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mRNA ASILARINDA GUNCEL YAKLASIMLAR

Kamil BATUR"

Hakan YARDIMCI™ OZET. Tarihteki ilk asmnin 1796 yilinda Edward Jenner tarafindan gelistirilmesinden
giiniimiize kadar gegen siiregte birgok hastaliga karsi asi gelistirilmistir ve etkili

! Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi olarak kullanilmistir. Son yillarda giderek popiilerlesen mRNA asilarinin gegmisi

Mikrobiyoloji A.D., Ankara 90’11 yillara kadar dayanmaktadir. Wolf ve arkadagslarmin 1990 yilinda lusiferaz ve

beta-galaktosidaz enzimlerini kodlayan mRNA’lar1 farelere kas i¢i uyguyalarak bu
proteinleri in vivo olarak gdzlemlemeleri mRNA agilarinin gelisiminde 6nemli bir

ORCID*: 0000-0002-5019-3475 basamak olmustur. mRNA asilar1 bir Cap Bolgesi, 5’ ve 3’ translasyona ugramayan

ORCID": 0000-0002-5994-5792 bolgeler, agik okuma bolgesi ve Poli A kuyrugundan olusur. Geleneksel mRNA asilari
ve kendi kendini ¢ogaltan mRNA asilar1 olarak iki gruba ayrilirlar. Iki grup da hiicre
*Sorumlu Yazar: Kamil Batur translasyon mekanizmalarin1 kullanarak antijen Uretir mRNA’nin stabilitesini ve

translasyon verimini arttirmak icin Cap, UTR, Poli A kuyrugu gibi bolgeler ve niikleotid
bazlar optimize edilmelidir. mRNA’nin hiicre i¢ine iletimi igin viral vektorler, peptid,
polimer ve lipid tabanli vektorler kullanilabilir. Hedef bélge sakansini igeren bir pDNA
Gelis Tarihi: 10.11.2021 tasarimi ile baslayan {iretim siireci, optimizasyon ve kalintilardan arindirma ile devam
Kabul Tarihi: 21.02.2022 eder. Son {irlin bir tasima sistemi igerisine dahil edilir ve iirliniin proteine ¢evrilme
yetenegi test edilir. mRNA asilar1, genome entegre olmamasi, nispeten kolay ve hizli
bir sekilde tiretilebilmeleri ve giiglii bir bagisiklik yaniti olusturmalar: gibi avantajlari
nedeniyle tercih edilen bir a1 platformu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu derlemede
mRNA asilar1 ve optimizasyonu hakkinda genel bilgiler verilmesi amaglanmigtir.

E-Posta: batur@ankara.edu.tr
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Anahtar Kelimeler: Agi, Bagisiklik, nRNA, mRNA Agilari.

CURRENT APPROACHES to mRNA VACCINES

ABSTRACT. Since the development of the first vaccine in history by Edward Jenner
in 1796, vaccines against many diseases have been developed and used effectively.
The history of mRNA vaccines, which has become increasingly popular in recent
years, dates back to the 90s. In 1990, Wolf et al. observed these proteins in vivo by
intramuscularly administering mRNAs encoding luciferase and beta-galactosidase
enzymes to mice, which was an important step in the development of mRNA vaccines.
mRNA vaccines consist of a Cap Region, 5° and 3’ non-translated regions, open
reading region, and Poly A tail. They are divided into two groups as conventional
mRNA vaccines and self-replicating mRNA vaccines. Both groups produce antigens
using cell translational mechanisms. In order to increase the stability and translation
efficiency of mRNA, regions such as Cap, UTR, Poly A tail and nucleotide bases
should be optimized. Viral vectors, peptide, polymer and lipid-based vectors can be
used for intracellular delivery of mRNA. The production process, which starts with
a pDNA design containing the target region saccharine, continues with optimization
and decontamination. The final product is incorporated into a transport system and the
ability of the product to be converted into protein is tested. mRNA vaccines emerge as

a preferred vaccine platform due to their advantages such as not being integrated into
Makale anf the genome, being relatively easy and fast to produce, and generating a strong immune
response. In this review, it is aimed to give general information about mRNA vaccines
Batur K. & Yardimer, H. (2022). mRNA agtlarinda gineel and their optimization.

yaklagimlar: Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi
Bitlteni, 13 (1), 1-10. DOL: 10.38137hfid 1021843

Keywords: Immunity, mRNA, mRNA Vaccine, Vaccine.
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GIRIiS

Asilama, enfeksiyoz hastaliklara karsi korunmada en
giivenli yollardan biri olarak kabul edilir. Tarihteki ilk as1,
Edward Jenner tarafindan 1796 yilinda ¢icek hastaligina
karst gelistirilmistir ve hastalifin eradikasyonunda
olduk¢a onemli bir basamak olmustur. Ast kavraminin
ortaya ¢ikmastyla birlikte bir ¢ok arastirmaci tarafindan
gilinimiize kadar pek ¢ok as1 gelistirilmistir ve hastaliklara
kars1 korunmada kullanilmigtir (Desmettre, 2019).

farkli

yontemler mevcuttur. Organizmanin timiiniin kullanildigt

Asilarin  gelistirilmesinde  oldukga
canli zayiflatilmis (atteniie) asilar, inaktif (6lii) asilar ve
organizlamalarin tirettigi toksin ile bagisiklik olusturmayi
hedefleyen toksoid asilar geleneksel asilar kategorisinde
degerlendirilir. Canli asilarin tekrar virlilens kazanma
riski, inaktif agilarin etkilerinin zayif olmasi ve adjuvanta
ihtiyag duymast gibi geleneksel asilarin pek c¢ok
dezavantajinin bulunmasi, arastirmacilari daha modern
teknikler gelistirmeye yoneltmistir. Geleneksel asilara
kiyasla rekombinant asi teknolojisi gibi daha modern
tekniklerin kullanildig1 biyoteknolojik asilar, niikleik asit
asilari, vektor asilari, subunit asilar, sentetik peptid asilari,
dendritik hiicre asilar1 gibi ast g¢esitlerini kapsamaktadir.
Niikleik asit asilari, hiicresel ve humoral bagisikligi
tetikleme kapasiteleri ve daha diislik maliyetli basit iretim
siiregleri nedeniyle canli zayiflatilmis ve subunit agilara
kars1 etkili bir alternatif olarak ortaya ¢ikmistir. Niikleik
asit agilart arasinda DNA asilar1 daha fazla ¢aligilan bir as1
tiirii olmasina ragmen son yillarda mesajc1t RNA (mRNA)
astlar1 giderek popiilerlesmektedir (Wadhwa ve ark.,
2020).

Bir protein kodlayan mRNA’nin viicuda
verilmesi yoluyla protein sentezinin gerceklestirilmesi
ilk kez 1990 yilinda Wolff ve arkadaslar1 tarafindan
Wollff,

enzimlerini kodlayan mRNA’lan farelere kas i¢i olarak

denenmistir. lusiferaz ve beta-galaktosidaz
injekte ederek bu proteinlerin aktivitelerini in vivo olarak
gozlemlemistir (Wolff ve ark., 1990). Ast olarak mRNA
kullanimut ise ilk kez 1995 yilinda bir kanser asis1 olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Bu asi ile karsinoembriyonik
antijeni (CEA) kodlayan mRNA farelere kas i¢i verilerek
farelerde tiimore karsi bagisiklik olusturulmustur (Conry
ve ark., 1995).

Boczowski ve ark. (1996) tarafindan, 1996
yilinda mRNA ile bagisikligin nasil sekillendigi ile ilgili
onemli bir ¢alisma ortaya konulmustur. mRNA ile inkiibe
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edilen dendritik hiicrelerin mRNA’lar1 alip kodlayabildigi
ve antijeni MHC molekiilleri aracilig ile T hiicrelerine
sunarak aktive ettigi gosterilmistir (Boczkowski ve ark.,
1996).

mRNA  bazl

modellerinde kapsamli bir sekilde arastirilmigtir ve

Gliniimiizde agilar, hayvan
bir¢ogu klinik gelistirme asamasindadir. mRNA asilar
Vektore karst bagisiklik ve hiicre genomuna entegrasyon
gibi dezavantajlara sahip olmadan vektdr ve DNA agilari
gibi hiicresel ve humoral bagisiklig1 uyarabilir (Iavarone
ve ark., 2017). Bu derlemede genel olarak mRNA asilar1
ve optimizasyonu hakkinda genel bilgiler aktarilarak

giincel as1 ¢aligmalarina deginilecektir.

mRNA ASILARININ OZELLIiKLERI

Temel olarak, bir baslik gorevi goren Cap Bolgesi, 5°
ve 3’ translasyona ugramayan bolgeler, acik okuma
bolgesi ve Poli (A) kuyrugundan olusan mRNA asilari,
gelencksel(conventional) mRNA asilar1 ve kendi kendini
¢ogaltan mRNA(self-amplifying) asilar1 olmak iizere
temelde iki gruba ayrilir. Her ikisi de hiicre translasyon
mekanizmalarini kullanarak antijen iretir ve bagisiklik
yanit olusturur (Ulmer ve Geall, 2016; Kramps ve Elbers,
2017).

mRNA

konakg¢t hiicre mRNA molekiillerine benzer ve sadece

Geleneksel asilart  yapisal olarak
ilgili antijenik diziyi kodlar. Bunun aksine kendi kendini
¢ogaltan mRNA asilar1 hiicre i¢inde kendini ¢ogaltmasina
imkan veren bir takim faktorler igerecek sekilde modifiye
edilmistir. Kendi kendini ¢ogaltan mRNA asilari, tek
sarmalli pozitif polariteli (+) RNA molekiilii igeren
Bu dizi

normalde Alfaviriis’te olan yapisal proteinlerin yerine

Alfavirlis gibi tasarlanan bir diziyi kodlar.

iretilmesi hedeflenen proteinin dizisi ile birlikte yapisal
olmayan(NPS) proteinleri icerir (Geall ve ark., 2012).
Alfavirlis tabanlt replikon, 5’ ve 3’ uglarinda
translasyona ugramayan bolgelerle (UTR’ler) ¢evrili iki
actk okuma bolgesiden(ORF’ler) olusan diziyi igerir.
S'-ucundaki acik okuma bolgesi 4 adet yapisal olmayan
protein (nsPs) ve mRNA yapisini pozitiften (+) negatife
(=) geviren bir viral poliproteini kodlar. Alfaviriis’lere
ait olan bu 4 yapisal olmayan proteinlerinin her birinin
ayr bir fonksiyonu vardir (Fros ve Pijlman, 2016). NsP1,
mRNA’ya Cap bolgesi eklenmesi igin gerekli reaksiyonu
katalize eden bir enzimdir. Ayrica konak¢t membranda

replikasyon kompleksinin (RC) yerlesmesinde rol oynar.
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NsP2, poliproteini ayrt ayrt nsP’lere ayiran proteaz
aktivitesine ve replikasyon sirasinda RNA dupleksini
cozen helikaz aktivitesine sahiptir. NsP3’iin rolii tam
olarak aydmlatilamamistir ancak RC’nin temel bir
bileseni oldugu bilinmektedir. Son olarak RNA’ya bagimli
RNA polimeraz (RDRP) olan nsP4, RC’yi yapilandirir
ve tamamlayici negatif polariteli (-) RNA ara trtinlerini
ve daha sonra pozitif polariteli ve subgenomik (+)
mRNA’lar1 sentezler. Replikondaki ikinci agik okuma
bolgesi subgenomik RNA’dan transle edilir ve viral
yapisal proteinlerin yerini alan antijeni ifade eder (Geall
ve ark., 2012; Fros ve Pijlman, 2016).

Virlis  benzeri  replikon  pargaciklarinin
paketlenmesi, viral yapisal proteinleri birlikte ifade eden
hiicre kiiltiirleri tarafindan yapilabilir. Bu tiir replikonlarin
hayvan modellerinde etkili oldugu ve yapilan klinik
calismalarda  immiinojenik  etkiye

sahip  oldugu

gosterilmistir (Bernstein ve ark., 2009; Lundstrom, 2014).

mRNA’NIN OPTIMIZASYONU

Son 10 yilda yapilan ¢aligmalar sayesinde mRNA
asilarmnin  etkinligi  konusunda 6nemli ilerlemeler
gergeklestirilmistir.  Asilarin  etkinligini arttirmak igin
mRNA {izerindeki bazi yapisal bolgelerin optimize
edilmesi gerekir. Niikleosid bazlarin modifikasyonlarinin
yani sira mRNA’nin bas kismindaki katabolit aktivator
protein (CAP) adi verilen bdlgenin, Poli-A kuyrugu gibi
ana yapiy1 destekleyen yapilarin, translasyona ugramayan
bolgelerin (UTR) optimizasyonlari mRNA stabilitesini
ve gen ekspresyonunu arttirir (Schlake ve ark., 2012;
Weissman, 2014; Youn ve Chung, 2015). mRNA’nin
dayanikliligini  artirmaya yonelik optimizasyonlara
ilaveten mRNA tarafindan kodlanan antijenin MHC
molekiilleri iizerinde daha verimli olarak sunulmasini
saglamak icin de antijeni kodlayan gen dizisine bir takim
yonlendirici diziler eklenebilmektedir (Kreiter ve ark.,

2008).

Cap Bolgesi

In vitro sentezlenen mRNA’ya 5’baslik (Cap) eklemek
icin 2 ana yaklagim vardir. mRNA agilar1 i¢in 5’ Cap, in
vitro transkripsiyon reaksiyonundan sonra bir Cap enzimi
eklenebilir veya in vitro transkripsiyon sirasinda Cap
analogu dahil edilebilir (Weissman, 2014). ilk yaklagim
Vacciniaviriis enzimlerini kullanmaktir. Bu enzimler ilk

olarak m7GpppN Cap ekler ve bunu devaminda sondan bir
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onceki niikleotide bir 2-O-metil grubu ekleyerek dkaryotik
mRNA’larda en sik bulunan Cap yapistyla benzer bir 5°
Capl yapist olusturur (Schlake ve ark., 2012). In vitro
sentezlenen mRNA’ya 5’ Cap eklemede daha yaygin olarak
kullanilan ikinci bir yaklasim ise, in vitro transkripsiyon
reaksiyonuna sentetik bir Cap analogu dahil etmektir.
Her iki yaklasimin da avantajlar1 ve dezavantajlari
vardir. Transkripsiyondan sonra Cap eklenmesi ikinci bir
reaksiyon gerektirirken, transkripsiyon sirasinda bir Cap
analogu dahil etmek yapilan toplam mRNA miktarinda bir
azalmaya neden olur ve tiretilen mRNA’nin bir fraksiyonu
bir Cap analogu igermeyecektir (Weissman, 2014).

In vitro transkripsiyon sirasinda dahil edilen
m7GpppG Cap analogu mRNA’ya baglanmas1 istenen
opsiyonun tersi yoniinde baglanabilir ve bu da translasyon
verimini oldukea diisiiriir (Pasquinelli ve ark., 1995). Bu
nedenle son yillarda ARCA (anti-reverse cap analog)
adi verilen ve mRNA’ya sadece bir oryantasyonda
baglanabilen sentetik Cap analog kullanilimimi igeren
bir yontem gelistirilmistir (Jemielity ve ark., 2003).
ARCA Cap anologlar ile iiretilen mRNA’lar standart
Cap analoglarina gore Ustnlin bir translasyon verimi
sergiler ve Cap0O yapisin1 olusturur. ARCA, Cap0 ile
karsilastirildiginda, son niikleo tarafin 3 pozisyonunda
ek bir metil grubu igerir. Bu sayede ters yonde tiretilecek
mRNA’larin  6niine  gecilmis olur ve dolayisiyla
translasyon verimi artar (Zhong ve ark., 2018).

Yakin zamana kadar, en popiiler Cap analogu
ARCA olarak biliniyordu. Fakat giinimiizde CleanCap
teknolojisi Cap analoglar1 igerisinde en modern
teknik olarak degerlendirilir. Standart Cap analoglari
ve ARCA Cap analogunun diisiik verimi ve yiiksek
enzim maliyetlerine bir ¢oziim olmasi amaciyla
gelistirilmistir. Transkripsiyonunu baglatmak igin bir
dimer (m7GpppG) kullanan ARCA’nin aksine, CleanCap
bir trimer (m7GpppAmG) kullanarak transkripsiyona
baslar. CleanCap T7 RNA polimeraz ile kombinasyon
halindeyken 5’ ucundaki niikleotidlerin kimligi daha
esnektir ve bu sayede cesitli baslangi¢ dizilerine izin
verir. Diger cap analoglar1 igerisinde CleanCap en diisiik
immunojeniteye sahip olmasiyla one ¢ikar ve 6karyotik
hiicrelerdeki Cap yapisina benzer bir dogal Capl analogu

olusturur (McCaffrey, 2019).

Translasyona Ugramayan Bolgeler

mRNA'nin  agik  okuma  bdlgelerindeki  baslama
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sonraki
UTR
(Untranslated Region) olarak adlandirilir. Bu bdlgeler

kodonundan o&nceki ve bitis kodonundan

translasyona ugramayan kisimlar 5° ve 3’

gen ifadesinde ¢esitli iglevlere sahiptir. 5° ve 3° UTR’ler
mRNA stabilitesi, mRNA lokalizasyonu ve translasyon
verimliligi iizerinde etkiye sahiptir (Mugridge ve ark.,
2018). 5’ ve 3° UTR’ler, mRNA’nin bozulma siirecinde
devreye giren riboniikleazlar ile etkilesime girdikleri igin
bu bolgelerin stabilite iizerine etkisi biiylktiir (Tisen ve
ark., 2015). mRNA’nin sitoplazmada konumlanmasinda
daha ¢ok 3’ UTR’nin etkili oldugu diisiiniilmektedir (Zhao
ve ark., 1999).

Poli A Kuyrugu
Poli (A) kuyrugu, mRNA’nin translasyonunda ve
mRNA’nin enzimatik stabilitesinde énemli bir rol oynar.
Ayn1 zamanda, Cap bolgesi eklenmesinde ve mRNA
bozulmasmin 6nlenmesinde de gorevlidir (Mugridge ve
ark., 2018).

Holtkamp ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada mRNA’nin dayanikliliginda rol oynayan
3’ ucundaki Poli (A) kuyrugunun yapisi ile translasyon
verimi arasinda bir iliski oldugu belirtilmisti. Bu
caligmada 120 baza kadar olan ve adenozin ile biten
bir Poli (A) kuyrugunun daha az sayili ya da adenozin
ile bitmeyen bir kuyruga goére ¢ok daha verimli oldugu
belirtilmistir (Holtkamp ve ark., 2006). Yapilan bagka bir
calismada ise mRNA’nin Poli (A) kuyruk uzunlugundaki
120 baza kademeli bir artisin, protein ekspresyon
seviyesini orantili bir sekilde artirdigi, 120’nin tizerindeki
bazlarin sayisindaki bir artigin ise protein ekspresyonunu
daha fazla artirmadigi gosterilmistir (Kormann ve ark.,
2011).

Poli (A) kuyrugu, DNA sablonundaki Poli
(A) kuyrugunu kodlayarak veya rekombinant Poli (A)
polimeraz kullanilarak transkripsiyondan sonra mRNA’ya
eklenebilir. Bununla birlikte, rekombinant poli (A)
polimeraz ile poliadenilasyon, degisken poli (A) kuyruk
uzunlugu ve dolayistyla cesitli uzunluklarda poliadenile
mRNA ile sonuglanir (Wadhwa ve ark., 2020). Bu
nedenle, tercih edilen yaklasim, Poli (A) kuyruk kodlayan
DNA sablonlarindan transkribe edilen mRNA’lardan iyi
tanimlanmis uzunlukta Poli (A) kuyruklarin tretilmesidir
(Holtkamp ve ark., 2006).
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Niikleotid Modifikasyonu
Niikleotid baz modifikasyonu, RNA bazli asilara yonelik
dogustan gelen antiviral bagisikligin etkisini azaltarak
asmin etkinligini artirabilir. Dogal mRNA, PRR’leri
uyarabilirken, 2-tiouridin, 5-metilsitidin veya psddouridin
gibi baz modifikasyonlarina sahip mRNA, dogustan gelen
bagisikligin etkilerini sinirlayabilir (Kariko ve ark., 2005).
Ek olarak, bu tiir degisiklikler mRNA’y1 riboniikleazlar
tarafindan degradasyondan koruyabilir ve boylece antijen
ekspresyonunu artirabilir (Yin ve ark., 2014). Bu nedenle,
mRNA’nin  belirli niikleotid baz

PRR’lerin etkilesimini ve/veya aktivitesini, dolayisiyla

modifikasyonlart,

tip I IFN indiiksiyonunu modiile ederek mRNA asilarinin
etkinligini arttirabilir.

mRNA’daki kodlama bdélgelerinin niikleotid
icerigi, hiicrelerdeki gen ekspresyonunun biyiikligi
lizerinde onemli bir etkiye sahip olabilir. Ornegin, viral
genlerin aksine, memeli genlerinin kodonlar1 ticiincii
kodon pozisyonunda siklikla bir Guanin (G) veya bir
Sitozin (C) sunar ve ii¢iincli pozisyonda Adenin (A) veya
Timin (T) sunanlara gére daha iyi bir verimlilikle eksprese
edilir (Zhong ve ark., 2005).

mRNA’NIN ILETiMi
mRNA bazli asilarin umut verici potansiyeline ragmen,
mRNA bazli asilarin umut verici potansiyeline ragmen,
mRNA’nin sitozole etkili hiicre ici iletimi, O6zellikle
sistemik olarak uygulanan mRNA igin bilyiik bir engel
olusturmaya devam etmektedir. mRNA’nin 105-106 Da
olan biiylik molekiiler agirlhigr ve yiiksek negatif yiik
yogunlugu, mRNA’nin hiicresel membranlardan gegisini
zorlastirir (Kowalski ve ark., 2019). Bir iletim sistemi
yoklugunda mRNA’nin absorpsiyonunun son derece
diisik oldugu ve mRNA’nin yar1 émriiniin yaklasik 7
saat oldugu iyi bilinmektedir (Sharova ve ark., 2009).
Dahast mRNA, 5 ‘eksoniikleazlar, 3° eksoniikleazlar ve
endoniikleazlar tarafindan pargalanmaya oldukca yatkin
olan, dogas1 geregi kararsiz bir molekiildiir (Houseley
ve Tollervey, 2009). Sonug olarak, iletim sistemleri,
mRNA’nin terapotik etki bolgesine in vitro ve in vivo
hiicre igi iletimi i¢in zorunludur (Deering ve ark., 2014).
Mikroenjeksiyonlar ~ (Golombek ve  ark.,
2018), RNA yamalant (Koh ve ark., 2018), gen
tabancas1t bazli uygulama (Tavernier ve ark., 2011),

protamin yogunlagmasi (Zhang ve ark., 2018), RNA
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adjuvanlart (Schlake ve ark., 2012) ve lipidlerden ve/
veya polimerlerden olusan nanopartikiillerde mRNA’nin
kapsitillenmesi gibi gelistirilmis enjeksiyon stratejileri de
dahil olmak iizere mRNA iletimini iyilestirmek i¢in farkli

stratejiler arastirilmistir (Mukherjee ve ark., 2019).

Viral Vektorler
mRNA iletimi i¢in genellikle genetigi degistirilmis
virtisler kullanilir. Bu virdislerin genleri, kismen veya
tamamen model genlerle ikame edilir. Pozitif polariteli
RNA virtisleri, konakg¢i ribozomlar tarafindan dogrudan
ilgilenilen proteinlere dontistiiriilebilen bir genomik
sekansa sahiptir. Ozellikle, mRNA iletimi i¢in Alfaviriisler
(Ehrengruber ve ark., 2011), Pikornaviriisler (Rozovics
ve ark., 2012) ve Flaviviriisler (Schott ve ark., 2016)
kullanilir. Yiiksek fakat gecici gen ekspresyon seviyeleri,
genis konak hiicre 6zgiilliigii, diisiik patojenitesi ve giiclii
immiinojenisitesi nedeniyle Paramyxoviridae ailesine
ait Sendai virlisii de tercih edilen vektorler arasindadir
(Nakanishi ve Otsu, 2012).

Viral

yani sira genom entegrasyonu ve olast konak reddi

vektorlerin - kullanilmasi,  digerlerinin
(immiinojenite ve sitotoksisite) gibi 6nemli dezavantajlari
icerir (Tezel ve ark., 2004). Bu nedenle mRNA iletimi i¢in
viral olmayan vektorlere olan ihtiya¢c daha 6n plandadir
(Ramamoorth ve Narvekar, 2015).

Polimer Tabanh Vektorler

Polimerler, suda ¢o6ziinebilen ve amino gruplariyla
iliskili yiiksek yogunluklu pozitif yiik sergileyebilen
in vitro transfeksiyon i¢in etkinligi kanitlanmig mRNA
tastyicilaridir (Gary ve ark., 2011).

Dietilaminoetil (DEAE) dekstran IVT mRNA
iletimi i¢in test edilen ilk polimerdir (Koch, 1973). Fakat
giintimiizde polyethylenimine (PEI) ve tiirevleri en yaygin
olarak kullanilan katyonik polimerler arasindadir (Ulkoski
ve ark., 2019).

Katyonik polimer kullanan mRNA asisinin
giivenli ve etkili transfeksiyonu ilk kez, siklodekstrine
konjuge edilen 2 kDa PEI’nin intranazal uygulamasi
ile elde edilmistir. PEI’ye konjuge edilen siklodekstrin,
poliamin omurgasindaki yiik yogunlugunun
delokalizasyonunu saglayarak sitotoksisiteyi azaltmistir
ve ayn1 zamanda protonlanabilen gruplart korumustur. Bu

da transfeksiyonun iyilesmesine neden olmustur (Ilarduya
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ve ark., 2010).

Biyolojik olarak parcalanabilen polimerlerden
olusan polimerik nanopartikiiller, drnegin poli laktik-
ko-glikolik asit (PLGA), hidrofobik ve pozitif yiiklii
molekiillerin dahil edilmesi igin c¢ok uygundur. lyi
kolloidal stabilite, diisiik toksisite ve siirekli salim olasilig1
saglarlar. Bununla birlikte, PLGA’nin fizyolojik pH’daki
anyonik yapist nedeniyle mRNA kapsiilleme verimliligi

¢ok dusiiktiir (Rosenkranz ve Sobolev, 2015).

Lipid Tabanh Vektorler

Lipidlere veya lipid benzeri bilesiklere (lipidoidler) dayali
vektorler, en yaygm olarak kullanilan viral olmayan
gen tastyicilart smifina dahildir (Kowalski ve ark.,
2019). Lipozomlar veya lipid nanopartikiiller (LNP’ler)
olusturmak i¢in gesitli sentetik ve dogal yoldan tiiretilmis
lipidler kullanilmistir ve bu vektérlerin mRNA bazli
asilar1 verimli bir sekilde ilettigi kanitlanmistir (Wadhwa
ve ark., 2020).

Fosfolipitlerin sulu sistemlerde dagildiginda
kendiliginden birleserek olusturdugu kapali zar yapilar
lipozom olarak adlandirilir (Akbarzadeh ve ark., 2013).
Lipozomlar, bir ¢ekirdegi ¢evreleyen hiicre zar1 yapisini
taklit eder ve en az bir fosfolipid tabakasindan olusurlar.
Lipid nanopartekiiller ise genellikle amin gruplari igeren
katyonik lipitler kullanilarak formiile edilir. Bu amin
gruplarmin sagladig1 pozitif yiik ile katyonik lipidler,
polianyonik mRNA’y1 kendiliginden kapsitillemektedir ve
bu nedenle mRNA’nin lipofeksiyonu igin tek basina veya
kombinasyon halinde kullanilmistir (Hajj ve Whitehead,
2017).

Peptid Tabanh Vektorler

Peptid bazli sistemler, mRNA iletimi i¢in sunabilecegi
avantajlar nedeniyle son donemlerde ivme kazanmaktadir.
Polimerler gibi hem tek bagina hem de diger malzemelerle
kombinasyon halinde peptid bazli uygulama sistemleri
denenmistir. Yakin bir zamanda, daha iyi bir translasyon
verimi elde etmek amaciyla, mRNA stabilitesi arttirmak
icin hem polimer (PLA) bazli miselleri hem de katyonik
bir fiizojenik peptidi (RALA) birlestiren yeni bir polimer-
peptid hibrit mRNA iletim nanoplatformu tanitilmistir. Bu
nanopartikiiliin , mRNA’y1 serum niikleaz bozunmasina
karst korudugu ve DC transfeksiyonu
bildirilmistir (Lacroix ve ark., 2020).

sagladig
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URETIM ASAMALARI
Hem gelencksel hem de kendi kendini ¢ogaltan mRNA
aslari, tipki 6karyotik bir mRNA gibi Cap bolgesi, 5 ve 3°
translasyona ugramayan bolgeler, acik okuma bolgesi ve
Poli (A) kuyrugu gibi yapisal bolgelerden olusur (Geall
ve ark., 2013). Her iki tip mRNA da, dogrusallastirilmig/
lineer bir pDNA sablonundan bir enzimatik transkripsiyon
reaksiyonu kullanilarak iiretilir (Pardi ve ark., 2013).
mRNA {iretimindeki ilk adim, DNA’ya bagiml
bir RNA polimeraza (6rnegin, T7, SP6 veya T3) yiiksek
baglanma afinitesine sahip bir promoter sekansi ve spesifik
mRNA asisin1 kodlayan sekans igeren bir pDNA’nin
olusturulmasidir. pDNA, bir restriksiyon enzimi ile
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dogrusallastirtlir/lineerlestirilir ve DNA’ya bagimli bir
RNA polimeraz kullanilarak bir in vitro transkripsiyon
reaksiyonu ig¢in bir sablon olarak kullanilir. Enzim,
sablonun sonundan ¢ikana kadar RNA transkriptini
uzatarak sablon boyunca hareket eder (Maruggi ve ark.,
2019). Sablon DNA daha sonra DNaz ile inkiibasyon
yoluyla bozulur ve mRNA’nin 5’ ucuna enzimatik olarak
bir Cap bolgesi [m7Gp3N] eklenir (Martin ve Moss,
1975). Alternatif olarak, tek adimli bir prosediirde in
vitro transkripsiyon reaksiyonu sirasinda sentetik bir Cap
analogu da eklenebilir (Stepinski ve ark., 2007). 5 u¢lu
bir yapinin varligy, in vivo verimli bir translasyon i¢in ¢ok

onemlidir ve mRNA’y1 hiicre i¢i niikleaz sindiriminden

Tablo 1. Cesitli Faz Asamalarindaki mRNA Asilart (Wei, 2021).

mRNA Asisi Hastahk Uygulama Yolu Faz Asamasi Sponsor
BNT162b2 SARS-CoV-2 Deltoid Kas Kullanimi Onaylh Pfizer- BioNTech
mRNA-1273 SARS-CoV-2 Deltoid Kas Kullanimi Onayl Moderna
CV2nCoV/CVnCoV SARS-CoV-2 Intramuskuler Klinik Oncesi CureVac
ARCoV SARS-CoV-2 Intramuskuler Faz 3 Walvax
Biotechnology
CV7201 Kuduz Parenteral Faz 1 CureVaC
CV7202 Kuduz Intramuskuler Faz 1 CureVaC
mRNA-H10NS, Influenza Intramuskuler Faz 1 Moderna
mRNA-H7N9
mRNA-1345 Respiratorik Intramuskuler Faz 1 Moderna
Sinsityal Viriis
Metapndmoviriis
ve Parainfluenza )
mRNA-1653 Tip-3 Intramuskuler Faz 1 Moderna
mRNA-1647 Sitomegaloviriis Intramuskuler Faz 3 Moderna
mRNA-1893 Zika Viriis Intramuskuler Faz 2 Moderna
mRNA-1189 Epstein-Barr Viriis Parenteral Klinik Oncesi
Moderna
HIV SAM ve HIV VRP HIV Intramuskuler Klinik Oncesi Biomedical Primate
Research Centre
Virology Unit, Institute
of Tropical Medicine
HIV-I Gag HIV Subkutan Klinik Oncesi
SAM Vaccine Streptecoccus Intramuskuler Klinik Oncesi GlaxoSmithKline
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korur (Li ve Kiledjian, 2010).
Sentez tamamlandiktan sonra enzimler, kalinti
sablon DNA, kesilmis transkriptler veya anormal cift

sarmallt transkriptler dahil olmak {izere reaksiyon

bilesenlerini ¢ikartilarak mRNA saflastirilir.  Cesitli
kontaminantlar ~ spesifik olmayan dogal savunma
mekanizmalarint  uyarabilme  potansiyeli  tasidigi

icin  mRNA’nin saflagtirilmast  asimin  etkinligi  igin
olduk¢a onemlidir (Pascolo, 2004; Mu ve ark., 2018).
mRNAnin  ¢ift RNA

(dsRNA) kirleticilerinden arindirilmasinin = in  vivo

Yapilan ¢aligmalar sarmalli
translasyonu artirabilecegini ve dogustan gelen bagisiklik
aktivasyonunu azaltabilecegini gostermistir (Karikoé ve
ark., 2011).

mRNA goriiniim, igerik, biitiinliik, kalintt DNA,
endotoksin kontaminasyonu ve sterilligi degerlendirmek
icin testlere tabi tutulur (Muralidhara ve ark., 2016). Bir
sonraki basamakta bir iletim sistemi kullanilarak hedef
hiicrelere teslim edilen mRNA’nin istenen bir protein
iriinline ¢evrilme yeteneginin dogrulanmasi1 gerekir
(Kramps ve Elbers, 2017). Bu yaklasim sayesinde pek
cok hastaliga karsi, diger as1 platformlaria kiyasla daha
kisa siirede ve ucuz maliyetle as1 gelistirilmesi miimkiin
olmustur (Wadhwa ve ark., 2020). Cesitli hastaliklara
kars1 gelistirilmekte olan as1 preparatlart Tablo 1°de
gosterilmistir.

Sonu¢ olarak, mRNA asilart neredeyse otuz
yildir var olmasma ragmen, FDA tarafindan su an i¢in
sadece SARS-CoV-2 i¢in mRNA asilarmin kullanimi
onaylanmuistir. Bu hizli onay siirecinin, yaslilar, ¢ocuklar,
hamile kadinlar ve bagigikligi baskilanmig hastalar gibi
hassas gruplar icin mRNA bazli asilarin giivenligi ile
ilgili baz1 endiseler yaratmasina ragmen faz 2 ve 3 klinik
deneylerinden ortaya ¢ikan veriler, mRNA asilarinin bu
gruplar i¢in glivenli oldugunu gostermistir (Riley, 2021;
Shimabukuro ve ark., 2021). SARS-CoV-2 pandemi
sirecindeki mRNA asilarmin  basarilari, gelecekte
mRNA as1 platformunun diger bulasici hastaliklara da
distindirtmektedir  (Wei, 2021).

mRNA belirli epitoplar1 ya da biitiin protein antijenini

genisletilebilecegini

kodlayabildigi i¢in istenilen major doku uygunluk
komleksi (MHC) molekiillerine gore tasarlanabilmekte
ve bu sayede c¢ok g¢esitli patojenlere karsi asi
gelistirilebilmektedir (Maruggi ve ark., 2019). Genoma
entegre olmamasi, kisa siirede iiretilebilmesi, sadece

belirli bir siire aktif olmasi ve gii¢lii bagisiklik olugturmast
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gibi avantajlar1 sayesinde gelecekte hem beseri hekimlikte
hem de veteriner hekimliginde kullanim1 amaciyla yakin
gelecekte mRNA agilart gelistirilmesi kagimilmazdir. Hali
hazirda c¢esitli faz asamalarinda bulunan Kuduz (Aldrich
ve ark., 2021), Influenza (Feldman ve ark., 2019),
Parainfluenza-3 (Shaw ve ark., 2019), Sitomegaloviris
(National Library of Medicine [NLM], NCT05085366),
HIV (Pollard ve ark., 2013), Zikaviriis (Richner ve ark.,
2017) ve Ebola (Meyer ve ark., 2018) gibi hastaliklara
kars1 gelistirilen as1 c¢aligmalarinin, klinik deneyleri
tamamlamas: neticesinde yakin gelecekte kullanimi
onaylanarak mRNA as1 platformunun yeni {iyeleri olarak

karsimiza ¢ikmast muhtemeldir.
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HALK SAGLIGI ACISINDAN ONEMLI GIDA
KAYNAKLI ViRAL ETKENLER

OZET. Son yillarda gida kaynakl viral enfeksiyonlar artan bir 6nem kazanmaktadir. Bu derleme
calismasi, gida kaynakli viriisler ile ilgili literatiir ve bulgular hakkinda bir giincelleme saglamaktadir.
Viriisler diisiik enfeksiyon dozuna sahip olan stabil ve enfektivite kayb1 olmaksizin gidalarda uzun
siire kalabilen zorunlu hiicre i¢i mikroorganizmalardir. Bu nedenle gidalar viral etkenlerin insanlara
bulagmasinda vektor durumundadir. Mide asiditesi, bagirsak enzimleri ile alkali sartlar ve konakg1
savunma sistemi gibi olumsuz kosullarda canliliklarin siirdiirebilirler. Insan noroviriisii (HuNoV),
insan rota viriisii (HRV), hepatit A viriisit (HAV), hepatit E viriisii (HEV), insan astroviriisii (HAstV),
Aichi viriisii (AiV), sapoviriis (SaV), insan adenoviriisiit (HAdV) ve enteroviriis (EV) halk saglig
acisindan gida kaynakli en 6nemli viral etkenler olarak bilinmektedir. Ayrica, bulasict kus gribi
virtisii (H5N1) ve Nipah viriisii (NiV) hem insan hem de hayvanlarda son yillarda ciddi hastalik
nedeni olarak goriilen dnemli zoonoz etkenlerdir. Gida kaynakli viral enfeksiyonlarda bulasma esas
olarak, fekal-oral yolla olmaktadir. Diski ile kontamine sulardan avlanan kabuklu deniz iiriinleri
basta olmak lizere bazi gidalar veya su viral etkenlerin potansiyel kaynagini olusturmaktadir.
Diger taraftan enfekte personel tarafindan hazirlanan ¢ig veya yeterince pisirilmeden tiiketilen
ya da pisirildikten sonra kontamine olan gidalar da 6nemli bulasma kaynagidir. Giiniimiizde gida
kaynakli viral etkenlerin tespitinde PCR (Polymerase Chain Reaction) temelli yontemler yaygin
olarak kullanilmaktadir. Viriislerin kontroliinde gida maddelerine uygulanan sogutma ve dondurma
islemlerinin haricinde son donemlerde yiiksek basingli isleme (HPP: High pressure processing),
soguk plazma (CP: Cold plasma), ultraviyole 1sik (UV: Ultraviolet light), 1sinlama ve darbeli
elektrik alan1 (PEF: Pulsed electric field) gibi termal olmayan teknolojik gida isleme yontemlerinin
kullanimi da 6nem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Enfeksiyon riski, Gida kaynakl viriisler, Halk Saglhgi, qRT-PCR.

IMPORTANT FOODBORNE VIRAL AGENTS IN TERMS
OF PUBLIC HEALTH

ABSTRACT. In recent years, foodborne viral infections have acquired increasing importance.
This study will provide an update on the literature and findings related to foodborne viruses. Viruses
are obligate intracellular microorganisms that have a low infection dose, stable, and can remain in
foods for a long time without loss of infectivity. For this reason, foods are vectors for the transmission
of viral agents to humans. They can survive in adverse conditions such as stomach acidity, intestinal
enzymes, alkaline conditions, and host defense system. Human norovirus (HuNoV), human
rotavirus (HRV), hepatitis A virus (HAV), hepatitis E virus (HEV), human astrovirus (HAstV),
Aichi virus (AiV), sapovirus (SaV), human adenovirus (HAdV), and enterovirus (EV) are known
as the most important viral agents of food origin in terms of public health. In addition, infectious
avian influenza virus (H5N1) and Nipah virus (NiV) are important zoonotic agents that have been
seen as the cause of serious disease in both humans and animals in recent years. In foodborne viral
infections, transmission is mainly by the fecal-oral route. Some foods or water, especially shellfish
caught from waters contaminated with feces, are potential sources of viral agents. On the other
hand, raw or uncooked food prepared by infected personnel or contaminated after cooking is also an
important source of contamination. Nowadays, PCR (Polymerase Chain Reaction)-based methods
are widely used in the detection of food-borne viral agents. Apart from the cooling and freezing
processes applied to foodstuffs in the control of viruses. In recent years, non-thermal technological
food processing methods such as high pressure processing (HPP: High pressure processing), cold
plasma (CP: Cold plasma), ultraviolet light (UV: Ultraviolet light), irradiation, and pulsed electric
field (PEF: Pulsed electric field) usage is also gaining importance.

Keywords: Risk of infection, Foodborne viruses, Public Health, qRT-PCR.
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GIRIiS
Diinya genelinde son yillarda bildirilen gida kaynakli
hastaliklar arasinda viral etkenlerin neden oldugu
salgilar artig gostermistir (Miranda ve Schaffner, 2019).
Bir¢ok bakteri veya mantarin aksine gida kaynakli viral
etkenler gidalarda cogalamazlar. Ozellikle giivenli
olmayan ¢ig gida, uygun olmayan sicaklik ve depolama
kosullari, gidalarin hatali islenmesi yontemleri, yetersiz
pisirilmesi, kisisel hijyen kurallarina yeterli diizeyde
dikkat edilmemesi ve pismis gidanin ¢ig gida ile ¢apraz
kontaminasyonu gibi faktorler sonucunda viral etkenler
bulagabilmektedir. Tiiketiciler, viriislerin konak¢1 disinda
direnglilik gostermelerine bagli olarak kontamine gidalari
tiiketmesi neticesinde gida kaynakli viral etkenler ile
enfekte olabilirler (Newell ve ark., 2010; Sanchez ve
Bosch, 2016).

Insan noroviriisleri (HuNoV) ve hepatit A viriisii
(HAV) gibi enterik viriisler diinya genelindeki birgok
salginin nedenleri arasinda yer almaktadir. Ayrica insan
astroviriisii (HAstV), insan rotaviriisit (HRV), sapoviriis
(SaV), enteroviriis (EV), insan adenoviriisii (HAdV) ve
Aichi viriisii (AiV) diger enterik viral etkenlerdendir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa Birligi
(AB) tilkelerinde ortaya ¢ikan gida kaynakli hastaliklarin
nedenleri arasinda sirasityla % 45 ve % 13,1 diizeyinde
enterik viriislerin etkili oldugu bildirilmistir (Yeargin ve
Gibson, 2018). 2014 yilinda AB {ilkelerinde goriilen gida
kaynakli hastaliklarin % 20,4’iine viral etkenlerin neden
oldugu ve ilk sirada yer aldig1 bildirilmigtir (EFSA, 2015).

Virlisler; kontamine gidalarin tiiketilmesi,
diski ile kirlenmis sularin igilmesi ve enfekte kisilerle
temas edilmesi sonucu insanlara bulasarak hastaliga
neden olmaktadirlar (Koopmans ve Duizer, 2004). Gida
kaynakli viral etkenler genellikle asite, 1siya, kurutmaya,
basinca, dezenfektanlara ve ultraviyole radyasyonu
gibi farkli ¢evresel kosullara karsi degisen dayaniklilik
gostermektedirler (Sanchez ve Bosch, 2016). Bundan
dolayr viriislerin gida iiretiminin ¢esitli agamalarinda
gidalara bulasarak kirletebilmesi ihtimali oldukga
yiiksektir. Ancak viriislerin kontamine gidalar yoluyla
insanlara bulagmasi oldukg¢a karmasiktir ve genellikle net
degildir (Marsh ve ark., 2018).

Kontamine gidalarin  tiiketiminden  sonra
insanlara viral etkenlerin bulasmasi; virlis stabilitesi,
gida isleme yoOntemleri, enfeksiyon dozu ve konagin

duyarlilig: gibi ¢esitli faktorlere baglidir (Bosch ve ark.,
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2018). Gida kaynakl1 viral etkenlerin enfeksiyon dozunun
genellikle diisiik olmasi nedeniyle az miktarda viriis
insanlar1 enfekte edebilmektedir. Gida kaynakli viral
etkenler, enfektivite kaybi olmadan gidalarda uzun siire
aktivitelerini siirdiirebilirler. Insanlara, atik sularm neden
oldugu kontamine gidalari tiiketmesi soniucunda birden
fazla viral etken bulasabilmektedir. Bunun neticesinde
insanlarin ayni zaman diliminde birden fazla sus ile

enfekte olabilmesi miimkiindiir (Sanchez ve Bosch, 2016).

GIDA KAYNAKLI VIiRAL ETKENLER VE GIDA
GUVENLIGINDEKI ROLLERI

Insanlar1 enfekte edebilme 6zelligine sahip olarak bilinen
viral etkenler 22 familya olarak gruplandirilmistir. Ayrica,
son yillarda genetik materyal karakterizasyonuna imkan
tantyan molekiiler tekniklerdeki gelismeler ile cogu tam
olarak bilinmeyen birkag yeni viriisiin tanimlanmasina yol
agmustir (Jones ve ark., 2008).

Virtisler, zorunlu hiicre ig¢i parazitlerdir ve
kendilerine 6zel canli hiicrenin disinda c¢ogalamazlar.
Konakg1 hiicre, viral genetik bilgiyi kendisine ait gibi
sahiplenmektedir. Virlislerin replikasyonu, konak hiicre
mekanizmalari kullanilarak viral genomun transkripsiyonu
ve translasyonu ile gergeklesir. Canli hiicreler digindaki
bir ortamda ¢ogalmalari mimkiin degildir. Bu nedenle
iretim, isleme, tasima ve depolama agamalar1 sirasinda
gida ve sudaki viral partikiillerin sayisi artis meydana
gelmez. Bu patojenleri iceren gidalar ile kontamine
olmayan gidalarin duyusal 6zellikleri aynidir (Koopmans
ve Duizer, 2004). Viral etkenlerin bulagsmasinda sadece
konaker ile etkilesimi degil ayni zamanda dig ortamin
etkisi de dnemli rol oynamaktadir. Konakg1 organizmanin
disinda virGisler, kendi metabolizmalart olmadigindan
etkisizdirler. Viral etkenler, bulasict ortamda ne kadar
uzun siire canli kalirlarsa, enfeksiyonun bulagsma ve
yayilma olasilig1 da o kadar yiiksek olmaktadir (Rzezutka
ve Cook, 2004).

Gida kaynakli viral etkenlerden ileri gelen
enfeksiyonlarda klinik belirtiler hafif ishal tablosundan
siddetli ensefalite kadar degismektedir. Gida kaynakli
viral etkenlerin bulasmasi; siklikla enfekte gida galisanlari
tarafindan gidanin kontaminasyonu, {retim siirecinde
gidanin kontaminasyonu (yumusakgalar, kabuklu deniz
driinleri veya sebze/meyve lretiminde) ve cok nadir
olarakta, zoonotik bir viral etken igeren hayvansal kokenli

irtinlerin tiiketilmesiyle meydana gelmektedir. Birinci ve
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ikinci bulasma yolu, fekal-oral olarak bulasan viriisler
icin gecerlidir. Bu bulasmada oncelikle viral etkenler
yutma isleminden sonra bagirsak epitelindeki hiicrelere
saldirmakta miitakiben ayni bdlgede veya viicudun
baska bir yerinde replikasyonu ile konakgilari enfekte
etmektedirler (Rzezutka ve Cook, 2004).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO: World Health
Organization) ile Gida ve Tarim Orgiitii (FAO: Food
and Agriculture Organization), noroviriisleri (NoV),
A grubu rotavirtisleri ve hepatit A virlislerini (HAV)
oncelikli viral tehlikeler olarak belirtmiglerdir. Ortaya
cikan tehlikeler s6z konusu oldugunda ise hepatit E
viriisii (HEV), Nipah virtsleri, HSN1 kus gribi viriisleri
ve SARS koronaviriisii bilylik 6nem tagimaktadir. Ayrica,
virlislere 6zgli gida maddelerinin tiiketilmesi sonucunda
viral kaynakli etkenlerin neden oldugu hastaliklarin
belirlenmesi, korunma ve kontrol 6nlemlerinin kapsamli
olarak degerlendirilmesi bakimindan virus-gida maddesi
arasindaki iliski onemli olmaktadir. Buna gore; kabuklu
deniz hayvanlarindaki NoV ve HAV, taze iiriinlerdeki
NoV ve HAV A, hazir gidalardaki NoV ve HAYV, yiyecek
hazirlamada kullanilan sudaki rotaviriisler dikkate
alinmalidir (WHO, 2008).

Gida kaynakli NoV salginlart genellikle gida
isletmelerindeki enfekte kisiler tarafindan hazirlanan
¢ig veya islenmemis (tiikketime hazir gidalar) gidalarin
tiketilmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. NoV ve
HAV salgmmin en yaygm nedenleri arasinda gida
isletmelerindeki personel hijyen hatalari, enfekte bir
kisi veya viriis tasiyicisi tarafindan gidanin ¢iplak elle
islenmesi ve ellerin yeterince hijyenik olarak yikanmamasi
yer almaktadir. Gida isletmelerinde calisanlar, tuvalet
sonrast yetersiz kisisel hijyene bagli olarak gidalar
kusmuk (NoV) veya disgki (NoV/HAV) ile kontamine
edebilmektedir (Baert ve ark., 2011).

Meyveler, yesil
kabuklu deniz triinleri gibi riskli gidalar baslica tiretim

sebzeler, yumusakcalar ve
sirasinda kontamine olmaktadirlar. Kanalizasyon veya
atik sular, NoV ve HAV gida kaynakli viral etkenlerin
temel bulasma kaynagidir (WHO, 2008).

Gida kaynakli zoonoz enfeksiyonlar, enfekte bir
hayvanin eti, sakatat1 veya diger iriinleri tiiketildiginde
ortaya cikmaktadir (Koopmans, 2012). Viral etkenler
icin nadir olarak goriilen bir bulasma sekli olmasina
ragmen ortaya ¢ikan her hastalik salgininda arastirilmasi
gerekmektedir. Ozellikle hepatit E viriisii ile kontamine ¢ig

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

veya az pismis olarak tiikketilen enfekte domuz karacigeri
(hem evcil domuz hem de yaban domuzu) baslica
enfeksiyon kaynagi olmasi agisindan onemlidir. Ayrica
patojenik kus gribi virusu (HSNI1 virusu), siddetli akut
solunum sendromu (SARS) ve Nipah viriis vakalarinin
gida kaynakli oldugu bildirilmistir (Luby ve ark., 2006;
Trostle ve ark., 2008).

Son yillarda ortaya g¢ikan zoonotik viriislerden
Domuzgribi (Influenza AHIN1), Ebola ve Zika viriislerinin
neden oldugu viral enfeksiyonlarin gida kaynakl
potansiyel bulagsma siipheleri dikkate alinmalidir. Besin
zincirindeki risklerin genis kapsamli degerlendirilmesi
onemlidir. Bu nedenle enfeksiyonlarin bulasmasinda
yalnizca kontamine gida maddelerinin tiiketilmesi degil
ayni zamanda gidada tehlike olusturabilecek diger
bulagabilme ihtimalleri bakimindan; veteriner hekimler
veya mezbaha calisani gibi meslek gruplarma diski ile
kontamine etin islenmesi sonucunda deri yoluyla, idrar,
tiktrik ve anne siitii gibi viicut salgilart géz Oniinde
bulundurulmalidir. Ebola, insanlara viriis ile enfekte
olmus hayvanlarla temasi (genellikle kesme, pisirme,
yeme sonrast) veya enfekte olmus kisinin viicut sivilartyla
bulagmaktadir (Iturriza-Gomara ve O’Brien, 2016).

Ayrica sivrisinekler, 6zellikle de Aedes aegypti
ve Aedes albopictus tiirleri; Zika viriisii, Batt Nil virtisii
(WestNile Virus), Dang viriisii (Dengue Virus), sart humma
(Yellow Fewer) ve Chikungunya viriisiinii primer olarak
bulagtirabilirler (Silva ve ark., 2018). Zika viriisii ve Bati
Nil vir@isiiniin enfekte anneden bebege transplasental veya
anne siitl ile bulasma riski nadiren de olsa bulunmaktadir.
Ancak, Zika ve Bati Nil enfeksiyonlarinda bu yolla
bulasma potansiyeli detayli olarak incelenmelidir (CDC,
2013; Mann ve ark., 2018). Chikungunya enfeksiyonuna
neden olan sivrisinek tiirlerinden Ae. Aegypti’nin su
depolama kaplari ve banyolardaki beton su depolari
gibi kapali iireme alanlarint kullanmalar1 hastaligin

bulagmasinda dikkate alinmalidir (Silva ve ark., 2018).

GIDA KAYNAKLI VIRAL ETKENLER

Gida kaynakli viral etkenler ve &zellikleri Tablo 1°de
gGida kaynakli viral etkenler ve ozellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir. Bu virtisler tek veya ¢ift sarmalli RNA ile
DNA virtisleri olabilir (Pexara ve Govaris, 2020).

Insan Noroviriisii (HuNoV): 1990 yilina kadar Norwalk

viriisii olarak bilinen HuNoV, Caliciviridae familyas1
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Norovirus cinsi iginde siniflandirilan zarfsiz ve segmentsiz
tek sarmalli pozitif RNA virtisiidiir. Noroviriisler, diinya
genelinde 30’dan fazla genotip bulunan yedi genogruba
(GI’den GVII’ye) ayrilmaktadir. Bu genogruplardan GI,
GII ve GIV genellikle insanlar1 enfekte eder (Vinje, 2015).
HuNoV insan enterik patojenidir ve diinya genelinde ortaya
cikan akut gastroenterit salgmlarinin baslica etiyolojik
ajan1 olarak kabul edilmektedir. ABD’ndeki bakteriyel
olmayan gastroenterit salginlarinin ¢ogu (% 90) HuNoVile
iliskilidir (Neethirajan ve ark., 2017). AB’de ise HuNoV,
gida ve su kaynakli salginlarda siklikla tespit edilmistir
(EFSA, 2019). HuNoV oldukga bulasicidir. Diisiik bir
enfeksiy6z doz (< 10 kopya/mL) yeterli olmaktadir.
Etken aerosol damlaciklar, kisiden kisiye temas, su ve
gidalar vasitasiyla yayilabilir. Gida kaynakli hastaligin
1-2 glnliik bir inkubasyon siiresi vardir. Hastaligin
semptomlari arasinda kusma, mide yangisi, ates veya ishal
goriilmektedir (Lee ve ark., 2013). HuNoV enfeksiyonu
herhangi bir yas grubunu etkileyebilmektedir. Ozellikle
5 yasin altindaki cocuklarda HuNoV enfeksiyonu yiiksek
oranda goriilmektedir. HuNoV kaynakli enfeksiyonlarin
neden olabilecegi 6liim vakalarinda yaslt bireyler yiiksek
risk grubunda yer almaktadir (Shah ve Hall, 2018).

Insan HuNoV enfeksiyonu igin ¢ig kabuklu deniz
tirtinleri, meyveler ve sebzeler riskli gidalardir (Robilotti
ve ark., 2015). Kabuklu deniz iirtinlerinde HuNoV’un
goriilme sikligi 2000-2018 yillar1 arasinda % 3,9 - 54
arasinda degismektedir (Razafimahefa ve ark., 2020).

insan Rotaviriisii (HRV): Rotaviriisler, Reoviridae
familyas1 Rotavirus cinsi igerisinde yer alan zarfsiz ve
cift sarmalli RNA viriistidiir (Esona ve Gautam, 2015).
Yedi gruba ayrilirlar (A-G); insanlar A-C gruplan
tarafindan enfekte olurken, hayvanlar ise gruplarin geri
kalam tarafindan enfekte olmaktadirlar. Insan Rota
Viriisii (HRV), dzellikle bebeklerde ve 5 yasin altindaki
cocuklarda siddetli gastroenterit ve ishale neden olur.
Yetiskin ishal rotaviriisii olarak da bilinen Grup B rota
viriisii, Cin’de her yastan binlerce kiside ciddi ishal
vakalarina neden olmustur. Grup C rotaviriisii de birgok
iilkede ¢ocuklarda nadir ve sporadik ishal vakalarinda
tespit edilmistir. ik salgin olgusu 2005 y1linda Japonya’da
bildirilmistir (Todd, 2015).

HRV i¢cin en yaygmn bulasma sekli; kisiden
kisiye, kontamine g¢evresel yiizeylerle temas, digki ile

kontamine su ve gidarin alimmasi sonucu fekal-oral
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yolla olmaktadir. Insan ve hayvan rotaviriisiinii igeren
lagim sulari; ylizey sularmi, deniz irlinlerini, meyve
ve sebzeleri kirletebilir. Ayrica enfekte gida isleyicileri
gidalar1  kontamine edebilir. Solunum damlaciklar
yoluyla da hastalik bulagabilmektedir (Koopmans ve
Brown, 1999). Gida veya sudaki 10-100 viral partikiil
dozlar1 insanlarda enfeksiyona neden olabilir (Neethirajan
ve ark., 2017). HRV enfeksiyonu i¢in inkubasyon siiresi
yaklasik 1-3 giindiir. Hastalik tahminen 4-7 giin siirer ve
tipik semptomlar arasinda sulu ishal, karin agrisi, kusma
ve yiiksek Oliim oranina yol agabilen dehidratasyon

bulunmaktadir (Todd, 2015).

Hepatit A Viriisii (HAV): HAV, Picornaviridae familyasi
Hepatovirus cinsinde yer alan yaklagik 27 nm. c¢apinda
zarfsiz ve tek sarmalli pozitif bir RNA viriisiidiir. Insan
suslari, genomik karakterizasyonlarma gore li¢ genotip
(I-IIT) ve yedi alt genotip (IA-IIIB) olarak gruplandirilir.
HAV’1n enfeksiyoz dozu diistiktiir (10-100 viral partikiil)
(Neethirajan ve ark., 2017).

Inkubasyon siiresi boyunca (ortalama 15-50 giin,
tahminen 28 giin) viriis viicuttan atilir. HAV; kisiden
kisiye dogrudan temas, kontamine kabuklu deniz
griinleri, meyveler veya pismemis sebzeler ile sularn
tiiketilmesi sonucunda fekal-oral yoluyla insanlar enfekte
olabilmektedir (Bosch ve ark., 2018). HAV, 1spanakta 42
giin, yesil soganda 20 giin ve sogutulmus istiridyelerde
yaklasik bir ay varligini siirdiirebilmektedir (Sun ve ark.,
2012). Dondurulmus kontamine kabuklu deniz iirtinleri
ve meyvelerden kaynaklanan HAV enfeksiyonu da
rapor edilmistir. HAV 1siya en dayanikli viral etkendir.
Insanlardaki gastroenterit vakalarmin % 2-7’sini enfekte su
ve gida kaynakli HAV’nin neden oldugu bildirilmektedir
(Neethirajan ve ark., 2017).

HAV enfeksiyonunun semptomlari arasinda ates,
bas agrisi, yorgunluk, mide bulantis1 ve karin agrisi ile 2-3
haftalik hepatit belirtileri yer almaktadir. Enfeksiyondan
sonra hayat boyu bagisiklik olusmaktadir. HAV tek bir
serotip oldugundan, HAV asis1 hastaligi onleyebilir. Bu
amagla 1995°ten beri ticari olarak kullanilan HAV asis1
mevcuttur (Sanchez, 2015).

Hepatit E Viriisii (HEV): HEV, hayvan ve insanlar
enfekte eden Hepeviridae familyasinda yer alan tek
sarmalll, zarfsiz bir RNA viriisiidiir. Insanlar1 enfekte
eden HEV suslari, dort tiire (A-D) ayrilan Orthohepevirus
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hayvan tiirlerinde sik goriilen ve insanlarda zoonotik

Tablo 1. Gida kaynakl viral etkenler.

enfeksiyonlara neden olmaktadir (HEV3, HEV4). Geri
kalan genotipler sadece yaban domuzu (HEVS5, HEV6)
ile develerde (HEV7, HEVS) goriinmektedir (Webb ve
Dalton, 2019).

Viral Etkenin Partikiil/ Cins / Hastalk Bulasma Yolu/ Enfeksiyon| Sorumlu
Ad1 Genom Familya Dozu Gidalar
Insan . Kabuklu deniz iiriinleri,
Noroviriisii f:gf;z/ C]'\cjz ?;O;IZZ,‘;;@ Akut gastroenterit 1 (i)eizl-oer:/ltl‘[/lL balik, biife yemekler,
(HuNoV) Py sebzeler
insan Rotaviriisii Zarfsiz/ Rotavirus / Cocuklarda viral Fekal- oral, aerosol / Deniz taragi ve
(HRV) dSRNA Reoviridae gastroenterit, 10-100 bulasici viral istiridye, meyve ve
yetikskin ishali partikiiller sebzeler
. . Kabuklu deniz iirtinleri,
Hepatit A Zarfs1z/ ssSRNA| Hep at0v1.r1.4s / Hepatit A Fek‘al— oral / . siit, sandvigler, meyve
(HAV) Picornaviridae 10-100 viral partikiiller
ve sebzeler
Cig/az pismis geyik
Hepatit E Orthohepevirus / . e ve domuz eti, karaciger
(HEV) Zarfs1z/ ssSRNA Hepeviridae Hepatit E Fekal- oral/ Bilinmeyen ve
karaciger sosisleri
Insa.n" . Mamastrovirus / . Fekal- oral/ Bilinmeyen; Cift kabuklu
Astroviriisii  |Zarfsiz/ ssSRNA| Astroviridae Gastroenterit nispeten diisiik yumusakgalar, meyve
(HAtVs) P 3 ve sebzeler
Aichi VIUSY 7 arfsiz/ ssSRNA .Kobuvutu.s / Gastroenterit Fekal- oral/ Bilinmeyen Cig k.i.i b"uklu .demz
(A1V Picornaviridae uriinleri
- . Fekal- oral/ Bilinmeyen; |y, 1y deniz iriineri
Sapoviriisii Sapovirus / . muhtemelen HuNoV’a . .
Zarfsiz/ ssSRNA A Gastroenterit (istiridye ve deniz
(SaV) Caliciviridae benzer tarag)
diistik bulasic1 doz &
insan Cs}glsgl(féllti{al;’t;tisy Fekal- oral, inhalasyon ve|
Adenoviriisii Zarfs1z/ Mastadenovirus / Konionkfivit > | damlaciklar ile kirlenmis| Deniz iirtinleri (kabuklu
dsDNA Adenoviridae Jontivit, iizeylerle direkt temas/ deniz iiriinleri
yuzey
(HAdAV) hemorajik sistit, .
. ; Bilinmeyen
meningoensefalit
Kalp rahatsizliklar1 Fekal-oral agirliklt
el ayak ve Agiz Solunum yolu;
Enteroviriisii Zarfsiz/ ssSRNA Enterovirus / Hastalig1 kontamine havadaki Kabuklu deniz tiriinleri
(EV) Picornaviridae | (HFMD), dogumsal damlaciklar/ Diisiik; (cogunlukla istiridye)
sepsis, 1-10 bulasic viral
menenjit/ensefalit partikiiller
K?ﬁséﬁﬁ?skh Zarfs1z/ Falvivirus/
Viriisii SSRNA Flaviviridae Meningoensefalitis Oral/Bilinmiyor Cig kegi siitleri
(KKEV)

ssRNA: tek iplikli RNA, ssDNA: tek iplikli DNA.
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HEV, kontamine gida ve suyun tiiketilmesi
sonucu fekal-oral yolla yayilir. HEV’nin bulasici dozu
tam olarak belirlenememistir. inkubasyon siiresi ortalama
15-60 giindiir. HEV enfeksiyonu genellikle akut hepatite
yol acar. Hastaligin ilk evresinde (1-10 giin) karm agrist,
bulanti, kusma, ates ile grip benzeri hastalik belirtileri
ortaya ¢ikarken, ikinci evresinde (15-40 giin) ise sarilik,
istahsizlik, hepatomegali, miyalji ve koyu renkli idrar ile
karakterize belirtiler goriilmektedir (Todd, 2015). Ozellikle
bagigiklig1 baskilanmig kisilerde hastalik kroniklesir.
Hamile ve onceden karaciger hastaligi olan hastalarda
olim oranlar1 yiiksek olabilir (Bosch ve ark., 2016).
HEY, diinya genelinde ortaya ¢ikan akut viral hepatitin en
yaygin nedeni olarak kabul edilmektedir (Webb ve Dalton,
2019). Hastaligin bulasmasinda kontamine ¢ig veya az
pismis geyik ve domuz etinin tiiketimi rol oynamaktadir
(Sanchez-Vega, 2014). Ayrica etken domuz karacigeri ve
sosislerinde tespit edilmistir (Di Bartolo ve ark., 2012).
Enfekte hayvan digkist igeren sular sebzelerin, kabuklu
deniz hayvanlar1 ile igme suyunun kontaminasyonuna
neden olmaktadir (Gao ve ark., 2015).

Insan Astroviriisii (HAstV): HAstV, Astroviridae
familyas1 Mamastrovirus cinsinde bulunan kii¢iik zarfsiz,
tek sarmalli pozitif RNA viriisleridir. Klasik HAstV,
8 serotip olarak gruplandirilmistir. Diinya genelinde
cocuklarda goriilen akut bakteriyel olmayan gastroenterit
enfeksiyonlarinin % 2- 9’undan sorumludur. Bununla
birlikte,

de enfeksiyonlar bildirilmistir.

bagisikligi baskilanmis ve yasgh kisilerde
Tip 1 astroviriisler,
epidemiyolojik bakimdan 8 serotipin en yaygin olanidir
(Burbelo ve ark., 2011). Enfeksiyon, asil fekal-oral yolla,
ya dogrudan ya da gida alimi yoluyla bulasir. Ayrica
HAstV ile kontamine igme suyu, tatl yiizey sulari ve deniz
suyu hastaligin bulagmasinda rol oynamaktadir. HAstV
enfeksiyonu 3-4 giinliik bir inkubasyondan sonra tipik
olarak, kusma, ates, istahsizlik ve karin agrist belirtileri
ile 2-3 giin hafif seyreden sulu ishale neden olmaktadir.
Enfeksiyonlar genellikle smirli olarak goriilmesine
ragmen sistematik yayilarak bagisikligi baskilanmis
hastalarda ciddi enfeksiyonlara yol agabilmektedir (Bosch
ve ark., 2016). Son yillarda diinya genelinde gida kaynakli
bliyilk HAstV salginlari gozlemlenmistir. HAstV’lerle
kontamine kirli sulardaki ¢ift kabuklu yumusakcalarin
tiiketiminden kaynaklanan birka¢ salgin vakasi rapor

edilmistir (Todd, 2015).
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Aichi Viriisii (AiV): AiV, Picornaviridae familyasi
Kobuvirus cinsinde yer alan kiire bi¢iminde (yaklasik
30 nm ¢apinda) zarfsiz, tek zincirli pozitif RNA genom
viriisiidiir. Tk olarak 1989 yilinda Japonya’nin Aichi
bolgesinde, kontamine ¢ig istiridye tiiketimine baglh
olarak gastro-enterit enfeksiyonu goriilen hastalarda
tespit edilmistir. Kontamine yiyecek veya su yoluyla
fekal-oral olarak bulasan insan gastroenterit etkeni olarak
tanimlanmistir (Kitajima ve Gerba, 2015).

12-

36 saattir. Hastaligimm klinik belirtileri, gastroenteriti

AiV  enfeksiyonunun inkubasyon siiresi
animsatan ishal, karin agrisi, bulanti, kusma ve atesi
icerir (Yamashita ve ark., 2001). Serolojik ¢alismalar
ile insan niifusunun % 90’nindan fazlasinin 40 yasina
kadar AiV’ye maruz kalabilecegi bildirilmistir (Reuter
ve ark., 2011). Son epidemiyolojik ¢alismalar ile viriisiin
diger enterik viral etkenlere gore daha yiiksek siklikta
tespit edilebilecegi ortaya konulmustur. insan digkist
ile atilan AiV sulan kirletttiginden dolay1 ¢ogunlukla
ylizey sularinda, atik sularda, kanalizasyon veya nehir
suyunda bulunmaktadir. Insanlar, yeterli hijyenik aritma
yapilmayan i¢me suyu ve kontamine ylizey sularinda
yetistirilen ¢ig kabuklu deniz tirtinleri tiikketmesinden sonra
bu viriislere maruz kalabilirler (Lodder ve ark., 2013).
1987-2007 yillar1 arasinda ortaya ¢ikan AiV salginlarinin
biiyiik ¢ogunluguna kontamine ¢ig istiridye tiiketiminin
neden oldugu bildirimistir (Rivadulla ve Romalde, 2020).

Sapoviriis (SaV): Caliciviridac familyasi Sapovirus
cinsinde yer alir. Tek sarmalli RNA’ya sahiptir ve capi
yaklasik 30-38 nm’dir. Giinlimiize kadar, GI’den GV’ye
kadar bes SaV genogrubu tanimlanmustir. saVsGI, GII,
GIV ve GV genogruplar insanlar1 enfekte ederken, GIII
genogruplar1 da domuzlar1 enfekte etmektedir (D’Souza,
2015). SaV’nin c¢ocuklarda gastroenterite neden oldugu
tespit edilmistir. Ancak yaslilardaki gastroenterit
vakalarinda da goriilmistiir. Etken genellikle fekal-
oral yolla bulasir. Ayrica, kontamine igme suyu ve gida
veya kisiden kisiye temas yoluyla da bulasabilir. SaV
enfeksiyonunun inkiibasyon siiresi 12-48 saattir. Klinik
belirtiler arasinda genellikle ates, mide bulantisi, karmn
kramplarinin eglik ettigi ishal ve kusma ile karakterize
tipik viral gastroenterit semptomlar yer almaktadir.
Hastaligin siiresi 2-6 giin arasinda degismektedir.
Enfeksiyoz dozunun 1,015-2,800 kopya/ml,g oldugu

tahmin edilmektedir (Oka ve ark., 2015).
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SaV, kanalizasyonda (islenmis ve islenmemis),
nehir suyunda ve kabuklu deniz hayvanlarinda (istiridye)
2015). Kontamine gida
tiketiminin neden oldugu sporadik SaV vakalar
bildirilmistir (Miranda ve Schaffner, 2019).

tespit edilmistir (D’Souza,

Insan Adenoviriisii (HAdV): insanlar1 enfekte edebilen
Adenoviridae familyast Mastadenovirus cinsinde yer
alan zarfsiz ve ¢ift sarmalli DNA virtsleridir. HAdV,
gastroenterit, solunum yolu hastaligi, hemorajik sistit,
hepatit, meningoensefalit ve ekzantem gibi bir¢ok farkli
hastalik belirtilerine neden olmaktadir. Cogunlukla
bebeklerde ve bagisikligi baskilanmis konaklarda ya
da solunum veya kalp hastalig1 olan hastalarda nadiren
ciddi enfeksiyona veya olime neden olur (Dashti ve
ark., 2016). HAdV giinlimiiz itibariyle 9 alt gruba
ayrilmis (A’dan I’e) ve 90 genotip de tanimmustir. Kiigiik
cocuklarda akut gastroenterit ile okullar, kresler ve askeri
kamplar gibi topluluklardaki degisik salgimlarin en yaygin
etiyolojik ajanlaridir (% 5-20) (Banerjee ve ark., 2017;
Kumthip ve ark., 2019). Genellikle 8-10 giin siiren bir
inkiibasyon sonrasi periyodik ishal, diisiik dereceli ates,
kusma, karmn agrilari, dehidratasyon ve solunum sistemi
komplikasyonlar1 goriilmektedir (Dashti ve ark., 2016).
Insanlardaki en yaygin HAdV enfeksiyonu fekal-oral yolla
bulagmaktadir. Gida, 6zellikle kontamine deniz iiriinleri
(kabuklu deniz {irlinleri) ve su da bulasma kaynagidir
(Kumthip ve ark., 2019).

Enteroviriis (EV): Picornaviridae familyasi1 Enterovirus
cinsi igerisinde zarfsiz ve tek sarmalli RNA viriisleridir.
Klinik semptomlara gore; Coxsackie A, Coxsackie
B, polioviriisler ve ekovirlisler olmak tizere dort EV
grubu tanimlanmistir. Etken, her yil diinya genelinde
milyonlarca kisiyi enfekte eder (Chen ve ark., 2020).
Herpangina, miyokardit, perikardit, el ayak ve agiz
hastaligi (HFMD) ile yenidogan sepsisi gibi insanlarda
cesitli akut enfeksiyonlara neden olduklart bildirilmistir
(Balada-Llasat ve ark., 2019).

EV’ler fekal-oral

iken bazi tirler solunum yoluyla yayilabilmektedir.

¢ogunlukla yolla  bulasir
Enfeksiyon dozu diisiik, 1-10 enfeksiyoz viral partikiildiir.
Hastaligin inkiibasyon siiresi genellikle 2-5 giindiir (Tang
ve Holmes, 2017). EV ile enfekte olan kisilerin biiylik

cogunlugunda (% 90’ iizerinde) ya higbir semptom
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goriilmez ya da ani ates gibi spesifik olmayan semptomlar
goriilebilmektedir. Bununla birlikte, EV enfeksiyonunda
hafif solunum semptomlari, ates ve kas agrilari ile birlikte
grip benzeri hastalik, kasintili ates, gastrointestinal
semptomlar gibi ¢ok ¢esitli belirtiler ortya ¢ikmaktadir.
Ozellikle insanlarda goriilen gida kaynakli EV vakalari
kanalizasyon ile kirlenmis baslica istiridyeler olmak {izere
¢ig kabuklu deniz hayvanlarmin tiiketilmesinden ileri
gelmektedir (Yeargin ve Gibson, 2018).

Bulasici1 Kus Gribi Viriisii (HSN1): Avian influenza
kanatli hayvanlarin yiiksek bulagma 6zelligine sahip bir
viriisiidiir. Virulense bagli olarak kanatlilarda yiiksek
miktarda kayiplara neden olmaktadir. Etken ile kontamine
kanatli eti ve kanmin tiiketimi, kiimes hayvanlar ile
dogrudan temas sonucu insanlarda enfeksiyona neden
H5N1

olan hastalarda goriilen tek belirtinin

olmaktadir. kaynakli bagirsak enfeksiyonu
ishal oldugu
bildirimistir (Beigel ve ark., 2005). Hastalardan alinan
diski drneklerinde hastalik etkeni virlisiin tanimlanmasi
insan sindirim sisteminde viral replikasyon olasiligimi
gostermektedir (Uiprasertkul ve ark., 2005).

Nipah Viriisii (NiV): Insan ve hayvanlarda ciddi
hastaliga neden olan ve son yillarda ortaya ¢ikan bir
zoonoz etkenidir. Viriisiin dogal konagi Pteropodidac
familyas1 Pteropus cinsinde yer alan meyve yarasalaridir.
Etken meyve yarasalarinin tiikiiriigii ile kontamine olmus
meyvelerin tiiketilmesi yoluyla bulasabilir (EFSA, 2011).
NiV enfeksiyonu ilk olarak 1998-1999 yillarinda Malezya
ve Singapur yarimadasinda 276 kisinin etkilendigi biiyiik
bir salginda ortaya ¢ikmistir. Hastalarin gogunda 6ncelikle
ensefalit goriilmiis ve % 39 unun 61diigi bildirilmistir.

Malezya’da ticari amaghi  bilylk domuz
ciftliklerinin gelismesi ile birlikte ¢evresinde yetistirilen
meyve agaclarindaki meyveleri kismen yiyen yarasalarin
NiV  etkenini iceren tiikiirik salgist ile kontamine
meyveleri domuz ahirlarina birakabilmektedir. Domuzlar,
kontamine meyveleri yiyerek NiV ile enfekte olabilir.
Hastalik domuz populasyonu yogun giftliklerde enfekte
domuzlar tarafindan digerlerine solunum yoluyla bulasarak
yayilmaktadir. Ciftciler, dogrudan hasta domuzlar ile
enfekte olmaktadir. 2005 yilinda Banglades’te insanlarda
goriilen Nipah salgmina yarasalarin kontamine ettigi NiV
etkeni icerikli taze hurma suyu tiiketiminin neden oldugu

bildirilmistir (Koopmans, 2012).
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Tablo 2. Gidalardan enterik viriislerin tespit edilmesinde kullanilan mevcut yontemlerin avantajlart ve dezavantajlari

sonuglart karsilastirma ve degerlendirme
olanag saglar.

Yon/;t(ei:nm Avantajlari Dezavantajlari

e Bagslica viriisler ve gida matrisleri dahildir.

" Kontolein kullanm ve sonuglann 1851, et gelsmelr durdurlabile
nedeniyle sonuglara olan giivenin artmast e [slenmis gida matrisleri i¢in yontemler i¢cermez.

e Uluslararas: diizevde tanman ISO 6nterﬁi e Kontrol sayisinin fazla olmasi maliyetleri artirir.
laboratuvarlarda yu mlu bir )Eintemin’ e Ticari kontroller mevcut olmalidir;

ISO/CEN Metod uygulanmasimi a mmyu y e Bazi matrislerde diisiik diizeyde virilis tespit
e Farkli laboratuvarlardan elde edilen cdilememesine yol acabilir.

Enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan partikiilleri
ayirt edemez.

Miktar belirleme ve
dogrulama

e Viriis testi icin laboratuvarlarm | ° Yontem karmastklig.
akreditasyonunu kolaylastirir.
e Rutin miktar tayini, gida matrislerindeki | ¢ RT-qPCR ile miktar tayini, inhibitorlere

temel viriis seviyeleri hakkinda veri saglar
ve kabul edilebilir diizeylerin uygulanmasi
konusunda bilgi verir.

RT-gPCR  sonuglarinin  sekanslama ile
sistematik olarak dogrulanmasi, viriis susu
epidemiyolojisi hakkinda bilgi saglar.

karst duyarhdir ve diisiik virlis seviyeleri i¢in
giivenilmez bir dogruluga sahiptir.

RT-qPCR pozitif sonuglarinin sekanslama yoluyla
dogrulanmasi, diisiik hassasiyet nedeniyle zordur.
Miktar belirleme ve dogrulama maliyeti artirir.
Zaman almaktadir.

Bozulmamis viriis
kapsidlerinden molekiiler
viriis tespiti

Enfektif virtis partikiillerinin sayisinin fazla
tahmin edilmesini azaltir.

Cesitli reaktiflerin gelistirilmesi gerekmektedir.
Virlis tipine ve matrislere gore protokollerin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir.
Bulagic1 ve bulasict olmayan kontroller dahil
edilmelidir.

Standart PCR yontemine gore maliyetleri artirir.

Enfektif viriislerin tespiti

Bulasici viriislerin tespit edilmesini saglar.

ICC-RT-PCR

o Tek basma hiicre kiiltiriinden daha
duyarhdir.

o Sitopatojenik  etki  gdstermeyen
bulasict viriisleri tespit eder.

Yabani tip enterik virlislerin kiiltiire edilmesi
genellikle zordur.

NoV’ler i¢in basit sekilde kiiltiire edilmesini
saglayan sistemin optimize edilmesi gerekir.
Kiiltiire etme, teshis i¢in gereken maliyeti ve
zamani artirir.

Yeni teknolojiler

o Tek basma  hiicre  kiiltliriyle .
karsilastirldiginda  analiz  siiresini | I?C_]]j{_};c R’] En ]1(\/[ ullitemel ?aylwl(MPN) testt
Kisaltir olarak kullanilmadikga kantitatif degildir.

e Dijital PCR

o Gida matrislerindeki inhibitorlere

daha az duyarlidir.

o Standart egrilerden bagimsiz olarak
daha dogru 6l¢lim saglar.

Yeni nesil sckanslama, ortaya ¢ikan
virlisler ~ve yeni virlis  suslarim
yakalayabilir.

Artan maliyetler ve numune hazirlama.
Yeni nesil sekanslama i¢in standart yaklagimin
olmamasi.
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Kene Kkaynakh Ensefalit Viriisii (KKEV): Viris
icerebilecek bagka bir hayvansal iiriin siittiir. Bruselloz,
tiiberkiiloz ve listeriyoz gibi birka¢ 6nemli bakteriyel
hastaliklar ¢ig siit veya siit tirtinleri tiiketerek bulastig1
iyi bilinmesine ragmen siit ile zoonoz viriis bulagsma
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. insanda enfeksiyona
yol agan kegi siitii yoluyla kene kaynakli ensefalit
viriisiiniin (KKEV) bulagsmasi bir istisnadir. Polonya’da
KKEYV yiiksek riskli bir bolgede RT-PCR ile yapilan bir
calismada, koyun siitiiniin % 22,2’sinin, ke¢i siitiiniin %
20,7’sinin ve inek siitiiniin % 11,1’inin pozitif oldugu
tespit edilmistir. Zarfli RNA i¢eren KKEV ve diger kene
kaynakli flaviviriisler genellikle g¢evresel etkilere karsi
direngli olarak kabul edilmese de, diisiik pH kosullarinda
midede oldugu gibi, hayatta kalabilmektedir. Bununla
birlikte, KKEV niin yakin bir akrabasi olan Langat viriisii
peynir lretimi sirasinda mevcut kosullardan varligimi
siirdiirebilirken, KKEV pastorizasyon ile tamamen
inaktive olmaktadir. Ozellikle koyun ve kegilerin ¢ig
stitiinden yapilan peynir ve diger siit tiriinleri, bu nedenle
potansiyel olarak 6limciill KKEV ve muhtemelen diger
kene kaynakli flaviviriisler i¢in bir enfeksiyon kaynagi

olusturma ihtimali bulunmaktadir (Bachofen, 2018).

Hantaviriis: Bunyaviridae familyasina ait, tek sarmalli
RNA viriis tiirtidiir. Fareler ve diger bazi kemirgenler
hantaviriis tastyicisidir.  Ozellikle kirsal alanlarda ve
sehirlerde insanlar i¢in ciddi bir tehlike olustururlar.
Kemiricilerde kronik asemptomatik bir enfeksiyon
tablosu goriilmektedir. Viral etkeni tagiyan asemptomatik
kemiriciler idrar, diski ve sekresyonlari ile hem g¢evre
hem de ortam havasim enfekte edebilir. Insanlara
enfeksiyon, dis ortama atilan enfektif virus ile kontamine
gidalarin tiiketilmesi veya g¢evreden havaya yayilan toz
partikiillerinin solunumla alinmasi yoluyla bulasmaktadir.
Kemirgenin insani 1sirmastyla virus gegisi ¢ok nadir
olarak goriilmektedir. Hastalik insandan insana temasla

geegmemektedir (Muranyi ve ark., 2005).

GIDA KAYNAKLI VIRAL ETKENLERIN TESPIT
EDILMESINDE KULLANILAN YONTEMLER
Giinlimiizde gida kaynakli viral etkenlerin tespitinde
PCR temelli yontemler yaygin olarak kullanilmaktadir.
NoV ve HAV tespitine yonelik olarak gelistirilen bu
yontemler hiicre kiiltiirii tabanli metotlara gére hem daha

hassas hem de daha kisa siirede belirlenmesi agisindan
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dnem tasimaktadir. Insanlarda, hastalik nedeni olan gida
ksaynakli enterik viriislerinin saptanmasinda kullanilan
mevcut yontemlerin avantajlari ve dezavantajlar1 Tablo
2’de gosterilmistir (Bosch ve ark., 2018).

ISO/CEN yoéntemi: Cift kabuklu yumusakgalar, yesil
yaprakli sebzeler, meyveler, gida yiizeyleri ve siselenmis
sularda gida kaynakli viral etkenlerden NoV ve HAV nin
kantitatif ve kalitatif RT-qPCR tespiti ISO standarti
ile agiklanmaktadir (ISO, 2017). Standarta gore gida
orneklerinden bir kaotropik reaktif kullanilarak kapsid
bozulmasi ve ardindan da RNA’nin silika parcaciklarinin
RNA

protkollerde belirtilmistir. Gida maddelerinden viral

adsorpsiyonuna dayali ckstraksiyon yontemi
etkenin tespiti gidanin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden
dolay1 zor olmaktadir. Bu nedenle ISO yo6ntemi, viriis
miktarmin yanlis negatif yorumlanmasimi veya sayisal
eksikligi 6nlemeye yonelik belirli kriterleri icermektedir.
Virlis ekstraksiyonunun etkinligini 6lgmek igin viriis
kontrolii yontemi ilave edilmistir.

Bununla birlikte ¢esitli gida maddelerinden
viriis eliisyonu ve konsantrasyonunundan yiiksek geri
kazanima izin veren standardin sadelestirilmesine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Meyve yiizeyindeki RNA’nin
lizis tamponuna daldirilmasi ile gergeklestirilen direkt
ekstraksiyon islemi yapay kontamine meyveler tizerindeki
bazi NoV etkenlerinin tespit edilmesinde etkili olmustur
(Perrin ve ark., 2015). Tam dogrulamaya kars1 bir sonraki
adim, dogal olarak kontamine olmus numunelerde viral
patojenlerin kanitlanmis tespiti ve laboratuvarlar arasinda
performans karsilagtirmasi  gerekmektedir. Mevcut
ISO yontemi ile gida maddelerini analiz ederken en
bliylik sorun, smirlt sayidaki numunelerde diisiikk viriis
seviyelerini tespit etmenin zor olmasidir. Bu ydntem
iyilestirmeleri veya optimizasyonu engellememelidir.

Miktar Gida

iriinlerinden viral etkenlerin sayisal olarak kabul edilebilir

Belirleme ve Dogrulama:
diizeylerinin belirlenmesi risk degerlendirmelerine veri
saglayabileceginden, salgin arastirmalari ve rutin izleme
acisindan Onemlidir (Pint6 ve ark., 2009). RT-qPCR
yontemi ile virliis miktarmin belirlenmesinde, sentetik
ya da in vitro kopyalanmis RNA veya DNA’nin temsil
ettigi hedef sekansinin bilinen miktarlarinin olusturdugu
standart bir egri kullanilarak yapilabilmektedir (Costafreda
ve ark., 2006; Gentry ve ark., 2009; Hata ve ark., 2011).
Kullanilan olsun

yontem hangisi olursa
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kritik ssSRNA’nin  harici  amplifikasyon

kontroliindeki ters transkripsiyon (RT) reaksiyonu en

en adim,
uygun olanidir (Costafreda ve ark., 2006). Ancak, standart
malzemelerin 6zel laboratuvarlar tarafindan iiretilmesi
ve nicelendirilmesi farkliliklara yol agabilir. Bu durum
laboratuvarlar arasi varyasyona neden olabilmektedir.
S6z konusu degisimlerin sertifikali standart reaktiflerin
kullanilmasi ile azaltabilecegi one siirilmektedir. Daha da
6nemlisi, viriisler genellikle bir grup gidada esit olmayan
bir sekilde dagilim gostermektedir. Kalitatif ve kantitatif
olarak en gilivenilir sonuglarin elde edilmesi igin ¢ok
saylda numunenin tekrarlanabilir analizlerinin yapilmasi
gerekmektedir (Le Guyader ve ark., 2010; Miiller ve ark.,
2015). Giliniimiizde, viriislerle ilgili olarak uygulanan
diizenleyici mikrobiyolojik kriterler (6rn. standartlar,
kilavuzlar veya sartnameler) bulunmamaktadir. Pek ¢ok
gida sirketi ve yetkilisi, esas olarak iiretim hijyen testi
veya salgin arasgtirmalarinin bir pargast olarak kalitatif
sonuglar istemektedir (Miiller ve ark., 2015). Pozitif bir
gRT-PCR sinyalinin dogrulanmas1 ve epidemiyolojik
calismalara yardimci olmak igin gida tiriinlerinden hastalik
salginlariyla iligkili viriislerin belirlenmesi ve sistematik
olarak tiplendirilmesi Onerilmektedir (EFSA, 2011).
Standart RT-qPCR’lerden alinan kisa (~100 bp) amplikon
sus tiplendirmesi i¢in uygun olmadigindan mevcut
protokoller, sekanslama i¢in daha uzun ve degisken bir
bolgeyi hedefleyen geleneksel RT-PCR’leri igermektedir
(Vinjé ve ark., 2004; Mattison ve ark., 2009). Suslar,
filogeni i¢in kullanilan bolgelere bagli olarak farkli sekilde
toplanacagindan sekanslama bolgeleri olarak tercihen
potansiyel rekombinasyon alanlari icermelidir (Vinjé ve
ark., 2004; Symes ve ark., 2007; Mattison ve ark., 2009;
Siebenga ve ark., 2009). Ancak, salgin arastirmalarinda
defalarca bildirildigi gibi gida 6rneklerinden faydali bir
pozitif RT-qPCR sekansi elde etmek zordur (Sarvikivi ve
ark., 2012). Bunun nedeni, geleneksel primerler tarafindan
taninma eksikligi, birden fazla susun es zamanli olarak
amplifikasyonu, geleneksel RT-PCR igin viriis miktarinin
tespit limitinin altinda olmasi veya sekanslama igin
uygun amplifikasyon elde etmede yetersiz saf RNA nin
ekstraksiyonu olabilir. Belgika, Fransa ve Kanada da
yapilan tarama ¢alismalarinda RT-PCR yontemiyle pozitif
orneklerin sadece % 34,6’s1 sistematik tiplendirilme ve
sekanslama ile dogrulanmistir (Baert ve ark., 2011).
Bozulmamig Virlis Kapsidlerinden Molekiiler
Virilis Tespiti: RT-qPCR yontemi ile tespit edilen viral
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genomlar, bulagict pargaciklart temsil etmemektedir.
Molekiiler

daha iyi analiz edilmesinde saflagtirilmasina ihtiyag

yontemler ile viriislerin enfektivitesinin
duyulmaktadir. Viriisler enfektif olmasi i¢in saglam bir
kapside ihtiyact duymaktadir. Bu nedenle, RNA’nin
yalnizca bu bozulmamis viral partikiillerden saptanmasini
gergeklestirmek i¢in  ¢aligmalar yapilmistir.  Termal
inaktivasyona maruz kalan HAV’da kanitlandigi gibi
RNAse veya propidyum monoazid tedavileri basarili
olarak kullanilabilmektedir (Sanchez ve ark., 2012).
Ancak bu tir yaklagimlarin viral etkene ve uygulanan
tedaviye gore adapte olmasi gerekmektedir. Ayrica, inaktif
isaretli viriislerin baskilanmasi tam olmayabilir. Bu durum
ise infektif viriisiin oldugundan daha fazla bulundugunun
tahmin edilmesine yol agabilir (Moreno ve ark., 2015).
Yontemler, propidium monoazid ve RNAse’nin hasarli
veya yikimlanmis boélgelere niifuz etme yetenegine
dayandigindan virtisler kapsid biitiinliiglinii azaltmayan
ya da ortadan kaldirmayan islemlerle infektif hale getirilir.

Bazi NoV susglarimin elde edilmesinde niikleik
ssDNA
antikorlara alternatif olarak kullanilabilir (Escudero-
Abarca ve ark., 2014; Moore ve ark., 2015). Aptamerler,

tasarimlaria gore oldukga spesifik olabilir. Bu nedenle,

asit aptamerleri  Onerilmistir. aptamerleri,

farklr viral suslarinin tanimlanmasinda farkli aptamerleri
iceren genis panelden faydalanilmaktadir. Ayrica tiim viral
partikiillerin varliginin belirlenmesinde ti¢ boyutlu kapsid
yapisinin tespit edilmesi yetenekleri kullanilabilmektedir
(Hagstrom ve ark., 2015). NoV’nin histo-kan grubu
antijen glikanlarina baglanmas1 esas alinarak kapsid
biitiinliigiiniin ~ degerlendirilmesinde rol  olabilecegi
onerilmigtir. NoV’nin; klor, 1s1 veya ultraviyole (UV)
radyasyonu ile muamele edilmesinden sonra glikanlara
secici baglanmasi, genom titrelerinde ii¢ log10 diizeyinde
azalma gostermistir. Bu durum glikanlarin = spesifik
olarak hasara ugramamis kapsidi hedefleme kapasitesini
kanitlamigtir (Dancho ve ark., 2012).

Enfektif Viriislerin Tespiti: Bazi enterik viral
etkenlerini tespit etmek i¢in hiicre kiiltiirii temeline dayali
yontemler kullanilabilir. Viriis enfektivitesinin azalmasini
onlemek i¢in gida maddelerinden virlisiin ayristirilmasi
icin bir dizi konsantrasyon ve saflastirma islemlerinden
yararlanilmaktadir. Bu tiir yontemlerin, gevre ve gida
orneklerinden bazi enteroviriislerin veya HAV suslariin
tespit edilmesinde etkili oldugu gosterilmistir (Pinto ve

ark., 2009).
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RT-qPCR veya qPCR teknikleri ile viriis tipini
tespit etmeden Once viriisiin niikleik asitlerini amplifiye
etmek ve inhibitorleri uzaklastirmak igin hiicre kiiltiirii
temeline dayali yontemler kullanilmistir. Bu entegre
hiicre kiiltiirii (ICC) (RT)- qPCR/qPCR testi, infektif viriis
partikiillerinin saptama stiresini kisalttigindan dolay1
adenovirisleri, astroviriisleri, enterovirisleri ve HAV’1n
tespit edilmesinde faydalanilmaktadir (Chung ve ark.,
1996; De Medici ve ark., 2001; Choo ve Kim, 2006).
Yontem, kabuklu deniz {iriinleri 6rneklerinde bulunan
infektif viriislerin analizine ve hiicre kiiltiiriinde sitopatik
degisikliklere neden olmayabilecek viriislerin (6rn., HAV)
saptanmasina imkan tanimaktadir (Croci ve ark., 2005).

Yeni Teknolojiler: Son teknik gelismeler, gida
maddelerinden viral etkenlerin tespiti ve miktarinin
belirlenmesi ile tanimlanmasina yonelik iyilestirmelere
imkan tanimaktadir. Dijital PCR tarafindan saglanan
miktar belirtmesine yonelik teknik iyilestirmelerinin
PCR

enzimlerin gelistirilmesi, prob etiketlemesi ve viral

yani sira temelli teknolojilerin  dogrulugu,
genom sekanslarin bilgisi ile arttirilabilmektedir (Sedlak
ve Jerome, 2013; Kishida ve ark., 2014). Yeni nesil
dizilemenin viral genomlara uygulanmasi, yalnizca viral
etkenleri tanimlamaya katkida bulunmakla kalmayarak
ayn1 zamanda hedeflenen PCR deneyleri i¢in primer ve
prob tasarimini gelistirecek yeni veriler de saglayacaktir.
Gelecek zamanda, klinik ve g¢evresel numunelerde
viromun tanimlanmasi, gida numunelerinin analizinde
ve ayrica bakteriyel ve viral kontaminasyon arasindaki
herhangi bir iliski bakimindan bilgilerin gelistirilmesine
de yardimci olacaktir (Kohl ve ark., 2015).

GIDA KAYNAKLI VIRAL ETKENLERIN
ONLENMESI VE KONTROLU

Antibiyotikler viral etkenlere karsi etkili degildir. Bu
nedenle gida kaynakli viral hastaliklarin 6nlenmesine
yonelik alinacak tedbirler sunlari igermelidir (WHO,
2008; Koopmans, 2012):

+ lyi hijyen uygulamalar1 konusunda egitim ve
farkindalik (Ornegin; el yikama, meyve ve sebzelerin
uygun sekilde yikanmasi ve kullanilmasi, yiyeceklerin
elverisli kosullarda buzdolabinda saklanmast, etinin iyice
pisirilmesi). Ozellikle hastanelerde hasta veya bagisiklig1
yetersiz insanlar i¢in yiyeceklerin hazirlandigi durumlarda
onemlidir.

. Hastaliga yakalanan calisanlar yemek servisi
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islerinde ¢alistirtlmamalidir.

. Ozellikle yemeye hazir bitkilerin sulanmas igin
temiz su kullanilmalidir.

. Tarimsal tiretimde kontamine hayvan giibresi
kullanim1 6nlenmelidir.

. Deniz suyunun, kanalizasyon ile kirlenmesi
onlenerek temiz kabuklu deniz hayvanlarinin yetistirilmesi
saglanmalidir.

Gida

dondurma islemleri gida kaynakli viral etkenlere karsi

maddelerine uygulanan sogutma ve
korunma ile kontrolde yeterli diizeyde etkili olmayabilir.
Viriislere uygulanan 1sil islemlerinin etkinligi; viriisiin
tipine, gida maddesine ve viral etkenin baslangi¢
diizeyine gore degisiklik gosterebilmektedir. Gidalarin
pisirilmesinde, sicaklik degeri 90 °C olmali ve bu 1s1
derecesinde en az 90 sn siire uygulanmalidir. Viral
etkenlerin, ellerdeki miktarinin azaltilmasinda en az 20 sn
stire ile akan temiz su ve sabunla yikanmasi miitakibende
% 70lik alkol kullanimiyla el dezenfeksiyonu gidalarda
viriis kontaminasyonun azaltilmasinda etkili olmaktadir
(Boxman, 2013).

Son yillarda viriislerin kontroliinde hayvansal
kokenli gidalar da dahil olmak iizere gidalarin kalitesi
ve giivenligini arttirmak amaciyla kullanilan yiiksek
basingh isleme (HPP), soguk plazma (CP), ultraviyole
15tk (UV), 1smlama ve darbeli elektrik alan1 (PEF) gibi
termal olmayan teknolojik gida isleme yontemleri dnem

kazanmaktadir (Bosch ve ark., 2018).

SONUC

Son yillarda gevresel kosullara yiiksek direnglilik gosteren
gida kaynakli viral etkenler sagligimizi tehdit etmektedir.
NoV, HAV, HEV, HRV, HAstV, SaV, AiV HAdV gida
kaynakli hastaliklarla iligkilidir. Pek ¢ok gida kaynakli
viral salgina NoV neden olmaktadir. Bununla birlikte,
bulagict HSN1 kus gribi viriisiiniin kontamine kanatli eti ve
atiklari ile, NiV ise dogrudan yarasalarin kontamine ettigi
meyve ve palmiye agaci 6zsuyunun tiiketimi neticesinde
bulastig1 belirlenmistir.

Gida kaynakli viriisler; baslica fekal-oral yolla
ve gidalar vasitasiyla yayilmakta, gastroenterit ve ishal
gibi birgok hastaliga yol agmaktadir. Hem morbidite hem
de mortalite bakimmdan 6nemlidir. Gida kaynakli viral
etkenler gidalarda ¢ogalmasalar da gidalarin yiizeylerinde
uzun siire kalabilirler. Giiniimiizde bu tiir viriislerin tespiti

icin standart, ucuz, kolay uygulanabilir yeni metodlarin
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gelistirilmesi ile tiiketicilerin daha kaliteli ve giivenilir
gida tirlinlerini temin etmesine katki saglanmalidir.

Viral hastaliklarin bulasmasint en aza indirmek
icin yiizey sularini, kanalizasyon giderlerinin, hayvan
atiklariin su kaynaklarini kontamine etmesi engellenmeli,
ozellikle sebze-meyve yetistirilen bdlgelerde sulama

sularmma dikkat edilmelidir. Gidalarin Uretimi ve

islenmesinde; iyi kisisel ve gida hijyeni uygulamasi, iyi
tarim uygulamalar1 ve hasat sonrast kontroller etkili bir
sekilde gerceklestirilmelidir. Gida kaynakli riskler dikkate
alimdiginda viral etkenlerin bulagmasina iliskin olarak
gida zincirinin tim asamalarindaki onleyici faaliyetlerde

viral etkenler gz 6ntine alinmalidir.
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GIRIiS

Arilar, gerek insan sagligi ve beslenmesi yoniinden son
derece degerli iiriinleri iiretmesi ve toplamasi gerekse
dogal ve tarimi yapilan bitkilerde sagladigi tozlagma
hizmetleri ile dogal denge ve tarimsal iiretimde hayati
oneme sahiptirler. Ozellikle diinyadaki gida iiriinlerinin
%75’ine yakininin tozlagmaya bagli olarak iiretildigi de
diistintildiigiinde; arilarin 6nemi daha da anlasilacaktir.
Bu sebeple, bal arilari; hem yukarida belirtilen degerli
tirlinleri iiretmeleri hem de bitkisel iiretimde iiriin miktari
ve kalitesinin artirilmast amaglariyla, diinya genelinde
yaygin bir sekilde kullanilirlar (TKDK, 2016). Tiim bu
olumlu etkilerinin yan1 sira bal arilari, ¢evresel kirliligin
tespitinde biyolojik indikator olarak da 6nemli rol oynarlar.
Bu canlilar, biyoindikatdr olarak cevresel kirliligi; yasam
fonksiyonlarint  degistirerek, toksinleri viicutlarinda
biriktirerek veya iiriinlerine yansitarak gosterirler (Yarsan,
2019).

Pestisit terimi, pest ismi verilen canlilara karsi
kullanilan maddeleri tanimlayan genel bir terimdir ve
arilar da bu maddelere olduk¢a duyarhidirlar. Birgok
pestisit grubu arilarda zehirlenmeye neden olur ve
bunlarin zehirlilikleri de arilarda farklilik gosterir (Kaya,

2014; Vernich ve ark., 2019).

ARI YETISTIRICILiGI
Aricilik, gecmisi oldukca eskilere kadar dayanan,
giinlimiizde bilim ve teknolojinin de gelismesine bagh
olarak tek basina tarimsal bir faaliyet olarak da kabul edilen
ve belli hedefler kapsaminda “bal arilarini kullanabilme
ve yonetebilme sanati” olarak tanimlanir (Tarim ve
Orman Bakanligi, 2019c). Arilardan elde edilen basta bal
olmak iizere; bal mumu, ar siitli, propolis, ar1 zehiri gibi
tirlinlerin insan saglig1 agisindan 6neminin anlasilmasiyla,
aricilik, diinya iilkelerinde hizli bir gelisim gostermis ve
glinimiizde de diinyada en yaygin bilinen sektorlerden
biri haline gelmistir. Bugiin i¢in aricilik sektorii; kimya
endiistrisinden, gida endiistrisine; sagliktan, kozmetik
endiistrisine kadar oldukca genis alanlara uzanan bir

Tablo 1. Diinyada aricilik verileri.
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sektor konumundadir (Sikorska ve ark., 2015; TKDK,
2016).

Ariciligin tarihi MO 7 000 yillarina kadar uzanur.
Aricilikla ile ilgili tarihteki ilk bulgular; Ispanya’nin
Valencia sehrinde yapilan kazilarda bulunmustur. Ayrica,
MO 3 000°li yillarda gezginci aricilik olarak Misir da Nil
nehri boyunca ve Firavun mezarlarinda bal kalintilari
bulunmustur. Yine Anadolu’da Siimerler, 3 000 sene
oncesinde bali, ilag olarak kullanmislardir (Korkmaz,
2013).

16. yiizyilda bilim ve teknolojideki gelismelere
bagli olarak, aricilik alaninda o6nemli gelismeler
yasanmistir. Gliniimiiz ariciligia gelinmesinde; 1787°de
ana arinin havada ¢iftlestiginin tespiti, 1845°de ar1 tireme
biyolojisinin agiklanmasi, 1851°de gergeveli fenni kovanin
icadi, 1857°de temel petek kalibinin kesfi, 1865°de
bal siizme makinesinin icadi, 1882’de larva transfer
yontemiyle ana ar1 yetistirme tekniginin kesfi, 1926°da
yapay dollemenin ana arida bulunusu gibi icatlar ariciligin
gelismesinde katki saglamistir (Aricilik Gazetesi, 2019).

Aricilik,

bir ugrasi; Ispanya, Polonya, Macaristan, Yunanistan,

Avrupa’da  genellikle geleneksel
Tiirkiye gibi iilkelerde kirsal geliri artirict bir arag; Uzak
Dogu, Orta ve Giiney Amerika iilkelerinde 6nemli bir
dis gelir kaynagi ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Kanada, Japonya gibi iilkelerde ise agirlikli olarak bitkisel
iretimde tozlastirma amaciyla yapilmaktadir (Tarim ve
Orman Bakanlig1, 2019c).

Diinyada bal iiretiminde Cin 458 000 ton ile
ilk sirada yer alirken, Tiirkiye 104 000 ton ile ikici,
Iran ise 80 000 ton ile bal iiretiminde {iiincii sirada yer
alir. Cin, diinyadaki bal iiretiminin yaklasik %Z26’unu
karsilar. Kovan sayist bakimindan ise ilk sirada yer alan
Hindistan, bal veriminin diisiik olmasi sebebiyle, bal
iretiminde ancak sekizinci sirada yer alir. Avrupa Birligi
(AB) iilkeleri de bal iiretiminde yaklasik %22’lik bir paya
sahiptir. Diinyadaki aricilik verilerinin yillara gére olan
degisimi Tablo 1°de verilmistir (TEPGE, 2022).

Aricilik, bir tarim tlkesi olarak kabul edilen

2016 2017 2018 2019 2020 D"(%Ei)mz
Kovan Saysi (bin adet) 90 183 91 828 93 677 93495 | 94000 0,5
Verim (kg/kovan) 20,8 20,5 19,8 18,9 188 3,0
Bal (milyon ton) 1871 1882 1851 1766 1770 0,2

A
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Ulkemiz igin ayr1 bir énem arz eder. Topragi olmayan
veya az toprakli, orman i¢i ve kenar1 kdylerde yasayan
vatandaslara yonelik, en kolay is ve kazang saglamanin
yolu ariciliktan geger. Ciinkii aricilik; topraga bagiml
degildir, baslangic icin fazla bir sermayeye ihtiyag
duyulmadan, bay-bayan, geng-yasli, egitimli-egitimsiz,
toplumun her bireyi tarafindan yapilabilen ve bir yil
gibi kisa bir siire igerisinde de gelir getirmeye baslayan
bir ugrastir. Bu 6zellikleri ve tarimda en ucuz istihdami
saglamasi nedeniyle aricilik, giliniimiiziin en Onemli
tarimsal faaliyetleri arasinda degerlendirilir (Tarim ve
Orman Bakanligi, 2019c).

Ulkemizde kovan sayilari varligina bakildiginda;
Mugla birinci, Ordu ikinci ve Adana ise liglincii sirada
yer alir. Bolgesel olarak kovan sayisina bakildiginda ise;
Ege bolgesi %20,9 ile birinci sirada yer alirken, Akdeniz
bolgesi %16,3 payla ikinci sirada yer alir. Baldan sonra
gerek endiistriyel sanayide, ilag sektdriinde ve gerekse
mum yapiminda kullanilmak tizere, en fazla ilgi goren
ar1 lirtinii bal mumudur. Bal mumu iiretiminde ise; Adana
birinci sirada iken, Mugla ikinci sirada, Sivas ise tiglincii
sirada yer alir. Bal mumu {iretimine 902 ton iiretim ile
Akdeniz Boélgesi birinci, 642 ton iiretim ile Ege Bolgesi
ikinci ve 472 ton iiretim ile de Orta Dogu Anadolu Bolgesi
tiglincli sirada yer alir. Tirkiye de aricilik verilerinin
yillara gore degisimi Tablo 2°de verilmistir (Cevrimli ve
Sakarya, 2019; TEPGE, 2022).

ARICILIKTA GORULEN KOLONI KAYIPLARI VE
MUHTEMEL SEBEPLERI

Son yillarda, diinya genelinde goriilen ar1 oliimlerinde
bir artig dikkati ¢eker. Bu baglamda; diinyanin degisik
bolgelerinden; ABD (Johnson ve ark., 2010), Kanada
(Currie ve ark., 2015), Fransa (Chauzat ve ark., 2010),
Almaya (Pistorius ve ark., 2009), italya (Mutinelli ve
ark., 2010), Yunanistan (Hatjina ve ark., 2010), Slovenya

Tablo 2. Tiirkiye de aricilik verileri (Ton) (TEPGE, 2022).
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(Greest, 2011), Giiney Afrika (Pirk ve ark., 2014), Cin
(Liu ve ark., 2016), Japonya (Taniguchi ve ark., 2012),
Brezilya (Castilhos ve ark., 2019), Israil ve Tiirkiye’den
(Zee ve ark., 2012) ar1 dliimleri bildirilmistir.

ilk defa ABD’nde

goriilmesinin ardindan, Avrupa Ulkelerinde endise verici

Koloni  kayiplarinin
boyutlara ulagmasi ile konuya iliskin yapilan ¢aligmalara
agirlik verilmistir. Yapilan bu ¢aligmalar ile, Koloni Cokiis
Bozuklugu (Colayn Collapse Disorder; CCD) terimi
giindeme gelmistir. Koloni kayiplarinin nedenleri arasinda
birgok farkli goriis olsa da; genellikle; bal aris1 parazitleri,
patojen mikroorganizmalar, olumsuz g¢evre sartlari, kotii
bakim ve besleme, tarimsal ilaglar, elektromanyetik
radyasyon/cep telefonu sinyalleri, genetigi degistirilmis
iriinler gibi konular genel kabul géren basliklardir (Kavak
ve ark., 2015; Sikorska ve ark., 2015; Orug ve Cayci,
2019b).

Tiim diinyada oldugu gibi Ulkemizde de son
yillarda ar1 oliimlerinde ciddi bir artig goriilmis ve bu
oran 2017 yilinda %42’lere ulasmistir (Ozkirim, 2017).
Bu o6liimlerin 6zellikle Ulkemizde bitkisel iiretimde
kullanilan pestisitlere bagli olarak gelistigi varsayilir. Bu
varsayima ulasmadaki en onemli bulgulardan birisi, bu
toplu ar1 6liimlerinin;

e 2007-2018 yillart arasinda Haziran ve Temmuz
aylarinda Trakya Bolgesinde aygicegi nektar
doneminde,

e 2013-2018 yillar1 arasinda Subat ve Mart aylarinda
Adana ve Osmaniye Bolgesinde misir ekimi
doneminde,

e 2018-2019 yillarinda Mart ve Nisan aylarinda
Bursa’da bahgelerinin ¢igeklenme/nektar doneminde,

e 2018 yilinda Sanlurfa’da Harran ovasinda pamuk
nektar doéneminde goriilmesidir (Oru¢ ve Caycl,
2019b).

Ar1 oOlimlerinin oldugu boélgelerde en ¢ok

Degisim?
2016 2017 2018 2019 2020
(%)

Kovan Sayisi

7900 7991 8 108 8128 8179 0,6
(1000 adet)
Verim (kg/Bal) 13,4 14,3 13,3 13,5 12,7 -5,4
Bal (ton) 105 727 114 471 107 920 109 330 104 077 -4,8
Isletme Sayis1 (Adet) 84 047 83210 81 830 80 675 82 862 2,7

8
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kullanilan pestisitler ise Tablo 3’te verilmistir.

Yine ar1t Olimlerinin en fazla gorildigi
donemlerden birisi de narenciye ¢i¢eklenme doénemidir.
Bu donemde narenciyede kullanilan tarimsal ilaglarin
etken maddeleri Tablo 4’de verilmistir (Karahan ve ark.,

2018).

Diinya da Pestisit Kullanim
Son yillarda, diinyada pestisit kullanimi artig gosterir.
Diinyada pestisit tiiketimi 2018 y1l1 sonu itibariyle yillik
3,8 milyon ton olup; bunlarin satis tutar1 da yaklasik
olarak 58 milyar dolardir. Pestisit tiiketiminin; %45’ini
Avrupa tlkeleri, %25’ini ABD ve %30’unu da diger
iilkeler olusturur. 1990’11 yillarin baslarinda kullanilan
%43’tni  OF, %18’ini

karbamatlar olustururken;

pestisitlerin; piretroidler ve
%16’sm1  da

kullanilan pestisitlerin %80’ini neonikotinoidler, %8’ini

giinlimiizde

fiproniller, %8’ini karbamatlar, %3’tinii OF ve %2’sini
de piretroidler olusturur (Yalgin ve Turgut, 2016; Kartal,
2019).

Tiirkiye de Pestisit Kullanimi
Ulkemizde pestisit tiiketimi, diinya ortalamasi olan 2,0
kg/ha’m altinda ve geligmis iilkelere nazaran da oldukga

diistiktiir. Ancak polikiiltiir tarim yapilan Antalya, Mersin,

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Adana ve Sanlwurfa gibi illerde zaman zaman bu oran
3,0 kg/ha’a kadar g¢ikabilmektedir. 2018 yili itibariyle
iilkemizde pestisit tiiketimi 59 000 ton olup, satis tutari
da yaklagik 2,5 milyar TL’dir. Ulkemizde tarimsal ilag
kullaniminin yillara gore degisimi Tablo 5’de verilmistir
(ZMO, 2019).

Avrupa Ulkelerinin bazilarinda ekili araziye
hektar bagina diisen tarim ilaci etken maddesi miktart
(kg/ha); Almanya’da 4,5, Belgika’da 11, Danimarka’da
2,2, Fransa’da 4,5, Hollanda’da 18, ingiltere’de 3,7,
Ispanya’da 2,8, italya’da 7,6 ve Yunanistan’da ise 6,0’dir
(Arslan ve Cigekgil, 2018).

Ulkemizde pestisitlerin tiire gére kullanim
oranlar; % 41 fungisitler, % 22 herbisitler, % 21
insektisitler, % 5 akarisitler ve % 11 digerleri seklindedir.
Bu oranlarin bolgelere gore dagilimi ise; % 29 Akdeniz
Bolgesi, %19 Giiney Dogu Anadolu Bélgesi, %18 ¢
Anadolu Bolgesi, %16 Marmara Bolgesi, % 14 Ege
Bolgesi ve % 4 Karadeniz Bolgesi seklindedir (ZMO,
2019).

Arilarin  Pestisitlere Maruz Kalma Yollar1 ve
Zehirlenme Tipleri
Bal arilarinin pestisitlere maruziyetine iliskin siniflandirma

Sekil 1’de 6zet halinde gosterilmistir. Ug alt boliimde

Tablo 3. Ar1 6liimlerinin oldugu bélgelerde en ¢ok kullanilan pestisitler.

Insektisitler Fungisitler Herbisitler
Tiyakloprit Tebukonazol Glifosat Potasyum T. Klorsiilfiiron
Asetamiprit Mankozeb Aklonifen Dimethenamid
Azadiraktin Azoksistrobin Tribenuron-Metil Asetoklor
Malatiyon Propined Isooktil Ester Dimethenamid-P
Lambda-sihalotrin Maneb
Tau-Fluvalinat Kaptan % 50

Fosetil-Aliiminyum

Tablo 4. Narenciye ¢igeklenme doneminde kullanilan pestisitler.

AKkarasitler Insektisitler

Abamektin Piriproksifen Sipermetrin

Spirodiklofen Spiroteteamat Deltametrin

%80 Kiikiirt Imidakloprit Diazinon

Yazlik-kislik yaglar Klorprifos-etil Paratiyon-metil
Tiametoksam Spinosad
Difubenzuron Pyridaben

9
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tespit edilen bu smiflandirmada, basliklar; calisilan art
matrisleri, maruz kalma tiirii ve hedef popiilasyon seklinde
siralanmistir (Benuszak ve ark., 2017).

Arilar ¢esitli Dbitkilerden polen ve nektar
toplarken, 3 farkli yol ile pestisitlere maruz kalabilirler.
Bu yollar; pestisitlerin sindirim sistemi ile alinmasi; polen
ve nektar toplarken temas sonucu pestisitlerin alinmasi ve
pestisitlerin solunum yolu ile alinmasidir (Yarsan, 2019).

Isci arlar, koloninin beslenmesi ve iiremenin
devam ettirilebilmesi i¢in ihtiyag duyulan nektar,
polen, propolis ve suyun toplanmasi esnasinda, zararli
etkileri olan hem biyolojik hem de kimyasal maddelerle
karsilagirlar. Bunun sonucunda da, karsilasilan bu
maddeleri yagam alanlar1 olan kolonilere tasirlar. Bunlar;
nektar, polen ve propolisin dogal tabiatinda var olan
toksinler (fenolik bilesikler gibi) olabilecegi gibi; ¢evrede
var olan organik kalic1 kirleticiler, mantarlar (Mikotoksin)
ve mikroorganizma kaynakli toksinler de olabilir. Yine
aricilar tarafindan, arilarin beslenmesi igin kullanilabilen
karbonhidrat igeren bir kisim gekerler ile protein igerikli
takviye Uriinleri, Varroa ve Nosema gibi ar1 hastaliklarinin
sagaltimi amaciyla kullanilan maddeler de arilarda
zehirlenmeye sebep olabilirler (FAO, 2002; Jonhson,
2010; Filazi ve Kuzukiran, 2018; Vernich ve ark., 2018).

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO)
arilardaki zehirlenmeleri Oli ar1 sayisina gore asagidaki
gibi siniflandirmistir ( FAO, 2002).

1. Normal oliim orami: Kovan Oniinde giinliik 100
civari 6lii ar1,

2. Diisiik diizeyde pestisit zehirlenmesi: Kovan dniinde
glinliik 200-400 arasi 6lii ar1,

3. Orta diizeyde pestisit zehirlenmesi: Kovan 6niinde
glinliik 500-1000 aras1 6lii ari,

4. Yiiksek diizeyde pestisit zehirlenmesi: Kovan dniinde

glinliik 1000 ve tizeri 6li art.

Pestisitlerin Arilar Uzerindeki Zehirlilik Dereceleri ve
Zehirlenmeyi Etkileyen Faktorler

Arilar; pestisitlere duyarli olduklari i¢in, bu maddelerden
olduk¢a fazla etkilenirler.

Bunun nedeni; arilarda,

Tablo 5. Tiirkiye de Tarimsal {lag Kullanimi1 (Ton).

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

pestisitlerin yikimlanmasinda rol oynayan sitokrom P450
Birgok
pestisit grubu arilarda zehirlenmeye neden olabildigi igin;

monoosidaz enzimlerinin yetersiz olmasidir.

bunlarin arilar tizerindeki toksik degerleri de degiskenlik
gosterir. Bu maddelerin arilar tizerindeki zehirliliklerinin
belirlenmesi i¢in, toksisite ¢alismalart yapilir. Arilarda
yapilan bu toksisite ¢aligsmalari; akut ve kronik, oral ve
temas olarak, yetiskin ve larva iizerinde, laboratuar ve
saha sartlarinda yapilan toksisite testlerini igerir (Orug ve
ark., 2019a). Deneysel ¢aligmalarda denenecek her bir doz
icin en az 25 arilik gruplar kullanilir ve deneyi yapilan
her madde i¢in de kullanilan arilarin % 50°sini 6ldiiren
lethal (61diiriicti) doz (ODSO) ve lethal konsatrasyon (LC, )
degerleri hesaplanir. Yine arilarin % 50°sini 6ldiiren
etkin maddenin pg/ar1 (mikrogram/ar1) olarak toksisite
degerlendirmesi de yapilir.

Arilarda pestisit toksisitesinin (")D50 degerine
gore siniflandirilmast:

1. ODSO degeri< 2 pg/ari ise; Yiksek derecede toksik,

2. C")D50 degeri 2 — 10,99 pg/art arasinda ise; Orta

derecede toksik,

3. OD50 degeri 11 - 100 pg/arn arasinda ise; Hafif

derecede toksik ve

4. ODSO degeri > 100 pg/ar1 (yetiskin arilar igin) ise;
pratik olarak zehirsiz kabul edilir (Birisik, 2018).

Bal arilarinda pestisit zehirlenmesinin derecesi;
pestisit veya ilacin zehirliligi, alindig1 yol, alinan miktar,
formiilasyon (toz, graniil, s1vi, tiitsii vb), arilarin bakim ve
beslenmesi ile hava sartlari (giinesli, yagmurlu, riizgarl
vb) gibi birgok faktore bagli olarak degisir (Greenpeace
Akdeniz, 2018).

DSO pestisidleri, siganlardaki C")D50 degerine
gore; Sinif la (¢cok zehirli), Smif Ib (zehirli), Smif II (orta
derecede zehirli), Sinif III (az zehirli) ve Zehirsiz zararsiz

maddeler olarak siniflandirmistir (Yavuz, 2019).

PESTISITLERIN ARILAR UZERINE ETKIiSIi

Pestisitlerin arilar tizerindeki etkisi, doza ve diger
kosullara baglh olarak; lethal veya sublethal seklindedir.
Bunlardan sublethal etkiler; yon bulma, yon belirleme

Yillar 2009 2010 2011 2012

2013

2014 2015 2016 2017 2018

Toplam |37 651 |38555 |39534 |42611

39 440

39723 39026 |50054 |54098 |59000

30
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ve iletisim kabiliyetinde azalma; beslenme davranisi ve
motor aktivitelerinde degisiklik; kisa ve uzun doénemli
hafiza kaybi; 6grenme davranisi ve duyusal algilamada
bozulma; bagigiklik sisteminde diisiis ve dolayisiyla da
hastalik ve zararlilara kars1 duyarlilikta artig ile ireme ve
gelisim bozuklular: seklinde ortaya ¢ikar (Vernich ve ark.,
2019).
Pestisitlere Zehirlenmelerde
Goriilebilecek Belirtiler

Tecriibeli bir arict zehirlenme olgularinda ariliginda

Bagh Gelisen

meydana gelen olagan disi olaylarla arilarin zehirlenme
vakalarint hemen anlayabilir. Arilarda ki zehirlenme
belirtileri sunlardir;

. Kovan giriginde birikmis 6lii is¢i arilar. Bunlar
genellikle 6len arilarin %10-%20’lik bir oranini temsil
eder. Ciinkii O6len arilar ortamda bulunan karincalar
tarafindan aninda uzaklastirilirlar. Zehirle beslenmis
arilarin bir kismi da arazide 6lmistiir.

e Arnilar stresli ve saldirgan olmaya baslarlar. Bu
durum daha ¢ok Lindane ve OF bilesiklerin etkisi ile
olusur.

e A kolonileri giiriiltilii ve sinirli sesler tretirler,
stresli ve saldirgan davraniglar gosterirler, kovan iizerinde
telas i¢inde yiriirler.

e  Eger kovan agilirsa, zel alarm dans1 yapan arilar
gormek miimkiindiir. Geri donen arilar ile kovandaki arilar
sipinal veya diizensiz zikzak yaparak, taraklar {izerinde

dolanirlar. Bu alarm bazen ugus faaliyetlerinin durmasina

_Apiaries
_Honey bee colonies
_Workers larvae

_Drones larvae | Target pepulation £ Honey bee exposure to pesticides
..'?‘}!’“.E’.“S____},___El_ge_s_ e S —
Foragers /

/7
/
/
i
/
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bile neden olabilir. Yine kovana giris ¢evresinde anormal
danslar gozlemlenir.

. Arilar, kovanin Oniindeki zeminde striiniirler.
Eger karincalar tarafindan yenmezler ise bu durum 3 giin
boyunca devam eder. Bazi arilar abdomenleri {izerinde
krvrilirlar.

e  Zechirlenme nedeniyle 6len arilarin ¢ogunun dili
disariya sarkar ve uzar.

. Ozellikle OF insektisitlere maruz kalmisa, mide
igeriklerini ¢ikarirlar.

e Olmiis ve 6lmekte olan agik renkli geng ve yeni
¢ikis yapmus arilarin goriilmesi polen kontaminasyonunun
bir gostergesidir.

. Zehirlenmeden sonra Kralige sadece erkek
yumurtalar iiretecektir. Bu durumun bagka sebepleri de
olabilir; ancak, bdyle bir durum da koloni 6liimiine neden
olur.

Zehirlenmeler nadiren kolonideki tim arilarin
aniden oliimiine sebep olur. Genellikle zehirlenmis arilar
O0lmeden Once bir siire canli kalir. Zehirlenmis koloni,
besin saglayan isgilerini kaybeder ve genglerin biiyiik
kismi da, art siitii liretimi olmasi igin kontamine polen
ile beslendiklerinden bir siire sonra oliir. Bu yumurta
birakmak i¢in bos hiicreleri temizleyecek ve larvalari
besleyecek arilarin olmamasi anlamma gelir. Taraktaki
birikmeden sonra, kontamine (bulasik) polen gelecek
8 ay hatta bir yil boyunca arilar i¢in toksik olmay1
stirdiiriir. Genellikle kralige zehirlenmeden sonraki ilk 30

giin i¢inde yerine bir baskasini koyar, aksi halde koloni

Pollen pellets

Pollen from traps
Eollenib] et
Pollen from crop flowers
.__Pollen from wild flower

{ _MNectar from flower
Nectar /  Nectar from bee crop
\__Fresh nectar from hive

o Honey from supers
SR ey e s e
—<__ Honey from bee boxes

Beeswax
/ Bee bread
i Alive bees
~_Brooa

= Drones

"~ wvorkers
_Bess J' Foragers

. Emerging bees
_ Nurses

Studied matrices

\_Queen
\\_Guaras
\_ Larvae
Propolis
\_ Royal jelly

Suttation
RS T evaates
\_Soll dusts
\_Seeds

i\

\_ Entire colony

\_Flowers

/ Contact

{Types of exposure /  Oral

\_ Planttreatments

Sekil 1. Bal anlarmm maruziyetine iligkin siniflandirma (Benuszak ve ark., 2017).
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kraligesiz duruma gelir. Polen eksikligi oldugu zaman,
arilar yamurtalarint yemeye baslarlar. Yumurta veya geng

larva mevcut olmadiginda ise, isgiler yeni bir kralice

yetistiremezler (Birisik, 2018; Orug¢ ve Cayci, 2019b).

PESTiSID TURUNE GORE GORULEN ARI
ZEHIRLENMELERI

Organik Klorlu (OK) Pestisitler

Tiirkiye de 1945 yilinda kullanimina baslanmis, 1960-
1970 yilarinda genis kullanim alanlarma ulasarak
1983 yilindan sonra kullanilmalar1 6nce kisitlanmis,
daha sonra ise tamamen yasaklanmistir. 2001 yilinda
Stockholm’de imzalanan ve 17 Mayis 2004 tarihinde
yiriirlige giren Uluslararasi Stockholm Sozlesmesin’de
9 adet OK yasaklanmistir. OK’lerden DDT alt grubunda
yer alan maddeler (DDD, diklorodifenildikloretan; TDE,
tetraklorodifeniletan gibi) sodyum kanallarinin kapanmasi
tizerinden etkilerini gosterirken; Siklodien (endosiilfan,
klordan, aldrin gibi) ve BHC (Benzenhekzakloriir) alt
grubunda bulunanlar ise néromediyator madde salinimi
iizerinden etkilerini gosterirler (Filazi ve ark., 2015; Das
ve Aksoy, 2016; Orug ve Cayci, 2019b). Arilar igin toksik
etkisi olan baz1 OK; Aldrin, Endrin, Dieldrin, Endosiilfon
(), Endosiilfon (), Endosiilfan siilfat, pp-DDE, pp-DDD
(TDE), Op-DDT pp-DDT, BHC, Lindan, Methoxychlor,
Heptachlor ve Chlordan’dir (Yarsan, 2019).

Endosiilfan

OK bir bilesik
endosiilfon (B) ve endosiilfan siilfat seklinde ii¢ metabolit
halinde
topraktaki parcalanma yar1 dmrii yaklasik 50 giin olan,

olan endosiilfan; endostilfon (o),

bulunur. Suda pratik olarak ¢dziinmeyen,
beyaz renkte kristalize bir maddedir. Arilar i¢in zehirli
olan endosiilfanin akut temas C')D50 degeri 275 pg/g art;
oral OD50 degeri ise 4,4 pg/g arr’dir (Kaya, 2014).

Ingiltere’de 1981 ve 1982 yillar1 arasinda 35
adet aricidan ve 268 koloniden toplanan ar1 zehirlenme
orneklerinde ve yine 1983-1985 yillari arasinda goriilen
art zehirlenmelerinde endosiilfan (4,4 mg/g) tespit
edilmistir (Anderson ve Wojtas, 1986).

Italya’daarilarin biyoindikator olarak kullanildig:
bir ¢alismada; 2003 yilinda arilarda endosiilfan tespit
edildigi bildirilmistir (Porrini ve ark., 2014).

Ulkemizde 2007 yilinda Afyonkarahisar’da 150

adet ar1 kovaninin 61diigii bildirilmis, yapilan incelemeler
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sonucunda 6lii arilarda endosiilfan tespit edilmistir. Yine
endosiilfan’in, yetistiriciler arasinda dogan husumette
birbirlerine zarar vermek igin maksatli bir sekilde
kullanildig1 da bildirilmistir (Unal ve ark., 2010).

DDT

DTT, yarilanma 6mriiniin 2-15 yil olmasi ve bu sebeple de
¢evrede uzun siire dayanikli kalmasi, yag dokuda birikme
egilimi gostermesi ve olduk¢a zehirli olmasi sebebiyle,
kullanimi yasaklanmis olan bir maddedir. DDT; suda az
¢ozlinen, organik coziiclilerde iyi ¢dziinen, beyaz-krem
renkte toz seklinde, kimyasal ve biyokimyasal agisindan
son derece dayaniklidir. Arilar igin OD50 degeri 27 pg/g
art’dir. DTT nin pargalanmasi sonucu pp-DDE, pp-DDD
(TDE), Op-DDT, pp-DDT gibi metabolitler olusur (Kaya,
2014).

Polonya’da 2013 yilinda goriilen ar1 zehirlenme
olaylarinda, pp-DDE (90 ng/g), Op-DDT (30 ng/g) ve pp-
DDT (80 ng/g) toplamda ise 0,2 ng/g ar1 miktarinda tespit
edildigi bildirilmis (Lozowicka, 2013).

Klordan
Klordan,

omrii yaklasik 4 yil olan, sar1 renkte, suda ¢éziinmeyen,

cevrede uzun siire kalan, pargalanma yari

a ve B klordan olmak iizere iki izomere sahip olan, orta
derecede zehirli bir maddedir. Organik klorlu bir bilesik
olan klordanin arilar igin 0D50 degeri 6 pg/g ar’dir (Kaya,
2014).

Ingiltere’de 1983-1985 yillar1 arasinda goriilen
ar1 zehirlenmelerinde klordan (0,7 pg/g) tespit edilmistir
(Anderson ve Wojtas, 1986).

Gamma -HCH (Lindan)
Lindan, ¢evrede kalic1 olan, topraga siki bir sekilde bagh
olmayan, pargalanma yar1 6mrii yaklasik 15 ay olan, kirli
beyaz renkte, suda az ¢dziinen, orta derecede zehirli bir
maddedir (Kaya, 2014).

Ingiltere’de 1994-2003 yillar1 arasinda meydana
gelen ar1 zehirlenme olaylarinda, bes adet ar1 zehirlenme
vakasinda Gamma-HCH tespit edilmistir (Barnett ve ark.,
2007).

Polonya’da 2013 yilinda

zehirlenme olaylarinda da Gamma-HCH (0,010) ng/g ari

gergeklesen  ar1

miktarinda tespit edildigi bildirilmis (Lozowicka, 2013).

Organik Fosforlu (OF) ve Karbamat Grubu Pestisitler
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Hem OF hem de karbamatli insektisitler, asetilkolinesteraz
(AcE) enzimini inhibe ederek etki gosterir. AcE; asetilkolini
asetik asit ve koline parcalamakla gorevli bir enzimdir.
Noromediyator bir madde olan asetilkolin, otonomik
sinir sistemindeki tim ganglionlarda, ndromuskuler
kavsakta, sempatik sinir sistemindeki bazi postganglionik
sinir uglarinda ve adrenal medullada bulunur. Her iki
pestisit grubu da, AcE’in aktif bdlgesinde yer alan serin
amino asidindeki hidroksil grubuna baglanarak, enzimin
etkiligini inhibe eder ve bunun sonucunda da asetilkolinin
noromediyator olarak gorev aldigi yapilarda zehirlenme
belirtileri gelisir (Ozkaya ve ark., 2013; Kaya, 2014; Das
ve Aksoy, 2016).

Koumafos

Koumafos, c¢evrede orta-kisa kalici, suda ¢oziinmeyen,
renksiz, kristalize, organik ¢oziiciilerde smirlt ¢dziinen,
fosforothionat tlirevi bir maddedir (Kaya, 2014).

Aricilar tarafindan, paraziter bir hastalik olan
Varroa’nin (Varroa destructor) tedavisinde kullanilir.
OF bir bilesik olan koumafos, bal aris1 saghigi igin kaygi
verici temel pestisitlerden bir tanesidir. Koumafos, bal
arilari tarafindan az miktarda da olsa yenilmesi ve gevresel
etmenlerle koloniye bulasir ve 6zellikle bal, propolis, ar1
keki, ari siitii ve kovanda tespit edilir. Anlar i¢in OD,
degeri 3-6 ug (ar1 basina) arasinda degisirken, yaslt arilar
i¢in daha diisiik dozlarda da toksiktir. Koumafos’a uzun
stire maruz kalan arilarda; polen toplama aktivitesinde
azalma, hipofarengeal bezlerde biiyiime ve dokularda
programlanmis hiicre dliimleri goriiliir.

Italya’da sadece isci arilarin analize alindig1 bir
zehirlenme olayinda; 92 adet arinin 22’sinde (0,002-2,777)
mg/kg arasinda koumafos tespit edildigi bildirilmistir
(Porrini ve ark., 2003).

Yunanistan’da yapilan bir ¢aligmada 2011-2013
yillar1 arasinda goriilen ar1 zehirlenmesi vakalarinda, 2
adet numunede Koumafos tespit edildigi bildirilmistir
(Kasiotis ve ark., 2014).

Ispanya’da bal arilarinda yapilan bir ¢aligmada;
15 adet numunede (1-34) ng/g"' arasinda degisen miktarda
koumafos tespit edildigi bildirilmistir (Vernich ve ark.,
2018).

Klorprifos
Klorprifos, metil ve klorprifos etil esterleri seklinde

bulunur. Suda ¢odziinmeyen, g¢evrede kaliciligi yoniiyle
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klorprifos metil kisa (par¢alanma yar1 omrii 2-33 giin),
klorprifos etil orta (par¢alanma yart 6mrii 2-3 ay) olan,
kristalize, renksiz bir maddedir. Temas ve mide zehiri
olarak etlileyen klorprifos metil, memeliler i¢in az zehirli
(Sinif III), klorprifos etil ise orta derecede (Sinif II)
zehirlidir. Ancak; arilar i¢in oldukca toksiktir. Bal arisi
igin C')D50 degeri; oral yolla 350 ng/ar1 iken, deri yoluyla
59-79 ng/ar’dir. Ulkemizde, klorprifos etil i¢in 84 adet
imal ve 23 adet de ithal olmak {izere toplamda 107 adet;
klorprifos metil i¢in ise; 14 adet imal ve 2 adet ithal olmak
iizere toplamda 16 adet ruhsatl tiriin vardir (Kaya, 2014;
Tarim ve Orman Bakanligi, 2019a).

Klorprifos, ar1 zehirlenmelerinde, en fazla tespit
edilen ikinci pestisit oldugu bildirilmistir (Kiljanek ve
ark., 2016).

Ingiltere’de 1994-2003 yillart arasinda arilarda
goriilen zehirlenme olaylarimin altisinda, klorprifos tespit
edildigi bildirilmistir (Barnett ve ark., 2007).

Polonya’da 2009 yilinda yapilan bir ¢aligmada,
5 adet ar1 zehirlenmesi vakasinda (10-56) ng/g arasinda
degisen miktarlarda klorprifos tespit edildigi bildirilmistir
(Walorczyk ve Gnusowski, 2009). Yine Polonya’da 2013
yilinda yapilan bagka bir calismada, 9 adet ar1 zehirlenmesi
edildigi
(Lozowicka, 2013). Polonya’da 2016 yilinda yapilan diger

vakasinda  klorprifos tespit bildirilmistir
bir calismada da, 38 adet art numunesinde (1,5-3290) ng/g
arasinda degisen miktarlarda klorprifos tespit edildigi
bildirilmistir (Kiljanek ve ark., 2016).

Yunanistan’da yapilan bir calismada, 4 adet
art numunesinde 45 ng/g klorprifos tespit edildigi
bildirilmistir (Kasiotis ve ark., 2014).

ftalya’da 2014 yilinda yapilan bir galismada,
16 adet ar1 numunesinde (2-220) ng/g arasinda degisen
miktarlarda klorprifos etil ve 3 adet ar1 numunesinde de
(5-492) ng/g arasinda degisen miktarlarda klorprifos metil
tespit edildigi bildirilmistir (Porrrini ve ark., 2014).

Ispanya’da bal arilarinda yapilan bir ¢alismada, 4
adet numunede (1-24) ng/g"' arasinda degisen miktarlarda
klorprifos tespit edildigi bildirilmistir (Vernich ve ark.,
2018).

Diazinon

Diazinon, parcalanma yari omrii 2-4 hafta arasinda
degisen, suda c¢ozlinmeyen, renksiz, kristalize, organik
¢Oziiciilerde sinirlt ¢6ziinen, fosforothionat tiirevi bir
maddedir (Kaya, 2014).
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1956 yilinda bocek ilact olarak tescil edilen
Diazinon; kuslara ve su canlilarina yonelik yiiksek
toksitisitesi sebebiyle, ABD’nde sinirli kullanilan bir
pestisit olarak siniflandirtlmistir. Zehirliligi orta derecede
(Sinif II) olan OF bilesiklerden birisidir. 2004 yilindan
once dis mekanlarda bahge ve ¢imlerde, i¢ mekanlarda ise
bocek kontrolii igin kullanilan Diazinon, pet hayvanlarinda
kene ve bitten korunmak amactyla da kullanilmistir.
2004 yilinda EPA, ABD’nde Diazinon kullanimini
yasaklamistir. Diazinonun arilar i¢in son derece toksik
oldugu bilinmektedir. Arilar igin diazinonun 0D50
degeri 0,22 mg/ar’dir. Aktif metaboliti olan diazokson;
kolinerjik sinapsta AcE’ni inhibe ederek etkisini gosterir
(Karanth, 2014).

Ingiltere’de 1983-1985 yillar1 arasinda goriilen
ar1 zehirlenmelerinde (0,20-0,35) ppm araliginda diazinon
tespit edildigi bildirilmistir (Anderson ve Wojtas, 1986).

Italya’da sadece isci arlarin dikkate alindig1
bir zehirlenme olayinda, 92 adet armin 11>nde diazinon
tespit edildigi bildirilmistir (Porrini ve ark., 2003). Yine
Italya’da 2014 yilinda yapilan diger bir ¢alismada, 1 adet
art numunesinde (46) ng/g miktarinda diazinon tespit
edildigi bildirilmistir (Porrrini ve ark., 2014).

Ulkemizde de 2007 yilinda Istanbul’da 200
adet arili kovanin 61diigii bir ar1 zehirlenmesi vakasinda,

diazinon tespit edildigi bildirilmistir (Unal ve ark., 2010).

Diklorvos

Diklorvos, par¢alanma yar1 émrii 1 giinden az, suda az
¢oziinen, renksiz, kristalize, organik ¢oziiciilerde sinirl
¢oziinen, fosfat tiirevi bir maddedir (Kaya, 2014).

Arilar i¢in toksik olan Diklorvos; temas, mide ve
solunum yoluyla etkili olan, zehirli (Sinif Ib) bir OF’lu
bilesiktir. Arilar i¢in oral yolla C")D50 degeri 0,052-0,9 pg/
ary’dir.

Polonya’da 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada,
1 adet ar1 zehirlenmesi vakasinda (302) ng/g miktarinda
diklorvos tespit edildigi bildirilmistir (Lozowicka, 2013).

Ingiltere’de 1994-2003 yillar1 arasinda arilarda
goriilen 5 adet zehirlenme vakasmin ikisinde diklorvos
tespit edildigi bildirilmistir (Barnett ve ark., 2007).

Dimetoat ve Ometoat
Dimetoat, ¢evrede orta derecede kalict olan, parcalanma
yart omrii 4-16 giin arasinda degisen, suda ¢oziinen,

renksiz, fosforodithionat tiirevi bir maddedir (Kaya ve
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ark., 2014). Orta derece zehirli bir madde olan dimetoat
(Sinif IT), bal arilart i¢in son derece zehirlidir. Dimetoatin
arilardaki akut toksitisitesi ar1 irkina ve agirligia gore
farklilik gosterir. Arilar igin (48 saat siireli maruziyette)
OD,, degeri ortalama 0,34 pg/arr’dir (Kaya, 2014; Filazi
ve Kuzukiran, 2018; Verena ve ark., 2018).

Polonya’da 2009 yilinda yapilan bir ¢aligmada,
9 adet ar1 zehirlenmesi numunesinde (238-4864) ng/g
arasinda degisen miktarlarda dimetoat, yine ayni ¢aligmada
11 adet ar1 zehirlenesinde (93-1156) ng/g arasinda
degisen miktarlarda ometoat tespit edildigi bildirilmistir
(Walorczyk ve Gnusowski, 2009). Polonya’da 2013
yilinda yapilan bir ¢alismada ise, 4 adet ar1 zehirlenmesi
vakasinda (11-7280) ng/g arasinda degisen miktarlarda
dimetoat tespit edildigi bildirilmistir (Lozowicka, 2013).
Yine Polonya’da 2016 yilinda yapilan diger bir ¢aligmada
da, 30 adet ar1 zehirlenmesi vakasinda (1,4-1596) ng/g
arasinda degisen miktarlarda dimetoat tespit edildigi
bildirilmistir (Kiljanek ve ark., 2016).

ftalya’da 2014 yilinda yapilan bir galismada,
6 adet ar1 numunesinde (10-40) ng/g arasinda degisen
miktarlarda dimetoat, yine aym1 c¢aligmada 1 adet ar1
zehirlenmesinde (63) ng/g miktarinda ometoat tespit
edildigi bildirilmistir (Porrrini ve ark., 2014).

Metomil

Metomil, ¢evrede kisa siire kalict olan, par¢alanma yari
omrii 14 giin olan, suda ¢oziinen, renksiz, (Z) ve (E)
seklinde iki izomere sahip olan, karbamat tiirevi bir
maddedir (Kaya, 2014).

Ulkemizde 7 adet ithal ve 13 adet imal olmak
iizere toplamda 20 adet ruhsath iiriinii vardir. Pamukta
bulunan Yesilkurt (Helicoverpa Armigera), Tiitiin
bitkisinde bulunan Seftali yaprakbiti (Myzus persicae) ve
Tiittin kirpisi (Thrips tabaci) ile miicadelede, insektisit
olarak kullanilir. Arilar igin oral yolla C")D50 degeri 0,28
pg/ari, deri yoluyla OD50 degeri ise 0,26 pg/art’dir (FAO,
2002; Tarim ve Orman Bakanligt, 2019a).

Ingiltere’de 1983-1985 yillar1 arasinda gériilen
ar1 zehirlenmelerinde (0,04-3,4) ppm diizeyinde metomil
tespit edildigi bildirilmistir (Anderson ve Wojtas, 1986).

Paratiyon ve Metil-Paratiyon

Paratiyon, ¢evrede hizla parcalanan, suda ¢6ziinmeyen,
hafif sar1 renkte, fosforodithionat tiirevi bir maddedir
(Kaya, 2014).
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Arilar icin toksik olan paratiyonun ODSO degeri
(0,07-0,10) pg/g arasinda degisir. Metil-Paratiyonun ise
arilar i¢in olan OD, degeri 0,165 pg/g’dur.

Ingiltere’de 1983-1985 yillar1 arasinda goriilen
ar1 zehirlenmelerinde metil-paratiyonun (0,04-5,80) ppm
diizeylerinde tespit edildigi bildirilmistir (Anderson ve
Wojtas, 1986).

Italya’da sadece is¢i arilarin dikkate alindig
bir zehirlenme olayinda, 105 adet ar1 numunesinde metil
ve etil paratiyon tespit edildigi bildirilmistir (Porrini ve
ark., 2003). Yine Italya’da 2014 yilinda yapilan bir diger
calismada ise, 1 adet ar1 numunesinde (6) ng/g miktarida
paratiyon, ayni ¢alismada 1 adet art numunesinde de (1)
ng/g miktarinda metil paratiyon tespit edildigi bildirilmistir
(Porrini ve ark., 2014).

Malatiyon

Malatiyon, ¢cevrede kalicr etkisi kisa olan, pargalanma yar1
omrii 1-25 giin arasinda degisen, suda az ¢6ziinen, renksiz,
fosforodithionat tiirevi bir maddedir (Kaya, 2014).

Bal arilan1 i¢in zehirli olan malatiyonun deri
yoluyla (")D50 degeri 35 pg/g iken, oral yolla ODSO degeri
7,11pg/g’dir. Ulkemizde malathionun; 39 adet imal ve 2
adet de ithal olmak iizere, toplamda 41 adet ruhsatl1 iiriini
vardir (Tarim ve Orman Bakanligi, 2019a).

Italya’da sadece isci arilarin dikkate alindig1 bir
zehirlenme olayinda, 105 adet art numunesinde malatiyon
tespit edildigi bildirilmistir (Porrini ve ark., 2003). Yine
Italya’da 2014 yilinda yapilan diger bir ¢alismada da, 1
adet ar1 numunesinde (74) ng/g miktarinda malatiyon
tespit edildigi bildirilmistir (Porrini ve ark., 2014).

Ingiltere’de 1994-2003 yillar1 arasinda arilarda
gorillen 9 adet zehirlenme olayindan, iki adetinin
malatiyon kaynakli oldugu bildirilmistir (Barnett ve ark.,
2007).

Karbaril

Karbaril, ¢cevrede kalici etkisi orta olan, pargalanma yar1
omrii 7-28 giin arasinda degisen, suda az ¢6ziinen, renksiz,
karmabat tiirevi bir maddedir. Arilar i¢in yiiksek toksik
olan karbarilin oral yolla OD50 degeri 1 pg/art’dir (Kaya,
2014).

Ingiltere’de 1983-1985 yillar1 arasinda goriilen
art zehirlenmelerinde, (0,02-5,80) ppm diizeylerinde
karbaril tespit edildigi bildirilmistir (Anderson ve Wojtas,
1986). Yine Ingiltere’de 1994-2003 yillar1 arasinda
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arilarda goriilen 8 adet olayindan, 4 adetinin karbaril
kaynakl1 oldugu bildirilmistir (Barnett ve ark., 2007).

Italya’da sadece is¢i arilarin dikkate alindig1 bir
zehirlenme olaymda, 105 adet ar1 numunesinde karbaril
tespit edildigi bildirilmistir (Porrini ve ark., 2003).

Metiokarb

Arilar i¢in yiiksek zehirli bir madde olan metiokarb’in deri
yoluyla OD,  degeri 0,23 pg/g iken, oral yolla OD, degeri
0,08 pg/g’dir (PPDB, 2018).

Almanya’da 2008 yilinda yaklasik 12000 adet ar1
kolonisinin kaybedildigi zehirlenme olaylarinda, (1-20)
ng/g miktarlarinda metiokarb tespit edildigi bildirilmistir
(Pistorius ve ark., 2009).

Piretrinler ve Piretroitler

1924 yilinda Krizatem ¢igeginden izole edilen piretrinler
(I ve II), yaprak biti ve hamam bocekleri {izerine olan
oldiriicti etkisi ile kesfedilmistir. Piretrin I’in bocek
oldiiriicii etkisi, Piretrin II’nin ise yere serici etkisi one
¢ikar. Piretrinlerin kimyasal yapisinda degisiklik yapilarak
etkileri yiikseltilmis sentetik tiirevleri iiretilmistir. Bunlar
igerisinde yapilarinda siyano (CN) grubu bulunanlar Tip
II, bulunmayanlar ise Tip I sentetik piretroitler olarak
isimlendirilmistir. Tip I sentetik piretroitleri permetrin, Tip
II sentetik piretroitleri ise sipermetrin temsil eder (Das ve
ark., 2016). Piretrinler ve piretroitler sodyum kanallarinin
kapanma siiresi iizerinden etkilerini gosterir ve bu etkiye
bocekler, memelilere oranla ¢ok daha fazla duyarhdir.
Memeli toksisitesinin diisiik olmasinin diger nedenleri
ise, memelilerde bu insektisitlerin metabolizmasinin hizli
olmast ve deri emiliminin az olmasidir (Kaya, 2014).
cicegini
tozlastiran arilar tozlagsma esnasinda, piretrinlere maruz
kalabilirler. Arilar icin zehirli olan (OD50 = 0,05-0,211

pg/art) piretrinlerin, ¢iceklerin kuru agirliginin %3’iin

Chrysanthemum cinerariifolium

olusturdugu bilinmektedir. Piretrinlerden sentezlenen
sentetik piretroitlerin arilar igin OD50 degerleri ise; 0,017-

20,00 pg/ar1 arasinda degisir (Filazi ve Kuzukiran, 2018).

Sipermetrin

Sipermetrin, alfa-, beta-,zeta-, teta- gibi bir¢ok izomeri
olan, suda pratik olarak ¢oziinmeyen, toprakta orta
derecede kalic1 olan, pargalanma yart émrii 4-56 giin
arasinda degisen, yart katt halde bulunan, arilar igin
yiiksek zehirli olan bir maddedir (Kaya ve ark., 2014).
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Sipermetrinin; arilarda deri yoluyla (")D50 degeri 0,023
pg/g iken, oral yolla ODSO degeri 0,172 pg/g’dir. alfa-
Sipermetrinin; arilar da deri yoluyla OD50 degeri 0,033
pg/g iken, oral yolla ODSO degeri 0,059 pg/g’dir. beta-
Sipermetrinin; arilar da deri yoluyla OD50 degeri 0,014
pg/g iken, oral yolla OD50 degeri 0,05 ug/g’dir. zeta-
Sipermetrinin; arilar da deri yoluyla OD50 degeri 0,002
ng/g iken, oral yolla OD50 degeri 0,044 pg/g’dir (PPDB,
2018).

Ingiltere’de 1994-2003 yillar1 arasinda arilarda
gorillen 15 adet zehirlenme olaymdan, 4 adetinin
sipermetrin ve 3 adetinin de alfa-sipermetrin kaynakli
oldugu bildirilmistir (Barnett ve ark., 2007).

Polonya’da 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada,
11 adet ar1 zehirlenmesi vakasinda (90-5910) ng/g
arasinda degisen miktarlarda zeta-Sipermetrin, 4 adet
art numunesinde (29-6300) ng/g arasinda degisen
miktarlarda sipermetrin ve 2 adet ar1 numunesinde ise (40-
1344) ng/g arasinda degisen miktarlarda alfa-Sipermetrin
tespit edildigi bildirilmistir (Lozowicka, 2013). Yine
Polonya’da 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada ise, 8
adet ar1 numunesinden (1,7-22,5) ng/g arasinda degisen
miktarlarda zeta-Sipermetrin ve 1 adet ar1t numunesinde
de 9,7 ng/g miktarinda alfa-Sipermetrin tespit edildigi
bildirilmistir (Kijanek ve ark., 2016).

Ulkemizde 2007 yilinda Istanbul’da gériilen ve
450 adet ar1li kovanin 6lmesiyle sonuglanan bir zehirlenme
vakasinda, sipermetrin tespit edildigi bildirilmistir (Unal
ve ark., 2010).

Permetrin
Permetrin, suda pratik olarak ¢oziinmeyen, kisa orta
derecede kalici, pargalanma yar1 d6mrii 30-35 giin arasinda
degisen, sivi veya oda 1sisinda kristallesme egiliminde
bulunan, arilar i¢in yiiksek zehirli olan bir maddedir
(Kaya ve ark., 2016).

Permetrinin, arilar da deri yoluyla OD50 degeri
0,024 pg/g iken, oral yolla ODSO degeri 0,13 pg/g’dir
(PPDB, 2018).

Polonya’da 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada,
1 adet ar1 zehirlenmesi vakasinda 15650 ng/g miktarinda

permetrin tespit edildigi bildirilmistir (Lozowicka, 2013).

Deltametrin
Deltametrin, suda pratik olarak ¢oziinmeyen, kisa derecede

kalici, pargalanma yar1 dmrii 7-14 giin arasinda degisen,
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kristalize, arilar icin yiiksek zehirli olan bir maddedir
(Kaya ve ark., 2014). Deltametrinin, arilarda deri yoluyla
OD,, degeri 0,0015 ug/g iken, oral yolla OD, degeri 0,07
pg/g’dir (PPDB, 2018).

Ingiltere’de 1994-2003 yillar1 arasinda arilarda
gorillen 12 adet zehirlenme olaymndan, 1 adetinin
deltametrin kaynakli oldugu bildirilmistir (Barnett ve ark.,
2007).

Polonya’da 2016 yilinda yapilan bir ¢aligmada,
1 adet ar1 numunesinden 6,9 ng/g miktarda deltametrin
tespit edildigi bildirilmistir (Kijanek ve ark., 2016).

Tetrametrin
Tetrametrin, 4 adet izomere sahip, boceklerde yere serici
etkisi yiiksek, suda pratik olarak ¢6ziinmeyen bir maddedir
(Kaya, 2014).

Ingiltere’de 1994-2003 yillar1 arasinda arilarda
goriilen 4 adet ar1 kolonisi zehirlenmesi olayindan, 1
adetinin tetrametrin kaynakli oldugu bildirilmistir (Barnett
ve ark., 2007).

Tau-Fluvalinat
Tau-Fluvalinat, suda pratik olarak ¢dziinmeyen, alkol ve
eterde ¢oziinen, arilar i¢in orta zehirli bir maddedir (Kaya
ve ark., 2014). Tau-Fluvalinatin arilar igin; oral yolla 0D50
degeri 12,6 pg/ari iken, deri yoluyla C")D50 degeri 12 pg/
art’dir (PPDB, 2018). Tau-Fluvalinat, boceklerde sodyum
ve kalsiyum kanallarin1 bloke ederek etkisini gosterir.
Birgok piretroid arilar igin oldukca toksik iken; tau-
fluvalinat, sitokrom P450 monooksijenazlar tarafindan
hizl1 bir sekilde detoksifikasyon edilerek, tolere edilebilir.
Varroa akarlarina karst baglangicta ¢ok etkili olan tau-
fluvalinata kars1 giintimiizde direng gelismistir (Johnson
ve ark., 2010). Ulkemizde tau-fluvalinat etken maddesi
bulunduran ruhsath 824 mg serit sekilde bir adet preparat
da bulunmaktadir (Demirel ve ark., 2019).

Polonya’da 2016 yilinda yapilan bir ¢aligmada,
8 adet ar1 zehirlenmesi kaynakli numuneden (2-7) ng/g
arasinda degisen miktarlarda tau-fluvalinat tespit edildigi
bildirilmistir (Kiljenak ve ark., 2016).

Flumetrin
Flumetrin, Varroa akarmma karsin diinyada aricilar
tarafindan en yaygin kullanilan piretroitlerden birisidir.
Arilar i¢in yiiksek toksisiteye sahip olan flumetrinin; oral

yolla (")D50 degeri 0,178 pg/art iken, deri yoluyla (")D50
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degeri 0,05 pg/ar’dir (Orug ve ark., 2012 ; Agrebi ve ark.,
2019). Ulkemizde flumetrin aktif etken maddesine sahip 4
adet preparat bulunur (Demirel ve ark., 2019).

Amitraz

Formamidin tiirevi olan amitraz, 1974 yilinda kullanima
sunulmus olan bir insektisittir. a2 adrenoreseptorler
iizerine agonist etki ederek, monoamin oksidaz enzimi
ve prostaglandin E2 enzimini inhibe eder (Ozkaya ve
ark., 2013). Aricilar tarafindan paraziter bir hastalik
olan Varroa’ya karsi kullanilan amitraz ve metabolitleri
(N-2,4-dimetilfenil N-2,4-dimetilfenil-N’-
metilformamit ve 2,4-dimetilanilin), arilarda en sik tespit

formamit,

edilen insektisitlerden birisidir. Ulkemizde ruhsatli amitraz
etken maddesi igeren driinler, 500 g aktif madde igeren
plastik ve ahsap serit, 265 g aktif madde igeren rulo serit
ve 400 g ve 20,5 g aktif madde igeren tiitsti kagidi seklinde
kullanima sunulan 5 farkli preparat halinde bulunmaktadir
(Demirel ve ark., 2019). Amitraz, arilar i¢in orta derecede
zehirli bir maddedir ve deri yoluyla ODSO degeri 50 pg/
art’dir (PPDB, 2018).

Polonya’da 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada,
17 adet ar1 zehirlenmesi kaynakli numuneden (5,9-147)
ng/g arasinda degisen miktarlarda N-2,4-dimetilfenil
formamit ile 11 adet numuneden de (10,2-55800) ng/g
N-2,4-dimetilfenil-N’-
metilformamit tespit edildigi bildirilmistir (Kiljenak ve
ark., 2016).

Ispanya’da bal arilarinda yapilan bir calismada, 7

arasinda degisen miktarlarda

adet numunede (1-104) ng/g ! arasinda degisen miktarlarda
N-2,4-dimetilfenil formamit tespit edildigi bildirilmistir
(Vernich ve ark., 2019).

Fenilpirazol Insektisitler

Fipronil

Fipronil, fenilpirazol insektisitleri temsil eden, toprakta
yartlanma Omrii 142 giin olan, hem bitkisel iiretimde
insekitisit olarak hem de evcil hayvanlarda akarisit olarak
1993 yilindan beri kullanilan bir kimyasaldir. Aygicegi ve
misir tohumlarini tel kurtlarma karst korumak amaciyla
iilkemizde bu bitkilerin tohumlarmin kaplanmasinda
kullanilir. Arilar i¢in yiliksek toksisiteye sahip olan fipronil,
GABA reseptoril klor kanali lizerinden etkisini gosterir.
Fipronil’in ana metaboliti olan fipronil siilfon ve fipronil
desilfiinil’in memeliler tizerindeki etkisi fipronilden daha

fazladir. Arilar igin oral yolla fipronilin ODSO degeri 41,7
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pg/art iken, fipronil siilfon’un 64 pg/ari’dir (Demirel
ve ark., 2019; Kasiotis ve ark., 2014). Fipronil’in
arilar tzerindeki sublethal etkisinin arastirildigi bir
caligmada; 0,025 pg/g! dozda fipronil’e maruz birakilan
arilarda, anormal gelisim gdsteren anten, kanat ve viicut
biiyiikliigiiniin normal arilardan daha kii¢iik oldugu tespit
edilmistir (Munoz-Capponi ve ark., 2018).

Polonya’da 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada,
10 adet ar1 kovaninin etkilendigi zehirlenme vakasinda
(10-64) ng/g arasinda degisen miktarlarda fibronil tespit
edildigi bildirilmistir (Walorczyk ve Gnusowski, 2009).
Yine Polonya’da 2013 yilinda 3 adet arili kovanin
etkilendigi bir zehirlenme vakasinda, (8-17) ng/g arasinda
degisen miktarlarda fipronil tespit edildigi bildirilmistir
(Lozowicka, 2013). Polonya’da 2016 yilinda 3’er adet
arili kovanin etkilendigi diger bir zehirlenme vakasinda
da, (232-590) ng/g arasinda degisen miktarlarda fipronil
ve (2,2-26,5) ng/g arasinda degisen miktarlarda da fipronil
stilfon tespit edildigi bildirilmistir (Kiljanek ve ark., 2016).

Yunanistan’da 2014 y1ilinda yapilan bir ¢alismada,
ar1 zehirlenmesi vakalarinda 81,5 ng/g miktarinda fibronil
ve 79,1 ng/g miktarinda da fibronil siilfon tespit edildigi
bildirilmistir (Kasiotis ve ark., 2014).

Brezilya’da Aralik 2018-Subat 2019 tarihleri
arasindaki 3 aylik birdonemde, 500 000’ den fazla ar1 6limi
vakasiyla karsilagilmig ve bu 6liimlerin neonikotinoit ve
fipronil iceren pestisitlerden kaynaklandigi bildirilmistir
(Grigori ve Publica, 2019).

Neonikotinoidler

Neonikotinoidler, etkilerini; kimyasal yapisi ve etkinligi
nikotine benzedigi ig¢in, arilarin sinir sistemindeki
nikotinik asetilkolin reseptdrleri tizerinden gosterir. Arilar
neonikotinoidlere, kontamine olmus polen ve nektar ile
temas veya bunlarmn tiiketimi ile maruz kalabilirler. Bu
maddelerin ¢ok kii¢lik dozlar1 bile arilar i¢in toksik olabilir.
Son yillarda yapilan aragtirmalarda; neonikotinoidlerin,
biyogesitlilik ve ekosistem tizerinde daha genis etkilerinin
oldugu bildirilmistir (Ozdemir, 2017; Mrzlikar ve ark.,
2019).

Neonikotinoid maddeler arasinda; imidakloprit,
klotiyanidin, tiyametoksam, dinotefuran asetamiprid
ve tiyakloprit bulunur. Neonikotinoidler, nitroguanidin
tiirevi olanlar (imidakloprit, klotiyanidin, tiyametoksam,
dinotefuran) ve siyanoguanidin tiirevi olanlar (asetamiprid

ve tiyakloprit) diye ikiye ayrilir. Nitroguadin tilirevi
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olan neonikotinoidler arilar igin son derecede zehirlidir.
Siyanoguanidin tiirevi neonikotinoidler ise arilardaki
sitokrom P450 enzimleri tarafindan hizla detoksifiye
edildikleri

direnglidir. Tiyametoksamin biyotransformasyonu sonucu

i¢in, bu maddelere kars1 arilar kismen
olusan bir metaboliti olan klotiyanidin; tiyametoksama
oranlanla nikotinik asetilkolin reseptorlere ilgisinin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica neonikotinoidlere
ancak EPA

tarafindan neonikotinoidler olarak siniflandirilmayan,

kimyasal olarak ¢ok benzer olan;
flupirandifurone ve siilfaflor gibi yeni sistemik pestisitler
de gelistirilmistir. Klotiyanidin, dinotefuran, imidakloprit
ve tiyametoksam hem oral hem de temas yoluyla arilar
icin yiiksek derecede toksik etkilidir. Tiyakloprit ve
asetamiprit arilar igin orta decede toksik etkilidir. Arilar
icin neonikotinoitlerin deri ve oral yolla OD50 degerleri
Tablo 6’da verilmistir (Hopwood ve ark., 2016; Filazi ve
Kuzukiran, 2018).
Neonikotinoidler, 120’den fazla

ilkede ve 1000’den fazla firiinle, diinyada en yaygin

glinlimiizde

kullanilan pestisit grubunu olusturur. Bu maddeler,
boceklerde MSS’nde sinirsel impusu bloke ederek,
bocekleri felg eder. Sinir uyarilarint bloke edici bu etkileri
boceklerde ve omurgasiz hayvanlarda, diger hayvanlara
oranla daha etkilidir (Walker ve ark., 2013).

Toksik siniflandirma

Yiiksek Toksik (H)=OD <2 ng/g art; Orta toksik
(M)=0D,, 2-10,99 pg/g ari;

Hafif Toksik (S)=©D50 11-100 pg/g ari; Toksik
Olmayan (N)=0D, >100 pg/g ar.

Sublethal dozda neonikotinoidlere maruz kalan
arilarda; ugma ve yon bulmada problemler, tat alma
duyusunda azalma, polen toplama kapasitesinde azalma
ve yavas Ogrenme gibi etkiler goriilir. Bu da kovanin
iiretkenligini olumsuz etkiler (Hopwood ve ark., 2016).

Neonikotinoidler bitkilerde uzun siire kalabilirler.
Uygulanmalarindan sonra bitkilerdeki neonikotinoid
kalintis1 azalabilir, fakat bazi durumlarda aylarca, hatta
yillarca bitki zararlilarina kars1 toksik olacak kadar yiiksek
seviyede bitkide kalabilirler. Ornegin; turunggillere tek
doz tiyametoksam uygulamasi 5 ay siireyle boceklere
bitkiye
uygulandiginda4 yil siireyle tespit edilebilecek miktarlarda

karst koruyuculuk saglarken, imidakloprit

toprakta kalabilir. Yine; klotiyanidin toprak tiiriine bagl
olarak 148 giin ile 1155 giin siireyle toprakta kalabilir.
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Topraga yapilan uygulamalarin tekrarlanmasi veya
neonikotioid i¢eren tohumlarin tekrar dikilmesi, kalinti
riskini artirir (Hopwood ve ark, 2016). Neonikotinoidlerin
toprakdaki yar1 dmiirleri Tablo 7°de verilmistir.

Neonikotinoidler suda ¢oziinen maddeler
olduklari igin, yiizey sularina ve yer alt1 sularina gecme
potansiyeline sahiptirler. California’da yapilan bir
arastirmada nehir, dere ve tarimsal drenajlardan toplanan
su numunelerinin %89’unda imidakloprit tespit edildigi
bildirilmistir (Hopwood ve ark., 2016).

Arilar {izerine olan zehirli etkilerinden dolay1
diinyanin birgok tilkesinde neonikotinoidlerin kullanimi
yasaklanmustir. Imidakloprit Fransa’da 2004 yilinda,
klotiyonidin,

tohumunda kullanimi italya’da 2008 yilinda ve 2013

imidaklopri ve tiyametoksamin misir
yilinda da AB’nde yasaklanmistir (Orug ve Cayci, 2019b).
Ulkemizde de Tarim ve Orman Bakanlig1 Gida ve Kontrol
Genel Midiirligii tarafindan 19 Aralik 2018 tarihinde
klotiyonidin, imidakloprid ve tiyametoksam kullanimi
yasaklanmistir (Tarim ve Orman Bakanligi, 2019b).

Almanya’da 2008 yilinda yaklasik 12000 adet
ar1 kolonisinin kaybedildigi zehirlenme olaylarinda 212,2
ng/kg miktarinda klotiyonidin tespit edildigi bildirilmistir
(Pistorius ve ark., 2009).

Italya’da 2009 yilinda goriilen ar1 zehirlenmesi
olaylarinda, (3,6-39,2) ng/g arasinda degisen miktarlarda
(1,0-240,6) ng/g
miktarlarda imidakloprit ve (24,8-138) ng/g arasinda

klotiyonidin, arasinda  degisen
degisen miktarlarda da tiyametoksam tespit edildigi
bildirilmistir (Bortolotti ve ark., 2009).

Fransa’da 2009 yilinda goriilen ar1 zehirlenmesi
olaylarinda, 1,8 ng/g miktarinda klotiyonidin tespit
edildigi bildirilmistir (Chauzat ve ark., 2010).

2014  yilinda

zehirlenmesi olaylarinda, (0,7-39,9) ng/g arasinda degisen

Yunanistan’da goriilen  ar1
miktarlarda klotiyonidin, (0,5-49,6) ng/g arasinda degisen
miktarlarda tiyametoksam ve (0,3-5,7) ng/g arasinda
degisen miktarlarda da imidakloprit tespit edildigi
bildirilmistir (Kasiotis ve ark., 2014).

Polonya’da 2016 yilinda goriilen ar1 zehirlenmesi
olaylarinda, (5,3-76,2) ng/g arasinda degisen miktarlarda
klotiyonidin, 588 ng/g miktarinda tiyametoksam, (3,3-
174) ng/g arasinda degisen miktarlarda imidakloprit
ve (21,9-28,8) ng/g arasinda degisen miktarlarda da
tiyakloprit tespit edildigi bildirilmistir (Kiljanek ve ark.,
2016).
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Brezilya’da Aralik 2018-Subat 2019 tarihleri
arasindaki 3 aylik bir donemde, 500 000’ den fazla ar1 6limii
vakastyla karsilagilmis ve bu dliimlerin neonikotinoit ve
fipronil igeren pestisitlerden kaynaklandigi bildirilmistir
(Grigori ve Publica, 2019).

Ulkemizde Adana ve Osmaniye illerinde artan
ar1 Oliimleri sonrasinda ar1 ve peteklerde yapilan pestisit
analizlerinde, klotiyonidin tespit edildigi bildirilmistir
(Orug ve Cayct, 2019D).

Fungisitler

Fungisitler; tarimsal bitki ve bahge bitkilerini mantar
patojenlerini kontrol etmek i¢in kullanilan kimyasallardir.
Fungisitler, bal arilarmin en aktif oldugu g¢iceklenme
doneminde genellikle meyve agact mahsullerine uygulanir.
Bu nedenle bal arilar1 polen ve nektar toplamast yaparken,
tarimsal ve bahgecilik ortamlarinda insektisitlerden gok
mantar ilaglari ile karsilagirlar. Fungisitler 6ncelikle yavru
(kulugka) ve larvalar iizerinde etkili olurlar, yetiskinlere
karst pek etkili degildirler. Ayrica, fungisitler, polen
ve bal mumu peteklerinde birikmeleri sonucunda, bal
arilarinin gidalarinin kirlenmesine de neden olurlar. Bal
arilarinin  aktif oldugu c¢iceklenme doneminde yaygin
olarak kullanilan fungistlerden olan klorothalonil, polen
ve bal mumunda 300 ppm seviyesine kadar tespit edildigi
bildirilmistir. Yine; aricilik mevsiminde 6len arilardan
toplanan Orneklerde ar1 beslemesinde kullanilan art
kekinde de yiiksek oranlarda klorothalonil bulundugu
bildirilmistir (Cloyd, 2019).

Genel olarak fungisitler tek baglarina yetiskin bal
arilarina dogrudan veya dolayli olarak en az seviyeden
etki gosterir. Bal aris1 larvalarina ve yavrularina dogrudan
ve dolayli olarak zararlidirlar, bu da koloni sagligini
olumsuz yonde etkiler. Yapilan g¢alismalar fungisitlerin
tek baslarina bile 6zellikle de larvalari olumsuz yonde
etkileyebilecegini ortaya koymustur. Ornegin fungisit
olan iprodione yetiskin bal arilarina kars1 etkisiz olmasina
ragmen larvalarin hayatta kalmasini etkiler ve gelisim
sirasinda malformasyonlara neden olur. Yapilan baska
bir ¢alismada ise, bal arisi larvalarinin klorothalonil’e
yetiskinlere gore daha duyarli oldugunu ve klorothalonil’e
diyet beslenme (oral ) yonden maruz kalan larvalarin sag
kaliminda %50°den daha fazla azalma ile sonuglandigini
gostermistir (Cloyd, 2019).

Fungisitlerin bal arilar iizerine sublethal etkileri

de olabilir. Baz1 fungisitlerin dolayl etkileri bal arilarim
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beslenme yetersizliklerine benzer sekilde olumsuz yonde
etkileyebilir veya bagisiklik sistemini tehlikeye sokarak
bal arilarin1 zayiflatabilir, dolayisiyla bu durum koloniyi
parazitlere ve patojenlere karsi olumsuz yonde etkiler
(Cloyd, 2019).
Fungisitlerin  zehirliligini ~ etkileyen  diger
onemli bir faktor de; fungisitlerin, insektsitlerle birlikte
kulanilmas: veya ¢oklu pestisit premikslerle karistirilan
kullanilmasidir.
birlikte
ozellikle insektisitlerin bal arilarina olan toksisitesinin
daha da arttigin1 gostermistir (Zhu ve ark., 2015).

Ornegin; ergosterol veya sterol sentezini inhibe eden

formiilasyonlarinin Aragtirmalar;

fungisitlerin  insektisitlerle kullanildiginda,

fungisitler; OF, piretroitler ve neonikotinoidlerin bal arilar
lizerine olan toksisitesini artirir (6zellikle piretroitler
ve neonikotinoidlerin etkisi yaklasik 1000 kat artar).
Bunun nedeninin; fungisitlerin, bal arilarinin insektisitleri
metabolize etme kabiliyetini azaltmasma bagli oldugu
bildirilmistir (David ve ark., 2016; Sgolastra ve ark., 2018).
Bal arilarinin zehirlenmesinde yaygin olarak tespit edilmis
fungisitler; tebuconazole, cyprodynil, carbendazim,
thiophante-methyl ve metalaxyl’dir (Kiljanek ve ark.,

2016; Orug ve Cayci, 2019b).

Bocek Gelisme Diizenleyicileri

Bocek gelisme diizenleyicileri, bdcek biiylimesi ve
gelisimini bozarak boceklerin 6liimiine yol acan ilaglardir.
Bocek gelisme diizenleyicileri, temel olarak bazi bocek
zararlilarinin olgunlasmamuis (larva) asamalarinda aktiftir.
Ug adet bocek gelisme diizenleyici vardir. Bunlar, Kitin
SenteziInhibitérleri (Diflubenzuronvenovaluron), Juvenile
Hormon Analoglar1 (Fenoksikarb ve Piriproksifen) ve
Ektison Reseptor Agonistleri/Antagonistleri (Azadiraktin,
Metoksifenozoid ve Tebufenozoid)’dir (Cloyd, 2019).
Baslangigta bocek gelisme diizenleyicilerinin bal arilari
iizerine olan etkileri iyi bilinmemekle birlikte; son yillarda
yapilan ¢aligmalar ile bocek gelisme diizenleyicilerinin bal
arilarina; 6zellikle de kuluckalara ve larvalara, dogrudan
zarar verdigi ve hatta yetiskin arilarin davraniglarinda
dolayli yonden etkili olduklart belirtilmistir. Yaygin olarak
tarim ve bahce bitkilerinde kullanilan bocek gelisim
diizenleyicileri, arilar iizerine dogrudan veya dolayl
olarak olumsuz yonde etki gosterirler (Pandey ve Bloch,
2015; Das Aksoy, 2016; Cloyd, 2019).
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Kitin Sentezi Inhibitorleri

Kitin sentezi inhibitorleri, bocek dis iskeletinin 6nemli bir
bileseni olan kitinin sentezini ve olusumunu uyarmakta
sorumlu olan enzimlere miidahale ederek, bdcek
larvalarmin gelisimini engeller. Calismalar kitin sentezi
inhibitorii olan diflubenzuron’un, bal arilarinda 6grenme
davranislarint olumsuz yonde etkiledigi, erigkin bal
arilariin sayisini azalttigi, larva ve kralige yasam siiresini
azalttigini gostermistir. Diger bir kitin sentezi inhibitorii
olan novaluron ise; bal arilart i¢in dogrudan toksiktir ve
kulugka tiretimini olumsuz etkiler (Pandey ve Bloch,
2015; Das ve Aksoy, 2016; Cloyd, 2019).

Juvenile Hormon Analoglar

Juvenile hormon analoglar1 boceklerin  gelisimini
durdurarak, yetigkinlerin ortaya ¢ikmasini ve boceklerin
yasam dongiisiinii tamamlamalarini engelleyerek onlarin
olgunlasmamis bir asamada kalmasina neden olur. Juvenile
hormon analogu olan feneoksikarb; yetigkin ig¢i arilari
etkiler, yetigkinlerin erken yaslanmasina, tiim kolonilerde
bal ars1 larvalarinin tiimiiniin 6liimiine neden olarak bir
sonraki yilda yavrularin sayisini ve kigin asirt kolonilerin
bliylkligiinii azaltir. Kolonilerin fenoksikarb’a maruz
kalmasi kiglama kabiliyetini etkileyerek kisin bal arilarmin
hayatta kalmasini azaltir. Juvenile hormon analogu olan
piriproksifen; geng isci arilarda vitellogenin sentezini ve
birikimini ve tarlaci arilarin hayatta kalmasini olumsuz

etkiler (Pandey ve Bloch, 2015; Cloyd, 2019).

Ektison Reseptor Agonistleri/Antagonistleri
Ektison

degistirme hormonunun metabolizmasini inhibe ederek,

Reseptér ~ Agonistleri/Antagonistleri;  deri

ektison veya ektisonun reseptorlerine baglanarak

larvalarin  veya nimflerin erken dokiilmesi ve
sonugta da Oliimleriyle sonuglanan bir bocek gelisme
diizenleyicileridir. Metoksifenozoid bal arisi larvalarina
ve yetigkinlere herhangi bir zararl1 etki gostermezken, son
yapilan g¢alismalarda metoksifenozoidin tarlaci arilarin
hayatta kalmasint olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir.
Genel olarak tebufenozoid’in bal arisi kolonileri veya
kralice gelisimi iizerine dogrudan veya dolayli olarak
bir etki

ragmen tebufenozoid’in yetiskin bal arillarinin 6grenme

zararli gostermedigi  belirtilmis olmasina
davraniglarini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir.
Azadiraktin damizlik iiretimini etkilememektedir ancak

kis aylarinda bal arisi kolonisinde sag kalimina olumsuz
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yonde etkisi vardir (Pandey ve Bloch, 2015; Das ve
Aksoy, 2016; Cloyd, 2019).

Herbisitler

Birtkileri 6ldiiren veya gelisimini engelleyen kimyasallara
herbisit denir. Herbisitler bitkilerde bazi reaksiyonlara etki
ederek bitkilerin gelismesi veya 6liimiine sebep olurlar.
fotosentezi
fide

mitoz bdlinme

Bunlar; aminoasit sentezi engelleyenler,

engelleyenler, pigment sentezini engelleyenler,

kok/govde gelisimini engelleyenler,
engelleyiciler ve oksin tipi bitki biiyiime diizenleyicileridir
(Birisik, 2018).

Herbisitler istenmeyen bitki ortiileri veya bitki
materyallerinin kontrolii i¢in tarimsal ve bahge bitkilerinde
en yaygin kullanilan pestisitlerdir. Bu nedenle herbisitler
bal arilarina dogrudan veya dolayli etkilere sahiptirler.
Parakuat’mn bal arilarina temas yoluyla dogrudan zararl
oldugu bildirilmistir. Laboratuvar ¢aligmalarinda herbisit
olan 2,4-D ve triklorofeneoksi asetik asit ile besledikleri
bal arist kolonilerinde, yavru gelisimde olumsuz etki
yarattigi, ancak yetiskin bal arilarinda toksik etkilerinin
olmadig bildirilmistir (Cloyd, 2019).

Glifosat

Glifosat; S-enolipiruvil-sikimat-3-fosfat sentez (EPSP)
enzimini engelleyerek bitkiyi 6ldiiriir (Ledoux ve ark.,
2020).

Glifosat AB ve diinyanin gelismis iilkelerinde
total herbisit olarak turuncgillerde, zeytin, bag, elma
ve findik bahgelerinde, iilkemizde ise yabanci otlara
karst kullanilir. Erken ilkbahar déneminde yabanci ot
kontroliinii saglamak igin topraga uygulanir. Glifosat
10-15 giin i¢inde toprak mikroorganizmalari tarafindan
parcalanir. Glifosat’in ana metabolizma iriini AMPA
(aminometilfosfonik asit) onemli bir toksik bilesik olarak
kabul edilir (Chamkasem ve Vargo, 2017).

Diinya capinda en yaygin kullanilan genis
spektrumlu bir herbisit olan glifosat, bal arilarina dogrudan
zararli etki gostermez. Ancak arastirmalar glifosatin
yiyecek arama davranisi, yon bulma veya faydali bagirsak
mikroflorasini etkileyerek bal arilarint dolayli yoldan
olumsuz etkileyebilecegini gostermistir (Ledoux ve ark.,
2020).

PESTiSITLERIN LABORATUVAR ANALIZLERI
Pestisit analizlerinin sonuglari, numunenin alinmasi,

taginmasi, depolanmasi ve islenmesine bagli olarak degisir.
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Bu nedenle pestisit numuneleri ‘Tiirk Gida Kodeksi
Gidalardaki Pestisit Kalintilarinin Resmi Kontrolii igin
Numune Alma Metotlar1 Tebligi” (2011/34)’ne gore
alinmalidir. Numunelerde bulunan pestisit miktarida
“Gida ve Yemlerde Pestisit Kalinti Analizine Yonelik
Metot Validasyonu ve Kalite Kontrol Prosediirleri”ne
gore (SANCO/12495/2011) analiz edilmesi gerekir
(Tarim ve Orman Bakanligi ,2018; GKGM, 2019).

Pestisit analizleri;

(1) Ornek (Martriks) hazirlama,

(2) Ekstraksiyon,

(3) Temizleme (Clean —up) ve

(4) Analiz islemleri olarak dort temel agamadan olusur.

Ornek Hazirlama

Martriks yapisina bagli olarak analizi yapilacak madde
kat1 bir madde ise, tim 6rnegi temsil edecek miktarda
ornek alinarak, homojenize edilir. Homojenizasyon iglemi
icin karistirici, pargalayici ve mikser gibi aletler kullanilir.
Sivi 6rneklerde (Sit, Su) ise pargalama islemine gerek
(Mikser)
homojenizasyon saglanir (Yavuz ve Aksoy,2016; Tarim
ve Orman Bakanlig1,2018).

kalmadan karistirict aletler kullanilarak,

Ekstraksiyon
Pestisit analizlerinde ekstraksiyon yontemini belirleyen
en Onemli parametre, analitin polaritesi ve sudaki
Analizde

se¢iminde ise, analitin polaritesi ve sudaki ¢oziintirliigiiniin

¢cozliniirligudiir. uygulanacak  metodun
yaninda, matriks’in yapisi, yag igerigi ve izolasyonu da
dikkate alinmalidir. Coklu kalint1 analizlerinde matriksten
kaynaklanan bulasanlarin ortamdan uzaklastirilmasi
gerekir. Asetonitril, aseton ve etil asetat en ¢cok kullanilan

organik ¢oziiciilerdir (Tette ve ark., 2016).
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Temizleme (Clean-up)

Ekstraksiyondan sonra Ornek ekstraktinda yiiksek
molekiillii bilesikler (protein, karbonhidrat, lipid) kalabilir.
Dogru analiz ve diisiik tespit limitlerine ulasilabilmesi
icin ve analiz yapilan cihazlarin korunmasi amactyla bu
bilesiklerin ortamdan uzaklastirilmas: gerekir. Ekstraktin
saflagtirma islemine temizleme adi verilir. Sabunlastirma,
jel kromatografi ve coktiirme; temizleme iglemlerinde
kullanilan bazi yontemlerdir (Yavuz ve Aksoy,2016; Tette

ve ark., 2016).

Analiz

Bal arilart i¢in toksik etkiye sahip olan pestisitler vb
maddelerin analizleri, kimyasal yapisina gore uygun
analitik cihazlar ile yapilir. Ugucu karaktere sahip
kimyasal maddelerin analizi, elektron yakalama dedektorii
(ECD; electron-captur dedector), azot-fosfor dedektorii
(NPD; nitrogen-phosphorus dedector), alev fotometrik
dedektor (FID; flame photometric detector)’e sahip GC-
MS ve GC-MS/MS sitemleriyle yapilir. Likit karaktere
sahip olan kimyasal maddelerin analizleri ise; HPLC,
UHPLC, LC-MS veya LC-MS/MS gibi hassas cihazlarla
yapilir. Piretroit grubu pestisitlerin tespitinde GC-MS
kullanilirken, neonikotinoid grubu pestisitlerde LC-MS/
MS cihaz1 tercih edilir (Kiljanek ve ark., 2016; Kiljanek
ve ark., 2017). Bircok pestisitin analizinde LC-MS’in,
GC-MS’e gore daha genis bir arama alani olmasi ve daha
duyarlt olmasi gibi avantajlart sebebiyle; daha sik tercih
edilir (Vernich ve ark., 2018).

QuEChERS Metodu
Pestisit analizlerinde en yaygin olarak kullanilan

ektraksiyon metodudur. QUEChERS (Quick, Easy, Cheap,

Tablo 6. Arilar i¢in Neonikotinoidlerin Toksik Degerleri (Ar1 Basina), (Hopwood ve ark., 2016).

Neonikotinoid Toksik Deri yoluyla OD Oral OD
Smiflandirma 0 50
Asetamiprit O 7,1 ng-8,09 pug 8,85-14,52 ng
Klotiyanidin Y 0,022 pg-0,044 ng 0,00379 pg
Dinotefuran Y 0,024 ng-0,061 pg 0,0076-0,023 pg
Imidakloprit Y 0,0179 png-0,243 pg 0,0037 ng-0,081 pg
Tiyakloprit (0] 14,6 pg-38,83 ug 8,51-17,3 pg
Tiyametoksam Y 0,024 ng-0,029 pg 0,005 pg

(ng, mikrogram,10°g)
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Effective, Rugged, Safe) birden ¢ok pestisitin farkli
matrikslerden analiz edilmesini saglayan, hizli, kolay,
ucuz, etkili, saglam ve giivenli ektraksiyon metodu olarak
tanimlanir. Giliniimiizde bu metodun kullanildigi; farkli
matrkislerde, farkli miktarlarda zenginlestirme yapilmis
yiizlerce pestisit iizerinde, hem GC-MS hem de LC-
MS/MS cihazlar1 ile laboratuvarlarda yapilmis birgok
calisma vardir. QUEChERS metodunun 6nemli bir 6zelligi
de esnck bir yaklasim sunarak, laboratuvar sartlarina,
kullanilan cihaz &zeliklerine ve matriksin yapisina gore
metotta degisikler yapilabilmesidir. QUEChERS metodlar
zamandan tasarruf saglamasi, daha az kimyasal madde
kullanilmasi, ekonomik olmasi, basit, geri kazanimin
yiiksek olmasi, az ¢aba sarf edilmesi ve sistemik hatalart
en aza indirmesi nedenleriyle giiniimiizde yapilan bilimsel
calismalarda en ¢ok bagvurulan metot konumundadir
(Cetinkaya, 2015; Tette ve ark., 2016; Vernich ve ark.,
2016).

SONUC ve ONERILER
Tarim alanlarinin ve iretim ¢esitliliginin fazla oldugu
Bitkisel

tiretim yapilan ve pestisit uygulanan alanlarin arilarinda

ortamlarda pestisit kullanimi kaginilmazdir.

ortak kullanim alani olmasi, aricilar ve pestisit kullanan
ciftgilerin pestisitlerin arilar tizerine olan etkileri hakkinda
yeterli bilgi ve bilince sahip olmamasi, pestisit kullanan
ciftciler ile ayni bolgede bulanan aricilar arasindaki
iletisimin yetersiz olmasi, ilgili kamu gorevlilerinin
yeterli bilgi ve tecriilbeye sahip olmamasi, kontrol ve
yasal uygulamalarin yeterince yapilamamasi, Merkez
Aricilar Birligi ve Arici Birliklerinin bilgi ve yonlendirme
yetersizligi, Universitelerde konu ile ilgili verilen bilgilerin
yetersiz kalmasi, ruhsatsiz kullanilan tarim ilaglart gibi
etmenler arilarda pestisit zehirlenmelerinin olusmasinda

rol oynayan sebepler arasindadir.

Tablo 7. Neonikotinoidlerin Toprakdaki Yar1 Omrii.

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Pestisitlerden  kaynaklanan  ar1  oliimleri

tamamen engellenmesi diisliniilemez, ancak arilarin
pestisit uygulamalarina kasi korunmasi ile pestisitlerden
kaynaklanan ar1 dliimleri azaltilabilir. Alinacak dnlemler
saha sartlar1 g6z Oniine alinarak; aricilar, arici birlikleri,
bilim insanlari, bakanlik yetkilileri ile tarimsal {iretim
yapan ¢iftgilerin ve pestisit iretimi yapan firmalarin bilingli
ve koordinasyon iginde hareket etmesiyle miimkiindiir.
Arilar pestisitlerin uygulandigi alanlardan en az 7 km
uzakliktaki giivenli bir alana tasinmalidir. Ancak bu
uygulama ile de gift¢iler tozlasma igin arilardan yeterince
faydalanamazlar. Zirai Miicadele yapilacak yerlerde ve
cevresindeki aricilara, miicadele yapacak kurulus veya
sahislar tarafindan yedi giin once, kullanilacak ilacin
cinsi, atilma zamanu, etki siiresi ve bal arilarina olan toksik
etkisinin bildirilmesi gerekir. Arilarda toksik oldugu
belirtilen ilaglar yerine miimkiinse zararsiz muadillerinin
kullanilmasi ve kullanilan ilaglarin da etiketlerinde
belirtilen tavsiyelere gore uygulanmasi onemlidir. Atik
ve ambalajlarin kullanicilar tarafindan uygun bir sekilde
bertaraf edilmesi gerekir. Arilarin su igtigi kaynaklara
ilaglar bulastirilmamalidir. ilaglamalarm aksam iizeri
ve sabah erken saatlerde, arilarin ugus yapmadiklari
zamanlarda uygulanmasina 6zen gosterilmelidir. Aricilar
ve tarimsal {iretim yapan giftgilere pestisitlerin arilar
iizerine olan etkileri hakkinda egitimler diizenlenip,
yeterli bilgi ve bilince ulasmas1 saglanmalidar. Tlgili kamu
kurumlari tarafindan resmi kontrol ve denetimlerin etkin
ve sirekli bir sekilde yapilmasma dikkat edilmelidir.
Universitelerde ar1 hastaliklari, ar1 yetistiriciligi vb.
konularda egitim verilerek, konu iizerinde uzman

personelin yetistirilmesine ¢alisilmalidir.

Neonikotinoid Topraktaki Yar1 Omrii
Asetamiprit 1-8 Giin

Klotiyanidin 148-1155 Giin
Dinotefuran 138 Giin

Imidakloprit 40-997 Giin
Tiyakloprit 1-27 Giin
Tiyametoksam 25-100 Giin

LY
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TOXOCARA CANIS VE VISCERAL LARVA MIGRANS

OZET. Toxocara canis, Tiirkiye’de dahil olmak iizere diinyanin pek cok iilkesinde
kopeklerde enfeksiyon olusturan bir parazittir. Zoonotik 6zellige sahip oldugu icin
insan sagligini da tehdit etmektedir. Bu derleme ile bu parazitin larvalarinin olusturdugu
visceral larva migrans hakkinda bilgi vermek amaglanmuistir.
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TOXOCARA CANIS AND VISCERAL LARVAE MIGRANS

ABSTRACT. Toxocara canis is a parasite that infects dogs in many countries in the
world, including Turkey. Since it has zoonotic properties, it also threatens human
health. With this review, it is aimed to give knowledge about visceral larva migrans
which is formed by the larvae of this parasite.

Keywords: Dog, Parasite, Toxocara canis, Visceral larvae migrans, Zoonosis.
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GIRIiS

Toxocara canis, Ascaridoidea iist familyasinda bagh
Toxocara cinsinde yer alan bir nematottur (Toparlak ve
Tiizer, 2000). Tiirkiye’de dahil olmak iizere diinyanin
pek cok iilkesinde kopeklerde farkli yollar kullanarak
enfeksiyon olusturmaktadir. Bunun yani sira bu parazite ait
larvalar insan sagligini da tehdit etmektedir. Bu derleme ile
T. canis ve bu parazitin larvalarinin olusturdugu visceral

larva migrans hakkinda bilgi vermek amaclanmistir.

Morfoloji

Eriskin 7. canis beyaz-krem renkli, yaklagik 10-18
cm uzunluktadir. Disi parazit giinliik olarak 200.000
(Nicoletti, 2013).
Parazitin yumurtast 74-80 um c¢apli, kalin koruyucu

civarinda  yumurta retebilir
tabakaya sahip kahverengi ve kenar1 piiriizlii yapidadir.
Konak dokusunda gd¢ eden enfektif donem larva ise

yaklastk 300 pum uzunluktadir (Saari ve ark., 2019).

Epidemiyoloji
Yumurtada larva gelisimi
sicakliginda baslar ve 15-25°C’de yaklasik dort-yedi hafta

icinde tamamlanir. Larva yumurta i¢inde 6-12 ay siireyle

10°C’den yiiksek cevre

canli kalabilir. Sicak ve kuraklik yumurta tizerine olumsuz
etkilidir, buna karsilik kar ya da diski tarafindan korundugu
durumda diisiik ¢evre sicakliklarinda canli kalabilir.
Yumurta kabugu yapiskan 6zellikte oldugundan nesnelere

yapisarak uzun mesafelere tasmabilir (Pozio, 2015).

Yasam cemberi
Kopek, tilki ve ¢esitli karnivorlar parazitin biyolojisinde
konak roliinii @istlenir. Erigkin parazitler konaklarmin ince
bagirsagina yerlesir (Oge, 2018). Insanin yam sira fare,
toprak solucani, tavuk, koyun, domuz ve bazi kanatl
hayvanlar ise yagam ¢emberinde paratenik konak olarak
rol oynar (Saari ve ark., 2019). Paratenik konaklarin ya
da bunlara ait dokularin kopek veya kediler tarafindan
yenilmesiiledebulasmagergeklesir(SelekveBaylan,2013).
Parazit karmasik bir yagsam ¢emberine sahiptir ve
konagin viicudundaki gelisimi; konagin yasi, cinsiyeti ve
daha 6nceki enfeksiyonlardan kazanilmis bagisikliga gore
farklilik gosterir. Enfeksiyon, enfektif donem larva tasiyan
yumurtalarin agiz yoluyla almmast ile baslar (Oge, 2018).
Daha onceleri dogadaki Toxocara yumurtast igindeki
enfektif donem larvanin ikinci donem larva oldugu

ifade edilmis olsa da bugiin {iglinci donem larva (L3)
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oldugu belirlenmistir (Schnieder ve ark., 2010). K&pegin
doudenumunda serbest kalan enfektif donem larva
bagirsak mukozasina girer. Bu girigsin mekanizmasi tam
olarak anlasilamamis olsa da larvanin salgi ve bosaltim
iriinlerinde bulunan elastaz benzeri bazi proteazlarin
larvanin bagirsak mukozasi, karaciger ya da bobrek
paransimine ve kan damart duvarma girisine yardimei
oldugu, ayrica larvanin bu dokular1 mekanik olarak
da pargalandig1 diistiniilmektedir. Bagirsak duvarina
giren larva lenfatik kanallar aracilifiyla mezenterik lenf
digimlerine gelir. Buradan ven6z kapillar damarlar
yoluyla portal dolasima girerek karacigere ulasir.
Larvalarin biiyiik kisminin enfeksiyonun ilk 24 saatinde
konagin karacigerine ulastig1r bildirilmistir. Yaklasik
12 saat iginde karacigerden ayrilan larva Vena cava
araciligryla kalbe ve buradan da pulmoner arter yoluyla
akcigere ulagir. Bazi larvalar karacigerden baska dokuya
gdc etmez. Burada kapsiille ¢cevrelenen larvalar, 7. canis
enfeksiyonunda karakteristik kabul edilen benek benzeri
gdriiniim olusturur (Schnieder ve ark., 2010; Oge, 2018).
g6¢
belirlendigi organ akcigerdir. Buraya gelen larva ya

Toxacara canis larvasinin  kopekte rotasinin
eriskin hale gelmek icin bagirsaga (patent enfeksiyon)
ya da somatik dokulara yonelir (larva migrans). Patent
enfeksiyon i¢in alveollere giren larva bronsiol tizerinden
trakeaya ulasir. Larva yaklasik 4-9 giin iginde trakea
ve Ozefagusta goriilebilir. Enfeksiyondan 7-15 giin
sonra mide bagirsak sistemine ulasan larva konakta iki
gomlek degistirir. Tam olarak bilinmese de ilk gdmlek
degisiminin (L4) mideden ¢iktiktan sonra ancak bronsiole
girmeden once oldugu farz edilir. Son gomlek degisimi
ise ince bagirsaktadir. Deneysel enfekte yavru kdpeklerde
prepatent siire 4-5 haftadir, buna karsilik daha yash
kopeklerde bu siire 40-56 giline uzar. Erigkin askarit

konakta ortalama 4 ay yasar (Schnieder ve ark., 2010).

Kopekte larva gociine etki eden faktorler

Kopekte larva gogiine etki eden faktorler arasinda
konagin yasi ve daha onceki enfeksiyonlardan kazanilmis
bagisikligin etkisi oldugu bilinmektedir (Saari ve ark.,
2019). Bu faktorlere bagli olarak akcigerdeki larvalar
iki farkli yol izler. Bu yollardan ilkinde; alveol duvarina
giren larvalar brongiol ve trakea araciligiyla farinkse
ilerler, yutularak bagirsaga ulasir ve burada eriskin disi
ve erkeklere doniistir. Diger gbc¢ yolunda ise: alveol

duvarina giren larvalar yeniden dolasim sistemine
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Daha

once enfekte olmamis ii¢c haftalik kopek yavrularinda

ulagir ve boylelikle somatik dokulara gelir.

tim larvalarin trakeal gb¢ yolunu tercih ettigini, bu
durumun aksine ii¢ aylik ve bir yash kdpeklerde ise
larvalarin ¢ogunun dokularda granulom ig¢inde oldugu
bildirilmistir. Kopeklerde tigilincii aydan itibaren somatik
gbglin arttigl, buna paralel olarak larvalarin erigkine
Bagisiklik

sisteminin yasla birlikte gelismesinin ve kazanilmis

doniistimiiniin  de azaldig1t belirlenmistir.
bagisiklik sekillenmesinin bu duruma etkili oldugu
diisiiniilmektedir (Schnieder ve ark., 2010; Oge, 2018).

Enfekte kopekte goc¢ eden larvalarm biiylik
kismi iskelet kaslar1 ve bobrekte bulunmakla birlikte
larvalara karaciger ve merkezi sinir sistemi organlarinda
da rastlanir. Kopekte beyin dokusunda genelde az sayida
larva bulunurken parazit biyolojisinde paratenik konak
olarak gorev yapan canlilarda beyin ve gozlerin larvadan
etkilendigi bilinmektedir (Schnieder ve ark., 2010).

Larvanin go¢ yoluna konagin cinsiyeti de etkilidir.
Toxocara canis enfeksiyonu ayni yastaki erkek kopeklere
gore disilerde daha sik goriiliir. Bu durum dogada parazitin
canli kalma stratejisi ile kismen aciklanabilir. Disi
kopekler bu paraziti somatik doku larvalart ile yavrularina
aktarabilir. Bununla birlikte parazitin bagirsaktaki
yayginligina yonelik yapilan ¢aligmalarin bir kisminda disi
ve erkek kopekler arasinda herhangi bir fark goriilmedigi

de ifade edilmistir (Schnieder ve ark., 2010; Saari, 2019).

Prenatal Enfeksiyon

Kopeklerde 7. canis’in en Onemli bulagma yolunun
prenatal nakil oldugu kabul edilir, bu yol transplasental
ya da intrauterin gegis olarak da adlandirilir. Bu yolla
enfeksiyon yalnizca annenin gebelik esnasinda sekillenen
enfeksiyonunu takiben goriilmez ayni zamanda disi
kopegin daha onceki enfeksiyonda sekillenen somatik
larvalarin reaktivasyonu yoluyla da olur. Disi kopegin
dokularinda larvanin ne kadar siire canli kalabildigi tam
olarak bilinmemekle birlikte anne kopegin birbirini takip
eden ii¢ gebelikte fotuslart larvalarla enfekte edebilecegi
belirlenmistir. Somatik larvalarmn reaktivasyon zamani
ve fotusa goce basladigl zaman hakkinda net bilgi yoktur
ancak gebeligin 42. giiniinden Once fotusa ulasmadig
ifade edilmektedir. Larvanin plasentaya dolasim sistemi ile
ulastig1 ve anne ile fotal kani ayiran ince doku tabakasina
penetre oldugunu ileri siirmiistiir. Gobek kordonu; anne

ile fotus arasinda ana transfer noktasi olarak kabul edilir
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(Schnieder ve ark., 2010; Oge, 2018; Saari, 2019).

Fotusun karacigerine gelen larvalar burada
doguma kadar kalir. Dogumu takiben goége baslayan
larvalarin ¢ogu yaklasik ii¢ giin iginde akcigere ulasir.
Takibinde trakeal gogle dogum sonu yedinci gilinde
bagirsaga ulasir. Prenatal enfeksiyon sekillenen yavrularda
farkli prepatent siireler bildirilmistir (21-30 giin, 25-46
giin, 28 giin vb.) (Schnieder ve ark., 2010; Oge, 2018).

Laktojenik (galaktojen) Enfeksiyon

Kopeklerde 7. canis’in bulagsmasinda laktojenik yolun da
onemi vardir. Siit yoluyla enfekte olan yavruda larvanin
gelisimi hakkinda az sey bilinmektedir, bu yolla alinan
larvalarin go¢ gecirmeden bagirsakta direkt gelistigi
goriisii kabul gormektedir (Saari ve ark., 2019). Anne
kopegin siitiiyle larva ¢ikist laktasyonun ilk giiniinde
baslar, larva sayisi artarak 7-14. giiniinde maksimum
degere ulasir. Dogumdan kisa siire dnce ya da dogumdan
sonra anne koOpek enfekte olmussa larvanin siitle

cikist 28 giin devam eder (Schnieder ve ark., 2010).

Paratenik konagin yenilmesi ile enfeksiyon

Parazitin biyolojisinde paratenik konak olarak rol oynayan
bazi canlilara ait dokularin kopek tarafindan yenilmesi ile
de enfeksiyon sekillenir. Bu yolla alinan larvalar képek
viicudunda go¢ gegirmeden gelisimine devam eder ve

prepatent siire iki hafta civarindadir (Saari ve ark., 2019).

Anne kopegin enfeksiyonu

Anne kopekler dogumdan sonraki dénemde 7. canis ile
enfekte olabilir. Ozellikle anne képek yavrularinim bakimini
yaparken yavrunun diskisiyla ¢ikan L4’1i agiz yoluyla
alir. Bu yolla enfekte olan anne kdpegin bagirsaginda
eriskin parazitler sekillenir. Enfekte annelerde daha
onceki enfeksiyona bagli gelisen bagisiklik reaksiyonu
sadece 3.donem 7. canis larvasina karst oldugundan, bu
reaksiyon anne kopekte L4’lin enfeksiyon olusturmasina
engel olmaz. Bu sekilde enfekte olan anne kdpeklerde
prepatent siire yaklasik 9-12 giindiir. Anne kdpegin
diskisinda dogumdan bir slire sonra parazit yumurtasi
goriilmesinin diger bir sebebinin de pseudoparazitizm
oldugu ifade edilmektedir. Dogum sonrasi donemde
yavrularin bakimi esnasinda yavrunun diskist ile ¢ikan
yumurtalarin anne kopegin sindirim kanalina girebilir,
bagirsaktan bozulmadan gegerek diskida tespit edilebilir
(Schnieder ve ark., 2010). Ayrica anne kopeklerde
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gebelik ve dogum sonrasi laktasyon doneminde azalan

bagisiklik  yaniti, kopegin  dokularinda  bekleyen
larvalar ile yeni alinan larvalarin trakeal gb¢ yapmasi
ve takibinde bagirsaga gelerek eriskin hale gelmesine

de olanak saglar (Schnieder ve ark., 2010; Oge, 2019).

Bagisikhik

Kopekte 7. canis’e karsi kazanilmig bagisiklik sadece
3. donem larvaya karsi etkili olup bagisiklik reaksiyonu
(Schnieder
ve ark., 2010). Akcigerde sekillenen gecikmis tipte

akciger ve bagirsak dokusunda gelisir.

hipersensitivite reaksiyonu, 7. canis ile re-enfeksiyonu
takiben viicuda giren enfektif donem larvaya Kkarsi
etki gosterir. Benzer sekilde bagirsakta sekillenen
bagisiklik da takiben

enfektif donem larvanin bagirsak mukozasina girisini

reaksiyonu re-enfeksiyonu
engeller. Bu engelleme; duyarli mastositler tarafindan
salinan vazoaktif aminlerin sebep oldugu yangisal
alerjik reaksiyona baglidir ve bdyle kopeklerde kataral
hemorajik ishal sekillenir (Schnieder ve ark., 2010).

Helmint enfeksiyonlar1 konakta hem hiicresel
hem de humoral immun yanit gelisimini tetikleyerek
enfeksiyon esnasinda Thl ve Th2 yanit arasinda hassas
bir denge olusmasina yol agar. Thl yanit parazitin
yikimlanmasindan sorumluyken baskin olan Th-2 yanit
bazi interleukinlerin (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 ve IL-
13) artisini, IgE’nin salgilanmasimi saglar, eozinofil
ve mast hiicrelerinin aktivasyonun katildig1 patolojik
degisikliklere sebep olur (Nicoletti, 2013). Dokulara go¢
eden Toxocara larvasi burada bir kapsiille ¢evrelenerek
yikimlanabilir ya da dokuda uzun siire canliligim
koruyabilir. Konak dokularinda gé¢ eden ve uzun siire
canli kalan 7. canis larvasinin neden konagin bagisiklik
sistemi tarafindan uzaklastiramadigina dair bazi hipotezler
ileri strilmistir. Bunlardan biri larvanin  dokuda
hipobiyoz sathasinda kalmasi ve hipobiyotik larvanin
bagisiklik sistemini uyaran antijen saliniminin oldukca az
olmasidir. Digeri ise 7. canis larvasinin konakta bagisiklik
sistemini baskilamasi ve bdylelikle parazit antijenine
karst konak yanitinin ve spesifik antikor {iretiminin
azalmasidir. Toxocara canis larvasmin salgiladigi salgi
ve bosaltim tirtinleri larva yiizeyine tutunan konaga ait
antikorlarin uzaklasmasini saglar. Bu durum konakta
antikora bagli sekillenen hiicre adhezyon reaksiyonuna

etkili bi¢imde engel olur (Schnieder ve ark., 2010).
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Kopekte izlenen klinik ve patolojik degisiklikler
Enfekte kopeklerde bazi klinik belirtiler izlenebilir.
Larvalarin go¢ii esnasinda konak dokularinda hasar
olusur. Akcigere ulasan larva oksiiriik ve dispne, bagirsaga
geldiginde ise orta diizeyde enteritis sekillendirebilir.
Yogun enfekte kdpeklerde erigkin parazitler bagirsakta
tikanma ve yirtilmaya neden olur. Prenatal yolla c¢ok
sayida larva alan yavrularin ¢cogunda bagirsaktaki ¢ok
sayida eriskin parazitin olusturdugu basing sonucunda
davul-seklinde karin goriiniimii izlenir. Bunun yam
sira kaseksi, bilylimenin durmasi ve rasitik durum gibi
genel bozukluklara yol agar. Karacigerin tiim loplarinda
kirmiz1 ve beyaz odaklar ve petesiler, akcigerde yesil-
beyaz ve kirmizi lezyonlar izlenir. Bobregin tiim korteksi
boyunca tipik beyaz lezyonlar dikkati ¢eker (Toparlak
ve Tiizer, 2000; Schnieder ve ark., 2010; Oge, 2018).
Toxocara canis ile yogun enfekte olan kopek
yavrularinda yapilan tam kan sayiminda dolagimdaki
eritrosit sayisinin azaldigi izlenmistir, bu azalmanin
sebebinin larvalarin karacigerde olusturdugu travma ve
eriskin parazitin sebep oldugu bagirsak perforasyonuna
bagli i¢ kanama oldugu diisiiniiliir. Buna karsilik erigkin
kopeklerde enfeksiyona bagli olarak eritrosit sayisinda
degisiklik goriilmez (Schnieder ve ark., 2010). Diger bir
bulgu kanda eozinofil sayisindaki artigtir. Enfeksiyonun
yedinci giliniinde kanda eozinofil sayisi artmaya baslar
ve digkida parazit yamurtasinin ¢ikisi ile birlikte seviyesi
hafifce diiser, enfeksiyonun 42. giiniinde fizyolojik
sinira iner (Schnieder ve ark., 2010). Enfekte kdpeklerde
larvanin karaciger goc¢ii esnasinda kan serumunda
glutamat dehidrogenaz (GLDH) ve alanin transaminaz

(ALT) gibi baz1 karaciger enzimlerinde yiikselme izlenir.

Teshis
Kopekte
nekropsisinde bagirsakta erigkin parazitler makroskobik

toksokariasis teshisinde; olen yavrularin
olarak, dokularda go¢ eden larvalar ise histopatolojik
olarak goriiliir (Toparlak ve Tiizer, 2000; Saari ve ark.,
2019). Yavrularda karin siskinligi, kusma, ishal, zayiflama
varsa digkit ile disar1 atilan parazitlerin bulunmasi
tanida yardimer olur (Oge, 2018). Flotasyon yontemi
en etkili diski bakisidir ve yumurtalar bu sekilde teshis
edilebilir. Kopek diskisinda parazit antijenini saptamaya
yonelik bazi testler gelistirilmistir (IDEXX, 2021).
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Tedavi
Kopeklerde askarit enfeksiyonunun tedavisinde uygulanan
pek ¢ok ila¢ segenegi bulunmaktadir. Bagirsakta yasayan
eriskin 7. canis; benzimidazol bilesikleri, pirantel,
nitroskanat ve makrosiklik laktonlar igeren ilaglarla tedavi
edilebilir. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezleri’nin (CDC) bu parazitin tedavisine
dair tavsiyesi: “Askaridlerin yaygm oldugu bolgelerde
yasayan yavru kopek ve annelerin yaslarina uygun ilaclarla
tedavi edilmesi”dir. Yavrularin 2, 4, 6. haftalik oldugunda
tedavi uygulanmasi ve takibinde yavru 6 aylik olana dek
ayda bir olacak sekilde ilag uygulamasinin yapilmasi
onerilir (Bowman 2014; Oge, 2018; Saari ve ark., 2019).

Iki

onayli tek anthelmintik pirantel pamoate’dir. Yavru

haftalik kdpek yavrularinda kullanimi

kopekler piperazin bilesikleri ile de tedavi edilir
(110 mg piperazin/kg canli agirlik). Ancak piperazin
bilesiklerinin 6 haftaliktan kiiglik yavrular i¢in kullanimi
tavsiye edilmez. Febantel, praziquantel ve pyrantel
pamoate kombinasyonu ii¢ haftadan biiyiik ve yaklasik
bir kg’dan fazla canli agirhiga sahip kopek yavrularinda,
diger bir ilag olan milbemisin oksim ise dort haftadan
biliylik ve bir kg’dan agir yavrularda uygulanmasi icin
ruhsatlandirtlmistir. Alt1 haftadan bilyiik kdpek yavrulari;
fenbendazol veya pirantel pamoade ile tedavi edilebilir.
Yedi haftalik yavrular; moksidektin ve imidakloprid ile
topikal tedavi edilebilir. Sekiz haftalik yavrularda pirantel
pamoade ve praziquantel verilebilir (Bowman, 2014).

Gebe kopeklere ivermektin uygulamasi deneysel
enfekte gebe disilerden dogan yavrularda parazit sayisini
azaltmistir. Gebe disilere 1 mg/kg dozda gebeligin
20. ve 42. giinde uygulanmasi ya da 0,5 mg/kg dozda
gebeligin 38, 41, 44, 47. giinlerde uygulanmas1 fotusa
ulagacak larva sayisini azaltmaktadir. Gebeligin 40.
ve 55. giinlerinde %1’lik moksidektin 1mg/kg dozda
olacak sekilde subkutan verilmesi etkili bulunmustur
(Bowman, 2014). Kopeklere gebeligin 40. giiniinden
baslayarak dogum sonu 14. giine kadar fenbendazol
uygulamasinin  fotusa larva

gboclinii  engellemede

basarili oldugu belirtilmistir (Saari ve ark., 2019).

Toksokariasis

Insanda toksokariazis

Visceral larva migrans ya da i¢ organ larva gogli; bazi
nematod larvalarmin gesitli hayvan tiirleri ve insanin i¢

organ ve dokularinda bulunmas: ile gelisen patolojik
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bozukluklar olarak tanimlanmaktadir. I¢ organ larva gocii
1952°de eozinofili, hepatomegali, anemi ve solunum
sistemi belirtileri gosteren li¢ yasindaki ¢ocukta ilk kez
tespit edilmistir (Nicoletti, 2013). Baylisascaris procyonis,
Capillaria hepatica, Ascaris sum ve bazi Ancylostoma
tiirlerinin yan1 sira giliniimiizde insanda bu sendroma
sebep olan baslica etkenlerin 7. canis ve Toxocara
cati (T. cati) oldugu gorilmektedir (Nicoletti, 2013).

Insan toksokariazisi; dogaya diskilayan kopek ve
kedi gibi canlilarin digkilarinda bulunan ve iginde enfektif
donem larva gelismis 7. canis ve T. cati yumurtalarinin
agiz yoluyla alinmasi ile ya da enfektif donem larvalari
dokularinda barindiran paratenik konaklara (tavuk, kuzu
ve tavsan vb) ait dokularin ¢ig ya da az pismis yenilmesi
sonucundabulagmaktadir (Selek ve Baylan, 2013). Enfektif
donem larva tagtyan parazite ait yumurtalarin agiz yoluyla
alinmas1 sonucunda ti¢iincii donem larva insanlarin ince
bagirsaklarda yumurtay1 terk eder ve kan dolasimina
geger. Larva oncelikle karacigere, oradan diger doku ve
organlara gider. Bu larvalar paratenik konaklarda degisime
ugramadan kalir ve kedi-kopekteki gibi tekrar bagirsaga
doniip eriskin parazit haline gelmez (Chen ve ark., 2018).

Kopek-kedi diskist ile kirlenmis park veya
oyun alanlarinda oynayan cocuklarin enfektif donem
larva tasiyan askarit yumurtalarina maruz kalma riski
daha fazladir. Bu c¢ocuklarda mevcut toprak yeme,
tirnak yeme veya cevredeki nesneleri agiza goétiirme
gibi bazi aliskanliklar da bu enfeksiyona yakalanma
riskini artirir (Taylan ve Ozkan, 2020). Insandaki
toksokariazis ¢ogunlukla asemptomatik seyirlidir. Ancak
viicuda giren larva sayist ve konagin gosterdigi yangisal
reaksiyona bagli olarak sekillenen organ hasari nedeniyle
ciddi klinik tablo ile iliskilendirilebilir (Pawlowski,
2001; Nicoletti, 2013).

visceral larva migrans, okiiler toksokariasis, covert

Insandaki  toksokariasis;
toksokariasis ve norolojik toksokariasis olmak iizere
dort farkli sekilde seyredebilir (Chen ve ark., 2018).

Visceral larva migrans

Visceral larva migrans, Toxocara spp. enfektif donem
larvalarinin insanlarda hayati dneme sahip i¢ organlarinda
g0¢ gecirmesi ile sekillenir (Nicoletti, 2013). Daha ¢ok 2-7
yas arasi ¢ocuklarda goriilen bu patolojik tablo ozellikle
¢ok sayida T. canis larvasinin alinmasi ya da tekrarlanan
enfeksiyona bagl sekillenmektedir. Daha ¢ok ¢ocuklarda
izlendigi bildirilse de Gliney Kore, Japonya gibi iilkelerde
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yasayan yetigkin insanlardan da rapor edilmistir (Lee ve
ark., 2021). Bunun sebebi olarak ¢ig sig1r eti, kuzu, tavuk
veya devekusu karacigerinin ¢ig/az pismis yenilmesi
gosterilmistir. Visceral larva migranstan en ¢ok etkilenen
organ karacigerdir. Enfektif donem larvalar karacigerde
graniilomatdz lezyonlar ve hepatitis olusturur. Karaciger
disinda kalp, akciger, bobrek ve kaslar da etkilenir. Larva
bu organlarda yangi olusturarak miyokarditis, eozinofilik
polimiyozitli miyalji, artritis ve nefritis sekillendirir.
Enfekte insanlarda ayrica dokiintii, kasinti, egzama,
pannikiilitis, irtiker ve vaskiilitis gibi bazi dermatolojik
degisiklikler de bildirilmistir (Chen ve ark., 2018).

OKkuler toksokariasis
Okuler

ve optik sinir ile siirhdir. Genelde kiigiik yastaki

toksokariasiste larva gogli konagin gozi

cocuklarin sendromdur
(Nicoletti, 2013). Enfekte insanda; kronik, tek gozii

etkiyen tveitis ve eozinofilik graniilom izlenir. Klinik

tek goziinii etkileyen bir

olarak vitreusun matlagsmasi, retinokoroiditis, skleritis,
kronik endoftalmitis ve paniiveitis dikkati ¢eker. Goz
icinde canli larva izlenebilir. Gorme bozuklugunun
seviyesi; larvanin konumuna, sekillenen eozinofilinin
derecesine ve distorsiyon, heterotopi ve/veya makulanin
dekolmanmm tetikleyen fibrotik nitelikteki graniilomatoz
yanitin  siddetine baglidir (Chen ve ark., 2018).
Covert ve yaygin toksokariyazis

Covert ve yaygin toksokariyaziste nispeten daha hafif
klinik belirtiler izlenir. Covert toksokariasis genelde
cocuklarda, yaygin toksokariasis ise eriskin insanlarda
goriiliir (Nicoletti, 2013). Toplumda bu parazit larvasinin
yayginligina yonelik arastirmalarda genelde seropozitif
insanlar tespit edilmektedir. Bu insanlarda ¢ogunlukla
herhangi bir klinik belirti yoktur ya da spesifik olmayan
belirtiler izlenir (Nicoletti, 2013). Covert toksokariasis
saptanan ¢ocuklarda karin agrisi, ates, istahsizlik, bulanti,
bas agris1, kusma, farenjit, zatiirree, oksiiriik, hiriltt ve
servikal lenfadenitis gibi tipik olmayan bazi klinik belirtiler
izlenir. Bdyle insanlarin tam kan sayiminda yiiksek
eozinofili ve kan serumlarinda Toxocara spp. yoniinden
seropozitiflik izlenir (Nicoletti, 2013; Chen ve ark., 2018).

Norotoksokariyazis
Toxocara spp. larvalarmin insanin merkezi sinir sistemini

olusturan beyin ve omuriligine go¢ii sonrasinda sekillenir
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(Nicoletti, 2013; Chen ve ark., 2018). Norotoksokariyasis
eriskin insanlarda daha sik goriiliir (Nicoletti, 2013).
Hastaligin bu sekilde seyrinin sebebi olarak alinan
larvalt yumurta sayisi, insanin parazitle Onceden
karsilagmasi ve konaga ait bazi genetik faktorler sorumlu
tutulmaktadir. Enfektif donem Toxocara spp. larvalariin
beyin ve omurilikte olusturdugu hasar miyelitis,
ensefalitis, mental konflizyon ve/veya menenjitis gibi
bazi norolojik belirtilere yol agar (Chen ve ark., 2018).
Tiirkiye’de yapilan seroepidemiyolojik caligmalarda
insanlarda toksokariazis seropozitifligin %1-56 arasinda
Ozkan, 2020).

Seropozitiflik; erkeklerde, cocuklarda, kirsal kesimde

degistigi  bildirilmistir (Taylan ve
yasayanlarda, gelir diizeyi nispeten disiik kisilerde,
kopek sahibi olanlarda, tirnak yeme veya toprak yeme
aliskanlig1 olanlarda daha yiiksek oranda goriildiigii
belirlenmistir  Toksokariazis  veteriner  hekimler,
ciftciler ve pet-shopda calisan insanlar igin risk faktorii

olarak kabul edilmektedir (Taylan ve Ozkan, 2020).

Hayvanlarda visceral larva migrans
Cesitli hayvan tiirlerinde 7. canis larvast visceral larva
migrans sekillendirmektedir. Bu hayvan tiirlerinden

bazilar1 toksokariasis yoniinden yapilan deneysel
¢alismalarda parazit-hayvan modeli olusturmak amaciyla
onemlidir (Holland ve Cox, 2001; Springer ve ark., 2019).
Bunun disinda 6zellikle eti insanlar tarafindan tiiketilen
¢iftlik hayvanlarinin parazit biyolojisi i¢in paratenik
konak olmasi ve dokularinda enfektif donem larva
tasimast onem arz etmektedir. Bu ¢iftlik hayvanlarinin
dokularinin  ¢ig/az pismis ile insanlar
larvalar ile enfekte olabilmektedir (Choi ve ark., 2018).
konak-

daha ¢ok kemirgenler

yenilmesi

Toksokariasis calismalari igin

parazit modeli olusturmada

ve tavsan kullanilmaktadir. Bu hayvanlar ayrica

toksokariazisin potansiyel dogal paratenik

rezervuarlart olarak da kabul edilir. Kopekler dogada
bu hayvanlar1 kolayca

yakalayip yedikleri igin,

ozellikle kemirgenler diinyanin farkli bdlgelerinde
kopeklere hastaligin bulagsmasinda 6nemli rol oynar.

Larvalar enfeksiyondan yedi gin sonra
farelerin kas ve beyin dokusuna ulasir. Beyinde tercih
ettigi kisim serebellumdur. Larva; beyin arterlerinin
dallara ayrildig1 ve arter ¢apinin nispeten azaldigi yerde
disartya dogru ¢ikarak beyne ulasir. Deneysel enfekte

farede iki y1l sonra bile beyindeki larvalarin canli oldugu
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goriilmistiir. Enfekte farelerde herhangi bir ndrolojik
bulgu izlenmeyebilir, buna karsilik farelerin bazilarinda
hiperaktivite ve acik alanda saklanmama belirlenmistir.
Larvalar farede {i¢ giin iginde goze ulasabilir, géziin her
iki kamarasina da yerlesebilir. Farede bir gézde dokuz
civarinda larva bulunabilir. Ayrica larva kalp, bobrekler,
omurilik, tiikrik bezi, dalak ve uterusta da bulunmustur.
Farede parazit transplasental yolla nakledilir, laktojenik
enfeksiyon da izlenmistir (Wu ve Bowman, 2020).

Ratlardaki larvanin go¢ yolu faredekine benzer,
kas ve beyin dokusuna 5 giinde ulasir. Faredekinin
aksine ratin goziinde larvaya rastlanmamistir. Enfekte
ratlarda kafayr egme ve hareketsizlik, kendini timar
etmede azalma, acik alanlardan daha az korkma gibi bazi
davranis degisiklikleri sekillenir. Tavsanda larvalarin
cogunlugu karaciger, beyin ve kasta kapstille ¢gevrelenmis
halde ve canli olarak bulunur. Enfeksiyonu takiben 6 giin
sonra larva beyin ve kasa ulagir (Wu ve Bowman, 2020).

Koyunda, larva migranstan en ¢ok etkilenen
organlar karaciger ve akcigerdir. Larvanin koyun
dokularindaki gociiniin koyunun yasi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Toklularda larva karaciger disinda baska
bir organa go¢ etmez, buna karsilik daha geng yastaki
kuzularda mezenterik lenf diigimleri, pankreas, kalp,
akciger, bobrek, beyin ve kaslarda enfeksiyondan
sonraki 4. giinde larvaya rastlanmistir. Larvalarin,
toklu dokularinda 12 hafta, kuzu dokularinda
8 hafta canli kalmistir (Wu ve Bowman, 2020).

Kegilerdelarvaile enfekte olur ve larva gogii diger

ise

konaklardakine benzer. Larvanin enfeksiyonu takiben 6.
giinde keginin beynine ulastigi belirlenmistir. Omurilige
nispeten az sayida larva ulasirken kalp, dalak ve kasta
larva bulunamamistir (Wu ve Bowman, 2020). Buzagilar
da larvali yumurta ile enfekte olur. Larva, enfeksiyondan
sonra 3 giin i¢inde karaciger, akciger ve mezentere gelir.
Yaklasik 5. glinde beyin dokusuna ulasir. Sigirlarin kas
dokusundalarvayarastlanmamigtir(Wuve Bowman,2020).

Tavuklar 7. canis larvasi ile enfekte olur. Tavuk
karacigeri larvalarin g¢ogunlukla bulundugu yerdir.
Karaciger disindaaz sayidalarvanin tavugun bobrek, beyin,
kalp, dalak, pankreas ve kas dokularinda bulundugu ifade
edilmektedir. Tavuk dokularindaki larvalarin ¢ogu canlt
ve aktiftir. Fare ve tavuk dokularindaki 70 canis larvalar
farelere verildiginde enfeksiyon olusturmustur. Ayrica
toprak solucanlarindan da elde edilen larvalar da fare ve

tavuk i¢in enfeksiyo6z niteliktedir (Wu ve Bowman, 2020).
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SONUC

Toxocara canis kopekler i¢in Onemli bir parazittir.
Parazitin zoonotik dneminden dolay1 enfekte kopek, insan
icin toksokariasis bakimindan enfeksiyon riski olusturur.
Ozellikle el temizligine dikkat edilmeyen ortamlarda
paraziter enfeksiyonlarin ¢ok sik goriilebilecegi ve
farkli klinik tablolara yol agabilecegi unutulmamalidir.
Toxocara enfeksiyonlarmin da kdpek ve kedilerin fazla
olarak bulundugu biitiin bolgelerde goriilebilecegi
goz ardi edilmemelidir. Ozellikle alti aylhiktan kiigiik
kopeklere periyodik antihelmintik ilag uygulanmasi ile

enfeksiyon olasiligt azaltilmalidir (Dogan ve ark., 2009).
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GIRIS

Bilimsel kanitlar arastirma sonuglarindan elde edilerek
ortaya konan verilerdir. Arastirmalara bakildiginda
dahil etme ve hari¢ tutma ile gelistirme kriterleri
klinik

denemeler hedef popiilasyonun bir 6rneklemi iizerinde

farkliik  gdstermekte ve bunun yaninda
gerceklestirilmektedir (Sackett ve ark., 1996; Lau ve ark.,
1998; Masic ve ark., 2008; Trikalinos ve ark., 2008). Bu
sebeple tek bir caligmay1 temel almak yerine birden fazla
¢alismanin sentezini yaparak sonuca ulasmak daha uygun
ve dogru olacaktir. Kanitlarin sentezi birden fazla kaynagin
elde ettigi sonuglarin birlestirilmesi ile gergeklestirilir.
Kanit sentezi igin aragtirma sorularinin ve verilerin
sentezini igeren ¢ok sayida yontem bulunmaktadir. Bu
derlemede bahsi gegen sentez yontemlerinden giiniimiizde
en ¢ok kullanilan 1ti¢i incelenmistir; meta-analiz,
sistematik derleme, hizli derleme (Sargeant ve O’Connor,
2020).

META-ANALIZ

“Meta-analiz” terimi ilk olarak Gene Glass tarafindan
1976 yilinda ortaya atilmistir (Sen, 2019). Meta-analitik
yontemler yazarlarin istatistiksel anlamlilik ve alaka
diizeyi hakkinda bilgi elde etmek i¢in ¢aligmalar genelinde
sonuglarinnicel olarak degerlendirmesive sentezlenmesine
izin verir (Mikolajewicz ve Komarova, 2019). Bilimsel
calismalarda teori ve pratik arasindaki bosluk, siklikla
elestirilen bir durumdur. Bu ikisi arasindaki baglantiy1
kurmak i¢in gerekli olan kanitlar, bir alanda daha once
yapilmig calismalarin sentezinin meta-analizi yoluyla
sunulur (Sen, 2019). Meta-analiz, ¢esitli ¢alismalardan
elde edilen verilerin nicel sentezidir. Popiilasyon temelli
¢aligmalardan,

genetikteki genom c¢apmnda yapilan
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taramalara kadar c¢esitli noktalarda kullanilabilen bir
istatiksel analiz yontemidir (Trikalinos ve ark., 2008).
Diger bir deyisle meta-analiz: belirli bir konu iizerine
yapilmis olan birden fazla ¢aligmanin sonucunu tek bir
analizde toplamak i¢in kullanilan 6zel bir istatistiksel
strateji olarak tanimlanabilir (Green, 2005). Birden fazla
calismadan elde edilen kanitlarin birlestirilmesiyle,
istatistiksel gii¢ artirtlmis olur ve bu sayede arastiricilar
arastirdiklar1 konuyla ilgili en diisiik varyansli, giivenilir
ve gegerli olan parametreleri tahmin edebilmektedir.
Meta-analiz, ¢alismalar arasi

heterojenligin;  yani

gesitli caligmalardaki  metodolojik, epidemiyolojik,
klinik, biyolojik ve analitik farkliligin ortaya konmasi
ve degerlendirilmesi igin olanak saglar (Trikalinos ve
ark., 2008). Yillardir siiregelen calisma tasarimlarimin
sistematik derleme {iizerinden degerlendirilme sebebi
bu iki farkli yontemin verecegi sonug ve yapilacak olan
calisma arasindaki baglanti varligina dayandirilabilir.

Meta-analiz sonucunda:

. Calismalarin etki bilylikligi nedir?

. Calismalarin toplami sifir hipotezini reddediyor
mu?

. Caligmalar arasi varyans ne kadar ve bu varyansi

neler etkiliyor?

. Bazi calismalarm  yaymlanmasi veya
yayinlanmamasindan kaynaklanan bir yanlilik s6z konusu
mu?
. Bulunan sonucu degistirecek yeteri sayida
basilmamis ¢alisma bulunmakta midir?

Sorularma cevap alinabilir. Meta-analiz, bu
sorulara cevap vererek tek bir calismaya gore daha
dogru bir sonu¢ ortaya koymasmin yaninda tek bir

calismada goriilemeyecek olan ¢aligmalar arasi farkliligin

k=
o
o
AR
AR
AR
AN

Sekil 1. Kanitlarin Hiyerarsisi (Haidich, 2010).
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Sekil 3. Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji ~Alaminda Meta-Analiz  Uzerine  Yapilan
Calismalarin =~ Yillara Dagilimi  (“meta analysis in veterinary pharmacology and toxicology”

anahtar kelimeleri ile yapilan Pubmed arama sonuglarina gore hazirlanmigtir) (Pubmed, 2022b).

yorumlanmasina da katki saglamis olur (Sen, 2019).

Kanita dayali tip; tibbi bilgilerin elde edilmesi ve
kullanilmasina yonelik sistematik, nicel, tercihen deneysel
bir yaklasim olarak tanimlanabilir. Bu nedenle, birkag
bagimsiz calismanin sonuglarini birlestiren istatistiksel bir
prosediir olan meta-analiz, kanita dayali tipta merkezi bir
rol oynamaktadir (Haidich, 2010) (Sekil 1).

Pubmed veri tabani {izerinden “meta-analysis
in veterinary medicine” ve “meta -analysis veterinary
pharmacology and toxicology” kelimeleri kullanilarak
elde edilmis verilerle olusturulan sekiller (Sekil 2, Sekil 3)
incelendiginde veteriner hekimligi, 6zellikle de veteriner
farmakoloji ve toksikoloji alaninda meta-analizi igeren

calismalarin azlig1 dikkat cekmektedir.

57

TEMEL META-ANALIZ
PARAMETRELERI

Ik olarak farkli caligmalardan elde edilen bulgular
bu

katsayilarinin 6zetlenmesi (Pearson, 1904), P degerlerinin

KAVRAM VE

birlestirme  islemi calismalarin  korelasyon
birlestirilmesi (Tippet, 1931) ve bagimsiz calismalardan
ortaya konulan aritmetik ortalamalarin ortalamasini
almaya (Cochran, 1954) dayali olarak gergeklestirilmistir.
Glass ise bu degerler yerine etki biiylikligi (effect size)

degerini kullanmay1 6nermistir (Glass, 1977).

Etki Bityiikliigii (Effect Size)
Etki biiylkliigi, bir testte deney grubu ortalamasindan
kontrol grubu ortalamasini ¢ikarip standart sapmaya

bolerek elde edilen katsayidir. Bu katsay1, deney grubuna
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uygulanan yontemin ne kadar etkili oldugu hakkinda bir
fikir verir. Stirekli veriler (ortalamalar gibi) i¢in genellikle
standartlagtiritlmis ortalamalar farkina dayanan etki
biiyiikliigli kullanilir (Normand, 1999). Etki biiytikligii
birimsiz bir 61¢ii olup, uygulanan deneyin etkisinin yoniinii
ve biiytikligiini gosterir (Durlak ve Lipsey, 1991).

Etki biiytikliigiiniin belirlenmesinde ii¢ ana husus
onem arz eder. Birincisi, farkli ¢alismalardan elde edilen
etki biyikliklerinin, ayn1 6l¢lim degeri (en azindan
yaklagik olarak) agisindan birbirleriyle karsilastirilabilir
olmast gerektigidir. Yani etki biyikligi, calismadan
calismaya degisebilen etkenlere bagli olmamalidir
(6rnek boyutu veya ortak degiskenlerin kullanilip
kullanilmadig: gibi). Ikinci olarak, etki bilyiikligii
tahminlerinin, yaymlanmig arastirma raporlarinda rapor
edilmis bilgilerden hesaplanabilir olmasi1 gerektigidir.
Yani, ham verilerin yeniden analizini gerektirmemelidir
(bunlarin mevcut oldugu bilinmedikge). Ucgiinciisii, etki
biiyiikliigiiniin - hesaplanabilmesi i¢in arastirmacinin
orneklem verileri hakkinda yeterli bilgiye sahip olmasi
gerektigidir. Ornegin, varyanslarin ve giiven araliklarinin
hesaplanabilmesi i¢in 6rnekleme dagilimi bilinmelidir

(Borenstein ve ark., 2021).

Heterojenlik ve Heterojenlik Olgiileri
Meta analize dahil edilen bireysel ¢aligmalar arasindaki
tanimlanmaktadir.

degiskenlik  heterojenlik  olarak

Istatistiksel, klinik ve metodolojik olarak ii¢ kategoride

ele almmaktadir. Istatistiksel heterojenlik, bireysel
calismalardaki etki biytikliklerindeki degiskenlikle
alakalidir.  Klinik  heterojenlik  (klinik  farklilik),
deneklere, yapilan miidahaleye ve ¢alismada yer

alan sonug¢ degiskeninin gesitliligine bagli olarak
bireysel c¢alismalardaki klinik farklilik olarak ifade
edilmektedir. Son olarak da metodolojik heterojenlik,
calismanin kalitesine, siiresine ve c¢alismada kullanilan
istatistiksel yontemlerin farkliligina bagli olarak ortaya

cikmaktadir (Xu ve ark., 2008; Higgins ve Green, 2011).

META-ANALiZ MODELLERI

Sabit Etki Modeli (Fixed Effect Model)

Bu modele gore meta-analiz uygulanan tiim ¢aligmalarda
ortak bir etki buylkligi soz konusudur. Calismalar
arasindaki etki buyiikliikleri farki rastlantidan ibarettir.
Sabit etki modelinde analize alinan tiim ¢aligmalarin etki

biiyiikliiklerinin esit oldugu kabul edilir. Yaygin olan ti¢
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sabit etki modeli: Ters varyans, Mantel-Haenszel ve Peto

yontemleridir (Israel ve Richter, 2011).

bir miktardaki
degisikliklerle dogru orantili olarak degistigi dogrudan

Ters Varyans: Bir miktarin baska
varyasyonun aksine, ters varyasyon durumunda, ilk
miktar baska bir miktara gore ters olarak degisir (Deeks

ve ark., 2001).

Mantel-Haenszel: Veriler hem olay oranlarinin diisiik
olmasi hem de deneme gruplarinin kiigiik olmasi agisindan
seyrek oldugunda, ters varyans yontemlerinde kullanilan
tedavi sonuglarinin standart hatalarina iligkin tahminler
zayif olabilir. Mantel-Haenszel yoOntemleri alternatif
bir agirliklandirma semast kullanir ve veriler seyrek
oldugunda daha dogru sonug verdigi Deeks ve ark. (2001)
tarafindan ilgili ¢alismada bahsedilmistir ve bu nedenle
ters varyans yerine tercih edilebilmektedir. Yalnizca ikili

sonuglar i¢in kullanilabilirler (Deeks ve ark., 2001).

Peto: Peto, Mantel-Haenszel yontemine alternatif bir
olasilik orani (odds rate) yontemidir. Peto’nun yontemi
(Yusuf, 1985) sadece havuzlanmis olasilik oranlarini
birlestirmek i¢in kullanilabilir. Ters bir varyans yaklagimi1
barmdirir, ancak giinliik olasilik oranini tahmin etmek
icin yaklasik bir yontem kullanir. Pefo yontemini ortaya
koymanin alternatif bir yolu, O ve E istatistiklerinin
toplamidir. Burada O, gbzlemlenen olay sayisidir ve E, her
¢alismanin deneysel miidahale grubundaki beklenen olay
sayisidir. Miidahalenin etkileri kii¢iik oldugunda (olasilik
oranlari bire yakin oldugunda), olaylarin 6zellikle yaygin
olmadig1 ve calismalarin deney ve kontrol gruplarinda
benzer sayilara sahip oldugu durumlarda, logaritmik
iyi
Peto’nun  yonteminin

olasilik  oranlarinin  hesaplanmasinda sonuglar
verdiginden bahsedilmektedir.
dayandigr yaklasimin, tedavinin etkileri cok biiyiik

oldugunda basarisiz oldugu goriilmiistir (Higgins, 2011).

Rastgele Etki Modeli (Random Effect Model)
etki buyikliikleri
farkli dagilim gostermekte ve dolayisiyla tek bir degere

Bu modele gore, calismalardaki
dayanmamaktadir. Bu dagilimdan dolay1 etki biiyiikligi
pozitif veya negatif olabilir. Rastgele etkiler modeli ger¢ek
etki bilylikliigiiniin dagilimini gosterdiginden, gercek etki
biiyiikliigii ¢aligmalar arasi varyanstan kaynaklanan bir

hata pay1 eklenerek hesaplanir. Rastgele etkiler modelinin



13 (1): 55-69; 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

H.O. iscan ve A. Aksoy / DERLEME

kullanildig1 yaygin bir etki biyiikliigli hesaplama yontemi

DerSimonian ve Laird yontemidir (Israel ve Richter,

2011).
DerSimonian-Laird  (1986)

etkili modele dayanmaktadir. Ozet odds (olasilik) orani

yontemi  rasgele

(olasilik) orani;

B Zi?:l(ﬂf;:xln OR;)

OR

T k * ile hesaplanir.
Li=1 W
ORdii odds oranmin DerSimonian-Laird 6zet kestirimi,
E
L ; calismanin DerSimonian-Laird agirlik faktorii ve

ORj; jse, galismanim odds oranidir (Yildiz ve Tez, 2009).

Yayin Yanhhg:

Istatistiksel ~¢alismalarda secim  yanlihg  sorunu,
calismada temel alman popiilasyonu orneklemek igin
basit rastgele ornekleme yontemi diginda bir yontem
kullanildiginda ortaya ¢ikar (Heckman, 1990). Bir meta-
analiz ¢aligmasi, matematiksel olarak arastirmaya dahil
edilen ¢aligmalarin dogru bir sentezini sunmasina ragmen
eger bu ¢aligma, lizerinde ¢alisilan arastirmalarin yanli bir
sunumunu yapiyorsa, elde edilen ortalama etki biiytkligi
de bu yanlilig1 yansitacaktir. Cok sayida bulgu, genis etki
biiyiikliigiine sahip ¢alismalarin kiigiik etki biiytikliigiine
sahip olanlardan daha ¢ok yayimlandigini gostermektedir.
Literatiirde, yaymlanmig ¢aligmalarin meta-analize dahil
edilmesi daha ¢ok tercih edildiginden, bu ¢alismalardaki
muhtemel yanliliklar da meta-analize yansir. Bu sorun
genel olarak “yaym yanliligr” diye adlandirilmaktadir
(Rosenthal ve DiMatteo, 2001; Card, 2012). Meta-analiz
caligmalarindaki muhtemel yayin yanliliginin teshis edilip
diizeltilmesi i¢in g¢esitli yontemler gelistirilmistir. Orman
grafigi, huni grafigi, Rosenthal’m giivenli N sayisi,
Orwin’in giivenli N sayisi, Egger’in dogrusal regresyon
yontemi ile Duval ve Tweedie’nin ¢ikar-ekle yontemi
baslica yanlilik belirleme yontemleridir (Bakioglu ve

Goktas, 2018).

META-ANALIZ UYGULAMA ASAMALARI

Tiim meta-analitik incelemeler, asagidaki sirayla 6zetlenen
benzer bir is akisin1 6ngoriir (Lee, 2018; Mikolajewicz ve
Komarova, 2019):
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A. Arastirma sorusunu formiile etme:

. Birincil ve ikincil hedefleri belirleme

. Sorunun genisligini belirleme
B. Literatiir arastirmasi:

. Arama stratejisi  olusturmak: Hizli veya
sistematik arama

. Inceleme calismalar1 yapma ve uygunlugunu
belirleme
C. inceleme testi yapma ve uygunlugunu belirleme:

. Ilgili calismalardan veri ¢ikarma

. Ilgili calisma diizeyinde 6zellikleri ve deneysel
degiskenleri toplama

. Caligmalarin kalitesini degerlendirme

. Karmagsik iligkiler i¢in model parametrelerini
tahmin etme (istege bagli)
D. Veri degerlendirme ve hazirlama:

. Uygun sonug 6l¢iistinii hesaplama

. Caligmalar arast tutarsizligin  (heterojenlik)
kapsamini degerlendirme

. Ilgili veri déniisiimlerini gergeklestirme

. Meta-analitik modeli segcme
E. Calhsma

sentezleme:

diizeyindeki verileri oOzet ol¢iime
. Verileri toplama, 6zet 6l¢lim ve giiven araligin
hesaplama
F. Kesif analizleri
. Potansiyel heterojenlik kaynaklarmi kesfetme
(6r. Biyolojik veya deneysel)
. Alt grup ve meta-regresyon analizleri
G. Bilgi Sentezi
. Bulgular1 yorumlama

. Gelecekteki caligmalar igin Oneriler saglama

META-ANALIZCALISMALARINDARAPORLAMA
Meta-analiz ¢aligmalarinin nasil rapor edilecegi hakkinda
yapan
arastirmac1 makalede nasil raporlamasi gerektigine bu

birgok protokol gelistirilmistir. Meta-analizi
protokollere bakarak karar verebilir. Bu protokoller
meta-analizlerin raporlanmasint standartlagtirmak igin
gelistirilmistir. Quality of Reports of Meta-analysis
[OUOROM] Observational Studies in Epidemiology
[MOOSE], Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses [PRISMA], APA Manual

(Sen, 2019).
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META-ANALIZ KULLANIM ALANLARI

Meta-analiz, bircok nicel c¢aligmaya uygulanabilir:
Kontrollii klinik c¢alismalar, yart deneyler, gozlemsel
calismalar (kohort, vaka-kontrol ¢alismalari). Cogu meta-
analitik calisma nedensel iliskileri agiklamay1 amaglayan
calismalarla ilgilenmesine ragmen, nedensel olmayan
iliski
calismalari, teshis yontemlerinin gegerlilik ve giivenilirlik

calismalari, tanimlayict arastirmalar, tarama
calismalari, maliyet-etkinlik ¢calismalar1 ve diger konulara

da meta-analiz uygulanabilir (Akgoz ve Ercan, 2004).

Ornek meta-analiz uygulamasi

Meta-analizin kullanimlarina 6rnek verilecek olursa;
bir arastirmada kadinlarda dogurganligi artirmak, adet
gorme veya kiirtaji tesvik etmek, gebelik ve dogumu
kolaylagtirmak, adet kanamasint ve dogum sonrasi
kanamay1 azaltmak, adet sirasindaki veya dogum
ve dogum sonrasi agriy1 hafifletmek amaciyla kadin
sagliginda tedavi amaciyla kullanilan ve &zel olarak
belirtilen tiim bitki

yapilmistir. Bu ¢aligmanin 6n aragtirmalarina goére 2000’°e

kullanimlar1 i¢in bir inceleme
yakin farkli bitki tiiriiniin 5000°den fazla kombinasyonda
kullanildig: bildirilmis ve ¢alismada Giineydogu Asya’da
geleneksel kadm sagligi hizmetlerinde kullanimlari
icin 200 farkli makalede toplam 1875 farkli bitki tiirii
incelemesinin meta-analitik degerlendirmesi yoluyla yeni
ilaglarin kesfine 151k tutmak amaglanmigtir. Caligmadaki
meta-analiz asamalar1 incelenecek olursa: {1k olarak yazar
tarafindan yukarida belirtilen kadin sagligi sorunlarinda
kullanilan bitkiler belirlenmistir. Daha sonra Giineydogu
Asya ve ¢evresinden, genel olarak tibbi bitkiler hakkinda
mevcut olan tiim orijinal aragtirma yayinlarindan ve ayrica
kadmn sagliginda 6zel kullanimlart i¢in belirtilenlerden
1886-2012 yillar1 arasinda bulunanlar literatiir taramasina
tabi tutulmustur. Belirtilen amaglarla kullanilan 1875 bitki
tiiriiniin, 211 familya ve 980 cinse ait oldugu goriilmiis
ve tiir kullanim raporlarinin toplam sayis1 5423 olarak
bulunmustur. Calismada tiir kullanim raporlari (bir belgede
belirli bir kullanim ig¢in belirtilen her bir tiiriin, (6rnegin
S tiirtiniin R yayininda U rahatsizligini tedavi etmek igin
kullanildigindan bahsedildigi i¢in) tanimlanmistir. Daha
sonra bu belirlenen tiirlerden yaygin olarak 20 tanesinin
kullanildig1r goriilmiis ve kullanildigi cografi bolgelere
gore bir harita ¢ikarilmistir. Elde edilen veriler yoluyla
farkli bolgelerdeki farkli drneklemlerde ayni veya benzer
rahatsizliklar i¢in ayni tiir bitkilerin kullanimini gdsteren

sonuglar ortaya konmustur (De Boer ve Cotingting, 2014).
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META-ANALIZDE KULLANILAN
BILGISAYAR PROGRAMLARI
Meta-DiSc, Ispanya’dabir grup istatistik¢i tarafindan teshis

BAZI

ve tarama testlerinin meta-analizini gergeklestirmek igin
gelistirilmis ticretsiz bir yazilimdir. Daha énce grubun web
sitesinden agik kaynak olarak indirilebilen yazilim (Meta-
DiSc 1.4) giiniimiizde siteden kaldirilmig olmasina ragmen
internette arama yapildiginda halen bulunabilmektedir
(Meta-Disc Version 1.4, 2022) Yeni siiriimii ise (Meta-
DiSc 2.0) gelistirilme asamasindadir. Meta-DiSc, agilir
mentiler, iletisim kutular1 kullanim kolaylig1 saglayan bir
kilavuz ve uygulanan istatistiksel yontemleri agiklayan
cevrimigi yardim dosyalari iceren kullanict dostu bir ara
yiize sahiptir. Meta-DiSc, duyarliliklarin, 6zgilliiklerin,
olasilik oranlarinin (LR’ler), tanisal olasilik oranlarmin
(DOR) ve ayrica ROC diizlem dagilim grafiklerinin elde
edilmesini saglar. Sabit efekt modeli (Mantel-Haenszel
yontemi) ve rastgele efekt modeli (DerSimonian Laird
yontemi) kullanilarak; duyarlilik, 6zgiillik, LR’ler ve
DOR igin istatistiksel bir havuz olusturulur. Meta-DiSc,
sROC egrisini Littenberg ve Moses modeline uygun hale
getirebilmesinin yaninda AUC (egri altindaki alan) ve
Q indeksini tahmin edebilmektedir. Bu temel analizlerin
yant sira, Meta-DiSc ayrica heterojenligin (Ki-kare,
Cochran-Q ve I-kare) ve meta-regresyonun arastirilmasina
da izin verir. Tim bu 6zelliklerinin yaninda Meta-DiSc
bazi istatistiksel eksikliklere de sahiptir (Zamora ve ark.,
2006).

RevMan 5, sistematik incelemelerin hazirlanmasi
yani sira meta-analiz olusturmak i¢in de kullanilabilen bir
Cochrane yazilimi1 olup, Cochrane web sitesinden ticretsiz
olarak indirilebilmektedir (RevMan Version 5, 2022).
RevMan; karsilastirma tablolar1 ile ¢aligma verilerinin
girisi ve yoOnetimi, girilen verilerin meta analizi ve
sonuglarin grafiksel sunumu dahil olmak iizere sistematik
incelemelerdeki tiim prosediirleri kolaylastirmak igin
tasarlanmistir. Cochrane tarafindan RevMan igin ¢ok
detayli bir kullanim kilavuzu saglanmasina ragmen ¢ogu
arastirmact RevMan’in pek kullanici dostu olmadigini
diisinmektedir. Bunun sebeplerinden biri RevMan’in
teshis dogrulugu calismalari i¢in yalnizca sinirli analizler
saglamasidir. Duyarlilik ve 6zgiilliik, yalnizca arastirma
ve sunum amaciyla ‘’forest plot” (Forest Plot: Bir meta-
analizin sonuglarini goriintiilemek igin kullanilan tipik
grafige denir. Her calismanin etki biiytikliigi, gliven araligi,
0zet sonug bu grafik yoluyla rapor edilir) yoluyla ayr1 ayri

belirtilirken, 6zet noktalari veya heterojenlik onlemleri
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bu uygulama yoluyla saglanamamaktadir. Uygulamada
heterojenlik, aragtirmalarin tabakali analizi ve alt grup
basina ayri 6l¢iilen ROC egrileri ile degerlendirilir, ancak
alt gruplar arasinda dogrulugun 6nemli 6l¢iide farkli olup
olmadigini belirlemek i¢in hi¢bir resmi deger (6rnegin, P
degeri) hesaplanamamaktadir.

*Calismalar biiytikliiklerine, yillara vb. gore
gruplanabilir.

*Okuyucuya caligmalarin heterojenitesi
hakkinda bilgi verir: Giiven araliklar1 drtiismiiyorsa biiyilik
degiskenlik s6z konusudur, bu sebeple meta-analiz uygun
olmayabilir (NCCTC, 2014).

Stata, biyotip, epidemiyoloji, ekonomi, sosyoloji
ve siyaset bilimi alanlarinda yaygin olarak kullanilan
istatistiksel bir paket programdir. Ancak Stata lisansli bir
ticari programdir. Stata, “Hizli, Dogru, Kullanim1 Kolay”
entegre bir yazilim paketi olarak kabul edilmektedir. Hem
bir komut satir1 arayiiziine hem de tiim yerlesik komutlar
icin meniilere ve iletisim kutularina sahiptir. Bu sayede
Stata, dogrudan Stata’ya yiiklenebilen (“ssc install name
command”) veya internetten indirilebilen (ado dosyalari)
komutlarin yaninda kullanici tarafindan yazilan komutlara
da izin verir. Stata’da, ikili tani testinin meta-analizi igin
baz1 ¢agdas istatistiksel yontemleri uygulayan, kullanict
tarafindan yazilmis iki komut vardir; midas ve metandi
(StataCorp, 2017; Stata Version 17, 2022).

SAS, ad1 “Istatistiksel Analiz

Sistemi” nin kisaltmasidir. SAS programimin akademik

onceki olan
ve ticari olmayan kullanimlar i¢in ticretsiz bir siiriimi de
mevcuttur. SAS, kullanicilar igin genis veri analiz araglari
yelpazesi saglar, ancak kullanimi ve 6grenmesi tecriibe
istediginden, uzman kullanicilarin tercihi olarak kabul
edilir (Green, 2005).

R, istatistiksel analiz i¢in iicretsiz bir yazilim
ortamidir ve istatistikciler arasindaki en popiiler araglardan
biridir. R, tiim diinyada CRAN’dan (Kapsamli R Arsiv
Ag1) lcretsiz olarak indirilebilmektedir. CRAN’da da
bulunabilen veya dogrudan R’den yiiklenen veri meta-
analizini kolaylastirabilen birka¢ R paketi vardir ancak,
R pek kullanict dostu degildir. Komut satirt girisi, yeni
baslayanlar i¢in oldukga zor olabilmektedir. R i¢in bazi
grafik kullanict araytizleri (6rnegin; RStudio) yardimci
olabilir, ancak yine de bu tiklama yoluyla kullanilabilen
yani meniiye sahip yazilimlar kadar kullanislt olmamasina
sebep olmaktadir. Cogu R paketi, paketteki tim islevler
icin Orneklerle birlikte ayrintili agiklamalar saglar.

R’nin en 6nemli avantajlarindan biri, yeni yontemlerin
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kullanici tarafindan yazilan R paketlerinde ¢ok hizli bir
sekilde uygulanabilmesidir. R’1n dezavantaji1 ise, mevcut
yontemlerin ve paketlerin ¢evrimigi olmadan once genis
capta tartistlmamis veya dogrulanmamis olabilecegi
gercegidir. Birkag analiz paketi 6rnegi verilecek olursa
DATA, meta-analiz ¢caligmalari i¢in; Mada veya Baysesian
(HSROC, bamdit,
metaddiag), 6zel durumlar i¢in DiagMeta gibi paketler

yaklagimint  kullanan  paketler
de dahil olmak tizere R i¢in birgok paket gelistirilmistir

(Wang ve Leeflang, 2019) (Cizelge 1).

SISTEMATIK DERLEME
Sistematik derleme klinik bir soruya yanit ya da probleme
¢oziim bulmak amaciyla, o alanda yaymlanmis tiim
aragtirmalarin kapsamli bir bigimde taranip ¢esitli dahil
etme ve hari¢ tutma kriterleri kullanarak ve arastirmalarin
kalitesini degerlendirerek hangi arastirmalarin derlemeye
dahil edileceginin belirlenmesi ve bu dahil edilen
aragtirmalardaki bulgularin sentez edilmesidir (Shuster,
2011; Hyland, 2012). Sistematik bir inceleme, arastirma
konularinin sonuglarini degerlendirmek ve 6zetlemek i¢in
kullanilabilen bilimsel bir aractir. Sistematik incelemeler
ayni zamanda genel bakis (overview) olarak da adlandirilir.
Gozden gegirme (review) iki veya daha fazla yayinin
belirli bir konudaki sonuglarini sentezlemeye yonelik tim
girisimler i¢in genel bir terim iken, genel bakis (overview)
ise belirli bir konuyla ilgili tiim literatiir kapsamli bir
sekilde degerlendirmeye tabi tutuldugunda kullanilan
bir terimdir (genel bakis “sistematik literatiir taramasi1”
olarak da adlandirilir) (Sackett ve ark., 1996). Sistematik
derlemeler, ayr1 ayr yiiriitiilen ve bazen birbiriyle gelisen
bulgular iceren, bir dizi ¢aligmayi bir araya getirmede ve
sonuglarini sentezlemede 6zel bir deger tasir. Bu amagla,
sistematik incelemeler, c¢aligmalarin yeterince benzer
olup olmadigina baglh olarak kantitatif bir sonu¢ almak
amactyla meta-analiz adi1 verilen istatistiksel bir sentezi
icerebilir (Meta-analiz yoluyla sonuglar1 birlestirmek
anlamli olabilir) (Green, 2005). Sistematik derlemeler,
yazarlarin tanimlanmig bir konuyla ilgili tim ilgili
calismalart degerlendirerek tek bir sonugta sunmasin a
imkan veren kapsamli arama stratejilerini igerir (DeLuca
ve ark., 2008).

Sistematik derlemeleri temelde meta-analizden
ayiran durum, meta-analizin arastirmalarin aragtirmasi

olarak tanimlanmasidir.
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) Stata SAS MIX CMA Meta-Analyst
(Version (Version (Version
Degerler 1.4) 17) (Viya) 4.2.0) (Version 2.0) (Version 3)
Erisilebilirlik 1 3 2 2 3
Kullanim
. 3 2 3 2 2
kolayligi
Meta-analiz
icin gerekli
g 1 2 3 3 3
ozellikler ve
metodoloji
Ucret Ucretsiz $785 Ucretsiz Ucretsiz $1,295 Ucretsiz
Windows, | Windows, Windows,
Mac, Mac, Mac, Windows Windows Windows
Uyumluluk Linux Linux Linux
PDF, RTF,
Sonug RTF,
format RevMan RTF RTF MS Excel PowerPoint image files
Meta- Mevcut .
. .. Mevcut Mevcut Mevcut Degil Mevcut Mevcut
regression Degil
Tekli grup Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut
Karisik
K Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut
etkiler
Coklu Mevcut . .
. Mevcut Mevcut Mevcut Degil Mevcut Degil Mevcut
modeller Degil
imiilati Mevcut
Kiimiilatif . Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut
meta-analiz Degil

Cizelge 1. Meta-analiz Yazilimlarinin Karsilastirilmast (1: iyi, 2: orta, 3: kotii) (Wallace ve ark., 2009; Wang ve Leeflang, 2019). Tlgili
program linkleri (CMA Version 3, 2022; StataCorp, L. 2017; Meta-Disc Version 1.4, 2022; MIX Version 2.0, 2022; PRISMA, 2022; R
Version 4.2.0, (2022); RevMan Version 5, 2022; SAS Viya, 2022; Stata Version 17, 2022).
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Sekil 4. Veteriner Hekimligi Alaninda Yillara Gore Yapilan Sistematik Derleme Sayist (“systematic review in veterinary medicine”

anahtar kelimeleri ile yapilan Pubmed arama sonuglarma gore) (Pubmed, 2022c¢).
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Sekilws. Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Alaninda Yillara Gore Sistematik Derleme Calisma Sayilart Siitun
Grafigi (“systematic review in veterinary pharmacology and foxicology” anahtar kelimeleri ile yapilan Pubmed arama

sonuglarma gore) (Pubmed, 2022d).

SISTEMATIK
ASAMALARI

Herhangi bir sistematik incelemenin icermesi gereken

DERLEME UYGULAMA

asamalar ve bilgilerle ilgili birka¢ 6zellik belirlenebilir.
Genel olarak, sistematik bir inceleme asagidaki adimlar
icerir (Grant, 2009; Hansen ve Trifkovic, 2013; Lockwood
ve Oh, 2017):

A. Inceleme sorularimi formiile etme

B. Ayrintili dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini
belirleme (Kriterler genellikle soru yapisina
dayanir)

C. Ilgili tiim ¢aligmalar1 belirlemek igin kapsaml1 bir
arastirma yapma (Yayinlanmis ve yayinlanmamis
literatiir taramasi)

D. Dahil edilen ¢aligmalari kritigi

Dahil edilen arastirma g¢aligmalarindan elde edilen
verilerin analizi

E. Bulgularin sunumu

F. Tartisma

G. Mevcut en iyi kanit1 raporlama

Diger arastirma sentez big¢imlerinden farkl
olarak sistematik derlemeler, arastirma sonuglarmin
diizenlenmesi ve sistematik hale getirilmesi i¢in titiz
bir protokole (standart bir asamalar kiimesi) dayanir.
Bu nedenle, sistematik bir incelemeyi tanimlamak

icin ilk kriter, inceleme siirecinin tekrarlanabilmesini

garanti eden bir aragtirma protokoliiniin varligidir. ikinci
kriter, sistematik bir incelemeye dahil edilecek birincil
arastirmanin, taranmasi ve seg¢ilmesinde; elektronik veya
basili kaynaklar yaninda, yaymnlanmamis materyalleri
de igerecek kadar kapsamli olmasidir. Amag, anekdot
niteligindeki kanitlara giivenmekten ve olumlu vakalarin
‘0zenle secilmesinden’ kagmmaktir. Diger bir degisle
yanlt segimden kaginmak sistematik derleme igin 6nem
arz eder. Ugiincii kriter; sistematik bir incelemede birincil
(koken) arastirmanin dahil edilmesine yonelik agik
kriterler olusturulmalidir. Birincil aragtirmanin kalitesi
¢alismanin sekillendirilmesinde belirleyici bir rol oynar.
Bu aragtirmanin yalnizca konu agisindan degil, ayni
zamanda gergeklestirildigi titizlik ve basar1 agisindan da
derlemeye uygun olmasi gerekir. Dordiinciisii; sistematik
bir gdzden gecirmenin birincil arastirmanin bir analizini
icermesi gerekir. Analiz, nicel (en yaygin olarak meta-
analiz) veya nitel (Ornegin, tematik sentez) olabilir.
Besinci olarak ise, sistematik bir gézden gegirme, birincil
arastirmada yer alan bilgilerin bir sentezini igermelidir.
Bu nedenle, sistematik bir gozden gecirme, birincil
arastirma bulgularinin basit dzetinin 6tesine gegmelidir.
Sentez faaliyetlerinin 6rnekleri sunlari igerir: belirli bir
tedavinin etkisinin biyiikligiini degerlendirmek, belirli
bir sonucun nedenlerini degerlendirmek, farkli ¢aligmalar

arasindaki tutarliligi degerlendirmek ve birincil verilerin
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kalitesini degerlendirmek. Temel bulgular1 sunmanin yani
sira, sistematik bir gézden gecirme, ¢aligmalardaki farkli
sonuglarin nedenlerini ve mevcut ¢alismanin sinirlarini
belirlemelidir (Hansen ve Trifkovic, 2013).

Bu adimlar ile ortaya ¢ikarilan sonuglarin
sunulmasinda bilginin dogru sekilde aktarilmas1 amaciyla
tartisma boliimiiniin gesitli kriterleri icermesi gerekir.

Tartisma boliimi i¢in kontrol listesi sunlardan
olusmaktadir;

e  Sistematik derlemenin ana bulgulari,
e  Sistematik derlemenin gii¢lii ve zay1f yonleri,
e  Kanitin gii¢lii ve zayif yonleri,
e Bulgularin mevcut kanitlar  gergevesinde
tartigilmast,
e  Bulgularin uygulanabilirligi,
e  Bulgularin uygulamaya ve klinige dahil edilmesi,
e  Daha sonraki aragtirmalar i¢in oneriler,
e Sonuglar; yalnizca bu sistematik derlemenin
ortaya ¢ikardigi kanita dayali olmalidir

(Karagam, 2013).

Sistematik incelemeler, akademik ¢evrelerde ¢ok
genis olarak kullanilmaktadir (Sekil 4, Sekil 5). Bunun
yani sira karar alicilar ve uygulayicilar gibi arastirmanin
akademik olmayan kullanicilart karar verme siirecini
etkileyebilmek icin siklikla gorevlendirilirler. Cochrane
Collaboration' ise, kullanici katilimmna vurgu yaparak
yazarlari, tiiketiciler ve klinisyenler gibi kullanicilarin
goriliglerini  dahil etmeye tesvik etmektedir (Shuster,
2011). Cochrane incelemeleri, basili dergilerde yayinlanan
sistematik incelemelere gore daha biiylik metodolojik
titizlik icermesi ve daha sik giincellemeler igermesi
nedeniyle daha c¢ok tercih edilmektedir (Jadad ve ark.,
1998). Farkli kuruluslar sistematik incelemeler yiiriitiirken,
farkli incelemelerin giivenilirligi ile ilgili sorular siklikla
ortaya ¢ikar. Bu durumu agiklamak ic¢in 6rnek verilecek
olursa, ila¢ denemelerinin endiistri tarafindan finanse
edilen incelemeleri, daha az seffaf olduklarindan ve
karsilik gelen Cochrane incelemelerine gore daha olumlu
sonuglara sahip olduklarindan, kararlara rehberlik etme
acisindan giivenilirlikleri sinirl goriilmektedir (Milo ve
ark., 2010). Ancak yalnizca endiistri tarafindan finanse
edilen incelemeler degil, ayn1 zamanda hakemli dergilerde
yaymlanan incelemeler de ciddi metodolojik kusurlar

barmdirabilmektedir (Jadad ve ark., 1998).
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RAPORLAMA
Uluslararas:1 literatiirde, sistematik derleme ve meta-
analiz arastirmalarinin sunumunun (arastirma raporunun
yazimi) PRISMA Bildirimi kontrol listesine (PRISMA
Statement: Checklist of items to include when reporting
a systematic review or meta-analysis) gore yapilmasi
onerilmektedir (PRISMA, 2022). PRISMA Bildirimi’nin
amaci sistematik derleme ve meta-analiz arastirmalarinin
sunumunu  sekillendirmede yazarlara yardim etmektir.
Ayrica PRISMA Bildirimi yayinlanan sistematik derleme
ve meta-analiz arastirmalarinin elestirel degerlendirilmesi
icin de kullanilabilir (Moher ve ark.,, 2009). Bu
kontrol listesinin sistematik derleme hazirlamanin ilk
asamasindan itibaren dikkate alinmasi, 6zellikle arastirma
metodolojisinin gerekliliklerini yerine getirmede ¢ok daha
dogru bir yaklagim olacaktir (Karagam, 2013).

Sistematik derlemelerin yazilisina bir 6rnek
verilecek olursa Takooree ve ark. (2019) tarafindan
yapilan bir c¢alismada Piper nigrum‘un (karabiber),
biyolojik ozellikleri kapsamli bir sekilde arastirilmistir.
P nigrum’un geleneksel kullanimlari, fitokimyasal
bilesimi ve farmakolojik 6zellikleri hakkindaki bilimsel
verileri sistematik olarak gdzden gegirilmeye caligilmigtir.
Calismada hem tip hem de veteriner hekimligi igin
cogunlukla insanlarda adet gérme ve kulak-burun-
bogaz bozukluklar1 ile hayvanlardaki mide-bagirsak
bozukluklarinda kullanimi agisindan en fazla geleneksel
P. nigrum raporuna sahip iilke olarak, Hindistan temel
almmustir. P. nigrum ve biyoaktif bilesiklerinin dnemli
farmakolojik 6zelliklere sahip oldugunun kesfedildiginden
bahsedilmektedir

bakteriyel akis pompalari [efflux pump], bakteri siiriinme

(antimikrobiyal aktivite, biyofilm,
ve ylzme motilitelerinin inhibisyonu). Antioksidan

enzimlerin in vivo gelisimi de ilgili ¢aligmada
raporlanmistir. P. nigrum’un ayrica sitotoksisite, apoptoz,
otofaji ve sinyal yollarina miidahale dahil olmak iizere
farkli mekanizmalar yoluyla meme, kolon, servikal ve
prostattan bir dizi hiicre hattina karsi antikanserojen
Antidiyabetik

ozelligi, kolesterol, trigliseritler ve diisiik yogunluklu

etki  gosterdiginden  bahsedilmistir.
lipoprotein seviyesindeki azalma ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein’deki artis ile kanitlanmasinin yani sira in vivo
olarakdadogrulanmistir. P. nigrum untimbunlarinyaninda

anti-inflamatuar, analjezik, antikonviilsan ve néroprotektif

! Cochrane, saglik uzmanlarini, hastalari ve politika yapicilart igeren saglik miidahaleleri hakkinda kanita dayali se¢imleri kolaylastirmak icin tibbi
aragtirma bulgular diizenlemek iizere kurulmus bir Ingiliz uluslararas1 yardim kurulusudur.
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etkilere de sahip oldugu belirtilmistir. Makaleye gore P.
nigrum’da tanimlanan baglica biyoaktif bilesik piperindir,
ancak piperik asit, piperlonguminin, pellitorin, piperolein
B, piperamid, piperettin ve (-)-kusunokinin gibi biyolojik
etki gosteren baska bilesikler de mevcuttur. Arastirilan
makalelerde farmakolojik c¢alismalarin ¢ogu in vitro
(n = 60) yuritilirken, yalnizca 21 in vivo ve 1 klinik
calisma gerceklestirildigi goriilmistiir. Bu nedenle,
farmakokinetik ve farmakokinetik bir yaklasim kullanan
daha fazla in vivo deney faydali olacaktir. Bu ¢alismanin
sonucunda kesin bir aciklama olarak, P. nigrum yalnizca
“baharatlarin krali” olarak goriilmemeli, aynt zamanda
potansiyel nutrasotik ve farmasotik uygulamalara sahip
bir dizi biyoaktif bilesik igeren tibbi ajanlar kralliginin
bir pargasi olarak da diisiiniilmelidir goriisi belirtilmistir
(Takooree ve ark., 2019).

HIZLI DERLEME

Hizli derlemeler igin (rapid review) resmi bir tanim yoktur.
Bu nedenle, asagidaki ¢aligma tanimi kullanilir. Hizli bir
derleme, kisa bir siire i¢inde bilgi tiretmek i¢in sistematik
derleme siirecinin bilesenlerinin basitlestirildigi veya
ihmal edildigi bir analiz yontemidir (Tricco ve ark., 2015).
Hizli derlemeler, standart sistematik derlemelere gore
karar verme i¢in daha az zaman ve bu sebeple de daha az
bilgi saglayabilen bir kanit sentezi bigimidir. Hizli derleme
yontemleri biiyiik 6l¢lide degisiklik gosterir ve genellikle
bes haftadan daha kisa siirede yapilir. Genellikle karar
alicilarin kanitlar1 sentezlemek igin gerekli siire daha kisa
oldugundan sistematik bir inceleme pratik olmayacaktir.
Hizli derleme, sistematik derlemenin agamalarini atlayarak
yani daha az titiz davranarak sistematik derleme siirecini
hizlandirir. Hizli derlemeler, yeni ortaya g¢ikan arastirma
konulari, onceki incelemelerin giincellemeleri, kritik
konular, bazi sistematik inceleme yontemlerini kullanarak
bir politika veya uygulama hakkinda zaten bilinenleri
degerlendirme gibi ¢aligmalarda kullanilmaktadir (Jadad
ve ark., 1998).

HIZLI DERLEME UYGULAMA ASAMALARI
. Tanimlama yapma

Dahil etme hari¢ tutma kriterleri belirleme
Tarama kriterleri belirleme

. Veri 6geleri ve veri soyutlama siireci
Tanimlayici sonuglari sentezleme

Zaman araligt: <5 hafta (Tricco ve ark., 2015).

THO QW >
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Hizli derlemelerde yaygin olarak kullanilan
kisayollar sunlardir:

° Arama kriterlerini daraltma,

e  Tarih kisitlamalari getirme,

e  Gozden gegirmeyi tek bir aragtirmaciyla yiiriitme,

e  Uzman danigmanligini ihmal etme (yani, arama
stratejisi gelistirme i¢in kiitiiphaneci),

e Dil kriterlerini daraltma (Orn. sadece Ingilizce
veya Tirkge),

e Arama ve arama terimi se¢iminin yinelemeli
sirecinden Once, Kkalite kontrol listesi kriterlerinin
¢ikarilmasi,

e  Aranan veri tabanlarmin = sinirlandirilmasi
(Ganann ve ark., 2010).

Bu kisa yollar, aramadan elde edilen ilk arastirma
havuzunu sinirlandiracak, bodylece seg¢im siirecini
hizlandiracaktir, ancak ayni zamanda potansiyel olarak
ilgili olabilecek ¢aligmalarin dislanmasina ve bu sebeple
de se¢im Onyargisinin ortaya ¢ikmasina neden olacaktir.
Hizli incelemelerin kaliteden 6diin vermedigi veya yanlis
temsil edici sonuglar1 sentezlemedigi konusunda fikir
birligi varken (Haby, 2016), yine de kritik sonuglarin
daha sonra sistematik incelemeyle dogrulanmasi tavsiye
edilmektedir (Ganann ve ark., 2010).

Hizli derlemelerin zamandan kazang saglama
amact tasidigi belirtilmisti. Bir ¢alisma 6rnegi verilecek
olursa; etizolam, GABAA reseptorlerinin benzodiazepin
bolgesi icin yiiksek afiniteye sahip bir tienodiazepin
tirevidir. Genellikle yenibir psikoaktif madde veya bir
‘sokak benzodiazepin’i (ana amaci diginda bagimlilik
yapict madde olarak kullanildigi) olarak anilir. Tibbi
olmayan kullanim raporlari, uyusturucuya bagl dliimlerde
etizolamin bir bilesen olarak tesbit edilmesi etizolamin
daha iyi anlasilmasmna olan ihtiyact vurgulamaktadir.
Ilgili alismada asagida belirtilen iki arastirma sorusunu
tek

bir ¢alismada birlestirmek igin PubMed ve Google

yanitlamak ve etizolam hakkinda bilinenleri
Scholar kullanilarak hizli bir inceleme yapilmistir: (i)
Etizolamin farmakolojik veya toksikolojik profili diger
benzodiazepinlerden farklt midir? ve (ii) Etizolamin tibbi
olmayan kullanimu ile zararlariin dogasi ve baglaminedir?
Etizolam, diazepam ile karsilastirildiginda anksiyolitik
olarak daha yiiksek bir potansiyele, ancak daha disiik
oldiriiciilige sahiptir. Etizolam kullanim1 sonrasinda
meydana gelen zararlar, agirlikli olarak, yasadigi olarak

iiretilen tabletlerin kullanimiyla iliskili goriilmekle birlikte
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neredeyse yalnizca, karisik ilag toksisitesi baglaminda
ortaya ¢ikmaktadir. Terap6tik dozlarda, etizolamin diger
benzodiazepinlerden daha zararli oldugunu gosteren gok
az kanit vardir. Etizolamin ¢ogu zararinin, bilinmeyen
dozlarda alinan ve diger maddelerle birlestirilen yasadisi
olarak tiretilmis haplarin genis kullanilabilirligi ile iliskili
oldugu goriilmektedir. Opioidler ve benzodiazepinlerle
birlestirmekten kaginmay1 da iceren mevcut zararlarindan
koruma tavsiyesi, tibbi olmayan kullanim kiiltiiriiniin
ortaya cikmast ile ilgili olarak giderek daha da &nem
kazanmaya devam etmektedir (Nielsen ve McAuley,
2020).

Tiim bu degerlendirmelere bakilacak olursa
saglik bilimlerinde ve diger bilimlerde yapilacak bir
calismanin sunulmasi igin kullanilacak yontemin segimi
calismanin igerigi, siiresi ve buna ilave edilecek birgok
kriter degerlendirilerek yapilmalidir. Bu ii¢ derleme
seklinin amaci ve igerdigi asamalar agisindan farkliliklar
barindirmaktadir. Bunlara ilaveten bu ii¢ derlemenin
yazilis siireglerinde takip ettikleri parametreler de énem

arz etmektedir.

META-ANALIZ, SISTEMATIK DERLEME VE
HIZLIDERLEMENIN GUCLU VE ZAYIFYONLERI
Sistematik derlemeler, yazarlarin tanimlanmis bir
konu hakkindaki tiim ilgili ¢alismalar1 bir araya getirip
sunmasina imkan veren kapsamli arama stratejilerini
igerir (DeLuca ve ark., 2008). Meta-analitik derlemeler
ise sistematik incelemeler sonrasi yazarlarin istatistiksel
anlamlilik ve alaka diizeyi hakkinda bilgi elde etmek
icin calismalar genelinde sonuglari niceliksel olarak
degerlendirilmesi ve sentezlenmesine yardimer olur.
Temel arastirma verilerinin sistematik incelemeleri,
kapsamli ikincil analize izin veren, bilgi agisindan zengin
veri tabanlar tiretme potansiyeline sahiptir (Haby, 2016).
Bununla birlikte uzmanlar, sistematik incelemenin daha
cok ilgili ¢alismayr tanimlamak ve degerlendirmekle
ilgili oldugunu, meta-analizin ise ¢aligmalarin etki
boyutunu tahmin etmek igin istatistiksel olarak bu
calismalari birlestirmeyle ilgili oldugunu belirtmektedir.
Tarihsel olarak bakilacak olursa, istatistiksel belirsizligi
azaltmak amaciyla kullanilan kantitatif sentez (meta-
analiz), onyargiy1 azaltmaya yonelik kullanilan sistematik
incelemeden dnce gelistirilmistir (Rosenfeld, 2004). Hizli
incelemelerde ise ana amag, adindan da anlasilacagi

gibi, bilgiyi sentezlemek igin gereken siireyi azaltmaktir.
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Yazarlar eger kapsamli bir zaman yatirimi yapmadan
alanin durumu hakkinda genel bir fikir edinmeyi tercih
ederlerse, hizli incelemelerin sistematik yaklagimlara
uygun bir alternatif olacagini sdylemek miimkiindiir.
Arama stratejileri, arama 6zgiilliigiinii artirarak olusturulur,
bdylece aragtirmanin kapsami daraltilir ve boylece
arastirmayla belirlenen alakasiz caligmalarin = sayisi
azaltilir (Haby, 2016). Hizli bir incelemenin giicii, gézden
gecirenin ihtiyaclarina uyum saglamasi ile degisiklik
gosterir ve bu da standartlastirilmis bir metodoloji
eksikligine neden olur (Mattivi ve Buchberger, 2016).
Mevcut bilgi havuzunu kapsamli bir sekilde incelemek
i¢in arama kriterleri ilgili ¢alismalar1 kagirmayacak kadar
hassas olmalidir. Medical Subject Headings (MeSH) gibi
arama arayiizlerinde esanlamli anahtar kelimeler, dizin
terimleri olarak ifade edilen anahtar terimler ve kavramlar,
AND, OR ve NOT operatorleri kullanilarak arama
sahast olusturulmalidir (Ecker ve Skelly, 2010). Arama
stratejisi segilen ¢aligmalardan birini bile alamazsa, arama
stratejisinin daha fazla optimizasyon gerektirdigi anlasilir.
Ardindan stire¢ tekrarlanir, arama stratejisi tatmin edici
bir seviyede performans gosterene kadar her tekrarlanan
adimda arama stratejisi giincellenir (Finfgeld-Connett
ve Johnson, 2013). Bu asamada se¢im Onyargisini ve
ilgili hatalari en aza indirmek igin en az iki bagimsiz
arastirmacinin degerlendirmeye dahil edilmesi Onerilir
(Mikolajewicz ve Komarova, 2019).

ve izl

farkl

sistematik ve hizli incelemeden sonra elde edilen verileri

Sistematik incelemelerde, ilgili

caligmalarin  segimi stratejilere  dayanirken,
sentezlemek i¢in kullanilan istatistiksel yontemler aynidir

(Mikolajewicz ve Komarova, 2019).

DEGERLENDIRME VE SONUC

Tiim degerlendirmeler 1s18inda meta-analizin 6zellikle
veteriner hekimligi alaninda ve bunu takiben veteriner
farmakoloji  ve toksikolojide yeterince {istiinde
durulmayan bir alan oldugu yorumu ortaya konulabilir.
Bu derleme ile meta-analiz, sistematik derleme ve
hizli derlemenin amaglari, yapiliglart ve farklart ortaya
konulmaya calisilmigtir. Verilen ¢alisma ornekleriyle de

konunun anlasilmasinin pekistirilmesi amaglanmistir.
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