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Anahtar Kelimeler
Helal Gida,

Sertifika,

Turkiye,

Gida Katki Maddeleri

GUnUmz sartlari, helal gidanin tanimi yapilirken daha kapsaml bir diistince sisteminin
ortaya konulmasini ihtiya¢ haline getirmistir. Bu ihtiyacin ortaya ¢ikmasi, éncelikle
1970’lerde helal markalarin ortaya ¢ikmasiyla baslamaktadir.1990-2000’li yillar arasinda
ise internet sitelerinde yayimlanan helal- haram gida listeleriyle beraber ‘E kodu’
kavrami glindeme gelmistir. Bunun sebebi, o yillarda Tirkiye’de teknolojideki gelismislik
diizeyinin glinlimiizdeki seviyesinden daha disik olmasi, niifus yogunlugunun az olmasi
ve gida maddelerinin endustriyel anlamda daha az islem goérmesinden
kaynaklanmaktadir. Glinimiizde gida maddelerine konulan pek cok katki maddesinin ve
fonksiyonlarinin givenilir olmayisi, gida katki maddelerini sipheli hale getirerek
tartismaya agcmustir; bu da helal gida kavraminin, basta islam (lkeleri olmak iizere tiim
diinya Mislimanlarinin 6nemli meselesi haline gelmesine neden olmustur. Helal gida:
Tikettigimiz bitkisel ve hayvansal menseli besinlerin Gretiminden tiketimine kadarki
zaman diliminde, gecirdigi bitiin asamalariyla, islami kaidelere uygun sekilde {retilen
gidadir. Bir gidanin helal olup olmadigini anlamak ancak, onun igine katillan tim
bilesenleri bilmekle mimkin olmaktadir. Bu durum arastirmacilari 6zellikle ambalajli
hazir gidalarin iceriginin ne oldugunu arastirmaya sevk etmektedir. Bu ihtiyag
kapsaminda, gida analizleri yapan bazi kuruluslar ortaya cikmistir. Helal sertifikasi, islam
inancina goére vyenilip icilmesi yasak olmayan gidalarin belirlendigi bir belgedir.
Malezya’nin onciliik ettigi helal sertifikalandirmaya son yillarda ilginin artmasi, bu
kavramin 6nemini daha da artirmaktadir. Helallik, Gretimden tiketime kadar bir
bltlnlik igerisinde degerlendirilmektedir. Bu ¢alismada, Tiirkiye’deki helal gida ve helal
yasam konusundaki hassasiyeti artirmaya ve farkindalk olusturmaya yonelik
calismalarla konuyla ilgili kurumlarin ortak bir disiplin alaninda bulusmasi
amaclanmaktadir.

Article Info

Abstract

Received
03.01.2024
Accepted
04.07.2024

Keywords
Halal Food,
Certificate,

Today's conditions have made it necessary to put forward a more comprehensive
system of thought while defining halal food. The emergence of this need is due to the
fact that 20 years ago, the level of technology development in Turkey was lower than it
is today, the population was less than today, and the situation in which foodstuffs are
processed less industrially. Today, the reliability of all kinds of additives added to
foodstuffs and their functions are discussed at the social level. This has caused the
concept of halal food to become the most important issue, especially Muslims in our
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Religious, Health, country and in the world. Halal food is the food that is produced by complying with the

Nutrition Islamic rules of all the processes that the plant and animal origin foods we consume
during the time period from production to consumption. Understanding whether a food
is halal is only possible by knowing all the ingredients mixed in it. This situation leads to
research on the content of packaged ready-to-eat foods. Within the scope of this need,
some organizations that conduct food analysis have emerged. Halal certificate is a
certification system that determines the foods that are not forbidden to eat and drink
in the Islamic faith. The increasing interest in halal certification led by Malaysia in recent
years increases the importance of this concept. The concept of halal and tayyip is
evaluated in an integrity from production to consumption. In this study, it is aimed to
present a more rigorous understanding of halal food and halal life in Turkey and the
relevant institutions in Turkey are invited to a common working area.

1. GIRiS

Helal kavrami, dini agidan izin verilmis, yasaklanmamis olan ve dinin kurallarina aykiri
olmayan anlaminda kullanilmaktadir. Bununla beraber, haram kavrami, helalin tam tersi
olarak ortaya cikar ve hayatin her alaninda islam dininin izin vermedigi davranislar olarak
belirtiimektedir. islam alimlerinin ¢ogu, yasaklanmamis olan seyleri helal kabul etmektedir.
Helal ve haramla ilgili ginimize kadar gelen ictihatlara dair uygulamalarda dahi bazi
farkliliklar bulunmaktadir.

islam ulemasinin geneli, sigir, manda, deve, koyun-keci, tavsan, tavuk, kaz, 6rdek, hindi
gibi evcil hayvanlar ile geyik, ceylan, dag kecisi, yabani sigir ve zebra gibi vahsi hayvanlarin ve
penceleriyle kaparak avlanmayan giivercin, serce, bildircin, sigircik, balikcil gibi kuslarin helal
oldugu konusunda ittifak etmislerdir (Maide, 5/1; Hac, 22/28, 30) (Karaman vd.2007). Buna
karsilik, alimler tarafindan haram kabul edilen hayvanlar arasinda, yirtici hayvanlar grubundan
olan kurt, aslan, kaplan, pars, maymun, sirtlan, kopek, kedi gibi hayvanlar; pencesiyle kaparak
avlanan dogan, sahin, kartal, akbaba gibi yirtici kuslar; yirtict olmamakla birlikte kuzgun, karga
gibi les ve pis seyler yiyen kuslar; tabiati itibariyle pis kabul edilen yilan, fare gibi hayvanlar ve
akrep, sinek ve bdcek gibi haserat yer almaktadir. Ayrica, Hanefilere gére haram kabul edilen
hayvanlar arasinda ¢akal, sincap, tilki, kirpi, gelincik, kostebek, kertenkele, keler, salyangoz ve
her tirli haserat bulunmaktadir (Sert, 2021). Kur'an-1 Kerim'deki ayetler ve Hadis-i Seriflerde
deniz urunlerinin genel olarak helal oldugu belirtilmistir (Nahl, 16/14; Fatir, 35/12; Maide,
5/96) (Karaman vd.2007). Hz. Peygamber (s.a.s.), deniz hayvanlari ile ilgili olarak kendisine
sorulan bir soruya cevaben "denizin suyu temiz, icinde dlen (meyte) helaldir" buyurmuslardir
(EbG David, “Taharet”, 41; Tirmizi, "Taharet”, 52) (Karaman vd.2007). Mezheplerin geneli

baligin helalligi konusunda ittifak etmislerdir, ancak diger deniz Uriinleri konusunda farkh
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gorisler belirtmislerdir. Hanefilere gore, deniz (rlinlerinden sadece balik helal kabul
edilmistir. Balik disinda kalan deniz Uriinlerinden midye, istakoz, karides, kurbaga, yengec gibi
hayvanlarin eti helal sayilmamistir (Kasani, 1327-28/1910, s, 35-36). Deniz urlnlerinin
tamamini helal kabul edenler Malikilerdir (Sert, 2021).

Bu ve benzeri ihtilafli durumlar ve konunun gok kapsamli olmasi, gidalarin helalligiyle
ilgili gida, kimya, saglik, ilahiyat gibi disiplinlerin de isin icine girmesini gerektirmektedir.

Helal gida kavrami, yiyecek ve iceceklerin tarla ve bahceden sofraya gelinceye kadar
gecirdigi tim islemleri kapsamaktadir (Cukadar, s.190, 2017). Bu siire¢, tohumun ekilmesinden
baslayarak, bitkinin yetistirilmesi, hasat edilmesi, islenmesi, paketlenmesi, depolanmasi,
tasinmasi ve son olarak tiketiciye sunulmasina kadar olan tim asamalari igerir. Her bir
asamada, islam dininin belirledigi helal kriterlerine uygunluk saglanmali ve bu kriterlerin disina
¢tkilmamahdir. Tarimda kullanilan glibre ve pestisitlerin helal olmasi, su kaynaklarinin temiz ve
helal olmasi, isleme sirasinda kullanilan katki maddelerinin helal sertifikali olmasi gibi pek ¢ok
detay, helal gida kavraminin 6nemli unsurlaridir. Ayrica, Uretim ve isleme tesislerinde
¢alisanlarin da hijyen ve saglik kurallarina uygun hareket etmeleri, kullanilan ekipmanlarin
temizligi ve capraz bulagsma riskinin minimize edilmesi gibi faktoérler de bu siirecin bir
parcasidir. Sonuc olarak, helal gida sadece nihai irtinlin degil, bu Griine donlisen her asamanin
helal olmasi gerektigini ifade eden kapsamli bir kavramdir.

Helal gida 6ncelikle insani ilgilendiren bir konudur. Antropoloji bilimine gore insanin
gida tedariki ve beslenme sekli sembolik bir anlam ifade etmektedir. Bu da insanin sectigi gida
grubunun, inandigl Tanri ve sosyal iliski diizeninde 6nemli bir unsur olarak gorilmektedir.
Sosyal hayat icinde gayr-i muslimlerin de sagliklarini korumak adina helal gidayr kalite
glivencesi olarak distindlkleri tespit edilmistir (Belen vd., s. 241, 2018).

Helal gida konusunda yapilan ¢alismalar son yirmi yilda artis gostermistir. Bu artis hem
diinyada hem de Tirkiye’de gorilmistir. Yapilan calismalar sempozyum, makale, seminer ve
tez seklindedir. Bu calismalarin genel temasi helal gida kriterlerinden olusmaktadir (Sert, s.2,
2021).

Bu calismanin ana amaci, helal sertifikalandirmanin tek elden yapilmasinin ve bir
dizene girmesinin gerekliligini de tartisacaktir. Helal sertifikalandirma sirecinin
standartlasmasinin, tliketicilerin glivenini artiracagi, piyasada yer alan Grtnlerin givenilirligini
saglayacagi ve uluslararasi ticaretin kolaylastirilacagina dikkat ¢ekilecektir. Béylece, helal gida

konusunun daha genis bir perspektiften degerlendirilmesi ve disiplinler arasi bir yaklasimin
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onemi vurgulanacaktir. Ayrica helal helal gida kavraminin dini, sosyal, saglk ve bilimsel
boyutlarini incelemek ve bu konudaki farkli disiplinlerin nasil bir araya geldigini agiklamaktir.
Makale, helal ve haram kavramlarinin islam dini icerisindeki yerini ve &nemini ortaya koyarak,
helal gida konusundaki tartismalari, glincel uygulamalari ve farkli disiplinlerin katkilarini ele
alacaktir. Bu sayede, helal gida konusunun sadece dini bir mesele olmadigini, ayni zamanda

toplumsal, saglik ve bilimsel boyutlari olan kapsamli bir konu oldugunu vurgulanacaktir.

Helal Gida Kavramina Fikhi Bakis

Seyyid Serif el-Ciircani helal kavramini su sekilde aktarmistir: “Yapilmasi halinde
herhangi bir ceza verilmeyen sey” ve “Allah tarafindan yapilmasina miisaade edilen sey”
seklinde ifade etmektedir Clircantin yaptigi bu tanimlama ile seriat fiiliyatinda herhangi bir
ceza verilmeyen islerin haram olmayip helal dairesine girecegini bildirmektedir. Bu hiikmiin
ana fikri ise hakkinda ser’i bir delil bulunmayan seylerin mibah sayilmasidir (Koca, s. 178,

1998).

Helal beslenme, Mislimanlarin dini inanglarina uygun olarak tikettikleri gidalarin
islami kurallara gére uretilmis, islenmis ve hazirlanmis olmasini ifade eder. Helal gidalar,
Kur'an ve Hadislerde belirtilen sartlara uygun olarak temin edilir ve hazirlanir. Bu gidalar,
haram sayllan domuz eti ve tirevleri, alkol gibi maddelerden arindiriimistir. Ayrica,
hayvanlarin kesimi esnasinda islami usullere uygun olarak, yani "besmele" cekilerek ve keskin
bir bicakla tek hamlede bogazlanarak kesilmesi gerekmektedir (Tayar, and Dogan, s.67, 2019).
Helal gida sertifikalari, bu kriterlerin yerine getirildigini belgeleyen resmi onaylardir ve
tuketicilere glivence saglar. Helal beslenme, sadece gidalarla sinirli kalmayip ayni zamanda
ilaglar, kozmetikler ve temizlik Grlnleri gibi glnlik hayatta kullanilan diger Grlinlerde de

dikkate alinmaktadir (Kartal, s.58, 2023).

Helal beslenmenin tartismali alani gidalarin islenerek bicim degistirmesinden
olusmaktadir. Bu konu helal beslenmedeki gri bolgeyi olusturmaktadir. Bu kapsamda bicim
degistirmis yiyecek ve icecekler bazi dlimlere gore helallik konusunda sliphe arz etmektedir.
Dolayisiyla gidalarin yenilip icilmesi konusunda fikih alimlerinin bu konudaki fetvalarini
zamana gore glincellemeleri gerekmektedir. Ayrica son yillarda ¢okc¢a karsimiza c¢ikan gida
katki maddelerinin helallik boyutunun arastirilmasi gerekmektedir. Gidalarda kullanilan katki

maddelerinin hangi helal kriterlerine dikkat edilerek katilacagi arastirilmalidir. Bu kriterlerin



Ayaz Y., Kirpik M.A., Ayaz Y., Akyildiz Y. & Keles H. (2024). Caucasian Journal of Science, 11(1), 17-37

birincisi: Katki maddesinin elde edildigi ana madde, ikincisi: Herhangi bir islem sonucunda
istihaleye ugrayip ugramadigl, Ugclinclsii: istihlak gecirmis haline helal izni verilip
verilemeyecegi, dordiincisi ise nihai gidanin insan saghg icin yararli hale gelip gelmedigidir

(Gundiz, vd., s.38, 2020).

GUnumiz gida endustrisinde Uretilen yiyeceklerin helal gida olma sartlari asagida
Muhammed b. Abdullah et-Timurtasi’nin Tenvirli’l-ebsar adli eserindeki Haskefi'nin ed-
Diirrii’l-muhtdr , Muhammed Emin ibn Abidin’in (6. 1252/1836) kaleme aldig1 hasiyeye atif

yapilarak asagida anlatiimistir (Talib ve Johan, s. 92, 2012).

e Kur'an-1 Kerim'de gecen helal kavrami besmele ile kesilen hayvanlarin etleri ile
alakalidir.

e Helal gida endustrisinde kullanilan malzemeler ve ete konulacak katki maddeleri, kirli
(necis) olmamalidir

e insan sagligi agisindan da giivenli ve temiz olmalidir

e Uretilecek gidalar necis kabul edilen driinlerin hazirlandigi yerlerde hazirlanmamali
ve islenmemelidir

e Uretilecek gidalara insan atiklari (sag, deri, kil, tirnak vb.) kanistirilmamalidir
Helal gida ile ilgili Kur’an-1 Kerimde gecen ayetler soyledir;

“Ey insanlar! Yeryiiziindeki seylerin heldl ve temiz olanlarindan yiyin! Seytanin izinden
yliriimeyin. Ciinkdi o sizin igin apagik bir diismandir.” (Bakara, 2/168) (Sanlibayrak, s.195,
2018).

Bu ayette gecen helal ve temiz deyimi sadece Mislimanlari degil, her kesimden insani
ilgilendirmektedir. Clinkl diinya nifusunun ¢ogalmasiyla gida katki maddeleri basta olmak

Uzere her tlrlQ taklit ve tagsisin artmasi insan saghgini olumsuz etkilemektedir.

Kur’an-1 Kerim’de helal kelimesi ile birlikte zikredilen tayyip (temiz) kavrami da dikkat
cekmektedir. Helalen-tayyiben denilirken isin saglikli beslenme boyutu ortaya cikiyor. Tayyip
kelimesi gidalar icin, 6ziinde temiz, yenilebilecek kalitede, iceriginde necislik stUphesi
bulunmayan anlaminda kullanilmaktadir. Helal ve temiz yiyeceklerden tiiketen insanlarin akil,
ruh ve beden saghginin zarar gormedigi tespit edilmistir. Bundan dolayi Allah, helal ve tayyip

olan gidalarla beslenmeyi emretmektedir. Bazi alimler helal ile tayyib kelimelerinin farkhligini;
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“Helal miiftiiniin cevaz verdigi, tayyib ise kalbin helalligine sahit oldugu seydir.” diye ifade

etmislerdir (Koseoglu, s. 54, 2017).
Son yillarda saglikli beslenme tabi ve helal beslenme ile birlikte anilmaktadir.

“Ey iman edenler! Eger siz ancak Allah'a kulluk ediyorsaniz, size verdigimiz riziklarin iyi

ve temizlerinden yiyin ve Allah'a siikredin.” (Bakara, 2/172) (Sanhbayrak, s.195, 2018).

Dinimizin bize yasakladigi ve izin verdigi seylerin biylk hikmetleri bulunmaktadir.
Alimler, asagidaki ayette les, kan ve domuz etinin insan sagligina zararli oldugunu tespit

etmislerdir (Ataseven, s. 25, 1994).
Bu konuyla ilgili asagidaki ayetler 6rnek gosterilmektedir:

“Allah, size ancak les, kan, domuz eti ve Allah'tan baskasi adina kesileni haram kildi. Ama
kim mecbur olur da istismar etmeksizin ve zaruret 6l¢iisiinii asmaksizin yemek zorunda
kalirsa, ona giinah yoktur. Siiphesiz, Allah ¢cok badislayandir, cok merhamet edendir.

(Bakara, 2/173)” (Ozkan, s. 67, 2011).

“Sana ickiyi ve kumari sorarlar. De ki: “Onlarda hem biiyiik giinah hem de insanlar igin
(bazi zahiri) yararlar vardir. Ama giinahlari yararlarindan blytiktir” Bakara, 2/219

(Sanlibayrak, s.195, 2018).

Konu ile ilgili Kur'an-1 Kerim’de gecen diger ayetler de sunlardir: Ali imran Suresi, 179.
ayet, Maide Suresi, 3., 4., 5., 87., 88., ve 90. ayetleri, Nisa Suresi 2. ve 29. Ayet, Enam suresi
143., 144. ve 145. (Parlak, s. 90, 2014).

Helal Gidanin Diinyada ve Tiirkiye’de Sertifikalandirma Gelisimi

Helal dairesi icinde yasama 6zglrligu insanin temel hakki olarak kabul edilmektedir. Bu
kanun insan Haklari Evrensel Beyannamesi'nde (md. 25. 1) ve Tirkiye Cumhuriyeti
Anayasasi’nda (md. 172) seklindedir. Toplumdaki her insanin, kendi dini inanclarina gore

beslenme ve yasama hakki vardir (Uyanik, s. 666, 2020).

Kizgin ve Ozkan’in beyanina gore; Helal sertifika: Gecerli, glivenilir, bagimsiz ve objektif
kurumlarca, basvuruda bulunan isletmelere, Gretimden nihai (irline kadar, gecen siirecte helal

standartlarini tasiyan Urtinler icin verilen belgeye denilmektedir (Kizgin ve Ozkan, s.20, 2014).
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Diinya (lkelerinin hayat standartlarini yikseltebilmeleri icin basta beslenme olmak
Uzere Uretim ve tiketimin her asamasinda standardizasyon calismalarina ihtiyaci vardir

(Simsek, s.38, 2019).

Helal gida sertifikasyonunda her llkenin kendi sartlarina gore yaptirimlari vardir. Ancak
Ulkeler helal sertifikasyonda genel olarak 3 temel kriterle hareket emelidirler. Birincisi, helal
gida konusunda Muslimanlarin helal konusundaki hassasiyetine mutlaka cevap verilmelidir.
ikincisi, helal gida sertifikasyonuna sahip olan gidalarin helal, hijyen ve saglik kosullarina uygun
olmasi gerekliligidir. Uglinciisii ise tiretilen helal Griinlerin uluslararasi pazarlara giivenilir ve

kolay bir sekilde ulasmasini saglamaktir (Bucak ve Yigit, s. 178, 2018).
Diinyada Helal Sertifikalandirma

'Helal sertifika' kavrami kiresel ¢apta ilk defa, Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve
Asya’nin belirli kisimlari ile Pasifik Ulkeleri gibi Muslimanlarin azinlikta oldugu Ulkelerde
kullanilmistir.  Musliman nifusun dini inanglarina uygun beslenme aliskanliklarini

diizenlemeyi amag edinmistir (Tug ve Ozdemir, s. 87, 2009).

Diinya Saglik Orgiiti’niin ve Birlesmis Milletler'in Gida ve Tarim Tegkilati The Codex
Alimentarius Komisyonu ‘Helal Teriminin Kullanimi Genel Kilavuzu’nda, helal gidanin tanimini,
islami kurallara gére haram madde icermeyen, ‘Hazirlama-isleme-Depolama’ asamalarinda da

haram bir madde ile dogrudan temasi olmayan Urlin olarak yapmistir (Parlak, s.51, 2012).

Helal Gruinu sertifikalandirmanin en 6nemli hedefi helal Girtin Gretirken belli bir standart
olusturmaktir. Bu is diinyada Uluslararasi Standardizasyon Orgiitii’niin (1SO) yaptigi tanimla su
sekilde ifade edilmektedir. Standardizasyon, ilgili taraflarin belirli bir faaliyetten ekonomik
fayda saglamak lizere, is birligi yaparak belirli kurallar koyma ve o kurallari uygulama islemidir.
Bu kurallar helal trlinlin Uretim basamaklarindaki uygulanan metotlar, terimler simgeler ve
isaretlerle ambalajinin Uzerine etiketlenmesidir. Standart olusturma isin ehli teknik

komitelerce yapilmaktadir (Simsek, s.21, 2013).

Helal belgelendirme ile ilgili olarak kisa adi SMIIC olan islam Ulkeleri Standartlar ve
Metroloji Enstitlist (The Standards and Metrology Institute for Islamic Countries) Musliman
tlkeler icin standart olusturma mekanizmasi olarak ¢alismaktadir. Ayrica Amerika islami Gida

ve Beslenme Konseyi (IFANCA) ve European Islamic Council (EIC)’ de SMIIC gibi bolgesel bir
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sertifikasyon yapmaktadir. islami kuruluslarin hepsi bulunduklari bélgenin sartlarini géz

ontinde bulundurarak belgelendirme yapmaktadir (Soygiden, s.1432, 2021).

Helal kavraminin Diinya Saghk Orgiitii tarafindan da tanimlanmasiyla bu konunun
kiiresel 6lcekte ele alinmasi gerektigi vurgulanmis olmaktadir. Boylece diinyada bir helal pazari
ve bunun geregi olarak pazara ¢ikacak Urlinleri helal belgelendirme geregi olusmaktadir. Tabii
ki sertifikalandirma isleminin uygulanacagl alan gida katki maddeleridir. Ciinki bu katkilar
sayica ¢ok ve fonksiyonelligi o kadar fazla ki ambalajli gidanin olmazsa olmazi olarak karsimiza

¢ctkmaktadir (Yozcu, vd., s.1435, 2019).

Gida Urinlerine helal sertifika verilme faaliyeti Yahudilerden sonra 1960°h yillarda
Amerika’daki Misliiman diyetetik ve gida uzmanlarinca yapilmistir (Baran vd., s. 15, 2017). Bu
uygulamada Yahudilerin 1920'ler de Amerika kitasinda Koser sertifikasini faaliyete gegirmeleri

etkili olmustur (Glimiis ve inan, 5.796, 2018).

Helal gida ile ilgili ilk olarak kiiresel anlamda belgelendirme isi 1971'de Malezya’da
gerceklestirilmistir. Bu uygulama 1982 yilindan beri Malezya islami Gelisim Dairesi (JAKIM)
tarafindan resmi olarak yapilmaktadir. Codex Alimentarius Komisyonu Malezya’yl helal

gidanin her alaninda diinyanin en iyi modeli olarak gérmektedir (Ordek, s.30, 2017).

Malezya’nin 2000 yilindan bu yana MS 1500:2004 Helal Standardi ile daha aktif ve
modern sartlarda sertifikalandirma yaparak diinya tlkelerine de 6rnek olmaktadir. Misliman
kimlikli ya da Misliman olmayan Ulkeler de helal belgelendirme konusunda calismalar

yapmaktadir.

Ancak bu konuyu Malezya kadar (ilkesine ve kiiresel lcekte yapabilen bir tGlkeye henliz
rastlanmamistir. Helal standartlarinin ve sertifikalandirmanin devlet tarafindan fiiliyata

gecirildigi tek Glke Malezya’dir (Ginduiz vd., s. 37, 2020).

Malezya bu amacla JAKIM'In yetki sinirlarini artirmistir. Buna istinaden 2011’de
Malezya’'da faaliyet gosteren tiim sertifika kurumlarini yasa ¢ikararak tek otorite olacak sekilde

JAKIM’e baglamistir (Yusof, s. 2249, 2017).

islam inancina goére diinyadaki helal sertifikalandirma yapan kuruluslar, Muslimanlarin dini
gereksinimlerine uygun gida ve Urinlerin Uretimini, islenmesini ve dagitimini denetleyen ve

onaylayan kurumlardir. Bu kurumlar, helal gida ve triinlerin islami kurallara uygun oldugunu
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belgeleyerek Misliiman tliketicilere glivence saglar ve uluslararasi ticarette helal Uriinlerin
kabulliini ve standardizasyonunu destekler. Asagida dinyadaki helal sertifikalandirma yapan

kuruluslar siralanmistir (Yorulmaz vd., s. 1223, 2020):

e islam Konferansi Teskilati (OIC)
(Organization of Islamic Cooperation)
o islam Ulkeleri Standardizasyon ve Metroloji Enstitiisii (OIC biinyesi altinda)
(Standards and Metrology Institute for Islamic Countries - SMIIC)
e Codex Alimentarius Komitesi (FAO ve WHO)
(Codex Alimentarius Commission - FAO and WHO)
e Uluslararasi Helal Diiriistliik ittifaki (International Halal Integrity Alliance - IHI) ve islam

Ticaret ve Sanayi Odasi (Islamic Chamber of Commerce and Industry - ICCI)

e Diinya Helal Konseyi (World Halal Council)

e Amerika islami Gida ve Beslenme Konseyi (IFANCA)
(Islamic Food and Nutrition Council of America)
e Amerikan Helal Birligi (AHA)
(American Halal Association)
e Amerikan Helal Vakfi
(American Halal Foundation)
e Helal Kontrol
(Halal Control) (
e Helal izleme Komitesi
(Halal Monitoring Committee)
e Helal Gida Otoritesi
(Halal Food Authority)
e Misliiman Gida Kurulu
(Muslim Food Board)
e Malezya islam Gelisim Departmani (JAKIM)

(Malaysian Department of Islamic Development)



Ayaz Y., Kirpik M.A., Ayaz Y., Akyildiz Y. & Keles H. (2024). Caucasian Journal of Science, 11(1), 17-37

e Endonezya Ulema Meclisi (MUI)
(Majelis Ulama Indonesia)
e Tayland Helal Standart Enstitiisii
(Halal Standard Institute of Thailand)
e Singapur islam Meclisi (MUIS)
(Majlis Ugama Islam Singapura)
e Helal Avustralya
(Halal Australia)
e Helal Cin
(Halal China)
e Filipinler islam Davet Konseyi
(Islamic Dawah Council of the Philippines)
e Helal Hindistan
(Halal India) (
e Helal Uzman Kurulu (HPB)
(Halal Professionals Board)
e Uluslararasi Malezya Helal Akademisi (MIHA)
(International Malaysia Halal Academy)
e Uluslararasi Helal Arastirma Akademisi (HIRA)
(International Halal Research Academy)
e Uluslararasi Helal Otorite Kurulu (IHAB)
(International Halal Authority Board)
e Helal Yenilik ve Teknoloji Merkezi (HITeC)

(Halal Innovation and Technology Centre) (Cop vd., s. 57, 2021)

Tirkiye’de Helal sertifikalandirma

Turkiye’de “helal” kavramini tanimlayan; helal sertifika kurallarini, sertifika vermeye
yetkili merci, meslek ve disiplinlerin statiilerini dizenleyen pozitif hukuk kaideleri
bulunmamaktadir. Buna istinaden helal sertifikasi ile ilgili yanhslhklarin cezalandirilmasi da
hukuken mimkin degildir. Baska bir problem de Tirkiye'deki heldl sertifikasi veren

kuruluslarin biylik cogunlugunun dernek ve sirket Gizerinden yiriimesidir (Topguoglu vd., s. 4,

10
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2014). Bu o6zel kurumlar helal sertifikasi ile ilgili kaidelerini yerli yerince uygulamadiginda
herhangi bir ceza almamaktadir. Clink(i Glkemizde helal gida sertifikalandirma ile ilgili yasal
dizenlemeler faaliyete gecmemistir. Bu problem yalniz Tiirkiye ile beraber helal sertifikasi
veren Mauisliman (lkelerin de ortak bir sorunu olarak goérilmektedir. Bu konuda
diizenlemelerin olmamasi helal belgesini istismar edenlerin olabilecegi gercegini gbz dniline
sermektedir. Yasal mieyyidenin olmadigi yerde bir Grlinin helalligini bazi firmalar
biyoteknolojik arastirma yapmadan da kendileri beyan edebileceklerdir ( Ozdemir, s. 228,

2015).

Turkiye’de helal sertifikasi veren kurumlardan SMIIC'in standartlarini baz alarak is
ylriten “Tirk Standartlari Enstitiisiidiir” (TSE). Tirk Standartlari Enstitiisii, Diyanet isleri
Baskanligi ile beraber 14 Temmuz 2011 tarihinden itibaren, SMIIC Standartlarina gore Helal
sertifikalandirma yapmaktadir (Keles, s. 67, 2015). SMIIC Turkiye’de helal sertifika
faaliyetlerinin surdiridlmesi igcin 6n ayak olmus, kendi standartlarinin tim alanlarda

kullanilmasini ve daha fazla tilkeye ulasmasini amaglamistir (Yalgin, s. 443, 2017).

SMIIC, Helal Gida Genel Kilavuzu Standardi belgelendirme ve akredite eden kuruluslar
hakkindaki bilgileri iki kilavuzda toparlayip yayimlamistir. SMIIC’in amaci, iiT’ye (iye islam
Ulkeleri arasindaki ticaretin ontindeki teknik engellerin kaldirilmasi, malzeme, mal ve (rin
ahsverisinin artirilmasi, standartlarin uyumlu hale getirilmesi, metroloji, laboratuvar
denemelerindeki homojenligin saglanmasi ile akreditasyonun tesis edilmesidir. 2017 yilinda
SMIIC dokUmanlarinda yapilan kokli degisiklikler ile kurum vyapisi, yeni kurulan
Standardizasyon Yonetim Konseyi, Metroloji Konseyi, Akreditasyon Konseyi ve Daimi Danisma

Komitesi ile daha islevsel ve yonetilebilir bir yapiya kavusmustur (Soygliden, s. 1427, 2021).

Standardizasyon calismalari Teknik Komiteler (TC- Technical Committee) tarafindan
gelistirilip yirutilmektedir. Teknik Komitelerin ana gorevi, ilgili standartlari sistematik olarak
gelistirmek ve gozden gecirerek ihtiyaca gore tekrar diizenlemektir. Helal standartlari igin
kurulmus teknik komiteler, terminoloji komitesi, finans komitesi ve metroloji, komitesi olarak

gorev yapmaktadir (Belen vd., s.160, 2018).

Turk Standartlar Enstitiisi, Helal Sertifikalandirma uygulamalarini T.C. Basbakanlik Dis
Ticaret Mistesarligi’'nin ve Irak’in istegi lizerine 14 Temmuz 2011 tarihinde baslatmistir.

Enstitdi, islam Ulkeleri Standardizasyon ve Metroloji Enstitiisii (SMIIC) tarafindan yayinlanan

11
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TS OIC/SMIIC 1: 2019 Helal Gida Genel Kilavuzu Standardina gore, helal gida ve diger ihtiyag

kriterlerini su sekilde diizenlemistir (Demirel ve Tepe, s.6, 2015).

TS 13571/Ekim 2013 “Helal Yiyecek ve iceceklerin Hazirlandigi, Saklandigi ve Sunuldugu
Tesisler Hakkinda TS OIC/SMIIC 1’in Uygulanmasi icin Belirli Kurallar”; TS 13572/Eylil 2013
“Helal Gida Ambalaji ve Ambalaj Malzemeleri Hakkinda TS OIC/SMIIC 1’in Uygulanmasi igin
Belirli Kurallar”; TS 13683/Subat 2016 “Helal YoOnetim Sistemi-Oteller” seklinde
belirtilmektedir (Kigukoner, s.47, 2020).

Turkiye’de, Turk Standartlari Enstitlist (TSE), “Heldl uygunluk belgesi, heldl parti mali
uygunluk belgesi, heldl kesim belgesi adi altinda (g tirli helél sertifikasyon hizmeti”
sunmaktadir. TSE, helallige ait calismalarini JAKIM kurallarina degil, SMIIC standartlarini

uygulamaktadir (Tlzlner, s. 19, 2020).

Turkiye SMIIC, OIC’i temsil ederek kendi standartlarinin uluslararasi baglamda
yayllmasi ve akreditasyonunun yapilmasi icin faaliyet gostermistir. Ayni kurum 2011’den 2016
yilina kadar 9 tane toplanti diizenlemistir. SMIIC’in toplantilarina Endonezya, Pakistan, iran,

Suudi Arabistan gibi yaklasik 15 tlke katilim saglamistir (Yalgin, s.457, 2017).

TURKAK 2013 yilinda kendi catisi altinda 60 iilkeden yaklasik 1000 tane uzman, sanayii
temsilcilerinin katihmiyla Uluslararasi Helal Akreditasyonu Forumu yapmistir. 2016 yilinda
SMIIC Akreditasyon Komitesi akreditasyon yapilanmasini tamamlamis, uluslararasi
akreditasyon basvurularini Ulkelere agmis ancak web sitesinde heniiz onaylanmis basvuru

bulunmamaktadir (Glindiiz vd., s.37, 2020).
Turkiye’de faaliyet yapan diger Helal Sertifikasyon kuruluslari sunlardir:

e Gida ve ihtiyac Maddeleri Denetleme ve Sertifikalandirma Arastirmalari Dernegi
(GIMDES)
e Diinya Helal Birligi HELALDER

e HEDEM faaliyet yapmaktadir.

Helal Gida Denetim ve Sertifikalandirma Merkezi (HEDEM) , HELALDER gibi 2010 yilinda
Konya’da hayata gecen HELALDER de helal Grlinlerin standardizasyonunu arastirip gelistirmek
icin kurulmustur. Uluslararasi Helal Entegrasyon Birligi (IHI) ve West Africa Islamic Economic

Forum (WAIEF)’e liye olan HELALDER ayni zamanda Tiirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK) ta
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KAS Uluslararasi Sertifikasyon Gozetim Teknik Kontrol Hizmetleri Ltd. Sti. JAKIM’in

Turkiye’deki temsilcilisi olarak ¢alismaktadir. (Tizlner, s. 19, 2020).

2010 yili helal sertifikalandirmanin 6nemini artirdigi bir sene olarak kaydedilebilir. 2009
yilinda GIMDES’in baslattigi helal belgelendirme faaliyetlerine benzer uygulamalarin
yapilmasina onculiik etmistir. Yine HELALDER gibi Uluslararasi Helal Entegrasyon Birligi (IHI)
Uyesi olan HEDEM firmalarin Helal Denetim Sertifikasi ve Helal Denetim Kontrol Raporu
diizenleyerek, tGlkemizim ve baska Ulkelerin laboratuvarlariyla beraber ¢alismaktadir (Uyanik,

s. 671, 2020).
Gida Katki Maddeleri

Helal sertifikalandirmanin en énemli sebeplerinden biri de gida katki maddeleri olarak
bilinmektedir. Clinkl diinya nifusunun fazlalig sirdarilebilir gida ihtiyacini dogurmaktadir.
Buna istinaden ¢ogu gidanin korunmasi, lezzeti, gérinimi, ambalajlanmasi icin gida katki

maddeleri gida endstrisinin vazgegilmez bir 6gesi olarak karsimiza gikmaktadir.

Gida katki maddeleri, Uluslararasi Gida Kodeks Komisyonu (Codex Alimentarius
Commission-CAC) gida katki maddelerini, ‘tek basina gida olarak kullanilmayan, besleyici
degeri bulunsun veya bulunmasin, imalat, isleme, hazirlama, uygulama, paketleme,
ambalajlama, tasima, muhafaza ve depo asamalarinda gidalara teknoloji amaci ile katilarak
gidalarin karakteristik 6zeliklerini degistiren maddeler olarak tanimlamistir (Ozgen ve

Hazarhun, s.486, 2019).

Gida katki maddeleri; ambalajli gidalarin ¢cogunda kullanilan maalesef helal oldugu
kesinlik kazanmamis Urinlerdir. Bundan dolayi gida katki maddeleri en ¢ok arastirilip helal
olmayanlarinin tespit edilip, yerine helal olanlari (iretmek gerekmektedir. Bu katkilarin gida
endustrisindeki en 6nemlisi ve en c¢ok kullanilani jelatindir. Jelatin bitkisel ve hayvansal
kaynaklh olmakla beraber daha ¢ok hayvansal menseili olarak Uretilmektedir (Batu, s. 55,

2012).
Bulgular

Teknolojide gelinen son nokta, firmalarin rekabet ugruna her tirll Grinid piyasaya
sirmesi ile helal-haram ayirt edilmesinde dini hassasiyeti olan camiayi titiz davranmaya sevk

etmektedir.

13



Ayaz Y., Kirpik M.A., Ayaz Y., Akyildiz Y. & Keles H. (2024). Caucasian Journal of Science, 11(1), 17-37

Bu hassasiyetin giindeme gelmesi islam (ilkeleri ve diger ilkeleri ¢6ziim arayisina

yoneltmektedir (Batu, s.59,2012).

Helal gida sektori, kiresel gida sektorinin yaklasik % 20’si kadardir. Turkiye'nin bu
pazardaki hacmi yaklasik 15 milyar dolardir ve her sene %100'lik bir blylimeyle pazar payini
surekli artirmaktadir. Buna bagh olarak da Tirkiye'de helal gidaya yapilan yatirimlarda artis
gorilmektir. Helal gida sektoriniin Dinya Ulkelerinden Malezya, Endonezya, Singapur,
Tayland vb. Ulkelerde farkh dine mensup insanlar bulundugu halde beklenenin aksine daha ¢ok

ilgi gordugl dikkat cekmektedir (Zakaria, s. 608, 2008).

Bunu teyit eden su gercek ilgingtir ki; Musliman Ulkelerin ¢ogunlugu helal Grinleri
Gayrimuslim Ulkelerden tedarik etmektedirler. Misal olarak Orta Dogu Ulkeleri Avustralya ve
Brezilya'dan helal sertifikali et satin almaktadirlar. Muslimanlarin helal gida sertifikasyonu
islemleri diger inang sistemlerine gore daha geriden seyretmektedir. Mesela,Yahudilerin Koser

belgesinin tarihi 1920’lere dayanmaktadir (Ordek, s.17, 2017).

Teknolojinin etkisini gosterdigi en dnemli alanlardan birisi de beslenme ve gida alani
olmustur. insanhgin temel yasam gerekliliklerinden olan gidalar, teknolojinin de gelisimi ile
daha pratik ve hizli Grretilerek raf dmrinin uzun olmalari konusunda galismalar yapiimistir.
Ancak bu gereksinimlerin saglanmasi amaciyla Ureticiler tarafindan belirli kurallarin veya
tiketici eksenli diisinmesinde eksiklikler oldugu gortlmustir. Ortaya ¢ikan bu eksikliklerden
birisi de tliketicilerin inancina uygun gidalarin piyasada yer almasina duyulan 6zendir ( Tekle

ve Sagdig, s.127, 2020).

Tuketici eksenli olmayan gidalarin tespitinde, tliketici talebi ile devletler tarafindan
denetim mekanizmalari kurulmustur. Bu mekanizmalar halkin inanglari temelinde gidalarin
uygunlugunu tespit etmekte ve bunu bilgi edinme hakki cercevesinde etiketler araciligiyla
yayinlanmaktadir. Diinyada artan Misliman nifusunun talebi dogrultusunda Helal Gida
kavrami 6nemini giderek arttirmis ve bilingli tiiketiciler nedeni ile tiim diinyada talep edilen
bir konu haline gelmistir. Tiirkiye’de de helal gida konusunda yapilan ¢alismalar son yillarda
artmakla birlikte yeterli diizeye ulasamamistir. Bunun en 6énemli nedenlerinden birisi devlet

kurumlarindaki hukuki yaptirimlarin eksikligi olarak ifade edilebilir.

Bu calismalarda goze carpan literatlir soyledir: Helal gida konusunda yapilan cesitli

akademik calismalar, farkli perspektiflerden genis bir bilgi sunmaktadir. Yiiksel Cayiroglu'nun
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"Islam Hukukuna Gére Helal Gida Sorunu" adli doktora tezinde, Kur'an ve siinnet cercevesinde
helal ve haramlarin temel ilkeleri ile gilincel problemlere yer verilirken, Yahya Senol'un
"Kur'an’a Gére Hayvansal Gidalarda Helallik Olgiileri" calismasi hayvan kesimi ve bayiltma
yontemlerine odaklanmaktadir. Mustafa Boran'in "Hanefi Mezhebinde Yiyecek ve iceceklerde
Helallik ve Haramlik Olgiileri" adl tezinde ise Hanefi mezhebine gére yiyecek ve iceceklerin
helallik ve haramlik kriterleri ele alinmistir. Mehmet Celikkaya'nin "islam Fikhinda Kurban ve
Helal Kesim" adli ¢alismasi, kurban kavrami ve islam’a uygun hayvan kesimi konularina
deginirken, Hilal Ozkan'in "Hanefi Mezhebinde Helal Gida Kriterleri" adli yiiksek lisans tezi,
helal-haram kavramlarini ve gida katki maddelerini tartismaktadir. Ayrica, Fatma Yiksel'in
"islam Hukuku ve Yahudi Hukukunda Helal-Haram Kavrami Agisindan Gidalar" adli tezinde,
islam ve Yahudi hukukunda gidalarla ilgili yasaklar ve sinirlamalar incelenmistir. Yahya
Senol'un bir diger calismasi olan "Tevrat, incil ve Kur’an’da Eti Haram Kilinan Hayvanlar" ise
dini metinlerde haram kilinan hayvanlari karsilastirmaktadir. Hasan Kili¢'in "Fikihta Habais ve
Tayyibat Kavramlar" adli tezinde, habais ve tayyibat kavramlari baglaminda tiketime sunulan
triinler ele alinirken, Hiiseyin Yildirim'in "Yahudilik, Hiristiyanlik ve islam’da Yasak Yiyecek ve
icecekler" adl ¢calismasi, farkli dinlerde yasak yiyecek ve icecekleri arastirmaktadir. Hiiseyin
Kuru'nun "islam Hukukunda Yiyecekler Agisindan Miislim-Gayri Mislim iliskileri" adl tezinde,
yiyecek ve iceceklerle ilgili sinirlamalar ve mezhep gorisleri tartisiilmaktadir. Oguzhan
Ozdemir'in "Yiyecek ve iceceklerde Helallik-Haramhk Kriterleri" adli tezi ise yiyecek ve
iceceklerin helallik-haramlik kriterlerini degerlendirmektedir. Son olarak, ismail Yalcin'in
"islam'da Eti Yenen ve Yenmeyen Hayvanlar" adli calismasi, 6rf ve cevre kiiltiirlerin etkisi ile
mezhep goruslerini ele almaktadir. Bu ¢alismalar, helal gida konusundaki cesitli yaklasimlar ve

detaylar hakkinda kapsamli bilgi sunmaktadir.

Ayrica bu alanda uluslararasi konferanslar da gerceklesmistir. Diinya Helal Konseyi (WHC)'nin
19. Olagan Genel Kurulu 9-13 Kasim 2023 tarihlerinde istanbul'da gerceklestirilmis olup, bu
etkinlik, helal belgelendirme kurumlarinin diinya capinda akreditasyonunu ele almistir. Ayrica,
3-4 Eyliil 2024 tarihlerinde online olarak yapilacak olan Uluslararasi GIMDES Helal ve Tayyib
Uriinler Konferansi, yedi farkli oturumda helal ve tayyib tiriinlerin gesitli yonlerini tartisacaktir.
Lokman Hekim Universitesi ev sahipliginde 17-19 Mayis 2024 tarihleri arasinda diizenlenecek
Uluslararasi Helal Kongresi, helal tGiriin ve hizmetlerde izlenebilirlik ve helal ekosistemde gtlincel

gelismeler temasi altinda onemli konulari ele almayl hedeflemektedir (Uluslararasi Helal
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Kongresi, 2024). Ayrica, OIC/SMIIC tarafindan sunulan temel egitimler, helal gida
standardizasyonu ve gida katkilari ile kimyasallarin helal sertifikasyonu konularinda
derinlemesine bilgi saglamaktadir (OIC/SMIIC 1:2019; OIC/SMIIC 24:2020). Bu etkinlikler ve
egitimler, helal gida alanindaki bilimsel ve uygulamali bilgilerin genislemesine katki

saglamaktadir (https://www.gimdes.org/konu/konferanslar-ve-fuarlar).

Son yillarda kiiresel 6lcekte helal standartlari sagladigini beyan ederek binlerce kurum,
yasal denetimlerden ge¢meden Urinlerinin (zerinde helal logosu kullanarak piyasaya
sirmektedir. Yine Dlnya lizerindeki yuzlerce kurum, helal standartlarin tim gereklerini yerine
getirmeden Urinlni helal pazara kabul ettirmek amaciyla, firmalarla ikili anlasmalar yoluna
giderek musterinin belirledigi sartlarin Gzerinden helal standart saglama yoluna gitmektedir.

Bu faaliyetlerle helale halel gelmektedir (Glindiiz vd., s.38, 2020).
Sonug ve Oneriler

Helal dairesinin belirlenip Muslimanlara sunulmasinda diinyadaki bazi tlkeler kendi
blinyesinde devlet kurulu, sivil toplum orgitleri, cesitli derneklerle helal belgelendirme ve
standart belirleme faaliyetleri gerceklestirmektedirler. Bu uygulamaya en 6nemli destegi ve
calismayi verebilecek olan disiplin grubu kimya, kimya muhendisleri, gida mihendisleri ve

ilahiyatci bilim insanlaridir. Bu fikrimizi destekleyen Ali Batu’nun (2012) beyani soyledir;

“Osmanlinin son ddénemlerinden baslayip gliniimiize kadar devam eden egitim
stirecinde belli bir grup dini temel lizerine yogunlasarak fen bilimlerinden uzak kalmis olmasi
ve belli bir grubun da fen ve felsefe bilimleri ile ugrasarak tamamen sekiiler sistemlere inanmis
olmasi dini meselelere bilimsel ¢6ziimiin ortaya konmasini engellemistir. Durum béyle olunca
din ile bilimin birbirini tamamlama yerine igine girmesine neden olmustur. Béylece, insanimiz
glinliik hayatinda gerekli olan fikih bilgilerinden de mahrum edilmistir. Ayrica, bu iki gurubun
bu konularda ortak diisiinmelerini saglamak ¢ok zor hale gelmistir. Cumhuriyetin kurulusu
sirasinda ilim sahibi hocalarin biiyiik bir kisminin dedisik nedenlerden dolay! idam edilmesi de

bu duruma zemin hazirlamist.”

Helal belgelendirme ile ilgili 6nemli bir problem de Mehmet Sahan, ve Bekir Bora
Dedeoglu’'nun (2022) beyaniyla aynen alintilanmistir. “Piyasada satilan birtakim gida
tiriinlerinin helal sertifikasi olmadigi halde ambalajlarinin lizerinde domuz yagi ve katkisi

yoktur veya Islami usullere gére elde edilmistir seklinde yazilar bulunmaktadir. Tiiketicileri
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yaniltmaya yénelik yapilan bu uygulamalarin takip edilmesi ve gerekli cezai islemlerinin

yapilmasi gerekmektedir.”

Helal sertifikasi verilmis olan kurumlar muayyen ve ani denetimlere tabi tutulmahdir.
Clnku helal endistrisinin hacmi giderek arttigi igin akreditasyonu yapilmis ve yapilamamis
400' den fazla helal sertifika kurumu bulunmasi, helal denetim ve sertifikasyon isinin ne kadar

ciddi boyutlarda oldugunu gostermektedir (Glzel ve Kartal, s. 303, 2017).

Helal gidalarin helalliginin bozulmamasi igin tedarik asamalarinda muhafaza énlemleri

alinmalidir.

Helal belgelendirmede ortak logo kullanimi yayginlastiriimalidir. Bu helal gida

tiketicisinin glvenini artiracaktir.

Helal gida veya (riin kullanma tiketiciye siphe icermeyen hassasiyetle sunulmus
olmalidir. Sertifikasyondaki en 6nemli beklenti helal olduguna dair giiven verme ve kesin
delille GrinG ortaya koymaktir. Sertifikasyon isi ticaretin disinda tutularak etik kurallar goz

ontinde bulundurularak yapilmalidir. (Keles, 2015).

Helal sertifikalandirmanin saglikli bir boyutta islemesi icin su sartlarin yerine getirilmesi

gerekmektedir.
Sertifikalandirma masraflarinin azaltilmasi gerekir.

Tuketicinin glivenini saglamak icin sertifikalandirma isi tek elden yonetilmelidir. Gliven

ve saglik konusunda bilimsel veriler kullanilarak sertifikalandirma yapilmalidir

Ayrica sertifika helal bilinci olusturma ve artirma egitimleri, helal kitiphanesi veri

tabani gibi yapilanmalar hayata gecirilmelidir (Uyanik, s.673, 2020).

Ekonomik bir deger olarak ele alinan helal gida kavrami sertifikalandirma sektérinin
genislemesine ve biylimesine de neden olmustur. Bu baglamda Turkiye’deki kurumlar
arasinda organizasyonun artirilip is birligine gidilerek bilimsel calismalara daha fazla
kaynak aktarilmasi zorunludur. Tirkiye’'nin jeopolitik konumu ve baglanti noktalarinin
ortasinda olan ticari aglar helal gida kavraminin ekonomik paylasimindan daha fazla pay
almahdir. Bu duruma iliskin Tlirkiye’de atilan adimlar olsa da sertifikalandirmada bilimsel

metotlarin eksikligi ve aktarilan kaynaklarin yetersizligi gelisimin hizini diislirmektedir.
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Sonuc olarak, inan¢ anlaminda 6nemli bir kavram olan helal gida, ekonomik olarak da
bir deger kazanmistir. Helal sektoriine yapilacak yatirimlar gelisen Tirkiye’yi bir adim daha

ileri taglyacaktir.

Cikar Catigmasi

Makale yazarlari aralarinda herhangi bir ¢ikar ¢catismasi olmadigini beyan ederler.
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Gelis Tarihi Diinya saghk érgiti (DSO), obeziteyi sagligi bozabilecek sekilde viicutta anormal veya
03.05.2024 asirt miktarda yag birikimi olarak ifade etmektedir. Obeziteye tedavi etmek icin 6nerilen
Kabul Tarihi en etkin ilacin orlistat oldugu ifade edilmektedir. Bu arastirma, orlistat’a alternatif
01.08.2024 olabilecek, Plantago major flavonoidlerinden Scutellarin'in, 5NN8 PDB kodlu reseptdre

Anahtar Kelimeler

baglanma potansiyeli ve yeni ila¢ tasarimlarina 1sik tutma amaci ile in silico olarak

Orlistat, arastirilmistir. Scutellarin ve Orlistat bilesiklerinin kompleks karbonhidratlarin glikoza
Scutellarin, donisturdlip hizlica emilimini saglayan a-glukozidaz enzimlerini inhibisyon potansiyeli,
Plantago major, UCSF Chimera-1.17.3 ve AutoDockTools-1.5.6 yazilimlari kullanilarak arastiriimistir.
;:as\;;::idi, Sonuglarin gorsellestirilerek kenetlenme mekanizmalarinin aydinlatiimasinda BIOVIA

Discovery Studio yazilimi kullanilmistir. Bu ¢alismada protein data bank’tan alinan 5SNN8
proteini ile kontrol bilesigi olan Orlistat ve Scutellarinin arasinda gergeklestirilen
molekiler kenetlenme calismasi sonuglari; 5NN8 ile Orlistat arasindaki baglanma skoru
-6.0 kcal/mol olarak hesaplanirken 5SNN8 ile Scutellarinin arasindaki baglanma skoru ise
-7.5 kcal/mol olarak hesaplanmistir. Scutellarinin a-glukozidaz’a karsi inhibitér
aktivitesi, standart inhibitor olan Orlistat ile karsilastirilarak degerlendirildi. Molekiler
kenetlenme galismasi ile bulunan Scutellarin bilesiginin baglanma skoru -7.5 kcal/mol
ile Orlistat’tan -6.0 kcal/mol daha iyi oldugu gosterilmistir. Ayrica calisilan bilesiklerin
farmakolojik ve toksikolojik 6zellikleri, ila¢ benzerligi ve ADMET analizi yardimiyla in
silico olarak incelenmistir. ADMET c¢alismasi Scutelleranin'in toksik olmayan bir yapiya
sahip oldugunu gostermistir. Bu sonuglar her ne kadar Scutellarinin obezite inhibitori
olma potansiyeli tasiyabilecegini gostersede yinede daha fazla in vivo ve in vitro
¢alismaya ihtiyag duyacagi agiktir.
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the results and elucidate the docking mechanisms. In this study, the results of the
molecular docking study performed between the S5NN8 protein obtained from the
protein data bank and the control compounds Orlistat and Scutellarinin; the binding
score between 5NN8 and Orlistat was calculated as -6.0 kcal/mol, while the binding
score between 5NN8 and Scutellarinin was calculated as -7.5 kcal/mol. The inhibitory
activity of Scutellarin against a-glucosidase was evaluated in comparison with the
standard inhibitor Orlistat. It was shown that the binding score of Scutellarin compound
found by molecular docking study was -7.5 kcal/mol, which is better than Orlistat -6.0
kcal/mol. In addition, the pharmacological and toxicological properties of the studied
compounds were studied in silico with the help of drug-likeness and ADMET analysis.
ADMET study showed that Scutelleranin has a non-toxic structure. Although these
results show that Scutellarin may have the potential to be an obesity inhibitor, it is clear
that further in vivo and in vitro studies will be needed.

1. INTRODUCTION

The World Health Organisation (WHO) defines obesity as an abnormal or excessive
accumulation of fat in the body that may impair health (Bliiher, 2019; Cho et al., 2021; Ugur
et al., 2016). Obesity is increasing rapidly worldwide and has become a major health problem
not only among adults but also among children and adolescents (Emerenziani et al., 2019).
Factors such as industrialisation and urbanisation cause significant changes in people's
lifestyles that may predispose them to obesity. In addition, factors such as abundance and
cheapness of food, high fat and sugar content, increased consumption of ready-to-eat foods,
fast eating habits and decreased physical activity also contribute to obesity (Uyar & Esim,
2018; Keles, 2019). According to World Health Organisation data, obesity has been reported
to be an important factor in the formation of chronic diseases such as diabetes, heart disease,
chronic respiratory diseases, stroke and cancer (Boiko et al., 2021; Kuang et al., 2022). In
recent years, increasing cardio-metabolic morbidity and mortality due to overweight and
obesity has become a public health problem of global concern (Bliher, 2019; Kotsis et al.,
2018; Ogunyemi et al., 2023). Therefore, the search for preventive measures and treatments
to reduce the risk of obesity, hypertension, type 2 diabetes, hypercholesterolaemia,
hyperlipidaemia and thrombosis is increasing (Alpcan & Durmaz, 2015). Methods such as diet
and medical applications are frequently preferred for obesity. As a medical application, the
most effective drug recommended by the American Food and Drug Administration (FDA) is
orlistat (Qi, 2018; Tak & Lee, 2021). Orlistat inhibits the enzyme lipase produced in the
pancreas and stomach, which helps break down triglycerides into fatty acids. This causes fat
absorption to decrease by almost 30% (Uyar & Esim, 2018; Daneschvar et al., 2016; Koh et al.,

2019). Targeted inhibition of pancreatic digestive enzymes is also reported to be useful in the
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prevention of overweight and obesity (Lankatillake et al., 2021; Luo et al., 2019; Ogunyemi et
al., 2023). Alpha-glycosidase and alpha-amylase are two specific pancreatic enzymes involved
in the digestion of carbohydrates. These enzymes play a crucial role in catalysing the hydrolysis
(breakdown) of complex carbohydrates into simpler sugars such as maltose and glucose
(Ogunyemi et al., 2023). Alpha-glycosidase inhibitors are medicines used to manage blood
glucose levels in diabetes (Ogunyemi et al., 2023). These alpha-glucosidase inhibitors slow
down the activity of alpha-glucosidase enzymes in the small intestine. Thus, they delay the
digestion and absorption of carbohydrates, especially complex carbohydrates, resulting in a
slower rise in blood glucose levels after a meal (izol & Yapici, 2023; Israili, 2011; Lankatillake
et al., 2021). In addition, a-glucosidase inhibitors may effectively treat other clinical conditions
associated with carbohydrate metabolism, such as obesity, hepatitis, cancer and
hyperlipoproteinaemia (Hamedifar et al., 2023; Luo et al., 2019; Wang et al., 2020). Reducing
diet-related hyperglycaemia is an important goal in the prevention of obesity and diabetes
(Ogunyemi et al., 2023). In recent years, some anti-obesity drugs such as orlistat have been
used to treat obesity; however, most of these drugs have been withdrawn from the market
due to serious cardiovascular-related side effects (Tak & Lee, 2021). Therefore,
pharmacotherapy for the prevention and treatment of obesity is gaining more and more
attention in Turkey as well as all over the world (Ince et al., 2020; Newman & Cragg, 2016;
Noor et al.,, 2019). Scutellarin, a natural flavonoid, is a constituent of the nervine plant
(Plantago major) (Zhakipbekov et al., 2023). In a study on the reactivity of Plantago major
flavonoids by Density Functional Theory (DFT) method, it was stated that Scutellarin was the
most reactive of the flavonoid compounds (Bayrakdar & Keles, 2024; Kitadokoro et al., 2020).
Molecular docking studies are an approach used in bioinformatics that allows the study of
protein-ligand interactions at the atomic level. This approach plays a key role in the process
of identifying potential targets in the active sites of proteins and understanding the
mechanism of action (Van et al., 2022). Ligands can bind to proteins by differentiated types of
radiation. This binding process is defined by the binding affinity, which determines the
interaction strength of the ligand with the protein (Sivashanmugam et al., 2013; Vardhan &
Sahoo, 2020).

The oral use of drug designs in living organisms and their bioactivities on living
organisms are analysed using ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination and

Toxicological) parameters performed in silico. These studies provide important information on
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the efficacy and safety of a drug by examining factors such as how a drug is absorbed,
metabolised, distributed in circulation and excreted in the body. This information is critical for
the selection, design and optimisation of potential drug candidates in the drug development
process. Therefore, ADMET studies are an important part of the drug discovery and
development process. In this study, the binding potential of Scutellarin, a Plantago major
flavonoid that may be an alternative to Orlistat, to the 5NN8 PDB coded receptor was
investigated in silico to shed light on new drug designs with drug-likeness properties and

ADMET analysis.

2. MATERIAL VE METOD

2.1. Molecular Docking Study

In this study, the inhibitory activity of Scutellarin against a-glucosidase was evaluated
in silico in comparison with the standard inhibitor Orlistat. The inhibition potential of
Scutellarin and Orlistat compounds against a-glucosidase enzymes, which enable the rapid
absorption of complex carbohydrates into glucose, was investigated by molecular docking
study using UCSF Chimera-1.17.3 and AutoDockTools-1.5.6 software (Pettersen et al., 2004).
BIOVIA Discovery Studio software was used to visualise the results and elucidate the docking
mechanisms. The molecular structures of Orlistat and Scutellarin used in the study were
obtained from pubchem. On the other hand, the human lysosomal acid-alpha-glucosidase
enzyme, S5SNN8 pdb coded receptor, which will be used in the molecular docking study, was
taken from the protein data bank. Prior to the molecular docking study, the standard
procedure used in our previous studies for the preparation of proteins and compounds was

applied (Bayrakdar et al., 2024; Cengiz et al., 2023).

2.2. Drug-Likeness and ADMET Analysis

It is important in terms of time and cost to evaluate the physicochemical properties of
new candidates to predict whether they can be used as drugs. There are many criteria known
in the literature on this subject. One of the most well-known of these criteria is the criteria
proposed by Lipinski. Lipinski stated that for drug-likeness, the molecular weight, total
solubility, hydrogen bond acceptor and donor number values of the compounds should
comply with the limitations of <500 Da, <10 and <5, respectively (Lipinski et al., 1997). In this

study, the evaluation of drug-likeness properties was carried out with the help of the open
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access SwissADME web tool. In addition, ADMET analysis, which covers a series of studies
including the evaluation of further pharmacokinetic (ADME) and toxicological (T) properties
about the drug candidate compound, was performed with the help of open access pkCSM web

tools.

3. RESULTS AND DISCUSSION

Nowadays, theoretical approaches emerging as a result of multidisciplinary studies are
frequently used in order to provide insights into clinical studies, which can be quite costly.
Molecular docking study is one of the theoretical tools used to elucidate the interaction

mechanisms between proteins and compounds.

3.1. Molecular Docking Study

In this study, 2D and 3D structures of the docking mechanisms resulting from the
molecular docking study between the 5NN8 protein obtained from the protein data bank and
the control compounds Orlistat and Scutellarinin are given in Figures 1 and 2, respectively. In

addition, detailed information about the interaction mechanisms is presented in Table 1.
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Figure 1. Molecular docking mechanism between 5NN8 and Orlistat, a)3D and b)2D interactions
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Figure 2. Mechanism of molecular docking between 5NN8 and Scutellarinin, a)3D and b)2D interactions

In the molecular docking study, the binding score between 5NN8 and Orlistat was
calculated as -6.0 kcal/mol, while the binding score between 5NN8 and Scutellarinin was
calculated as -7.5 kcal/mol. The most important active residues for 5SNN8 receptor are Asp282,
Trp376, Asp404, Leud05, lleddl, Aspd43, Trpd81, Trp516, Asp518, Met519, Phe525, Arg600,
Trp613, Gly615, Asp616, Asp645, Phe649, Arg672 and His674 amino acids. (Abdullah et al.,
2024).

Table 1. Summarative results of molecular docking of Orlistat and Scutellarin with the 5NN8 receptor.

AG Hydrogen Bond . . 2 Electrostatic
o H h A o
Compounds (kcal/mol) | interactions (A) ydrophobic interaction (A) interaction (A)
Pi-Sigma
Phe525(3.95)
Conventional H-Bond f;tgso(s 48)
Orlistat -6.0 Asp282(2.06), Pi-Alkyl ’ Attractive Charge
Al 2.82 A .
rg600(2.82) Trp613(5.31-5.12), Phe64g(4.o- | Ar8600(3-99)
4.39), Trp516(5.09),

His674(4.56)

Conventional H-Bond
Asp616(1.89),
Asp404(2.55),
His674(2.85), Pi-Pi T-stacked
Scutellarin -7.5 Asp282(1.97), Phe525(3.91)
Trp481(2.79,
Arg600(2.8-3.2)
Carbon H-Bond
Asp518(3.1)

The 3D docking mechanisms shown in Figures 1a and 2a clearly show that both

Pi-Anion
Asp282(3.61)

compounds dock to the same active site of the S5SNN8 protein. The 2D visualisation of the
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interaction mechanism given in Figure 1b clearly reveals that Orlistat binds to the active site
by interacting with Asp282, Trp516, Phe525, Arg600, Trp613, Phe649, Leu650 and His 674
residues. On the other hand, the 2D visualisation of the interaction mechanism given in Figure
2b shows that Scutellarin binds to the active site by interacting with Asp282, Asp404, Trp481,
Asp518, Phe525, Argb00, Asp616 and His 674 residues. The types of interactions of the

compounds with residues in the active site of 5SNN8 are summarised in Table 1.

3.2. Drug-Likeness and ADMET Analysis

The drug-likeness properties of the Scutellarin compound are evaluated according to
the criteria known as Lipinski's rule of five and are given in Table 2. Table 2 clearly showed
that the number of hydrogen bond acceptors and hydrogen bond donors of Scutellarin
compound were 12 and 7, respectively. The drug-likeness study showed that Scutellarin
violated the Lipinski criteria twice. When many FDA-approved drugs were evaluated according
to the Lipinski criteria, it was reported that although it exceeded the standard molecular
weight, hydrogen bond donors and hydrogen bond acceptors values, it did not have dramatic
effects on the transport and diffusion of the drug compound (Mullard, 2018). Therefore, the
biological activity and therapeutic potential of this compound should be evaluated together

with other factors.

Table 2. Drug-likeness properties of Scutellarine

Lipinski's criteria Accepted range Value result
Molecular Weight (Da) <500 462.36 N
H-bond donors <5 7 X
H-bond acceptors <10 12 X
LogP <5 0.99 v

ADMET predictions for the pharmacological properties of Scutellarin and Orlistat
compounds, including blood-brain barrier (BBB) penetration, CNS permeability, AMES toxicity,
and intestinal absorption, were performed using pkCSM web tools and are presented in Table
3. The parameter of human intestinal absorption indicates the rate of absorption of orally
administered drugs through the small intestine. A value of absorption greater than 30% is
considered indicative of good absorption for molecules (Pires et al., 2015). As shown in Table
3, Scutellarin (18.658%) has a lower absorption compared to the control compound Orlistat

(90.315%). Skin permeability parameter is considered good for logKp values greater than -2.5
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(Pires et al., 2015). As shown in Table 3, the logKp values of Scutellarin (-2.735) and Orlistat (-
2.714) compounds demonstrate their possession of good the skin permeability. The
parameter VDss is a measure of the distribution of drugs in the body. A value of log VDss >
0.45 indicates a high volume of distribution, which means that there is good distribution from
the plasma towards the tissues, and log VDss < -0.15 indicates that the distribution is not good.
The VDss estimates given in Table 3 indicated that the compounds did not have a good
distribution, however Scutellarinin was better than Orlistat. The fact that the drug compounds
do not have any toxicity or mutagenic effects is evident from the estimates of AMES toxicity
values in Table 3. The metabolism estimates for the compounds were calculated by ADMET
study and given in Table 3. The hepatotoxicity parameter refers to the damage that
compounds entering the body can cause in the liver (Gombar & Hall 2013). In the ADMET study
conducted, it was estimated that Scutellarin would not cause liver damage, while Orlistat was

estimated to be likely to cause damage.

Table 3. ADMET analysis results for the compounds.

Compounds

Scutellarin Orlistat
Absorption
Human intestinal absorption (HIA+, %) 18.658 90.315
Skin Permeability (log Kp) -2.735 -2.714
Distribution
VDss (human) (log L/kg) -0.121 -0.59
BBB permeability (log BB) -1.925 -1.013
CNS permeability (log PS) -4.802 -3.131
Metabolism
CYP2D6 substrate No No
CYP3A4 substrate No Yes
CYP1A2 inhibitior No No
CYP2C19 inhibitior No No
CYP2C9 inhibitior No No
CYP2D6 inhibitior No No
CYP3A4 inhibitior No No
Excretion
Total Clearance (log ml/min/kg) 0.762 1.679
Toxicity
AMES toxicity No No
Hepatotoxicity No Yes
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Clearance parameter, which expresses the rate at which drug molecules are excreted
from the body, is measured by the proportionality constant CLtot. Clearance values less than
5 mL/min/kg are considered slow excretion (Pires et al., 2015; Sarkar, Alheety & Srivastava
2023) the clearance parameters in Table 3 show that the compounds are not immediately
eliminated from the body. The parameter logBB is employed in predicting the behavior of drug
compounds when they encounter the blood-brain barrier (BBB). A logBB value less than -1
indicates poor penetration ability into the BBB (Pires et al., 2015). The logBB predictions have
indicated that both compounds have low penetration abilities. The parameter logPS
represents the ability of compounds to penetrate the Central Nervous System (CNS). A logPS
value greater than -2 predicts potential penetration into the CNS, while a logPS value less than
-3 suggests inability to penetrate (Pires et al., 2015). The values provided in Table Y, namely -

4.802 (Scutellarin) and -3.131 (Orlistat), indicate a low potential for CNS penetration.

4. CONCLUSIONS

In this study, the inhibition effect of Scutellarin compound on obesity was investigated
by molecular docking study. The inhibitory activity of Scutellarin against a-glucosidase was
evaluated in comparison with the standard inhibitor Orlistat. The binding score of Scutellarin
compound found by molecular docking study was -7.5 kcal/mol, which was better than Orlistat
(-6.0 kcal/mol). At the same time, the molecular docking study showed that both compounds
interacted with almost identical active amino acid residues by travelling to the same binding
pocket on the protein. Drug-likeness and ADMET analyses performed in silico for Scutelleranin
revealed that Scutelleranin exhibited mediocre behaviour. Therefore, these results suggest
that Scutelleranin requires additional in vitro and in vivo studies before it can be used in the

development of medicinal products

Conflict of Interest

There is no conflict of interest among the article authors.

REFERENCES

Abdullah, S., Igbal, A., Ashok, A. K., Kaouche, F. C., Aslam, M., Hussain, S., . . . Ashraf, M. (2024). Anti-enzymatic
and DNA docking studies of montelukast: A multifaceted molecular scaffold with in vitro investigations,

molecular expression analysis and molecular dynamics simulations. Heliyon, 10(2).

46



Keles i., Bayrakdar A. & Olgun N. (2024). Caucasian Journal of Science, 11(1), 38-49

Bayrakdar, A, . & Keles, I. (2024, 12-13 March 2024). Investigation of Chemical Reactivity of Plantago Major
Flavonoids by HOMO-LUMO Molecular Orbital Analysis Method. Paper presented at the 4th International
Conference on Innovative Academic Studies, Konya, Turkey.

Alpcan, A., & Durmaz, S. A. (2015). Cagimizin dev sorunu: ¢ocukluk ¢agi obezitesi. Turkish Journal of Clinics and
Laboratory, 6(1), 30-38.

Bayrakdar, A., Magudeeswaran, S., Manivannan, P., & Bangaru, S. (2024). Spectroscopic, DFT investigation and
active site analysis of 2, 2-diphenyl-1, 3-propanediol against estrogen receptor EPR gamma. Research on
Chemical Intermediates, 1-20.

Bliher, M. (2019). Obesity: global epidemiology and pathogenesis. Nature Reviews Endocrinology, 15(5), 288-
298.

Boiko, A. S., Pozhidaev, I. V., Paderina, D. Z., Bocharova, A. V., Mednova, |. A., Fedorenko, O.Y., ... Bokhan, N. A.
(2021). Search for possible associations of fto gene polymorphic variants with metabolic syndrome,
obesity and body mass index in schizophrenia patients. Pharmacogenomics and personalized medicine,
1123-1131

Cengiz, M., Gur, B., Sezer, C. V., Cengiz, B. P., Giir, F., Bayrakdar, A., & Ayhanci, A. (2023). Alternations in
interleukin-18 and nuclear factor kappa beta activity (NF-kB) in rat liver due to the co-exposure of
Cadmium and Arsenic: Protective role of curcumin. Environmental Toxicology and Pharmacology, 102,
104218.

Cho, H.-W., Chung, W., Moon, S., Ryu, O.-H., Kim, M. K., & Kang, J. G. (2021). Effect of sarcopenia and body shape
on cardiovascular disease according to obesity phenotypes. Diabetes & metabolism journal, 45(2), 209.

Daneschvar, H. L., Aronson, M. D., & Smetana, G. W. (2016). FDA-approved anti-obesity drugs in the United
States. The American journal of medicine, 129(8), 879. e871-879. e876.

Emerenziani, S., Pier Luca Guarino, M., Trillo Asensio, L. M., Altomare, A., Ribolsi, M., Balestrieri, P., & Cicala, M.
(2019). Role of overweight and obesity in gastrointestinal disease. Nutrients, 12(1), 111.

Hamedifar, H., Mohammadi-Khanaposhtani, M., Sherafati, M., Noori, M., Moazam, A., Hosseini, S., . . . Erdogan,
M. K. (2023). Design, synthesis, a-glucosidase inhibition, pharmacokinetic, and cytotoxic studies of new
indole-carbohydrazide-phenoxy-N-phenylacetamide derivatives. Archiv der Pharmazie, 356(6), 2200571.

Gombar, V. K., & Hall, S. D. (2013). Quantitative structure—activity relationship models of clinical
pharmacokinetics: clearance and volume of distribution. Journal of chemical information and modeling,
53(4), 948-957.

Ince, N., Kaya, S., Yildiz, i. E., Parlak, E., & Bayar, B. (2020). Use of complementary and alternative medicine in
patients with chronic viral hepatitis in Turkey. Complementary therapies in medicine, 48, 102229.

Israili, Z. H. (2011). Advances in the treatment of type 2 diabetes mellitus. American journal of therapeutics, 18(2),
117-152.

izol, E., & Yapici, I. (2023, October 2023). EFFECT of a-GLUCOSIDASE and a-AMYLASE ENZYMES on DIABETES.
Paper presented at the 6. International Marmara Scientific Research And Innovation Congress, istanbul-

Turkey.

47



Keles i., Bayrakdar A. & Olgun N. (2024). Caucasian Journal of Science, 11(1), 38-49

Keles, I. (2019). Ratlarda yiiksek yadli diyet ile indiiklenen obezite olusumu iizerine silymarin'in engelleyici etkisinin
histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirlmasi. (Tiksek Lisans), Van Yiziincii Yil Universitesi, Van-
Tirkiye.

Kitadokoro, K., Tanaka, M., Hikima, T., Okuno, Y., Yamamoto, M., & Kamitani, S. (2020). Crystal structure of
pathogenic Staphylococcus aureus lipase complex with the anti-obesity drug orlistat. Scientific reports,
10(1), 5469.

Koh, Y.-M., Jang, S.-W., & Ahn, T.-W. (2019). Anti-obesity effect of Yangkyuksanwha-tang in high-fat diet-induced
obese mice. BMC complementary and alternative medicine, 19, 1-12.

Kotsis, V., Tsioufis, K., Antza, C., Seravalle, G., Coca, A,, Sierra, C., ... Redon, J. (2018). Obesity and cardiovascular
risk: a call for action from the European Society of Hypertension Working Group of Obesity, Diabetes and
the High-risk Patient and European Association for the Study of Obesity: part B: obesity-induced
cardiovascular disease, early prevention strategies and future research directions. Journal of
hypertension, 36(7), 1441-1455.

Kuang, M., Sheng, G., Hu, C,, Lu, S., Peng, N., & Zou, Y. (2022). The value of combining the simple anthropometric
obesity parameters, Body Mass Index (BMI) and a Body Shape Index (ABSI), to assess the risk of non-
alcoholic fatty liver disease. Lipids in health and disease, 21(1), 104.

Lankatillake, C., Luo, S., Flavel, M., Lenon, G. B., Gill, H., Huynh, T., & Dias, D. A. (2021). Screening natural product
extracts for potential enzyme inhibitors: Protocols, and the standardisation of the usage of blanks in a-
amylase, a-glucosidase and lipase assays. Plant Methods, 17, 1-19.

Lipinski, C. A., Lombardo, F., Dominy, B. W., & Feeney, P. J. (1997). Experimental and computational approaches
to estimate solubility and permeability in drug discovery and development settings. Advanced drug
delivery reviews, 23(1-3), 3-25.

Luo, S., Gill, H., Dias, D. A., Li, M., Hung, A., Nguyen, L. T., & Lenon, G. B. (2019). The inhibitory effects of an eight-
herb formula (RCM-107) on pancreatic lipase: enzymatic, HPTLC profiling and in silico approaches. Heliyon,
5(9).

Mullard, A. (2018). Re-assessing the rule of 5, two decades on. Nature reviews. Drug discovery, 17(11), 777.

Newman, D. J., & Cragg, G. M. (2016). Natural products as sources of new drugs from 1981 to 2014. Journal of
natural products, 79(3), 629-661.

Noor, Z. I., Ahmed, D., Rehman, H. M., Qamar, M. T., Froeyen, M., Ahmad, S., & Mirza, M. U. (2019). In vitro
antidiabetic, anti-obesity and antioxidant analysis of Ocimum basilicum aerial biomass and in silico
molecular docking simulations with alpha-amylase and lipase enzymes. Biology, 8(4), 92.

Ogunyemi, O. M., Gyebi, G. A,, Ibrahim, I. M., Esan, A. M., Olaiya, C. O., Soliman, M. M., & Batiha, G. E.-S. (2023).
Identification of promising multi-targeting inhibitors of obesity from Vernonia amygdalina through
computational analysis. Molecular Diversity, 27(1), 1-25.

Pettersen, E. F., Goddard, T. D., Huang, C. C., Couch, G. S., Greenblatt, D. M., Meng, E. C., & Ferrin, T. E. (2004).
UCSF Chimera—a visualization system for exploratory research and analysis. Journal of computational

chemistry, 25(13), 1605-1612.

48



Keles i., Bayrakdar A. & Olgun N. (2024). Caucasian Journal of Science, 11(1), 38-49

Pires, D. E., Blundell, T. L., & Ascher, D. B. (2015). pkCSM: predicting small-molecule pharmacokinetic and toxicity
properties using graph-based signatures. Journal of medicinal chemistry, 58(9), 4066-4072.

Qi, X. (2018). Review of the clinical effect of orlistat. Paper presented at the IOP Conference Series: Materials
Science and Engineering.

Sarkar, P., Alheety, M. A., & Srivastava, V. (2023, February). Molecular Docking and ADMET Study of Spice-
Derived Potential Phytochemicals against Human DNA Topoisomerase Il Alpha. In Macromolecular
Symposia (Vol. 407, No. 1, p. 2200108).

Sivashanmugam, T., Muthukrishnan, S., Umamaheswari, M., Asokkumar, K., Subhadradevi, V., Jagannath, P., &
Madeswaran, A. (2013). Discovery of potential cholesterol esterase inhibitors using in silico docking
studies. [ /[ Bangladesh Journal of Pharmacology, 8(3), 223-229.

Tak, Y. J., & Lee, S. Y. (2021). Anti-obesity drugs: long-term efficacy and safety: an updated review. The world
journal of men's health, 39(2), 208.

Ugur, K., Sener, Y. S., & Ozkan, Y. (2016). Obezitenin Tanimi, Epidemiyolojisi ve Klinik Onemi. Tirkiye Klinikleri
Kozmetik Dermatoloji Ozel Dergisi, 9(2).

Uyar, A., & Esim, E. (2018). Yiiksek Yagh Diyet ile Beslenen Ratlarda Mate (llex paraguariensis) Cayinin Obeziteyi
Onleyici Etkisinin Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak Arastirilmasi. Harran Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi, 7(2), 154-161.

Van, L. V., Pham, E. C., Nguyen, C. V., Duong, N. T. N., Le Thi, T. V., & Truong, T. N. (2022). In vitro and in vivo
antidiabetic activity, isolation of flavonoids, and in silico molecular docking of stem extract of Merremia
tridentata (L.). Biomedicine & Pharmacotherapy, 146, 112611.

Vardhan, S., & Sahoo, S. K. (2020). In silico ADMET and molecular docking study on searching potential inhibitors
from limonoids and triterpenoids for COVID-19. Computers in biology and medicine, 124, 103936.

Wang, J., Lu, S., Sheng, R., Fan, J., Wu, W., & Guo, R. (2020). Structure-activity relationships of natural and
synthetic indole-derived scaffolds as a-glucosidase inhibitors: a mini-review. Mini Reviews in Medicinal
Chemistry, 20(17), 1791-1818.

Zhakipbekov, K., Turgumbayeva, A., Issayeva, R., Kipchakbayeva, A., Kadyrbayeva, G., Tleubayeva, M., . . .
Serikbayeva, E. (2023). Antimicrobial and Other Biomedical Properties of Extracts from Plantago major,

Plantaginaceae. Pharmaceuticals, 16(8), 1092.

49



ST
e,

Year: 2024
Volume:11 Issue: 1

https://doi.org/ 10.48138/cjo.1484675

To Cite: Giirsoy Kol, O., Aytemiz F., Manap S. & Yiiksek, H. (2024). Synthesis and Biological Evaluation of 3-Alkyl(Aryl)-4-(4-
methylthio-benzylideneamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-one Derivatives. Caucasian Journal of Science, 11(1), 50-57.

3-Alkil(Aril)-4-(4-metiltiyo-benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Degerlendirmesi

Synthesis and Biological Evaluation of 3-Alkyl(Aryl)-4-(4-methylthio-
benzylideneamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-one Derivatives

Kimya / Chemistry

Ozlem Giirsoy Kol%, Fevzi Aytemiz?, Sevda MANAP3, Haydar Yiiksek*

Aragtirma Makalesi / Research Article

Makale Bilgileri

0z

Gelis Tarihi
15.05.2024
Kabul Tarihi
29.07.2024

Anahtar Kelimeler
1,2,4-triazol,

Sentez,

Antioksidan aktivite,
Antimikrobiyal
aktivite

Bu calismada, 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar (3c, f, h), 4-
metiltiyobenzaldehit ile reaksiyona sokularak 3-alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (4c, f, h) bilesikleri elde edildi. Ug yeni bilesigin
yapilari elementel analiz, IR, *H NMR ve 3C NMR spektral verileri kullanilarak belirlendi.
Yeni sentezlenen U¢ adet ve yakin zamanda sentezlenen alti adet olmak Uzere toplam
dokuz adet 3-alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on tirevlerinin antioksidan aktiviteleri, ti¢ yontem kullanilarak analiz edildi. 4a Bilesigi
metal selatlama etkisi agisindan en iyi aktiviteyi gosterdi. Ayrica bu bilesiklerin
antimikrobiyal aktiviteleri de incelendi.

Article Info

Abstract

Received
15.05.2024
Accepted
29.07.2024

Keywords
1,2,4-triazole,
Synthesis,
Antioxidant activity,
Antimicrobial activity

In the present study, 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones (3¢, f, h)
reacted with 4-methylthiobenzaldehyde to afford 3-alkyl(aryl)-4-(4-methylthio-
benzylideneamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-ones (4c, f, h). The structures of three
new compounds were established from the elemental analysis, IR, 'H NMR, and 3C
NMR spectral data. Three methods were used to analyze the antioxidant activities of
nine  3-alkyl(aryl)-4-(4-methylthiobenzylideneamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
one derivatives, three newly synthesized and six recently synthesized. Compound 4a
showed the best activity for the metal chelating effect. Furthermore, the compounds'
antimicrobial activity was screened.

1. INTRODUCTION

The quest for new antioxidant and antimicrobial agents is a matter of utmost scientific

urgency. Antioxidants, with their cell and tissue-protective properties, are pivotal for
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maintaining bodily functions. In recent times, the therapeutic potential of antioxidants in
treating a range of diseases, from atherosclerosis and stroke to diabetes, Alzheimer's disease,
certain cancers, has garnered significant attention (Bajpai et al., 2016; Gupta & Sharma, 2006;
Rathore et al., 2011). Equally pressing is the global burden of bacterial infections, with over
one-third of the world's population at risk and two million deaths annually, necessitating the
development of effective antimicrobial agents (Monaghan & Barrett, 2006).

Heterocyclic compounds are versatile players in medicinal chemistry. Among the
compounds, many 1,2,4-triazoles and 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives have
been synthesized and evaluated for antioxidant and antimicrobial effects between many
biological properties (Aktas-Yokus et al., 2017; Manap et al., 2020; Medetalibeyoglu et al.,
2023; Yiuksek et al., 2013). But their potential doesn't stop there- they also show promise in
anti-inflammatory, antifungal, hypolipidemic, hypoglycemic, antiproliferative, analgesic, anti-
HIV, anticonvulsant, antiviral, and anticancer applications (Abbas et al., 2017; Aboeldahab et
al., 2018; Abuelhassan et al., 2018; Igbal et al., 2012; Li et al., 2013).

In the paper, we present the synthesis of 3-n-propyl-4-(4-methylthio-
benzylideneamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-one (4c), 3-p-methoxybenzyl-4-(4-
methylthiobenzylideneamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-one (4f) and 3-m-chlorobenzyl-
4-(4-methylthiobenzylideneamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-one (4h) (Scheme 1). The
starting compounds (3) were prepared as described in the literature (lkizler & Un, 1979; Ikizler
& Yiksek, 1993), and their reaction with 4-methylthiobenzaldehyde enabled us to obtain
these compounds. Our study on the antimicrobial activities of 3 newly synthesized (4c, 4f, 4h)
and 6 recently synthesized (4a, 4b, 4d, 4e, 4g, 4i) (Yiksek & Kardas, 2022) 3-alkyl(aryl)-4-(4-
methylthiobenzylideneamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives was conducted
thoroughly. We employed a variety of antioxidant methodologies, including 1,1-diphenyl-2-
picryl-hydrazyl (DPPH-) free radical scavenging, reducing power, and metal chelating activities,

to ensure a comprehensive investigation of the compounds' properties.
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Scheme 1. Synthetic route of the titled compound

2. MATERIALS AND METHODS

Materials and Measurements

Merck, Fluka, and Aldrich provided the chemicals used in the study. Melting points of
the compounds synthesized within the scope of the study were determined on the Stuart
melting point SMP30 apparatus. IR spectra used in structure illumination were taken on the
ALPHA-P BRUKER FT-IR spectrometer. *H NMR and 3C NMR spectra were taken on a Bruker
spectrometer at 400 and 100MHz. Microanalysis of three compounds synthesized in the study

was performed on a LECO, CHNS-932 elemental analyzer.

Synthesis

The preparation of compound 4c was as follows: The compound 3¢ (0.01 mol) was
dissolved in acetic acid (20 mL) and treated with 4-methylthiobenzaldehyde (0.01 mol). The
mixture was refluxed for an hour and evaporated at 50-55 °C in vacuo. Several
recrystallizations of the residue from ethanol gave pure compound 3-n-propyl-4-(4-
methylthiobenzylideneamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-one (4c) as colorless crystals;

mp. 142 °C, yield 2.71 g (98%). Two other compounds (4f and 4h) were obtained similarly;
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their melting points and yields were mp. 189 °C; yield 3.48 g (98%) and 198 °C; yield 3.55 g
(99%), respectively.

Characterization of 4c, 4f and 4h

For compound 4c: “IR (KBr, u, cm™): 3168 (N-H), 1693 (C=0), 1588 (C=N), 806 (1,4-
disubstitued aromatic ring). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 0.96 (t, 3H, CH2CH,CH3; J=7.20Hz),
1.68 (sext, 2H, CH2CH,CHs; J=7.20Hz), 2.53 (s, 3H, SCHs), 2.63 (t, 2H, CH.CH,CHs; J=7.20Hz),
7.36 (d, 2H, ArH, J=8.40 Hz), 7.75 (d, 2H, ArH, J=8.40 Hz), 9.65 (s, 1H, N=CH), 11.82 (s, 1H, NH).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 13.46 (CH2CH2CHs), 14.16 (SCH3), 18.60 (CH,CH2CHs), 26.74
(CH2CH2CHs), [125.62 (2CH), 127.99 (2CH), 129.86 (C), 142.89 (C)] (arom-C), 146.88 (triazol C3),
151.36 (triazol Cs), 153.46 (N=CH). Anal. Calcd. for C13H16N4OS (276.36): C, 56.50; H, 5.84; N,
20.27; S, 11.60. Found: C, 55.46; H, 6.13; N, 20.11; S, 10.99.”

For compound 4f: “IR (KBr, u, cm™): 3163 (N-H), 1692 (C=0), 1589 (C=N), 805 (1,4-
disubstitued aromatic ring). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 2.53 (s, 3H, SCH3), 3.70 (s, 3H,
OCHs), 3.96 (s, 2H, CH2Ph), 6.86 (d, 2H, ArH, J=8.80 Hz), 7.23 (d, 2H, ArH, J=8.40 Hz), 7.36 (d,
2H, ArH, J=8.40 Hz), 7.73 (d, 2H, ArH, J=8.40 Hz), 9.61 (s, 1H, N=CH), 11.92 (s, 1H, NH). 13C NMR
(100 MHz, DMSO-dg): 6 14.14 (SCHs), 30.28 (CH2Ph), 55.02 (OCHs), [113.87 (2CH), 125.59
(2CH), 127.58 (2C), 128.04 (2CH), 129.83 (2CH), 142.83 (C), 158.09 (C)] (arom-C), 146.49
(triazol C3), 151.28 (triazol Cs), 153.21 (N=CH). Anal. Calcd. for C1gH1sN40O,S (354.43): C, 61.00;
H, 5.12; N, 15.81; S, 9.05. Found: C, 60.12; H, 5.32; N, 15.78; S, 8.68.”

For compound 4h: “IR (KBr, u, cm™): 3156 (N-H), 1694 (C=0), 1588 (C=N), 814 (1,4-
disubstitued aromatic ring).*H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 6 2.53 (s, 3H, SCH3), 4.08 (s, 2H,
CH2Ph), 7.27-7.42 (m, 6H, ArH), 7.72 (d, 2H, ArH, J=8.40 Hz), 9.62 (s, 1H, N=CH), 11.98 (s, 1H,
NH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 14.13 (SCH3), 30.69 (CH.Ph), [125.56 (2CH), 126.74 (CH),
127.59 (CH), 128.07 (2CH), 128.89 (CH), 129.74 (C), 130.25 (CH), 132.93 (C), 138.19 (C), 143.02
(C)] (arom-C), 145.67 (triazol Cs3), 151.23 (triazol Cs), 153.33 (N=CH). Anal. Calcd. for
C17H1s5CIN4OS (358.85): C, 56.90; H, 4.21; N, 15.61; S, 8.94. Found: C, 55.55; H, 4.71; N, 15.24;
S, 8.33.

Biological Activity

In the study, bacterial and yeast strains were purchased from the company of

Microbiological Environmental Protection Laboratories (France): “Bacillus substilis (ATCC
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11774), Bacillus cereus (ATCC 11778), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Klebsiella
pneumonia (ATCC 4352), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Escherichia coli (ATCC 25922).”
Simple susceptibility screening test using an agar well diffusion technique was used (Ahmad
et al., 1998; Perez et al., 1990). All new compounds were measured and dissolved in DMSO to
obtain 1 mg/ml of extract stock solution.

The antioxidant effects of new compounds and standard antioxidant compounds,
butylated hydroxyanisole (BHA), butylated hydroxytoluene (BHT), a-tocopherol and
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) were determined by several antioxidant tests, such
as reducing power, free radical scavenging activity and metal chelating activity. The reducing
power of the compounds and standard antioxidants was determined according to the
procedure (Oyaizu, 1986). Free radical scavenging activity of the synthesized compounds and
standards was evaluated via DPPH- (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) by the procedure (Blois,
1958). The chelation of ferrous ions by the compounds and standards was estimated by the
method (Dinis et al., 1994).

All the methods for the biological part have been extensively investigated in the

literature (Aktas-Yokus et al., 2017).

3. RESULTS AND DISCUSSION

Chemistry

In the study, three new 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives (4c, 4f, 4h)
synthesized as shown in Scheme 1. The structures of three new Schiff bases were

characterized by elemental analysis, IR, *H NMR and '3C NMR data.

Biological Evaluation

In the present work, three new compounds (4c, 4f, 4h) and recently synthesized six
compounds (4a, 4b, 4d, 4e, 4g, 4i) were screened for their antimicrobial activity (Table 1). The
compounds 4a-d, 4h, and 4i did not display any antimicrobial activity against all tested
microorganisms. Also, none of the compounds showed any activity against P. aeruginosa and
K. pneumoniae. However, 4f and 4g observed low activity against B. subtilis. Besides, they
showed moderate activity against B. cereus at a similar level with Streptomycin. Also,
compounds 4e, 4f, and 4g showed activity against S. aureus; 4e and 4g are similar to

Neomycin, but 4f is low.
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Table 1. Screening results for antimicrobial activity of the compounds 4

Compounds Microorganisms and inhibition zone (mm)

Bs Bc Pa Kp Sa Ec
4a - - - - - -
4b - - - - - -
4c - - - - - -
4d - - - - - -
de - - - - 12 -
af 9 12 - - 9 -
4g 8 11 - - 13 -
4h - - - - - -
4i - - - - - -

Amp. 33 36 36 35 37 34
Neo. 17 17 17 16 13 16
Str. 12 12 12 11 21 10

“Bs: Bacillus subtilis (ATCC-11774), Bc: Bacillus cereus (ATCC-11778), Pa: Pseudomonas aeruginosa (ATCC-27853),
Kp: Klebsiella pneumoniae (ATCC-4352) Sa: Staphylococcus aureus (ATCC-6538), Ec: Escherichia coli (ATCC-
25922), Amp.: Ampicillin (3261), Neo.: Neomycin (3360), Str.: Streptomycin (3385).”

According to the antioxidant evaluation, the new compounds (4c, 4f, 4h) and recently
synthesized compounds (4a, 4b, 4d, 4e, 4g, 4i) exhibited neither reductive activity nor a
scavenging effect. Figure 1 shows the chelating activity of the compounds 4, a-tocopherol,
and EDTA. The data from the figure express that the compounds show a remarkable effect on
iron binding, but this effect does not increase depending on concentration, except for

compound 4a.

mO0 m15pg/mL 30 ug/mL m 45 pg/mL

AT
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Figure 1. Metal chelating effect of different amount of the compounds 4, EDTA and a-

tocopherol on ferrous ions
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Bu calisma, Kars ilinde tliketime sunulmus Gokkusagi alabaliklarinda hareketli
Aeromonas tdrlerinin  varlhigini ve vyayginhgini belirlemek amaciyla yapilmistir.
Arastirmada, 50 c¢ig alabaliktan kas ve deri dokulari incelenmis ve toplam 100
numuneden 42'sinin Aeromonas spp. yoninden pozitif oldugu belirlenmistir. Kas
orneklerinin 20 (% 40.0)’si hareketli Aeromonas spp. yoninden pozitif bulunurken, deri
orneklerinin ise 22 (% 44.0)'sinin hareketli Aeromonas spp. bakimindan pozitif oldugu
belirlenmistir. Bu 42 6rnegin % 24’inlin A. hydrophila, % 38’inin A. caviae, % 16’sinin A.
sobria, % 14'inlin ise hem A. hydrophila hem de A. caviae icerdigi tespit edilmistir.
Sonug olarak Kars’ta satisa sunulmus ¢ig gokkusagi alabaliklarinin hareketli Aeromonas
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gerekli hijyen ve pisirme énlemlerin alinmasi olasi tehlikenin en az diizeye indirilebilmesi
icin dnemlidir.
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This study aimed to determine the presence and prevalence of motile Aeromonas
species in rainbow trout offered for consumption in Kars province. Muscle and skin
tissues were examined from 50 raw trout, and out of 100 total samples, 42 were found
positive for Aeromonas spp. While 20 (40.0 %) of the muscle samples were positive for
motile Aeromonas spp., 22 (44.0 %) of the skin samples were also positive. Among these
42 positive samples, 24 % were identified as A. hydrophila, 38 % as A. caviae, 16 % as A.
sobria, and 14 % contained both A. hydrophila and A. caviae.

Consequently, it was determined that raw rainbow trout offered for sale in Kars is at
risk with regard to motile Aeromonas spp. It is important to take the necessary hygiene
and cooking precautions to minimize the possible danger for this situation that
threatens public health.

1. INTRODUCTION

Fish is a frequently consumed food product due to its high nutritional value, flavor, and

ease of preparation. In addition to being a good source of protein, it is also notable for its low
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fat and cholesterol content. It is a rich source of dietary fibers, antioxidants, omega-3 fatty
acids, and many vitamins and minerals essential for human health, making it an important
component of a healthy diet (Deveci et al., 2021; Nur and Deveci 2018). However, certain
considerations should be taken into account when consuming fish. Fish may be exposed to
microbial contamination, particularly in the case of motile Aeromonas species, which are
naturally found in stagnant waters and aquatic environments. These bacteria can cause
diseases in various fish species. Although there are many species in this bacterial group, A.
hydrophila, A. caviae, and A. sobria species are of particular importance for food hygiene (Holt
et al., 1994; Palumbo et al., 1992).

Motile Aeromonas bacteria can cause infections, particularly in freshwater fish. When
fish meat is processed or stored under unhygienic conditions, or when fish is in poor health,
these bacteria can pose a risk of infection to humans. In particular, consumption of raw or
undercooked fish increases the risk of Aeromonas infection. Aeromonas infections in humans
usually cause gastrointestinal symptoms, including diarrhea, nausea, vomiting, and abdominal
pain. Two distinct forms of gastroenteritis may be caused by Aeromonas bacteria: cholera and
dysentery. Cholera-type gastroenteritis is typified by a mild fever and diarrhea, whereas
dysentery-type gastroenteritis is characterised by bloody and mucous diarrhea (Falcao et al.,
2002; Popoff 1984). A. hydrophila, A. caviae, and A. sobria species have been associated with
a range of clinical manifestations, including various skin and soft tissue infections, persistent
diarrhea, bacteremia, and septicemia (Zhiyong et al., 2002). Additionally, they have been
reported to cause eye infections, urinary tract infections, gynecological infections,
osteomyelitis, pneumonia, peritonitis, endocarditis, and meningitis (Chan et al., 2004; Ellison
and Mostow 1984; Mellersh et al., 1984). Individuals with compromised immune systems,
including pregnant women, young children, and the elderly, are at greater risk of developing
foodborne illnesses such as Aeromonas infection. Therefore, it is crucial to exercise caution
when consuming fish meat (Baddour and Baselski 1988). To ensure the safety of fish, it is
essential to obtain it from fresh and reliable sources and to prepare it under hygienic
conditions during consumption.

The objective of this study is to determine the presence and prevalence of motile
Aeromonas spp., a significant foodborne pathogen, in the muscle and skin tissues of rainbow
trout offered for consumption in Kars province. Furthermore, the data obtained aims to

evaluate whether this pathogen poses a potential risk to public health.
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2. MATERIAL VE METOD

2.1. Material

In this study, a total of 50 whole Rainbow trouts were obtained from fishmongers and
supermarkets in the city center of Kars province, during December, January, and February.
The fish samples were transported to the laboratory under cold chain conditions and
immediately examined for the presence of motile Aeromonas spp. in muscle and skin tissues

without delay (Zeaur and Aziz 1994).

2.2. Method

2.2.1. Isolation and Identification of Motile Aeromonas Species

Enrichment

The skin and muscle tissues of fish samples were separated under aseptic conditions
using sterile scalpels. A total of 25 grams of each tissue was placed in stomacher bags, and 225
milliliters of 0.1 % alkaline peptone water (APW) with a pH of 8.4 - 8.6 was added. Following
homogenization of the samples in a stomacher for a period of two minutes, the skin and

muscle homogenates were incubated at a temperature of 28 °C for a period of 18 to 24 hours.

Isolation

The enrichment homogenates were inoculated on GSP Agar (Pseudomonas
Aeromonas Selective Agar Base (Oxoid CM833)+100.000 IU/L penicillin G (Oxoid SR136E)) by
drawing method and the petri plates were incubated at 28°C for 3 days. Following incubation,
colonies with a diameter of 2-3 mm and surrounded by a yellow halo were considered suspect
Aeromonas colonies (Figure 1).

Five suspected colonies were selected and inoculated onto Tryptone Soy Agar (TSA;
Oxoid CM131) and incubated at 30°C for 24 hours. The isolates were identified as motile
Aeromonas species based on their resistance to the vibriostatic agent 2,4-diamino-6,7 -
diisopropyl-pteridine (0/129; Sigma D-0656), growth in Nutrient Broth without NaCl, no
growth in Nutrient Broth containing 6 % NaCl, positivity on DNase Agar (Oxoid CM321), and
gram-negative characteristics, oxidase and catalase positivity after 18 - 24 hours of incubation

at 35°C in SIM Medium (Oxoid CM435)
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Figure 1: Typical appearance of Aeromonas spp. colonies on GSP Agar

Identification

The tests employed for the identification of motile Aeromonas species are presented
in Table 1. The reference strain of A. hydrophila (95080) used in this study was obtained from
the culture collection of the Food Processing Department, Kars Vocational School, Kafkas

University.

Table 1: Identification Tests of Motile Aeromonas Species (2).

Biochemical Tests A. hydrophila A. caviae A. sobria
Methyl Red Test + + -
Voges-Proskauer Test + -

H>S formation from cysteine + - +
Esculin hydrolysis + -
Indole production + + +
Gas formation from glucose + - +
Mannitol fermentation + + +
Salicin fermentation + + -
L-arabinose use + + -
Growth in KCN Broth + + -

(+) Pozitive, (—) Negative, (V) Variable

Statistical analysis
Correlation analyses were utilized to ascertain the significance of the difference

between the groups (Hayran 2012)
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3. RESULTS

In the raw rainbow trout meat samples, 20 (40.0 %) tested positive for motile

Aeromonas spp.. Of these, five (10.0 %) samples were positive for A. hydrophila, ten (20.0 %)

for A. caviae, three (6.0 %) for A. sobria, and two (4.0 %) for both A. hydrophila and A. caviae.

Additionally, 22 (44.0 %) of the analyzed fish skin samples tested positive for motile

Aeromonas spp.. A. hydrophila was isolated from 7 (14.0 %), A. caviae from 9 (18.0 %), A.

sobria from 5 (10.0 %) and both A. hydrophila and A. caviae from 5 (10.0 %) samples.

A total of 100 samples were analyzed, with 42 exhibiting positive results for the

presence of Aeromonas spp.. Of the samples, 24 % were identified as A. hydrophila, 38 % as

A. caviae, 16 % as A. sobria, and 14 % contained both A. hydrophila and A. caviae.

Statistical analysis revealed no significant difference between fish skin and muscle

tissue in terms of Aeromonas species and isolation rates. Motile Aeromonas species isolated

from fish are presented in Table 2 and Figures 2 and 3.

Table 2: Distribution of Motile Aeromonas Species in Muscle and Skin Tissues

Number A.
Sample Aeromonas A. A. hydrophila
of A. caviae A. sobria hydrophila
type spp. hydrophila A. caviae
samples A. sobria
n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Muscle 50 20  (40.0) 5 (10.0) 10 (20.0) 3 (6.0) 2 (4.0)
Skin 50 22 (440) 7 (14.0) 9 (18.0) 5 (10.0) 5 (10.0)
Total 100 42 (4200 12 (2400 19 (380) 8 (16.0) 7 (14.0)
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4. DISCUSSION AND CONCLUSION
Aeromonas species are a group of microorganisms commonly found, particularly in

stagnant water environments such as lake waters. Therefore, fish and other aquatic products
living in these environments play a significant role in the transmission of the pathogen to
humans. The detection of motile Aeromonas presence in fish and aquatic products is of great
importance in preventing potential public health risks and ensuring food safety
(Vivekanandhan and Hatha 2005; Castro-Escarpulli et al.,2003). In this study, the presence of
motile Aeromonas spp. was investigated in the muscle and skin tissues of rainbow trout

obtained from local markets and sales points in Kars province. It was found that 42 % of the
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samples were positive for Aeromonas spp. While this finding falls below the high isolation
rates of 120% and 93.9 % reported by isleyici et al. (2003) and Gobat and Jemmi (1993),
respectively, it is higher than the 30.07 % Aeromonas spp. isolation rate detected by Kocg
(2011) in shrimp and squid samples in Antalya.

The isolation rates and species diversity of motile Aeromonas species can vary
significantly depending on the sampling site, sample type, and the sampling method used.
Studies have shown that seasonal variations also play a prominent role in the number of
motile Aeromonas species found in fish and marine samples (Boynukara et al., 1988-b; Wang
and Silva 1999). In our study, no significant difference was observed in the prevalence and
species distribution of motile Aeromonas species between the skin and muscle tissues of fish.
The isolation rates obtained from both skin and muscle samples were similar, with A. caviae
identified as the dominant species with a rate of 38 %. This finding is consistent with the study
conducted by Nishikawa and Kishi (Nishikawa and Kishi 1988). On the other hand, in a research
conducted in Switzerland in 1999, it was reported that the dominant species in fish samples
was A. hydrophila with a rate of 89.9 %, followed by A. sobria (10.20 %) and A. caviae (20.41
%) (15).

In the literature, studies suggest that A. hydrophila is dominant among the motile
Aeromonas species isolated from fish, followed by A. sobria and A. caviae (Sharma and Kumar
2011; Yadav and Kumar 2000). A. hydrophila, a facultative pathogen, causes infections when
the host's immune system is compromised (Popovic, et. al., 2000). Because A. hydrophila is a
pathogen commonly found in marine and lake waters and can multiply at low temperatures,
seafood contaminated with A. hydrophila poses a potential health risk to consumers.
Consumption of raw or undercooked fish and cross-contamination can increase this risk
(Alcestis and Rogelio 1987; Popovic et al., 2000). A. hydrophila, which is frequently isolated
from fish skin tissues, was detected in 24 % of the fish samples in this study, and it was
observed that fish skin contained a higher proportion of A. hydrophila than muscle tissue.

A number of studies have demonstrated that motile Aeromonas species are also a
significant pathogen in freshwater fish. In a study by Ruzica et al. (2002), it was determined
that out of 8 motile Aeromonas spp. strains isolated from freshwater fish, 6 were identified as
A. hydrophila and 2 as A. sobria. Similarly, Wang and Silva (18) detected motile Aeromonas in
82.7 % of 238 channel catfish samples from 3 different fish processing plants, with species

distribution being A. hydrophila (36.1 %), A. sobria (35.7 %), and A. caviae (10.9 %). In a study
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conducted by Boynukara et al. (1998-a) on rainbow trout in Van, 39 motile Aeromonas strains
were isolated, of which 89.7 % were identified as A. sobria, 7.7 % as A. caviae, and 2.6% as A.
hydrophila. In another study by Leitao and Silveir (1991), motile Aeromonas was detected in
22 (22.22 %) of the examined fish, and the species were identified as A. hydrophila (66.6 %),
A. sobria (27.27 %), and A. caviae (9.09 %).

The primary source of motile Aeromonas contamination of fish meat is the widespread
presence of these bacteria in aquatic environments. This prevalence facilitates the
transmission of the agent to fish and other seafood and the rapid spread of contamination.
Furthermore, fish carrying the agent can contaminate other fish during cleaning and
preservation (Abeyta et al.,, 1986). Raw fish meat represents a significant source of
contamination for motile Aeromonas species and has the potential to cause foodborne
infections (Boulanger et al., 1977). The ability of motile Aeromonas species to reproduce at
low temperatures allows them to remain viable for extended periods under refrigerated
conditions. Moreover, in instances where the cold chain is disrupted, these bacteria can
proliferate rapidly, dominating the ambient flora and intensifying contamination (Escarpulli et
al., 2003). In this study, motile Aeromonas species were identified in 20 (40 %) of the 50 fish
muscle samples analyzed. The predominant species was A. caviae (20 %), and A. caviae and A.
hydrophila were isolated together in two samples.

In light of these findings, it is crucial to implement necessary hygienic measures during
production and sales stages to prevent potential health risks associated with motile
Aeromonas species. Additionally, procuring fish from reliable sources, preventing cross-
contamination, implementing adequate heat treatment practices, and conducting regular
health inspections of products are other crucial measures that should be taken to prevent

Aeromonas infections.
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mide asiditesinde zarar géormeden ince bagirsaklara gecmesini hedeflemektedir. Bu
calisma ileriki calismalarda birlesik bir tiretim protokoliiniin gelistiriimesine, Grindn
gelistiriimesinde hangi kiiltirlere ve hangi iceceklere odaklaniimasi gerektigine isik
tutacaktir.
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yapilmistir (Culpepper, 2022; Acik ve ark., 2020; llikkan & Bagdat, 2021). Sitlin laktik asit
bakterileri ve maya tarafindan simbiyotik fermantasyonu yoluyla Uretilen kefir, binlerce yildir
tiketilen ve fonksiyonel besinler arasinda onemli bir yere sahip olan fermente bir siit
icecegidir (Bengoa et al., 2018; Gao & Zhang, 2019).

Kefir; laktik asit, asetik asit bakterileri ve mayalari iceren sit ve kefir tanelerinin
fermantasyonu ile elde edilen viskoz ve hafif gazli bir icecektir. En ¢ok tiiketilen geleneksel
fermente sit Urdnlerinden biri olan kefir, karmasik olmakla birlikte probiyotik bir bilesime
sahiptir (Bourrie, et al, 2016; Chourasia et al, 2020). Laktik asit bakterileri (LAB), kefirin
mikrobiyal bilesiminin ve sagligi gelistirici etkilerinin dnemli bir pargasidir. Fermente olmasi ve
LAB kaynakl icecek olmasi sebebiyle kefir; antioksidan, anti-mikrobiyal, anti-fungal, anti-
inflamatuar, anti-diyabetik ve anti-aterosklerotik aktiviteleri ve bagirsak mikrobiyotasi
Uzerinde bircok saghk yarari sagladigi bilinmektedir. Ayni zamanda laktoz intoleransi olan
bireyler igin siite kiyasla yararli olabilir. Saghgi gelistiren tiim bu 6zellikler, fermantasyon islemi
sirasinda kefir tanelerinin etkilesimleri ve metabolik Grinleri ile baglantilidir. Yaygin olarak
evde hazirlansa da, bircok (lilkede endistriyel yontemle Uretilen kefirlerin ticari satisi
mevcuttur (Guzel-Seydim ve ark., 2021; Farag et al, 2020).

Kefirin kimyasal, mikrobiyolojik ve aromatik o6zellikleri, kefir tanelerinde bulunan
mayalarin yani sira birgok bakterinin de is birligi ile olusur. Farkli Gretim alanlarinda retilen
kefir, farkli kefir tanelerinde ve gesitli Giretim alanlarinda bulunan farkli mikroorganizmalar
nedeniyle tat, koku ve aroma bakimindan da farklilik géstermektedir. Tat ve aromadaki bu
farklihgr gidermek icin son yillarda kefir tretiminde starter (baslangi¢) kiltirlerin kullanimi
yayginlasmistir (Matos et al, 2018; Hikmetoglu ve ark., 2020). Endustriyel olarak uretilen
kefirde maya tadi daha az belirgin olmakla birlikte vizkozitesi geleneksel olarak uretilen
kefirden daha yuksektir. Ticari kefir kilturleri, bazi bakteri ve mayalarin bulunmamasi
nedeniyle geleneksel kefirden daha duislik terapétik 6zelliklere sahip olabilir (Lynch et al, 2021;
Di Renzo et al, 2018).

Kefirin saghga faydalarini gosteren calismalar sonucunda kefir ve kefir Griinleri giderek
daha popliler hale gelmektedir. Bu derlemede farkh stit tiirleri ve tGretim teknikleri ile yapilan

kefirlerin 6zellikleri ile obezite, diyabet gibi hastaliklar tzerine etkilerini aciklayacaktir.
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2. Kefirin Tarihi

Kefir, Balkan-Kafkas bolgelerinde ortaya ¢ikmis olup en az 1000 yil dncesinde kefir
tanelerinin geleneksel olarak Kafkas kabileleri arasinda nesilden nesile gectigine ve aile
zenginligi kaynagi olarak gorildigine inanilmaktadir (Khan et al, 2020; Maoloni et al, 2020).
Bu bolgenin kabile halki muhtemelen kefiri tamamen tesadifen gelistirmis ve sonraki yillarda
besleyici degeri olan bu icecegi tiiketmistir. Kefir, 19. ylzyilin ikinci yarisinda Dogu Avrupa ve
Orta Avrupa Ulkeleri arasinda populerlik kazanmig ve ayni ylzyilin sonlarinda Eski Sovyetler
Birligi’'nde ilk kez endistriyel olarak tretilmeye baslanmistir. Kefir, diinyada Gzerinde en gok
calisilan fermente sit tGrinldir. Basta Rusya, Tirkiye, Bosna Hersek, Belgika, Cek Cumhuriyeti,
Estonya, Yunanistan, Macaristan, irlanda, italya, Letonya, Norvec, Polonya, Romanya,
Slovakya, Ukrayna, Cin, Tayvan, Malezya, Gliney Afrika, Meksika, Arjantin ve Brezilya olmak

Uzere bircok tlkede tliketilmektedir (Brown et al, 2018; Terpou, 2020, p.10).

3. Kefir Tanelerinin Ozellikleri

Geleneksel olarak kefir Gretiminde kullanilan kefir tanelerinin boyu 1 ila 4 cm arasinda
degisir ve sekli (dizensiz ve loblu sekilli) ve rengi (beyazdan acik sariya) olarak kigik
karnabahar gigegi gibi goriinir. Bu jelatinimsi ve simiksu yapi, igcinde laktik asit bakterileri,
mayalar ve asetik asit bakterilerinin (AAB) simbiyotik baglantida bir arada bulundugu
ekzopolisakkaritler (EPS), kefiran ve proteinlerin dogal bir matrisinden olusur (Baud et al,
2020; Zheng et al, 2020).

Kefir tanelerinin mikrobiyolojik komposizyonu, kefir tanelerinin cografi orijinlerine
gore farklihk gosterebilmektedir. Kefirdeki mikrobiyolojik komposizyonu; fermantasyon
surecinde kullanilan substrata ve kiltir bakim yontemine (fermantasyon siresi, sicaklik,
calkalama derecesi ve kefir tanelerinin substrata orani) bagh olarak da farklilhk
gosterebilir. Bazi dnemli Lactobacillus tirlerinin probiyotik tiire 6zgi 6zellikleri nedeniyle her
zaman var olmasinaragmen, bu mikrobiyal cesitlilig§in her bir kefirin fizikokimyasal
ozelliklerinden ve biyolojik aktivitelerinden sorumlu oldugu kabul edilmektedir (Zheng et al,
2020; Garofalo et al, 2020). Geleneksel ve ticari kefirdeki mikrobiyolojik cesitlilikleri inceleyen

¢alismalarin 6zeti Tablo 1'de gdsterilmistir.
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Tablo 1: Geleneksel ve ticari kefirde mikrobiyolojik gesitlilik
. Kefir
Kefir . . rers T
Tiirii Mikrobiyal Cesitlilik Kiltiiriiniin Referanslar
Kaynagi
.. P - Lima et
A. syzygii KO3DO5, Lb. bitki értiistii KO3D08 Sili al, 2022 (21),
plantarum CIDCA 83114, KI. marxianus CIDCA 8154, Streptococcus Ariantin Tomar et
thermophilus CIDCA 321 J al.,2020 (22).
Judacewski
& Kz. unispora, Kodamaea ohmeri, Sc. boulardii, Sc. Cerevisiae Malezya et al.,2019
< (23).
S A. fabarum , A. orientalis , D.
= anomalus , KI. Marxianus , Kz. eski , Kz. turicensis , Kz. unispora , Lb Almanva Costa et
. kefiranofaciens ssp. kefiranofaciens , Lb. kefiranofaciens y al.,2020 (24).
ssp. kefirgranum , Lb. kefir , Ib. Helveticus
laktis, Lb. rhamnosus, Lb. plantarum, Lb. casei, Sc. florentinus, In. Acik ot
mesenteroides subsp. Cremoris, Bif. laktis, Bif. Uzunum, Bif. Breve, Kanada ¢
g . . . al.,2020 (2).
Lb. asidofil, Lb. reuteri, Streptococcus diacetylactis
Aspergillus amstelodam , Cordyceps bassiana , Fusarium -
; . . ] . . Vieira et
solani, Lb. Casei, Lb. kefiranofaciens, Lb. kefir, Ib. Mali, Lb. paracas .
. . . . . . | Brezilya al.,2021 (25).
ei, Lb. satsumentsis , Lc. laktis , Lc. laktis ssp. Cremoris , Lc. laktis
ssp. laktis, Ln. Mezenteroidler
Enterococcus Tavvan Seo et
durans, Lb. kefir, Ic. laktis, Ln. mesenteroides subsp. Dekstranikum y al.,2018 (26).
Lactobacillus sp., Lb. delbriickii, Lb. kefir, Ib. paracasei, Lb. plantaru
. ) . . . Verma et
m, Lb. saki, Lc. laktis, Ln. gelidum, In. mesenteroides, Pediococcus Rusya al,2021 (27)
pentosaceus v ’
G . o o irlanda, ABD,
— Cryptococcus sp. vega , Cyberlindnera jadinii, Davidiella i
b tassiana, Dekkera  bruxellensis, Dioszegia  macarica , Eurotium spanya,
o : . - Fransa, Flynn et
bt amstelodami , Ganoderma lucidum , Heterobasidion | .
T . , . , Italya, al.,2021 (28).
< annosum, Kz. Barnettii, Kz. Unispora, KI. marxianus, Malassezia Kanad
© pachydermatis, Microdochium nivale ol
Almanya
A. fabarum, A. okinawensis, A. orientalis, Enterococcus durans, Sindi ot
Kz. unispora , KI. Marxianus , Lb. diolivorans , Lb. kefir , Ib. kefirofac | Turkiye
. L . . .. al.,2020 (29).
iens , Lb. otakiensis , Lb. paracasei , Lc. laktis , Sc. Cerevisiae
A. orleanensis, A. pasteurianus, Acidocella aluminiidurans, | Glney Kore,
Gluconobacter morbifer, Lb. asidofil, Lb. apis, | irlanda, Zhen ot
Ib. Casei, Lb. gevrek, Lb. delbriickii, Lb. gigeriorum, Lb. helveticus, L | Litvanya, al 2 ng 0(19)
b. kefiranofaciens, Lb. paracasei, Lb. rhamnosus, Lb. Ultunensis, Lc. | ingiltere, v ’
laktis, Lent. Kefiri, Ln. mesenteroides, Streptococcus thermophilus Kafkaslar
= A. syzygii, Alternaria tenuissima, Bacillus sporothermodurans,
IS . . . . . L Garofalo et
2 Cladosporium cladosporioides, Didymella negriana, Filobasidium | Bosna al. 2020
° magnus, Hanseniaspora thailandica, Kl. Marksianus, Kz. unispora, | Hersek (2'(')')
> Lb. Kefiranofaciens, Lb. parakefiri ’
K A. lovaniensis, A. orientalis, Enterobacter
X~ . .. Dos Santos
Q amnigenus, Gluconobacter frateurii, Gluconobacter Belcika ot al 2019
% % cerinus, Kz. Kefir, KI. Marxianus, Lb. kefiranofaciens, Lb. parakefiri, s (30) v
O x| Lb. kefir, Ic. laktis, Ln. mezenteroidler, Naumovozyma sp. ’

A.: Asetobakter; Bif.: Bifidobakteri; KI.: Kluyveromyces; Kz.: Kazakistan; Lb.: Lactobacillus; Lc.: Lactococcus; Ln.:

Leuconostoc; Sc .: Saccharomyces.
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4. Kefir Cegsitleri

Genel olarak kefir, fermantasyon igin kullanilan st Grlini ve st Grlint olmayan kefir
olan substrat tirine bagh olarak iki farkli sekilde yapilmaktadir. Bildirilen kefir ¢alismalarinin
¢ogu, sit Urind olmayan emsallerine kiyasla fermantasyon icin sit substratlari kullanan kefir

tiketiminin avantajlarindan bahsetmektedir.

4.1. sut Kefiri

Kefir, stitteki laktozun kefir tanelerinde dogal olarak bulunan bakteri ve mayalar
tarafindan fermantasyonu yoluyla elde edilen bir sit icecegidir. Kefir icecegi GUretmek igin tam
yagh, yarim yagli veya yagi alinmis pastorize kegi, koyun, inek, manda siitleri ile hatta soya suti
gibi cesitli bitkisel siit tirleri kullanilabilir. inek siitiinden elde edilen kefir ise en yaygin olanidir
(Guzel-Seydim ve ark., 2021; Flynn et al, 2021; Aydar ve ark., 2020). Kefirin tipik bilesimi %80-
90 nem, %0.2 lipid, %3.0 protein, %6.0 seker ve %0.7 kil ve yaklasik %1.0 laktik asit ve alkol
icerir. Bu fermantasyon islemi ayrica laktik ve asetik asitler, karbondioksit, etanol, asetaldehit,
asetoin ve diger ugucu bilesikler, mineraller, esansiyel amino asitler, vitaminler, folik asit,
bakteriyosinler, biyoaktif peptidler ve bazi nutrasétik bilesenler gibi metabolik Grlinler Uretir
(Seo et al, 2018; Yilmaz-Ersan ve ark., 2018). Kefirin olgunlasmasi adimi, laktoz igerigini azaltir
boylece laktoz intoleransi olan bireylerin tiiketimi kolaylasir (Chen et al, 2020). Farkl sit turleri
ile yapilan kefirin fiziko-kimyasal ve kolorimetrik bilesimi Tablo 2’de verilmistir. Koyun
kefirindeki titre edilebilir asitlik (TTA) degerlerinin diisik olmasindan dolayi, koyun kefiri kegi
ve inek kefirinden 6nemli 6lclide daha yliksek pH degerine sahiptir. Gida Grlintinin raf dGmrind
korudugu icin gida Urlnleri icin daha yuksek pH degeri arzu edilir. Kegi kefirinin pH'l inek

kefirinden nispeten daha yliksektir (Vieira et al, 2021; Barboza et al, 2018).
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Tablo 2. Koyun keci ve inek siti ile hazirlanan sut kefirinin fiziko-kimyasal ve kolorimetrik
bilesimi.

Parametre Koyun siitii Kegi siitii inek siitii
H20 (%) 88.15 89.11 88.24
DM (%) 12.13 11.21 10.35
Yag (%) 4.13 4.15 4.12
Protein (%) 3,63 3.12 2.86
Laktoz (%) 3.14 2,41 1.98
Kiil (%) 0,81 0,72 0,61
pH 4.20 3,69 3,61
TTA (g/L) 7.74 10.82 11.12
D-laktik asit (g/L) 2,12 4,88 4,93
L-laktik asit (g/L) 4,47 2,63 2,74
Renk 15.21 11.03 11.14

*Guangsen et al., 2021

5. Kefir Uretimi

Genel olarak sut bazh kefir Giretim siireci; geleneksel/ev yapimi ve endustriyel/ticari
kefir Gretimi olmak Uzere iki ana kategoriye ayrilir (Vieira et al, 2021; Barboza et al, 2018;
Hamida et al, 2021).

Geleneksel kefir ticari olarak Uretilen kefir ile karsilastirildiginda; geleneksel kefir daha
cok cesitli maya suslari ve zengin mikrobiyal komposizyon icerirken; ticari kefirin maya
popiilasyonu 6nemli 6lclide dislik (bazen sadece Saccharomyces cerevisiae) ve mikrobiyal
komposizyonu zayiftir. Ticari kefirler buzdolabinda (+4 °C) muhafaza edilerek raf d6mri 10-15
gine kadar uzatilabilmekteyken, geleneksel kefirler +4 °C’de 2-3 gilin gibi oldukga kisa bir raf
omrine sahiptir (Demirci ve ark., 2019; Vieira et al, 2021). Geleneksel kefirin duyusal
ozellikleri, endistriyel liretime esdeger olarak kabul edilemeyen fermente iceceklerin kullanim
ve depolama kosullarindan dolayi bazi farkliliklar gosterir. Spesifik olarak, geleneksel kefirde
duyusal farkliliklar, esas olarak uygulanan baslangic kiltirinin kokenine bagh olarak ortaya

ctkmaktadir (Acik ve ark., 2020; 36).

5.1. Ticari kefir tiretimi

Geleneksel kefir ile ayni 6zelliklere sahip iceceklerin Gretimini hedefleyen modern
teknikler olusturulmustur. Kefirin endustriyel Uretimi icin, mikrobiyolojik glivenligi ve raf
omrinl hedefleyen taze ¢ig sit isil isleme tabi tutulur. Taze ¢ig sttin i1sil isleminde uygulanan
sire ve sicaklik kombinasyonlari, distk sicaklikta, uzun sireli pastorizasyon (6rnegin, 30

dakika icin 85 °C, 15 dakika icin 90 °C, 2 dakika icin 90—95 °C, 3-30 dakika icin 63 °C) ile ultra
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yuksek sicakhkta (UHT) sterilizasyon (6rn. birkac saniye icin yaklasik 135-154 °C) arasinda
degismektedir. Daha sonra, kefir Uretimi igin sitlin pastorizasyonu, geleneksel Uretim
teknikleri hicbir 1sil islem ©6nermese de, slrdurilebilir Gretim ve sitin besin degerinin
korunmasini saglamak amaciyla genellikle 90 °C'de 2 dakika slireyle uygulanir. Disik
sicaklikta, kisa suireli pastorizasyon siitlin besleyici ve organoleptik 6zelliklerini biraz degistirir
ve sonug olarak su anda endustriyel kefir iretiminde desteklenmektedir (Guzel-Seydim ve ark.,
2021; Farag et al, 2020; Aydar ve ark, 2020; Peluzio et al, 2021). Optimum sicakliktaki (20-25
°C) siut, %2-10 w/varasinda degisebilen bir inokulumda aktif kefir taneleri ile
astlanir. Kefirlerin enddistriyel Uretimi icin glgli ve surduirilebilir bir baslangic olarak
genellikle %3-5 w/v arasinda bir inokulum tercih edilir. Buytk Olgekli Gretimde, segilen
baslangi¢ sttine 20 °C'de yaklasik 24 saatte sitiin fermantasyonu, pH 4.6-4.0'a ulastiginda
stabil bir pthtinin olusumu ile tamamlanir. Fermentasyondan sonra taneler suzilerek gikarilir;
blylk 6lcekli Gretim durumunda fermente sit dogrudan paketlenir ve depolanir (4 °C'de)

(Guzel-Seydim ve ark., 2021; Peluzio et al, 2021).

5.2. Geleneksel kefir tiretimi

Geleneksel bir siit kefiri iceceginin evde hazirlanmasi igin, fermantasyonu baslatici
olarak pastorize site grandl (kefir taneleri) formundaki canli  kefir kiltdrleri
eklenir. Fermantasyon tipik olarak 8 ila 25°C arasindaki sicakliklarda, kismen kapali bir kapta,
10ila 40 saat arasinda degisen bir slirede gergeklesir ve daha sonra graniiller, yeni bir miktarda
sutiin fermantasyonu igin tekrar kullaniimak (izere siizme (eleme) ile fermente sitten ayrilir.
Ancak en yaygin inklibasyon siresi 24 saattir. Sttteki yag icerigi ne kadar yuksek olursa, kefir
o kadar kalin ve kremsi olur (Judacewski et al, 2019; Demirci ve ark., 2019). Kefir tanelerinin
boyutu, orijinalinin %2'sine kadar artarak yeni bir biyokitle olusturabilir ve bu da sirekli
Uretime olanak tanir, ¢linki taneler ayrica bir fermantasyon substratina eklenebilmektedir.
Saf baslatici ve liyofilize kiltur kullanilabilir, bu da kefir tanelerinin geri kazanilmasi asamasini
ortadan kaldirir. Kefir, tane ayrimindan hemen sonra tiketilebilir veya daha sonra tiiketilmek

Uzere buzdolabinda saklanabilir (Karacali ve ark., 2018).

6. Sut Kefirinin Besin Bilesimi
Kefirin besinsel bilesimi kullanilan tanelerin kaynagi ve bilesiminden, fermantasyon

stresi/sicakhgindan ve saklama kosullarindan buylk 6lgude degisir ve etkilenir. Bununla
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birlikte, kefirin besinsel bilesimi literatlirde hala tam olarak tanimlanmamistir (Kivanc & Yapici,
2019; Mitra & Ghosh, 2020). Kimyasal bilesim de nem baskin bilesendir (%90), bunu sekerler
(%6), yag (%3.5), protein (%3) ve kil (%0.7) takip eder. Fermantasyon sirasinda, asit
pihtilasmasi ve proteoliz nedeniyle proteinler kolayca sindirilebilir hale gelir. Kefir,
fermantasyon substrati olarak kullanilan siite benzer bir amino asit profili gésterir. Amonyak,
serin, lizin, alanin, treonin seviyeleri, triptofan, valin, lizin, metiyonin, fenilalanin ve izol6sin
kefirde fermente edilmemis siite gore daha ylksektir (Vieira et al, 2021; Aydar ve ark, 2020).
Vitamin igerigi kullanilan sttln kalitesine, kefir tanelerinde bulunan mikroorganizmalara ve
hazirlanma sekline baglidir. Kefir; B1, B2, Bs, B12, A, K, C vitaminleri, piridoksin, folik asit, biotin,
tiamin ve riboflavin, magnezyum, kalsiyum, fosfor, ¢inko, bakir, mangan, demir, kobalt ve

molibden icermektedir (Judacewski et al, 2019; Demirci ve ark., 2019).

7. Kefir Tiiketimi

Son yillarda, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerle birlikte kiiresel saglkta blytk
degisiklikler gozlemlenmektedir. Dogum ve erken gocukluk doneminde saglkli bagirsak
mikrobiyotasi gelisiminin, alerjiler, noérolojik bozukluklar ve obezite gibi hastaliklardan
korunmada 6nemli bir faktér olduguna inanilmaktadir. Bu durum bagirsak mikrobiyotasinin
yeni hastaliklarin ilerlemesinde ¢cok dnemli bir role sahip oldugunu gostermektedir (Vieira et

al, 2021).

7.1. Kefirin viicut agirhg ve obezite lizerine etkisi

Disbiyoz, sezaryenle dogum, anne sitlyle beslenememe gibi ¢ocuklukta bagirsak
mikrobiyota olusumunun belirleyicileri, hem cocuklukta hem de yetiskinlikte daha ylksek
obezite gelisme riski ile iliskilidir. Antibiyotikler, 6zellikle makrolidler, amoksisilin, sefdinir,
vankomisin ve tetrasiklinler ile tedavi edilen ¢cocuklarda obezite insidansi daha yiksektir clinki
antibiyotikler bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini degistirerek disbiyotik bir duruma yol
acabilir (Milani et al, 2017; Ficara et al, 2020). Ek olarak, bagirsak mikrobiyotasi obez ve 6trofik
kosullarda belirgin sekilde farklidir bu da bagirsak mikrobiyotasi ve obezite arasindaki iliskiyi
glclendirir. Bu nedenle, viicut yaginin fazlaligi ile karakterize edilen obezite ve asiri kilo, bunun
sonucu olarak saglik riskinde bir artis bagirsak mikrobiyotasindan da etkilenebilir (Principi &

Esposito, 2016).
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Kefirin vicut agirhgl Uzerine etkisinin incelendigi hayvan modelleri ile yapilan
calismalarda, kefir tiiketiminin obeziteye karsi koruyuculuk gosterdigi saptanmistir (Bourrie et
al, 2016; Petrova et al, 2021). Ratlarla yapilan bir calismada, yiksek yagh diyete ek olarak laktik
asit, asetik asit bakterileri ile Candida ve Saccharomyces cinsi mayalari iceren kefir ya da st
12 hafta stireyle verilmistir. Kefir alan gruptaki farelerin siit alan gruptakilere gore viicut agirlig
artisinin daha az oldugu saptanmistir (Kang et al, 2020).

Yapilan calismalarda kefir tiiketiminin obezlerde, alkole bagli olmayan yagl karacigere
sahip bireylerde yag metabolizmasi Uzerine etki ederek kolesterol seviyelerini dislirdtgi
bildirilmektedir (Bourrie et al, 2016; Kim et al, 2019). Lim ve arkadaslari kefir tanelerinden elde
edilen ekzopolisakkaritlerin etkisini degerlendirmis ve bulunan faydali etkilerin, kefirde
bulunan bakteriler tarafindan Uretilen ekzopolisakkaritlerin viskozitesi ile iliskili olabilecegini
belirtmistir. Arastirmacilar, ekzopolisakkaritlerin, adipogenez saglayarak obeziteyi in vitro
baskilayabildigini gozlemlemislerdir. Ayrica viicut agirligi artisinda, yag dokusu agirliginda ve
plazma cok disik yogunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL) konsantrasyonunda azalma in vivo
olarak meydana geldigi belirtilmistir (Lim et al, 2017).

Kefirin klinik ¢alismalardaki etkisine bakildiginda ise, ¢alismalarin heniz sinirh oldugu
soylenebilir. Egea ve arkadaslarinin calismasinda, hafif sisman ve obez kadinlarda (n=58) kefir
ve sitlin agirlik kaybi Uzerine olan etkisi karsilastirilmistir. Calismanin 8 haftalik midahalesi
sonunda gruplardaki viicut agirhgindaki ortalama azalma sirasiyla kefir tiketen grup igin 2.7
kg, sut alan grup icin 2.1 kg ve kontrol grubu icin 1.0 kg olarak bulunmustur. Bel cevresi
degerlerinde ise, kefir tiiketen grupta 3.1 cm, siit alan grupta 2.0 cm, kontrol grubunda ise 0.9
cm azalma oldugu belirlenmistir.  Antropometrik  6lciimler agisindan  gruplar
karsilastirildiginda, kefir tiiketen grubun antropometrik élciimlerinde sit tiketen gruba gore
anlamh farklarin oldugunu belirtilmistir. Bu bulgular, sit ve kefir alan gruplarda goézlenen
agirlik kaybinin calismadaki yiksek miktarda sut Griini tiketimi ve dolayisiyla yliksek kalsiyum
alimi ile iliskili olabilecegini, bliytk farkin kefirde olmasinin sebebinin ise bireylerin bagirsak
florasini degistirmesi olarak duslindirmektedir. Kefirin viicut agirhg! Gzerindeki daha anlamh
degisimleri degerlendirmek icin ise yeni calismalara gerek oldugu bildirilmektedir (Egea et al,
2022). Bununla birlikte kefir; obezite, tip 2 diyabet ve inflamasyonun tedavisi ile yakindan
iliskili olan Akkermansia akkermansia muciniphila bakterisinin artisini saglamasi ile bireyin
bagirsak mikrobiyotasini modiile eder, yag dokusundaki inflamatuar durumlari degistirir ve

vicut agirligl, adipozite, inflamasyon belirtecleri ve biyokimyasal parametreler gibi metabolik
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parametreleri iyilestirir. Bu durum kefir tiiketiminin obezite tedavisinde buyuk bir potansiyeli

oldugunu disindirmektedir (Lim et al, 2017; Xu et al, 2020).

7.2. Kefir tiiketimi ve diyabetes mellitus iliskisi

Diabetes mellitus (DM) gelisimi, dusik dereceli kronik inflamasyon ile iliskilidir.
Bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizligin destekledigi bagirsak gecirgenligindeki degisiklikler,
sistemik instlin direncine yol agan ve bunun sonucunda diyabet gelisimine yol agan durumun
olusmasini saglar (Milani et al, 2017; Chait & Den Hartigh, 2020). Diyabette istenmeyen
sonuglari azaltmak icin fonksiyonel beslenme ve probiyotik tiketimi tavsiye edilmektedir.
Dizenli probiyotik alimi, bagirsak limenindeki gram negatif bakteri miktarini azaltabilir ve
dolayisiyla lipopolisakkarit (LPS) miktarini azaltabilir. Ek olarak, probiyotikler bagirsak bariyer
fonksiyonunu iyilestirerek bagirsak gecirgenliginin azalmasina yol acabilir. Bu nedenle, daha
disiuk miktarlarda LPS'nin emilmesi, diyabetin disik dereceli kronik inflamatuar sirecini
azaltabilir. Ayrica, daha dislik LPS, insilin reseptorlerinin islevlerini iyilestirerek kan sekerinin
daha iyi kontrol edilmesini saglayabilir (Noureldein et al, 2020).

Kefirin metabolik sendrom Uzerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢calismada kefirin aghk
instlin, glukoz ve HOMA-B degerleri lizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. Calisma
Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda metabolik sendrom degerlerinde en yliksek disisin
kefir ile beslenen grupta oldugu belirtilmistir. Kefirin diyabetik hayvanlarda oksidatif stres
Uzerindeki etkileri arastirilmis ve kefirin glisemik ve oksidatif stres kontrolline daha iyi bir katki
saglayabilecegi bildirilmistir (Ostadrahimi et al, 2015).

Kefir tiketiminin diyabet (izerine etkisine iliskin az sayida klinik g¢alisma
mevcuttur. Karbonhidrat iceren besinlerin kan sekerini yikseltici etkisi olarak bilinen glisemik
indeks diyabetli hastalar icin olduk¢ca dnemlidir (Judiono et al, 2014). T2DM'li 42 yetiskin erkek
Gzerinde yapilan bir calismada giinliik kefir tiiketiminin aclik kan glukozunu ve HbA1c degerini
disardGgu bildirilmistir (Gul et al, 2018). Diyabet icin tibbi tedaviye ek olarak, kefirin glukoz ve
lipid profili kontroli Uzerindeki etkisi amaciyla yapilan bir diger calismada kefirin kan glikoz
dlizeyinil61.63 + 57.71 mg/dL'den 139.22 + 46.66 mg/dL'ye dusmesi kefirin fayda saglayan
etkileri oldugunu gostermektedir (56). Yapilan ¢alismalar kefirin diger fermente sit Grinleri
ile karsilastiriimasinda (lor, yogurt vb) achk kan gilokozu, insiilin, Homa-IR ve HbAlc gibi
diyabet belirteclerinde daha etkili oldugunu géstermektedir (Berbudi et al, 2020; Sivamaruthi
et al, 2018; Bellikci-Koyu ve ark., 2019; Akar ve ark., 2021).
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8. SONUGC

Kefir, bulasici olmayan hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisindeki potansiyel etkisi
nedeniyle ilgi goéren disik maliyetli fermente bir Griindir. Icerdigi probiyotik
mikroorganizmalar kefirin saghk Gzerindeki olumlu etkilerini desteklemektedir. Kefirin
mikrobiyolojik bilesimi cografi konumuna, fermantasyon matrisine (sekerli su ¢ozeltisi, tam
yagh inek siti, yagsiz inek sitl, kegi sutil, esek sutl vb.), cevresel kosullara (sicakhk ve
fermantasyon siresi) ve Urinun fermantasyonunda kullanilan dane (g)/icecek (mL) oranina
gore degismektedir. Bu durum g6z 6niinde bulunduruldugunda icecekteki mikroorganizma
turlerinin ¢esitlendirilmesi, sayl oranlarinin degistirilmesi ve farkli Gretim kosullari (sicakhk
gibi) ile diger fermente uUrinlerin yani sira, farkl bilesim ve 6zelliklere sahip yeni icecekler
Uretilebilmesi desteklenebilmektedir. Son ¢alismalar kefir gibi fermente iceceklerin igerisinde
bulunan yararli mikroorganizmalarin mide asiditesinde zarar gormeden ince bagirsaklara
gecmesini hedeflemektedir. Bu yararli mikroorganizmalarin etken bdlgesi ince bagirsaklar
olmasi sebebiyle bu bdlgeye olabildigince hasar gormeden canli ulasabilmeleri gereklidir. Bu
durum kefirin saglhk Uzerindeki etkinligi artirmaktadir. Probiyotik mikroorganizmalar ve
fonksiyonel organik maddeler iceren dogal bir icecek olan kefirin diyabet ve obezite lzerine
yapilan calismalari faydalarini ve viicut fonksiyonlari izerine olumlu etkilerini gostermektedir.
incelenen calismalar 30-90 giin araliklarini ve giinlik 180-600ml| kefir tiketimini
kapsamaktadir. incelenen tim calismalarda giinlik kefir tiikketiminin miktar gdzetmeksizin
glisemik kontrolli ve metabolik kontroll saglamada etkin oldugunu ve yogurt, lor gibi diger
probiyotik icerige sahip Urilinlere gore glisemik kontrolii saglamada daha etkili oldugunu
bildirmektedir. Sonu¢ olarak, gelecege yonelik bir perspektif olarak, bundan sonraki
calismalarin birlesik bir tiretim protokoliiniin gelistirilmesine ve ayrica baslangi¢ kiltiriinde ve
icecekte hangi mikroorganizmalarin bulunmasi gerektiginin belirlenmesine odaklanilacagina

inaniimaktadir.

Cikar Catigmasi

Makale yazarlari aralarinda herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini beyan ederler.
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