Vetermer Farmakoloji ve Toksikolojt Dernedi Biilten

bulletin of letermary Pharmacology and Toticology Association

e-ISSN: 2667-8381




Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni
Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Bas Editor / Editor-in-Chief
Prof.Dr. Ender YARSAN (Ankara Universitesi, Tiirkiye)

e D

Editorler Kurulu / Editorial Board

Prof.Dr. Levent ALTINTAS (Ankara Universitesi, Tiirkiye)
Dog.Dr.Begiim YURDAKOK DIKMEN (Ankara Universitesi, Tiirkiye)
Dog.Dr. Hiisamettin EKICI (Kirikkale Universitesi, Tiirkiye)

Dr. Sedat SEVIN (Ankara Universitesi, Tiirkiye)

Danisma Kurulu / Advisory Board

Prof.Dr. Abdurrahman AKSOY
(Ondokuzmayis Universitesi)
Prof.Dr. Arif ALTINTAS
(Ankara Universitesi)

Prof.Dr. Nuri ALTUG

(Namik Kemal Universitesi)
Prof.Dr. Yavuz Osman BIRDANE
(Afyon Kocatepe Universitesi)
Prof.Dr. Mehmet CALICIOGLU
(Firat Universitesi)

Prof.Dr. Giirdal DAGOGLU
(Firat Universitesi)

Prof.Dr. Ibrahim DEMIRKAN
(Afyon Kocatepe Universitesi)
Prof.Dr. Ahmet DOGANAY
(Ankara Universitesi)

Prof.Dr. Gokhan ERASLAN
(Erciyes Universitesi)

Prof.Dr. Izzet KARAHAN
(Balikesir Universitesi)

Prof.Dr. Cavit KUM

(Adnan Menderes Universitesi)
Prof.Dr. Aneliya MILANOVA

(Trakya Universitesi, Bulgaristan)
Prof.Dr. Songiil SONAL

(Uludag Universitesi)

Prof.Dr. ibrahim TASAL

(Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi)
Prof.Dr. Biinyamin TRA$

(Selcuk Universitesi)

Prof.Dr.Murat YILDIRIM

(Istanbul Cerrahpasa Universitesi)
Prof.Dr. Ali Cesur ONMAZ

(Erciyes Universitesi)

Dr. Ishraga G. IBRAHIM

(Central Veterinary Res Lab, Sudan) Dr.
Shahram SAGHAEI

(Orumieh Azad Universitesi, Iran)

Dr. Tomaz SNOJ

(Ljubljana Universitesi, Slovenya)

e D

Cilt: 13 Sayr: 2 31.08.2022



Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni
Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

e D

Imtiyaz Sahibi : Prof.Dr. Ender YARSAN
Yaz1 Isleri Miidiirii : Prof.Dr. Levent ALTINTAS
Dernek Yazisma Adresi : Atmaca Sokak No: 8/3 06110, Diskapi- Ankara
Kapak Tasarim : Makromedya Halkla iligkiler Ltd. Sti.
Dizgi: Dog.Dr. Hiisamettin EKICI

Biiltenin amaci, bilimsel etik kurallari gergevesinde, Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji ile ilgili
ulusal - uluslararasi literatiire katkida bulunacak derleme tiiriinde caligmalar: yaymlamaktir.
Yilda ti¢ kez yaymlanan kor hakemli bir a¢ik erisim biiltenidir. Biiltenin yayin dili Tiirkge ve
Ingilizcedir. Alinan tiim yazilar intihal yazilimlar1 (iThenticate veya Turnitin programi) ile
kontrol edilmektedir.

Biiltenimiz 2019 yili Cilt 10, Say1 1'den itibaren ResearchBib (Academic Research Index), ES]JI
(Eurasian Scientific Journal Index), ROOTINDEXING, Google Scholar, Sindex (Scientific
Indexing Services), 2020 yili Cilt 11, Say1 1'den itibaren de ASOS Indeks, Tiirkiye Atif Dizini,
Index Copernicus ve TR Dizin indeksleri tarafindan taranmaktadir. Biltenimizde

yayinlanacak makalelere Cilt: 11, Say1: 1'den itibaren DOI numarasi verilmektedir.

Her Hakki Saklidir. Biiltende yer alan yazilar kaynak gosterilerek alint1 yapilabilir. Yazilarin

her tiirlii sorumlulugu yazarlara aittir.

[letisim: vftdbulten@vetfarmatoks.org.tr

P oG

Cilt: 13 Sayr: 2 31.08.2022



Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni
Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

{CINDEKILER / CONTENTS
Cilt: 13 - Sayr: 2- 2022

31.08.2022

1. SUTCU INEKLERDE MEME MIKROBIYOTASI
UDDER MICROBIOTA IN DAIRY COWS

Ceren HALICI DEMIR, SIDEL KIZIL......ooueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesseesessessessssesssesssessssssssssnsesssensesnns

2. EGZOTIK (YABANI) HAYVANLARDAN KAYNAKLI ZOONOZLAR VE SAGALTIMI
EXOTIC (WILD) ANIMALS ORIGINATED ZOONOSES AND THEIR TREATMENT

Emre ARSLANBAS, Emine BAYDAN.......ccooiiiiiiiiiicccescsss s sesssaens

3. GEBELIKTE ILAC KULLANIMI VE TERATOJENITE
DRUG USE AND TERATOGENITY IN PREGNANCY

Sara Busra EMIROGLU, Fatih SAKIN.........ccovvmmiiiriiinriiesiiesiiesssssssssssssssss st ssssssssssssssssssssssessssnns

4. ENKAPSULASYON VE GIDA TEKNOLOJISINDE KULLANIMI
ENCAPSULATION AND ITS USE IN FOOD TECHNOLOGY

Soner TUTUN, OZen YURDAKUL......ououoeieeeeeeeeeee st eeeeesseeeseeseessessesasessesessessesessesesessssssasesessasnees

5. HAYVANLARDA IMIDOKARB KULLANIMI
IMIDOCARB USE IN ANIMALS

Muhittin USLU, Rahmi CANBAR........ccconirirercreetreeetreeeeetseeenessesessessesesessesessessesesessesensessenes



Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni
Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

e-ISSN: 2667-8381

Ceren HALICI DEMIR®
Sibel KIZIL?

Kirikkale Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Mikrobiyoloji A.D., Kirikkale

ORCID?: 0000-0003-2509-478X
ORCID": 0000-0003-0697-3092

*Sorumlu Yazar: Sibel KIZIL
E-Posta: sibelozkok@hotmail.com

Gelis Tarihi: 09.11.2021
Kabul Tarihi: 09.05.2022

13 (2): 70-77, 2022
DOI: 10.38137/vftd. 1021051

Makale atif

Haher Demir, C ve Kizil, § (2022). Siitgi ineklerde meme
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SUTCU INEKLERDE MEME MIKROBIYOTASI

OZET. Giiniimiizde memeli hayvanlarda mikrobiyotamin varligi siklikla arastirma
konusu olmaya baglamigtir. Mikrobiyotanin, canlinin farkli bolgelerinde, en yogun
olarak da bagirsak, deri, vagina ve memelerinde oldugu bildirilmektedir. Mikrobiyota,
hayvanlarin saglik durumu ve hastalikla ilgili bilgi vermesi ve hastaligin sagaltiminda
biiyiikk rol oynamasi nedeniyle hayvan sagligi agisindan biiyilk dnem tagimaktadir.
Mikroorganizmalarin hastaliklarin temel sebeplerinden biri say1lmasi nedeniyle diinya
genelinde 6nemli bir hale gelmesi ve mikrobiyotanin genis ¢ergevede degerlendirilmesi
bu konuya 1sik tutmasi bakimmdan Snem arz etmektedir. Bu derlemeyle, siit¢li
ineklerde meme mikrobiyotasinda yer alan bakterilere, mikrobiyotanin belirlenmesinde
kullanilan yaklasimlara, meme mikrobiyotasinda goriilen degisikliklere, meme basi ve
meme kanali mikrobiyotasina, kolostrum mikrobiyotasina, mikrobiyotanin orijinine ve
mastitis ve mikrobiyota iligkisine farkli bir pencereden bakilmasit amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme, Mikrobiyota, Mastitis.

UDDER MICROBIOTA IN DAIRY COWS

ABSTRACT. Existence of microbiota in mammals become a popular research subject
nowadays. The microbiota is present in different parts of the creature, intensively in
intestine, skin, vagina and udder. Microbiota has an importance in animal health as
it gives information of about diseases and it’s curative roles. Due to microorganisms
being the major agent in the occurrence of diseases, microbiota should be broadly
evaluated. The aim of this review is constituting a perspective about bacteria in
microbiota, approaches to detect microbiota, changes in udder microbiota, microbiota
in teat and udder canals and colostrum, origin of microbiota, and interrelation with
mastitis and microbiota

Keywords: Udder, Microbiota, Mastitis.
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GIiRiS

Genellikle yiiksek verimli siit sigirlarinda goriilen mastitis
enfeksiyonlart siit veriminin ve siit kalitesinin diismesi
sebebiyle bilyiik ekonomik kayiplara neden olmaktadir.
Mastitis bircok nedenden dolay1 olusmaktadir. Bunlarin
en basinda da patojen mikroorganizmalar gelmektedir.
Sagmal ineklerin erken yasta elden ¢ikarilmasina kadar
varabilen mastitis vakalarinin 6nlenmesi, ekonomik

kayiplarin ~ online  gecilebilmesi
Antibiyotik

sira bilimsel caligmalar 1s18inda farkli yontemlerden

amactyla  birgok

o6nlem alinmaktadir. tedavilerinin  yani
de yararlanilmaktadir. Giincel bir konu olan meme
mikrobiyotasi, siitiin steril olmadigimin bildirilmesi ve
yeni nesil sekanslama yontemlerinin konvansiyonel
yontemlerin yerini almasiyla popiilerligini artirmigtir.
Bu giincel konuyla ilgili terimler anlasilabilirligi
acisindan 6nem tasimaktadir. Mikrobiyota kavrami, en
sade anlamuiyla, bir sistem iginde yer alan organizmalar

ise
ifade
etmektedir (Turnbaugh ve ark., 2007). Steril tanimi, canli

toplulugu olarak tanimlanmakta; mikrobiyom

mikrobiyotadaki organizmalarin  genomlarini
mikroorganizma igermeyen olarak, Metzger ve ark. (2018)
tarafindan tanimlanmistir. Herhangi bir organizmanin
alemden tiirlere giden, c¢esitli taksonomik siniflandirma
seviyelerini kastederken Operasyonel Taksonomik Unite
(OTU) terimi kullanilmaktadir (Metzger ve ark., 2018a).
Zenginlik (richness): OTU’lerin tanimlandigi en yaygin
yollardan biridir ve bir 6rnekteki OTU sayisini1 gosteren
hesaplanmis bir metrigi ifade eder (Kindt ve ark., 2005).
Zenginlik, mikrobiyotanin temel bir tanimlayicisidir
(Metzger ve ark., 2018). Cesitlilik (diversity), bir 6rnekte
OTU’larin sayisini ve ¢esitliligini agiklayan hesaplanmis
bir 6l¢timdiir (Kindt ve ark., 2005; Colwell, 2009).

MEME MIiKROBIYOTASI
Yakin zamana kadar, meme bezinin ve siitlin i¢eriginin
steril Siitte  bulunan

olduguna  inanilmaktaydi.

mikroorganizmalarin,  siitin  disaridan  kontamine
olmast sonucu memede bulundugu diistinilmekteydi
(Addisve ark., 2016). Fakat bu teori molekiiler metotlarin
gelistirilmesi sonucu degisiklik gdstermistir (Hood,
2012). Saglikli meme igindeki siitiin mikroorganizmasiz
oldugu teorisi 1874-1878 yillarinda gelistirilmistir
(Rainard, 2017). Plastridge (1958), kisa bir siire sonra
memenin ¢evresinde bulunan bakterilerden olusan

“normal flora” ile yasadigi teorisini ileri slirmistiir.
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Konvansiyonel kiiltiirel yontemlere gore, siitiin steril
oldugunu gosteren bu teoriden daha sonra vazgecilmistir
(Rainard, 2017). Son zamanlarda yapilan c¢alismalar
ile Kkiltiirden bagimsiz yapilan mikrobiyal tanima
yontemlerinin ortaya c¢ikmasiyla birlikte, “steril meme
i¢ci ortam1” kavrami yeniden glindeme gelmis ve daha
fazla sayida yapilan bu g¢alismalar, saglikli meme
bezinin olduk¢a fazla sayida bakteri icerdigi ve gesitli
bakteri popilasyonlarini barindirdigini  bildirmektedir
(Rainard, 2017). Bilim insanlar1 ve veteriner hekimler
inek siitiintin kiiltiriinii yaptiklarinda, kontagiy6z mastitis
etkeni olan Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) ve
Staphylococcus aureus (S. aureus)’un en sik tespit edilen
mastitis ajanlart oldugunu ve bu organizmalarin siklikla
stit 6rneklerinden izole edildigini bildirmislerdir (Metzger
veark.,2018a). Sagim hijyeni gelistik¢e ve mastitise neden
olan gevresel patojenler arttikca, bakteri tiremeyen siit
orneklerinin oraninin arttif1 goriilmiistiir (Ruegg, 2017).
Kiltiir-negatif stit orneklerinin oranmin artis nedenleri
degismekle birlikte, kolayca kiiltiire edilen S. agalactiae
prevalansinda diisiis tespit edilmistir (Metzger ve ark.,
2018a). Daha sonra arastirmacilar siit sterilligi kavramini
sorgulamaya baslamiglardir. Ciinkii kiiltiirden bagimsiz
sekanslama teknolojilerini kullanan ilk ¢aligmalar, saglikli
ve yangilt bolgelerden toplanan siit 6rneklerinde g¢ok
¢esitli bakteri DNA)s1 oldugunu gdstermistir (Oikonomou
ve ark., 2012; Kuehn ve ark., 2013; Metzger ve ark.,
2018b). Arastirmacilar, kiiltiir negatif 6rneklerde saptanan
bakteriyel DNA’nin kokeninin, heniiz hangi kaynaktan
geldiginin  bilinmedigini  belirtmislerdir ~ (Metzger
ve ark., 2018a). Bakterilerin yani sira mikrobiyata
igerisinde mantar, protozoa ve viriislerin de yer aldig1

unutulmamalidir.

Meme Mikrobiyota Orijini

Genel olarak, siitiin iginde bulunan bakterilerin dis
¢evre, meme derisi veya yavrularin agiz boslugu ile
kirlenmesinden kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Bazi
calismalarda, siitte bakteri varliginin sadece meme
disindan koken alan bakterilerin  kolonizasyonun bir
sonucu olmadig1 hipotezini desteklemektedir. Bakteriyel
taksonlar bakimindan farkli bilesimlerin yani sira, meme
bezinde bulunan bakteri izolatlarmin, ayni konakg1
ve ayni bakteri tiirleri i¢inde, deride bulunanlardan
genotipik olarak farkli oldugu gosterilmistir (Addis ve

ark., 2016).Yalnizca meme derisi ve meme ucu kanali,
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siit mikrobiyotasini sekillendirmeye katkida bulunan
etkenler olarak kabul edilemez (Addis ve ark., 2016).
Buna ¢k olarak, Bifidobakteriler gibi anaerobik olan
bakterilerin, deriyi olast olmayan bir kaynak haline
getirdikleri bildirilmistir (Gueimonde ve ark., 2007).
Bu aragtirmalar, endojen kokenli bir kaynak olasiligini
arttirmaktadir (Addis ve ark., 2016). Dolayistyla, konakg1
mikrobiyotasindaki ekolojik olaylarin ayri ortamlar
olusturmadigi, bunun yerine siirekli olan degis tokuslarin
birbirine bagli topluluklar ag1 olusturdugu bildirilmektedir
(Costello ve ark., 2009). Bu nedenle de diger anatomik
bolgelerdeki mikroorganizmalarin bir sekilde meme
bezine girebildigi diisiiniilmektedir. Daha spesifik olarak,
bazi arastirmacilar, bazi bakterilerin bagirsak limenini
terk etme, mezenterik lenf diigiimleri boyunca seyahat
etme ve meme bezine ulagsma kabiliyetine dayanarak
bir entero-meme yolunun varligini tanimlamislardir
(Addis ve ark., 2016). Young ve ark. (2015), bagirsaktaki
bakterilerin ineklerde laktasyon dénemi boyunca meme
bezine aktarildigini, bunun da endojen bir entero-meme
yolunun varligini destekledigini bildirmislerdir.

Entero-meme yolu hipotezine goére bagirsak
laminapropriasindan kdken almig bazi immiin hiicrelerin,
meme bezine go¢ edebilecegi belirtmektedir. Bununla
birlikte biiyiik bas hayvanlarda ve koyunlarda bagirsak
orijinli meme bezi lenfositlerinin, mezenterik lenf nodiilii
ile meme bezine go¢ etme olasihigmnin disiik oldugu
bildirilmistir (Ja ve ark., 1988). Bagirsak meme yolunun
siitii ruminantlarda c¢alismasi pek mimkiin degildir,
clinkii gevigenlerin meme bezi,monogastrik tiirlerde
tanimlandigi gibi ortak mukozal bagisiklik sisteminin bir
parcasi degildir (Jr ve ark., 2001; Je ve ark., 2015). Meme
ici enfeksiyonlart indiikklemek icin gerekli olan disiik
bakteri sayilarinin, siirekli bakteri yiiklii makrofajlarin
veya dendritik hiicrelerin, bagirsaktan veya diger
bolgelerden meme bezi liimenine girmesinin meme bezi
icin zorlu bir tehdit olusturacagi vurgulanmaktadir (Kehrli
ve ark., 2001; Butler ve ark., 2015).

Siitte bulunan bakteriyel DNA’nin bir bagka
kaynaginin 6lii bakterilerin veya dolasimdaki bakteriyel
bilesenlerin kandan siite gegisi olabilecegi (Rainard,
2017), bakteriyel bilesenlerin gegici olarak kanda
bulunabilecegi ve bakteriyel peptidoglikanin kemik iligine
translokasyonunun gerceklestigi bilinmektedir (Clarke ve
ark., 2010; Belkaid ve ark., 2013). Meme bezi, vaskiilarize

olarak laktasyon sirasinda ¢ok miktarda kani filtreledigi
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i¢in, sirkiile eden bakteriyel bilesenlerin bir kisminin siite
gidis yolunu buldugu 6ngoériilmektedir. Ancak iki diisiince
bu goriise aykiridir. Birincisi, meme epitelinin neredeyse
gegirimsiz oldugu ve bu nedenle kiiciik proteinlerin bile
her iki sekilde gegisini onledigi (albiiminin kandan siite,
laktozun da siitten kana), sadece besin proteinlerinin
anne sitiinde bulunabilecegi belirtilmektedir (Pol ve
ark., 2007). ikincisi, meme bezi epitelinin, endotoksinler,
lipoproteinler, peptido glikan fragmanlari, bakteri DNA
veya RNA gibi Microbe-Associated Molecular Pattern
(MAMP)’lerine karst ¢ok hassas oldugudur (Rainard,
2017).

Meme Mikrobiyotasina Omic Yaklasim

Stit mikrobiyotasini incelemek igin “omic” yaklasimlarin
kullanildig1 ve 16S metagenomik analizler sonucu elde
edilen bilgileri genisletmek igin, shotgun metagenomik
analizin, mikrobiyal cesitlilik hakkinda daha genis
bir perspektif ortaya koydugu ve kiltire edilemeyen
mikrobiyotalarin bir
yaklasim sunabildigi bildirilmektedir (Sharpton, 2014).

incelenmesi i¢in daha ileri
Metatranscriptomic analizin, belirli bir zamanda bir
mikrobiyal topluluk tarafindan ifade edilen RNA transkript
havuzunu analiz edebilen, gen ekspresyonunun (mRNA)
ve mikroorganizmalarin bollugunun (rRNA) eszamanli
olarak arastirilmasina izin veren bir metot oldugu (Tveit ve
ark., 2014), metaproteomic analizinin, bir mikrobiyotanin
fonksiyonel aktivitesinin dogrudan dl¢iimiinii saglayan,
tim protein yapilarmin genis ¢apli arastirilmasini
kapsadig1 (Lamendella ve ark., 2012; Colomer ve ark.,
2016), metametabolomic analizin, mikrobiyal topluluklar
tarafindan iretilen metabolit yapilarinin sistematik
analizini ifade ettigi bildirilmistir (Winter ve ark., 2013).
Metatranscriptomic, metaproteomic ve metametabolomic
analizlerin bir sistem biyolojisi yaklagimi oldugu, ileriki
yillarda siit mikrobiyotasinin arastirilmasi ¢aligmalarinda
uygulanmasmin gerektigi belirtilmistir. Stit mikrobiyal
topluluklarinin islevsel aktivitesinin, DNA dizisinden
elde edilecek bilgiyle karsilastirildiginda, daha genis ve
daha net bir resim ortaya koyabilecegi bildirilmektedir

(Addis ve ark., 2016).

MEME MiKROBIYATASINDAKI BAKTERILER

Meme mikrobiyotasint  incelemek igin  yapilan

calismalarda farkli bakteri tlirleri yer almaktadir. Bu

calismalardan bazilarina asagida yer verilmistir:
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Inek siitii mikrobiyotas1 ile ilgili giincel yontemler
kullanilarak yapilan ilk ¢aligmalar pyrosequencing yolu
ile 2012 yilinda yayimlanmistir. Yapilan arastirmada,
Kankrej, Gir ve melez sigirlardan alman siit drnekleri,
pyrosequencing ile metagenomik profillemeye tabi
tutmus ve web tabanli, MG-RAST tarafindan yapilan
filogenetik ve metabolik profiller, Enterobacteriales
iiyelerinin mastitisli siitte baskin oldugunu gostermistir.
Enterobacteriales Uyelerinin ardindan Pseudomonadales,
Bacillales ve Lactobacillales familyalar: gelmektedir.
Ayrica subklinik enfekte siitte, degisken gokluga sahip,
yaklagik 56 farkli tiir tespit edilmis, Kankrej ve Gir
sigirlarinda Escherichia coli (E. coli)’nin en baskin tiir
oldugu, bunu Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
mendocina, Shigella flexneri ve Bacillus cereus’un
izlemistir. Melez sigirlarda ise sirayla S. aureus, ardindan
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus epidermidis ve E.
coli tespit edildigi bildirilmistir (Bhatt ve ark., 2012).

Amerika’da yapilan bir ¢alismasinda (Mettzger
ve ark., 2018c) ise kuru donem ve kuru donemden
sonraki 150 giinii kapsayan siirede, sagmal ineklerden
alinan siit 6rnekleri, 16s rDNA mikrobiyota dizilimine
tabi tutulmustur. Bu calismada belirtilen siireler i¢inde
kiiltiir sonuglarina ve Somatik Hiicre Sayimi’na (SCC)
dayali olarak, numuneler saglkli, kronik kiiltiir-negatif
enflamasyon, kiiltiir negatif yeni enflamasyon ve mastitis
pozitif olmak iizere 4 ayr1 gruba ayrilmistir. En yaygin
OTU’larin, Bacteroidetes ailesi ve Enhydrobacter ve
Corynebacterium cinsindeki bakteriler gibi, tipik bagirsak
ve deri ile iligkili bakteriler oldugu saptanmustir.

Cin’de yapilan bir arastirmada (Pang ve ark.,
2018), sagliklt ve subklinik mastitisli toplamda 72
hayvandan alinan siit mikrobiyatalari, pyrosequencing
yontemiyle analizedilmistir. En gok saptanan 10 mikrobiyal
smifin  Proteabacteria,  Firmicutes, Bacterioidetes,
Actinobacteria, Tenericutes, Spirochaetae, Fusobacteria,
Chloroflexi,

oldugu bildirilmistir.

Deinococcus-Thermus,  Planctomycetes

Baska bir ¢alisma, Amerika’nin Urbana sehrinde
(Bonsaglia ve ark., 2017) Illinois-Urbana Universitesi’nde
bulunan siit ¢iftliginde yapilmistir. Yeni nesil sekanslama
(NGS: New-Generation Sequencing) ve kantitatif gercek
PCR (RT-PCR) kullanarak kuru dénemde

mastitis negatif olarak tespit edilen ineklerden toplanan

zamanli

siitlerdeki mikrobiyal yiike bakilmistir. En fazla bulunan 5

generanin Corynebacterium, Acinetobacter, Arthrobacter,
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Staphylococcus ve Psychrobacter oldugu bildirilmistir.
New York’ta yapilan arastirmada (Lima ve ark.,
2018) ise 35 inekten siit numunesi toplanmis, siitler 4
grupta (¢ig siit, siit yagi, kazein peleti ve kazein peleti ile
siit yagi) incelenmistir. Firmicutes ve Proteobacteria ile
baglantili dizilerin saglikli siit drneklerinde fazla oldugu;
E. coli ve Klebsiella spp. kaynakli mastitis saptanan
orneklerde, Proteobacteria dizilerinin yaklasik %98’ini
olusturdugu, Streptococcus spp. kaynakli mastitis saptanan
orneklerde, cogunlugu Firmicutes ve Proteobacteria nin
olusturdugu bildirilmislerdir.
MEME  MIKROBIiYOTASINDA  GORULEN
DEGISIKLIKLER
Meme mikrobiyotasinin mevsimlere gore gozlemlendigi
(12 ayda, ti¢ subenin mikrobiyota varyasyonu), sicaklik ve
nemden kaynakli degisikliklerin neden oldugu ve aylara
gore farklilik gosteren ii¢ sinifin, Actinobacteria (%04
~%39,8), Firmicutes (%15,0 -%73,6) ve Proteobacteria
(%20,3 -%61,0) oldugu bildirilmistir (Li ve ark., 2018).

Meme Ucu Mikrobiyotas:
Siit  ineklerinin  meme ucuna yerlesen bakteri
topluluklarinin ~ ¢esitliligini  arastirmak i¢in  kiiltiire

bagimli ve DNA tabanl yaklagimlarin kombinasyonlari
kullanilmigtir (Braem ve ark., 2012; Verdier-Metz ve
ark., 2012). Bu caligmalar, ¢ok cesitli kommensal,
patojen ve deri ile iliskili firsat¢1 bakterileri igeren 4
ana bakteriyel smif (Actinobacteria, Bacteroidetes,
Firmicutes ve Proteobacteria) iizerine yogunlagmistir.
Bu bakterilerin siit ineklerinin meme ucundaki deride
yerlesik oldugu saptanmistir. En yaygin olarak tanimlanan
cins  Acinetobacter, Aerococcus, Corynebacterium,
Enterobacter, Facklamia, Lactobacillus, Lactococcus,
Micrococcus,

Propionibacterium, Staphylococcus

ve Streptococcus’dur. Bunlarin i¢inde non-aureus

stafilokoklar (NAS) en ¢ok dikkati g¢eken gruptur
(Derekhshani ve ark., 2018).

Meme Kanah Mikrobiyotasi
Ciftlik kosullar1 altinda, meme kanalinda alinabilecek
orneklerin

aseptik olarak ¢alisilmasinda  giigliikler

olmasi nedeniyle, sadece birkac c¢alismada meme

mikrobiyotasindaki ¢esitlilik arastirilabilmistir (Gill ve
ark., 2006, Falentin ve ark., 2016). Bu caligmalardan,
NAS tiirlerinin,

Staphylococcus  spp.’nin, Ozellikle
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ineklerin siit sagim 6ncesi ve sonrasinda dezenfeksiyona
tabi tutulsalar bile, meme kanali mikrobiyotasinin en
yaygin koloni olusturuculari arasinda oldugu bildirilmistir
(Gill ve ark., 2006; Falentin ve ark., 2016). Clostridiaceae
ve Lachnospiraceae familyalarma ait bagirsak iligkili
bakterilerin, inekler serbest ya da bagli olduklarinda dahi,
meme kanali mikrobiyotalarinin baskin tyeleri oldugu
rapor edilmistir (Gill ve ark., 2006). Corynebacterium,
Ruminococcus, Aerococcus,  Bifidobacterium  ve
Facklamia cinsi bakteriler, kapali ahirlarinda tutulan
saglikli ineklerin meme kanali ve meme ucu mikrobiyotasi
icindeki diger yaygin bakteriler olarak bildirilmistir
(Falentin ve ark., 2016). ikinci ¢aligmada, klinik mastitis
oykdsii olan ineklerin meme mikrobiyomlarinin, saglikli
ineklere gore daha yiiksek oranda basil igerdigi ve bu
bakteri oraninin, NAS orani ile pozitif iligkili oldugu
bildirilmistir. Bunun aksine, Clostridia ve Bifidobacterium
saglikli ineklerde orantili olarak daha yiiksek bulunmus
ve bu nedenle basillerin Clostridia tiirlerine oraninin
meme sagligini belirlemede rol oynayabilecegi hipotezini
dogruladigr bildirilmektedir (Derakhshani
2018). Inek siitiinden en fazla izole edilen NAS tiirleri

Staphylococcus chromogenes, Staphylococcus simulans,

ve ark.,

Staphylococcus  xylosus, Staphylococcus haemolyticus
ve Staphylococcus epidermidis’dir (Vandehaeghen ve
ark., 2014; Condas ve ark., 2017a).Bu tiirlerin meme
homeostazina aykiri davranislara sahipken (Pyorala ve
ark., 2009; Verdier-Metz ve ark., 2012), bazilarinin klinik
ya da subklinik mastitise neden olarak meme sagligina
zarar verdigi (Thorberg ve ark., 2009; Supre ve ark.,
2011; Condas ve ark., 2017b) bazilarinin ise mastitis
patojenlerine karsi memeyi korudugu bildirilmektedir
(Matthews ve ark., 1990; Vliegher ve ark., 2004).

Kolostrum Mikrobiyotasi
Prevotella, Ruminococcaceae,

Clostridiales

Staphylococcus,

Bacteroidales, ve Pseudomonas larin,
sagliklt kolostrum mikrobiyotasinin baskin bakterileri
oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte, ilk defa dogum
yapan ve klinik mastitis goriilen inekler ile birden fazla
dogum yapan ve klinik mastitisi olmayan ineklerde
en fazla bulunan OTU’nun Staphylococcus oldugu

belirtilmektedir (Lima ve ark., 2018).

Mastitis ve Mikrobiyota Iliskisi

Siitci  ineklerde en yaygin goriilen enfeksiyoz
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hastaliklardan biri olan mastitis klinik ya da subklinik
olarak seyretmektedir. Klinik mastitis, en az bir memede
goriilen yangidir; siitte pihtilasmaya veya normal olmayan
renk goriiniimiine neden olmaktadir. Subklinik mastitiste
ise, hayvanlar fiziksel olarak saglikli gériiniimdedir ve bu
tip mastitisin teshisi California Mastitis Testi (CMT) ve
somatik hiicre sayimi kullanilarak yapilmaktadir. Meme
ici enfeksiyona bagl siit ineklerinde oldukg¢a yaygin bir
hastalik olan mastitisin, siit iiretiminde azalma, atilan siit
miktarinda artis, gebe kalma oranlarinda azalma ve tedavi
maliyeti nedeniyle ekonomik kayiplara neden olabilen
stit endiistrisinin en 6nemli hastalig1 oldugu belirtilmistir.
Mastitisin siit iiretiminde azalmaya sebep oldugu ve siit
iretim potansiyelinin yaklasik %15’ini etkiledigi tahmin
edilmektedir (Suhukken ve ark., 2009). Mastitisten,
etkilenen hayvanlarda agr1 olmasi, azalmis refah ve
davranissal degisikliklerle iligkili oldugu i¢in ayrica
ciddi bir hayvan refahi sorunudur. Meme dokusunun
yangisi olarak tanimlandiginda ise 16kositlerin ve serum
proteinlerinin kandan enfeksiyon bolgesine hareketi ile
karakterize edilebilir. Klinik mastitisin goriilme sikliginin,
azalmis ¢esitlilik ve meme i¢i mikrobiyotasinin degismis
bilesimi (dysbiosis) ile iliskili olduguna dair kanitlar
artmaktadir. Bununla birlikte, mikrobiyotadysbiosisinin,
bulasici mastitisin nedeni veya sonucu olup olmadigi
da tartigma konusudur (Derekhshani ve ark., 2018).
Mastitis patojenleri, genellikle memenin immiin aracilt
kolonizasyonunun saglayan cesitli viriilans faktdrlerine
sahiptir (Barkema ve ark., 2006; Melchior ve ark., 2006).

SONUC

Sonug¢ olarak, ilk kolonizasyonun ardindan patojenler
meme ekosistemini hizla arttirabilir ve yerlesik ortak
mikrobiyotasini azaltabilir (azaltilmis tiir zenginligi olarak
ifade edilen alternatif bir disbiyotik durum; patojenik ve
firsatgr mikroorganizmalarin baskinligr). Bununla birlikte,
bir meme ekosistemindeki patojen baskinliginin genellikle
devam etmedigi ve bagisiklik hiicrelerinin aktivite olmas,
diizenli sagim veya terapotik miidahalelerin yardimi ile
kendiliginden ¢ozildiigi bildirilmistir (Barkema ve ark.,
2006; Melchior ve ark., 20006).

Genel olarak yapilan c¢aligmalar goéz Oniine
alindiginda, meme dokusunda meydana gelen bakteriyel
degisimler nedeniyle meme bezi enfeksiyonlariin
oldugu, meme dokusuna gelen bakterilerin kdkenlerinin

heniiz belirlenemedigi, en ¢ok rastlanan bakterilerin meme
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dokusunun yerlerine gore farklilik gosterdigi, hatta bu
farkliligin mevsimlere gore degisiklik gosterdigi, yapilan

ilk ¢alismadan bu yana siirekli bildirilmektedir.
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EGZOTIK (YABANI) HAYVANLARDAN KAYNAKLI
ZOONOZLAR VE SAGALTIMI

OZET. Giiniimiizde COVID-19 pandemisi nedeniyle 6zellikle egzotik (yabani) hayvan
kaynakli zoonotik hastaliklarm 6nemi ve kiiresel 6lgekte yaptiklar: olumsuz etkiler
tekrar giindeme gelmistir. Bu derlemede, zoonotik hastaliklarin nedenleri, hastalik
etkenleri ve muhtemel tedavi metotlart hakkinda bilgi verilmeye ¢alisiimistir. Belirtilen
cergevede konu bakteriyel zoonozlar, paraziter/fungal zoonozlar, viral zoonozlar ana
bagliklar1 altinda ele alinmugtir.

Anahtar Kelimeler: Egzotik hayvan, Hastalik, Sagaltim, Zoonoz.

EXOTIC (WILD) ANIMALS ORIGINATED ZOONOSES
AND THEIR TREATMENT

ABSTRACT. Today, due to the COVID-19 pandemic, the importance of zoonotic
diseases originating from exotic (wild) animals and their negative effects on a global
scale have come to the fore again. In this review, information about the causes of
zoonotic diseases, disease factors and possible treatment methods were tried to be
given. In the specified framework, the subject is discussed under the main headings of
bacterial zoonoses, parasitic/fungal zoonoses, and viral zoonoses.

Keywords: Exotic animal, Disease, Treatment, Zoonosis.
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GIiRiS

Zoonozlar “hayvanlardan insanlara dogal olarak gecebilen
enfeksiyonlar” seklinde tanimlanir (Venkatesan ve ark.,
2010). Insanlarda kiiresel olarak ortaya gikan enfeksiyoz
hastaliklarin %75’inin egzotik bir hayvanla baglantili
oldugu bildirilmektedir (Wanwick ve ark., 2012) Egzotik
hayvan ifadesi, ehlilestirilmemis atlarin (Hall ve ark.,
2016), eti yenmis aymin (Schellenberg ve ark., 2003)
egzotik hayvan kapsaminda degerlendirildigi literatiir
orneklerinde oldugu gibi, genellikle “evcil olmayan,
geleneksel olmayan” hayvanlart tanimlar (Mitchell,
2009; Grant ve ark., 2017). Insan kontroliinde tutulan
papaganlar, siiriingenler, amfibiler, tavsanlar, degus ve
kobay gibi kiiciik kemirgen vb. hayvanlar ise egzotik
pet orneklerini olusturur (Grant ve ark., 2017). Yaban
hayvan kavrami ise klasik anlamda “evcillestirilmemis
insan olmayan hayvan tiirleri” seklinde tanimlanir ve bati
kiiltiirtine gore aslan, kaplan, gergedan gibi biiyiik ciisseli
ve belirli bir vahsi yasam alanindaki hayvanlari vurguladigt
belirtilmekle birlikte kavramin genis olmasi dolayisiyla
insanlarin yogun yasadig1 yerlerin yakinindaki ve insan
malzemeleriyle beslenen kus, sincap, tilki, rat, fare veya
bakilan/yetistirilen yabani kus, dogan, haberci gilivercin,
hatta pet olarak tutulan vahsi kdpek, kedi gibi hayvanlarin
da kapsama girdigi vurgulanmaktadir (Melson, 2013).
Dolayistyla egzotik ve yaban hayvan kavraminin birbirine
geemisligi nedeniyle bazi kaynaklarda egzotik ve yaban
hayvan/hayat ifadeleri beraber ya da birbirinin yerine
kullanilmaktadir (Chomel ve ark., 2007; Kuhnen ve
Kanaan, 2014; Harrington ve ark., 2021).

Son yillarda hayvan ve insanlarda ciddi
sorunlara neden olan ve COVID-19 pandemisi drneginde
oldugu gibi beklenmedik bolgelerden ¢ikan enfeksiydz
hastaliklar egzotik (yaban) hayvan kaynakli zoonotiklerin
onemini tekrar glindeme getirmistir (Keatts ve ark., 2021).
Zoonotik patojenler yabani kuslar gibi gesitli gégmen
tiirlerde (EI-Gohary, 2007), hayvanat bahgesi ve sirklerde
yer alan bazi hayvanlarda (Lipton ve ark., 2008; Wanwick
ve ark., 2012; WHO, 2020), evlerde bakilan tavsan, yaban
gelincigi, kirpi, kobay, ¢ingilla, kus, balik, stirlingen gibi
hayvanlarda bulunabilir (Rosen, 2011). Dogal alanlarin
tahrip edilmesi sonucu egzotik hayvanlara yakin temasin
artmast, yabani hayvan satan pazarlar ve bu hayvanlarin
tiketimi, egzotik hayvanlarla ¢alisan laboratuvarlar
zoonotik hastaliklar agisindan 6nemli risklerdir (Lipton
ve ark., 2008; Wanwick ve ark., 2012; WHO, 2020).
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Bu derlemede, zoonotik hastaliklarin nedenleri, hastalik
etkenleri ve muhtemel tedavi metotlar1 hakkinda bilgi

verilmeye ¢alisilmisgtir.

EGZOTIK HAYVAN KAYNAKLI ZOONOTIK
HASTALIKLAR ve TEDAVILERI

Eskiden antropozoonozlar, zooantroponozlar, amfiksenler
ve euzoonozlar seklinde smiflandirilan zoonozlar, ¢esitli
faktorler dikkate alinarak etiyolojik ajana (bakteriyel,
viral, paraziter, fungal, riketsiyal, klamidyal ve protozoal
zoonozlar, aseliller viral olmayan patojenik ajanlarin
neden oldugu hastaliklar) ya da yasam dongiilerine
(orthozoonozlar, siklozoonozlar, ferozoonozlar/
metazoonozlar, saprozoonozlar) gore de siiflandirilabilir
(Chomel, 2009; Rahman ve ark., 2020). Genel olarak ise
zoonotik enfeksiyonlar, 1. Belirgin bir hastaliga neden
olmayan zoonotikler 2. Nonspesifik viral sendromlu
zoonotikler 3. Agir hastaliga neden olan zoonotikler
2010).

Zoonotik olgular genellikle dermatolojik problemler

seklinde smiflandirilir (Venkatesan ve ark.,

seklinde ortaya ¢ikar. Dermatolojik etkenler paraziter,
fungal, bakteriyel veya viral kokenli olabilir (Rosen,
2011).

Bakteriyel zoonozlar

Insanlardaki salmonellosis  (Salmonella  tilene, S.
typhimurium, S. enteritidis) olgularinin %3-5"1 egzotik
hayvan kaynakhdir ve ¢ogunlukla siiriingen, seker
2008).

Insanlarda olgu, bas agrisi, halsizlik, bulanti, ates, kusma,

planorleri ve kirpilerle geger (Schoemaker,

karm agris1 ve ishal seklinde gelisir. Semptomlar ¢ogu
kez enfeksiyondan 12 ila 24 saat sonra ortaya cikar ve
genellikle de tedavi edilebilir niteliktedir. Fakat, bagisikligi
baskilanmis olanlarda mortalite kaydedilmistir (Riley
ve Chomel, 2005; Schoemaker, 2008). 1975’te ABD’de
evcil kaplumbaga yetistirilmesine bagli ¢ok sayida
salmonelloz vakasiin goriildigii, daha sonra 10 cm’den
kiigiik kaplumbaga ithalatinin 6nlenmesiyle ¢ocuklardaki
salmonelloz  vakalarinin ~ 6nemli  Olglide  azaldigi
bildirilmistir (Smith ve ark., 2012). S. #yphi i¢in sefiksim,
kloramfenikol, amoksisilin, trimetoprim-siilfametoksazol,
azitromisin, aztreonam, sefotaksim veya seftriakson
gibi antibiyotikler kullanilabilir. Liyofilize kapsiiller,
tozlar veya sulu ¢ozeltiler halinde bulunan probiyotik
mikroorganizmalar profilaktik ve terapotik etkileriyle

yararl olabilir (Gut ve ark., 2018). Kore’deki bir olguda
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S. tilene’nin 2 izolatina karsi ampisilin, amoksisilin-

klavulanik asit, amikasin, kloramfenikol, sefalotin,

siprofloksasin,  seftriakson, sefotaton, sefotaksim,
sefazolin, sefoksitin, gentamisin, imipenem, nalidiksik
asit, ampisilin-sulbaktam, trimetoprim-siilfametoksazol
ve tetrasiklin antibiyotiklerin etkili oldugu belirlenmistir
(Chae ve ark., 2016).

Streptobacillus moniliformis “sigan 1sir181 atesi”
etkenidir ve sigan 1sirig1 ya da kontamine driinlerle
bulasir. insanlarda kulugka siiresi 1-10 giindiir. Atesin
yani sira, ¢ogu insanda eritematéz dokiintii ve ¢oklu
eklem artriti goriiliir. Siddetli vakalarda endokardit
geligebilir (Schoemaker, 2008). Penisilin, si¢an 1sirigi
atesi vakalari i¢in tercih edilir. Disk difiizyon yontemiyle
S. moniliformis genellikle penisilinler, sefalosporinler,
eritromisin,

karbapenemler, aztreonam, klindamisin,

nitrofurantoin, basitrasin, tetrasiklin, teikoplanin ve
vankomisine duyarlilik gosterir. Etken aminoglikozidler,
florokinolonlar ve kloramfenikol i¢in orta diizeyde
duyarli, trimetoprim-siilfametoksazol, polimiksin B ve
nalidiksik aside ise direngli bulunmustur (Elliott, 2007,
Schoemaker, 2008). HIV-pozitif bir erkekte sican 1sirigina
bagli goriilen S. moniliformis olgusunda 3 hafta iv 2 g/giin
seftriakson, 2 hafta iv 120 mg/giin gentamisin ve 1 hafta
24x10° unite/giin dozda penisilin tedavisi uygulanmistir
(Rordorf ve ark., 2000).

Psittakoz (Ornitoz) Chlamydia psittaci ve C.
avium tasiyan papagan, muhabbet kusu, giivercin/yabani
giivercin, ordek, kaz, hindi gibi evcil ve yabani kanatlilar
araciligryla insanlara gegen zoonotik bir hastaliktir (Kutty,
2018; Mattmann ve ark., 2019). Insanlarda hem sistemik
enfeksiyona hem de atipikal pndmoniye neden olur (Kutty,
2018). Insan psittakozu tedavisi tercihen doksisiklin
veya tetrasiklin hidrokloriir antibiyotiklerinin 10-14
giin uygulanmasiyla yapilir. Tetrasiklinler kontrendike
oldugu zaman makrolidler alternatif olarak kullanilabilir.
Kinolonlar da alternatif olmakla birlikte tetrasiklin ve
makrolidler kadar etkin degildir (Weygaerdea ve ark.,
2018). Tiirkiye’de bir anne ve oglunda kaydedilen papagan
kaynakl1 psittakkoz olgusunun tedavisinde taniy1 koymay1
takiben parenteral 1000 mg/giin klaritromisin, agizdan 600
mg/giin rifamisin ve nazal 2 L/dk O, uygulamasi yapilmis
ve tedaviden 2 giin sonra ateste diisme gozlenmistir.
Tedavinin 7. giiniinde parenteral klaritromisin uygulamasi
oral yola cevrilmis ve 21 giin ayni dozla (1000 mg/giin)

tedavi devam etmistir. Tedavi siiresi sonunda akciger
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grafisi ve kan gaz analiz sonuglarinin diizelmis oldugu
kaydedilmistir (Ciftci ve ark., 2008). Avustralya’da da
2021 yilinda infekte Rosella Parrot’dan insana gegen C.
psittaci’nin neden oldugu pnémoni olgusu kaydedilmistir
(Chaber ve ark., 2021).
Francisella  tularensis  zoonotik  tularemi
hastaligininetkenidir. Etken, yersincaplart,pamukkuyruklu
tavsanlar, yabani tavsanlar ve kriko tavsanlarinda bulunur.
Ayrica, su siganlari ve diger kemirgenlerde de olabilecegi
bildirilmektedir (Ellis ve ark., 2002; Schoemaker, 2008).
Bakterinin insanlara bulagmasi genellikle kene veya diger
boceklerin 1sirigryla olur. Ancak, bu bakteriyi tasryan
hayvanlarin avlanarak yenmesiyle, saman vb. kontamine
otlarin solunmastyla da gegebilir. Enfeksiyonun kulugka
stiresi 2-6 giindiir (Schoemaker, 2008). Tulareminin tiim
formlar1 i¢in etkili baslica antibiyotikler streptomisin,
gentamisin, tetrasiklin veya doksisiklindir. Streptomisin
14 giinliik bir siire i¢in tavsiye edilir (Hepburn ve Simpson,
2008; Schoemaker, 2008). Yan etkilerinin daha az olmasi
nedeniyle siprofloksasin 6zellikle cocuklardaki niiks
durumlarinda daha yararli goriilmektedir. Bakteriostatik
etkili tetrasiklin ve kloramfenikol ise F. tularensis
tedavisinde yetersiz kalabilmektedir (Ellis ve ark., 2002).
Insanlarda tularemiden korunmada canli as1 susu (Live
Vaccine Strain-LVS) uygulamasi da vardir (Hepburn ve
Simpson, 2008).
Mycobacterium tarafindan  olusturulan
“balik

tank granuloma” olgusuna neden olur. Mycobacterial

sp.
Mycobacteriosis  zoonotiktir ve insanlarda
granuloma daha ¢ok M. tuberculosis, daha az ise M.
avium tarafindan deride lezyonlarla seyreder. En yaygin
Amazonlarda, mavi ve altin renginde (4ra ararauna) ve
yesil kanatli (Ara chloropterus) macaws’larda siklikla bag
veya yiiz ¢evresinde lokalize lezyonlar seklinde goriiliir
(Palmeiro ve ark., 2013). Kopek ve kedilerde de goriilen
olgularm bu tiirlerden insanlara gegisi zor olmakla birlikte
bagisiklig1 zayiflamis olanlarda goriilmesi daha olasidir
(Lam ve ark., 2012). Uzun siireli kus, fil ve diger memeli
hayvanlarla temas edenlerde ender de olsa M. tuberculosis
goriilebilmektedir (Michalak ve ark., 1998). Streptomisin
ve para-aminosalisilik asit (PAS) klinik anlamda M.
tuberculosis’e etkili ilk ilaglardandir. Bunlari izoniazid,
pirazinamid, etambutol ve rifampisin izler (Lohrasbi ve
ark.,2018). M. bovis, bircok hayvan tiirti, 6zellikle bovidae,
cervidae ve bazen etoburlar i¢in patojeniktir. M. bovis ile

insanlarda hastalik tanimlanmistir ve geg¢miste enfekte
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stit driinleri, tiiberkiilozun (TB) insanlara bulagsmasinin
yaygin nedeni olmustur. Ancak, giinlimiizde siit
iiretiminin sanayilesmesi ve pastdrizasyon islemlerinden
dolayt M. bovis kaynakli zoonotik olgulara ender
rastlanmaktadir. Fakat, egzotik (yabani) hayvanlar icin
benzer bir eradikasyon programi yiiriitiilmediginden hala
tehlike vardir. M. bovis’in fok, gergedan ve geyiklerden
gecisi bildirilmistir. M. tuberculosis olgularinda diizenli
tedavi rejimi, izoniazid, rifampin ve pirazinamidden
olusan bir indiiksiyon asamasi ile baslar; bu ilagtan birine
direng gelistiginde etambutol kullanilabilir. Digerlerine
cevap alindig1 anda etambutol kesilir (AlMatar ve ark.,
2017). M. avium olgularinda kompleks pulmoner olguya
kargt makrolid bazli (klaritromisin veya azitromisin)
antibiyotiklerle rifampin ve etambutol’den biri ile tglii
kombinasyonunun balgam kiiltiirleri negatife dondiikten
sonra en az 12 ay siireyle uygulanmasi Onerilir. Bu
rejim, Ozellikle fibrokaviter hastaligi olan siddetli ve
yaygin hastalar igin streptomisin veya amikasin gibi
parenteral ilaglar eklenerek giiclendirilebilir (Kwon ve
ark., 2019). Bir kopekte gorillen M. avium olgusunun
tedavisi rifampisin, klaritromisin, moksifloksasin ve
doksisiklin dahil olmak tizere kombinasyon halinde ¢oklu
antimikrobiyallerle yapilmistir (Lam ve ark., 2012).
Kiiltir ya da dogal baliklar ile amfibi gibi su
hayvanlarinda da goriilen zoonotik Mycobacterium
Amfibilerdeki

olgular i¢in bildirilen etkili bir tedavi yoktur (Rosen,

sp. de hastalik ve Olim nedenidir.

2011). Balik ve insanlarda M. marinum bildirilmistir.
Insanlarda nodiiler kutandz olgular tenosinovit, artrit ve
osteomiyelitle ilerleyebilir. Baliklarla ilgili olgularda
tam kontrol igin stogun imhasi, tanklarm sterilize
edilmesi gerekebilir. Etanol, lizol ve sodyum kloritin M.
marinum’u etkili sekilde yok edebildikleri, potasyum
peroksimonosiilfatin ise etkisiz oldugu bildirilmistir.
Ancak, etkenin dezenfektanlara karsi direng gelistirme
riski bulunmaktadir. Cizgili levreklerde as1 (Ag85A
DNA) uygulamas1 denenmis, fakat koruyuculugunun kisa
stireli oldugu bildirilmistir. Su hayvanlarinda rifampisin,
streptomisin ve eritromisin mikobakteriozise karsi bir
dereceye kadar etkili bulunmustur (Hashish ve ark.,
2018). Insanlarda ise olgularin tedavisi uzun siireli ve
coklu antibiyotik uygulamalari seklindedir. Insanlarda
yiizeysel
trimetoprim ve siprofloksasin igceren monoterapi, daha

kutanéz  enfeksiyonlarda, klaritromisin,

derin enfeksiyonlarda ise iki ilacin kombinasyonun
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(etambutol+rifampisin) daha  etkili olabilecegi
bildirilmistir (Hashish ve ark., 2018). Baliklardan kaynakli
insandaki bir olguda enfeksiyona karsi limesiklinin (150
mg/giin, po) etkili oldugu ve sagaltima dahil edilmesi
onerilmistir (Neugebauer ve ark., 2015). Insanlarda M.
marinum streptomisin, izoniazid ve pirazinamid’e daha
direncli oldugu igin kullanilmalar1 dnerilmez. Insanlarda
elektrodessikasyon, X-ray ile tedavi, kriyoterapi, lokal
hipertermik tedavi ve fotodinamik tedavi gibi cesitli
terapotik alternatifler de bildirilmistir (Hashish ve ark.,
2018).

Erysipelothrix rhusiopathiae, domuz
erisipellerinin nedeni olarak bilinir. Kus, balik gibi
tiirlerde de bildirilmistir. Insanlar enfekte veya kontamine
hayvanlara veya hayvansal firiinlere maruz kalarak
hastalanir. Ancak insanlarda ender goriliir. Etkene
bagli enfeksiyon yaygin sekilde lokalize, kendi kendini
sinirlayan  kutanoz lezyon seklindedir. Yaklasik 50
endokardit bildirilmistir. Penisilinler, sefalosporinler,
eritromisin ve klindamisine duyarlidir, ancak Gram pozitif
bakterilere bagli enfeksiyonlar igin ampirik tedavide
siklikla kullanilan bir ilag olan vankomisin de dahil olmak
iizere diger bir¢ok antibiyotige genellikle direnglidir
(Reboli ve ark., 1989).

Antraks (Sarbon), Bacillus anthracis’in neden
Cogunlukla ¢iftlik

hayvanlarinda (si1g1r, koyun, keci, at) goriilmekle birlikte

oldugu zoonotik bir hastaliktir.

yaban hayat1 i¢in de dnemlidir (Nigetich, 2019). Kiimes
hayvanlari, giivercinler, kartallar (Misgie ve ark., 2015;
Nigetich, 2019), impala, kudu, bufalo, zebra, ziirafa,
antilop, ¢italardakaydedilmistir (Nigetich,2019). Deneysel
calismalara gore laboratuvar hayvanlarindan kobay, fare,
tavsanlar duyarlidir (Nigetich, 2019). Insanlarda bulasma
hasta hayvanlarla veya bunlarin enfekte iiriinleriyle temas
yoluyla olur (Misgie ve ark., 2015). Olgunun gorildigi
yerlerde veya miidahele edilen hastanelerde standart
izolasyon onlemleri ve rutin dezenfeksiyon islemlerinin
yapilmasi, otopsi malzemelerinin otoklavda sterilize
edilmesi, Olenlerin derin goémiilmesi ya da yakilmasi
bildirilmektedir (El¢in, 2001). B. anthracis penisilin,
kloramfenikol, streptomisin, tetrasiklin ve eritromisin gibi
farkl1 antibiyotiklere duyarlidir (Misgie ve ark., 2015).
Bartonella cinsine ait bakteriler evcil ve yabani
hayvanlarda yaygin goriilmekte ve pire, akar, kum sinegi,
kene gibi kan emen eklembacaklilarla taginmaktadir.

Caretta Caretta deniz kaplumbagasinda bir Bartonella tiirii
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tanimlanmigtir. Kedi, kopek, tavsan ve kemirgenler gibi
cesitli hayvan tiirlerinin rezervuar gorevi iistlendigi, halen
de yeni egzotik hayvanlarin eklendigi bildirilmektedir

(Jiyipong ve ark., 2014).

Paraziter/Fungal zoonozlar

Ektoparazit olan Trombiculidae ailesinden Chigger’lar
(kene) zoonotik karekterlidir. Deri tahrisi, kasinti, diizensiz
dokintiilere neden olur. Akarlar en yaygin olarak pullar
altinda, burun delikleri, gozler ve gular kivrim ¢evresinde
(yilanlar) bulunur (Palmeiro ve ark., 2013).

Baylisascarus procyonis, rakunlarda yaygin
olarak bulunan bir yuvarlak kurttur. Rakunlar ¢ok biiyiik
miktarda yumurta dokebilir. Yumurtalar rakun disinda bir
hayvan tarafindan agizdan alindiginda larvalar dokulardan
gegerek gozleri ve beyni istila edebilir, ciddi hastaliga ve
hatta 6lime yol agabilir. B. procyonis’in larva asamasi
igin etkili bir tedavi olmadig1 bildirilmektedir. insanlarda
birka¢ olgu bildirilmis olmakla beraber rakun bakimi
onerilmemektedir (Schoemaker, 2008). Baz1 kaynaklarda
ise MSS hasari meydana gelmeden ve durum kétiilesmeden
larvalar1 6ldiirmek ve buna eslik eden inflamasyonu
kontrol altina almanin 6nemli oldugu bildirilmektedir.
Deneysel caligmalarda etkili olarak goriilen albendazol
B. procyonis igin tercih edilmektedir. Insanlar igin net
dozlar bilinmemekle birlikte 20-40 mg/kg/giin dozunda
veya 400 mg giinde iki kez ve en az 10 giin, siklikla
da 3-4 hafta kullammi onerilir. Ivermektin de somatik
dokularda larvasidal etkilidir. Fakat, kan-beyin bariyerini
gegemez. Bu nedenle MSS diizeyindekilerde etki zayiftir.
Kortikosteroid uygulamas: ise antelmintiklerle beraber
veya tek olarak ampirik sekilde kullanilmaya devam
etmektedir. Bazi olgularda birlikte kullanimi yararl
goriilmistiir (Graeff-Teixeira ve ark., 2016).

Sican akciger kurdu Angiostrongylus cantonensis,
insanlarda eozinofilik menenjite neden olabilen gida
kaynakli zoonotik bir parazittir. insanlara bulasma enfekte
¢ig veya az pismis salyangozlar, yetersiz temizlenmis
kontamine sebzeler veya tatli su karidesleri, yengecler,
kurbagalar veya monitdr kertenkeleler gibi diger enfekte
paratenik konakgilarin yenmesi ile olur. Hastalikla ilgili
kayitlarin 6nemli kismi Tayland, Tayvan ve Cin’e aittir.
Ancak, kiiresellesmeye bagli olarak iilkeler arasi yayilim
bildirilmistir. Insanlardaki olgularin ¢ogu hafiftir ve
semptomlar  tedavi

gerektirmeksizin  kendiliginden

diizelebilir. Uzun siireli nérolojik komplikasyonlara neden
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olan olgular enderdir. Destekleyici tedavi olarak artan kafa
ici basicini azaltmak i¢in kortikosteroidlerin kullanima,
yeterli analjeziyi ve terapotik BOS aspirasyonunu igerir.
Parazit icin etkili bir tedavi bildirilmemektedir. Olen
parazitlerin olusturabilecegi inflamatuar cevaplardan
kaynakl1 zararlardan kaginmak i¢in antelmintik kullanimi
pek onerilmemektedir. Bununla birlikte kortikosteroid ve
albendazol veya mebendazol kombinasyon tedavisinin
uygulanabilecegine yonelik bilgi de vardir. Ancak,
etkinligin tek basina kortikosteroid uygulamasina benzer
oldugu belirtilmistir. Goz olgularinda parazitin ¢ikarilmasi
icin cerrahi iglemden s6z edilir (Eamsobhana, 2014).

Cigetveyabalik yenmesine bagli olarak karaciger
parazitleri de dahil zoonotik nitelikte c¢esitli olgular
bildirilmistir (Arizono ve ark., 2011; Petney ve ark., 2013;
Lima ve ark., 2019). Clonorchis sinensis, Opisthorchis
felineus ve Opisthorchis viverrini zoonotik 6zellikte balik
kaynakli karaciger kelebekleridir. S6z konusu etkenler
genellikle etoburlar icin 6nemlidir. Insanlarda seyrek
goriiliir. Ancak, kotli yasam kosullar1 olan yerlerde, insan
diskisiyla parazit yumurtasinin yayilmasina bagli olarak
goriilebilir (Petney ve ark., 2013).

Tatli su baliklarinda zoonozlara en ¢ok neden
Anisakidae ve

olan nematod familyalar1 arasinda

Dioctophymatidae bulunur. Anisakidae familyasinda
Anisakis, Pseutoterranova ve Contracaecum zoonotik
Ozelliktedir. Dioctophymatidae familyasinda ise ana
2019).

morinalarda

zoonotik Eustrongylides’tir (Lima ve ark.,
sp. 1930’larda bazi
kaydedilmistir. Son konakg1 olarak foklart kullanan bu

Pseudoterranova

parazitin enfeksiyon diizeyinin diisiik oldugu (Mehrdana
ve ark., 2014) belirtilmekle birlikte Kuzey Japonya’da ¢ok
da ender olmadigi, 1990’larin ortalarina kadar 769 vaka
belirlendigi bildirilmistir. Pseudoterranova decipiens
insanlarda rastlanan en yaygm ikinci nematod tiriidir
(Arizono ve ark., 2011). Giiney Brezilya’daki Tramandai
Nehri havzasinda iki egzotik balik tiiriinde Eustrongylides
sp. bulundugu bildirilmistir. Fustrongylides sp. insanlar1
enfekte ederek bagirsak yolunda ciddi hasara neden olur.
Bu nedenle yerel halkin korunmasi adina parazitleri
tastyan baliklarm tiiketilmemesi onerilmektedir (Lima ve
ark., 2019).
Anatrichosoma Eski

maymunlarinda yaygin olarak dermatolojik hastaliga

cutaneum, Diinya

neden olan bir nematoddur. Genellikle avuglarda, kimi

zamanda da ylizde dermatolojik etkilere neden olur
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(Rosen, 2011).

Encephalitozoon cuniculi, tavsanlarda yaygin
olarak hastalikla iliskilendirilen bir mikrosporidyal
enfeksiyondur. E. cuniculi enfeksiyonuna bagli olarak
insanlarda ciddi norolojik tablo, AIDS’lilerde hepatit
ve nefrit tablosu bildirilmigstir. Hiicre i¢i yerlestiginden
E. cuniculi’nin tedavisinin zor oldugu, fakat albendazol
ile oldukga etkili tedavi yapilabilecegi bildirilmektedir
(Schoemaker, 2008).

Cheyletiellosis, Cheyletiella sp. (C. yasguri,
C. blakei, C. parasitovorax) tarafindan olusturulan ve
insanlarda Cheyletiella dermatiti’ne neden olan zoonotik
bir olgudur. Kedi, kopek, tavsan ve insanlarda yaygin
bulunur. Kedilerde daha ¢ok C. blakei, tavsanlarda daha
¢ok C. parasitovorax goriliir ve “yiiriiyen kepek” olarak
adlandirilir. Hayvanlarda orta veya siddetli derecede
kasintili kabuklu dermatite neden olur (Hoh ve ark., 2005;
Emre ve ark., 2011; Rosen, 2011; Korkmaz ve Gokpinar,
2018). Kedilerde C. blakei olgusunda 15 giin arayla iki doz
selamektin uygulamasinin etkili oldugu bildirilmektedir
(Korkmaz ve Gokpinar, 2018). C. parasitivorax igin
de tavsanlara ivermektin (0,4 mg/kg sc; 14 giinde bir 3
uygulama) veya selamektin (6-18 mg/kg; 28 giin arayla
iki uygulama) Onerilmektedir. Tirkiye’de kedi akari
(C. blakei) nedeniyle enfeksiyon sekillenmis bir kadin
hastada tespit edilmistir. Ancak parazitin kedi konag:
disinda yasam siklusunu tamamlayamamasi nedeniyle
insanlarda antiparazit uygulamasma gerek olmadigi ve
7-10 giin igerisinde olgunun geriledigi, sadece baslangig
olarak topikal kortikosteroid uygulandigi bildirilmistir
(Emre ve ark., 2011).

Tavsan kiirk akar1 olan Leporacarus gibbus da
zoonotiktir; ancak daha az yaygindir ve insanlarda papiiler
urtikerli dermatoza neden olur (Rosen, 2011).

Kobaylarin  Trixacarus  caviae  akarlari
zoonotiktir. Dermatolojik olarak alopesi, pullanma ve sar1
kabuklar goriiliir. Parazit yogun oldugunda hayvanlarda
spesifik olmayan norolojik belirtiler veya ndbetler
geligebilir (Rosen, 2011).

Sarcoptes scabiei, gelinciklerin nadir goriilen
ve teshisi zor bir hastaligidir. Genel olarak enfekte
gelinciklerde alopesi, yogun kasmti bulunur. Kimi
zaman ise sadece ayaklar, pati etkilenir. Bolgede kasinti,
siskinlik, iltihap, kabuklanma goriiliir. Insanlarda S.
scabiei enfeksiyonu, genellikle kollarda, bacaklarda

ve govdede asir1 kasintiya neden olur. Hayvanlarin

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

8

tedavisinde ivermektin sc 0,2-0,4 mg dozda 7-14 gilinde
bir uygulanir. Jibonlarda (Sebek/Asya maymunu) 0,2 mg/
kg im ivermektin uygulamasinin olguyu tedavi etmede
etkili oldugu bildirilmistir (Rosen, 2011).

Ringworm (Sackiran) hayvanlar ve insanlar
arasinda kolayca bulasan, bas, bacaklar, ayaklar ve
tirnak yataklarinda gelisen, bir veya daha fazla mantar
organizmasinin neden olabildigi zoonotik bir hastaliktir.
Bagisiklig1 baskilananlarda daha sik goriiliir. Klinik bulgu
olarak kaginti genellikle yoktur, fakat kimi zaman hafif
derecede goriilebilir. Alopesi genellikle memelilerde
goriiliir (Rosen, 2011).

Tavsanlarda dermatofitoz ile iliskili en yaygin
mantar organizmast 1. mentagrophytes’dir, ancak
Microsporum sp. tavsanlardaki lezyonlardan da izole
edilmistir. Ender olarak siiriingenlerde de bildirilmistir.
Tedavide bolgenin kirpilmasi, 12 saatte bir topikal
bir antifungal ilag uygulanmasi (mikonazol kremleri,
klotrimazol kremler, mantar Onleyici sampuanlar)
yararl olur. Diizelme olduktan sonra da tedavi 2 hafta
stirdiiriilmelidir. Ortam kosullari iyilestirilmeli, dezenfekte
edilmeli, bagisiklik baskilanmasi varsa sorun belirlenerek
¢ozlilmeye caligilmalidir (Rosen, 2011).

Cryptococcus genellikle kus diskilariyla bulasik
toprakta bulunan bir mantar tipidir. insanlarda hastalik
yapan en o6nemli formu C. neoformans’tir. C. gattii de
insanlarda hastaliga neden olur.

Hastalik immun yetmezlIikli insanlarda daha sik
goriiliir. Evlerde bakilan kakadulara bagli olarak gelisen
zoonotik olgular bildirilmistir (Nosanchuk ve ark., 2000).
Cryptococcus tirlerine bagli organ hasar1 yavas ¢ogalan
mantarlar ve bu mantarlarin bulunduklari organi ve damar
sistemini sikistirmasi ile ortaya ¢ikar. Tedavide flusitozin
ile amfoterisin B’nin kombine intravendz enjeksiyonu
onerilir. Flusitozinin bulunmadig1 durumlarda flukonazol
amfoterisin (1 hafta) ile birlikte kullanilabilir (Praveen ve

ark., 2015).

Viral zoonozlar

Viriisler insanlarda yasamsal tehlike olusturan pek ¢ok
hastaliga neden olan ve insan evrimi ile birlikte gelisen,
bulasic1 etkenlerdir. Ozellikle son dénemde ortaya
¢tkan RNA viriisleri yeni bir konakg¢iya ve degisen
ortamlara diger patojenlerden daha hizli sekilde adapte
olma ozelligine sahiptir. Zoonotik viruslar ve yaban

hayatinin bunlarin devamliligindaki etkileri tam olarak



13 (2): 78-89; 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

E.Arslanbas ve E.Baydan / DERLEME

anlagilamamuistir. Avustralasya’da Hendra (HENV), Nipah
(NIPV/ NiV) gibi virilislerin kesifleri, oliimciil insan
ensefalitesine neden olan yarasayla iliskili lyssaviriis
varligi, ABD’de epidemik Bati Nil viriisliniin (West
Nile virus-WNV) ortaya ¢ikmasi ve bu egzotik vektor
kaynakl1 virtislerin yeni alici ortamlara girdiklerinde
hizla yayilabilme durumlarinin goériilmesi yaban hayati
tarafindan siirdiiriilen zoonotik viriislere olan ilginin
2004).

Zoonotik viriisler insanlara dogrudan veya dolayli yoldan

yeniden artmasina neden olmustur (Childs,

gegerler. Dogrudan gegisler, 1sirma, enfekte hayvanin
doku ve materyallerine dokunma seklinde olur. Dolayl
bulasma ise kan emen bir artropodun rezervuar konakei
hayvandan aldig1 etkeni kan emme sirasinda insana
aktarilmasi seklinde olur. Yaban hayati zoonotiklerin ana
rezervuar kaynagi olarak kabul edilmektedir (Venkatesan
ve ark., 2010).

Yiiksek derecede patojenik kus gribi (HPA,
6liimciil zoonotik) ABD’de yapilan bir arastirmada viral
kaynakli zoonotikler siralamasinda ilk basa yerlesmistir
(Levings, 2012). Kus Gribi (Avian Influenza) hayvanlarda
solunum belirtileri, depresyon, yem ve su tiiketiminde
azalma ile karekterize viral bir hastaliktir. Patojenitesi
diisiik ve yiiksek olmak iizere iki tiirii vardir. En virtilent
olan HPA formudur. Salgmlara yiiksek patojenitesi olan
influenza A/H5N1 virlisii neden olmustur. Bu susun
sitokinlerden kagarak viicudun savunma sisteminden
etkili

olabilecegi bildirilmektedir. Cin’de kiimes hayvanlarini

kurtulmasinin  patojenitesinin  yiiksekliginde
korumak i¢in inaktif HSN1 asis1 kullanildigi, fakat asinin
tam bagisiklik saglamadigi belirtilmektedir. Su kuslari
ve kiyt kuslari (vahsi ve evcil), influenza viriislerinin
baslica dogal rezervuaridir. Ayrica, kafes kuslari, kiimes
hayvanlar1 da tasiyicilar arasindadir. Yabani su kuslari
asemptomatiktir, viriisii uzun siire diskilariyla yayabilir.
Insandan insana gegtigine dair bulgu bildirilmemistir (El-
Gohary ve Mohamed, 2007). Insanlarda HSN1 salgimlari
sporadik olarak ozellikle Giineydogu Asya’da devam
etmektedir. Baz1 Asya iilkelerinde ise H7N9 kaynakli
salgilar goriilmektedir (Keyvan ve Yurdakul, 2016).
Hayvanlarda hastalikla ilgili etkili bir tedavi yoktur.
Bununla birlikte, iyi bakim, beslenme ve genis spektrumlu
antibiyotikler, ikincil enfeksiyonlardan kaynaklanan
kayiplar1 azaltabilir (El-Gohary ve Mohamed, 2007).
Insanlarda kemoprofilaksi temas 6ncesi ve sonrasi olmak

iizere iki farkli sekilde yapilir. Temas sonrasi ndrominidaz
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inhibitorl oseltamivir (7-10 glin) ve zanamivir (10 giin)
gibi antiviral ilaglar kullanilabilir. Temas Oncesi ise riskli
girisimlerden once ayni ilaglar kullanilabilir, fakat doz ve
stiresine iliskin kesin bir bilgi olmadig: bildirilmektedir
(Acar ve Besirbellioglu, 2005).

Nairoviridae ailesinden keneler vasitasiyla
bulasan Kirim-Kongo kanamali atesi viriisii (KKKA) nun
neden oldugu enfeksiyon asemptomatik sekilde hem
evcil hem de yabani ¢esitli omurgali hayvanlarda yaygin
olarak goriilmektedir. Seroepidemiyolojik ¢aligmalarda
incelenen 175’ten fazla kus, memeli ve siiriingen
tiiriine ait 7000 6rnek sonuglart tavsan (%3-22), bufalo
(%10-20) ve gergedanlarda (%40-68) oOnemli oOlglide
seroprevalansin tutarli oldugunu gostermistir (Spengler
ve ark., 2016). Insanlarda goriilen KKKA olgularinin
spesifik tedavisi olmayip destek tedavi yapilir. Gerekli
hallerde tam kan, donmus plazma, trombosit, eritrosit
stispansiyonlart verilebilecegi, ila¢ olarak antiviral
ribavirin’in kullanilabilecegi bildirilmektedir (Erdemir ve
ark., 2011).

Herpes B (Herpesvirus simiae), Macaca cinsinin
iiyeleri olan rezervuar konaklarinda hafif bir klinik veya
gizli enfeksiyon iiretir, ancak insanlarda 6liimciil ensefalite
neden olabilir. Afrika yesil maymunlari, jibonlar, baykus
maymunlari, marmosetler ve patas maymunlarinin Herpes
B enfeksiyonlar1 dliimeiil oldugundan, primat tiirleri asla
kapali bir ortamda bir arada tutulmamalidir. Isirma ya da
hayvana ait agiz veya genital salgilar1 bulagmada etkili
olur. insan olmayan primatlar, egzotik toynaklar, filler,
kedigiller ve kiigiik memeliler dahil olmak {izere birgok
hayvan tiirii zoonotik potansiyele sahip ¢igek viriisleri
tastyabilir (Rosen, 2011).

Kuduz, Lyssavirus tarafindan olusan, genellikle
oliimciil viral bir zoonotiktir. Oliimlerin %901 képek
isingidan kaynakli olmakla birlikte yarasa, rakun ve
kokarca kaynakli kuduz olgularinin da 6nemli oldugu
bildirilmektedir. Tedavide immun globulin ve kuduz
asis1 uygulanir. Koruyucu olarak da veteriner hekimlerin
miidahale etme ihtimali olan tiim kopekler, kediler,
gelincikler, rakunlar, kokarcalar, rezene tilkileri ve diger
kopekgillerin agilanmasi onerilir (Schoemaker, 2008).

Lenfositik koriomenenjit (LCM) bir Arenaviriis
tarafindan olusturulur. LCM, laboratuvar fareleri, siganlar
ve hamsterlerde yaygin goriiliir, fakat insanlara ender
bulasir. Genellikle enfeksiyon iyi huyludur; ates, halsizlik,

nezle, kas agrist ve brongit goriilebilir. Kimi zaman da
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olimciil olabilen meningoensefalomiyelit gelisebilir.
Ozellikle hamile kadinlar icin tehdit olusturdugu ve
yavruyu etkileyebildigi bildirilmektedir (Schoemaker,
2008). Farelerde yapilan deneysel c¢alismada immun
yetmezlik durumlariin 6ne ¢iktig1 organ transplantasyonu
yapilanlarda favipravirin etkili
(Hickerson ve ark., 2018).

Ciftlik calisanlarinda, 6zellikle de domuzlarla
halinde

iltihabr seklindeki salginin nedeninin 1999°’da yapilan

oldugu bildirilmistir

temas olan insanlarda belirlenen beyin
calismalarda NIPV/NiV oldugu tanimlanmis ve geriye
dontik aragtirmalarda domuz popiilasyonuna ilk gegisin
1997’lerde yaban hayati rezervuarindan kaynaklandigi
ileri siiriilmiistiir. Nitekim, enfekte domuz c¢iftliklerinde
Pteropus cinsi yarasalarin varligi, hizla yayilan viral
enfeksiyonun kaynagi olarak tanmimlanmistir. Yapilan
ileri ¢alismalar P. hiypomelanus yarasa kolonilerinde hem
idrar hem de yarasa tarafindan yarim yenmis meyvelerde,
keza Kambogya’da yapilan arastirmada yarasalarda
virusun izole edilmesiyle de yarasalarin enfeksiyonun
muhtemel kaynagi oldugu bildirilmistir. Banglades’de
yapilan aragtirmada da yarasalardan insanlara bulagsmayla
ilgili giiclii kanitlarin oldugu kaydedilmistir. Bu tastyici
ozelliklerine karsin yarasalar NIPV/NiV virusu ile
hastalanmamakta, fakat virusun yayilisinda oldukca
etkili olmaktadir (Hayman ve Johnson, 2014). Ozellikle
Pteropus cinsi yarasalarin yasadigi Hindistan’in alt
bolgeleri, Avustralya, Endonezya, Madagaskar gibi
hem Hint hem de Pasifik okyanusundaki bazi okyanus
adalarinda NIPV/NiV virusuna bagli vakalar ve dlim
olaylar kaydedilmistir (Giangaspero, 2013). Enfeksiyon
insanlarda grip benzeri bulgulara neden olur. Bazen
oliimciil ensefalit de gelisebilmektedir. Hastaligin spesifik
bir tedavisi ve asis1 olmayip, destek tedavi 6nerilir (Oz ve
ark., 2018).

Kan emen artropodlar bazi flaviviruslarin
gecigsinde 6nemli bir rol oynar. Elliden fazla rezervuar
tirde flavivirus izole edilmistir. Yarasalarla iligkili
virisler arasinda Flaviviridae, Rhabdoviridae’den sonra
en sik saptanan ikinci viriis olarak bildirilmistir (Abundes-
Gallegos ve ark., 2018). Dort farkli serotipe sahip bir
flaviviriis olan Dang virusunun (DENV) neden oldugu
Dang Hummasi (Atesi), tropikal ve subtropikal tilkelerde
goriilen akut viral bir hastaliktir (Rajapakse ve ark., 2012).
Hastaligin bulagma dongiisiinde oncelikle insanlar ve

Aedes aegypti aras1 gegis vurgulanmakta, ikinci olarak
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ise silvatik-enzootik dongiiden (insan olmayan primatlar
ve vahsi Aedes sivrisinekleri arasinda) bahsedilmektedir.
Bazi ¢aligmalarda yaban hayvanlarda viral niikleik asit ve
dang viriisiine kars1 antikor varliginin bildirilmesi yaban
hayatin virusun kaynagi olabilecegini diistindiirmektedir.
Meksika Hidalgo’da

rotundus) ve bunlarin kanla beslenen ektoparazitlerinin

vampir yarasalar (Desmodus

virus  yoniinden yapilan taramasinda  sonuglar
sivrisineklerin disinda da yarasalar ve eklembacaklilar
gibi canlilarda DENV olabilecegini gostermis, ancak,
bu canlilarin DENV epidemiyolojisindeki roliine iligkin
daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir
(Abundes-Gallegos ve ark., 2018). Insanlarda DENV
olgusunun spesifik bir tedavisi yoktur. Destekleyici tedavi
ve sivi sagaltimi yapilir (Rajapakse ve ark., 2012).

Zika virus (ZIKV) hastaligi, arbovirus olan zika
viriisiin neden oldugu ve sivrisineklerle (genellikle Aedes
aegytpi) bulasan bir hastaliktir. S6z konusu sivrisinek
Tiirkiye’de de bildirilmis olmakla birlikte Zika virus
Hastalik

disinda insandan insana, anneden fetiise, cinsel yolla

hastaligi  kaydedilmemistir. sivrisineklerin
ve kan transfiizyonuyla da gegebilmektedir (Aladag ve
ark., 2019). insana bulasmasi ilk olarak 1952 yilinda
kaydedilmistir. 2007 yilina kadar toplamda sadece
14 vaka bildirilmis (Mudhune, 2018) olmas: siklikla
Dang ve Chikungunya hastaligi ile karistirilmasina
baglanmaktadir. ZIKV’nin dogal rezervuari hala ¢ok iyi
tanimlanamasa da ilk olarak 1947°de Uganda’nin (Afrika)
Zika ormaninda ele gegirilen bir maymunda tespit edildigi
bildirilmektedir. Daha sonra yabani Afrika primatlarinda
yapilan arastirmada insan olmayan primatlarin %16’sina
kadar kismmin ZIKV’ye maruz kaldigi ve sonucun
enfeksiyonlarin genel olarak vahsi hayvanlardan insanlara
seklindedir

(Buechler ve ark., 2016). Insanlarda ates, bas agrisi, retro-

yayilmasint  gdsteren nitelikte oldugu
orbital agr1, eklem agrisi, yorgunluk, halsizlik, istahsizlik,
dokiintii, 6dem, ishal gibi belirtilerle seyreden hastalik
(Aladag ve ark., 2019) yavrularda dogumsal anomalilere
de neden olmaktadir (Buechler ve ark., 2016). Miicadele
amactyla ¢ok sayida asi calismasi yapilmis olmakla
birlikte halihazirda kullanilabilecek ne etkili bir as1 ve ne

de ila¢ bulunmaktadir (Mudhune, 2018).

SONUC
Diinya’daki hizli kiiresellesme, yeni yer ve kiiltiirlerin

kesfi, sosyal sorumluluk ve karsiliksiz dost edinme adina
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evcil ve egzotik hayvanlarin sahiplenilmesi gibi faktorler
goriilen hastalik ve etkenlerinde de ¢esitlilige yol agmustir.
Ozellikle egzotik (yabani) hayvanlara iliskin zoonotik
hastaliklarin yayilmas: endigeleri giderek arttirmakla
birlikte, sadece insanlar i¢in degil diger tiirler igin de risk
faktorii olusturmaktadir. Bu nedenle, yaban hayvanlarin
biyolojilerinin incelenmesi, tasidiklart olasi patojenler ve
insanlara gecis olasilig1 olan zoonotiklerin gegis yollariin
belirlenmesi Oncelikle insan sagligmin korunmasina,
dolayisiyla diinyanin uzun siire yasanabilir olmasina

yardimci olacaktir.

KAYNAKLAR

Abundes-Gallegos, J., Salas-Rojas, M., Galvez-Romero,
G., Perea-Martinez, L., Obregon-Morales, C. Y.,
Morales-Malacara, J. B., Chomel, B. B., Stuckey,
M. J., Moreno-Sandoval, H., Garcia-Baltazar,
A., Nogueda-Torres, B., Zufiiga, G. & Aguilar-
Setién, A. (2018). Detection of Dengue Virus
in Bat Flies (Diptera: Streblidae) of Common
Vampire Bats, Desmodus rotundus, in Progreso,
Hidalgo, Mexico. Vector Borne Zoonotic Dis,
18, 70-73.

Acar, A. & Besirbellioglu, B. (2005). Kus Gribi (Avian
Influenza). TSK Koruyucu Hekimlik Biilteni, 4,
344-353.

Aladag, M. O., Demirdelen, A. & Duman, R. (2019). Zika
Viriis’a Genel Bakis. S.U. Fen Fak Derg, 45, 1-9.

AlMatar, M., AlMandeal, H., Var, 1., Kayar, B. & Koksal,
F. (2017). New drugs for the treatment of
Mycobacterium tuberculosis infection. Biomed
Pharmacother, 91, 546-558.

Arizono, N., Miura, T., Yamada, M., Tegoshi, T. &
Onishi, K. (2011). Human
Pseudoterranova azarasi roundworm. Emerg
Infect Dis, 17, 555-556.

Buechler, C. R., Bailey, A. L., Weiler, A. M., Barry, G.

L., Breitbach, M. E., Stewart, L. M., Jasinska, A.

J., Freimer, N. B., Apetrei, C., Phillips-Conroy,

J. E., Jolly, C. J., Rogers, J., Friedrich, T. C. &

O’Connor, D. H. (2017). Seroprevalence of

Zika Virus in Wild African Green Monkeys and

Baboons. mSphere, 2, ¢00392-16.

A. L., Jelocnik, M. & Woolford, L. (2021).

Undiagnosed Cases of Human Pneumonia

infection with

Chaber,

Following Exposure to Chlamydia psittaci from

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

86

an Infected Rosella Parrot. Pathogens, 10, 1-8.

Chae, S. J,, Yun, Y. S., Yoo, C. K., Chung, G. T. & Lee,
D. Y. (2016). First report of Salmonella serotype
Tilene infection in Korea. Ann Clin Microbiol,
19, 24-27.

Childs, J. E. (2004). Zoonotic viruses of wildlife: Hither
from yon. In, Calisher CH, Griffin DE. Emergence
and control of zoonotic viral encephalitides.
Archives of Virology. Supplementa, vol 18.
Springer, Vienna.

Chomel, B. B. (2009). Zoonoses. Encyclopedia of
Microbiology, 2009, 820-829.

Chomel, B. B., Belotto, A. & Meslin, F. X. (2007).
Wildlife, Exotic Pets, and Emerging Zoonoses.
Emerg Infect Dis, 13, 6-11.

Ciftci, B., Giiler, M., Aydogdu, M., Konur, O. & Erdogan,
Y. (2008). Familial outbreak of psittacosis as the
first Chlamydia psittaci infection reported from
Turkey. Tuberk Toraks, 56, 215-220.

Eamsobhana, P. (2014). Eosinophilic meningitis caused
by Angiostrongylus cantonensis—a neglected
disease with escalating
Biomed, 31, 569-578.

El-Gohary, A. H. & Mohammed, A. A. (2007). Avian
influenza and human health zoonotic importance.
5% Int. Sci. Conf. April 10-11 2007. https://
www.researchgate.net/publication/282704565

importance. Trop

Avian_influenza and human health Zoonotic
Importance A review.

Elgin, O. 1. (2001). Potansiyel Tehlike: Sarbon. STED, 10,
366-370.

Ellis, J., Oyston, P. C. F., Green, M. & Titball, R. W.
(2002). Tularemia. Clin Microbiol Rev, 15, 631-
646.

Elliot, S. P. (2007). Rat bite fever and Streptobacillus
moniliformis. Clin Microbiol Rev, 20, 13-22.

Emre, S., Yagli, S., Metin, A., Kiligarslan, A. & Demir
Pektas, S. (2011). Seyletiella dermatiti. Tiirk
Derm, 45, 213-215.

Erdemir, F., Uysal, G., Akman, A. & Cirlak, A. (2011).
Yeni ve yeniden tanimlanan enfeksiyonlar ve
enfeksiyon kontrolii II 21. yiizyillda yeniden
tanimlanan  enfeksiyonlar
kontrolii. EGEHFD, 27, 61-75.

Giangaspero, M. (2013). Nipah Virus. Trop Med Surg, 1,
1-8.

ve enfeksiyon



13 (2): 78-89: 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

E.Arslanbas ve E.Baydan / DERLEME

Graeff-Teixeira, C., Morassutti, A. L. & Kazacos, K. R.
(2016). Update on baylisascariasis, a highly
pathogenic zoonotic infection. Clin Microbiol
Rev, 29, 375-399.

Grant, R. A., Montrose, V. T. & Wills, A. P. (2017).
ExNOTic: Should We Be Keeping Exotic Pets?
Animals, 7, 1-11.

Gut, A. M., Vasilijevic, T., Yeager, T. & Donkor, O. N.
(2018). Salmonella infection-prevention and
treatment by antibiotics and probiotic yeasts: A
review. Microbiology, 164, 1327-1344.

Hall, L. K., Larsen, R. T., Westover, M. D., Day, C.
C., Knight, R. N. & McMillan, B. R. (2016).
Influence of exotic horses on the use of water
by communities of native wildlife in a semi-arid
environment. J Arid Environ, 127, 100-105.

Harrington, L. A., Auliya, M., Eckman, H., Harrington,
A. P, Macdonald, D. W. & D’Cruze, N. (2021).
Live wild animal exports to supply the exotic
pet trade: A case study from Togo using publicly
available social media data. Conserv Sci Pract,
2021, e430.

Hashish, E., Merwad, A., Elgaml, S., Amer, A., Kamal,
H., Elsadek, A., Marei, A. & Sitohy, M. (2018).

in fish

and man: Epidemiology, pathophysiology and

Mycobacterium marinum infection
management; A review. Vet Q, 38, 35-46.

Hayman, D. T. S. & Johnson, N. (2014). Nipah Virus: A
Virus with Multiple Pathways of Emergence. In,
Johnson N. The Role of Animals in Emerging
Viral Diseases. Academic Press, 293-315.

Hepburn, M. J. & Simpson, A. J. H. (2008). Tularemia:
Current diagnosis and treatment options. Expert
Rev Anti Infect Ther, 6, 231-240.

Hickerson, B. T., Westover, J. B., Jung, K. H., Komeno,
T., Furuta, Y. & Gowen, B. B. (2018). Effective

of

choriomeningitis virus infection: Consideration

treatment experimental ~ lymphocytic
of favipiravir for use with infected organ
transplant recipients. J Infect Dis, 218, 522-527.

Hoh, W., Oh, H., Eom, K., Lee, K. & Oh, T. (2005). A case
of naturally acquired cheyletiellosis in a rabbit:
Therapeutic trial of selamectin. J Vet Clin, 22,
56-59.

Jiyipong, T., Jittapalapong, S., Morand, S. & Rolain, J.

M. (2014). Bartonella species in small mammals

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

81

and their potential vectors in Asia. Asian Pac J
Trop Biomed, 4, 757-767.

Keatts, L. O., Robards, M., Olson, S. H., Hueffer, K.,
Insley, S. J., Joly, D. O., Kutz, S., Lee, D. S.,
Chetkiewicz, C. L. B., Lair, S., Preston, N. D.,
Pruvot, M., Ray, J. C., Reid, D., Sleeman, J.
M., Stimmelmayr, R., Stephen, C. & Walzer, C.
(2021). Implications of Zoonoses From Hunting
and Use of Wildlife in North American Arctic and
Boreal Biomes: Pandemic Potential, Monitoring,
and Mitigation. Front Public Health, 9, 1-27.

Keyvan, E. & Yurdakul, O. (2016). Kus gribi ve insan
saglig1 iizerine etkileri. Lalahan Hay Arast Enst
Derg, 56, 70-77.

Korkmaz, U. F. & Gokpimnar, S. (2018). Kedilerde
cheyletiellosis ve selamektin damla ile sagaltimi.
Erciyes Univ Vet Fak Derg, 15, 276-278.

Kuhnen, V. V. & Kanaan, V. T. (2014). Wildlife trade in
Brazil: A closer look at wild pets welfare issues.
Braz J Biol, 74, 124-127.

Kutty, P. K. (2018). Chlamydia (Chlamydophila) psittaci
(Psittacosis). In, Long SS, Prober CG, Fischer
M. Principles and Practice of Pediatric Infectious
Diseases (Fifth Edition). Elsevier, 914-915.

Kwon, Y. S., Koh, W. J. & Daley, C. L. (2019). Treatment
of Mycobacterium avium complex pulmonary
disease. Tuberc Respir Dis, 82, 15-26.

Lam, A., Foster, D., Martin, P., Spielman, D., Chee,
H., Strong, M., Fyfe, J. & Malik, R. (2012).
Treatment of Mycobacterium avium infection in
a dog. Aust Vet Practit, 42, 234-239.

Levings, R. L. (2012). Emerging and exotic zoonotic
disease preparedness and response in the
united states-coordination of the animal health
component. Zoonoses Public Health, 59 (suppl.
2), 80-94.

Lima, F., Pozza, A. & Lehmann, P. (2019). Contracaecum
spp. (Nematoda: Anisakidae) and Eustrongylides
spp. (Nematoda: Dioctophymatidae) nematode
larvae with zoonotic potencial found in two fish
species from Tramandai River Basin, Southern
Brazil. Bol Inst Pesca, 45, ¢495.

Lipton, B. A., Hopkins, S. G., Koehler, J. E. & DiGiacomo,
R.F.(2008). A survey of veterinarian involvement
in zoonotic disease prevention practices. J Am
Vet Med Assoc, 233, 1242-1249.



13 (2): 78-89; 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

E.Arslanbas ve E.Baydan / DERLEME

Lohrasbi, V., Talebi, M., Bialvaei, A. Z., Fattorini, L.,
Drancourt, M., Heidary, M. & Darbon-Sarokhalil,
D. (2018). Trends in the discovery of new drugs
for Mycobacterium tuberculosis therapy with a
glance at resistance. Tuberculosis, 109, 17-27.

Mattmann, P., Marti, H., Borel, N., Jelocnik, M., Albini, S.
& Vogler, B. R. (2019). Chlamydiaceae in wild,
feral and domestic pigeons in Switzerland and
insight into population dynamics by Chlamydia
psittaci multilocus sequence typing. PLoS One,
14, e0226088.

Mehrdana, F., Bahlool, Q. Z. M., Skov, J., Marana, M.
H., Sindberg, D., Mundeling, M., Overgaard,
B. C., Korbut, R., Strom, S. B., Kania, P.
W. & Buchmann, K. (2014). Occurrence of
zoonotic nematodes Pseudoterranova decipiens,
Contracaecum osculatum and Anisakis simplex
in cod (Gadus morhua) from the Baltic Sea. Vet
Parasitol, 205, 581-587.

Melson, G. F. (2013). Children and Wild Animals. In,
Khan PH, Hasbach PH. The Rediscovery of the
Wild. The MIT Press, 93-116.

Michalak, K., Austin, C., Diesel, S., Bacon, J. M.,
Zimmerman, P. & Maslow, J. N. (1998).
Mycobacterium tuberculosis infection as a
zoonotic disease: Transmission between humans
and elephants. Emerg Infect Dis, 4, 283-287.

Misgie, F., Atnaf, A. & Surafel, K. (2015). A review on
anthrax and its public health and economic
importance. Acad J Anim Diseases, 4, 196-204.

Mitchell, M. A. (2009). History of Exotic Pets. In, Mitchell
MA, Tully TN. Manual of Exotic Pet Practice.
Saunders, 1-3.

Mudhune, G. H. (2018). Zika virus disease. J] Med-Clin
Res&Rev, 2, 1-4.

Neugebauer, M. G. F. P, Neugebauer, S. A., Junior, H.
L. A. & Mota, L. M. (2015). Treatment of
Mycobacterium marinum with lymecycline:
New therapeutic alternative? An Bras Dermatol,
90, 117-119.

Nigetich, W. (2019). Review of anthrax: A disease of
animals and humans. IJAEB, 4, 123-134.

Nosanchuk, J. D., Shoham, S., Fries, B. C., Shapiro, D. S.,
Levitz, S. M. & Casadevall, A. (2000). Evidence
of zoonotic transmission of Cryptococcus

to an

neoformans from a pet cockatoo

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

88

immunocompromised patient. Ann Intern Med,
132, 205-208.

Oz, S., Cinar, B. & Altindis, M. (2018). Nipah viriisii
enfeksiyonu. J Biotechnol and Strategic Health
Res, 2, 1-8.

Palmeiro, B. S. & Roberts, H. (2013). Clinical approach to
dermatologic disease in exotic animals. Vet Clin
Exot Anim, 16, 523-577.

Petney, T. N., Andrews, R. H., Saijuntha, W., Wenz-
Miicke, A. & Sithithaworn, P. (2013). The
zoonotic, fish-borne liver flukes Clonorchis
sinensis, Opisthorchis felineus and Opisthorchis
viverrini. Int J Parasitol, 43, 1031-1046.

Praveen, P. K., Ganguly, S., Wakchaure, R., Para, P. A.,
Pandey, A. K., Kumar, A., Sharma, S., Mahajan,
T., Qadri, K. & Shekhar, S. (2015). Zoonotic
issues on Cryptococcosis relevant to veterinary
public health and veterinary microbiology: A
review. IJSET, 4, 1566-1569.

Rahman, T., Sobur, A., Islam, S., Levy, S., Hossain, J., El
Zowalaty, M. E., Rahman, A. T. & Ashour, H. M.
(2020). Zoonotic diseases: Etiology, impact, and
control. Microorganisms, 8, 1405.

Rajapakse, S., Rodrigo, C. & Rajapakse, A. (2012).
Treatment of dengue fever. Infect Drug Resist,
5,103-112.

Reboli, A. C. & Farrar, W. E. (1989). Erysipelothrix
rhusiopathiae: An occupational pathogen. Clin
Microbiol Rev, 2, 354-359.

Riley, P. Y. & Chomel, B. B. (2005). Hedgehog zoonoses.
Emerg Infect Dis, 11, 1-5.

Rordorf, T., Ziiger, C., Zbinden, R., von Graevenitz,
A. & Pirovino, M. (2000). Streptobacillus
moniliformis endocarditis in an HIV-positive
patient. Infection, 28, 393-394.

Rosen, L. B. (2011). Dermatologic manifestations of
zoonotic diseases in exotic animals. J Exot Pet
Med, 20, 9-13.

Schellenberg, R. S., Tan, B. J. K., Irvine, J. D., Stockdale,
D. R., Gajadhar, A. A., Serhir, B., Botha, J.,
Armstrong, C. A., Woods, S. A., Blondeau, J.
M. & McNab, T. L. (2003). An outbreak of
trichinellosis due to consumption of bear meat
infected with Trichinella nativa, in 2 northern
Saskatchewan communities. J Infect Dis, 88,
835-843.



13 (2): 78-89: 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

E.Arslanbas ve E.Baydan / DERLEME

Schoemaker, N. J. (2008). Exotic companion mammal
zoonoses: Small animals can have big
consequences. NAVC Conference 2008. Small
animal and exotics. Proceedings of the North
American Veterinary Conference, Volume 22,
Orlando, Florida, USA.

Smith, K. M., Smith, K. F. & D’Auria, J. P. (2012). Exotic
pets: Health and safety issues for children and
parents. Pediatr Health Care, 26, ¢2-¢6.

Spengler, J. R., Bergeron, E. & Rollin, P. E. (2016).
Seroepidemiological Studies of Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever Virus in Domestic and Wild
Animals. PLoS Negl Trop Dis, 10, e0004210.

Venkatesan, G., Balamuruga, V., Gandhale, P. N., Singh,

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

89

R. K. & Bhanuprakash, V. (2010). Viral zoonosis:
A comprehensive review. AJAVA, 5, 77-92.

Wanwick, C., Arena, P. C., Steedman, C. & Jessop, M.

(2012). A review of captive exotic animal-linked

zoonoses. J Environ Health Res, 12, 9-24.

Weygaerdea, Y. V., Versteele, C., Thijs, E., De Spiegeleer,

WHO.

A., Boelens, J., Vanrompay, D., Van Braeckel, E.
& Vermaelen, K. (2018). An unusual presentation
of a case of human psittacosis. Respir Med Case
Rep, 23, 138-142.

(2020). Zoonoses. https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/zoonoses. Erigim Tarihi:
22.05.2021.



Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni
Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

e-ISSN: 2667-8381

GEBELIKTE ILAC KULLANIMI VE TERATOJENITE
Sara Busra EMIROGLU*

Fatih SAKIN®
OZET. Gebelik sirasinda annede sekillenen fizyolojik degisiklikler nedeniyle birgok
ilacin farmakokinetik o6zelligi degismekte, bu nedenle gebelerde dozaj rejimini
diizenlemek gerekmektedir. Bunun yaninda bazi ilaglarin fetiis ya da embriyo iizerinde
teratojenik etkilerinin varligr gebelerde ila¢ kullanimini sinirlandirmaktadir. Bu

Hatay Mustafa Kemal Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve

Toksikoloji Anabilim Dali, Hatay risklerin oniine gegmek amaciyla olusturulan risk smiflandirma sistemleri hekimlere

rehberlik etmektedir. Ancak bu smiflandirma sistemleri her tiir acgisindan uygun
ORCID?: 0000-0003-0855-4967 olmadig: igin 6zellikle veteriner hekimlik alaninda kullanimi sinirlt olmakta ve diger
ORCID": 0000-0001-5377-0322 tiirlerde olusturabilecegi zararli etkileri hakkinda veteriner hekimlere bir tahmin

sunabilmektedir. Bu derlemede gebelerde ilag kullanimi, teratojenik ilaglar ve etki

L sekillerini belirtmek, ayrica veteriner hekimlerin gebe hastalarina ilag kullanimi
*Sorumlu Yazar: Sara Busra EMIROGLU hakkinda rehber olmak amaglanmustir.

E-Posta: sarabusraemiroglu@gmail.com
Anahtar Kelimeler: Gebelik, ilag, teratojenite.
Gelis Tarihi: 05.12.2021

Kabul Tarihi: 14.08.2022

13 (2): 90-98, 2022
DOI: 10.38137/vftd. 1082673

*Bu derleme 6" International Congress
on Veterinary and Animal Sciences
(ICVAS) 02-04 Eyliil 2021 tarihinde 6zet
bildiri olarak sunulmustur. DRUG USE AND TERATOGENITY IN PREGNANCY

ABSTRACT. The pharmacokinetic properties of many drugs change due to the
physiological changes shaped on the pregnant animals during pregnancy, so it
is necessary to regulate the dosage regimen in pregnant. In addition, the existence
of teratogenic effects of some drugs on the fetus or embryo limits the use of drugs
in pregnant. Risk classification systems constituted to prevent these risks guide
physicians. However, since these classification systems are not suitable for all species,
their use is limited in the field of veterinary medicine and can provide an estimate for
veterinarians about the harmful effects it may cause in other species. In this review, it
is aimed to specify drug use, teratogenic drugs and their effects in pregnant, and also to
guide veterinarians about drug use in pregnant patients.

Keywords: Drug, pregnancy, teratogenicity.

Makale atif

Emirogly, $.8. ve Sakin, F (2022). Gebelikte ilag kullanmi
ve teratojenite, Veteriner Farmakoloji ve Toksikolofi Dernegi
Bitleni, 13 (2, 90-98. DOL 10.38137rd. 1082673




13 (2): 90-98: 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

S.B.Emiroglu ve F.Sakin / DERLEME

GIiRiS

Gebelikte ilag kullanimi anne ve fetiisiin sagligim
etkilemesi sebebiyle onemli bir durumdur. Kullanilan
birgok ilacin  fetiiste olusturacagi  yan  etkiler
bilinmemektedir (Miral ve Kizilkaya Beji, 2017). Bu
sebeple hekimler, gebelerde ilagla tedavi se¢iminde
ikilemde kalmaktadir (Papich ve Davis, 1986). Hamilelik
sirasinda viicut, hormonal degisiklikler ve fetiis tarafindan
iiretilen maddeler nedeniyle fizyolojik degisikliklere
ugramaktadir (Autio ve ark., 2007). Bu nedenle hamile
olanlar ve olmayanlar arasinda ilaglarin farmakokinetik
ozellikleri degismektedir (Papich ve Davis, 1986). Gebe
hayvanlarda sekillenen fizyolojik degisiklikler gebe
insanlarda sekillenen degisikliklerle benzerdir, ancak
tiir farkliliklar1 da bulunmaktadir (Autio ve ark., 2007).
Hayvanlarda bes farkli tipte plasenta oldugundan her tiir
icin belirlenecek ortak bir ilag miktar1 bulunmamaktadir
(Harris, 1977).

Gebelik sirasinda kullanilan ilaglar, uterusa
giden kan akigini degistirerek veya plasenta yoluyla
fetal dolasima gecerek fetiisii etkilemektedir (Harris,
1977). Gebelik sirasinda alinan ilaglarin fetiiste patolojik
bozukluklara sebep olmasina teratogenezis/teratojenite,
bu maddelere ise teratojen adi verilmektedir. Teratojenik
maddelerin etkisi; gebelik donemi, annenin fizyolojik ve
patolojik durumu ve bu maddelerin etki siiresi ve hedef
dokularmin duyarlilign gibi faktorlere baghdir (Vural,
1991).

Bu derlemede gebelikte ila¢ kullaniminda dikkat
edilecek durumlar ve teratojenite hakkinda bilgi verilmesi

amaclanmisgtir.

GEBELIK FiZYOLOJiSi ve TRANSPLASENTAL
GECIS

Gebelik degisiklikler
nedeniyle ve fetiis tarafindan iiretilen maddeler fizyolojik

sirasinda  viicut, hormonal

degisikliklere (plazma hacminin artmasi, plazma
alblimin konsantrasyonunun azalmasi, karaciger enzim
aktivitesinin degismesi gibi) ugramaktadir (Autio ve
ark., 2007). Gebelik sirasinda sekillenen gastrointestinal
motilitede azalmalara bagli olarak mide bosalmast
gecikebilir ve bazi ilaglarin emilimi de buna bagl
olarak gecikebilir. Ayrica azalan motiliteye bagli olarak
bagirsaklarda gecis siiresinin uzamasiyla ¢ozliniirligi
zayif olan ilaglarin emilimi artabilir. Gebelik sirasinda

alblimin miktarinin azalmasma bagli olarak ilaglarin
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proteine baglanmasinda azalma sekillenir. Bu durum
birgok ilacin dagilim hacmini arttirir ve gebelik sirasinda
disiik plazma ilag konsantrasyonuna sebep olur (Papich
ve Davis, 1986). Plazma hacmindeki ve kalp debisindeki
artisa bagli olarak glomeriiler filtrasyon hizinda artma
sekillenir. Sonug olarak, gebelik sirasinda suda ¢ozliniir
ilaglar verildiginde hidrofilik polar ilaglarin plazma
konsantrasyonlar1 daha diisiik olabilir ve yar1 dmri daha
kisa olabilir (Rebuelto ve Loza, 2010). Kedi ve kopeklerde
gebeligin geg evrelerinde kutandz kan akisi artabilir ve bu
duruma bagli olarak transdermal ilaglarin emiliminde artis
meydana gelebilir. Toplam viicut yag:1 da artabilmekte ve
bu da plazmada daha az bulunan ve yagda ¢oziinen ilaglar
i¢in daha biiyiik bir dagilim hacmine neden olabilmektedir
(Mathews, 2005). Gebeligin neden oldugu bu fizyolojik
degisiklikler
degisiklik olabildigi buna bagli olarak ilaglarin dozaj

sonucunda ilaglarin farmakokinetiginde
rejiminde diizenleme yapilmasi gerektigi belirtilmistir
(Rebuelto ve Loza, 2010).

Anne ile fetiistin birbiriyle baglantisini saglayan
plasentanin fetiisii istenmeyen maddelerden korudugu
diistiniilmektedir ve bu sebeple plasental bariyer terimi
kullanilmaktadir. Ancak plasenta, bir dizi se¢ici gegirgen
zardan baska bir sey degildir. Ilaglarin herhangi bir
biyolojik zardan gecisi i¢in gereken fiziko-kimyasal
ozelliklerin ¢ogu transplasental gegis i¢in de gecerlidir.
Ilaglarm molekiil bilyiikliigii, lipit ¢oziiniirliigii ve iyonize
olup olmamasi ilacin zarlar arasindaki gecisini etkiler
(Harris, 1977). Plasenta bariyeri lipoprotein yapidadir,
bu nedenle lipit ¢oziiniirliigi yiiksek ilaglar igin gegirgen
oldugu bildirilmistir. Polar, iyonize, proteine bagli veya
suda ¢oziiniir ilaglarin plasentadan fetiise gegme olasilig
daha distiktiir (Mathews, 2005). Yagda ¢oziinen, iyonize
olmayan, diisiik protein baglanmasina sahip kiiglik
molekiiller difiizyon yoluyla plasentayr hizla gegebilir
(Rebuelto ve Loza, 2010). Gebeligin son trimesterinde
fetiistin artan metabolik ihtiyaglari nedeniyle plasental kan
akimu artar ve yiizeyi arttikga plasenta incelir. Bu nedenle,
ilaglarin anneden fetal dolasima transferi daha kolay
olabilecegi belirtilmistir (Autio ve ark., 2007). Tiim bu
anlatilanlar nedeniyle veteriner hekim, gebelik sirasinda
verilen herhangi bir ilacin plasentay1 gegme kabiliyetine
sahip oldugunu ve fetiis lzerinde sistemik etkilerinin
olabilecegini diigiinerek hareket etmelidir (Papich ve
Davis, 1986).
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Prenatal Gelisim Donemleri

Prenatal gelisim dort ana doneme ayrilmaktadir. Bunlar;
fertilizasyon (dollenme), blastogenez, organogenez ve
fetogenez donemleridir (Coppock ve Dziwenka, 2017).
Bu gelisim donemleri teratojenik maddelerin her donemde
farkli etkiler ortaya ¢ikarmasi nedeniyle 6nemlidir (Autio
ve ark., 2007). Ozellikle teratojenik maddelere karsi en
hassas olan dénem organogenez donemidir (Beckman ve
Brent, 1984). Baz1 evcil hayvanlarda gebelik siiresi ve

prenatal gelisim donemleri Tablo 1’de gosterilmistir.
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Gebelik ila¢ Kategori Sistemi

Farkli tlkelerde ve farkli alanlarda bulunan birgok
arastirmac1 regete edilen ilaglarin teratojenik veya
fetotoksik risklerin yorumlanmasinda hekimlere rehberlik
etmek amaciyla insan ve hayvan caligmalarindan elde
edilen verilere dayali risk siniflandirma  sistemleri
kurmustur. Bu sistemde ilaglar, gebelikte kullanimi
giivenli kabul edilen ilaglar igin A sinifindan, gebelikte
kullanildiginda riskli kabul edilen X sinifina kadar farkli

kategorilere ayrilmistir (Addis ve ark., 2000).

Tablo 1. Evcil hayvanlarda gebelik siiresi ve embriyonal/fetal gelisim agamalar1 (Autio ve ark., 2007).

ORGANOGENEZ FETAL
TOR GEBELIK ERKEN GELISIM
SURESI (giin) | EMBRIYOGENEZ (giin) (giin) )

(gtin)
Kopek 62-64 <20 14-30 >20
Kedi 62-64 <17 11-22 >16
At 320-335 <15 9-60 >60
inek 271-292 <15 12-45 >46

Tablo 2. FDA tarafindan gelistirilen ila¢ kategori sistemi (Boothby ve Doering, 2001; Autio ve ark., 2007).

A Kontrollii ¢aligmalar sonucunda risk bulunmamistir. Gebelerde yapilan ¢aligmalar fetiis igin risk
olusturmada basarisiz olmustur.
B Insanlarda risk olusturacagina dair kamt yoktur. Hayvan deneylerinde riskli oldugu belirlenmistir
ancak insan caligmalarinda risk goriillmemistir veya yeterli insan ¢aligmasi yapilmamigsa hayvan
bulgulari risk agisindan negatiftir.
C Risk goz ard1 edilemez. insan galismalari eksiktir. Hayvan galismalari fetal risk agisindan pozitiftir
ya da yoktur. Bununla birlikte potansiyel faydalar potansiyel riski hakli ¢ikarabilir.
D Arastirma ya da pazarlama sonrasi elde edilen veriler fetiis i¢in riskli oldugunu gosterir. Bununla
birlikte potansiyel faydalar potansiyel riskten daha agir basabilir.
X Gebelikte kontrendikedir. Hayvan ve insan calismalari, aragtirma ve pazarlama sonrasi raporlar
hastaya olas1 herhangi bir faydadan daha agir basan fetal risk gostermistir.
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag icin kullanilmaktadir (Boothby ve Doering, 2001). Bu
Dairesi (FDA) tarafindan olusturulan sistem 1979 sistemde ilaglar A, B, C, D ve X isimlerinde bes farkli

yilinda tanitilmistir (Addis ve ark., 2000; Boothby ve
Doering, 2001; Autio ve ark., 2007). Bu sistemin amaci
hasta icin en uygun ilact se¢mede rehberlik etmeyi
amaglasa da genellikle ilag alan kadinlarda hamileligin

devami veya sonlandirilmasi ile ilgili kararlar1 almak

9

giivenlik kategorisine ayrilmistir (Tablo 2) (Boothby ve
Doering, 2001; Autio ve ark., 2007). Tablo 3’de Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Tlag Dairesi (FDA) tarafindan

yapilan siniflandirma sistemi gosterilmistir.
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Tablo 3. Bazi ilaglarin FDA tarafindan gelistirilen ilag kategori sistemine gore siniflandirilmasi (Donald, 2008).

ILACLAR FDA
1 Asepromazin maleat C
2 Albendazol C
3 Amikasin Siilfat C
4 Amoksisilin B
5 Amoksisilin - Klavulanik Asit B
6 Askorbik Asit A
7 Atropin Stilfat C
8 Deksametazon C
9 Dekstran 70 C
10 Diazepam D
11 Doxapram B
12 Doksisiklin D
13 Epinefrin C
14 Eritromisin B
15 Famotidin B
16 Fizostigmin C
17 Flunixin Megliimin -
18 Folik Asit A
19 Furosemid C
20 Gentamisin Siilfat D
21 Halotan -
22 Heparin C
23 Hidrokortizon C
24 Ipeka C
25 Itrakonazol C
26 Ivermektin C
27 Ketamin HCL C
28 Ketakonazol C
29 Ketaprofen B
30 Klindamisin B
31 Klorfeniramin Maleat B
32 Klortetrasiklin D
33 Ko-Trimaksazol C
34 Mannitol C
35 Meloksikam C
36 Metranidazol B
37 Midozolam D
38 Oksitetrasiklin D
39 Penisilin G B
40 Penisilin V Potasyum B
41 Praziquantel B

9%



13 (2): 90-98: 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

S.B.Emiroglu ve F.Sakin / DERLEME

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Tablo 3. (devami)

42 Prednizolon C
43 Propofol B
44 Rifampin C
45 Sefazolin Sodyum B
46 Seftriakson Sodyum B
47 Siprofloksasin C
48 Stikralfat B
49 Tetrasiklin D
50 Tobramisin D
51 Vasopressin C
52 Verepamil C
53 Vinkristin Siilfat D

TERATOLOJI
Teratoloji, embriyonik gelisim doneminde ortaya g¢ikan
kalic1 yapisal veya iglevsel anormalliklerle ilgili i¢sel veya
digsal faktorlerin etkilerini inceleyen bir bilim dal1 olarak
tanimlanabilir (Clegg, 1971). Gebelik sirasinda alinan
ilaglarin fetiiste patolojik bozukluklara sebep olmasina
teratogenezis / teratojenite, bu maddelere ise teratojen
1991). Fiziksel, kimyasal,
biyolojik faktorler (enfeksiyonlar) ve ilaglar teratojenik
etki olusturabilirler (Pichler, 2007).

Teratojenik maddelerin etkisi; gebelik donemi

ad1 verilmektedir (Vural,

(fetal gelisim donemi), annenin fizyolojik ve patolojik

durumu ve bu maddelerin etki siiresi ve hedef dokularinin

duyarliligi gibi faktorlere bagli oldugu bildirilmistir

(Vural, 1991). Bu faktorlerin yaninda ilacin yapist ve

bu tir maddelerin anneden fetlise gegis siiresine de

bagli oldugu belirtilmistir (Papich ve Davis, 1986).

Ek olarak teratojenite belirli bir organa, tiire veya doza

6zgii olabilmektedir (Branch, 2004). Wilson (1973) alt1

ana teratoloji kavramini formiile etmistir (Wilson, 1973;

Pichler, 2007; Ujhazy ve ark., 2012).

1. Teratogeneze duyarllik, fetiisiin genotipine
ve bunun olumsuz c¢evresel faktorlerle
etkilesime girme bigimine baglidir.

2. Teratogeneze duyarlilik, olumsuz bir etkiye
maruz kalma sirasindaki gelisim agamasina
gore degisir.

3. Teratojenik ajanlar, anormal gelisimsel

olaylar dizisini (patogenez) baglatmak icin

gelisen hiicreler ve dokular tizerinde spesifik
yollarla (mekanizmalar) etki eder.

4. Olumsuz etkenlerin gelisen dokulara erisimi,

9

etkenin (ajanin) dogasina baglidir.

5. Anormal gelisimin dort belirtisi  6liim,

malformasyon, biiyiime geriligi ve islev
bozuklugudur.

6. Doz, etkisizden tamamen o6ldiriicii diizeye
ylikseldik¢e anormal geligme belirtilerinin
siklig1 ve derecesi artar.

Teratojenik maddeler; mutasyon, kromozomal

bozukluk,

tedariginin azalmasi, enzim sistemlerinin bozukluklari, su

embriyonik ve fetal gelisim i¢in enerji

ve elektrolit dengesinin diizenlenmesindeki bozukluklar
gibi bir ¢ok patolojik duruma sebep olmaktadir (Wilson,
1973; Ujhazy ve ark., 2012).

Teratojeniteye Sebep Olan flaclar

Veteriner hekimlikte gebelik sirasinda farmakolojik
tedaviler hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Bu duruma
birka¢ faktoriin neden olabildigi bildirilmistir (Rebuelto
ve Loza, 2010). Bunlar;

1. Evcil hayvanlar gibi insan olmayan tiirlerde
bile gebeler iizerinde arastirma yiiriitmede
gegerli etik kaygilarm varlig

2. Gebeligin cesitli yonlerini arastirmak icin
¢esitli hayvan modelleri kullanilmig olsa da,
tiirler arasinda belirgin farkliliklar olmasi ve
bunun sonucunda bir tiirden digerine elde
edilen verilerin tahminini yetersiz kilmasi

3. Gebelik sirasindaki degisikliklerin tek bir
adimda meydana gelmemesi ve ayni tiiriin
bireyleri arasinda ve hatta ayni bireyde
gebeligin farkli evreleri arasinda belirgin

farkliliklar olugturmast
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4. Sadece insanda degil, ayn1 zamanda veteriner
hekimlikte de mevcut muhafazakar yaklasim,
tibbi

oldugunca kag¢inilmasi ve bu nedenle klinik

gebelerde tedavilerden = miimkiin
gozlemlerden elde edilen verilerin seyrek
olmasi
Gebe ve emziren hayvanlarda, en sik regete
edilen veya siklikla ihtiya¢ duyulan ilaglar arasinda
antibiyotikler, antifungaller, anestezikler, analjezikler,
antiinflamatuar ilaglar, antiviraller ve antelmintikler
bulunur (Wiebe ve Howard, 2009).
Antibiyotikler, gebelik sirasinda en ¢ok regete
edilen ilag grubudur (Papich ve Davis, 1986; Wiebe ve

Howard, 2009). Gebelik sirasinda kullanim i¢in giivenli

oldugu gosterilen antimikrobiyal ajanlar arasinda
betalaktam antibiyotikler (penisilin G, ampisilin,
amoksisilin, amoksisilinklavulanik asit, karbenisilin,

tikarsilin ve sefalosporinler), makrolidler (eritromisin,

spiramisin, tilosin) ve linkozamidler (klindamisin,
linkomisin) bulunur. Betalaktamlar, fetiise zarar verme
risklerinin diisitk olmast ve g¢ogunlukla basit difiizyon
ile transplasental gecisin az olmast nedeniyle hamilelik
sirasinda enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasi igin
tercih edilen ilk antibiyotik grubudur (Rebuelto ve
Loza, 2010). Ayrica betalaktam antibiyotikler bakteri
hiicre duvar1 sentezini inhibe ettikleri icin Okaryotik
hiicreler tizerinde toksik etkileri yoktur. Protein sentezini
engelleyen antibiyotiklerden kaginilmalidir (Papich ve
Davis, 1986). Nitrofurantoin, streptomisin, gentamisin,
tetrasiklinler, siilfonamidler,

amikasin, trimetoprim

ve metronidazol, konjenital malformasyonlara veya
embriyotoksisiteye neden oldugu belirtilmisti. Bu
sebeple  gebelik kontrendikedir
(Rebuelto ve Loza, 2010).Tetrasiklinler anne i¢in toksik

olabilecegi gibi fetal kemik ve dis gelisimini de bozabilir

sirasinda  kullanimi

(Papich ve Davis, 1986). Aminoglikozitler (gentamisin,
amikasin, streptomisin), anne plazmasinda yiiksek oranda
iyonize olan polar ilaglardir. Bununla birlikte, plasentay1
gectikleri bildirilmistir. Streptomisin fetalototoksisite
nedeniyle kontreendikedir (Shehata ve Nelson-Piercy,
2001; Rebuelto ve Loza, 2010). Aminoglikozitler ayrica
nefrotoksisite ile iligkilendirilmistir. ~ Siilfonamidler,
fetiiste bilirubin baglama bolgeleriyle rekabet ettikleri
ve neonatal hiperbilirubinemiye neden olabildikleri igin
gebelik sirasinda kullanimindan kagiilmalidir (Papich ve

Davis, 1986).
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Veteriner sahada benzimidazoller (albendazol,

fenbendazol, tiyabendazol), levamizol, ivermektin
gibi birgok antiparaziter ilag kullanilmaktadir. Hem
i¢c hem de dig parazitlerin kontrolii i¢in koyun, keci,
sigir, at, kedi ve kopek gibi birgok hayvanda kullanilan
ivermektinin, yiiksek dozlarda yavruda gelisimsel
anomalilere sebep oldugu bildirilmistir (Salman ve
ark., 2022). Benzimidazol tiirevi ilaglar iskelet ve
vaskiiler bozukluklara neden olmaktadir (Teruel ve ark.,
2011). Albendazol ve 6n ilact olan netobimin gebeligin
ilk

bobrek ve vaskiiler malformasyonlara neden oldugu,

asamasinda koyunlara uygulandiginda iskelet,
ayrica bu ilaglarin aktif metabolitlerinin de plasentay1
gegerek fetal kan dolasimina ulasabildigi bildirilmistir
(Fthenakis ve ark., 2015). Levamizolin gebeligin ileri
doneminde uygulanmasi halinde aborta neden oldugu
bildirilmistir (Fthenakis ve ark., 2015). Bu ilaglarin
yaninda veteriner sahada kullanilan birgok parazit asist da
mevcuttur. Bunlardan babesiosis asisinin gebe ineklerde,
toxoplazmozis asisinin ise gebe koyunlarda kullanilmasi
onerilmemektedir. Kopekler i¢in kullanilan leishmaniasis
asisinin  gebelerdeki etkisi bilinmemekte bu yilizden
kullanim1 6nerilmemektedir (Yildiz, 2021).

Mantar enfeksiyonlar1 immiinolojik olarak
saglikli hayvanlarda yaygin degildir ancak gebelerde
bagisiklik daha

yaygin goriilebilmektedir. sistemik mantar

durumlarindan
Siddetli

tedavisinde

degisen dolay1

enfeksiyonlarinin kullanilan  antifungal
ajanlar arasinda flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
flusitozin, vorikonazol, kaspofungin ve potasyum iyot
bulunmaktadir (Wiebe ve Howard, 2009). Oral olarak
uygulanan ketokonazol ve flusitozinin hayvanlarda
teratojenik ve embriyotoksik oldugu rapor edilmistir ve
gebelik sirasinda kullanilmamalidir (Mastroiacovo ve
ark., 1996; Wiebe ve Howard, 2009). Triazol tiirevlerinin
(vorikonazol, posokonazol ve ravukonazol) arka beyin
gelisimini degistirdigi ve kemirgenlerde ciddi teratojenik
etkilere neden oldugu bulunmustur (Menegola ve ark.,
2005; Wiebe ve Howard, 2009).

Gebelerde anestezi gerekliyse eliminasyon i¢in
hepatik metabolizma gerektiren ve enjekte edilebilir
1986).

Fenotiyazinler, hipotansiyona ve kan akisinda azalmaya

ajanlardan kagimilmalidir (Papich ve Davis,

sebep olmaktadir. Bu nedenle gebelikte kontrendikedir.
Asepromazin ile premedikasyondan sonra fetiiste merkezi

sinir sisteminin depresyonu goriiliir ve geri doniis icin
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spesifik bir antagonisti yoktur (Wiebe ve Howard, 2009).

nonsteroidal
yaygin
kullanilmaktadir. Bu tiir ilaglar prostaglandin aktivitesini

Veteriner hekimliginde

antiinflamatuar analjezikler olarak
bloke ederek dogum eyleminin durmasina ve fetal
dolasimin bozulmasina neden olabildigi bildirilmistir.
Diger komplikasyonlar arasinda fetal idrar ¢ikigini azaltma
ve oligohidramnios (amniyotik kese icindeki sivinin
normal miktarma oranla az olmasi), intraventrikiiler
kanamaya yatkinlik, mezenterik kan akisinda azalma ve
nekrotizan enterokolite yatkinlik olusturdugu bildirilmistir
(Mathews, 2005). Ayrica bu ilaglar fetiiste nefrogenezin
durmasina neden olabildigi bildirilmistir (Kaplan ve ark.,
1994; Mathews, 2005).

Gebelik

olarak diisiik dogum agirlig1 ve davranis bozukluklariyla

sirasinda opioid alinmasina bagh

dogan bebeklerin insidansinda artis oldugu bildirilmistir
(Mathews, 2005). Ayrica opioidler plasentayr gectigi ve
yenidoganlarda merkezi sinir sisteminin ve solunum
merkezinin depresyonuna neden oldugu bildirilmistir
(Wiebe ve Howard, 2009).

Antineoplastik ilaglarin cogu DNA veya RNA’ya
zarar vererek ya da hiicre metabolizmasi i¢in onemli
olan belirli enzimleri ve proteinleri inhibe ederek hiicre
6limiinii uyarmaktadir. Bu ilaglar viicudun hizla béliinen
hiicrelerini (normal hiicre ya da tiimoral hiicreler) etkiler.
Geligmekte olan fetiisiin hiicreleri yiiksek mitotik hizlar
nedeniyle kemoterapiye ¢ok duyarhidir. Bu nedenle

kemoterapi ilaclarma maruz kalma sonucunda fetal
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6lim, malformasyonlar veya zihinsel/fiziksel gerilik
sekillenebilir (Autio ve ark., 2007). Gebelik sirasinda
kemoterapi ilaglarinin kullanildigi bir ¢alismada, birinci
trimesterde tedavi uygulandiginda fetal malformasyon
riski %17 iken, ikinci ve {iglincii trimesterde %1.3 oldugu
bildirilmistir (Doll ve ark., 1989; Autio ve ark., 2007).
Bu nedenle organogenez tamamlandiktan sonra ikinci
ve Uglincii trimesterde kemoterapi kullanimi nispeten
kabul edildigi

miyelosiipresyondan kaginmak ve ilaglarin plasental

giivenli belirtilmistir.  Yenidoganda
atithmini saglamak i¢in gebeligin son 2. ve 3. haftasinda
kemoterapi Onerilmemektedir. Karsinojenez, mutajenez
ve kisirlik, kemoterapiye intrauterin maruziyeti takiben
sekillenen potansiyel komplikasyonlardir (Autio ve ark.,
2007). Siklofosfamid, veteriner onkoloji alaninda en sik
kullanilan antineoplastik ajanlardan biridir. Laboratuvar
hayvanlarinda siklofosfamid kullanimina bagl olarak yiiz
anormallikleri, merkezi sinir sistemi ve iskelet sistemi
kusurlart gekillenmistir. Vinkristin ve vinblastine maruz
kalan laboratuar hayvanlarmin fetiislerinde iskelet, g6z
ve merkezi sinir sistemi kusurlari bildirilmistir (Autio ve
ark., 2007). Tablo 4’de farkli fetal gelisim donemlerinde
kemoterapiye maruz kalmada ortaya ¢ikabilecek
malformasyonlar belirtilmistir.

Bu ilaglara ek olarak retinoidlerin (A vitamini)
teratojenik  oldugu belirtilmistir ve ortaya ¢ikan
malformasyonlarin ¢ogu kraniofasiyal anomaliler olarak

bildirilmistir (Freytag ve ark., 2003).

Tablo 4. Gebelik sirasinda kemoterapi ilaglarina maruz kalmanin olasi sonuglari (Pentheroudakis ve Pavlidis, 2006;
Autio ve ark., 2007).

Organogenezis farklilagsmasi

GEBELIiK DONEMIi EMBRiIYONEL/FOTAL GELIiSiMi OLASI SONUCLAR
Erken Embriyogenezis Farklilagmamis ¢ok hiicreli organizma Em.brly.o Ol veya normal
gelisimi
Ana organlarin ve organ sistemlerinin Abort ya da

konjenitalmalformasyonlar

Fotal Donem

Rahim i¢i biiyliime ve olgunlasma, merkezi
sinir sistemi, disler, damak, gozler ve
kulaklarin siirekli gelisimi

Olii dogum, erken dogum, mindr
organ anomalileri, fonksiyonel
kusurlar, biiyiime ve fiziksel
gerilik, miyelosupresyon

SONUC

Gebelikte ila¢ kullanim1 hem anne hem de fetiis agisindan
o6nemli bir konudur. Hekimler bir yandan anne sagligim
korumak isterken diger yandan fetal mal formasyonlarin
sekillenebilmesinden ¢ekindikleri igin ilag kullanimina

%

stipheyle yaklagmaktadir. Giivenliilag kullanimiigin ortaya
¢ikan gebelik ilag kullanma kilavuzlart her tiir agisindan
uygun olmadigi i¢in &zellikle veteriner hekimlikte saglikli
bir basvuru kaynagi olarak goriilmemekte, ancak diger

tiirlerde olusturabilecegi etkileri hakkinda bir tahmin
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sunabilmektedir. Evcil gebe hayvanlar {izerinde arastirma
yapmada etik kaygilarin varlig: tiirlere 6zgii teratojenik
calismalarin da Oniine gegmektedir. Bu sebeple her tiir
gebe hayvan igin terapétik ilag ve ilag dozunu belirlemek
zorlasmaktadir. Teratojenik ¢alismalarda farkli hayvan
modelleri kullanarak dogum kusurlarmin nasil ortaya
ciktigr hakkinda daha fazla veri elde edilebilir. Elde edilen
bilgiler, bu olaylarin nasil ortaya ¢iktigini belirleyerek daha
iyi ve daha giivenli ilaglarin tasarlanmasini saglayabilir.
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ENKAPSULASYON VE GIDA TEKNOLOJISINDE

Soner TUTUN™ KULLANIMI
Ozen YURDAKUL?

OZET. Enkapsiilasyon yonteminin kullanimi son yillarda gida endiistrisi alaninda &nemli
ISivas Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, bir konuma gelmistir. Gida isleme prosesinde kolaylikla bozulabilen énemli gida bilesenleri
Gida Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim enkapsiilasyon yontemiyle korunabilmektedir. Kapsiillenen bu bilesenler, nem, sicaklik,

pH, katki maddeleri gibi faktorlerden etkilenmedigi igin daha uzun siire muhafaza edilebilir
duruma gelir. Enkapsiilasyon isleminde birgok yontem bir arada uygulanmaktadir. Kapsiilleri
olusturmak ig¢in, piiskiirtmeyle kurutma ve sogutma, ekstriizyonla kaplama, akiskan yatak
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Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dali, kullanilmaktadir. Enkapsiilasyon iglemi ile gida bilesenlerine dogal ya da yapay tatlandiricilar,
Burdur probiyotikler, prebiyotikler, mineraller, vitaminler ve bir¢ok katki maddesi eklenebilmektedir.

Enkapsiilasyon teknolojisinde ekipmanlarinin gelistirilmesi, prosediirlerinin netlestirilmesi,
kapsiillenecek maddelerin enkapsiilasyonu i¢in toksik olmayan materyallerin seg¢ilmesi,
sindirim sisteminin pH’sia uyarlanmis polimerlerden kapsiiller gelistirilmesi ve kapsiillenmis
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yontemlerinin uygulanmasinda karmasik siirelere sahip olmasi ve farkli kaplama materyallerin
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ENCAPSULATION AND ITS USE IN FOOD TECHNOLOGY

ABSTRACT. Encapsulation technique has gained popularity in the food industry in recent
years. Important food components that are easily perishable in the food processing process can
be protected by this technique. Since these encapsulated components are not affected by factors
such as humidity, temperature, pH, additives, they can be stored for a longer period of time. Many
techniques are involved in the encapsulation process. Spray drying and cooling, extrusion coating,
fluidized bed coating, liposome capture, coacervation, extrusion and emulsification are frequently
used to form capsules. With the encapsulation process, natural or artificial sweeteners, probiotics,
prebiotics, minerals, vitamins and many additives can be added to food components. There are
challenges in encapsulation technology such as developing equipment, clarifying procedures,
selecting non-toxic materials for encapsulation developing capsules from polymers adapted to
the pH of the digestive tract, and determining the release mechanisms of encapsulated substances.
High production costs due to the use of different coating materials and complex processes of
make the encapsulation techniques adversely affect their use in the sectors. Costs can vary
widely depending on the technique used and the material of the product. Increasing the number
of studies on this technology and reducing production costs could be effective for this beneficial
application to be used more effectively in practice. In this review, up-to-date information about
the encapsulation method, the techniques used, and its use in various foods are given.
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GiRiS

Tiiketicilerin degisen hayat tarzlar1 ve gida konusunda
billinglenmesi beslenme tercihlerinde 6nemli degisiklere
sebep olmustur. Bu degisim yiiksek oranda dogal
antioksidan, ¢oklu doymamis yag asitleri, vitamin
ve mineral iceren gidalari tiiketme yoniinde olmaya
son zamanlarda probiyotik ve

baglamistir.  Ayrica,

prebiyotiklerin iceren gidalarin tiiketiminde Onemli
Ol¢iide artis gozlenmistir. Bahsedilen gesitli gida katkilari
iceren gidalara yonelisin artmasi, gida sanayisini yenilik¢i
tekniklerle ideal besin bilesenlerini igeren fonskiyonel
gidalar {iretmeye zorlamaktadir. Bu tiir fonksiyonel
gidalarin tretiminde bilesenlerinin stabilitesini, ¢esitli
gida matrislerinde tutulmasini  ve gastrointestinal
sistemden daha iyi emilmesini saglayan yontemlerin
gelistirilmesi biiylik 6nem arz etmektedir (Chew ve ark.,
2019). Bu yontemlerden en dnemlisi aktif maddeleri bir
tastyict malzeme i¢inde hapsetme islemi olarak bilinen
kapsiillemedir ve bu yontem ile biyoaktif molekiillerin
ve canli mikroorganizmalarin gidalara eklenmesi daha
elverisli hale getirilir. Kapsiilleme, ¢ekirdek malzeme
cevresinde 1s1, enzimler, oksijen, 1sik, pH gibi dis
cevresel faktorlere karsi, bu cekirdek malzemerlerin
manipiilasyonunu, tasinmasini, depolanmasint  ve
uygulanmasimi kolaylastiran fiziksel bir bariyer ve
koruyucu tabaka saglar (Sagis, 2015).

Dogal antioksidanlari, doymamis yag asitlerini,
probiyotikleri, biyoaktif bilesikleri ve vitaminleri i¢eren
gidalar, temel fonksiyonel gidalar arasinda yer alir. Bu
bilesenler, gida tirtinlerinin besin degerini ve islevselligini
iyilestirmek icin kullanilmaktadir (Dias ve ark., 2017).
Mikro ve nano kapsiilleme, bu bilesenler ile fonskiyonel
gida olusturmadaki bazi sorunlart ¢ozmek igin hizla
gelismektetir. Sadece fonksiyonel gida da degil, gida
enddistrisinin zorluklara yeni ¢éziimler sunmak igin de
kullanilmaktadirlar (Ezhilarasi ve ark., 2013).

Gida {drtinlerinde enkapsiilasyon uygulamalarinda
biyoaktif bilesiklerin ve probiyotiklerin kapsiillenmesini
desteklemek igin ¢esitli yontemler gelistirilmistir. En
uygun kapsiilleme yonteminin se¢imi, esas olarak ¢ekirdek
malzemesinin tipine ve kapsiillemenin uygulanacagi son
irtintin 6zelliklerine baglidir. Ayrica, kaplama materyali
se¢imi ve kapsiillenecek ¢ekirdek materyalinin 6zellikleri
kapsiilleme verimliligini biiyiik etkiler (Gharsallaoui ve
ark., 2007).

Kaydedilen  birgok

gelismeye  ragmen
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enkapsiilasyon teknolojisinde ekipmanlarin gelistirilmesi,
prosediirlerin netlestirilmesi, toksik olmayan materyallerin
secilmesi, sindirim  sistemi pH’sina  uyarlanmis
polimerlerden kapsiiller gelistirilmesi ve kapsiillenmis
maddelerin salim mekanizmalarinin belirlenmesi gibi
zorluklar bulunmaktadir (Favaro-Trindade ve ark.,
2011). Bu yontemlerde diger bir zorluk ise teknolji
maliyetleridir. Uriin gelistirme hem zaman hem de finansal
kaynak gerektirdiginden, maddelerin enkapsiilasyon
asamasi, gida islemeye ek maliyetler getirebilmektedir.
Maliyetler, kullanilan teknige ve triiniin hacmine bagl
olarak biiyiik ol¢iide degisebilir (Rokka ve Rantamiki,
2010). Ornegin dogal polimerlerin (polisakkaritler ve
proteinler) kullanildig1 kapsiilleme digerlerine nazaran
daha pahalidir (Anal ve Singh, 2007). Bu derlemenin
amaci enkapsiilasyon teknolojisinde kullanilan yontemler
ve gida endistrisindeki kullanim alanlar1 hakkinda bilgi

vermektir.

ENKAPSULASYON NEDIR?

Enapsiilasyon, aktif maddeleri bir tasiyict malzeme
icinde tutmak i¢in bir islem olup biyoaktif molekiillerin
ve canli hiicrelerin gidalara verilmesini saglamada
kullanilan yararli bir yontemdir (Nedovic ve ark.,
2011). Bu yontemin amaci aktif olarak kullanilacak
¢ekirdek

veya milimetrik Olciilerde kaplama materyali iginde

malzemelerin  nanometrik,  mikrometrik
tutulmasini saglamaktir (Rodrigues ve ark., 2018). Ote
yandan gida endiistrisinde gida bilesenlerini, esansiyel
yaglari, aromatik hidrokarbonlari, enzimleri, mikrobiyal
dis

kosullara kars1 koruyan bir yontem olarakta gegmektedir.

metabolitleri ve mikroorganizmalar1 olumsuz
Bu kapsamda asit olusturan maddeler, aroma maddeleri,
tatlandiricilar, renklendiriciler, lipidler, vitaminler ve
mineraller, enzimler ve mikroorganizmalar da enkapsiile

edilebilmektedir (Desai ve Park, 2005).

Enkapsiilasyon Yontemlerinde Kullanilan Kaplama
Materyalleri

Kati, sivi veya farkli tiir ve oOzelliklerdeki gazlar
kapsiillemek i¢in birgok madde kullanilabilir (Wandrey
ve ark., 2010). Bir kapsiilleme malzemesinin se¢iminde;
kapsiillemenin nihai triine saglamasi gereken islevsellik,
stabilite

gereksinimlerini saglayabilme, mali kosullar ve biyolojik

kapsiillerin ~ konsantrasyonu, saliim  tipi,

olarak parcalanip i¢ faz ile g¢evresi arasinda bir bariyer
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olusturabilme en 6nemli kriterlerdir (Nedovic ve ark.,
2011).

Malzemeler dogal olmalarinin disinda kaplama
materyalleri i¢in gerekli goriilen bazi dzellikler asagida
belirtildigi gibi siralanmaktadir;

e (Cevre kosullarina karst maksimum koruma
saglamali

o  (Cesitli kosullar altinda igsleme veya depolama
sirasinda aktif maddeleri kapsiil yapisi iginde
tutabilmeli

e Kapsiillenmis g¢ekirdek materyal ile reaksiyon
gostermemeli

e  Yiiksek konsantrasyonda iyi reolojik ozelliklere

sahip olmamalidir (Nedovic ve ark., 2011).

Bunlarin yani sira ideal bir kaplama materyali

ekonomik olmali, tam bir koruma saglamali,

toksik olmamali ve pratikte kolay uygulanabilir

olmalidir (Qi ve ark., 2006).

Gida sektoriinde kapsiilleme malzemesi olarak
en ¢ok kullanilanlar arasinda nisasta ve tiirevleri, amiloz,
amilopektin, dekstrinler, maltodekstrinler, polidekstroz
ve seliloz ile bunlarin tiirevleri olan polisakkaritler
Bitki

galaktomannanlar, pektinler ve soya fasulyesinin ¢dziiniir

bulunmaktadir. ekstraktlart  ile  zamklari,
polisakkaritler ise daha nadir kullanilmaktadir (de Vos
ve ark., 2010). Bunlarin disinda karajenan ile aljinat
gibi deniz Ozleri, dekstran, kitosan, ksantan ve gellan
gibi polisakkaritlerden de yararlanilmaktadir. Dogal ve
modifiye edilmis polisakkaritlerin yani sira proteinler
ve lipidlerin de kapsiilleme i¢in kullanilmast uygundur.
En yaygin kullanilan proteinler kazein, peynir alt1 suyu
proteinleri, jelatin ve glutendir. Gida uygulamalarina
uygun lipit malzemeler arasinda ise yag asitleri, mumlar,
gliseridler, fosfolipidler ve inorganik olarak da parafin

kullanilmaktadir. Mumlar arasinda ise karnauba, kandelya

o‘;o
o o
°°O°
o0

Nanokapsiiller

o

Biyoaktif bilesik
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ve balmumu gibi mumlar tercih edilmektedir (Wandrey ve
ark., 2010).

Aljinatlar ucuz ve non-toksik olmalarindan
dolay1 tercih edilen polisakkaritler olmakla birlikte
enkapsiilasyon verimlerinin olduk¢a diisik oldugu
bildirilmektedir. Bundan dolay1 aljinatlar, nisasta ya da
kitosanla kombine edilerek ¢evre sartlarina daha direncli
hale getirilmektedir (Krasaekoopt ve Watcharapoka,
2014). Cesitli et triinlerinin tretiminde kullanilacak
probiyotiklerin enkapsiillenmesi amaciyla genellikle
aljinat, arap zamki1 ve bugday proteinleri kullanilmaktadir

(Pérez-Chabela ve ark., 2013; Barbosa ve ark., 2015).

ENKAPSULASYON CESITLERI
Nanoenkapsiilasyon

Nanokapstilasyon, 10 ile 1000 nanometre (nm) (0,01um-
1um) boyutlarinda bulunan kiiciik parcaciklardir (Rao ve
Geckeler, 2011). Nanoenkapsiilasyon, maddeleri minyatiir
bir sekilde kapsiillemek i¢in uygulanan bir teknoloji olarak
tanimlanir ve nano 6l¢ekli araliktaki biyoaktif paketlemeyi
ifade eder (Lopez ve ark., 2006). Nanoenkapsiilasyon
kullanilacak  biyoaktif bilesikleri

mikro Dbesinler,

isleminin  amaci,

(polifenoller, enzim, antioksidanlar
ve nutrasotikler) kapsiil icerisinde korumak ve ayrica
hedeflenen bolgelerde kontrollii salinimint saglamaktir
(Gouin, 2004). Enkapsiilasyon uygulamasinda g¢ekirdek
malzemenin biyoyararlanimi daha ¢ok partikiil boyutuyla
alakali oldugundan dolay1 makrokapsiilasyon uygulamasi
yerine genellikle mikrokapsiilleme veya nanokapsiilleme
yontemleri kullanilmaktadir. Aralarinda biyoyararlanimi
en yiksek olan ve en kontrolli salinimi saglayan
nanokapsiilasyondur (Hughes, 2005; Mozafari ve ark.,
2006). Sekil

sematik yapist gosterilmektedir (Orive ve ark., 2009).

1.’de nanokapsiillerin ve nanosferlerin

o

oo

o

® o
o

o
o
O

Nanosferlerin

Polimer, lipit veya diger
duvar malzemesi

Sekil 1. Nanokapsiiller ve nanosferlerin sematik yapisi (Orive ve ark., 2009).
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sagligm  korumasi amaciyla
siklikla kullanilmaktadir. Nutrasétik bilesikler,

¢oziiniirliiklerine gore lipofilik ve hidrofilik olmak iizere

Nutrasoétikler

suda

ikiye ayrilmaktadir. Hidrofilik bilesikler suda ¢oziiniir
ancak lipitlerde ve organik ¢oziiciilerde ¢oziinmez.
Lipofilik bilesikler ise lipitlerde ve organik ¢oziiciilerde

¢Oziiniir ancak suda c¢oziinmez. Nutrasotiklerin etkili

olabilmesi igin biyoaktif bilesenlerin hedeflenen
bolgelerde salimlanmasma kadar giizel bir sekilde
korunmast gerekmektedir. Nanokapsiillenmis

hidrofilik nutrasétiklerin bazilar1 askorbik asit ve
polifenollerdir (Chen ve ark., 2006; Dube ve ark., 2010).
Nanokapsiillenmis lipofilik nutrasétikler ise likopen, beta-
karoten, lutein, fitosteroller ve dokosaheksaenoik asitlerdir
(Leong ve ark., 2011). Lipid veya dogal biyobozunur
polimer bazli kapsiiller gibi nanotastyici gida sistemleri
de en ¢ok bu kapsiilleme yontemi i¢in kullanilir (Chen
ve ark., 2006). Nano dagitim sistemlerinin kapsiillenmesi
amaciyla albiimin, jelatin, aljinat, kolajen, kitosan ve
a-laktalblimin gibi dogal polimerler kullanilmaktadir
(Reis ve ark., 2006). Bununla birlikte hem hidrofilik hem
de lipofilik bilesiklerin kapsiillenmesi i¢in emiilsifikasyon,
koaservasyon ve siiper kritik akiskan teknigi yontemleri
kullanilmaktadir (Chong ve ark., 2009).

Mikroenkapsiilasyon
Mikrokapsiilleme teknolojisi, ¢ekirdek malzeme olarak

Tek
Cekirdekli
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Cok
Cekirdekli

kullanilacak bilesigin 0,2-5000 um kadar kiigiik bir
ortalama ¢apa sahip mikro kiire veya mikrokapsiil
olarak bilinen kiigiik bir kiire icinde kapsiillenmesi
islemi olup genellikle elde edilen mikrokapsiillerin
capt 3 ile 800 pum arasinda degismektedir (Dubey ve
ark., 2009; Meena ve ark., 2011). Mikrokapsiilasyon
gida bilesenlerinin korunmasi, stabilizasyonu ve yavas
salinimi i¢in kullanilan bir teknolojidir. Bu ydntemde
kaplama materyalleri genellikle nigasta ve tiirevleri,
proteinler, zamklar, lipitler veya bunlarin herhangi bir
Gida

kapsiilleme yontemleri arasinda piiskiirtmeyle kurutma,

kombinasyonundan olusmaktadir. bilesenlerini
dondurarak kurutma, akigkan yatak kaplama, ekstriizyon,
emiilsiyon ve koaservasyon yontemleri yer alir (Shahidi ve
Han, 1993). Mikrokapsiilasyon sayesinde aktif bilesenler
oksijene, 1stya, neme, 1s18a ve lipid oksidasyonuna
kars1 korunarak raf omiirleri iyilestirilebilinir (Charve
ve Reineccius, 2009). Bu yontem gida sektoriiniin yani
sira farmakolojik preparatlarda da kullanilmaktadir.
flag, enzim, vitamin ve pestisit gibi birgok farkli etken
madde, poli (etilen glikol), poli (metakrilat), poli (stiren),
seliiloz, poli (laktit), poli (laktit-ko-glikolid) gibi ¢esitli
polimerik ve polimerik olmayan malzemelerden yapilan
mikro balonlar veya mikrokapsiiller i¢inde basariyla
kapsiillenmektedir. Bu nedenle farmakoljik ve kozmetik

iriinlerde mikrokapsiilleme teknolojisine artan bir ilgi

vardir (Dubey ve ark., 2009).

®

VX

<

Matriks

Sekil 2. Mikrokapsiillerin farkl: tipleri (Dubey ve ark., 2009).

Mikrokapsiiller kiire seklinde olup i¢inde bulunan
madde i¢ faz, cekirdek veya dolgu materyali olarak
adlandirilirken dis kismi ise duvar, kabuk veya kaplama

materyali olarak adlandirilmaktadir (Gharsallaoui ve ark.,

102

2007). Mikrokapsiiller, Sekil 2’de gosterildigi gibi tek
¢ekirdekli, gok ¢ekirdekli ve matriks tipleri olarak ti¢ temel
kategoriye ayrilmaktadir. Tek ¢ekirdekli mikrokapsiiller,
kapsiil iginde tek bir oyuk bolmeye sahiptir. Cok ¢ekirdekli
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mikrokapsiiller ise kabuk iginde birkag farkli boyutta
bolmeler igermektedir. Matriks tipi mikrokapsiil ise kabuk
materyalinin matrisine entegre edilmis aktif bilesenler
icermektedir (Dubey ve ark., 2009). Mikroenkapsiilasyon
isleminde yeni bir iiriin meydana getirilirken s1vi formdaki
bir madde kat1 hale donistiiriilebilmesinin yanisira iiriiniin
fiziksel ozelliklerini degistirerek gidada duyusal kalite
arttirmaktadir. Bu amagla s1vi formda ki bir madde serbest
akis saglanarak toz haline dontstiiriilebilir (Nedovic ve
ark., 2011).

Makroenkapsiilasyon

Makroenkapsiilasyon, difiizyon ¢emberi i¢inde biiyiik bir
kiitle icinde gekirdek materyallerin kapsiillenmesi olarak
tanimlandirilirken mikrokapsiilleme, difiizyon odasi iginde
tek veya kiiglik gruplarin kapsiillenmesini igerecek sekilde
tanimlanir (Qi ve ark., 2004). Makroenkapsiilasyon,
genellikle 5000 pm’den biiylik boyutlara sahiptir (King,
1995). Makroenkapsiilasyon zararli atiklari azaltmak i¢in
kullanilan bir yontemtir. Bu baglamda tehlikeli olan bu
atik kaplama materyali i¢inde hapsedilmistir. Bu kaplama
materyalleri su ve havayr gegirmemektedir. Stabilize
maddenin zaman igerisinde nem, kuruma ve donma gibi
gibi etmenlerle bozuldugu ve kirleticilerin ayrilarak sizinti
suyuna karistigi goriilmiistiir. Bu yiizden kiitle biitiinligii
korunamazsa makroenkapsiilasyon tek basina yeterli
degildir (Lagrega ve ark., 1994).

ENKAPSULASYON YONTEMLERI

Piiskiirterek Kurutma ve Sogutma

Piiskiirterek kurutma, atomize edilmis damlaciklarin
sicak hava ile karsilagtirilarak termodinamik yontemler
yoluyla mikro partikiil olusumuna yol agan bir emiilsiyon

veya ¢ozeltinin atomizasyonuna dayanir. Mikropartikiiller
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genellikle bir siklonda toplanip hava sisteminden daha
diisiik bir sicaklik ve yiiksek nem ile ¢ikar. Piiskiirtmeli
kurutma; ugucu yaglar, dogal renklendiriciler, vitaminler
ve probiyotikler gibi aktif bilesenlerin mikrokapsiillenmesi
i¢in nispeten ucuz, hizli ve verimli bir yontemdir (Garti
ve McClements, 2012). Bu yontemin tercih edilme sebebi

asagida siralanmistir (Kailasapathy, 2009).

o Uriinlerde su miktarinin ve su aktivitesinin
azaltilmasi

° Mikrobiyolojik stabilitenin saglanmasi.

° Kimyasal bozulmanin énlenmesi.

° Depolama maliyetinin azaltilmasi.

° Uriin 6zelliklerinin korunmast.

Bu yontemde en yaygm olarak kullanilan
enkapsiilan materyaller siit proteinleri ve bitki proteinleri
ile arap zamki1, maltodekstrin, modifiye nisasta, iniilin ve
kaju sakizi gibi polisakkaritlerdir (Dias ve ark., 2017).
Bu yontem, g¢ekirdek materyalinin koruyucu o&zelligi
olan bir matriks iginde hapsedilmesi ve materyalin
kaplama ¢ozeltisindeki dispersiyon ve emiilsiyonuyla
hazirlanmaktadir (Bansode ve ark., 2010). Kaplama
materyali ve ¢ekirdek materyal dnce kurutma boliimiine
puskiirtiliir ve ardindan dekanter santrifiij ile 1sinan hava
almarak materyal kurutulur (Gokmen ve ark., 2012).
Piiskiirterek kurutma ile tretilen driinlerin basinda siit
tozu tretimi gelmektedir. Kapsiiliin Oziinii siit yag1
olustururken bu siit yagini oksidasyona karsi koruyan
ise siit proteinleni ve laktoz karigimidir. Camst yapinin
olusumundan karbonhidratlar sorumlu iken film olusturma
ve emillsifikasyondan ise proteinler rol almaktadir
(Gharsallaoui ve ark., 2007).

Homojenizator
Cekirdek | -
Materyal - . . . ' . .
Duvar | -
M ryal — |
aterya Emiilsiyon - ;;—.‘:;-
- Sicak hava
Piiskiirtme agz - i
Piiskiirtme -

mikro parcaciklar

00 g 0
AR

Sekil 3. Piiskiirtmeyle kurutma ile kapsiilleme isleminin sematik gosterimi (Mohammed ve ark., 2020).
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Piiskiirterek sogutma, piiskiirterek kurutmanin
tersine aktif madde ve erimis lipid matriks malzemesinin
karistirilarak lipidin erime noktasinin altindaki bir
sicaklikta atomizasyonuna dayanir (Alvim ve ark., 2016).
Piiskiirterek sogutma yonteminde genellikle hidrofilik
olan aktif bilesenlerin mikrokapsiillenmektedir. Kaplama
materyali olarakta ¢esitli erime noktalarma sahip
yenilebilir lipitler kullanilmaktadir. Elde edilen besin
matriksi sindirim sistemine geldikten sonra yaglar sindirilir
ve biyoaktif elementler kati lipid mikropartikiillerinden
bagirsaga salinir. Bu sayede mikrokapsiillenmis bu {irliniin
biyoyararlanimlar1 artmis olur (Paucar ve ark., 2016).
Genellikle kaplama materyali olarak mumlar, yag asitleri,
monomerler, suda ¢oziinen ve ¢dziinmeyen polimerler
kullanilmaktadir (Zhang ve ark., 2006).

Bu yontemin avantajlari; aroma kaybinin ¢ok az
olmasi, elde edilen iiriiniin rekonstitiisyon 6zelliginin iyi
olmast ve eklendigi gida maddesinde iyi ¢oziinmesidir
(Burgain ve ark., 2011). Dezavantajlari ise islemlerinin
uzun sirmesi ve fazla enerji kullanimindan dolay1
puskiirterek kurutmadan 30 ile 50 kat fazla maliyetli

olmasidir (Semyonov ve ark., 2010).

Koaservasyon

Koaservasyon yontemi, ilk olarak Bungenberg de
Jong tarafindan elektrostatik etkilesimler sayesinde
bulunmustur. Bu elektrostatik etkilesimler hidrojen bagi,
hidrofobik etkilesimler ve sulu ¢ozeltideki iki zit yiiklii
polimer arasinda meydana gelen polarizasyonla sekillenir.

Bu polarizasyonla birlikte agiga c¢ikan elektrostatik

;@//

7
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Koaservasyon
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etkilesim sayesinde bir sivi-sivi faz ayrimi meydana
gelmektedir (Boral ve Bohidar, 2010). Bu ydntemde
meydana gelen s1vi- sivi fazlardan biri polimer agisindan
zengin iken digeri ¢Oziicli acisindan zengindir (De
Kruif ve ark., 2004). Bu yontemde ¢oziiciiniin ortamdan
¢ekilmesi sonucu iki fazli ¢okmiis koaservant olusur
ve bu koaservant ortamin pH’si veya sicakligi degisse
bile higbirsekilde ¢oziicii 6zellik kazanmaz. Daha sonra
iki fazli koaservanta elektrolit bilesigin eklenmesiyle
¢ekirdek materyal etrafinda zit yiiklii polielektrolit
¢ozeltilerin karigtirtlmasi sonucu kabuk materyal olusumu
saglanir (Gouin, 2004).

Koaservasyon yontemi, basit koaservasyon ve
karmasik koaservasyon olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Basit koaservasyonda yalnizca bir tip kolloid ¢6ziinen
madde kullanilmaktadir. Béylece daha az hidrofilik olan
bir kolloidal dispersiyona daha gii¢lii bir hidrofilik bilesik
eklenmis olur. Karmasik koaservasyonda ise birden fazla
kolloid kullanilmaktadir. Karmasik koaservasyonda her
iki faz da suda ¢ozlinen bir polianyon ve bir polikatyon
arasinda meydana gelen iki zit yikli kolloidin
etkilesiminden olugsmaktadir (Huang ve ark., 2000).
Karmasik koaservasyon, ¢oOzeltinin pH’mdan 6nemli
dlciide etkilenmektedir. Izoelektrik noktasmin altindaki
pH degerlerinde katyonik olan jelatin, kapsiillemeye
uygun kompleks koaservatlar olusturmak igin arap zamki
gibi ¢esitli dogal ve sentetik anyonik suda ¢oziinebilirr
polimerler ile etkilesime girerek mikrokapsiilleri olusturur
(Huang ve ark., 2006). Koaservasyon yonteminin yapimi
Sekil 4’teki gibidir (Madene ve ark., 2006).

0©

e~y O
sicaklikta O
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Emiilsiyon Retikiilasyon
Arap Zamki
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Yag

Sekil 4. Karmagik Koaservasyon Yonteminin Prensibi (Madene ve ark., 2006).
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Karmagik koaservasyon olusturmak igin gesitli

makromolekiiler sistemler kullanilmistir. Karmasik
koaservasyon yontemi ile en ¢ok jelatin ve akasya sakizi
kullanlmaktadir (Prata ve ark., 2008). Heparin/jelatin,
jelatin/karboksimetil seliiloz, laktik asit ile glikolik asidin
alkol, hidroksil

propilmetil seliiloz, bitki proteinleri, poliiiretan gibi diger

polilaktitleri/kopolimerleri, polivinil
sistemler de koaservasyon i¢in kullanilmaktadir (Katona
ve ark., 2010). Cekirdek materyal polimerler ile uyumlu
olmali ve koaservasyon ortaminda c¢oziinmemelidir.
Koeservasyon yonteminde yiiksek sicaklik ve organik
cozeltiye gerek olmadigindan yapimi ¢ok basit
ve maliyeti oldukca disiiktir. Bu yontem aromali
yaglarin kapsiillenmesinde kullanilmaktadir (Oliveira
ve ark., 2007). Son yillarda ise aroma ve ugucu yag
mikrokapsiilleri, gida, tekstil, tarim ve eczacilik alaninda
¢ok sayida potansiyel pratik uygulama alanit bulmustur

(Xiao ve ark., 2014).

Ekstriizyon yontemi

Ekstriizyon, probiyotik bakteriler ile aroma maddelerinin
kapsiillenmesi i¢in uygulanan fiziksel bir ydntemtir.
Bu yontemde kullanilan cihazda havayla calisan igneli
disk bolimii ile damlacik jenaratorii bulunmaktadir.
Bu yontemde kaplama materyali olarak genellikle
aljinat ve karrajenan gibi hidrokolloidler, sakkaroz,
maltodekstrin, glukoz surubu ve gliserin kullanilmaktadir
(Arshady, 1993; Krasaekoopt ve ark., 2003). Ydntemin

yapilisinda ugucu aroma materyalleri bariyer 6zellikteki

Karigim:
Aljinat ve probiyotik hiicreler
v

Hava

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

hidrokolloidler igine yavas bir sekilde difiize edilerek
enkapsiilasyonu saglanmaktadir. Bu dogrultuda oksijene
kars1t bariyer olusturulmus ve jelatinizasyon islemi ile
hidrokolloidler ¢apraz baglanarak kaplanan biyoaktif
bilesenler daha stabil bir yap1 kazanmis olurlar (Gouin,
2004). Jelatinasyon islemi sonrasinda mikroenjeksiyon
ile biyoaktif bilesenler damlatilarak mikrokapsiillerin
olusturulmasi saglanmis olur (Augustin ve ark., 2001).
Probiyotik

bakterilerin  enkapsiilasyonunda

kaplama materyali olarak en ¢ok sodyum aljinat

kullanilmaktadir. Kaplama materyalini = sertlestirmek
amactyla ise sodyum aljinat ve ¢apraz baglayici olarak
CaCl, ¢bzeltisi birlikte kullanilmaktadir. Istege bagli
olarak aljinat-kalsiyum kloriir yerine jelatin-potasyum
kloriir de kullanilabilmektedir (Zuidam ve Shimoni,
2010). Kalsiyum-aljinat kapstilleri CaCl, ¢ozeltisinin
damlatilmasi ile elde edilen iyonik bir jelatinizasyondur.
Bunun yani sira ters iyonik jelatinizasyon islemi ile de
jelatinasyonun tersine CaCl, ¢ozeltisine aljinat ¢dzeltisine
damlatilarakta bu islem yapilabilmektedir (Burgain ve
ark., 2011).

Elde edilen mikrokapsiil boyutlar1 uygulanan
islem parametrelerine, ekstriizyon cihazindaki tekli ve
¢oklu igne diizenegi ile piiskiirtme islemine gore degisiklik
gostermektedir. Piiskiirtme isleminde sabit, donerli ve
titresimli diskler kullanilmaktadir (Soukoulis ve Bohn,
2018). Ekstriizyon isleminde en iyi kapsiilasyonun ¢oklu
igne ve donerli disk piiskiirtiicii kullanilarak yapildig:
bildirilmektedir (Kailasapathy, 2002).

Karigim:
Aljinat ve probiyotik hiicreler
04

Smvi Bz

Mikrobiyal hiicreler

Aljinat

(@]
ojo]e
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CaCl2

Kalsiyum-Aljinat Boncuklari
Enkapsiile bakteri
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ejeje]e
&)

Sekil 5. Ekstriizyon yonteminin uygulanmasi (Burgain ve ark., 2011).
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Ekstriizyon yonteminin uygulandigi cihazin
sematik goriintiisii Sekil 5’te gosterilmistir. Bu sekilde
goriildiigii lizere CaCl,’e bir hidrokolloid olan aljinat
eklenmektedir. Elde edilen CaCl,-aljinat ¢ozeltisi de
igneli disk ve pliskiirtme amaciyla damlacik jenatoriiyle
¢ozelti damlatilmaktadir (Burgain ve ark., 2011).
Ekstriizyon, probiyotik  bakterilere  zarar
vermeden kullanilan basit ve wucuz bir yontemdir
(Krasaekoopt ve ark., 2003). Yontem, zararli ¢Oziiciiler
icermez ve hem aerobik hem de anaerobik kosullar
altinda yapilabilir. Aroma maddelerinin ekstriizyon
yontemi ile enkapsiilasyonu sonucunda oksidasyona karsi
oldukga dayanikli mikrokapsiiller elde edilebilmektedir.
Bu yontem ile enkapsiillenen aroma maddelerinin
kapsiilleri oksidasyona karsi olduk¢a dayankli olmasi en
biiyiik avantajidir (Kog ve ark., 2010). Bu yontemin en
onemli dezavantaji ise mikrokapsiillerin yavas olugmasi
nedeniyle biiyiik olgekli iiretimlerde kullaniminin zor

olmasidir (Burgain ve ark., 2011).

Emiilsifikasyon Yontemi
Emiilsifikasyon yontemi genellikle lipofilik bilesiklerin
enkapsiilasyonunda tercih edilmektedir (Sagalowicz
ve Leser, 2010). Bu ydntemde kaplama materyali
olarak aljinat, pektin ve karrajenan gibi hidrokoloidler
kullanilmaktadir (De Vos ve ark., 2010).

Bu emiilsifikasyon yontemi temel olarak 3’e
ayrilmaktadir. Bunlar;

1. Tek katmanli membran emiilsiyon,

2. Cok katmanli membran emiilsiyon,

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

3. Kati-s1vi emiilsiyon yontemleridir.

Tek katli membran emiilsiyonunda suda ¢dziinen
yag (S/Y) ve yagda ¢oziinen su (Y/S) emiilsiyonlari
olusturulur. Cok katmanli emiilsiyon olusumunda ise su/
yag/su (S/Y/S) veya yag/su/yag (Y/S/Y) emiilsiyonlari
olusturulur (Fang ve Bhandari, 2010). Bu yontemde
genellikle suya soya, aycicegi, kanola ve misir yagi
gibi sivi yaglar eklenmektedir. Elde edilen bu karisim
yagda su emiilsiyonu elde edilebilmesi i¢in karistirilir.
Destekleyici materyal olarak genellikle x-karragenan,
kegiboynuzu zamki, selilloz asectat, fitalat, aljinat ve
jelatin  kullanilmaktadir. Mikrokapsiillerin boyutu ig
faz partikiil boyutuna baghdir. Mikrokapsil 25 pm
ile 2000 um arasinda degismekte olup sivi ¢ozeltiden
ayrilmasi amaciyla filtrasyon veya buharlastirma islemi
uygulanmaktadir (Krasaekoopt ve ark., 2003).

Emiilsifikasyon yontemi kolay uygulanabildigi
icin gida ve farmasétik kimya gibi birgok alanda tercih
edilen bir yontem haline gelmistir. (Kailasapathy,
2009). elde

edilen trtinlerin yiiksek sicakta depolama, pH ve iyonik

Emiilsifikasyon yontemi uygulanarak
kuvvet gibi degisimler sonucunda zay1f fiziksel dayanim
gosterebilmektedir (de Souza Simdes ve ark., 2017).

Emiilsifikasyon isleminde olusan kapsiillerin
caplart kiiciik olup ek bir koruma saglamasi amaciyla
ikinci ¢ozelti i¢ine daldirilmaktadir (Kailasapathy, 2009).
Bu amagla gam arabik, modifiye nisasta, pektin gibi
karbonhidratlarla ve sodyum kazeinat, B-laktoglobulin,
jelatin gibi proteinler hidrokolloid emiilsifiyerler olarak
kullanilmaktadir (Dickinson, 2009).

Yag ve su fazi 1. Emiilsiyon 2. Emiilsiyon 3. Emiilsiyon
S : o
- + - % ? W-\ -
- w 1
- S ;_:'
= — - > |
Emiilsifiyer 1. Polimer 2. Polimer -
ey
- ekleme ekleme ekleme
Tek katman 2. katman 3. katman
© 4
P i //Q ~ Q
B [ STl

n kez tekrarlama

Sekil 6. Cok katmanli emiilsiyon olusumu (Tokle ve ark., 2013).

Cok katli emiilsiyon olusumunda o6nce suda
¢ozlinen emiilsifiyerlerle kapli olan yag damlaciklar
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olan polimerlerle ikinci emiilsiyon olusturularak ikinci
katman meydana getirilir. Bu sistemde polimer eklendikge
katman sayisi da arttirilir. Her bir emiilsiyon i¢in pozitif
veya negatif yiiklii biyopolimerlerin adsorpsiyonlariin
tekrarlanmasiyla ¢ok sayida (n) emiilsiyon olusmaktadir.
Sekil 6’da bu olusum sematize edilmistir (Tokle ve ark.,
2013). Yukarida belirtilen islemler sonrasinda piiskiirterek
kurutma yontemi ile emiilsiyonlar toz formuna
2015).

yonteminde emiilsiyonu stabilize etmek i¢in bitkisel yag

dontstiiriilir  (Bortnowska, Emiilsifikasyon
ve emiilgatorler gibi ek hammaddeler gerektirdiginden

dolay1r pahalidir. Emiilsifikasyon ayrica, emiilsiyon
kararsizlig1, hiicrelerin hayatta kalmasina zarar verebilecek
kuvvetli karigtirma ihtiyaci, hiicrelerin kapsiillere rastgele
dahil edilmesi ve kat1 asepsi kosullari altinda ¢alismaniz
yagi
uygulamada zorluklara da neden olabilmektedir (Gbassi

ve Vandamme, 2012).

gerekiyorsa  bitkisel sterilize edememe gibi

Lipozom

Lipozom kapsiilleme yontemi son y1llarda basta gida olmak
iizere birgok alanda kullanilmaya baglamistir. Hidrofilik
biyoaktif maddeleri kaplamak ve korumak igin lipozomlar
kullanilmaktadir (Aditya ve ark., 2017). Lipozomlar, sulu
bir ¢cekirdege sahip bir veya daha fazla ¢ift katmanli zardan
olusan kiiresel parcaciklardir. Lipozom kapsiilleme suda
¢oziinen ve yagda ¢6ziinebilen bilesenlere dahil edilerek
bozulmasini 6nlemek ve istenilen hedef bolgede salinmasi
(Ghorbanzade
ve ark., 2017). Lipozomlar, nispeten biyolojik olarak

icin yaygin olarak kullanilmaktadir

parcalanabilen, toksik olmayan, biyolojik olarak uyumlu

ve disik immiinojenik fosfolipidler kullanilarak

Tek katmanh Lipozom

Cok katmanh Lipozom
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Cok vezikiller Lipozom

olusturulmaktadir (Singh ve ark., 2012). Bu fosfolipitler,
hidrofilik (polar) ve hidrofobik (polar olmayan) yapida
yag asidi igermektedir (Aditya ve ark., 2017).
Lipozomlarin  stabilitesini  arttrmak  igin
hidrojene yiiksek miktarlarda lipid ve kolesterol ilave
edilebildigi gibi lipozom ylizeyi kitosan ve florlu lipidler
gibi polimerlerle kaplanmasi miimkiindiir (Mady ve
Darwish 2010). Kolesterol gibi lipidlerin ilavesi ilag
dagitiminda oldukg¢a faydali olmakla birlikte, kolesterol
alimmin obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden
olmasindan dolayi gida tiriinlerinde tercih edilmemektedir.
Kolesterole alternatif olarak, lipozomlarin tretimi
icin fosfolipidlerle birlikte fitosteroller kullanilmistir.
Fitosterollerin dahil edilmesiyle lipozomlarin kapsiilleme
etkinliginin arttig1 tespit edilmistir (Chan ve ark., 2004).
Lipozomlar, katman sayilarina ve biiyiikliiklerine
gore smiflandirilmaktadirlar. Tek katmanli lipozom
icinde tek bir ¢ift katman igeren lipozom vezikiilleri
bulunmaktadir. iki veya daha fazla ¢ift katman igeriyor ise
¢ok katmanli lipozom vezikiilleri meydana gelmektedir.
Fiziksel ozelliklerine bagli olarak farkli lipozom tiirleri
Sekil 7’de sematik olarak gosterilmistir (Aditya ve
ark., 2017). Kigciik tek katmanli lipozom vezikiilleri
0,02- 0,1 um arasinda iken, biiyiik tek katmanli lipozom
vezikiilleriler ise 10 pum’dir. Farkli hazirlama yontemlerine
bagli olarak ¢ok katmanli (Multi Lamellar Vesicle=MLV)
ve tek katmanlilar olarak meydana getirilirler. Tek katmanli
lipozomlar ise kii¢iik tek katmanli vezikiiller veya biiyilik
tek katmanli vezikiiller (Small Unilamellar Vesicle=SUYV,
Large Unilamellar Vesicle=LUV) lipozomlar diye ikiye

ayrilir (Wang, 2005).

drofilik kafa
Hidrofobik kuyruk
Hidrofilik
nutrasotik

kapsitilleme icin
hidrofilik cekirdek

5F E3r
g

Tek vezikiiller Lipozom

Sekil 7. Fiziksel 6zelliklerine bagli olarak farkli lipozom tiirlerinin sematik gdsterimi (Aditya ve ark., 2017).
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Lipozomlarin  hazirlamasinda ilk basamak
organik ¢oziiciilerde ¢ozdiirtilen lipitlerin kurutulmasidir.
Daha sonra sulu ortamda lipozomlarin olusturulmasi
saglanir. Lipozomu olusturacak lipitlerin organik bir
¢Oziicii olan kloroform i¢inde ¢6zdiiriildiikten sonra bu
¢oziicliniin azot gaz1 yardimiyla ile ugurulmasi sonucunda
lipit film elde edilmektedir. Bu asamalardan sonra
elde edilen lipozomlar gesitli analizlerle kontrol edilir
(Kobayashi ve ark., 2005).

Lipozomlarin olusturulmasinda mekanik ve

mekanik olmayan yontemler kullanilmaktadir. Mekanik

yontemler arasinda  ultrasonikasyon  (pargalama),
vorteksleme, yikksek ~ basmng  homojenizasyonu
ve ekstriizyon homojenizasyonu gibi  yontemler

bulunmaktadir. Mekanik olmayan yontemler olarak da ters
faz buharlagsmasinin yaninda dondurarak kurutma ve tekrar
sulandirma yéntemi kullanilir (Kirtil ve Oztop, 2014).
Kuru lipit hidrasyonu ile elde edilen MLV lipozomlarin
katmanlarinin sayisini ve biyiikligi degistirilerek SUV
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ve LUV’a dondiriilebilmektedir.

capmna gore ayrilmasinda genellikle lipozom ekstriizyon

Lipozomlarin por

cihazi kullanilirken MLV’lere yiiksek enerji uygulanarak
SUV’a doniistiiriilmesinde sonikasyon cihazi kullanilir.
Lipozom ekstriizyon cihazinda por ¢apindan daha kiigiik
olan lipozomlar pordan gegerek ayrisirlar (Wang, 2005).
LUV ve SUV’un elde edilmesinde farkli yontemler de
tercih edilebilmektedir. Bunlardan birisi olan deterjan
sollisyonunda ¢dzme yonteminde ¢ézme islemi deterjan
ile yapilmakta ve lipid-protein karisimindan proteinler
uzaklastirilmaktadir.  Deterjan  sollisyonunda ¢dzme
yonteminde kullanilan kolloid ¢ozeltiler genellikle tampon
¢Ozelti gorevindedir. Deterjanin ortamdan uzaklastirilmasi
amaciyla santriftij, jel filtrasyon ya da hizlandirilmis
kontrolli diyaliz yontemleri kullanilmaktadir (Wang ve
ark., 2005). Sekil 8’de lipozomlarin olusturulmasinda
kullanilan yontemler sematize edilmistir (Lasch ve ark.,

2003).

Amfifilik Lipitler

vd

Organik Céziiciide
Cozme

Kurutma (Lipit Film Tabaka

Olugumu)
Su Ekleme 7MLV 0Iu§umu
Vorteksleme Ekstriizyon
LUV

\,

Deterjan Soliisyonunda
Cozme

Kolloid Soliisyon
Ekleme

Deterjani Uzaklagtlrma

Pargalam
(Sonlkasyon)

SUV

Sekil 8. Lipozom Hazirlama Yontemleri (Lasch ve ark., 2003).

Hidrofilik biyoaktif maddelerin verilmesi igin
lipozomlarm en biiyiik avantaji, sulu i¢ fazin varligidir.
Bu sulu i¢ faz yoksun kati lipid nanopartikiiller ve
emiilsiyonlar gibi diger lipid bazli dagitma sistemlerine
kiyasla daha yiiksek biyoaktif yiikleme verimliligine izin
verir. Bununla birlikte hem hidrofilik hem de hidrofobik
biyoaktif maddeler i¢in dagitim sistemini tasarlamadan

once dikkate alimmasi gereken birkag husus vardir.

Gerekli biyoaktif madde miktarini hapsetmek igin
gereken tastyict malzeme miktart ile sindirim sirasinda
bu yapinin stabilitesinin korunup korunmadigi en 6nemli
konulardir (Aditya ve ark., 2017). Tasiyict malzeme asiri
kullanildig: taktirde gida tirlinlerinin tadi ve goriiniimiinii
(Saha ve Bhattacharya 2010).
materyallerin  kullanilmasi,

degistirebilmektedir

Asirt  miktarda tastyici

uygun olmayan maliyet / fayda oranina neden olabilir.
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Bu nedenle, tasiyict malzemelerin kullanimini en aza
indirmek 6nemlidir (Aditya ve ark., 2015).

Lipozomlar hiicre membranina yapisal olarak
benzedikleri i¢in diger enkapsiilasyon yontemlerinden
ici
calismalarda biyoaktif bilesenlerin hiicrelere dagitim

ayrilmaktadir. Bundan dolay1 hiicre yapilan
ve salmmminin kolay oldugu tespit edilmistir (Laye ve
ark., 2008). Biyoaktif maddelerin lipozomlar iginde
kapsiillenmesi sadece sikismis biyoaktif maddelerin
degradasyonunu 6nlemekle kalmaz ayni zamanda askorbik
asit, antosiyaninler, katesin gibi biyoaktifler lipozomlarin
iretiminde kullanilan lipidlerin oksidasyonunu da
engeller (Viljanen ve ark., 2004). Diger avantajlar
ise kapsiillenmis materyalin uygun zamana kadar
saklanmasinin kontrol edilmesi ve kapsiillenmis biyoaktif
ajanlarin midede sindirilmeden korunmasini saglamaktir.
Ayrica  kapsiillenmis  materyalin  biyoyararlanimin
saglayacak sekilde gastrointestinal sistemde emilimi
saglanmaktadir (Fang ve Bhandari, 2010).

Lipozom yo6ntemi kullanildiginda biiyiik 6lgekte
iretim yapilamamakta, ¢ok pahali olmakta ve gidalarin
islenip muhafazasinda diisiik stabiliteye sahip olmaktadir
(McClements, 2015). Lipozomlar, yardime1 bilesenler ile
etkilesime girdikten sonra karmasik gida matriksi iginde
bozunmaya egilimli olup mide bagirsak sisteminin asidik
kosullarinda sinirli stabiliteye sahiptir (Gibbs ve ark.,
1999). Lipozomlar kullanildig1 gidada fiziksel stabiliteyi
kaybettiklerinde ¢okelti olusturarak {irliniin kalitesini de

bozabilirler (Laye ve ark., 2008).

Akiskan Yatak Kaplama (Hava Siispansiyon Kaplama)
Yontemi

Akigkan yatak kaplama, genel olarak kati maddelerin
kapsiillenmesi i¢in sprey kaplama ve akiskan kurutma
olarak da isimlendirilen bir yontem olup gida endiistrisinde
enkapsiilasyon aract olarak kullanilan yaygin bir
yontemdir (Jyothi ve ark., 2009). Akiskan yatak kaplama
1950 yillarinda D.E. Wurster tarafindan kesfedilmistir.
Alttan piiskiirtmeli akigkan yatak kaplama adi da verilen
bu yonteme “Wruster iglemi” olarakta litaretlire girmistir.
Uzun zamandan beri bu yontem ilaglarin kaplanmasinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemin ilaglarda
kullanilmasiin amaci tadin maskelenmesi ve stabilitesini
arttirarak istenilen bolgede etki gdstermesini saglamaktir
(Desai ve Park, 2005).

Bu yontemde hava akimi sayesinde g¢ekirdek
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materyalinin  havada  asili  kalmast  saglanarak
kaplama materyalinin bu ¢ekirdek materyal iizerine
puskiirtiilmesiyle katmanli bir kapsiiliin olusturulmasi
saglanmaktadir. Hava akimi en yiiksek seviye ¢iktiginda
ise asili olan bu materyaller disariya dogru itilerek olusan
hava kolonu sayesinde akiskan yatak kurutucuya ulasir
ve boylece kaplama materyalinin burada kuruyarak
sertlesmesi saglanir (Teunou ve Poncelet, 2005). Bu

yontem {i¢ farkli sekilde uygulanabilmektedir. Bunlar;

1. Ustten akiskan yatak kaplama yontemi
2. Alttan akiskan yatak kaplama ydntemi
3. Acili akigkan yatak kaplama yontemleridir (Desai
ve Park, 2005).
Genellikle bu yontem beslenmede destek

amaclh kullanilan vitamin B ile C vitaminleri, demir
siilfat, sodyum askorbat ve potasyum klorid gibi ¢esitli
karigimlarinin enkapsiillenmesinde kullanilmaktadir. Gida
maddelerinin enkapsiillenmesinde bu yontem o&zellikle
renk ve aromanin gelistirilmesi igin asitli gidalarda
kullanilmaktadir (Dezarn, 1995).

Akigkan kaplama yontemi gida teknolojisinde
¢ok pahali olmasindan dolay1 piiskiirtmeli kurutma
yontemi kadar tercih edilmemektedir. Son yillarda ise
akiskan yatak sistemlerinde maliyetin azaltilmasiyla ilgili

calismalara agirlik verilmektedir (Kog ve ark., 2010).

ENKAPSULASYON UYGULAMA ALANLARI
Et

Kullanim

Uriinlerinde  Enkapsiilasyon ~ Teknolojisinin
Gidalarda ugucu yaglarin kaybini ve bozulmasini 6nlemek
i¢in islenme ve depolama sirasinda enkapsiile edilmesinin
fazla olumlu etkileri oldugu goriilmektedir (Hill ve ark.,
2013). Fermente et iiriinlerin besleyici degerinin artmasi
icin genellikle hayvansal yaglar, diger yaglarla modifiye
edilmektedir (Triki ve ark., 2013). Bunun i¢in genellikle
fermente et iiriinlerine enkapsiile doymamis yag asitleri
katilmakta ve daha saglikli trtinler tretilebilmektedir
(Pavlik ve ark., 2014).

Kiimes hayvanlarinda mikrobiyal et bozulmasina
onlemek amaciyla tavuk filetolarina bulastirilmis
Pseudomonas fluorescens’a sodyum aljinat ile enkapsiile
edilmis ¢IBB-PF7A bakteriyofaji ile muamele edilmistir.
Sonug¢ olarak ilk iki giinde 2 log sonraki 3 giinde 1

log olmak {iizere 5. giiniin sonunda toplamda 3 log
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Pseudomonas fluorescens canl hiicre sayisini azalttig
goriilmiistiir (Alves ve ark., 2019).
Et

yontemi uygulanarak enkapsiillenen soya fasulyesi yagi

riinlerinde pisirme Oncesi ekstriizyon
ile fosfatin ilave edilmesi, tiikketime hazir et triinlerinde
oksidasyon stabilitesini arttirmaktadir. Bu uygulamaya
ayrica polifosfatlarin eklenmesiyle onemli bir kalite
sorunu olan lipit oksidasyonunun tamamen engellendigi
gorlilmistiir (Kilig ve ark., 2018).

Fermente et {riinlerinin yapiminda kullanilan
starter  kiiltir ve probiyotiklerin gelisiminde tuz
yogunlugu, et-yag orani, nitrit-nitrat varlig1 ve baharatlar
etkili olmaktadir. Starter kiiltiir ve probiyotik bakterilerin
bu etmenlere adapte olabilmeleri ve fermantasyon
sonucundaki  starter  kiiltir  sayisiin  distsini
engellemek amaciyla mikroenkapstilasyon teknolojisi ile
kaplanmislardir (Bilenler ve ark., 2017).

Tavuk eti {izerinde yapilan bir c¢aligmada
kapsiillenmis kekik yagmin Salmonella enteritidis’e
kars1 antibakteriyel aktivitesini degerlendirmek amaciyla
kekik yag1 lipozom yontemi kullanilarak kapsiillenmistir.
Sonug olarak enkapsiile edilmis kekik yaginin edilmemis
olana gore Salmonella enteritidis’e kars1 daha uzun siire
inhibisyon etki gosterdigi goriilmistiir (Cu ve ark., 2017).

Bromelain  enzimi etin  gevreklestirilmesi
amactyla kullanilan enzimlerden biridir. Bu enzimin
aktivesini korumak, artan sicaklikligin etkisiyle kontrollii
salinimi  saglamak ve istenilen et karakteristigini
olusturmak amaciyla lipozomun igerisinde enkapsiile
edilmektedir. Lipozomun enkapsiilasyonunda katmanl
vezikiilleri olusturabilmek amaciyla sonikasyon islemine
basvurulmustur (Lee ve ark., 2000).

Yapilan bir ¢alismada antioksidan etkisi giiglii
ama kararsiz olan askorbik asite %30 oraninda yagda
su emiilsifikasyon yontemi ile misir yagi kullanilarak
enkapsiilasyon islemi yapilmistir. Enkapsiile edilmis
askorbik asit ile tavuk sosisi {iretilmis ve sonug olarak
iriinde duyusal ozelliklerin degismedigi gorilmiistir.
Yapilan analizler sonucunda sosisin besin degerinin arttig1,
su aktivitesinin korundugu ve askorbik asidin kontrolli
salinimi

nedeniyle oksidasyon hizinin yavasladigi

goriilmiistiir (Comunian ve ark., 2014).

Probiyotik Bakterilerde Enkapsiilasyon Teknolojisinin
Kullanim
insanlarin

Probiyotik  mikroorganizmalar bagirsak
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mikrobiyal dengesini diizenleyen yararli bakterilerdir.
Ancak bu etkilerini yeterli miktarda alindiklarinda
gosterebilirler (Vuyst ve ark., 2008). En yogun olarak
kullanilan ~ probiyotikler =~ arasinda  Lactobacillus
acidophilus, L. casei, Bifidobacterium bifidum, B. longum,
B. breve, B. infantice ve B. lactis gelmektedir (Mortazavian
ve ark., 2007). Probiyotik mikroorganizmalarin gidalarin
islenmesi  ve depolanmasi  sirasinda  canliliginin
korunmasinda enkapsiilasyon en etkili yontemlerden
biridir (De Prisco ve Mauriello, 2016). Giinlimiizde
probiyotiklerin canliligint koruyamadigi birgok gida
iriinlinde  enkapsiilasyon yodntemi uygulanmaktadir
(Champagne ve ark., 2007). Fermantasyon sirasinda
bu bakterilerin gelisiminde tuz konsantrasyonu, katki
maddeleri ve baharat icerigi gibi etkenler probiyotikler
iizerine olumsuz etkisi bulunmaktadir. Bu etkenlere
karg1 probiyotiklerin rahat birsekilde adapte olmalari,
fermantasyon sonucu starter kiiltiir sayisindaki kayb1 en
aza indirmek ve {rlinlin karakteristigini olusturmak igin
enkapsiilasyon yontemi tercih edilmektedir (Bilenler ve
ark., 2017). Propiyotiklerin enkapsiillenmesi amaciyla
en ¢ok kullanilan yontemler arasinda ekstriisyon ve
(Cook

2012). Probiyotiklerin enkapsiillenmesinde

emiilsifikasyon yontemleri yer almaktadir
ve ark.,
genellikle aljinat, gumlar, kitosan ve nisasta gibi kaplama
materyalleri kullanilmaktadir. Bu kaplama materyali
tercihi kapsiillenecek mikroorganizmaya ve gidaya gore
degismektedir (Haghshenas ve ark., 2015).

Lactobacllus reuterinin bebeklerin ve yeni
doganlarin ¢esitli hastaliklarinda kullanimi 6nemlidir.
Yapilan bir ¢alismada emiilsiyon yontemi kullanilarak
fruktooligosakkarit ve aljnat’le enkapsiile edilmis
Lactobacllus reuteri’nin bebek mamasidaki raf Omrii
gozlemlenmistir. Bu enkapsiilasyon islemiyle kaplama
materyaline eklenen probiyotiklerin  Lactobacillus
reuteri nin korunmasinda etkili bir etken oldugu tespit
edilmistir (Kurt ve Turgay, 2022).

B. bifidum ve L. acidophilus bakterileri aljinat
ve musir nisastalari kullanilarak ekstriizyon yontemiyle
enkapsiillenerek yogurt igerisindeki yasamsal faaliyetleri
incelenmistir. Gliserol ve aljinat karigiminin -20 °C’de
bile kapsiillenen probiyotik bakterilerin yasam kabiliyetini
arttirdig1 saptanmustir (Sultana ve ark., 2000).

Kaplama materyali olarak peyniralti

suyu
proteini ile enkapsiillenen B. breve ile iiretilen yogutlarda

probiyotikleri depolama siiresince canliligi takip edilmigtir.
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Enkapsiile edilmis olan B. breve nin >2,6 log seviyesinde
28 giin boyunca canli oldugu gdzlemlenmistir (Picot ve
Lacroix, 2004).
Probiyotikler iizerine yapilan baska bir
calismada ise Bifidaobacterium BB-122 susunun iniilin ile
enkapsiillenerek farkli siire ve sicakliklarda muhafazasi
durumunda canli kalip kalmadiklar1 incelenmistir.
Calisma sonucunda enkapsiile edilen Bifidaobacterium
BB-122 susunun 180 giin boyunca -20 ve +4 °C’de canli
kaldiklart saptanmustir (Fritzen-Freire ve ark., 2012).
Farkli

probiyotik bakteriler c¢esitli et {riinlerinin iretim ve

matriksler  kullanilarak  hazirlanan
depolama asamalari ile gastrointestinal sistemde canli kalip
kalmadiklarinin arastirilmigtir. Bu ¢alismada enkapsiile
edilmeyen probiyotik bakteriler ile enkapsiile edilen
probiyotik bakterilerin  karsilastirilmas1  yapildiginda
%80 ile 95 arasinda enkapsiile edilenlerin canli kaldig:
goriilmiistiir (Martin ve ark., 2015).

Laboratuvar sartlarinda yapilan bir ¢alismada
Bifidobacterium bifidum pektin, aljinat ve peyniralti
suyu proteinleri kullanilarak emiilsifikasyon yontemiyle
kaplanmistir. Sonug olarak kapsiillenmis bakteriler pH
2,5’te 2 saat canli kalabilirken kapsiillenmemis olanlar ise
6lmislerdir (Guérin ve ark., 2003).

Siit  Uriinlerinde
Kullanim

Enkapsiilasyon  Teknolojisinin
Siit driinlerinde tat ve aroma gibi kalite kriterlerini
koruyabilmek igin enkapsiilasyon yontemleri siit
teknolojisinde de kullanim alani bulmustur (Kinik ve ark.,
2003).

Wang ve ark. (2018), polimerize peynir alt1 suyu
proteini kullanarak enkapsiile edilmis L. acidophilus
LA-5 susu ile yogurt lirretimi gergeklestirmislerdir. Sonug
olarak yogurtta fizikokimyasal 6zelliklerinin iyilestigi ve
yogurt suyunun ayrigmasinn azaldig1 saptanmistir.

Yapilan bir g¢alismada L. acidophilus ATCC
4356 susu ekstriizyon yontemi kullanilarak aljinat ile
kapsiillenmistir. Enkapsiile edilmis bu sus dondurmaya
ilave edilerek -18 °C ve 3 ay depolanmuistir. Sonug olarak
son tirtinde suslarin sayisinin kob/g’in altina diismedigi ve
istenilen diizeyde canliliginin korundugu gézlemlenmistir
(Sedefoglu ve ark., 2022).

Peker ve Arslan (2011), ekstriizyon veya
emiilsifikasyon yontemleriyle enkapsiile ettikleri B.

bifidum BB-12 ve L. acidophilus LA-5 suslarini beyaz
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peynir yapiminda kullanilarak muhafaza siiresince
canliliklar1 ydniinden incelemislerdir. Yaptiklari caligmada
her iki enkapsiilasyon yonteminin peynirlerde suslarin
canli kaldiklarint belirtmislerdir. Bu ¢alisma sonucunda
her iki yontemte probiyotik bakteri sayisini terapotik
minimum seviyeden (>kob) daha yiiksek tutmada etkili
olmustur.

bir

calismada kekik yagi ve peyniraltt suyu proteinlerinin

Parmesan  peyniri  lizerine  yapilan
enkapsiillenmesi sonucu hem kekik yaginin antimikrobiyal
etkisi saglanmis hem de depolama sonrasinda mantar ve
mayanin gelismedigi gortilmistir (Fernandes ve ark.,
2012).

Yapilan baska Dbir
rekombinant aminopeptidaz kullanilarak elde edilen
Cheddar

etkilemesi ve son Uriinde de serbest aminoasit miktarini

calismada  enkapsiile

peynirinin  proteolitik  aktiviteyi olumlu
arttirmasindan dolay1 duyusal 6zelliklerinin daha iyi
oldugu tespit edilmistir (Azarnia ve ark., 2011).

Bakteriyosin  benzeri olan antimikrobiyal
peptid-P34 lipozom yontemi kullanilarak saflastiriimis
lesitin (soya) ile kapsiillenmis ve hem yagsiz hemde tam
yagli siitte 7 °C ve 30 °C’de 21 giin boyunca depolanarak
antilisterial etkisine bakilmistir. Kapsiillenmis halde
bulunan bakteriyosin igeren siitlerde kapsiillenmemis
bakteriyosin igeren siit grubuna gore canli Listeria
monocytogenes’in daha az oldugu gozlemlenmistir (da
Silva Malheiros ve ark., 2012).

Kaplama materyali olarak nisin kullanilarak
enkapsiile edilen Bifidobacterium animalis ssp. Lactis
BB12 kefirde kullanilarak 28 giin boyunca buzdolabi
kosullarinda muhafaza edilmistir. Yapay gastrik kosullarin
da kullanildigi canlilik testleri sonucunda enkapsiilleme
isleminin bifidobakteri susunun dayanikliligini arttirdig:
goriilmistiir (Gonzalez-Sanchez ve ark., 2010).

Yapilan bagka bir g¢alismada karrajenan ile
enkapsiile edilen Bifidobacterium longum yogurda
eklenerek susun canlilift ve metabolik faaliyetleri
degerlendirilmistir. Sonug olarak yapilan enkapsiilasyon
isleminin bakteriyi diisiik pH seviyelerinde canliligim
korudugu gézlemlenmistir (Adhikari ve ark., 2003).
Soodbakhsh ark. (2012),

kapsiillenmis Lactobacillus casei ve Bifidobacterium

ve iniilin  ile
lactis suslari ile ilave ederek dondurulmus yogurt iiretek
-18 °C de 150 giin depolamiglardir. Depolama siiresi

boyunca kapsiillemenin probiyotik bakteri sayisinda
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kapsiillenmeyen suslar ile firetilen yogurtlar arasinda
yaklasik 1 log avantaj oldugu tespit edilmistir.
Kalsiyum-aljinat  kullanilarak  enkapsiillenen
Lactobacillus casei (Lc-01) ve Bifidobacterium lactis
(Bb-12) suslan ile iiretilen dondurmalarda muhafaza
siiresince suslarm canliliklar1  arastirilnugtir.  Uretim
sonrasinda dondurmalar -20 °C’de 180 giin boyunca
depolanmuistir. Bu arastirmada kapiillenmemis probiyotik
bakterilerin kullanildigi dondurmalardaki bakterilerde
%30 daha az sayida bakteri oldugu tespit edilmistir. Bu
calismada suslarin 1. giin sayiminda kapsiillenmemis
kob/ml iken

kapsitillenmis sus kullanilarak elde edilen dondurmada ise

sus kullanilan dondurmalarda 5,1 x

4,1 x kob/ml oldugu goriilmiistir. Dondurmalarin 180.
giin analizlerinde enkapsiilasyon islemi uygulanmayan
orneklerde 4,2 x kob/ml, enkapsiilasyon islemi uygulanan
orneklerde ise 1,1 x kob/ml probiyotik bakteri oldugu
saptanmigtir (Homayouni ve ark., 2008).

Peynir  isletmelerinde  bakteriyofaj ile
kontaminasyon en Onemli sorunlardan biridir. Starter
kiltiir bakterilerinin kalsiyum aljinat ile kapsiillenerek
yapilan bir ¢aliymada enkapsiilasyon sonucunda bakterileri
bakteriyofaja karst korundugu tespit edilmistir (Steenson

ve ark., 1987).

Gida Bilesenlerinde Enkapsiilasyon Teknolojisinin
Kullanimi

Stit
enkapsiilasyon teknolojisi gida bilesenlerinin ortam kosulu

ve et teknolojisinde kullaniminin yani sira
ile biyokimyasal etkilesimlerinin sonucu bozulmalarina
kars1 koruyucu etki olarak gida sektoriinde kullanilmaya
baslanmistir. Lipozom yontemi kullanilarak kitosanla
kapsiillenen rosmarinik asidin antioksidan etkisinin
aragtirildigt bir calismada, kapsiillenen rosmarinik asidin
antioksidan etkisinin daha uzun siireli oldugu ve lipid
oksidasyonunu 6nemli derecede azalttig1 tespit edilmistir
(Panya ve ark., 2010).

Karanfil esansiyel yagnin g¢esitli patojenik
bakterilere (Escherichia coli, Salmonella Typhimurium,
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes) karsi
antimikrobiyal etkisinin oldugu bilinmektedir. Yapilan
bir ¢aliymada sodyum aljinat ile enkapsiillenmis karanfil
yagmin enkapsiile edilmemis karanfil yagma kiyasla
patojen mikroorganizmalarin inhibisyonunda daha etkili
oldugu goriilmiistiir (Radiinz ve ark., 2019).

Uziim gekirdegi 6ziitiinden elde edilen fenolik
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bilesiklerin lipozom ydntemiyle kapsiillenmesi sonucunda
gida ortaminda antioksidan 6zelliklerini kaybetme riskinin
ortadan kalktig1 goriilmistiir (Gibis ve ark., 2012).

elde

enkapsiilasyonlandigi bir c¢alismada gidanin islenmesi

Zerdecgaldan edilen kurkumin’in
sirasinda baharatin yiiksek sicakliga karst bozulmadan
korundugu tespit edilmistir (Niu ve ark., 2012).

Balik yaglarinin oksidasyona karst direncini
arttirmak iizere maltodekstrin ile kaplanmasiyla balik
yaglarmin bozulmalart {izerine yapilan arastirmada
enkapsiilasyonun lipid oksidayonunu o6nemli derecede
azalttig1 saptanmistir (Baik ve ark., 2004).

Limon otunda bulunan

ugucu  yaglarmn

antimikrobiyal  etkisini  artttrmak  i¢cin  yapilan
enkapsiilasyon isleminin Escherichia coli inhibisyonu
hizlandirdigr  goriilmistir (Salvia-Trujillo ve ark.,
2015). Benzer bir calismada ise karvakrol ve limonen
bilesenleri aygigek yagi ile enkapsiile edilmis ve sonugta
bunlarin 3 farkli mikroorganizmaya (Escherichia coli,
Lactobacillus delbrrueckii ve Saccharomyces cerevisiae)
kars1 antimikrobiyal etki gosterdikleri goriilmiistiir (Donsi
ve ark., 2012).

B1 vitaminin (tiamin) gida isleme prosesleri
sirasinda  bozulmasiin engellenmesi amaciyla lesitin
ile emiilsifikasyon yontemi kullanilarak kapsiillenmistir.
Sonug olarak enkapsiillenmis Blvitaminin pH’a bagl
bozulmalara karsi korundugu tespit edilmistir (Stimnii ve
Sahin, 2015).

Portakal yaginin aromasiin korunmasi iizerine
yapilan bir ¢calismada, portakal yaginin laktoz/kazeinat ile
kaplanmas1 sonucunda portakal yaginin aromasinin daha
uzun siire korundugu saptanmistir (Edris ve Bergnstahl,

2001).

SONUC
Onemli gida bilesenleri ve katki maddelerinin gida isleme
prosesi, depolama ve muhafaza kosullari esnasinda
bozulmalarint Onleyebilmek i¢in c¢esitli yontemlerle
islemi uygulanmaktadir.

enkapsiilasyon Fonksiyonel

bilesenlerin  spesifik fizikokimyasal ve molekiiler

gereksinimlerinin karsilanmasi amaciyla farkli yontemler
kullanilarak enkapsiilasyon yapilmaktadir. Kapsiilleme,
bir¢ok avantaji ile fonksiyonel bilesen tizerinde koruyucu
bir kabuk bariyeri saglayarak etkili bir koruma yontemi
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Fonksiyonel bilesenlerin
ile korunan aktif madde

kapsiillenmesi gidada



13 (2): 99-119: 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

S. Tutun ve O.Yurdakul / DERLEME

stabilizasyon ve kontrollii salinim o&zellikleri saglar.
Enkapsiilasyon, gida iiriinlerinin saglikli beslenmede etkin
faydalar saglarken istenen islevsellik ile giiclendirerek
gida endiistrisindeki bazi sikintilara ¢ozliim getirmektedir.
Bu sayede mikro besin eksikliklerini ¢ozebilir, yenilikgi
fonksiyonel gidalar yapilabilir ve en 6nemlisi gidalarin
raf Omrii uzatilabilir. Bozulmalarin  6nlenmesiyle
enkapsiilasyon ekonomik kayiplarin azalmasina neden
olabilir. Ayrica saglik sorunlarina neden olan gida
patojenlerine karsi koruma saglanmasinda ortaya ¢ikan
bir yontem olarakta sayilmaktadir. Bu yararlarinin disinda
enkapsiilasyon yontemi hakkinda yeterli arastirmalarin
sayisinin az olmasi ve diger yontemlere gore pahali olmasi
tercih edilmesini zorlastirmaktadir.

Enkapsiilasyon tekniginin gida endiistrisinde
her gecen giin daha 6nemli hale geldigi ifade edilebilir.
Kapsiilleme yontemleriyle iliskili birgok ¢alismanin
Ozellikle

alaninda laboratuvar agsamasinda yapilan ¢alismalarin gida

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. gida

sektorti alaninda pratik olarak uygulanmasi saglanmalidir.
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ABSTRACT. Imidocarb dipropionate is a carbanilide derivative antiprotozoan drug.
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INTRODUCTION

Imidocarb dipropionate is a carbanilide derivative aromatic
diamidine. It has been stated that the drug has different
mechanisms of action. It is thought to act by inhibiting the
entry of inositol into protozoan-containing erythrocytes
or by inhibiting the use/production of polyamines (EMA,
2001). Imidocarb is used in the treatment of babesiosis
(piroplasmosis) and anaplasmosis in animals. In both
infections, the blood parasite is created by the protozoan
and the agents are transmitted by ticks. Cattle, horse,
donkey, mule, dog and sheep have been identified as
target species for which imidocarb is used. The drug is
administered to horses, mules and donkeys at 2.4 mg/
kg (Intramuscular-IM), cattle 1.2-3 mg/kg (IM), sheep
1.2 mg/kg (IM) and dogs 2.25-4.5 mg/kg (Subcutan-SC)
once. If necessary, the second application can be made
after 3 days since the therapeutic index of the drug is
narrow, attention should be paid to the dosage regimen. It
can be used together with oxytetracycline or doxycycline
to increase the effectiveness of treatment. As side effects,
cholinergic effects such as increased salivation, tremor,
and cough can be observed. To prevent the occurrence
of these side effects, atropine can be administered before
the drug is administered. It has been reported that it
can be used in pregnant cattle and horses. The drug has
approximately 7 licensed commercial products offered for
sale in Turkey (Yazar, 2018; Yazar, 2021a; MSD, 2022).
In the continuation of the review, brief information about
the use of imidocarb in animal species has been tried to

be given.

USE in ANIMAL SPECIES

Cattle

After applying imidocarb 3 times with an interval of
about one month to 2307 cows in total, it was determined
that the animals generally tolerated the drug well, and it
rarely caused mild and temporary side effects (increased
salivation, diarrhea, tremor, ataxia, and excitement). It is
stated that in the treatment of infections transmitted by
ticks, it is necessary to prevent the transmission of the
agent by first performing ectoparasitic treatment. It has
been reported that the ectoparasitic drug should be applied
at 15-day intervals to ensure the eradication of ticks before
they reach the maturation period in their life cycle (Barre
et al., 2011). In the toxicity study performed in calves, it
was stated that the drug was administered at doses of 0,
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5, 10 and 20 mg/kg (IM), local reactions were observed,
and drooling, nasal discharge, respiratory distress, and
diarrhea were observed depending on the dose. At the
highest dose, kidney and liver necrosis and death were
reported (Adams et al., 1980).

It has been reported that imidocarb in the
treatment of babesiosis in cattle is not equally effective
against different types of babesiosis (Gray and Potgieter,
1981). In the study, in which the effectiveness of imidocarb
on immunity in cattle was carried out, it was determined
that higher antibody formation was achieved with
imidocarb application one week before FMD vaccination
in calves (Afifi et al., 2014). Although it is thought that
babesiosis infection is observed in hot months when ticks
are active, it has been reported that it can also be observed
in winter. A case report states that in February, a cow
experienced reduced feed intake, stagnation, high fever,
icteric mucosal and hemoglobinuria. It was stated that the
diagnosis of babesiosis was made in the blood smear. It
has been reported that imidocarb is used in the treatment
and can be observed in the winter of the disease (Sahal
et al., 2009). It has been reported that administration of
imidocarb, oxytetracycline and vitamins to 20 cattle
naturally infected with Babesia bigemina did not cure all
patients and some died (Esmaceilnejad et al., 2021).

It has been reported that the efficacy of
oxytetracycline is higher than imidocarb in cattle naturally
(Atif et al., 2012) or experimentally (Sarli et al., 2021)
infected with Anaplasma marginale. However, in another
experimental study with Anaplasma marginale in calves,
it was reported that imidocarb was more effective than
tetracyclines (Mishra and Sharma, 1979). It has been
reported that superoxide dismutase and catalase levels
increase, while acetylcholine esterase and adenosine
deaminase levels decrease after imidocarb administration
to naturally infected cattle with Anaplasma marginale
(Doyle et al., 2016).

The efficacy of imidocarb in cattle was also
investigated in infections other than babesiosis and
anaplasmosis. Mycoplasma wenyonii (Eperythrozoon
wenyonii) is a blood parasite that settles in erythrocytes and
causes deformations. It causes bovine eperythrozoonosis
infection in cattle. Patients present with anemia, edema
of the breast and hind legs, fever, lymphadenopathy, and
decreased milk yield and weight loss. It has been stated that
imidocarb at a dose of 3 mg/kg (IM, again after 2 days) can
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be used in the treatment of the disease (Yan et al., 2008). It
was stated that diminazen and isometamidium treatments
in cattle experimentally infected with Trypanosoma vivax
cured all patients, while imidocarb was not effective
(Bastos et al., 2020). The effectiveness of imidocarb
against some protozoa has also been studied in vitro.
Besnoitia besnoiti is a protozoan species that causes skin
infection in cattle. It has been determined that imidocarb
has no activity in the in vitro cell line (Jiménez-Melendez
etal., 2018).

Horse

Babesiosis in horses can be peracute, acute or chronic. The
use of imidocarb is licensed in the treatment of babesiosis
and anaplasmosis in equidae (horse, mule, donkey) as
well as in cattle (Ekici and Isik, 2011; Yazar, 2018). In
the pharmacokinetic study performed with 2.4 mg/kg
(IM) administration in horses, it was determined that the
C, .. level was 0.39 mcg/ml, the T _ time was 1.16 hours,
and the elimination half-life was 5.14 hours (Belloli et al.,
2002). It has been reported that glycopyrrolate (0.0025
mg/kg, IV) is more effective than atropine (0.02 mg/kg,
IV) in preventing the cholinergic side effects caused by
imidocarb in horses (Donnellan et al., 2013). It has been
stated that the drug can be used in pregnant horses (MSD,
2022). Ithas been reported that imidocarb was administered
to prevent abortions observed in piroplasmosis infection
in mares, and after administration, drug levels similar
to those in maternal blood were detected in fetal blood
(Lewis et al., 1999). It has been reported that changes in
renal function parameters were observed after imidocarb
administration of the drug to healthy ponies at a dose of
4 mg/kg (IM) 4 times with an interval of 3 days (Meyer
et al., 2005). In the toxicity study performed in horses,
imidocarb was administered 2 times 0, 2, 4, 8, 16 and
32 mg/kg (IM) with one day interval, followed by 21
days. In the study, the LD50 dose was determined to be
approximately 16 mg/kg. In addition, it was stated that
liver and kidney function parameters changed depending
on the dose (Adams, 1981). In addition, it has been
reported that the dose to be administered can be divided
into two and administered with an interval of half an hour
in order to prevent the formation of side effects caused
by imidocarb in horses (lonita et al., 2018). It has been
reported that intravenous butylscopolamine bromide (0.2

mg/kg) + metamizole (25 mg/kg) combination can be
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used to prevent the side effects of imidocarb (2.4 mg/kg,
IM) in horses (Abutarbush et al., 2013).

In horses with babesiosis, loss of appetite, fever,
weakness, increased respiratory rate, anemia, pallor of the
mucous membranes, conjunctivitis, dark yellow urine are
observed. When imidocarb at a dose of 4 mg/kg (IM) was
administered 4 times with an interval of 3 days, it was
stated that the patients recovered (Rashid et al., 2009).
It has been reported that fever, anorexia, tachycardia,
icterus, edema and depression were observed in a horse
infected with Babesia caballi, imidocarb (4 mg/kg, IM)
was administered in the treatment, but the patient had
to be euthanized, and acute renal failure was observed
at autopsy (Adam et al., 2017). In another study, fever,
weight loss, anemia, tachycardia, respiratory distress,
lacrimation, anemia, erythrocytopenia, low hematocrit
and tick presence were detected in a foal infected with
Babesia caballi, and it was reported that the patient
recovered after 2 weeks with imidocarb (2.2 mg/kg,
IM, 2 times with a 24-hour interval), ivermectin and
supportive treatment (Ememe et al., 2018). It has been
stated that when imidocarb is administered to horses
experimentally infected with Babesia caballi at a dose
of 4 mg/kg (IM) 4 times with an interval of 3 days, it is
effective in the treatment, and such aggressive imidocarb
applications can be made when necessary (Schwint et al.,
2009). Babesia equi is called Theileria equi in the new
definition (Mehlhorn and Schein, 1998), and together
with Babesia caballi, it is defined as one of the two most
important factors in equine babesiosis (Ekici and Isik,
2011). In horses, Babesia caballi and Babesia equi are
often isolated as the causative agents of babesiosis, and in
some cases both are observed, and it is recommended to
perform primarily imidocarb and oxytetracycline (5.5 mg/
kg, IV, at least 2 days) as well as liquid-electrolyte therapy
in the treatment (Briining, 1996). It was stated that their
carriers could not be prevented after the administration
of high dose imidocarb (4.7 mg/kg, IM, 5 times with a
3-day interval) in 2 horses in which both factors were
observed (Butler et al., 2008). Anorexia, anemia, fever
and tachycardia were observed in a Theileria equi infected
horse, and imidocarb was used at a dose of 2.2 mg/kg (IM,
2 times with a 24-hour interval) in the treatment, and 4.4
mg/kg (4 times with an interval of 3 days was used on the
seventh day of the treatment, together with the diagnosis
of the agent by PCR. It was reported that the patient had
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swelling and mild colic at the infection site, and flunixin
and butylscopolamine (0.3 mg/kg, Intravendz-1V) was
administered for colic (Dirks et al., 2021).

Donkey

In donkeys with babesiosis, fever, loss of appetite, pallor
or jaundice in the mucous membranes, depression,
difficulty in breathing, edema of the head and eyelids,
increased pulse and respiratory rate, hemoglobinuria and
lymphadenopathy are observed. Deaths are observed within
the first 1-2 days in peracute cases and within 2 weeks in
acute cases. Imidocarb is used in the treatment. Imidocarb
dihydrochloride should never be used in donkeys (Ekici,
2021; Uslu et al., 2021). It has been reported that the drug
was effective in the first few days after administration
of imidocarb to donkeys experimentally infected with
Babesia equi, but the donkeys died two months later as
re-infected. It has also been reported that the drug causes

hepatotoxicity in donkeys (Kumar et al., 2003).

Dog

Dogs with babesiosis present with stagnation, fever,
enlarged spleen, jaundice, lymphadenopathy, anemia,
keratitis, convulsions, hemoglobinuria, acute renal failure,
thrombocytopenia, lymphopenia, and neutropenia. Often
ticks are also detected on dogs (Mathé et al., 2006; Yazar,
2021b). Imidocarb is approved for use in the treatment of
babesiosis in dogs. Different dosage regimens of the drug
are reported. It has been reported by the FDA that 6.6 mg/
kg of imidocarb can be administered intramuscularly or
subcutaneously, and the second dose can be administered
two weeks later if necessary. The drug should not be
administered intravenously (Baneth, 2018). Pain at the
injection site, drooling, runny nose, vomiting (Baneth,
2018), local reactions and anaphylaxis (Collett, 2000) can
be observed as side effects in dogs. In order to prevent
these general side effects, atropine (0.05 mg/kg) can be
administered first (Baneth, 2018). In the study, it was
reported that 0.01 mg/kg (IV) atropine administration
to dogs before imidocarb (6.5 mg/kg) administration
prevented side effects (Panghal et al., 2009). Less common
side effects may include difficulty breathing, restlessness,
diarrhoea, renal tubular/hepatic necrosis, and injection site
inflammation and ulcers (Baneth, 2018). It has been stated
that it should be used with caution in dogs with nephropathy
(Mathé et al., 2007). When administered at a dose of 5.5
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mg/kg (IM) to healthy dogs, it did not have a significant
effect on hemogram and liver enzymes (Olukunle et al.,
2018), but when administered intravenously at a dose
of 4 mg/kg, the dog died, congestion and edema in the
lungs, enlargement and bleeding in the kidneys at autopsy
observed (Abdullah et al., 1984). It has been reported that
severe depression, tachycardia, cyanosis, hindlimb tremor,
collapse, diffuse liver necrosis, and death were observed
in the dog one day after the accidental administration of
10 times the recommended dose (Kock and Kelly, 1991).
In experimental studies with babesiosis, it was
stated that a single dose of imidocarb (6 mg/kg) protected
dogs against B. canis for up to 8 weeks, and 5 mg/kg
(once a day-SID) doxycycline administration improved
the treatment (Irwin, 2009). It is stated that imidocarb,
fluid-electrolyte therapy and blood transfusion may be the
most successful treatment options in dogs with babesiosis
(Irwin and Hutchinson, 1991). It has been reported that
in dogs experimentally infected with Babesia canis, the
patients recovered completely with imidocarb application,
the parasites were eradicated, but the antibody level was
found to be low in the treatment group, and the patients
may be susceptible to reinfection (Brandio et al., 2003).
In a study conducted in a dog infected with Babesia
vulpes, it was stated that the administration of imidocarb
(7.5 mg/kg, SC, once), atovaquone (13.3 mg/kg, oral-
PO, 3 times per day-TID) and azithromycin (10 mg/kg,
PO, SID) failed in the treatment and the patient had to be
euthanized (Radyuk and Karan, 2020). It was reported that
a dog infected with Babesia gibsoni, who had anemia and
increased liver enzymes, died despite the administration
of imidocarb (5 mg/kg, SC) and supportive treatments
(metronidazole, prednisolone, doxycycline, liquid-
electrolyte) (Irizarry-Rovira et al., 2001). It is stated that
severe anemia and thrombocytopenia are observed in dogs
naturally infected with Babesia microti-like piroplasm
(Theileria annae). In treatment, imidocarb (5 mg/kg, SC,
2 times with a 2-week interval), atovaquone (13.3 mg/kg,
PO, TID, 10 days) + azithromycin (10 mg/kg, PO, SID,
10 days) or buparvaquone (When 5 mg/kg, IM, 2 times
with a 2-day interval) + azithromycin (10 mg/kg, PO,
SID, 10 days) applications were compared, it was stated
that the efficacy of imidocarb alone in the treatment was
not good and the other two options should be evaluated
(Checa et al., 2017). It has been reported to be effective
when imidocarb (6 mg/kg, SC, 2 times with a 2-week
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interval) is used in the treatment of dogs with the same
effect (Simdes et al., 2011). In a dog infected with Babesia
canis rossi, stagnation, anemia, respiratory distress, fever,
thrombocytopenia and leukopenia were observed, 9 mg/
kg (IM) imidocarb was used first in the treatment and
8.3 mg/kg (IM) was used two weeks later and the patient
recovered (Allison et al., 2011).

Anaplasmosis is observed in dogs in two forms.
The causative agents belong to the rickettsia group and
are transmitted by ticks. In the first form, the agents
(Ehrlichia platys) settle on the platelets and are called
canine thrombocytic anaplasmosis, while in the second
form, the agents (Anaplasma phagocytophilum) settle
into the neutrophils and are called canine granulocytic
anaplasmosis. In the treatment, it is recommended to
use imidocarb (two times with an interval of 2 weeks)
together with doxycycline (10 days) (Yazar, 2021b). It was
stated that the patients recovered with the administration
of imidocarb (5.5 mg/kg, IM, 2 times 2 weeks apart),
dexamethasone (0.5 mg/kg, IM), amoxicillin (7 mg/
kg, SC, SID, 4 days) and liver-protecting amino acids
to dogs with anaplasmosis infected with Anaplasma
phagocytophilium, and this protocol can be applied in the
treatment (Borisov et al., 2017).

Ehrlichiosis agents are transmitted to dogs by
ticks. It occurs in two forms in dogs. Ehrlichia canis
infects monocytes and macrophages and causes canine
monocytic ehrlichiosis, while Ehrlichia ewingii infects
granulocytes and causes canine ganulocytic ehrlichiosis.
In the treatment, it is recommended to use imidocarb
(two times with an interval of 2 weeks) together with
doxycycline (10 days) (Yazar, 2021b). Studies have been
conducted on the efficacy of imidocarb and tetracyclines
alone or in combination in the treatment of ehrlichiosis.
However, similar results were not found in these studies.
Although it has been reported that the administration
of doxycycline with or without imidocarb to dogs with
ehrlichiosis is effective (Sato et al., 2020), its use alone is
insufficient in the treatment, since imidocarb (6.6 mg/kg,
IM, 2 times with a 2-week interval) cannot completely clear
the agent (Eddlestone et al., 2006). When the effectiveness
of imidocarb (5-7 mg/kg, IM, 2 times with a 2-week
interval) and tetracycline hydrochloride (66 mg/kg, PO)
is compared, imidocarb is 81% effective and tetracycline
is 25% effective (Price and Dolan, 1980). In addition,

in a study investigating the efficacy of oxytetracycline,
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doxycycline and imidocarb in the treatment, it was found
that imidocarb was more effective than tetracyclines (Xaxa
and Kumar, 2018) and doxycycline (10 mg/kg, PO, SID, 4
weeks), imidocarb (5 mg/kg, IM, 2 weeks interval). When
the efficacy of the combined use and combined use were
compared, it was reported that all three administration
methods gave similar clinical results (Sainz et al., 2000).

Monocytosis, loss of appetite, vomiting,
stagnation and polydipsia were observed in a dog
infected with Hepatozoon canis, imidocarb (6 mg/kg,
SC) was administered 3 times with one week intervals,
and the agent was not observed in the blood 2 weeks later
(Lilliehook et al., 2019). In addition, case reports indicate
that imidocarb (4 mg/kg, IM, 3 months with a 15-day
interval), prednisolone (1 mg/kg, PO, twice a day-BID, 4
weeks), vitamins and fluid therapy (Marchetti et al., 2009)
or imidocarb (5 mg/kg, SC) and doxycycline (5 mg/kg,
PO, BID, 15 days) administration reported to be effective
(DaSilvaetal., 2011). When imidocarb (5-6 mg/kg, SC, 6
times at intervals of 1 week) and toltrazuril + emodepside
treatments are compared in dogs naturally infected with
Hepatozoon canis, both applications are not sufficient in
the treatment (De Tommasi et al., 2014). Doxycycline
(10 mg/kg, PO, SID) + imidocarb (6 mg/kg, PO, SID, 2
times with a 2-week interval) was administered to a dog
puppy naturally infected with Hepatozoon canis, but the
patient had to be euthanized 2 months later (De Bonis et
al., 2021). It has been reported that imidocarb treatment
is insufficient to eliminate the causative agent in dogs
naturally infected with Hepatozoon canis (Sasanelli et al.,
2010). It has been reported that the treatment efficacy of
the combination of imidocarb (6 mg/kg, SC, 2 times with
a 2-week interval) or imidocarb (6 mg/kg, SC, 2 times
with a 2-week interval) + toltrazuril (10 mg/kg, PO, SID,
5 days) in dogs naturally infected with hepatozoon canis
is similar (Pasa et al., 2011).

In some cases, it has been reported that more
than one different factor may cause the infection.
Diarrhea, polydipsia, anemic mucosal, increased
respiratory and heart rate, anemia, thrombocytopenia,
hyperbilirubinemia and increased liver enzymes are
observed in dogs infected with Babesia canis vogeli,
Ehrlichia canis and Anaplasma platys. It was observed
that there was treatment after doxycycline (10 mg/kg, PO,
BID, 4 weeks) and imidocarb (6.6 mg/kg, IM, 2 times

with a 2-week interval) administration in the treatment
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(Al Izzi et al., 2013). In another case report, it was stated
that Ehrlichia canis and Hepatozoon canis were detected,
Anaplasma phagocytophilum could also be found, and
depression, anorexia, anemia, thrombocytopenia, fever
and lymphadenopathy were observed as symptoms. It was
reported that the patient’s treatment was provided with
doxycycline (5 mg/kg, PO, BID, 14 days) and imidocarb
(5 mg/kg, SC, 2 times with a 2-week interval) (Mylonakis
et al., 2004).

In a case report, it was stated that fever, anemia,
jaundice, increased liver enzymes, loss of appetite
and prolongation of coagulation time were observed
in a dog with rangeliosis caused by Rangelia vitalii,
which was transmitted by ticks. It was stated that after
the administration of atropine (0.05 mg/kg, SC) in the
treatment, imidocarb (6 mg/kg, IM) administration was
successful (Borras et al., 2020).

Dogs infected with Rangelia vitalli show anemic
mucosal symptoms, fever, anemia, and thrombocytopenia.
It has been reported that imidocarb (5 mg/kg, SC, one
time), prednisolone (2 mg/kg, PO, BID, 3 days) and
doxycycline (5 mg/kg, PO, BID, 3 days) were used in
the treatment of the disease, but some died (Franca et al.,
2010).

Cat
Symptoms such as low fitness, anorexia, inactivity, fever,
abdominal pain, and tick infestation were observed in a cat
with hepatozoonosis caused by Hepatozoon felis, which
was transmitted by ticks. It was stated that the patient
recovered after administration of imidocarb (6 mg/kg, SC,
again after 2 weeks) + doxycycline (5 mg/kg, PO, BID, 4
weeks) in the treatment of the disease (Basso et al., 2019).
Since fever, anorexia, and depression were
observed in cytauxzoonosis infection caused by
Cytauxzoon spp. in a cat, it returned to normal within the
first week after imidocarb (3.5 mg/kg, SC) administration,
but became ill again one month later, so the drug was re-
administered (Legroux et al., 2017). In addition, it has
been reported that the patients recovered with doxycycline
(10 mg/kg, PO BID-SID, 21 days) + imidocarb (5 mg/kg,
IM, 2 times with a 2-week interval) administration in two

cats with the same infection (Carli et al., 2014).

Sheep and Goat

In a pharmacokinetic study performed with imidocarb
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(4.5 mg/kg, IM) in sheep, it was determined that plasma
and intra-erythrocyte drug concentrations were similar,
reaching T_ in 4 hours and increasing to 7.9 mcg/mL
(Aliu et al., 1977). It was determined that lactating sheep
eliminated the drug faster than goats, but no dose change
was required for efficacy. (Belloli et al., 2006). It has
been reported that markers of heart damage (cTnl, CK-
MB, LDH) increase after administration of imidocarb
2.5-3 times the recommended dose to sheep (Ulusan
et al., 2016), and it can cause serious toxicities when
administered at a dose of 9.6 mg/kg in sheep infected
with Babesia ovis experimentally (McHardy et al.,
1986). In a study conducted in healthy sheep, when the
effects of 2.4 mg/kg (IM) imidocarb on hemogram, blood
gases, biochemical, coagulation and oxidative status
parameters were examined, it was stated that it could
affect oxidative status and coagulation parameters (Ekici
and Isik, 2012). It has been stated that 1.2 mg/kg (IM)
imidocarb administration is very effective in the treatment
of experimental babesiosis infection in lambs, and 2.4 mg/
kg (IM) can be used for prophylactic purposes (Sevinc et
al., 2007).

In a toxicity study in goats, salivation, diarrhea,
anorexia, respiratory distress, pulmonary edema, kidney
damage and death were observed after lethal dose 6.75
mg/kg drug administration (Corrier and Adams, 1976). In
a toxicity study conducted in goats, when imidocarb was
used at 6, 12, 18 and 24 mg/kg (IM) doses, no change
was detected at the 6 mg/kg dose, and at other doses;
respiratory-heart rate and defecation-voiding increased,
as well as depression, incoordination, hepatotoxicity,
nephrotoxicity and deaths were observed (Ali et al.,
1985). It was determined that pharmacokinetic parameters
of goats experimentally infected with Escherichia coli
endotoxin, Trypanosomu evansi and Infectious Bovine
Rhinotracheitis virus were different from healthy ones
(Abdullah and Baggot, 1986).

Other Species

It has been reported that babesiosis and anaplasmosis
infections in buffaloes can cause high rates of death if not
treated, imidocarb and oxytetracycline can be used in the
treatment, and tick control is required (Coskun and Yazar,
2019). It has been determined that it is highly effective in
treatment when used at a dose of 1.5 or 2 mg/kg (IM) in
buffaloes (Shen et al., 1997).
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In the study performed at a dose of 3 mg/kg (IM)
in white-tailed deer, it was determined that the C__ level of
the drug was 880 ng/ml, the T __ time was 38.63 minutes,
the half-life was 7.73 hours, and it was generally rapidly
dispersed and partially eliminated (Milnes et al., 2020).
Two rein deer infected with Babesia odocoilei have fever,
hemoglobinuria, and hemolytic anemia as symptoms. It
has been reported that one died as a result of acute renal
failure, and the other recovered with imidocarb (3 mg/kg,
SC,IM, 1.,2.,6.,9.and 21. days) and supportive treatment
(antibiotic,
(Bartlett et al., 2009). However, in a reindeer infected
with Babesia venatorum, it has been reported that despite

vitamin, fluid-electrolyte) administration

supportive treatment with imidocarb, no treatment could
be provided (Novacco et al., 2019).

It is stated that a decrease in hemoglobin,
hematocrit and erythrocyte counts was observed in a
mountain goat with babesiosis, and no improvement was
observed despite the application of imidocarb (8.5 mg/10
kg) in the treatment (Marco et al., 2000). It was also
reported that hemolytic crisis, edema and anemia were
observed in antelopes infected with Babesia irvinesmithi
Martinaglia, 1.2 mg/kg (IM) dose of imidocarb was used
in patients and it did not cause side effects (Mclnnes et
al., 1991).

It has been reported that wolves (Chrysocyon
brachyurus) diagnosed with babesiosis were treated with
imidocarb (6.6 mg/kg, IM, 2-2.5 weeks apart) (Phair et
al., 2012; Naor et al., 2019) and a fox with rangeliosis
originating from Rangelia vitalii was treated with
imidocarb (5 mg/kg, SC) and dexamethasone(0.25 mg/kg
SC), but both wolves and foxes did not recover (Copat et
al., 2019).

CONCLUSION and SUGGESTIONS

* Today, imidocarb remains the most effective drug
that can be used in the treatment of babesiosis and
anaplasmosis.

e Cattle, horse, donkey, mule, dog and sheep have been
defined as target species in the drug.

e In order to increase the effectiveness of the
treatment, oxytetracycline or doxycycline should be
administered together with imidocarb, depending on
the animal species.

e In the treatment of infections transmitted by

ectoparasites, an ectoparasitic drug suitable for the
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animal species must be applied in addition to the
primary drug.

* In addition, vitamins, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs and fluid-electrolyte therapy can be applied.

*  The drug may also be effective against different blood
parasites.

* Since the therapeutic index of the drug is narrow,
attention should be paid to dose calculation and

administration route.

Acknowledgments: Thanks to Prof. Dr. Enver Yazar
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