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OZET

Kok hiicreler, ¢ok hiicreli canlilarin biitiin doku ve organlarini olusturan temel hiicrelerdir. Mitoz boliinme ile farkli
hiicre ve doku tiplerine farklilasma ve ¢ogalma yetenegine sahiplerdir. Kok hiicrelerin hasarli hiicreleri degistirme veya
organlar1 yenileme yetenekleri bazi hastaliklarin tedavisinde alternatif bir tedavi secenegi olmasini saglamistir. Kok hiicre
biyolojisinin anlagilmasi ve hastaliklarin tedavisinde klinik uygulamalar {izerine yogun ¢alismalar yapilmaktadir. Son yillarda
ozellikle kisiye 6zel tedavi segeneklerinin 6n plana ¢iktigi caligmalar géze carpmaktadir. Kok hiicre biyolojisinde 6nemli
ilerlemelere ragmen, embriyonik kok hiicrelerle etik tartigmalar, tiimér olusumu ve doku reddi gibi konular bunlarin kullanimini
sinirlandirmaktadir. Kok hiicre teknolojisinin gelismesiyle yakin gelecekte farkli alanlarda kullanilabilen kok hiicrelerle elde
edilen doku bankalarinin olugturulmasi ve kisiye 6zel tedavi stratejisine katki saglamasi beklenmektedir. Bu derleme, kok hiicre
tanimi, kdkeni ve smiflandirilmasi ile bu hiicrelerin rejeneratif tiptaki uygulamalar iizerine odaklanir.

Anahtar Kelimeler: Kok hiicre, Rejeneratif tip, Tedavi.

STEM CELL PRODUCTION, ISOLATION AND THEIR USES IN TREATMENT

ABSTRACT

Stem cells are the basic cells that form all tissues and organs of multicellular organisms. Stem cells have become an
alternative therapy option in the treatment of various illnesses with the ability to repair damaged cells or regenerate organs. In
recent years, there has been a tremendous increase in the understanding of stem cell biology and clinical applications in the
treatment of diseases. Todays, stem cells have been used for therapeutic purposes alongside traditional treatment in the world.
Although significant advances in stem cell biology, ethical debates regarding embryonic stem cells, tumorigenesis and rejection
limit their use. The successful results in the use of stem cells have made it a new treatment strategy in diseases. It is expected
that the development of stem cell technology will contribute to establishment the of tissue banks obtained from stem cells with
different usage areas and to a personalized treatment strategy in the near future. This review focuses on the definition, origin
and classification of stem cells and their applications in regenerative medicine.

Keywords: Stem Cell, Regenerative Medicine, Therapy.

GIiRIS

K&k hiicre ¢ok hiicreli organizmalarin herhangi bir
hiicresine  farklilasabilen,  kendini  yenileme
yetenegine sahip ve ayni kok hiicreden sonsuz sayida
¢ogalabilen = Oncii  hiicre  olarak  bulunan
farklilasmamis veya kismen farklilasmig hiicrelerdir
(Zakrzewski ve ark., 2019). Kok hiicrelerin bu

farklilasma yetenegi, onlart dokularin rejenere

edilmesi ve onarilmasinda biiyiik bir terapotik
potansiyel haline getirir (Biehl ve ark., 2009). Kok
hiicreler insan viicudundaki her doku ve organi
olusturan temel hiicrelerdir. Insan viicudunda sinir
hiicresi, kas hiicresi, deri hiicresi, yag hiicresi gibi
yaklasik 200 farkli 6zel hiicre tiirii bulunur. Bu 6zel
hiicre tiirleri kok hiicrelerin farklilasmasi sonucu

olusur. Kok hiicrelerin sahip olduklar1 biiyiime
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faktorleri ve sitokinler ile ekstraseliller matriks ve
diger hiicrelerle temasina bagli olarak, farklilasma
yetenekleri degisiklik gosterir. Bazi kok hiicreler
yalnizca belirli hiicrelere farklilasma yetenegine
sahipken, bazilar1 ise birgok hiicre tiiriine farklilasma
yetenegine sahiptir (Clause ve ark., 2010; Devkate ve
ark., 2019). Kok hiicreler sahip olduklar1 kendini
yenileme ve potens adi verilen Ozellikleri ile diger
hiicrelerden ayrilirlar. Potens terimi; hiicrelerin,
hiicrelere olarak

cesitli  tlirdeki

tanimlanir (Kalra ve ark., 2014; Singh ve ark., 2016).

farklilagmasi

Kok hiicre ilgili ¢aligmalar 1868 yilinda Alman

biyolog Ernst Haeckel tarafindan yapilmaya
baslanmistir. Haeckel yaptig1 ¢aligsmalarda tiim ¢ok
hiicreli organizmalarin tek bir ata hiicreden geldigini
tanimlamak igin almanca kdk hiicre anlamina gelen
“Stammzelle” terimini kullanmistir. K&k hiicrelerin
Ozellesmis hiicrelere farklilagsabilme yeteneginin
ortaya konmasi ise 19. ylizyilin sonlarinda August
Weismann tarafindan ortaya atilmistir. Theodor
Boveri ve Valentin Hicker, Wismann’in teorisini
destekleyerek, genetik materyalin  bozulmadan
gelecek nesillere aktarildigini ortaya koymuslardir.
Boveri ve Hacker yaptiklari ¢alismalarda ilk kez kok
hiicre terimini kullanmiglardir. K&k hiicrelerin temel
ozellikleri ile ilgili ilk caligmalar 1960’11 yillarda
McCulloch ve Till

yapilmistir. Amerikali biyolog James Thomson 1998

Ernest James tarafindan
yilinda embriyonik kok hiicreleri izole etmeyi
basarmigtir (Ramalho-Santos ve Willenbring, 2007).
Yapilan bu ¢aligmalar 1g181nda kok hiicrelerin yeni bir
terdpatik potansiyeli oldugu ortaya konmustur. Bu
derlemede kok hiicrelerin farklilagmast,
siiflandirmasi, izolasyonu ve tedavide kullanimi

hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.
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KOK HUCRELERIN FARKLILASMASI
Kok hiicreler organizmada bulunan farklilasmamis
bir

doniigebilirler. Kok hiicreler hem embriyoda hem de

hiicrelerdir ve  herhangi hiicre  tipine

yetiskin bireylerde bulunurlar. Kok hiicrelerin

farklilagsmalar1 ¢esitli sekillerde meydana gelir

(Zakrzewski ve ark., 2019). Sahip olduklar
farklilagsma yeteneklerine gore totipotent, pluripotent,
multipotent veya unipotent seklinde siniflandirilirlar

(Rajabzadeh ve ark., 2019).

Totipotent kok hiicreler

Totipotent tanimi, organizmada tek bir hiicrenin
ekstraembriyonik dokular da dahil olmak iizere
organizmada bulunan hiicrelere farklilagsmasi olarak
tanimlanir. Totipotent kok hiicreler, viicutta bulunan
tim hiicrelere farklilasabilme yetenegindeki kok
hiicrelerdir. Bu 6zellige sahip oldugu bilinen tek kok
hiicre tipi fertilize yumurta hiicresi olan zigot
hiicresidir. Zigot hiicresi sahip oldugu o6zellikle
organizmadaki tiim 6zel hiicre tiplerinin olugumu ve
fotal gelisim icin gerekli olan plasental yapilarin
olusumunu saglar (Mitalipov ve Wolf, 2009; Oyar ve
ark., 2015).

Pluripotent kok hiicreler

Pluripotent kok hiicreler endoderm, mezoderm ve
ektodermden olusan embriyonik yapraklarin herhangi
birine farklilasma yetenegine sahip kok hiicreler
olarak ifade edilmektedir. Bu kok hiicreler totipotent
kdok hiicrelerden olusan hiicrelerdir. Ancak totipotent
hiicreler gibi ekstraembriyonik yapilarin olusumuna
katilmazlar. Pluripotent kok hiicreler fotal veya
yetiskin herhangi bir hiicre tipine (200 farkl: tiptedeki

hiicreye) farklilasabilir. Implantasyon sonrasinda
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embriyonun blastosist katmanindan izole edilebilirler
(Mitalipov ve Wolf, 2009; Kumar ve ark., 2010;
Girlovanu ve ark., 2015).

Pluripotent ~ olmayan  kok  hiicrelere
embriyonik evrede bazi transkripsiyon faktorlerinin
eklenmesi ile olusturulan kok hiicrelere indiiklenmis
pluripotent kok hiicreler (iPSC) denir. iPSC’ler
implantasyondan sonra epiblast katmanindan izole
edilirler. Bu hiicreler dogrudan somatik hiicrelerden
gen ekspresyonu ve farklilagmanin tersine ¢evrilmesi
sonucu elde edilen hiicrelerdir. iPSC’ler tipik olarak
belirli bir hiicre tipine potens ile iligkili germ
Oct4
transcription factor 4), Sox2 (Sex determining region

Y-box 2), cMyc ve KIf4 (Kruppel-like factor 4) gibi

kiimelerinin ~ veya (Octamer-binding

yeniden programlama ile iligkili transkripsiyon

faktorlerinin  aktarilmasiyla elde edilirler. Bu
hiicrelerin liretilmesi uzun ve verimsiz siiregler igerir.
Fare hiicreleri igin 1-2 hafta, insan hiicreleri i¢in ise
3-4 hafta siirer ve verimlilik ise yaklasik %0,1’dir.
Yapilan  calismalarla  yeniden  programlama
faktorlerinin eklenmesi iPSC {iretiminde verimin
artmasim saglamistir (Ye ve ark., 2013; Guo ve ark.,

2015).

Multipotent kok hiicreler

Multipotent kok hiicrelerin farklilasma yetenekleri
pluripotent kok hiicrelerinden daha smirlidir ve
sadece belirli hiicre soylarindaki ayr1 hiicre tiplerine
farklilasma yetenegine sahiptirler. Multipotent kok
hiicrelerin ¢ok sayida hiicre tipine doniismesi
farklilagma kabiliyetlerini kaybetmelerine neden olur
ve sadece kiiciik bir kismi bu 6zelliklerini korur.
Omnegin; beyinde bulunan multipotent kok hiicreler
kan hiicrelerine farklilagabilen farkli noral hiicreler ve
glia hiicreleri veya hematopoietik kok hiicreler
iiretebilirler; ancak sinir hiicrelerine farklilasma
Multipotent  kok

yetenegine sahip degildirler.
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hiicreler sinirli farklilasma yeteneklerinden dolay:
erigkin kok hiicre olarak kabul edilirler ve geligim,
doku onarim1 ve savunma mekanizmalarinda 6nemli
anahtar gorevlere sahiptirler. Yapilan ¢alismalarda
noral ve kardiyak bozukluklar gibi cok sayida
bozuklugun tedavisi i¢in multipotent kdok hiicre
uygulamasinin potansiyel bir terdpatik etkisi oldugu
belirtilmistir (Blau ve ark., 2001; Girlovanu ve ark.,

2015; Oyar, 2015; Zakrzewski ve ark., 2019).

Unipotent kok hiicreler

Tek hiicre anlamina gelen unipotent hiicreler bir kok
hiicrenin yalnizca bir hiicre ve doku tipine farklilasma
yetenegine sahip oldugunu gosterir (Bernemann ve
ark., 2011). Kas hiicreleri unipotent hiicrelere drnek
olarak wverilebilir. Yetiskin dokularda diger kok
hiicrelere kiyasla farklilagma potansiyeli en diisiik
olan hiicrelerdir.

Bu tip hiicrelerin kendilerini

yenileme yetenegi yoktur. Smnrli farklilagsma
yeteneklerine ragmen cesitli hastaliklarin tedavisinde
bir potansiyel olarak goriiliirler (Rajabzadeh ve ark.,

2019).

KOK HUCRELERIN SINIFLANDIRILMASI

Kok hiicreler farklilasma kapasitelerine gore ya da
elde edildikleri kaynaga gore siniflandirilirlar. Kok
hiicreler elde edildikleri kaynaga gore embriyonik ve
yetiskin kok hiicreler olmak {izere ikiye ayrilirlar.
Yetiskin kok hiicreler fotal kok hiicrelerden,
kadavradan, gobek kordonundan, plasentadan, kemik
iliginden, yag dokudan, bir¢ok organda bulunan
somatik kok hiicrelerden elde edilebilir (Barky ve

ark., 2017; Cergi ve Erdost, 2019).

Embriyonik koék hiicreler

Embriyonik kok hiicreler memeli blastosistinin i¢
hiicre kitlesinden elde edilebilen, pluripotent yapida
ve kendi kendini

yenileme yetenegine sahip
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hiicrelerdir. Endoderm, mezoderm ve ektoderm gibi
embriyonik yapraklara ve her tiirlii somatik hiicreye
Bu ozellikleri doku

farklilasabilirler. sebebiyle

rejenerasyonunda kullanilirlar. Implantasyon
gerceklesmeden oOnce uterusta bulunan gelisim
asamasindaki embriyolardan elde edilirler. Embriyo

gelisiminin ilk doneminden 4-5 giinliik bir siire sonra
kiiltir ~ortamina almirlar.  Kiiltir  ortaminda
farklilasmamus sekilde dondurularak saklanabilir ve
istenen herhangi bir hiicre hattina farklilagmalar i¢in
uyarilabilirler (Barky ve ark., 2017; Rajpoot ve

Tewari, 2018).

Yetiskin kok hiicreler

Yetiskin  dokularda  bulunan  kok  hiicreler

organizmada smurlt dlgiide kendini yenileme ve
farklilasma yetenegine sahip hareketsiz hiicrelerdir.
Yetiskin dokularda ¢ok sayida kismen farklilagmis
hiicre olan 6ncii (progenitdr) hiicre tiirleri oldugu
tespit edilmistir, bu da dokularin kendi kdk
hiicrelerine sahip oldugunu gosterir. Bu hiicreler
organizmada

fizyolojik  yikimlanmalarin  veya

patolojik  siiregler sonucu olusan hasarlarin

giderilmesinden  sorumludurlar
Nardi, 2011; Barky ve ark., 2017).
Yetigkin

(Chagastelles ve

kok hiicreler

belirli

multipotent  ve

unipotent yapidadir ve tip hiicrelere
farklilagabilirler. insan viicudunda en fazla yetiskin
kok hiicre kemik iliginde bulunur. Bununla birlikte
gobek kordunu kani, periferik kan, amniyotik sivi,
merkezi sinir sistemi, deri epidermisi, sindirim kanali,
iskelet kasi, kornea, retina, pankreas, karaciger, kalp,
yag dokusu ve akciger gibi birgok doku ve organdan
izole edilebilirler (Oyar, 2015).

Organizmada bulunan bir¢ok dokuda yerlesik
sekilde bulunan yetigkin kok hiicreler onarim,
hastalilk veya yaralanma

sonucu kaybedilen

hiicrelerin yerini alacak yeni hiicreler tretirler. Bu
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dokularda bulunan yetiskin kok hiicreler kaynak
dokularinin disinda farkli hiicre tiplerine farklilasma

yetenegine sahiptirler (Passier ve Mummery, 2003).

Hematopoetik kok hiicreler

Hematopoetik kok hiicreler (HSC) kendi kendini
yenileme potansiyeline sahip ve tiim hematopoetik
kan hiicrelerinin

Bu

hiicrelere farklilasarak diger

olusumunu saglayan hiicrelerdir. siirece
hematopoez adi verilir. Hematolojik bozukluklarin
tedavisinde ve kotii huylu hastaliklarda tam iyilesme
saglayabilmek i¢in yliksek dozda kullanilirlar (Barky
ve ark., 2017).

Omurgalilarda bu siirecin biiylik bir kismi
kemik iliginde meydana gelir. Hematopoetik kdk
hiicreler miyeloid ve lenfoid adi1 verilen farkli kan
hiicrelerinin {iretilmesini saglarlar. Miyeloid ve
lenfoid hiicrelerin her ikisi de dendritik hiicre
olusumunda rol oynar. Miyeloid hiicreler arasinda
noétrofiller, bazofiller,

monositler, makrofajlar,

eozinofiller, eritrositler ve megakaryositler ile
trombositler bulunur. Lenfoid hiicreler arasinda T
hiicreleri, B hiicreleri, dogal oldiiriicii hiicreler
bulunur. Hematopoetik kok hiicreler miyeloid dokuda
1:10.000 oraninda hiicrenin olusumunu saglar. HSC
nakilleri, kanserlerin ve diger bagisiklik sistemi
bozukluklarinin tedavisinde kullanilirlar (Till ve
McCulloch, 1961; Ng ve ark., 2009; Birbrair ve

Frenette, 2016).

Mezenkimal kok hiicreler

Mezenkimal kok hiicreler (MSC) insan ve
hayvanlardan edilebilen kok
hiicrelerdir. Insanlardan izole edilen MSC'ler (nMSC)

osteosit, adiposit ve kondrosit gibi mezodermal

izole yetigkin

kaynakl1 hiicre tiplerine farklilagsma yetenegine sahip
multipotent yapidaki kok hiicrelerdir. hMSC’ler ilk

kez kemik iliginde tespit edilmistir ve yapilan
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calismalarda yag dokusu, amniyotik  sivi,
endometriyum, dis dokusu, gobek kordonu ve gébek
kordonunu ¢evreleyen yapt olan Wharton peltesi
MSC'leri barindiran  potansiyel

bildirilmistir (Ullah ve ark., 2015). hMSC i¢in en

yapilar olarak
yaygin olarak kullanilan kaynak kemik iligi ve adipoz
dokudur. Kiiltiir ortaminda hizli ¢ogalma yetenegine
sahip olan MSC’lerin gelismesiyle daha dnce diger
hiicrelerde bulunmayan hiicre i¢i farklilagma
potansiyellerine sahiptirler ve ayrica fazla miktarda
yararli biiylime faktorii ve sitokin liretme yetenekleri
bulunur (Pittenger ve ark., 2019).

MSCl'ler belirli hiicre sinyalleri sonucu ¢ok
sayida Ozel hiicre tipine farklilagma yetenegine
sahiptirler. Mezodermal (osteoblastlar, kondrositler,
adipositler, miyositler, kardiyomisitler), ektodermal
(noronal hiicreler) ve endodermal (hepatik,
pankreatik ve solunum epiteli gibi) hiicre tiplerine
farklilasabilirler (Song ve Tuan, 2004).

MSC’lerin  onemli  ozelliklerinden  biri,
immiinmodulator etkiye sahip olmalaridir. In vitro
olarak elde edilen MSC’ler dogal ve kazanilmis
bagisiklik siireglerinde yer alan efektdr hiicrelerin
islevlerini  diizenleme  yetenegine  sahiptirler.
Mononiikleer hiicre proliferasyonunu inhibe ederek
dogal ve aktif notrofillerin apoptozunu bloke eder ve
vaskiiler endotel hiicrelere baglanan nétrofillerin
sayisint azaltir ayrica bolgeye go¢ etmelerini
smirlayarak imminmodiilator etki gosterirler. Ayni
zamanda aktive MSC’ler tarafindan sentezlenen
sitokinler, notrofil kemotaksisini ve fagositik etkiye
sahip makrofajlarin  bolgede toplanmasimi ve

uyarilmasinda gorev alan proinflamatuar
kemokinlerin salgilanmasini uyarici etkisi bulunur
(Andrzejewska ve ark., 2019).

Makrofajlar inflamasyon bolgesinde sitokin
iretiminden sorumlu ana hiicrelerdir ve bu sebeple

immiinmodiilasyonun saglanmasi i¢in odak noktasini
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MSC’lerin
makrofajlar tarafindan iiretilen TNF-o (Timor nekroz
faktorii alfa), IL-6 (Interldkin-6) ve IFN-Y (Interferon

olustururlar.  Yapilan ¢aligmalarda

gamma) gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimini
inhibe ettigi belirtilmistir. Bu sayede bagisiklik
hiicrelerinin aktivasyonu ve lokal olarak inflamasyon
stirecini kontrol altina alinarak doku hasar1 azaltilir.
MSC’ler inflamasyon

ayrica bdlgelerinin

temizlenmesinde Onemli rol oynayan fagositik
aktiviteye sahip apoptotik hiicrelerin gelisimine katki
saglarlar (Semedo ve ark., 2011).

MSC’ler B lenfositlerinin gelisimi ve
farklilagmasi sirasinda hiicre boliinme fazi olan GO ve
Gl durdurulmasinin

asamalarinda  dongiiniin

indiiklenmesini ~ saglayabilir ~ aynt  zamanda
immiingloblin {iretimi igin gerekli olan Blimp-1 ad:
verilen ¢oziiniir molekiillerin  salinmasiyla, B
lenfositlerin farklilasmasi ve aktivasyonu modiile
edebilirler (Cao ve ark., 2015; Le Blanc ve ark.,
2015).
Epidermal kok hiicreler

Deri organizmanin biitiinliigiinii saglayan,
patojenler igin ilk bariyer gérevi géren viicudun en
biiyiik organidir. Dehidrasyonun 6nlenmesi, viicut
sisinin diizenlenmesi, dokunma, basing, 1s1 ve agri
duyularinin saglanmasi gibi 6nemli islevlere sahiptir.
Ayn1 zamanda dogal ve kazanilmis bagisiklik
sistemlerini yapisinda barmndirir. Deri ii¢ ana
katmandan olusmaktadir. Bunlar epidermis, dermis
ve hipodermistir. Derinin en dis katmanini olusturan
epidermiste kil folikiilleri, yag bezleri ve ter bezleri
gibi ¢esitli olusumlar bulunur. Memeli epidermisinde
kendini yenileme yetenegine sahip keratinositten
olusan epidermal kok hiicreler kil folikiilii ve yag
bezlerinin olusturdugu yapt olan pilosebase unit
etrafinda yer alirlar. Sabit lokalizasyon gosterirler ve
yiiksek proliferasyon yetenegine sahiptirler. Cildin

homeostazint korur, yara iyilesmesini saglar ve
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neoplazma olugumunun Oniine gecerler (Barky ve
ark., 2017; Yang ve ark., 2019).

Epidermal kok hiicreler sahip olduklari
yilizey belirtecleri ile diger hiicrelerden ayrilirlar.
Yiizeylerinde yiiksek diizeyde CD34, CD200, B
integrin ve a integrin ekspresyonu gdosterirler, ayrica
disik diizeyde CD45 ve CD71 ekspresyonu da
gosterirler (Cotsarelis, 2006; Kose, 2015).

Epidermal hiicrelerin bazal tabakasi tabakali
skuamoz epitelyumu sekillendirmek amacryla en dis
tabaka olan stratum korneum tabakasina kadar ¢ogalir
ve terminal farklilasma igin cilt yiizeyine dogru
farklilagsmaya baglar. Epidermal kdk hiicreler nis ad1
verilen kok hiicre popiilasyonunu gevresel hasara ve

pigmentasyona karst koruyan bdlgeden

¢ikip
hiicrelerin ara iiriinlerini olusturarak en dis tabakaya
hareket ederler. Epidermal kok hiicrelerin
homeostazi, farklilagmast ve proliferasyonu igin
farkli sinyal yolaklari oldugu bildirilmistir. Notch,
Wnt/B-katenin, c-myc ve p63 yolaklari epidermal kok
hiicre c¢ekirdek agin1 olustururlar. Notch sinyal
yolagi, Notch'un TNF-a doniistiiriicii enzim (TACE)
ve p-sekretaz tarafindan NICD'ye (Notch hiicre ici
alan) boliinmesi ile aktive edilir. Sonug olarak NICD,
CBF1/CSL transkripsiyon faktoriinii bir gen
baskilayicidan bir gen aktivatdriine donistiirdir,
boylece Hes ve Hey ailesi gibi asagi yonde hedef
genlerin transkripsiyonunu baslatir (Shen ve ark.,

2013).

Hepatik kok hiicreler

Karaciger ¢ok sayida islevi yerine getiren karmasik
yapida bir organdir, bu nedenle birden ¢ok hasar ve
islev bozukluguna kars1 hassastir. Karaciger hasarin
tipine veya boyutuna gore farkli rejenerasyon
kapasitesine sahiptir. Olgun karaciger hiicreleri

hasarli dokular yenilemek igin ¢ogalir ve iyilesme
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i¢in parankimal fonksiyon gosterirler (Verhulst ve

ark., 2015).
Karaciger anatomik ve g¢esitli islevler
bakimindan insan viicudundaki en fonksiyonel

organlardan biridir. Ekzokrin ve endokrin bez olarak
islev gdrmektedir. Sindirim sisteminin diizenlenmesi,
aynt zamanda viicudun savunmast ve toksik
maddelerin yok edilmesi i¢in bir¢ok islevi yerine
getirir.  Hepatositler, Dbiliyer epitel hiicreleri
(kolanjiyositler), Kupffer’in yildiz hiicreleri ve
karaciger siniizoidal endotel hiicreleri dahil olmak
Yiiksek

rejenerasyon kabiliyetine sahip olan hepatositler

iizere farkli hiicre tiplerinden olugur.
gesitli yaralanmalar sonrasinda dokunun hasarlt
alanlarmin onarimint saglarlar (Messina ve ark.,
2020).

dokularinda hasarin

Karaciger olusan

giderilmesi olgun hepatositlerin ¢ogalmas1 ve
siniizoidal hiicrelerin desteklenmesi ile gergeklesir.
Deney hayvanlarinda yapilan g¢esitli calismalar
hepatositlerin hasarli karaciger dokusunda mitoz
boliinmeye ugradigini ve islev kaybi olmadan en az
69 kez boélinebilecegini gostermistir. Bu nedenle
hepatositerin hematopoietik kok hiicrelere benzer
sekilde

gosterilmistir (Overturf ve ark., 1997). Hepatositlerin

bliyime potansiyeline sahip oldugunu
rejenerasyonun baslamasinda Niikleer Faktor Kappa-
B, STAT3, AP-1 ve C/EBP-B gibi transkripsyon
faktorlerinin rol oynadig1 belirtilmistir (Kountouras
ve ark., 2001). Hepatositlerin yasam siiresi boyunca
genis parankimal hiicre sayisint muhafaza etme
kapasitesi gibi Ozellikleri hepatositlerin kok hiicre
olarak siniflandirilmasini saglamistir (Zhang ve ark.,

2003).

Pankreatik kok hiicreler

Pankreas ekzokrin ve endokrin olmak tizere iki tip
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dokudan olusur. Ekzokrin doku genel olarak sindirim
enzimleri ve bikarbonat salgilayan asiner hiicrelerden
Endokrin doku

somatostatin,

olusur. ise glukagon, insiilin,

pankreas polipeptidi veya grelin

salgilayan hiicrelerden olusur. Bu hormonlar
metabolik sinyallere yanit olarak dogrudan sistemik
dolasima salinirlar (Ku ve ark., 2008).

Pankreatik kok hiicrelerin varligi {izerinde
tartigmalar bulunmaktadir. Ortak diisiince pankreas
hasarin1 takiben P hiicre replikasyonu ve pankreas
kanallarinin yakininda ve i¢inde bulunan progenitor
hiicrelerin farklilasmasi ile gergeklestigi yoniindedir.
Yapilan c¢aligmalar sonucunda fare pankreas kok
hiicrelerinin giiglii sekilde kendini yenileyebildigi
bildirilmistir. Bu hiicrelerin glukagon, insiilin ve
somatostatin ~ iireten  hiicrelere farklilastig1
bildirilmistir. Sonu¢ olarak pankreas kanallarinin
icinde ve yakininda bulunan hiicrelerin multipotent
karakterde kok hiicreler olabilecegi belirtilmistir

(Noguchi, 2010).

Gastrointestinal kok hiicreler

Gastrointestinal sistemde yer alan epitel hiicrelerin
dongiisii fizyolojik sartlar altinda 2-7 giinliik bir siireg
sonunda meydana gelir. Bu siire¢ gastrointestinal
kanalda bulunan epitel hiicrelerini ve mide bezleriyle
olusturabilen

tim bagirsak  kript hiicrelerini

multipotent kok hiicreler tarafindan saglanir.
Gastrointestinal kok hiicrelerin mide bezlerinde ve
bagirsak kriptlerinde belirli nislerde yer aldigi
bildirilmistir. Bu hiicreler progenitdr hiicreler
araciligiyla bagirsakta yer alan tiim hiicre tiplerine
farklilasabilirler (Brittan ve Wright, 2002).
Gastrointestinal kok hiicreler mide epitelyal
kok hiicreler ve bagirsak kok hiicreler olmak tizere iki
smiftan olusurlar. Bagirsak kok hiicrelerinde Wnt
sinyali bagirsak kript hiicrelerinin ¢ogalmasi icin

gereklidir ve bu sinyal yolunun hedef geni olan 16sin
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acisindan zengin G-protein bagli reseptdr 5’in
(LGRS)  kript
edildigi tespit eldilmistir. LGRS pozitif hiicreler kript

tabanindaki hiicrelerde eksprese
tabaninda yer almasi, pluripotent ve kendi kendigini
yenileme yetenegine sahip oldugu icin LGRS'in
bagirsak kok hiicreleri icin iyi bir belirte¢ oldugu
sonucuna varmislardir. Bununla birlikte bu hiicrelerin
aktiveleri Wnt, Notch, BMP, PI3K gibi sinyal
yolaklari tarafindan diizenlenmektedir. Bu yolaklarda
meydana gelebilecek kusurlar kanser geligimine
sebep olabilir. Mide epitelyal kdk hiicrelerin midede
antral-pilorik segment bolgesinde skuamokolumnar
bileske yakinindaki korpus alaninda bulundugu tespit
edilmistir. Yiizeylerinde bagirsak kok hiicrelerinde
oldugu gibi LGRS5’i eksprese ettikleri belirlenmistir.
Ayrica mide epitel hiicrelerinin kendini yenileme,
farklilasma, homeostazisin saglanmasi ve timor
olusumunun O6nlenmesinde Notch sinyal yolaginin
kullamildig: bildirilmistir (Brabletz ve ark., 2009;
Pirvulet, 2015).

Noral kok hiicreler
Noral kok hiicreler (NSC) sinir sisteminde yer alan
kok hiicrelerdir. Gelisim sirasinda sinir sisteminin
olusumunu  saglarlar.

Embriyonik  gelisim

asamalarinda  memelilerin  sinir  sisteminde
noronlarin1  ve glia’larm1 olugturan radyal glial
progenitdr hiicreleri olustururlar ve multipotent
hiicrelerdir.  Gelisim  tamamlandiktan  sonra
yetiskinlerde az sayida NSC kalir ve genellikle
hareketsiz sekilde bulunurlar. Gelisim asamasinda
memelilerde merkezi sinir sisteminin gelisimi noral
tipi kaplayan NSC’ler ile olusur. Merkezi sinir
sistemindeki ii¢ ana hiicre tipi olan ndronlar,
astrositler ve oligodendrositler zamanla sirasiyla
NSC’lerden farklilagirlar (Clarke ve ark., 2000; Zhao

ve Moore, 2018).
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Epidermal biiyime faktori (EGF) ve

fibroblast bitytime faktorii-2 (FGF-2) in vitro ve in

vivo kosullarda noral kok hiicrelerin ve progenitor

hiicrelerin proliferasyonunu ve oranint etkilerler.

(Taupin ve ark., 2000).

KOK HUCRE iZOLASYONU

Cesitli dokularda, kemik iliginde ve kanda bulunan
kdok hiicrelerin doku ve organlarda olusan hasarlarin
rejenerasyonunu sagladigi son yillarda yapilan birgok
calismada ortaya konmustur. Yapilan yogun
caligmalar ile basitlestirilmis, verimli, kullanima
uygun, islevsel sekilde kullanilabilen ve bircok doku

tiiriine uygulanabilen kok hiicre izolasyon teknikleri
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gelistirilmistir. Bu teknikler geleneksel ayirma
yontemleri ve yeni yontemler olarak ikiye ayrilirlar

(Zhu ve Murthy, 2013).

Geleneksel kok hiicre izolasyon yontemleri

Kok hiicre izolasyonu genel olarak iki farkli
parametreye gore yapilir. Bunlar boyut ve yogunluga
dayali olan fiziksel teknikler ve kimyasal, elektriksel
ve manyetik Ozelliklere bagh

tekniklerdir (Tablo 1). Fiziksel teknikler kok

afiniteye dayal

hiicrelerin ayn1 dokudaki diger hiicrelere gore farkli

boyut ve yogunluga sahip olmasina dayanir (Radisic

ve ark., 2006).

Tablo 1. Geleneksel Kok Hiicre Izolasyon Yéntemleri (Zhu ve Murthy, 2013).

Yontem Avantaj Dezavantaj Ornekler

Yogunluk gradyan Biiyiik islem hacmi, Diisiik saflik, daha Ficoll-paque; Percoll

santrifiijii Kolay 6l¢eklendirme fazla heterojenlik

Yogunluk gradyan Biiyilk islem hacmi, Sadece tam kanda RosetteSep (Kok Hiicre

santrifiiji -negatif  kolay  Olgeklendirme, uygulanir Teknolojisi)

se¢im yiiksek saflik

On kaplama Biiyiik islem hacmi, Diisiik saflik, daha Insan embriyonik kok

kolay olgeklendirme fazla heterojenlik hiicreleri; insan yag

hiicresinden tiiretilmis
kok hiicreler

Kosullu Biiyiik islem hacmi, Diisiik saflik, daha Kemik iliginden insan

genisletme ortam1  Kolay 6lgeklendirme fazla heterojenlik mezenkimal kok

hiicreleri

Dielektroforez Kok hiicreler tizerinde

Capraz reaktivite

Canli yag hiicresi

(DEP) etiketleme gerek diisiik safliga neden kaynakl1 kok hiicreler
duyulmaz, hiicreleri olur
canlilifa gore siralanir
Alan akis K&k hiicrelerin pozitif Kok hiicreleri Fetal membrandan insan
fraksiyonlama veya negatif yiikle yalnizca boyut ve mezenkimal kok
(FFF) etiketlenmesi gerekmez  yogunluk hiicreleri
farkliliklarina gore
ayirabilir
Akis sitometrisi Giicli, yiikksek  Operasyon i¢in iyi Insan Embriyonik Kok
(FACS) hassasiyet, yitksek  egitimli personel Hiicre Tiirevli Noral
¢oOziintirlik gerektirir, pahali, Hiicre Popiilasyonlari,

biiyiik 6l¢ekli islemler

icin degil, 6zel bir
aparat gerektirir

insan hematopoietik kok
ve progenitdr hiicreler

Manyetik Aktif FACS'den daha basit
Hiicre Siralama

(MACS)

Hedef kok hiicreler
manyetik parcaciklar
igerir

Kolonsuz EasySep (Kok
Hiicre Teknolojisi);
MACS (Miltenyi)
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Yogunluk gradyan santrifiijii

Yogunluk gradyan santrifiijii pahali olmayan bir
hiicre ayirma teknigidir. Bununla birlikte sinirh
ozgiillik, disik saflik ve diisiik verim gosterir.
Siklikla kullanilan bir laboratuvar teknigi olmasina
ragmen uzmanlagmasi zor, yavas ve zahmetli bir
stireg igerir. Yogunluk gradyan ortaminin kullanmasi
yaklagik 30 dakika boyunca araliksiz siiren
santrifiijleme ardindan uygun hiicre katmanini
dikkatlice hasat edip yikanmalarimi gerektiren bir
stirectir. Bu metot heterojen bir 6rnek i¢inde bulunan
hiicrelerin (Orn; tam kan) sahip olduklar1 degisken
yogunluklarina dayanmaktadir. Santrifiij isleminden
o6nce numuneye yogunluk gradyan ortami eklenir
(Orn;  Ficoll-paque; Percoll). Santrifiij islemi
sirasinda her hiicre tipi hiicrelerin ve ortamin
yogunluguna esit oldugu gradyan bolgesinde yer alir
ve bu sayede kok hiicrelerin diger hiicrelerden

ayrilmasi saglanir (Majekodunmi ve ark., 2015).

On kaplama
On kaplama teknigi farkli hiicre tiplerini ayrrmak
icin uzun yillardir yaygin sekilde kullanilan bir
tekniktir. Bu teknik hiicrelerin jelatin kaplh kiiltiir
yilizeyine farkli

Ozellikle kas

yapisma Ozelliklerine dayanir.
kok  hiicrelerinin  ayrilmasinda
kullanilir. Ayrismig kas dokusunda bulunan kas
hiicrelerinin kiiltiir plakasina yapismasi fibroblast ve
epitel hiicrelerine goére daha uzun slirmektedir.
Hiicrelerin kiiltiir plakasina eklenmesinden yaklasik
60 dakika sonra siipernatant toplanarak oldukga
saflastirilmig kok hiicre popiilasyonu elde edilebilir.
Bu yontemle %90 oraninda verim saglanabilecegi
bildirilmistir. Fare miyeloblastlarinda integrin a7,
MyoD ve desmin gibi miyojenik belirteclerin
ekspresyonuna dayali olarak yapilan 6n kaplama ile

%098'e kadar saflik elde edilmistir (Park ve ark.,
2006; Choi ve ark., 2021).
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Kosullu genisletme ortami

Bu metot mezenkimal kdk hiicrelerin izolasyonu i¢in
kullanilir. Bu hiicreler kiiltiir ortaminda fibroblast
hiicrelerine benzer sekilde tutunabilirler ancak
kendini yenileme ve farklilasma kapasiteleri
sinirlidir. Kemik iliginden elde edilen mezenkimal
kok hiicrelerin telomer uzunlugunun kisalmasi ve
ugradigi morfolojik degisikliklerle kiiltlir ortaminda
hizli  sekilde  yaslanabilecegi  belirtilmistir.
Hastalarda mezenkimal kok hiicrelerin kullanimi
onemli yer tutmaktadir. Bu sebeple bu hiicrelerin
karakterlerinin korunmas: tedavide Onemlidir.
Bunun ig¢in kiiltiir ortaminda hiicrelerin korunmasini
saglayan farkli genisletme ortamlart
olusturulmustur. Bunlarin en sik kullanilanlar1 fetal
buzagi serumu (FCS) ve L-glutamin iceren DMEM
(Dulbecco's Modified Eagle's medium) ortamidir.
Bunlarin yaninda temel fibroblast biiylime faktorii
(b-FGF) gibi biiyiime faktorlerini de igeren bilylime
ortami da kullanilir. Bunun i¢in en yaygin kullanilan
medium, %60 diisiik glikozlu DMEM, %40 MCDB-
201, 1xinsilin transferin selenyum, 1xlinoleik asit
sigir serum albiimini (BSA), 10° M deksametazon
ve 10% M askorbik asit, 2-10 ng/mL EGF
(Epidermal Growth Factor) ve 10 ng/mL PDGF-BB
(Recombinant Human Platelet Derived Growth
Factor-BB) ile desteklenmis fosfat iceren, Catherine
Verfaillie tarafindan  olusturulan  genisletme
kok hiicrelerin  kiiltiir

farkli

ortamidir. Mezenkimal

ortaminda genislemesiyle ilgili veriler
bildirilmistir. Baz1 arastirmacilar 19-21 kat, bazilari
25-30, 30-40 kez

bazilar1  ise pasajlama

yapilabilecegini belirtmislerdir (Apel ve ark., 2009).

Dielektroforez
Dielektroforez (DEP) elektrik alan gradyanlar
tarafindan olusturulan elektriksel olarak polarize

edilebilir parcaciklarin hareketini saglayan ve
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hiicreleri igsel elektro-fiziksel ozelliklerine gore
aywan bir tekniktir (Pethig ve ark., 2010). DEP
alternatif akim elektrik alanmin  kullanildig:
hiicrelerin ve bunlari ¢evreleyen sivinin elektriksel
polaritelerindeki farkliliklarin kullanilarak
hiicrelerin manipiile edildigi ve ayristirilabildigi bir
sistemdir. Ayni zamanda elektriksel ozellikleri
kullandig i¢in biyokimyasal etiketlemelere ihtiyac
duymadan hiicre alt kiimelerinin de
tanimlanmasinda kullanilan ideal bir yontemdir.
Genellikle heterojen yapidaki hiicresel
popiilasyonlari ayirt etmek i¢in kullanilir (Ismail ve
ark., 2015). Ozellikle hematopoietik kok hiicreleri
(CD34 antijeni olarak tanmimlanan) ve kandaki
farklilasmis tiirevlerini bunun yaninda adipoz
dokudaki mezenkimal kok hiicreleri ayirt etmek i¢in
kullanilan bir tekniktir. Bir hiicre elektrik alanina
yerlestirildiginde polarize olur ve bir ¢ift kutup
olusturur. Diizgiin olmayan bir elektrik alanina
yerlestirildiginde hiicre boyutu, yiizey yiikii, niikleik
asit igerigine bagl olarak tek yonde harekete neden
olan net bir kuvvet olusur (Zhu ve Murthy, 2013).
Indiiklenen elektriksel momentumun polaritesine
bagli olarak hiicreler 2 farkli sekilde hareket ederler.
Bu etkiler pozitif DEP ve negatif DEP olarak
isimlendirilirler. Pozitif DEP hiicrelerin yiiksek
elektiriksel alanlarin  ve degisimlerin oldugu
elektrotlara yakin alanlara dogru hareket etmesini
saglar. Negatif DEP ise hiicrelerin elektrotlardan
uzak alanlara hareket etmesini saglar. Bu sayede iki
hiicre popiilasyonun farkli DEP yaniti vermesiyle
farkl
ayrilabilirler (Pethig ve ark., 2010; Ismail ve ark.,

2015).

hiicreler dielektroforetik  profillerine

Alan akish fraksiyonlama
Alan akisli fraksiyonlama (FFF) hiicre popiilasyonu

icinde bulunan canli hiicrelerin sahip olduklar
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morfolojik ve biyofiziksel farkliliklar ile farkl

fraksiyonlara ayrilmalarin1 saglar. FFF islemi
sirasinda hiicrelerin 6zellikleri ve iglevleri korunur
(Roda ve ark., 2009a). FFF, laminer bir akis igeren
kilcal ve bos bir alanda mobil bir faz igerisine
analitin dikey olarak eklenmesi sonucu mobil faz ile
etkilesim gostermesi prensibine dayanir. Mobil faz
numune igerisinde bulunan bilesenlerin kanaldan
asagiya dogru hareket etmesini saglar. Hiicrelerin
sahip olduklari alan, boyut ve yiizey 6zelliklerindeki
farkliliklar sebebiyle numunelerin laminer akis1 dik
olarak uygulanir ve bu da farkli hiicrelerin farkli
tutanma siiresi gdstermesine sebep olur. Bu sayede
hiicre popiilasyonu arasinda ayrim yapilmasi
saglanir (Roda ve ark., 2009b).

FFF  c¢alisma  prensibi  olarak  sivi
kromatografik yontemlere benzemektedir, numune
bir  kanal boyunca hareket ettirilir ve
karakterizasyonu saglamak icin bir dedektor veya
toplama cihazma aktarilir. Sivi  kromatografik
yontemlerden farkli olarak FFF de sabit faz
bulunmaz. FFF numunenin makromolekiillerin ve
mikrometre diizeyinde parcaciklarin eliisyonlarinin
hareketini saglar. Numunelerin olusan parabolik akis

sayesinde birikim duvarina dogru itilmesiyle duvara

olan uzakligi azalir ve bu da numunenin
konsantrasyonun artmasini saglar. Artan
konsantrasyon  bir  konsantrasyon  gradyan

olusmasini saglar. Birbirine zit gergeklesen bu iki
islem dengelendiginde olusan numune bulutu
ortalama bir yiikseklige sahip olur. Numunenin
molar kiitlesi veya boyutu ne kadar kiigiikse bulut
yiiksekligi o oranda yiiksek olur ve kanaldan ¢ikma
stiresi kisalir (Reschiglian ve ark., 2005).

FFF yonteminin farkl: alt teknikleri bulunur.
En eski alt teknik termal FFF'dir. Termal FFF’de
alan farki sicaklik ile olusturulur. Kanalin bir tarafi

wsittlir diger tarafi ise sogutulur. Bu sayede kanalin
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iist ve alt duvarlari arasinda uygulanan kiigiik

sicaklik farki yiiksek termal gradyan iiretir.
Kullanilan alt tekniklerin en basit 6rnegi yercekimi
etkisini  kullanan  yergekimsel alan  akis
fraksiyonudur (GrFFF). Bu alt teknigin hiicrelerin
mikrometre  boyutunda c¢esitli  partikiillerden
ayrilmasinda ve karakterizasyonunda basarili oldugu
bildirilmistir. Bir diger alt teknik, GrFFF’ye benzer
prensiple ¢alisan hiicreleri ayirmak ve saflastirmak
icin merkezka¢ kuvvetini kullanan sedimantasyon
FFF’dir (SAFFF). FFF’nin kok hiicrelerde ilk kez
1996 yilinda fare kemik iliginden kok hiicrelerin
izolasyonunda GrFFF alt teknigi ile yapildig
bildirilmistir (Kowalkowski ve ark., 2006).

Insan viicudunda kok hiicre gesitliliginin az
oldugu bildirilmistir. Bu sebeple karmasik hiicre
popiilasyonlari arasinda kok hiicrelerin izolasyonlart
icin immiinolojik belirtegler ve etiketlemelerden
yararlanilir. Bu etiketlemeler ig¢in manyetik bir
boncuk veya floresanla etiketleme gibi teknikler
kullanilir. Bu teknik kok hiicrelerin izolasyonu igin
avantajlar saglarken bazi dezavantajlar1 beraberinde
getirebilir. Ornegin bir kok hiicrenin etiketlenmesi
kok hiicrelerin farklilagma siireclerini engelleyebilir
ayrica pluripotent kok hiicreler igin spesifik
belirtegler mevcut degildir. Bu sebeple FFF yontemi
bu dezavantajlarin giderilmesi i¢in kullanilabilecek

onemli bir yontemdir (Reschiglian ve ark., 2005).

AKkas sitometrisi

Akis sitometrisi (FACS), monoklonal antikorlara
konjuge edilen floresan boyalar ile boyanmig farkli
tiplerdeki hiicrelerin hizli bir sekilde incelenmesine
olanak saglar. Her hiicre biyokimyasal ve antijenik
acidan farkli ozellikler gosterdigi icin ayri ayri
degerlendirilir (Preffer ve Dombkowsk, 2009). Bu
icerisindeki hiicrelerin

yontem akan bir sivi

Ozelliklerinin incelenmesi seklinde Ozetlenebilir.
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FACS yonteminin temeli hiicrelerin boyutu, sekli,
DNA ve RNA igerigi ve stoplazmik igerigi
yoniinden incelenmesidir. Bunun i¢in hedef yap1
veya hiicre 6ncelikle floresan madde ile isaretli bir
antikor veya oOzel fluoresan yapidaki bir madde
(antikor veya niikleik asitlere 6zel propidium iodide
gibi 6zel bir boya) ile isaretlenir (Kanev ve Muranli,
2016). FACS bir 151k kaynagindan gecen bir sivi
akisindaki mikroorganizmalar, c¢ekirdekler ve
kromozomlar gibi tek bir hiicrenin veya diger
partikiillerin sahip oldugu optik ve floresan
ozelliklerini 6lgme yetenegine sahiptir. Antikorlarla
veya boyalar ile isaretlenen hiicrelerin boyutu,
tanecikligi ve floresan 6zellikleri de hiicreleri analiz
etmek ve farklilastrmak i¢in  kullanilan
parametrelerdir (Adan ve ark., 2017).

Lazer demetinin iginden gecen her bir hiicre
veya partikiil lazer 1gmin sapmasma neden olur.
Hiicreler tarafindan yayilan fluorosen ismlar bir
araya getirilir ve optik filtreler araciligiyla sahip
olduklar1 farkli dalga boylarina gore ayrilirlar ve
analog sinyaller elde edilir. Fluorosen antikorlar
hiicrelerin ~ sahip  olduklart

spesifik  ylizey

reseptorlerinin - yogunlugunun tespit edilmesini
saglar. Bu sayede farklilasmig hiicre tipleri ve
bunlarin alt populasyonlarida tespit edilir (Karaboz
ve ark., 2008).

FACS yontemi heterojen hiicre
popiilasyonlar1 arasinda hiicrelerin ve bunlarmn
bilesenlerinin kantitatif 6zelliklerini hizl1 bir sekilde
analiz edilmesini saglar. Kok hiicrelerin izole
monoklonal  antikorlarin

edilebilmesi  igin

kullanildig immiinfenotiplendirme yontemi
kullanilir. Monoklonal antikorlar kullanilarak koék
hiicrelerin yiizeylerinde bulunan spesifik belirtecler
saptanabilir. Bu antikorlarla istenen antijenik
yapinin varligi ya da yoklugu belirlenebilir (Kanev

ve Muranli, 2016).
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Manyetik aktif hiicre siralama

Manyetik aktif hiicre siralama (MACS) teknigi
hiicrelerin ylizeyinde bulunan yiizey belirteclerine
dayali  hedef  hiicrelerin  yiiksek  verimle
tanimlanmasina olanak saglar. Biyoteknolojide in
vitro ¢aligmalarda hiicre temelli gelistirilen tedavide
genis bir uygulama alan1 bulmustur. Hiicre temelli
yapilan ¢alismalarda yiiksek saflik, geri kazanim ve
verimli biyomedikal uygulamalar i¢in kritik 6neme
sahiptir. Ozellikle FACS yontemi heterojen
karigimlar icerisinde hiicrelerin sahip oldugu birden
cok optik parametreyi eszamanli olarak Olcerek
spesifik izolasyonlar yapabilmesi bu yontemi 6nemli
bir arag haline getirmistir. Bununla birlikte her hiicre
icin Kkantitatif olgim gerektirmesi bir dezavantaj
olusturur. MACS yontemi ise bunun aksine
manyetik olarak etiketlenmis hedef hiicrelerin
yiiksek verimle ayrilmasina olanak saglar (Adams ve
ark., 2008).

MACS yontemi ile hiicrelerin farklilagma
gruplarina gore farkli hiicre tiirleri izole edilir.
%90’nin tizerinde saflik istenen durumlarda hiicre
popiilasyonlarinin ~ izolasyonunu  saglayabilir.
Hiicrelerin izolasyonun i¢in monoklonal antikor,
enzim, lektin veya streptavidin ile kaplanan
manyetik boncuklar hiicre ylizeylerinde bulunan
yiizey antijenlerine baglanirlar. Daha sonra hiicre
siispansiyonlart  manyetik  alana  yerlestirilir.
Etiketlenmemis hiicrelerin yikanmasi saglanarak
uzaklastirilir ve manyetik alanda kalan etiketlenmis
hiicreler yakalanir. Manyetik alanin kapatilmasi
sonucu etiketlenen hiicreler elde edilir (Kaur ve ark.,
2019; Zeb ve ark., 2019).

MACS yonteminin pozitif ve negatif ayirma
olmak {iizere iki aymrma teknigi bulunur. Pozitif
ayirma tekniginde normal ¢aligma prensibine gore
etiketlenmemis hiicreler yikanarak uzaklastirilir,

istenen hiicrelerin baglanmasi icin ise antikor ile
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kapli manyetik boncuklar kullanilir. Negatif ayirma
teknigi ise genellikle tiire 6zgii maddelerin mevcut
olmadigi durumda kullamlir. Islem g&rmemis
hiicreler antikor kokteyli ile kaplanir boylece
etiketlenmemis hiicreler yakalanirken etiketlenen
hiicrelerde yikanarak toplanabilir (Zeb ve ark.,
2019).

Kok hiicre caligmalarinda 6zellikle kemik
iligi, gobek kordonu kanm1i ve lipoaspirat
orneklerinden elde edilen MSC popiilasyonun izole
etmek i¢in kullanilmistir. Bunun yaninda MSC’lere
benzer ozellik gosteren kemik iligi stromal kok
hiicrelerin de izolasyonu i¢in bu yOntemin
Bu kok hiicrelerin
icin yiizeylerinde bulunan CD106

STRO-1

kullanildigr  bildirilmistir.
izolasyonu
antijenin

STRO-1

isaretleyicisi kullanilmustir.

kok  hiicrelerin  eritrositlerden  ve
lenfositlerden ayrilmasina olanak saglar. Bunun
disinda CD11b, CD34 ve CD45 gibi antijenlerin kok
hiicrelerin MACS yontemiyle izolasyonunda hedef
olarak secilebilecegi bildirilmigtir (Markides ve ark.,

2019).

Yeni yontemler

Kok hiicre izolasyonunda yiiksek saflikda hiicre elde
etmek, izolasyon iglemini basitlestirmek ve seri
iretimin saglanmasi amaciyla yeni izolasyon
yontemleri ortaya c¢ikmaktadir. Yeni yontemler
mevcut yontemlerin gelistirilmesi veya yeni bir
prensibin olusturulmasina dayanir (Zhu ve Murthy,

2013).

Sicakhi@a duyarh iki fazh sistem

Yeni bir yontem olan bu sistem sicaklik farkina
dayali kok hiicrelerin izole edilebilmesini saglar.
Sicakliga duyarlt (N-
izopropilakrilamid) (PNIPAAm) oda sicakliginda
(20°C) suda ¢oziinebilirken, 32-35°C'de ise sulu

bir polimer olan poli
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cozeltilerde ¢oker. Kok hiicreye 0zgli spesifik
belirtegleri taniyan PNIPAAm ile konjuge edilen
antikorlar  kullanilarak  hiicrelerin  izolasyonu
saglanir. Sicaklik 20°C'den 32-35°C'ye yiikseltilerek
sulu ¢ozeltiden ¢oktiriilebilir. Bu sayede sulu
cozeltide ¢cokelmis hiicreler polietilen glikol (PEG)
(st faz) ve dekstran (alt faz) tarafindan olusturulan
iki fazli bir yogunluk farkinda santrifiijleme ile diger
hiicrelerden ayrilabilir. Hedef hiicreler iki fazin
arasinda tortu seklinde bantlar halinde bulunurken,
diger hiicreler ise alt kisimda toplanir (Zhu ve
Murthy, 2013).
Eksponansiyel zenginlestirme ile sistematik
ligand gelistirme

Eksponansiyel zenginlestirme ile sistematik ligand
gelistirme  (SELEX)  hedeflenen  hiicrelerin
izolasyonu i¢in hedeflerine ii¢ boyutlu sekillerinden
dolay1 yiiksek secicilik ve duyarlilikla baglanan
oligoniikleotidler (RNA veya ssDNA) olan
aptamerlerin kullanildig1 bir yontemdir. Bu yontem
ile herhangi iki arasindaki

hiicre tipi ylizey

molekiillerinin ekspresyonun arasindaki farkliliklar

belirlenebilir.  Genellikle eritrositlerin, kanser
hiicrelerinin ve kok hiicrelerin  izolasyonunda
kullanilir.  Aptamerler 15-60 bazdan olusan

aminoasit, peptit, protein, niikleozit, baz1 ilaglar ve
mikroorganizmalar gibi farkli hedeflere yiiksek
Ozgilinliikte baglanabilme yetenegi bulunan RNA ve
DNA oligoniikleotitleridir. Ug boyutlu ve kivrimli
bir yapiya sahiptirler. Hedef molekiilleriyle
aralarinda hidrojen baglari, elektrostatik etkilesimler
ve Van der Waals etkilesimleri olusturarak hedef
antikorlara

baglanabilirler. Aptamerler

yapiya
benzer sekilde hedef molekiillere yiiksek afinite ve
ozgiillik gosterirler. Bunun yaninda hem 1s1
denatiirasyonuna hem de indirgeme kosullarina kars1

dayaniklilik gosterir (Didar ve Tabrizian, 2010).
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SELEX tabanli hiicre izolasyonuna baglamak
icin Oncelikle DNA ya da RNA ile hazirlanan
yaklasik 10% oligoniikleotit iceren bir oligoniikleotit
kiitiphanesi hazirlanir. Elde edilen kiitiiphane
rastgele dizilmis 40-80 niikleotit uzunlugunda bir
merkez bolgeye sahip olan DNA ya da RNA
pargalariyla hazirlanir ve kiitiphane PCR ile
cogaltilir. Daha sonra aptamerler kok hiicre
popiilasyonu ile inkiibe edilirler. Baglanmayan
aptamerler uzaklastirilir. Baglanan aptamerler daha
sonra hiicre yiizeylerinden ayristirilir. Bir sonraki
SELEX dongiileri i¢cin RT-PCR ile tekrar cogaltilir.
DNA ve RNA havuzlarmin istenmeyen bolgelerine
spesifik  baglanmalar1 6nlemek igin Onceden
belirlenen DNA ve RNA havuzu kontrol hiicrelerine
maruz birakilir. Her bir dongii SELEX turu olarak
ifade edilmektedir ve 10-12 tekrar sonrasinda hedef
molekiile yiiksek afinite baglanabilen DNA dizileri
elde edilmis olur. Hedef se¢me ve ¢ikarma
islemlerinden sonra homojen aptamer popiilasyonda
spesifik olarak hedef hiicreye baglanir. Spesifik
aptameri tespit etmek i¢in mikroakiskan cihazlar
kullanilir. Bu cihazlar se¢im siirecinin hizli, verimli
ve otomatik hale getirirler (Stoltenburg ve ark.,

2007; Ohuchi, 2012; Bayrag ve Kandemir, 2018).

Mikroakiskanlar

Mikroakiskan sistemler kok hiicre izolasyonunda da
kullanilan, cihazlarin ve sistemlerin kiiciiltiilmesini
amaglayan yeni bir uygulama alanidir. Bu sistemler
istenen mikro gevreyi elde etmek igin mikrometre
Olcege kadar olan sivi akiglarini hassas sekilde
manipiile ederler. Bu sayede kok hiicrelerin kiiltiird,
diizenlenmesi ve izolasyonu i¢in Onemli araglar
haline gelmislerdir. Gelistirilen —mikroakiskan
cihazlar kok hiicre analizleri disginda hastaliklarin
ilag metabonomi,  doku

teshisi, taramasi,

miithendisligi ve diger biyolojik uygulamalar gibi



12 (2): 55-78; 2021
M.M. Kaya ve H. Tutun / DERLEME

¢ok sayida alanda yaygin olarak kullanilirlar (Zhang
ve ark., 2017).

Mikroakigkan sistemlerde hedef in vitro
ortamlarin mikro diizeyde taklit edilmesidir. Optik
seffaflik ve gelistirilen protokollerin otomatik hale
gelmesi gibi avantajlara sahiptirler. Bu sayede mikro
ortamlarda incelenen hiicrelerin morfolojileri ve
islevleri sistematik olarak incelenebilir ve gergek
zamanli olarak taranabilir (Wu ve ark., 2011). Diger
avantajlart ise kiicik boyutlara sahip olmasi
sebebiyle reaksiyon hizlarinin ve analiz siirelerinin
azalmasi, reaktiflerin ve analitlerin tiiketiminin
azalmasi, potansiyel olarak olabilecek zararli yan
tirlinlerin iiretiminin azalmasi ve tek bir ¢ip lizerinde
birden fazla test veya birden fazla entegre islem
yapabilmesidir (van Noort ve ark., 2009).

KOK HUCRELERIN TEDAVIDE
KULLANIMI

Kok hiicre alanindaki ilerlemeler geleneksel ilaglarla
tedavi edilemeyen hastaliklarin tedavisinde hiicre
temelli yontemlerin 6n plana ¢ikmasini saglamistir.

K6k hiicreler monoklonal antikorlara benzer sekilde

kullanilarak kisiye o6zel bir tedavi segenegi
sunmaktadir. Kok hiicrelerin  sahip  oldugu
farklilasma  yetenegi rejeneratif tip olarak

isimlendirilen bu alanin smirlarmin geniglemesini
saglamistir. Kok hiicreler rejeneratif tipda doku
rejenerasyonunu saglayarak, patojenlerin ve kotii
huylu hiicrelerin immiinizasyonu igin otolog,
allojenik ve singenik olarak kullanilabilirler (Mahla,

2016; Kaya ve Tutun, 2021).

Multipotent kok hiicrelerin tedavide kullanimi

Bu hiicreler ¢esitli hastaliklarin  tedavisinde
antiinflamatuar ve antiapoptotik etkilere yol acarak
bir dizi

edebilirler. Bu hiicresel ve molekiiler yolaklarin

hiicresel veya mekanik yolu aktive
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inhibe edilmesi veya aktivasyonu ile terapdtik etkiler
sergiledigi bildirilmistir (Mirzaei ve ark., 2017).
Multipotent kok hiicreler dokularda meydana
gelen hasar sonucu kemokin miktarini ve buna bagl
olarak kemokin reseptorlerinin  ekspresyonun
artmas1 sebebiyle hasarli bolgeye goc edebilecekleri
bildirilmistir. Olusturulan hayvan modellerinde
omurilik yaralanmasi, kemik kirigi, otoimmiin
bozukluk,

bozukluklar gibi farkli hastaliklarin tedavisinde

romatoid artrit ve hematopoetik
multipotent kok hiicreler uygulamalarinin basarili
olabilecegi belirtilmistir (Sobhani ve ark., 2017).

Kardiyovaskiiler hastahklar: Multipotent kok
hiicreler miyokard dokusunda meydana gelen
hasarin giderilmesi ve dokunun yenilenmesini
saglar. denemelerde

Yapilan miyokardiyal

perfizyonu ve skar dokusunu iyilestirdigi,
kardiyomiyositlerin yenilenmesini hizlandirdigi ve
endojen progenitér hiicrelerin  aktivasyonunu
sagladig1 belirtilmistir. Bu etkileri ile sistolik ve
diyastolik hacimler gibi kardiyak fonksiyonun
o6nemli derecede iyilesmesini ve kalp yetmezligi
gelisimini azalttigi goriilmiistiir (Miyahara ve ark.,
2006). Bir baska caligmada ise amniyotik kok
hiicrelerin terapdtik potansiyeli ortaya konmustur.
Amniyotik kok hiicreler koroner arterlerde ligasyon
iskemi

uygulanarak olugturulan

Kok  hiicre

sicanlarda

uygulanmustir. tedavisi  sonucu
miyokardiyal hiicre 6liimiiniin 6nlendigi ve dokuda
nekroz gelisiminin azaldig1 belirtilmistir (Bollini ve
ark., 2011).

Kopeklerde enfarktiis sonrasi 6lii miyokard
dokusunun kardiyak progenitdr hiicreleri igerip
icermedigini belirlemek i¢in yapilan bir ¢aligmada
ise hepatosit bilylime faktdrii (HGF) ve insiilin
benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ile aktive edilen
enfarktiisli  kalbin

kok  hiicreler araciligiyla
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iyilestirilebilecegi ortaya konmustur. Bu ¢aligmada
kardiyak  kok
yiizeylerinde eksprese ettikleri c-kit, MDR-1 ve Sca-

kalpteki hiicrelerin  varlig1

1 ylizey antijenlerinin  tespit edilmesiyle

belirlenmistir. Enfarktlisiin olusumundan sonra
kardiyak  kok

icin HGF ve IGF-1

kalpte  bulunan hiicrelerin
aktivasyonunu saglamak
enfarktiisiin olustugu komsu miyokardiyuma enjekte
edilmistir. IGF-1 ve HGF ilgili hiicreler tarafindan
eksprese edilmekte ve gog, ¢ogalma ve hayatta
kalmalarini aktive ederler. implantasyonun ardindan
ekokardiyografik ve yapisal parametler
incelenmistir. Elde edilen veriler sonucunda biiyiime
faktorii  uygulanan grubun biiyiime faktorii
uygulanmayan gruba kiyasla progenitdr hiicrelerin
sayis1 artmustir (Linke ve ark., 2005). HGF’nin
damar biiyiimesini ve miyokadiyal rejenerasyonu
arttirdig1 bildirilmistir. IGF-1’in uyarilmasi ise hiicre
Oliimlerinin oniine geger ve kardiyomyositlerin
farklilasmasini indiikler (Reiss ve ark., 1996).
hastaliklar: In vitro

kok

Otoimmiin

denemelerde amniyotik hiicrelerin
hematopoetik hiicrelere farklilasma yetenegine sahip
oldugu tespit edilmistir. Immiin yetmezligi olan
farelerde amniyotik kok hiicre transplantasyonundan
4 ay sonra bu kok hiicrelerden farklilagan makrofaj,
dogal 6ldiiriicii hiicre, B ve T lenfositlerinin varlig:
tespit edilmistir. Bu sonuclar multipotent yapidaki
amniyotik kok hiicrelerin hematopoetik sistemde
otoimmiin

immiinmodiilasyon saglayarak

hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini
gostermistir (Ditadi ve ark., 2009).

Deneysel bir fare modeli {izerinde yapilan bir

calismada farelerde deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit olusumu indiiklenmis ve
mezenkimal multipotent kok hiicreleri tedavi

amaciyla kullanilmigtir. Multipotent kok hiicreler

hastaligin indiiklenmesinden 6nce koruyucu amagl
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olarak  ve  hastaligin  olusumu  sirasinda
uygulanmustir. Her iki dénemde de 1x10°® hiicre
intravendz olarak uygulanmistir. Uygulanan kok
hiicreler farelerin tibia ve femurlarinda bulunan
kemik iliginden izole edilerek hazirlanmistir.
Yapilan ¢alisma sonucunda multipotent kok hiicreler
hem anti-CD3 veya anti-CD28 ile aktive edilen
farelerde, hem de miyelin  oligodendrosit
glikoproteini (MOG) ile uyarilmis farelerde olusan T
hiicre yanitlarinin inhibe edilmesini saglamistir.
Buna bagli olarak multipotent kok hiicrelerin
farelerde T hiicresi aracili deneysel otoimmun
ensefalomiyeliti tedavi ettigi bildirilmistir (Zappia
ve ark., 2005).

Diyabet: Diyabet diinya tizerinde her yastan
insanda goriilebilen kronik bir hastaliktir. Son
yillarda diyabet tedavisi i¢in diizenli insilin
enjeksiyonu, insiilin pompasinin kullanimi, Beta
hiicresi veya pankreas nakli gibi yontemler
kullanilmaktadir. Yapilan calismalar multipotent
hiicrelerin diyabet tedavisinde kullanilabilecegini
gostermistir. Amniyotik kok hiicrelerin uygulandigi
diyabetik farelerde insiilin ve GLUT-2 mRNA'nn
ekspresyonun arttigi ve kan glikoz seviyesinin
distiigli gozlenmistir. Buna bagli olarak da viicut
agirliklarin normal seviyelere diistiigii belirtilmistir.
Amniyotik kok hiicrelerin instilin ve glukagon iireten
hiicrelere farklilagsarak bu hormonlarin seviyelerinin
yiikselmesini saglamistir. Bu etkileri ile diyabet
tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir (Wei ve
ark., 2003; Sobhani ve ark., 2017).

Karaciger yetmezligi: Karaciger dokusu,
parankiminde  olusabilecek  bir  yikimlanma
sonrasinda gii¢lii bir rejenerasyon potansiyeline
sahiptir. Bazi durumlarda rejenerasyon kapasitesi
yetersiz kalir ve karaciger yetmezligi meydana gelir.
karaciger  hasarmin

Olusan giderilmesi  ve

rejenerasyonun desteklenmesi amaciyla mezenkimal
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kok hiicrelerin kullanimi i¢in ¢alismalar yapilmustir.

MSC’lerin hepatositler rejenerasyon sagladigi,

immiinomodiilatér ve antiinflamatuar yanitlar
indiikledigi belirtilmistir. Ayrica proinflamatuar

fibrinojenik sitokin aktivitesini inhibe ederek ve

apoptozisi azaltarak etkili olmustur. Apyrica,
MSC’lerin epidermal biiylime faktéri (EGF)
salgilayarak  hepatosit  proliferasyonunu  ve

fonksiyonunu sagladigi belirtilmistir (de Miguel ve
ark., 2019).
Klinik denemelerde MSC’ler

(IV), intrahepatik (portal ven veya hepatik arter

intravendz

araciligiyla) ve intrasplenik gibi cesitli yollarla
hastalara nakledilmistir. IV enjeksiyon kolay
uygulanabilirligi sebebiyle klinik uygulama igin en
¢ok kullanilan yoldur. Uygulama kolayligina
ragmen, uygulanan hiicrelerin 1-2 saat igerisinde
yaklasik %60’lik kisminin akcigerde birikebilecegi
ve immiin sistem hiicreleri tarafindan temizlenmesi
sebebiyle karacigere ulagamayacagi bildirilmistir.
Intraportal enjeksiyon ise daha hizli uygulama ve
hedef doku disinda birikimin olmamasi sebebiyle
MSC’lerin karaciger hastaliklarinda kullanimi igin
en uygun yoldur. Intraspleknik yontem ise en az
kullanilan uygulama yoludur (Yang ve ark., 2020).
Solunum yolu hastaliklari: Solunum yolu
hastaliklar1 hafif soguk alginlig: gibi hastaliklardan
pnomoni, pulmoner emboli, akut astim ve akciger
kanseri gibi tehlikeli hastaliklara kadar cesitlilik
hasliklarin  tedavisi

gosterebilir.  Bu icin

bronkodilatorlerin - kullanimi, organ nakli ve

rejenerasyonun  saglanmasi  gibi  secenckler
mevcuttur. MSC’ler sahip olduklar1 rejenerasyon
kapasitesi ile obstriiktif brongiolit, idiyopatik
pulmoner fibroz ve KOAH gibi kronik akciger
hastaliklarinin tedavisinde terapdtik bir ajan olarak
kullanilabilirler. Plasental ve kemik iliginden elde

edilen MSC’ler endoktoksin veya bakteriyel

70

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

kaynakl akciger doku  hasarinda

doku

gelisen

inflamasyonu  ve hasarin1  azalttig
belirtilmistir. Ayrica, endojen kok hiicrelerin hasarli
bolgeye ulasmast ve lokal kdk hiicrelerin ise
farklilasma sinyallerinin olusturulmasiyla akciger
dokusunda rejenerasyonu baslattigr  diisiiniiliir.
MSC’ler tarafindan salgilanan stromal hiicrelerden
tiretilen faktor (SDF-1) ismi verilen kemokinin
anjiogenesi sagladigt ve MSC’lerin rejeneratif
etkilerine aracilik ettigi belirtilmistir. Bununla

birlikte inflamatuar sitokinlerin ve biiylime

faktorlerinin iiretiminin baskilanmasiyla

antiinflamatuar ve koruyucu etki gosterirler
(Hosseinirad ve ark., 2018).

Infeksiy6z hastaliklar: Farkli yiizeylerde
veya doku implantlarinda olusan biyofilmleri tedavi
etmek i¢in tek basina antibiyotik kullaniminin yeterli
olmadig: ve antibiyotiklerle beraber alternatif tedavi
seceneklerine de ihtiyag oldugu bildirilmistir
(Johnson ve ark., 2017). Yapilan ¢alismalarda
mezenkimal kok hiicrelerin fagositlerin aktivitelerini
ve antimikrobiyal peptitlerin aktivitelerini arttirarak
bildirilmistir

antimikrobiyal etkinlik gosterdigi

(Krasnodembskaya ve ark., 2012; Alcayaga-
Miranda ve ark., 2015).
kronik bir

Staphylococcus aureus enfeksiyonunda MSC’lerin

Farelerde olusturulan
etkisi antibiyotiklerle beraber degerlendirilmistir. Bu
caligmada tedavi edilmeyen kontrol grubu, sadece
antibiyotik uygulanan grup, sadece MSC uygulanan
grup, aktive edilmis MSC uygulanan grup, MSC ile
beraber antibiyotik uygulanan grup ve aktive edilmis
MSC ile birlikte antibiyotik uygulanan grup olmak
iizere 6 farkli grup olusturulmustur. Antibiyotik
olarak amoksisilik-klavulanik asit oral yoldan,
MSC’ler ise sistemik olarak uygulanmistir.
Uygulama sonunda Toll benzeri reseptér 3 (Toll

Like Receptor 3-TLR3) ligand1 ile aktive edilmis
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MSC ile beraber antibiyotik uygulanan grupta
yapilan biyoliiminesans goriintiileme ve kiiltiir
yoluyla bakteri sayimma dayali olarak yara
bolgesinde bakteri yiikiinii 6nemli 6l¢iide azaltan tek

tedavi oldugu bildirilmistir (Johnson ve ark., 2017).

Pluripotent kok hiicrelerin tedavide kullanim

Pluripotent kok hiicreler sonsuz sayida ¢ogalma ve
iic embriyonik germ katmanmi da farklilagma
yetenegindedir. Bu 6zellikleri ile ¢esitli hastaliklarin

tedavisinde kendisine yer bulmustur. Klinik

kullanim i¢in iki tip pluripotent hiicre kullanilir.
Bunlar embriyonik kok hiicreler ve iPSC'lerdir.
Insan embriyonik kok hiicreleri (hESC) ile omurilik
yaralanmalari, yasa bagli makula dejenerasyonu ve

tip 1 diyabet gibi g¢esitli hastaliklarin  ve

yaralanmalarin tedavisi icin aragtirmalar

stirmektedir. HESC’lerin klinik kullanimiyla iliskili
olarak iki endise mevcuttur. Bunlar; insan
embriyolarinin kullanilmasryla ilgili etik sorunlar ve
kok  hiicre

bagisiklik

tedavisinin

reddidir.

ardindan olusabilecek
Bagisiklik reddinin
giderilebilmesi igin arastirmacilar niikleer transfer
yoluyla hastanin kendi somatik hiicrelerinden hESC
iiretmek i¢in ¢aligmalar yapmislardir. Bu amagla ilk
calismalardan biri 1996 yilinda koyun Dolly

iizerinde yapilmisgtir. Dolly iizerinde yapilan

caligmalarin  olumlu sonuglar vermesi bilim
insanlarinin bu alana yonelmelerini saglamigtir. Bu
dogrultuda somatik hiicrelere Oct3/4, Sox2, Klf4 ve
cMyc gibi yeniden programlama faktdrlerinin

aktarilmasiyla pluripotensin indiiklendigi
belirtilmistir ve bunun sonunda iPSC’ler elde
edilmistir. insan iPSC’leri ilk kez 2007 yilinda
iiretilmeye baslanmistir. O tarihten gliniimiize kadar
birgok arastirmaci iPSC’lerin hastalar tizerinde

kullanim1 konusunda calismalarin1 strdiirmektedir
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(Takahashi ve ark., 2007; Freund ve ark., 2010;
Yamanaka, 2020).

Diyabet: Son yillarda biyoteknolojik
iiriinlerdeki gelisim diyabet tedavisi i¢in yeni
stratejilerin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Bunlar
gen terapisi, doku mithendisligi ve hiicre terapisidir.
Bu dogrultuda kok hiicrelerin farklilasmasi ile
insiilin  salgilayan hiicrelerin veya adaciklarin
transplantasyonuna dayanan yeni prosediirler
gelistirilmigtir (Liras ve ark., 2013).

IPSC’ler ile B hiicrelerinin iiretimi ilk olarak
2008 yilinda gergeklestirilmistir. In vitro olarak dort
asamali bir prosediirle insan dermal fibroblast
hiicrelerinden tiiretilmis iPSC’ler fonksiyonel
insiilin {iretme yetenegine sahip adacik benzeri (ILC)
hiicrelerine farklilagmistir. Bu hiicreler glikoz
stimulasyonuna yanit olarak insiilin salgilamis ve
inslilin miktarinin doza bagli sekilde arttirdig:
belirtilmistir (Tateishi ve ark., 2008; Soejitno ve
Prayudi, 2011).

Tip 1 diyabet (T1DM) hastalarinin deri
fibroblast hiicreleri kullanilarak yapilan bir bagka
calismada ise iPSC’lerin insiilin lreten hiicrelere
farklilasabilecegi belirtilmigtir. DiPS (T1D-specific
iPS cells) olarak da isimlendirilen bu hiicreler
hastaya 6zgii otolog bir hiicre kaynag: olarak islev
gorebilir ve bu sayede klasik allojenik kok hiicrelerin
sebep olabilecegi bagisiklik reddinin olusmasinin
ontine gecilebilirler (Maehr ve ark., 2009).

Tip 2 (T2DM) diyabet modelinin
olusturuldugu farelerde intraportal yolla karaciger
parankimine iPSC’lerin uygulanmasindan sonra
insiilin tireten P benzeri hiicrelere farklilagtigi ve kan
glikoz seviyelerini normal seviyelere diisiirdiigii
belirtilmistir. Yapilan ¢aligmalarla olugsan P benzeri
hiicrelerin karaciger parankimine stabil ve esit bir

sekilde dagildigi bildirilmistir. Bu nedenle iPSC
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hiicresinden elde edilen insiilin iireten P benzeri
hiicrelerin hem TIDM hem de T2DM fare
modellerinde in vivo kan glikoz seviyesini
normallestirebildigi ve bu hastaliklarin tedavisi igin
bir segenek olabilecegi belirtilmistir (Soejitno ve
Prayudi, 2011).
Kardiyovaskiiler =~ hastahklar:  Insan
pluripotent kdk hiicrelerinin  kardiyomyositlere
farklilasma yeteneginin oldugunun belirlenmesi
rejeneratif tipta biiyiik bir ilgi uyandirmistir. Ancak
kalp dokusuna erisimin zor olmasi, fazla miktarda
elde edilememesi ve

hiicre  popiilasyonun

prosediirlerin karmasik olmasi, insan

kardiyomyositlerinin in vitro modeller tizerinde
gelistirilmesinin  6niinde engel teskil eder. Bu
engellerin giderilebilmesi i¢in bazi ¢6ziim Onerileri
sunulmustur. Bunun i¢in yeni dogan hayvanlarin
kardiyomiyositler izolasyonu ve bazi hedef
proteinleri yiiksek diizeyde eksprese eden yeni
modellerin  insan

modeller sunulmustur. Bu

kardiyomiyositler ~ kiyasla  fizyolojik  agidan
farkliliklar barindirmasi, yiiksek maliyet ve cesitli
etik sorunlar1 beraberinde getirmesi bu yontemlerin
simirlt  kullanimma  neden

olmustur.  Yapilan

calismalarda aktif kardiyomiyosit hiicrelerine
farklilasma yetenegine sahip tek yetigkin kok
hiicrenin kardiyak progenitér hiicreler oldugu
belirtilmistir (Lu ve ark., 2011).

Pluripotent kok hiicrelerin kardiyomiyositler
farklilasmasi i¢in Fibroblast biiyiime faktorii (FGF),
kemik morfogenetik proteini 2 ve 4 (BMP2, BMP4),
Aktivin A, Wnt3a gibi spesifik biiylime faktorleri
kullanilmaktadir (DeGeorge ve ark., 2008; Lu ve
ark., 2011; Zhang ve ark., 2012).

Kardiyomiyositlerin  transplantasyonu ile

yapilan rejeneratif caligmalarda deri

fibroblastlarindan elde edilen iPSC’lerin kalp

yetmezligi olan sicanlarda basariyla uygulandigi
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belirtilmigtir. ~ Miyokard  infarktusu  bulunan
kobaylarda yiiriitiilen bir baska ¢aligmada ise hiicre
transplantasyonundan sonra kalp fonksiyonlarinin
normal dondiigli ve ventrikiiler aritmilerin azaldig:
belirtilmistir. Hiicrelerin kalp dokusuna
transplantasyonu igin dogrudan kalp i¢ine uygulama
ve hiicre yapragi teknolojisi kullanilmaktadir. Hiicre
teknolojisi  hiicrelerin

yapragi epikardiyuma

nakledilerek ¢ok katmanli bir kardiyomyosit
tabakast olugturulmasi saglanir. Miyokard dokusu
elektriksel olarak yalitkan bir yapiya sahip oldugu

icin bu yontem ile alict kalbinin elektrofizyolojik

senkronizasyonun bozulmamasin1 saglamaktadir.
(Kishino ve ark., 2020).
Norodejeneratif hastaliklar:

Norodejeneratif hastaliklar motor noron islev
kaybinin veya merkezi sinir sistemindeki (MSS)
ndronlarmn progresif ve kontrolsiiz bir sekilde dliimii
ile sekillenir. Alzheimer (AD), Parkinson (PD),
amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve multipl skleroz
(MS) gibi noronlarda dejenerasyonla seyreden
hastaliklarin tedavisi i¢in yeni terap6tik stratejilere
ihtiyag vardir. Yapilan calismalarla iPSC’lerin kiiltiir
ortammda uzun siireli korunabilmesi,

kaldiklarinda

yeniden

programlama faktdrlerine maruz

farklilasma yetenekleri, nororejeneratif tip ve
norolojik hastaliklarin modellenmesi alanlarinda
umut verici terapotik yaklasimlar saglar. IPSC
hiicreleri kullanilarak MSS veya periferik sinir
sisteminde etkin bir noral populasyon olusturmak
icin Rho ile iligkili protein kinaz (ROCK) inhibitorii
olan Y-27632 bilesigi kullanilarak embriyoid
cisimcigin (EB) olusumu saglanir. Elde edilen bu
kiiltir ortaminda

iPSC

yap1 besleme ve dogrudan

indiiksiyon  ile hiicrelerinden  ndral
populasyonun olusumunu saglar (Kolagar ve ark.,
2020). Ayrica, doniistiirlicii bitylime faktorii (TGF)

inhibitorleri ve BMP sinyali kullanilarak noral
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indiiksiyon etkinligini ve hizin1 biiylik o6lgiide
artirilabilecegi bildirilmistir (Tabar ve Studer, 2014).

Yeniden programlama teknolojisi ile elde
edilen iPSC hiicreleri insanlarda noérodejeneratif
hastaliklar1 modellemek ve tedavi etmek i¢in 6nemli
bir  potansiyele sahiptir. Norodejeneratif
hastaliklarda hastaya 6zgii iPSC hiicreleri (6rnegin
deri Dbiyopsisinden izole edilerek hiicrelere

transkripsiyon faktorlerinin transferi ile tiiretilen) iki
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durumlarda (8rnegin ailesel Parkinson hastalig1)
DNA dizisini onarmak i¢in gen hedefleme
kullanilabilir. Gene gore diizeltilmis hastaya 6zgii
iPSC hiicreleri daha sonra etkilenen ndronal alt tipe
(6rnegin, orta beyin dopaminerjik noronlar) gore
farklilagsmaya ugratilir ve hastanin beyin dokusuna
nakledilir. Bir diger kullanim yolu ise hastadan
alinan hasarli hiicreler in vitro ortamda incelenir ve

hiicreler iizerinde potansiyel ilaglar taranarak yeni

farkli sekilde kullanilabilirler. Bunlardan birincisi

hastaliga

neden olan mutasyonun

bilindigi

terapoOtik  bilesiklerin  kesfedilmesine

olabilir (Robinton ve Daley, 2012).

Tablo 2. K&k Hiicre Tedavisinde Kullanilan Onaylanmis Uriinler (Cuende ve ark., 2018).

Kok Hiicre Kok Hiicre Kullanildig1 Hastallk  Onay Yili ve Onay
Yapisi Yeri
Cellgram®-AMI Otolog Kemik Akut Miyokard 2011- Giiney Kore
Iligi Kaynakli Infarktiisii
Mezenkimal Kok
Hiicre
HPC, Cord Blood Allojenik Kordon  Hematopoietik 2012- Amerika
(Ducord) Kan1 Kaynakli Hastaliklar
Hematopoietik
Kok Hiicre
Cartistem® Insan Gébek Osteoartritli hastalarda 2012- Giiney Kore
Kordonu diz kikirdak
Kanimdan kusurlarinin tedavisi
Tiiretilmis
Mezenkimal Kok
Hiicre
HPC, Cord Blood Allojenik Kordon ~ Hematopoietik 2013- Amerika
(Allocord) Kan1 Kaynakli Hastaliklar
Hematopoietik
Kok Hiicre
Neuronata-R® Otolog Kemik Amyotrofik Lateral 2014- Giiney Kore
iligi Mezenkimal ~ Skleroz (ALS)
Kok Hiicre
Tedavisi
Holoclar Otolog Insan Kornea Hastaliklar1 2015- EMA
Kornea Epitel
Hiicreleri
Temcell HS Mezenkimal Kok  GVHD 2015- Japonya
Hiicre
Remestemcel-L Insan Mezenkimal ~Akut graft-versus-host  2015- Kanada
(Prochymal) Kok Hiicre hastaligi (GVHD)
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Tablo 2. (devami).
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Kok Hiicre

Kok Hiicre
Yapis1

Kullanildig1 Hastahk

Onay Y1l ve Onay
Yeri

HPC, Cord Blood

Allojenik Kordon

Hematopoietik

2016- Amerika

(Clevecord) Kan1 Kaynakli Hastaliklar
Hematopoietik
Kok Hiicre
Stempeucel® Mezenkimal K6k  Buerger Hastaligina 2016- DCGI
Hiicre Bagli Ekstremite
Iskemisi
MPC therapy Mezenkimal Kok  Sol Ventrikiil Sistolik ~ 2017- Amerika
Hiicre Disfonksiyon
CEVAI101 Otolog Kemik Travmatik beyin 2017- Amerika
fligi Kaynakli hasar1
Kok Hiicre
Multistem Multipotent Iskemik inme 2017- Amerika
Yetiskin
Progenitor Hiicre
AST-OPC1 Pluripotent Omurilik 2017- Amerika
Embriyonik K6k  Yaralanmalari
Hiicre
ATIR101 Hematopoietik Ek Immiinoterdpatik 2017- Amerika
Kok Hiicre
Ixmyelocel-T Mezenkimal Kok Iskemik Dilate 2017- Amerika
Hiicre Kardiyomiyopatiye
Bagli flerlemis Kalp
Yetmezligi
jCell Retina Progenitér  Retinitis pigmentosa 2017- Amerika
Hiicreleri
HPC, Cord Blood Allojenik Kordon ~ Hematopoietik 2018- Amerika
(Hemacord) Kani1 Kaynakli Hastaliklar
Hematopoietik
Kok Hiicre
Darvadstrocel (Alofisel ®) Insan Mezenkimal ~Crohn hastaligi ile 2018- EMA
Kok Hiicre iligkili perianal
fistiiller
Cupistem® Otolog Yag Crohn hastaligi ile 2018- Giiney Kore
Dokusu Kaynakli  iliskili perianal
Mezenkimal Kok fistiiller
Hiicre
Alofisel Allojenik Adipoz  Crohn hastalig ile 2018- Isvigre
Kok Hiicre iliskili perianal
fistiiller
Stemirac Mezenkimal Kok Omurilik Yaralanmas1 ~ 2018- Japonya
Hiicre
Romyelocel-L Hematopoietik AML'li hastalarda 2018- Amerika
Kok Hiicre bakteri ve mantar
enfeksiyonlarinin
Onlenmesi
CLBS14-RfA Hematopoietik Refrakter anjina 2018- Amerika
Kok Hiicre
CAP-1002 Allojenik Kok Duchenne Muskiiler 2018- Amerika
Hiicre Distrofi

EMA: European Medicines Agency, DCGI: Drug Controller General of India.
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SONUC

Kok hiicrelerin kendini yenileme ve adiposit,
osteosit, kondrosit, néron hiicresi gibi farkli hiicre
tiplerine  farklilagma  yeteneginin  bulunmasi
hastaliklara kars1 yeni bir rejeneratif stratejinin
gelistirilmesini saglamistir. Bununla birlikte kok
hiicre biyolojisi iizerine yapilan ¢aligmalar kok hiicre
liretiminin ve izolasyonunun daha kolay ve anlagilir
olmasini saglamistir. Kok hiicre teknolojisindeki bu
ilerlemelerle hastaliga gore uygun kok hiicre tipinin
secilmesi, kok hiicrelerin farklilagmasinin daha
uygun sekilde gerceklemesi ve yan etkilerin

azaltilmasi saglanmigtir. Laboratuar ve Klinik

denemelerin olumlu sonuglar vermesi rejeneratif
tipta kok hiicreye olan ilgiyi daha da arttirmaktadir.
Yakm gelecekte kok hiicre uygulamalarinin ¢ok

gesitli  hastaliklarin  tedavisinde  kullanilmasi

beklenmektedir.
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OZET

Diinya genelinde plastik kullanimi yilda 300 milyon tonun iizerindedir. Uretilen plastigin biiyiik bir kismu, fiziko-
kimyasal iglemlerle daha kiigiik partikiillere pargalanirlar. Standart bir tanimi olmamakla birlikte genellikle mikroplastikler 5
mm'den kiigiik ancak 1 pm veya 100 nm'den biiyiik plastik partikiiller olarak kabul edilir. Ortamdaki mikroplastikler,
eklendikleri kisisel temizlik iiriinleri (6rnegin giines kremleri ve diger kozmetik iiriinler) ile endiistriyel iirlinlerin (boyali
ylizeyler, lastikler ve sentetik kumaglarin) par¢alanmasi sonucu meydana gelebilmektedir. Bu ¢esitli kaynaklar, dogal ¢evrenin
mikroplastiklerle yaygin sekilde kirlenmesine yol agmustir. Plastiklerin ayrim gozetmeksizin kullanimi ve atiklarinin yetersiz
bertarafi kiiresel diizeyde ekosistemde ciddi endiselere yol agmaktadir. Mikroplastik kirliligin yayginlasmast canli
organizmalar {izerindeki zararl etkilerine dair endiseleri de arttirmaktadir. Mikroplastikler son zamanlarda igme suyunda ve
icme suyu kaynaklarinda tespit edilmistir. Bununla birlikte, mikroplastikler i¢in standart 6rnekleme, ekstraksiyon ve tanimlama
yontemleri olmadigidan igme suyundaki varligina yonelik arastirmalar sinirlidir. Bilimsel kanitlar, mikroplastiklere maruziyet
sonucu ¢esitli hiicre ve organlarda toksik etkiler, beslenmenin bozulmasindan iireme sisteminde yan etkilere, karaciger
fizyolojisinde olumsuz degisimlere, enerji metabolizmasi bozulmalarma kadar ¢esitli etkilere neden oldugunu ortaya
koymaktadir. Mikroplastiklerin insan saglig: tizerindeki riskleri degerlendirildiginde icme suyunda olusumu hakkinda daha
fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, mikroplastiklerin potansiyel kaynaklarimin azaltilmasi, atiksu aritma
teknolojileri ve atik yonetimi bakimindan yasal diizenlemeler 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikroplastik, Halk Saghg1, igme Suyu, Su Giivenligi.

MICROPLASTICS PRESENCE IN WATER SOURCES AND ITS IMPORTANCE FOR HUMAN
HEALTH

ABSTRACT

The use of plastic worldwide is over 300 million tons per year. Most of the plastic produced is broken down into smaller
particles by physico-chemical processes. Although there is not a standard definition for microplastics, they are generally
considered as plastic particles smaller than 5 mm but larger than 1 pm or 100 nm. Microplastics in the environment can be
derived from the breakdown of personal cleaning products (eg sunscreens and other cosmetic products) and industrial products
(painted surfaces, tires, and synthetic fabrics) to which they are added. These various sources have led to widespread
contamination of the natural environment with microplastics. The indiscriminate use of plastics and the inadequate disposal of
their waste cause serious concerns about ecosystem quality at the global level. The widespread use of microplastic pollution
also raises concerns about its harmful effects on living organisms. Microplastics have recently been detected in drinking water
and drinking water supplies. However, since there are no standard sampling, extraction and identification methods for
microplastics, there is a limited number of studies on their presence in drinking water. Scientific evidence reveals that exposure
to microplastics causes a wide range of toxic effectson different cells and organs, from nutritional deterioration to reproductive
performance, adverse alterations in liver physiology, energy metabolism impairments. Further studies are needed on the
formation of microplastics in drinking water in terms of risk assessment on human health. In addition, legal regulations are
important in terms of reducing potential sources of microplastics, wastewater treatment technologies and waste management.
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GIRiS
Mikroplastikler — kozmetik ve kigisel bakim
iiriinlerinin igerisindeki kii¢iik plastikler olup ¢evreye
atilan biiyiik plastik atiklarin zamanla pargalanmast
sonucunda da olusur ve gevresel ortamlardaki diger
kirleticilerin taginiminda biiyiik rol oynar (Guzzetti
ve ark., 2018).

Ozellikle son yillarda ¢esme suyu, siselenmis
su, aritilmis igme suyu ve su kaynaklarinda (gol ve
nehir sularinda) mikroplastiklerin varligir giindeme
gelmektedir (Mintenig ve ark., 2019; Wang ve ark.,
2020). igme suyunda mikroplastik varlig1 ve insan
saghigina yonelik risklerine iligkin endiseler soz
2020).

Mikroplastiklerin insan sagligi tizerindeki olumsuz

konusudur ~ (Campanale ve  ark.,
etkileri tam olarak bilinmese de, bazi potansiyel
tehlikelerin olabilecegi bildirilmektedir. Bu maksatla,
mikroplastiklerin toksisitesini incelemek i¢in hem in-
vivo hem de in-vitro c¢aligmalar yapilmistir.
Mikroplastiklerin insan sagligini olumsuz etkiledigi
ve hiicre 6liimiine yol actig1 belirtilmektedir (Choi ve
ark., 2020; Hou ve ark., 2021). I¢me suyundaki
mikroplastiklerin konsantrasyonu ile ilgili mevcut
yasal sinirlama olmamasma ragmen, su aritma
tesisleri tarafindan mevcut miktarin azaltilmasi veya
ortadan kaldirilmasina yonelik 6nlemler alinmasi

o6nemlidir (Novotna ve ark., 2019). Mevcut igme suyu

aritma  teknolojilerinin  6zellikle  sulardaki
mikroplastiklerin arindirilmasina  uygun olacak
sekilde yenilenmesine yonelik caligmalar da

mevcuttur ve en yiiksek etkiye sahip Ultra Filtrasyon
uygulamasinin oldugu ifade edilmektedir (Mintenig
ve ark., 2017; Ma ve ark., 2019).

Igme suyunda mikroplastik analizi yapmak
icin Ozellikle 6rnekleme ve ekstraksiyon prosediirleri
acisindan standart bir yontem gelistirilemediginden
arasinda  farklilik

mevcut analitik  yontemler

goriilmektedir (Koelmans ve ark., 2019).
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MIKROPLASTIKLERIN TANIMI

1970 yillarin baginda, milimetre dlgekli plastikler
ilk olarak denizlerde ve baliklarda gozlemlenmistir
(Carpenter ve ark., 1972). Su kaynaklarma giren
cesitli sekilde ve biiytikliikteki plastiklerin giinese
maruz kalmasi, oksijen reaksiyonu ve fiziksel
etkilerinden dolayr bozulmasi neticesinde kiigiik
pargalara ayrilmasma neden olur. Bu mikroskobik
plastik parcalarina mikroplastik denir. Mikroplastik
terimi ilk kez Thompson ve ark. (2004) tarafindan <5
mm plastik pargaciklar olarak tanimlanmistir
(Andrady, 2011). Bu tanim, suda ¢6ziinmeyen birincil
veya ikincil iiretim kaynakli, normal ya da diizensiz
sekilli 1 pm-1 mm arasinda degisen boyutlara sahip
sentetik kati pargaciklart veya polimerik matrisleri
temsil edecek sekilde gelistirildi (Verschoor, 2015;
Lusher ve ark., 2017). Tablo 1’de boyutlarina gére

plastiklerin siniflandirilmasi gdsterilmistir.

Tablo 1. Boyutlarina gore plastiklerin siniflandirilmasi
(Tutoglu, 2019).
Plastiklerin Siniflandiriimasi

Plastik Ad1 Uzunluk Degeri
Megaplastikler >1lm
Makroplastikler <lm

Mezoplastikler <2,5¢cm (25 mm)

1 mm-5mm

1 mm — 20 pm (0,02 mm)

Biiyiik Mikroplastikler
Kiigiik Mikroplastikler

Nanoplastikler 1 nm-100 nm

Mikroplastiklerin ~ birincil ~ kaynaklarini
kaliplamada kullanilan plastik tozlar ve kozmetik
tiriinlerdeki mikro boncuklar olusturmaktadir. Tkincil
kaynaklarin1 ise biiyiik plastiklerin parcalanmasi
sonucunda ortaya ¢ikan pargalanma driinleri
olusturmaktadir (Andrady, 2011; GESAMP, 2015).
Birincil kaynaklar, genellikle kozmetik ve
kisisel bakim iiriinlerinde kullanilan mikro boncuklar
olarak adlandirilan kiigiik plastikler ve temizleme

ozellikli triinlerin agindirict etkisini arttirmak igin
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kullanilan yan iriinler olusturmaktadir (Juliano ve
2017).
yikandiklarinda mikroskobik yapilarindan dolay: su

Magrini, Mikroboncuklar,  lavaboda
sistemlerine ve daha sonra da dogal su yollarina
girebilmektedirler (Cole ve ark., 2011).

Ikincil ~mikroplastik  kaynaklari, biiyiik
plastiklerin gilinesin etkisi, sert riizgarlara ve fiziksel
par¢alanmaya maruz kalmasi sonucunda daha kiigiik
pargaciklara ayrigsmasi

(Andrady, 2011; Song ve ark., 2017). Sentetik tekstil

neticesinde ortaya ¢ikar

iiriinleri ve giysiler de biiyiik mikroplastik iiretimine
neden olur. Ornegin camasirlarin yikanmasi sirasinda
kimyasallar ve deterjanlara maruziyet nedeniyle
aginma, sentetik elyaflarin daha kii¢iik mikro
elyaflara par¢alanmasina neden olur (Browne, 2015).
Deniz ortaminda plastiklerin varligi, balik¢ilik ve su
irtinlerinde ekonomik kayiplara ve halk saglig
problemlerine yol ag¢maktadir (Hardesty ve ark.,
2015). Bununla birlikte, denizlerdeki plastik kirliligi
kiigiik zooplanktonlardan en biiyiik balinalara kadar

700'den fazla tiirii icermektedir (Xanthos ve Walker,
2017).

ICME SUYUNDA MIiKROPLASTIKLERIN
VARLIGI

Dogada ¢evresel kirlenme sonucu bulunan biiyilik
plastiklerin riizgara ve 1518a maruz kalarak siirekli
pargalanmasi1 sonucu mikroplastikler olusmaktadir.
Mikroplastiklerin tarim arazilerine, besin zincirine ve
ekosistemlere karismasi sonrasinda kiiresel olarak
farkedildigi bildirilmektedir. Bununla birlikte gegmis
buzullarda mevcut olan

donemlerde yiiksek

miktardaki mikroplastiklerin  kiiresel 1sinmanin
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etkisine maruz kalmasi sonucunda hizla erimeye
baslayan buzullardan ag¢ik denizlere ulagsmaktadir
(Obbard ve ark., 2014). Ozellikle kullanilan kozmetik
iiriinler ile sentetik tekstil ve giyim {iriinlerinin
yikanmasinda cesitli liflerin kopmast sonucunda
ortaya ¢ikan mikroplastiklerin sucul ekosisteminde
bulunmasinda atiksu aritma tesislerinde yeterli
diizeyde aritimin ger¢eklesmemesi etkili olmaktadir
(Napper ve Thompson, 2016). Mikroplastikler su
kaynaklarinda ve igme sularinda goriilmektedir. Bu
durumun meydana gelmesinde mevcut bir atiksu
aritma tesisinde filtrasyon sonrasi aritilmis suyun, bir
icme suyu kaynagma yakin bolgeye bosalmasi
sonucunda  icerdigi ¢ok  biiyiik miktarlarda
mikroplastik pargaciginin icme sularina gegmesi
onemli rol oynamaktadir (Carr ve ark., 2016).
Islenmemis suyu (hem yiizey hem de yer alt1 suyu) ve
aritma tesislerinden toplanan aritilmis igme suyunu
inceleyen bes arastirmadan, dordiinde
mikroplastiklerin varlig1 bildirilmistir (Pivokonsky
ve ark., 2018; Mintenig ve ark., 2019; Wang ve ark.,
2020). Genellikle aritilmamig yiizey sularindaki
mikroplastik konsantrasyonlar1 yeralt1 sularindan
daha yiiksektir (Uhl ve ark., 2018). Ayrica, siselenmis
sularda genellikle daha yiiksek diizeyde mikroplastik
konsantrasyonlart gézlemlenmistir. Ciinkii bu sular
plastik ambalajlar ile (kapaklar ve sigeler)
kirlenebilmektedir (OBmann ve ark., 2018). I¢me
sularindaki mikroplastik dagilimi meteorolojik ve
cografik faktorlerden biiyiik olglide etkilenmektedir
2017). Bu

mikroplastiklerin igme sularinda varligina iliskin

(Lusher  ve ark, maksatla;

yapilmis ¢aligmalar Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Numune | Numune Mikroplastik . Analiz ..
Adi Miktari Miktan Boyut Cesit Metodu Ulke Kaynak
Cin,
315 MP/ L ve Brezilya
Siselenmis 104 MP/L <100 - Floresan Hindistan, Mason ve
su 259 adet ortalama >100 pm Pargacik Mikroskopu Endonezya, ark. (2018)
konsantrasyonlu Meksika
ABD
2-44 MP/L tek
kullanimlik
fgme 10 adet plastik sise,
suyu
28-241 MP/L .
- Schymanski
geri 520 um Pargacik, | Raman - Almanya ve ark.
dontistiirtilebilir PET,PP,PE | spektroskopisi
o (2018)
plastik sise,
4-156 MP/L
Kaynak 12 adet cam sise su,
su 5-20 MP/L
karton kapli su
Kiiba, Ekvador,
Ingiltere,
Fransa,
Almanya,
Lif, . . Hindistan,
vl il T I e R B et
Film Irlanda, Italya, '
Liibnan,
Slovakya,
Isvigre, Uganda,
ABD
MIKROPLASTIKLERIN TESPIT kabul edilebilir analitik yontem esaslara baglidir.

EDILMESINDE KULLANILAN METODLAR

Mikroplastiklerin,  tanimlanmast  mikroskopik

yontemler ile yapilabilmektedir. Bu yontemin
haricinde analiz verilerini destekleyen hassasiyeti
yiiksek olan spektroskopik metotlarin kullanilmasi

da onerilmektedir. Mikroplastiklerin karakteristik

yapilarinin  tespit edilmesi maksadiyla; FT-IR
(Fourier Kiziltesi Doniistirme) ve Raman
spektroskopisi metotlarinin kullanilmasi

yayginlasmaktadir. Ozellikle dogada mikroplastik
kirliliginin artmasi sonucunda bilimsel amagh basit,
karsilastirilabilir ve etkili yontemlerin
kullanilmasinda yeni gelismeler ortaya g¢ikmistir.

Mikroplastiklerin analizi biiyiik 6l¢lide uygun ve

82

Mikroplastiklerin hem g¢evrede heterojen olarak
dagilmis olmas1 hem de boyutlarmin kii¢iik olmasi
tespit edilmesini zorlagtirmaktadir (Lassen ve ark.,
2015; Mahon ve ark., 2017; Lusher, 2020). Birgok
calismada gesitli numune alma yontemleri, numune
islemleri ve

Mikroplastikler,

tespit yontemleri tanimlanmistir.
polimer tiiriiniin tanimlanmasi
yapilmadan oOnce gorsel olarak tanimlanabilirken
kiigiik mikroplastikler ise son teknoloji titresim
mikroskobu teknikleri ve taramali elektron
mikroskobu ile degiskenli goriintii analiz teknikleri
kullamilarak  tespit  edilebilmektedir.  Farkli
boyutlara, renklere ve bilesimlere sahip olan sentetik

polimerlerden olusan mikroplastik partikiillerin
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kesin olarak tanimlanmasinda spektroskopik veya
spektrometrik yontemlere ihtiyag duyulmaktadir
(Volkheimer ve ark., 1974; Lassen ve ark., 2015;
Mahon ve ark., 2017). Giiniimiizde genellikle
analizlerinin

mikroskopi  ve  spektroskopi

kombinasyonundan olusan tespit yOntemleri
kullanilmaktadir. Ancak, analiz edilen numunelerde
tespit etme siiresini en aza indirmek ve numunelerde
mikron alt1 plastiklerin belirlenmesi igin yeni
yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Mikroplastiklerin  boyutu <1 mm ve mikron
mikroskobik

spektroskopik veya termal analiz gibi kimyasal

diizeyinde  oldugunda analiz,

Tablo 3. Mikroplastik belirleme yontemleri
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yontemlerle birlestirilmelidir. Mikroplastik
analizdeki iki temel 6zellik, fiziksel (boyut, sekil ve
renk) ve kimyasal (polimer tipi) unsurlardir. Tek bir
analiz yontemi kullanilarak her iki tiir 6zelligi de
tespit etmek birden fazla

zor oldugundan,

yontemden olusan kombinasyon
uygulanabilmektedir. Mikroplastiklerin genis boyut
araliginda olmasi, sekillerinin, renklerinin ve
polimer tiirlerinin karmasik yapisi arastirmacilarin
mikroplastik veri siniflandirmasini zorlagtirmaktadir
(Connors ve ark., 2017; Li ve ark., 2018; Koelmans
ve ark., 2019). Mikroplastiklerin tanimlamasinda

kullanilan metodlar Tablo 3’de gosterilmistir.

S.No. Metot Boyut Avantajlar Kaynak
1 Stereomikroskop 20 pm - 5 mm Hizli ve kolay Ermi-Cassola ve ark.
(2017)
Fourier kiz1l6tesi
2 doniistiirme Spektroskop >500pum-10 um | Kuzil 6tesi polikromatik kaynak | Veerasingam ve ark. (2020)
(FT-IR)
3 Michelson Interferometre Nanopartikiil Ucuz ve yiiksek ¢oziiniirliiklik Teresa ve ark. (2017)
4 Raman Spektroskopisi >0,5 pm< 20 pm Zaman tasarrufu Araujo ve ark. (2018)
Yiizey Gelistirilmis
5 Raman Spektroskopi Nanopartikiil Diisiik konsantrasyon Xu ve ark. (2020)
(SERS)
6 Is1 Analizi 50-100 pm Ucuz ve kolay Peiqialver ve ark. (2020)
0,2 um ile 12 pm arasinda degisen MIKROPLASTIKLERIN INSAN SAGLIGI
gozeneklere  sahip  elekler veya filtreler, UZERINDEKI ETKILERI
mikroplastikleri islenmemis ve islenmis igme Mikroplastiklerin ~ imalatinda  kullanilan  baz1

sularindan izole etmek i¢in kullanilmigtir (Strand ve

ark., 2018; Mintenig ve ark., 2019).
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monomerler ve oligomerler gibi hem kimyasal
maddeler hem de dis yiizeyine yerlesen kalic
ozellikteki poliklorlu bifeniller, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar,  organoklorlu  pestisitler  gibi
hidrofobik organik maddelerin mikroplastikler ile

birlikte insan viicuduna alinmasi durumunda insan



12 (2): 79-88; 2021
0. Cakmak ve U. Acaréz /| DERLEME
zararl etkileri

(Rist  ve

saghigt  lizerinde ortaya

2018).
Mikroplastiklerin bilesimindeki kimyasal igerik ve

¢ikabilmektedir ark.,
fiziksel olarak da partikiil biiyiikliiklerinin boyutsal
nitelikleri insan sagligini olumsuz etkilemektedir
(Campanale ve ark., 2020; Padervand ve ark., 2020).
Bu nedenle, insan sagligi {izerine potansiyel
tehlikeleri su sekilde smiflandirilabilir: fiziksel,

kimyasal ve mikrobiyolojik (WHO, 2019).

Fiziksel Tehlikeler: Mikroplastiklerin yutularak
viicuda almmasmin ardindan hayvan organlaria
translokasyon yaptigi gbzlemlenmistir (Farrell ve
Nelson, 2013). Stock ve ark. (2019) tarafindan 1-10
um arasinda degisen mikroplastiklerin insan
bagirsak epitel hiicrelerine niifuz edebilecekleri
bildirilmistir. Mikroplastikler, viicuttan daha yavas

atilimlarindan kaynaklanabilecek yan etkilere neden

olabilmektedir (Anbumani ve Kakkar, 2018).

Kimyasal Tehlikeler: Mikroplastiklerden salinan

monomerlerden  (veya  oligomerlerden)  ve
mikroplastik yiizeylerine adsorbe edilebilen agir
metaller ile kaliet organik  kirleticilerden
kaynaklanmaktadir (Thompson ve ark., 2004).
Polikarbonat plastiklerde yaygin olarak bulunan bir
monomerdir (Acaroz ve ark., 2019). Insanlarin
yutma, cilt temast ve solunum yollar1 ile bu
kimyasala maruz kalacagi kabul edilmektedir.
Potansiyel olarak ¢cocukluk cagi obezitesine yol agan
hormonal bozucu kimyasal bir maddedir (Cingotti ve
Jensen, 2019). Bununla birlikte hem sinir hiicreleri
hem de zararlt  etkileri

beyindeki deneysel

caligmalarla tespit edilmistir. Kadinlarda ve
erkeklerde iireme bozukluguna da neden oldugu
bildirilmektedir (Rist ve ark., 2018). Fitalatlar,
plastiklerin bilesiminde din-oktil fitalat (DnOP) ve

di (2-etilheksil) fitalat (DEHP) seklinde yaygin
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olarak kullanilan kimyasal katki maddeleridir.

Cesitli malzemelerin dayaniklilik ile esneklik

Ozelliklerinin  arttirllmasinda  plastiklestiriciler
olarak kullanilmaktadir (Besseling ve ark., 2014).
Fitalatlar, insanda endokrin sisteminin bozulmasina
ve ireme saglhig tizerinde olumsuz etkilere neden
olabilmektedir (Rist ve ark., 2018). Mikroplastikler,
meme olarak

baglantili olan krom (Cr), bakir (Cu) ve kursun (Pb)

kanseri bakimindan potansiyel

gibi agir metaller i¢in tasiyict vektdr olarak rol
oynamaktadirlar (Mason ve ark., 2018). Plastik
olarak

(PBDE)

driinlerin  imalatinda alev  geciktirici

kullanilan  Polibromludifenil  eterler

canlilarda toksik etkiye sahiptirler. Ayrica insanlarda

hormon bozuklugu iizerindeki etkisi ortaya
konulmustur (Rist ve ark., 2018).

Mikrobiyolojik Tehlikeler: Vibrio
parahaemolyticus dahil insanlar igin patojen

mikroorganizmalar mikroplastik ylizeylerde
2016).

Mikroplastiklerin toksikolojik etkilerini incelemek

kolonilesebilmektedir (Kirstein ve ark.,

amaciyla farkli canlilar {izerinde yiriitilen ¢ok
sayida in-vivo g¢aligma yapilmistir. Sonug olarak
doku iltihabi, hiicre boyutunda kiigiilme, hiicre
6limii oraninda artis olmak tizere gesitli veriler elde
edilmistir (Sa ve ark., 2015; Ziajahromi ve ark.,
2018). Bununla birlikte mikroplastiklerin varlhig
diger kirletici maddelerin emilimini ve toksisitesini
artirabilmektedir (Triebskorn ve ark., 2019). Rainieri
ve ark. (2018) diisik yogunluklu polietilen (PE)
partikiilleri (125-250 pm) ve perflorlu bilesiklerden
olusan karisim ile beslenen zebra baliklarinda
yiiksek miktarda karaciger vakuolizasyonunu tespit
etmislerdir. Yapilan deneysel bir c¢aligmada
kemirgenlere yutturulan mikroplastiklerin kanda ¢ok

gii¢ emilebildigi (< % 1) ancak sinirli miktarin lenf

yoluyla kan dolagimina ulasabildigi saptanmistir
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(Bouwmeester ve ark., 2015). Mikroplastik ve
nanoplastiklerin > % 90'min insan viicudundan digk1
yoluyla atildig1 tespit edilmistir (Smith ve ark.,,
2018). Biiyiik boyutlu mikroplastik parcalar hiicre
membranindan gegis saglayamamaktadir. Ancak,

mikroplastiklerin bagirsakta lokal etkileri sonucunda

inflamasyon dolayis1 ile bagisiklik sistemi
etkilenmektedir. Mikroplastiklerin insan saglhigi
iizerine olumsuz etkileri konusundaki mevcut

bilgiler sinirhidir (Rist ve ark., 2018).

Polietilen ve polistiren mikrokiirelerinin
potansiyel olarak (sirastyla 3 um, 16 um ve 10 um),
kanser hiicrelerinin biiylimesini tesvik edebilen
reaktif oksijen tiirlerinin olusumu vasitasiyla
beyninde ve bagirsak epitel hiicrelerinde oksidatif
stresi tetikledigi bildirilmistir (Schirinzi ve ark.,
2017). Hwang ve ark. (2019) yaptiklar1 bir caligmada
polipropilen (PP) mikroplastiklerin (20 um-25 pm-
200 um) hiicresel tepkisini ¢esitli insan orijinli
hiicreler kullanarak test etmisler ve hiicrelerde
sitokinlerin bagisiklik

inflamatuar artistyla

sisteminin uyarilabilecegini bildirmislerdir.

SULARDA MIKROPLASTIKLERIN
IZLENMESI GEREKSINIMI

Sularda mikroplastik varligr insan sagligini tehdit
etmekte ve endigelere yol agmaktadir (Yurtsever,
2019; Zhang ve ark., 2020), Kaynak sularinda,
mikroplastikler zamanla birikebileceginden ve
ozellikle mikroplastiklerin giderilmesi i¢in mevcut
igme suyu aritma tesislerinin teknolojik olarak
uygun tasarlanmadigi gbéz Oniine alindiginda bu
deger artabilmektedir (Mintenig ve ark., 2017). Bu
nedenle, mikroplastikler igme suyu tedarikgileri igin
gelecek zamanlarda hedef bir Kirletici olabilir
(Novotna ve ark., 2019).
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SONUC
Son yillarda iklim degisiklikleri ve kiiresel 1sinma
sonucunda su kaynaklarinda azalma meydana

gelmektedir.  Bununla  birlikte mevcut su
kaynaklarmin plastik atiklar ile kirlenmesi hem
cevreyi hem de temiz i¢ilebilir nitelikte su temininde
yasanan sorunlar insan sagligini tehdit etmektedir.
feme suyu kaynaklarinda mikroplastiklerin varligina
yonelik c¢aligsmalarda son zamanlarda artis s6z
konusudur. Ancak mikroplastiklerin insan saglig
tizerindeki etkilerinin hangi diizeyde olduguna dair
yeterli sayida arastirma bulunmamaktadir.
sularindaki
bildirilen

konsantrasyonlarini analiz etmek igin standardize bir

fgme mikroplastikler  son

zamanlarda yeni  Kirleticilerdir ve

analiz metodu bulunmamaktadir. Bu nedenle
mikroplastiklerin tespiti i¢in glivenilir, slirdiiriilebilir
ve standart bir analiz metodu gelistirilmelidir.
Ulkemizde ve diger iilkelerde atiksu aritma
tesislerinde mikroplastiklerin giderilmesi aritma
yontemleri agisindan incelenmistir. Mikroplastiklere
iliskin olarak hem limit bir degerin hem de aritilmasi
ile ilgili mevcut yasal bir zorunluluk olmadigindan
hali  hazirdaki

mikroplastiklerin

tesislerinin

uygun

Fakat modern aritma

aritma bir¢ogu

giderilmesine olacak
sekilde tasarlanmamustir.
yontemlerinin ~ uygulanmast ~ mikroplastiklerin
giderilmesinde etkili olmaktadir. Bu nedenle; atiksu
aritma tesislerindeki c¢amur birikintisi igerisinde
toplanan  mikroplastiklerin ~ su  kaynaklarini
kirletmesini 6nlemek amaciyla hem etkili aritma
teknolojileri hem de diizenli bir atik yonetimi
uygulanmalidir. Ayrica, mikroplastiklere maruz
kalmanin en aza indirilmesi i¢in evsel olarak igme
sistemlerinin  kullanimi

suyu filtreleme tegvik

edilmelidir. Mikroplastik kirliliginin kaynaklari
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belirlenerek igme suyundaki olusumunun daha iyi
anlasilmasi i¢in fazla sayida arastirma yapilmalhdir.

Glintimiizde literatiir calismalar1

incelendiginde; mikroplastiklerin insan sagligina
direkt olarak olumsuz bir etkisi olmasa da kimyasal
bilesiminde yer alan veya yiizeyinde tutunan
fitalatlar, PC, PBDE, PE, PS ve PP gibi maddeler
insan sagligini olumsuz olarak etkileyebilmektedir.
Canlilar iizerinde deneysel amaglh daha fazla
toksikolojik calismalar yapilarak akut ve kronik
etkiye neden olan mikroplastik miktarinin toksik
limit degeri belirlenmelidir.

Mikroplastikler, su kaynaklarina

ulastiklarindan hem gevresel hem de insan sagligi
acisindan potansiyel bir risk faktoriidiir. Bu nedenle,
toplumlarda medya vasitastyla bilingli olarak plastik

kullaniminin farkindaligr arttirilmalidir.
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OZET

Giliniimiiz veteriner hekimlerinin biiyiik ¢ogunlugu, ev hayvanlarinin bakimlariyla ilgili uygulamalara yogunlagmustir.
Hayvan sahipleri hayvanlar ile aralarinda duygusal bag gelistirdiklerinden, tibbi bir miidahale sonucu basarili olunmadiginda
hayal kirikligina ugrayabilmekte ve bu durum veteriner hekimin dogru prosediirleri uygulamadig: ya da prosediirleri yanlig
uyguladig1 disiincesine yol acabilmektedir. Bir veteriner hekim, tibbi bir miidahale sonucunda, bir evcil hayvanin
yaralanmasina ya da dliimiine neden olduysa, bu durum malpraktis konusunu giindeme getirmektedir. Kisaca tibbi uygulama
hatas1 olarak tanimlanan malpraktis maddi manevi kayiplara neden olabilmektedir. Giiniimiizde veteriner hekimligi
hizmetlerine olan talebin arttig1 ve bununla paralel olarak malpraktis davalarinin da arttig1 goriilmektedir. Bu baglamda
calismada, veteriner hekimliginde malpraktis kavraminin tanimlanmasi, yasal olarak nasil degerlendirildigi, malpraktisi
6nlemek amaci ile nasil 6nlemler alinmast gerektigi konularina giincel bir yaklagim sunulmas: amaglanmistir. Malpraktis
konusu hem bilimsel anlamda hem de yasal anlamda veteriner hekim, hayvan sahibi ve hayvanlari ilgilendiren olduk¢a 6nemli
bir konudur. Uluslararas1 anlamda pek ¢ok iilkede konuya iliskin ¢esitli yasal diizenlemeler ve ¢alismalar mevcut olmakla
birlikte Tiirkiye’de veteriner hekimligi mevzuatinda 6zel bir diizenleme ve bilimsel ¢aligma bulunmamaktadir. Bu dogrultuda
veteriner hekimligi alaninda konu ile ilgili bilimsel arastirmalarin artirilmasi ve yasal diizenlemelerin yapilmasi gerektigi
sOylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Malpraktis; veteriner hekim; veteriner hekimligi mevzuati; veteriner malpraktis.

MALPRACTICE IN VETERINARY MEDICINE

ABSTRACT

The most majority of today’s veterinarians focused on practices related to the care of pets. Since animal owners have
developed a serious emotional bond with their animals, they may be disappointed when medical intervention is not successful,
and this may lead to the thought that the veterinarian does not apply the correct procedures or performs the procedures
incorrectly. If a veterinarian caused injury or death to a pet due to medical intervention, this raises malpractice issues.
Malpractice, which is defined as a medical application mistake, in short, can cause material and moral losses. Today, it is seen
that the demand for veterinary medicine services has increased significantly, and in parallel with this, malpractice cases have
also increased. In this context, it is aimed to present an up-to-date approach to the definition of the concept of malpractice in
veterinary medicine, how it is legally evaluated, and what measures should be taken to prevent malpractice. Therefore,
malpractice is an important subject, either scientifically and legally, concerning veterinarians, animal owners and animals.
Although various legal regulations and studies are available in many countries internationally, there are no specific regulation
and scientific studies in veterinary medicine legislation in Turkey. In this context, it can suggest that should increase scientific
researches and should make legal arrangements on the subject in veterinary medicine.

Keywords: Malpractice; veterinarian; veterinary legislation; veterinary malpractice.
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GIRiS
Tarihsel siirecte veteriner hekimler daha ¢ok tarimsal
iiretimin parcast olan hayvanlarin hayatlarin
kurtarmak iizerine yogunlasmisken (Walker, 2009),
giiniimiiz veteriner hekimlerinin biiyilk ¢ogunlugu
gida {retiminin  bir

parcast olmayan, ev

hayvanlarinin  bakimlariyla ilgili uygulamalara
yogunlagmistir. Baska bir ifadeyle tedavi edilen
hayvanm, kendi miilk degerinin iizerinde para
harcayabilen insanlara hizmet vermektedirler
(Hessler, 2006).

Son yillarda diinyada meydana gelen
teknolojik ve bilimsel geligmeler insanlarin yagamini
kolaylastirmakla birlikte, yalnizlagmalarina da yol
acmaktadir. Insanlar yalnizliklarmi evcil hayvanlar:
sahiplenerek, onlarla dostluk bagi kurarak
gidermektedirler (Erol Sariyev, 2016). Hayvanlar
geleneksel olarak hukukta miilk olarak goriilseler de
giinlimiizde hayvan severler evcil hayvanlari, kisisel
miilkten daha ¢ok ailenin iiyeleri, ¢ocuklari veya en
yakin arkadaglar1 olarak goérmekte, hayvanin aile
igindeki roliinii “¢ok onemli” olarak tanimlamakta

(White, 2009; Pugliese ve ark., 2019) ve onlar igin

birer  ebeveyn  gibi  davranabilmektedirler
(Woodward ve Bauer, 2007).
Hayvan sahipleri, pet hayvanlara

baglanmanin sonucunda hayvanlari 6ldiiglinde derin
bir keder yasamaktadirlar. Bununla birlikte pet
hayvanini haksiz ve/veya hatali bir eylem nedeniyle
kaybetmis kisilerin depresyon belirtisi gosterdigi de
goriilmektedir (Livingston, 2004). Hayvan sahipleri

hayvanlar1  ile  aralarinda  duygusal  bag
gelistirdiklerinden, tibbi bir miidahale sonucu
basarili olunmadiginda hayal kirikligina

ugrayabilmekte ve bu durum veteriner hekimin
dogru prosediirleri uygulamadig1 ya da prosediirleri

yanlis uyguladig1 disiincesine yol agabilmektedir
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(Center ve Smeshko, 2011).
Evcil
hekimlik

hayvanlar i¢in sunulan veteriner

hizmetleri,  noroloji,  kardiyoloji,
dermatoloji gibi 6zel uzmanlik alanlari, hastaliklarin
tedavileri ve koruyucu veteriner hekimlik ile ilgili
genis bir yelpazeye sahip olup (Pugliese ve ark.,
2019), bir¢ok yonden insan tibbr ile karsilastirilabilir
(Gardiner ve ark., 2015). Veteriner hekimler bir¢ok
uzmanlik alaninda dikkate deger bir bicimde
gelisime ugramaktadir. Bununla birlikte hayvan
sahiplerinin hayvanlarinin tedavileri konusunda
beklentilerinin giderek artmis, farklilasmis ve daha
karmasik hale gelmis olmasi veteriner hekimlerin
sorumlulugunu net bir sekilde daha da arttirmistir
(Schnobel, 2016).

Hekimlik meslegi, yapilan is geregi hekimler
acisindan  oldukg¢a  riskli  bir  meslektir.
Komplikasyonlarin hata olarak kabul edilmemesi ile
birlikte tibbi uygulamalarin 6zenle yapilmasi da
(6zen borcu) gerekmektedir. Bu 6zen, elde var olan
imkanlar ve tibbi uygulamalarin seviyesi ile

orantihidir.  Hekimler uyguladiklart  tedaviler
sonucunda olusacak riskten ancak kusurlu olmasi,
yani “malpraktis” durumunda sorumlu tutulabilir
(Kog, 2014).

Giliniimiizde veteriner hekimligi hizmetlerine
olan talebin dnemli oranda arttig1 ve bu baglamda
malpraktis davalarinin da ¢ogaldig1 goriilmektedir.
Tiirkiye’de  veteriner hekimliginde malpraktis
konusuna iliskin yeterince bilimsel kaynagin ve
yasal bir diizenlemenin bulunmamasi dolayisiyla bu
calismada, veteriner

hekimliginde malpraktis

kavrammin tanimlanmasi, yasal olarak nasil
degerlendirildigi, malpraktisi Onlemek amaci ile
alinmasi gereken onlemler konularina giincel bir

yaklagim sunulmasi amaglanmustir.
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MALPRAKTIS

Malpraktis Kavram

Malpraktis terimi, kokenini Latince “mala” ve
“praxis” kelimelerinin birlesiminden almaktadir ve
“kotii, hatali uygulama” anlamina gelmektedir.
Tiirkge’de ise kisaca “tibbi uygulama hatast” ya da
“abbi  koti uygulama” anlamma gelmektedir
(Babacan ve ark., 2018). ingilizce’de “malpractice”
olarak kullanilan bu kavram, Tirk Dil Kurumu
(TDK)’nun Biiyiik Tiirkge Sozliigii'nde, “dzen

gostermeksizin  veya yanlis uygulanan tedavi
sonucunda ortaya ¢ikan, gorvevi kotiiye kullanma
anlamina gelen hukuki durum” olarak karsimiza
cikmaktadir (TDK, 2013). Tiirk Tabipler Birligi’nin
Meslek Etigi Kurallar ikinci Boliim Genel Kurallar
ve llkeler bashigi altinda bulunan 13. maddesinde
malpraktis i¢in “bilgisizlik, deneyimsizlik ya da
ilgisizlik nedeniyle bir hastamin zarar gormesi
“hekimligin kotii uygulamas:” tanmimi yapilmistir
(TTB, 2012).
Malpraktis, tibbi

hastalarin uygulamay1

yapan Kkisiler tarafindan “kasitsiz haksiz fiile”
ugramasi olarak da ifade edilebilmektedir (Babacan
ve ark., 2018). Genel olarak malpraktis kavrami,
hekimlerin, giinliimiiz tip teknolojisinin en gelismis
hali ile ilgili edindigi bilgileri tibbi uygulamalar
sirasinda  tibbmm  uygun  gordiigli  bigimde
uygulamamasi, tip standartlarinin altinda hizmet
vermesi ya da hi¢c hizmet vermemesi durumunda
ortaya ¢ikan durumu ifade etmektedir (Degdas,
2018). Bunun yani sira bu kavrama daha da genis bir
anlam yiiklenerek, mevcut sartlarda hekimin
yapilmas1 uygun goriilen hizmet ve bakim ile ilgili
basarisiz olmasi, tecriibeli bir hekimin gostermesi
gereken performansi sergileyememesi, belirli bir
standarda ulagmis olan uygulamalarinin gereginden

sapmis olmast ya da standardini disiirmesi ve
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bundan bir zarar meydana gelmesi seklinde de
tanimlanabilmektedir (Cokar, 2009).

Malpraktis kavramint  tanimlarken kullanilan
“thmal, kusur ve sorumluluk” terimlerine bakilacak
olursa; “Thmal”; “Gereken ilgiyi gostermeme,
boslama, savsaklama, savsama, onem vermeme”
anlamlarina gelmektedir. “Kusur”; “Bilerek veya
bilmeyerek bir isi geregi gibi yapmama” (TDK,
2020) olarak tanimlanmaktadir. Kusur, dikkatsizlik,
tedbirsizlik, meslekte acemilik-yetersizlik ve 6zen
kavramlarda da

2013).

eksikligi olarak alt

degerlendirilebilmektedir (Sagesen,
“Sorumluluk” ise “Kisinin kendi davraniglarini veya
kendi yetki alamina giren herhangi bir olayin
mesuliyet”

sonu¢larmmi  tistlenmesi,

anlamlarimi tagimaktadir (TDK, 2020).

sorum,

Malpraktis ile Karisabilecek Bir Kavram:
Komplikasyon

Fransizca “complication” kelimesinden dilimize
gecen “komplikasyon” kelimesi TDK sozliigline
(TDK, 2020)

Tipta

anlamina

hali ile

gore “karmagsiklik”
kabul
komplikasyon terimi; “Normal risk ve sapmalar”
ifade edilebilmektedir 2005).

Komplikasyon ayrintili olarak; “Her tirlii dikkat ve

gelmektedir. edilmis

olarak (Hancz,
ozveri ile nbbi standartlara wuyularak yapilan
miidahaleye ragmen, hekimlik wygulamalarinin
dogasi geregi, ortaya ¢ikma ihtimali 6ngoriilebilen
ve miidahale sonrasinda

meydana  gelmesi

ka¢inilmaz  olan zararlar” olarak da ifade
edilmektedir (Sahin, 2021).

Saglik alaninda hizmet veren uzmanlar, kimi
uygulamalarda bazi risklerin var oldugunu bilip bu
durumdan kagmmaktadir. Giliniimiiz hukukunda,
hekimler ve saglik alaninda c¢aligan personeller

icraatlarin1  “izin verilen risk” smirlari igerisinde
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yapmalidirlar. Bu izin verilen riskin hekimlikteki
karsiligi komplikasyon olup, hata olarak kabul
edilmemektedir (Kog, 2014).

Malpraktis ile komplikasyonun iyi sekilde
ayirt edilmesi gerekmektedir. Hekimlerin hastaya
zarar verebilecek tibbi bir miidahalede bulunmasi
durumunda hatali olup olmamasina gore bazi
sorumluluklar1 olabilecegi soylenmektedir. Fakat
eksiksiz ve hatasiz yapilmis olan teshis ve tedavi
sonucunda olusabilecek ve hastanin da bilgisi
dahilinde hekim
sorumlu tutulmamaktadir (Degdas, 2018).

olusan  komplikasyonlardan

Ameliyata hazirlanma asamalari, ameliyat
esnasi veya post-operatif takip asamasinda goz
oniinde bulundurulabilen ya da tahmin edilemeyen
bazi

komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Komplikasyonlardan hekimlerin sorumlu
tutulmamasi igin gerekli bazi sartlar bulunmaktadir.
Malpraktis ya da komplikasyonun olusmasina neden
olan durum ameliyat sonucunda ya da tedavi
Miidahale

oncesinde hasta (veteriner hekimlikte hasta sahibi)

sonucunda meydana  gelmektedir.

mutlaka gelisebilecek komplikasyonlarla ilgili
bilgilendirilmelidir ve rizast alinmis olmalidir.
Olumsuz sonucun ihmal, tedbirsizlik, dikkatsizlik
gibi hatali durumlarin bulunmamasi sart1 ile
gerceklesmis olmasi gerekmektedir (Kog, 2014;
Sahin, 2021). Her

kosulda hekimler, bu

komplikasyonlar1 en 1iyi bigimde yOnetmekle
yiikiimlidiirler ve olas1 komplikasyonlarla ilgili
onceden tedbirlerin alinmis olmasi gerekmektedir.
Zira ilk etapta komplikasyon olarak baglayan bir
durumun iyi yonetilmemesi sonucunda malpraktise
doniismesi kacinilmazdir. Yapilan uygulamalarda
meydana gelen komplikasyonlarin takibinde yeterli
O0zen gosterilmemesi, ihmal ya da hatalarin
yapilmasi, hastayr zamansiz taburcu etmek ya da

sevk etmek malpraktise sebep olabilir (Kog, 2014).
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Hekimlikte oldugu gibi veteriner hekimliginde de
komplikasyonlarla sik sik karsilasildigi, bu konuda
dikkatli ~ davranarak  riskli  uygulamalardan
kacinilmasi ve gerekli Onlemlerin alimmasinin,
yapilan uygulamalarin malpraktise doniistimiiniin

Ontine gecilmesi adina yararli olacag: sdylenebilir.

MALPRAKTISIN MEYDANA GELMESI
Malpraktisin Oznesi

Hayvanlara uygulanacak tibbi ve cerrahi her tiirlii
miidahale ve iiremenin kontrol altina alinmasi igin
yapilan kisirlastirma islemleri yalnizca veteriner
hekimler tarafindan yapilabilmektedir (Resmi
Gazete, 2004a). Bu durumda veteriner hekimler,
tedavi ya da operasyon sonucunun olumsuz oldugu
durumlarda, malpraktisten sorumlu olan birinci
derecede meslek grubudur. Veteriner hekimlerin
gorev ve yetkileri de 6343 sayili “Veteriner
Hekimligi Mesleginin Icrasina, Tiirk Veteriner
Hekimleri Birligi ile Odalarinin Tesekkiil Tarzina ve
Gérecegi Islere Dair Kanun”un 5. maddesinde
acikca Dbelirtilmektedir (Resmi Gazete, 1954).
Veteriner hekimlerin Kanunda belirtilen gorev ve
yetki alanlarin1  bilmeleri ve mesleklerini bu
dogrultuda icra etmelerinin malpraktisin dnlenmesi
acisindan 6nemli oldugu sdylenebilir.

Malpraktisin hukuki olarak degerlendirilmesi
sirasinda tibbi uygulamay1 kimin uyguladig: cezai
sorumluluk agisindan 6nem arz etmektedir. Ciinkii
malpraktisten bahsedilebilmesi i¢in uygulamanin
yetkili  kisi  tarafindan  yapilmig  olmasi
gerekmektedir. 6343 sayili Kanun (Resmi Gazete,
1954) geregince, belirtilmis sartlar1 yerine getiren ve
veteriner hekim olma hakkini elde etmis Kkisiler,
yetkili kisiler olarak kabul edilmekte ve malpraktis
vakalarindan sorumlu tutulabilmektedir. Ad1 gegen
Kanunda belirtilen yetkili kisi disinda biri tarafindan

yapilmis olan uygulamalar malpraktis kapsamina
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almmaz. Ornek olarak bazi veteriner hekimler,
sermaye sahipleri ile birlikte muvazaali sekilde
(sahibi veteriner hekim olmayan) muayenehane,
poliklinik ve hayvan hastanelerinin ag¢ilmasina
yardimct olmaktadir. Bu durumda veteriner hekim
olmayan kisiler hekimlik hizmeti vermekte ve

tibbi
2010;

miudahalelerde bulunmaktadir

TVHB, 2018).

hayvanlara
(TVHB, Yapilan bu
midahaleler malpraktis sayillmayacagi gibi, resmi
olarak ruhsatta ismi bulunan veteriner hekimin,
hicbir miidahale yapmamasina ragmen
malpraktisten sorumlu tutulmasi durumuyla karsi
karsiya kalabilecegi sOylenebilir. Bununla birlikte
veteriner hekim olmayan kisilerin tibbi ve cerrahi
miidahalelerde bulunmasi da kanunen yasak olup
(Resmi Gazete, 1954; Resmi Gazete, 2004a) bu
uygulamalarda bulunan kisiler igin yasal yaptirimlar

soz konusudur.

Malpraktisin Olusumu

Malpraktis ilk olarak yapilmamasi gerekeni yapma
durumu, ikinci olarak yapilmasi gerekeni yapmama
durumudur ve bu durumlar hastaya zarar verilmesine
ya da istenmeyen bir sonucun ortaya ¢ikmasina
neden olabilmektedir (Kog, 2014).

Tibbi uygulamalarin hukuka uygunlugunun
belirlenmesinde bazi kriterler s6z konusudur.
Bunlar;

. Uygulayan kisinin yetkili olmasi,

. Tibbi endikasyon varligi,

3 Hastanin ~ ve/veya hasta  temsilcisinin
yapilacak uygulamaya izin vermesi,

. Islemin daha o6nce kabul gormiis tibbi
kurallara uygun yapilmasi,

. Yapilan islemin kanun ile yasaklanmamis
olmasi

2021).

seklinde siralanmaktadir (Aktas,

93

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Malpraktisin olusmasi iizerinde, vakanin
niteligi, karsilagilma sikligi, olumsuz sonuglanma
siklig1, bu olumsuz sonucun erken fark edilebilmesi,
engellenebilmesi durumu ya da tedavi kosullari
onemlidir. Bu etmenler dava a¢ilmasi durumunda
bilirkisi ya da yarg: kararlarinin verilmesini direkt
olarak etkileyebilmektedir. Hekim, olusabilecek
komplikasyonlar ile ilgili eksik, hatali islemler
yapmis, kullanilan ilacin yaygin olarak bilinen yan
etkisini dnemsememis, eksik oldugunu diisiindiigi
bir uzmanlik alaninda konsiiltasyona basvurmamis
ya da gerekli tetkikleri yapmamis olmasi ve bunun
sonucunda hasta zarar gérmiis ise bu durumda hekim
sorumlulugu altinda malpraktis ortaya ¢ikacaktir
(Kog, 2014). Ayrica teshis, tedavi ve bakim sirasinda
yapilan uygulamalarda kullanilan ¢esitli tibbi
irtinler bulunmaktadir ve malpraktis olgularinin
bazilart1 dogrudan bu {irlinlerin neden oldugu
zarardan kaynaklanabilmektedir (Cokar, 2009).

Malpraktisi ~ degerlendirirken  hekimlerin
calisma kosullar1 da g6z oOniinde bulundurulmasi
gereken durumlar arasindadir. Herhangi bir olguda,
donanimli bir hastanede gorev yapan bir hekim ile
oldukga zor kosullarda tek bagina ¢alisan bir hekimin
sorumlulugu ayni olmayacagi gibi (Kog, 2014),
kamuda gorev yapmakta olan bir veteriner hekimle,

meslegini serbest olarak icra eden bir veteriner

hekimin sorumlulugu da ayni olmayacaktir.

Malpraktis Tiirleri ve Nedenleri

Malpraktis iddialar1 ile ilgili birbirine benzeyen
ancak farkli tiirde iki iddia sekli bulunmaktadir.
Birincisi, temel ya da geleneksel ihmal (¢ogunlukla
klinik hizmeti verilen yerin sorumlu oldugu
hayvan/hasta sahipleri veya cevredeki kisiler i¢in
kayma, diisme durumlari,

veya yaralanma
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hasta/hayvan sahibinin gerekli durumlarda bir
uzmana yonlendirilmemesi, normal mesai saatleri
disinda hastalarin 24 saat acil ve kritik bakima erigim
ya da bakim saglayabilecek baska bir yere

yonlendirilmemesi vb.), ikincisi ise veteriner

hekimlerin sorumlu oldugu durumlarda yanlis
uygulama ya da mesleki ihmaldir (Wilson, 2011).
Ozgetin (2016) malpraktis hatalarini; Tanida
yapilan hatalar, aydinlatma ve onam hatalari, tedavi
stirecinde yapilan hatalar, ilag uygulama hatalari,
hastane enfeksiyonlari, klinige gelen kisilerin

diismesi, hastanin  yetersiz  sekilde takip

edilmesinden  kaynaklanan  hatalar, iletisim
eksikliginden kaynaklanan hatalar, uygun olmayan
ya da yanlis malzeme kullamimma bagh olusan
hatalar seklinde alt basliklarda kategorize etmistir.

Tanv/teshis hatalari: Teshis, hastanin
muayene edilmesi ve muayene sonrasinda yapilacak
tetkik islemleri ile hastaligin  belirlenmesi,
semptomlarin arastirilmasi iglemidir (Degdas, 2018).
Yapilacak cerrahi operasyon Oncesi, esnasi ya da
sonrasinda uygulanacak tetkikler ile tan1 konmasi
sirasinda yapilan hatali girigsimler sebebi ile hastanin
zarar ~ gormesi  durumunda  hata  ortaya
cikabilmektedir. Bu siirecin gecikmesi, giincel
olmayan, eksik ve bilimsel temele dayanmayan
yontemlerle tanmin yanlhs konmasi ya da hig
konulamamasi1 bu kapsamda degerlendirilebilir
(Kog, 2014; Coltu, 2012). Bazi durumlarda ¢ok hizli
teshis koymak da, yetersiz ya da ihmalkar gibi
goriinmeye sebep olabilir. Ciinkii basit gibi gériinen
vakalarda zaman zaman gozden kacirilabilen
hususlar olabilmektedir (Wilson, 2011).

Tedavi ve tedavi sonrast uygulama
hatalarr: Tedavi siireci hastalik teshis edildikten
sonra baslayan siiregtir (Degdas, 2018). Yanlis doz
tedavinin

ya da yontemle ilag uygulanmasi,

geciktirilmesi, yanlis tedavi yonteminin secilmesi,
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cerrahi operasyon sirasinda yapilan hatalar, gereksiz
tedaviler, post-operatif bakimin yetersiz veya uygun
olmayan sekilde yapilmasi gibi Ornekler bu
kapsamda degerlendirilebilir (Coltu 2012; Kog,
2014).
Diger fletisim

hatalar: eksikligi,

ekipmanlarin yetersizligi ya da diger sistem
yetersizlikleri (Coltu, 2012), hekimin miidahaleden
kaginmas1 ya da tedaviyi geciktirmesi (Degdas,
2018) olarak oOrneklendirilebilir. Tibbi bakim ve
iicretlerle ilgili iletisimdeki aksakliklar malpraktis

sikayetlerinin temel nedenlerini olusturabilmektedir.

T1ibbi miidahalelerden kaynaklanan
komplikasyonlarin ticretleri tahmin
edilemeyebileceginden, bu durum hasta

sahiplerinden istenecek ticretle ilgili ¢esitli sorunlara
yol agabilmektedir. Veteriner hekimler tedaviyi
planlama agamasinda tedavinin ne kadar siirecegi ile
ilgili kesin bilgi veremeyebilirler. Bu durumun dogal
sonucu olarak tahmini tedavi ve iicretlerle ilgili, net
bir  6ngoriide  bulunamayabilirler.  Veteriner
hekimlerin, hasta sahiplerinin kabulii olmaksizin
tahmini  maliyetleri agmalari da  malpraktis
iddialarina yol agabilmektedir. Bu durum aym
zamanda

maliyetlerin karsilanmasini da

zorlastirmaktadir (Wilson, 2011).

VETERINER HEKIMIiN SORUMLULUGU
Hayvanlarin Hukuki Konumu
Hayvanlarin tedavi edilmesi, veteriner hekimlerin en
onemli sorumluluklarindan biridir. Bu nedenle
tartigmali olsa da hukuken esya sayilan ancak
yasama hakkina sahip olduklar1 da kanun tarafindan
ifade edilen hayvanlar, veteriner hekimlerin birincil
sorumluluk alanina girerler (Resmi Gazete, 2004a;
Oral, 2014).

Almanya (Alman Medeni Kanunu, 2002;

Federal Alman Cumhuriyeti Anayasasi, 2014),
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Isvigre (Isvigre Medeni Kanunu, 1907), Avusturya
(Avusturya Medeni Kanunu, 1988), Cekya (Cekya
Medeni Kanunu, 2012) gibi hayvanlara sayginin da
yasal bir deger olarak kabul edildigi ve hayvanlarin
belirli yasal korumadan yararlanmasina izin veren
iilkeler vardir. Tirkiye’de ise 2004 yilinda ¢ikartilan
5199 sayih “Hayvanlari Koruma Kanunu” nda
hayvanlar ile ilgili pek ¢ok tanim yer almakla
birlikte, hayvanlarin esya olmadig: ile ilgili herhangi
bir hiikkiim bulunmamaktadir (Resmi Gazete, 2004a).
Bahsedilen uluslararasi  hukuk

Tirk  Hukuk

sistemlerindeki

goriislerin sistemi tarafindan
benimsenebilecegi diisiiniilse de, hayvanlar1 ayni
hak konusu olmalarindan dolay1 Tirk Hukuk
sisteminde halen esya olarak kabul edilmektedir
(Oral, 2014).

Esya, hukuki anlamda ‘“iizerinde bireysel
hakimiyet saglanabilen, ekonomik bir deger tasiyan,
kisi ve hayvanlar disindaki cismani varlik” olarak
tanimlanmaktadir. Erol Sartyev (2016), hayvanlarin
esya benzeri olduklarini kabul eden bazi yazarlarin
mevcut oldugundan bahsetmistir. Bu yazarlar
(Oguzman ve ark., 2012), hayvanlarin yine de taginir
veya taginmaz izerinde dogrudan dogruya
egemenlik yetkisi veren ve herkese kargt ileri
sliriilebilen haklar (ayni hak) (TDK, 2020) konusu
olabilecegini savunmaktadirlar. Hayvanlarin alim-
satim islerine konu olabilecegi, tizerlerinde miilkiyet
hakki ve rehin gibi ayni haklarin varhigi (Resmi
Gazete, 2004a) goz 6niinde bulunduruldugunda da
Tiirk Hukukunda esya olma 6zelliginin devam ettigi
hukuken

soylenmektedir.  Hayvanlarin

esya
sayildigin1 kabul edenler, ekonomik degerinin
varligimin 6nemsiz olsa da, iizerinde fiilen hakimiyet
kurulabilen, kigisel niteligi olmayan, sinirlar
belirgin maddi varliklarin hukuken esya sayildigini
diisinmektedirler. Tiirkiye’de hayvanlarin hukuken

esya sayllmadigimni sdyleyebilmek igin bahsedilen
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iilkeler gibi kanuni diizenlemelere gereksinim
duyulmaktadir (Erol Sariyev, 2016).

Tiirkiye’de yiirtirliikkte olan kanunlarda ayni
hak tarafindan saglanan tasarruf ve korunma
hakkindan, hayvanlar iizerinde hak sahibi olan
bireyler faydalanmaktadir. Bunun sonucu olarak,
veteriner hekim tarafindan, hukuken esya olarak
kabul edilen hayvanlara uygulanacak tedavi sonrasi
olusabilecek hukuki (adli yargi-tazmin davas1), cezal
(adli yargi-ceza davasi), idari (kurum i¢i sorugturma)
ya da mesleki (veteriner hekimleri odasi, haysiyet
divan1 vd.) (Sagesen, 2013) sorumluluktan s6z
edilebilmesi i¢in, s6z konusu hayvanlarin ev ve siis
hayvani, kontrolli hayvan veya sahipli giftlik
hayvani seklindeki sahipli hayvanlar statiisiinde
olmas1 gerekmektedir (Erol Sariyev, 2016; Resmi
Gazete, 2004a). Ciinkii herhangi bir olumsuzluk
neticesinde  “hayvanda olusabilecek zarardan
hayvan sahibinin de zarara ugramasi durumunda”
hekimin

veteriner sorumlulugundan s0z

edilebilmektedir (Erol Sariyev, 2016).

Veteriner Hekimin Sorumlulugu

Gerek beseri, gerekse de veteriner hekimligin “izin
verilen risk (komplikasyon)” kavrami gergevesinde
Kabul
normal risk ve sapmalardan kaynaklanabilecek
Fakat

yerine getirilmesi gerekmektedir. edilen

sorunlar hekimi sorumlu kilmamaktadir.

hekimlik  mesleginin “Ozenle  yiiriitiilmesi

zorunlulugu (6zen borcu)” vardir. Hekimlerin

uyguladiklar1  tedavilerin sonrasinda meydana
gelebilecek riskten sorumlu tutulabilmesi i¢in ancak
bir kusur islemesi gerekmektedir (Tugcu ve ark.,
2009).
Veteriner hekimlerin uymakla yiikiimlii
olduklar1 mesleki etik kurallar mevcuttur ve bu
kurallar icerisinde sorumlu olduklar1 etik ilkeler
Bu ilkeler,

bulunmaktadir. temel olarak zarar
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vermeme, yararlilik, 6zerklik ve adalet ilkesidir. Bu

temel etik ilkelere yardimci etik ilkeler ise
aydinlatilmig onam, gizlilige saygi, sir saklama,
sadakat, s6ziinde durma, kotii davranmama ve esitlik
ilkeleridir (Yasar, 2014). Fakat hem ceza kanununda
hem medeni kanunda hekimlerin “cezai ve hukuki”
sorumluluklarin1  diizenleyen &zel bir madde
bulunmamaktadir. Hekimlerin uygulamalarindaki
sorumluluklar gesitli yasa, tiiziik ve yonetmeliklerle
belirlenmistir. Meslek etigi kurallar1 ile ilgili
yasalarda bulunan genel tanimlara dayanilarak, cezal
ve hukuki yonden hekimler hale
gelmektedirler (Tugcu ve ark., 2009; Celik, 2020).

“Tiirk Hekimleri

sorumlu
Veteriner Birligi

Hizmetlerinin  Yiiriitiilmesine Iliskin  Uygulama
Yonetmeligi’nin Sekizinci Bolim “Deontoloji”
basligi altinda veteriner hekimlerin gorev ve
sorumluluklar1 esnasinda malpraktis ile iligkili
olabilecek ¢esitli maddeler bulunmaktadir. Bu,
maddelerde veteriner hekimlerin, genel hekimlik
kurallarma aykir1 aldatict  teshis ve tedavi
yapamayacagi (78. madde); Veteriner hekimlerin,
uygulayacagi tedavide maddi ve manevi en emin
yolu se¢mesi gerektigi ve Onceden denenmis ve
yarar  saglamayacagt  anlagilmis  yOntemleri
uygulamaktan sakinmasi gerektigi (79. madde);
Veteriner hekimlerin, bilimsel yontemlere uyarak
teshis koymasi ve gereken tedaviyi yapmasi,
hastaligin iyilesme ile sonu¢glanmamasinin veteriner
hekimin basarisizligini géstermedigi gibi bu nedenle
kinanmasimin da kabul edilemeyecegi (86. madde)
hiikiimleri yer almaktadir (Resmi Gazete, 2006).
Veteriner hekimlerin tedavi sdzlesmesinden
kaynaklanan hukuki sorumluluklari da olugmaktadir.
Hasta sahibi ile veteriner hekim arasinda bir “vekdlet
sozlesmesi”  bulunmaktadir. Bu sozlesme
dogrultusunda hasta sahibi, hastasina yapilacak olan
tedavi ile veteriner hekimi vekil

ilgili tayin
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etmektedir.  Veteriner hekim de soézlesme
dogrultusunda hastasini deneyim ve bilgisi ile 6zenle
tedavi etmeli, hasta sahibini aydinlatmali ve tedavi
siireci ile ilgili bildirimlerde bulunmalidir. Tiirk
Hukukunda tedavi sozlesmesi, vekalet sozlesmesi
seklinde kabul gérmektedir (Ozcan ve Ozel, 2007,
Oral, 2014).

Veteriner hekimler sézlesmenin disinda
“haksiz fiil,

sorumluluk  hiikiimleri”

vekdletsiz is gérme ve kusursuz
yoniinden de sorumlu
tutulabilmektedir. Vekaletsiz ig gdrme, hayvan i¢in
acil bir durumda ya da hayvan sahibinin vakanin
tedavi

oldugu yerde bulunmamasindan dolay1

sozlesmesi yapilamamasi durumunda, veteriner
hekimin meslek etigi geregi miidahalede bulunmasi
halinde s6z konusu olmaktadir (Oral, 2014).

hekimler, “Tiirk

Veteriner Borglar

Kanunu’nun 67. maddesine gore, kendilerine
sahipleri tarafindan tedavi amaglh ve gegici olarak
birakilan hayvandan, hayvam1 bulunduran ve
hayvanin bakimini ve yonetimini iistlenen kisi olarak
sayilacagindan, “kusursuz sorumlu” olacaktir. Ayni
Kanunun 66. maddesine gore, yardimecr saglik
personeli tarafindan hayvana ve dolayisiyla hayvan
sahibine zarar veren bir eylemde bulunulmussa, bu
yardimer saglik personeli bagli bulundugu veteriner
hekimin ¢aligma alaninda istihdam ediliyor, baglilik
iligkisi icerisinde calisiyorsa, zarar veren eylem
hizmet sirasinda meydana gelmis ise bu kisiyi
calistiran veteriner hekim, kusursuz dahi olsa
personel ¢alistirma hiikiimlerine gore yargilanir. S6z
konusu personel ise haksiz fiilden yargilanir. Yine
ayn1 Kanunun 71. maddesinde veteriner hekimlerin
sorumlulugunda bulunan isletmelerde tehlike arz
edecek  cihaz/malzemelerin  kontrol  altinda
tutulmasi, burada bulundurulan hayvanlarin da
kontrol  altinda onleme

tutulmasi, tehlikeyi

sorumlulugu bulundugundan kusursuz sorumluluk
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olarak degerlendirilebilmektedir (Resmi Gazete,
2011a; Oral, 2014).

Veteriner hekimlerin  meslek hayatlar
stiresince teknolojik gelismelerle uyum iginde
mesleki  sorumluluk

olmast  gerekliligi de

kapsaminda degerlendirilebilecek bir konudur.
Hekimin giincel gelismeleri takip ederek, bilimsel ve
mesleki sinirlar igerisinde kalarak, yeni tedavi
metotlarin1 se¢gmesi ve uygulamasi kusur olarak

degerlendirilmez (Degdas, 2018).

MALPRAKTIiSIN DEGERLENDIRILMES]

Veteriner hekimlerin hayvanlara olan sorumlulugu
genel olarak ulusal/bolgesel yasalara tabidir. Ev
hayvanlar1 da dahil olmak iizere tiim evcil hayvanlar,
malpraktis kaynakli zararlarda hayvanin miilk olarak
goriilmesi  sebebiyle mal  (esya) olarak
degerlendirilmektedir (Hankin, 2007). Amerika
Birlesik Devletleri'nde ¢ogu eyalet malpraktis
uygulamalarinin, miilk degeri olarak goriilen
hayvanin adil piyasa degerinin geri kazanilmasinin
saglamast hedeflenmistir (Eichinger, 2006). Tiim
eyaletlerde, bu degerler i¢in ortak bir terminoloji
yoksa da, bu evcil hayvanin “ger¢ek degeri” olarak
adlandirilabilir. Bu standarda gore, bir evcil
hayvanin 6liimiine veya yaralanmasima ihmalkar bir
sekilde neden olan veteriner hekim, evcil hayvanin
sahibi i¢in hayvanin sahip oldugu degeri (hayvanin
maddi degeri) karsilamakla sorumludur. Bir evcil
hayvanin gergek degeri, asilama, kisirlastirma ve
egitim gibi hayvana yapilan yatirimlarin yani sira
yeni bir hayvan satin almanin maliyetlerini de
icermektedir (Huss, 2002). Fakat bu durum hayvan
sahipleri igin degerlerini asla karsilayamamaktadir.
Hayvanlar ile insanlar arasinda olusan arkadaslik ve
duygusal degerlerin “ger¢ek deger” kavramina dahil
edilmedigi gorilmektedir (Centner ve Smeshko,

2011).
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Sivil toplum orgiitleri, hayvan haklar
savunucular1 gibi baz1 gruplar, bir evcil hayvanin
kaybinin manevi olmayan bilesenlerinin tazminini
(Huss, 2004; Livingston, 2004), evcil hayvan
sahipleri icin vesayet statiisiinii (Eichinger, 2006;
Helms ve Bain, 2009), yeni bir yasal “evcil hayvan
miilkiyeti” kategorisini (Hankin, 2007) ve hayvanlar
hak hakkinin

istemektedirler (Favre, 2010). Bu gorisler, veteriner

icin talep etme verilmesini

hekimlerin yetersiz mesleki uygulamalar1 igin
sorumluluklarmi 6nemli Olgiide artirabilmektedir

(Centner ve Smeshko, 2011).

Malpraktis iddialarin Sonuclanmasi

Saglik alaninda malpraktis davalari, “kusura (haksiz
fiile) dayali” telafi sistemine goére degerlendirilip,
sonuglandirilmaktadir. Tiirkiye’de uygulanan bu
sistemde, kusura dayali eylemde bulunan kisi ya da
kurumun kusuru, yargilama siirecinden sonra
belirlenmektedir ve sigorta aracilif: ile ya da direkt
bu kisi ya da kurumdan karsilanmasi saglanmaktadir
(Cokar, 2009).

Yargilama siirecleri sonrasinda, tazminatin
sigorta aracilig1 ile 6denmesi agamasinda, bu sigorta
kapsamina yalnizca, serbest, kamu veya 6zel saglik
kurum ve kuruluslarinda ¢alisan, tip hekimleri, dis
hekimleri ve tipta uzmanlik hiikiimlerine gore mezun
olmus hekimler alinmaktadir (Resmi Gazete, 2010).
Tibbi koti uygulamaya iliskin zorunlu mali
sorumluluk sigortasi ile ilgili veteriner hekimler i¢in
heniiz bir diizenleme bulunmadigi goriilmektedir.
Veteriner hekimin kotii uygulamalart ile iligkili
olarak Tiirk Ceza Kanunu (TCK)’nun “mala zarar
verme” (151. madde) sugu ile fiilen benzeri
hiikiimler kapsaminda su¢ duyurusunda
bulunulabilir (Resmi Gazete, 2004a; Resmi Gazete,
2004b; Resmi Gazete, 2006). Bununla birlikte

“Kisilere karsi iglenen suglar” baghgl altinda,
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“taksirli” ya da “kasten” 6ldiirmeye ve yaralamaya
iligkin hiikiimler (81.ve 89. maddeler arasinda) yer
almakta, ancak hayvanlarin durumuna iliskin bir
detaylandirma bulunmamaktadir. Bu durumun da
veteriner hekimliginde malpraktisi yorumlarken
onemli bir kisitlilik olusturdugu sdylenebilir.
Veteriner hekimlerin gorev ve
yiikiimliiliikleri, 6343 sayili Kanuna dayanilarak
Birligi

hazirlanan “Tiirk Veteriner Hekimleri

Hizmetlerinin  VYiiriitiilmesine Iliskin  Uygulama

Yonetmeligi” kapsaminda

2006). Bu

agikca  belirtilmigtir

(Resmi  Gazete, yikiimliiliiklere
uyulmamasi durumunda, veteriner hekimlerin bagh
bulundugu veteriner hekim odalarina, ihlal ile ilgili
hiikiimler kisaca belirtilerek bir dilekge ile basvuru
yapilir. Veteriner Hekimleri Odasi tarafindan sikayet
incelemeye alinir ve Oda Haysiyet Divani’na iletilir.
Iletilen sikdyet incelenir ve konunun muhatabi
veteriner hekim tarafindan savunma istenir (Nart,
2020). Haysiyet Divani, ilgili yonetmeligin 10.

5

bolimiindeki “Disiplin  Suglar1 ve Cezalart’
uyarinca karar verir. Bu boliimiin 116. maddesinde
yer alan disiplin cezalari, “(1) Yazili ihtar, (2)
Kanunda belirtilen miktarlarda para cezasi, (3) On
bes giinden alti aya kadar meslek icrasindan gegici
olarak men karari, seklindedir (Resmi Gazete, 2006;
Celik, 2020). Oda Haysiyet Divan1 ve Yiiksek
Haysiyet Divami tarafindan, gerekgesi belirtilerek
sugla ilgili, bir iist ceza verebilecegi gibi, sugun
tekrarlanmasi durumunda da bir st ceza da
verilebilmektedir. Malpraktis ile ilgili cezalarin
hangi durumlarda verilecegi ile ilgili ayrintilar da,
maddesinde ifade

Yonetmeligin - 116. acikca

edilmektedir.  Ongoriilen  disiplin  cezalarinin
kesinlesmesi durumunda, eger eylem TCK’da da su¢
teskil ediyorsa (Madde 117), Oda Yonetim Kurulu
tarafindan Cumhuriyet Savciligina su¢ duyurusunda

bulunulmasi gerekmektedir (Resmi Gazete, 2006).
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Oda iiyesi olan veteriner hekimler ile ilgili
sorusturmada yetkili merci Oda Ydnetim Kuruludur.
Oda Haysiyet Divaninin yetkileri, bagli bulundugu

oda ile smirlt olmakla birlikte, bdlgeleri disinda

olusan olaylarla ilgili goriislerini, Merkez
Konseyi’ne ve bagli bulunduklar1 odalara
iletebilmektedirler.  Merkez  Konseyi  gerekli
degerlendirmeleri  yaptiktan sonra, ilgili Oda

Yonetim Kuruluna gerekli islemi bildirir. Bu odalar
da sorusturma acilmasima dair Merkez Konseyi’nin
istegini acilen glindeme alir. Sorugturma ile ilgili
onaylama ve karar siireci Uygulama Y dnetmeliginin
128. maddesine goére yapilmaktadir. Veteriner
hekimin, Oda Haysiyet Divani tarafindan verilen
kararlar i¢in, teblig tarihinden itibaren 15 giin iginde
Yiiksek Haysiyet Divani’na itiraz bagvurusu yapma
hakki bulunmaktadir. itiraz edilmeyen kararlar ise
hemen uygulanmaktadir (Resmi Gazete, 2006).
Yiiksek Haysiyet Divani, gelen itirazlarla ilgili 6343
Kanunun 52, 53 ve 54.

dogrultusunda iglem yapmaktadir (Resmi Gazete,

sayili maddeleri
1954). Ayrica Yonetmeligin 53. maddesi ¢ bendinde
de, veteriner hekimleri odasi yonetim kurullarinin

“meslek  hatalarini komisyonu”

2006) ifade

edilmistir. Ancak, veteriner hekim odalarinin biiyiik

kovusturma

olusturabilecegi (Resmi Gazete,
cogunlugunda bu komisyonlarin heniiz kurulmadigi
sOylenebilir.
Veteriner hekime agilabilecek tazminat
davalar1 baslica “ttbbt kusur” c¢ergevesinde yer
almaktadir. Bu kusur “kast” ya da “ihmal” seklinde
degerlendirilir. Ornegin bir veteriner hekimin
kontamine bir tibbi aleti sterilize etmeden baska bir
hayvanda kullanmasi1 sonucu hastalik bulastirmasi
kasti kusur olarak kabul edilir. Operasyon sirasinda
hasta viicudunda cerrahi alet unutulmasi “agir

ihmal”, bir cerrahi aletin bozuk oldugu, ancak
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dikkatle ve dzenle kullanildiginda islevini yerine

“hafif

ihmal” olarak degerlendirilir. Bu kusurlarin derecesi

getirebilecegi Ongoriisiinde bulunamamak

tazminat miktarina etki etmektedir (Erol Sariyev,
2016).

Hayvanin yagsam standartlarini bozacak ya da
bedensel biitiinliigiine zarar verecek her tiirlii tibbi
miidahale, hukuka aykir1 ve kusurlu uygulamalardir.
Dolayisiyla da hayvan sahibi boyle bir durum
neticesinde maddi-manevi zarar gérmils ise veteriner
hekime tazminat davasi agabilir. Maddi tazminat
davalarmin amaci, hayvan sahiplerinin mal
varliginin (hayvan) onceki durumuna gelmesini
saglamaktir. Bundan dolayr zarara ugranilan
miktardan daha fazla tazminata Kkarar verilemez
(Oguzman ve ark., 2012). Hayvan sahibi sadece
ugradigi fiili zarar1 ve bu siirede elde edemedigi
karm talep edebilir. Manevi tazminat davalarinda
ise hayvan sahibinin kaybi sonrasinda yasayacag:
aci, keder, istirap gibi duygular1 ya da yasama
sevincini kaybetmesi gibi manevi durumlarmn da
giderilmesini amaglar (Erol Sariyev, 2016). Ancak
buradaki durum da genel olarak TCK’nin 151.
alan  “mala verme”’

maddesinde yer zarar

kapsaminda ele alinmaktadir (Resmi Gazete,
2004b). Burada ticari amagla beslenen, ekonomik
degeri olan hayvanlarla, duygusal anlamda bag
kurularak bakilan, manevi deger atfedilen (arkadas)
hayvanlar arasinda herhangi bir ayrim yapilmadig:
sOylenebilir.

Veteriner hekimin malpraktis ve sdzlesme
dis1 hallerden dolay1 agilan maddi/manevi tazminat
davalarinda Hukuk Mahkemeleri yetkilidir (Resmi
Gazete, 2011b). Veteriner hekim ile hayvan sahibi
arasinda sozlesme bulunmadigi durumlarda, “Hukuk
Mahkemeleri Kanunu ’nun 2. maddesi geregi “Dava
konusunun deger ve miktarina bakilmaksizin
iliskin davalarla, sahis

malvarligt  haklarina
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varligina iliskin davalarda gorevli mahkeme, aksine
hukuk

(Resmi

bir  diizenleme  bulunmadik¢ca  asliye

mahkemesidir” hikmii  bulunmaktadir
Gazete, 2011b). Yani, serbest calisan veteriner
hekimler veya yardimci saglik personeli ile ilgili
haksiz fiillerde, isttihdam etme sorumlulugu ya da
vekaletsiz is gérme hiikiimlerine dayanilarak, “Asli
Hukuk Mahkemesi”’nde maddi manevi tazminat
davasi agilabilir (Erol Sariyev, 2016).

“Adli Yargi Ilk Derece Mahkemeleri ile
Bolge Adliye Mahkemelerinin Kurulug, Gorev ve
Yetkileri Hakkinda Kanunu’nun 5. maddesinde
belirtildigi tizere; “Asliye hukuk mahkemeleri, sulh
hukuk mahkemelerinin gorevieri disinda kalan ve
ozel hukuk iligkilerinden dogan her tiirlii dava ve
isler ile kanunlarin verdigi diger dava ve iglere

bakar.” 2004c).

sonucunda zarara ugramig bir hayvan sahibi, haksiz

(Resmi  Gazete, Malpraktis
fiillerden dogan bor¢ kapsaminda, “Tiirk Borg¢lar

Kanunu’nun 49. maddesine gore de dava
acabilmektedir. Haksiz fiil kapsaminda, haklara
sahip olan kisiler, hayvanlarin kendi kaderini
belirleyememesi, kendisine yapilacak islemlere izin
verememesi sebebiyle hasta sahipleridir. Hasta
sahiplerinin, hayvan {izerinde miilkiyet hakki
oldugundan dolay1, bu kisilerin tedavi dncesi verdigi
engelleyecegi  kabul

edilmektedir (Oral, 2014). Kanunun 50. maddesine

rizanin  sorumlulugu
gore zarar goren, zarart ve zarar verenin kusurlu
oldugunu ispatlamak zorundadir. Kamu disinda
calisan saglik personelinin sebep oldugu zararin
tazmini i¢in Bor¢lar Hukukunun genel ¢ergeveleri
dogrultusunda tazminat davasi

2011a; Erol

acilabilmektedir

(Resmi  Gazete, Sartyev, 2016).

Kanunun 72. maddesine goére de dava, taraflar
davayr oOgrendikten sonra iki yil ve eylemin
gerceklesmesini eden 10 yil

takip boyunca

gecerlidir. Bu siirelerin gegirilmesi davanin zaman



12 (2): 89-104; 2021
A.D. Alat Er ve G. Ashm / DERLEME

agimina ugramasma sebep olur (Resmi Gazete,
2011a).

Kanunlarda yer alan istisnai durumlar disinda
hekimler tarafindan yapilan “endikasyonsuz tibbi
miidahale’lerde timiiyle hukuka aykiri olarak
(Hakeri, 2014). Bu

miidahaleler olasi kasit olusturmaktadir. Veteriner

degerlendirilmektedir

hekimliginde de hayvanlara gerekmedigi halde
fazladan ¢esitli ilag ve biyolojik madde uygulanmasi
ve bu uygulamalarin malpraktise neden oldugu
durumlarla  karsilagilabili. Bu ve  benzeri
endikasyonsuz tibbi miidahaleler, hayvanin zarar
gormesi ve malpraktise neden olmasi ihtimali
nedeniyle kaginilmasi gereken miidahalelerdir.

Bazi durumlarda veteriner hekimin neden
oldugu malpraktis, konu ile ilgili yeterli bilgiye sahip
olmayan hasta sahibi tarafindan ispat edilemeyebilir.
Bu gibi durumlarda tip hekimliginde oldugu gibi
veteriner hekimliginde de bilirkisi incelemelerinin

devreye sokulmasi gerekebilir (Erol Sartyev, 2016).

MALPRAKTISIN ONLENMESI

Veteriner hekimliginde malpraktis iddialarinin

azaltilmasina yardimci olabilecek faktorler, eksiksiz
muayene, kaliteli tedavi, iyi tutulmus medikal
kayitlar, aydmnlatilmis onam ve  eksiksiz
hayvan/hasta sahibi iletisgimidir (Meagher, 2005).
Herhangi bir komplikasyon meydana gelmesi

ihtimali zamaninda fark edilmisse, gerekli

Onlemlerin alimmasi saglanmigsa ya da &nlemler

alimmig ve standartlasmis gerekli tibbi girigimlerde

bulunmugsa  malpraktis  meydana  gelmesi
Onlenecektir (Sagesen, 2013).

Amerika  Veteriner Hekimleri  Birligi
(AVMA), olast malpraktis iddialarmin ya da

sikdyetlerin azaltilmasi i¢in veteriner hekimlere

cesitli tavsiyelerde bulunmustur, Bunlar;
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1) Tedaviden o6nce; Hasta sahibine tedavi
secenekleri, tedavinin riskleri ve tahmini maliyet
hakkinda bilgilendirme yapilarak aydinlatilmis
onam formu diizenlenmelidir. Uygulanacak tedavi
protokoliiniin  hasta sahipleri tarafindan iyi
anlagildigindan emin olunmalidir. Konu ile ilgili
uzmanligin yetersizliginde miidahalede
bulunmamali ve uzman destegi alinmalidir. Gelen
hastanin baska bir veteriner hekim tarafindan tedavi
altinda olup olmadigi 6grenilmelidir. Boyle bir
durum mevcut ise gerekli kayitlarin temin edilmesi
istenmelidir. Veteriner hekimler ¢aligtiklari yerlerde,
tercih edilen teshis ve tedavi prosediirii i¢in yeterli
ekipmana sahip degilse hastaya sevk teklif edebilir.
Acil miidahalelerde sevk miimkiin degilse hasta
sahipleri  riskler — hakkinda detayli  olarak
bilgilendirilmeli ve yazili onay alinmalidir. Hastanin
tibbi kaydi, tahmini tedavi prosediirii mutlaka kayit
altina alimmalidir (AVMA, 2020).

2. Tedavi sirasinda; Uygulamalar esnasinda
yapilan muayene  bulgularinin  ve  tedavi
yontemlerinin dogru ve detayli kayitlarinin tutulmasi
saglanmalidir. Hayvanlarin

zapt-1 igin

Tedavi

rapti

profesyonel destek alinmalidir. stireci,
yapilis sekli, prognozu ve maliyete yansimalari
hakkinda hayvan/hasta sahipleri ile diizenli olarak
iletisimde olunmalidir (AVMA, 2020).

3. Tedavi sonrasinda; Olim sebebinin
belirlenmesi i¢in hasta sahiplerine her zaman,
miimkiinse bir veteriner patalog tarafindan yapilacak
otopsi segeneginin sunulmasi gerekmektedir. Hasta
sahipleri ile iletisim devam ettirilerek, her zaman
gercekler soylenmeli, tahminden kaginilmaldir.
Tibbi ya da radyografik kayitlarin orijinallerini
yaymlamak yerine, talep ya da yasal gereklilik
halinde kopyalarinin tedarik edilmesi saglanmalidir

(AVMA, 2020). Bu kayitlart basili kopya ya da
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elektronik dosyalarda belgeleyebilmek i¢in sistemler

gelistirilmeli ya da var ise bu sistemler

kullanilmalidir. Ayrica bu kayitlara (6zellikle
hekimlerin kars1 taraftan yeterince dinlenmediklerini
diisiindiiklerinde)  danisanlara  yapilan  tiim
tavsiyeleri de eklemek Onerilmektedir (Wilson,
2011). Tibbi kayitlar, yanlis uygulamalarda 6nemli
kanitlar olusturabilir ve bu nedenle veteriner
hekimler, bunlarin uygun sekilde muhafaza
edilmesine bilyiik 6zen gostermelidir (McEachern,
2004).

Gilinlimiizde hayvanlarin zapt edilmesinin
sahipleri tarafindan yapilmasi sorgulanmaktadir.
Ciinkii insanlar, hayvanlar ya da isletmede galigan
personel, yeterli zapt-1 raptin saglanamamasi
durumunda ¢esitli kazalara maruz kalmaktadir.
Hayvan sahipleri zoonoz hastaliklar ve paraziter
hastaliklara kars1 alinabilecek Onlemler hakkinda
yeteri kadar bilgilendirilmelidirler. Ayrica hasta
sahiplerinin bekleme alaninda hayvanlari ile birlikte
bulunduklar1 sirada hayvanlarmin ka¢malarini,
bagka bir hayvana ya da insana zarar verme
durumunu dnlemek amaciyla belirli uyarilarin ya da
yonlendirmelerin yapildigt ve sorumlulugun hasta
sahiplerinde oldugunu belirten uyarilar
bulundurmasi, bu durumun yol agabilecegi olasi
malpraktis durumlarinin  ve davalarinin  Gniine
gecebilir (Wilson, 2011).

Aydinlatilmis onamin amaci, hasta sahibine
tavsiye edilen saglik bakimi hakkinda bilingli bir
karar verebilmesi i¢in hasta sahibine yeterli bilgi
vermektir (Flemming, 2004). Tibbi bilgilendirilmis
onam prosediirleri, klinisyen veteriner hekimlerin
hasta sahibi saldiris1 veya gorevi kétiiye kullanma
su¢lamalarindan korunmasinda dnemli bir rol oynar
(Jackson, 2016). Aydinlatilmig onam ayni zamanda
hem hayvan sahibi hem de veteriner hekim i¢in yasal

koruma saglamak adina kullanilir (Flemming, 2004)

101

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

ve bazi kaynaklarda dncelikle bir risk yonetimi aract
olarak tanimlanmigtir (Martin, 2006).

Saglik sisteminde meydana gelen sorunlar
her gegcen giin artmakta, bu durum da malpraktis
vakalar1 ve bu vakalardan kaynaklanan ceza ve
hukuki davalarinin ve mesleki sigorta sayilarinin
artmasma yol ac¢maktadir (Kog, 2007). Beseri
hekimlerim  mesleki  sorumluluk  sigortasi,
gorevlerini yerine getirirken ihmal, yanlis uygulama
ya da hata gibi durumlarin sonucunda olusacak
zararlarin tazmini ve ilgili maddi zararlardan hekimi
korumak amaciyla yapilmaktadir. Hekimlerin ve
saglik  kuruluslarinin  bu  sigorta  sayesinde
malpraktisten dogan zararlart da teminat altina
alinmaktadir (Gokmen ve Giileg, 2010). Oysaki
Tiirkiye’de bu sigortalarin malpraktis sonucunda
olusabilecek magduriyetlere karsi talep edilebilecek
maddi tazminatlar igin veteriner hekimi giivence
altina almasina ragmen, bir¢ok veteriner hekimin
sorumluluk

sigorta policesine sahip olmadig1

goriilmiistiir (Nart, 2020).

SONUC ve ONERILER
Veteriner hekimlerin hukuki sorumlulugu, hukuken
kisilik hakki bulunmayan “hayvanlari” tedavi
ettikleri i¢in beseri hekimlerin sorumluluklarindan
ayrilmaktadir. Insanlarm kisilik haklarina saldirt
durumunda hekimlerin karsilastiklar1 sonuglar ile
hayvanlarin zarar gérmesi sonucu veteriner
hekimlerin karsilastiklar1 sonuglar ayni olmasa da,
veteriner hekimlerin de hayvanlarin aci, agri, 1stirap
duyduklarini, onlarin da hissedebilen varliklar
oldugunu yani “egya” dan farkli olduklarini goz
onlinde bulundurmast ve yapilan tedavilerde
maksimum &6zeni gostermeleri gerekmektedir (Oral,
2015).

Mevcut yasalara gore hayvanlar, miilk olarak

degerlendirilmekte, bu da evcil hayvan sahiplerinin,
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veteriner hekimligi malpraktis tazminini gerektigi
gibi anlamadiklar1 anlamina gelmektedir (Centner ve
Smeshko, 2011). Bu duruma yanit vermek ve bu
hayvanlarin ger¢cek degerini tanimak igin bugiin
bir¢ok iilke anayasasinda olan hayvanlarin haklara
sahip oldugu ve esya olarak kabul edilmedigine
yonelik diizenlemeler emsal alinarak, mevzuatin
yeniden diizenlenmesi ve malpraktise iliskin 6zel bir
diizenleme yapilmasi gerektigi sdylenebilir.

Veteriner hekim adaylarinin, egitimleri
strasinda icra edecekleri meslegin mevzuati, hukuki
hak ve sorumluluklart ile ilgili yeterli bilgi edinmesi,
yasal anlamda karsilastig1 tim durumlari kavramasi
ve malpraktis iddialarina karsi nasil tavir almasi
gerektigi konusunda yol gosterici olabilir.

Sahip olunan veteriner hekimlik bilgi ve
becerilerinin yeterli olabilmesi i¢in her zaman
veteriner hekimligi ile ilgili giincel arastirma ve
gelismeler takip edilmelidir. Bu giincellemelerin
veteriner hekime, hastalara yaklagimda ve tedavinin
gegerliligi  ve yeterliligi cercevesinde yarar
saglayacagi sdylenebilir.

Tedavi siirecini hasta sahipleri ile agik bir
sekilde konugmak ve aydinlatilmis onam formu
diizenlemek yararli olabilmektedir. Olast bir sikayeti
yiiz yiize konusma ve her tiirli durumu agikliga
kavusturmak agisindan daha etkili olacag:
sOylenebilir.

Veteriner hekimler ihmal davalari nedeniyle
magduriyet yasamamak ve olast iddialara karsi
kendilerini gilivence altina alabilmek igin, hekim
sorumluluk  sigortasina  bagvurabilirler.  Bu
uygulamalar hakkinda veteriner hekimlerin daha
fazla bilgilendirilmesi ve sigorta uygulamalarinin
yayginlastirilmasi onerilebilir.
olarak veteriner

Sonug Tiirkiye’de

hekimliginde malpraktis ile ilgili kaynaklarin

yetersiz olmasi, var olan g¢aligmalarin 6nemli bir
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kisminin tibbi malpraktis ile ilgili yapilan ¢aligmalar
olmasi, malpraktis iizerine veteriner hekimligi
alaninda yasal bir diizenleme olmamas1 énemli bir
sorun teskil etmektedir. Bu baglamda veteriner

hekimligi alaninda konu ile ilgili bilimsel

aragtirmalarin artirilmasi ve malpraktise iliskin yasal

diizenlemelerin olusturulmasi gerektigi soylenebilir.
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OZET

Aflatoksinler, yemlerde ve gidalarda bulunan mantar metabolitleridir. Mikotoksinler arasinda, aflatoksin grubu insan
ve hayvan saglig1 lizerine ciddi etkileri nedeniyle ¢ok dikkat cekmistir. Gevis getiren hayvanlar Aflatoksin B1 (AFB1) iceren
yemleri yediginde, bu toksin metabolize olur ve Aflatoksin M1 (AFM1) olarak siite geger. Son yillarda, toksin maruziyeti ile
kanser hiicresi proliferasyonu ve invazyonu arasindaki korelasyonda AFB1 ve AFM1’den sik¢a sz edilmektedir. Son
zamanlarda kanser hiicreleri tizerindeki aflatoksin etkilerini degerlendirmeyi amaglayan bazi epidemiyolojik ¢aligmalar
yapilmistir. Bu derlemede, AFB1 ve AFM1’in aktivasyon durumlari ve literatiirde kanser gelisimiyle ilgili korelasyon hakkinda
rapor edilmis olan bazi veriler 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: AFB1, AFM1, Aflatoxin, Kanser, Siit.

AFLATOXIN ENTERING OUR LIVES WITH FEED AND FOOD AND PREVENTION METHODS

ABSTRACT

Aflatoxins are fungal metabolites found in feeds and foods. Among mycotoxins, the aflatoxin group has received much
attention due to its serious effects on human and animal health. When ruminants eat feed containing Aflatoxin B1 (AFBL), this
toxin is metabolized and passed into milk as Aflatoxin M1 (AFM1). In recent years, AFB1 and AFM1 have been frequently
mentioned in the correlation between toxin exposure and cancer cell proliferation and invasion. Recently, some epidemiological
studies have been conducted to evaluate the effects of aflatoxin on cancer cells. This review summarizes of some data reported
in the literature on the activation states of AFB1 and AFM1 and their correlation with cancer development.

Keywords: AFB1, AFM1, Aflatoxin, Cancer, Milk.

GIRIS

Aflatoksinler (AF) diinyanin her tarafinda yaygimn
olan, sicak ve nemli kosullarda gelisen Aspergillus
flavus ve Aspergillus paraticus gibi bazi mantar
(kiif) tiirleri tarafindan sentezlenen en zararl
mikotoksinlerdir (Li ve ark., 2020). Bu toksinler
kimyasal yapilarina, tretildikleri mantar cesidine,
etki ettikleri organ, doku veya sisteme gore cesitli
smiflara ayrilirlar. Hayvanlar ve insanlar tarafindan

tilketildikleri zaman, bazi faktorlere bagli olarak

latent, akut ve kronik karakterde zehirlenmelere
sebep olurlar (Kaya, 1989). Aflatoksinler tarih
boyunca biiyik ekonomik kayiplara, insan ve
hayvan 6liimlerine neden olmasinin yanisira modern
tarim  endistrisinin  slirdiiriilebilir  ve kaliteli
gelisimini  tehdit eden, son derece toksik
metabolitlerdir (Danesh ve ark, 2018; Assaf ve ark.,
2019a). Yemlerde ve gidalarda aflatoksin grubu
bilinen 20’ den fazla metabolit tespit edilmistir

(Mahmood Fashandi ve ark., 2018).
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Diinya genelinde 4,5 milyardan fazla insanin
farkli AF diizeyleri ile kontamine gida maddelerine
maruz kalma riski altinda oldugu bildirilmistir
(Williams ve ark, 2018). Uretimin herhangi bir
asamasinda gida ve yem liriinleri kontamine olabilir.
Ozellikle, bitkilerin hasat edilmesi esnasinda, tasima
ve depolama sirasinda, gidanin hazirlanmasi ve
teknolojik islemler sirasinda, kiiflerin gelismesine
elverisli sicak ve nemli ortamlar olustugunda insan
ve hayvan sagligma zararli mikotoksinler
sekillenebilmektedir (Sweeney ve Dobson, 1998;
Hussein ve Brasel, 2001; Villers, 2014).

Aflatoksinlerin ultraviole (UV) 1s1k altinda
mavi fluoresans (Blue) veren bilegenlerine AFB1 ve
AFB2, sari-yesil fluoresans (Green) verenlerine ise
Aflatoksin G1 (AFGL1) ve Aflatoksin G2 (AFG2)
ismi verilmistir. Aflatoksin igeren yemleri tiiketen
hayvanlarin siitlerinde bu toksinlerin bir tiirevi
salgilandigi belirlenmis ve siitte bulunmasindan
otlirli buna “siit toksini” (milk toxin) anlaminda
Aflatoksin M (AFM) ad1 verilmigtir. Aflatoksin M1
(AFM1) ve Aflatoksin M2 (AFM2) tiirevleri, AFB1
ve AFB2’nin siit ireten hayvanlarda metabolik
degisiklige ugratilarak viicuttan atilan sekilleri
olarak kabul edilir (Sanl, 1995; Akdemir ve
Altintag, 2004; Polat, 2013). Aflatoksin M2 aymn
zamanda dihidro-aflatoksin M1 olup, bunlarin iginde
en fazla toksik etkisi olan Aflatoksin B1 olarak kabul
edilmektedir (Polat, 2013). Uluslararas1 Kanser
Aragtirmalart Ajanst (IARC), insan kanserojenleri
olarak AFB1 ve AFM1’i sirasiyla Grup 1 ve Grup
2B’ ye ait smiflandirmistir (Marchese ve ark.,
2018a).

SUT VE SUT URUNLERINDE
AFLATOKSINLER
Aflatoksin B1, bircok gida maddesinde yaygin

olarak bulunan, genotoksisitesi ve kanserojenligi
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nedeniyle halk saglig1 endisesi hala devam eden bir
mantar metaboliti tiriiniidiir (Nugraha ve ark., 2018).
Yerfistig1, findik, antepfistig1 gibi diger yenilebilir
kabuklu
meyvelerde, c¢esitli baharatlarda ve farkli tahil
kiifler

yemislerde ve firlinlerinde, kuru

tiirlerinde tarafindan  sentezlenebilir.
Kontamine hayvan yemi ile alinan AFB1, hayvanin
gastrointestinal ~sistemi tarafindan sindirilerek,
karacigerinde AFM1 ve AFM2’ye doniistiiriiliir ve
stite geger. Siit ve siit tirlinlerinde AFM1, AFB1°den
daha az toksik olsa da, insanlar ve bazi hayvan tiirleri
i¢cin oldukc¢a zararlidir (Kumar ve ark., 2017; Li ve
ark., 2018). Bu nedenle siitte aflatoksin bulunmasi,
kiigik miktarlarda bile olsa, siit endiistrileri ve siit
tirlinleri tiiketicileri igin gercek bir endise kaynagi
olusturmaktadir (Assaf ve ark., 2019b).

Yapilan deneysel c¢aligmalarda AFBI
uygulamasindan 12 saat sonra hayvanlarin siitlerinde
AFM1 e rastlanilmis ve bu kalintinin yaklasik 3 giin
boyunca devam ettigi goriilmiistiir (Weidenborner,
2001). Inek siitlerinde AFBI’in AFMI1 olarak
tasinmasinin - %0,3 ile %6,2 arasinda degistigi
belirlenmistir (Veldman ve ark., 1992). Kontamine
siit icerisinde AFM1 pargalanmaz; 1sil islemler,
sterilizasyon veya pastorizasyon gibi farkli
endiistriyel islemlere karsi da oldukc¢a dayaniklidir
(Motawee, 2013). AFM1, sadece ¢ig siitte degil, ayni
zamanda peynir, yogurt, krema ve siit tozu dahil tiim
tiirev iriinlerinde de zararli boyutta olmaya devam
etmektedir (Bovo ve ark., 2016). Yapilan ¢aligmada
AFM1, siitle iiretilen iiriine gecerken peynirde 3-7
katina, siit tozunda 7-8 katina kadar ulasabilmektedir
(Erol, 2007). Bu nedenle, AFM1’in siitte az
miktarlarda olmasi dahi onu endige verici bir konu
haline getirmektedir (Ismail ve ark., 2015).

Atasever ve ark. (2011) marketlerden temin
ettikleri 80 yogurt 6rnegi ve 80 ayran Orneginde

AFM1 diizeyini ELISA metoduyla arastirdiklar
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caligmalarinda, yogurt 6rneklerinin %87,5’i ve ayran
orneklerinin ise %90’inda belirlenebilir limitlerin
iizerinde oldugunu (5 ng/kg) bulmuslardir. Bu
calismada arastiricilar, AFM1 seviyesinin 16 (%20)
(%13,5) ayran
numunesinde Tiirk Gida Kodeksi (TGK) limitlerini

yogurt numunesinde ve 11
astigini tespit etmislerdir.

Elazig ilinde tiiketime sunulan ¢ig ve UHT
stitlerde AFM1 diizeyini ortaya koymak amaciyla
yapilan ¢alismada, HPLC metoduyla analizi yapilan
50 adet ¢ig siit numunesinin, 16 tanesinde AFM1
0,005-0,23 pg/kg (ppb) diizeyinde bulunmustur.
Sadece 1 oOrnekte AFMI’in 0,23 pg/kg (ppb)
seviyesinde oldugu belirlenmis ve bu numunenin
TGK Yonetmeligine gore kabul edilebilir AFM1
siir degerinin iizerinde (> 0,05 pg/kg (ppb)) oldugu
saptanmustir. 50 adet sade UHT siitlerin 49 tanesinde
ise AFMI1 tespit edilmemis ancak sadece bir
tanesinde AFM1 diizeyi 0,018 pg/kg (ppb) olarak
tespit edilmistir (Kazil ve ark., 2017).

Yapilan bir calismada 150 UHT siit
orneginde AFM1 diizeyinin incelenmis, UHT siit
orneklerinin %59’unun AFM1 igerdigi saptanmis ve
%10,7’sinin AFM1 yo6niinden TGK ve Avrupa
Birligi tarafindan diizenlenen yasal limitleri astig1
belirtilmistir (Atasever ve ark., 2010a).

Yine Ozkaya ve ark. (2002), Tiirkiye’nin
cesitli bolgelerinden topladiklart 360 adet c¢ig siit
Orneginin %44,3’tniin ile 49 adet beyaz peynir
orneginin %13,3’iinde AFM1 igerdigi ve miktarinin
TGK limitini agtigin tespit etmiglerdir.

Tiirkiye’de tiiketilen bazi peynir g¢esitleri
iizerinde yapilan baska bir caligmada ise toplam 304
peynir ornegi (85 beyaz peynir, 75 kasar peynir, 62
civil peynir, 82 krem peynir) AFMI yoniinden
ELISA metoduyla incelenmistir. Beyaz peynir
orneklerinin %82,4, kasar peynir drneklerinin %80,

civil peynir 6rneklerinin %19,4 ve krem peynir
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orneklerinin ise %84,2’sinde AFM1’e
rastlanilmistir. Calismada, AFM1 yoniinden yasal
limitleri asan numune orant beyaz peynir, kasar
peynir ve krem peynir orneklerinde sirastyla %27,1,
%34,7, %17,1 olarak belirlenmistir. TGK’ya gore
civil peynir Orneklerinde limiti asan numuneye
rastlanmamustir (Atasever ve ark., 2010b).

Akdemir ve Altintas (Akdemir ve Altintas,
2004), Ankara Yoresi’ nde iiretim yapan 2 ayri siit
fabrikasinda, cesitli illerden getirilen 12 ayn
kaynaktan alinan, toplam 48 adet ¢ig inek siitii
ornegini AFM1 yoniinden, immiinoaffinite kolon
temizleme ve floresans dedektorlii HPLC ile
incelemisler. Sonug olarak, drneklerin %70,83 {iniin
AFM1 igerdigi ve %33,3’linin TGK” da bildirilen
limit degerinin (0,05 ppb) iizerinde oldugu
belirlenmistir. Yoreler arasinda AFM1 diizeyleri
acisindan  belirgin  farkliliklar  oldugu da
saptanmistir. En yliksek AFM1 diizeyi Ankara
yoresine ait siit orneklerinde tespit edilmis (0,817
ppb). Burdur ve yoresinin en riskli yore oldugu,
Eskisehir yoresinin ise risk tagimadigi belirlenmistir.

Van ilinde tiiketime sunulan UHT siitlerde
yapilan arastirmada, analize alinan tam yaglit UHT
sterilize siit 6rneklerinin 9 tanesinin (%36), yarim
yagli UHT sterilize siit 6rneklerinin ise 7 tanesinin
(%28) AFM1 seviyesi yoniinden TGK’da siit icin
verilen limitlere (50 ng/l) uygun olmadig1 ortaya
konulmustur (Isleyici ve ark., 2012).

Erkan ve ark. (2018), Elazig ilinde satiga
sunulan 100 adet tulum peynirinde ELISA yontemi
kullanarak AFM1

orneklerinde (%100) AFMI1

analizi yapilan tim peynir
diizeyinin, TGK
Bulasanlar Yonetmeligi’nde bildirilen limit deger
olan 50 pg/kg (0,05 ppb)’ den yiiksek bulunmustur.

AFB1 kirliligi ve maksimum limiti agma
orani ile AFM1 ortalamalar1 yoniinden mevsimler

arasinda farkliliklarin olabilecegi vurgulanmaktadir.
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Ulkemizde en yiiksek riskin ilkbaharda goriildiigii ve
AFM1 sitte arttig1
bildirilmistir (Ozkaya ve ark., 2002). Mevsimlerle,

yem ve siit

bu mevsimde miktarimin

iriinlerindeki  aflatoksinlerin
bulagikligini iliskilendirmek oldukga zor olup ¢esitli
modeller ve veri dizileri gelistirilmis ve
kullanilmistir. Bu amagla Van der Fels-Klerx HJ ve
ark. (2019) tarafindan, iklim degisikliginin misirdaki
AFBI iiretimi iizerindeki etkilerini ve inek siitiindeki
AFM1 kontaminasyonu {izerindeki sonuglarini
arastirmayt amagclayan bir ¢alisma yiiriitilmistiir.
Bu calismada, Dogu Avrupa’ da yetistirilen ve
Hollanda’ daki siit ineklerinin karma yemlerine
katilmak amaciyla Hollanda’ ya ithal edilen misir
tizerine odaklanilmigtir. Yapilan modelleme sonucu
2030 yilina kadar siitte, maksimum oranda bir artig
olacagi tespit edilmistir. Tim bulasma ve iklim
modelleri kombinasyonlarindan elde edilen sonuglar
ise, 2030 yilina kadar siitte AFM1’in 0,05 pg / kg ile
AB smirmin {izerinde bulunmakta oldugunu
gostermigtir. Yapilan modelleme ¢aligmasi ile diger
mikotoksinler ve gida giivenligi tehlikeleri birlikte
tahmin modellerinin de dahil edilebilecegi ifade
edilirken; senaryo analiziyle bu sekilde biitiinlesmis
bir yaklagim, politikacilarin ve risk yoneticilerinin,
zincirin baslangicindaki degisikliklerin nihai iiriin
izerindeki etkilerini arastirmasma imkan sundugu
bildirilmistir.
AFML1 dahil aflatoksinlerin toksisitesi ve
konakg¢1 tizerindeki etkisi cinsiyet, yas, tir ve
beslenme davranigina bagimlidir (Williams ve ark.,
2018). Beslenme 6zellikleri nedeniyle bebekler,
yetkili otoriteler tarafindan dogum sonrasi 6 ay
beslenmesi  tesvik

boyunca stitiiyle

edilmektedir. Radoni¢ ve ark. (2016), tarafindan,

annec

insan siitii 6rneklerinde AFM1 igerigini belirlemek

ve bebeklerin aflatoksinlerin gida

kontaminasyonuna maruz kalma riskini
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degerlendirmek i¢in  bir c¢aligmada, alinan
numunelerde insan siitiinde (kolostrum ve anne siitii)
AFM1 kontaminasyonunda endise verici seviyeleri
tespit etmisler ve dogumdan 4-8 ay sonra toplanan
anne siitii ve kolostrum o6rneklerinin %36,4’{iniin
AFM1 ile kontamine oldugunu tespit etmislerdir
(Mohammed ve ark., 2016).

Yem, siit ve siit tiriinlerinde AF maksimum
limit miktarlar1 her iilkede farkli diizenlenmistir.
[ran’da  yiiriitiilen bir caligmada, popiiler
marketlerden elde edilen pastorize siit (116 6rnek) ve
UHT siit (109 6rnek) iceren 225 ticari siit 6rneginde
AFM1 olusumunu belirlemek i¢cin ELISA
yonteminin kullanildigi aragtirmada, pastorize siit
orneklerinin 83’tinde (%71,5) (ortalama 52,8 ng/l)
ve UHT siit orneklerinin 68 tanesinde (%62,3)
(ortalama 46,4 ng/1) olmak iizere toplam 151 drnekte
(%67,1) saptanmistir. Calismada AFM1, ABD/FDA
ve Iran standart limitleri gére, 2 pastorize (%1,7) ve
3 UHT siit orneginde (%2,7) maksimum tolerans
smirinin - tizerinde oldugu goriilmistiir. Ancak,
Avrupa Komisyon (EC) limitlerine (50 ng/1) gore, bu
rakam pastorize ve UHT siit igin sirasiyla 31 (%26,7)
ve 19 (%l17,4) ormek olarak daha yiiksek
bulunmustur (Fallah, 2010). Yine Iran’m Erdebil
sehrinde toplanan ¢ig siit 6rneklerinin %14,75’inde
limiti (50 ng/l) asan AFM1 diizeyleri tespit edilmistir

(Kamkar ve ark., 2011).

AFLATOKSINLERLE ILGILI HASTALIKLAR
Diinya Saglk Orgiitii 2016 yilinda, kiiresel hastalik
yiikiinin ve oOliimlerinin %20’sinden fazlasinin
degistirilebilir ¢evresel faktorlere bagli oldugunu
bildirmistir. AFB1 ve AFM1 maruziyetine bagli,
hem cevresel hem de genomik karakterize risk
faktorlerini de bu grupta degerlendirmistir (Joubert
ve ark., 2020).
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Yapilan bir bazi

proteinlerin ve miRNA’larin (mikroRNA) AFB1 ve

calismada, genlerin,
AFM1 maruziyeti nedeniyle hasar belirte¢leri olarak

kullanilabilecegi  diisiiniilmiistiir. ~ Arastiricilar,

genlerin/proteinlerin/miRNA’larin ekspresyon
degisikliklerinin AFB1 ve AFM1 maruziyetine bagh
hasar belirtegleri olarak kullanimi noktasinda, kanser
baslangici veya ilerleme indeksleri g6z Oniine
alinarak yapilan c¢alismalarin ¢ok ilging olacagim
vurgulamislardir (Marchese ve ark., 2018b).

Yemlerdeki 15 ppb diizeyinde AF’e bir sefer
dahi maruz kalinmasi disi ratlarda 80, erkek ratlarda
70 hafta boyunca %100’e varan oranda karaciger
kanseri olusturabildigi goriilmiistiir. Buna karsilik
yemle birlikte alman 1 ppb aflatoksinin bile
karaciger kanserine yol agabildigi belirtilmektedir.
Ayrica bobrek tiimorlerine, kolonik musindz
adenokarsinom, sarkom ve fibrosarkom ile kotii
huylu  norofibrosarkoma  sebep  olabilecegi
belirtilmektedir (Kaya, 1989). Bununla birlikte
arastiricilar  aflatoksinlerin  DNA  iizerinde lipid
peroksidasyonu ve oksidatif hasara sebep oldugunu
belirtmektedir (Verma, 2004).

Karaciger kanserleri ve aflatoksinler:

Gelismekte olan iilkelerde, AFBI’e yiiksek
maruziyet kronik toksisiteye neden olabilir ve
genellikle  Hepatoseliller ~ Karsinom  (HCC)
insidansin1  arttirabilir.  Kiiresel olarak AFBI1

maruziyetine atfedilen HCC vakalarinin %4,6-28,2
oraninda yiiksek bir hepatokarsinojen olarak ortaya
¢iktigi bulunmustur (Kucukcakan ve Hayrulai-
Musliu, 2015). Ayrica, bireyler kronik hepatit B
viriisit (HBV) ile AFB1’e birlikte maruz kalirlarsa,
30 kat daha artirarak kanser riski agisindan ciddi bir
hal almaktadir (Liu ve Wu, 2010). Aflatoksinin
yiiksek konsantrasyonlar1 akut hepatite neden

olurken, kronik maruziyet daha c¢ok karaciger

kanserine neden oldugu bildirilmistir (Rapisarda ve
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ark., 2016). Insan karaciger tiimérleri arasinda AFB1
maruziyet iliskisiyle kanserlerin tanisal giiclini
dogruladigr vurgulanmistir (Fedeles ve ark., 2017).
Baska bir ¢aligmada, siroz ve HBV varliginda ve
yoklugunda AFB1 maruziyeti ile HCC gelisimi
arasindaki zaman araliklarinin 6nemi ortaya konmus
ve HBV hastalarinda siroz ve HCC gelisme riskini
doz-tepki seklinde artabilecegini kanitlamistir (Chu
ve ark., 2017).

Yapilan ¢aligmalarda aflatoksin orani yiiksek
gidalarla beslenme sonucu gelisen uzun siireli
aflatoksin maruziyeti, insanlarda karaciger kanser
gelisimi ile iligkilendirilmistir (Yu ve ark., 1997; Shi
ve ark., 2016). Baska bir ¢caligmada hastalar {izerinde
AFBI1 ve AFM1 maruziyeti, kronik HBV hastalari,
Hepatit C viriisiiniin (HCV) eszamanl varligi, HCC
riski ve idrar seviyeleri ile iliskili olup olmadig1
degerlendirilmis, bu hastalarda artan AFMI
diizeyleri ve HBV varligi olan hastalarda HCC riski
3,3 kat artmustir (Sun ve ark., 1999).

Misir’ da yiiriitiilen bir calismada, siroz ve
HCC hastalarinin  idrar ve serumunda AFMI
Siroz hastalarinin

degerlendirilmistir.

HCC hastalarinin  da

diizeyleri
serum ve idrarlarinda,
idrarlarinda daha yiiksek AFM1 konsantrasyonu
oldugu tespit edilmistir (Mokhles ve ark., 2007).
Yetiskinlerde yapilan bir ¢alismada ise, aflatoksin
maruziyetinin bir biyobelirleteci olan idrar AFM1
diizeyi ile gida alim1 arasindaki iligskinin belirlenmesi
amaglanmistir. Toplanan ve test edilen 444 adet idrar
orneginden 199’u AFMI1 igin pozitif bulunmustur.
Ancak, gida gruplarmin tiiketimi ile idrardaki AFM1
diizeyi arasindaki iligkinin zayif oldugu bildirilmistir
(Sulaiman ve ark., 2018).

Kronik hepatitli 515 hastada primer karaciger
kanseri baslangict ile AFM1 maruziyeti arasindaki
iliskinin degerlendirilmesine odaklanan bir ¢aligma

yapilmistir. Karaciger fonksiyon bozuklugu ile
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iligkili idrar miktarinin AFM1 ile arttig1 bildirilmistir
(Lu ve ark., 2010). Bagka bir ¢alismada, idrar AFM1
diizeyleri ve serum alfa-fetoprotein diizeyleri
degerlendirilmistir. Elde edilen verilerde, idrar
AFM1 diizeylerinin artmasityla HCC gelistirme
riskinin daha yiiksek oldugunu géstermistir (Saad-
Hussein ve ark., 2013).

Akciger kanserleri ve aflatoksinler:
Isgilerin, tahil tozlar1 nedeniyle pulmoner AFB1’e
maruz kaldiklarinda akciger kanseri gelisebildigi
bildirilmistir. Bu nedenle, pulmoner kanserojen ve
AFB1 ile akciger kanserleri arasindaki iligkiye
odaklanan baz1 farkli epidemiyolojik c¢aligmalar
yapilmistir. Arastirmalar, AFB1 maruziyetinin
akciger tarafindan bir DNA baglayict metabolit
iiretimini uyararak insanlarin pulmoner AFBI1’e
duyarhiligini vurgulamistir (Donnelly ve ark., 1996).
Yapilan bir ¢alismada AFB1 maruziyetinin, insan
bronsiyal epitel hiicresini ve tiimor baskilayici
proteinleri hedefleyerek tiimdr olusumunu tesvik
edebilen bir sisteme yiiksek oranda yatkinlik oldugu
bildirilmistir (Van Vleet ve ark., 2006). Ayrica,
AFB1’in  kanserojenik  rol  oynadigimi  ve
inhalasyonla iligkili insan akciger karsinogenezinde
kritik bir rol alabilecegi gosterilmistir (He ve ark.,
2006).

Gastrointestinal kanserler ve

aflatoksinler: Sindirim sistemi, maruz kalinan

kontamine gidalara karsi ilk bariyerdir. AFB1 ve
AFM1’in bagirsak kanserojen potansiyelinin oldugu
bildirilmis ve AFM1’in AFB1 ¢ kiyasla daha yiiksek
sindirim sisteminde tutulmasi nedeniyle daha g¢ok
bagirsak  kanserojenligine

sahip  olabilecegi

distiniilmistir (Zhang ve ark., 2015). Farkli

mikotoksin  kombinasyonlarinin  olast  sinerjik

etkilerini  degerlendirmek

calisgmada, AFM1 ve okratoksin A (OTA) nin diger

icin yuriitiilen  bir

toksinlerden daha sitotoksik oldugu gorilmiistiir
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(Gao ve ark., 2016). Ayrica farkli organlardan
(kolon, rektum, meme, serviks ve karaciger) AFB1-
DNA iliskisinin incelendigi bir ¢aligmada, normal
dokular ve tiimor dokular1 analiz edilmis ve tiim
ornekler pozitif sonu¢ vermistir (Harrison ve ark.,
1993).

Diger hastaliklarla aflatoksin iliskisi:
Domuz gribi viriisit (SIV) hem hayvanlar hem de
insanlar i¢in 6nemli bir patojendir. Sun ve ark.

(2018) AFB1’e diisiik seviyede maruz kalmanin SIV

enfeksiyonuna neden oldugu bildirilmistir.

Cocuklarda  idrar AFMI1  seviyelerini
belirlemek ve aflatoksin  albiimin (AF-alb)
seviyelerini  degerlendirmek  i¢in  yiiriitiilen

calismada, ¢ocuklardan farkli zamanda idrar ve kan

ornekleri alinmigtir. Calisma kapsaminda bazi
yerlerde hem AFM1 hem de AF-alb seviyeleri ayn1
kalirken bazi yerlerdeki drneklerde de hasattan alti
ay sonra, baslangic seviyesine gore bu diizeyler daha
yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte arastiricilar,
bir sonraki ziyarette AFM1 seviyelerini idrarda
disiik  bulurken, sonraki ziyarette AF-alb
seviyelerini yliksek bulmuslardir. Burada AFM1’in
kisa siireli maruz kalmayi olgtiigiinii, AF-alb ise
uzun  sireli  maruz

kalmayr  yansittigini

bildirmiglerdir. Sonu¢ olarak iiriner AFMI in,
cocuklarda AFB1 maruziyeti igin iyi bir biyobelirteg
oldugunu vurgulayarak, gida kaynakli toksine maruz
kalindiginda cografi ve zamansal varyasyonlar
yansitacagini ifade etmislerdir (Chen ve ark., 2018).

Karaciger disinda bagisiklik sisteminin
baskilanmasi, siit veriminin diigmesi ve viicut
dokularina diisiik oksijen temini gibi, diger zarar
etkiler de AFBI ve AFMlI’le

iliskilendirilmistir (Ajani ve ark., 2014). AFB1’e

verici

uzun siire maruz kalmanin Tip 1 Diyabetes Mellitus
tizerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada, AFBI

uygulamasindan sonra major iriner protein 1
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(MUP1) seviyelerinin fare karacigerlerinde daha
diisiik oldugunu vurgulamistir. Bu nedenle, major
MUP1’in yiiksek insiilin duyarliliginin bir isareti
olarak kullanildig1 disiiniildiiglinde, arastirmada,
AFB1  maruziyetinin  farelerde kan  sekeri
seviyelerini arttirdig1 ve karaciger kanseri gelisme
olasthigini yiikselttigi gosterilmistir (Tsai ve ark.,

2017).

AFLATOKSIN ANALIZ YONTEMLERI
Gida giivenligini ve tiiketicilerin sagligini giivence
altina almak icin c¢esitli gidalarda aflatoksin
varliginin izlenmesi ve bunun i¢in analiz edilmesi
gerekmektedir. Dogal kirleticiler olan aflatoksinler,
birgok tarim triiniinde (muisir, piring, yer fistig1 vb.),
gidalarda (yemeklik bitkisel yag, siit, et vb.) ve
yemlerde bulunur ve ekim, hasat, tasima, depolama
gibi ¢esitli agamalarda ortaya ¢ikabilir (Zhao ve ark.,
2018). Bu asamalarda hassas analiz yontemlerinin
kullanilmas1 ve aflatoksin  kontaminasyonunun
izlenmesi, riskleri azaltmak i¢in kontamine gidalarin
tespit edilmesinde anahtar bir aragtir.

Aflatoksin

icin  birgok analitik

ELISA,

tespiti

yontemler  gelistirilmistir. Floresan
detektorlt yiiksek performansh sivi kromatografisi
(HPLC) (Sheijooni-Fumani ve ark., 2011; Kong ve
ark., 2013) ve ultra performans sivi kromatografisi -
tandem kiitle spektrometresi (UPLC-MS/MS) gibi
enstriimantal yontemler (Scholl ve Groopman, 2008;
Deng ve ark., 2017), aflatoksin tespiti i¢in kullanilan
yontemlerdir. Ancak, bu tiir analizler
laboratuvarlardaki 6zel ekipmanlarla yapilabilmesi
ve ekstraksiyonunun zaman alict olmast gibi
konularla sinirli kalmaktadir. Bunun yerine sahada
da kullanilabilecek hizl1 taramalar

durulmaktadir (Hu ve ark., 2017).

lizerinde

Hizli tarama testlerinden serit yontemi,

kullanicilar i¢in basit ve sahada kullanigh oldugu
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bildirilmistir. Bu strip testinin hassasiyetini
arttirmak amagli farkli tasarimlar diistintilmistiir.
Zamanla ¢o6ziinen floresans immiinokromatografi
deneyi (TRFICA), geleneksel altin nanopargacik
bazli serit denemesine (GNP) kiyasla tespit
duyarliliginin  birka¢ katin1 arttirdigi  bildirilen
6nemli yeni yontemlerden biri olarak goriillmektedir.
Serit yonteminin kullanicilar igin ¢ok basit ve
kullaniglt oldugu disiiniildiigiinde, serit testinin
hassasiyetini arttirmak i¢in, geleneksel altin
nanopargacik bazli test hassasiyetine gore birkag kat
daha fazla test duyarlilig1 artirilarak birgok TRFICA
geligtirilmigtir.  AFM1 tespiti, toplam aflatoksin
(AFB1+B2+G1+G2) TRFICA’nin

tespiti  igin

gidalarda ve tarimsal {riinlerde aflatoksinin
izlenmesinde ©Onemli araglardan biri olabilecegi
bildirilmektedir (Li ve ark., 2020).

AF-alb analizleri genellikle insanlarda
aflatoksin maruziyeti igin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir. insan kanminda aflatoksin serum
albiimini icin kullanilan ELISA yontemi, siit
sigirlarindan toplanan sigir kan serum orneklerini
(n=22) analiz etmek i¢in kullanilmistir. Albiimin
verileri ile bu ineklerden alman siit 6rneklerinde
AFM1 seviyeleri karsilagtirilmis arastirmada bu
yontemin, AF-alb tayiniyle siit sigirlarinda kronik
aflatoksin  maruziyetinin ~ bir  0Olgiisi  olarak
kullanilabilecegini vurgulamislardir (Saltzmann ve
ark., 2020).

Gliniimiizde giderek daha fazla {iretici,
iriinlerinin  kalitesini izlemek igin yerinde test
yontemlerini kullanmak istemektedirler. Bu amagla
farkli analiz yontemleri gelistirilmistir. Gelistirilen
immiinoanalizler arasinda aflatoksin tayini igin
membran bazli serit deneyi, ELISA’dan daha diisiik
duyarliliga sahip olmasina ragmen, giderek daha
popiiler hale geldigi vurgulanmistir (Anfossi ve ark.,

2013; Wang ve ark., 2016).
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YEMLERDE VE SUTLERDE BULUNMASINA
iZiN VERILEN AFLATOKSIN DUZEYLERI

Cogu iilkeler ve kuruluslar, kiiflenmelerden ileri
gelebilecek problemleri en aza indirmek i¢in, basta
aflatoksinler olmak {iizere mikotoksin miktarlarinin
siirlandirilmastyla diizenlemeler

ilgili  yasal

yapmustir (Li ve ark., 2020). AFM 1, siitte maksimum

kalintt limitlerinin (MRL) olusturuldugu tek
mikotoksin olup, AFBI1 ile benzer sckilde
kanserojenik ve immiinosiipresif ~ etkileri

bildirilmistir (Marchese ve ark., 2018b). AFM1’in,
yeni doganlarin ilk ve tek gidasi olan anne siitiinde
de var oldugu diisiiniildiigiinde cok fazla dikkate
deger goriilmustiir (Jafari ve ark., 2017).

Diinya Saglhk Orgiiti (WHO) ve Birlesmis
Milletler Gida ve Tarmm Orgiiti (FAO) gibi
kuruluslar ilk olarak gidalarda tolere edilebilecek
aflatoksin miktarin1 30 ppb olarak belirlemistir.
Daha sonra Avrupa iilkeleri bu normlardan daha
diisiik miktarlar1 benimsemis ve Birlesmis Milletler
Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF) gibi kuruluslar
cocuklar tarafindan tiikketilecek miktarin daha diisiik
olmasi  gerektigini  vurgulamistir.  Insan  ve
hayvanlarda akut, kronik ve karsinojenik etkilerden
kagimmak i¢in yem ve yem hammaddeleri ile
gidalarda izin verilen en yiiksek diizey Amerika
Besin ve Ilag Dairesi tarafindan (FDA) 20 ppb
giivenli diizey olarak belirlenmistir (Kaya ve Sanli,
2002).

Tiirkiye’de ¢ig siit, 1s1l islem gormiis siit, siit
bazli {irlinlerin {retiminde kullanilan siit igin
maksimum limit 0,050 pg/kg olarak belirlenmistir.
Ancak, bebek formiilleri ve devam formiilleri igin
(bebek siitleri ve devam siitleri dahil) 0,025 pg/kg
olarak kabul edilmistir. Bebek ve kiigiik cocuk ek
gidalarinda AFB1 maksimum limiti ise 0,10 pg/kg

olarak belirlenmistir (TGK, 2011).
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Yemlerde bulunan 200 ppb’ye kadar olan
aflatoksin kalintilari, klinik olarak akut ve subakut
belirtileri ender bir durumken bu miktarin kronik
zehirlenmelere yol acabilecegi bildirilmektedir.
Hayvanlarda immun sistemin baskilanmasi, kanin
biyokimyasal yapisinda degisiklikler (pihtilasmada
gorevli protein sentezinin aksamasi), basta safra
kanallar1 olmak {izere karaciger ve diger dokularda
hiicre hasarina yol agmast nedeniyle bazi limitler
getirilmistir (Kaya ve Sanl, 2002). Ulkemizde,
yemlerde istenmeyen maddeler kapsaminda hayvan
yemi olarak kullanilan iiriinlerde Aflatoksinlerin
(B1, B1+B2+G1+G2) kabul edilebilir maksimum
miktarlar1 belirlenmistir. Bu kapsamda %12 rutubet
iceren yeme goOre yem maddelerinde en yiiksek
miktar 0,02 mg/kg (ppm) olarak tespit edilmistir. Siit
sigirlart ve buzagilar, siit koyunlar1 ve kuzular, siit
kecileri ve oglaklar icin karma yemlerinde ise
maksimum limit 0,005 mg/kg olarak kabul edilmistir
(TGK, 2011).

EC kapsaminda ¢ig siit, kuru ya da islenmis
stit driinlerindeki AFM1 diizeyinin 50 ng/kg (0,05
ppb)’1 asmamasi gerektigi belirtilmistir. Amerika’da
AFM1 miktari, yasal limitlere gére 500 ng/kg (0,50
ppb)’1 asmamalidir. Pek ¢ok lilkede siitte ve siit
AFM1
gidilmemistir (Rastogi, 2004). Aflatoksinin zararh

iirtinlerinde resmi  bir diizenlemesine
etkileri nedeniyle, bircok iilke ve uluslararasi
kuruluslar yem ve gidadaki AF seviyelerini sik1 bir
sekilde diizenlemistir. Bu nedenle, siitte kabul
edilebilir en yiiksek AFM1 seviyesi, Avrupa Birligi
(AB) ve Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
belirlendigi tizere, sirasiyla 0,05 pg/kg ve 0,5 pg/kg
arasinda degismektedir (EC, 2006). Bu nedenle,
ABD, Brezilya, Japonya ve Hindistan’ da siitte kabul
edilen AFM1 sinir1 (0,5 pg/kg, ppb) iken; Fransa,

Almanya, Belgika, Avustralya ve Tirkiye’de (0,05
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pg/kg, ppb) diger iilkelere kiyasla daha az sinirlama
getirilmigtir (Ismail ve ark., 2016).
AFLATOKSINLERIN  ONLENMESI
KONTROLU

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan 2016

VE

yilinda yapilan kiiresel bir degerlendirmede, kiiresel
hastalik yiikiiniin %24’{inlin ve tim Olimlerin
%23’linlin insan saghgma etki eden fiziksel,
kimyasal ve biyolojik tehlikeler de dahil olmak {izere
degistirilebilir c¢evresel faktorlere bagli oldugu
bildirmistir (Priiss-Ustiin ve ark., 2016).

Iyi Tarim Uygulamalari (GAP) uygulamasi,
gida ve yemlerdeki AF miktarini sinirlamanin en iyi
yoludur ancak mutlak &nlendigini garantileyemez
(Karlovsky ve ark., 2016). Ayrica, hasat oncesi ve
sonrast AF’e maruziyeti azaltmak igin yenilikgi
teknolojilerin uygulanmas: tavsiye edilmektedir. Bu
teknolojilerin bazilar1 ozon fumigasyonu (Palou,
2002), biyolojik 1gimlama (Kanapitsas ve ark., 2015;
Markov ve ark., 2015) ve kimyasal ajanlardir
(Udomkun ark., 2015). Siit gibi siv1 tiriinlerde AFM1
baglama yeteneginin arastirildigi ¢aligmalarda,
probiyotik bakterilerin biyofilmleri (Assaf ve ark.,
2019b) ile kitin veya karides kabugunun (6gutiilmiis
ve Ogitilmemis) (Assaf ve ark., 2018) farkli
inkiibasyon siirelerinde ve sicakliklarinda analizleri
yapilmistir. Bu gibi oldukc¢a umut verici teknikler ve
arastirmalar hala devam etmektedir.

Ulkemizde gida olarak tiiketilen siit ve siit
iriinleriyle ¢esitli tahil driinleri ve hayvan
yemlerinden belirli araliklarla plan dahilinde ilgili
otoritelerce diizenli numuneler alinmakta ve iicretsiz
olarak analiz edilmektedir. Kalint1 izleme Plam
kapsaminda yemde AFB1 ve siitte AFMI,
maksimum kalint1 limiti iizerinde tespit edildiginde
zaman izleme prosedirii

gecirilmeden  geri

uygulanmaktadir. 5996 sayili Veteriner Hizmetleri,
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Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanunu, kalint1 izleme
programlarinda esas alman Kanun’dur. Kanunun
21., 22, 23., 24., 25., 26., 31., 32., 34., maddeleri
kalint1 limitlerinin agilmasi durumunda geri izleme
calismalarinin  yiritiilmesini saglayan Kanun

maddeleridir. Kalintt izleme programlarinda

Kanun’un 37., 40. ve 41. maddeleri uygulanan
yaptirimlarin yasal dayanagini teskil etmektedir.
St ve it driinlerine  uygulanan
pastorizasyon islemleri 1stya dayanikli olan AFM1
miktarin1  etkilemediginden, yiiriitilmekte olan
izleme programlarinin temel stratejisi hem insan
hem de hayvanlar i¢in maruz kalma riskinin
azaltilmasma yoneliktir (Lopez ve ark., 2003).
Aflatoksinlerle  kontamine olmus  driinlerin
kullanilmamasi ve ticaretinin yasaklanmasi bir
¢oziim yoludur (Udomkun, 2017). Dogrudan veya
dolayli olarak siitteki AFM1 azaltimma yol acgan
stratejiler, iyi tarim uygulamalarini benimsemekten
yenilik¢i detoksikasyon yontemlerini kullanmaya
kadar degismektedir (Assaf ve ark., 2017; Assaf ve
ark., 2018). Siit iireten hayvanlarin AFB1°’li yemleri
tiketmelerinin Oniine gegilmesi AFM1 igin en
onemli basamagi olusturmaktadir.
Yemlerde kif gelisiminin kontrol edilmesi
hammaddenin tarlada hasadi,

igin gelisimi,

depolanmasi, nakliyesi ve iiriinlerin iglenmesi

asamalarinda kontaminasyonun engellenmesi tiim
mikotoksinlerin onlenmesi i¢in Onemlidir. Yem
maddelerinde, kontaminasyonu onlemek ve tiriinden
uzaklastirmak igin fiziksel, kimyasal ve biyolojik

pek ¢ok yontem denenmektedir.  Ayrica,

mikroorganizmalar ve bunlarm  saflastirilmisg

enzimatik iiriinleri gibi farkli biyotransformatérlerin

yemlerde kullanilmast, AF molekiiliiniin

katabolizasyonuna, pargalanmasina veya toksik
olmayan metabolitlere

doniistiiriilmesine  yol

acabilir. Benzer sekilde bentonit, hidratli sodyum
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kalsiyum aliiminosilikat (HSCAS), zeolit ve aktif
komiir de dahil olmak lizere gesitli kil materyalleri,
kontamine yemlerde AF’yi azaltmak i¢in O6nemi

gosterilmistir. Ancak bu zamana kadar AF

kontaminasyonunu azaltmak icin en ¢ok calisilan
yontemler, esas olarak bakteri ve maya gibi biyolojik
adsorbanlarin kullanimina dayanmaktadir (Giovati
ve ark., 2015).

Sonug olarak siit ve iiriinlerinde AFM1’in
bulunma oranmin yiiksek oldugu ve halk sagligin

tehdit edebilecek diizeylerde bulunabilecegi

bilinmektedir. Insan ve hayvanlarda verim kayiplar
yanida ¢esitli viriis ve kanserlerle iligkilendirilen

AFB1 ve AFMI’in o6nemi ve eliminasyon

yontemleri giin gectikge ilerleme kaydetmektedir.
Gelistirilen analiz ve eliminasyon yontemleriyle,

yem ve ham maddelerinde AFBI ile siit ve

triinlerinde AFM1’in korunma ve Kkontroliine

titizlikle uyulmaya devam edilmelidir. Bu nedenle,
iilkemizde yem, cesitli gidalar, siit ve siit tirtinleri
konusunda faaliyet gosteren kisi ve kuruluslarin,

dretici ve tiketicilerin, ¢esitli  etkinliklerle

bilgilendirerek bilinglendirilmelerinin

saglanmasinda yarar vardir.
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OZET

Son yillarda geleneksel ve tamamlayici tip, apiterapi ve organik {iriinlere olan ilgi ve talebin artmast ile fonksiyonel bir
gida tirinii olan propolis, alternatif olarak 6n plana ¢ikmis ve bu konuda yapilan aragtirmalar artmistir. Caligmalarda, propolisin
antibakteriyel, antifungal, antiviral, antikanser, antitiimor, lokal anestezik, antiinflamatuvar ve antioksidan 6zellikleri ile kalp
ve diyabet gibi kronik hastaliklar, kanser, agiz ve dis hastaliklari, viral hastaliklar, gastrointestinal, norolojik ve deri
hastaliklarinda olumlu y6nde etkisinin bulundugu bildirilmistir. Propolisin standardizasyonu ile ilgili ¢aligmalar tilkemizde
yiriitiilmekte olup diger iilkelerde de mevcut ¢alismalar igerisinde eksiklikler olmakta ve heniiz genel kabul gormiis bir
standardizasyon bulunmamaktadir. Bu nedenle, propolisin fonksiyonel 6zellikleri iizerinde degisen etkiler olusturmasi 6nemli
bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica, doz-yanit ve yapi-islev mekanizmasinin daha iyi anlasilmasini saglayabilecek
nitelikte yeni aragtirmalara gereksinim duyulmaktadir. Bu derlemede, propolisin bazi hastaliklarin tedavisine destek olabilecek
ortaya konulmus faydali etkilerinin giincel olarak belirlenmesi ve degerlendirilmesi amaglanmastir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, kronik hastaliklar, norolojik hastaliklar, propolis, viral hastaliklar.

IMPORTANCE OF PROPOLIS UTILIZATION TO COMPLEMENT TREATMENT OF CERTAIN
DISESASES

ABSTRACT

In recent years, with increasing interest and demand for traditional and complementary medicine, apitherapy and
organic products, propolis, a functional food product, has been on the spotlight as an alternative, with incresing research on
this field. Studies have reported that propolis, with its various antibacterial, antifungal, antiviral, anticancer, antitumor, local
anesthetic, antiinflammatory and antioxidant properties, has proven to have beneficial effects on chronic diseases related to
heart and diabetes, cancer, oral and dental infections, viral infections, gastrointestinal, neurological, and skin diseases. There
are ongoing studies in our country on the standardization of propolis, as well as lack of data in current studies from other
countries, thus there appears to be no standardization yet with an overall acceptance. Therefore, changes in the functional
properties of propolis, leading to varying effects, happens to be a significant problem. Further studies are required to better
understand its dose-response and structure-function mechanisms. This review aims to determine and evaluate the current proven
beneficial effects of propolis to complement treatment of certain diesases.

Keywords: Cancer, chronic diseases, neurological diseases, propolis, viral diseases.
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GIRiS
Yunanca bir kelime olan propolis; “pro” (on,
savunma) ve “polis” (sehir) kelimelerinin birlesmesi
ile meydana gelmistir. Bal arilarinin (Apis mellifera)
dogada c¢esitli Dbitkilerin tomurcuk, yaprak ve
govdelerinden topladigi re¢inemsi maddeleri ve bitki
salgilarini  kendi enzimleri ve balbumu ile
birlestirerek olusturdugu bir ari tirliniidiir. Rengi kirli
saridan yesil ve koyu kahverengiye, agik kirmizidan
koyu kirmizi ve hatta agik siyaha kadar degisen
renklerde olup oda sicakliginda yari kati halde
bulunur. Arilar, olusturduklari propolisi kovandaki
catlak ya da yariklarin kapatilmasi ve kovanin
dezenfekte edilmesinde kullanmaktadir (Hepsen ve
ark., 1996; Simone-Finstrom ve Spivak, 2010).
Propolis genel olarak %45-50 regine, %30
mum, %10 esansiyel ve aromatik yaglar, %5 polen
ve %5 diger organik maddelerden (B1, B2, C ve E
vitaminleri, Cu, Ca, Al, V, Sr gibi elementler ve
cesitli mineraller) olusmaktadir. Propolisin kimyasal
yapisinda, 300°den fazla aktif bilesik bulunmakta
olup bu bilesiklerin baslicalari; fenolik bilesikler
(flavonoidler ve fenolik asitler), benzoik asit ve
tiirevleri, sinamik alkol, sinamik asit ve tiirevleri,
monoterpenler, diterpenler, triterpenler,
sesquiterpenler ve bunlarin alkol ve benzaldehit
tiirevleri, diger fenolik asit ve tiirevleri, alkoller,

bilesikler,  alifatik

hidrokarbonlar, mineraller, steroid hidrokarbonlar

ketonlar,  heteroaromatik
ve aminoasitlerdir (Vit ve ark., 1994; Marcucci ve
ark., 2001; Bankova ve ark., 2002; Kasiotis ve ark.,
2017).

Propolis Cin basta olmak flizere Brezilya,
Arjantin, Uruguay, Sili, Kanada ve Dogu Avrupa
iilkelerinde oldukg¢a yaygin bir sekilde iiretilmekte
olup, bilesimi toplandig: bitkilerin tiir ve cesitlerine,
kaynag1 olan bolgenin bitki ortiisli, mevsim ve iklim

kosullarina, ar1 irkina ve ekstrakte edildigi ¢oziiciiye
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gore farkliliklar gostermektedir (Bankova, 2005;
Karlhidag ve Ferat, 2007; Bonamigo ve ark., 2017,
Keskin, 2018; Bakkaloglu ve Arict, 2019).

Yapilan calismalarda; propolisin
antibakteriyel, antimikrobiyal antifungal, antiviral,
antiinflamatuvar, antitiimoral ve antioksidan aktivite
gibi ¢esitli biyolojik dzellikleri (Kujumgiev ve ark.,
1999; Simone-Finstrom ve ark., 2017; Tlak ve ark.,
2017) sayesinde, bazi hastaliklarin tedavisi ya da
Onlenmesi yoniinde olumlu katkilar saglayan bir
alternatif olarak 6n plana c¢iktig1r goriilmektedir
(Freires ve ark., 2016; Franchin ve ark., 2018;
Pahlavani ve ark., 2020; Rivera ve ark., 2021).

Bu derlemede, giincel literatiirler incelenerek
propolisin tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler, astim gibi
kronik hastaliklar, kanser, agiz ve dis hastaliklari,
gastrointestinal sistem hastaliklari, viral, ndrolojik

ve deri hastaliklarinin tedavi ve Onlenmesindeki

kullanimu ile ilgili detayl bilgi verilmistir.

Tip 2 Diyabet Uzerine Etkisi
Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve sekresyon
bozuklugunun 6n planda oldugu 6nemli bir halk
sagligt hastaligt olup, Diinya genelindeki artisa
paralel olarak iilkemizde de goriilme sikligi ve hasta
sayist hizla artmakta, hem dogrudan hem de dolaylh
etkileri ile saglik sistemlerini ve toplumsal yasami
tehdit etmektedir (Cosansu, 2015). Tip 2 diyabet
tedavisinde, yasam tarzi1 modifikasyonu (diyet
degisiklikleri ve fiziksel egzersiz) ve ilag tedavisi
etkili olsa da, alternatif bitki ve diger gida
desteklerine duyulan ilginin arttigi bilinmektedir
(Lin ve ark., 2016). Cesitli calismalar, oksidatif
stresin tip 2 diyabet ve insiilin direnci patogenezinde
onemli bir rol oynadigmni, bazi dogal iriinlerdeki

polifenollerin tip 2 diyabetli
oksidatif

hasta birey ve

hayvanlarda stresi  Onemli  Olgiide

azaltmaya yardimet olabilecegini ortaya
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koymaktadir (Rani ve Mythili, 2014; Dragan ve ark.,
2015; Lin ve ark., 2016; Roman-Pintos ve ark., 2016;
Patche ve ark., 2017). Benzer sekilde, bu tip
hastalarda propolis kullaniminin, i¢erigindeki zengin
polifenol (flavonoidler, fenolik asit ve esterleri gibi)
kaynaklarina bagli olarak gii¢lii antioksidan aktivite
gosterdigi rapor edilmektedir (Wang ve ark., 2013;
Salas ve ark., 2016).
Tip 2 diyabetli hastalarda, Cin propolisinin
metabolizmasi, antioksidan

glikoz islevi  ve

inflamatuvar  sitokinler  {izerindeki etkilerini
degerlendiren 18 haftalik ¢aligmanin sonucunda, 900
mg propolis takviyesi alan grupta, serum glutatyon
(GSH), flavonoidler, polifenoller ve interlokin (IL)-
6 seviyelerinin 6nemli 6l¢giide arttigi, serum laktat
dehidrojenaz (LDH) aktivitesinin ise 6nemli 6lgiide
azaldigi belirlenmistir. Ayrica ¢aligmada, kan sekeri,
glikolize edilmis hemoglobin (HbAlc), insiilin,
aldoz rediiktaz ve adiponektin degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadig:i da
bildirilmistir (Gao ve ark., 2018). Zhao ve ark.
(2016), Brezilya yesil propolis takviyesi alan deney
grubu ve almayan kontrol grubu arasinda kan sekeri,
HbAlc, insiilin, aldoz rediiktaz veya adiponektin
miktarlar agisindan anlamli bir fark bulunmadigini,
bununla birlikte propolis grubunda serum GSH ve
toplam polifenollerin 6nemli Olgiide arttigini ve
serum karboniller, LDH aktivitesi ve serum timor
nekroz faktdr alfa (TNF-a) diizeyinin de onemli
Ol¢iide azaldigini tespit etmistir. Tip 2 diyabetin
patofizyolojisi ve tedavisinde énemli bir belirteg ve

L-laktat

inflamasyonda rol oynayan bir enzim olan LDH

metabolizmasinda, hiicre hasar1  ve
aktivitesinin (Adeva ve ark., 2013) bu ¢aligmalarda
ortak bir bulgu olarak azalmasmin, propolis
kullanimu ile iligkili olabilecegi sonucuna varilmistir

(Zhao ve ark., 2016; Gao ve ark., 2018).
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Tip 2 diyabetli 62 hastada 2019 yilinda 8
hafta boyunca yiiriitiilen bir ¢aligmada, giinde 3 kez
500 mg (toplam 1500 mg/giin) Iran propolisi
aliminin, kandaki toplam antioksidan kapasite
diizeylerini gosteren glutatyon peroksidaz (GPx) ve
siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini Onemli
6l¢iide artirdigi, aclik ve tokluk kan sekeri, insiilin,
insiilin direnci, HbAlc seviyelerini ise Onemli
Olglide azalttign saptanmistir (Afsharpour ve ark.,
2019). Benzer sekilde, 12 hafta boyunca giinliik 900
mg Iran propolisi takviyesinin, tip 2 diyabetli
hastalarda kan sekeri ve bazi

serum lipid

diizeylerinde 1iyilesme sagladigi  bildirilmigtir
(Samadi ve ark., 2017). Bir diger ¢aligmada ise,
kronik periodontitis (CP) ve tip 2 diyabetli
hastalarda 6 ay boyunca 400 mg/giin propolis
aliminin ortalama HbAlc ve aglik kan sekeri
seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttig1 goriilmistiir (El
Sharkawy ve ark., 2016).
Ulkemizde 2020  yilinda  Giresun
Universitesi’nde yapilan bir calismada, etanol ile

ekstrakte edilen Anadolu propolisinin, diyabetik

siganlarda kan sekeri seviyelerini disiirerek
potansiyel antidiyabetik aktivite olusturdugu,
pankreas, karaciger ve bdobrek fonksiyonlarimi

iyilestirdigi, ayrica propolis oranindaki artisa
(%30’luk yiiksek konsantrasyon) paralel olarak
iyilesmenin de hizlandig: bildirilmistir (EI Adaouia
Taleb ve ark, 2020). 2018 yilinda Sains
Universitesi’nde yapilan in vivo bir ¢alismada, gebe
diyabetlilerde tek bagina Malezya propolisinin veya
tek bagma insiilin kullaniminin aglik kan sekerini
diislirdtigii, fakat insiilin ve propolisin kombine
kullanimmin istatistiksel olarak Onemli diizeyde
iyilesmeler meydana getirdigi rapor edilmistir
(Usman ve ark., 2018). Fukuda ve ark. (2015)

tarafindan yapilan bir calismada ise, Brezilya yesil
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propolisi verilen hastalarin insiilin direnci diizeyi
(HOMA-IR) seviyelerinde iyilesme saglanmadigi
ancak plasebo (kontrol) grubuna kiyasla serum iirik
asit ve glomeriler filtrasyon hizi (eGFR)
seviyelerinin kotiilesmesinin  engellendigi tespit
edilmistir.

Zulhendri ve ark. (2021) tarafindan yapilan
calismada da, propolisin proinflamatuvar sinyal
son iriinlerinin

(RAGE'ler)

kademelerini, 1ileri

(AGE'ler) ve

glikasyon

reseptorlerinin
ekspresyonunu ve etkilesimini inhibe ederek, ayrica
hiicresel  antioksidan  sistemleri iyilestirerek
metabolik sendrom ve iligkili kronik hastaliklarin
Oonlenmesinde ve gelisiminin engellenmesinde
kullanilabilecegi bildirilmistir.

Bu sonuglar, propolis kullanimmin GSH,
flavonoid ve polifenol seviyeleri gibi serum
antioksidan parametrelerinde iyilesme olugturarak
ve insiilin iiretiminden sorumlu beta hiicrelerindeki
oksidatif hasar1 Onleyerek, glisemik durumda
diizelme ve insiilin direncinde azalma saglamaya ve
diyabet komplikasyonlarmmi onlemeye yardimei

olabilecegini gdstermektedir. Ancak, propolisin
glikoz metabolizmasi iizerindeki iyilestirici roliinii
dogrulamak igin daha fazla arastirmaya (Orn; farkli
tiirlerdeki bilesim farkliliklari, viicuda alinma sekli,
giinliik alinan miktar karsilagtirmalar1 gibi) ihtiyag

duyulmaktadir.

Diger Kronik Hastahklar Uzerine Etkisi

Kronik hastaliklar, bircok faktore bagli olarak ortaya
¢ikan ve kiginin yagsami boyunca devam eden saglik
sorunlarinin baginda gelmektedir (Cakmak ve Nural,
2017). 2017 yilinda Sili’de yapilan g¢aligmada,
propolis takviyesi alan grupta, oksidatif hasar
belirleyicisi olan tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri
(TBARS) seviyelerinin %67 azaldigi, serum GSH
%175 ve

diizeylerinin yiiksek  yogunluklu
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lipoprotein (HDL) seviyelerinin %22 arttig1 fakat
ayn1 zamanda, toplam kolesterol seviyelerinde de
%17°1ik bir artig oldugu gorilmiistir (Mujica ve
ark., 2017). 2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise,
ozellikle pinokembrinin olmak iizere propolisteki
baz1 fenolik bilesiklerin, serbest yag asidi reseptorii
4’tin  (FFA4) enerji

aktivasyonu  yoluyla

homeostazinin kontroliini

bildirilmistir (Cho ve ark., 2019). Yuan ve ark.

etkileyebilecegi

(2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada da Brezilya
yesil propolisi kullaniminin, hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesinde 6nemli bir hiicre i¢i sinyal yolu
olan PI3K/Akt/mTOR yolagi aracili Nrf/HO-1 yolu
ile oksidatif hasara kars1 koruyucu etki gosterdigi ve
okside diisiik dansiteli lipoprotein (Ox-LDL) aracili
kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesinde
uygulanabilecegi rapor edilmistir. Cin propolisinin
hipertansif sicanlarda reaktif oksijen tiirlerinin
sentezinde azalma ile kalp kas1 fonksiyonlar1 ve kan
damarlar1 {izerinde etkileri

koruyucu oldugu

goriilmiistiir (Zhou ve ark., 2020). Benzer sekilde

Sun ve ark. (2016)’nin yaptig1 c¢alismada,
propolisdeki flavonoidlerin, atriyal natritiretik faktor
(ANF) ve - miyozin agir zinciri (8-MHC)

tizerindeki etkileri ile farelerde kardiyak hipertrofiyi

(PCH) ve kalp yetmezligini hafifletebilecegi
bildirilmistir.

Yapilan bazi calismalarda da, propolisin
platelet agregasyonunu aspirine benzer sekilde
adenosin difosfat iizerinden inhibe ederek trombiis
(p1ht1) olusumunu engelleme yolu ile aterosklerotik
ve trombotik  kardiyovaskiiler  hastaliklarin
Onlenmesinde potansiyel yararl etkiye sahip oldugu
tespit edilmistir (Papapanagiotou ve ark., 2016;
Zhang ve ark., 2017; Boji¢ ve ark., 2018). Liu ve ark.
(2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada, propolis ve
balda yiiksek seviyelerde bulunan bir biyoflavonoid

bilesigi olan kirisinin, antiplatelet aktivitesine sahip
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oldugu, agregasyonda 6nemli rolii olan integrin
allbB3 aracili reseptdrler iizerinde yalnizca "igten
disa" sinyal iletimini degil, ayn1 zamanda "distan
ice" sinyal iletimini de baskiladig1 gorillmiistiir.
Cin’de gergeklestirilen bir ¢aligmada, kafeik
asit fenetil ester (KAFE)’in hava yolu
inflamasyonunu hafiflettigi ve astim hastaliginin
tedavisinde  potansiyel  bir  ajan  olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (Ma ve ark.,
2016). ark. (2014)

Farias ve tarafindan

gerceklestirilen  bir calismada, propolisin
inflamatuvar hiicrelerin alveolar bosluga girisini ve
alerjik  inflamasyonun  sistemik ilerlemesini

engelleyerek astim patolojisini azalttigt rapor
edilmistir. Bagka bir ¢aligmada ise propolisin, orta
derecede persistan astimin klinik ve fizyolojik
bulgularini iyilestirdigi ve eozinofilik inflamasyonu
baskilayabildigi gortilmiistiir (Mirsadraee ve ark.,
2021). Bagka bir ¢aligmada da propolisin, kronik
obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) temel
belirtisi olan amfizemdeki akciger hasarini alveolar
bosluklarin geri kazanilmasiyla onardigi ve akut
akciger iltthabimi antioksidan ve antiinflamatuvar
etki ile Onledigi bildirilmistir (Barroso ve ark.,
2017).

Akut bobrek yetmezligi (ABY) hastalarinda
renal hasara en sik sebep olan durumlardan iskemi
reperfiizyon (IR) lizerinde kirmiz1 propolisin etkisini
arastiran bir ¢alismada, propolisin oksidatif stress
parametrelerini  onemli Olgiide iyilestirdigi  ve
bobregi ABY’ne kars1 korudugu gorilmistiir (da
Costa ve ark., 2015). 2021 yilinda yapilan benzer bir
calismada da Brezilya yesil propolisinin, sepsisi olan
sicanlarda akut bobrek hasarin1 ve akciger hasarini
azaltip sagkalimi iyilestirdigi bildirilmistir (Silveira
ve ark., 2021).

Yapilan c¢alismalarda, propolisin yiiksek

fenolik bilesik igerigi g6z Oniine alindiginda,
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ozellikle oksidatif stres ilizerindeki etkileri ile bir¢ok
kronik hastaligin prognozunu iyilestirebilecegi ve
hastalik riskini azaltmaya katkida bulunabilecegi

diigiiniilmektedir.

Kanser Uzerine Etkisi
Son yillarda oldukga artan ve halk saglig1 igin biiyiik

tehlike olusturan kanser hastaliginin tedavi

yontemleri iizerinde yenilik¢i tedaviler

arastiritlmakta olup bunlardan biri immunoterapidir.
Kanser immunoterapisine yonelik ¢alisilmakta olan
pek cok yeni stratejinin prensibi, konagin kendi

immun yanitiin  timor  hiicrelerine  karsi

giiclendirilmesine dayanmaktadir (Onur ve ark.,
2018). bazi sonucunda

Yapilan ¢alismalar

propolisin, melanom (k&tli huylu) hiicrelerde

apoptoz ve otofajiyi uyardigi  bildirilmistir
(Choudhari ve ark., 2013; Novak ve ark., 2014).
Budisan ve ark. (2019) tarafindan yapilan in vitro bir
calismada, KAFE ve kaemferoliin, hiicreleri
molekiiler diizeyde degistirerek kolon kanserinin
gelisimini ve ilerlemesini yavaslattigi ve azalttig
saptanmistir. 2020 yilinda yapilan ¢aligmada ise,
KAFE’in serum yumurtalik karsinom hiicrelerine
karg1 sitotoksik ve proapoptotik aktivitesi ile
antikanser 6zelligi gosterdigi belirlenmistir (Kleczka
ve ark., 2020). Benzer bagka bir ¢alismada, KAFE ve
kafeik asidin meme kanseri {izerinde giicli
kemopreventif etkilere sahip bilesikler oldugu tespit
edilmigtir (Kabata-Dzik ve ark., 2017).

Hep-2 kanser hiicresine karsi propolisin
antitimdr  aktivitesinin

incelendigi  bir diger

calismada, kirmizi propolisin  insan kanser
hiicrelerinde apoptotik etkileri tegvik ettigi ve kanser
tedavisini olumlu y6nde etkiledigi bildirilmistir (da
Silva Frozza ve ark., 2017). Vukovic ve ark. (2018),
propolisten izole edilmis flavonoidlerin insan kolon

ve meme kanseri hiicrelerine karsi sitotoksisitelerini,
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apoptoz indiiksiyonu iizerindeki etkilerini ve
antioksidatif aktivitelerini incelenmistir. Calisma
sonucunda, 11 flavonoid igerisinden 6’sinin
sitotoksik etkilere neden oldugu, luteolin, galangin
ve mirisetinin flavonoidlerinin test edilen kanser
hiicreleri iizerinde antioksidan etkiye sahip olup
hiicrelerde apoptozu ortaya ¢ikardigi, hiicre hattinda
radikali  (H202) ve

seviyelerini diislirdiigii saptanmustir. Test edilmis bu

stiperoksit anyon nitrit

flavonoidlerin yeni antikanser ilaglarin
gelistirilmesinde kullanilabilecek iyi adaylar oldugu
rapor edilmistir.

2016 yilinda yapilan bagka bir c¢aligmada,
propolis bileseni galangin ile Berberis vulgaris
olan berberinin

Oziitiniin  6nemli bir bileseni

sinerjistik  kombinasyonel tedavisinin, belirgin
toksisite olmaksizin 6zofajial karsinom hiicrelerinde
timor biliylimesini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi ve
artan hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri ile G2/M
fazinda hiicre biiyiimesi inhibisyonu, apoptoz ve
hiicre dongiisii durmast gibi farkli molekiiler
mekanizmalar yoluyla giiglii antikanser aktiviteleri
sergiledigi goriilmiistiir (Ren ve ark., 2016). Benzer
sekilde, Yeni Zelanda propolisi takviyesinin kalin
bagirsak, kolon, yemek borusu ve mide kanser
hiicresi {izerinde hiicre dizisi proliferasyonunu
inhibe ettigi ve inhibisyon derecesinin maruz kalma
stiresinin uzamastyla arttig1, gliclii antiinflamatuvar
ve lipid antioksidan aktivitesi gosterdigi tespit
edilmigtir (Catchpole ve ark., 2018).

Antikanser bir ilag olan irinotecan (IRI) ve
propolis ekstraktinin sinerjistik etkisinin incelendigi
bir  c¢alismanin  sonucunda  ise,  propolis
uygulamasinin IRI etkinligini artirdigi ve tiimor
gelisimini yavaglattig1 bildirilmistir (Lisic¢i¢ ve ark.,
2014). Brihoum ve ark. (2018), insan akciger
adenokarsinom hiicre hattinda (A549) Cezayir
propolisinin

antiproliferatif ve kemopreventif
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etkisini degerlendirmistir. Benzopiren ile indiiklenen
akciger kanserli ratlarda, 5 giin silireyle 25 mg/kg
propolis tedavisinin, A549'un proliferasyonu iizerine
inhibe edici bir etki gostererek hiicrelerin fibrinojen
tarafindan yapigsmasini bloke ettigini saptamistir.
Ayrica propolis grubunda benzopiren tarafindan
tiretilen oksidatif stresin, lipid peroksidasyonu ve
yan etkilerin azaldigini, antioksidan seviyelerinin
arttigini rapor etmistir.

Propolisin tedavinin yan etkisini azaltmasi ile
ilgili yapilan g¢alismalardan birinde, tiim diinyada
kansere bagli Oliimlerin {igiincli nedeni olan
hepatoseliiler karsinom (HCC) ile indiiklenmis
siganlarda, Iran propolisinin dogrudan
mitokondriyal hedefleme ve apoptoz indiiksiyonu
yoluyla HCC sigan hepatositleri {izerinde umut
verici bir segici toksisite gosterip etkili bir anti-HCC
ajani olabilecegi belirtilmistir (Seydi ve ark., 2016).
Ebeid ve ark. (2016) tarafindan, radyoterapi alan
meme kanseri hastalarinda, propolis desteginin
koruyucu etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan
bir diger ¢aligmada, propolis ile desteklenen grupta
radyasyona bagli DNA hasarinin 6nemli 6lgiide
azaldigi, hiicre biiyiimesinde ve kanser hiicrelerinin
ilag direncinde 6nemli bir rol oynayan rediiktaz alt
birimi M2 (RRM2) seviyesinin azalarak normal
kontrol seviyesine geldigi tespit edilmistir. 2019
yilinda, cesitli kanser tiirlerini tedavi etmek igin
kullanilan kemoterapdtik bir ajan olan sisplatin ile
indiiklenen siganlarda propolis kullaniminin, bobrek
doku bagh

bildirilmistir (Yulug ve ark., 2019).

hasarint  doza olarak  Onledigi

Calismalarin  ¢ogunun, propolisin kanser
tedavisine yardimecir ve yan etki azaltic roli ile
iligkili oldugu goriilmektedir. Fakat yakin zamanda
Koo ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir
arastirmada, giinde 20’den fazla sigara igen kisiler

tizerinde propolis takviyesinin tiitiin kanserojenleri
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olan benzoapiren (BaP) ve nikotinin idrarla atilimini
artirarak kanser veya tiitiin i¢imi ile iligkili hastalik
risklerini azaltabilecegi ve kanserden korunmada da
etkili olabilecegi sonucunu gostermistir.

Elde

propolisin antikanser, antioksidan, antiinflamatuvar,

edilen sonuglar  dogrultusunda,

immiinomodiilatér, sitostatik, antineoplastik,
antiproliferatif ve apoptotik etki gostermesi ile
dikkat ¢eken ve kanser immunoterapisinde umut
vadeden bir bilesen oldugu goriilmektedir (Ishida ve
ark., 2018; Aru ve ark., 2019; Botteon ve ark., 2021).
Kanser hastaliginda tedavinin
kabul

desteklerin  kilit

konvansiyonel

kacinilmazligi edilirken, propolis gibi

tamamlayici roli gbz ardi

edilmemeli, ancak propolisin kanser

metabolizmasinin farkli hedeflerine etki eden ¢esitli
inhibitér mekanizmalarinin daha iyi anlasilabilmesi
icin doz-yanit ve yapi-islev iliskisi ile ilgili daha

fazla aragtirma gergeklestirilmelidir.

Agiz ve Dis Saghg Uzerine Etkisi
Agiz ve dis hastaliklarinda antimikrobiyallerin
sistemik ve lokal olarak uygulanmasi, yan etkileri ve

coklu ilag direnci (CID)’ne sahip

mikroorganizmalarin  varligi nedeni ile ilgili

endiseleri beraberinde getirmektedir. Bu nedenle,
tedavilerin Onem

yeni gelistirilmesi

2009).

biiyiik
tagimaktadir  (Canoglu, 2018 yilinda
yayimlanan bir ¢alismada, propolisten izole edilen
artepillin C ve bakarin bilesikleri, periodontal
bir

gingivalis'e

hastaliklar  igin  temel patojen  olan

Porphyromonas karst  membran

kabarmas: ile bakteriyostatik aktivite gdsterirken,
ursolik asit

bilesikleri membran riptiiri ile

bakterisidal  aktivite  gdsterdigi

(Yoshimasu ve ark., 2018).

bildirilmistir

Cogunlukla insan agiz boslugunda bulunan

ve dis ¢liriigiiniin olusumunda 6nemli bir etken olan
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Streptococcus mutans'a karsi propolisin, bakterisidal
ve antikaryojenik etkilerinin oldugunu rapor eden
calismalar bulunmaktadir (Suleman ve ark., 2015;
Cardoso ve ark., 2016; Veloz ve ark., 2016). Yapilan
bir caligma sonucunda, propolisin Gram pozitif
bakterileri, Gram negatif bakterilere gore inhibe
etmede daha etkili oldugu ve oral mikroorganizmalar
tizerinde klorheksidin (CHX) kadar etkili olabilecegi
tespit edilmistir (Akca ve ark., 2016). Benzer
sekilde,
dezenfeksiyonunda %2 CHX ile esit derecede etkili

Brezilya propolisinin kavite
oldugu bildirilmistir (Mohan ve ark., 2016). Martins
ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
Brezilya kirmizi

propolisi igeren gargaralarin,

Streptococcus  spp.’ne  karsi antibakteriyel ve
antibiyofilm aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
2018 yilinda, tedaviye bagli oral mukoziti olan
kanser hastalarinda propolis gargarasinin mukoziti
anlamlt derecede azalttigi ve higbir yan etki
gostermedigi saptanmistir (Kuo ve ark., 2018). Bu
calismalar, propolisin c¢esitli yan etkileri bulunan
CHX vyerine dogal bir alternatif tedavi olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

2020 yilinda yapilan in vitro bir ¢alismada,
%S5 propolis ile zenginlestirilmis ksilitol sakizlarinin
yumusak ve demineralize dentin tabakasinin
remineralizasyonuna katki sagladigi, mikro sertlikte
belirgin bir iyilesme ve piiriizliiliikte hafif bir azalma
gosterdigi bildirilmistir (Gargouri ve ark., 2020).
Bueno-Silva ve ark. (2013)’nin yaptig1 benzer bir
kirmizi

calismada, propolisin, dis

demineralizasyonunun ve ¢iirik lezyonlarinin

gelisimini azalttig1 ve remineralizasyonu artirmada
floriir kadar etkili oldugu rapor edilmistir. Otuz
saglikli dis hekimligi Ogrencisi ile yapilan
calismada, propolis iceren bitkisel dis macunu,
misvak ve ticari bir dis macunu ile karsilastirilmis ve
dis macununun plak

propolis igeren bitkisel
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birikimini azaltmada daha etkili ve giivenli oldugu
belirlenmistir (Bhat ve ark., 2015). Kouidhi ve ark.
(2010)’nin  yaptig1 bagka bir calismada, Tunus
propolisinin, streptokoklar ve enterokoklar dahil
olmak iizere 33 oral patojene karsi karyojenik ve oral
biyofilm olusumunu engelleme etkisinin yaninda,
incelenen tiim kanser hiicre dizilerine karsi gliglii bir
antiproliferatif etki gosterdigi saptanmistir.

2021 yilinda yapilan bir ¢aligmada, topikal
propolis uygulamasinin, dis eti oral mukozasindaki
ylizeysel dermal yaniklar {izerindeki kimyasal
hasarli dokularda inflamatuvar yanitlari artiran ve
yara iyilesmesini geciktiren baslica faktorler olan
proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1p ve TNF-a)
ekspresyonunu  diizenleyerek hasarli dokularin
inflamatuvar tepkilerini hafiflettigi, epitel hiicre
biiylimesini  artirarak ~ yaranin  iyilesmesini
hizlandirdig, epitel hiicrelerinin orta gapli liflerini
olusturan bir protein olup yarali
dokulardaki

keratin 14 ve 5

gingival
fibroblastlarda bulunan ve yara
iyilesmesini  saglayan
ekspresyonunda artis sagladigi bildirilmistir. Bu
sonuglar, propolisin antiinflamatuvar ve yara
iyilestirici etkilere sahip olup beyazlatma sirasinda
olusabilecek kimyasal yaniklar gibi hafif mukozit
tedavisinde topikal uygulanmasinin etkili oldugunu
gostermektedir. Ayrica genellikle tedaviye direngli
olan yash bireylerde, stomatit tedavisinde de
propolisin etkili olabilecegini diisiindirmektedir
(Frukawa ve ark., 2021). Propolisin, yara iyilesme
stirecindeki etkisini destekleyen baska bir ¢aligmada
ise propolis ve giimiis siilfadiazinin yara iyilesmesi
iizerindeki terapotik etkileri karsilagtirilmis  ve
propolisin Tip I ve III kollajenler dahil olmak {izere
hiicre dis1 matriks makromolekiillerinin
ekspresyonunu daha fazla artirdigt belirlenmistir
(Olczyk ve ark., 2013). Yapilan ¢alismalar, propolis
bazli antiviral,

preparatlarin  antibakteriyel,
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antifungal,  antiinflamatuvar,  analjezik  ve

karyostatik  etkisiyle dis hekimliginin gesitli
uzmanlik alanlarinda genis bir uygulama alanina
sahip olabilecegini gostermektedir.
Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1 Uzerine
Etkisi
Diinya ¢apinda yiiksek insidans oranlari ile gastrit,
iilser, kolit ve mukozit gibi birgok hastalik
gastrointestinal sistemi etkilemektedir. Tibbi tedavi
protokolleri uygulansa da, bitkisel takviyelerin roli,
yeni etkili ve giivenli stratejiler gelistirmek igin
arastiritlmaktadir. Propolis de, gastrointestinal sistem
hastaliklarinda olumlu etkisi oldugu diisiiniilen
takviyelerden biridir (Silva ve ark., 2018).

2018 yilinda yapilan bir ¢alismada, Brezilya
yesil propolisinden izole edilmis artepillin C,
bakarin, drupanin, aromadendrin, kaempferid
bilesiklerinin, intraperitoneal yolla etanol/HCI ile
indiiklenen {ilseri ve oral yolla indometasin kaynakli
iilseri 6nledigi, gastro protektif etki gosterdigi, SOD,
(GST)

miyeloperoksidaz

katalaz  ve glutatyon-S-transferaz

aktivitelerini  normallestirdigi,
(MPO) aktivitesini, mide suyu hacmini, toplam
asitligi ve pepsin aktivitesini azalttig1 tespit
edilmistir. Ayrica aromadendrin ve kaempferid
bilesiklerinin gastrik miisin igerigini artirdig1 ve
TNF miktarimi azalttig1 bildirilmistir (Costa ve ark.,
2018).

Capistrano ve ark. (2013) yaptig1 bir
caligmada, Candida ile iligkili protez stomatitin
tedavisinde kullanilan mikonazol jeli ile Brezilya
yesil propolisinin benzer etkilere sahip oldugunu,
Candida kolonilerinde 6nemli bir azalma ve protez
stomatitinde dnemli bir gerileme goriildiigiinii rapor
etmistir.

Etiyolojisi tam olarak anlagilamayan yaygin

bir bagirsak iltihabi hastaligi olan iilseratif kolit
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iizerinde Brezilya kirmizi propolisinin
antiinflamatuvar, antioksidan ve koruyucu etkilerini
degerlendiren bir c¢aligmada, propolis ile tedavi
kolon  dokusunda MPO

edilen  sicanlarin

konsantrasyonlarinda, doku hasarinin briit ve
histolojik skorlarinda ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentazin (iNOS) ekspresyonunda onemli diisiisler
tespit edilmistir (Bezerra ve ark., 2017). 2018 yilinda
yapilan benzer bir ¢aligma ile, propolis bileseni olan
KAFE'in, iilseratif kolitte epitelyal bariyer islevini
giiclendirirken, inflamasyonla tetiklenen MPO
aktivitesini ve proinflamatuar sitokin iiretimini
baskilamada etkili oldugu bildirilmistir (Khan ve
ark., 2018). Benzer sekilde, propolisin bagirsak
mikrobiyotasinin modiilasyonunda ve bagirsak
mukozal bariyer fonksiyonunun iyilestirilmesinde
makaleler

rol  oynayacabilecegini  gosteren

bulunmaktadir (Miryan ve ark., 2021; Soleimani ve

ark., 2021). Dodda ve ark. (2014) yaptig
aragtirmada, propolisin inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinin =~ semptomlarina  kars1  terapdtik

etkinligini degerlendirmis, kuersetin bilesigi verilen

sicanlarm  kolonlarindaki ~ biyokimyasal  ve
morfolojik degisikliklerin dnemli dlglide azaldigin
saptamistir. Propolis tedavisinin FcyRI aracili
bazofil aktivasyonu iizerindeki inhibitdr etkisini
arastiran in vivo bir ¢aligma sonucunda, tedavi edilen
farelerin, bazofillerde IL-4, IL-6 ve IL-13 iiretimini
baskiladigi, IgE-CAl'yi inhibe ettigi, ovalbumin
kaynakli  bagirsak anafilaksisini = ve
inflamasyonu  baskiladig1

(Kashiwakura ve ark., 2020).

alerjik
rapor  edilmistir

Roquetto ve ark. (2015) tarafindan yapilan
caligmada, yiiksek yagli yemle beslenen farelerde
disbiyozu Onleyerek inflamatuvar yaniti azalttigi,
bagirsak mikrobiyotasina olumlu etkiler sagladig1 ve

metabolik parametreleri iyilestirdigi belirlenmistir.
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Yapilan ¢aligmalarda, gastrit ve gastrik tilser,
duodenal iilser, kanser, primer gastrik B-hiicreli
lenfoma gibi gastritle iligkili hastaliklarin en 6nemli
nedeni olan Helicobacter pylori (H. pylori)’yi
propolisin etkili bir sekilde inhibe ettigi ve anti H.
pylori 2019

yilinda yapilan bir ¢aligmada, propolisin 4 ana

aktivitesi gosterdigi gorilmiistiir.
polifenol bileseninin (kirisin, pinokembrin, galangin
ve KAFE), hem tek tek hem de birlikte kullaniminin
H. pylori suslarini inhibe ettigi, H. pylori tedavisinde
kullanilan amoksisiline benzer bir etki gosterdigi
bildirilmistir (Romero ve ark., 2019). Jadhav ve ark.
(2013) yaptigt benzer bir calismada, kumarin
tirevleri bilesiklerin 6énemli 6lgiide anti H. pylori
aktivitesi ve H. pylori tireaz inhibe edici aktivite
gosterdigi saptanmistir. Benzer sekilde, 15 farkli
etanolik propolis 6ziitleri kullanilarak yapilan bir
calismada da, tiim propolis oziitlerinin yiiksek H.
pylori inhibisyonu ve H. pylori iireaz inhibe edici
aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Baltas ve ark.,
2016). 2015 yilinda Sili'nin 9 aricilik bolgesinden
alinan 22 propolis ekstraktinin mide mukozasindan
izole edilen 10 adet H. pylori izolati iizerindeki
inhibitor aktivitesini degerlendirmek amaci ile
yapilan bir ¢alismada, propolis ekstraktlarinin etkili
bir anti H. pylori

edilmistir (Villanueva ve ark., 2015). 2018 yilinda

aktivitesi gosterdigi tespit

iilkemizin farkli illerinden temin edilen toplam 30
adet bal ve propolis ornekleri incelenmis, propolis
orneklerinin tiimiinde ¢ok yiiksek anti H. pylori ve
antiiireaz aktivitesi oldugu, en yiiksek etkinligin ise
Eregli'den temin edilen Orneklerde saptandig

bildirilmistir (Tarak¢i, 2018). Baska bir deneysel

calisma, propolisin antihistaminerjik,
antiinflamatuvar, anti H. pylori ve antiasit
aktiviteleri  ile  mide  iilseri  tedavisinde

kullanilabilecegini bildirmistir (Paulino ve ark.,
2015).
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Diinyanin  farkli  bolgelerinden  alinan
propolisler kullanilarak yapilan ¢aligmalar, propolis
ekstraktinin, insan sagligin iyilestirmek igin bagta
H. pylori kaynakli hastaliklar olmak {izere
gastrointestinal sistem hastaliklarim1 Onleme ve
tedavide kullanilabilecek iyi bir inhibitér oldugunu

desteklemektedir.

Viral Hastahklar ve Covid19 Uzerine Etkisi
Propolis  0ziitlerinin, hiicrelere virlis giriginin
inhibisyonu ve viral replikasyon mekanizmasini
bozmasi ile viriis paneline kars1 giiglii ve genis bir
antiviral aktiviteye sahip oldugunu bildiren bir ¢ok
aragtirma bulunmaktadir. 2020 yilinda yapilan bir
caligmada, Brezilya propolisinden ekstrakte edilen
kaemferol, p-kumarik asidin (p-CA) ve daha 6nce
bilinen 8 propolis bilesiginin, Diinya ¢apinda soguk
alginlig1 vakalarinin yaridan fazlasindan sorumlu
oldugu kabul edilen insan rinoviriislerinin (HRV'ler)
mekanizmalari

p-CA

iizerindeki  etki arastirilmastir.

kaemferol  ve bilesiklerinin,  viriis
inokulasyonundan sonraki erken agamalarda (0-4
saat) eklendiginde HRV-3"iin riboniikleik asit (RNA)
replikasyon seviyelerini dnemli 6lgiide diisiirdiigii ve
enfeksiyonu inhibe ettigi belirlenmistir. Ayrica
inhibisyon konsantrasyonu (IC50) degerlerine gore,
kaemferol, kuersetin, kirisin ve luteolinin antiviral
aktivitesinin, tedavide kullanilan ribavirinden daha
belirgin oldugu saptanmistir (Kwon ve ark., 2020).
Yildirim ve ark. (2016) tarafindan iilkemizde
yapilan bir c¢aligmada, Hatay ilinden toplanan
propolisin, uguga neden olan Herpes Simplex Viriis
(HSV)-1 ve HSV-2'ye kars1 6nemli antiviral etkinlik
diizeylerine sahip oldugu rapor edilmistir. Ayrica,
HSV’iiniin DNA replikasyonunu giiclii sekilde
Onleyen bir guanozin niikleozid analogu olan

asiklovir ilact ile propolisin birlikte kullaniminin,

sinerji igerisinde tretilen antiviral etkinligin tek
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bagina asiklovire gore daha gii¢lii oldugu sonucuna

varilmistir.  Benzer bir ¢alismada, Brezilya
propolisinin C-glikosil flavonlar, katesin-3-O-gallat
ve 3,4 dikaffeoilkinik asit bilesenleri ile HSV
replikasyonunu ve viriisiin  hiicrelere  girigini
engelledigi tespit edilmistir (Coelho ve ark., 2015).

Ma ve ark. (2015) yaptigi in vivo bir
caliymada, kobaylarda  Nanometre  propolis
flavonlarinin domuz parvoviriisiinii (PPV) 6nemli
Olciide inhibe ederek anti-PPV etkisi olusturdugu,
ayrica akciger, gonad, kan ve dalakta PPV
kopyalanmasini gozle goriiliir sekilde sinirlandirdigs
rapor edilmistir. 2020 yilinda, Meksika'ya 0zgii
bir aridan hasat edilen propolisin, yiiksek Oliim
oranlartyla sistemik enfeksiyona yol acan bir RNA
viriisii olan Canine Distemper Viriis (CDV)’line
kars istatistiksel olarak anlamli bir antiviral etkiye
sahip oldugu, propolisin viral enfeksiyondan bir saat
once uygulandiginda da etkisinin artt1g1 bildirilmistir
(Jiménez ve ark., 2020).

De Marco ve ark. (2017) tarafindan yapilan
bir ¢alismada, propolisin akciger, deri ve sistemik
enfeksiyonlarda rol oynayan ve biyofilm olusturan
Pseudomonas aeruginosa bakteriyel patojenine

karsti hem dogrudan hem de dolayli olarak
antioksidan ve antimikrobiyal aktivite gdsterdigi,
biyofilm

olusumunu ve hareketliligini

etkileyerek anti  Pseudomonas 6zellik gosterdigi
tespit edilmistir. 2017 yilinda yapilan baska bir
calisma,  propolis  tedavisinin Leishmania
parazitlerinin neden oldugu bir bulasic1 hastalik olan
Amerikan Tegumentario Leishmaniasis (ATL)
hastalarina ait hiicreler iizerinde immunomodiilator
etkiler gosterdigini, IL-4 ve IL-17"yi artirdigini, IL-
10'u ve iltihaplanmay1 azalttigin1 ayrica bu etkileri
ile parazit kontroliine katkida bulunabilecegini

gostermistir (dos Santos Thomazelli ve ark., 2017).



12 (2): 118-140; 2021
I. Ugur ve ark. / DERLEME

Son yillarda yaymlanan bazi galismalarda
(Ali ve Kunugi, 2021; Ripari ve ark., 2021), propolis
ekstraktinin ve bazi bilegenlerinin, Coronaviriis
(COVID-19)’na kars1

oldugu bildirilmistir. Propolisin bu etkiyi, viral

hastalig1 antiviral etkisi
enfeksiyonda 6nemli roller oynayan transmembran
proteazi serin 2 (TMPRSS2) enzimi gibi proteazlarin
ve spike proteinlerin ekspresyonunu azaltma
(Hoffmann ve ark., 2020; H Elwakil ve ark., 2021;
Refaat ve ark., 2021) ve anjiyotensin doniistiiriict
enzim 2 (ACE2) ankrajin1 azaltma (Giiler ve ark.,
2020; Sekiou ve ark., 2020) gibi birka¢ Onemli
hedefe kars1i hareket etmesi kaynakli oldugu
bildirilmistir. Bu sekilde, virlisin hedefe girisini
zorlagtirma, inflamatuvar aktiviteleri ve neden
oldugu fibrozu belirleyen PAK1 enzimini bloke
etme 2020) ve

(Pifieros ve ark.,

monositlerin/makrofajlarn - immunomodiilasyonu
(Silveira ve ark., 2021) ile sagladig: bildirilmektedir.
Spesifik ¢alismalarda, propolisin i¢eriginde bulunan
rutinin bilesiginin hedefe yiiksek afinite gostererek
en iyi inhibisyon potansiyeline sahip oldugu (Giiler
ve ark., 2020; Refaat ve ark.,, 2021) ve bunu
mirisetin, KAFE, hesperetin ve pinokembrin
bilesiklerinin izledigi bildirilmistir (Giiler ve ark.,
2020). Ayrica propolisin optimize edilmis lipozomal
formiiliiniin, Misir propolis ekstraktina kiyasla
antiviral etkisinin 6nemli dlciide arttig1 belirtilmigtir
(Refaat ve ark., 2021). Silveria ve ark. (2021),
hastanede yatan yetiskin COVID-19 hastalarinda
yaptig1 bir ¢alismada, 7 giin boyunca 400 mg/giin ve
800 mg/giin propolis takviyesinin, hastanede kalig
stiresini 6nemli Olgiide kisalttigini, ayrica yiiksek
doz propolis alan grupta énemli oranda daha az akut
bobrek hasari gelistigini tespit etmistir. 2021 yilinda
yapilan bagka bir ¢aligmada, hafif iist solunum yolu
(USYE) bulunan 122

enfeksiyonu saglikli

yetigkinde, propolis oral spreyinin 3 giinliik tedavi
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uygulamasinin etkinligi degerlendirilmis, tedavi
edilen grubun %@83'inde semptomlarda gerileme
goriiliirken, kontrol grubunun %72'sinde en az bir
semptom kaldigt saptanmistir (Esposito ve ark.,
2021). Silva-Beltran ve ark. (2020) tarafindan
yapilan  bir ise,

caligmada Brezilya kirmizi

propolisinin, yesil propolise goére daha giiclii
antiviral etki gosterdigi rapor edilmistir.

Bu ¢alismalar propolisin, hiicrelere viriis giriginin
inhibisyonu ve viral replikasyon mekanizmasini
bozmas ile viriis paneline kars1 giiglii ve genis bir
antiviral  aktiviteye  sahip  oldugunu, viral
hastaliklarin 6nlenmesinde ve yardimci bir ajan
tedavisinde etkili

olarak olabilecegini

gostermektedir.

Nérolojik Hastaliklar Uzerine Etkisi

Geleneksel, tamamlayici ve alternatif tip
uygulamalarindan biri olan apiterapi, Diinya’da ¢ok
cesitli hastaliklarin  6nlenmesinde, tanisinda ve
tedavisinde kullanilirken, ar1 uriinleri
polifenollerinin noérolojik bozukluklarin tedavi ve
Onlenmesine katkida bulunabilecegi diigiiniilmekte
ve bir ar1 iriinii olan propolisin de noérolojik
hastaliklarda kullanimi ve endikasyonlan ile ilgili
caligmalarin sayist artmaktadir (Caglayan ve ark.,
2018; El-Seedi ve ark., 2020),

Propolisin en kapsamli arastirilan  aktif

bilesenlerinden KAFE ve pinokembrin, farkli
norolojik rahatsizlik, serebral iskemi,
noroinflamasyon,  konviilsiyon,  biligsel  ve

psikiyatrik bozukluklar gibi farkli nérodejeneratif
bozukluklar {izerinde néroprotektif etkisiyle on
plana ¢ikmaktadir (Balaha ve ark., 2021; Menezes da
Silveira ve ark., 2021). 2020 yilinda yapilan bir
calismada, KAFE'nin subaraknoid kanama sonrasi
iskemik beyin hasarini 6nlemeye yardimci oldugu ve
azaltmada olumlu etkisi

serebral vazospazmi
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bulundugu, ayrica kan-beyin bariyerini (BBB)
gecme yetenegine sahip oldugu goriilmistiir (Palaz
ve Akcay, 2020). KAFE nin yaygin travmatik kafa
travmasimin  zerrelum dokusuna verdigi hasar
tizerindeki

antioksidatif  ve  antiinflamatuvar

etkilerinin arastirildigi ¢alismada, travmatik beyin

hasart  grubunda, graniiler tabakada kilcal
damarlarda  dilatasyon, hemoraji ve kan
damarlarmn cevresinde iltihaph hiicre

infiltrasyonu gériiliirken, KAFE tedavi grubunda
beyindeki beyaz maddedeki kiiciik kilcal damarlarin
hafifce genisledigi, iltihapli hiicrenin kalmadigi ve
tabakada

graniiler kromatin/graniiler

yogun
hiicreler oldugu gézlenmigtir. Calisma sonucunda,
KAFE 'nin adezyon

molekiilii-1 (PECAM-1) ve mitojenle aktive olan

trombosit  endotel  hiicre
protein kinaz (p38 MAPK) proteinlerini etkileyerek

inflamasyonu, hiicre hasarint ve anjiyogenetik
gelisimi diizenledigi sonucuna varimistir (Cetin ve
Deveci, 2019).

Hwang ve ark. (2018) tarafindan yapilan bir
calismada da, KAFE'nin, antiinflamatuvar
Ozellikleri yoluyla iskemik beyin hasari {izerinde
dikkate deger bir ndroprotektif etki gosterdigi ve
bdylece serebral enfarktiisiin terapisine bir fayda
sagladig1 bildirilmistir. KAFE’nin, bir kemoterapi
ilac1 olan doksorubisin (DOX) ile birlikte tedavide
kullanilmasinin, si¢an beyin dokularinda DOX
kaynakli biligsel islev bozuklugunu, davranissal ve
molekiiler anormallikleri, hafiza eksikliklerini,
oksidatif dengesizligi 6nemli Olglide Onledigi ve
norodejenerasyona karst noroprotektif aktivite
gostererek noroinflamasyonu  baskiladigi

edilmistir (Ali ve ark., 2020).

tespit

Propolis bilesiklerinden pinokembrinin, akut
iskemik inme i¢in onaylanmis tek tedavi olan doku
tipi plazminojen aktivatdrii (t-PA) uygulamasinin

neden oldugu kan-beyin bariyeri hasarmi ve
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enfarktiis hacmini 6nemli Ol¢iide azalttigi ve
olumsuz nérolojik etkileri iyilestirdigi goriilmiistiir
(Mave ark., 2018). Zaitone ve ark. (2019) tarafindan
yapilan bir ¢aligsmada, KAFE tedavisinin rotenon ile
hastasi farelerde

indiiklenmis parkinson

norodejenerasyona  kars1  ndroprotektif  etki
gosterdigi, striatal dopamin seviyesini yiikselttigi ve
inflamatuvar yiikii azaltarak ve hayatta kalan ndron
sayisinin artmasina fayda saglayarak lokomotor
aktivitede iyilesmeye yol acgtigi tespit edilmistir.

Klorpirifos tarafindan indiiklenen parkinson hastasi

farelerde, KAFE plazma ve beyin dokusunda
paraoksonaz (PONL1) aktivitesi, lipid profili
seviyeleri, toplam sialik asit (TSA), toplam

antioksidan kapasite (TAC) ve toplam oksidan

kapasitesi (TOC) iizerinde koruyucu etkiler

gostermis ve beyin dokusundaki
norodejenerasyonlart onledigi goriilmiistiir (Deveci
ve ark., 2018). KAFE tedavisi, ¢ozliniir amiloid-beta
oligomerleri (APO) ile indiiklenen alzheimer hastasi
fareleri mekansal bilisteki disiise karst koruyarak
o6grenme ve hafizay1 gelistirdigi, ayrica noronal
tespit

KAFE

apoptozu ve ndroinflamasyonu azalttigi

edilmistir (Morroni ve ark.,, 2017).
uygulamasinin, oksidatif stres ve inflamasyonun
hafifletilmesi yoluyla streptozotosinin neden oldugu
demansi iyilestirdigi, biligsel eksikliklerin gelisimini
durdurdugu saptanmistir (Kumar ve ark., 2017).
Ayni arastiricilarin (Kumar ve ark., 2018) bir yil
sonra yaptig1 ¢alismada da, KAFE uygulamasinin
streptozotosinin kaynakli hafiza kaybin1 P13-kinaza
bagimli yoldan engelledigi belirlenmistir.

KAFEnin glokom {zerindeki etkisini
arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada, KAFE ile
tedavi edilen hayvanlarda retina gangliyon
hiicrelerinin (RGC'ler) Oliimiiniin 6nemli 6l¢lide
azaldigi bulunmustur. Ayrica, KAFE, 1L-6, IL-8,

iNOS, siklooksijenaz-2, TNF-a ve kemokin dahil
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olmak {izere inflamatuvar sitokinlerin azalmis
ekspresyonu ile retinadaki inflamasyonun siddetini
azalttigr gorilmistir (Jia ve ark., 2019). KAFE
tedavisinin beyin dokusunu, bir kemoterap6tik ajan
olan ifosfamid kaynakli merkezi ndrotoksisiteye
kars1 koruyabilecegi ve toksisitesini azaltabilecegi
ortaya konulmustur (Ginis ve ark., 2016). Benzer
baska bir ¢alismada KAFE’nin, yiiksek afiniteli sinir
biiyiime faktorii reseptorii (trkA) araciligiyla bir
kemoterapotik ilag olan sisplatinin norotoksisitesine

karsi koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir

(Ferreira  ve ark., 2018). Sonrasinda ayni
arastirmacilar (Ferreira ve ark., 2019) tarafindan
KAFE’nin  ndroproteksiyonunu ~ AMPK/SIRTL,

MAPK/Erk ve PI3k/Akt sinyal yollarini aktive
ederek sagladigi ek mekanizmalar bildirilmistir.
Propolisin anksiyeteye ve bazi biyokimyasal
parametrelere etkilerinin sempatik deri cevabi ve
yiikseltilmig T labirent ile arastirildigi bir ¢aligma
sonucunda,  propolisin

anksiyeteye iligkin

yanitlarinin doza baglh olarak degistigi, diisiik (10
mg/kg) ve orta (30 mg/kg) doz propolisin anksiyetik
etki yaparken, yiiksek (50 mg/kg) doz propolisin

anksiyolitik etki gosterdigi goriilmistiir (Nisari ve

ark., 2020).
Yapilan ¢aligmalar, propolis bilesiklerinden
ozellikle KAFE’nin, ilerleyen norodejeneratif

hastaliklara karsi potansiyel olarak umut verici bir

noroprotektif ajan  olarak  disiiniilebilecegini

gostermektedir.

Deri Hastaliklar1 Uzerine Etkisi

Propolisin, antioksidatif, antimikrobiyal,

antiinflamatuvar ve antikanser etkileri dahil olmak
luzere

cesitli biyoaktiviteler

birlikte,

sergiledigi

bilinmektedir.  Bununla giiniimiizde
propolisin cilt hastaliklarinda kullanimi da 6n plana

cikmistir. Propolisin topikal uygulama potansiyelini
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arttirmak ve protein karbonilasyonu yolu ile
ultraviyole (UV) radyasyon hasarina karsi cilt
korumasini amaglayan in vitro bir c¢aligmada,
propolis uygulamasinin cildin UV radyasyona asir1
maruz kalmasi ile olusan oksidatif stresi azaltarak
ciddi cilt hasarlarin1 engellemeye yardimci oldugu
gorilmiistiir (Correa ve ark., 2020). Yakin zamanda
yapilan bagka bir ¢alismada, propolisin UV aracili
cilt yaglanmasina kars1, fosfoinositid 3-kinaz (P13K)
aktivitesi inhibisyonu ile dogrudan geciktirici etkiler
gosterdigi ve matris metaloproteinaz (MMP)-1
iiretimini baskilayarak cilt dokularinda kollajen
bozulmasimi engelledigi tespit edilmistir (Kim ve
ark., 2020). 2020 yilinda yapilan benzer galigmada,
propolisin oksidatif stresi azaltma etkisi ile UV
A'dan kaynaklanan deri apoptozunu engellemeye
yardimer oldugu ve karsinojeneze karsi koruma
sagladigr rapor edilmistir (Kuo ve ark., 2020).
Karapetsas ve ark. (2019) tarafindan yapilan
calismada da, Yunan propolisinin antioksidan,
fotokoruyucu ve yaslanma onleyici etkiler gosterdigi
bildirilmistir.

Siganlarda yaralarin tedavisi igin Brezilya
mikronize  propolis  oziitii  iceren  topikal
formiilasyonun etkinligini degerlendiren bir ¢aligma
sonucunda, propolis iceren merhemlerin hasarli
bdlgenin altindaki nemi muhafaza etme yetenegi ile
herhangi bir tedavi uygulanmayan lezyonlara kiyasla
iyilesmeler sagladigi, antiinflamatuvar aktivite
gosterdigi, fibroplazi ve hidroksiprolin tiretimi ile
yara iyilesmesini hizlandirdirdigi ve daha kaliteli bir
cildin olugsmasmma yardimci oldugu goriilmiistiir
(Nani ve ark., 2018). 2019 yilinda yapilan bir
(HP),

Liquidambar orientalis (LO) ve propolisin esit

calismada, Hypericum perforatum

oranda kariggim kombinasyonlarinin, yaralarina

giinliik olarak uygulanan tedavi gruplarinda kontrol

grubuna goére anjiyogenez ve epitelizasyon



12 (2): 118-140; 2021

I. Ugur ve ark. / DERLEME
oranlarmin anlamli olarak daha yiiksek ve
inflamasyon oranlarinin daha diisiik oldugu, kesi
yaralarinda pozitif bir sinerji ile iyilesmeyi arttirdigi
rapor edilmistir (Altiparmak ve ark., 2019).

Ureme cagindaki kadinlarda vulvovajinitlerin
en yaygin nedeni olan bakteriyel vajinozun tedavisi
lizerindeki propolis vajinal krem ile ilk basamak
tedavi olarak kabul edilen metronidazol vajinal
jelinin  etkisinin  kargilastirildign ~ ¢aligmada,
metronidazol ve propolis gruplarinda tedaviye
yanitin  sirastyla %95,8 ve %70,8 oldugu ve
propolisin ana tedavinin yaninda tamamlayici olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (Mousavi ve
ark., 2016).

Mazzareollo ve ark. (2018) tarafindan hafif
ve orta siddette akne vulgarisi olan 60 hasta {izerinde
yapilan bir ¢alismada, %20 propolis, %3 cay agaci
yag1 ve %10 Aloe vera igeren krem tedavisinin, akne
tedavisinde kullanilan %3 eritromisin igeren krem
tedavisine gore eritem izlerini, akne siddet indeksini
ve toplam lezyon sayisini azaltmada daha iyi oldugu
gorilmistiir. 2018 yilinda yapilan, 1. ve 2. evre ayak
iilserleri bulunan diyabetik hastalarda giinde 2 kez
%35 propolis igeren merhem ile geleneksel tedavinin
kargilastirildigi

4 haftalik c¢aligmada, propolis

kullanan grupta {ilser boyutunun daha fazla
kiiciildiigti gozlemlenmistir (Afkhamizadeh ve ark.,
2018). Deri d6deminin topikal tedavisi igin propolis
flavonoidlerini  igerisine  alan  kat1  lipid
nanopartikiillerin formiilasyonu kullanilarak yapilan
bir ¢aligmada, nanopartikiillerin HSF-PI 18 hiicre
hatt1 lizerinde higbir sitotoksisite sergilemedigi, cilt
6dem hacminde ii¢ kat azalma oldugu ve uzun siireli
antiinflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir
(Afra ve ark., 2020).
2020 yilinda

yapilan bir c¢aligmada,

Poxviridae ailesinin Capripoxviriis cinsine ait

Lumpy deri hastaligr viriisiiniin (LSDV) neden
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oldugu bulagict bir hastalik olan yumrulu deri
hastaligi (LSD) ile enfekte bir grup sigir, propolis-
aljinat nanopartikiilleri géz damlasi, oral yol ve

topikal sprey gibi farkli yollarla kullanilarak tedavi

edilirken,  diger grup  tetrasiklin  grubu
antibiyotiklerle  tedavi  edilmistir.  Calisma
sonucunda, propolis-aljinat  nanopartikiillerinin

enfekte sigirlarda %100 iyilesme sagladigi, kanla

temas ettiginde toksik olmadigt ve LSD
enfeksiyonlarina karsi tedavide potansiyel bir aday
olabilecegi belirlenmistir (Farag ve ark., 2020).
Kutanoz sarbon hayvan modellerinde
gerceklestirilen baska bir calismada, propolis alan
grupta, papiiller, nodiiller ve skar gibi deri bulgular
ile deri dokusu nekrozu bulunmadigi, propolisin
maruziyetten once veya kisa bir siire sonra
uygulanmasinin cilt belirtilerini dnleyebilecegi ve
ayn1 zamanda klinik belirtiler ortaya ¢iktiginda
inflamatuvar reaksiyonlari azaltabilecegi rapor
edilmistir (Kusumawardani ve ark., 2020).

Yapilan caligmalar, propolis bilesiklerinin
antibakteriyel, antimikrobiyal, antifungal,
antiinflamatuvar, antioksidan aktivite gibi cesitli
biyolojik o6zellikleri sayesinde, cilt hastaliklarinin
tedavisinde ve korunmasmda olumlu katkilar
saglayan bir alternatif olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Propolisin Yan Etkileri ve Toksisitesi
Bilgimiz dahilinde, literatiirde propolisin akut ve
kronik

bulunmamaktadir. Genel olarak toksik olmayan ve

toksisitesiyle ilgili  yeterli c¢alisma
giivenli bir madde olup, diisiik oranda (%3-6)
alerjiye neden olabilmektedir. Doksan fare {izerinde
yapilan denemeler ile propolisin, hi¢bir olumsuz
etkinin goriilmedigi diizey (NOAEL)’inin 1400
mg/kg/gin  veya yaklastk 70 mg/giin oldugu

bildirilmistir (Burdock, 1998). Propolis ile temas
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alerjisinden en ¢ok etkilenebilecek grup olan aricilar
ile yapilan bir g¢alismada, 558 Polonyali arici
arasinda 17 kiside (%3,05) propolis temas alerjisi
oldugu gorilmiistiir. Aynt ¢aligmada, aricilarin
404’inde tedavi edici ajan olarak oral propolis
kullanmis ve 11 (%2,72)’inde propolis alerjisi
belirlenirken propolis kullanan 2205 aile iiyesinden
de sadece 14 (%0,63)’inde alerjik reaksiyonlar
saptanmigtir (Basista ve Filipek, 2012). Benzer bir
calismada, 1051 arici arasindan 37 (%3,6)’sinde
propolise  karst  alerjik  reaksiyon  vakasi
bildirilmistir. Propolis ile temas alerjisi, akciger
hastaliklar1 ve diger alerjik reaksiyonlarla 6nemli
6l¢iide iligkili olup aricilar, ellerini temizlemek i¢in
kullanilan ¢6ziiciilerin hastaligin gelismesinde rol
oynayabilecegini diistinmektedir (Miinstedt ve ark.,
2007).

Czarnobilska ve ark. (2011) tarafindan,
egzamali atopik c¢ocuklar1 etkileyen en onemli
duyarhilastiricilart belirlemek amactyla yapilan bir
calismada, 7-8 yaslarindaki 103 ¢ocugun %16,51 ve
16-17 yaslarindaki 93 ergenin %5,4"l propolise tepki
gostermistir. sonunda,

Calisma propolisin

cocuklarda rutin yama testine dahil edilmesi
gerektigi bildirilmistir. 2013 yilinda yayimlanan bir
derleme makalesinde, propolisin oral uygulamasinin
biiyiik ol¢lide giivenli olup topikal uygulamasinin
bazt yan etkilere ve nadir gorilen ani tip

reaksiyonlara  neden  olabilecegi,  propolis
bilesenlerinden 6zellikle kafeik asit esterlerinin
giiclii duyarlilastiricilar oldugu sonucuna varilmigtir
(de Groot, 2013).

Genel olarak insanlarda ve hayvanlarda
6nemli bir alerji ve toksisite bildirilmemis olsa da,
2005 yilinda yapilan bir calismada,
kolanjiyokarsinomlu 59 yasindaki erkek bir hastada
2 hafta boyunca giinde 3 kez 5 mL propolis propolis

kullanimmin ABY’ne neden oldugu, propolis
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kullanimi1 birakildiktan sonra bobrek
fonksiyonlarmin diizeldigi bildirilmistir. Kesin bir
patolojik tani igcin bdbrek biyopsisi yapilmasina
hasta tarafindan izin verilmemis ancak propolis ve
ABY arasindaki iligki, propolise yeniden maruz
birakilmasindan bobrek

sonra olusan

fonksiyonlaridaki olumsuz degisim ile
dogrulanmistir (Li ve ark., 2005).

2009 yilinda yaymmlanan bir olgu
sunumunda, 4 haftalik makiilopapiiler ekzantem
Oykiisii ile gelen 63 yasinda bir kadinin dokiintii
baslangicindan 6nceki 6 hafta boyunca 'bagisiklik
uyarimi' icin propolis kapsiilleri ve regeteli lipid
distiriicic bir ila¢ olan simvastatin kullandig
bildirilmistir. Hasta simvastatin ve propolis almayi
birakip topikal steroid ile tedavi edildiginde
dokiintiiler bir hafta igerisinde kaybolmus ve 2
yildan uzun bir goézlem siiresi boyunca niiks
goriilmemistir. Iyilesmeden 2 ay sonra, %10’luk
propolis igeren petrolatum jel ile yapilan yama testi
negatif sonuglar vermis fakat hasta, %5’lik oral
propolis kapsiillerine pozitif reaksiyon gostermistir.
Bu vakada propolis kapsiillerinin, ekzantemin
tetikleyicisi oldugu diigiiniilmiigtiir (Komericki ve
Krénke, 2009).

Cho ve ark. (2011) tarafindan bildirilen bagka
bir vakada, yiiz, boyun, kollar, karin ve uylukta
siddetli kagint1, deri dokiintiisii ve 6dem ile bagvuran
36 yasindaki bir kadin hastanin, birkac haftadir bir
aricidan aldigi propolis i¢eren dogal tonik soliisyonu
kullandig1 rapor edilmis ve hastanin uygun tedavi ile
dokiintiilerinin tamamen iyilesmesinden sonra bir
yama testi yapilmistir. Yapilan testlerde hastanin,
propolise ve %10’luk propolis i¢eren vazeline giiclii
pozitif reaksiyonlar gosterdigi goriilmiistiir.

Bu raporlar, propolisin yan etkileri ve
toksisitesini degerlendirmek ve nedensel iligkiyi
kanitlamak calismalar

icin ek gerektigini
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gostermekte olup, propolisin tibbi veya diyet
takviyesi olarak kullanilmasinda dikkat ve &zen

ihtiyacini vurgulamaktadir.

SONUC
Son yillarda geleneksel/tamamlayici tip, apiterapi ve
organik iriinlere olan ilgi ve talebin artmasi ile
fonksiyonel bir gida iriinii olan propolis alternatif
olarak on plana ¢ikmis ve bu konuda yapilan
aragtirmalar artmistir. Caligmalarda, propolisin
antibakteriyel, antifungal, antiviral, antikarsinojenik,
antitimor, antikanser, lokal anestezik,
antiinflamatuvar ve antioksidan gibi farkli biyolojik
ve farmakolojik ozellikleri ile kalp hastaliklart ve
seker hastalig1 gibi kronik hastalarin, kanser, agiz ve
dis hastaliklari, gastrointestinal sistem hastaliklar
gibi cesitli hastaliklar ve enfeksiyonlar {izerine
olumlu y6nde etkisinin bulundugu bildirilmistir.
Yapilan aragtirmalardaki temel sorunlardan
biri propolisin standardizasyonunun olmamasi ve
bilesiminin toplandig1 bitkilerin tiir ve gesitlerine,
kaynag1 olan bdolgenin bitki Ortiisiine, mevsim ve
iklim kosullarina, ar1 irki gibi bir cok degiskene bagh
olarak farklilik gostermesidir. Ayrica, sektorlerdeki
kullanim amacma bagh olarak ekstrakte edilmesi
gereken propolis

icin farkli ¢oziiciiler tercih

edilmektedir.  Propolisin ~ farkli  ¢oziiciilerle
ekstraksiyonu toplam fenolik bilesen icerigi,
antioksidan kapasitesi ve antimikrobiyal
Ozelliklerinde farkliliklara neden olmakta ve

fonksiyonel oOzellikleri {izerine etki etmektedir.
Bunlara ek olarak; bal, ar1 poleni, art siitii ve propolis
gibi ar1 iriinlerinin yapilarinda alerjik reaksiyonlari
tetikleyebilecek ya da toksisite olusturabilecek
bilesenler tagidigi da bildirilmektedir. Capraz alerjik
reaksiyonlardan ka¢inmak igin, atopik bireylerin,
icerisinde ar1 Urlinleri bulunan gidalart tiiketirken

dikkatli olmas1 gerekmektedir.
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Ham propolisin ve ekstraktlarinin standart
bilesimde olmamasi ve farkli bireysel duyarliliklar
nedeniyle, gelecekte

doz-yanit ve yapi-islev

mekanizmasimin daha iyi anlagilmasini
saglayabilecek nitelikte propolis arastirmalarina
gereksinim duyulmaktadir. Propolisin bir ilag
olmadigi, tibbi tedaviyi destekleyici nitelikte oldugu,
uzman kontroliinde ve tavsiyesinde dikkatli bir

sekilde kullanilmasi gerektigi unutulmamalidir.
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