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1. GIRIS

Insanlar ve hayvanlar siklikla hava kirleticiler, pestisitler ve agir metaller
gibi gevresel kirleticilere maruz kalmaktadir. Agir metaller mikroorganizma-
lar tarafindan pargalanmadiklar1 ve dolayisiyla ekosistemde biriktikleri igin
cevresel agidan stabil kirleticilerdir (Igiri et al., 2018; Masindi & Muedi, 2018).
Agir metaller dogal ve antropojenik kaynaklardan koken alabilir ve metal ele-
mentin tiiriine bagh olarak insan viicudunun c¢esitli doku ve organlarinda bi-
rikebilir (Genchi, Sinicropi, Lauria, Carocci, & Catalano, 2020; Sarkar et al.,
2013). Kronik hastaliklarin %70 ila 90'indan cevresel kirleticilerle temas so-
rumludur. Cevre kirliliginin dis kaynaklar1 kadar endojen kaynaklar: da hiic-
reler igin siirekli bir tehdittir. Kadmiyum (Cd) gibi kanserojen metaller DNA
onarim proteinlerini inhibe edebilir ve bakir (Cu), Cd ve giimiis (Ag) gibi me-
taller ve elementler serbest radikallerin olusumuna aracilik eder (Ishida et al.,
2017; Zenghui Sun & Han, 2018). Cu ve Ag gibi baz1 eser elementler minimal
miktarlarda zararli olmasa da bu elementlerle siirekli temas halinde olunmasi
ve viicutta birikmesi olumsuz etkilere neden olabilir. Viicutta agir metal birik-
mesi, metabolik sendrom, nérodejeneratif bozukluklar, kardiyovaskiiler has-
taliklar ve kanserler gibi gesitli kronik hastaliklarin riskini artirabilir. Metal
karsinogenez mekanizmasi hakkinda yapilan ¢aligmalara gore agir metallerin
neden oldugu oksidatif stres, agir metallerin kanserojen etkilerinde 6nemli bir
rol oynayabilir (Ishida et al., 2017; Sarkar et al., 2013). Dolayisiyla hiicrelerin
oksidatif stresi yonetme etkinligi, hiicrelerin antioksidan savunma sistemle-
rine baglidir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), siiperoksit anyonu (O, ), hidro-
jen peroksit (H,0,), hidroksil radikali (“OH), singlet oksijen (IO,) ve peroksil
radikali (LOO") gibi oksijenin indirgenmesinden tiiretilen tiirleri ifade eder.
Normal kosullarda, ROS genellikle solunum zinciri aktivitesinin bir sonucu
olarak olusur, ancak agir metallerin bilesimleri gibi ROS iiretiminin ekzojen
uyaricilari sitozoldeki prooksidan bilesik seviyelerini 50 kata kadar artirabilir
(Emami et al., 2022; Xu et al., 2021).

Asir1 reaktif molekiillerin nétralize edilememesi ve dolayisiyla viicuttaki
asir1 ROS, hiicre yapilarinin ve lipitler, proteinler, DNA gibi molekiillerin hasar
gormesine ve sonugta farkli organ kanserleri gibi ¢ok ¢esitli kronik hastalik-
larin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Timor hiicrelerinde yiiksek ROS sevi-
yeleri, lipitlerin peroksidasyonunu, yapisal ve fonksiyonel proteinlerin modi-
fikasyonlarini ve enzimlerin (antioksidanlar, ATPazlar, vb.) inaktivasyonunu
indiikler. Sitozol ve organellerdeki bu degisiklikler, igsel ve digsal apoptoz,
nekroz veya otofaji yollariyla hiicre 6liimiine yol agabilir (Yang et al., 2020).

Ayrica, kanserin ilerlemesi ve metastazi ile farkli yollar iliskilidir ve bun-
larin arasinda anjiyogenez veya neovaskiilarizasyon, malignitelerin biiytimesi
ve yayllmasinda 6nemli bir adim olarak kabul edilir. Cesitli ¢aligmalar ROS
aracili redoks sinyallemesinin anjiyogenezde anahtar bir role sahip oldugu-
nu gostermistir. Patolojik durumlarda, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Calismalar - 3

(NADPH) oksidaz ve mitokondriyal elektron tasima zinciri reaksiyonlarini
iceren iki ana endojen ROS kaynagi, ROSun asir1 iiretimine ve dolayisiyla an-
jiyogeneze katkida bulunur (Ushio-Fukai & Nakamura, 2008).

Redoks olaylarin1 (oksidatif ve anti-oksidatif olaylar) modiile etmek
i¢in fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/Akt (protein kinaz B), mitojenle aktiflesen
protein kinazlar gibi cesitli sinyal yollar1 vardir. (MAPK), niikleer faktor-kB
(NF-kB), tiimor baskilayic1 p53 ve niikleer faktor (eritroid tiirevli 2)-benze-
ri 2 (Nrf2)/elch benzeri-ECH ile iliskili protein 1 (Keapl). Sonuncusu, Nrf2,
antioksidatif yanitlarda yer alan zorunlu bir transkripsiyon faktoriidiir ve faz
IT detoksifiye edici enzimlerin (6rnegin, NAD(P)H kinon oksidorediiktaz-1
[NQOL1]), ROSu dogrudan ortadan kaldiran savunma enzimlerinin (6rnegin,
GSH peroksidaz (GPX), tiyol igeren sistemler (6rn., y-glutamat sistein ligaz
(GCL)) ve hiicresel stres tepkisi proteini hem oksijenaz-1 (HO-1)). Faz II de-
toksifiye edici enzimler, gii¢lii nihai kanserojenler olabilecek reaktif elektrofil-
leri notralize eder ve oksidatif hasara kars: siirekli koruma saglayabilir. Nrf2
gogunlukla ROS gibi bir dizi oksidatif ve elektrofilik uyaran ve agir metaller
gibi ksenobiyotikler tarafindan aktive edilir (Emami et al., 2022; Y. J. Guo et
al., 2020).

Yiiksek Nrf2 aktivitesinin, kanserler gibi oksidatif stresin patogenezine
katkida bulundugu hastaliklar1 6nleme mekanizmalarini ele almak amaciyla
gesitli calismalar yiiriitiilmektedir. Ayrica in vivo ¢alismalar Nrf2 geninin orta-
dan kaldirilmasinin kanserlere kars1 duyarlilig: arttirdigini ortaya koymustur.
Ote yandan bazi kanser tiirlerinde Nrf2 veya Keap1l gen mutasyonlarinin Nrf2
aktivitesini arttirdig1, kemoterapiye direng ve kotii prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmigtir. Ayrica promotor metilasyonu, metabolik modifikasyonlar ve
epigenetik KEAPI promotorii susturulmasi gibi diger faktorler Nrf2 hiperak-
tivasyonuna neden olabilir. Béylece Nrf2 inhibisyonunun kanser tedavisinde
de kullanilabilecegi 6ne siiriildii. Artan kanitlar, agir metallerin, 6zellikle ok-
sidatif stres ve ROS tiretimi yoluyla normal hiicrelerin transformasyon hiic-
relerine dontisiimiinde 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir. Ayrica
tiimor anjiyogenezini ve ilerlemesini inditklemek i¢in ytiksek ROS seviyeleri
gereklidir (Emami et al., 2022; Y. J. Guo et al., 2020; Masindi & Muedi, 2018;
X. Zhang, Wang, Wu, & Cong, 2020). Bu boliimde, Nrf2 sinyal yoluna odak-
lanarak bir eser element olan Cu metalinin oksidatif stres ve anjiyogenezdeki
karsinogenezdeki roliinii inceleyecegiz.

2. NRF2 SINYAL SiSTEMIi

Elektrofil duyarli element (EpRE) aracili gen ekspresyonu, ROS ve elekt-
rofilik bilegiklere kars1 temel bir hiicresel savunma mekanizmasidir. Cap’-n’-
collar (CNC) transkripsiyon faktorleri ailesine ait olan Nrf2, bir EpRE baglama
transkripsiyon kompleksinin 6nemli bir elemani olarak bilinmektedir. NrF2
sinyal sisteminin fonksiyonel bilesenleri sunlar1 icerir: Nrf2 proteini (Keapl)
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ve hedef genlerin diizenleyici bolgesi icindeki antioksidan duyarli eleman
(ARE). Nrf2 aktivasyonuyla indiiklenebilen 100'den fazla gen vardir ve bunla-
rin ¢ogu asagidaki bes ana kodlayic1 gen grubuna girer: antioksidan proteinler,
demir metabolizmasi proteinleri, stres tepki proteinleri, ilag tasiyicilar: ve de-
toksifikasyon enzimleri. Nrf2, hiicre i¢i redoks homeostazisini korur ve HO-1
ve fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (Gpx4) gibi antioksidan en-
zimlerle iligkili oksidatif iligkili hasarlar1 azaltir. Aktive edilmis Nrf2 ve artan
Nrf2 ile ilgili yanitlar, NADPH oksidaz 4 (NOX4) ekspresyonunu baskilayarak
ve ROS {iiretimini azaltarak yarali hiicreleri kurtarabilir (Emami et al., 2022;
Zehang Sun, Xie, Wang, Hu, & Cheng, 2018).

Fizyolojik kosullar altinda Nrf2 aktivitesi, Neh2 alani araciligryla Nrf2’ye
baglanan inhibitorii Keapl tarafindan yapisal olarak bastirilir. NrF2’nin N-ter-
minal kismini olusturan Neh2, NrF2 ile Keap1’in Kelch kismi arasindaki et-
kilesimde yer alan ve Nrf2’nin verimli bir sekilde her yerde bulunmasi i¢in
uygun goriinen iki motiften olusur (Chowdhry et al., 2013; Zehang Sun et al.,
2018).

Keapl, Nrf2’ye baglanarak Nrf2’nin ubikuitin bagimli bozulmasina yar-
dimcr olur ve béylece Nrf2’nin ¢ekirdege transferini engeller. NrF2-keap1, ho-
meostatik ortamin korunmasinda ve hiicresel stres sinyallerinin senkronize
edilmesinde ve H202 ve ROS gibi hiicrelere zararli molekiillerin fizyolojik
konsantrasyonlarinin korunmasinda rol oynar. Oksidatif stres Nrf2-Keap1’in
ayrilmasina neden olur. Boylece baglanmamis Nrf2 ¢ekirdege girer ve hedef
genlerin promoterindeki ARE’lere baglanir. Nrf2’nin hedef genleri, NQOI,
HO-1, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), GSH ve NADPH-kinon
oksidorediiktaz dahil olmak iizere oksidatif ajanlarin detoksifikasyonunda rol
oynayan protein ve enzim genleridir. Nrf2, elektrofillerin ve glukuronidasyon
enzimlerinin giiglii bir temizleyicisi olan glutatyonu indiikleyerek hiicrelerin
ksenobiyotik toksinlere karsi korunmasinda 6nemli bir rol oynar. (Sekil 1.)
(Chowdhry et al., 2013; Emami et al., 2022; Sajadimajd & Khazaei, 2018)
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Sekil 1: NRF2nin kanser kemoprevensiyonu ve kemorezistansindaki rolii (Emami

et al., 2022).
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3. BAKIR

Temel bir eser element olarak bilinen bakir, insanlar, hayvanlar, bitkiler ve
mikroorganizmalar dahil tiim canli organizmalarin sagliginda vazgegilmez rol
oynar. Cu kirliligi dogal ve antropojenik kaynaklardan kaynaklanabilir ve bun-
larin en 6nemlileri Cu metali tireten veya kullanan fabrikalar, madencilik, fosil
yakitlarin ve atiklarin yakilmasi, evsel atik su, boru hatti kirliligi, fosfath giibre
tiretimi, odun tiretimi, volkanlar, deniz serpintileri, orman yanginlar1 ve bitki
ortiisiiniin ¢iirtimesi (Campillo-Cora, Soto-Gomez, Arias-Estévez, Baath, &
Fernandez-Calvifio, 2021).

Bakir, hiicre ¢ogalmasi, hiicresel solunum, hiicresel oksidasyon ve rediik-
siyon olaylari, anjiyogenez, hiicre go¢ii, sinyal iletimi, bagisiklik sistemi modii-
lasyonu ve otofaji gibi bircok biyolojik siire¢ icin gereklidir. Aslinda bakur, bi-
yolojik siireclerde yer alan enzimlerin yapisinin bir kofaktorii veya pargasi ola-
rak, canli organizmalarin gelismesinde ve biiylimesinde 6nemli bir rol oynar.
Bu eser metal metabolik siireclerle sentezlenemedigi veya yok edilemedigi i¢in
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insan viicuduna dis kaynaklardan saglanmasi gerekmektedir. Bakirin oksidas-
yon durumlar1 Cu*' (bakir denir) ve Cu** (bakir denir) seklindedir. Diyetteki
Cu esas olarak Cu*’ya indirgenen ve ince bagirsak enterositleri tarafindan emi-
len Cu** formundadir. Cu’'nun emilmesi, tiim 6karyotlarda enterositler tarafin-
dan ifade edilen bir plazma membran proteini olan bakir tasiyic1 1 (CTR1) ad1
verilen ytiksek afiniteli tasiyic1 araciligiyla gerceklestirilir. Cu, bagirsak hiicre-
sine girdikten sonra, Cu tagtyan ATPase A (ATP7A) tarafindan portal damara
aktarilir. Cu’yu karacigere tasiyan plazma proteinleri olan albiimin ve trans-
kupreine baglanir. Karaciger Cu’yu (yukarida bahsedilen plazma proteinlerine
bagli) farkli organ ve dokulara dagitir. Ayrica hepatositlerdeki ATP7B, safra
kanal1 yoluyla atilmak tizere fazla bakir1 safraya aktarir. Cu, CTR1 yoluyla or-
gan ve doku hiicrelerine girer (Sekil 2) (Attar, 2020; Campillo-Cora et al., 2021;
Emami et al., 2022).

Sekil 2: Bakir apoptozu artirir ve hiicre ¢ogalmasini azaltir (Emami et al., 2022).
<
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Dikkate deger bir nokta, CTRI’in segici olarak Cu*nin bir konsantras-
yon gradyani boyunca iceriye dogru akisina izin vermesidir. Cu, hiicrelerin
icinde glutatyona (GSH) veya Cu saperonlarina baglanir ve hiicrelerin farkli
boliimlerine aktarilir. Bu sekilde bakir, enzim kofaktorii veya enzim yapisinin
bir pargasi olarak hiicrelerde temel faaliyetlerini yerine getirir. Cu'nun birgok



Saglik Bilimlerinde Uluslararast Calismalar * 7

yasamsal siirecte 6nemli bir role sahip olmasina ragmen, homeostazisi bozul-
dugunda ciddi bozukluklara neden olabilir. Beslenme Kkirliligi veya kalitsal
hastaliklara bagli olarak Cu emiliminin azalmasi veya artmasi, Cu homeosta-
zisinin diizensizligine yol acabilir (Taylor et al., 2020).

4. BAKIR VE NRF2 SINYAL YOLU

Bakur, cesitli oksidasyon indirgeyici enzim sistemlerinin vazgecilmez bir
bilesenidir. Bu enzimlerden bazilari sunlardir: SOD, seriiloplazmin, selenyum
bagiml glutatyon peroksidaz, glutatyon, CAT ve metalotiyonein. Bu enzim-
ler oksidan savunma sisteminin bilesenleridir. Serbest bakir (plazma ve hticre
proteinleri ile birlesmez) oksidatif aktiviteye sahiptir ve agir1 ROS iiretimine
neden olabilir. Bakirin oksidatif aktivitesi bazi kanserlerin tedavisinde kul-
lanilmaktadir. Aksine bakirin hiicreler, dokular ve kan proteinleriyle olan
kompleksleri oksidatif stresi onleyebilir. Aragtirmalar, bakir eksikliginin ok-
sidan savunma sisteminin bilesenlerini bozdugunu ve sonug olarak ROS iire-
timinin artmasina ve lipit, DNA ve proteinlerde oksidatif hasara yol a¢tigini
gostermistir. Benzer sekilde Cu toksisitesi 6nemli oksidatif strese ve ardindan
doku hasarina yol acabilir. Bakir toksisitesinin neden oldugu oksidatif stres,
redoks reaktivitesinin bir sonucu olacaktir. C)rnegin, serbest bakir veya diistik
molekiiler agirlikli bakir kompleksleri, siiperoksit anyonu ile H202 arasindaki
reaksiyonu katalize edebilir ve hidroksil radikallerini iiretebilir. Ayrica, bakirin
sisteinlerin serbest tiyolleri ile baglanmas1 nedeniyle proteinlerin oksidasyonu
ve proteinler arasindaki ¢apraz baglantilar, proteinlerin aktivitesinin bozulma-
sina ve sonugta hastaliga neden olabilir ($ekil 2) (Cadiou et al., 2017; Campil-
lo-Cora et al., 2021; Emami et al., 2022).

Cok sayida ¢alisma, viicuttaki ytiksek bakir seviyelerinin tiroid, akciger,
mide, boyun mesane, agiz, pankreas, kafa, meme, rahim agz1 ve yumurtalik
kanserleri dahil olmak iizere gesitli kanserlerle iliskili oldugunu gostermistir.
Kanser hastalarinda serum ve tiimoérdeki bakir diizeyinin saglikl kisilere gore
daha yiiksek oldugu belgelendi. Baz1 kanserlerde serum bakir diizeyi kanse-
rin evresi ve ilerlemesi ile iligkilidir ve buna bagli olarak bazi malignensilerde
remisyon doénemlerinde bakir diizeyinde azalma rapor edilmistir. Bakirin bi-
yolojik siire¢lerdeki vazgecilmez rolii goz 6niine alindiginda, hiicre cogalmasi,
redoks olaylari, anjiyogenez ve bagisiklik sisteminin modiilasyonu, bu metalin
diizensiz homeostazisinin karsinojenezle birlikte olmast sasirtici degildir. Dii-
zensiz bakir homeostazisi, asagida agiklanan en az iki karakteristik olay yoluy-
la kanserin ilerlemesini igerir (Emami et al., 2022; Shanbhag et al., 2021).

5. PROLIFERASYON YOLU

Bakir, MAPK-hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlar (ERK) veya sican
sarkomu-Hizli Hizlandirilmis Fibrosarkom (RASRAF-MEK-ERK) yolu olarak
da bilinen, mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK) yolunu uyarabilir. Hiic-
re proliferasyonu, farklilasmasi ve farkli hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesi
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gibi biyolojik siiregler. Bu yoldaki bir kinaz olan MEK1, bakir i¢in yiiksek afi-
niteye sahip bir baglanma bolgesi igerir (Achkar et al., 2018). Bakirin MEK1e
baglanmas1 ERk1/2’nin fosforilasyonuna yol agabilir ve sonu¢ olarak hiicre
¢ogalmasi meydana gelir. Bu nedenle artan bakir seviyesi, MAPK yolaginin
yiiksek aktivitesiyle sonuglanir ve ardindan tiimor biiyiimesini destekler. Ayri-
ca MAPK, Nrf2-Keapl sinyal aktivasyonunun ve Nrf2/MAPK yolu yoluyla ok-
sidatif stresin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. NRf2 geleneksel olarak
bir timor baskilayici olarak kabul edilirken, son zamanlarda yapilan birkag
calisma NRF2 yolaginin agir1 aktivasyonunun hem normal hem de kotii huylu
hiicreleri oksidatif strese ve kemoterapi ve radyoterapi gibi antikanser tedavi-
lere kars1 koruyarak hayatta kalmalarini destekleyen bir ortam yaratabilecegi-
ni gdstermektedir. Ozetle, bakir homeostazindaki bir dengesizlik MAPK/Nrf2
sinyal yolaginin diizensizlesmesine ve dolayisiyla kanserli hiicre biiytimesinin
tesvik edilmesine yol agabilir ($ekil 3) (Emami et al., 2022; Milkovic, Zarkovic,
& Saso, 2017).

Sekil 3: Bakir oksidatif stresi indiikler, oksidan/antioksidan dengesini bozar ve Nrf2
antioksidan savunma yanmtlarini aktive eder (Emami et al., 2022).
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6. DAMARLANMA

Bakir, 1) vaskiiler endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu uyarmak (ilk
adim) dahil olmak tizere birgok pro-anjiyogenez yanitini indiikleyebilir. 2)
anjiyogenin, fibronektin, vaskiiler endotelyal bityiime faktorii (VEGF) ve te-
mel fibroblastik biiytime faktorii (bFGF) gibi cesitli anjiyojenik faktorlerin
dretiminin uyarilmasi, 3) Fosfatidilinositol-3-Kinazin (PI3K) aktivasyonu ve
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VEGEF sinyal yolunda Protein kinaz B (Akt), 4) Hipoksi ile indiiklenebilir fak-
tor 1’i (HIF-1) stabilize eden proanjiyogenik genlerin ekspresyonunu arttirir,
5) Lisil oksidazin (LOX, bakira bagl bir enzim) aktivasyonu yoluyla hiicre dis1
matris yeniden yapilanmasini tegvik eder ) ve FGF-1'in salinmasini kolaylas-
tirmak (Barui, Nethi, Haque, Basuthakur, & Patra, 2019). Nrf2 sinyallemesinin
anjiyogenezdeki rolii Zi Guo ve ark. tarafindan incelenmistir. ve bakirin, Nrf2
sinyalleme diizeyinin artmasi yoluyla kanser anjiyogenezinde ve metastazin-
da rol oynayabilecegini 6ne siirdii (Z. Guo & Mo, 2020). ROSun anjiyogenez
tizerindeki etkisi doza bagimlidir ve ROS’un artan veya azalan seviyesi anji-
yogenezi bozabilir. Dolayistyla Nrf2 sinyal yolu, ROS seviyesini diizenleyerek
anjiyogenezi destekleyebilir (Sekil 3). Aslinda Nrf2 sinyallemesinin dengeli
bir endotelyal anjiyojenik tepkinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli oldugunu ortaya
¢ikarmigtir. Buna gore birgok anjiyojenik siire¢, Nrf2 sinyalinin bozulmasin-
dan 6nemli 6l¢iide 6diin verebilir. Cesitli caligmalar, Nrf2’nin meme kanseri,
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, mide kanseri ve 6zofagus skuamoz
hiicreli karsinomu gibi bazi kanser hiicrelerinin bityiimesinde ve metastazinda
rol oynadigini ortaya ¢ikarmustir. Nrf2, 1) Bachl’in heme- ve Fbx022 aracili
degradasyonunu inhibe etmek, 2) mitokondriyal kalsiyum uniporter regiilato-
ri 'in (MCURI1) yukari regiilasyonu ve 3) G6PD/HIF-1a/ Notchl ekseninin
yukari regiilasyonu dahil olmak izere bazi mekanizmalar yoluyla metastatik
bir sinyal yolunu aktive edebilir (Emami et al., 2022; H.-S. Zhang et al., 2019).

7.SONUC

Agir metaller/eser elementler, maruziyetin tiiriine, miktarina ve siiresine
bagli olarak, farkli sinyal yollar1 araciligiyla gesitli kanserojen ve/veya anti-kan-
ser etkilere sahip olabileceginden, bu yollarin ele alinmasi yalnizca yeni terapi
ajanlarinin tasarimi igin 6nemli olmakla kalmay1p, ayni zamanda kanser teda-
visinde ilag direncinin iistesinden gelinmesine de yardimci olacaktir. Bunlarin
arasinda, Nrf2 sinyal sistemi, kanser patogenezinde ikili bir role sahip olan
onemli yollardan biridir: hiicresel redoks homeostazisini korumak i¢in toksik
maddeleri/karsinojenleri iyilestirebilir veya ortadan kaldirabilirken, ayni za-
manda direngli kanser hiicrelerinde de yukar1 dogru diizenlenir. Bu nedenle,
Nrf2’nin i¢sel kemorezistansa katkida bulundugunu ve kemoterapi sirasinda
bu sinyal yolunun inhibe edilmesinin gerekebilecegini 6ne siirtilmiistiir. Yuka-
rida agiklanan mekanizmalara dayanarak ve bakirin Nrf2 tiretimini ve hiicre
otofajisini tetiklemedeki temel rolii goz 6niine alindiginda, kanserli hiicreler-
de bakirin hem ortadan kaldirilmas: hem de yiikseltilmesi kanser tedavisin-
de etkili olabilir. Bu nedenle, insan hiicrelerini yalnizca ¢evresel etkenlere ve
karsinogenezden korumak i¢in degil, ayn1 zamanda kanser 6nleme ve tedavi
stratejisi olarak korumak i¢in yeni Nrf2 sinyalleme modiile edici ajanlar: ta-
nimlamak ve optimize etmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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Kalp (Cor) Morfolojisi

Kalp erkeklerde yaklasik 280-340 gr, kadinlarda 230-280 gr olup dolasim
sisteminin merkezi konumundadir. Eriskin ¢aga ulagsmis bir bireyde uzun-
lugu yaklasik 12 cm, genisligi ise 8-9 cm arasindadir (Arifoglu, 2019; Arinci
Kaplan, 2020).

Kalp mediastinum mediusta yer alir ve ters koni seklindedir. Tepesi aga-
gida (Apex cordis), tabani (Basis cordis) ise yukarida yer alir. Kalbin sternum
ve costalara bakan yiiziinde facies sternocostalis, diaphragmaya bakan yiizii-
ne ise facies diaphragmatica ad1 verilmektedir. Kalp i¢ten disa dogru 3 taba-
kadan olugur. Bunlar sirasiyla endocardium, myocardium ve epicardium’dur.
Kalbin disinda yer alan torba seklindeki keseye ise pericardium adi verilmek-
tedir. Pericardium iki bolimden olusur, distaki pericardium fibrosum, icteki
ise pericardium serosum’dur. Pericardium serosum’da lamina parietalis ve
lamina visceralis (epicardium) olmak {izere iki yapraktan olusur (Arifoglu,
2019; Arinci Kaplan, 2020; Sahin, 2019).

Kalbin thorax 6n duvarindaki iz diistimii 4 nokta tarafindan belirlenir.
Birincisi sag tarafta tigiincii kikirdak costa’nin iist kenari, ikincisi sag taraf-
ta altinc1 kikirdak costa’nin sternuma tutundugu yerde, tigiinciisii sol taraf-
ta ikinci kikirdak costa’nin alt kenarinda orta hattin yaklasik 3 cm solunda,
dordiinciisii sol tarafta 5. Intercostal aralikta orta hattan 8-10 cm uzakliktadir
(Arifoglu, 2019; Arinci Kaplan, 2020).

Kalbin iskeletini fibrotik yapilar olusturur. Bunlar anulus fibrosus, tri-
gonum fibrosum dextrum, trigonum fibrosum sinistrum’dur (Arifoglu, 2019;
Arinci Kaplan, 2020; Sahin, 2019).

Kalbin atrium dextrum, atrium sinistrum, ventriculus dexter ve ventri-
culus sinister olmak iizere dort boslugu vardir. Atrium dextrum’un 6ne dog-
ru yapmis oldugu ¢ikintiya auricula dextra, atrium sinistrum’un 6ne dogru
yapmis oldugu c¢ikintiya ise auricula sinistra adi verilmektedir. Atrium’lar
arasindaki duvara septum interatriale, ventrikiiller arasindaki duvara ise sep-
tum interventriculare denilmektedir (Arifoglu, 2019; Arinci Kaplan, 2020).

Atrium dextrum igerisinde auricula dextra’ya dogru uzanan kas lifleri-
ne musculi pectinati ad1 verilir. Septum interatriale’de goziiken ¢ukura fossa
ovalis denilmektedir. Fotal donemde burada foramen ovale adi verilen bir de-
lik bulunmakta olup buna foramen ovale denir. Fotal donemde bu delik fonk-
siyoneldir. Fossa ovalis’ten vena cava inferior’a dogru uzanan yapiya limbus
fossa ovalis ad1 verilir. Vena cava inferior ile vena cava superior arasinda igte
uzanan ¢ikintiya crista terminalis dista uzanan oluga ise sulcus terminalis
ad1 verilmektedir. Crista terminalis’in @ist sinirinda kalbin ileti sistemi igeri-
sinde olan nodus sinuatrialis (S-A nodiilii) yer almaktadir. Sag 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 agilir (Arifoglu,
2019; Arinci Kaplan, 2020).

Atrium sinistrum, atrium dextrum’a gére daha kiigiik ve basit yapilidir.
Atrium sinistrum’a vena pulmonalis superior/inferior dextra/sinistra’lar agi-
lir (Arifoglu, 2019; Arinct Kaplan, 2020).

Ventriculus dexter facies sternocostalis ytiziiniin biiyiik bir bolimiini
meydana getirmektedir. Burada bulunan truncus pulmonalis ve devaminda-
ki arteria pulmonalis sayesinde biitiin akcigerlere oksijence fakir kani tagir.
Truncus pulmonalis’in gectigi delige ostium trunci pulmonalis kapaga ise
valva trunci pulmonalis denilir (Arifoglu, 2019; Arinci Kaplan, 2020).

Ventriculus sinister aorta vasitasiyla oksijence zengin kani tiim viicuda
pompalar. Bundan dolay1 ventriculus dextere oranla myocardium kardium
katmani daha kalindir. ¢ duvarinda trabecula carneae ad1 verilen kas de-
metleri yer alir. Ayrica crus dextrum’un gectigi trabecula septomarjinalis’te
burada yer almaktadir. Ventrikil igerisinde chordae tendineae aracilig1 ile
cuspislere uzanan musculus papillaris anterior ve muskulus papillaris pos-
terior kaslari yer alir. Aorta’nin gectigi delige ostium aorta, buradaki kapaga
ise valva aorta denilir ve yaklasik olarak 2,5 cm ¢apindadir (Arifoglu, 2019;
Arinci Kaplan, 2020).

Atrium dextrum ile ventriculus dexter arasindaki bosluga ostium atrio-
ventriculare dextrum, kapaga ise valva atrioventricularis dextra (valva tricuspi-
dalis) denilir. Bu kapakta cuspis anterior, cuspis posterior, cuspis septalis olmak
tizere 3 adet kapak¢ik yer almaktadir (Arifoglu, 2019; Arinci Kaplan, 2020).

Atrium sinistrum ile ventriculus sinister arasindaki bosluga ostium atri-
oventriculare sinistrum, kapaga ise valva atrioventricularis sinistra (Valva bi-
cuspidalis, valva mitralis) denilir. Bu kapakta cuspis anterior, cuspis posterior
olmak tizere 2 adet kapak¢ik yer almaktadir (Arifoglu, 2019; Arinct Kaplan,
2020).

Valva aorta li¢ semilunar kapakg¢iktan olusur. Bu kapakgiklar valvula se-
milunaris posterior, dextra ve sinistra’dir. Valva trunci pulmonalis ise yine
tic seminular kapakeiktan olusur fakat valvula semilunaris posterior yerine
anterior yer almaktadir (Arifoglu, 2019; Arinc1 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 arasinda yer alan
tiggen boliimdiir. Trigonum fibrosum sinistrum ise ostium aorticum ile osti-
um atrioventriculare sinistrum arasinda yer alir (Arinc1 Kaplan, 2020).

Kalp pericardium adi verilen torba seklindeki bir yapr icerisindedir. Peri-
cardium pericardium fibrosum ve serosum olmak izere 2 tabakadir. Pericar-
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dium dista yer alan fibroz tabaka ikin pericardium serosum igteki serdz ta-
bakadir. Pericardium serosum’da lamina visceralis (epicardium) ve parietalis
olmak tizere iki tabakadan meydana gelir. Serdz tabakalar arasindaki bosluga
da cavitas pericardialis denilmektedir ve burada yaklasik 20-30 cm® mikta-
rinda aginmayi dnleyici liquor pericardii ad1 verilen bir sivi yer alir. Kalp ise
endocardium, myocardium ve epicardium adi verilen ti¢ tabakadan olusur
(Arinci Kaplan, 2020).

Kalbin ileti sistemi S-A nodiilii, A-V nodiilii, A-V bandi, crus dextrum
ve sinistrum tarafindan olusturulur. Kalp otonom sinir sistemi tarafindan
innerve olur. Parasempatigi n. vagus’'un, simpatikleri ise truncus sympathi-
cus’'un dallar1 tarafindan meydana getirilir (Arinc1 Kaplan, 2020).

Kalp Patolojileri ve Giincel Yaklasimlar:

Cift vena cava superior anomalisi, kaybolmayan vena cardinalis anterior
sinistra’nin sol tarafta vena cava superior olarak kalmasindan meydana gelir
(Moore, 2002).

Dextrocardia, kalbin pozisyonuna bagli olusan dogumsal bir anomalidir.
Fotal hayatta kalp tiipii saga degil sola kivrim yaparsa kalp sag yerlesimli olur
fakat damarlar ayna goriintiisiindedir (Maldjian & Saric, 2007; Moore, 2002).

Ectopia cordis, kalbin anormal bir sekilde gogiis yilizeyinin disinda yer
almasi durumudur. Dogumsal bir rahatsizlik olup nadir bir sekilde gozlem-
lenmektedir. Kalbin tamami veya bir kism1 costa’larin tizerinde konumlan-
mustir. Dogumdan kisa bir siire sonra bu bireylerde 6liim gozlemlenmektedir
(Amato, Douglas, Desai, & Burke, 2000; Moore, 2002).

Atrial septal defekt, siklikla goziiken bir dogumsal anomalidir. Bu ano-
malinin en sik rastlanan tiirli patent foramen ovale’dir. Olgularin biiyiik ¢o-
gunlugu asemptomatik olup diger kalp rahatsizliklarina bagli taramalarda
ortaya ¢ikmaktadir. Tedavisinde transvenoz kapatma uygulamalar1 yaygin
olup ilk olarak 1974 yilinda King ve Mills tarafindan gerceklestirilmistir.
[lerleyen yillarda bu islem igin teknolojik cihazlar gelistirilmis ve en giivenilir
yontemin bu teknik oldugu belirtilmistir (Hkay et al., 2010; Moore, 2002).

Ventrikiiler septal defekt, erkek bireylerde daha fazla goziiken defekt-
lerin yaklasik %25’ini kapsayan bir dogumsal anomalidir. Bu anomali ge-
nellikle septum interventriculare’nin pars mebranacea par¢asinda meydana
gelmektedir. Bu boliimde meydana gelen defekt, ventrikiiler septal defektle-
rin %80’ini olusturmaktadir. Defekt bitytikligi ¢ap1 0.5 cm? olanlar kiigiik,
0.5-1.0 cm? olanlar orta, 1.0 cm*den biiyiik olanlar ise biiyiik defekt olarak
siniflandirilirlar. Kiigiik defektlerde genellikle ameliyat gerceklestirilmez ve
diizenli kontroller yapilir. Orta defektlerde kalp yetersizligi bulunuyorsa ona
bagli tedaviler olusturulmalidir. Biiyiik defektlerde ise a¢ik kalp ameliyaty,
primer sutur ya da yama islemleri gerceklestirilir (Ergiin, 2004; Moore, 2002).
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Ortak atrium, septum interatriale’nin yokluguna bagli olusan dogumsal
nadir bir anomalidir. Bu anomali tek basina da goriilebilir ya da Ellis van
Creveld sendromunun bir pargas: olarak da ortaya ¢ikabilir (Atrium, 2018;
Moore, 2002).

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

Septum aorticopulmonales defekti, aort kapag: civarinda truncus pul-
monalis ve aorta arasinda olusan nadir bir aciklik defektidir (Moore, 2002).

Fallot tetralojisi, dogumsal anomaliler icerisinde sik goriilen olup son
zamanlarda bagarili bir sekilde tedavi edilmektedir (Basaran et al., 2011; Us-
tlinsoy et al., 2012). Fallot tetralojisi'nde dort defekt vardir. Bunlar; pulmoner
darlik, ventriculus dexter hipertrofisi, ventrikiiler septal defekt ve aortanin
dekstropozisyonudur (Moore, 2002; Ustiinsoy et al., 2012).

Yenidogan fonksiyonel pulmoner atrezi, nadir goriiliir ve yenidogan do-
neminde ventriculus dexter basincinin arteria pulmonalis basincindan az ol-
masina bagli gelisir. Basing farkindan dolay:1 pulmoner arter kapagi agilamaz
(Oztiirk, Ergiil, Tanidir, & Odemis, 2012).

Supravalvuler aort stenozu, nadir goriilen dogumsal bir rahatsizlik olup
aort'un ventriculus sinister’den ¢ikis yerinde darlik mevcuttur. Hastalik ilk
1930 yilinda Mencarelli tarafindan tanimlanmais olup ilk basarili cerrahi gi-
risim ise 1956 yilinda McGoon ve ark. tarafindan yapilmigtir (Daglar et al.,
1999).

Aort diseksiyonu, aort'un intima ve/veya adventisya tabakasinin yirtil-
mas1 ya da kanama kaynakli bu tabakalarin ayrilmasi sonucu meydana gelen
vaskiiler bir patolojidir. Insidensi diisitk olmasina ragmen mortalitesi yiiksek
bir hastaliktir (Secgin, Oner, & Oner, 2021).

Aort coarktasyonu, aort’un farkli bélimlerinde farkli uzunlukta daral-
mast ile olusan bir dogumsal vaskiiler rahatsizliktir. En sik darlik ductus ar-
teriosus’un giris kisminda meydana gelir (Moore, 2002).

Hipoplastik sol kalp sendromunda ventriculus sinister kiigiik ve fonksi-
yonsuz, ventriculus dexter ise biiyiik ve hem pulmoner hem de sistemik dola-
simda gorev alir (Moore, 2002).

Kardiyak tamponad, pericardium igerisindeki sivinin birikerek kalbe
baski yapmasi durumudur. Birden fazla patoloji bu duruma sebap olabilmek-
tedir. Perikardiyosentez, perikardiyal pencere, perikardiyektomi yontemleri
ile bu durum tedavi edilebilmektedir (Sagar, Rendeci, & Adal, 2006).
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Giris

Gelecegin yetiskinleri olan ¢ocuklarin; fiziksel, ruhsal, sosyal, bilissel ve
duyussal olarak her agidan saglikli olmalar: tiim diinya icin 6nem arz eden
bir konudur. Saglikli gocuklar saglikli yetiskinler ve saglikli toplumlar anla-
mina gelmektedir. Cocuklarin saglik durumlari ise bir¢ok gosterge ile orta-
ya konulabilmektedir. Bebek ve ¢ocuk 6liim oranlari, annenin dogum 6ncesi
bakim durumu, dogum sekli, diisiik hizi, dogurganlik hizi, gocuklarin bes-
lenme durumlari, asilama durumlari, adélesan evlilik ve gebelik durumlari,
engeli olan ¢ocuk, ¢alisan ¢ocuk, sokakta yasayan ¢ocuk, suca siiriiklenen ¢o-
cuk, gdgmen ¢ocuk ve tek ebeveynle yasayan ¢ocuk oranlari gibi istatistikler
¢ocuklarin saglik durumlar1 hakkinda bilgi saglamaktadir (Cinar & Sahin,
2020; Yurdakok, 2005).

Cocuk saglig1 gostergeleri ilkelerin gelismislik diizeylerini yansitmakta-
dir. Bu dogrultuda, bir tilkenin ¢ocuklarinin saglik durumu ne kadar iyi ise
tilkenin gelismislik seviyesi de o derece iyidir. Dolayisiyla ¢ocuklarin sagligi-
na iliskin bilgi veren gostergeler belirli zaman araliklariyla degerlendirilmeli,
¢ocuklarin durumlari hakkinda bir profil ¢ikarilmalidir. Cocuk sagliginin
iyilestirilmesi i¢in mutlaka ¢ocuk saglig: istatistikleri gz oniinde bulundu-
rulmali ve uygun girisimler yapilmalidir (Demirtas & Metintas, 2017).

Ulkemizde “Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi” sonuglarina gore; 2022
yilsonu niifusu 85 milyon 279 bin 553 kisi olup bunun 22 milyon 578 bin
378ini ¢ocuklar olusturmaktadir. Cocuk niifusun %51.3’4 erkek, %48.7’si
kizdir. Ulkemizin ¢ocuk niifus orani %26.5 dir. Cocuk niifus orani en yiiksek
il ise %44.9 ile Sanlrfa’dir. Avrupa Birligi tiyesi 27 tilkenin ¢ocuk niifus ora-
n1 ise 18.1dir (TUIK, 2022). Bu istatistikler iilkemizde énemli oranda ¢ocuk
niifusunun oldugunu géstermektedir. Ulkemizdeki cocuklarin sagliklarinin
gelistirilmesi ve ayn1 zamanda gelismis bir {ilke olma yolunda ¢ocuklarin da
yasam kalitelerinin yiikseltilebilmesi i¢in takip ve izlemlerinin diizenli ara-
liklarla yapilmas: gerekmektedir.

Cocuk saghg gostergeleri iilkelerin geligmiglik diizeylerini
yansitmaktadir. Bu dogrultuda, bir tilkenin gocuklarinin saglik durumu
ne kadar iyi ise Ulkenin geligmiglik seviyesi de o derece iyidir!!!

1. Bebek ve Cocuk Oliim Durumu

Bebek ve Cocuk Oliimleri cocuk sagliginin en temel gostergesidir. Eyliil
2010’da Birlesmis Milletler (BM) Binyil Kalkinma Hedefleri Zirvesi sirasin-
da eski BM Genel Sekreteri Ban Ki-moon tarafindan “Her Kadin Her Co-
cuk” bashig1 kapsaminda diinya ¢apinda “kiiresel bir hareket” baslatilmigtir.
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Bu kiiresel hareket kadinlarin, bebeklerin, cocuklarin ve addlesanlarin karst
karstya kaldiklar baslica saglik sorunlarina odaklanan, tiim diinyadaki “hii-
kiimetleri”, “ulusal ve uluslararasi kurumlarr”, “sivil toplum kuruluslarini”
ve “Ozel sektorii” harekete gegiren ve yogunlastiran benzeri goriilmemis bir
kiiresel harekettir. Bu ¢ercevede 2016-2030 yillarini kapsayan, kadin, bebek,
cocuk ve adolesanlarin dnlenebilir dlimlerini ortadan kaldirmak tizere bir
“yol haritas1” ¢izilmis ve stirdiiriilebilir kalkinma hedefleri (SKH) belirlen-
mistir. Bu yol haritas1 “Kadinlarin, Cocuklarin ve Ergenlerin Sagligi Kiiresel
Stratejisi” seklinde adlandirilmistir. Bu yol haritasi ile daha 6nce hazirlanan
“Anne ve Cocuk Saglig1 Kiiresel Saglik Stratejisi’ne ilk kez ad6lesanlar dahil
edilerek addlesanlarin yasadiklari sorunlar da goz ardi edilmemistir.

Yeni kiiresel strateji ile “Yasadiklar: yer ve kim olduklar1 goz éniine alin-
maksizin, hi¢bir kadin, ¢ocuk ve ergen, dnlenebilir 6liim riskiyle karsilasti-
rilmamalidir” temel ilkesi kabul edilmistir. “Kiiresel Stratejinin 3 kapsayici
hedefi ¢ocuklarin “Hayatta Kalmas1”, “Gelisimi” ve “Doniisiimii”diir (WHO,
2022). DSO tarafindan hazirlanan siirdiiriilebilir kalkinma hedefleri iilkemiz
tarafindan da benimsenmis ayn1 dogrultuda Tiirkiye’nin stirdiiriilebilir kal-
kinma hedefleri seklinde ele alinmigtir. Bu kiiresel stratejide yenidoganlar ve
bes yas alt1 cocuklarda onlenebilir 6liimleri sona erdirme ile ilgili hedef “Sag-
likl ve Kaliteli bir Yasam” olarak belirlenen ti¢lincii hedeftir. Bu hedefin 2.
maddesinde 1000 canli dogumda; neonatal dliimlerin en az 12’ye, bes yas alt1
Oliimlerin ise en az 25e indirilmesi hedeflenmektedir (Stirdiiriilebilir kalkin-
ma hedefleri, 2022). Bes alt1 i¢in 121 iilke 2018’de bu hedefe ulasmistir. Ancak
geriye kalan 74 tlkenin 2030%a kadar ilgili SKH hedefine ulasabilmesi i¢in
cabalamasi ve hizlandirmas: gerekmektedir. Ulkemize bakildiginda ise 2022
yilinda bebek 6liim hizi (BOH) binde 9.2, bes yas alt1 6liim 11.1dir (TUIK,
2022). Ulkemizde bebek ve ¢ocuk 6liim oranlarinin genel olarak azaldigi ve
kiiresel hedeflere ulasildig: gozlemlenmektedir. Ancak, bebek 6liimleri konu-
sunda iilkemizin farkli bélgelerinde 6nemli varyasyonlar bulunmaktadir. Bes
yas alt1 6liim orani, Bat1 Marmara’da en diisiik seviyede, 7.3 ile gerceklesirken,
en yiitksek oran, Glineydogu Anadolu Boélgesi'nde 16.5 olarak kaydedilmistir
(Saglik Istatistikleri Yillig1 2022 Haber Biilteni, 2023). Bu farklilik Suriye’den
gelen siginmacilarin yogun olarak yerlestigi Glineydogu Anadolu Bélgesinde
belirginlesmektedir. Bu durum, bolgesel 6liim oranlarinda 6nemli artislara
neden olmustur. Ancak, bu zorlugun asilabilmesi ve daha genis ¢apli ¢6ziim-
ler i¢in girisimlerde bulunulabilmesi i¢in etkili adimlar atilmasi gerekmekte-
dir. Sadece kaynak dagilimindaki dengesizlikler degil, ayn1 zamanda saghk
altyapisinin gii¢lendirilmesi ve saglik hizmetlerine erisimin artirilmasi gibi
onlemler de ele alinmalidir. Bu sekilde, bebek ve ¢ocuk 6liim oranlarindaki
bolgesel farkliliklar: azaltmak miimkiin olacaktir.

Bebek ve ¢ocuk olimlerinin azaltilmasinda, anne saghiginin iyilestiril-
mesi biiyiik bir 6nem arz etmektedir. Anne saglig ile bebek-cocuk 6limleri
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arasinda giiglii bir etkilesim bulunmaktadir. Bu nedenle, anne ve ¢ocuk sag-
11g1 birbirinden ayri1 diisiiniilemez ve bir biitiin olarak ele alinmalidir. Anne
sagligina yonelik SKH ise “saglikli ve kaliteli yasam” seklinde belirlenen he-
defin ilk maddesi 100.000 canli dogumda; anne 6liim oranini 70'in altina dii-
strtilmesi seklinde yer almaktadir (Siirdiiriilebilir kalkinma hedefleri, 2022).
Bu oran tiim diinyada 100.000’de 211 ile siirdiiriilebilir kalkinma hedefin-
den uzaktir. Ulkemizde ise anne 6liim hizi (AOH) 100.000 canli dogumda
12.6’dir (Saglik Istatistikleri Yillig1 2022 Haber Biilteni, 2023). Dolayisiyla
anne 6liim oranlarimiz azalirken bebek ve ¢ocuk 6liim oranlarimizda paralel
sekilde azalmaktadir.

Anne ve ¢ocuk 6liim oranlarini etkileyen temel hususlar arasinda dogur-
ganlik hizlari, dogum o6ncesi bakim, dogumlarin gergeklestigi yer ve dogum
sekli yer almaktadir. Saglik Bakanliginin 2022 verilerine gore gebelik boyun-
ca anne ve bebek sagligini korumayi iceren antenatal bakim alma orani in-
celendiginde gebelerin %99.7’sinin en az bir kez bakim aldig1 gériilmektedir
(Saglik Istatistikleri Yilligi 2022 Haber Biilteni, 2023). TNSA 2018 verilerimi-
ze bakildiginda ise kadinlarin %81’i gebelik donemleri boyunca demir tak-
viyesi almig ve tetanos asisi yaptirmistir (TNSA, 2018). Dogumlarin %97."
saglik kurulusunda gerceklesmistir (Saglik Istatistikleri Yilligi 2022). Toplam
diisiik hizi TNSA 2018’ gore 0.17 kaba dogum hizi TUIK 2022’ye gore binde
12.2’dir. Toplam dogurganlik hiz1 kadin basina 1.62 ¢ocuktur (TUIK, 2022).
Sezaryen oranlar1 incelendiginde ise tiim canli dogumlar i¢in %60.1 oldugu
goriilmektedir (Saglik Istatistikleri Yillig1 2022 Haber Biilteni, 2023). Bu oran
2018 yilinda %52 idi (TNSA, 2018).

Veriler, Tiirkiye’de anne 6liim hizinin diisiik oldugunu, ancak hala dik-
kate deger bir konu oldugunu gostermektedir. Ayrica, anne 6liim oranlari ile
bebek ve ¢ocuk 6liim oranlarinin paralel bir sekilde azaldig: belirtilmekte-
dir. Bu durum, genel olarak saglik hizmetlerinin ve gebelik siirecinde alinan
onlemlerin etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica tilkemizde dogurganlik
hizi ve dogum siklig1 azaldiginda anne ve bebek sagliginin da arttig1 goril-
mektedir. Gebelik siirecinde antenatal bakim alan gebelerin oraninin yiiksek
oldugu gorilmektedir. Ayrica, gebelik donemlerinde demir takviyesi alimi
ve tetanos asist yapilma oranlar: da olumlu goriinmektedir. Ancak, sezaryen
oranlarinin yiiksek oldugu (tiim canli dogumlar igin %60.1), 6zellikle 2018’
gore arttig1 belirtilmektedir. Sezaryen oranlarindaki artisin sebepleri ince-
lenmeli ve gerektiginde miidahaleler yapilmalidir, ¢iinkii gereksiz yere yiik-
sek sezaryen oranlari saglik risklerini artirabilmektedir.

Sonug olarak, Tiirkiye’de genel olarak saglik hizmetlerinde ve gebe-
lik siirecinde alinan 6nlemlerde olumlu bir egilim goriilmekle birlikte, bazi
alanlarda dikkat gekici sorunlar ve degisiklikler bulunmaktadir. Bu verilere
dayanarak, saglik politikalarinin ve uygulamalarinin bu alanlarda daha fazla
gelistirilmesi ve iyilestirilmesi gerekmektedir.
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Bebek ve gocuk 6limlerinin azalhlmasinda, anne saghginin iyilegtirilmesi
biyik bir onem arz etmektedir!!!

2. Cocuklarin Beslenme Durumlari

Cocuk saghiginin en 6nemli belirleyici faktorlerinden biri de beslenme
durumudur. Dogru ve yeterli beslenme sayesinde ¢cocuklar biyiiyiip gelise-
bilmekte ve hastaliklardan korunabilmektedir. Iyi bir bagisiklik sisteminin
temelinde diizenli, yeterli ve dogru bir beslenme yatmaktadir. Cocuklarin
sagligindan s6z edilebilmesi i¢in beslenme olmazsa olmaz faktorler arasinda-
dir. Beslenme kavramu ilk olarak bebekler diinyaya geldiklerinde annelerini
emmeleri ile karsimiza ¢ikmaktadir. Her annenin siitii kendi bebegine 6zgii
olup anne siitiiniin i¢inde bebekleri bir¢ok hastaliga kars: koruyan ve bagisik-
lik sistemini gelistiren icerik bulunmaktadir. Ayrica emzirmenin bebeklerde
mikrobiyota {izerinde etkisi bulunmaktadir. Anne siitii oligosakkaritlerinin
bagirsak mikrobiyota icerigine 6zellikle de bifidobakterileri artirdig: belir-
tilmektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda anne siitiiniin kendine 6zgii bir
mikrobiyota igerigi oldugu saptanmaistir. Anne siitii alan bebeklerin bagirsak
mikrobiyotasi gelismektedir (Giiney & Cinar, 2017; Ozdemir & Biiyiiktun-
cer-Demirel, 2017; Dinleyici, 2020). Bebeklerin ilk alt1 aya kadar gastrointes-
tinal sistemleri tam olarak gelismedigi i¢cin mutlaka ilk alt1 ay yalnizca anne
stitli almalar1 gerekmektedir. Erken ek gidaya gecen bebeklerde gastrointes-
tinal sistem heniiz gelismedigi icin bircok sorun goriilebilmektedir. Bununla
birlikte altinc1 aydan sonra ise anne siitii tek bagina bebegin besin gereksi-
nimini karsilayamamakta ve ek gidalara gecisin saglanmasi gerekmektedir.
Tiim bu faktorler goz oniinde bulundurulursa saglikli gocuk beslenmesinden
s0z edilebilmektedir (Cinar & Sahin, 2020). TNSA 2018 verileri incelendi-
ginde iilkemizde sadece anne siitii alma oraninin ilk alt1 ayda %41 oldugu
goriilmektedir ve bu oran ortalamanin bile ¢ok altindadir. Oysaki bebekleri
bir¢ok hastaliga kars1 korumak, bagisikliklarini giiclendirmek ve ¢ocuk sag-
liginin gelistirilmesi agisindan ilk alt1 ay yalnizca anne siitii alimi biyiik bir
onem tagimaktadir. Bebeklerin dogduktan sonra ilk bir saat i¢cinde emzirilme
orani %71, ilk giin i¢cinde emzirilme orani ise %86 dir. Bebeklerin ilk 5 ayda
anne sitd agirlikli beslenme orani %58, ilk 6 ay anne siitii alanlarin ortan-
ca emzirilme stiresi 1.8 ay, 6-8. ayda kati, yar1 kat1 veya yumusak gidalarla
beslenme oran1 %385, ilk 1 yasa kadar emzirme orani %66, ikinci yasa kadar
emzirme orani %34 ve yasa uygun emzirme orani % 52.8’dir (TNSA, 2018).
Bu dogrultuda her ne kadar dogumdan sonra ilk bir saat ve ilk bir giin i¢inde
emzirmeye baslama oranlarimiz nispeten yiiksek olsa da ilk bir yasta em-
zirme oranlarimizin azalmaya basladig ve ikinci yasta ise oldukea diistiigii
goriilmektedir. Ayrica yasa uygun emzirme oranlarimizin da yetersiz oldugu
goriilmektedir.
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Cocuklarda beslenmenin en 6nemli belirleyici faktorlerinden biri eko-
nomik durum ve tilkelerin gelismislik diizeyleridir. Diinya ¢aginda 400 mil-
yonunun {izerinde ¢ocugun derin yoksulluk icerisinde bityidiigli ve yetersiz
beslenme nedeniyle bodur kalmis ¢ocuk sayisinin 165 milyon oldugu belir-
tilmektedir. Food and Agriculture Organization of the United Nations 2019
raporuna gore; 5 yas altinda bodur olan ¢ocuk sayisi gecen yila oranla %10
azalmistir. Ancak hala 150 milyon ¢ocuk boy kisalig1 sorunu yasamaktadir.
Bes yasin altinda bulunan 49.5 milyon ¢ocuk diisiik kiloludur ve bu ¢ocuk-
larin 3 de ikisi Asya’da bulunmaktadir (UNICEF Tirkiye Milli Komitesi,
2022). Bu dogrultuda SKH’nin birinci amac1 “yoksulluga son”, ikinci ama-
c1 ise “Agliga Son” seklinde ele alinmistir (UNICEF Tiirkiye Milli Komitesi,
2022). UNICEEF, gerekli 6nlemler alinmadig: takdirde 2030 yilina kadar 167
milyon ¢ocugun yoksulluk i¢inde yasayacagini ve bircok 6nlenebilir hastalik-
tan dolay1 da 69 milyon ¢ocugun yasamini yitirecegini 6n gormektedir (Sus-
tainable Development Goals, 2022). Gelismemis iilkeler yoksulluk kaynakli
yetersiz beslenme sorunu yasarken gelismis tilkeler ise son yillarda ¢ocukluk
cag1 obezitesi ile miicadele i¢indedir. Basta fiziksel aktivite yetersizligine bag-
I1 gelisen cocukluk ¢ag1 obezitesi; yanlis beslenme aliskanliklari, egitimsiz-
lik, annenin ¢alistyor olmast gibi faktorlerden de etkilenebilmektedir (Deles,
2019; Yilmazbas & Gokgay, 2018). Cocuklarda fazla kilolu ve obez olma sik-
1181 gelismekte olan iilkelerde %13 oldugu bildirilmektedir. Organization for
Economic Co-operation and Development (OECD)’a gore (2017) yaklagik alt1
cocuktan biri asir1 kilolu veya obezdir. Diinya ¢ocuk niifusu arasinda tah-
mini yayginlik %6.7’dir. 2020’de %9 olmas1 éngoriilmektedir. Cocukluk ¢ag1
obezitesindeki bu mevcut artis egilimi devam ederse, fazla kilolu veya obez
¢ocuk sayisinin 2025 yilina kadar 70 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir
(WHGO, 2018; Colak, Kahriman & Meral, 2021).

Kétii beslenme orani bes yas ve altinda incelendiginde; erkek ¢ocuklarda
%11.0, kiz gocuklarinda %8.4 oraninda oldugu TNSA 2018 verilerinde belir-
tilmektedir. Bu yas grubu ¢ocuklarda yanlis beslenme aligkanliklarina iligkin
olarak ortaya ¢ikan obezite orani erkek ¢ocuklarda %9.3, kiz gocuklarinda ise
%6.8 olurken; yanlis beslenmeye bagli zayiflik durumlari ise erkek ¢ocukla-
rinda %1.7, kiz ¢ocuklarinda %1.6’dir (TNSA, 2018).

Gelismekte olan bir tilke olmamiza ragmen, ¢ocukluk ¢ag1 obezitesi hizla
artan ve acil bir miidahale gerektiren 6nemli bir sorun haline gelmistir. 2011
yilinda gerceklestirilen Tiirkiye Okul Cag1 Cocuklarinda Biiyiimenin Izlen-
mesi (TOCBI) projesine gore, ¢cocuklarin %6.5’i obez, %14.3’11 ise hafif kilolu
olarak saptanmistir. Bu durum, ¢ocuk saglig1 tizerinde olumsuz etkiler ya-
ratmakta ve obezitenin yayginligina dair endise verici bir tabloyu ortaya koy-
maktadir. Obezite erkek ¢ocuklarinda daha yaygin goriilmektedir (Pekcan,
Karaagaoglu & Samur, 2011). Saglik Bakanliginin 2019-2023 stratejik planin-
da bu duruma yoénelik ¢ocukluk ¢ag:1 obezitesinin sonlandirilmasi, saglikli
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beslenmenin tesvik edilmesi ve fiziksel aktivitenin artirilmasi amaciyla ¢e-
sitli caligmalarin devam etmesine iliskin hedef konulmustur (T.C. Saglik Ba-
kanlig: Stratejik Plan1 2019-2023, 2022).

Her annenin sttii kendi bebegine 6zgi olup anne sitiinin iginde
bebekleri birgok hastaliga kargi koruyan ve bagigiklik sistemini geligtiren
icerik bulunmaktadir. Ayrica emzirmenin bebeklerde mikrobiyota tizerinde
etkisi bulunmaktadir.

3. Cocuklarda Bagisiklama Durumu

Cocuklarin bir¢ok enfeksiyon hastaliklarindan ve bu hastaliklara bagl
gerceklesen 6lim oranlarindan korunmasinda asilama maliyeti en diisiik ve
en etkili en etkili yontemdir (Giilcii & Arslan, 2018). Diinyada az gelismis
tilkeler basta olmak tizere her yil as1 ile 6niine gegilebilecek hastaliklar nedeni
ile yaklagik 2-3 milyon ¢ocugun yasamini yitirdigi bildirilmektedir. Oysaki
kiiresel agilama orani arttirilirsa bu 6liimlerin 6nlenebilecegi belirtilmektedir
(Yiiksel & Topuzoglu, 2019). Ulkemizde ¢ocukluk ¢agi asilamasi kapsaminda

» <« » <«

licretsiz olarak “hepatit B”, “BCG”, “poliomiyelit”, “difteri”, “bogmaca”, “te-

tanoz”, “hemofilus influenza tip b”, “kabakulak”, “kizamik”, “kizamike¢ik”,
v *) <« » <«

“konjuge pnomokok”, “hepatit A”, “sugicegi”, “tetanoz”, “tiiberkiiloz” asilar1
yapilmaktadir (T. C. Saglik Bakanligi, As1 Portali, 2022).

Ulkemizde son yillarda ¢ocukluk ¢agi agilamalarinda giderek artan dii-
stisler yasanmaktadir. Cocukluk ¢ag: temel asilama oranlar1 TNSA 2008’de
%77, TNSA 2013’de %74 ve TNSA 2018’ de %67 olarak belirlenmistir (TNSA,
2018). Temel asilama oranlarinda yasanan distislerin 6zellikle KKK asisina
kars: bir ag1 reddi olmasindan kaynakli oldugu literatiirde bildirilmektedir.
Gegmiste as1 hizmetlerine ulasimdaki zorluklar, gogler ve kayit tutmadaki
eksiklikler gibi sebeplerden kaynaklanmakta iken 6zellikle son yillarda iilke-
mizde ciddi boyutlara ulasan as1 karsitlig1 etkili olmaktadir. As: retleri iilke-
mizde 2010’dan itibaren belirgin bir sekilde goriilmeye baglamistir. Ozellikle
ebeveynler KKK asisin1 gocuklarina yaptirmaktan gekinmektedirler. Tiirkiye
Saglik Bakanlig: istatistiklerine gore ¢ocuklarina a1 yaptirmak istemeyen
aile sayist son zamanlarda artig gostermistir (Bozkurt, 2018). DSO’niin ve-
rilerine bakildiginda {ilkemizde 2019 yilinda kizamik vakalarinda artislar
oldugu saptanmistir. Bu durum ag1 reddinden kaynakli oldugu gibi iilkemi-
zin yogun gdgler almasinin da ciddi bir etkisi bulunmaktadir. Ulkemize gog
eden asilanmamis ¢gocuklar nedeniyle bulasici hastaliklarin salgina doniisme
olasiligr artmigtir. Oysaki kizamigin gegmiste var olup as1 ile kokii kurutul-
mus hastaliklalar (cicek asis1 gibi) arasina girmesi bekleniyordu. Ancak as1
reddi ile kizamik vakalarinin yeniden patlak verdigi goriilmektedir. Yalnizca
kizamik degil, kizamikgik ve kabakulak vakalarinda da 6nemli bir artis bu-
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lunmaktadir. Kizamik-kizamike¢ik-kabakulak asisinin tiglit karma seklinde
yapilmasindan dolay1 bu as1 yapilmadiginda bu ii¢ hastaliga karsi savunmasiz
olunmaktadir (WHO, 2022). Saglik Bakanligrnin 2022 verilerine gore, DaBT,
BCG, HBV, KKK ve KPA gibi 6nemli agilarin uygulanma hizlarinin %95’in
tizerinde oldugu bildirilmektedir (Saglik Istatistikleri Yillig1 2022 Haber Biil-
teni, 2023). Bu veriler, iilkemizde agilama ¢alismalarinda belirgin bir ivme
kazanildigini gostermektedir.

Cocuklarin birgok enfeksiyon hastaliklarindan ve bu hastaliklara bagh
gerceklegen 6lum oranlarindan korunmasinda agilama maliyeti en diigiik
ve en etkili en etkili yontemdir

4. Gog¢men Cocuk Durumu

Gogler insanlarin yasamini derinden etkileyen ve yasamlarinin kokten
degismesine neden olan bir durumdur. Géglerden en ¢ok zarar gorenler ise
¢ocuklardir. Sebebi ne olursa olsun gog siireci ¢ocuklar i¢cin karmagik ve ¢o-
cuk sagligini dogrudan etkileyen bir olgudur. Gogler ebeveynin isinden dola-
y1 yapilmasi gibi planli bir sekilde gergeklesse de ¢ocugun iginde bulundugu
ortamin, kiiltiiriin, arkadas ¢evresinin degismesi ¢ocuklarin bir¢ok yonden
olumsuz etkilenmesine neden olmaktadir. Bu ¢ocuklar go¢ edilen toplumun
kiiltiiriine alisamama, dil problemi yasama, uyum saglayamama veya dis-
lanma gibi sorunlarla karsilagabilmektedir. Eger go¢ sonucunda ebeveynler
issiz ve evin ge¢cimini saglayamamakta ise bu durum pesinde ¢ocuk is¢iligi,
adolesan evlilik ve okula devam edememe gibi sorunlarina da beraberinde
getirmektedir. Gog sebebi savaslardan kagma sebepli ve 6zellikle yanlarinda
bir yetigskin bulunmadan yalnizca ¢ocuklarin go¢ etmesi seklinde gercekles-
tiginde ise gocuklar iizerinde daha agir etkileri bulunmaktadir. Cocuklar, bii-
yiime ve gelismelerini tamamlamamuis olduklari igin, kendilerini koruma ve
savunma konusunda yeterince yetkin degillerdir. Dolay1yla bu ¢ocuklar gog¢
esnasinda bulagici hastaliklar, 6liim, istismar, suga karigma ve insan ticareti
gibi bir¢ok riskli durum ile kars: karsiya kalmaktadir. Go¢men ¢ocuklarina
dair 6nemli sorunlardan biri, farkl: iilkelerden gog eden ailelerin, yeni iilke-
lerinde ¢ocuklarini diinyaya getirmeleridir. Bu ¢ocuklar, geldikleri iilkenin
vatandaslik haklarina erisim konusunda zorluklar yasayabilir ve bu neden-
le “kay1p nesil” olarak adlandirilmaktadir. Bu durum, ¢ocuk saghigini cid-
di bir sekilde tehdit eden bir durumu ifade etmektedir. Literatiirde, yaklagik
1.6 milyon kay1p nesil cocugun oldugu belirtilmektedir (Colak & Kahriman,
2018). Ulkemiz goglerin yogun yasandigi bir iilke olmasinda dolay1 iilkemi-
ze gog ile gelen ¢ocuklarin sagliginin korunmasi ve gelistirilmesi agisindan
takiplerinin, uyumlarinin yapilmasi ve gerekli saglik ihtiyaglarinin kargilan-
mast 6nem arz eden bir konudur. Tiirkiye’ye yogun bir sekilde Suriye’den gog¢
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gerceklesmis olup, kayit altina alinan gegici koruma stirecindeki Suriyeli va-
tandaslarin sayis1 3 milyon 736 bin 799 kisi olarak belirlenmistir. Bu niifusun
icinde 1 milyon 771 bin 83 kisinin ¢ocuk oldugu bilinmektedir (Tiirkiye’deki
Suriyeli Sayisi, 2022).

Gogmen gocuklarina dair 6nemli sorunlardan biri, farkh tlkelerden gog
eden ailelerin, yeni tlkelerinde gocuklarini diinyaya getirmeleridir. Bu
cocuklar, geldikleri tilkenin vatandaghk haklarina erigim konusunda
zorluklar yagayabilir ve bu nedenle “"kayip nesil" olarak adlandirimaktadir.

5. Adolesan Evlilik ve Ad6lesan Dogumlar

Ulkemizde ve diinya genelinde hala kargilagilan adélesan evlilikleri ve
gebelikleri, cocuk ve aile saglig1 agisindan 6nemli bir sorun teskil etmektedir.
Adolesanlar, heniiz fizyolojik, anatomik ve psikolojik gelisimlerini tamam-
lamamuis, yani temelde héla ¢ocuk olduklar i¢in saglikli bir evliligi stirdii-
rebilecek yetkinlikte degillerdir. Ustelik adolesan donemi, kimlik karmasasi
ve kimlik bulma gabalarinin yogun oldugu, ¢ocuklarin biiyiime stirecindeki
buhranli bir evre olarak bilinir. Bu donemde adolesanlar, fiziksel ve ruhsal
acidan hizli bir bitylime ve gelisim siirecinde bulunurlar. Kendilerinde ya-
sanan bu degisimlere uyum saglamakta zorluk yasayabilirler. Adélesanlik,
cocukluktan yetiskinlige gecisin bir koprii oldugu bir asama oldugu i¢in, bu
donemin saglikli bir sekilde gecirilmesi, ilerleyen yetiskinlik doneminin de
saglikli bir sekilde siirdiiriilmesine katki saglar (igagasioglu-Coban, 2009;
Yigit, 2020).

Cocuk yasta gerceklesen evlilikler nedeniyle ¢cocuklar, ergenlik donemini
tam olarak yasayamazlar ve bu durum, gelisimlerinin bir kismini tamamla-
madan yetiskinlige adim atmalarina yol agar. Heniiz gelisimini tamamlama-
mis ve kendi kimliklerini bulamamis olan bu ¢ocuklarin, evlilik gibi yetiskin
sorumluluklari iistlenmeleri beklenemez. Ozellikle ruhsal agidan, adélesan-
lara biiyiik zarar veren bu durum, heniiz yetiskin rollerini ve sorumlulukla-
rin1 tanimamis, alistk olmamis ¢ocuklar igerir. Bu ¢ocuklar, es ve ebeveyn
rollerini saglikli bir sekilde yerine getiremezler ve roller arasinda karmasa
yasarlar. Ayrica, bu ¢ocuklar okula devam edemezler ve akranlariyla birlikte
saglikli gelisim stireglerini tamamlayamazlar. Bu durum, ¢ocuklarin sosyal,
duygusal ve akademik agidan eksiklik yasamalarina ve gelecekteki potansi-
yellerini tam olarak gergeklestirememelerine neden olabilir (Bulut, Giirkan &
Sevil, 2008; Aydin, 2013).

Adolesan evlilikler 6zellikle kiz ¢ocuklarini olumsuz bir sekilde etkile-
yen bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kiz ¢ocuklarinin bu tiir evli-
liklere maruz kaldig1 durumda, erken yasta evlendirilme yasinin genellikle
erkek ¢ocuklardan daha yiiksek oldugu gozlemlenmektedir. Adolesan evli-
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liklerin getirdigi sonuglar, kiz ¢ocuklarini daha olumsuz bir sekilde etkile-
mektedir. Adolesan donemdeki kiz ¢ocuklari, genellikle kendi istekleri di-
sinda, yetiskin ve istemedikleri erkeklerle evlendirilmektedir. Bu durum, kiz
cocuklarinin 6zgiir iradeleriyle es se¢me haklarinin ellerinden alindig1 an-
lamina gelir. Adolesan yasta bir kiz gocugunun, heniiz yetiskin bir birey gibi
saglikli karar verebilme siireci gelismemis oldugundan, kendi rizasi olsa bile
evlenmesine izin verilmemelidir. Bu ¢ocuklar, yetiskin bir birey ile evlendi-
rildiklerinde aralarindaki gii¢ dengesizligi nedeniyle cesitli siddet, somiirii
ve istismar riskleriyle kars: karsiya kalabilirler. Ayrica, adélesan donemde
yasanan cinsel tecriibenin getirdigi sorunlar, cinsel uyumsuzluktan kaynak-
lanan birgok zorluga yol agabilir. Anatomik ve fizyolojik olarak gelisimlerini
tamamlayamayan kiz ¢ocuklari, gebelik siireclerinde sorunlar yasayabilir ve
saglikli bir gebelik siirecini yasayamayabilirler. Bu nedenle, ad6lesan evlilik-
lere son verilmesi ve ¢ocuklarin saglikli gelisimlerine odaklanilmas: biyiik
bir 6nem arz etmektedir (Anik & Ege, 2019; Sen & Kavlak, 2011). Adolesan
donemde evlenen kiz ¢ocuklari ¢ogunlukla esinin ailesi ile birlikte veya yakin
bir sekilde yasamaktadir. Dolayisiyla bu evliliklerde karar siirecinde biiyiik-
lerin etkisi oldukea fazla oldugu i¢in esler arasindaki iletisim ve etkilesim
olduk¢a olumsuz etkilenmektedir. Ayrica erken yasta evlenen kiz ¢ocuklar:
tiziksel olarak da giicliniin tam olarak yetmedigi pek ¢ok ev isini yapmaya
zorunda birakilmakta, cocuk bakimi tistlenmekte ve evde bulunan diger aile
tiyelerine hizmet gibi bir¢ok sorumluluklar: yerine getirmektedir. Heniiz
fiziksel ve mental gelisimini tamamlayamamis bu ¢ocuklarin omuzlarina
acimasiz bir yiik birakilmaktadir. Kiz ¢ocuguna yiiklenen tiim bu sorumlu-
luklara ek olarak toplumun evli kadinlara yonelik kisitlamalar: (6rn. evli ka-
dinlarin sokakta dolagmasina getirilen kisitlilik gibi), evlenen kiz ¢ocugunun
arkadas ortamlarindan uzaklasarak sosyal alan yasam kalitesinin olumsuz
yonde etkilenmesine neden olmaktadir. Ayrica bu durum adélesan dénemin-
de edinilmesi gereken sosyal becerileri engellemekte ve toplumsal kimligin
de sagliksiz bir sekilde gelismesine neden olmaktadir (Hisar (Ed.), 2022).
Adolesan donemde yapilan evliliklerin beraberinde getirdigi tiim sorunlar
dikkate alindiginda bu evliliklerin uzun siirmedigi ve bosanmalarin artmasi
da kaginilmaz olmaktadir. Sonug olarak addlesan veya addlesanlardan olusan
aileler saglikli aileler olamazlar. Bu aileler yiiksek riskli aile kategorisine giren
disfonksiyonel ailelerdir.

Stirdiiriilebilir kalkinma hedeflerinin 5. Hedefi olan “Toplumsal Cinsiyet
Esitligi” hedefinde ¢ocuk yasta evlilikleri ve zorla evlendirmeleri ortadan kal-
dirmak yer almaktadir (Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedefleri, 2022). Ulkemiz-
de bu kiiresel kalinma hedeflerini onaylamis ve bu dogrultuda konulan he-
defleri benimsemistir. Ancak iilkemizde evlenme yasi ile ilgili sorunlar hala
devam etmekte mahkeme karari ile 6zellikle kiz ¢ocuklarinin yas: bityiitiile-
rek evlilige izin verilmektedir. Tiirk Medeni Kanunu'na gore evlenme yas1 17,



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Calismalar - 29

Tiirk Ceza Kanunumuza gore evlenme yasi 15, mahkeme karari ile evlenme
yast 16, cinsel iligkiye riza gosterme 15’dir. Cocuk haklar1 sdzlesmesine (CHS)
gore ise 18 yasina kadar her birey cocuktur (Hisar (Ed.), 2022). Bu dogrultuda
yasalarimiz arasindaki bu geliskilerin dncelikle diizenlenmesi gerekmekte ve
CHS’ye gore hareket edilmelidir.

“Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu” 2018 istatistikleri diinya-
da 15 yas altinda gergeklesen evlilik oraninin %5, 18 yas altinda gerceklesen
evlilik oraninin ise %21 oldugunu gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii ista-
tistikleri ise 15-19 yas arasinda yapilan dogumlarin tiim dogumlarin %10’ini
olusturdugunu gostermektedir. UNICEF’e gore SKH dogrultusunda 2030 y1-
lina kadar énlemler alinmadig: takdirde 750 milyon kadinin heniiz gocuk
yasta iken evlenmis olacag: beklenmektedir (Diinya Cocuklarinin Durumu
Raporu, 2022). Ulkemizde her ne kadar adélesan evlilik ve gebelik oranla-
r1 azalsa da hala bu sorun tamamen ¢oziilememistir. Ayrica Tiirkiye'de 15
yas alt1 evliliklerin kayit altina alinmamasindan dolay1 ¢ocuk evliliklerinin
orani hakkinda kesin bilgi mevcut degildir. UNICEF (2018) raporuna gore
ise Tirkiye'de 18 yas altinda evlenen kiz ¢ocuklarinin oran1 %15tir (Diinya
Cocuklarinin Durumu Raporu, 2022). 2018 TNSA’da Tiirkiye’de, 25-49 yas-
larindaki kadinlarin %21’i 18 yasina kadar, %4t on besinci yas giiniinden
once evlenmektedir. 15-19 yas grubunun yaklasik %4t ¢ocuk sahibi veya ilk
cocuklarina gebedir. Ilkokulu bitirmis kiz ¢ocuklarinin %20’si adélesan do-
nemde ¢ocuk sahibi olmaya baslamaktadir. Adélesan annelik orani tilkemiz-
de %7 ile giineyde en yiiksek %2 ile batida en diisiiktiir (TNSA, 2018).

Heniiz geligimini tamamlamarmig ve kendi kimliklerini bulamamig olan bu
cocuklarin, evlilik gibi yetigkin sorumluluklar tstlenmeleri beklenemez.
Ozellikle ruhsal agidan, adolesanlara biiyiik zarar veren bu durum, heniiz
yetigkin rollerini ve sorumluluklarini tanimamig, aligik olmamig cocuklan
icerir. Bu cocuklar, eg ve ebeveyn rollerini saglikh bir gekilde yerine
getiremezler ve roller arasinda karmaga yagarlar.

6. Cocuk Is¢i Durumu

Geg¢misten giiniimiize dek devam eden ve hala ortadan kaldirilamayan
gocuklarin ¢alistirilmasi sorunu aileyi gegindirme ve ev biitgesine katkida
bulunma gibi yoksullugun beraberinde getirdigi sebeplerden dolay1 karsimi-
za ¢ikmaktadir. Heniiz fiziksel, ruhsal ve biligsel olarak gelisimini tamam-
lamamis olan ¢ocuklarin galistirilmas: ¢ocuklarin sagliklarini dogrudan
etkilemekle birlikte ¢ocuklarin okula devam edememe, erken yasta evlenme
gibi nedenleri de beraberinde getirmektedir. Birlesmis Milletler Cocuk Hak-
lar1 S6zlesmesine gore 18 yasin altindaki her birey ¢ocuk olmakla birlikte bu
yas grubunun ¢alistirilmasi uygun degildir. Ulkemizde 14 yagini bitirmis, 15
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yasini doldurmamis, ilkégretimini tamamlamis olan ¢ocuklar ¢ocuk isci; 15
yasini doldurmus 18 yasini doldurmamais olan ¢ocuklar ise geng is¢i grubun-
da degerlendirilmektedir (Gokalp, 2012). Diinyada ¢ocuk isciligine dikkat
cekmek ve farkindalik olusturmak icin Uluslararasi Calisma Orgiitii (ILO)
tarafindan 12 Haziran giinii Diinya Cocuk Isciligi ile Miicadele Giinii olarak
ilan edilmistir. Ulkemizde ise 2018 yil1 “Cocuk Isciligi ile Miicadele Yil1” ola-
rak kabul edilmistir. Ancak tiim bunlara ragmen hala ¢ocuk isciligi sorunu
devam etmekte ve bu ¢ocuklarin siirekli yer degistirmelerinden dolay: say1-
larinin bilinenden de fazla oldugu bildirilmektedir. ILO’nun verilerine gore
diinyada 152 milyon ¢ocuk is¢i bulunmaktadir (ILO, 2018). Ulkemizde ise
“Cocuk Isgiicii Arastirmasi, 2019” verilerine gore; 5-17 yas arasindaki 720 bin
cocuk caligmaktadir. Ekonomik faaliyette ¢alisan 5-17 yas grubundaki ¢o-
cuklarin istihdam orani ise %4.4’tiir. Calisan ¢ocuklarin %70.6’sinin erkek,
9%29.4"tintin ki1z oldugu, %65.7’sinin egitimine devam ettigi, %79.7’sinin 15-17
yas, % 15.9'unun 12-14 yas ve % 4.4’intin de 5-11 yas oldugu tespit edilmistir.
Onceki raporlarda ¢ocuklarin en fazla tarim sektoriinde galistig1 goriiliirken
son raporda ¢ocuklarin ¢ogunlukla hizmet sektoriinde ¢alistig1 belirlenmis-
tir. Calisan ¢ocuklarin %30.8’i tarim, %23.7’si sanayi ve %45.5’1 ise hizmet
sektoriinde caligmaktadir. Ev islerinde ailesine yardimei olan ¢ocuklarin ora-
ni1 ise %45.5 olarak saptanmuistir. Yas grubuna gore incelendiginde ise; 5-14
yas grubunda ¢alisan ¢ocuklarin ¢ogunlukla tarim sektoriinde; 15-17 yas
grubunda ¢alisan ¢ocuklarin ise agirlikli olarak hizmet sektoriinde galisti-
g1 belirlenmistir. Calisan ¢ocuklarin ¢aligma nedenleri arasinda ilk sirada;
%35.9 ile “hane halkinin ekonomik faaliyetine yardimci olmak”, %34.4 ile
“is 0grenmek, meslek sahibi olmak” ve %23.2 ile “hane halk: gelirine kat-
kida bulunmak” oldugu tespit edilmistir. Calisan ¢ocuklarin; %12.9'unun
“asir1 sicak/soguk ya da asir1 nemli/nemsiz bir ortamda”, %10.8’inin “kim-
yasal madde, toz duman veya zararli gazlarin bulundugu ortamda” ¢alistigs;
9%10.1’inin zor durus sekli veya harekete maruz kaldig1 veya agir yiik tagidigi,
%10’unun ise “gliriiltii veya siddetli sarsintiya” maruz kaldig1 saptanmaigtur.
Ayrica 2019 yilinda 67 ¢ocuk calisirken yagamini yitirmistir (Cocuk Isgiicii
Anketi Sonuglari, 2019). Tiim bu bilgiler ve veriler dikkate alindiginda ¢ocuk
isciligi sorunun iilkemizde gocuklarin sagligini ve hayatini 6nemli derecede
tehdit eden ve bir an 6nce gerekli girisimlerin yapilmasinin 6nem arz ettigi
goriilmektedir.

Birlegmig Milletler Cocuk Haklar 86zlegmesine gore 18 yagin altindaki
her birey cocuk olmakla birlikte bu yag grubunun ¢algtinlmasi uygun
degildir!!!

6. Sokakta Yasayan Cocuk Durumu

2018 Diinya Cocuk Karnesine gore sokakta yasayan ¢ocuk sayisinin 150
milyon oldugu belirtilmektedir. Ancak bu raporda sokakta yasayan, kagiril-
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mis veya askere alinmis olan ¢ocuklarin sayisi tam olarak belirlenememistir
ve sokakta yasayan ¢ocuk sayisinin 400 milyonun iizerinde oldugu tahmin
edilmektedir (Diinyanin Cocuk Karnesi, 2018). Tiirkiye’deki duruma bakil-
diginda sayilar1 net bir sekilde belirlemek olduk¢a zor olmakla birlikte 2004
yilinda sokak ¢ocugu kapsaminda, Tiirkiye’de toplam 40 bin 205 ¢ocugun
oldugu agiklanmis fakat bu ¢ocuklarin ne kadarinin sokakta yasayan ¢ocuk
oldugu belirtilmemistir. Ayni y1l yine 635 bin ¢ocugun sokakta yasama riski-
nin oldugu 6ngoriilmiistiir (Kizmaz & Bilgin, 2010). Ulkemiz siirekli go¢lerin
yasandigi, miiltecilere ev sahipligi yapan ve siirekli bir niifus sirkiilasyonu
yasayan bir iilkedir. Sokakta yasayan ¢ocuklar mevsime gore yer degistirdigi
hatta giin i¢inde bile ayn1 yerde kalmadiklarindan dolayi sayilarinin belir-
lenmesi oldukga zordur. Sokakta yasayan ¢ocuk istatistiklerine bakildiginda
yeterli verilerin olmayist sorunun goriinmez kilinmasina neden olmamali-
dir. Bu cocuklar o6zellikle ¢alistiklar1 zaman karsimiza ¢ikmaktadir. Sokak-
ta yasayan ¢ocuk sorunu ¢ocuk isciligi sorunu ile i¢ i¢e olan bir durumdur
(Erbas, Karahan & Uzun, 2020). Sokakta yasayan ¢ocuklar bir¢ok risk altin-
dadir. Giivenlikleri ve sagliklar: ciddi durumda tehdit altindadir. Dolayisiyla
cocuklarin saglig1 acisindan sokakta yasayan ¢ocuklarin tespit edilip gerekli
girisimlerin yapilmasi gerekmektedir.

Sokakta yagayan cocuk istatistiklerine bakildiginda yeterli verilerin
olmayigi sorunun goriinmez kilinmasina neden olmamalidir!!!

7. Suga Siiriiklenen Cocuk Durumu

Cocuk sagligini etkileyen bagka bir diger durum ¢ocuklarin suga siiriik-
lenmesi sorunudur. Cocuklar1 suga iten bircok neden olmakla birlikte su¢
islemis ¢ocuk ozellikle ruhsal ve sosyal sagliklar: agisindan zor siiregler ya-
samaktadir. Ulkemizdeki cezai sorumluluk yaslar1 incelendiginde 0-12 yas
arasi ceza bulunmamakta, 6zel giivenlik tedbirleri uygulanmakta; 12-15 yas
arasi ¢ocuklarda isledigi su¢u anlama var ise cezai sorumlulugu olsa da ola-
bildigince indirimli cezalar bulunmakta, isledigi su¢u anlama yetenegi yok
ise cezai sorumluluk yok, ancak giivenlik tedbiri bulunmakta; 15 yas tizeri
gocuklarda cezai sorumluluk var ancak indirilmis cezalar uygulanmaktadir
(Yagbasan, 2010). Bu gocuklarin topluma yeniden kazandirilip uyumlarinin
saglanmasi gerekmektedir. Sug isledigi icin dislanan, topluma kazandirilma-
yan ve egitilmeyen ¢ocuklar zamanla yine sug islemeye itilme ve sagliklar
olumsuz etkilenmektedir. Ulkemizde TUIK verilerine gére 132 bin 943 suca
stiritklenen ¢ocuk bulunmaktadir. Bu cocuklara isnat edilen sugclar ise sira-
styla yaralama, hirsizlik, uyusturucu veya uyarici madde kullanmak, satmak
veya satin almak, tehdit ve cinsel suglardir (TUIK, 2022).
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Ulkemizdeki cezai sorumluluk yaslar incelendiginde;
0-12 yag arasi ceza bulunmamakta, 6zel giivenlik tedbirleri
uygulanmakta
12-15 yag arasi ¢ocuklarda igledigi sugu anlama var ise cezai
sorumlulugu olsa da olabildigince indirimli cezalar bulunmakta, igledigi
sucu anlama yetenegi yok ise cezai sorumluluk yok, ancak guvenlik
tedbiri bulunmakta
15 yag tizeri cocuklarda cezai sorumluluk var ancak indirilmig cezalar
uygulanmaktadir

8. Engelli Cocuk Durumu

Engellilik tiirii ve derecesi her ne olursa olsun ¢ocuklarin yasam kalite-
lerini gesitli diizeyde etkileyen bir durumdur. Diinyada 100 milyondan fazla
gocugun en az bir engel tiirii bulunmaktadir (WHO, 2018). Tiirkiye’deki en-
gelli cocuk sayis1 yaklasik 600.000’dir. Bu ¢ocuklarin %4.9u 0-6, %16.2’si 7-14
ve %17.2’si 15-24 yas grubundadir (TUIK, 2018).

Giiniimiizde teknolojinin artmast ile komplikasyonlu yenidoganlar yasa-
tilabilmekte, herhangi bir kaza sonucunda gocuklar hayatta kalabilmektedir.
Ancak beraberinde herhangi bir engel durumlarinin yagandig gériilebilmek-
tedir. Dolayistyla teknoloji sayesinde hayatta kalim oranlarini artirirken ayni
zamanda engellilik durumu ile yasamanin kaliteli olmasi i¢in gerekli girisim-
lerin yapilmasi ¢ocuklarin fiziksel, sosyal, ruhsal ve bilissel sagliklar1 agisin-
dan 6nem arz etmektedir.

9. Akraba Evliligi Durumu

Bebek ve cocuk oliimleri agisindan en 6nemli faktorlerden biri de akraba
evlilikleridir. Akraba evlilikleri hem ¢ocuklarin engelli bir sekilde dogmasi-
na hem de bebek &liimlerin yasanmasina neden olmaktadir. Ulkemizde ise
her dort evlilikten biri akraba evliligidir. TNSA 2018’de, 20-24 yaslarinda-
ki evlenmis kadinlarin %24’tintin esleriyle akraba olduklar: tespit edilmistir
(TNSA, 2018). TUIK 2022 verilerine gore ise %8.3 akraba evliligi oran1 bulun-
maktadir. Ulkemizde %20.3 ile akraba evlilikleri oraninin en fazla Mardin
ilinde oldugu bildirilmektedir (TUIK, 2022).

Akraba evliligi, 6lii dogumlar, diisitk dogum agirligi, erken dogum, be-
bek ve ¢ocuk oliimleri, konjenital malformasyonlar, biligsel bozukluklar ve
diger bircok karmasik bozukluk dahil olmak iizere olumsuz dogum o6ncesi
sonuglar riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (Fareed & Afzal, 2014). Yapi-
lan bir ¢alisma, dogustan malformasyonlarin genel insidansinin, akraba ev-
liligi olmayan ailelerin ¢ocuklari ile karsilastirildiginda akraba evliligi olan
ailelerin ¢ocuklar: arasinda 2.5 kat daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmigtir
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(Jaber, Halpern & Shohat, 1998). Akraba evliligi, boy, kilo ve viicut kitle in-
deksi ortalama degerlerinde 6nemli bir diisiisle ve bunun ardindan ¢ocuklar-
da biiytime gelisme geriligi ile de iliskilendirilmistir. Bununla birlikte ebe-
veyn akrabalig1 zihinsel gerilik veya zihinsel engellilik i¢in 6nemli bir risk
faktorii olarak tanimlamis ve akraba evliliginin azalmais biligsel performans
ile iligkili oldugu da gosterilmistir (Fareed & Afzal, 2014).

Cocuk sagliginin korumasina yonelik anne-baba akrabaligiyla iliskili ar-
tan risklere iliskin bilgiler, akraba ciftlere yonelik genetik danigmanlikta yer
almalidir. Ayrica egitim seviyesinin arttirilmas: ve akraba evliliklerinin ve
beraberinde getirebilecegi riskli durumlarin en aza indirgenmesi i¢in yaygin
bir farkindalik gerekmektedir.

Cocuk saghginin korumasina yonelik anne-baba akrabaligwyla iligkili artan
risklere iligkin bilgiler, akraba ciftlere yonelik genetik danigmanlikta yer
almahdir.

10. Tek Ebeveynli Aile Durumu

Cocuk sagligini etkileyen 6nemli bir durum ise tek ebeveynli aile sek-
linde yagamadir. Herhangi bir ebeveynin eksikligi her ne sebeple olursa ol-
sun basta ruhsal yonden olmak iizere ¢ocuklar: etkilemektedir. Cocugun
sorumlulugunu alan ebeveyne 6nemli sorumluluk ve yiik diismektedir. Bu
dogrultuda tek basina ebeveyn ¢ocuklarin ihtiyaglarini saglamada sorun ya-
sayabilmektedir. Tek ebeveyn seklinde yasayan ailelere mutlaka hem psiko-
lojik hem de gerekli ise maddi yonden destek verilmesi gerekmektedir. Her
¢ocugun gelisimini tamamlamasi 6zellikle de fallik donemde (3-6 yas) cinsel
kimligini bulmas: agisindan kiigiik yaslarda her iki ebeveyne sahip olmasi
gerekmektedir. Ancak herhangi bir ebeveyn eksikliginde bu ebeveynin yeri-
ni tamamlayabilecek bir aile tiyesi varsa ¢ocuk cinsel kimligini olusturabilir.
Bu dogrultuda tek ebeveynli aile durumu g6z ardi edilmemesi gereken elzem
bir konudur. Tek ebeveyn seklinde yasayan ¢ocuk 6zellikle okul ¢ocugu ise
bu durumdan utanabilir, okulda zorluklar yasayabilir ve okul basarisi da et-
kilenebilmektedir. Ergenlik donemindeki gocuklar ise kimlik karmasasi ya-
sayabilmekte ve depresyona girebilmektedir. Tek ebeveyn seklinde yasayan
aile ¢ocuklarina ek sorumluluklar da yiiklenebilmektedir. Bu dogrultuda
¢ocuklara yaslarina uygun sorumluluklar yiiklenmesi de ¢ocuklarin sagl-
g1 acisindan 6nem arz etmektedir (Aydiner-Boylu & Oztop, 2013; Feyzioglu
& Kugguoglu, 2011). TUIK 2022 verilerine gore iilkemizde tek ebeveynli aile
oran1 %10.3’diir (TUIK, 2022). Dikkat ceken durum ise TUIK 2017°de %8.5,
2018’de %8.9, TUIK 2019’da 9.2°dir (TUIK, 2017; TUIK, 2018; TUIK, 2019).
Her yil tek ebeveynli aile oranlarinda artis oldugu gériilmektedir. Ulkemizde
tek ebeveynli aile oranlarinda artislar yagsanirken oncelikle bunun sebepleri-
nin tespit edilmesi ve bu ailelere destek verilmesi gerekmektedir.
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Tek bagina ebeveyn gocuklarin ihtiyaglarini saglamada sorun
yasayabilmektedir. Tek ebeveyn geklinde yasayan ailelere mutlaka
hem psikolojik hem de gerekli ise maddi yonden destek verilmesi

gerekmektedir.

11.Cocuklarin Egitim Durumu

Cocuklarin mevcut saglig1 ve gelecekte saglikli yetiskinler olmalari, ken-
dilerini egitmeleri, meslek sahibi edinmeleri, toplumda yer edinebilmeleri
agisindan okula gitmeleri 6nem arz etmektedir. Her ¢ocugun cinsiyet, dil,
din, 1irk ayrimi olmaksizin egitim hakki vardir. Cocuklarin gelisimleri agi-
sindan okula gitmeleri gerekmektedir. Tiim ¢ocuklar i¢in kapsayici, nitelikli
egitimin saglanmasi ve stirdiiriilebilir kilinmasi iilkelerin kalkinmasini da
dogrudan etkileyen bir durumdur. Bu dogrultuda siirdiiriilebilir kalkinma
hedeflerinde 2030 yilina kadar cinsiyet ayirt etmeksizin tiim ¢ocuklarinin
tcretsiz ilkogretim ve ortadgretimlerini tamamlamalar: hedeflenmektedir.
Ulkemizde TNSA 2018 verilerine gore; 6-13 yas arasi kiz ¢ocuklarinin %95,
6-13 yas arasi1 erkek ¢ocuklarinin %941 ilkokul veya ortaokula devam etmek-
tedir. 14-17 yas arasi kiz ¢cocuklarinin %77’si; 14-17 yas arasi erkek cocukla-
rinin %78’i lise diizeyinde egitimlerine devam etmektedir. Bes yasindaki ¢o-
cuklarin net okullasma orani ise %75.1 olarak tespit edilmistir (TNSA, 2018).
Bu veriler incelendiginde iilkemizde ¢ocuklarin ortaokuldan sonra liseye de-
vam durumlarinda diisiisler oldugu goriilmektedir.

Gelismis bir iilke olabilmenin 6nemli sartlarinda biri ise egitim duru-
mudur. Ancak tilkemizdeki ¢ocuklarin lise egitim oranlarinin yeterli olmadi-
g1 goriilmektedir. Ayrica ilkokul ve ortaokula devam durumlarinin da yiizde
yiiz olmasinin saglanmasi gerekmektedir.

Her ¢ocugun cinsiyet, dil, din, irk ayrimi olmaksizin egitim hakk: vardir.

Sonug

Cocuk sagliginin Tiirkiye’deki durumunu istatistiklerle ortaya koymay1
amaglayan bu ¢alismada; tilkemizin bebek ve ¢ocuk dliimleri agisindan kiire-
sel kalkinma hedeflerine ulastig1 ancak bununla birlikte her ne kadar bebek
ve ¢ocuk oliimlerinde diisiisler olsa da bolgesel farkliliklarin oldugu tespit
edilmistir. Bu dogrultuda dncelikle bolgesel farkliliklarin nedeni tespit edi-
lerek bu soruna ¢6ztim bulunmasi gerekmektedir.

Gegmis yillar ile karsilagtirma yapildiginda tilkemizde gocuk sagliginda
onemli yollar kat edildigi ve cocuk sagliginin iyiye gittigi belirlenmistir. An-
cak temel ¢ocukluk asilama oranlarinin ve anne siitii alma oranlarinin yillara
gore azaldig tespit edilmistir. Bu durumda her iki gosterge i¢in de mevcut
politika ve stratejilerin yeterli olmadig1 sdylenebilir. Yillara gore diisiis goste-
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ren bu istatistiklerin sebepleri belirlenmeli ve uygun girisimler yapilmalidir.

Ulkemizde hala mevcut olan ¢ocuk sagligi sorunlari arasinda gocuk isci-
ligi, sokakta yasayan gocuk, adélesan evlilik ve dogumlarin yer aldig1 goriil-
miistiir. Bu sorunlar ¢ocuklarin egitimden uzaklasmasina, yaslarina uygun
olmayan sorumluklarin yiiklenmesine ve uygunsuz yasam kosullarina sebep
olmaktadir. Tim bu sorunlarin nedenlerinin belirlenmesi ve acil ¢oziimler
gelistirilmesi gerekmektedir.

Ulkemizin ¢ocuk sagliginda yetersiz oldugu bagka bir durum ise ¢ocuk-
larin beslenmesidir. Ulkemizde ¢ocuklarin beslenme durumlari yillara gore
kotiilesmekte ve cocukluk ¢agi obezitesinin arttig1 goriilmektedir. Bu dogrul-
tuda, gerekli strateji ve politikalar uygulanarak bu sorunun 6niine gegilme-
lidir.

Ulkemizde ciddi sayida engeli olan ve tek ebeveyn seklinde yasayan ¢o-
cuk bulunmaktadir. Bu gocuklar ve ebeveynlerine gerekli destegin saglan-
masi gerekmektedir. Ozellikle her iki grup i¢in de ebeveynlere saglanacak
psikolojik destek unutulmamali ve mutlaka hem engeli olan ¢ocuga sahip
ebeveynlere hem de tek ebeveyn seklinde cocuk yetistiren ebeveynlere sag-
lanmalidir. Ebeveynlerin psikolojik saglig1 cocuklarin sagliklarini dogrudan
etkileyen bir durumdur.

Ulkemizdeki ¢ocuklarin egitim durumlarina bakildiginda ise liseye de-
vam etme oranlarinin yetersiz oldugu goriilmektedir. Cocuklarin egitimi ¢ok
onem arz eden hassas bir konudur. Ulkelerin gelecekleri ve ¢ocuklarin sagli-
g1 i¢in egitim almalar1 gerekmektedir. Bu dogrultuda, ¢ocuklarin egitimden
uzaklagmasina neden olan sorunlar tespit edilip gerekli girisimler saglanarak
gocuklarin egitimlerine devam etmeleri saglanmalidur.
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1. Giris

Alfa lipoik asit, insanda en fazla karacigerde iiretilirken ayn1 zamanda bit-
kiler ve hayvanlar tarafindan da iiretilen giiglii antioksidan ozellige sahip kii-
kiirt iceren bir bilesiktir [1]. Alfa lipoik asit, hizli bir sekilde absorbe olabilme
yetenegi, suda ve yagda ¢oziinebilme 6zelligi, antioksidanlarla etkilesim yapa-
bilmesi, glutatyon diizeylerini arttirma ve serbest radikallerin detoksifikasyo-
nu gibi etkileriyle insan sagliginin korunmasi agisindan biiyiik 6nem tagryan
antioksidanlardan birisi olarak gortilmektedir [1, 2, 3].

Alfa lipoik asit, antioksidan aktivite basta olmak iizere, antiinflamatuvar,
antikanser, antimikrobiyal, norokoruyucu, antiageing, antidiyabetik, insanda
biligsel ve fonksiyonel gerilemeyi yavaslatma gibi birgok biyolojik aktiviteye
sahip olmakla birlikte, yasam kalitesini arttirma agisindan belirgin 6neme sa-
hip oldugu belirtilmektedir[1, 4].

Alfa lipoik asit’in, mitokondrideki enzimler i¢in koenzim islevi gordigii
ve bunun yaninda gii¢lii antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleriyle farkl
kanser sinyal yolaklarini etkileyerek kanser hiicre hatlarinda antimetastatik ve
antiproliferatif etkiye sahip oldugu daha 6nce yapilan bilimsel ¢aligmalarla da
kanitlanmstir [5, 6].

Cok faktorlii bir hastalik olan kanser, giiniimiizde bir¢ok insanin 6liimiine
neden olan ve DNA hasar1 sonucu hiicrelerin anormal bir sekilde biiytimesi ile
karakterize edilen, ¢evresel faktorler, genetik faktorler ve beslenme ile kisisel
aligkanliklarin dogrudan etki ettigi ok ciddi bir hastalik olarak bilinmektedir
[7].

Kanser, genlerde fazla sayida mutasyon sonucunda olusmakla birlikte bu
mutasyonlar saglikli hiicre fonksiyonunu bozucu etki yaratmaktadir, Normal
hiicre dongiisiinii bozma etkisine sahip olan mutasyonlar, 6zellikle DNA tamir
enzimleri ve timor siipresor genlerin isleyis mekanizmasinin bozulmasina da
neden olmaktadirlar [8,9].

Yapilan bu galigma kapsaminda, gii¢lii serbest radikal temizleme kapa-
sitesi ve antikanser aktivite basta olmak iizere sahip oldugu bir¢ok biyolojik
aktivite ile son yillarda biiyiik 6nem kazanan alfa lipoik asidin ¢esitli kanser
tiirlerindeki etki mekanizmasinin giincel veriler 151§inda degerlendirilmesi
amaglanmigtir.

2. Alfa Lipoik Asidin Kimyasal Ozellikleri ve Biyolojik Etkileri

Alfa lipoik asit, brokoli, 1spanak ve domates gibi sebzelerde bulunan ve
bunun yaninda 6zellikle karacigerde endojen olarak sentezlenen ve tek bir ki-
ral merkez ile R- ve S- lipoik asit gibi iki optik izomere neden olan asimetrik
karbona sahip 6nemli bir molekiil olarak bilinmektedir [10, 11, 12]. S ve R
enantiyomerleri seklinde iki enantiyometrik formu bulunan alfa lipoik asidin
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bu enantiyomerleri alfa lipoik asitte esit miktardadir [13]. Hem hidrofilik hem
de hipofilik ortamlarda etkinligi olan Alfa lipoik asit’in, oksidatif stresin ve
inflamasyonun inhibisyonu, reaktif oksijen tiirlerinin viicuttan temizlenme-
si, antiinflamatuvar aktiviteye sahip olma, agir metallere baglanarak bunlarin
etkilerini minimize etme, norodejeneratif hastaliklar1 6nlemedeki etkinlik ve
antidiyabetik aktiviteye sahip olma gibi ¢cok dnemli biyolojik etkileri oldugu
yapilan ¢alismalarla bildirilmistir [14, 15, 16] (Sekil 1).

Antidiyabetik Alfa lipoik Antiinflamatuvar
aktivite asit aktivite

Antioksidan Antikanser
aktivite aktivite
Sekil 1. Alfa Lipoik asidin Sahip oldugu Onemli Biyolojik aktiviteler [17, 18].

Mitokondriyal dehidrogenaz reaksiyonlarinda belirleyici rol tistlenen alfa
lipoik asit, oksidatif stres kaynakli kanser basta olmak iizere, diyabet, gesitli
norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklarda giiglii antioksidan
aktivitesi ile timit verici bir fitokimyasal olarak goriilmekle birlikte, bu durum
da son yillarda alfa lipoik asit ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sayisinda artisa yol
agmuistir [19].

3. Insanda Kanser Olusumu ve Alfa Lipoik Asidin Farkli Kanser
Tiirlerindeki Etki Mekanizmasi

Giiniimiiziin en 6nemli saglik problemlerinden birisi olan Kanser hasta-
1181, cok sayida mutasyon sonucu hiicre dongiisiiniin kontrolden ¢ikmasiyla
ve hiicre fonksiyonunun degismesiyle karakterize olan ayrica cesitli genetik
ve gevresel faktorlerin de etkisiyle, viicudun belirli bir bélgesindeki hiicrelerin
kontrolsiiz sekilde prolifere olmasiyla meydana gelen ciddi bir hastalik olarak
bilinmektedir [20]. Cok faktorlii bir hastalik olan kanserin olusum ve gelisim
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stirecinde sigara, alkol, obezite, kotii beslenme aliskanlig: (liften fakir diyet),
cevresel faktorler, insan sagligina zararli gesitli kimyasal maddeler, radyasyon
gibi faktorler etkilidir. Kanser hiicreleri siirekli boliinme yetenekleri yaninda,
bagisiklik sisteminden kagma, baska doku ve organlara go¢ etme (sigrama),
apoptoza direng gosterme gibi 6zelliklere sahiptir [21, 22]. Antioksidanlar, ser-
best radikalleri ve reaktif bilesikleri detoksifiye etme yetenegine sahip olan ve
bu bilesikleri viicut i¢in zararsiz hale getirerek insan sagligini pozitif bakimdan
etkileyen 6nemli bilesiklerdir. Onemli antioksidanlardan birisi olan Alfa lipoik
asit, kronik inflamasyon ve kanser basta olmak {izere, kalp damar hastaliklari,
alzheimer ve parkinson gibi sinir sistemi hastaliklardaki koruyucu etkileriy-
le 6n plana ¢ikmaktadir. Alfa lipoik asit'in rediikte formu dihidrolipoik asit
(DHLA) de gii¢lii antioksidan aktiviteye sahiptir. Alfa lipoik asidin ve dihid-
rolipoik asit’in gesitli kanser tiirlerindeki etkilerine dair yapilan gesitli bilimsel
caligmalarda da alfa lipoik asidin oksidatif strese bagli olusan hiicre hasarini
onleme, inflamasyonun inhibisyonu, endojen antioksidan kapasitenin arttiril-
mas1, metal salazyon aktivitesi gibi mekanizmalarla insan sagliginin korunma-
st agisindan 6nemli bir bilesik oldugu bildirilmistir [14, 23, 24].

Yue ve ark. (2021) yapmis olduklar1 ¢alismalarinda a-lipoik asid’in kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC) hiicre hatlarindaki (A549 ve PC9)
proapoptotik etkilerini ayrica kanser hiicre proliferasyonu iizerine etkilerini
inceledikleri ¢aligmalarinda, Lipoik asidin apoptozu uyardigini ayrica oksida-
tif stres ve inflamasyonun inhibisyonu yoluyla akciger kanserinde antikanser
aktiviteye sahip oldugunu bununla birlikte bu konuda klinik aragtirmalara de-
vam edilmesi gerektigini bildirmislerdir [25].

Jankowska ve ark.(2017) yapmis olduklar1 ¢alismalarinda Alfa-lipoik asit
(ALA) ve dihidrolipoik asit formunun (DHLA), meme kanser hiicrelerinin
(MCF-7 ) canlilig1 ve PTP1B ve SHP2 fosfatazlarin enzimatik aktivitesi {ize-
rindeki etkisini inceledikleri calismalarinda meme kanseri hiicrelerinde ove-
reksprese edilen Protein tirozin fosfatazlarin (PTP1B ve SHP2) aktivitesinin
alfa lipoik asit ve dihidrolipoik asit tarafindan inhibe edildigini ayrica meme
kanseri hiicreleri proliferasyonunun inhibisyonu yoluyla ALA ve DHLAnin
meme kanseri hiicrelerinde antikanser etki gosterdigini bildirmislerdir [26].

Yamasaki ve ark. (2013) lipoik asidin mutasyona ugramis mesane kanser
hiicre hattindaki (T24) iyilestirici etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda Lipoik
asidin T24 hiicre proliferasyonunu 6nledigini bunun yaninda hiicre migrasyo-
nu ve T24 hiicrelerinin invazyonunu baskiladigini gostermislerdir. Sonug ola-
rak Lipoik asidin, hiicresel plintegrin lokalizasyonunun regiilasyonu yoluyla,
mesane kanseri hiicrelerinin metastazini iyilestirmede antimetastatik etkisiyle
gelecek vaad eden bir ajan oldugu bildirilmistir [27].

Gumral ve ark. (2021) sigara dumani kaynakli karaciger hasarina kars:
alfa-lipoik asitin koruyucu etkisini hayvan modelinde in vivo sartlarda incele-
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dikleri ¢aligmalarinda, sigara dumani kaynakli karaciger hasarinda olusan ok-
sidatif stresin inhibisyonunda alfa lipoik asidin giiglii antioksidan aktivitesiyle
onemli oldugunu, ayrica hayvan modelinde histopatalojik ve biyokimyasal pa-
rametreleri incelediklerinde sigara dumaninin yaratmis oldugu oksidatif stres
kaynakli karaciger hasarinda, TNF-a ekspresyonu, Malondialdehit (MDA),
Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT) toplam bili-
rubin diizeylerindeki artisin lipoik asitin sahip oldugu giiclii serbest radikal
temizleme aktivitesi ile 6nemli oranda baskilanabildigini bildirmislerdir [28].

Park ve ark. (2015) insan (HT29) ve fare (MCA238) kolon kanseri hiicre
hatlarini kullanarak in vitro ortamda alfa lipoik asidin antiproliferatif ve an-
timetastatik etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda Insan ve fare kolon kanse-
ri hiicre hatlarinda alfa lipoik asidin, kolon kanserinde p53 ve AMPK sinyal
yollarini aktive ederek ve doza bagli olarak antiproliferatif etki gosterdigini
yani hiicre proliferasyonunun doza bagl olarak azaldigi sonucuna varmiglar
ve Alfa lipoik asidin kolon kanseri tedavisinde faydali bir ajan olabilecegini
bildirmislerdir [29].

Mutlu ve ark. (2023) alfa-lipoik asit'in A172 ve U373 insan glioblasto-
ma hiicreleri tizerindeki antikanser etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda,
alfa lipoik asidin, A172 ve U373 glioblastoma hiicrelerinde, doza baglh olarak
hiicre proliferasyonunun inhibisyonunu sagladig: ve bunun yaninda apopto-
zu indiikledigi sonucuna varmislardir. Reaktif oksijen temizleme kapasitesi
yiiksekligi ve antioksidan enzim aktivitesini arttirici etki gibi 6nemli biyolojik
ozellikleriyle alfa lipoik asidin kanser tedavisinde timit verici bir ajan olabile-
cegini belirtmislerdir [30].

Kafara ve ark. (2015) lipoik asidin, iki farkli insan yumurtalik kanser hiicre
hattinda (sisplatine duyarl1 IGROV1 ve direngli muadili IGROV1-R10) hiic-
resel bitylime tizerindeki etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda, lipoik asidin an-
titiimor ve antiproliferatif aktivite gosterdigini hiicre dongiisii inhibisyonunu
sagladigini ve ayrica apoptozu uyardigini bildirmislerdir, Caligma sonucunda
elde ettikleri verilere dayanarak lipoik asidin yumurtalik kanseri tedavisinde
timit verici bir ajan olabilecegini bildirmislerdir [31].

Bossio ve ark. (2023) alfa lipoik asidin in vitro sartlarda prostat kanser hiic-
re hatlarinda (LNCaP ve DU-145) etkilerini inceledikleri ¢caligmalarinda, alfa
lipoik asidin, reaktif oksijen tiirlerini, SOD1 ve GSTP1 protein ekspresyonunu
inhibe ederek ve prostat kanseri hiicrelerinde antiproliferatif etki gostererek
hiicre bitylimesinin niine gegtigini yani dnemli oranda azalttigini bildirmis-
lerdir. Ayn1 zamanda alfa lipoik asidin prostat kanser hiicrelerinde migrasyon
ve invazyonu inhibe edici etkisi oldugunu belirtmislerdir. Bunun yaninda alfa
lipoik asidin prostat kanseri tedavisinde etkin bir ajan olarak kullanilabilmesi
i¢in daha fazla klinik ¢alisma yapilmasi gerektigi sonucuna varmislardir [5].
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Yang ve ark. (2019) gii¢lii bir antioksidan olan alfa-lipoik asit'in insan
mide kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu etkileyip etkilemedigini incele-
dikleri ¢aligmalarinda alfa lipoik asidin STAT 3 aracili MUC4 gen ekspresyonu
inhibisyonu yoluyla mide kanseri hiicrelerinde antiproliferatif aktiviteye sahip
oldugunu ve ayrica invazyonu da 6nledigini bildirmislerdir. Alfa lipoik asidin
mide kanseri hastalarinda tedavi sonuglarini diizeltmede potansiyel etkisi olan
etkili bir bilesik olabilecegi sonucuna varmuslardir [32].

Kampt ve ark (2023) alfa lipoik asit'in bobrek hastaliklar: ve bobrek kan-
serinin dnlenmesindeki roliinii incelemisler ve ¢esitli hayvan modellerinde ya-
pilan ¢alismalarda alfa lipoik asidin bébrek koruyucu etkisinin, oksidatif stresi
azaltma, inflamasyonu 6nleme, antioksidan kapasiteyi arttirma, ferropotoz ve
nekrozu azaltma gibi mekanizmalara dayandigini yapmis olduklar: ¢aligmala-
rinda belirtmislerdir [33].

Yapilan bilimsel ¢aligmalardan da goriilebilecegi gibi alfa lipoik asit sahip
oldugu ¢ok gestli biyolojik aktiviteler ile insan sagliginin korunmasinda biiytik
6nemi olan ve son yillarda 6nemi de giderek artmakta olan antioksidan mad-
delerden birisi olarak bilinmektedir. Alfa lipoik asidin meme, kolon, pankreas,
over ve prostat kanseri gibi farkli kanser tiirlerinde hiicre ¢ogalmasini inhibe
ettigi ve ayn1 zamanda antimetastatik etkiye sahip oldugu yapilan ¢alismalarla
da gosterilmistir [34, 35, 36]. Alfa lipoik asit ¢esitli mekanizmalar araciligryla
antikanser etkisini gostermekle birlikte buna dair gesitli molekiiler mekaniz-
malar ileri siirilmistir [Tablo 1].

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

Alfa Lipoik Asit’in Antikanser etki mekanizmasi i¢cin molekiiler mekanizmalar

Kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi ve metastazin inhibisyonu

Oksidatif Stres ve Inflamasyonu azaltma

Kanser hiicrelerini apoptoza yonlendirerek, apoptozu uyarma

Kanser hiicrelerinde migrasyonu ve invazyonu énleme

Hiicre i¢i antioksidan enzim diizeylerini modiile etme

Serbest radikal temizleme kapasitesini arttirma

4. Sonuglar

Genetik ve gevresel faktorlerin etkiledigi ¢ok yonlii bir hastalik olan kan-
ser hastalig1 her gecen giin insan saghgini daha ¢ok tehdit etmekte ve ken-
di igerisinde bir dizi molekiiler siireci igeren, kontrolsiiz hiicre bityiimesi ve
farklilasmasiyla karakterize edilmektedir. Alfa lipoik asit sahip oldugu anti-
oksidan aktivite, antimikrobiyal aktivite, antiviral aktivite, antiinflamatuvar
aktivite, antidiyabetik aktivite ve antikanser aktivite gibi gok ¢esitli biyolojik
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aktivitelere sahip onemli bir bilesiktir, Yapilan bilimsel ¢calismalardan da an-
lagilacag: tizere alfa lipoik asit kanser basta olmak tizere, norolojik hastaliklar,
diyabet ve inflamatuvar hastaliklarin tedavi siirecinde potansiyel ajan olarak
giderek 6nem kazanan bir bilesik haline gelmistir. Alfa lipoik asit bu etkilerini
reaktif oksijen tiirlerini notralize ederek, oksidatif strese bagli doku hasarini
inhibe ederek, apoptozu tetikleyerek, glutatyon gibi antioksidanlarin rejene-
rasyonunda ve hiicresel transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde gorev
alarak, hidroksil radikali ve diger radikallerin olusumunun inhibisyonu yoluy-
la, farkli tiimor hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu engelleyerek, yine giiglii
antioksidan etkileriyle kanser hiicrelerinde invazyon ve gocii 6nleyerek sagla-
maktadirlar. Yapilan literatiir caligmalary, alfa lipoik asidin, karaciger, mesane,
over, bobrek, akciger, gliablastoma, mide ve prostat kanseri gibi farkli kanser
tiirlerinde antikanser aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Alfa lipoik asit
cesitli kanser hastaliklarinin tedavisinde umut verici bir ajan olarak goriilmek-
le birlikte, kanserdeki etki mekanizmasinin daha net anlagilmasi ve aydinla-
tilabilmesi i¢in daha fazla klinik ¢aligma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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1. GIRIS

Mitokondri, hiicrelerin enerji metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar ve
oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP iiretir. Ek olarak bu organeller, normalde
hiicresel sinyallemenin 6nemli bir aracisi olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumunda da rol oynar. Mitokondrinin diger islevleri arasinda apoptozun
diizenlenmesi, otofagozom iiretimine katilim, Ca** homeostazisinin siirdii-
riilmesi ve amino asitlerin, lipitlerin ve glikozun metabolizmasi yer alir. Bu
nedenle saglikli bir mitokondriyal popiilasyonun siirdiiriilmesi, hiicrenin ha-
yatta kalmasi ve islevi icin kritik 6neme sahiptir (Vakifahmetoglu-Norberg,
Ouchida, & Norberg, 2017).

Histonlarin yoklugu ve mitokondriyal DNAnin mitokondriyal matris-
te lokalizasyonu, genetik materyali, nitkleer DNAninkinden 2-3 kat daha
yiiksek olan oksidatif hasara karsi ¢ok duyarli hale getirir. Mitokondriyal
disfonksiyon, niikleer ve mitokondriyal genomlardaki mutasyonlarla iligki-
li olanlar da dahil olmak tizere cok cesitli hastaliklarin temelini olusturur
(Ashu & Beal, 2012; Gorman et al., 2016; Jeppesen, Bohr, & Stevnsner, 2011).

Hasar gérmiis mitokondrinin yok edilmesi, néronlar ve kardiyomiyosit-
ler gibi uzun 6miirli hiicreler i¢in hiicre i¢i homeostazin korunmasi agisin-
dan ozellikle 6nemlidir. Bu nedenle saglikli bir mitokondriyal popiilasyonun
stirdtiriilmesi, hiicrenin hayatta kalmasi ve islevi icin kritik 6neme sahiptir.
Mitofaji, mitokondriyal kalite kontroliiniin agamalarindan biri olarak kabul
edilir; bunun sonucunda hasarli depolarize mitokondri ortadan kaldirilir,
bdylece ROS olusumu ve hiicre dliimiiniin bloke edilmesine katkida bulu-
nan apoptojenik faktorlerin salinimi sinirlanir (Rita & Strappazzon, 2019; Z.
Wang, Figueiredo-Pereira, Oudot, Vieira, & Brenner, 2017). Deneyler ¢inko,
kadmiyum ve bakir eser elementlerinin gesitli hiicrelerde mitofajiyi tetikle-
yebildigini gostermistir (Bian et al., 2018; Polishchuk et al., 2019; Wei et al,,
2014). Cinko iyonlar1 (Zn2+), transkripsiyon faktorleri, enzimler ve adaptor-
ler dahil olmak iizere ¢ok sayida islevsel agidan 6nemli proteinin aktivitesini
diizenler. Cinkonun sadece otofajiye katilmakla kalmayip ayni zamanda ba-
zal veya indiiklenmis otofaji icin de ¢ok 6nemli oldugu gosterilmistir. Kadmi-
yum toksisitesini azaltmak icin mitofaji diizenlemesinde ¢inko preparatlari-
nin kullanilabilmesi muhtemeldir (Liuzzi & Pazos, 2020).

2. MIiTOFAJi

Otofaji, hiicre i¢i yenilenme siirecinin gerekli bir pargasidir. Bu, sitoplaz-
mik bilesenlerin ve kusurlu organellerin, otofagozom adi verilen membran
kesecikleri tarafindan pargalandig: katabolik bir siirectir. Bu tiir kesecikler,
yok edilmesi amaglanan hiicresel elemanlarin etrafinda de novo olusturu-
lur, lizozomlarla birleserek makromolekiillerin lizozomal hidrolazlarin ka-
tilimiyla monomerlere boliindiigii otoizozomlar olusturulur. Aslinda otofaji,
hiicre tarafindan beslenme eksikligi ve stres kosullar1 altinda hiicre ici bile-
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senlerin metabolizmasini ve geri doniisiimiinii siirdiirmek i¢in kullanilir (Le-
vine & Kroemer, 2008). Otofaji islev bozukluklari, travmatik beyin hasari-
nin (TBH) neden oldugu hastaliklar da dahil olmak tizere, kanser ve bulasici
ve norodejeneratif hastaliklar gibi diger hastaliklarin gelisiminde rol oynar
(Byun, Lee, & Lee, 2017; Lipinski, Wu, Faden, & Sarkar, 2015). Mitofaji, mito-
kondrinin otofaji yoluyla segici olarak parcalanmasidir. Mitofaji stireci, otofa-
gozomlardaki kusurlu veya fazlalik mitokondrinin izolasyonunu ve ardindan
otofagozomlarin lizozomlarla fiizyonundan sonra bunlarin yok edilmesini
icerir. Mitofaji, mitokondriyal kalite kontroliiniin agsamalarindan biri olarak
kabul edilir, bunun sonucunda hasarli depolarize mitokondri ortadan kaldi-
rilir, boylece ROS olusumu ve apoptojenik faktorlerin salinimi sinirlanir. Bu,
hiicre 6limiiniin engellenmesine katkida bulunur (Isaev, Stelmashook, Gen-
rikhs, & Onishchenko, 2023).

Ornegin mayada bu siireg, aglik sirasinda agir1 mitokondriyi ortadan kal-
dirmak igin gereklidir. Ilging bir sekilde mitofaji, dollenmis oosit Cenorabdi-
tis elegans’taki sperm mitokondrisinin bozulmasindan sorumludur. Eritro-
poezi olan memelilerde mitofaji, olgun kirmizi kan hiicrelerinin uygun se-
kilde olusmasi i¢in mitokondrinin ortadan kaldirilmasi stirecinde 6nemli bir
rol oynar. $u anda néronlardaki mitofajinin, mitokondriyal geri dontistimiin
ana mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Ek olarak, ¢esitli nérodejeneratif
hastaliklar, noronlardaki mitofaji fonksiyon bozukluklari ile karakterize edi-
lir (Isaev et al., 2023; Kissova, Deftieu, Manon, & Camougrand, 2004; Sato &
Sato, 2011).

Memeli hiicrelerinde mitofaji diizenleme mekanizmalariyla iliskili iki
sinyal yolu mevcuttur: fosfataz ve tensin homologunun indiikledigi varsayilan
kinaz 1 (PINK1)/Parkin’e bagimli yol ve PINK1/Parkin’den bagimsiz yol. Mi-
tokondrinin kalite kontroliinde yer alan olaylar dizisinde, mitofaji siirecinden
once bu organellerin parcalanmasi gelir. Ornegin, mitokondriyal parcalanma
Drp-1 inhibitérii Mdivi-1 ile engellenirse, mitokondri asir1 derecede uzar ve
mitofaji engellenir, bu da apoptoz yoluyla néronlarin 6liimiine katkida bulu-
nur. Temel otofajinin Mdivi-1 ile inhibe edilmedigine dikkat edilmelidir (Isa-
ev et al., 2023; Kiriyama & Nochi, 2018; Roberts, Tang, Fon, & Durcan, 2016).

Dinamine bagli protein I'e (Drpl) bagimli mitokondriyal fisyonun, beyin
hasarinda mitofajiye katkida bulundugu bulunmustur. Ayrica, orta derecede
kontrollii kortikal darbeli beyin hasarina sahip bir sican modelinde mitofa-
jinin erken evre inditksiyonunun 6nlenmesi, hiicre dliimiini hizlandirdi. Bu
veriler, hasar durumunda hiicrenin hayatta kalmasi i¢in hasarli mitokondri-
nin secici bozulmasinin 6nemini dogrulamaktadir (Niu, Dong, Xu, Zhang, &
Liu, 2019; Q. Wu et al., 2018).

Kardiyolipinin mitofajinin baslatilmasinin sinyalini vermede rol oynadi-
gina dikkat edilmelidir. Onarilamayacak sekilde hasar gérmiis organellerin
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mitofaji yoluyla ortadan kaldirilmasinin aktivasyonunun, yaralanmaya erken
bir tepki oldugu gosterilmistir. Bu yanit, mitokondriyal fosfolipid kardiyo-
lipinin i¢ zardan dis zara translokasyonunu igerir; burada dis kardiyolipin,
hasarli hiicrelerin otofajisi i¢in bir sinyal gorevi goriir (Bradley, Stark, & Dun-
can, 2016; Chu et al., 2013).

3. CINKONUN MITOFAJiDEKI OLASI ROLU

Cinko iyonlar: hiicresel siireglerde ¢esitli islevleri yerine getirir. Trans-
kripsiyon faktorleri, enzimler ve adaptorler dahil olmak iizere ¢ok sayida
islevsel agidan 6nemli proteinin aktivitesini diizenlerler. Ek olarak Zn?*nin
hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyallesme faktorii olarak hareket edebildigi bulun-
mugtur; dolayistyla bu iyon, hiicreler arasindaki iletisimi saglayan hiicresel
sinyal yollarinin diizenlenmesinde ve hiicre dis1 uyaranlarin hiicre igi sinyal-
lere dontstiiriilmesinde, gesitli hiicre i¢i olaylar1 kontrol etmede rol oynar.
“Cinko sinyalleri” olarak adlandirilan bu islevler, hiicre fizyolojisinde ¢ok
onemli bir rol oynar ve hiicre hasar1 durumunda kesinlikle uygulanmalidur.
Cinko ¢ok sayida proteinin yapisal bir elementidir. Beyinde biiyiik miktar-
da ginko bulunur. Beyindeki Zn*nin %80’den fazlas1 metaloproteinlere ve
enzimlere siki bir sekilde baglidir ve yalnizca %15’i glutamaterjik noronla-
rin sinaptik keseciklerinde bulunur ve milimolar konsantrasyonlara ulasir.
Noronlar uyarildiginda, Zn** sinaptik yariga salgilanir ve ¢esitli ndrotrans-
miter reseptorlerine baglanarak sinaptik esneklik, bilgi isleme ve hafiza olu-
sumu gibi onemli islevlere katilir (Nakashima & Dyck, 2009; Wolf, Weth,
Walcher, Lax, & Baumgartner, 2018).

Cinko tastyicilarin (ZnT’ler) ¢alismas: nedeniyle Zn?** biriktirebilen ve
dolayistyla norondaki bu iyonun homeostazisinin korunmasina katilan hiic-
resel organeller arasinda endoplazmik retikulum, mitokondri ve Golgi aygit1
bulunur. Merkezi sinir sisteminde homeostazisin bozulmasi Zn*', amyotrofik
lateral skleroz, Parkinson, Alzheimer hastaliklari, beyin iskemisi ve prion has-
talig1 gibi bircok norodejeneratif hastaligin patogenezinde rol oynar. Bu bo-
zukluklarin gelisiminde apoptoz ve nekroptoz gibi gesitli diizenlenmis hiicre
6limii mekanizmalar1 uyarilir. Zn** homeostazisinin bozulmasina, otofajide
yer alan lizozomlarda Zn?** birikiminin eslik edebilecegi unutulmamalidir.
Kiltirlenmis fare hipokampal noronlarinda, oksidatif stresin indiiklenme-
sinin Zn*nin lizozomlara girmesine neden oldugu, bunun da lizozomal
membranlarin gegirgenliginin bozulmasina, lizozomal hidrolazlarin sitozole
salinmasina ve noronlarin dliimiine yol agtig1 gosterilmistir. hem apoptozu
hem de otofajik 6liimii tetiklemenin sonucudur. Son yillarda, ¢inkonun sa-
dece otofajiye katilmakla kalmayip, ayn1 zamanda bazal veya indiiklenmis
otofaji i¢in de 6nemli oldugu ve amino asit selatli ¢inkonun, anabolizm ve
otofaji ile iliskili genlerin ekspresyonunu yukar: dogru diizenledigi gosteril-
mistir (K. Wu et al., 2021; Q. Wu et al., 2018; Zhang et al., 2021).
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Aglik, iskemi/reperfiizyon ve rapamisinin neden oldugu otofaji i¢in en-
dojen ¢inkonun gerekli oldugu gosterilmistir. Kardiyak miyoblastlarin H9¢2
hatt1 tizerinde gerceklestirilen deneylerde, Zn**'nin, PINKI ve Beclinl eks-
presyonu yoluyla hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz sinyal yolunu igeren
mitofaji gibi bir otofaji bilesenini indiikledigi, boylece mitokondriyal asir1
stiperoksit olusumunu 6nledigi bulunmustur. Mitokondriyal hiperpolarizas-
yona yol agan ZIP 7’nin (mitokondride Zn*" seviyesini kontrol eden ¢inko
tastyic1) yukari regiilasyonuna yanit olarak mitokondriyal Zn?** icerigindeki
azalma, mitokondride PINK1 ve Parkin birikimini 6nleyebilir (Isaev et al.,
2023; Zhang et al., 2021).

Zn*’nin mitofajide 6nemli bir rol oynadig1 ve kardiyomiyositleri iskemi/
reperfiizyon sirasindaki hasardan korudugu fikri, kalp iskemisi olan bir fare
modelinde in vivo olarak gergeklestirilen daha sonraki bir ¢aligmada dogru-
land1. Yazarlar, Zn*"'nin koruyucu etkisinin, mitokondriyal bolinmeye ka-
tilan Drpl proteinini icerdigini gosterdi. Bu proteinin etkisi, mitokondriyal
membran potansiyeli (MMP) ve mitokondriyal ¢inko tastyici Zipl ile iligki-
lidir. MMP’nin, Drpl’in mitokondriyal ¢inko tasiyict Zipl ve Zn** ile Zip 1
kompleksi yoluyla etkilesimi ile baslatilan Drpl alimu ile bir fisyon bolgesinde
odaksal olarak azaldig: gosterilmistir (Bian et al., 2019). Béliinmeden sonra,
saglikli mitokondri, zar potansiyel seviyelerini yeniler ve fiizyon-bélinme
dongiisiine tekrar katilir, ancak zar potansiyelini eski haline getiremeyen mi-
tokondri, mitofajiye maruz kalir. Boylece, Drpl ve Zipl arasindaki etkilesime
miidahale, MMP’deki azalmay1 ve ardindan hasarli mitokondrinin mitofajik
se¢imini bloke eder. Yazarlar, Drpl-Zipl’e bagiml fisyonun, mitokondriyal
kalite gozetim sistemi olarak hizmet ederek mitokondriyal agdaki “kotii sek-
torleri” ortadan kaldirmak igin segici baski sagladigini 6ne siirdii (Cho et al.,
2019). Hasar goérmiis mitokondrinin ortadan kaldirilmasi, hipoksik/reoksiji-
nasyon kosullar1 altinda hiicre hasar1 durumunda Zn iyonlarinin kardiyopro-
tektif etkisi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte Zn**’nin mitofajinin
diizenlenmesindeki rolii ve dolayisiyla sitoprotektif fonksiyona katilimi tarti-
silirken genel olarak otofajinin ve 6zel olarak mitofajinin sadece sitoprotektif
degil ayn1 zamanda zarar verici bir rol oynayabilecegini dikkate almak gere-
kir. Ornegin, sican bobreginin iskemi/reperfiizyonu iizerine yapilan deney-
lerde, otofaji ve mitofajinin roliiniin iskemi siddetine ve siiresine bagli oldugu
gosterilmistir. Otofaji, iskemi baglangicinin 20 ila 40 dakikas: arasindaki do-
nemde koruyucu bir rol oynarken, daha uzun siireli iskemi ile; otofaji ve mito-
faji y1kici rollerini gostermeye baslar ve hiicre 6liimiine yol agar (Decuypere,
Pirenne, & Jochmans, 2014). Abdallah ve arkadaslarina gore, 1 saatlik renal
iskemi ve ardindan 2 saatlik reperfiizyon, ROS seviyelerinde artisa, yiiksek
otofajiye, mitokondriyal hasara, endoplazmik retikulum stresine ve apopto-
za yol agar. Bu durumda bobrek dokusundaki Zn** igeriginin azaldigi, Zn*
homeostazisinin diizenlenmesinde rol oynayan metalotiyoneinlerin igerigi-
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nin ise arttig1 unutulmamalidir. Maalesef bu ¢alismada serbest Zn** igerigi
analiz edilmedi. Bununla birlikte, renal iskemi/reperfiizyon prosediiriinden
once ZnCl2’nin oral uygulamasinin koruyucu bir fonksiyona sahip oldugu,
antioksidan sistemi aktive ettigi, ROS diizeylerini diistirdigii, mitokondriyal
fonksiyonu arttirdigi, endoplazmik retikulum stresini ve otofajiyi azalttigi ve
apoptotik hiicre 6limiinii azalttig1 gosterilmistir. Cinko iyonlari, bu siirecin
cesitli diizenleyicileriyle etkilesime girdigi i¢in apoptoz olasiligini azaltir; 6r-
negin kaspaz-3’iin bir inhibitoriidiir. Zn?>’nin endotel hiicrelerini linoleik asit
ve timor nekroz faktoriiniin neden oldugu apoptozdan korudugu gosteril-
mistir. Premonositik bir hiicre ¢izgisi U 937’nin kiltiirtinde, Zn*"'nin, hidro-
jen peroksit ile apoptozun indiiklenmesi sirasinda proapoptotik Bax prote-
inlerinin seviyesini diisiirdiigii ve Bcl-2/Bax oranini arttirdigi bulunmustur.
Losemi hiicre kiiltiiriinde apoptozun kimyasal indiiksiyonu sirasinda ML-1
Zn** mitokondriyal apoptoz yolunu inhibe edebilir, proapoptotik proteinler
Bax ve Bak’in aktivitesini, sitokrom C ¢iktisin1 baskilayabilir ve kaspaz-3
aktivitesini inhibe edebilir (Sekil 1) (Hadj Abdallah et al., 2018; Isaev et al.,
2023).

Sekil 1. Cinko iyonlarinin anti-apoptotik etki mekanizmasi (Isaev et al., 2023).

Caspases — 3,9 *

Bcl - 2 ¢mm mmm) Bax, Baky

7N

HSP70A  FGF2, IGF-1A

Zn*nin antiapoptotik etkisi, procaspase-9 islenmesinin inhibisyonu
ve islenmis formunun aktivasyonu ile agiklanmaktadir. Sonug olarak ¢inko
iyonlari, sitokrom C’nin sitozole salinmasinin neden oldugu kaspaz-3 akti-
vasyonunu inhibe ederek apoptozun mitokondriyal mekanizmasini etkiler
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(Perry et al., 1997). Ilging bir sekilde, Zn**nin ekzojen toksik olmayan sevi-
yeleriyle 6n tedavi, hem in vivo hem de in vitro serebral iskemi modellerinde
noronlar1 6limden korur. Yazarlar, Zn*nin koruyucu etkisini, apoptozdan
once kaspaz-3 aktivasyonunun durdurulmasi i¢in ¢ok 6énemli olan 1s1 soku
proteini 70’in (HSP70) indiiksiyonuna baglamaktadir. Ek olarak, global beyin
iskemisinden 6nce Zn**nin pre-subakut uygulamasi ayni zamanda reperfiiz-
yon sonrasi erken ve ge¢ evrelerde beyinde FGF2 ve IGF-1 ekspresyonunu art-
tirdi ve siganlarda iskemi kaynakli hafiza bozulmasini 6nledi (Sekil 1) (Ganju
& Eastman, 2003; Isaev et al., 2023).

Yani, beyin hasar1 durumunda, yikici siiregleri baslatan diger formlarin
aksine, mitofajinin koruyucu islevi uygulanirken, Zn*" iki sekilde hareket
edebilir: ya patogenezi giiclendirmek ya da hiicre 6limiinii engellemek. Bir-
likte ele alindiginda bu, TBI'da, bu durumda néroprotektif bir islev sergileyen
¢inko iyonlarinin katilimiyla mitofajiyi diizenleyen bir mekanizma olmasi
gerektigini gostermektedir(Isaev et al., 2023).

4. MITOFAJi VE KADMiYUM

Viicudun gesitli dokularinda mitofajiyi tetikleyebilen bir diger eser ele-
ment de kadmiyumdur. $u anda kadmiyum iyonlarinin normal fizyolojik
stireglere katilimi tespit edilmemistir. Cd*"’ya kronik maruz kalma bobrek-
lerde, karacigerde, kemiklerde ve beyinde birikmesine yol agabilir; Kadmi-
yum, biyolojik yar1 6mrii 20-30 yil olan agir metal iyonudur. Cd** toksisite-
sinin ana faktorlerinden birinin oksidatif stres oldugu gosterilmistir. Cd?*",
hiicrelerde ROS iiretimini uyarir, malondialdehid seviyesini arttirir ve hiicre
i¢i glutatyon seviyesini azaltir (Méndez-Armenta & Rios, 2007). Kadmiyu-
mun tek basina dogrudan serbest radikal olusturamadig1 ancak hiicrelerde
biriktiginde siiperoksit radikali, hidroksil radikali ve nitrik oksit gibi ¢esitli
radikallerin olusumuna katkida bulundugu unutulmamalidir. Cd**’nin etkisi
altinda serbest radikal olusum mekanizmasi, H202 birikimine yol agan hid-
rojen peroksitin (glutatyon/glutatyon rediiktaz, katalaz, askorbat peroksidaz)
uzaklastirilmasinda rol oynayan sistemleri engelleme yetenegi ile iliskilidir
(Sekil 2). Kadmiyumun hiicrelerde birikmesi, mitokondriyal elektron tagima
zincirinin fonksiyon bozukluguna yol agarak elektron sizintisina ve ROS iire-
timine yol agar. Ek olarak mitokondride kadmiyum, mitokondriyal MnSOD
aktivitesini inhibe edebilir. Kadmiyum ayrica NADPH oksidazin fonksiyo-
nunu da bozabilir, bu da baska bir ROS kaynaginin ortaya ¢ikmasina neden
olur (Sekil 2) (Isaev et al., 2023; Yan & Allen, 2021).

In vivo ve in vitro ¢alismalar, Cd2+'nin, mitokondriyal pargalanma,
MMP’nin ¢o6kmesi, mitofagozom olusumu, PINKI seviyelerinde ve LC3-II/
LC3-I oraninda artis, birikim ile gosterildigi gibi karaciger, bobrek ve beyin
hiicrelerinde mitofajiyi indiikledigini gostermistir. Mitokondride PINK1 ve
Parkin. Pink 1, mitokondriyal par¢alanmayi etkili bir sekilde engelleyebilen
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Mdivi-1 blokeri tarafindan inhibe edildiginde Cd kaynakli mitofajinin baski-
landigina dikkat edilmelidir (Wei et al., 2015).

Sekil 2. Kadmiyum iyonlarinin toksik etkisi altinda hiicrede serbest radikal
iiretmenin olasi yollari (Isaev et al., 2023).
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Daha 6nce sigan PC12 feokromositoma hiicrelerinde Cd?** tedavisinin mi-
tokondri ve lizozomlarin kolokalizasyonunda 6nemli bir artisa neden oldugu
gosterilmisti; bu ayrica PCI12 hiicrelerinde LC3 puncta ve onun reseptorleri
NDP52 veya P62’nin mitokondri ile kolokalizasyonuyla da kanitlandi. PINK1
siRNA kullanilarak PINK 1'in diisiiriilmesi, Cd kaynakli mitofajiyi etkili bir
sekilde bastirdi. Oksidatif stresin resveratrol, NAC veya asetil-L-karnitin ile
farmakolojik olarak azaltilmasinin, mitokondriyal hasar1 ve mitofaji akti-
vasyonunu azalttig1 unutulmamalidir. Kadmiyumun neden oldugu oksidatif
stres, PINK1 / Parkin’in aracilik ettigi mitofajinin aktivasyonunu, Drpl’in
hasarli mitokondriye alinmasini indiikleyebilir, buna bu organellerin memb-
ran potansiyelinde bir azalma ve bunlarin pargalanmasi eslik eder. Goriinii-
se gore mitofaji, kadmiyumun neden oldugu erken hasarda koruyucu bir rol
oynuyor ve ROS, Cd kaynakli mitofajinin sonuglar1 degil nedenleridir. Oto-
fajinin kadmiyum toksisitesi ile uyarilma semasi Sekil 3’te gosterilmektedir
(Isaev et al., 2023; Sun et al., 2022).

Ilging bir sekilde, viicutta bakir birikmesi, kadmiyum gibi otofajiyi de
tetikliyor. Daha 6nce Wilson hastalig1 olan hastalarda bakirin neden oldu-
gu apoptozu 6nlemek i¢in hiicrelerin asir1 bakir yiiklenmesine yanit olarak
otofajinin aktive edildigi gosterilmisti. Asir1 bakirin domuz beyninde mito-
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kondriyal dinamiklerin ve mitofajinin bozulmasina neden olabilecegi goste-
rilmistir. Bu otofajik yolu aktive etmeyi amaglayan ajanlarin Wilson hastalig1
olan hastalarda bakir toksisitesini azaltabilmesi muhtemeldir. Cinko iyonlar1
bu tiir 6zelliklere sahiptir. Su anda ¢inko preparatlar;, Wilson hastalig1 olan
hastalarin presemptomatik asamada tedavisinde kullanilmaktadir (T. Wang
et al., 2020).

Sekil 3. Kadmiyumun neden oldugu oksidatif stres, PINK1/Parkin’in aracilik ettigi
mitofajinin aktivasyonuna neden olur (Isaev et al., 2023).
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5. SONUC

Su anda ¢inko iyonlarinin hiicrelerde siirekli olarak meydana gelen fiz-
yolojik otofajinin korunmasinda rol oynadig: bilinmektedir. Cinkodan farkl
olarak kadmiyum iyonlarinin normal fizyolojik siireclere katilimi tespit edil-
memistir, ancak kadmiyum iyonlari canli organizmalarda birikebilir ve hiic-
reler tizerinde giiglii bir toksik etkiye sahip olarak i¢lerinde serbest radikal
tiretiminin artmasina neden olabilir. Kadmiyumun toksik etkisinin neden
oldugu oksidatif stres, hiicrenin hasarin erken asamasinda koruyucu bir tep-
kisi olan mitofajiyi aktive edebilir. Ancak asir1 otofaji hiicreler igin tehlikeli
olabilir. Daha 6nce Zn?’nin kadmiyum toksisitesi olan hiicrelerde oksidatif
hasar1 azaltabildigi gosterilmistir. Ayrica kadmiyum toksisitesinde Zn*’nin
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koruyucu etkisi, bu metal iyonlarinin Zn** tasiyicilari, kalsiyum kanallar1 ve
DMT1 (iki degerlikli metal tastyici 1) gibi sarkolemma tastyicilar: tarafin-
dan baglanma konusunda dogrudan rekabetinden kaynaklanabilir.Ek olarak
Zn*, Cd** ve diger agir metallerin sekestrasyonu ve detoksifikasyonunda rol
oynayan diisiik molekiiler agirlikli bir metal baglayici protein olan metallot-
hionein genlerinin sentezini ve ekspresyonunu uyarir. Tiim bu ¢inko aracili
stiregler, kadmiyum iyonlarinin neden oldugu asir1 mitofajinin azalmasina
yol agmalidir (Bhattacharya, 2022; Poli, Madduru, Aparna, Kandukuri, &
Motireddy, 2022; Yu et al., 2021).

Sonug olarak kadmiyumun toksisitesini azaltmak amaciyla otofajinin
diizenlenmesinde ¢inko preparatlarinin kullanilabilecegi diisiiniilebilir.
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KULAK MORFOLOJiSi

Kulak auris externa, auris media ve auris interna olmak tizere ti¢ kisimda
incelenir. Auris externa ve interna ektoderm, auris media ise endoderm’den
koken almaktadir. Kulak isitme ve dengeden sorumlu hassas bir duyu orga-
nidir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020; Mallkog, 2021; Moore, 2002; San-
cak, 2016).

Auris externa (Dis kulak)

Auricula (kulak kepgesi) ve meatus acusticus externus (dis kulak yolu)
olmak tiizere iki kisimdan gelisir. Auricula basin lateralinde iki tarafli ko-
numlanip ses vibrasyonlarini toplar ve isitme duyarliligini 2-3 kat yiikseltir.
Meatus acusticus externus bu vibrasyonlart membrana tympani’ya (kulak za-
rina) iletmeye yarayan bir gegittir. Auris externa ile auris media’y1 birinden
aylran yapitya membrana tympanica denir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan,
2020).

Auricula (Pinna):

Ust béliimii genis elips seklindedir. Auricula’nin facies lateralis’i konkav
olup anterior’a bakar. Bir¢ok girinti ile ¢ikint1 gostermektedir. Auricula’nin
facies medialis’inde facies lateralis’deki girinti ¢cikintilara kars: gelecek olan
kabarintilar, oluk ve cukurluklar bulunur. Bunlar eminentia conchae, emi-
nentia scaphae, eminentia fossae triangularis, fossa antihelicis, sulcus
cruris helicis’dir. Helix auriculae’y1 lateral’den sinirlayan kisimdir. Helix’in
meatus acusticus externus’un tepe kismindaki baslangi¢ yerine crus helicis
denilmektedir. Helix inferior’da lobus auriculae (kulak memesi) olarak de-
vem eder. Burasi deri, yumusak areolar bag ve yag doku igerir. Kikirdak doku
bulundurmaz. Sekil olarak sahislar arasinda farklilik gostermektedir. Bu ki-
sim sinirsel innervasyondan fakir oldugu i¢in agriya az duyarlidir. Cogun-
lukla helix’in medial’inde anterior’a bakan dogustan gelen kiigiik kabarin-
tiya tuberculum auricula (Darwin’s tubercle) denilmektedir. Embriyolojik
yasamin 26. haftasinda agir1 belirgin iken, zamanla hacmi kiigiilmektedir.
Kulak derisini kikirdaktan tamamen ayirdigimizda spina helicis ve cauda he-
licis gibi ¢ikintilar1 gorebiliriz. Spina helicis crus helicis’in anterior'undaki
cikintidir. Cauda helicis helix’in lobus auriculae’ya baglanan son kismidir.
Helix’in anterior'unda ona paralel uzanan ¢ikint1 antihelix denilmektedir.
AntiheliX’in tepesindeki ayak¢iklara crura antihelicis denilmektedir. Anti-
helix’in ayakg¢iklarinin sinirlarini olusturdugu triangular bosluk fossa tri-
angularis olarak bilinir. Scapha ise helix ve antihelix arasindaki sulcus’dur.
AntihelixX’in anterior'unda bulunan, meatus acusticus externus’la devam
eden derin fossa’ya concha auriculae denilir. Burayi crus helicis iki kisma
ayirir. Superior’da kalan kismina cymba conchae, inferior’daki kismina ca-
vitas conchae denilmektedir. Auricula’nin anterior'unda yer alan trianguler
cikint1 tragus olarak isimlendirilir. Bu kisimda erkeklerde goriilen kalin ve
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uzun olan killara tragi denilmektedir. Tragus'un posterior'unda, lobulus au-
riculae’nin tepesindeki ¢ikintiya antitragus, tragus ile antitragus arasindaki
derin ¢entige ise incisura intertragica denilmektedir (Arifoglu, 2022; Arinci
Kaplan, 2020; Mallkog, 2021; Sancak, 2016).

Cartilago auricularis ya da pinna dedigimiz kulak kepgesi kikirdaginin
iskeletini fibroelastik kikirdak ve ona sikica yapisan deri meydana getirmek-
tedir. Derisi yag bezleri ve kiigiik ince tiiyler igermektedir. Bu yapilar scapha
ve concha auricularis’de en ¢ok goriiliir. Deri, ligament ve kaslar araciligry-
la etrafindaki yapilara, fibroz dokusu sayesinde meatus acusticus externusa
baglanmistir. Cartilago auriculae’de crus helicis’in anterior kisminin altinda
incisura terminalis auricularis, tragus ve antitragus arasinda incisura in-
tertragica isimli ¢entik vardir. HelixX’in inferior kismindaki cauda helix ile
antihelix arasindaki gentige fissura antitragohelicina denilmektedir. Emi-
nentia conchae ve eminentia fossae triangularis arasinda sulcus antihelicis
transversus vardir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Ligamenta auricularia (Auricula’nin ligamentleri)

Ekstrinsik ve intrinsik ligamentler olarak iki grupta incelenir. Ekstrin-
sik ligamentler os temporale’ye anterior ve posteriordan baglarlar. 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 uzanir. Ligamentum auriculare posterius ise
concha auriculae’den processus mastoideus’un facies lateralis’ine uzanmakta-
dir. Intrinsik ligamentler cartilago auriculae’nin gesitli boliimlerini birlegti-
ren ligamentlerdir. Tragus ve helix’in arasinda uzanip meatus acusticus exter-
nus’u tamamlar. Fascies cranialis de ise cauda helicis ve antihelix arasinda bu-
lunurlar (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020; Mallkog, 2021; Sancak, 2016).

Musculi auriculares (Auricula’nin kaslari)

Ekstrinsik ve intrinsik kaslar olarak iki grupta incelenir. Ekstrinsik kas-
lar auricula ile ossa cranii ve kafa derisi arasinda bulunur. Esas fonksiyonu
auricula’y1 hareket ettirmektir. Insanlarda pek fazla gelismemistir. Mimik
kaslar1 olarak bildigimiz bu kaslar:

e M. auricularis anterior
o M. auricularis superior
M. auricularis posterior’dur (Arinci Kaplan, 2020; Mallkog, 2021).

Intrinsik kaslar auricula’nin deri ve kikirdak kism1 arasindadir. Bu kas-
lar:

o M. helicis major

o M. helicis minor
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o M. tragicus

o M. antitragicus

o M. transversus auriculae

M. obliquus auriculae’dir (Arinc1 Kaplan, 2020; Mallkog, 2021).

M. helicis major: Helix’in anteriosuperior birleskesinde vertical seyre-
den kiigiik ince bir kastir. Spina helix’den baglayip superior helix’de sonlanir
(Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

M. helicis minor : Crus helicis’i saran ve oblik uzanan kiiciik ince kastir
(Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

M. tragicus: Tragus’un lateral kisminda bulunan kisa bir kastir (Arifog-
lu, 2022; Arinc1 Kaplan, 2020).

M. antitragicus: Antitragus’un facies lateralisinden baslap, antihelix ve
cauda helicis’de biter (Arifoglu, 2022; Arinc1 Kaplan, 2020).

M. transversus auriculae: Cartilago auricularis’in facies medialis’inde
bulunur. Eminentia conchae’den eminentia scaphae’ye kadar giden horizon-
tal uzantilardan olusur (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

M. obliquus auriculae: Auricula’nin facies medialis’inde bulunur. Emi-
nentia conchae ve eminentia fossae triangularis yaninda bulunur (Arifoglu,
2022; Arinci Kaplan, 2020).

Arterleri:

o A.auricularis profunda (a. maxillaris)

o A.auricularis posteriores (a. carotis externa)

o Aa.auricularis anteriores (a. temporalis superficialis)
o A.auricularis (a. occipitalis)

Venleri:

Ayni isimli arterlere eslik ederler. Auricula derisi arterio-venéz anasta-
mozlarin ¢ok goriildiigii yerdir. Drenaji v.jugalaris externa, plexus pterygoi-
deus ve v. maxillaris’e olmaktadir (Arifoglu, 2022; Arinc1 Kaplan, 2020; Mal-
lkog, 2021).

Lenf:
« Nodi lymphatici parotidei
« Nodi lymphatici cervicales superficiales

« Nodi lymphatici mastoidei
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Sinirsel innervasyonu:

« N. facialis

o N.vagus

o N. auricularis magnus
« N. occipitalis minor

N. mandibularis tarafindan saglanir (Arinct Kaplan, 2020; Mallkog,
2021).

Auricula’nin facies lateralis’inin motor innervasyonunu n. facialis’in r.
temporalis’i, facies medialis’inin motor innervasyonu ise r. auricularis tara-
findan saglanir. 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 saglanir (Arifoglu,
2022; Arinci Kaplan, 2020; Sancak, 2016).

Meatus acusticus externus:

Concha auricularis’"den membrana tympanica’ya kadar uzanan “S” har-
fine benzeyen kivrimli bir gegittir. Os temporale’de olup, lateral’den medi-
al’e dogru pars externa, ice 6ne ve yukari, pars media ice arkaya ve yukari,
pars interna ice dne ve asagiya dogru uzanir. Yaklasik olarak tragus’dan 4 cm
iken, concha auricularis’in basis’inden ise 2,5- 3 cm uzunlugundadir. Meatus
acusticus externusun en genis giris kismina porus acusticus externus denir.
1/3 lateral 8mm kismini pars cartilaginea (kikirdak), 2/3 medial 16 mm kis-
mini ise pars ossea (kemik) olusturur (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Meatus acusticus externus cartilagineus (pars cartilaginea): Yakla-
stk 8 mm uzunlugunda olan ve bu kism1 olusturan yapiya cartilago meatus
acustici denir. Lateral kisimda pinna yapisina karigirken, medial’den mea-
tus acucticus externus’un pars ossea kismina simsiki sarilmigtir. Tam boruyu
animsatmamakla birlikte, posterior superior kismi fibr6z membranla sarilip
kikirdak bulundurmaz. Anterior’daki derin ¢entiklerine incisura cartilagi-
nis meatus acustici denilmektedir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Meatus acusticus externus osseus (pars ossea): Pars cartilaginea gore
daha uzun ve daha dardir. Yaklagik 16 mm civarindadir. Porus acusticus ex-
ternus’tan, membrana tympanica’ya dogru uzanir. Anterior inferior ve pos-
terior inferior kisimlarini os temporale’nin pars tympanica’st olusturur. Bu
kisim fetus’da tympanik ¢ember seklindedir. Posterior superior kismini ise os
temporale’nin pars squamozasi yapar. Derisinde ter, yag bezleri ve glandula
ceruminosae bulunur. Bu bez salgisi 6lii epiteller ve kulaga giren toz partikiil-
leri ile karisarak cerumen dedigimiz kulak kirini meydana getirirler. Ceru-
men’in meatus acusticus externus lizerinde koruyucu fonksiyonu vardir. Me-
atus acusticus externus’un anterior taraftan esas komsusu caput mandibula ve
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glandula parotidea’dir. Posterior kisimda ise cellulae mastoidea ile komsudur
(Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020; Sancak, 2016).

Arterleri:

o A.auricularis posterior (a. carotis externa)
o A.auricularis profundus (a. maxillaris)

o A.auricularis (a.temporalis superficialis)

Venleri: Ayni isimli arterlere eslik edip, drenaji v. jugalaris externa,
plexus pterygoideus ve v. maxillaris’e olmaktadir (Arifoglu, 2022; Arinc1 Kap-
lan, 2020; Mallkog, 2021).

Lenf:

« Nodi lymphatici parotidei

« Nodi lymphatici cervicales superficiales

« Nodi lymphatici mastoidei

Sinirsel innervasyonu:

« N.auricularis (n.vagus)

o N. auriculatemporalis (n. mandibularisten) tarafindan saglanir.

Anterior ve superior duvarinin innervasyonundan n. mandibularis’in
dali sorumlu iken, posterior ve inferior duvarindan Arnold siniri yani n. va-
gus sorumludur (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Auris media (Orta kulak)

Cavum tympani (cavitas tympanica), ossea temporale icerisinde olan ir-
regiiler ince bir bogluktur. Hacmi ortalama 0,5 cm’dir. Sagital ve vertikal eg-
risi ortalama 15 mm, transvers egrisi superior’dan 6 mm, medial’den 2 mm,
inferior’da 4 mm civarindadir. Facies internas’ periost ve onu saran mukoza
ile sarilidir. Auris media tuba auditiva yolu ile nasopharynx’den gelen hava
ile doludur. Cavitas tympani’nin lateral kism1 membrana tympanica, medi-
ali auris internan’in lateral duvari, posterior’dan antrum mastoideum, an-
terior’dan tuba auditiva ile komsudur. Cavitas tympani’nin i¢inde ossicula
auditus olarak bilinen kulak kemikgikleri vardir. Cavitas tympani recessus
epitympanicus ve cavitas tympanica proprium olarak iki kisimda incelenir.
Recessus epitympanicus cavitas tympanica ve membranaa tympanicanin iis-
tiinde kalan kisimdir. Recessus epitympanicus’ta caput mallei ile corpus in-
cudis goriiliir. Cavitas tympanica proprium cavitas tympanica ve membrana
tympanicanin altinda kalan kistmdir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Auris media superior, inferior, lateral ve medial, anterior ve posterior ol-
mak iizere 6 duvarli prizmay1 animsatir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).
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Paries tegmentalis ya da superior duvari: Tegmen tympani eminentia
arcuata’da olan diiz yapidir. Oldukg¢a ince ve bazen kiiciik delikler bulundu-
ran bu yapi1 auris media boslugu olan cavitas tympanicanin tavan kismini
olusturur. Auris media bu duvar sayesinde fossa cranialis media ile komsu-
dur. Bu duvar posterior’dan antrum mastoideum, anterior’dan ise semica-
nales musculi tensoris tympani tavani seklinde devam eder. Bagkada duvar-
da siniis petrosus superior’a dokiilen auris media venlerinin gectigi delikler
bulunur. Klinik olarak 6énem arz eden bu yol ile auris media enfeksiyonlar:
beyin meningesine yayilabilir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Paries jugularis ya da inferior duvari: Fundus tympani olarak da bili-
nen alt duvar cavitas tympanica’ni fossa jugularis’den ayiran ince ve si§ bir
kemik ayraci seklindedir. Bu zayif duvar cavitas tympani ve fossa jugularis
arasinda olup, v. jugularis interna’y1 cavitas tympaniden ayirir. Medial duvara
baglandig1 yerde IX cranial sinirin dali olan n. tympanicus’un (Jacobson sini-
ri) gegtigi canaliculi tympanicus’un i¢ agz1 olan apertura interna canaliculi
tympanici bulunur (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Paries membranaceus ya da lateral duvari: Bu duvarin biytk bir kis-
min1 membrana tympanica ve anulus tympanicus olusturur. Anulus tym-
panicus’u olusturan halkanin superior'undaki ¢entige incisura tympanica
(Rivinus ¢entigi) denilir. Bu ¢entigin yaninda apertura tympanica canaliculi
chordae tympani ve fissura petrotympanica bulunur (Arifoglu, 2022; Arinci
Kaplan, 2020).

Apertura tympanica canaliculi chordae tympani: Membrana tympa-
nicanin arkasinda, paries membranaceus ve paries mastoideusun yaptigi
kosede bulunur. Ince bir gegit sayesinde canalis facialis’e foramen stylomasto-
ideum’un tepe kismindan baglanir. iginden a. stylomastoidea ve chorda tym-
pani gegerek cavitas tympani’ye girer. Chorda tympani’nin cavitas tympani-
cadan ¢iktig1 Huguier kanalinin agz, fissura petrotympanicanin medial kis-
minda olup, igersinde chorda tympani cavitas tympani’yi terkeder (Arifoglu,
2022; Arinci Kaplan, 2020).

Fissura petrotympanica (Glaser yarig1): Membrana tympanica’nin tu-
tundugu anulus tympanicusun hemen tizerinde ve oniinde kalan, 2 mm ¢a-
pinda bir yariktir. Malleus’un processus anterioru, ligamentum mallei anteri-
us burda bulunurken, a. maxillaris’in r. tympanicus anterior’u buradan geger
(Arifoglu, 2022; Arinc1 Kaplan, 2020; Sancak, 2016).

Membrana tympanica (Myrinx, Kulak zar)

Auris externa ve auris media arasinda seyreden, sedef renginde, ovalim-
si, ince bir zardir. Havadaki ses vibrasyonlarini alip, ossicula auditus’a iletir.
Membrana tympanicanin dis yiizii ektoderm, i yiizii ise endoderm’den ko-
ken almaktadir. D1s yiiz ile i¢ yiiz kaynasir ve iki tabaka arasinda mezoderm
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kokenli fibroz tabaka meydana gelir. Yetiskin bir insanda membrana tympa-
nica dista deri, orta kisimda fibréz (lamina propria) ve i¢te mukoza olmak
tizere ii¢ tabakadan gelisir ve zarin etrafi kalin anulus fibrocartilagineus de-
nilen halkayla sarilmistir. Bu halka meatus acusticus externanin sonunda,
anulus tympanicus tist kisiminda bulunan sulcus tympanicus’a yapisir. Deri
meatus acusticus externus’u Orten derinin devami seklindedir ama burada
deri papillalar1 ve killar yoktur. Lamina propria dedigimiz fibroz tabaka ra-
dier ve sirkiiler liflerden gelismektedir. Radier lifler manubrium mallei’den u¢
kisimlara uzanirken, sirkiiler lifler u¢ kisimlarda yogun, merkezde ise seyrek
olarak goriliirler. Membrana tympanica’nin pars flaccida kisminda lamina
propria bulunmaz. I¢ yiiziinii saran mukoza cavitas tympani saran muko-
zanin devamidir. Membrana tympani, lateralden-mediale, superiordan-infe-
riora ve posteriordan-anteriora dogru yaklasik 55 derecelik bir agiyla sulcus
tympanicus’ta bulunur. Sulcus tympanicus'un superior'undaki incisura tym-
panica uglarindan malleus’a uzanan plika mallearis anterior ve plica mallea-
ris posterior uzantilari seyreder. Bu iki plika arasinda kalan kiigiik-gevsek ve
ticgen seklindeki membrana tympani kismina pars flaccida (Shrapnell zari),
geri kalan gergin ve biiyiik olan kismina pars tensa denir. Membrana tympa-
nicanin merkezindeki mediale dogru olan en ¢okiik kismina umbo membra-
nae tympani, buradan superiora uzanan manubrium mallei’nin yapigsma yeri
olan stria mallearis goriiliir. Stria mallearis’in superior kisminda malleus'un
processus lateralis’i tarafindan olusturulan kabarintiya prominentia mallea-
ris denilir. Membrana tympanica, stria mallearis ve umbo’dan gecen vertical
ve horizantal cizgiler ile 4 kadrana ayrilarak incelenir (Arifoglu, 2022; Arinci
Kaplan, 2020; Sancak, 2016). Bu kadranlar:

o Posteriosuperior kadran (arka-iist)
o Anteriosuperior kadran (6n-iist)

o Anterioinferior kadran (6n-alt)

o Posterioinferior kadran (arka-alt)

Otoskopik kulak muayenelerinde anterio-inferior kadranda goriilen par-
lak tiggen sahaya Politrez ii¢geni (trigonum lucis) denir. Cavitas tympani’de
toplanan siviy1 bosaltmak i¢in uygulanan Miringotomi (Parasentez) i¢in en
tehlikesiz ve giivenilir yol posterio-inferior kadrandir. Chorda tympani ve os-
sicula auditus nedeniyle en 6nemli ve dikkat edilmesi gereken riskli bolge ise
posterio-superior kadrandir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Arterleri:
o A.auricularis profunda (a. maxillaris)
o A.stylomastoidea (a. auricularis posterior)

« A.tympanica anterior (a. maxillaris)
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A. auricularis profunda deri tabakasinin alt kisimlarinda, a. stylomasto-
idea ve a. tympanica anterior ise mukoza tabakasinda dagilir (Arifoglu, 2022;
Arinci Kaplan, 2020; Mallkog, 2021).

Venleri:

Yiizeyel kisimdaki venleri v. jugularis externa’ya, derindekiler ise kismen
tuba auditiva’daki plexus’lara, kismen de sinus transversus’a gider (Arifoglu,
2022; Arinci Kaplan, 2020).

Sinirsel inervasyonu:
o N. auricularis (n. vagus)
« N. auriculotemporalis (n. mandibularis)

Plexus tympanicus (n. glossopharyngeus) innerve olur (Arifoglu, 2022;
Mallkog, 2021).

Paries labyrinthicus ya da medial duvar: Auris media ile auris interna
arasinda bulur. Bu duvarin iist kism1 promontorium, fenestra vestibuli, fe-
nestra cochlea, prominentia canalis facialis gibi 6nemli olusumlar ile komsu-
luk yapar. Paries labyrinthicus ayn1 zamanda auris interna’nin dengeyle ilgili
kism1 olan vestibulum’un dis duvaridir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Promontorium: Auris interna’daki basis cochleanin baslangi¢ kisminin
cavitas tympani’ye dogru yaptig1 ¢ikintidir. Umbo ile promontorium arasinda
ortalama uzunluk 2 mm civarinda olup, cavitas tympani’nin en s1g kismidir.
Promontorium tepesindeki mukoza altindaki sulcus promontorii dedigimiz
oluklarda IX cranial sinire ait olan plexus tympanicus bulunur. Sinus tym-
pani promontorium posteriorundaki ¢ukurluktur. Bu ¢ukurluk ile fenestra
cochleae arasinda uzanan ince kemik kisima subiculum promontorii denir
(Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Prominentia canalis facialis: VII cranial sinirin gectigi Fallop kanalin
cavitas tympanica’ya dogru yapmis oldugu kabartidir. Vestibulinin yukari-
sindan arka-agagiya, processus mastoideus’un 6niinden asagiya geger (Ari-
foglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Fenestra vestibuli (oval pencere): Cavitas tympani’yi vestibulum’a bag-
layan oval bir gecittir. Bobregi animsatir, posterio-superior promontorium
kisminda yerlesip, basis stapedis ile sarilmistir. Fossula fenestra vestibuli bu
gecitte bulunan s1g ¢cukurluga verilen isimdir. Canlida bu gegit icersinde sta-
pes’in basis’i, rahat hareket edebilecek pozisyonda yerlesir ve bu iki kismi bir-
birine lig. anulare baglar (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Fenestra cochlea (yuvarlak pencere): Cavitas tympani ve scala tympa-
ni arasinda uzanip, posterio-inferior promontorium’da yer alir ve membrana
tympanica secundaria ile sarilmis yuvarlak bir gegittir. Fenestra vestibuli’den
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auris interna’ya gecildiginde labirentli yollardan gegip, fenestra cochlea varil-
diktan sonra tekrar cavitas tympani’ye gelinir. Huni figiiriindeki cukurlugun
derininde bulunan fenestra cochlea bu yiizden oval pencere gibi yiizeyden
goriilmez (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Membrana tympanica secundaria: Normal pozisyonda bu yapinin ca-
vitas tympanica’ya seyreden yiizii konkavdir. Zarin dis kismi cavitas tympa-
nica’y1 drten mukozadan, orta kismi fibr6z tabakadan ve i¢ kismi cochlea’y:
orten membran tabakasindan olusur (Arifoglu, 2022; Arinc1 Kaplan, 2020,
Mallkog, 2021).

Paries mastoideus (adnexa mastoidea) ya da posterior duvar: Aditus ad
antrum, eminentia pyramidalis ve fossa incudis ile komsuluk yapar. Duva-
rin tepe kismi alt kismindan daha genistir. Eminentia pyramidalis igerisinde
cizgili kaslardan en kii¢iigli olan m. stapedius bulunur. Bu kisim fenestra ves-
tibulinin arkasinda ve canalis n. facialis’in dikey kisminin 6niindedir. Pos-
terior duvarin tepe kismindaki agikliga aditus ad antrum denir. Bu agiklik
antrum mastoideum ve recessus epitympanicus arasindadir. Fossa incudis,
recessus epitympanicus’un posterio-inferior kisminda kalan ¢ukurluktur.
Cukurluk i¢ersinde incus’un crus breve’si vardir (Arifoglu, 2022; Arinci Kap-
lan, 2020; Sancak, 2016).

Paries caroticus ya da anterior duvar: Cavitas tympanicanin éniinden
dar olan canalis caroticus geger. Canal ile cavitas tympanica arasinda ince
kemik lamel vardir ve bu lamel’i a. tympanicus (a.carotis interna) ve n. caro-
ticotympanicus inferior ile superior (plexus caroticus internus) delerek auris
media’ya gecer. Tepe kisminda septum canalis musculotubarii ile béliinen
birbirine paralel olan canalis musculotubarius dedigimiz iki kanal bulunur.
Alt tarafta kalan kanala semicanalis tubae auditivae denir. Burasi tuba audi-
tivanin 1/3 dig kismi olan pars ossea olusturur. Ust tarafta kalan kiiciik ve
silindirik kanal kismina semicanalis musculi tensoris tympani denir. Bu ka-
nalin i¢cinde m. tensor tympani vardir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Tuba Auditiva, Tuba Auditoria (Eustachi, Ostaki Borusu)

Cavitas tympani’den nasopharynx’e uzanan 36 mm uzunlugundaki bir
tlptiir. Bu tiipiin esas fonksiyonu auris media’nin havalanmasini saglamak ve
cavitas tympani i¢cindeki basing ile dig ortamdaki basinci esitlemektir. Bu sa-
yede membrana tympani’nin diga ya da ice ¢cokmesi veya yirtilmasi engellenir.
Tuba auditiva yetiskin bir kiside 3,5-4 cm, neonatal donemdekilerde ise 1,5-2
cm ¢apindadir. Tuba auditivanin auris media kismindaki 1/3 lateral kemik
yapidan gelisen kismina pars ossea, pharynx’ e bakan 2/3 medial kikirdak ve
bag dokusundan gelisen kismina ise pars cartilaginea denilmektedir. Pars
ossea ortalama 12 mm uzunlugunda olup, 6n duvardan baslayip, daralarak
os temporale’nin pars petrosa ve pars squamosa kisminin birlestigi yerde son-
lanir. Pars cartilaginea ise 24 mm civarindadir. Tuba auditiva’nin en derin
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kismi pars ossea ile pars cartilaginea’nin kesistigi noktadadir ve bu kisma ist-
hmus denir. Tipiin auris media’deki agikligina ostium tympanicum tubae
auditivae denir. Nasopharynx’te goriilen acikligina ise ostium pharyngeum
tubae auditivae denilmektedir. Basing degisiklerinde ve yutkunma sirasin-
da tlipiin a¢ilmasini saglayan esas yapr m. salpingopharyngeus'tir (Arifoglu,
2022; Arinci Kaplan, 2020; Mallkog, 2021; Sancak, 2016).

Ossicula auditus, auditoria (kulak kemikgikleri)

Cavitas tympani’den membrana tympani’ye gelen ses vibrasyonlarini auris
interna’ya ileten ii¢ tane kiigiik hareketli kemik¢ikler bulunur. Onlar distan ige
dogru: malleus, incus ve stapes’dir (Arifoglu, 2022; Arinc1 Kaplan, 2020).

Malleus iglerinde en biiyiigii olup, 8-9 mm ¢ap civarindadir. Caput, collum
ve manubrium mallei denilen boliimleri, processus anterior ve processus late-
ralis ¢ikintilar: bulundurmaktadir. Recessus epitympanicus’ta caput kismi yer
alir. Collum’'un medial’inden chorda tympani gecer. En uzun bolimiinii ma-
nubrium mallei olusturur (Arifoglu, 2022; Arinc1 Kaplan, 2020; Mallkog, 2021).

Incus auris media’da bulunan i¢ kulak kemikgiklerinden ikincisi olup,
malleus’dan gelen ses vibrasyonlarini stapes’e iletir. Incus corpus, crus bre-
ves-longum ve proc. lenticularis’den ibarettir. Kubik seklindeki corpus kism1
caput mallei ile eklemlesir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Stapes, ses vibrasyonunu auris media’dan alip, auris interna’ya iletmeden
sorumludur. Caput, collum, basis ve crus anterius ile posterius pargalari iger-
mektedir. Caput kismi laterale bakip, incus'un ¢ikintist ile eklemlesir. Caput'un
posterior kisminda m.stapedius'un tendonu bulunur. Crus’lar caput ile basis’i
bir-birine baglarlar (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020; Sancak, 2016).

Articulationes ossiculorum auditoriorum

Synovial eklemlerdendir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

o Articulatio incudomallearis (sellar): Incus ile malleus arasinda
o Articulatio incudostapedialis (sferoid): Incus ile stapes arasinda

Syndesmosis tympanostapedialis (sferoid): Stapes ile fenestra vestibuli
arasindadir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Ossicula auditus’lar cavitas tympanie bu ligamentler sayesinde tutunur-
lar. Ligamentler igerisinde kemikg¢ikleri besleyen damar-sinir paketi ve kas
lifleri barindirirlar. Bu ligamentler:

 Lig. mallei anterius-laterale-superius
« Lig. incudis superius-posterius

Lig. anulare stapediale= basis stapes’de bulunan fibroz bir bagdir (Ari-
foglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).
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Musculi ossiculorum auditoriorum

Ossicula auditus’larin cavitas tympani’deki hareketini saglayan m. ten-
sor tympani ve m. stapedius kasi vardir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

M.tensor tympani: Silindire benzeyen bu kas, semicanalis musculi ten-
soris tympani’dedir. Innervasyonu n. pterygoideus medialis (n. mandibula-
ris) tarafindan saglanir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020; Mallkog, 2021).

M. stapedius: Insan viicudunun en kiigiik kast olup, innervasyonundan
n. stapedius (N. facialis) sorumludur. Bu iki kasin esas fonksiyonu birlikte
calisip ses vibrasyonunu auris interna’ya kontrollii iletmektir (Arifoglu, 2022;
Arinci Kaplan, 2020; Sancak, 2016).

Auris media arterleri:

o A.tympanica anterior (a. maxillaris),

o A.stylomastoidea ve a. tympanica posterior (a. auricularis posterior),
o A. petrosus ve a. tympanica superior (a. meningea media),

o A.tympanica inferior (a. pharyngea ascendens)

« Aa. caroticotympanici (a. carotis interna)

Venleri:

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

Sinirsel innervasyonu:

Plexus tympanicus

« N. tympanicus (N. glossopharyngeus)

o N. petrosus minor

N. caroticitympanici’ler olusturur (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).
Auris interna (i¢ kulak)

Os temporalenin pars petrosa’s icindedir. Denge ve isitme ile ilgili vesti-
bulocochlear organlardan gelisip, spesifik yapilar1 icinde barindirir. Labirent
yollar ve bu labirentleri birbirine baglayan kanal sisteminden dolayi, auris
interna tiimiine birlikte labyrinthus’da denilmektedir. Fonksiyon ve yap1 ba-
kimindan birbirinden tamamen farkli olan, labyrinthus osseus ve labyrinthus
membranaceus gibi parcalara ayrilirlar. Labyrinthus osseus icersinde laby-
rinthus membranaceus bulunur ve ikisi arasindaki boslukta perilympha de-
digimiz siv1 vardir. Labyrinthus membranaceus i¢inde endolympha goriiliir
(Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020; Mallkog, 2021).

Labyrinthus osseus: Vestibulum, canales semicirculares ve cochlea gibi
tic kistmda incelenir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).
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Vestibulum: Labirentin tam ortasinda konumlanip, utriculus ile saccu-
lus pargalari igerir (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Canales semicirculares: Vestibulum'un posteriorunda konumlanmistur.
Canales semicirculares anterior-posterior-lateral olan ve uzunluklar: birbiri-
ne esit olmayan {i¢ tane kanaldan olusur. Bu kanalin uglar1 vestibuluma do-
kiiliir ve rotasyonel hareketlerde dinamik dengeden sorumludurlar (Arifoglu,
2022; Arinci Kaplan, 2020; Mallkog, 2021).

Cochlea: Salyangoz kabugunu animsatir ve vestibulum’un anterior kis-
minda yer alir. Basis ve apex(cupula) cochlea kisimlari igerir. Modiolus, cana-
lis spiralis cochlea ve lamina spiralis ossea gibi ti¢ pargadan olusur (Arifoglu,
2022; Arinci Kaplan, 2020).

Labyrinthus membranaceus: Auris internanin en esas kismidir. Ekto-
derm’den gelisir ve ductus semicirculares- cochlearis, utriculus, sacculus gibi
parcalara ayrilarak incelenir. Isitme duyusu kismi ductus cochlearis iken,
denge duyusu ile ilgili kisim ductus semicirculares, utriculus ve sacculus’dur
(Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Arterleri:

A. labyrinthi (a. basilaris), meatus acusticus internus’tan gecerek kulaga
girip: r. cochlearis, r. vestibularis, r. vestibulocochlearis dallarini verir (Ari-
foglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).

Venleri:

V. labyrinthi’ye drene olurlar (Arifoglu, 2022; Arinci Kaplan, 2020).
Lenf:

Kulagin immiin cevabi saccus endolymphaticus tarafindan diizenlenir.
Siniri: VIIL kranial sinir (Arifoglu, 2022; Arinc1 Kaplan, 2020; Mallkog, 2021).
Kulagin klinik anatomisi

Kulak ¢inlamasi (Tinnitus)

Aniden kulagin i¢inde beliren zil sesi, ugultu ya da hisirt1 gibi rahatsiz
edici seslerdir. Bu seslerin esas nedeni auris media ve auris interna dolasimsal
bozukluklarindan kaynaklanmaktadir. Hipertansiyon, hipotansiyon, kimya-
sal zehirlenmelerde ya da kulak yapilarinin kireclenmesine bagli gelisebilir.
Genellikle mekanik ya da zihinsel asir1 eforun harcandig1 durumlarda’da so-
matik bir yakinma olarak da ortaya ¢ikabilir (Barut, 2015; Nazlikul, 2013).

Otit

Meatus acusticus externus, auris media ve interna’y: etkileyen bakteri-
yal ya da viral enfeksiyonudur. Inflamasyonun esas sebebi uygunsuz ve asir1



78 + Jemal HUDAYKULIYEVA, Yusuf SECGIN, Nesibe YILMAZ

kulak temizligi, soguk alginlig1 ve kizamiktir. Tipik semptom isitme kaybi ve
vestibulocochlear organ hasarina bagli olarakta bas donmesi ve bulant: eslik
edebilir (Barut, 2015).

Otitis externa

Meatus acusticus externus’un bakteriyal ya da viral enfeksiyonudur. Au-
ricula ve meatus acusticus externus sismis ve kizariktir. Ayrica lenf nodlar1
bitytimesi, agr1 ve ates gozlemlenebilir. Nedeni havuz enfeksiyonlari, mantar
ve yabanci cisim enfeksiyonlarindan olabilir (Barut, 2015; Bojrab, Bruderly, &
Abdulrazzak, 1996).

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

Kulak zarinin perforasyonu

Genellikle travma, kafatas1 kiriklarinda, patlama veya su altina dalis
anindaki basing etkisi ile membrana tympani yirtilabilir (Barut, 2015).

Sagirlik ve konjenital sagirlik

Genetik yatkinlik basta olmak {izere altta yatan bir¢ok sebepten dolay1
gelisebilir. Konjenital sagirliga bas-boyun anomalileri eglik eder ve malleus,
incus yapilar1 gogu zaman hasar almistir. Auris interna gelisiminin yaklagik
2. ayinda gegirilen kizamikgik enfeksiyonu corti organinin gelismemesine ve
sagirliga yol agar. Maternal guatr oykiileri de konjenital sagirliga neden ola-
bilmektedir (Barut, 2015; Geng et al., 2005; Moore, 2002).

Meniere hastalig::

Gelisimi idiopatik olup, auris interna’da bulunan endolympha sivisinin
miktarindaki artis esas nedenidir. Bag donmesine yani vertigo tablosuna ve
isitme kaybina neden olabilen bir i¢ kulak hastaligidir. Her bir yas grubunda
ortaya ¢ikabilir ancak genellikle gen¢ ve orta yash kisilerde sik goriiliir. Ka-
dinlarda erkeklere oranla daha yaygin rastlanilir. Meniera hastaliginda etki-
lenimi tek taraflidir. Klinik agidan migren hastalarinda daha ¢ok goriilmek-
tedir (Barut, 2015; Simsek, Muluk, & Tursun, 2016).

Vertigo

Hastalik hareket olmadan ortaya ¢ikan hareket hissi olarak tanimlan-
maktadir. Medikal tedavi ve egzersizler ile tedavi edilmektedir (Baloh, 1998;
Barut, 2015).
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GIRIS

Son yillarda, tahillardan sebzelere kadar daha saglikli ve daha giivenli gida
triinlerine olan talep hizla artmaktadir. Gidalardaki birgok saglik faktorii, has-
taliklar1 dnleyerek insanlarin yasam kalitesini artirabilir. Bu fonksiyonel gida-
larin bityiik bir kismy, ¢esitli besin maddeleri ve biyolojik aktiviteye sahip mey-
velerdir (Lu, Bao ve ark., 2021). Hastaliktan korunmaya yonelik olarak tibbi
bitkilerin ve fonksiyonel gidalarin kullanimi antik ¢aglara kadar uzanmakta-
dir. Geleneksel tipta kullanilan bitkisel bir bitki olan Ziziphus jujuba Mill. (Z.
Jujube) veya hiinnap, Rhamnaceae familyasina aittir ve en 6nemli Ziziphus tiir-
lerinden biridir. Cografi dagilim agisindan Z. jujube, Asya ve Amerikanin tro-
pikal ve subtropikal bolgelerinin yani sira Akdeniz bélgelerinde de yaygin ola-
rak bulunur (Venkatachalam, 2022). Cin hiinnap1 veya kirmizi hurma olarak
da bilinen Ziziphus Jujuba Mill., oldukea besleyici ve potansiyel saglik faydalar:
¢ok olan bir meyvedir. Cin sadece bu meyvenin anavatani degil, ayn1 zamanda
yillik iiretimin diinyadaki toplam iiretimin %90’ 1ndan fazlasini olusturdugu
hiinnapin ana tiretim bolgesidir (Lu, Bao ve ark.,2021). Tiirkiyede istatistiki
veriler 2013 yilindan bu yana Tiirkiye [statistik Kurumu tarafindan derlenmek-
tedir. Kayitlara gore, 2013 yilinda 142 ton olan hiinnap iiretimi 2021 yilinda
1760 tona yiikselmistir (TUIK Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2011) Z. jujube, oval
veya yuvarlak meyveleri, zeytin ¢ekirdegi gibi tek bir sert ¢ekirdegi olan bir
meyvedir. Meyveleri yenilebilir; olgunlasmamisken piiriizsiiz yesil renktedir,
elma kivaminda ve tadindadir, ancak olgunlastiginda meyveler kahverengiden
morumsu siyaha doner ve sonunda burusur, kiigiik bir hurmaya benzeyen bir
hal alir (Sekil-1) (Wojdyto, Carbonell-Barrachina ve ark., 2016; Chen ve Tsim,
2020). Bitkilerden elde edilen ekstraktlarin antioksidan kapasitesinin toplam
fenolik icerik (TPC) ve toplam flavonoid igerigine (TFC) atfedildigi yaygin
olarak kabul edilmektedir. Fenoliklerin antioksidan, antimikrobiyal ve an-
ti-inflamatuar aktiviteler gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu belge-
lenmistir. Son yillarda, Cin gibi cesitli bolgelerde yetistirilen hiinnabin fenolik
bilesikleri arastirilmaya devam etmektedir (Rajaei, Salarbashi ve ark., 2021).
Taze ve kurutulmus hiinnaplar temel olarak karbonhidratlar, lifler, mineraller,
proteinler, sekerler, organik asitler ve ugucu bilesikler bakimindan zengindir.
Hiinnap meyveleri énemli diizeyde fruktoz, fenolik asitler, flavonoidler, karo-
tenoidler, vitaminler (A, B1, B2, B3, B6, C) ve serebrosid kaynagidir (Gao, Wu
ve ark., 2013). Hiinnaplar hidroksisinnamat, flavonoller, flavan-3-oller ve 6zel-
likle prosiyanidinler dahil olmak iizere farkl tiirde fenolik bilesikler icerir. Ay-
rica hiinnap tohumlar1 saponin de igerir. Hiinnap meyvelerinde simdiye kadar
tespit edilen baslica flavonoller kuersetin ve kaempferol tiirevleri iken, baslica
flavan 3-oller dimerlerden pentamerlere kadar prosiyanidinlerdir; son olarak,
en bol bulunan fenolik asitler kafeik, ferulik ve p-kumarik asitlerdir (Wojdylo,
Carbonell-Barrachina ve ark., 2016). Hiinnap tiiketimiyle ilgili saglik yararla-
r1 arasinda antitiimor, antioksidan, anti-inflamatuar, immiin sistemi stimiile
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edici ve hepatoprotektif etkiler yer almaktadir. Bu meyvenin farmasoétik faa-
liyetlerinden dogal biyoaktif bilesikler sorumludur. Geleneksel Cin tibbinin
onemli bir bileseni olan Z. jujube (meyveler, tohumlar ve yapraklar), alerjiyi
hafifletme, idrar sorunlar1 ve konstipasyonu 6nleme, kronik bronsit, karaciger
hastaliklar gibi hastalik ve durumlarin tedavisinde potansiyel saglik yararlar:
gosteren bol miktarda biyoaktif ikincil metabolitlere sahiptir (Li, Fan ve ark.,
2007). Ek olarak, biyoaktif bilesiklerin varlig1 Z. jujube’nin antiproliferatif, an-
ti-inflamatuar, antioksidan, antiobezite, antitiimdr, proapoptopik aktivite, kar-
diyovaskiiler hastaliklara ve tip II diyabete kars1 koruyucu etkilerini agiklama-
ya yardimci olabilir (Wojdylo, Carbonell-Barrachina ve ark., 2016). Yapraklar
ise geleneksel tipta binlerce yildir kullanilan anahtar {iriin olarak kabul edilir.
Gergekten de, hiinnap yapragi infiizyonu, sedatif flavonoidler icerdiginden uy-
kuyu iyilestirmede, kardiyovaskiiler sistemi korumada, sinir sistemini regiile
etmede, hemoraji ve diyareyi azaltmada rol oynar (Zhang, Wang ve ark., 2020;
Mahmoud, Wasli ve ark., 2022). Bu ¢alismada, Ziziphus Jujube’nin besin dgesi
kompozisyonu ve saglik iizerine potansiyel etkileri giincel literatiir esliginde
incelenmistir.

Ziziphus Jujube’nin Besin Ogesi Kompozisyonu

Hiinnap genellikle hem besinsel hem de nutrasotik agidan 6nemli de-
gerlere sahip biyolojik olarak aktif bilesiklerin olaganiistii bir kaynag: olarak
kabul edilmektedir. Kurutulmus hiinnap meyveleri, yitksek besin degerleri
nedeniyle binlerce yildir gida, gida katki maddesi ve tatlandirici olarak yay-
gin bir sekilde kullanilmaktadir (Li, Fan ve ark., 2007). Macun, piire, surup ve
sekerleme haline getirilen hiinnap meyveleri, sindirimi iyilestirmek ve genel
saglig1 korumak icin tiiketilir. Yapilan ¢alismalar hiinnabin triterpenik asitler,
flavonoidler, serebrosidler, aminoasitler, fenolik asitler, mineraller ve polisak-
karitler dahil olmak iizere ¢esitli bilesenler icerdigini ortaya koymustur (Gao,
Wu ve ark., 2013; Ji, Wang ve ark, 2022). Hiinnap kuru agirlikta yaklasik %85
karbonhidrat, % 57-77 indirgen seker, % 0,57-2,79 ¢ozinir lif, %5,24- 7,18
¢oziinmez lif, % 4,75-6,86 protein, % 0,37-1,02 lipid ve % 2,26-3,01 kiil icerir
(Li, Fan ve ark., 2007). Hernandez ve arkadaslar1 hiinnapta fruktoz, glukoz
ve sukroz seviyelerinin sirasiyla 4,8 ile 5,7 g/100 mL, 3 ile 3,9 g/100 mL, 1,6
ile 9,4 g/100 mL arasinda degistigini bulmustur (Hernandez, Noguera-Artiaga
ve ark., 2016). Z. Jujuba Millin kurutulmus posasinda 33 yag asidi (¢ogun-
lukla monoenik asitler) tespit edilmistir. Bu bilesenlerin zincir uzunlugu 7 ile
28 karbon atomu arasindadir. Hiinnap meyveleri, esansiyel lipitler, 6zellikle
de linoleik asit (omega-6) bakimindan zengindir. Hiinnap 6rneklerinde bas-
kin olan yag asitleri oleik, linoleik, palmitik ve palmitoleik asitlerdir. Yiiksek
C vitamini igerigi nedeniyle hiinnaba biiyiik ilgi gosterilmistir, bu da onlar1
insan beslenmesi i¢in dnemli bir vitamin kaynag: haline getirmektedir. Ayrica
hiinnap, daha az oranda da olsa, tiamin, riboflavin, niasin, B6 vitamini ve A
vitamini gibi diger bazi vitaminlerin de kaynagidir (Simopoulos ve ark., 2008;
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Gao, Wu ve ark., 2013). Hiinnap meyvesi iyi bir magnezyum, fosfor, potasyum,
sodyum ve ¢inko kaynagi olarak nitelendirilmistir (Tablo 1.). Glikoz, fruktoz,
stikroz, ramnoz ve sorbitol hiinnap meyveleri i¢in baslica sekerlerdir (Li, Fan
ve ark., 2007). p-Hidroksibenzoik, kafeik, ferulik ve p-kumarik asitler sirasiyla
yaklasik 366, 31, 20 ve 19 mg/kg kuru kiitle konsantrasyonlari ile hiinnapta en
bol bulunan fenolik bilesikler iken, vanilik asit yaklasik 2,5 mg/kg konsantras-
yon ile en az bulunan bilesiktir (Pareek, 2013). Hiinnap meyvelerinde sitrik,
stiksinik ve malik asitler gibi farkli organik asitler tespit edilmistir. Hiinnap
meyveleri L-Asn, L-Pro, L-Arg, L-Ala, 4-Abu, L-Glu, p-Ser, L-Asp ve L-Ser
gibi farkli amino asit tiirleri igerir (Choi, Ahn ve ark., 2011; Choi, Ahn ve ark.,
2012). Baglica 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 igerigi-
nin kurutma sirasinda Maillard reaksiyonlar1 sonucunda azaldig: belirtilmistir
(Malgorzata, Konrad ve ark., 2016). Fenolik bilesikler agisindan zengin olan
hiinnap, antioksidan, antikanser, anti-inflamatuar, hepatoprotektif ve sedatif
aktiviteler gibi bircok biyoaktif 6zellige sahiptir (Sekil-1) (Chen ve Tsim, 2020,
Tepe, Ekinci ve ark., 2022).

Tablo 1. Z. Jujuba MilPin (Hiinnap) besin 6gesi kompoziyonu (100 gram)
(USDA Ulusal Gida Veri Tabanu, Tiirk¢e'ye uyarlanmistir.) (https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.
html#/food-details/168151/nutrients; Erisim Tarihi: 13.02.2024).

Besin dgesi icerigi Miktar Birim
Su 77.9 g
Enerji 79 keal
Protein 1.2 g
Toplam lipit (yag) 0.2 g
Kiil 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
Cinko 0.05 mg
Bakur 0.073 mg
C vitamini 69 mg
Tiamin 0.02 mg
Riboflavin 0.04 mg
Niasin 0.9 mg
Trans yag asidi 0 g

Kolesterol 0 mg
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Antikanser Aktivite

Kalp ve damar hastaliklarindan sonra en sik goriilen ikinci hastalik olan
kanser, uzun bir siiredir insanlik i¢in 6nemli bir risk olusturmakta ve hastaliga
yenik diisen bireylerin sayis1 giderek artmaktadir. Uluslararasi Kanser Arastir-
malar1 Ajansrnin (IARC) 6nemli bir projesi olan GLOBOCAN'n raporu, 2020
yilinda kiiresel ¢apta 19.292.789 kanser vakasi ve 9.958.133 kanser 6liimii ol-
dugunu gostermektedir. Ayrica IARC, 2040 yilinda tahmini 28,4 milyon kan-
ser vakasi olacagini ve 2020deki 19,3 milyon vakaya kiyasla %47’lik bir artis
olacagini 6ngormektedir (Rao, Xu ve ark., 2024). Bu yoniiyle kanser ciddi bir
halk saglig1 sorunudur (Mignogna, Fedele ve ark., 2004). Ziziphus tiirlerinin
geleneksel Cin tibbinda diyabet, karaciger hastaliklari, obezite, uyku problem-
leri ve kanser gibi gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanildig: bilinmektedir.
Hiicre kiiltiirti galigmalarinda, Ziziphus ekstrelerinin gesitli tiimor hiicre hatt1
tizerinde antikanser aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir (Tepe, Ekinci ve
ark., 2022). Z. jujube bitkisinde 16 glikozid ve flavonoid, 64 alkaloid ve 14 ter-
penoid bulundugu bildirilmektedir (Agrawal, Singh ve ark., 2023). Triterpenik
asitlerin kanser {izerinde etkili biyoaktif bilesenler oldugu belirtilmistir (Tepe,
Ekinci ve ark., 2022). Z. jujube’nin kansere kars1 etkinligini dogrulamak bir-
¢ok caligma yapilmistir. Gergekten de, Z. jujube ekstraktlarinin tek bagina veya
diger bitkisel formiilasyonlarla kombinasyon halinde, 6nceki ¢alismalarda
hayvan kanser modellerinde ¢esitli timor hiicre tipleri izerinde antikanser et-
kileri oldugu gosterilmistir (Huang, Kojima-Yuasa ve ark., 2009; Plastina, Bo-
nofiglio ve ark., 2012). Bir calismada, Ziziphus Jujube ekstraktlarinin MCE-7
ve SKBR3 meme kanseri hiicre hatlarinda biiytimeyi inhibe ettigi ve apoptozu
indiikledigi bulunmustur. Ekstraktlar, yiiksek triterpenik asit icerigi nedeniyle
malign hiicrelerde apoptozun indiiklenmesinde en 6nemli etkiyi gostermistir
(Plastina, Bonofiglio ve ark., 2012). Z. Jujubedeki polisakkaritlerin de farkl
mekanizmalar yoluyla giiglii antitimor aktivite gosterdigi ortaya koyulmustur.
Polisakkaritlerin agiz yoluyla verilmesiyle onkojenezin 6nlenmesi, tiimorlere
kars1 bagisiklik yanitinda iyilesme, tiimoér hiicrelerinin apoptozunu indiikle-
yen dogrudan antitiimér aktivite, tiimor hiicrelerinin viicutta yayilmasinin
veya migrasyonun 6nlenmesi, polisakkaritlerin antitiimor etkilerini gosterdik-
leri kabul edilen mekanizmalardir (Ji, Peng ve ark., 2017). Z. Jujube polisakka-
ritlerinin net antitimoér mekanizmalarini agikliga kavusturmak icin Wang ve
arkadaslar1 Z. Jujube'dan iki homojen asidik polisakkariti (HJP1 ve HJP3) izo-
le edip saflagtirmis ve HJP3’tin HepG2 hiicrelerinin proliferasyonunu énemli
olgiide inhibe ettigini ancak tiimor olmayan hiicre hatlarinda énemli dlgiide
daha diisiik sitotoksisite sergiledigini gostermistir (Wang, Liu ve ark., 2015).

Anti-oksidan Aktivite

Oksidasyon, bir¢ok canli organizma igin biyolojik siiregleri yiiriitmek
lizere enerji lretmek i¢in gereklidir. Ancak, kontrolsiiz tiretim sonucu orta-
ya ¢ikan oksijen tiirevi serbest radikaller, hiicrelere ve islevlerine kars: saldir-
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gan ve zarar vericidir ve bu nedenle kanser, karaciger sirozu, kardiyovaskiiler
hastaliklar, ateroskleroz ve inflamasyon gibi bazi hastaliklarin patogenezinde
onemli bir rol oynar (Aruoma, 1998). Dogal gidalar antioksidanlar i¢in olduk¢a
umut verici bir kaynaktir ve basta polisakkaritler olmak iizere bitkilerin, man-
tarlarin ve hayvanlarin ¢ok cesitli biyoaktif bilesenleri antioksidan aktivitelere
sahiptir. Antioksidan aktiviteler, geleneksel Cin tibbi iiriinlerinin nutrasotik
ve terapotik etkilerinin altinda yatan mekanizmalarla ilgili olarak, cesitli tahlil
yontemleri ve aktivite indekslerine dayanan bir¢ok arastirmanin odak nokta-
s1 olmustur (Ji, Peng ve ark., 2017). Hiinnap geleneksel Cin tibbinda 6nemli
bir bitkidir ve oksidatif stresten kaynaklanan radikal tiirlerin tiretimiyle ilgili
tiimorler ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bazi hastaliklarin yonetimi i¢in
onerilmektedir (Zhang, Liang ve ark., 2010). Hiinnap fenolik bilesikler agisin-
dan oldukga zengindir. Fenolik bilesikler bitkilerde biiyiime, pigmentasyon,
tireme ve belirli patojenlere ve hastaliklara kars1 direngle ilgili olduklarindan
¢ok 6nemli bir rol oynarlar. Bu da hiinnabin insan saglig1 ve kanser, hiicre yas-
lanmas ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklarin 6nlenmesi i¢in bityiik
faydalari olan biiytik bir antioksidan potansiyele sahip olmasina neden olmak-
tadir. Fitokimyasallarin antioksidan aktivitesi, sagliga zararli serbest radikal-
lerin nétralizasyonuna yardimeci olmalarindan ve boylece hiicrelerin oksidatif
hasarini azaltmalarindan kaynaklanmaktadir. Bu hiicresel koruma, kalp, deje-
neratif ve kanser hastaliklarinin 6nlenebilecegini gostermektedir (Reche, Al-
mansa ve ark., 2021). Ratlar tizerinde yapilan bir ¢alismada Z. jujube’nin sulu
meyve Oziitiiniin etanol kaynakli sperm toksisitesi iizerinde faydali etkilere
sahip oldugunu ve sperm hareketliligini ve plazma membran bitiinligiini
artirdigy belirtilmistir (Taati, Alirezaei ve ark., 2011). Ratlarda yapilan baska
bir calismada Z. jujube ekstresinin, histolojik ¢alisma ve bobrek biyobelirtegle-
rinden de goriildiigi tizere, bobregi ibuprofen (IBP) kaynakli nefrotoksisiteye
kars1 koruyucu potansiyel bir etkisi bulunmaktadir (Awad, Ali ve ark., 2014).
Z. Jujube’nin antioksidan aktiviteye sahip polifenoller a¢isindan zengin oldugu
bulunmustur. Bu meyvenin ekstresi ve betulinik asit, insan lenfositlerinde ve
albino ratlarda, genotoksik maddeler olarak bilinen bir alkilleyici madde olan
metil metan siilfonat (MMS) ve bir reaktif oksijen tiirleri (ROS) indiikleyici
ajan1 olan hidrojen peroksit (H202) tarafindan uyarilan DNA hasarinin sik-
ligin1 azaltic1 etki gosterdigi belirtilmistir (Goswami ve ark., 2019). Benzer se-
kilde, hiinnap fenoliklerinin izoproterenol kaynakli miyokardiyal hasar1 6nle-
yebildigi ve ratlarda aliminyum toksisitesini azaltabildigi gosterilmistir. Daha
ileri caligmalar hiinnap fenoliklerindeki kendine 6zgii fonksiyonel bilesenleri
bulmali, ardindan bu potansiyel antioksidanin biyolojik etkilerini diger bazi
hayvan modellerinde ve hastaliklarda arastirmalidir (Cheng ve ark., 2012).

Immiinomodiilatér Aktivite

Z. jujube meyvesinin islevsel bilesenleri arasinda polisakkaritler, gorece-
li bolluklar1 goz oniine alindiginda en 6nemli gruplardan biri olabilir (Zou,
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Chen ve ark., 2018). Bu polisakkaritler sayesinde bir¢ok etkileri bulunan hiin-
nap meyvesinin en 6nemli etkilerinden birisi de immiin sistemi modiile edici
potansiyel etkisidir (Ma, Gan ve ark., 2012). Geleneksel ila¢ tedavisine umut
verici alternatifler olarak, konak savunma yanitlarini gelistirmek i¢in immii-
nomodiilatorlerin kullanimina yonelik artan ilgi, hiinnap polisakkaritlerinin
immiinomodiilator aktiviteleri {izerine giderek artan sayida arastirmaya yol
acmuistir (Tzianabos, 2000; Zhao, Liu ve ark.,2008). Ayrica ¢aligmalar, hiinnap
polisakkaritlerinin immiinomodiilator etkilerinin meyve ¢esidi, yetistirme ve
isleme kogullarinin yani sira tiiretilen polisakkaritlerin yapisal 6zelliklerinden
(molekiiler agirlik, monosakkarit bilesimi, glikozidik baglar ve dallanma dere-
cesi gibi) etkilendigini ortaya koymaktadir (Zou, Chen ve ark., 2018; Chang,
Hsu ve ark.,2010). Olgun hiinnapta cAMP igeriginin 30-160 pg/g oldugu ve
bunun 180den fazla dogal bitkide gozlemlenen en yiiksek deger oldugu bulun-
mustur (Zhang, Lu ve ark., 2009). Organizmanin hiicrelerindeki ikinci haberci
olan cAMP metabolizmasi, hiicrelerin biiylimesi ve farklilagsmasi ile ilgilidir
ve farkli hiicre tiplerinde farkli anti-inflamatuar etkiler gosterir (Brudvik ve
Taskén, 2012). Z. Jujube’nin en belirgin fenolik bilesenler, indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) ve IL-6 inhibisyonu yoluyla NO iiretimi tizerinde inhibe
edici etkilere sahip olan kuersetin ve galangindir. Bu biyoaktif besin bilesenleri
araciligiyla Z. Jujube, niikleer faktor kappa-B'yi, ekstraselliiler sinyal diizenle-
yici kinaz 1/2 (Erk 1-2) ve C-Jun ve N-terminal kinazlarin (JNK) aktivasyo-
nunu engelleyebilir (Shaban, Honari ve ark., 2023). Ratlar iizerinde yapilan
bir ¢alismada hiinnap polisakkarit konjugatlarinin oral verilmesiyle serumda-
ki malondialdehit seviyelerinin distiigii, T lenfosit proliferasyonunu, CD4+/
CD8+ oranini ve dogal oldiirticii (NK) hiicre aktivitelerini yiikselttigi belir-
tilmistir. Bu ¢aligmada hiinnap polisakkarit konjugatlarinin immiin sistemi
modiile edebilecegi belirtilmistir (Chi, Kang ve ark., 2015). Ancak bu etkileri
net bir sekilde belirlemek i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Hepatoprotektif Aktivite

Karaciger viicuttaki en 6nemli organdir. Cesitli fizyolojik siireglerin diizen-
lenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Ayrica metabolizma, sekresyon ve depola-
ma gibi birgok hayati fonksiyonda yer alir. Toksik maddeleri detoksifiye etmek ve
yararli maddeleri sentezlemek i¢in biiyiik bir kapasiteye sahiptir (Shanani,1999;
Subramoniam ve Pushpangadan,1999). Viicudun homeostazinin saglanmasi-
na, performansinin siirdiiriilmesine ve regiilasyonuna yardimci olur. Biiyiime,
hastaliklarla miicadele, besin temini, enerji saglama ve iireme fonksiyonlar: ve
durumlari i¢in neredeyse tiim biyokimyasal yollarda yer alir. Ayrica karbonhid-
rat, protein ve yag metabolizmasina, detoksifikasyona, safranin sekresyonuna ve
vitaminlerin depolanmasina yardimci olur (Ahsan, Islam ve ark., 2009). Serbest
radikallerin lipid peroksidasyonunu igeren mekanizmalar yoluyla hiicre hasa-
rina neden oldugu ve bunu takiben basta karaciger hasar1 olmak tizere doku
hasarina yol a¢tig1 iyi bilinmektedir (Hsiao, Shen ve ark., 2003). Karaciger has-
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taliklarini tedavi etmek i¢in kullanilan bazi antiviral ilaclarin, 6zellikle uzun sii-
reli kullanildiklarinda potansiyel yan etkileri oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
dogal antioksidanlar, karaciger hastaliginin alternatif tedavileri i¢in daha etkili
ve giivenli diyet bilesenleri olarak 6nemli bir rol oynamaktadir (Muriel ve Ri-
vera-Espinoza, 2008). Son yillarda, bityiik 6l¢iide meyve ve sebzelerde bulunan
dogal polisakkaritlerin, canli organizmada oksidatif hasarin 6nlenmesinde ser-
best radikal temizleyiciler olarak 6nemli bir rol oynadig1 ve yeni potansiyel an-
tioksidanlar olarak kullanilabilecegi ve etkilerinin kimyasal 6zellikleri ve yapisal
ozellikleri ile ilgili oldugu dogrulanmustir (Li, Liu ve ark., 2011). Bu nedenle,
fonksiyonel gidalar veya ilaglar icin yeni giivenli bilesikler olarak dogal polisak-
karitlerin kesfi ve degerlendirilmesi sicak bir arastirma alani haline gelmistir.
Bu baglamda, hiinnap polisakkaritlerinin etkileri arastirilmistir (Hung, Hsu ve
ark., 2012; Wang, Zhao ve ark., 2012). Ratlar iizerinde yapilan bir ¢aliymada Z.
Jujube ekstraktinin CCl4 ile indiiklenen ratlarda doku hasarini azalttig1, serum
ALT, AST seviyelerini diisiirdiigii, antioksidan savunma sistemi enzimlerini ar-
tirdig1 ve boylece hepatoproteksiyona yonelik etkilerde bulundugu belirtilmistir
(Bai, Cui ve ark., 2017). Baska bir ¢aligmada Z. Jujube ekstraktlar1 yine CCl4’tin
neden oldugu karaciger hasarini azaltici etki gosterdigi, endojen antioksidan en-
zimleri (Siiperoksit dismiitaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz) artirdigi ve
serbest radikalleri azaltic1 etki gosterdigi tespit edilmistir (Shen, Tang ve ark.,
2009). Sonug olarak Z. Jujube ve ekstraktlarinin icerdigi vanilik asit, fenolikler
ve diger komponentlerin karaciger hasarini azaltic1 potansiyel etkileri oldugu
belirtilmektedir (Hong, Kim ve ark., 2020). Ancak bu konuda daha fazla ¢caligma
yapilmasina ihtiyag vardr.

Anti-inflamatuar Norolojik sistemi
aktivite, Anti-kanser :gellﬂl]'lcl -
aktivite (Triterpenik fonksiyonlar (Siklik

asitler; betulinik niikleotidler; cAMP

asit) ve cGMP gibi)

Norolojik sistemi ve

Anti-Oksidan,
Hematopoetik Tmmiin yamt, sistemi gelistirici
fonksiyonlar Hematopoetik (Jujubositler;
(Flavonoidler) fonksiyonlar Jujubosit B)
(Polisakkaritler)

Sekil 1. Ziziphus Jujubenin biyoaktif bilesenleri ve etkileri (Chen ve Tsim, 2020,
Tiirk¢e’ye uyarlanmagtir.)
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Hipoglisemik Aktivite

Diyabetin klinik belirtileri, insanlarin saghgini ciddi sekilde tehlikeye atan
noropati, retinopati, bobrek hastalig1 ve diger komplikasyonlarin eslik ettigi
glukoz metabolizmasi bozukluklaridir (Graves, Donaghue ve ark., 2019). Ay-
rica diyabet, saglik sistemine de biiyiik bir yiik getirmektedir. Halen diyabetin
yurti¢inde ve yurtdisinda bir tedavisi bulunamamuigstir. Yemek sonrasi kan glu-
kozunun diistiriilmesi 6nemli bir tedavi seklidir. Klinik tedavi genellikle insii-
lin enjeksiyonu ve oral hipoglisemik ilaglar ile gergeklestirilir. Oral hipoglise-
mik ajanlar arasinda biguanid hipoglisemik ajanlar, a-glukozidaz inhibitorleri,
tiazolidindionlar ve siilfoniliireler bulunur (Bell, 2017). Bu klinik ila¢lardan
bazilar1 belirli advers reaksiyonlara yol agmaktadir. Metformin bazi hastalar-
da sindirim giigliigiine neden olabilir ve siilfoniliire ilaglar1 hastanin agirhigini
ve kardiyovaskiiler hastalik insidansini artirabilir. Bu ilaglarin olumsuz etki-
lerinden kaginmak igin arastirmacilar, flavonoidler, saponinler, alkaloidler ve
polisakkaritler gibi hipoglisemik etkilere sahip dogal aktif maddelere odaklan-
mistir (Xue, Hao ve ark., 2023). Bitkisel polifenoller agisindan zengin besinler
insan saglig i¢in faydalidir, ancak farkli yapilar1 nedeniyle biyoyararlanimlar:
biiyiik 6l¢iide degismektedir. Tip-2 Diyabetes Mellitus (T2DM), yiiksek kan
glikozu ile karakterize kronik bir metabolik hastaliktir ve bitki polifenolleri
hipoglisemik aktiviteye sahiptir ve bu nedenle T2DM’yi 6nlemeye ve kont-
rol etmeye yardimci olabilir (Zhou, Huang ve ark., 2023). Bir¢ok arastirmaci,
polisakkaritlerin hipoglisemik aktivitesini farkli hayvan modellerinde aragtir-
mistir (Chen, You ve ark., 2016; Bai, Zhang ve ark., 2016). Asidik bir hetero
polisakkarit igeren Z. Jujube, fruktoz ile indiiklenen diyabet hayvan modeli
tizerinde plazma glikoz seviyelerini diigiirerek énemli bir in vivo antidiyabe-
tik etki gostermistir (Zhao, Yang ve ark., 2014). Z. Jujube, insiilin direncinin
homeostatik modeli degerlendirmesini (HOMA-IR) ve b-hiicre fonksiyonunu
(HOMA-b) belirgin sekilde artirmis ve yiiksek fruktozlu suya maruz birakilan
farelerde aterojenik indeksi (AI) azaltmistir. Bu sonuglar, Z. Jujube’nin fruktoz
ile miidahale edilen ratlarda insiilin direncini ve dislipidemiyi iyilestirdigini
ve oral hipoglisemik ajanlarla yapilan tedavilerde yardimci bir takviye olarak
potansiyel faydaya sahip oldugunu géstermistir (Ji, Peng ve ark., 2017). Z. Ju-
jube’nin icerdigi polisakkaritler, triterpenik asit ve bazi fenolik bilesikler araci-
ligryla hipoglisemik etki gosterdigi belirtilmektedir (Zhu, Jiang ve ark., 2024).

Gastrointestinal Sistemi Koruyucu Aktivite

Hiinnap geleneksel olarak istahsizlik ve diyare gibi gastrointestinal has-
taliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Hem macun hali hem de piiresi sin-
dirimi kolaylastirmaktadir. Bazi tilkelerde hiinnap, kronik kabizlik i¢in semp-
tomatik bir tedavi olarak kullanilmaktadir. Hiinnabin gastrointestinal sistem
tizerindeki koruyucu etkisi, bagirsak antioksidan durumunu degistirerek ve
bagirsak mukozasinin toksik amonyak gibi zararli bilesiklere maruz kalmasini
azaltarak bagirsak mukozal hasarini iyilestirme yetenegi ile kendini gosterir.
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Ote yandan, hiinnap bagirsak mikrobiyotasini regiile eder, bagirsak inflama-
tuar sinyallerinin, sitokinlerin ve siki baglant1 proteinlerinin seviyelerini mo-
diile eder, boylece bagirsak bariyer fonksiyonunu korumaktadir (Zhu, Jiang ve
ark., 2024). Ayrica, hitnnap mide iilseri, diyare ve konstipasyon semptomlarini
hafifletmektedir. Hiinnap kok kabugu ekstresi, mide iilseri olan farelerde iil-
ser indeksini ve alanini, submukozal 6demi ve interstisyel hemorajiyi 6nemli
olgtide azaltmistir (Hamedi, Arian ve ark., 2015). Ratlar tizerinde yapilan bir
calismada hiinnap balinin mukozal gastrik biitiinligiin korunmasinda, iilser
indeksini azaltmada, antioksidan enzim aktivitesini artirmada, biyoaktif besin
bilesenleri sayesinde inflamasyonu inhibe etmede etkili olabilecegi belirtilmis-
tir (Benmouloud, Zatra ve ark., 2023). Bir bagka caliymada hiinnap ekstaktla-
rinin etanol ile inditklenen ratlarda gastrik iilseri iyilestirici potansiyel bir etki
yaptig1 belirtilmistir (Tanyeli, Giiler ve ark., 2023).

SONUC

Hastaliklardan korunmaya, iyi hal ve saglig: gelistirmeye yonelik olarak
tibbi bitkilerin ve fonksiyonel gidalarin kullanimi antik ¢aglara kadar uzan-
maktadir. Giiniimiizde de hem ilaglara alternatif hem de ila¢ kullanimiyla
gozlenen advers olaylar1 azaltici, hastaliklar1 6nlemeye ve iyilestirmeye yone-
lik yeni besinler arastirilmaya devam etmektedir. Ziziphus Jujube fenolik bile-
sikler, flavonoidler, polisakkaritler, mineraller ve vitaminler agisindan zengin
olmasi nedeniyle saglig: gelistirici ve hastaliklardan koruyucu potansiyel etkisi
bulunmaktadir. Hiinnabin 6zellikle triterpenik asit icerigi sayesinde anti-infla-
matuar ve antikanser; flavonoid igerigi sayesinde antioksidan; polisakkarit ice-
rigi sayesinde immiin yanit1 regiile edici; jujubositler sayesinde kardiyovaskii-
ler sistemi ve noéronal sistemi gelistirici; siklik niikleotidler sayesinde néronal
sistemi korucu potansiyel etkileri bulunmaktadir. Genel olarak anti-oksidan,
anti-inflamatuar, antikanser, gastrointestinal sistemi ve néronal sistemi koru-
yucu, antidiyabetik, hepatoprotektif ve immiinomodiilator etkileri bulunan
Ziziphus Jujube meyvesinin, etkilerini detaylandirmak, bu etkilerin hangi bi-
yoaktif besin bilesenleri araciligryla gerceklestigini tespit etmek, hiinnap eks-
traktinin ve meyvesinin hangi hastaliklarda etkili olabilecegine dair daha net
bilgiler edinmek amaciyla in vitro ve in vivo ortamlarda bu konuda daha fazla
ve daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardur.
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1. Giris

Kiiresellesen diinyada bir¢ok saglik probleminin ortak noktas: hareketsiz
yasam ve buna bagli gelisen ikincil problemlerin sonuglaridir. Hareketsiz ya-
samin bir¢ok nedeni olmasinin yaninda kinezyofobi ve egzersizle ilgili yanlis
veya eksik bilgiler de kisiyi hareketsiz yasama siiritklemektedir. Amerikan Spor
Hekimligi Kolejinin (American College of Sports Medicine-(ACSM)) onerdi-
gi ve kliniklerde sikga bagvurulan FITT (Frequency - Intensity - Type —~Time)
prensibi birinci basamak saglik calisanlarina egzersiz regete ederken bir yol
gostericisi olmaktadir. Fiziksel inaktivite ve egzersiz alisgkanlig1 kazanmadaki
sikintilardan dolay1 mevcut olarak kullanilan egzersiz regetesi olan FITT pren-
sibinin eksik parametreleri olup olmadigina iliskin gesitli calismalar yapilmis
ve elde edilen bulgular 151g1nda birgok yeni egzersiz regetesi prensibiyle egzer-
size olan kompliyans gelistirilmeye ¢alisilmigtir (Burnet, Kelsch, Zieft, Moore
ve Stoner, 2019; Swain ve Leutholtz, 2007). Gelistirilen birgok egzersiz recetesi
prensibinin yani sira ortaya ¢ikan ¢aligmalarin ortak bir amaca hizmet etme-
mesi ve bu prensiplerin birbirlerini tamamlayacak nitelikte olmamalarindan
dolay1 tamamlayici ve biitiinlestirici bir egzersiz regetesi arayisina gidilmistir.
FITT-CORRECT’in tiim bu bosluklar1 dolduracak ve ideal egzersiz regetesi-
ni literatiire kazandiracak parametreleri icerebilecegi fikri 6ne siiriilmektedir.
Bu giincel dinamik ve kanita dayal1 egzersiz regetesi sayesinde egzersiz ilagtir
olgusuna hizmet edebilecek terépatik amagli egzersizlerin bireylere giivenle
recete edilebilecegi, bu sayede egzersize bagliligin artacag: ve egzersize olan
bakis agisinin da olumlu yonde gelisebilecegi belirtilmektedir (Adhikari, Tret-
riluxana, Dev, Eglitis, Shrestha ve Kerfeld, 2021; Burnet, Kelsch, Zieff, Moore
ve Stoner, 2019).

2. Egzersiz Regetesi

2007 yilinda Amerikan Tip Birligi ve ACSM'nin “Egzersiz, ilagtir” ta-
nimlamasi sayesinde hastalik 6nleme ve tedavi planlar1 hazirlanirken birinci
basamak hekimleri ve saglik hizmet saglayicilar1 tarafindan fiziksel aktivite-
nin regetelenmis sekilde dahil edilmesi tegvik edilmektedir (Berryman, 2010).
Egzersizin bireye 0zgii etkili ve terapotik ozelligi dikkate alinarak uygun eg-
zersiz recetesi hakkinda bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Kliniklerde en ¢ok kullani-
lan ACSM tarafindan olusturulmus ‘FITT” prensibidir. Caligmalar yapildikca
FITT’in tiim bireyler i¢in 6zel parametreler icermemesi, her bireye uygun bir
regete sunmamasi ve egzersiz aliskanligi kazandirmada yeterince etkin goriil-
memesi gibi sebeplerden dolay: yeni prensipler ortaya ¢ikmistir (Ferguson,
2014; Reid, Thivel, ve Mathieu, 2019; Ranasinghe, King, Arena, ve Hills, 2019).

2.1. Egzersiz Regetesinde Genel Parametreler

ACSM’nin Onerilerine gore sagligin kazanilmasi ve devam ettirilebilme-
si icin egzersiz recetesinde ‘FITT” ilkesine gore su ozelliklere yer verilmelidir

(Sekil 1):



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Calismalar * 99

Frequency (Egzersizin siklig1): Haftada kag seans?
Intensity (Egzersizin siddeti, yogunlugu): Ne siddette?
Type (Egzersizin tipi, tiirii): Uygulanan yontem?

YV V V V

Time (Egzersizin siiresi, zamani): Ne kadar siireyle?

Bu parametreler kisilere egzersizden fayda gormeyi ve fiziksel olarak aktif
yasami tesvik etmeyi amaclar (ACSM, 2014).

Egzersiz sikhi§i: ACSM’nin Onerisi tizerine egzersiz sikhig1 haftada 3-5
giin olarak belirlenmistir. Maksimum kalp hizinin %70-85’i, kalp hizi
rezervinin %60-80°i olacak sekilde haftada 3 giin yapilan egzersiz
maksimum oksijen tiiketimini korumak ve iyilestirmek icin veterli
diizeyde kabul edilmektedir (Cecen, ve Bulur, 2015).

Egzersiz yogunlugu: ACSM egzersiz yogunlugunu maksimum
kalp izim -65’den %90a cikartacak sekilde, ijen tilketim
rezervini veya kalp iz rezervini %40-50’den %85’e cikaracak
sekilde belirlemistir. (Cecen, ve Bulur, 2015).

Egzersiz tipi: Daha Once egzersiz yapmayan bir kisiye egzersiz
recetesi diizenlenirken kisinin klinik durumu, ilgisi ve egzersize
uyumu goz oniine alinmalidir. Yiiriime ve bisiklete binme, 6zellikle
yiiriime band1 ve bisiklet ergometresi gibi aktivitelerle baslanabilir.
(AC5M,2014).

Egzersizin siiresi: Egzersiz yogunlugu ile belirlenebilir ACSM’nin
énerisine gore egzersiz giin icinde siirekli olarak 20-60 dk wveya 10
dakikalik periyodlara bdliinerek yapilabilmektedir. Maksimum kalp

de (maksimum kalp hizi hesabi: 220-yas ), kalp iz

’i aras1 (kalp hizi rezervi hesabu: Maksimum kalp izi-
dinlenme kalp hiz1), 1sinma ve soguma zamanlarn disinda 20- 30 dakika
yapilan egzersizler saglikli olmak igin yeterli olmaktadir. Siire kademeli
olarak artirilabilir. (Cecen, ve Bulur, 2015).

Sekil 1. FITT llkesi Komponentleri

Cecen, S. ve Bulur, S. (2015). Egzersiz regetesi diizenlemenin genel prensip-
leri. Tiirk Aile Hekimligi Dergisi , 6 (1), 40-46.

2.2. Egzersiz Siddetini Belirleme Yontemleri

Egzersiz siddetini belirlemek (yogunlugu) ozellikle siddeti orta ve yiiksek
olan egzersiz programina katilmadan 6nce hastanin semptomlari ile birlikte
hastanin yasi, soy ge¢misi, tiitiin kullanimi, hareketsiz yasam bi¢imi, obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, prediyabet gibi kardiyak risk faktorlerinin mevcut
olmas1 durumunda olduk¢a 6nemlidir. Egzersizin siddeti belirlenirken klinik-
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lerde kullanilan bir¢ok test bulunmaktadir (Ardig, 2014; Pescatello, Thompson
ve Gordon, 2009).

2.2.1. Kardiyorespiratuar Egzersiz Testi

Uygun bir egzersiz siddeti belirlemek ve hastanin yetersizliklerini gz ard:
etmemek i¢in yapilmaktadir. Kronik hastalig1 olan bireylerde fiziksel is kapasi-
tesinin ve egzersiz yogunlugunun belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Maksimum
oksijen tiiketimi (VO2max) degeri kondisyonun ve aerobik kapasitenin belir-
lenmesinde kesin ve giivenilir bir yontemdir. Bisiklet, kosu bandi veya kol er-
gometresiyle yapilabilen submaksimal veya maksimal egzersiz testi sirasinda,
VO2max degeri dogrudan oksijen tiiketim analizorleriyle dl¢tilebilir. Ayrica
kalp atim hizi1 ile maksimum oksijen tiiketimi arasindaki dogru oranti ile de
dolayl1 olarak (VO2max) 6lgiilebilir. Kalp hizi ile birlikte; yorgunluk derecesi
ve iskemik bulgular, bas donmesi, gogiis agrisi, dispne, senkop, siyanoz, ciddi
aritmi, bacak kramplar1 ve kladikasyon semptomlar: da is yiikiiniin giderek
arttig1, elektrokardiyografi (EKG) ve tansiyon arteriyel kontrollii yapilan eg-
zersiz testleri esnasinda takip edilmelidir (Ardig, 2014; Pescatello, Thompson
ve Gordon, 2009). Kirk alt1 yas ve tizeri erkek ve elli bes tizeri kadinlar iki ve
daha fazla kardiyak risk faktorii tastmast durumunda egzersiz testi yapilmasi
onemlidir. Kardiyopulmoner hastalig1 olanlara semptomla sinirli egzersiz tes-
tini yaptiktan sonra egzersiz regetesi yazmak daha uygun olmaktadir (Ardig,
2014).

Egzersiz testiyle fiziksel is kapasitesi 6l¢timil yerine, maksimal kalp hizi ve
istirahat kalp hizin1 dikkate alan kalp hizi rezervi, Metabolik Esdegeri (MET),
algilanan zorluk derecesi gibi dolayli egzersiz siddeti belirleme yontemleri de
kliniklerde sik¢a kullanilmaktadir (Garber, Blissmer, Deschenes, Franklin, La-
monte ve Swain, 2011).

Hedef kalp hiz1 araligini belirlemede 2 yontem pratikte siklikla tercih edi-
lir:

2.2.2. Maksimum Kalp Hiz1 Yiizdesi (%) Yontemi:

Maksimum kalp hizin1 (MKH) hesaplamada siklikla kullanilan formiil;
MKH=220-yag’tir. Bulunan sayi, istenen yogunluk yiizdesinin alt ve {ist limit-
leri ile garpilarak egzersiz sirasinda siirdiiriilecek “hedef kalp hiz1 araligr” bu-
lunabilmektedir (Yetgin, 2019).

2.2.3. Kalp Hiz1 Rezervi Yontemi (Karvonen Yontemi):

220-yas formiilityle hesaplanan Maksimum kalp hizindan, dinlenme
anindaki kalp hizinin ¢ikarilmast ile rezerv kalp hizi hesaplanabilir. Bulunan
deger ile egzersiz yaptirilmak istenen fonksiyonel kapasite ytizdeleri ¢arpilir.
Elde edilen degerlere istirahat kalp hiz1 tekrar eklenerek egzersizde istenen he-
def kalp hiz1 aralig1 bulunmus olur (Agbaba, 2023).
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Kisinin egzersizde zorlanma derecesine gore de egzersiz siddeti belirle-
nebilir.

2.2.4. Algilanan Zorluk Derecesi (Borg Skalast)

Kisinin egzersize olan toleransini izlemek i¢in 6nemlidir. Borg Skalasi
katilimcinin egzersiz aninda hissettigi yorgunlugu 6-20 puan araliginda ifade
etmesine imkan verir.(Sekil 2). Ozellikle egzersiz testi sirasinda kiginin mak-
simal efora ilerleyisini izlemek i¢in kullanilabilir (Aydin, Karli, S6zbir, ve Ko-
caaga, 2021).

hicbir cok o .
zorluk hafif hﬂh_t bir az zZor cok zor
zor zor s

¢ok ¢ok bitkin
zor

diigme

yok zor as-16 ff ar-19 @ () D)

(©) (o-10) il (11-12) @ (13-19)

Sekil 2: Borg Skalasi Derecelendirme Olgegi

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

2.2.5. Konusma Testi

Egzersiz siddetini belirlemede kullanilan basit bir yontemdir. Kisinin eg-
zersiz sirasinda konusabildigi, ancak sarki sdyleyemedigi yogunluk orta sid-
dette kabul edilir. Yiiksek siddette egzersiz yaparken, birkag kelimeden fazlasi-
n1 nefesi kesilmeden konusamaz (Foster, Porcari, Anderson, Paulson, Smacz-
ny, Webber ve Udermann, 2008).

2.3. FITT Prensibine Ek Olarak Sunulan Egzersiz Receteleri

FITT prensibi genellikle bireylerin egzersiz yapma konusundaki engelle-
rini ele almak i¢cin manipiile edilse de, eksik bir par¢a var gibi goriinmektedir.
Yapilan gesitli aragtirmalar sonucunda FITT prensibinin eksik parcalar1 giin
yiiziine ¢ikmis ve bu bosluklar1 gidermek igin bircok farkli egzersiz recetesi
prensibi aciklanmistir (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 birlesimi ile ortaya ¢ikan bir
egzersiz regetesidir. Bu yeni regete FITT prensibinde olmayan biligsel davra-
nigsal alani ekleme olanag: verir. Boylece egzersiz yaparken denetim imkani
sunar. FITTSBALL egzersiz davranisina baghligin siirdiiriilmesi i¢in mantik-
sal ve genel bir ¢erceve saglar (Ranasinghe, King, Arena ve Hills, 2019).

Degisim

Danisanin Inanci

Damisanin Yetenekleri

Sinirlamalar

L Yasam Memnuniyeti

Sekil 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 siklig1 (egzersizin her hafta
ne siklikla yapildigi), egzersiz yogunlugu (egzersizin zorlugu), egzersiz zamani
(egzersizin siiresi ne kadardir), egzersiz tiirii (egzersizin sekli nedir), egzersiz
hacmi (toplam egzersiz miktar1 nedir) ve egzersizde ilerlemeyi (program nasil
ilerletilir) icermektedir. Eklenen hacim (V) ve ilerleme (P) parametreleri saye-
sinde hedefe yonelik terapotik egzersiz imkani sunulabilmektedir. (Bushman,
2018; Garber, Blissmer, Deschenes, Franklin, Lamonte ve Swain, 2011).

2.3.3. FITT-T

FITT prensibine eklenen {igincti “T” zamani ifade etmektedir. Eklenen
zaman parametresi sayesinde egzersizin ne zaman yapilmas: gerektigi ifade
edilebilmektedir. Ozellikte obezite rehabilitasyonunda kullanilan bu zaman
parametresi sayesinde egzersizle birlikte kan glikoz seviyeleri diizenlenebil-
mektedir. Yemekten Once egzersiz yapildiginda toplam enerji, lipid alimi1 ve
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postprandiyal hipertrigliseridemi azaltilabilirken; yemek sonrasi yapilan eg-
zersizle glisemik kontroliin iyilestigi ortaya ¢ikmis ve egzersizde zamanlama-
nin 6nemi vurgulanmistir (Reid, Thivel ve Mathieu, 2019).

2.3.4. FITT-F

Egzersiz regetesinde egzersizin tipi belirlenirken “herkese uyan tek tip”
yaklasimi egzersize baglilikta sorunlar yasatmaktadir. FITT prensibindeki ki-
sinin ilgi alanlar1 ve eglence anlayisini karsilayacak bir komponentin olmama-
s1 yeni bir egzersiz regetesi olan FITT-F prensibinin ortaya ¢itkmasina sebep
olmustur. Eklenen “F” (Funny) komponenti kisinin zevk alarak egzersiz yap-
masina firsat vermektedir (Burnet, Kelsch, Zieff, Moore ve Stoner, 2019). Bu
¢oklu varyasyonlar, eklenen bir¢ok bilesenin her seyi kapsayan tek bir prensibe
entegre edilmesi ihtiyacini gostermektedir. En iyi regete hangisi? Kisiye 6zel
hazirlanmis bir recetede hangi egzersizin ilerletilecegine nasil karar verilir?
Iki veya daha fazla miidahale birlegtirildiginde hangi miidahaleler olumlu etki
saglar? Spesifik hedeflere ulasmak i¢in toplam doz ne olmalidir? Ozel ev eg-
zersiz programlari gerekli midir? (Adhikari, Tretriluxana, Dev, Eglitis, Shrest-
ha, ve Kerfeld, 2021) gibi sorulara cevap verecek bir egzersiz regetesi dnemli
hale gelmektedir. Tiim bu sorulara cevap aranirken son zamanlarda tanitilan
FITT-CORRECT prensibi dikkat ¢ekmektedir. FITT-CORRECT prensibini
olusturan komponentlerin cevapsiz olan sorulara yanit verecek nitelikte oldu-
gu beklenmektedir (Adhikari, Tretriluxana, Dev, Eglitis, Shrestha ve Kerfeld,
2021).

3. Dinamik ve Kanita Dayal1 Giincel Egzersiz Regetesi: FITT-CORRECT

FITT-CORRECT ilkesi, FITT’ in orijinali ve eklenen CORRECT bilesen-
lerini biitiinlestirerek dinamik kanita dayali giincel egzersiz regetesini olustu-
rur. Ayrica FITT-CORRECT prensibinde, FITT’in son “T’si sadece egzersiz
tipini degil, her tiirlii miidahaleyi, egzersizi veya modaliteyi temsil edecek se-
kilde yeniden tanimlamigtir (Adhikari, Tretriluxana, Dev, Eglitis, Shrestha ve
Kerfeld, 2021). FITT-CORRECT igerdigi komponentler sayesinde kisiye 6zel
planlanabilen, hedefe gore yeniden diizenlenebilen bir egzersiz regetesi yazma
olanagi verebilmektedir (Adhikari, Tretriluxana, Dev, Eglitis, Shrestha ve Ker-
feld, 2021). Biligsel alana yonelik komponenti bireyin egzersize olan baglhiligini
arttiracagi on goriilmektedir (Ranasinghe, King, Arena ve Hills, 2019).
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/étal dose and re-evaluation plan-
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Sekil 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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Eignin egrersiz amacma uygun Gnerilen
tera) uypgulamalarm  biegtmimesini  igeren  bar parametredlr
I'ulugzclha]elen birlestirirken. birlegik etld  icin  belirlenmiz  kanutlar
bolmmahdir(Adkan, Tretnluxana, Dev, Eglhts Shrestha ve Kerfeld
2021).

Somuclan etlleyen egrersiz veya miidahalelenn srasma da
dikdkat etmek gerehr Slralanm,'a ‘Senelde tedavinin amacl, anormal hareket
modelinm degerlendinlmesi ve .=e-‘1.1en miidahale plammin etkinliFme iligkin
kentlara bakilarak kerar verilir {Adhikan, Tretrihmxana, Dev Eglihis,
Shrestha ve Eerfeld, 2021).

ensibinde agiklanan toplam sire, setler
icindeld tekran netlegtirmez. l'EIu':lT CORRECT prensibi tekrar 'mujarma
aglkca yer verecek parametreye sahiphir. Ncmplnsh..ltﬂ'], dolou
adaptasyommu  ve kalien degigiklikleni tegvik etmek igin’ telaarlar
dnemlidir. Telrarm sayim , hedeflere ve kamtlara gore dnceden
belirlenmes: gereken bir yfaLlastdJI (Adhikan, Tretriluxa.na.__ Dev, Eghtiz,
Shrestha ve Kerr'eld, 2021).

Teloar sayiz
belirlendilten sonra sefler arasmdala dinlenme siiresi de biiyiik Snem
tasumaktadir. Aymica seans igindeld set sayisma da karar vel idi
Tekyar saysi, set sayim (l'.ean..b ve epzersiz-dinlenme oram, kisiye izel
planlanmah ve hedefe gére belilenmelidir (Adhikari, Tretriluxana, Dev,
Eghitis, Shrestha, ve Kerteld_ 2021).

Fizyoterapistn uygnladifn nridahalenin &fo-lm,lendmhlesl %er forEa,

kisiye aynca bir ev egrersizi Tegete .,Ehlde
gergeklestinlebilen ev egzersiz program i5e vara\ara]{h.r Ev egrersizi
arametrelerinin kanrtlara  gore mrarlann:lam gerekar (A
retrihuxana, Dev, Egliis, Shre"ﬂm, wve Kerfeld, 2021).

Motrvasyommn temel blleqenlerder. bin
oldugu bir beceri edinme programm srasnda biligsel alammn Gnemi
vurgulanmaktadir (Winstein,  Lewthwaite, Blanton, Wolf, ve Wishart,
Lﬂl-lh_'[-]asla m&rlxﬁ..h tedavi sistemlerinde, haslﬂ.nm kendi kendini analiz
etme ve tedavi planlamasma aktif katihrm oldukga Gnembidir. Bireylerin
somugtan memmmivetl, baganh b middabalenm  tem u-'tema:.ld::
{Adhikari, Tretriluxana, Dev, Eglitis, Shrestha, ve Kerfeld, 2 3

Tiim ametrelere klmk akl yiiritme yohuyla karar
verildikten sonra, moi e programmm yeniden deZerlendirilmesi igin ilgili
planla birikte belirli bir sonuca ulagmak igin tapTam dozm belirlenmesi
dnemlidir.  Yemiden degerlendirme, mildahalelerm  ilerlemesme weya
degistnlmesine olanak tamu' {Adhileari, Tretriluxana, Dev, Eglitis, Shrestha,
ve Kerfeld, 2021).

Sekil 5. FITT-CORRECT Komponentlerinin Agiklamalar:

(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 diger egzersiz recetesi ilkelerinde eksik
olan bir¢ok bileseni biitiinlestirdigi diisiiniilmektedir. Kombinasyon sirasinda
miidahalelerin sirasi fark yaratir. Detayli degerlendirmeden ve hastanin teda-
viden beklentisine gore gerekli miidahaleler her zaman ilk 6nce uygulanmali-
dir. (Inoue, Panissa, Monteiro, Gerosa-Neto ve Rossi, 2016). Uygun siralama
ve etkinligi kanitlanmis tedavi segeneklerinin birlestirilmesi vaka 6rneginde
de goriildiigi gibi kisa zamanda istenilen sonuca ulasmay: saglayabilmektedir.
Aktif katilim1 ve motor 6grenmeyi tesvik edecek tekrar sayilart FITT-COR-
RECT ilkesinde 6nemli bir komponenttir. Sadece tekrar sayilar: degil setler
arasi dinlenme siireleri ve set uzunlugu da tedavinin sonucunu etkiliyor gibi
goziikmektedir. (Kleim ve Jones, 2008).Hastalarin dogru egzersizleri dogru
sekilde yapabilmelerine olanak veren bu komponentler FITT-CORRECT ilke-
sini giiclendirmektedir. Ev egzersiz programi uygulamalari tekrar sayilarinda
olduk¢a 6nem tagimaktadir. Danisanlarin evde yapacaklar: egzersizler norop-
lastisiteyi tesvik eden tekrarsiz tekrar yontemine hizmet etmektedir. Bireyin
evde yapacag egzersiz kisinin giinlitk yagsamina entegre edildigi i¢in aktif ka-
tilimi saglayacak, bu aktif katilim da biligsel alana firsat verecektir. (Szalewska,
Zielinski, Tomaszewski, Kusiak-Kaczmarek ve Lepska 2015) FITT-CORRECT
ilkesindeki diger onemli bir komponent olan biligsel alan hastanin beklentile-
rine ve egzersizden memnuniyetine odaklandig igin aktif katilimi ve egzersi-
ze devamlilig1 saglamaktadir. Terapotik miidahaleler dozaj agisindan regete
edilmelidir. Toplam miidahale dozu hastanin patolojisine, ilgili tibbi durumu-
na, bireysel ihtiyaclarina ve hedeflerine gore ayarlanmalidir. Toplam doz, tim
etkileyen faktorler dikkate alinarak bireyler icin arzu edilen terapétik sonug
belirtilerek belirlenmelidir. (Young, Rhon, Cleland ve Snodgrass, 2018).Te-
rapistler egzersiz recete ederken doz-yanit uyumunu,yorgunluk ve beslenme
diizeyini, motivasyon ve yetenegi, ailenin ve bakicinin destegini, her bir miida-
haleyle ugrasirken gereken kaynaklar: ve miidahalelerin parametrelerini dik-
kate almalar1 gerekir. Miidahale sonuglarinin degerlendirilmesi, hastanin ge-
lisen ihtiyaglarini karsilamak i¢in baslangictan ilerlemeye, miidahale ve diger
parametreleri diizenlemeye olanak verir(Adhikari, Tretriluxana, Chaiyawat
ve Jalayondeja, 2018).Terapistler hastanin patolojik faktorlerini (6rn. lezyon
tipi, tarafi, boyutu, yeri, siddeti, siiresi, eslik eden hastaliklar), kisisel faktorleri
(0rn. yas, viicut buyiikliigi, cinsiyet, aliskanliklar) ve sosyo-gevresel faktorleri
(ev ve cevre) butiinsel olarak dikkate almalidir. (Adhikari, Tretriluxana, Cha-
iyawat ve Jalayondeja, 2018)Unutmamalidir ki hastalik yoktur; hasta vardir.
Bu yiizden her hasta kendi durumuna gore degerlendirilip ona uygun tedavi
secenekleriyle tedavi edilmelidir. FITT-CORRECT ilkesi hastalara kendilerine
ozel dogru egzersiz uygulamalarini, dogru sekilde, dogru zamanda isteyerek
yapma imkani verirken; fizyoterapi saglayicilarinin ise klinik uygulamalarinda
potansiyel olarak egzersiz regetesi yazma becerilerini gelistirebilir.
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4. Sonug

Egzersiz ilagtir olgusu geregince egzersizi terapotik bir ajan olarak benim-
seyip kisiye 6zgii tasarlanan egzersiz recetesiyle bireylere etkili bir tedavi yak-
lagimi saglanmis olunmaktadir. Kisiye 6zel planlanmis dinamik giincel kanita
dayal1 egzersiz regetesi FITT-CORRECT hem birinci basamak saglik perso-
nellerine egzersiz regetesi hazirlarken yardimci olabilecek parametreler suna-
bilmekte hem de bireyin egzersizden elde edebilecegi saglik kazanimini artira-
bilmektedir. Kisiye gore tasarlanabilecek bircok parametreyi icinde bulundu-
rulan bu prensip sayesinde bireylerin egzersize olan inanglar1 pekisebilecektir.
FITT-CORRECT Klinikte ve pratikte kullanilabilecek yeni bir egzersiz regetesi
prensibidir ve gesitli calismalarla 6neminin vurgulanmasi gerekmektedir.

5. FITT-CORRECT Prensibinin Bir Vaka Ornegi ile Gosterilmesi

Bay R (isim degistirildi, bilgilendirilmis yazili onam alindi) bir ay énce
Iskemik Serebro vaskiiler olay sonucu pleji gegirdi ve ardindan denge prob-
lemi yasamaya basladi. Bay Rnin dncelikli hedefi, Glinliik Yagam Aktiviteleri
(GYAlar) igin dengesini saglayabilmekti.

Bir fizyoterapist, FITT-CORRECT prensibini kullanarak Bay R i¢in bir
egzersiz protokolii regete etti. Kanut, fizibilite, uygunluk ve hastanin ihtiyaci-
na dayali, gorev odakl1 egitim ve fizyoterapist tarafindan yonetilen miidahale
(PAI), hastanede uygulandi. Hastanin tercihine gore yiiriime hedefi segildi. Bu
gorev ayaga kalkma, pozisyonu koruma, destekle yiiriime, desteksiz yiiriime,
dirence kars yiiriime seklinde kolaydan zora olacak sekilde bilesenlere ayril-
di. Tedavi seanslar1 ve tekrarlar motor kontrol, 6grenme ve tekrarsiz tekrar
prensibine bagli néroplastisiteyi gelistirmeye yonelik belirlendi. Parametreler
hastanin performans diizeyi ve yetenegine gore ilerletildi. Performansin azal-
masy, telafi edici hareketlerin goriilmesi veya hastanin artan eforu sebebiyle
tedaviler dinlenme periyotlarina ayrildi. Hastanin tedaviden beklentisine gore
denge egzersizlerine oncelik verildi. Kuvvet artirma, hareket araliginin iyiles-
tirilmesi, gergin kaslarin esnetilmesi, propriyoseptif néromiiskiiler stimiilas-
yon, taban alt1 basing duyusunun gelistirilmesi gibi amaglarla farkli teropatik
egzersizler ¢aliymaya dahil edildi. Derin masajlar, tappingler gibi manuel uy-
gulamalarla duyu girdisi saglandi. Gliglendirme egzersizlerini yapmak isteme-
digi zamanlarda néromuskiiler elektriksel stimiilasyonu (NMES) uygulandi.
Tedavi hastanin aktif katilimini tesvik edecek nitelikteydi. Fizik tedavinin etki-
sini artirmak igin evde yapilabilecek fonksiyonel egzersizler 6nerildi. Yumusak
zeminde yiiriimek, kumlu yiizeyde yiiriimek, sekiz gizerek yiiriimek, tandem
durusu gibi egzersizler giinliik yasama uyarlanarak hastaya ev egzersizi olarak
verildi. Fonksiyonel goérevler sirasinda gerektiginde dinlenme siireleri almas:
istendi. Daha sonra islevsel gorevler, say1 sayarak yiiriime, agirlik tastyarak yii-
riime, gozler kapali tandem durus sekilde ilerletildi. Tedavi danisan-terapist is-
birligi yoluyla giderek zorlasan fonksiyonel gorevlere uygun olarak gelistirildi.
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Iki hafta boyunca egzersiz uyumu miitkemmeldi. (gorsel analog skala formun-
da 9/10). Dinamik FITT-CORRECT prensibinin uygulanmasi, ii¢ hafta iginde
tespit edilebilir bir degisiklikle sonuglandi. Berg denge testi skoru 25/56dan
43/56’ya yiikseldi; sag kalca eklemi aktif fleksiyon agis1 110/125 dereceden
123/125 dereceye ilerledi. Kalca ekstansiyon kas giici 3/5 ten 4/5 ‘e yiikseldi.
Tedaviden sonra danisan baston kullanmadan kalabalikta yiiriiyebiliyor, giin-
lik islerinde hi¢ yardim almiyordu. Bu faaliyetleri tedaviden 6nce yapamadi-
gin1 ve tedaviden memnun kaldigini soyledi.

Bay R'nin dengesi i¢in diizenlenen tedavi; goreve yonelik egzersizler ve
fizik tedavi uygulamalarinin bir kombinasyonunun kullanilmasini destekle-
mektedir. Parametreler ve toplam doz; motor kontrol ve ndroplastisiteyi tesvik
edecek sekilde ayarlanmistir. Biligsel alan; is birligi, gorev analizi ve 6z deger-
lendirmeye firsat vermektedir. Miidahaleler ve egzersizler hem fizyoterapist
esliginde hem de ev egzersizinde kolaydan zora siral1 bir sekilde ilerletilmistir.
Toplam dozun tamamlanmasiyla hedefimize ulasildiktan sonra yeniden de-
gerlendirme yapilmis ve hasta memnuniyeti sorgulanmistir. Bu hastanin teda-
visinde benimsenen stratejiler FITT-CORRECT prensibine goredir ve {i¢ hafta
icerisinde olumlu yo6nde dikkate deger degisiklikler elde edilmistir.
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1. GIRIS

Cinko (Zn), temel bir element olarak, niikleik asit metabolizmasi, DNA
onarimi, antioksidan savunma, transkripsiyon ve hiicre gogalmas: gibi bir¢cok
biyolojik siirecte dnemli bir rol oynar. Zn, protein sentezinde katlanma, kon-
formasyonel degisim ve aktivasyonda rol oynar. Zn ayrica adaptif bagisiklik
tepkilerini de modiile eder. Bu nedenle, Zn homeostazisinin diizensizligi, bii-
ylime geriligi, beyin gelisimi bozukluklari, gecikmis yara iyilesmesi, immiin
yetmezlik ve tiimor olusumu gibi ¢esitli bozukluklarla iliskilidir. Zn'nin tii-
mor siireciyle iliskili oldugu belirlendi. Hatta Zn potansiyel bir anti-neoplas-
tik ilag olarak kabul ediliyor (Hojyo et al., 2014; Kagara, Tanaka, Noguchi,
& Hirano, 2007; Pan et al., 2017). Docetaxel’in anti-tiimor etkinligi ¢inko ile
uygulandiginda artar. ZnO nanopartikiiliiniin normal hiicrelere zarar ver-
meden insan 16semi 60 hiicrelerini ortadan kaldirdig1 dogrulandi. Ek olarak
veriler ZnO’nun ultrason kaynakli lipit peroksidasyonunu gii¢lendirdigini de
gostermektedir. Ornegin pankreas kanseri hiicreleri ¢inko selatorii verildi-
ginde o6lecektir. Cinko eksikligi (ZE) birgok tiimérde bulunur ve tiimorlerin
gelisimini etkiler. Ustelik ABD’de niifusun ytiZEe 10’'unun ¢inko alim1 éneri-
len degerin yarisindan az, bu da onlarin ginko eksikligine maruz kalma ola-
siligini artirtyor. ZEnin tiimor olusumundaki roliiniin kapsamli bir sekilde
anlasilmasi acildir (Ho, 2004; Kocdor et al., 2015; Premanathan, Karthikeyan,
Jeyasubramanian, & Manivannan, 2011; Yu et al., 2019). Bu béliimde, Cinko
eksikliginin tetikledigi timor olusumunun potansiyel yollarini incelemektir.

2. OKSIDATIF STRES

Immiin yanitta fagositler, mikroorganizmalarin istilasin1 énlemek icin
oksidanlar1 kullanir, ancak bu yontem genellikle spesifik olmadigindan doku
hasarina yol agar. Oksidanlar ayrica sinyal iletimi, gen ekspresyonu, enzim
aktivasyonu ve apoptoZEa da 6nemli bir rol oynar. Oksidatif stresin noéro-
dejenerasyon, inflamasyon ve yaglanma dejenerasyonu gibi bir¢ok hastalikta
molekiiler mekanizma oldugu kanitlanmistir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS),
dort oksidan arasinda en bol bulunanidir ve tiimor olusumuna katkida bu-
lunan ana reaktif tiirdiir. ROS iiretimini arttirmak ve ROS temizleme kapa-
sitesini azaltmak, kanserlerde ROS’u artiran iki ana mekanizmadir (Sekil 1)
(Jarosz, Olbert, Wyszogrodzka, Mlyniec, & Librowski, 2017; Spector, 2000;
Zhang, Tian, Zhang, Xu, & Chen, 2021). Yeni proteinler endoplazmik retiku-
lumda katlandiginda, proteinin diizgiin fonksiyonunu saglamanin anahtar:
olan disiilfiir baglarinin olusumundan oksidatif stres sorumludur. Ancak di-
stlfit baglar1 hatal bir sekilde olustugunda proteinin islevi degisecek ve kan-
serin ilerlemesine neden olabilecektir. Ayrica oksidanlar hiicrelerin genlerini
de degistirerek onkogenlerin kanser hiicrelerine aktivasyonuna neden olur ve
kanser hiicrelerinin ¢evreye uyum saglamasina yardimei olur, boylece kanser
hiicreleri apoptoZEan kagabilir (Saha et al., 2017). Cinko, antioksidan savun-
ma sisteminin fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynayan birgok enzimin
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bir bilesenidir. Cinko, oksidan hasar riski altinda protein siilfidrilini stabilize
eder, boylece protein oksijen inaktivasyonunu onler. Siilthidril gruplarinin
reaktivitesini azaltmak, stilthidril gruplarini korumak i¢in ¢inko i¢in etkili
bir yontemdir ve baslica ti¢ yolla gerceklesir: tiyol grubuna baglanmalk, siil-
thidrilin yakinina baglanarak sterik engel olusturmak ve stilthidrilden uzak
bir bolgeye yapisarak proteinin konformasyonunu degistirmek. Zn ile ilgili
enzimler ZE durumunda islevlerini kaybederler (Andrisic et al., 2018; Ema-
nuelli et al., 1998). C)rnegin ZE, §-aminolevulinat dehidratazin inhibisyonu-
na neden olur. Cinko, stresli durumlarda tiretilen ROS’u etkili bir sekilde tu-
tabilen metalotiyoneinlerin sentezini indiikleyebilir. I. Wessels ve ark. ¢inko
eksikligi promiyeloid HL-60 hiicrelerinin bazal ROS seviyesinin, ¢inko yeterli
promiyeloid HL-60 hiicrelerininkinden oldukea yiiksek oldugunu gosterdi.
Pek ¢ok kanser tiiriinde ¢inko diizeyi azalir ve maligniteyle ters orantilidir
(Marreiro et al., 2017).

Sekil 1: Cinkonun antioksidan etkileri (Zhang et al., 2021).
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ZE, uretimi artirarak ve ROS temizligini azaltarak oksidanlarin birik-
mesini indiikleyebilir ve hem akut hem de kronik yollarla gerceklestirilebilir.
Akut yol ¢inkonun antioksidan fonksiyonuna dayanir. Cinko, hidroksil ra-
dikallerinin olusumunu engeller, ¢linkii ¢inko, redoks reaktif gecis metalini
temsil eden bakir ve demirin bir antagonizmidir. Redoks aktif gecis metal-
leri, elektron dondrleri olarak gorev yapar ve redoks potansiyeli havuzudur.
Oksijen, stiperoksit ve hidrojen peroksitin hidrojen radikallerine kaymasi bu
metallere baglidir. Hidroksil radikali oksijen, siiperoksit ve hidrojen perok-
sitten daha toksiktir ve biyomolekiillere 6nemli oranda dogrudan zarar ve-
rir. Redoks aktif gecis metalleri olarak bakir ve demir, hiicresel bilesenlerle
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kompleksler olusturmaya egilimlidir. Kompleks sadece bakir ve demiri ¢6-
ziinlir hale getirmekle kalmiyor, ayn1 zamanda tekrarlayan radikal olusumu
icin bir yer olarak da galigtyor. Ornegin bakir DNA’y1, karbonhidratlari, pro-
teinleri ve enzimleri hedeflerken demir, glikoz ve niikleotide baglanir. Daha
sonra metal iyonu ve substratlar H202 ile reaksiyona girerek hidroksil ra-
dikalleri olusturur.Radikaller, karbonil gruplarindaki hidrojen ile daha fazla
etkilesime girerek kompleksin yapisini degistirir. Prooksidan gecis metalle-
rinin baglanma bolgeleri icin ¢inko ile rekabete girilmesi, demir ve bakirin
elektron bagislama kapasitelerini zayiflatir. Tersine, ZE kosulu altinda, hid-
roksil radikallerinin verimi ve hiicre bolgesine 6zgii oksidatif hasar 6nemli
olgiide artti. ZE’li promiyelositlerde ROS seviyeleri hem uyar1 altinda hem de
normal olarak yiikselir. ROS'un ¢ogu NOX (nikotinamid adenin diniikleo-
tid fosfat-oksidaz oksidaz) tarafindan tretilir, ¢tinkiit NOX inhibitorii - DPI,
ZFEnin neden oldugu ROS olusumu tizerindeki etkileri ortadan kaldirabilir.
Cinkonun antioksidan etkisi ayni zamanda ROSun temizlenmesine de yansir
(Wessels, Haase, Engelhardt, Rink, & Uciechowski, 2013; Zhang et al., 2021).

Siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz, enzimatik olarak siiperoksit anyo-
nundan H202 olusumundan sorumlu olan ROS’a karsi baslica antioksidan-
lardir. CuZn siiperoksit dismutaz (CuZnSOD) eksikliginin kalic1 ve yaygin
oksidatif stresi ve hepatokarsinojenezi tetikledigi tespit edilmistir. Cinko se-
viyesi CuZnSOD aktivitesini ve seviyesini etkiler. Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinde docetaxel’in antitiimér etkinligi, CuZnSOD seviyesinin arttiril-
mas1 ve e zamanli olarak ¢inko eklenmesiyle p53’iin yeniden aktive edilme-
si yoluyla yiikseltilmistir (Elchuri et al., 2005). Metallothionein (MT), ¢inko
homeostazisinin ana diizenleyicilerinden biridir. Kolayca bulunabilen ¢inko
iyonlarinin konsantrasyonunu kontrol eder. MT tarafindan belirlenen ¢inko
depolama veya saliniminin indeksi viicut redoks durumudur. MT, oksidatif
stres altinda ¢inkoyu serbest birakir ve tam tersine ¢inkoyu geri kazandirir.
Ayrica MT nin transkripsiyonu yalnizca ¢inko, metal diizenleyici transkrip-
siyon faktorii I'e (MTF-1) baglandiginda baslar (Krizkova et al., 2012). MT
giiclii bir hidroksil radikal temizleyicisidir ve temizleme yetenegi glutatyonun
300 katidir. MT’ler ayrica bakir iyonu, kadmiyum iyonu gibi iki degerlikli
eser minerallere yiiksek afiniteleri nedeniyle agir metal detoksifikasyonuna
ve metal depolamasina da katilirlar. Cinko ve MT’lerin kanser dahil oksidatif
iligkili hastaliklardaki rolii kapsamli bir sekilde arastirilmistir (Si & Lang,
2018). ZE, kronik karaciger hastaliginda ve karaciger kanseri hiicresinde
(HCC) yaygindir. Karaciger sirozu ve HCC’de MT konsantrasyonu azalir ve
malignite derecesi, ¢inko ve MT nin azalma derecesi ile pozitif olarak ilis-
kilidir. Bununla birlikte, HC’yi indiiklemek icin hepatik hiicre kanserojeni
uygulandiginda MT artti, Zn azald1 ve ROS yiikseldi. Cinko, ROSu zay1if-
latmak i¢in salinir. MT, ¢inkoyu dogrudan ¢inko parmak transkripsiyonuna
ve DNA/RNA polimeraza aktarabildiginden, indirgenmis ¢inko, malignite-
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nin ve kotli prognozun biyobelirtecidir. Akciger kanseri ve megakaryoblast
l6semide, hiicre proliferasyonunu hizlandirmak i¢in spesifik MT’ler yukar:
dogru diizenlenir (Chakraborty et al., 2007).

3. KRONIK INFLAMASYON

Kiimiilatif veriler, inflamasyonun malignitelerin ortaya ¢ikmasinda ve
gelismesinde kritik bir rol oynadigini gosterdi. Enfeksiyon ve inflamasyon
kanserojen faktorlerin yaklasik %25'ini olusturur. CXC tipi kemokin aile-
sinin bir iiyesi olan CXCL5’in tiimdr olusumunda 6nemli bir rol oynadig:
bulunmustur. CXCL5, kolorektal kanser dokusunda artar ve AKT/NF-xB yo-
lunun aracilik ettigi FOXDI ekspresyonunu artirarak timor anjiyogenezini
destekleyebilir (Yildirim et al., 2018). Ca2+ baglayic1 proteinler olan S100A8
ve S100A9, nétrofillerde bol miktarda bulunur ve inflamatuar siireglerde yer
alir ve bircok kanserli patojenle iligkilidir. SI00A8, meme kanseri hastalarin-
da niiksetme i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak hizmet vermektedir. Kii-
¢iik hiicreli dig1 akciger kanserinde SI00A8 ve SI00A9un pozitif ekspresyonu
onemli 6l¢tide artar ve tiimor farklilagmasiyla iliskilidir (Chen et al., 2019).

Mikro besinler (Zn gibi) tiim hiicrelerin metabolizmasinda enzim kofak-
torleri olarak 6nemlidir. Akut ZE, dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklikta
bir azalmaya neden olabilir ve kronik eksiklik, inflamasyonu artirir. Cinko
eksikliginin, SI00A8, SI00A9, CXCLS5, IL-1 ve COX2 dahil olmak iizere ¢ok
sayida inflamatuar faktorii onemli 6l¢iide tetikleyebilen hiicresel bagisiklik
fonksiyonlarini boZEugu kanitlanmaistir. Sitokin ve Zn diizeylerinin tespiti,
serum ¢inko diizeyindeki azalmanin, artan IL-6, IL-8 ve TNF-a diizeyleriyle
iliskili oldugunu gosterdi (Wang et al., 2018). Cinko eksikliginin, NF-KB ak-
tivasyonunu artirarak prostat kanseri hiicrelerinde IL-6 ve IL-8 sitokinlerinin
ekspresyonunu yukar1 dogru diizenledigi rapor edilmistir. Cinko eksikligi
olan THP1 hiicrelerinde (insan akut monositik 16semi hiicre dizisi) IL-6'nin
ekspresyonu da IL-6 promotér metilasyonunun azaltilmasiyla yukar: dog-
ru diizenlenir. Promyeloid HL-60 hiicrelerinde sitokinler IL-1 ve TNFa’nin
tretimi, epigenetik ve redoksa bagimli mekanizmalar yoluyla ZE tarafindan
indiiklenir (Huang et al., 2018). Cinko, DNA metilasyonu ve histon metilas-
yonunda 6nemli bir rol oynadigindan, ¢inko eksikligi, IL-1p ve TNFa promo-
terleri igindeki kromatini yeniden sekillendirir. ZE’den kaynaklanan degisen
kromatin yapisi, IL-1B ve TNFa promoterlerinin erisilebilirliginin artmasina
yol agar. IL-1P ve TNFa sitokin sentezini 6nemli 6l¢iide artirir ve proinflama-
tuar bir ortam olusturur. Ek olarak ZE kaynakl1 inflamasyon, 6zofagus sku-
amoz hiicreli karsinom gelisiminde kritik bir rol oynar (Bao, Prasad, Beck, &
Godmere, 2003).

4. DNA HASARI VE BUTUNLUGU

Tiim hiicreler yasam boyu DNA hasariyla miicadele eder. ZE DNA ha-
sarina yol acabilir. Yukarida da bahsettigimiz gibi ¢inko eksikligi oksidatif
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strese kars1 duyarlilig: arttirir, bu da oksidatif DNA hasarina neden olur.
ZEnin DNA'da tek sarmally, ¢ift sarmalli kirilmalara ve oksidatif DNA
modifikasyonuna yol agtigini ve bunun da karsinojenez olusumuna katki-
da bulundugunu gosteren ¢ok sayida kanit bulunmaktadir (Sancar, Lind-
sey-Boltz, Unsal-Kagmaz, & Linn, 2004). DNA sentezi ve onariminda rol
oynayan proteinler de dahil olmak iizere 3000’den fazla transkripsiyon
faktorii ve 300’den fazla enzim ¢inko ile iliskilidir. ZE'nin DNA hasar1
tizerindeki etkileri karmasiktir. Cinko, DNA metilaz ve demetilaz dengesi
icin 6nemlidir ¢inkiit DNA metiltransferazlar ve bazi histon lizin metilt-
ransferazlar cinko ile iligkili enzimlerdir (Al-saran, Subash-Babu, Al-Nou-
ri, Alfawaz, & Alshatwi, 2016). Cinko diizeyi insan viicuduna metil grubu
saglamak yerine esas olarak metil grubunun kullanimini etkilemektedir.
Cinko eksikligi, siklikla tiimor hiicrelerinde bulunan global DNA hipome-
tilasyonuna yol agabilir. Ayrica, hem histonlar hem de histon olmayan kro-
mozomal proteinler olan niikleer proteinlerin sentezi, ¢inko eksikliginden
dolay1 sican karacigerinde baskilanir. Yalnizca ¢inko tamamen metillenmis
DNA’ya baglandiginda, DNA metiltransferaz 1 (Dnmtl) degistirilmemis
CpG bolgelerini etkinlestirebilir. DNA biitiinliigii kismen DNA metilasyo-
nuyla belirlenir. Bir ¢inko selatorii olan TPEN ile tedavi edilen 6zofagus
skuamoz hiicresinde Dnmt1 ve Dnmt3B ekspresyonunda artis vardi (Jendr-
yczko, Drozdz, & Sieron, 1989).

5. HUCRE DONGUSU PROGRESYONU

Son derece muhafazakar DNA onarimi ve hiicre dongiisii kontrol nok-
tas, hiicrelerin hayatta kalmasi ve DNA hasarina kars1 savagmasi i¢in temel
olusturur. Hiicrelerin DNA hasariyla dogru sekilde basa ¢ikip ¢ikamayacagi,
tiimor olusumu i¢in hayati 6neme sahiptir. Hiicre dongiisii kontrol noktasi
hiicre ¢ogalmasinin koruyucusudur (Kastan & Bartek, 2004). Mitoz ve ma-
yoz boliinmede bir hata meydana geldiginde, hatalardan kaginmak i¢in bu
durum derhal hiicre déngiisiiniin durdurulmasini tetikleyecektir. Ikinci en
bol eser iyon olan ¢inko, gesitli sinyal yollarinda hiicre dongiisii kontrol nok-
tasi, proliferasyon ve apoptoZEa kritik ve benzersiz bir rol oynar. Ornegin ZE
ozellikle erkeklerde biiyiime geriligine, epidermiste hiperkeratinizasyona, sa¢
dokiilmesine ve hipogonadizme neden olur (Saper & Rash, 2009).

Kimyasal veya fiziksel ajanlarin neden oldugu DNA hasari, karsinoge-
neZEe 6nemli bir ilk adimdir. ZE, hiicresel DNA sentezini bozar ve hiicre
mitozunu engeller. Cinko yeterli grupla karsilagtirildiginda, ZE ortaminda
T hiicreli lenfoma hiicre hattinin (HUT-78) biiyiime oran1 6nemli 6lgiide dii-
stiktii ve S fazindaki hiicrelerin yiiZEesi daha yiiksekti. Ancak demir, bakir
ve manganez takviyesiyle bitytime hiz1 toparlanamadi (Prasad, 1988). Benzer
sekilde, insan hepatoblastoma (HepG2) hiicrelerinin biiyiime hizi, hiicresel
¢inko durumunun azalmasiyla birlikte azaldi. Akis hiicresi sitometrisinin M1
bolgesinde hi¢bir DNA fragmani tespit edilmediginden ve ZE HepG2 hiicre-
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lerinin G1/S orani daha biiyiik oldugundan biiyiime blokaji, G1'den S fazina
ilerlemenin inhibisyonu ile iliskilidir (Basu, 2018).

Buna karsilik ZE, hiicre dngiisiiniin ilerlemesini destekler. Onceki ¢a-
lismada oral-6zofagus karsinogenezinin ¢inko eksikliginden kaynaklandigi-
n1 bulduk. Cinko eksikliginin hiicre proliferasyonunu arttirdig1 ve tek doz
NMBA ile hiperplazi, displazi, papillomatozis, fokal hiperplazi lezyonu ve
belirgin papilloma yol agtig1 goriildii. Cinko eksikliginin neden oldugu agre-
sif gogalmada ve hiicre dongiisii ilerlemesinin desteklenmesinde gesitli sinyal
yollarinin rol oynadig: kanitlanmistir (Sekil 2) (Austin et al., 2012; Zhang et
al,, 2021).

Sekil 2: Hiicre dongtisti ilerlemesinin degisimi ZE tarafindan indiiklenen ag (Zhang et
al., 2021).
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Hiicre dongiisii ilerlemesi esas olarak siklin ve sikline bagiml kinaz
(CDK) tarafindan diizenlenir. Siklin D1/CDK4-Retinoblastoma yolu 6zofa-
gus ve meme karsinogenezinde aydinlatilmigtir. CDKN2A’nin anormal me-
tilasyonu, CDKN2A tarafindan kodlanan siklin D1/CDK4 kompleksinin bir
inhibitorii olan pl6ink4a’nin ifadesinin inaktivasyonuna yol agar (Fasullo &
Endres, 2015).

6. DNA ONARIMI VE HUCRE APOPTOZU

Insanlar biiyitk genomlara sahip, endojen ve eksojen DNA hasar ajanla-
rinin miktarlarina kars1 savunmasiz olan memelidir. Hatta normal sartlarda
DNA molekiilleri kendiliginden bile degisir. Spontan depurifikasyon, giinde
hiicre basina yaklasik 5000 piirin bazinin kaybiyla sonuglanir. Benzer sekilde,
spontan deaminasyon, giinde hiicre basina 100 bazlik sitozinin urasile gecisi-
ne neden olur. Insanlar ayrica duman ve ultraviyole gibi DNA’ya zarar veren
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ortamlara da maruz kalmaktadir (Lindahl & Wood, 1999). Ancak son olarak
DNA’da yalnizca binde I’den az degisiklik oluyor. DNA hasarina ve gene-
tik stabiliteye karsi insanin tepkisinin garanti mekanizmasi olan DNA’daki
degisikliklerin ¢ogu onarilmistir. DNA onarim siirecinde bir hata meydana
gelirse, replikasyon sirasinda diizeltilmemis DNA birikerek kanser riskini
bityiik 6l¢tide artirabilir (Kunzmann et al., 2008). Cinko, genom yapisinin
ve fonksiyonunun stabilitesinde 6nemli bir rol oynar. ZE, hiicrelerin hasarli
genomu korumasini ve malignite riskini artirmasini saglayan DNA onari-
mi1 ve koruyucu mekanizmayi bozar. Poli(ADP-riboz) polimeraz-1 (PARP-1),
DNA onariminda ve genom stabilitesinde 6nemli bir rol oynar. PARP-I’in
bir kismi 6 bagimsiz alandan olusur (Langelier, Ruhl, Planck, Kraus, & Pas-
cal, 2010). Bu alanlarin @i¢ii, DNAnin belirli bolgelerini taniyabilen ve ona
spesifik olarak baglanabilen, {i¢ ¢inko parmak proteininin olusturdugu Zn1,
Zn2 ve Zn3 alanlaridir. PARP-1I'in miktar1 ve aktivitesi plazma ¢inko duru-
muyla pozitif iligkilidir. ZE, PARP-I’in aktivitesini azaltir ve arsenige maruz
kalmayla ayni1 sonucu verir. Cinko takviyesi yalnizca PARP-I’in aktivitesini
arttirmakla kalmaz, ayni1 zamanda arsenige maruz kalmanin sonuglarini da
tersine gevirir. Ancak tiimor hiicreleri icin ZEnin DNA onarimindaki rolii
arastirtlmamistir. ZEnin DNA onarim mekanizmasinda bozukluga yol ag-
mas! ihtimali yiiksektir (Sun et al., 2014).

Hiicre olimi ve g¢ogalmasi arasindaki dengenin korunmasi esastir.
Apoptoz anormal oldugunda, boliinme agamasinda hiicrelerin birikmesine
neden olabilir ve viicudun genetik varyantlarin kendi kendini temizlemesini
engelleyebilir, dolayisiyla koétii huylu tiimorlere yakalanma riski oldukea ar-
tacaktir. ZE'nin hiicreler tizerindeki etkileri hiicre déngiisii kontrol noktalar:
ve DNA onarimu ile sinirli degildir (Carson & Ribeiro, 1993). Programlan-
mis hiicre dliimiine katilan ¢ok sayida protein veya transkripsiyon faktori,
¢inko-parmak proteini veya ¢inko ile iliskili proteindir. Cinko baglanmasi
sadece katalitik reaksiyonu etkilemekle kalmaz, ayni zamanda yapry1 da sta-
bilize eder. Ozellikle transkripsiyon faktérlerinin diizgiin ¢alisip ¢alismadig
¢inkoya baglidir. Tiimér baskilayici p53, insan kanserinin bir mutanti olarak
yaygin sekilde bildirilen bir transkripsiyon faktoriidiir. p53’te 2’den fazla mu-
tasyona sahip hastalarin hayatta kalma siiresi daha kisadir ve kanser tedavisi-
ne daha direnglidir (Loh, 2010).

Onceki ¢caligmamiZEa sicanlarda ZE diyeti p53 mutasyonlarina neden
oldu. Cinko, p53’iin etkili bir sekilde katlanmasi i¢in hayati 6neme sahiptir.
Ayrica p53 tetramerin monomeri tek bir Zn2+ igerir. DNA baglanma arayii-
ziiniin yakininda bulunur ve bolgeye 6zgii DNA baglanmast igin gereklidir.
Transkripsiyonun uygun sekilde aktivasyonu da ¢inkoya baglidir. Bu nedenle
ZE, p53’iin fonksiyonunu farkli mekanizmalar yoluyla etkileyebilir ($ekil 3)
(Shen & White, 2001; Zhang et al., 2021). Zn2+ O, N, S atomlar1yla koordine
olma egilimindedir, boylece proteine siki bir sekilde baglanabilir ve proteinin
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dogal katlanmasini stabilize edebilir. p53’teki ¢inko iyonu, L2 dongiisiindeki
(L2) Cys176 ve His179’un yan zincirine ve L3 dongiisiindeki (L3) Cys 238 ve
Cys 242’nin yan zincirine koordine edilir. L3, DNAnin kii¢iik olugunu tanir
ve ona baglanir. Zn2+, iki dongii arasinda koprii kurarak L3’ dogru konum-
da tutuyor gibi goriiniiyor. Bu nedenle, DNA baglanma alaninda (DBD) ¢inko
eksikligi, yalnizca DNA baglanma afinitesini azaltmakla kalmayacak, ayni
zamanda DBD’nin dengesizlesmesine de neden olacaktir. Hiicrelerin ¢inko
selatorit TPEN ile kiiltiirlenmesi, p53’iin yanlis katlanmasina ve hiicrelerde
toplanmasina yol acar. Yanlis katlanmis p53 hiicrede birikir ve islevsel ol-
mayan p53 tetramerlerini olusturur. p53 tetramerin bir alt birimi ¢inkoyu
kaybettiginde, bu tetramerdeki baska bir fonksiyonel DBD, birbirleriyle veya
diger tetramerlerle hizla bir araya gelecektir (Kihara et al., 2000).

Sekil 3. ZEnin p53 tizerindeki etkisi (Zhang et al., 2021).
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Bu fenomen, ¢inko eksikliginin p53 saldirganligini nasil tetiklediginin
olas1 mekanizmalarini agiklayabilir. Her ne kadar p53, ZEmin neden oldu-
gu insan timor dokusunda asir1 eksprese edilmis olsa da, p53’iin baglanma
aktivitesi bozulmustur. Ancak ¢inkosu titkenmis MCF-7 hiicrelerinde p53
ekspresyonu azaldi ve mdm2 ekspresyonu arttik¢a p53 degradasyonu artti.
P53’tin ZE kosulu altinda asir1 eksprese edilip edilmedigine bakilmaksizin
p53’tn fonksiyonu engellenecektir ¢iinkii asag: yondeki molekiillerin eks-
presyon seviyesi kaspaz 3, 8 ve 9 gibi ¢inko tarafindan baskilanir. Cinko ek-
lendiginde kaspaz 3, 8 ve 9'un ekspresyon seviyeleri geri kazanilacaktir (Ho
& Ames, 2002).
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7. SONUC

3000 transkripsiyon faktoriiniin ve 300’den fazla enzimin 6énemli bir bi-
leseni olan Cinko, kanser gelisimi de dahil olmak {izere ok sayida biyolojik
fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynar. Bu béliimde ZE'nin tetikledigi kan-
serlerin potansiyel mekanizmalarini 6zetledik. Calismalar, ZE'nin oksidatif
stres, DNA hasari, DNA onarimi, hiicre dongiisii, hiicre apoptozu, metabolik
degisiklikler, mikroRNA ekspresyonu ve iltihaplanma faktorlerinin diizen-
lenmesi yoluyla kanseri tesvik edebildigini gosterdi. ZEnin neden oldugu
kanserlerin potansiyel mekanizmalarinin kapsamli bir sekilde anlagilmasi-
nin, kanserlerin 6nlenmesi ve klinik tedavisine yonelik yeni bir strateji sagla-
yacagini umuyoruz.
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1. Giris

Amino asitler, viicut tarafindan sentezlenen esansiyel olmayan amino
asitlerin 6nciisii olarak gorev yapmakta, enerji kaynag: olarak kullanilmak-
ta ve temel metabolik islevler icin gerekli bilesenleri saglamaktadir. Amino
asitler ayn1 zamanda ndrotransmitterlerin, hormonlarin, piirin ve pirimidin
niikleotitlerinin sentezi gibi 6nemli fizyolojik rolde yer almaktadir. Bu ne-
denle diyet, yapisal protein sentezi icin gerekli olan esansiyel amino asitleri
saglamali ve kedi ve kopegin fizyolojik ihtiyaglarini yansitmalidir (Oberbauer
ve Larsen, 2021).

Kedi ve kopeklerin optimal biiyiime, gelisme ve saglik durumlarini ko-
rumak i¢in besin maddelerinin metabolizmasi ve gereksinimleri hakkinda
detayl1 bilgi sahibi olmak 6nem arz etmektedir (Li ve Wu, 2023). Bu kitap
bolimiiniin temel amact amino asitlerin bu evcil hayvanlarin beslenmesi,
metabolizmasi ve sagligindaki rollerini vurgulamaktir.

2. Amino asitlerin yapisi ve islevi

Doku proteinlerinde bulunan amino asitler, bir karbon tarafindan bag-
lanan bir amin (nitrojen igeren) grubu ve bir karboksilik asit grubu igermek-
tedir (Shmalberg, 2015). Amino asitler genel yapilari, yan zincir yapilar1 ve
genel kimyasal 6zelliklerine gore farklilik gostermektedirler ve bu 6zelliklere
dayanarak siniflandirilmaktadir (Oberbauer ve Larsen, 2021).

Amino asitler genel kimyasal 6zelliklerine gore siniflandirildiginda ali-
fatik amino asitler glisin, alanin, valin, 16sin ve izolosini; kiikiirt iceren ami-
nositler sistein ve metiyonini icermektedir. Aromatik amino asitler fenilala-
nin, tirozin ve triptofani icermektedir. Prolin, imino asit olarak siniflandiri-
lan tek amino asittir. Temel siniflandirmaya histidin, lizin ve arjinin dahildir
ve asidik amino asitler siniflandirmasina aspartat ve glutamat yer almaktadir.
Histidin ayrica aromatik bir amino asit olarak da diisiiniilmektedir (Oberba-
uer ve Larsen, 2021).

Ek olarak amino asitler, yan zincir konfigiirasyonlarina gore siniflandi-
rilabilmektedir. Dall1 zincirli amino asitlerin dallanan bir alifatik yan zinciri
bulunmaktadir ve bu grup 16sin, izolésin ve valini igermektedir. Dall1 zincirli
amino asitler, kas proteinlerinde bulunan amino asitlerin ¢gogunlugunu tem-
sil etmektedir. (Kimball ve Jefferson, 2006). Aromatik amino asitlerden feni-
lalanin ve triptofan, dopamin, epinefrin, norepinefrin, serotonin ve tiroksin
gibi 6nemli metabolik hormonlarin énciileri olarak gorev almaktadir (More-
ira ve ark. 2013).

Enerji olusumunda fonksiyonlar: bulunan amino asitler ketojenik veya
glukojenik olarak da siniflandirilmaktadir. Parcalandiklarinda asetil CoA
veya asetoasetil CoA olusturan amino asitler ketojeniktir; bu sekilde adlan-
dirilmalarinin nedeni, sitrik asit dongiisiinde ATP iiretmek i¢in kullanilan
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keton govdelerini olusturmalaridir. Ketojenik amino asitler 16sin ve lizindir.
Amino asitlerin ¢ogunlugu olan glukojenik amino asitler ise alanin, arjinin,
asparajin, aspartik asit, sistein, glutamik asit, glutamin, glisin, histidin, meti-
yonin, prolin, serin ve valini icermektedir. Bes amino asit, fenilalanin, izolo-
sin, treonin, triptofan ve tirozin hem ketojenik hem de glukojenik 6zellikleri
paylasmaktadir (Oberbauer ve Larsen, 2021).

Amino asitler ayrica viicutta sentezlenip sentezlenmediklerine bagli ola-
rak esansiyel (EAAs) veya esansiyel olmayan (NEAAs) olarak siniflandiril-
maktadir. Esansiyel amino asitler diyetle sentezlenememektedir ve bu neden-
le diyetle karsilanmas: gerekmektedir; insanlar, kopekler ve kediler sirasiyla
diyetlerinde 9, 10 ve 11 esansiyel amino asite ihtiya¢ duymaktadir (Shmal-
berg, 2015). Kopeklerde esansiyel olarak siniflandirilan amino asitler arjinin,
metiyonin, histidin, fenilalanin, treonin, 16sin, iz616sin, triptofan, lizin ve va-
lindir. Kedilerde bunlara ek olarak taurin de esansiyel amino asitler arasinda
yer almaktadir (Che ve ark, 2021; Oberbauer ve Larsen, 2021).

Proteinler, uzun zincirli peptit baglariyla birbirine baglanan 20 farkli
amino asitten olusmaktadir. Proteinler, hiicre sinyallemesi (sitokinler, hor-
monlar), kas kontraksiyonu (kalp kontraksiyonu, hareket), kanda oksijen ve
besin taginmasit ve onkotik destek (6rn. hemoglobin, albiimin, seruloplaz-
min), enzimler ve enerji tiretimi de dahil olmak {izere bir dizi fizyolojik ve
biyokimyasal siirecte rol almaktadir. Amino asitler, pepsin, tripsin, kimotrip-
sin ve peptidazlar tarafindan peptit baglarinin par¢alanmasini takiben gast-
rointestinal kanalda emilmektedir. Emilim sonrasi plazmadaki amino asitler
hedef dokularda hiicre, doku veya plazma proteinlerine doniistiiriilmektedir
(Shmalberg, 2015). Amino asit metabolizma bozukluklar1 insanlarda, meta-
bolik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, immun hastaliklar: ve kanser
dahil olmak tizere bir dizi patolojik durumla iliskilendirilmistir (Ling ve ark.
2023).

3. Amino asitlerin metabolizmasi

Evcil kedi ve kopekler, amino asitlerin beslenme ve metabolizmasi yo-
niiyle insanlardan farkl: sekilde evrimlesmistir. Kedi ve kopekler insanlardan
farklr olarak (a) gorece daha kisa sindirim sistemi, daha uzun kanin disler
(b) tiikiirtikte daha diisiik a-amilaz aktivitesi, (c) arjinin ve D vitamini sen-
tezlerinin sinirli olmasi, (d) et diriinlerine olan i¢giidiisel tercihlerinin bitki
triinlerine gore daha yiiksek olmasi gibi ozelliklere sahiptir (Bradshaw ve
ark. 2000; Callon ve ark. 2017). Kedi ve kopekler beslenme 6zelliklerine gore
sirastyla, zorunlu karnivor ve fakiiltatif karnivorlar olarak siniflandirilmak-
tadir. Ulusal Arastirma Konseyi (NRC) (2006) kopeklerin anatomik olarak
karnivor olarak siniflandirildigini ancak B-karotenin A vitaminine, tripto-
fanin niyasine, sistinin taurine ve linoleik asidin arasidonik aside déniisimii
dahil olmak iizere pek ¢ok metabolik 6zelliginin omnivorlara benzer 6zel-
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likler tagidigini ifade etmektedir. Kopekler ayrica bu yonleri ile kedilerden
farklilik gostermektedir (Morris, 2002; Hendriks ve ark. 2013).

Amino asitlerin plazma konsantrasyonlar yetiskin kedi ile kopekler ara-
sinda benzerlik gostermektedir (Tablo 1) ancak asparajin, aspartik asit, sit-
rulin, glutamik asit, glisin, histidin ve prolin kopeklerde kedilere gére daha
diisiik, lizin ise daha yiiksek konsantrasyondadir (Hargrove ve ark. 1998; De-
laney ve ark. 2003; Heinze ve ark. 2009). Kopekler ince bagirsakta sitrulini
glutamin, glutamat ve prolinden yetersiz sekilde sentezlemektedir. Kedilerde
arjinin ve taurinin sentezinin sinirli oldugu belirtilmektedir (Li ve Wu, 2023).

Tablo 1. Kedi ve kopeklerin plazma amino asit konsantrasyonlar (Li ve Wu, 2023).

Amino asit Kopekler* Kediler
< 2 haftalik | 2 haftadan | 12 - 60 ay >60ay | Yavrukedic| Erigkin®
(n=7) 2ayakadar| (n=7) (n=8 (n=8) (n=120)
n=7)
Ala 315+46 296 £180 400+129 332+162 60362 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 32422 42+26 - 2619
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 6318 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+9 177 - 2112
Phe 60+13 64+25 61+14 63+18 72+11 70+ 15
Pro 389+106 290105 145+61 114+15 - 258 +76
Ser 241+40 262191 123+28 138+31 - 179 £ 85
Taurin - - - 77 +24° - 118 £55
Thr 523+245 250£151 196 £ 63 15750 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), ¢ (Hargrove ve ark. 1988), d (Heinze
ve ark. 2009)
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Asagida basliklar halinde bazi amino asitlerin metabolizmas: hakkinda
bilgi verilmistir.

3.1. Arjinin metabolizmasi

Kopekler, arjinini diyetteki glutamin/glutamattan, prolinden ve bagir-
sak-bobrek ekseni yoluyla arteriyel glutaminden sentezleyebilmektedir (Wu
ve Morris, 1998). Yetiskin kopeklerde, birgok memelide (insanlar, domuzlar,
sicanlar ve koyunlar) oldugu gibi, ince bagirsaklar sitrulin sentezlemektedir
ve sitrulin ekstaintestinal dokular (baglica bobrekler) tarafindan arjinin sen-
tezi icin kullanilmaktadir (Weber ve ark. 1977; Yu ve ark. 1996). Domuzlardan
farkl: olarak, emilim sonrasi kopeklerin ince bagirsagindan arjinin salinimi
gerceklesmemektedir. Bu durumun arjinin sentezi i¢in gerekli olan arjini-
nosiiksinat sentaz ve liyazin aktivitelerinin diigiik olmasi veya enterositlerde
arjininin arginaz tarafindan hidrolizinin daha fazla gerg¢eklesmesi nedeniyle
oldugu diisiiniilmektedir (Weber ve ark. 1977; Wu, 2021). Bu nedenle arjini-
nin viicuttaki homeostazisi, endojen sentez ve katabolizma oranlarina bagl
olarak degismektedir. Kopekler, azot dengesinin korunmasi ve fonksiyonel
ihtiyaglar1 (ire dongiisii yoluyla amonyak detoksifikasyonu vb.) karsilamak
i¢in yeterli arjinin sentezleyememektedir. Bu nedenle, diger amino asitlerin
yeterli diizeyde saglandigi durumlarda, geng kopekler biiytime ve gelisme, ye-
tiskin kopekler de hepatik tirogenez igin sirasiyla %0,4 ve %0,28’lik bir diyet
arjinin diizeyine ihtiya¢ duymaktadir (Baker ve Czarnecki-Maulden, 1991).
Arjinin eksikligi semptomlar: arasinda besin aliminin azalmasi, hiperamon-
yemi, kusma ve kas titremeleri yer almaktadir. Bu durum arjinin veya sitrulin
takviyesi ile onlenebilmektedir (National Research Council, 2006). Diyetteki
veya arteriyel kandaki ornitin, arjinin sentezi i¢in kullanilamamaktadir ve
ornitinin kopeklerde arjinin eksikligi semptomlarini diizeltmekte yeterli ol-
madig1 ifade edilmektedir (Ranz ve ark. 2002).

Arjinin kediler igin esansiyel bir aminosittir. Kediler ince bagirsaklarin-
da diistik diizeyde pirolin-5-karboksilat sentaz aktivitesine sahiptir (Rogers
ve Phang, 1985). Kedi ince bagirsak enterositlerinde, fizyolojik kosullar al-
tinda glutaminden sitrulin sentezi olduk¢a sinirlidir. Kediler, karaciger iire
dongiisiint aktif bir durumda tutmak ve viicut azot dengesini siirdiirmek
i¢in yiiksek miktarda arjinine ihtiyag duymaktadir (Baker ve Czarnecki-Ma-
ulden, 1991). Ayrica, arjinin bazi hormonlarin (insiilin, glukagon ve gastrin)
salgilanmasini ve endoteliyal hiicrelerde NO sentezini uyarmaktadir (D’Mel-
lo 2003; Shi ve ark. 2004). Kedilerde, arjininsiz bir diyet alimi1 sonrasi 2-5 saat
icinde hizli bir sekilde hiperamonyemi gelistigi ifade edilmektedir. (Baker ve
Czarnecki-Maulden 1991). Karacigerde iire dongiisii yoluyla net arjinin sen-
tezi gerceklesmemektedir ¢iinkii arjinin, arginaz tarafindan iire ve ornitine
hidrolize edilmektedir. Ornitinin aksine, sitrulin, kedilerde arjininosiiksi-
nat sentaz ve liaz araciligiyla arjinin sentezi i¢in kullanilmaktadir (Baker ve
Czarnecki-Maulden 1991).
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3.2. Aspartat, glutamat ve glutaminin metabolizmasi

Kopek ve kedi beslenmesinde, aspartat, glutamat ve glutamin esansiyel
olmayan amino asitler olarak siniflandirilmistir (Hou ve Wu, 2017). Meme-
liler, ince bagirsaklarinda baslica metabolik yakitlar olarak diyet aspartat,
glutamat ve glutamini kullanmaktadir fakat buna karsilik yeterince aspartat,
glutamat ve glutamin sentezleyememektedir (Windmueller, 1982; Wu, 1998).
Aspartat ve glutamat, bagirsak metabolizmasi igin temel 6neme sahiptir (Wu,
2021). Saglikl: yetiskin képeklerde arteriyel kan tarafindan alinan glutami-
nin yaklasik %30’u ince bagirsak tarafindan kullanilmakta, amonyak, alanin,
prolin ve sitrulin salgilanmaktadir (Pinkus ve Windmueller, 1977; Weber ve
Veach, 1979). Ek olarak glutamin, bébreklerde asit-baz dengesinin diizen-
lenmesi i¢in glukoneogenez ve amonyak olusumu i¢in ana glutamat kaynag:
olarak gorev almaktadir. Képeklerin ince bagirsaklarinda arteriyel glutamin
kullanimy, yiiksek glukagon konsantrasyonlarina bagli olarak egzersiz sira-
sinda yaklasik %80 artmaktadir, bu da plazma glutamin konsantrasyonun-
da %17 azalmaya neden olmaktadir (Wasserman ve ark. 1991). Metabolik
asidoza yanit olarak, renal amonyak olusumunu karsilamak i¢in bobrekler
tarafindan glutamin alim1 artmaktadir. Glutamik asit, gii¢lii bir norotrans-
mitter olan glutamati olusturabilmektedir. Glutamat, beyinde en bol bulunan
norotransmiterlerden biridir (Lipton ve Rosenberg, 1994) ve bilis, 6grenme,
bellek ve noronal gelisimsel plastisite gibi onemli nérolojik fonksiyonlar: dii-
zenlemektedir. Asir1 glutamat aktivasyonu veya “eksitotoksisite”, kopeklerde
idiyopatik epilepsi ile iligkilendirilmistir (Podell ve Hadjiconstantinou, 1997;
Platt, 2007). Képeklerde anksiyete bozukluklar1 ayn1 zamanda yiiksek plazma
glutamin ve y-glutamil glutamin seviyeleri ile de iliskilendirilmistir (Puuru-
nen ve ark. 2018).

3.3. Dall1 zincirli amino asitlerin (BCAA) metabolizmasi

Dall1 zincirli amino asitlerin dallanan bir alifatik yan zinciri bulunmak-
tadir ve bu grup 16sin, izolésin ve valini icermektedir. Kopekler ve diger me-
melilerde, besinden elde edilen BCA A’larin ¢ogu karacigere ugramadan eks-
trahepatik dokularda (genellikle iskelet kas1) alanin ve glutamin sentezi igin
kullanilmaktadir (Elwyn ve ark. 1968; Galim ve ark, 1980). Emilim sonrasi
alanin ve glutamin, képeklerin, domuzlarin ve insanlarin iskelet kaslarin-
dan salinan amino asitlerin yaklasik %50’sini olusturmaktadir (Wu, 2021).
Kas kiitlesinin gelismesi ve korunmasindaki roliintin yani sira, dalli zincirli
amino asitlerin kopeklerde bilissel fonksiyonlar: gelistirdigini gosteren ¢alig-
malar bulunmaktadir (Fretwell ve ark. 2006). Kopeklerin aksine kediler, sira-
siyla izovaltin ve izobuteini sentezlemek i¢in 16sin ve valini kullanmaktadir
(RutherfurdMarkwick, 2005; Hendriks ve ark. 2008). Valin iskelet kasi, yag
dokusu, bobrekler, beyin ve karaciger de dahil olmak iizere bir¢ok dokuda
katabolize edilmektedir (Wu, 2013). Hem hayvan hem de bitki kaynakli pro-
teinlerde bol miktarda bulunmaktadir (Hou ve ark. 2019; Li ve Wu, 2020). Va-
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lin’in karbon iskeleti, ATP iiretimi i¢in oksitlenmekte veya karaciger glukoz
sentezi i¢in kullanilmaktadir (Garlick ve Grant, 1988; Radford, 2004).

3.4. Kiikiirt iceren amino asitler

Kopeklerin karacigerinde metiyonin sisteine ve daha sonra taurine ka-
tabolize edilmektedir. Metiyonin, bitki bazli diyetlerde sinirli miktarda bu-
lunmaktadir. Sistein kopeklerde %50’ye kadar diyetteki metiyoninin yerini
alabilmektedir. Cogu kopek 1rki, metiyonin ve sistein agisindan yeterli bir
diyetle beslendiklerinde yeterli miktarda taurin sentezleyebilmektedir (Baker
ve Czarnecki-Maulden, 1991). Ancak, diyetle yetersiz miktarda metiyonin ve
sistein alim1 (taurin icermeyen veya yetersiz taurin igeren bitki bazli bezelye,
mercimek ve piring gibi gidalar) dilate kardiyomiyopati gelisimine katkida
bulunabilmektedir (Cavanaugh ve ark. 2021; Torres ve ark. 2022). Protein ki-
sith diyetlerle beslendiginde, kopekler taurin eksikligine ve dilate kardiyomi-
yopati gelisimine daha yatkin olabilmektedir. Bu durum, beslenme, metabo-
lik ve genetik faktorler arasindaki etkilesimlerin bir kombinasyonu nedeniyle
ortaya ¢ikmaktadir ve bazi irklar (Golden Retriever) bu duruma daha yatkin
olmaktadir. Bu durumun, sistein dioksijenaz ve sistein siilfinat dekarboksi-
lazin aktivitelerinin diisiik olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir
(Kaplan ve ark. 2018).

Metiyonin kediler i¢in sinirlayic1 amino asittir. Sinirlayici amino asitler,
gidada hayvanin ihtiyaci olan amino asitlerin en diisiik miktarlarda bulunan-
lar1 olarak tanimlanmaktadir. Bu amino asitler protein sindirilebilirligini ve
protein sentezi miktarini olumsuz etkileyebilmektedir (National Research
Council, 2006; Shmalberg, 2015). Kediler, sistein varliginda 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 bolgesel isaretleme, tiir igi iletisim,
kimyasal sinyaller amaciyla feromon gorevi gormekte ve idrarla atilmaktadir
(Miyazaki ve ark. 2008). Sistein, kedi ve kopek tiiylerinde (toplam proteinin
~%16’s1n1 olugturur) en ¢ok bulunan amino asittir (Baker ve Czarnecki-Ma-
ulden, 1991). Bilytime periyodu sirasinda bu hayvanlar, diyette daha fazla sis-
teine ihtiya¢ duymaktadir (Wu, 2021). Kiikiirt iceren amino asitler, tiiylerde
bulunan ana protein olan keratinde bol miktarda yer almasi nedeniyle normal
tity gelisimi i¢in gereklidir (Stubbs ve ark. 2002). Kiikiirtlii amino asitleri-
nin metabolizmasi sonucunda fazla kiikirt idrarla atilmaktadir, bu nedenle
kiikiirtlii amino asitlerden zengin diyetler idrar1 asitlestirmektedir. Bu duru-
mun karnivorlarin herbivor hayvanlara gore daha asidik idrara sahip olmasi-
nin nedeni oldugu ifade edilmektedir (Oberbauer ve Larsen, 2021).

3.4.1. Taurin

Taurin, kediler i¢in hayati 6neme sahip kiikiirt iceren bir amino asittir.
(Knopf ve ark. 1978; Morris ve ark. 1990). Kedi ve kopeklerin karacigerinde
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taurin safra tuzlarini tiretmek tizere safra asidi ile konjuge olan tek amino
asittir (Oberbauer ve Larsen, 2021). Ayrica, bir antioksidan olarak gorev ala-
rak taurin gozleri, beyni, kalbi, iskelet kaslarini, tireme organlarini ve immun
sistemi korumaktadir (Hand ve ark. 2010; Morris ve ark. 1990; Sturman ve
Lu, 1997). Cogu kopek tiiriiniin aksine kedilerde, sitozin dioksijenaz ve sito-
zin siilfenat dekarboksilaz aktivitesinin diisitk olmasi nedeniyle, sisteinden
taurin dretimi olduk¢a sinirlidir ve bu nedenle kediler diyette yeterli mik-
tarda taurine ihtiya¢ duymaktadirlar (Linda ve ark. 2011; Knopf ve ark. 1978;
Morris ve Rogers, 1992). Kedilerde taurin eksikligi klinik bulgular: arasin-
da, retina dejenerasyonu, tireme fonksiyonlarinda azalma, fetal ve postnatal
gelisimsel anormallikler ve dilate kardiyomiyopati yer almaktadir (Hall ve
ark. 2018; Hand ve ark. 2010). Kediler icin tavsiye edilen diyet taurin alimi
%0.2’dir (NRC 2006), bu, ette bulunan taurin i¢eriginin altindadir (%0.23 ila
%0.29) (Wu ve ark. 2016).

3.5. Diger amino asitlerin metabolizmasi

Triptofan serotonin, N-asetilserotonin, melatonin ve indollerin tretimi
icin bir substrat olarak rol almaktadir ve saldirgan davraniglarin inhibisyonu
ve modiilasyonu ile iligskilendirilmistir (Bosch ve ark. 2007). Triptofan, ko-
peklerde anksiyete icin diizenlenen diyetlere dahil edilmistir. Triptofanin,
a-kazozepin ile birlikte kedilerde stresi ve saldirganlig: hafiflettigi gortilmiis-
tiir (Landsberg ve ark. 2017). Triptofan igeren diyet takviyesinin (12,5 mg/kg
viicut agirligi/giin), birden fazla evde yasayan kedilerde vokalizasyonu ve ago-
nistik etkilesimleri azalttigi goriilmiistiir (Pereira ve ark. 2010). B, vitamini
(niyasin), hem diyet kaynaklarindan hem de triptofandan elde edilmektedir
ve bu nedenle triptofan eksikligi, niyasin eksikligine neden olabilmektedir
(Baker, 2005). Son ¢aligmalar, dolasimda triptofanin azalmasi ile protein ka-
yipli enteropatinin arasinda bir korelasyon oldugunu gostermistir (Kathrani
ve ark. 2018).

Treonin hepatik glikoz sentezi, insiilin sekresyonu veya hiicre apopto-
zunda rol oynamaktadir (Depaoli-Bug et al. 1994). Histidin, oksijen degisi-
minde 6nemli bir rol oynayan proteinlerin yapisal bir bilesenidir ve histamin
ve karnosin gibi biyolojik olarak aktif bilesiklerin dnciisiidiir (NRC, 2006).
Histidin eksikliginde kopeklerde, hematokrit, hemoglobin, viicut agirlig1 ve
karnozin, albumin, ¢inko ve bakir diizeylerinde azalma goriilmiistiir (Cian-
ciaruso ve ark. 1981).

Fenilalanin ve tirozin, néronlarda dopamin, noradrenalin ve adrenali-
nin sentezinin onciileridir (Hendriks, 1996; Wu, 2013). Ozellikle, fenilalanin
ve tirozin kedi ve kopeklerin tily renginin korumas i¢in énemlidir (Rogers
ve Morris, 1979). Tirozin ayni zamanda tiroid hormonlarinin, melaninin ve
katekolamin, noérotransmiterlerin (dopamin, norepinefrin ve epinefrin) on-
ciisiidiir. Diyetlerdeki tirozin eksikligi, deride pigment maddelerinin (do-
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paquinone, eumelanin ve feomelanin) tiretimini azaltmaktadir ve bu durum,
tirozin takviyesi ile tersine ¢evrilebilmektedir (Anderson ve ark. 2002; Yu ve
ark. 2001).

Karnitin, B6 vitamini, C vitamini, a-ketoglutarat ve demir varliginda li-
zin, metiyonin ve serinden sentezlenen bir amino asit tiirevidir (Wu, 2013).
Karnitin hepatik lipidozu 6nleme ve tedavi etmede 6nemli bir role sahiptir ve
karaciger, iskelet kas1 ve beyaz yag dokusu gibi diger dokularda yag asidi oksi-
dasyonunu uyararak kedilerde beyaz yag dokusu kaybini artirmaktadir. Kar-
nitin takviyesi, genellikle yiiksek lipid igerigine sahip diyet tiiketen kedilerde
hepatik lipidozun klinik bulgularini hafifletmek i¢in faydali olabilmektedir
(Blanchard ve ark. 2002; Center ve ark. 2000).

3.6. Protein ihtiyaci

Amino asit ihtiyaglari, yasa bagli olarak veya hayvan tiirleri arasinda
degiskenlik gostermektedir. Biiyiime, laktasyon ve gebelik, protein ve amino
asit gereksinimlerini artirmaktadir (Tablo 2). Kopeklere kiyasla, kediler daha
fazla endojen azot kaybina ve bir¢ok amino asit i¢in (6rnegin, arjinin, taurin,
sistin ve tirozin) daha ytiksek diyet gereksinimlerine ihtiya¢ duymaktadir (Li
ve Wu, 2023). Yasli kopekler, gen¢ kopeklere gore kas anabolizmasi, protein
sindirilebilirligi veya doniisiimiinde azalma nedeniyle daha fazla diyet prote-
inine ihtiyag duyabilmektedir (Wannemacher ve McCoy, 1966). Kilo kayb,
bobrek hastaligy, idrar taslari, karaciger yetmezIligi, gida alerjisi ve diger du-
rumlar i¢in protein modifikasyonuna ihtiyag duyulabilmektedir (Shmalberg,
2015).

Tablo 2. Biiyiime donemindeki veya yetiskin kedi ve kopekler igin onerilen diyet amino
asit gereksinimleri (Li ve Wu, 2023).

Kopek, kuru maddede miktar/kg Kedi, kuru maddede miktar/kg
Geg Geg
Biiyiime® | Yetiskin | gebelik | Laktasyon | Biiyiime* | Yetiskin | gebelik | Laktasyon
donemi donemi
ME, keal 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000
Ham 225 100 200 200 225 200 213 213
protein, g
Esansiyel amino asitler,g
Arg 7.9 35 10.0 10.0 9.6 7.7 15 15
His 39 1.9 4.4 4.4 33 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 35 9.0 9.0 8.5 34 11 11
Met 35 33 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 43 10.4 10.4 6.5 5.2 8.9 8.9
Trp 23 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 - - - - 0.40 0.40 0.53 0.53
(kediler)
Esansiyel olmayan amino asitler
Ala 15.2 5.63 10.6 12.1 233 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 21.0 183 26.5 31.8
Glu 26.6 9.88 17.6 21.2 38.4 333 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 21.6 259
Pro+ 19.0 6.27 11.2 13.4 17.8 15.4 223 26.8
Hyp®
Ser 9.30 3.46 6.18 7.42 18.1 15.6 22.6 27.1

ME: metabolize edilebilir enerji

« »

Veriler mevcut degil

a 4-14 haftalik kopekler icin Esansiyel amino asitler. 214 haftalik biiytiyen képekler
i¢in 6nerilen diyet ham protein miktar1 175 g/kg KDM’dir.

3.7. Amino asitlerin klinik kullanimi
3.7.1. Alt iiriner sistem hastaliklar1

Alt tiriner sistem hastaliklari i¢in tiretilen terapotik diyetlerde, diyet pro-
teini genellikle kisitlanmaktadir. Bu durum altta yatan sebebe gore degisim
gosterebilmektedir. Kopeklerde striivit tirolitleri bityitk ¢ogunlukla enfeksi-
yoz kokenlidir; tireaz pozitif bakteriler i¢in bir substrat olan tireyi azaltmak
amaciyla kopek striivit taglarina yonelik diizenlenen diyetlerde protein kisit-
lamasi yapilmaktadir. Protein kaynaklari striivit olusumuna katkida bulunan
fosfor ve nitrojen icermektedir. Bu nedenle, diisitk proteinli diyetlerin kedi-
lerde steril striivit riskinin azalmasiyla iligkili olabilecegi diisiinilmektedir
(Osborne ve ark. 1986; Lekcharoensuk ve ark. 2001).

Kalsiyum oksalat iiroliti niikslerinde, proteinlerin kalsiyum atilimini
arttirmasi goz oniine alinarak diyette protein kisitlamasi 6nerilmektedir. Bu-
nunla birlikte, daha yiiksek protein seviyelerinin de riski azalttig1 goriilmiis-
tlir; bu durumun artan su alimi, idrar ¢ikis ve fosfor atilimina bagli olabile-
cegi gosterilmistir (Lekcharoensuk ve ark. 2001; Lekcharoensuk ve ark. 2002).
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Sistin trolitlerinin renal tiibiillerde genetik bir bozukluk sonucu olus-
tugu ifade edilmektedir. Protein kisitlamasi sisteini azaltmaktadir ancak bu
durum ayn1 zamanda hayvanlarda diger amino asitler ve karnitin kaybini
arttirabilmektedir bu nedenle kesin oneriler mevcut degildir (Sanderson ve
ark. 2001).

Urat iirolitleri, anormal piirin metabolizmasinin bir {riiniidiir ve iirat
tirolitiazisleri, protein ve amino asit kisitlamasindan ziyade piirin kisitlama-
siyla dnlenebilmektedir. Cogu ticari diyetin piirin konsantrasyonu bildiril-
memekle birlikte, tirat taglarina yonelik terapotik diyetler genellikle diyetteki
piirini kisitlamaktadir (Shmalberg, 2015).

Kedilerde alt iiriner sistem hastaliklarinin patolojisinde bir ¢ok etken rol
almaktadir ve bunlarin ¢ogunda proteinlerin rolii belirsizdir. Ancak yapilan
bazi ¢alismalar su alimini, idrar iiretimini ve idrar asitlesmesini arttirdig1
i¢in orta ila yiiksek proteinli diyetleri (> 75 g/1000 kcal) 6nermektedir. (Kerr,
2013).

3.7.2. Renal Hastaliklar

Kan iire azotu (BUN), glomeriiler filtrasyon hizinin belirteglerinden bi-
ridir ve amino asit metabolizmasi sirasinda amonyak agiga ¢iktig: icin diyet
proteininden etkilenmektedir. Yiiksek proteinli diyetler hem saglikli hay-
vanlarda hem de renal hastaliga sahip hayvanlarda BUN konsantrasyonunu
arttirmaktadir; bu nedenle, kedi ve kopek renal hastaliklarinda protein kisit-
lamas1 yaygin bir uygulamadir. Bununla birlikte, bobrek hastalig1 veya pro-
teiniirisi olan hayvanlarda gereken optimal protein miktar1 bilinmemektedir.
Protein kisith diyetlerin, kedi ve képeklerde kronik bobrek hastaliklarinda
onerilmesinin baslica nedenleri, azotlu atiklarin ve glomeriiler proteiniirinin
azaltilmasidir. Azotlu atiklar, azotemi ve tiremi ile iligkili klinik belirtilere
katkida bulunabilmektedir (Burkholder ve ark. 2004; Shmalberg, 2015).

Mamalarin protein igerigi, diyet fosfor konsantrasyonu ile korelasyon
gostermektedir ve bazi protein kaynaklar: digerlerine gore birim basina daha
fazla fosfor icermektedir. Hiperfosfatemi, renal hastaligi olan hayvanlarda
mortaliteyi arttirmaktadir ve renal sekonder hiperparatiroidizm ile iligki-
lendirilmektedir; bu nedenle, deneysel ¢alismalarda renal hastalig: olan ko-
peklerde, yiiksek protein iceren ancak fosforu azaltilmis diyetlerin, proteini
ve fosforu kisitlanmis diyetler kadar etkili oldugu goriilmiistiir (Finco ve di-
gerleri, 1992) Renal mamalar, glomerulusa ulasan protein konsantrasyonunu
azaltarak idrar protein-kreatinin oranini diisiirmektedir. Bu mamalarin, be-
nazepril ile es zamanli olarak tedavide kullanildig1 kopeklerde sistolik kan ba-
sincinda hafif bir azalma sekillendigi gortilmiistiir (Cortadellas ve ark. 2014).
Renal mamalarin ayrica sag kalim siiresini uzattigi, GFR’yi modiile edebilen
omega-3 yag asitlerini de igerdigi belirtilmektedir (Brown ve ark. 1998).
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3.7.3. Hepatik hastaliklar

Hiperamonyemi ve hepatik ensefalopati ile seyreden karaciger yetmez-
ligi hastalarinda da protein modifikasyonu onerilmektedir. Karaciger, dola-
simdaki cogu plazma proteini sentezlemektedir. (Center 1996). Karaciger ta-
rafindan sentezlenen ve salgilanan proteinler hemostaz, proteaz inhibisyonu
gibi islevlere sahip olan glikozile proteinlerdir (glikoproteinler). Amino asit
profilindeki degisiklikler kronik karaciger yetmezliginde goériilen en 6nemli
metabolik degisikliklerden biridir. Artan kas yikimi ve karaciger yetmezli-
gi, aromatik amino asitlerde (tirozin, fenilalanin, triptofan) artisa ve dalli
zincirli amino asitlerde (BCAA’lar) (16sin, izolosin, valin) azalmaya neden
olmaktadir (Strombeck ve Rogers 1978; Dejong ve ark. 2007). Plazma amino
asit profillerindeki bu degisiklikler, amino asitlerin hepatik ensefalopati pa-
togenezinde potansiyel bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Amino
asitlerde sekillenen bu degisiklik, kronik karaciger hastalig1 ve hepatik ense-
falopatinin tedavisi icin BCAA’larla zenginlestirilmis soliisyonlarin formii-
lasyonun olusturulmasina temel hazirlamistir (Khanna ve Gopalan 2007).

3.7.4. Gida alerjileri

Gida alerjisinin, gida intoleransindan ayirt edilmesi gerekmektedir. Gida
alerjisi genellikle diyet i¢cinde bulunan belirli bir protein veya proteinlere kars:
sekillenmektedir. Hayvansal ve bitkisel proteinlerin hipersensitiviteye neden
olabilecegi bildirilmektedir. Protein kisitlamasinin alerjik belirtileri azalttig1-
na dair yeterli kanit bulunmamaktadir fakat hidrolize diyetler genellikle tavuk
veya soya gibi protein kaynaklarindan, protein yapilarini ve antijenitelerini bo-
zacak kimyasal islemlerle iiretilmektedir. Bu mamalar gida alerjileri ve kronik
enteropatilerin yonetiminde kullanilmaktadir (Mandigers ve ark. 2010).

3.7.5. Deri hastaliklar1

Uzun siireli diisiik proteinli diyet titketimine bagli olarak deri problemle-
ri ortaya ¢ikabilmektedir. Lezyonlar, protein gereksinimleri daha yiiksek olan
geng ve biiyiimekte olan hayvanlarda daha belirgin olarak sekillenmektedir.
Bazi amino asitler normal tily sagliginin ve tiretiminin devamu i¢in 6nem arz
etmektedir. Ozellikle kiikiirt igeren amino asitler, metiyonin ve sistein tiiylerde
yogun miktarda bulunmaktadir. Sistein, tiiylerde keratinle iligkili olan sistinin
olusumunda yer almaktadir. (Shimomura ve ark. 2003). Tirozin, melanin tire-
timi ve tiiylerde bulunan eumelanin ve feomelaninin tiretimi i¢in 6ncii amino
asittir (Yu ve ark. 2001). Protein eksikligi olan hayvanlarda, tiiylerde pigmenti
kaybi ve alopesi goriilebilmektedir (Outerbridge ve Owens, 2023).

3.7.6. Amino asitlerin immun yanita etkisi

Amino asitler tiim hayvan tiirlerinde proteinlerin (antikorlar ve sitokin-
ler dahil) ve glutatyonun sentezi gibi birgok immun mekanizmada rol almak-
tadir. Ayrica, arjininden nitrik oksit iiretilmesi ve taurinden klorotaurin ve
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bromotaurin iiretilmesi gibi mekanizmalar patojenlerin etkisiz hale getiril-
mesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Wu, 2021). Kedilerde diyetin arjinin
ile desteklenmesinin, immiinomodiilator etkileri oldugu ifade edilmektedir
(Rutherfurd-Markwick ve ark. 2013; Pafllack ve ark. 2020). Metilprednizo-
lon sodyum siiksinat tedavisi goren kopeklere intravenoz alanil-glutaminin
uygulanmasinin, l6kositlerin fagositik kapasitesini arttirdigi gorillmistiir
(Kang ve ark. 2012) Diyetle yeterli amino asit saglanmasi: dogal ve kazanilmis
bagisikligin etkinligi icin 6nemlidir.

Kedi ve kopeklerde bazi amino asitlerin terapotik faydalar: Tablo 3’te
Ozetlenmistir.

Tablo 3. Amino asitler ve terapétik faydalar: (Shmalberg, 2015).

AMINO ASIT TERAPOTIK FAYDALAR

Esansiyel amino asitler

Dalli Zincirli « Proteinlerin ortak bilesenleri
Valin (Val) « Losin takviyesi yagsiz viicut kiitlesini artirabilir ve kas katabolizmasini
Losin (Leu) onleyebilir

izolosin (Ile)

« Ure déngiisiiniin uyaricist ve ara maddesi, hiperammonemiyi dnler
Arjinin (Arg) « Nitrik oksit 6nciisii
« Immun fonksiyon, kanser ve kritik hastaliklar igin takviye edilebilir

Histidin (His) | « Hemoglobinde yiiksek miktarda bulunur
» Histaminin onciisii

Lizin (Lys) « Karnitin 6nctisi
o Pigmis tahil tanelerinde sinirli miktarda
« Kedi herpesviriisiinde faydalariyla ilgili ¢eliskili ¢alismalar mevcut

Metiyonin (Met) | « Bir¢ok evcil hayvan gidasinda sinirl

o Glutatyon sentezi

o Metil donoérii

« Translasyon (tRNA, mRNA dizilerinin kodunu proteinlere dontstiiriir)
o Taurin onctsi (kopekler)

Fenilalanin o Tiroid hormonlar1
(Phe) » Katekolaminler
o Melanin

Triptofan (Trp) | e Serotonin ve melatonin 6nciisii
« Niyasin (B3 Vitamini 6nciisii, kopekler)

Treonin (Thr) |« Beyinde nérotransmitter dengesini diizenler

Taurin (Tau) « Safra bileseni

« Pozitif inotrop

« Beslenme ve beslenme dig1 nedenlerle gelisen dilate kardiyomiyopatide
diyet takviyesi olarak 6nerilmektedir

Bazi esansiyel olmayan amino asitler
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Glutamin (GIn) | « En bol bulunan serbest amino asit

« Kaslardaki azot deposu

« Enterositlerin ana yakit1

« Gastrointestinal bariyeri stabilize etmek i¢in takviye olarak
kullanilabilmektedir

4. Sonug

Diyet ile alinan proteinler, doku proteinlerini, peptidleri, norotransmit-
terleri, NO, GABA, poliaminler, tiroid hormonlari, melanin, melatonin ve
felinin sentezlemek icin gerekli olan esansiyel ve esansiyel olmayan amino
asitleri saglamaktadir ve kas biiylimesinden enerji metabolizmasina, noro-
lojik fonksiyonlara, davranigsal durumlara kadar birgok fizyolojik siiregte
gorev almaktadir. Yapilan ¢aligmalar, kedi ve kopekler arasinda protein ve
belirli amino asit (arjinin, taurin, metionin ve sistin, esansiyel olmayan amino
asitler) gereksinimlerinde belirgin farkliliklar oldugunu géstermektedir. Ev-
rimsel siire¢ boyunca, kopekler omnivor diyetlere adapte olmusken, kediler
zorunlu karnivorlar olarak kalmigtir. Bu nedenle, evcil hayvanlar i¢in diizen-
lenen beslenme programlarinda bu tiir farkliliklar g6z 6niinde bulundurma-
s1 gerekmektedir. Ayrica, yas, mikrobiyom ve diger faktorlerin, hayvanlarin
amino asit gereksinimleri tizerinde etkisi oldugunun g6z 6niine alinmasi ge-
rekmektedir. Sonug olarak, evcil hayvanlarin saglig1 ve refahi i¢in diyetle den-
geli ve yeterli miktarda protein ve amino asitlerin saglanmasi gerekmektedir.
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1.GIRIS

Giintimiizde, insanlar beslenmelerine 6nem vermekte ve beslenmede sa-
glik agisindan uygun gidalari segmeye dnem gostermektedirler. Modern ya-
sam tarzi, sanayilesme ve son zamanda ortaya ¢ikan pandemi sonucu viriisii
ile beraber hazir paketlenmis gida ve konserve iiriinlere yonelim artmaigtir.
Bu gidalar arasinda ilk olarak ¢oklu doymamuis yag asitleri (CDYA) yoniinden
zengin, elzem amino asitleri igeren, iyi bir vitamin ve mineral kaynag1 olan
balik ve diger su iiriinleri yer almaktadir (Turan ve ark., 2006).

Dengeli beslenmenin en baginda yer alan proteinlerin giinliik yetiskin
bir birey i¢in alinmasi gereken protein miktarinin en az 1/3’niin hayvansal
kaynakli protein olmasi gerekmektedir. Baliklarin kimyasal yapisi; baligin
tiir, cinsiyet, yas, yasadig1 ortam ve mevsimlerin durumuna gére degisiklik
gosterebilmektedir. Deniz tiriinlerinin diinya genelinde insanlar tarafindan
hizla yayildig1 gérillmekedir. 2004’te yapilan bir arastirmaya gore, iiretilen ya
da yakalanan baliklarin %751 insanlar tarafindan dogrudan tiiketilmektedir.
Balik ve diger deniz triinleri diinya genelinde insan diyetinin %10’luk bir
kismini olusturmaktadir (Kaya ve ark., 2004; Alak ve Kocaman 2008).

Son yillarda birden fazla ¢aligmada balik tiiketiminin insan sagligina fay-
dal1 oldugu belirtmistir. Bu kadar dnemli etkilere sahip olmasina ragmen, son
yillarda sulardaki kirlikle ilgili baliklarda agir metal birikmesiyle insan sag-
ligina olumsuz etkileri ortaya konmustur. Geng ve yetiskinlerde bazi balik-
larda yiiksek miktarda bulunan kadmiyum, kursun ve arsenik gibi agir me-
taller 6nemli saglik sorunlarina yol agabilmektedir. Tiiketicilerin sofralarina
koyacaklar1 balig1 aldiklar1 yer, hangi deniz veya golden avladiklar1 son derece
6nem igermektedir. Ciinkii baligin kalitesi yasadig1 suyun kirlilik, temizlik du-
rumundan, beslenmesine kadar ve avlandiklar1 bolgeden kaynakli degisebil-
mektedir (Morgano ve ark., 2011; Medeiros ve ark., 2012; Duran ve ark., 2014).

2. Beslenme ve Saglik iliskisi

Beslenme insanin ihtiyaglarinin basinda gelen sagligin korunmasi ve ya-
samin siirdiiriilebilmesi icin besinlerin kullanilmasidir. Insanlar iklim ko-
sullar1 uygun oldugu zaman evsiz ve giysisiz yasayabilir, ancak gidasiz yasa-
yamazlar. Yeterli ve dengeli beslenme kavrami ise; bireyin, viicudun ihtiyaci
olan enerjiyi ve besin 6gelerini optimum diizeyde almalariyla karakterize
olan bir beslenme diizenini ifade etmektedir (TUBER, 2015; Baysal, 2012).

Balik eti protein bakimindan zengin bir besin kaynagidir. Protein igerigi
%17-22 arasinda olup insan viicudu i¢in 6nemli bir isleve sahip, viicut tarafin-
dan sentezlenemedigi icin diyet yardimiyla mutlaka alinmasi gerekmektedir.
Aminoasitlerin ve omega-3/6 yag asitlerini igermektedir. Bu nedenle haftada
iki ya da ii¢ kez balik tiiketimi dnerilmektedir (Kaya ve ark., 2004; Tekin-O-
zan ve Kir, 2008; Alhas ve ark., 2009).
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3. Agir metal

Canli organizmalarin ¢ogalmasini, biiylimesini ve yagamini siirdiirme-
sine engel olan dis sebeplerden bir tanesi de agir metal olarak tanimlanabil-
mektedir. Cevrede var olan ya da sonradan olusabilen kirletici ise, olumsuz
etkilere sebep oldugundan dolay: her tiirlii yap: kirletici olarak degerlendi-
rilebilmektedir. Agir metallerin ¢ogunlugu gevre kirletici igerisinde yer ala-
bilmektedir. Sanayi gelisimi ve sehirlesme ile beraber agir metal orani da ar-
tig gostermistir. Agir metaller ¢evrede dogal olarak bulunabildigi gibi daha
sonra farkli ¢evresel nedenlere bagli olarak da olusmaktadir. Canli viicuduna
agir metaller hava, toprak, su, gida, ¢aligma yerleri, yasadig: yer gibi farkli
sekiller ile gecebilmektedir (Akalin, 2018).

Insanlarin antik ¢cagda agir metalleri, metal cevherlerini islemeye basla-
y1p, taky, silah vb. esyalar1 yapmak i¢in farkina varmadan kullanilmaya basla-
diklarindan bu yana ¢evremizde yayilmaya baglamistir (Delice, 2016).

Agir metaller az derisiklikte zehirli etki gosterebilen ve yiiksek yogunlu-
ga sahip ya da yogunlugu fiziksel agidan 5 g/cm?iin iizerinde metaller olarak
tanimlanmaktadir. Bu grup igerisine kursun, krom, kadmiyum, demir, ko-
balt, bakur, nikel, ¢inko ve civa gibi 60’dan fazla metal dahil edilebilmektedir.
Toksik elementler, uzun bir siire boyunca yutuldugunda diisiik konsantras-
yonda bile ¢ok zararli olabilmektedir. Temel metaller, metal alim1 agir1 dere-
cede yiikseldiginde toksik etkiler de iiretebilmektedir (Kara, 2013; Celik ve
Oehlenschlager, 2007)

Katilma derecelerine gore esansiyel ve esansiyel olmayan agir metaller
seklinde siniflandirilabilmektedir. Organizma yapisinda belirli konsantras-
yonda bulunmasi gerekli esansiyel olan agir metaller, biyolojik reaksiyonlara
katiliklar1 igin diizenli olarak gidalarla alinmasi gerekir. Ornek olarak; hay-
van ya da insanlarda kanda oksijeni gotiiren eritrositlerde demir bulunmasi,
farkli enzimlerin tiretiminde gereklidir. Minimum dozlarda dahi agir metal-
ler canlilar igin zehirli etki gosterebilmektedir. Bu etkiye metaller arasindan
esansiyel olmayan kursun ve kadmiyum 6rnek gosterilebilmektedir. Besin
icerisinde belirlenmis miktarlarda bulunmasina izin verilen agir metallere
¢inko, kursun, bakir, civa gibi metaller 6rnek verilebilmektedir. Bu agir me-
taller 1 ppm seviyesinde bile oldiiriicii etkiye sahip olabilmektedir (Uysal ve
Atalay, 2007).

Her gida maddesinde agir metal izleri bulunmaktadir. Bedensel ihtiya¢-
larin karsilanip karsilanmadigini belirlemek ve kirleticiler durumunda tolere
edilebilir alimlar1 asma riskini degerlendirmek amaciyla, temel ve kirletici
eser element alimlarinin tahminleri periyodik olarak gerceklestirilebilmek-
tedir (WHO, 1985; Galal-Gorchev, 1993).
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Agir metaller biyolojik anlamda 3 gruba ayrilirlar. Bunlardan birincisi,
hafif metaller olarak da bilinen esas elementlerdir. Bu elementlere kalsiyum,
sodyum, potasyum gibi elementler 6rnek verilebilir. Bunlar sivi ortamlarda
hareketli katyon olarak tasinabilmektedir. Ikincisi, gegis elementleri olarak
bilinen yan elementlerdir. Mangan, bakir, demir, kobalt gibi elementler ge-
¢is elementlerine 6rnek verilebilir. Bu elementler yiiksek konsantrasyonlar-
da toksik etki gosteren, diisiik konsantrasyonlarda gerekli olan elementler-
dir. Uciincii ise metaloitler olarak da bilinen iz elementlerdir. Kalay, arsenik,
selenyum, civa, kursun gibi elementler iz element olarak adlandirabilir. Bu
elementler genelde metabolik faaliyetlerde gerekli olmayan, ¢ok diistik kon-
santrasyonlarda dahil olmak iizere hiicrelerde toksik etkiye sebep olmaktadir
(Taylan ve Ozkog, 2007).

Cevre kirlenmesi agisindan iz elementlerin yiiksek konsantrasyonlu me-
tallere gore daha tehlikeli oldugu bilinmektedir. Minerallerdeki metallerin
normal olarak ¢oziilmeyen bilesikler halinde oldugu ve canli organizmalara
kars1 zarar1 olmamaktadir. Buna karsi bunlarin ¢6ziinen tiirevleri, organizma
icerisinde ¢ogunlukla toksik etkiye sebep olmaktadir. Potansiyel olarak agir
metaller toksik olan agir metaller olarak siniflandirilabilmektedir. Toksik ele-
mentler, 6rnegin; arsenik, kadmiyum, kursun, civa, nikel gibi, uzun bir siire
boyunca yutuldugunda diisiik konsantrasyonda bile ¢ok zararli olabilmekte-
dir. Temel metaller, metal alim1 asir1 derecede yiikseldiginde toksik etkiler de
tiretebilmektedir (Celik ve Oehlenschlager, 2007).

3.1. Agir metal maruziyeti ve insan saglig iizerine etkisi

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore (World Health Organization, WHO) agir
metallerin viicuda alinmasi ile ilgili direkt ve indirekt seklinde iki 6l¢im ya-
pilabilmektedir. Direkt dl¢iimde bireyin giin igerisinde yiyebilecegi biitiin yi-
yeceklerin ve igeceklerin icerigindeki agir metal 6lgtimleri yapilabilmektedir.
Indirekt lgiimde ise, kisinin yas, cinsiyet durumu géz éniinde bulunduru-
larak gida tiiketimi belirlenmekle birlikte direkt 6lgiimde oldugu gibi biitiin
yiyeceklerin agir metal igerip, icermedigi analiz edilmektedir. Boylece kisinin
agir metale ne kadar maruz birakildig1 hesaplanabilmektedir. Bu iki 6lgiim
karsilastirildiginda indirekt 6l¢iim metodunun daha hassas oldugu bildiril-
mektedir (Zukowska, 2008).

3.1.1. Su ortamina agir metal gecisi

Deniz sularina agir metaller erezyon ile taginan kaya pargaciklari, riiz-
gar aracilig ile taginan tozlarla, volkanik olaylar, orman yanginlari ve bitki
ortiileri ile taginabilmektedir. Nehirlerin deniz suyuna akmasi sonucunda
denizlerde agir metal birikimi meydana gelmektedir. Atmosfere salinan me-
tal igerikli maddelerin asit yagmurlariyla topraga, akarsular yardima ile gol-
lere, yeralt1 su kaynaklarina dokiilmektedir. Nehirlerin beraberinde tasidig:
kentsel atiklar ve endiistriyel kirleticiler dreneaj bolgede birikerek agir metal
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birikimini artirabilmekte ve bu nedenle gol ve denizlerde agir metal birikim
orani fazla oldugu bilinmektedir. Endiistriyel ve evsel atik su, dogal akint1
ve nehirler gibi birden fazla sebeplerden ortaya ¢ikan su kirliligi sonucunda
baliklara bulasabilmektedir. Agir metaller deniz ve sularin kirlenmesi ile su
ortaminda yasayan canlilarda toksik etkiye sebebiyet vererek, besin zincirine
katilmasiyla halk sagligini tehtid edebilmektedir. Agir metaller, toksisiteleri
ve baliklar gibi deniz organizmalari tarafindan birikmeleri nedeniyle su orta-
mindaki en 6nemli kirlilik olarak kabul edilmektedir. (Varol, 2011; Kar, 2011;
Fang ve ark.,2016).

Genellikle su ortamlarindan kaynakli kirleticiler olan baliklar, gida gii-
venligi caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Denize bosaltilan agir
metaller, zararli etkileri ve birikim nedeniyle hem denizde tiir gesitliligine
hem de ekositeme zarar verebilmektedir. Deniz, gol, akarsu, okyanus gibi su
yataklarindaki besinler arasinda baliklar da yer almaktadir. Bu su yatakla-
rindan kaynak olarak baliklar bazi metallere yiiksek oranlarda maruz kala-
bilmekte, bununla beraber baliklar su sistemi igerisinde iz element kirliligine
yol agmaktadir. Bu baliklarin tiiketilmesi insanlar i¢in potansiyel risk fakto-
rii olabilmektedir. Normal balik metabolizmasinda bakir ve ¢inko gibi elzem
metaller sudan, gida ve ¢okeltilerden karsilanabilmektedir. Benzer yollarla el-
zem ve elzem olmayan agir metaller de balik tarafindan alinarak dokularinda
birikmektedir (Ttirkmen ve ark., 2009; Yilmaz, 2009).

3.1.2. Toprak ortamina agir metal gecisi

Metal kirliliginin gogunlugu sularda birikmekte, biriken metaller suyun
dibine ¢okerek veya ¢oziinme seklinde iki farkli yol ile sularda birikmektedir.
Atmosfere salinan metal icerikli maddeler yagmur sulari ile birlikte topraga
gecebilmektedir. Toprak kirliligi bakimindan agir metaller en 6nemli kirle-
tici kaynaklardir. Endiistriyel faaliyetlerin artmasi, atik sularla sulama yapil-
masl, kati atik depolarinda olusan sizintilar ve giibre kullaniminin artmasi
toprak kirliliginin nedenleri arasinda gosterilebilmektedir. Otoyollara yakin
topraklarda trafikten dolay1 agir metal diizeyi etkileyebilmekte ve toprakta
agir metal bulunmasini, toprak kirliligi, tarimsal iiretim diger 6zellikler ba-
kimindan olumsuz etkileri olabilmektedir. Topraga karisan ve biriken agir
metaller, iiriinlerde verim kayiplarina, besin zinciri yoluyla zehirlenmelere
kadar gevre ve insan sagligi problemlerine yol agabilmektedir (Taylan ve Oz-
kog, 2007; Celebi ve Gok, 2018; Seven ve ark., 2018).

3.1.3. Hava ortamina agir metal gegisi

Havada bulunan toz veya gazlar bir siire havada asili kalabilmektedir.
Basta agaglar olmak iizere asili kalan toz ve gazlar, bitki ve toprak tarafindan
tutulmast ile birikmektedir. Yagmurlu havalarda zararli maddeler ve ekosis-
temde kuru olarak birikmis olan agir metaller, yagis suyu ya da toprak suyu-
na karigabilmektedir. Bu olumsuz durumda hava, su ve toprak dogal 6zelli-
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gini kaybeder ve ekosistemdeki biitiin canlilar zararli maddelerle yiiklenmis
olur. Toprak kirliligi, hava kirliligi ile yakindan baglantilidir. Endiistriyel ku-
ruluslar, termik santraller, tasitlarin yakitlar: ve atik gazlar hava kirliliginin
nedenlerindendir. Bu nedenlerden dolay1 olusan asit ve alkali yagmurlar top-
ragin fiziksel ve kimyasal formunu degistirerek topragin kirlenmesine neden
olmaktadir. Kiikiirt dioksit (SO2), azot oksit (NOZ) gibi gazlar hava kirliligin-
de cok etkili olabilmektedir. Bu etkili gazlar hava nemi ile birleserek asitleri
olusturmakta, yagislarla topragin asitlesmesine yol agabilmektedir. Topragin
asitlesmesi sonucunda pH degeri diismekte ve asitligi artan topraklarda do-
layl1 olarak agir metal iyonlarinin yogunlugu da artabilmektedir. Ca, Mg, K
gibi besin elementlerinin topragin iyonlar: tutma giictiniin azalmas: duru-
munda s1zint1 suyuna ge¢mesine sebep olabilmektedir. Bu durum topraktaki
bazik element miktarini azalmakta, buna kargilik olarak asit element miktar-
larini da arttirmaktadir. Asit elementleri artig1 bitkilerin kokleri ve mikro-
organizmalar iizerinde zehirli etkisine sebep olabilmekte, hatta dliimlere yol
acabilmektedir (Seven ve ark., 2018).

3.2. Insanlarda agir metal maruziyeti diizeylerinin degerlendirilmesi

Hg, Cr, Ni, Cd, Pb, As gibi metaller eser miktarlarda bile insan saglig
bakimindan toksiktir. Bu tiir metaller icin TGK, FAO/WHO, EFSA resmi ku-
rumlar tarafindan onerilen limit degerleri belirlenmistir. Fe, Cu, Zn, Se, Mn
gibi metallerin insan beslenmesindeki 6nemi biiyiiktiir ancak fazla miktarda
alimi saglik tizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir (EFSA, 2006; TGK,
2011)

3.2.1. Magnezyum

Insan viicudunda sodyum, potasyum ve kalsiyumdan sonra en fazla bu-
lunabilen katyondur. Magnezyumun viicudumuzda yarisi hiicre igindeyken
diger yaris1 kalsiyum ve fosforla beraber kemiklerin yapisinda bulunmakta-
dir. Viicut igerisindeki total magnezyumun sadece %1’i kan dolasgiminda bu-
lunmaktadir. Insan viicudunda magnezyumun kemik, kas, sinir dokulari ve
bagisiklik sistemine olumlu etkileri vardir.

TGK (2017), Beslenme ve Saglik Beyanlar: Yonetmeligine gore 4 yas ve
tizeri saglikli bireyler icin Mg referans degeri ise 375 mg olarak belirtilmistir.

3.2.2. Aliiminyum

Aliminyumun giimiisiimsi bir rengi oldugu bilinmektedir. Diinya yii-
zeyindeki yerkabugunun %8’lik kismini olusturan metal aliminyumdur.
Cogu gida az miktarda aliminyum igerebilmektedir. Aliminyum emili-
minin tahmin edilmesi giigtiir fakat emilim derecesinin en az %0.2 oldugu
tahmin edilmektedir. Insan viicuduna aliiminyum farkli yollarla girebilmek-
tedir. Besinlere katilan farkli gida katki maddeleri yoluyla insanlar aliimin-
yuma maruz kalabilmektedirler. Bununla birlikte; kirlenme, endiistri, toz,
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ila¢ kullanimi ve igme sular1 gibi ¢evre etmenleri aliiminyum maruziyetine
sebep olabilmektedir. Yiyeceklerin aliiminyum igerigi depolanma ve islen-
me sartlarina gore cesitlilik gosterebilmektedir. Insan viicudunun igerisine
alinan aliiminyum metalinin yaklagik olarak %95nin yiyeceklerden oldugu
diistiniilmektedir (Vargel, 2020).

WHO (1989), ¢ocuklarda giinlitk Al aliminin 2-6 mg/kg, yetiskinlerde
ise 6-14 mg/kg oldugunu belirtmistir.

3.2.3. Fosfor

Kalsiyumdan sonra viicutta en fazla bulunan elementler arasinda yer al-
maktadir. Iskelet ve iskelet digindaki dokularda hayati islevlerin yerine geti-
rilmesini saglamaktadir. Enerji tiretimi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Diinya nii-
fusu genelinde fosfor alimi sagligi koruma agisindan gereken miktarin iki
katini astig1 belirtilmistir (Bird ve Eskin, 2021).

TGK (2017), Beslenme ve Saglik Beyanlar: Yonetmeligine gore 4 yas ve
tzeri saglikli bireyler i¢in P referans degerini 700 mg olarak belirtmislerdir.

Yetiskinlerde gidalardan P alimi genellikle 1000-2000 mg/giin arasinda-
dir. Normal saglikli bireyler olumsuz sistematik etkiler olmaksizin giinde en
az 3000 mg P’ye kadar tolere edebilmektedir (EFSA, 2006).

3.2.4. Potasyum

Kimyasal bir elementtir. Potasyum glimiisiimsii beyaz bir renge sahiptir.
Yetigkin bir insanda yaklasik olarak 3500-4000 mmol olarak viicuttaki top-
lam potasyum miktarinin %98’i hiicrelerin igerisinde bulunmaktadir. Iskelet
kaslarinda, karacigerde, eritrositlerde ve kemiklerde potasyum oldukga fazla-
dir. Potasyumun hiicre igerisinde yiiksek olmasi hiicre metabolizmasi, DNA
sentezi, voliim diizenlemesi, asit-baz dengesi, optiminal enzim islevleri nor-
mal hiicrelerin ¢aligmasi, hiicre biiytimesi ve boliinmesi igin gerekli oldugu
belirtilmistir. Potasyumun baslica kaynaklar1 arasinda besinler birinci sirada
yer almaktadir. Potasyum hemen hemen her besinde bulunmaktadir. Yiiksek
diizeyde potasyum aliniminda kardiyovaskiiler sistem, bobrek ve kemikleri
hastaliklarina karsi koruyucu bir etkiye sahiptir. Kronik bobrek hastaliklari-
n1 da 6nlemeye yardimci olabilmektedir (Aygencel, 2018).

TGK (2017), Beslenme ve Saglik Beyanlar1 Yonetmeligine gore 4 yas ve
tizeri saglikli bireyler i¢in K referans degerini 2000 mg olarak belirtmislerdir.
Avrupa’da ise onerilen giinliik alim miktar1 3.1-3.5 g/giin olarak belirlenmis-
tir. Gidalardan alinan K miktar1 yetiskinlerde 3-4 g/giin olup, 5-6 g/giin gec-
memelidir (EFSA, 2006).

3.2.5. Kalsiyum

St ve siit diriinleri bakimindan zengin besinlerdir. Kalsiyum giinliik
alim miktar1 3 yasina kadar olan ¢ocuklar icin 400, 4-6 yas arast ¢ocuklar
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i¢in 450, 7-10 yas arasi ¢ocuklar icin 550, 1000 ve 11 ila 17 yas arasi erkek ve
kiz ergenler icin 800, yetiskinler ve hamile kadinlar i¢in 700 mg’dir. Emziren
kadinlar i¢in giinde 1200 mg’dir. 7 yasina kadar olan ¢ocuklar i¢in giinde 500
ila 800 mg, daha biiyiik ¢ocuklar ve ergenler icin giinde 1200 ila 1300 mg,
yetiskinler icin giinde 900 ila 1200 mg kalsiyum olmalidir. Kalsiyum tolere
edilebilir iist alim seviyesi (UL) degeri yetiskinler, hamile ve emziren kadin-
lar i¢in giinde 2500 mg kalsiyum Onerilmektedir. Yas ilerledik¢e Ca’ya olan
ihtiya¢ artmaktadir. Kalsiyumun yetersiz alinmasi sonucunda hipokalsemi
hastalig1 goriilebilmektedir. Kalsiyumun fazla alinmas: sonucunda ise bob-
rek tasi, tlser ve gastrit gibi hastaliklara neden olabilmektedir (EFSA, 2006;
Yavuz ve ark., 2014; Cormick ve Belizan, 2019).

TGK (2017), Beslenme ve Saglik Beyanlar1 Yonetmeligine gore 4 yas ve
tizeri saglikli bireyler icin Ca referans degerini 800 mg olarak belirtmislerdir.

3.2.6. Krom

Krom dogada birden fazla formda goriilmektedir. Viicut icin Cr* bile-
sikleri diyetle alinmasi gereklidir. Diger formlardaki kroma viicudun ihtiyaci
bulunmamaktadir. Kromun partikiilleri havayla karistiginda 10 giin boyun-
ca havada kalabilmektedir. Krom partikiilleri topraga yapisabilme, suda dibe
¢okme ve topraktan az miktarda da sulara karisabilme 6zelligindedir. Krom
havadan solunum yoluyla, su ve besinlerle viicut icerisine alinabilmektedir.
WHO, solunum yoluyla yiiksek oranda krom aliniminin sonucunda akciger
kanseri riskinin arttigini, su ve besin yardimi ile aliniminda ise mide tlseri,
bobrek, karaciger hastaliklarina ve 6liimlere neden olabilecegini belirtmistir.
Krom baz1 insanlarda da siddetli alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir
WHO, krom takviyesinin giinde 250 pg1 gegmemesi gerektigini bildirmistir
(WHGO, 1996; ATSDR, 2003).

WHO, solunum yoluyla yiiksek oranda aliniminin sonucunda akciger kan-
seri riskinin arttigini, su ve besin yardimi ile aliniminda ise mide tilseri, bébrek
ve karaciger hastaliklarina ve éliimlere neden olabildigini belirtmistir. Krom baz1
insanlarda da siddetli alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir. Krom yetersiz
alindiginda ise seker hastaligina neden olmaktadir (ATSDR, 2003).

TGK (2017), Beslenme ve Saglik Beyanlar1 Yonetmeligi'nde ise 4 yas ve
tizeri saglikli bireyler icin Cr referans degeri 40 mg/giin olarak belirtilmistir.

3.2.7. Mangan

Mangan dogada bulunan diger elementlerle bilesik halinde bulunmak-
tadir. Insan viicudu icerisindeki tiim dokularda bulunmaktadir. Birden fazla
organik sistemin ¢aligmasinda gerekli olan metaldir. Bagisiklik fonksiyonu
i¢in kan sekerinin diizenlenmesinde, tireme, sindirim ve kemik bitytimesinde
onemli etkenleri s6z konusudur. Hiicresel antioksidan gorevi de bulunmakta-
dir (Kiifeli, 2016).
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TGK (2017) Beslenme ve Saglik Beyanlar: Yonetmeligine gore 4 yas ve
tizeri saglikli bireyler icin Mn referans degeri 2 mg/giin olarak belirlemistir.

ABD Ulusal Arastirma Konseyi (NRC, US National Research Council)
yonetmeliginde vitamin ve mineraller icin kabul edilebilir iist alim seviyeleri
tarafinda yetiskinler i¢in giivenli ve yeterli diyet aliminda tahmini Mn arali-
gin1 2-5 mg/giin, AB Gida Bilimsel Komitesi (Scientific Committee for Food
of the EU) kabul edilebilir alim araligini ise 1-10 mg/giin olarak belirtmistir
(EFSA, 2006).

3.2.8. Demir

Demir insan viicudu tarafindan sentezlenmeyip, besinler yardimiyla
alinmasi zorunlu olan bir metaldir. Demir yetersizligi en ¢ok ¢ocuklarda ve
kadinlarda gortilmektedir. Demirin viicutta yetersiz olmasi anemiye fazlali-
g1 ise kalp hastaliklari, doku parcalanmasi ve kanser gibi hastaliklara sebep
olmaktadir. Ulkemizde demir basta cocuklar da ve daha sonra kadinlarda
yetersizligi en fazla goriilen minerallerdir. Her yasta bir birey i¢in balik en
o6nemli demir kaynagidir. Demir eksikligi sonucunda anemi hastalig1 orta-
ya ¢ikmaktadir. Yiitksek diizeyde demir, doku par¢alanmasi, koroner kalp ve
kanser hastaligina sebebiyet verebilmektedir (Tosun, 2009; Kar, 2011).

EFSA demir i¢in akut oral dozu 60 mg/kg seklinde olabilecegini ve bu
dozun oliimctil olabilecegini bildirmistir (EFSA, 2006).

TGK (2017) Beslenme ve Saglik Beyanlar: Yonetmeligine gore 4 yas ve
tizeri saglikli bireyler i¢in Fe referans degerini 14 mg olarak belirtmislerdir.

3.2.9. Kobalt

Kobaltin atom numarasi 27 ve agirligi 58.93’tiir. Kobalt, B12 kobalaminin
bir bilesenidir. Kobaltin gidalardan emilimi yaklasik %30-40’tir (Elinder ve
ark., 1994).

3.2.10. Nikel

Atom numarasi 28 ve atom agirlig1 58.96 g/mol’diir. Nikel parlak ve hafif
altin rengi ile karisik giimiis rengindedir. Nikel, bitkisel veya bakteriyel bazi
enzimlerin katalitik aktivitesinde 6nemli bir rol oynayan ve simgesi “Ni olan
bir metaldir. Yaklasik %3’liik kism1 gastrointestinal sistemden emilebilmek-
tedir (Elinder, 1994).

3.2.11. Bakir

Atom numarasi 29 ve agirligi 63.54 g/mol’diir. Bakirin simgesi “Cu” sek-
linde gosterilmektedir. Bakir, demirin asimilasyonu ve hemoglobin sentezi
i¢in gereklidir. Yutulan bakirin yaklasik %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 ettigi bakir miktar1 2-3 mg/giindiir. WHO ise gidalar
ile alinan bakir mikrarini 1-3 mg/giin arasinda tahmin etmektedir. Analiz
edilen gidalardan tahmin edilen giinlitk bakir alim1 1.5 mg’a esittir. Giin-
de 1.2-4.8 mg arasinda degisen bakir alimi literatiir verileri bulunmaktadir
(Spring ve ark., 1979; WHO, 1994).

Bakir tozu maruziyeti bobrek, karaciger ve beyinde hasarlara yol agmak-
tadir. Cogunlukla besinlere, iceceklere bakir iceren maddelerin karigtirilmasi
ya da kasitli olarak bakir tuzlarinin agiz yoluyla alinmasi sonucunda bakir
kaynakli toksisite meydana gelmektedir. Caligma yerlerindeki maksimum
deger 1 mg/m’ kabul edilirken alinan bakir miktarina sonucunda koma ve
o6lim gibi durumlarla kars1 karsiya kalinabilinmektedir (Seven ve ark., 2018).

TGK (2017), Beslenme ve Saglik Beyanlar1 Yonetmeligine gore 4 yas ve
tizeri saglikli bireyler i¢in Cu referans degerini 1 mg olarak belirtmislerdir.

3.2.12. Cinko

Cinko biyolojik 6nemi ile elzem olan bir elementtir. Cinkonun insanlar-
da metabolik yollarin ¢ogunda yer aldig: bilinmektedir ve ¢inko eksikliginde
istah kaybi, bitytime geriligi, cilt degisiklikleri ve immiinolojik anormallikler
goriilmektedir. Baliklar i¢in izin verilen maksimum ¢inko seviyesi Tarim Ba-
lik¢ilik ve Gida Bakanligra (MAFF) gore 50 mg/kg’dir (MAFF, 1994).

Cinko bitytime ve gelisme bakimindan 6nemli, suda ve yemlerde az da olsa
bulunmasi zorunlu olan bir metaldir. Cinko baliklarin viicutlarinda en yiiksek
degerde bulunan iz elementtir. Cinkoyu baliklar su ve besin araciligiyla alabil-
mektedirler. Cinko immiin sistemde, streste ve hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak
onemli gorevleri bulunmaktadir. Alzheimer hastaligi, Wilson hastalig, farkli
norodejeneratif bozukluklar, kanser, diyabet, depresyon, cesitli kronik hasta-
liklara olumlu yonde fayda saglamaktadir. Son yillar igerisinde yapilmis de-
neysel kanitlar, Zn eksikliginin bir¢ok saglik sorunundan sorumlu oldugunu
gostermektedir. Cinkoya yiiksek oranda maruz kalindiginda ise gatrointesti-
nal sistemde sorunlara ve ishale yol agabilmektedir (Plum ve ark.,2010).

TGK (2017), Beslenme ve Saglik Beyanlar: Yonetmeligine gore 4 yas ve
tizeri saglikli bireyler i¢in Zn referans degeril0 mg’dir.

Avrupa Niifusu Tavsiye Edilen Beslenme Miktarlar1 (PRI, Recommen-
ded Diatary Allowances the European Population Referance Intake) yetiskin
erkek ve kadinlar i¢in Zn miktarini sirastyla 9.5 mg/giin ve 7.0 mg/giin olarak
belirlemistir. Cinkonun UL degeri 1-3 yas 7 mg/giin, 4-6 yas 10 mg/giin, 7-10
yas 13mg/giin, 11-14 yas 18 mg/giin ve 15-17 yas 22 mg/giin, hamile ve em-
ziren kadinlar igin ise 25 mg/giin olarak belirlenmistir. Avrupa’da ortalama
alim miktar1 erkeklerde 13 mg/giin, kadinlarda ise 9 mg/giin olarak belirlen-
mistir (EFSA, 2006).
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3.2.13. Arsenik

Atom numarasi 33 ve atom agirlig1 74.92 g/mol’diir. Arsenik organik
ve inorganik olarak iki farkli sekilde bulunabilmektedir. Farkli formlardaki
arsenigin biyoyarlilig1 haricinde fizoko kimyasal 6zelligi de bulunmaktadr.
Yapilmis olan insan ve hayvan ¢aligmalarinda arsenat ve arsenit bilesikleri-
nin tahmini olarak %95’i viicut aracilig ile absorbe oldugu gozlenmistir (AT-
SDR, 2007; EFSA, 2009).

WHO (2015) degerlerine gore arsenik gidalarda 0.5 mg olarak belirlen-
mistir.

Balik icerisindeki organik arsenik formu diger yiyeceklerde bulunan
organik arsenik formuyla karsilastirildiginda balikta daha az toksik oldugu
belirtilmistir. Agiz yoluyla arsenik maruziyetinin kardiyovaskiiler sistem
tizerinde olumsuz etkileri de bulunmaktadir. Uzun siire ag1z yoluyla maru-
ziyet sonucunda miyokardiyal depolarizasyon ve kardiyak aritmilerde artis
gozlendigi belirtilmistir (Mumford ve ark., 2007).

3.2.14. Selenyum

Selenyum dogada nadir bulunabilen bir metaldir. Yerkabugunda 0.05
ppm kadar bulunmaktadir. Selenyumun viicut ierisine alinmasi diyet yar-
dimiyla gergeklesmektedir, diyetle aliniminin yani sira komiir yanmasiyla
ve i¢gme sularinda selenyuma maruz kalinabilmektedir. Kimyasal yapis1 ve
konsantrasyonuna bagli olarak toksik etki gosterebilmektedir. Akut selen-
yum toksisitesi mide ve bagirsak hastaliklari, sa¢ dokiilmesi, ¢abuk kirilan
tirnaklar, diste ¢iiritkk ve renk degisikligine neden olabilmektedir (Vicenti,
2012; Huang, 2013).

Selenyumun yetersiz alinmasi durumunda bagigikligin zayiflamasina ve
bilisel olarak gerileme yol agabilmektedir. Selenyum miktar: viicutta yeterli
olan bireylerde bu miktarin artmasina bagli olarak seker hastalig1 riskine ne-
den olabilmektedir (Fairweather-Tait ve ark., 2011).

TGK (2017), Beslenme ve Saglik Beyanlar1 Yonetmeligine gore 4 yas ve
tizeri saglikli bireyler icin Se referans degerini 55 ug olarak belirtmislerdir.

Avrupa Komisyonu Gida Bilimsel Komitesi Komitesi (Scientific Com-
mittee for Food of the EU, 1993) tarafindan yetiskinler i¢in niifus referans
alimi giinliik selenyum alim miktar: 55ug olarak belirlenmistir. Selenyumun
tolere edilebilir iist alim seviyesi (UL) 1-3 yas ¢cocuklarda 60, 4-6 yas cocuk-
larda 90, 7-10 yas ¢ocuklarda 130, 11-14 yas ¢ocuklarda 200, 15-17 yas cocuk-
larda 250 ug/giin olarak belirtilmistir (EFSA, 2006).

3.2.15. Stronsiyum

Osteoporoz gibi hastaliklarin tedavilerine yardimci olan bir metaldir. Solu-
nan havada, toprakta, icme sularinda ve besin maddelerinde stronsiyum bulun-
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maktadir. Baslica stronsiyum kaynaklar1 su ve yiyeceklerdir Insan viicudunda
stronsiyum yaklagik olarak%99 u kemiklerde bulunmaktadir. Insanlarda oste-
poroz hastaligini 6nlemek icin takviye seklinde alinabilmektedir. Dis ¢iiriiklerini
onlemek, prostat kanserinde etkili oldugu bilinmektedir (Kiifeli, 2016).

3.2.16. Kadmiyum

Kadmiyumun insan viicudunda ¢ok uzun kalma siiresi vardir ve bu me-
tale maruziyet sagligi olumsuz yonde etkilemektedir. Kadmiyumun insan
viicuduna ilk olarak igerisine agiz yoluyla girmekte ve daha sonra biiyiik ¢o-
gunlugu gastrointestinal sistemden sindirime maruz kalmadan gegebilmek-
tedir. Sindirim kanalindan ge¢en kadmiyumun bir miktar: intestinal mu-
koza yardimiyla tutunabilmektedir. Kan ya da lenf gegisi engellenmektedir.
Kadmiyum maruziyetinin az oldugu durumlarda %85-90"1 disk1 yardimiyla
atilmaktadir Temel olarak kadmiyuma maruziyette kontamine su ve gida
titketimi birinci etken, solunum yolu ise ikinci etken olmaktadir. Solunum
yoluyla kadmiyum maruziyetinin %5-50’si akcigerler yardimryla olmaktadir.
Kadmiyumun %1-10u igme suyu ve besinlerin tiiketilmesi sonucunda viicu-
da girebilmektedir. Gidalardan ise en 6nemlisi yesil sebzeler, tahillar, meyve-
ler, sakatatlar ve baliklardir (Celik ve ark., 2004; Faroon ve ark., 2012).

WHO’nun verilerine bakilarak insanlarin yasam alanlarinda asag1 yuka-
r1 0.001 g/m’ degerinde kadmiyumun atmosferi kirlettigi bilinmektedir. Bu
hesaplamalarin neticesinde insanlarin solunum yardimiyla giinliik 0.02-2 mg
arasinda kadmiyuma maruz kaldiklari bilinmektedir (WHO, 2011).

TGK (2011), Bulasanlar Yonetmeligine gore konserve baliklardaki Cd
miktarinin maksimum limiti 0.10 mg/kg yas agirlik olarak belirtilmistir.

3.2.17. Kalay

Havada kolaylikla okside olmazlar. Korozyana karsi dayanikli olmalari-
dan dolay1 diger metallerin kaplanmasinda kullanilmaktadir. Glimiigiimsii
gri renge sahiptir. Kalaya fazla miktarda maruz kalan insanlarda mide ag-
rilari, karaciger, anemi ve bobrek hastaliklarina sebep olabilmektedir. Cok
fazla miktarda kalaya maruziyet sonucunda insanlarda 6liim goriilmektedir
(Mahurpawar, 2015).

TGK (2011), Bulasanlar Yonetmeligine gore konserve gidalardaki kalay
miktar1 200 mg/kg yas agirlik olmasi gerektigini belirtilmistir.

Konserve gidalarda 250 mg/kg Sn olmasi gastrointestinal etkilerin ortaya
¢itkmasinda etkilidir (EFSA,2006).

3.2.18. Baryum

Atom numarasi 56 ve agirlig1 137.34 g/mol, giimiis beyaz bir rengi olan ve
yumusak bir metal olarak bilinmektedir. Dogada serbest halde bulunmay1p
bilesik halde bulunan bir metaldir (Ghaemi ve ark., 2011).



Saglik Bilimlerinde Uluslararast Calismalar - 161

3.2.19. Civa

Atom numarasi 80 ve agirlig1 200.59 g/mol, toksik metaldir. Atik mad-
de iceriginde civa bulunan yerler ile endiistri alanlarinda termik santraldeki
isciler, bu ve buna benzer kuruluslarin yakin ¢evresinde yasayan insanlarda
civa maruziyet diizeyleri riskli olabilmektedir. Baliklar civay1r dokularinda
yiiksek konsantrasyonda biriktirmektedirler. Deniz canlilarini siklikla tiike-
ten bireylerin civa diizeyi tehlikeli olabilmektedir. Sinir sitemleri civaya kars:
biiyiik duyarlilik gostermektedir. Bununla beraber viicut ierine alinan civa
beyin ve bobrekler iizerinde biiyiik hasarlara neden oldugu ¢alismalar sonu-
cunda bildirilmektedir (Khansari ve ark., 2005; Seven ve ark., 2018).

TGK (2011), Bulasanlar Yonetmeligine gore konserve ton baliklarinda
maksimum Hg limiti 1.0 mg/kg yas agirlik, CAC (1994), Gida ve Yemdeki
Kontaminant ve Toksinler i¢in Standarta gore maksimum limit 1.2 mg/kg
olarak belirlenmistir.

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve lag Idaresi (FDA) verileri degerlen-
dirildiginde bekleyen baliklarin yenilebilir kisminda metil civa i¢in 1.0 mg/
kg’lik bir etki diizeyi 6ngoriilmektedir (FDA, 2000).

3.2.20. Kursun

Agir metallerden bazilari iz element seklinde viicuttaki islevlerin yerine
getirilmesinde rol oynarken bazilar1 da agir metalin viicutta birikmesi so-
nucu toksisiteye sebep olabilmektedir. Zehirli metallerin baliklarda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasi, toksik metaller olarak kursun ve kadmiyum
standartlar1 agisindan 6zellikle 6nem tagimaktadir. Bir yetiskin i¢in izin ve-
rilen maksimum dozlar haftada 3 mg kursun ve 0.5mg kadmiyumdur, ancak
onerilen dozlar bu miktarlarin sadece beste biri olabilmektedir. Kursunun
cocuklarda biligsel gelisim ve entelektiiel performansin azalmasina ve yetis-
kinlerde artmis kan basinci ve kardiyovaskiiler hastaliga neden oldugu bilin-
mektedir. (AR-Kraaijeveld ve ark., 2001; Akalin, 2018).

Kursun hem dogal hem de antropojenik kaynaklardan dolay1 ¢evrede
hemen hemen her yerde bulunan toksik bir elementtir. Kursunun viicut ige-
risine aliniminda ¢ogunlukla ¢evresel etkiler sebep olmaktadir. Kursuna ma-
ruziyetinde baslica toprak, gida, su, mutfak ara¢ geregleri, bataryalar, kablolar
ve kurgun igeren benzinler sorumludur Ozellikle solunum ve oral yolla kur-
sun insan viicudu igerisine girebilmektedir. Cilde deri aracilig1 yardimiyla
bulasan kursun metalinin ¢ok az1 emilebilmektedir. Insan viicudu igerisinde
kursundan yararlanilmamasina ragmen depo edilebilmektedir. Viicut igeri-
sinde kabul edilen maksimum deger 125-200 mg arasindadir. Saglikli bir in-
san viicudu, biitiin islevleri diizgiin ve sistematik bir sekilde ¢alistiginda giin-
de 1-2 mg kursunu atilmasini saglayabilmektedir. Birden fazla insanin giin
icerisinde maruz birakildig1 deger ise 300-400 mg'in iistiine ¢tkmamaktadir.
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Kursun kana gectikten sonra ilk olarak kemiklere, kemiklerden sonra doku-
lara ge¢mektedir. Diski ya da bobrek araciligiyla viicut icerisinden atilabil-
mektedir. Kursun ¢ogu kemiklerde depolanabilmesine karsin anne karninda
gelismekte olan bebege, beyne ve annenin siitiine karisabilmektedir. Kursun
orani bebeklerde ve ¢cocuklarda ¢ok az almasina ragmen ¢ocugun ilerleyen
donemlerde yasinin artmasiyla ve kursun metaline maruz birakilmasi ile
kursun seviyesi artmaktadir. Kandaki kursun diizeyi 40 mg/Lyi asinca tan-
siyon arttirici etkisi ortaya ¢ikmaktadir. WHO siniflandirma diizeyine gore
kursun ikinci sinif kanserojen grubu igerisinde yer almaktadir (Akalin, 2018;
Seven ve ark., 2018).

TGK (2011), Bulasanlar Yonetmeligine gore konserve ton baliklarinda
maksimum Pb limiti 0.30 mg/kg yas agirlik, CAC (1994), Gida ve Yemdeki
Kontaminant ve Toksinler i¢in Standarta gére maksimum limit 0.3 mg/kg
olarak belirlenmistir.

3.3. Balik Tiiketiminin Insan Saghigina Etkisi

Insanlarin en eski yiyecekleri arasinda deniz iiriinleri veya balik gelmek-
tedir. {lk dénemlerden bu yana deniz canlilarinda baliklar titketimi tercih
edilen besinler arasinda yerini almistir. Temel besin maddelerimizin protein
grubu igerisinde bulunan balik dengeli ve saglikli beslenmede en 6nemli rolii
{istlenmektedir. fyot, fosfor ve kalsiyum agisindan besin degeri ve igerigi A,
B1, B2 ve D vitaminleri bakimindan zengin olmakla beraber kalp hastaliklari,
depresyon gibi birden fazla hastaligin olusmasina engel olmaktadir. Etler kar-
bonhidrat igerirken, baliklar karbonhidrat icermemektedir. Yag ve protein
icerigi balik etinin enerjisini karsilayabilmektedir. Balik tiirleri arasinda pro-
tein degeri ok bitytik farkliliklar gostermezken, yag degeri biiyiik farkliliklar
gosterebilmektedir. Bu neden ile baliklarin enerji degerleri, bilesiminde bu-
lunan yag miktarina bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir. Balik etinin
yag icerigi biiyiik oranda cesitlik gostermektedir. Yagsiz balik, yagli baliga
kiyasla enerji degeri daha diisiiktiir. Yag icerigi yalnizca balik tiiriine gore
degil ayn1 balik tiirii icerisinde mevsim degisiklikleri, beslenme 6zellikleri,
suyun tuz orani gibi sebeplerle de degiskenlik gostermektedir. Bundan dolay1
baliklarin yag igerigiyle ilgili genel bir miktar belirlemek giigtiir. Bu miktar
%]1-14 gibi genis bir oranda farklilik gosterebilmektedir. Balik, diisiik doymus
yag asidine sahiptir. Ayn1 zamanda iyi saglig1 destekledigi bilinen omega-3
yag asitleri icerdigi i¢cin diinyanin bir¢ok yerinde insanlar tarafindan yaygin
olarak tiiketilebilmektedir. Ayrica balik, yetiskinler ve ¢ocuklar i¢in 6nemli
bir demir kaynagidir (Ikem ve Egiebor, 2005; Liu ve Chen, 2014).

Baliklar, yiiksek protein igerigine sahip besinlerdir ve %18-20 oraninda
protein icermektedir. En 6nemli proteinleri aktin ve miyosin balik etinde ol-
mas1 gerekmektedir. Bu proteinler kas dokusunda bir araya gelerek aktomi-
yosini olusturmaktadirlar. Biitiin bunlarin diginda albiminde balik etinde
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bulunan temel proteinler igerisinde bulunmaktadir. Balik etindeki proteinler
esansiyel aminoasitlerin biitiin hepsini bulundurmaktadir.Elzem aminoasit-
lerden zengin balik eti biyolojik kalitesi yiiksek besinler icerisinde yer almak-
tadir (Varol, 2011; Fang ve ark., 2016).

3.4. Agir Metallin Balik Organizmasi Ierisine Alinmasi ve Taginmasi

Agir metaller insanlar tarafindan hava, su ve besin zinciri araciligiyla ali-
nabilmektedir. Canlilar tarafindan metaller belirli bir konsantrasyon diizeyi
tizerine ¢iktiginda hiicrenin metabolizmasini ve gelismesini olumsuz yonde
etkileyerek, toksik etki yapmaktadir. Agir metallerin; Pb, As, Hg, Cd gibileri
¢ok az miktar1 bile zehirli ve en 6nemlisi 6limciil etki gosterebilmektedir.
Zn, Fe, Cu gibi agir metaller ise uygun dozlarda canlinin hayatta kalmast i¢in
onemli olan metallerdir. Bu metaller organizma araciligiyla yeteri kadar alin-
madiklarinda farkli tiirde bozukluklar meydana gelmektedir. Agir metalle-
rin canli organizmasinda yagamsal fonksiyonlar i¢in gereken miktardan fazla
agir metal birikmesi dokularda tahribata sebep olmaktadir. Bu durum doku
ve organlarin gorevlerini yapmamalarina neden olmaktadir. Su ortamlarinda
belirli bir denge seklinde olan agir metaller, endiistriyel ve kentsel alanlarda
yogun bir sekilde bulunmaktadir. Agir metaller suda organik kirlenmenin
baslica kaynagidir. Baliklar kirli sularda siirekli kimyasallara maruz kalmak-
tadir. Su igerisinde agir metaller kolay ¢oziindiiklerinden dolay: su organiz-
malari araciligryla oldukea basit bir yolla alinabilmektedir. Basit yolla alina-
bildikleri i¢in canlilarin proteinlerine giiglii bir sekilde baglanabilmektedir
(Taylan ve Ozkog, 2007; Kose, 2007).

Su organizmalari canli viicuduna metalleri solunum yoluyla solungaglar-
dan, deri yoluyla ve besinler ile sindirim sistemi yoluyla ti¢ sekilde alabilmek-
tedirler. Su etraftaki metallerin canli viicuduna alinmasinda genis bir yiizeye
sahip olmasi 6zelligi ile solungaclarin rolii olduk¢a 6nemlidir. Baliklar agiz
yardimiyla suda bulunan oksijeni kilcal damarlar aracilig: ile almaktadir.
Baliklar bu islemi yaparken askida kalmis ve suda ¢oziinen maddeleri viicut
icerisine alabilmektedir. Deri araciligiyla siklikla zehirli maddelerle temasta
olan viicut yiizeyidir. Viicut yiizeyinin sik sik temasta olmasina ragmen deri
agir metal icin cok fazla gecirgen degildir. Bu sebeple zehirlenme daha az go-
riilmektedir. Besin zinciri yardimi ile de agir metal suda bulunan plankter-
lerden veya farkl: tiirde organizmalardan besin zincirinin en @ist kisminda yer
alan baliklara gecebilmektedir (Kose, 2007; Delice, 2016).

Baliklardaki agir metallerin konsantrasyonlari, balik tiiriine ve baligin
beslenme sekline ve viicut igerisine alinmis metale bagli olmaktadir. Bu du-
rum baligin dokusu ve organlar: arasinda farkliliklara sebep olabilmektedir
(Delice, 2016).
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3.5. Balik Tiiketimi ve Agir Metallerle Arasindaki iligki

Deniz tirtinlerinde bulunan metallerden bir kismi diisitk konsantrasyon-
da insan yasamu igin gerekli olabilmektedir fakat yiiksek konsantrasyonlar-
da da toksik etki gostermektedir Toksik elementler, uzun bir siire boyunca
viicuda alindiginda diisiik konsantrasyonda bile ¢ok zararli olabilmektedir
(Kiceniuk ve Ray, 1994; Oehlenschlager ve Bremmer 2002).

Balikgilik irtinleri insanlar tarafindan yaygin olarak tiiketildiginden,
balikeilik iiriinlerinin agir metal igerigi iyi belirlenmelidir. Suda yasayan be-
sin zincirindeki son halka balik oldugundan, bir¢ok balik tiiriindeki agir me-
tal konsantrasyonlari, su ortaminin metal igerigi ile ilgili olarak belirlenmek-
tedir. Sanayilesme, yasam kalitesinin yani sira genel teknolojiyi de gelistirmis
ancak sudaki metal konsantrasyonlarinda da artisa neden olmustur. Baliklar
insan i¢in en 6nemli agir metal kaynaklarindan birini temsil edebilmektedir.
Bu nedenle, ticari deniz iiriinlerindeki agir metal yiikiiniin belirlenmesi, gida
arzinin giivenligini saglamaya ve insan maruziyetini en aza indirmeye yone-
lik gozetim programlarinin gelistirilmesi i¢in yararl bilgiler saglayabilmek-
tedir (Dural ve ark.,2007; Uluozlu ve ark., 2007; Yilmaz, 2009).
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Balik ve su kaynakli zoonotik hastaliklar, su triinleri yetistiriciligi ve
balik¢ilikta diinya ¢apinda 6nemli sorunlara sebep olmaktadir. Artan diinya
niifusu ve potansiyeli, kiiresel su tirtinleri ve balik ticaretiyle birlikte, ¢ev-
resel kirlenme riski ve insanlarda balik ve su kaynakli zoonozlarin gelisme
riskini de arttirmaktadir. Zoonozlarin onemli nedenleri arasinda bakteriler,
parazitler, viriisler ve mantarlar bulunmaktadir. Zoonotik bakteriyel etkenler
iki ana gruba ayrilmaktadirlar: Gram pozitif (Mycobacteriaceae, Streptococ-
caceae, Erysipelothricaceae familyalar1) ve Gram negatif (Aeromonadaceae,
Vibrionaceae, Pseudomondaceae, Enterobacteriaceae ve Hafniaceae familya-
lar1). Baslica paraziter etkenler arasinda sestodlar (tenya; 6rnegin Diphyllo-
bothrium spp.), trematodlar (6rn. Opisthorchis spp.) ve nematodlar (yuvarlak
kurt; 6rnegin Anisakis spp.) yer almaktadir. Ayrica Cryptosporidium spp. gibi
protozoon organizmalar da balik kaynakli zoonotik patojenler olarak kabul
edilmektedir. Basidiobolomikoz ve sporotrikoza neden olan iki grup mantar
da insanlar i¢in zoonotik risk olusturmaktadir. Baliklardan kaynaklanan zo-
onozlarin ¢ogu, pisirilmemis veya ¢ig balik tirtinlerinin tiiketilmesiyle insan-
lara bulagmaktadir. Bu nedenle, balik ve balik tirtinlerinin termal (1s1/don-
durma) islemle uygun sekilde islenmesiyle zoonotik hastaliklarin goriilme
siklig1 azaltilabilmektedir. Baliklarda zoonotik ajanlarin prevalansi mevsim-
sel olarak degismektedir ve hem yabani hem de kiiltiir balik popiilasyonlarin-
da patojenlerin prevalansini degerlendirmek icin diizenli olarak izlenmeleri
gerekmektedir (Zorriehzahra ve Talebi, 2021; Ziarati ve ark. 2022). Bu kitap
boliimii baliklarda zoonotik etkenler/hastaliklar ile bunlarin kontrolii ve 6n-
lenmesine odaklanmaktadir.

1. Giris

Zoonoz (zoonotik hastalik), hayvan tiirleri ile insanlar arasinda bulasic
olan hastaliklar: tanimlamaktadir. Bakteriler, viriisler, parazitler ve mantar-
lar da dahil olmak iizere bulasic1 hastaliklarin gesitli etkenleri, yarali veya
asinmis deri yoluyla niifuz etme, yutma, hayvan isiriklari, vektorler gibi farkls
yollardan insanlara temas (solunum partikiillerinin solunmasi veya deri/mu-
koza temasi) yoluyla bulasabilmektedir. (Gauthier 2015).

Genellikle hayvanlarda bulunan patojenler, insanlar1 dogrudan veya bir
vektor araciligiyla enfekte edebilmektedirler. Su canlilariyla ilgili genel yargi,
6nemli kabul edilen az sayida zoonotik hastaligin oldugu yoniindedir (Sham-
si2019). Ortaya konulanlar i¢in y1llik vaka say1si, kampilobakteriyoz veya sal-
monelloz gibi hayvanlarda veya insanlarda goriilen diger zoonotik hastalik-
larla karsilagtirildiginda azdir. Bu ifade dogru kabul edilse de, farkindaligin
yetersizligi, izleme ve raporlama eksikligi nedeniyle bunun bir tahmin olma
ihtimali vardir (Zorriehzahra ve Talebi 2021).

Suda yagayan hayvanlarda bulunan bir¢ok hastalik, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan ‘bir popiilasyonda ilk kez ortaya ¢ikan ve goriilme siklig1
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veya cografi aralikta daha 6nce var olan ancak hizla artan bir hastalik” sek-
linde tanimlanan hastaliklar olarak siniflandirilabilmektedir. Ortaya ¢ikan
hastaliklarin bir 6zelligi de zoonotik potansiyele iliskin bilgilerin sinirli ol-
masidir. Zoonotik hastalik potansiyelinin mevcut oldugu durumlarda, bilgi-
nin sektore ve kamuoyuna etKkili ve hizli bir sekilde yayilmasinin saglanmasi
gerekmektedir. Bu da niteliksel bir risk degerlendirmesiyle yapilabilmektedir.
Degerlendirmenin gerceklestirilmesinde etiyoloji, cografi dagilim, prevalans,
insidans, eko-epidemiyoloji, klinik semptomlar, tani testlerinin mevcudiyeti,
zoonotik potansiyel ve insanlarin potansiyel maruz kalma kaynaklarinin be-
lirlenmesi yer almaktadir (Zorriehzahra ve ark. 2014).

Son yillarda diinya niifusu ve deniz tiriinleri titketiminin artmasiyla bir-
likte deniz iiriinlerine olan talep de artis gostermektedir. Deniz tiriinleri in-
sanlar i¢in 6nemli protein kaynaklarindan biri oldugundan, balik¢ilik ve su
trinleri yetistiriciligi endiistrisi de diinya ¢apinda siirdiiriilebilir bir bitytime
gostermektedir (Shamsi 2019; Tran ve ark. 2019).

Deniz tirtinlerinden kaynaklanan gida zehirlenmelerinin yani sira suda
yasayan patojenlerin de insanlara bulagsmasi s6z konusudur. Baliklarda ve
etraflarindaki sularda bulunan bir¢ok 6nemli faktor, hastaliklarin insanla-
ra bulagma potansiyelini gostermektedir (Raissy 2017). Bagisiklik sistemi, su
kaynakli zoonotik hastaliklarin olusturabilecegi siddetin belirlenmesinde ha-
yati bir rol oynamaktadir. Insanda hastaliklarin olusmasina neden olan ozel-
likle iki ana yol vardur. Ilki, ¢ig veya az pismis balik yemek ve enfekte balik
digkisi/mukus ile kontamine olmus su veya diger maddeleri yutmaktir. Ikin-
cisi ise enfeksiyon etkeni ile agik yaralar veya deri ¢izilmesi/styriklar: yoluy-
la temas etmektir. Raissy (2017)’e gore balik kaynakli zoonotik hastaliklarin
%46's1ag1z yoluyla bulagirken, %15’inin birden fazla bulasma yolu bulunmak-
tadir. Organizmalarla enfekte su tiiketimi ve baliklarin iglenmesi sirasinda
deri temasi yoluyla bulasma orani ise sirastyla %24 ve %19’dur (Raissy 2017).

Zoonotik hastaliklarin ortaya ¢ikisi kiiresel saglik icin bir tehdit olup
diinya capinda biiyiik zararlara neden olabilmektedir (Diinya Saglik Or-
giitit (WHO) 2021). COVID-19 salgini, zoonotik hastaliklarin, 6zellikle de
potansiyel konakg1 ve viral rezervuar gorevi goren yaban hayati ve hayvan
tlirlerinin yayilmasinda insan ve hayvan etkilesiminin 6nemini bir kez daha
vurgulamistir. Bulasic1 hastaliklarla miicadele etmek icin hastaligin ortaya
¢ikmasina neden olan belirli faktorleri ve mekanizmalari belirlemek 6nemli-
dir. Kiiresellesme karsisinda habitat kaybs, iklim degisiklikleri ve yaban ha-
yat1 ile hayvancilik sistemleri arasindaki baglantilar, zoonotik hastaliklarin
yayilmasina katkida bulunabilmektedir (Meurens ve ark. 2021).

Balik patojenlerinin insanlara bulagmasinda mikroorganizmalarin tiirii
(bakteri, viriis, parazit, mantar), bireyin saglik durumu (viicutta agik yarala-
rin varligy, dikenlerin niifuz etmesi, bagisikligin zayif olmasi) ve gevresel fak-
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torler (kontamine su) gibi cesitli nedenler rol oynamaktadir (Haenen ve ark.
2013). Balikla iligkili patojenler arasinda en 6nemli bulasici etkenler bakteri,
parazit ve viriislerdir (Shamsi 2019; Meurens ve ark. 2021). Ayrica Cryptospo-
ridium spp. gibi protozoon organizmalar da insanlar i¢in balik kaynakli zoo-
notik risk olarak kabul edilmektedir. Diinya ¢apinda tatl su, kiiltiir, deniz ve
stis baliklarinda gesitli Cryptosporidium tiirleri tanimlanmistir (Golomazou
ve ark. 2021).

2. Bakteriyel zoonoz etkenler

Baliklarin ana zoonotik etkenleri ¢ogunlugu Gram negatif ve az sayida
Gram pozitif bakterilerden olusmaktadir (Smith 2011; Gauthier 2015). Saglik-
11 baliklar, 6zellikle bobreklerinde ve bagirsaklarinda bakteriyel patojenler de
barindirabilmektedir. Vibrio ve Mycobacterium tiirlerine bagli enfeksiyon,
ekonomik kaybin ana nedeni olarak kabul edilmekte ve balik tiretiminde s1-
nirlayici faktor olarak temsil edilmektedir (Regev ve ark. 2020). Baliklarda
bakteriyel zoonotik ajanlarin prevalansi yillik olarak degismektedir ve hem
yabani hem de kiiltiir balik poptilasyonlarinda patojenlerin prevalansini de-
gerlendirmek i¢in siirekli olarak takip edilmesi gerekmektedir (Regev ve ark.
2020). Ayrica siis baliklar1 da yiiksek oranda antimikrobiyal direng gosteren
bakteriyel zoonotik etkenlerin kaynagini olusturabilmektedir (Weir ve ark.
2012).

2.1. Mycobacteriaceae

Mycobacterium spp. Gram pozitif, aside direngli, aerobik, hareketsiz ple-
omorfik basiller; insanlar, memeliler, siiriingenler ve baliklarla ilgili birgok
patojen bakteriyi iceren Mycobacteriaceae familyasina aittir (Delghandi ve
ark. 2020a, 2020b). Mikotiiberkiiloz deniz, tatl1 su ve ac1 su baliklarinin yay-
gin bir hastaligidir ve ciftliklerde ve serbest yasayan baliklarda 6nemli bir
oliim nedeni olarak kabul edilmektedir (Hashish ve ark. 2018).

Baliklarda tiiberkiiloz dis1t Mycobacterium (NTM) enfeksiyonlar: diinya
capinda 150’den fazla balik tiiriinde tespit edilmistir ve zoonotik olmasi sebe-
biyle halk saglig1 sorunu olusturmaktadir. Cogu balik tiirii Mycobacterium’a
duyarlidir ve Mycobacterium spp. siis baliklarinda da rapor edilmistir (Puk ve
Guz 2020). Enfekte baliklarin klinik belirtileri, bakteri tiirlerinin ¢oklugu ve
konake tiirlerinin genis araligi nedeniyle farklilik gostermektedir (Delghan-
di ve ark. 2020a). Mycobacterium tiirleri ile enfekte olmus baliklarin spesifik
belirtileri uyusukluk, pigmentasyon, karin sisligi, ekzoftalmi, deri lezyonla-
r1 ve olimdiir (Smith 2011). Ancak enfeksiyonun dolasim ve lenfatik sistem
yoluyla yayilmasi nedeniyle enfeksiyon baliklarin goz, solungag, karaciger,
bobrekler, dalak gibi bazi organlarinda da bulunmaktadir. Bulgular enfekte
balikta karaciger, bobrek, dalak biiytimesi ve i¢ organlardaki nodiilleri de ige-
rebilmektedir (Delghandi ve ark. 2020a). Enfekte ve asemptomatik baliklar
uzun vadede bakterilerin tasiyicilari veya yayicilaridir (Boylan 2011) ve insan
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hastaliklar: siklikla enfekte su canlilar1 ve suyla temas halinde ortaya ¢ik-
maktadir. Yaklasik 120 Mycobacterium tiirii bilinmektedir. Balik zoonozla-
rinin en 6nemli 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 hastaliklara yol agabilmektedir (Smith 2011;
Delghandi ve ark. 2020a). Insanlarda bu mikobakterilerin neden oldugu has-
talik genellikle deride graniilomat6z ve/veya nekrotik lezyonlara, tendon ve
kemik gibi derin doku enfeksiyonlarina yol agabilmektedir Sistemik solunum
ve solunum dig1 hastaliklar nadirdir ancak bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda ortaya ¢ikabilmektedir. Bazen artrit, osteomiyelit ve bronsit olus-
maktadir (Delghandi ve ark. 2020a). Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar-
da mikobakteriyozis sistemik enfeksiyon ve oliime kadar ilerleyebilmektedir
(Boylan 2011). Mycobacterium viriilans faktorleri arasinda tip VII salgi siste-
mi, ESX genleri, sitozole erisilebilirlik ve hareketlilik ve hiicreden hiicreye go¢
icin konakg¢1 aktin polimerizasyonunun aktivasyonu yer almaktadir (Hashish
ve ark. 2018). Mycobacterium’un ¢esitli tiirleri arasinda dort tiir en yaygin
olanidir ve salginin ortaya ¢ikmasinda anahtar rol oynamaktadir. Bu dort
tiir icinde en 6nemlisi M. marinum ve ardindan diger balik mikobakteriyel
patojenleri olan M. fortuitum, M. gordonae ve M. chelonae’den olusmaktadir
(Phillips Savage ve ark. 2022).

Mpycobacterium spp.nin petshoplarda satilan tatl: su siis baliklarinda bu-
lunabilir ve besleyen kisiler i¢in biiyiik risk olusturabilir. Bu tiir zoonotik pa-
tojenlerin varligini tespit etmek ve bunlarin insanlara bulagmasini 6nlemek
i¢in tek saglik yaklasimi gereklidir (Ziarati ve ark. 2022).

2.2. Streptococcaceae

Bir diger Gram-pozitif bakteri ve zoonotik ajan Streptococcaceae aile-
sindendir. Bu bakteri ailesi, diinya ¢apinda baliklar icin tehdit haline gelen
sistemik streptokokkozise neden olmakta, ekonomik zararlara ve halk saglig
sorunlarina yol agmaktadir (Iregui ve ark. 2016). Bu bakterilerin, baliklar-
la temas sirasinda ortaya ¢ikan zoonotik ajanlar ve insan patojenleri oldugu
diistiniilmektedir (Ziarati ve ark. 2018). Ciftlik balik tiirlerinde meningoense-
falit ve 6lim raporlar1 bulunmaktadir. Ayrica bakteriler, tatli ve tuzlu su ba-
liklar: arasinda yiiksek hastalik ve 6liim oranlarina neden olmaktadir. Hem
yatay hem de dikey bulagsma rapor edilmektedir (Novotny ve ark. 2004).

Insana bulagma yollar1 arasinda hastalikli veya 6lii baliklarla dogrudan
temas ve kirli su ile dolayl1 temas bulunmaktadir. Balik streptokokozuna ne-
den olan baslica bakteriler arasinda S. agalactiae, S. difficile, S. difficilis, S.
disgalactiae, S. iniae ve S. shiloi yer almaktadir. Ayrica tatli su ve deniz balik-
larinda, insanlarda ve kurbagalarda grup B Streptococcus (GBS) ST283 sus-
lar1 tespit edilmistir (Zadoks ve ark. 2020). Hastaligin klinik belirtileri balik
tiiriine gore degismektedir. Yine de en sik goriilen belirtiler; ekzoftalmi, karin
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sisligi, oryantasyon kaybu, diizensiz ylizme, anoreksi, gozlerde bulaniklik, de-
ride koyulasma ve kanama ve sonugta 6limdiir (Boylan 2011). Streptococcus,
klinik semptomlara ve dengesiz ytizme davranisina bagli olarak baliklar i¢in
norotropik bir ajan olarak kabul edilmektedir. Bakteriler karacigerde, solun-
gaclarda, bobreklerde, dalakta ve baligin patojenlere karsi savunmast igin ge-
rekli olan dokularda bulunmaktadir. Streptococcus patojenitesi iizerine ya-
pilan arastirma, S. agalactiae’nin ana giris kapisinin gastrointestinal sistem
oldugunu ve bakterinin mukoza ve bagirsak katmanlarini gegebildigini gos-
termektedir (Iregui ve ark. 2016). Streptococcus viriilans faktorleri arasinda
ylizey proteinleri, kapsiiler polisakkaritler ve salgilanan tiriinler yer almak-
tadir. Bakteriyel ylizey proteinleri fagositik aktiviteyi engellemek i¢in insan
fibrinojenine ve immiinoglobulinlere de baglanabilmektedirler. Bakteriyel
peptidaz C5 ve proteaz, sirasiyla kompleman bileseni C5A ve interlokin-8
kemokinini bozarak kemotaktik sinyalleri yok ederek fagosit toplanmasini
engellemektedir. Bakteriyel streptolizin lenfositleri, eritrositleri ve notrofilleri
yok etmektedir. Hiicre etrafindaki polisakkaritlerin ve hiicre dis1 ekzopoli-
sakkaritlerin sentezi, daha fazla yapigmaya (ve toksik maddelere kars: diren-
ce) katkida bulunmaktaduir. Bakteriyel a-anolaz fibrin pihtilarini yok ederek
bakteriyel yayilmay1 kolaylastirmaktadir (Ziarati ve ark. 2022). Insanlarda,
enfekte canli ve 6ldiiriilmiis baliklarin islenmesi; seliilit, endokardit, menen-
jit, ciddi sistemik enfeksiyonlar, iltihapli iilserler, septisemi, artrit, lenfadenit
(Haenen ve ark. 2013) ve nadiren 6liime (Smith 2011) sebep olabilmektedir.
Streptococcus iniae (ilk olarak 1970’lerde Amazon tatli su yunuslarindan izole
edilmistir) diinya ¢apinda deniz patojeni bir bakteridir ve yiiksek yayginlig:
nedeniyle (yabani deniz baliklarinda yaklagik %10 genel yayginlik) deniz ba-
lik¢ilig1 icin en biiytik tehditlerden biri olarak kabul edilmektedir (Berzak ve
ark. 2019).

2.3. Erysipelotrichaceae

Erysipelothrix, balik zoonozlariyla iliskili Gram pozitif bir bakteridir.
Deniz memelileriyle iliskisi olup, deri hastaliklarina veya akut sepsise sebep
olabilmektedir (Boylan 2011). Bu ailenin en 6nemli iiyesi, hayvanlarda ve in-
sanlarda hastaliga neden olan ve deriyi, bag dokularini ve damar duvarlarini
hedef alan E. rhusiopatiae’dir. Klinik belirtiler arasinda nekrotizan derma-
tit, miyozit ve seliilit yer almaktadir. Son zamanlarda siis baliklarinda ortaya
¢ikan bir tiirii olan E. piscisicarius’un baliklarda goriildiigii rapor edilmis-
tir (Pomaranski ve ark. 2020). Bu organizma, baliklarda goriilen bir toprak
saprofitidir ve sicak mevsimlerde balik saticilari/isleyicilerinde kolayca erizi-
peloidin olusumuna neden olabilmektedir (Novotny ve ark. 2004). Bakteriyi
iceren balik mukusunun taze veya 6lii baliklara dokunulmas: sonucu insan-
lara bulagmasiyla bakteriyel enfeksiyon insanda goriilmektedir (Boylan 2011).
E. rhusiopatiae baliklarda herhangi bir hastaliga neden olmamakla birlikte
baligin dis mukusunda uzun siire hayatta kalmasi nedeniyle insanlara bula-
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sabilmekte ve erizipeloid hastaligina neden olabilmektedir (Nielsen ve ark.
2018). Bu nedenle Erysipelothrix’in neden oldugu insan enfeksiyonlari, enfek-
te hayvanlarla ve bunlarin tirtinleri veya atiklariyla temasla iliskilidir (Ziara-
ti, 2022). E. rhusiopathiae septisemiye, deri enfeksiyonuna (cogunlukla eller-
de) ve endokardite neden olmaktadir. Balik¢ilar ve veterinerler Erysipelothrix
enfeksiyonlarina kars: ytiksek risk altindaki kisiler arasindadir. 2017 yilinda
Norveg kiyilarindaki ¢aligmalarla iligkilendirilen bu bakteriye bagli olarak
insanlarda ilk endokardit hastalig1 rapor edilmistir (Nielsen ve ark. 2018).

2.4. Vibrionaceae

Vibrio tiirleri, hayvanlarda ve insanlarda vibriosise neden olan Gram-ne-
gatif bakteriler olup, su riinleri yetistiriciligi uzmanlar1 ve su triinleri tii-
keticilerinde zoonotik risk olusturmaktadir. Ote yandan vibriosis baliklarda
potansiyel olarak tehlikeli bir hastalik oldugundan, kiiltiir sistemlerinde anti-
biyotiklerin yiiksek dozda kullanimi bakterilerdeki antibiyotik direncini art-
tirmaktadir (Ziarati ve ark. 2022). Vibrio tiirleri ayn1 zamanda ac1 ve tatli su-
larda da bol miktarda bulunur ve insanlarda olusturdugu enfeksiyonlar, deri
lezyonlar1 ve kontamine baliklarin yenmesi yoluyla meydana gelmektedir. V.
cholerae, V. alginolyticus, V. vulnificus, V. damselae, V. hollisae, V. metschniko-
vi ve V. parahaemolyticus tiirleri insanlar1 enfekte etmektedir (Boylan 2011).
Enfekte baliklarda arasinda ise V. alginolyticus, V. anguillarum, V. campbellii,
V. harvey, V. vulnificus ve V. parahaemolyticus tiirleri yer almaktadir (Huzmi
ve ark. 2019). Deniz baliklarindaki 6nde gelen Vibrio tiirleri V. vulnificus ve V.
parahaemolyticus’tur ve en yaygin insan enfeksiyonlarina V. cholerae, V. vul-
nificus ve V. parahaemolyticus neden olmaktadir. Vibrio ile enfekte balikla-
rin klinik belirtileri genellikle spesifik degildir ve uyusukluk, deri lezyonlari,
ekzoftalmi ve 6limi icermektedir (Smith 2011). Ayrica dalak sismesi, karin
sulanmasi, bagirsak iltihabi, epidermal kanama, pul dokiilmesi, pop-eye ve
kuyruk ¢iiriimesi gibi diger semptomlar da rapor edilmistir (Huzmi ve ark.
2019). Vibriosis, konagi etkileyebilen ve 6liime yol agabilen; deri, ytizgegler,
solungaglar ve aniis yoluyla giris; doku ve konakg1 hiicrelerin tahrip edilmesi
ve ¢ikis seklinde {i¢ ana asamadan olugsmaktadir. Bazi Vibrio viriilans ajanlar:
arasinda sideroforlar, hiicre dis1 iiriinler (ECP’ler), hidrolitik enzimler ve tok-
sinler bulunmaktadir. Vibriosise kars1 direng; patojen, konakg1 ve ¢evrenin
etkilesimine baglidir ancak bazi Vibrio tiirlerinde balik 6liimlerinin yaklagik
%100 oldugu yoniinde raporlar bulunmaktadir (Jun ve Woo 2003).

Vibrio tiirlerinin baliklardan insanlara bulasmasi; lezyonlar, septisemi,
eritem ve doku nekrozu gibi hastaliklara neden olabilmektedir. Tiiketicile-
rin ¢ig balik eti dilimleri gibi tiiketime hazir deniz {irlinlerine yonelik artan
tercihi, V. parahaemolyticusa bagli deniz iiriinlerinden kaynaklanan hasta-
liklara neden olabilmektedir (You ve ark. 2021). V. vulnificus halk sagligin
ilgilendiren 6nemli bir zoonotik patojendir. Cig kabuklu deniz hayvanlari-
nin tiiketilmesinden sonra insanlarda birincil septisemiye neden olabildigi
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bildirilmektedir. Ayrica yaralarin deniz suyuna maruz kalmasi durumunda
sekonder septisemiye de neden olabilmektedir (Ziarati ve ark. 2022).

2.5. Aeromonadaceae

Aeromonas, baliklarin bir diger Gram-negatif patojenidir ve enfeksiyon-
lari, gevresel stres ve zayifliga kadar asemptomatik kalmaktadir. Hem Aero-
monas hem de Vibrio benzer sekilde baliklar1 enfekte eder ancak Aeromonas
tatl: su baliklarinda yaygin olan tiirdiir, Vibrio tiirleri ise tatli suyun yani sira
ac1 su, nehir agzi ve denizde de bulunmaktadir. Her iki bakteri de insan sag-
1181 agisindan tehlikeli olabilmektedir (Boylan 2011). Baliklar, Aeromonas’in
insanlara bulagmasinda temel bir rol oynamaktadir. Zoonotik potansiyeli ol-
dugu bildirilen tiirler arasinda A. hydrophila, A. caviae, A. jandaei, A. sorbia,
A. salmonidae ve A. veroni bulunmaktadir. Bunlar arasinda en yaygin patojen
A. hydrophila’dir (Boylan 2011). Giiniimiizde A. jandaei ve A. veroni gibi bazi
balik patojenleri baliklarda A. hydrophila gibi semptomlara neden olabilmek-
tedir. A. hydrophila ayrica zayif baliklarda ikincil bir enfeksiyon olarak firsatg1
hastaliga da neden olabilmektedir. Karaciger, bobrek, solungag, mide ve dalak
gibi organlarda histopatolojik degisiklikler goriilmektedir (AlYahya ve ark.
2018). Aeromonas ile enfekte baliklarin bazi klinik belirtileri arasinda deride
ve ylizgeglerde petesiler, deri tilserleri, aritmiler, anoreksi, ekzoftalmi ve karin
sisligi yer almaktadir. Aeromonas viriilans faktorleri arasinda enzimler, en-
terotoksin, hemolizin, adezin, flagella, lipopolisakkarit, salg1 sistemleri ve ¢e-
kirdek algilama yer almaktadir (Jin ve ark. 2020). Ayrica Aeromonas tiirleri,
insanlarda enfeksiyon nadir olmasina ragmen, tilser veya sindirim yoluyla in-
sanlara bulagabilmektedir. Bireylerdeki bazi klinik etkiler kas nekrozu, selilit
ve septisemidir. Insanlarda hastaligin klinik belirtileri arasinda enfeksiyon
bolgesinde 6dem ve sislik yer almaktadir (Boylan 2011). Ayrica Aeromonas
insanlarda bakteriyemi, solunum yolu enfeksiyonlari, gastroenterit, sepsis,
idrar yolu enfeksiyonlar1 ve ishale neden olabilmektedir. Aeromonas’in ¢oklu
antibiyotik direnci, insanlarda ve suda yasayan hayvanlarda ortaya ¢ikan ge-
nel saglik sorununun kanitidir (Odeyemi ve Ahmad 2017).

2.6. Pseudomonadaceae

Pseudomonas firsat¢1 bir Gram-negatif basildir ve ayni zamanda gida ze-
hirlenmesinin de nedenidir. Baligin dogal mikrobiyotasinin bir pargasi olarak
stresli durumlarda baliklar i¢in tehdit olusturabilmektedir (Algammal ve ark.
2020). Bununla birlikte, genetik esnekligi ve farkli ortamlara uyum yetenegi
yiiksek olan bakteriler, ¢evrede, ¢esitli hayvanlarda ve insanlarda her yerde
bulunabilmektedir. Bu hareketli bakteri, enzimler, pili, flagella, LPS, gekirdek
algilama ve inflamatuar-invazif siiregleri giiclendiren ve bakterilerin daha
hizli yayilmasini giiglendiren virtilans faktorleri gibi birgok viriilans fakto-
riine sahiptir. P. fluorescent, su ortaminda, saglikli baliklarin sindirim flora-
sinda ve su ortamu ile baliklarin dogal mikrobiyotasinda firsat¢i bir patojen
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olarak bilinmektedir (Algammal ve ark. 2020). Tatli su ve denizde Pseudomo-
nas septisemisinin bulunduguna dair bir rapor bulunmaktadir (Guzman ve
ark. 2013). Baliklardaki septisemik etkenler arasinda P. aeruginosa, P. anguilli
septika, P. putida ve P. fluorescens bulunmaktadir. Gozlenen klinik belirtiler
arasinda viicut ylizeyinde diizensiz kanamalar, ekzoftalmi, goz bulanikligi,
pullarin ayrilmasi, derinin koyulasmasi, solungaglarin tikanmasi, tilserasyon
ve karin sisligi yer almaktadir. Semptomlarin ¢ogu bakteriyel hiicre dis1 en-
zimler ve yikici toksinlerden kaynaklanmaktadir (Elham ve ark. 2017).

2.7. Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae ailesi, insanlarda cesitli enfeksiyonlara neden olan
tiirleri icermektedir. Baliklarin zoonotik ajanlar1 olarak bilinen bu ailenin
tyeleri arasinda Escherichia coli, Klebsiella ve Salmonella yer almaktadir. Bu
Gram-negatif basiller su ortamlarinda ve baliklarin sindirim sisteminde bu-
lunmaktadir (Boylan 2011). Insanlarda bu bakterilerle enfeksiyonun en yay-
gin kaynagi, bakterilerin ve/veya sistemik enfeksiyonlarin giris noktasinda
enfeksiyon ve iltihaplanmaya neden olan agik yaralar, baliklara dokunma
veya ciziklerdir (Smith 2011). Ote yandan, bu aileye ait baz1 bakterilerin gida
kaynaklar1 yoluyla insanlara bulastig1 enfeksiyonlar da vardir; 6rnegin ithal
kurutulmus balik tiiketimi nedeniyle S. typhimurium enfeksiyonu bulunmus-
tur (Novotny ve ark. 2004).

Cesitli balik tiirlerinin E. coli susglari ile enfeksiyonu, baliklarin su kay-
naklarinda bu bakterinin yeni bir vektori oldugunu gostermektedir. Baliklar
farkli E. coli tiirlerini flora olarak tutup bunlari diger su kaynaklarina aktara-
bilmektedirler (Guillen ve Wrast 2010). E. coli bir baligin dogal mikrobiyotas:
olmasa da siklikla baligin sindirim sisteminden izole edilmektedir. Ayrica
kontamine ortamlarda E. coli'nin solungag, bobrek, kas ve mesane gibi diger
balik dokularina da infiltre oldugu gézlenmistir (Barbosa ve ark. 2014). Bu
tiir enfeksiyonlar mevsimlere, kisinin balikla temasina, kontamine ¢evreye ve
kisinin bagisiklik durumuna baglidir. Escherichia coli, balik veya su iiriinle-
ri yoluyla bulagan zoonotik enfeksiyonlarin nedenlerinden biridir. Patojenik
olmayan suslarin ¢ogu, bagirsaktan idrar yolu veya peritonyum gibi diger or-
ganlara yayilirsa patojenik hale gelmekte; ancak patojen olmayan suslar ba-
liklarda toksin iireterek ishale veya gida zehirlenmesine neden olmaktadir.
Bazi E. coli’lerin [enterotoksijenik (ETEC), enteropatojenik (EPEC)] farkl til-
kelerden izole edilen zoonotik ajanlar olduguna dair bildirimler bulunmak-
tadir (Cardozo ve ark. 2018).

Salmonella enterica alt tiirii enterica balik, su tiriinleri ve su yoluyla ba-
girsak hastaliklarinin gelismesinde etkilidir. Salmonella yaygin bir balik bak-
terisi degildir ve ortaya ¢ikis1 su kalitesine ve su ortamina baglidir. Baliklar,
bakterileri viicudun yiizeyinde veya bagirsaklarinda tutan asemptomatik ko-
nakeilar haline gelebilmektedir. Baz1 ¢aligmalara gore balik ve sulardan izole
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edilen Salmonella tiirleri arasinda S. eastbourne, S. give, S. colindale, S. brede-
ney, S. poona, S. schwarzengrund ve S. llandoff bulunmaktadir. Insan salmo-
nellozu enfekte baliklarin titketimine baglidir; en yaygin nedeni S. typhimu-
rium ve S. enteritidis’tir. Bunlarin viriilans faktorleri arasinda proteinler, salg1
sistemleri, fagosit i¢i proliferasyon, doku canlilig1 ve bagirsak limen transferi
yer almaktadir. Salmonella’nin balik sindirimindeki kalicilig1 ve diskidaki
varligy, cevre kirliliginin ve bakteri yayiliminin 6nemli bir nedenidir (Traore
ve ark. 2015). Salmonella ile enfekte baliklarin tiiketimi gastroenterit, karin
kramplari, ates ve bakteriyemi gibi semptomlara neden olmaktadir. Salmo-
nella ile enfekte tiitsillenmis baliklar da bakterileri deri, solungaglar ve ba-
girsaklar yoluyla insanlara aktarabilmektedir (Bibi ve ark. 2015). Salmonel-
la enfeksiyonu ayni zamanda sepsis, karin agrisi, ishal ve kusma gibi klinik
komplikasyonlara da neden olmaktadir (Lehane ve Rawlin 2000).

Baraj, deniz suyu, sediment ve karides ve tatli su baliklarinin bagirsak
iceriklerinden toplanan islenmemis su drneklerinden Klebsiella pneumoniae
ve K. oxytoca izole edilmektedir (Giindogan 2014). Hindistan’da yetistirilen
baliklardan K. pneumoniae’nin kuyruga yakin klinik hemorajik komplikas-
yonlarla ve hepatositlerde vakuolasyon ve nekrozla izolasyonu ve tanisi rapor
edilmektedir. Klebsiella spp.nin ¢oklu ila¢ direncinin zoonotik dogasindan
dolay1 insanlara bulasmasi konusunda endiseler bulunmaktadir (Das ve ark.
2018). Siis balig1 sazan baliginin deri lezyonlarindan Klebsiella izolasyonu,
bulasici siirecin gida isleyicilerinin yetersiz hijyeninden kaynaklandigin1 or-
taya ¢ikarmaktadir (Oliveira ve ark. 2014).

Tatl1 su ve deniz baliklarinda enfeksiyona neden olan bir diger Gram ne-
gatif bakteri ise Yersinia'dir. Siddetli septisemi, enterik kizil ag1z hastaliginin
nedeni olan Y. ruckerinin son yillarda dramatik bir sekilde arttig1 goriilmek-
tedir. Ilk belirtiler Aeromonas ve Pseudomonas’in neden oldugu septisemiye
benzer, ancak baliklar daha koyu bir viicuda ve daha az istaha sahiptir. Ayrica
ekzoftalmi, kanama, agizda kizariklik, bobrek ve dalakta sisme gibi bagka be-
lirtiler de bulunmaktadir. Bu bakterinin viriilansi, salg: sistemi, pili, enzim-
ler, toksinler, dis zar proteinleri, flagella, demir edinim sistemi, 1stya duyarli-
lik faktorii ve biyofilm olusumu gibi faktorlere baglidir (Wrobel ve ark. 2019).

2.8. Hafniaceae

Hafniaceae, Enterbacteriales takimina ait hareketli, anaerobik, Gram ne-
gatif cubuk bakterilerden olusan bir familyadir. Bu ailenin ii¢ cinsi Hafnia,
Edwardsiella ve Obesumbacterium’dur (Adeolu ve ark. 2016). Edwardsiella
suda yasayan hayvanlar icin patojendir ve ozellikle edwardsiellosis ad1 veri-
len sistemik balik hastaligina neden olmaktadir (Yu ve ark. 2012). Edward-
siella simdiye kadar su tiriinleri yetistiriciligi endiistrisinde ciddi ekonomik
sorunlara yol a¢gmis olup bu durum, yiiksek ortam sicakliklarinda ve daha
yiiksek organik madde konsantrasyonlarinda baliklar {izerinde daha biiyiik
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bir etkiye sahiptir. 1980 yilina kadar Edwardsiella yalnizca bir tiir icermek-
teydi, E. tarda, ancak gliniimiizde bes tiir taninmaktadir, yani ii¢ eski tiir: E.
tarda, E. hoshnae ve E. ictaturi ve yakin zamanda iki ek tiir, E. piscicida ve E.
anguillarum. E. hoshnae disinda diger tiirler baliklarda patojendir ve E. tar-
da, insanlardaki enfeksiyonlarin ana nedeni olarak kabul edilmektedir (Kerie
ve ark. 2019). Ancak yeni siniflandirma, E. piscicida’nin su trtnleri yetisti-
riciliginde E. tarda’ya gore daha sorunlu oldugunu gostermektedir (Leung
ve ark. 2019). Edwardsiella enfeksiyonu Asya ve Avrupa’da 20’den fazla balik
tiriinde goriilebilmektedir. Enfekte baligin davranigsal belirtileri arasinda
anormal yiizme, yanal hareket ve su siitununda spiral seklinde hareket etme
yer almaktadir. Insanlar i¢in E. tarda gastroenterite neden olan firsatci bir pa-
tojendir; ancak yara ve karaciger enfeksiyonlari, kolesistit, peritonit, menen-
jit, miyonekroz, osteomiyelit, sepsis ve bakteriyemiyi iceren ekstraintestinal
edwardsiellozis ortaya ¢ikabilmektedir (Kerie ve ark. 2019). E. tarda’nin ne-
den oldugu septisemi, insanlarda nadir goriilen (<%5) su ve gida kaynakli bir
enfeksiyon olmasina ragmen oliimciil olabilmektedir. Bagisiklik yetersizligi
veya diyabet ve hepatobiliyer hastalik gibi altta yatan sorunlari olan kisiler, E.
tarda’nin neden oldugu hastaliklara yatkindir. Bakteriler ilaca direngli genler
(plazmidler) edinebilir ve daha sonra bunlar1 hayvan, insan ve ¢evresel mik-
robiyomlara aktarabilmektedirler Edwardsiellozun insanlara bulagsmas: kirli
suda yiizmek, ¢ig balik titketmek, baliklarla temas ve bagisiklik sisteminin
durumu yoluyla gerceklesmektedir. Insan hiicrelerine giris ve kontaminasyon
ayni zamanda bakterilerin hiicrelere baglanmasi ve hemolizin ve salgi sistem-
lerinin kullanilmasi yoluyla da gerceklesmektedir. Edwardsiella, sonunda ya-
kindaki hiicrelere yayilan fagositlerde cogalmaktadir. Antibiyotik direncinin
olusmasindaki 6nemli rol nedeniyle bakterilerin 6niimiizdeki yillarda daha
fazla ilgi gormesi gerekmektedir (Leung ve ark. 2019).

2.9. Balik zoonozlarryla iliskili diger bakteriler

Balik tiiketimiyle iligkili diger zoonotik bakteriler arasinda Staphylococ-
cus, Listeria, Clostridium ve Campylobacter yer almaktadir (Novotny ve ark.
2004). Balik gibi gida iireten hayvanlarda Staphylococcus aureus, 6zellikle me-
tisiline direngli S. aureus tanisi1 artmakta ve bakterilerin varlig1 hasat 6ncesi
veya sonrasi enfeksiyon olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle Staphylococ-
cus’a odaklanmanin balik besin zinciri i¢in 6nemli oldugu diistiniilmektedir
(Ziarati ve ark. 2022).

Derilerinde ve mukozalarinda S. aureus bulunan gida ¢alisanlari, balik
kontaminasyon kaynag1 olugturmaktadirlar (Obaidat ve ark. 2015). Ote yan-
dan S. aureus enterotoksinleri insanlarda balik ve iiriinlerini yiyerek gastro-
enterite neden olmaktadir (Novotny ark. 2004). Istya dayanikli S. aureus en-
terotoksinleri halk saglig1 sorunlarina yol agmaktadir (Obaidat ve ark. 2015).
S. aureus ile insan enfeksiyonu lizerine yapilan ¢alismalarin ¢cogu, kontamine
baliklarin tiiketimi {izerine yapilmistir, ancak son zamanlarda S. xylosusun
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balik 6liimlerine neden olan birincil patojen oldugu rapor edilmistir. Ortaya
¢ikan bu bakteri, ekzoftalmiye ve balik dlimiine neden olan balik bagisikli-
gin1 yenmeyi basarmaktadir. Bir¢ok iilkede ¢ig balik tiiketildiginden insan-
lara hastalik bulagsma riski bulunmaktadir (Ziarati ve ark. 2022). S. aureusun
neden oldugu deri enfeksiyonu, kan dolagimina giren ve periferik kandaki
poliklonal T hiicrelerini aktive eden ve biiyiik miktarda pro-inflamatuar sa-
linimina neden olan, siiper bir antijen olarak kabul edilen bakteriyel TSST-
1 toksini nedeniyle toksik sok sendromuna (TSS) yol agabilmektedir (Ruk-
kawattanakul ve ark. 2017).

Avrupa Gida Gilivenligi Otoritesinin (EFSA) 2016 yili verilerine gore
Listeria monocytogenes balik ve balik¢ilik iiriinlerinde en iist sirada yer al-
maktadir. Bu patojenin varlig1 balik iiriinlerinde dogrulanmistir (Skowron
ve ark. 2019). Listeria onositogenes, buzdolabi ve cesitli taze ve tuzlu ortam-
lar da dahil olmak tizere genis bir sicaklik araliginda iireyen Gram pozitif
bir bakteridir. Bakteriler nispeten diisiik su kosullarinda/aktivitesinde, tuza
dayaniklilikta ve donma sicakliklarinda hayatta kalabilmektedirler. Gida, bu
bakterinin insanlarda enfeksiyonunun ilk kaynag: olarak tanimlanmaistir ve
bugiin septisemi, menenjit, gastroenterit, zatiirreye ilgili bir halk saglig1 soru-
nudur. Listeria monocytogenes, baliklarin dis yiizeyinde, mukus/mukozada,
bagirsaklarda, midelerde ve kontamine baliklarin solungaclarinda buluna-
bilen yiizey suyunun yerli florasidir; bu nedenle balik derisi ve diski icerigi
hastalik bulagmasinin kaynagidir. Yaglilar, hamile kadinlar ve kronik hasta-
liklari/bagisiklik sistemi baskilanmis durumu olan Kkisiler, insan listeriosis
acisindan yiiksek riskli gruplari olusturmaktadir (Lassen ve ark. 2016).

Clostridium perfringens ve Clostridium botulinum (anaerobik ¢ubuk sek-
lindeki spor olusturan bakteriler), balik tiiketiminden kaynaklanan gida kay-
nakli 6nemli patojenlerdir. Bakteriler toprakta, sudaki ¢okeltilerde ve dogal
anaerobik ortamlarda her yerde bulunmaktadirlar. Hem taze hem de kon-
serve baliklarla iligkilidirler (Novotny ve ark. 2004; Sabry ve ark. 2016). Balik
yiizeyinde de Clostridium bulunmaktadir. Clostridium perfringens, insanda
gastroenterite neden olan cpe geninden yani A, C ve D tiplerinden enterotok-
sinler (CPE) tiretmektedirlar (Sabry ve ark. 2016). Toksinler ayrica bagirsak-
lardan emilerek kan dolasimina karisarak beyin gibi dokularda hasara neden
olabilmektedirler (Ziarati ve ark. 2022).

Clostridium sporlari tatli su ve deniz ¢okeltilerinde onlarca yil kalabil-
mektedirler. Ayrica saglikli baliklarin bagirsaklarinda da bulunmaktadirlar.
Bakteriler, néromiiskiiler kavsaklardaki sinaptik keseciklerden asetilkolin
salinimini engelleyen ve gevsek felce neden olan botulinum toksinleri (A-H
tipleri) tiretmektedirler (Barash ve Arnon 2014). A, B, E ve F tipleri insanlar
i¢in toksiktir. Botulinum nérotoksini bazen balik bagirsaklarinda iiretilebil-
mektedir. Botulinum toksinleri 1stya nispeten dayaniklidir ve toksisitelerini
yok etmek i¢in yiiksek 1s1l islem gerektirmektedirler. Bu nedenle, uygunsuz
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gida isleme tiiketimi, genellikle erken donemde ishal, kusma, bas donmesi,
disfaji, siskinlik ve kabizlik olarak ortaya ¢ikan botulizm riski olusturmakta-
dirlar (Ziarati ve ark .2022).

Campylobacter birgok hayvanin gastrointestinal kanalinda yaygin ola-
rak goriilen bir mikroorganizmadir ve zoonotik bir ajandir. Balik tirtini tii-
ketiminden kaynaklanan Campylobacteriosis nadirdir, ancak Campylobacter
jejuni enfeksiyonu muhtemelen gida isleyicisinin ellerinden veya ¢alisma yii-
zeyinden ve aritilmamis su i¢ilmesi yoluyla bulasmaktadirlar. Campylobacter
jejuni ve C. coli bu cinsin en 6nemli enteropatojenleridir. Bakteriler, bakteri-
yel motiliteyi, bagirsak hiicre yapigsmasini ve istilasini kullanarak, hiicre ici
sinyallemeyi bozarak, hiicre dliimiine neden olarak, konakg¢1 bagisiklik sis-
teminden kagarak ve biiylimeleri ve hayatta kalmalar i¢in demir edinerek
enterit olarak ortaya ¢ikan kampilobakteriyoza neden olmaktadir (Ziarati ve
ark. 2022). Plesiomonas shigelloides tatli su baliklarindan izole edilen, su kay-
nakli bir patojendir. Lejyoner hastaligina/pnédmoniye neden olan Legionella
pneumophila su ve aerosoller yoluyla bulasmaktadir ve balik pazarinda ¢a-
lisan bir hastada da izole edilmistir (Novotny ve ark. 2004). Yersinia ruckeri,
somon baliklari, yilan baliklari, akvaryum baliklari, dil baligi, mersin baligs,
alabalik, sazan ve kalkan arasinda bulagic1 bir bakteriyemi olan yersiniosis
veya kirmizi ag1z hastaligina neden olmaktadirlar. Hastalik siklikla ekzoftal-
mi ve gozde kan lekeleri nedeniyle tespit edilmektedir. Bakteri Avrupa, Kuzey
ve Giiney Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda’daki balik popiilasyonlarinda
bulunmaktadir (Carson ve ark. 2019; Ziarati ve ark. 2022).

3. Balik kaynakli parazitler

Balik kaynakli parazitik tenyalar (6rn. Dibothriocephalus latum), yuvar-
lak kurtlar (6rn. Anisakis spp.) ve parazitler (6rn. Metagonimus yokogawaii)
esasen insanlara, uygun sekilde pisirilmemis veya ¢ig balik balik iiriinlerinin
tiiketilmesi yoluyla bulasir ve 6liimden ziyade hastaliga neden olmaktadir-
lar. Kiiresel beslenmede deniz iiriinlerinin 6nemi ve deniz @iriinlerinden kay-
naklanan hastaliklar ve buna bagli paraziter hastaliklarla ilgili artan saghk
sorunlar1 hakkinda ¢ok sayida literatiir bulunmaktadir. Cok sayida yenile-
bilir baligin ¢ok sayida parazite ev sahipligi yaptig1 bilinmektedir (Shamsi
2019). Bu parazitlerin bir¢ogu insanlara bulasicidir ve bazilari insan saglig:
agisindan ciddi sikayetler yaratabilmektedirler (Herman ve Chiodini 2009).
Deniz iiriinleri, 6zellikle de balik @irtinleri, gida kaynakl: hastaliklar listesin-
de st siralarda yer almaktadir. Bununla birlikte, yaygin goriilmelerine rag-
men deniz iriinleri giivenligi tartigmalarinda parazitler genellikle goz ard1
edilmektedir (Shamsi 2020). Gida denetimi standartlar:1 ve hastalik etkenle-
rinin kontroliiyle ilgili protokoller iilkeler arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik
gosterir ve genellikle yetersiz ve tutarsizdir (Williams ve ark. 2020). Gelismis
tilkelerde bile gida giivenligi protokollerinde gida giivenligi diizenlemeleri ve
zoonotik paraziter hastaliklara yonelik ithalat kontrolii g6z ard1 edilebildigi
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belirtilmektedir (Shamsi 2016). Cig, az pismis ve egzotik yemeklere yonelik
istahin artmasi (Shamsi ve Sheorey 2018), iklim degisikliklerinin yani sira
zoonotik baliklarla ilgili saglik sorunlarinin artan olusumu, cografi dagilimi
ve sikligina katkida bulunan ana faktorler olarak degerlendirilmektedir (Chai
ve ark. 2005).

Ozellikle deniz iiriinleri parazitleri arasinda helmintler énemli bir endi-
se kaynagidir ve tropik su ekosistemlerindeki bolluklar: ve gesitlilikleri ne-
deniyle baliklara bulagmalari sik goriilen bir durumdur (Chai ve ark. 2009).
Vietnam’daki 213 balik tiiriinde 268 helmint tiirii rapor edilmistir (Nguyen
ve ark. 2021). Bunun bir nedeni, parazit yasam dongiisiiniin trofik yoénelimli
olmas1 ve konakg1 aktarimi igin besin agina bagli olmasidir. Buna ek olarak,
bir¢ok yenilebilir teleost balik tiiriiniin, helmintik parazitler i¢cin ara ve bazen
paratenik konakgilar oldugu kabul edilir; bu da, konagin biytkligii arttik-
¢a helmintik enfeksiyon olasiliginin artmasina neden olabilir (Ziarati ve ark.
2022). Normalde parazitlerin sayisi, gidadaki konak¢inin diizeyine bagl ola-
rak artar; daha biiyiik balik tiirleri, birgok paraziti barindirir. Bununla bir-
likte, ¢ok sayida zoonotik parazit, enfekte olmus baliklarda hi¢bir hastalik
belirtisi gostermeyebilir, bu nedenle, 6zellikle larvalar kiigiik ve az yiikliiyse
tespiti zordur (Shamsi ve Suthar 2016).

Shamsi’ye (2019) gore, 40’tan fazla balik paraziti taksonu insanlarda
enfeksiyona neden olma kapasitesine sahiptir. Bazilar1 nadiren bulunurken,
digerleri oldukga patojen olabilir ve halk saglig1 icin ciddi risk olusturabilir.
Helmintik parazitlerin yarim milyardan fazla insanin sagligini riske atabile-
cegi tahmin edilmektedir. Kiiresel 1sinmayla birlikte bu sayinin artmasinin
beklendigi belirtilmektedir (Ziarati ve ark. 2022). Balik kaynakli helmintik
hastaliklar, hazimsizlik, karin agris1 ve ishal gibi hafif ila siddetli alerjik veya
gastrointestinal hastaliklarla iligkili olabilir veya beyin kanamasi, hemiparezi
ve kanser gibi ciddi belirtilere neden olabilir. Ithal yenilebilir baliklarin don-
durulmasi parazitleri etkisiz hale getirse de, zoonotik parazitlerin ithalatini
onlemek i¢in rutin siirveyans yapilmasi fayda saglayabilir (Williams ve ark.
2022).

3.1. Trematodlar

Opisthorchiidae ve Heterophyidae familyalarina ait gesitli trematod tiir-
leri balik kaynakli zoonozlara neden olmaktadir. Baliklari/yengecleri enfekte
eden yaygin parazit 6rnekleri arasinda karaciger parazitleri arasinda Clonor-
chis sinensis, Opisthorchis viverrini ve Opisthorchis felineus ve akciger parazit-
leri igerisinde ise Paragonimus westermani ve P. heterotremus yer almaktadir.
Karacigerde fazla parazit yiikii; enfeksiyonun kroniklesmesine, epitelyal safra
kanalinda enflamasyonuna ve hasara neden olabilmektedir, bu da gastroin-
testinal sorunlara ve karaciger hasarina yol agabilmektedir (Hung ve ark.
2015). Ayrica kolanyjit, koledokolitiazis, pankreatit ve kolanjiokarsinom gibi



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Calismalar - 185

onemli klinik sorunlar da yaratmaktadir (Boerlage ve ark. 2013). Paragoni-
miyaz, karaciger kelebeklerinin metaserkaryalarini barindiran yengeg veya
kerevitleri yedikten sonra yakalanilabilen akciger paraziti enfeksiyonudur.
Balik kaynakli trematodiosis Asya iilkelerinde olduk¢a yaygindir ve Giiney-
dogu Asya’da 6nemli bir 6liim nedenidir. Opisthorchis viverrini, kuzeydogu
Tayland ve Laos’ta olduk¢a yaygindir (Prueksapanich ve ark. 2018). Zoonotik
oneme sahip trematodlar deniz, ac1 su ve tatli su baliklarinda bulunabilmek-
tedir ve enfeksiyonlar genellikle ¢ig balik veya kabuklu deniz hayvanlarinin
yenilmesinden sonra ortaya ¢ikmaktadir (Shamsi 2019). Orneklenen baliklar-
da Clonorchis sinensis, Metagonimus spp., Centrocestus armatus, Echinostoma
spp., Clinostomum complanatum, Opisthorchis viverrini ve Metorchis orienta-
lis metaserkaryalari tespit edilmistir (Sohn ve ark. 2021).

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore zoonotik balik trematodlar: yeni ortaya
¢ikan bulasici patojenler arasinda listelenmektedir. Su iiriinleri yetistiriciligi
sistemlerinde trematod enfeksiyonlar1 ve gevredeki kirletici maddelerin bu-
lagmasi, insanlar ve diger hayvanlar i¢in risk faktorleri olabilmektedir. Balik-
larda insanlara bulagan trematod tiirleri sunlardir: Clonorchis sinensis, Cent-
rocestus formosanus, Haplorchis pumilio ve Haplorchis yokokawi (Clausen ve
ark. 2012). Balik veya balik iiriinlerinde Opisthorchiid ve Heterophyid me-
tacercariae’nin eszamanli tespiti i¢in hizli ve uygun maliyetli bir multipleks
PCR gelistirilmistir (Caftara ve ark. 2020). Evcil kediler ve kopekler, 6zellikle
zoonotik Heterophyes heterophyes ve O. viverrini olmak iizere, dijenetik tre-
matodlarin rezervuar konagi olarak hareket edebilmektedir. Bu nedenle kedi
ve kopeklerde zoonotik balik parazitlerinin siirekli izlenmesini saglayacak ek
onleme ve kontrol tedbirlerinin olusturulmasi gerekmektedir (Ziarati ve ark.
2022).

3.2. Sestodlar (Tenyalar)

Balik parazitlerinin bir bagka yaygin grubu da sestodlardir. Trematod-
lardan farkli olarak olduk¢a biiyiik olabilmekte ve boylar1 20 metreye kadar
biiyiiyebilmektedirler. Bu gruba ait en iyi bilinen parazitlerden bazilari, dip-
hyllobothriosis ad1 verilen hastaliga neden olabilen Diphyllobothriidae ta-
kimindan parazitlerdir (Scholz ve Kuchta 2016). Diphyllobothrium cinsinin
yaklasik 50 tiiriinden en az 14’tiniin insan enfeksiyonuna neden oldugu rapor
edilmektedir (Jones 2015); D. dendriticum, D. nihonkaiense, D. latumasin
yani sira Adenocephalus pacificus ve Diplogonoporus balaenopterae en pato-
jenik tiirlerdir (Jones 2015). Diphyllobothriosis hastaliginda kisiler genellikle
asemptomatiktir ancak bazilarinda ishal, karin agrisi, anemi, kilo kaybi ve
B12 vitamini eksikligi goriilebilmektedir. Diinya ¢apinda 20 milyona kadar
insanin enfekte oldugu tahmin edilmektedir (Scholz ve Kuchta 2016). Bunun-
la birlikte, Japonya ve Uzak Dogu Rusya disinda, tenyalarin insanlara bulas-
masi kiiresel olarak azalmaktadir (Ziarati ve ark. 2022).
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3.3. Nematodlar (Yuvarlak Solucanlar)

Balik kaynakli nematodlardan kaynaklanan insan hastaliklar1 kiire-
sel olarak kaydedilmektedir. Hastaliklarin gortilme siklig: iilkeler arasinda
farklilik gostermektedir. Bu enfeksiyonlar balik yeme aligkanliklarina sahip
bolgelerde daha yaygindir ve 6zellikle Giiney Amerika’nin bati kiyisinda ¢ok
sayidadir (Ziarati ve ark. 2022). Avustralya ve Yeni Zelanda sularindan 6r-
neklenen popiiler sofralik balik Chrysophrys auratusta Anisakidae familya-
sina ait zoonotik nematodlar tespit edilmistir. Chrysophrys auratusta tanim-
lanan Anisakis pegreffii, ¢ig olarak sashimi veya susi olarak servis edildiginde
insanlar i¢in 6nemli bir tehdit olusturmaktadir. Ayrica Avustralya’da 6rnek-
lenen yenilebilir baliklarda zoonotik 6neme sahip nematodlar (Contracaecum
spp., Anisakis spp. ve Hysterothylacium spp.) da tespit edilmistir (Suthar ve
Shamsi 2021).

Nematodlar, insanlar i¢in bulasici olan larva evrelerinde konakgiya ¢ok
az oOzgillik gostermektedirler. Balik nematodlarinin larva evresi, baligin
gastrointestinal kanalinda bulunsa bile, balik 6ldiikten sonra gastrointesti-
nal mukoza yoluyla i¢ organlara ve ¢evredeki kas dokularina go¢ etmekte-
dir. Bu nedenle insan saglig1 agisindan risk olusturabilmektedirler. En yay-
gin balik nematodlarindan bazilar1 Anisakis spp., Pseudoterranova spp.dir.
Bu nematodlar kiiresel veya bolgesel olarak olduk¢a 6nemli kabul edilmek-
tedir. Anisakidae familyasinin en yaygin balik nematodlar: arasinda diin-
ya ¢apinda dagilim gosteren Anisakis, Pseudoterranova ve Contracaecum
cinsleri yer almaktadir ve deniz parazitlerinde en ¢ok rapor edilen larvalar
arasinda yer almaktadir ve 6nemli zoonotik 6neme sahiptir (Shamsi ve Sut-
har 2016).

Anisakiasis veya anisakiosis, insanlarda Anisakis cinsine ait nematod-
larin neden oldugu paraziter enfeksiyonu belirtmek i¢in kullanilan terimdir.
Hastalik parazitin {i¢iincii asama larvalarindan (L3) kaynaklanmaktadir.
Anisakidosis, Anisakidae familyasinin herhangi bir {iyesinin neden oldugu
hastaliktir, anisakiasis ise Anisakis cinsinin iiyeleri tarafindan olusturul-
maktadir. Anisakis simplex sensulato iiyeleri anisakidozun yaygin nedensel
ajanlaridir. Diger nematodlar arasinda Pseudoterranova decipiens, A. physete-
ri ve Contracaecum spp. yer almaktadir (Ziarati ve ark. 2022). Anisakis larva-
lar1 daha 6nce balik biftekleri, dondurulmus balik filetolari, balik kroketleri
ve morina filetolar: gibi balik iiriinlerinde tespit edilmistir (Ramos 2020).
stratejilerin uygulanmasi gerekmektedir. Bu, ¢iftlik baliklarini beslemek i¢in
kullanilan ¢6p baliklarin dondurulmasini ve yabani baliklarin girisini 6nle-
mek i¢in su giris noktalarinin aglar kullanilarak giiclendirilmesini icermek-
tedir (Ramos 2020). Cig baligin tamaminin tiiketimden once termal isleme
tabi tutulmasiyla anisakiasis riski daha da azaltilabilmektedir. Cig veya az
pismis balik ve balik iiriinleri yoluyla zoonotik balik parazitlerinin bulasma
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potansiyel riskini dikkate alan Avrupa Birligi (AB), balik tiriinleri i¢in don-
durma islemini zorunlu hale getirmistir (Fioravanti ve ark. 2021).

Anisakidoz genellikle gastrointestinal semptomlarla ortaya ¢ikar ve gida
zehirlenmesine benzer bulgular gosterir. Semptomlar parazitin insandaki lo-
kasyonuna ve iligkili lezyonlarin histopatolojisine bagli olarak degisebilmek-
tedir (Chai ve ark. 2005). Semptomlar hastaya gore degiskenlik gosterebilir ve
giinlerce hatta aylarca siirebilmektedir. Genel olarak, parazit viicuttan gegtik-
ten (yetersizlik veya bosaltim) veya cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra semp-
tomlar azalmaktadir (Shamsi ve Butcher 2011). Anisakis’ bagli agir1 duyarli-
lik reaksiyonlari bildirilmistir. Uygun sekilde pisirilmis 6li A. simplex mater-
yaline ¢ok kii¢iik dozlarda maruz kalmanin bile éliimciil ve hizli baslangich
anafilaktik soka neden olabilecegi ifade edilmektedir (Aibinu ve ark. 2019).
Hastalik diinya ¢apinda bildirilmis olmasina ragmen, Japonya ve Avrupa’da
daha yaygindir ve hastalarda spesifik olmayan semptomlar nedeniyle 6nem-
li dlgtide eksik bildirildigine ve/veya yanlis teshis edildigine inanilmaktadir
(Shamsi ve Butcher 2011). Ornegin hastaligin ¢ok iyi bilindigi Japonya’da bile
vakalarin % 60’1na akut karin enfeksiyonu, apandisit, ileit, kolesistit, mide ve
pankreas kanseri, tiiberkiiloz peritonit ve divertikiilit gibi yanlis teshislerin
konuldugu gosterilmistir (Valle ve ark. 2012; Nieuwenhuizen 2016).

Gnathostomatidae, tatli ve ac1 su balik tiirlerini igeren susi, ¢ig veya az
pismis yemeklerin yani sira diger tatli su hayvanlarinin (amfibiler, yilan ba-
liklari) tiiketilmesinden kaynaklanan bir diger nemli nematod enfeksiyonu-
dur. Parazitler, Gnathostoma spinigerum, G. doloresi, G. hispidum, G. binuc-
leatum, G. nipponicum ve G. malaysiae dahil olmak iizere Gnathostomatidae
familyasinin enfektif larvalarinin (L3) yenmesi sonucu gnathostomiasis ola-
rak bilinen bir hastaliga neden olmaktadir. (Shamsi ve ark. 2021). Hipoalerjik
yanitlarin yani sira, gnatostomiasisin klinik semptomlar1 A. simplex’e benzer
ancak normalde daha siddetlidir ve genellikle bulagsmadan 24-48 saat son-
ra gelisen bulanti, karin agris1 ve kusmay1 icermektedir. Parazitin enfektif
larvasi deri alt1 dokulardan gegerek tipik enflamatuar gezici sisliklere neden
olmakta ve deriye, akcigerlere, gozlere, kulaklara, gastrointestinal ve genitoii-
riner sistemlere niifuz edebilip sinir sisteminde meydana gelirse beyin ka-
namasl, felg veya o6liimle sonuglanabilmektedir (Ziarati ve ark. 2022). Has-
talik Japonya ve Giineydogu Asya’da, ozellikle Tayland, Vietnam, Lao-PDR,
Myanmar’in yani sira Orta ve Gliney Amerika, Latin Amerika, Cin, Hindis-
tan’da ve bu bolgelerden donen gezginlerde rapor edilmektedir (Herman ve
Chiodini 2009; Sawadpanich ve digerleri 2021). Gnathostomiasis vakalarinin
¢ogu Gnathostoma spinigerum’a atfedilmektedir. G. hispidum, G. doloresi, G.
binucleatum ve G. nipponicum gibi diger tiirler de zoonotik éneme sahiptir
(Shamsi ve ark. 2021).
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4.Balik¢iliktan bulagarak insan hastaliklarina neden olabilecek viriisler

Digki ile kontamine olmus tiiketime hazir balikgilik iiriinleri ve kabuklu
deniz hayvanlarinin tiiketimi yoluyla sporadik vakalar veya salginlar seklin-
de Noroviriislerin (NoV) neden oldugu akut gastroenterit, ekonomik kayb1
etkileyen, halk saglig1 sorunu olarak ortaya ¢ikan gida kaynakli bir hastalik
olarak 6nem kazanmaktadir. Noroviriisler, Caliciviridae familyasina ait, zarf-
s1z, pozitif anlamda tek sarmalli RNA viriisleridir. Noroviriis cinsi, Norwalk
viriisii ad1 verilen tek bir tiirden olusur (Marsh ve ark. 2018). Noroviriis aracilt
gastroenteritin klinik belirtileri bulanti, kusma, sulu ishal ve karin agrisini
icerir. Uyusukluk, halsizlik, kas agrilari, bas agrilari, hafif ates ve tat kayb1
meydana gelebilir. Semptomlar genellikle kontamine gidanin tiiketilmesin-
den yaklasik 12-48 saat sonra ortaya ¢ikar ancak ¢ogu durumda hastalik, vi-
riisle iliskili enteropati ve malabsorbsiyon nedeniyle uzun siireli enfeksiyon
kapabilen bagisiklik sistemi baskilanmig kosullar: olan kisiler diginda kendi
kendini sinirlar (Marsh ve ark. 2018).

Hepatit A viriisii ile kontamine olmus balik, ¢ift kabuklu hayvan ve su
gibi taze ve dondurulmus gidalarin tiiketilmesi, yorgunluk, bulanti, kusma,
ishal, sarilik, koyu renkli idrar, ates, karin agrisi, eklem agrilar ile kendi-
ni gosteren hepatite (karaciger iltihabi) yol acar. Birkag hafta veya birkag ay
stirebilen miyaljiler. Ancak nadir durumlarda, 6zellikle yaslilarda ve kronik
karaciger hastalig1 olan kisilerde karaciger yetmezligi ve hatta 6liim meydana
gelebilir (Ziarati ve ark. 2022).

5. Fungal zoonotik ajanlar

Mantarlar fotosentetik olmayan mikroorganizmalar olarak bilinir. Ge-
nellikle 6lii organik madde ve toprakta saprofit olarak veya hayvan, bitki ve
insanlarda parazit olarak yasarlar. Tanimlanan 1,5 milyon mantar tiiriin-
den yalnizca 300’tiniin insanlar i¢in patojen oldugu bilinmektedir. Ortamda
yaygin olarak bulunan mantarlar siklikla mantar hastaliklarina neden olur.
Hayvanlar ve insanlar arasinda dogal olarak bulasabilen zoonotik mantar-
lar bazen ciddi halk saglig1 sorunlarina yol agabilmektedir. Bununla birlikte,
uluslararasi halk saglig1 ¢cabalarinda zoonotik mantarlara yeterince 6nem ve-
rilmemesi, 6nleme ve kontrol stratejilerinin gelistirilmesinde gerilemeye yol
actig1 ifade edilmektedir (Ziarati ve ark. 2022).

5.1. Basidiobolomycosis

Basidiobolus ranarum, Zygomycetes sinifina, Entomophthorales takimi-
na ve Zygomycota filumuna aittir. Basidiobolus ranarum enfeksiyonunun bu-
lagma seklinin, boceklerin ¢izilmesi, kesilmesi veya 1sirilmasi sonrasinda deri
yoluyla oldugu varsayilmistir. Hastalik genellikle deri alt1 ve gastrointestinal
enfeksiyon seklinde ortaya gikmaktadir (Ageel ve ark. 2017). Asya, Afrika,
Avrupa, Giiney Amerika ve ABDyi kapsayan tropikal bolgelerde gozlenmis-
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tir. Bu mantarin sporlari, derideki bir ¢izik yoluyla viicuda niifuz ettikten
sonra yavas yavas biiyiir, bu da derinin altinda, 6zellikle kollarda ve bacaklar-
da genislemis sert bir diigiim olusturabilir. Toprak veya hayvan digkisiyla kir-
lenmis gidalarin tiiketilmesi bu zoonotik patojenin bulasmasinin baska bir
yoludur. Tedavi edilmedigi takdirde daha derin dokulara niifuz ederek beyin
gibi 6nemli organlar1 enfekte ederek hastanin dliimiine yol agabilir (Shreef ve
ark. 2017).

6. Onleme ve kontrol

Baliklardaki mikrobiyal ajanlar halk saglig1 sorunlarini artirabilir, bu
nedenle toplumun mikroorganizmalar ve ¢ig veya az pismis balik yemenin
tehlikeleri hakkinda bilgilendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Tiiketilen balikla-
rin kalite kontrol 6nlemleri ile diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir. Bu
yaklagim, hastaliklarin hizli ve etkili bir sekilde kontrol edilmesini ve suda
yasayan zoonotik ajanlarin énlenmesi ve tedavisi i¢in gerekli bilgileri sagla-
maktadir (Bibi ve ark. 2015).

Balik hastaliklarinin ¢ogu su ortaminin bozulmasindan kaynaklanir ve
cevre de balik sagligini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Baliklar i¢in potansi-
yel patojenlere iliskin bilgileri, balik biyolojisinin unsurlarini ve ¢evresel fak-
torlerin iyi anlasilmasini kapsayan disiplinler aras: stratejiler, hastaliklarin
onlenmesi ve kontrolii i¢in uygun 6nlemlerin uygulanmasina olanak saglaya-
caktir (Toranzo ve ark. 2005). Havuzlarin temizlenmesi ve sterilize edilmesi,
bazi nematod tiirlerinin ara konak¢ilarinin sayisini etkili bir sekilde azalta-
rak yagam dongiistinii bozmaktadir. Yeniden doldurulmadan 6nce temizlen-
memis ve sterilize edilmemis havuzlar yiiksek risk altindadir (Clausen ve ark.
2012; Tran ve ark. 2019).

Popiilasyonlardaki balik kaynakli hastaliklarin belirleyicileri cografi
bolgeden taze deniz iiriinlerine erisime, sanitasyona, balik isleme teknikleri-
ne ve diyetlere kadar degisiklik gosterebilmektedir. Balik kaynakli hastaliklar
diger pek ¢ok hastaligin aksine orta ve diisiik gelirli iilkelerle sinirli degildir
(Chai ve ark. 2005). Bityiiyen uluslararasi pazarlar, tiiketici talebi, diizeltilmis
ulasim sistemleri ve demografik degisiklikler gibi faktorler, gelismis iilke-
lerde balik kaynakli hastaliklarin énemli olmasina yol agmaktadir (Shamsi
2016). Hasat, depolama, isleme ve isleme sonrasi sirasinda zoonotik patojen-
lerin olusturdugu riski en aza indirmek i¢in yararli olabilecek bazi 6nlemler
alinabilmektedir. Iyi tiretim uygulamalar1 (GMP’ler) ve HACCP sistemleri
dahil olmak iizere devlet yetkili organlar1 ve deniz tiriinleri endiistrisi tara-
findan uygulanan gesitli programlarin uygulanmasi, zoonotik balik kaynakli
helmintlerin olusturdugu risklerin kontroliine katkida bulunabilir (Ziara-
ti vd., 2022). Balikla ilgili kisilerin zoonotik hastaliklar ve korunma yollar1
konusunda bilgi sahibi olmalari gerekmektedir. Onleme, bu zoonotik enfek-
siyonlarin risklerini azaltmanin en iyi yolu olabilir; 6zellikle su @riinleri ye-
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tistiriciligi sisteminde su ve balikla temasin olmamasi pratik degildir (Smith
2011). Gida kaynakli zoonoz vakalarinda, ¢oklu ilaca direngli hayvan pato-
jenleri, kontamine gidalarin tiiketilmesi yoluyla insanlara bulagsmaktadir. Bu
temel sorunu ¢ézmek igin, topluluklarin tekdiize isleyisi olarak insanlarda
ve hayvanlarda ¢oklu ilaca direngli mikroplarin izlenmesi 6nemlidir. Ayrica
insan hekimleri, veteriner hekimler ve ¢evre uzmanlar: arasinda giiglii bir is
birligi gerekmektedir (Chowdhury ve ark. 2021).

Tek kullanimlik eldiven giymek ve deriyi balik mukusundan uzak tut-
mak 6nemlidir. Spesifik olmayan semptomlar ortaya ¢iksa bile hekime danis-
mak hayati 6nem tagimaktadir. Ozellikle balik ve su ile dogrudan temastan
sonra en etkili yol sik sik el yitkamadir. El yikamadan énce yeme ve igmeden
kaginmak onemlidir. Zoonotik hastaliklarin bulasmasi ayni zamanda vek-
torler, bocekler ile dogrudan veya dolayli temas, cansiz nesnelerle kontami-
nasyon, yutma ve soluma yoluyla da gerceklesmektedir (Boylan 2011). Balik
parazitleriyle kontaminasyonu onlemek icin balik¢1 gemileri ve teknolojik
fabrikalarla ilgili uygun yontemler gereklidir. Ote yandan baligin 62 °C si-
caklikta 15 saniye pisirilmesi pek ¢ok paraziti 6ldiirmek igin yeterlidir (ancak
baz1 bakteriyel toksinlerin detoksifikasyonu igin yeterli olmayabilir). Riski
azaltmanin en etkili yollarindan biri dondurmak veya 1s1yla inaktivasyondur
(Ziarati ve ark. 2022).

Su driinleri yetistiriciligi sistemleri, kii¢lik ev akvaryumlarindan biiyiik
hektarlik havuzlara kadar boyut ve yap1 agisindan farklilik gosterir, ancak her
zaman bakteri tiremesini tesvik eden besin agisindan zengin su icermektedir-
ler. Bu nedenle kirlenmis ortamlarin etkili kimyasal dezenfeksiyonu iizerine
¢ok sayida ¢alisma yapilmistir; temas siiresi, dezenfektanlarin dogru ve giiven-
li kullanimi ve hassas dezenfektan dozajinin tiimii balik zoonozlarinin etkili
bir sekilde 6nlenmesi i¢in ele alinmalidir. Basit kurutma/kurutma da zoonotik
bakteriyel hastaliklarin kontroliinde etkili bir dezenfeksiyon teknigi olarak ka-
bul edilmektedir (Ziarati ve ark. 2022). Ithal edilen yenilebilir baliklarin don-
durulmas: parazitleri etkisiz hale getirse de yakalanan her balik dondurulmaz
(Williams ve ark. 2022). Tiiketicilerin ¢ig balik eti dilimleri gibi titketime hazir
deniz iirtinlerine yonelik artan tercihi, zoonotik bulagmaya katkida bulunabilir
(You ve ark. 2021). Bu tiir kiiltiirel uygulamalar, zoonotik hastalik salginlarinin
ortaya ¢ikmasina karsi koymaya yonelik onleme ve kontrol tedbirlerinin ba-
saril1 bir sekilde uygulanmasini engelleyecektir. Susi ve sashimi gibi tiiketime
hazir ¢ig balik Giriinleri biyolojik tehlike olarak siniflandirilmaktadir. Bu ne-
denle hiikiimetlerin bu amaglarla kullanilan baliklarin giivenligini ve kalitesini
izleyen kati diizenlemeler gelistirmesi gerekmektedir (Boylan 2011). Ayrica tath
su siis balig1 endiistrisinin bityiimesi, zoonotik hastaliklarin potansiyel olarak
bulasabilecegi 6nemli bir insan-balik arayiizii olarak da degerlendirilmelidir.
Mycobacterium sp.nin ok sayida bildirimi tatli su siis baliklarinda bu sorunun
ciddiyetine isaret etmektedir (Phillips Savage ve ark. 2022).
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Veteriner hekimler ve balik yetistiricileri, acik yaralar1 veya siyriklari
oldugunda suya maruz kalmalarini sinirlandirarak kendilerini her zaman
korumalidir. Tek kullanimlik eldivenler balik yetistiricilerini, balik muku-
su, dokusu veya balik iiriinleri atiklariyla temas da dahil olmak tizere cesitli
islemler sirasinda koruyabilir. Su temasinin kaginilmaz oldugu durumlarda
ylizeysel yaralara jeller, doku yapistiricilar: ve tiglii antibiyotik ve giimiis siil-
fadiazin iceren topikal merhemler uygulanabilir; yine de tek kullanimlik el-
divenler hala 6nerilmektedir. Derin penetrasyon yaralanmalari, yaralanma
meydana geldikten sonra miimkiin olan en kisa siirede normal su veya tuzlu
su ile yitkanmali ve yara, hidrojen peroksit, alkol, betadin veya klorheksidin
gibi ajanlarla yeterince dezenfekte edilmelidir. Siddetli morluklar daha biytik
tehlike olusturur ve derhal tedavi edilmelidir. Veteriner hekimlerin, tiiketici-
leri aydinlatma ve KKD’nin dogru kullanimi konusunda 6rnek olma sorum-
lulugu vardir. Baliklarla ¢alisirken, tehlikeler abartilmadan, zoonozlara kars:
tiiketiciler uyarilmalidir. Bilgili tiiketiciler, balik kaynakl: olasi bir zoonozun
tespit edilmesi durumunda doktorlarina ayrintili bir 6ykii verebilirler. Balik
kaynakli zoonozlarin yonetilmesinde egitim vermek ve yardimci olmak igin
veteriner hekimlerin tiiketiciler, calisanlar ve hastanelerle etkilesimde bulun-
mas1 gerekmektedir (Boylan 2011; Ziarati ve ark. 2022).

Buna ek olarak, DSO kiiresellesmenin ve insanlarin, hayvanlarin ve mal-
larin sinirlar arasi hareketinin zoonotik hastaliklarin yayilmasina yol agtigi-
n1 bildirmektedir. Ayrica uzak topluluklarda halk sagliginin yetersiz olmasi,
orneklerin taginmasi i¢in uygun sistemlerin bulunmamasi ve hastaligin er-
ken teshisi i¢in laboratuvar olanaklarinin sinirli olmasi patojenlerin daha da
yayilmasina yol agmaktadir (Ziarati ve ark. 2022). DSO raporlarina gore Tek
Saglik sisteminin sinirlandirilmasinda ve zoonotik hastaliklarin yonetilme-
sinde karsilagilan temel zorluklar; organizasyon, kontrol, bulagin durdurul-
masi ve teshis/tespittir. Bu nedenle, bu konudaki en 6nemli kilavuzlar insan
ve hayvan saglig1 yetkilileri arasinda etkili is birligi, hastalik ve patojenlerin
erken tespitinin iyilestirilmesi, enfeksiyon yonetiminin tesvik edilmesi ve
ayrica vektorlerin ve kemirgenlerin kontrol edilmesidir (Diinya Saglik Or-
giitii (WHO) 2021). Ayrica, tiniversite 6grencilerine, arastirma merkezlerine,
arastirma gruplarina ve uluslararas: kuruluslara zoonozlar: diizenlemek ve
onlemek i¢in disiplinler aras1 ve sektorler aras1 organizasyonlar: birlestirme
konusunda egitim verirken “Tek Saglik’ metodolojisinin izlenmesi gok 6nem-
lidir. Tek Saglik (OH), insanlar, hayvanlar ve bitkiler arasindaki iligkileri bile-
rek istenen saglik sonuglarina ulagmak icin cesitli diizeylerde (yerel, bolgesel,
ulusal ve kiiresel) ¢alisan etkilesimli, cok disiplinli, entegre ve ¢ok sektorlii bir
yaklagimdir (Ziarati ve ark. 2022). Tek Saglik’in basarisinin saglik ve tedavi
sistemleri arasinda uluslararas: katilimi gerektirdigini belirtmek énemlidir.
Diizenlenmis balik yetistiriciligini, su kirliliginin azaltilmasi ve iyilestirilmis
hastalik gozetim sistemi gibi ¢esitli kars1 onlemlerle ve diger cesitli 6nlemlerle
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biitiinlestirmek, baliklardan kaynaklanan zoonotik hastaliklar: veya herhan-
gi bir potansiyel hastalik salginini kontrol edebilir (Marban-Castro ve ark.
2019; Ziarati ve ark. 2022).

7. Sonug

Baliklar, bazilar1 zoonotik gesitli patojenlere ev sahipligi yapabilmekte-
dir. Deniz tirtinlerine olan talebin ve tiiketimin artmasiyla birlikte zoonotik
etkenler, kiiresel saglik sektorii ve balik¢ilik endiistrisi i¢in tehlike olustura-
bilmektedir. Bu durum baliklarda zoonotik arastirmalarin artmasini tesvik
etmektedir. Ancak balik kaynakli patojenlerin biyolojik ¢esitliligi, ekolojisi,
olusumu ve dagilimi halen yetersizdir. Konakgilarin gesitleri, cografi dagili-
min olusumu ve mevsimselligin enfeksiyon prevalans: tizerindeki sonuglar1
lizerine ¢aligmalar heniiz tamamlanmamuigtir. Ayrica, patojenlerin morfo-
lojik tanimlanmasina iliskin daha net bir anlayisa sahip olunmasi, patojen-
lerin gevrelerindeki olusumlar: hakkindaki bilgilerimizi ve gida endiistrisi,
biyogiivenlik ve tibbi uygulamalardaki farkindaligimiz: gelistirmek icin be-
lirlenmelidir (Ziarati ve ark. 2022).

Balik kaynakli parazitik tenyalar, yuvarlak kurtlar ve parazitlerin gogun-
lugu insanlara esas olarak uygun olmayan sekilde pisirilmis veya ¢ig balik
veya balik @irtinlerinin (balik biftek, dondurulmus balik filetosu, balik kofte-
leri) tiiketilmesi yoluyla bulagmaktadir. Balik kaynakli parazitik tenya, yuvar-
lak kurt ve parazit riski, ¢ig baligin tiiketilmeden 6nce termal veya dondurma
islemine tabi tutulmasiyla azaltilabilir. Ayrica yabani baliklarin girisini 6nle-
mek icin ciftlik tesislerine énleyici tedbirler olusturulmalidir. Ozellikle balik
kaynakli zoonotik etkenleri tespit etmek i¢in ileri molekiiler tani teknikleri
gelistirilmelidir. Bu, tatli su, kiiltiir, deniz ve siis baliklarindaki zoonotik pa-
tojenlerin daha kolay ve uygun maliyetli taranabilmesini saglayacaktir (Zor-
riehzahra ve Talebi, 2021; Ziarati ve ark. 2022).

Sonug olarak, balik bir besin kaynag: olarak ekonomik a¢idan oldukg¢a
degerlidir, ancak zoonotik patojenlerin varlig1 suda yasayan enfeksiyonlarin
insanlarda yayilmasina yol agmistir. Bu nedenle konu hakkinda yeterli bilgiye
sahip olmak, kontrol ve 6nleme yontemlerini gelistirmek halk saglig1 agisin-
dan hayati 6neme sahiptir. Ayrica, Tek Saglik yaklasiminin entegre edilmesi
stirdiiriilebilir ve giivenilir bir strateji olabilir. Tek Saglik yaklagimini izle-
mek, ¢esitli faktorlerin etkilesimi ve bunlarla iliskili karmagiklik nedeniyle
zorlayici olabilir; ancak, bu yaklasimin gelecekte potansiyel bir zoonotik has-
talig1 veya bir salgini 6nleme konusunda kesin faydalar saglayabilecegi diisii-
niilmektedir.
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