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BOLUM 1

MAKROLID ANTIiBIiYOTIiKLERE DIRENC
GELISiMi

SUKRU CIMEN!
AYSE ER?

GIRIS
Antibiyotikler beserl ve veteriner hekimlikte en ¢ok
kullanilan ilag grubudur. Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan bu ilaglara mikroorganizmalarca zamanla direng
gelisebilmektedir. Bu durum, bakterinin sagaltim dozunda kullanilan
antibiyotikten etkilenmemesidir. Antibiyotik direnci hastaliklarin
tedavisinde basarisizliga ve kayiplara sebep olmaktadir. Ayrica
dozun artirilmas1 ekonomik maliyetleri artirmaktadir. Kesiflerinden
kisa bir siire sonra baslayan makrolid antibiyotik direnci her zaman
onemini korumaktadir. Gerek veteriner gerekse beseri hekimlikte
antibiyotik tedavisinin yeterli siire uygulanmamasi diren¢ sorununa
kaynak teskil etmektedir. Ayrica hastalik etkeninin teshisi
yapilmadan ve herhangi bir antibiyogram testi uygulanmadan genis
spektrumlu ve rezerv antibiyotik kapsaminda bulunan ilaglarin
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dikkatsizce kullanimi da bu soruna katki saglamaktadir.
Makrolidlerin en ¢ok kullanilan antibiyotikler arasinda olmasi
nedeni ile bakterilerde diren¢ mekanizmalar1 Onemlidir. Bu
derlemede makrolid antibiyotikler ve mikroorganizmalarda gelisen
makrolid antibiyotik diren¢ mekanizmalarindan bahsedilmistir.

MAKROLID ANTIiBiYOTIiKLER

Makrolid antibiyotikler insan ve hayvanlarda baz1
enfeksiyonlart tedavi etmek i¢in gelistirilmis ve klinikte yaygin
kullanilan 6nemli antibiyotik grubudur. Etki spektrumunda gram (+)
bakteriler, gram (-) bakteriler ve hiicre i¢i/atipik mikroorganizmalar
bulunur (Anadon ve Reeve-johnson 1999, Gaynor ve Mankin 2003,
Blondeau 2022). Beseri hekimlikte solunum yolu, deri-yumusak
doku, cinsel yolla bulasan ve atipik mikobakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir. Helicobacter pylori tedavisinde amoksisilin,
metronidazol ve bir proton pompa inhibitorii ile klaritromisin
kombinasyonu kullanilabilmektedir. Veteriner hekimlikte ise
solunum yolu enfeksiyonlari, sigirlarda karaciger apseleri,
ruminantlarda ayak enfeksiyonlar1 ve pet kliniginde dermatolojik,
irogenital, solunum yolu ve orta kulak enfeksiyonu gibi ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilir (Blondeau 2022).

Streptomyces erythraea  kiiltlirlerinden izole edilen
eritromisinin kesfi ile 1952 yilinda makrolid antibiyotiklerin klinik
kullanimina baslanmistir (Mazzei ve ark 1993, Culic ve ark 2001).
Makrolid antibiyotikler iiretimlerine/kesfedilme tarihlerine gore ilk
nesil (eski nesil) ve ikinci nesil (yeni nesil) olmak iizere ikiye ayrilir.
Ik nesil makrolidler arasinda eritromisin, karbomisin, spiramisin,
oleandomisin, rosaramisin ve josamisin bulunur. Ikinci nesil
makrolidler ise yar1 sentetik tiirevlerdir ve klartiromisin, azitromisin,
midekamisin, diritromisin, roksitromisin, fluritromisin, miokamisin
ile rokitamisin bulunur (Miklasinska-Majdanik 2021). Yeni nesil
makrolidler, doku penetrasyonunu iyilestirmek ve etki spektrumunu
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genisletmek icin yapisal modifikasyonlara sahip, eritromisinin yar1
sentetik tiirevleridir (Alvarez-Elcoro ve Enzler 1999).

2.1. Yap1 ve Etki Mekanizmasi

Makrolidlerin kimyasal yapisi, glikozidik baglarla bir veya
daha fazla sekerin baglandig1 lakton halkasi ile karakterize edilir.
Bunlar makrosiklik lakton halkasinin boyutuna gore 12-, 14-, 15-
veya 16 iiyeli makrolidler olarak siniflandirilir (Mazzei ve ark 1993,
Dinos 2017). Eritromisin, klaritromisin, roksitromisin diritromisin
ve troleandomisin 14-liyeli, azitromisin, gamitromisin ve
tulatromisin 15-liyeli, tilosin, tilmikosin, spiramisin, josamisin,
midekamisin, tildiprosin, tilvalosin, miokamisin ve rokitamisin ise
16-iiyeli makrolid antibiyotiklerdir. Telitromisin ise makrolidlerin
alt siifi olan bir ketolit iken azitromisin ise diger alt sinifi olan
azaliddir. Bu yapisal degisiklikler, gelismis antimikrobiyal
aktivitelerden, farmakokinetiklerden ve eritromisine kiyasla daha az
yan etkilerden sorumludur (Jaffe ve Bush 2001).

Genel olarak bakteriostatik etkinlik gosterirler, ancak ytiksek
yogunluklarda bakterisidal etki gdsterebilmektedirler. Gram (+)
bakterilerde gram (-)’lerden 100 kat daha fazla birikirler (Farrington
1998). Ribozom, kiiciik ve biiyiik olmak iizere iki alt birimden olusur
(bakterilerde sirastyla 30S ve 50S). Kiiciik alt birim, mRNA'larda
kodlanan genetik bilginin kodunun ¢oziilmesinden sorumluyken,
biiytik alt birim, amino asitlerin proteinlere polimerlestirilmesinden
sorumludur. Biiyiliyen proteine ayr1 ayr1 amino asitlerin eklenmesi,
biiylik ribozomal alt birimin peptidil transferaz merkezi (PTC) nde
katalize edilir. Makrolid antibiyotikler 50S ribozomal alt biriminin
PTC'e yakin bir bolgedeki peptit ¢ikis tiineli (NPET)’ ni hedefleyerek
23S ribozomal RNA (rRNA)'ya geri doniistimlii olarak baglanir ve
protein sentezini inhibe eder. Yaklasik 100A uzunlugunda ve 10-20A
genisliginde olan NPET, sentezlenen proteinin ribozomdan ayrildigi
bir gegis yoludur. Geleneksel olarak, makrolidlerin NPET'i tikayarak
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translasyonu durdurur. Bdylece 3-10 amino asit boyutuna
ulagtiklarinda yeni yapilan tiim polipeptitlerin gegisini bloke
etmektedir. Bu goriis, NPET'e baglanan bir makrolid molekiiliiniin
tiineli 6dnemli Ol¢iide daralttigini gdsteren yapisal caligmalarla bir
dereceye kadar desteklenmistir. NPET’1 daraltan makrolidler ancak
bazi proteinlerin sentezine izin verir. NPET'in geri kalan acgikligi
yine de yeni olusan bir peptidin i¢inden ge¢cmesi icin yeterince
genistir. Bu nedenle makrolidler, protein sentezinin kiiresel
inhibitdrlerinden ziyade translasyonun modiilatorleridir (Vazquez-
Laslop ve Mankin 2018). Ayrica 14- ve 15-iiyeli makrolidler uzayan
peptid zincirini engellemek i¢in yeni olugan peptid kanalin1 kismen
bloke ederken, 16-iiyeli makrolidler yeni olusan peptid kanalim
tamamin1 bloke ederek protein sentezini tersine c¢evrilebilir sekilde
inhibe eden ribozomal ayrigmaya neden olur (Weisblum 1995).

Linkozamid ve streptogramin sinifi antibiyotikler kimyasal
yapt bakimindan farkli olmalarima ragmen makrolidlerle ortiisen
baglanma bolgelerine sahiptirler ve etki mekanizmalar1 benzerdir
(Schroeder ve Stephens 2016). Bu nedenle bu antibiyotiklerden
birinde direng gelisimine sebep olan genler gruptaki diger
antibiyotikleri de etkileyerek direng gelisimine katki saglayabilir
(MLSB) (Kay1s 2019).

2.2. Etki Spektrumu

Makrolid antibiyotikler, Staphylococcus spp, Streptococcus
spp ve Enterococcus spp dahil ¢esitli gram (+) bakteriler iizerine
etkilidir (Allen 2001). Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis'in neden oldugu akut iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarini, yumusak doku ve deri enfeksiyonlarini, Chlamydia
trachomatis'in neden oldugu cinsel yolla bulasan hastaliklar1 tedavi
etmek i¢in kullanilir. Makrolidler ayrica Entamoeba histolytica,
Babesia microti, Cryptosporidium parvum, Pneumocystis carinii,
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Plasmodium tiirleri ve Toxoplasma gondii gibi tek hiicreli
Okaryotlardan kaynaklanan hastaliklar1 tedavi etmek icin de
kullanilmaktadir (Roberts 2008).

Eritromisin ve diger makrolidler baz1 gram (-) bakteriler
iizerine de etkilidir. Salmonella spp ve Escherichia coli'nin
makrolidlere kars1 duyarliligi zayiftir. E coli ve diger dis zar igeren
gram (-) bakterilerin makrolidlere kars1 duyarliligin zayif olmasi, bir
dis zarin varligima bagli olarak hiicre i¢i birikimin olmamasina
baglanmistir (Allen 2001).

2.3. Klinik Uygulama

Makrolidler; alt ve iist solunum yolu, gastrointestinal, deri
enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere cok cesitli enfeksiyonlar icin
kullanilir. Bunun yaninda gonokokal olmayan {iretrit tedavisi i¢inde
kullanilirlar. Makrolidlerin genis doku dagilimi nedeniyle, alt ve {ist
solunum yolu enfeksiyonlar1 i¢cin miikemmel antibiyotiklerdir.
Makrolidler ayrica klinik olarak antibakteriyel o6zelliklerinden
ziyade immiinomodiilator olarak kullanilmaktadir. Kistik fibrozis
(KF) ve diffiiz panbronsiolit (DPB)'de, pulmoner fonksiyonu
tyilestirmek i¢in uzun siireli tedavide diisiik dozda eritromisin veya
klaritromisin kullanilmaktadir. Rutin tedavide DPB’li hastalarda
mortalite oranlar1 %80-90'dan, %15'in altina diismistiir. Bir kisim
makrolid tedavisi geleneksel tedaviye yanit vermeyen KEF’li
hastalarda faydali olabilmektedir (Jain ve Danziger 2004).

Makrolidler — diger  mikroorganizmalarin  yan1  sira
Streptococcus  pneumoniae  Mycoplasma pneumoniae veya
Legionella pneumophila ile iligkili solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi
Gram  (+) mikroorganizmalarla  iligkili  enfeksiyonlarin,
Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes'in neden
oldugu yumusak doku enfeksiyonlarimin veya Helicobacter
pylori'nin neden oldugu diger enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Makrolidler ayrica Bordetella pertussis, Bartonella
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spp., Chlamydia spp., Neisseria gonorrhoeae, Treponema spp. ve
Campylobacter spp. bakterileri ile ve Toxoplasma gondii veya
Plasmodium tiirleri gibi baz1 protozoalara karsi da aktivite gosterir
(Gomes ve ark 2017).

Makrolidlerin uzun yillar boyunca cok etkili antibakteriyel
ajanlar oldugu kanitlanmistir. Klinik ve deneysel veriler
makrolidlerin etkilerinin artik sadece bakteriler iizerindeki dogrudan
etki ile smirlh olmadigmi, ayni zamanda konak savunma
mekanizmalarinin modiilasyonunu da igerdigini gostermektedir.
Makrolidler i¢in 6zellikle fagositler nemli hedeflerdir. Bu 6zellik,
DPB klinik tedavisinde eritromisinin yillardir kullanilmasiyla
gosterilir.  Makrolidlerin  doku hasar1 ve konak savunma
mekanizmasi lizerindeki etkileri, bir dizi enfektif hastalikta ilave
terapotik etkilerin temelini olusturabilir. Ateroskleroz ve kronik
siniizitte faydali terapotik aktiviteyi aciklamaya yardimei olabilir.
Eritromisin, klaritromisin ve roksitromisin gibi makrolid ajanlar,
ozellikle DPB tedavisi i¢in antiinflamatuar ilaglar olarak
kullanilmaktadir. Romatoid artrit gibi baz1 hastaliklar i¢in
makrolidlerin kullanimina iliskin raporlar da mevcuttur (Culic ve ark
2001).

Makrolidlerin kullaniminin en yaygin endikasyonundan biri
penisilin alerjisidir. Ornegin, streptokokal farenjiti olan alerjik bir
hasta, eritromisin 1ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir.
Eritromisinin kullanildigi en 6nemli durumlardan biri de ayakta
pndmoninin ampirik tedavisidir. Burada, genellikle kesin bir
mikrobiyal teshis yapilmaz ve ilag, toplumda edinilmis pndmoniye
neden olan en dnemli bakterilerin bir¢oguna karsi etkinligi nedeniyle
kullanilir. Eritromisin ayrica bronsit, siniizit ve otit gibi list solunum
yolu enfeksiyonlarinda kullanilabilmektedir (Brittain 1987).



MAKROLID ANTIiBiYOTIK DIiRENCI

Antibiyotikler beseri ve veteriner hekimlikte en ¢ok
kullanilan ilag grubudur ve ABD’de veteriner hekimlikte kullanilan
antibiyotik miktar1 beseri hekimlige gore 8 kat daha fazladir (Tas¢1
ve Canbay 2016). 2020 yilinda 31 Avrupa iilkesindeki genel
antimikrobiyal satiglar1 degerlendirildiginde en biiyiik miktarlar
penisilinler (%31.1) ve tetrasiklinler (%26.7) tarafindan
olusturulmustur. Bunlar siilfonamidler (%9.9) ve makrolidler (8.8)
takip etmistir (EMA 2021). Amerikan Gida ve Ilag dairesi verilerinde
ise 2020 yilinda tetrasiklinlerin %38 oranla en ¢ok kullanilan
antimikrobiyal oldugu bildirilmistir. Bunu penisilinler (%7),
makrolidler (%4) ve sulfonamidler (%3) izlemistir (FDA 2021).

Makrolid antibiyotikler hem beseri hem de veteriner
hekimliginde 60 yili askin siiredir klinik kullanimdadir (Blondeau
2022). Bunlar bakteriyel ribozoma etki ettikleri i¢in bir hiicresel
protein bu antibiyotigi ribozomdan c¢ikardiginda proteinin
translasyonu bitene kadar antibiyotik yeniden baglanamayacaktir.
Sonugta antibiyotigin etkisi goriilmeyecektir. Makrolide direncli
stafilokoklarin ilk klinik izolatlari, eritromisinin klinik uygulamaya
girmesinden kisa bir siire sonra Fransa, Ingiltere, Japonya ve
Amerika Birlesik Devletleri'nden gelen raporlarda tanimlanmistir
(Weisblum 1995). 1lk eritromisine direngli Streptokok tiirleri
1959'da Birlesik Krallik'ta ve 1967'de Kuzey Amerika'da rapor
edilmistir. O tarihten giliniimiize Staphylococcus spp., Streptococcus
spp., Bacteroides spp., Enterococcus spp., Clostridium spp., Bacillus
spp., Lactobacillus spp., M. pneumoniae, Campylobacter spp.,
Corynebacterium diphtheriae, Propionibacterium ve
Enterobacteriaceae bakterileri dahil olmak {izere ¢ok sayida
bakteride direng tespit edilmistir (Golkar ve ark 2018).

Bakteriyel patojene ve bolgeye bagli olarak makrolid
antibiyotik direncinin boyutu farklhidir. Birgok iilke klinik

Streptococcus pneumoniae izolatlarinda makrolid direng oranlarini
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en az %10 olarak bildirmekle birlikte, bu oran Cin'de %100'e
yaklagsmaktadir (Serisier 2013). Campylobacter jejuni igin
eritromisin direnci orani Hindistan'in Yeni Delhi kentinde %22'ye
ulasmistir (Ghosh ve ark 2013). Ayrica klaritromisine direngli
Helicobacter pylori pek ¢ok iilkede artis gostermektedir. Direng
oran1 Japonya ve Italya'da ~%30, Tiirkiye'de %40 ve Cin'de %50'ye
kadar ¢ikmaktadir (Thung ve ark 2016). Ayrica Cin’de ertiromisin
direnci orant metisiline direngli S. aureus (MRSA) icin %82.2,
metisiline duyarlt S. aureus (MSSA) icin %63, S. Pyogenes i¢in
%66,7 ve S. Pneumoniae i¢in %96,4 olarak belirlenirken, azitromsin
icin oranlar S. Pyogenes ve S. Pneumoniae sirasi ile %66.7 ve %95,8
olarak bulunmustur (Xiao ve ark 2015, Pereyre ve ark 2016).
Makrolide direngli M. pneumoniae'ye iliskin ilk raporlar 2000'li
yillarin baginda Japonya'da ortaya ¢ikmis ve daha sonra Asya'ya ve
sonunda Avrupa ve Kuzey Amerika'ya yayilmistir. Japonya ve Cin'in
baz1 bolgelerinde M. pneumoniae izolatlarinin %90'indan fazlasi
makrolid antibiyotiklere kars1 direnclidir. Avrupa'da yayginlik
Asya'dakinden oldukc¢a diisiiktiir ve tlkeden iilkeye degisiklik
gostermektedir; Slovenya'da %1, Danimarka'da %1.6, Almanya'da
%3.6, Fransa'da %9.8, Birlesik Krallik'ta %19, Italya'da %26 ve
Israil'de %30 olarak bildirilmistir (Waites ve ark 2017). ABD’nin
Missouri eyaletinde 2012-2016 yillar1 arasinda ¢ogu solunum yolu
enfeksiyonu olan 358 yetiskin hastada kullanilan antibiyotikler
sonucunda S. pneumonia’da azitromisin direnci %51.4 orani ile en
sik goriilen antibiyotik direnci olurken, onu enteral penisilin direnci
(%45.3), trimetoprim-siilfametoksazol (%34.1), sefuroksim (%30.7)
ve meropenem (%22.6) takip etmistir (Micek ve ark 2020).
Tayvan'da yapilan bagka bir ¢alismada {ist solunum yolu hastalig
olan ¢ocuklardan elde edilen S. pyogenes suslarinda eritromisin ve
azitromisin direnci oranlar1 sirast ile %18.1 ve %19.3'ten on yilda bu
oranlarin %58.4 ve %61’e yikseldigi goriilmiistiir (Tsai ve ark
2021). Avustralya’da domuzlarda bakteriyel solunum yolu

patojenleri olan A. pleuropneumoniae, P. Multocida ve B.
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bronchiseptica’ya karst eritromisin direnci sirasi ile %89, %14 ve
%94 iken, tilmikosine diren¢ oranlart %25, %0 ve %22 olarak
belirtilmistir (Dayao ve ark 2014). Cin’de P. multocida tilmikosin
direng oran1 %28.3 olarak tespit edilmistir (Tang ve ark 2009).

Makrolid antibiyotiklerin etkisine karsi bakteriyel direncin
birgogundan ii¢ farkli mekanizma sorumludur: (1) hedef bolge
modifikasyonu ve kromozomal mutasyon; (2) aktif mekanizma ile
ilacin disar1 atilmasi ve (3) enzimatik inaktivasyon. Bunlardan ilk
ikisi direngli izolatlarin ¢ogundan sorumlu mekanizmalardir.
Makrolid antibiyotik diren¢ genlerinin ¢ogu suslar, tiirler ve bakteri
ekosistemi arasinda yayilma kapasitesine sahiptir (Giguére 2013).

3.1. Hedef Bolge modifikasyonu ve Kromozomal Mutasyon

Tim hiicresel proteinlerin sentezinden sorumlu olan
ribozom, antibiyotiklerin en 6nemli hedeflerinden biridir (Vazquez-
Laslop ve Mankin 2018). Makrolid antibiyotikler, 50S ribozomal alt
biriminin PTC’ne yakin bir bélgede 23S ribozomal RNA (rRNA)'ya
geri donisiimlii olarak baglanir. Bu baglanmay1r 6nlemek i¢in
eritromisin resistans metilaz (erm) familyas: genleri, 23S rRNA'y1
metilleyen adenin spesifik N-metiltransferazlar1 kodlamaktadir
(Schroeder ve Stephens 2016). Indiiklenebilir veya yapisal olarak
eksprese edilen metiltransferazlarin 23S rRNA'da olusturduklar
degisiklikler makrolidlerin ribozoma olan affinitesinin azalmasina
ve direng gelismesine neden olur (Leclercq 2002, Gentry ve Holmes
2008). Erm genleri tarafindan kodlanan cesitli erm tiirleri, farkl
bakteriler tarafindan {retilmektedir (Leclercq 2002). Tim erm
enzimleri ayni adenin kalintisin1 metilleyerek MLSB fenotipini
olusturur. Patojenik mikroorganizmalarda ermA, ermB ve ermC,
ermD, erme, ermF ve msr basta olmak iizere farkli erm genleri
bulunmaktadir ErmA; Aggregatibacter, Bacteroides, Enterococcus,
Escherichia, Haemophilus, Helcococcus, Klebsiella, Listeria,
Nocardia, Peptostreptococcus, Prevotella,  Staphylococcus,
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Streptococcus, ErmB; Acinetobacter, Aggregatibacter, Aerococcus,

Arcanobacterium  (Trueperella) Bacillus,  Bacteroides,
Campylobacter, Citrobacter, Corynebacterium, Clostridium,
Clostridioides, Enterobacter, Escherichia, Eubacterium,
Enterococcus, Fusobacterium, Gallibacterium, Gemella,

Haemophilus, Klebsiella, Lactobacillus, Listeria, Macrococcus,
Mammalilcoccus, Micrococcus, Neisseria, Nocardia, Pantoea,
Pediococcus,  Peptostreptococcus, Porphyromonas, Proteus,
Prevotella, Pseudomonas, Rothia, Ruminococcus, Salmonella,
Serratia, Shigella, Staphylococcus, Streptococcus, Ureaplasma,
Wollinella, Treponema, ErmC; Aeromonas, Aggregatibacter,
Actinomyces, Bacillus, Bacteroides, Brevundimonas, Burkholderia,
Campylobacter, Capnocytophaga, Chryseomonas,
Corynebacterium,  Clostridium,  Escherichia, = Eubacterium,
Enterococcus, Fusobacteriuma, Haemophilus, Lactobacillus,
Listeria, Macrococcus, Micrococcus, Neisseria, Paenibacillus,
Pasteurella , Prevotella, Peptostreptococcus, Pseudomonas,
Pseudoramibactera, Rhizobium, Salmonella, Serratia,
Sinorhizobium, Sphingomonas, Stenotrophomans, Staphylococcus,
Streptococcus, Trueperella, Wolinella ve ErmF; smnifi genler

Aggregatibacter , Actinomyces, Bacteroides, Campylocater,
Capnocytophaga, Clostridium, Corynebacterium, FEubacterium,
Enterococcus, Escherichia, Fusobacterium, Gardnerella,
Haemophilus, Lactobacillus, Mobiluncus, Neisseria,

Peptostreptococcus, Porphyromonas, Prevotella, Pyramidobacter,
Riemerella, Ruminococcus, Salmonella, Shigella, Selenomonas,
Staphylococcus, Streptococcus, Treponema, Veillonella, Wolinella
tiirli bakterilerde yaygindir (Roberts ve ark 1999).

ErmB geni, Streptococcus pneumoniae'de en yaygin
makrolid direnci belirleyicisidir (Schroeder ve Stephens 2016).
ErmA smifinin bir alt kiimesi olarak kabul edilen ermTR B-
hemolitik streptokoklarda tespit edilebilmektedir. Her sinifin
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nispeten bir bakteri tiirline spesifik olmas1 fakat kesinlikle sinirh
olmamasi, kolay gen degisimini yansitmaktadir (Leclercq 2002).
Kopek ve kedide Staphylococcus aureus’a karsi makrolid antibiyotik
direnci swrast ile %31.6 ve %?25.6 oraninda belirlenirken,
Staphylococcus pseudintermedius’a kars1 %19.5 ve %54.5 oraninda
belirlenmistir. Direngli Staphylococcus aureus bakterilerinde ermA,
ermB, ermA-+ermB, ermC, ermB+ermC ve ermT belirlenirken,
bunlardan ermT ve bazi ermC genlerinin indiiklenebilir oldugu tespit
edilmistir. Direngli Staphylococcus pseudintermedius bakterilerinde
ise hem kedilerde hem de kopeklerde ermB ve ermB-+ermC
belirlenmistir. Bunlardan kedilerinkinin indiiklenebilir olmadigi,
ancak  kopeklerdekinin  bazilarinin  indiiklenebilir  oldugu
belirtilmistir (Fessler ve ark 2022).

Makrolidlere karst direng tipik olarak 23S rRNA'daki
mutasyonlar veya ribozomal proteinler olan L4 (rplD) ve L22
(rplV)'deki mutasyonlar yoluyla meydana gelmektedir. 23S
rRNA'daki degisiklikler makrolidlerin ribozoma olan afinitesini
degistirirken, NPET igerisinde temas kuran L4 ve L22 ribozomal
proteinlerdeki mutasyonlarin etkileri dolaylidir (Gentry ve Holmes
2008).

Makrolidler bakterilerde oncelikle 23S rRNA'nin A2058 ve
A2059 niikleotidleri ile etkilesime girdigi i¢in bu niikleotidlerdeki
mutasyonlar belirli makrolidler i¢in en yiiksek direng seviyelerini
saglamaktadir (Vester ve Douthwaite 2001). S. pneumoniae, S.
pyogenes, H. influenzae, S. aureus ve Helicobacter pylori
bakterilerinde en sik bu niikleotidlerde olmak {izere niikleotidlerdeki
mutasyonlarin  makrolid antibiyotik direncine neden oldugu
bildirilmistir (Fyfe ve ark 2016). Ayrica azitromisin, eritromisin,
klaritromisin, josamisin, tilosin ve spiramisinin minimum inhibitor
konsantrasyonlarmin (MIK), A2059G mutasyonlarmin artmastyla
arttig1 bildirilmistir (Tait-Kamradt ve ark 2000).
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Azitromisin tedavisinden sonra KF hastalarindan alinan
azitromisin ve eritromisine direngli 6 adet S. aureus izolatin erm
veya msrA genlerini tasimadigi, ancak A2058 ve A2059’lerde
mutasyonlar oldugu belirlenmistir (Prunier ve ark 2002). Ayrica KF
hastalarindan izole edilen S. aureus suslarinda ¢ogunlugu 23S
rRNA'da (%23) olmak iizere, MLSB antibiyotiklerine direng
kazandiran ribozomal mutasyonlara sahip suslarin yiiksek oranlarda
(%29) oldugu belirtilmistir. Ertiromisine diregli 217 S. pneumoniae
izolatindan 14%iniin analizinde mefE, mefA, ermB, ermA ve ermTR
barindirmadigi, ancak 23S rRNA geninde A2059G mutasyonlari
tanimlanmistir. Helicobacter pylori'de makrolid direncinin olusmasi
icin iki allelden yalnizca birinin 23S rRNA mutasyonu igermesinin
yeterli oldugu bildirilmistir (Fyfe ve ark 2016).

E. coli ve S. pneumoniae'nin L4 ve L22 ribozomal
proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar, eritromisin direncine
ve telitromisine duyarliligin azalmasina neden olabilmektedir (Fyfe
ve ark 2016). Farenjitte azitromisin tedavisinde basarisizlik nedeni
ile Streptococcus pyogenes’in makrolidlere direng
mekanizmalarinin degerlendirildigi calismada, iki izolatta mefA
veya ermB geni ve li¢ izolatta L4 ribozomal proteinini kodlayan
gende mutasyonlar belirlenirken, iki izolatta makrolid direncinin
mekanizmalar1 aciklanamamistir (Bingen ve ark 2002). H.
influenzae'de L4 ve L22'deki amino asit varyasyonlari, 14- ve 15-
tiyeli makrolidlerin MiK degerlerinde artisa neden olmaktadir (Fyfe
ve ark 2016). KF hastalarinda L4 amino asit degisiklikleri gosteren
S. aureus izolatlar1 tanimlanmistir (Prunier ve ark 2005). Bu
hastalarda ayrica A2058 mutasyonuyla iligkili L22'deki {i¢ amino
asidin silindigi de rapor edilmistir (Prunier ve ark 2002).

Azitromisine karst gonokok direncinin genel olarak iki
mutasyondan kaynaklandigi bildirilmektedir. Ilki, mtrR kodlama
bolgesindeki mutasyonlar ve bunun sonucunda MtrCDE akis
pompasinin asir1 ekspresyonu, ikincisi ise 23S rRNA alt birimini
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kodlayan genlerdeki mutasyonlardir. P. aeruginosa'daki azitromisin
diren¢ mekanizmasinin molekiiler temeli ise 23S rRNA genindeki
ilaglarin ribozomal hedefindeki mutasyonlar ve disa akim
pompalarinin 6zellikle mexAB-oprM ve mexCD-oprJ41'in asiri
ekspresyonudur. Calismalar, rplD genindeki mutasyonlarin, C.
trachomatis serovar L2 izolatlarinin azitromisin ve eritromisine karsi
daha az duyarli olmasina katkida bulundugunu géstermistir (Fessler
ve ark 2022). Treponema pallidum’da makrolid direnci izolatlarinin
ortaya ¢ikisi, 23S rRNA'nin bir kopyasindaki A2058G veya A2059G
mutasyonunu igceren ve daha sonra her iki rRNA geninin gen
doniisiimiiyle sonuglanan iki asamali bir siirecle gelisir (Smajs ve ark
2015). Haemophiles influenzae suslari, E. coli veya diger akis
pompalarindaki acrAB akis mekanizmasina homolog bir akis
pompasinin varligt nedeniyle bazi makrolide dogal direnclidir.
Legionella pneumophila suslarinda, lpeAB (lpp2879—1pp2880)
operonunundaki ~ mutasyonlar, protein  {riinlerinin  asir1
ekspresyonuna neden olur (Fessler ve ark 2022). Campylobacter
spp.'de makrolidlere karsi yiiksek diizeyde direncin en yaygin
mekanizmasi, 23S rRNA geninindeki mutasyonlardir (Bolinger ve
Kathariou 2017). Ayrica CmeABC akis pompalar1 (RND tastyici
ailesinin bir iiyesi) makrolidlere karsi direngte Onemli bir role
sahiptir. L4/L22 ribozomal proteinlerindeki mutasyonlarin katkisi
muhtemelen kii¢liktlir. Campylobacter spp.'de makrolid direncinin
bir bagka mekanizmasi porA tarafindan kromozomal olarak
kodlanan major dis membran porinin asir1 ekspresyonunun aracilik
ettigi membran gegirgenligini degistirilmesi sonucunda antibiyotik
dislanmasidir (Iovine 2013).

3.2. Aktif Mekanizma ile ilacin Disar1 Atilmasi

Bakteri hiicresi igerisinde antibiyotik konsantrasyonunun
yeterli seviyeye ulagsamamasi antibiyotik direncine neden
olmaktadir. Bu durum iki sekilde ortaya ¢ikabilmektedir. Birincisi,
bakteri hiicre membranindaki porin kaybi1 nedeni ile gegirgenligin
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azalmasina bagli olarak ilacin hiicre igerisine yeterince
girememesidir. Ikincisi ise disa atim/efluks pompalarinin asiri
ekspresyonu sonucunda hiicre igindeki ilacin disart atilmasidir
(Aygiil 2015). Bu disa akim pompalari makrolidlerin bakteri
hiicresindeki konsantrasyonunu azaltarak bakterinin antibiyotigin
etkisinden kurtulmasini saglamaktadir. Bakterilerde ATP baglayici
kaset (ABC) iist ailesi, Ana kolaylastiricilar st ailesi (MFS), ¢coklu
ilag ve toksik bilesik ekstriizyon (MATE) ailesi, direng-nodiilasyon
boliimii (RND) iist ailesi ve kii¢lik ¢oklu ilag¢ direnci (SMR) dahil
olmak iizere farkli pompa aileleri kesfedilmistir. Bu disa akis
pompalari, bir plazmid veya kromozom iizerinde kodlanabilir ve
siklikla ¢coklu antibiyotik siniflarina direng saglamaktadir (Golkar ve
ark 2018).

Makrolidler i¢in 6nemli olan, plazmidler {izerinde kodlanan
ve sirastyla MFS ve ABC ailelerinin iiyeleri olan akis pompalarinin
Mef ve Msr alt aileleridir. Mef proteinleri, MFS ailesinin {yeleri
oldugundan, antibiyotikleri hiicrenin disina pompalamak i¢in bir
enerji kaynag1 olarak ATP'yi kullanmazlar. Bunun yerine, ATP'nin
enerjisinin dogrudan makrolidleri hiicre disina tagimak i¢in
kullanilmadig: ikincil aktif tasimay1 kullanirlar. Bu protein alt ailesi,
makrolid direncinin 6nemli belirleyicilerinden biridir (Golkar ve ark
2018). 1k olarak S. pyogenes izolatlarinda tanimlanan mefA ve ilk
olarak S. pneumoniae'de tanimlanan mefE en yaygin bulunanlaridir.
Her iki pompanin >%80 amino asit sekans1 6zdesliginden dolay1
toplu olarak mefA olarak siniflandirildigr da bildirilmektedir. Mef
genleri biiyiik 6lgiide Gram (+) bakterilerde bulunur, ancak Gram (-
) bakterilerde de rapor edilmistir (Fyfe ve ark 2016). Msr protein alt
ailesi ise aktif tasima i¢in bir enerji kaynagi olarak ATP’yi kullanan
ABC ailesinin tiyeleridir (Golkar ve ark 2018). Dort msr tipi vardir
ve her sinif diger herhangi bir tiiriin herhangi bir iiyesiyle %80 amino
asit benzerligine sahiptir. MsrA veya msrB genleri ilk olarak
sirasiyla S. epidermidis ve S. xylosus'ta tanimlanmistir. Ayrica bu
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genler klinik S. aureus izolatlarinda da tanimlanmistir. Enterococcus
(msrC, msrA) dahil olmak iizere Streptococcus (msrD, ayni zamanda
mel olarak da bilinir), Pseudomonas (msrA), Corynebacterium
(msrA) ve ¢esitli cevresel izolatlardan (msrE) izole edilmislerdir.
Msr genleri, 14- ve 15-iiyeli makrolidlere ve streptogramin B'ye (MS
fenotipi) diren¢ ve ketolidlere kars1i disik seviyeli direng
kazandirmaktadir (Fyfe ve ark 2016). Mef ve Msr alt aileleri ketolid
grubundaki telitromisin dahil olmak {izere 14- ve 15-lyeli
makrolidleri substrat olarak kullanabilmektedir (Golkar ve ark
2018). S. pneumoniae'de mefE ve msrD (Mel)'in sinerjistik oldugu
ve bunlari iceren bakterinin 14- ile 15-liyeli makrolidlere direngli,
ancak 16-lyeli makrolidlere, linkozamidlere ve streptogramin B'ye
duyarli olan bir M fenotipine sahip oldugu gosterilmistir (Fyfe ve
ark 2016, Schroeder ve Stephens 2016). S. pyogenes'te makrolid
direncinde hem mefA hem de msrD'nin rol oynadig1 ve msrD geninin
makrolid direncinde mefA'dan daha baskin bir rol oynadigini
gosterilmistir (Zhang ve ark 2016). MefE/mel igeren suslar
eritromisine karsi diisiik diizeyde direng gosterirken, makrolid
indiiksiyonu mefE/mel ekspresyonunu artirir ve makrolid direncinin
artmasina neden olur (Schroeder ve Stephens 2016). Ayrica
troleandomisinin mefE/msrD'yi indiiklemedigi ifade edilmektedir.
Hem rosamisin hem de tilmikosin, mefE/msrD ekspresyonunu
indiiklesede yalnizca tilmikosinin mefE/msrD pompalart igin bir
substrat oldugu bildirilmektedir (Fyfe ve ark 2016).

E. coli'de, msrD ve mefE'nin fiziksel iligkisi, mefE-yesil
floresan protein (GFP) fiizyonu kullanilarak gosterilmistir. Burada
msrD'nin ~ mefE-GFP’yi  hiicre  kutuplarmma  yo6nlendirdigi,
muhtemelen MefE'nin membranda toplanmasina yardimci oldugu
ve/veya makrolid akisini arttirdig: belirtilmistir (Fyfe ve ark 2016).
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3.3. Enzimatik inaktivasyon

Makrolid  direncinin  Uglincli ~ mekanizmasi,  bu
antibiyotiklerin enzimatik olarak hidrolize olmasidir. Bunun
sonucunda antibiyotik etkisini gdsterememektedir. Bakterilerde
makrolid fosfotransferaz (mph) ve makrolid esteraz (ere) olmak
iizere makrolid antibiyotiklere diren¢ saglayan iki enzim sinifi
tanimlanmistir.  Ayrica  {Ugilinci  bir enzim smifti  olarak
glikosiltransferazlar tanimlanmakla birlikte, makrolid {ireten
bakterilerde mevcut olduklar1 i¢in antibiyotik direncinin
saglanmasinda rol oynamadiklar belirtilmektedir. Ancak gelecekte
bu kendini koruma mekanizmasiin diger bakteriler tarafindan da
benimsenmesi ve bir antibiyotik diren¢ mekanizmasina
doniistiiriilmesinin miimkiin olabilecegi belirtilmektedir (Golkar ve
ark 2018).

Makrolidlere  karst yeni direng mekanizmalarinin
arastirilmasinda eritromisine direnc¢li klinik suslarin makrolidleri
detoksifiye etme yetenegi incelenmis ve ilk olarak 1988'de klinik E.
coli suslarindan elde edilen bakteriyel lizatin oleandomisin'i
fosforile edebildigi ortaya ¢ikarilmistir (O'Hara ve ark 1988). Daha
sonraki calismalar, eritromisin ve oleandomisini fosforile eden bir
enzimin saflastirilmasi ve karakterizasyonuyla sonuclanmistir. Bu
enzime makrolid 2'-fosfotransferaz [mph (2')] adi verilmistir
(O'Hara ve ark 1989). Bu kesfin ardindan benzer aktivite gosteren
birka¢ enzim daha bulunmus ve giliniimiize kadar Gram (-)
bakterilerden (E. coli, Pseudomonas, Pasteurella, Klebsiella,
Serratia, Shigella) Gram (+) bakteriye (Staphylococcus) kadar
degisen bakteri grubuna diren¢ kazandiran makrolid fosfotransferaz
enziminin, mphA’dan mphQO’ya kadar adlandirilan 15 alt geni
belirlenmistir (Golkar ve ark 2018).

Baz1 Enterobacteriaceae tirleri tarafindan iretilen esteraz
enzimleri ile makrolidlerin hidrolize olmasi sonucu direng

gelismektedir (Kayaalp 2018). Eritromisinin hidroliz yoluyla
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etkisizlestirilmesinin  insan diski florasindan izole edilen
Enterobacteriaceae'de yaygin oldugu belirtilmis ve bu durum
genellikle eritromisin tedavisiyle iligkilendirilmistir (Arthur ve ark
1987). Ere’ler 14- ve 15- iiyeli lakton halkasina sahip makrolidleri
etkisiz hale getirebilirken,16-tiyeli lakton halkasina sahip olanlar
etkisiz hale getiremedigi bildirilmektedir (Baran ve ark 2023). EreA,
gram (-) bakterilerle iliskilidir. EreB ise baslangigcta ekzojen bir
plazmit iizerinde E. coli'de kesfedilmis olmasina ragmen, Gram (+)
bakterilerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. EreA ve ereB genleri
%17-25 protein dizisi 6zdesliginden dolayr istatistiksel olarak
anlamli bir homoloji sergilememektedir (Arthur ve ark 1987, Morar
ve ark 2012).

EreA ve EreB kesfinden sonra EreA2 Vibrio cholerae’da
tanimlanmistir (Thungapathra ve ark 2002). Daha sonra Klebsiella
pneumoniae’da belirlenen ve ereC olarak tanimlanan eritromisin
esteraz geninin E. coli'deki ereA ile %92 niikleotid sekans
ozdesligine sahip oldugu belirlenmistir (Yong ve ark 2009). Ordek
patojeni olan Riemerella anatipestifer isolatinda bulunan ve ereD
olarak adlandirilan bir eritromisin esterazin ereA, ereB ve
ereC'ninkine %15-25,5 amino asit benzerligi kesfedilmistir (Xing ve
ark 2015). EreD geni diger bakteri tiirlerinde heniiz bulunamamastir
(Baran ve ark 2023).

Ere’lerin  makrolid antibiyotiklere kars1 aktivitesinin
arastirildigt  bir calismada EreC’nin 14-iiyeli makrolidler ve
ketolidler, 15-iiyeli azitromisin ve 16-iiyeli makrolid olan, josamisin
ve midekamisin dahil olmak {izere en genis substrat spesifikligine
sahip oldugu, EreB ve EreD’nin neredeyse ayni substrat
spesifiklikleri sergiledigi ve tiim 14-iiyeli makrolidler ve 15-iiyeli
azitromisinin substrat olurken 16-iiyeli makrolid tiirlerinin higbirinin
substrat olmadigi belirlenmistir. U¢ enzimden higbiri 15-iiyeli
tulatromisin ve 16-liyeli spiramisini substrat olarak kullanmamustir.
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Bu calismada ereA, protein sekansi bakimindan EreC ile hemen
hemen ayni oldugu i¢in dahil edilmemistir (Zielinski ve ark 2021).

SONUC

Makrolid antibiyotik direncinde farkli mekanizmalarin etkili
olmas1  bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik
tercihindeki 6nemi gostermektedir. Bu mekanizmalarin fenotipik ve
genotipik olarak ortaya konulmasi yapilan ¢alismalarla giiniimiizde
de devem etmektedir. Makrolid antibiyotiklerin yalnizca ribozoma
olan afinitesinin degil, ayn1 zamanda bunlarin hedefle etkilesim
dinamiklerinin de dikkate almmasi tedavi rejimlerinin
tyilestirilmesine ve daha etkin-spesifik antibakteriyel bilesiklerin
sentezlenmesine yonelik gelecekteki gabalara rehberlik edecektir.
Son zamanlarda klaritromisin ve azitromisin gibi makrolid
antibiyotiklere diren¢ arttk hem hastanelerde hem de toplumda
yaygin oldugundan, yeni makrolidlere ihtiya¢ duyulabilecektir.
Ozellikle veteriner sahada ruminant hekimliginde ¢cok fazla makrolid
antibiyotik kullanildig1r dikkate alindiginda, veteriner hekimlerin
daha bilingli olarak dogru antibiyotik kullanim1 uygulamalari
gerekmektedir.
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BOLUM 2

CURRENT PERSPECTIVES ON MALE, FEMALLE,
AND TRANSGENERATIONAL REPRODUCTIVE
TOXICITY OF ENDOCRINE-DISRUPTING
PHTHALATES

ZOZAN GARIP TEKE!

Introduction

In the last 40 years, declines in reproductive function have
been reported in humans and some wildlife populations. In addition
to genetic factors, lifestyle and environmental factors can also
adversely affect reproductive health. Phthalates are environmental
pollutants that adversely affect the endocrine system and cause
global concern (Latini et al, 2008). Experimental and
epidemiological studies have shown that DEHP and its metabolite
mono(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP) have adverse effects on the
reproductive system under in vitro and in vivo conditions. Its ability
to cross the placenta and the blood-brain barrier poses a significant
risk for neurodevelopmental and reproductive system abnormalities
during fetal development. It is suggested that fetal exposure may
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have transgenerational effects on generations F1, F2, and F3, and
that this effect can be transmitted through epigenetic mechanisms.
This situation highlights the importance of developing protective
strategies to reduce exposure in high-risk groups, considering the
serious and intergenerational adverse effects of phthalates on
reproductive health (Rattan et al., 2019; Li et al., 2021; Arcanjo et
al., 2023: 111). This book chapter aims to provide a current
perspective on the male, female, and intergenerational toxicity of
endocrine-disrupting phthalates.

Exposure to Phthalates During Pregnancy and Early
Development

The effects of endocrine disruptors can vary depending on
age, duration of exposure, amount ingested, and whether they are
ingested alone or in a mixture. Currently, exposure to phthalate
derivatives is generally in the form of mixtures. For example,
workers in PVC factories are exposed to a chemical mixture used in
the production process rather than a single phthalate compound. In
this case, combined exposures can lead to additive, synergistic, or
antagonistic effects. These chemicals can alter each other's dose-
response relationships, leading to unpredictable consequences in the
entire population. The combined ingestion of different EDCs can
lead to more serious adverse effects that cannot be predicted by
examining their individual toxicity profiles (Balci et al., 2022: 902;
Ozkemahli et al., 2022: 597).

It is known that the most sensitive periods for endocrine
disruptors are pregnancy, infancy, and puberty. Many studies have
reported that investigating the effects of phthalates in early periods
is important in terms of exposure in fetuses and infants, who are the
most sensitive population (Balcr et al., 2022: 902; Ozkemahli et al.,
2022: 597). It is known that some phthalates and their metabolites
can cross the placental barrier. Aydemir et al. (2023) reported that in
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utero exposure to DnHP and DCHP caused oxidative stress and liver
damage in male and female rats, and that legal regulations should be
made regarding phthalates in industrial products. In an in vitro study
by Arcanjo et al. (2023:111), embryo development was evaluated,
but it was stated that the mechanisms that damage specific embryos
were not confirmed. The study noted that there was little focus on
early embryo development and that the effect of mono(2-ethylhexyl)
phthalate, a DEHP metabolite, on successful implantation,
pregnancy, and live birth of potentially exposed embryos during the
first days of development should be investigated. It was stated that a
more in-depth analysis of changes in methylation status would lead
to a better understanding of the genes involved in development and
the mechanisms of MEHP exposure (Arcanjo et al., 2023:111).

Male Reproductive System Toxicity

Phthalates, particularly di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP),
are associated with impaired male reproductive function due to their
antiandrogenic effects and hormonal suppression mechanisms (L1 et
al., 2024:750). Experimental studies have shown that prenatal or
early life phthalate exposure leads to decreased Sertoli cell count,
seminiferous tubule anomalies, decreased sperm count and motility,
and increased sperm DNA damage. Developmental disorders such
as shortened anogenital distance, delayed prepuce separation, and
low birth weight have also been reported (Guerra et al., 2023: 242;
Hsu et al., 2021). These effects have been linked to oxidative stress,
involvement of nuclear and membrane receptors, and disruption of
the hypothalamus-pituitary-gonadal axis (Hlisnikova et al., 2020;
Mountaki, 2025: 29; Roth et al., 2020).

A study by Zhao et al. (2022) indicated that DEHP exposure
during pregnancy has toxic effects on sperm and egg formation in
offspring, blocks the placental cell cycle in the G2/M phase by
reducing the efficiency of DNA repair pathways, and negatively

--28--



affects the health of offspring. Studies have shown that DEHP
exposure causes fetal Leydig cell dysfunction in male offspring,
increases MDA levels, and decreases antioxidant levels (Li et al.,
2022). Andrade et al. (2006: 85) stated that exposure to DEHP during
pregnancy and lactation reduces sperm production and triggers
reproductive system abnormalities such as cryptorchidism in male
rat offspring. Balci et al. (2020) found that phthalates reduce fertility
in the male reproductive system through hormonal imbalance,
impaired sperm parameters, and changes in testicular
oxidant/antioxidant status. Furthermore, prenatal exposure to
phthalates such as DEHP, DBP, and BBzP has been shown to reduce
the anogenital distance in male rodents (Bornehag et al., 2014: 101).
Phthalate exposure has also been reported to be associated with
decreased sperm concentration, impaired motility, and damage to
sperm DNA integrity (Latini et al., 2008; Jeng et al., 2014: 55).

DEHP administered to pregnant rats between days 14 and 21
of gestation reduced testosterone levels in offspring; decreased the
expression of steroidogenesis-related genes (SCARBI, CYPI1Al,
HSD3B1, HSD17B3, INSL3); and impaired fetal Leydig cell
function. Furthermore, increased oxidative stress (increased MDA),
suppression of antioxidant defenses (SOD2, CAT), and the
SIRT1/PGCla signaling pathway led to structural abnormalities in
testicular tissue (Leydig cell shrinkage, abnormal cell aggregation,
and gonocyte changes). Consequently, it was suggested that DEHP
causes testicular dysgenesis syndrome via oxidative stress and the
SIRT1/PGCla pathways (Li et al., 2022). Postnatal DEHP exposure
has also been reported to impair sperm morphology, with higher
concentrations affecting sperm count (Dostalova et al., 2020: 175).

Female Reproductive System Toxicity

In female individuals, phthalates negatively affect
reproductive health by disrupting ovarian follicle development,

--20--



steroidogenesis, and uterine functions. Exposure has been associated
with irregular estrous cycles, cystic ovarian formation, decreased
fertility, and changes in FSH and LH levels. It is also reported that it
may play a role in the development of reproductive system diseases
such as polycystic ovary syndrome, endometriosis, and decreased
ovarian reserve (Flaws, 2023: i57; Hwang et al., 2026). High
concentrations of MEHP have been associated with various negative
reproductive parameters such as decreased oocyte number, reduced
live births in women undergoing in vitro fertilization, and the
formation of endometriosis. In an in vitro study, it was stated that
100 uM MEHP reduced the number of blastocysts formed in
preimplantation mouse embryos, and 1000 uM MEHP disrupted
embryonic genome activation, blocking embryos at the 2-cell stage.
MEHP exposure has been shown to cause a decrease in blastocyst
development during the early stages of embryonic development.
MEHP has been shown to inhibit ovarian follicle growth, reduce
ovarian steroid hormone levels, and increase reactive oxygen species
in vitro (Arcanjo et al., 2023:111).

Ozkemahli et al. (2022: 597) reported that exposure to
bisphenol A and DEHP, alone or in combination, during pregnancy
and lactation reduced reproductive hormones in adult female rat
offspring, impaired ovarian follicle development, decreased corpus
luteum number and primordial follicle number, with combined
exposure having more pronounced negative effects on ovarian
reserve.

Clinical Outcomes and Infertility

Articles investigating the relationship between endocrine
disruptors and female infertility show that chemicals such as
phthalates play a significant role in female infertility. Exposure to
these chemicals has been associated with polycystic ovary syndrome
(PCOS), decreased ovarian reserve, recurrent pregnancy loss,
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implantation failure, and low success rates in assisted reproductive
techniques, and can negatively affect hormonal balance, follicle
development, oocyte quality, and embryo development
(Blaauwendraad et al., 2025; Luo et al., 2025; Yao et al., 2023 ; Zhan
etal., 2023; Tian et al., 2023). However, while some studies have not
found a significant association between specific chemicals and
infertility, overall evidence supports the idea that environmental
pollutants have negative effects on female reproductive health, and
that exposure, particularly in combinations, may increase the risk of
infertility (Yeum et al., 2019: 397; Genard-Walton et al., 2023).

Human studies have reported that DEHP exposure is
associated with increased sex hormone-binding globulin (SHBG)
levels and decreased testosterone, free androgen index, and follicle-
stimulating hormone (FSH) levels, with these effects being more
pronounced in infertile men (Li et al., 2024: 750). In a study with
infertile men, DNA damage measured in sperm was correlated with
phthalate levels in urine, demonstrating a link between DEHP and
MEHP and DNA damage (Hauser et al., 2007:688). In a study
examining the effect of DEHP exposure on sperm quality in PVC
workers, sperm count and motility decreased, while ROS production
and apoptosis increased in the high-exposure group. DEHP
metabolite levels were found to be significantly associated with
decreased sperm motility and oxidative stress (Huang et al., 2014:
635). In a study conducted in Italy, Tranfo et al. (2012: 15) found
that exposure to four phthalates, DEP, DEHP, DnBP, and BBzP,
resulted in higher levels of phthalates in urine samples from 56
infertile couples compared to samples from fertile couples.

Transgenerational Toxicity

Endocrine disrupting chemicals can cause multigenerational
toxicity through epigenetic modifications, including abnormal DNA
methylation and histone changes (Rattan et al., 2019). DEHP's
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adverse effects on the reproductive system are a major concern for
F1, F2, and F3 generations. A study in mice indicated that maternal
phthalate exposure during pregnancy could lead to decreased
primordial follicle reserve, accelerated follicular growth, and
ultimately premature ovarian failure. The study stated that the effects
of DEHP exposure during pregnancy significantly impair the
reproductive indices of adult female offspring and subsequent
generations, and that these effects can be transmitted not only to the
directly exposed offspring (F1) but also to the third generation (F3),
causing permanent reproductive disorders (Pocar et al., 2017: 113;
Balci et al. 2020: 902; Ozkemahli et al., 2022:597).

The transgenerational toxicity of phthalates largely occurs
through epigenetic mechanisms. The transgenerational effects of
phthalates are not limited to direct exposure; they can be transmitted
to subsequent generations through disruption of epigenetic
reprogramming of the germline. In particular, DEHP exposure has
been reported to affect primitive germ cells and somatic cells of the
gonad at an early stage, potentially causing permanent changes in the
epigenome (De Felici and La Sala, 2016: 36).

Experimental studies on paternal DEHP exposure have
shown reduced sperm quality, altered steroid hormone levels and
increased testicular apoptosis in the F1 and F2 generations; these
effects are associated with the suppression of Bcl-2 expression via
histones modifications such as H3K27me3 and increased Leydig cell
apoptosis (Zhang et al., 2025). Similarly, maternal DEHP exposure
has been reported to reduce the primordial follicle pool in the ovary
and lead to reproductive dysfunction; these effects extend to the F3
generation and are transmitted through epigenetic mechanisms such
as DNA methylation (Rattan et al., 2019; Hsu et al., 2021; Nilsson et
al., 2022). Furthermore, histone modifications, chromatin
remodeling and changes in non-coding RNA expression also
contribute to the emergence of intergenerational effects (Hwang et
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al., 2026; Nilsson et al., 2022). Changes in H3K4me3 and other
histone marks have been shown to increase epigenetic fragility by
affecting germ cell development and follicle formation (Li et al.,
2022). Recent reviews also showed that paternal environmental
exposures could affect embryonic development and offspring
phenotype through sperm DNA methylation, histone modifications,
and small non-coding RNA profiles. These findings strongly support
the idea that phthalates can not only cause individual reproductive
toxicity but also lead to lasting reproductive disorders that can be
transgenerationally transmitted through epigenetic reprogramming
(Akhatova et al., 2025: 2).

Evaluation from the Perspective of Veterinary Medicine and
the One Health Concept

The One Health approach emphasizes that human, animal,
and environmental health are inextricably linked and considers
animals as important biological indicators in assessing
environmental pollutants (Peltoniemi et al., 2023: 420; Thuroczy,
2023). Pets, especially dogs and cats, are constantly exposed to
phthalates in similar ways because they share the same living
environment as humans. Commercial pet foods, plastic toys, and
various household products are the main sources of this exposure
(Tekin et al., 2020: 629; Gonkowski et al., 2025). Therefore,
monitoring phthalate exposure in pets provides important
environmental risk indicators for human health. The effects of
phthalates are not limited to pets but are also observed in wildlife
and farm animals. Neuroendocrine disorders, developmental
anomalies, changes in thyroid function, and epigenetic effects have
been reported in various vertebrate and invertebrate species (Savoca
et al., 2025). Phthalate exposure in animal farms has been shown to
alter hematological and metabolic parameters, negatively affect
reproductive performance, and potentially lead to infertility (Hasan
et al., 2024; Rachamalla et al., 2026). In particular, mono-(2-
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ethylhexyl) phthalate (MEHP) has been reported to disrupt gamete
and embryo development in cattle, affecting mitochondrial function
and reducing reproductive success (Roth et al., 2020). Endocrine
disrupting chemicals found in animal production systems not only
affect animal welfare and productivity but also pose a potential risk
to human health through the food chain (Gaddafi et al., 2021: 39;
Rachamalla et al., 2026). Therefore, evaluating the interspecies
effects of phthalates from a One Health perspective will contribute
to a more comprehensive understanding of environmental risks, the
development of regulatory policies, and the reduction of toxic effects
that can be transmitted across generations (Peltoniemi et al., 2023:
420; Savoca et al., 2025; Urdakok-Dikmen et al., 2025).

Conclusion

Current studies show that the strongest evidence of phthalate-
related reproductive toxicity is concentrated on the male
reproductive system. Regarding the female reproductive system and
transgenerational effects, current data are limited, and further
experimental and epidemiological studies are needed in these areas.
Furthermore, elucidating the toxic effects of chemical mixture
exposures stands out as a priority area for future research. It is
necessary to strengthen protective public health measures aimed at
reducing phthalate exposure in vulnerable populations, particularly
pregnant women, fetuses, children, and individuals of reproductive
age. Replacing high-risk phthalates such as DEHP with safer
alternatives, limiting exposure sources, and implementing effective
regulatory policies are critical for protecting public health. The
increasing exposure burden to environmental toxins necessitates the
development of preventive strategies, particularly those aimed at
protecting reproductive health. In this context, comprehensive
toxicological and translational research is needed to better
understand the long-term effects of low-dose exposures, the

interactions of chemical mixtures, and the persistent changes that
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occur through epigenetic mechanisms. In conclusion, elucidating the
mechanisms underlying combined exposure to EDCs and addressing
knowledge gaps in this area are critical for improving both public
health strategies and clinical practices.
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BOLUM 3

YEM-GIDA ZiINCIRINDE AFLATOKSIN,
OKRATOKSIN A VE ZEARALENON:
MARUZIYET, TOKSIKOLOJIK ETKILER VE
DEKONTAMINASYON YAKLASIMLARI

ERTAN DOGAN!
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Giris
Mikotoksinler, mantarlar tarafindan tretilen toksik sekonder
metabolitler olup yem-gida zincirinde gida giivenligi, hayvan sagligi
ve halk saglig1 agisindan 6nemli riskler olusturmaktadir. Tarimsal

iriinlerde, tahillarda, kuru meyvelerde ve hayvan yemlerinde
goriilebilen mikotoksin kontaminasyonu; iiretim, hasat, kurutma,
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depolama ve isleme siireclerinden etkilenebilen ¢ok asamali bir
sorundur (Aasa ve ark., 2026: 144; Awuchi ve ark., 2021: 1279).

Aflatoksinler, okratoksin A ve zearalenon; yaygin
goriilmeleri, farkli gida ve yem maddelerinde bulunabilmeleri ve
toksikolojik etkileri nedeniyle Oncelikli mikotoksinler arasinda
degerlendirilmektedir. Aflatoksinler 6zellikle Aspergillus tiirleriyle,
okratoksin A Aspergillus ve Penicillium tiirleriyle, zearalenon ise
Fusarium tiirleriyle iliskilendirilmektedir. Bu mikotoksinler
karsinojenite, immiinsiipresyon, hepatotoksisite, nefrotoksisite ve
iireme sistemi {izerine olumsuz etkiler gibi farkli saglik sorunlariyla
iligkilendirilmektedir (Awuchi ve ark., 2021: 1279; Ropejko &
Twaruzek, 2021: 35).

Mikotoksinlerle miicadelede son f{iriin analizleri gerekli
olmakla birlikte tek basina yeterli degildir; etkin yonetim,
kontaminasyonun  olustugu  basamaklarin  tanimlanmasini,
maruziyetin izlenmesini ve toksine 06zgli kontrol stratejilerinin
birlikte uygulanmasini gerektirir (Aasa ve ark., 2026: 144; Mufoz-
Solano ve ark., 2024: 218).

Bu boliimde yem-gida zincirinde aflatoksinler, okratoksin A
ve zearalenonun maruziyet yollari, toksikolojik etkileri ve
dekontaminasyon yaklasimlari, derleme niteliginde ve biitilinciil bir
gida giivenligi perspektifiyle ele alinmaktadir.

Aflatoksinler

Aflatoksinler, yem-gida zincirinde 6ncelikli 6nem tasiyan
mikotoksin gruplarindan biridir. Baslica Aspergillus tiirleri
tarafindan iretilen bu toksinler, c¢esitli tarimsal iirtinlerde
kontaminasyona yol agabilmekte ve hem hayvan sagligit hem de
insan sagh@ agisindan ciddi riskler olusturmaktadir. Ozellikle
aflatoksin B, toksikolojik dnemi ve maruziyet potansiyeli nedeniyle
aflatoksin grubu i¢inde 6ne ¢ikmaktadir (Aasa ve ark., 2026: 144;

Kabak, 2021: 103734).
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Aflatoksin kontaminasyonu, tarimsal iiretimden tiiketime
kadar uzanan zincirin farkli asamalarinda Onem kazanabilir.
Uriinlerin yetistirilmesi, hasadi, kurutulmasi, depolanmasi ve
islenmesi sirasinda uygun olmayan cevresel ve teknolojik kosullar,
mikotoksin olusumunu artirabilmektedir. Tiirkiye’de kuru incirlerde
mikotoksin kontaminasyonuna iliskin yapilan degerlendirmede,
kuraklik yasanan yillar ile RASFF bildirimlerindeki artiglar arasinda
iliski  bulundugu; ayrica hasadin geciktirilmesi, uygunsuz
kaprifikasyon uygulamalar1 ve kalite kontrol Onlemlerinin
yetersizliginin kontaminasyon diizeylerine katki saglayabildigi
bildirilmistir (Akkas & Ustiindag, 2024: 110442).

Yem-gida zinciri baglaminda aflatoksinler yalnizca bitkisel
iiriinlerdeki kalintilar agisindan degil, yem giivenligi ve buna bagh
olarak ~ hayvansal  {iretim  silirecleri ~ bakimindan  da
degerlendirilmelidir. Kontamine yemler, hayvan saglig1 iizerinde
dogrudan etki olusturabilecegi gibi gida giivenligi acisindan dolayl
risklerin de ortaya c¢ikmasina neden olabilirr. Bu nedenle
aflatoksinlerin degerlendirilmesinde yem kaynakli maruziyetin
izlenmesi, yem-gida zinciri biitiinliigli agisindan 6nem tasimaktadir
(Mufoz-Solano ve ark., 2024: 218).

Insanlarda aflatoksin maruziyeti acisindan diyet temel
yollardan biridir. Tiirkiye’de yetiskin popiilasyonda aflatoksin B; ve
toplam aflatoksinlere diyet yoluyla maruziyetin degerlendirildigi bir
caligmada, aflatoksin Bi maruziyetine en yiiksek katkinin
antepfistigindan kaynaklandigi; bunu misir/misir unu, yer fistigi,
kirmiz1 biber, ceviz, findik ve ¢ikolatanin izledigi bildirilmistir. Ayni
caligmada hesaplanan maruziyet smir1 degerlerinin  10.000’in
oldukca altinda olmasi, aflatoksin B; maruziyetinin halk sagligi
acisindan dikkatle yonetilmesi gereken bir risk alani oldugunu
gostermektedir (Kabak, 2021: 103734).

Aflatoksinlerin toksik etkileri, maruziyet diizeyi ve siiresine

bagli olarak degigmekle birlikte, karsinojenite, immiinsiipresyon ve
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organ toksisitesi gibi saghik sonuglart bakimindan Onem
tasimaktadir. Aflatoksinlerin toksikolojik ag¢idan dikkat c¢eken
yonlerinden biri, yapilarindaki reaktif bolgelerin  biyolojik
sistemlerde toksik etki potansiyeli tasimasidir. Aflatoksin
kontaminasyonunun yalnizca tespit edilmesi degil, liretim zincirinin
erken asamalarindan itibaren 6nlenmesi ve uygun dekontaminasyon
stratejileriyle azaltilmasi gerekmektedir. Bu yoniiyle aflatoksinler,
yiiksek toksikolojik onemleri, diyetle maruziyet potansiyelleri ve
yem kaynakli dolayli etkileri nedeniyle mikotoksin yonetiminde
oncelikli izleme basliklarindan biri olarak degerlendirilmelidir (Aasa
ve ark., 2026: 144; Awuchi ve ark., 2021: 1279).

Okratoksin A

Okratoksin A (OTA), yem-gida zincirinde Onem tagiyan
mikotoksinlerden biridir ve baslica Aspergillus ile Penicillium tiirleri
tarafindan tiretilebilmektedir. Tarimsal iiriinler, tahillar ve hayvan
yemleri OTA kontaminasyonu a¢isindan kritik gida gruplari arasinda
yer almakta; bu durum hem hayvan saghigi hem de gida giivenligi
bakimindan dikkate alinmas1 gereken bir risk alan1 olusturmaktadir
(Aasa ve ark., 2026: 144).

Yemlerde OTA varligi, kontaminasyonun yalnizca bitkisel
driinlerle smurli  olmadigini, hayvansal iiretim zincirine de
tagiabilecek bir sorun niteligi tasidigini gdstermektedir. Katar’da
pazarlanan hayvan yemlerinde yapilan bir ¢alismada, karisik tahil
orneklerinde OTA diizeylerinin misir ve bugday 6rneklerine kiyasla
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayn1 calismada Aspergillus niger,
Aspergillus  ochraceus, Aspergillus westerdijkiae, Aspergillus
carbonarius ve Penicillium verrucosum gibi OTA iireten fungus
tirleri tamimlanmis; Ozellikle 4. westerdijkiae’nin yiiksek OTA
tiretim kapasitesiyle one ¢iktig1 belirtilmistir (Alsalabi ve ark., 2023:
e12835).
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OTA maruziyetinin degerlendirilmesinde yem analizleri
onemli bir baglangi¢ noktasidir. Bununla birlikte, yem
maddelerindeki toksin diizeylerinin biyolojik izleme yaklagimlariyla
desteklenmesi, OTA maruziyetinin daha biitlinclil bi¢imde
degerlendirilmesine katki saglamaktadir (Mufioz-Solano ve ark.,
2024: 218).

Toksikolojik acidan OTA, halk sagligi ve hayvan saghigi
acisindan Onem tasimaktadir. Mikotoksinlerin toksik etkileri
maruziyet diizeyine, tlir farkliliklarina ve diger toksinlerle olasi
etkilesimlerine bagli olarak degisebilmekte; karsinojenite,
immiinsiipresyon ve organ toksisitesi gibi farkli sonuclarla
iliskilendirilebilmektedir (Awuchi ve ark., 2021: 1279).

OTA’'nin yem ve gida giivenligi kapsaminda izlenmesi,
yalnizca toksin varliginin belirlenmesi acisindan degil, toksinin
iiretim zincirine hangi hammadde ve kosullar iizerinden girdiginin
anlasilmasi acisindan da temel bir gerekliliktir (Mufioz-Solano ve
ark., 2024: 218). Bu kapsamda OTA’'min azaltilmasina yonelik
biyolojik  yaklasimlar da  dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle
karboksipeptidazlar, amidrolazlar ve diger hidrolitik enzimlerin
OTA’y1 daha az toksik olan okratoksin o’ya doniistiirebildiginin
bildirilmesi, biyolojik detoksifikasyonun bu toksin agisindan umut
verici bir yaklasim oldugunu gostermektedir (Aasa ve ark., 2026:
144; Liu ve ark., 2024: 1434987).

Zearalenon

Zearalenon (ZEN), baslica Fusarium tiirleri tarafindan
iretilen ve oOzellikle tahil iriinleri ile hayvan yemlerinde
kontaminasyona yol acabilen 6nemli bir mikotoksindir. Steroid
yapida olmamasina ragmen Ostrojenik aktivite gosterebilmesi,
ZEN’1 diger bircok mikotoksinden ayiran temel toksikolojik
ozelliklerden biridir. Bu nedenle ZEN maruziyeti, 6zellikle tireme
sistemi iizerindeki olas1 etkileri nedeniyle hem hayvansal iiretim
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hem de gida giivenligi agisindan dikkatle degerlendirilmesi gereken
bir risk alan1 olusturmaktadir (Ropejko & Twaruzek, 2021: 35).

ZEN’in baslica metabolitleri arasinda o-zearalenol ve B-
zearalenol yer almakta olup, bu metabolitlerin biyolojik aktiviteleri
farklilik gosterebilmektedir. Ozellikle a-zearalenoliin daha yiiksek
biyolojik aktiviteye sahip olmasi, ZEN maruziyetinin yalnizca ana
bilesik iizerinden degil, metabolitleriyle birlikte degerlendirilmesi
gerektigini gdstermektedir. ZEN ve metabolitlerinin serum, idrar ve
anne siitii gibi biyolojik sivilarda saptanabilmesi, bu mikotoksine
maruziyetin biyobelirtegler araciligiyla izlenebilecegini ortaya
koymaktadir (Ropejko &Twaruzek, 2021: 35).

Hayvansal iiretim acisindan ZEN’in Onemi, tahillar ve
yemlerde yaygin olarak bulunabilmesiyle dogrudan iliskilidir.
Kontamine yemlerin tiiketilmesi, hayvanlarda iireme performansi,
bagisiklik sistemi ve genel saglik durumu iizerinde olumsuz
sonuclara yol acabilir. Nitekim ZEN’in memelilerde bagisiklik
sistemi lizerindeki etkilerinin incelendigi bir calismada, intestinal
epitel hiicrelerinin canliligim azaltabildigi, apoptozu
indiikleyebildigi ve T ile B lenfosit alt popiilasyonlarint modiile
edebildigi  bildirilmistir.  Ayrica  serum  immiinoglobulin
diizeylerinde, 6zellikle IgG ve IgM’de azalma meydana gelebilecegi
ve humoral bagisikligin baskilanabilecegi belirtilmistir (Bulgaru ve
ark., 2021: 248).

ZEN’in toksik etkilerinde oksidatif stres, endoplazmik
retikulum stresi, MAPK sinyal yolaklar1 ve Ostrojen reseptor
aktivasyonu  gibi  mekanizmalarin  rol oynayabilecegi
bildirilmektedir. Bu mekanizmalar, ZEN’in yalnizca Ostrojenik
etkilerle sinirli olmadigini; bagisiklik, hiicresel stres yaniti ve
inflamasyon  siiregleri  lizerinde de etkili  olabilecegini
gostermektedir. Dolayistyla ZEN, hayvan saglig1 acisindan yalnizca
endokrin sistemle iligkili degil, ayn1 zamanda bagisiklik ve hiicresel
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stres yanitlar1 bakimindan da degerlendirilmesi gereken ¢ok yonlii
bir toksikolojik ajandir (Bulgaru ve ark., 2021: 248).

Gida giivenligi yoniinden bakildiginda, ZEN’in tahillar, tahil
iirlinleri, hayvan yemleri ve bazi hayvansal gidalarda bulunabilmesi,
yem glvenligi ile insan saghigi arasindaki baglantiy
giiclendirmektedir. Ozellikle hayvansal iiretimde kullanilan
yemlerin ZEN ile kontamine olmasi, iiretim performansi ve hayvan
refahinin yam sira gida zincirinin giivenilirligi acisindan da 6nem
tasimaktadir. Bu nedenle ZEN kontrolii; yem hammaddelerinin
izlenmesi, maruziyetin biyobelirteglerle degerlendirilmesi ve uygun
dekontaminasyon yaklasimlariin uygulanmasit ile birlikte
distiniilmelidir (Lioi ve ark., 2004: 19; Llorens ve ark., 2022: 291;
Ropejko & Twaruzek, 2021: 35).

Bu cercevede ZEN, 0Ostrojenik aktivitesi, metabolitlerinin
biyolojik etkileri, hayvansal {iretim performansi ve lireme sagligi
iizerindeki olas1 yansimalari ile biyolojik detoksifikasyon sonrast
olusabilecek doniisiim iiriinleri nedeniyle yem-gida zincirinde ¢ok
yonlii bicimde izlenmesi gereken bir mikotoksindir (Gari &Abdella,
2023: e15808; Murtaza ve ark., 2022: 4353; Zhen ve ark., 2024:
1344).

Maruziyet Yollar1 ve Risk Degerlendirmesi

Yem-gida zincirinde mikotoksin maruziyeti, tarimsal
iretimden nihai tiiketime kadar uzanan ¢ok asamali bir siiregtir.
Kontaminasyon; {iriiniin yetistirilmesi, hasadi, kurutulmasi,
depolanmasi, islenmesi ve yem ya da gida olarak kullanilmasi
sirasinda  ortaya  ¢ikabilmekte veya mevcut  diizeyini
artirabilmektedir. Bu nedenle aflatoksinler, okratoksin A ve
zearalenon agisindan maruziyet, yalnizca tek bir {iriin ya da tiretim
basamagiyla sinirl degerlendirilmemelidir.

Bitkisel iirlinler, yemler ve biyolojik ornekler, mikotoksin

maruziyetinin degerlendirilmesinde ii¢ temel izleme diizlemini
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olusturmaktadir. Bu nedenle risk degerlendirmesi, yalnizca gida
veya yem maddelerindeki toksin diizeylerine degil, ayn1 zamanda
biyobelirteg temelli i¢ maruziyet bulgularina da dayandirilmalidir
(Kabak, 2021: 103734).

Hayvan yemleri, mikotoksin maruziyetinde hem dogrudan
hayvan sagligin1 hem de dolayli olarak gida gilivenligini etkileyen
kritik bir gecis basamagidir. Katar’da pazarlanan hayvan yemlerinde
yapilan c¢alismada, karisik tahil Orneklerinde okratoksin A
diizeylerinin misir ve bugday Orneklerine kiyasla daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada okratoksin A iireten cesitli
Aspergillus  ve  Penicillium tirlerinin  tanimlanmasi, yem
hammaddelerinin mikotoksin maruziyeti agisindan onemli bir
kaynak olabilecegini gostermektedir (Alsalabi ve ark., 2023:
e12835).

Zearalenon acisindan maruziyet 6zellikle tahil {iriinleri ve
hayvan yemleriyle iliskilidir. Zearalenonun misir, misir iirlinleri ve
hayvan yemlerinde yiiksek diizeylerde bulunabildigi; ayrica siit ve et
gibi hayvansal gidalarda da tespit edilebildigi bildirilmektedir.
Zearalenon ve metabolitlerinin serum, idrar ve anne siiti gibi
biyolojik sivilarda saptanabilmesi, bu mikotoksine maruziyetin
biyolojik olarak izlenebilir oldugunu gostermektedir (Ropejko &
Twaruzek, 2021: 35).

Maruziyetin degerlendirilmesinde iki temel yaklasim One
cikmaktadir. Bunlardan ilki, yem ve gida 6rneklerinde mikotoksin
diizeylerinin belirlenmesine dayanan dis maruziyet
degerlendirmesidir. Ikincisi ise hayvanlardan ya da insanlardan elde
edilen biyolojik 6rneklerde biyobelirteclerin incelenmesine dayanan
i¢ maruziyet degerlendirmesidir. Bu iki yaklagimin birlikte
kullanilmasi, mikotoksin maruziyetinin daha dogru bicimde
belirlenmesine ve risk yoOnetiminin giiclendirilmesine katki
saglamaktadir (Munoz-Solano ve ark., 2024: 218).
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Maruziyet yollarim1 etkileyen faktorler arasinda g¢evresel
kosullar ve iiretim uygulamalari da 6nemli yer tutmaktadir. Kuru
incir Uretim zincirine iligkin bulgular, kuraklik, hasadin
geciktirilmesi ve kalite kontrol onlemlerindeki yetersizliklerin
mikotoksin kontaminasyonunu artirabilecegini gostermektedir. Bu
durum, maruziyetin yalnizca tliketim asamasinda degil, tiretim
zincirinin erken basamaklarinda sekillendigini ortaya koymaktadir
(Akkas & Ustiindag, 2024: 110442).

Mikotoksin risk degerlendirmesi, yalnizca yem veya gida
maddelerinde toksin varligmnin belirlenmesiyle smirli degildir.
Maruziyet diizeyi, toksinin biyolojik etkileri, metabolitlerin toksik
potansiyeli ve hedef canli grubunun duyarliligi birlikte
degerlendirilmelidir. Aflatoksinler, okratoksin A ve zearalenon
acisindan riskin biiylikliigii; kontamine {iriinlerin tiikketim sikligina,
toksin konsantrasyonuna, maruziyet siiresine ve tiirler arasi
duyarlilik farkliliklarina bagl olarak degisebilmektedir (Awuchi ve
ark., 2021: 1279).

Zearalenon acisindan duyarlilik 6zellikle iireme sistemi,
bagisiklik sistemi ve metabolik yanitlarla iligkilidir. Zearalenon ve
metabolitleri olan a-zearalenol 1ile [-zearalenol, maruziyetin
degerlendirilmesinde dnemli biyobelirteglerdir.  Ozellikle a-
zearalenoliin daha yiiksek biyolojik aktivite gostermesi, risk
degerlendirmesinde yalnizca ana bilesigin degil, metabolitlerin de
dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Ayrica zearalenon
maruziyetine bagli olarak bobrek, karaciger, ilireme sistemi ve
hematolojik parametrelerde degisiklikler bildirilmektedir (Lioi ve
ark., 2004: 19).

Duyarl gruplar arasinda gida amach yetistirilen hayvanlar
ayrt bir 6nem tasimaktadir. Zearalenonun memelilerde intestinal
epitel  hiicrelerinin  canliligini azaltabildigi, apoptozu
indiikleyebildigi, T ve B lenfosit alt popiilasyonlarin1 modiile
edebildigi ve serum immﬁnoglggulin diizeylerini etkileyebildigi



bildirilmektedir. Bu etkiler, 6zellikle bagisiklik sistemi ve iireme
performansi agisindan hayvansal liretimde mikotoksin maruziyetinin
yakindan izlenmesi gerektigini gostermektedir (Bulgaru ve ark.,
2021: 248).

Bu c¢er¢cevede yem-gida zincirinde maruziyet; bitkisel
iirlinler, hayvan yemleri, hayvansal liretim siirecleri ve biyolojik
izleme bulgular1 birlikte degerlendirilerek ele alimmalidir. Risk
yonetimi ise yem ve gida analizleri, biyobelirte¢ temelli izleme,
maruziyet  tahmini  ve  toksikolojik  etkilerin  birlikte
degerlendirilmesine dayanan biitiinciil bir yaklagimla yiiriitiilmelidir.
Bu baglamda aflatoksinlerde diyetle maruziyet ve yiksek
toksikolojik 6nem, OTA’da yem ve tahil maddeleri iizerinden
kontaminasyon kaynagi, ZEN’de ise metabolitlerin biyolojik
aktivitesi ~ve lreme  sistemi iizerindeki  etkiler risk
degerlendirmesinde belirleyici unsurlar olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Dekontaminasyon Stratejileri

Mikotoksinlerin yem-gida zincirindeki kontroliinde en etkili
yaklagim, kontaminasyon olustuktan sonra yalnizca toksini
uzaklastirmaya odaklanmak degil, {retim zincirinin erken
asamalarindan itibaren dnleyici uygulamalar devreye almaktir. Iyi
tarim uygulamalari, {irlin rotasyonu, direngli ¢esitlerin kullanima,
uygun hasat zamani, yeterli kurutma ve uygun depolama kosullar
mikotoksin olusumunu smirlandirmada temel basamaklar arasinda
yer almaktadir. Ozellikle cevresel stres, kuraklik, hasadin
geciktirilmesi ve kalite kontrol Onlemlerinin yetersizligi gibi
faktorlerin - kontaminasyonu artirabildigi dikkate alindiginda,
onleyici stratejilerin yalnizca tarla kosullarin1 degil, hasat sonrasi
siiregleri de kapsamasi gerekmektedir (Akkas & Ustiindag, 2024:
110442; Awuchi ve ark., 2021: 1279).

Kontaminasyonun tamamen Onlenemedigi durumlarda
fiziksel ve kimyasal dekontaminasyon yontemleri Onem
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kazanmaktadir. Aflatoksin B; ile kontamine edilmis misir
orneklerinde ozon ve mikrodalga uygulamalarinin degerlendirildigi
calismada, 6zellikle alkali kosullar altinda yiiksek dekontaminasyon
oranlart elde edilmistir. pH 10.5 kosullarinda uygulanan ozon
isleminin aflatoksin B;’i tamamen elimine ettigi, mikrodalga
uygulamasinda ise en ylksek etkinligin pH 8.5’te saglandigi
bildirilmistir. Ozon ve mikrodalga kombinasyonunun da yiiksek
diizeyde dekontaminasyon sagladigi belirtilmis; bu bulgular, islem
kosullarinin  6zellikle pH gibi c¢evresel degiskenlerle birlikte
optimize edilmesi gerektigini gdstermistir (Kinyoro & Kaale, 2025:
100873).

Adsorban kullanimi, kontamine yemlerde mikotoksin
biyoyararlanimini azaltmaya yonelik tamamlayici bir yaklasim olup,
bu konu yem katkilar1 bagligi altinda ayrica degerlendirilmelidir
(Vila-Donat ve ark., 2019: 114228).

Son yillarda biyolojik dekontaminasyon stratejileri, fiziksel
ve kimyasal yontemlere alternatif veya tamamlayic1 yaklasimlar
olarak one ¢ikmaktadir. Mikroorganizmalar ve bunlara ait enzimler
aracilifiyla gergeklestirilen biyolojik detoksifikasyonun
strdiiriilebilirlik ve ¢evresel uygunluk acisindan avantajli bir
secenek olabilecegi bildirilmektedir. Bu kapsamda lakkaz, mangan
peroksidaz, karboksipeptidaz, amidrolaz, laktonaz ve hidrolaz gibi
enzimlerin aflatoksinler, okratoksin A ve zearalenonu daha az toksik
ya da toksik olmayan bilesiklere doniistiirebildigi belirtilmektedir
(Aasa ve ark., 2026: 144; Liu ve ark., 2024: 1434987; Murtaza ve
ark., 2022: 4353).

Aflatoksinlerin enzimatik degradasyonunda oksidasyon,
hidroliz ve hidroksilasyon gibi reaksiyonlar ©one c¢ikmaktadir.
Mangan peroksidaz ve lakkaz gibi enzimlerin aflatoksin B;’in furan
ve lakton halkalarmi  hedef alabildigi; laktonazlar ve
karboksipeptidazlarin ise yapisal baglar1 parcalayarak daha diisiik

toksisiteye sahip metabolitlerin olusumuna katki saglayabildigi
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bildirilmektedir. Okratoksin A agisindan karboksipeptidazlar ve
amidrolazlar, amid baginin par¢alanmasi yoluyla daha az toksik olan
okratoksin o olusumunda rol oynayabilmektedir (Aasa ve ark., 2026:
144; Liu ve ark., 2024: 1434987).

Zearalenonun biyolojik detoksifikasyonunda ise
mikroorganizmalar ve enzimler birlikte 6nem tagimaktadir. Bacillus,
Saccharomyces ve Lactobacillus tiirleri gibi mikroorganizmalarin
zearalenonu adsorbe edebildigi, doniistiirebildigi veya enzimatik
olarak pargalayabildigi bildirilmektedir. Ayrica laktonazlar,
lakkazlar ve peroksiredoksinler gibi enzimlerin zearalenonun daha
az toksik tlirevlerine donistliriilmesinde etkili olabilecegi ifade
edilmektedir (Gari & Abdella, 2023: ¢15808; Murtaza ve ark., 2022:
4353; Zhen ve ark., 2024: 1344).

Bununla birlikte biyolojik dekontaminasyon yontemleri bazi
siirliliklar icermektedir. Tam olmayan degradasyon, bilinmeyen
yan Urilinlerin olusumu ve farkli gida ya da yem maddelerinde enzim
etkinliginin degiskenlik gostermesi, bu yaklasimlarin uygulamaya
aktarilmasinda dikkat edilmesi gereken temel sorunlardir. Bu
nedenle yeni enzimlerin kesfi, enzim immobilizasyonu, ¢evresel
kosullarin optimize edilmesi, toksikolojik degerlendirmelerin
yapilmas1 ve in vivo calismalarla gilivenilirligin desteklenmesi
gerekmektedir (Aasa ve ark., 2026: 144).

Genel olarak dekontaminasyon stratejileri, tek bir yonteme
dayali olmaktan ziyade biitlinciil bir yaklagimla ele alinmalidir.
Onleyici uygulamalar kontaminasyon riskini azaltirken, fiziksel-
kimyasal yontemler mevcut toksin yiikiiniin diisiiriilmesine katki
saglayabilir. Biyolojik yontemler ise siirdiiriilebilirlik ve hedefe
yonelik detoksifikasyon potansiyeli acisindan Onemli avantajlar
sunmaktadir. Bu nedenle aflatoksinler, okratoksin A ve zearalenonun
yem-gida  zincirindeki  kontroliinde, {iretim  kosullarinin
iyilestirilmesi ile uygun dekontaminasyon yoOntemlerinin birlikte

kullanilmas1 temel yaklagim olmalidir.
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Baglayicilar, Adsorbanlar ve Yem Katkilari

Mikotoksin kontroliinde baglayicilar ve adsorbanlar,
ozellikle kontamine yemlerde toksinlerin biyoyararlanimini
azaltmaya yoOnelik tamamlayici yaklagimlar arasinda yer almaktadir.
Bu yaklagimlarin temel amaci, mikotoksinlerin sindirim sistemi
kosullarinda baglanarak emiliminin sinirlandirilmasi ve bdylece
hayvanlarda  sistemik  maruziyetin  azaltilmasidir.  Ancak
adsorbanlarin etkinligi toksinin kimyasal yapisina, adsorbanin
mineralojik 6zelliklerine, kullanim dozuna ve ortam pH’sina bagh
olarak degisebilmektedir (Vila-Donat ve ark., 2019: 114228).

Bentonitler, mikotoksin baglama kapasitesi bakimindan 6ne
cikan adsorban gruplarindan biridir. Farkli bentonit tiirlerinin
aflatoksin Bj, okratoksin A, deoksinivalenol, fumonisin B; ve
zearalenon Tlzerindeki adsorpsiyon etkinliginin degerlendirildigi
calismada, incelenen bentonit 6rneklerinin 6nemli bir boliimiiniin
aflatoksin B, i yiiksek oranda baglayabildigi bildirilmistir. Ozellikle
bazi bentonitlerin aflatoksin B; icin %90 ve iizeri adsorpsiyon
kapasitesi gostermesi, bu minerallerin aflatoksin kontroliinde gii¢lii
bir potansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Vila-Donat ve
ark., 2019: 114228).

Bununla birlikte adsorbanlarin tiim mikotoksinler {izerinde
ayni dilizeyde etkili olmadigi goriilmektedir. Simiile edilmis
gastrointestinal kosullarda aflatoksin B; adsorpsiyonunun yiiksek
diizeyde seyrettigi, buna karsin okratoksin A adsorpsiyonunun pH
degisimlerinden belirgin bi¢imde etkilendigi bildirilmistir. Bu
durum, yem katkisi olarak kullanilacak baglayicilarin yalnizca genel
adsorpsiyon kapasitesine gore degil, hedef mikotoksin, sindirim
ortami1 kosullar1 ve doz-etkinlik iliskisi dikkate alinarak secilmesi
gerektigini gostermektedir (Vila-Donat ve ark., 2019: 114228).

Adsorban dozunun etkinlik tizerindeki roli de dnemlidir. B4
olarak tanimlanan bentonitin hem aflatoksin B; hem de okratoksin A
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icin yliksek baglama kapasitesi gosterdigi; bu bentonitin dozunun
artirlmasiyla okratoksin A adsorpsiyonunun belirgin bi¢imde
yiikseldigi bildirilmistir. Bu bulgu, yem katkilarinda uygun doz
seciminin mikotoksin baglama basarisi agisindan kritik oldugunu
gostermektedir (Vila-Donat ve ark., 2019: 114228).

Mikrobiyal kokenli baglama ve detoksifikasyon yaklasimlari
da yem katkilar1 baglaminda degerlendirilebilecek dnemli biyolojik
secenekler arasinda yer almaktadir. Mikrobiyal temelli yem
katkilari, bu boliimde yalnizca detoksifikasyon potansiyelleri
acisindan degil; hedef toksin uyumu, doz-etkinlik iligkisi,
gastrointestinal kosullardaki davraniglari ve olasi doniisiim tirtinleri
bakimindan degerlendirilmelidir (Gari & Abdella, 2023: ¢15808;
Murtaza ve ark., 2022: 4353; Zhen ve ark., 2024: 1344).

Sonug olarak baglayicilar, adsorbanlar ve biyolojik temelli
yem katkilari, mikotoksin maruziyetinin azaltilmasinda tamamlayici
araglar olmakla birlikte, tek basina yeterli kontrol stratejileri olarak
goriilmemelidir. Etkin bir uygulama i¢in hedef mikotoksin profili,
yem maddesi, gastrointestinal kosullar, adsorban dozu ve olasi
biyolojik doniislim iirlinler1 dikkate alinmalidir. Bu nedenle
baglayici ve yem katkist kullanimi, iyi tarim ve depolama
uygulamalar1 ile diizenli yem analizlerini tamamlayan bir risk
yOnetimi araci olarak ele alinmalidir.

Mevcut Sinirhiliklar ve Gelecek Arastirma Alanlar

Aflatoksinler, okratoksin A ve zearalenonun yem-gida
zincirindeki kontroliine yonelik mevcut yaklasimlar belirli olanaklar
sunmakla birlikte, uygulamada bazi sinirhiliklar devam etmektedir.
Bu smirhiliklarin baginda kontaminasyonun ¢ok degiskenli yapisi
gelmektedir. Mikotoksin olusumu; fungus tiir, iiriin ¢esidi, ¢cevresel
kosullar, kuraklik, hasat zamani, kurutma, depolama ve isleme
uygulamalar1 gibi ¢ok sayida faktorden etkilenmektedir. Bu nedenle
tek bir kontrol basamagina dayanan yaklasimlar, mikotoksin riskini
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biitiiniiyle yonetmede yetersiz kalabilmektedir (Akkas & Ustiindag,
2024: 110442).

Dekontaminasyon yontemleri agisindan en  Onemli
siirliliklardan biri, etkinligin toksin tiirline ve uygulama kosullarina
bagli olarak degismesidir. Ozon ve mikrodalga gibi fiziksel-
kimyasal uygulamalarda pH kosullarinin dekontaminasyon
basarisini belirgin bigimde etkiledigi; adsorban uygulamalarinda ise
baglama kapasitesinin mikotoksin tiiriine, adsorban yapisina, dozuna
ve ortam kosullarina gore farklilik gosterebildigi bildirilmektedir
(Kinyoro & Kaale, 2025: 100873; Vila-Donat ve ark., 2019:
114228). Bu durum, her toksin-yem kombinasyonu i¢in standart bir
dekontaminasyon yaklagimmin dogrudan genellenemeyecegini
gostermektedir.

Biyolojik detoksifikasyon yaklasimlari, siirdiiriilebilirlik ve
cevresel uygunluk agisindan avantajli segenekler sunmasina ragmen
heniiz ¢oziilmesi gereken bazi sorunlar igermektedir. Bu nedenle
gelecek aragtirmalar, yalnizca dekontaminasyon basarisini degil,
olusan irilinlerin toksikolojik giivenligini ve farkli yem-gida
maddelerinde uygulanabilirligini birlikte dogrulamalidir (Aasa ve
ark., 2026: 144; Liu ve ark., 2024: 1434987).

Bu alanda oncelikli arastirma basliklari; yeni mikotoksin
parcalayict mikroorganizmalarin ve enzimlerin tanimlanmasi,
mevcut enzimlerin etkinliginin artirilmasi ve uygulama kosullarmin
optimize edilmesidir. Ozellikle enzim immobilizasyonu, gevresel
kosullarin ~ diizenlenmesi ve farkli yem-gida maddelerinde
uygulanabilirligin  test edilmesi, biyolojik detoksifikasyon
yontemlerinin pratik kullanima aktarilmasinda onemli katkilar
saglayabilir (Aasa ve ark., 2026: 144).

Zearalenon agisindan da mikrobiyal ve enzimatik
detoksifikasyon yaklagimlarinin giivenilirligi, etkinligi ve uygulama
olcegi daha ayrintili bicimde degerlendirilmelidir. Ozellikle
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Bacillus, Saccharomyces ve Lactobacillus tiirleri ile laktonazlar,
lakkazlar ve peroksiredoksinler gibi enzimlerin potansiyeli
bildirilmis olsa da bu yaklasimlarin pratik uygulamaya
aktarilabilmesi i¢in ileri arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (Gari &
Abdella, 2023: ¢15808; Murtaza ve ark., 2022: 4353; Zhen ve ark.,
2024: 1344).

Maruziyet degerlendirmesi de giiclendirilmesi gereken temel
alanlardan biridir. Di1s ve i¢ maruziyet yaklasimlarinin birlikte
kullanilmasi, mikotoksin riskinin daha dogru degerlendirilmesine
katk1 saglayabilir. Ozellikle zearalenonun kinetigi, metabolitlerinin
biyolojik aktivitesi ve atilim siire¢lerinin daha iyi anlasilmasi igin
insan ve hayvan caligmalarina ihtiya¢ bulundugu belirtilmektedir
(Lioi ve ark., 2004: 19; Munoz-Solano ve ark., 2024: 218).

Bu dogrultuda calismalar; etkili dekontaminasyon
yontemlerinin gelistirilmesine, biyolojik detoksifikasyon iirlinlerinin
toksikolojik  giivenliginin  dogrulanmasina, farkli yem-gida
maddelerinde uygulama kosullarinin standardize edilmesine ve
maruziyet degerlendirmesinin biyobelirteclerle giiclendirilmesine
odaklanmalidir. Bu alanlarda saglanacak ilerlemeler, aflatoksinler,
okratoksin A ve zearalenonun yem-gida zincirindeki yOnetimini
daha giivenilir, siirdiiriilebilir ve uygulanabilir hale getirecektir.

Sonu¢

Aflatoksinler, okratoksin A ve zearalenon; yem-gida
zincirinde insan sagligi, hayvan sagligi ve gida giivenligi agisindan
onemli riskler olusturan baslica mikotoksinler arasinda yer
almaktadir. Bu toksinlerin olusturdugu risk, yalnizca kontamine
iirlinlin varligiyla siirli olmayip tiretimden tiiketime kadar uzanan
tiim stireglerle iliskilidir.

Mikotoksin  yonetimi; kontaminasyonun Onlenmesini,
maruziyetin izlenmesini, toksikolojik etkilerin degerlendirilmesini

ve uygun dekontaminasyon yoOntemlerinin birlikte uygulanmasini
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gerektirir. Bu nedenle iyi tarim ve depolama uygulamalari, yem ve
gida analizleri, biyobelirte¢ temelli izleme yaklasimlari ile fiziksel-
kimyasal ve biyolojik dekontaminasyon stratejileri biitlinciil bir risk
yonetimi i¢inde degerlendirilmelidir.

Sonug olarak, aflatoksinler, okratoksin A ve zearalenonun
kontroliinde tek tip bir yaklagim yeterli degildir; etkili yonetim,
toksinin kimyasal 6zelligine, kontamine {iriine, maruziyet yoluna ve
uygulanacak dekontaminasyon yoOnteminin giivenilirligine gore
sekillendirilmelidir. Bu derlemeden ¢ikan temel sonug, mikotoksin
yonetiminin Onleme, izleme, toksikolojik degerlendirme ve
dogrulanmis dekontaminasyon basamaklarini birlikte igeren zincir
temelli bir risk yonetimi modeliyle yiiriitilmesi gerektigidir.
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