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IMPLANTASYON PENCERESI

Aslinur KELES®

Alev Giirol BAYRAKTAROGLU® .. . . L. . o .
OZET. Implantasyon, gebelikte embriyo ile endometriyum epiteli arasinda stirekli

L . . o olarak temasin saglanmasidir. Endometriyumun implantasyona agik oldugu ddnem,
Ankara Universitesi, Veteriner Fakiltesiy  jip1antasyon penceresi olarak tanimlanmaktadir. implantasyon penceresi doneminde
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, birgok molekiil etkili olmaktadir. Hormonlar, sitokinler, kemokinler, adezyon
Ankara molekiilleri, bliyiime faktorleri ve gesitli genlerin etkisi ile bu siire¢ koordineli bir
sekilde yonetilmektedir. implantasyon bu faktorlerin etkisi ile sirasiyla apozisyon,
adezyon ve invazyon agamalarindan olugsmaktadir. Bu asamalar sadece implantasyon
penceresinde ger¢eklesebilmektedir.

Basarili bir implantasyon olmadan, embriyonun gebeligin diger donemlerine gegisi
miimkiin degildir ve gebelik erken embriyonik 6liimle sonuglanmaktadir. Bu agidan
ORCID?: 0000-0003-3500-7942 multifaktoriyel birgok molekiiliin koordinasyonuyla meydana gelen implantasyonda,
ORCIDP: 0000-0001-9248-8370 implantasyon penceresi zaman araligi gebelik siirecindeki kritik noktalardan biridir.-Bu
derlemede saglikli bir gebeligin olusabilmesi igin gerekli olan basaril1 bir implantasyon
ve implantasyon penceresi hakkinda bilgi verilmeye ¢aligilmustir. Fakat bilinmelidir ki,
implantasyon mekanizmalart tim bilinenlere ragmen hala tam olarak
*SorumluYaZar: ASllnur KELES aydlnlatllamamlstlr_

E-Posta: aslikeles42@gmail.com
Anahtar Kelimeler: Blastosist, embriyo, endometriyum, implantasyon, implantasyon

Gelis Tarihi: 09.05.2023 penceresi.
Kabul Tarihi: 02.10.2023

14 (3): 108-117, 2023
DOI: 10.38137/vftd.1294795

WINDOW of IMPLANTATION

ABSTRACT. Implantation is the establishment of continuous contact between the
embryo and the endometrial epithelium of the uterus. The period when the endometrium
is open to implantation; known as the implantation window. Many molecules are
effective during the implantation window period. This process is managed with the
effect of hormones, cytokines, chemokines, adhesion molecules, growth factors and
various genes. Implantation consists of apposition, adhesion and invasion stages,
respectively, with the effect of these factors. These stages can only be performed in the
implantation window.

Without successful implantation, transition of the embryo to other stages of pregnhancy
is not possible and pregnancy results in early embryonic death. In this respect,
implantation is one of the most critical moments in the reproductive process. In this
review, it has been tried to give in-depth information about a successful implantation,
which is necessary for a healthy pregnancy. However, it should be known that the
mechanisms of implantation are still not fully elucidated despite all the known ones.

Keywords: Blastocyst, embryo, endometrium, implantation, windows of implantation.
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GIRIS

Implantasyon, genetik agidan farkli olan embriyonik ve
maternal dokular arasi birlesmedir (Gokg¢imen ve
Temel, 2004). Implantasyonun amaci, embriyonun,
maternal dokuya niifuz etmesi ve gelisimi i¢in, gerekli
besinlere erigmesidir. Implantasyon igin embriyo ve
endometriyum arasinda kapsamli bir hazirlik, ¢ift yonli
bir iligki gerektiginden implantasyon dncesi embriyo ve
endometriyumun koordine oldugu bir siire¢ baslar
(Carson ve ark., 2000). Reseptif (alict durumda) bir
uterus ile kaliteli bir embriyo arasinda bu karsilikli
iliski yalnizca, “implantasyon penceresi” olarak bilinen
bir zaman araliginda meydana gelmektedir. Bu kisitl
zaman disinda endometriyum, embriyoya kayitsiz
kalmakta  hatta  embriyoyu  antijen  olarak
algilayabilmektedir (Psychoyos, 1986).

Implantasyon penceresi doneminden énce uygun
uterus epitelinin olusumu ve embriyonal taslagin
gelisim siireglerinin senkronize olmasi ve implantasyon
penceresinin olugabilmesi i¢in uygun yer, zaman ve
aract molekiillere ihtiya¢ duyulmaktadir (Aplin, 2000).
Bu derlemede sirasiyla blastosist gelisimi, uterusunun
implantasyona uygun hale gelebilmesi i¢in gecirdigi
degisimler, implantasyon mekanizmast ve araci

molekiiller detaylandirilmasi amaglanmustir.

BLASTOSIST GELiSiMi

Oosit ve spermatozoonun fiizyonu sonucu olusan zigot,
arka arkaya mitoz boliinmeler gegirerek hiicre sayisini
arttirmaktadir. Bu olaya embriyonun segmentasyonu
(yariklanmasi) denir. Segmentasyon sonucunda olusan
her bir hiicre blastomer olarak isimlendirilmektedir.
Insan ve farelerde 8, koyunlarda 16, sigirlarda32 hiicreli
evrede blastomerler sekil degistirir ve birbirlerine
cesitli molekiiller ile sikica baglanmis bir hiicre topu
olustururlar. Bu yap1 “kompaksiyon”  olarak
adlandirilmaktadir (Yilmaz, 2019).

Kompaksiyon yapist ile hiicrelerin birbirleriyle
etkilesimi artmaktadir. Insan ve farelerde blastomer
sayist 12-32’ye ulastiginda gelisen yapiya morula,
morulanin ic¢indeki sivi dolu bosluga ise blastosel
denilir ve bdylece blastula sekillenmektedir. Daha
sonra blastomerler ikiye ayrilir; birincisi, trofoblast
olarak adlandirilan dis hiicre
blastosistin uterus duvarina implante olmasina eslik

toplulugudur ve

etmekte ve ayni zamanda plasenta olusumuna da katk1
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saglamaktadir, ikincisi; embriyoblast denilen i¢ hiicre
kitlesidir (IHK) ve bu hiicreler
olusturur. Embriyonun gelisimin bu asamasindaki yapisina
blastosist denilmektedir. Uterus i¢inde serbest sekilde yiizen

embriyonun baglangicini

blastosist, uterin bezlerin salgilart ile beslenir (histotrofik
beslenme) ve i¢ hiicre kitlesine yakin bolgeden (embriyonik
kutup) tutunur.

implantasyon baslamis olur (Yilmaz, 2019).

endometriyum  epiteline Boylece

IMPLANTASYON ONCESI UTERUSTA MEYDANA
GELEN DEGIiSIiKLiKLER

Uterinal siklus, ovaryum kaynakli steroid hormonlar
tarafindan yonetilen bir uterus farklilagsmasi siirecidir. Bu
stirec, uterus blastosisti kabul etmeye hazir oldugunda kritik
bir asamaya gelmelidir. Boyle bir farklilagma meydana
gelmedikge, uterus implantasyona izin vermeye uygun
degildir (Hafez, 1962).

Implantasyon 6ncesinde endometriyumda progesteron
salinimina bagh “6n desidualizasyon” olarak isimlendirilen
hiicresel ve morfolojik degisikler gbzlenmektedir. Blastosist,
endometriyal molekiillerle baglanma yetenegi kazanmaktadir
(Egashira ve Hirota, 2013). Epitel dokuda yeni spesifik gap
junction’lar meydana gelmekte, dezmozom yogunlugu
azalmaktadir. Progesteron salinimmin artmasityla musin
tabaka azalarak, e- kaderin, integrin 4, 6, 1 molekiilleri apikal
yiizeyde eksprese olmaktadir (Poon ve ark., 2016; Yilmaz,
2019). Desidualizasyon reaksiyonuna giren stromal hiicreler
daha iri ve yuvarlak desidual hiicrelere doniismektedir.
Sitoplazmalarinda embriyoyu beslemek igin lipit ve glikojen
birikimi  gozlenmektedir (Harem, 2016). Implantasyon
penceresi doneminde, uterus epitelinde pinopod yapilari

olugmaktadir (Gok¢imen ve Temel, 2004).

PINOPODLAR
Implantasyon 6ncesinde endometriyum epitelinde birtakim
degisiklikler meydana gelmektedir. Hiicrelerin daha

yassilastigi ve mikrovillus sayisinin azaldigi belirlenmistir.
Bir¢ok tiirde mikrovilluslarin yerini pinopod denilen iri
sitoplazmik ¢ikintilar almaktadir. Insanlarda endometriyum
epitel hiicrelerindeki mikrovilluslarin ovulasyondan sonra
yaklagik 6. gilinde yerlerini pinopod yapilarina biraktig
gozlemlenmistir. Diizenli biyopsileri igeren ¢aligmalar, bu
pinopodlarin insan endometriyumunda 48 saatten daha az bir
stirede varligini stirdiirdiigiinii ve bireysel 6zellikler tagidigini
ortaya koymustur. Pinopod yapilarinin olusumu beklenen
implantasyon penceresine denk gelmektedir (Bentin-Ley ve

109
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ark., 1999). Endometriyal reseptivitenin zamanini

belirlemek i¢in baz1 arastirmacilar, pinopodlarin

endometriyumda  varliginin  ve zamanlamasinin

incelenmesi gerektiginden bahsetmektedirler (Quinn ve
Casper, 2009).

Pinopodlarin amaci; blastosist yiizeyi ile yakin
temas ve implantasyonu kolaylastirict diizlemlerin
olusturulmasidir. Kemirgenlerde pinopodlarin ayrica
uterus limenindeki sivinin pinositotik almimini da
sagladigindan soz edilmektedir (Ender ve Nelson,
1973; Quinn ve Casper, 2009).

Endometrial pinopodlar ve pinopod benzeri
yapilar, kertenkele de dahil olmak {iizere, deve (Abd-
Elnaeim ve ark., 1999), tavsan (Segalen ve ark., 1982),
koyun (Guillomot ve ark., 1981), hamster (Blankenship
ve ark., 1990), domuz (Keys ve King, 1990), geyik
(Aitken, 1975), gerbil (Kress ve Mardi, 1990), maymun

(Bhartiya ve Bajpai, 1995) gibi farkli tiirlerde
belirlenmistir (Hosie ve ark., 2003). Yapilan
caligmalarda infertilite problemi olan kadinlarda

yetersiz pinopod olusumunun saptanmasi, gebelik
acisindan pinopod olusumunun Onem arz ettigini
diigiindiirmektedir (Bahar ve ark., 2012).

PINOPOD
KONTROLU
Canlilarda endometriyumda pinopodlarin olusumunun
(P4)
ve Nilsson,

OLUSUMUNUN HORMONAL

bildirilmigtir
(E2)
kaybia

oldugu
1971). Ostradiol
pinopodlarin  hizh
(uygulamadan sonraki 18 saat i¢inde) neden oldugu
belirlenmistir (Martel ve ark., 1991).

progesterona bagl
(Ljungkvist

uygulamasinin  ise

IMPLANTASYON ve EVRELERI
Blastosistin endometriyum yiizeyine yaklasip adezyon
molekiilleri vasitasiyla tutunmasi seklinde tanimlanan
implantasyon 3 asamada gergeklesir. Bu adimlar sadece
implantasyon  penceresinde
(Jabbour ve ark., 2006);

1) Apozisyon; blastosistin zona pellusidadan

gerceklesebilmektedir

kurtularak uterusa ulagmasiyla birlikte implantasyonun

gerceklesecegi  uygun endometriyum  bdlgesine
yaklagarak stabil olmayan ilk tutunmasidir. Apozisyon,
trofoblastlarin apikal yiizeylerinin, uterus epitelinin
apikal yilizeyine tutunmasi ile baglamaktadir (Gardner

ve ark., 2010).
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2) Adezyon; blastosistin endometrial epitel yiizeyine
stabil olarak baglanmasidir.
belirteci olan ve endometriyum epitelinde sitoplazmik

Reseptif fazin morfolojik

cikintilar olarak belirlenen pinopodlar bu agamada embriyo
icin tutunma bdlgeleri olusturarak bu siirece katilmaktadirlar
(Achache ve Revel, 2006). Insanlarda adezyon (yapisma) fazi
ovulasyondan 6-7 giin sonra meydana gelirken, koyun, kegi
15-16. denk

gelmektedir. Adezyon fazi endometriyumda “implantasyon

tirlerinde fertilizasyondan sonra giine
penceresi” olarak adlandirilan doneme tekabiil etmektedir
(Gardner ve ark., 2010).

3) invazyon; embriyonik trofoblastin endometriyuma
penetre olmasi, anne ile vaskiiler bir iligki kurmak igin bazal
membrani delerek stromaya ilerlemesidir (Yilmaz, 2019). Bu

asamada invaziv trofoblast hiicreleri, uterus mukozasi ve

miyometriumun i¢ {igte birine invaze olmaktadirlar
(Prabhudas ve ark., 2015).
Implantasyon, farkli memeliler arasinda &nemli

farkliliklar gosteren molekiiler bir olaydir (Dedeoglu, 2020).
Intersitisyel tip implantasyona sahip kemirgenler ve
primatlarin blastosistleri, uterus mukozasina invaze olurken,
evcil hayvanlarda implantasyon vyiizeyseldir ve invaziv

olmayan trofoblast-uterus epitel hiicre apozisyonu ve
adezyonu seklinde gerceklesir ve invazyon agamasi
sekillenmez (Hafez, 1962).

UTERUS RESEPTIVITESI ve IMPLANTASYON

PENCERESI

Implantasyon boyunca ovaryan steroidlere tepki olarak
gelisen uterus duyarliliy; prereseptif, reseptif ve nonreseptif
olmak {izere 3 asamada programlanir. Blastosist,
endometriyumun morfolojik ve molekiiler degisimiyle
karakterize olan reseptif agamasinda implante olabilmektedir
ki bu doneme implantasyon penceresi adi verilmektedir
(Emiliani ve ark., 2005).

Endometriyal reseptivite, implante olabilecek bir
embriyoya bariyer gorevi gorebilecek inhibitér bilesenlerin
kaybt  ve  adezyon  ligandlarinin  kazanilmasiyla
saptanmaktadir (Aplin, 2000). Endometriyum Ostrojeninin
kiiciik bir piki ile embriyoya karsi adezyon yetenegi
kazanarak reseptif faza girer. Insanlarda implantasyon
penceresinin diizenli bir menstrual dongiiniin 20-24. giinleri
arasinda baslayip (ovulasyon sonrasi LH pikinden 6-10 giin
sonrast) (Lessey ve Castelbaum, 2002). Sicanda ise
ciftlesmeden 5 giin sonra, 24 saatlik bir donemi kapsadig:

tespit edilmistir (Quinn ve Casper, 2009).
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Implantasyonun apozisyon asamasi; kdpekte
gebeligin (fertilizasyon) 17-18. giiniinde (Holst ve
Phemister, 1971), inekte 19. (Garcia-Ispierto ve ark.,
2006), koyunda 16. (Spencer ve ark., 2004),
domuzlarda ise 13-14. giiniinde bagladig1 (Geisert ve
ark., 2015), bildirilmistir. Adezyon safthasinin; inekte
fertilizasyondan sonra yaklagik 21-21. giinde basladig1
ve bu tutunma siirecinin 1-2 hafta siirdiigii (Garcia-
Ispierto ve ark., 2006), koyunda yaklasik 22. giinde
(Spencer ve ark., 2004), domuzda ise 26. giinde
tutunmanin saglandig1 (Geisert ve ark., 2015) tespit
edilmistir.

Endometrial reseptivite veya implantasyon
penceresi doneminin varligini ¢esitli yontemlerle tayin
etmek miimkiindiir. Bu amagla immiinohistokimya
(integrin, p27, siklin E), EAD (Endometrial Alicilik
Dizisi) yontemleri kullanilabilmektedir
2019).

Immiinohistokimyasal olarak uterusta glandiiler

(Yilmaz,

ve bagdoku hiicrelerinin sitoplazmasinda P27 ve siklin
E proteinlerinin saptanmasi, implantasyon penceresi
icin gerekli olan hiicre dongiisiiniin yeterli olmadigini
gostermektedir (Samoilov, 2011).

Alicihk  Dizisi  (EAD)
kisisellestirilmis implantasyon penceresini belirleyen
2020). EAD,

implantasyon pencesini dngormedeki yliksek basarisi

Endometrial ise

bir in vitro tami kitidir (Robert,

nedeniyle diinya ¢apmnda popiller olmaya devam
etmektedir (Mahajan, 2015).
Implantasyon

penceresinin  belirlenmesinde

arastirmacilar  pinopod yapilarinin da  Onemli
olabilecegini belirtmistir (Quinn ve Casper, 2009).
Basarili  implantasyon  i¢in  {i¢  temel
gerekmektedir; implantasyona izin veren degiskenlik
potansiyeline sahip bir endometriyum (endometrial
reseptivite), molekiiler olarak programlanmis hiicre
biiyimesi ve diferansiyasyona sahip kaliteli embriyo ve
“cross-talk” diye isimlendirilen endometriyum ile
embriyo arasindaki bilgi aligverisi. Bu etkilesime,
cesitli genler, hormonlar, adezyon molekiilleri ve
sitokinler dahil olmak {tizere bir¢ok faktor aracilik
etmektedir. Bu faktdrlerden bir veya birkaginin

eksikligi implantasyonun gerceklesmemesine,
dolayisiyla infertiliteye sebebiyet vermektedir (Yilmaz
ve Tekmen, 2019).

Gebeligin basarili bir sekilde kurulabilmesi ve
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sonlanabilmesi i¢in hem blastosistin saglikli gelisimi hem de
uterusun embriyo ile senkronize bir sekilde reseptif evreye
ulagmasi gerekmektedir (Li ve ark., 2015). Yetersiz uterin
reseptivite, implantasyon basarisizliginin yaklagik {igte

ikisinden sorumludur (De los Santos ve ark., 2003).

iMPLANTASYON
TOLERANS

Implantasyon penceresi siirecinde babaya ait gen tasiyan ve

SIRASINDA MATERNAL

anne i¢in antijen olarak degerlendirilen embriyonal hiicre
kiimesi immun sistem hiicreleri ile ilk kez kargilagmaktadir.
Basarili bir implantasyon, maternal immun toleransin
sekillenmesiyle elde edilir (Barnea, 2004). Maternal immiin
toleransin gelisimi baglangigta anneye ait faktorlere baglidir.
Implantasyonu takiben uterus mukozasi maternal toleransi
saglamak tizere hiicresel yonden yeniden diizenlenmektedir
(Hunt, 2006). Ostrojen, testosteron, progesteron gibi steroid
hormonlarin 16kosit ¢ogalmasint baskilayic1 etkilerinin
oldugu; mononiikleer hiicreleri
bilinmektedir (Lutton ve Callard, 2006). Bunlara ek olarak

plasentanin da hiicre gecisini engelleyen anatomik bir immun

apopitozise ugrattiklar

bariyer gorevi gordiigli hipotezi de mevcuttur (De Lemos,
2003; Trowsdale ve Betz, 2006).

Embriyo tarafinda koryon kesesi epiteli faktorlerine
bakildiginda insanlarda trofoblastlardan immunsupresif etkisi
ile bilinmekte olan human 16kosit antijen-G (HLA-G)
antijeninin; CD8+ sitotoksik T-lenfositlerinin sitolitik
aktivitesini, T-lenfositlerinin ¢ogalmasin1 ve dogal Kkatil
hiicrelerinin neden oldugu sitolizi baskilayarak immun
toleransin gelismesine katki sagladigi bildirilmektedir

(Carosella ve ark., 1999; Hunt ve ark., 2005).

IMPLANTASYON PENCERESININ OLUSUMUNDA
ROL ALAN MOLEKULLER

Implantasyon Penceresinin Hormonal Regiilasyonu
Ostrojen ve Progesteron

Basarili implantasyon igin uterus yapisal ve fonksiyonel
degisimler gecirmelidir. Ostrojen ve progesteron bu
degisikliklere aracilik eden ana hormonlardir (Uenoyama ve
ark., 2021). Farelerde ve siganlarda, uterus hiicrelerinin
proliferasyon ve farklilasmasini diizenleyen progesteron ve
Ostrojenin koordineli eylemleri, implantasyon penceresini
olusturmaktadir (Huet-hudson ve ark., 1989). Ostrojen
uygulamasinin implantasyon penceresini kisa siireli uzattigi,
fizyolojik olarak belli bir miktardan daha yiiksek seviyelerde

uygulanmasinin ise implantasyon penceresini hizli bir sekilde
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kapattig1 tespit edilmistir (Ma ve ark., 2003).

Prostaglandinler (PG)

PG'lerin, embriyo implantasyonunda bir¢ok énemli rol

oynadigt  tespit edilmistir. PG'lerin  vaskiiler
gegirgenlik, stromal desidualizasyon, Dblastosist
bliyimesi ve  gelisimi, l0kositlerin  bdlgeye

diyapedezisi, embriyonun taginmasi, trofoblast gogii ve
implantasyon sirasinda hiicre digi matrisin yeniden
sekillenmesindeki artist  saglamak gibi  birgok
metabolik faaliyetlerde gorev aldigi bildirilmistir.
Diizensiz PG sentezinin implantasyonun gecikmesine,
implantasyon  alanlarinin  sayisinin  azalmasina,
implantasyon basarisizligina neden oldugu tespit
edilmistir (Reese ve ark., 1999; Ma ve ark., 2003;
Salleh, 2014).
Implantasyon Penceresinde
Faktorleri

Homeobox Genleri

Hox genlerinden Hoxa-10 ve Hoxa-11 geni, tirogenital

Transkripsiyon

yollar ve yetiskin disi {ireme sisteminin gelisiminde
yiiksek oranda bahsedilmekte ve iireme olaylarinda
rolleri oldugu bildirilmektedir (Dey ve ark., 2004).
Hoxa-10 geninin embriyo implantasyonunu {i¢

asamada etkiledigi diisiiniilmektedir. Bunlar;

1) endometriyal reseptivitenin kazanilmasi,

2) alici
blastosistten gelen sinyallere yanit vermek,

endometriyumu regiile etmek igin
3) desiduay1 trofoblast invazyonu ve plasentasyon
i¢in uygun hale getirmek olarak siralanabilir. Ayrica
Hoxa-10 geninin, pinopod gelisiminde énemli bir role
sahip oldugu bildirilmistir (Abd ElFattah, 2012).
Endometrial reseptivite icin gerekli olan Hoxa-10
genini bloke etmenin, pinopodlarin sayisini 6nemli
derecede azalttig1 belirlenmistir (Bagot ve ark., 2001).
Hoxa-10 ve Hoxa-11 genlerinin anormal
reseptivite olumsuz

ekspresyonunun lizerine

etkilerinden s6z edilmektedir (Jana ve ark., 2013).
Implantasyon  Penceresinde ~ Sitokinler  Lisemi
Inhibitor Faktorii (LIF)

Glikoprotein yapisinda bir sitokin olan LIF’in
implantasyondaki roliine dair kanitlar, LIF geninden
yoksun transgenik farelerde embriyo

implantasyonunun gergeklesmemesiyle anlasilmistir
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(Stewart ve ark., 1992). Erken implantasyon penceresinde
endometriyal reseptiviteyi etkileyen en 6nemli sitokinlerden
biri olan LIF, plasentadaki trofoblast fonksiyonunu ve
vaskiilogenezisi diizenlemektedir (Xu ve ark., 2012). LIF,
implantasyon
proteazlarin (Matriks Metalloproteinaz; (MMPs) ve MMPs
enzimlerinin dogal doku inhibitorleri (TIMPS)) ve proteaz

icin uygun bir ortam yaratmak iizere

inhibitorlerinin iiretimini ve aktivitesini diizenlemek i¢in
diger sitokinlerin ekspresyonunu indiikleyerek dogrudan ve
dolayli olarak implantasyona katki saglar (Harvey ve ark.,
1995).

Interlikinler (1L)

Implantasyon penceresinde cesitli islevleri oldugu tespit
edilen IL-1’nin endometriyum tarafindan LIF {iretimini
uyardig1 (Kimber, 2005; Van Mourik ve ark., 2009), leptin ve
reseptoriiniin liretimini sagladigi (Dimitriadis ve ark., 2005)
belirlenmistir. Embriyonun IL-1 stimiilasyonuna yanit olarak,
trofoblastlarindan hCG (human koriyonik gonadotropin-
insan koryonik gonadotropini) salgiladiklari gosterilmistir
(Dimitriadis ve ark., 2005).
endometriyal epitel ve mezenkimal kdk hiicreler tarafindan

Implantasyon sirasinda
iiretilen proinflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin, blastosist
gelisimi ve implantasyon oranlarini arttirdigi gosterilmistir
(Cork ve ark., 2002; Dominguez ve ark., 2010). Anti-
enflamatuar &zelikteki bir
desidualizasyonda rol aldig: bildirilmektedir (Cork ve ark.,
2002).

sitokin olan IL-11’in ise

Kemokinler

Kemokinler, bagisiklik sistemindeki rolleri ile bilinen
kemotaktik sitokinlerin biiylik bir ailesidir (Hannan ve
2007).
implantasyon bolgesine yonlendiren bir molekiil oldugu
diigtiniilmektedir (Red-Horse ve ark., 2001).
Endometriyumda ekspresyonun implantasyon penceresi
doneminde en yiiksek seviyeye ulastigi
(Salamonsen ve ark., 2007).

Salamonsen, Uterusta, kemokinlerin trofoblasti

belirlenmistir

Implantasyon Penceresinde Biiyiime Faktorleri
Doniistiirticti Biiyiime Faktorii f (TGF-B) tiirevi oldugu
bilinen TGF-B1’in, embriyo implantasyonu igin 6nemli bir
adim olan desidualizasyona yol actig1 tespit edilmistir (Gao
ve ark., 2015).

Bir¢ok calisma disi lireme dongiisii sirasinda ifade

edilen Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) niin, oosit gelisimi,
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gebe uterusun yeniden sekillenmesi esnasinda
hiicrelerin ¢ogalmas1 ve farklilasmasi ile iliskili
oldugunu gostermektedir (Chegini ve ark., 1986; Yarim
ve Kazak, 2016).

Heparin Baglayic1 Epidermal Biiyiime Faktorii
(HB-EGF), EGF ailesinin bir iiyesidir. Implantasyona
hazir blastosistler ve endometriyum, HB-EGF’yi
eksprese  etmektedir. HB-EGF'nin  implantasyon
sirasinda embriyo ve uterus arasinda iki yonlii bir sinyal
kopriisti (cross-talk) gorevi gordiigii diigiiniilmektedir

(Hamatani ve ark., 2004).

IMPLANTASYON PENCERESINDE ADEZYON
MOLEKULLERI

Miisin-1 (MUC-1)

MUC-1 uterus dahil olmak iizere farkli organlardaki
salg1 ve bez epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilen
bir membran glikoproteinidir (Inyawilert ve ark.,
2014). MUC-1 endometriyuma embriyo baglanmasini
bloke eden anti-adezyon bir molekiildiir. implantasyon
penceresinde MUC-1 ekspresyonundaki azalmanin
bir
bildirilmektedir. Adezyon fazi sirasinda implantasyon
bolgesinde en lokal
gerekliliginden s6z edilmektedir (Inyawilert ve ark.,
2015).

Farelerde yapilan calismalara gore;

basarili implantasyon igin gerekli oldugunu

azindan olarak azalmasi

MUC-1

implantasyon  siirecinde  progesteron tarafindan

kontrollii sekilde ylizey epitelinde ekspresyonunun
azaldig ortaya koyulmustur (Yilmaz, 2019).

Integrinler

Birgok  dokuda  ekspresyonu olan  adezyon
molekiillerinden integrinlerin implantasyon
yetersizliklerinde ve  infertilitede  6nemli  rol
oynadigindan bahsedilmektedir. avB3 ve o4pl

integrinler implantasyon penceresinde uterus epitelinde
birlikte eksprese olurlar. ikisinin koordineli calisarak
embriyo olduklar1
diistiniilmektedir (Yetkin, 2011). 041 integrinin kaybi
implantasyon penceresinin kapandiginin gostergesi
olarak bildirilmektedir (Ozcan, 2010).

tutunmasina yardimet

L-Selektin
Selektinler, E-, L- ve P-selektinleri igeren lektin benzeri
proteinlerdir (Foulk ve ark., 2007). Son c¢aligmalar
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trofoblast

hiicreleri iizerindeki L-selektin’in ve onun uterus epiteli

blastosistin uterus duvarina tutunmasinda,
iizerindeki karbonhidrat reseptorlerinin aracilik ettigini

gostermektedir (Sadler, 1996).

Heparan Siilfat Proteoglikan (HSPG)
HSPG’nin bir formu olan perlekan, blastosistin etrafini
¢evrelemektedir.

mRNA ve protein ekspresyonu ile

blastosistin adezyon yeterliligi kazanmasin1 sagladigi

belirlenmistir (Carson ve ark., 1993; Kimber, 2000).

E-Kadherin

Cogunlukla epitel dokulardan ifade edilen E-kadherin
kalsiyuam bagimli hiicre adezyon molekiilidiir. Fare
embriyolarinda yapilan ¢alismalarda, E-kadherin genlerinde
olusturulan  mutasyonlar, preimplantasyon siirecinde
defektler olusturmaktadir. Ilk asamalarda, hiicre yiizeyinde
eksprese olmasinin tutunmay1 saglamak icin gerekli oldugu,
daha sonraki evrelerde ise E-kadherin’in epitel hiicrelerde
ayrilma yaptig1 ve blastosistin invazyonunu saglamak igin
ekspresyonunun baskilandigi diisiinilmektedir (Bahar ve

ark., 2012).

SONUC

Implantasyon; bircok molekiiliin senkronize olarak uterus ve
blastosisti etkiledigi apozisyon, adezyon ve gesitli tiirlerde
invazyon asamalarindan olusan komplike bir siirectir.
Implantasyon penceresi terimi ise uterusun reseptif oldugu
donemi tanimlar. Fakat implantasyon penceresinin basarili
bir sekilde kurulabilmesi i¢in uterusun reseptif oldugu siire
icinde blastosistin de implantasyon yeterliligine ulasmisg
olmas1 beklenir.

Infertiliteye sebebiyet veren veya invitro fertilizasyon
basarisizliklarinin nedeni olabilen yetersiz implantasyonun
sebebi veya
olabilmektedir. faktorler;
anomalileri ve patolojileri, endometriyal reseptivitenin diisiik

maternal  kaynakl embriyoya bagh

Maternal uterusun anatomik

olmasit veya maternal toleransin saglanamamasi gibi

immiinolojik sebepler olabilmektedir. Embriyoya bagl
faktorler ise blastosist gelisim asamasinda meydana gelen
sorunlar, genetik anormallikler veya embriyonun molekiiler
mekanizmasina  bagli  olabilen  problemler  olarak
diisiiniilebilir. Implantasyon penceresi doneminde annenin ve
embriyonun  senkronizasyonunun  saglanamamast  da
implantasyonun gergeklesememesine sebebiyet vermektedir.

Sonugta infertilitenin en biiyiik sebeplerinden biri olan
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ve heniiz tam olarak ¢dziimlenemeyen implantasyon
basarisizliklarinin  temelinde yatan bir¢cok faktor
mevcuttur ve saglikli iireme agisindan implantasyonun
mekanizmalariin derinlemesine incelenmesi 6nem arz
etmektedir.
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MAKINE OGRENMESINDE REGRESYON
ALGORITMALARININ VETERINER HEKIMLIiGi
ALANINDA UYGULAMALARI

OZET. Hizla artan veriler, 6zellikle giyilebilir teknolojiler, sensorler ve internet
baglantili akilli iiriinler (IoT) gibi yeni veri kaynaklarindan akan daha biiyiik, daha
karmagik veri kiimeleri makine dgrenmesi algoritmalarina olan ihtiyaci her gecen giin
artirmaktadir. Geleneksel veri isleme yazilimlarinm basa ¢tkamadig: biiyiik hacimli
veri kiimeleri her alanda oldugu gibi veteriner hekimlik alaninda da yeni firsatlar
sunmakta ve daha Once iistesinden gelinemeyen sorunlar icin yeni ¢dziim yollan
iretebilme potansiyeline sahip oldugu goriilmektedir. Bu derleme ¢aligmasinda
literatiirde sik¢a karsilasilan makine 6grenmesi regresyon algoritmalari tanitilmis ve
veteriner hekimligi alaninda uygulamalarina iligskin kisa 6rnekler verilmistir. Bunun
yaninda bu algoritmalarin veteriner hekimligi alanindaki potansiyeline kisaca
deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Makine 6grenmesi, regresyon algoritmalari, veteriner hekimlik.
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APPLICATIONS of REGRESSION ALGORITHMS in
MACHINE LEARNING in VETERINARY MEDICINE

ABSTRACT. Machine learning algorithms are becoming more and more essential as a
result of the exponential growth of data, particularly the larger, more complicated
datasets coming from emerging data sources like wearables, sensors, and internet-
connected smart devices (loT). In the field of veterinary medicine, as in every
discipline, large volumes of data sets that conventional data processing tools cannot
handle present new opportunities and have the ability to generate novel solutions for
issues that have previously been insurmountable. Machine learning regression methods,
which are widely found in the literature, are described in this study along with a few
brief examples of how they might be used in veterinary medicine. Also, a brief mention
is made of how these algorithms could have applications in veterinary medicine.

Keywords: Machine learning, regression algorithms, veterinary medicine.
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GIRIS
Veteriner hekimligi; hayvan sagligi, halk sagligi,
zoonotik hastaliklar gibi konulart igeren olduk¢a genis
ve biiyiiyen bir disiplindir. Benzer sekilde yapay zeka
(Al, Artificial Intelligence,); felsefe, matematik, sinir
bilimi, kontrol teorisi ve sibernetik, bilgisayar
mithendisligi ve veri bilimleri dahil olmak tizere birgok
bilim alani ile iliskilidir. Bu iki genis ve bilyiiyen alanin
kesisimi, birinin digerini ¢arpict bicimde etkileme
potansiyeline sahiptir. Dolayisiyla yapay zekanin
veteriner hekimligi alanindaki uygulamalar1 neredeyse
sekilde

zeka

Benzer veteriner

yapay
alanlardaki yapay zeka ilerlemelerine etki edebilme
potansiyeline sahiptir (Basran ve Appleby, 2022).

siirsizdir. hekimligi

alanindaki uygulamalar1 da diger

Yapay zeka caligmalari, konusma tanimlama

(speech recognition), bilgisayarla gérme (computer

vision) ve dogal dil isleme (natural language
processing) olmak {izere genellikle ii¢c biyik
kategoriye ayrilirlar.  Veteriner hekimlikte bu

amaclardan herhangi biri i¢in yapay zekadan nasil
yararlanilabilecegi, belirli goreve ve mevcut veri
tiirlerine baglidir. Her c¢alisma alani, veterinerlik
tibbinda Al igin sayisiz uygulama sunma potansiyeline
sahiptir (Basran ve Appleby, 2022).

Hayvan sagligi alaninda tani, teshis ve tedavide
veteriner hekimlerin hizli ¢6ziimler {iretebilmesi veya
dogru kararlar alabilmesi i¢in yapay zekanmn sundugu
teknolojik
goriilmektedir.

imkanlardan  faydalanmasi  gerekliligi
Zettabayt ciddi
miktarlardaki verinin akmaya basladig1 giinlimiizde

boyutlarinda

biliyilk boyutlu veri setlerinden makine O6grenmesi
algoritmalar1 ile 6grenilen desenler ve modeller ile
kiigiik yapay zekalar olusturup Ornegin hayvan
yetistiriciliginde verimi, maliyeti, kaliteyi, hastaliklar
siki bir sekilde takip etmemizi saglayabilir. Her kosulda
veteriner hekimlerin daha hizli karar almasina yardime1
olabilir (Cihan ve ark., 2017).

Yapay zekanin alt dallarindan biri olan makine
6grenmesi (ML, Machine Learning), matematiksel ve
istatistiksel yontemler kullanarak mevcut verilerden
cikarimlar yapan, bu ¢ikarimlarla bilinmeyene dair
tahminlerde bulunan modelleme ve algoritmalardan
olusmaktadir (Kiral Ozkan, 2015). Bir baska ifade ile
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ML, genellikle geleneksel veri isleme araglari ile analizi
yapilamayan ve karmasik bir yapiya sahip bilylik miktardaki
veri setlerini kullanarak anlamli iliskiler bulan model ve
desenler gelistiren yontemler ailesidir (Chen ve He, 2014).
ML denetimli, yar1 denetimli, denetimsiz ve takviyeli
algoritmalar gibi yontemleri kullanarak, belirli bir gorev ve
bununla iligkili model desenlerini ortaya ¢ikarabilirler.
Denetimli ML algoritmalari, tiim veriler daha 6nce
siiflandirildiginda  kullanilir. Burada amag, yeni girdi
verilerini bilinen c¢ikti yanitlarina gore siniflandirmaktir.
Ciktilar kategorik, sirali Kategorik veya siirekli olabilir.
Denetimsiz 6grenme algoritmalari ise, dncelikle veri ¢ikarimi
i¢in veya veri kiimesinden makul sonuglar veya potansiyel
hipotezler ¢ikarmak igin kullanilmaktadir. Burada amag
genellikle biiyiik veri kiimelerini, anlamli ve yorumlanabilir
halde gruplamaktir. Denetimli ML'de oldugu gibi, veri tiirleri
kesikli veya siirekli olabilir. Diger ML 6rnekleri arasinda yar1
denetimli ML bulunur. Yar1 denetimli ML, hem denetimli
hem de denetimsiz ML'yi birlestiren ve etiketli ve etiketsiz
veri kiimelerinin bir kombinasyonu oldugunda kullanisli olan
yapay zeka dalidir.

yontemini kullanan algoritmalar 6grenme performansini

Takviyeli (pekistirmeli) O6grenme

artirmak i¢in ¢evre ile etkilesim kuran bir sisteme
dayanmaktadir. Bu 6grenme yontemi veri setindeki mevcut
bilgiyi kullanma ve deneme yanilma yoluyla kesfetme
arasinda bir denge kurmaya calisir. Canlilarin grenme
yontemlerini taklit eden bir yol izleyerek algoritmalarin
O0grenmesini saglar. Pekistirmeli 6grenmenin denetimli
6grenmeden ayrildigi noktalar sunlardir; dogru etiket veya
deger eslesmesi verilmemekte, uygun olmayan eylemler i¢in
disaridan diizeltme yapilamamaktadir (Kiral Ozkan, 2015).
Bu derleme temel makine

caligmasinin amaci

o6grenmesinde  kullanilan  regresyon  algoritmalarinin
tanitilmas: ve veteriner hekimligi alaninda uygulamalarima
iliskin kisa drnekler ile bu algoritmalarin veteriner hekimligi
Bu

dogrultusunda ilerleyen basliklarda ilk etapta kisaca makine

alanindaki  potansiyelini ~ gostermektir. amaglar

O0grenmesinin analiz kisminda yapilacak islemler, veri 6n

isleme, Oznitelik se¢imi, hiper parametre en iyilemesi, model

performans  degerlendirme  yontemleri ve  Olgiitler
aciklanmistir.  Sonrasinda ise gerceklestirilen literatiir
taramasi ile veteriner hekimliginde makine 0grenimi

regresyon algoritmalart kullanilan ¢alisma Ornekleri kisaca
izah edilerek ¢aligma bitirilmistir.
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REGRESYONA DAYALI DENETIMLI MAKINE
OGRENMESi ALGORITMALARI

Regresyon ¢dzliimlemesi genel olarak bagimli degisken
ile bagimsiz degisken(ler) arasindaki iliski yapisini en
iyi matematiksel modeller ile agiklamaya c¢alisan
yontemler ailesidir. Makine 6grenmesi yapay zekay1
olusturan en 6nemli bilesenlerden birisidir. Istatistiksel
ogrenme iizerine kurulu makine 6grenmesi, bir sistemin
cevresine uyum saglayabilmek i¢in kendi kendini
yeniden diizenlemesi olarak nitelendirilen 6grenme
isinin Dbilgisayarlar tarafindan gerceklestirilmesini
saglanmak igin kullanilir (Kiral Ozkan, 2015).
Regresyon algoritmalar1 denetimli 6grenme yontemi ile
makinelerin egitildigi makine Ogrenmesi
algoritmalaridir.

Calismanin bu boliimiinde literatiirde siklikla
kullanilan  klasik makine &grenmesi regresyon
yontemleri olan dogrusal regresyon, Ridge, LASSO
(Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) ve
Elastik Net (Elastic Net) gibi

algoritmalar1 ile hem siniflandirma hem de regresyon

diizenlilestirme

problemleri i¢in kullanilma imkan1 bulunan yapay sinir
aglar1 (YSA), Naive Bayes, karar agaclari, k-en yakin
komsu (KNN, k-nearest neighbors), destek vektor
makineleri (DVM) ve destek vektor regresyonu (DVR)
algoritmalar1 tarihsel gelisim siirecine gore sirasiyla
aciklanacaktir. Sonraki agamada ise glinlimiizde yaygin
olarak kullanilan
(Bagging),
(Boosting), Gradyan Arttirict (Gradient Boosting) ve

topluluk Ogrenme ydntemleri;
Torbalama Giiglendirme-Hizlandirma
Rastgele Orman (Random Forest) tanitilmistir (Ceylan,
2018).

DOGRUSAL REGRESYON

Basit ve cok degiskenli dogrusal regresyonun temel
amaci, bagiml ve bagimsiz degisken(ler) arasindaki
dogrusal iliskiyi matematiksel modellerle agiklayan
bagmti(lar1)y1 bulmak ve bu model yardimriyla bagimli
degisken hakkinda
bulunmaktir.

ileriye yonelik tahminlerde

Regresyon ¢oziimlemesi geleneksel
olarak istatistik paket programlarinda en kiigiik kareler
(EKK) yontemi kullanilarak hata kareler toplamini en
aza indirerek yapilir. Basit dogrusal regresyon,
kullanishh ve c¢ok genis kullanim alani olan bir

istatistiksel 6grenme metodudur (James ve ark., 2013).
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Dogrusal regresyonun makine 6grenmesi algoritmasi
olarak uygulamasinda meyilli azalim (Gradient Descent-GD)
yontemi kullanilir. Makine 6grenmesinde hata oranini en aza
indirgemek i¢in siklikla kullanilan en iyileme (optimizasyon)
yontemidir. Bu yontem, rastgele alman degiskenlerle
baglayarak global minimum degerine ulasmayi1 amaglayan
iteratif bir yontemdir. Ogrenme oranmnin (learning rate)
eklendigi kayip fonksiyonu kullanilarak hatay: veya kayb1 en
aza indirmek i¢in regresyon katsayilar1 giincellenir, bu siireg
global minimum degerine ulagincaya kadar devam eder.
Farkli regresyon tiirleri ic¢in farkli kayip fonksiyonlar
kullanilir. Dogrusal regresyon icin ortalama hata kareler
(MSE, Mean Squared Error) kayip ya da maliyet fonksiyonu

olarak kullanilir (Gandhi, 2018).

DUZENLILESTIRME
ALGORITMALARI

Cok degiskenli dogrusal regresyon analizi sonucunda varyans

(REGULARIZATION)

artiric1 faktor (VIF, Variance Inflation Factor) 10’un iistiinde
ve kosul indeksi 30’un istiinde ise bagimsiz degiskenler
arasinda kuvvetli bir iligkinin varligindan soz edilebilir.
Coklu baglant1 sorunu olarak bilinen bu durum sebebi ile
regresyon modeli hatali tahminler {iretir, katsayilar gergekte
anlamli iken anlamsiz ¢ikabilir. Bu durumun ¢6ziimii i¢in
literatlirde en ¢ok tercih edilen ve yanli tahmin regresyonlari
olarak da bilinen Ridge, LASSO ve Elastik Net
diizenlilestirme algoritmalar1 kullanilir (Alpar, 2011).

Bu ii¢ teknik karmagikliklarma gore modelleri
cezalandiran ve asir1 uyum (over-fitting) sorununu dnlemek
siklikla  kullanilan basit
Ogrenmesi algoritmalaridir. Ridge regresyon Arthur Hoerl ve
Robert Kennard (1970) tarafindan 6nerilen L2 (Tikhonov

diizenlilestirmesi) tiirii bir diizenleme algoritmasidir. Ridge

i¢in diizenlilestirme makine

regresyon yonteminde maliyet fonksiyonuna (cost function)

diizenlilestirme terimi olarak katsayilarin karesi eklenir;

N p

- L
pridee — arg‘lfnin{; (vi — Bo— ;Jr'i‘y,'f‘y)z +A ; 1,2}

Tibshirani tarafindan 1996 yilinda 6nerilen LASSO
regresyon yonteminde maliyet fonksiyonuna diizenlilestirme

terimi olarak katsayilarin mutlak degeri eklenir;

N P

p
Blasso _ argmin{ % Z(yl - Z Tij jl’)z +A Z 18, ‘}
j=1

B i=1 j=1
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Elastik Net regresyon yontemi Zou ve Hastie
(2005) LASSO
eksikliklerine ¢6ziim bulmak i¢in onerilmistir. Elastik

tarafindan yonteminin  baz1
Net yonteminde maliyet fonksiyonuna diizenlilestirme

terimi olarak ise her ikisinin toplami eklenir;

P

/\Z(t}.df +(1- (‘c)\_ﬁJD

j=1
ve sonra biiziilme (shrinkage) ve cezalandirma
(penalize) terimi olarak 6grenme orani eklenerek model
yeniden diizenlenir (Jason, 2019).
Kayip fonksiyonundaki hata oranini en aza
indirerek global minimum degerine ulasmak igin
iteratif bir metot olan GD en iyileme (optimizasyon)

yontemi kullanilir.

YAPAY SINIR AGLARI ALGORITMASI
Yapay Sinir Aglar1 (YSA) Warren McCulloch ve
Walter Pitts (1943) tarafindan gelistirilmistir. YSA

insan beynindeki ndronlardan esinlenerek
olusturulmustur. Insan beyninin caligma
prensiplerinden faydalanilarak ndron isimli sinir

hiicrelerinin davraniglart modellenerek gelistirilmistir.
yapmig
yapt halinde paralel

islemciler gibi ¢alisan ¢ok yonlii bir makine 6grenmesi

Birbirlerine ¢oklu baglanti ndronlarin

olusturdugu karmasik bir

teknigidir (Balta, 2018). Siniflandirma, regresyon,
denetimsiz Ogrenme, Oriintli tanima vb. alanlarda
kullanilabilir.

YSA’ y1 olugturan temel unsurlar su sekildedir:

1. Bilgi islemenin gerceklestigi néron adi verilen
yapi).
baglant1 hatlar1

birgok temel birimden olusur (mimari
2. Noronlar arasi boyunca
sinyaller iletilir (algoritma, egitme veya  Ogrenme).
3. Her bir baglantt hatti baglilik durumunu
gosteren sayisal bir agirliga sahiptir. Bu agirlik sinyal
degeri ile carpilir.
4. Her bir noron, giris sinyallerinin toplamini
bir  aktivasyon

fonksiyonuna giris olarak kullanip bir ¢ikis sinyali

genellikle  dogrusal  olmayan

tiretir (aktivasyon fonksiyonu).
Cok katmanli aglar, genellikle {i¢ katmanli bir

yapida veya daha fazla katman kullanilarak olusturulan

YSA modellemesidir. Girig katman1 gergcek degerleri
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girig olarak alan noronlardan olusur. Gizli katman ise giris
katmanindan gelen sinyaller ile beslenen ndronlardan olusur.
Cok katmanli YSA’ da
fonksiyonlar1 vardir. Bunlardan en yaygin olan1 Sigmoid
olarak adlandirilan fonksiyondur (Balta, 2018). Aktivasyon
fonksiyonlarindaki
ayarlamaktir. Sigmoid, tanh, relu, leaky relu ve elu gibi

kullanilan ¢esitli aktivasyon

amag; agirhk ve esik degerlerini
birgok aktivasyon fonksiyonu bulunmaktadir. Giiniimiiziin en

popiiler aktivasyon fonksiyonu relu fonksiyonudur.

NAIVE BAYES ALGORITMASI
18.yy’da olasilik iizerine ¢alisan Thomas Bayes’in tarafindan
gelistirilen Bayes teoremine dayanan algoritmadir. Naive
Bayes algoritmasi 1961 yilinda tanitilmistir (Maron, 1961).
Naive Bayes gecmis olaylara ait verileri kullanarak
gelecekteki olaylari olasiliklarini tahmin etmeyi amaglayan
yontemdir. Naive Bayes algoritmasinin, “Naive (naif, saf)”
isimlendirilmesinin nedeni,

seklinde algoritmanin veri

hakkinda yapmig oldugu bir takim O6n kabullerden
kaynaklanmaktadir. S6z konusu algoritma, veri setindeki tiim
ozelliklerin esit derecede onemli oldugunu ve ozelliklerin
birbirinden bagimsiz oldugunu farz etmektedir (Bulut, 2019).

Bu algoritma frekans tablolar1 vasitasiyla veri setini
ogrenmekte, her bir dzelligin kategorik olmasi sayesinde
smiflar ve Ozellikler arasinda kombinasyonlar yapilarak
matris olusturulabilmektedir. Ancak niimerik 6zellikler
kategorik degerlere sahip olmadigindan, algoritmanin sayisal
verilerle dogrudan caligmast miimkiin olmamaktadir. Bu
sorunu asmak ic¢in niimerik ozellikler kategorik kiimelere
dontstiiriilir. Verilerin dagilimina gore kesim noktalar
boylelikle

olusturulur (Bulut, 2019).

belirlenir, sayisal veriler icin kategoriler

Naive Bayes algoritmasi, basit, hizli ve efektiftir.
Anlamsiz ve kayip verilerin bulundugu veri setlerinde
basarilidir. Goreceli olarak egitim asamasinda az sayida
ornek veriye ihtiyag duyar. Ongorii yapilmas igin gerekli
olan tahmini olasiligin elde edilmesi kolaydir. Ozelliklerin
birbirinden bagimsiz oldugu ve esit derecede dnemli oldugu
gibi genellikle yanlis bir 6n kabul yapmaktadir. Sayisal
verilerin fazla oldugu veri setleri igin ideal bir yontem

degildir (Bulut, 2019).

KARAR AGACLARI ALGORITMASI

Aga¢ tabanli Ogrenme algoritmalart siniflandirma ve

regresyon problemlerinin ¢dziimiinde en ¢ok kullanilan
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denetimli 6grenme ydntemlerinden biridir. Dogrusal
modellerin yaninda, dogrusal olmayan iliskileri de
oldukga iyi gosterir. Parametrik olmayan 6rnek tabanl
(instance-based) makine Ogrenmesi algoritmasidir.
Regresyon karar agaglart Morgan ve Sonquist (1963)
tarafindan gelistirilmistir.

Agag, dallardan ve diigiimlerden olusur. Karar
Agaci boliinmeye tiim gozlemleri barindiran kok (root)
diigiimden baglar. Yukaridan asagiya teknigi ile
genellikle acgozlii veya istahli (greedy) yaklasimla
yapilir. Bu yontem ile her asamada opsiyonel bazi
kriterlere gore agac¢ dallara ayrilir. Bu yaklasimla
asagiya dogru dallara aymrma yaparken en iyi
bdliinmeyi saglayacak degiskeni segmek igin “Entropi”
ve “Bilgi kazanct” ile “Gini indeksi” ve “Karigiklik
kriterleri

kullanilmaktadir. Bilgi kazanci en yiiksek degisken en

Olciisi (measure of  impurity)”
iyi dallara ayirmay1 saglayacak degisken olarak secilir
ve bolinmeye o degiskenden baglanilir. Bu boliinme,
en ¢ok agag derinligi ve bir diigiimde boliinme i¢in ele
alinan en kiiglik eleman sayisi gibi belirli durdurma
kuralina kadar devam eder (Akman, 2010).

Karar agaclar1  kurulma bicimlerine gore
farkliliklar gosterirler. Kullanilan algoritmaya (ID3,
C4.5, CART vb.) gore olusturulan agacin sekli
agac farkli

siiflandirma sonuglari verir (Yilmaz, 2014).

degisebilir.  Degisik yapilar1  da

Karar agaci regresyonu bagimsiz degiskenleri
bilgi kazancina gore araliklara ayirir. Karar agaci
regresyonu diger regresyon modellerinde oldugu gibi
stirekli degil, kesikli sonug iiretir. Egitim sirasinda elde
edilen regresyon modeli kesikli sonug iirettigi icin
model test edilirken belirli bir araliktaki deger tahmin
edilmek istenildiginde bu araliktaki ortalamay1 sonug
olarak tretir. Yani bu araliktaki sonuglar ayni sonucu
(ortalamay1) verir (Sirin, 2017).

Olusturulan karar agacina budama (pruning)
uyum
problemini engellemek ve yanlig siniflandirma hatasini

islemi uygulanir. Budama islemi, asir1
en kiigiik yapmak icin agacin gergek biiytikliigiine karar

vermede kullanilir (Ozgiir, 2020).

K EN YAKIN KOMSU (KNN, K NEAREST
NEIGHBOUR) ALGORITMASI
KNN algoritmasi, 1967 yilinda T. M. Cover ve P. E.
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Hart tarafindan 6nerilmistir. Uygulamasi basit ve esnek bir
siniflandirma ve regresyon yontemidir. Genellikle 6grenme
verilerinin ~ sayisal  oldugu  durumlarda  kullanilir.
Ogrenmekten ziyade veri kiimesini biitiiniiyle hafizaya alip
islem yapar. Veriler hakkinda herhangi bir parametre
6grenilmediginden parametrik olmayan bellek tabanli bir
makine 6grenmesi yaklasimi olarak bilinir. Bir model insa
etmedigi icin literatiirde bu tarz 6grenme sekline tembel
O0grenme "lazy learning" de denir. Kategorik ozelliklerin
oldugu durumlarda bu veriler, uygun sekilde kodlanip sayisal
hale getirilerek siniflandirma islemi yapilabilir (Balta, 2018).
Bagimli ve bagimsiz degisken arasindaki iliskinin dogrusal
olmadig1 durumlarda dogrusal regresyon analizinden daha iyi
sonuglar vermektedir (James ve ark., 2013).

KNN algoritmasinda k (komsu noktalar) parametresinin
secimi, genellestirme problemi agisindan Snemli bir yer
tutmaktadir. K biiyiik se¢ilirse giiriiltiilii verilerin etkisi azalir,
kiigiik segilirse anlamsiz ve aykiri Orneklerin  model
tizerindeki etkisi artar (Bulut, 2019).

KNN algoritmasi, k tane benzer 6rnegi secerken bir
uzaklik (distance) fonksiyonu kullanmakta, bu fonksiyon
vasitastyla iki Ornek arasindaki uzakligi hesaplamaktadir.
Uzakligi hesaplamak igin farkli yaklagimlar bulunmakla
birlikte, geleneksel olarak kNN, Oklid mesafesini

kullanmaktadir (Bulut, 2019).

DESTEK VEKTOR MAKINELERI

Destek Vektor Makinelerinin (DVM), teorik temelleri V.
Vapnik tarafindan 1960°l1 yillarda ortaya atilmistir. DVM
algoritmas1 Boser, Guyo ve Vapnik tarafindan 1992 yilinda
Smiflandirma ve

yaymlanan c¢alisma ile tanitilmistir.

regresyon  i¢in  uygulanabilir  denetimli = dgrenme
tekniklerindendir. Bu yontemin temeli istatistiksel 6grenme
teorisine ve yapisal risk minimizasyonuna dayanmaktadir
(Ceylan, 2018).

DVM, temel olarak iki sinifi bir dogru veya diizlem ile
birbirinden ayirmaya c¢alisir. Bu ayirmayir da sinirdaki
elemanlara gére yapar. Smiflarin dogrusal ayrilabildigi ve
ayrilamadig1 durumlarda kullanilabilme, model
karmagikligini ayarlayabilme ve genelleme yetenegi gibi
ozellikleri sayesinde bir¢ok alanda kullanimi tercih edilen bir
yontem  olmustur. Smiflarin  dogrusal  ayrilamadigi
durumlarda karar sinirlarin1 olusturmak i¢in g¢ekirdek hilesi
(kernel trick) kullanir (Ceylan, 2018).

DVM’ler farkli sinif etiketlerini birbirinden ayiran gok
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boyutlu alanda hiper diizlemler olusturarak

siniflandirma  problemlerinde  kullanilmak  {izere
gelistirilen bir metottur. Optimal bir hiper diizlem
olusturmak i¢in hata fonksiyonunu en aza indirmek ve
marjini maksimuma ¢ikartmak amaci ile agamali bir
egitim algoritmasi kullanir (Ceylan, 2018).

DVM’ler smiflandirma problemlerini ¢6zmenin
yani sira regresyon problemlerine de uygulanabilir.
Destek vektor regresyonu (DVR), regresyon tahminleri
icin kullanilan bir tir destek vektér makinesidir.
DVR’nin amaci1 veri noktalarinin olabildigi kadar yakin
oldugu hiper diizlem olusturmaktir (Trafalis ve Ince,
2000). Siirekli degisken olan ¢ikt1 (output) degerini en
iyi tahmin eden fonksiyonu bulmaya ¢alisir. En kiigiik
kareler, Laplace, Huber ve e-insensitive alan yazinda en
cok tercih edilen kayip fonksiyonlaridir. Kayip (loss)
fonksiyonu bir mesafe Olgiisii icerecek sekilde
degistirilir. DVR igin en ¢ok tercih edilen e-insensitive
(L¢) kayip fonksiyonu su sekilde gosterilir (Smola ve
Scholkopf, 2004);

2

LU ()= {\f(x) A=e fl/e-y
_ 0 otherwise
€ pozitif bir sayidir ve f(x) fonksiyonu etrafindaki
mesafeyi simgeler. Y gercek bir degerdir. Eger f(x) ile
y arasinda mesafe € ile belirtilen pozitif bir sayiy1
gecmiyorsa f(x) ile y arasinda bir kayip yoktur. DVR
algoritmast dogrusal regresyon problemi seklinde
formiile edildiginde agagidaki sekilde yazilir (Smola ve
Scholkopf, 2004);

f(x)=(w,x)+bwithw e X,beR

W agirhik vektorini, (> hokta carpani (dot

product) gosterim seklini ve b sabit bir say1y1 belirtir.
e-insensitive (L¢) kayip fonksiyonu formiilasyonu
kullanilarak risk

asagidaki  diizenlilestirilmis

fonksiyonu elde edilir. Bu fonksiyon en kiigiiklenerek

W agirlik vektorii ve b sabit sayisi hesaplanabilir
(Smola ve Scholkopf, 2004).

1 £
minimize 5||w||2 +CD &+ ED
i=1
yvi —{w,x;) —b=g+§&
subject to (w.x;) +b —y, =+ &F

g E" =0
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Vapnik (1995) tarafindan belirtilen yukardaki

|
formiilasyonda E”“”
&, &
belirtir. Problemi ¢6zmek igin Lagrange ¢arpam1 ve KKT
(Karush-Kuhn-Tucker)
Lagrange ikilemi (dual Lagrangian) problemi formiilasyonu
elde edilir (Wang ve ark. 2012).

(||w|\"‘ = (w, w)) giiven araligini,

gevsek (slack) degiskeni ve C diizenlilestirme sabitini

durumu  kullanilarak  asagidaki

min

o | —

i 1 i
e —a) ) —a)K(x, x)+e) (e, +a)) =Y y(a —a,)
i =1 i=l 1=l

Mk

st. (a,—a)=0

=1
<a,a £Ci=12-1

Yukardaki problem
14
w= Z(ai —o)x;
i=1 iyi

(optimal) ve ideal sonug¢ elde edilir. Dogrusal regresyon

¢oziildiigiinde

_ S
a =(a,ai,o.a) .
icin en

formu asagidaki sekilde yazilabilir (Wang ve ark. 2012).

f(x)= i(aﬁ —a)K(x,-x)+b

Kix -x)

Bu
(Support  Vector

kernel fonksiyonunu gosterir.

formiilasyon destek vektér agilimi
expansion) olarak adlandirilir (Wang ve ark., 2012).

DVR hem dogrusal hem de dogrusal olmayan ¢ekirdek
fonksiyonlarimi kullanabilir. Dogrusal bir ¢ekirdek, iki giris
vektorii arasindaki basit bir nokta iriiniidiir. Dogrusal
olmayan ¢ekirdek fonksiyonlar1 ise verilerdeki daha karmasik
modelleri ortaya ¢ikarabilen karmasik fonksiyonlardir.
Cekirdekler gorevin karmagsikligina ve verinin 6zelliklerine
gore secilir (Salunke, 2023).

DVM'ler
regresyon problemlerinde maksimum marjli hiper diizlemi
bulmak belirli ¢ekirdek

fonksiyonlart ile ¢arparak ¢ok daha anlamli hale getirebiliriz.

dogrusal olmayan smiflandirma veya

icin elimizdeki koordinatlar
Diisiik boyutlar karmasik veri setlerini aciklamada yeterli
olmayabilir. Cekirdek fonksiyonlar1 yardimiyla girdiler daha
yiiksek boyutlu bir uzaya tasinir ve burada dogrusal olarak
ayrilabilir hale gelir (Ceylan, 2018).

Cekirdek fonksiyonlari gesitli avantajlar saglar. Veri
doniisimiine  ihtiyag duymadan dogrusal olmayan
siiflandirma veya regresyon goérevlerini yerine getirebilirler.
Bunun yaninda, verilerin belirli 6zelliklerine gore secilebilen

ve ¢ok ¢esitli dogrusal olmayan dontisiim tiirleri saglayabilen
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farkli ¢ekirdek fonksiyonlarinin kullanilmasina izin
verirler (Salunke, 2023).

En yaygin kullanilan ¢ekirdek fonksiyonlari;
dogrusal, polinom, Gauss, iistel (Exponential), radyal
tabanli fonksiyon (RBF, Radial Basis Function) ve
RBF’dir.

smiflandirma veya regresyon tahminleri igin, polinom

Laplace Dogrusal c¢ekirdek dogrusal
cekirdegi dogrusal olmayan problemler i¢in ve RBF

cekirdegi genellikle cok sayida Oznitelige sahip
simiflandirma problemleri i¢in kullanilir (Salunke,
2023).

TOPLULUK (ENSEMBLE) OGRENME
ALGORITMALARI

Topluluk 6grenme yontemlerinde topluluk, g¢esitli
modeller olusturularak ve tahminler birlestirilerek
olusturulur. Farkli birlestirme yontemleri ile bir araya
getirilen zayif Ogrenicilerin bir araya getirilmesi ile
olusturulan gii¢lii 6grenicilerin olusturdugu toplulugun
O0grenme yontemidir. Tahmin ve siniflandirma
dogrulugunu arttirmak igin karar agaci gibi tek karar
vericilerin bir araya getirilmesi ile olusur. Tahmin
varyansini ve yanliligini azaltmak igin tercih edilen
algoritmalar1 iginde barindiran 6grenme yontemidir.
Kaggle gibi internet ortaminda yapilan yarigmalarda
problemi ¢6zme hizindan ve dogruluk oraninin

yiiksekliginden dolayt en ¢ok tercih edilen
algoritmalar1 i¢inde barindirir. Birden ¢ok modelin
tahminleri kullanildigindan algoritmalarin dogruluk
orant daha yiiksek ve basarilidir. En yaygin olarak
kullanilan topluluk 6grenme yontemlerine Torbalama
(Bagging),
Rastgele Orman (Random Forest) ve Gradyan Arttiric

(Gradient Boosting) 6rnek verilebilir (Ceylan, 2018).

Giiglendirme-Hizlandirma  (Boosting),

GUCLENDIRME-HIZLANDIRMA
ALGORITMASI (BOOSTING)

Giiglendirme-hizlandirma veya yiikseltme olarak
adlandirilan algoritma Robert Schapire ve Yoav Freund
tarafindan gelistirilmistir. Ik kanitlanabilir ve etkili
giiclendirme-hizlandirma  algoritmasi  Robert E.
Schapire (1990) ve Yoav Freund (1995) tarafindan
sunulmusgtur. Topluluktaki zayif siniflandiricilarin veya
tahmin edicilerin bir araya getirilmesi ile gilicli bir

siiflandirict ya da tahmin edici olugturmay1 amaglayan
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zayif 6grenme varsayimina dayanan asamali bir yaklasimdir
(Polikar, 2012).
Giliglendirme-hizlandirma  algoritmast  hata  en
iyilemesine (optimizasyonu) dayali performans arttirici
makine dgrenmesi yontemidir. Seri icerisindeki bir model
serideki bir 6nceki modelin tahmin hatalarini en iyilemek icin
kurulur (Keskin, 2019). Bu yontem ¢ok sayida olusturulan
karar agaclarinin sonuglarint agirlikli oylamaya tabi tutarak
son simif tahminini yapmaktadir. Daha 6nceki olusturulan
agaclardan yanlis tahminde bulunan tahmin edicilere daha
fazla agirlik verilerek art arda yeni agaclar olusturulmaktadir.
En yaygin kullanilan giiglendirme-hizlanma ydntemleri;
Adaboost, Gradyan Arttirict (Gradient Boosting), Asir
Gradyan Arttirici (XGBoost, Extreme Gradient Boosting),
Light Gradyan Yikseltme Makinesi (LightGBM, Light
Gradient Boosted Machine) ve Kategorik Gradyan
Yiikseltme Makinesi’dir (CatBoost, Category Gradient

Boosting).

TORBALAMA ALGORITMASI (BAGGING)
Breiman (1996)
(Bagging), “bootstrap aggregation” ifadesinin kisaltilmigidir.

tarafindan  gelistirilmistir. Torbalama
Onyiikleme (Boostrap) yontemiyle mevcut veri setindeki
verilerden her defasinda yerine koyarak farkli 6rnekler
secilir. Yeni veri setleri ile ¢ok sayida birbirinden bagimsiz
karar agaclart olusturulur. Tahminlerin birlestirilmesi
asamasinda regresyon agaglart icin ortalama alinirken
smiflandirma agaclarinda sonuglar oylama ile belirlenir.
Torbalama algoritmasi tek bir &grenici algoritmadan
elde edilen modelin performansini arttirmak i¢in ortaya gikan
yaklagimdir. Karar agaclari gibi algoritmalarda yasanan asir1
O6grenme sorununa ¢dziim bulmak i¢in gelistirilen topluluk
O6grenme yoOntemleridir. Karar agaglar1 yiiksek egitim
varyansina sahiptir. Torbalanmis karar agaclari, varyansi
diistirerek nihai modeli dengeler, bu durum dogrulugu
(accuracy) arttirir. Siniflandirma problemlerinde en ¢ok oyu
alan smifi atayarak, Regresyon problemlerinde ise her bir
karar agacimin tahminlerinin ortalamasimi alarak en iyi

modele ulagmaya ¢aligir (Keskin, 2019).

GRADYAN ARTTIRICI MAKINE ALGORITMASI
(GBM, GRADIENT BOOSTING MACHINE)

Jerome H. Friedman tarafindan “Greedy Function

Approximation: A Gradient Boosting Machine” isimli

makale ile 2001 yilinda tamtilmistir. Giliclendirme-
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hizlandirma (boosting) metodolojisini kullanarak karar
agact temelli topluluk ogrenmesi yapan makine
6grenimi algoritmasidir. Bu yontem, topluluktaki zayif
siniflandiricilarin veya tahmin edicilerin (genellikle
karar agaclar1) bir araya getirilmesi ile giiclii bir
smiflandirici ya da tahmin edici olugturmayi amaglayan
zayif Ogrenme varsayimina dayanan asamali bir
yaklagimdir (Polikar, 2012). Giiglendirme algoritmasi
hata en iyilemesine dayali performans arttirict makine
6grenmesi yontemidir.

Bu algoritmada agaclar seri bir sekilde egitilir.
Agaglar birbirine bagli olup seri icerisindeki bir model
serideki bir dnceki modelin tahmin veya simiflandirma
hatasini en aza indirmek igin ¢alisir (Muratlar, 2020).

Gradyan arttirict algoritmasiin galisma mantigt
su sekildedir; ilk olarak tahminlenecek degiskenin
(hedef degisken) ortalamasi alinir. Bu say1 ilk tahmin
girisimi olan ilk yapraktir (Muratlar, 2020). Bu deger
ile bagimli degisken karsilastirilarak ne kadar hatali
tahmin yapildig1 gozlemlenir. ik agac, ilk yaprak
sonucunda elde edilen hatalar1 tahmin eden bir model
olarak kurulacaktir. Ilk tahmin ve ilk agactan c¢ikan
sonuglar toplanirsa bagimlhi degisken %100 dogru
tahmin edilebilir. Ancak bu durum agir1 grenme olarak
ifade edilir. GBM, bu sorunu agsmak i¢in agaclara
ogrenme orani (learning rate) ekler. Bu deger O ile 1
arasinda degismektedir. Bir sonraki adim olarak dogru
tahmine daha ¢ok yaklagabilmek i¢in bir 6nceki agacin
hatalart baz alinarak yeni aga¢ kurulur (Singh, 2018).
Agac eklerken kaybi en aza indirmek i¢in meyilli
azalim yontemi kullanilir. Hatay1 veya kaybi en aza
indirmek i¢in agirliklar giincellenir. Yeni agag tiretimi
belirlenen agag sayisina ulagilinca ya da agag eklenmesi
anlamli olmayincaya kadar devam eder.

GBM fii¢ temel unsur igerir:

1. En iyilenecek (Optimize) “Kayip-Maliyet
Fonksiyonu”

2. Tahmin yapmak icin “Zayif Ogrenici”

3. Kayip fonksiyonunu en aza indirgeyecek zayif
Ogrenicileri eklemek igin bir “Katki Modeli”
RASTGELE ORMAN (RO) ALGORITMASI
Breiman (2001) tarafindan gelistirilen Rastgele Orman
algoritmasi, karar agaci gibi tek karar vericilerin bir

araya getirilmesiyle olusturulur. Bu nedenle topluluk
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6grenme yontemleri ailesine dahil edilirler. Farkli birlestirme
yontemleri ile bir araya getirilen zayif 6grenicilerin bir araya
getirilmesi ile olusturulan giiglii 6grenicilerin olusturdugu
toplulugun 6grenme yontemidir. Tahmin varyansini ve
yanliligint azaltmak icin tercih edilen algoritmalari icinde
barindiran 6grenme yontemidir. Birden ¢ok modelin
tahminleri kullanildigindan algoritmalarin dogruluk orani
daha yiiksek ve basarilidir.

RO algoritmasi, karar agaci temelli ¢ok sayida karar
agact ile olusturulan en uygun agaci olusturmak igin
kullanilan topluluk &grenme algoritmalarindan en popiiler
olanidir. Breiman ve ark. (1984) tarafindan gelistirilen
smiflandirma ve regresyon karar agaglarma (CART,
Classification and Regression Trees) benzer bir sekilde
agaclar olusturur. Torbalama (bagging) algoritmasi ve
Oznitelik torbalama olarak da adlandirilan rastgele alt uzay
(RS, Random Subspace) yonteminin bilesimidir.

Ormandaki agaclarin her biri rastgele se¢ilmis farkli
egitim kiimelerinde ve rastgele segilmis 6zellikler ile egitilir.
CART

algoritmalarinda oldugu gibi bir diiglimii iki veya daha fazla

Boylece asir1 uyum (overfitting) engellenir.
alt diigime bolmek i¢in “Gini indeksini”, regresyon
algoritmalarinda ise “Varyans Azaltma Kriterini” kullanir.
Siniflandirma problemlerinde en ¢ok oyu alan sinifi atayarak,
regresyon problemlerinde ise her bir karar agacinin
tahminlerinin ortalamasini alarak en iyi modele ulasmaya
calisir (Keskin, 2019).

RO yonteminde, model kurulurken, modeli test etmek
icin ayr1 bir test veri seti yoksa veya orijinal veri setinden test
veri seti ayrilmamissa, smif dagilimma bagh kalinarak
orijinal veri setinin 2/3l 6grenme veri seti (inBag), 1/3U ise
test veri seti (Out-Of-Bag (OOB)) olarak ayrilmaktadir. Eger
ayr1 bir test veri seti varsa veya orijinal veri setinden test veri
seti ayrilmissa, modelin kurulmasi i¢in ayrilan 6grenme veri
seti, kendi icinde 2/3 oraninda 6grenme veri seti (inBag),
1/3*0 ise test veri seti (OOB) olarak ayrilmaktadir. Karar
ormani kac karar agaci ile olusturulacaksa o kadar sayida
onyiikleme (bootstrap) teknigi ile 6rneklem olusturulur ve her
orneklem icin inBag ve OOB verisi ayrilir. Kurulan agacin,
OOB verisi ile testi yapilarak hata orani tahmini yapilir. Tiim
agaclar icin OOB hata oranlarinin ortalamasi alinarak,
modelin OOB hata orani kestirimi hesaplanir. OOB verisi ile
yapilan teste modelin i¢ testi de denilmektedir. Modelin testi,
ayr1 bir test veri seti ile de yapilabilir (Akman, 2010).
iyi boliinme

Rastgele secilen degiskenlerden en
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saglayacak olan belirlenip, dallara ayrilmaya o

degiskenden  baglanilir.  Uygulamada  analistin

belirlemesi gereken iki parametre vardir, bunlar
olusturulacak aga¢ sayist ve secilecek degisken
sayisidir. Bununla birlikte, bu parametrelerin secilecek
degerlerin genellikle sonuca etkisi azdir (Akman,

2010).

ALGORITMA UYGULANMA ve PERFORMANS
DEGERLENDIRILME ASAMALARI

VERI ON iSLEME SURECI

Makine Ogrenmesi algoritmalart biyiik verilerin
islenmesi icin gelistirilmigtir. Biiyiik veri, daha fazla
cesitlilik igeren ve hacmi hizlica artan 6zellikle yeni
veri kaynaklarindan elde edilen daha biiyiikk, daha
karmagik veri kiimeleridir. Bu veri kiimeleri iginde
metin, ses ve video gibi yapilandirilmamig ve yari
yapilandirilmis veri tiirleri bulundugu igin bunlardan
anlam tiiretmek ve meta verileri desteklemek i¢in veri
on isleme gereklidir.

Verilerin 6nceden iglenmesi, makine Ogrenme
algoritmalar1 {izerindeki verileri degerlendirmeden
once iyi bir tahmin performansi elde etmek i¢in 6nemli
bir adimdir. Verilerden aykiri degerlerin silinmesi,
eksik verilerle ilgilenilmesi, veri normalizasyonu ve
agirhiklandirma ile 6zellik (6znitelik) segme islemi gibi
birtakim siireclerden gegirilerek veri on islemesi
gergeklestirilmis olur (Akay, 2018).

Veri farkli

birimlerle ifade edilen sayisal degerlerin ortak bir

normalizasyonu,  birbirlerinden
aralikta doniisiimiinii igeren Onemli bir 6n isleme
asamasidir. Normallestirme ham verilerin lizerinde, her
bir ozelligin esit bir katkisi olacak sekilde yeniden
Ol¢eklendiren veya doniistiiren bir iglemdir. Tim
ozellikler 6grenme siirecine esit katkida bulunur. Ham
elde

istatistiksel Onlemlere dayanarak verileri belirli bir

(normallestirilmemis)  verilerden edilen
aralikta normallestirmek i¢in iki adet yontemler ailesi
onerilmistir (Oztiirk, 2020).

I1ki

normallestirme yontemidir. Verileri normallestirmek

ortalama ve standart sapmaya dayali
icin ham verilerin istatistiksel ortalamasi ve standart
sapmasi kullanilir. Bu yaklasimi kullanan bir¢ok farkl

yontem bulunmaktadir. Bunlar; merkezi ortalama,
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Pareto Olg¢eklendirme, degisken kararlilik &lgekleme, giic
dontigiimii ve z-degeri normalizasyonudur.

Ikincisi, en kiigiik-en bilyiik (min-max) deger tabanli
normallestirme yontemidir. Normallestirilmemis verilerin en
kiigiik ve / veya en biiyiik degerleri yeniden 6l¢eklendirme
icin kullanilir. Bu yontemler sunlardir; en kiiclik-en biiytik
normallestirme ve en biiyiik normallestirme.

Veri agirliklandirma, 6zellik uzayindaki dagilimlar
dogrusal olarak ayrilamayan veri kiimelerinin dogrusal olarak
ayrilabilir hale getirilmesidir. Veri kiimesi igerisindeki
Veri
agirliklandirma yontemlerine 6rnek olarak ortalama kayma

Ozelliklerin  varyansini  azaltarak bunu saglar.
kiimeleme tabanli ve ikili bulanik c-ortalama tabanli veri

agirliklandirma verilebilir (Singh, 2018).

OZNITELIK SECIiM YONTEMLERI

Ozellik secme isleminde veri kiimelerindeki 6zelliklerden
onem derecesi yiiksek olanlar secilir. Bir boyut azaltma
islemidir. Gereginden fazla degiskenin oldugu bir modelin
aciklanmasi ve yorumlanmasi olduk¢a zordur. Bu yiizden
Oznitelik se¢imi ile modeli daha kolay anlasilabilir hale
doniistiirebiliriz.

Oznitelik se¢imi ile modelde olusabilecek asir1 dgrenme
durumunun Oniine gegilebilir. Modelin dogruluk orani artmis
olur. Bir veri setinde degiskenler arasinda yiiksek iligki yani
coklu baglanti (multicollinearity) olabilir. Egitim agamasi

hizlanmis olur. Model basari oranlari artirilabilir (Unal,
2015).

HIiPER PARAMETRE AYARLAMASI (TUNING)
Hiper parametreler modelin sihirli sayilaridir. Algoritmanin
Model

egitimine baglamadan 6nce kullanici tarafindan karar verilen

performansint  ayarlayabilen  parametrelerdir.
degerlerdir. Hiper parametre ayarlamasi modellemenin en
O6nemli asamalarindan biridir. Hiper parametre degerlerinde
yapilan en ufak degisikler model performansinda ¢ok biiyiik
etkiler olusturur. Yapay sinir ag1 algoritmalari i¢in 6grenme
orani, momentum orani, gizli katman sayisi, egitim tur
(epoch) sayisi ve gizli katmandaki ndron sayisi hiper
parametrelere 6rnek olarak verilebilir (Johnson, 2017).
Model tasarimi yapilirken hiper parametrelere yonelik
yaptigimiz ilk segimler genelde bizi dogru sonuglara
gbtiirmez. Iteratif bir sekilde ardi ardina hiper parametre
degerleri degistirilerek, modelin basarim1 gézlenir ve model

icin en uygun hiper parametre grubu secilmeye calisilir. Bu
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parametreler i¢in en uygun degerleri bulma yontemleri;
sezgisel yolla, 1zgara arama (grid search) ve rastgele
arama ile parametre uydurmadir (Carkaci, 2018).

Sezgisel parametre uydurma yontemi ile
probleme dair 6n bilgilerimizi kullanarak hiper
parametreler tahmin edili, model bu hiper
parametrelere gore tasarlanir ve sonuglar gozlenir.
Cikan sonuglara gére modelin basarisini artiracak yeni
degerler ile model tekrar olusturulup, egitilir ve
sonuglar gozlenir (Carkact, 2018).

Izgara arama ile uygun parametre bulma
yonteminde hiper parametrelerin bazilari sonsuz sayida
deger alabilecek konumda oldugu igin biz problem
hakkinda sahip oldugumuz 6n bilgileri kullanarak
deger araliklar1 belirleriz. Bu araliklardan belirli ana
noktalar secilerek hiper parametreler igin deger listeleri
olusturulur. Belirlenen aralikta bulunan tiim degerlerin
kombinasyonlar1 icin ag egitilip sonuglar gozlenir
duruma gore en iyi kombinasyon hiper parametre grubu
olarak secilir (Carkaci, 2018).

Rastgele arama ile uygun parametreleri bulma
yonteminde 1zgara aramada oldugu gibi probleme dair
on bilgiler kullanilarak hiper parametre araliklart
belirlenir. Daha sonra bu araliktaki degerlerin her birini
denemek yerine rastgele degerler secilerek hiper
parametre gruplart olusturulur. En iyi sonucu bulana

kadar devam edilir (Carkact, 2018).

MODEL PERFORMANS DEGERLENDIRME
YONTEMLERI

Model performans degerlendirme yontemleri mevcut
veri setinin egitim ve test veri seti olarak nasil
boliinecegini Orneklemlerin nasil elde edilecegini
gosterir (Arat, 2021). Problemin tiiriine gore secilen
makine 6grenmesi algoritmalari ile veri setinden egitim
icin ayrilan veriler ile &grenilen model deseni elde
edilir ve test veri setiyle de modelin performansi
degerlendirilir.

Model performans degerlendirme ydntemleri
sunlardir; disarida tutma (holdout), tekrarli disarida
tutma (repeated holdout), tabakali 6rnekleme, tgli
ayirma, k-katmanli ¢apraz dogrulama (k-fold cross
validation), rastgele Ornekleme yoOntemi ve
onyiiklemeli (bootstrap) drneklemedir (Arat, 2021).

Makine oOgrenme algoritmalarinin egitim veri
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setinden 6grendigi modeli test etmek i¢in kullanilan en
yaygin model performans degerlendirme yontemi k-katmanl
capraz dogrulamadir. Capraz dogrulama, yapilan bir
istatistiksel analizin bagimsiz bir veri setinde nasil bir sonug
elde edecegini sinayan bir model dogrulama teknigidir
(Karsli, 2019). Modelin dogru smiflama performansini
bagimsiz bir veri setine gerek olmadan test etmek icin
kullanilan bir yontemdir. Veri seti rastgele olarak k adet
pargaya boliiniir. Nedeni birbirine benzer homojen dagilim
gosteren alt kiimeler elde etmektir. K adet par¢adan k-1 tanesi
egitim veri seti olarak birlestirilir. Geriye kalan par¢a ise test
veri seti olarak kullanilir. K defa tekrarlanan bu siiregte her
bir tekrarda k-1 adet egitim veri setinden algoritma bir model
6grenir ve bu modelin tahmin ve dogruluk oranlar1 test veri
seti iizerinden smanir (Ozgiir, 2020).

MODEL DEGERLENDIRME
OLCUTLERI

Makine Ogrenmesi algoritmalari kullanilarak regresyon

PERFORMANS

problemi  ¢Oziimiiniin  bagarili  olup  olmadigini
degerlendirmek icin performans degerlendirme kriterleri
olarak bazi istatistiksel hata Olgiitleri kullanilmaktadir. Bu
Olgiitler, ortalama mutlak yilizde hatas1 (MAPE, Mean
Absolute Percentage Error), ortalama mutlak hata (MAE,
Mean Absolute Error), ortalama kare tahmin hatast (MSE,
Mean Square Error) ve ortalama tahmin hatasinin karesinin
karekokiic (RMSE, Root Mean Square Error) olarak

siralanabilirler (Kwon, 2011).

VETERINER HEKIMLIGINDE MAKINE
OGRENMESiI ALGORITMALARI KULLANILARAK
YAPILAN CALISMALAR

Veteriner hekimligi alaninda makine 6grenmesi ile ilgili
yaymlar her gegen giin artmaktadir. WOS’ta “Veteriner
hekimlik” ve “Makine 6grenmesi” anahtar kelimeleri ile
literatiir taranmis 1998 ve 2022 yillar1 arasinda toplam 362
makalenin yaymlanmis oldugu gorilmistiir (Grafik 1.).
Bunlarin 316’°s1 arastirma makalesi ve 46’°s1 derlemedir. Bu
calismada, konuyla ilgili kapsamli bir inceleme makalesi
saglamaktan ziyade makine Ogrenmesi algoritmalarinin
veteriner hekimligi alanindaki potansiyelini gdstermek
amaciyla cesitli ornekler derlenmistir. Bu noktada, beseri
hekimlikte ML yaklagimlar1 ve veri bilimi hakkinda daha
fazla ayrinti saglayan pek cok arastirma makalesi de

bulunmaktadir.
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Grafik 1. 1998-2022 tarihleri aras1 yayinlanan makaleler

Asagidaki Tablo1.’de veteriner hekimligi alaninda makine 6grenmesi regresyon algoritmalari ile yapilan ¢alisma

ornekleri gosterilmistir.

Tablo 1. Regresyon algoritmalarinin kullanildigi bazi aragtirma makaleleri

Yazar Yil n Metot (Algoritmalar) Amag
Takma ve 2012 305 Coklu dogrusal regresyon ve Siyah Alaca ineklerin laktasyon siit verimi
arkadaslar yapay sinir ag1 (YSA) tahmini

Sonug; analizler sonucunda yapay sinir aglari modeli ile ilk bes laktasyona ait belirleme katsay1 (R?) degerleri 0,62-0,85 arasinda, hata kareler
ortalamasmin karekokii (RMSE) degerleri 480,9-1682,8 arasinda, ortalama mutlak sapma (MAD) degerleri 325,2-1381,7 ve ortalama mutlak yiizde
hata (MAPE) degerleri 6,1-20,2 arasinda degisim gostermistir. Coklu dogrusal regresyonda ise bu degerler siras1 ile R? igin 0,30 ile 0,75 arasinda,
RMSE i¢in 1964,8-3008,7 arasinda, MAD degeri 1576,6-2458,3 arasinda ve MAPE degeri 24,7-35,6 arasinda bulunmustur. S6z konusu kriterlere
gore yapay sinir ag1 modelinin ¢oklu dogrusal regresyon modelinden daha iyi uyum sagladigi gozlenmistir.

Ghazanfari 2014 72 Cok  Katmanli  Algilayici Agirlik artisina, yem tiiketimi (feed intake)
(Multilayer  Perceptron-MLP) ve yem doniisiim oranina (feed conversion
tipi yapay sinir aglarnn geriye ratio) etkisi sonug¢ degiskenleri olarak
yayilim algoritmasi, Dogrusal kullanilmigtir.

Regresyon

Sonug; yapay sinir agindan elde edilen modelin egitim ve test degerleri dogrusal regresyona gore daha iyi bulunmustur.

Akkol ve 2017 475 Yapay Sinir Aglart ve Coklu Kil kegisine ait Morfolojik  ozellik
arkadaslarinin dogrusal regresyon analizi 6lgtimlerinin canli agirlik iizerine etkileri

Sonug; Levenberg-Marquart, Bayes diizeltmeli (Bayesian regularization) ve Scaled conjugate olmak iizere {i¢ farkli geri yayilim algoritmasi
kullanilmis Bayes diizeltmeli geriye yayilim algoritmasi kullanan yapay sinir aglarinin ¢oklu dogrusal regresyon analizine gore daha basarili oldugu
belirlenmistir.

Takma ve Gevrekgi 2018 Yapay Sinir Ag1 Yumurta verimi tahmini

Sonug; ileri geribildirim algoritmasi tarafindan egitilen ¢ok tabakali yapay sinir ag1 modeli, ileri beslemeli sinir ag1 6grenmesi i¢in kullanilmistir.
Egitim ve test seti igin belirleme katsay1 (R?) degeri sirasiyla 0,80 ve 0,82 olarak tahminlenmistir. Calismada diisiik hata kareler ortalamasinin
karekokii (RMSE) ve ortalama mutlak sapma (MAD) degerleri elde edilmistir. Uygulama sonucuna gore yumurta {iretiminin tahmininde yapay
sinir ag1 kullanilabilecegi belirlenmistir.
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Tablo 1. Devamu.

Yazar Yil n Metot (Algoritmalar) Amag
Nguyen ve 2020 36 Coklu  dogrusal  regresyon, Inek siit verimi tahmini
arkadaslari Rastgele Orman, Destek Vektor

Makinesi ve Yapay Sinir A1
(YSA)

Sonug; analiz sonucunda Destek Vektoér Makinesi ile elde edilen regresyon modelinin, siit verimine iliskin en dogru tahmini en kisa siirede verdigi
belirlenmistir.

Chen ve ark. 2022 951 Coklu  dogrusal  regresyon
(CDR), Yapay Sinir Ag1 (YSA)
Rastgele Orman (RO) ve Destek
Vektor Makinesi (DVM)

Emziren siit ineklerinde giibre azotu
atilimini tahmin etmek i¢in ¢oklu dogrusal
regresyon ve makine dgrenme
algoritmalarimin performansini

karsilastirmay1 ve Giibre azotu atilimi i¢in
yeni makine Ogrenimi tahmin modelleri
gelistirmevi amaclamaktadir.

Sonug; Giibredeki azotun tahmini igin 6nerilen yeni YSA modeli on kat ¢apraz dogrulamada CDR, RO ve DVM modeline kiyasla daha diisiik bir
RMSE ve daha yiiksek bir Konkordans uyum katsayis1 (CCC) iiretmistir. YSA modellerinin performansinin, 6zelliklerin se¢imi ve 6grenme
algoritmalarmin dondiiriilmesi siireciyle biiyiik dl¢iide iyilestirildigini gostermistir.

Weleszczuk  ve 2022 2000 Coklu  dogrusal  regresyon Polonya Holstein sigirlart i¢in iki onemli

ark. (CDR), Karar Agaci, Yapay ekonomik faktorii Ongorecek yeni bir
Sinir  Ag1 Rastgele yontem Onermektir. Birincisi ekonomik
Orman (RO), K-en yakin endekstir (EI), Ikinci faktor, dogum yapmak
komsunun Gradyan ile tarafindan baska bir gebelige girmek
Arttirict Makine (GAM), Asiri arasindaki zaman dilimi olarak kabul edilen
gradyan  artirict  regresyon buzagilama araligidir (CI).
(XGBoost)

Sonug; Elde edilen ortalama mutlak sapma (MAD) ve hata kareler ortalamasinin karekokii (RMSE) sonuglari, EI'yi tahmin etmek igin en iyi
modelin YSA'ya dayali olarak olusturulan model ve GAM tabanli CI modeli i¢in olusturulan model oldugunu géstermistir. Belirleme katsayisi ve
RMSE sonuglarina dayanarak, dnerilen XGBoost modelinin diger modellerden daha iyi performans gosterdigi ortaya ¢ikt1.

RMSE: Root Mean Square Error, MAD: Mean Absolute Deviation, MAPE: Mean Absolute Percentage Error, CCC:

Concordance correlation coefficient.

Tablol.’deki ¢alismalara ek olarak Slob ve ark.
(2020)
mandira sektdriinde makine 0grenmesi uygulamalari
Scopus, Web of Science, IEEE, Wiley, Springer Link
veri tabanlarinda taranmis, 427 makaleye ulasilmis 98

tarafindan yapilan sistematik derlemede,

tekrar eden calisma ¢ikarilarak 329 calisma elde
edilmistir. Dahil etme ve ¢ikartma kriterlerine gore
2010 ile 2020 tarih araliginda 38 calisma arastirmaya
dahil edilmistir. Bunlarin %55°1 hastalik arastirmast,
%26’s1 iiriin ve %19’u kalite tahmin arastirmasidir.
Meme iltihab1 (mastitis) tahmini en ¢ok kullanilan
bagimli degisken olmus (%50). Diger ¢ok kullanilan
degiskenler ise siit verimi ve Kkalitesidir. En ¢ok
kullanilan ~ yontemler sirasiyla, Aga¢ temelli
algoritmalar ve Yapay sinir aglaridir. 23 farkh
algoritma kullanilmistir. Performans degerlendirme
Olciiti olarak %50’den fazla c¢alismada duyarlilik,
secicilik ve RMSE kullanilmigtir. En ¢ok siniflandirma
problemleri i¢in sonra sirasiyla regresyon ve kiimeleme
kullanilmistir. 21

problemleri i¢in algoritmalar

calismada disarda tutma yontemi ile 14 ¢aligmada ise

128

k-katmanl ¢apraz dogrulama yontemi ile egitim ve test

veri seti olusturulmustur. 17 c¢alismada en iyi
performanst ANN ve 15 calismada ise aga¢ tabanli

algoritmalar gostermistir.

SONUC
Yapay zekanin diger alanlarda oldugu gibi veteriner
hekimlikte uygulanma amaci, farkli kaynaklardan elde
farkl

yapilandirilmamig ve yar1 yapilandirilmig) biiylk ve

edilen yapidaki (yapilandirilmas,

daha karmasik veri kiimelerinden geleneksel
istatistiksel yontemler ile elde edilemeyen desenlerin
ortaya cikarilabilmesidir.

Veterinerlik alaninda da artan veri sayisi ve
bliylik verilerin karmagsikligi, makine Ogrenimi
ihtiyacint artrrmistir. Chen ve He (2014) makine
ogrenmesini genellikle geleneksel veri isleme araclari
ile analizi yapilamayan ve karmasik bir yapiya sahip
biliylik miktardaki veri setlerini kullanarak anlamli
iligkiler bulan model ve desenler gelistiren yontemler

ailesi olarak tanimlamiglardir. Veterinerlik alanindaki
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sorunlar igin farkli ¢6ziim yollar1 teknolojinin yeni
gelistirdigi araclar ile bulunabilir.

Bu derleme ¢alismasinda literatiirde ¢ok sik
kullanilan makine O6grenmesi regresyon
algoritmalarindan, veri on isleme asamalarindan,
ozellik ya da Oznitelik se¢cme ydntemlerinden, hiper
parametre en iyileme yoOntemlerinden, model
performans degerlendirme yontemlerinden ve model
performans  degerlendirme  Olgiitlerinden  kisaca
bahsedilmistir.

Calismada ilk olarak denetimli &grenme
yontemi ile egitilen makine Ogrenmesi regresyon
algoritmalar1 hakkinda kisa bilgiler verilmistir.
Literatiirde tahmin problemlerinin ¢éziimiinde siklikla
kullanilan  klasik makine Ogrenmesi regresyon
yontemleri olan dogrusal regresyon, Ridge, LASSO ve
Elastik Net diizenlilestirme algoritmalar1 ile hem
simiflandirma hem de regresyon problemleri icin
kullanilma imkani1 bulunan YSA, Naive Bayes, karar
agaclari, kNN, DVM ve DVR algoritmalar1 hakkinda
tarihsel gelisim siirecine gére genel bilgiler
sunulmustur. Sonraki agamada ise giiniimiizde yaygin
olarak kullanilan topluluk 6grenme yontemleri olan
Torbalama,  Giiglendirme-Hizlandirma, = Gradyan
Arttiric1 ve Rastgele Orman algoritmalari tanitilmugtir.

Calismanin ikinci boliimiinde veri 6n isleme
stirecinde yapilan iglemler ve kullanilan yontemler kisa
kisa aciklanmistir. Makine Ogrenmesi regresyon
algoritmalarinin uygulanmasi sirasinda amaca uygun
bir bigimde toplanan verilerden aykir1 degerlerin
silinmesi,  eksik  verilerle ilgilenilmesi, veri
normalizasyonu ve agirliklandirma gibi siireglerden
kisaca bahsedilmistir. Bu asamada yapilan her bir iglem
icin sunulan farkli ydontem (algoritma) se¢eneklerinden
en uygun olanit kullanilarak olusturulan algoritma
kombinasyonlarinin - uygunlugu ve dogrulugunun
makine Ogrenmesi regresyon algoritmalarinin daha
hizl1 egitilmesine olanak saglayacagi belirtilmistir.
bo6liimiin devaminda,

Ikinci secim

yontemlerinden  bahsedilmis  gereginden  fazla
Ozniteligin  oldugu bir modelin agiklanmasi ve
yorumlanmasinin  olduk¢a zor oldugu; modelde
olusabilecek asir1  Ogrenme durumunun Oniine
gecebilmek, egitim asamasini hizlandirmak ve model

basar1 oranlarini arttirabilmek i¢in 6znitelik se¢iminin
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Oonemi anlatilmistir.

Sonrasinda;  algoritmanin  performansini

ayarlayabilen, modelin  performansint  dogruda
etkileyebilen ve modelin sihirli sayilar1 olarak bilinen
hiper  parametrelerin  ayarlanmasindan  kisaca
bahsedilmistir. Bu agamanin modellemenin en 6énemli
boliimlerinden biri oldugu, en ufak degisikligin model
performansinda yarattigi etki ve en uygun hiper
parametre degerleri bulununcaya kadar iteratif olarak
algoritma egitiminin devam edecegi vurgulanmustir.
Carkact (2018) “Sezgisel yolla”, “Izgara arama” ve
“Rastgele arama ile parametre uydurma” gibi isimler
ile ti¢ farkli yontem (algoritma) grubundan en uygun
olanin se¢iminin modelin performansini artiracagini
ifade etmistir.

Bir sonraki asamada veri setinin egitim ve test
veri seti olarak nasil ayrilacagina karar vermek igin
kullanilan ~ model = performans  degerlendirme
yontemlerinden bahsedilmistir. Digarida tutma, tekrarl
disarida tutma, {igli aywma, k-katmanli ¢apraz
tabakali,

ornekleme gibi yontemlerin kullanildig1 ve bunlardan

dogrulama, rastgele ve Onyiiklemeli
en yaygm kullanilan yontemin k-katmanli ¢apraz
dogrulama oldugu belirtilmistir. Egitim ve test veri
setlerini ayirmada kullanilan performans
degerlendirme 6lg¢iitlerinin analiz sonuglarina dogrudan
etki edecegi belirtilmistir.

Ikici kismm son boliimiinde algoritmanin
egitimi ile elde edilen modelin ve bu modelin test veri
seti ile smnanmasi ile elde edilen model performans
degerlendirme 6lgiitlerinden bahsedilmistir. Regresyon
problemi ¢oziimiiniin basarisin1 degerlendirmek icin
kullanilan istatistiksel hata 6l¢iitleri olan MAPE, MAE,
MSE ve RMSE’nin en sik kullanilan degerlendirme
kriterleri oldugu Kwon (2011) tarafindan belirtilmistir.

Ucgiincii kisimda makine dgrenmesi regresyon
algoritmalarmin veterinerlik alaninda uygulandig:
caligmalar incelenmistir.

Sonug olarak, hizla gelisen ve kendini ¢ok
hizli yenileyen bu teknolojik siirece veteriner
hekimlerin uzak kalmasi beklenemez. Veteriner
hekimlerin ilerleyen yillarda makine Ogrenmesi
algoritmalar1 ile elde edilen sonuglarmm sahaya
uygulanmasi asamasinda en son Karar verici olarak
yapilan

islemleri ¢ok iyl bilmeleri gerekliligi
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goriilmektedir.

Hayvan hastaliklarinin  teshis, tami ve
tedavisinde  basarili  kiigiik  yapay  zekalar
gelistirilebilmek ve veteriner hekimlik alaninda

kullanilacak robotik zekalarin bilesenlerinden olacak
bu kiigik  yapay
multidisipliner bir alan oldugu goriilmektedir. Bu

zekalarin  gelistirilmesinin
ylizden, Ornegin, veterinerlik alaninda gorev yapan
patologlarin yapay zeka calismalarindan en azami
sekilde faydalanabilmeleri i¢in klinisyen, molekiiler
biyolog ve biyomedikal miihendislerin yaninda imaj ve
bilgisayar bilimciler ile biyoinformatik uzmanlarina
ihtiyag duyulacagt La Perle (2019) tarafindan
ongoriilmektedir.

Hayvan sagligi i¢in kullanilacak ve veteriner
hekimlerin isini kolaylastirmak i¢in gelistirilecek Tele
tip teknolojisinin gelisim asamasinda veteriner
hekimlerin yapay zekanin alt dali olan makine
O0grenmesi regresyon algoritmalart ve uygulamalari
sirasinda dikkat etmeleri gereken hususlar hakkinda
bilgi sahibi olmalar1 geregi giin gectikce artmaktadir.

Makine Ogrenmesi tekniklerinin veteriner
hekimlik arastirmalarinda kullanilmasi, ileriye doniik
tahminlerde bulunma ve istenmeyen durumlara karsi
tedbir alma agilarindan veteriner hekimlere biiyilik
firsatlar  sunmaktadir.  Veteriner hekimin  igini
kolaylagtirmak i¢in veterinerlik alaninda Makine
O0grenmesi regresyon yontemlerinin kullanimi oldukca

Onem arz etmektedir.
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INHIBITORY EFFECTS of HONEY on
STAPHYLOCOCCUS AUREUS and ESCHERICHIA COLI: A
CURRENT REVIEW

ABSTRACT. Honey is a natural food that has been used since ancient times for its
medicinal benefits. Thanks to its antimicrobial activity, which has a very important
place among honey's medicinal effects, it can be used against various pathogens such
as Staphylococcus aureus and Escherichia coli. The antibacterial effect of honey
depends on physical (high osmotic pressure, low water activity and low pH value),
chemical (hydrogen peroxide, methylglyocal, phenolic compounds, flavonoids, organic
acids and proteins) and biological factors (enzymes secreted by bees, probiotic bacteria
and pollen). The antibacterial effect of honey can be affected by the origin of the honey,
the type of flower obtained, the season of harvest and processing methods. Therefore,
more studies are required to clearly demonstrate the antimicrobial activity of honey and
make it available for use in clinical treatments. In this review, it was aimed to better
understand the antimicrobial effects of honey on S. aureus and E. coli by searching the
current literature.

Keywords: Antimicrobial activity, Escherichia coli, honey, inhibitory effect,
Staphylococcus aureus.

BALIN STAPHYLOCOCCUS AUREUS ve ESCHERICHIA
COLJ UZERINE INHIBITOR ETKIiSi: GUNCEL
DERLEME

OZET. Bal, tibbi faydalarindan dolay1 eski dénemlerden beri kullamlan dogal bir
gidadir. Bal tibbi etkileri arasinda olduk¢a 6nemli yer tutan antimikrobiyal aktivitesi
sayesinde, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli gibi ¢esitli patojenlere karst
kullanilabilmektedir. Balin antibakteriyel etkisi, fiziksel (yiiksek osmotik basing, diisiik
su aktivitesi ve diisiik pH degeri), kimyasal (hidrojen peroksit, metilgliokal, fenolik
bilesikler, flavonoidler, organik asitler ve proteinler) ve biyolojik faktorleri (arilar
tarafindan salgilanan enzimler, probiyotik bakteriler ve polen) sayesinde
gerceklesmektedir. Balin antibakteriyel etkisini balin kokeni, elde edilen ¢igegin tiirii,
hasat yapilan mevsim ve igleme yontemleri etkileyebilmektedir. Bundan dolay1, balin
antimikrobiyal aktivitesini net bir sekilde ortaya koymak ve klinik tedavilerin
kullanimina sunmak i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir. Bu derlemede, giincel
literatiir taramasi yapilarak, balin S. aureus ve E. coli tizerine antimikrobiyal etkilerinin
daha iyi anlasilmasi hedeflendi.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, bal, Escherichia coli, inhibitor etki,
Staphylococcus aureus.
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INTRODUCTION

For many centuries, people have relied on honey as a
healing agent for different kinds of wounds and
diseases, because it can destroy many kinds of germs.
But when antibiotics were invented, honey was mostly
ignored as a treatment. However, with microorganisms
progressively developing resistance to antibiotics,
researchers have rekindled their interest in the
antimicrobial and wound-healing potential of honey.
Recent investigations have demonstrated that honey
can effectively combat around 60 bacterial species,
encompassing both gram-positive and gram-negative
bacteria, as well as aerobes and anaerobes (Gambo et
al., 2018).

Honey carries a minimal risk of microbial
contamination and boasts a prolonged shelf life. Its
primary constituent is carbohydrates, and its elevated
carbohydrate content results in low water activity,
typically within the range of 0.59 to 0.63. Water
activity is a crucial factor affecting the viability and
functionality of biological systems. Most bacteria find
it challenging to proliferate when water activity levels
drop below 0.9. The reduced water activity in honey
significantly contributes to its antimicrobial properties.
Furthermore, the presence of honey's proteins and
enzymes serves to impede microbial growth. The most
important enzymes in honey are invertase, diastase, and
glucose oxidase. Of these, invertase is also thought to
contribute to honey's antimicrobial properties by
defending against harmful microorganisms and
absorbing moisture to reduce bacterial invasion (Ro Me
Busserolles et al., 2002). Honey is recognised as a
natural food preservative mainly because of its
antimicrobial properties. The pH of honey and the
enzymatic production of hydrogen peroxide by glucose
oxidase also influence the antimicrobial activity of
honey (Mundo et al., 2004; Afroz et al., 2016). The bee
enzyme glucose oxidase catalyzes the oxidation of
glucose to produce hydrogen peroxide. This oxidative
compound inhibits bacterial growth even in diluted
honey by preventing bacteria from responding to
normal proliferative signals (Shamala et al., 2000).

Studies have shown that other bee products, such
as propolis, have antibacterial effects. For example,
propolis can prevent lipid oxidation and extend the
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shelf life of various foods, including meat, fish, poultry,
vegetables, fruit, and beverages. It has both antibacterial and
antioxidant properties. However, its unpleasant taste and odor
may limit its use in food products by affecting sensory
characteristics such as color, aroma, appearance, texture, and
overall taste (Asma et al., 2022a; Segueni et al., 2023). In
addition, Asma et al. (2022a) have illustrated that natural
products derived from plants possess notable medicinal
properties, rendering them a pragmatic approach for the
control of biofilm-forming microorganisms. There is a
growing consensus that antimicrobial compounds derived
from plants can deliver effective antibiofilm activities. As for
biofilm-forming microorganisms, they are increasingly
becoming the focus of antibiofilm compounds sourced from
both microorganisms and phytonanotechnology. These
compounds have shown efficacy in the inhibition and
eradication of biofilm development (Asma et al., 2022b).

Antibiotics are crucial for safeguarding the well-being
of food-producing animals that hold nutritional significance.
They are administered to treat afflicted animals and to
mitigate and manage outbreaks of diseases. If antibiotics are
not completely metabolised and eliminated from the body,
residues may be found in the food obtained from these
animals, posing a threat to public health by causing problems
such as gastrointestinal disorders, antibiotic resistance, tissue
damage, hypersensitivity reactions, neurological damage and
anaphylactic shock in humans. In addition to acute illnesses
associated with the consumption of animal-derived foods
containing residues, carcinogenic and teratogenic effects may
also be observed in humans (Kiigiikbiigrii and Acardz, 2020;
Cakmak et al., 2022).

This paper presents a thorough examination of honey's
antimicrobial  capabilities against the  pathogenic
microorganisms S. aureus and E. coli, presenting the most
recent research discoveries from the existing literature.
Increased knowledge of honey's antimicrobial properties
could lead to new uses in the food and healthcare industries.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Staphylococci are gram-positive cocci. There are thirty-three
different species within the genus Staphylococcus, with the
pathogenic species being S. Certain
Staphylococcus species can cause opportunistic infections in
people with weakened immune systems. S. aureus is known
to cause bacterial infections in humans, affecting various sites

most aureus.
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including the skin, bones, bloodstream, respiratory tract
and soft tissues (David and Daum, 2017). The
emergence of antimicrobial resistance in methicillin-
resistant S. aureus (MRSA) has created difficulties in
the treatment of infections caused by this bacterium
(Almasaudi et al., 2017; Yilmaz and Aslantag, 2017).

is responsible for causing food
poisoning in humans. The aforementioned bacterium is
not directly responsible for the foodborne illnesses;
however, the toxins they secrete - staphylococcal
enterotoxins - are. Hence, the severity of the impact of
S. aureus on the ailment depends on the quantity of
generates (Zeaki et al., 2019).
Staphylococcal poisoning has implications for health.
Inadequate hygiene amongst food service workers may
result in food contamination by S. aureus. This
bacterium can lead to conditions such as septicaemia,
foodborne illness, and toxic shock syndrome, all caused
by the presence of enterotoxins produced by S. aureus.
Over twenty distinctive types of Staphylococcal
enterotoxins, proteins, have been identified. S. aureus
can survive harsh conditions like low pH and heat. This
bacterium can also withstand exposure to digestive
enzymes. However, the fortitude of S. aureus may lead
to increased likelihood of diseases. S. aureus can
produce enterotoxins in perishable food without
spoiling it. This can happen even when toxic
concentrations are present. Certain enterotoxins
produced by S. aureus have been discovered to possess

S. aureus

enterotoxin it

emetic properties (Yilmaz and Aslantas, 2017; Zhao et
al., 2017; Ciupescu et al., 2018).

Recent research shows that honey can slow the
growth of bacteria. This includes S. aureus. This
segment provides a detailed critique of current
scientific academic literature. It focuses on the
antimicrobial properties of honey against S. aureus.
The segment highlights honey's natural ability to fight
against bacteria. Research studies have presented the
effects of honey on S. aureus. Additionally, these
outcomes are summarized in Table 1.

Tulay and Akyalcin, (2018) conducted a study.
The study examined antimicrobial properties of various
honey samples. Agar well diffusion technique was used
on Mueller-Hinton agar. The research focuses on three
strains of S. aureus: 29213, ATCC 6538P and ATCC
25923. The tested honey samples skillfully fight three
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strains of S. aureus. The discoveries reveal this proficiency.
The results imply that honey can be useful as a natural
antibacterial agent. Honey, in various types, showed different
levels of antibacterial activity. This activity led to inhibition
zones with diameters ranging from 12 to 22mm. Among the
honey samples tested, S. aureus ATCC 29213 was most
susceptible. However, S. aureus ATCC 25923 was resistant
to all the honey samples.

Russo et al. (2023) assessed antibacterial properties of
honey samples. Honey collected from different regions of
Sicily was used. The honey came from five floral sources:
chestnut, eucalyptus, sulla, thyme, and citrus. Honey samples
were then tested against S. aureus ATCC 29213. Only the
chestnut-2 honey exhibited activity against S. aureus ATCC
29213 in both undiluted and diluted forms, with inhibition
zones measuring approximately 15 mm. Conversely, the
samples from Citrus-2 and Citrus-3 were found to possess no
antimicrobial activity. The activity of the remaining honey
samples varied. Sulla-1, eucalyptus-1, and eucalyptus-2
honey exhibited activity solely in the undiluted form, whereas
citrus-1, thyme-1, thyme-2, and eucalyptus-3 honey
demonstrated inhibition halos in both undiluted form and at
75% concentration. In contrast, Sulla-2, Sulla-3, thyme-3,
chestnut-1, and chestnut-3 honey antagonized S. aureus
ATCC 29213 in concentrations ranging from 100% to 50%.
The study indicates that the honey samples tested have
potential as natural antibacterial products and food
preservatives, emphasizing the importance of further
investigation on thyme honey as an effective natural
antibacterial agent.

Postali et al. (2022) conducted a study examining the
antibacterial properties of honey samples gathered from
Samothrace Island in Greece, against S. aureus. The findings
indicate that the growth of S. aureus was suppressed by honey
and no collaborative antibacterial effects were detected
among the tested honeys. All samples, except the lowest
concentration (1.56% v/v), restricted S. aureus growth. A
concentration of 75% v/v honey resulted in the most
extensive inhibition zone (15.00 + 1.00 mm), exceeding the
zones produced by concentrations of 50%, 25%, and 12.5%
v/v honey or by kanamycin (8.33 + 1.12 mm).

Mahmood et al. (2021) investigated the antimicrobial
properties of stingless honey derived from distinct multifloral
sources against S. aureus during wet and dry seasons.
Samples were collected from hives located in two multifloral
areas - one comprising two flower types, including stevia, and
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the other encompassing more than two types of flowers.
Inhibitory effects of honey samples from both seasons
were observed against all foodborne pathogens tested,
with dry season samples exhibiting the most significant
inhibition. The antimicrobial activity decreased during
the rainy season. However, higher flower diversity and
quantity increased it. Seasonal fluctuations and
flowering plant distribution greatly impact multifloral
stingless honey. These findings emphasize the
antimicrobial attributes of the honey.

Ogur and Dayan, (2022) researched Bitlis natural
honey. Its antimicrobial properties were evaluated at
various concentrations (10%, 25%, 50%, and 100%).
The study focused on its effectiveness against S.
aureus. The results showed large zones of inhibition at
100% concentration. No zones formed at 10%
concentration. Bitlis honey has the potential to help
treat infectious diseases. It may also be used in
apitherapy for practical purposes.

Adeyemo et al. (2017) conducted a study in
Nigeria. The study aimed to assess the antibacterial
effectiveness of various types of honey against S.
aureus. The researchers also compared it to a standard
antibiotic. This study confirms that honey is an
affordable and effective natural antibacterial agent. The
study showed that super dark amber honey has potent
antimicrobial properties. These properties are
comparable to streptomycin. This honey exhibited
strong antibacterial activity against a wide variety of
bacteria. However, more research is needed for its
suitability for clinical practice.

Kalidasan et al. (2017) examined the
antimicrobial activity of three honey samples
(Commercial Honey, Malan Honey and Kombu honey)
against S. aureus bacteria. All three types of honey
showed antibacterial activity against S. aureus bacteria.
The activity was observed at a concentration of 75 pl.
Commercial honey had a 22 mm zone of inhibition.
Malan honey had a 26 mm zone. Kombu honey had an
impressive 34 mm zone.

Shalsh et al. (2021) conducted a study on
Malaysian Kelulut honey. The effectiveness of honey
against S. aureus was tested. The results indicate that
the dilution results of different Kelulut honey
concentrations were highly significant. Both types of
Kelulut honey demonstrated antimicrobial properties,

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

136

notably in terms of minimum bactericidal concentration.
Kelulut honey 1 did not exhibit any detectable zone of
inhibition against S. aureus when tested at concentrations of
20%, 40%, and 60%. However, inhibition zones against S.
aureus were observed at concentrations of %80 (3 £ 0.5) and
%100 (3.4 + 0.6) for Kelulut honey 1, and at concentrations
of %80 (2.4 £ 0.6) and %100 (3.7 £ 0.3) for Kelulut honey 2.
The study findings demonstrate that kelulut honey exhibits
notable antibacterial properties when used at 100%
concentration, indicating a viable option as an alternative
treatment in veterinary medicine.

Akyalgin and Siierdem, (2017) investigated the antibacterial
characteristics of six distinct types of honey from Kosovo in
opposition to three strains of S. aureus. The outcomes showed
that honey samples stopped S. aureus growth. The range was
10 to 38 millimeters. It was observed that all varieties of
honey exhibited highly effective antibacterial attributes.

Shah et al. (2017) study was conducted on the
antibacterial effects of honey samples. The honey samples
were obtained from Apis mellifera and stingless bees. The
study tested the effects of the honey samples against S.
aureus. Samples from various regions in Pakistan were
collected and analyzed. Examined in its original and
processed forms. The results showed that all three honey
samples had strong antibacterial properties. The inhibition
zones ranged from 19 to 25 mm, which matches previous
research.

Cakir and Dervisoglu, (2022) aimed to investigate the
antimicrobial properties of honey samples. The honey
samples were obtained from Bing6l province, Turkey. The
study focused on their effectiveness against S. aureus. The
supplied honey was subjected to tests at various
concentrations: 500 mg/mL, 250 mg/mL and 125 mg/mL.
The findings showed that honey at 500 mg/mL and 250
mg/mL had antibacterial effects. However, honey at 125
mg/mL had no antibacterial properties. The findings showed
that honey at 500 mg/mL and 250 mg/mL had antibacterial
effects. Honey at 125 mg/mL did not have these effects.

Fratianni et al. (2023) tested of Italian organic
monofloral honeys. The honeys tested for antimicrobial
properties were Strobl, indigo, and alfalfa. These honeys were
tested against S. aureus at concentrations of 10 and 20 pg/ml.
The results showed that all honey types affected S. aureus.
The extent of inhibition ranged from 1 to 56 mm. It has been
determined that carob honey is more effective than other
honeys.
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Gkoutzouvelidou et al. (2021) tested eight types
of Lemnos honey from Greece. They compared its
effectiveness to Manuka honey in combating S. aureus.
Each honey type was applied at 25% and 12.5%
concentrations. The results show that both Lemnos and
Manuka honeys show antibacterial activity. Some
Lemnos honey samples showed antibacterial activity
comparable to Manuka honey. Certain samples showed
stronger antibacterial activity at 12.5% concentration.
Cakir et al. (2020) conducted an antimicrobial test. The
test examined the impact of honey samples from
different regions in Turkey. Honey samples from Rize

(Anzer), Giimiishane, and Sivas (Zara) were analysed
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to observe their effect on S. aureus. At 500 mg/mL extract
concentration of all honey samples, the inhibition zone was
10.0 mm in Rize honey, 8.5 mm in Giimiishane honey and 8.0
mm in Sivas honey. The study reveals insights about honey's
potential as a natural antimicrobial agent. Rize and
Gimiighane honeys, at a concentration of 250 mg/mL,
showed antimicrobial activity against S. aureus. The
inhibition zones measured 6.0-6.5 mm. However, the
concentration of Sivas honey at 250 mg/mL did not create any
inhibition zones. No inhibition zones were found for Rize,
Gilimiishane, and Sivas honeys. The extract concentration of
125 mg/mL did not affect S. aureus.

Table 1. Antimicrobial activity of honey against S. aureus.

S. aureus Types Honey Types Concentration Inhibition Zones (mm) References
Floral 100% 14
S Highland 100% 18
Aﬁéggz 13 Chestnut 100% 22
Oak 100% 18
Thyme 100% 14
Floral 100% -
S Highland 100% 16 ' §
. aureus Suerdem an
Chestnut 100% 18
AT P
CC 6538 Oak 100% 0 Akyalgn, 2018
Thyme 100% 18
Floral 100% -
S. aureus Highland 100% .
ATCC 25923 Chestnut 100% -
Oak 100% -
Thyme 100% -
100% 18+0.00
75% 18+0.58
Chestnut-1 50% 18+0.58
25% 0+0.00
100% 16+0.58
Chestnut-2 75% 16£1.00
estnd 50% 15£0.58
25% 15+0.58
100% 25+0.00
75% 10+0.00
Chestnut-3 50% 010,58
25% 0+0.00
100% 17+1.00
S. aureus o ” Russo et al.,
ATCC 29213 Eucalyptus-1 5% 0+0.00 2023
50% 0+0.00
25% 0+0.00
100% 10£0.00
75% 0+0.00
Eucalyptus-2 50% 020.00
25% 0+0.00
100% 11£0.60
75% 9+0.58
Eucalyptus-3 50% 020.00
25% 0+0.00
100% 17£1.70
Sulla-1 75% 020.00
50% 0+0.00
25% 0+0.00
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Table 1. Continued.
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S. aureus Types Honey Types Concentration Inhibition Zones (mm) References
100% 27+1.63
75% 26+0.58
Sulla-2 50% 2312.08
25% 0+0.00
100% 28+1.00
75% 28+1.53
S aureus Sulla-3 50% 27+1.25
. aureu
25% 0+0.00
ATCC 29213 100% 24+0.00
75% 20+1.00
Thyme-1
v 50% 00.00
Russo et al,
25% 0+0.00 2023
100% 22+1.15
75% 20+0.00
Thyme-2 50% 0+0.00
25% 0+0.00
100% 23+1.73
75% 22+2.00
Thyme-3 50% 19+0.58
25% 0+0.00
100% 18+1.00
Citrus-1 75% 17+1.00
50% 0+0.0
25% 0+0.0
100% 0=0.00
. 75% 0+0.00
Citrus-2 50% 00.00
S. aureus 25% 0+0.00 Russo etal.,
- aureu 100% 0+0.00 2023
Citrus-3 75% 0+0.00
50% 0+0.00
25% 0+0.00
Blossom  honey
(Arbutus
andrachne L. o Postali et al.,
S. aureus (Ericaceae)), 75% 15.00£1.00 2022
Greek strawberry
tree)
Dry Season
two types of more than two types of
Honey from flowers flowers
S. aureus stingless bee 100% 16.33+1.15 19.33+1.15 Mahmood et al.,
ATCC 6538P (Heterotrigona Rainy Season 2021
itama) two types of more than two types of
flowers flowers
7.67+0.58 11.33+0.58
Bitlis-1. 100% 15.50+0.55
50% 14.00+0.00
- 100% 9.00+0.00
Bitlis-2 50% -
- 100% 10.50+0.55
Bitlis-3 50% .
- 100% 11.50+0.55
S. aureus il 50% 10.001.10 Ogur and
X L 100% 10.00+1.00
ATCC 29213 Bitlis-5 50% 10.0020.00 Dayan, 2022
L 100% 8.50+0.55
Bitlis-6 50% -
- 100% 14.50+0.55
Bitlis-7 50% 10.00£1.00
100% 11.00+£1.10
Bitlis-8 50% 10.00£0.00
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Table 1. Continued.

S. aureus Types Honey Types Concentration Inhibition Zones (mm) References
Dark amber ND 8.0+0.0
Dark amber ND 21.340.5
Super light amber ND 18.7+1.2
Light amber ND 24.3+0.6
Light amber ND 7.7+0.6
Super dark amber ND 24.3+£0.6
S. aureus NCIB Dark amber ND 14.0+1.0 Adeyemo et al.,
8588 Super light amber ND 7.0+1.5 2017
Super dark amber ND 27.3+£1.2
Bitter ND 18.7+1.2
Light amber ND 21.7+0.6
Dark amber ND 9.3+1.2
Super dark amber ND 8.3+0.6
Super dark amber ND 7.3+0.6
Commercial ND 22 .
Kalidasan et al.,
S. aureus Malan ND 26 2017
Kombu ND 34
100% 3.4+0.6
80% 3+0.5
Kelulut-1 60% -
40% -
S. aureus 20% - Shalsh et al.,
' 100% 3.7+0.3 2021
80% 2.4+0.6
Kelulut-2 60% -
40% -
20% -
Mountain ND -
Floral ND -
S. aureus Meadow flowers ND 10
Pinus ND 18
Floral ND 10
Floral ND -
Mountain ND -
Floral ND 10
S. aureus Meadow flowers ND 12
ATCC 29213 Pinus ND 18
Floral ND 14
Floral ND 12 Akyal¢m and
Mountain ND - Stierdem, 2017
Floral ND -
S. aureus Meadow flowers ND 12
ATCC 6538P Pinus ND 14
Floral ND 14
Floral ND 10
Mountain ND 36
Floral ND 34
S. aureus Meadow flowers ND 38
ATCC 25923 Pinus ND 34
Floral ND 34
Floral ND 32
S. aureus Dir Lower ND 24.6
ATCC 6538P Swa? ND 19.8 Shah et al., 2017
Oghi ND 25.2
500 mg/mL 8.0+0.0
Yedisu 250 mg/mL 6.0£0.0
125 mg/mL -
500 mg/mL 8.5+0.7
Sancak 250 mg/mL 6.5+0.7
S. aureus 125 mg/mL - Dcearvkg(??i
ATCC 29213 500 mg/mL 9.0£0.0 2022g ?
Kigi 250 mg/mL 6.0£0.0
125 mg/mL -
500 mg/mL 9.5+0.7
Geng 250 mg/mL 7.0+0.0
125 mg/mL -
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Table 1. Continued.

S. aureus Types Honey Types Concentration Inhibition Zones (mm) References
o 10 pg/mL 40.03+2.16
Sainfoin
20 pg/mL 47.58+3.35
10 pg/mL 47.35+1.44
Carob
20 pg/mL 56.22+2.68
10 pg/mL 26.01£2.02 ianni
S. aureus Astragalus Fratianni et al.,
ATCC 25923 20 pg/mL 39.5242.78 2023
. 10 pg/mL 1.02+0.06
Indigo
20 ug/mL 28.06+2.04
10 pg/mL 8.68+0.52
Alfalfa
20 ug/mL 28.85+1.45
Lemnos-1 25% 5.0+0.0
12.5% 5.0+0.0
Lemnos-2 25% 5.0+0.0
12.5% 5.0+0.0
Lemnos-3 25% 5.0£0.0
12.5% 5.0+0.0
Lemnos-4 25% 5.0+0.0
12.5% 5.0£0.0
S. aureus Lemnos-5 25% 5.0+£0.0 Gkoutzouvelidou
DFSN_B26 12.5% 5.0£0.0 et al., 2021
Lemnos-6 25% 5.0£0.0
12.5% 5.0£0.0
Lemnos-7 25% 30.0+0.0
12.5% 24.0+3.5
Lemnos-8 25% 30.0+0.0
12.5% 26.7+2.3
Manuka 25% 30.0+3.5
12.5% 25.3+4.2
500 mg/mL 10.0+£1.4
Rize (Anzer) 250 mg/mL 6.0+0.0
125 mg/mL -
500 mg/mL 8.5+0.7
S. aureus R Cakir et al.,
ATCC 29213 Giimiishane 250 mg/mL 6.5+£0.7 2020
125 mg/mL -
500 mg/mL 8.0+0.0
Sivas (Zara) 250 mg/mL -
125 mg/mL -

ND: Not Determined

ESCHERICHIA COLI

Escherichia coli is extensively studied worldwide. It is
a model organism for understanding biology. It usually
lives in the gut microbiome. It can also harm humans
and animals as a pathogen. The introduction of
antibiotics in the 1940s marked a significant milestone
in the realm of medicine. However, pathogenic bacteria
have progressively developed resistance to multiple
antibiotic agents. Antimicrobial resistance has now
escalated into a worldwide peril to public health, with
the growing resistance of E. coli to antibiotics emerging
as a major point of concern. In 2018, more than half of
the reported E. coli strains to the European Centre for
Disease Prevention and Control demonstrated
resistance to at least one of the assessed antimicrobial
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groups, and a significant portion displayed resistance to
multiple groups (Kara et al., 2019; Karaynir, 2021).

Taking into account all these considerations and the
promising outcomes of recent research, it is of paramount
importance to explore alternative natural antibacterial
strategies to combat antibiotic-resistant infectious diseases.
This section provides a thorough review of recent research
findings. The research focuses on honey's antimicrobial
properties against E. coli. The review highlights honey's
potential as a natural antimicrobial agent. Additionally,
studies conducted on honey against E. coli are summarized in
Table 2.

Russo et al. (2023) conducted an evaluation of the
antimicrobial potential of Sicilian honey samples from five
botanical sources (chestnut, eucalyptus, sulla, thyme, and
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citrus) against E. coli. All honey samples showed
inhibitory activity against E. coli in the results. The
most pronounced inhibitory effects were observed in
Sulla-3, Citrus-3, Thyme-1, Thyme-2, Eucalyptus-1,
Eucalyptus-3, Chestnut-2, and Chestnut-3. These
particular honey varieties displayed inhibitory
properties in both their concentrated and diluted forms.
In contrast, Citrus-2 inhibited E. coli growth only in its
undiluted form, with an inhibition rate of 40.95%.
Citrus-1 and Eucalyptus-1 samples inhibited E. coli
growth when diluted up to 75%, while Thime-3 and
Chestnut-1 honeys inhibited E. coli growth by up to
50% when diluted. Sulla-1 and Sulla-2 honeys were the
only samples that showed no antagonistic activity
against E. coli in either undiluted or diluted
formulations. Just like in the case of S. aureus, it was
observed that dark-colored honeys exhibited a higher
inhibitory effect compared to their lighter-colored
counterparts.

Mahmood et al. (2021) examined the
antimicrobial characteristics of multifloral stingless
honey acquired from two distinct multifloral areas in
both dry and rainy seasons. One region had only two
types of flowers, while the other had more than two.
Pollen analysis confirmed that the honey samples
varied depending on the season. Despite this, honey
from both seasons exhibited antimicrobial activity
against all foodborne pathogens tested, with dry season
samples showing the strongest inhibition. Surprisingly,
honey from the two-flower region did not show
antimicrobial effects against E. coli during the rainy
season. Multifloral stingless honey has antimicrobial
properties, but these properties are greatly affected by
seasonal changes and flowering plant diversity. This
study highlights their important impact.

Ogur (2022) assessed the
antimicrobial activity of natural honeys from Bitlis
against E. coli. The antimicrobial activity of honey
samples was tested using the hollow agar method. The
concentrations tested were 10%, 25%, 50%, and 100%.
The largest inhibition zones were observed in 100%
concentrates, while no zones were formed in 10%
concentrates. These findings suggest that the studied
bee products have potential for use in apitherapy.

Adeyemo et al. (2017) evaluated the antibacterial
activity of different honey types against E. coli in

and Dayan,
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southwest Nigeria. The inhibition zones ranged from 6.7+1.2
to 28.741.2 mm. Super dark amber honey exhibited the
highest antimicrobial activity and potent broad-spectrum
antibacterial activity. However, further research is needed to
assess its clinical practicality.

Wadi, (2022) conducted an evaluation of the
antibacterial activity of 32 different global raw natural and
commercial honey samples against E. coli. Both raw natural
and commercial honey samples showed inhibitory effects on
E. coli. Commercial honey showed comparable efficacy to
raw, unprocessed natural honey. Honey is highly
recommended for wound management due to its broad-
spectrum antibacterial activity against a wide range of
microorganisms.  Geographical
significantly influence honey's antibacterial properties, which
are also affected by other factors besides floral sources.
Honey could be an alternative treatment for various
microorganisms that are resistant to traditional antibiotics.
The use of honey in a medical context can reduce financial
costs and hospital stays. Further research efforts are
encouraged to combat antibiotic resistant organisms that do
not respond to conventional treatments. Furthermore,
Kalidasan et al. (2017) assessed the antimicrobial activity of
Kombu honey, Malan honey, and commercial honey against
E. coli. The natural and commercial honey samples were
collected from the Chetheri Malai region in Harur, Tamil
Nadu, India. Kombu honey exhibited higher antimicrobial
activity against bacterial pathogens than Malan honey and
commercial honey.

and botanical sources

Shalsh et al. (2021) conducted an investigation on the
antimicrobial activity of local Malaysian Kelulut honey
against the pathogenic E. coli. The results obtained
emphasised the importance of different dilution levels of
kelulut honey, as only the undiluted samples of both kelulut
honey 1 and kelulut honey 2 were found to possess
antimicrobial properties in terms of minimum bactericidal
concentration. For Kelulut honey 1 and Kelulut honey 2 at
concentrations of 20%, 40%, 60% and 80%, no inhibition
zones were observed against E. coli in the agar well diffusion
test. At 100% concentration, both Kelulut honey 1 and 2
showed inhibition zones against E. coli. This was only
observed in undiluted samples.

Akyalgm and Silierdem, (2017) evaluated the
antibacterial activity of six honey samples. The honey was

collected from various regions in Kosovo. The study tested
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the honey against E. coli bacteria. The results showed
that none of the honey samples showed any efficacy
against E. coli. Also, Cakir and Dervisoglu (2022)
evaluated the antimicrobial effects of honeys. The
honeys were from districts in Bing6l province: Yedisu,
Sancak, Kig1, and Geng. Used the disc diffusion method
for their assessment. Honey samples were tested for
antimicrobial activity against E. coli. Three
concentrations were used: 500, 250, and 125 mg mL-1.
Honey samples from Yedisu and Geng¢ showed
antibacterial activity against E. coli. This activity was
observed at a concentration of 500 mg/mL. However,
no activity was seen at concentrations of 250 mg/mL
and 125 mg/mL.

Fratianni et al. (2023) examined five Italian organic
commercial monofloral honeys. The honeys included
sainfoin, carob, astragalus, indigo, and alfalfa. The
ability of these honeys to inhibit E. coli biofilm
formation was tested. The concentrations used were 10
and 20 pg/mL. Carob honey at 20 pg/mL inhibited E.
coli biofilm development most effectively. All varieties
of honey showed activity against E. coli, with inhibition
zones ranging from 26 to 81 mm.

Gkoutzouvelidou et al. (2021) studied the
antimicrobial properties of eight Lemnos honeys. The
honeys were tested against E. coli at concentrations of
25% and 12.5%. Manuka honey was used for
comparison. All Lemnos honey displayed antibacterial
activity. Some samples surpassed Manuka honey's
effectiveness. Lemnos honeys have great potential as
natural antimicrobial agents.

Cakir et al. (2020) conducted a test on honey
samples from different regions of Turkey. The purpose
was to assess their antimicrobial properties against E.
coli. Antibacterial activity was observed in Anzer
honey at a concentration of 500 mg/mL. The measured
inhibition zone was 6.0 £ 0.0 mm. It was determined
that Glimiishane and Zara honeys did not have any
antibacterial activity at 500 mg/mL. No antibacterial
activity was detected in all honey groups at a
concentration of 125 or 250 mg/mL.

Zapata-Vahos et al. (2023) studied honey from
two bee species. The antimicrobial properties of honey
in Melipona eburnea and Apis
mellifera. The study found that both types of honey had

were evaluated
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no antimicrobial activity against E. coli.

Bazaid et al. (2023) tested Saudi Sidr honey's
antimicrobial effects. They evaluated its impact on E. coli.
The results indicated promising antibacterial activity of Saudi
Sidr honey. It was observed that it could inhibit the formation
of biofilm by E. coli on glass slides by approximately
61.79%. Additionally, with the increasing challenges of
antibiotic resistance and the growing number of bacteria
resistant to these antibiotics, the need for alternative
antimicrobial treatments has become critical. Therefore,
McArdle et al. (2023) investigated the use of medical-grade
honey altered to environments typically found in diabetic foot
ulcers and post-surgical wounds, within the pH range of 6-8.
The cell survival of E. coli and S. aureus decreased by at least
10'° Coloni-Forming Units (CFU/ml), independent of the pH
environment, and as much as 10*? CFU/mI depending on the
pH environment (p<0.5). S. aureus and E. coli had some
bacterial survival at pH 6, 7, and 8, respectively; however,
these were extremely small quantities, with all final colony
counts averaging less than 10?2 CFU/ml for each experiment.
No correlation or statistical significance was found between
the pH environments investigated and the colony counts with
small amounts of bacterial survival. Furthermore, Skadins et
al. (2023) evaluated the antibacterial activity of 40
monofloral honey samples obtained from beekeepers in
Latvia. The antimicrobial activity of Latvian honey samples,
with an 80% honey solution w/v, was compared with
commercial Manuka honey and honey analogue sugar
solutions-carbohydrate mixture and tested against E. coli, P.
aeruginosa, and S. aureus. The antibacterial effect of the
samples was more pronounced on Gram-positive bacteria
compared to Gram-negative bacteria. Latvian honey shows
promising potential for use in wound healing biomaterials,
offering the possibility of achieving long-term antibacterial
effects.

The applications of honey are based on their chemical
compositions, but these vary depending on geographical
origins, plant sources, and bee nutrition. In this context,
Kumari et al. (2023) aim to evaluate the quality of honey
produced by Apis mellifera through stimulative diets.
Initially, stimulative diets were provided to honey bees for
one year, and sufficient honey samples were collected before
and after the administration of stimulative diets.
Subsequently, the antibacterial potential of honey samples
was examined. The results indicate that post-feeding honey
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samples exhibit high antibacterial activity at a
concentration of 800 pug/mL against E. coli. The study
found that supplement administration, in the form of
syrup (a diet containing roasted chickpeas, defatted soy
flour, protein hydrolysate powder, brewer's yeast,
honey, and sugar), enhances the quality of honey in
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terms of antioxidant and antimicrobial activities. Therefore,
the possible reason for all these improvements in honey
quality could be syrup supplements, which may have
inductive activity to enhance the health of worker bees.
Increased honey quality due to multiple ingredients might
have elevated antibacterial activities.

Table 2. Antimicrobial activity of honey against E. coli.

E. coli Types | Honey Types Concentration Inhibition Zones (mm) References
100% 9+0.00
. 75% 9+2.08
Citrus-1
50% 0+0.00
25% 0+0.00
100% 9+1.00
Citrus-2 75% 0:£0.00
50% 0+0.00
25% 0+0.00
100% 2642.08
. 75% 26+1.00
Citrus-3
50% 24+1.15
25% 10£1.00
100% 27+0.00
Chestnut-1 75% 2420.58
50% 18+0.58
25% 0+0.00
100% 26+1.00
Chestnut-2 75% 2420.58
50% 2240.00
25% 15+0.58
100% 25+1.00
E. coli Chestnut-3 75% 2340.58 Russo et al.,
ATCC 25922 50% 2140.60 2023
25% 18+0.58
100% 10+0.58
Eucalyptus-1 75% 920.00
P 50% 8+0.58
25% 7+0.00
100% 10+£0.60
Eucalyptus-2 5% 10+0.00
50% 0+0.00
25% 0+0.00
100% 10£1.00
Eucalyptus-3 5% 9£0.00
P 50% 8+0.58
25% 8+0.58
100% 0+0.00
Sulla-1 75% 0+0.00
50% 0+0.00
25% 0+0.00
100% 0+0.00
75% 0+0.00
Sulla-2 50% 0£0.00
25% 0+0.00
Sulla-3 100% 18+1.00
75% 17£1.00
50% 16£1.00
25% 13+1.53
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Table 2. Continued.

E. coli Types | Honey Types Concentration Inhibition Zones (mm) References
Honey from stingless Dry Season
bee  (Heterotrigona two types of more than two types
itama) flowers of flowers
E. coli ND 8.67+0.58 11.33+0.58 Mahmood et al.,
ATCC 25922 Rainy Season 2021
two types of more than two types
flowers of flowers
0+0.00 7.33+0.58
Bitlis-1. 100% 10.00+0.00
50% -
- 100% 14.00+1.10
Bitlis-2 50% -
- 100% -
Bitlis-3 50% -
) Bitlis-4 100% 13.50+0.55 }
E. coli 50% 8.00+0.00 Ogur and
ATCC 25922 i 100% 7.00+1.00 Dayan, 2022
Bitlis-5
50% B
- 100% 7.50+0.55
Bitlis-6 50% -
- 100% 15.00+0.00
Bitlis-7 50% 12.00+1.00
- 100% 9.50+2.73
Bitlis-8 50% 8.50+1.64
Dark amber ND 12.7£1.2
Dark amber ND 24.3+0.6
Super light amber ND 18.7+0.6
Light amber ND 22.7+1.2
Light amber ND 14.0+1.7
Super dark amber ND 26.3+0.6
E. coli Dark amber ND 10.7+1.2 Adeyemo et al.,
Super light amber ND 6.7+1.2 2017
Super dark amber ND 28.7+£1.2
Bitter ND 20.0+1.0
Light amber ND 26.7£1.2
Dark amber ND 9.7£1.5
Super dark amber ND 6.7£1.2
Super dark amber ND 8.7+0.6
Neem ND 22+0.5
Sidr ND 20+0.5
Sidr ND 24+0.5
Sidr ND 1940.5
Acacia ND 20+0.5
Sidr ND 1940.5
Mountain ND 20+0.5
Acacia ND 254+0.4
Acacia ND 22+0.5
Sun flower ND 23+0.6
Sun flower ND 2240.5
Sun flower ND 21+0.5
Sidr ND 18+0.5
E. coli Sidr ND 17+0.4 Wadi, 2022
Unknown ND 2240.5
Sidr ND 22+0.5
Orange ND 23+40.5
Flowers ND 20+0.5
Flowers ND 21+0.5
Orange ND 20+0.5
Orange ND 21+0.5
Flowers ND 22+0.5
Flowers ND 20+0.5
Flowers ND 21+0.5
Acacia ND 22+0.6
Citrus ND 21+0.4
Alfa ND 22+0.5
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Table 2. Continued.

E. coli Types | Honey Types Concentration Inhibition Zones (mm) References
Alfa ND 20+0.6
E. coli Citrus ND 224+0.4
Sidr ND 21£0.5 Wadi, 2022
Sidr ND 20+0.5
Sun flower ND 224+0.4
Commercial ND 17 Kalidasan et al
E. coli Malan ND 19 2017 v
Kombu ND 28
100% 93+0.2
80% -
Kelulut-1 60% -
40% -
. 20% - Shalsh et al.,
E. coli 100% 82203 2021
80% -
Kelulut-2 60% -
40% -
20% -
Mountain ND -
Floral ND -
E. coli Meadow flowers ND - Akyalgin and
ATCC 25922 | Pinus ND - Siierdem, 2017
Floral ND -
Floral ND -
500 mg/mL 6.0+0.0
Yedisu 250 mg/mL -
125 mg/mL -
500 mg/mL -
Sancak 250 mg/mL -
E. coli 125 mg/mL - Dii(ilr;flli
ATCC 25922 500 mg/mL - 205223 ’
Kig1 250 mg/mL -
125 mg/mL -
500 mg/mL 6.0+0.0
Geng 250 mg/mL -
125 mg/mL -
L 10 pg/mL 57.78+3.98
Sainfoin
20 pg/mL 60.06+2.08
Carob 10 pg/mL 37.69+1.57
20 pg/mL 81.71+1.44
E. coli Astragalus 10 pg/mL 32.38%1.22 Fratianni et al.,
DSM 8579 20 pg/mL 35.70+2.45 2023
10 pg/mL 26.62+1.13
Indigo
20 pg/mL 44.62+3.54
10 pg/mL 45.61+2.52
Alfalfa
20 pg/mL 49.91+3.45
Lemnos-1 25% 22.00.0
12.5% 19.3+£1.2
Lemnos-2 25% 21.343.1
12.5% 18.7+3.1
Lemnos-3 25% 21.3+1.2
12.5% 19.3+1.2
Lemnos-4 25% 21.3+4.2
E. coli 122550/(:)/0 ;?giiz Gkoutzouvelidou et
ATCC 43888 | Lemnos-5 125% 21014 al., 2021
Lemnos-6 25% 22.0£2.0
12.5% 20.0+£2.0
Lemnos-7 25% 28.7+1.2
12.5% 26.0+0.0
Lemnos-8 25% 28.0+0.0
12.5% 24.7+1.2
Manuka 25% 28.0+0.0
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Table 2. Continued.
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E. coli Types | Honey Types Concentration Inhibition Zones (mm) References
E. coli o Gkoutzouvelidou et
ATCC 43888 | Manuka 12.5% 25.051.4 al., 2021
500 mg/mL 6.0+0.0
Rize (Anzer) 250 mg/mL -
125 mg/mL
. 500 mg/mL
E. coli - Cakir et al.,
ATCC 25922 Giimiishane 250 mg/mL 2020
125 mg/mL
500 mg/mL
Sivas (Zara) 250 mg/mL
125 mg/mL
E. coli Monofloral and Zapata-Vahos et
ATCC 25922 | Multifloral 15 and 20 mg/mL al., 2023

ND: Not Determined

CONCLUSION

This review aimed to examine the antibacterial activity
of honey against S. aureus and E. coli bacteria. The
review collected evidence that honey is effective in
preventing the growth and infection of these bacteria by
scanning relevant recent studies in the literature. The
review examined honey's activity
mechanism, influencing factors, and applications.

antibacterial

The main reason for honey’s ability to kill bacteria
such as hydrogen peroxide, methylglyoxal, phenolic
acids and flavonoids is that it contains various
substances. Thanks to these substances, the replication
of genetic material is disrupted. The strength of honey’s
ability to kill bacteria can change depending on where
the honey comes from, what kind of flowers it is made
from, when it is collected and how it is treated. There
are important differences in how well honey can kill
bacteria among different kinds of honey that are made
from different kinds of flowers.

Since honey can kill bacteria such as S. aureus and
E. coli well, more studies are needed to be sure about
how much honey should be used, how safe it is, and
what side effects it might have. It should also be
checked how well honey can kill different kinds of
bacteria that may have different features or ways of
resisting honey. The antibacterial activity of honey in
combination with other antibiotics should also be
examined. The dose-response relationship of honey's
antibacterial activity, optimal application method and
duration, possible  allergic and
contraindications should also be determined.

This review examines recent studies that have

reactions
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tested the antibacterial activity of honey against S. aureus and
E. coli. It was concluded that more comprehensive and
systematic studies should be carried out in order for honey to
be used more in this field.
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BAL ARILARININ BAKTERIYEL HASTALIKLARI ve
HASTALIKLARIN TESHISINE YONELIK GUNCEL
METOTLAR

OZET. Bal arilar1, diger hayvanlardan farkli olarak binlerce bireyden olusan bir siiper-
organizma olarak kabul edilir ve ic¢inde kralice, is¢i ve erkek arilar bulunur. Bal
arilarinda yavru ciiriikliikleri, spiroplazmoz ve septisemi gibi bakteriyel hastaliklar
gorlilmektedir. Bu hastaliklar arasinda larvalar etkileyen Paenibacillus larvae ve
Melissococcus plutonius’un neden oldugu yavru ciiriikliikleri ekonomik agidan diger
bakteriyel hastalik etkenlerine kiyasla daha fazla 6neme sahiptir. Bal arilari, kovan
icindeki yakinliklar1 ve yiyecek arama aliskanliklart nedeniyle infeksiyonlarin kolayca
yayilmasma katkida bulunduklarmmdan bu hastaliklarin teshisi ve kontrolii, aricilik
sektoriiniin - stirdiiriilebilirligi icin kritik bir 6neme sahiptir. Bu baglamda, ar
hastaliklarinin dogru ve hizli bir sekilde tespiti i¢in arastirmacilar yeni ve giivenilir
teshis yontemleri gelistirmeye yonelmislerdir. Bu derlemede, aricilik sektorii i¢in 6nem
tasiyan bakteriyel art hastaliklarimin teshisi ve teshiste giincel geligsmeler iizerine
odaklanilmustir.

Anahtar Kelimeler: Melissococcus plutonius, Paenibacillus larvae, septisemi,
Spiroplasma spp., tani, yavru ¢lrikIigii.
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BACTERIAL DISEASES of HONEY BEES and CURRENT
METHODS for THE DIAGNOSIS of DISEASES

ABSTRACT. Unlike other animals, honey bees are considered a super-organism
consisting of thousands of individuals, including queen, worker and drones. Bacterial
diseases such as foulbrood, spiroplasmosis and septicemia are observed in honey bees.
In honey bees Among the bacterial diseases of honey bees, foulbroods caused by
Paenibacillus larvae and Melissococcus plutonius, which affect the larvae, are more
economically important than others. Diagnosis and control of these diseases is critical
for the sustainability of the beekeeping sector, as honey bees contribute to the easy
spread of infections due to their proximity and foraging habits within the hive. In this
context, researchers have been driven to develop new and reliable diagnostic methods
for accurate and rapid detection of bee diseases. This review focuses on the diagnosis
of bacterial bee diseases of importance for the beekeeping industry and current
developments in diagnostics.

Keywords: Diagnosis, foulbrood, Melissococcus plutonius, Paenibacillus larvae,
septicemia, Spiroplasma spp.
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Bir ar1 kovani, veteriner hekimler i¢in tek tek tedavi
ettikleri diger hayvanlarin aksine, gelismekte olan
larvalar ve yetiskin bal arilar ile birlikte binlerce
bireyin olusturdugu bir super organizma olarak ele
alinmaktadir. Icerisinde kralice, is¢i ve erkek arilar
bulunan bu siiper organizmada, genellikle en ¢ok
endise edilen ve tedavi edilmesi gereken ise larvalardir
(Applegate ve Petritz, 2020). Paenibacillus larvae,
Melissococcus  plutonius,  Serratia
Spiroplasma apis ve Spiroplasma melliferum bal
arilarinda bakteriyel hastaliklarin birincil nedeni olarak
gosterilen etkenlerdir (Burritt ve ark., 2016). Bunlar

marcescens,

arasinda, neden olduklar1 hastaliklara bagli ekonomik
kayiplar agisindan en dnemlileri ise daha ¢ok larvalari
etkileyen P. larvae ve M. plutonius’tur (Fiinfhaus ve
ark., 2018).

Arilarin kovan igindeki yogunlugu, birbirine
yakin yerlesimi ve yiyecek arama aligkanliklari
nedeniyle infeksiyonlar kovan iginde ve kovanlar
arasinda kolayca yayilir. Infekte kovanlarda sosyal
bagisiklik ile iligkili davranislar sergileyen ve is birligi
halinde olan yetiskin arilar bakteriyel hastaliklarin g6z
Bal

patojenlere maruz kaldiklarinda yetigkin

ardi edilmesine neden olmaktadir. arilari,
is¢iler,
infekte arilara saldirmak veya dislamak i¢in kovan
giriginin kontroliinii saglarlar (Cremer ve ark., 2007).
Bu davranig sekli ise infekte kolonilerdeki bakteriyel
patojenlerin edilmesini
(Raymann ve ark., 2018). Ayrica, farkli patojenler

genellikle ayn1 anda ar1 kovanini infekte ederek koloni

tespit zorlagtirmaktadir

sagligini daha da azaltmakta ve diger zorluklara karsi
savunmasiz hale getirmektedirler (Lannutti ve ark.,
2022).

Arn Tdrinleri ve arilarin tozlasmadaki etkisi
nedeniyle kiiresel diizeyde aricilik énemli bir sektor
konumundadir. Bal arilarinin uluslararas: ticareti,
infeksiyonlarmn kiiresel olarak yayilmasina neden
olmakta ve bunlarin bircogu aricilik igin Onemli
kayiplara yol agmaktadir (Lannutti ve ark., 2022). Bu
nedenle bal arilarinda verim kayiplarina neden olarak
goriilen hastaliklar ciddi 6nem arz etmektedir. Dolayis1
ile bu hastaliklardan en 6nemli olanlarin teshisinin
dogru bir sekilde yapilabilmesi gerekmektedir. Gegmis
yillardan beri duyulan bu gereklilik ar1 hastaliklar
lizerinde ¢alisan arastirmacilari hizli, pratik ve yiiksek
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giivenirlikte metot ve araglarin gelistirilmesi igin tesvik
etmistir. Bu derlemede bakteriyel ar1 hastaliklarinin tani

yontemleri ve giincel gelismeler {izerinde durulmustur.

AMERIKAN YAVRU CURUKLUGU
Amerikan Yavru Ciiriikliigii (AYC) hastaliginin etkeni 1liman
ve subtropikal bolgelerdeki kolonilerde ciddi kayiplara neden
olan Gram pozitif ve spor olusturabilen Paenibacillus
larvae’dir (Genersch, 2010). AYC, Avrupa Yavru Ciiriikligi
(AvYCQ) ile birlikte Diinya Hayvan Saghig Orgiitii (World
Organisation for Animal Health; WOAH) niin Diinya
Delegeler Meclisi (The World Assembly of Delegates)
tarafindan kabul edilen Karasal Kod (Terrestrial Code)
icerisinde karasal hayvan hastaliklar1 listesinde yer alan
bakteriyel hastaliklardir (WOAH, 2023a).

P. larvae sporlar1 ar1 iiriinlerinde (bal, balmumu, 6li
larvalar) ve ¢evrede 3 ila 10 yil, kurumus larva kalintilarinda
35 wyil ve saflastirilmig sporlar ise 70 yildan fazla
(WOAH, 2023b). P.

koloniler arasinda dogal yayilimi, bakteriyel sporlar1 tagiyan

yasayabilmektedirler larvae’nin
bal arilarimin, koloniler arasinda siiriiklendigi veya zayif
kolonilerden kaynaklar1 galdigi, sporlan topladigi ve kendi
kolonilerine geri gdtiirdiigii horizontal bulasma yoluyla
gerceklesmektedir (Ingemar ve Scott, 2001). Bu nedenle
hastaligin bulagsmasi koloni yogunluguna bagli olmakta ve
AYC salgimlart ariciligin fazla oldugu bolgelerde daha sik
goriilmektedir (Peters ve ark., 2006). Larvalarin mevcut
oldugu her dénemde goriilebilen bu infeksiyon o6zellikle
yumurtlamanin  yogun oldugu donemlerde daha fazla
goriilmektedir (Borum, 2014).

P. larvae sporlari larvalar igin patojen oldugundan
yetiskin arilarda hastalik olusturmamaktadir (Uygur ve
Giriggin, 2008). Gen¢ ar1 larvalari, P. larvae sporlarim
hemsire arilar tarafindan kendilerine verilen yiyeceklerle oral
yoldan almakta ve yumurtadan ¢iktiktan sonraki ilk 12 ila 36
saat boyunca infeksiyona daha yatkin olmaktadir ( Hoage ve
Rothenbuhler, 1966; Bamrick, 1967). P. larvae sporlar orta
bagirsak liimeninde vejetatif hale gelerek bagirsak epiteline
niifuz ettikten sonra epiteli lokal olarak bozar ve hemoselde
kitlesel olarak g¢ogalirlar. Spor iiretmeye devam ettikge
hemoseli tamamen kaplar (Yue ve ark., 2008). Infekte larva
6ldiikten sonra P. larvae gelismeye devam eder ve 6len larva
tam olarak c¢lirimiis hale doniisene kadar ayristirilir.
Hastalikli bir petek goziindeki oli tek bir larvada bir
milyardan fazla endospor bulunabilmektedir. Koloni
diizeyinde hastaligin seyri ilerledik¢e daha fazla larva infekte
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olur ve 6liir. Boylece yavru sayisinin azalmasiyla soyun
devami saglanamaz ve bu durum koloninin sonmesine
neden olur (Genersch, 2008; Genersch, 2010). Birgok
farkli tani yontemlerinin gelistirilmesi i¢in ugraslar
verilmesine ragmen AY C’nin aricilik endiistrine biiyiik

zararlar vermeye devam ettigi de bilinmektedir.

AMERIKAN YAVRU
HASTALIGININ TESHISi
KLINIK BULGULAR

AYC tanisi i¢in birincil klinik bulgu, infekte olan

CURUKLUGU

larvanin 6ldiikten sonra genellikle kahverengimsi, yar1
akiskan tutkal benzeri bir kivam almasidir. Infekte
kolonilerin petek gozleri yamali bir gorlintii alir.
Hastalikli bal aris1 larvalarii igeren kapali yavru
gozlerinde koyu-yagli bir goriiniim ve igeri dogru
¢okiiklitk goriilebilir (Forsgren ve ark., 2018). Yavru
gozlerine bir kibrit ¢opii batirilip g¢ekildiginde iplik
seklinde uzayan kremsi veya koyu kahverengi tutkal
benzeri larva kalintilar en belirgin klinik bulgu olarak
aricilar tarafindan kolayca teshis edilebilmektedir.
Larva, pupal donemde ¢iiriidiigiinde ise karakteristik
olarak kuluckanin tepesine kadar uzanmis pupal dil
goriiniimii alabilir (De Graaf ve ark., 2006) (Sekil 1).

Sekil 1. Amerikan Yavru Ciirtikliigii hastaliginda
karakteristik pupal dil gériiniimii (WOAH, 2023b).

Hastalik stiphesini dogrulamak veya P. larvae
prevalansini izlemek i¢in, bal aris1 kovanindan gesitli
bal,
laboratuvar analizi i¢in alinabilirler (De Graaf ve ark.,

iriinler (6rnegin, artlar, balmumu, polen)
2006). Bal ve yetiskin ar1 Ornekleri kullanilarak
yapilan hastalik teshisi balmumu, polen ve atik
orneklerinde bakteri tespitine kiyasla daha yiiksek bir
teshis degerine sahiptir (Adjlane ve ark., 2014;

Forsgren ve Laugen, 2014).
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LABORATUVAR TESHISI

Direkt Mikroskopi: Hastalikli 6lii larvalarin ariliklarda lama
yayilarak kurutulmasiyla elde edilen preparatlar direkt
mikroskopi ve kiiltlir i¢in kullanilabilir (De Graaf ve ark.,
2006). Siiriintii tizerine 1-2 damla steril su eklenerek yapilan
Gram boyamada mikroskopta tek veya iiziim salkimi1 halinde
elipsoidal pembe renkli, karbol fuksin ile boyama da ise
kirmizi-mor renkli kalin kenarli elipsoidal 0.6 x 1.3 pum
boyutlarindaki sporlar goriiliir (WWOAH, 2023b).

Etken Izolasyonu: P. larvae izolasyonu igin Paenibacillus
larvae agar (PLA), MYPGP (Mueller-Hinton broth, maya
ekstrakti, potasyum fosfat, glukoz ve piruvat igeren besiyeri)
agar, tiamin eklenmis Beyin kalp inflizyon agar (BHIT), J-
agar (tripton, maya ekstrakti, KoHPOj4, glikoz, agar igeren
besiyeri) ve Columbia koyun kanli agar (CSA) gibi kati
besiyerleri 6nerilmektedir ve bu ortamlara mantar iiremesini
engellemek i¢in amfoterisin B eklenebilir. Diger bakterilerin
vejetatif formlarim 6ldiirmek i¢in P. larvae sporlarini igeren
homojenize edilen larval sulu ¢ozeltiye 80°C’de 10 dk veya
95-96°C*de 3-5 dk 1s1 soku uygulamasi yapilabilir (Forsgren
ve ark., 2008). Ekim yapilan agarlar 37°C’de 2-4 giin
boyunca %5-10 CO;’li ortamda inkiibasyona birakilirlar.
PLA’da koloniler opak, piiriizli yiizeyli, kiigiik yesil-sar1
renkli, MYPGP ve J-agarda ise kiigiik, diizenli, ¢ogunlukla
piiriizlii, beyazimsi bej renklidir (Sekil 2). Ureyen
kolonilerden yapilan Gram boyamada etken Gram pozitif
comaklar olarak goriiliir (Sekil 3A). Schaeffer & Fulton
yontemi kullanilarak yapilan boyamada ise bakteri kirmizi
renkte endosporlar ise yesil boyali olarak goriiliirler
(WOAH, 2023b) (Sekil 3B).

Sekil 2. MYPGP agar iizerinde P. larvae’nin koloni
goriinimii (WOAH, 2023b).
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boyandiginda Gram pozitif mikroskobik gériintiisii (Rieg ve
ark., 2010) (A). P. larvae’min Schaeffer & Fulton boyama
yontemi ile endosporlarin yesil, etkenin kirmizi boyandig
mikroskobik gortintiisii (WOAH, 2023b) (B).

larvae nin Gram boyama yontemi ile

Biyokimyasal Testler: P. larvae genotipleri arasinda
farklilik gostermekle birlikte glukoz ve trehalozdan asit
iiretimi ile tipik bir karbonhidrat fermantasyon profiline
sahiptirler ancak arabinoz ve ksilozdan asit
iiretemezler. Ayrica katalaz negatif olup, etkenler
kazein veya siitii hidrolize edebilirler (WOAH, 2023b)
Holst siit testi, P. larvae’nin sporulasyonunda kazeini
hidrolize eden proteolitik enzimlerinin saptanmasina
dayanan basit laboratuvar testlerinden biridir (Schuch
ve ark., 2001). Yaklagik %5°lik siit ¢ozeltisi hazirlanir,
iki cam tiipe alinir ve birine hastalikli larva eklenir. 1
saat bekletildikten sonra larva konulan sivinin berrak
kahverengiye donmesi pozitif olarak kabul edilir
(Lépez-Uribe, 2022).

Antijen Saptanmasina Dayali Testler: AYC’nin hizli
tanisi i¢in ticari olarak “The Vita American Foulbrood
Diagnostic Test Kit” gelistirilmistir. Siipheli larva
Ornegi ekstraksiyon sisesine konularak 20 saniye
boyunca c¢alkalanir. Bakteri siispansiyonundan yatay
olarak tutulan test aparatina 2 damla konur ve 1-3
dakika sonucunda goriilen ¢ift mavi ¢izgi pozitif
oldugunu gosterir (Vita Bee Health, 2023a).
Geleneksel ~ ELISA,  bakterinin  subklinik
seviyelerinin tespiti i¢in yeterince hassas degildir.
Pastucha ve ark. (2021) tarafindan P. larvae ig¢in
spesifik bir antikor hazirlanmis ve bunu upconversion-
linked immunosorbent assay (ULISA) gelistirmek i¢in
kullanmiglardir. Bu amagla Foton-upconversion
nanopartikiiller (UCNP) bakir katalizli klik kimyas1
bir PEG-baglayici

streptavidine konjuge edilmistir. Gelistirilen bu yontem

kullanilarak araciligiyla

diisiik capraz reaktivite gostermis ve ELISA'ya kiyasla
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22 kat daha duyarll 2,9 x 10®° CFU (Colony-forming
unit)/mL'lik bir tespit limiti saglamistir.

Molekiiler Tani (PCR ve PCR Tabanlh Tani Testleri): P.
larvae’nin tamimlanmasi i¢in ilk PCR testi Govan ve ark.
(1999) tarafindan gelistirilmistir ve 16S rRNA genine
dayanmaktadir. Dobbelaere ve ark. (2001) benzer bir test
tanimlamuslar ve ilkine gére 6zgiilligi daha iyi bulunmustur.
Sonraki yillarda bircok PCR protokolii gelistirilmistir (De
Graaf ve ark., 2006). Lauro ve ark. (2003)’nin gelistirdigi
nested PCR protokolii, bal ve kovan érneklerinin dogrudan
analizine izin vermekte ve patojenik seviyenin altindaki P
larvae seviyelerini de tespit edebilmektedir.

Beims ve ark. (2020) yaptiklar1 ¢alismada P. larvae
genotipleri ERIC I ve ERIC II'yi ayirt etmek i¢in yeni bir
coklu tan1 yontemi olan multipleks qPCR’1 gelistirmislerdir.
CSA qPCR
birlestirilerek 4 giin i¢cinde genotipler tespit edilmistir. Bu

agar Uzerindeki kiiltir ve multipleks

yontemle DNA’nin saflastirilmasi, jel elektroforezi ve
fragman paternlerinin yorumlanmasi gibi zaman alici
yontemler gerekli olmadigindan, mevcut calisma siiresi
yartya indirilerek daha hizli miidahalede bulunma ve daha
fazla 6rnek islenmesine katki saglanmaktadir.

Kusar ve ark. (2021)’nin gelistirdigi TagMan tabanl
gPCR ise dijital PCR kullanilarak kalibre edilmistir. Alinan
orneklerin tespit ve kantifikasyon sinirlari sirasiyla bal i¢in 8-
58 spor/g ve kovan dokiintileri igin 188-707 spor/mL
bulunmustur.

Erban ve ark. (2017) 16S rRNA metabarkodlama analizi
kullanarak bal arilarinin total viicut mikrobiyotasindaki P.
Bu

degerlendirme sonucunda AYC’nin Oncelikli olarak isci

larvae’nin  rolatif oranlarmi  degerlendirmislerdir.

arilarin patojenik/gevresel bakteri topluluklarimi etkiledigini

gostermislerdir.

Stamereilers ve ark. (2018) P.
faj

Diger Tami Yéntemleri:
48  adet
sekanslamiglardir ve tiim fajlarin endolizin gorevi goren N-
asetilmuramoil-l-alanin amidazi kodladiginm bildirmislerdir.
P. larvae saha susundan izole edilen PPL1c faji P. larvae
suslarini Bacillus, Brevibacillus
Paenibacillus (P. larvae hari¢) cinsinden tiirlerin PPL1c ile

larvae’nin genomunun  tamamini

lize etmektedir. ve
indiiklenen lizise direncli oldugu kanitlandigindan, PPL1c'ye
kars1 faj duyarlihigi P. larvae’nin tamimlamasi igin kullanilan
tamamlayic1 bir ara¢ oldugu bulunmustur. (Stahly ve ark.,

1999).
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Lee wve ark. (2020) infekte larvalarda gaz
kromatografisi - kiitle spektrometresi araciligi ile tespit
edilen propiyonik asit, valerik asit ve 2-nonanone adli
bilesiklerin volatil hastalik belirtegleri (Volatil disease
VHB)
belirtmiglerdir. Bu VHB’lerin kovandaki isci arilar

markers, olarak kullanilabilecegini
tarafindan infekte larva tespitinde etkili oldugunu ve
hastaligin belirlenerek koloni kayiplarinin &niine
gegcilebilmesi i¢in yeni yontemlerin gelistirilmesi adina
umut vadettigi vurgulanmustir.

Bikaun ve ark. (2022) kovan havasinda kat1 faz
mikroekstraksiyonu ve gaz kromatografisi Kiitle
Spektrometresi kullanarak AYC infeksiyonlar1 igin
biyosensor olarak 40 ugucu bilesik belirlemislerdir.
Bunlar arasinda en hassas ugucu biyosensor olan 2,5-
infekte
Bu biyosensoérlerin

dimetilpirazini yalmzca P. larvae ile
kovanlarda tespit etmiglerdir.
AYC’nin hizli teshisi i¢in tagimabilir sensor cihazlari ile

tespitinde uygun parametreler olacagini bildirmislerdir.

AVRUPA YAVRU CURUKLUGU

AvYC bal aris1 kolonilerinin ekonomik olarak énemli
bir hastaligidir ve ciddi vakalar ar1 kovanlarinda agir
hasarlara, hatta tamamen kaybina neden olabilmektedir
(Tomkies ve ark., 2009).
Melissococcus plutonius Gram-pozitif, genelde mekik

Hastaligin  etkeni
sekilli bazen de pleomorfik ve ¢omak benzeri
goriinimdedir. Mikroskopta tek tek, ciftler halinde
veya cesitli uzunluktaki zincirler seklinde goriiniirler.
Optimum iireme sicakligi 35°C olup anaerobik olarak
da iireyebilen mikroaerofilik bir bakteri olup tiremek
icin karbondioksite ihtiyag duymaktadir. (Bailey ve
Collins, 1982; Forsgren, 2010). AvYC miihiirlenmemis
yavru gozlerinde bulunan genellikle 4-5 giinliik bal
aris1 larvalarini etkileyerek dliimiine sebep olmaktadir
(Forsgren, 2010). Larva, Enterococcus faecalis ve
Paenibacillus alvei gibi sekonder etkenlerden dolay1
kotii veya eksi bir koku yaymaktadir (Arai ve ark.,
2012).

Hastaligin  goriilme ilkbahar
aylarinda artmaktadir.

sikligt kis ve
aylarinda  diistikken,
ilk

kolonizasyondur. Kontamine yiyeceklerle alinan M.

yaz

Infeksiyondaki adim asemptomatik
plutonius larvalarin orta bagirsaginda gogalmaktadir.
Bulagma sonrast M. plutonius’la infekte larvalar yavru

gozleri kapatilmadan tespit edilerek hemsire arilarca
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uzaklagtirilirlar. Yavru gozleri kapatilmadan once hemgire
arilarca tespit edilemeyen infekte larvalar dliirler ve sekonder
etkenler hizla ¢ogalirlar. Miihiirlenmis yavru gozlerindeki
pupaya doniisen larvalar ise bagirsak iceriginde etken
bulunduran gii¢siiz veya normal eriskinlere doniisebilirler.
Bu durumda M. plutonius digk: ile atilarak yavru géziinde
birikmektedir (Bailey ve Ball, 1991).

Rutin aricilik uygulamalar1 da M. plutonius'un koloniler
arasinda kolayca taginmasina neden olur. Bu nedenle AvYC
genellikle hizli bir sekilde yayilmakta ve acil bir dnlem
alinmadikga ortadan kaldirilmast zor olmaktadir (Thompson
ve Brown, 2001).

AVRUPA YAVRU CURUKLUGU HASTALIGININ
TESHISI

KLINIK BULGULAR

AvYC’nin saha tanisi, petegin goérsel muayenesine ve
hastaliklt larvalarin tespitine dayanmaktadir. Kolonideki
genel belirtiler kulugkadaki kapakli ve kapaksiz gozlerin
diizensiz bir sekilde dagilmis olmasidir. Semptomatik yavru
gozlerinin bulundugu alandan kesilen 10x10 cm’lik parca,
yavru gozlerinden sorumlu hemsire arilar, bal ve polen gibi
materyaller teshis igin kullanilabilirler (Forsgren ve ark.,
2013).

Infeksiyondan 6len geng larvalar hiicrenin dibini kaplar
ve neredeyse trakea goriinecek kadar seffaf goriiniimdedirler
(Forsgren ve ark., 2013). Yasl larvalar ise yavru gozlerinde
larvanin normal olan sarmal pozisyonu yerine, duvarlar
sekil
Olmektedirler. Larvanin rengi inci beyazindan sartya daha

etrafinda  biikiilmiis veya uzanmig bir alarak
sonra kahverengiye ve en sonunda siyaha doniismektedir.

Bazi larvalar yavru go6zii miihiirlendikten sonra
6lebilmektedir ve AYC semptomlarina benzer sekilde kapak
iceri dogru ¢okiik bir goriiniimde olmaktadir. Larvalarin
biiyiikk ¢ogunlugunda 6liim gergeklesmis ise petek diizensiz
goriinlir ve bazen kotii eksi bir koku hissedilmektedir

(Forsgren, 2010; Forsgren ve ark., 2013) (Sekil 4A).

LABORATUVAR TESHISI
Direkt Mikroskopi: Mikroskopik muayenede
larvalarin  orta bagirsak

infekte
iceriginden hazirlanan sulu
siispansiyon lam iizerine alimir ve %5 sulu nigrosin ile
karigtirilir. Lam {izerine yayildiktan sonra ateste kurutularak
mikroskopta direk incelenir. Yaklastk 0,5 x 1,0 pm
boyutlarinda, tek tek veya kiimeler halinde meydana gelen ve

giftler veya kisa zincirler halinde u¢ uca dizilmis ¢cok sayida
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mekik seklinde koklar AvYCmin tamisidir (WOAH,
2023c) (Sekil 4B). Bir diger boyama yonteminde lamda
hazirlanan smear % 0,2’lik karbol fuksin ile 30 saniye

boyanir ve yaklasgtk 0,5x1,0 pm biytikligiindeki

boyay1 esit sekilde almig mekik seklinde koklar M.
plutonius siipheli olarak kabul edilir (Forsgren ve ark.,
2013).

Sekil 4. Yavru gozlerinin diizensiz, delikli kapaklanmasi ve
infekte larvalarin gérinimii (WOAH, 2023c) (A). Basal
mediumda {ireyen etkenin
goriintiilenmesi (Arculeo ve ark., 2005) (B).

%S5 nigrosin boyama ile

Etken Izolasyonu: M. plutonius baldan ve hastalikl
kuluckadan ornekleme yoluyla izole edilebilse de,
bakteri kiiltlirii yontemleri mikroskopik olarak sayilan
bakterilerin % 0.2'sinden daha azin1 tespit ettigi i¢in
cok diisiik duyarhiliga sahiptirler (Hornitzky ve Smith,
1998). Etken izolasyonu i¢in Bailey (1957)’den
modifiye edilmis Basal medium (maya ekstrakti, L-
sistein, glukoz, ¢oziiniir nisasta, KH2PO,, agar igeren
besiyeri), M110 agar (pepton, glukoz, ¢6ziiniir nisasta,
maya ekstrakti, neopepton, triptikaz, fosfat tamponu,
agar igeren besiyeri) (Forsgren ve ark., 2013) ve
KSBHI agar (KH2POa, ¢6ziiniir nisasta, BHI broth ve
agar igeren besiyeri) (Arai ve ark., 2012) kullanilabilir.
Bu besiyerlerine ikincil bakterilerin biiylimesini
onlemek i¢in istege bagli olarak otoklavlamadan sonra
ml basina 3 ug nihai konsantrasyona kadar filtre ile
sterilize edilmis nalidiksik asit (0,1 M NaOH iginde
¢oOziilmiis) eklenebilir. Anaerobik kosullarda 35°C’de 7

giin inkiibe edilir (Forsgren ve ark., 2013) (Sekil 5.).
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Sekil 5. Basal mediumda iireyen 1 mm boyutundaki
M. plutonius kolonilerinin goriintiisii (Forsgren ve
ark., 2013).

Antijen Saptanmasina Dayali Testler: Immunoloji bazl
metot olarak Tomkies ve ark. (2009) tarafindan AvYC’nin
sahada tanis1 i¢in infekte doku esktraktlarindaki biyolojik
antijenleri saptayan Yanal Akis Cihazi (Lateral Flow Device,
LFD)’na M. plutonius i¢in spesifik olan bir monoklonal
antikor iiretilerek optimize edilmistir. Boylece optimize
edilen bu antikorlar ile yeni bir AvYC LFD gelistirilmistir.
Spesifik ve hassas olan bu saha kitlerinin hem hastalik
olmayan hem de semptomatik ar1 kovanlarinda latent
infeksiyonlarin arastirilmasinda etkili bir arastirma araci
olma potansiyeli tasidiklar1 belirtilmistir. AvYC’nin hizli
tanisi i¢in ticari “The Vita European Foulbrood Diagnostic
Test Kit” olarak kullanima sunulmustur. Uygulanmasi
AYC’de uygulanan test kiti ile aymi sekildedir (Vita Bee
Health, 2023b). Dezavantaj olarak tek bir larva ile test
yapildigindan
gerektirmektedir (Forsgren ve ark., 2013).

dogru numune se¢imi saha  Dbilgisi

ELISA, antikor bazli bakteri tespiti i¢in kullanilan en
iyl yontemlerden biri olmasina ragmen erken donemdeki
AvYC infeksiyonunu ortaya ¢ikaracak kadar yiiksek
duyarliliga sahip degildir. ~ ELISA yontemindeki bu
eksikligin giderilmesi adina Polachova ve ark. (2019) Foton-
(UCNPs)

biyolojik tanima molekiilleri ile konjligasyonundan sonra

upconversion  nanopartikillerinin spesifik

immiinoanalizlerde ultrasensitif etiketler olarak

kullanilabilecegi bir yontem gelistirmislerdir. Arastirmacilar
ULISA adi verilen bu yontemin geleneksel ELISA
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yontemine gore 400 kat daha duyarli oldugunu ve hem
hastaligin erken déonemde teshisi hem de yayilmasinin
engellenmesi igin  biyiik bir

potansiyele sahip

oldugunu bildirmiglerdir.

Molekiiler Tani (PCR ve PCR Tabanli Tani Testleri):
AvYC’nin tamsi i¢in klasik PCR (Govan ve ark.,
1998), hemi nested PCR (Djordjevic ve ark., 1998),
real-time PCR (Roetschi ve ark., 2008) gibi molekiiler
yontemler kullanilabilmektedir (WOAH, 2023c). Arai
ve ark. (2014) tarafindan gelistirilen dubleks PCR ise
tipik ve atipik suslar arasindaki ayrimi saglamaktadir.
Milbrath ve ark. (2021) mikroskobik inceleme ve
gPCR ile saha teshisi igin gelistirilen yanal akis
cihazini (Lateral Flow Device, LFD) saha 6rneklerinde
kargilagtirmiglardir. Bu ¢ teshis teknigi arasinda
yiiksek diizeyde uyum bulmuslardir.

Diger Tamt Yontemleri: Mikusova ve ark. (2019)
tarafindan gelistirilen amperometrik immunosensoriin
ELISA veya PCR’a gore daha hizli oldugu ve 2 saat
gibi kisa bir siirede teshis sagladigini bildirmislerdir.
Anti-Melissococcus antikoru yiiksek affinite ve diisiik
capraz reaktiviteye sahip olmasi i¢in horseradish
peroksidaz (HRP) ile etiketlenerek hazirlanmistir.
Boylece bakterilerin  elektrot

diger yiizeyine

baglanmasi engellenerek elektrokimyasal
doniistiiriiciiye dayali hizl bir test gelistirmislerdir. Bu
ydntemin tespit limiti 6.6x10* CFUmL™" olup, 10°-

10° CFUmL™' araliginda genis bir tespit imkani

sunmaktadir.

SPIROPLASMOZ

Spiroplasma apis ve Spiroplasma melliferum bal arisi
patojenleridir.  Spiroplasmalar  kiigiik,  sarmal,

hareketli, hiicre duvarindan yoksun Gram-pozitif
bakterilerdir. Bagirsak bariyerini gecerek ¢ogalirlar ve
hemolenfe ulasarak armin o6limiine neden olurlar
(Regassa ve Gasparich, 2006). Bu hastalik mayis ve
haziran aylarinda goriilmesi nedeniyle “Mayis
hastalig1” olarak da adlandirilmaktadir. Hastaliga
neden olan etken S. apis Mouches ve ark. (1983)
tarafindan izole edilerek tanimlanmustir. S. melliferum
ise Clark ve ark. (1985) tarafindan bir tarama ¢aligmasi
sirasinda bal arilarinin bagirsak ve hemolenfinden

izole edilerek tanimlanmistir. Norolojik semptomlarla
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ilkbahar
goriilmektedir. Ayrica yapilan caligmalar S. apis ve S.

seyreden spiroplasmoz, oOzellikle aylarinda
melliferum’un tipik bal arisi mikrobiyatasinin bir pargasi
olmayan fakiiltatif simbiyotlar oldugunu ancak gegici ve
bolgesel olarak yaygin olmasi nedeniyle bal arisi sagligini
etkiledigini gostermektedir (Schwarz ve ark., 2014). Bazi
spiroplasma suglar1 arilarin temas ettigi ciceklerden izole
edilmis ve bunlar yetiskin arilara injeksiyon veya gida
yoluyla verildiginde patojenik olduklar1 goézlemlenmistir
(Mouches ve ark., 1984).

Spiroplazma infeksiyonlari, bal arilarini tek basina
etkileyebilir veya parazitler, viriisler, yetersiz beslenme ve
kimyasal kalintilar gibi diger faktorlerle etkilesimi veya
kombinasyonuyla savunmasizligini artirabilir (Zheng ve
Chen, 2014). S. apis infeksiyonlarmin, S. melliferum
infeksiyonlarindan daha yiiksek 6liim oranlariyla iligkili
oldugu deneysel olarak gosterilmistir, ancak ikincisi cografi

olarak daha yaygin goriinmektedir (Schwarz ve ark., 2014).

SPIROPLASMOZ HASTALIGININ TESHiSi

KLINIK BULGULAR

Isci arilarm etkilendigi S. apis infeksiyonunda kovan
icerisinde bir¢ok can ¢ekisen ya da Slmiis ar1 bulunmaktadir
ve infekte arilarin ugamadiklar1 yalnizca kovan Oniinde
titresme hareketi yapabildikleri g6zlemlenmistir (Mouches
ve ark., 1984). Karinlar1 sert ve siskin, bagirsaklar ise
sindirilmemis polen ile doludur. Bireysel olarak arilar
Olurken, koloni zamanla
(Bailey ve Ball, 1991).

kendiliginden iyilegsmektedir

LABORATUVAR TESHISI

Direkt Mikroskopi ve Etken Izolasyonu: Diger bakteriyel
bal aris1 patojenlerinin aksine Spiroplasma spp. ile infekte
arilarin  klinik belirtiler ile tanimlanmasi imkansizdir
(Schwarz ve ark., 2014). insektlerde spiroplazmalari tespit
etmek icin mevcut teknikler, hemolenf veya yumusatilmis
dokularin kiiltiiriine bagli olmaktadir (Meeus ve ark., 2012).
Spiroplasmalar sindirim sistemi igeriginde ve hemolenfte
karanlik saha mikroskopisi ile kolayca saptanabilirler
(Daniels, 1983). Spiroplasmalarin kiiltivasyonu ig¢in SP4
agar (Tripton, maya ekstrakti, pepton, karbon kaynagi olarak
glukoz, PPLO broth temeli, yeastolate igeren besiyeri) hizli
izolasyon saglamasi agisindan onerilmektedir (Whitcomb,

1983).

Molekiiler Tani: Meeus ve ark. (2012) tarafindan S.
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melliferum spiralin ve S. apis rpoB genlerini
¢ogaltmak i¢in tiire 6zgii primerlere dayali multipleks
PCR tasarlanmig ve bunlar Spiroplasma spp.’ye karst
evrensel primerlerle birlestirilerek  bakterilerin
izolasyonu sonrast her iki tiirlin tespit edilmesine
olanak saglamistir. Bu yontem spiroplasmayr DNA
ekstraksiyonuna ihtiya¢ duyulmadan kiiltiirlerden ve 3
saat gibi kisa bir slirede tamimlayabilmektedir.
Boylelikle hemolenfin dogrudan kiiltiirlenmesi ile
DNA ekstraksiyonu adimi ortadan kalktigindan daha
diigiik maliyetli olmaktadir. Schwarz ve ark. (2014) ise
S. melliferum spiralin primerleri ve S. apis 16S rRNA
primerleri kullanilarak yapilan bir qPCR testi ile tiire
0zgli yiiksek hassasiyette tespit yapilmasia olanak

saglamiglardir.

SEPTISEMI
Hastaligin etkeni Serratia marcescens, insanlar ve
bocekler de dahil olmak iizere c¢esitli hayvanlarin
Gram-negatif firsat¢i bir patojenidir. Cogu hayvanda,
S. marcescens sadece kan dolagiminda bulundugunda
oldiriicii olmaktadir (Grimont ve Grimont, 1978).
Serratia genusu genellikle karakteristik kirmizi veya
pembe pigment olan prodigiosin lireten gomaklardir.
Ayrica S. marcescens, hastalikli bal arisi1 larvalarmdan
da izole edilmistir (El Sanousi ve ark., 1987). Diger
Enterobacteriaceae ile birlikte,

mikrobiyom bilesiminin bir gostergesi olarak kabul

arilardaki atipik
edilen S. marcescens, bal aris1 bagirsaklarinda diisiik
Bal
arilarindan izole edilmis S. marcescens kzl1 susu

frekanslarda yaygin olarak bulunmaktadir.
tetrasikline yiiksek direng gosterdiginden tetrasiklin ile
tedavi edilen arilarda mortalitenin artmasina neden
oldugu goézlemlenmistir (Raymann ve ark., 2017).

S. marcescens infeksiyonlariin insektlerdeki
patogenezi, bakterilerin bitkilerden alinmasini takiben
hemosele penetrasyonu ve hemolenfte proliferasyonun
Olimciil bir sekilde ortaya c¢ikmasini igermektedir
(Grimont ve Grimont, 2006).

SEPTiSEMi HASTALIGININ TESHISi

KLINIK BULGULAR

Semptom gosteren ig¢i artlar ve erkek arilarin
hareketlerinde azalma ve aktif olan diger kovan
iiyelerinden ayri kaldigi goriilmistiir. Aralik ve Ocak
aylarinda, semptom gosteren isciler canliliklarini
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stirdiirmelerine ragmen i¢ kapagin istiinde hareketsiz bir
sekilde bulunmusglardir. Ayrica, semptom gosteren erkek
arilar ise sicak aylarda ugamamuslardir. Infeksiyona ragmen
infekte arilarin gardiyanlar ve kovan temizliginden sorumlu
isciler tarafindan zorla uzaklastirildig1 gozlenmemistir.
Ancak kendilerini serbest birakarak kovandan ayrilmalari,
hastalik bulagmasini1 sinirlandirdigl  diisiiniilen hijyenik
davranist desteklemektedir (Burritt ve ark., 2016).

LABORATUVAR TESHISI

Etken Izolasyonu: Bakterinin kiiltivasyonu seyreltilmis
hemolenf kiiltiirii steril LB broth’ta seri seyreltmeye tabi
tutulduktan sonra LB agar (sodyum kloriir, pepton, agar,
maya ekstrakti igeren besiyeri) tizerine ekim yapilarak 3 giin
boyunca 22°C’de inkiibe edilerek yapilabilir (Burritt ve ark.,
2016).

Molekiiler Tant (PCR ve PCR Tabanli Tani Testleri):
Burritt ve ark. (2016) is¢i arilarin hemolenfinden izole edilen
Gram-negatif  bir 16S rRNA
yorumlanmasi ve tam genom dizisi analizi ile yeni bir sus

bakterinin sekansinin
olan S. marcescens sicaria susu (Ss1)’nu tanimlamiglardir.
Bu yeni sus daha 6nce Serratia genomlarinda bulunmayan
65 gen dahil ¢esitli fenotipik ve genotipik farkliliklar
gostermistir. S. marcescens Ss1 susu Ozellikle kislak
kovanlardaki Varroa akarlarindan ve hareketsiz ya da 6lii
arilarin hemolenfinden izole edilmistir. Raymann ve ark.
(2018) tarafindan yapilan ¢alismada S. marcescens Ssl'in
sadece bal arilarmin hemolenfinde bulundugunda viriilans
Bu

izolatlarindan farkli viriilans ve infeksiyon mekanizmalarina

sergiledigi  gozlemlenmistir. durumda  bagirsak
sahip oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica S. marcescens’in
bal arilarinin bagisiklik mekanizmalarini indiiklemedigini ve
bu sonuglara dayanarak etkenin gozden kacan bir tehdit

oldugu gosterilmistir.

Diger  Tami  Yontemleri:  Son  yillarda  kiitle
spektrometresinde, matris destekli lazer
desorpsiyonu/iyonizasyonu (MALDI-MS) profili rutin

mikrobiyolojik organizmalarin identifikasyonunda gercek
zamanli klinik teshiste oldukg¢a kullanigh bir yontem olarak
Apis bakteriyel

uygulanmaktadir. mellifera’nin

infeksiyonlardaki saglik durumunu takip etmek ve

hemolenfteki 6nemli molekiiler degisiklikleri izlemek i¢in
MALDI BeeTyping gelistirilmistir. Bu ydntemde bal

arilarindan elde edilen ve yaygin bir patojen oldugu bilinen
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S. marcescens susu kullanilarak deneysel bir model
gelistirilmis ve dogrulanmistir (Arafah ve ark., 2019).

COKLU TANI iICiN GELISTIiRILEN BAZI
YONTEMLER

Garrido-Bailon ve ark. (2013) tarafindan P. larvae ve
M. plutonius™un 16S rRNA genini ve de A. apis’in 5.8S
rRNA genini es zamanli tanisi i¢in ¢oklu patojeniteleri
tespit  edebilen  multipleks PCR  yontemi
gelistirilmistir.

Lim ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir
calismada hem bakteriyel hem de fungal hastaliklarin
multipleks tespiti igin PCR-chip tabanli ultra hizli PCR
sistemi gelistirilmistir. Bal arisinin baslica infeksiy6z
patojenleri P. larvae, M. plutonius, Ascosphaera apis,
Aspergillus flavus, Nosema apis ve Nosema ceranae’yi
iceren 6 patojenin tespiti i¢in spesifik primer ¢iftleri
secilmigtir. Ultra hizli PCR sistemi ile tek PCR-chip’te
strastyla P. larvae 10%, M. plutonius 10%-102, A. apis
102, A. flavus 103, N. ceranae 102, N. apis 10"’e kadar
cogaltilmig ve minimum ¢alisma siiresi 10 dakika
kadar stirmiistiir. Lim ve ark. (2017) tarafindan yapilan
bir diger calismada ise gelistirilen PCR-chip tabanl
ultra hizli multipleks PCR ‘da da ayn1 etkenlerin tiim
PCR 12 dakika 57
hesaplanmistir.  Standart DNA

kullanildigi bu yontem % 100’e¢ yakin dogruluk

saptamast saniye olarak

substratlarinin

gostermistir. Bu yontemlerin yalnizca laboratuvarda
degil ariliklarda da patojenlerin hizli bir sekilde tespit
edilmesi i¢in uygulanmasi beklenmektedir.

Dainat ve ark. (2018), P. larvae, M. plutonius ve
bal aris1 Apis mellifera’nin genomunu ayni1 anda tespit
etmek icin ilk DNA tabanli yontem olan Tripleks RT-
PCR gelistirmiglerdir.

Okamoto ve ark. (2022) ise tek bir reaksiyonda
ana yavru cliriikliigli patojen tipleri hem P. larvae
ERIC I ve II’yi hem de tipik ve atipik M. plutonius’u
kesin olarak ayirt eden yeni bir multipleks PCR testi
gelistirmislerdir. Bu calismada ilk kez ERIC II tipi
P.larvae suslari i¢in spesifik hedef dizi se¢mislerdir.

Ehrenberg (2022) tarafindan ise iki ana P. larvae
genotipinin (ERIC 1 ve ERIC II) dahil oldugu,
Amerikan ve Avrupa yavru ciiriikliikleri etkenleri
farelere verilmesiyle spesifik monoklonal antikorlar
elde edilerek bu etkenlerin tespiti ve ayrimi i¢in tanisal

bir sandvi¢ ELISA ve bir yanal akis cihazi (Lateral
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Flow Device) gelistirilmistir.

SONUC
Bakteriyel ar1 hastaliklarinin teshisi, geleneksel mikroskobik
incelemeler, kiiltiir yontemleri ve molekiiler teknikler gibi
cesitli yontemler kullanilarak yapilir. Ancak, bu yontemlerin
bazilar1 koloni i¢indeki arilarin davranislari nedeniyle veya
alman numunelerin laboratuvar kosullarinda analiz
edilmesinin zorlugu nedeniyle pratikte uygulanabilirligi
sinirli olabilmektedir. Bu nedenle, sahada kullanilabilir hizli
teshis yontemlerinin gelistirilmesi, hastaliklarin erken teshisi
ve kontrolii i¢in kritik 6neme sahiptir. Sonug olarak, bal arisi
bakteriyel hastaliklarinin  teshisinde ve kontroliinde
calismalarin artirilmasi ar1 hastaliklarinin daha etkili bir
sekilde yonetilmesine ve ar1 kolonilerinin sagliginin
korunmasima yardimci olabilir. Son zamanlarda yapilan
bal

ilginin arttigin1  gostermektedir.

calismalar arist  bakteriyel hastaliklarinin teshisi

konusunda Aragtirilan
yontemlerin oncelikle sahada uygulanabilirligi konusunda
daha fazla c¢alismaya ihtiyac bulunmaktadir. Ozellikle
hijyenik davranig nedeniyle tespitin zorlastifi bu
hastaliklarda yeni ydntemlerin gelistirilmesi hastaliklarin

onlenmesi i¢in yapilacak calismalara veri saglayabilecektir.
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GIRIS

Biyoremediasyon kelimesi, biyo-re-mediasyon olarak
kelime anlamanin biyolojik yeniden uzlagma olarak
Tiirkceye cevrilebilir. Diger bir ifadeyle biyolojik olarak
cevrenin yeniden dengelerinin saglanmasidir. Burada
arabulucu roliinii bakteriler iistelenerek olusan kirlilik
dogal yollarla giderilmeye caligilmaktadir. Kullanilan
teknik, bazen yavas kalsa da c¢evreci, az maliyetli,

sirdiirtilebilir  bir temizlik ydntemi olarak one
cikmaktadir (Chen ve Chen, 2001).
Genel  kullanim  alanlarinin ~ daha  iyi

anlagilabilmesi igin kimyasal kirleticiler drnek olarak
ifade edilebilir. Vektor
kullanilan organik fosforlu birlesikler, farkli dozlar ile
kimyasal silahlarda da kullanilabilmektedir. Tarim

kontrolinde ve tarimda

iiriinlerinin yetistirilmesinde kullanilan ilaclarin yanlis
dozlarda kullanilmasi ya da biyolojik silah olarak tarim
ilaglarinin  kullanilmasi1 sonucunda toprakta birikim
olabilmekte ve ilag kalintilar1 topraktan bitkilere,
bitkileri yiyen hayvanlara gegebilmektedir (Navarro ve
ark., 2007). Topraktaki organik fosforlu birlesiklerin
eliminasyonu i¢in en iyi yollardan biri, birlesiklerin
fosfotriesteraz enzimiyle hidrolize edilmesidir (Cardozo
ve ark., 2020). Alcaligenes sp., Arthrobacter sp.,
Aspergillus sp., Bacillus sp., Burkholderia sp., Mucor
sp., Penicillium sp., Pseudomonas sp.,
Stenotrophomonas sp., Talaromyces sp. ve Trichoderma
sp. mikroorganizmalarinin bu
kullanildigi; Archaea sp., Natrialba sp. ve Haloferax sp.

tir uygulamalarda

mikroorganizmalarinin ise biyoremediasyon

uygulamalarinda  kullanilabilecegi  belirtilmektedir
(Kour ve ark., 2021).

Toprak,
ekosistemi ve besin zincirini bozarak kanserojen etkileri

ile canlilart olumsuz etkilemektedir. Sanayi gelismelerle

su ve hava kirliligi temel olarak

birlikte iglenen firiinlerin degismesi ve ¢esitlenmesi,
islem sonrasi atiklarin ve yan tiriinlerin degismesine
neden olmustur. Antropojenik aktiviteler sonucunda
toksik madde
kirletmektedir. Agir metallerden kadmiyum (Cd), krom
(Cr), civa (Hg), kursun (Pb), bakir (Cu) ve ¢inko (Zn)
topraktan bitkilere gegerek besin zincirine girmektedir.

birgok topragi, suyu ve havayi

Bu agir metaller, insanlara hayvansal gidalar yolu ile
aktarilmaktadir. Ayni sekilde denizlerde de bu bulasimi
baliklar araciligi ile olmaktadir. Bu sebeple agir

metallerin g¢evreci bir sekilde kontrol altina alinmasi
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O6nem arz etmektedir. Ekosistemde olusacak her tiirli etki ve
bu etkilerin diizeltilmesi i¢in yapilacak her iyilestirme yaban
hayatini yakindan etkilediginden, konunun birgok acidan ele
alinmasi gerekmektedir.

Insan, hayvan ve cevreyi biitiin olarak tek saglik
kapsaminda degerlendirmek mimkiindiir. ~Giliniimiizde
insanlar ve hayvanlar1 ortak olarak etkileyen, yaban hayvanlari
ve evcil hayvanlardan insanlara gecen ve hastalik yapan
etkenler tek saglik konsepti ile incelenmektedir (Sandee ve
ark., 2014). Tek Saglk, farkh
hayvanlarin ve g¢evrenin saglik ve refahimi saglamak igin
calismalar1 tesvik ederek, biitincil saglik
hedeflemektedir  (Li ark., 2022).

Giliniimiizde tek saglik anlayist bulasan hastaliklardan ziyade,

diizeylerde insanlarin,
koordineli
uygulamalarini ve
¢evrenin, hayvanlarin ve insanlarin zarar gordiigii etkenler
olarak degerlendirilemeye baslanmistir.

Bu derlemede mikrobiyolojinin ve nanobiyoteklojinin
yeni bir alani olan biyoremidiasyon uygulamalari hakkinda

bilgi verilecek ve tek saglik agisindan degerlendirilecektir.

TOPRAKTA BiYOREMIDIASYON UYGULAMALARI
Toprak ¢ok fazla antropojenik aktiviteye maruz kalmaktadir.
Bazi agir metal sanayi iriinlerinin islenmesinden sonra
meydana gelen artiklar ve bunlarin dogaya kontrolsiizce
salinmasi ile olusan bulagmalar sonrasinda biyoremediasyona
ihtiyag duyulabilmektedir.

Fitoremidiasyon uygun bitkilerin kirlenmis bolgeye
ekilerek daha sonra kurutma, gazifikasyon, piroliz, asit
ekstraksiyonlar1 gibi yontemlerle yeterli agir metali toplayan
bitkilerin bertaraf edilmesi temeline dayanir (Gokmen, 2019).
mekanik olarak
de ek
kullanilabilir. Fitoremidiasyon uygulamalarina 6rnek olarak

Bunun yaninda topragin yikanmasi,

ayrilmasi, katilastirilmas:  yontemleri olarak
Cd ile kirlenmis bir topragin temizlenmesi gosterilebilir
(Rizwan ve ark., 2018).

Doga icin cok toksik olan Cd, insan aktiviteleri
sonucunda olusan bir agir metaldir (Rizwan ve ark., 2018).
Hardal bitkisi uygun iklim ve biiyiime kosullarinda 6nemli bir
miktarda Cd

miktarlarda strese girebilecegi i¢in Cd toleransi olan hardal

akiimiilasyonu saglayabilir ancak, fazla
bitkilerinin se¢ilmesi 6nerilmektedir (Rizwan ve ark., 2018).
Bitkilerle
biyoakiimiilasyon, translokasyon ve temizleme kapasiteleri
onemlidir (Anning ve Akoto, 2018). Ornek vermek gerekirse,
bu konuda, hardal otu (Brassica sp.), su kamigi (Typha
latifolia) (Chrysopogon  zizanioides)

yapilan  biyoremidiasyon uygulamalarinda

ve glive otu
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kullanilabilir (Anning ve Akoto, 2018; Rizwan ve ark.,
2018). Rhizobacter ve bitki simbiyosizi de topraktan Cr
(VI) ve Cd (1) kirliliginde kullanilan biyoremediasyon
yontemlerdendir (Luminit ve ark., 2017).

Bitkilerle yapilan fitomediasyon uygulamasinda

en Onemli dezavantaji ¢aligmanin uzun zaman
almasidir. Bu nedenle remediasyon islemini
hizlandirmak igin toprak solucanlari

kullanilabilmektedir. Agir metallerin temizlenmesi i¢in
yapilan uygulamalarda solucanlar ile topraktaki agir
metalin bitkiye yonlendirilmesi saglanirken, metal
toksisitesine karsi direngli olduklarindan bir kismini
biinyelerinde barindirabilirler ancak giiniimiizde heniiz
pratik olarak uygulanabilir bir yontem degildir (Kara ve
ark., 2016).

Toprak solucani kullanimina petrol yayilmalari
sonucu olusan toprak kirliliginin giderilmesi O6rnek
olarak gosterilebilir. Bu biyoremediasyon metodunda
solucanlar floralarinda bulunan mikroorganizmalar ile
topragin bakteri yiikiinii degistirerek hareketleriyle
topragin havalanmasini saglamaktadir (Martinkosky ve
ark., 2017). Bir solucan tiirii olan Eisenia fetida ile
yapilan calismada 30000 mg/kg ham petrol dokiilmiis
toprain rehabilitasyonunda biyoremediasyon teknigi
olarak kullanilabilecegi belirlenmistir (Martinkosky ve
ark., 2017).

Mikrobiyal
yontemlerle iglenmesi de toprak kirliliginde kullanilan

ortamin  elektro  kimyasal
bagka bir biyoremediasyon uygulamasidir. Fiziksel ve

kimyasal temizleme yontemlerine gore

biyoremediasyon uygulamalari, g¢evre dostu ve
stirlindiiriilebilir olmas1 en 6nemli 6zelliklerindendir.
Topraktaki bakterilerin organik substratt bozmasiyla
anot bolgesine elektron salinir, salinan elektronlar
elektrik devresinde katoda dogru yol alir ve oksijen
veya oksijenle birlesik olusturmus metaller tarafindan
almmasi ile biyoremediasyon uygulamasi sirasinda
elektrik elde edilerek, calisilan sahada kullanilabilir
(Wu ve ark., 2018).
Fitoremediasyon  uygulamalarinda  yararl
mikroorganizmalardan olusan etkin mikroorganizmalar
(EM) da kullanilarak ayni zamanda bitki {iretimine

katk1 saglanmaktadir (Romeh, 2020).
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SULARDA BIYOREMEDIASYON UYGULAMALARI
Diinyamizin %’{inii sularla kapli olmastyla birlikte denizlerde
ve i¢ sularda insan tiikketimi i¢in deniz canlilarinin
bir sekilde

kirlenmesini 6nlememizi zorunlu kilmaktadir. Sucul ekoloji,

yetistiriciliginin artmasi, sularin herhangi
diinyamizdaki karbon salinimini regiile ettigi i¢in korunmasi
¢ok dnemli olan bir ekosistemdir. Cevredeki ve endiistriyel
atik sulardaki mevcut agir metaller, gelismekte olan iilkelerde
ekosistemleri giderek daha fazla kirletmekte ve insan
sagligimi tehdit etmektedir (Medfu Tarekegn ve ark., 2020).
Fenol ile kirlenmis atik sulara endiistriyel atiklarin
desarj edildigi noktalarda rastlanilmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii fenoliin igme sularndaki miktarmi 1pg/I’den az
olarak belirmislerdir (Nuhoglu ve Yalcin, 2005). Fenol
toksik, kanserojenik bir kirleticidir. Fenol maruziyeti, deri ve
dokularda harabiyete, karaciger hasarina, ishal ve gdrme
kaybina neden olmaktadir (El Gaidoumi ve ark., 2019).
Fenoliin temizlenmesi i¢in fiziksel, kimyasal, biyolojik yollar
bulunmakla birlikte, absorbsiyon, ekstraksiyon, kimyasal
oksidasyon ile bertaraf etme yontemleri pahali olmalarinin
baska
cikartmaktadir (Liu ve ark., 2020). Fenoliin biyoremediasyon

yaninda  zararli ikincil metabolitler ortaya
yontemleriyle temizlenebilmesi icin yapilan bir ¢aligmada
Acinetobacter radioresistens APH1 susunun 30°C’de, 6
pH’da 500 mg/l fenol konsantrasyonunu cis, cis-mukonik
asit, katesol ve siiksinit asit metobolitlerine ayirarak bertaraf
edebildigi goriilmustir (Liu ve ark., 2020). 450 mg/kg fenol
ile kontamine toprak ii¢ giin i¢cinde %99 oraninda fenolden
armdirilmis ve mikrobiyal florada Chungangia, Bacillus,
Nitrospira, Lysinibacillus ve Planomicrobium bakterilerinde
artig belirlenmis ve 23. giinde Acinetobacter radioresistens
APHI susunun azaldigi ve floranin normale dondiigi
goriilmiigtiir (Liu ve ark., 2020). M iiriinleri de yine sularin
temizlenmesi, tekrar ekosistemin saglanmasi, ozellikle nitrat
dengelerinin yeniden saglanmasi igin kullanilabilmektedir
(Sitarek ve ark., 2017).

Petrol kirliligi ekosistemi ¢ok derinden etkileyen,
uzun yillar etkisi devam eden ve etki alan1 dzellikle sucul
ekosistemlerde ¢ok hizli biiyiiyebilen bir kirliliktir. Petrol
yiiklii tankerler ve platformlarda yasanan kazalar uzun yillar
kirlilige sebep olabilmektedir. Ozellikle denizlerde yasanan
petrol sizintilarim1 meydana getiren kazalar, yanginlar

beraber seyrettigi icin belli bir siire sizintiy1 engellemek icin
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calisma ikinci plana atilabilmektedir. Ekosisteme
verdigi zararlar, bazen geri doniisiimsiiz noktalara
etkilenen canlilar deniz

gelebilmektedir. Birincil

kuglaridir. Deniz  kuslarinin  petrole  bulunmast
sonrasinda petroliin tliylerinin arasindan girerek
derinin su gegirmez Ozelligini bozarak, hayvanin
1slanmasinin, viicut sicakliginin diigmesine ve petroliin
cilde temasi ile dermal iritasyonlara sebep olur.
Petroliin kuslarim solunum sistemine girmesi, solunum
yolu problemlerine neden olurken kiigiik boyutlu
kuglar  petrolden temizlenene kadar hareket

kabiliyetlerini yitirerek olebilirler (Horemans ve ark.,

2017).

Petrol sizintisinin  fiziksel, kimyasal ve
biyoremediasyon ile temizleme yontemleri
bulanmaktadir (Horemans ve ark., 2017). Bu
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derlemede sadece biyoremediasyon ile bertaraf edilmesi

yontemleri  {stiinde  durulacaktir.  Petrol  kirliliginde
biyoremediasyon uygulamalari dogal yolla (natural
attenuation), biyobiiyiime (bioaugmentattion),
biyostimiilasyon (biostimulation) olarak {i¢  grupta

toplanmaktadir. Diger metotlara gore en fazla fayda maliyet
oranina sahip, insan giiclinli az gerektiren ve siirdiiriilebilir
metot olarak 6ne g¢ikar, ancak bu metot kiytya yakin alanlarda
kullanilabilir ve nispeten uzun siiren uygulamalar ihtiyag
duymaktadir (Horemans ve ark., 2017). Petrol sizintisindan
sonra petroliin yayilmasini dnleyen bariyerler ile maruziyet
sahasi smirlandirildiktan sonra, fiziksel ve kimyasal olarak
akabinde
uygulamalarina basvurulur. Petrol temizlenmesi sirasinda

temizlik  yapilir  ve biyoremediasyon
bagvurulan seg¢ilmis biyoremediasyon uygulamalar1 Tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Petrol kirliliginde kullanilan baz1 biyoremediasyon etkenleri (Sayed ve ark., 2021).

Sira No Kirletici Kullanilan Mikroorganizma Kirlenme I?]C“T stimiilotor Kaynak
orani (%) siiresi
%005 (v/v) Ham Kitin ve kitosan
1 petrol deniz suyu Rhodococcus corynebacterioides %60 15 giin . 9 (Gentili ve ark., 2006)
bulagmast (karides art1g1)
%0,1 (vIv) . . Besin 20 mg/L NHq4
2 pggz‘:l(;:‘;?zh;r;u Tha'assg)';éfg'csl'ag'igi';"’o'ax' %85 30 giin NOs and 10 mg/L (Mckew ve ark., 2007)
arigimi KH2P04
nC15-nC35 10 g/l
Toplam petrol : . (El-gendy ve ark.,
3 hidrokarbont Pseudomonas aeruginosa Asph2 %80 30 giin Misir suyu 2014)
ihtivasi
Aspergillus niger, Pseudomonas
4 %10 (viv)IHam aeruginosa %94,4 8 hafta NPK 15:15:15 (Amerll(agggﬁon ve
petro Alcanivorax borkumensis ank., )
. KH2PO4 0,077 g/L, .
5 lggrﬁg?ui;l:“ Alcanivorax borkumensis SK2 %095 20 giin NH.CI 0,2 g/L and (Hassansggri?)n veark,,
NaNOs 0,1 g/L
6 %O'sé‘é‘(/r‘é)l Ham Pseudomonas %97 28 giin Atik suyu (Mahdi ve ark., 2016)
7 %0,55\:{1 ) Ham Pseudomonas %91 28 giin Misir suyu (Mahdi ve ark., 2016)
Alcanivorax borkumensis,
%2 (v/v) kargo Alcanivorax dieselolei, Marinobacter KH2PO,4 0,077 g/L,
8 yakiti bulagmig hydrocarbonoclasticus, %73 +2.4 14 giin NH.CI 0,2 ¢g/L and (Crisa ve ark., 2016)
deniz suyu Cycloclasticus sp. 78-ME, NaNOs3 0,1 g/L
Thalassolituusoleivorans
Rhodococcus corynebacterioides
Thalassolituus, Alcanivorax,
Cycloclasticus,
Pseudomonas aeruginosa Asph2
Aspergillus niger, Pseudomonas
aeruginosa
Alcanivorax borkumensis SK2
Pseudomonas
%1 (v/v) ham Alcanivorax borkumensis, . - . (Pacwa-Plociniczak ve
9 petrol Alcanivorax dieselolei, Marinobacter >%85 14 giin Biyosiirfaktan ark., 2019)
hydrocarbonoclasticus,
Cycloclasticus sp.,
Thalassolituusoleivorans
Bacillus algicola (003-Phel),
Rhodococcus soli (102-Na5),
Isoptericola chiayiensis (103-Na4),
Pseudoalteromonas agar- ivorans
(SDRB-Py1)
. . . Tween-80 ve (Lawnicza.k ve aﬂf"
10 %1 (v/v) motorin Proteobacteria %20-99 7 giin L 2020) (Staninska-Pigta
rhamnolipids
ve ark., 2019)
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ASKERI  ALANDA  BIYOREMIDIiASYON
UYGULAMALARI

TNT, siilfirik asidin kataliziyle, toliien ve nitrik asidin
reaksiyonundan elde edilir (Ozcan ve Tiirkdogan,
2014). Patlayicilarda kullanilan nitraminler Royal
Tahrip Patlayicilar1 (RDX, hexahydro-1,3,5-trinitro-
1,3,5-triazine) ve Yiiksek Erime Patlayicilaridir (HMX,
octahydro-1,3,5,7- tetranitro-1,3,5,7-tetrazocine)
(Lewis ve ark., 2004). RDX ve HMX TNT’ye gore
daha 1,5 kat daha fazla patlayici giiciinde olmalarina
karsin, suda diisiik ¢Oziiniirlikte olmasi sebebiyle
maruz kalmis alanlarda TNT ye gore daha az bulunur
ve daha diisiik toksisite gosterirler (Ozcan ve
Tiirkdogan, 2014).

Askeri alanda patlayici ve bomba yapiminda da
kullanilan2,4,6-trinitrotoluene (TNT, CsH2(NO2)sCHs)
ve 2,4,6-trinitrophenol (pikrit asit, (O2N)3CsH.OH)
tiretimi ve kullanimi sonrasinda hava, su, toprak
kirliligine uzun yillar neden olmaktadir. 1830’larda
kesfedilen TNT Birinci Diinya Savasi sirasinda tiim
ordular tarafindan kullanilmigtir (Lewis ve ark., 2004).
United States Environmental Protection Agency
(USEPA) TNT ile kirlenmis alanlarin temizlenmesinin
bir zorunluluk oldugunu 2001 yilinda bildirmistir
(Esteve-nu ve ark., 2001). Mithimmat artiklarinin imha
edilmesi ic¢in derin denize birakma, 6zel depolama
alanlarina gdmme ve insinerasyon (yiiksek sicaklik ve
oksijen ile atik i¢indeki organik maddelerin yakilmast)
yontemleri kullanilmasina karsin daha sonra bu
yontemlerin ¢evre i¢in uygun olmayan sonuglar
dogurabildigi ifade edilmistir. (Ozcan ve Tiirkdogan,
2014).

Patlayicilar ile kontamine olmus topraklarin
ilki
belirtilebilir. Bu teknikte hayvan atig1 olan giibre ve

aritma tekniklerinden kompostlama olarak
bitki artiklar1 kontamine olmus toprak ile karistirilarak
hem topraktaki patlayict orami azaltilir hem de
mikrobiyel {iremeyi arttirmak amaglanir (Ozcan ve
Tiirkdogan, 2014). Bu yontem de mikrobiyel iireme ile
sicaklik ve nem artist goriilecegi igin topragin
havalandirilmasma  ihtiyag ~ vardir  (Ozcan ve
Tiirkdogan, 2014). Biyolojik yontemlerle yapilan

remediasyon yani biyoremediasyon patlayicilarla

iyi
yontemlerindendir (Scalzo ve ark., 1998). Yapilan bir

kirlemis  topraklar igin  en temizlik
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calismada %35 oraninda TNT ile kontamine olmus toprak
karisiminin, %5 sigir diskisi, %5 mikrobiyel siispansiyon ile
15 giin
bildirilmektedir (Rezaei ve ark., 2010). Kompostlama

yontemiyle patlayicilar ile kontamine topragin temizlenmesi

icinde %99 oraninda elemine edilebilecegi

Sekil 1’de agiklanmustir.

( misirisleme aruéD ( Talas > [ Hayvan sithg >

Y
v

islemden 1-7 giin 8nce homojenize edilir.

A,

Temizlenecek
toprak N
kazilarak
hazirlanir.

Toprak ile 8nce
hazirlanan karisim
birlestirilir.

islemden énce
Srnek alinir.

A

Toprak katman >

A,

- Toprag karistirma

Sicaklik )4—

pH )1—

A,

Oksijen < Karisimin kontrolii

ayayara

T

A

Kompoz analizi

A

ilk karisimin
topraktan
temizlenmesi.

Sekil 1. Kompostlama yontemiyle patlayicilar ile kontamine
topragin temizlenmesi (Scalzo ve ark., 1998).

Biyoreaktorler yardimiyla da bahsedilen patlayicilarin
dekontaminasyonu gerceklestirilebilir. Biyoreaktdr ¢esitli
malzemelerden yapilmis varil, bidon gibi kapali alanlar
olabilir ve bu alanlarda malzemeler birlestirildigi igin
olarak tanimlanmaktadir (Sekil-2).

TNT bertaraf edilmesi 75000 litre
hacmindeki ¢elik tanklara, 23 m®, %50 sulu kisim ve toprak
olan TNT ile

edilmesiyle yaklagik 1-2 giin i¢inde aerob bakteriler oksijeni

biyoreaktor

Biyoreaktorlerde
karigimi kontamine topragin muamele
tilketerek, anerobik ortamda yaklasik 11 haftada bertaraf
(Funk ve ark., 1995). TNT
konsantrasyonu 1000 mg/kg olan 3 kg toprak ¢ozlinlirliiglini

islemi tamamlanmistir
arttirmak icin kullanilan 60 mg/l ramnolipitl ile 154 giin
%73 oraninda TNT’ni
ramnolipitlin ise ortamda %58 oraninda tespit edildigi
bildirilmistir (Bina ve ark., 2018). Bu ¢alismada ramnolipit

muamele edildiginde azaldigy,


https://en.wikipedia.org/wiki/United_States_Environmental_Protection_Agency
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varliginda Pseudomonas  stutzeri  ve
Sphingomonadaceae sp.; ramnolipit bulunmadiginda ise
Rhodococcus sp. bakterilerinin iiredigi bildirilmistir
(Bina ve ark., 2018). Bir diger uygulamada sularda TNT
kirliligi i¢in spirulina ile biyoremediasyon uygulamasi

toprakta,

yapilmis ve 22,5 ppm TNT 15 giin i¢inde %87 oraninda
detoksifiye edilmistir (Adamia ve ark., 2018).

Suile kontamine
toprak birlegimi |

—>

A
=
£
A

Kontamine toprak

P

/,/

Bakteriler,
besinler,

strfaktan
madde,
elektron

tutucular

Temizlenen topragin
biriktirilmesi

aways1 ns 1y

1sawsapa3198 UUIWaS!
l0AselpawaloAiq apionjealolig

uf

‘ﬁekrar kullanilacak
toprak

.

\ ve havaya geri verilmesi

\

Sekil 2. Biyoreaktorlerde biyoremediasyon islemini

sematize edilmis hali (Tekere (2013)’den modifiye
edilmistir).

Fitodetoksifikasyon, diger bir ifadeyle bitkilerin
kullanilarak patlayici hammaddeleri ile kirlenmis
alanlarm temizlenmesi miimkiin olabilmektedir.
Bitkilerin kullanilmasi, daha 6nce de deginildigi gibi,
daha az maliyetle temizlik isleminin yapilabilmesine
olanak saglayabilmektedir. Bir diger avantaji ise
fitodetksifikasyon sirasinda dikilen bitkilerin halk
tarafindan hos karsilanmasidir (Lewis ve ark., 2004)
Enterobacter cloacae bakterisinden elde edilen
nitrorediiktaz geni nfsl transforme edilmis tiitiin bitkisi
(Nicotiana tabacum L.) TNT detoksifikasyonunda
kullanilabilmektedir (Manorama Thampatti ve ark.,
2020). Mikorizal bir

mantarlarin da fitoremediasyon alaninda 6nemli bir

diger tanmimyla mutailist
yeri bulunmaktadir. Caligmalarin biiyiik bir kisminda
varyansyonu yiiksek veriler elde edilmis olsa da bu
yontemin gelecek i¢in umut vadeden sonuglar
bulunmaktadir (Coninx ve ark., 2017).

Askeri alanlarin patlayici ham maddelerinden
temizlenmesi zor ve maliyetli bir istir. Bacillus sp.,

Enterobacter cloacae, Enterobacter sp., Pseudomonas

/ \ \/Fazla suatiimi
( Cikan gazin filitre edilmesi

I

)
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aeruginosa, Pseudomonas fluorescen, Pseudomonas
pseudoalcaligenes, Pseudomonas savastanoi, Pseudomonas
sp., Rhodococcus erythropolis, Serratia marcensens,
Staphylococcus  sp.,  Stenotrophomonas  maltophilia
bakterileri TNT’ nin detoksifikasyonunda
kullanilabilmektedir (Esteve-nu ve ark., 2001).

bittikten sonra kalan alanlardaki topragin kullanimi1 hem gida

Savasg

saglanmast hem de ekonomik agidan ¢ok biiylik 6nem arz
etmektedir. Savag sonrasi, sosyal, kiiltiirel, ekonomik, saglik,
barinma gibi ihtiyaclarin diizeltilmesi ve giderilmesi ig¢inde
bu alanlar kullanilmaktadir. Bu sebeple, halki da igine alacak
sekilde yapilmis bir planlama ile s6z konusu topraklarin

temizlenmesi i¢in ¢aligmalar yapilmalidir.

BIYOREMEDIASYON UYGULAMALARI ve TEK
SAGLIK

Hayvansal iiretim gegmise oranla ¢ok daha biiyiik ¢iftliklerde
yapilmaya baglanmis, denizlerde, gollerde, akarsularda
biiyiik miktarda sucul canli barindiran giftlikler kurulmustur.
Bu ciftliklerin atiklarnt birikerek gevre ve halk sagligi igin
sorun olusturmaktadir. Bu atiklarin bertaraf edilmesi i¢in de
biyoremediasyon uygulamalarinin kullanimi yayginlagsmaya
baslamistir. Bu uygulamalarla ¢iftliklerden c¢ikan digki ve
organik atiklar, atik sular mikro algler ile muamele edilerek
hem CO; emiliminin arttirmakta hem de kozmetik, kimya,
biyoyakit, yem ve gida sektorii gibi alanlarda ham madde
olarak kullanilabilmektedir (Lu ve ark., 2020). Atiklarin
icindeki besleyici maddeler mikro algler tarafindan
depolanmakta ve tekrar kullanima sunulabilmektedir (Lu ve
ark., 2020). Sigircilik igletmelerinde ortaya ¢ikan atik sular
kullanilarak bir mikroalg ¢esidi olan Scenedesmus obliquus
iiretimi yapilmis ve on iki giin sonra atik ortamda kimyasal
oksijen ihtiyacinda %65-70, %98-99 NHs* ve %69-77,5
PO4 > azalma goriilmiis ve iiretilen mikroalglerin hayvan
beslemede yeniden kullanilabilecegi degerlendirilmistir (de
Mendonga ve ark., 2018). Bir baska ¢alismada da yine hayvan
giibresinden 10 g Scenedesmus sp. iiretimi yapilirken %92,5
NH,* ve %51,9 PO, 3 azalmasi ile sonuglannustir (Scherer ve
ark., 2017). Bacillus sp. kokenli probiyotiklerin hayvan
beslemede kullanimi hayvan igin biiyiime, hayatta kalma,
yemden yararlanmay1 arttirirken, nitrojen atiklari azalttigi
icin bir biyoremediasyon uygulamasi olarak kabul edilebilir
(Mingmongkolchai ve Panbangred, 2018).
ortamlarin dengesinin saglanmasi

Sucul icin de

biyoremediasyon uygulamalarinin kullanimi1

yayginlagsmaktadir. Tiiketilmeyen yemler, fitoplanktonlar, 6li
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bitki pargalari, ila¢ artiklari, diski, parazitler, {iretilen
diger toksik maddeler hem c¢evre hem de hayvan
saghgm olumsuz etkilemektedir. Scenedesmus sp. ile
yapilan biyoremediasyon uygulamasinda atik suda
%12,42 Zn, %49,25 Fe azaldig1 ifade edilmistir (Talip
ve ark., 2019). Marichromatium gracile YL28 ile
yapilan ¢alismada yedi giin i¢inde balik havuzundaki
nitritin %99.6’s1  temizlenmis (Zhu ve ark., 2019),
Bacillus pumilus ve Lactobacillus delbrueckii’nin
birlikte kullamldigi c¢alismada yedi hafta sonunda
amonyum nitrojen oranin azaldigi belirtilmistir (Jasmin
ve ark., 2020), Bacillus licheniformisi, B. subtilis, B.
polymyxa, B. laterosporus ve B. circulans ile yapilan
calismada amonyum nitrat seviyesi ve toplam bakteri
sayisimin diistigii tespit edilmistir (Samani ve ark.,
2016), Bacillus vietnamensis ve Gordonia bronchialis
ile yapilan ¢alismada invitro ortamda amonyak ve nirit
seviyesinin azaldigi (Malaysiana ve ark., 2015); Bacillus
sp. karigiminda amonyak, nitrat ve nitrit seviyesi
Litopenaeus vannamei c¢iftliginde azaldigi1 (Elizondo-
Gonzalez ve ark., 2018); Bacillus amyloquefaciens 24
saat icinde amonyagin %93’{inii temizlendigi (Yu ve
ark., 2012); Bacillus sp Macrobrachium rosenbergii
yetistiriciliginde 60 giin iginde amonyak, nitrit ve pH
seviyelerini  diigiirdiigi  (Rahiman ve ark., 2010);
Bacillus subtilis, Bacillus mycoides ve Bacillus
licheniformis tiirlerinin birlikte kullanildigi galigmada
ise amonyak, nitrit, nitrat ve fosfat iyonlar1 sirkiilasyon
tanklarinda azaldigi (Lalloo ve ark., 2007); Bacillus
subtilis ve Bacillus megaterium tiirlerinin birlikte
papagan tanklarinda
kullanildiginda toplam amonyak, kimyasal oksijen
ihtiyaci azalttig1 (Chen ve Chen, 2001) belirlenmistir.

kirmizi balig1 sirkiilasyon

Hayvancilik sektoriinde kullanilan antibiyotikler
et, siit, yumurta gibi irlinlerle insana gegebilmekte,
digkilar1 ile topraga ve yeraltt sularina karisabilmekte,
buradan bitkilere gegmekte ve nihayetinde tekrar bu
bitkileri  hayvanlarin  tiiketmesi ile
bulasabilmektedir (Tasho ve Cho, 2016). Antibiyotik
kullanimin  azaltilmast
ekosisteme uyumlu yollar ile hayvan tedavisi gelecekte

hayvana

ve daha biyolojik olarak
daha ¢ok onem kazanacak alanlardan olacaktir.
Biyoremediasyon uygulamalar1 savag sonucunda
ortaya cikan kirliligin giderilmesi, hayvan beslemenin
sonucu olusan atiklarin tekrar dogaya doniistimii gibi

bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Cevresel kirlilikteki
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artiglar, ¢evresel kalitenin giderek bozulmasina yol agmakta;
insan ve ¢evre sagligmni ciddi sekilde tehdit eden olumsuz
etkili

Biyoremediasyon,

kosullar1 iyilestirmek igin yontemler bulmaya

zorlamaktadir. atiklarin  ve  ¢evresel
kirleticilerin yonetiminde kimyasal ve fiziksel yontemlere ek
olarak uygun maliyetli ve faydali bir yontem oldugunu
simdiden kanitlamistir (Bonaventura ve Johnson, 1997). Bu
tek

bulundugu

nedenle biyoremediasyon
da

degerlendirilmektedir.

uygulamalarinin saglik

acisindan olumlu etkilerinin

SONUC

Biyoremediasyon uygulamalar1 hemen her gilin yasadigimiz
cevre felaketlerinin ve bunlarin olumsuz sonuglarinin
bertarafinda kullanilan yontemler olarak goriilmelidir.

Biyoremediasyon yontemleri, doganin genellikle insan
etkisiyle bozulmus diizeninin, yeniden, uyum iginde, belki
biraz uzun siirede; ancak daha az maliyetle, onarilma
biridir.

temizlenmesi agisindan degil, bitki biiylimesine katkist,

yontemlerinden Sadece  kirlenmis alanlarin
hayvanlarda yemden yararlanmay1 artirmasi, nitrojen kokenli
atigin temizlenmesi, CO, emisyonun regiile edilmesi gibi
yararlar1 vardir. Siiriindiiriilebilir, cevre dostu, ucuz ve dogaya
salinan  mikroorganizmalar  tarafindan  insan  giicii
gerektirmeden kendi kendine c¢alisan bir sistemdir. Bu
uygulamalar degerlendirildiginde ¢evre, hayvan ve halk
sagligim1 bir biitiin olarak ele aldigi i¢in de tek saglik
kavramiyla olduk¢a uyumlu bir alandir. Gelecek yillarda
biyoremediasyon ve tek saglik alaninda daha ¢ok calisma

yapilacag diistiniilmektedir.
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