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ÖNSÖZ 
 

Çeşitli endüstriyel ve tarımsal atıkların üzerinde yaşayabilen 

mantarlar kirleticileri ayrıştırabilen, yaşadıkları alanlarda biyolojik 

çeşitliliği artıran ve miselli yapılarından dolayı doğadaki besin 

iletiminde önemli görevleri olan canlılardır. Ayrıca birçok bitkisel, 

endüstriyel ve tarımsal atığın da değerlendirilmesinde önemli rolleri 

vardır. Bu kitapta çevrenin iyileştirilmesinde biyoremediasyonda 

kullanılan canlılar ve özellikle biyoremediasyon uygulamalarında 

kullanılan mantarlar kapsamlı şekilde ele alındı.  

Çok hücreli canlılar homeostazisini koruyabilmek için mitoz, 

farklılaşma, hücre ölümü gibi süreçlerden geçmektedir. Bu kitapta 

kanser ve hücre ölüm yolakları ayrıntılı şekilde ele alındı.  

Yine okratoksin üreten Aspergillus türleri ve dünyada farklı 

bölgelerden toplanan üzümlerden izole edilen Aspergillus türlerinin 

okratoksin üretme durumları ayrıntılı şekilde açıklandı.  

Ayrıca bu kitapta enzim hızına etki eden faktörler ve etkileri 

de gösterildi.  

Kitapta yer alan konular kapsamları itibariyle biyoloji 

alanında çalışanların yararlanabileceği güncel bilgileri içeren temel 

bir kaynak şeklinde okuyucularına sunulmuştur.  

 

Editör 
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BÖLÜM I 

 

 

Enzimin Çalışma Hızına Etki Eden Etkenlerin 

İncelenmesi 
 

 

Fatih SEZEK1 

Kemal DOYMUŞ2 
 

GİRİŞ 

Bu bölümün amacı, enzim hızına etki eden etkenlerin basit 

malzemelerden oluşan ev deneyleriyle anlatılmasıdır. Katalaz 

enzimi peroksizomlarda üretilen ve metabolik faaliyetler sonucunda 

oluşan ve hücre için zehirli bir atık madde olan hidrojen peroksiti 

(H2O2) su (H2O) ve oksijene (1/2O2) parçalamaktadır. Katalaz 

enzimi görevini yaparken çevresel faktörlerden etkilenmektedir. 

Çünkü protein yapıda olduğu için proteinleri etkileyen her şey 

enzimleri de etkilemektedir. Bu durum enzimin çalışma hızını 

etkilemektedir. Kimyasal reaksiyonun hızı açığa çıkan O2 gazının 

 
1    Prof Dr. Atatürk Üniversitesi, ORCİD:  0000-0002-1841-4303, fsezek@gmail.com 
2 Prof Dr. Atatürk Üniversitesi, ORCİD: 0000-0002-0578-5623, 

kemaldoymus1@gmail.com 
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köpürmesiyle ölçülebilmektedir. Çalışmada deney malzemesi olarak 

bardak, karaciğer, şırınga, lastik eldiven, hidrojen peroksit veya 

peroksit içerikli deterjanlar gibi evlerimizde veya sıradan 

marketlerde bile ulaşılabilecek malzemeler tercih edilmiştir. Ayrıca 

malzeme temininin kolay olması için farklı seçeneklerde verilmiştir. 

Malzemelerin insan sağlığına mümkün olduğu kadar zararsız veya 

az zararlı olmasına dikkat edilmiştir. Maliyetinin ucuz olması için 

tavuk karaciğeri, koyun, sığır karaciğeri veya bitkisel dokular 

önerilmektedir. Ayrıca, kırsalda köylerde eczaneden hidrojen 

peroksite ulaşmanın zor olacağı düşünülerek, marketlerde 

bulunabilecek hidrojen peroksitli deterjanlar önerilmektedir. 

Deneylerin yapılış aşamaları sırasıyla verilmiştir. Deney sonunda 

fark edilmesini istediğimiz bilimsel süreç becerilerini ve moleküler 

seviyede düşünmeyi gerektirecek sorular konmuştur. Böylece 

öğrencilerin doğru öğrenmeleri ve kavramları anlamaları 

sağlanmaya çalışılmaktadır. Öğrencilerinden grafik, gözlem, yorum 

yapmaları ve verileri kaydetmeleri istenmiştir. Kitabın bu 

bölümünde ev deneylerinde enzim hızına etki eden bazı faktörler ve 

etkileri incelenmeye çalışılmıştır. Bu bölümlerle ilgili yapılan bazı 

çalışmalar göz atacak olursak: Bireylerin yeteneklerinin 

keşfedilmesi ve geliştirilmesi ancak laboratuvar çalışmalarıyla 

mümkündür (Üstüner & Sancar,1999). Bazı eğitimciler hiçbir fen 

bilim dalında deneylere yer vermeden tam olarak öğretilemeyeceğini 

belirtmişlerdir (Çepni & Ayvacı, 2006:159). Yapılan deneylerle 

öğrencilerin yeni bilgileri keşfetmesi, mevcut bilgilerinin 

doğruluğunu test etmeyi, sonuçları analiz ederek yeni bilgiler elde 

etmeyi, bilimin doğası ve bilimsel bilginin ne olduğunu anlamayı, 

bilimsel yöntemlerin hangi süreçleri izlediğini öğrenirler. 
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Laboratuvar çalışmaları soyut ve karmaşık kavramların 

öğretilmesinde etkilidir. Öğrencilerin derin düşünme, gözlem 

yapma, fikir üretme ve yorumlama yapma yeteneklerinin gelişmesini 

sağlar (Çinici & ark., 2013; Korkmaz & Kaptan, 2001). Kısaca 

bilime, bilimin doğasının anlaşılmasına ve insanlığa büyük katkıları 

vardır.  

Bazı fen konularının zor öğrenilmesinin pek çok sebebi 

olabilir. İlki,fen kavramlarının büyük çoğunluğunun moleküler 

boyutla ilişkili olması nedeniyle birçok çalışmada öğrencilerin 

anlamakta güçlük çektikleri ifade edilmektedir (Kalın & Arıkıl, 

2010; Haigh, France & Gounder, 2011; Okumuş & ark., 2014; Sinan 

& ark., 2006; Sinan, 2007; Linenberger & Bretz, 2012). İkincisi, bir 

kavramın pek çok kavramla ilgili olmasıdır. Örneğin enzim hızına 

etki eden etkenler substrat, inhibitör, PH, zaman gibi birbiriyle 

ilişkili pek çok kavramlarla da ilgilidir. Buna benzer konular fizik, 

kimya ve biyoloji bilim dallarının kesiştiği alanlardır. Her bir bilim 

dalında bu kavramlara farklı yaklaşıldığı algısı da bulunabilir. 

Üçüncüsü, sembolik ve büyük ölçekli olayların veya durumların 

anlaşılması moleküler boyuttaki olayların anlaşılmasından daha 

kolaydır. Öğrenciler tarafından bazı konuların öğrenilmesinin zor 

görülmesinin temelinde; moleküler boyutu tam olarak 

anlayamadıkları, açıklayamadıkları, olayları zihinlerinde 

canlandıramadıklarıve günlük hayatla ilişkilendiremedikleri 

belirlenmiştir (Abraham, Williamson & Wrestbook, 1994; Adadan, 

2012; Adadan, Trundle & Irving, 2010; Çalık, Ayas & Ünal, 2006; 

Demircioğlu & ark., 2012; Franco &Taber, 2009; Kaya, 2017; 

Okumuş & ark., 2014; 2017; Smith & Villarreal, 2015; Talanquer, 

2011). Ayrıca, Özmen (2011) çalışmasında her sınıf düzeyinde 
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öğrenim gören öğrencilerin mikroskobik boyutu anlamalarında 

eksiklikler olduğunu belirlemiştir.  

Diğer yandan, etkili laboratuvar deneyleri yapmanın bilimsel 

süreç becerilerinin kazanılmasında son derece faydalı olacağını 

gösteren pek çok çalışma mevcuttur (Duru vd., 2011; Harlen, 1999; 

Huppert, Lomask & Lazarorcitz, 2002). Laboratuvar etkinlikleri 

öğrencilere bilimsel çalışmanın; gözlem yapma, sınıflandırma, veri 

toplama ve kaydetme, rapor yazma, açıklama ve deney yapma gibi 

bilimsel süreç becerilerini geliştirme konusunda önemli katkılar 

sağlamaktadır (Aydoğdu & Kesercioğlu, 2005). Bu beceriler “fen 

bilimlerinde öğrenmeyi kolaylaştıran, öğrencilerin aktif olmasını 

sağlayan, kendi öğrenmelerinde sorumluluk alma duygusunu 

geliştiren, öğrenmenin kalıcılığını artıran, araştırmacı aklını ve 

yöntemlerini kazandıran temel beceriler” olarak tanımlanmıştır 

(Çepni & ark., 1996). Laboratuvar çalışmalarının problem çözme 

becerilerini geliştirdiği tespit edilmiştir (Bozdoğan, Taşdemir & 

Demirbaş, 2006; Monhardt & Monhardt, 2006). Bütün bu 

yeteneklerin bilimsel süreç becerilerinin gelişmesinde büyük 

katkıları olacaktır. 

Rowland, Stuessy & Vick (1987) laboratuvarların BSB’ ne 

dayalı yapılması hususunda üç sebep göstermiştir. Birincisi, doğal 

dünyayı anlamanın fenne dayalı bir yoludur. İkincisi, öğrencilerin 

bir bilim adamının doğal yaşamdaki olayları, ilkeleri ve ilişkileri 

keşfetme sürecinde izlediği yolu daha iyi anlamalarına imkân 

verecektir. Üçüncüsü, öğrencilerin aktif katılımını sağladığı için 

bilimsel tutumun gelişmesine katkı sağlayacaktır. 



 

--9-- 

 

Bilimsel Süreç Becerileri farklı sınıflandırmalar yapılsa bile 

genel olarak; gözlem, ölçme ve sınıflama yapma, sayı-uzay ilişkileri 

kurma, tahminde bulunma, verileri kaydetme, kullanma ve 

yorumlama, model oluşturma, sonuç çıkarma, değişkenleri 

belirleme, değiştirme ve kontrol etme, hipotez kurma ve yoklama, 

deney yapma becerilerini içermektedir (Temiz & Tan, 2003). 

Yukarıdakinden farklı olarak; problemi bulma (soru üretme, 

problemi belirleme); hipotezleri formüle etme (hipotez kurma, 

değişkenleri belirleme); hipotezleri test etme (deneyi tasarlama, 

ölçme, verileri toplama, verileri sunma, değerlendirme) şeklinde de 

sınıflandırılmaktadır (Aktamış & Ergin, 2007).  

İlgili alan yazında, öğretmenlerin fen eğitiminde 

laboratuvarın öneminin farkında oldukları, laboratuvar için yeterli 

bilgiye sahip olmaları gerektiğini düşündükleri, laboratuvarlar ile 

ilgili yayın ve gelişmelerin takip edilmesi gerektiğini savundukları 

görülmektedir. Ancak bu konuda kendilerini mesleki nitelikler 

açısından yeterli bulmadıkları, fen ve teknoloji alanında bilgilerini 

yenilemeleri gerektiği konusunda fikir birliği içinde oldukları 

görülmüştür (Türk, 2010; Macaroğlu, 1995; Muşlu Kaygısız, Benzer 

& Uçar, 2017; Taşçı & Soylu, 2015). Öğretmenlerin laboratuvar 

becerilerindeki eksiklerin öğretimin kalitesini büyük oranda 

etkileyeceği aşikârdır. Bu durum laboratuvar alanında nitelikli, iyi 

donanımlı, bilimsel dile aşina, bilimsel süreç becerilerine (BSB) 

sahip, fen bilgisi öğretmenlerinin yetiştirilmesine daha çok önem 

verilmesi gerektiğinin bir göstergesidir (Cotabish & ark., 2011).  

Laboratuvar deneylerinin sağladı tartışmasız faydalar onları 

eğitimde vaz geçilmez yapmaktadır. Ancak bazı sınıflarda ders 

saatlerinin yetersizliği, müfredat içeriklerinin yoğunluğu, okul 
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imkânlarının yetersizliği, sosyal medyanın yaygınlaşması, yeni 

teknolojiler, dünyada yaşanan salgınlar, ülkemizde yaşanan deprem 

sonrası bazı şartların uzaktan eğitimi zorunlu hale getirmesi gibi 

daha burada saymadığımız pek çok etken farklı deney tasarımları 

yapmayı zorunlu hale getirmiştir. Bu durum eğitimcileri yeni ve 

farklı imkânları araştırmaya sevk etmektedir. Bunlardan birisi de 

sanal laboratuvar ortamlarıdır. Özellikle fen konuları için 

tasarlanmış sanal laboratuvar ortamlarının da yaygın kullanıldığı ve 

bilgisayarların eğitimle bütünleşmiş olduğu görülmektedir (Wilson 

& Redish, 1989; Borgi, 1991; Al-Holou & Clum, 1999; Pektaş vd., 

2009; Akkağıt & Tekin 2012; Çinici & ark., 2013, Çivril, 2018; 

Mırçık-Karagöz & Saka, 2016; Duman & Avcı, 2016; Köse, Ayas & 

Taş, 2003). Her ne kadar ekonomik olduğu, laboratuvar imkânları 

kısıtlı olan okullarda faydalı olacağı ve defalarca tekrarlanabileceği 

ifade edilse de sanal laboratuvar uygulamalarının da zayıf yönleri 

vardır. Akgül & ark., (2018)’ e göre; bazı biyoloji konularını içeren 

sanal laboratuvar ortamlarının yeterli olmadığını belirtmektedirler. 

Bu araştırmacılar enzimlerin çalışma hızına etki eden etkenler için 

sanal bir laboratuvar ortamı tasarlanmıştır. Geleneksel-Sanal 

deneylerin yapıldığı ve yalnızca sanal deneylerin yapıldığı iki grup 

kullanmışlardır. Denekler sanal laboratuvar ortamlarının 

gerçeklikten uzak olduğunu, hareketlerinin bu ortamlarda 

sınırlandırıldığını, dokunma, hissetme, gözlemleme gibi faaliyetleri 

yapamadıklarını ifade etmişleridir. Yani öğrenciler kendi gözleri 

dışında da diğer duyularını kullanarak hissetmek istemektedirler. 

Her şeyi ile kendilerine hazırlanmış olanı değil, yönergelerle 

yapabilecekleri ve dokunabilecekleri deneyler istemektedirler. Bu 

durum da bizlere asıl olanın deney yapmak olduğunu, sanal 
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laboratuvarın ise desteklemek için kullanılabileceğini işaret 

etmektedir.  

Basit malzemelerle ev deneyleri yapmanın eğitim açısından 

pek çok faydası bulunmaktadır. Öğrencilerin okula bağlı kalmadan 

öğrenmesini sağlar. Yer ve zaman kısıtlaması yoktur. Gerçek 

zamanlı gerçek deneyler yapabilirler. Öğrencilerin ihtiyaçlarına 

uygun bireysel öğrenme sağlar. Erişilebilir ve esnek bir öğrenme 

ortamı sağlar. Maliyet açısından tasarruf sağlar. Ancak öğrenciler 

kitapta yerli şekil ve açıklama yoksa deneyleri nasıl yapacağını 

yeterli düzeyde anlayamayabilirler. İstenen malzemeye ulaşamamak 

veya ebeveynlerin yeterli düzeyde destek vermemeleri öğrenme 

arzusunu kırabilir. Bu nedenle ev deneyleri tasarlanırken 

malzemelere ulaşılabilirlik, maliyet ve öğrencilerin rahatlıkla 

yapabilecekleri seviyede deneyler olmasına önem göstermeliyiz.  

Özetle, fen öğretimi yapacak olan öğretmen adaylarının 

BSB’lerini kazandıracak şekilde düzenlenmiş deneyler yaptırıp, her 

adımında öğrencilerin mukayese ve tartışma yapmalarını 

sağlayacak, anlamalarını kolaylaştırıcı, farklı ölçeklerde (büyük, 

sembolik ve moleküler) yoruma dayalı ve sorularla deneylerin 

desteklenmesi gerektiği kanaatindeyiz.  

Bu Deneylerin Amacı 

1. Benzer çalışmalar laboratuvar ortamlarında öğrenci deneyi 

olarak yaptırılmaktadır. Ancak bu deneylerin ev ortamında da 

güvenle yapılabileceği kanaatindeyiz. Önceliğimiz “enzimlerin 

çalışmasına etki eden faktörler” konusunda araştırmacılar tarafından 

tasarlanan ve ev ortamında yapılabilecek farklı seçenekleri olan 
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deneyler tasarlamaktır. Enzim hızına etki eden faktörleri ev 

ortamında basit malzemelerle inceleyebilir miyiz?  

2. Deneylerle ilgili düşündürücü, araştırmaya sevk edici, 

bilimsel süreç becerilerini de kullanmayı gerektiren açık uçlu sorular 

sorulmuştur. Bu deneylerle öğrencilerin BSB’ lerini kazanmasında 

katkıda bulunabilir miyiz?  

2. YÖNTEM  

Kısa Bir Ön Bilgi 

Enzimler canlılarda kimyasal reaksiyonların aktivasyon 

enerjilerini düşüren biyoloji katalizörlerdir. Enzimlerin temel yapısı 

proteinlerden meydana gelmektedir. Proteinlerin temel yapı 

birimleri ise amino asitlerdir. Bütün amino asitlerde amin, karboksil, 

merkezi karbon atomu ve radikal gruplar olmak üzere dört kısımdan 

meydana gelir.  20 çeşit amino asit vardır. Farklı amino asitlerde 

radikal gruplar farklıdır. Radikal gruplar yasına göre suyu seven, 

suyu sevmeyen, nötr, polar veya aromatik özelliklerde olabilir. Her 

bir amino asidin protein zincirindeki sırası önemlidir. Çünkü radikal 

gruplar etkileşerek proteinin nasıl ve nereden katlanacağını belirler 

Radikal gruplar birbirleriyle ve içinde bulundukları ortamla 

etkileşerek proteinlerin üç boyutlu yapısını meydana getiriler. 

Aşağıda bir protein molekülü ve radikal grupların etkileşimini 

görüyorsunuz. Şekil 1’i inceleyerek böyle bir yapının nelerden ve 

nasıl etkilenebileceği hakkında fikirlerinizi yazınız.  
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Şekil 1: Proteinlerin ve aminoasitlerin temel yapısı 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Şekil 1 hakkında sorular: 

• Proteinlerin amino asit sırası niçin çok önemlidir? 

Tartışınız? 

• Protein molekülünün temel yapı birimi nedir?  

• Amino asitler arasındaki bağın adı nedir? Güçlü bir 

bağ mıdır? 

• Şekil üzerinde amino asitlerin radikal gruplarını 

gösteriniz? 

• Protein molekülünün katlanmasına sebep olan bağlar 

hangileri? Güçlüden zayıfa sıralayınız? 

• Protein molekülünün katlanmasına sebep olan bağlar 

nelerden etkilenebilir? Neden? 
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Deneyle ilgili ön açıklamalar 

1- Tavuk ciğeri, koyun veya sığır ciğeri kullanılabilir. 

Maliyet açısından tavuk ciğeri daha ucuzdur. Marketlerde paketli 

olarak satılmaktadır. Çiğ olmak şartıyla evinizde bulunan bitkilerin 

(avakado, muz, patates, marul, kivi, çilek vs.) kök, gövde veya 

yaprakları kullanılabilir. Bunlardan yalnızca birisini seçerek deneyi 

yapabilirsiniz. Ancak bu deneyde sonuçları daha net görmek için en 

ideali ciğerdir.  

2- Hidrojen peroksiti eczanelerden oksijenli su diye 

alabilirsiniz. Alacağınız hidrojen peroksit şişesi küçük ise deney 

yapmadan önce bütün deneylerde gerekecek H2O2 miktarını 

hesaplayınız. Buna göre kaynayıp soğutulmuş su ile peroksiti 

seyreltiniz. Böylece bütün deneyleri yapacak kadar peroksitiniz 

olacaktır.  Hidrojen peroksitin ortalama derişiminin % 1- 4 arasında 

olması yeterlidir. 

3- Eğer H2O2 pahalı diyorsanız piyasada saç ağarmak için 

satılan peroksit tabletleri veya sıvı halde ürünler de bulunmaktadır.  

Derişimi yüksek ise sulandırmak sureti ile seyreltilebilir ve ihtiyaç 

kadar peroksit elde edilebilir. Bir diğer seçenek Hidrojen peroksit 

(H2O2) bazlı çamaşır suları olabilir. Etiketinde sıfır klor çamaşır 

suyu gibi ifadeler vardır. Etiketlerin üzerini iyi okuyunuz. İçeriğinde 

‘’hidrojen peroksit bulundurur’’ şeklinde bir ifade mutlaka 

olmalıdır...!. 

4- Eczaneden alacağınız iki şırınga (birisi 20-25 ml, değeri 

10 ml’lik olursa iyi olur) ile sıvı miktarlarını ölçebilirsiniz. Şırıngalar 

iğnesiz kullanılacaktır. Büyük olan şırınga ile yalnızca hidrojen 

peroksit, küçük şırınga ile ciğerden elde edilen sıvıyı ölçmede 
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kullanacağız. Şırıngaları birbirinin yerine kullanmayınız. Aynı 

şırınga ile hem ciğer özütü hem de hidrojen peroksitli sıvı ölçümü 

kesinlikle yapmayınız. 

5- Hidrojen peroksit sağlık açısından zararlı olduğu için 

deneylere başlamadan önce eldiven takınız. Marketlerden alınmış 

lastik eldiven veya bulaşık eldiveni işimizi fazlasıyla görecektir.  

6- Her bir etkinliği yapmadan önce mutlaka birkaç kez 

deneyin yapılışını okuyunuz. Sizden nelerin isteneceğini iyice 

anladıktan sonra deneylere başlayınız.  

1. ETKİNLİK 

Gerekli Malzemeler: 

• Hidrojen peroksit (H2O2)  

• Bardak  

• Musluk suyu 

• Tavuk karaciğeri 

• Şırınga  

• Lastik eldiven 

Ne Yapıyoruz? 

• Dört adet bardak alınız. Her birine 20 ml hidrojen 

peroksit çözeltisi koyunuz.  

• Daha sonra çiğ tavuk ciğerinden küçük küp şeker 

büyüklüğünde üç parça alınız. 

• Birinci bardağa hiç bir şey eklemeyiniz. İkinciye küp 

şeklinde, üçüncüye küçük doğranmış ve dördüncü 
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bardağa da iyice ezilmiş tavuk ciğeri koyunuz (Şekil 

2). 

• Köpürme durumlarını not ediniz.  

• Zaman geçtikçe köpürme hızında ne gibi bir değişim 

meydana geldi? Gözlemleyiniz.  

 

Şekil 2:  Enzim yüzeyinin tepkime hızına etkisi  

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

1 - Etkinlik hakkında sorular: 

• Bu deneyin amacı nedir? 

• Varsa bağımlı ve bağımsız değişkenler nelerdir?  

• Deney ve kontrol grubu varsa yazınız? 

• Deney sonucunda ne gözlemlediniz? 

• Bu deneyde hangi enzim kullanılmıştır? 

• Bu deneyin substratı nedir? 

• Köpürme hızını ve deneyleri gösteren bir çizgi grafiği 

şekil 3’te gösteriniz? 

(Köpürme hızı: En çok, Çok, Orta, Az, En az, Hiç vs. 

Deneyler; I. Bardak, II, Bardak, III. Bardak, IV. Bardak). 
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Şekil 3: Köpürme hızı ve zamana göre enzim hızını gösteren grafik  

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Bundan sonraki bütün deneylerde standardı sağlamak için 

kalan ciğerin tamamını bir blenderden geçiriniz, blender yoksa bir 

kapta iyice ezerek üzerine 100 ml kaynatılıp soğutulmuş su (soğuk) 

ile karıştırılır. Karıştırma işlemini en az 5 dakika sürdürünüz. Daha 

sonra bir tülbent bezle süzerek bu suyu deneylerde kullanınız. 

Tülbent bez yerine süzgeçte kullanılabilir. 

2. ETKİNLİK 

Ne Yapıyoruz? 

• Dört adet bardak alınız. Her birine 20 ml hidrojen 

peroksit çözeltisi koyunuz.  

• Birinci bardağa oda sıcaklığında 5 ml ciğer suyu 

ekleyiniz.   

• İkinci bardağı önce buzluğa koyup 20 dakika 

soğutunuz ve sonra üzerine 5 ml ciğer suyu ekleyiniz. 

• Üçüncü bardağı önce içinde kaynar su bulunan kaba 

koyunuz ve 10 dakika ısıtınız. Bardak ve içindeki 
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H2O2 iyice ısınsın. Sonra üzerine sıcakken 5 ml ciğer 

suyu ekleyiniz. 

• Önce 10 mlciğer suyunu cezveye koyup 

kaynayıncaya kadar ısıtınız. 1 dakika kaynattıktan 

sonra bu numuneden 5 ml alıp dördüncü bardağa 

ekleyiniz (Şekil 4).  

Bütün bardaklardaki köpürme durumlarını not ediniz. 

 

Şekil 4: Sıcaklığın enzim hızına etkisi 

Kaynak:SEZEK ve  DOYMUŞ 

2 - Etkinlik hakkında sorular: 

• Bu deneyin amacı nedir? 

• Varsa bağımlı ve bağımsız değişkenler nelerdir?  

• Deney ve kontrol grubu varsa yazınız? 

• Deney sonucunda ne gözlemlediniz? Köpürmeyen 

bardak var mı? Neden? 

• Köpürme oranını en çoktan en aza sıralayınız? 

• Şekil 5’i inceleyerek, sırasıyla deneyleri ve köpürme 

hızını gösteren bir çubuk grafiği çiziniz? 
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(Köpürme hızı: En çok, Çok, Orta, Az, En az, Hiç. 

Deneyler; I. Bardak, II, Bardak, III. Bardak, IV. Bardak). 

 

 

Şekil 5: Sıcaklığın enzim hızına etkisi 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

3. ETKİNLİK 

Ne Yapıyoruz? 

• Dört adet bardak alınız. Birinciye 30 ml, ikinciye 20 

ml, üçüncüye 10 ml, dördüncüye 5 ml hidrojen 

peroksit koyunuz.  

• Sonra ikinci, üçüncü, dördüncü bardakların üzerini 

musluk suyu ile 30 ml ye tamamlayınız.  

• Daha sonra bütün bardakların üzerlerine ciğer 

suyundan 5 ml ekleyiniz (Şekil 6).  

• Her bir bardaktaki köpürme durumlarını not ediniz.  
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Şekil 6: Substrat miktarının reaksiyon hızına etkisi 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

3 - Etkinlik hakkında sorular: 

• Bu deney hangi hipotezi test etmek için 

yapılmaktadır? 

• Varsaydığınız hipotezi test etmek için bir tahminde 

bulununuz? 

• Deney ve kontrol grubu varsa yazınız? 

• Deney sonuçlarını tablo 1’e işleyiniz? 

(Köpürme hızı: En çok, Çok, Orta, Az). 

Tablo 1: Substrat miktarının reaksiyon hızına etkisini tabloya 

işleme 
   Köpürme 

  hızı 

H2O2 miktarı (ml) 

    

     

     

     

     

Kaynak:  SEZEK ve DOYMUŞ 
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4. ETKİNLİK 

Ne Yapıyoruz? 

• Dört adet bardak alınız. Her birisine 30 ml hidrojen 

peroksit koyunuz.  

• Birinciye 30 ml, ikinciye 20 ml, üçüncüye 10 ml, 

dördüncüye 5 ml sirke koyunuz.  

• Sonra ikinci, üçüncü, dördüncü bardakların üzerini 

musluk suyu ile 60 ml ye tamamlayınız. Her birini 

iyice karıştırınız.  

• Daha sonra bütün bardakların üzerlerine ezilmiş 

karaciğer suyundan 5 ml ekleyin.  

• Her bir bardaktaki köpürme durumlarını not ediniz.  

Not: Bu deneyi karbonat, limon tuzu ile de yapabilirsiniz. Bu 

deneyi katı maddelerle yaparsanız, deneyin yapılışında nasıl bir 

düzenleme yapmanız gerekir? Tartışınız.  

4 - Etkinlik hakkında sorular: 

• Bu deneyin amacı nedir? 

• Varsa bağımlı ve bağımsız değişkenler nelerdir?  

• Kontrol grubu oluşturmak için ne yapmalıyız? 

• Deney sonucunda ne gözlemlediniz? Niçin? 

Tartışınız? 

• Şekil 1 ve 7’yi inceleyiniz. Şekil 8’deki dairelerin 

içine uygun ve uygun olmayan PH’da enzimin 

yapısının nasıl olacağını moleküler düzeyde çiziniz? 
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Şekil 7: Moleküler düzeyde enzim ve subsratın reaksiyonu 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

 

Şekil 8: PH’ın Enzim üzerine etkisini moleküler düzeyde çizerek 

gösterme 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Şekil 9’daki enzimler ve çalışma hızına etki eden etkenlerle 

ilgili kavram haritasını doldurunuz. 
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Şekil 9: Enzimlerle ilgili kavram haritası 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Ödevler 

1. Enzim hızının zamanla değiştiğine dair basit bir 

deney tasarlayınız? 

2. Buraya enzim hızına etki eden etkenlerle ilgili 

kendinize ait orijinal bir soru ve cevabını yazınız.  

3. Tamamen kendinize ait bir deney tasarlayınız. 
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BÖLÜM II 

 

 

Kirlenmiş Alanlarda Biyoremidiasyon Ajanları (Algler 

ve Mantarlar) 

 

 

Nezahat KANDEMİR1 

 

Giriş 

Hem dünyada hem de ülkemizde artan nüfusun enerji ve besin 

ihtiyaçlarının karşılamak için tarım alanlarında (özellikle pestisitler) ve 

endüstriyel üretimde yoğun bir şekilde kimyasal maddeler 

kullanılmaktadır. Bu maddeler çevre kirliliğine neden olarak canlıların 

sağlığını ve yaşam ortamlarını bozmaktadır. Bozulan doğal dengenin 

yeniden kurulması, toprak ve su kaynaklarının temizlenmesi için bazı 

yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır. İşte çevreyi iyileştiren, çevre dostu 

olan, hem de ekonomik olan bu yöntemlerden birisi biyoremidiasyon 

yöntemidir. Bu yöntemde kirletici maddeler biyolojik aktivitelerle 

karbondioksit ve su gibi zararsız son ürünlere dönüştürülmektedir.  

 
1  Prof. Dr., Amasya Üniversitesi, Eğitim Fakültesi, Matematik ve Fen Bilimleri Eğitimi, 
Amasya/Türkiye, Orcid: 0000-0002-5428-4139, nezahatkndmr@gmail.com 
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Canlıların yaşam ortamları, klorlu uçucu organik bileşikler, 

alkil benzen (benzen, toluen, etil benzen ve ksilenler, BTEX), 

hidrokarbonlar, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, poliklorlubifeniller 

(PCB) ve trikloroetilen, tanklardan veya dolum boşaltım esnasında 

tankerlerden sızan maddeler, patlama sonucu petrol saçılması ve atık 

petrol ürünlerinin oluşması gibi endüstriyel faaliyetlerle yoğun olarak 

kirlenmektedir (Adeniyi & Afolabi, 2002). 

Modern tarım uygulamalarında verim arttırmak için yoğun ve 

bilinçsiz bir şekilde pestisitler kullanılmaktadır. Kullanılan pestisitlerde 

toprak, su ve hava da aşırı miktarlarda birikerek canlı çevrede büyük 

problemlere yol açmaktadır. İşte pestisitlerin kirlettikleri ortamlardan 

uzaklaştırılmasında biyoremidiasyon uygulamaları günümüzde önem 

kazanmaktadır. Pestisitler tarım alanlarına zarar veren böcekler, 

mantarlar, fareler ve diğer bazı hayvanlar, yabancı otlar ve 

mikroorganizmalara karşı kullanılan maddelerdir. Dünyada ve 

ülkemizde toprak ve suda birikmiş olan pestisitlerin zararlarını 

azaltmak veya yok etmek için fiziksel, kimyasal ve biyolojik yöntemler 

kullanmaktadır. Biyolojik yöntemlerden olan biyolojik remidiasyon 

(biyoremidiasyon) canlılar için tehlikeli olan maddeleri zararsız 

duruma dönüştürmek için çeşitli canlıların kullanıldığı uygulamalardır.  

Geleneksel remediasyon yöntemlerinin; seçiciliklerinin düşük 

olması, tamamen kirletici giderimi yapmamaları, fazla enerji 

harcamaları, zehir etkisi oluşturmaları ve maliyetlerinin yüksek olması 

gibi dezavantajları bulunmaktadır. Oysa biyoremidiasyon yöntemleri, 

çevreyi ve canlıları koruyan giderim teknolojilerindendir. 

Biyoremediasyon teknikleri ile başarılı ve etkin yapılan araştırmalar 

pestisitle kirletilmiş ortamların iyileştirilmesinde biyoremidiasyon 
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yöntemlerinin başarılı bir şekilde kullanılacağını göstermiştir (Gül 

&Yavuz, 2018). 

1. Biyoremidiasyon (Biyolojik İyileştirme) 

Çevredeki kirleticilerin bazı mikroorganizma ve 

makroorganizmalar yoluyla temizlenmesi işlemidir.  Biyoremidiasyon, 

doğaya ve canlılara zarar veren çeşitli kirleticilerin zararsız ürünlere 

dönüştürülmesinde bazı canlıların kullanıldığı, çevre dostu ve 

sürdürülebilir olan, uygun maliyetli, fazla çaba gerektirmeyen, tehlikeli 

kimyasal maddelerin kullanılmadığı ve kirleticilerin tamamen yok 

edildiği etkili bir yöntemdir (Deshmukh, Khardenavis & Purohit, 

2016). Bu yöntemde kirletilmiş olan yaşam ortamlarının 

temizlenmesinde yaygın olarak kullanılan canlılar; bakteriler, mayalar, 

algler, mantarlar ve diğer canlılardır (Şekil 1 ve 2; URL 1 ve Coelho 

&ark., 2015). Kirletilmiş alanlarda uygun canlılar kullanılarak çeşitli 

kimyasal ve fiziksel reaksiyonların gerçekleşmesi sağlanır ve sonunda 

kirletici maddelerin parçalanıp yok edilmesi ile ortam temizlenir 

(Gillespie & Philip, 2013). Kullanılan metodun etkili olabilmesi için, 

kullanılan canlının yeterli miktarlarda bulunması, kirletici maddelerle 

yakın temas içerisinde olması, yok edilecek maddelere enzimatik olarak 

saldırması ve zararsız ürünlere dönüştürmeleri gerekmektedir (Dindar, 

Topaç Şağban & Başkaya, 2010). Ayrıca ortamda sıcaklık, besin 

elementleri, pH ve elektron alıcılar gibi çevresel faktörlerinde uygun 

olmasına dikkat edilmelidir. 

Biyoteknolojik iyileştirme yöntemleri içerisinde bulunan 

biyoremediasyonun geleneksel yöntemlere göre daha fazla avantajları 

bulunmaktadır (Chowdhury, Bala & Dhauria, 2012). Radyoaktif 

maddeler, fenoller, patlayıcı maddeler, petrolden türetilen organik 
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maddeler, ağır metaller ve toksik organik kirleticiler biyoremidiasyon 

yöntemi ile yok edilebilen kirleticiler arasında yer almaktadır. 

         

Şekil 1 ve 2: Biyoremediyasyon uygulamalarında kullanılan 

organizmalar 

Kaynak: URL 1 ve Coelho &ark., 2015  

1.1. Biyoremidiasyonun Avantajları; 1. Bakımı ve 

uygulaması kolay bir biyo-giderim yöntemidir 2. Düşük maliyetlidir 3. 

Estetik açıdan hoş ve çevre dostudur 4. Çöp depolama alanlarındaki 

atıkların miktarını azaltmaktadır 5. Çeşitli organik ve inorganik 

bileşikler için uygundur 6. Alan ya da alan dışında yapılabilir 

(Chowdhury, Bala & Dhauria, 2012). 

1.2. Biyoremidiasyonun Dezavantajları; 1. Biyolojik 

süreçlerin spesifik olması 2. Biyolojik olarak parçalanacak olan 

bileşiklerin sınırlı olması 3. Kriterlere yönelik yasal belirsizliklerin 

bulunması 4. Uygulama sürecinin uzun sürmesi 5. Kirleticilerin katı, 

sıvı ve gaz gibi farklı olması 6. İklim koşullarına bağlılığının bulunması 

(Chowdhury, Bala & Dhauria, 2012).  

Biyoremidiasyon uygulamalarında biyolojik, kimyasal ve 

hidrolojik faktörler etkili olmaktadır (Tablo 1). 
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Tablo 1: Biyoremidiasyon sürecinde etkili olan faktörler 

Uygun olan biyolojik ve kimyasal 

faktörler 

Uygun olmayan biyolojik ve 

kimyasal faktörler 

Az sayıda organik kirlilik Birçok organik ve inorganik 

kirleticilerin karışımı 

Uygun pH aralığı Uygun olmayan pH aralığı 

Mikroorganizmaların çeşitliliği Düşük mikrobiyal popülasyon 

Oksidasyon için uygun elektron alıcı Oksidasyon için elektron alıcısı 

yokluğu 

Aşırı toksik olmayan kirleticiler Toksik kirleticiler 

 

Uygun olan hidrolojik faktörler Uygun olmayan hidrolojik 

faktörler 

Granüler boşluklu alan Kırık kayalar 

Uniform mineraloji Kompleks mineraloji 

Doyurulmuş tabaka Doyurulmamış tabaka 

Yüksek permeabilite (10-4 cm/s) Düşük permeabilite  

Homojen alan Heterojen alan 

Kaynak: Dindar, Topaç Şağban & Başkaya, 2010 

2. Biyoremidiasyonda Kullanılan Teknikler 

2.1 In-situ (Yerinde) Biyoremidiasyon Teknikleri: Bu 

teknikte atıkların bulunduğu alanlara besin aktarımı yapılarak ortamda 

bulunan mikroorganizmaların aktif duruma geçmesi sağlanır. Sıkı 

toprak yapısına sahip olan alanların temizlenmesinde çok etkilidir. 

Özellikle bu alanlarda bulunan yarı uçucu organiklerin, dizel yakıtların 
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ve halojen olmayan yarı uçucu maddelerin arıtılması için 

uygulanmaktadır (Dindar, Topaç Şağban & Başkaya, 2010).  Bu 

biyoremidiasyon tekniğinin en önemli avantajı düşük maliyetli 

olmasıdır. 

2.2. Ex-situ (Uzaktan veya Yerinde Yapılmayan) 

Bioremidiasyon Teknikleri: Bu teknikte kirlenmiş olan toprak ve su 

başka yerlere taşınarak ortama kirleticileri parçalayabilecek 

mikroorganizmalar ilave edilmektedir. Diğer taraftan ortamda 

inorganik besin maddeleri (özellikle fosfor ve azot), pH, sıcaklık ve 

elektron alıcılar (sülfat, oksijen ve nitrat) gibi faktörler uygun hale 

getirilmesi gerekmektedir. Bu durum ekonomik açıdan bu tekniğin 

uygulanmasında dezavantaj oluşturmaktadır. Bu teknik topraktaki 

hidrokarbonların uzaklaştırılmasında başarılı bir şekilde 

kullanılmaktadır (Diplock & ark., 2009). Ex-situ teknikler, çabuk sonuç 

alınmasının gerekli olduğu ve yoğun bir şekilde kirlenmiş toprakların 

arıtılmasında/temizlenmesinde çok tercih edilmektedir. 

2.3. Kombine Biyoremidiasyon Tekniği: Radyoaktif atıklar, 

tehlikeli atık alanlar, hastane atıkları ve arıtım çamurlarının boşaltıldığı 

alanların temizlenmesinde önerilen tekniktir. Böyle alanlar çok tehlikeli 

ve karmaşık bileşikler içerdiğinden ancak kombine biyoremidiasyon 

tekniği ile temizlenmektedir (Ceyhan & Esmeray, 2012). 

Bu çalışmada, literatürde hem dünya hem de ülkemizde 

biyoremidiasyon yönteminde kullanılan mikroalgler, siyanobakteriler 

ve mantarlar ilgili biyoremediasyon çalışmalarına yer verilmiştir.   
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3. Biyoremidiasyon Uygulamalarında Kullanılan Canlılar 

3.1. Biyoremediasyon ve Algler (Mikroalgler ve Siyanobakteriler) 

Mikroalgler hem tatlısu hemde deniz ekosistemlerinde 

mikroskobik fotosentetik canlılar olup dünyada en büyük üretici 

grubunu oluşturmaktadırlar. İçermiş oldukları pigmentlerden dolayı 

kozmetik ürünlerinde, tıp ve eczacılıkta katkı maddesi olarak, zengin 

protein içeriklerinden dolayı da gelişmekte olan ülkelerde insan ve 

hayvan besini olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadırlar. Ayrıca 

tarım alanlarında organik gübre olarak da tercih edilmektedirler 

(Demirel & ark., 2018). Bu canlıların biyoremediasyonda 

kullanılmasının iki önemli sebebi bulunmaktadır. Birincisi, fotosentez 

sonucunda bol oksijen üretmeleri ve oksijence fakir olan atıksu 

ortamlarının oksijenlenmesine katkı sağlamalarıdır.  İkincisi, fosfor ve 

azot bakımından zengin olan deniz ve iç sularda aşırı derecelerde 

çoğalabilmeleridir (Şişman Aydın & Oral, 2014). Bugüne kadar yapılan 

çalışmalarda, mikroalglerin atıksuların arıtılmasında, pestisitleri, 

organik ve inorganik maddeleri, ağır metalleri ve nütrientleri 

uzaklaştırmada oldukça başarılı oldukları görülmüştür (Şişman Aydın, 

2018). 

Siyanobakterilerde (mavi-yeşil algler) ihtiyaç duydukları 

enerjiyi fotosentez yolu ile elde eden canlılardır. Mavi-yeşil alglerden 

olan Spirulina cinsi tümör büyümesinde, toksik etkisi olmayan viral 

ataklarda, anemi ve malnütrisyonda etkin bir şekilde gıda olarak 

kullanılmaktadır (Zhou & ark., 2018). Bundan dolayı Spirulina cinsi 

Meksika ve Afrika da insanların geleneksel yemekleri arasında yer 

almaktadır. Spirulina maxima ve Spirulina platensis en önemli 

türleridir (Şekil 3, URL 2; Şekil 4, URL 3). Spirulina türleri yüksek 

oranda aminoasit (% 62,0), karoten ve ksantofil içerir ve dünyanın en 
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zengin doğal B12 vitamini kaynağıdır. Ayrıca az miktarlarda bile 

Spirulina’nın bağışıklık sistemi üzerinde olumlu etkiler yaptığı da 

görülmüştür (Soni, Sudhakar & Rana, 2017). Spirulina platensis gıda 

olarak kullanılmasının yanında ortamdaki ağır metallerin 

temizlenmesinde de kullanılabileceği yapılan araştırmalar sonucunda 

ortaya çıkarılmıştır (Thengodkar & Sivakami, 2010). Diğer taraftan 

hem mikroalgler hem de siyanobakteriler, binlerce yıldır ilaç, gıda ve 

su ürünleri yetiştiriciliği endüstrisi için yüksek değerli bileşiklerin 

doğal bir kaynağı olarak kullanılmıştır.  

  

 Şekil 3: Spirulina platensisŞekil 4: Spirulina maxima 

   Kaynak: URL2Kaynak: URL3 

Endüstriyel atık sular hem çevreye hem de canlılara zarar 

verecek çeşitli inorganik (Cd-kadmiyum, Cr-krom, As-arsenik, Pb-

kurşun ve Hg-civa gibi toksik ağır metalleri) ve organik (fenoller, klorlu 

fenoller, endokrin bozucu kimyasallar, azo boyalar, poliaromatik 

hidrokarbonlar, poliklorlu bifeniller, pestisitleri) kirletici maddeleri 

taşımaktadır (Bharagava, Saxena & Mulla, 2020). Bunun için bu atık 

suların çevreye ve canlılara zarar vermeyecek biyo-giderim yöntemleri 

ile bir an önce bulundukları ortamlardan uzaklaştırılmaları 

gerekmektedir.  
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Biyoremediasyon işlemlerinde mikroorganizma seçimi oldukça 

büyük önem taşımaktadır. Bu bağlamda, yüksek uyum yeteneğine sahip 

olan ve değişik çevre şartlarını (yüksek sıcaklık, farklı basınç ve yüksek 

tuz konsantrasyonları) tolere edebilen ekstremofil mikroorganizmalar 

biyoremediasyon süreçlerinde son yıllarda daha fazla tercih 

edilmektedir. Boya çeşitlerinden bazıları; sülfür boyalar, azo boyalar, 

reaktif boyalar, bazik boyalar, asit boyalar, metal boyalar, indigo 

boyalar, metalik boyalar, solvent boyalar, dispers boyalar, direkt 

boyalar, antrokinon boyalar, azoik boyalar, doğal boyalar ve pigmentler 

gibidir. Tekstil endüstrilerinin ürettiği büyük miktardaki sulu atık 

içeren boyalar ciddi bir çevre sorunu oluşturmaktadır. Literatürde, 

tekstil atıksularının ve farklı boyaların temizlenmesinde/giderilmesinde 

kullanılan farklı mikroalg ve siyanobakterilerle yapılmış çeşitli 

çalışmalar bulunmaktadır (Zhou & ark., 2014; Bela & Malliga, 2015; 

Ghazal & ark., 2016; Abou-El-Souod & El-Sheekh, 2016; Dellamatrice 

& ark., 2017; İsmail & ark., 2020). Şöyleki; 

Omar (2008) tartrazine ve ponceau boyalarının farklı mikroalg 

ve siyanobakteri ile temizlenmesini incelemiştir. Araştırmada, 

Chlorella vulgaris (Şekil 5, URL 4), C. ellipsidea ve C. kessui 

mikroalglerini, Oscillatoria angusta, Anabaena laxa, A. subcylinarica, 

Scenedesmus obliquss ve S. bijugotes siyanobakterileri kullanılmıştır. 

Hem mikroalg hem de siyanobakteriler için en iyi temizleme işleminin 

5 mg/L boya konsantrasyonunda meydana geldiği saptamıştır. 

El-Sheekh & ark. (2009) bazı boyaların (methyl red, basic 

cationic, g-red, basic fuschin, orange II) ortamdan temizlenmesinde 

Nostoc linckia, C. vulgaris, Oscillatoria rubescens, Volvox aureus, 

Lyngbya lagerlerimi ve Etkatothrix viridis gibi bazı mikroalg ve 

siyanobakterileri kullanmışlardır. Basic cationic boyası araştırmada 
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kullanılan bütün canlılar tarafından uzaklaştırılırken, orange II boyası 

V. aureus ve E. viridis haricinde diğer mikroorganizmalar tarafından 

sadece %25 oranında ancak ortamdan uzaklaştırılabilmiştir. C. vulgaris 

basic fuschin boyasını en yüksek oranda (%94,85) ortamdan 

uzaklaştırmayı başarmıştır. Methyl red ise O. rubescens ve N. linckia 

tarafından sırasıyla %81,97 ve % 81,3 verimle ortamda biyogiderim 

işlemi gerçekleştirilmiştir. G-red boyasının giderimi ise en yüksek 

oranda (%59,11) C. vulgaris sayesinde sağlanmıştır. 

   

Şekil 5: Chlorella vulgaris 

Kaynak: URL 4 

Diğer bir araştırma Karacakaya & ark. (2009) tarafından 

yapılmıştır. Araştırmada reactive black B, remazol blue ve reactive red 

boyalarının giderilmesinde Synechosystis sp. ve Phormidium sp. 

cinslerine ait olan türler kullanılmıştır. Kullanılan bu siyanobakteriler 

sırasıyla reactive black B boyasını %28,3 ve %29,2, remazol blue 

boyasını %25,5 ve %37,5 ve reactive red boyasını ise %35,4 ve %25,7 

oranında ortamdan uzaklaştırmışlardır. 

Coelastrella sp. mikroalgi ile rhodamine B boyasının 100, 200, 

300, 400 ve 500 mg/L konsantrasyonlarının ortamdan biygiderimi 

üzerine bir araştırma yapılmıştır (Baldev & ark., 2013). 100 mg/L boya 
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konsantrasyonunda %60 ile en yüksek boya gideriminin olduğu 

görülmüştür. Aynı çalışmada %10 biyokütle miktarında %70’lik bir 

giderim gerçekleştiği saptanmıştır. Farklı pH (3-9) ve sıcaklık (20-60 
0C) denemelerinde ise en yüksek biyo-giderim pH 8’de, sıcaklıkta ise 

30 0C’ de gözlenmiştir. 

Boduroğlu, Kılıç & Dönmez (2013), remazol blue boyasının 

biyoremidiasyonunda Gonium sp. türlerini kullanmıştır.  0,21 g/L ve 

0,32 g/L biyokütle içeren ortamda boya gideriminin sırasıyla %79,5 ve 

% 85 oranında yapıldığı bulunmuştur. 

El-Kassas & Mohamed (2014) Mısır’daki farklı bölgelerden 

alınan tekstil atık sularındaki bazı boyaların (baskın renkler mavi ve 

kırmızı) temizlenmesinde C. vulgaris türünü kullanmıştır.  Sıcaklığın 

250C ve atıksu konsantrasyonunu %5 ve %30 olduğu koşullarda biyo-

giderim sırasıyla %78,07 ve %74,66 olarak belirlenmiştir.  

Scenedesmus quadricauda ABU12 mikroalgi indigo blue 

boyasının biyo-gideriminde kullanılmıştır (Chia, Odoh & Ladan, 2014). 

Biyokütle artıkça boyanın daha verimli bir şekilde ortamdan 

temizlendiği görülmüştür.    

C. vulgaris ile ilgili başka bir araştırma kongo red boyasının 

ortamdan temizlenmesi Hernández-Zamora & ark. (2015) tarafından 

yapılmış ve bu araştırmada sıcaklık 250C ve boya konsantrasyonları ise 

5, 10, 15, 20 ve 25 mg/L olarak belirlenmiştir. Congo red boyasının 

ortamdan biyo-gideriminin en düşük konsantrasyondan en yüksek 

konsantrasyona doğru sırasıyla %83, %81, %75, %72 ve %58 

oranlarında olduğu belirlenmiştir. Yani en yüksek giderim (%83) 5 

mg/L boya konsantrasyonunda gerçekleştiği bildirilmiştir.  
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Bela & Malliga (2015) atık sulardaki tekstil boyasının biyo-

gideriminde deniz siyanobakterisi Lyngbya sp. cincine ait türleri 

kullanmış ve farklı tarımsal atıkların (şeker kamışı çöpü, mısır atığı, 

muz gövdesi lifi ve yer fıstığı kabuğu gibi) siyanobakterilerin büyümesi 

üzerindeki etkisini incelemiştir. Çalışma sonucunda Lyngbya sp. 

türlerinde boya gideriminin %74,48 oranında ve en iyi gelişmenin de 

yer fıstığı kabuğu ilave edilen ortamda olduğu tespit edilmiştir.  

Brahmbhatt & Jasrai (2016) tekstil endüstrisi atıksularında 

bulunan mavi ve kırmızı renk boyaların temizlenmesinde Oscillatoria 

sp. ve Spirogyra sp. cinslerini kullanmıştır. Çalışmadaki pH değerleri 

olarak 4, 6, 8 ve 10, biyokütle olarak %1, %2 ve %3 konsantrasyonları 

seçilmiştir. En yüksek biyo-giderimin pH 10 ve %3 biyokütlede 

meydana geldiği tespit edilmiştir. Kırmızı boyada pH 10 da Oscillatoria 

sp. %62,63 ve Spirogyra sp.  ise %64,21 değerinde bir giderim 

gerçekleştirirken, mavi boya için Oscillatoria sp. %76,48 ve Spirogyra 

ise %78,29 oranında bir biyogiderim yapabilmiştir. %3’lük biyokütlede 

mavi boya içeren ortamda Oscillatoria sp. %74,3, Spirogyra sp. %78,28 

ve aynı büyokütlede kırmızı boya içeren ortamda Oscillatoria sp. 

%59,73, Spirogyra sp. %63,68 verimle çalıştıkları rapor edilmiştir.  

Abou-El-Souod ve El-Sheekh (2016) yaptıkları bir çalışmada, 

bazik fuksin ve metil kırmızısı boyalarının Hydrocoleum oligotrichum 

ve Oscillatoria limnetica tarafından biyolojik parçalanmasını 

araştırmıştır. 7 gün sonra bazik fuksin'in H. oligotrichum ve O. 

limnetica tarafından bozunmasının sırasıyla %92,44 ve %90,23 olduğu 

bulunmuştur. Diğer yandan metil kırmızısı’nın H. oligotrichum ve O. 

limnetica tarafından 7 gün sonra parçalanması sırasıyla %53,23 ve 
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%50,18 oranlarında olmuştur. Bu boyaların algler tarafından 

bozunması, bileşiğin moleküler yapıları ve alglerin fizyolojik 

metabolizması ile ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Başka bir boya giderim çalışması Phormidium sp., Synechoccus 

sp. ve Anabaena sp. cinslerine ait siyanobakteriler ile yapılmıştır 

(Dellamatrice & ark., 2017). Bu çalışmada çamur, atıksular, indigo, 

sulphur black ve remazol brilliant blue R sentetik boyaları 

kullanılmıştır. Phormidium sp.ve Anabaena sp. boya içeren atıksudan 

sırasıyla %28,37 ve %23,87 oranında boyayı temizlerken, indigo 

boyasını ise sırasıyla %91,22 ve %71,92 oranında temizlemişlerdir. 

Çamur ve remazol brilliant blue boyasının biyo-gideriminin üç 

siyanobakteri tarafından da yapılamadığı belirlenmiştir. Diğer yandan 

Synechoccus sp. siyanobakterisi remazol brilliant blue R boyasını 

(%11,53) ve atıksuyu (%1,29) ortamdan çok az oranlarda 

uzaklaştırmasına rağmen, çamur, indigo ve sulphur black boyalarını hiç 

uzaklaştıramadığı saptanmıştır.  

Biyouki & ark. (2018) C. vulgaris mikroalgini ortamda bulunan 

Tectilon Yellow 2G boyasını temizleme işleminde kullanmış ve alkali 

pH değerlerinde bu türün boya giderim yeteneğinin arttığı sonucuna 

ulaşılmıştır. 

Oyebamiji & ark. (2019) Nijerya’nın üç farklı bölgesinden 

aldıkları atıksulardan boyaların giderimi ile ilgili denemeler 

yapmışlardır. Denemelerde beş Chlorella türü ve bir tanede 

Micractinium türü kullanılmıştır. Boya giderim veriminin Chlorella sp. 

KU211b için %47,10, C. sorokiniana UTEX 246 için ise %70,03 olduğu 

saptanmıştır. 
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Başka bir araştırmada, termotolerant Chlorella vulgaris 

mikroalgi ve termofil Cyanobacterium aponinum siyanobakterisinin 

etkin bir şekilde brillant blue R (BBR) ve remazol brillant blue R 

(RBBR) boyalarını içeren atıksuların biyo-giderim kapasiteleri 

incelenmiştir (Erkoç, 2020). Farklı boya (10 mg/L, 20 mg/L, 40 mg/L 

ve 60 mg/L), sıcaklık (25 °C, 35 °C ve 45 °C), pH (pH 6.5, 7.5, 8.5 ve 

9.5), ve biyokütle (%10 ve %20) konsantrasyonlarında denemeler 

yapılmıştır. C. vulgaris türü biyokütle konsantrasyonu %10’dan 

%20’ye çıkarıldığında daha yüksek oranda boyayı uzaklaştırdığı tespit 

edilmiştir. Özellikle C. aponinum siyanobakterisinin yüksek boya 

konsantrasyonu, yüksek pH ve sıcaklık gibi birden fazla stres 

koşullarına dayanabildiği ve diğer boya giderim çalışmalarında 

kullanılan siyanobakterilere oranla daha yüksek miktarlarda biyo-

giderim gerçekleştirdiği belirlenmiştir. C. aponinum türü bu özellikleri 

ile boya içeren atıksuların biyoremediasyonu için önemli bir aday 

konumunda olacağı sonucuna ulaşılmıştır. 

Çevredeki pestisit kirliliği, insanlar, su ve kara yaşamı için 

gerçek bir tehlike oluşturmaktadır. Kontrol edilmediği takdirde pestisit 

kirliliği çevrede ciddi sorunlara yol açabilir. Pestisit kirliliği, otomatik 

tarım uygulamalarının yaygın kullanımının bir sonucu olarak 

uçaklardan ve hatta dronlardan havadan püskürtme ve bunların 

tedbirsizce doğrudan su kütlelerine taşınması gibi düzenlenmemiş 

uygulama yöntemleriyle daha da kötüleşmektedir. Ayrıca pestisitlerin 

tarım arazisine doğrudan uygulanması, yaprak sprey sürüklenmesi, 

yüzey akışı, tarımsal erozyon ve pestisit üreten endüstrilerden yetersiz 

arıtılmış ve/veya arıtılmamış atık suyun boşaltılması yoluyla sucul 

ekosistemlere karışmaktadır. Bu kirliliğin düşük seviyede tutulabilmesi 

için sürdürülebilir ve uygun maliyetli alternatif yöntemlere ihtiyaç 
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duyulmaktadır (Bhat & ark., 2020). Biyolojik iyileştirme teknikleri, 

ortamdaki pestisit kalıntılarını ortadan kaldırmak için bazı canlıları 

kullanan güvenilir ve etkili yöntemlerdendir. Aynı zamanda 

mikroalgler ve siyanobakteriler bazı pestisitlerin ortamdan 

temizlenmesinde de yoğun bir şekilde kullanılmışlardır.  

Organofosforlu bir pestisit olan fenamifos'un beş yeşil alg ve 

beş siyanobakterinin farklı türleri tarafından parçalanması 

araştırılmıştır (Caceres, Megharaj & Naidu, 2008). Araştırmada 

kullanılan alglerin ve siyanobakterilerin fenamifos pestisitini 

parçalayabildiği rapor edilmiştir. Ayrıca bu alglerin ve 

siyanobakterilerin pestisitlerin ve toksik metabolitlerinin 

biyoremediasyonunda kullanılabileceği ileriye sürülmüştür.  

Pestisitlerden Imidaklorid (insektisit çeşidi) ve Knockdown 48 

SL (herbisit çeşidi) içeren atık suların arıtılmasında Synechocystis sp. 

ve Phormidium sp. cinslerine ait olan türlerin biyoremediasyon 

kapasiteleri araştırılmıştır (Amınfarzaneh, 2010). Çalışmanın 

sonucunda, Synechocystis sp. imidaklorid, Knockdown 48 SL ve 

triakontanol hormonu içeren kültür ortamında en yüksek biyokütle 

artışı ve % imidaklorid pestisitini biyogiderim yaptığı belirlenmiştir.  

Phormidium sp. ise sadece Imidaklorid pestisitini içeren ortamda en 

yüksek populasyon büyümesi ve giderim yeteneği göstermiştir. 

Diğer yandan, siyanobakteri türlerinden olan Microcystis 

novaceki %90,0’dan daha fazla miktarlarda metil parathionu 

biyoremide edebildiği saptanmıştır (Fioravante & ark.,2010).  

Yeşil mikroalg C. vulgaris tarafından pek çok alanda yaygın 

olarak kullanılan bir pestisit çeşidi olan diazinonun %98,0 oranında 

temizlendiği bildirilmiştir (Kurade & ark., 2016). 
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Başka bir araştırmada C. vulgaris ve S. platensis’in atık sularda 

bulunan malathionu %99,0 oranında biyogiderim yaptıkları 

bulunmuştur (Abdel-Razek & ark., 2019). 

İsmail & ark. (2020) iki siyanobakteri türü olan Anabaena 

variabilis ve Spirulina platensis kullanılarak gümüş nanopartiküllerinin 

biyosentezi araştırılmış ve boya giderme kapasitesi açısından 

değerlendirilmiştir. Araştırmanın sonuçları incelendiğinde, artan 

gümüş nanopartiküllerinin konsantrasyonunun, S. platensis ve A. 

variabilis sırasıyla %88 ve %81'e kadar bir verimlilikle malahit yeşili 

boyasını biyo-giderim yaptıkları görülmüştür. 

Gül (2021) tarafından S. platensis türü üç farklı pestisitin 

(phosmet, metil parathion ve ethion) bulunduğu ortamlara 

uygulanmıştır. Bu türün 7 gün sonunda methly parathionu %50,0, 

ethionu % 61,0 ve phosmeti ise %70,0 oranında uzaklaştırdığı 

görülmüştür. Çalışma sonucunda, kullanılan S. platensis’in bu 

pestisitlere karşı farklı biyoremidiasyon etkilere sahip olduğu 

vurgulanmıştır. 

Phosmet, hem bitkilerde hem de hayvanlarda kullanılan 

sistemik olmayan, organofosfatlı bir insektisittir. Bu pestisit akarların, 

meyve sineklerinin, yaprak bitlerinin yok edilmesi için süs bitkileri, 

meyve ağaçları (özellikle elma ağaçları) ve asmalarda kullanılmaktadır. 

 Ethion, böcek öldürücü olarak tarım alanlarında yaygın olarak 

kullanılan pestisitlerdendir. İnsanın beyin ve sinir sisteminde 

anormalliklere neden olmaktadır.  

Metil parathion, çok çeşitli böcek ve zararlıların kontrolü için 

yaygın olarak kullanılan organofosfatlı insektisit çeşitidir. Meyve ve 
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sebzelerde kalıntı bıraktığından dolayı Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

çok tehlikeli pestisitler grubuna konulmuştur. 

Tablo 2: Pestisitlerin biyoremidiasyonunda kullanılan bazı mikroalg 

çeşitleri 

Pestisit çeşidi Mikroalg çeşidi 

Mireks Chlorococcum sp. 

Organofosfor Synechococcus elongates 

Organofosfor  Microcystes aeruginosa 

Naftalin Dunaliella sp.. 

paration Scenedesmus obliquus 

Tokssapin Chlorella sp. 

Metoklor Chlorella sp. 

Atrazin Chlamydomonas mexicana 

Herbisit fluroxypyr Chlamydomonas reinhardtii 

Diazinon Chlorella vulgaris 

Kloropirifos Spirulina platensis 

Kaynak: Bhat & ark., 2020 

Pestisit biyoremediasyonu için yaygın olarak kullanılan 

mikroalgler Tablo 2’de verilmiştir  

Literatürde bazı ağır metallerin biyo-gideriminde mikroalgler 

ve siyanobakterilerin kullanıldığı çalışmalar bulunmaktadır. Şöyleki;  

Bir araştırma Zhou & ark. (2014) tarafından yapılmıştır. 

Çalışmada, dört tatlı su yeşil mikroalg türlerinden Chlamydomonas 

reinhardtii, Scenedesmus obliquus, Chlorella pyrenoidosa ve Chlorella 

vulgaris'in kullanılmıştır. Bu mikroalglerin atık sulardaki toplam 

nitrojeni, toplam fosforu, metalleri, farmasötikler ve kişisel bakım 

ürünlerini, endokrin bozucu kimyasalları biyo-giderim yetenekleri 

araştırılmıştır. Yedi gün sonra, bu dört alg türü tarafından toplam 

nitrojenin %76,7-92,3'ü ve toplam fosforun %67,5-82,2'si giderildiği 

bulunmuştur. Ayrıca dört mikroalg türü tarafından atık sudan metallerin 
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uzaklaştırılmasının metal türleri arasında farklılık gösterdiği 

bildirilmiştir. Çalışmada kullanılan türler özellikle ağır metallerden Pb, 

Ni ve Co'ın giderilmesinde düşük verimlilik göstermiştir. İlaveten, atık 

sulardaki organik ve inorganik kirleticilerin biyo-gideriminde 

mikroalglerin kullanılmasının uygun olduğu rapor edilmiştir.  

Ghazal & ark. (2016) yaptıkları bir araştırmada tekstil 

atıksuların arıtılmasında Anabaena fertilissima, Nostoc muscorum, 

Phormidium fragile ve Wollea sp. siyanobakterilerinin etkinliklerini 

incelemişlerdir. Ham petrolden kırmızı rengin ve demir, manganez, bor, 

kurşun ve arsenik gibi ağır metallerin uzaklaştırılmasın en yüksek 

yüzde oranına sahip olan siyanobakterinin N. muscorum olduğu 

görülmüştür. Bunu Wollea sp., P. fragile ve A. fertilissima takip 

etmiştir. 

Bazı inorganik besin ve ağır metallerin uzaklaştırılmasında C. 

vulgaris ve Scenedesmus sp. (Şekil 6, URL 5) cinslerine ait olan türler 

kullanılarak etkinlikleri araştırılmıştır (Şentürk, 2017). Araştırma 

sonucunda, C. vulgaris tarafından fosfat, nitrat, antimon, mangan, bakır 

ve nikelin giderim verimliliği sırasıyla %95,91, %21,63, %28,64, % 

49,41, % 33,38 ve % 29,96 olarak bulunmuştur.  Scenedesmus sp. ise 

sırasıyla % 98,15, % 14,28, % 10,05, % 8,52, % 30,18 ve % 20,62 

oranlarında biyo-giderim yapmıştır. Ayrıca C. vulgaris ve Scenedesmus 

sp.’nin laboratuvar şartlarında aşırı nutrient ve ağır metal giderimi 

üzerinde oldukça etkili mikroalgler olduğu saptanmıştır. Bundan dolayı 

iki mikroalgin atıksu arıtımında çok iyi birer biyoremediant olabileceği 

vurgulanmıştır. 
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Şekil 6: Scenedesmus obliquus 

Kaynak:URL 5 

3.2. Biyoremidiasyon ve Mantarlar 

Mantarlar, üreme oranlarının yüksek, habitat çeşitliği, hifsel 

yapıları, çeşitli enzim ve salgı sistemleri, kültüre alınmalarının kolay 

olması, besi yerlerinin ucuz, biyokütle üretim miktarlarının fazla, 

patojenite göstermemeleri, genetik yapılarının kolay düzenlenmesi, 

kolay çoğalabilmeleri, bir yerden diğer yerlere daha kolay 

taşınabilmeleri ve yaşam döngülerinin uzun olması nedeniyle kirlenmiş 

toprakların biyoremediasyonunda kullanılan bitki, alg ve bakterilere 

göre daha dayanıklı yapmakta ve zaman zaman kimyasal ve fiziksel 

remidiasyon ajanlarını yerine geçmelerine neden olmaktadır (Singh & 

ark., 2015; Vural, Demir & Boyno, 2018). Özellikle misel yapıları 

onlara topraktaki toksinleri besin zincirine girmeden önce etkisiz hale 

getirmelerine yardımcı olmaktadır. Ayrıca patojenite 

göstermediklerinden dolayı güvenle kullanılabilme özelliğine sahip 

olan canlılardır.  

Biyoremediasyon yönteminde kullanılan mantarlar 

salgıladıkları enzimler ve miselli yapıları sayesinde inatçı olan çevresel 

kirleticileri indirgenmeleri, endüstriyel ve tarımsal sanayi atıklarını 
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ayrıştırıp kullanılabilir ürünlere dönüştürmelerinden dolayı büyük 

öneme sahiptirler (Kulshreshtha, Mathur & Bhatnagar, 2014). 

Mantarlar sporları sayesinde çok geniş alanlara dağılabilirler ve çok 

değişik iklim tiplerine sahip olan alanlarda veya topraklarda 

yaşayabilirler (Anastasi, Tigini & Vareseve, 2013). Ayrıca bazı 

mantarlar bazı bakterilerle birlikte ekosistemin ayrıştırıcı canlılarını 

oluşturmaktadırlar. Bu özelliklerinden dolayı, tekstil, plastik, farklı 

ahşap türleri, deri, elektrik izalasyonları, depolanmış kağıt ve çeşitli 

ambalaj ürünlerini yok edebilen, ekosistemde toksik olan kirleticileri 

parçalayabilen doğal ayrıştırıcılar olarak kullanılırlar. Biyoremidiasyon 

sürecinde kullanılan mantarlar; 

3.2.1. Mikorizal mantarlar: Mikorizal mantarlar, toprağın 

rizosfer bölgesinde yoğun olarak bulunurlar ve ektomikorizal ve 

endomikorizal mantarlar olarak iki gruba ayrılırlar. Glomus 

intraradices (Arbüsküler mikorizal mantarlar) (Şekil 7, URL 6) 

endomikorizal mantarların en yaygını türlerinden olup hem rizorferde 

hemde bitki köklerinde hiflerinin dallanması ile çok geniş alanlara 

yayılabilmektedir (Demir, 2002). Bu sayede kirleticileri uzaklaştırarak 

kökler için daha temiz yüzey alanları oluştururlar. Diğer taraftan, 

ektomikorizal mantarlar çok farklı kirleticileri ortamdan 

uzaklaştırdıkları için endomikorizal mantarlar göre mikoremediasyon 

uygulamalarında daha fazla tercih edilmektedirler. Suillus bovinus ve 

Rhizopogon roseolus ektomikorizal mantar türleri çam bitkisinin 

köklerinde simbiyoz olarak yaşarlar ve ortamda var olan kadmiyumun 

uzaklaştırılmasında oldukça etkili oldukları bulunmuştur (Sousa & ark., 

2014). Boletus edulis Bull, Gomphidius viscidus, Laccaria bicolor 

(Maire) Orton ve Leccinum scabrum Gray (Şekil 8, URL 7) gibi 
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ektomikorizal mantarların DDT’yi parçaladıklarını bildirmiştir (Huang, 

Zhao & Luan, 2007).  

       

Şekil 7: Glomus intraradicesŞekil 8: Leccinum scabrum 

     Kaynak: URL 6    Kaynak: URL 7 

3.2.2. Deniz Mantarları: Bu mantarlar deniz ekosistemlerine 

karışan odunsu, otsu kirleticileri, lignin ve kitin gibi maddeleri 

rahatlıkla ayrıştırabilirler veya parçalayabilirler (Garzoli & ark., 2015). 

Deniz mantarları daha çok ağır metallerin ve hidrokarbonların 

biyoremidiasyonunda kullanılırlar. Ayrıca yeni enzimler, 

polisakkaritler, ikincil metabolitler, çoklu doymamış yağ asitleri ve 

ikincil metabolitlerin üretiminde de oldukça önemlidirler (Damare, 

Purnima & Seshagiri, 2012). Örneğin, inatçı organik kirleticilerden 

olan PCB 118’nin Penicillium cinsine ait iki deniz mantarının, kalıcı 

organik kirleticiler ile pentaklorofenolü Trichoderma harzianum’un 

ayrıştırabildikleri rapor edilmiştir (Gao & ark. 2013; Vacondio & ark., 

2015). Diğer taraftan, Aspergillus sp., Penicillium sp., (Şekil 9, URL 8; 

Şekil 10, URL 9) Mucor sp., ve bazı mayaların, 0,01 ile 0,25 mg/mL 

konsantrasyonlarda suda çözünür ham yağ damıtık maddelerini 

rahatlıkla biyoremediasyon yapabilmektedir (Hickey, 2013). 
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3.2.3. Kahverengi Çürükçül Mantarlar: Bunlar, ahşap 

ürünlerdeki selüloz ve hemiselülozu ayrıştırabildikleri için son 

zamanlarda özellikle ahşap atıklarındaki metali uzaklaştırmak için 

yoğun olarak tercih edilmektedirler (Kim, Choi & Kim, 2009). 

Gloeophyllum trabeum, Fomitopsis pinicola  (Şekil 11, URL 10; Şekil 

12, URL 11) ve Daedalea dickinsii DDT (dikloro difenil 

trikloroethan)’nin bozulmasına neden olan kahverengi çürükçül mantar 

türleridir (Purnomo & ark., 2011). 

  
Şekil 9: Aspergillus sp.     Şekil 10: Penicillum sp.  

 Kaynak: URL 8Kaynak: URL 9 

   

Şekil 11: Gloeophyllum trabeumŞekil 12: Fomitopsis pinicola 

 Kaynak: URL 10   Kaynak URL 11 
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3.2.4.Beyaz Çürükçül Mantarlar: Beyaz çürükçül mantarlar, 

klorlu aromatik, alifatik hidrokarbonları, parçalanmaları zor olan 

lignini, boyar maddeleri, suda yaşayan canlılar için akut ve kronik 

toksisitesi olan maddeleri, endokrin bozucu kimyasalları (EDC) ve 

insan sağlığı için tehlikeli olan ilaçlar ve kişisel bakım ürünleri (PPCP) 

gibi kirleticileri salgıladıkları enzimleri vasıtasıyla kolaylıkla 

ayrıştırabilirler (Kapdan & ark. 2000). Phanerochaete chrysosporium, 

Coriolus versicolor, Trametes versicolor, Pleurotus sp. (Şekil 13, URL 

12; Şekil 14, URL 13) ve Bjerkandera adjusta biyoremediasyon 

uygulamalarında kullanılan beyaz çürükçül mantarlardır (Dos Santos 

Bazanella & ark., 2016). 

   

     Şekil 13: Trametes versicolor    Şekil 14: Pleurotus ostreatus 

 Kaynak: URL 12 Kaynak: URL 13 

3.2.5. Ekstremofilik mantarlar: Bu mantarlar, bazı çevre 

koşullarına (pH, termotolerans ve diğer ekstrem koşullar) toleranslı 

olduğundan daha çok endüstriyel atıkların biyoremediasyonda 

kullanılmaktadır. Ayrıca bir alanın kirlilik oranın tespit edilmesinde de 

indikatör özelliği gösterirler (Neifar & ark., 2015). Örneğin, 

Acidomyces acidophilum, Hortaea acidophila ve H. werneckii (Şekil 
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15, URL 14) ekstremofilik mantar türlerindendir. Biyoremidiasyonda 

kullanılan bazı mantar çeşitleri tablo 3’te sunulmuştur.  

 

Şekil 15: Hortaea werneckii 

Kaynak: URL 14 

Tarımsal üretimde kullanılan pestisitler sucul ekosistemlerde 

yoğun bir şekilde birikerek önemli sağlık problemlerin ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır. Bunun için pestisitlerin sucul 

ekosistemlerden uzaklaştırılması çok önemlidir. Pestisitlerin tarafından 

kirletilmiş alanların temizlenmesinde genellikle bakteriler kullanılmış 

olsa da son yıllarda farklı pestisitlerin uzaklaştırılmasında mantarların 

kullanıldığı araştırmalara da rastlanmıştır. Literatürdeki çalışmalar 

incelendiğinde; pestisitlerle kirlenmiş ortamların iyileştirilmesinde 

mantarların başarılı bir şekilde kullanılabildiği tespit edilmiştir (Peng & 

ark., 2012; Silambarasan & Abraham, 2013; Madrigal-Zúñiga & ark., 

2016; Morillo & Villaverde, 2017; Gül & Silah, 2017).   

Peng & ark. (2012) bensulfuron-metili çok hızlı parçalayan 

Penicillium pinophilum mantarını sülfonilüre herbisit kirliliğinin 

giderilmesinde kullanmışlardır.  
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Tarım alanlarının klorpirifos pestisitinden temizlenmesinde 

Aspergillus terreus JAS1 kullanılmıştır (Silambarasan & Abraham, 

2013). Araştırma sonuçları incelendiğinde, klorpirifos’u parçalayıcı 

mantar türünün, pestisitlerle kirlenmiş tarım topraklarını besin ilavesi 

olmadan bile parçalama potansiyeline sahip olduğu saptanmıştır. 

Madrigal-Zúñiga & ark. (2016) pestisit karbofuranın  biyo-

parçalanmasında ligninolitik mantar olan Trametes versicolor türünü 

kullanmıştır. 

Tablo 3: Bioremidiasyon uygulamalarında kullanılan bazı mantar 

çeşitleri 

Kimyasal Bileşikler Mantar çeşitleri 

Poliklorlanmış dibenzofuranlar White rot fungi, Phanerochaete sordida 

Fenilüre herbisit diuron 

Tekstil boyaları 

Aspergillus niger, A. foetidus, T. viride, 

A. sojae, Geotrichum candidium, 

Penicillium sp., Pycnoporus 

cinnabarinus, Trichoderma sp., White 

rot fungi, Bjerkandera adusta, 

Ceriporia metamorphosa, Ganoderma 

sp. 

Poliklorlu bifeniller Doratomyces nanus, D. 

purpureofuscus, D. verrucisporus, 

Myceliophthora thermophila, Phoma 

eupyrena, Thermoascus crustaceus, 

Aspergillus niger 

Difenil eter  White rot fungi, Pleurotus ostreatus, 

Trametes versicolor 

Metalaxyl ve Folpet  Gongronella sp., R. stolonifer 

Petrol ürünleri Ham Petrol  A. niger, Rhizopus sp., Candida sp., 

Penicillium sp., Mucor sp 

Kafeinler  Penicillium, Stemphylium"   

kelimeleri"Penicillium sp., 

Stemphylium sp. 

Sitalopram, Fluoksetin, 

Sulfametoksazol  

Bjerkandera sp. R1, Bjerkandera 

adusta, Phanerochaete chrysosporium 
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Klorlanmış hidrokarbonlar P. ostreatus 

Ağır metaller Aspergillus, Curvularia, Acrimonium, 

Aspergillus flavus" kelimeleri 

"Aspergillus, Curvularia sp., 

Acrimonium sp., Aspergillus flavus 

Chloropyriphos Aspergillus terreus  

Benzin  

Değirmen atıkları  

Exophiala xenobiotica, Rhizopus 

oryzae, Pleurotus sajor-caju 

Deri atıkları  Aspergillus flavus, Aspergillus sp., 

A.niger, A. jegita 

Kaynak: Deshmukh, Khardenavis & Purohit, 2016 

Tablo 4: Bazı Pestisitler ile kirlenmiş topraklarda mantarların 

biyoremediasyonu 

Pestisit çeşidi Kirlenmiş 

alan 

Mantar çeşidi Pestisit 

iyileştirmesi 

Karbofuran 

(böcek ilacı) 

Kompost ve 

turba 

Ligninolitik mantar 

Trametes versicolor, 

organik gübre 

48 gün sonra 

%100 

biyolojik 

olarak 

bozunur. 

Bensülfüron-

metil (Bitki 

öldürücü)  

Laboratuvar 

(Tarımsal 

toprak 

Penicillium pinophilum 

suşu, BP-H-02 

60 saat 

sonra%87 

biyolojik 

olarak 

bozunur  

Klorpirifos 

(Bitki öldürücü)  

Laboratuvar 

(çeltik alan 

toprakları) 

Aspergillus terreus 

JAS1 

48 saat sonra 

%100 

biyolojik 

olarak 

bozunur. 

Kaynak: Morillo & Villaverde, 2017 

Yukarıdaki tablo 4’te pestisitler tarafından kirlenmiş ortamların 

temizlenmesinde kullanılan mantar çeşitleri bulunmaktadır (Morillo & 

Villaverde, 2017). 
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Atrazin (herbisit) tarım alanlarında çok yaygın olarak 

kullanılmakta olup canlılarda zehir etkisi yapmaktadır. Rhizopus 

arrhizus filamentli bir mantar türü olup pestisitlerle kirletilmiş sıvı 

ortamların temizlenmesinde kullanılmış ve böyle ortamlardan atrazin 

giderimini pH’ın 4 ve 6, biyokütlenin %57,45 ve %63,16 olduğu 

değerlerde hızlı bir şekilde gerçekleştirmiş olduğu rapor edilmiştir (Gül 

& Silah, 2017). 

Mikroplastik kirliliği dünya çapında yeni ortaya çıkan bir çevre 

sorunudur. Mikroplastikler atmosferik, karasal ve sucul ekosistemler ile 

pek çok canlının yapısında tespit edilmiştir (Liu & ark., 2022; Xu & 

ark., 2022). Çok sayıda çalışma, mikroplastiklerin organizmalar 

üzerindeki olumsuz etkilerini kanıtlamıştır. Bu plastikler canlılarda 

mide enzim salgısının inhibisyonuna, tokluk nedeniyle beslenmenin 

baskılanmasına, steroid hormon düzeylerinin dengesizliğine, yüzme 

performansının azalmasına, bağırsak yollarının tıkanmasına, 

yumurtlamanın gecikmesi ve kısırlığa, oksidatif strese bağlı 

nörotoksisiteye neden olmaktadır (Sharma & Chatterjee, 2017). 

Son yıllarda yapılan araştırmalarda mantarların mikroplastikleri 

karbon ve enerji kaynağı olarak kullanma yeteneklerinin olduğu 

görülmüştür (Zeghal & ark., 2021). Deniz çevresinden izole edilen 

filamentli mantarlar, çevre kirliliğine neden olan çeşitli polimerleri 

bozabildikleri belirlenmiştir. Mikroplastiklerin yapılarındaki kimyasal 

bağları parçalamak için mantarlar çok çeşitli enzimler üretmektedirler. 

Aspergillus sp., Penicillium sp., Purpureocillum lilacinum, Fusarium 

oxysporum, ve F. falciforme mantarlarının plastiği parçalama 

yeteneğine sahip oldukları rapor edilmiştir (Zeghal & ark., 2021; Spina 

& ark., 2021). 
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Polietilen (PE) ürünleri, kolaylıkları ve ekonomik değerleri 

nedeniyle günlük yaşamda, tarımda ve sanayide yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ancak PE, bozunmaya karşı son derece dirençli 

polimer malzemelerden birisidir ve mikroorganizmalar tarafından 

kolaylıkla parçalanamaz.   

Tablo 5: Plastik bozunma potansiyeli gösteren bazı mantarlar  

Plastik türleri Mantar türleri 

LDPE Aspergillus caespitosus 

  PE ve HDPE Aspergillus flavus 

     HDPE Aspergillus flavus VRKPT2 

     LDPE Alternaria alternata 

 PE ve LDPE Aspergillus fumigatus 

     PU  Aspergillus fumigatus 

     PE Aspergillus glaucus 

     PE ve LDPE Aspergillus niger 

     LDPE Aspergillus nomius 

     LDPE Aspergillus oryzae 

     PU Cladosporium cladosporioides 

    PU ve LDPE Fusarium oxysporum 

    PET  Fusarium solani 

    PS(polistiren    

sülfonat) 

Gloeophyllum trabeum 

 LDPE ve    HDPE Penicillium chrysogenum 

     PE ve PU Penicillium griseofulvum 

     LDPE Trichoderma viride 

     PE ve PU Xepiculopsis graminea 

     PE Trichoderma harzianum 

PE:Polietilen, PU: Poliüretan, LDPE:Düşük yoğunluklu polietilen, 

HDPE: Yüksek yoğunluklu polietilen, PS: Polistiren sülfonat 

Kaynak: Zeghal & ark., 2021 

Yukarıda plastikleri parçalayabilen bazı mantar türleri 

verilmiştir (Tablo 5).  
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Mevcut plastik atık bertaraf yöntemleri çevre için bir tehdit 

oluşturmakta ve birikmesi nedeniyle küresel bir çevre sorunu haline 

gelen mikroplastik parçacıklar (MPP) üretmektedir. Alshehrei (2017) 

tarafından Penicillium sp.’nin polietileni bozabilme yeteneğinin %43,4 

olduğu rapor edilmiştir. 

Başka bir çalışmada, Ojha & ark. (2017) Penicillium oxalicum 

ve P. chrysogenum suşlarının plastikleri parçalama özelliklerine sahip 

olduklarını bulmuşlardır.  

Plastik üretimi her geçen yıl artmaktadır. Bunlar nehirlerde ve 

okyanuslarda makro, mezo, mikro ve nanoplastikler şeklinde 

birikmekte olup canlılar için tehtit oluşturmaktadır. Paço & ark. (2017) 

deniz mantarı Zalerion maritimum tarafından polietilen 

mikroplastiklerinin biyolojik olarak parçalanmasını araştırmıştır. 

Araştırma sonuçları, bu mantar türünün mikroplastikleri biyolojik 

olarak parçaladığını göstermektedir.  

Çeşitli ortamlardan izole edilen (toprak, deniz ortamı, wax moth 

gut) Aspergillus flavus mantarı polietileni parçalama potansiyeli 

göstermiştir (Zhang & ark., 2020). Tablo 5’da Bazı plastik çeşitlerini 

parçalama yeteneğine sahip olan mantar türleri verilmiştir. 

Sonuç  

Mikroalglerin atıksulardaki çeşitli boyalarının arıtılmasında, 

pestisitleri, organik ve inorganik maddeleri, ağır metalleri ve 

nütrientleri uzaklaştırmada oldukça başarılı oldukları görülmüştür 

(Şişman Aydın, 2018). Literatürde, tekstil atıksularının ve farklı 

boyaların temizlenmesinde/giderilmesinde kullanılan farklı mikroalg 

ve siyanobakterilerle yapılmış çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. 

Özellikle, Chlorella vulgaris mikroalgi çeşitli boyaların, ağır metallerin 
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ve pestisitlerin biyo-gideriminde çok fazla kullanılmıştır. Ayrıca 

siyanobakteri türlerinden olan Cyanobacterium aponinum daha çok atık 

sulardaki boya, Spirulina platensis ise atık sulardaki hem boya hem de 

pestisit biyo-giderim/temizlenme yeteneklerinin olduğu yapılan 

çalışmalarda saptanmıştır.  

Çeşitli endüstriyel ve tarımsal atıkların üzerinde yaşayabilen 

mantarlar, kirleticileri ayrıştırabilen, yaşadıkları alanlarda biyolojik 

çeşitliliği artıran ve miselli yapılarından dolayı doğadaki besin 

iletiminde önemli görevleri olan eşsiz güzelliğe sahip gizemli 

canlılardır. Birçok bitkisel, endüstriyel ve tarımsal atığın da 

değerlendirilmesinde önemli rolleri vardır. Mantarlar bazı 

özelliklerinden dolayı biyoremidiasyon uygulamalarında çok fazla 

tercih edilmektedirler. Yani mantarların biyoremidiasyon 

uygulamalarında kullanılma yelpazeleri oldukça (pestisitler, ağır 

metaller, klorlu aromatik, alifatik hidrokarbonlar, parçalanmaları zor 

olan lignin, kitin, boyar maddeler, akut ve kronik toksisitesi olan 

maddeler, endokrin bozucu kimyasallar, tehlikeli olan ilaçlar ve kişisel 

bakım ürünleri) geniştir. Diğer taraftan, günümüzün önemli çevre 

problemi olan özellikle sucul ekosistemlerdeki mikroplastik kirliliğinin 

giderilmesinde de bazı mantar türleri (Aspergillus sp., Penicillum sp. ve 

Fusarium sp.) önemli rol oynamaktadır.   

“Toprağın iyileştirilmesi gelecek için bir mirastır” sözü 

unutulmamalıdır. Toprağın yapısını bozmadan kirlenmiş alanların 

rehabilitasyonu ve sürdürülebilir kullanılması bütün dünya ülkelerin 

geleceği için oldukça elzem olan konulardandır. Bundan dolayı 

yapılacak olan çalışmalarla biyoremidiasyon uygulamalarında 

kullanılabilecek değişik mantar, mikroalg ve siyanobakteri türleri 

keşfedilebilir. 
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Kanserde Hücre Ölüm Yolaklarının Önemi 
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Giriş 

Çok hücreli canlılar homeostazisini koruyabilmek için mitoz, 

farklılaşma, hücre ölümü gibi süreçlerden geçmektedirler. 

Canlılarda iç dengenin stabilizasyonu ve yaşamsal süreçlerin hatasız 

gerçekleşebilmesi için her gün binlerce hücre ölümü gerçekleşirken 

çeşitli hastalıklarda bu mekanizma bozulmuş durumdadır (Chiong & 

ark., 2011). 

Hücre ölümleri, programlı ve programsız olmak üzere iki 

sınıfa ayrılmaktadır. Programlı hücre ölümleri içerisinde en iyi 

karakterize edileni apoptoz olup programsız hücre ölüm biçimi ise 
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nekroz olarak adlandırılmaktadır (Ishikawa & ark., 2015). Programlı 

hücre ölümlerinde inflamasyon görülmeyip hücre içeriği hücreler 

arası boşluğa dağılmamaktadır. Programsız hücre ölümünde ise 

inflamasyon söz konusudur. Ayrıca, bazı programlı hücre ölüm 

çeşitlerinde kaspaz yolaklarının aktivasyonu mevcuttur. Hücrede zar 

bütünlüğünün kaybı, nukleusun parçalanması ve atıkların 

fagositozla yok edilmesi hücre ölümlerinin bazı belirteçleridir. (Del 

Re & ark., 2019). Yapılan çalışmalar sonucunda; hücre ölümlerinin 

oldukça karmaşık sinyal yolakları, ifadesi artmış çeşitli genler ve 

birbiriyle bağlantılı, iç içe geçmiş mekanizmalar içerdiği 

belirlenmiştir.  

Başta kanser olmak üzere, otoimmün ve nörodejeneratif 

hastalıkların tedavisinde hücre ölüm yolaklarının mekanizmasının 

anlaşılması oldukça önem arz etmektedir (Tong & ark., 2019). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nün paylaştığı verilere göre gerekli 

önlemler alınmazsa, 2030 yılında 22 milyon yeni kanser vakasının 

ortaya çıkacağı tahmin edilmektedir.  Bu nedenle, kanser tedavisi 

için yeni sentezlenen maddelerin ve bitki ekstresi gibi doğal 

bileşiklerin hücre ölüm yolakları üzerindeki etkilerinin araştırılması 

umut vaat etmektedir.  

1.Kanser 

Kanser, doku büyümesinin düzenlenmesindeki hatalardan 

kaynaklanan bir hastalık olarak tanımlanmakta olup dünyadaki 

başlıca ölüm nedenlerinden biridir. Mutajenler, kimyasallar, 

virüsler, genetik yatkınlık kanserin başlıca nedenleri arasında 

gösterilmektedir.  
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Kanser hücrelerinde, bölünme esnasında kontrol 

noktalarından kaçma ve programlı hücre ölümüne uğramama söz 

konusudur. Bu nedenle, hasarlı hücreler kontrolsüz bir şekilde 

çoğalarak dolaşım yoluyla çevre dokulara yayılım göstermektedir 

(Eling & ark., 2015). Bağışıklık sistemi, anormal ve hasarlı hücreleri 

ortadan kaldırırken kanser hücreleri bu durumdan etkilenmez (Şekil 

1).  

 

Şekil 1. Kanser Hücresinin Özellikleri 

Kanser hücrelerinin kontakt inhibisyon mekanizmaları 

ortadan kalkmış olup diğer hücrelerle temas ettiklerinde çoğalmayı 

sürdürmektedirler (Manz & ark., 2016). Anormal çoğalan hücreler, 

anjiyogenez yaparak yeni kan damarları oluşturmakta ve bu yolla 

metastaz yapmaktadırlar (Şekil 2). 
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Şekil 2. Kanser Hücrelerinde Metastaz 

Hücre Siklusunun Kontrol Noktaları ve Kanser Genetiği 

Bir hücrenin bölünmeye başlamasından yeni bir hücre 

oluşana kadar geçen süre hücre siklusu olarak tanımlanmaktadır. Bu 

süreç; interfaz evresi ve mitotik evreden oluşmaktadır.     İnterfaz 

evresinde hücre bölünmek için gerekli hazırlıkları yapar. Bunlar; 

DNA eşlenmesi, hücrenin yeterli büyüklüğe ulaşması, protein, 

organel, ATP sentezi gibi olayları kapsar. Mitotik evrede ise 

çekirdek ve sitoplazma bölünmeleri gerçekleşir (Bogdan & ark., 

2016). 

Hücre siklusunda G1/S, G2/M ve M kontrol noktaları 

bulunur. G1 ve G2 kontrol noktaları interfaz, M kontrol noktası ise 

metafaz evresindedir. G1/S kontrol noktasında, DNA hasarı olup 

olmadığı kontrol edilir ve DNA hasarlıysa tamir mekanizmaları 

aktive olur. Hasarlanma onarılamayacak boyuttaysa hücre, 

programlı hücre ölümüne sevk edilir (Riffle & ark., 2017). G2/M 

kontrol noktasında; DNA replikasyonunun tamamlanıp 

tamamlanmadığı, hücre büyüklüğü ve hücrenin mitoza başlama 
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yeterliliği denetlenir. M kontrol noktasında ise kromozomların iğ 

ipliklerine tutunup tutunmadığına bakılır. 

Siklusun ilerlemesi siklin, siklin bağımlı kinazlar (CDK) ve 

siklin bağımlı kinaz inhibitörleri (CDKI) tarafından kontrol edilir 

(Trypathy, Bardia & Sellers, 2017). Siklin bağımlı kinazlar, 

döngünün ilerlemesi için gerekli olan proteinlerin fosforilasyonunu 

sağlar. Siklinler, hücre döngüsünde belirli evrelerde sentezlenerek 

inaktif formdaki siklin bağımlı kinazlara bağlanır ve bu proteinleri 

aktive eder (Şekil 3).   

 

Şekil 3. Hücre Siklusunda Siklin ve CDK Aktivitesi 

Siklin bağımlı kinaz inhibitörleri ise, siklin-siklin bağımlı 

kinaz aktivitesini denetlemektedir. Siklin bağımlı kinaz inhibitörleri, 

CIP/KIP ailesi ve INK 4/ARF ailesidir (Lima & ark., 2017). Bu 

inhibitörlerin tümör baskılayıcı özellikleri bulunmaktadır. CIP/KIP 

ailesi p21, p27 ve p57 genlerinden oluşur. Bu proteinler, siklin ve 

siklin bağımlı kinazları inaktive eder (Rizzolio & ark., 2010). 

Özellikle, p21’ in aktivitesi p53’ ün varlığına bağlıdır.  
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Hasarlı hücrelerde siklusu durdurarak hücreyi programlı 

hücre ölümüne yönlendiren p53 proteini, kanser hücrelerinin 

çoğunda mutasyona uğramıştır. INK 4/ARF ailesi ise; p16INK4a, 

p14ARF, p15INK4b, p18INK4c, p19INK4d proteinlerini kodlar. Bu 

proteinler de hasarlı hücrelerde siklusu durdurmakta ve tümör 

baskılayıcı özellik göstermektedir. p16INK4a, siklin bağımlı 

kinazlara siklinden önce bağlanarak siklusu G1 evresinde 

durdurur(Zilfou & Lowe, 2009). P14ARF ise p53 ün bozunumunu 

önleyerek döngüyü durdurur (Şekil 4). 

 

Şekil 4. Hücre Siklusunda INK ve Cip/Kip Ailesi 

Kontrol noktalarının çalışabilmesi için DNA hasar yanıtını 

algılayabilen sensörlere, sinyal yollarına ve onarım 

mekanizmalarına ihtiyaç vardır. Hasar yanıtında birbiriyle bağlantılı 

proteinler iş birliği halinde çalışmaktadır (Wynford-Thomas, 1997). 

Hasar oluştuğunda öncelikle sensörler tarafından bu durum algılanır 

ve efektör proteinlere hasarın çeşidi ve bulunduğu bölge hakkında 

bilgi verilir. Efektör proteinler, DNA hasarının tamirini ve siklusun 

ilerlemesini denetler. 
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Hücrede DNA hasarı oluştuğunda ATM-CHK2 ve ATR-

CHK1 yolakları aktive olmaktadır (Şekil 5). DNA hasarı meydana 

geldiğinde Ataksia Telenjiektazi proteini (ATM) ve Ataksiya 

Telenjiektazi- Rad3 ilişkili protein (ATR) aktifleşerek sinyal ileticisi 

olarak çalışır. Bu proteinler, kontrol noktası kinaz 2 (CHK2) ve 

kontrol noktası kinaz1 (CHK1)’i aktifleştirir. Bu kinazlar ise hücre 

siklusu ve DNA hasarının onarımında görevli moleküllerdir. CHK2’ 

nin tümör baskılayıcı fonksiyonu bulunmaktadır (Leong & ark., 

2010). Döngünün G1 evresinde DNA hasarı mevcutsa CHK2, 

CDC25’ in inhibisyonuna neden olup siklin/siklin bağımlı kinaz 

kompleksini inaktive eder. Dolayısıyla, G1/S kontrol noktası aktive 

olur (Wu & ark., 1997). 

 

Şekil 5. Hücre Siklusunda ATM/CHK2 ve ATR/CHK1 Mekanizması 

ATM/CHK2, DNA hasarlandığında H2AX, MRE11-

RAD51-NBS1 (MRN) komplekslerini aktifleştirir. CHK2, Homolog 

Olmayan Son Birleşme (NHEJ) ve homolog rekombinasyon 

onarımını (HRR) başlatır. NHEJ, HRR’ ye göre daha hızlı çalışsa da 

HRR’ nin hata riski çok daha azdır. HRR, sadece S ve G2 evrelerinde 
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çalışmaktadır ve bunun için DNA işlenmelidir. ATM, HRR için bu 

görevi üstlenmektedir. (Matsuoka & ark., 2007). 

ATR/CHK1, DNA’ da çift zincir hasarı oluştuğunda, DNA 

eşlenmesini durdurur. ATR ve ATR ile etkileşen protein (ATRIP) 

aracılığı ile tek zincirli DNA’ nın onarımını sağlamaktadır (Savic & 

ark., 2009). ATR, Histon H2AX ve CHK1 gibi birçok kompleksi 

etkilemektedir. CHK1 ise DNA hasarlandığında transkripsiyonu 

bloke etmektedir. Ayrıca, bu yolak DNA tamirinin yanı sıra siklusun 

sürmesini de sağlamaktadır (Salimi, Mozdarani & Majidzadeh, 

2012). 

Sonuç olarak, Siklin ve CDK’lar hücre döngüsünü kontrol 

etmektedir. Bu nedenle, hasarlanmaları hücrelerin kontrolsüz 

çoğalması ve kanserleşmeye neden olur. Kanser hücrelerinin 

çoğunda bu moleküller mutasyona uğramış durumdadır. Bu nedenle; 

siklin, CDK ve CHK’ ler kanser tedavisinde hedef moleküller olarak 

ön plana çıkmaktadır. Yapılan araştırmalarda, siklin D ve E’ nin 

birçok kanser türünde yüksek ifade edildiği görülmüştür (Goto, 

Izawa & Inagaki, 2012). Ayrıca, CDK inhibitörlerinin mutasyona 

uğradığı tespit edilmiştir. Özellikle, INK4/ARF ailesi inhibitörler ve 

p16INK4a mutasyonları pankreas, mesane, baş, boyun, özefagus 

kanserlerinde öne çıkmaktadır. Mutasyona uğramış p16INK4a 

proteinleri siklin D-CDK4 kompleksini inaktive etme özelliklerini 

kaybettiklerinden siklusu durdurmakta başarısız olmaktadırlar (Lara 

& ark., 2005). 

G1/S kontrol noktası ile p53 proteinin ilişkili olduğu 

bilinmektedir. DNA hasarı meydana geldiğinde p53, G1/S kontrol 

noktasını aktifleştirerek döngüyü durdurmaktadır. Böylece, DNA 
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tamir mekanizmasının aktivasyonu için gerekli sinyaller 

oluşmaktadır. Genellikle kanser hücrelerinde p53 geni mutasyona 

uğradığı için G1/S kontrol noktası aktifleşememektedir. Bu nedenle, 

kanser hücrelerinde apoptozdan kaçma, hücrelerin kontrolsüz 

çoğalması ve mutasyona uğramış genlerin sonraki hücrelere aktarımı 

söz konusudur (Batey & ark., 2013).   

2.Hücre Ölüm Yolakları 

Canlılar; büyüme, gelişme, farklılaşma gibi süreçlerden 

geçerken homeostazisini de korumak durumdadır. Hücre ölümleri, 

homeostaziyi koruyan ve hasarlı hücrelerin ortadan kaldırılmasını 

sağlayan önemli bir mekanizmadır. Hücre ölüm yolaklarının 

mekanizmalarının anlaşılması başta kanser olmak üzere birçok 

hastalığın tedavisi için umut vaat etmektedir (Danial & Korsmeyer, 

2004).  

Hücre ölüm yollarının farklı çeşitleri bulunmaktadır. Bu 

yollar, programlı ve programsız hücre ölümü olarak iki sınıfa 

ayrılmaktadır (Şekil 6). 
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Şekil 6. Hücre Ölüm Yolakları 

2.1. Programlı Hücre Ölüm Yolakları 

Programlı hücre ölümünde birbiri ile bağlantılı sinyal 

yolakları bulunmaktadır. Programlı hücre ölüm yolakları apoptotik 

ve apoptotik olmayan hücre ölümü şeklinde sınıflandırılmaktadır. 

Apoptoz ve anoikis apoptotik hücre ölüm yolaklarıdır. Otofaji, 

entoz, mitoptoz, ferroptoz, piroptoz, nekroptoz, paraptoz, methuosis, 

parthanatos, anoikis ise apoptotik olmayan hücre ölüm yolaklarıdır 

(Lamy & ark., 2013). 

2.1.1. Apoptoz 

Çok hücreli canlılarda embriyonik dönemden itibaren 

apoptotik ölüm yolağı işlevseldir. Bu yolak doku ve organların 

şekillenmesi, hasarlı hücrelerin yok edilmesi gibi metabolik 

olaylarla canlının homeostazisinin korunmasını sağlar. Apoptotik 
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hücre ölümü, hasarlı DNA’ ya sahip hücreleri yok eden ve 

enfeksiyonlara karşı savaşan bir yolak olup ileride kanserleşip 

metastaz yapabilecek hücrelerin yok edilmesi açısından önemlidir. 

Kanser hücrelerinin çoğunda apoptoz mekanizması bozulmuş 

durumda olup hasarlı hücrelerin anormal çoğalması görülmektedir 

(Berthelet & Dubrez, 2013).  

Apoptoz mekanizması hasarlı hücreleri yok ettiği için kanser 

oluşumunu engelleyen en önemli silahlardan biridir. Hücrelerin 

apoptoza girme yeteneğinin kaybolması kanserin en önemli 

belirtisidir. Hücrelerin apoptozdan kaçması yalnızca kanser gelişimi 

değil, aynı zamanda ilerlemesi ve tedaviye direnç oluşturmasına da 

neden olur (Bose, 2013). Bu nedenle, kanser tedavisinde hücrelerin 

apoptoz yeteneğinin yeniden kazandırılması hedeflenmektedir.  

Yapılan araştırmalarda, kanser hücrelerinde Bcl-2 ve Bcl-xl 

ifadesinini arttığı, Bax ve Bcl-Xs gibi proapoptotik proteinlerdeki 

dengesizliklerin tümör oluşumunu tetiklediği belirlenmiştir. Ayrıca, 

bazı kanser türlerinde kaspaz 8 ifadesinin olmadığı ve intrinsik yolda 

Apaf-1’ in ifadesinin azaldığı görülmüştür (Fulda & Meyer, 2000).  

2.1.1.1. Apoptoz Morfolojisi 

Apoptotik hücrelerde morfolojik olarak sitoplazma 

miktarının azalıp yoğunluğunun artması, hücrenin büzüşmesi, 

organellerin kaybolması ve DNA’ nın parçalanması gözlenmektedir. 

Hücre komşu hücrelerden bağımsız hale gelmekte ve piknotik bir 

görüntüye kavuşmaktadır (Lockshin & Zakeri, 2001). Ardından 

nukleus parçalanıp membranla çevrili apoptotik cisimcikleri 

oluşturmaktadır. Makrofajlar ise fagositozla apoptotik cisimcikleri 

yok etmektedir (Şekil 7). Apoptozun diğer önemli özelliklerinden 
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biri yangısal tepkiye neden olmamasıdır. Bu durum, hücre içeriğinin 

hücreler arası boşluğa yayılmayıp diğer hücreleri etkilememesinin 

bir sonucudur (Wong, 2011). 

Apoptotik hücre ölümünde bazı biyokimyasal değişiklikler 

meydana gelmektedir. Bu değişikliklerden bazıları kaspaz 

mekanizmasının aktive olması, DNA’ nın parçalanması, plazma 

zarında bulunan fosfatidilserinin zarın dışarısına aktarımı ve 

mitokondri dış zarının bozunması nedeniyle sitokrom c’ nin 

sitoplazmaya geçişidir. Fosfatidilserinin zarın dışına aktarımı 

bağışıklıkta görevli hücreleri uyararak fagositozun gerçekleşmesini 

sağlamaktadır (Saraste & Pulkki, 2010).  

 

Şekil 7. Apoptoz Morfolojisi 

2.1.1.2 Apoptozun İndüklenmesi 

Apoptoz, intrinsik ve ekstrinsik olmak üzere iki farklı 

mekanizma yolu ile gerçekleşebilmektedir. İki mekanizmada da 
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kaspazlar işlevseldir, fakat bu kaspazlar farklı yollarla hücre 

ölümünü başlatmaktadır (Şekil 8).  

 

Şekil 8. Apoptozda İntrinsik ve Ekstrinsik Yolak 

2.1.1.3. İntrinsik Yolak 

İntrinsik yol, mitokondriyal apoptoz olarak da 

adlandırılmaktadır. DNA hasarı, serbest radikaller, hücre bölünmesi 

sırasında meydana gelen hatalar intrinsik apoptoza neden 

olabilmektedir.  İntrinsik yolda kaspaz 9 aktive olur ve 

mitokondriyal proteinler işlev görür. BAX, BAK gibi Bcl2 

proteinleri mitokondrinin dış zarındaki APAF1’e bağlı bulunur 

(Green, 2018). Bax ve Bak, hücre hasarlandığında mitokondri dış 

zarını etkileyerek apoptozu tetikler ve APAF1 Bcl 2’ den ayrılır. 

Bunun sonucunda, elektron taşıma sisteminde görevli sitokrom c 

gibi maddelerin sitoplazmaya aktarımını sağlar. Sitokrom c, 

prokaspaz 9 u aktive eder. Sitokrom c, kaspaz 9 ve APAF birleşerek 

apoptozom oluşturur. Apoptozom; kaspaz 3 ü aktive ederek kaspaz 

şelalesini başlatır. Kaspaz 6 ve 7, aktive olur. Kaspaz 3,6 ve 7, 

organelleri parçalar (Adamkov, 2019). Ayrıca, endoplazmik 
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retikulumun zar geçirgenliğini artırır ve mitokondri ile arasındaki 

kalsiyum transferini sağlar. Bunun sonucunda, intrinsik apoptoz 

gerçekleşir. 

2.1.1.4. Ekstrinsik Yolak 

Ekstrinsik yolda hücre ölüm reseptörleri görev alır. 

Ekstrinsik apoptozda hücre ölüm reseptörü Fas, tümör nekroz faktör 

reseptörü-1 (TNFR-1), kaspaz 8 ve 10 rol oynamaktadır. Ekstrinsik 

apoptozun başlaması ölüm reseptörleri olan TNFR-1 ve Fas’ ın 

reseptörlere bağlanması ile gerçekleşir. Bunun sonucunda, 

prokaspaz 8 ve prokaspaz 10 aktive olur (Kim-Campbell, Gomez & 

Bayir, 2019). Kaspaz 8, Bid’ i aktive ederek sitokrom c’ nin 

salınımına neden olur ve apoptozom oluşumu gerçekleşir. Ardından, 

kaspaz 3 ve diğer kaspazlar aktive olarak ekstrinsik yolağı 

gerçekleştirir. Kaspazların aktive olması nükleazların DNA’ yı 

parçalaması, zarın deforme edilmesi, apoptotik cisimlerin oluşması 

ve fagositozun gerçekleşmesine neden olur (Susan & Brad, 2005). 

2.1.1.5. p53’ ün apoptozdaki önemi 

P53, tümör baskılayıcı bir gen olup hücre döngüsünü G1 

evresinde durdurarak hasarın tamir edilmesini ya da bunun mümkün 

olmadığı durumlarda apoptozu tetiklemektedir. Kanser hücrelerinin 

çoğunda p53 mutasyona uğramıştır. Mutasyona uğramış p53, 

hücrenin kanserleşmesine neden olablmektedir. Bundan dolayı, 

hasarlı hücrelerin kontrolsüz çoğalması söz konusu olmaktadır 

(Safta & ark., 2015). Mutasyona uğramamış hücrelerde ise p53 

geninin kaybı görülmektedir (Şekil 9).  

Yapılan çalışmalarda p53 genine sahip kanser hücrelerinde 

kemoterapi sonrası yaşlanmanın görüldüğü, p53’ e sahip olmayan 
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kanser hücrelerinde ise kemoterapi sonrası hücrelerin yaşlanmak 

yerine öldüğü belirlenmiştir (Sobhani & ark., 2020). 

 

Şekil 9. Apoptozda p53' ün Rolü 

p53 geni, intrinsik ve ekstrinsik apoptozda rol oynamaktadır. 

Apoptozu baskılayan Bcl2’ yi inhibe ederek Bax genini aktive 

etmektedir. Böylece, sitokrom c sitoplazmaya geçerek apoptozu 

başlatmaktadır (Şekil 10). Ayrıca, p53, p21 sentezini sağlamaktadır. 

İfadesi artan p21, siklin bağımlı kinaz 2 ile etkileşerek siklusu 

durdurmaktadır. Böylece, hücre G1 kontrol noktasından S evresine 

geçememektedir (Levine & Oren, 2009).  
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Şekil 10. p53 Mekanizması 

2.1.1.6. Kaspazların Apoptozdaki Rolü 

Apoptozda görevli olan kaspazlar, normalde inaktif halde 

olup apoptoz sırasında aktifleşmektedir. Kaspazlar sistein içermekte 

ve proteaz olarak da görev almaktadır (Riedl & Shi, 2004). 

Kaspazlar, yapısal ve fonksiyonel olmak üzere iki sınıfta 

incelenmektedir. Kinazlar ve hücre iskeleti elemanlar yapısal 

kaspazları oluşturmaktadır. Fonksiyonel kaspazlar ise bağışıklıkta 

görevli hücrelerin aktivasyonu, proteinlerin çapraz bağlanması ve 

diğer kaspazları uyarmakta görevlidir (Tomes, 2003). 

Kanser tedavisinde hücrelerde apoptoz hedeflenirken kaspaz 

yolakları da dolaylı olarak etkilenmektedir. Yeni tedavi 

yöntemlerinde ise, kaspaz inhibitörleri baskılanarak kaspazların 

ekspresyonunun artırılması hedeflenmektedir. 
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2.1.2. Anoikis 

Yunanca 'evsizlik' kelimesinden gelen Anoikis, hücrelerin 

birbirine tutunamaması nedeniyle oluşan özel bir apoptotik ölümdür. 

Anoikis, benzersiz tanımına rağmen aslında apoptotik bir süreçtir. 

Hücrenin, hücre dışı matriks proteinlerine yapışması hücrenin doğru 

konumda olup olmadığının belirlenmesi için gereklidir ( Kim & ark., 

2012). Anoikis sırasında evsizleşen hücrelerin matrislere yeniden 

bağlanmaları ve displastik büyümeleri önlenir. Anoikis'in 

başlatılması ve yürütülmesi, kaspazların aktivasyonuna ve DNA 

fragmantasyonuna bağlı olarak gerçekleşir. Klasik apoptoza uygun 

olarak anoikis, mitokondrinin bozulması nedeniyle intrinsik veya 

hücre yüzeyindeki ölüm reseptörleri tarafından tetiklenen ekstrinsik 

yolu izleyebilir (Simpson, Anyiwe & Schimmer, 2008). 

İntrinsik yolda kaspaz aktivasyonu, dış mitokondriyal 

membranda (OMM) oligomerlerin oluşması nedeniyle 

mitokondriyal geçirgenliğin artışı sonucu meydana gelir. Böylece 

kanallar oluşturularak membran geçirgenliği artar (Taddei & ark., 

2012). OMM'nin bozulması, sitokrom c'nin salınmasına yol açar. 

Kaspaz-9 ve apoptoz proteaz aktive edici faktör (APAF) aracılığıyla 

'apoptozom' oluşur. Ardından efektör kaspaz-3'ün aktivasyonu ile 

apoptoz gerçekleşir.  

Ekstrinsik yolak, Fas Ligandı (FasL) veya tümör nekroz 

faktörü-a (TNF-a) gibi hücre dışı ölüm ligandlarının, transmembran 

reseptörleri olan Fas ve TNF-a’ ya (TNFR) bağlanmasıyla başlatılır 

ve bunun sonucunda hücre ölümüne neden olan sinyal kompleksi 

oluşur (DISC). DISC, Fas ile ilişkili ölüm alanı (FADD) aracılığıyla, 

prokaspaz-8’ i aktive eder (Malagobadan, Ho & Nagoor, 2020). 
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Kaspaz-8 ise kaspaz-3 ve -7'yi proteolitik olarak aktive eder. Bunun 

sonucunda substrat proteolizi ve hücre ölümü gerçekleşir (Şekil 11). 

 

Şekil 11. Anoikis Mekanizması 

Sağlıklı hücrelerde hücreler arası matriks bağlantısının 

kopması anoikisi tetiklemektedir. Fakat, kanser hücrelerinde 

anoikise karşı direnç geliştirilebilmektedir. Kanser hücrelerinde 

anoikise karşı geliştirilen direnç metastaz yeteneklerini 

artırmaktadır. Metastaz yeteneği artan kanser hücreleri uzak 
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dokularda kolonileşebilmektedir (Flores-Peredo, Rodriguez, & 

Zarain-Herzberg, 2017). 

2.1.3. Otofaji 

Otofaji, programlı bir hücre ölüm çeşidi olup organellerin ve 

polimerlerin zar içerisinde lizozomla birleşerek parçalanmasıdır.  

Parçalanma sonucu oluşan monomerler, hücre içinde yeniden 

kullanılabilir. İlk araştırmalarda otofajinin hücrenin olumsuz 

koşullarda hayatta kalmak ve besin elde etmek için tercih edilen bir 

yol olduğu ortaya çıkarılmıştır (Kim & ark., 2011). Sonraki 

çalışmalarda ise, otofajinin homeostazi, farklılaşma, hücre 

savunması, yaşlanma ve hücre ölümünde etkili olduğu gösterilmiştir.  

Otofaji, kaspaz bağımsız bir programlı hücre ölüm çeşididir. 

Bu yolakta kromatin iplikler dağınıktır, membran genişler, 

makromoleküller parçalanır ve kesecikler oluşur.  Protein ve 

enzimler, lizozom aracılığıyla kesecikler içerisinde parçalandığı için 

hücre zarar görmez (Aburto, 2012). Otofaji anomalileri kanser, sinir 

sisteminde hasarlanma, gelişimsel bozukluklarına neden olmaktadır 

(Şekil 12).  
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Şekil 12. Otofaji Morfolojisi 

Otofaji mekanizmasında bazı tümör baskılayıcı genler ve 

birtakım onkogenlerin de işlevsel olduğu belirlenmiştir. Örneğin, 

DAPk protein kinazın kanser hücrelerindeki yukarı regülasyonu 

otofajiyi tetikleyerek hücre ölümüne neden olmaktadır (Axe & ark., 

2008). Yapılan çalışmalarda DAPk’ nin apoptoz ve otofajiyi birden 

fazla yolakla düzenlediği belirlenmiştir. Ayrıca DAPk protein kinaz, 

bazı onkogenlerin p53’ ü aktive etmesi için önemli rol oynamaktadır. 

Otofajinin makrootofaji, mikrootofaji ve şaperon aracılı 

otofaji gibi çeşitleri bulunmaktadır. Makrootofaji, 

makromoleküllerin ve organellerin yıkımında oldukça önemlidir. 

İzole için oluşan zar, parçalanacak yapıları çevreler ve otofagozom 

oluşur (Suzuki & ark., 2007). Otofagozomda tutulan yapılar 

lizozomla birleşir. Mikrootofajide özellikle lizozom aktivitesi ön 

plandadır. Lizozomal zar, invajinasyon yoluyla yayılıp organeller ve 

sitozol içeriğini parçalar (Bento & ark., 2016). Şaperon aracılı 
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otofajide ise yanlış katlanmış proteinler şaperonlar aracılığı ile 

lizozoma yönlendirilir (Şekil 13).  

 

Şekil 13. Otofaji Yolakları 

2.1.4. Entoz 

Entozda bir hücre başka bir hücre tarafından istila 

edilmektedir. Bunun sonucunda istila edilen hücre konakçı hücreyi 

sindirir. Bu yolakta, fagozom oluşumu gerçekleşir ve hücre lizozom 

tarafından parçalanır. Entozun gerçekleşebilmesi için iki hücrenin de 

aynı tür olması gerekmektedir (Kisurina-Evgenieva & ark., 2019). 

Bazı durumlarda ise yutulan hücre, diğer hücrenin içinde bölünüp 

hücre dışına çıkabilir.   

Başlangıçta entozun tümör süpressör etkisi olduğu varsayılsa 

da çeşitli incelemeler sonucunda  kanser hücrelerinde çok sayıda 

entotik figüre rastlanmıştır. Ayrıca, kanser tedavisinde kullanılan 

bazı kematerapötik ilaçların entozu tetiklediği gösterilmiştir 

(Garanina & ark., 2017). Kanser tedavisinde entotik hücre olumsuz 

faktörlerden kaçıp konakçı hücreyi sağlam bırakarak kanserin 

yayılmasına ve tedavinin başarısız olmasına sebep olabilir. Bu 
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nedenle, entoz kanser hücrelerinde proliferasyonu artırmakta ve 

tümörün ilerlemesine neden olabilmektedir (Kroemer & Perfettini, 

2014). Bu durum, kanser tedavisinin başarısız olmasına ve kanserin 

nüksetmesi ile ilişkilendirilmektedir. 

2.1.5. Mitoptoz 

Mitoptoz, mitokondriyal ölüm yolağıdır. Bu ölüm yolağında 

mitokondri programlanmış bir şekilde bozunuma uğrar. Mitoptotik 

cisimcik ya da otofagozom oluşumu görülür. Mitoptoz bir hücre 

ölüm yolağı olmamasına rağmen mitokondriyal fisyon hücre 

ölümüne sebep olur (Skulachev, 2006.).  

2.1.6. Ferroptoz 

Ferroptozda, demir bağımlı lipid peroksit birikimi söz 

konusudur. Bu yolakta, kalıtsal madde yoğunlaşmaz ve nukleusta 

morfolojik bir değişiklik meydana gelmez. Ayrıca, hücre zarında 

bozulma gerçekleşmez (Dixon & ark., 2012). Fakat; hücrenin hacmi 

azalır, mitokondrinin zar yoğunluğu artar, mitokondrinin iç zarı 

büzüşür ve mitokondri küçülür. 

Kanser hücrelerinde serbest radikallerin ve demir 

metabolizması sonucu oluşan lipit peroksidasyon moleküllerinin 

birikimi, protein kinazların aktivasyonunu ve endoplazmik 

retikulum stresini artırarak ferroptozu tetiklemektedir (Eling & ark., 

2015). Buna bağlı olarak, yapılan çalışmalarda ferroptozu 

indükleyen bazı ilaçlar geliştirilmektedir. 

2.1.7. Piroptoz  

Piroptoz, inflamasyon ile kendini gösteren programlı bir 

hücre ölüm yolağıdır. Mikroorganizmalar tarafından enfekte olmuş 

bağışıklık hücrelerinde ve inflamatuar hastalıklar kaynaklı hücre 
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ölümlerinde görülür (Xia & ark., 2019). Piroptoz morfolojisi nukleus 

yoğunlaşması, kaspaz bağımlılığı ve DNA kırılması gibi yönleriyle 

apoptoza benzerlik göstermektedir. Yapılan çalışmalarda piroptozun 

Gasdermin D proteinleri (GSDMD), tarafından gerçekleştirildiği 

belirlenmiştir. GSDMD, membran zarında porlar oluşturarak 

inflamatuar sitokin salgılanmasına neden olur (Shi & ark., 2015). 

Sitokin salınımı, zar bütünlüğüne zarar vererek piroptoza ve 

enflamasyona neden olur (Şekil 14).  Aynı zamanda inflamatuar 

kaspazlar (kaspaz 1, kaspaz 4, kaspaz 5 ve kaspaz 11) ve apoptotik 

kaspazlar (kaspaz 3, kaspaz 6 ve kaspaz 8) da piroptozda önemli rol 

oynamaktadır (Sollberger & ark., 2014). 

 

Şekil 14. Piroptoz Mekanizması 

Piroptoz, kanonik yolak ve kanonik olmayan yolak olmak 

üzere iki şekilde gerçekleşebilir. Kanonik yolak kaspaz 1 bağımlı 

olarak gerçekleşirken kanonik olmayan yolak kaspaz 4-5 ve 11 

aracılı gerçekleşmektedir. 

Kanonik yolakta inflamozom ve kaspaz 1 aktivasyonu 

görülür. Mikroorganizmalara karşı enflamasyonu başlatan ve kaspaz 

1 aktivesini düzenleyen bağışıklık sistemi elemanlarına inflamozom 

denmektedir (Franchi & ark., 2006). Kaspaz 1, bağışıklık sistemi 
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aktivasyonu için oldukça önemlidir. Aktive olan kaspaz 1, GSDMD’ 

yi böler, ardından interlökin salınımı görülür. İnterlökin, akyuvarlar 

tarafından üretilen bir sitokin grubudur.  

Kanonik olmayan yolakta kaspaz 4-5 ve 11 aktivasyonu 

gerçekleşir. Kaspaz 4-5 ve 11, kaspaz 1 gibi GSDMD’ yi bölerek 

membran zarında por oluşumu gerçekleştirmektedir (Aglietti & ark., 

2016). 

Ayrıca, apoptotik kaspazlar olan kaspaz 3-6 ve 8 de GSDM’ 

yi bölerek piroptozu tetikleyebilir. Kaspaz 3, GSDME’ ye bağımlı 

piroptozu başlatırken kaspaz 8, GSDMD’ ye bağımlı piroptoza 

neden olur (Sborgi & ark., 2016). Kaspaz 6 ise kaspaz 1 aracılı 

sinyalizasyonu aktifleştirerek piroptoz yolağını düzenler. 

Piroptoz yolağı; farklı kanser türlerinde hücre ölümünü 

uyarır, proliferasyon ve metastazı önler. Ayrıca, bazı kanser 

türlerinde piroptozla ilişkili proteinlerin ifadesi azalmıştır. Bu 

nedenle, kanser tedavisinde piroptoz yolağının hedeflenmesi tedavi 

etkinliğini artırabilir (Hachim & ark., 2020).  

2.1.8. Nekroptoz 

Nekroptoz, hücre içi veya dışarısında anomaliler meydana 

geldiğinde görülen programlı nekrozdur. Çok sayıda sinyal yolağı 

aracılığı sonucu reseptör etkileşimli protein kinaz aktivasyonu 

gerçekleşir (He & ark., 2009).  Nekrozomun ana proteinleri olan 

RIPK1 ve RIPK3, reseptör etkileşimli protein kinazlar tarafından 

aktive edilir. Morfolojik olarak görülen membran yırtılması ve 

organel kaybı yönüyle nekroza benzer (Cho & ark., 2009). 

Nekroptoz; TNF ailesi reseptörleri, TLR3, TLR4 ve 

interferon reseptörleri tarafından başlatılabilmektedir. Nekroptoz üç 
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kategoriye ayrılmaktadır. Ekstrinsik nekroptoz, TNFa tarafından 

uyarılırken intrinsik nekroptoz, reaktif oksijen türleri (ROS) 

tarafından uyarılmaktadır (Murphy & ark., 2013). Ayrıca, iskemi 

aracılı intrinsik nekroptoz şeklinde de gerçekleşebilmektedir. TNFa 

aracılı nekroptoz; TRADD, FADD, RIPK1, TRAF2/TRAF5 ve 

cIAP1/cIAP2'yi içeren kısa ömürlü membran sinyal kompleksinin 

(kompleks I olarak bilinir) oluşumuna yol açan klasik bir 

nekroptozdur. TRADD, RIPK1'i TNFR1'e bağlayan bir adaptör 

moleküldür (Sedger & McDermott, 2014). Daha sonra cIAP'ler ve 

TRAF2/3/5 kompleks I' e dahil edilmektedir. Aktivasyon üzerine 

cIAP1/2 ve TRAF2/5, RIPK1'in yaygınlaşmasına aracılık etmekte 

ve stabil kompleks I' in oluşmasıyla sonuçlanmaktadır. Bunun 

sonucunda, NF-кB- ve MAPK aracılı yolu içeren hücre hayatta 

kalma yolu ile sonuçlanan alternatif yolu başlatmaktadır (Kalliolias 

& Ivashkiv, 2016). NF-кB sinyallemesi, TNFa' nın sitotoksik 

etkisine karşı koymada anahtar bir rol oynamakta ve NF-кB'nin 

hayatta kalma etkisine cIAP1/2 ve cFLIPL (hücresel FLICE benzeri 

inhibitör protein) aracılık etmektedir. Bu nedenle kompleks I, 

hücrenin hayatta kalması ve nekroptoz için çok önemli bir kontrol 

noktasıdır (Kaczmarek, Vandenabeele & Krysko, 2013). 

Nekroptozda Kaspaz-8' in inhibisyonu, RIPK1'in 

aktivasyonuna yol açar. Böylece, kompleks I 'in stabilitesi bozulur. 

Ubikuitin zincirinin RIPK1' den çıkarılması; bunun FADD, 

TRADD, RIPK3 ve kaspaz ile etkileşimine yol açarak kompleks II' 

nin oluşumuyla sonuçlanır (Moriwaki & Chan, 2016). RIPK1, 

reseptör homoloji alanı (RHD) yoluyla RIPK3 ile etkileşime girerek 

nekrozom oluşumuna yol açar ve bu da nekroptoz ile sonuçlanan 

aşağı akış sinyalini daha da başlatır (Şekil 15). Nekroptozun 
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indüksiyonu için hem RIPK3 hem de RIPK1 gerekli olmasına 

rağmen, RIPK3 hücrelerde aşırı eksprese edildiğinde tek başına 

nekroptozu destekleyebilir (Duprez & ark., 2011). Aktivasyon 

üzerine RIPK3, nekroptozun indüklenmesinde anahtar rol oynayan 

psödokinaz MLKL'yi (karışık soy kinaz alanı benzeri protein) 

fosforile eder (Han , Zhong & Zhang, 2011). MLKL iki şekilde etki 

eder: Na+ iyonu ya da Ca++ kanallarının toplanması için plazma 

zarında platform görevi görür ya da fosfotidil inositol fosfatın amino 

terminali ile etkileşime girerek plazma zarında gözenek oluşumunu 

destekler (Man & ark., 2013). 

 

Şekil 15. Hücrede Apoptoz ve Nekroptoz Mekanizması 

Yapılan çalışmalarda nekroptozun, apoptoz mekanizması 

bozulmuş kanser hücrelerinde tümör baskılayıcı rol oynadığı 

gösterilmiştir. Bu nedenle, son yıllarda kanser tedavisinde 

nekroptozu hedeflemek oldukça dikkat çekmektedir (Xuan & Hu, 

2009). 
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2.1.9. Paraptoz 

Paraptoz, kaspaz bağımsız programlı bir hücre ölüm 

yolağıdır. Paraptozun gerçekleşmesi için MAP kinaz aktivasyonu 

gereklidir. Bu yolak, endoplazmik retikulum ve mitokondri zarının 

genişlemesini içeren geniş sitoplazmik vakuolasyon ile 

karakterizedir (Yokoi & ark., 2022). Paraptozun, İnsülin Büyüme 

Faktörü 1 Reseptörünün (IGF1R) ekspresyonu, proteazom 

inhibisyonu, endoplazmik retikulum stresi, reaktif oksijen türleri 

(ROS) üretimi, mitokondriye kalsiyum akışı ve iyon kanallarının 

açılması dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla 

indüklendiği rapor edilmiştir (Lee & ark., 2022).  

Apoptozdan farklı olarak paraptoz, kaspazların 

aktivasyonunu veya apoptotik cisimciklerin oluşumunu içermez ve 

kaspaz inhibitörlerinden veya Bcl-2 benzeri anti-apoptotik 

proteinlerin aşırı ekspresyonundan etkilenmez (Lee & ark., 2017). 

Öte yandan paraptozun, mitojenle aktifleşen protein kinaz 2 (MEK-

2), c-Jun N-terminal protein kinaz 1 (JNK1) gibi mitojenle aktifleşen 

protein kinaz (MAPK) ailesi üyelerine bağlı olduğu gösterilmiştir 

(Şekil 16).  

 

Şekil 16. Hücrede Paraptosis Mekanizması 
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Kanser hücrelerinde paraptoz mekanizmasının bozulması; 

ilaç direnci, anjiyogenez, proliferasyon, metastaz yeteneğinde artışa 

neden olabilir (Petrillo & ark., 2018). Buna bağlı olarak, kanser 

hücrelerinde paraptozisin hedeflenmesi tedavi etkinliğini artırma 

potansiyeline sahip olup klinik olarak araştırılmaktadır (Zhu & ark., 

2019). 

2.1.10. Methuosis 

Methuosisin en önemli özelliği, hücrenin makropinozomlar 

yoluyla çok fazla büyük sıvı dolu vakuoller oluşturmasıdır. 

Makropinozomlar lizozomlarla kaynaşmaz, fakat birbirleriyle 

kaynaşarak dev vakuoller oluştururlar (Maltese & Overmeyer, 

2014). Bu durum, plazma zarının yırtılmasına neden olur. Hücre 

ölümü sırasında hücre büzülmesi ve nükleer parçalanma olmaz. Zar 

bütünlüğünün kaybolması yönüyle nekroza benzemektedir 

(Overmeyer & ark., 2011). Methuosis, makropinozomlardan 

türetilen sitoplazmik vakuollerin birikmesi, ardından metabolik 

yetmezlik ve plazma zarının yırtılması ile karakterize edilir (Şekil 

17).  

Kanser tedavisinde, makropinozomlar tarafından alınabilen 

maddelerin üretilmesi hücre içi molekülleri hedefleme için umut 

vaat edebilir (Cho & ark., 2018). Benzer şekilde, hücre yüzeyi 

reseptörlerine bağlanabilen ve makropinozomlarla hücreye 

alınabilen nanopartiküller gibi ilaç taşıyıcılarının geliştirilmesi 

terapötik açıdan olumlu sonuçlar doğurabilir (Trabbic & ark., 2014). 
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Şekil 17. Hücrede Methuosis Mekanizması 

2.1.11. Parthanatos 

Parthanatos, PARP1 tarafından aşırı üretimi ile karakterize 

edilir. PAR polimerinin mitokondriden çekirdeğe translokasyonunu 

indükleyerek PARP-1 aracılı hücre ölümünün temelini oluşturur. 

Parthanatos, bazı morfolojik özellikleri paylaşmasına rağmen 

apoptoz ve nekrozdan ayrıdır. Bu yol kaspazdan bağımsızdır, bu da 

onu apoptozdan farklı kılar (Andrabi, Dawson & Dawson, 2008). 

Ancak 2007'de "parthanatos" keşfedilmeden önce yaygın olarak 

apoptozun kaspazdan bağımsız bir formu olarak anılırdı. Benzer 

şekilde parthanatos, membran bütünlüğünün kaybı ve hücresel enerji 

depolarının tükenmesi gibi nekrozla örtüşen özelliklere sahiptir 

(David & ark., 2019). Bununla birlikte, kanonik nekrozdan farklı 

olarak, parthanatos tarafından ölen hücreler, hücre zarlarında şişme 
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ve yırtılma olmaksızın, düzenlenmiş bir süreç olarak kromatinolize 

uğrar (Şekil 18).  

Bazı kanser türleri üzerinde yapılan çalışmalarda, 

parthanatosun gerçekleştiği hastaların hayatta kalma oranlarının 

parthanatosun gerçekleşmediği hastaların hayatta kalma oranlarına 

göre istatistiki olarak olumlu olduğu belirlenmiştir (Kong & ark., 

2017). Bu sonuçlar, kanser tedavisinde parthanatos aktivitesinin 

uyarılmasının olumlu bir etkisinin olabileceğini göstermektedir (Liu, 

Luo & Wang, 2021). 

 

Şekil 18. Parthanatos, Apoptoz ve Nekroz Mekanizması 

2.2. Programsız Hücre Ölümü: Nekroz 

Hücrenin aniden hasarlanması durumunda 

programlanmamış hücre ölümü olan nekroz meydana gelir. Hipoksi, 

ağır metaller, kimyasal maddeler, radyasyon, hasarlanma, 

enfeksiyon gibi faktörler nekroza sebep olabilir. Ciddi şekilde 

hasarlanan ve onarımı mümkün olmayan hücrede, rastgele ve gen 

kontrolünden bağımsız bir ölüm yolağı olan nekroz gelişir (Golstein 

& Kroemer, 2007).  
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Nekrozda hücre zarı parçalanır ve hücre içeriği hücre dışı 

bölgeye yayılıp enflamasyon ve doku hasarına neden olur. Nekrozda 

mitokondride serbest radikal oluşumu görülür, apoptotik olmayan 

proteazlar aktive olur, kalsiyum geçirgenliği artar (Nicotera, 

Bernassola & Melino, 2004).  

Nekroz sırasında hasarlanan hücrenin iyon dengesi bozulur. 

PARP (Poli ADP-riboz polimeraz), oksidatif fosforilasyonda görevli 

olan NAD+ ’ı bölerek NAD miktarının azalmasına sebep olur. 

Bundan dolayı yeteri kadar ATP sentezlenemez ve iyonlar aktif 

taşıma ile dışarı atılamaz. Hücre aşırı derecede sıvı alarak şişer ve 

hemolize uğrar (Warny & ark., 2000). Hücre içeriği hücreler arası 

bölgeye yayılır. Bu durum, enflamasyona ve doku hasarına neden 

olur (Şekil 19). Bağışıklıkta görevli hücreler, nekrotik bölgeye göç 

ederek fagositoz gerçekleştirir (Shimizu & ark., 2000). 

 

Şekil 19. Apoptoz ve Nekroz Morfolojisinin Karşılaştırılması 
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Yapılan çalışmalarda nekroz sonucu hücreler arası bölgeye 

yayılan içeriğin kanser hücrelerinin hayatta kalma şansını, 

anjiyogenezi ve metastaz yapma yeteneğini artırdığı ortaya 

çıkarılmıştır (Fink, Susan & Brad, 2005). Bu nedenle, nekroz sonucu 

yayılan faktörlerin hedeflenmesinin kanser tedavisinde hayatta 

kalma başarısını artırabileceği düşünülmektedir. 

Teşekkür: Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Fen Bilimleri  

Enstitüsü olanakları kullanılarak doktora tez çalışması kapsamında 

gerçekleştirilmiştir 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Yürütücü Sekreterliğinin FDK-2020-36922 numaralı 

projesi ile desteklenmiştir. 
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Üzümlerde Okratoksijenik Aspergillus Varlığı 
 

 

Gülçin ÖZCAN ATEŞ1 

Nükhet Nilüfer ZORBA2 

Burhan ŞEN3 
 

1. Giriş 

Üzüm (Vitaceae ailesine ait Vitis spp.) şeker, lif ve vitamin 

içeren besleyici mevsimsel bir meyve olup, kısa depolama ömrüne 

sahiptir (Gray, Jyasankar & Li, 2005; Tian & ark., 2015). Üzüm 

özellikle 20° ile 51° enlemleri arasındaki bölgelerde yetişmektedir. 

Bununla birlikte bazı varyeteleri tropikal ve nemli iklimlerde 

yetişebilmektedir. Dolayısıyla farklı bölgelerde farklı üzüm çeşidi ve 

varyeteleri bulunabilmektedir, hatta bazı bölgelerde yetişen çeşit ve 

varyeteleri o bölgeye özgüdür. Dünyada en çok üretilen üzüm çeşidi 
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ise Vitis vinifera L. olup, antik üzüm olarak bilinmektedir. Üzüm, 

taze meyve olarak tüketildiği gibi pekmez, kuru üzüm, sirke, reçel, 

şıra, meyve suyu ve şarap gibi birçok gıdanın üretiminde 

kullanılmaktadır. Bu nedenle de ekonomik değeri yüksek bir 

tarımsal üründür (Gray, Jyasankar & Li, 2005). Türkiye’de üzüm 

üretiminin önemli bir gelir kaynağı olması nedeniyle hasat öncesi, 

sırası ve sonrasında üzümlerde meydana gelecek kontaminasyona 

bağlı kayıplar çok önemlidir (Kabak & Var, 2006). Ancak 

mikroorganizmaların üzümlerin yüzeyine nasıl kolonize olduğu ya 

da üzümleri nasıl kontamine ettiğine dair net bir bilgi 

bulunmamaktadır. Bununla birlikte üzümlerde mikroorganizma 

bulunması ve üremesi bazı faktörlere bağlıdır (Fleet, 1999). Bu 

faktörler arasında üzümün yetiştiği bölge ve iklim koşulları 

(sıcaklık, yağış, nem vb.), üzüm çeşidi ve rengi, üzüm salkımının 

yeri, salkımdaki üzümün yeri, üzüm yüzeyinde kutikular tabakanın 

yani mumsu tabakanın olup olmadığı, üzümün olgunlaşma düzeyi ve 

olgunlaşmasına bağlı şeker içeriği, üzümde fiziksel hasar olup 

olmadığı, üzümün yetiştiği toprak ve üzüm yetiştiriciliğnde 

kullanılan bağcılık uygulamaları (fungisit ya da insektisit gibi zirai 

ilaçların kullanıp kullanılmadığı) vb. etkenler sıralanabilir.  

Bozulabilir bir meyve olan üzümde kontaminasyon hasat 

öncesi, sırası ve sonrası aşamalarda meydana gelebilmekle birlikte, 

özellikle hasat sonrasında meydana gelen fungal kontaminasyona 

bağlı bozulmalar depolama süresini azaltan ve meyve kalitesini 

etkileyen en büyük sorunlardan biridir. Üzümlerde depolama 

sürecinde hızlı ve büyük miktarda bozulmalara neden olan ve siyah 

küf hastalığı etkeni olarak bilinen Aspergillus niger Tiegh. 

mikrofungusuna karşı oldukça duyarlıdır. Üzümlerde hasat sonrası 
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primer patojenleri arasında Aspergillus niger türüne ek olarak 

Botrytis cinerea Pers. ve Rhizopus stolonifer (Ehrenb.) Vuill. türleri 

de yer almakta olup, Penicillium ve Mucor cinsine ait bazı üyelerde 

üzümlerin bozulmalarından sorumlu kontaminantlardır (Valero & 

ark., 2008; Aydoğdu & Güçer, 2009; Wang & ark., 2015; Tian & 

ark., 2015). 

Mikrofunguslar tarafından üzümlerde oluşturulan hastalıklar 

hem ürüne hasar vermekte hem de gelişen mikrofungusun ürettiği 

bazı sekonder metabolitler insan sağlığını olumsuz etkilemektedir. 

Özellikle mikrofunguslar tarafından üretilen sekonder metabolitlerin 

bazıları üzümlerin ürünlere işlenmesi sırasında uygulanan ısıl 

işemlere dayanıklıdır, dolayısıyla ürünlerde prosesler sonucunda 

degrade olmadan kalmaktadır. Bu nedenle üzümlerde bulunan ve 

sekonder metabolit üreten Aspergillus cinsi oldukça önem 

taşımaktadır. Aspergillus cinsi insan sağlığına oldukça zararlı bir 

mikotoksin olan okratoksin A (OTA) üretmektedir ve OTA ısı ile 

parçalanmamaktadır.  

Bir gıdada mikotoksinin varlığı, üretim veya işlemenin bir 

aşamasında, bir toksijenik mikrofungusun olduğunu ve mikotoksin 

üretimi için koşulların elverişli olduğunu göstermektedir (Taniwaki, 

Pitt & Magan, 2018). Bu nedenle bu çalışmada üzümlerde 

kontaminasyonu önemli olan Aspergillus cinsinin özellikleri ve 

üzümlerde tespit edilen OTA üreticisi Aspergillus türleri ile ilgili 

yapılan çalışmalardan bahsedilmiştir.  

2. Aspergillus Cinsinin Özellikleri 

Aspergillus P. Micheli ex Haller mikrofungusu ilk kez 1729 

yılında Micheli tarafından bir organizma olarak tanınmış, ekonomik 
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ve sosyal etkileri yüksek olan bir cinstir. Ayrıca, Aspergillus gıda, iç 

ortam havası ve insan sağlığı etkileyen ve biyoteknoloji alanında 

kullanılan oldukça önemli türleri içermektedir (Krijgsheld & ark., 

2013; Samson & ark., 2014). Aspergillus cinsi üyeleri biyoteknoloji 

alanında enzim, organik asit ve çeşitli farmasötikler (antibiyotik, 

ilaçlar) gibi çeşitli primer ve sekonder metabolitler üretmektedir ve 

birçok gıdanın üretiminde fermentasyon ajanı olarak 

kullanılmaktadır (Samson & ark., 2014; Taniwaki, Pitt & Magan, 

2018).  

Aspergillus dünyada çok farklı habitatlarda ve en bol bulanan 

cinslerden biridir. Özellikle tropikal toprak ve bitki örtüsü 

habitatlarında bol miktarda bulunmaktadır. Abiyotik büyüme 

koşullarına göre çok seçici değildirler. 6-55°C gibi geniş bir sıcaklık 

aralığında ve nispeten düşük nemde, düşük asitlik ve/veya düşük 

oksijen seviyelerinde gelişebilmektedirler. Aspergillus penicilloides 

Speg. türü en kserofilik mikrofunguslar arasında yer almaktadır. Ek 

olarak Aspergillus cinsi çok farklı substratlar üzerinde (hayvan 

dışkısı ve insan dokusu vb.) gelişebilmekte olmasına rağmen 

çoğunlukla karmaşık bitki polimerlerinde daha fazla bulunmaktadır. 

Bu nedenle de gıdalarda bozulma etmeni olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Gıda maddelerin bozulmasına ek olarak insan sağlığı 

açısından önemli olan mikotoksinleri üretmektedir. Yalnızca birkaç 

Aspergillus türü gıdalarda önemli mikotoksin üreticileridir. 

(Bennett, 2010; Krijgsheld & ark., 2013; Houbraken, Vries & 

Samson, 2014; Samson & ark., 2014; Taniwaki, Pitt & Magan, 

2018). 

Gıda maddelerinin bozulmasında ve mikotoksinlerin 

üretiminde en önemli üç mikrofungus cinsinden biri olan Aspergillus 
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türleri genellikle kserofilik olmakla birlikte mikotoksin üreticisi olan 

türler 0,80 ve yakın değerlerdeki su aktivitesine sahip ürünlerde 

bulunmaktadır. Bazı türleri saprofitik olup hasattan sonra üreme 

gösterirken, bazıları ise kommensal olup bazı bitkisel ürünlerde 

üreyebilmekte ve hasat öncesinde üründe zarara sebep olmaksızın 

çekirdek veya tane üzerinde gelişebilmektedir. Aspergillus niger 

türü ise bazı meyve ve sebzelerde patojen olup, en yaygın türdür. 

Bununla birlikte, Aspergillus niger suşları nadiren mikotoksin 

üretmektedir. (Taniwaki, Pitt & Magan, 2018). 

Aspergillus cinsinin çok farklı habitatlarda bol miktarda 

bulunmasının nedeni ise başarılı bir şekilde dağılmasıyla ilişkilidir. 

Bu cinsin sporları havada, en baskın mikrofunguslar arasındadır ve 

sporları hem kısa hem de uzun mesafelere yayılabilmektedir. 

(Bennett, 2010; Krijgsheld & ark., 2013; Samson & ark., 2014; 

Taniwaki, Pitt & Magan, 2018). Aspergillus cinsinin havada kolayca 

taşınabilen yoğun kuru sporları nedeniyle de kapalı ortamlarda 

karşılaşılan tipik iç mekân mikrofungusudur. Bu nedenle de insanlar 

iç ortam havasında yoğun konsantrasyonlarda Aspergillus sporlarına 

maruz kalmaktadır (Houbraken, Vries & Samson, 2014; Özcan Ateş, 

2021). 

Aspergillus cinsi üyelerinin sadece saprofit yaşam tarzları 

bulunmamaktadır Aspergillus cinsi üyeleri bitki hastalıklarının 

başlıca nedeni olmasa da bazı bitki ve bitkisel ürünlerde bazı 

bozulmalardan sorumludur. Bitki ve bitkisel ürünlerde bozulmalarda 

Aspergillus niger ve Aspergillus flavus Link en fazla görülen türler 

olup, onları Aspergillus parasiticus Speare, Aspergillus ochraceus 

G. Wilh., Aspergillus carbonarius (Bainier) Thom ve Aspergillus 

alliaceus Thom & Church türleri takip etmektedir (Perrone & ark. 
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2007). Örneğin Pawar & ark., (2008) Aspergillus niger türünün 

Zingiber officinale Rosc. (zencefil) bitkisinin patojeni olduğunu 

bildirmiştir. Bununla birlikte Aspergillus cinsi üyeleri bağışıklık 

sistemi zayıf olan bireyleri enfekte etmektedir. Sağlıklı bireyleri 

enfekte ettiği ise tespit edilmemiştir. Bağışıklığı zayıf olan 

bireylerde çoğunlukla Aspergillus fumigatus Fresen. ve daha az 

oranlarda ise Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus 

terreus Thom ve Aspergillus nidulans (Eidam) G. Winter gibi 

türlerinin invaziv aspergilloza (birkaç organ sistemini, özellikle 

akciğer hastalığını içerir), invaziv olmayan pulmoner aspergilloma 

ve alerjik bronkopulmoner aspergilloza neden olduğu bildirilmiştir. 

Dolayısıyla Aspergillus cinsi üyeleri sadece bitki ve gıda bozulma 

etmeni ve patojeni değil aynı zamanda sıklıkla insanlar ve hayvanlar 

için fırsatçı patojen olarak da rapor edilmektedir (Bennett, 2010; 

Krijgsheld & ark., 2013; Samson & ark., 2014; Taniwaki, Pitt & 

Magan, 2018). 

3. Aspergillus Cinsinin Taksonomisi 

Aspergillus cinsi hızlı gelişen ve beyaz, sarı, sarı-kahverengi, 

pembe, kahverengi, kahverengimsi-siyah, siyah veya yeşilin tonları 

şeklinde koloniler oluşturur. Keçe gibi ve dik konidiasporları şişmiş 

apeks (vezikül) ile dalsız sap (çoğunlukla septasız) şeklindedir (Pitt 

& Hocking, 2009; Samson & ark., 2010).  

Aspergillus cinsi, mikroskobik karakteristik konidiosporları 

ile kolaylıkla tanımlanabilmektedir. Fenotipik sınıflandırılmasında 

mikromorfolojik (vesikül şekil ve büyüklüğü, konidia ve sap 

morfolojisi, Hülle hücrelerinin varlığı, vb.) ve makromorfolojik 

(sclerotia ve cleistothecia üretimi, çözünebilir pigment ve 

eksüdaların üretimi, kolonin alttan rengi, koloni çapı, misel rengi ve 
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konidia içerip içermediği gibi) özellikleri kullanılabilmektedir 

(Rodrigues & ark., 2007). Hatta bu özellikler ile agar ortamındaki 

büyüme oranları mikologlar tarafından standart laboratuvar koşulları 

altında belirlenmiş ve Aspergillus cinsine ait türlerin 

tanımlanmasında kullanılması üzerine anahtarlar ve çeşitli kılavuzlar 

oluşturulmuştur. (Samson & ark., 2007; Pitt & Hocking, 2009; 

Samson & ark., 2010). Ancak Aspergillus cinsinin sınıflandırması 

oldukça karmaşıktır ve sürekli değişmektedir. Fenotipik bazlı 

sınıflandırma yerini günümüzde DNA dizi verilerine dayalı 

moleküler sınıflandırmaya bırakmıştır (Houbraken & Samson, 2011; 

Houbraken & ark., 2016). Bununla birlikte DNA dizi analizine 

dayalı moleküler tanımlama ile fenotipik olarak tanımlamaya 

dayanan mevcut sistemle hala büyük bir örtüşmeye sahiptir (Raper 

& Fennell, 1965; Houbraken & Samson, 2011; Houbraken & ark., 

2020).  

Son zamanlarda yapılan çok sayıda çalışma ile özellikle tıbbi 

açıdan önemli olan Aspergillus türlerin tanımlanması için tek başına 

kullanılan morfolojik yöntemlerin yeterli olmadığı bildirilmiştir. 

Geleneksel fenotipe dayalı yöntemlerle birlikte kullanılan 

karşılaştırmalı DNA dizisine dayalı yöntemlerin, bu cins içindeki 

türlerin daha iyi çözülmesini sağlayabildiği giderek daha fazla kabul 

edilmektedir. Moleküler tanımlamada, bölümler arası seviye 

tanımlaması için ITS bölgelerinin ve çeşitli Aspergillus bölümleri 

içindeki bireysel türlerin tanımlanması için β-tubulin ve Calmodulin 

gen bölgelerinin kullanılmasını gerektiğini belirtilmiştir (Balajee & 

ark., 2007; Samson & ark., 2014) Ancak son yıllarda özellikle 

tanımlamada moleküler sınıflandırmanın yanında kemotaksonomik 
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sınıflandırmada kullanılmaktadır (Krijgsheld & ark., 2013; Samson 

& ark., 2014). 

Aspergillus cinsi Eurotiales takımı, Eurotiomycetes sınıfı, 

Ascomycota şubesi, Aspergillaceae ailesine aittir (Houbraken, Vries 

& Samson, 2014).  

Eurotiales takımı, yeni tanıtılmış Penicillaginaceae ailesi 

birlikte Aspergillaceae, Elaphomycetaceae, Thermoascaceae ve 

Trichocomaceae ailerini içermektedir. Eurotiales takımı 15 cins 

Aspergillaceae ailesinde, 8 cins Trichocomaceae ailesinde, 2 cins 

Thermoascaceae ailesinde ve bir cins Penicillaginaceae ailesi olmak 

üzere 28 cins içermektedir. Aspergillaceae ailesi içerisinde 

Aspergillago, Aspergillus, Evansstolkia, Hamigera, Leiothecium, 

Monascus, Penicilliopsis, Penicillium, Phialomyces, 

Pseudohamigera, Pseudopenicillium, Sclerocleista, Warcupiella, 

Xerochrysium ve Xeromyces cinsleri yer almaktadır. 

Trichocomaceae ailesi içerisinde ise Acidotalaromyces, 

Ascospirella, Dendrosphaera, Rasamsonia, Sagenomella, 

Talaromyces, Thermomyces ve Trichocoma cinsleri yer almaktadır. 

Thermoascaceae ailesi de Paecilomyces ve Thermoascus cinslerini 

içermektedir (Houbraken & ark., 2020). 

Aspergillus cinsi morfolojik, fizyolojik ve filogenetik 

yapılarına dayanarak oluşturulan birçok farklı türü içeren anamorf 

bir cinstir. Aspergillus cinsinin alt türlerini temsil eden Aspergillus, 

Circumdati, Cremei, Fumigati, Nidulantes ve Polypaecilum olmak 

üzere altı ana soy (subgenus) vardır. Alt gende iki sınıf (bölüm) 

mevcuttur Aspergillus şu anda 5’i yeni olmak üzere 27 bölüm 

içermektedir (Houbraken & ark., 2020). 
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Aspergillus subgenusu Restricti ve Aspergillus sectionlarını 

içermektedir. Circumdati subgenusu Candidi, Petersoniorum, Nigri, 

Terrei, Flavipedes, Janorum, Circumdati, Tannerorum, Robusti ve 

Flavi sectionlarını içermektedir. Nidulantes subgenusu Nidulantes, 

Usti, Aenei, Cavernicolarum, Raperorum sect. nov., Silvatici sect. 

nov., Bispori sect. nov., Ochraceorosei ve Sparsi sectionlarını 

içermektedir. Fumigati subgenusu Fumigati, Clavati, Vargarum 

sect. nov. ve Cervini sectionlarını içermektedir. Son olarak Cremei 

ve Polipaecilum sectionları vardır (Houbraken & ark., 2020). 

4. Okratoksin Üretici Aspergillus Türleri  

Okratoksinler ilk defa 1965 yılında Aspergillus ochraceus 

türünün sekonder metaboliti olarak izole edilmiş ve kimyasal olarak 

karakterize edilmiş bir mikotoksindir (Malir & ark., 2016). 

Okratoksinin üç farklı bileşeni bulunmaktadır: Okratoksin A (OTA), 

Okratoksin B (OTB) ve Okratoksin C (OTC). Üç bileşiğin tümü, 

dihydroisocoumarin kısmına bir peptit bağı aracılığı ile bir 7-

karboksi grubunun L-fenilalanin bağlanmış şeklidir. OTB (klor 

atomu eksik) ve OTC (OTA’nın etil esteri) türlerine göre OTA en 

bilinen türü olup, daha yaygındır ve toksiktir (Zöllner & Mayer-

Helm, 2006; Valero & ark., 2007; Malir & ark., 2016). 

OTA, kanserojenik, teratojenik, nefrotoksijenik, 

nörotoksijenik, genotoksik, embriyotoksik, hepatotoksik ve 

immünotoksik gibi insan ve hayvan sağlığı için olumsuz özellikler 

sergileyen bir moleküldür. (Perrone & ark., 2007; Malir & ark., 

2016). Ulusal Kanser Enstitüsü/Ulusal Toksikoloji Programı 

(NCI/NTP) tarafından kemirgenlerde incelenen en güçlü böbrek 

kanserojenlerinden biri olarak tanımlamıştır (Malir & ark., 2016). 

Ayrıca OTA'nın şiddetli böbrek hasarı ile karakterize olan endemik 
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Balkan nefropati etiyolojisinde rol olabileceğini belirlenmiştir. Bu 

nedenle Uluslararası Kanser Araştırma Kuruluşu (International 

Agency for Research on Cancer-IARC) OTA'yı olası kanserojenik 

(grup 2B) olarak sınıflandırmıştır (Leong, Hocking & Scott, 2007; 

Perrone & ark., 2007; Valero & ark., 2007; Wang & ark., 2015; Tian 

& ark., 2015; Malir & ark., 2016). 

Aspergillus türleri tarım ürünlerini hasat öncesi, hasat, hasat 

sonrası ve depolama gibi farklı aşamalarda kontamine 

edebilmektedirler. Tarım ürünlerinde Aspergillus türlerinin neden 

olduğu bozulmalarda pigmentasyon, renk bozulması, çürüme, kötü 

koku ve kötü tat gelişimi gibi değişkenlikler görülebilmektedir. 

Özellikle Aspergillus türlerinin gıdalara ve hayvan yemlerine olan 

kontaminasyonu oldukça önemlidir. Fırsatçı patojen olan 

Aspergillus türlerine çoğunlukla bitkisel ürünlerde depo küfleri 

olarak rastlanmaktadır. (Perrone & ark., 2007). Bununla birlikte 

Aspergillus cinsi üyeleri önemli OTA üreticileridir (Perrone & ark., 

2007; Taniwaki, Pitt & Magan, 2018). OTA, dünyanın her yerinde 

çeşitli gıda ve yem ürünlerini (tahıllar, baklagiller, kahve, kuru 

meyveler, bira ve şarap ve et) kontamine edebilen güçlü bir 

nefrotoksindir (Perrone& ark., 2007).  

Aspergillus cinsi üyeleri arasından; Aspergillus albertensis 

J.P. Tewari, Aspergillus alutaceus Berk. & M.A. Curtis, Aspergillus 

alliaceus, Aspergillus auricomus (Guég.) Saito, Aspergillus 

carbonarius, Aspergillus foetidus Thom & Raper, Aspergillus 

fresenii Subram., Aspergillus lacticoffeatus Frisvad & Samson, 

Aspergillus melleus Yukawa, Aspergillus niger, Aspergillus 

ochraceus, Aspergillus ostianus Wehmer, Aspergillus sclerotioniger 

Samson & Frisvad, Aspergillus steynii Frisvad & Samson, 
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Aspergillus tubingensis Mosseray, Aspergillus wentii Wehmer ve 

Aspergillus westerdijkiae Frisvad & Samson türlerinin OTA üreticisi 

olduğu farklı çalışmalarda bildirilmiştir (Cabañes & ark., 2002; Bellí 

& ark., 2004; Varga & Kozakiewicz, 2006; Zöllner & Mayer-Helm, 

2006; Leong, Hocking & Scott, 2007; Samson & ark., 2010; Malir 

& ark., 2016). 

Başlıca okratoksijenik üreticisi Aspergillus türü ise üç 

tanedir. Bu üç tür; Aspergillus flavus ve yakın akrabaları, Aspergillus 

ochraceus ve yakın akrabaları ile Aspergillus carbonarius ve 

yakından ilişkili Aspergillus niger türleridir. OTA üreten tüm 

Aspergillus ochraceus ve yakın akrabaları, Aspgillus carbonarius ve 

Aspergillıs niger türlerinin ekin bitkilerine bilinen bir afinitesi 

bulunmadığı için kontaminasyon ve mikotoksin üretimi genellikle 

hasattan sonra gerçekleşmektedir. Fakat üzüm de bir istisna söz 

konusudur. Olgunlaşan üzümler yüksek asitlik ve şeker içeriklerine 

sahiptir, bu nedenle de üzümler birçok Aspergillus türü için ideal 

substrattır. Üzümlerin olgunlaşması sırasındaki yüksek sıcaklıklar 

ve güneş ışığı, siyah Aspergillus türlerini bağların ortak sakinleri 

olmasını sağlamaktadır. Bununla birlikte Aspergillus türlerinin 

sağlam üzüm kabukları içine nüfus edemedikleri de belirlenmiştir. 

Üzümlerin yetiştirme yöntemleri ya da hasat ekipmanlarından 

kaynaklanan mekanik hasarlardan ve bazı bitkilerde hasat dönemine 

yakın görülen yağmur olaylarından dolayı üzümün kabuğunda 

meydana gelen kırılmalardan dolayı olgunlaşan üzümlere giriş 

Rhizopus stolonifer, Botrytis cinerea veya külleme mikrofungusları 

gibi patojenik fungusların saldırısından kaynaklanmaktadır. Uygun 

giriş ortamı kazanıldığında siyah Aspergillus türleri asidik ve yüksek 

şeker ortamında gelişebilmektedir. Aspergillus carbonarius ve 
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Aspergillus niger türleri genellikle hasat aşamasındaki üzümlerde 

gelişmekte ve güneşte kurutulması sırasında ise OTA oluşumu 

gerçekleşmektedir. Üzümlerin su aktivitesi 0,80’nin altına 

düşünceye kadar Aspergillus türleri üremeye ve OTA üretmeye 

devam etmektedirler. Aspergillus carbonarius, üzümlerde ve üzüm 

ürünlerinde OTA oluşumu için önemli bir tür olup, Aspergillus niger 

ise oldukça düşük oranda OTA üreticisidir. Aspergillus japonicus 

Saito ve diğer uniseriate siyah Aspergillus türlerinin okratoksin 

üreticisi oldukları ise belirlenememiştir. Şarap yapımında kullanılan 

üzümlerde, fermantasyon sırasında elde edilen anaerobik koşullar 

dolayısıyla küflerin üremesi ve toksin üretimleri durmaktadır. Bu 

nedenle, şaraplardaki OTA oluşumunun kontrolü iyi bağ 

yönetimine, yani salkım köklerinin ve kabuk bölünmesinin 

kontrolüne ve hasat ile kırma arasında kısa bir zaman aralığına 

dayanmaktadır (Taniwaki, Pitt & Magan, 2018). 

5. Üzümlerde Okratoksin Üreticisi Aspergillus Türleri ile İlgili 

Yapılan Çalışmalar 

Üzümlerde Aspergillus ve OTA üretimleri ile ilgili 

literatürde farklı bölgelerde yapılmış çalışmalar bulunmakta olup, 

kronolojik olarak çalışmalar sıralanmıştır.  

Sage & ark., (2002) Güney Fransa’da şarap yapımında 

kullanılan 11 üzüm örneğinden izole ettikleri 14 Aspergillus 

carbonarius izolatının in vitro ortamda besiyerinde 0.1 ± 0.0 ile 

87.5 ± 1.1 μg/g OTA ürettiğini belirlemişlerdir.  

Battilani & ark., (2003) 1999 ve 2000 yıllarında İtalya’nın 

kuzeyinden altı üzüm örneği (5 kırmızı ve 1 beyaz) ve güneyinden 

üç üzüm örneğini (1 kırmızı ve 2 beyaz) olgunlaşma öncesi ve 
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sonrası olmak üzere iki farklı dönemde toplamışlar ve örnekleri 

Aspergillus kontaminasyonu için değerlendirmişler. Sonuç olarak 

üzüm örneklerinden 477 izolat elde etmişler. Elde ettikleri 

Aspergillus ochraceus izolatlarının tamamının, Aspergillus 

carbonarius izolatlarının %60’nın, Aspergillus fumigatus 

izolatlarının %50’sinin, uniseriate ve biseriate Aspergillus niger 

izolatlarının ise sırasıyla %3’ünün ve %5’inin OTA üreticisi 

olduğunu belirlemişlerdir. Uniseriate izolatların <1 μg/kg 

düzeyinde, biseriate izolatların ise <10 μg/kg düzeyinde, Aspergillus 

carbonarius türlerinin ise 100 μg/kg düzeyinde OTA ürettiğini tespit 

etmişlerdir.  

Magnoli & ark., (2003) Arjantin'in Mendoza eyaletindeki bir 

şarap imalathanesinden 2001 yılında elde ettikleri 50 adet şaraplık 

üzüm örneğinin %70’inin Aspergillus ile kontamine olduğunu, elde 

ettikleri Aspergillus izolatlarının ise %61’inin Aspergillus niger var. 

niger, %17’sinin Aspergillus flavus ve geri kalanlarının ise 

Aspergillus niger var. awamori, Aspergillus foetidus ve Aspergillus 

candidus olduğunu belirlemişlerdir. Elde ettikleri 63 siyah 

Aspergillus izolatının %41.3’ünün ise 2 ile 24.5 ng/ml OTA üreticisi 

olduğunu tespit etmişlerdir.  

Serra & ark., (2003) 2001 yılının Temmuz ve Eylül ayları 

arasında Portekiz’de şaraplık üzüm üretimi yapan dört bölgedeki 11 

bağdan üzüm örneklerini olgunlaşmanın 3 farklı döneminde 

toplamışlar. Sonuç olarak üzüm örneklerinden elde ettikleri 

izolatların 370 tanesinin (%22) Aspergillus cinsi olduğu tespit 

etmişlerdir. Siyah Aspergillus (Aspergillus carbonarius, Aspergillus 

japanicus ve Aspergillus niger aggregate) oranın %90 olduğunu ve 

bu izolatlardan Aspergillus carbonarius izolatlarının %97’sinin ve 
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Aspergillus niger aggregate izolatlarının ise %4’ünün OTA üreticisi 

olduğunu belirlemişlerdir. 

Sage, Garon & Seigle-Murandi (2004) sekiz Fransız şaraplık 

üzüm bağının okratoksin A riskini değerlendirmek için beş şarap 

üretim bölgesinden topladıkları 60 üzüm örneğinden 75 Aspergillus 

izolatı elde ettiklerini bildirmişlerdir. Elde ettikleri izolatların 29 

tanesini Aspergillus niger, 14 tanesini Aspergillus fumigatus, 10 

tanesini Aspergillus carbonarius, 6 tanesini Aspergillus parasiticus, 

5 tanesini Aspergillus aculeatus, 3 tanesini Aspergillus terreus, 3 

tanesini Aspergillus ustus, 3 tanesini Aspergillus versicolor, 1 

tamesini Aspergillus candidus ve 1 tanesini ise Aspergillus flavipes 

olarak tanımlamışlardır. Aspergillus carbonarius izolatlarının ise 

Czapek Yeast Extract Agar besiyerinde (CYA) 0.01-1.90 μg/g OTA 

ürettiğini tespit etmişlerdir. 

Bau & ark., (2005) İspanya'nın Akdeniz kıyısı boyunca yer 

alan beş üzüm yetiştirme bölgesine ait olan toplam yedi bağdan 2001 

yılında üzümlerin olgunlaşmasının 4 farklı döneminde topladıkları 

üzüm örneklerinden 2800 mikrofungus izolatı elde etmişler ve bu 

izolatların %17.3’ünün (628) Aspergillus cinsi üyeleri olduğunu 

tespit etmişlerdir. 14 farklı Aspergillus türünden Aspergillus melleus 

izolatlarından 1 tanesinin 7.28 μg/g ve Aspergillus ochraceus 

izolatlarından 1 tanesinni ise 73.81 μg/g düzeyinde OTA üretiğini 

belirlemişlerdir. Elde ettikleri 101 Aspergillus carbonarius 

izolatının ise tamamının 1.92 ile 195.46 μg/g arasında değişen 

konsantrasyonlarda OTA ürettiğini bildirmişlerdir. 

Bellí & ark., (2005) İspanya’daki dört şarapçılık 

bölgesindeki 40 bağdan üzümlerin olgunlaşma döneminde farklı 
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zamanlarda örnek toplamışlar. 2002 yılında toplam 467, 2003 

yılında ise toplam 648 Aspergillus Nigri izolatı aldıklarını 

bildirmişlerdir. Elde ettikleri izolatların in vitro besiyerinde OTA 

üretimlerini değerlendirdiklerinde 2002 yılı izolatlarının %82’sinin 

ve 2003 yılı izolatlarının %76’sının OTA üreticisi olduğunu 

belirlemişlerdir.  

Serra, Braga & Venâncio (2005). Portekiz'deki dört bağcılık 

bölgesinde bulunan üzüm örneklerini 2001 ile 2003 yılları arasında 

üzümlerin olgunlaşma aşamasında (3 farklı olgunlukta) 11 bağdan 

toplamışlar ve mikrofungus kontaminasyonu açısından 

değerlendirmişlerdir. Toplamda 10602 mikrofungus izolatı elde 

etmişler ve bu izolatların %8’ini (802) Aspergillus cinsi üyelerinin 

oluşturduğunu belirlemişlerdir. Elde ettikleri Aspergillus alliaceus 

(1) ve Aspergillus carbonarius (68) izolatlarının tamamının, 

Aspergillus niger aggregate (571) izolatlarının ise %4’ünün OTA 

üreticisi olduğunu bildirmişlerdir.  

Bejaoui & ark., (2006) farklı coğrafi konumlara ve iklim 

koşullarına sahip Fransa'daki dört şarap üretim bölgesindeki 10 

üzüm bağından 2001, 2002 ve 2003 yıllarında örnekleme yaparak 

üzümleri siyah Aspergillus kontaminasyonu ve OTA üretimleri 

açısından değerlendirmişlerdir. Sonuç olarak 2001 yılında 721, 2002 

yılında 711 ve 2003 yılında 1035 izolat elde etmişler ve bu izolatların 

%80’inin Aspergillus cinsi üyeleri olduğunu ve bu izolatlarının 

%99’unun ise siyah Aspergillus türleri olduğunu bildirmişlerdir. 

%1’lik kısmı ise Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus ve 

Aspergillus fumigatus izolatlarının oluşturduğunu tespit etmişlerdir. 

Elde edilen toplam 1974 siyah Aspergillus izolatından %37’sinin 

(745) CYA besiyerinde OTA üreticisi olduğunu belirlemişlerdir.  
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Bellí & ark., (2006) İspanya'da köklü bir şarapçılık 

geleneğine sahip La Rioja bölgesinde 10, Katalonya'da 24 ve 

Valensiya'da 11 olmak üzere üç farklı bölgedeki üzüm bağlarından 

2001, 2002 ve 2003 yılında örnek toplamışlardır. Bu bağlarda 

Aspergillus ochraceus bulunma oranın 3 yıl boyunca ortalama 

%0.16 olduğunu tespit etmişler. İzole edilen diğer Aspergillus 

izolatlarının %95’inin Nigri section’a ait olduğunu belirlemişlerdir. 

Çalışmada elde edilen 671 Aspergillus niger aggregate izolatının 

%4.5’inin 0.04 ile 1.94 μg/g, 175 Aspergillus carbonarius izolatının 

%87’sinin 0.05 ile 477.3 μg/g düzeylerinde ve 65 Aspergillus 

ochraceus izolatının %35'inin OTA ürettiğini tespit etmişlerdir. 

Guzev & ark., (2006) İsrail'deki 10 üzüm (Sauvignon Blanc 

ve Cabernet Sauvignon ile sofralık Superior üzüm çeşitleri olan) 

bağında 2001, 2002 ve 2003 yıllarında Aspergillus Nigri 

izolatlarının sayısını ve in vitro OTA üretim kapasitesini 

değerlendirmişlerdir. Değerlendirme sonucunda 2114 izolat elde 

etmişler ve bu izolatlardan 161 tanesinin (Aspergillus carbonarius, 

Aspergillus niger aggregate ve uniseriate izolatlarının) OTA 

ürettiğini tespit etmişlerdir.  

Serra, Mendoça & Venâncio (2006) üç yıl (2001, 2002 ve 

2003) süre ile hasat döneminde şarap üretimi için ayrılan toplam 93 

Portekiz üzüm örneğini Aspergillus carbonarius ve Aspergillus 

niger aggregate kontaminasyonu açısından değerlendirmişlerdir. 

Sonuç olarak üzüm örneklerinden 571 tane Aspergillus niger 

aggregate, 68 tane Aspergillus carbonarius, 8 tane Aspergillus 

ibericus, 2 tane Aspergillus japonicus ve 1 tane Aspergillus 

aculeatus olmak üzere toplam 650 izolat elde ettiklerini 

belirtmişlerdir. Aspergillus carbonarius izolatlarının tamamının, 
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Aspergillus niger aggregate izolatlarının ise %4’ünün OTA üreticisi 

olduğunu bildirmişlerdir.  

Tjamos, Antoniou & Tjamos (2006) Yunanistan'ın beş şarap 

üretim bölgesinde bulunan 16 bağdan (11 üzüm çeşidi) 2002 ve 2003 

yıllarında olgunlaşmanın 3 farklı döneminde topladıkları üzüm 

örneklerinin Aspergillus niger aggregate ve Aspergillus carbonarius 

ile kontamine olduğunu belirlemişlerdir. Aspergillus carbonarius 

izolatlarının %79’unun, Aspergillus niger aggregate izolatlarının ise 

%73’ünün OTA üreticisi olduğunu tespit etmişlerdir. 

Lasram & ark., (2007) 2004 sezonunda, Tunus'un 

kuzeydoğusundaki ticari üretimin %60’ını yapan bir bağdan 3 farklı 

olgunlaşma döneminde üzüm örnekleri toplamışlar ve 47 

Aspergillus carbonarius, 84 Aspergillus niger aggregate ve 1 

uunseriate izolattan oluşan toplam 132 siyah Aspergillus izolatı elde 

ettiklerini bildirmişlerdir. Elde ettikleri Aspergillus carbonarius 

izolatlarının %94’ünün, Aspergillus niger aggregate izolatlarının ise 

%3’ünün OTA üreticisi olduğunu belirlemişlerdir.  

Ponsone & ark., (2007) Arjantin'in Mendoza eyaletinde 

bulunan dört üzüm bağından 2003-2004 yılları arasında üzüm 

örnekleri toplamışlar ve örneklerin Aspergillus aculeatus, 

Aspergillus awamori, Aspergillus carbonarius, Aspergillus foetidus, 

Aspergillus japonicus ve Aspergillus niger ile kontamine olduğunu 

tespit etmişlerdir. İzolatların sadece %24’ünün OTA üreticisi 

olduğunu, Aspergillus japonicus ve Aspergillus aculeatus 

izolatlarının 1.3 ile 6.3 ng/mL, Aspergillus niger, Aspergillus 

awamori ve Aspergillus foetidus izolatlarının ise 1.3 ile 50 ng/mL 
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arasında değişen konsantrasyonlarda OTA ürettiğini 

belirlemişlerdir. 

Melki Ben Fredj & ark., (2008) Tunus'un 4 farklı bölgesinde 

bulunan bağlardan topladıkları üzüm örneklerinin %33.32’sinin 

Aspergillus cinsi üyeleri ile kontamine olduğunu belirlemişlerdir. 

Aspergillus cinsine ait izolatları ise Aspergillus niger agregatı 

(%77), Aspergillus carbonarius (%15) ve Aspergillus flavus (%8) 

olarak tanımlamışlardır.  

El-Khoury & ark., (2008) 2005 yılı boyunca olgunlaşmanın 

iki farklı döneminde Lübnan üzümlerinden 510 adet mikrofungus 

izolasyonu gerçekleştirmişler ve elde ettikleri izolatların 487 

tanesinin Aspergillus (%95.5) cinsine ait olduğunu tespit etmişlerdir. 

Elde ettikleri 487 Aspergillus izolatının %52.2’sini Aspergillus niger 

agrregate, %43.1’ini Aspergillus flavus %2,9’sini Aspergillus 

japonicus ve %1.8’ini Aspergillus carbonarius olarak 

tanımlamışlardır. Aspergillus carbonarius izolatlarının CYA 

besiyerinde tamamının OTA ürettiğini ve konsantrasyonlarının 8,38 

μg/g ulaştığını bildrimişlerdir.  

Atar Selouane & ark., (2009) 2004-2006 yılları arasında 

Fas’ta bulunan 4 bağdan topladıkları üzüm örneklerinden 

Aspergillus cinsine ait 360 izolat elde ettikleri ve elde ettikleri 

izolatların %98.3’ünün siyah Aspergillus olduğunu bildirmişlerdir. 

Siyah Aspergillus izolatların %82.5’ini Aspergillus niger agrregate, 

%12.5’ini Aspergillus japonicus, %3.3’ünü ise Aspergillus 

carbonarius oalrak tanılamışlardır. CYA besiyerinde 12 Aspergillus 

carbonarius izolatının tamamının, Aspergillus niger agrregate 

izolatlarının ise %42.8’inin OTA üretitğini tespit etmişlerdir.  
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Chiotta & ark., (2009) 2006 ve 2007 hasat sezonunda 

Arjantin'in sekiz üzüm bölgesindeki 50 bağdan topladıkları üzüm 

örneklerinin Aspergillus Nigri kontaminasyonunu 

değerlendirmişlerdir. Elde ettikleri izolatların %81’inin Aspergillus 

niger aggregate, %11’inin Aspergillus carbonarius türünün ve 

%8’inin ise unseriate izolatlar oluşturduğunu tespit etmişlerdir. Elde 

edilen izolatların CYA besiyerinde %32’sinin (284'ün 91'i) 0.5 ile 

1285 ng/g arasında değişen konsantrasyonlarda OTA üreticisi 

olduğunu belirlemişlerdir. OTA üreticisi 91 izolattan 63 tanesinin 

(%69) Aspergillus niger aggregate ve 28 tanesinin (%31) ise 

Aspergillus carbonarius olduğunu bildirmişlerdir. Elde ettikleri 

unseriate izolatların ise OTA üretmediğini bildirmişlerdir. 

Lucchetta & ark., (2010) İtalya'nın dört bölgesinde bulunan 

23 bağdan 2003–2007 hasatları sırasında topladıkları üzüm 

örneklerinin %70’inin Aspergillus cinsi üyeleri ile kontamine 

olduğunu bulmuşlardır. Üzüm örneklerinin %30’un da ise OTA’nın 

mevcut olduğunu belirlemişlerdir.  

Mikušová & ark., (2010) Slovakya'nın en önemli altı şarap 

üretim bölgesinin üçünden 2008 yılında olgunlaşmanın iki farklı 

döneminde topladıkları üzümlerin mikrofungus kontaminasyonunu 

değerlendirmişler. Sonuç olarak 437 izolat elde etmişler ve elde 

ettikleri izolatların %10.3’ünün Aspergillus carbonarius, 

%9.15’inin Aspergillus niger, %5.7’sinin Aspergillus uvarum ve 

%1.14’ünün Aspergillus citrinum olduğunu tespit etmişlerdir.  

Lasram & ark., (2012) Tunus’taki 4 farklı bölgede bulunan 

toplam 24 üzüm örneğini 2005, 2006 ve 2007 yıllarında toplamışlar 

ve siyah Aspergillus kontaminasyonu açısından değerlendirmişler. 
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Değerlendirme sonucunda toplam 1242 izolat aldıklarını ve bu 

izolatların 934 tanesinin Aspergillus niger aggregate, 270 tanesinin 

Aspergillus carbonarius ve 29 tanesinin unseriate türleri olduğunu 

belirlemişlerdir. Aspergillus carbonarius izolatlarının 270 tanesinin 

ve Aspergillus niger aggregate izolatlarının ise sadece 29 tanesinin 

OTA üreticisi olduğunu tespit etmişlerdir.  

Medina & ark., (2012) İspanya'da yetiştirilen beş üzüm 

çeşidini içeren 52 örnekte Aspergillus Nigri kontaminasyonun 

%82’sinin olduğunu bulmuşlardır. Elde ettikleri 120 Aspergillus 

carbonarius izolattından 89 tanesinin 1.2 ile 3530 ng/ml ve 21 

Aspergillus tubingensis izolattından 3 tanesinin 46.4 ile 111.5 ng/ml 

arasında değişen konsantrasyonlarda OTA ürettiğini tespit 

etmişlerdir. Elde ettikleri 64 Aspergillus niger izolatının ise OTA 

üretmediğini bildirmişlerdir.  

Chunmei & ark., (2013) Çin'de Shaanxi eyaletinde 

yetiştirilen 5 çeşit şaraplık ve üç çeşit yemeklik üzüm bağından 

topladıkları sağlam ve çürük üzüm örneklerini değerlendirmişler. 

Elde ettikleri 7 cinse ait toplam 187 izolattan 12 tane Aspergillus 

izolatının OTA ürettiğini tespit etmişlerdir. Çalışmada elde ettikleri 

5 Aspergillus carbonarius izolatının 2274–13179 ng/g, 3 Aspergillus 

niger aggregate izolatının 17.38–82.31 ng/g, 1 Aspergillus 

ochraceus izolatının 98.9 ng/g, 1 Aspergillus japonicus var. 

aculeatus izolatının 6.31–13.46 ng/g, 1 Aspergillus melleus 

izolatının 17.24 ng/g ve son olarak 1 Aspergillus wentii izolatının 

3.93 ng/g OTA ürettiğini tespit etmişlerdir.  

TanÄ inovÃ, MaÅ & BarborÃ, (2014) 2011 yılında Slovak 

menşeli şaraplık üzümlerden topladıkları 20 üzüm örneğinin 
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Aspergillus kontaminasyonunu değerlendirmişler. Üzümlerden 33 

Aspergillus izolatı elde ettiklerini, bu izolatların ise 10 tanesinin 

Aspergillus clavatus, 8 tanesinin Aspergillus niger aggregate, 3 

tanesinin Aspergillus fumigatus, 3 tanesinin Aspergillus versicolor 

ve 1 tanesinin ise Aspergillus flavus türleri olduğunu, 8 izolatı ise 

diğer Aspergillus türleri olarak tanımladıklarını bildirmişlerdir. 

Felšöciová & ark., (2015) Slovakya’da ViniÄky’daki Tokaj 

şarap bölgesindeki Furmint, Lipovina ve Yellow muscat şaraplık 

üzümlerinden 2012 yılı Kasım hasadı sırasında üç örnek toplamışlar 

ve mikrofungus kontaminasyonunu değerlendirmişlerdir. 

Aspergillus kontaminasyonunun %1.1 olduğunu ve elde ettikleri 5 

izolatın Aspergillus section Nigri ve 4 izolatın ise diğer Aspergillus 

türleri olduğunu belirtmişlerdir. Elde edilen 5 Aspergillus section 

Nigri izolatının da OTA üreticisi olduğunu bulmuşlardır.  

García‐Cela & ark., (2015) İspanya’nın iki farklı tarımsal 

iklim bölgesindeki 14 bağdan 2011 ve 2012 yıllarında örnekleme 

yapmışlar ve elde ettikleri mikrofungus izolatlarının %30’unun 

Aspergillus cinsi üyeleri olduğunu belirlemişlerdir. Elde ettikleri 

izolatları Aspergillus candidus, Aspergillus carbonarius, Aspergillus 

flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus 

ochraceus, Aspergillus paraciticus, Aspergillus terreus, Aspergillus 

tubingensis, Aspergillus ustus, Aspergillus wentii ve Aspergillus 

westerdikikae olarak tanımlamışlardır. Aspergillus carbonarius 

izolatlarının 4 ile 18696 ng/g, Aspergillus niger izolatlarının 8 ile 

119 ng/g Aspergillus tubingensis izolatlarının 5 ile 475 ng/g arasında 

değişen konsantrasyonlarda OTA ürettiğini tespit etmişlerdir.   
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Garmendia & Vero (2016) iki yıllık süre ile Uruguay'da 

yetişen Tannat cinsi üzüm örneklerini 7 bağdan toplamışlar siyah 

Aspergillus cinsi üyeleri ile kontaminasyonunu 

değerlendirmişlerdir. Üzüm örneklerinden elde ettikleri izolatların 

%6’sının Aspergillus cinsi üyeleri olduğunu ve bu izolatlardan 57 

tanesinin siyah Aspergillus cinsi üyeleri olduğunu tespit etmişlerdir. 

Tanımladıkları 28 Aspergillus welwitschiae izolatından %64’ünün 

CYA besiyerinde 4.1±0.2 ile 191.0±4.0 ng/g arasında değişen 

konsantrasyonlarda OTA ürettiğini belirlemişlerdir.  

Einloft & ark., (2017) Brezilya'nın güney eyaleti yetiştirilen 

iki çeşit şaraplık üzümünden 2011 yılında erken olgunlaşma ve hasat 

aşamasında örnekler almışlar. Sonuç olarak 1811 adet mikrofungus 

izolatı elde etmişler ve bunlardan sadece 25 tanesinin Aspergillus 

cinsi üyeleri olduğunu belirlemişlerdir. 25 izolattan 22 tanesinin 

siyah Aspergillus olduğunu tespit etmişler ve Serra do Sudeste'de 

olgunlaşma döneminden elde ettikleri 1 unseriate Aspergillus 

izolatının 148 ng/ml OTA ürettiğini bulmuşlardır. 

Freire & ark., (2017) 2014 yılında Brezilya'nın yarı kurak 

tropik bölgesindeki dört adet beyaz ve yedi adet kırmızı şaraplık 

üzüm bağından hasat döneminde topladıkları üzüm örneklerinden 

466 adet mikrofungus izolatı elde ettiklerini bildirmişlerdir. Bu 

izolatların %75.3’ünün (351) ise Aspergillus cinsi üyeleri olduğunu 

belirtmişlerdir. Elde ettikleri Aspergillus izolatlarının %35.33’ünü 

Aspergillus niger, %33.90’ını Aspergillus carbonarius, %20.51’ini 

Aspergillus aculeatus, %8.83’ünü Aspergillus niger aggregate, 

%1.14’ünü Aspergillus flavus ve %0.28’ini ise Aspergillus sojae 

olarak tanımlamışlardır. 346 izolattan %32.1’inin OTA ürettiği, 

OTA üreten türün ise Aspergillus carbonarius olduğunu 
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bulmuşlardır. Aspergillus aculeatus, Aspergillus niger ve 

Aspergillus niger aggregate izolatlarının ise OTA üretmediğini 

bildrimişlerdir.   

Pantelides & ark., (2017) 2010 ve 2011 yıllarında hasat 

döneminde Kıbrıs'ın en önemli şarap üretim bölgesi olan Limasol 

ilçesinde 6 bağdan topladıkları üzüm örneklerinin %43.3’ünün 

Aspergillus section Nigri ile kontamine olduğunu tespit etmişlerdir. 

Elde ettikleri 284 izolatın %92.25’ini (262) Aspergillus tubingensis, 

%5.3’ünü (15) Aspergillus niger ve %2.1’ini (6) ise Aspergillus 

welwitschiae, sadece 1 izolatı (%0.35) ise Aspergillus carbonarius 

olarak tanımlamışlardır. İzolatların CYA besiyerinde OTA 

üretimlerini değerlendirdiklerinde ise, Aspergillus carbonarius 

izolatının ortalama 1436.1 ng/g, 3 Aspergillus niger izolatının ise 

23.9 ng/g ve 1 Aspergillus welwitschiae izolatının ise 9.1 ng/g OTA 

ürettiğini tespit etmişlerdir.  

Oliveri & ark., (2017) Etna Dağı'ndaki (Doğu Sicilya, İtalya) 

8 üzüm bağından iki yıl süre ile üzüm, toprak ve havadan topladıkları 

örneklerden 300 tane Aspergillus niger aggregate, 97 tane 

Aspergillus carbonarius ve 9 tane unseriate izolat, toplamda 406 

Aspergillus Nigri izolatı elde ettiklerini bildirmişlerdir. Elde ettikleri 

59 Aspergillus carbonarius izolatından 55 tanesinin, 78 Aspergillus 

niger izolatından 21 tanesinin, 10 Aspergillus tubingensis 

izolatından 3 tanesinin ve 9 Aspergillus japonicus izolatından 1 

tanesinin OTA ürettiğini bulmuşlardır.  

Huang & ark., (2020) Çin’de bulunan 13 bağdan topladıkları 

üzüm örneklerinden 345 adet Aspergillus izolatı elde etmişler. 137 

Siyah Aspergillus izolatlarını ise kalmodulin gen dizilerine 
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dayanarak tanımlamışlar. İzolatların %48.7’sinin Aspergillus 

tubingensis, %20.6’sını Aspergillus welwitschiae ve %11’inin ise 

Aspergillus aculeatinus türleri olduğunu tespit etmişlerdir. Elde 

edilen siyah Aspergillus izolatlarının %4.4’ünün OTA üreticisi 

olduğu ve OTA üretiminde sorumlu türün Aspergillus carbonarius 

oolduğunu bulmuşlardır.  

Özcan Ateş & Zorba (2020) 2015 ve 2016 yıllarında 

Bozcaada Çavuş ve Karalahna üzümlerinin bulunduğu 6 bağdan elde 

ettikleri mikrofungus izolatlarının %13.78'inin (312 tanesinin) 

Aspergillus cinsi üyeleri olduğunu belirtmişlerdir. Seçtikleri 6 

izolatın (4 Aspergillus niger, 1 Aspergillus calidoustus ve 1 

Aspergillus sydowii) ise 0.80-74.01 ng/g arasında OTA ürettiğini 

tespit etmişlerdir. 

Özcan Ateş, Zorba & Şen (2024) 2015 ve 2016 yıllarında 

olgunlaşma sırasında Bozcaada Çavuş ve Karalahna üzümlerinden 

izole ettikleri Aspergillus izolatları Aspergillus tubingensis, 

Aspergillus carbonarius, Aspergillus niger/welwitschia/awamori, 

Aspergillus welwitschia, Aspergillus spelaeus ve Aspergillus fructus 

olarak tanımlamışlardır. Seçtikleri 6 izolatın OTA üretimlerini in 

vitro olarak değerlendirdiklerinde 2 Aspergillus carbonarius 

izolatının 49.448 ± 0.354 ve 12.483 ± 0.187 ppb, 1 Aspergillus 

tubingensis izolatının 32.884 ± 0.55 ve 3 Aspergillus 

niger/welwitschia/awamori izolatının ise 3.550 ± 0.240, 7.519 ± 

0.134 ve 92.346 ± 0.818 ppb OTA ürettiğini tespit etmişlerdir.  

6. Sonuç 

Bu derlemede literatürde farklı bölgelerde ve üzüm 

varyetlerinde yapılan çalışmalar dikkate alınarak üzümlerde bulunan 
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okratoksijenik Aspergillus türlerinin varlığı ve OTA üretimleri ile 

ilgili hakkında genel bir bilgi verilmesi amaçlanmıştır. Üzümlerdeki 

OTA kontaminasyonun genel olarak siyah Aspergillus türlerinden 

özellikle de Aspergillus carbonarius türünden kaynaklandığı 

belirlenmiştir. Üzümlerdeki mikrofungus kolonizasyonunu ve OTA 

üretimine yönelik biyolojik ve kimyasal farklı uygulamalar 

yapılmaktadır, fakat bu konular üzerine halen tartışmalar devam 

etmektedir. Bununla birlikte okratoksijenik Aspergillus türlerinin 

üzümlerde hatta diğer gıdalarda dağılımı insan sağlığına olan 

olumsuz etkileri göz önüne alındığında her dönem önemli olan ve 

tartışması devam eden bir konudur. Günümüzde de etkileri 

hissedilen iklim değişikliğine bağlı olarak mikrofungusların üreme 

koşullarını etkileyen sıcaklık, bağıl nem, CO2 miktarı ve güneş ışığı 

gibi çevresel koşullarda değişiklikler hayatta kalmalarını 

etkileyebilir. Bu da gelecekte mikotoksijenik mikrofungusların 

üremeleri ve dolayısıyla mikotoksin üretim şartlarının değişmesi 

anlamına gelmektedir. Sonuç olarak mikrofungus toplulukların 

çeşitliliği ve yapısı değişebilir. Bu nedenle üzüm ya da diğer gıda 

maddelerinde mikrofungus kontaminasyonunun takip edilmesi ve 

mikotoksin düzeyleri ile ilgili olarak çalışmaların sürekli yapılması, 

özellikle mikrofungusların mikotoksin üretme koşullarında 

değişiklik olup olmadığının belirlenmesi için daha ileri çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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BÖLÜM V 

 

 

Pankreas ve Akciğer Kanserlerinde Fare Modeli 

Uygulamaları 
 

 

Aybike SARIOĞLU BOZKURT 

Onur ONGUNCAN 
 

Giriş 

Globocan (Global Cancer Observatory) 2022 verilerine göre 

akciğer kanseri görülme sıklığı ve mortalitesi ile ilk sırada, pankreas 

kanseri ise görülme sıklığı ile 12. mortalitesi ile 6. sırada yer 

almaktadır. Bu iki ölümcül ve yaygın kanser türünde hastaların 

%50'sine hastalığın ileri evresinde tanı konulmakta ve sıklıkla erken 

evre terapötik tedavi sonrasında nüksetme görülmektedir. Özellikle 

pankreas kanseri gibi kompleks organ kanserlerinde organın 

moleküler biyolojisinin anlaşılmasında, teşhisinde, 

evrelendirilmesinde ve erken evre tümörleri olanlara yönelik yeni 

tedavilerin geliştirilmesinde önemli ilerlemeler olmasına rağmen, 

pankreas kanserinin önlenmesi, erken teşhisi ve tedavisinde çok az 

ilerleme kaydedilmiştir.  
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İlaç verilebilir hedeflerin, yolların ve yeni ilaç 

kombinasyonlarının araştırılmasıyla yeni terapötik adayların sayısı 

artarken, klinik olarak onaylanan ilaçların sayısı aynı oranda 

artmamaktadır. Akciğer ve pankreas kanseri hastalarına yönelik, 

yeni tedavilerin değerlendirilebilmesi için daha etkin bir ilaç 

geliştirme modeline ihtiyaç duyulmaktadır. Bu ilaç geliştirme 

modeli, klinik öncesi testlerden faz II veya III klinik çalışmalara 

kadar uzanan ve insanlar için tavsiye edilen dozların belirlenebilmesi 

için yinelenen bir dizi klinik öncesi çalışmayı içermelidir. Bu 

sebeple farklı hasta geçmişlerini temsil eden in vivo hastalık 

modellerinden veya tümör genetiği veya moleküler profillerine 

dayalı seçilmiş hasta alt popülasyonlarından elde edilen verilerle 

oluşturulmuş modellerde tedavi denenmelidir (Calles, Rubio‐

Viqueira & Hidalgo, 2013). Bugüne kadar birçok farklı çalışmada 

insan tümör modellemeleri denenmiş; özellikle de farelerin 

kullanıldığı modeller, klinik testlerden önce anti-kanser etkinliğini 

ve toksisitelerini tahmin etmek için yaygın olarak kullanılmıştır. Bu 

amaç için en yaygın olarak kullanılan in vivo preklinik kanser 

modelleri arasında genetiği değiştirilmiş organizmalar (GDO'lar), 

insan tümör hücre hatlarından türetilen ksenograftlar, doğrudan 

bağışıklık yetersizliği olan farelere ksenotransplante edilen insan 

tümör biyopsileri ve insan mikro ortamına sahip hümanize modeller 

yer alır (Voskoglou-Nomikos, Pater & Seymour, 2003; Sharpless & 

Depinho, 2006; Shultz, Ishikawa & Greiner, 2007; Garber, 2009; 

Perez-Mancera & ark., 2012). İnsanlarda ilacın etkinliğini ve tolere 

edilebilirliğini tahmin etmede fare modellerinin değeri konusunda 

önemli tartışmalar olmuştur (Takimoto, 2001; Tentler & ark., 2012). 

Hastalarda ilacın öngörülebilirliği açısından, ksenograft modeller 
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hastanın tümörünü daha iyi temsil ettiğinden klinik yanıtı tahmin 

etmede değerli bir araçtır. Bununla birlikte, hücre hatlarından 

türetilen deri altı ksenograftlar, belki de klinik etkinlik sırasında 

yaşanan daha yüksek seçim baskısından kaynaklanan hücrelerin 

daha homojen ve farklılaşmamış histolojisinden dolayı genellikle 

düşük öngörülebilirlik sergiler (Rubio-Viqueira & Hidalgo, 2009). 

Ek olarak bu modeller, in vivo olarak uygun şekilde aktarıldığında, 

biyolojik çalışmalar için önemli bir tümör materyali kaynağı 

sağlayabilir ve akciğer ve pankreas tümörlerinden küçük miktarlarda 

insan biyopsisi elde etmede sıklıkla karşılaşılan sınırlamaların 

üstesinden gelebilir. Bu kitap bölümünde sık kullanılan fare 

modelleri ve oluşturulma yöntemleri geçmiş çalışmalar baz alınarak 

genel hatlarıyla açıklanmıştır. 

1.1. Pankreas Kanserinde Fare Modellemeleri 

Pankreas kanserinde de ana modellemeler farelerdir ve 

bugüne kadar farklı modellemeler üzerinde çalışmalar yapılmıştır. 

1.1.1. Kanserojen Kaynaklı Modellemeler 

Farede değil ancak Suriye altın hamsterlarında 2,2’-

dihydroxy-di-n-propylnitrosamine (DPHN) deri altı uygulanarak 

morfolojik ve biyolojik olarak insandakine benzer pankreas 

tümörleri oluşturulabilmiştir. Üç farklı grup oluşturulmuş ve her 

grupta sırasıyla 125,250, 500mg/kg dozlarda DPHN uygulanmıştır. 

Pankreatik neoplazmların genel insidansı %100 olarak ölçülmüş ve 

%51’inin çapı 2 ila 20 mm arasında değişim gösterdiği bildirilmiştir. 

Çoğu tümör pars cranialiste meydana gelirken pars dextra ve 

corpusta daha az sayıda en az ise pars sinistrada gözlenmiştir. Birkaç 

hayvanda mide, dalak, karaciğer gibi çevre dokulara invazyonlar 
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gözlenmiştir. Yapılan histolojik inceleme vakaların sadece %6’sının 

pars cranialis ile sınırlı olduğunu çoğu vakada çoklu neoplazmların 

pankreas boyunca dağıldığı görülmüştür. DPHN uygulanan bu 

hayvanlarda 15 hafta gibi erken bir dönemde tümör oluşumu 

gözlenmiştir. İnsanlardakine benzer şekilde her iki cinsiyette de eşit 

sıklıkta görülmüştür. Bu çalışmada pankreas kanserlerinin çoğu 

çoklu kökenli olup pankreasın farklı anatomik bölgelerine 

dağılmıştır. Ayrıca yine insandaki bulgulara benzer şekilde, 

indüklenen karsinomlar çoğunlukla duktal kökenli ve daha az 

sıklıkla asiner hücre tipindedir. İnsan kanseriyle benzerlik gösteren 

diğer noktalar ise kilo kaybı, asites, yaygın metastazlar ve yağ 

nekrozudur. Deneyin 44. Haftasında son DPHN uygulanan hayvan 

öldüğünde deney bitirilmiştir (Pour & ark.,1975).  

Yapılan başka bir çalışmada ise kanseri indüklemek için bu 

kez 7,12-dimethyl1,2-benzanthracene (DMBA) kullanılmıştır. 

Median laparatomi ile giriş yapılmış ve kolon duodenumdan 

dikkatlice kesilerek pankreas ortaya çıkarılmıştır. Devamında 1 mg 

DMBA pankreatik cebe implante edilmiştir. DMBA’nın bu 

implantasyon bölgesinden emin olunduktan sonra hayvanlar 30,60 

ve 90 gün boyunca bu kanserojene maruz bırakılmıştır. Ancak 

40.günden sonra ölümlerin artması nedeniyle 90.gün grubundaki 

hayvanlar da 60 günlük gruba dahil edilmiştir. Bu 2 grup 

karşılaştırıldığında 60 gün boyunca DMBA’ya maruz kalanların 

kanser prevalansında 2,26 kat artış görülmüştür. Tüm farelerde 

karsinom ve intraepitelyal lezyonların bir arada görülmesi ve 

farelerin %83’ünde pankreatik intraepitelyal neoplazilerin görülmesi 

DMBA'nın farelerde insan pankreatik karsinogenezinin benzer 

patolojik bulgularını yeniden ürettiği kavramını desteklemekte ve 
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güçlendirmektedir. DMBA’nın karsinogenezi indüklemesi pankreas 

dokusunda DNA eklentileri oluşturmasına ve özellikle ras onkogen 

gibi tümör baskılayıcı genlerde mutasyon oluşturmasına bağlıdır. 

Yapılan başka çalışmalarda da DMBA bu çalışmaya ve insan 

kanserine benzer sonuçlar vermiştir. Sonuç olarak DMBA modeli, 

uygun bir hayvan türünde pankreas kanserini incelemek için yararlı 

bir strateji olabilir (Osvaldt & ark., 2006).  

1.1.2. Pankreas Kanserinde Sinjenik Modeller 

Radyasyon veya kemoterapi gibi immunoterapi temelli 

yaklaşımlar ve bunların neden olduğu immünolojik değişikliklerin 

anlaşılabilmesi ancak immunkompetan farelerde mümkündür. Bu 

doğrultuda da sinjenik/allogreft modellerin kullanımına gereksinim 

vardır (Mallya & ark., 2021). Radyasyon ve lokal anti CD-40’ın 

pankreas kanserinde etkili bir in situ aşı oluşturması araştırmasında 

sinjenik Panc02 veya KPC hücreleri, sırasıyla 2 × 105 veya 1,5 × 105 

hücre olacak şekilde vahşi tip C57BL/6 farelerin her iki flank 

bölgesine deri altından aşılanmıştır. 2-3 hafta sonra tümörler palpe 

edilebilir boyuta ulaşmış ve araştırma başlamıştır (Karim & ark., 

2018). Sinjenik fare modelleri deri altına subkutan olarak 

uygulanabildiği gibi ortotopik olarak pankreas içine de 

uygulanabilir. Çünkü subkutan modelde implante edilen tümör kendi 

doğal ortamında büyümediği için etkinliği ortotopik modele kıyasla 

sınırlıdır. Yapılan başka bir çalışmada murin pankreatik 

adenokarsinom hücre hattı 6606PDA ve Panc02 ortotopik olarak 

aşılanmıştır. Karın boşluğu 1,5 cm genişliğinde transversal 

laparotomi ile hafif sağa bakan şekilde açılmıştır. Pankreasın başı 

tespit edilip bir pamuk yardımıyla kaldırılmıştır.  Lokal yayılımdaki 

farklılıkları ve tümör hücresi yayılımına bağlı lokal ekstrapankreatik 
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tümör oluşumunu test etmek amacıyla bir gruba 2,5x105 canlı tümör 

hücresi 20 mikrolitre PBS ile diğer gruba ise yine aynı sayıda tümör 

hücresi bu kez 20 mikrolitre matrigel ile verilmiştir. Hücreler 

pankreas başına yavaşça enjekte edilip sonrasında pankreas tekrar 

karın boşluğuna yerleştirilmiştir. Çalışma sonunda Panc02 hücre 

hattı 6606PDA tümörlerine kıyasla daha büyük tümörler 

geliştirmiştir. Panc02 daha invaziv ve düzensiz bir yayılım paterni 

gösterirken, 6606PDA daha küresel bir büyüme paterni ve merkezi 

bir nekroz bölgesi göstermiştir. Karaciğer ve akciğere metastatik 

lezyonlar her iki hücre grubunda da nadiren gözlenmiş (%4) ancak 

ince ve kalın bağırsak, mide ve yine karaciğer gibi komşu organlarda 

farelerin %30’unda invazyon gözlenmiştir. Matrigel ile enjekte 

edilen tümöre sahip fareler diğer gruba kıyasla daha uzun bir 

sağkalım süresine sahipti. Bunun da nedeni enjeksiyon sırası veya 

sonrasında peritonal yayılımın artmasıyla açıklanmaktadır (Partecke 

& ark., 2011). Yapılan başka bir çalışmada 104 hücre pankreasa veya 

farelerin yan tarafına enjekte edilmiş ve FOLFIRINOX isimli ilaca 

cevapları karşılaştırılmıştır. Ortotopik tümörler daha hızlı gelişmiş 

ve boyut olarak daha büyük bir hale ulaşmıştır. Yine aynı şekilde 

ortotopik tümörler ilaca daha duyarlıydı ve boyutlarında daha fazla 

azalma, apoptozda ise artış rapor edilmiştir (Erstad & ark., 2018). 

Fare kaynaklı pankreatik kanser hücre hatları PC1, WDPaCa, 

PDPaCa, HPC, HP1, HaP-T1, H2T, HPD (1-3) NR, 

Pan02,6606PDA’dır (Kong & ark., 2020).  

1.1.3. Pankreas Kanserinde Ksenogreft Modeller 

Ksenogreft modelde de sinjenik modelde olduğu gibi 

ortotopik veya heterotopik uygulamalar yapılabilir. Nude veya SCID 

farelerin kullanıldığı bu sistemde heterotopik model genellikle arka 
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bacakların arka veya üst kısmı boyunca deri altındaki cilde sadece 

doku veya hücrelerin implante edilmesiyle oluşturulabilir.1-2x107 

/ml’ye ayarlanan hücre süspansiyonu implantasyon bölgesine (sırt, 

boyun, koltuk altı, kasık veya zengin kan ve lenfatik damar kaynağı 

olan diğer bölgeler) 0.2 ml hacminde enjekte edilir (Kong & ark., 

2020). Ancak subkutan modeller genellikle yaygın lokal büyüme 

gösterir ve insandaki pankreas kanseri davranışının aksine nadiren 

metastaz yapar. Ayrıca viseral organlarda tümör büyümesi sonucu 

ortaya çıkabilecek bulgu ve semptomları taşımaz. Genellikle Panc1, 

MIA PaCa, AsPC-1, Capan-1 ve Capan-2 ve BxPC-3 hücre hatları 

en yaygın kullanılanlardır. Ortotopik model daha karmaşık ve zor 

oluşturulmasına rağmen yerel ve uzak kanser bölgelerini taklit etmek 

ve incelemek için daha doğru bir yapı sunar (Ding & ark., 2010). 

Dalak silüetinin hafifçe sol medialinde olan sol abdominal flank kesi 

yeri olarak seçilir. Karın derisinde 1 cm’lik kesi yapılır ve alttaki 

organlara zarar vermeden karın boşluğuna girebilmek için kas 

üzerinde yine 1 cm’lik bir ensizyon yapılır. Devamında dalakla 

beraber tüm pankreas gövdesi dışarı çekilir ve peritonun dışına 

çıkarılmış olur. Bir sütür kullanarak pankreas kuyruğunu çevreleyen 

bir düğüm atılır. İğne bu düğümden pankreas kuyruğuna sokulur ve 

pankreas başına doğru ilerletilir. İğneyi geri çekerken hücre 

süspansiyonu yavaşça enjekte edilir. İnsan pankreas hücre hatları 

için serumsuz PBS gibi ortamlarda 5x105 ila 1x106 hücrenin tek bir 

inokülasyonu tümör oluşumu için yeterlidir (Qiu & ark., 2013). Bu 

şekilde hücreleri doğrudan pankreasa enjekte etmek metastatik 

potansiyele sahip hücre popülasyonları açısından nispeten yüksek 

bir başarı oranı göstermiştir (Ding & ark., 2010). Doğrudan 

pankreasa hücrelerin enjekte edilmesinin dışında ana pankreatik 
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kanala da enjeksiyon yapılabilir. Orta üst karın hattından bir kesi 

yapılarak duodenum ve pankreas başının dikkatlice ortaya 

çıkarıldığı bir çalışmada xPA1-RFP hücreleri 1x106 /50 ml şeklinde 

ortak safra kanalına enjekte edilmiş ve %100 tümör alma oranı elde 

edilmiştir (Tsuji & ark., 2010). İnsan pankreatik hücre hatları orjin 

dokuya göre farklılık göstermektedir. AsPC-1 ve HPAF-II asites, 

HPAC-1, MIA PaCa-2, PANC-1, BxPC-3, Capan-2 primer tümör, 

Capan-1, Su.86.86, CFPAC-1, Suit-2 karaciğer metastazı, SW1990 

dalak metastazı, Hs766T, Colo357, T3M4 lenfatik metastaz 

kaynaklıdır (Kong & ark., 2020).  

1.1.4. Pankreas Kanserinde PDX Modeller 

Enjeksiyon yöntemlerine bir alternatif olarak solid yani katı 

tümör parçasının dikişlerle pankreasa tutturulması gibi metotlar da 

denenmiştir. Bu parça 1mm3 ‘lük boyutlarda olabilir. Bu işlemden 

birkaç hafta sonra fare pankreası üzerinde 2-3 cm çapında katı bir 

kitle fark edilmiştir.  Bu katı kitle hem orijinal tümörün histolojik 

görünümünü hem de tümörle ilgili antijenlerin ekspresyonunu 

korumuştur ancak tümörün pankreasa dikişlerle tutturulması 

inflamatuar bir yanıta neden olabilir. Dikişin yarattığı bu travmatik 

etkiden kaçınmak için pankreasın kendisinin döndürülerek tümör 

etrafına sarıldığı bir yöntem geliştirilmiş ancak bu yöntemde de 

normal anatomik pozisyonun değişmesi gibi handikaplarla 

karşılaşılmıştır. Sütür kullanımını ve pankreasın anatomik 

konfigürasyonunun değiştirilmesini gerektirmeyen son geliştirilen 

yöntemde küçük tümör parçaları pankreas parankimi içinde 

mikrocerrahi kullanılarak hazırlanan pankreas ceplerine implante 

edilmiştir. Bu yaklaşım sonunda da yine %100 tümör alma oranı elde 

edilmiştir (Hotz & ark., 2000; Capellá & ark., 1999). Bu model 



 

164 
 

bireysel hastalardaki tümör özelliklerini yansıttığı için 

bireyselleştirilmiş tedavi çalışmaları için gerekli ve önemlidir. Tüm 

bu avantajlarına rağmen her modelde olduğu gibi sahip olduğu bazı 

dezavantajlar bu yöntemin uygulanmasını kısıtlamaktadır. Bu 

dezavantajların başında döngü süresinin uzun olması ve pankreas 

kanserinin en tipik özelliklerinden biri olan stromal hücrelerin 

farelere aktarıldıktan sonra yerini insan stromasından yavaş yavaş 

fare stromasına dönüştürmesi yer almaktadır (Kong & ark., 2020).  

1.1.5. Pankreas Kanserinde GEMM Modelleri 

GEMM modelleri özellikle diğer modellerde görülen eksiklikleri 

gidermeyi amaçlayan bir modeldir. Genetiği değiştirilmiş fareler 

insan pankreas kanserinde önemli rol üstlenen onkogenlerde ve 

tümör baskılayıcı genlerde spesifik gen mutasyonlarının 

eklenmesiyle oluşturulur. Böylelikle pankreas kanseri farede 

tekrarlanır. Bu doğrultuda yapılmış en iyi genetiği değiştirilmiş fare 

modeli onkojenik KRAS ve tümör baskılayıcı Trp53 mutasyonlarını 

içeren ve her ikisi de embriyonik gelişimin erken bir aşamasından 

itibaren pankreasın tüm hücrelerinde ifade edilen pankreasa özgü bir 

Cre, Pdx1-Cre transgeni tarafından yönlendirilen KPC faresidir. 

İnsan hastalığının birçok özelliğini tekrarlayan bu modellerde ağrı 

ve kaşeksi gibi çoğu bulgu sergilenebilir. İnsanlarda pankreas 

kanseri gelişimini hızlandırdığı düşünülen obezite, yüksek yağlı 

veya kalorili diyet ve pankreatit gibi risk faktörleri bu modeller 

üzerinde denenebilir (Krempley & Yu, 2017). Günümüzde insan 

kanserinin birçok yönünü yansıtabilen çeşitli neoplastik lezyonlar ve 

kanser üretmek için kullanılan geniş bir gen ve hücre hedefleri 

havuzu vardır. Bu genlerin aktarımında transgenez, 

knockin/knockout teknolojisi için embriyo manipülasyonu ve 

somatik hücrelere retroviral verilmesi gibi uygulamalar 

kullanılmaktadır. Bugüne kadar belirli genlerin pozitif 

ekspresyonuna dayalı olarak 7 farklı hücre tipi hedeflenmiştir. 

Bunlar elastaz (EL), sitokeratin 19 (CK19), Pdx1, p48/ptf1a (p48), 
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Mist1, nestin ve keratin 5’tir (Ding & ark., 2010). Kanser 

gelişimindeki erken olayların takip edilebilmesi ve bu sayede erken 

terapötik müdahalelerin test edilebilmesi en büyük artıları olsa da 

potansiyel tedaviyi zamanlamadaki zorluk, maliyeti ve fazla sayıda 

hayvan gerektirmesi ve de transgen ekspresyonu ile birleşen hücresel 

yolakların koalterasyonları bu model üzerinde sınırlayıcı etkiye 

sahiptir (Killion, Radinsky & Fidler, 1998).  

1.1.6. Pankreas Kanserinde Organoid Modeller 

Organoid modellerin hastalar arası varyasyonu yakalayıp 

koruması, hasta materyalini yüksek verimlilikte ksenotransplante 

etmesi, ilgili hastanın ilaç yanıtına cevabını aslına uygun şekilde 

tekrar edebilmesi gibi çeşitli avantajları vardır (Kong & ark., 2020). 

Farelerdeki pankreatik duktal adenokarsinomadan ve duktal 

intraepitelyal neoplazilerden izole edilen hücreler organoid şeklinde 

kültürlenebilmiştir. Belli koşulların değiştirilmesi ile benzer bir 

model insan için de uygulanabilir (Boj & ark., 2015). Organoid 

modeller cerrahi olarak tümörün rezeke edilmesiyle yapılabileceği 

gibi ince iğne aspirasyonu ile çok daha sınırlı bir materyalden de 

gerçekleştirilebilir. Bu iki yöntemin karşılaştırıldığı araştırmalarda 

izolasyon ve sonrasındaki çoğaltma oranlarında önemli bir farklılık 

görülmemiş ve kanserin tüm aşamalarından organoid model 

oluşturulabildiği gösterilmiştir (Tiriac & ark., 2019).  

2.1. Akciğer Kanserinde Modellemeler 

Diğer kanser türlerinde de olduğu gibi akciğer kanserinde de 

fare temel hayvan modelidir. Genetik çeşitliliğin genişliği, genetik 

manipülasyonun kolaylığı, akciğer hastalığını moleküler ve 

histolojik benzerliklerle indükleyebilme yeteneği fareyi yine temel 

model haline getirmiştir.  
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2.1.1. Akciğer Kanserinde Kansorejen Kaynaklı Modellemeler 

4-(metilnitrosoamino)-1-(3-piridil)-1-butanon (NNK), 

Urethane, Benzo(a)pyrene, N-Nitrosobis-(2- cloroethyl) ureas, 

Dimethylhydrazine, DiethylInitrosamine, EthylInitrosourea 3-, 

Methylchholanthrene gibi çeşitli karsinojenle indüklenmiş fare 

model çalışmaları vardır. Tütün karsinojeni olan NNK için dişi 

ovariektomize FVB/N farelerde 4 hafta boyunca haftada iki kez 

olmak koşuluyla intraperitonal enjeksiyon başına 3mg uygulanmıştır 

(Stabile & ark., 2018). Üretranla yapılan bir çalışmada fareler 

16,28,40 ve 50 hafta sonra öldürülecek şekilde dört gruba ayrılmıştı. 

5-7 haftalık A/J cinsi farelere %0,9 salin içinde 1 mg/g vücut ağırlığı 

dozunda tek bir intraperitonal üretan enjeksiyonu yapıldıktan sonra 

bahsedilen haftalarda fareler öldürülüp akciğerleri diseke edilmiş ve 

tümör oluşumları değerlendirilmişti. Sırasıyla çok küçük adenom, 

küçük adenom, orta büyüklükte adenom ve büyük 

adenom/adenokarsinoma karşılık geldiği görülmüştür (Ohno & ark., 

2001). Benzo(a)pyrene 7 haftalık A/J farelere uygulanmış ve 

R15777 gibi farnesiltransferaz inhibitörünün kanserin tedavisindeki 

ve önlemesindeki etkinliği araştırılmıştır. Benzo(a)pyrene 0,2 ml 

kornoil içinde 100 mg/kg ‘a tek bir intraperitonal enjeksiyon 

şeklinde uygulanmış 4 veya 14 hafta sonra da ilaç verilip tümör 

üzerindeki etkileri raporlanmıştır (Gunning & ark., 2003). 

Benzo(a)pyrene’nin intratrakeal verildiği çalışmalar da vardır. Otuz 

farelik deney grubuna 8 hafta boyunca haftada bir kez olacak şekilde 

0,025 ml salin solüsyonu içinde 1,0 mg benzo[a]piren ve 0,5 mg 

kömür tozu intratrakeal olarak uygulanmıştır. Bu işlem için enjektör 

neredeyse tracheanın bifürkasyonuna kadar itilmiştir (Yoshimoto & 

ark., 1977). 3-metilkolantren (MCA)’in intratrakeal enjeksiyonu 
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sonucunda bronşiyal ağaç boyunca invazif ve metastatik akciğer 

skuamöz hücreli karsinoma (LUSC'ye) ilerleyen metaplastik 

lezyonlara rastlanmıştır (Hynds & ark., 2021).  İntraperitonal ve 

intratrekeal yöntemden farklı olarak topikal uygulanan karsinojenler 

de mevcuttur. Dişi İsviçre farelerinde (Cr.NIH(S)) N-nitroso-

metilbis-kloroetilüre (NMBCU) veya N-nitroso-trischloroethylurea 

(NTCU) topikal (deri) uygulamasından sonra bronşiyoler hücre 

hiperplazisi, displazi metaplazisi ve çeşitli morfolojik tiplerde 

bronşiyoler hücre tümörleri gelişmiştir. Bu bileşikler, farelerde 

sistemik olarak bronşiyoler hücre tümörlerini yüksek oranda 

indüklediği tespit edilen ilk bileşiklerdir. Her bir farenin 

interskapular bölgesinde ufak bir alan tıraş edilip kıllardan iyice 

arındırıldıktan sonra o bölgeye 25 mikrolitre damla 0,04 mol/l 

(molar) NMBCU veya NTCU17 aseton içinde uygulanmıştır. 

NMBCU kullanılan farelerin çoğunda 45 haftalıkken pulmoner 

tümörler görülmüş, NTCU’ya maruz kalanlarda ise 34 haftalıkken 

tümör oluşumunun başladığı kaydedilmiştir. Ayrıca NTCU grubu 

farelerin daha büyük bir neoplastik yüke sahip olduğu da yapılan 

analizler sonrasında bildirilmiştir. NMBCU grubunun %58’inde 

NTCU grubunun %74’ünde akciğer tümörü tespit edilirken en sık 

rastlanılan tümör tipleri skuamöz hücreli karsinomlar ve 

adenoskuamöz karsinomlar olup, bunları sekretuar hücreli veya 

sekretuar hücresiz adenokarsinomlar ve tek bir siliyer hücreli tümör 

takip etmiştir (Rehm & ark., 1991). Asbest içeren havaya maruz 

bırakılan 127 farenin %46’sında akciğer tümörü görülürken bunların 

%18’inde birden fazla tümör oluşumu olmuştur (Shimkin & Stoner, 

1975).  
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2.1.2. Akciğer Kanserinde Sinjenik Modeller 

İmmünolojik açıdan uyumlu kanser hücrelerinin 

immünolojik açıdan uyumlu farelere enjeksiyonu ile gerçekleştirilen 

bu yöntemin oluşturulması oldukça zor ve kısıtlıdır. Bugüne kadar 

akciğer kanseri için geliştirilmiş olan tek sinjenik model Lewis 

akciğer karsinomudur. Bu hücre dizisi oldukça tümörojeniktir ve 

metastaz yeteneği nedeniyle metastaz çalışmalarında da 

kullanılabilir (Üstüner & Entok, 2019). Farklı şekillerde farelere 

uygulanabilmektedir. Örneğin erkek C57BL farelerinde 2x106 tümör 

hücresi bacaklara deri altından nakledilmiş ve 7 gün sonra 100mm3 

hacme ulaşmıştır (Herbst, Takeuchi &Teicher, 1998). C57B1 erkek 

6-8 haftalık farelerin kullanıldığı çalışmada nihai konsantrasyon 

2x107 hücre/fare olacak şekilde ayarlanmış ve sağ bacağa bu kez deri 

altı değil intramuskuler olarak uygulanmıştır (Papageorgiou & ark., 

2000). C57B6 farelerine başka bir çalışmada ise 1x107 dozunda 

periton boşluğuna enjekte edilmiştir (Sakai & ark., 2006). Başka bir 

çalışmada subkutan enjeksiyona alternatif olarak 5x104 hücre lateral 

kuyruk venine enjekte edilmiştir (Schumacher & ark., 2013). Hedefe 

yönelik tedavilerin ve tümör büyümesi açısından gerçek immun ve 

toksisite yanıtların değerlendirilmesi önemli avantajlar gibi gözükse 

de bir murin sisteminde değerlendirilen yanıtlar tam olarak insan 

koşullarına aktarılamayabilir (Kellar, Egan & Morris, 2015).  

2.1.3. Akciğer Kanserinde Ksenogreft Modeller 

Nude veya SCID gibi immun yetmezlikli farelerde 

adenokarsinom oluşturmak için yaygın kullanılan hücre hatları, K-

Ras ve EGFR mutasyonlarının bir spektrumunu temsil eden A549, 

H1975, HCC4006 ve HCC827'dir. Bunlar içinde tutunma olasılığı 

en yüksek olan A549’dur. NCI-H1299, NCI-H460 ve NCI-H226 
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hücre hatları ise sırasıyla karsinom, büyük hücreli karsinom ve 

skuamöz hücreli karsinomu modellemek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Subkutanöz ve endobronşiyal enjeksiyon 

yöntemlerinin uygulanabildiği bu modellerde genellikle 106-107 

hücre sayısı gerekirken tümör büyümesi için geçmesi gereken 

optimum zaman da 1-8 haftadır (Kellar, Egan & Morris, 2015). 

Endobronşiyal enjeksiyon için bir çalışmada şu şekilde bir yol 

izlenmiştir: Supraklavüler çentiğin üzerindeki trachea bölgesinde 1 

cm’lik ventral orta hat ensizyonu yapılır. Tracheayı çevreleyen 

glandüler dokuların küt diseksiyonla ayrılmasından sonra kasların 

kılıfının diseksiyonu gerçekleştirilir ve trachea açığa çıkarılmış olur. 

İğne sağ ana gövde bronşuna ilerletilir. Enjekte edilen içeriğin sağ 

akciğerin distal hava yollarında kalmasını sağlamak için hayvanlar 

ters Trendelenberg pozisyonunda tutulmuştur (McLemore & ark., 

1987). Subkutan uygulamaların çoğunda metastaz görülmezken 

endobronşiyal uygulama ile verilen A549 ve NCI-H460 hücrelerinde 

sol akciğere, dalağa ve karaciğere metastaz saptanmıştır (Kellar, 

Egan & Morris, 2015). İnsan akciğer adenokarsinom hücre hattı 

A549’un intratracheal uygulandığı bir çalışmada 6 × 105 veya 3 × 

106 A549 hücresinin enjeksiyonu, intratrakeal tümör 

implantasyonundan 15 hafta sonrasına kadar görünür tümörler 

oluşturmamıştır. Ortotopik tümör implantasyonundan 60 gün sonra 

yalnızca %20’lik bir tümör gelişimi olması dozun sınırlı ve yetersiz 

olduğunu düşündürtmüştür (Kang & ark., 2006).  

2.1.4. Akciğer Kanserinde PDX Modeller 

Primer tümör veya metastatik tümörler birçok laboratuvarda 

ortotopik veya subkutan PDX murin modeli oluşturulmak için 

kullanılmıştır ve %23-90 arasında değişen engraftman oranlarına 
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sahiptir (Morgan & ark., 2017). Yapılan bir çalışmada 5 küçük 

hücreli dışı akciğer kanseri hastasından tümör dokusu elde edilmiş 

ve immun yetmezlikli farelerin subrenal kapsülüne implante edilerek 

48 adet hasta kaynaklı tümör ksenogreft modeli oluşturulmuştur. 

Daha önce yapılan çoğu çalışmada kıyılmış dokular kullanılırken bu 

çalışmada hassas kesilmiş doku dilimleri kullanılmıştır. Bu 

dokuların bir kısmı taze olarak hemen farelere implante edilirken bir 

kısmı aşılamadan önce 24 saat boyunca 37°C ve %5 CO2'de spesifik 

organotipik destekler üzerinde kültürlenmiştir. Ksenogreftler 

orijinal tümör özelliklerini korurken bu iki grup arasında da bir farka 

rastlanılmamıştır. İmplantasyondan sonraki ilk aşamada greft 

sağkalımı için önemli bir özellik olan zengin vaskülaritenin 

gelişmesi için oldukça avantajlı olan renal kapsülün kullanıldığı bu 

çalışmada skuamöz hücreli karsinomunun adenokarsinomdan daha 

yüksek engraftman oranına sahip olduğu raporlanmıştır (Russo & 

ark., 2015).  

2.1.5. Akciğer Kanserinde GEMM Modelleri 

Tipik olarak onkojenik allelleri eksprese eden veya otokton 

tümörler oluşturmak için tümör baskılayıcı genleri silmek üzere 

genetik olarak manipüle edilmiş inbred fare suşlarının kullanıldığı 

genetiği değiştirilmiş fare modellerini türetmek uzun zaman alırken 

özellikle insan akciğer kanserinde önemli bir yer tutan tütün 

kullanımının sebep olduğu genomik hasardan yoksun olması 

nedeniyle insan tümörlerinin mutasyonel çeşitliliğini 

yakalayamazlar. Ancak çeşitli kimyasalların ya da sitozin deaminaz 

gibi mutasyonlara yol açtığı bilinen proteinlerin ekspresyonunun 

neden olduğu ek mutajenezin dahil edilmesi bu modelleri insan 

tümörigenezine biraz daha yaklaştırmaktadır. Yine de fare ömrünün 
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kısa olması ve telomer biyolojisinin insandan farklı olması GEMM 

tümörlerinin insan tümörleriyle aynı evrimsel geçmişe tabi olmadığı 

anlamına gelmektedir. KHDAK GEMM'lerinin çoğu 

adenokarsinom ile sonuçlanırken genellikle Kras mutasyonlarının 

sebep olduğu modeller üzerinde çalışmalar yapılmaktadır. En yaygın 

kullanılan KrasG12D olup adenokarsinomlar, Sftpc veya Scgb1a1 

(CCSP; CC10) eksprese eden AT2 hücrelerinde Kras-G12D 

ekspresyonu ile üretilebilir (Hynds & ark., 2021).  

2.1.6. Akciğer Kanserinde Organoid Modeller 

3D kültür teknolojilerinin son zamanlardaki hızlı gelişimi 

yetişkin kök hücrelerin ve primer kanser hücrelerinin in vitro 

ortamda daha fizyolojik koşullarda uzun süreli kültürlenmesine 

olanak sağlamış ve bu da organoid modelleri temel ve translasyonel 

kanser araştırmalarında önemli bir araç haline getirmiştir. LUSC için 

ana köken hücreler bazal hücrelerdir. Bazal hücre türevli organoidler 

bu nedenle LUSC’yi hem in vivo hem in vitro temelli araştırmada 

önemlidir. Yapılan çalışmalarda ortotopik olarak akciğerlere enjekte 

edilen dönüştürülmüş bazal hücrelerin LUSC’ye neden olduğu 

görülmüştür. CRISPR/Cas9 genomik temelli bir çalışmada, 

LUSC'ye özgü tümör baskılayıcı genlerin silinmesi ile çoklu fare 

akciğer bazal organoidlerinden tümör oluşumu potansiyelini 

karakterize etmiştir (Pan & ark., 2021; Hai & ark., 2020).  
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BÖLÜM VI 

 

 

Akciğer Kanserinde İmmunoterapötik ve 

Nanomedikal Tedaviler 
 

 

Fatma SEÇER ÇELİK1 

 

Giriş  

Akciğer kanseri dünyada en sık görülen, yüksek morbidite ve 

mortalite oranına sahip kanserlerden biridir (Forde & ark., 2022). 

Kanser hücrelerinin histolojisine göre akciğer kanseri öncelikle 

küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dışı 

(olmayan) akciğer kanseri (KHDAK) olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır. KHDAK en sık görülen alt tiptir ve tüm akciğer 

kanseri türlerinin %85-90'ını oluşturmaktadır. KHDAK, akciğer 

adenokarsinomu, akciğer skuamöz karsinomu ve büyük hücreli 

akciğer kanseri dahil olmak üzere birçok histolojik alt tipten oluşur 

(Abdelaziz & ark., 2018). Evre I veya II KHDAK'nin tedavisi, 
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adjuvan tedaviyle birlikte tümörün cerrahi rezeksiyonudur. Hastalık 

evre III veya IV'e ilerlediğinde tedavi kemoterapi veya radyoterapiye 

doğru kaymaktadır (Wathoni & ark., 2022; Mathieu & ark., 2023). 

Bununla birlikte, tüm geleneksel kemoterapötik ilaçlar, spesifik 

olmayan hedefleme, düşük biyoyararlanım ve kanser tedavisindeki 

etkinliklerini sınırlayan ilaç direncinin gelişimi de dahil olmak üzere 

aynı sınırlamalara sahiptir (Zhu & ark., 2021). Seçici özellikleri 

nedeniyle, nano-ilaç taşıma sistemi, yalnızca anti-kanser ilaçlarını 

tümör bölgelerine doğru bir şekilde iletmekle kalmayıp, aynı 

zamanda hedef dokuya spesifik olmayan zararı azaltan ve böylece 

anti-kanser etkinliğini artıran tedavi ajanlarının bozunmalarını 

önlemek için kapsüllemektedir (Pi & ark., 2022; Tang & ark., 2023; 

Rawal & ark., 2023). Nanotaşıyıcı bazlı ilaç dağıtımı, akciğer 

kanseri tedavisi için de etkin yeni bir stratejidir. Bunlar arasında 

ilaçların vücutta biyoyararlılığının arttırılması, anti-kanser ilaçların 

sahaya spesifik olarak verilmesi yoluyla artan güvenlik ve 

hedeflenen ilaç dağıtımı sırasında ilaçların sürekli ve kontrollü 

salınma kapasitesi ve sonuç olarak akciğer kanseri üzerindeki 

terapötik etkilerinin iyileştirilmesi yer almaktadır (Vanza, Patel & 

Patel, 2020; Kumar & Chawla, 2021; Habeeb & ark., 2022). 

Nano-ilaç taşıma sistemi, akciğer kanseri tedavisi alanında 

keşfedilecek umut verici bir tedavi yaklaşımı olan, çoklu yan etkileri 

olan klasik kemoterapi tedavisine bir alternatif sunmaktadır (Iyer & 

ark., 2022; Subramaniam & ark., 2023). Moleküler hedefe yönelik 

tedavi, KHDAK için çok önemli bir tedavi stratejisi haline gelmiştir 

(Feng & Xiao, 2022). Moleküler hedefli tedaviler için hayati 

hedefler olarak görev yapan epidermal büyüme faktörü reseptörü 

(EGFR), hepatosit büyüme faktörü reseptörü (c-Met) ve anaplastik 
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lenfoma kinaz (ALK) gibi çeşitli reseptör tirozin kinazlar hücre 

büyümesi ve hayatta kalmasında rol oynamaktadır (Schrank & ark., 

2018; Lategahn, Keul & Rauh, 2018). Terapötik hedef olarak EGFR 

mutasyonu ile gefitinib ve erlotinib gibi tirozin kinaz inhibitörleri, 

EGFR mutasyonlarını hedeflemek için geliştirilmiştir. Ayrıca diğer 

proteinleri hedef alan inhibitörlerin araştımaları devam etmektedir 

(Imyanitov, Iyevleva & Levchenko, 2021). Her ne kadar moleküler 

hedefli tedavi stratejisi başlangıçta etkili olsa da, KHDAK'de 

terapötik etkinliği ciddi şekilde sınırlayan epigenetik değişiklik ve 

tümör heterojenitesi nedeniyle kazanılmış ilaç direnci sıklıkla 

kaçınılmaz olmaktadır (Romaniello & ark., 2020; Schneider, Lin & 

Shaw, 2023). Bazı durumlarda çoklu tedavilerin veya tedavi 

stratejilerinin immünoterapi ile birleştirilmesi tercih edilebilir (Zhao 

& ark., 2022; Passaro & Marinis, 2022). Akciğer kanserinin pek çok 

tedavi alternatifi olmasına rağmen hala zorluklarla 

karşılaşılmaktadır. Bu nedenle akciğer kanserine yönelik yeni ve 

etkili tedavi stratejilerinin geliştirilmesi gerekmektedir. Bu 

derlemenin amacı, akciğer kanseri tedavisine yeni bakış açıları ve 

anlayışlar sağlamayı umarak, akciğer kanseri için nano-ilaç taşıma 

sistemi ve immünoterapiye ilişkin en son araştırmaları özetlemektir. 

1. İmmünoterapi 

İmmünoterapi akciğer kanseriyle mücadelede devrim 

niteliğinde bir yaklaşım sunmuştur. Bu tedavi yaklaşımı, immün 

kontrol noktası inhibitörleri (İKNİ’ler), kanser aşıları ve hücresel 

immünoterapiler gibi çeşitli yöntemleri içermektedir. Bu yöntemler, 

tümörlere karşı etkili bağışıklık reaksiyonları oluşturmayı veya 

geliştirmeyi hedeflemektedir. Özellikle kemoterapiyle 

karşılaştırıldığında immünoterapinin daha az yan etki gösterdiği ve 



 

182 
 

yalnızca hastaların hayatta kalma süresini uzatmakla kalmayıp aynı 

zamanda yaşam kalitelerini de iyileştirdiği gösterilmiştir (Yan & 

ark., 2022; Valencia & ark., 2022). İmmünoterapinin güvenli ve 

etkili olması akciğer kanserinin tedavisi için potansiyel bir strateji 

olduğunu göstermektedir (Yu & ark., 2019). 

1.1.Aşılar 

Kanser aşısı, çeşitli malign tümörlerin tedavisinde etkili 

yöntemlerden biridir (Hannani & ark., 2023). FRAME-001, evre III-

IV KHDAK'nin tedavisi için etkili, kişiselleştirilmiş bir aşıdır 

(Oosting & ark., 2022). Bağışıklık sisteminin spesifik uyarılmasına 

dayanan terapötik kanser aşıları, anti-tümör bağışıklık tepkilerini 

artırabilmektedir (Gu & ark., 2022). Tümör özgüllükleri nedeniyle, 

kanser hücrelerinden gelen mutasyona uğramış neoantijenler, anti-

tümör immün tepkilerini tetikleme konusunda güçlü hedeflerdir ve 

kişiselleştirilmiş terapötik kanser aşılarının geliştirilmesi için, T 

hücre aracılı immünitenin en önemli uyarıcısıdır (Ott & ark., 2020; 

Award & ark., 2022). Anti-PD-1/PD-L1 immünoterapisi ile birlikte 

MVA bazlı aşılar, KHDAK'nin kişiselleştirilmiş tedavisi için ilgi 

çekici bir seçenek olabilmektedir (McCann & ark., 2022). Bu aşılar, 

CD8+ ve CD4+ T hücrelerinin aktivasyonunu teşvik eden ve tümöre 

özgü T hücrelerini indükleyen, tümör hücrelerinin saptanmasına ve 

ortadan kaldırılmasına yardımcı olan, tümör hücreleriyle yüklü bir 

nano aşılardır (Ma & ark., 2021). Yapılan bir çalışmada, TLR7/8 

agonistleri yüklü nanoemülsiyon adjuvanına sahip bir kanser aşısı 

anti-PD-1 immünoterapisi ile birleştirildiğinde, fare akciğer kanseri 

modelinde güçlü anti-tümör aktivitesi göstermiştir (Koh & ark., 

2021). Oral olarak aktif bir glutamin antagonisti (JHU083), EGFR 

peptid aşıları ile kombinasyon halinde kullanıldığında adaptif T 
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hücre aracılı tümöre spesifik bağışıklık tepkilerini desteklemiştir ve 

EGFR kaynaklı fare akciğer kanserinde önemli bir anti-kanser 

etkinliği sergilemiştir (Huang & ark., 2022). 

1.2.İmmün hücre infüzyon tedavisi 

Hücresel immünoterapi, hastanın spesifik kanser 

antijenlerini tanımak için genetik olarak tasarlanmış, in vitro olarak 

genişletilebilen ve daha sonra antijene spesifik T hücre bağışıklığını 

uyarmak ve geliştirmek için hastaya enjekte edilebilen T 

lenfositlerini kullanan bir kanser immünoterapisi yaklaşımıdır 

(Bluemenschein & ark., 2022). Bu bölümde kimerik antijen 

reseptörü T hücre terapisi ve tümör infiltre lenfositler anlatılmıştır. 

1.2.1. Kimerik antijen reseptörü T (CAR-T) hücre tedavisi  

CAR-T hücre tedavisi, hücresel immünoterapi alanında umut 

verici bir tümör tedavisidir ancak KHDAK'deki etkinliği tatmin 

edici değildir. Bu sınırlı etkinliğin temel nedenlerinden biri antijen 

hedeflerinin eksikliğidir (Wallstabe & ark., 2019; Jie & ark., 2021). 

KHDAK hastalarında yüksek oranda eksprese edilen akciğere özgü 

X'e (LunX) dayanarak, LunX'i hedef alan ve LunX-pozitif tümör 

hücrelerini öldürebilen bir CAR-LunXT hücresi tasarlanmıştır (Hu 

& ark., 2020). DLL 3'ü hedef alan bir CAR, fare akciğer kanseri 

modelinde anti-tümör etkinliği göstermiştir (Jaspers & ark., 2023). 

Bununla birlikte, heterojenlik ve tümör mikro çevresi (TMÇ) 

nedeniyle CAR-T hücresi terapisi, katı tümörlerin tedavisinde engel 

oluşturmaktadır. Lokal tedavi ve CAR-T hücresi immünoterapisinin 

kombinasyonu, TMÇ'yi modüle edebilir ve katı tümörlerde CAR-T 

lenfositlerinin anti-kanser kapasitesini artırabilir. Mikrodalga 

ablasyonu TMÇ'yi yeniden şekillendirmiş ve AXL-CAR-T 
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hücrelerinin anti-tümör etkinliğini arttırmıştır (Cao & ark., 2022). 

Çift fototermal-nanokatalitik özelliklere sahip nanoenzimler, tümör 

mikro ortamını yeniden şekillendirebilir ve yalnızca B7-H3 CAR-T 

hücrelerinin aktivasyonunu ve infiltrasyonunu arttırmakla kalmaz, 

aynı zamanda CAR-T hücrelerinin katı tümörlere karşı terapötik 

engellerini de aşmaya yardımcı olmaktadır (Zhu & ark., 2021). 

1.2.2. Tümör İnfiltre Lenfositler (TİL’ler) 

TİL'lerin adaptif hücre transferi (AHT), immün kontrol 

noktası inhibitörleriyle tedavi edilen dirençli KHDAK hastalarında 

klinik etkiler göstererek TİL-AHT'e yeniden ilgi gösterilmesine yol 

açmıştır (Shah & ark., 2022). İn vitro genişletildiğinde, TİL'ler 

tümör hücrelerini öldürme kapasitesine sahiptir (Lipp & ark., 2022). 

PIK-93 ve anti-PD-L1 antikorlarının kombinasyonu, TİL'lerin 

toplanmasını arttırmış ve tümör büyümesini inhibe etmiştir (Lin & 

ark., 2023). Etkinlik ve güvenlik profilleri göz önüne alındığında, 

TİL'ler metastatik akciğer kanseri için yeni bir terapötik strateji 

olabilir (Creelan & ark., 2021).  

1.3.Akciğer kanseri immünoterapisinde onkolitik virüsler 

(OV'ler) 

Onkolitik virüsler, tümör hücrelerini seçici olarak çözen ve 

aynı zamanda güçlü anti-tümör bağışıklığını aktive edebilen doğal 

veya tasarlanmış enfeksiyöz patojenlerdir (Sun & ark., 2022; Lahiri 

& ark., 2023). Onkolitik parainfluenza virüsü ve PM21-NK 

hücreleri, akciğer kanserinin uyarlayıcı tedavisi için büyük 

potansiyele sahiptir (Varudkar, Oyer & Copik, 2021). Onkolitik 

influenza avirus enfeksiyonu ve B7-H3 immün kontrol noktası 

inhibitörünün kombinasyonu, akciğer kanseri üzerinde sinerjistik 

onkolitik ve immün düzenleyici etkiler ortaya koymuştur (Maseman 
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& ark., 2021). IL-10 ve onkolitik adenovirüs Ad-hTERT 

kombinasyonu, tümördeki CD8+ T hücrelerinin sayısını artırarak, 

anti-Lewis akciğer kanserinin iyileştirilmesinde önemli bir etki 

göstermiştir (Chen & ark., 2021). Hücre dışı veziküllerde 

kapsüllenen onkolitik adenovirüs ve paklitaksel, insan akciğer 

kanserinin hayvan ksenograft modellerinde tümör büyümesini 

azaltmıştır (Garofalo & ark., 2018). Düşük doz sisplatin ile kombine 

edilmiş değiştirilmiş bir onkolitik miksoma virüsü, immün hücre 

infiltrasyonu ile ilişkili sitotoksisiteyi indüklemiş ve akciğer kanseri 

hastalarında hayatta kalma oranını önemli ölçüde artırmıştır (Kellish 

& ark., 2019). 

1.4.Akciğer kanserine karşı immün kontrol noktası inhibitörleri 

(İKNİ'ler) 

Akciğer kanserinin tedavisine yönelik İKNİ'ler, PD-1, PD-

L1, sitotoksik T-lenfositle ilişkili protein (CTLA-4) ve diğer 

inhibitörlerin kullanımı dahil olmak üzere bir dizi ajanı 

kapsamaktadır (Wang & ark., 2023). Akciğer kanseri tedavisinde 

bağışıklık kontrol noktası inhibitörlerine dayanan ve güçlü anti-

tümör aktivitesi gösteren çok sayıda klinik çalışma 

gerçekleştirilmiştir. İlginç bir şekilde, immün kontrol noktası 

inhibitörlerinin tedavisi altında, tümörü boşaltan lenf düğümlerinin 

benzersiz bir yanıt modeli vardır ve bu durum, akciğer kanseri için 

immünoterapinin etkinliğini potansiyel olarak arttırmak için 

kullanılabilir (Yang & ark., 2022). Ek olarak, statin ilaçları PD-L1 

ekspresyonunu baskılayabilir ve immün kontrol noktası blokaj 

tedavisi ile statinlerin kombinasyonu, akciğer kanseri tedavisinin 

etkinliğini daha da artırabilmektedir (Mao & ark., 2022). Ayrıca, bir 

sistin/glutamat antiporter inhibitörü olarak erastin, anti-PD-L1'e 
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duyarlılığı artırabilir, böylece akciğer kanserinin ilerlemesini etkili 

bir şekilde engelleyebilir (Tang & ark., 2023). FOXM1 seçici küçük 

müdahaleci RNA yıkımı veya tiostrepton, KHDAK tümörlerinde 

PD-L1 ekspresyonunu önemli ölçüde aşağı doğru 

düzenleyebilmektedir. Hayvan çalışmaları bu tedavilerin tümör 

boyutunu azaltabileceğini göstermiştir (Madhi & ark., 2022). 

Bununla birlikte, bağışıklık kontrol noktası aktivitesinin aşağı 

regülasyonu, inflamatuar yan etkilere yol açabilir ve İKNİ'ler 

tarafından artan bağışıklık aktivasyonu, sağlıklı dokulara zarar 

verebilir (Tiu & ark., 2022). Bu nedenle, KHDAK hastalarının 

tedavisinde İKNİ'lerin etkinliği ve güvenliği dikkatli bir 

değerlendirme gerektirmektedir (Zhang & ark., 2022). 

2. Akciğer kanseri tedavisi için nano-ilaç taşınım sistemleri 

Nanopartiküllerin yapısı, kolay yüzey modifikasyonu, anti-

kanser ilaçların stabilitesinin arttırılması, ilaçların kontrollü salınımı 

gibi özelliklere sahiptir (Mottaghitalab & ark., 2019; Alvanegh & 

ark., 2021). Nanopartiküller, benzersiz özelliklerinden yararlanarak, 

anti-kanser ilaçlarını ve nükleik asitleri tümör dokularına 

iletmektedir ve bu durum yan etkilerini etkili bir şekilde azaltabilir 

ve terapötik etkinliği artırabilir. Bu bölüm, eksozomlar, polimer 

nanopartiküller, manyetik nanopartiküller, lipit nanopartiküller, 

polilaktik-ko-glikolik asit ve lipozomlar gibi çeşitli nanopartikül 

türlerine odaklanarak, nano-ilaç taşımasistemleri yoluyla akciğer 

kanseri tedavisindeki önemi anlatılacaktır. 

2.1.Eksozomlar 

Eksozomlar, boyutları 30 ila 150 nm arasında değişen, iyi 

biyouyumluluk, stabilite ve nispeten düşük immünojenite 
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sergileyen, lipit çift katmanlarına sahip biyolojik olarak türetilmiş 

nano-taşıyıcılardır. Eksozomlar, etkili hedefe yönelik ilaç dağıtımını 

kolaylaştıran ve akciğer kanserinin hassas tedavisinde önemli bir rol 

oynayan kemoterapi ilaçlarını ve nükleik asitleri kapsüllemek için 

nano-taşıyıcı platform olarak ortaya çıkmaktadır (Xiao & ark., 2019; 

Jeong & ark., 2020; Li & Liu, 2021). Sudaki çözünürlüğünün zayıf 

olması nedeniyle, docetaxel'in (DTX) akciğer kanseri için klinik 

uygulaması sınırlıdır. Wang ve ekibi, güçlü anti-akciğer kanseri 

etkinliği sergileyen, 149,5 nm parçacık boyutunda EXO-DTX’i 

sentezlemiştir (Wang & ark., 2021). Ayrıca, yüksek güvenliği ve 

düşük toksisitesi nedeniyle adeno-ilişkili virüs (AAV), gen transferi 

için umut verici bir taşıyıcı olarak ortaya çıkmıştır. Geleneksel AAV 

ile karşılaştırıldığında AAVExo, KHDAK ve KHAK'de gen 

transferinin verimliliğini önemli ölçüde arttırmıştır (Liu & ark., 

2021). Sığır kolostrumundan elde edilen eksozomlar, paklitaksel 

(PAC) için taşıma araçları olarak kullanılmıştır ve folik asit (FA)-

ExoPAC ile ağızdan uygulandığında genel terapötik etkinlik ve 

güvenlikte önemli bir artış olduğunu göstermiştir (Kandimalla & 

ark., 2021). Ek olarak, doksorubisin (DOX) ve vorinostat sağlamak 

için yeni bir tür yapay eksozom (AE) kullanılmıştır. AE sadece ilacın 

tümör dokularına dağıtımını kolaylaştırmakla kalmamış, aynı 

zamanda ilaçların tümör içinde tutulma süresinin uzatılmasına da 

katkıda bulunmuştur (Lin & ark., 2021). Eksozom aracılı miRNA 

tedavisi, KHDAK tedavisinde etkili bir yaklaşım olarak ortaya 

çıkmıştır. Kemik iliği mezenkimal kök hücre kaynaklı eksozom 

miRNA-193a, LRRC1'i hedefleyerek KHDAK'de sisplatin direncini 

azaltmış ve KHDAK DDP'ye dirençli hücrelerin apoptozunu 

arttırmıştır (Wu & ark., 2020). miRNA-126 (miRNA-231-Exo) ile 
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yüklenen 231-Exo, PTEN/PI3K/AKT sinyal yolunu keserek in vivo 

akciğer metastazını baskılama potansiyelini göstermiştir (Nie & ark., 

2020). Ayrıca miR-7-5p'nin eksozom iletiminin, everolimusun anti-

kanser etkisini arttırmak için MNK/eIF4E eksenini bloke etmede 

etkili olduğu kanıtlanmıştır. Böylece KHDAK'de MNK/eIF4E ve 

mTOR'un ikili inhibisyonunun kanser terapisinde sinerjistik etkiler 

sergileyebileceği gösterilmiştir (Liu & ark., 2022). miR-29a-3p 

yüklü eksozom/lipozom nanovesiküllerinin kullanılmasıyla kollajen 

I üretimini kısıtlamak mümkün olmuştur, sonuç olarak dolaşımdaki 

akciğer tümör hücreleri için prometastatik ortamın oluşumunu 

hafifletmek mümkün olmuştur (Yan & ark., 2022). 

2.2.Polimerik Nanopartiküller 

Polimerik nanopartiküller (PNP'ler) katı ve kolloidal miseller 

parçalarından oluşmaktadır ve nanoküreler, nanokapsüller ve 

polimer miseller olarak üç gruba ayrılabilir. Kemoterapi ilaçlarının 

taşıyıcıları olarak PNP'ler, düşük hücresel toksisiteye ve yüksek 

hücresel içselleştirme potansiyeline sahiptir, bu da onlara spesifik 

olarak akciğer kanseri hücrelerini hedeflemelerine ve hassas ilaç 

dağıtımını gerçekleştirmelerine olanak tanımaktadır (Soe & ark., 

2019; Patel & ark., 2021). Biyobozunur triblok poli (etilen glikol)- 

poli (e-kaprolakton)- poli (etilen glikol) (PEG-PCL-PEG, PECE) 

polimerik nanopartiküller, sorafenib ve krizotinibin birlikte 

verilmesi için kullanılmıştır ve in vivo akciğer kanseri ilerlemesini 

etkili bir şekilde engellemiştir (Zhong & ark., 2021). Vinorelbin ve 

sisplatini birlikte kapsülleyen bir lipozom polimer misel, KHDAK'yi 

tedavi etmek için ters buharlaştırma yöntemi kullanılarak 

geliştirilmiştir. Tümör taşıyan C57BL/6 farelerinde CoNP önemli 

anti-tümör etkinliği göstermiştir (Wang & ark., 2021). Bir tür pH'a 
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duyarlı lipid polimer karışık nanopartiküller (LPH NP'ler), erlotinib 

(ERL) ve bevacizumabın (BEV) birlikte verilmesi için hyaluronik 

asit (HA) ile değiştirilmiştir. HA-ERL/BEV-LPH NP'leri yüksek 

tümör dokusunda birikme kabiliyeti göstermiştir ve umut verici bir 

KHDAK tedavi sistemi olarak kullanılabilir (Pang & ark., 2020). 

Chen ve ekibi, nitroimidazol (NI) ve HA ile birlikte modifiye edilen 

ve sisplatin (DDP) ile yüklenen polimerik nanopartiküller (NI/HA-

DDP-PNP'ler) ve lipid-polimer hibrit nanopartiküller (NI/HA-DDP-

LPN'ler) geliştirmiştir. Deneysel sonuçlar, NI/HA-DDP-LPN'lerin 

ilaca dirençli insan akciğer kanseri A549/DDP hücrelerine karşı 

mükemmel anti-tümör etkileri sergilediğini ortaya çıkarmıştır (Chen 

& ark., 2020). Paklitaksel ve sisplatin taşıyan RGD ile modifiye 

edilmiş lipit-polimer nanopartikülleri, hem in vivo hem de in vitro 

dikkate değer anti-kanser etkinliği göstermiştir (Wang & ark., 2018). 

Regorafenib ve sisplatinin birlikte verilmesi için kullanılan amfifilik 

kopolimer nanopartiküllerin yenilikçi uygulaması, akciğer 

kanserinin ksenograft modelinde tolere edilebilir bir dozdan sonra 

akciğer kanseri ilerlemesinin sürekli inhibisyonunu göstermiştir 

(Zhou, 2020). Disülfid çapraz bağlı polimerler, cNGQ ile 

fonksiyonelleştirilmiş ve  DTX ile yüklenmiştir, sonuç olarak A549 

insan akciğer tümörlerinde α3β1 integrinin aşırı ekspresyonunu 

etkili bir şekilde baskılayabilmiş ve tümör dokularında ilaç 

birikimini arttırmıştır (Zou & ark., 2020). Glutatyona duyarlı 

poliüretan nanopartikülleri, akciğer kanseri tümörlerinin in vivo 

büyüme hızını önemli ölçüde azaltabilmiştir (Iyer & ark., 2020). 

2.3.Manyetik Nanopartiküller 

Manyetik nanopartiküller (MNP'ler) manyetik ve 

süperparamanyetik özelliklere sahiptir. Biyouyumluluğa sahip 
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demir oksit bazlı manyetik nanopartiküller, manyetik rezonans 

görüntüleme ajanları ve demir ajanları olarak klinik kullanım için 

FDA tarafından onaylanmıştır (Li & ark., 2019). Süperparamanyetik 

demir oksit nanopartikülleri (SPIONP'ler), güçlü penetrasyon 

kabiliyetine sahip olan T2-negatif kontrast maddeleri olarak 

manyetik rezonans görüntüleme için kullanılmaktadır (Huang & 

ark., 2018). Çok işlevli ilaç yüklü bir nanopartikül sistemi (F/A-

PLGA@DOX/SPIO), akciğer kanseri hücrelerinde aşırı reaktif 

oksijen türlerinin üretimini desteklemiş, ardından hücre apoptozunu 

tetikleyerek anti-tümör etkisini artırmıştır (Gao & ark., 2018). 

Erlotinib preparatı (VT-287), in vitro olarak akciğer kanseri 

hücrelerini öldürebilen ve in vivo olarak akciğerlere ilaçları seçici 

olarak iletebilen manyetik NP'ler içermekte olup, böylece VT-287'yi 

akciğer kanseri için etkili ve güvenli bir tedavi olarak sunmaktadır 

(Kulkarni & ark., 2018). 

2.4.Lipid Nanopartiküller 

Lipid nanopartikülleri (LNP'ler), akciğerin biyolojik 

bariyerine nüfuz edebilen etkili bir ilaç taşıma sistemidir. LNP-

siRNA formülasyonları güçlü gen susturma etkinliği göstermiştir 

(Zimmermann & ark., 2022). LNP'lerin miR-126–3p mimik ve miR-

221–3p inhibitörünü kapsüllemesi, PIK3R2-AKT yolunu bloke 

ederek akciğer kanseri hastalarından türetilen ksenograftların 

büyümesini önemli ölçüde azaltmıştır (Di Paolo & ark., 2021). 

Ayrıca, LNP'leri değiştirmek için lipit yüzeyine tümör hücresine 

özgü ligandların eklenmesi, miRNA'nın terapötik etkisini geliştirme 

ve toksisiteyi azaltma potansiyeline sahip olmuştur (Moro & ark., 

2019). Katı lipit nanopartikülleri (SLN'ler), küçük boyut, geniş 

yüzey alanı, düşük toksisite, biyouyumluluk vb. gibi çok sayıda 
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benzersiz avantaja sahiptir (Nadaf & ark., 2022). PEGlenmiş katı 

lipid nanopartiküllerin kullanımı PTX'in anti-kanser potansiyelini 

geliştirebilir (Khatri & ark., 2020). PEGile edilmiş SLN, LDD 

sistemine D-a-Tokoferil polietilen glikol 1000 süksinat içeren 

gefitinib ile yüklenmiştir, bu kombinasyonun bağırsakta kalma 

süresini arttırdığı ve gefitinib tarafından indüklenen akciğer kanseri 

hücrelerinin apoptozunu teşvik ettiği gösterilmiştir (Sherif & ark., 

2022). Katı lipite dayalı ikinci nesil koloidal taşıyıcılar olan 

nanoyapılı lipit taşıyıcılar (NLC) gefitinib ve PTX ile yüklendiğinde 

in vitro insan akciğer kanseri hücrelerinde güçlü anti-kanser aktivite 

sergilemiştir (Majumder & Minko, 2021). 

2.5.Poli (poliaktik-ko-glikolik asit) Nanopartiküller  

Polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA), FDA tarafından 

onaylanmış, biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak 

parçalanabilir bir polimer olarak tanımlanmıştır. Kontrollü ve sürekli 

salım, yüksek ilaç yüklemesi ve mükemmel stabilite avantajlarına 

sahiptir. RGD reseptörü hedefli PLGA nanopartikülleri, akciğer 

kanseri tedavisinde sisplatin ve yukarı dönüşüm nanopartiküllerinin 

birlikte verilmesi için kullanılmıştır. Bu durum, akciğer kanseri 

hücrelerine karşı daha yüksek sitotoksisite sergilemesini ve akciğer 

kanseri tedavisinde sisplatinin etkinliğini ve güvenliğini arttırdığını 

göstermiştir (Yadav & ark., 2023). Kitosan-PLGA-FA 

nanotaşıyıcısı, sorafenib'i akciğer kanseri hücrelerine ulaştırmak için 

geliştirilmiştir. Böylece yalnızca akciğer hücrelerini hedef almakla 

kalmayıp aynı zamanda proliferasyonu da inhibe etmiştir (Narmani 

& ark., 2023). Epigallokateşin gallat yüklü PLGA nanopartikülleri, 

su içinde yağ emülsiyonu solvent buharlaştırma tekniği ile 

hazırlanmıştır. Elde edilen sonuçlar, ilaç yüklü nanopartiküllerin 
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PDX modelinde iyi bir anti-kanser aktivitesine sahip olduğunu 

göstermiştir (Zhang & ark., 2020). CD-RES'in nano boyutlu PEG-

PLGA polimerleri içinde kapsüllenmesinin akciğerlerde biriktiği, 

dolayısıyla KHDAK'ye karşı anti-kanser etkinliğini önemli ölçüde 

arttırdığı gözlemlenmiştir (Wang & ark., 2020). Yüzeydeki HA ve 

disülfit çapraz bağlı yıldız PLGA nanopartikülleri (HA-sPLGA 

XNP'ler), DTX'i in vivo ve in vitro olarak akciğer kanseri hücrelerine 

stabil bir şekilde kapsülleme ve hedefleyerek, tümör birikimini 

önemli ölçüde inhibe etme ve yan etkileri azaltma yeteneğine sahip 

olduğu gösterilmiştir (Wang, Cheng & Zhong, 2021). 

Redoksa duyarlı yeni PLGA, tümör mikro ortamına girerken 

yüzey özelliklerini değiştirmek ve böylece hücre içselleştirme 

yeteneğini arttırmak üzere tasarlanmıştır (Conte & ark., 2018). p28 

işlevselleştirilmiş bir PLGA nanopartikülleri, tümör büyümesini 

azaltan ve akciğer metastazı oluşumunu zayıflatan terapötik 

aktivitesini uygulamak üzere gefitinib salınımını teşvik etmek için 

geliştirilmiştir (Garizo & ark., 2021). CD133/EGFR salinomisin 

sodyum PLGA hibrit nanopartikülleri, akciğer kanseri hücrelerini 

etkili bir şekilde hedefleyebilir ve akciğer kanseri taşıyan farelerde 

tümör büyümesinin inhibe edilmesinde mükemmel etkinlik 

gösterebilmektedir (Zhou & ark., 2018).  

2.6.Lipozomlar  

İlaç dağıtımı için bir taşıyıcı olarak lipozomların, akciğer 

kanserinde hedefe yönelik tedavinin etkisini iyileştirmesi 

beklenmektedir. RGD ile modifiye edilmiş bir PTX ve kurkumin 

ortak yüklü lipozomlar geliştirilmiştir ve deneysel sonuçlar, bunların 

A549 hücreleri üzerinde mükemmel bir çoğalma karşıtı etkiye sahip 

olduğunu ortaya çıkarmıştır (Jiang, Shen & Xu, 2018).  
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RPV ile modifiye edilmiş epirubisin ve diosin ile birlikte 

verilen lipozomlar, tümörün hedeflenmesini arttırmış ve in vivo 

olarak güçlü anti-tümör etkinliği göstermiştir (Kong & ark., 2020). 

Lipid kaplı prolipozom teknolojisiyle hazırlanan katyonik 

lipozomlar, in vitro apoptozu indükleyen CYP1A1 genini aşağı 

doğru düzenlemiş ve CYP1A1 ekspresyonunu aşağı düzenleyerek 

tümör büyümesini inhibe etmiştir (Zhang & ark., 2019). Anti-PD-L1 

nanobody ve transferrin reseptörü, T12 peptidi ile modifiye edilmiş 

çift hedeflemeli lipozomlarla birleştiğinde, KHDAK tedavisinde ilaç 

direncinin önüne geçmiştir. Bu çift hedefli lipozom birlikte taşıma 

sistemi, KHDAK tedavisi için umut verici bir strateji ortaya 

koymuştur (Yin & ark., 2020).  

Sonuç 

Akciğer kanserinin tedavisinde kullanılan 

kemoterapötiklerin sistematik yan etkilerinin önüne geçilmesi, 

sadece kanser hücrelerinin hedeflenmesi açısından immünoterapötik 

yaklaşımlar önemlidir. Günümüzde immünoterapötik 

kombinasyonlar kanserin elimine edilmesinde tedavi etkinliğinin 

arttırılmasını sağlamıştır. Kanser aşılarının da yeterli olmadığı 

durumlarda nano-taşıyıcı sistemler umut vadedici bir seçenek haline 

gelmiştir. Nano-taşıyıcı sistemlerin spesifikliği ve güvenirliği 

mevcut tedavilerin daha etkili hale gelmesini sağlamıştır. Ancak 

kanserin tipi kullanılacak immünoterapötik ve nano-ilaç sisteminin 

modifiye edilmesini gerektirmektedir. Bu alanlardaki çalışmalar 

hızla devam etmektedir ve kanserin tedavisinde çok önemli bir yer 

alacağı şimdiden söylenebilir. 
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