

Bakır, 1) vasküler endotelyal hücrelerin proliferasyonunu uyarmak (ilk 
adım) dahil olmak üzere birçok pro-anjiyogenez yanıtını indükleyebilir. 2) 
anjiyogenin, fibronektin, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve te-
mel fibroblastik büyüme faktörü (bFGF) gibi çeşitli anjiyojenik faktörlerin 
üretiminin uyarılması, 3) Fosfatidilinositol-3-Kinazın (PI3K) aktivasyonu ve 
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VEGF sinyal yolunda Protein kinaz B (Akt), 4) Hipoksi ile indüklenebilir fak-
tör 1’i (HIF-1) stabilize eden proanjiyogenik genlerin ekspresyonunu arttırır, 
5) Lisil oksidazın (LOX, bakıra bağlı bir enzim) aktivasyonu yoluyla hücre dışı 
matris yeniden yapılanmasını teşvik eder ) ve FGF-1’in salınmasını kolaylaş-
tırmak (Barui, Nethi, Haque, Basuthakur, & Patra, 2019). Nrf2 sinyallemesinin 
anjiyogenezdeki rolü Zi Guo ve ark. tarafından incelenmiştir. ve bakırın, Nrf2 
sinyalleme düzeyinin artması yoluyla kanser anjiyogenezinde ve metastazın-
da rol oynayabileceğini öne sürdü (Z. Guo & Mo, 2020). ROS’un anjiyogenez 
üzerindeki etkisi doza bağımlıdır ve ROS’un artan veya azalan seviyesi anji-
yogenezi bozabilir. Dolayısıyla Nrf2 sinyal yolu, ROS seviyesini düzenleyerek 
anjiyogenezi destekleyebilir (Şekil 3). Aslında Nrf2 sinyallemesinin dengeli 
bir endotelyal anjiyojenik tepkinin sürdürülmesi için gerekli olduğunu ortaya 
çıkarmıştır. Buna göre birçok anjiyojenik süreç, Nrf2 sinyalinin bozulmasın-
dan önemli ölçüde ödün verebilir. Çeşitli çalışmalar, Nrf2’nin meme kanseri, 
küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, mide kanseri ve özofagus skuamöz 
hücreli karsinomu gibi bazı kanser hücrelerinin büyümesinde ve metastazında 
rol oynadığını ortaya çıkarmıştır. Nrf2, 1) Bach1’in heme- ve Fbxo22 aracılı 
degradasyonunu inhibe etmek, 2) mitokondriyal kalsiyum uniporter regülatö-
rü 1’in (MCUR1) yukarı regülasyonu ve 3) G6PD/HIF-1α/ Notch1 ekseninin 
yukarı regülasyonu dahil olmak üzere bazı mekanizmalar yoluyla metastatik 
bir sinyal yolunu aktive edebilir (Emami et al., 2022; H.-S. Zhang et al., 2019).

7. SONUÇ

Ağır metaller/eser elementler, maruziyetin türüne, miktarına ve süresine 
bağlı olarak, farklı sinyal yolları aracılığıyla çeşitli kanserojen ve/veya anti-kan-
ser etkilere sahip olabileceğinden, bu yolların ele alınması yalnızca yeni terapi 
ajanlarının tasarımı için önemli olmakla kalmayıp, aynı zamanda kanser teda-
visinde ilaç direncinin üstesinden gelinmesine de yardımcı olacaktır. Bunların 
arasında, Nrf2 sinyal sistemi, kanser patogenezinde ikili bir role sahip olan 
önemli yollardan biridir: hücresel redoks homeostazisini korumak için toksik 
maddeleri/karsinojenleri iyileştirebilir veya ortadan kaldırabilirken, aynı za-
manda dirençli kanser hücrelerinde de yukarı doğru düzenlenir. Bu nedenle, 
Nrf2’nin içsel kemorezistansa katkıda bulunduğunu ve kemoterapi sırasında 
bu sinyal yolunun inhibe edilmesinin gerekebileceğini öne sürülmüştür. Yuka-
rıda açıklanan mekanizmalara dayanarak ve bakırın Nrf2 üretimini ve hücre 
otofajisini tetiklemedeki temel rolü göz önüne alındığında, kanserli hücreler-
de bakırın hem ortadan kaldırılması hem de yükseltilmesi kanser tedavisin-
de etkili olabilir. Bu nedenle, insan hücrelerini yalnızca çevresel etkenlere ve 
karsinogenezden korumak için değil, aynı zamanda kanser önleme ve tedavi 
stratejisi olarak korumak için yeni Nrf2 sinyalleme modüle edici ajanları ta-
nımlamak ve optimize etmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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Kalp (Cor) Morfolojisi

Kalp erkeklerde yaklaşık 280-340 gr, kadınlarda 230-280 gr olup dolaşım 
sisteminin merkezi konumundadır. Erişkin çağa ulaşmış bir bireyde uzun-
luğu yaklaşık 12 cm, genişliği ise 8-9 cm arasındadır (Arifoğlu, 2019; Arıncı 
Kaplan, 2020). 

Kalp mediastinum mediusta yer alır ve ters koni şeklindedir. Tepesi aşa-
ğıda (Apex cordis), tabanı (Basis cordis) ise yukarıda yer alır. Kalbin sternum 
ve costalara bakan yüzünde facies sternocostalis, diaphragmaya bakan yüzü-
ne ise facies diaphragmatica adı verilmektedir. Kalp içten dışa doğru 3 taba-
kadan oluşur. Bunlar sırasıyla endocardium, myocardium ve epicardium’dur. 
Kalbin dışında yer alan torba şeklindeki keseye ise pericardium adı verilmek-
tedir. Pericardium iki bölümden oluşur, dıştaki pericardium fibrosum, içteki 
ise pericardium serosum’dur. Pericardium serosum’da lamina parietalis ve 
lamina visceralis (epicardium) olmak üzere iki yapraktan oluşur (Arifoğlu, 
2019; Arıncı Kaplan, 2020; Şahin, 2019). 

Kalbin thorax ön duvarındaki iz düşümü 4 nokta tarafından belirlenir. 
Birincisi sağ tarafta üçüncü kıkırdak costa’nın üst kenarı, ikincisi sağ taraf-
ta altıncı kıkırdak costa’nın sternuma tutunduğu yerde, üçüncüsü sol taraf-
ta ikinci kıkırdak costa’nın alt kenarında orta hattın yaklaşık 3 cm solunda, 
dördüncüsü sol tarafta 5. İntercostal aralıkta orta hattan 8-10 cm uzaklıktadır 
(Arifoğlu, 2019; Arıncı Kaplan, 2020).

Kalbin iskeletini fibrotik yapılar oluşturur. Bunlar anulus fibrosus, tri-
gonum fibrosum dextrum, trigonum fibrosum sinistrum’dur (Arifoğlu, 2019; 
Arıncı Kaplan, 2020; Şahin, 2019). 

Kalbin atrium dextrum, atrium sinistrum, ventriculus dexter ve ventri-
culus sinister olmak üzere dört boşluğu vardır. Atrium dextrum’un öne doğ-
ru yapmış olduğu çıkıntıya auricula dextra, atrium sinistrum’un öne doğru 
yapmış olduğu çıkıntıya ise auricula sinistra adı verilmektedir. Atrium’lar 
arasındaki duvara septum interatriale, ventriküller arasındaki duvara ise sep-
tum interventriculare denilmektedir (Arifoğlu, 2019; Arıncı Kaplan, 2020). 

Atrium dextrum içerisinde auricula dextra’ya doğru uzanan kas lifleri-
ne musculi pectinati adı verilir. Septum interatriale’de gözüken çukura fossa 
ovalis denilmektedir. Fötal dönemde burada foramen ovale adı verilen bir de-
lik bulunmakta olup buna foramen ovale denir. Fötal dönemde bu delik fonk-
siyoneldir. Fossa ovalis’ten vena cava inferior’a doğru uzanan yapıya limbus 
fossa ovalis adı verilir. Vena cava inferior ile vena cava superior arasında içte 
uzanan çıkıntıya crista terminalis dışta uzanan oluğa ise sulcus terminalis 
adı verilmektedir. Crista terminalis’in üst sınırında kalbin ileti sistemi içeri-
sinde olan nodus sinuatrialis (S-A nodülü) yer almaktadır. Sağ atrium’a vena 
cava superior, vena cava inferior, venula cardiacae minimae, vena ventriculi 
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dextri anterior, sinus coronarius ve vena marginalis dexter açılır (Arifoğlu, 
2019; Arıncı Kaplan, 2020). 

Atrium sinistrum, atrium dextrum’a göre daha küçük ve basit yapılıdır. 
Atrium sinistrum’a vena pulmonalis superior/inferior dextra/sinistra’lar açı-
lır (Arifoğlu, 2019; Arıncı Kaplan, 2020). 

Ventriculus dexter facies sternocostalis yüzünün büyük bir bölümünü 
meydana getirmektedir. Burada bulunan truncus pulmonalis ve devamında-
ki arteria pulmonalis sayesinde bütün akciğerlere oksijence fakir kanı taşır. 
Truncus pulmonalis’in geçtiği deliğe ostium trunci pulmonalis kapağa ise 
valva trunci pulmonalis denilir (Arifoğlu, 2019; Arıncı Kaplan, 2020). 

Ventriculus sinister aorta vasıtasıyla oksijence zengin kanı tüm vücuda 
pompalar. Bundan dolayı ventriculus dextere oranla myocardium kardium 
katmanı daha kalındır. İç duvarında trabecula carneae adı verilen kas de-
metleri yer alır. Ayrıca crus dextrum’un geçtiği trabecula septomarjinalis’te 
burada yer almaktadır. Ventrikül içerisinde chordae tendineae aracılığı ile 
cuspislere uzanan musculus papillaris anterior ve muskulus papillaris pos-
terior kasları yer alır. Aorta’nın geçtiği deliğe ostium aorta, buradaki kapağa 
ise valva aorta denilir ve yaklaşık olarak 2,5 cm çapındadır (Arifoğlu, 2019; 
Arıncı Kaplan, 2020). 

Atrium dextrum ile ventriculus dexter arasındaki boşluğa ostium atrio-
ventriculare dextrum, kapağa ise valva atrioventricularis dextra (valva tricuspi-
dalis) denilir. Bu kapakta cuspis anterior, cuspis posterior, cuspis septalis olmak 
üzere 3 adet kapakçık yer almaktadır (Arifoğlu, 2019; Arıncı Kaplan, 2020). 

Atrium sinistrum ile ventriculus sinister arasındaki boşluğa ostium atri-
oventriculare sinistrum, kapağa ise valva atrioventricularis sinistra (Valva bi-
cuspidalis, valva mitralis) denilir. Bu kapakta cuspis anterior, cuspis posterior 
olmak üzere 2 adet kapakçık yer almaktadır (Arifoğlu, 2019; Arıncı Kaplan, 
2020).

Valva aorta üç semilunar kapakçıktan oluşur. Bu kapakçıklar valvula se-
milunaris posterior, dextra ve sinistra’dır. Valva trunci pulmonalis ise yine 
üç seminular kapakçıktan oluşur fakat valvula semilunaris posterior yerine 
anterior yer almaktadır (Arifoğlu, 2019; Arıncı Kaplan, 2020). 

Kalp iskeletini anulus fibrosus, trigonum fibrosum dextrum ve trigonum 
fibrosum sinistrum meydana getirir. Trigonum fibrosum dextrum ostium 
aorticum, ostium atrioventriculare dextrum ve sinistrum arasında yer alan 
üçgen bölümdür. Trigonum fibrosum sinistrum ise ostium aorticum ile osti-
um atrioventriculare sinistrum arasında yer alır (Arıncı Kaplan, 2020). 

Kalp pericardium adı verilen torba şeklindeki bir yapı içerisindedir. Peri-
cardium pericardium fibrosum ve serosum olmak üzere 2 tabakadır. Pericar-
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dium dışta yer alan fibröz tabaka ikin pericardium serosum içteki seröz ta-
bakadır. Pericardium serosum’da lamina visceralis (epicardium) ve parietalis 
olmak üzere iki tabakadan meydana gelir. Seröz tabakalar arasındaki boşluğa 
da cavitas pericardialis denilmektedir ve burada yaklaşık 20-30 cm3 mikta-
rında aşınmayı önleyici liquor pericardii adı verilen bir sıvı yer alır. Kalp ise 
endocardium, myocardium ve epicardium adı verilen üç tabakadan oluşur 
(Arıncı Kaplan, 2020).

Kalbin ileti sistemi S-A nodülü, A-V nodülü, A-V bandı, crus dextrum 
ve sinistrum tarafından oluşturulur. Kalp otonom sinir sistemi tarafından 
innerve olur. Parasempatiği n. vagus’un, simpatikleri ise truncus sympathi-
cus’un dalları tarafından meydana getirilir (Arıncı Kaplan, 2020).

Kalp Patolojileri ve Güncel Yaklaşımları

Çift vena cava superior anomalisi, kaybolmayan vena cardinalis anterior 
sinistra’nın sol tarafta vena cava superior olarak kalmasından meydana gelir 
(Moore, 2002). 

Dextrocardia, kalbin pozisyonuna bağlı oluşan doğumsal bir anomalidir. 
Fötal hayatta kalp tüpü sağa değil sola kıvrım yaparsa kalp sağ yerleşimli olur 
fakat damarlar ayna görüntüsündedir (Maldjian & Saric, 2007; Moore, 2002). 

Ectopia cordis, kalbin anormal bir şekilde göğüs yüzeyinin dışında yer 
alması durumudur. Doğumsal bir rahatsızlık olup nadir bir şekilde gözlem-
lenmektedir. Kalbin tamamı veya bir kısmı costa’ların üzerinde konumlan-
mıştır. Doğumdan kısa bir süre sonra bu bireylerde ölüm gözlemlenmektedir 
(Amato, Douglas, Desai, & Burke, 2000; Moore, 2002). 

Atrial septal defekt, sıklıkla gözüken bir doğumsal anomalidir. Bu ano-
malinin en sık rastlanan türü patent foramen ovale’dir. Olguların büyük ço-
ğunluğu asemptomatik olup diğer kalp rahatsızlıklarına bağlı taramalarda 
ortaya çıkmaktadır. Tedavisinde transvenöz kapatma uygulamaları yaygın 
olup ilk olarak 1974 yılında King ve Mills tarafından gerçekleştirilmiştir. 
İlerleyen yıllarda bu işlem için teknolojik cihazlar geliştirilmiş ve en güvenilir 
yöntemin bu teknik olduğu belirtilmiştir (İlkay et al., 2010; Moore, 2002). 

Ventriküler septal defekt, erkek bireylerde daha fazla gözüken defekt-
lerin yaklaşık %25’ini kapsayan bir doğumsal anomalidir. Bu anomali ge-
nellikle septum interventriculare’nin pars mebranacea parçasında meydana 
gelmektedir. Bu bölümde meydana gelen defekt, ventriküler septal defektle-
rin %80’ini oluşturmaktadır. Defekt büyüklüğü çapı 0.5 cm2 olanlar küçük, 
0.5-1.0 cm2 olanlar orta, 1.0 cm2’den büyük olanlar ise büyük defekt olarak 
sınıflandırılırlar. Küçük defektlerde genellikle ameliyat gerçekleştirilmez ve 
düzenli kontroller yapılır. Orta defektlerde kalp yetersizliği bulunuyorsa ona 
bağlı tedaviler oluşturulmalıdır. Büyük defektlerde ise açık kalp ameliyatı, 
primer sutur ya da yama işlemleri gerçekleştirilir (Ergün, 2004; Moore, 2002). 
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Ortak atrium, septum interatriale’nin yokluğuna bağlı oluşan doğumsal 
nadir bir anomalidir. Bu anomali tek başına da görülebilir ya da Ellis van 
Creveld sendromunun bir parçası olarak da ortaya çıkabilir (Atrium, 2018; 
Moore, 2002). 

Persistent truncus arteriosus, truncus arteriosus’un aorta ve truncus pul-
monalis’e hatalı bölünmesi sonucu meydana gelen doğmasal bir anomalidir 
(McGoon, Rastelli, & Ongley, 1968; Moore, 2002). 

Septum aorticopulmonales defekti, aort kapağı civarında truncus pul-
monalis ve aorta arasında oluşan nadir bir açıklık defektidir (Moore, 2002). 

Fallot tetralojisi, doğumsal anomaliler içerisinde sık görülen olup son 
zamanlarda başarılı bir şekilde tedavi edilmektedir (Başaran et al., 2011; Üs-
tünsoy et al., 2012). Fallot tetralojisi’nde dört defekt vardır. Bunlar; pulmoner 
darlık, ventriculus dexter hipertrofisi, ventriküler septal defekt ve aorta’nın 
dekstropozisyonudur (Moore, 2002; Üstünsoy et al., 2012).

Yenidoğan fonksiyonel pulmoner atrezi, nadir görülür ve yenidoğan dö-
neminde ventriculus dexter basıncının arteria pulmonalis basıncından az ol-
masına bağlı gelişir. Basınç farkından dolayı pulmoner arter kapağı açılamaz 
(Öztürk, Ergül, Tanıdır, & Ödemiş, 2012).

Supravalvuler aort stenozu, nadir görülen doğumsal bir rahatsızlık olup 
aort’un ventriculus sinister’den çıkış yerinde darlık mevcuttur. Hastalık ilk 
1930 yılında Mencarelli tarafından tanımlanmış olup ilk başarılı cerrahi gi-
rişim ise 1956 yılında McGoon ve ark. tarafından yapılmıştır (Dağlar et al., 
1999).

Aort diseksiyonu, aort’un intima ve/veya adventisya tabakasının yırtıl-
ması ya da kanama kaynaklı bu tabakaların ayrılması sonucu meydana gelen 
vasküler bir patolojidir. İnsidensi düşük olmasına ragmen mortalitesi yüksek 
bir hastalıktır (Secgin, Oner, & Oner, 2021). 

Aort coarktasyonu, aort’un farklı bölümlerinde farklı uzunlukta daral-
ması ile oluşan bir doğumsal vasküler rahatsızlıktır. En sık darlık ductus ar-
teriosus’un giriş kısmında meydana gelir (Moore, 2002). 

Hipoplastik sol kalp sendromunda ventriculus sinister küçük ve fonksi-
yonsuz, ventriculus dexter ise büyük ve hem pulmoner hem de sistemik dola-
şımda görev alır (Moore, 2002). 

Kardiyak tamponad, pericardium içerisindeki sıvının birikerek kalbe 
baskı yapması durumudur. Birden fazla patoloji bu duruma sebap olabilmek-
tedir. Perikardiyosentez, perikardiyal pencere, perikardiyektomi yöntemleri 
ile bu durum tedavi edilebilmektedir (Saçar, Rendeci, & Adal, 2006). 
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Giriş

Geleceğin yetişkinleri olan çocukların; fiziksel, ruhsal, sosyal, bilişsel ve 
duyuşsal olarak her açıdan sağlıklı olmaları tüm dünya için önem arz eden 
bir konudur. Sağlıklı çocuklar sağlıklı yetişkinler ve sağlıklı toplumlar anla-
mına gelmektedir. Çocukların sağlık durumları ise birçok gösterge ile orta-
ya konulabilmektedir. Bebek ve çocuk ölüm oranları, annenin doğum öncesi 
bakım durumu, doğum şekli, düşük hızı, doğurganlık hızı, çocukların bes-
lenme durumları, aşılama durumları, adölesan evlilik ve gebelik durumları, 
engeli olan çocuk, çalışan çocuk, sokakta yaşayan çocuk, suça sürüklenen ço-
cuk, göçmen çocuk ve tek ebeveynle yaşayan çocuk oranları gibi istatistikler 
çocukların sağlık durumları hakkında bilgi sağlamaktadır (Çınar & Şahin, 
2020; Yurdakök, 2005).

Çocuk sağlığı göstergeleri ülkelerin gelişmişlik düzeylerini yansıtmakta-
dır. Bu doğrultuda, bir ülkenin çocuklarının sağlık durumu ne kadar iyi ise 
ülkenin gelişmişlik seviyesi de o derece iyidir. Dolayısıyla çocukların sağlığı-
na ilişkin bilgi veren göstergeler belirli zaman aralıklarıyla değerlendirilmeli, 
çocukların durumları hakkında bir profil çıkarılmalıdır. Çocuk sağlığının 
iyileştirilmesi için mutlaka çocuk sağlığı istatistikleri göz önünde bulundu-
rulmalı ve uygun girişimler yapılmalıdır (Demirtaş & Metintaş, 2017).

Ülkemizde “Adrese Dayalı Nüfus Kayıt Sistemi” sonuçlarına göre; 2022 
yılsonu nüfusu 85 milyon 279 bin 553 kişi olup bunun 22 milyon 578 bin 
378’ini çocuklar oluşturmaktadır. Çocuk nüfusun %51.3’ü erkek, %48.7’si 
kızdır. Ülkemizin çocuk nüfus oranı %26.5’dir. Çocuk nüfus oranı en yüksek 
il ise %44.9 ile Şanlıurfa’dır. Avrupa Birliği üyesi 27 ülkenin çocuk nüfus ora-
nı ise 18.1’dir (TÜİK, 2022). Bu istatistikler ülkemizde önemli oranda çocuk 
nüfusunun olduğunu göstermektedir. Ülkemizdeki çocukların sağlıklarının 
geliştirilmesi ve aynı zamanda gelişmiş bir ülke olma yolunda çocukların da 
yaşam kalitelerinin yükseltilebilmesi için takip ve izlemlerinin düzenli ara-
lıklarla yapılması gerekmektedir. 

1. Bebek ve Çocuk Ölüm Durumu

Bebek ve Çocuk Ölümleri çocuk sağlığının en temel göstergesidir. Eylül 
2010’da Birleşmiş Milletler (BM) Binyıl Kalkınma Hedefleri Zirvesi sırasın-
da eski BM Genel Sekreteri Ban Ki-moon tarafından “Her Kadın Her Ço-
cuk” başlığı kapsamında dünya çapında “küresel bir hareket” başlatılmıştır. 

Çocuk sağlığı göstergeleri ülkelerin gelişmişlik düzeylerini 
yansıtmaktadır. Bu doğrultuda, bir ülkenin çocuklarının sağlık durumu 

ne kadar iyi ise ülkenin gelişmişlik seviyesi de o derece iyidir!!!
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Bu küresel hareket kadınların, bebeklerin, çocukların ve adölesanların karşı 
karşıya kaldıkları başlıca sağlık sorunlarına odaklanan, tüm dünyadaki “hü-
kümetleri”, “ulusal ve uluslararası kurumları”, “sivil toplum kuruluşlarını” 
ve “özel sektörü” harekete geçiren ve yoğunlaştıran benzeri görülmemiş bir 
küresel harekettir. Bu çerçevede 2016-2030 yıllarını kapsayan, kadın, bebek, 
çocuk ve adölesanların önlenebilir ölümlerini ortadan kaldırmak üzere bir 
“yol haritası” çizilmiş ve sürdürülebilir kalkınma hedefleri (SKH) belirlen-
miştir. Bu yol haritası “Kadınların, Çocukların ve Ergenlerin Sağlığı Küresel 
Stratejisi” şeklinde adlandırılmıştır. Bu yol haritası ile daha önce hazırlanan 
“Anne ve Çocuk Sağlığı Küresel Sağlık Stratejisi”ne ilk kez adölesanlar dâhil 
edilerek adölesanların yaşadıkları sorunlar da göz ardı edilmemiştir. 

Yeni küresel strateji ile “Yaşadıkları yer ve kim oldukları göz önüne alın-
maksızın, hiçbir kadın, çocuk ve ergen, önlenebilir ölüm riskiyle karşılaştı-
rılmamalıdır” temel ilkesi kabul edilmiştir. “Küresel Stratejinin 3 kapsayıcı 
hedefi çocukların “Hayatta Kalması”, “Gelişimi” ve “Dönüşümü”dür (WHO, 
2022). DSÖ tarafından hazırlanan sürdürülebilir kalkınma hedefleri ülkemiz 
tarafından da benimsenmiş aynı doğrultuda Türkiye’nin sürdürülebilir kal-
kınma hedefleri şeklinde ele alınmıştır.   Bu küresel stratejide yenidoğanlar ve 
beş yaş altı çocuklarda önlenebilir ölümleri sona erdirme ile ilgili hedef “Sağ-
lıklı ve Kaliteli bir Yaşam” olarak belirlenen üçüncü hedeftir. Bu hedefin 2. 
maddesinde 1000 canlı doğumda; neonatal ölümlerin en az 12’ye, beş yaş altı 
ölümlerin ise en az 25’e indirilmesi hedeflenmektedir (Sürdürülebilir kalkın-
ma hedefleri, 2022). Beş altı için 121 ülke 2018’de bu hedefe ulaşmıştır. Ancak 
geriye kalan 74 ülkenin 2030’a kadar ilgili SKH hedefine ulaşabilmesi için 
çabalaması ve hızlandırması gerekmektedir. Ülkemize bakıldığında ise 2022 
yılında bebek ölüm hızı (BÖH) binde 9.2, beş yaş altı ölüm 11.1’dir (TÜİK, 
2022). Ülkemizde bebek ve çocuk ölüm oranlarının genel olarak azaldığı ve 
küresel hedeflere ulaşıldığı gözlemlenmektedir. Ancak, bebek ölümleri konu-
sunda ülkemizin farklı bölgelerinde önemli varyasyonlar bulunmaktadır. Beş 
yaş altı ölüm oranı, Batı Marmara’da en düşük seviyede, 7.3 ile gerçekleşirken, 
en yüksek oran, Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde 16.5 olarak kaydedilmiştir 
(Sağlık İstatistikleri Yıllığı 2022 Haber Bülteni, 2023). Bu farklılık Suriye’den 
gelen sığınmacıların yoğun olarak yerleştiği Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde 
belirginleşmektedir. Bu durum, bölgesel ölüm oranlarında önemli artışlara 
neden olmuştur. Ancak, bu zorluğun aşılabilmesi ve daha geniş çaplı çözüm-
ler için girişimlerde bulunulabilmesi için etkili adımlar atılması gerekmekte-
dir. Sadece kaynak dağılımındaki dengesizlikler değil, aynı zamanda sağlık 
altyapısının güçlendirilmesi ve sağlık hizmetlerine erişimin artırılması gibi 
önlemler de ele alınmalıdır. Bu şekilde, bebek ve çocuk ölüm oranlarındaki 
bölgesel farklılıkları azaltmak mümkün olacaktır.

Bebek ve çocuk ölümlerinin azaltılmasında, anne sağlığının iyileştiril-
mesi büyük bir önem arz etmektedir. Anne sağlığı ile bebek-çocuk ölümleri 
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arasında güçlü bir etkileşim bulunmaktadır. Bu nedenle, anne ve çocuk sağ-
lığı birbirinden ayrı düşünülemez ve bir bütün olarak ele alınmalıdır. Anne 
sağlığına yönelik SKH ise “sağlıklı ve kaliteli yaşam” şeklinde belirlenen he-
defin ilk maddesi 100.000 canlı doğumda; anne ölüm oranını 70`in altına dü-
şürülmesi şeklinde yer almaktadır (Sürdürülebilir kalkınma hedefleri, 2022). 
Bu oran tüm dünyada 100.000’de 211 ile sürdürülebilir kalkınma hedefin-
den uzaktır. Ülkemizde ise anne ölüm hızı (AÖH) 100.000 canlı doğumda 
12.6’dır (Sağlık İstatistikleri Yıllığı 2022 Haber Bülteni, 2023). Dolayısıyla 
anne ölüm oranlarımız azalırken bebek ve çocuk ölüm oranlarımızda paralel 
şekilde azalmaktadır.

Anne ve çocuk ölüm oranlarını etkileyen temel hususlar arasında doğur-
ganlık hızları, doğum öncesi bakım, doğumların gerçekleştiği yer ve doğum 
şekli yer almaktadır. Sağlık Bakanlığının 2022 verilerine göre gebelik boyun-
ca anne ve bebek sağlığını korumayı içeren antenatal bakım alma oranı in-
celendiğinde gebelerin %99.7’sinin en az bir kez bakım aldığı görülmektedir 
(Sağlık İstatistikleri Yıllığı 2022 Haber Bülteni, 2023). TNSA 2018 verilerimi-
ze bakıldığında ise kadınların %81’i gebelik dönemleri boyunca demir tak-
viyesi almış ve tetanos aşısı yaptırmıştır (TNSA, 2018). Doğumların %97.’ü 
sağlık kuruluşunda gerçekleşmiştir (Sağlık İstatistikleri Yıllığı 2022). Toplam 
düşük hızı TNSA 2018’e göre 0.17 kaba doğum hızı TÜİK 2022’ye göre binde 
12.2’dir. Toplam doğurganlık hızı kadın başına 1.62 çocuktur (TÜİK, 2022). 
Sezaryen oranları incelendiğinde ise tüm canlı doğumlar için %60.1 olduğu 
görülmektedir (Sağlık İstatistikleri Yıllığı 2022 Haber Bülteni, 2023). Bu oran 
2018 yılında %52 idi (TNSA, 2018). 

Veriler, Türkiye’de anne ölüm hızının düşük olduğunu, ancak hala dik-
kate değer bir konu olduğunu göstermektedir. Ayrıca, anne ölüm oranları ile 
bebek ve çocuk ölüm oranlarının paralel bir şekilde azaldığı belirtilmekte-
dir. Bu durum, genel olarak sağlık hizmetlerinin ve gebelik sürecinde alınan 
önlemlerin etkili olduğunu göstermektedir. Ayrıca ülkemizde doğurganlık 
hızı ve doğum sıklığı azaldığında anne ve bebek sağlığının da arttığı görül-
mektedir. Gebelik sürecinde antenatal bakım alan gebelerin oranının yüksek 
olduğu görülmektedir. Ayrıca, gebelik dönemlerinde demir takviyesi alımı 
ve tetanos aşısı yapılma oranları da olumlu görünmektedir. Ancak, sezaryen 
oranlarının yüksek olduğu (tüm canlı doğumlar için %60.1), özellikle 2018’e 
göre arttığı belirtilmektedir. Sezaryen oranlarındaki artışın sebepleri ince-
lenmeli ve gerektiğinde müdahaleler yapılmalıdır, çünkü gereksiz yere yük-
sek sezaryen oranları sağlık risklerini artırabilmektedir.

Sonuç olarak, Türkiye’de genel olarak sağlık hizmetlerinde ve gebe-
lik sürecinde alınan önlemlerde olumlu bir eğilim görülmekle birlikte, bazı 
alanlarda dikkat çekici sorunlar ve değişiklikler bulunmaktadır. Bu verilere 
dayanarak, sağlık politikalarının ve uygulamalarının bu alanlarda daha fazla 
geliştirilmesi ve iyileştirilmesi gerekmektedir.
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2. Çocukların Beslenme Durumları

Çocuk sağlığının en önemli belirleyici faktörlerinden biri de beslenme 
durumudur. Doğru ve yeterli beslenme sayesinde çocuklar büyüyüp gelişe-
bilmekte ve hastalıklardan korunabilmektedir. İyi bir bağışıklık sisteminin 
temelinde düzenli, yeterli ve doğru bir beslenme yatmaktadır. Çocukların 
sağlığından söz edilebilmesi için beslenme olmazsa olmaz faktörler arasında-
dır. Beslenme kavramı ilk olarak bebekler dünyaya geldiklerinde annelerini 
emmeleri ile karşımıza çıkmaktadır. Her annenin sütü kendi bebeğine özgü 
olup anne sütünün içinde bebekleri birçok hastalığa karşı koruyan ve bağışık-
lık sistemini geliştiren içerik bulunmaktadır. Ayrıca emzirmenin bebeklerde 
mikrobiyota üzerinde etkisi bulunmaktadır. Anne sütü oligosakkaritlerinin 
bağırsak mikrobiyota içeriğine özellikle de bifidobakterileri artırdığı belir-
tilmektedir. Yapılan çalışmalar sonucunda anne sütünün kendine özgü bir 
mikrobiyota içeriği olduğu saptanmıştır. Anne sütü alan bebeklerin bağırsak 
mikrobiyotası gelişmektedir (Güney & Çınar, 2017; Özdemir & Büyüktun-
cer-Demirel, 2017; Dinleyici, 2020). Bebeklerin ilk altı aya kadar gastrointes-
tinal sistemleri tam olarak gelişmediği için mutlaka ilk altı ay yalnızca anne 
sütü almaları gerekmektedir. Erken ek gıdaya geçen bebeklerde gastrointes-
tinal sistem henüz gelişmediği için birçok sorun görülebilmektedir. Bununla 
birlikte altıncı aydan sonra ise anne sütü tek başına bebeğin besin gereksi-
nimini karşılayamamakta ve ek gıdalara geçişin sağlanması gerekmektedir. 
Tüm bu faktörler göz önünde bulundurulursa sağlıklı çocuk beslenmesinden 
söz edilebilmektedir (Çınar & Şahin, 2020). TNSA 2018 verileri incelendi-
ğinde ülkemizde sadece anne sütü alma oranının ilk altı ayda %41 olduğu 
görülmektedir ve bu oran ortalamanın bile çok altındadır. Oysaki bebekleri 
birçok hastalığa karşı korumak, bağışıklıklarını güçlendirmek ve çocuk sağ-
lığının geliştirilmesi açısından ilk altı ay yalnızca anne sütü alımı büyük bir 
önem taşımaktadır. Bebeklerin doğduktan sonra ilk bir saat içinde emzirilme 
oranı %71, ilk gün içinde emzirilme oranı ise %86’dır. Bebeklerin ilk 5 ayda 
anne sütü ağırlıklı beslenme oranı %58, ilk 6 ay anne sütü alanların ortan-
ca emzirilme süresi 1.8 ay, 6-8. ayda katı, yarı katı veya yumuşak gıdalarla 
beslenme oranı %85, ilk 1 yaşa kadar emzirme oranı %66, ikinci yaşa kadar 
emzirme oranı %34 ve yaşa uygun emzirme oranı % 52.8’dir (TNSA, 2018). 
Bu doğrultuda her ne kadar doğumdan sonra ilk bir saat ve ilk bir gün içinde 
emzirmeye başlama oranlarımız nispeten yüksek olsa da ilk bir yaşta em-
zirme oranlarımızın azalmaya başladığı ve ikinci yaşta ise oldukça düştüğü 
görülmektedir. Ayrıca yaşa uygun emzirme oranlarımızın da yetersiz olduğu 
görülmektedir.

Bebek ve çocuk ölümlerinin azaltılmasında, anne sağlığının iyileştirilmesi 
büyük bir önem arz etmektedir!!!
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Çocuklarda beslenmenin en önemli belirleyici faktörlerinden biri eko-
nomik durum ve ülkelerin gelişmişlik düzeyleridir. Dünya çağında 400 mil-
yonunun üzerinde çocuğun derin yoksulluk içerisinde büyüdüğü ve yetersiz 
beslenme nedeniyle bodur kalmış çocuk sayısının 165 milyon olduğu belir-
tilmektedir. Food and Agriculture Organization of the United Nations 2019 
raporuna göre; 5 yaş altında bodur olan çocuk sayısı geçen yıla oranla %10 
azalmıştır. Ancak hala 150 milyon çocuk boy kısalığı sorunu yaşamaktadır. 
Beş yaşın altında bulunan 49.5 milyon çocuk düşük kiloludur ve bu çocuk-
ların 3 de ikisi Asya’da bulunmaktadır (UNICEF Türkiye Milli Komitesi, 
2022). Bu doğrultuda SKH’nin birinci amacı “yoksulluğa son”, ikinci ama-
cı ise “Açlığa Son” şeklinde ele alınmıştır (UNICEF Türkiye Milli Komitesi, 
2022). UNICEF, gerekli önlemler alınmadığı takdirde 2030 yılına kadar 167 
milyon çocuğun yoksulluk içinde yaşayacağını ve birçok önlenebilir hastalık-
tan dolayı da 69 milyon çocuğun yaşamını yitireceğini ön görmektedir (Sus-
taınable Development Goals, 2022). Gelişmemiş ülkeler yoksulluk kaynaklı 
yetersiz beslenme sorunu yaşarken gelişmiş ülkeler ise son yıllarda çocukluk 
çağı obezitesi ile mücadele içindedir. Başta fiziksel aktivite yetersizliğine bağ-
lı gelişen çocukluk çağı obezitesi; yanlış beslenme alışkanlıkları, eğitimsiz-
lik, annenin çalışıyor olması gibi faktörlerden de etkilenebilmektedir (Deleş, 
2019; Yılmazbaş & Gökçay, 2018). Çocuklarda fazla kilolu ve obez olma sık-
lığı gelişmekte olan ülkelerde %13 olduğu bildirilmektedir. Organization for 
Economic Co-operation and Development (OECD)’a göre (2017) yaklaşık altı 
çocuktan biri aşırı kilolu veya obezdir. Dünya çocuk nüfusu arasında tah-
mini yaygınlık %6.7’dir. 2020’de %9 olması öngörülmektedir. Çocukluk çağı 
obezitesindeki bu mevcut artış eğilimi devam ederse, fazla kilolu veya obez 
çocuk sayısının 2025 yılına kadar 70 milyona çıkacağı tahmin edilmektedir 
(WHO, 2018; Çolak, Kahriman & Meral, 2021).

Kötü beslenme oranı beş yaş ve altında incelendiğinde; erkek çocuklarda 
%11.0, kız çocuklarında %8.4 oranında olduğu TNSA 2018 verilerinde belir-
tilmektedir. Bu yaş grubu çocuklarda yanlış beslenme alışkanlıklarına ilişkin 
olarak ortaya çıkan obezite oranı erkek çocuklarda %9.3, kız çocuklarında ise 
%6.8 olurken; yanlış beslenmeye bağlı zayıflık durumları ise erkek çocukla-
rında %1.7, kız çocuklarında %1.6’dır (TNSA, 2018).

Gelişmekte olan bir ülke olmamıza rağmen, çocukluk çağı obezitesi hızla 
artan ve acil bir müdahale gerektiren önemli bir sorun haline gelmiştir. 2011 
yılında gerçekleştirilen Türkiye Okul Çağı Çocuklarında Büyümenin İzlen-
mesi (TOÇBİ) projesine göre, çocukların %6.5’i obez, %14.3’ü ise hafif kilolu 
olarak saptanmıştır. Bu durum, çocuk sağlığı üzerinde olumsuz etkiler ya-
ratmakta ve obezitenin yaygınlığına dair endişe verici bir tabloyu ortaya koy-
maktadır. Obezite erkek çocuklarında daha yaygın görülmektedir (Pekcan, 
Karaağaoğlu & Samur, 2011). Sağlık Bakanlığının 2019-2023 stratejik planın-
da bu duruma yönelik çocukluk çağı obezitesinin sonlandırılması, sağlıklı 
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beslenmenin teşvik edilmesi ve fiziksel aktivitenin artırılması amacıyla çe-
şitli çalışmaların devam etmesine ilişkin hedef konulmuştur (T.C. Sağlık Ba-
kanlığı Stratejik Planı 2019-2023, 2022).

3. Çocuklarda Bağışıklama Durumu

Çocukların birçok enfeksiyon hastalıklarından ve bu hastalıklara bağlı 
gerçekleşen ölüm oranlarından korunmasında aşılama maliyeti en düşük ve 
en etkili en etkili yöntemdir (Gülcü & Arslan, 2018). Dünyada az gelişmiş 
ülkeler başta olmak üzere her yıl aşı ile önüne geçilebilecek hastalıklar nedeni 
ile yaklaşık 2-3 milyon çocuğun yaşamını yitirdiği bildirilmektedir. Oysaki 
küresel aşılama oranı arttırılırsa bu ölümlerin önlenebileceği belirtilmektedir 
(Yüksel & Topuzoğlu, 2019). Ülkemizde çocukluk çağı aşılaması kapsamında 
ücretsiz olarak “hepatit B”, “BCG”, “poliomiyelit”, “difteri”, “boğmaca”, “te-
tanoz”, “hemofilus influenza tip b”, “kabakulak”, “kızamık”, “kızamıkçık”, 
“konjuge pnömokok”, “hepatit A”,  “suçiçeği”, “tetanoz”, “tüberküloz” aşıları 
yapılmaktadır (T. C. Sağlık Bakanlığı, Aşı Portalı, 2022). 

Ülkemizde son yıllarda çocukluk çağı aşılamalarında giderek artan dü-
şüşler yaşanmaktadır. Çocukluk çağı temel aşılama oranları TNSA 2008’de 
%77, TNSA 2013’de %74 ve TNSA 2018’de %67 olarak belirlenmiştir (TNSA, 
2018). Temel aşılama oranlarında yaşanan düşüşlerin özellikle KKK aşısına 
karşı bir aşı reddi olmasından kaynaklı olduğu literatürde bildirilmektedir. 
Geçmişte aşı hizmetlerine ulaşımdaki zorluklar, göçler ve kayıt tutmadaki 
eksiklikler gibi sebeplerden kaynaklanmakta iken özellikle son yıllarda ülke-
mizde ciddi boyutlara ulaşan aşı karşıtlığı etkili olmaktadır. Aşı retleri ülke-
mizde 2010’dan itibaren belirgin bir şekilde görülmeye başlamıştır. Özellikle 
ebeveynler KKK aşısını çocuklarına yaptırmaktan çekinmektedirler. Türkiye 
Sağlık Bakanlığı istatistiklerine göre çocuklarına aşı yaptırmak istemeyen 
aile sayısı son zamanlarda artış göstermiştir (Bozkurt, 2018). DSÖ’nün ve-
rilerine bakıldığında ülkemizde 2019 yılında kızamık vakalarında artışlar 
olduğu saptanmıştır. Bu durum aşı reddinden kaynaklı olduğu gibi ülkemi-
zin yoğun göçler almasının da ciddi bir etkisi bulunmaktadır. Ülkemize göç 
eden aşılanmamış çocuklar nedeniyle bulaşıcı hastalıkların salgına dönüşme 
olasılığı artmıştır. Oysaki kızamığın geçmişte var olup aşı ile kökü kurutul-
muş hastalıklalar (çiçek aşısı gibi) arasına girmesi bekleniyordu.  Ancak aşı 
reddi ile kızamık vakalarının yeniden patlak verdiği görülmektedir. Yalnızca 
kızamık değil, kızamıkçık ve kabakulak vakalarında da önemli bir artış bu-

Her annenin sütü kendi bebeğine özgü olup anne sütünün içinde 
bebekleri birçok hastalığa karşı koruyan ve bağışıklık sistemini geliştiren 

içerik bulunmaktadır. Ayrıca emzirmenin bebeklerde mikrobiyota üzerinde 
etkisi bulunmaktadır.
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lunmaktadır. Kızamık-kızamıkçık-kabakulak aşısının üçlü karma şeklinde 
yapılmasından dolayı bu aşı yapılmadığında bu üç hastalığa karşı savunmasız 
olunmaktadır (WHO, 2022). Sağlık Bakanlığı’nın 2022 verilerine göre, DaBT, 
BCG, HBV, KKK ve KPA gibi önemli aşıların uygulanma hızlarının %95’in 
üzerinde olduğu bildirilmektedir (Sağlık İstatistikleri Yıllığı 2022 Haber Bül-
teni, 2023). Bu veriler, ülkemizde aşılama çalışmalarında belirgin bir ivme 
kazanıldığını göstermektedir.

4. Göçmen Çocuk Durumu

Göçler insanların yaşamını derinden etkileyen ve yaşamlarının kökten 
değişmesine neden olan bir durumdur. Göçlerden en çok zarar görenler ise 
çocuklardır. Sebebi ne olursa olsun göç süreci çocuklar için karmaşık ve ço-
cuk sağlığını doğrudan etkileyen bir olgudur. Göçler ebeveynin işinden dola-
yı yapılması gibi planlı bir şekilde gerçekleşse de çocuğun içinde bulunduğu 
ortamın, kültürün, arkadaş çevresinin değişmesi çocukların birçok yönden 
olumsuz etkilenmesine neden olmaktadır. Bu çocuklar göç edilen toplumun 
kültürüne alışamama, dil problemi yaşama, uyum sağlayamama veya dış-
lanma gibi sorunlarla karşılaşabilmektedir. Eğer göç sonucunda ebeveynler 
işsiz ve evin geçimini sağlayamamakta ise bu durum peşinde çocuk işçiliği, 
adölesan evlilik ve okula devam edememe gibi sorunlarına da beraberinde 
getirmektedir. Göç sebebi savaşlardan kaçma sebepli ve özellikle yanlarında 
bir yetişkin bulunmadan yalnızca çocukların göç etmesi şeklinde gerçekleş-
tiğinde ise çocuklar üzerinde daha ağır etkileri bulunmaktadır. Çocuklar, bü-
yüme ve gelişmelerini tamamlamamış oldukları için, kendilerini koruma ve 
savunma konusunda yeterince yetkin değillerdir. Dolayıyla bu çocuklar göç 
esnasında bulaşıcı hastalıklar, ölüm, istismar, suça karışma ve insan ticareti 
gibi birçok riskli durum ile karşı karşıya kalmaktadır. Göçmen çocuklarına 
dair önemli sorunlardan biri, farklı ülkelerden göç eden ailelerin, yeni ülke-
lerinde çocuklarını dünyaya getirmeleridir. Bu çocuklar, geldikleri ülkenin 
vatandaşlık haklarına erişim konusunda zorluklar yaşayabilir ve bu neden-
le “kayıp nesil” olarak adlandırılmaktadır. Bu durum, çocuk sağlığını cid-
di bir şekilde tehdit eden bir durumu ifade etmektedir. Literatürde, yaklaşık 
1.6 milyon kayıp nesil çocuğun olduğu belirtilmektedir (Çolak & Kahriman, 
2018). Ülkemiz göçlerin yoğun yaşandığı bir ülke olmasında dolayı ülkemi-
ze göç ile gelen çocukların sağlığının korunması ve geliştirilmesi açısından 
takiplerinin, uyumlarının yapılması ve gerekli sağlık ihtiyaçlarının karşılan-
ması önem arz eden bir konudur.  Türkiye’ye yoğun bir şekilde Suriye’den göç 

Çocukların birçok enfeksiyon hastalıklarından ve bu hastalıklara bağlı 
gerçekleşen ölüm oranlarından korunmasında aşılama maliyeti en düşük 

ve en etkili en etkili yöntemdir
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gerçekleşmiş olup, kayıt altına alınan geçici koruma sürecindeki Suriyeli va-
tandaşların sayısı 3 milyon 736 bin 799 kişi olarak belirlenmiştir. Bu nüfusun 
içinde 1 milyon 771 bin 83 kişinin çocuk olduğu bilinmektedir (Türkiye’deki 
Suriyeli Sayısı, 2022).

5. Adölesan Evlilik ve Adölesan Doğumlar

Ülkemizde ve dünya genelinde hâlâ karşılaşılan adölesan evlilikleri ve 
gebelikleri, çocuk ve aile sağlığı açısından önemli bir sorun teşkil etmektedir. 
Adölesanlar, henüz fizyolojik, anatomik ve psikolojik gelişimlerini tamam-
lamamış, yani temelde hâlâ çocuk oldukları için sağlıklı bir evliliği sürdü-
rebilecek yetkinlikte değillerdir. Üstelik adölesan dönemi, kimlik karmaşası 
ve kimlik bulma çabalarının yoğun olduğu, çocukların büyüme sürecindeki 
buhranlı bir evre olarak bilinir. Bu dönemde adölesanlar, fiziksel ve ruhsal 
açıdan hızlı bir büyüme ve gelişim sürecinde bulunurlar. Kendilerinde ya-
şanan bu değişimlere uyum sağlamakta zorluk yaşayabilirler. Adölesanlık, 
çocukluktan yetişkinliğe geçişin bir köprü olduğu bir aşama olduğu için, bu 
dönemin sağlıklı bir şekilde geçirilmesi, ilerleyen yetişkinlik döneminin de 
sağlıklı bir şekilde sürdürülmesine katkı sağlar (İçağasıoğlu-Çoban, 2009; 
Yiğit, 2020).

Çocuk yaşta gerçekleşen evlilikler nedeniyle çocuklar, ergenlik dönemini 
tam olarak yaşayamazlar ve bu durum, gelişimlerinin bir kısmını tamamla-
madan yetişkinliğe adım atmalarına yol açar. Henüz gelişimini tamamlama-
mış ve kendi kimliklerini bulamamış olan bu çocukların, evlilik gibi yetişkin 
sorumlulukları üstlenmeleri beklenemez. Özellikle ruhsal açıdan, adölesan-
lara büyük zarar veren bu durum, henüz yetişkin rollerini ve sorumlulukla-
rını tanımamış, alışık olmamış çocukları içerir. Bu çocuklar, eş ve ebeveyn 
rollerini sağlıklı bir şekilde yerine getiremezler ve roller arasında karmaşa 
yaşarlar. Ayrıca, bu çocuklar okula devam edemezler ve akranlarıyla birlikte 
sağlıklı gelişim süreçlerini tamamlayamazlar. Bu durum, çocukların sosyal, 
duygusal ve akademik açıdan eksiklik yaşamalarına ve gelecekteki potansi-
yellerini tam olarak gerçekleştirememelerine neden olabilir (Bulut, Gürkan & 
Sevil, 2008; Aydın, 2013).

Adölesan evlilikler özellikle kız çocuklarını olumsuz bir şekilde etkile-
yen bir durum olarak karşımıza çıkmaktadır. Kız çocuklarının bu tür evli-
liklere maruz kaldığı durumda, erken yaşta evlendirilme yaşının genellikle 
erkek çocuklardan daha yüksek olduğu gözlemlenmektedir. Adölesan evli-

Göçmen çocuklarına dair önemli sorunlardan biri, farklı ülkelerden göç 
eden ailelerin, yeni ülkelerinde çocuklarını dünyaya getirmeleridir. Bu 
çocuklar, geldikleri ülkenin vatandaşlık haklarına erişim konusunda 

zorluklar yaşayabilir ve bu nedenle “kayıp nesil” olarak adlandırılmaktadır.
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liklerin getirdiği sonuçlar, kız çocuklarını daha olumsuz bir şekilde etkile-
mektedir. Adölesan dönemdeki kız çocukları, genellikle kendi istekleri dı-
şında, yetişkin ve istemedikleri erkeklerle evlendirilmektedir. Bu durum, kız 
çocuklarının özgür iradeleriyle eş seçme haklarının ellerinden alındığı an-
lamına gelir. Adölesan yaşta bir kız çocuğunun, henüz yetişkin bir birey gibi 
sağlıklı karar verebilme süreci gelişmemiş olduğundan, kendi rızası olsa bile 
evlenmesine izin verilmemelidir. Bu çocuklar, yetişkin bir birey ile evlendi-
rildiklerinde aralarındaki güç dengesizliği nedeniyle çeşitli şiddet, sömürü 
ve istismar riskleriyle karşı karşıya kalabilirler. Ayrıca, adölesan dönemde 
yaşanan cinsel tecrübenin getirdiği sorunlar, cinsel uyumsuzluktan kaynak-
lanan birçok zorluğa yol açabilir. Anatomik ve fizyolojik olarak gelişimlerini 
tamamlayamayan kız çocukları, gebelik süreçlerinde sorunlar yaşayabilir ve 
sağlıklı bir gebelik sürecini yaşayamayabilirler. Bu nedenle, adölesan evlilik-
lere son verilmesi ve çocukların sağlıklı gelişimlerine odaklanılması büyük 
bir önem arz etmektedir (Anık & Ege, 2019; Şen & Kavlak, 2011). Adölesan 
dönemde evlenen kız çocukları çoğunlukla eşinin ailesi ile birlikte veya yakın 
bir şekilde yaşamaktadır. Dolayısıyla bu evliliklerde karar sürecinde büyük-
lerin etkisi oldukça fazla olduğu için eşler arasındaki iletişim ve etkileşim 
oldukça olumsuz etkilenmektedir. Ayrıca erken yaşta evlenen kız çocukları 
fiziksel olarak da gücünün tam olarak yetmediği pek çok ev işini yapmaya 
zorunda bırakılmakta, çocuk bakımı üstlenmekte ve evde bulunan diğer aile 
üyelerine hizmet gibi birçok sorumlulukları yerine getirmektedir. Henüz 
fiziksel ve mental gelişimini tamamlayamamış bu çocukların omuzlarına 
acımasız bir yük bırakılmaktadır. Kız çocuğuna yüklenen tüm bu sorumlu-
luklara ek olarak toplumun evli kadınlara yönelik kısıtlamaları (örn. evli ka-
dınların sokakta dolaşmasına getirilen kısıtlılık gibi), evlenen kız çocuğunun 
arkadaş ortamlarından uzaklaşarak sosyal alan yaşam kalitesinin olumsuz 
yönde etkilenmesine neden olmaktadır. Ayrıca bu durum adölesan dönemin-
de edinilmesi gereken sosyal becerileri engellemekte ve toplumsal kimliğin 
de sağlıksız bir şekilde gelişmesine neden olmaktadır (Hisar (Ed.), 2022). 
Adölesan dönemde yapılan evliliklerin beraberinde getirdiği tüm sorunlar 
dikkate alındığında bu evliliklerin uzun sürmediği ve boşanmaların artması 
da kaçınılmaz olmaktadır. Sonuç olarak adölesan veya adölesanlardan oluşan 
aileler sağlıklı aileler olamazlar. Bu aileler yüksek riskli aile kategorisine giren 
disfonksiyonel ailelerdir.

Sürdürülebilir kalkınma hedeflerinin 5. Hedefi olan “Toplumsal Cinsiyet 
Eşitliği” hedefinde çocuk yaşta evlilikleri ve zorla evlendirmeleri ortadan kal-
dırmak yer almaktadır (Sürdürülebilir Kalkınma Hedefleri, 2022). Ülkemiz-
de bu küresel kalınma hedeflerini onaylamış ve bu doğrultuda konulan he-
defleri benimsemiştir. Ancak ülkemizde evlenme yaşı ile ilgili sorunlar hala 
devam etmekte mahkeme kararı ile özellikle kız çocuklarının yaşı büyütüle-
rek evliliğe izin verilmektedir. Türk Medeni Kanunu’na göre evlenme yaşı 17, 
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Türk Ceza Kanunumuza göre evlenme yaşı 15, mahkeme kararı ile evlenme 
yaşı 16, cinsel ilişkiye rıza gösterme 15’dir. Çocuk hakları sözleşmesine (ÇHS) 
göre ise 18 yaşına kadar her birey çocuktur (Hisar (Ed.), 2022). Bu doğrultuda 
yasalarımız arasındaki bu çelişkilerin öncelikle düzenlenmesi gerekmekte ve 
ÇHS’ye göre hareket edilmelidir.

“Birleşmiş Milletler Çocuklara Yardım Fonu” 2018 istatistikleri dünya-
da 15 yaş altında gerçekleşen evlilik oranının %5, 18 yaş altında gerçekleşen 
evlilik oranının ise %21 olduğunu göstermektedir. Dünya Sağlık Örgütü ista-
tistikleri ise 15-19 yaş arasında yapılan doğumların tüm doğumların %11’ini 
oluşturduğunu göstermektedir. UNICEF’e göre SKH doğrultusunda 2030 yı-
lına kadar önlemler alınmadığı takdirde 750 milyon kadının henüz çocuk 
yaşta iken evlenmiş olacağı beklenmektedir (Dünya Çocuklarının Durumu 
Raporu, 2022). Ülkemizde her ne kadar adölesan evlilik ve gebelik oranla-
rı azalsa da hala bu sorun tamamen çözülememiştir. Ayrıca Türkiye’de 15 
yaş altı evliliklerin kayıt altına alınmamasından dolayı çocuk evliliklerinin 
oranı hakkında kesin bilgi mevcut değildir. UNICEF (2018) raporuna göre 
ise Türkiye’de 18 yaş altında evlenen kız çocuklarının oranı %15’tir (Dünya 
Çocuklarının Durumu Raporu, 2022). 2018 TNSA’da Türkiye’de, 25-49 yaş-
larındaki kadınların %21’i 18 yaşına kadar, %4’ü on beşinci yaş gününden 
önce evlenmektedir. 15-19 yaş grubunun yaklaşık %4’ü çocuk sahibi veya ilk 
çocuklarına gebedir. İlkokulu bitirmiş kız çocuklarının %20’si adölesan dö-
nemde çocuk sahibi olmaya başlamaktadır. Adölesan annelik oranı ülkemiz-
de %7 ile güneyde en yüksek %2 ile batıda en düşüktür (TNSA, 2018).

6. Çocuk İşçi Durumu

Geçmişten günümüze dek devam eden ve hala ortadan kaldırılamayan 
çocukların çalıştırılması sorunu aileyi geçindirme ve ev bütçesine katkıda 
bulunma gibi yoksulluğun beraberinde getirdiği sebeplerden dolayı karşımı-
za çıkmaktadır. Henüz fiziksel, ruhsal ve bilişsel olarak gelişimini tamam-
lamamış olan çocukların çalıştırılması çocukların sağlıklarını doğrudan 
etkilemekle birlikte çocukların okula devam edememe, erken yaşta evlenme 
gibi nedenleri de beraberinde getirmektedir. Birleşmiş Milletler Çocuk Hak-
ları Sözleşmesine göre 18 yaşın altındaki her birey çocuk olmakla birlikte bu 
yaş grubunun çalıştırılması uygun değildir. Ülkemizde 14 yaşını bitirmiş, 15 

Henüz gelişimini tamamlamamış ve kendi kimliklerini bulamamış olan bu 
çocukların, evlilik gibi yetişkin sorumlulukları üstlenmeleri beklenemez. 

Özellikle ruhsal açıdan, adölesanlara büyük zarar veren bu durum, henüz 
yetişkin rollerini ve sorumluluklarını tanımamış, alışık olmamış çocukları 

içerir. Bu çocuklar, eş ve ebeveyn rollerini sağlıklı bir şekilde yerine 
getiremezler ve roller arasında karmaşa yaşarlar.
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yaşını doldurmamış, ilköğretimini tamamlamış olan çocuklar çocuk işçi; 15 
yaşını doldurmuş 18 yaşını doldurmamış olan çocuklar ise genç işçi grubun-
da değerlendirilmektedir (Gökalp, 2012). Dünyada çocuk işçiliğine dikkat 
çekmek ve farkındalık oluşturmak için Uluslararası Çalışma Örgütü (ILO) 
tarafından 12 Haziran günü Dünya Çocuk İşçiliği ile Mücadele Günü olarak 
ilan edilmiştir. Ülkemizde ise 2018 yılı “Çocuk İşçiliği ile Mücadele Yılı” ola-
rak kabul edilmiştir. Ancak tüm bunlara rağmen hala çocuk işçiliği sorunu 
devam etmekte ve bu çocukların sürekli yer değiştirmelerinden dolayı sayı-
larının bilinenden de fazla olduğu bildirilmektedir. ILO’nun verilerine göre 
dünyada 152 milyon çocuk işçi bulunmaktadır (ILO, 2018). Ülkemizde ise 
“Çocuk İşgücü Araştırması, 2019” verilerine göre; 5-17 yaş arasındaki 720 bin 
çocuk çalışmaktadır. Ekonomik faaliyette çalışan 5-17 yaş grubundaki ço-
cukların istihdam oranı ise %4.4’tür.  Çalışan çocukların %70.6’sının erkek, 
%29.4’ünün kız olduğu, %65.7’sinin eğitimine devam ettiği, %79.7’sinin 15-17 
yaş, % 15.9’unun 12-14 yaş ve % 4.4’ünün de 5-11 yaş olduğu tespit edilmiştir. 
Önceki raporlarda çocukların en fazla tarım sektöründe çalıştığı görülürken 
son raporda çocukların çoğunlukla hizmet sektöründe çalıştığı belirlenmiş-
tir. Çalışan çocukların %30.8’i tarım, %23.7’si sanayi ve %45.5’i ise hizmet 
sektöründe çalışmaktadır. Ev işlerinde ailesine yardımcı olan çocukların ora-
nı ise %45.5 olarak saptanmıştır. Yaş grubuna göre incelendiğinde ise; 5-14 
yaş grubunda çalışan çocukların çoğunlukla tarım sektöründe; 15-17 yaş 
grubunda çalışan çocukların ise ağırlıklı olarak hizmet sektöründe çalıştı-
ğı belirlenmiştir.  Çalışan çocukların çalışma nedenleri arasında ilk sırada; 
%35.9 ile “hane halkının ekonomik faaliyetine yardımcı olmak”, %34.4 ile 
“iş öğrenmek, meslek sahibi olmak”  ve %23.2 ile “hane halkı gelirine kat-
kıda bulunmak” olduğu tespit edilmiştir.   Çalışan çocukların; %12.9’unun 
“aşırı sıcak/soğuk ya da aşırı nemli/nemsiz bir ortamda”, %10.8’inin “kim-
yasal madde, toz duman veya zararlı gazların bulunduğu ortamda” çalıştığı; 
%10.1’inin zor duruş şekli veya harekete maruz kaldığı veya ağır yük taşıdığı, 
%10’unun ise “gürültü veya şiddetli sarsıntıya” maruz kaldığı saptanmıştır. 
Ayrıca 2019 yılında 67 çocuk çalışırken yaşamını yitirmiştir (Çocuk İşgücü 
Anketi Sonuçları, 2019). Tüm bu bilgiler ve veriler dikkate alındığında çocuk 
işçiliği sorunun ülkemizde çocukların sağlığını ve hayatını önemli derecede 
tehdit eden ve bir an önce gerekli girişimlerin yapılmasının önem arz ettiği 
görülmektedir.

 

6. Sokakta Yaşayan Çocuk Durumu

2018 Dünya Çocuk Karnesine göre sokakta yaşayan çocuk sayısının 150 
milyon olduğu belirtilmektedir. Ancak bu raporda sokakta yaşayan, kaçırıl-

Birleşmiş Milletler Çocuk Hakları Sözleşmesine göre 18 yaşın altındaki 
her birey çocuk olmakla birlikte bu yaş grubunun çalıştırılması uygun 

değildir!!!



 . 31Sağlık Bilimlerinde Uluslararası Çalışmalar

mış veya askere alınmış olan çocukların sayısı tam olarak belirlenememiştir 
ve sokakta yaşayan çocuk sayısının 400 milyonun üzerinde olduğu tahmin 
edilmektedir (Dünyanın Çocuk Karnesi, 2018). Türkiye’deki duruma bakıl-
dığında sayıları net bir şekilde belirlemek oldukça zor olmakla birlikte 2004 
yılında sokak çocuğu kapsamında, Türkiye’de toplam 40 bin 205 çocuğun 
olduğu açıklanmış fakat bu çocukların ne kadarının sokakta yaşayan çocuk 
olduğu belirtilmemiştir. Aynı yıl yine 635 bin çocuğun sokakta yaşama riski-
nin olduğu öngörülmüştür (Kızmaz & Bilgin, 2010). Ülkemiz sürekli göçlerin 
yaşandığı, mültecilere ev sahipliği yapan ve sürekli bir nüfus sirkülasyonu 
yaşayan bir ülkedir. Sokakta yaşayan çocuklar mevsime göre yer değiştirdiği 
hatta gün içinde bile aynı yerde kalmadıklarından dolayı sayılarının belir-
lenmesi oldukça zordur. Sokakta yaşayan çocuk istatistiklerine bakıldığında 
yeterli verilerin olmayışı sorunun görünmez kılınmasına neden olmamalı-
dır. Bu çocuklar özellikle çalıştıkları zaman karşımıza çıkmaktadır. Sokak-
ta yaşayan çocuk sorunu çocuk işçiliği sorunu ile iç içe olan bir durumdur 
(Erbaş, Karahan & Uzun, 2020). Sokakta yaşayan çocuklar birçok risk altın-
dadır. Güvenlikleri ve sağlıkları ciddi durumda tehdit altındadır. Dolayısıyla 
çocukların sağlığı açısından sokakta yaşayan çocukların tespit edilip gerekli 
girişimlerin yapılması gerekmektedir.

7. Suça Sürüklenen Çocuk Durumu

Çocuk sağlığını etkileyen başka bir diğer durum çocukların suça sürük-
lenmesi sorunudur. Çocukları suça iten birçok neden olmakla birlikte suç 
işlemiş çocuk özellikle ruhsal ve sosyal sağlıkları açısından zor süreçler ya-
şamaktadır. Ülkemizdeki cezai sorumluluk yaşları incelendiğinde 0-12 yaş 
arası ceza bulunmamakta, özel güvenlik tedbirleri uygulanmakta; 12-15 yaş 
arası çocuklarda işlediği suçu anlama var ise cezai sorumluluğu olsa da ola-
bildiğince indirimli cezalar bulunmakta, işlediği suçu anlama yeteneği yok 
ise cezai sorumluluk yok, ancak güvenlik tedbiri bulunmakta; 15 yaş üzeri 
çocuklarda cezai sorumluluk var ancak indirilmiş cezalar uygulanmaktadır 
(Yağbasan, 2010). Bu çocukların topluma yeniden kazandırılıp uyumlarının 
sağlanması gerekmektedir. Suç işlediği için dışlanan, topluma kazandırılma-
yan ve eğitilmeyen çocuklar zamanla yine suç işlemeye itilme ve sağlıkları 
olumsuz etkilenmektedir. Ülkemizde TÜİK verilerine göre 132 bin 943 suça 
sürüklenen çocuk bulunmaktadır. Bu çocuklara isnat edilen suçlar ise sıra-
sıyla yaralama, hırsızlık, uyuşturucu veya uyarıcı madde kullanmak, satmak 
veya satın almak, tehdit ve cinsel suçlardır (TÜİK, 2022).

Sokakta yaşayan çocuk istatistiklerine bakıldığında yeterli verilerin 
olmayışı sorunun görünmez kılınmasına neden olmamalıdır!!!
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8. Engelli Çocuk Durumu

Engellilik türü ve derecesi her ne olursa olsun çocukların yaşam kalite-
lerini çeşitli düzeyde etkileyen bir durumdur. Dünyada 100 milyondan fazla 
çocuğun en az bir engel türü bulunmaktadır (WHO, 2018). Türkiye’deki en-
gelli çocuk sayısı yaklaşık 600.000’dir. Bu çocukların %4.9’u 0-6, %16.2’si 7-14 
ve %17.2’si 15-24 yaş grubundadır (TÜİK, 2018).

Günümüzde teknolojinin artması ile komplikasyonlu yenidoğanlar yaşa-
tılabilmekte, herhangi bir kaza sonucunda çocuklar hayatta kalabilmektedir. 
Ancak beraberinde herhangi bir engel durumlarının yaşandığı görülebilmek-
tedir. Dolayısıyla teknoloji sayesinde hayatta kalım oranlarını artırırken aynı 
zamanda engellilik durumu ile yaşamanın kaliteli olması için gerekli girişim-
lerin yapılması çocukların fiziksel, sosyal, ruhsal ve bilişsel sağlıkları açısın-
dan önem arz etmektedir. 

9. Akraba Evliliği Durumu

Bebek ve çocuk ölümleri açısından en önemli faktörlerden biri de akraba 
evlilikleridir. Akraba evlilikleri hem çocukların engelli bir şekilde doğması-
na hem de bebek ölümlerin yaşanmasına neden olmaktadır. Ülkemizde ise 
her dört evlilikten biri akraba evliliğidir. TNSA 2018’de, 20-24 yaşlarında-
ki evlenmiş kadınların %24’ünün eşleriyle akraba oldukları tespit edilmiştir 
(TNSA, 2018). TÜİK 2022 verilerine göre ise %8.3 akraba evliliği oranı bulun-
maktadır. Ülkemizde %20.3 ile akraba evlilikleri oranının en fazla Mardin 
ilinde olduğu bildirilmektedir (TÜİK, 2022).

Akraba evliliği, ölü doğumlar, düşük doğum ağırlığı, erken doğum, be-
bek ve çocuk ölümleri, konjenital malformasyonlar, bilişsel bozukluklar ve 
diğer birçok karmaşık bozukluk dâhil olmak üzere olumsuz doğum öncesi 
sonuçlar riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir (Fareed & Afzal, 2014). Yapı-
lan bir çalışma, doğuştan malformasyonların genel insidansının, akraba ev-
liliği olmayan ailelerin çocukları ile karşılaştırıldığında akraba evliliği olan 
ailelerin çocukları arasında 2.5 kat daha yüksek olduğunu ortaya çıkarmıştır 

Ülkemizdeki cezai sorumluluk yaşları incelendiğinde;
 0-12 yaş arası ceza bulunmamakta, özel güvenlik tedbirleri 

uygulanmakta 
12-15 yaş arası çocuklarda işlediği suçu anlama var ise cezai 

sorumluluğu olsa da olabildiğince indirimli cezalar bulunmakta, işlediği 
suçu anlama yeteneği yok ise cezai sorumluluk yok, ancak güvenlik 

tedbiri bulunmakta
 15 yaş üzeri çocuklarda cezai sorumluluk var ancak indirilmiş cezalar 

uygulanmaktadır
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(Jaber, Halpern & Shohat, 1998). Akraba evliliği, boy, kilo ve vücut kitle in-
deksi ortalama değerlerinde önemli bir düşüşle ve bunun ardından çocuklar-
da büyüme gelişme geriliği ile de ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte ebe-
veyn akrabalığı zihinsel gerilik veya zihinsel engellilik için önemli bir risk 
faktörü olarak tanımlamış  ve akraba evliliğinin azalmış bilişsel performans 
ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir (Fareed & Afzal, 2014). 

Çocuk sağlığının korumasına yönelik anne-baba akrabalığıyla ilişkili ar-
tan risklere ilişkin bilgiler, akraba çiftlere yönelik genetik danışmanlıkta yer 
almalıdır. Ayrıca eğitim seviyesinin arttırılması ve akraba evliliklerinin ve 
beraberinde getirebileceği riskli durumların en aza indirgenmesi için yaygın 
bir farkındalık gerekmektedir.

10. Tek Ebeveynli Aile Durumu

Çocuk sağlığını etkileyen önemli bir durum ise tek ebeveynli aile şek-
linde yaşamadır. Herhangi bir ebeveynin eksikliği her ne sebeple olursa ol-
sun başta ruhsal yönden olmak üzere çocukları etkilemektedir. Çocuğun 
sorumluluğunu alan ebeveyne önemli sorumluluk ve yük düşmektedir. Bu 
doğrultuda tek başına ebeveyn çocukların ihtiyaçlarını sağlamada sorun ya-
şayabilmektedir. Tek ebeveyn şeklinde yaşayan ailelere mutlaka hem psiko-
lojik hem de gerekli ise maddi yönden destek verilmesi gerekmektedir. Her 
çocuğun gelişimini tamamlaması özellikle de fallik dönemde (3-6 yaş) cinsel 
kimliğini bulması açısından küçük yaşlarda her iki ebeveyne sahip olması 
gerekmektedir. Ancak herhangi bir ebeveyn eksikliğinde bu ebeveynin yeri-
ni tamamlayabilecek bir aile üyesi varsa çocuk cinsel kimliğini oluşturabilir. 
Bu doğrultuda tek ebeveynli aile durumu göz ardı edilmemesi gereken elzem 
bir konudur. Tek ebeveyn şeklinde yaşayan çocuk özellikle okul çocuğu ise 
bu durumdan utanabilir, okulda zorluklar yaşayabilir ve okul başarısı da et-
kilenebilmektedir. Ergenlik dönemindeki çocuklar ise kimlik karmaşası ya-
şayabilmekte ve depresyona girebilmektedir. Tek ebeveyn şeklinde yaşayan 
aile çocuklarına ek sorumluluklar da yüklenebilmektedir. Bu doğrultuda 
çocuklara yaşlarına uygun sorumluluklar yüklenmesi de çocukların sağlı-
ğı açısından önem arz etmektedir (Aydıner-Boylu & Öztop, 2013; Feyzioğlu 
& Kuşçuoğlu, 2011). TÜİK 2022 verilerine göre ülkemizde tek ebeveynli aile 
oranı %10.3’dür (TÜİK, 2022). Dikkat çeken durum ise TÜİK 2017’de %8.5, 
2018’de %8.9, TÜİK 2019’da 9.2’dir (TÜİK, 2017; TÜİK, 2018; TÜİK, 2019). 
Her yıl tek ebeveynli aile oranlarında artış olduğu görülmektedir. Ülkemizde 
tek ebeveynli aile oranlarında artışlar yaşanırken öncelikle bunun sebepleri-
nin tespit edilmesi ve bu ailelere destek verilmesi gerekmektedir. 

Çocuk sağlığının korumasına yönelik anne-baba akrabalığıyla ilişkili artan 
risklere ilişkin bilgiler, akraba çiftlere yönelik genetik danışmanlıkta yer 

almalıdır.
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11.Çocukların Eğitim Durumu

Çocukların mevcut sağlığı ve gelecekte sağlıklı yetişkinler olmaları, ken-
dilerini eğitmeleri, meslek sahibi edinmeleri, toplumda yer edinebilmeleri 
açısından okula gitmeleri önem arz etmektedir. Her çocuğun cinsiyet, dil, 
din, ırk ayrımı olmaksızın eğitim hakkı vardır. Çocukların gelişimleri açı-
sından okula gitmeleri gerekmektedir. Tüm çocuklar için kapsayıcı, nitelikli 
eğitimin sağlanması ve sürdürülebilir kılınması ülkelerin kalkınmasını da 
doğrudan etkileyen bir durumdur. Bu doğrultuda sürdürülebilir kalkınma 
hedeflerinde 2030 yılına kadar cinsiyet ayırt etmeksizin tüm çocuklarının 
ücretsiz ilköğretim ve ortaöğretimlerini tamamlamaları hedeflenmektedir. 
Ülkemizde TNSA 2018 verilerine göre; 6-13 yaş arası kız çocuklarının %95’i, 
6-13 yaş arası erkek çocuklarının %94’ü ilkokul veya ortaokula devam etmek-
tedir. 14-17 yaş arası kız çocuklarının %77’si; 14-17 yaş arası erkek çocukla-
rının %78’i lise düzeyinde eğitimlerine devam etmektedir. Beş yaşındaki ço-
cukların net okullaşma oranı ise %75.1 olarak tespit edilmiştir (TNSA, 2018). 
Bu veriler incelendiğinde ülkemizde çocukların ortaokuldan sonra liseye de-
vam durumlarında düşüşler olduğu görülmektedir. 

Gelişmiş bir ülke olabilmenin önemli şartlarında biri ise eğitim duru-
mudur. Ancak ülkemizdeki çocukların lise eğitim oranlarının yeterli olmadı-
ğı görülmektedir. Ayrıca ilkokul ve ortaokula devam durumlarının da yüzde 
yüz olmasının sağlanması gerekmektedir.

Sonuç

Çocuk sağlığının Türkiye’deki durumunu istatistiklerle ortaya koymayı 
amaçlayan bu çalışmada; ülkemizin bebek ve çocuk ölümleri açısından küre-
sel kalkınma hedeflerine ulaştığı ancak bununla birlikte her ne kadar bebek 
ve çocuk ölümlerinde düşüşler olsa da bölgesel farklılıkların olduğu tespit 
edilmiştir.  Bu doğrultuda öncelikle bölgesel farklılıkların nedeni tespit edi-
lerek bu soruna çözüm bulunması gerekmektedir.

Geçmiş yıllar ile karşılaştırma yapıldığında ülkemizde çocuk sağlığında 
önemli yollar kat edildiği ve çocuk sağlığının iyiye gittiği belirlenmiştir. An-
cak temel çocukluk aşılama oranlarının ve anne sütü alma oranlarının yıllara 
göre azaldığı tespit edilmiştir. Bu durumda her iki gösterge için de mevcut 
politika ve stratejilerin yeterli olmadığı söylenebilir. Yıllara göre düşüş göste-

Tek başına ebeveyn çocukların ihtiyaçlarını sağlamada sorun 
yaşayabilmektedir. Tek ebeveyn şeklinde yaşayan ailelere mutlaka 
hem psikolojik hem de gerekli ise maddi yönden destek verilmesi 

gerekmektedir.

Her çocuğun cinsiyet, dil, din, ırk ayrımı olmaksızın eğitim hakkı vardır.
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ren bu istatistiklerin sebepleri belirlenmeli ve uygun girişimler yapılmalıdır.

Ülkemizde hala mevcut olan çocuk sağlığı sorunları arasında çocuk işçi-
liği, sokakta yaşayan çocuk, adölesan evlilik ve doğumların yer aldığı görül-
müştür. Bu sorunlar çocukların eğitimden uzaklaşmasına, yaşlarına uygun 
olmayan sorumlukların yüklenmesine ve uygunsuz yaşam koşullarına sebep 
olmaktadır. Tüm bu sorunların nedenlerinin belirlenmesi ve acil çözümler 
geliştirilmesi gerekmektedir. 

Ülkemizin çocuk sağlığında yetersiz olduğu başka bir durum ise çocuk-
ların beslenmesidir. Ülkemizde çocukların beslenme durumları yıllara göre 
kötüleşmekte ve çocukluk çağı obezitesinin arttığı görülmektedir. Bu doğrul-
tuda, gerekli strateji ve politikalar uygulanarak bu sorunun önüne geçilme-
lidir. 

Ülkemizde ciddi sayıda engeli olan ve tek ebeveyn şeklinde yaşayan ço-
cuk bulunmaktadır. Bu çocuklar ve ebeveynlerine gerekli desteğin sağlan-
ması gerekmektedir. Özellikle her iki grup için de ebeveynlere sağlanacak 
psikolojik destek unutulmamalı ve mutlaka hem engeli olan çocuğa sahip 
ebeveynlere hem de tek ebeveyn şeklinde çocuk yetiştiren ebeveynlere sağ-
lanmalıdır. Ebeveynlerin psikolojik sağlığı çocukların sağlıklarını doğrudan 
etkileyen bir durumdur.

Ülkemizdeki çocukların eğitim durumlarına bakıldığında ise liseye de-
vam etme oranlarının yetersiz olduğu görülmektedir. Çocukların eğitimi çok 
önem arz eden hassas bir konudur. Ülkelerin gelecekleri ve çocukların sağlı-
ğı için eğitim almaları gerekmektedir. Bu doğrultuda, çocukların eğitimden 
uzaklaşmasına neden olan sorunlar tespit edilip gerekli girişimler sağlanarak 
çocukların eğitimlerine devam etmeleri sağlanmalıdır. 
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1. Giriş

Alfa lipoik asit, insanda en fazla karaciğerde üretilirken aynı zamanda bit-
kiler ve hayvanlar tarafından da üretilen güçlü antioksidan özelliğe sahip kü-
kürt içeren bir bileşiktir [1]. Alfa lipoik asit, hızlı bir şekilde absorbe olabilme 
yeteneği, suda ve yağda çözünebilme özelliği, antioksidanlarla etkileşim yapa-
bilmesi, glutatyon düzeylerini arttırma ve serbest radikallerin detoksifikasyo-
nu gibi etkileriyle insan sağlığının korunması açısından büyük önem taşıyan 
antioksidanlardan birisi olarak görülmektedir [1, 2, 3]. 

Alfa lipoik asit, antioksidan aktivite başta olmak üzere, antiinflamatuvar, 
antikanser, antimikrobiyal, nörokoruyucu, antiageing, antidiyabetik, insanda 
bilişsel ve fonksiyonel gerilemeyi yavaşlatma gibi birçok biyolojik aktiviteye 
sahip olmakla birlikte, yaşam kalitesini arttırma açısından belirgin öneme sa-
hip olduğu belirtilmektedir[1, 4]. 

Alfa lipoik asit’in, mitokondrideki enzimler için koenzim işlevi gördüğü 
ve bunun yanında güçlü antioksidan ve antiinflamatuvar özellikleriyle farklı 
kanser sinyal yolaklarını etkileyerek kanser hücre hatlarında antimetastatik ve 
antiproliferatif etkiye sahip olduğu daha önce yapılan bilimsel çalışmalarla da 
kanıtlanmıştır [5, 6]. 

Çok faktörlü bir hastalık olan kanser, günümüzde birçok insanın ölümüne 
neden olan ve DNA hasarı sonucu hücrelerin anormal bir şekilde büyümesi ile 
karakterize edilen, çevresel faktörler, genetik faktörler ve beslenme ile kişisel 
alışkanlıkların doğrudan etki ettiği çok ciddi bir hastalık olarak bilinmektedir 
[7]. 

Kanser, genlerde fazla sayıda mutasyon sonucunda oluşmakla birlikte bu 
mutasyonlar sağlıklı hücre fonksiyonunu bozucu etki yaratmaktadır, Normal 
hücre döngüsünü bozma etkisine sahip olan mutasyonlar, özellikle DNA tamir 
enzimleri ve tümör süpresör genlerin işleyiş mekanizmasının bozulmasına da 
neden olmaktadırlar [8,9]. 

Yapılan bu çalışma kapsamında, güçlü serbest radikal temizleme kapa-
sitesi ve antikanser aktivite başta olmak üzere sahip olduğu birçok biyolojik 
aktivite ile son yıllarda büyük önem kazanan alfa lipoik asidin çeşitli kanser 
türlerindeki etki mekanizmasının güncel veriler ışığında değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 

2. Alfa Lipoik Asidin Kimyasal Özellikleri ve Biyolojik Etkileri

Alfa lipoik asit, brokoli, ıspanak ve domates gibi sebzelerde bulunan ve 
bunun yanında özellikle karaciğerde endojen olarak sentezlenen ve tek bir ki-
ral merkez ile R- ve S- lipoik asit gibi iki optik izomere neden olan asimetrik 
karbona sahip önemli bir molekül olarak bilinmektedir [10, 11, 12].  S ve R 
enantiyomerleri şeklinde iki enantiyometrik formu bulunan alfa lipoik asidin 
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bu enantiyomerleri alfa lipoik asitte eşit miktardadır [13]. Hem hidrofilik hem 
de hipofilik ortamlarda etkinliği olan Alfa lipoik asit’in, oksidatif stresin ve 
inflamasyonun inhibisyonu, reaktif oksijen türlerinin vücuttan temizlenme-
si, antiinflamatuvar aktiviteye sahip olma, ağır metallere bağlanarak bunların 
etkilerini minimize etme, nörodejeneratif hastalıkları önlemedeki etkinlik ve 
antidiyabetik aktiviteye sahip olma gibi çok önemli biyolojik etkileri olduğu 
yapılan çalışmalarla bildirilmiştir [14, 15, 16] (Şekil 1). 

Şekil 1. Alfa Lipoik asidin Sahip olduğu Önemli Biyolojik aktiviteler [17, 18]. 

Mitokondriyal dehidrogenaz reaksiyonlarında belirleyici rol üstlenen alfa 
lipoik asit, oksidatif stres kaynaklı kanser başta olmak üzere, diyabet, çeşitli 
nörodejeneratif hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklarda güçlü antioksidan  
aktivitesi ile ümit verici bir fitokimyasal olarak görülmekle birlikte, bu durum 
da son yıllarda alfa lipoik asit ile ilgili yapılan çalışmaların sayısında artışa yol 
açmıştır [19]. 

 3. İnsanda Kanser Oluşumu ve Alfa Lipoik Asidin Farklı Kanser 
Türlerindeki Etki Mekanizması

Günümüzün en önemli sağlık problemlerinden birisi olan Kanser hasta-
lığı, çok sayıda mutasyon sonucu hücre döngüsünün kontrolden çıkmasıyla 
ve hücre fonksiyonunun değişmesiyle karakterize olan ayrıca çeşitli genetik 
ve çevresel faktörlerin de etkisiyle, vücudun belirli bir bölgesindeki hücrelerin 
kontrolsüz şekilde prolifere olmasıyla meydana gelen ciddi bir hastalık olarak 
bilinmektedir [20]. Çok faktörlü bir hastalık olan kanserin oluşum ve gelişim 
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sürecinde sigara, alkol, obezite, kötü beslenme alışkanlığı (liften fakir diyet), 
çevresel faktörler, insan sağlığına zararlı çeşitli kimyasal maddeler, radyasyon 
gibi faktörler etkilidir. Kanser hücreleri sürekli bölünme yetenekleri yanında, 
bağışıklık sisteminden kaçma, başka doku ve organlara göç etme (sıçrama), 
apoptoza direnç gösterme gibi özelliklere sahiptir [21, 22]. Antioksidanlar, ser-
best radikalleri ve reaktif bileşikleri detoksifiye etme yeteneğine sahip olan ve 
bu bileşikleri vücut için zararsız hale getirerek insan sağlığını pozitif bakımdan 
etkileyen önemli bileşiklerdir. Önemli antioksidanlardan birisi olan Alfa lipoik 
asit, kronik inflamasyon ve kanser başta olmak üzere, kalp damar hastalıkları, 
alzheimer ve parkinson gibi sinir sistemi hastalıklardaki koruyucu etkileriy-
le ön plana çıkmaktadır.  Alfa lipoik asit’in redükte formu dihidrolipoik asit 
(DHLA) de güçlü antioksidan aktiviteye sahiptir. Alfa lipoik asidin ve dihid-
rolipoik asit’in çeşitli kanser türlerindeki etkilerine dair yapılan çeşitli bilimsel 
çalışmalarda da alfa lipoik asidin oksidatif strese bağlı oluşan hücre hasarını 
önleme, inflamasyonun inhibisyonu, endojen antioksidan kapasitenin arttırıl-
ması, metal şalazyon aktivitesi gibi mekanizmalarla insan sağlığının korunma-
sı açısından önemli bir bileşik olduğu bildirilmiştir [14, 23, 24]. 

Yue ve ark. (2021) yapmış oldukları çalışmalarında α-lipoik asid’in küçük 
hücreli olmayan akciğer kanseri (NSCLC) hücre hatlarındaki (A549 ve PC9) 
proapoptotik etkilerini ayrıca kanser hücre proliferasyonu üzerine etkilerini 
inceledikleri çalışmalarında, Lipoik asidin apoptozu uyardığını ayrıca oksida-
tif stres ve inflamasyonun inhibisyonu yoluyla akciğer kanserinde antikanser 
aktiviteye sahip olduğunu bununla birlikte bu konuda klinik araştırmalara de-
vam edilmesi gerektiğini bildirmişlerdir [25]. 

Jankowska ve ark.(2017) yapmış oldukları çalışmalarında Alfa-lipoik asit 
(ALA) ve dihidrolipoik asit formunun (DHLA), meme kanser   hücrelerinin 
(MCF-7 ) canlılığı ve PTP1B ve SHP2 fosfatazların enzimatik aktivitesi üze-
rindeki etkisini inceledikleri çalışmalarında meme kanseri hücrelerinde ove-
reksprese edilen Protein tirozin fosfatazların (PTP1B ve SHP2) aktivitesinin 
alfa lipoik asit ve dihidrolipoik asit tarafından inhibe edildiğini ayrıca meme 
kanseri hücreleri proliferasyonunun inhibisyonu yoluyla ALA ve DHLA’nın 
meme kanseri hücrelerinde antikanser etki gösterdiğini bildirmişlerdir [26]. 

Yamasaki ve ark. (2013) lipoik asidin mutasyona uğramış mesane kanser 
hücre hattındaki (T24) iyileştirici etkilerini inceledikleri çalışmalarında Lipoik 
asidin T24 hücre proliferasyonunu önlediğini bunun yanında hücre migrasyo-
nu ve T24 hücrelerinin invazyonunu baskıladığını göstermişlerdir. Sonuç ola-
rak Lipoik asidin, hücresel β1integrin lokalizasyonunun regülasyonu yoluyla, 
mesane kanseri hücrelerinin metastazını iyileştirmede antimetastatik etkisiyle 
gelecek vaad eden bir ajan olduğu bildirilmiştir [27]. 

Gumral ve ark. (2021) sigara dumanı kaynaklı karaciğer hasarına karşı 
alfa-lipoik asitin koruyucu etkisini hayvan modelinde in vivo şartlarda incele-
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dikleri çalışmalarında, sigara dumanı kaynaklı karaciğer hasarında oluşan ok-
sidatif stresin inhibisyonunda alfa lipoik asidin güçlü antioksidan aktivitesiyle 
önemli olduğunu, ayrıca hayvan modelinde histopatalojik ve biyokimyasal pa-
rametreleri incelediklerinde sigara dumanının yaratmış olduğu oksidatif stres 
kaynaklı karaciğer hasarında, TNF-α ekspresyonu, Malondialdehit (MDA), 
Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT) toplam bili-
rubin düzeylerindeki artışın lipoik asitin sahip olduğu güçlü serbest radikal 
temizleme aktivitesi ile önemli oranda baskılanabildiğini bildirmişlerdir [28]. 

Park ve ark. (2015) insan (HT29) ve fare (MCA38) kolon kanseri hücre 
hatlarını kullanarak in vitro ortamda alfa lipoik asidin antiproliferatif ve an-
timetastatik etkilerini inceledikleri çalışmalarında İnsan ve fare kolon kanse-
ri hücre hatlarında alfa lipoik asidin, kolon kanserinde p53 ve AMPK sinyal 
yollarını aktive ederek ve doza bağlı olarak antiproliferatif etki gösterdiğini 
yani hücre proliferasyonunun doza bağlı olarak azaldığı sonucuna varmışlar 
ve Alfa lipoik asidin kolon kanseri tedavisinde faydalı bir ajan olabileceğini 
bildirmişlerdir [29]. 

Mutlu ve ark. (2023) alfa-lipoik asit’in A172 ve U373 insan glioblasto-
ma hücreleri üzerindeki antikanser etkilerini inceledikleri çalışmalarında, 
alfa lipoik asidin,  A172 ve U373 glioblastoma hücrelerinde, doza bağlı olarak 
hücre proliferasyonunun inhibisyonunu sağladığı ve bunun yanında apopto-
zu indüklediği sonucuna varmışlardır. Reaktif oksijen temizleme kapasitesi 
yüksekliği ve antioksidan enzim aktivitesini arttırıcı etki gibi önemli biyolojik 
özellikleriyle alfa lipoik asidin kanser tedavisinde ümit verici bir ajan  olabile-
ceğini belirtmişlerdir [30]. 

Kafara ve ark. (2015) lipoik asidin, iki farklı insan yumurtalık kanser hücre 
hattında (sisplatine duyarlı IGROV1 ve dirençli muadili IGROV1-R10)  hüc-
resel büyüme üzerindeki etkisini inceledikleri çalışmalarında, lipoik asidin an-
titümör ve antiproliferatif aktivite gösterdiğini hücre döngüsü inhibisyonunu 
sağladığını ve ayrıca apoptozu uyardığını bildirmişlerdir, Çalışma sonucunda 
elde ettikleri verilere dayanarak lipoik asidin yumurtalık kanseri tedavisinde 
ümit verici bir ajan olabileceğini bildirmişlerdir [31]. 

Bossio ve ark. (2023) alfa lipoik asidin in vitro şartlarda prostat kanser hüc-
re hatlarında (LNCaP ve DU-145) etkilerini inceledikleri çalışmalarında, alfa 
lipoik asidin, reaktif oksijen türlerini, SOD1 ve GSTP1 protein ekspresyonunu 
inhibe ederek ve prostat kanseri hücrelerinde antiproliferatif etki göstererek 
hücre büyümesinin önüne geçtiğini yani önemli oranda azalttığını bildirmiş-
lerdir. Aynı zamanda alfa lipoik asidin prostat kanser hücrelerinde migrasyon 
ve invazyonu inhibe edici etkisi olduğunu belirtmişlerdir. Bunun yanında alfa 
lipoik asidin prostat kanseri tedavisinde etkin bir ajan olarak kullanılabilmesi 
için daha fazla klinik çalışma yapılması gerektiği sonucuna varmışlardır [5]. 
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Yang ve ark. (2019) güçlü bir antioksidan olan alfa-lipoik asit’in insan 
mide kanseri hücrelerinin proliferasyonunu etkileyip etkilemediğini incele-
dikleri çalışmalarında alfa lipoik asidin STAT 3 aracılı MUC4 gen ekspresyonu 
inhibisyonu yoluyla mide kanseri hücrelerinde antiproliferatif aktiviteye sahip 
olduğunu ve ayrıca invazyonu da önlediğini bildirmişlerdir. Alfa lipoik asidin  
mide kanseri hastalarında tedavi sonuçlarını düzeltmede potansiyel etkisi olan 
etkili bir bileşik olabileceği sonucuna varmışlardır [32]. 

Kampt ve ark (2023) alfa lipoik asit’in böbrek hastalıkları ve böbrek kan-
serinin önlenmesindeki rolünü incelemişler ve çeşitli hayvan modellerinde ya-
pılan çalışmalarda  alfa lipoik asidin böbrek koruyucu etkisinin, oksidatif stresi 
azaltma, inflamasyonu önleme, antioksidan kapasiteyi arttırma, ferropotoz ve 
nekrozu azaltma gibi mekanizmalara dayandığını yapmış oldukları çalışmala-
rında belirtmişlerdir [33]. 

Yapılan bilimsel çalışmalardan da görülebileceği gibi alfa lipoik asit sahip 
olduğu çok çeştli biyolojik aktiviteler ile insan sağlığının korunmasında büyük 
önemi olan ve son yıllarda önemi de giderek artmakta olan antioksidan mad-
delerden birisi olarak bilinmektedir. Alfa lipoik asidin meme, kolon, pankreas, 
over ve prostat kanseri gibi farklı kanser türlerinde hücre çoğalmasını inhibe 
ettiği ve aynı zamanda antimetastatik etkiye sahip olduğu yapılan çalışmalarla 
da gösterilmiştir [34, 35, 36].  Alfa lipoik asit çeşitli mekanizmalar aracılığıyla 
antikanser etkisini göstermekle birlikte buna dair çeşitli moleküler mekaniz-
malar ileri sürülmüştür [Tablo 1]. 

Tablo 1. Alfa Lipoik Asidin antikanser etkisine dair moleküler mekanizmalar  [36, 37, 
38].

Alfa Lipoik Asit’in Antikanser etki mekanizması için moleküler mekanizmalar
Kanser hücrelerinin çoğalması ve metastazın inhibisyonu

Oksidatif Stres ve İnflamasyonu azaltma
Kanser hücrelerini apoptoza yönlendirerek, apoptozu uyarma

Kanser hücrelerinde migrasyonu ve invazyonu önleme
Hücre içi antioksidan enzim düzeylerini modüle etme

Serbest radikal temizleme kapasitesini arttırma

4. Sonuçlar

Genetik ve çevresel faktörlerin etkilediği çok yönlü bir hastalık olan kan-
ser hastalığı her geçen gün insan sağlığını daha çok tehdit etmekte ve ken-
di içerisinde bir dizi moleküler süreci içeren, kontrolsüz hücre büyümesi ve 
farklılaşmasıyla karakterize edilmektedir. Alfa lipoik asit sahip olduğu anti-
oksidan aktivite, antimikrobiyal aktivite, antiviral aktivite, antiinflamatuvar 
aktivite, antidiyabetik aktivite ve antikanser aktivite gibi çok çeşitli biyolojik 
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aktivitelere sahip önemli bir bileşiktir, Yapılan bilimsel çalışmalardan da an-
laşılacağı üzere alfa lipoik asit kanser başta olmak üzere, nörolojik hastalıklar, 
diyabet ve inflamatuvar hastalıkların tedavi sürecinde potansiyel ajan olarak 
giderek önem kazanan bir bileşik haline gelmiştir. Alfa lipoik asit bu etkilerini 
reaktif oksijen türlerini nötralize ederek, oksidatif strese bağlı doku hasarını 
inhibe ederek, apoptozu tetikleyerek, glutatyon gibi antioksidanların rejene-
rasyonunda ve hücresel transkripsiyon faktörlerinin düzenlenmesinde görev 
alarak, hidroksil radikali ve diğer radikallerin oluşumunun inhibisyonu yoluy-
la, farklı tümör hücrelerinde hücre proliferasyonunu engelleyerek, yine güçlü 
antioksidan etkileriyle kanser hücrelerinde invazyon ve göçü önleyerek sağla-
maktadırlar. Yapılan literatür çalışmaları, alfa lipoik asidin, karaciğer, mesane, 
over, böbrek, akciğer, gliablastoma, mide ve prostat kanseri gibi farklı kanser 
türlerinde antikanser aktivite gösterdiğini ortaya koymuştur. Alfa lipoik asit 
çeşitli kanser hastalıklarının tedavisinde umut verici bir ajan olarak görülmek-
le  birlikte, kanserdeki etki mekanizmasının daha net anlaşılması ve aydınla-
tılabilmesi için daha fazla klinik çalışma yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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1. GİRİŞ

Mitokondri, hücrelerin enerji metabolizmasında önemli bir rol oynar ve 
oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP üretir. Ek olarak bu organeller, normalde 
hücresel sinyallemenin önemli bir aracısı olan reaktif oksijen türlerinin (ROS) 
oluşumunda da rol oynar. Mitokondrinin diğer işlevleri arasında apoptozun 
düzenlenmesi, otofagozom üretimine katılım, Ca2+ homeostazisinin sürdü-
rülmesi ve amino asitlerin, lipitlerin ve glikozun metabolizması yer alır. Bu 
nedenle sağlıklı bir mitokondriyal popülasyonun sürdürülmesi, hücrenin ha-
yatta kalması ve işlevi için kritik öneme sahiptir (Vakifahmetoglu-Norberg, 
Ouchida, & Norberg, 2017). 

Histonların yokluğu ve mitokondriyal DNA’nın mitokondriyal matris-
te lokalizasyonu, genetik materyali, nükleer DNA’nınkinden 2-3 kat daha 
yüksek olan oksidatif hasara karşı çok duyarlı hale getirir. Mitokondriyal 
disfonksiyon, nükleer ve mitokondriyal genomlardaki mutasyonlarla ilişki-
li olanlar da dahil olmak üzere çok çeşitli hastalıkların temelini oluşturur 
(Ashu & Beal, 2012; Gorman et al., 2016; Jeppesen, Bohr, & Stevnsner, 2011).

Hasar görmüş mitokondrinin yok edilmesi, nöronlar ve kardiyomiyosit-
ler gibi uzun ömürlü hücreler için hücre içi homeostazın korunması açısın-
dan özellikle önemlidir. Bu nedenle sağlıklı bir mitokondriyal popülasyonun 
sürdürülmesi, hücrenin hayatta kalması ve işlevi için kritik öneme sahiptir. 
Mitofaji, mitokondriyal kalite kontrolünün aşamalarından biri olarak kabul 
edilir; bunun sonucunda hasarlı depolarize mitokondri ortadan kaldırılır, 
böylece ROS oluşumu ve hücre ölümünün bloke edilmesine katkıda bulu-
nan apoptojenik faktörlerin salınımı sınırlanır (Rita & Strappazzon, 2019; Z. 
Wang, Figueiredo-Pereira, Oudot, Vieira, & Brenner, 2017). Deneyler çinko, 
kadmiyum ve bakır eser elementlerinin çeşitli hücrelerde mitofajiyi tetikle-
yebildiğini göstermiştir (Bian et al., 2018; Polishchuk et al., 2019; Wei et al., 
2014). Çinko iyonları (Zn2+), transkripsiyon faktörleri, enzimler ve adaptör-
ler dahil olmak üzere çok sayıda işlevsel açıdan önemli proteinin aktivitesini 
düzenler. Çinkonun sadece otofajiye katılmakla kalmayıp aynı zamanda ba-
zal veya indüklenmiş otofaji için de çok önemli olduğu gösterilmiştir. Kadmi-
yum toksisitesini azaltmak için mitofaji düzenlemesinde çinko preparatları-
nın kullanılabilmesi muhtemeldir (Liuzzi & Pazos, 2020).

2. MİTOFAJİ

Otofaji, hücre içi yenilenme sürecinin gerekli bir parçasıdır. Bu, sitoplaz-
mik bileşenlerin ve kusurlu organellerin, otofagozom adı verilen membran 
kesecikleri tarafından parçalandığı katabolik bir süreçtir. Bu tür kesecikler, 
yok edilmesi amaçlanan hücresel elemanların etrafında de novo oluşturu-
lur, lizozomlarla birleşerek makromoleküllerin lizozomal hidrolazların ka-
tılımıyla monomerlere bölündüğü otoizozomlar oluşturulur. Aslında otofaji, 
hücre tarafından beslenme eksikliği ve stres koşulları altında hücre içi bile-
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şenlerin metabolizmasını ve geri dönüşümünü sürdürmek için kullanılır (Le-
vine & Kroemer, 2008). Otofaji işlev bozuklukları, travmatik beyin hasarı-
nın (TBH) neden olduğu hastalıklar da dahil olmak üzere, kanser ve bulaşıcı 
ve nörodejeneratif hastalıklar gibi diğer hastalıkların gelişiminde rol oynar 
(Byun, Lee, & Lee, 2017; Lipinski, Wu, Faden, & Sarkar, 2015). Mitofaji, mito-
kondrinin otofaji yoluyla seçici olarak parçalanmasıdır. Mitofaji süreci, otofa-
gozomlardaki kusurlu veya fazlalık mitokondrinin izolasyonunu ve ardından 
otofagozomların lizozomlarla füzyonundan sonra bunların yok edilmesini 
içerir. Mitofaji, mitokondriyal kalite kontrolünün aşamalarından biri olarak 
kabul edilir, bunun sonucunda hasarlı depolarize mitokondri ortadan kaldı-
rılır, böylece ROS oluşumu ve apoptojenik faktörlerin salınımı sınırlanır. Bu, 
hücre ölümünün engellenmesine katkıda bulunur (Isaev, Stelmashook, Gen-
rikhs, & Onishchenko, 2023).

Örneğin mayada bu süreç, açlık sırasında aşırı mitokondriyi ortadan kal-
dırmak için gereklidir. İlginç bir şekilde mitofaji, döllenmiş oosit Cenorabdi-
tis elegans’taki sperm mitokondrisinin bozulmasından sorumludur. Eritro-
poezi olan memelilerde mitofaji, olgun kırmızı kan hücrelerinin uygun şe-
kilde oluşması için mitokondrinin ortadan kaldırılması sürecinde önemli bir 
rol oynar. Şu anda nöronlardaki mitofajinin, mitokondriyal geri dönüşümün 
ana mekanizması olduğu düşünülmektedir. Ek olarak, çeşitli nörodejeneratif 
hastalıklar, nöronlardaki mitofaji fonksiyon bozuklukları ile karakterize edi-
lir (Isaev et al., 2023; Kissová, Deffieu, Manon, & Camougrand, 2004; Sato & 
Sato, 2011).

Memeli hücrelerinde mitofaji düzenleme mekanizmalarıyla ilişkili iki 
sinyal yolu mevcuttur: fosfataz ve tensin homologunun indüklediği varsayılan 
kinaz 1 (PINK1)/Parkin’e bağımlı yol ve PINK1/Parkin’den bağımsız yol. Mi-
tokondrinin kalite kontrolünde yer alan olaylar dizisinde, mitofaji sürecinden 
önce bu organellerin parçalanması gelir. Örneğin, mitokondriyal parçalanma 
Drp-1 inhibitörü Mdivi-1 ile engellenirse, mitokondri aşırı derecede uzar ve 
mitofaji engellenir, bu da apoptoz yoluyla nöronların ölümüne katkıda bulu-
nur. Temel otofajinin Mdivi-1 ile inhibe edilmediğine dikkat edilmelidir (Isa-
ev et al., 2023; Kiriyama & Nochi, 2018; Roberts, Tang, Fon, & Durcan, 2016).

Dinamine bağlı protein 1’e (Drp1) bağımlı mitokondriyal fisyonun, beyin 
hasarında mitofajiye katkıda bulunduğu bulunmuştur. Ayrıca, orta derecede 
kontrollü kortikal darbeli beyin hasarına sahip bir sıçan modelinde mitofa-
jinin erken evre indüksiyonunun önlenmesi, hücre ölümünü hızlandırdı. Bu 
veriler, hasar durumunda hücrenin hayatta kalması için hasarlı mitokondri-
nin seçici bozulmasının önemini doğrulamaktadır (Niu, Dong, Xu, Zhang, & 
Liu, 2019; Q. Wu et al., 2018).

Kardiyolipinin mitofajinin başlatılmasının sinyalini vermede rol oynadı-
ğına dikkat edilmelidir. Onarılamayacak şekilde hasar görmüş organellerin 
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mitofaji yoluyla ortadan kaldırılmasının aktivasyonunun, yaralanmaya erken 
bir tepki olduğu gösterilmiştir. Bu yanıt, mitokondriyal fosfolipid kardiyo-
lipinin iç zardan dış zara translokasyonunu içerir; burada dış kardiyolipin, 
hasarlı hücrelerin otofajisi için bir sinyal görevi görür (Bradley, Stark, & Dun-
can, 2016; Chu et al., 2013).

3. ÇİNKONUN MİTOFAJİDEKİ OLASI ROLÜ

Çinko iyonları hücresel süreçlerde çeşitli işlevleri yerine getirir. Trans-
kripsiyon faktörleri, enzimler ve adaptörler dahil olmak üzere çok sayıda 
işlevsel açıdan önemli proteinin aktivitesini düzenlerler. Ek olarak Zn2+’nın 
hücre içi ve hücre dışı sinyalleşme faktörü olarak hareket edebildiği bulun-
muştur; dolayısıyla bu iyon, hücreler arasındaki iletişimi sağlayan hücresel 
sinyal yollarının düzenlenmesinde ve hücre dışı uyaranların hücre içi sinyal-
lere dönüştürülmesinde, çeşitli hücre içi olayları kontrol etmede rol oynar. 
“Çinko sinyalleri” olarak adlandırılan bu işlevler, hücre fizyolojisinde çok 
önemli bir rol oynar ve hücre hasarı durumunda kesinlikle uygulanmalıdır. 
Çinko çok sayıda proteinin yapısal bir elementidir. Beyinde büyük miktar-
da çinko bulunur. Beyindeki Zn2+’nın %80’den fazlası metaloproteinlere ve 
enzimlere sıkı bir şekilde bağlıdır ve yalnızca %15’i glutamaterjik nöronla-
rın sinaptik keseciklerinde bulunur ve milimolar konsantrasyonlara ulaşır. 
Nöronlar uyarıldığında, Zn2+ sinaptik yarığa salgılanır ve çeşitli nörotrans-
miter reseptörlerine bağlanarak sinaptik esneklik, bilgi işleme ve hafıza olu-
şumu gibi önemli işlevlere katılır (Nakashima & Dyck, 2009; Wolf, Weth, 
Walcher, Lax, & Baumgartner, 2018).

Çinko taşıyıcıların (ZnT’ler) çalışması nedeniyle Zn2+ biriktirebilen ve 
dolayısıyla nörondaki bu iyonun homeostazisinin korunmasına katılan hüc-
resel organeller arasında endoplazmik retikulum, mitokondri ve Golgi aygıtı 
bulunur. Merkezi sinir sisteminde homeostazisin bozulması Zn2+, amyotrofik 
lateral skleroz, Parkinson, Alzheimer hastalıkları, beyin iskemisi ve prion has-
talığı gibi birçok nörodejeneratif hastalığın patogenezinde rol oynar. Bu bo-
zuklukların gelişiminde apoptoz ve nekroptoz gibi çeşitli düzenlenmiş hücre 
ölümü mekanizmaları uyarılır. Zn2+ homeostazisinin bozulmasına, otofajide 
yer alan lizozomlarda Zn2+ birikiminin eşlik edebileceği unutulmamalıdır. 
Kültürlenmiş fare hipokampal nöronlarında, oksidatif stresin indüklenme-
sinin Zn2+’nin lizozomlara girmesine neden olduğu, bunun da lizozomal 
membranların geçirgenliğinin bozulmasına, lizozomal hidrolazların sitozole 
salınmasına ve nöronların ölümüne yol açtığı gösterilmiştir. hem apoptozu 
hem de otofajik ölümü tetiklemenin sonucudur. Son yıllarda, çinkonun sa-
dece otofajiye katılmakla kalmayıp, aynı zamanda bazal veya indüklenmiş 
otofaji için de önemli olduğu ve amino asit şelatlı çinkonun, anabolizm ve 
otofaji ile ilişkili genlerin ekspresyonunu yukarı doğru düzenlediği gösteril-
miştir (K. Wu et al., 2021; Q. Wu et al., 2018; Zhang et al., 2021). 
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Açlık, iskemi/reperfüzyon ve rapamisinin neden olduğu otofaji için en-
dojen çinkonun gerekli olduğu gösterilmiştir. Kardiyak miyoblastların H9c2 
hattı üzerinde gerçekleştirilen deneylerde, Zn2+’nın, PINK1 ve Beclin1 eks-
presyonu yoluyla hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz sinyal yolunu içeren 
mitofaji gibi bir otofaji bileşenini indüklediği, böylece mitokondriyal aşırı 
süperoksit oluşumunu önlediği bulunmuştur. Mitokondriyal hiperpolarizas-
yona yol açan ZIP 7’nin (mitokondride Zn2+ seviyesini kontrol eden çinko 
taşıyıcı) yukarı regülasyonuna yanıt olarak mitokondriyal Zn2+ içeriğindeki 
azalma, mitokondride PINK1 ve Parkin birikimini önleyebilir (Isaev et al., 
2023; Zhang et al., 2021).

Zn2+’nın mitofajide önemli bir rol oynadığı ve kardiyomiyositleri iskemi/
reperfüzyon sırasındaki hasardan koruduğu fikri, kalp iskemisi olan bir fare 
modelinde in vivo olarak gerçekleştirilen daha sonraki bir çalışmada doğru-
landı. Yazarlar, Zn2+’nın koruyucu etkisinin, mitokondriyal bölünmeye ka-
tılan Drp1 proteinini içerdiğini gösterdi. Bu proteinin etkisi, mitokondriyal 
membran potansiyeli (MMP) ve mitokondriyal çinko taşıyıcı Zip1 ile ilişki-
lidir. MMP’nin, Drp1’in mitokondriyal çinko taşıyıcı Zip1 ve Zn2+ ile Zip 1 
kompleksi yoluyla etkileşimi ile başlatılan Drp1 alımı ile bir fisyon bölgesinde 
odaksal olarak azaldığı gösterilmiştir (Bian et al., 2019). Bölünmeden sonra, 
sağlıklı mitokondri, zar potansiyel seviyelerini yeniler ve füzyon-bölünme 
döngüsüne tekrar katılır, ancak zar potansiyelini eski haline getiremeyen mi-
tokondri, mitofajiye maruz kalır. Böylece, Drp1 ve Zip1 arasındaki etkileşime 
müdahale, MMP’deki azalmayı ve ardından hasarlı mitokondrinin mitofajik 
seçimini bloke eder. Yazarlar, Drp1-Zip1’e bağımlı fisyonun, mitokondriyal 
kalite gözetim sistemi olarak hizmet ederek mitokondriyal ağdaki “kötü sek-
törleri” ortadan kaldırmak için seçici baskı sağladığını öne sürdü (Cho et al., 
2019). Hasar görmüş mitokondrinin ortadan kaldırılması, hipoksik/reoksiji-
nasyon koşulları altında hücre hasarı durumunda Zn iyonlarının kardiyopro-
tektif etkisi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte Zn2+’nın mitofajinin 
düzenlenmesindeki rolü ve dolayısıyla sitoprotektif fonksiyona katılımı tartı-
şılırken genel olarak otofajinin ve özel olarak mitofajinin sadece sitoprotektif 
değil aynı zamanda zarar verici bir rol oynayabileceğini dikkate almak gere-
kir. Örneğin, sıçan böbreğinin iskemi/reperfüzyonu üzerine yapılan deney-
lerde, otofaji ve mitofajinin rolünün iskemi şiddetine ve süresine bağlı olduğu 
gösterilmiştir. Otofaji, iskemi başlangıcının 20 ila 40 dakikası arasındaki dö-
nemde koruyucu bir rol oynarken, daha uzun süreli iskemi ile; otofaji ve mito-
faji yıkıcı rollerini göstermeye başlar ve hücre ölümüne yol açar (Decuypere, 
Pirenne, & Jochmans, 2014). Abdallah ve arkadaşlarına göre, 1 saatlik renal 
iskemi ve ardından 2 saatlik reperfüzyon, ROS seviyelerinde artışa, yüksek 
otofajiye, mitokondriyal hasara, endoplazmik retikulum stresine ve apopto-
za yol açar. Bu durumda böbrek dokusundaki Zn2+ içeriğinin azaldığı, Zn2+ 
homeostazisinin düzenlenmesinde rol oynayan metalotiyoneinlerin içeriği-
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nin ise arttığı unutulmamalıdır. Maalesef bu çalışmada serbest Zn2+ içeriği 
analiz edilmedi. Bununla birlikte, renal iskemi/reperfüzyon prosedüründen 
önce ZnCl2’nin oral uygulamasının koruyucu bir fonksiyona sahip olduğu, 
antioksidan sistemi aktive ettiği, ROS düzeylerini düşürdüğü, mitokondriyal 
fonksiyonu arttırdığı, endoplazmik retikulum stresini ve otofajiyi azalttığı ve 
apoptotik hücre ölümünü azalttığı gösterilmiştir. Çinko iyonları, bu sürecin 
çeşitli düzenleyicileriyle etkileşime girdiği için apoptoz olasılığını azaltır; ör-
neğin kaspaz-3’ün bir inhibitörüdür. Zn2+’nın endotel hücrelerini linoleik asit 
ve tümör nekroz faktörünün neden olduğu apoptozdan koruduğu gösteril-
miştir. Premonositik bir hücre çizgisi U 937’nin kültüründe, Zn2+’nın, hidro-
jen peroksit ile apoptozun indüklenmesi sırasında proapoptotik Bax prote-
inlerinin seviyesini düşürdüğü ve Bcl-2/Bax oranını arttırdığı bulunmuştur. 
Lösemi hücre kültüründe apoptozun kimyasal indüksiyonu sırasında ML-1 
Zn2+ mitokondriyal apoptoz yolunu inhibe edebilir, proapoptotik proteinler 
Bax ve Bak’ın aktivitesini, sitokrom C çıktısını baskılayabilir ve kaspaz-3 
aktivitesini inhibe edebilir (Şekil 1) (Hadj Abdallah et al., 2018; Isaev et al., 
2023). 

Şekil 1. Çinko iyonlarının anti-apoptotik etki mekanizması (Isaev et al., 2023).

Zn2+’nın antiapoptotik etkisi, procaspase-9 işlenmesinin inhibisyonu 
ve işlenmiş formunun aktivasyonu ile açıklanmaktadır. Sonuç olarak çinko 
iyonları, sitokrom C’nin sitozole salınmasının neden olduğu kaspaz-3 akti-
vasyonunu inhibe ederek apoptozun mitokondriyal mekanizmasını etkiler 
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(Perry et al., 1997). İlginç bir şekilde, Zn2+’nin ekzojen toksik olmayan sevi-
yeleriyle ön tedavi, hem in vivo hem de in vitro serebral iskemi modellerinde 
nöronları ölümden korur. Yazarlar, Zn2+’nın koruyucu etkisini, apoptozdan 
önce kaspaz-3 aktivasyonunun durdurulması için çok önemli olan ısı şoku 
proteini 70’in (HSP70) indüksiyonuna bağlamaktadır. Ek olarak, global beyin 
iskemisinden önce Zn2+’nın pre-subakut uygulaması aynı zamanda reperfüz-
yon sonrası erken ve geç evrelerde beyinde FGF2 ve IGF-1 ekspresyonunu art-
tırdı ve sıçanlarda iskemi kaynaklı hafıza bozulmasını önledi (Şekil 1) (Ganju 
& Eastman, 2003; Isaev et al., 2023). 

Yani, beyin hasarı durumunda, yıkıcı süreçleri başlatan diğer formların 
aksine, mitofajinin koruyucu işlevi uygulanırken, Zn2+ iki şekilde hareket 
edebilir: ya patogenezi güçlendirmek ya da hücre ölümünü engellemek. Bir-
likte ele alındığında bu, TBI’da, bu durumda nöroprotektif bir işlev sergileyen 
çinko iyonlarının katılımıyla mitofajiyi düzenleyen bir mekanizma olması 
gerektiğini göstermektedir(Isaev et al., 2023).

4. MİTOFAJİ VE KADMİYUM

Vücudun çeşitli dokularında mitofajiyi tetikleyebilen bir diğer eser ele-
ment de kadmiyumdur. Şu anda kadmiyum iyonlarının normal fizyolojik 
süreçlere katılımı tespit edilmemiştir. Cd2+’ya kronik maruz kalma böbrek-
lerde, karaciğerde, kemiklerde ve beyinde birikmesine yol açabilir; Kadmi-
yum, biyolojik yarı ömrü 20-30 yıl olan ağır metal iyonudur. Cd2+ toksisite-
sinin ana faktörlerinden birinin oksidatif stres olduğu gösterilmiştir. Cd2+, 
hücrelerde ROS üretimini uyarır, malondialdehid seviyesini arttırır ve hücre 
içi glutatyon seviyesini azaltır (Méndez-Armenta & Ríos, 2007). Kadmiyu-
mun tek başına doğrudan serbest radikal oluşturamadığı ancak hücrelerde 
biriktiğinde süperoksit radikali, hidroksil radikali ve nitrik oksit gibi çeşitli 
radikallerin oluşumuna katkıda bulunduğu unutulmamalıdır. Cd2+’nın etkisi 
altında serbest radikal oluşum mekanizması, H2O2 birikimine yol açan hid-
rojen peroksitin (glutatyon/glutatyon redüktaz, katalaz, askorbat peroksidaz) 
uzaklaştırılmasında rol oynayan sistemleri engelleme yeteneği ile ilişkilidir 
(Şekil 2). Kadmiyumun hücrelerde birikmesi, mitokondriyal elektron taşıma 
zincirinin fonksiyon bozukluğuna yol açarak elektron sızıntısına ve ROS üre-
timine yol açar. Ek olarak mitokondride kadmiyum, mitokondriyal MnSOD 
aktivitesini inhibe edebilir. Kadmiyum ayrıca NADPH oksidazın fonksiyo-
nunu da bozabilir, bu da başka bir ROS kaynağının ortaya çıkmasına neden 
olur (Şekil 2) (Isaev et al., 2023; Yan & Allen, 2021).

 İn vivo ve in vitro çalışmalar, Cd2+’nın, mitokondriyal parçalanma, 
MMP’nin çökmesi, mitofagozom oluşumu, PINK1 seviyelerinde ve LC3-II/
LC3-I oranında artış, birikim ile gösterildiği gibi karaciğer, böbrek ve beyin 
hücrelerinde mitofajiyi indüklediğini göstermiştir. Mitokondride PINK1 ve 
Parkin. Pink 1, mitokondriyal parçalanmayı etkili bir şekilde engelleyebilen 
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Mdivi-1 blokeri tarafından inhibe edildiğinde Cd kaynaklı mitofajinin baskı-
landığına dikkat edilmelidir (Wei et al., 2015).

Şekil 2. Kadmiyum iyonlarının toksik etkisi altında hücrede serbest radikal 
üretmenin olası yolları (Isaev et al., 2023).

Daha önce sıçan PC12 feokromositoma hücrelerinde Cd2+ tedavisinin mi-
tokondri ve lizozomların kolokalizasyonunda önemli bir artışa neden olduğu 
gösterilmişti; bu ayrıca PC12 hücrelerinde LC3 puncta ve onun reseptörleri 
NDP52 veya P62’nin mitokondri ile kolokalizasyonuyla da kanıtlandı. PINK1 
siRNA kullanılarak PINK 1’in düşürülmesi, Cd kaynaklı mitofajiyi etkili bir 
şekilde bastırdı. Oksidatif stresin resveratrol, NAC veya asetil-L-karnitin ile 
farmakolojik olarak azaltılmasının, mitokondriyal hasarı ve mitofaji akti-
vasyonunu azalttığı unutulmamalıdır. Kadmiyumun neden olduğu oksidatif 
stres, PINK1 / Parkin’in aracılık ettiği mitofajinin aktivasyonunu, Drp1’in 
hasarlı mitokondriye alınmasını indükleyebilir, buna bu organellerin memb-
ran potansiyelinde bir azalma ve bunların parçalanması eşlik eder. Görünü-
şe göre mitofaji, kadmiyumun neden olduğu erken hasarda koruyucu bir rol 
oynuyor ve ROS, Cd kaynaklı mitofajinin sonuçları değil nedenleridir. Oto-
fajinin kadmiyum toksisitesi ile uyarılma şeması Şekil 3’te gösterilmektedir 
(Isaev et al., 2023; Sun et al., 2022).

İlginç bir şekilde, vücutta bakır birikmesi, kadmiyum gibi otofajiyi de 
tetikliyor. Daha önce Wilson hastalığı olan hastalarda bakırın neden oldu-
ğu apoptozu önlemek için hücrelerin aşırı bakır yüklenmesine yanıt olarak 
otofajinin aktive edildiği gösterilmişti. Aşırı bakırın domuz beyninde mito-
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kondriyal dinamiklerin ve mitofajinin bozulmasına neden olabileceği göste-
rilmiştir. Bu otofajik yolu aktive etmeyi amaçlayan ajanların Wilson hastalığı 
olan hastalarda bakır toksisitesini azaltabilmesi muhtemeldir. Çinko iyonları 
bu tür özelliklere sahiptir. Şu anda çinko preparatları, Wilson hastalığı olan 
hastaların presemptomatik aşamada tedavisinde kullanılmaktadır (T. Wang 
et al., 2020).

Şekil 3. Kadmiyumun neden olduğu oksidatif stres, PINK1/Parkin’in aracılık ettiği 
mitofajinin aktivasyonuna neden olur (Isaev et al., 2023).

5. SONUÇ

Şu anda çinko iyonlarının hücrelerde sürekli olarak meydana gelen fiz-
yolojik otofajinin korunmasında rol oynadığı bilinmektedir. Çinkodan farklı 
olarak kadmiyum iyonlarının normal fizyolojik süreçlere katılımı tespit edil-
memiştir, ancak kadmiyum iyonları canlı organizmalarda birikebilir ve hüc-
reler üzerinde güçlü bir toksik etkiye sahip olarak içlerinde serbest radikal 
üretiminin artmasına neden olabilir. Kadmiyumun toksik etkisinin neden 
olduğu oksidatif stres, hücrenin hasarın erken aşamasında koruyucu bir tep-
kisi olan mitofajiyi aktive edebilir. Ancak aşırı otofaji hücreler için tehlikeli 
olabilir. Daha önce Zn2+’nın kadmiyum toksisitesi olan hücrelerde oksidatif 
hasarı azaltabildiği gösterilmiştir. Ayrıca kadmiyum toksisitesinde Zn2+’nın 
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koruyucu etkisi, bu metal iyonlarının Zn2+ taşıyıcıları, kalsiyum kanalları ve 
DMT1 (iki değerlikli metal taşıyıcı 1) gibi sarkolemma taşıyıcıları tarafın-
dan bağlanma konusunda doğrudan rekabetinden kaynaklanabilir.Ek olarak 
Zn2+, Cd2+ ve diğer ağır metallerin sekestrasyonu ve detoksifikasyonunda rol 
oynayan düşük moleküler ağırlıklı bir metal bağlayıcı protein olan metallot-
hionein genlerinin sentezini ve ekspresyonunu uyarır.  Tüm bu çinko aracılı 
süreçler, kadmiyum iyonlarının neden olduğu aşırı mitofajinin azalmasına 
yol açmalıdır (Bhattacharya, 2022; Poli, Madduru, Aparna, Kandukuri, & 
Motireddy, 2022; Yu et al., 2021).

Sonuç olarak kadmiyumun toksisitesini azaltmak amacıyla otofajinin 
düzenlenmesinde çinko preparatlarının kullanılabileceği düşünülebilir.
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KULAK MORFOLOJİSİ

Kulak auris externa, auris media ve auris interna olmak üzere üç kısımda 
incelenir. Auris externa ve interna ektoderm, auris media ise endoderm’den 
köken almaktadır. Kulak işitme ve dengeden sorumlu hassas bir duyu orga-
nıdır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021; Moore, 2002; San-
cak, 2016).

Auris externa (Dış kulak)

Auricula (kulak kepçesi) ve meatus acusticus externus (dış kulak yolu) 
olmak üzere iki kısımdan gelişir.  Auricula başın lateralinde iki taraflı ko-
numlanıp ses vibrasyonlarını toplar ve işitme duyarlılığını 2-3 kat yükseltir. 
Meatus acusticus externus bu vibrasyonları membrana tympani’ya (kulak za-
rına) iletmeye yarayan bir geçittir. Auris externa ile auris media’yı birinden 
ayıran yapıya membrana tympanica denir (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 
2020).

Auricula (Pinna): 

Üst bölümü geniş elips şeklindedir. Auricula’nın facies lateralis’i konkav 
olup anterior’a bakar. Birçok girinti ile çıkıntı göstermektedir. Auricula’nın 
facies medialis’inde facies lateralis’deki girinti çıkıntılara karşı gelecek olan 
kabarıntılar, oluk ve çukurluklar bulunur. Bunlar eminentia conchae, emi-
nentia scaphae, eminentia fossae triangularis, fossa antihelicis, sulcus 
cruris helicis’dir. Helix auriculae’yı lateral’den sınırlayan kısımdır. Helix’in 
meatus acusticus externus’un tepe kısmındaki başlangıç yerine crus helicis 
denilmektedir. Helix inferior’da lobus auriculae (kulak memesi) olarak de-
vem eder. Burası deri, yumuşak areolar bağ ve yağ doku içerir. Kıkırdak doku 
bulundurmaz. Şekil olarak şahıslar arasında farklılık göstermektedir. Bu kı-
sım sinirsel innervasyondan fakir olduğu için ağrıya az duyarlıdır. Çoğun-
lukla helix’in medial’inde anterior’a bakan doğuştan gelen küçük kabarın-
tıya tuberculum auricula (Darwin’s tubercle) denilmektedir. Embriyolojik 
yaşamın 26. haftasında aşırı belirgin iken, zamanla hacmi küçülmektedir. 
Kulak derisini kıkırdaktan tamamen ayırdığımızda spina helicis ve cauda he-
licis gibi çıkıntıları görebiliriz. Spina helicis crus helicis’in anterior’undaki 
çıkıntıdır. Cauda helicis helix’in lobus auriculae’ya bağlanan son kısmıdır. 
Helix’in anterior’unda ona paralel uzanan çıkıntı antihelix denilmektedir. 
Antihelix’in tepesindeki ayakçıklara crura antihelicis denilmektedir. Anti-
helix’in ayakçıklarının sınırlarını oluşturduğu triangular boşluk fossa tri-
angularis olarak bilinir. Scapha ise helix ve antihelix arasındaki sulcus’dur. 
Antihelix’in anterior’unda bulunan, meatus acusticus externus’la devam 
eden derin fossa’ya concha auriculae denilir. Burayı crus helicis iki kısma 
ayırır. Superior’da kalan kısmına cymba conchae, inferior’daki kısmına ca-
vitas conchae denilmektedir. Auricula’nın anterior’unda yer alan trianguler 
çıkıntı tragus olarak isimlendirilir. Bu kısımda erkeklerde görülen kalın ve 
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uzun olan kıllara tragi denilmektedir. Tragus’un posterior’unda, lobulus au-
riculae’nın tepesindeki çıkıntıya antitragus, tragus ile antitragus arasındaki 
derin çentiğe ise incisura intertragica denilmektedir (Arifoğlu, 2022; Arıncı 
Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021; Sancak, 2016). 

Cartilago auricularis ya da pinna dediğimiz kulak kepçesi kıkırdağının 
iskeletini fibroelastik kıkırdak ve ona sıkıca yapışan deri meydana getirmek-
tedir. Derisi yağ bezleri ve küçük ince tüyler içermektedir. Bu yapılar scapha 
ve concha auricularis’de en çok görülür. Deri, ligament ve kaslar aracılığıy-
la etrafındaki yapılara, fibröz dokusu sayesinde meatus acusticus externus’a 
bağlanmıştır. Cartilago auriculae’de crus helicis’in anterior kısmının altında 
incisura terminalis auricularis, tragus ve antitragus arasında incisura in-
tertragica isimli çentik vardır. Helix’in inferior kısmındaki cauda helix ile 
antihelix arasındaki çentiğe fissura antitragohelicina denilmektedir. Emi-
nentia conchae ve eminentia fossae triangularis arasında sulcus antihelicis 
transversus vardır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Ligamenta auricularia (Auricula’nın ligamentleri) 

Ekstrinsik ve intrinsik ligamentler olarak iki grupta incelenir. Ekstrin-
sik ligamentler os temporale’ye anterior ve posteriordan bağlarlar. Bunlar; 
ligamentum auriculare anterius ve ligamentum auriculare posterius’tur. Lig. 
auriculare anterius tragus ile spina helicis’den, processus zygomaticus’un 
(os temporale) basis’ine kadar uzanır. Ligamentum auriculare posterius ise 
concha auriculae’den processus mastoideus’un facies lateralis’ine uzanmakta-
dır. İntrinsik ligamentler cartilago auriculae’nın çeşitli bölümlerini birleşti-
ren ligamentlerdir. Tragus ve helix’in arasında uzanıp meatus acusticus exter-
nus’u tamamlar. Fascies cranialis de ise cauda helicis ve antihelix arasında bu-
lunurlar (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021; Sancak, 2016).

Musculi auriculares (Auricula’nın kasları)

Ekstrinsik ve intrinsik kaslar olarak iki grupta incelenir. Ekstrinsik kas-
lar auricula ile ossa cranii ve kafa derisi arasında bulunur. Esas fonksiyonu 
auricula’yı hareket ettirmektir. İnsanlarda pek fazla gelişmemiştir. Mimik 
kasları olarak bildigimiz bu kaslar:

• M. auricularis anterior

• M. auricularis superior

M. auricularis posterior’dur (Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021).

İntrinsik kaslar auricula’nın deri ve kıkırdak kısmı arasındadır. Bu kas-
lar:

• M. helicis major

• M. helicis minor
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• M. tragicus

• M. antitragicus

• M. transversus auriculae

M. obliquus auriculae’dır (Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021).

M. helicis major: Helix’in anteriosuperior birleşkesinde vertical seyre-
den küçük ince bir kastır. Spina helix’den başlayıp superior helix’de sonlanır 
(Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

M.  helicis minor : Crus helicis’i saran ve oblik uzanan küçük ince kastır 
(Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

M. tragicus: Tragus’un lateral kısmında bulunan kısa bir kastır (Arifoğ-
lu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

M. antitragicus: Antitragus’un facies lateralisinden başlap, antihelix ve 
cauda helicis’de biter (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

M. transversus auriculae: Cartilago auricularis’in facies medialis’inde 
bulunur. Eminentia conchae’den eminentia scaphae’ye kadar giden horizon-
tal uzantılardan oluşur (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

M. obliquus auriculae: Auricula’nın facies medialis’inde bulunur. Emi-
nentia conchae ve eminentia fossae triangularis yanında bulunur (Arifoğlu, 
2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Arterleri:

• A. auricularis profunda (a. maxillaris)

• A. auricularis posteriores (a. carotis externa)

• Aa. auricularis anteriores (a. temporalis superficialis)

• A. auricularis (a. occipitalis)

Venleri:

Aynı isimli arterlere eşlik ederler. Auricula derisi arterio-venöz anasta-
mozların çok görüldüğü yerdir. Drenajı v.jugalaris externa, plexus pterygoi-
deus ve v. maxillaris’e olmaktadır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020; Mal-
lkoç, 2021).

Lenf: 

• Nodi lymphatici parotidei

• Nodi lymphatici cervicales superficiales

• Nodi lymphatici mastoidei
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Sinirsel innervasyonu:

• N. facialis

• N. vagus

• N. auricularis magnus

• N. occipitalis minor

N. mandibularis tarafından sağlanır (Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 
2021).

Auricula’nın facies lateralis’inin motor innervasyonunu n. facialis’in r. 
temporalis’i, facies medialis’inin motor innervasyonu ise r. auricularis tara-
fından sağlanır. Duyusal innervasyonu plexus cervicalis’den gelen n. auri-
cularis magnus ve n. occipitalis minor, “Arnold siniri” olan r. auricularis n. 
vagus’tan ve r. auriculatemporalis ise n. mandibularis’ten sağlanır (Arifoğlu, 
2022; Arıncı Kaplan, 2020; Sancak, 2016). 

Meatus acusticus externus: 

Concha auricularis’den membrana tympanica’ya kadar uzanan “S” har-
fine benzeyen kıvrımlı bir geçittir. Os temporale’de olup, lateral’den medi-
al’e doğru pars externa, içe öne ve yukarı, pars media içe arkaya ve yukarı, 
pars interna içe öne ve aşağıya doğru uzanır. Yaklaşık olarak tragus’dan 4 cm 
iken, concha auricularis’in basis’inden ise 2,5- 3 cm uzunluğundadır. Meatus 
acusticus externus’un en geniş giriş kısmına porus acusticus externus denir. 
1/3 lateral 8mm kısmını pars cartilaginea (kıkırdak), 2/3 medial 16 mm kıs-
mını ise pars ossea (kemik) oluşturur (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Meatus acusticus externus cartilagineus (pars cartilaginea): Yakla-
şık 8 mm uzunluğunda olan ve bu kısmı oluşturan yapıya cartilago meatus 
acustici denir. Lateral kısımda pinna yapısına karışırken, medial’den mea-
tus acucticus externus’un pars ossea kısmına sımsıkı sarılmıştır. Tam boruyu 
anımsatmamakla birlikte, posterior superior kısmı fibröz membranla sarılıp 
kıkırdak bulundurmaz. Anterior’daki derin çentiklerine incisura cartilagi-
nis meatus acustici denilmektedir (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Meatus acusticus externus osseus (pars ossea): Pars cartilaginea göre 
daha uzun ve daha dardır. Yaklaşık 16 mm civarındadır. Porus acusticus ex-
ternus’tan, membrana tympanica’ya doğru uzanır. Anterior inferior ve pos-
terior inferior kısımlarını os temporale’nın pars tympanica’sı oluşturur. Bu 
kısım fetus’da tympanik çember şeklindedir. Posterior superior kısmını ise os 
temporale’nin pars squamozası yapar. Derisinde ter, yağ bezleri ve glandula 
ceruminosae bulunur. Bu bez salgısı ölü epiteller ve kulağa giren toz partikül-
leri ile karışarak cerumen dediğimiz kulak kirini meydana getirirler. Ceru-
men’in meatus acusticus externus üzerinde koruyucu fonksiyonu vardır. Me-
atus acusticus externus’un anterior taraftan esas komşusu caput mandibula ve 
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glandula parotidea’dır. Posterior kısımda ise cellulae mastoidea ile komşudur 
(Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020; Sancak, 2016). 

Arterleri:

• A. auricularis posterior (a. carotis externa)

• A. auricularis profundus (a. maxillaris)

• A. auricularis (a.temporalis superficialis)

Venleri: Aynı isimli arterlere eşlik edip, drenajı v. jugalaris externa, 
plexus pterygoideus ve v. maxillaris’e olmaktadır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kap-
lan, 2020; Mallkoç, 2021).

Lenf: 

• Nodi lymphatici parotidei

• Nodi lymphatici cervicales superficiales

• Nodi lymphatici mastoidei

Sinirsel innervasyonu:

• N. auricularis (n.vagus)

• N. auriculatemporalis (n. mandibularisten) tarafından sağlanır.

Anterior ve superior duvarının innervasyonundan n. mandibularis’in 
dalı sorumlu iken, posterior ve inferior duvarından Arnold siniri yani n. va-
gus sorumludur (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Auris media (Orta kulak)

Cavum tympani (cavitas tympanica), ossea temporale içerisinde olan ir-
regüler ince bir boşluktur. Hacmi ortalama 0,5 cm’dir. Sagital ve vertikal eğ-
risi ortalama 15 mm, transvers eğrisi superior’dan 6 mm, medial’den 2 mm, 
inferior’da 4 mm civarındadır. Facies internas’ı periost ve onu saran mukoza 
ile sarılıdır. Auris media tuba auditiva yolu ile nasopharynx’den gelen hava 
ile doludur. Cavitas tympani’nin lateral kısmı membrana tympanica, medi-
ali auris internan’ın lateral duvarı, posterior’dan antrum mastoideum, an-
terior’dan tuba auditiva ile komşudur. Cavitas tympani’nin içinde ossicula 
auditus olarak bilinen kulak kemikçikleri vardır. Cavitas tympani recessus 
epitympanicus ve cavitas tympanica proprium olarak iki kısımda incelenir. 
Recessus epitympanicus cavitas tympanica ve membranaa tympanica’nın üs-
tünde kalan kısımdır. Recessus epitympanicus’ta caput mallei ile corpus in-
cudis görülür. Cavitas tympanica proprium cavitas tympanica ve membrana 
tympanica’nın altında kalan kısımdır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Auris media superior, inferior, lateral ve medial, anterior ve posterior ol-
mak üzere 6 duvarlı prizmayı anımsatır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).
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Paries tegmentalis ya da superior duvarı: Tegmen tympani eminentia 
arcuata’da olan düz yapıdır. Oldukça ince ve bazen küçük delikler bulundu-
ran bu yapı auris media boşlugu olan cavitas tympanica’nın tavan kısmını 
oluşturur. Auris media bu duvar sayesinde fossa cranialis media ile komşu-
dur. Bu duvar posterior’dan antrum mastoideum, anterior’dan ise semica-
nales musculi tensoris tympani tavanı şeklinde devam eder. Başkada duvar-
da sinüs petrosus superior’a dökülen auris media venlerinin geçtiği delikler 
bulunur. Klinik olarak önem arz eden bu yol ile auris media enfeksiyonları 
beyin meningesine yayılabilir (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Paries jugularis ya da inferior duvarı: Fundus tympani olarak da bili-
nen alt duvar cavitas tympanica’nı fossa jugularis’den ayıran ince ve sığ bir 
kemik ayracı şeklindedir. Bu zayıf duvar cavitas tympani ve fossa jugularis 
arasında olup, v. jugularis interna’yı cavitas tympaniden ayırır. Medial duvara 
bağlandığı yerde IX cranial sinirin dalı olan n. tympanicus’un (Jacobson sini-
ri) geçtiği canaliculi tympanicus’un iç ağzı olan apertura interna canaliculi 
tympanici bulunur (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Paries membranaceus ya da lateral duvarı: Bu duvarın büyük bir kıs-
mını membrana tympanica ve anulus tympanicus oluşturur. Anulus tym-
panicus’u oluşturan halkanın superior’undaki çentiğe incisura tympanica 
(Rivinus çentigi) denilir. Bu çentiğin yanında apertura tympanica canaliculi 
chordae tympani ve fissura petrotympanica bulunur (Arifoğlu, 2022; Arıncı 
Kaplan, 2020). 

Apertura tympanica canaliculi chordae tympani: Membrana tympa-
nica’nın arkasında, paries membranaceus ve paries mastoideus’un yaptığı 
köşede bulunur. İnce bir geçit sayesinde canalis facialis’e foramen stylomasto-
ideum’un tepe kısmından bağlanır. İçinden a. stylomastoidea ve chorda tym-
pani geçerek cavitas tympani’ye girer. Chorda tympani’nin cavitas tympani-
cadan çıktığı Huguier kanalının ağzı, fissura petrotympanica’nın medial kıs-
mında olup, içersinde chorda tympani cavitas tympani’yi terkeder (Arifoğlu, 
2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Fissura petrotympanica (Glaser yarığı): Membrana tympanica’nın tu-
tunduğu anulus tympanicus’un hemen üzerinde ve önünde kalan, 2 mm ça-
pında bir yarıktır. Malleus’un processus anterioru, ligamentum mallei anteri-
us burda bulunurken, a. maxillaris’in r. tympanicus anterior’u buradan geçer 
(Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020; Sancak, 2016). 

Membrana tympanica (Myrinx, Kulak zarı)

Auris externa ve auris media arasında seyreden, sedef renginde, ovalim-
si, ince bir zardır. Havadaki ses vibrasyonlarını alıp, ossicula auditus’a iletir. 
Membrana tympanica’nın dış yüzü ektoderm, iç yüzü ise endoderm’den kö-
ken almaktadır. Dış yüz ile iç yüz kaynaşır ve iki tabaka arasında mezoderm 



72  . Jemal HUDAYKULIYEVA,  Yusuf SEÇGİN, Nesibe YILMAZ

kökenli fibröz tabaka meydana gelir. Yetişkin bir insanda membrana tympa-
nica dışta deri, orta kısımda fibröz (lamina propria) ve içte mukoza olmak 
üzere üç tabakadan gelişir ve zarın etrafı kalın anulus fibrocartilagineus de-
nilen halkayla sarılmıştır. Bu halka meatus acusticus externa’nın sonunda, 
anulus tympanicus üst kısımında bulunan sulcus tympanicus’a yapışır. Deri 
meatus acusticus externus’u örten derinin devamı şeklindedir ama burada 
deri papillaları ve kıllar yoktur. Lamina propria dediğimiz fibröz tabaka ra-
dier ve sirküler liflerden gelişmektedir. Radier lifler manubrium mallei’den uç 
kısımlara uzanırken, sirküler lifler uç kısımlarda yoğun, merkezde ise seyrek 
olarak görülürler. Membrana tympanica’nın pars flaccida kısmında lamina 
propria bulunmaz. İç yüzünü saran mukoza cavitas tympani saran muko-
zanın devamıdır. Membrana tympani, lateralden-mediale, superiordan-infe-
riora ve posteriordan-anteriora doğru yaklaşık 55 derecelik bir açıyla sulcus 
tympanicus’ta bulunur. Sulcus tympanicus’un superior’undaki incisura tym-
panica uçlarından malleus’a uzanan plika mallearis anterior ve plica mallea-
ris posterior uzantıları seyreder. Bu iki plika arasında kalan küçük-gevşek ve 
üçgen şeklindeki membrana tympani kısmına pars flaccida (Shrapnell zarı), 
geri kalan gergin ve büyük olan kısmına pars tensa denir. Membrana tympa-
nica’nın merkezindeki mediale doğru olan en çökük kısmına umbo membra-
nae tympani, buradan superiora uzanan manubrium mallei’nin yapışma yeri 
olan stria mallearis görülür. Stria mallearis’in superior kısmında malleus’un 
processus lateralis’i tarafından oluşturulan kabarıntıya prominentia mallea-
ris denilir. Membrana tympanica, stria mallearis ve umbo’dan geçen vertical 
ve horizantal çizgiler ile 4 kadrana ayrılarak incelenir (Arifoğlu, 2022; Arıncı 
Kaplan, 2020; Sancak, 2016). Bu kadranlar:

• Posteriosuperior kadran (arka-üst)

• Anteriosuperior kadran (ön-üst)

• Anterioinferior kadran (ön-alt)

• Posterioinferior kadran (arka-alt)

Otoskopik kulak muayenelerinde anterio-inferior kadranda görülen par-
lak üçgen sahaya Politrez üçgeni (trigonum lucis) denir. Cavitas tympani’de 
toplanan sıvıyı boşaltmak için uygulanan Miringotomi (Parasentez) için en 
tehlikesiz ve güvenilir yol posterio-inferior kadrandır. Chorda tympani ve os-
sicula auditus nedeniyle en önemli ve dikkat edilmesi gereken riskli bölge ise 
posterio-superior kadrandır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Arterleri:

• A. auricularis profunda (a. maxillaris)

• A. stylomastoidea (a. auricularis posterior)

• A. tympanica anterior (a. maxillaris) 
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A. auricularis profunda deri tabakasının alt kısımlarında, a. stylomasto-
idea ve a. tympanica anterior ise mukoza tabakasında dağılır (Arifoğlu, 2022; 
Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021). 

Venleri: 

Yüzeyel kısımdaki venleri v. jugularis externa’ya, derindekiler ise kısmen 
tuba auditiva’daki plexus’lara, kısmen de sinus transversus’a gider (Arifoğlu, 
2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Sinirsel inervasyonu:

• N. auricularis (n. vagus)

• N. auriculotemporalis (n. mandibularis)

Plexus tympanicus (n. glossopharyngeus) innerve olur (Arifoğlu, 2022; 
Mallkoç, 2021).

Paries labyrinthicus ya da medial duvar: Auris media ile auris interna 
arasında bulur. Bu duvarın üst kısmı promontorium, fenestra vestibuli, fe-
nestra cochlea, prominentia canalis facialis gibi önemli oluşumlar ile komşu-
luk yapar. Paries labyrinthicus aynı zamanda auris interna’nın dengeyle ilgili 
kısmı olan vestibulum’un diş duvarıdır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Promontorium: Auris interna’daki basis cochlea’nın başlangıç kısmının 
cavitas tympani’ye doğru yaptığı çıkıntıdır. Umbo ile promontorium arasında 
ortalama uzunluk 2 mm civarında olup, cavitas tympani’nin en sığ kısmıdır. 
Promontorium tepesindeki mukoza altındaki sulcus promontorii dediğimiz 
oluklarda IX cranial sinire ait olan plexus tympanicus bulunur. Sinus tym-
pani promontorium posteriorundaki çukurluktur. Bu çukurluk ile fenestra 
cochleae arasında uzanan ince kemik kısıma subiculum promontorii denir 
(Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Prominentia canalis facialis: VII cranial sinirin geçtiği Fallop kanalın 
cavitas tympanica’ya doğru yapmış olduğu kabartıdır. Vestibuli’nin yukarı-
sından arka-aşağıya, processus mastoideus’un önünden aşağıya geçer (Ari-
foğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Fenestra vestibuli (oval pencere): Cavitas tympani’yi vestibulum’a bağ-
layan oval bir geçittir. Böbreği anımsatır, posterio-superior promontorium 
kısmında yerleşip, basis stapedis ile sarılmıştır. Fossula fenestra vestibuli bu 
geçitte bulunan sığ çukurluğa verilen isimdir. Canlıda bu geçit içersinde sta-
pes’in basis’i, rahat hareket edebilecek pozisyonda yerleşir ve bu iki kısmı bir-
birine lig. anulare bağlar (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Fenestra cochlea (yuvarlak pencere): Cavitas tympani ve scala tympa-
ni arasında uzanıp, posterio-inferior promontorium’da yer alır ve membrana 
tympanica secundaria ile sarılmış yuvarlak bir geçittir. Fenestra vestibuli’den 
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auris interna’ya geçildiğinde labirentli yollardan geçip, fenestra cochlea varıl-
dıktan sonra tekrar cavitas tympani’ye gelinir. Huni figüründeki çukurluğun 
derininde bulunan fenestra cochlea bu yüzden oval pencere gibi yüzeyden 
görülmez (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Membrana tympanica secundaria: Normal pozisyonda bu yapının ca-
vitas tympanica’ya seyreden yüzü konkavdır. Zarın dış kısmı cavitas tympa-
nica’yı örten mukozadan, orta kısmı fibröz tabakadan ve iç kısmı cochlea’yı 
örten membran tabakasından oluşur (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020; 
Mallkoç, 2021).

Paries mastoideus (adnexa mastoidea) ya da posterior duvar: Aditus ad 
antrum, eminentia pyramidalis ve fossa incudis ile komşuluk yapar. Duva-
rın tepe kısmı alt kısmından daha geniştir. Eminentia pyramidalis içerisinde 
çizgili kaslardan en küçüğü olan m. stapedius bulunur. Bu kısım fenestra ves-
tibuli’nin arkasında ve canalis n. facialis’in dikey kısmının önündedir. Pos-
terior duvarın tepe kısmındaki açıklığa aditus ad antrum denir. Bu açıklık 
antrum mastoideum ve recessus epitympanicus arasındadır. Fossa incudis, 
recessus epitympanicus’un posterio-inferior kısmında kalan çukurluktur. 
Çukurluk içersinde incus’un crus breve’si vardır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kap-
lan, 2020; Sancak, 2016).

Paries caroticus ya da anterior duvar: Cavitas tympanica’nın önünden 
dar olan canalis caroticus geçer. Canal ile cavitas tympanica arasında ince 
kemik lamel vardır ve bu lamel’i a. tympanicus (a.carotis interna) ve n. caro-
ticotympanicus inferior ile superior (plexus caroticus internus) delerek auris 
media’ya geçer. Tepe kısmında septum canalis musculotubarii ile bölünen 
birbirine paralel olan canalis musculotubarius dediğimiz iki kanal bulunur. 
Alt tarafta kalan kanala semicanalis tubae auditivae denir. Burası tuba audi-
tiva’nın 1/3 dış kısmı olan pars ossea oluşturur. Üst tarafta kalan küçük ve 
silindirik kanal kısmına semicanalis musculi tensoris tympani denir. Bu ka-
nalın içinde m. tensor tympani vardır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).  

Tuba Auditiva, Tuba Auditoria (Eustachi, Östaki Borusu)

Cavitas tympani’den nasopharynx’e uzanan 36 mm uzunluğundaki bir 
tüptür. Bu tüpün esas fonksiyonu auris media’nın havalanmasını sağlamak ve 
cavitas tympani içindeki basınç ile dış ortamdaki basıncı eşitlemektir. Bu sa-
yede membrana tympani’nin dışa ya da içe çökmesi veya yırtılması engellenir. 
Tuba auditiva yetişkin bir kişide 3,5-4 cm, neonatal dönemdekilerde ise 1,5-2 
cm çapındadır. Tuba auditiva’nın auris media kısmındaki 1/3 lateral kemik 
yapıdan gelişen kısmına pars ossea, pharynx’ e bakan 2/3 medial kıkırdak ve 
bağ dokusundan gelişen kısmına ise pars cartilaginea denilmektedir. Pars 
ossea ortalama 12 mm uzunluğunda olup, ön duvardan başlayıp, daralarak 
os temporale’nin pars petrosa ve pars squamosa kısmının birleştiği yerde son-
lanır. Pars cartilaginea ise 24 mm civarındadır. Tuba auditiva’nın en derin 
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kısmı pars ossea ile pars cartilaginea’nın kesiştiği noktadadır ve bu kısma ist-
hmus denir.  Tüpün auris media’deki açıklığına ostium tympanicum tubae 
auditivae denir. Nasopharynx’te görülen açıklığına ise ostium pharyngeum 
tubae auditivae denilmektedir. Basınç değişiklerinde ve yutkunma sırasın-
da tüpün açılmasını sağlayan esas yapı m. salpingopharyngeus’tir (Arifoğlu, 
2022; Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021; Sancak, 2016).

Ossicula auditus, auditoria (kulak kemikçikleri) 

Cavitas tympani’den membrana tympani’ye gelen ses vibrasyonlarını auris 
interna’ya ileten üç tane küçük hareketli kemikçikler bulunur. Onlar dıştan içe 
doğru: malleus, incus ve stapes’dir (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Malleus içlerinde en büyüğü olup, 8-9 mm çap civarındadır. Caput, collum 
ve manubrium mallei denilen bölümleri, processus anterior ve processus late-
ralis çıkıntıları bulundurmaktadır. Recessus epitympanicus’ta caput kısmı yer 
alır. Collum’un medial’inden chorda tympani geçer. En uzun bölümünü ma-
nubrium mallei oluşturur (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021). 

İncus auris media’da bulunan üç kulak kemikçiklerinden ikincisi olup, 
malleus’dan gelen ses vibrasyonlarını stapes’e iletir.  İncus corpus, crus bre-
ves-longum ve proc. lenticularis’den ibarettir. Kubik şeklindeki corpus kısmı 
caput mallei ile eklemleşir (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Stapes, ses vibrasyonunu auris media’dan alıp, auris interna’ya iletmeden 
sorumludur. Caput, collum, basis ve crus anterius ile posterius parçaları içer-
mektedir. Caput kısmı laterale bakıp, incus’un çıkıntısı ile eklemleşir. Caput’un 
posterior kısmında m.stapedius’un tendonu bulunur. Crus’lar caput ile basis’i 
bir-birine bağlarlar (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020; Sancak, 2016).

Articulationes ossiculorum auditoriorum

Synovial eklemlerdendir (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

• Articulatio incudomallearis (sellar): Incus ile malleus arasında 

• Articulatio incudostapedialis (sferoid): Incus ile stapes arasında 

Syndesmosis tympanostapedialis (sferoid): Stapes ile fenestra vestibuli 
arasındadır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Ossicula auditus’lar cavitas tympanie bu ligamentler sayesinde tutunur-
lar. Ligamentler içerisinde kemikçikleri besleyen damar-sinir paketi ve kas 
lifleri barındırırlar. Bu ligamentler: 

• Lig. mallei anterius-laterale-superius 

• Lig. incudis superius-posterius

Lig. anulare stapediale= basis stapes’de bulunan fibröz bir bağdır (Ari-
foğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).



76  . Jemal HUDAYKULIYEVA,  Yusuf SEÇGİN, Nesibe YILMAZ

Musculi ossiculorum auditoriorum 

Ossicula auditus’ların cavitas tympani’deki hareketini sağlayan m. ten-
sor tympani ve m. stapedius kası vardır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

M.tensor tympani: Silindire benzeyen bu kas, semicanalis musculi ten-
soris tympani’dedir. İnnervasyonu n. pterygoideus medialis (n. mandibula-
ris) tarafından sağlanır (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021). 

M. stapedius: İnsan vücudunun en küçük kası olup, innervasyonundan 
n. stapedius (N. facialis) sorumludur. Bu iki kasın esas fonksiyonu birlikte 
çalışıp ses vibrasyonunu auris interna’ya kontrollü iletmektir (Arifoğlu, 2022; 
Arıncı Kaplan, 2020; Sancak, 2016). 

Auris media arterleri: 

• A. tympanica anterior (a. maxillaris), 
• A. stylomastoidea ve a. tympanica posterior (a. auricularis posterior), 
• A. petrosus ve a. tympanica superior (a. meningea media), 
• A. tympanica inferior (a. pharyngea ascendens) 
• Aa. caroticotympanici (a. carotis interna)
Venleri:

Plexus pterygoideus ve sinus petrosus superior’a drene olurlar (Arifoğlu, 
2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Sinirsel innervasyonu:

Plexus tympanicus

• N. tympanicus (N. glossopharyngeus)

• N. petrosus minor

N. caroticitympanici’ler oluşturur (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Auris interna (iç kulak)

Os temporale’nin pars petrosa’sı içindedir. Denge ve işitme ile ilgili vesti-
bulocochlear organlardan gelişip, spesifik yapıları içinde barındırır. Labirent 
yollar ve bu labirentleri birbirine bağlayan kanal sisteminden dolayı, auris 
interna tümüne birlikte labyrinthus’da denilmektedir. Fonksiyon ve yapı ba-
kımından birbirinden tamamen farklı olan, labyrinthus osseus ve labyrinthus 
membranaceus gibi parçalara ayrılırlar. Labyrinthus osseus içersinde laby-
rinthus membranaceus bulunur ve ikisi arasındaki boşlukta perilympha de-
diğimiz sıvı vardır. Labyrinthus membranaceus içinde endolympha görülür 
(Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021). 

Labyrinthus osseus: Vestibulum, canales semicirculares ve cochlea gibi 
üç kısımda incelenir (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 
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Vestibulum: Labirentin tam ortasında konumlanıp, utriculus ile saccu-
lus parçaları içerir (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Canales semicirculares: Vestibulum’un posteriorunda konumlanmıştır. 
Canales semicirculares anterior-posterior-lateral olan ve uzunlukları birbiri-
ne eşit olmayan üç tane kanaldan oluşur. Bu kanalın uçları vestibulum’a dö-
külür ve rotasyonel hareketlerde dinamik dengeden sorumludurlar (Arifoğlu, 
2022; Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021).

Cochlea: Salyangoz kabuğunu anımsatır ve vestibulum’un anterior kıs-
mında yer alır. Basis ve apex(cupula) cochlea kısımları içerir. Modiolus, cana-
lis spiralis cochlea ve lamina spiralis ossea gibi üç parçadan oluşur (Arifoğlu, 
2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Labyrinthus membranaceus: Auris interna’nın en esas kısmıdır. Ekto-
derm’den gelişir ve ductus semicirculares- cochlearis, utriculus, sacculus gibi 
parçalara ayrılarak incelenir. İşitme duyusu kısmı ductus cochlearis iken, 
denge duyusu ile ilgili kısım ductus semicirculares, utriculus ve sacculus’dur 
(Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020). 

Arterleri:

A. labyrinthi (a. basilaris), meatus acusticus internus’tan geçerek kulağa 
girip: r. cochlearis, r. vestibularis, r. vestibulocochlearis dallarını verir (Ari-
foğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Venleri: 

V. labyrinthi’ye drene olurlar (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020).

Lenf: 

Kulağın immün cevabı saccus endolymphaticus tarafından düzenlenir. 

Siniri: VIII. kranial sinir (Arifoğlu, 2022; Arıncı Kaplan, 2020; Mallkoç, 2021).  

Kulağın klinik anatomisi

Kulak çınlaması (Tinnitus)

Aniden kulağın içinde beliren zil sesi, uğultu ya da hışırtı gibi rahatsız 
edici seslerdir. Bu seslerin esas nedeni auris media ve auris interna dolaşımsal 
bozukluklarından kaynaklanmaktadır. Hipertansiyon, hipotansiyon, kimya-
sal zehirlenmelerde ya da kulak yapılarının kireçlenmesine bağlı gelişebilir. 
Genellikle mekanik ya da zihinsel aşırı eforun harcandığı durumlarda’da so-
matik bir yakınma olarak da ortaya çıkabilir (Barut, 2015; Nazlıkul, 2013).

Otit

Meatus acusticus externus, auris media ve interna’yı etkileyen bakteri-
yal ya da viral enfeksiyonudur. İnflamasyonun esas sebebi uygunsuz ve aşırı 
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kulak temizliği, soğuk algınlığı ve kızamıktır. Tipik semptom işitme kaybı ve 
vestibulocochlear organ hasarına bağlı olarakta baş dönmesi ve bulantı eşlik 
edebilir (Barut, 2015). 

Otitis externa

Meatus acusticus externus’un bakteriyal ya da viral enfeksiyonudur. Au-
ricula ve meatus acusticus externus şişmiş ve kızarıktır. Ayrıca lenf nodları 
büyümesi, ağrı ve ateş gözlemlenebilir. Nedeni havuz enfeksiyonları, mantar 
ve yabancı cisim enfeksiyonlarından olabilir (Barut, 2015; Bojrab, Bruderly, & 
Abdulrazzak, 1996).

Otitis media ve Mirinjit: Membrana tympani ve cavitas tympani’yi tu-
tan enfeksiyon bir durumdur (Barut, 2015; Saraç, 2004). 

Kulak zarının perforasyonu

Genellikle travma, kafatası kırıklarında, patlama veya su altına dalış 
anındaki basınç etkisi ile membrana tympani yırtılabilir (Barut, 2015).

Sağırlık ve konjenital sağırlık 

Genetik yatkınlık başta olmak üzere altta yatan birçok sebepten dolayı 
gelişebilir. Konjenital sağırlığa baş-boyun anomalileri eşlik eder ve malleus, 
incus yapıları çoğu zaman hasar almıştır. Auris interna gelişiminin yaklaşık 
2. ayında geçirilen kızamıkçık enfeksiyonu corti organının gelişmemesine ve 
sağırlığa yol açar. Maternal guatr öyküleri de konjenital sağırlığa neden ola-
bilmektedir (Barut, 2015; Genç et al., 2005; Moore, 2002).

Meniere hastalığı: 

Gelişimi idiopatik olup, auris interna’da bulunan endolympha sıvısının 
miktarındaki artış esas nedenidir. Baş dönmesine yani vertigo tablosuna ve 
işitme kaybına neden olabilen bir iç kulak hastalığıdır. Her bir yaş grubunda 
ortaya çıkabilir ancak genellikle genç ve orta yaşlı kişilerde sık görülür. Ka-
dınlarda erkeklere oranla daha yaygın rastlanılır. Meniera hastalığında etki-
lenimi tek taraflıdır. Klinik açıdan migren hastalarında daha çok görülmek-
tedir (Barut, 2015; Şimşek, Muluk, & Tursun, 2016).

Vertigo 

Hastalık hareket olmadan ortaya çıkan hareket hissi olarak tanımlan-
maktadır. Medikal tedavi ve egzersizler ile tedavi edilmektedir (Baloh, 1998; 
Barut, 2015).
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GİRİŞ

Son yıllarda, tahıllardan sebzelere kadar daha sağlıklı ve daha güvenli gıda 
ürünlerine olan talep hızla artmaktadır. Gıdalardaki birçok sağlık faktörü, has-
talıkları önleyerek insanların yaşam kalitesini artırabilir. Bu fonksiyonel gıda-
ların büyük bir kısmı, çeşitli besin maddeleri ve biyolojik aktiviteye sahip mey-
velerdir (Lu, Bao ve ark., 2021). Hastalıktan korunmaya yönelik olarak tıbbi 
bitkilerin ve fonksiyonel gıdaların kullanımı antik çağlara kadar uzanmakta-
dır. Geleneksel tıpta kullanılan bitkisel bir bitki olan Ziziphus jujuba Mill. (Z. 
Jujube) veya hünnap, Rhamnaceae familyasına aittir ve en önemli Ziziphus tür-
lerinden biridir. Coğrafi dağılım açısından Z. jujube, Asya ve Amerika’nın tro-
pikal ve subtropikal bölgelerinin yanı sıra Akdeniz bölgelerinde de yaygın ola-
rak bulunur (Venkatachalam, 2022). Çin hünnapı veya kırmızı hurma olarak 
da bilinen Ziziphus Jujuba Mill., oldukça besleyici ve potansiyel sağlık faydaları 
çok olan bir meyvedir. Çin sadece bu meyvenin anavatanı değil, aynı zamanda 
yıllık üretimin dünyadaki toplam üretimin %90’ından fazlasını oluşturduğu 
hünnapın ana üretim bölgesidir (Lu, Bao ve ark.,2021). Türkiye’de istatistiki 
veriler 2013 yılından bu yana Türkiye İstatistik Kurumu tarafından derlenmek-
tedir. Kayıtlara göre, 2013 yılında 142 ton olan hünnap üretimi 2021 yılında 
1760 tona yükselmiştir (TÜİK Türkiye İstatistik Kurumu, 2011) Z. jujube, oval 
veya yuvarlak meyveleri, zeytin çekirdeği gibi tek bir sert çekirdeği olan bir 
meyvedir. Meyveleri yenilebilir; olgunlaşmamışken pürüzsüz yeşil renktedir, 
elma kıvamında ve tadındadır, ancak olgunlaştığında meyveler kahverengiden 
morumsu siyaha döner ve sonunda buruşur, küçük bir hurmaya benzeyen bir 
hal alır (Şekil-1) (Wojdyło, Carbonell-Barrachina ve ark., 2016; Chen ve Tsim, 
2020). Bitkilerden elde edilen ekstraktların antioksidan kapasitesinin toplam 
fenolik içerik (TPC) ve toplam flavonoid içeriğine (TFC) atfedildiği yaygın 
olarak kabul edilmektedir. Fenoliklerin antioksidan, antimikrobiyal ve an-
ti-inflamatuar aktiviteler gibi çeşitli biyolojik aktivitelere sahip olduğu belge-
lenmiştir. Son yıllarda, Çin gibi çeşitli bölgelerde yetiştirilen hünnabın fenolik 
bileşikleri araştırılmaya devam etmektedir (Rajaei, Salarbashi ve ark., 2021). 
Taze ve kurutulmuş hünnaplar temel olarak karbonhidratlar, lifler, mineraller, 
proteinler, şekerler, organik asitler ve uçucu bileşikler bakımından zengindir. 
Hünnap meyveleri önemli düzeyde fruktoz, fenolik asitler, flavonoidler, karo-
tenoidler, vitaminler (A, B1, B2, B3, B6, C) ve serebrosid kaynağıdır (Gao, Wu 
ve ark., 2013). Hünnaplar hidroksisinnamat, flavonoller, flavan-3-oller ve özel-
likle prosiyanidinler dahil olmak üzere farklı türde fenolik bileşikler içerir. Ay-
rıca hünnap tohumları saponin de içerir. Hünnap meyvelerinde şimdiye kadar 
tespit edilen başlıca flavonoller kuersetin ve kaempferol türevleri iken, başlıca 
flavan 3-oller dimerlerden pentamerlere kadar prosiyanidinlerdir; son olarak, 
en bol bulunan fenolik asitler kafeik, ferulik ve p-kumarik asitlerdir (Wojdyło, 
Carbonell-Barrachina ve ark., 2016). Hünnap tüketimiyle ilgili sağlık yararla-
rı arasında antitümör, antioksidan, anti-inflamatuar, immün sistemi stimüle 
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edici ve hepatoprotektif etkiler yer almaktadır. Bu meyvenin farmasötik faa-
liyetlerinden doğal biyoaktif bileşikler sorumludur. Geleneksel Çin tıbbının 
önemli bir bileşeni olan Z. jujube (meyveler, tohumlar ve yapraklar), alerjiyi 
hafifletme, idrar sorunları ve konstipasyonu önleme, kronik bronşit, karaciğer 
hastalıkları gibi hastalık ve durumların tedavisinde potansiyel sağlık yararları 
gösteren bol miktarda biyoaktif ikincil metabolitlere sahiptir (Li, Fan ve ark., 
2007). Ek olarak, biyoaktif bileşiklerin varlığı Z. jujube’nin antiproliferatif, an-
ti-inflamatuar, antioksidan, antiobezite, antitümör, proapoptopik aktivite, kar-
diyovasküler hastalıklara ve tip II diyabete karşı koruyucu etkilerini açıklama-
ya yardımcı olabilir (Wojdyło, Carbonell-Barrachina ve ark., 2016). Yapraklar 
ise geleneksel tıpta binlerce yıldır kullanılan anahtar ürün olarak kabul edilir. 
Gerçekten de, hünnap yaprağı infüzyonu, sedatif flavonoidler içerdiğinden uy-
kuyu iyileştirmede, kardiyovasküler sistemi korumada, sinir sistemini regüle 
etmede, hemoraji ve diyareyi azaltmada rol oynar (Zhang, Wang ve ark., 2020; 
Mahmoud, Wasli ve ark., 2022). Bu çalışmada, Ziziphus Jujube’nın besin ögesi 
kompozisyonu ve sağlık üzerine potansiyel etkileri güncel literatür eşliğinde 
incelenmiştir.

Ziziphus Jujube’nin Besin Ögesi Kompozisyonu

Hünnap genellikle hem besinsel hem de nutrasötik açıdan önemli de-
ğerlere sahip biyolojik olarak aktif bileşiklerin olağanüstü bir kaynağı olarak 
kabul edilmektedir. Kurutulmuş hünnap meyveleri, yüksek besin değerleri 
nedeniyle binlerce yıldır gıda, gıda katkı maddesi ve tatlandırıcı olarak yay-
gın bir şekilde kullanılmaktadır (Li, Fan ve ark., 2007). Macun, püre, şurup ve 
şekerleme haline getirilen hünnap meyveleri, sindirimi iyileştirmek ve genel 
sağlığı korumak için tüketilir. Yapılan çalışmalar hünnabın triterpenik asitler, 
flavonoidler, serebrosidler, aminoasitler, fenolik asitler, mineraller ve polisak-
karitler dahil olmak üzere çeşitli bileşenler içerdiğini ortaya koymuştur (Gao, 
Wu ve ark., 2013; Ji, Wang ve ark, 2022). Hünnap kuru ağırlıkta yaklaşık %85 
karbonhidrat, % 57-77 indirgen şeker, % 0,57-2,79 çözünür lif, %5,24- 7,18 
çözünmez lif, % 4,75-6,86 protein, % 0,37-1,02 lipid ve % 2,26-3,01 kül içerir 
(Li, Fan ve ark., 2007). Hernandez ve arkadaşları hünnapta fruktoz, glukoz 
ve sukroz seviyelerinin sırasıyla 4,8 ile 5,7 g/100 mL, 3 ile 3,9 g/100 mL, 1,6 
ile 9,4 g/100 mL arasında değiştiğini bulmuştur (Hernández, Noguera-Artiaga 
ve ark., 2016).  Z. Jujuba Mill’in kurutulmuş posasında 33 yağ asidi (çoğun-
lukla monoenik asitler) tespit edilmiştir. Bu bileşenlerin zincir uzunluğu 7 ile 
28 karbon atomu arasındadır. Hünnap meyveleri, esansiyel lipitler, özellikle 
de linoleik asit (omega-6) bakımından zengindir. Hünnap örneklerinde bas-
kın olan yağ asitleri oleik, linoleik, palmitik ve palmitoleik asitlerdir. Yüksek 
C vitamini içeriği nedeniyle hünnaba büyük ilgi gösterilmiştir, bu da onları 
insan beslenmesi için önemli bir vitamin kaynağı haline getirmektedir. Ayrıca 
hünnap, daha az oranda da olsa, tiamin, riboflavin, niasin, B6 vitamini ve A 
vitamini gibi diğer bazı vitaminlerin de kaynağıdır (Simopoulos ve ark., 2008; 
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Gao, Wu ve ark., 2013). Hünnap meyvesi iyi bir magnezyum, fosfor, potasyum, 
sodyum ve çinko kaynağı olarak nitelendirilmiştir (Tablo 1.). Glikoz, fruktoz, 
sükroz, ramnoz ve sorbitol hünnap meyveleri için başlıca şekerlerdir (Li, Fan 
ve ark., 2007). p-Hidroksibenzoik, kafeik, ferulik ve p-kumarik asitler sırasıyla 
yaklaşık 366, 31, 20 ve 19 mg/kg kuru kütle konsantrasyonları ile hünnapta en 
bol bulunan fenolik bileşikler iken, vanilik asit yaklaşık 2,5 mg/kg konsantras-
yon ile en az bulunan bileşiktir (Pareek, 2013). Hünnap meyvelerinde sitrik, 
süksinik ve malik asitler gibi farklı organik asitler tespit edilmiştir. Hünnap 
meyveleri L-Asn, L-Pro, L-Arg, L-Ala, 4-Abu, L-Glu, p-Ser, L-Asp ve L-Ser 
gibi farklı amino asit türleri içerir (Choi, Ahn ve ark., 2011; Choi, Ahn ve ark., 
2012). Başlıca amino asit prolin (17117,4 mg/kg) olup, bunu treonin (3794,7 
mg/kg) ve serin (1151,4 mg/kg) takip etmektedir. Serbest amino asit içeriği-
nin kurutma sırasında Maillard reaksiyonları sonucunda azaldığı belirtilmiştir 
(Małgorzata, Konrad ve ark., 2016). Fenolik bileşikler açısından zengin olan 
hünnap, antioksidan, antikanser, anti-inflamatuar, hepatoprotektif ve sedatif 
aktiviteler gibi birçok biyoaktif özelliğe sahiptir (Şekil-1) (Chen ve Tsim, 2020, 
Tepe, Ekinci ve ark., 2022).

Tablo 1. Z. Jujuba Mill’in (Hünnap) besin ögesi kompoziyonu (100 gram) 
(USDA Ulusal Gıda Veri Tabanı, Türkçe’ye uyarlanmıştır.) (https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.
html#/food-details/168151/nutrients; Erişim Tarihi: 13.02.2024).

Besin ögesi içeriği Miktar Birim
Su 77.9 g

Enerji 79 kcal
Protein 1.2 g

Toplam lipit (yağ) 0.2 g
Kül 0.51 g

Karbonhidrat 20.2 g
Kalsiyum 21 mg

Demir 0.48 mg
Magnezyum 10 mg

Fosfor 23 mg
Potasyum 250 mg
Sodyum 3 mg

Çinko 0.05 mg
Bakır 0.073 mg

C vitamini 69 mg
Tiamin 0.02 mg

Riboflavin 0.04 mg
Niasin 0.9 mg

Trans yağ asidi 0 g
Kolesterol 0 mg
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Antikanser Aktivite

Kalp ve damar hastalıklarından sonra en sık görülen ikinci hastalık olan 
kanser, uzun bir süredir insanlık için önemli bir risk oluşturmakta ve hastalığa 
yenik düşen bireylerin sayısı giderek artmaktadır. Uluslararası Kanser Araştır-
maları Ajansı’nın (IARC) önemli bir projesi olan GLOBOCAN’ın raporu, 2020 
yılında küresel çapta 19.292.789 kanser vakası ve 9.958.133 kanser ölümü ol-
duğunu göstermektedir. Ayrıca IARC,  2040 yılında tahmini 28,4 milyon kan-
ser vakası olacağını ve 2020’deki 19,3 milyon vakaya kıyasla %47’lik bir artış 
olacağını öngörmektedir (Rao, Xu ve ark., 2024). Bu yönüyle kanser ciddi bir 
halk sağlığı sorunudur (Mignogna, Fedele ve ark., 2004). Ziziphus türlerinin 
geleneksel Çin tıbbında diyabet, karaciğer hastalıkları, obezite, uyku problem-
leri ve kanser gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanıldığı bilinmektedir. 
Hücre kültürü çalışmalarında, Ziziphus ekstrelerinin çeşitli tümör hücre hattı 
üzerinde antikanser aktivitelere sahip olduğu bildirilmiştir (Tepe, Ekinci ve 
ark., 2022). Z. jujube bitkisinde 16 glikozid ve flavonoid, 64 alkaloid ve 14 ter-
penoid bulunduğu bildirilmektedir (Agrawal, Singh ve ark., 2023). Triterpenik 
asitlerin kanser üzerinde etkili biyoaktif bileşenler olduğu belirtilmiştir (Tepe, 
Ekinci ve ark., 2022). Z. jujube’nın kansere karşı etkinliğini doğrulamak bir-
çok çalışma yapılmıştır. Gerçekten de, Z. jujube ekstraktlarının tek başına veya 
diğer bitkisel formülasyonlarla kombinasyon halinde, önceki çalışmalarda 
hayvan kanser modellerinde çeşitli tümör hücre tipleri üzerinde antikanser et-
kileri olduğu gösterilmiştir (Huang, Kojima-Yuasa ve ark., 2009; Plastina, Bo-
nofiglio ve ark., 2012). Bir çalışmada, Ziziphus Jujube ekstraktlarının MCF-7 
ve SKBR3 meme kanseri hücre hatlarında büyümeyi inhibe ettiği ve apoptozu 
indüklediği bulunmuştur. Ekstraktlar, yüksek triterpenik asit içeriği nedeniyle 
malign hücrelerde apoptozun indüklenmesinde en önemli etkiyi göstermiştir 
(Plastina, Bonofiglio ve ark., 2012). Z. Jujube’deki polisakkaritlerin de farklı 
mekanizmalar yoluyla güçlü antitümör aktivite gösterdiği ortaya koyulmuştur. 
Polisakkaritlerin ağız yoluyla verilmesiyle onkojenezin önlenmesi, tümörlere 
karşı bağışıklık yanıtında iyileşme, tümör hücrelerinin apoptozunu indükle-
yen doğrudan antitümör aktivite, tümör hücrelerinin vücutta yayılmasının 
veya migrasyonun önlenmesi, polisakkaritlerin antitümör etkilerini gösterdik-
leri kabul edilen mekanizmalardır (Ji, Peng ve ark., 2017). Z. Jujube polisakka-
ritlerinin net antitümör mekanizmalarını açıklığa kavuşturmak için Wang ve 
arkadaşları Z. Jujube’dan iki homojen asidik polisakkariti (HJP1 ve HJP3) izo-
le edip saflaştırmış ve HJP3’ün HepG2 hücrelerinin proliferasyonunu önemli 
ölçüde inhibe ettiğini ancak tümör olmayan hücre hatlarında önemli ölçüde 
daha düşük sitotoksisite sergilediğini göstermiştir (Wang, Liu ve ark., 2015).

Anti-oksidan Aktivite

Oksidasyon, birçok canlı organizma için biyolojik süreçleri yürütmek 
üzere enerji üretmek için gereklidir. Ancak, kontrolsüz üretim sonucu orta-
ya çıkan oksijen türevi serbest radikaller, hücrelere ve işlevlerine karşı saldır-
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gan ve zarar vericidir ve bu nedenle kanser, karaciğer sirozu, kardiyovasküler 
hastalıklar, ateroskleroz ve inflamasyon gibi bazı hastalıkların patogenezinde 
önemli bir rol oynar (Aruoma, 1998). Doğal gıdalar antioksidanlar için oldukça 
umut verici bir kaynaktır ve başta polisakkaritler olmak üzere bitkilerin, man-
tarların ve hayvanların çok çeşitli biyoaktif bileşenleri antioksidan aktivitelere 
sahiptir. Antioksidan aktiviteler, geleneksel Çin tıbbi ürünlerinin nutrasötik 
ve terapötik etkilerinin altında yatan mekanizmalarla ilgili olarak, çeşitli tahlil 
yöntemleri ve aktivite indekslerine dayanan birçok araştırmanın odak nokta-
sı olmuştur (Ji, Peng ve ark., 2017). Hünnap geleneksel Çin tıbbında önemli 
bir bitkidir ve oksidatif stresten kaynaklanan radikal türlerin üretimiyle ilgili 
tümörler ve kardiyovasküler hastalıklar gibi bazı hastalıkların yönetimi için 
önerilmektedir (Zhang, Liang ve ark., 2010). Hünnap fenolik bileşikler açısın-
dan oldukça zengindir. Fenolik bileşikler bitkilerde büyüme, pigmentasyon, 
üreme ve belirli patojenlere ve hastalıklara karşı dirençle ilgili olduklarından 
çok önemli bir rol oynarlar. Bu da hünnabın insan sağlığı ve kanser, hücre yaş-
lanması ve kardiyovasküler hastalıklar gibi hastalıkların önlenmesi için büyük 
faydaları olan büyük bir antioksidan potansiyele sahip olmasına neden olmak-
tadır. Fitokimyasalların antioksidan aktivitesi, sağlığa zararlı serbest radikal-
lerin nötralizasyonuna yardımcı olmalarından ve böylece hücrelerin oksidatif 
hasarını azaltmalarından kaynaklanmaktadır. Bu hücresel koruma, kalp, deje-
neratif ve kanser hastalıklarının önlenebileceğini göstermektedir (Reche, Al-
mansa ve ark., 2021). Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada Z. jujube’nin sulu 
meyve özütünün etanol kaynaklı sperm toksisitesi üzerinde faydalı etkilere 
sahip olduğunu ve  sperm hareketliliğini ve plazma membran bütünlüğünü 
artırdığı belirtilmiştir (Taati, Alirezaei ve ark., 2011). Ratlarda yapılan başka 
bir çalışmada Z. jujube ekstresinin, histolojik çalışma ve böbrek biyobelirteçle-
rinden de görüldüğü üzere, böbreği ibuprofen (IBP) kaynaklı nefrotoksisiteye 
karşı koruyucu potansiyel bir etkisi bulunmaktadır (Awad, Ali ve ark., 2014). 
Z. Jujube’nin antioksidan aktiviteye sahip polifenoller açısından zengin olduğu 
bulunmuştur. Bu meyvenin ekstresi ve betulinik asit, insan lenfositlerinde ve 
albino ratlarda, genotoksik maddeler olarak bilinen bir alkilleyici madde olan 
metil metan sülfonat (MMS) ve bir reaktif oksijen türleri (ROS) indükleyici 
ajanı olan hidrojen peroksit (H2O2) tarafından uyarılan DNA hasarının sık-
lığını azaltıcı etki gösterdiği belirtilmiştir (Goswami ve ark., 2019). Benzer şe-
kilde, hünnap fenoliklerinin izoproterenol kaynaklı miyokardiyal hasarı önle-
yebildiği ve ratlarda alüminyum toksisitesini azaltabildiği gösterilmiştir. Daha 
ileri çalışmalar hünnap fenoliklerindeki kendine özgü fonksiyonel bileşenleri 
bulmalı, ardından bu potansiyel antioksidanın biyolojik etkilerini diğer bazı 
hayvan modellerinde ve hastalıklarda araştırmalıdır (Cheng ve ark., 2012).

İmmünomodülatör Aktivite

Z. jujube meyvesinin işlevsel bileşenleri arasında polisakkaritler, görece-
li bollukları göz önüne alındığında en önemli gruplardan biri olabilir (Zou, 
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Chen ve ark., 2018). Bu polisakkaritler sayesinde birçok etkileri bulunan hün-
nap meyvesinin en önemli etkilerinden birisi de immün sistemi modüle edici 
potansiyel etkisidir (Ma, Gan ve ark., 2012). Geleneksel ilaç tedavisine umut 
verici alternatifler olarak, konak savunma yanıtlarını geliştirmek için immü-
nomodülatörlerin kullanımına yönelik artan ilgi, hünnap polisakkaritlerinin 
immünomodülatör aktiviteleri üzerine giderek artan sayıda araştırmaya yol 
açmıştır (Tzianabos, 2000; Zhao, Liu ve ark.,2008). Ayrıca çalışmalar, hünnap 
polisakkaritlerinin immünomodülatör etkilerinin meyve çeşidi, yetiştirme ve 
işleme koşullarının yanı sıra türetilen polisakkaritlerin yapısal özelliklerinden 
(moleküler ağırlık, monosakkarit bileşimi, glikozidik bağlar ve dallanma dere-
cesi gibi) etkilendiğini ortaya koymaktadır (Zou, Chen ve ark., 2018; Chang, 
Hsu ve ark.,2010). Olgun hünnapta cAMP içeriğinin 30-160 μg/g olduğu ve 
bunun 180’den fazla doğal bitkide gözlemlenen en yüksek değer olduğu bulun-
muştur (Zhang, Lu ve ark., 2009). Organizmanın hücrelerindeki ikinci haberci 
olan cAMP metabolizması, hücrelerin büyümesi ve farklılaşması ile ilgilidir 
ve farklı hücre tiplerinde farklı anti-inflamatuar etkiler gösterir (Brudvik ve 
Taskén, 2012). Z. Jujube’nin en belirgin fenolik bileşenler, indüklenebilir nitrik 
oksit sentaz (iNOS) ve IL-6 inhibisyonu yoluyla NO üretimi üzerinde inhibe 
edici etkilere sahip olan kuersetin ve galangindir. Bu biyoaktif besin bileşenleri 
aracılığıyla Z. Jujube, nükleer faktör kappa-B’yi, ekstrasellüler sinyal düzenle-
yici kinaz 1/2 (Erk 1-2) ve C-Jun ve N-terminal kinazların (JNK) aktivasyo-
nunu engelleyebilir (Shaban, Honari ve ark., 2023). Ratlar üzerinde yapılan 
bir çalışmada hünnap polisakkarit konjugatlarının oral verilmesiyle serumda-
ki malondialdehit seviyelerinin düştüğü, T lenfosit proliferasyonunu, CD4+/
CD8+ oranını ve doğal öldürücü (NK) hücre aktivitelerini yükselttiği belir-
tilmiştir. Bu çalışmada hünnap polisakkarit konjugatlarının immün sistemi 
modüle edebileceği belirtilmiştir (Chi, Kang ve ark., 2015). Ancak bu etkileri 
net bir şekilde belirlemek için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir.

Hepatoprotektif Aktivite

Karaciğer vücuttaki en önemli organdır. Çeşitli fizyolojik süreçlerin düzen-
lenmesinde çok önemli bir rol oynar. Ayrıca metabolizma, sekresyon ve depola-
ma gibi birçok hayati fonksiyonda yer alır. Toksik maddeleri detoksifiye etmek ve 
yararlı maddeleri sentezlemek için büyük bir kapasiteye sahiptir (Shanani,1999; 
Subramoniam ve Pushpangadan,1999). Vücudun homeostazının sağlanması-
na, performansının sürdürülmesine ve regülasyonuna yardımcı olur. Büyüme, 
hastalıklarla mücadele, besin temini, enerji sağlama ve üreme fonksiyonları ve 
durumları için neredeyse tüm biyokimyasal yollarda yer alır. Ayrıca karbonhid-
rat, protein ve yağ metabolizmasına, detoksifikasyona, safranın sekresyonuna ve 
vitaminlerin depolanmasına yardımcı olur (Ahsan, Islam ve ark., 2009). Serbest 
radikallerin lipid peroksidasyonunu içeren mekanizmalar yoluyla hücre hasa-
rına neden olduğu ve bunu takiben başta karaciğer hasarı olmak üzere doku 
hasarına yol açtığı iyi bilinmektedir (Hsiao, Shen ve ark., 2003). Karaciğer has-
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talıklarını tedavi etmek için kullanılan bazı antiviral ilaçların, özellikle uzun sü-
reli kullanıldıklarında potansiyel yan etkileri olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle 
doğal antioksidanlar, karaciğer hastalığının alternatif tedavileri için daha etkili 
ve güvenli diyet bileşenleri olarak önemli bir rol oynamaktadır (Muriel ve Ri-
vera-Espinoza, 2008). Son yıllarda, büyük ölçüde meyve ve sebzelerde bulunan 
doğal polisakkaritlerin, canlı organizmada oksidatif hasarın önlenmesinde ser-
best radikal temizleyiciler olarak önemli bir rol oynadığı ve yeni potansiyel an-
tioksidanlar olarak kullanılabileceği ve etkilerinin kimyasal özellikleri ve yapısal 
özellikleri ile ilgili olduğu doğrulanmıştır (Li, Liu ve ark., 2011). Bu nedenle, 
fonksiyonel gıdalar veya ilaçlar için yeni güvenli bileşikler olarak doğal polisak-
karitlerin keşfi ve değerlendirilmesi sıcak bir araştırma alanı haline gelmiştir. 
Bu bağlamda, hünnap polisakkaritlerinin etkileri araştırılmıştır (Hung, Hsu ve 
ark., 2012; Wang, Zhao ve ark., 2012). Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada Z. 
Jujube ekstraktının CCl4 ile indüklenen ratlarda doku hasarını azalttığı, serum 
ALT, AST seviyelerini düşürdüğü, antioksidan savunma sistemi enzimlerini ar-
tırdığı ve böylece hepatoproteksiyona yönelik etkilerde bulunduğu belirtilmiştir 
(Bai, Cui ve ark., 2017). Başka bir çalışmada Z. Jujube ekstraktları yine CCl4’ün 
neden olduğu karaciğer hasarını azaltıcı etki gösterdiği, endojen antioksidan en-
zimleri (Süperoksit dismütaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz) artırdığı ve 
serbest radikalleri azaltıcı etki gösterdiği tespit edilmiştir (Shen, Tang ve ark., 
2009). Sonuç olarak Z. Jujube ve ekstraktlarının içerdiği vanilik asit, fenolikler 
ve diğer komponentlerin karaciğer hasarını azaltıcı potansiyel etkileri olduğu 
belirtilmektedir (Hong, Kim ve ark., 2020). Ancak bu konuda daha fazla çalışma 
yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Şekil 1. Ziziphus Jujube’nin biyoaktif bileşenleri ve etkileri (Chen ve Tsim, 2020, 
Türkçe’ye uyarlanmıştır.)



 . 89Sağlık Bilimlerinde Uluslararası Çalışmalar

Hipoglisemik Aktivite

Diyabetin klinik belirtileri, insanların sağlığını ciddi şekilde tehlikeye atan 
nöropati, retinopati, böbrek hastalığı ve diğer komplikasyonların eşlik ettiği 
glukoz metabolizması bozukluklarıdır (Graves, Donaghue ve ark., 2019). Ay-
rıca diyabet, sağlık sistemine de büyük bir yük getirmektedir. Halen diyabetin 
yurtiçinde ve yurtdışında bir tedavisi bulunamamıştır. Yemek sonrası kan glu-
kozunun düşürülmesi önemli bir tedavi şeklidir. Klinik tedavi genellikle insü-
lin enjeksiyonu ve oral hipoglisemik ilaçlar ile gerçekleştirilir. Oral hipoglise-
mik ajanlar arasında biguanid hipoglisemik ajanlar, α-glukozidaz inhibitörleri, 
tiazolidindionlar ve sülfonilüreler bulunur (Bell, 2017). Bu klinik ilaçlardan 
bazıları belirli advers reaksiyonlara yol açmaktadır. Metformin bazı hastalar-
da sindirim güçlüğüne neden olabilir ve sülfonilüre ilaçları hastanın ağırlığını 
ve kardiyovasküler hastalık insidansını artırabilir. Bu ilaçların olumsuz etki-
lerinden kaçınmak için araştırmacılar, flavonoidler, saponinler, alkaloidler ve 
polisakkaritler gibi hipoglisemik etkilere sahip doğal aktif maddelere odaklan-
mıştır (Xue, Hao ve ark., 2023). Bitkisel polifenoller açısından zengin besinler 
insan sağlığı için faydalıdır, ancak farklı yapıları nedeniyle biyoyararlanımları 
büyük ölçüde değişmektedir. Tip-2 Diyabetes Mellitus (T2DM), yüksek kan 
glikozu ile karakterize kronik bir metabolik hastalıktır ve bitki polifenolleri 
hipoglisemik aktiviteye sahiptir ve bu nedenle T2DM’yi önlemeye ve kont-
rol etmeye yardımcı olabilir (Zhou, Huang ve ark., 2023). Birçok araştırmacı, 
polisakkaritlerin hipoglisemik aktivitesini farklı hayvan modellerinde araştır-
mıştır (Chen, You ve ark., 2016; Bai, Zhang ve ark., 2016). Asidik bir hetero 
polisakkarit içeren Z. Jujube, fruktoz ile indüklenen diyabet hayvan modeli 
üzerinde plazma glikoz seviyelerini düşürerek önemli bir in vivo antidiyabe-
tik etki göstermiştir (Zhao, Yang ve ark., 2014). Z. Jujube, insülin direncinin 
homeostatik modeli değerlendirmesini (HOMA-IR) ve b-hücre fonksiyonunu 
(HOMA-b) belirgin şekilde artırmış ve yüksek fruktozlu suya maruz bırakılan 
farelerde aterojenik indeksi (AI) azaltmıştır. Bu sonuçlar, Z. Jujube’nin fruktoz 
ile müdahale edilen ratlarda insülin direncini ve dislipidemiyi iyileştirdiğini 
ve oral hipoglisemik ajanlarla yapılan tedavilerde yardımcı bir takviye olarak 
potansiyel faydaya sahip olduğunu göstermiştir (Ji, Peng ve ark., 2017). Z. Ju-
jube’nin içerdiği polisakkaritler, triterpenik asit ve bazı fenolik bileşikler aracı-
lığıyla hipoglisemik etki gösterdiği belirtilmektedir (Zhu, Jiang ve ark., 2024).

Gastrointestinal Sistemi Koruyucu Aktivite

Hünnap geleneksel olarak iştahsızlık ve diyare gibi gastrointestinal has-
talıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Hem macun hali hem de püresi sin-
dirimi kolaylaştırmaktadır. Bazı ülkelerde hünnap, kronik kabızlık için semp-
tomatik bir tedavi olarak kullanılmaktadır. Hünnabın gastrointestinal sistem 
üzerindeki koruyucu etkisi, bağırsak antioksidan durumunu değiştirerek ve 
bağırsak mukozasının toksik amonyak gibi zararlı bileşiklere maruz kalmasını 
azaltarak bağırsak mukozal hasarını iyileştirme yeteneği ile kendini gösterir. 
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Öte yandan, hünnap bağırsak mikrobiyotasını regüle eder, bağırsak inflama-
tuar sinyallerinin, sitokinlerin ve sıkı bağlantı proteinlerinin seviyelerini mo-
düle eder, böylece bağırsak bariyer fonksiyonunu korumaktadır (Zhu, Jiang ve 
ark., 2024). Ayrıca, hünnap mide ülseri, diyare ve konstipasyon semptomlarını 
hafifletmektedir. Hünnap kök kabuğu ekstresi, mide ülseri olan farelerde ül-
ser indeksini ve alanını, submukozal ödemi ve interstisyel hemorajiyi önemli 
ölçüde azaltmıştır (Hamedi, Arian ve ark., 2015). Ratlar üzerinde yapılan bir 
çalışmada hünnap balının mukozal gastrik bütünlüğün korunmasında, ülser 
indeksini azaltmada, antioksidan enzim aktivitesini artırmada, biyoaktif besin 
bileşenleri sayesinde inflamasyonu inhibe etmede etkili olabileceği belirtilmiş-
tir (Benmouloud, Zatra ve ark., 2023). Bir başka çalışmada hünnap ekstaktla-
rının etanol ile indüklenen ratlarda gastrik ülseri iyileştirici potansiyel bir etki 
yaptığı belirtilmiştir (Tanyeli, Güler ve ark., 2023).

SONUÇ

Hastalıklardan korunmaya, iyi hal ve sağlığı geliştirmeye yönelik olarak 
tıbbi bitkilerin ve fonksiyonel gıdaların kullanımı antik çağlara kadar uzan-
maktadır. Günümüzde de hem ilaçlara alternatif hem de ilaç kullanımıyla 
gözlenen advers olayları azaltıcı, hastalıkları önlemeye ve iyileştirmeye yöne-
lik yeni besinler araştırılmaya devam etmektedir. Ziziphus Jujube fenolik bile-
şikler, flavonoidler, polisakkaritler, mineraller ve vitaminler açısından zengin 
olması nedeniyle sağlığı geliştirici ve hastalıklardan koruyucu potansiyel etkisi 
bulunmaktadır. Hünnabın özellikle triterpenik asit içeriği sayesinde anti-infla-
matuar ve antikanser; flavonoid içeriği sayesinde antioksidan; polisakkarit içe-
riği sayesinde immün yanıtı regüle edici; jujubositler sayesinde kardiyovaskü-
ler sistemi ve nöronal sistemi geliştirici; siklik nükleotidler sayesinde nöronal 
sistemi korucu potansiyel etkileri bulunmaktadır. Genel olarak anti-oksidan, 
anti-inflamatuar, antikanser, gastrointestinal sistemi ve nöronal sistemi koru-
yucu, antidiyabetik, hepatoprotektif ve immünomodülatör etkileri bulunan 
Ziziphus Jujube meyvesinin, etkilerini detaylandırmak, bu etkilerin hangi bi-
yoaktif besin bileşenleri aracılığıyla gerçekleştiğini tespit etmek, hünnap eks-
traktının ve meyvesinin hangi hastalıklarda etkili olabileceğine dair daha net 
bilgiler edinmek amacıyla in vitro ve in vivo ortamlarda bu konuda daha fazla 
ve daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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1. Giriş

Küreselleşen dünyada birçok sağlık probleminin ortak noktası hareketsiz 
yaşam ve buna bağlı gelişen ikincil problemlerin sonuçlarıdır. Hareketsiz ya-
şamın birçok nedeni olmasının yanında kinezyofobi ve egzersizle ilgili yanlış 
veya eksik bilgiler de kişiyi hareketsiz yaşama sürüklemektedir. Amerikan Spor 
Hekimliği Koleji’nin (American College of Sports Medicine-(ACSM)) önerdi-
ği ve kliniklerde sıkça başvurulan FITT (Frequency - Intensity - Type –Time) 
prensibi birinci basamak sağlık çalışanlarına egzersiz reçete ederken bir yol 
göstericisi olmaktadır. Fiziksel inaktivite ve egzersiz alışkanlığı kazanmadaki 
sıkıntılardan dolayı mevcut olarak kullanılan egzersiz reçetesi olan FITT pren-
sibinin eksik parametreleri olup olmadığına ilişkin çeşitli çalışmalar yapılmış 
ve elde edilen bulgular ışığında birçok yeni egzersiz reçetesi prensibiyle egzer-
size olan kompliyans geliştirilmeye çalışılmıştır (Burnet, Kelsch, Zieff, Moore 
ve Stoner, 2019; Swain ve Leutholtz, 2007). Geliştirilen birçok egzersiz reçetesi 
prensibinin yanı sıra ortaya çıkan çalışmaların ortak bir amaca hizmet etme-
mesi ve bu prensiplerin birbirlerini tamamlayacak nitelikte olmamalarından 
dolayı tamamlayıcı ve bütünleştirici bir egzersiz reçetesi arayışına gidilmiştir. 
FITT-CORRECT’in tüm bu boşlukları dolduracak ve ideal egzersiz reçetesi-
ni literatüre kazandıracak parametreleri içerebileceği fikri öne sürülmektedir. 
Bu güncel dinamik ve kanıta dayalı egzersiz reçetesi sayesinde egzersiz ilaçtır 
olgusuna hizmet edebilecek teröpatik amaçlı egzersizlerin bireylere güvenle 
reçete edilebileceği, bu sayede egzersize bağlılığın artacağı ve egzersize olan 
bakış açısının da olumlu yönde gelişebileceği belirtilmektedir (Adhikari, Tret-
riluxana, Dev, Eglitis, Shrestha ve Kerfeld, 2021; Burnet, Kelsch, Zieff, Moore 
ve Stoner, 2019).

2. Egzersiz Reçetesi 

2007 yılında Amerikan Tıp Birliği ve ACSM’nin  ‘’Egzersiz, ilaçtır’’ ta-
nımlaması sayesinde hastalık önleme ve tedavi planları hazırlanırken birinci 
basamak hekimleri ve sağlık hizmet sağlayıcıları tarafından fiziksel aktivite-
nin reçetelenmiş şekilde dahil edilmesi teşvik edilmektedir (Berryman, 2010). 
Egzersizin bireye özgü etkili ve terapötik özelliği dikkate alınarak uygun eg-
zersiz reçetesi hakkında birçok çalışma yapılmıştır. Kliniklerde en çok kullanı-
lan ACSM tarafından oluşturulmuş ‘FITT’ prensibidir. Çalışmalar yapıldıkça 
FITT’in tüm bireyler için özel parametreler içermemesi, her bireye uygun bir 
reçete sunmaması ve egzersiz alışkanlığı kazandırmada yeterince etkin görül-
memesi gibi sebeplerden dolayı yeni prensipler ortaya çıkmıştır (Ferguson, 
2014; Reid, Thivel, ve Mathieu, 2019; Ranasinghe, King, Arena, ve Hills, 2019).

2.1. Egzersiz Reçetesinde Genel Parametreler

ACSM’nin önerilerine göre sağlığın kazanılması ve devam ettirilebilme-
si için egzersiz reçetesinde ‘FITT’ ilkesine göre şu özelliklere yer verilmelidir 
(Şekil 1):
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	Frequency (Egzersizin sıklığı): Haftada kaç seans?

	Intensity (Egzersizin şiddeti, yoğunluğu): Ne şiddette?

	Type (Egzersizin tipi, türü): Uygulanan yöntem?

	Time (Egzersizin süresi, zamanı): Ne kadar süreyle? 

Bu parametreler kişilere egzersizden fayda görmeyi ve fiziksel olarak aktif 
yaşamı teşvik etmeyi amaçlar (ACSM, 2014). 

Şekil 1. FITT İlkesi Komponentleri

Çeçen, S. ve Bulur, Ş. (2015). Egzersiz reçetesi düzenlemenin genel prensip-
leri. Türk Aile Hekimliği Dergisi , 6 (1), 40-46. 

2.2. Egzersiz Şiddetini Belirleme Yöntemleri

Egzersiz şiddetini belirlemek (yoğunluğu) özellikle şiddeti orta ve yüksek 
olan  egzersiz programına katılmadan önce hastanın semptomları ile birlikte 
hastanın yaşı, soy geçmişi, tütün kullanımı, hareketsiz yaşam biçimi, obezite, 
hipertansiyon, dislipidemi, prediyabet gibi kardiyak risk faktörlerinin mevcut 
olması durumunda oldukça önemlidir. Egzersizin şiddeti belirlenirken klinik-



100  . Ümran ARICAN, Mesut ERGAN

lerde kullanılan birçok test bulunmaktadır (Ardıç, 2014; Pescatello, Thompson 
ve Gordon, 2009). 

2.2.1.  Kardiyorespiratuar Egzersiz Testi

Uygun bir egzersiz şiddeti belirlemek ve hastanın yetersizliklerini göz ardı 
etmemek için yapılmaktadır. Kronik hastalığı olan bireylerde fiziksel iş kapasi-
tesinin ve egzersiz yoğunluğunun belirlenmesi oldukça önemlidir. Maksimum 
oksijen tüketimi (VO2max) değeri kondisyonun ve aerobik kapasitenin belir-
lenmesinde kesin ve güvenilir bir yöntemdir. Bisiklet, koşu bandı veya kol er-
gometresiyle yapılabilen submaksimal veya maksimal egzersiz testi sırasında, 
VO2max değeri doğrudan oksijen tüketim analizörleriyle ölçülebilir. Ayrıca 
kalp atım hızı ile maksimum oksijen tüketimi arasındaki doğru orantı ile de 
dolaylı olarak (VO2max) ölçülebilir. Kalp hızı ile birlikte; yorgunluk derecesi 
ve iskemik bulgular, baş dönmesi, göğüs ağrısı, dispne, senkop, siyanoz, ciddi 
aritmi, bacak krampları ve kladikasyon semptomları da iş yükünün giderek 
arttığı, elektrokardiyografi (EKG) ve tansiyon arteriyel kontrollü yapılan eg-
zersiz testleri esnasında takip edilmelidir (Ardıç, 2014; Pescatello, Thompson 
ve Gordon, 2009). Kırk altı yaş ve üzeri erkek ve elli beş  üzeri  kadınlar iki ve 
daha fazla kardiyak risk faktörü taşıması durumunda egzersiz testi yapılması 
önemlidir. Kardiyopulmoner hastalığı olanlara semptomla sınırlı egzersiz tes-
tini yaptıktan sonra egzersiz reçetesi yazmak daha uygun olmaktadır (Ardıç, 
2014).

Egzersiz testiyle fiziksel iş kapasitesi ölçümü yerine, maksimal kalp hızı ve 
istirahat kalp hızını dikkate alan kalp hızı rezervi, Metabolik Eşdeğeri (MET), 
algılanan zorluk derecesi gibi dolaylı egzersiz şiddeti belirleme yöntemleri de 
kliniklerde sıkça kullanılmaktadır (Garber, Blissmer, Deschenes, Franklin, La-
monte ve Swain, 2011).

Hedef kalp hızı aralığını belirlemede 2 yöntem pratikte sıklıkla tercih edi-
lir:

2.2.2. Maksimum Kalp Hızı Yüzdesi (%) Yöntemi: 

Maksimum kalp hızını (MKH) hesaplamada sıklıkla kullanılan formül; 
MKH=220-yaş’tır. Bulunan sayı, istenen yoğunluk yüzdesinin alt ve üst limit-
leri ile çarpılarak egzersiz sırasında sürdürülecek “hedef kalp hızı aralığı” bu-
lunabilmektedir (Yetgin, 2019).

2.2.3. Kalp Hızı Rezervi Yöntemi (Karvonen Yöntemi):

220-yaş formülüyle hesaplanan Maksimum kalp hızından, dinlenme 
anındaki kalp hızının çıkarılması ile rezerv kalp hızı hesaplanabilir. Bulunan 
değer ile egzersiz yaptırılmak istenen fonksiyonel kapasite yüzdeleri çarpılır. 
Elde edilen değerlere istirahat kalp hızı tekrar eklenerek egzersizde istenen he-
def kalp hızı aralığı bulunmuş olur (Ağbaba, 2023).
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Kişinin egzersizde zorlanma derecesine göre de egzersiz şiddeti belirle-
nebilir. 

2.2.4. Algılanan Zorluk Derecesi (Borg Skalası) 

Kişinin egzersize olan toleransını izlemek için önemlidir. Borg Skalası 
katılımcının egzersiz anında hissettiği yorgunluğu 6-20 puan aralığında ifade 
etmesine imkan verir.(Şekil 2). Özellikle egzersiz testi sırasında kişinin mak-
simal efora ilerleyişini izlemek için kullanılabilir (Aydın, Karlı, Sözbir, ve Ko-
caağa, 2021).

Şekil 2: Borg Skalası Derecelendirme Ölçeği

Borg, G. A. (1982). Psychophysical bases of perceived exertion.  Medicine 
and science in sports and exercise, 14(5), 377-381.)

2.2.5. Konuşma Testi 

Egzersiz şiddetini belirlemede kullanılan basit bir yöntemdir. Kişinin eg-
zersiz sırasında konuşabildiği, ancak şarkı söyleyemediği yoğunluk orta şid-
dette kabul edilir. Yüksek şiddette egzersiz yaparken, birkaç kelimeden fazlası-
nı nefesi kesilmeden konuşamaz (Foster, Porcari, Anderson,  Paulson, Smacz-
ny, Webber ve Udermann, 2008). 

2.3. FITT Prensibine Ek Olarak Sunulan Egzersiz Reçeteleri

FITT prensibi genellikle bireylerin egzersiz yapma konusundaki engelle-
rini ele almak için manipüle edilse de, eksik bir parça var gibi görünmektedir. 
Yapılan çeşitli araştırmalar sonucunda FITT prensibinin eksik parçaları gün 
yüzüne çıkmış ve bu boşlukları gidermek için birçok farklı egzersiz reçetesi 
prensibi açıklanmıştır (Adhikari, Tretriluxana, Dev, Eglitis, Shrestha ve Ker-
feld, 2021; Burnet, Kelsch, Zieff, Moore ve Stoner, 2019). 
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2.3.1. FITTSBALL 

FITTSBALL, “FITT”  ve “SBALL”  ilkelerinin birleşimi ile ortaya çıkan bir 
egzersiz reçetesidir. Bu yeni reçete FITT prensibinde olmayan bilişsel davra-
nışsal alanı ekleme olanağı verir. Böylece egzersiz yaparken denetim imkanı 
sunar. FITTSBALL egzersiz davranışına bağlılığın sürdürülmesi için mantık-
sal ve genel bir çerçeve sağlar (Ranasinghe, King, Arena ve Hills, 2019).

 
 Şekil 3: SBALL Komponentleri

(Ranasinghe, C., King, N. A., Arena, R., & Hills, A. P. (2019). FITTSBALL–a 
dynamic tool for supervision of clinical exercise prescription. Disability and Re-
habilitation, 41(26), 3216-3226.)

2.3.2. FITT-VP

FITT-VP prensibinin komponentleri; egzersiz sıklığı (egzersizin her hafta 
ne sıklıkla yapıldığı), egzersiz yoğunluğu (egzersizin zorluğu), egzersiz zamanı 
(egzersizin süresi ne kadardır), egzersiz türü (egzersizin şekli nedir), egzersiz 
hacmi (toplam egzersiz miktarı nedir) ve egzersizde ilerlemeyi (program nasıl 
ilerletilir) içermektedir. Eklenen hacim (V) ve ilerleme (P) parametreleri saye-
sinde hedefe yönelik terapötik egzersiz imkanı sunulabilmektedir. (Bushman, 
2018; Garber, Blissmer, Deschenes, Franklin, Lamonte ve Swain, 2011).

2.3.3. FITT-T 

FITT prensibine eklenen üçüncü ‘’T’’ zamanı ifade etmektedir. Eklenen 
zaman parametresi sayesinde egzersizin ne zaman yapılması gerektiği ifade 
edilebilmektedir. Özellikte obezite rehabilitasyonunda kullanılan bu zaman 
parametresi sayesinde egzersizle birlikte kan glikoz seviyeleri düzenlenebil-
mektedir. Yemekten önce egzersiz yapıldığında toplam enerji, lipid alımı ve 
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postprandiyal hipertrigliseridemi azaltılabilirken; yemek sonrası yapılan eg-
zersizle glisemik kontrolün iyileştiği ortaya çıkmış ve egzersizde zamanlama-
nın önemi vurgulanmıştır (Reid, Thivel ve Mathieu, 2019).

2.3.4. FITT-F

Egzersiz reçetesinde egzersizin tipi belirlenirken “herkese uyan tek tip” 
yaklaşımı egzersize bağlılıkta sorunlar yaşatmaktadır. FITT prensibindeki ki-
şinin ilgi alanları ve eğlence anlayışını karşılayacak bir komponentin olmama-
sı yeni bir egzersiz reçetesi olan FITT-F prensibinin ortaya çıkmasına sebep 
olmuştur. Eklenen ‘’F’’ (Funny) komponenti kişinin zevk alarak egzersiz yap-
masına fırsat vermektedir (Burnet, Kelsch, Zieff, Moore ve Stoner, 2019). Bu 
çoklu varyasyonlar, eklenen birçok bileşenin her şeyi kapsayan tek bir prensibe 
entegre edilmesi ihtiyacını göstermektedir. En iyi reçete hangisi? Kişiye özel 
hazırlanmış bir reçetede hangi egzersizin ilerletileceğine nasıl karar verilir? 
İki veya daha fazla müdahale birleştirildiğinde hangi müdahaleler olumlu etki 
sağlar? Spesifik hedeflere ulaşmak için toplam doz ne olmalıdır?  Özel ev eg-
zersiz programları gerekli midir? (Adhikari, Tretriluxana, Dev, Eglitis, Shrest-
ha, ve Kerfeld, 2021) gibi sorulara cevap verecek bir egzersiz reçetesi önemli 
hale gelmektedir. Tüm bu sorulara cevap aranırken son zamanlarda tanıtılan 
FITT-CORRECT prensibi dikkat çekmektedir. FITT-CORRECT prensibini 
oluşturan komponentlerin cevapsız olan sorulara yanıt verecek nitelikte oldu-
ğu beklenmektedir (Adhikari, Tretriluxana, Dev, Eglitis, Shrestha ve Kerfeld, 
2021).

3.  Dinamik ve Kanıta Dayalı Güncel Egzersiz Reçetesi: FITT-CORRECT

FITT-CORRECT ilkesi, FITT’ in orijinali ve eklenen CORRECT bileşen-
lerini bütünleştirerek dinamik kanıta dayalı güncel egzersiz reçetesini oluştu-
rur. Ayrıca FITT-CORRECT prensibinde, FITT’in son ‘T’si sadece egzersiz 
tipini değil, her türlü müdahaleyi, egzersizi veya modaliteyi temsil edecek şe-
kilde yeniden tanımlamıştır (Adhikari, Tretriluxana, Dev, Eglitis, Shrestha ve 
Kerfeld, 2021).  FITT-CORRECT içerdiği komponentler sayesinde kişiye özel 
planlanabilen, hedefe göre yeniden düzenlenebilen bir egzersiz reçetesi yazma 
olanağı verebilmektedir (Adhikari, Tretriluxana, Dev, Eglitis, Shrestha ve Ker-
feld, 2021). Bilişsel alana yönelik komponenti bireyin egzersize olan bağlılığını 
arttıracağı ön görülmektedir (Ranasinghe, King, Arena ve Hills, 2019).
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Şekil 4:  FITT-CORRECT Komponentleri

(Adhikari, S. P., Tretriluxana, J., Dev, R., Eglitis, E., Shrestha, N., & Ker-
feld, C. (2021). Fitt-correct: updated dynamic and evidence-based principle of 
exercise prescription.  Journal of Novel Physiotherapy and Rehabilitation, 5(1), 
005-009.)
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Şekil 5. FITT-CORRECT Komponentlerinin Açıklamaları

 (Adhikari, S. P., Tretriluxana, J., Dev, R., Eglitis, E., Shrestha, N., & Ker-
feld, C. (2021). Fitt-correct: updated dynamic and evidence-based principle of 
exercise prescription.  Journal of Novel Physiotherapy and Rehabilitation, 5(1), 
005-009.)
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FITT-CORRECT ilkesinin, FITT ve diğer egzersiz reçetesi ilkelerinde eksik 
olan birçok bileşeni bütünleştirdiği düşünülmektedir.  Kombinasyon sırasında 
müdahalelerin sırası fark yaratır. Detaylı değerlendirmeden ve hastanın teda-
viden beklentisine göre gerekli müdahaleler her zaman ilk önce uygulanmalı-
dır. (Inoue, Panissa, Monteiro, Gerosa-Neto ve Rossi, 2016). Uygun sıralama 
ve etkinliği kanıtlanmış tedavi seçeneklerinin birleştirilmesi vaka örneğinde 
de görüldüğü gibi kısa zamanda istenilen sonuca ulaşmayı sağlayabilmektedir. 
Aktif katılımı ve motor öğrenmeyi teşvik edecek tekrar sayıları FITT-COR-
RECT ilkesinde önemli bir komponenttir. Sadece tekrar sayıları değil setler 
arası dinlenme süreleri ve set uzunluğu da tedavinin sonucunu etkiliyor gibi 
gözükmektedir. (Kleim ve Jones, 2008).Hastaların doğru egzersizleri doğru 
şekilde yapabilmelerine olanak veren bu komponentler FITT-CORRECT ilke-
sini güçlendirmektedir. Ev egzersiz programı uygulamaları tekrar sayılarında 
oldukça önem taşımaktadır. Danışanların evde yapacakları egzersizler nörop-
lastisiteyi teşvik eden tekrarsız tekrar yöntemine hizmet etmektedir. Bireyin 
evde yapacağı egzersiz kişinin günlük yaşamına entegre edildiği için aktif ka-
tılımı sağlayacak, bu aktif katılım da bilişsel alana fırsat verecektir. (Szalewska, 
Zielinski, Tomaszewski, Kusiak-Kaczmarek ve Lepska 2015) FITT-CORRECT 
ilkesindeki diğer önemli bir komponent olan bilişsel alan hastanın beklentile-
rine ve egzersizden memnuniyetine odaklandığı için aktif katılımı ve egzersi-
ze devamlılığı sağlamaktadır.  Terapötik müdahaleler dozaj açısından reçete 
edilmelidir. Toplam müdahale dozu hastanın patolojisine, ilgili tıbbi durumu-
na, bireysel ihtiyaçlarına ve hedeflerine göre ayarlanmalıdır. Toplam doz, tüm 
etkileyen faktörler dikkate alınarak bireyler için arzu edilen terapötik sonuç 
belirtilerek belirlenmelidir. (Young, Rhon, Cleland ve Snodgrass, 2018).Te-
rapistler egzersiz reçete ederken doz-yanıt uyumunu,yorgunluk ve beslenme 
düzeyini, motivasyon ve yeteneği, ailenin ve bakıcının desteğini, her bir müda-
haleyle uğraşırken gereken kaynakları ve müdahalelerin parametrelerini dik-
kate almaları gerekir. Müdahale sonuçlarının değerlendirilmesi, hastanın ge-
lişen ihtiyaçlarını karşılamak için başlangıçtan ilerlemeye, müdahale ve diğer  
parametreleri düzenlemeye olanak verir(Adhikari, Tretriluxana, Chaiyawat 
ve Jalayondeja, 2018).Terapistler hastanın patolojik faktörlerini (örn. lezyon 
tipi, tarafı, boyutu, yeri, şiddeti, süresi, eşlik eden hastalıklar), kişisel faktörleri 
(örn. yaş, vücut büyüklüğü, cinsiyet, alışkanlıklar) ve sosyo-çevresel faktörleri 
(ev ve çevre) bütünsel olarak dikkate almalıdır. (Adhikari, Tretriluxana, Cha-
iyawat ve Jalayondeja, 2018)Unutmamalıdır ki hastalık yoktur; hasta vardır. 
Bu yüzden her hasta kendi durumuna göre değerlendirilip ona uygun tedavi 
seçenekleriyle tedavi edilmelidir. FITT-CORRECT ilkesi hastalara kendilerine 
özel doğru egzersiz uygulamalarını, doğru şekilde, doğru zamanda isteyerek 
yapma imkanı verirken; fizyoterapi sağlayıcılarının ise klinik uygulamalarında 
potansiyel olarak egzersiz reçetesi yazma becerilerini geliştirebilir.
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4. Sonuç

Egzersiz ilaçtır olgusu gereğince egzersizi terapötik bir ajan olarak benim-
seyip kişiye özgü tasarlanan egzersiz reçetesiyle bireylere etkili bir tedavi yak-
laşımı sağlanmış olunmaktadır. Kişiye özel planlanmış dinamik güncel kanıta 
dayalı egzersiz reçetesi FITT-CORRECT hem birinci basamak sağlık perso-
nellerine egzersiz reçetesi hazırlarken yardımcı olabilecek parametreler suna-
bilmekte hem de bireyin egzersizden elde edebileceği sağlık kazanımını artıra-
bilmektedir. Kişiye göre tasarlanabilecek birçok parametreyi içinde bulundu-
rulan bu prensip sayesinde bireylerin egzersize olan inançları pekişebilecektir. 
FITT-CORRECT klinikte ve pratikte kullanılabilecek yeni bir egzersiz reçetesi 
prensibidir ve çeşitli çalışmalarla öneminin vurgulanması gerekmektedir.

5. FITT-CORRECT Prensibinin Bir Vaka Örneği İle Gösterilmesi

Bay R (isim değiştirildi, bilgilendirilmiş yazılı onam alındı) bir ay önce 
İskemik Serebro vasküler olay sonucu pleji geçirdi ve ardından denge prob-
lemi yaşamaya başladı. Bay R’nin öncelikli hedefi, Günlük Yaşam Aktiviteleri 
(GYA’lar) için dengesini sağlayabilmekti.

Bir fizyoterapist, FITT-CORRECT prensibini kullanarak Bay R için bir 
egzersiz protokolü reçete etti. Kanıt, fizibilite, uygunluk ve hastanın ihtiyacı-
na dayalı, görev odaklı eğitim ve fizyoterapist tarafından yönetilen müdahale 
(PAI), hastanede uygulandı. Hastanın tercihine göre yürüme hedefi seçildi. Bu 
görev ayağa kalkma, pozisyonu koruma, destekle yürüme, desteksiz yürüme, 
dirence karşı yürüme şeklinde kolaydan zora olacak şekilde bileşenlere ayrıl-
dı. Tedavi seansları ve tekrarlar motor kontrol, öğrenme ve tekrarsız tekrar 
prensibine bağlı nöroplastisiteyi geliştirmeye yönelik belirlendi. Parametreler 
hastanın performans düzeyi ve yeteneğine göre ilerletildi. Performansın azal-
ması, telafi edici hareketlerin görülmesi veya hastanın artan eforu sebebiyle 
tedaviler dinlenme periyotlarına ayrıldı. Hastanın tedaviden beklentisine göre 
denge egzersizlerine öncelik verildi. Kuvvet artırma, hareket aralığının iyileş-
tirilmesi, gergin kasların esnetilmesi, propriyoseptif nöromüsküler stimülas-
yon, taban altı basınç duyusunun geliştirilmesi gibi amaçlarla farklı teröpatik 
egzersizler çalışmaya dahil edildi. Derin masajlar, tappingler gibi manuel uy-
gulamalarla duyu girdisi sağlandı. Güçlendirme egzersizlerini yapmak isteme-
diği zamanlarda nöromusküler elektriksel stimülasyonu (NMES) uygulandı. 
Tedavi hastanın aktif katılımını teşvik edecek nitelikteydi. Fizik tedavinin etki-
sini artırmak için evde yapılabilecek fonksiyonel egzersizler önerildi. Yumuşak 
zeminde yürümek, kumlu yüzeyde yürümek, sekiz çizerek yürümek, tandem 
duruşu gibi egzersizler günlük yaşama uyarlanarak hastaya ev egzersizi olarak 
verildi. Fonksiyonel görevler sırasında gerektiğinde dinlenme süreleri alması 
istendi. Daha sonra işlevsel görevler, sayı sayarak yürüme, ağırlık taşıyarak yü-
rüme, gözler kapalı tandem duruş şekilde ilerletildi. Tedavi danışan-terapist iş-
birliği yoluyla giderek zorlaşan fonksiyonel görevlere uygun olarak geliştirildi. 
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İki hafta boyunca egzersiz uyumu mükemmeldi. (görsel analog skala formun-
da 9/10). Dinamik FITT-CORRECT prensibinin uygulanması, üç hafta içinde 
tespit edilebilir bir değişiklikle sonuçlandı. Berg denge testi skoru 25/56’dan 
43/56’ya yükseldi; sağ kalça eklemi aktif fleksiyon açısı 110/125 dereceden 
123/125 dereceye ilerledi. Kalça ekstansiyon kas gücü 3/5 ten 4/5 ‘e yükseldi. 
Tedaviden sonra danışan baston kullanmadan kalabalıkta yürüyebiliyor, gün-
lük işlerinde hiç yardım almıyordu. Bu faaliyetleri tedaviden önce yapamadı-
ğını ve tedaviden memnun kaldığını söyledi.

Bay R’nin dengesi için düzenlenen tedavi; göreve yönelik egzersizler ve 
fizik tedavi uygulamalarının bir kombinasyonunun kullanılmasını destekle-
mektedir. Parametreler ve toplam doz; motor kontrol ve nöroplastisiteyi teşvik 
edecek şekilde ayarlanmıştır. Bilişsel alan; iş birliği, görev analizi ve öz değer-
lendirmeye fırsat vermektedir. Müdahaleler ve egzersizler hem fizyoterapist 
eşliğinde hem de ev egzersizinde kolaydan zora sıralı bir şekilde ilerletilmiştir. 
Toplam dozun tamamlanmasıyla hedefimize ulaşıldıktan sonra yeniden de-
ğerlendirme yapılmış ve hasta memnuniyeti sorgulanmıştır. Bu hastanın teda-
visinde benimsenen stratejiler FITT-CORRECT prensibine göredir ve üç hafta 
içerisinde olumlu yönde dikkate değer değişiklikler elde edilmiştir.    
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1. GİRİŞ

Çinko (Zn), temel bir element olarak, nükleik asit metabolizması, DNA 
onarımı, antioksidan savunma, transkripsiyon ve hücre çoğalması gibi birçok 
biyolojik süreçte önemli bir rol oynar. Zn, protein sentezinde katlanma, kon-
formasyonel değişim ve aktivasyonda rol oynar. Zn ayrıca adaptif bağışıklık 
tepkilerini de modüle eder. Bu nedenle, Zn homeostazisinin düzensizliği, bü-
yüme geriliği, beyin gelişimi bozuklukları, gecikmiş yara iyileşmesi, immün 
yetmezlik ve tümör oluşumu gibi çeşitli bozukluklarla ilişkilidir. Zn’nin tü-
mör süreciyle ilişkili olduğu belirlendi. Hatta Zn potansiyel bir anti-neoplas-
tik ilaç olarak kabul ediliyor (Hojyo et al., 2014; Kagara, Tanaka, Noguchi, 
& Hirano, 2007; Pan et al., 2017). Docetaxel’in anti-tümör etkinliği çinko ile 
uygulandığında artar. ZnO nanopartikülünün normal hücrelere zarar ver-
meden insan lösemi 60 hücrelerini ortadan kaldırdığı doğrulandı. Ek olarak 
veriler ZnO’nun ultrason kaynaklı lipit peroksidasyonunu güçlendirdiğini de 
göstermektedir. Örneğin pankreas kanseri hücreleri çinko şelatörü verildi-
ğinde ölecektir. Çinko eksikliği (ZE) birçok tümörde bulunur ve tümörlerin 
gelişimini etkiler. Üstelik ABD’de nüfusun yüZEe 10’unun çinko alımı öneri-
len değerin yarısından az, bu da onların çinko eksikliğine maruz kalma ola-
sılığını artırıyor. ZE’nin tümör oluşumundaki rolünün kapsamlı bir şekilde 
anlaşılması acildir (Ho, 2004; Kocdor et al., 2015; Premanathan, Karthikeyan, 
Jeyasubramanian, & Manivannan, 2011; Yu et al., 2019). Bu bölümde, Çinko 
eksikliğinin tetiklediği tümör oluşumunun potansiyel yollarını incelemektir.

2. OKSİDATİF STRES

İmmün yanıtta fagositler, mikroorganizmaların istilasını önlemek için 
oksidanları kullanır, ancak bu yöntem genellikle spesifik olmadığından doku 
hasarına yol açar. Oksidanlar ayrıca sinyal iletimi, gen ekspresyonu, enzim 
aktivasyonu ve apoptoZEa da önemli bir rol oynar.  Oksidatif stresin nöro-
dejenerasyon, inflamasyon ve yaşlanma dejenerasyonu gibi birçok hastalıkta 
moleküler mekanizma olduğu kanıtlanmıştır. Reaktif oksijen türleri (ROS), 
dört oksidan arasında en bol bulunanıdır ve tümör oluşumuna katkıda bu-
lunan ana reaktif türdür. ROS üretimini arttırmak ve ROS temizleme kapa-
sitesini azaltmak, kanserlerde ROS’u artıran iki ana mekanizmadır (Şekil 1) 
(Jarosz, Olbert, Wyszogrodzka, Młyniec, & Librowski, 2017; Spector, 2000; 
Zhang, Tian, Zhang, Xu, & Chen, 2021). Yeni proteinler endoplazmik retiku-
lumda katlandığında, proteinin düzgün fonksiyonunu sağlamanın anahtarı 
olan disülfür bağlarının oluşumundan oksidatif stres sorumludur. Ancak di-
sülfit bağları hatalı bir şekilde oluştuğunda proteinin işlevi değişecek ve kan-
serin ilerlemesine neden olabilecektir. Ayrıca oksidanlar hücrelerin genlerini 
de değiştirerek onkogenlerin kanser hücrelerine aktivasyonuna neden olur ve 
kanser hücrelerinin çevreye uyum sağlamasına yardımcı olur, böylece kanser 
hücreleri apoptoZEan kaçabilir (Saha et al., 2017). Çinko, antioksidan savun-
ma sisteminin fonksiyonunun düzenlenmesinde rol oynayan birçok enzimin 
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bir bileşenidir. Çinko, oksidan hasar riski altında protein sülfidrilini stabilize 
eder, böylece protein oksijen inaktivasyonunu önler. Sülfhidril gruplarının 
reaktivitesini azaltmak, sülfhidril gruplarını korumak için çinko için etkili 
bir yöntemdir ve başlıca üç yolla gerçekleşir: tiyol grubuna bağlanmak, sül-
fhidrilin yakınına bağlanarak sterik engel oluşturmak ve sülfhidrilden uzak 
bir bölgeye yapışarak proteinin konformasyonunu değiştirmek. Zn ile ilgili 
enzimler ZE durumunda işlevlerini kaybederler (Andrisic et al., 2018; Ema-
nuelli et al., 1998). Örneğin ZE, δ-aminolevulinat dehidratazın inhibisyonu-
na neden olur. Çinko, stresli durumlarda üretilen ROS’u etkili bir şekilde tu-
tabilen metalotiyoneinlerin sentezini indükleyebilir. I. Wessels ve ark. çinko 
eksikliği promiyeloid HL-60 hücrelerinin bazal ROS seviyesinin, çinko yeterli 
promiyeloid HL-60 hücrelerininkinden oldukça yüksek olduğunu gösterdi. 
Pek çok kanser türünde çinko düzeyi azalır ve maligniteyle ters orantılıdır 
(Marreiro et al., 2017).

Şekil 1: Çinkonun antioksidan etkileri (Zhang et al., 2021).

ZE, üretimi artırarak ve ROS temizliğini azaltarak oksidanların birik-
mesini indükleyebilir ve hem akut hem de kronik yollarla gerçekleştirilebilir. 
Akut yol çinkonun antioksidan fonksiyonuna dayanır. Çinko, hidroksil ra-
dikallerinin oluşumunu engeller, çünkü çinko, redoks reaktif geçiş metalini 
temsil eden bakır ve demirin bir antagonizmidir. Redoks aktif geçiş metal-
leri, elektron donörleri olarak görev yapar ve redoks potansiyeli havuzudur. 
Oksijen, süperoksit ve hidrojen peroksitin hidrojen radikallerine kayması bu 
metallere bağlıdır. Hidroksil radikali oksijen, süperoksit ve hidrojen perok-
sitten daha toksiktir ve biyomoleküllere önemli oranda doğrudan zarar ve-
rir. Redoks aktif geçiş metalleri olarak bakır ve demir, hücresel bileşenlerle 
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kompleksler oluşturmaya eğilimlidir. Kompleks sadece bakır ve demiri çö-
zünür hale getirmekle kalmıyor, aynı zamanda tekrarlayan radikal oluşumu 
için bir yer olarak da çalışıyor. Örneğin bakır DNA’yı, karbonhidratları, pro-
teinleri ve enzimleri hedeflerken demir, glikoz ve nükleotide bağlanır. Daha 
sonra metal iyonu ve substratlar H2O2 ile reaksiyona girerek hidroksil ra-
dikalleri oluşturur.Radikaller, karbonil gruplarındaki hidrojen ile daha fazla 
etkileşime girerek kompleksin yapısını değiştirir. Prooksidan geçiş metalle-
rinin bağlanma bölgeleri için çinko ile rekabete girilmesi, demir ve bakırın 
elektron bağışlama kapasitelerini zayıflatır. Tersine, ZE koşulu altında, hid-
roksil radikallerinin verimi ve hücre bölgesine özgü oksidatif hasar önemli 
ölçüde arttı. ZE’li promiyelositlerde ROS seviyeleri hem uyarı altında hem de 
normal olarak yükselir. ROS’un çoğu NOX (nikotinamid adenin dinükleo-
tid fosfat-oksidaz oksidaz) tarafından üretilir, çünkü NOX inhibitörü - DPI, 
ZE’nin neden olduğu ROS oluşumu üzerindeki etkileri ortadan kaldırabilir. 
Çinkonun antioksidan etkisi aynı zamanda ROS’un temizlenmesine de yansır 
(Wessels, Haase, Engelhardt, Rink, & Uciechowski, 2013; Zhang et al., 2021).

Süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz, enzimatik olarak süperoksit anyo-
nundan H2O2 oluşumundan sorumlu olan ROS’a karşı başlıca antioksidan-
lardır. CuZn süperoksit dismutaz (CuZnSOD) eksikliğinin kalıcı ve yaygın 
oksidatif stresi ve hepatokarsinojenezi tetiklediği tespit edilmiştir. Çinko se-
viyesi CuZnSOD aktivitesini ve seviyesini etkiler. Küçük hücreli dışı akciğer 
kanserinde docetaxel’in antitümör etkinliği, CuZnSOD seviyesinin arttırıl-
ması ve eş zamanlı olarak çinko eklenmesiyle p53’ün yeniden aktive edilme-
si yoluyla yükseltilmiştir (Elchuri et al., 2005). Metallothionein (MT), çinko 
homeostazisinin ana düzenleyicilerinden biridir. Kolayca bulunabilen çinko 
iyonlarının konsantrasyonunu kontrol eder. MT tarafından belirlenen çinko 
depolama veya salınımının indeksi vücut redoks durumudur. MT, oksidatif 
stres altında çinkoyu serbest bırakır ve tam tersine çinkoyu geri kazandırır. 
Ayrıca MT’nin transkripsiyonu yalnızca çinko, metal düzenleyici transkrip-
siyon faktörü 1’e (MTF-1) bağlandığında başlar (Krizkova et al., 2012). MT 
güçlü bir hidroksil radikal temizleyicisidir ve temizleme yeteneği glutatyonun 
300 katıdır. MT’ler ayrıca bakır iyonu, kadmiyum iyonu gibi iki değerlikli 
eser minerallere yüksek afiniteleri nedeniyle ağır metal detoksifikasyonuna 
ve metal depolamasına da katılırlar. Çinko ve MT’lerin kanser dahil oksidatif 
ilişkili hastalıklardaki rolü kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır (Si & Lang, 
2018). ZE, kronik karaciğer hastalığında ve karaciğer kanseri hücresinde 
(HCC) yaygındır. Karaciğer sirozu ve HCC’de MT konsantrasyonu azalır ve 
malignite derecesi, çinko ve MT’nin azalma derecesi ile pozitif olarak iliş-
kilidir. Bununla birlikte, HC’yi indüklemek için hepatik hücre kanserojeni 
uygulandığında MT arttı, Zn azaldı ve ROS yükseldi. Çinko, ROS’u zayıf-
latmak için salınır. MT, çinkoyu doğrudan çinko parmak transkripsiyonuna 
ve DNA/RNA polimeraza aktarabildiğinden, indirgenmiş çinko, malignite-
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nin ve kötü prognozun biyobelirtecidir. Akciğer kanseri ve megakaryoblast 
lösemide, hücre proliferasyonunu hızlandırmak için spesifik MT’ler yukarı 
doğru düzenlenir (Chakraborty et al., 2007).

3. KRONİK İNFLAMASYON

Kümülatif veriler, inflamasyonun malignitelerin ortaya çıkmasında ve 
gelişmesinde kritik bir rol oynadığını gösterdi. Enfeksiyon ve inflamasyon 
kanserojen faktörlerin yaklaşık %25’ini oluşturur. CXC tipi kemokin aile-
sinin bir üyesi olan CXCL5’in tümör oluşumunda önemli bir rol oynadığı 
bulunmuştur. CXCL5, kolorektal kanser dokusunda artar ve AKT/NF-κB yo-
lunun aracılık ettiği FOXD1 ekspresyonunu artırarak tümör anjiyogenezini 
destekleyebilir (Yildirim et al., 2018). Ca2+ bağlayıcı proteinler olan S100A8 
ve S100A9, nötrofillerde bol miktarda bulunur ve inflamatuar süreçlerde yer 
alır ve birçok kanserli patojenle ilişkilidir. S100A8, meme kanseri hastaların-
da nüksetme için potansiyel bir biyobelirteç olarak hizmet vermektedir. Kü-
çük hücreli dışı akciğer kanserinde S100A8 ve S100A9’un pozitif ekspresyonu 
önemli ölçüde artar ve tümör farklılaşmasıyla ilişkilidir (Chen et al., 2019).

Mikro besinler (Zn gibi) tüm hücrelerin metabolizmasında enzim kofak-
törleri olarak önemlidir. Akut ZE, doğuştan gelen ve kazanılmış bağışıklıkta 
bir azalmaya neden olabilir ve kronik eksiklik, inflamasyonu artırır. Çinko 
eksikliğinin, S100A8, S100A9, CXCL5, IL-1 ve COX2 dahil olmak üzere çok 
sayıda inflamatuar faktörü önemli ölçüde tetikleyebilen hücresel bağışıklık 
fonksiyonlarını boZEuğu kanıtlanmıştır. Sitokin ve Zn düzeylerinin tespiti, 
serum çinko düzeyindeki azalmanın, artan IL-6, IL-8 ve TNF-α düzeyleriyle 
ilişkili olduğunu gösterdi (Wang et al., 2018). Çinko eksikliğinin, NF-KB ak-
tivasyonunu artırarak prostat kanseri hücrelerinde IL-6 ve IL-8 sitokinlerinin 
ekspresyonunu yukarı doğru düzenlediği rapor edilmiştir. Çinko eksikliği 
olan THP1 hücrelerinde (insan akut monositik lösemi hücre dizisi) IL-6’nın 
ekspresyonu da IL-6 promotör metilasyonunun azaltılmasıyla yukarı doğ-
ru düzenlenir. Promyeloid HL-60 hücrelerinde sitokinler IL-1β ve TNFa’nın 
üretimi, epigenetik ve redoksa bağımlı mekanizmalar yoluyla ZE tarafından 
indüklenir (Huang et al., 2018). Çinko, DNA metilasyonu ve histon metilas-
yonunda önemli bir rol oynadığından, çinko eksikliği, IL-1β ve TNFa promo-
terleri içindeki kromatini yeniden şekillendirir. ZE’den kaynaklanan değişen 
kromatin yapısı, IL-1β ve TNFa promoterlerinin erişilebilirliğinin artmasına 
yol açar. IL-1β ve TNFa sitokin sentezini önemli ölçüde artırır ve proinflama-
tuar bir ortam oluşturur.  Ek olarak ZE kaynaklı inflamasyon, özofagus sku-
amöz hücreli karsinom gelişiminde kritik bir rol oynar (Bao, Prasad, Beck, & 
Godmere, 2003).

4. DNA HASARI VE BÜTÜNLÜĞÜ

Tüm hücreler yaşam boyu DNA hasarıyla mücadele eder. ZE DNA ha-
sarına yol açabilir. Yukarıda da bahsettiğimiz gibi çinko eksikliği oksidatif 
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strese karşı duyarlılığı arttırır, bu da oksidatif DNA hasarına neden olur. 
ZE’nin DNA’da tek sarmallı, çift sarmallı kırılmalara ve oksidatif DNA 
modifikasyonuna yol açtığını ve bunun da karsinojenez oluşumuna katkı-
da bulunduğunu gösteren çok sayıda kanıt bulunmaktadır (Sancar, Lind-
sey-Boltz, Ünsal-Kaçmaz, & Linn, 2004). DNA sentezi ve onarımında rol 
oynayan proteinler de dahil olmak üzere 3000’den fazla transkripsiyon 
faktörü ve 300’den fazla enzim çinko ile ilişkilidir. ZE’nin DNA hasarı 
üzerindeki etkileri karmaşıktır. Çinko, DNA metilaz ve demetilaz dengesi 
için önemlidir çünkü DNA metiltransferazlar ve bazı histon lizin metilt-
ransferazlar çinko ile ilişkili enzimlerdir (Al-saran, Subash-Babu, Al-Nou-
ri, Alfawaz, & Alshatwi, 2016). Çinko düzeyi insan vücuduna metil grubu 
sağlamak yerine esas olarak metil grubunun kullanımını etkilemektedir. 
Çinko eksikliği, sıklıkla tümör hücrelerinde bulunan global DNA hipome-
tilasyonuna yol açabilir. Ayrıca, hem histonlar hem de histon olmayan kro-
mozomal proteinler olan nükleer proteinlerin sentezi, çinko eksikliğinden 
dolayı sıçan karaciğerinde baskılanır. Yalnızca çinko tamamen metillenmiş 
DNA’ya bağlandığında, DNA metiltransferaz 1 (Dnmt1) değiştirilmemiş 
CpG bölgelerini etkinleştirebilir. DNA bütünlüğü kısmen DNA metilasyo-
nuyla belirlenir.  Bir çinko şelatörü olan TPEN ile tedavi edilen özofagus 
skuamöz hücresinde Dnmt1 ve Dnmt3B ekspresyonunda artış vardı (Jendr-
yczko, Drozdz, & Sieron, 1989).

5. HÜCRE DÖNGÜSÜ PROGRESYONU

Son derece muhafazakar DNA onarımı ve hücre döngüsü kontrol nok-
tası, hücrelerin hayatta kalması ve DNA hasarına karşı savaşması için temel 
oluşturur. Hücrelerin DNA hasarıyla doğru şekilde başa çıkıp çıkamayacağı, 
tümör oluşumu için hayati öneme sahiptir. Hücre döngüsü kontrol noktası 
hücre çoğalmasının koruyucusudur (Kastan & Bartek, 2004). Mitoz ve ma-
yoz bölünmede bir hata meydana geldiğinde, hatalardan kaçınmak için bu 
durum derhal hücre döngüsünün durdurulmasını tetikleyecektir. İkinci en 
bol eser iyon olan çinko, çeşitli sinyal yollarında hücre döngüsü kontrol nok-
tası, proliferasyon ve apoptoZEa kritik ve benzersiz bir rol oynar. Örneğin ZE 
özellikle erkeklerde büyüme geriliğine, epidermiste hiperkeratinizasyona, saç 
dökülmesine ve hipogonadizme neden olur (Saper & Rash, 2009).

Kimyasal veya fiziksel ajanların neden olduğu DNA hasarı, karsinoge-
neZEe önemli bir ilk adımdır. ZE, hücresel DNA sentezini bozar ve hücre 
mitozunu engeller. Çinko yeterli grupla karşılaştırıldığında, ZE ortamında 
T hücreli lenfoma hücre hattının (HUT-78) büyüme oranı önemli ölçüde dü-
şüktü ve S fazındaki hücrelerin yüZEesi daha yüksekti. Ancak demir, bakır 
ve manganez takviyesiyle büyüme hızı toparlanamadı (Prasad, 1988). Benzer 
şekilde, insan hepatoblastoma (HepG2) hücrelerinin büyüme hızı, hücresel 
çinko durumunun azalmasıyla birlikte azaldı. Akış hücresi sitometrisinin M1 
bölgesinde hiçbir DNA fragmanı tespit edilmediğinden ve ZE HepG2 hücre-
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lerinin G1/S oranı daha büyük olduğundan büyüme blokajı, G1’den S fazına 
ilerlemenin inhibisyonu ile ilişkilidir (Basu, 2018).

Buna karşılık ZE, hücre döngüsünün ilerlemesini destekler. Önceki ça-
lışmada oral-özofagus karsinogenezinin çinko eksikliğinden kaynaklandığı-
nı bulduk. Çinko eksikliğinin hücre proliferasyonunu arttırdığı ve tek doz 
NMBA ile hiperplazi, displazi, papillomatozis, fokal hiperplazi lezyonu ve 
belirgin papilloma yol açtığı görüldü. Çinko eksikliğinin neden olduğu agre-
sif çoğalmada ve hücre döngüsü ilerlemesinin desteklenmesinde çeşitli sinyal 
yollarının rol oynadığı kanıtlanmıştır (Şekil 2) (Austin et al., 2012; Zhang et 
al., 2021).

Şekil 2: Hücre döngüsü ilerlemesinin değişimi ZE tarafından indüklenen ağ (Zhang et 
al., 2021).

Hücre döngüsü ilerlemesi esas olarak siklin ve sikline bağımlı kinaz 
(CDK) tarafından düzenlenir. Siklin D1/CDK4-Retinoblastoma yolu özofa-
gus ve meme karsinogenezinde aydınlatılmıştır. CDKN2A’nın anormal me-
tilasyonu, CDKN2A tarafından kodlanan siklin D1/CDK4 kompleksinin bir 
inhibitörü olan p16ink4a’nın ifadesinin inaktivasyonuna yol açar (Fasullo & 
Endres, 2015).

6. DNA ONARIMI VE HÜCRE APOPTOZU

İnsanlar büyük genomlara sahip, endojen ve eksojen DNA hasar ajanla-
rının miktarlarına karşı savunmasız olan memelidir. Hatta normal şartlarda 
DNA molekülleri kendiliğinden bile değişir. Spontan depurifikasyon, günde 
hücre başına yaklaşık 5000 pürin bazının kaybıyla sonuçlanır. Benzer şekilde, 
spontan deaminasyon, günde hücre başına 100 bazlık sitozinin urasile geçişi-
ne neden olur. İnsanlar ayrıca duman ve ultraviyole gibi DNA’ya zarar veren 
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ortamlara da maruz kalmaktadır (Lindahl & Wood, 1999). Ancak son olarak 
DNA’da yalnızca binde 1’den az değişiklik oluyor. DNA hasarına ve gene-
tik stabiliteye karşı insanın tepkisinin garanti mekanizması olan DNA’daki 
değişikliklerin çoğu onarılmıştır. DNA onarım sürecinde bir hata meydana 
gelirse, replikasyon sırasında düzeltilmemiş DNA birikerek kanser riskini 
büyük ölçüde artırabilir (Kunzmann et al., 2008). Çinko, genom yapısının 
ve fonksiyonunun stabilitesinde önemli bir rol oynar.  ZE, hücrelerin hasarlı 
genomu korumasını ve malignite riskini artırmasını sağlayan DNA onarı-
mı ve koruyucu mekanizmayı bozar. Poli(ADP-riboz) polimeraz-1 (PARP-1), 
DNA onarımında ve genom stabilitesinde önemli bir rol oynar. PARP-1’in 
bir kısmı 6 bağımsız alandan oluşur (Langelier, Ruhl, Planck, Kraus, & Pas-
cal, 2010). Bu alanların üçü, DNA’nın belirli bölgelerini tanıyabilen ve ona 
spesifik olarak bağlanabilen, üç çinko parmak proteininin oluşturduğu Zn1, 
Zn2 ve Zn3 alanlarıdır. PARP-1’in miktarı ve aktivitesi plazma çinko duru-
muyla pozitif ilişkilidir. ZE, PARP-1’in aktivitesini azaltır ve arseniğe maruz 
kalmayla aynı sonucu verir. Çinko takviyesi yalnızca PARP-1’in aktivitesini 
arttırmakla kalmaz, aynı zamanda arseniğe maruz kalmanın sonuçlarını da 
tersine çevirir. Ancak tümör hücreleri için ZE’nin DNA onarımındaki rolü 
araştırılmamıştır. ZE’nin DNA onarım mekanizmasında bozukluğa yol aç-
ması ihtimali yüksektir (Sun et al., 2014). 

Hücre ölümü ve çoğalması arasındaki dengenin korunması esastır. 
Apoptoz anormal olduğunda, bölünme aşamasında hücrelerin birikmesine 
neden olabilir ve vücudun genetik varyantların kendi kendini temizlemesini 
engelleyebilir, dolayısıyla kötü huylu tümörlere yakalanma riski oldukça ar-
tacaktır. ZE’nin hücreler üzerindeki etkileri hücre döngüsü kontrol noktaları 
ve DNA onarımı ile sınırlı değildir (Carson & Ribeiro, 1993). Programlan-
mış hücre ölümüne katılan çok sayıda protein veya transkripsiyon faktörü, 
çinko-parmak proteini veya çinko ile ilişkili proteindir. Çinko bağlanması 
sadece katalitik reaksiyonu etkilemekle kalmaz, aynı zamanda yapıyı da sta-
bilize eder. Özellikle transkripsiyon faktörlerinin düzgün çalışıp çalışmadığı 
çinkoya bağlıdır. Tümör baskılayıcı p53, insan kanserinin bir mutantı olarak 
yaygın şekilde bildirilen bir transkripsiyon faktörüdür. p53’te 2’den fazla mu-
tasyona sahip hastaların hayatta kalma süresi daha kısadır ve kanser tedavisi-
ne daha dirençlidir (Loh, 2010).

Önceki çalışmamıZEa sıçanlarda ZE diyeti p53 mutasyonlarına neden 
oldu. Çinko, p53’ün etkili bir şekilde katlanması için hayati öneme sahiptir. 
Ayrıca p53 tetramerin monomeri tek bir Zn2+ içerir. DNA bağlanma arayü-
zünün yakınında bulunur ve bölgeye özgü DNA bağlanması için gereklidir. 
Transkripsiyonun uygun şekilde aktivasyonu da çinkoya bağlıdır. Bu nedenle 
ZE, p53’ün fonksiyonunu farklı mekanizmalar yoluyla etkileyebilir (Şekil 3) 
(Shen & White, 2001; Zhang et al., 2021). Zn2+ O, N, S atomlarıyla koordine 
olma eğilimindedir, böylece proteine sıkı bir şekilde bağlanabilir ve proteinin 
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doğal katlanmasını stabilize edebilir. p53’teki çinko iyonu, L2 döngüsündeki 
(L2) Cys176 ve His179’un yan zincirine ve L3 döngüsündeki (L3) Cys 238 ve 
Cys 242’nin yan zincirine koordine edilir. L3, DNA’nın küçük oluğunu tanır 
ve ona bağlanır. Zn2+, iki döngü arasında köprü kurarak L3’ü doğru konum-
da tutuyor gibi görünüyor. Bu nedenle, DNA bağlanma alanında (DBD) çinko 
eksikliği, yalnızca DNA bağlanma afinitesini azaltmakla kalmayacak, aynı 
zamanda DBD’nin dengesizleşmesine de neden olacaktır. Hücrelerin çinko 
şelatörü TPEN ile kültürlenmesi, p53’ün yanlış katlanmasına ve hücrelerde 
toplanmasına yol açar.   Yanlış katlanmış p53 hücrede birikir ve işlevsel ol-
mayan p53 tetramerlerini oluşturur. p53 tetramerin bir alt birimi çinkoyu 
kaybettiğinde, bu tetramerdeki başka bir fonksiyonel DBD, birbirleriyle veya 
diğer tetramerlerle hızla bir araya gelecektir (Kihara et al., 2000).   

Şekil 3. ZE’nin p53 üzerindeki etkisi (Zhang et al., 2021).

Bu fenomen, çinko eksikliğinin p53 saldırganlığını nasıl tetiklediğinin 
olası mekanizmalarını açıklayabilir. Her ne kadar p53, ZE’nin neden oldu-
ğu insan tümör dokusunda aşırı eksprese edilmiş olsa da, p53’ün bağlanma 
aktivitesi bozulmuştur. Ancak çinkosu tükenmiş MCF-7 hücrelerinde p53 
ekspresyonu azaldı ve mdm2 ekspresyonu arttıkça p53 degradasyonu arttı. 
P53’ün ZE koşulu altında aşırı eksprese edilip edilmediğine bakılmaksızın 
p53’ün fonksiyonu engellenecektir çünkü aşağı yöndeki moleküllerin eks-
presyon seviyesi kaspaz 3, 8 ve 9 gibi çinko tarafından baskılanır. Çinko ek-
lendiğinde kaspaz 3, 8 ve 9’un ekspresyon seviyeleri geri kazanılacaktır (Ho 
& Ames, 2002).
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7. SONUÇ

3000 transkripsiyon faktörünün ve 300’den fazla enzimin önemli bir bi-
leşeni olan Çinko, kanser gelişimi de dahil olmak üzere çok sayıda biyolojik 
fonksiyonun düzenlenmesinde rol oynar. Bu bölümde ZE’nin tetiklediği kan-
serlerin potansiyel mekanizmalarını özetledik. Çalışmalar, ZE’nin oksidatif 
stres, DNA hasarı, DNA onarımı, hücre döngüsü, hücre apoptozu, metabolik 
değişiklikler, mikroRNA ekspresyonu ve iltihaplanma faktörlerinin düzen-
lenmesi yoluyla kanseri teşvik edebildiğini gösterdi. ZE’nin neden olduğu 
kanserlerin potansiyel mekanizmalarının kapsamlı bir şekilde anlaşılması-
nın, kanserlerin önlenmesi ve klinik tedavisine yönelik yeni bir strateji sağla-
yacağını umuyoruz.
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1. Giriş

Amino asitler, vücut tarafından sentezlenen esansiyel olmayan amino 
asitlerin öncüsü olarak görev yapmakta, enerji kaynağı olarak kullanılmak-
ta ve temel metabolik işlevler için gerekli bileşenleri sağlamaktadır. Amino 
asitler aynı zamanda nörotransmitterlerin, hormonların, pürin ve pirimidin 
nükleotitlerinin sentezi gibi önemli fizyolojik rolde yer almaktadır. Bu ne-
denle diyet, yapısal protein sentezi için gerekli olan esansiyel amino asitleri 
sağlamalı ve kedi ve köpeğin fizyolojik ihtiyaçlarını yansıtmalıdır (Oberbauer 
ve Larsen, 2021).

Kedi ve köpeklerin optimal büyüme, gelişme ve sağlık durumlarını ko-
rumak için besin maddelerinin metabolizması ve gereksinimleri hakkında 
detaylı bilgi sahibi olmak önem arz etmektedir (Li ve Wu, 2023). Bu kitap 
bölümünün temel amacı amino asitlerin bu evcil hayvanların beslenmesi, 
metabolizması ve sağlığındaki rollerini vurgulamaktır.

2. Amino asitlerin yapısı ve işlevi

Doku proteinlerinde bulunan amino asitler, bir karbon tarafından bağ-
lanan bir amin (nitrojen içeren) grubu ve bir karboksilik asit grubu içermek-
tedir (Shmalberg, 2015). Amino asitler genel yapıları, yan zincir yapıları ve 
genel kimyasal özelliklerine göre farklılık göstermektedirler ve bu özelliklere 
dayanarak sınıflandırılmaktadır (Oberbauer ve Larsen, 2021).

Amino asitler genel kimyasal özelliklerine göre sınıflandırıldığında ali-
fatik amino asitler glisin, alanin, valin, lösin ve izolösini; kükürt içeren ami-
nositler sistein ve metiyonini içermektedir. Aromatik amino asitler fenilala-
nin, tirozin ve triptofanı içermektedir. Prolin, imino asit olarak sınıflandırı-
lan tek amino asittir. Temel sınıflandırmaya histidin, lizin ve arjinin dahildir 
ve asidik amino asitler sınıflandırmasına aspartat ve glutamat yer almaktadır. 
Histidin ayrıca aromatik bir amino asit olarak da düşünülmektedir (Oberba-
uer ve Larsen, 2021).

Ek olarak amino asitler, yan zincir konfigürasyonlarına göre sınıflandı-
rılabilmektedir. Dallı zincirli amino asitlerin dallanan bir alifatik yan zinciri 
bulunmaktadır ve bu grup lösin, izolösin ve valini içermektedir. Dallı zincirli 
amino asitler, kas proteinlerinde bulunan amino asitlerin çoğunluğunu tem-
sil etmektedir. (Kimball ve Jefferson, 2006). Aromatik amino asitlerden feni-
lalanin ve triptofan, dopamin, epinefrin, norepinefrin, serotonin ve tiroksin 
gibi önemli metabolik hormonların öncüleri olarak görev almaktadır (More-
ira ve ark. 2013).

Enerji oluşumunda fonksiyonları bulunan amino asitler ketojenik veya 
glukojenik olarak da sınıflandırılmaktadır. Parçalandıklarında asetil CoA 
veya asetoasetil CoA oluşturan amino asitler ketojeniktir; bu şekilde adlan-
dırılmalarının nedeni, sitrik asit döngüsünde ATP üretmek için kullanılan 
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keton gövdelerini oluşturmalarıdır. Ketojenik amino asitler lösin ve lizindir. 
Amino asitlerin çoğunluğu olan glukojenik amino asitler ise alanin, arjinin, 
asparajin, aspartik asit, sistein, glutamik asit, glutamin, glisin, histidin, meti-
yonin, prolin, serin ve valini içermektedir. Beş amino asit, fenilalanin, izolö-
sin, treonin, triptofan ve tirozin hem ketojenik hem de glukojenik özellikleri 
paylaşmaktadır (Oberbauer ve Larsen, 2021).

Amino asitler ayrıca vücutta sentezlenip sentezlenmediklerine bağlı ola-
rak esansiyel (EAAs) veya esansiyel olmayan (NEAAs) olarak sınıflandırıl-
maktadır. Esansiyel amino asitler diyetle sentezlenememektedir ve bu neden-
le diyetle karşılanması gerekmektedir; insanlar, köpekler ve kediler sırasıyla 
diyetlerinde 9, 10 ve 11 esansiyel amino asite ihtiyaç duymaktadır (Shmal-
berg, 2015). Köpeklerde esansiyel olarak sınıflandırılan amino asitler arjinin, 
metiyonin, histidin, fenilalanin, treonin, lösin, izölösin, triptofan, lizin ve va-
lindir. Kedilerde bunlara ek olarak taurin de esansiyel amino asitler arasında 
yer almaktadır (Che ve ark, 2021; Oberbauer ve Larsen, 2021).

Proteinler, uzun zincirli peptit bağlarıyla birbirine bağlanan 20 farklı 
amino asitten oluşmaktadır. Proteinler, hücre sinyallemesi (sitokinler, hor-
monlar), kas kontraksiyonu (kalp kontraksiyonu, hareket), kanda oksijen ve 
besin taşınması ve onkotik destek (örn. hemoglobin, albümin, seruloplaz-
min), enzimler ve enerji üretimi de dahil olmak üzere bir dizi fizyolojik ve 
biyokimyasal süreçte rol almaktadır. Amino asitler, pepsin, tripsin, kimotrip-
sin ve peptidazlar tarafından peptit bağlarının parçalanmasını takiben gast-
rointestinal kanalda emilmektedir. Emilim sonrası plazmadaki amino asitler 
hedef dokularda hücre, doku veya plazma proteinlerine dönüştürülmektedir 
(Shmalberg, 2015). Amino asit metabolizma bozuklukları insanlarda, meta-
bolik hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, immun hastalıkları ve kanser 
dahil olmak üzere bir dizi patolojik durumla ilişkilendirilmiştir (Ling ve ark. 
2023).

3. Amino asitlerin metabolizması

Evcil kedi ve köpekler, amino asitlerin beslenme ve metabolizması yö-
nüyle insanlardan farklı şekilde evrimleşmiştir. Kedi ve köpekler insanlardan 
farklı olarak (a) görece daha kısa sindirim sistemi, daha uzun kanin dişler 
(b) tükürükte daha düşük α-amilaz aktivitesi, (c) arjinin ve D vitamini sen-
tezlerinin sınırlı olması, (d) et ürünlerine olan içgüdüsel tercihlerinin bitki 
ürünlerine göre daha yüksek olması gibi özelliklere sahiptir (Bradshaw ve 
ark. 2000; Callon ve ark. 2017). Kedi ve köpekler beslenme özelliklerine göre 
sırasıyla, zorunlu karnivor ve fakültatif karnivorlar olarak sınıflandırılmak-
tadır. Ulusal Araştırma Konseyi (NRC) (2006) köpeklerin anatomik olarak 
karnivor olarak sınıflandırıldığını ancak β-karotenin A vitaminine, tripto-
fanın niyasine, sistinin taurine ve linoleik asidin araşidonik aside dönüşümü 
dahil olmak üzere pek çok metabolik özelliğinin omnivorlara benzer özel-
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likler taşıdığını ifade etmektedir. Köpekler ayrıca bu yönleri ile kedilerden 
farklılık göstermektedir (Morris, 2002; Hendriks ve ark. 2013).

Amino asitlerin plazma konsantrasyonları yetişkin kedi ile köpekler ara-
sında benzerlik göstermektedir (Tablo 1) ancak asparajin, aspartik asit, sit-
rulin, glutamik asit, glisin, histidin ve prolin köpeklerde kedilere göre daha 
düşük, lizin ise daha yüksek konsantrasyondadır (Hargrove ve ark. 1998; De-
laney ve ark. 2003; Heinze ve ark. 2009). Köpekler ince bağırsakta sitrulini 
glutamin, glutamat ve prolinden yetersiz şekilde sentezlemektedir. Kedilerde 
arjinin ve taurinin sentezinin sınırlı olduğu belirtilmektedir (Li ve Wu, 2023).

Tablo 1. Kedi ve köpeklerin plazma amino asit konsantrasyonları (Li ve Wu, 2023).

Amino asit Köpeklera Kediler
< 2 haftalık 

(n = 7)
2 haftadan 
2 aya kadar 

(n = 7)

12 - 60 ay 
(n = 7)

> 60 ay
(n = 8

Yavru kedic

(n = 8)
Erişkind

(n = 120)

Ala 315 ± 46 296 ± 180 400 ± 129 332 ± 162 603 ± 62 462 ± 160
Arg 278 ± 80 245 ± 101 103 ± 29 104 ± 36 - 95 ± 38
Asn 121 ± 43 121 ± 48 52 ± 16 47 ± 10  - 91 ± 25
Asp 19 ± 9 11 ± 3 - - - 28 ± 12
Cit 88 ± 39 107 ± 45 34 ± 10 38 ± 12 - 18 ± 6
Cys 42 ± 38 56 ± 36 32± 22 42± 26 - 26±9
Gln 564 ± 174 461 ± 139 593 ± 175 658 ± 213 - 664 ± 134
Glu 112 ± 82 73 ± 32 35 ± 8 38 ± 12 - 73 ± 38
Gly 283 ± 85 364 ± 107 181 ± 61 171 ± 42 - 398 ± 279
His 140 ± 45 85 ± 28 66 ± 13 65 ± 15 - 116 ± 24
Ile 83 ± 24 70 ± 23 67 ± 21 63 ± 18 51 ± 8 63 ± 29

Leu 212 ± 39 147 ± 69 142 ± 34 135 ± 48 91 ± 14 146 ± 49
Lys 275 ± 68 195 ± 121 149 ± 46 191 ± 55 - 108 ± 61
Met 52 ± 33 73 ± 20 46 ± 15 52 ± 16 116 ± 51 64 ± 28
Orn 85 ± 31 43 ± 16 19 ± 9 17 ± 7  - 21 ± 12
Phe 60 ± 13 64 ± 25 61 ± 14 63 ± 18 72 ± 11 70 ± 15
Pro 389 ± 106 290 ± 105 145 ± 61 114 ± 15 - 258 ± 76
Ser 241 ± 40 262 ± 91 123 ± 28 138 ± 31 - 179 ± 85

Taurin - - - 77 ± 24b - 118 ± 55
Thr 523 ± 245 250 ± 151 196 ± 63 157 ± 50 168 ± 51 173 ± 54
Trp 66 ± 27 55 ± 15 69 ± 27 54 ± 17 - 60 ± 17
Tyr 88 ± 31 54 ± 24 48 ± 7 43 ± 8 36 ± 8 57 ± 15
Val 248 ± 42 200 ± 83 199 ± 43 199 ± 63 131 ± 34 164 ± 62

a (Blazer - Yost,1979) b (Delaney ve ark. 2003), c (Hargrove ve ark. 1988), d (Heinze 
ve ark. 2009)
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Aşağıda başlıklar halinde bazı amino asitlerin metabolizması hakkında 
bilgi verilmiştir.

3.1. Arjinin metabolizması

Köpekler, arjinini diyetteki glutamin/glutamattan, prolinden ve bağır-
sak-böbrek ekseni yoluyla arteriyel glutaminden sentezleyebilmektedir (Wu 
ve Morris, 1998). Yetişkin köpeklerde, birçok memelide (insanlar, domuzlar, 
sıçanlar ve koyunlar) olduğu gibi, ince bağırsaklar sitrulin sentezlemektedir 
ve sitrulin ekstaintestinal dokular (başlıca böbrekler) tarafından arjinin sen-
tezi için kullanılmaktadır (Weber ve ark. 1977; Yu ve ark. 1996). Domuzlardan 
farklı olarak, emilim sonrası köpeklerin ince bağırsağından arjinin salınımı 
gerçekleşmemektedir. Bu durumun arjinin sentezi için gerekli olan arjini-
nosüksinat sentaz ve liyazın aktivitelerinin düşük olması veya enterositlerde 
arjininin arginaz tarafından hidrolizinin daha fazla gerçekleşmesi nedeniyle 
olduğu düşünülmektedir (Weber ve ark. 1977; Wu, 2021). Bu nedenle arjini-
nin vücuttaki homeostazisi, endojen sentez ve katabolizma oranlarına bağlı 
olarak değişmektedir. Köpekler, azot dengesinin korunması ve fonksiyonel 
ihtiyaçları (üre döngüsü yoluyla amonyak detoksifikasyonu vb.) karşılamak 
için yeterli arjinin sentezleyememektedir. Bu nedenle, diğer amino asitlerin 
yeterli düzeyde sağlandığı durumlarda, genç köpekler büyüme ve gelişme, ye-
tişkin köpekler de hepatik ürogenez için sırasıyla %0,4 ve %0,28’lik bir diyet 
arjinin düzeyine ihtiyaç duymaktadır (Baker ve Czarnecki-Maulden, 1991). 
Arjinin eksikliği semptomları arasında besin alımının azalması, hiperamon-
yemi, kusma ve kas titremeleri yer almaktadır. Bu durum arjinin veya sitrulin 
takviyesi ile önlenebilmektedir (National Research Council, 2006). Diyetteki 
veya arteriyel kandaki ornitin, arjinin sentezi için kullanılamamaktadır ve 
ornitinin köpeklerde arjinin eksikliği semptomlarını düzeltmekte yeterli ol-
madığı ifade edilmektedir (Ranz ve ark. 2002). 

Arjinin kediler için esansiyel bir aminosittir. Kediler ince bağırsakların-
da düşük düzeyde pirolin-5-karboksilat sentaz aktivitesine sahiptir (Rogers 
ve Phang, 1985). Kedi ince bağırsak enterositlerinde, fizyolojik koşullar al-
tında glutaminden sitrulin sentezi oldukça sınırlıdır. Kediler, karaciğer üre 
döngüsünü aktif bir durumda tutmak ve vücut azot dengesini sürdürmek 
için yüksek miktarda arjinine ihtiyaç duymaktadır (Baker ve Czarnecki-Ma-
ulden, 1991). Ayrıca, arjinin bazı hormonların (insülin, glukagon ve gastrin) 
salgılanmasını ve endoteliyal hücrelerde NO sentezini uyarmaktadır (D’Mel-
lo 2003; Shi ve ark. 2004). Kedilerde, arjininsiz bir diyet alımı sonrası 2-5 saat 
içinde hızlı bir şekilde hiperamonyemi geliştiği ifade edilmektedir. (Baker ve 
Czarnecki-Maulden 1991). Karaciğerde üre döngüsü yoluyla net arjinin sen-
tezi gerçekleşmemektedir çünkü arjinin, arginaz tarafından üre ve ornitine 
hidrolize edilmektedir. Ornitinin aksine, sitrulin, kedilerde arjininosüksi-
nat sentaz ve liaz aracılığıyla arjinin sentezi için kullanılmaktadır (Baker ve 
Czarnecki-Maulden 1991). 
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3.2. Aspartat, glutamat ve glutaminin metabolizması

Köpek ve kedi beslenmesinde, aspartat, glutamat ve glutamin esansiyel 
olmayan amino asitler olarak sınıflandırılmıştır (Hou ve Wu, 2017). Meme-
liler, ince bağırsaklarında başlıca metabolik yakıtlar olarak diyet aspartat, 
glutamat ve glutamini kullanmaktadır fakat buna karşılık yeterince aspartat, 
glutamat ve glutamin sentezleyememektedir (Windmueller, 1982; Wu, 1998). 
Aspartat ve glutamat, bağırsak metabolizması için temel öneme sahiptir (Wu, 
2021). Sağlıklı yetişkin köpeklerde arteriyel kan tarafından alınan glutami-
nin yaklaşık %30’u ince bağırsak tarafından kullanılmakta, amonyak, alanin, 
prolin ve sitrulin salgılanmaktadır (Pinkus ve Windmueller, 1977; Weber ve 
Veach, 1979). Ek olarak glutamin, böbreklerde asit-baz dengesinin düzen-
lenmesi için glukoneogenez ve amonyak oluşumu için ana glutamat kaynağı 
olarak görev almaktadır. Köpeklerin ince bağırsaklarında arteriyel glutamin 
kullanımı, yüksek glukagon konsantrasyonlarına bağlı olarak egzersiz sıra-
sında yaklaşık %80 artmaktadır, bu da plazma glutamin konsantrasyonun-
da %17 azalmaya neden olmaktadır (Wasserman ve ark. 1991). Metabolik 
asidoza yanıt olarak, renal amonyak oluşumunu karşılamak için böbrekler 
tarafından glutamin alımı artmaktadır. Glutamik asit, güçlü bir nörotrans-
mitter olan glutamatı oluşturabilmektedir. Glutamat, beyinde en bol bulunan 
nörotransmiterlerden biridir (Lipton ve Rosenberg, 1994) ve biliş, öğrenme, 
bellek ve nöronal gelişimsel plastisite gibi önemli nörolojik fonksiyonları dü-
zenlemektedir. Aşırı glutamat aktivasyonu veya “eksitotoksisite”, köpeklerde 
idiyopatik epilepsi ile ilişkilendirilmiştir (Podell ve Hadjiconstantinou, 1997; 
Platt, 2007). Köpeklerde anksiyete bozuklukları aynı zamanda yüksek plazma 
glutamin ve γ-glutamil glutamin seviyeleri ile de ilişkilendirilmiştir (Puuru-
nen ve ark. 2018).

3.3. Dallı zincirli amino asitlerin (BCAA) metabolizması

Dallı zincirli amino asitlerin dallanan bir alifatik yan zinciri bulunmak-
tadır ve bu grup lösin, izolösin ve valini içermektedir. Köpekler ve diğer me-
melilerde, besinden elde edilen BCAA’ların çoğu karaciğere uğramadan eks-
trahepatik dokularda (genellikle iskelet kası) alanin ve glutamin sentezi için 
kullanılmaktadır (Elwyn ve ark. 1968; Galim ve ark, 1980). Emilim sonrası 
alanin ve glutamin, köpeklerin, domuzların ve insanların iskelet kasların-
dan salınan amino asitlerin yaklaşık %50’sini oluşturmaktadır (Wu, 2021). 
Kas kütlesinin gelişmesi ve korunmasındaki rolünün yanı sıra, dallı zincirli 
amino asitlerin köpeklerde bilişsel fonksiyonları geliştirdiğini gösteren çalış-
malar bulunmaktadır (Fretwell ve ark. 2006). Köpeklerin aksine kediler, sıra-
sıyla izovaltin ve izobuteini sentezlemek için lösin ve valini kullanmaktadır 
(Rutherfurd‐Markwick, 2005; Hendriks ve ark. 2008). Valin iskelet kası, yağ 
dokusu, böbrekler, beyin ve karaciğer de dahil olmak üzere birçok dokuda 
katabolize edilmektedir (Wu, 2013). Hem hayvan hem de bitki kaynaklı pro-
teinlerde bol miktarda bulunmaktadır (Hou ve ark. 2019; Li ve Wu, 2020). Va-
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lin’in karbon iskeleti, ATP üretimi için oksitlenmekte veya karaciğer glukoz 
sentezi için kullanılmaktadır (Garlick ve Grant, 1988; Radford, 2004).

3.4. Kükürt içeren amino asitler

Köpeklerin karaciğerinde metiyonin sisteine ve daha sonra taurine ka-
tabolize edilmektedir. Metiyonin, bitki bazlı diyetlerde sınırlı miktarda bu-
lunmaktadır. Sistein köpeklerde %50’ye kadar diyetteki metiyoninin yerini 
alabilmektedir. Çoğu köpek ırkı, metiyonin ve sistein açısından yeterli bir 
diyetle beslendiklerinde yeterli miktarda taurin sentezleyebilmektedir (Baker 
ve Czarnecki-Maulden, 1991). Ancak, diyetle yetersiz miktarda metiyonin ve 
sistein alımı (taurin içermeyen veya yetersiz taurin içeren bitki bazlı bezelye, 
mercimek ve pirinç gibi gıdalar) dilate kardiyomiyopati gelişimine katkıda 
bulunabilmektedir (Cavanaugh ve ark. 2021; Tôrres ve ark. 2022). Protein kı-
sıtlı diyetlerle beslendiğinde, köpekler taurin eksikliğine ve dilate kardiyomi-
yopati gelişimine daha yatkın olabilmektedir. Bu durum, beslenme, metabo-
lik ve genetik faktörler arasındaki etkileşimlerin bir kombinasyonu nedeniyle 
ortaya çıkmaktadır ve bazı ırklar (Golden Retriever) bu duruma daha yatkın 
olmaktadır. Bu durumun, sistein dioksijenaz ve sistein sülfinat dekarboksi-
lazın aktivitelerinin düşük olmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir 
(Kaplan ve ark. 2018).

Metiyonin kediler için sınırlayıcı amino asittir. Sınırlayıcı amino asitler, 
gıdada hayvanın ihtiyacı olan amino asitlerin en düşük miktarlarda bulunan-
ları olarak tanımlanmaktadır. Bu amino asitler protein sindirilebilirliğini ve 
protein sentezi miktarını olumsuz etkileyebilmektedir (National Research 
Council, 2006; Shmalberg, 2015). Kediler, sistein varlığında asetil-CoA, izo-
valeril-CoA, izobutiril-CoA’dan ile birlikte felinin, izovaltin ve izobutin sen-
tezlemektedir (Rutherfurd‐Markwick ve ark. 2005; Hendriks ve ark. 2008). 
Felinin, izovaltin ve izobutein, kedilerde bölgesel işaretleme, tür içi iletişim, 
kimyasal sinyaller amacıyla feromon görevi görmekte ve idrarla atılmaktadır 
(Miyazaki ve ark. 2008). Sistein, kedi ve köpek tüylerinde (toplam proteinin 
~%16’sını oluşturur) en çok bulunan amino asittir (Baker ve Czarnecki-Ma-
ulden, 1991). Büyüme periyodu sırasında bu hayvanlar, diyette daha fazla sis-
teine ihtiyaç duymaktadır (Wu, 2021). Kükürt içeren amino asitler, tüylerde 
bulunan ana protein olan keratinde bol miktarda yer alması nedeniyle normal 
tüy gelişimi için gereklidir (Stubbs ve ark. 2002). Kükürtlü amino asitleri-
nin metabolizması sonucunda fazla kükürt idrarla atılmaktadır, bu nedenle 
kükürtlü amino asitlerden zengin diyetler idrarı asitleştirmektedir. Bu duru-
mun karnivorların herbivor hayvanlara göre daha asidik idrara sahip olması-
nın nedeni olduğu ifade edilmektedir (Oberbauer ve Larsen, 2021).

3.4.1. Taurin

Taurin, kediler için hayati öneme sahip kükürt içeren bir amino asittir. 
(Knopf ve ark. 1978; Morris ve ark. 1990). Kedi ve köpeklerin karaciğerinde 
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taurin safra tuzlarını üretmek üzere safra asidi ile konjuge olan tek amino 
asittir (Oberbauer ve Larsen, 2021). Ayrıca, bir antioksidan olarak görev ala-
rak taurin gözleri, beyni, kalbi, iskelet kaslarını, üreme organlarını ve immun 
sistemi korumaktadır (Hand ve ark. 2010; Morris ve ark. 1990; Sturman ve 
Lu, 1997). Çoğu köpek türünün aksine kedilerde, sitozin dioksijenaz ve sito-
zin sülfenat dekarboksilaz aktivitesinin düşük olması nedeniyle, sisteinden 
taurin üretimi oldukça sınırlıdır ve bu nedenle kediler diyette yeterli mik-
tarda taurine ihtiyaç duymaktadırlar (Linda ve ark. 2011; Knopf ve ark. 1978; 
Morris ve Rogers, 1992). Kedilerde taurin eksikliği klinik bulguları arasın-
da, retina dejenerasyonu, üreme fonksiyonlarında azalma, fetal ve postnatal 
gelişimsel anormallikler ve dilate kardiyomiyopati yer almaktadır (Hall ve 
ark. 2018; Hand ve ark. 2010). Kediler için tavsiye edilen diyet taurin alımı 
%0.2’dir (NRC 2006), bu, ette bulunan taurin içeriğinin altındadır (%0.23 ila 
%0.29) (Wu ve ark. 2016). 

3.5. Diğer amino asitlerin metabolizması

Triptofan serotonin, N-asetilserotonin, melatonin ve indollerin üretimi 
için bir substrat olarak rol almaktadır ve saldırgan davranışların inhibisyonu 
ve modülasyonu ile ilişkilendirilmiştir (Bosch ve ark. 2007). Triptofan, kö-
peklerde anksiyete için düzenlenen diyetlere dahil edilmiştir. Triptofanın, 
a-kazozepin ile birlikte kedilerde stresi ve saldırganlığı hafiflettiği görülmüş-
tür (Landsberg ve ark. 2017). Triptofan içeren diyet takviyesinin (12,5 mg/kg 
vücut ağırlığı/gün), birden fazla evde yaşayan kedilerde vokalizasyonu ve ago-
nistik etkileşimleri azalttığı görülmüştür (Pereira ve ark. 2010). B3 vitamini 
(niyasin), hem diyet kaynaklarından hem de triptofandan elde edilmektedir 
ve bu nedenle triptofan eksikliği, niyasin eksikliğine neden olabilmektedir 
(Baker, 2005). Son çalışmalar, dolaşımda triptofanın azalması ile protein ka-
yıplı enteropatinin arasında bir korelasyon olduğunu göstermiştir (Kathrani 
ve ark. 2018).

Treonin hepatik glikoz sentezi, insülin sekresyonu veya hücre apopto-
zunda rol oynamaktadır (Depaoli-Bug et al. 1994). Histidin, oksijen değişi-
minde önemli bir rol oynayan proteinlerin yapısal bir bileşenidir ve histamin 
ve karnosin gibi biyolojik olarak aktif bileşiklerin öncüsüdür (NRC, 2006).  
Histidin eksikliğinde köpeklerde, hematokrit, hemoglobin, vücut ağırlığı ve 
karnozin, albumin, çinko ve bakır düzeylerinde azalma görülmüştür (Cian-
ciaruso ve ark. 1981).

Fenilalanin ve tirozin, nöronlarda dopamin, noradrenalin ve adrenali-
nin sentezinin öncüleridir (Hendriks, 1996; Wu, 2013). Özellikle, fenilalanin 
ve tirozin kedi ve köpeklerin tüy renginin koruması için önemlidir (Rogers 
ve Morris, 1979). Tirozin aynı zamanda tiroid hormonlarının, melaninin ve 
katekolamin, nörotransmiterlerin (dopamin, norepinefrin ve epinefrin) ön-
cüsüdür. Diyetlerdeki tirozin eksikliği, deride pigment maddelerinin (do-



 . 135Sağlık Bilimlerinde Uluslararası Çalışmalar

paquinone, eumelanin ve feomelanin) üretimini azaltmaktadır ve bu durum, 
tirozin takviyesi ile tersine çevrilebilmektedir (Anderson ve ark. 2002; Yu ve 
ark. 2001).

Karnitin, B6 vitamini, C vitamini, α-ketoglutarat ve demir varlığında li-
zin, metiyonin ve serinden sentezlenen bir amino asit türevidir (Wu, 2013). 
Karnitin hepatik lipidozu önleme ve tedavi etmede önemli bir role sahiptir ve 
karaciğer, iskelet kası ve beyaz yağ dokusu gibi diğer dokularda yağ asidi oksi-
dasyonunu uyararak kedilerde beyaz yağ dokusu kaybını artırmaktadır. Kar-
nitin takviyesi, genellikle yüksek lipid içeriğine sahip diyet tüketen kedilerde 
hepatik lipidozun klinik bulgularını hafifletmek için faydalı olabilmektedir 
(Blanchard ve ark. 2002; Center ve ark. 2000).

3.6. Protein ihtiyacı

Amino asit ihtiyaçları, yaşa bağlı olarak veya hayvan türleri arasında 
değişkenlik göstermektedir. Büyüme, laktasyon ve gebelik, protein ve amino 
asit gereksinimlerini artırmaktadır (Tablo 2). Köpeklere kıyasla, kediler daha 
fazla endojen azot kaybına ve birçok amino asit için (örneğin, arjinin, taurin, 
sistin ve tirozin) daha yüksek diyet gereksinimlerine ihtiyaç duymaktadır (Li 
ve Wu, 2023). Yaşlı köpekler, genç köpeklere göre kas anabolizması, protein 
sindirilebilirliği veya dönüşümünde azalma nedeniyle daha fazla diyet prote-
inine ihtiyaç duyabilmektedir (Wannemacher ve McCoy, 1966). Kilo kaybı, 
böbrek hastalığı, idrar taşları, karaciğer yetmezliği, gıda alerjisi ve diğer du-
rumlar için protein modifikasyonuna ihtiyaç duyulabilmektedir (Shmalberg, 
2015).

Tablo 2. Büyüme dönemindeki veya yetişkin kedi ve köpekler için önerilen diyet amino 
asit gereksinimleri (Li ve Wu, 2023).

Köpek, kuru maddede miktar/kg Kedi, kuru maddede miktar/kg

Büyümea Yetişkin
Geç 

gebelik 
dönemi

Laktasyon Büyümea Yetişkin
Geç 

gebelik 
dönemi

Laktasyon

ME, kcal 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000

Ham 
protein, g

225 100 200 200 225 200 213 213

Esansiyel amino asitler, g

Arg 7.9 3.5 10.0 10.0 9.6 7.7 15 15

His 3.9 1.9 4.4 4.4 3.3 2.6 4.3 4.3

Ile 6.5 3.8 7.1 7.1 5.4 4.3 7.7 7.7

Leu 12.9 6.8 20.0 20.0 12.8 10.2 18 18

Lys 8.8 3.5 9.0 9.0 8.5 3.4 11 11

Met 3.5 3.3 3.1 3.1 4.4 1.7 5.0 5.0

Met + Cys 7.0 6.5 6.2 6.2 8.8 3.4 9.0 9.0
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Phe 6.5 4.5 8.3 8.3 5.0 4.0 – –

Phy + Tyr 13.0 7.4 12.3 12.3 19.1 15.3 19.1 19.1

Thr 8.1 4.3 10.4 10.4 6.5 5.2 8.9 8.9

Trp 2.3 1.4 1.2 1.2 1.6 1.3 1.9 1.9

Val 6.8 4.9 13.0 13.0 6.4 5.1 10 10

Taurin 
(kediler)

– – – – 0.40 0.40 0.53 0.53

Esansiyel olmayan amino asitler

Ala 15.2 5.63 10.6 12.1 23.3 20.1 29.1 34.9

Asn 10.6 3.95 7.06 8.46 17.1 14.8 21.5 25.8

Asp 15.2 5.63 10.6 12.1 21.0 18.3 26.5 31.8

Glu 26.6 9.88 17.6 21.2 38.4 33.3 48.3 58.0

Gln 24.0 8.92 15.9 19.1 25.5 22.1 32.0 38.4

Gly 16.9 5.82 10.4 12.5 17.3 14.9 21.6 25.9

Pro + 
Hypb

19.0 6.27 11.2 13.4 17.8 15.4 22.3 26.8

Ser 9.30 3.46 6.18 7.42 18.1 15.6 22.6 27.1

 ME: metabolize edilebilir enerji 

“–” Veriler mevcut değil 

a 4-14 haftalık köpekler için Esansiyel amino asitler. ≥14 haftalık büyüyen köpekler 
için önerilen diyet ham protein miktarı 175 g/kg KDM’dir.

3.7. Amino asitlerin klinik kullanımı

3.7.1. Alt üriner sistem hastalıkları

Alt üriner sistem hastalıkları için üretilen terapötik diyetlerde, diyet pro-
teini genellikle kısıtlanmaktadır. Bu durum altta yatan sebebe göre değişim 
gösterebilmektedir. Köpeklerde strüvit ürolitleri büyük çoğunlukla enfeksi-
yöz kökenlidir; üreaz pozitif bakteriler için bir substrat olan üreyi azaltmak 
amacıyla köpek strüvit taşlarına yönelik düzenlenen diyetlerde protein kısıt-
laması yapılmaktadır. Protein kaynakları strüvit oluşumuna katkıda bulunan 
fosfor ve nitrojen içermektedir. Bu nedenle, düşük proteinli diyetlerin kedi-
lerde steril strüvit riskinin azalmasıyla ilişkili olabileceği düşünülmektedir 
(Osborne ve ark. 1986; Lekcharoensuk ve ark. 2001).

Kalsiyum oksalat üroliti nükslerinde, proteinlerin kalsiyum atılımını 
arttırması göz önüne alınarak diyette protein kısıtlaması önerilmektedir. Bu-
nunla birlikte, daha yüksek protein seviyelerinin de riski azalttığı görülmüş-
tür; bu durumun artan su alımı, idrar çıkışı ve fosfor atılımına bağlı olabile-
ceği gösterilmiştir (Lekcharoensuk ve ark. 2001; Lekcharoensuk ve ark. 2002). 
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Sistin ürolitlerinin renal tübüllerde genetik bir bozukluk sonucu oluş-
tuğu ifade edilmektedir. Protein kısıtlaması sisteini azaltmaktadır ancak bu 
durum aynı zamanda hayvanlarda diğer amino asitler ve karnitin kaybını 
arttırabilmektedir bu nedenle kesin öneriler mevcut değildir (Sanderson ve 
ark. 2001).

Ürat ürolitleri, anormal pürin metabolizmasının bir ürünüdür ve ürat 
ürolitiazisleri, protein ve amino asit kısıtlamasından ziyade pürin kısıtlama-
sıyla önlenebilmektedir. Çoğu ticari diyetin pürin konsantrasyonu bildiril-
memekle birlikte, ürat taşlarına yönelik terapötik diyetler genellikle diyetteki 
pürini kısıtlamaktadır (Shmalberg, 2015).

Kedilerde alt üriner sistem hastalıklarının patolojisinde bir çok etken rol 
almaktadır ve bunların çoğunda proteinlerin rolü belirsizdir. Ancak yapılan 
bazı çalışmalar su alımını, idrar üretimini ve idrar asitleşmesini arttırdığı 
için orta ila yüksek proteinli diyetleri (> 75 g/1000 kcal) önermektedir. (Kerr, 
2013).

3.7.2. Renal Hastalıklar

Kan üre azotu (BUN), glomerüler filtrasyon hızının belirteçlerinden bi-
ridir ve amino asit metabolizması sırasında amonyak açığa çıktığı için diyet 
proteininden etkilenmektedir. Yüksek proteinli diyetler hem sağlıklı hay-
vanlarda hem de renal hastalığa sahip hayvanlarda BUN konsantrasyonunu 
arttırmaktadır; bu nedenle, kedi ve köpek renal hastalıklarında protein kısıt-
laması yaygın bir uygulamadır. Bununla birlikte, böbrek hastalığı veya pro-
teinürisi olan hayvanlarda gereken optimal protein miktarı bilinmemektedir. 
Protein kısıtlı diyetlerin, kedi ve köpeklerde kronik böbrek hastalıklarında 
önerilmesinin başlıca nedenleri, azotlu atıkların ve glomerüler proteinürinin 
azaltılmasıdır. Azotlu atıklar, azotemi ve üremi ile ilişkili klinik belirtilere 
katkıda bulunabilmektedir (Burkholder ve ark. 2004; Shmalberg, 2015).  

Mamaların protein içeriği, diyet fosfor konsantrasyonu ile korelasyon 
göstermektedir ve bazı protein kaynakları diğerlerine göre birim başına daha 
fazla fosfor içermektedir. Hiperfosfatemi, renal hastalığı olan hayvanlarda 
mortaliteyi arttırmaktadır ve renal sekonder hiperparatiroidizm ile ilişki-
lendirilmektedir; bu nedenle, deneysel çalışmalarda renal hastalığı olan kö-
peklerde, yüksek protein içeren ancak fosforu azaltılmış diyetlerin, proteini 
ve fosforu kısıtlanmış diyetler kadar etkili olduğu görülmüştür (Finco ve di-
ğerleri, 1992) Renal mamalar, glomerulusa ulaşan protein konsantrasyonunu 
azaltarak idrar protein-kreatinin oranını düşürmektedir. Bu mamaların, be-
nazepril ile eş zamanlı olarak tedavide kullanıldığı köpeklerde sistolik kan ba-
sıncında hafif bir azalma şekillendiği görülmüştür (Cortadellas ve ark. 2014). 
Renal mamaların ayrıca sağ kalım süresini uzattığı, GFR’yi modüle edebilen 
omega-3 yağ asitlerini de içerdiği belirtilmektedir (Brown ve ark. 1998).
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3.7.3. Hepatik hastalıklar

Hiperamonyemi ve hepatik ensefalopati ile seyreden karaciğer yetmez-
liği hastalarında da protein modifikasyonu önerilmektedir. Karaciğer, dola-
şımdaki çoğu plazma proteini sentezlemektedir. (Center 1996). Karaciğer ta-
rafından sentezlenen ve salgılanan proteinler hemostaz, proteaz inhibisyonu 
gibi işlevlere sahip olan glikozile proteinlerdir (glikoproteinler). Amino asit 
profilindeki değişiklikler kronik karaciğer yetmezliğinde görülen en önemli 
metabolik değişikliklerden biridir. Artan kas yıkımı ve karaciğer yetmezli-
ği, aromatik amino asitlerde  (tirozin, fenilalanin, triptofan) artışa ve dallı 
zincirli amino asitlerde (BCAA’lar) (lösin, izolösin, valin) azalmaya neden 
olmaktadır (Strombeck ve Rogers 1978; Dejong ve ark. 2007). Plazma amino 
asit profillerindeki bu değişiklikler, amino asitlerin hepatik ensefalopati pa-
togenezinde potansiyel bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Amino 
asitlerde şekillenen bu değişiklik, kronik karaciğer hastalığı ve hepatik ense-
falopatinin tedavisi için BCAA’larla zenginleştirilmiş solüsyonların formü-
lasyonun oluşturulmasına temel hazırlamıştır (Khanna ve Gopalan 2007). 

3.7.4. Gıda alerjileri

Gıda alerjisinin, gıda intoleransından ayırt edilmesi gerekmektedir. Gıda 
alerjisi genellikle diyet içinde bulunan belirli bir protein veya proteinlere karşı 
şekillenmektedir. Hayvansal ve bitkisel proteinlerin hipersensitiviteye neden 
olabileceği bildirilmektedir. Protein kısıtlamasının alerjik belirtileri azalttığı-
na dair yeterli kanıt bulunmamaktadır fakat hidrolize diyetler genellikle tavuk 
veya soya gibi protein kaynaklarından, protein yapılarını ve antijenitelerini bo-
zacak kimyasal işlemlerle üretilmektedir. Bu mamalar gıda alerjileri ve kronik 
enteropatilerin yönetiminde kullanılmaktadır (Mandigers ve ark. 2010).

3.7.5. Deri hastalıkları

Uzun süreli düşük proteinli diyet tüketimine bağlı olarak deri problemle-
ri ortaya çıkabilmektedir. Lezyonlar, protein gereksinimleri daha yüksek olan 
genç ve büyümekte olan hayvanlarda daha belirgin olarak şekillenmektedir. 
Bazı amino asitler normal tüy sağlığının ve üretiminin devamı için önem arz 
etmektedir. Özellikle kükürt içeren amino asitler, metiyonin ve sistein tüylerde 
yoğun miktarda bulunmaktadır. Sistein, tüylerde keratinle ilişkili olan sistinin 
oluşumunda yer almaktadır. (Shimomura ve ark. 2003). Tirozin, melanin üre-
timi ve tüylerde bulunan eumelanin ve feomelaninin üretimi için öncü amino 
asittir (Yu ve ark. 2001). Protein eksikliği olan hayvanlarda, tüylerde pigmenti 
kaybı ve alopesi görülebilmektedir (Outerbridge ve Owens, 2023).

3.7.6. Amino asitlerin immun yanıta etkisi 

Amino asitler  tüm hayvan türlerinde proteinlerin (antikorlar ve sitokin-
ler dahil) ve glutatyonun sentezi gibi birçok immun mekanizmada rol almak-
tadır. Ayrıca, arjininden nitrik oksit üretilmesi ve taurinden klorotaurin ve 
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bromotaurin üretilmesi gibi mekanizmalar patojenlerin etkisiz hale getiril-
mesinde önemli bir rol oynamaktadır (Wu, 2021). Kedilerde diyetin arjinin 
ile desteklenmesinin, immünomodülatör etkileri olduğu ifade edilmektedir 
(Rutherfurd-Markwick ve ark. 2013; Paßlack ve ark. 2020). Metilprednizo-
lon sodyum süksinat tedavisi gören köpeklere intravenöz alanil-glutaminin 
uygulanmasının, lökositlerin fagositik kapasitesini arttırdığı görülmüştür 
(Kang ve ark. 2012) Diyetle yeterli amino asit sağlanması doğal ve kazanılmış 
bağışıklığın etkinliği için önemlidir.

Kedi ve köpeklerde bazı amino asitlerin terapötik faydaları Tablo 3’te 
özetlenmiştir.

Tablo 3. Amino asitler ve terapötik faydaları (Shmalberg, 2015).

AMİNO ASİT E TERAPÖTİK FAYDALAR

Esansiyel amino asitler

Dallı Zincirli
Valin (Val)
Lösin (Leu)
İzolösin (Ile)

• Proteinlerin ortak bileşenleri
• Lösin takviyesi yağsız vücut kütlesini artırabilir ve kas katabolizmasını 
önleyebilir

Arjinin (Arg)
• Üre döngüsünün uyarıcısı ve ara maddesi, hiperammonemiyi önler
• Nitrik oksit öncüsü
• İmmun fonksiyon, kanser ve kritik hastalıklar için takviye edilebilir

Histidin (His) • Hemoglobinde yüksek miktarda bulunur
• Histaminin öncüsü

Lizin (Lys) • Karnitin öncüsü
• Pişmiş tahıl tanelerinde sınırlı miktarda
• Kedi herpesvirüsünde faydalarıyla ilgili çelişkili çalışmalar mevcut

Metiyonin (Met) • Birçok evcil hayvan gıdasında sınırlı
• Glutatyon sentezi
• Metil donörü
• Translasyon (tRNA, mRNA dizilerinin kodunu proteinlere dönüştürür)
• Taurin öncüsü (köpekler)

Fenilalanin
(Phe)

• Tiroid hormonları
• Katekolaminler
• Melanin

Triptofan (Trp) • Serotonin ve melatonin öncüsü
• Niyasin (B3 Vitamini öncüsü, köpekler)

Treonin (Thr) • Beyinde nörotransmitter dengesini düzenler
Taurin (Tau) • Safra bileşeni

• Pozitif inotrop
• Beslenme ve beslenme dışı nedenlerle gelişen dilate kardiyomiyopatide 
diyet takviyesi olarak önerilmektedir

Bazı esansiyel olmayan amino asitler
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Glutamin (Gln) • En bol bulunan serbest amino asit
• Kaslardaki azot deposu
• Enterositlerin ana yakıtı
• Gastrointestinal bariyeri stabilize etmek için takviye olarak 
kullanılabilmektedir

4. Sonuç

Diyet ile alınan proteinler, doku proteinlerini, peptidleri, norotransmit-
terleri, NO, GABA, poliaminler, tiroid hormonları, melanin, melatonin ve 
felinin sentezlemek için gerekli olan esansiyel ve esansiyel olmayan amino 
asitleri sağlamaktadır ve kas büyümesinden enerji metabolizmasına, nöro-
lojik fonksiyonlara, davranışsal durumlara kadar birçok fizyolojik süreçte 
görev almaktadır. Yapılan çalışmalar, kedi ve köpekler arasında protein ve 
belirli amino asit (arjinin, taurin, metionin ve sistin, esansiyel olmayan amino 
asitler) gereksinimlerinde belirgin farklılıklar olduğunu göstermektedir. Ev-
rimsel süreç boyunca, köpekler omnivor diyetlere adapte olmuşken, kediler 
zorunlu karnivorlar olarak kalmıştır. Bu nedenle, evcil hayvanlar için düzen-
lenen beslenme programlarında bu tür farklılıklar göz önünde bulundurma-
sı gerekmektedir. Ayrıca, yaş, mikrobiyom ve diğer faktörlerin, hayvanların 
amino asit gereksinimleri üzerinde etkisi olduğunun göz önüne alınması ge-
rekmektedir. Sonuç olarak, evcil hayvanların sağlığı ve refahı için diyetle den-
geli ve yeterli miktarda protein ve amino asitlerin sağlanması gerekmektedir. 
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1.GİRİŞ

Günümüzde, insanlar beslenmelerine önem vermekte ve beslenmede sa-
ğlık açısından uygun gıdaları seçmeye önem göstermektedirler. Modern ya-
şam tarzı, sanayileşme ve son zamanda ortaya çıkan pandemi sonucu virüsü 
ile beraber hazır paketlenmiş gıda ve konserve ürünlere yönelim artmıştır. 
Bu gıdalar arasında ilk olarak çoklu doymamış yağ asitleri (ÇDYA) yönünden 
zengin, elzem amino asitleri içeren, iyi bir vitamin ve mineral kaynağı olan 
balık ve diğer su ürünleri yer almaktadır (Turan ve ark., 2006). 

Dengeli beslenmenin en başında yer alan proteinlerin günlük yetişkin 
bir birey için alınması gereken protein miktarının en az 1/3’nün hayvansal 
kaynaklı protein olması gerekmektedir. Balıkların kimyasal yapısı; balığın 
tür, cinsiyet, yaş, yaşadığı ortam ve mevsimlerin durumuna göre değişiklik 
gösterebilmektedir. Deniz ürünlerinin dünya genelinde insanlar tarafından 
hızla yayıldığı görülmekedir. 2004’te yapılan bir araştırmaya göre, üretilen ya 
da yakalanan balıkların %75’i insanlar tarafından doğrudan tüketilmektedir. 
Balık ve diğer deniz ürünleri dünya genelinde insan diyetinin %10’luk bir 
kısmını oluşturmaktadır (Kaya ve ark., 2004; Alak ve Kocaman 2008). 

Son yıllarda birden fazla çalışmada balık tüketiminin insan sağlığına fay-
dalı olduğu belirtmiştir. Bu kadar önemli etkilere sahip olmasına rağmen, son 
yıllarda sulardaki kirlikle ilgili balıklarda ağır metal birikmesiyle insan sağ-
lığına olumsuz etkileri ortaya konmuştur. Genç ve yetişkinlerde bazı balık-
larda yüksek miktarda bulunan kadmiyum, kurşun ve arsenik gibi ağır me-
taller önemli sağlık sorunlarına yol açabilmektedir. Tüketicilerin sofralarına 
koyacakları balığı aldıkları yer, hangi deniz veya gölden avladıkları son derece 
önem içermektedir. Çünkü balığın kalitesi yaşadığı suyun kirlilik, temizlik du-
rumundan, beslenmesine kadar ve avlandıkları bölgeden kaynaklı değişebil-
mektedir (Morgano ve ark., 2011; Medeiros ve ark., 2012; Duran ve ark., 2014). 

2. Beslenme ve Sağlık İlişkisi

Beslenme insanın ihtiyaçlarının başında gelen sağlığın korunması ve ya-
şamın sürdürülebilmesi için besinlerin kullanılmasıdır. İnsanlar iklim ko-
şulları uygun olduğu zaman evsiz ve giysisiz yaşayabilir, ancak gıdasız yaşa-
yamazlar. Yeterli ve dengeli beslenme kavramı ise; bireyin, vücudun ihtiyacı 
olan enerjiyi ve besin öğelerini optimum düzeyde almalarıyla karakterize 
olan bir beslenme düzenini ifade etmektedir (TÜBER, 2015; Baysal, 2012).

Balık eti protein bakımından zengin bir besin kaynağıdır. Protein içeriği 
%17-22 arasında olup insan vücudu için önemli bir işleve sahip, vücut tarafın-
dan sentezlenemediği için diyet yardımıyla mutlaka alınması gerekmektedir. 
Aminoasitlerin ve omega-3/6 yağ asitlerini içermektedir. Bu nedenle haftada 
iki ya da üç kez balık tüketimi önerilmektedir (Kaya ve ark., 2004; Tekin-Ö-
zan ve Kir, 2008; Alhas ve ark., 2009). 
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3. Ağır metal

 Canlı organizmaların çoğalmasını, büyümesini ve yaşamını sürdürme-
sine engel olan dış sebeplerden bir tanesi de ağır metal olarak tanımlanabil-
mektedir. Çevrede var olan ya da sonradan oluşabilen kirletici ise, olumsuz 
etkilere sebep olduğundan dolayı her türlü yapı kirletici olarak değerlendi-
rilebilmektedir. Ağır metallerin çoğunluğu çevre kirletici içerisinde yer ala-
bilmektedir. Sanayi gelişimi ve şehirleşme ile beraber ağır metal oranı da ar-
tış göstermiştir. Ağır metaller çevrede doğal olarak bulunabildiği gibi daha 
sonra farklı çevresel nedenlere bağlı olarak da oluşmaktadır. Canlı vücuduna 
ağır metaller hava, toprak, su, gıda, çalışma yerleri, yaşadığı yer gibi farklı 
şekiller ile geçebilmektedir (Akalın, 2018).

İnsanların antik çağda ağır metalleri, metal cevherlerini işlemeye başla-
yıp, takı, silah vb. eşyaları yapmak için farkına varmadan kullanılmaya başla-
dıklarından bu yana çevremizde yayılmaya başlamıştır (Delice, 2016).

Ağır metaller az derişiklikte zehirli etki gösterebilen ve yüksek yoğunlu-
ğa sahip ya da yoğunluğu fiziksel açıdan 5 g/cm3’ün üzerinde metaller olarak 
tanımlanmaktadır. Bu grup içerisine kurşun, krom, kadmiyum, demir, ko-
balt, bakır, nikel, çinko ve cıva gibi 60’dan fazla metal dahil edilebilmektedir. 
Toksik elementler, uzun bir süre boyunca yutulduğunda düşük konsantras-
yonda bile çok zararlı olabilmektedir. Temel metaller, metal alımı aşırı dere-
cede yükseldiğinde toksik etkiler de üretebilmektedir (Kara, 2013; Çelik ve 
Oehlenschlager, 2007)

Katılma derecelerine göre esansiyel ve esansiyel olmayan ağır metaller 
şeklinde sınıflandırılabilmektedir. Organizma yapısında belirli konsantras-
yonda bulunması gerekli esansiyel olan ağır metaller, biyolojik reaksiyonlara 
katılıkları için düzenli olarak gıdalarla alınması gerekir. Örnek olarak; hay-
van ya da insanlarda kanda oksijeni götüren eritrositlerde demir bulunması, 
farklı enzimlerin üretiminde gereklidir. Minimum dozlarda dahi ağır metal-
ler canlılar için zehirli etki gösterebilmektedir. Bu etkiye metaller arasından 
esansiyel olmayan kurşun ve kadmiyum örnek gösterilebilmektedir. Besin 
içerisinde belirlenmiş miktarlarda bulunmasına izin verilen ağır metallere 
çinko, kurşun, bakır, cıva gibi metaller örnek verilebilmektedir. Bu ağır me-
taller 1 ppm seviyesinde bile öldürücü etkiye sahip olabilmektedir (Uysal ve 
Atalay, 2007).

Her gıda maddesinde ağır metal izleri bulunmaktadır. Bedensel ihtiyaç-
ların karşılanıp karşılanmadığını belirlemek ve kirleticiler durumunda tolere 
edilebilir alımları aşma riskini değerlendirmek amacıyla, temel ve kirletici 
eser element alımlarının tahminleri periyodik olarak gerçekleştirilebilmek-
tedir (WHO, 1985; Galal-Gorchev, 1993).
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Ağır metaller biyolojik anlamda 3 gruba ayrılırlar. Bunlardan birincisi, 
hafif metaller olarak da bilinen esas elementlerdir. Bu elementlere kalsiyum, 
sodyum, potasyum gibi elementler örnek verilebilir. Bunlar sıvı ortamlarda 
hareketli katyon olarak taşınabilmektedir. İkincisi, geçiş elementleri olarak 
bilinen yan elementlerdir. Mangan, bakır, demir, kobalt gibi elementler ge-
çiş elementlerine örnek verilebilir. Bu elementler yüksek konsantrasyonlar-
da toksik etki gösteren, düşük konsantrasyonlarda gerekli olan elementler-
dir. Üçüncü ise metaloitler olarak da bilinen iz elementlerdir. Kalay, arsenik, 
selenyum, cıva, kurşun gibi elementler iz element olarak adlandırabilir. Bu 
elementler genelde metabolik faaliyetlerde gerekli olmayan, çok düşük kon-
santrasyonlarda dahil olmak üzere hücrelerde toksik etkiye sebep olmaktadır 
(Taylan ve Özkoç, 2007).

Çevre kirlenmesi açısından iz elementlerin yüksek konsantrasyonlu me-
tallere göre daha tehlikeli olduğu bilinmektedir. Minerallerdeki metallerin 
normal olarak çözülmeyen bileşikler halinde olduğu ve canlı organizmalara 
karşı zararı olmamaktadır. Buna karşı bunların çözünen türevleri, organizma 
içerisinde çoğunlukla toksik etkiye sebep olmaktadır. Potansiyel olarak ağır 
metaller toksik olan ağır metaller olarak sınıflandırılabilmektedir. Toksik ele-
mentler, örneğin; arsenik, kadmiyum, kurşun, cıva, nikel gibi, uzun bir süre 
boyunca yutulduğunda düşük konsantrasyonda bile çok zararlı olabilmekte-
dir. Temel metaller, metal alımı aşırı derecede yükseldiğinde toksik etkiler de 
üretebilmektedir (Celik ve Oehlenschlager, 2007).

3.1. Ağır metal maruziyeti ve insan sağlığı üzerine etkisi

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre (World Health Organization, WHO) ağır 
metallerin vücuda alınması ile ilgili direkt ve indirekt şeklinde iki ölçüm ya-
pılabilmektedir. Direkt ölçümde bireyin gün içerisinde yiyebileceği bütün yi-
yeceklerin ve içeceklerin içeriğindeki ağır metal ölçümleri yapılabilmektedir. 
İndirekt ölçümde ise, kişinin yaş, cinsiyet durumu göz önünde bulunduru-
larak gıda tüketimi belirlenmekle birlikte direkt ölçümde olduğu gibi bütün 
yiyeceklerin ağır metal içerip, içermediği analiz edilmektedir. Böylece kişinin 
ağır metale ne kadar maruz bırakıldığı hesaplanabilmektedir. Bu iki ölçüm 
karşılaştırıldığında indirekt ölçüm metodunun daha hassas olduğu bildiril-
mektedir (Zukowska, 2008). 

3.1.1. Su ortamına ağır metal geçişi

Deniz sularına ağır metaller erezyon ile taşınan kaya parçacıkları, rüz-
gar aracılığı ile taşınan tozlarla, volkanik olaylar, orman yangınları ve bitki 
örtüleri ile taşınabilmektedir.  Nehirlerin deniz suyuna akması sonucunda 
denizlerde ağır metal birikimi meydana gelmektedir. Atmosfere salınan me-
tal içerikli maddelerin asit yağmurlarıyla toprağa, akarsular yardımı ile göl-
lere, yeraltı su kaynaklarına dökülmektedir. Nehirlerin beraberinde taşıdığı 
kentsel atıklar ve endüstriyel kirleticiler dreneaj bölgede birikerek ağır metal 
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birikimini artırabilmekte ve bu nedenle göl ve denizlerde ağır metal birikim 
oranı fazla olduğu bilinmektedir.  Endüstriyel ve evsel atık su, doğal akıntı 
ve nehirler gibi birden fazla sebeplerden ortaya çıkan su kirliliği sonucunda 
balıklara bulaşabilmektedir. Ağır metaller deniz ve suların kirlenmesi ile su 
ortamında yaşayan canlılarda toksik etkiye sebebiyet vererek, besin zincirine 
katılmasıyla halk sağlığını tehtid edebilmektedir. Ağır metaller, toksisiteleri 
ve balıklar gibi deniz organizmaları tarafından birikmeleri nedeniyle su orta-
mındaki en önemli kirlilik olarak kabul edilmektedir. (Varol, 2011; Kar, 2011; 
Fang ve ark.,2016). 

Genellikle su ortamlarından kaynaklı kirleticiler olan balıklar, gıda gü-
venliği çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. Denize boşaltılan ağır 
metaller, zararlı etkileri ve birikim nedeniyle hem denizde tür çeşitliliğine 
hem de ekositeme zarar verebilmektedir. Deniz, göl, akarsu, okyanus gibi su 
yataklarındaki besinler arasında balıklar da yer almaktadır. Bu su yatakla-
rından kaynak olarak balıklar bazı metallere yüksek oranlarda maruz kala-
bilmekte, bununla beraber balıklar su sistemi içerisinde iz element kirliliğine 
yol açmaktadır. Bu balıkların tüketilmesi insanlar için potansiyel risk faktö-
rü olabilmektedir. Normal balık metabolizmasında bakır ve çinko gibi elzem 
metaller sudan, gıda ve çökeltilerden karşılanabilmektedir. Benzer yollarla el-
zem ve elzem olmayan ağır metaller de balık tarafından alınarak dokularında 
birikmektedir (Türkmen ve ark., 2009; Yılmaz, 2009).

3.1.2. Toprak ortamına ağır metal geçişi

Metal kirliliğinin çoğunluğu sularda birikmekte, biriken metaller suyun 
dibine çökerek veya çözünme şeklinde iki farklı yol ile sularda birikmektedir. 
Atmosfere salınan metal içerikli maddeler yağmur suları ile birlikte toprağa 
geçebilmektedir. Toprak kirliliği bakımından ağır metaller en önemli kirle-
tici kaynaklardır. Endüstriyel faaliyetlerin artması, atık sularla sulama yapıl-
ması, katı atık depolarında oluşan sızıntılar ve gübre kullanımının artması 
toprak kirliliğinin nedenleri arasında gösterilebilmektedir. Otoyollara yakın 
topraklarda trafikten dolayı ağır metal düzeyi etkileyebilmekte ve toprakta 
ağır metal bulunmasını, toprak kirliliği, tarımsal üretim diğer özellikler ba-
kımından olumsuz etkileri olabilmektedir.  Toprağa karışan ve biriken ağır 
metaller, ürünlerde verim kayıplarına, besin zinciri yoluyla zehirlenmelere 
kadar çevre ve insan sağlığı problemlerine yol açabilmektedir (Taylan ve Öz-
koç, 2007; Çelebi ve Gök, 2018; Seven ve ark., 2018).

3.1.3. Hava ortamına ağır metal geçişi

Havada bulunan toz veya gazlar bir süre havada asılı kalabilmektedir. 
Başta ağaçlar olmak üzere asılı kalan toz ve gazlar, bitki ve toprak tarafından 
tutulması ile birikmektedir. Yağmurlu havalarda zararlı maddeler ve ekosis-
temde kuru olarak birikmiş olan ağır metaller, yağış suyu ya da toprak suyu-
na karışabilmektedir. Bu olumsuz durumda hava, su ve toprak doğal özelli-
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ğini kaybeder ve ekosistemdeki bütün canlılar zararlı maddelerle yüklenmiş 
olur. Toprak kirliliği, hava kirliliği ile yakından bağlantılıdır. Endüstriyel ku-
ruluşlar, termik santraller, taşıtların yakıtları ve atık gazlar hava kirliliğinin 
nedenlerindendir. Bu nedenlerden dolayı oluşan asit ve alkali yağmurlar top-
rağın fiziksel ve kimyasal formunu değiştirerek toprağın kirlenmesine neden 
olmaktadır. Kükürt dioksit (SO2), azot oksit (NO

2
) gibi gazlar hava kirliliğin-

de çok etkili olabilmektedir. Bu etkili gazlar hava nemi ile birleşerek asitleri 
oluşturmakta, yağışlarla toprağın asitleşmesine yol açabilmektedir. Toprağın 
asitleşmesi sonucunda pH değeri düşmekte ve asitliği artan topraklarda do-
laylı olarak ağır metal iyonlarının yoğunluğu da artabilmektedir. Ca, Mg, K 
gibi besin elementlerinin toprağın iyonları tutma gücünün azalması duru-
munda sızıntı suyuna geçmesine sebep olabilmektedir. Bu durum topraktaki 
bazik element miktarını azalmakta, buna karşılık olarak asit element miktar-
larını da arttırmaktadır. Asit elementleri artışı bitkilerin kökleri ve mikro-
organizmalar üzerinde zehirli etkisine sebep olabilmekte, hatta ölümlere yol 
açabilmektedir (Seven ve ark., 2018).

3.2. İnsanlarda ağır metal maruziyeti düzeylerinin değerlendirilmesi

Hg, Cr, Ni, Cd, Pb, As gibi metaller eser miktarlarda bile insan sağlığı 
bakımından toksiktir. Bu tür metaller için TGK, FAO/WHO, EFSA resmî ku-
rumlar tarafından önerilen limit değerleri belirlenmiştir. Fe, Cu, Zn, Se, Mn 
gibi metallerin insan beslenmesindeki önemi büyüktür ancak fazla miktarda 
alımı sağlık üzerinde olumsuz etkilere neden olmaktadır (EFSA, 2006; TGK, 
2011)

3.2.1. Magnezyum 

İnsan vücudunda sodyum, potasyum ve kalsiyumdan sonra en fazla bu-
lunabilen katyondur. Magnezyumun vücudumuzda yarısı hücre içindeyken 
diğer yarısı kalsiyum ve fosforla beraber kemiklerin yapısında bulunmakta-
dır. Vücut içerisindeki total magnezyumun sadece %1’i kan dolaşımında bu-
lunmaktadır. İnsan vücudunda magnezyumun kemik, kas, sinir dokuları ve 
bağışıklık sistemine olumlu etkileri vardır. 

TGK (2017), Beslenme ve Sağlık Beyanları Yönetmeliği’ne göre 4 yaş ve 
üzeri sağlıklı bireyler için Mg referans değeri ise 375 mg olarak belirtilmiştir.

3.2.2. Alüminyum 

Alüminyumun gümüşümsü bir rengi olduğu bilinmektedir. Dünya yü-
zeyindeki yerkabuğunun %8’lik kısmını oluşturan metal alüminyumdur. 
Çoğu gıda az miktarda alüminyum içerebilmektedir. Alüminyum emili-
minin tahmin edilmesi güçtür fakat emilim derecesinin en az %0.2 olduğu 
tahmin edilmektedir. İnsan vücuduna alüminyum farklı yollarla girebilmek-
tedir. Besinlere katılan farklı gıda katkı maddeleri yoluyla insanlar alümin-
yuma maruz kalabilmektedirler.  Bununla birlikte; kirlenme, endüstri, toz, 
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ilaç kullanımı ve içme suları gibi çevre etmenleri alüminyum maruziyetine 
sebep olabilmektedir. Yiyeceklerin alüminyum içeriği depolanma ve işlen-
me şartlarına göre çeşitlilik gösterebilmektedir. İnsan vücudunun içerisine 
alınan alüminyum metalinin yaklaşık olarak %95’nin yiyeceklerden olduğu 
düşünülmektedir (Vargel, 2020). 

WHO (1989), çocuklarda günlük Al alımının 2-6 mg/kg, yetişkinlerde 
ise 6-14 mg/kg olduğunu belirtmiştir.

3.2.3. Fosfor 

Kalsiyumdan sonra vücutta en fazla bulunan elementler arasında yer al-
maktadır. İskelet ve iskelet dışındaki dokularda hayati işlevlerin yerine geti-
rilmesini sağlamaktadır. Enerji üretimi için oldukça önemlidir. Dünya nü-
fusu genelinde fosfor alımı sağlığı koruma açısından gereken miktarın iki 
katını aştığı belirtilmiştir (Bird ve Eskin, 2021).

TGK (2017), Beslenme ve Sağlık Beyanları Yönetmeliği’ne göre 4 yaş ve 
üzeri sağlıklı bireyler için P referans değerini 700 mg olarak belirtmişlerdir.

Yetişkinlerde gıdalardan P alımı genellikle 1000-2000 mg/gün arasında-
dır. Normal sağlıklı bireyler olumsuz sistematik etkiler olmaksızın günde en 
az 3000 mg P’ye kadar tolere edebilmektedir (EFSA, 2006).

3.2.4. Potasyum

Kimyasal bir elementtir. Potasyum gümüşümsü beyaz bir renge sahiptir. 
Yetişkin bir insanda yaklaşık olarak 3500-4000 mmol olarak vücuttaki top-
lam potasyum miktarının %98’i hücrelerin içerisinde bulunmaktadır. İskelet 
kaslarında, karaciğerde, eritrositlerde ve kemiklerde potasyum oldukça fazla-
dır. Potasyumun hücre içerisinde yüksek olması hücre metabolizması, DNA 
sentezi, volüm düzenlemesi, asit-baz dengesi, optiminal enzim işlevleri nor-
mal hücrelerin çalışması, hücre büyümesi ve bölünmesi için gerekli olduğu 
belirtilmiştir. Potasyumun başlıca kaynakları arasında besinler birinci sırada 
yer almaktadır. Potasyum hemen hemen her besinde bulunmaktadır. Yüksek 
düzeyde potasyum alınımında kardiyovasküler sistem, böbrek ve kemikleri 
hastalıklarına karşı koruyucu bir etkiye sahiptir. Kronik böbrek hastalıkları-
nı da önlemeye yardımcı olabilmektedir (Aygencel, 2018).

TGK (2017), Beslenme ve Sağlık Beyanları Yönetmeliği’ne göre 4 yaş ve 
üzeri sağlıklı bireyler için K referans değerini 2000 mg olarak belirtmişlerdir. 
Avrupa’da ise önerilen günlük alım miktarı 3.1-3.5 g/gün olarak belirlenmiş-
tir. Gıdalardan alınan K miktarı yetişkinlerde 3-4 g/gün olup, 5-6 g/gün geç-
memelidir (EFSA, 2006).

3.2.5. Kalsiyum

Süt ve süt ürünleri bakımından zengin besinlerdir. Kalsiyum günlük 
alım miktarı 3 yaşına kadar olan çocuklar için 400, 4-6 yaş arası çocuklar 
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için 450, 7-10 yaş arası çocuklar için 550, 1000 ve 11 ila 17 yaş arası erkek ve 
kız ergenler için 800, yetişkinler ve hamile kadınlar için 700 mg’dır. Emziren 
kadınlar için günde 1200 mg’dır. 7 yaşına kadar olan çocuklar için günde 500 
ila 800 mg, daha büyük çocuklar ve ergenler için günde 1200 ila 1300 mg, 
yetişkinler için günde 900 ila 1200 mg kalsiyum olmalıdır. Kalsiyum tolere 
edilebilir üst alım seviyesi (UL) değeri yetişkinler, hamile ve emziren kadın-
lar için günde 2500 mg kalsiyum önerilmektedir. Yaş ilerledikçe Ca’ya olan 
ihtiyaç artmaktadır. Kalsiyumun yetersiz alınması sonucunda hipokalsemi 
hastalığı görülebilmektedir. Kalsiyumun fazla alınması sonucunda ise böb-
rek taşı, ülser ve gastrit gibi hastalıklara neden olabilmektedir (EFSA, 2006; 
Yavuz ve ark., 2014; Cormick ve Belizan, 2019).

TGK (2017), Beslenme ve Sağlık Beyanları Yönetmeliği’ne göre 4 yaş ve 
üzeri sağlıklı bireyler için Ca referans değerini 800 mg olarak belirtmişlerdir.

3.2.6. Krom 

Krom doğada birden fazla formda görülmektedir. Vücut için Cr+3 bile-
şikleri diyetle alınması gereklidir. Diğer formlardaki kroma vücudun ihtiyacı 
bulunmamaktadır. Kromun partikülleri havayla karıştığında 10 gün boyun-
ca havada kalabilmektedir. Krom partikülleri toprağa yapışabilme, suda dibe 
çökme ve topraktan az miktarda da sulara karışabilme özelliğindedir. Krom 
havadan solunum yoluyla, su ve besinlerle vücut içerisine alınabilmektedir. 
WHO, solunum yoluyla yüksek oranda krom alınımının sonucunda akciğer 
kanseri riskinin arttığını, su ve besin yardımı ile alınımında ise mide ülseri, 
böbrek, karaciğer hastalıklarına ve ölümlere neden olabileceğini belirtmiştir. 
Krom bazı insanlarda da şiddetli alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir 
WHO, krom takviyesinin günde 250 µg’ı geçmemesi gerektiğini bildirmiştir 
(WHO, 1996; ATSDR, 2003).

WHO, solunum yoluyla yüksek oranda alınımının sonucunda akciğer kan-
seri riskinin arttığını, su ve besin yardımı ile alınımında ise mide ülseri, böbrek 
ve karaciğer hastalıklarına ve ölümlere neden olabildiğini belirtmiştir. Krom bazı 
insanlarda da şiddetli alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir. Krom yetersiz 
alındığında ise şeker hastalığına neden olmaktadır (ATSDR, 2003).

TGK (2017), Beslenme ve Sağlık Beyanları Yönetmeliği’nde ise 4 yaş ve 
üzeri sağlıklı bireyler için Cr referans değeri 40 mg/gün olarak belirtilmiştir.

3.2.7. Mangan
Mangan doğada bulunan diğer elementlerle bileşik halinde bulunmak-

tadır. İnsan vücudu içerisindeki tüm dokularda bulunmaktadır. Birden fazla 
organik sistemin çalışmasında gerekli olan metaldir. Bağışıklık fonksiyonu 
için kan şekerinin düzenlenmesinde, üreme, sindirim ve kemik büyümesinde 
önemli etkenleri söz konusudur. Hücresel antioksidan görevi de bulunmakta-
dır (Küfeli, 2016).
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TGK (2017) Beslenme ve Sağlık Beyanları Yönetmeliği’ne göre 4 yaş ve 
üzeri sağlıklı bireyler için Mn referans değeri 2 mg/gün olarak belirlemiştir.

ABD Ulusal Araştırma Konseyi (NRC, US National Research Council) 
yönetmeliğinde vitamin ve mineraller için kabul edilebilir üst alım seviyeleri 
tarafında yetişkinler için güvenli ve yeterli diyet alımında tahmini Mn aralı-
ğını 2-5 mg/gün, AB Gıda Bilimsel Komitesi (Scientific Committee for Food 
of the EU) kabul edilebilir alım aralığını ise 1-10 mg/gün olarak belirtmiştir 
(EFSA, 2006).

3.2.8. Demir 

Demir insan vücudu tarafından sentezlenmeyip, besinler yardımıyla 
alınması zorunlu olan bir metaldir. Demir yetersizliği en çok çocuklarda ve 
kadınlarda görülmektedir. Demirin vücutta yetersiz olması anemiye fazlalı-
ğı ise kalp hastalıkları, doku parçalanması ve kanser gibi hastalıklara sebep 
olmaktadır. Ülkemizde demir başta çocuklar da ve daha sonra kadınlarda 
yetersizliği en fazla görülen minerallerdir. Her yaşta bir birey için balık en 
önemli demir kaynağıdır. Demir eksikliği sonucunda anemi hastalığı orta-
ya çıkmaktadır. Yüksek düzeyde demir, doku parçalanması, koroner kalp ve 
kanser hastalığına sebebiyet verebilmektedir (Tosun, 2009; Kar, 2011).

EFSA demir için akut oral dozu 60 mg/kg şeklinde olabileceğini ve bu 
dozun ölümcül olabileceğini bildirmiştir (EFSA, 2006).

TGK (2017) Beslenme ve Sağlık Beyanları Yönetmeliği’ne göre 4 yaş ve 
üzeri sağlıklı bireyler için Fe referans değerini 14 mg olarak belirtmişlerdir.

3.2.9. Kobalt

Kobaltın atom numarası 27 ve ağırlığı 58.93’tür. Kobalt, B12 kobalaminin 
bir bileşenidir. Kobaltın gıdalardan emilimi yaklaşık %30-40’tır (Elinder ve 
ark., 1994).

3.2.10. Nikel

Atom numarası 28 ve atom ağırlığı 58.96 g/mol’dür. Nikel parlak ve hafif 
altın rengi ile karışık gümüş rengindedir. Nikel, bitkisel veya bakteriyel bazı 
enzimlerin katalitik aktivitesinde önemli bir rol oynayan ve simgesi “Ni olan 
bir metaldir. Yaklaşık %3’lük kısmı gastrointestinal sistemden emilebilmek-
tedir (Elinder, 1994).

3.2.11. Bakır

Atom numarası 29 ve ağırlığı 63.54 g/mol’dür. Bakırın simgesi “Cu” şek-
linde gösterilmektedir. Bakır, demirin asimilasyonu ve hemoglobin sentezi 
için gereklidir. Yutulan bakırın yaklaşık %30’u emilebilmektedir (Komleh ve 
ark., 1990).
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ABD Ulusal Bilimler Akademisi’nin (National Academy of Science-PNAS 
USA) 1980’de tavsiye ettiği bakır miktarı 2-3 mg/gündür.  WHO ise gıdalar 
ile alınan bakır mikrarını 1-3 mg/gün arasında tahmin etmektedir. Analiz 
edilen gıdalardan tahmin edilen günlük bakır alımı 1.5 mg’a eşittir. Gün-
de 1.2-4.8 mg arasında değişen bakır alımı literatür verileri bulunmaktadır 
(Spring ve ark., 1979; WHO, 1994).

Bakır tozu maruziyeti böbrek, karaciğer ve beyinde hasarlara yol açmak-
tadır. Çoğunlukla besinlere, içeceklere bakır içeren maddelerin karıştırılması 
ya da kasıtlı olarak bakır tuzlarının ağız yoluyla alınması sonucunda bakır 
kaynaklı toksisite meydana gelmektedir. Çalışma yerlerindeki maksimum 
değer 1 mg/m3 kabul edilirken alınan bakır miktarına sonucunda koma ve 
ölüm gibi durumlarla karşı karşıya kalınabilinmektedir (Seven ve ark., 2018).

TGK (2017), Beslenme ve Sağlık Beyanları Yönetmeliği’ne göre 4 yaş ve 
üzeri sağlıklı bireyler için Cu referans değerini 1 mg olarak belirtmişlerdir.

3.2.12. Çinko

Çinko biyolojik önemi ile elzem olan bir elementtir. Çinkonun insanlar-
da metabolik yolların çoğunda yer aldığı bilinmektedir ve çinko eksikliğinde 
iştah kaybı, büyüme geriliği, cilt değişiklikleri ve immünolojik anormallikler 
görülmektedir. Balıklar için izin verilen maksimum çinko seviyesi Tarım Ba-
lıkçılık ve Gıda Bakanlığı’a (MAFF) göre 50 mg/kg’dır (MAFF, 1994).

Çinko büyüme ve gelişme bakımından önemli, suda ve yemlerde az da olsa 
bulunması zorunlu olan bir metaldir. Çinko balıkların vücutlarında en yüksek 
değerde bulunan iz elementtir. Çinkoyu balıklar su ve besin aracılığıyla alabil-
mektedirler. Çinko immün sistemde, streste ve hücre içi sinyal molekülü olarak 
önemli görevleri bulunmaktadır. Alzheimer hastalığı, Wilson hastalığı, farklı 
nörodejeneratif bozukluklar, kanser, diyabet, depresyon, çeşitli kronik hasta-
lıklara olumlu yönde fayda sağlamaktadır. Son yıllar içerisinde yapılmış de-
neysel kanıtlar, Zn eksikliğinin birçok sağlık sorunundan sorumlu olduğunu 
göstermektedir. Çinko’ya yüksek oranda maruz kalındığında ise gatrointesti-
nal sistemde sorunlara ve ishale yol açabilmektedir (Plum ve ark.,2010).

TGK (2017), Beslenme ve Sağlık Beyanları Yönetmeliği’ne göre 4 yaş ve 
üzeri sağlıklı bireyler için Zn referans değeri10 mg’dır.

Avrupa Nüfusu Tavsiye Edilen Beslenme Miktarları (PRI, Recommen-
ded Diatary Allowances the European Population Referance Intake) yetişkin 
erkek ve kadınlar için Zn miktarını sırasıyla 9.5 mg/gün ve 7.0 mg/gün olarak 
belirlemiştir. Çinkonun UL değeri 1-3 yaş 7 mg/gün, 4-6 yaş 10 mg/gün, 7-10 
yaş 13mg/gün, 11-14 yaş 18 mg/gün ve 15-17 yaş 22 mg/gün, hamile ve em-
ziren kadınlar için ise 25 mg/gün olarak belirlenmiştir. Avrupa’da ortalama 
alım miktarı erkeklerde 13 mg/gün, kadınlarda ise 9 mg/gün olarak belirlen-
miştir (EFSA, 2006).
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3.2.13. Arsenik

Atom numarası 33 ve atom ağırlığı 74.92 g/mol’dür. Arsenik organik 
ve inorganik olarak iki farklı şekilde bulunabilmektedir. Farklı formlardaki 
arseniğin biyoyarlılığı haricinde fizoko kimyasal özelliği de bulunmaktadır. 
Yapılmış olan insan ve hayvan çalışmalarında arsenat ve arsenit bileşikleri-
nin tahmini olarak %95’i vücut aracılığı ile absorbe olduğu gözlenmiştir (AT-
SDR, 2007; EFSA, 2009).

WHO (2015) değerlerine göre arsenik gıdalarda 0.5 mg olarak belirlen-
miştir.

Balık içerisindeki organik arsenik formu diğer yiyeceklerde bulunan 
organik arsenik formuyla karşılaştırıldığında balıkta daha az toksik olduğu 
belirtilmiştir. Ağız yoluyla arsenik maruziyetinin kardiyovasküler sistem 
üzerinde olumsuz etkileri de bulunmaktadır. Uzun süre ağız yoluyla maru-
ziyet sonucunda miyokardiyal depolarizasyon ve kardiyak aritmilerde artış 
gözlendiği belirtilmiştir (Mumford ve ark., 2007). 

3.2.14. Selenyum

Selenyum doğada nadir bulunabilen bir metaldir.  Yerkabuğunda 0.05 
ppm kadar bulunmaktadır. Selenyumun vücut içerisine alınması diyet yar-
dımıyla gerçekleşmektedir, diyetle alınımının yanı sıra kömür yanmasıyla 
ve içme sularında selenyuma maruz kalınabilmektedir. Kimyasal yapısı ve 
konsantrasyonuna bağlı olarak toksik etki gösterebilmektedir. Akut selen-
yum toksisitesi mide ve bağırsak hastalıkları, saç dökülmesi, çabuk kırılan 
tırnaklar, dişte çürük ve renk değişikliğine neden olabilmektedir (Vicenti, 
2012; Huang, 2013).

Selenyumun yetersiz alınması durumunda bağışıklığın zayıflamasına ve 
bilişsel olarak gerileme yol açabilmektedir. Selenyum miktarı vücutta yeterli 
olan bireylerde bu miktarın artmasına bağlı olarak şeker hastalığı riskine ne-
den olabilmektedir (Fairweather-Tait ve ark., 2011).

TGK (2017), Beslenme ve Sağlık Beyanları Yönetmeliği’ne göre 4 yaş ve 
üzeri sağlıklı bireyler için Se referans değerini 55 µg olarak belirtmişlerdir.

Avrupa Komisyonu Gıda Bilimsel Komitesi Komitesi (Scientific Com-
mittee for Food of the EU, 1993) tarafından yetişkinler için nüfus referans 
alımı günlük selenyum alım miktarı 55µg olarak belirlenmiştir. Selenyumun 
tolere edilebilir üst alım seviyesi (UL) 1-3 yaş çocuklarda 60, 4-6 yaş çocuk-
larda 90, 7-10 yaş çocuklarda 130, 11-14 yaş çocuklarda 200, 15-17 yaş çocuk-
larda 250 µg/gün olarak belirtilmiştir (EFSA, 2006).

3.2.15. Stronsiyum

Osteoporoz gibi hastalıkların tedavilerine yardımcı olan bir metaldir. Solu-
nan havada, toprakta, içme sularında ve besin maddelerinde stronsiyum bulun-
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maktadır. Başlıca stronsiyum kaynakları su ve yiyeceklerdir İnsan vücudunda 
stronsiyum yaklaşık olarak%99 u kemiklerde bulunmaktadır. İnsanlarda oste-
poroz hastalığını önlemek için takviye şeklinde alınabilmektedir. Diş çürüklerini 
önlemek, prostat kanserinde etkili olduğu bilinmektedir (Küfeli, 2016).

3.2.16. Kadmiyum 

Kadmiyumun insan vücudunda çok uzun kalma süresi vardır ve bu me-
tale maruziyet sağlığı olumsuz yönde etkilemektedir. Kadmiyumun insan 
vücuduna ilk olarak içerisine ağız yoluyla girmekte ve daha sonra büyük ço-
ğunluğu gastrointestinal sistemden sindirime maruz kalmadan geçebilmek-
tedir. Sindirim kanalından geçen kadmiyumun bir miktarı intestinal mu-
koza yardımıyla tutunabilmektedir. Kan ya da lenf geçişi engellenmektedir. 
Kadmiyum maruziyetinin az olduğu durumlarda %85-90’ı dışkı yardımıyla 
atılmaktadır Temel olarak kadmiyuma maruziyette kontamine su ve gıda 
tüketimi birinci etken, solunum yolu ise ikinci etken olmaktadır. Solunum 
yoluyla kadmiyum maruziyetinin %5-50’si akciğerler yardımıyla olmaktadır. 
Kadmiyumun %1-10’u içme suyu ve besinlerin tüketilmesi sonucunda vücu-
da girebilmektedir. Gıdalardan ise en önemlisi yeşil sebzeler, tahıllar, meyve-
ler, sakatatlar ve balıklardır (Çelik ve ark., 2004; Faroon ve ark., 2012).

WHO’nun verilerine bakılarak insanların yaşam alanlarında aşağı yuka-
rı 0.001 g/m3 değerinde kadmiyumun atmosferi kirlettiği bilinmektedir. Bu 
hesaplamaların neticesinde insanların solunum yardımıyla günlük 0.02-2 mg 
arasında kadmiyuma maruz kaldıkları bilinmektedir (WHO, 2011).

TGK (2011), Bulaşanlar Yönetmeliğine göre konserve balıklardaki Cd 
miktarının maksimum limiti 0.10 mg/kg yaş ağırlık olarak belirtilmiştir.

3.2.17. Kalay

Havada kolaylıkla okside olmazlar. Korozyana karşı dayanıklı olmaları-
dan dolayı diğer metallerin kaplanmasında kullanılmaktadır. Gümüşümsü 
gri renge sahiptir. Kalaya fazla miktarda maruz kalan insanlarda mide ağ-
rıları, karaciğer, anemi ve böbrek hastalıklarına sebep olabilmektedir. Çok 
fazla miktarda kalaya maruziyet sonucunda insanlarda ölüm görülmektedir 
(Mahurpawar, 2015). 

TGK (2011), Bulaşanlar Yönetmeliğine göre konserve gıdalardaki kalay 
miktarı 200 mg/kg yaş ağırlık olması gerektiğini belirtilmiştir.

Konserve gıdalarda 250 mg/kg Sn olması gastrointestinal etkilerin ortaya 
çıkmasında etkilidir (EFSA,2006).

3.2.18. Baryum

Atom numarası 56 ve ağırlığı 137.34 g/mol, gümüş beyaz bir rengi olan ve 
yumuşak bir metal olarak bilinmektedir. Doğada serbest halde bulunmayıp 
bileşik halde bulunan bir metaldir (Ghaemi ve ark., 2011).
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3.2.19. Cıva

Atom numarası 80 ve ağırlığı 200.59 g/mol, toksik metaldir. Atık mad-
de içeriğinde cıva bulunan yerler ile endüstri alanlarında termik santraldeki 
işçiler, bu ve buna benzer kuruluşların yakın çevresinde yaşayan insanlarda 
cıva maruziyet düzeyleri riskli olabilmektedir. Balıklar cıvayı dokularında 
yüksek konsantrasyonda biriktirmektedirler. Deniz canlılarını sıklıkla tüke-
ten bireylerin cıva düzeyi tehlikeli olabilmektedir. Sinir sitemleri cıvaya karşı 
büyük duyarlılık göstermektedir. Bununla beraber vücut içerine alınan cıva 
beyin ve böbrekler üzerinde büyük hasarlara neden olduğu çalışmalar sonu-
cunda bildirilmektedir (Khansari ve ark., 2005; Seven ve ark., 2018).

TGK (2011), Bulaşanlar Yönetmeliği’ne göre konserve ton balıklarında 
maksimum Hg limiti 1.0 mg/kg yaş ağırlık, CAC (1994), Gıda ve Yemdeki 
Kontaminant ve Toksinler için Standart’a göre maksimum limit 1.2 mg/kg 
olarak belirlenmiştir.

Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) verileri değerlen-
dirildiğinde bekleyen balıkların yenilebilir kısmında metil cıva için 1.0 mg/
kg’lık bir etki düzeyi öngörülmektedir (FDA, 2000).

3.2.20. Kurşun

Ağır metallerden bazıları iz element şeklinde vücuttaki işlevlerin yerine 
getirilmesinde rol oynarken bazıları da ağır metalin vücutta birikmesi so-
nucu toksisiteye sebep olabilmektedir. Zehirli metallerin balıklarda yüksek 
konsantrasyonlarda bulunması, toksik metaller olarak kurşun ve kadmiyum 
standartları açısından özellikle önem taşımaktadır. Bir yetişkin için izin ve-
rilen maksimum dozlar haftada 3 mg kurşun ve 0.5mg kadmiyumdur, ancak 
önerilen dozlar bu miktarların sadece beşte biri olabilmektedir. Kurşunun 
çocuklarda bilişsel gelişim ve entelektüel performansın azalmasına ve yetiş-
kinlerde artmış kan basıncı ve kardiyovasküler hastalığa neden olduğu bilin-
mektedir. (AR-Kraaijeveld ve ark., 2001; Akalın, 2018).

Kurşun hem doğal hem de antropojenik kaynaklardan dolayı çevrede 
hemen hemen her yerde bulunan toksik bir elementtir. Kurşunun vücut içe-
risine alınımında çoğunlukla çevresel etkiler sebep olmaktadır. Kurşuna ma-
ruziyetinde başlıca toprak, gıda, su, mutfak araç gereçleri, bataryalar, kablolar 
ve kurşun içeren benzinler sorumludur Özellikle solunum ve oral yolla kur-
şun insan vücudu içerisine girebilmektedir. Cilde deri aracılığı yardımıyla 
bulaşan kurşun metalinin çok azı emilebilmektedir. İnsan vücudu içerisinde 
kurşundan yararlanılmamasına rağmen depo edilebilmektedir. Vücut içeri-
sinde kabul edilen maksimum değer 125-200 mg arasındadır. Sağlıklı bir in-
san vücudu, bütün işlevleri düzgün ve sistematik bir şekilde çalıştığında gün-
de 1-2 mg kurşunu atılmasını sağlayabilmektedir. Birden fazla insanın gün 
içerisinde maruz bırakıldığı değer ise 300-400 mg’ın üstüne çıkmamaktadır. 
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Kurşun kana geçtikten sonra ilk olarak kemiklere, kemiklerden sonra doku-
lara geçmektedir. Dışkı ya da böbrek aracılığıyla vücut içerisinden atılabil-
mektedir. Kurşun çoğu kemiklerde depolanabilmesine karşın anne karnında 
gelişmekte olan bebeğe, beyne ve annenin sütüne karışabilmektedir. Kurşun 
oranı bebeklerde ve çocuklarda çok az almasına rağmen çocuğun ilerleyen 
dönemlerde yaşının artmasıyla ve kurşun metaline maruz bırakılması ile 
kurşun seviyesi artmaktadır. Kandaki kurşun düzeyi 40 mg/L’yi aşınca tan-
siyon arttırıcı etkisi ortaya çıkmaktadır. WHO sınıflandırma düzeyine göre 
kurşun ikinci sınıf kanserojen grubu içerisinde yer almaktadır (Akalın, 2018; 
Seven ve ark., 2018). 

TGK (2011), Bulaşanlar Yönetmeliği’ne göre konserve ton balıklarında 
maksimum Pb limiti 0.30 mg/kg yaş ağırlık, CAC (1994), Gıda ve Yemdeki 
Kontaminant ve Toksinler için Standart’a göre maksimum limit 0.3 mg/kg 
olarak belirlenmiştir.

3.3. Balık Tüketiminin İnsan Sağlığına Etkisi 

İnsanların en eski yiyecekleri arasında deniz ürünleri veya balık gelmek-
tedir. İlk dönemlerden bu yana deniz canlılarında balıklar tüketimi tercih 
edilen besinler arasında yerini almıştır.Temel besin maddelerimizin protein 
grubu içerisinde bulunan balık dengeli ve sağlıklı beslenmede en önemli rolü 
üstlenmektedir. İyot, fosfor ve kalsiyum açısından besin değeri ve içeriği A, 
B1, B2 ve D vitaminleri bakımından zengin olmakla beraber kalp hastalıkları, 
depresyon gibi birden fazla hastalığın oluşmasına engel olmaktadır. Etler kar-
bonhidrat içerirken, balıklar karbonhidrat içermemektedir. Yağ ve protein 
içeriği balık etinin enerjisini karşılayabilmektedir. Balık türleri arasında pro-
tein değeri çok büyük farklılıklar göstermezken, yağ değeri büyük farklılıklar 
gösterebilmektedir. Bu neden ile balıkların enerji değerleri, bileşiminde bu-
lunan yağ miktarına bağlı olarak değişiklik gösterebilmektedir. Balık etinin 
yağ içeriği büyük oranda çeşitlik göstermektedir. Yağsız balık, yağlı balığa 
kıyasla enerji değeri daha düşüktür. Yağ içeriği yalnızca balık türüne göre 
değil aynı balık türü içerisinde mevsim değişiklikleri, beslenme özellikleri, 
suyun tuz oranı gibi sebeplerle de değişkenlik göstermektedir. Bundan dolayı 
balıkların yağ içeriğiyle ilgili genel bir miktar belirlemek güçtür. Bu miktar 
%1-14 gibi geniş bir oranda farklılık gösterebilmektedir. Balık, düşük doymuş 
yağ asidine sahiptir. Aynı zamanda iyi sağlığı desteklediği bilinen omega-3 
yağ asitleri içerdiği için dünyanın birçok yerinde insanlar tarafından yaygın 
olarak tüketilebilmektedir. Ayrıca balık, yetişkinler ve çocuklar için önemli 
bir demir kaynağıdır (Ikem ve Egiebor, 2005; Liu ve Chen, 2014). 

Balıklar, yüksek protein içeriğine sahip besinlerdir ve %18-20 oranında 
protein içermektedir. En önemli proteinleri aktin ve miyosin balık etinde ol-
ması gerekmektedir. Bu proteinler kas dokusunda bir araya gelerek aktomi-
yosini oluşturmaktadırlar. Bütün bunların dışında albüminde balık etinde 
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bulunan temel proteinler içerisinde bulunmaktadır. Balık etindeki proteinler 
esansiyel aminoasitlerin bütün hepsini bulundurmaktadır.Elzem aminoasit-
lerden zengin balık eti biyolojik kalitesi yüksek besinler içerisinde yer almak-
tadır (Varol, 2011; Fang ve ark., 2016).

3.4. Ağır Metallin Balık Organizması İçerisine Alınması ve Taşınması

Ağır metaller insanlar tarafından hava, su ve besin zinciri aracılığıyla alı-
nabilmektedir. Canlılar tarafından metaller belirli bir konsantrasyon düzeyi 
üzerine çıktığında hücrenin metabolizmasıni ve gelişmesini olumsuz yönde 
etkileyerek, toksik etki yapmaktadır. Ağır metallerin; Pb, As, Hg, Cd gibileri 
çok az miktarı bile zehirli ve en önemlisi ölümcül etki gösterebilmektedir. 
Zn, Fe, Cu gibi ağır metaller ise uygun dozlarda canlının hayatta kalması için 
önemli olan metallerdir. Bu metaller organizma aracılığıyla yeteri kadar alın-
madıklarında farklı türde bozukluklar meydana gelmektedir. Ağır metalle-
rin canlı organizmasında yaşamsal fonksiyonlar için gereken miktardan fazla 
ağır metal birikmesi dokularda tahribata sebep olmaktadır. Bu durum doku 
ve organların görevlerini yapmamalarına neden olmaktadır. Su ortamlarında 
belirli bir denge şeklinde olan ağır metaller, endüstriyel ve kentsel alanlarda 
yoğun bir şekilde bulunmaktadır. Ağır metaller suda organik kirlenmenin 
başlıca kaynağıdır. Balıklar kirli sularda sürekli kimyasallara maruz kalmak-
tadır. Su içerisinde ağır metaller kolay çözündüklerinden dolayı su organiz-
maları aracılığıyla oldukça basit bir yolla alınabilmektedir. Basit yolla alına-
bildikleri için canlıların proteinlerine güçlü bir şekilde bağlanabilmektedir 
(Taylan ve Özkoç, 2007; Köse, 2007).

Su organizmaları canlı vücuduna metalleri solunum yoluyla solungaçlar-
dan, deri yoluyla ve besinler ile sindirim sistemi yoluyla üç şekilde alabilmek-
tedirler. Su etraftaki metallerin canlı vücuduna alınmasında geniş bir yüzeye 
sahip olması özelliği ile solungaçların rolü oldukça önemlidir. Balıklar ağız 
yardımıyla suda bulunan oksijeni kılcal damarlar aracılığı ile almaktadır. 
Balıklar bu işlemi yaparken askıda kalmış ve suda çözünen maddeleri vücut 
içerisine alabilmektedir. Deri aracılığıyla sıklıkla zehirli maddelerle temasta 
olan vücut yüzeyidir. Vücut yüzeyinin sık sık temasta olmasına rağmen deri 
ağır metal için çok fazla geçirgen değildir. Bu sebeple zehirlenme daha az gö-
rülmektedir. Besin zinciri yardımı ile de ağır metal suda bulunan plankter-
lerden veya farklı türde organizmalardan besin zincirinin en üst kısmında yer 
alan balıklara geçebilmektedir (Köse, 2007; Delice, 2016). 

Balıklardaki ağır metallerin konsantrasyonları, balık türüne ve balığın 
beslenme şekline ve vücut içerisine alınmış metale bağlı olmaktadır. Bu du-
rum balığın dokusu ve organları arasında farklılıklara sebep olabilmektedir 
(Delice, 2016).



164  .  Nermin RÜSTEMLİ, Rabia Mehtap TUNCAY

3.5. Balık Tüketimi ve Ağır Metallerle Arasındaki İlişki

Deniz ürünlerinde bulunan metallerden bir kısmı düşük konsantrasyon-
da insan yaşamı için gerekli olabilmektedir fakat yüksek konsantrasyonlar-
da da toksik etki göstermektedir Toksik elementler, uzun bir süre boyunca 
vücuda alındığında düşük konsantrasyonda bile çok zararlı olabilmektedir 
(Kiceniuk ve Ray, 1994; Oehlenschlager ve Bremmer 2002).

Balıkçılık ürünleri insanlar tarafından yaygın olarak tüketildiğinden, 
balıkçılık ürünlerinin ağır metal içeriği iyi belirlenmelidir. Suda yaşayan be-
sin zincirindeki son halka balık olduğundan, birçok balık türündeki ağır me-
tal konsantrasyonları, su ortamının metal içeriği ile ilgili olarak belirlenmek-
tedir. Sanayileşme, yaşam kalitesinin yanı sıra genel teknolojiyi de geliştirmiş 
ancak sudaki metal konsantrasyonlarında da artışa neden olmuştur. Balıklar 
insan için en önemli ağır metal kaynaklarından birini temsil edebilmektedir. 
Bu nedenle, ticari deniz ürünlerindeki ağır metal yükünün belirlenmesi, gıda 
arzının güvenliğini sağlamaya ve insan maruziyetini en aza indirmeye yöne-
lik gözetim programlarının geliştirilmesi için yararlı bilgiler sağlayabilmek-
tedir (Dural ve ark.,2007; Uluozlu ve ark., 2007; Yılmaz, 2009). 
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Balık ve su kaynaklı zoonotik hastalıklar, su ürünleri yetiştiriciliği ve 
balıkçılıkta dünya çapında önemli sorunlara sebep olmaktadır. Artan dünya 
nüfusu ve potansiyeli, küresel su ürünleri ve balık ticaretiyle birlikte, çev-
resel kirlenme riski ve insanlarda balık ve su kaynaklı zoonozların gelişme 
riskini de arttırmaktadır. Zoonozların önemli nedenleri arasında bakteriler, 
parazitler, virüsler ve mantarlar bulunmaktadır. Zoonotik bakteriyel etkenler 
iki ana gruba ayrılmaktadırlar: Gram pozitif (Mycobacteriaceae, Streptococ-
caceae, Erysipelothricaceae familyaları) ve Gram negatif (Aeromonadaceae, 
Vibrionaceae, Pseudomondaceae, Enterobacteriaceae ve Hafniaceae familya-
ları). Başlıca paraziter etkenler arasında sestodlar (tenya; örneğin Diphyllo-
bothrium spp.), trematodlar (örn. Opisthorchis spp.) ve nematodlar (yuvarlak 
kurt; örneğin Anisakis spp.) yer almaktadır. Ayrıca Cryptosporidium spp. gibi 
protozoon organizmalar da balık kaynaklı zoonotik patojenler olarak kabul 
edilmektedir. Basidiobolomikoz ve sporotrikoza neden olan iki grup mantar 
da insanlar için zoonotik risk oluşturmaktadır. Balıklardan kaynaklanan zo-
onozların çoğu, pişirilmemiş veya çiğ balık ürünlerinin tüketilmesiyle insan-
lara bulaşmaktadır. Bu nedenle, balık ve balık ürünlerinin termal (ısı/don-
durma) işlemle uygun şekilde işlenmesiyle zoonotik hastalıkların görülme 
sıklığı azaltılabilmektedir. Balıklarda zoonotik ajanların prevalansı mevsim-
sel olarak değişmektedir ve hem yabani hem de kültür balık popülasyonların-
da patojenlerin prevalansını değerlendirmek için düzenli olarak izlenmeleri 
gerekmektedir (Zorriehzahra ve Talebi, 2021; Ziarati ve ark. 2022). Bu kitap 
bölümü balıklarda zoonotik etkenler/hastalıklar ile bunların kontrolü ve ön-
lenmesine odaklanmaktadır.

1. Giriş 

Zoonoz (zoonotik hastalık), hayvan türleri ile insanlar arasında bulaşıcı 
olan hastalıkları tanımlamaktadır. Bakteriler, virüsler, parazitler ve mantar-
lar da dahil olmak üzere bulaşıcı hastalıkların çeşitli etkenleri, yaralı veya 
aşınmış deri yoluyla nüfuz etme, yutma, hayvan ısırıkları, vektörler gibi farklı 
yollardan insanlara temas (solunum partiküllerinin solunması veya deri/mu-
koza teması) yoluyla bulaşabilmektedir. (Gauthier 2015).

Genellikle hayvanlarda bulunan patojenler, insanları doğrudan veya bir 
vektör aracılığıyla enfekte edebilmektedirler. Su canlılarıyla ilgili genel yargı, 
önemli kabul edilen az sayıda zoonotik hastalığın olduğu yönündedir (Sham-
si 2019). Ortaya konulanlar için yıllık vaka sayısı, kampilobakteriyoz veya sal-
monelloz gibi hayvanlarda veya insanlarda görülen diğer zoonotik hastalık-
larla karşılaştırıldığında azdır. Bu ifade doğru kabul edilse de, farkındalığın 
yetersizliği, izleme ve raporlama eksikliği nedeniyle bunun bir tahmin olma 
ihtimali vardır (Zorriehzahra ve Talebi 2021).

 Suda yaşayan hayvanlarda bulunan birçok hastalık, Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) tarafından ‘bir popülasyonda ilk kez ortaya çıkan ve görülme sıklığı 
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veya coğrafi aralıkta daha önce var olan ancak hızla artan bir hastalık’ şek-
linde tanımlanan hastalıklar olarak sınıflandırılabilmektedir. Ortaya çıkan 
hastalıkların bir özelliği de zoonotik potansiyele ilişkin bilgilerin sınırlı ol-
masıdır. Zoonotik hastalık potansiyelinin mevcut olduğu durumlarda, bilgi-
nin sektöre ve kamuoyuna etkili ve hızlı bir şekilde yayılmasının sağlanması 
gerekmektedir. Bu da niteliksel bir risk değerlendirmesiyle yapılabilmektedir. 
Değerlendirmenin gerçekleştirilmesinde etiyoloji, coğrafi dağılım, prevalans, 
insidans, eko-epidemiyoloji, klinik semptomlar, tanı testlerinin mevcudiyeti, 
zoonotik potansiyel ve insanların potansiyel maruz kalma kaynaklarının be-
lirlenmesi yer almaktadır (Zorriehzahra ve ark. 2014). 

Son yıllarda dünya nüfusu ve deniz ürünleri tüketiminin artmasıyla bir-
likte deniz ürünlerine olan talep de artış göstermektedir. Deniz ürünleri in-
sanlar için önemli protein kaynaklarından biri olduğundan, balıkçılık ve su 
ürünleri yetiştiriciliği endüstrisi de dünya çapında sürdürülebilir bir büyüme 
göstermektedir (Shamsi 2019; Tran ve ark. 2019).

Deniz ürünlerinden kaynaklanan gıda zehirlenmelerinin yanı sıra suda 
yaşayan patojenlerin de insanlara bulaşması söz konusudur. Balıklarda ve 
etraflarındaki sularda bulunan birçok önemli faktör, hastalıkların insanla-
ra bulaşma potansiyelini göstermektedir (Raissy 2017). Bağışıklık sistemi, su 
kaynaklı zoonotik hastalıkların oluşturabileceği şiddetin belirlenmesinde ha-
yati bir rol oynamaktadır. İnsanda hastalıkların oluşmasına neden olan özel-
likle iki ana yol vardır. İlki, çiğ veya az pişmiş balık yemek ve enfekte balık 
dışkısı/mukus ile kontamine olmuş su veya diğer maddeleri yutmaktır. İkin-
cisi ise enfeksiyon etkeni ile açık yaralar veya deri çizilmesi/sıyrıkları yoluy-
la temas etmektir. Raissy (2017)’e göre balık kaynaklı zoonotik hastalıkların 
%46’sı ağız yoluyla bulaşırken, %15’inin birden fazla bulaşma yolu bulunmak-
tadır. Organizmalarla enfekte su tüketimi ve balıkların işlenmesi sırasında 
deri teması yoluyla bulaşma oranı ise sırasıyla %24 ve %19’dur (Raissy 2017).

Zoonotik hastalıkların ortaya çıkışı küresel sağlık için bir tehdit olup 
dünya çapında büyük zararlara neden olabilmektedir (Dünya Sağlık Ör-
gütü (WHO) 2021). COVID-19 salgını, zoonotik hastalıkların, özellikle de 
potansiyel konakçı ve viral rezervuar görevi gören yaban hayatı ve hayvan 
türlerinin yayılmasında insan ve hayvan etkileşiminin önemini bir kez daha 
vurgulamıştır. Bulaşıcı hastalıklarla mücadele etmek için hastalığın ortaya 
çıkmasına neden olan belirli faktörleri ve mekanizmaları belirlemek önemli-
dir. Küreselleşme karşısında habitat kaybı, iklim değişiklikleri ve yaban ha-
yatı ile hayvancılık sistemleri arasındaki bağlantılar, zoonotik hastalıkların 
yayılmasına katkıda bulunabilmektedir (Meurens ve ark. 2021).

Balık patojenlerinin insanlara bulaşmasında mikroorganizmaların türü 
(bakteri, virüs, parazit, mantar), bireyin sağlık durumu (vücutta açık yarala-
rın varlığı, dikenlerin nüfuz etmesi, bağışıklığın zayıf olması) ve çevresel fak-
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törler (kontamine su) gibi çeşitli nedenler rol oynamaktadır (Haenen ve ark. 
2013). Balıkla ilişkili patojenler arasında en önemli bulaşıcı etkenler bakteri, 
parazit ve virüslerdir (Shamsi 2019; Meurens ve ark. 2021). Ayrıca Cryptospo-
ridium spp. gibi protozoon organizmalar da insanlar için balık kaynaklı zoo-
notik risk olarak kabul edilmektedir. Dünya çapında tatlı su, kültür, deniz ve 
süs balıklarında çeşitli Cryptosporidium türleri tanımlanmıştır (Golomazou 
ve ark. 2021). 

2. Bakteriyel zoonoz etkenler

Balıkların ana zoonotik etkenleri çoğunluğu Gram negatif ve az sayıda 
Gram pozitif bakterilerden oluşmaktadır (Smith 2011; Gauthier 2015). Sağlık-
lı balıklar, özellikle böbreklerinde ve bağırsaklarında bakteriyel patojenler de 
barındırabilmektedir. Vibrio ve Mycobacterium türlerine bağlı enfeksiyon, 
ekonomik kaybın ana nedeni olarak kabul edilmekte ve balık üretiminde sı-
nırlayıcı faktör olarak temsil edilmektedir (Regev ve ark. 2020). Balıklarda 
bakteriyel zoonotik ajanların prevalansı yıllık olarak değişmektedir ve hem 
yabani hem de kültür balık popülasyonlarında patojenlerin prevalansını de-
ğerlendirmek için sürekli olarak takip edilmesi gerekmektedir (Regev ve ark. 
2020). Ayrıca süs balıkları da yüksek oranda antimikrobiyal direnç gösteren 
bakteriyel zoonotik etkenlerin kaynağını oluşturabilmektedir (Weir ve ark. 
2012).

2.1. Mycobacteriaceae 

Mycobacterium spp. Gram pozitif, aside dirençli, aerobik, hareketsiz ple-
omorfik basiller; insanlar, memeliler, sürüngenler ve balıklarla ilgili birçok 
patojen bakteriyi içeren Mycobacteriaceae familyasına aittir (Delghandi ve 
ark. 2020a, 2020b). Mikotüberküloz deniz, tatlı su ve acı su balıklarının yay-
gın bir hastalığıdır ve çiftliklerde ve serbest yaşayan balıklarda önemli bir 
ölüm nedeni olarak kabul edilmektedir (Hashish ve ark. 2018).

Balıklarda tüberküloz dışı Mycobacterium (NTM) enfeksiyonları dünya 
çapında 150’den fazla balık türünde tespit edilmiştir ve zoonotik olması sebe-
biyle halk sağlığı sorunu oluşturmaktadır. Çoğu balık türü Mycobacterium’a 
duyarlıdır ve Mycobacterium spp. süs balıklarında da rapor edilmiştir (Puk ve 
Guz 2020). Enfekte balıkların klinik belirtileri, bakteri türlerinin çokluğu ve 
konakçı türlerinin geniş aralığı nedeniyle farklılık göstermektedir (Delghan-
di ve ark. 2020a). Mycobacterium türleri ile enfekte olmuş balıkların spesifik 
belirtileri uyuşukluk, pigmentasyon, karın şişliği, ekzoftalmi, deri lezyonla-
rı ve ölümdür (Smith 2011). Ancak enfeksiyonun dolaşım ve lenfatik sistem 
yoluyla yayılması nedeniyle enfeksiyon balıkların göz, solungaç, karaciğer, 
böbrekler, dalak gibi bazı organlarında da bulunmaktadır. Bulgular enfekte 
balıkta karaciğer, böbrek, dalak büyümesi ve iç organlardaki nodülleri de içe-
rebilmektedir (Delghandi ve ark. 2020a). Enfekte ve asemptomatik balıklar 
uzun vadede bakterilerin taşıyıcıları veya yayıcılarıdır (Boylan 2011) ve insan 
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hastalıkları sıklıkla enfekte su canlıları ve suyla temas halinde ortaya çık-
maktadır. Yaklaşık 120 Mycobacterium türü bilinmektedir. Balık zoonozla-
rının en önemli nedenleri M. avescencs, M. chelonae, M. fortuitum, M. gordo-
nae, M. marinum, M. ulserans, M. septicum, M. peregrinum ve M. avium’dur. 
Enfeksiyonlar akut ve kronik hastalıklara yol açabilmektedir (Smith 2011; 
Delghandi ve ark. 2020a). İnsanlarda bu mikobakterilerin neden olduğu has-
talık genellikle deride granülomatöz ve/veya nekrotik lezyonlara, tendon ve 
kemik gibi derin doku enfeksiyonlarına yol açabilmektedir Sistemik solunum 
ve solunum dışı hastalıklar nadirdir ancak bağışıklık sistemi baskılanmış 
hastalarda ortaya çıkabilmektedir. Bazen artrit, osteomiyelit ve bronşit oluş-
maktadır (Delghandi ve ark. 2020a). Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar-
da mikobakteriyozis sistemik enfeksiyon ve ölüme kadar ilerleyebilmektedir 
(Boylan 2011). Mycobacterium virülans faktörleri arasında tip VII salgı siste-
mi, ESX genleri, sitozole erişilebilirlik ve hareketlilik ve hücreden hücreye göç 
için konakçı aktin polimerizasyonunun aktivasyonu yer almaktadır (Hashish 
ve ark. 2018). Mycobacterium’un çeşitli türleri arasında dört tür en yaygın 
olanıdır ve salgının ortaya çıkmasında anahtar rol oynamaktadır. Bu dört 
tür içinde en önemlisi M. marinum ve ardından diğer balık mikobakteriyel 
patojenleri olan M. fortuitum, M. gordonae ve M. chelonae’den oluşmaktadır 
(Phillips Savage ve ark. 2022).

Mycobacterium spp.’nin petshoplarda satılan tatlı su süs balıklarında bu-
lunabilir ve besleyen kişiler için büyük risk oluşturabilir. Bu tür zoonotik pa-
tojenlerin varlığını tespit etmek ve bunların insanlara bulaşmasını önlemek 
için tek sağlık yaklaşımı gereklidir (Ziarati ve ark. 2022).

2.2. Streptococcaceae 

Bir diğer Gram-pozitif bakteri ve zoonotik ajan Streptococcaceae aile-
sindendir. Bu bakteri ailesi, dünya çapında balıklar için tehdit haline gelen 
sistemik streptokokkozise neden olmakta, ekonomik zararlara ve halk sağlığı 
sorunlarına yol açmaktadır (Iregui ve ark. 2016). Bu bakterilerin, balıklar-
la temas sırasında ortaya çıkan zoonotik ajanlar ve insan patojenleri olduğu 
düşünülmektedir (Ziarati ve ark. 2018). Çiftlik balık türlerinde meningoense-
falit ve ölüm raporları bulunmaktadır. Ayrıca bakteriler, tatlı ve tuzlu su ba-
lıkları arasında yüksek hastalık ve ölüm oranlarına neden olmaktadır. Hem 
yatay hem de dikey bulaşma rapor edilmektedir (Novotny ve ark. 2004).

İnsana bulaşma yolları arasında hastalıklı veya ölü balıklarla doğrudan 
temas ve kirli su ile dolaylı temas bulunmaktadır. Balık streptokokozuna ne-
den olan başlıca bakteriler arasında S. agalactiae, S. difficile, S. difficilis, S. 
disgalactiae, S. iniae ve S. shiloi yer almaktadır. Ayrıca tatlı su ve deniz balık-
larında, insanlarda ve kurbağalarda grup B Streptococcus (GBS) ST283 suş-
ları tespit edilmiştir (Zadoks ve ark. 2020). Hastalığın klinik belirtileri balık 
türüne göre değişmektedir. Yine de en sık görülen belirtiler; ekzoftalmi, karın 
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şişliği, oryantasyon kaybı, düzensiz yüzme, anoreksi, gözlerde bulanıklık, de-
ride koyulaşma ve kanama ve sonuçta ölümdür (Boylan 2011). Streptococcus, 
klinik semptomlara ve dengesiz yüzme davranışına bağlı olarak balıklar için 
nörotropik bir ajan olarak kabul edilmektedir. Bakteriler karaciğerde, solun-
gaçlarda, böbreklerde, dalakta ve balığın patojenlere karşı savunması için ge-
rekli olan dokularda bulunmaktadır. Streptococcus patojenitesi üzerine ya-
pılan araştırma, S. agalactiae’nin ana giriş kapısının gastrointestinal sistem 
olduğunu ve bakterinin mukoza ve bağırsak katmanlarını geçebildiğini gös-
termektedir (Iregui ve ark. 2016). Streptococcus virülans faktörleri arasında 
yüzey proteinleri, kapsüler polisakkaritler ve salgılanan ürünler yer almak-
tadır. Bakteriyel yüzey proteinleri fagositik aktiviteyi engellemek için insan 
fibrinojenine ve immünoglobulinlere de bağlanabilmektedirler. Bakteriyel 
peptidaz C5 ve proteaz, sırasıyla kompleman bileşeni C5A ve interlökin-8 
kemokinini bozarak kemotaktik sinyalleri yok ederek fagosit toplanmasını 
engellemektedir. Bakteriyel streptolizin lenfositleri, eritrositleri ve nötrofilleri 
yok etmektedir. Hücre etrafındaki polisakkaritlerin ve hücre dışı ekzopoli-
sakkaritlerin sentezi, daha fazla yapışmaya (ve toksik maddelere karşı diren-
ce) katkıda bulunmaktadıır. Bakteriyel a-anolaz fibrin pıhtılarını yok ederek 
bakteriyel yayılmayı kolaylaştırmaktadır (Ziarati ve ark. 2022). İnsanlarda, 
enfekte canlı ve öldürülmüş balıkların işlenmesi; selülit, endokardit, menen-
jit, ciddi sistemik enfeksiyonlar, iltihaplı ülserler, septisemi, artrit, lenfadenit 
(Haenen ve ark. 2013) ve nadiren ölüme (Smith 2011) sebep olabilmektedir. 
Streptococcus iniae (ilk olarak 1970’lerde Amazon tatlı su yunuslarından izole 
edilmiştir) dünya çapında deniz patojeni bir bakteridir ve yüksek yaygınlığı 
nedeniyle (yabani deniz balıklarında yaklaşık %10 genel yaygınlık) deniz ba-
lıkçılığı için en büyük tehditlerden biri olarak kabul edilmektedir (Berzak ve 
ark. 2019).

2.3. Erysipelotrichaceae 

Erysipelothrix, balık zoonozlarıyla ilişkili Gram pozitif bir bakteridir. 
Deniz memelileriyle ilişkisi olup, deri hastalıklarına veya akut sepsise sebep 
olabilmektedir (Boylan 2011). Bu ailenin en önemli üyesi, hayvanlarda ve in-
sanlarda hastalığa neden olan ve deriyi, bağ dokularını ve damar duvarlarını 
hedef alan E. rhusiopatiae’dir. Klinik belirtiler arasında nekrotizan derma-
tit, miyozit ve selülit yer almaktadır. Son zamanlarda süs balıklarında ortaya 
çıkan bir türü olan E. piscisicarius’un balıklarda görüldüğü rapor edilmiş-
tir (Pomaranski ve ark. 2020). Bu organizma, balıklarda görülen bir toprak 
saprofitidir ve sıcak mevsimlerde balık satıcıları/işleyicilerinde kolayca erizi-
peloidin oluşumuna neden olabilmektedir (Novotny ve ark. 2004). Bakteriyi 
içeren balık mukusunun taze veya ölü balıklara dokunulması sonucu insan-
lara bulaşmasıyla bakteriyel enfeksiyon insanda görülmektedir (Boylan 2011). 
E. rhusiopatiae balıklarda herhangi bir hastalığa neden olmamakla birlikte 
balığın dış mukusunda uzun süre hayatta kalması nedeniyle insanlara bula-
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şabilmekte ve erizipeloid hastalığına neden olabilmektedir (Nielsen ve ark. 
2018). Bu nedenle Erysipelothrix’in neden olduğu insan enfeksiyonları, enfek-
te hayvanlarla ve bunların ürünleri veya atıklarıyla temasla ilişkilidir (Ziara-
ti, 2022). E. rhusiopathiae septisemiye, deri enfeksiyonuna (çoğunlukla eller-
de) ve endokardite neden olmaktadır. Balıkçılar ve veterinerler Erysipelothrix 
enfeksiyonlarına karşı yüksek risk altındaki kişiler arasındadır. 2017 yılında 
Norveç kıyılarındaki çalışmalarla ilişkilendirilen bu bakteriye bağlı olarak 
insanlarda ilk endokardit hastalığı rapor edilmiştir (Nielsen ve ark. 2018).

2.4. Vibrionaceae 

Vibrio türleri, hayvanlarda ve insanlarda vibriosise neden olan Gram-ne-
gatif bakteriler olup, su ürünleri yetiştiriciliği uzmanları ve su ürünleri tü-
keticilerinde zoonotik risk oluşturmaktadır. Öte yandan vibriosis balıklarda 
potansiyel olarak tehlikeli bir hastalık olduğundan, kültür sistemlerinde anti-
biyotiklerin yüksek dozda kullanımı bakterilerdeki antibiyotik direncini art-
tırmaktadır (Ziarati ve ark. 2022). Vibrio türleri aynı zamanda acı ve tatlı su-
larda da bol miktarda bulunur ve insanlarda oluşturduğu enfeksiyonlar, deri 
lezyonları ve kontamine balıkların yenmesi yoluyla meydana gelmektedir. V. 
cholerae, V. alginolyticus, V. vulnificus, V. damselae, V. hollisae, V. metschniko-
vi ve V. parahaemolyticus türleri insanları enfekte etmektedir (Boylan 2011). 
Enfekte balıklarda arasında ise V. alginolyticus, V. anguillarum, V. campbellii, 
V. harvey, V. vulnificus ve V. parahaemolyticus türleri yer almaktadır (Huzmi 
ve ark. 2019). Deniz balıklarındaki önde gelen Vibrio türleri V. vulnificus ve V. 
parahaemolyticus’tur ve en yaygın insan enfeksiyonlarına V. cholerae, V. vul-
nificus ve V. parahaemolyticus neden olmaktadır. Vibrio ile enfekte balıkla-
rın klinik belirtileri genellikle spesifik değildir ve uyuşukluk, deri lezyonları, 
ekzoftalmi ve ölümü içermektedir (Smith 2011). Ayrıca dalak şişmesi, karın 
sulanması, bağırsak iltihabı, epidermal kanama, pul dökülmesi, pop-eye ve 
kuyruk çürümesi gibi diğer semptomlar da rapor edilmiştir (Huzmi ve ark. 
2019). Vibriosis, konağı etkileyebilen ve ölüme yol açabilen; deri, yüzgeçler, 
solungaçlar ve anüs yoluyla giriş; doku ve konakçı hücrelerin tahrip edilmesi 
ve çıkış şeklinde üç ana aşamadan oluşmaktadır. Bazı Vibrio virülans ajanları 
arasında sideroforlar, hücre dışı ürünler (ECP’ler), hidrolitik enzimler ve tok-
sinler bulunmaktadır. Vibriosise karşı direnç; patojen, konakçı ve çevrenin 
etkileşimine bağlıdır ancak bazı Vibrio türlerinde balık ölümlerinin yaklaşık 
%100 olduğu yönünde raporlar bulunmaktadır (Jun ve Woo 2003).

Vibrio türlerinin balıklardan insanlara bulaşması; lezyonlar, septisemi, 
eritem ve doku nekrozu gibi hastalıklara neden olabilmektedir. Tüketicile-
rin çiğ balık eti dilimleri gibi tüketime hazır deniz ürünlerine yönelik artan 
tercihi, V. parahaemolyticus’a bağlı deniz ürünlerinden kaynaklanan hasta-
lıklara neden olabilmektedir (You ve ark. 2021). V. vulnificus halk sağlığını 
ilgilendiren önemli bir zoonotik patojendir. Çiğ kabuklu deniz hayvanları-
nın tüketilmesinden sonra insanlarda birincil septisemiye neden olabildiği 
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bildirilmektedir. Ayrıca yaraların deniz suyuna maruz kalması durumunda 
sekonder septisemiye de neden olabilmektedir (Ziarati ve ark. 2022).

2.5. Aeromonadaceae 

Aeromonas, balıkların bir diğer Gram-negatif patojenidir ve enfeksiyon-
ları, çevresel stres ve zayıflığa kadar asemptomatik kalmaktadır. Hem Aero-
monas hem de Vibrio benzer şekilde balıkları enfekte eder ancak Aeromonas 
tatlı su balıklarında yaygın olan türdür, Vibrio türleri ise tatlı suyun yanı sıra 
acı su, nehir ağzı ve denizde de bulunmaktadır. Her iki bakteri de insan sağ-
lığı açısından tehlikeli olabilmektedir (Boylan 2011). Balıklar, Aeromonas’ın 
insanlara bulaşmasında temel bir rol oynamaktadır. Zoonotik potansiyeli ol-
duğu bildirilen türler arasında A. hydrophila, A. caviae, A. jandaei, A. sorbia, 
A. salmonidae ve A. veroni bulunmaktadır. Bunlar arasında en yaygın patojen 
A. hydrophila’dır (Boylan 2011). Günümüzde A. jandaei ve A. veroni gibi bazı 
balık patojenleri balıklarda A. hydrophila gibi semptomlara neden olabilmek-
tedir. A. hydrophila ayrıca zayıf balıklarda ikincil bir enfeksiyon olarak fırsatçı 
hastalığa da neden olabilmektedir. Karaciğer, böbrek, solungaç, mide ve dalak 
gibi organlarda histopatolojik değişiklikler görülmektedir (AlYahya ve ark. 
2018). Aeromonas ile enfekte balıkların bazı klinik belirtileri arasında deride 
ve yüzgeçlerde peteşiler, deri ülserleri, aritmiler, anoreksi, ekzoftalmi ve karın 
şişliği yer almaktadır. Aeromonas virülans faktörleri arasında enzimler, en-
terotoksin, hemolizin, adezin, flagella, lipopolisakkarit, salgı sistemleri ve çe-
kirdek algılama yer almaktadır (Jin ve ark. 2020). Ayrıca Aeromonas türleri, 
insanlarda enfeksiyon nadir olmasına rağmen, ülser veya sindirim yoluyla in-
sanlara bulaşabilmektedir. Bireylerdeki bazı klinik etkiler kas nekrozu, selülit 
ve septisemidir. İnsanlarda hastalığın klinik belirtileri arasında enfeksiyon 
bölgesinde ödem ve şişlik yer almaktadır (Boylan 2011). Ayrıca Aeromonas 
insanlarda bakteriyemi, solunum yolu enfeksiyonları, gastroenterit, sepsis, 
idrar yolu enfeksiyonları ve ishale neden olabilmektedir. Aeromonas’ın çoklu 
antibiyotik direnci, insanlarda ve suda yaşayan hayvanlarda ortaya çıkan ge-
nel sağlık sorununun kanıtıdır (Odeyemi ve Ahmad 2017).

2.6. Pseudomonadaceae 

Pseudomonas fırsatçı bir Gram-negatif basildir ve aynı zamanda gıda ze-
hirlenmesinin de nedenidir. Balığın doğal mikrobiyotasının bir parçası olarak 
stresli durumlarda balıklar için tehdit oluşturabilmektedir (Algammal ve ark. 
2020). Bununla birlikte, genetik esnekliği ve farklı ortamlara uyum yeteneği 
yüksek olan bakteriler, çevrede, çeşitli hayvanlarda ve insanlarda her yerde 
bulunabilmektedir. Bu hareketli bakteri, enzimler, pili, flagella, LPS, çekirdek 
algılama ve inflamatuar-invazif süreçleri güçlendiren ve bakterilerin daha 
hızlı yayılmasını güçlendiren virülans faktörleri gibi birçok virülans faktö-
rüne sahiptir. P. fluorescent, su ortamında, sağlıklı balıkların sindirim flora-
sında ve su ortamı ile balıkların doğal mikrobiyotasında fırsatçı bir patojen 
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olarak bilinmektedir (Algammal ve ark. 2020). Tatlı su ve denizde Pseudomo-
nas septisemisinin bulunduğuna dair bir rapor bulunmaktadır (Guzman ve 
ark. 2013). Balıklardaki septisemik etkenler arasında P. aeruginosa, P. anguilli 
septika, P. putida ve P. fluorescens bulunmaktadır. Gözlenen klinik belirtiler 
arasında vücut yüzeyinde düzensiz kanamalar, ekzoftalmi, göz bulanıklığı, 
pulların ayrılması, derinin koyulaşması, solungaçların tıkanması, ülserasyon 
ve karın şişliği yer almaktadır. Semptomların çoğu bakteriyel hücre dışı en-
zimler ve yıkıcı toksinlerden kaynaklanmaktadır (Elham ve ark. 2017). 

2.7. Enterobacteriaceae 

Enterobacteriaceae ailesi, insanlarda çeşitli enfeksiyonlara neden olan 
türleri içermektedir. Balıkların zoonotik ajanları olarak bilinen bu ailenin 
üyeleri arasında Escherichia coli, Klebsiella ve Salmonella yer almaktadır. Bu 
Gram-negatif basiller su ortamlarında ve balıkların sindirim sisteminde bu-
lunmaktadır (Boylan 2011). İnsanlarda bu bakterilerle enfeksiyonun en yay-
gın kaynağı, bakterilerin ve/veya sistemik enfeksiyonların giriş noktasında 
enfeksiyon ve iltihaplanmaya neden olan açık yaralar, balıklara dokunma 
veya çiziklerdir (Smith 2011). Öte yandan, bu aileye ait bazı bakterilerin gıda 
kaynakları yoluyla insanlara bulaştığı enfeksiyonlar da vardır; örneğin ithal 
kurutulmuş balık tüketimi nedeniyle S. typhimurium enfeksiyonu bulunmuş-
tur (Novotny ve ark. 2004).

Çeşitli balık türlerinin E. coli suşları ile enfeksiyonu, balıkların su kay-
naklarında bu bakterinin yeni bir vektörü olduğunu göstermektedir. Balıklar 
farklı E. coli türlerini flora olarak tutup bunları diğer su kaynaklarına aktara-
bilmektedirler (Guillen ve Wrast 2010). E. coli bir balığın doğal mikrobiyotası 
olmasa da sıklıkla balığın sindirim sisteminden izole edilmektedir. Ayrıca 
kontamine ortamlarda E. coli’nin solungaç, böbrek, kas ve mesane gibi diğer 
balık dokularına da infiltre olduğu gözlenmiştir (Barbosa ve ark. 2014). Bu 
tür enfeksiyonlar mevsimlere, kişinin balıkla temasına, kontamine çevreye ve 
kişinin bağışıklık durumuna bağlıdır. Escherichia coli, balık veya su ürünle-
ri yoluyla bulaşan zoonotik enfeksiyonların nedenlerinden biridir. Patojenik 
olmayan suşların çoğu, bağırsaktan idrar yolu veya peritonyum gibi diğer or-
ganlara yayılırsa patojenik hale gelmekte; ancak patojen olmayan suşlar ba-
lıklarda toksin üreterek ishale veya gıda zehirlenmesine neden olmaktadır. 
Bazı E. coli’lerin [enterotoksijenik (ETEC), enteropatojenik (EPEC)] farklı ül-
kelerden izole edilen zoonotik ajanlar olduğuna dair bildirimler bulunmak-
tadır (Cardozo ve ark. 2018).

Salmonella enterica alt türü enterica balık, su ürünleri ve su yoluyla ba-
ğırsak hastalıklarının gelişmesinde etkilidir. Salmonella yaygın bir balık bak-
terisi değildir ve ortaya çıkışı su kalitesine ve su ortamına bağlıdır. Balıklar, 
bakterileri vücudun yüzeyinde veya bağırsaklarında tutan asemptomatik ko-
nakçılar haline gelebilmektedir. Bazı çalışmalara göre balık ve sulardan izole 
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edilen Salmonella türleri arasında S. eastbourne, S. give, S. colindale, S. brede-
ney, S. poona, S. schwarzengrund ve S. llandoff bulunmaktadır. İnsan salmo-
nellozu enfekte balıkların tüketimine bağlıdır; en yaygın nedeni S. typhimu-
rium ve S. enteritidis’tir. Bunların virülans faktörleri arasında proteinler, salgı 
sistemleri, fagosit içi proliferasyon, doku canlılığı ve bağırsak lümen transferi 
yer almaktadır. Salmonella’nın balık sindirimindeki kalıcılığı ve dışkıdaki 
varlığı, çevre kirliliğinin ve bakteri yayılımının önemli bir nedenidir (Traore 
ve ark. 2015). Salmonella ile enfekte balıkların tüketimi gastroenterit, karın 
krampları, ateş ve bakteriyemi gibi semptomlara neden olmaktadır. Salmo-
nella ile enfekte tütsülenmiş balıklar da bakterileri deri, solungaçlar ve ba-
ğırsaklar yoluyla insanlara aktarabilmektedir (Bibi ve ark. 2015). Salmonel-
la enfeksiyonu aynı zamanda sepsis, karın ağrısı, ishal ve kusma gibi klinik 
komplikasyonlara da neden olmaktadır (Lehane ve Rawlin 2000).

Baraj, deniz suyu, sediment ve karides ve tatlı su balıklarının bağırsak 
içeriklerinden toplanan işlenmemiş su örneklerinden Klebsiella pneumoniae 
ve K. oxytoca izole edilmektedir (Gündoğan 2014). Hindistan’da yetiştirilen 
balıklardan K. pneumoniae’nin kuyruğa yakın klinik hemorajik komplikas-
yonlarla ve hepatositlerde vakuolasyon ve nekrozla izolasyonu ve tanısı rapor 
edilmektedir. Klebsiella spp.’nin çoklu ilaç direncinin zoonotik doğasından 
dolayı insanlara bulaşması konusunda endişeler bulunmaktadır (Das ve ark. 
2018). Süs balığı sazan balığının deri lezyonlarından Klebsiella izolasyonu, 
bulaşıcı sürecin gıda işleyicilerinin yetersiz hijyeninden kaynaklandığını or-
taya çıkarmaktadır (Oliveira ve ark. 2014). 

Tatlı su ve deniz balıklarında enfeksiyona neden olan bir diğer Gram ne-
gatif bakteri ise Yersinia’dır. Şiddetli septisemi, enterik kızıl ağız hastalığının 
nedeni olan Y. ruckeri’nin son yıllarda dramatik bir şekilde arttığı görülmek-
tedir. İlk belirtiler Aeromonas ve Pseudomonas’ın neden olduğu septisemiye 
benzer, ancak balıklar daha koyu bir vücuda ve daha az iştaha sahiptir. Ayrıca 
ekzoftalmi, kanama, ağızda kızarıklık, böbrek ve dalakta şişme gibi başka be-
lirtiler de bulunmaktadır. Bu bakterinin virülansı, salgı sistemi, pili, enzim-
ler, toksinler, dış zar proteinleri, flagella, demir edinim sistemi, ısıya duyarlı-
lık faktörü ve biyofilm oluşumu gibi faktörlere bağlıdır (Wrobel ve ark. 2019). 

2.8. Hafniaceae 

Hafniaceae, Enterbacteriales takımına ait hareketli, anaerobik, Gram ne-
gatif çubuk bakterilerden oluşan bir familyadır. Bu ailenin üç cinsi Hafnia, 
Edwardsiella ve Obesumbacterium’dur (Adeolu ve ark. 2016). Edwardsiella 
suda yaşayan hayvanlar için patojendir ve özellikle edwardsiellosis adı veri-
len sistemik balık hastalığına neden olmaktadır (Yu ve ark. 2012). Edward-
siella şimdiye kadar su ürünleri yetiştiriciliği endüstrisinde ciddi ekonomik 
sorunlara yol açmış olup bu durum, yüksek ortam sıcaklıklarında ve daha 
yüksek organik madde konsantrasyonlarında balıklar üzerinde daha büyük 
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bir etkiye sahiptir. 1980 yılına kadar Edwardsiella yalnızca bir tür içermek-
teydi, E. tarda, ancak günümüzde beş tür tanınmaktadır, yani üç eski tür: E. 
tarda, E. hoshnae ve E. ictaturi ve yakın zamanda iki ek tür, E. piscicida ve E. 
anguillarum. E. hoshnae dışında diğer türler balıklarda patojendir ve E. tar-
da, insanlardaki enfeksiyonların ana nedeni olarak kabul edilmektedir (Kerie 
ve ark. 2019). Ancak yeni sınıflandırma, E. piscicida’nın su ürünleri yetişti-
riciliğinde E. tarda’ya göre daha sorunlu olduğunu göstermektedir (Leung 
ve ark. 2019). Edwardsiella enfeksiyonu Asya ve Avrupa’da 20’den fazla balık 
türünde görülebilmektedir. Enfekte balığın davranışsal belirtileri arasında 
anormal yüzme, yanal hareket ve su sütununda spiral şeklinde hareket etme 
yer almaktadır. İnsanlar için E. tarda gastroenterite neden olan fırsatçı bir pa-
tojendir; ancak yara ve karaciğer enfeksiyonları, kolesistit, peritonit, menen-
jit, miyonekroz, osteomiyelit, sepsis ve bakteriyemiyi içeren ekstraintestinal 
edwardsiellozis ortaya çıkabilmektedir (Kerie ve ark. 2019). E. tarda’nın ne-
den olduğu septisemi, insanlarda nadir görülen (<%5) su ve gıda kaynaklı bir 
enfeksiyon olmasına rağmen ölümcül olabilmektedir. Bağışıklık yetersizliği 
veya diyabet ve hepatobiliyer hastalık gibi altta yatan sorunları olan kişiler, E. 
tarda’nın neden olduğu hastalıklara yatkındır. Bakteriler ilaca dirençli genler 
(plazmidler) edinebilir ve daha sonra bunları hayvan, insan ve çevresel mik-
robiyomlara aktarabilmektedirler Edwardsiellozun insanlara bulaşması kirli 
suda yüzmek, çiğ balık tüketmek, balıklarla temas ve bağışıklık sisteminin 
durumu yoluyla gerçekleşmektedir. İnsan hücrelerine giriş ve kontaminasyon 
aynı zamanda bakterilerin hücrelere bağlanması ve hemolizin ve salgı sistem-
lerinin kullanılması yoluyla da gerçekleşmektedir. Edwardsiella, sonunda ya-
kındaki hücrelere yayılan fagositlerde çoğalmaktadır. Antibiyotik direncinin 
oluşmasındaki önemli rol nedeniyle bakterilerin önümüzdeki yıllarda daha 
fazla ilgi görmesi gerekmektedir (Leung ve ark. 2019).

2.9. Balık zoonozlarıyla ilişkili diğer bakteriler

Balık tüketimiyle ilişkili diğer zoonotik bakteriler arasında Staphylococ-
cus, Listeria, Clostridium ve Campylobacter yer almaktadır (Novotny ve ark. 
2004). Balık gibi gıda üreten hayvanlarda Staphylococcus aureus, özellikle me-
tisiline dirençli S. aureus tanısı artmakta ve bakterilerin varlığı hasat öncesi 
veya sonrası enfeksiyon olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle Staphylococ-
cus’a odaklanmanın balık besin zinciri için önemli olduğu düşünülmektedir 
(Ziarati ve ark. 2022).

Derilerinde ve mukozalarında S. aureus bulunan gıda çalışanları, balık 
kontaminasyon kaynağı oluşturmaktadırlar (Obaidat ve ark. 2015). Öte yan-
dan S. aureus enterotoksinleri insanlarda balık ve ürünlerini yiyerek gastro-
enterite neden olmaktadır (Novotny ark. 2004). Isıya dayanıklı S. aureus en-
terotoksinleri halk sağlığı sorunlarına yol açmaktadır (Obaidat ve ark. 2015). 
S. aureus ile insan enfeksiyonu üzerine yapılan çalışmaların çoğu, kontamine 
balıkların tüketimi üzerine yapılmıştır, ancak son zamanlarda S. xylosus’un 
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balık ölümlerine neden olan birincil patojen olduğu rapor edilmiştir. Ortaya 
çıkan bu bakteri, ekzoftalmiye ve balık ölümüne neden olan balık bağışıklı-
ğını yenmeyi başarmaktadır. Birçok ülkede çiğ balık tüketildiğinden insan-
lara hastalık bulaşma riski bulunmaktadır (Ziarati ve ark. 2022). S. aureus’un 
neden olduğu deri enfeksiyonu, kan dolaşımına giren ve periferik kandaki 
poliklonal T hücrelerini aktive eden ve büyük miktarda pro-inflamatuar sa-
lınımına neden olan, süper bir antijen olarak kabul edilen bakteriyel TSST-
1 toksini nedeniyle toksik şok sendromuna (TSS) yol açabilmektedir (Ruk-
kawattanakul ve ark. 2017).

Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi’nin (EFSA) 2016 yılı verilerine göre 
Listeria monocytogenes balık ve balıkçılık ürünlerinde en üst sırada yer al-
maktadır. Bu patojenin varlığı balık ürünlerinde doğrulanmıştır (Skowron 
ve ark. 2019). Listeria onositogenes, buzdolabı ve çeşitli taze ve tuzlu ortam-
lar da dahil olmak üzere geniş bir sıcaklık aralığında üreyen Gram pozitif 
bir bakteridir. Bakteriler nispeten düşük su koşullarında/aktivitesinde, tuza 
dayanıklılıkta ve donma sıcaklıklarında hayatta kalabilmektedirler. Gıda, bu 
bakterinin insanlarda enfeksiyonunun ilk kaynağı olarak tanımlanmıştır ve 
bugün septisemi, menenjit, gastroenterit, zatürreye ilgili bir halk sağlığı soru-
nudur. Listeria monocytogenes, balıkların dış yüzeyinde, mukus/mukozada, 
bağırsaklarda, midelerde ve kontamine balıkların solungaçlarında buluna-
bilen yüzey suyunun yerli florasıdır; bu nedenle balık derisi ve dışkı içeriği 
hastalık bulaşmasının kaynağıdır. Yaşlılar, hamile kadınlar ve kronik hasta-
lıkları/bağışıklık sistemi baskılanmış durumu olan kişiler, insan listeriosis 
açısından yüksek riskli grupları oluşturmaktadır (Lassen ve ark. 2016).

Clostridium perfringens ve Clostridium botulinum (anaerobik çubuk şek-
lindeki spor oluşturan bakteriler), balık tüketiminden kaynaklanan gıda kay-
naklı önemli patojenlerdir. Bakteriler toprakta, sudaki çökeltilerde ve doğal 
anaerobik ortamlarda her yerde bulunmaktadırlar. Hem taze hem de kon-
serve balıklarla ilişkilidirler (Novotny ve ark. 2004; Sabry ve ark. 2016). Balık 
yüzeyinde de Clostridium bulunmaktadır. Clostridium perfringens, insanda 
gastroenterite neden olan cpe geninden yani A, C ve D tiplerinden enterotok-
sinler (CPE) üretmektedirlar (Sabry ve ark. 2016). Toksinler ayrıca bağırsak-
lardan emilerek kan dolaşımına karışarak beyin gibi dokularda hasara neden 
olabilmektedirler (Ziarati ve ark. 2022).

Clostridium sporları tatlı su ve deniz çökeltilerinde onlarca yıl kalabil-
mektedirler. Ayrıca sağlıklı balıkların bağırsaklarında da bulunmaktadırlar. 
Bakteriler, nöromüsküler kavşaklardaki sinaptik keseciklerden asetilkolin 
salınımını engelleyen ve gevşek felce neden olan botulinum toksinleri (A-H 
tipleri) üretmektedirler (Barash ve Arnon 2014). A, B, E ve F tipleri insanlar 
için toksiktir. Botulinum nörotoksini bazen balık bağırsaklarında üretilebil-
mektedir. Botulinum toksinleri ısıya nispeten dayanıklıdır ve toksisitelerini 
yok etmek için yüksek ısıl işlem gerektirmektedirler. Bu nedenle, uygunsuz 
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gıda işleme tüketimi, genellikle erken dönemde ishal, kusma, baş dönmesi, 
disfaji, şişkinlik ve kabızlık olarak ortaya çıkan botulizm riski oluşturmakta-
dırlar (Ziarati ve ark .2022).

Campylobacter birçok hayvanın gastrointestinal kanalında yaygın ola-
rak görülen bir mikroorganizmadır ve zoonotik bir ajandır. Balık ürünü tü-
ketiminden kaynaklanan Campylobacteriosis nadirdir, ancak Campylobacter 
jejuni enfeksiyonu muhtemelen gıda işleyicisinin ellerinden veya çalışma yü-
zeyinden ve arıtılmamış su içilmesi yoluyla bulaşmaktadırlar. Campylobacter 
jejuni ve C. coli bu cinsin en önemli enteropatojenleridir. Bakteriler, bakteri-
yel motiliteyi, bağırsak hücre yapışmasını ve istilasını kullanarak, hücre içi 
sinyallemeyi bozarak, hücre ölümüne neden olarak, konakçı bağışıklık sis-
teminden kaçarak ve büyümeleri ve hayatta kalmaları için demir edinerek 
enterit olarak ortaya çıkan kampilobakteriyoza neden olmaktadır (Ziarati ve 
ark. 2022). Plesiomonas shigelloides tatlı su balıklarından izole edilen, su kay-
naklı bir patojendir. Lejyoner hastalığına/pnömoniye neden olan Legionella 
pneumophila su ve aerosoller yoluyla bulaşmaktadır ve balık pazarında ça-
lışan bir hastada da izole edilmiştir (Novotny ve ark. 2004). Yersinia ruckeri, 
somon balıkları, yılan balıkları, akvaryum balıkları, dil balığı, mersin balığı, 
alabalık, sazan ve kalkan arasında bulaşıcı bir bakteriyemi olan yersiniosis 
veya kırmızı ağız hastalığına neden olmaktadırlar. Hastalık sıklıkla ekzoftal-
mi ve gözde kan lekeleri nedeniyle tespit edilmektedir. Bakteri Avrupa, Kuzey 
ve Güney Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda’daki balık popülasyonlarında 
bulunmaktadır (Carson ve ark. 2019; Ziarati ve ark. 2022).

3. Balık kaynaklı parazitler

Balık kaynaklı parazitik tenyalar (örn. Dibothriocephalus latum), yuvar-
lak kurtlar (örn. Anisakis spp.) ve parazitler (örn. Metagonimus yokogawaii) 
esasen insanlara, uygun şekilde pişirilmemiş veya çiğ balık balık ürünlerinin 
tüketilmesi yoluyla bulaşır ve ölümden ziyade hastalığa neden olmaktadır-
lar. Küresel beslenmede deniz ürünlerinin önemi ve deniz ürünlerinden kay-
naklanan hastalıklar ve buna bağlı paraziter hastalıklarla ilgili artan sağlık 
sorunları hakkında çok sayıda literatür bulunmaktadır. Çok sayıda yenile-
bilir balığın çok sayıda parazite ev sahipliği yaptığı bilinmektedir (Shamsi 
2019). Bu parazitlerin birçoğu insanlara bulaşıcıdır ve bazıları insan sağlığı 
açısından ciddi şikayetler yaratabilmektedirler (Herman ve Chiodini 2009). 
Deniz ürünleri, özellikle de balık ürünleri, gıda kaynaklı hastalıklar listesin-
de üst sıralarda yer almaktadır. Bununla birlikte, yaygın görülmelerine rağ-
men deniz ürünleri güvenliği tartışmalarında parazitler genellikle göz ardı 
edilmektedir (Shamsi 2020). Gıda denetimi standartları ve hastalık etkenle-
rinin kontrolüyle ilgili protokoller ülkeler arasında önemli ölçüde farklılık 
gösterir ve genellikle yetersiz ve tutarsızdır (Williams ve ark. 2020). Gelişmiş 
ülkelerde bile gıda güvenliği protokollerinde gıda güvenliği düzenlemeleri ve 
zoonotik paraziter hastalıklara yönelik ithalat kontrolü göz ardı edilebildiği 
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belirtilmektedir (Shamsi 2016). Çiğ, az pişmiş ve egzotik yemeklere yönelik 
iştahın artması (Shamsi ve Sheorey 2018), iklim değişikliklerinin yanı sıra 
zoonotik balıklarla ilgili sağlık sorunlarının artan oluşumu, coğrafi dağılımı 
ve sıklığına katkıda bulunan ana faktörler olarak değerlendirilmektedir (Chai 
ve ark. 2005). 

Özellikle deniz ürünleri parazitleri arasında helmintler önemli bir endi-
şe kaynağıdır ve tropik su ekosistemlerindeki bollukları ve çeşitlilikleri ne-
deniyle balıklara bulaşmaları sık görülen bir durumdur (Chai ve ark. 2009). 
Vietnam’daki 213 balık türünde 268 helmint türü rapor edilmiştir (Nguyen 
ve ark. 2021). Bunun bir nedeni, parazit yaşam döngüsünün trofik yönelimli 
olması ve konakçı aktarımı için besin ağına bağlı olmasıdır. Buna ek olarak, 
birçok yenilebilir teleost balık türünün, helmintik parazitler için ara ve bazen 
paratenik konakçılar olduğu kabul edilir; bu da, konağın büyüklüğü arttık-
ça helmintik enfeksiyon olasılığının artmasına neden olabilir (Ziarati ve ark. 
2022). Normalde parazitlerin sayısı, gıdadaki konakçının düzeyine bağlı ola-
rak artar; daha büyük balık türleri, birçok paraziti barındırır. Bununla bir-
likte, çok sayıda zoonotik parazit, enfekte olmuş balıklarda hiçbir hastalık 
belirtisi göstermeyebilir, bu nedenle, özellikle larvalar küçük ve az yüklüyse 
tespiti zordur (Shamsi ve Suthar 2016).

Shamsi’ye (2019) göre, 40’tan fazla balık paraziti taksonu insanlarda 
enfeksiyona neden olma kapasitesine sahiptir. Bazıları nadiren bulunurken, 
diğerleri oldukça patojen olabilir ve halk sağlığı için ciddi risk oluşturabilir. 
Helmintik parazitlerin yarım milyardan fazla insanın sağlığını riske atabile-
ceği tahmin edilmektedir. Küresel ısınmayla birlikte bu sayının artmasının 
beklendiği belirtilmektedir (Ziarati ve ark. 2022). Balık kaynaklı helmintik 
hastalıklar, hazımsızlık, karın ağrısı ve ishal gibi hafif ila şiddetli alerjik veya 
gastrointestinal hastalıklarla ilişkili olabilir veya beyin kanaması, hemiparezi 
ve kanser gibi ciddi belirtilere neden olabilir. İthal yenilebilir balıkların don-
durulması parazitleri etkisiz hale getirse de, zoonotik parazitlerin ithalatını 
önlemek için rutin sürveyans yapılması fayda sağlayabilir (Williams ve ark. 
2022).

3.1. Trematodlar

Opisthorchiidae ve Heterophyidae familyalarına ait çeşitli trematod tür-
leri balık kaynaklı zoonozlara neden olmaktadır. Balıkları/yengeçleri enfekte 
eden yaygın parazit örnekleri arasında karaciğer parazitleri arasında Clonor-
chis sinensis, Opisthorchis viverrini ve Opisthorchis felineus ve akciğer parazit-
leri içerisinde ise Paragonimus westermani ve P. heterotremus yer almaktadır. 
Karaciğerde fazla parazit yükü; enfeksiyonun kronikleşmesine, epitelyal safra 
kanalında enflamasyonuna ve hasara neden olabilmektedir, bu da gastroin-
testinal sorunlara ve karaciğer hasarına yol açabilmektedir (Hung ve ark. 
2015). Ayrıca kolanjit, koledokolitiazis, pankreatit ve kolanjiokarsinom gibi 
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önemli klinik sorunlar da yaratmaktadır (Boerlage ve ark. 2013). Paragoni-
miyaz, karaciğer kelebeklerinin metaserkaryalarını barındıran yengeç veya 
kerevitleri yedikten sonra yakalanılabilen akciğer paraziti enfeksiyonudur. 
Balık kaynaklı trematodiosis Asya ülkelerinde oldukça yaygındır ve Güney-
doğu Asya’da önemli bir ölüm nedenidir. Opisthorchis viverrini, kuzeydoğu 
Tayland ve Laos’ta oldukça yaygındır (Prueksapanich ve ark. 2018). Zoonotik 
öneme sahip trematodlar deniz, acı su ve tatlı su balıklarında bulunabilmek-
tedir ve enfeksiyonlar genellikle çiğ balık veya kabuklu deniz hayvanlarının 
yenilmesinden sonra ortaya çıkmaktadır (Shamsi 2019). Örneklenen balıklar-
da Clonorchis sinensis, Metagonimus spp., Centrocestus armatus, Echinostoma 
spp., Clinostomum complanatum, Opisthorchis viverrini ve Metorchis orienta-
lis metaserkaryaları tespit edilmiştir (Sohn ve ark. 2021).

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre zoonotik balık trematodları yeni ortaya 
çıkan bulaşıcı patojenler arasında listelenmektedir. Su ürünleri yetiştiriciliği 
sistemlerinde trematod enfeksiyonları ve çevredeki kirletici maddelerin bu-
laşması, insanlar ve diğer hayvanlar için risk faktörleri olabilmektedir. Balık-
larda insanlara bulaşan trematod türleri şunlardır: Clonorchis sinensis, Cent-
rocestus formosanus, Haplorchis pumilio ve Haplorchis yokokawi (Clausen ve 
ark. 2012). Balık veya balık ürünlerinde Opisthorchiid ve Heterophyid me-
tacercariae’nin eşzamanlı tespiti için hızlı ve uygun maliyetli bir multipleks 
PCR geliştirilmiştir (Caffara ve ark. 2020). Evcil kediler ve köpekler, özellikle 
zoonotik Heterophyes heterophyes ve O. viverrini olmak üzere, dijenetik tre-
matodların rezervuar konağı olarak hareket edebilmektedir. Bu nedenle kedi 
ve köpeklerde zoonotik balık parazitlerinin sürekli izlenmesini sağlayacak ek 
önleme ve kontrol tedbirlerinin oluşturulması gerekmektedir (Ziarati ve ark. 
2022).

3.2. Sestodlar (Tenyalar)

Balık parazitlerinin bir başka yaygın grubu da sestodlardır. Trematod-
lardan farklı olarak oldukça büyük olabilmekte ve boyları 20 metreye kadar 
büyüyebilmektedirler. Bu gruba ait en iyi bilinen parazitlerden bazıları, dip-
hyllobothriosis adı verilen hastalığa neden olabilen Diphyllobothriidae ta-
kımından parazitlerdir (Scholz ve Kuchta 2016). Diphyllobothrium cinsinin 
yaklaşık 50 türünden en az 14’ünün insan enfeksiyonuna neden olduğu rapor 
edilmektedir (Jones 2015); D. dendriticum, D. nihonkaiense, D. latumas’ın 
yanı sıra Adenocephalus pacificus ve Diplogonoporus balaenopterae en pato-
jenik türlerdir (Jones 2015). Diphyllobothriosis hastalığında kişiler genellikle 
asemptomatiktir ancak bazılarında ishal, karın ağrısı, anemi, kilo kaybı ve 
B12 vitamini eksikliği görülebilmektedir. Dünya çapında 20 milyona kadar 
insanın enfekte olduğu tahmin edilmektedir (Scholz ve Kuchta 2016). Bunun-
la birlikte, Japonya ve Uzak Doğu Rusya dışında, tenyaların insanlara bulaş-
ması küresel olarak azalmaktadır (Ziarati ve ark. 2022).
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3.3. Nematodlar (Yuvarlak Solucanlar)

Balık kaynaklı nematodlardan kaynaklanan insan hastalıkları küre-
sel olarak kaydedilmektedir. Hastalıkların görülme sıklığı ülkeler arasında 
farklılık göstermektedir. Bu enfeksiyonlar balık yeme alışkanlıklarına sahip 
bölgelerde daha yaygındır ve özellikle Güney Amerika’nın batı kıyısında çok 
sayıdadır (Ziarati ve ark. 2022). Avustralya ve Yeni Zelanda sularından ör-
neklenen popüler sofralık balık Chrysophrys auratus’ta Anisakidae familya-
sına ait zoonotik nematodlar tespit edilmiştir. Chrysophrys auratus’ta tanım-
lanan Anisakis pegreffii, çiğ olarak sashimi veya suşi olarak servis edildiğinde 
insanlar için önemli bir tehdit oluşturmaktadır. Ayrıca Avustralya’da örnek-
lenen yenilebilir balıklarda zoonotik öneme sahip nematodlar (Contracaecum 
spp., Anisakis spp. ve Hysterothylacium spp.) da tespit edilmiştir (Suthar ve 
Shamsi 2021).

Nematodlar, insanlar için bulaşıcı olan larva evrelerinde konakçıya çok 
az özgüllük göstermektedirler. Balık nematodlarının larva evresi, balığın 
gastrointestinal kanalında bulunsa bile, balık öldükten sonra gastrointesti-
nal mukoza yoluyla iç organlara ve çevredeki kas dokularına göç etmekte-
dir. Bu nedenle insan sağlığı açısından risk oluşturabilmektedirler. En yay-
gın balık nematodlarından bazıları Anisakis spp., Pseudoterranova spp.’dir. 
Bu nematodlar küresel veya bölgesel olarak oldukça önemli kabul edilmek-
tedir. Anisakidae familyasının en yaygın balık nematodları arasında dün-
ya çapında dağılım gösteren Anisakis, Pseudoterranova ve Contracaecum 
cinsleri yer almaktadır ve deniz parazitlerinde en çok rapor edilen larvalar 
arasında yer almaktadır ve önemli zoonotik öneme sahiptir (Shamsi ve Sut-
har 2016).

Anisakiasis veya anisakiosis, insanlarda Anisakis cinsine ait nematod-
ların neden olduğu paraziter enfeksiyonu belirtmek için kullanılan terimdir. 
Hastalık parazitin üçüncü aşama larvalarından (L3) kaynaklanmaktadır. 
Anisakidosis, Anisakidae familyasının herhangi bir üyesinin neden olduğu 
hastalıktır, anisakiasis ise Anisakis cinsinin üyeleri tarafından oluşturul-
maktadır. Anisakis simplex sensulato üyeleri anisakidozun yaygın nedensel 
ajanlarıdır. Diğer nematodlar arasında Pseudoterranova decipiens, A. physete-
ri ve Contracaecum spp. yer almaktadır (Ziarati ve ark. 2022). Anisakis larva-
ları daha önce balık biftekleri, dondurulmuş balık filetoları, balık kroketleri 
ve morina filetoları gibi balık ürünlerinde tespit edilmiştir (Ramos 2020). 
Anisakis ve diğer parazitlerin balık çiftliklerine girişini önlemek için farklı 
stratejilerin uygulanması gerekmektedir. Bu, çiftlik balıklarını beslemek için 
kullanılan çöp balıkların dondurulmasını ve yabani balıkların girişini önle-
mek için su giriş noktalarının ağlar kullanılarak güçlendirilmesini içermek-
tedir (Ramos 2020). Çiğ balığın tamamının tüketimden önce termal işleme 
tabi tutulmasıyla anisakiasis riski daha da azaltılabilmektedir. Çiğ veya az 
pişmiş balık ve balık ürünleri yoluyla zoonotik balık parazitlerinin bulaşma 
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potansiyel riskini dikkate alan Avrupa Birliği (AB), balık ürünleri için don-
durma işlemini zorunlu hale getirmiştir (Fioravanti ve ark. 2021).

Anisakidoz genellikle gastrointestinal semptomlarla ortaya çıkar ve gıda 
zehirlenmesine benzer bulgular gösterir. Semptomlar parazitin insandaki lo-
kasyonuna ve ilişkili lezyonların histopatolojisine bağlı olarak değişebilmek-
tedir (Chai ve ark. 2005). Semptomlar hastaya göre değişkenlik gösterebilir ve 
günlerce hatta aylarca sürebilmektedir. Genel olarak, parazit vücuttan geçtik-
ten (yetersizlik veya boşaltım) veya cerrahi olarak çıkarıldıktan sonra semp-
tomlar azalmaktadır (Shamsi ve Butcher 2011). Anisakis’e bağlı aşırı duyarlı-
lık reaksiyonları bildirilmiştir. Uygun şekilde pişirilmiş ölü A. simplex mater-
yaline çok küçük dozlarda maruz kalmanın bile ölümcül ve hızlı başlangıçlı 
anafilaktik şoka neden olabileceği ifade edilmektedir (Aibinu ve ark. 2019). 
Hastalık dünya çapında bildirilmiş olmasına rağmen, Japonya ve Avrupa’da 
daha yaygındır ve hastalarda spesifik olmayan semptomlar nedeniyle önem-
li ölçüde eksik bildirildiğine ve/veya yanlış teşhis edildiğine inanılmaktadır 
(Shamsi ve Butcher 2011). Örneğin hastalığın çok iyi bilindiği Japonya’da bile 
vakaların % 60’ına akut karın enfeksiyonu, apandisit, ileit, kolesistit, mide ve 
pankreas kanseri, tüberküloz peritonit ve divertikülit gibi yanlış teşhislerin 
konulduğu gösterilmiştir (Valle ve ark. 2012; Nieuwenhuizen 2016).

Gnathostomatidae, tatlı ve acı su balık türlerini içeren suşi, çiğ veya az 
pişmiş yemeklerin yanı sıra diğer tatlı su hayvanlarının (amfibiler, yılan ba-
lıkları) tüketilmesinden kaynaklanan bir diğer önemli nematod enfeksiyonu-
dur. Parazitler, Gnathostoma spinigerum, G. doloresi, G. hispidum, G. binuc-
leatum, G. nipponicum ve G. malaysiae dahil olmak üzere Gnathostomatidae 
familyasının enfektif larvalarının (L3) yenmesi sonucu gnathostomiasis ola-
rak bilinen bir hastalığa neden olmaktadır. (Shamsi ve ark. 2021). Hipoalerjik 
yanıtların yanı sıra, gnatostomiasisin klinik semptomları A. simplex’e benzer 
ancak normalde daha şiddetlidir ve genellikle bulaşmadan 24-48 saat son-
ra gelişen bulantı, karın ağrısı ve kusmayı içermektedir. Parazitin enfektif 
larvası deri altı dokulardan geçerek tipik enflamatuar gezici şişliklere neden 
olmakta ve deriye, akciğerlere, gözlere, kulaklara, gastrointestinal ve genitoü-
riner sistemlere nüfuz edebilip sinir sisteminde meydana gelirse beyin ka-
naması, felç veya ölümle sonuçlanabilmektedir (Ziarati ve ark. 2022). Has-
talık Japonya ve Güneydoğu Asya’da, özellikle Tayland, Vietnam, Lao-PDR, 
Myanmar’ın yanı sıra Orta ve Güney Amerika, Latin Amerika, Çin, Hindis-
tan’da ve bu bölgelerden dönen gezginlerde rapor edilmektedir (Herman ve 
Chiodini 2009; Sawadpanich ve diğerleri 2021). Gnathostomiasis vakalarının 
çoğu Gnathostoma spinigerum’a atfedilmektedir. G. hispidum, G. doloresi, G. 
binucleatum ve G. nipponicum gibi diğer türler de zoonotik öneme sahiptir 
(Shamsi ve ark. 2021).
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4.Balıkçılıktan bulaşarak insan hastalıklarına neden olabilecek virüsler

Dışkı ile kontamine olmuş tüketime hazır balıkçılık ürünleri ve kabuklu 
deniz hayvanlarının tüketimi yoluyla sporadik vakalar veya salgınlar şeklin-
de Norovirüslerin (NoV) neden olduğu akut gastroenterit, ekonomik kaybı 
etkileyen, halk sağlığı sorunu olarak ortaya çıkan gıda kaynaklı bir hastalık 
olarak önem kazanmaktadır. Norovirüsler, Caliciviridae familyasına ait, zarf-
sız, pozitif anlamda tek sarmallı RNA virüsleridir. Norovirüs cinsi, Norwalk 
virüsü adı verilen tek bir türden oluşur (Marsh ve ark. 2018). Norovirüs aracılı 
gastroenteritin klinik belirtileri bulantı, kusma, sulu ishal ve karın ağrısını 
içerir. Uyuşukluk, halsizlik, kas ağrıları, baş ağrıları, hafif ateş ve tat kaybı 
meydana gelebilir. Semptomlar genellikle kontamine gıdanın tüketilmesin-
den yaklaşık 12-48 saat sonra ortaya çıkar ancak çoğu durumda hastalık, vi-
rüsle ilişkili enteropati ve malabsorbsiyon nedeniyle uzun süreli enfeksiyon 
kapabilen bağışıklık sistemi baskılanmış koşulları olan kişiler dışında kendi 
kendini sınırlar (Marsh ve ark. 2018).

Hepatit A virüsü ile kontamine olmuş balık, çift kabuklu hayvan ve su 
gibi taze ve dondurulmuş gıdaların tüketilmesi, yorgunluk, bulantı, kusma, 
ishal, sarılık, koyu renkli idrar, ateş, karın ağrısı, eklem ağrıları ile kendi-
ni gösteren hepatite (karaciğer iltihabı) yol açar. Birkaç hafta veya birkaç ay 
sürebilen miyaljiler. Ancak nadir durumlarda, özellikle yaşlılarda ve kronik 
karaciğer hastalığı olan kişilerde karaciğer yetmezliği ve hatta ölüm meydana 
gelebilir (Ziarati ve ark. 2022).

5. Fungal zoonotik ajanlar

Mantarlar fotosentetik olmayan mikroorganizmalar olarak bilinir. Ge-
nellikle ölü organik madde ve toprakta saprofit olarak veya hayvan, bitki ve 
insanlarda parazit olarak yaşarlar. Tanımlanan 1,5 milyon mantar türün-
den yalnızca 300’ünün insanlar için patojen olduğu bilinmektedir. Ortamda 
yaygın olarak bulunan mantarlar sıklıkla mantar hastalıklarına neden olur. 
Hayvanlar ve insanlar arasında doğal olarak bulaşabilen zoonotik mantar-
lar bazen ciddi halk sağlığı sorunlarına yol açabilmektedir. Bununla birlikte, 
uluslararası halk sağlığı çabalarında zoonotik mantarlara yeterince önem ve-
rilmemesi, önleme ve kontrol stratejilerinin geliştirilmesinde gerilemeye yol 
açtığı ifade edilmektedir (Ziarati ve ark. 2022). 

5.1. Basidiobolomycosis

Basidiobolus ranarum, Zygomycetes sınıfına, Entomophthorales takımı-
na ve Zygomycota filumuna aittir. Basidiobolus ranarum enfeksiyonunun bu-
laşma şeklinin, böceklerin çizilmesi, kesilmesi veya ısırılması sonrasında deri 
yoluyla olduğu varsayılmıştır. Hastalık genellikle deri altı ve gastrointestinal 
enfeksiyon şeklinde ortaya çıkmaktadır (Ageel ve ark. 2017). Asya, Afrika, 
Avrupa, Güney Amerika ve ABD’yi kapsayan tropikal bölgelerde gözlenmiş-
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tir. Bu mantarın sporları, derideki bir çizik yoluyla vücuda nüfuz ettikten 
sonra yavaş yavaş büyür, bu da derinin altında, özellikle kollarda ve bacaklar-
da genişlemiş sert bir düğüm oluşturabilir. Toprak veya hayvan dışkısıyla kir-
lenmiş gıdaların tüketilmesi bu zoonotik patojenin bulaşmasının başka bir 
yoludur. Tedavi edilmediği takdirde daha derin dokulara nüfuz ederek beyin 
gibi önemli organları enfekte ederek hastanın ölümüne yol açabilir (Shreef ve 
ark. 2017).

6. Önleme ve kontrol

Balıklardaki mikrobiyal ajanlar halk sağlığı sorunlarını artırabilir, bu 
nedenle toplumun mikroorganizmalar ve çiğ veya az pişmiş balık yemenin 
tehlikeleri hakkında bilgilendirilmesi oldukça önemlidir. Tüketilen balıkla-
rın kalite kontrol önlemleri ile düzenli olarak izlenmesi gerekmektedir. Bu 
yaklaşım, hastalıkların hızlı ve etkili bir şekilde kontrol edilmesini ve suda 
yaşayan zoonotik ajanların önlenmesi ve tedavisi için gerekli bilgileri sağla-
maktadır (Bibi ve ark. 2015).

Balık hastalıklarının çoğu su ortamının bozulmasından kaynaklanır ve 
çevre de balık sağlığını etkileyen önemli bir faktördür. Balıklar için potansi-
yel patojenlere ilişkin bilgileri, balık biyolojisinin unsurlarını ve çevresel fak-
törlerin iyi anlaşılmasını kapsayan disiplinler arası stratejiler, hastalıkların 
önlenmesi ve kontrolü için uygun önlemlerin uygulanmasına olanak sağlaya-
caktır (Toranzo ve ark. 2005). Havuzların temizlenmesi ve sterilize edilmesi, 
bazı nematod türlerinin ara konakçılarının sayısını etkili bir şekilde azalta-
rak yaşam döngüsünü bozmaktadır. Yeniden doldurulmadan önce temizlen-
memiş ve sterilize edilmemiş havuzlar yüksek risk altındadır (Clausen ve ark. 
2012; Tran ve ark. 2019).

Popülasyonlardaki balık kaynaklı hastalıkların belirleyicileri coğrafi 
bölgeden taze deniz ürünlerine erişime, sanitasyona, balık işleme teknikleri-
ne ve diyetlere kadar değişiklik gösterebilmektedir. Balık kaynaklı hastalıklar 
diğer pek çok hastalığın aksine orta ve düşük gelirli ülkelerle sınırlı değildir 
(Chai ve ark. 2005). Büyüyen uluslararası pazarlar, tüketici talebi, düzeltilmiş 
ulaşım sistemleri ve demografik değişiklikler gibi faktörler, gelişmiş ülke-
lerde balık kaynaklı hastalıkların önemli olmasına yol açmaktadır (Shamsi 
2016). Hasat, depolama, işleme ve işleme sonrası sırasında zoonotik patojen-
lerin oluşturduğu riski en aza indirmek için yararlı olabilecek bazı önlemler 
alınabilmektedir. İyi üretim uygulamaları (GMP’ler) ve HACCP sistemleri 
dahil olmak üzere devlet yetkili organları ve deniz ürünleri endüstrisi tara-
fından uygulanan çeşitli programların uygulanması, zoonotik balık kaynaklı 
helmintlerin oluşturduğu risklerin kontrolüne katkıda bulunabilir (Ziara-
ti vd., 2022). Balıkla ilgili kişilerin zoonotik hastalıklar ve korunma yolları 
konusunda bilgi sahibi olmaları gerekmektedir. Önleme, bu zoonotik enfek-
siyonların risklerini azaltmanın en iyi yolu olabilir; özellikle su ürünleri ye-
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tiştiriciliği sisteminde su ve balıkla temasın olmaması pratik değildir (Smith 
2011). Gıda kaynaklı zoonoz vakalarında, çoklu ilaca dirençli hayvan pato-
jenleri, kontamine gıdaların tüketilmesi yoluyla insanlara bulaşmaktadır. Bu 
temel sorunu çözmek için, toplulukların tekdüze işleyişi olarak insanlarda 
ve hayvanlarda çoklu ilaca dirençli mikropların izlenmesi önemlidir. Ayrıca 
insan hekimleri, veteriner hekimler ve çevre uzmanları arasında güçlü bir iş 
birliği gerekmektedir (Chowdhury ve ark. 2021).

Tek kullanımlık eldiven giymek ve deriyi balık mukusundan uzak tut-
mak önemlidir. Spesifik olmayan semptomlar ortaya çıksa bile hekime danış-
mak hayati önem taşımaktadır. Özellikle balık ve su ile doğrudan temastan 
sonra en etkili yol sık sık el yıkamadır. El yıkamadan önce yeme ve içmeden 
kaçınmak önemlidir. Zoonotik hastalıkların bulaşması aynı zamanda vek-
törler, böcekler ile doğrudan veya dolaylı temas, cansız nesnelerle kontami-
nasyon, yutma ve soluma yoluyla da gerçekleşmektedir (Boylan 2011). Balık 
parazitleriyle kontaminasyonu önlemek için balıkçı gemileri ve teknolojik 
fabrikalarla ilgili uygun yöntemler gereklidir. Öte yandan balığın 62 °C sı-
caklıkta 15 saniye pişirilmesi pek çok paraziti öldürmek için yeterlidir (ancak 
bazı bakteriyel toksinlerin detoksifikasyonu için yeterli olmayabilir). Riski 
azaltmanın en etkili yollarından biri dondurmak veya ısıyla inaktivasyondur 
(Ziarati ve ark. 2022). 

Su ürünleri yetiştiriciliği sistemleri, küçük ev akvaryumlarından büyük 
hektarlık havuzlara kadar boyut ve yapı açısından farklılık gösterir, ancak her 
zaman bakteri üremesini teşvik eden besin açısından zengin su içermektedir-
ler. Bu nedenle kirlenmiş ortamların etkili kimyasal dezenfeksiyonu üzerine 
çok sayıda çalışma yapılmıştır; temas süresi, dezenfektanların doğru ve güven-
li kullanımı ve hassas dezenfektan dozajının tümü balık zoonozlarının etkili 
bir şekilde önlenmesi için ele alınmalıdır. Basit kurutma/kurutma da zoonotik 
bakteriyel hastalıkların kontrolünde etkili bir dezenfeksiyon tekniği olarak ka-
bul edilmektedir (Ziarati ve ark. 2022). İthal edilen yenilebilir balıkların don-
durulması parazitleri etkisiz hale getirse de yakalanan her balık dondurulmaz 
(Williams ve ark. 2022). Tüketicilerin çiğ balık eti dilimleri gibi tüketime hazır 
deniz ürünlerine yönelik artan tercihi, zoonotik bulaşmaya katkıda bulunabilir 
(You ve ark. 2021). Bu tür kültürel uygulamalar, zoonotik hastalık salgınlarının 
ortaya çıkmasına karşı koymaya yönelik önleme ve kontrol tedbirlerinin ba-
şarılı bir şekilde uygulanmasını engelleyecektir. Suşi ve sashimi gibi tüketime 
hazır çiğ balık ürünleri biyolojik tehlike olarak sınıflandırılmaktadır. Bu ne-
denle hükümetlerin bu amaçlarla kullanılan balıkların güvenliğini ve kalitesini 
izleyen katı düzenlemeler geliştirmesi gerekmektedir (Boylan 2011). Ayrıca tatlı 
su süs balığı endüstrisinin büyümesi, zoonotik hastalıkların potansiyel olarak 
bulaşabileceği önemli bir insan-balık arayüzü olarak da değerlendirilmelidir. 
Mycobacterium sp.’nin çok sayıda bildirimi tatlı su süs balıklarında bu sorunun 
ciddiyetine işaret etmektedir (Phillips Savage ve ark. 2022).
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Veteriner hekimler ve balık yetiştiricileri, açık yaraları veya sıyrıkları 
olduğunda suya maruz kalmalarını sınırlandırarak kendilerini her zaman 
korumalıdır. Tek kullanımlık eldivenler balık yetiştiricilerini, balık muku-
su, dokusu veya balık ürünleri atıklarıyla temas da dahil olmak üzere çeşitli 
işlemler sırasında koruyabilir. Su temasının kaçınılmaz olduğu durumlarda 
yüzeysel yaralara jeller, doku yapıştırıcıları ve üçlü antibiyotik ve gümüş sül-
fadiazin içeren topikal merhemler uygulanabilir; yine de tek kullanımlık el-
divenler hala önerilmektedir. Derin penetrasyon yaralanmaları, yaralanma 
meydana geldikten sonra mümkün olan en kısa sürede normal su veya tuzlu 
su ile yıkanmalı ve yara, hidrojen peroksit, alkol, betadin veya klorheksidin 
gibi ajanlarla yeterince dezenfekte edilmelidir. Şiddetli morluklar daha büyük 
tehlike oluşturur ve derhal tedavi edilmelidir. Veteriner hekimlerin, tüketici-
leri aydınlatma ve KKD’nin doğru kullanımı konusunda örnek olma sorum-
luluğu vardır. Balıklarla çalışırken, tehlikeler abartılmadan, zoonozlara karşı 
tüketiciler uyarılmalıdır. Bilgili tüketiciler, balık kaynaklı olası bir zoonozun 
tespit edilmesi durumunda doktorlarına ayrıntılı bir öykü verebilirler. Balık 
kaynaklı zoonozların yönetilmesinde eğitim vermek ve yardımcı olmak için 
veteriner hekimlerin tüketiciler, çalışanlar ve hastanelerle etkileşimde bulun-
ması gerekmektedir (Boylan 2011; Ziarati ve ark. 2022). 

Buna ek olarak, DSÖ küreselleşmenin ve insanların, hayvanların ve mal-
ların sınırlar arası hareketinin zoonotik hastalıkların yayılmasına yol açtığı-
nı bildirmektedir. Ayrıca uzak topluluklarda halk sağlığının yetersiz olması, 
örneklerin taşınması için uygun sistemlerin bulunmaması ve hastalığın er-
ken teşhisi için laboratuvar olanaklarının sınırlı olması patojenlerin daha da 
yayılmasına yol açmaktadır (Ziarati ve ark. 2022). DSÖ raporlarına göre Tek 
Sağlık sisteminin sınırlandırılmasında ve zoonotik hastalıkların yönetilme-
sinde karşılaşılan temel zorluklar; organizasyon, kontrol, bulaşın durdurul-
ması ve teşhis/tespittir. Bu nedenle, bu konudaki en önemli kılavuzlar insan 
ve hayvan sağlığı yetkilileri arasında etkili iş birliği, hastalık ve patojenlerin 
erken tespitinin iyileştirilmesi, enfeksiyon yönetiminin teşvik edilmesi ve 
ayrıca vektörlerin ve kemirgenlerin kontrol edilmesidir (Dünya Sağlık Ör-
gütü (WHO) 2021). Ayrıca, üniversite öğrencilerine, araştırma merkezlerine, 
araştırma gruplarına ve uluslararası kuruluşlara zoonozları düzenlemek ve 
önlemek için disiplinler arası ve sektörler arası organizasyonları birleştirme 
konusunda eğitim verirken ‘Tek Sağlık’ metodolojisinin izlenmesi çok önem-
lidir. Tek Sağlık (OH), insanlar, hayvanlar ve bitkiler arasındaki ilişkileri bile-
rek istenen sağlık sonuçlarına ulaşmak için çeşitli düzeylerde (yerel, bölgesel, 
ulusal ve küresel) çalışan etkileşimli, çok disiplinli, entegre ve çok sektörlü bir 
yaklaşımdır (Ziarati ve ark. 2022). Tek Sağlık’ın başarısının sağlık ve tedavi 
sistemleri arasında uluslararası katılımı gerektirdiğini belirtmek önemlidir. 
Düzenlenmiş balık yetiştiriciliğini, su kirliliğinin azaltılması ve iyileştirilmiş 
hastalık gözetim sistemi gibi çeşitli karşı önlemlerle ve diğer çeşitli önlemlerle 
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bütünleştirmek, balıklardan kaynaklanan zoonotik hastalıkları veya herhan-
gi bir potansiyel hastalık salgınını kontrol edebilir (Marban-Castro ve ark. 
2019; Ziarati ve ark. 2022).

7. Sonuç 

Balıklar, bazıları zoonotik çeşitli patojenlere ev sahipliği yapabilmekte-
dir. Deniz ürünlerine olan talebin ve tüketimin artmasıyla birlikte zoonotik 
etkenler, küresel sağlık sektörü ve balıkçılık endüstrisi için tehlike oluştura-
bilmektedir. Bu durum balıklarda zoonotik araştırmaların artmasını teşvik 
etmektedir. Ancak balık kaynaklı patojenlerin biyolojik çeşitliliği, ekolojisi, 
oluşumu ve dağılımı halen yetersizdir. Konakçıların çeşitleri, coğrafi dağılı-
mın oluşumu ve mevsimselliğin enfeksiyon prevalansı üzerindeki sonuçları 
üzerine çalışmalar henüz tamamlanmamıştır. Ayrıca, patojenlerin morfo-
lojik tanımlanmasına ilişkin daha net bir anlayışa sahip olunması, patojen-
lerin çevrelerindeki oluşumları hakkındaki bilgilerimizi ve gıda endüstrisi, 
biyogüvenlik ve tıbbi uygulamalardaki farkındalığımızı geliştirmek için be-
lirlenmelidir (Ziarati ve ark. 2022).

Balık kaynaklı parazitik tenyalar, yuvarlak kurtlar ve parazitlerin çoğun-
luğu insanlara esas olarak uygun olmayan şekilde pişirilmiş veya çiğ balık 
veya balık ürünlerinin (balık biftek, dondurulmuş balık filetosu, balık köfte-
leri) tüketilmesi yoluyla bulaşmaktadır. Balık kaynaklı parazitik tenya, yuvar-
lak kurt ve parazit riski, çiğ balığın tüketilmeden önce termal veya dondurma 
işlemine tabi tutulmasıyla azaltılabilir. Ayrıca yabani balıkların girişini önle-
mek için çiftlik tesislerine önleyici tedbirler oluşturulmalıdır. Özellikle balık 
kaynaklı zoonotik etkenleri tespit etmek için ileri moleküler tanı teknikleri 
geliştirilmelidir. Bu, tatlı su, kültür, deniz ve süs balıklarındaki zoonotik pa-
tojenlerin daha kolay ve uygun maliyetli taranabilmesini sağlayacaktır (Zor-
riehzahra ve Talebi, 2021; Ziarati ve ark. 2022). 

Sonuç olarak, balık bir besin kaynağı olarak ekonomik açıdan oldukça 
değerlidir, ancak zoonotik patojenlerin varlığı suda yaşayan enfeksiyonların 
insanlarda yayılmasına yol açmıştır. Bu nedenle konu hakkında yeterli bilgiye 
sahip olmak, kontrol ve önleme yöntemlerini geliştirmek halk sağlığı açısın-
dan hayati öneme sahiptir. Ayrıca, Tek Sağlık yaklaşımının entegre edilmesi 
sürdürülebilir ve güvenilir bir strateji olabilir. Tek Sağlık yaklaşımını izle-
mek, çeşitli faktörlerin etkileşimi ve bunlarla ilişkili karmaşıklık nedeniyle 
zorlayıcı olabilir; ancak, bu yaklaşımın gelecekte potansiyel bir zoonotik has-
talığı veya bir salgını önleme konusunda kesin faydalar sağlayabileceği düşü-
nülmektedir.
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