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ÖNSÖZ 

 Bu bölümde Doğu Karadeniz bölgesinde yayılış gösteren 

Anchusa leptophylla subsp. leptophylla türünün vejetatif ve generatif 

organlarının mikromorfolojik karakterlerine kapsamlı olarak 

değinildi.  

Antimikrobiyal peptitler; doğada yaygın dağılıma sahip 

olmaları, geniş etki spektrumları, konvansiyonel antibiyotiklere 

kıyasla daha düşük direnç geliştirme potansiyelleri ve ek biyolojik 

aktiviteleri sayesinde tıp, veterinerlik, gıda, tarım ve kozmetik gibi 

birçok alanda büyük bir ilgi görmektedir. Bu kapsamda olmak üzere 

bu kitap bölümünde son yıllara ait bilimsel kaynaklar ışığında 

antimikrobiyal peptitlerin, biyolojik aktivitelerinden biyoteknolojik 

uygulamalarına kadar kullanım alanları ele alındı.  

Küresel gıda güvenliğini sağlamak için abiyotik streslerin 

mahsuller üzerindeki zararlı etkilerini ortadan kaldırmak için uygun 

önlemlerin alınması zorunludur. Bu bağlamda elisitörlerin bitki stres 

toleransındaki rolü üzerine önemli bilgiler verildi.  

Bu kitap bölümü, Enterobacteriaceae ailesi üyelerinin 

özellikle İyi Üretim Uygulamaları (GMP) ve İyi Hijyen 

Uygulamaları (GHP) ile ilişkisini ele alırken, Escherichia coli 

türünün genetik, patojenik ve ekolojik özelliklerine detaylı bir bakış 

sunmaktadır. Enterobacteriaceae üyelerinin, gıda güvenliği ve halk 

sağlığı açısından taşıdığı riskler, dirençli bakteriyel suşların yayılımı 

ve bunların küresel etkileri bağlamında bilimsel bilgiler 

değerlendirildi. 

Bu kitap bölümündeki oldukça önemli anlatımlar 

öğretmenlere ve öğrencilere evde yapılabilecek fotosentez deneyleri 

konusunda rehberlik etmektedir.  



Riboanahtarlar ile ilgili yapılan çalışmaların bir kısmı farklı 

ligandları ve mekanizmaları kullanan sınıfların ortaya çıkarılmasına 

odaklanmaktadır. Bu çalışmalarda özellikle biyoinformatik analizler 

ile farklı türlerdeki olası riboanahtar yapıları ve mekanizmaları 

keşfedilmeye çalışılmaktadır. Bu çalışmada riboanahtarların güncel 

kullanım alanlarına bilimsel kaynaklar eşliğinde değinildi.  

Algler yeryüzündeki tüm sucul ortamlarda yaşayan, makro 

ve mikro düzeydeki fotosentetik organizmalardır. Bu bölümde 

biyoaktif algler, alg kaynaklı antimikrobiyal bileşikler, alg kökenli 

antimikrobiyal yaklaşımlar ve uygulama alanlarına değinildi.  

Gen ifadesinin düzenlenmesi, hücrelerin yapısal ve 

fonksiyonel özelliklerini belirleyen temel biyolojik süreçlerden 

biridir. Bu kapsamda arttırıcıların özellikleri, moleküler yapısı, 

epigenetik özellikleri, sınıflandırılması, seçimi, soy belirleyici 

transkripsiyon faktörlerinin rolü, sinyale bağlı transkripsiyon 

faktörlerinin rolü, arttırıcıların biyolojik ve klinik önemi son yıllara 

ait bilimsel veriler dikkate alınarak kapsamlı şekilde sunuldu.  

Bitkiler bulundukları ortamda yaşam döngülerinin en az bir 

bölümünde ya abiyotik ya da biyotik stres faktörlerinin etkisinde 

kalırlar. Bitkileri stres faktörlerinden korumak ve tarımda verimliliği 

artırmak konusunda yöntemler gösterildi.  

Ayrıca başka bir kitap bölümünde ise kanser biyolojisinde 

iyon kanalları, fonksiyonel roller ve sağaltım potansiyeli konularına 

dikkat çekildi.  

 

                                                                Prof. Dr. ALİ BİLGİLİ 
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RİBOANAHTARLARIN GÜNCEL KULLANIM 

ALANLARI 

Egemen FOTO1 

Giriş 

 

Bakterilerin çevresel değişikliklere uyum sağlamak için 

çevrelerindeki kimyasal molekülleri algılamalarını sağlayan çeşitli 

düzenleme mekanizmaları vardır. Bakterilerdeki olağanüstü 

adaptasyon kapasitesi, sinyal algılama, bilgi iletimi, gen ifadesinin 

düzenlemesi ve sonuçta hücresel metabolizmanın ayarlanması 

süreçlerinin düzenlenmesi sayesinde mümkündür. Çevresel etkilere 

yanıt veren bakteri sistemlerinin çoğu, sensör ve düzenleyici görevi 

gören proteinlerden oluşur. Bununla birlikte, yapılan çalışmalar 

“riboanahtar, riboswitch ya da ribosensör” adı verilen düzenleyici 

kodlamayan RNA yapılarının, hücresel metabolitleri algılayarak 

bakteriyel adaptif tepkilerde önemli bir rol oynadığını göstermiştir 

(Nudler & Mironov, 2004; Pavlova, Kaloudas, & Penchovsky, 

2019). 

                                                 
1 Dr. Öğr. Üyesi, Necmettin Erbakan Üniversitesi, Biyoteknoloji Bölümü, Orcid: 

0000-0002-0305-5467 

BÖLÜM 1

--1--

tel:0000-0002-0305-5467


Riboanahtarlar sentetik biyoloji alanı için büyük potansiyele 

sahip araçlardır. Şekil 1’de riboanahtarların güncel kullanım alanları 

görülmektedir. Modüler yapıları nedeniyle sentetik riboanahtarlar 

farklı türde hücreler (Ausländer ve ark., 2014; Lin & Chang, 2016) 

ve virüsler (Ketzer ve ark., 2014) dahil olmak üzere birçok sistemde 

ligand-tepkili gen düzenleyicileri olarak araştırılıp kullanılmıştır. 

Ancak aktivasyon için yüksek ligand konsantrasyonları gerektirdiği 

için gen ifadesi üzerinde spesifik olmayan etkiler gözlemlenmiştir. 

Bu nedenlerle tasarımlar üzerinde daha fazla iyileştirilme yapılması 

gerekmektedir (Jones & Ferré-D'Amaré, 2017). Bununla birlikte 

tasarlanan sentetik aptamer yapıları ve RNA’ların hücresiz 

sistemlere entegre edilerek kullanıldığı çalışmalar da mevcuttur 

(Yaroslav Chushak ve ark., 2021; Ogawa, Fujikawa, Onishi, & 

Takahashi, 2024; Tabuchi & Yokobayashi, 2021). Sentetik hücresiz 

riboanahtarlarda temel olarak iki sistem ile kullanılmaktadır: 

Escherichia coli lizat bazlı sistemler ve Rekombinant elementler 

Kullanarak Protein Sentezi sistemleri. Lizat bazlı sistemler hücre içi 

ortamı iyi taklit edebilen, ucuz ve verimli sistemlerdir.  Rekombinant 

elementlerin kullanıldığı sistemler ise daha pahalı olsa da 

ölçeklendirilebilir olması ve tasarım esnekliği sağlaması açısından 

tercih edilirler. Prokaryotik hücresiz sentetik riboanahtarların 

çoğunluğu, aptamer-ligand bağlanmasına yanıt olarak ilişkili 

mRNA'nın ifade verimliliğini düzenleyerek çalışır. Hücre içi ortam, 

hücre geçirgenliği, ligandın kararlılığı veya toksisitesi gibi çeşitli 

biyolojik faktörler, hücresel riboanahtarların geliştirilmesini 

engelleyebilirken, hücresiz riboanahtalar bu kısıtlamaların bazılarını 

aşabilir (Tabuchi & Yokobayashi, 2021). 

Sentetik riboanahtarların uygulama alanlarına bakıldığında 

öncelikle çeşitli metabolitleri algılayabilen biyosensörlerin 

geliştirilmesinde kullanılabilirler. Riboanahtarların hem belirli bir 

metaboliti yüksek hassasiyet ve özgüllükle tespit etme hem de bu 

bilgiyi algılanabilir bir sinyale dönüştürme yetenekleri sayesinde, 
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moleküler sensörler olarak büyük bir potansiyele sahiptirler. Bu 

sensörler gerek hücre içi sistemlerdeki gerekse herhangi bir hücre 

dışı ortamdaki metabolit konsantrasyonu hakkında bilgi verebilir 

(Campos‐Pardos ve ark., 2025; Wendell, 2015; Zhu, Wang, Zhang, 

Wang, & Gu, 2015). Özel bir metaboliti tanımak ve ilişkili gen 

ifadesini değiştirmek üzere tasarlanmış bir riboanahtarın bir gen 

terapisi vektörü ile hücreye aktarılması insanlarda genleri 

düzenlemek için bir araç haline gelebilir. Ancak burada da bazı 

zorluklar vardır. Bir aptamer istenen ligand bağlama özgüllüğünü ve 

afinitesini gösterse bile, ifadenin ligand tarafından düzenlenmesi için 

aptamerin bir mRNA'ya kaynaştırılması gerekir (Kavita & Breaker, 

2023; Suess & Weigand, 2008).  

Şekil 1. Riboanahtarların güncel kullanım alanları 

 

Hücre dışı bir ortamda biyosensör olarak kullanımın bir 

örneği su örneklerinde florür tespitinde kullanılan riboanahtarlardır. 

Bunlar su örneklerindeki bu toksik anyonu tespit etmek için hücre 
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bazlı biyosensörlerin bileşenleri olarak kullanılmıştır (Thavarajah ve 

ark., 2019). Raportör bir gen ile füzyon yapılan riboanahtarlar, 

biyolojik süreçleri bozan yeni bileşikleri keşfetmek için de 

kullanılmıştır. Örneğin, raportör olarak bir β-galaktozidaz genine 

kaynaştırılmış bir florür riboanahtar ifade eden bir plazmit vektörü 

taşıyan Escherichia coli suşu, bakteri hücrelerinin yüksek 

seviyelerde toksik olan florürü almasına veya tutmasına neden olan 

bileşikleri tanımlamak için kullanılmıştır (Nelson, Plummer, Blount, 

Ames, & Breaker, 2015).  

Sentetik biyologların riboanahtarlar tasarlarken en sık tercih 

ettiği kullanım alanı biyoizleme/biyosensör ve gen terapisi 

çalışmaları olsa da sentetik riboanahtarın oluşturulması ve analiz 

edilmesi ile doğal ve sentetik riboanahtarların düzenleyici 

mekanizmaları ve tasarım prensipleri hakkında temel bilgiler 

sağlamak amacıyla da kullanılabilirler. Hücresiz riboanahtarlarla 

çalışmanın bir avantajı, canlı hücrelerde riboanahtarlarla çalışmaya 

kıyasla daha az deneysel kısıtlamanın (ligand konsantrasyonu ve 

ligand ekleme zamanlaması gibi) bulunmasıdır. Hücresiz 

riboanahtarlar ayrıca ligand toksisitesi, ligand geçirgenliği ve 

metabolik yük gibi diğer biyolojik kısıtlamaları da aşabildiğinden 

metadolojik çalışmalar için de faydalı araçlardır. 

Riboanahtarların büyük çoğunlukla prokaryotik canlılarda 

görülüyor olması onları antibaktriyel etki çalışmaları için iyi 

hedefler haline getirmiştir. Konak hücreyi ölüme götürecek şekilde 

riboanahtar işlevini tetikleyen antibakteriyel bileşikler geliştirilme 

ile ilgili yoğun çabalar vardır. Bazı riboanahtarlar insan bakteriyel 

patojenlerinde yaygın olarak bulunur ve bu nedenle geniş 

spektrumlu antibiyotikler için uygun hedeflerdir; daha az yaygın 

olan riboanahtarlar ise seçici antibakteriyel ilaçlar için potansiyel 

hedeflerdir. FMN riboanahtar antibakteriyel hedef olarak en çok 

araştırılan adaydır. Bu ilaçlarda temel alınan mekanizma doğal 

liganda analog bir molekül bağlandığında temel bir genin ifadesini 
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baskılayan bir riboanahtar için bu analoğun uygulanmasının hücre 

büyümesinin inhibisyonuna veya ölüme neden olabilmesidir. Bu 

mekanizmada aptamerler ilaç benzeri moleküller için reseptör görevi 

görmektedir. Riboanahtar hedefleri için tanımlanan moleküllerin 

çoğu, kendi ligandlarının yapısal analoglarıdır. Ancak benzer 

ligandlar genellikle metabolik yolun son ürünü olduğundan hücre içi 

enzimler tarafından da tanınabilir ve konakta istenmeyen hedef dışı 

durumlara yol açabilir (Blount & Breaker, 2006; Breaker, 2009; 

Panchal & Brenk, 2021). 

Riboanahtarların Yapı Ve Fonksiyonları 

Riboanahtarlar, genel olarak “hücredeki hedef ligandların 

konsantrasyonlarını izleyerek buna göre ilişkili genlerin ekspresyonunu 

düzenlemek için kullanılan kodlanmayan RNA bölgeleri”dir. Metabolit 

bağlayıcı riboanahtarların ilk örneklerinin yirmi yıl kadar önce deneysel 

olarak doğrulanmasından bu yana 55'ten fazla farklı doğal riboanahtar 

sınıfı keşfedilmiş ve binlercesinin daha var olduğu tahmin edilmektedir. 

Seçici olarak algıladıkları ligandlara göre adlandırılan ve sınıflandırılan 

riboanahtarların birçoğu bakterilerde gözlenirken, yalnızca bir grup 

(Tiaminpirofosfat (TPP) riboanahtarlari) ökaryotlarda tanımlanmıştır. 

Şimdiye kadar hiçbir hayvan grubunda ise bulunamamıştır. 

Riboanahtarların proteinlerin evrimsel olarak ortaya çıkışından önce antik 

organizmalarda muhtemelen mevcut olan RNA tabanlı sensörlerden 

kaynaklandığı düşünülmektedir (Breaker, 2011; Nahvi ve ark., 2002).  

Standart bir riboanahtar genellikle bir mRNA'nın 5' translasyona 

uğramayan bölgesinde (5' UTR) bulunur. Riboanahtarlar yapısal olarak 

özel katlanma motifleri sergiler ve bu motif içindeki özel bir bölge 

(aptamer) seçici olarak ligand bağlamada kullanılır. Bilinen tüm 

riboanahtar aptamerleri hedef ligandlarına protein faktörlerine ihtiyaç 

duymadan bağlanma gerçekleştirebilir. Bağlanma sonucu oluşan alternatif 

katlanma motifleri de biyolojik bir sinyalin tespiti için mRNA'nın 

transkripsiyon, translasyon veya diğer gen ifadesi süreçlerini düzenleyen 

genel bir konformasyonel değişime uğramasına neden olur. Dolayısıyla, 

riboanahtarlar hem hücresel sinyalleri algılayabildikleri hem de gen 

--5--



ifadesini düzenleyebildikleri için metabolik strese doğrudan yanıt verirler 

(Bastet, Dubé, Massé, & Lafontaine, 2011; Salvail & Breaker, 2023).  

Riboanahtarların ligandları genellikle bir biyosentetik yolun son 

ürünüdür. Ligand konsantrasyonu yüksek olduğunda, ligandın sentezinde 

görev alan genler baskılanır. Bazı durumlarda ise, riboanahtarlar, 

düzenlenen yol için substrat görevi gören metabolitlere yanıt verebilir. Bu 

durumda substrat konsantrasyonu yüksek olduğunda yolun ifadesi 

indüklenir. Metal iyonları gibi küçük moleküllerin de ligand olarak hizmet 

ettiği riboanahtarlar bulunmuştur. RNA termosensörleri olarak adlandırılan 

en basit riboanahtarlar, sıcaklıktaki değişikliklere yanıt olarak gen ifadesini 

düzenlemek için RNA ikincil yapısındaki hidrojen bağlarının sıcaklık 

duyarlılığını kullanır. Bahsedilen her durumda, riboanahtar'in sinyaline 

duyarlılığı ve ortaya çıkan düzenleyici yanıt, düzenlenen genlerin 

ürünlerine yönelik hücresel gereksinimlerle sıkı bir şekilde bağlantılıdır. 

Riboanahtar özelliklerindeki değişimler, spesifik ligand tanınmasını, 

ligand bağlanma kinetiğini, ligand afinitesini ve gen ifadesinin düzenlenme 

düzeyini etkiler. Bu değişimler, bu elementlerin çok yönlülüğünü artırır ve 

gen ifadesini hassas bir şekilde ayarlamak için diğer düzenleyici 

sistemlerle birleştirilmelerine olanak tanır (Sherwood & Henkin, 2016). 

Sentetik Riboanahtarlar 

Doğal riboanahtarlar özellikle bakterilerde metabolit 

konsantrasyonuna yanıtla gen ekspresyonunu düzenlediği 

bilinmektedir. Bu özellik, onları sentetik biyoloji uygulamaları için 

çekici araçlar haline getirmiştir, çünkü yapıları modülerdir ve çeşitli 

ligandlara göre yeniden tasarlanabilirler.  Sentetik riboanahtarların 

temel bileşeni olan aptamer yapısı seleksiyon teknikleri 

kullanılarak istenen küçük molekül için yüksek özgüllük ve 

bağlanma afinitesiyle seçilebilir. Ligand bağlandığında, aptamer 

bölgesi RNA’nın ikinci yapısını değiştirir; bu da yanındaki ifade 

platformunda konformasyonel bir değişiklikle gen ifadesini açar 

veya kapatır.  Sentetik riboanahtarlar, doğal sistemlerde olmayan 

ligandlara yanıt verecek şekilde tasarlanabildiğinden, hücre içi 

sensörler, mantıksal kontrol devreleri ve koşullu gen ifadesi 
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sistemleri gibi uygulamalarda kullanılabilir.  Sentetik riboanahtar 

tasarımı sırasında dikkat edilmesi gereken önemli faktörler arasında 

aptamer ve ifade platformu etkileşimi, ikincil yapı stabilitesi, ve 

dinamik aralık (ON/OFF oranı) gibi parametreler yer alır. 

Bilgisayar destekli tasarım yaklaşımları, bu karmaşık yapıların 

fonksiyonel olarak istenilen davranışı göstermesi için optimize 

edilmesinde kritik öneme sahiptir (Domin ve ark., 2017; Wachsmuth 

ve ark., 2015). 

Bu özellikleriyle sentetik riboanahtarlar, protein merkezli 

gen düzenleme sistemlerine alternatif olarak daha hızlı reaksiyon 

süreleri, düşük metabolik yük ve yüksek özelleştirilebilirlik gibi 

avantajlar sunar. Bu nedenle, biyoteknoloji ve terapötik 

uygulamalarda gelecek vadeden bir RNA tabanlı düzenleyici 

platform olarak önem kazanmaktadır (Maja & Mario, 2017) 

Belirli ligandlara duyarlı regülatörler olarak sentetik 

riboanahtarlar tasarlamak için hesaplamalı modeller ve yüksek 

verimli tasarım stratejileri kullanır. Örneğin, çeşitli aptamerlere 

dayanan 62 farklı sentetik riboanahtar, çeşitli küçük molekülleri 

tanıyacak şekilde modellenmiş ve bakteriyel sistemlerde 

doğrulanmıştır. Bu çalışmada tasarlanan riboanahtarlar, ligand 

varlığında gen ifadesini 383 katına kadar arttırabilmiştir, bu da 

ligand kontrollü gen ifadesi için güçlü bir platform sunduğunu 

göstermiştir. Bu yaklaşım farklı ligandlara tepki veren çok sayıda 

riboanahtar tasarlayabilmesi açısından faydalıdır. Örneğin teofilin, 

dopamin veya tiroksin gibi ligandlar için spesifik aptamerlerin 

kullanıldığı aktif regülatörler başarılı şekilde geliştirilmiştir (Espah 

Borujeni, Mishler, Wang, Huso, & Salis, 2016) 

Teofilin aptameri, riboanahtar çalışmalarında sık kullanılan 

bir ligand örneğidir. Theophylline-bağlayıcı riboanahtarlar, E. coli 

gibi bakteriyel sistemlerde gen ekspresyonunu ligand 

konsantrasyonuna göre uyarlayabilir. Son dönem çalışmalarda, bu 

tip riboanahtarların etkinlikleri üzerine sistematik değerlendirmeler 
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yapılmış ve en yüksek aktivasyon oranlarına sahip varyantlar 

belirlenebilmiştir. Ayrıca yeni represif riboanahtarlar geliştirilerek 

ligand varlığında gen baskılanması sağlanabilmiştir. Bu tür 

riboanahtarlar, sadece gen ifadesini değil, aynı zamanda 

devrelerdeki basınç-tepki ilişkilerini de hassas şekilde kontrol 

edebilir (Kent & Dixon, 2019). 

Sentetik riboanahtarlar yalnızca translasyon seviyesinde 

değil, transkripsiyonun sonlanmasını kontrol ederek de gen ifadesini 

düzenleyebilirler. Teofilin bağlanmasına bağlı olarak transkripsiyon 

sonlanmasını engelleyen riboanahtarlar tasarlanmış ve E. coli’de 

ligand-bağımlı transkripsiyon kontrolü sağlanmıştır. Bu tür 

riboanahtarlar ligand yokluğunda sonlandırıcı katlanma yapısı 

oluşturarak transkripsiyonu durdururken, ligand varlığında ise 

sonlandırıcı yapı değiştiğinden gen ifadesi devam eder. Bu 

tasarımlar, sentetik biyoloji devrelerinde metabolit duyarlı 

transkripsiyon regülatörleri olarak kullanılabilir (Wachsmuth, 

Findeiß, Weissheimer, Stadler, & Mörl, 2013) 

Sentetik riboanahtarlar sadece bakteriyel sistemlerle sınırlı 

değildir; eukaryotik sistemlerde de ribozim veya frameshifting 

motifleri ile birleştirilerek riboanahtar benzeri yapılar 

oluşturulmuştur. Örneğin, Saccharomyces cerevisiae gibi model 

organizmalarda teofilin ve antibiyotik aptamerleri RNA yapılarıyla 

birleştirilerek ligand-indüklü translasyonel kontrol sağlanmıştır (ge, 

2021) 

Yeni Antibiyotik Keşfinde Riboanahtarlar 

Artan antibiyotik direnci, mevcut antibiyotiklerin etkinliğini 

önemli ölçüde azaltmakta ve yeni antibiyotik sınıflarına olan ihtiyacı 

küresel düzeyde artırmaktadır. Bu durumda, bakteriyel hücrelerin 

daha önce keşfedilmemiş moleküler hedefleri üzerinde yoğun 

araştırmalar yapılmaktadır. Bakteriyel mRNA’ların 5’-UTR 

bölgelerinde yerleşen riboanahtarlar metabolit bağlanmasına bağlı 
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olarak gen ekspresyonunu düzenleyebilme özellikleriyle antibiyotik 

hedefleri için yenilikçi ve çekici adaylar haline gelmiştir. Burada 

temel amaç doğal metabolitlerin bağlanmasını taklit eden veya 

engelleyen küçük moleküller kullanarak gen ekspresyonunu 

baskılamak ve böylece bakteriyel büyümeyi durdurmaktır 

(Giarimoglou ve ark., 2022). 

Riboanahtarların antibakteriyel ilaç geliştirme açısından 

önemli avantajları bulunmaktadır. Öncelikle, riboanahtarlar büyük 

ölçüde bakterilere özgüdür ve insan hücrelerinde nadiren bulunur. 

Bu durum, konak toksisitesinin düşük olması açısından önemli bir 

avantaj sağlar. Bununla birlikte riboanahtarlar genellikle temel 

metabolik yolları kontrol eden genleri düzenlediklerinden, 

inhibisyonları bakteriyel büyüme ve hayatta kalma üzerinde 

doğrudan etkilidir. Son olarak, riboanahtar aptamerleri iyi 

tanımlanmış üç boyutlu ligand bağlanma ceplerine sahiptir ve bu 

cepler küçük molekül antibiyotiklerin rasyonel tasarımına olanak 

tanır (Panchal & Brenk, 2021) 

X-ışını kristalografisi ve NMR gibi yapısal biyoloji 

tekniklerinden elde edilen üç boyutlu riboanahtar yapıları 

kullanılarak yapı-temelli ilaç tasarımı çalışmaları yapılmaktadır. Bu 

sayede bağlanma özgüllüğü ve afinitesi yüksek bileşikler 

geliştirilebilmektedir. Yüksek verimli tarama ve hesaplamalı sanal 

tarama yöntemleri, geniş kimyasal kütüphanelerden riboanahtarlarla 

etkileşebilecek aday moleküllerin belirlenmesini mümkün 

kılmaktadır. Alternatif olarak, fragment tabanlı ilaç keşfi 

yaklaşımları ve riboanahtar dizisini hedefleyen antisens 

oligonükleotid stratejileri de araştırılmaktadır. Riboanahtar dizisine 

tamamlayıcı kısa oligonükleotidler tasarlanarak riboanahtarın doğru 

katlanması engellenebilir. Ancak hücre içine alım ve stabilite 

sorunları kullanımını kısıtlamaktadır. Fragment tabanlı ilaç keşfi 

yaklaşımlarında küçük ve düşük molekül ağırlıklı kimyasal 

fragmentler aptamere bağlanma açısından taranır. Bağlanan 
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fragmentler daha sonra kimyasal olarak birleştirilerek veya 

büyütülerek daha güçlü inhibitörler elde edilir. Ancak düşük 

bağlanma afinitesi ve RNA yapılarının dinamikliği tasarımda 

zorluklara neden olabilmektedir (kognole ,2022 wintermans 2025). 

En iyi karakterize edilmiş riboanahtar türlerinden biri tiamin 

biyosentezi ve taşınmasını düzenleyen genlerin ekspresyonunu 

kontrol eden tiamin pirofosfat (TPP) riboanahtarıdır. Tiamin 

analoğu olan pyrithiamine, bu riboanahtara bağlanarak gen 

ekspresyonunu baskılar ve bakteriyel büyümeyi inhibe edebilir. 

Direnç mutasyonlarının doğrudan riboanahtar dizilerinde 

gözlenmesi, bu yapıların ilaç hedefi olarak işlevsel olduğunu 

göstermektedir. Bir diğer önemli hedef riboflavin metabolizmasını 

düzenleyen ve birçok patojen bakteride korunmuş olan FMN (flavin 

mononükleotid) riboanahtarıdır. Doğal bir riboflavin analoğu 

olan roseoflavin ve sentetik bir bileşik olan ribocilin, FMN 

riboanahtarına bağlanarak gen ekspresyonunu bozabildiği ve güçlü 

antibakteriyel aktivite gösterdiği görülmüştür. Bunun yanı sıra purin 

biyosentezini düzenleyen guanin riboanahtarları ve aminoaçil-

tRNA seviyelerini algılayarak gen ekspresyonunu düzenleyen T-box 

riboanahtarları hedefleyen sentetik ligandların, seçici 

antibakteriyel etki oluşturabileceği gösterilmiş ve yeni antibiyotik 

hedefleri arasında değerlendirilmiştir (Panchal & Brenk, 2021)  

Tüm bu olumlu verilere karşın riboanahtarların antibiyotik 

hedefi olarak kullanılmasında bazı sınırlamalar da bulunmaktadır. 

Öncelikle küçük moleküllerin RNA yapılarına yüksek özgüllükle 

bağlanması tasarımsal olarak zorluklar yaratır. Ayrıca, bazı 

riboanahtar hedefli bileşiklerde hızlı direnç gelişimi rapor edilmiş ve 

klinik kullanımları için farmakokinetik özelliklerin iyileştirilmesi ve 

hücre içine alımın optimize edilmesi gerekmektiği 

vurgulanmaktadır. Direnç genellikle riboanahtar aptamerinde nokta 

mutasyonlarıyla ortaya çıkmaktadır. Direnci önleyebilmek için 

birden fazla riboanahtarı hedefleyen ya da bağlanma cebinin birden 
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fazla bölgesiyle etkileşen bileşiklerin tasarlanması yoluna gidilebilir. 

Gelecekte yapılacak yapısal, farmakolojik ve klinik çalışmalar, 

riboanahtar temelli antibiyotiklerin terapötik kullanımını mümkün 

kılacak şekilde ilerleme sağlayacaktır (Ellinger ve ark., 2023). 

Gen Terapide Riboanahtarlar 

RNA yapısal biyolojisi ve mühendisliğindeki gelişmeler, 

hücre ve gen terapisi için tasarlanmış RNA tabanlı moleküler 

aygıtların kullanımını akla getirmiştir. RNA aygıtları, mevcut 

yaklaşımlara göre belirgin avantajlar sunmaktadır. RNA 

aygıtlarındaki temel unsur olan riboanahtarlar, küçük molekül 

metabolitlerinin, yol ürünlerinin, yüksüz tRNA'nın ve elementel 

iyonların konsantrasyonlarını algılayarak gen ekspresyonunu 

düzenleyen mRNA içinde bulunan düzenleyici yapısal elementlerdir. 

İmmünojenik olmamaları ve diğer birçok avantajı nedeniyle, 

riboanahtarlar tıp ve sağlık alanında önemli sonuçlar doğurabilecek 

umut vadeden bir araç olarak kabul edilmektedir. 

Canlı organizmaların en belirgin özelliklerinden biri, 

hücresel işlevleri yerine getirmek ve farklı çevresel koşullara uyum 

sağlamak için uygun gen düzenlemesine sahip olmalarıdır. Gen 

ifadesini düzenlemek için mevcut çeşitli düzenleyici mekanizmalar 

arasında, RNA tabanlı moleküller, uyumsuz düzenleme ağını 

bozmadan harici ligand kullanılarak kontrol edilebilen yeni bir 

düzenleyici sınıfıdır. Sentetik RNA aygıtlarının tasarımındaki son 

gelişmeler, çeşitli mekanizmalar aracılığıyla gen ifadesinin dinamik 

modülasyonuna olanak sağlamıştır. Mevcut memeli RNA aygıtları, 

hücresel ve terapötik uygulamalar için geliştirilmiş dinamik aralık ve 

ligand duyarlılığı için daha da modifiye edilebilir. 

Riboanahtarın çeşitli ligand duyarlılığı nedeniyle sahip 

olduğu işlevsel çok yönlülük, çeşitli gen terapisi uygulamaları için 

geçerlidir (Tablo 1). Bunlardan biri, trans olarak çalışan miRNA 
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tabanlı riboanahtar tarafından kontrol edilen endojen gen 

ekspresyonudur.  

Öte yandan, cis olarak işlev gören UTR'ye gömülü 

aptazimler, mRNA bozunması yoluyla gen düzenlemesi için yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Yokobayashi, 2019). Bir mikroRNA hedef 

dizisi (miR-T) ile tamamlayıcı bir rakip iplik arasında bir gövde 

oluşturabilen, ligand bağlı durumdaki küçük düzenleyici ON 

anahtarları, terapötik ilgi duyulan bir genin uzun süreli 

ekspresyonunu düzenlemek için kullanılabilir (Mou ve ark., 2018) 

Tablo 1. Riboanahtarların çeşitli gen terapi yaklaşımlarında 

kullanılması 

Gen terapi Yaklaşımı Önemi Referans 

Riboanahtar-

kontrollü IL-12 gen 

terapisi 

(potansiyel klinik 

moleküler 

immünoterapi 

yaklaşımı) 

*AAV vektörüyle taşınan IL-12 genini 

tetrasiklin-duyarlı riboanahtar ile 

kontrollü ifade ederek hepatoselüler 

kanser modelinde güvenli ve etkili 

tedavi göstermiştir. 

*İlk kez AAV-tabanlı IL-12 gen 

terapisinde riboanahtar kontrollü IFNγ 

ve STAT4 aktivasyonu gösterilmiştir.   

*IL-12 gibi güçlü sitokinlerin 

kontrollü ifadesi gen terapisi 

açısından kritik bir gelişmedir. 

(Düchs ve 

ark., 2024) 

Küçük molekül 

duyarlı riboanahtar 

ile AAV-aracılı ifade 

kontrolü 

*Tetrasiklin-duyarlı K19 ribozim 

kullanılarak fare modellerinde ligand 

bağımlı tersinir gen ekspresyonu 

kontrolü göstermiştir. 

*Ligand-bağımlı ribozime (K19) ile 

fare modellerinde reversibl ve doz-

yanıt kontrollü gen ekspresyonu 

gerçekleştirilmiştir. 

*Bu çalışma, riboanahtarın 

farmakokinetik-farmakodinamik ilişki 

analizini de içerir. 

(Strobel ve 

ark., 2020) 

Tetrasiklin 

indükleyici U1-

tabanlı riboanahtar 

*SEREX yöntemiyle geliştirilmiş 

riboanahtar ile mRNA 

polyadenilasyonunu kontrol eden ve 

fare modellerinde tersinir ifade 

(Rovira ve 

ark., 2023) 
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(Potansiyel gen 

terapötik 

uygulamalar) 

regülasyonu sağlayan sistemler tarif 

edildi. 

*Yenilikçi SEREX yöntemi ile yüksek 

indüksiyonlu ve doku-spesifik 

riboanahtarlar geliştirilmiştir. 

* İn vivo uygulamalarda kontrol 

verimliliğini önemli ölçüde 

artırabileceğini öngörmektedir. 

VEGF-B için 

optimize 

riboanahtar-regüle 

AAV vektörü 

oluşturulması 

(dinamik aralık 

analizi, tolerans 

artışı). 

*Çeşitli riboanahtar kombinasyonları 

kullanılarak AAV vektöründe daha 

güçlü ve az kaçak ekspresyon 

sağlayan ON-switch düzenekleri 

optimize edilmiştir. AAV’de birden 

fazla riboanahtar kombinasyonu ile 

dinamik aralık ve kayıp ifade azaltımı 

üzerine mekanistik ve tasarım 

çalışması yapılmıştır. 

*Henüz klinik öncesi, ancak gen 

terapisi için doğrudan uygulama 

potansiyeli olduğu düşünülmektedir.. 

(Eriksson ve 

ark., 2022) 

Farmakolojik gen düzenleme yaklaşımında, DNA bağlayıcı 

alan, ilaç bağlayıcı alan ve transkripsiyon aktivasyon alanının 

birleştirilmesiyle yapay transkripsiyon faktörlerinin (antibiyotikler, 

hormonlar vb. gibi farmakolojik ajanın bağlanması üzerine transgen 

ifadesini aktive eden) oluşturulması, indükleyici molekülün 

toksisitesi ve kimerik transkripsiyon faktörünün immünojenitesi 

nedeniyle insan gen ve hücre terapilerinde kullanımında çeşitli 

sınırlamalar göstermektedir. Yabancı epitoplara karşı bağışıklık 

tepkisi, gen terapisinin en önemli engellerinden biridir. Gen ifadesi 

için mevcut tüm indüklenebilir sistemler arasında en popüler olanı 

tetrasiklin ve rapamisin bağımlı sistemlerdir. Bununla birlikte, 

özellikle insan dışı primatlarda (NHP) Tet-On tetrasiklin ile 

düzenlenebilir sistem durumunda bunlar da uzun vadede proteine 

karşı bağışıklık tepkisine neden olmaktadır. Bu tepkiler daha sonra 

transgen düzenlemesinin ve ifadesinin tamamen kaybına yol 

açmaktadır. Dolayısıyla, doğal olmayan proteinleri içeren bu tür bir 

yaklaşımın tıp alanında sınırlı uygulama alanı bulacağı tahmin 

edilmektedir(Grossman, 2016; Latta-Mahieu ve ark., 2002) 
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Rasyonel veya yüksek verimli seçilmiş riboanahtar verimli 

taşınması için, çeşitli hayvan modeli tabanlı ve klinik deneme 

çalışmaları, in vivo transgen iletimi için adeno-ilişkili virüse (AAV) 

dayanmaktadır. Bununla birlikte, bu AAV aracılı gen terapisinin, 

vektörün paketleme kapasitesi, sağlam iletim yöntemi ve güvenli 

ekspresyon gibi çeşitli sınırlamaları vardır. Bu bağlamda, 

riboanahtar AAV aracılı gen terapileri için umut vadeden adaylar 

olarak ortaya çıkmıştır (Tickner & Farzan, 2021). Örneğin, 

anjiyogenez gen terapisi için, AAV aracılığıyla RNA aygıtı 

entegrasyonu ve gen transferi, kardiyovasküler hastalıklar için 

önemli bir gen olan VEGF-B geni için 6 ila 10 kat geri dönüşümlü 

indüksiyon göstermiştir (Tickner & Farzan, 2021). Bu çalışmada, 

gen ekspresyonunu düzenlemedeki performansları açısından daha 

önce bildirilen çeşitli riboanahtarlar karşılaştırılmıştır. Ayrıca, 

riboanahtarın gen kasetindeki konumunun ve WPRE ile 

uyumluluğunun önemini ilk kez ortaya koymuşlardır. AAV aracılı 

terapileri içeren terapötik yaklaşımların geliştirilmesiyle birlikte, 

bağışıklık yanıtı sorunu da gündeme gelmiş ve bu nedenle, AAV 

aracılı tolerans ile bağışıklığın aktivasyonu arasında bir denge 

oluşturmak için vektörde daha fazla modifikasyon yapılmıştır. 

Görünüşe göre, AAV ile ilişkili bağışıklık tepkisinin fare modeline 

kıyasla bazı primatlarda daha belirgin olduğu da gözlemlenmiştir 

(Gao ve ark., 2009). Farelerde AAV viral vektör aracılı transgenik 

ekspresyonun klinik uygulanabilirliğinin ilk kanıtı, tetrasiklin 

bağımlı ribozim K19 ile 15 kat indüksiyon ve geri dönüşümlülük ve 

yeniden indüklenebilirlik ile gösterilmiştir. Guanine duyarlı 

aptazimli başka bir vektör olan veziküler stomatit virüsü (VSV) 

vektörünün, guanin varlığında transgen ekspresyonunu 26,8 kata 

kadar baskıladığı gösterilmiştir. Bu geri dönüşümlü baskılama, aşı 

ve gen terapisinde uygulama için etkili VSV vektörlerinin daha da 

geliştirilmesi için çok önemlidir. Ek olarak, anemi için gen 

terapisinde geri dönüşümlü ON-anahtar yaklaşımının bir 

uygulaması, indükleyici oligonükleotid ile eritropoietin seviyesinin 
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düzenlenmesiyle gösterilmiştir. Bu riboanahtar, aktiviteyi 223 kat 

artırdığı görülmüştür (Takahashi & Yokobayashi, 2019; Zhong ve 

ark., 2020). RNA tabanlı düzenleyici sistemlerin uygulamaları, in 

vivo ilaç girdisine yanıt olarak birincil insan T hücresi çoğalmasına 

kadar daha da genişletilmiştir. Astellas Pharma tarafından geliştirilen 

ve RNA dizilerine bağlanan iki ilaç adayı ASP2905 ve ASP7967, 

AC17-4, bir raporlayıcı genin indüksiyonunda 10-300 katlık bir 

değişiklik göstermiştir. ASP2905'in nörolojik hastalıkların tedavisi 

için geliştirildiği ve bir anahtar elemanını modüle etmedeki rolünün 

diğer birçok hastalık durumuna da uygulanabileceği dikkate değerdir 

(Fukunaga ve ark., 2023) 

Son on yılda, kanseri tedavi etmek için immünoterapötik 

yaklaşımlar büyük ölçüde gelişmiş ve birçoğu başarılı klinik 

denemelerin ardından uygulamaya da geçirilmiştir. Kanser 

immünoterapötikleri adı altında toplanan çeşitli tedavi yöntemleri 

gerçekten de önemli ölçüde ilgi ve başarı elde etmiştir, Model 

organizmalar üzerinde yapılan başarılı laboratuvar deneylerinin bile, 

çeşitli immünolojik yan etkiler (IRAE'ler) nedeniyle hastalarda 

sorunsuz bir şekilde iyi sonuç vermediği göz önüne alındığında, 

kanser immünoterapi yolunda kilit rol oynayan genlere riboanahtar 

aygıtlarının entegre edilmesinin iyi bir seçenek olacağı 

düşünülmektedir.  

Bu tip yaklaşımlardan biri, kritik genlerin yetersiz/aşırı 

ekspresyonunu önlemek ve dolayısıyla T hücre azalmasını 

engellemek için kontrol noktası inhibitörü veya aktivatörüne ait 

genlerin ekspresyonunu düzenlemektir. Tablo 2'de de gösterildiği 

üzere alternatif gen terapisi yaklaşımlarına kıyasla, gen kontrol 

elemanı olarak RNA aygıtlarının kullanılmasının çeşitli avantajları 

vardır. Bu bağlamda, genlere riboanahtar eklenmesinin 

immünojenitesi minimum düzeydedir. Riboanahtar tarafından 

kontrol edilen gen ifadesi, doğuştan gelen konak düzenleyici ağları 

bozmadan ve protein yardımcı faktörlerinin katılımı olmadan küçük 
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moleküllü ilaçlar kullanılarak tersine çevrilebilmekte ve dışarıdan 

ayarlanabilmektedir (Dwivedi & Wang, 2024). 

RNA aygıtlarının gen ekspresyonunu düzenlemek amacıyla 

uygulanması alanında, hassas hücre ve gen terapisi uygulamalarına 

yönelik önemli miktarda araştırma yapılmıştır. Bununla birlikte, 

kusursuz bir sistem hala geliştirme aşamasındadır. Hastalık yönetimi 

için RNA aygıtlarının kullanımının doğrulanması için ön koşul, 

model organizmalarda sistematik in vivo çalışmalar ve insan klinik 

denemeleridir; bu nedenle bu alandaki araştırmalar keşif 

aşamasındadır. 

Tablo 2. Çeşitli gen terapisi yaklaşımlarının karşılaştırılması  

Alternatif Gen 

Terapisi Yaklaşım 

Perspektifi 

Sınırlamalar RNA aygıtları kullanılarak 

iyileştirme 

Viral vektör 

aracılı tedavi  

Düşük paketleme 

verimliliği ve 

immünotoksisite  

Modüler ve taşınabilir, 

Minimum İmmünojenite 

Viral olmayan 

vektörler  

LNP'ler nedeniyle CNS'yi 

hedeflemede daha az 

verimli  

Hızlı regülatör cevap verir. 

Gen tabancası  Sadece yüzeysel dokulara 

uygulanabilir ve 

penetrasyonu zordur  

Dolaşımdaki hücrelerde de 

tasarlanabilir. 

Mezenkimal kök 

hücreler  

Vücut dışına 

genişletilemez 

Genetik olarak tasarlanmış 

hücreler laboratuvarda 

çoğaltılabilir. 

RNA ve küçük 

molekül bazlı 

terapi  

Sağlam dağıtım yöntemleri 

gereklidir, immünojenik ve 

kararsızdır, genin sürekli 

aşağı/yukarı 

düzenlenmesine neden olur  

Geri dönüşümlü ve 

yeniden indüklenebilir, 

Küçük genetik iz 

bırakabilir. 

CRISPR gen 

terapisi  

Hedef dışı etkiler, PAM 

gereksinimi, DNA hasarı 

toksisitesi ve 

immünotoksisite  

Hedeflenen bir genin, 

konakçı organizmanın 

doğal düzenleyici ağlarını 

bozmadan kontrollü bir 

şekilde ifade edilmesini 

sağlar. 

Kaynak: Dwivedi & Wang, 2024) 
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Hücre ve gen terapisi için mevcut yaklaşımlar, yüksek 

verimli yaklaşım yoluyla in vivo taramanın, kütüphanenin AAV, 

Lenti vb. taşıyıcı vektörlere paketlenmesi gibi ek adımlar 

gerektirmesi nedeniyle birçok zorlu sorunla karşı karşıyadır; bu da 

ek bir zorluk yaratır. En popüler olarak test edilen AAV'nin 

primatlarda bağışıklık yanıtı oluşturduğu bildirilmiştir (Gao, 2009) 

ve lentiviral yaklaşım, daha büyük insertler taşıyabilmesine rağmen, 

yüksek rekombinasyon oranlarıyla ilgili bir soruna sahiptir. Bu 

zorluklara rağmen, hepatoselüler karsinomu %86 oranında inhibe 

etmek için trans-splicing riboziminin kullanıldığı bir yaklaşım 

bildirilmiştir (Strobel ve ark.). Bu yaklaşımda, seçilen ribozim ile 

verimli bir şekilde parçalanan miR-122'nin kontrolü altında 

ribozimin AAV aracılı transferi yardımıyla insan telomeraz ters 

transkriptazı (hTERT) hedeflenir. Başka bir çalışmada, NH-H460 

insan hücrelerinde apoptoz indüksiyonu yoluyla küçük hücreli 

olmayan akciğer kanserinin aptamer aracılı hedeflemesi test 

edilmiştir. Bu RNA aptamerlerinin, bu hücrelerin canlılığını doz 

bağımlı bir şekilde inhibe ettiği ve IC50 değerlerinin nanomol 

aralığında (100 nM) olduğu gösterilmiştir (Han ve ark., 2021). 

Etkin bir RNA aygıtının temel yönlerinden biri, aptamer 

domainimdeki konformasyonel değişikliklerin sinyallerini bir 

iletişim modülü aracılığıyla ifade platformuna (aptazim durumunda 

ribozime) iletmektir (Xiang ve ark., 2019). Etkin bir iletişim modülü 

için temel gereksinim düşük sinyal zayıflamasıdır. Bunu başarmak 

için, etkin bir iletişim modülünün yapısal temelinin anlaşılması 

gerekmektedir. Bu nedenle, memeli hücrelerinde ve hayvanlarda 

tamamen işlevsel olan bir aptamer, etkin bir iletişim modülü ve bir 

ifade platformundan (aptazim durumunda ribozime) oluşan eksiksiz 

RNA aygıtlarının üç boyutlu yapılarının belirlenmesi son derece arzu 

edilir. Şimdiye kadar, böyle bir yapı hiç belirlenememiştir. Ayrıca, 

iletişim modülünün rastgele dizilerini içeren kütüphaneler 

kullanılarak yüksek verimli yaklaşımlar uyarlanabilir ve işlevsel 
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aygıtlar, özellikle memeli hücrelerinde, uygun tarama prosedürleri 

ile seçilebilir. 

Yeni bir uygulama perspektifi, T hücresi fonksiyonları için 

önemli olan genleri ligandlar kullanarak AÇIP (ON) KAPATMAK 

(OFF) amacıyla RNA aygıtlarını birincil insan T hücrelerine entegre 

etmektir. Bu strateji, immünoterapi ve enfeksiyon kontrolü için 

çeşitli terapötik T hücrelerinin geliştirilmesine yol açabilileceğini 

öngörmektedir. Örneğin, yukarıda belirtilen tüm parametreleri 

karşılayan fonksiyonel bir moleküler anahtar, bir kontrol noktası 

inhibitör geninin 3' veya 5' UTR'sine entegre edilebilir ve ligandın 

varlığında gen kapatılabilir ve geri dönüşümlü ve yeniden 

uyarılabilir bir şekilde düzenlenebilir, CART hücrelerindeki son 

gelişmeler bu sistemin, mühendislik ürünü T hücre popülasyonunun 

klonal genişlemesi yoluyla gen terapisi için uygulanabilir olduğunu 

ve kontrol noktası inhibitörlerine bağlanan ligandları ifade eden 

hedef hücreleri öldürmek için bağışıklık yanıtını iyileştirmek 

amacıyla hastalara yeniden enjekte edilebileceğini daha da 

desteklemektedir. Bu talepler karşılandığında, RNA aygıtlarının 

uygulamaları çeşitli tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine doğru 

yönelimi önemli ölçüde artıracaktır. Bu nedenle, fonksiyonel 

moleküler aygıtların tasarlanması ve sağlık açısından faydalı olması 

için in vivo taramaları için disiplinlerarası yaklaşımların 

geliştirilmesiyle, gen terapisi için moleküler araçlar olarak RNA 

aygıtlarının geleceği oldukça umut vericidir (Hiltensperger & 

Krackhardt, 2023) 

Riboanahtar Temelli Biyosensörler 

Son yıllarda, bilgisayar ve biyoinformatik teknolojisindeki 

ilerlemeyle birlikte, yapı tahmini, algoritma simülasyonu ve yüksek 

verimli tarama gibi teknikler, riboanahtarların ideal taranması ve 

oluşturulması için giderek daha fazla uygulanmaktadır. Bilgisayar 

destekli rasyonel tasarım, riboanahtar taraması ve yapay riboanahtar 
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tasarımında önemli bir katkı sunacağına şüphe yoktur (Wu ve ark., 

2023) 

Riboanahtar biyosensörlerinin yapımında sinyal çıkış 

elemanlarının seçimi çok önemlidir ve bu seçim, sonraki 

uygulamaları önemli ölçüde etkiler. Floresan protein ve varyantları, 

LacZ geni ve ışıma yayayn nükleik asit aptamerleri gibi birçok 

riboanahtar biyosensör çıkış elemanı araştırmalarda sıklıkla 

kullanılmakta ve halen geliştirilmektedir. Sinyal çıkış elemanı 

seçimini etkileyen çeşitli faktörler arasında benzersiz deneysel 

koşullar, uygulama aralığı, hassasiyet ve riboanahtar düzenleme 

mekanizması yer almaktadır. 

Mühendislik ve tasarım açısından riboanahtar tabanlı 

biyosensörler iki ana formda geliştirilir: (i) hücre içi (whole-cell) 

platformlar/hedef ligand varlığında bir rapotör (ör. GFP, renk 

değişimi) üreten canlı hücre sistemleri; ve (ii) hücre dışı (cell-free) 

sistemler/düşük maliyetli, taşınabilir ve güvenli ayrık reaksiyonlarda 

çalışabilen, genellikle hızla okunabilen çıkış sağlayan platformlar. 

Hücre-dışı yaklaşımlar, özellikle medikal tanı ve sahada çevresel 

tespit uygulamalarında öne çıkmaktadır (Chen, Chen, Su, Guo, & 

Liu, 2023).  

Riboanahtar biyosensör tasarımında güncel stratejiler 

şunlardır: doğal riboanahtarların yeniden amaçlanması, SELEX ile 

seçilen aptamerlerin riboanahtara dönüştürülmesi, rapotör 

modüllerinin (fluorojenik RNA aptamerleri veya protein rapotörleri) 

eklenmesi, hesaplamalı/otomatik tarama yaklaşımlarıyla 

hızlandırılmış optimizasyondur.  

Bu yaklaşımlar hedef seçiciliğini ve sinyal/gürültü oranını 

artırmaya yöneliktir; son yıllarda yapı-hareket (yapısal dinamikler) 

ve zincir değişimi mantığı tasarım verimliliğini iyileştirmiştir. Bu tip 

yenilikçi yaklaşımlar sayesiyle riboanahtarların; (i) metabolit izleme 

ve genom ölçekli analiz çalışmalarında, (ii) hücresiz sistemlerde 
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protein belirteçlerinin tespitinde, (iii) ağır metal ve Çevresel analiz 

çalışmlarında, (iv) endüstriyel metabolit üretiminde ve (v) gıda 

güvenliği ile ilgili alanlarda yaygın olarak kullanıldığı 

görülmektedir.  

2024 yılında yayımlanan bir çalışmada, Escherichia coli’deki 

tiamin pirofosfat (TPP) metabolizmasını izlemek için floresan 

rapotör kontrollü TPP riboanahtarı kullanılmıştır. Bu sistem, hücre 

içi metabolit dinamiğini gerçek zamanlı takip ederek metabolik 

yolakları analiz etmede güçlü bir araç olduğunu göstermiştir 

(Michaud, Garneau, Côté, & Lafontaine, 2024). Ayrıca,  2023’te 

Nature Communications’da yayımlanan çalışmada, protein bağlayan 

RNA aptamerden riboanahtar sensörleri üretmek için otomatik bir 

tasarım platformu geliştirilmiştir. Bu yaklaşım, insan serum 

aralığında C-reaktif protein (CRP) ve interlökin-32γ (IL-32γ) gibi 

klinik öneme sahip protein belirteçlerini hücre dışı reaksiyonlarda 

tespit edebilmiştir. Böylece riboanahtarların sadece küçük 

molekülleri değil proteinleri de algılayabileceği gösterilmiştir. 

Riboanahtar tabanlı yapay sensörler, ağır metal iyonlarının tespiti 

için de geliştirilmiştir. Bu sistemler yüksek özgüllük ve modifiye 

edilebilirlikleri sayesinde çevresel örneklerde de hızlı ve düşük 

maliyetli tespit imkânı sağlamaktadır (Xia ve ark., 2025). 

Endüstriyel biyoteknolojide riboanahtar tabanlı RNA-protein hibrit 

sensörler, adenosilkobalamin üretimini izlemek ve yüksek verimli 

üretici suşları seçmek için de kullanılmaktadır. Bu sistem, 

riboanahtarın spesifik ligand bağlanması üzerinden yüksek girdili-

çıktılı tarama sağladığı bilinmektedir (Yang ve ark., 2024). Ayrıca, 

riboanahtar tabanlı biyosensörler aktif olarak gıda numunelerinde 

antibiyotikler (ör. tetracycline, ciprofloxacin), florür ve diğer 

kontaminantlar gibi çeşitli moleküllerin tespitinde kullanılmıştır. Bu 

gelişmeler, programlanabilir biyosensörlerin gerçek dünya 

numunelerinde uygulanabilirliğini artırmaktadır (Dong ve ark., 

2023). 
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Tablo 3. Güncel Riboanahtar Tabanlı Biyosensör Çalışma örnekleri  

Sensör Tipi Sistem Hedef Molekül  Referans 

Doğal 

riboanahtar 
Hücre içi Küçük molekül ligandlar 

(Bushhouse, Fu, 

& Lucks, 2024) 

SAM-VI 

riboanahtarı 
Hücre içi 

SAM  

(S-adenozil metiyonin) 

(Xue, Sun, Xia, 

Liu, & Dai, 2025) 

Floresan 

riboanahtar 
Hücre içi Tiamin pirofosfat (TPP) 

(Michaud ve ark., 

2024) 

Hibrit RNA-

protein sensör 
Hücre içi Adenosilkobalamin 

(Yang ve ark., 

2024) 

Mikrobiyal 

biyosensör 
Hücre içi TNT 

(Essington ve ark., 

2024) 

Sentetik 

riboanahtar 

Hücre dışı 

(cell-free) 

CRP, IL-32γ (protein 

biyobelirteçler) 

(Vezeau, Gadila, 

& Salis, 2023) 

Riboanahtar 

biosensör 
Hücre dışı Tetrasiklin antibiyotikleri 

(Dong ve ark., 

2023) 

Riboanahtar-

benzeri aptamer 
Hücre içi Çeşitli küçük moleküller 

(Mohsen, Midy, 

Balaji, & Breaker, 

2023) 

Modüler 

riboanahtar 

Hücre içi / 

dışı 
Metabolitler (genel) 

(Wu ve ark., 

2023) 

Riboanahtar + 

toehold switch 
Hücre dışı Küçük moleküller 

(Hwang, Kim, 

Jang, Kim, & 

Jung, 2021) 

Sentetik 

riboanahtar 
Hücre dışı Model ligandlar 

(Y. Chushak ve 

ark., 2021) 

RNA-tabanlı 

sensörler 
Hücre dışı 

Çeşitli moleküler 

hedefler 

(Green ve ark., 

2017) 

Sonuç olarak,  güçlü seçicilik ve özgüllüklerinden dolayı 

riboanahtar tabanlı biyosensörler Tablo 3 ‘de özetlendiği gibi hem 

temel araştırmada (metabolit izleme, hücre içi görüntüleme) hem de 

uygulamalı alanlarda (çevresel izleme, gıda güvenliği, düşük 

maliyetli tanı kitleri) güçlü bir potansiyele sahiptir. Özellikle hücre 

dışı portatif kitler ve POC cihazlar, tıp ve çevre uygulamalarında 

yaygınlaşma potansiyelinde olduğu öngörülmektedir. Buna karşın; 

karmaşık numune matrikslerinde sinyal/gürültü ayrımı yapmasında 

zorluk yaşanabileceği öngörülmektedir. Bu nedenle dinamik aralığın 

genişletilmesi ve kantitatif doğruluk hala geliştirilmesi gereken 

alanlardır. Dolayısıyla, saha uygulamalarını yaygınlaştırmak için 
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hücre-dışı formatların ve otomatik tasarım platformlarının daha da 

olgunlaştırılması gerekmektedir (Chen ve ark., 2023; Wu ve ark., 

2023). 

Sonuç  

Riboanahtarlar ile ilgili yapılan çalışmaların bir kısmı farklı 

ligandları ve mekanizmaları kullanan sınıfların ortaya çıkarılmasına 

odaklanmaktadır. Bu çalışmalarda özellikle biyoinformatik analizler ile 

farklı türlerdeki olası riboanahtar yapıları ve mekanizmaları keşfedilmeye 

çalışılmaktadır (Beyene, Ling, Ristevski, & Chen, 2020; Weinberg, 

Nelson, Lünse, Sherlock, & Breaker, 2017). Diğer yandan bazı 

çalışmalarsa sentetik ya da hücresiz riboanahtarların genetik mühendisliği 

kullanılarak tasarlanmasına yöneliktir. Bu çalışamalarda geliştirilen RNA 

molekülleri biyosensör olarak çeşitli moleküllerin hassas bir şekilde tayini 

için kullanılabilecektir. Ayrıca bu tip riboanahtarlar, özellikle biyoyakıtlar 

ve kimyasalların üretimi için tasarlanan sentetik hücrelerde metabolik 

kontrol için kullanılabilecek anahtarlar olabilecekleri düşünülmektedir 

(Findeiß, Etzel, Will, Mörl, & Stadler, 2017; Groher & Suess, 2014). 

Ayrıca patojenik bakterilerde bulunan birçok riboanahtar, yeni 

antibiyotiklerin geliştirilmesi için stratejik hedefler olarak da önerilse de 

uygulanabilirliği henüz kanıtlanmamıştır (Giarimoglou ve ark., 2022). 

Diğer biyoteknoloji uygulamaları arasında aptamerlerin terapötik ajanlara 

veya ilaç dağıtım sistemlerine veya indüklenebilir kendi kendini kesen 

RNAlar (aptazimler) oluşturmak üzere ribozimlere konjugasyonu yer 

almaktadır (He ve ark., 2023; Kelvin & Suess, 2023).  
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ARTTIRICILAR (GÜÇLENDİRİCİLER): GEN 
İFADESİNİN UZAK DÜZENLEYİCİLERİ 

1. BERRİN ÜSTÜNDAĞ1 

Giriş 

Gen ifadesinin düzenlenmesi, hücrelerin yapısal ve 
fonksiyonel özelliklerini belirleyen temel biyolojik süreçlerden 
biridir.  Hücre tipine özel hücre içi ve hücre dışı transkripsiyonel 
cevapları mümkün kılan ve aracılık eden moleküler mekanizmalar 
henüz tam olarak anlaşılmamıştır. Erken deneyler, gen 
promotörlerinden uzak sekansların, hücre tipine spesifik 
transkripsiyonu düzenlemek için sıklıkla gerekli olduğunu 
göstermiştir (Friedman & ark., 2024). Uzun yıllar boyunca gen 
düzenlenmesinin büyük ölçüde promotör bölgeleri ve bu bölgelere 
bağlanan transkripsiyon faktörleri aracılığıyla gerçekleştiği kabul 
ediliyordu. Son yıllarda yapılan çalışmalar, ökaryotik genomlarda 
gen promotörlerinden oldukça uzak konumlarda bulunan DNA 
dizilerinin, transkripsiyonun hem düzeyini hem de hücre tipine 
özgüllüğünü belirlemede kritik rol oynadığını ortaya çıkartmıştır. Bu 

 
1 Öğretim Görevlisi Doktor, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Bilimsel Araştırma 
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düzenleyici DNA elemanlarına ‘arttırıcılar (güçlendiriciler, 
enhancers)’adı verilmiştir (Román-Figueroa & ark., 2022).  

Arttırıcılar kavramının ilk olarak ortaya çıkışı viral genomlar 
üzerinde yapılan deneyler sonucunda gerçekleşmiştir. Gen 
regülasyonuna dair klasik yaklaşımların sorgulanmasına yol açan 
SV40 virüsünde promotörden uzak dizilerin gen ifadesini 
artırabildiğinin gösterilmesi ile bu genetik elemanlar sahaya 
girmiştir. Bu bulgular, ökaryotik genlerin yalnızca promotör 
bölgeleriyle değil, aynı zamanda genomun farklı bölgelerine 
dağılmış düzenleyici elemanlar aracılığıyla kontrol edildiğini 
göstermiştir (Santiago‐Algarra & ark., 2021). Böylece gen ifadesinin 
uzun menzilli ve çok katmanlı bir süreç olduğu anlaşılmıştır. 
Arttırıcılar; yüzlerce bazdan megabaza kadar olan mesafelerde gen 
promotörlerinden ve transkripsiyon başlangıç alanlarından (TSS'ler) 
bazal transkripsiyon seviyelerini arttırma potansiyeline sahip DNA 
sekansları olarak tanımlanmıştır. 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Arttırıcıların Tanımı ve Temel Özellikleri 

Hedef genin transkripsiyonel aktivitesini artıran cis-etkili 
DNA dizileri olarak tanımlanan arttırıcıların ayırt edici 
özelliklerinden biri, promotöre göre konum ve yön bağımsızlığı 
göstermesidir. Bir arttırıcı, genin 5’ veya 3’ tarafında, intronlar içinde 
ya da genler arası bölgelerde bulunabilmektedir ve dizinin ters yönde 
yer alması bile, çoğu durumda işlevini etkilememektedir. Her hücre 
tipinde farklı transkripsiyon faktörlerinin ifade edilmesi ve bu 
faktörlerin sadece belirli enhancer dizilerine bağlanabilmesi 
nedeniyle arttırıcılar hücre tipine özel çalışmaktadır (Heinz & ark., 
2015). Bu özellik, aynı genomun farklı hücre tiplerinde farklı gen 
ifade profilleri oluşturmasını mümkün hale getirmektedir. 

--------------------------------------------------------------------------------- 
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Moleküler yapısı  

DNA Elementleri Ansiklopedisi (ENCODE) konsorsiyumu 
tarafından pek çok farklı hücre çizgisinde, primer hücrelerde ve 
dokularda arttırıcılarla ilişkilendirilen epigenetik özelliklerin 
eklenmesi ile insan genomunda yüzbinlerce arttırıcı olduğuna dair 
kanıt sağlamıştır. Bu sayılar mRNA'ları veya uzun intergenik 
kodlamayan RNA'ları (lincRNA'lar) kodlayan genlerin sayısını 
büyük ölçüde aşmaktadır (Mattick, 2023). 

Bu durum, arttırıcıların doğru alt tiplerinin, her hücre 
tipindeki potansiyel geliştiricilerin büyük repertuarından nasıl 
seçildiği sorusunu gündeme getirmiştir. Bir arttırıcı dizisi, genellikle 
birden fazla transkripsiyon faktörü bağlanma bölgesi içermektedir 
ve bu bağlanma bölgeleri kısa DNA motiflerinden oluşmaktadır. Bu 
yapıları sayesinde arttırıcılar transkripsiyon faktörlerini eş zamanlı 
veya ardışık olarak bağlayabilmektedirler. Böylece gen ifadesinin 
kombinasyonel olarak kontrolü sağlanmaktadır (Agelopoulos & 
ark., 2021). Başka bir deyişle, genin ne zaman, nerede ve ne kadar 
ifade edileceği; enhancer’a bağlanan faktörlerin türüne ve sayısına 
bağlı olarak gerçekleşmektedir. Arttırıcıların promotörlerden uzak 
konumlarda bulunmasına rağmen etkili olabilmesi, kromatinin üç 
boyutlu organizasyonu sayesindedir. Bilindiği gibi DNA, çekirdek 
içinde lineer bir yapı sergilemez; aksine döngüler oluşturarak farklı 
bölgelerin fiziksel olarak yakınlaşmasını sağlar (Marie, 2017). Bu 
duruma kromatin döngülenmesi denir ve enhancer ile promotörün 
etkileşime girmesine olanak tanır. 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Epigenetik özellikleri  

Genel olarak arttırıcıların aktivitesi, epigenetik işaretlerle 
yakından ilişkili görünmektedir. Aktif enhancer bölgeleri genellikle 
H3K4me1 ve H3K27ac histon modifikasyonları ile karakterizedir ve 
bu işaretler, kromatinin açık bir konformasyonda olduğunu ve 
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transkripsiyon faktörlerine erişilebilir olduğunu göstermektedir. 
Arttırıcılardan bazısı “poised (hazır)” durumda bulunur; yani aktif 
değildirler ancak uygun sinyaller alındığında hızla aktive olurlar 
(Heinz & ark., 2015). Bu özellikleri dolayısıyla özellikle gelişimsel 
süreçlerde ve hücre farklılaşmasında büyük önem arz etmektedirler.  

Transkripsiyonel arttırıcılar olarak işlev gören genomik 
bölgeler, sekans spesifik transkripsiyon faktörleri için yakın mesafeli 
tanıma motifleri ile zenginleştirilmektedir. Arttırıcı aktivasyonu, 
transkripsiyon faktörlerinin ve lokal nükleozom yeniden 
yapılanmasının bağlanması ile başlar. Embriyonik kök hücrelerin 
(ESC'ler) ve indüklenmiş pluripotent kök hücrelerin farklılaşması 
sırasında yeniden modelleme yapan nükleozomun genom çapında 
araştırmaları, yeniden yapılanmanın çoğunun tek bir nükleozomu 
etkilediğini ve nükleozom işgalindeki değişikliklerin pluripotensite 
ve farklılaşma ile ilişkili arttırıcılarda daha sık olduğunu 
göstermektedir (Du & ark., 2017).  

--------------------------------------------------------------------------------- 

Arttırıcıların sınıflandırılması  

Arttırıcılar; genel olarak inaktif, astarlanmış, dengelenmiş 
veya aktif olarak sınıflandırılmaktadır. Transkripsiyon faktörü 
bağlanması, bazı durumlarda histon asetiltransferaz (HAT) p300 gibi 
yardımcı regülatörlerin alımı, ardından RNA polimeraz II'nin (Pol 
II) alımı ve arttırıcı RNA'ların (eRNA) transkripsiyonu ile 
kolaylaştırılmaktadır. Yardımcı regülatör alımı ve transkripsiyonuna, 
arttırıcı ile ilişkili nükleozomlardaki histon kuyruklarının kovalent 
modifikasyonu eşlik etmektedir (metilasyon ve asetilasyon). 
Potansiyel arttırıcıların belirlenmesi için önemli bir görüş ise, 
spesifik histon metilasyon imzalarının arttırıcı benzeri bölgelere 
işaret ettiği anlayışıdır. Spesifik olarak, astarlanmış arttırıcı-benzeri 
bölgeler, H3K4me1 ve H3K4me2 (histon H3 lisin 4 dimetilasyon) 
ile işaretlenir. Ayrıca, H3K27me3 tarafından ilave olarak işaretlenen 
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arttırıcıların, baskıcı bir işaret olarak algılandığı kabul edilmektedir 
(Davenport & ark., 2021). 

Klasik enhancer’ların yanı sıra, son yıllarda süper-
enhancerlar olarak tanımlanan yeni bir sınıf ortaya çıkmıştır. Süper 
arttırıcılar, diğer birçok genomik lokusa göre mediator kompleksinin 
bağlanması gibi alışılmadık derecede yüksek arttırıcı bağlantılı 
işaretlere sahip, genomik lokuslar olarak (onlarca kilobaz 
uzunluktaki) olarak tanımlanmıştır. Süper-enhancerlar, çok sayıda 
enhancer bölgesinin kümelenmesiyle oluşmaktadır ve genellikle 
hücre kimliğini belirleyen anahtar genleri kontrol etmek gibi oldukça 
kritik rollere sahiptirler. Embriyonik kök hücrelerde pluripotensi 
genleri veya belirli kanser türlerinde onkogenler sıklıkla süper-
enhancer kontrolü altındadır (Jia & ark., 2019). Bu özellikleri, 
arttırıcıların kanser hastalığında ne kadar kilit bir rol 
oynayabileceğine dair geniş çaplı çalışmalara gereksinim 
doğurmaktadır. Arttırıcıların tanımlanması ve işlevlerinin 
incelenmesi için çeşitli deneysel yöntemler geliştirilmiştir. 
Bunlardan biri reporter gen analizleridir. Bu analiz enhancer 
aktivitesini doğrudan ölçen klasik bir yaklaşımdır. Bunun yanı sıra 
ChIP-seq, ATAC-seq ve CRISPR/Cas9 tabanlı genom düzenleme 
teknikleri, enhancer’ların genom çapında haritalanmasına ve 
fonksiyonel analizine olanak sağlayan diğer deneysel yöntemlerdir 
(Pomella & Rota, 2020). 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Arttırıcı seçimi  

Birçok kanıt dizisi, arttırıcı seçiminin başlangıçta, FOXA1 
(HNF3α olarak da bilinir) ile örneklendirilen, sıkıştırılmış kromatin 
bağlamında tanıma motiflerine bağlanabilen “öncü” faktörler 
tarafından yönlendirildiğini göstermektedir. Kromatinin 
konformasyonunu açarak ve geliştirici seçim işlemini başlatarak, bu 
öncü faktörler soy- spesifik transkripsiyon programlarını uyarmak 
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için anahtar hücre soyunu belirleyen transkripsiyon faktörleri 
(LDTF'ler) olarak işlev görebilir. Bununla birlikte, öncü faktörler 
olarak işlev yapanlar da dahil olmak üzere sekansa özgü 
transkripsiyon faktörlerinin çoğu, oldukça kısa DNA sekanslarını 
(yaklaşık 6-12 bp (baz çifti) uzunluğunda) tanır ve tipik DNA tanıma 
motifleri, farklı seviyelerde dejenerasyon sergiler (Xie & ark., 2025). 
Bu, sekansa spesifik transkripsiyon faktörlerinin çoğunun, memeli 
genomunda milyonlarca potansiyel bağlanma bölgesine sahip 
olduğu anlamına gelir. 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Soy-belirleyici transkripsiyon faktörlerinin rolü (LTDF’ler) 

Makrofaj ve B hücrelerinin gelişimi için gerekli olan bir 
LDTF olan ETS alanı transkripsiyon faktörü PU.1 (ayrıca SPI1 
olarak da bilinir) tarafından bir örnek bu durumu açıklar. PU.1, her 
hücre tipinde ‘’farklı gen ekspresyon programlarının’’ 
oluşturulmasını etkiler. PU.1 bağlama bölgelerinin büyük 
çoğunluğu, promotörlerden> 500 bp'de bulunur ve makrofajlarda ve 
B hücrelerinde çoğunlukla farklı genomik yerleşimlerde bulunur. 
LDTF motif kompozisyonunun, transkripsiyonel olarak aktif 
olmayan ve aktif genomik kompartmanların oluşumuna katkıda 
bulunan faktörlerden biri olabileceğini düşünülmektedir (Mann‐
Nüttel & ark., 2021). Fonksiyon deneylerinin sonuçları etkili DNA 
bağlanması için PU.1'in diğer LDTF'lerle karşılıklı bağımlılığını 
ortaya koymuştur ve bu onların işbirlikçi etkileşimlerinin DNA'ya 
bağlanmak için nükleozomlarla rekabet etmek için gerekli olduğunu 
göstermektedir. Bu nedenle, çoğu hücre yüzlerce transkripsiyon 
faktörünü ifade ederken, hücre tipi spesifik düzenleyici elementlerin 
büyük bir bölümünün seçimi, birbirleriyle ve diğer faktörlerle 
etkileşime giren oldukça basit LDTF kombinasyonları ile 
indüklenebilir (Heinz & ark., 2015).  

--37--



Toplu olarak, bu bulgular, bağlayıcı motiflerin lokal 
organizasyonuna ve eksprese edilen transkripsiyon faktörlerinin 
kombinasyonlarına dayanarak hücre tipi spesifik arttırıcı 
elementlerin seçimini öngörmeye yönelik hesaplama çabalarını 
kolaylaştırabilir. 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Sinyale bağlı transkripsiyon faktörlerinin rolü 

LDTF bağlanması bazı geliştiricilerin aktivasyonu için 
yeterli olsada, diğer arttırıcıların tamamen aktive olması için ilave 
sinyaller gerekecektir. Hücre içi ve hücre dışı sinyallere verilen 
hücresel tepkilerin çoğu geniş ölçüde ifade edilen sinyal bağımlı 
transkripsiyon faktörlerinin (SDTF'ler) işlevine bağlıdır. 
SDTF'lerinörnekl eri, nükleer reseptör ve NF-κB familyası 
üyeleridir. Bu faktörler sıklıkla ‘’farklı hücre tiplerinde ortak gen 
setlerini’’ aktive eder, ancak gen ekspresyonunu hücre tipine spesifik 
bir şekilde düzenleyebilir. SDTF'lerin hücre tipine spesifik 
bağlanmasını açıklamak için iki tip mekanizma önerilmiştir. Birinci 
mekanizmada, bu tür SDTF bağlanması önceden seçilmiş 
arttırıcıların özelliklerini gösteren genomik yerlerde meydana gelir. 
Bu durumlarda, SDTF'ler ve LDTF'ler arasında hiyerarşik bir ilişki 
vardır. İkincisi, ek işbirlikçi transkripsiyon faktörleri (CTFs) ile 
etkileşimler yoluyla ilk geliştirici seçiminden sorumlu öncü faktörler 
olarak görev yapar (Weidemüller & ark., 2021). 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Arttırıcıların Biyolojik ve Klinik Önemi 

Gen ifadesinin hem nicel hem de nitel kontrolünde merkezi 
rol oynayan ve kısaca düzenleyici DNA elemanları olarak 
tanımlanan arttırıcılar ile ilgili son yıllarda genom çapında yapılan 
çalışmalar, protein kodlayıcı dizilerin ötesinde, non-kodlayıcı 
genomun biyolojik işlevler açısından son derece zengin olduğunu 
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ortaya koymaktadır. Bu bağlamda arttırıcılar, organizma gelişimi, 
hücresel farklılaşma ve hastalık patogenezinin anlaşılmasında kritik 
öneme sahiptir. Son derece hassas ve zamana bağlı olarak 
düzenlenmesi gereken emriyonik gelişim süreçlerindeki gen 
ifadesinde kritik yerlerde ortaya çıkmaktadır. Örneğin; Morfogen 
gradyanlarına yanıt veren gen ağlarını düzenlerler ve aynı genin 
farklı gelişim evrelerinde ve farklı dokularda farklı düzeylerde ifade 
edilmesini sağlarlar. Gelişimsel biyolojide yapılan araştırmalar 
birçok anahtar gelişim geninin (örneğin HOX genleri) çok sayıda 
dokuya özgü arttırıcı tarafından kontrol edildiğini ortaya çıkarmıştır. 
Bu durum, tek bir genin farklı biyolojik bağlamlarda farklı işlevler 
üstlenebilmesini mümkün kılmaktadır (Maurya, 2021).  

Arttırıcılar, embriyonik gelişimden hücre farklılaşmasına, 
bağışıklık yanıtlarından sinir sistemi fonksiyonlarına kadar birçok 
biyolojik süreçte merkezi rol oynamaktadırlar. Günümüzde birçok 
genetik hastalığın, gen kodlayıcı bölgelerden ziyade arttırıcı 
dizilerdeki mutasyonlardan kaynaklandığı ortaya çıkmıştır ve bu 
durum, arttırıcıların klinik genetik ve kişiselleştirilmiş tıp açısından 
önemini giderek arttırmaktadır. Örneğin; Kanser biyolojisinde 
arttırıcıların önemi araştırmalarda son derece önem kazanmıştır. 
Güncel literatür, birçok kanser türünde gen ifadesindeki 
anormalliklerin gen mutasyonlarından ziyade, arttırıcı 
aktivitesindeki değişimlerden kaynaklandığını göstermektedir. 
Kanserde ilişkilendirilen başlıca arttırıcı temelli mekanizmalara 
örnek olarak; onkogenleri kontrol eden süper-enhancerların 
oluşumu, arttırıcı bölgelerinde epigenetik yeniden düzenlenme, 
kromozomal yeniden düzenlenmeler sonucu enhancer–onkogen 
etkileşimi (enhancer hijacking) verilebilir (Sur & Taipale, 2016). Bu 
mekanizmalar, normalde düşük düzeyde ifade edilen genlerin aşırı 
aktive olmasına ve tümör gelişimine katkı sağlamasına neden 
olmaktadırlar. 

--------------------------------------------------------------------------------- 
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Sonuç  

Arttırıcılar genomun yalnızca destekleyici unsurları değil, 
gen ifadesinin mekânsal, zamansal ve hücre tipine özgü 
düzenlenmesini yöneten temel düzenleyici merkezler olarak ön 
plana çıkmışlardır. Tek hücre genomik teknolojiler ve üç boyutlu 
genom haritalama yaklaşımları sayesinde arttırıcı–gen ilişkileri daha 
ayrıntılı biçimde çözümlenmektedir. Bu gelişmeler, hastalıkların 
moleküler temellerinin daha doğru anlaşılmasına ve 
kişiselleştirilmiş tıp uygulamalarının geliştirilmesine olanak 
tanımaktadır. Ve bu yapıların işlevsel ve patolojik bağlamlarda 
anlaşılması hem biyolojik sistemlerin karmaşıklığını çözmede hem 
de hastalıkların tanı ve tedavisine yönelik yeni yaklaşımların 
geliştirilmesine olanak sağlayan vurucu bir öneme sahiptir. 
Günümüzde enhancer’lar: tanısal biyobelirteç olarak, hastalık alt 
tiplerinin sınıflandırılmasında, tedaviye yanıtın öngörülmesinde 
kullanılmaya başlanmıştır. Bundan başka epigenetik ilaçların 
(örneğin histon deasetilaz inhibitörleri), arttırıcı aktivitesini dolaylı 
olarak etkileyerek terapötik etki gösterdiği ortaya konmuştur. Bu ve 
bunun gibi sayısız örnekle, gelecekte enhancer’lara özgü hedefleme 
stratejilerinin gen terapisi alanında oldukça önemli bir yer edinmesi 
beklenmektedir. 
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KANSER BİYOLOJİSİNDE İYON KANALLARI: 
FONKSİYONEL ROLLER VE TERAPÖTİK 

POTANSİYEL 

1. BERRİN ÜSTÜNDAĞ1 

Giriş 

İyon kanalları, belirli iyonların pasif olarak hücre içine ve 
dışına pasif geçişini sağlayan entegral membran proteinleridir. 
Neredeyse bütün plazma zarları ve pek çok hücre içi organelin 
zarında bulunmakta olup çok fazla çeşitliliğe sahiptirler. Hücrelerin 
faaliyetleri, hücre dışı ve hücre içi farklı konsantrasyonlarda bulunan 
birçok farklı çeşit iyonların, hücre içinden dışarıya veya dışından 
içeriye geçişi ile gerçekleşmektedir. Bu iyonlar hücre zarından gelişi 
güzel geçmemekte, hücre üzerinde bulunan, hücre dışından, hücre 
içine doğru bir tünel gibi yerleştirilmiş, iyon kanalları aracılığı ile 
gerçekleşmektedir. İyon kanalları izin verdiği iyon isimlerine göre 
isimlendirilir ve şu şekilde sınıflandırılır Erdoğan & Erbaş, 2018); 

1. Voltaja duyarlı,  

 
1 Öğretim Görevlisi Doktor, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Bilimsel Araştırma 
Projeleri Koordinasyon Birimi, berrinustundag@yyu.ed.tr 0000-0001-5211-7874 
 

BÖLÜM 3
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2. Ligand kapılı,  

3. Mekanik reseptörlü,  

4. Sızıntı kanalları (pasif) 

5. Özel kanallar  

--------------------------------------------------------------------------------- 

İyon Kanalları Biyolojisi ve Fonksiyonu  

İyon kanalları belirli iyonların hücre içerisine veya dışına 
pasif geçişini sağlamaktadır. "Pasif" terimi, iyonların sadece 
elektrokimyasal gradyanları yönünde kanal boyunca hareket 
ettiklerini ifade eder.  Bu iyon kanalları dışında hiçbir şekilde pasif 
yapı yoktur, çünkü spesifik uyaranlara cevap olarak kapılarını açıp 
kapatılabilirler, belirli iyonların geçişine seçici olarak izin verebilir, 
çeşitli düzenleyici sinyalleri algılayabilir ve çevrenin fiziksel ve 
kimyasal özelliklerine tepki gösterebilirler. Neredeyse tüm 
hücrelerde yüksek oranda eksprese edilen önemli bir ‘membran 
protein ailesi’ olan iyon kanalları, sadece hücre uyarılabilirliğini, kas 
kasılmasını ve salgı salgılanmasını düzenlemez (Imbrici & ark., 
2016). 

Plazma zarı ve hücre içi organel zarlarındaki çeşitli iyon 
kanallarının aktivitesi ayrıca hücre çoğalması, göç, apoptoz ve 
farklılaşma gibi hücresel fonksiyonları düzenler. Ayrıca iyon 
kanalları madde transportu, volüm kontrolü, enzim aktivitesi, 
sekresyon, gen ekspresyonu ve intersellüler iletişimde de rol 
oynarlar (Leanza & ark., 2013). 

Kanserden etkilenen genler arasında iyon kanallarını 
kodlayan genler de mevcuttur. İyon kanalları, çeşitli insan 
kanserlerinde eksprese edilen ve kanser hücresi davranışının farklı 
yönlerini düzenleyen yeni bir membran protein sınıfı olarak ortaya 
çıkmaktadır. 
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--------------------------------------------------------------------------------- 

İyon Kanallarının Çeşitli Hastalıklarla İlişkisi 

İyon kanallarının farklı rol ve görevlerinin keşfedilmesi ile 
birlikte birçok hastalığın teşhis ve tedavisinde de iyon kanallarının 
önemi gün yüzüne çıkmıştır. İlk kez 1990'lı yılların başında kalıtsal 
insan iskelet kası kasılma bozuklukları, miyotoni konjenita ve 
hiperkalsemik periyodik paralizi ile iskelet kası voltaj kapılı sodyum 
kanalını (VGSC) kodlayan genler arasında gerçekleşen mutasyonlar 
arasında ilişki olduğu görülmüştür. Bir süre sonrada, VGSC gen 
mutasyonlarının kalıtımsal kalp ritmi rahatsızlıklarına, kalıtsal 
epilepsi sendromlarına neden olduğu görülmüştür. Daha sonra bu 
konu üzerinde yapılan çalışmalar hız kazanmıştır (Ademuwagun & 
ark., 2021).  

Günümüzde, ise yalnızca sodyum iyon kanallarının değil 
diğer iyon kanallarının artık birçok hastalık ile bağlantılı olduğu ve 
insan vücudunun hemen hemen tüm organlarının ve sistemlerinin 
hastalıklarını kapsadığı yapılan çalışmalar ile belirlenmiştir (Şekil 
1.). Migren, depresyon, şizofreni, diyabet, astım ve çağımızın 
hastalığı olan kanser gibi birçok hastalık ile iyon kanallarının 
doğrudan ilişkisi olduğu bilinmektedir.  
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Şekil 1 İyon kanalı hastalıkları 

--------------------------------------------------------------------------------- 

İyon Kanallarının Kanserle İlişkisi 

Kanser, dünya çapında ölümlerin yaklaşık %13'ünden 
sorumludur. Belirli genotipler tarafından tanımlanan 100'den fazla 
farklı kanser türü vardır.  Yapılan çalışmalar birçok iyon kanalının 
farklı kanser türlerinde rol aldığını göstermiştir (Şekil 2).  
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Şekil 2 Çeşitli kanser türlerinde rol alan iyon kanalları 

İyon kanallarının kanserdeki rolünü, tanımlanan kanser 
özelliklerine dâhil olmaları bağlamında değerlendirmek 
mümkündür. Tanımlanan kanser özellikler (Hanahan & Weinberg, 
2000); 

1. Büyüme sinyallerinde kendine yeterlilik,  

2. Antigrowth sinyallerine duyarsızlık,  

3. Pogramlanmış hücre ölümünden kaçma (apoptoz),  

4. Sınırsız çoğalma potansiyeli,  

5. Sürekli anjiyogenez ve  

6. Doku istilası ve metastazıdır. 

Daha önce de belirtildiği gibi, spesifik iyon kanallarının 
tanımlanan kanser özelliklerine katkısı, kanser türüne göre 
değişmektedir.  Bu nedenle iyon kanallarının kanser teşhisi için 
hedef olarak önemini belirlemek ve tedavi etmek için ekspresyon, 
fonksiyon ve düzenlemeleri her kanser türü için ayrı ayrı 
değerlendirilmelidir. 
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İyon kanallarının kuramsal olarak varlıkları ilk kez 1952 
yılında Alan Hodgkin ve Andrew Huxley tarafından sinir iletimi 
çalışmalarıyla gösterilmiş, deneysel olarak varlıklarının gösterimi 
ise 1970’li yıllarda Erwin Neher ve Bert Sakmann tarafından 
yapılmıştır. İnsan genomunda sinir ve kas gibi uyarılabilir hücrelerde 
400’ün üzerinde iyon kanal türü belirlenmiştir. Bunların yaklaşık 
170 tanesi K+ kanallarını, 38 kadarı Ca+2 kanallarını, 29 kadarı Na+ 
kanallarını 58 kadarı Cl kanallarını kodlamaktadır. Geriye kalan 
genler de inositol trifosfat (IP3) reseptörlerini, geçici reseptör 
potansiyeli kanallarını (TRP) ve diğer kanalları kodlamaktadır. 
Kanser hücrelerinin özelliklerinden olan sürekli anjiyogenez, doku 
istilası ve metastaz kritik olarak Ca2+’yi (evrensel sinyalleşme 
iyonunu) taşıyan iyon kanallarına bağlıdır. Bu nedenle, kanser 
ilerlemesi sırasında farklı kanalların ifadesinde genetik olarak 
belirlenmiş değişiklikler, en azından kısmen, malign büyümeyi 
tanımlayan patofizyolojik özelliklerin birinden veya daha 
fazlasından sorumlu olabilir (Sundaresan & ark., 2019).  

--------------------------------------------------------------------------------- 

Kanser Patofizyolojisinde Rol Alan Ana Membran Kanal 
Aileleri 

K+ kanalları en çok çeşitliliğe sahip olan iyon kanalları 
olmasının yanı sıra, zar potansiyelinin kontrolü, aksiyon potansiyeli 
düzenlenmesi, nörotransmiter salınımı, insülin salınımı, hücre 
farklılaşması, aktivasyon, proliferasyon, hücre döngüsü ve 
apopitozis gibi pek çok fizyolojik işlevde önemli bir yere sahiptir. K 
+ kanalları pek çok kanser türünde bulunurlar. K+ kanallarının pek 
çoğu proliferatif durumla çok fazla ilişkiliyken, sadece voltaja bağlı 
K+ kanal türü olan (Kv) Kv10.1 ve K2p9.1 (KCNK9) gibi birkaç 
türü net bir şekilde onkogenik bir etkiye sahiptir. Sadece bu kanallar 
sağlıklı hayvanlarda eksprese edildiklerinde onkogenik fenotip 
oluştururlar (Bachmann & ark., 2020). 
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Voltaja duyarlı Na+ (VGNa) kanalları sinir ve kas gibi 
uyarılabilir dokularda aksiyon potansiyelinin oluşumu ve 
sürdürülmesinde önemlidir. Ancak bu kanalların görevleri tam 
olarak aydınlatılamasa da T-lenfositleri gibi uyarılabilir olmayan 
dokularda da eksprese edilmektedirler. Moleküler biyoloji ve 
farmakoloji çalışmaları ile eksprese olan asıl izoformun Nav1.7 
olduğunu bulunmuştur. Yapılan çalışmalarla kanser hücrelerinde 
bulunan bu VGNa kanallarının galvanotaksi (hücrelerin elektriksel 
bir alana yanıt olarak belirli doğrultuda hareket etmesi), motilite ve 
invaziv potansiyellerine katkıda bulundukları gösterilmiştir (Liu, 
2020). 

Voltaj kapılı Ca+2 kanalları (VGCa) Ca+2 homeostazında, 
kasılma, sekresyon ve gen düzenlenmesinde, önemli bir role 
sahiptirler. Düz kas gibi bazı dokularda hücre proliferasyonuna 
katkıda bulunurlar ve hücre döngüsünde ekspresyonları 
değişmektedir. G1 evresinde az oranda eksprese olurken, S ve M 
evresinde ekspresyonları artar. Tümör hücrelerinde Cav3 kanalının 
proliferasyondaki rolünün keşfi ile tümör proliferasyonunu inhibe 
edecek farmakolojik ajanlar ve antikorlar üzerine çalışmalar 
yapılmaya başlanmıştır (Rao & ark., 2015). 

Diğer voltaj kapılı kanallar ile karşılaştırıldığında voltaj 
kapılı Cl kanalları ile yapılan çalışmalar oldukça sınırlıdır. MDA-
MB-231, MDA-MB-435 ve MCF-7 meme kanseri hücre hatlarında 
yapılan bir çalışmada Ca+2’la aktive olan Cl kanal türü olan 
CLCA2’nin meme kanserinde tümör baskılayıcı gibi hareket ettiği 
sonucuna varılmıştır. Bu kanalların neden tümör baskılayıcı 
olduğunu anlamaya yönelik pek çok çalışma yapılsa da bu konu 
netlik kazanmamıştır (Dowd & ark., 2017). 

Her şeyden önce, insan kanserlerinde ifadeleri genellikle 
büyük ölçüde değişmektedir. İkincisi, kanal disfonksiyonunun, 
kanser ilerlemesi üzerinde etki yaratan hücre fonksiyonu ve 
sinyalleşme üzerinde güçlü bir etkisi olabilir. Üçüncüsü, iyon 
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kanalları farmasötik olarak izlenebilir bir moleküler sınıftır. En 
büyük avantaj, transmembran protein yapısında olduklarından hücre 
dışı ortamdan da bu yapılara ulaşmak mümkündür. 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Kanser İşaretlerinde İyon Kanalları- Büyüme sinyallerinde 
kendine yeterlilik 

Normal hücrelerin durgun halden aktif proliferatif duruma 
geçmesi mitojenik büyüme sinyalleri gerektirir. Bununla birlikte, 
tümör hücresi çoğalması sadece dış büyüme sinyallerine bağlı 
değildir, çünkü bu hücreler önemli bir büyüme özerkliği kazanır.  

Üç faktör, tümör hücrelerinin otonomik büyümesine geçişin 
altında yatan etkenlerdir (Feitelson & ark., 2015): 

1) Bir otokrin veya parakrin şekilde etki edebilen içsel 
mitojenlerin üretilmesi ve salınması kabiliyetine sahip, heterojen bir 
neoplastik hücre popülasyonu tarafından elde edilmesi; 

2) Büyüme sinyallerini kabul eden ve bunları aşağı akış 
hedeflerine ileten hücre yüzeyi reseptörlerinin ve iyon kanallarının 
ekspresyonunun ve / veya özelliklerinin değiştirilmesi;  

3) Nihayetinde gen ekspresyonunu hedef alan hücre içi 
yolların serbestleştirilmesi. 

Her ne kadar tümör hücreleri çok sayıda mitojen 
salgılayabilse de, tümörler içindeki ek güçlü bir içsel büyüme 
faktörü kaynağı, nöroendokrin (NE), farklılaşmış hücreler tarafından 
temsil edilir. NE hücreleri birçok dokunun normal bileşenleridir; 
ancak, bu popülasyonun habis öncü hücrelerden anormal şekilde 
genişlemesi, kanser ilerlemesinin ortak bir özelliğidir. Çeşitli 
boyutlara göre, genellikle daha kötü bir prognoz gösteren NE 
farklılaşması, en yaygın karsinomlar dahil olmak üzere birçok insan 
neoplazmasında ortaya çıkar: kolorektal, akciğer, meme ve prostat. 
Kötü huylu NE hücrelerinin birincil işlevi, yakın hücrelerin 
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endokrin/ parakrin şeklinde gelişmesini düzenleyen spesifik 
peptitlerin ve amin ürünlerinin üretilmesidir (Kawasaki & ark., 
2022). 

Kanser hücrelerinde büyüme faktörü olarak işlev görebilen 
tümörlerde bulunan nöropeptitler: paratiroid-hormonla ilişkili 
peptitler, bombesin ile ilişkili peptitler, vazoaktif intestinal peptitler 
(VIP'ler), nörotensin, somatostatin, nöropeptid Y, serotonin ve 
kalsitonindir. 

Örneğin, LNCaP (androjene bağımlı prostat kanseri hücre 
hattı) epitel hücrelerinin NE farklılaşması, T tipi gerilime bağlı Ca2 
kanallarının Cav3.2 alt tipinin artan ifadesiyle ilişkilidir ve buradaki 
dinlenme zarı potansiyelinde sürekli Ca2 + akışını sağlayan belirli 
bir “pencere akımı” (kanalların aktifleştirildiği ancak inaktive 
edilmediği, membran potansiyelleri aralığında akan gerilim kapılı 
iyon kanallarından geçen akım) vardır (Carbone & ark., 2014). 

Hücre proliferasyonuna bağlı tümör büyümesi iki faktör 
tarafından belirlenir: 1) tümör hücreleri tarafından mitojenik 
faktörlerin artmış salgılanması ve 2) tümör hücrelerinin etkilerine 
karşı artan duyarlılığı. Apikal salgı fenotipinin ve NE fenotipinin 
malign farklılaşması TRPM8 soğuk reseptör / kanal ve Cav3 tipi 
VGCC'lerin aşırı ekspresyonu nedeniyle upregüle edilmiş Ca2 + 
girişi (ICa) ile desteklenir, sırasıyla, otokrin ve parakrin bir şekilde 
etki eden mitojenik faktörlerin daha iyi salgılanmasından kısmen 
sorumludur. ACh ile aktive edilmiş iç akımda aktif IACh, Ca+2 'ye 
geçirgen nAChR taşıyan bazı kanserlerde bu sürece katkıda 
bulunabilir. Öncelikle TRPC3, TRPC6 ve TRPV6 TRP üyeleri ile ve 
aynı zamanda Cav2.3 ve Cav1 tipi VGCC'ler vasıtasıyla Ca+2 akışı, 
proliferatif transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu için gerekli 
bazal ve mitojenle uyarılmış periyodik Ca+2 sinyallerinin 
üretilmesine katılır. TASK-3, K + kanalının aşırı ifadesi ve KCa, 
KATP, Kv ve GIRK K + kanal ailelerinin üyeleri ve ayrıca ClC-3 
klorür kanalının kontrolünü mümkün kılan gelişmiş potasyum (IK) 
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ve klorür (ICI) akıları, hücre döngüsü boyunca ilerlemeyi 
kolaylaştırmak için gerekli zar potansiyeli ve hücre hacmine olanak 
verir (Huang & Jan, 2014). 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Antigrowth sinyallerine duyarsızlık 

Doku homeostazı, çoklu mitojenlerin ve hücre dışı büyüme 
önleyici sinyallerin birleşik hareketi ile desteklenir ve bu proliferatif 
aktivite, proliferasyonun durması, apoptoz veya farklılaşma 
nedeniyle sınırlanır. Bu inhibitör sinyallerin en iyi tanımlanmış 
olanları, sitokin tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-a) ve salgılanan 
peptit dönüştürücü büyüme faktörü-beta'dır (TGF-b). Her ikisi de, 
sonunda gen ekspresyonuna yol açan bir dizi hücre içi sinyal yolunu 
aktive etmek için kendi yüzey reseptörleri yoluyla etki eder. TNF-a 
ve TGF-b etkisinin önemli fonksiyonel sonuçları arasında 
proliferasyon durması ve apoptoz vardır ve bu onları büyük tümör 
baskılayıcıları olarak konumlandırır. Bununla birlikte, insan 
kanserlerinde sinyalleme aktiviteleri sıklıkla modifiye edilmekte, 
bunları kanserin erken evrelerinde tümör baskılayıcılardan geç 
evrelerde tümör promotörlerine kaydırmaktadır. Antigrowth etkileri 
ayrıca hücre dışı ATP ve diğer bazı nükleotitlerin artan seviyeleri ile 
de ilişkilidir, metabotropik Ca2+ mobilize eden purinerjik P2Y 
reseptör alt tipleri vasıtasıyla hareket ederek, prostat, özofageal, 
kolon, yumurtalık endometriyal ve mesane kanserleri dahil olmak 
üzere bir dizi yaygın insan malignitesinde büyümeyi durdurma ve 
apoptozisi indükleyebilir (Wei & ark., 2011). 

Bu ve diğer şekillerde: geçilen blok oklar, ilgili olumlu 
etkinin kuvvetli bir şekilde engellendiğini belirtir. Kanser 
hücrelerinin apoptozisini veya farklılaşmasını uyaran ön büyüme 
sinyallerine karşı duyarsızlığı, membran kanalının bir ekspresyon 
paterni ile belirlenir. Bu, sitozolik Ca+2'nın ([Ca2+]i) (varsayılan 
depo bağımlı TRP kanalı aile üyelerinin yetersiz baskılanması 
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nedeniyle ICa'nın downregülasyonu:TRPC1/TRPC4 ve P2X 
reseptörleri, P2X5/11) sürekli artmasını önler ve güçlendirilmiş 
membran potansiyeli ve hücre hacmi kontrolü sağlar . 

Kötü huylu hücrelerin gösterdiği antigrowth sinyallerine 
duyarsızlık, büyük ölçüde Ca2+ geçirgen iyon kanallarının 
değiştirilmiş ifadesini içeren sapkın Ca2+ homeostazından 
kaynaklanmaktadır. 

İndirgenmiş TNF-a ile tetiklenen apoptoz seviyelerinin C8 
fare fibroblastlarında onkojenik TASK 3- K+ kanalının heterolog 
aşırı ekspresyonuna eşlik ettiği bildirilmiştir. Bununla birlikte, daha 
yüksek seviyelerde K+ kanal ekspresyonu ve bununla ilişkili K+ 
akışının artmasının apoptozu desteklediği daha sık görülmektedir 
(bir sonraki bölüme bakınız). Bu nedenle, TASK-3'ün değiştirilmiş 
Vm yoluyla Ca2 + homeostazı üzerindeki dolaylı etkilerinin veya 
TASK 3 ile TNF-a-aracılı sinyalleşme arasındaki spesifik 
eşleşmenin bu bulguları açıklaması mümkündür. 

Bu tür bir bağlantı, özellikle büyük iletken Ca2+ bağımlı K+ 
kanalı (BKCa) ve bir başka önemli büyüme inhibe edici sinyal olan 
p53 tümör baskılayıcı transkripsiyon faktörü için önerilebilir bu gen 
çeşitli kanserojenler tarafından aktive edildiğinde, birçok antikanser 
proteininin transkripsiyonunu aktive eder ve büyüme durması ve / 
veya apoptozise yol açar (Bildik & BAYAR, 2018). 

İnsan HeLa servikal ve A2780 yumurtalık kanseri hücre 
hatlarında BKCa kanallarının farmakolojik blokajının, p53'ün artan 
ekspresyonu ile birlikte G1 fazında apoptozu ve hücre döngüsü 
durmasını indüklediği rapor edilmiştir ve antitümör etkilerini 
önlemek amacıyla p53'ü negatif kontrol altında tutmak için BKCa 
kanal aktivitesinin gerekli olduğu ileri sürülmektedir. 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Programlanmış hücre ölümünden (apoptoz) kaçma 
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Apoptoz normal doku homeostazının bir parçasıdır ve 
apoptotik fonksiyonlardaki anormallikler birçok hastalığın 
patogenezinin altında yer almaktadır. Genel olarak, aşırı apoptozis 
doku dejenerasyonuna yol açarken, eksiklik kansere yol açabilir. 
Apoptozun başlatılmasından hücresel kalıntıların nihai fagositozuna 
kadar olan moleküler makine, birçok moleküler oyuncu ve sinyal 
yollarını içeren karmaşık bir yoldur. Bununla birlikte bu yol, 
fizyolojik veya patolojik bir sürecin bir parçası olup olmadığına 
bakılmaksızın, her zaman Ca2+ akışını içerir ve üç ana Ca2+ bağımlı 
apoptotik mekanizmanın işe alınmasıyla sürer: mitokondriyal, 
sitoplazmik ve ER aracılı mekanizma (Pinton & ark., 2008). 

Apoptozdan etkili bir şekilde kaçınmak için, kanser 
hücrelerinin, örneğin Ca 2+ geçirgen kanalların ifadesini ve bunların 
aktivasyonuna yol açan sinyal yollarını downregüle ederek Ca 2+ 
akışını büyük ölçüde azaltan veya hatta engelleyen mekanizmaları 
kullanması gerekir. Örneğin; iyonotropik purinerjik P2X7 
reseptörleri, rahim ağzı kanseri hücrelerinin apoptozisden 
kaçmasında önemli bir rol oynar. Normal servikal epitel 
hücrelerinde, P2X7 reseptörlerinin aktivasyonu, Ca2+ bağımlı 
mitokondriyal yol yoluyla apoptozu indükler. Bununla birlikte, 
rahim ağzı kanseri hücrelerinde, P2X7 ekspresyonunun kısa bir 
P2X7-ek varyantının baskın negatif etkisi ile birlikte azalması, 
fonksiyonel P2X7 reseptörünün önemli ölçüde downregülasyonu ile 
sonuçlanır, böylece apoptozu tetiklemek için gereken Ca2+ akışını 
önler (Yang & ark., 2016). 

Ca2+ homeostazındaki değişikliklere ek olarak apoptoz, 
hücre volümü azalmasına, hücre büzülmesine, DNA bozulmasına ve 
sonunda fagositoza yol açan bir dizi değişiklik ile karakterize edilir. 
Apoptozu tetikleyen çeşitli dış ve iç uyaranların, artan K+ akışı 
nedeniyle hücre içi K+ kaybını içerdiği ve erken apoptotik hücre 
hacminin azalması (AVD) için ve ayrıca yüksek K+ seviyelerinde 
endojen ölüm-yürütücü kaspazlar ve DNA-bozucu endonükleazlar 
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tarafından inhibisyonun serbest bırakılması için gereklidir. Na- K- 
ATPaz'ın transmembran K+ gradyanını sürdürme kapasitesini 
geçersiz kılan bir dereceye kadar akışı, ayrıca Vm'nin bozulmasına 
da neden olur. Bu nedenle, apoptozdan kaçınmak için kötü huylu 
hücrelerin PM K+ kanallarını downregüle ederek hücre içi K+ 
kaybını önlemesi gerekir. 

Örneğin; SGC7901 gastrik kanser hücrelerinde Kv.5 
kanallarının farmakolojik blokajının ayrıca apoptoza neden olan 
kemoterapötik ilaçlara (adriamisin, sisplatin, vincristine ve 5-
florourasil) karşı direnci arttırdığı gösterilmiştir. Ek olarak, TASK-3 
kanalının düşük aktivitesi, glioma hücrelerinin sağkalımının 
artmasıyla ilişkilidir. Bununla birlikte, K+ kanallarının etkilerini 
değerlendirirken, hücre volümü ve ilgili Ca2+ akışının kontrolünde 
meydana gelen apoptozun Ca2+ bağımlılığı üzerindeki dolaylı 
etkilerini göz önünde bulundurmak önemlidir. Örneğin, bu 
mekanizma, K+ kanal blokeri 4-AP tarafından indüklenen HepG2 
insan hepatoblastom hücrelerinin apoptozunda yer almaktadır 
(Erdoğan & Erbaş, 2018). 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Sınırsız çoğalma potansiyeli 

Normal hücreler, proliferatif büyümelerini 60-70 bölünmeyle 
sınırlayan kendine özgü bir programa sahiptir. Hücre ikiye katlama 
sayısı, telomer adı verilen kromozomların uç kısımlarına kaydedilir. 
Telomerler, kromozomun uçlarını koruyan 6 bp'lik kısa sekanslı 
birkaç bin telomerik tekrardan oluşur. Her hücre bölünmesi 
sırasında, telomer 50-100 bp kısalır ve sonuçta telomer kaybı 
kromozomal DNA'yı korumasız bırakır ve bu da kromozomal 
füzyon, yeniden düzenleme ve sonuçta hücre ölümüne neden olur. 
Bu nedenle, telomer kısalması, hücre bölünmesini bloke eden 
çoğaltıcı yaşlanmaya neden olur (Holohan & ark., 2014). 
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Telomerik DNA'nın sentezini ve genişlemesini katalize eden 
ve tümör hücresi ölümsüzlüğünü sağlayan telomeraz aktivitesinden 
dolayı kanser hücrelerinin replikasyonu sırasında kromozomal 
telomer kısalmasının önlenmesi. Cav kanalları veya TRP üyeleri 
aracılığıyla Ca 2 + girişi (ICa ") telomeraz aktivasyonunu teşvik eder. 

Telomer kısalmasını önleyerek kötü huylu hücreler hücre 
bölünmesi kontrol noktalarını atlayabilir ve ölümsüzleştirilebilir. 
Kanser hücrelerinin %85-90'ında telomer stabilizasyonu veya 
uzaması telomeraz ile desteklenir. Telomeaz; telomerik DNA'nın 
sentezini ve genişlemesini katalize eden multimerik bir 
ribonükleoproteindir. Ek bir mekanizma, telomerlerin (ALT) 
yolunun alternatif uzunluğunun aktivasyonu nedeniyle telomer-
telomer rekombinasyonuna dayanır (Yadav & Wakil, 2020). 

Her iki mekanizma da normal hücrelerde sınırsız çoğalmayı 
engelleyerek, güçlü bir şekilde bastırılır veya işlevsizdir, oysa çoğu 
tümör telomeraz aktivitesinin upregülasyonu ile karakterize edilir. 

Telomeraz aktivitesi Ca 2+ homeostazı ile modüle edilebilir. 
Örneğin, rekombinant fungal immünomodülatör proteinin (reFIP-
gts), ER stresi ve hücre içi Ca 2+ salımını içeren A549 insan akciğer 
adenokarsinom hücrelerinde bir anti-telomeraz etkisi gösterdiği 
gösterilmiştir. Buda telomerazın katalitik bileşeninin, insan 
telomeraz ters transkriptazının (hTERT) nükleer translokasyonunu 
önler. Salınan Ca 2+ 'nın telomeraz aktivitesini inhibe etmesi 
muhtemel olsa da, Ca 2 + akımı ters etkiye neden olabilir.  

Telomeraz pozitif SW626 yumurtalık karsinom hücrelerinin 
yüksek hücre dışı Ca 2+ seviyeleri ile inkübasyonunun telomeraz 
aktivitesini arttırdığı bildirilmiştir ve bu etkinin, L tipi voltajla 
çalışan Ca2 + kanallarının bloke edici bir ajanı olan verapamil 
tarafından inhibe edildiği rapor edilmiştir. Bu nedenle, telomeraz 
düzenleme mekanizmalarının hala yeterince anlaşılmadığı halde, 
mevcut veriler Ca2 + sinyallemesinin uzamsal ve zamansal 
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parametrelerinin telomeraz aktivitesi üzerindeki nihai etkinin ve 
ardından kanser hücresinin replikatif potansiyelinin belirlenmesinde 
önemli olabileceğini göstermektedir. Bu süreçlerde belirli Ca 2+ 

kanallarının potansiyel önemini belirlemek için ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır (Liu & ark., 2025). 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Sürekli anjiyogenez 

Oksijen ve besinlerin varlığı, hücre fonksiyonunun 
sürdürülmesi, büyümesi ve hayatta kalması için çok önemlidir. Bu 
nedenle, neoplastik kitlenin ilerlemesi için, anjiyojenez olarak 
bilinen bir işlemin mevcut damar sisteminin endotelinden yeni kan 
damarlarının büyümesini uyarması için kendine özgü bir yetenek 
geliştirmesi gerekir. 

Normal vaskülarizasyon hiyerarşik olarak toplanmış ve etkili 
kan damarları ve kılcal damarlar ağlarını içermesine rağmen, 
tümörlerin vaskülarizasyonu büyük ölçüde kaotik, sızıntılı ve 
verimsiz olabilir. Anjiyogenez için proliferasyonu ve motilitesi farklı 
hücre dışı sinyallerle kontrol edilen aktive edilmiş vasküler endotel 
hücreleri (EC'ler) gereklidir. Tümör hücreleri, in vitro ve in vivo 
olarak EC'ler üzerinde mitojenik veya pro-anjiyojenik etkileri olan 
bir dizi büyüme faktörü salgılarlar. Bunlar arasında vazoaktif 
peptitler, VIP, endotelin-1, anjiyotensin II, nöropeptid Y ve 
kalsitonin ve ayrıca en güçlü EC mitojenleri olan proteinlerin 
vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ailesi bulunur. VEGF 
proteinleri vasküler sistemdeki iki spesifik reseptör tirozin kinazı 
(RTKs) üzerinde etki eder; VEGF-R1 ve VEGF-R2, su ve büyük 
moleküler ağırlıklı proteinlerin damar geçirgenliğinin yanı sıra yeni 
damar büyümesini teşvik etmek için. Vazospesifik fonksiyonları 
olan RTK'lara bağlanan diğer güçlü mitojenler fibroblast büyüme 
faktörleri (FGF'ler) ve trombosit kaynaklı büyüme faktörüdür 
(PDGF). VEGF, FGF ve PDGF, EC'ler ve tümör hücreleri dahil 
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olmak üzere çeşitli hücre tipleri tarafından serbest bırakılır (Erdoğan 
& Erbaş, 2018). 

Ca2+ geçirgen kanallar ve Ca2+ bağımlı sinyal, anjiyojenez 
için çok önemlidir. Antineoplastik aktiviteye sahip oral olarak aktif 
bir ajan olan Karboksamidotriazol (CAI), Ca2+ kanal aracılı sinyal 
iletiminin bozulması yoluyla etkiyen ve böylece VEGF 
sinyallemesinin, endotel proliferasyonunun ve anjiyojenezin 
inhibisyonuna neden olan, voltajla çalışan Ca2+ kanallarının bir 
inhibitörüdür. Bu bileşiği kullanarak Ca 2+ girişinin başlangıç için 
önemli olduğu ve FGF2'nin insan umbilikal ven EC'lerinin 
(HUVEC'ler) çoğalmasını ve istila edilmesini uyardığı 
gösterilmiştir. CAI tedavisinin, B16F1 murin melanom hücrelerinin 
hepatik metastazlarındaki nispi vasküler hacmi azalttığı, metastazı 
çevreleyen normal karaciğer dokusunun vasküler hacmini 
etkilemeden mikrodamarların yoğunluğunu ve boyutunu azalttığı 
rapor edilmiştir.  

Anjiyogenik faktörlerin tümör hücreleri tarafından artmış 
salgılanması, kılcal kan damarlarının oluşumu için çok önemli olan 
EC çoğalmasını, göçünü ve geçirgenlik değişimini arttırır. Depo 
bağımlı TRP üyeleri, TRPC1 ve TRPC4 aracılığıyla artan Ca2+ 
akışı, tercihen, DAG girişli TRP üyeleri, TRPC3 ve TRPC6 yoluyla, 
göç ve geçirgenlik değişimine ve redoks durumuna duyarlı TRPM2, 
TRPM6 ve TRPM7'ye göre EC'lerin daha yüksek çoğalma ve göç 
oranlarına katkıda bulunur. Depo bağımlı TRP'ler yoluyla Ca2+ akışı 
ayrıca anjiyojenik faktörlerin daha iyi salgılanmasına yardımcı olur. 
Ca2 + bağımlı K + kanallarının artan ifadesi (KCa1.1 ve KCa3.1) 
membran hiperpolarizasyonunu kolaylaştırır, böylece Ca2 + akışını 
pozitif geri besleme tarzında teşvik eder. Onkogenik Kv10.1 ve 
Kv11.1, transkripsiyonel VEGF üretiminin tümör hücreleri 
tarafından düzenlenmesinde rol oynar (Eichhorn & Dobrev, 2007). 

Ca2+ ile aktifleştirilen K+ (KCa) kanallarının Ca2+ girişi için 
elektrokimyasal itici güç ve ardından vasodilatasyon faktörlerinin ve 
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gen ekspresyonunun Ca2+ bağımlı sentezini sağlayan endotel 
hiperpolarizasyonuna aracılık ettiği düşünülmektedir. Kolonik 
adenokarsinomlu hastalardan insan mezenterik arterlerinin 
çalışmaları, ortalama EC KCa membran akım yoğunluğunu 
değiştirmeden orta iletkenliği (IKCa yada KCa3.1) ve büyük iletken 
KCa kanallarını (BKCa, KCa1.1) ifade eden EC sayısının arttığını 
ortaya koymuştur. Kanser hastalarında arttırılmış KCa kanalı 
ekspresyonu, kontrollere kıyasla bradikinin kaynaklı endotelyal 
hiperpolarizasyonun 2.7 kat arttırılmasıyla sonuçlanmıştır.  KCa 
kanallarının artmış ekspresyonunun ve fonksiyonunun, kanser 
hastalarında endotelyumun değişmiş bir fonksiyonel durumunu 
gösterebileceği ve tümör anjiyogenezinde rol oynayabileceği 
sonucuna varılmıştır. Ayrıca, normal beyin dokusu ile 
karşılaştırıldığında metastatik beyin tümör dokusunda ve tümör 
kılcal endotelinde KCa kanallarının daha yüksek ekspresyonu tespit 
edilmiştir. Yapılan araştırmalara göre KCa kanalı agonistleri ve 
bradikinin seçici olarak beyin tümörlerinde kan-tümör bariyerinin 
(BTB) geçirgenliğini arttırmıştır. BKCa kanallarının farmakolojik 
blokajının, FGF2'nin, HUVEC'lerin FGF2'ye bağlı proliferasyonunu 
inhibe ettiği, FGF2'nin, BKCa kanalı aktivitesini, FGF ile uyarılan 
anjiyogenezde BKCa kanallarının aktivasyonunu anlamlı şekilde 
kuvvetlendirdiği gösterilmiştir (Bentzen & ark., 2014).  

--------------------------------------------------------------------------------- 

 

Doku istilası ve metastaz 

Göç, hareketlilik ve istila potansiyeli yüksek olmaları 
nedeniyle tümör hücreleri kan veya lenfatik damarlara nüfuz 
edebilir, intravasküler sistemde dolaşabilir ve daha sonra metastaz 
adı verilen süreçte çoğalabilir. Metastatik fenotipin temelini 
oluşturan hücre göçü, hücrelerin ön kenarındaki tekrarlayan 
invadopodia / lamellipodia genişlemesini, adezyon bölgelerinin 
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oluşumunu, hücre gövdesinin büzülmesini ve izleyen adezyon 
alanlarının salınmasını içeren döngüsel bir işlemdir. Ekspresyonu 
kanserde değiştirilen bir dizi PM iyon kanalı, tümör metastazlarının 
oluşumu ve hastalığın ilerlemesi için çok önemli olan gelişmiş hücre 
göçü, hareketliliği ve istilasına neden olmuştur Erdoğan & Erbaş, 
2018). 

Gelişmiş metastazın, membran kanallarının ve uyarılabilir 
zarların karakteristiği olan akımların görünümü ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Bu, öncelikle metastatik meme biyopsilerinde, prostat 
ve servikal karsinomlarda ve ayrıca yüksek derecede metastatik 
kanser türevli hücre hatlarında gelişmiş ekspresyonu saptanan voltaj 
kapılı sodyum kanallarını (VGSC'ler) içermektedir. İlginç bir 
şekilde, spesifik bir VGSC proteini fazlalığı yerine Na+ akımının 
varlığı metastaz için çok önemlidir, çünkü yüksek metastatik meme 
kanseri hücrelerinde Nav1.5 kanalının 1000 kat fazla eksprese 
olduğu bulunmuştur. VGSC'lerin farmakolojik blokajı genellikle 
yüksek metastatik hücre hatlarının göçünün azalmasına neden 
olurken, agonistler tarafından kanal açılmasının kolaylaştırılması 
hücre çoğalmasını veya canlılığını bozmadan göçü arttırmaktadır. 
Yapısal ve işlevsel çalışmalar, yüksek oranda metastatik kanserlerin, 
çoğunlukla insan embriyonik genlerinin kanser hücrelerinde ifade 
edilebileceği fikrini destekleyen VGSC'lerin embriyonik 
izoformlarını ifade ettiğini göstermektedir. VGSC’nin upregulation 
ve pro-invaziv rollerinden sorumlu mekanizmalar hala yeterince 
anlaşılmamıştır. Rahim, yumurtalıklar, meme ve prostat gibi 
hormona cevap veren dokularda, VGSC ekspresyonu steroid 
reseptörlerinin kontrolü altında olabilir. Kanser hücrelerinin malign 
potansiyelini belirlemede Na+ kanal tipinden ziyade Na+ akımının 
önemi, ENaC'ler ve ASIC'lerin voltajsız kapılı Na+ kanallarının 
çoklu üyelerinin yüksek dereceli glioma hücrelerinde ekspresyonu 
ile açığa çıkmıştır. Bu kanallar normal astrositler veya düşük dereceli 
tümör hücrelerinde yoktur ve taşıdıkları Na+ akımının inhibisyonu, 
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glioma büyümesini ve hücre göçünü azaltır.  Dolayısıyla, voltaj 
kapılı veya voltaj kapılı olmayan Na+ kanallarının (ENaC, ASIC) 
aşırı ekspresyonu, kanser hücrelerinin değişmiş elektrofizyolojik 
özelliklerine katkıda bulunur veya hücre içi iyonik homeostazının 
bozulmasına neden olur, hücresel hareketliliği ve metastazı 
arttırmada ise önemli bir faktördür (Fnu & Weber, 2021). 

Geliştirilmiş hücre göçü ve metastazı ayrıca K+ kanallarının 
ve özellikle G proteinine bağlı reseptör (GPCR) aktivasyonuna veya 
hücre içi Ca 2+ 'daki değişikliklere tepki olarak hücre Vm'sini 
düzenleme aktivitesini gerektirir. Sırasıyla membran potansiyeli, 
hücre hacmini ve hücre içi sinyalleşmeyi kontrol eden anahtar 
homeostaz iyonları Na +, K +, Cl ve Ca 2+'nın akışını belirler. İyi 
huylu meme dokularında primer invaziv meme karsinomları ve 
metastatik meme karsinomları, GIRK1 mRNA seviyeleri ile 
metastatik davranış arasında ve özellikle lenf nodu metastazlarının 
sayısı ile doğrudan bir ilişki bulunmuştur. Yüksek derecede metastaz 
yapan MDA-MB-435 melanom hücre hattında (alıntılanan 
çalışmada yanlışlıkla meme kanseri hücreleri olarak anılır), küçük 
iletken Ca 2+ ile aktifleştirilmiş K+ kanallarının aşırı 
ekspresyonunun, hücre volümü ve hücre içi kalsiyumu düzenleyen 
geri besleme döngüsüne dahil olmak suretiyle göçte rol oynadığı, 
ancak çoğalmada rol oynamadığı gösterilmiştir (Cheng & ark., 
2016).  

Ca2+ ile aktifleştirilen K+ kanallarının prometastatik 
fonksiyonlara dahil edilmesi, invaziv kanser hücresi fenotiplerinin 
belirlenmesinde Ca 2+ sinyalleşmesi ve hacim düzenlemesi arasında 
yakın bir ilişki olduğunu göstermektedir.   

--------------------------------------------------------------------------------- 

Klinik Uygulamaları ve Genel Değerlendirme 

İyon kanalları, kanserle ilgili süreçlerde önemli bir oyuncu 
olarak ortaya çıkmıştır. Bu çalışmalar devam etmesine rağmen, 
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klinik uygulamalarında ümit verici gelişmelerin işaretleri 
bulunmaktadır.  CAI; anjiyogenez, tümör büyümesi, istila ve 
metastazı baskılayan, voltajla çalıştırılmayan kalsiyum kanallarının 
ve kalsiyum kanalı aracılı sinyalleme yollarının bir sitostatik 
inhibitörüdür ve hali hazırda oral olarak aktif bir antineoplastik 
madde olarak klinik deneylerde bulunmaktadır. 

Ek olarak, Cl kanal inhibitörü klorotoksin, iyot klorotoksin 
veya TM-601'in sentetik olarak modifiye edilmiş bir versiyonu, glial 
tümörler üzerindeki spesifik etkilerinden dolayı, ancak normal 
hücreler üzerindeki gliomaların tedavisi için araştırılmaktadır. 

Bununla birlikte, belirli bir iyon kanalının kanser tedavisi ve 
teşhisi için potansiyel bir terapötik hedef olarak önemini belirlemek 
için, önce birkaç temel sorunun çözülmesi gerekmektedir; 

1) Kanalın moleküler yapısı nedir? 

2) Hangi kanser tipinin kanallarının aşırı veya az baskılanmış 
olduğu, 

3) Hangi kanal kanser sürecinin veya işaretinin yer aldığı 
kanaldır? 

4) Kanalın aktivasyonunu düzenleyen endojen sinyal yolları 
nelerdir? 

5) Hangi sinyal yollarının kanal ifadesini kontrol ettiği; ve 

6) Bu kanal belirli bir neoplazma tipine ne kadar özgüdür? 

 

Bu tür soruları yanıtlamak için bu alanda daha fazla ilerleme 
olması, yeni antikanser tedavilerinin geliştirilmesini 
kolaylaştırabilir. 

Kanalların çoğu kansere özgü olmadığından, daha ziyade 
farklı dokularda her yerde açık bir şekilde ifade edildiğinden, kanser 
hücrelerinde seçici hedeflemeleri, terapötik kullanım için ana 
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zorluktur çünkü kanal fonksiyonunun farmakolojik bozukluğu 
normal hücrelere önemli toksisite üretebilir.  

Bu sorunu aşmak için olası bir strateji, bir ilacın sadece 
tümörler içinde aktive edilebilen bir ilaç türevini üretmek için bir 
hedefleme kısmına bağlanması olabilir. Kanser terapileri için 
kanalları hedeflemede ilave komplikasyonlar, kanserle ilgili 
davranışlarda yer alan birçok kanal için seçici farmakolojik araçların 
basitçe kullanılamaması nedeniyle ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle, 
siRNA ve antisens teknolojilerine dayanan bu kanalları hedef alan 
yeni stratejiler düşünülmelidir. Pek çok iyon kanalı, normal ve 
kanser hücrelerinde farklı olarak ifade edilebilen alternatif olarak 
eklenmiş varyantların varlığı ile karakterize edilir ve kanserin, diğer 
dokularda işlevini korurken, bu teknolojilerle kanalı sadece 
tümörlerde seçici olarak etkileme imkanı sunar. İyon kanalları yüzey 
proteinleri olduğu için, özellikle sınırlı bir arka plan ifadesine sahip 
olan, ancak Eag1 gibi tümörler içinde kuvvetli bir şekilde aşırı 
eksprese edilen kanallara ilişkin olarak, antikor bazlı hedefleme için 
önemli bir potansiyel olabilir. Eag1 fonksiyonunu inhibe eden 
spesifik bir monoklonal antikorun, kanser hücresi proliferasyonunu 
etkili bir şekilde sınırlayabildiği ve önemli yan etkileri olmayan 
hayvan modellerinde tümör büyümesini azalttığı gösterilmiştir 
(Zaffran & ark., 2022). 

Ek olarak, anti-kanal antikorlar fonksiyonel etkiler 
yaratmasalar bile, radyonüklidler, toksik moleküller veya 
nanoparçacıklar için taşıyıcı olarak kullanılabilirler. İyon 
kanallarının önemi, kanser tedavileriyle sınırlı değildir. Kanalların 
ekspresyon paterni ve işlevsellik dereceleri kanserde değiştiğinden, 
teşhis amaçlı yararlı olabilirler. Buna iyi bir örnek, ifadesi ve 
işlevinin PCa derecesi ile korele olduğu gösterilen TRPV6'dır. Bir 
tümörün TRPV6 durumu klinik sonucun güvenilir bir yorumudur: 
TRPV6-pozitif PCa'lı hastalarda metastaz potansiyeli ve prostat 
dışındaki doku invazyonu potansiyeli nedeniyle prognozu kötüdür. 
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PCa evresi için bir yaklaşım TRPM8'i de içerebilir. TRPM1 
kanalının azalmış ekspresyonunun, melanomasel geçişinden düşük 
veya yüksek metastatik fenotip ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
Onkojenik K+ kanallarının (Eag1, Erg1 ve TASK-3) doku 
seviyelerinin artması malign transformasyonun bir göstergesi 
olabilir.  Kanalları teşhis aracı olarak kullanmanın dezavantajı, kan 
numunelerinde değil, yalnızca doku biyopsilerinde saptanabilen zar 
proteinleri olmalarıdır. Bununla birlikte, bu dezavantaj diğer tespit 
yöntemleri için bir avantaj olabilir, çünkü onkogenik kanallara karşı 
flüoresan etiketli antikorların kullanılması tümör ve metastaz 
bölgelerinin görselleştirilmesine izin verebilir. Bu, canlı hayvanlarda 
anti-Eag1 ve ksenogreft tümörlerde gösterilmiştir. İyon kanalları 
hala onkoloji alanında yeni bir araştırma alanı oluşturmaktadır. Bu 
alan hala oldukça genç olduğundan, tüm kanal tipleri 
araştırılmamıştır ve çalışılanların çoğu için farklı kanser türlerinde 
spesifik roller henüz yeni yeni anlaşılmaya başlanmıştır. Kanserde 
rol oynayan kilit süreçlerde iyon kanallarının rollerinin daha ayrıntılı 
bir şekilde anlaşılması, teşhis ve tedavi için geliştirilmiş moleküler-
hedefli araçların geliştirilmesini kolaylaştıracağı beklenmektedir 
(Shi & ark., 2024). 

 

 

--65--



Kaynakça 

Ademuwagun, I. A., Rotimi, S. O., Syrbe, S., Ajamma, Y. U., & 
Adebiyi, E. (2021). Voltage Gated Sodium Channel Genes in 
Epilepsy: Mutations, Functional Studies, and Treatment Dimensions 
[Review of Voltage Gated Sodium Channel Genes in Epilepsy: 
Mutations, Functional Studies, and Treatment 
Dimensions]. Frontiers in Neurology, 12. Frontiers 
Media. https://doi.org/10.3389/fneur.2021.600050 

Bachmann, M., Li, W., Edwards, M. J., Ahmad, S. A., Patel, S. H., 
Szabó, I., & Gulbins, E. (2020). Voltage-Gated Potassium Channels 
as Regulators of Cell Death [Review of Voltage-Gated Potassium 
Channels as Regulators of Cell Death]. Frontiers in Cell and 
Developmental Biology, 8. Frontiers 
Media. https://doi.org/10.3389/fcell.2020.611853 

Bentzen, B. H., Olesen, S., Rønn, L. C. B., & Grunnet, M. (2014). 
BK channel activators and their therapeutic perspectives [Review 
of BK channel activators and their therapeutic 
perspectives]. Frontiers in Physiology, 5. Frontiers 
Media. https://doi.org/10.3389/fphys.2014.00389 

Bildik, A., & BAYAR, İ. (2018). Inhibition of Apoptotic Pathways 
in Cancer. Turkiye Klinikleri Journal of Veterinary Sciences, 9(2), 
42. https://doi.org/10.5336/vetsci.2018-62141 

Carbone, E., Calorio, C., & Vandael, D. (2014). T-type channel-
mediated neurotransmitter release [Review of T-type channel-
mediated neurotransmitter release]. Pflügers Archiv - European 
Journal of Physiology, 466(4), 677. Springer Science+Business 
Media. https://doi.org/10.1007/s00424-014-1489-z 

Cheng, Y. Y., Wright, C. M., Kirschner, M. B., Williams, M., Sarun, 
K., Sytnyk, V., Leshchyns’ka, I., Edelman, J. J., Vallely, M. P., 

--66--

https://doi.org/10.3389/fneur.2021.600050
https://doi.org/10.3389/fcell.2020.611853
https://doi.org/10.3389/fphys.2014.00389
https://doi.org/10.5336/vetsci.2018-62141
https://doi.org/10.1007/s00424-014-1489-z


McCaughan, B. C., Klebe, S., Zandwijk, N. van, Lin, R. C. Y., & 
Reid, G. (2016). KCa1.1, a calcium-activated potassium channel 
subunit alpha 1, is targeted by miR-17-5p and modulates cell 
migration in malignant pleural mesothelioma. Molecular 
Cancer, 15(1). https://doi.org/10.1186/s12943-016-0529-z 

Dowd, J., Hendin, J., Fukushiro-Lopes, D. F., Laczynski, D., & 
Gentile, S. (2017). Ion Channels in Breast Cancer: From Signaling 
to Therapy. In InTech eBooks. https://doi.org/10.5772/66172 

Eichhorn, B., & Dobrev, D. (2007). Vascular large conductance 
calcium-activated potassium channels: Functional role and 
therapeutic potential [Review of Vascular large conductance 
calcium-activated potassium channels: Functional role and 
therapeutic potential]. Naunyn-Schmiedeberg s Archives of 
Pharmacology, 376(3), 145. Springer Science+Business 
Media. https://doi.org/10.1007/s00210-007-0193-3 

Erdoğan, M. A., & Erbaş, O. (2018). İyon kanalları ve 
kanser. DergiPark (Istanbul 
University). https://dergipark.org.tr/tr/pub/ibufntd/issue/38652/
448941 

Feitelson, M. A., Arzumanyan, A., Kulathinal, R. J., Blain, S. W., 
Holcombe, R. F., Mahajna, J., Marino, M., Martínez‐Chantar, M. L., 
Nawroth, R., Sánchez‐García, I., Sharma, D., Saxena, N. K., Singh, 
N., Vlachostergios, P. J., Guo, S., Honoki, K., Fujii, H., Georgakilas, 
A. G., Bilsland, A., … Nowsheen, S. (2015). Sustained proliferation 
in cancer: Mechanisms and novel therapeutic targets [Review 
of Sustained proliferation in cancer: Mechanisms and novel 
therapeutic targets]. Seminars in Cancer Biology, 35. Elsevier 
BV. https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2015.02.006 

Fnu, G., & Weber, G. F. (2021). Alterations of Ion Homeostasis in 
Cancer Metastasis: Implications for Treatment [Review 

--67--

https://doi.org/10.1186/s12943-016-0529-z
https://doi.org/10.5772/66172
https://doi.org/10.1007/s00210-007-0193-3
https://dergipark.org.tr/tr/pub/ibufntd/issue/38652/448941
https://dergipark.org.tr/tr/pub/ibufntd/issue/38652/448941
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2015.02.006


of Alterations of Ion Homeostasis in Cancer Metastasis: 
Implications for Treatment]. Frontiers in Oncology, 11. Frontiers 
Media. https://doi.org/10.3389/fonc.2021.765329 

Hanahan, D., & Weinberg, R. A. (2000). The Hallmarks of Cancer 
[Review of The Hallmarks of Cancer]. Cell, 100(1), 57. Cell 
Press. https://doi.org/10.1016/s0092-8674(00)81683-9 

Holohan, B., Wright, W. E., & Shay, J. W. (2014). Telomeropathies: 
An emerging spectrum disorder [Review of Telomeropathies: An 
emerging spectrum disorder]. The Journal of Cell Biology, 205(3), 
289. Rockefeller University 
Press. https://doi.org/10.1083/jcb.201401012 

Huang, X., & Jan, L. Y. (2014). Targeting potassium channels in 
cancer. The Journal of General 
Physiology, 144(2). https://doi.org/10.1085/jgp.1442oia34 

Imbrici, P., Liantonio, A., Camerino, G. M., Bellis, M. D., Camerino, 
G. M., Mele, A., Giustino, A., Pierno, S., Luca, A. D., Tricarico, D., 
Desaphy, J., & Camerino, D. C. (2016). Therapeutic Approaches to 
Genetic Ion Channelopathies and Perspectives in Drug Discovery 
[Review of Therapeutic Approaches to Genetic Ion Channelopathies 
and Perspectives in Drug Discovery]. Frontiers in Pharmacology, 7. 
Frontiers Media. https://doi.org/10.3389/fphar.2016.00121 

Kawasaki, K., Rekhtman, N., Quintanal-Villalonga, Á., & Rudin, C. 
M. (2022). Neuroendocrine neoplasms of the lung and 
gastrointestinal system: convergent biology and a path to better 
therapies [Review of Neuroendocrine neoplasms of the lung and 
gastrointestinal system: convergent biology and a path to better 
therapies]. Nature Reviews Clinical Oncology, 20(1), 16. Nature 
Portfolio. https://doi.org/10.1038/s41571-022-00696-0 

Leanza, L., Biasutto, L., Managò, A., Gulbins, E., Zoratti, M., & 
Szabó, I. (2013). Intracellular ion channels and cancer [Review 

--68--

https://doi.org/10.3389/fonc.2021.765329
https://doi.org/10.1016/s0092-8674(00)81683-9
https://doi.org/10.1083/jcb.201401012
https://doi.org/10.1085/jgp.1442oia34
https://doi.org/10.3389/fphar.2016.00121
https://doi.org/10.1038/s41571-022-00696-0


of Intracellular ion channels and cancer]. Frontiers in 
Physiology, 4. Frontiers 
Media. https://doi.org/10.3389/fphys.2013.00227 

Liu, H. (2020). Nav channels in cancers: Non-classical roles. Global 
Journal of Cancer Therapy, 28. https://doi.org/10.17352/2581-
5407.000032 

Liu, X., Feng, C., Li, Y., Cao, J., Zhu, X., Li, M., & Guizhi, Z. 
(2025). Calcium channels as pharmacological targets for cancer 
therapy [Review of Calcium channels as pharmacological targets 
for cancer therapy]. Clinical and Experimental Medicine, 25(1). 
Springer Science+Business 
Media. https://doi.org/10.1007/s10238-025-01632-z 

Pinton, P., Romagnoli, A., Rizzuto, R., & Giorgi, C. (2008). Ca2+ 
Signaling, Mitochondria and Cell Death [Review of Ca2+ 
Signaling, Mitochondria and Cell Death]. Current Molecular 
Medicine, 8(2), 119. Bentham Science 
Publishers. https://doi.org/10.2174/156652408783769571 

Rao, V. R., Perez‐Neut, M., Kaja, S., & Gentile, S. (2015). Voltage-
Gated Ion Channels in Cancer Cell Proliferation [Review of Voltage-
Gated Ion Channels in Cancer Cell Proliferation]. Cancers, 7(2), 
849. Multidisciplinary Digital Publishing 
Institute. https://doi.org/10.3390/cancers7020813 

Shi, Q., Yang, Z., Yang, H., Xu, L., Xia, J., Gu, J., Chen, M., Wang, 
T., Zhao, X., Liao, Z., Mou, Y., Gu, X., Xie, T., & Sui, X. (2024). 
Targeting ion channels: innovative approaches to combat cancer 
drug resistance [Review of Targeting ion channels: innovative 
approaches to combat cancer drug resistance]. Theranostics, 15(2), 
521. Ivyspring International 
Publisher. https://doi.org/10.7150/thno.103384 

--69--

https://doi.org/10.3389/fphys.2013.00227
https://doi.org/10.17352/2581-5407.000032
https://doi.org/10.17352/2581-5407.000032
https://doi.org/10.1007/s10238-025-01632-z
https://doi.org/10.2174/156652408783769571
https://doi.org/10.3390/cancers7020813
https://doi.org/10.7150/thno.103384


Sundaresan, S., Gu, Y., Gu, H., Salomón, M., -Sánchez, A., 
Pianoschi, T. A., Bey, E. A., Motea, E. A., Singh, N., Huang, X., Pay, 
S., Starcher, C. L., Silver, J. M., Yeh, I., Su, X., Russ, K. A., 
FitzGerald, T. J., Lastraioli, E., Iorio, J., … Xii, T. (2019). 
Translational Research in Cancer. In IntechOpen eBooks. 
IntechOpen. https://doi.org/10.5772/intechopen.73772 

Wei, Q., Costanzi, S., Liu, Q., Gao, Z., & Jacobson, K. A. (2011). 
Activation of the P2Y1 receptor induces apoptosis and inhibits 
proliferation of prostate cancer cells. Biochemical 
Pharmacology, 82(4), 
418. https://doi.org/10.1016/j.bcp.2011.05.013 

Yadav, P. S., & Wakil, A. M. (2020). Telomerase Structure and 
Function, Activity and Its Regulation with Emerging Methods of 
Measurement in Eukaryotes. In IntechOpen eBooks. 
IntechOpen. https://doi.org/10.5772/intechopen.89506 

Yang, Y., Chang, T., Chen, T.-C., Lin, W., Chang, S.-C., & Lee, Y. 
(2016). Functional variant of the P2X7 receptor gene is associated 
with human papillomavirus-16 positive cervical squamous cell 
carcinoma. Oncotarget, 7(50), 
82798. https://doi.org/10.18632/oncotarget.12636 

Zaffran, I., Landolina, N., Gaur, P., Rovis, T., Jonjić, S., 
Mandelboim, O., Singer, B. B., & Levi‐Schaffer, F. (2022). 
Activation of CEACAM1 with an agonistic monoclonal antibody 
results in inhibition of melanoma cells. Cancer Gene 
Therapy, 29(11), 1676. https://doi.org/10.1038/s41417-022-
00486-x 

 

--70--

https://doi.org/10.5772/intechopen.73772
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2011.05.013
https://doi.org/10.5772/intechopen.89506
https://doi.org/10.18632/oncotarget.12636
https://doi.org/10.1038/s41417-022-00486-x
https://doi.org/10.1038/s41417-022-00486-x


Antimikrobiyal Peptitler: Biyolojik Aktivitelerden 

Biyoteknolojik Uygulamalara 

Tuba AVCI1 

Ebru UYAR2 

Giriş 

Antibiyotiklerin keşfi, 1940’lı yıllardan sonra enfeksiyon 

hastalıkların tedavisinde çığır açıcı gelişmelere yol açmakla birlikte 

gıda güvenliği, veterinerlik ve tarım gibi farklı alanlarda da 

kullanımını yaygın hale getirmiştir (Chen & Jiang, 2023). Ancak, 

zaman içerisinde antibiyotiklerin uzun süreli kontrolsüz ve yaygın 

kullanımının sonucu olarak günümüzde küresel bir sağlık tehdidi 

şekline dönüşen antibiyotik direnci sorununu da beraberinde 

getirmiştir. Antibiyotiğe dirençli bakterilerin ortaya çıkışı ve hızlı 

yayılımı, yalnızca enfeksiyonların tedavisini değil aynı zamanda 

organ nakli, kemoterapi gibi modern tıbbın temel uygulamalarını da 

tehlikeye atmaktadır (Savini & ark., 2020). Ek olarak hayvanlar çoğu 

antibiyotiği tamamen metabolize edemediklerinden dışkı ve idrar 

yoluyla fazla antibiyotik ve metabolitleri çevreye atarlar. Böylece; 
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toprak, su organizmaları ve böcekleri etkileyerek ilaç direncini 

arttırmaktadırlar. Sonuçta, kontrolsüz antibiyotik kullanımı ile 

çevreye ekolojik olarak önemli bir zarar da verilmiş olunur (Zha & 

ark., 2021; Rakesh & ark., 2018). 

Dünya Sağlık Örgütü’nün raporlarına göre 2019 yılında 

antibiyotik direnci sebebiyle dünya genelinde yaklaşık 700.000 kişi 

yaşamını yitirmiştir. Bu sayının 2050 yılına kadar yılda 10 milyon 

ölüme ulaşabileceği, antibiyotiğe dirençli enfeksiyonların kanseri 

geride bırakarak önde gelen ölüm nedenlerinden biri haline 

dönüşebileceği ve nihai olarak 1 trilyon ABD dolarını aşan 

ekonomik kayıplara yol açabileceği öngörülmektedir (Velazquez-

Meza & ark., 2022). Bu ciddi tehdit karşısında bilim dünyası, yeni 

antibiyotik bileşiklerinin keşfi ve alternatif antimikrobiyal 

stratejilerin geliştirilmesine yönelik yoğun bir arayış içerisindedir. 

Ancak, son yıllarda sınırlı sayıda yeni antibiyotik sınıfı tanımlanmış 

ve ruhsatlandırılmış olup özellikle yenilikçi terapötik yaklaşımlar 

içeren antibiyotiklerin geliştirilmesinde önemli bir eksiklik 

bulunmaktadır (Lei & ark., 2019; Nazli & ark., 2022; Shaikh & ark., 

2023). 

Günümüzde gelinen bu kritik noktada antibakteriyel etkinliği 

farklı mekanizmalara dayanan moleküllere ihtiyaç duyulmaktadır 

(Cavagnaro, 2002). Bu sebeple, doğal antimikrobiyal peptitler 

(AMP’ler), antibiyotiklere dirençli patojenlerle mücadelede geniş 

antimikrobiyal spektrumları, özellikle Gram-negatif bakterilere 

karşı güçlü etkileri ve düşük direnç geliştirme potansiyelleri 

nedeniyle yeni nesil antimikrobiyal ajanlar için umut verici adaylar 

olarak değerlendirilmektedir (Huang & ark., 2010; Yang & ark., 

2024). Bazı AMP’ler birkaç dakika içinde bakteriler, mantarlar, 

parazitler, kapsüllenmiş virüsler veya tümör hücrelerinde hızlı 

ölüme neden olabilirler (Hancock & Sahl, 2006; Mahlapuu & ark., 

2020). 
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Mikroorganizmaların antibiyotiklere karşı nispeten hızlı bir 

şekilde direnç geliştirdiği göz önüne alındığında, AMP’ler oldukça 

cazip hale gelmektedir. AMP’lere karşı direnç gelişiminin yavaş 

veya hiç olmaması, antibiyotiklerin aksine sabit hedeflere etki 

etmeleri istenmeyen mikroorganizmalara karşı çeşitli etki 

mekanizmalarına sahip olmalarına bağlanabilir (Nicolas, 2009). 

Ayrıca, AMP’lerin diğer tedavi edici ajanlara kıyasla daha az toksik 

oldukları da düşünülmektedir; zira potansiyel olarak zararlı 

metabolitler oluşturabilecek diğer tedavilere kıyasla AMP’ler, amino 

asitlere parçalanarak vücuttan doğal yollarla atılabilmektedir (Rima 

& ark., 2021).  

AMP’ler, ökaryotlar ve prokaryotlar tarafından doğal olarak 

sentezlenen, yapısal ve fonksiyonel açıdan oldukça çeşitli 

moleküllerdir (Gani & ark., 2025). Doğuştan gelen immün yanıtın 

ilkel ve korunmuş bir bileşeni olarak konak canlı tarafından 

sentezlenen bu katyonik savunma proteinleri; bakteriler, mantarlar, 

mayalar ve virüsler dahil olmak üzere çok sayıda mikroorganizmaya 

karşı etki etmektedir. Enfeksiyonlara karşı doğal bağışıklığın temel 

bileşeni olarak üretilen AMP’ler, organizma, hücre tipi ve peptid türü 

gibi farklı karakteristiklere bağlı olarak yapısal ya da indüklenmiş 

şekilde üretilebilmektedirler (Oliva & ark., 2018; Lai & ark., 2009). 

Amino asit dizisi ve yapıları bakımından çeşitlilik gösteren AMP’ler, 

genellikle küçük (10-100 amino asit içeren) amfipatik moleküller 

olup en az iki pozitif yük (arginin ve lizin kalıntıları) içermektedirler 

(Szymczak & Szczurek, 2023; Oliva & ark., 2018; Lai & ark., 2009).  

Antimikrobiyal Peptit Veritabanı’na (APD6) göre 2025 yılı 

itibarıyla çeşitli biyolojik işlev ve aktivitelere sahip 5099 (3306 

tanesi doğal, 1299 tanesi sentetik olmak üzere) AMP tanımlanmıştır. 

Fonksiyon/aktiviteye dayalı bu sınıflandırmada; 1) Biyosentetik 

yolaklarına göre (gen kodlu veya gen kodlu olmayan), 2) Kaynak 

organizmalara göre (bakteriyel, bitkisel veya hayvansal), 3) 

Biyolojik fonksiyonlarına göre (antibakteriyel, antiviral, antifungal, 
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antiparazitik vb.), 4) Peptit özelliklerine göre (amino asit içeriği, 

uzunluk, hidrofobiklik, net yük gibi), 5) Kovalent bağlanma 

düzenlerine göre (lineer peptitler, yan zincirler aracılığıyla 

bağlanma, yan zincir-omurga arası bağlanma gibi), 6) 3 boyutlu 

yapılarına göre (α- , β-, αβ-  ve αβ- olmayan AMP familyaları), 7) 

Moleküler hedeflerine göre (hücre yüzeyi veya hücre içi hedefli 

peptitler) olmak üzere alt sınıflara ayrılmıştır (APD6, 2025).  

Antimikrobiyal peptitlerin çok yönlü biyolojik işlevleri ve 

terapötik potansiyelleri göz önünde bulundurulduğunda, bu 

moleküllerin sınıflandırılması daha iyi anlaşılmalarına ve klinik 

uygulamalara entegrasyonuna önemli katkılar sağlayacaktır (Erdem 

Büyükkiraz & Kesmen, 2022). 

Biyolojik Etkilerine Göre AMP’lerin Sınıflandırılması 

ADP6 veri tabanındaki istatistiklere göre AMP’ler, etkilerine 

dayalı olarak 20’den fazla kategoriye ayrılmaktadır. Bu kategoriler 

genel olarak antibakteriyel, antiviral, antifungal, antiparazitik, anti-

HIV, antitümöral, yara iyileştirici, anti-inflamatuar, antidiyabetik ve 

antioksidan peptitler ile sınırlı kalmayacak şekilde geniş bir alt 

sınıflandırma içermektedir (Huan & ark., 2020). En yaygın 

aktivitelere ilişkin veriler aşağıda belirtilmiştir.  

Antibakteriyel aktivite 

 Antimikrobiyal aktivite, AMP’lerin en önemli ve belirgin 

özelliğidir. Bakteri yüzeyinde bulunan lipopolisakkaritler ve 

lipofosfatidik asit gibi bileşenler yüzeyin negatif yüklü hale 

getirmektedir. Bu nedenle, AMP’lerin katyonik yapısı 

antimikrobiyal etkilerinin temel belirleyicisidir. Geniş spektrumlu 

inhibitör ve antimikrobiyal aktiviteye sahip olan AMP’ler, bakteriyel 

enfeksiyonların tedavisi gibi çeşitli uygulamalarda 

kullanılmaktadırlar. Bakterisidal ve bakteriyostatik etkilerinin yanı 

sıra patojen bakterilerin yüzeylere tutunmasını ve daha sonraki 

kolonizasyonunu da engelleyebilmektedir (Lyu & ark., 2023). 

--74--



AMP’lerin büyük bir bölümünü oluşturan antibakteriyal peptidler; 

özellikle klinik alanda sık rastlanan vankomisine dirençli 

enterokoklar (VRE), Acinetobacter baumannii ve metisiline dirençli 

Staphylococcus aureus (MRSA) gibi türlerin yanı sıra gıda kaynaklı 

patojenler arasında yer alan S. aureus, Listeria monocytogenes ve E. 

coli ile su ürünlerinde de Salmonella ve Vibrio parahaemolyticus 

gibi patojen bakteriler üzerinde geniş bir inhibitör etkiye sahiptir (Li 

& ark., 2019). 

Antibiyotik direnci sorununa çözüm sunma potansiyeline 

sahip olan AMP’ler ile yakın zamanda yapılan bir çalışmada Suchi 

ve arkadaşları (2023), Bacillus velezensis CBSYS12 suşundan yeni 

bir AMP (YS12) izole etmiştir. Yapılan antimikrobiyal testler, 

YS12’nin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı güçlü 

antibakteriyel aktivite gösterdiğini ve minimum inhibitör 

konsantrasyonun (MIC) 6–12 μg/mL aralığında olduğunu ortaya 

koymuştur. Özellikle, YS12’nin ilaç dirençli bakterilere karşı ticari 

antibiyotiklerden daha güçlü biyofilm yok etme aktivitesi sergilediği 

belirlenmiş ve bu nedenle antibiyotik direnci önleyebilecek bir aday 

olarak önerilmiştir. Benzer sonuçlar, total sentez yöntemiyle MR-22 

adlı yeni bir AMP üreten Tian ve arkadaşları (2024) tarafından da 

rapor edilmiştir. MR-22’nin çoklu ilaç direncine sahip E. coli 

suşlarına karşı etkili olduğu ve bu bakterileri doza bağımlı bir şekilde 

inhibe ettiği, MIC ve minimum bakterisidal konsantrasyon 

değerlerinin ise 4-32 μg/mL arasında olduğu bildirilmiştir. 

Antifungal aktivite 

İnvaziv fungal enfeksiyonların yaygınlaşması, mevcut 

antifungal tedavi seçeneklerinin sınırlı olması ve artan ilaç direnci 

halk sağlığını ciddi biçimde etkilemiştir. Bu durum, enfeksiyon 

oranlarının yükselmesi ve mevcut antimikrobiyallere karşı gelişen 

dirençle birlikte alternatif antifungal çözümlere olan ihtiyacı önemli 

ölçüde artırmıştır (Brower, 2018). Candida, Cryptococcus, 

Fusarium, Paracoccidioides, Histoplasma, Rhizopus, Mucor, 
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Pneumocystis, Scedosporium, Coccidioides ve Aspergillus gibi bazı 

patojen mantar türlerinin geniş çaplı çoklu ilaç direncine sahip 

olduğu bildirilmiştir (Gamaletsou & ark., 2018; Huo & ark., 2018). 

Memeli hücreleriyle yapısal ve fonksiyonel benzerliklerinin yanı 

sıra çekirdek zarı, enerji metabolizmaları ve hücre iskeleti 

(sitoskeleton) organizasyonu bakımından da benzer olmaları 

dolayısıyla antifungal ilaçların tasarımı ve geliştirilmesi oldukça 

karmaşıktır (Mercer & O’Neil, 2020).  

Funguslar yalnızca insan ve hayvanlarda enfeksiyona neden 

olmakla kalmaz, aynı zamanda gıda bozulmasına da yol açarak 

ekonomik kayıplara ve dolaylı olarak insan sağlığına da zarar 

verebilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü’ne (WHO, 1999) göre gıda 

bozulmasına neden olan funguslar ve bunların ürettiği 

mikotoksinler, dünya genelinde tarımsal hammaddelerin yaklaşık 

%25’ini kontamine etmektedirler. Bu nedenle, fungal patojenlerin ve 

gıda kaynaklı zehirlenmelerin kontrolü ve önlenmesi günümüzün en 

önemli halk sağlığı sorunlarından biri olarak kabul edilmektedir. 

Fungal patojenleri ve mikotoksin kontaminasyonunu kontrol etmek 

için; iyonize ve iyonize olmayan radyasyon, ultrason, darbeli 

elektrik alanı ile yüksek basınçlı işlem gibi yeşil ve yeni 

teknolojilerin yanı sıra biyolojik koruma da dahil olmak üzere bir 

dizi fiziksel, kimyasal ve biyolojik yöntem uygulanmıştır. Bu 

yöntemler arasında antifungal bileşiklerin kullanımı, çevre dostu 

alternatif bir strateji olarak kabul edilmektedir (Thery & ark., 2019). 

Antifungal stratejilerin geliştirilmesi, fungal patojenlerin neden 

olduğu hem klinik hem de gıda kaynaklı sorunların kontrolünde 

büyük önem taşımaktadır.  

Antifungal peptitler (AFP’ler), ilaç direnci artmış olan fungal 

enfeksiyonları hedef alan AMP’lerin bir alt sınıfıdır. Birçok AFP, 

klinik tıpta sık rastlanan Aspergillus ve Candida albicans gibi 

patojen funguslara, gıda ve tarımda ise  maya, Aspergillus flavus gibi 

filamentöz funguslar ve küflere karşı güçlü antifungal aktivite 
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göstermektedir. İnsan sağlığı açısından son derece zararlı olan A. 

flavus’un ürettiği karsinojenik aflatoksinlerin oluşumu da çeşitli 

AFP’ler tarafından baskılanabilmektedir. Örneğin, 

FPSHTGMSVPPP dizisine sahip bir AFP, A. flavus MD3 suşunun 

büyümesini inhibe edebilmektedir. Benzer şekilde, Lactobacillus 

plantarum TE10’dan izole edilen 37 antifungal peptit ve bu 

peptitlerin karışımı ile taze mısır tohumlarında A. flavus spor 

oluşumunun azaltıldığı rapor edilmiştir (Muhialdin & ark., 2020). 

Ayrıca, kimyasal olarak sentezlenen turp bitkisi kaynaklı iki 

AMP’nin, Zygosaccharomyces bailii ve Zygosaccharomyces rouxii 

gibi farklı maya türlerine karşı da belirgin bir inhibitör etki 

gösterdiği bildirilmiştir (Shwaiki & ark., 2020). 

Antiviral aktivite 

Viral enfeksiyonlar, birçok bulaşıcı hastalığın temelinde yer 

almakta olup yakın geçmişte ortaya çıkan COVID-19 pandemisi ile 

dünya genelinde büyük can ve mal kayıplarına yol açmıştır. Bunun 

yanı sıra, şap hastalığı virüsü, kuş gribi virüsü (AIV) ve insan immün 

yetmezlik virüsü (HIV) gibi etkenler uzun vadede insan yaşamı için 

ciddi tehdit oluşturmaktadır. Antiviral ilaçların sayısı azdır ve 

geliştirilmesi oldukça zordur. Bu nedenle daha fazla antiviral ilacın 

tasarlanmasına ihtiyaç duyulmaktadır (Ahmed & ark., 2019; Jung & 

ark., 2019). Doğal AMP’ler ise yenilikçi antiviral ajanlar için ilgi 

çekici bir kaynak potansiyeli taşımaktadır. Viral yaşam döngüsünün 

kritik basamaklarını engellemek üzere tasarlanabilir ve optimize 

edilebilir özellikte olması antiviral peptitleri (AVP’ler) daha da ilgi 

çekici kılmaktadır (Vilas Boas & ark., 2019). Bazı AMP’ler, geniş 

spektrumlu antiviral aktiviteye sahip olup karmaşık etki 

mekanizmaları göstermektedir. Virüsler üzerinde güçlü bir öldürücü 

etki gösteren antiviral peptitler; virüsün konak hücreye tutunmasını 

ve hücre zarı füzyonunu engellemek (1), virüs zarfını tahrip etmek 

(2) ya da virüsün replikasyonunu inhibe etmek (3) suretiyle bu 

etkilerini göstermektedirler (Jung & ark., 2019).  
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En iyi bilinen antiviral AMP’ler arasında; defensin, LL-37, 

tensin, siklik peptitler ve laktoferrin yer almaktadır. LL-37’nin; insan 

immün yetmezlik virüsü (HIV), influenza A virüsü, rinovirüs, inek 

çiçek virüsü, herpes simpleks virüsü, Zika virüsü (ZIKV) ve hepatit 

C virüsü gibi çeşitli virüsleri inhibe ettiği bildirilmiştir (Ahmed & 

ark., 2019). Sonuç olarak, viral yaşam döngüsünün farklı aşamalarını 

hedef alma yetenekleri, düşük moleküler ağırlıkları ve düşük 

toksisiteleri, ilaç direnci gelişen ya da henüz spesifik tedavisi 

bulunmayan yeni ortaya çıkmış viral patojenlerle mücadele 

kabiliyeti dolayısıyla AVP’ler potansiyel bir kaynak olarak 

değerlendirilebilmektedir. Özellikle yüksek mutasyon oranına sahip 

hızlı çoğalan virüsler göz önüne alındığında, birden fazla etki 

mekanizmasına veya sinerjik etkiye sahip yeni adayların 

geliştirilmesi büyük önem taşımaktadır (Tonk & ark., 2021). 

Antiparazitik aktivite 

Parazitik protozoalar; hayvandan insana veya insandan 

insana temas, su, toprak ve gıda gibi çeşitli yollarla bulaşarak 

insanlarda ve hayvanlarda hastalıklara yol açabilmektedirler 

(Chalmers & ark., 2020). Mevcut terapötik ilaçların bazıları; yan 

etkileri, etkinliği hakkındaki şüpheler ve uzun tedavi süreleri 

nedeniyle sınırlamalara sahiptir. Bu durum, ilaç direncinin 

gelişmesine de neden olabilmektedir. O nedenle, güvenli, etkili ve 

uygun maliyetli yeni antiparazitik ilaçların geliştirilmesi acil bir 

gerekliliktir (Ribeiro & ark., 2023). 

Parazitik hastalıklar iki ana kategoriye ayrılabilir: 1) 

Plasmodium’un neden olduğu sıtma, Leishmania’nın neden olduğu 

leişmanyazis, uyku hastalığı ve Trypanosoma’nın neden olduğu 

Chagas hastalığı ile Toxoplasma gondii’nin neden olduğu 

toksoplasmoz gibi protozoon parazitlerin neden olduğu hastalıklar, 

2) Schistosoma mansoni’nin neden olduğu şistozomiyazis ile Taenia 

solium’un neden olduğu tenyazis gibi helmintlerin yol açtığı 

hastalıklardır (Cummings & ark., 2022). 
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Antiparazitik peptitler, sıtma ve leişmanyazis gibi 

hastalıklara neden olan parazitler üzerinde öldürücü etki gösterir 

(Mangoni & ark., 2005; Rhaiem & Houimel, 2016). Ayrıca, 

katelisidin ve temporin SHd gibi antimikrobiyal peptitler, parazitlere 

karşı yüksek inhibisyon aktivitesi sergilemektedir (Abbassi & ark., 

2013). Deniz kökenli 25 farklı siklik peptit ile yapılan sistematik 

analiz soucunda, araştırmaya dahil edilen peptitlerde en sık bildirilen 

etkinin antimalaryal aktivite (%51) olduğu, bunu antileişmanyal 

(%27) ve antitripanozomal (%20) aktivitelerin izlediği tespit 

edilmiştir. Bazı bileşiklerin nanomolar düzeyde antiparazitik aktivite 

gösterdiği ve farklı parazit türlerine karşı etkili olduğu da rapor 

edilmiştir. Bu bileşiklerden bazılarının etki mekanizmaları ve hedef 

yapıları incelenmiş, parazitlere karşı farklı biyolojik stratejiler 

geliştirdikleri ortaya konmuştur (Ribeiro & ark., 2023). Tüm bu 

bulgular, antiparazitik ilaç geliştirme sürecinde AMP’lerin 

potansiyel adaylar olarak değerlendirilebileceğine işaret etmektedir. 

Antitümör aktivite 

Kanser, dünyanın en ölümcül hastalıklarından biri olarak 

insan yaşamı için ciddi bir tehdit oluşturmaktadır (Hashim & ark., 

2016). Kemoterapi, tek başına ya da cerrahi ve/veya radyoterapiyle 

birlikte uygulandığında, kanser hastalarının yaşam süresini 

uzatmada önemli bir rol oynamaktadır. Ancak, birçok kemoterapötik 

ilacın kanser hücrelerine karşı özgüllüğünün yetersiz olması 

nedeniyle bu ilaçlar hem kanser hücrelerini hem de hızlı bölünme 

evresindeki sağlıklı hücrelerini öldürerek ciddi yan etkilere yol 

açabilmektedir. Uzun süre kemoterapi gören kanser hastaları 

patojenik enfeksiyonlara karşı da dirençsiz hale gelmektedir (Zhang 

& ark., 2021; Munker & ark., 2018; Nakashima & ark., 2009). 

Ayrıca, kanser hücreleri ilaç inaktivasyonu veya dışa atılımı, hedef 

proteinlerdeki değişiklikler, DNA hasarının onarımı ve sinyal iletim 

yollarındaki bozulmalar gibi mekanizmalar aracılığıyla 

kemoterapötik ilaçlara karşı direnç geliştirme eğilimindedir. Bu 

durum, söz konusu ilaçların etkinliğini büyük ölçüde 
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sınırlandırmaktadır (Norouzi & ark., 2018; Chatterjee & ark., 2014). 

Dolayısıyla, tümör seçiciliği yüksek ve güçlü etkiye sahip yeni 

ilaçların geliştirilmesi acil bir gereklilik haline gelmiştir.  

AMP’ler, hem çeşitli mikroorganizmalara karşı geniş 

spektrumlu bir etki gösteren hem de kansere karşı etkili olabilen tek 

bileşik sınıfıdır (Dong & ark., 2024). Son yıllarda AMP’lerin 

antitümör aktiviteleri araştırmacıların yoğun ilgisini çekmiştir. 

Antitümör aktivitesi en fazla çalışılmış AMP’ler arasında 

defensinler, magainin-2, sekropinler ve benzeri peptitler yer 

almaktadır. Antikanser aktiviteye sahip AMP’ler (ACP) genellikle α-

heliks veya β-tabaka yapısına sahip peptitlerdir. ACP’ler başlıca dört 

antimikrobiyal peptit ailesi içermektedir; defensinler, laktoferrinler, 

sektopinler ve magaininler (Roudi & ark., 2017). Bununla birlikte, 

melitinler, katelisidinler, dermaseptinler, temporinler ve 

tachyplesinler gibi çok sayıda farklı ACP türü de tanımlanmıştır 

(Mader & ark., 2006). ACP’ler genellikle geniş spektrumlu ve güçlü 

in vitro antitümör aktiviteye sahiptir. Birçoğu in vivo koşullarda da 

tümör karşıtı etki göstermektedir. Örneğin, magainin-2’nin normal 

hücrelerde ölüme yol açan peptit konsantrasyonunun 5-10 kat daha 

düşük bir düzeyinde kullanıldığında çeşitli tümör hücrelerine karşı 

seçici sitotoksisite gösterdiği bildirilmiştir (Jacob & ark., 1994). In 

vivo çalışmalar, magainin-2 ve türevlerinin (MSI-136 ve MSI-238) 

yumuşak dokularda tümör hücrenin invazyonunu azalttığını ve P388 

farelerinde lösemi hücrelerinin sağkalım oranını artırdığını 

göstermiştir (Baker & ark., 1993). Benzer şekilde, sekropin A ve 

B’nin normal ökaryotik hücreler için toksik olmayan 

konsantrasyonlarda çeşitli tümör hücrelerini parçalayabildiği; ayrıca 

sekropin B’nin kolon adenokarsinom hücreleri taşıyan farelerde 

antitümör etki gösterdiği rapor edilmiştir (Chen & ark., 1997; Moore 

& ark., 1994). 

AMP’lerin antitümör mekanizması, antibakteriyel etkilerine 

benzerlik göstermesine rağmen çok daha karmaşıktır. Temel olarak 

üç ana mekanizma üzerinden antitümör etkilerini 
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gerçekleştirmektedirler; 1) Tümör hücreleriyle doğrudan temas 

ederek hücre zarına zarar vermek, 2) Tümör hücrelerinin DNA 

sentezini ve çoğalmasını baskılamak ve mitokondrilere zarar vermek 

suretiyle bu hücrelerin büyümesini durdurmak veya ölümüne yol 

açmak, 3) Bağışıklık sistemini güçlendirerek vücudun tümör 

hücrelerini tanıyıp yok etmesini sağlamak şeklinde 

sınıflandırılabilmektedir (Yu & ark., 2024). Yapılan birçok araştırma 

AMP’lerin antikanser etkilerini temel olarak hücre zarının 

bütünlüğünü bozma suretiyle gösterdiğini ortaya koymuştur. Bunun 

temel nedeni ise AMP’lerin çoğunun pozitif yüklü ve amfifilik 

yapıda olması, buna karşın tümör hücrelerinin zar yüzeyinin negatif 

yüklü olmasıdır. Bu elektriksel çekim, AMP’lerin seçici biçimde 

negatif yüklü tümör hücre zarlarına bağlanmasını kolaylaştırarak 

transmembran kanallar oluşturmakta ve böylece zar bütünlüğünü 

bozararak kanser hücrelerinin ölümüne neden olmaktadır (Dong & 

ark., 2024). 

AMP’lerin Uygulama Alanları 

Biyosentetik yolaklarla mikroorganizmalar tarafından 

üretilen mikrobiyal AMP’ler, antimikrobiyal, antiinflamatuar, 

immünmodülatör ve yara iyileştirici etkileriyle dikkat çeken 

biyomoleküllerdir. Sahip oldukları bu çok yönlü biyolojik aktiviteler 

sayesinde tıp, tarım, gıda ve kozmetik gibi farklı alanlarda geniş bir 

kullanım potansiyeline sahiptirler. 

Tıbbi ve Klinik Uygulamalar 

Keşfedildikleri ilk dönemlerde klinik çalışmalara dahil 

edilmeyen AMP’ler, bakteriyel direncin giderek ciddi bir sorun 

hâline gelmesi ve AMP araştırmalarının artmasıyla beraber 

farmasötik araştırmaların da konusu haline gelmiştir. Bununla 

birlikte, AMP’lerin klinik uygulamalara aktarımı yavaş olup birçok 

çalışma temel araştırma düzeyde sürdürülmektedir (Behera & ark., 

2024). 

AMP’ler; pro-inflamatuar reaksiyonları düzenleme, hücreleri 

yönlendirme, hücre proliferasyonunu teşvik etme, yara iyileşmesini 
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destekleme, gen ekspresyonunu modifiye etme ve kanser hücrelerini 

öldürme gibi çok yönlü biyolojik aktiviteleri sayesinde insan 

derisinin, solunum yolu enfeksiyonlarının ve inflamatuar 

hastalıklarda bağışıklığın düzenlenmesine katkıda bulunmaktadırlar 

(de la Fuente-Núñez & ark., 2017). İlave olarak, çoklu ilaç direncine 

sahip mikroorganizmalarla mücadelede umut verici antibiyotik 

adaylar haline gelmiştir. AMP’ler tek başına veya konvansiyonel 

antibiyotikler, antiviraller ya da diğer antimikrobiyal bileşenlerle 

kombinasyon halinde kullanılarak sinerjik etki de 

sağlayabilmektedirler (Gordon & ark., 2005). Günümüze kadar 

yalnızca birkaç AMP için FDA onayı alınmış olmasına karşın tıbbi 

uygulamalara geçiş açısından büyük bir potansiyel taşımaları 

nedeniyle preklinik aşamalarda ya da klinik denemelerde 

değerlendirilen çok sayıda AMP bulunmaktadır (Koo & Seo, 2019). 

FDA onayı almış peptitler arasında en kapsamlı şekilde incelenenler 

arasında  gramisidinler, polimiksinler ve nisinlerdir yer almaktadır 

(Şekil 1) (Mehta & ark., 2022; Thakur & ark., 2022).  

Toprak bakterisi Bacillus brevis’ten  elde edilen Gramisidin, 

çoğu Gram-pozitif bakteriler ile bazı Gram-negatif bakteriler ve 

funguslara karşı etkili bulunmuştur. Genellikle topikal kremler, 

losyonlar, topikal ve oftalmik merhemler, oftalmik ve otik 

solüsyonlardaki diğer aktif bileşenlerle birlikte formüle 

edilmektedirler. Ancak toksisite göstermeleri nedeniyle sistemik 

kullanıma uygun değildirler (Pavithra, 2020; Stevenson, 2009).  
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Şekil 1. (A) Polimiksin B (Pubmed CID:49800004), (B) Gramisidin 

S (Pubmed CID:73357) ve (C) Nisin (Pubmed CID:16129667) 

antimikrobiyal peptidlerinin kimyasal yapıları 
 

 
 

Kaynak: PubChem (NCBI, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) veritabanından 

alınmıştır.  

 

Gramisidinler, AMP’lerin topikal uygulamalarda önemli 

terapötik potansiyele sahip olduğunu göstermesine karşın 

günümüzde yapılan araştırmalar bu etkinliği daha güvenli ve hedefe 

yönelik yeni peptit tasarımlarıyla geliştirmeye odaklanmaktadır. Bu 

kapsamda, AMP’lerin yara iyileşmesindeki rolünü ortaya koyan yeni 

nesil peptit çalışmaları dikkat çekmektedir. Zare-Zardini ve ark. 

(2025) tarafından geliştirilen yeni bir peptit adayı olan Healitide-

GP1, insan dermal fibroblast ve keratinosit hücrelerinde yüksek sito-

uyumluluk sergilemiş ve yara kapanmasını belirgin düzeyde 

artırdığını (%48-52 oranında) göstermiştir. Ayrıca Staphylococcus 

aureus ve Escherichia coli gibi bakterilere karşı MIC değerleri 

sırasıyla 12,5 µg/mL ve 25 µg/mL olarak belirlenmiştir. Klinik 

uygulamalara yönelik olarak geliştirilen PL-5 spreyi ise yara 

enfeksiyonlarının tedavisi için onaylanan ilk topikal AMP bazlı 
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üründür. Faz II klinik denemelerinde % 0,2 PL-5’in derideki yara 

enfeksiyonlarının tedavisinde güvenli ve etkili olduğu tespit edilerek 

antibiyotik direnci gelişimini indükleme potansiyelinin de düşük 

olduğu gösterilmiştir (Wei & ark., 2023). Bu bulgular, AMP’lerin 

yara iyileşmesi ve doku onarımına yönelik terapötik stratejilerde 

kullanılabilecek umut verici adaylar olduğunu ortaya koymaktadır. 

Polimiksinler ise 1950’lerin sonlarında klinik kullanım için 

onaylanmış, ancak olası nefrotoksisite ve nörotoksisite endişeleri 

nedeniyle 1970’lerin ortalarında kullanım sıklıkları azalmıştır (Tran 

& ark., 2016). Bununla birlikte, son yıllarda çeşitli yapısal ve 

farmakolojik kullanımlarında modifikasyonlar gerçekleşmiştir. Bu 

kapsamda, bilinen antibiyotiklerle konjugasyonları da araştırılmıştır 

(Roscia & ark., 2013). Polimiksinler, oküler enfeksiyonların yanı 

sıra antibiyotiklere dirençli Gram-negatif bakteriyel etkenlerin 

neden olduğu gastrointestinal ve sistemik enfeksiyonların 

tedavisinde de kullanılabilmektedir (Zavascki & ark., 2007). 

AMP’ler üzerine yapılan çalışmalar ağırlıklı olarak 

antimikrobiyal etkilerine odaklanmıştır. Son yıllarda yapılan 

araştırmalar ise bu peptitlerin in vitro ve in vivo koşullarda belirgin 

antitümör aktiviteler gösterebildiğini ortaya koymuştur. Özellikle 

meme, serviks ve akciğer kanserlerinde önemli derecede etkili 

oldukları bildirilen bu peptitler yeni nesil antikanser ajanları olarak 

dikkat çekmektedir. Güçlü antitümör özellikler sergileyen AMP’ler 

antikanser peptitler (ACP) olarak adlandırılmaktadır (Deslouches & 

Di, 2017). Geleneksel kemoterapötiklerin düşük tümör hücresi 

seçiciliği, ciddi yan etkilere yol açması ve direnç gelişimini 

kolaylaştırmaları önemli sınırlılıklar taşımaktadır. Buna karşılık 

AMP’ler, geniş antimikrobiyal ve antikanser etki spektrumları, 

yüksek hücre seçicilikleri, normal dokulara zarar vermemeleri ve 

ilaç direncine düşük yatkınlıkları sayesinde önemli avantajlar 

sunmaktadır. Üstelik AMP’ler, tümör hücre zarlarına doğrudan etki 

ederek hızlı hücre ölümü sağlayabilmekte, primer tümör metastazını 

engelleyebilmekte ve ilaç dirençli tümörlerde belirgin 
--84--



antiproliferatif etkiler gösterebilmektedir (Balandin & ark., 2016). 

Örneğin, Nil tilapisi (Oreochromis niloticus) adlı balıktan elde edilen 

TP4 (Tilapia piscidin 4) antimikrobiyal peptidi, MCF-7 insan meme 

kanseri hücre hattında yüksek seçicilik göstererek kanser 

hücrelerinde apoptoz indüklemiş, ancak normal hücrelere zarar 

vermemiştir. TP4 uygulaması; DNA fragmentasyonu, mitokondriyal 

membran potansiyel değişiklikleri ve apoptotik genlerin (Bax, 

kaspaz 3 ve p53) ekspresyonunun artışı ile sonuçlanmış; ROS-

bağımlı yollaklar aracılığıyla tümör hücrelerini hedef almıştır 

(Ardeshir & Moarefvand, 2025). Benzer şekilde, Epinecidin-1 (EPI) 

adlı deniz kaynaklı AMP’nin lipoteikoik asit (LTA) ile uyarılan 

küçük hücreli olmayan akciğer kanseri (NSCLC)’ni baskıladığını 

ortaya koymuştur. Bu baskılamanın da EPI’nin lipoteikoik asidi 

nötralize etmesi ve TLR2 (Toll benzeri reseptör 2) ile IL-8 

(İnterlökin 8) üzerindeki etkisini engellemesi suretiyle meydana 

geldiği belirlenmiştir. İlave olarak, EPI’nin mitokondriyal hasar, 

yüksek seviyede reaktif oksijen türleri oluşumu ve redoks dengesinin 

bozulmasıyla nekrotik hücre ölümlerini indüklediği rapor edilmiştir 

(Yu & ark., 2024). Bu bulgular, AMP’lerin hem LTA-aracılı hücre 

çoğalmasını bloke ettiği hem de doğrudan kanser hücrelerini 

öldürerek çift yönlü bir antikanser etki mekanizmasına sahip 

olduğunu göstermiştir. Bu özellikleriyle AMP’ler, kanser 

tedavisinde gelecekte umut vadeden terapötik ajanlar olarak 

değerlendirilmektedir.  

AMP’lerin geliştirilme sürecinde stabilite, hedefe ulaştırma  

ve potansiyel toksisite gibi bazı önemli zorluklar bulunmaktadır: 

Proteazlar gibi enzimler ve fizyolojik koşullar (pH ve sıcaklık gibi), 

AMP’lerin yapısını bozarak etkinliğini sınırlayabilmektedir. Ayrıca, 

yüksek dozlarda bazı AMP’lerin inflamasyon ve immün 

reaksiyonları tetikleyebiliyor olması nedeniyle toksisite 

mekanizmalarının anlaşılması ve minimize edilmesi, kanser 

tedavisindeki güvenli kullanımları için kritik öneme sahiptir (Qu & 

ark. 2024; Răileanu & Bacalum, 2023; Dijksteel, 2021). AMP’lerin 
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antitümör stratejilerdeki olası uygulama biçimleri arasında; 1) tek 

başına antikanser ajan olarak kullanımları, 2) diğer 

kemoterapötiklerle kombinasyonları ve (3) nanoteknolojiyle birlikte 

uygulanmaları yer almaktadır (Saravan & Al Kassim, 2015; Papo 

&Shai, 2005). 

Gıda Uygulamaları 

Gıdalar, depolama, işleme, paketleme ve taşımacılık 

sırasında bakteriyel kontaminasyon ve bozulmaya oldukça açıktır bu 

nedenle mikroorganizma büyümesini önlemek amacıyla genellikle 

koruyucuların eklenmesi gerekmektedir. Doğal koruyucular, 

kimyasal olarak sentezlenen koruyuculara kıyasla daha güvenli ve 

çevre dostu olmasından dolayı son yıllarda büyük ilgi görmektedir. 

Bazı AMP’ler, gıdalardaki bakterilere karşı güçlü ve geniş 

spektrumlu antimikrobiyal etki gösterirken, insan vücudu tarafından 

kolayca sindirilip emilebilmektedir ve bu özellikleri sayesinde gıda 

katkı maddesi araştırmalarında popüler hale gelmişlerdir (Omer, 

2023; Ruiz-Ramírez & ark., 2024). 

Antimikrobiyal peptitler, çeşitli gıda sistemlerinde 

mikrobiyal kontaminasyonu önleyerek ürünlerin raf ömrü ve 

güvenliğini artırmaktadır. Nisin gibi AMP’lerin süt ürünlerine 

eklenmesiyle Listeria monocytogenes ve Escherichia coli gibi 

patojenlerin gelişimi engellemektedir (Sobrino-López & Belloso, 

2008). Et, kümes hayvanı ve deniz ürünleri AMP’ler ile 

katkılandığında bozulma oranı azalmakta, raf ömrü ve güvenliği 

iyileşmektedir (Liu & ark., 2021; Gokoglu & ark., 2019). Meyve, 

sebze, fırıncılık ürünleri ve içeceklerde AMP bazlı yenilebilir 

kaplamalar ile küf ve maya oluşumu kontrol altına alınabilirken 

(Thery & ark., 2016; Keymanesh & ark., 2009), tüketime hazır 

gıdalarda ise bakteriyel kontaminasyonun azaltılması sayesinde 

yapay koruyucu ihtiyacı minimuma indirilmektedir (Liu & ark., 

2021; Sontos & ark., 2019) 

Günümüzde Streptococcus lactis ve Bacillus peptitleri en çok 

çalışılan ve uygulanan AMP koruyucularıdır. Lactobacillus peptidi, 
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Lactobacillus fermentasyonu ile üretilen ve ε-Polilizin ile birlikte 

FDA tarafından gıda koruyucu olarak onaylanmış iyi bilinen bir 

bakteriyosindir (Omer, 2023; Ruiz-Ramírez & ark., 2024). 

Bakteriyosinler, hem Gram-negatif hem de Gram-pozitif bakteriler 

tarafından üretilen AMP’ler olup ribozomal olarak sentezlenirler ve 

genellikle üretici suşlara filogenetik olarak yakın türlere karşı etkili 

olan dar bir antimikrobiyal spektruma sahiptir (Drider & ark., 2016; 

Galvez & ark., 2007). Birçok laktik asit bakterisi (LAB) türünün 

gıda fermantasyonlarında uzun süredir kullanılması ve insan 

mikrobiyotasında doğal olarak bulunması nedeniyle Gıda ve Tarım 

Örgütü (FAO)/ Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Avrupa Gıda 

Güvenliği Otoritesi (EFSA) gibi kuruluşlar tarafından güvenli kabul 

edilmektedir. Bu nedenle, bu bakterilerin ürettiği bakteriyosinler 

üzerine yoğun araştırmalar yapılmaktadır (Putri & ark., 2024; 

Mokoena & ark., 2017). Bakteriyosinlerin gıda biyokorumasında 

kullanılmasına yönelik; gıdalara bakteriyosin üreten suşların 

eklenmesi, saf veya yarı saf bakteriyosinlerin gıda katkı maddesi 

olarak dahil edilmesi ve bakteriyosin üreten suşlar içeren fermente 

ürünlerin gıda işleme sürecinde malzeme olarak kullanılması olmak 

üzere üç temel yaklaşım bulunmaktadır (Sanchez & ark., 2020). 

Lactobacillus peptitleri, geniş bakteriyostatik etki spektrumuna 

sahip olup güvenle tüketilebilen doğal katkı maddeleri olarak kabul 

edilmektedir. Pediocin PA-1, Lactobacillus tarafından üretilen geniş 

spektrumlu bir bakteriyosindir ve gıdalarda biyokoruyucu olarak 

kullanılmaktadır (Barbosa & ark., 2017).  

Nisin, Gram-pozitif bakterilerin büyümesini engelleyerek 

gıdaların raf ömrünü uzatmak için gıda endüstrisinde yaygın olarak 

kullanılan bir diğer bakteriyosindir ve etkinliği, belirli bakteriyel 

reseptörlerle etkileşime girerek düşük konsantrasyonlarda bile 

antimikrobiyal aktivite göstermesinden kaynaklanmaktadır (Wu & 

ark., 2023). Gastrointestinal proteazlar tarafından parçalandığı için 

güvenle tüketilebilmekte ve gıda kaynaklı Listeria monocytogenes, 

Staphylococcus aureus gibi patojenlerin yanı sıra Clostridium ve 
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Bacillus sporları, Thermoanaerobacterium ve Geobacillus gibi 

termofilik türlerle de etkili bir şekilde savaşabilmektedir. Ökaryotik 

hücreler üzerinde toksik etkisi bulunmayan bu AMP, pH 

değişimlerine ve yüksek sıcaklıklara karşı dirençli olması sayesinde 

çok çeşitli gıda uygulamaları için oldukça uygundur. Üstelik, proteaz 

enzimlerine maruz kaldığında minimal inaktivasyon göstermektedir 

(Thomas & ark., 2002; Davies & ark., 1998; Hansen & ark., 1994). 

AMP’lerin gıda koruyucusu olarak kullanımı, geniş 

antimikrobiyal spektrumu (bakteri, mantar ve protozoonlara karşı), 

iyi çözünürlüğü ve termal stabilitesi nedeniyle önemlidir. Ancak 

yüksek üretim maliyeti büyük ölçekli uygulamayı sınırlamaktadır 

(Hilchie & ark., 2013; Lai & ark., 2009). Bir AMP’nin gıda 

ürünündeki kullanımı, etkinlik spektrumu ile hedef 

mikroorganizmalara özgüllüğüne bağlıdır. Örneğin, Lactobacillus 

fermentum tarafından üretilen fermentisinler (Jiao & ark., 2019) ve 

bakteri hücre zarındaki lipid II ve lipid A’ya etki eden defensinler, 

geniş spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye sahip olup farklı pH ve 

sıcaklık koşullarında kararlı kalabilmektedirler (Keymanesh & ark., 

2009). Benzer şekilde He & ark. (2025) tarafından tanımlanan süt 

kaynaklı GMp7 peptidi, pastörize süt sisteminde Staphylococcus 

aures’un çoğalmasını anlamlı ölçüde baskılamış ve süt ürünlerinin 

raf ömrünü uzatma potansiyelini ortaya koymuştur.  Bazı AMP’ler, 

gıdaların raf ömrünü uzatırken hem antimikrobiyal etki gösterir hem 

de lipid oksidasyonunu engellemektedirler. Cynoscion guatucupa 

protein hidrolizatından enzimatik hidroliz ile elde edilen peptitler bu 

özelliğe sahiptir (Naghmouchi & ark., 2020). AMP’lerin etkinliğini 

artırmak amacıyla, bu moleküller doğrudan gıda formülasyonlarına 

dahil edilebildiği gibi ambalaj materyallerine entegre edilebilir veya 

işlem ve depolama koşullarında stabilite ile biyolojik etkinliklerini 

korumak üzere enkapsülasyon teknikleriyle uygulanabilmektedir 

(Choudhary & ark., 2024). 
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Veterinerlik Uygulamaları 

Günümüzde birçok gelişmiş ülke, antibiyotik direnci sorunu 

ve bunun insan sağlığı üzerindeki olumsuz sonuçları nedeniyle 

çiftlik hayvancılığı endüstrisinde antibiyotik kullanımını 

yasaklamıştır (Manyi & ark., 2018). Bu kısıtlama, bilim insanlarını 

antibiyotiklere güvenli ve etkili alternatifler geliştirmeye 

yönlendirmiştir. Adaylar arasında, geniş spektrumlu aktiviteleriyle 

çok çeşitli patojenlere karşı etkili olmaları, bağışıklık düzenleyici 

özellikleri ve patojenlerin onlara karşı direnç geliştirme olasılığının 

düşük olması nedeniyle antimikrobiyal peptitler özellikle cazip 

seçenekler olarak görülmektedir (Silveira & ark., 2021).  

Mastitis, süt endüstrisinde yaygın görülen ve ciddi ekonomik 

kayıplara yol açan, meme bezinin mikrobiyal enfeksiyonu ile oluşan 

iltihabi bir hastalıktır (Zhao & Lacasse, 2008). Günümüzde tedavi 

büyük ölçüde antibiyotiklere dayanmasına karşın antibiyotik 

direncinin artışı yeni alternatifleri gerekli kılmaktadır. Bu sebeple, 

Cho ve ark. (2024) tarafından yapılan çalışmada mastitisle ilişkili 

bakteri suşlarına karşı 14 farklı katelisidin AMP’nin etkinliği 

incelenmiş ve özellikle küçük kahverengi yarasa (Myotis lucifugus) 

türünden elde edilen katelisidin (ML-CATH) için düşük 

sitotoksisitenin yanı sıra yüksek antimikrobiyal aktivite ve stabilite 

de gösterdiği bildirilmiştir. Mastitis tedavisinde AMP’lerin umut 

vadeden etkileri görülürken, benzer yaklaşımlar veteriner 

ortopedisinde de değerlendirilmektedir. Ciddi bir kemik enfeksiyonu 

olan osteomiyelitin tedavisinde AMP’lerin kullanımına ilişkin 

preklinik ve klinik bulguların detaylıca değerlendirildiği bir 

çalışmada, bu moleküllerin antibiyotiklere dirençli bakterilere karşı 

etkili olduğu, hem insan hem de hayvan sağlığında alternatif bir 

biyoterapötik olarak öne çıktığı bildirilmiştir (Ngoc & ark., 2025). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, AMP’lerin yalnızca 

patojenleri baskılamakla kalmayıp aynı zamanda hayvanların 

bağırsak morfolojisi, bağışıklık fonksiyonları ve büyüme 

performansları üzerinde de olumlu etkiler sağlayarak büyümeyi 
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desteklediğini göstermiştir (Rodrigues & ark., 2021). Zhang & ark. 

(2021), saprofitik bir fungus olan Pseudoplectania nigrella 

tarafından üretilen plektasin isimli defensin peptidinin sarı tüylü 

tavuklarda bağırsak sağlığı ve bağışıklık üzerine etkilerini 

incelemişlerdir. Bu peptidin, zararlı bakterilerin çoğalmasını 

engellerken ileumdaki yararlı Lactobacillus popülasyonunu 

artırdığını ve böylece bağırsak florasının yapısını iyileştirdiğini 

rapor etmişlerdir.  

Tüm avantajlarına rağmen, veteriner hekimlikte ve yem 

üretiminde bu biyolojik bileşiklerin üretimi ve endüstriyel 

kullanımında hâlâ önemli zorluklarla karşılaşılmaktadır (de Oliveira 

& ark., 2023). Bu alandaki en büyük iki zorluk; AMP’lerin düşük 

maliyet ile etkin şekilde üretilebilmesi ve çiftlik hayvanlarının 

vücutlarında kısa bir yarı ömre sahip olmalarıdır. Yüksek üretim 

maliyetleri nedeniyle AMP’lerin kimyasal olarak üretimi daha 

ekonomik olabilir. Buna karşılık, AMP’lerin küçük molekül boyutu 

ve sindirim enzimlerine karşı hassasiyetleri, hayvanların kan 

dolaşımı ve gastrointestinal sisteminde yarı ömürlerinin önemli 

ölçüde kısalmasına yol açmaktadır. Rekombinant DNA teknolojisi, 

AMP’lerin endüstriyel üretim maliyetini önemli ölçüde azaltmaya 

yardımcı olmaktadır. Ancak, AMP’lerin üretimindeki düşük verim 

ve peptid ekspresyonun konak hücre üzerindeki öldürücü etkileri 

gibi güçlükler devam etmektedir (Tanhaiean & ark., 2018). 

Tarım Uygulamaları 

Bitkilerde yaygın olarak karşılaşılan patojen bakteriler, 

mantarlar, virüsler ve oomisetler, doğal ekosistemlerde ve tarım 

sektöründe ciddi hastalıklara yol açarak bitki biyoçeşitliliğini ve 

dünya genelinde gıda güvenliğini tehlikeye atmaktadır. Fungisit, 

bakterisit ve insektisit gibi kimyasal pestisitlerin kullanımı, 

1990’ların ortalarından itibaren bitki zararlılarının ve hastalıklarının 

kontrolü için başlıca strateji haline gelmiş olup birçok büyük ölçekli 

çiftlikte rutin uygulama haline getirmiştir (Abubakar & ark., 2020; 

Pimentel, 1996). Ancak, kimyasal pestisitlerin sürekli kullanımı 
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yalnızca sağlık ve çevresel riskler doğurmakla kalmamış, aynı 

zamanda bu kimyasallara maruz kalmanın subletal etkileri, 

ekonomik öneme sahip çeşitli böcek zararlılarında ve 

fitopatojenlerde direnç gelişimini hızlandırmıştır (Kole & ark., 2019; 

Guedes & ark., 2017). Pestisitlerin artan ve daha önce yeterince 

önemsenmemiş sağlık-çevresel risklerinin farkına varılmasıyla 

birlikte, kimyasal pestisitlere çevre dostu ve daha güvenli 

alternatifler bulunması yönünde güçlü bir tüketici talebi oluşmuştur 

(Kumar & Kumar; 2019; Thakore & ark., 2006). 

Tarım alanında AMP’lerin bitki hastalıklarının yönetimi, 

bitkilerin hastalıklara karşı dirençlerinin artırılması, hastalıklara 

dayanıklı kültürlerin geliştirilmesi ve tarımsal ürünlerin raf ömrünün 

uzatılması gibi uygulama potansiyelleri oldukça fazladır (Zaller & 

ark., 2020; Kole & ark., 2019). Tarımsal uygulamalar için AMP’leri 

iyileştirmenin başlıca stratejilerinden biri; antimikrobiyal 

etkinliklerini, stabilitelerini ve seçiciliklerini artırmak amacıyla 

yapılarındaki amino asitlerin hidrofobik ve katyonik amino asitlerle 

yer değiştirilmesidir (Chen & ark., 2021). 

AMP’lerin tarımda kullanımı doğrudan uygulama ve genetik 

mühendisliği olmak üzere iki temel stratejiyle 

gerçekleştirilmektedir. Doğrudan uygulamada, AMP’lerin hızlı 

antimikrobiyal aktivitelerinden yararlanılarak sulu yada emülsifiye 

sprey formunda bitki yüzeylerine (yaprak, gövde, meyve gibi) 

doğrudan uygulanabilmektedir. Bu yöntemle bakteri ve mantarların 

da dahil olduğu birçok bitki hastalığı etkenine karşı etkili sonuçlar 

elde edilmiştir. Örneğin, Toral & ark (2018) tarafından gri küf 

hastalığının etkeni olan ve 200’den fazla bitki türünü enfekte 

edebilen  Botrytis cinerea ile bir çalışma gerçekleştirilmiştir. 

Ekonomik kayıplara neden olan bu nekrotrofik mantar, litik 

enzimleri ve fitotoksik metabolit üretimi sayesinde bitki dokularında 

hücre ölümlerine yol açmaktadır. Dayanıklı yapılar üretme 

kabiliyetinin yanı sıra yüksek mutasyon oranına sahip olması, bu 

mantarla mücadeleyi zorlaştırmaktadır. Araştırmada, Bacillus 
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methylotrophicus (heterotrofik sinonimi Bacillus velezensis) 

tarafından üretilen ve sürfaktin, basillomisin ve fengisin içeren bir 

dizi lipopeptid karışımı kullanılmıştır. Lipopeptitler; ribozomal 

olmayan peptit sentazlar (NRPS’ler) adı verilen çoklu enzim 

kompleksleri tarafından sentezlenen düşük molekül ağırlıklı siklik 

amfifilik oligopeptitlerdir. Bu oligopeptidler ile yapılan in vitro 

denemeler fungal büyümeyi inhibe ettiğini göstermiştir. 

Mikroskobik analizler (TEM/SEM), lipopeptidlerle etkileşime giren 

fitopatojenin morfolojisinin değiştiğini ve büyümenin erken 

aşamalarında direnç yapılarının oluştuğunu işaret etmiştir. Domates, 

üzüm ve çileklerle yapılan lipopeptid uygulamalarında, 

meyvelerdeki antioksidan aktiviteyi tetiklemek suretiyle B. cinerea 

kolonizasyonunu engelledikleri ve bu nedenle kimyasal fungisidlere 

alternatif potansiyel bir biyokontrol ajanı olarak kullanılabileceği 

rapor edilmiştir (Toral & ark., 2018).  

Doğrudan AMP uygulamaları; UV ışınları, ısı ve 

proteazlardan kaynaklı çevresel bozunma faktörleri sebebiyle 

sınırlamalara sahiptir. Bu sınırlamalar, lipozomlar veya polimer 

esaslı taşıyıcılarla yapılan enkapsülasyon teknolojileri sayesinde 

aşılabilmektedir (Maximiano & ark., 2022). 

Genetik mühendisliği yaklaşımında ise bitkilerde AMP 

ekspresyonu ile hastalık direnci artırılabilmektedir. Örneğin, 

CaAMP1 geninin aşırı ekspresyonu soya fasulyesinde Phytophthora 

kök ve gövde çürüklüğüne karşı toleransı yükseltmiştir (Niu & ark., 

2020). Benzer şekilde, transgenik Brassica rapa bitkilerinde insan 

kaynaklı LL-37 peptidinin aşırı ekspresyonu, bakteri ve mantarlara 

karşı geniş spektrumlu direnç sağlamış, daha küçük lezyonlar ve 

yüksek toleransla sonuçlanmıştır. Ayrıca, kuş otu olarak bilinen 

Stellaria media L. türündeki pro-SmAMP2 geni, bazı zararlı 

mikroorganizmalara karşı in vitro antimikrobiyal aktiviteye sahip 

hevein benzeri peptidler kodlamaktadır. Bu peptidler, kuş otu 

bitkisini enfeksiyondan korumada rol oynamaktadır. pro-SmAMP2 

geninin aktarıldığı transgenik patates bitkisinde bu peptidlerin 
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ekspresyonu sonrasında Alternaria ve Fusarium türlerine karşı 

dayanıklılığın arttığı rapor edilmiştir (Vetchinkina & ark., 2016). Bu 

tür transgenik AMP uygulamaları, Alternaria alternata, A. longipes, 

A. solani, Botrytis cinerea, Heterobasidion annosum, Leptosphaeria 

maculans, Magnaporthe grisea, Phytophthora parasitica, 

Verticillium dahliae ve Xanthomonas citri gibi pek çok patojene 

karşı başarıyla uygulanmıştır (Inui, 2018; Gao & ark., 2000; Terras 

& ark., 1995). 

Kozmetik Uygulamaları 

Son yıllarda küresel ölçekte fiziksel görünüm, sağlık ve 

yaşam kalitesini iyileştirmeye yönelik artan talep, kozmetik 

endüstrisinde hızlı bir büyümeyi beraberinde getirmiş ve pazarın 

2028 yılına kadar 736 milyar dolara ulaşacağı öngörülmüştür 

(Statista Cosmetic Market, 2024; Li & ark., 2019).  Bu büyüme; 

doğal içeriklere yönelik artan ilgi, Asya pazarlarının yükselişi ve 

üretimin küresel ölçekte daha düşük maliyetli ülkelere kaydırılması 

gibi faktörlerle desteklenmektedir (Blaak & ark., 2021; Secara & 

ark., 2013). Kozmetik ürünlerde en çok aranan özellikler arasında 

yaşlanma karşıtı etki, kırışıklıkların azaltılması, cilt yenilenmesi, ton 

eşitsizliklerinin giderilmesi ve anti-inflamatuar faydalar öne 

çıkmaktadır. Günümüzde kullanılan yaygın koruyucular (parabenler, 

formaldehit salıcılar, izotiazolinonlar, fenoksietanol gibi) mikrobiyal 

bozulmayı önlese de alerjik reaksiyonlara, kozmetik kontakt 

dermatite ve cilt mikrobiyotasının dengesinin bozulmasına yol 

açabilmektedir (Zhang & ark., 2023; Burnett & ark., 2021; Uter & 

ark., 2015). Bu durum, güvenli ve geniş spektrumlu antimikrobiyal 

ajanlara duyulan ihtiyacı artırmıştır. Bu sebeple, doğal bağışıklık 

sisteminin temel bileşenlerinden biri olan antimikrobiyal peptitler 

güçlü adaylar olarak öne çıkmaktadır.  

AMP’ler; Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere, 

mantarlara ve bazı zarflı virüslere karşı etkili olmalarının yanı sıra, 

ciltte oksidatif stresin azaltılması, kolajen sentezinin desteklenmesi, 

melanin üretiminin baskılanması ve hücre yenilenmesinin 
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indüklenmesi gibi ek biyolojik fonksiyonlar da gösterebilmektedir 

(Di Somma & ark., 2020; Bahar & Ren, 2013; Pai & ark., 2017; 

Schagen & ark., 2017). Örneğin, Copris tripartitus tarafından 

sentezlenen CopA3 peptidinin UV kaynaklı tip I prokolajen 

baskılanmasını ve matriks metalloproteinaz-1 indüksiyonunu 

engelleyerek kırışıklık karşıtı potansiyele sahip olduğu yapılan 

ortaya koyulmuştur (Venkatesan & ark., 2017). LL-37’nin aşırı 

kolajen sentezini baskılayarak antifibrojenik etki sunduğu, IDR-

1018, SHARP1, β-defensinler, α-defensinler (HNPs) ve DRGN-1 

gibi diğer AMP’lerin ise yara iyileşmesini hızlandırıp izsiz doku 

rejenerasyonunu desteklediği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 

(Chung & ark., 2017; Yoo & ark., 2017). Topikal uygulamanın 

kolaylığı ve istenen etkinliği sağlaması, AMP’leri modern bilim 

temelli kozmetik ürünlerde cazip bileşenler haline getirmekte ve 

gelecekte endüstrideki önemini daha da artırmaktadır. 

Sonuç 

Antimikrobiyal peptitler; doğada yaygın bir dağılıma sahip 

olmaları, geniş etki spektrumları, konvansiyonel antibiyotiklere 

kıyasla daha düşük direnç geliştirme potansiyelleri ve ek biyolojik 

aktiviteleri sayesinde tıp, veterinerlik, gıda, tarım ve kozmetik gibi 

birçok alanda büyük bir ilgi görmektedir. AMP’lerin yara iyileşmesi, 

bağışıklık modülasyonu, antitümör etkiler, gıda güvenliği, hayvan 

sağlığının korunması ve tarımsal biyokoruma gibi farklı 

uygulamalarda umut verici sonuçlar verdiği yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir. Bununla birlikte, yüksek üretim maliyetleri, kısa yarı 

ömürleri, çevresel koşullara karşı düşük stabiliteleri gibi zorluklar 

yaygın endüstriyel kullanımlarını sınırlamaktadır. 

Son yıllarda geliştirilen rekombinant DNA teknolojileri, 

nano-taşıyıcı sistemler ve yapısal modifikasyon stratejileri bu 

engelleri azaltmaya yönelik önemli adımlar sunmaktadır. Ayrıca, 

AMP’lerin diğer antibiyotikler veya biyolojik ajanlarla kombine 

kullanımı, sinerjik etkilerle direnç sorununu aşmak için yeni fırsatlar 

sunmaktadır. Hem insan hem de hayvan sağlığında klinik ve saha 
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denemelerinin artması, aynı zamanda gıda ve tarım endüstrisinde 

pratik uygulamalara yönelik özgün araştırmaların yoğunlaşması, 

AMP’lerin gelecekte çok daha geniş bir kullanım alanına sahip 

olacağını işaret etmektedir. 
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Mikrobiyal enfeksiyonların insidansındaki artış, 

antimikrobiyal ajan kullanımını tetikleyerek bakterilerde bu ajanlara 

karşı direnç mekanizmalarının gelişmesine neden olmuştur (Tanwar 

& ark., 2014: 541340). Bu direnç mekanizmalarının temelinde, 

antibakteriyel ajanların oluşturduğu seleksiyon baskısı yatmaktadır 

(Schwartz & ark., 2003; Tenover, 2006:S3). Antimikrobiyal direncin 
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ortaya çıkışı ve hızla yayılması, standart tedavi yöntemlerinin 

etkisizleşmesine yol açmış ve bu durum, küresel bir halk sağlığı 

problemi olarak dikkat çekmiştir (Tanwar & ark., 2014: 541340).  

1940’larda antibiyotiklerin patojen bakterilere karşı 

kullanılmaya başlanması, bakteriyel direnç mekanizmalarının 

gelişimini tetiklemiş ve kullanılan antibiyotik çeşitliliğinin 

artmasıyla bu mekanizmalar giderek daha karmaşık bir hal almıştır 

(Tenover, 2006:S3). Enterobacteriaceae ailesine mensup bakteriler, 

bu sürecin önemli bir parçası olmuş; özellikle gıda üretimi, işleme 

ve dağıtım süreçlerinde yetersiz hijyen ve iyi üretim uygulamalarının 

eksikliği, dirençli suşların yayılımını hızlandırmıştır. Bu nedenle, İyi 

Üretim Uygulamaları (GMP) ve İyi Hijyen Uygulamaları (GHP), 

Enterobacteriaceae üyeleriyle ilişkili mikrobiyal risklerin 

azaltılmasında kritik öneme sahiptir. 

1. Enterobacteriaceae  

Üyeleri basil görünümlü, spor oluşturmayan, fakültatif 

anaerob solunum yapan, şeker fermantasyonu ile laktik asit üreten, 

nitratın nitrite indirgenmesinde görev alan, Gram ve oksidaz negatif, 

katalaz pozitif özelliklere sahip insan, hayvan ya da bitkilerde 

patojen bakterilerinin büyük bölümünü barındıran geniş bir bakteri 

ailesidir. 22 cinsinde tek tür, 7 cinsinde ise 10’dan fazla tür 

bulunduran 51 cins ve 238 türe (2014’e kadar tespit edilen) sahip bir 

ailedir (Octavia & Lan, 2014:225). 

1.1. Enterobacteriaceae üyeleri iyi üretim uygulamaları ve iyi 

hijyen uygulamaları (GMP/GHP) 

Enterobacteriaceae üyeleri Good Manufacturing Practice/ 

Good Hygiene Practice (GMP/GHP) gibi gıdada önleyici ön koşul 

tedbirlerinin incelenmesinde gıda üreticileri tarafından genellikle 

tercih edilen hijyen göstergeleri olarak kabul edilip kullanılırlar. 

Tehlike Analizleri ve Kritik Kontrol Noktaları sistemi tarafından 

gıda ürününün tüketiciye sunuluncaya kadar olan sürecinde önemli 

tehlike unsurları olarak görülmediğinden spesifik kontrol önlemleri 

belirlenmezken; Salmonella gibi önemli tehditlere karşı oluşturulan 

kontrol önlemleri, bu ailenin diğer üyeleri içinde etkili ve uygulama 

bakımından uygun kontrol önlemleridir. 
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Enterobacteriaceae üyelerinin gıdalarda düşük oranlarda 

varlığı gıda güvenliği için risk olarak görülmez; bu nedenle 

Enterobacteriaceae üyeleri için özel kontrol önlemlerinin 

oluşturulmasına bazı gruplar (prematüre bebekler ve bebek 

mamaları) hariç olmak üzere sıklıkla rastlanmaz  Cordier, 2006; 

Hassan & ark., 2023: 32). Ancak, çiğ süt gibi hayvansal ürünlerde 

antibiyotiklere dirençli E. coli suşlarının tespiti, bu ürünlerin 

işlenmeden tüketiminin ve üretim hijyeninin halk sağlığı açısından 

taşıdığı riski ortaya koymaktadır (Kürekci & ark., 2021: e12881). 

İndikatör organizmalar denilen canlılar, gıdaların üretimi ve 

kontrol sistemlerinin güvenliğinin mikrobiyal değerlendirilmesinde 

kullanılmaktadırlar. Bu organizmalar belirlenen sayısal değerlerin 

üzerinde görüldüğünde; üründe yetersiz işlemeyi, hammadde 

kalitesini ve benzer ekolojik koşulları tercih eden patojenlerin 

oluşum olasılığını gösteren belirteç olarak görev yaparlar. Gıda 

kalitesi ve gıda güvenliğinin göstergesi olarak kullanılan indikatör 

organizmalar arasında Enterobacteriaceae üyeleri de yer almaktadır. 

Enterobacteriaceae üyeleri; işlem görmüş gıdalarda temas 

yüzeylerini değerlendirmek ve oluşabilecek kontaminasyona sebep 

olan kaynak tespitinde etkili olan yöntemler arasında yer almaktadır. 

Bu aile üyeleri ayrıca indikatör organizmalar arasında yer alan 

koliformlardan sanitasyon göstergesinde daha güçlü bir role sahiptir. 

Bu gücün oluşumunu indikatör organizmalarda aranan çevre 

koşullarına direncin koliformlardan daha yüksek olması 

oluşturmaktadır (Halkman & Halkman, 2014:358). 

Gıda üretim zincirinin her aşamasında hijyen ve üretim 

standartlarının sağlanması, Enterobacteriaceae gibi fırsatçı 

patojenlerin çoğalmasının ve yayılmasının önlenmesinde önemlidir. 

GMP uygulamaları, hammaddeden son ürüne kadar olan süreçte 

ekipman, personel hijyeni, çevresel koşullar ve üretim protokolü gibi 

temel unsurları kapsar (Onbaşı & Çınar, 2021:1313). GHP ise 

temizlik, sanitasyon, haşere kontrolü ve personel eğitimi gibi 

hijyenik koşulların sağlanmasını hedeflemektedir. Bu uygulamalar, 

HACCP sisteminde kritik kontrol noktalarının belirlenmesinde 

temel alınır. Enterobacteriaceae varlığı, genellikle sanitasyon 

yetersizliklerinin ve çevresel kontaminasyonun göstergesi olarak 
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kabul edilmekte ve bu durum, üretim hatlarının yeniden 

değerlendirilmesini gerektirebilmektedir (Nurye & Berhe, 2023). 

GMP ve GHP uygulamalarının sürdürülebilirliği, yalnızca 

teknik önlemlerle değil, aynı zamanda insan faktörüyle de doğrudan 

ilişkilidir. Üretim hattında görevli personelin hijyen bilinci, bu 

bakterilerin bulaşma riskini azaltmada kritik rol oynar. Bu nedenle, 

düzenli eğitim programları, güncel mikrobiyolojik riskler ve hijyen 

protokollerine dair bilgilendirmeler içermelidir. Ayrıca, denetim 

mekanizmalarıyla bu uygulamaların etkinliği sürekli kontrol 

edilmeli ve gerekirse düzeltici önlemler devreye sokulmalıdır 

(Disanto & ark., 2021: 8453). Kalite güvence ekiplerinin 

mikrobiyolojik izleme planları çerçevesinde, Enterobacteriaceae 

üyelerinin izlenmesi, erken uyarı sistemi olarak işlev görmektedir. 

1.2. Esherichia coli 

1885 yılında pediatrist ve bakteriyolog Theodor Escherich 

tarafından yeni doğmuş bebeklerin mekonyumlarından izole edilen, 

1 ila 5 μ boyunda, yaklaşık 0.3-0.4 μ enindeki küçük çubuk 

görünümlü bakteriler Bacterium coli commune diye 

isimlendirilmiştir (Escherich, 1885, 1988: 1220).  

Mikrobiyal bağırsak hastalıkları üzerine yapılan 

incelemelerin diğer bulaşıcı hastalıklara kıyasla yetersiz kalması ve 

yeni doğan bebeklerde bağırsak enfeksiyonu kaynaklı ölümlerin 

yoğunluğu, mikrobiyal bağırsak hastalıklarının patolojisi ve 

tedavisine yönelik çalışmalara T. Escherich’in yönelmesini 

sağlamıştır. Bu yolla inceleme materyali olarak kullanılan yenidoğan 

mekonyumu ile sadece sütle beslenen bebek dışkısı kullanılması 

diğer bağırsak hastalıklarına nazaran en ölümcül etkiye sahip olan 

bu hastalığın yetişkinlerdeki daha karmaşık olan sürecinin gelişimsel 

adımlarının anlaşılmasında ön koşulu oluşturacaktır (Escherich, 

1885:515).  

Daha önce yapılan bir çalışmada, hazırlanan 27 saatlik 

mekonyum preparatında ve sadece sütle beslenen 2 aylık bebek 

dışkısında bazı bakterilerin sayısal olarak daha yoğun olarak 

görüldüğü belirlenmişti. Bu bakterilerin agar ve kan serumu 

üzerinde sıvılaşmayan koloniler oluşturduğu yapılan kültürleme 
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çalışmaları ile anlaşılmıştır. Anilin boyalarla hızlıca boyanan bu 

bakterilerin Gram boyası ile (Potasyum iyodür ve alkolle) 

muameleden sonra hızla renklerini kaybettikleri görülmüştür. 

Glukoz bulunan ortamlarda fermentasyon gerçekleştiren ve asit 

üretimi ile sütün pıhtılaşmasını sağlayan bu bakteriler Bacterium coli 

commune ismiyle anılmıştır (Escherich, 1885:515). Kolonda 

bulunduğu için Bacterium coli ismi verilen bakteriler hareketleri ve 

şekillerine göre erken prokaryotik sınıflandırmada bir cinse 

yerleştirilirken, daha sonra Ernst Haeckel'in bakteri 

sınıflandırmasına göre Monera alemi içinde yer almıştır (Al-

Helwany & ark., 2017: 13). Bacterium coli commune Escherich, 19. 

yy’da yapılan incelemeler ile Tifüs basiline çok benzeyen ve ilgili 

yüzyıl için mevcut bakteriyolojik araştırma araçları ile bireysel 

bileşenleri kesin olarak tespit edilememiş kollektif bir türdür. 

Escherichia cinsi sınıflandırma için yeterli tanımlayıcı veriyi 

bulundurmayanların devre dışı bırakılması halinde birçok üyesi 

bulunan geniş bir tür grubuna sahiptir. Eberthae’nin tanımlamasına 

göre sütü pıhtılaştırma ve laktoz ve glukozu tamamen fermente etme 

özelliğine sahip bu cinsin üyelerinden 1886 yılında Escherich 

tarafından tespit edilen Bacterium coli commune ismiyle anılan tür, 

1919’da Escherichia coli olarak Castellani ve Chalmers tarafından 

adlandırılmıştır ("Etymologia", 2015: 1310). B. coli grubu 

bakterilerilerden oluşan 4 grubun ikisi Escherich tarafından 

adlandırılmış olan B. coli communis ve B. coli aerugenes’dir. B. coli 

grubu bakteriler; fermentasyon ile dekstroz ve laktozdan gaz üreten, 

spor oluşturmayan, fakültatif anaerob olan, küt uçları ile kısa çubuk 

görünümlü, eskülin ile pozitif sonuç verme özelliklerini 

barındırırlar. Jelatin ve agar üzerinde farklı sıcaklıklarda (20 °C ve 

37 °C’de) gelişen, jelatin üzerinde gelişiminde 14 gün süreyle 

sıvılaşma yapmayan su ve süt için fekal kontaminasyon göstergesi 

olan bakterilerdir (Jackson, 1911:930). Escherich bakterisinin (B. 

coli’nin) isimlendirilmesinde Escherich ve Pfaundler arasında 

farklılık gözlenmektedir. Araştırmacıların bakteriler üzerine yapılan 

incelemelerinde Escherich çalışmanın klinik bölümünde Bacterium 

coli commune’den bahsederken, Pfaundler yazısının fizyolojik 

bölümünde B. coli’den bahseder, fakat B. coli commune’den 

bahsetmez. Escherich’in derlemede commune takısını kullanması 
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bakterilerin yetişkinler kadar çocuklarda da yaygın görülmesine 

atfetmesi kaynaklıdır. 

Bakterinin; Kılavuz dizininde E. coli olarak 

tanımlanmasında gözlenen referans sayısı (birkaç tane), Bacterium 

coli olarak tanımlanmasında gözlenen referans sayısından azdır ve 

bunlar birbiri ile örtüşmez. Escherichia ismi “Bergey's Manual of 

Determinative Microbiology”’nın ilk baskısında 22 farklı bakteri 

türü için kullanılarak yaygın bir kullanıma sahiptir. Sonraki 

baskılarda bu sayı değişkenlik göstererek Bergey’in 5. baskısında 

detaylı bir düzenleme ile Escherichia isimli bakterilerin 

Enterobacteriaceae ailesi içinde Cins I altında yer alması 

sağlanmıştır (Friedmann, 2006:133). 

1.3. E. coli genel özellikleri 

E. coli; fakültatif anaerob solunum yapan, gram negatif 

özelliğe sahip çubuk görünümlü bir bakteri olup Enterobacteriaceae 

ailesine mensuptur (Hassan & Frank, 2011:447). Düz yuvarlak uçları 

arasında 2,0–6,0 μm uzunluğa sahip düz, silindirik görümlü, 1,1 ile 

1,5 μm çapa sahip bir bakteridir. Tek tek ya da çiftler halinde 

bulunan bakteri ya hareketsizdir ya da peritriköz kamçılarla hareket 

ederler. Bazı bakterilerde yalnızca tek kamçı bulunurken, E. coli 

birden fazla kamçıya sahip olup bunlar hücre yüzeyine dağılmış 

halde bulunur. E. coli’de bulunan hücre yüzeyine dağılmış bu çok 

sayıda kamçının saat yönünün tersine yaptığı hareketle yüzme 

davranışı gösterirken; tek bir kamçının ya da çok sayıdaki kamçının 

koordineli saat yönünde dönüşü yuvarlama hareketine neden olur ve 

yüzmeyi durdurur ( Mears & ark., 2014: e01916).  

E. coli’nin laboratuvar ortamında ilk kolonizasyon tespitinin 

yapıldığı bir asır öncesinden itibaren doğal yaşam alanının insan ve 

hayvanların kalın bağırsakları olduğu bilinmektedir  Mears & ark., 

2014: e01916). Sağlıklı bireylerin bağırsağında yer alan mikrobiyota 

üyelerinin hem kendileri hem de konak bu birliktelikten fayda 

gördüğü simbiyotik bir ilişki içinde yer alırlar. Simbiyotik 

birlikteliğin başlangıcı yaşamın erken dönemleri denilen bebekliğin 

ilk aşamalarında gerçekleşir. Bu birlikteliğin öncülerini 

Enterobacteria, Staphylococcus ve Streptococcus cinsi üyeleri gibi 
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aerob solunum tercih edenlerin oluşturduğu bunları Eurobacteria ve 

Clostridia cinsi üyeleri gibi anaerobların önceki çalışmalarla tutarlı 

bir şekilde takip ettiği görülmüştür (Palmer & ark., 2007: e177. 

Öncelikle aerob bakterilerin çoğalımını E. coli gibi fakültatif 

anaeroblar takip ederek ortam oksijen seviyesini hızla düşürüp 

anaerob bakteri kolonizasyonu için uygun ortam oluştururlar 

(Friedman & ark., 2018: 4170). Fakültatif anaerob olan E. coli 

ortamdaki değişime bağlı olarak hem aerob hem de anaerob 

koşullarda yaşama özelliği göstermektedir. Değişen ortam 

koşullarına adaptasyon için farklı mekanizmalar devreye girer. 

Oksijenin bulunduğu koşullarda fermantasyonla ilgili gen 

düzenlemesi azalırken oksijenli solunumla ilgili genlerin 

düzenlemesi artar. Oksijensiz koşullardan oksijen bulunan ortamlara 

geçişin sağlandığı durumlarda bakteri genomunun %20’den 

fazlasının çalışması düzenlenerek gerekli enzimatik basamaklar 

aktifleştirilir ya da pasifleştirilmektedir  von Wulffen & ark., 2016: 

e0158711). Ortamın oksijen seviyesine bağlı olarak ATP sentez 

üretim yolu değişmektedir (Smith & Neidhardt, 1983:336). Oksijen 

varlığında E. coli’de fosforilasyon sürecine giriş basamağına göre 

üretilen enerji değişmekle birlikte 1 mol glikozdan maksimum 26 

mol ATP üretimi sağlanmaktadır  Kaleta & ark., 2013: 1105). 

Solunum tepkimelerinde görevli elektron alıcılarının yer almaması 

durumunda substrat düzeyinde fosforilasyonla enerji üretimi karma 

bir asit fermantasyonu ile gerçekleşir. Molekül başına 2 ya da 3 mol 

ATP’nin üretildiği bu mekanizmada; etil alkol, laktik asit, süksinik 

asit, asetat, formaldehit, karbondioksit, hidrojen gibi oksidasyon 

süreci son ürünleri ortaya çıkar (Gunsalus & Park, 1994:437). Enerji 

verimi yüksek olmasına rağmen oksijenli solunumda üretilen reaktif 

oksijen türleri (ROS) nedeni ile spontan mutasyonların 

görülmektedir. Oksijen yokluğuna bağlı olarak gerçekleşen 

anaerobik solunum ve fermentasyonda üretilen ROS miktarı, 

oksijenli solunumdan azdır; fakat gerçekleşen spontan mutasyon 

sayısı daha fazladır. Aerobik solunum yapan E. coli için genomik 

yapısal varyasyonlar haricinde gözlenen mutasyon sayısı her genom 

için tahminen 1×10-3 kadardır (Lee & ark., 2012: E2774).  
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E. coli enerji elde etmek için karbon kaynağı olarak organik 

bileşikleri tercih eden bir kemoorganotropik (kemoheterotrofik) 

bakteridir (Stender & ark., 2001: 142). Karbon kaynağı olarak 

karışım halinde ya da tek başına bir organik bileşik üzerinde (şeker 

ya da aminoasit) çoğalabilen E. coli glikoz üzerinde diğer kaynaklara 

nazaran çok daha hızlı büyüme eğilimi gösterir. Bu eğilim 37 °C’de 

50 dakika gibi bir hızla gerçekleşirken kaynağın değişimi sürecin 

saatler sürmesine neden olmaktadır (Hjort & ark., 2024: 372). 

Tiamin aminoasiti gibi tek okzotrofik gereksinime sahip suşlarının 

yanında ortamda tek çeşit aminoasit varlığı (valin, lizin, sistein gibi) 

ile büyümeleri inhibisyona uğrayan suşları da mevcuttur. Asidik ve 

bazik Ph değerlerinde (5.5-8) çoğalabilen suşlara sahip olan bakteri 

en iyi 37 ile 42 °C sıcaklıklarda çoğalım göstermektedir (Imhoff, 

2005:587). 

Gram boyası ile boyandığında negatif özellik gösteren 

bakteri, sitokrom oksidaz eksikliğinden dolayı elektron transfer 

sisteminde başka yollar kullanarak elektron taşınımı yapmaktadır 

(Meier-Kolthoff & ark., 2014: 2). 

1.4. E. coli genomu 

Bakteriyal genomlarda gözlenen çeşitliliğin altında yatan 

lateral gen transferi (LGT) ile genetik unsur çeşitliliği artmıştır. Bazı 

bakterilerde LGT yoluyla genomun %25’lik bölümünün evrimsel 

süreç içinde aktarılmış olduğu düşünülmektedir. Bakterilerden E. 

coli içinde gözlenen çeşitlenmenin oluşumunda izlenen evrimsel 

yolların farklılaştığı ve tek bir hücredeki genetik materyaldeki gen 

sayısının pan genomuna oranının yaklaşık 1/9 şeklinde olması bu 

çeşitlenmenin boyutunu göstermesi açısından etkileyicidir (Stokes 

& Gillings, 2011:790). E. coli genomu farklı izolatlarında; yaklaşık 

1000 ila 2000’i kolonizasyonda görev alan ya da virülans faktörü 

olan gen ile 3000 kadarı izolatlar arasında transfer edilen gen olmak 

üzere 4000-5000 kadar gene sahiptirler (Poirel & ark., 2018). 

İnsan bağırsağının bir koloni oluşturucu üyesi olarak bulunan 

E. coli’nin genomu üzerine yapılan çalışmalar, bu bakterinin aynı 

zamanda patojen olma potansiyeline sahip olduğunu göstermiştir. E. 

coli’de gözlenen evrimsel değişimin atasal aktarımdan ziyade 
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horizontal gen transferi (HGT) yoluyla gerçekleştiğini ortaya 

koymuştur. Evrimsel süreçte gözlenen rekombinasyonlarda uzun 

süreçli etki HGT ile gerçekleşirken, dizi kaynaklı evrimsel 

değişimde HGT oranının mutasyona oranı bilinmemektedir (Frazão 

& ark., 2019: 17906). Ortam değişikliğine bağlı olarak gerçekleşen 

E. coli’deki genomik plastisite; suşlardan bazılarını gastrointestinal 

sistemde kommensal bir pozisyona sokarken, bazılarını ise oluşan 

virülans ile bağlantılı gen (VAG) kombinasyonları nedeni ile 

bağırsak iç ve dışı patojenleri haline sokmaktadır (Jarocki & ark., 

2019; Tenaillon & ark., 2010: 207). E. coli izolatlarındaki farklılık 

aynı konağı tercih eden kommensal ve patojen formlarının pan 

genomlarında da belirgin gözlenmektedir. Çekirdek, yumuşak 

çekirdek, kabuk ve bulut gen sayılarına yansımaktadır. Örneğin; 

sığırlardan elde edilen kommensal E. coli izolatları pan genom 

toplamı (20.042 gen), Klinik Mastitis ile ilişkili E. coli (MPEC) 

izolatlarının pan genom toplamlarından (17.532) fazladır. 

Kommensal pan genomdaki en büyük payı; 14.965 gen ile tek bir 

suşa ya da suşun alt gruplarında gözlenen bulut pan genomu 

oluştururken, bunu 3538 gen ile Çekirdek-Yumuşak çekirdek pan 

genomu ve 1539 gen ile kabuk genomu takip eder. Sığır MPEC 

izolatlarınındaki toplam pan genomu 12503 gen ile bulut pan 

genomu; 3391 gen ile bir türün tamamında ya da tamamına 

yakınında gözlenen Çekirdek pan genomu ile %99-95’inde gözlenen 

Yumuşak çekirdek pan genomu; 1638 gen ile türün %15-95’inde 

gözlenen kabuk pan genomu oluşturur (Jung & ark., 2021: 000597). 

Genom plastisitesinin yüksekliği nedeniyle E. coli suş çeşitliliği 

artmıştır. Bu artışta düzenli olarak kazanılıp, kaybedilen genler de 

görev almaktadır. Antimikrobiyal direnç geni (AMR) ile Virülans 

genlerinin (VAG) kazanılması patojen üye sayısını artırmaktadır. 

AMR ve VAG’lerin aktarımı HGT’nde görev alan başta plazmitler 

olmak üzere Mobil Genetik elemanlar (MGE) yoluyla gerçekleşir. 

İşlenmiş gıdalardan izole edilen suşlarda bu MGE'ler aracılığıyla 

taşınan çoklu direnç gen profilleri, gıda güvenliği açısından ciddi bir 

risk oluşturmaktadır (Saygı & Aydın, 2025: 300). 

Sonuç olarak E. coli; AMR ve VAG kazanımı, zengin gen 

havuzu, genomik plastiste yüksekliği, ekolojik nişler arasındaki 
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değişim ve geniş ekosistem yayılımı nedeniyle zengin bir gen 

deposuna sahiptir (Horesh & ark., 2021: 000499). Gıda ve klinik 

örneklerden izole edilen suşlar arasında genetik benzerlikler ve ortak 

direnç kasetlerinin bulunması, bu gen havuzunun insan, hayvan ve 

çevre arayüzlerinde ne kadar aktif bir şekilde paylaşıldığının bir 

göstergesidir (Yelimlibağ & Aydın, 2023). 

1.5. E. coli patotipleri 

Kommensal olarak bağırsaklarda bulunan izolatların yanında 

bakteriyemiye, idrar yolu enfeksiyonlarına, yeni doğan menenjitine 

(insan ve hayvanlarda) bakteriyal çeşitli ishal türlerinin oluşumunda 

baş rolü üstlenen patojenik tiplerine rastlanmaktadır (Mead & ark., 

1999: 607). Patovar ya da patotip diye adlandırılan bu patojenik 

varyantlar öncelikle enfeksiyon organlarına göre intestinal E. coli ve 

Ekstraintestinal E. coli (ExPEC) diye ikiye ayrılmakta olup bunların 

tanımlanması fenotipik ve moleküler belirteçlerin tespitine 

dayanmaktadır (Horesh & ark., 2021: 000499). Patojenik 

bakterilerin kommensallerden ayrılmasını sağlayan; çeşitli virülans 

genlerinin oluşturduğu özellikleri (pilus ya da pilus dışı yapışma 

elemanları ve kolonizasyon, konak hücre içine giriş mekanizmaları, 

toksin salgılama, konak hücrede koful içinde ya da sitoplazmada 

saklanma, konak hücrenin bağışıklık elemanları olan enzimleri devre 

dışı bırakma, demir şelatı oluşturma gibi) bulunmaktadır (Finlay & 

Falkow, 1997:136). Sahip olunan virülans genler ve uygunluk 

genleri 1×106 baz çiftlik bir artışa neden olarak patojenlerin 

kommensallerden ayrılmasını sağlar. Patojenik varyantlar arasındaki 

çeşitlilik; tüm örneklerde bulunan korunmuş çekirdek gen seti diye 

adlandırılan yaklaşık 1700 homolog gen kümesinden (HGC) ayrılan 

esnek gen seti denilen genlerin kazanılması ya da kaybıyla 

gerçekleşir (Croxen & ark., 2013: 822; Kaas & ark., 2012: 577). 

Esnek gen setindeki virülans genler; çeşitli mobil genetik 

elemanların (MGE) (plazmit, transpozon, bakteriyofaj, ikame 

dizileri) konjugasyon, transdüksiyon ve translasyon gibi transfer 

mekanizmaları ile konak genoma kaynak olarak ya da bağımsız 

kopyalanma ile yayılım özelliğindedir (Croxen & ark., 2013: 822). 
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Gastrointestinal enfeksiyonlara neden olan Diyarejenik 

patotipler 7 alt grupta yer alır. Bunlar; enteroagregatif E. coli 

(EAEC), enterohemorajik E. coli (EHEC), enteroinvaziv E. coli 

(EIEC), enteropatojenik E. coli (EPEC), enterotoksijenik E. coli 

(ETEC), yapışık invaziv E. coli (AIEC) ve yaygın yapışık E. coli 

(DAEC)’dir (Horesh & ark., 2021: 000499). 

ExPEC suşları; septisemiye neden olanlar (SEPEC), 

üropatojenik E. coli (UPEC = üriner sistemi enfekte edenler) ve 

neonatal menenjite neden olan E. coli (NMEC) olmak üzere 3 grup 

patotip altında yer alırlar (Chapman & ark., 2006: 4782). 

1.5.1. Enteroagregatif E. coli (EAEC) 

1985 yılında insan epidermoid lariks karsinom hücrelerine 

(HEp-2) toplu şekilde yapışması ile tanımlaması yapılan ve alınan 

bağırsak örneklerinde hem ileum hem kolon üzerinde yapışma 

gösterdiği tespit edilen bir patojendir. Enteropatojenik ve yaygın 

yapışık patotiplerden yapışma özelliği bakımından ayırt 

edilmektedir (Harrington & ark., 2006: 12). 2 yaş altı çocuklarda, 

HIV virüsü taşıyan bireylerde, seyahat eden gezginlerde gözlenen; 

hafif ateş, kısmen ishal ve mukuslu dışkı oluşumuna neden olan bir 

patotiptir (Seed, 2020:1511). Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde 

gözlenen bu patotipin; kalıcı ishal, yetersiz beslenme ve büyüme 

geriliği ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (Boisen & ark., 2013: 247). 

EAEC suşlarının patojen ve patojen olmayan suşlarının 

bulunduğu ve bunlar arasındaki farkın anlaşılmasında öneriler 

arasında yer alan patojenite oluşum basamaklarının gözlenmesidir 

(Boisen & ark., 2013: 247). EAEC’nin patojenite oluşumunun 

mukusal yüzeye yapışma ile başlayıp, kript açıklıklarındaki 

genişleme, mikrovilluslarda vezikül oluşumu ve boy kısalması, 

epitel hücreye giriş, hemorojenik nekroz ve mukozal toksisite 

oluşumu, inflamatuvar tepki ile sonuçlandığı tahmin edilmektedir 

(Hicks & ark., 1996: 4751). 

EAEC’lerin konağa yapışmasında görevli olan plazmit 

kaynaklı (AAF/I ve AAF/II) farklı pilusların olduğu, bunun yanında 

pilusa sahip olmayan farklı adezinler bulunduran tiplerinin de 

bulunduğu yapılan çalışmalar ile tespit edilmiştir (Czeczulin & ark., 
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1997: 4135). Virülans faktörü olarak görev alan yapışma 

fimbrialarından tespit edilen 4 varyantı plazmit kaynaklı (pAA)’dır 

ve 4 gen (aggA=AAF/I, aafA=AAF/II, agg3A=AAF/III, 

agg4A=AAF/IV) tarafından kodlanmaktadır (Boisen, Struve, 

Scheutz, Krogfelt, & Nataro, 2008). EAEC izolatlarında; AAF/I 

fimbriası görülme oranı (%31), AAF/II fimbriasının görülme 

oranından (%12) fazladır (Elias & ark., 1999: 597). 

EAEC’nin suşlarının tanımlanmasında kullanılan virülans 

faktörlerinin (Agregatif yapışma fimbriaları (AAF), dispersin, 

dispersin translokatör Aat ve Aai Tip IV sekresyon sistemi) 

ekspresyonunda görevli olan transkripsiyon faktörü AggR 

regülonudur. Yapılan Ters transkripsiyon Polimeraz zincir 

reaksiyonu (qRT-PCR) ve mikrodizileme gibi moleküler 

yöntemlerle incelenen AggR regülonunun önceden bağlantılı 

görülmeyen 19 gen dahil olmak üzere kromozomal ve plazmit 

kaynaklı lokuslara sahip 44 genin çalışmasını düzenlediği tespit 

edilmiştir (Morin & ark., 2013: 122). AggR regülonu tüm EAEC 

suşlarında gözlenmez (tipik suşlarda rastlanırken, atipik olanlarda 

rastlanmaz) (Boisen & ark., 2013: 247). 

1.5.2. Enterohemorajik E. coli (EHEC) 

Shiga toksin üreten E. coli’nin (STEC) bir alt grubu olan ve 

diyare kaynağı olarak değerlendirilen Diyarejenik E. coli’nin (DEC) 

bir patotipidir (Orth & Würzner, 2006: 1168). Enterohemorojenik E. 

coli (EHEC) gıda yoluyla bulaşan, yayılım alanı dünyayı kapsayan 

bir patojendir (Gomes & ark., 2016: 3). Hemolitik Üremik Sendrom 

(HUS) salgını nedeni olarak insan patojeni olan patotip için sığır bir 

rezervuar görevindedir. Dünyada gözlenen EHEC salgınlarının 

¾’ünün sığır kaynaklı kontamine besinlerin tüketimi ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. Hayvanat bahçelerindeki geviş getiren 

hayvanlarla temas, enfekte kişilerle doğrudan temas yoluyla da bulaş 

özelliğine sahip olan EHEC’ler, sığır gübresi içinde uzun süre (7 

hafta) canlı kalabilme özelliği sayesinde yıkama suları ile daha geniş 

sahalara bulaş riskine sahiptir (Nguyen & Sperandio, 2012:90).  

EHEC’lerde patojeniteden sorumlu virülans faktörlerini 

MGE’ler oluşturmaktadır. Bunlar arasında; Shiga toksin üreten 
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bakteriyofajlar, Patojenite Ada (PAI)’ları ve 0157 bakteri suşundan 

elde edilen 96 baz çiftlik plazmit (pO157) yer alır (Karch, 2001:207).  

PAI’ları arasında yer alan EHEC’lerin bazı suşlarında 

erterosit silme lokusu (Locus Of Enterocyte Effacement) (LEE) diye 

adlandırılan bağırsak epiteline yapışma ve mikrovilluslarda 

silinmenin oluşumuna neden olan 35 kb’lık bir kromozomal kökenli 

bir PAI olduğu tespit edilmiştir. Bu PAI’nda; enterokokal yüzey 

proteinleri (esp geni), Tip III protein salgılama sistemleri (TIIISS) 

ve adezin intimini (eae geni) denilen ve yapışmadan sorumlu 94-

kDa’luk proteini kodlayan yapışma ve silmeden (AE) sorunlu tüm 

genler yer alır (Elliott & ark., 1998: 1). PAI’larından bir diğeri; eae 

geni içermeyen EHEC suşlarında gözlenen Vibrio cholerae’daki 

IrgA genine homolog bir adezin olduğundan Iha diye adlandırılan ve 

35 kb’lık farklı bir yapışma proteini kodlayan kromozomal bir 

adadır. Yapışma özelliğine sahip olmayan EHEC suşlarının 

laboratuvar ortamında Iha transferi ile yapışma özelliğine sahip 

olduğu gözlenmiştir (Tarr & ark., 2000: 1400). Yüksek Patojenite 

adası denilen (HPI) ada, eae genine sahip olmayan suşlarda gözlenen 

bir diğer adadır. hyuA genini içerdiği tespit edilen bu adanın 

potansiyel bir yersiniabactin olduğu düşünülmektedir (Karch & ark., 

1999: 5994). 

EHEC’lerde patojenitede öncelikli virülans yeteneği, en 

güçlü biyolojik zehirler arasında değerlendirilen shiga toksinin bir 

ya da birden fazla çeşidini üretebilmelerinden gelir (Melton-Celsa, 

2014; Orth & Würzner, 2006: 1168). Shiga toksini (Stx) üretiminden 

sorumlu genler, lambDOId profajlar olan ve Stx dönüştürücü faj diye 

adlandırılan fajlarca taşınır. EHEC’ler yüksek patojeniteye sahip Stx 

üreten suşları (STEC) bu özelliği oluşturan profajlara daha önceden 

enterik patojen potansiyelini bulunduran atipik enteropatojenik E. 

coli (aEPEC) ve enteroagregatif E. coli (EAEC)’ler aracılığıyla 

ulaşırlar (Karmali, 2018:1067). Antijenik özellik gösteren Stx’ler; 

Stx1 ve Stx2 diye iki grup altında ele alınırken bunlarında alt grupları 

bulunmaktadır. EHEC’lerde hemorajik kolit ve hemolitik üremik 

sendrom (HUS) gibi halk sağlığının ciddi tehditleri arasında yer alan 

hastalıkların oluşumunda Stx2 Stx 1’den daha etkin görev 

almaktadır (Zuppi & ark., 2020: 1472).  
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STEC’lerde farklı boyutlardaki plazmitlere rastlanmaktadır. 

Bunlar arasında en yaygınlarını 75 ile 100 kbp uzunluğundakiler 

oluşturur. DEC’lerin farklı patotiplerinde de gözlenen plazmitlerin 

patojenitenin oluşumunda sorumlu genleri genel olarak taşıma 

özelliğinde olan, EHEC’lerde ısıya dayanıklı ya da ısıya dayanıksız 

toksin üretiminde etkin oldukları bilinmektedir (Brunder & ark., 

1999: 1005). EHEC’lerde patojeniteden sorumlu olduğu düşünülen 

farklı plazmitler (farklı suşlarda) bulunmakla birlikte bunlardan en 

bilineni 94-104 kbp’lik pO157 plazmitidir. STEC’lerin tamamında 

bulunmasa da çoğunluğunda yer alan EHEC O157’nin büyük 

plazmiti diye adlandırılan pO157 plazmidi başta hemolisini 

kodlayan hyl geni olmak üzere birçok geni taşımaktadır (Collins & 

ark., 2024). pO157 plazmiti üzerinde; 81.8 kDa’luk moleküler 

ağırlıktaki 2208 bp’lik açık okuma bölgesine (ORF) sahip olan, 7-9 

kbp’lik küçük bir DNA parçası üzerinde tanımlanan iki fonksiyonlu 

Katalaz peroksidaz kodlayan katP geni (Brunder & ark., 1996: 

3305); insan pıhtılaşma faktörü V’i parçalayan serin proteaz’ı 

kodlayan 3900 bp’lik ORF’ne sahip espP geni (Brunder & ark., 

1999: 1005) ve EHEC’lerde Tip II Salgılama sistemlerine özgü 

genleri içeren 13 farklı ORF’ni kodlayan etc genlerinin (etcC, etcD, 

etcE, etcF, etcG, etcH, etcI, etcJ, etcK, etcL, etcM, etcN, etcO) 

bulunduğu tespit edilmiştir (Karch & ark., 1999: 5994). EHEC’lerde 

virülans faktörü olarak görevli katP geni, hyl geni ve espP geninin 

farklı kombinasyonlarını barındıran plazmitlere rastlandığı gibi 

bazılarında bunların bulunmadığı plazmitlerde görev almaktadır. 

Büyük plazmitlerde hem bu faktörlerin kombinasyon hem de içerik 

(düzenlenme) farklılıklarının olması bunlarda tek tip virülans 

faktöründen ziyade grupların etkili olduğunu göstermiştir ( Brunder 

& ark., 1996: 3305). Shiga toksin üreten E. coli'nin (STEC) büyük 

plazmitleri, oldukça değişken genetik elementlerdir. 

EHEC’lerinde dahil olduğu DEC’lerde çoklu virülans 

faktörleri PAI ve plazmidlerde korunmuş kümeler oluştururken, 

bireysel virülans faktörlerini ise bakteriyofaj ya da transpozon 

kaynaklı stx üreten genler oluşturmaktadır (Gomes & ark., 2016: 3). 

1.5.3. Enteroinvaziv E. coli (EIEC) 
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Shigella türü bakterilerinin incelenmesi sürecinde tespit 

edilen 1947'deki çalışmada Paracolon basili olarak adlandırılan 

Shigella türleri ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (Ewing & Gravatti, 

1947: 191). Hayvanlar ve hayvansal kaynaklı besinlerle bulaşa 

yönelik yeterli kanıtın bulunmaması nedeniyle EIEC'lerin rezervuarı 

olarak insanlar görülmektedir. EIEC bulaşı, enfekte insanlarının 

birbiri ile teması sonucu kontamine su ve besinler ya da insan dışkısı 

yolu ile gerçekleşmektedir (Desmarchelier & Fegan, 2011: 60). 

EIEC bakterileri kolon epiteli içine nüfuz eder, yanal yolla 

epiteller arasında transfer olabilir ve hücre mebranından çıkıp tekrar 

girerek epitel hücrelerini enfekte ederler. Diğer E. coli patotiplerine 

nazaran EIEC'ler makrofajlarda dahil olmak üzere hücre içi istila ve 

çoğalma özelliklerinden dolayı hücre içi patojen olduklarından diğer 

patotiplerden ayrılma gösterirler (Kaper & ark., 2004: 123). Kolon 

epitelinde inflamatuvar yanıtın oluşumuna neden olan bakteriler, kan 

ve mukus içerikli düşük hacime sahip dışkı oluşumundan sulu ishale 

giden dizanteri etkenleri arasında yer almaktadırlar (Desmarchelier 

& Fegan, 2011: 60). 

EIEC'lerde patojenite diğer E. coli patotiplerinde görüldüğü 

üzere HGT ile MGE'ların (Plazmit, transpozon, faj, PAI) 

kazanılması yolu ile sağlanmaktadır (Kaper & ark., 2004: 123). 

EIEC'lerde Shigella'larda da mevcut büyük bir plazmit olan pINV 

tarafından taşınan genler vasıtasıyla kazanılan istila, yaşama devam 

ve hücrelere yanal yollu difüzyon patojeniteyi sağlar. pINV'de 

taşınan genler arasında mxi ve spa genleri gibi patojenite 

faktörlerinin aktarılmasında görevli Tip III Salgı Sistemlerini 

(TIIISS) kodlayan genler ile konak hücreyi giriş ve hücreden 

hücreye yayılmak gibi özelliklerin kazanılmasından sorumlu 

efektörleri kodlayan ipaB, ipaC, ipaD ve icsA genleri yer alır 

(Pasqua & ark., 2017: 2390). 

1.5.4. Enterotoksikolojik E. coli (ETEC) 

İnsan ve hayvanlarda ishale neden olan bir basil olduğu 

1960'lı yıllarda anlaşılan bir bakteri grubudur (Guth, 2000: 95). 

ETEC'ler insanlarda incebağırsakta enfeksiyon oluşturarak ishale 

neden olan bir patojendir. 1956'da Kalküte şehrindeki ilk tespit 
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çalışması ve daha sonraki çalışmalar bebek ve çocuklarda daha 

yüksek sıklıkla gözlendiğini göstermiştir (Qadri & ark., 2005: 465). 

Gelişmekte olan ülkelerde görülme sıklığı fazla olan ETEC 

enfeksiyonları ayrıca bu ülkelere gelen turistlerde de gözlenmektedir 

(Rojas-Lopez & ark., 2018: 440). ETEC'lerle bulaş kontamine olmuş 

gıda ya da sıvıların tüketilmesi yolu ile olmaktadır (Lothigius & ark., 

2010: 1441). Ortak tuvaletlerin kulanılması gibi temas kaynaklı 

bulaşların da gözlendiği ETEC enfeksiyonları, patotipi içeren dışkı 

temaslı suyun ya da farklı yollu kontamine suyun içilmesi, yemek 

yapma ve banyo amaçlı kullanımı ile (Begum & ark., 2005: 3582) 

ve sulama sularına karışması yoluyla yeşil yapraklı sebzelere 

tutunarak da yüzeysel yıkama ile ayrılmayan kontaminasyonu ile de 

gözlenir. Endüstrileşmiş ülkelerde paket ya da büfe ürünleri kaynaklı 

ishalin, gıdada ortam koşulları kaynaklı ETEC çoğalımı ile ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir (MacDonald & ark., 2015: 486). 

Patojen özellik gösteren E. coli suşlarının ortak patojenite 

özellikleri arasında kolonizasyon yer alıp normalde koloni 

oluşturmaması gereken yerler olan ince bağırsak ve üretra gibi 

organlarda da kolonizasyon yaptıkları gözlenmektedir. ETEC'lerin 

de dahil olduğu bir grup patojenik E. coli (EPEC, EHEC ve 

ETEC'ler) insanda enfeksiyon yapmaktan sorumlu virülans 

faktörleri harici kolonizasyon faktörleri ile hayvanlarda da 

patojeniteyi oluştururlar (Kaper & ark., 2004: 123). 

ETEC suşlarında patojeniteyi incebağırsak epitel yüzeyine 

yapışma ve kolonizasyondan sorumlu faktörler ile sonrasında 

salgılanan enterotoksinler sağlar (Elsinghorst & Weitz, 1994: 3463). 

ETEC'lerde patojenitenin ilk basamağını oluşturan yapışmada 

görevli elemanlar arasında yer alan fimbrialar ve fibriller çeşitlilik 

göstermektedir (Kaper & ark., 2004: 123). ETEC'lerde şaperon-

usher yolu ya da diğer şaperon yolları vasıtasıyla bir araya getirilen 

fimbrialar, gerçekleştirilen kolonizasyonda birincil virülans faktörü 

görevindedir (Mortezaei & ark., 2015: 116). Kolonizasyonda görevli 

Kolonizasyon Faktörü Antijenleri (CFA'ler) diye ifade edilen 

fimbriaların insanda kolonizasyon yapan çeşitleri arasında CFI, 

CFII, CFIII ve CFIV yer almaktadır (Oyofo & ark., 1995: 429). 

Kolonizasyon Faktörleri (CF)'nin insanda tespit edilenlerinin sayısı 
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22'den fazla olup bunların hepsi fimbrialar yapıda olmayıp fibriller 

yapıda olanları da bulunmaktadır (Gaastra & Svennerholm, 1996: 

444). İnsanlarda tespit edilen kolonizasyon faktörlerinin büyük 

grubunu CFAI ve Coli Surface (CS) 1-6 antijenleri (CFAII ve 

CFAIV) oluştururken küçük bölümünü CS7 ile başlayan grup 

oluşturur. ETEC suşlarının bazılarında tek CS ekspre edilirken 

bazılarında ise birden fazlası birlikte ekspre edilir. ETEC suşları 

tarafından üretilen kolonizasyon faktörleri bazı suşlarda 

fimbrialardan oluşurken bazılarında bunlara fibriller de eşlik eder. 

Suşlarca üretilen fimbriaların çeşitleri büyüklük ve sayıları da 

farklılık göstermektedir. İnce esnek 2-3 nm çapındaki fibriller 

yapıdaki CS3'ler CFAII suşları tarafından tek başına 

sentezlenebildiği gibi 5-7 nm çapındaki sert fimbrialar olan CS1 ve 

CS2 ile birlikte de üretilebilinmektedir. Suşlar tarafından üretilen 

CS'lerden bazılarının (CS6) ise henüz morfolojileri tespit 

edilmemiştir (Vidal & ark., 2019: e0007037). 

CF'leri aracığıyla ince bağırsak yüzeyine yapışmanın 

gerçekleşmesinden sonraki patojenitenin oluşumundaki ikinci 

basamağı ETEC'ler tarafından enterotoksin salgılanması oluşturur. 

Salgılanan bu toksinler iyon kanallarının geçirgenliğini bozmanın 

yanında salgı oluşumu ile sulu ishal oluşumuna neden olur 

(Gonzales-Siles & Sjöling, 2016: 741). ETEC suşları ısıya duyarlı 

(LT) ve ısıya dayanıklı (RT) enterotoksinlerden ya birini ya da 

ikisini birden sentezleyebilmektedir. Enterotoksinlerden LT'nin, 

60x10^6 Da'lık bir plazmit kaynaklı sentezlendiği domuzlarda 

gözlenen ishal etkeni ETEC'lerin analizi ile anlaşılmıştır (So & ark., 

1978: 405). Gerek LT gerek RT toksinler genel olarak transpozon 

temelli plazmitlerce kodlanmaktadırlar (Fleckenstein & ark., 2010: 

89). 

1.5.5. Enteropatojenik E. coli (EPEC) 

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde infantil diyare nedeni 

olarak görülen enteropatojenik E. coli (EPEC)'lerin bu ülkelerde 

görülme düzeyi ve etki gücü farklılık göstermektedir (Liu & ark., 

2012: 1815). Gelişmiş ülkelerde EPEC salgınları, bebeklerde 

sporadik vakalar olarak düşük oranlarda görülürken, gelişmekte olan 
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ülkelerde akut vakalar olarak görülüp yeni doğanlarda %30 oranında 

ölümlere neden olan bir mortalite nedeni olarak bilinmektedir 

(Levine & Edelman, 1984: 31; Senerwa & ark., 1989: 1307). 

EPEC'ler enterik patojenler arasında ilk sırayı almış olup 1940 ve 

1950'li yıllarda sanayileşmiş ülkelerde ishalle bağlantısı ölüm 

nedenlerinin ilk E. coli patotipleridir (Bray, 1945: 239; Levine & 

ark., 1983: 510). Gelişmiş toplumlar için bebek ishallerinde 

gelişmekte olan topluluklara nazaran önceki popülaritesinde yer 

almayan EPEC'lerin meydana getirdiği ishalin sulu olması buna 

bağlı dehidratasyona ve halsizliğe neden olması görülen ilk 

semptomlar arasında olmaktadır. Atılan dışkı genellikle kan 

içermezken nadiren bu verinin gözlendiği olmuştur. Ayrıca mukus 

içermesi, ateş yapması, kusmayı tetiklemesi diğer semptomları 

arasında yer alır ve bunlar genellikle birkaç günlük bir süreçte 

etkilidir. Kronikleşmiş olanlarda bu süre uzayabilmektedir (Kaper & 

ark., 2004: 123). 

EPEC'lerin diyare semptonlarını meydana getirme süreci 

değişken olmakla birlikte 0-6 gün arasında bir süreçte 

kontaminasyon ve çoğalım gözlenirken bazen kuluçka süreci 2-20 

gün arasındaki bir süreçte de gözlenebilir. Bu süreç farklılıkları 

gözlenen semptomların etkisiyle de alakalı olarak beslenme 

güçlüğüne de neden olarak kişilerin ölümlerini de 

tetikleyebilmektedir (Ochoa & ark., 2008: 852). İnkübasyon 

süresinin çalışılan bazı EPEC suşları için 0,5 saat ile 34 saat arasında 

değişen daha kısa sürelerde gerçekleştiği tespit edilmiştir (Dong-

Woo & ark., 2012: 43). 

EPEC'lere dahil serotiplerin tanımlanmasında ilk fenotipik 

belirteç doku hücrelerine yapışma ve silme (A/E) etkisini oluşturan 

olaylar ve etkileri göstermesidir (Gomes & ark., 2016: 3). 

Enterositlere yapışarak yüzeylerindeki mikrovillusların çözünmesi 

ile histopatojenik lezyon oluşumuna neden olmaktadır (Levine & 

ark., 1983: 510). Yapışmayı takip eden Tip III salgılama sistemi 

kaynaklı protein translokasyonu ve kaide teşekkülü olmak üzere üç 

aşamada gerçekleşen süreçte yapışma sonrası indüklenen lezyon ile 

hücre iskeleti bozulup inflamatuvar yanıt ve diyare gözlenir (Kaper 

& ark., 2004: 123). 
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EPEC'ler kendi içinde tipik EPEC (tEPEC) ve atipik EPEC 

(aEPEC) olmak üzere 2 gruba ayrılırlar. Her iki grupta patojenik 

özellik saptanmıştır. EPEC'lerin ayrımında temel etmen tEPEC'lerde 

bulunup aEPEC lerde bulunmayan yapışmadan sorumlu plazmitin 

varlık ya da yokluğudur. pEAF plazmiti denilen plazmit tEPEC'ler 

için patojeniteden sorumlu demet piluslarının ekspresyonundan 

sorumludur (Hernandes & ark., 2009: 137). 

EPEC'lerde patojeniteden sorumlu virülans genleri 

kromozomal ve plazmit kaynaklıdır. Kromozomal kaynaklı virülans 

genleri PAI'nda yer almaktadır. EPEC'lerde patojeniteden sorumlu 

olan virülans faktörlerinin sentezinden sorumlu plazmit aileleri 

görev almaktadır ve her aile birden çok virülans faktörünün 

sentezinden sorumludur (Hales & ark., 1992: 183). EPEC'lerin 

patojenezinde ilk aşama lokal yapışma (LA)'dır ve bunun 

gerçekleşmesini yöneten EAF plazmitinin 60 megadalton (MDa) 

büyüklüğünde olduğu bulunmuştur (Baldini & ark., 1986: 334). 70-

100 kb'lık uzunluğa sahip bu plazmit, "demet oluşturan pilus''(BFP) 

diye adlandırılan Tip IV Pilus denilen her birinin uzunluğu 10 

μm'den büyük pilusların kodlanmasını sağlar (Tobe & ark., 1999: 

5455). EPEC'lerde bakterilerin birbirine yapışmasından sorumlu 

olan yalnız epitele yapışmadaki direk sorumluluğu bilinmeyen 

BFP'nin ekspresyonunda 14 genden oluşan bir gen kümesi görev alır. 

pEAF üzerinde yer alan bu operonun başlangıcını sağlayan yapısal 

alt ünite bfpA tarafından şifrelenir (Stone & ark., 1996: 325). pEAF 

üzerinde yer alan ikinci operon ise Enterosit silinme lokusu (LEE) 

ve bfp operonundaki genlerin regülasyonunda görevli per grubu 

genlerden (perA, perB, perC) oluşmaktadır (Teixeira & ark., 2015: 

200). EPEC'lerde epitel hücreye yüzeysel yapışmayı takip eden 

ikinci patojenite adımı sinyal iletimi olup, bu sürecin 

düzenlenmesinde görevli virülans genleri kromozom kaynaklı 35 kb 

büyüklüğündeki LEE diye ifade edilen PAI'sında yer almaktadır. Bu 

genler; sep ve esc genleri gibi tip III segresyon sistemi aparatını 

şifreleyen genler; espA, espD, espB diye adlandırılan efektör 

proteinlerini kodlayan genler ve intimin adlı bakteriyel bir adezin 

kodlayan eae genidir. Ayrıca ökaryotik hücre membranına 

yapışmayı kolaylaştıran bakterinin kendi intimin efektörü için kendi 
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reseptör proteininin sentezlenmesini kodlayan Tir genidir (Kenny & 

ark., 1997: 511). Kromozom kaynaklı bu gen hücre membranına 

yerleştikten sonra intimin protein için bir pompa gibi görev yaparken 

diğer yandan ökaryotik sitozol ile temasıyla birlikte aktin filamente 

şekillenmesi ve kaide oluşumu ile neticelendirerek patojenitede 

görev alır ve patojenitenin son aşaması ise samimi bağlanma aşaması 

ile sonuçlanır (Kalman & ark., 1999: 389). 

Patojenik özellikteki her iki grup EPEC'ler arasındaki temel 

fark; tEPEC'ler, LEE PAI ve EAF plazmitinin ikisini de 

bulundururken; aEPEC'lerin ise LEE bulunurken EAF plazmitine 

sahip olmamasıdır. tEPEC'lerde sahip olunan LEE ve EAF 

üzerindeki virülans genleri yanında bazı istisnai sitoletal genişleyen 

toksin üretimi (CDT) ve enteroagregatif ısıya dayanıklı toksin 

üretiminden (EAST1) sorumlu virülans genleri de bulunabilir. 

aEPEC'lerde bulunmayan EAF kaynaklı virülans genleri yerine 

patojenitede EAST1 ile LEE üzerinden kodlanmayan virülans 

elemanlarınının ekspresyonundan sorumlu genler suşlarda sıklıkla 

yer almaktadır. LEE PAI'na sahip olmasına rağmen mevcut virülans 

faktörleri bakımından aEPEC'ler 2 grup altında ele alınırlar. Bunlar; 

LEE ve LEE'de bulunmayan genler tarafından ekspresyonu yapılan 

virülans faktörlerine sahip olanlar ve sadece LEE bölgesi üzerinden 

eksprese edilen virülans faktörlerini bulunduranlardır. 

aEPEC'lerdeki bu farklılıklara rağmen istisnai suşlar hariç olmak 

üzere tEPEC'lerde homolog virülans faktörlerine rastlanır. 

aEPEC'leri tEPEC'lerden ayıran bir diğer özellik ise bir serotip 

içinde farklı her iki aEPEC grubuna ait suşlara sahip olabilmeleridir 

(Trabulsi & ark., 2002: 508). BFP bulundurmayan aEPEC'lerde 

samimi yapışmadan sorumlu aracılarda farklılık göstermekte ve bu 

farklılığa bağlı yapışma tipleri de çeşitlenmektedir. Buna göre; lokal 

yapışma (LA); intimin aracılığında lokalize benzeri yapışma (LAL); 

Afa yapıştırıcı aracılı yaygın yapışma (DA) ve toplayıcı yapıştırıcı 

aracılı toplu yapışma (AA) diye dörde ayrılırlar. tEPEC'lerde ise 

sadece LA gözlenir. LA ve LAL yapışmada kullanılan intimin 

bakımından da tEPEC'ler ve aEPEC'ler arasında farklılık 

gözlenmektedir (Trabulsi & ark., 2002: 508). EAF plazmitinin 

bulunmadığı aEPEC'lerin buna sahip olan tEPEC'lere nazaran 
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öldürücü gücü daha azdır (Levine & ark., 1985: 550). EPEC'ler 

arasındaki bir diğer fark; infantil ishalin tEPEC'ler nedeniyle 

gözlenmesi gelişmekte olan ülkelerde yaygınken; aEPEC kaynaklı 

ishale ise gelişmiş ülkelerde daha az oranda rastlanmasıdır. Bir diğer 

fark rezervuar kaynaklıdır. tEPEC'ler için mevcut rezervuar sadece 

insanlar iken aEPEC'lerde rezervuar kaynakları insanlar ve 

hayvanlar olarak çeşitlenmektedir (Trabulsi & ark., 2002: 508). 

EPEC'lerde BFP'ler dışında diğer fimbriaların da bulunduğu 

ve bunlar arasında Tip I fimbria'ların olduğu ancak epitel yüzeyine 

yapışmada aracılık rolü üstlenmediği tespit edilmiştir (Bradley & 

ark., 1988: 139). Ayrıca B171 suşu üzerinde yapılan boyama 

çalışmaları ile 7 nm genişlikteki pilus yapısına, 2-3 nm genişlikteki 

fibrillere ve daha uzun yapılı kamçı benzeri yapılara rastlanmıştır 

(Girón & ark., 1993: 7391). EPEC'ler hücre membranı içine belli 

ölçüde yerleşirken hücre içinde çoğalma özelliği göstermezler ve 

hücredeki fagositik kofullardan kaçarak korunma özelliği 

göstermezler (Donnenberg & ark., 1990: 1565). 

1.5.6. Yapışık invaziv E. coli (AIEC) 

E. coli patotiplerinden biri olan yapışık invaziv E. 

coli (AIEC) ilk olarak 1999 yılında Crohn Hastalığı (CD) bulunan 

kişilerin ileum mukozasında tespit edilmiştir. Çalışmada bakteriyel 

istila etkeni olarak incelenen örneklerin istilaya neden olabilecek E. 

coli patotiplerinden (EIEC, ETEC, EPEC) hiçbirine ait tanımlayıcı 

protein belirteçlerinin yer almaması yeni patolojik E. coli grubunun 

tanımlanmasına neden olmuştur (Boudeau & ark., 1999: 4499). 

Yapılan çalışmalarda hem erken hem de kronik ileal lezyona sahip 

hastalardan alınan örneklerdeki aerob ve anaerob toplam bakteri 

sayısının %50'sinden fazlasına sahip olduğu görülmüştür 

(Darfeuille-Michaud & ark., 1998: 1405). DEC üyeleri genel olarak 

konak hücreyi enfeksiyonu takip eden süreçte apoptotik sürece 

sürükleyip hücre ölümünü indüklerler (Lai & ark., 1999: 29). AIEC 

suşları konak hücreye yapıştıktan sonra konağı istila ederek 

makrofajlar içinde çoğalırken hücre ölümünü indüklemez ve böylece 

konağın immun sisteminden kaçarak yaşamını devam ettirir (Glasser 

& ark., 2001: 5529). AIEC patotipi intestinal E. coli patotiplerinden 
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farklı virülans etmenlerine sahip olduğu bu özellikleri nedeni ile 

intestinal patotiplerden ExPEC'lere daha yakındır (Martinez-Medina 

& ark., 2009: 3968). 

AIEC suşlarındaki virülans faktörleri arasında yer 

alan fimH geni en fazla araştırılmış faktördür. Bu gen bakterinin 

konak hücreye yapışması için yapışmaya müsaade eden bir özelliğin 

kodlanmasını sağlar. Böylece bakteri glikosile olmuş ya da olmamış 

konak hücre reseptörleri ya da hücrenin matrisi ile bağlantılı 

glikosile reseptör, çeşitli kollojen (tip I veya tip IV), laminin ya da 

fibronektin'e bağlanır (Martinez-Medina & ark., 2009: 

3968). fimH geni tarafından üretilen fimH; fim operonu tarafından 

kodlanıp ekspre edilen Tip 1 pilusunun alt terminal ucunda yer alır. 

CD hastalarının ileum mukozası tarafından ekspresyonu yoğun olan 

karsinoembriyonik antijenle ilişkili hücre adezyon molekülü 6 

(CEACAM6) reseptörüne bu terminal alt uç bağlanır (Barnich & 

ark., 2003: 781). Patojen olmayan E. coli'lerde de gözlenen Tip 1 Pili 

tek başına AIEC'lerde patojeniteden sorumlu değildir. Bir diğer 

virülans faktörü lpf geni tarafından kodlanan uzun polar pilus (LPF)' 

tur. LPF'ler, Peyer yamalarının (PP) yüzeyini kaplayan özel epitel 

hücreler olan membranöz epitel hücreleri (M hücreleri) ile 

etkileşime girerek bunların arasında AIEC'lerin yer değiştirmesini 

sağlarlar. LPF pozitiflik bu manada AIEC tanımlamasında önemli 

yere sahip olup LPF-negatiflerde bu transfer bozulur. CD'larında 

LPF ekspresyonunda belirgin bir artış gözlenmektedir (Chassaing & 

ark., 2011: 966). AIEC'lerin bu yolla translokasyonunda görev alan 

Tip 1 pili ve LPF aracılığıyla transloke olan bakteriler makrofajlar 

tarafından yutulmaktan kurtularak olgun fagolizomların içine geçer 

ve çoğalırlar. Bu durumda sitokinlerin üretimi artarak sürekli hale 

gelir ve makrofaj aktivasyonunda kronikleşme gözlenir (Glasser & 

ark., 2001: 5529). CD'lerde sıklıkla gözlenen bir diğer durum AIEC 

ile enfekte makrofajlarda füzyonla dev hücrelerin oluşumu ve 

kümelenmeleri ve üzerlerinde lenfositlerin birikmesiyle granülom 

oluşumudur (Meconi & ark., 2007: 1252). Diğer bir virülans faktörü 

ise dış zar proteinleri (OPM'ler) ve dış zar vezikülleri (OPV'ler)' dir. 

OPM'ler; besin transferi, atık boşaltımı, hücre savunmasından 

kaçma, patojenite oluşturma özellikleri nedeni ile bakterinin dış 
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ortamla ilk temas noktası olduklarından patojenite tespitinde önemli 

bileşiklerdir. AIEC'lerde patojeniteden sorumlu 3 protein tespit 

edilmiştir. chuA ve fitA genleri tarafından üretilen 2 protein hücreye 

demir alımı yoluyla AIEC'lerin büyümelerinden sorumlu 

iken eefC geni tarafından üretilen proteinin ise çoklu ilaç akışında 

görevli bir protein olduğu düşünülmektedir (Saitz & ark., 2022: 

9005). Makrofajlar içindeki AIEC'ler chuA genini yukarı yönlü 

regüle ederek dispiyozu ve kalıcılıklarını artırırlar (Dogan & ark., 

2014: 1919). ibeA geninin de regülasyonu AIEC patotiplerinin 

makrofajlarda kalıcılığını artırır. Patojenitenin hücre istilası 

aşamasında ompA, ıbeA ve dış zar vezikülleri görev alır (Cieza & 

ark., 2015: 1904). AIEC'lerin patojenitesinde görevli genleri; 

bağırsak epiteline yapışma istilasında sorumlu genler, PP ile 

etkileşim ve makrofajlar içinde hayatta kalma eğilimi genleri, 

metabolik düzenleme ve toksinler diye 3 grupta ele almamız 

mümkündür. Bağırsak epiteline yapışma istilasında sorumlu 

genler; FimH Type 1, K 1, kpsMTII, afaC, ompC, ipaH, ial ve 

chiA'dır.  

Metabolik düzenleme ve toksinler ile ilgili 

genler; chuA, irp2, sit operon/sitA, pdu operon/pduC, fyuA/ybt, flhD

C and fliA, ratA ve hfq'dir. PP ile etkileşim ve makrofajlar içinde 

hayatta kalma eğilimi genleri; ibeA, lpf operon, htrA ve dsbA'dir 

(Abdelhalim & ark., 2020: 279). AIEC'lerde bulunan diğer bir 

virülans faktörü bağırsak epitel hücrelerine yapışmayı kolaylaştıran 

proteazlardır (Gibold & ark., 2016: 617). Serin proteaz 

ototaşıyıcıları (SPATE) arasında yer alan vakuolatör ototransporter 

toksin (vat) tanımlanmış bir diğer virülans faktörüdür. Bağırsak 

epitel hücrelerinin (ICE) yüzeyindeki musin içeriğinde ve mukus 

vizkozitesinde bozunma sonucu patojenik kolonileşmeyi artırır 

(Gibold & ark., 2016: 617). 

AIEC patotiplerinin tek rezervuarı insanlar olmayıp diğer 

memeliler de bu patojenlerin rezervuarı olabilmektedir. Bunlar 

arasında granülomatöz kolit ve sığır mastitisi gözlenen kediler, 

köpekler ve sığırlar sayılabilmektedir (Saitz & ark., 2022: 9005). 

1.5.7. Yaygın yapışık E. coli (DAEC) 
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DEC gruplarından yedincisini oluşturan yaygın yapışık E. 

coli (DAEC)'ler sahip oldukları afimbrial kılıfları nedeniyle (Afa) 

Hep-2 hücrelerine yaygın yapışma (DA) özelliği göstermesi ile 

karakterize edilmiştir (Tanimoto & ark., 2019: e00683-18). Küçük 

çocuklarda (18 ay -- 5 yaş arası) ishal, yetişkinlerde idrar yolu 

enfeksiyonu ve gebelikte komplikasyonlarla bağlantılı olarak ishalle 

ilişkilendirilen DAEC suşları olduğu gibi bağırsakta semptom 

göstermeyen mikrobiyota üyesi olarak değişik yaş gruplarında 

bulunan DAEC suşları da bulunmaktadır (Le Bouguénec & Servin, 

2006: 185; Servin, 2014: 823). İshal oluşum etkeni olan DAEC 

patovarları insan ya da hayvanların dışkısı ile temas eden su ya da 

besinin tüketimi yoluyla bulaşan, ileri evrelerde sulu ve kanlı dışkı, 

ateş, dehidratasyon ve karın ağrısı ile kendini gösterir; fakat diğer 

DEC'lere nazaran daha az görülme insidansına sahiptir (Abbasi & 

ark., 2017). Çocuklarda sulu ishal oluşum etkenleri arasındaki 

DAEC suşlarından bazıları semptomları kalıcı hale getirirken; daha 

ileri yaş gruplarında semptom göstermeksizin inflamatuvar bağırsak 

hastalıklarının (Cronh, çölyak, inflamatuvar bağırsak semdromu 

gibi) kronikleşmesinde de görev alabilirler (Mansan-Almeida & 

ark., 2013: 22). DAEC suşları başlıca tipik DEAC ve atipik DAEC 

olmak üzere iki sınıfa ayrılan heterojenik bir bakteri grubudur. Tipik 

DAEC sınıfı bakteriler özdeş genotipe sahip olan Afa/Dr 

adenozinlerini (AfaE-I, AfaE-II, AfaE-III, AfaE-V, Dr, Dr-II, F1845 

ve NFA-I) bulundurma özelliğine sahip bakterilerdir. Afa/Dr 

DAEC'ler adenozinlerin bağlandığı antijenlere bağlı olarak 2 alt 

gruba ayrılır. Bunlar; insan bozunmayı hızlandırıcı faktör olan 

DAF'a (veya hDAF'a) bağlananlar Afa/Dr DAF DAEC'ler (AfaE-I 

ve Dr-II suşları) ve karsinoembriyojenik antijen (CEA)'e bağlananlar 

Afa/Dr CEA DAEC'ler (Afa-III, Dr ve F1845 suşları)'dir. Atipik 

DAEC sınıfı; AfaE-VII, AfaE-VIII, AAF-I, AAF-II ve AAF-III 

adezinlerini ekspre ederek insana ait DAF'a bağlanmayan suşlardan 

oluşan 1. Alt grup ile EPEC'lerdeki LEE PAI gibi PAI'larını içeren 

yaygın yapışmadan sorumlu Afa/Dr adenozinleri ya da diğer 

yapıştırıcıları ekspre eden suşları içeren 2. alt gruptan oluşur (Servin, 

2005: 264). 
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DAEC patotipinin patojenite süreci; patojen bakterinin 

konak hücre (enterik epiteryal hücreler veya üriner sistem epitel 

hücreleri) yüzeyine yapışması ile başlar. Yapışmada görev alan 

adezinler; Dr grubu fimbrial adezinler veya Afa grubu afimbrial 

adezinlerdir. Bunlardan Afa grubu adenozinler DAF ile birleşir ve 

konak hücre iskeletinde bozulma ve mikrovillus silinmesini 

tetiklerler. Dr grubu ise CEA'ya bağlanarak CEACAM'ların yüzeyde 

agregasyonu ve mikrovillus silinmesine neden olabilir. Bazı atipik 

DAEC suşlarında Afa/Dr adezinlerinin ekspresyonu 

gerçekleşmediğinden bunlar yapışmadan sorumlu AIDA-I adezinini 

kodlarlar (Cabrera-Sosa & Ochoa, 2020: 481). İdrar yolu enfeksiyon 

etkeni olarak görev alan DAEC suşlarında ise Dr adezinler tip IV 

kollajenlere bağlanarak konakla birleşme yapar (Meza-Segura & 

Estrada-Garcia, 2016). Afa/Dr adenozin, DAF ve flagella 

birliktelikleri IL-8 salgılanmasını ve polimorfonükleer nötrofil 

(PMN) göçünü artırır. Bu durum PMN'lerin aracılık ettiği 

fagositozun DAF aşırı yukarı regülasyonu ile azalmasına ve patojen 

yığılımının artmasına neden olur. Adezinler patojenitede önemli 

virülans faktörleri olmasının yanında bazı DAEC suşları tarafından 

salgılanan diğer bir virülans faktörü SPATE proteinleridir. 

SPATE'ler iki gruba ayrılırlar. 1. Grup sitotoksik olan; hücre dışı 

serin proteaz (espP geni), sigA toksin (sigA geni), salgılanan 

ototransporter toksin (sat geni), plazmit kodlu toksin (pet geni)'den 

oluşur. 2. Grup sitotoksik olmayan bağırsak kolonizasyonuna dahil 

olan proteaz (pic geni)'dır. Bunlara ek olarak DAEC'lerin bazı 

suşlarında fim gen kümesi tarafından kodlanan Tip 1 pili ve pili 

adezini ile astA geni tarafından kodlanan enteroagregatif RT toksin 

1 diğer virülans faktörlerindendir (Javadi & ark., 2020: 100780). Ek 

olarak DAEC'lerde PAP pilinin ucunda konak zarındaki 

glikolipitlere yapışmadan sorumlu diğer bir adezin pap gen grubu 

tarafından sentezlenen diğer bir virülans faktörüdür (Servin, 2014: 

823). Ek virülans faktörlerini sentezleyen genler 

arasında; modD (molipten taşıma sistemi sentezi), irp2 (demir iyon 

taşınımından sorumlu), icuB ve shuA (aerobactin sentezinden ve 

kullanılmasından sorumlu) genleri verilebilir (Beinke & ark., 1998: 

528). 
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DAEC'lerde patojeniteden sorumlu virülans faktörleri 

kromozomal veya plazmid kaynaklı olabilmektedir. DAEC 

suşlarından bazılarında yer alan Pap pili operonu genleri ve 

hemolisin A'yı kodlayan hylA geni bir PAI'nda yer almaktadır. 

Çocuklarda gözlenen ishal etkeni olan bazı DAEC suşlarında ishal 

oluşumundan sorumlu genler (daaA-E genleri) kromozom ya da 

plazmit kaynaklı virülans faktörleridir. AIDA-I adezini iki plazmit 

kaynaklı bir virülans faktörüdür (Beinke & ark., 1998: 528; 

Ghanbarpour & Oswald, 2009: 1091). 

1.5.8. Ekstraintestinal patolojik E. coli (ExPEC) 

Çeşitli enteropatojenik grupları içinde barındıran E. coli'nin 

bağırsak dışında patojenik etki gösteren izolatların dahil olduğu grup 

Ekstrapatojenik E. coli (ExPEC)'dir (Pitout, 2012: 9). Hem 

toplumsal kaynaklı hem de hastane kaynaklı enfeksiyonlara neden 

olan ExPEC'ler rezervuarı olan insan ve hayvanların intestinal 

sistemleri dışında yerleşerek enfeksiyonlara neden olurlar. 

ExPEC'lerin enfeksiyona neden oldukları yerler arasında; dolaşım 

sistemi, idrar yolu, prostat gibi kısımlar yer alır (Manges & ark., 

2019: e00135-18). Ekstraintestinal sistemlerde enfeksiyona neden 

olan bu patojenlerin enfeksiyon çeşitleri değişse de genel olarak 

ExPEC'ler bir grup (ST) klonal soya dahildir (Riley, 2014: 380). 

Antimikrobiyal direnç kazanma özellikleri nedeniyle sağlık 

hizmetlerinde gecikme, ekonomik kayıp ve mortalitede artış gibi 

önemli sonuçların oluşumunu tetiklerler ("GLASS Report", t.y.). 

ExPEC varyantları arasında; Üropatojenik E. coli (UPEC), kuş 

patojeni E. coli (APEC), neonatal menenjitten sorumlu E. 

coli (NMEC) ve septisemiye neden olan E. coli (SEPEC) yer 

almaktadır (Kaper & ark., 2004: 123). 

1.5.8.1. Üropatojenik E. coli (UPEC) 

ExPEC'ler içinde önemli bir morbilite mortalite nedeni olan 

idrar yolu enfeksiyon (İYE)'larının, 18 yaş üstü kadınların yaşamları 

boyunca tahmini %20 oranında, yıllık %11 oranında görülme 

olasılığına sahip olan toplum kökenli enfeksiyonların, başlıca 

etkenini üropatojenik E. coli (UPEC)'ler oluşturur. UPEC'ler hem 

toplum kaynaklı hem de hastane kaynaklı İYE'lerin nedeni olmakla 
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birlikte toplum kaynaklı İYE'lerde başrolü alma oranı (%70-95) 

hastane kaynaklıya (%50) göre daha fazladır (Foxman, 2010: 653). 

UPEC'ler öncül rezervuarları olan insanların intestinal sistem 

florasından çeşitli virülans faktörleri kazanımı sonucu üriner sisteme 

geçerek İYE etkeni haline dönüşürler (Walters & Mobley, 2009: 

131). 

UPEC'ler sahip oldukları virülans faktörlerine göre 

moleküler tanımlaması yapıldığında; E. coli suşlarının dahil edildiği 

5 gruptan (A, B1, B2, D, E) B grubunda ana üyelerinin ve daha az 

bir grup suşun ise D grubunda yer aldığı anlaşılmıştır (Spurbeck & 

ark., 2011: 4753). E. coli suşlarının genomik içerikleri, patojenlerin 

kommensallerden daha büyüktür ve UPEC'ler 5 Mb ya da üzerindeki 

genomik içerikle intestinal patojenlerden daha zengin bir içeriğe 

sahiplerdir. Antimikrobiyal direnç gösteren UPEC'ler kazanılan 

MGE'ler nedeniyle daha zengin bir genomik içerik bulundurur 

(Agarwal & ark., 2012: 141). 

UPEC'lerde yüksek genetik çeşitlilik gözlenmekte olup bu 

çeşitlilik virülans genlerini barındıran PAI denilen MGE'lerce 

gerçekleştirilir (Bien & ark., 2012: 681473). UPEC patojenitesinin 

seviyesi sahip olunan bu virülans genleri yanında bunların 

ekspresyon düzeyiyle de ilişkilidir (Jahandeh & ark., 2015: 452). 

UPEC'lerde patojenite etkeni olan virülans faktörleri; bakterinin 

hücre yüzeysel faktörleri ve bakteriler tarafından salgılanan vaya 

uzaklaştırılan virülans faktörleri diye ikiye ayrılmaktadır (Bien & 

ark., 2012: 681473). Yüzeyden sentezlenen virülans faktörleri 

arasında; pililer, adezinler, kapsül, lipoproteinler, flagella sayılabilir. 

UPEC'lerde konak hücreye bağlanmada görev alan bir seri 

fimbria bulunmaktadır. Üretral epitele yapışmada görev alan ve 

kolonizasyonu teşvik eden fimbrilar içinde Tip 1 fimbria, Tip 3 

fimbria, S fimbria, P fimbria, Auf fimbria, F1C fimbria, F9 

fimbrialar yer alır. UPEC'ler için diğer önemli virülans faktörleri 

arasında yer alan adezinler arasında curli ve Afa afimbrial adezinleri 

yanında Dr adezini ile bazıları şaperon-usher (CU) sınıfı üyesi olan 

fimbrial adezinlerde (Tip 1 fimbria, Tip 3 fimbria, S fimbria, P-

fimbria, Auf fimbria, F1C fimbria, F9 fimbria) yer alır (Behzadi, 
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2017). Farklı adezinler patojenitede görevli önemli yüzeysel virülans 

faktörleri olup virülansa katkıları farklı şekillerdedir. Bunlar; patojen 

ya da konak hücrenin sinyal yolaklarını etkinleştirmek; bakteriyel 

ürünlerin konak hücreye nüfuzunu kolaylaştırmak ve patojen 

istilasını tetiklemek'dir (Mulvey, 2002: 257). İnsanda idrar kesesi, 

üreter ve henle kulbunda bağlanacağı reseptörleri bulunan Tip 1 

fimbrialar CU sınıfına dahil mannoza duyarlı adezinler grubunda yer 

alırlar. 9 genin dahil olduğu bir operon (fimABCDEFGHI) tarafından 

ekspre edilen 10 nm kalınlık ve 2 μm uzunluğa sahip Tip 1 fimbria, 

ucundaki temel adezin görevini üstlenen FimH proteini ve altındaki 

bir dizi proteinle birlikte oluşur. UPEC'lerde gözlenen diğer bir 

virülans faktörü olan Tip 3 fimbria bir grup mrk genlerinden 

(mrkABCDEF) oluşan operon tarafından kodlanan, patojenitede 

yapışmadan sorumlu ana adezin görevini üstlenen 

proteini mrkD geni tarafından sentezlenen bir fimbriadır. Katater 

bağlantılı idrar yolu enfeksiyonlarında biyofilm oluşum nedeni 

olarak görülen Tip 3 fimbriaların UPEC'lerdeki 

kökeni, Enterobacteriaceae üyesi Klebsiella pneumoniae (K. 

pneumoniae)'den plazmit kaynaklı mrk gen kümesinin yatay 

transferidir (Behzadi, 2017; Mulvey, 2002: 257). UPEC'lerde 

bulunan F1C fimbriası 7 genden oluşan foc operonu (focACDFGHI) 

tarafından kodlanır ve patojenitede görev alan adezyon 

proteini focH geni tarafından sentezlenir. F1C fimbriası sebebiyle 

patojenite oluşturan suşlar UPEC patotiplerinin ¼'den fazlasını 

(%30) ihtiva eder (Behzadi, 2017). F1C fimbriaları konak hücre 

membran uzantıları ile reseptörlere bağlanırlar. Bunlar; sadece 

böbreklerde yer alan globotriaesilseramid'ler ile böbrek, idrar kesesi 

ve üreter epiteryal hücre memranlarında yer alan 

galatosilseramid'lerdir (Wurpel & ark., 2013: e52835). Patojeniteye 

sebep olan E. coli'lerin %14'ünü oluşturan F1C fimbrialarının 

tübüllerden distal tüp epitellerine de yapışma gösteren yalnız 

yapışması hemoglütine olmayan bir patotiptir (Khan & ark., 2000: 

3541). F1C fimbrialardan CU grubu fimbrilar olup bunların 

sentezinden sorumlu operon PAI üzerinde taşınmaktadır (Wurpel & 

ark., 2013: e52835). S fimbrialar 9 genden oluşan bir sfa operonu 

(sfaCBADEFGSH) tarafından kodlanır (Balsalobre & ark., 2003: 

620). Sfa operonundaki sfaS geninin fimbrial adezin olduğu ve 
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fimbrianın tepesinde yer aldığı tespit edilmiştir. Adezyonda sfaA, 

sfaS ve sfaH proteinlerinin belli oranlarda katkıları bulunmaktadır 

(Behzadi, 2017). S fimbriların adezyonundan sorumlu proteinin 12 

kDa'luk bir ağırlığa sahip olduğu tespit edilmiştir (Ott & ark., 1988: 

3983). S fimbria içeren suşlar UPEC'lerin 1/5'inden fazlasına (%22) 

ihtiva etmektedir (Behzadi, 2017). Mannoza dirençli özellik 

gösteren S fimbrialar epiteryal ya da endoteryal böbrek hücre 

yüzeylerindeki glikoproteinlerin uzantısı olan α-sialil-2,3-

galaktozlara bağlanırlar ve biyofilm oluşumuna neden olan 

fimbrialardır (Zamani & Salehzadeh, 2018: 162). UPEC'lerde yer 

alan CU grubu virülans faktörü olan fimbrialardan biri de P 

fimbrialardır (Wurpel & ark., 2013: e52835). 11 genden oluşan pap 

operonu tarafından kodlanan P fimbriasının taban kısmını papA geni 

sentezlerken adezyonda görev alan kısmını papG geni sentezler. 

Distal uçta yer alan adezinden sorumlu papG geninin UPEC 

patotiplerinde 3 farklı izosınıfta yer aldığı gözlenmiştir. 

Bunlar; papGI, papGII, papGIII şeklinde olup bunlardan papGII'nin 

insanlarda majör sınıfı temsil edip piyelonefriti ve bakteriyemi ile 

ilişkilidir. papGIII sınıfı insanlarda sistite neden olurken kedi ve 

köpeklerde ise genitoüriner enfeksiyonlarla ilişkili bulunmuştur. 

Tespit edilen 3 izosınıfa dahil 4 farklı papG adezini Gal (α 1-4) Gal 

şeklindeki ortak kısmını barındıran böbrek epitel yüzeyindeki 

glikosfingolipitlere bağlanmaktadır (Lane & Mobley, 2007: 19). 

Mannoza dirençli P fimbrialar UPEC'lerin ¾'üne yakınında (%70) 

gözlenir (Behzadi, 2017). UPEC'lerde yaygın gözlenen P 

fimbriaların papG izosınıflarının kromozomdaki yerleşimleri farklı 

olmakla birlikte pap gen operonunun spesifik tRNA genleri içinde 

ya da bitişiğindeki PAI'ları içinde bulunmuş ve HGT ile 

kazanılmıştır (Ulett & ark., 2007: 2321). UPEC'lerde gözlenen CU 

grubu diğer bir virülans faktörü 7 genden oluşan auf operonu 

(aufABCDEFG) tarafından sentezlenen auf fimbria'dır (Wurpel & 

ark., 2014: e93177). Fimbrianın tabanının sentezinde aufA geni 

görev alırken adezyonda görevli bileşiğin sentezi aufG geni 

tarafından yapılmaktadır. Adezyon biriminin yapıştığı reseptör 

henüz netleşmemiştir. UPEC patotiplerinde auf fimbria görülme 

oranı izolasyonu yapılanların ¾ kadardır (Behzadi, 2017; Wurpel & 

ark., 2014: e93177). Fimbrial adezinleri ile patojeniteden sorumlu 
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F9 fimbria izole edilen UPEC'lerin %78'inde rastlanan f9 operonu 

tarafından kodlanan diğer bir virülans etkenidir (Behzadi, 2017). F9 

fimbriaların sentezinde görev alan genlerden c1936 geni fimbrianın 

taban kısmını oluşturan majör alt birimi kodlarken, c1931 geni 

adezinden sorumlu birimi kodlar. CU grubu fimbrialar içinde yer 

alan f9 fimbria sahip olduğu gen kümesini (*c1931-c1936*) HGT 

ile kazanmış ve biyofilm oluşumunu teşvik etmiştir (Ulett & ark., 

2007: 2321). F9 fimbrialarının adezini konağa Galβ1-3GlcNAc ve 

lakto-N-tetraoz glikan reseptörleri ile yapışmaktadır (Behzadi, 2020: 

45). Dr fimbria UPEC'lerde gözlenen diğer bir virülans faktörü 

olup draABCDPE gen kümesi tarafından kodlanmaktadırlar. Bu 

fimbria F1-G1 loop long (FGL) üyesi bir Şaperon-Usher fimbria 

(CUF)'dır ve İYE'lerde daha fazla kronik tekrarlayan sistit ve 

piyelonefrit oluşumunda önemli rol oynar. Dr fimbrial adezinlerinin 

sentezinden sorumlu olan fimbrianın draA geni transkripsiyonel alt 

birimin sentezini kodlarken, draE adezyondan sorumlu birimlerin 

kodlanmasında görevlidir. İlk olarak 1984 yılında keşfedilen Dr 

fimbriaların adezinleri farklı reseptörlerle bağlanma özelliği 

gösterirler. Bunlar; Dr kan grubu antijeni (Dra), DAF, α5β1-integrin, 

CEACAM'lar ve Tip-IV kollajenler'dir (Behzadi, 2020: 45). H1845 

fimbriaları daa gen operonu (daaFABCDPE) tarafından 

kodlanmakta olup bu genlerden daaE adezinden sorumlu birimi 

kodlar. CU grubu fimbriaları içinde yer alan F1845 

fimbriaları daaB şaperon birimini daaC usher grubunu kodlayan 

diyare vakalarından izole edilen bir virülans faktörüdür (Werneburg 

& Thanassi, 2018). UPEC'lerde fimbrial olmayan adezinler curli ve 

Afa'dır. Curli adezinleri iki operon (csgBAC ve csgDEFG) 

tarafından ekspre edilen insan idrar kesesi yüzeyine yapışma ve 

biyofilm oluşumunda rol alan amiloid lifler grubundaki virülans 

faktörleri aradında yer alır (Luna-Pineda & ark., 2019: 2063). Curli 

adezinleri; insanda kan hücreleri, epitel hücreler, mukozal hücreler, 

ürotelyal hücreler, endotel hücreler ve matris proteinlerine yapışma 

özelliği gösteren sarmal yapılı lifli uzantılardır (Behzadi, 2017). 

Curli adezin ekspresyonunda artış, bakteriyemili hasta idrarlarında 

gözlenirken, sistit ve üst üriner sistem enfeksiyonları olan 

kadınlardan izole edilen UPEC'lerin ¾'ü ve daha fazlasında (%74-

89); sistit ve piyelonefrirt'li çocuk hastalardan izole edilen 
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UPEC'lerin yarısından fazlasında (%56-60) gözlenmiştir. Curli 

liflerinin alt ana kıvrım bölümünü kodlayan csgA geninin görülme 

frekansının İYE'lerden izole edilen çoklu direnç gösteren 

UPEC'lerde %95'den fazla olduğu gözlenmiştir (Luna-Pineda & 

ark., 2019: 2063). Diğer afimbrial virülans faktörleri arasında yer 

alan Afa adezinleri bir grup genden oluşan operon (afaA, afaB, afaC, 

afaD ve AfaE) tarafından kodlanır. Afa adezinlerinin sempton 

göstermeyen bakteriüremi izole edilen UPEC'lerin 1/10'undan 

azında (%6), piyelonefrit vakalarından izole edilenlerin ¼'üne 

yakınında (%56) ve sistite neden olan UPEC'lerin yarısından 

fazlasında (%65) görülmektedir (Behzadi, 2017). UPEC'lerde 

yüzeysel virülans faktörlerinden olan kapsüller, polisakkarit içerikli 

yapılardır. Bu yapılar; bakterileri hem kompleman aracılı öldürmeye 

hem de bağışıklığa dayalı nötrofiller gibi fagositoz kaynaklı 

savunmaya karşı korur (Sarkar & ark., 2014: e94786). Hücre dışı 

kapsülleme, enfeksiyon durumunda doğuştan ya da sonradan 

kazanılan bağışıklıklara karşı koruyucu rolünü üstlenirken ayrıca 

antimikrobiyal peptitlerin etkinliğini nötürleştirmede ayırıcı rol 

almaktadır. Hücre dışı kapsüllemede UPEC'ler için sıklıkla gözlenen 

K tipi polisakkarit kapsül antijenleri K1, K9, K30 ve K92'dir (Goller 

& Seed, 2010: 333). K1 ve K5 tipi kapsüller konak doku bileşenlerini 

moleküler düzeyde taklit edebilme özelliğine sahiplerdir. Bu 

özellikleri sayesinde enfekte dokunun humoral yanıt oluşturması 

engellenir (Bien & ark., 2012: 681473). K kapsülü UPEC'ler için 

hücre içinde mesane epitel hücrelerinde Tip 1 pili ile birlikte işlev 

görerek biyofilm benzeri topluluk (IBC) oluşumunu tetiklerler. K 

kapsülü IBC'lere bağlı nöfrofillerin infiltrasyonunu engelleyerek 

savunmadan kaçtığı, eksikliğinde ise bu filtrasyonun sağlanamadığı 

gözlenmiştir (Goller & Seed, 2010: 333). Diğer bir yüzeysel virülans 

faktörü ise UPEC'ler için lipopolisakkarit (LPS)' lerdir. LPS'ler 

UPEC'lerde hücre duvarının bileşeni olup lipt A, core ve O-

antijenden oluşurlar (Etefia, 2021). LPS'ler bazı UPEC suşlarına 

bağışıklık yanıtından kaçma özelliği kazandırmıştır. Bunu sağlayan 

Toll benzeri reseptör 4 (TLR4) ligand lipopolisakkarittir. 

Proinflamatuar NF-κB'ye bağlı sitokinlerin salınımını azaltan UPEC 

izolatlarından NU14'ün LPS yapısında modifikasyona neden olan O-

antijen ligaz enzim geninin (wall) silinmesi durumunda salınımın ve 
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nötrofil infiltrasyonunun arttığı gözlenmiştir. Bu durum konak 

tepkisini ve bağışıklık tanıma sistemini düzenlemede UPEC 

LPS'lerin etkili olduğu fikrini belirginleştirir (Aguiniga & ark., 

2016: 3131). UPEC kaynaklı İYE'lerin %70- 90'nından sorumlu olan 

bir diğer virülans faktörü bakterinin idrar yolu epitel hücreleri ile 

temasını sağlayan flagellalardır. Bakterilerin motilitesinden sorumlu 

flagellaların mesaneden yukarı doğru çıkarak böbrek 

enfeksiyonlarına da neden olduğu düşünülmektedir. İnvazin görevi 

üstlenen flagellaların idrar toplama kanallarını istila yeteneği 

piyelonefrit vakalarında gözlenmiştir (Bien & ark., 2012: 681473). 

Kadınlarda gözlenen akut, semptomsuz veya tekrarlı İYE nedeni 

olan UPEC flagellaları yapışma ve istila yanında biyofilm 

oluşumunu da tetikler. Flagellanın farklı aşamalarını (oluşum, 

olgunlaşma ve yayılma) düzenleyen gen regülasyonunun biyofilm 

oluşum ve büyüme safhaları ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (Terlizzi 

& ark., 2017: 1566). 

UPEC patojenitesinde ikinci büyük sınıfı oluşturan 

salgılanan ya da ihraç edilen virülans faktörlerini ise toksinler ve 

demir alım sistemleri teşkil eder. Toksinler, UPEC'ler tarafından 

salgılanan konak hücrede zarar oluşumu ya da inflamatuvar yanıtın 

etkinleştirilmesinde görev alan bileşiklerdir. Bunlar içinde en 

öldürücü olanı α-hemolizin (HlyA) adlı İYE'lerle ilişkili olan 

(piyelonefrit gibi) lipopolisakkarittir (Etefia, 2021). 

Konsantrasyonuna bağlı olarak konağa uyguladığı hasar miktarı 

değişmektedir. HylA düşük konsantrasyonda hedef konakçı 

hücrelerinin (nötrofiller, lenfositler, böbrek hücreleri gibi) kontrollü 

ölümü olan apoptozunu indüklerken idrar kesesi hücrelerinin 

pullanarak dökülmesine neden olur. Yüksek konsantrasyonda ise 

UPEC'lerin mukozal bariyeri aşmasını sağlar, efektör bağışıklık 

bölgelerinin zarar görmesi ile konak besinleri ve demir depolarının 

patojen tarafından tüketilmesine neden olur; eritrositler ile çekirdeğe 

sahip konak hücrelerinin ölümünü de sağlarlar. Piyelonefrit 

vakalarının %50'sinde gözlenen hylA ayrıca Ca^2+^ salınımı 

tetikleyerek idrar akışını da bozmaktadır (Bien & ark., 2012: 

681473). Piyelonefrit etkeni UPEC'lerin 1/3'ü tarafından salgılanan 

diğer bir toksin olan Sitotoksik nekrotizan faktör 1 (CNF1); 
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RhoGTPaz'a bağlı olarak görev yaparak membran kıvrımlanması ve 

aktin stres lif oluşumunu tetikler ve patojenin böbreğe invazyonunu 

sağlar. CNF1'ler üzerine yapılan çalışmalar mesane epitel 

hücrelerinin ölümünü sağlayan toksinin polimorfonükleer fagositik 

faktörlerinin görevine müdahale etmenin (in vitro) yanında idrar 

kesesinde oluşan ölü hücrelerin arındırılmasını tetikleyerek 

patojenin alt hücre tabakalarına ulaşımını (in vivo) da tetikler (Bien 

& ark., 2012: 681473). Piyelonefrit vaka etkeni olan SAT, İYE'lerde 

tespit edilen CDT, üropatojenik spesifik protein (usp) ve 

Toll/interlökin (IL-1) reseptörü (TIR) alanı içeren protein (Tcp)'ler 

mesane ve böbrekte patojeniteye neden olan diğer virülans faktörü 

olan toksinlerdir (Etefia, 2021). Diğer salgılanan virülans faktörleri 

ise UPEC'lerin konakta hayatta kalmasını sağlayan demir toplama 

sistemleridir. Konakta bulunan sınırlı miktardaki Fe^3+^ (ferrik 

demir)'i toplayan ve en bilinenleri yersiniabactin, salmochelin ve 

aerobaktin olan siderofor isimli küçük demir şelatör moleküller 

UPEC'ler tarafından sentezlenir. Bu moleküllerce toplana demirle 

hem hayatta kalma sağlanırken biyofilm oluşumu da 

tetiklenmektedir (Etefia, 2021). 

1.5.8.2. Sepsis ile ilgili E. coli (SEPEC) 

Sepsis ile ilgili E. coli (SEPEC) suşları D- Mannoz olan 

ortamda Vero hücrelerine yapıştığı ve hücreyi istila ettiği 

gözlenmiştir. Bu durum SEPEC'lerin böbrek hücrelerinden kan 

damarlarına geçişini açıklamada dayanak olarak düşünülmektedir. 

UPEC'lerde netleşmiş olan virülans faktörleri gözlenirken 

SEPEC'lerde faktörlerde henüz bir netlik yoktur. DEC ve 

ExPEC'lere ait virülans özelliklerinin bir kombinasyonuna sahip gibi 

görünürler. İzole edilen SEPEC suşlarının %98'inde 

gözlenen fimH geninin aktivitesi tam netleşlemese de diğer 

ExPEC'lerde gözlenen Tip 1 fimbriayla aynı görevi üstlendiği 

düşünülmektedir. Böylece SEPEC'lerin konak hücreye yapışması 

açıklanabilmektedir. Ayrıca SEPEC suşları sadece konak hücreye 

geçmek değil sepsisemiye neden olmak için kan dokusunda 

yaşayabilecek mekanizmaları sağlayacak genetik içeriğe sahip 

olmalıdır. SEPEC'lerde bulunan kan pıhtılaşması ve kan basıncında 

bozukluklara sebep olan csgA geninin varlığı septik şoka katkısını 
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destekleyici bir veridir (Conceição & ark., 2012: 417). SEPEC 

suşlarının patotiplerinde ekstraintestinal yüzeylere kolonizasyona ve 

biyofilm oluşumuna neden olan Tip 1 fimbrianın kodlanmasından 

sorumlu fim operonuna rastlanır. Ekstraintestinal alanlarda 

kolonizasyonda görev alan bir diğer fimbria pap gen operonu 

tarafından kodlanan P fimbriadır ve adezyon biriminin tutulması 

sonrasında T lenfositler tarafından sitokinin salınımının uyarılmasını 

da sağlar. SEPEC patotiplerinde tespit edilen curli lifini 

tanımlayan csg, crl genleri patojenitenin ve biyofilm oluşumunun 

teşvik edilmesini sağlar. SEPEC bazı suşlarında adezyon dışında 

istiladan sorumlu ibeA, B, C genlerine rastlanmıştır (Conceição & 

ark., 2012: 417; Sarowska & ark., 2019: 10). SEPEC'lerde hücreden 

salgılanan virülans faktörleri arasında yer alan demir alım 

mekanizmalarını; salmochelin isimli sideroforun 

kodlanmasında ütü geni ile konak hemoglobinindeki Fe'den 

faydalanmayı sağlayan hma ile chu genleri ekspre eder (Sarowska & 

ark., 2019: 10). SEPEC patotiplerinde gözlenen fagositozdan (iss) ve 

kompleman koruyucu sistemlerinden kaçış (traT) ve 

kolonizasyonun kolaylaştırılmasını sağlayan (colV, cvaC) virülans 

genleri bulunmaktadır. Ayrıca kapsül oluşumunda görev alarak 

fagositoza karşı korunma sağlayan KpsMI-neuA, KpsMII genleri 

kapsül oluşumu sağlayarak patojenin yayılımcı tutumunu destekler. 

SEPEC'ler tarafından salgılanan toksinler arasında; cnf geni 

tarafından ekspre edilen hücre nekrozunu tetikleyen faktör 

ile cdt geni tarafından ekspre edilen sitoletal şişme faktörü denen 

konakta hücresel döngünün durması ve ölen hücrenin şişmesine 

neden olan toksin yer almaktadır (Sarowska & ark., 2019: 10). 

1.5.8.3. Neonatal bakteriyel menenjite neden olan E. coli 

(NMEC) 

ExPEC'lere dahil olup kanda hayatta kalma ve 

yenidoğanların menenjitini istila etme özelliğine sahip diğer bir 

patotip yeni doğan menenjitine neden olan E. coli (NMEC)'lerdir. 

NMEC'lerin izole edilen patotiplerinde patojeniteden sorumlu büyük 

virülans plazmitler üzerinde taşınan düşük demir durumunda hayatta 

kalmasını sağlayan aerobaktin sistemi (iutA/iucABCD), salmochelin 

siderofor sistemi (iroBCDEN) ve sit (sitABCD) sisteminin 
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kodlanmasını sağlayan operonlar bulunmaktadır (Lemaître & ark., 

2014: 1343). NMEC'lerden izole edilen genlerden iss geni serum 

sağaltımı yoluyla konak hücre savunmasından korunmayı sağlayan 

bir diğer virülans genidir. NMEC suşlarında virülans özelliklerinin 

oluşumunda görevli ibeA, B, C, traT, iss, colV, cvaC, gimB, 

sfa/foc genleri plazmit üzerinde yer almaktadır. Ayrıca NMEC'lerde 

yüzeysel virülans faktörleri arasında yer alan Tip 1 fimbria, S 

fimbria, Menenjit ve ısı kaynaklı fimbriaların sentezinden sorumlu 

gen operonları (fim operonu, odak operonu ve mat operonu) yer 

almaktadır (Sarowska & ark., 2019: 10). NMEC'lerde istiladan 

sorumlu ibe A, B, C genleri tarafından sentezlenen proteinler beyin 

endotel hücrelerine patojenlerin kolayca girip istila etmesi sağlar. 

Ayrıca K1 kapsüller genleri olan kpsM, neuA ile sentezlenen kapsül 

antijenleri fagositozdan kaçmada görev alırlar (Bonacorsi & Bingen, 

2005: 373). Toksin üretiminden sorumlu hlyF, tsh, astA ve 

cdtB genlerinin NMEC izolatlarında ikili ya da üçlü gruplar şeklinde 

bulunduğu gözlenmiştir. Demir taşıma mekanizması olan fyuA, 

iroN, iutA, ire siderofor genlerininde NMEC'lerde gruplar halinde 

(ikili ya da daha fazla sayıda) patotiplerde bulunarak patojeniteyi 

güçlendirdiği gözlenmiştir (Mellata & ark., 2018: 103). 

1.5.8.4. Avian patojenik E. coli (APEC) 

Tavuklar, hindiler ve diğer kuş türleri gibi kanatlı kümes 

hayvanlarında çeşitli lokal ve sistemik enfeksiyonların oluşumundan 

sorumlu Avian Patojenik E. coli (APEC) ExPEC grubu 

patotiplerdir. APEC'ler kuş kolibasilozu olarak adlandırılan kuşlarda 

görülen yaygın enfeksiyonların (perihepatit, hava kesesi iltihabı, 

perikardit, yumurta peritoniti, salfinjit, koligranülom, omfalit, selülit 

ve osteomiyelit/artrit) oluşumunda görev alır (Dziva & Stevens, 

2008: 355). Kanatlı kuşlarda gözlenen APEC'ler; gen tavuklarının 

yarısından fazlasının (%53,5) ve kanatlıların 1/5'inin ölümüne, et 

miktarı ve yumurta sayısının azalmasına neden olan enfeksiyon 

sebepleridir. 

APEC'lerde patojeniteden sorumlu çeşitli virülans faktörleri 

bulunmaktadır. Bunlar arasında; adezyon, kolonileşme, 

proliferasyon, istila ve konak immun yanıtlarından kaçma 

--146--



 

görevlerini yerine getiren fimbrialar, adezinler, toksinler, demir alım 

sistemleri, invazinler ve koruyucular görev alırlar. Patojenitede 

bunların yanında transkripsiyonel düzenleyiciler, metabolizmada 

görevli genler, quorum sistemleri (QS), TipIII ve Tip IV segresyon 

sistemleri gibi ek virülans faktörleri de görev al (Kathayat & ark., 

2021: 467). APEC'lerde Tip 1 fimbria, P fimbria, S fimbria 

ailesinden Avian E. coli 1 (AC/1) fimbria ve Tip IV fimbrialara 

rastlanmıştır (Dziva & Stevens, 2008: 355). İzole edilen APEC 

suşlarında Tip 1 fimbria'nın görülme oranı %92,7'dir (Janben & ark., 

2001: 371). P fimbriaların görülme oranı %25 olup bu fimbriaların 

sentezinden sorumlu 11 genin dahil olduğu pap operonu PAI 

üzerinde yer alır (Ewers & ark., 2007: 163). S fimbria ailesine dahil 

AC/1 fimbria ya da diğer adı ile fac fimbriasının APEC'lerde 

görülme oranı %10'dur ve kuş koliseptisemide görevli virülans 

faktörüdür (Yerushalmi & ark., 1990: 1129). Stg 

fimbria stgABCD operonundan oluşan bulunması durumunda 

APEC'lerde adezyonu tetiklediği gözlenen ve APEC izolatlarının 

yaklaşık yarısında (%44,5) rastlanan diğer adetif virülans faktörüdür 

(Lymberopoulos & ark., 2006: 6449). Curli lifi genellikle insan 

patojenitesinde kendini göstermesine rağmen kuşlardan elde 

edilen E. coli izolatlarının %99'nunda curli operonları 

olan csgABC ve csgDEFG'nin csgA genine rastlanmıştır ve 

APEC'lerde hemoglütinasyon ve fibronektin bağlanma düzeyinde 

artışla ilişkilidir (Aleksandrowicz & ark., 2021: 109095). Hem 

patojen hem de patojen olmayan suşlarda gözlenen mat fimbria diye 

belirtilen (menenjitle ilişkili ve sıcaklık 

kontrollü) ecpRABCDE operonu tarafından kodlanan E. coli yaygın 

fimbria (ECP)'ların ecpA geni izole APEC'lerin %76'sında gözlenip 

enfeksiyonun erken evrelerinde etkili olduğu düşünülmektedir 

(Stacy & ark., 2014: e86565). Adezif faktör sentezleyen fimbria 

APEC izolatlarının %54,4'ünde görülen ve Ygi fimbria denilen 

yapışma faktörününün kodlanmasında ygiL genine sahip olduğu 

bilinen ExPEC'ler için önemli bir virülans faktörüdür (Antão & ark., 

2009: e7796). APEC'ler için adezin sentezleyerek yapışmada görev 

alan bir diğer fimbria yad olup yadL geninin silinmesinin yapışmayı 

azalttığı gözlenmiştir (Dziva & ark., 2013: 838). APEC suşlarında 

fimbrial olmayan adezinler arasında AFA'lar, Tip V salgılama 
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sistemi içinde sınıflandırılan ototransporter'lar (AatA, AatB, TSH ve 

FdeC) sayılır ve bu genlerdeki hasarların yapışmayı azalttığı 

gözlenmiştir. Ayrıca bakteri hareketinden sorumlu olan ve biyofilm 

oluşumunu tetikleyen flagella; kompleman savunma sistemine karşı 

direnç oluşumu ve kolonizasyonda görevli bakteri membran parçası 

LPS'ler; adezyon, proliferasyon ve fagositozdan kaçarak makrofaj 

içinde hayatta kalmada görev alan Tip VI salgılama sistemleri 

(T6SS) proteinleri APEC'ler için önemli diğer virülans faktörleridir 

(Aleksandrowicz & ark., 2021: 109095). 

 

Sonuç 

Bu kitap bölümü, Enterobacteriaceae ailesi üyelerinin 

özellikle İyi Üretim Uygulamaları (GMP) ve İyi Hijyen 

Uygulamaları (GHP) ile ilişkisini ele alırken, Escherichia coli 

türünün genetik, patojenik ve ekolojik özelliklerine detaylı bir bakış 

sunmaktadır. Enterobacteriaceae üyelerinin, gıda güvenliği ve halk 

sağlığı açısından taşıdığı riskler, dirençli bakteriyel suşların yayılımı 

ve bunların küresel etkileri bağlamında değerlendirilmiştir. 

Özellikle E. coli'nin çeşitli patotipleri (EAEC, EHEC, EIEC, 

ETEC, vb.) incelenerek, bu suşların genomik yapıları, patogenez 

mekanizmaları ve enfeksiyonlarla ilişkili klinik sonuçları ortaya 

konmuştur. Bu bilgiler ışığında, hem gıda üretimi ve işleme 

süreçlerinde hem de toplum sağlığını koruma çabalarında GMP ve 

GHP uygulamalarının etkinliğinin artırılmasının gerekliliği 

vurgulanmıştır.  

Sonuç olarak, antimikrobiyal direnç mekanizmalarının 

ortaya çıkışını ve yayılımını önlemek için entegre stratejiler 

geliştirilmesi gerektiği ortaya çıkmıştır. Bu stratejiler, yalnızca 

hijyen ve üretim uygulamalarını değil, aynı zamanda eğitim, politika 

geliştirme ve uluslararası iş birliğini de kapsamalıdır. Elde edilen 

bilgiler, Enterobacteriaceae üyelerinin kontrol altına alınmasına 

yönelik daha etkili yaklaşımlar geliştirilmesine katkı sağlayabilir. Bu 

çalışmanın, ilgili alanlarda çalışan araştırmacılara ve uzmanlara 

rehberlik edebilecek bir kaynak olması hedeflenmiştir. 
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ALG KAYNAKLI ANTİMİKROBİYAL 

BİLEŞİKLER 

1. OSMAN UÇ1 

2. KÖKSAL PABUÇCU2 

 

Giriş 

Algler yeryüzündeki tüm sucul ortamlarda yaşayan, makro ve 

mikro düzeydeki fotosentetik organizmalardır (Altuner, Pabuçcu, & 

Türkekul, 2002, s. 77). Makro ve mikroalgler, sahip oldukları 

yüksek biyokimyasal çeşitlilik ve denizel ekosistemlerde 

üstlendikleri temel roller nedeniyle son yıllarda bilimsel 

araştırmaların odak noktalarından biri hâline gelmiştir (Raja, 

Hemaiswarya, Kumar, Sridhar, & Rengasamy, 2008, s. 78-82; 

Mimouni, ve diğerleri, 2012, s. 2734–2738). Bu organizmalar, 

fotosentetik aktiviteleri nedeniyle küresel karbon döngüsüne 

önemli katkılar sağlamakta; aynı zamanda denizel besin ağlarının 

temel bileşenleri olarak ekosistemlerin sürekliliğinde kritik bir rol 
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oynamaktadır (Borowitzka, 2013, s. 744–747; Stengel, Connan, & 

Popper, 2011, s. 484–487). Alglerin bu ekolojik önemi, onların 

yalnızca çevresel açıdan değil, aynı zamanda biyoteknolojik ve 

farmasötik potansiyelleri açısından da değerlendirilmesine zemin 

hazırlamaktadır (Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, & Ibáñez, 

2009, s. 7160–7165; Guedes, Amaro, & Malcata, 2011, s. 598–

602). 

Algler, genellikle zaman zorlu çevresel şartlarına uyum 

sağlayabilecek, son derece zengin bir metabolik repertuara 

sahiptirler (Stengel, Connan, & Popper, 2011, s. 487–491). Denizel 

ortamda karşılaşılan ışık dalgalanmaları, tuzluluk değişimleri, 

sıcaklık stresleri, besin elementlerinin sınırlılığı ve yoğun 

mikrobiyal rekabet gibi faktörler, alglerin savunma ve uyum 

mekanizmalarına etki eden faktörlerdir (Santos, Félix, Pais, Rocha, 

& Silvestre, 2019, s. 2–5). Bu faktörler sonucunda algler, yapısal ve 

fonksiyonel açıdan özgün biyoaktif bileşiklerin sentezlenmesinde 

avantajlı konumdadırlar (Carroll, Copp, Davis, Keyzers, & Prinsep, 

2019, s. 125–132). Bu bileşiklerin önemli bir bölümü, günümüzde 

antimikrobiyal potansiyelleri nedeniyle bilimsel literatürde özel bir 

ilgi görmektedir (Shannon & Abu-Ghannam, 2016, s. 2-6; Pérez, 

Falqué, & Domínguez, 2016, s. 2-7; Demiriz Yücer, Beyatlı, & 

Pbuçcu, 2018, s. 1571-1577). 

Alg kökenli biyoaktif bileşiklerin dikkat çekici özelliklerinden biri 

de, onların kimyasal çeşitliliklerinin karasal organizmalara kıyasla 

çok daha geniş bir yelpazeye yayılmasıdır (Mayer, ve diğerleri, 

2024, s. 2–6). Sülfatlanmış polisakkaritler, florotanninler, fenolik 

bileşikler, karotenoidler, fikobiliproteinler, lipid türevleri ve çeşitli 

pigmentler; alglerin metabolik ürünleri arasında öne çıkan başlıca 

bileşik gruplarını oluşturmaktadır (Guedes, Amaro, & Malcata, 

2011, s. 600–604; Amlani & Yetgin, 2022, s. 12–18). Bu 

bileşiklerin pek çoğu, mikroorganizmalar üzerinde  etki yetenekleri 

sayesinde antimikrobiyal, antiviral, antifungal ve antiparaziter 
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özellikler sergileyebilmektedir (Pérez, Falqué, & Domínguez, 

2016, s. 7–12; Femi Adepoju, Adepoju, Fadiji, & Peters, 2023, s. 

323–327). Bu durum, algleri doğal kaynaklı antimikrobiyal 

ajanların keşfi açısından stratejik bir konuma taşımaktadır (Bouafir, 

ve diğerleri, 2025, s. 3–7; Demiriz Yücer & Pabuçcu, 2024, s. 87-

95; Pabuçcu & Demiriz Yücer, 2022, s. 927-932; Uç, 2024). 

Küresel ölçekte artan antibiyotik direnci, klasik antimikrobiyal 

ajanların etkinliğini giderek sınırlamakta ve yeni çözüm arayışlarını 

zorunlu kılmaktadır (Zhao, Sun, & Liu, 2023, s. 2–5). Mevcut 

antibiyotiklerin büyük bir kısmının etki spektrumlarının daralması, 

yan etkilerinin artması ve çevresel etkilerinin sorgulanması, doğal 

kaynaklardan elde edilen alternatif moleküllere yönelik ilgiyi 

belirgin biçimde artırmıştır (Shannon & Abu-Ghannam, 2016, s. 5–

9). Bu açıdan algler, sentetik kaynaklara kıyasla daha sürdürülebilir 

ve biyolojik olarak daha uyumlu antimikrobiyal bileşikler 

sunabilme potansiyelleriyle ön plana çıkmaktadır (Bouafir, ve 

diğerleri, 2025, s. 6–10; Mayer, ve diğerleri, 2024, s. 5–9). 

Alg kökenli biyoaktif bileşiklerin antimikrobiyal potansiyeli, 

yalnızca patojen mikroorganizmaların baskılanmasıyla sınırlı 

değildir. Bu bileşikler aynı zamanda mikrobiyal ekosistemlerin 

dengelenmesi, biyofilm oluşumunun sınırlandırılması ve 

mikrobiyal iletişim süreçlerinin düzenlenmesi gibi daha karmaşık 

biyolojik etkileşimler üzerinde de rol oynayabilmektedir (Shannon 

& Abu-Ghannam, 2016, s. 9–13; Zhao, Sun, & Liu, 2023, s. 6–10). 

Bu çok boyutlu etki profili, alg kökenli antimikrobiyallerin klasik 

“öldürücü” ajan anlayışının ötesine geçerek, mikrobiyal 

davranışları yönlendiren biyolojik düzenleyiciler olarak 

değerlendirilmesine imkan tanımaktadır (Pradhan, ve diğerleri, 

2022, s. 3–7). 

Alglerin biyolojik aktivitelerinin genişliği, bu organizmaların 

yalnızca antibakteriyel değil; aynı zamanda antiviral, antifungal, 

antioksidan ve antiinflamatuvar potansiyellerinin de kapsamlı 
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biçimde ele alınmasını gerekli kılmaktadır (Zhong, ve diğerleri, 

2020, s. 2–6; Femi Adepoju, Adepoju, Fadiji, & Peters, 2023, s. 

327–330). Özellikle alg pigmentlerinin ve fenolik bileşiklerinin 

biyolojik sistemlerle etkileşimleri, alglerin çok fonksiyonlu 

biyomoleküller üretebilme kapasitesini açıkça ortaya koymaktadır 

(George, Hamblin, & Abrahamse, 2018, s. 61–66; Santos, Félix, 

Pais, Rocha, & Silvestre, 2019, s. 6–10). Bu özellik, alg kökenli 

bileşiklerin biyomedikal ve biyoteknolojik uygulamalarda çok 

yönlü biçimde değerlendirilmesini mümkün kılmaktadır (Aires-

Fernandes, ve diğerleri, 2022, s. 2–8). 

Alglerdeki bu biyolojik ve kimyasal çeşitlilik, alg 

biyoteknolojisinin son yıllarda hızla gelişen ve başlı başına bir 

araştırma alanı hâline gelmesine katkı sağlamıştır (Plaza, Herrero, 

Alejandro Cifuentes, & Ibáñez, 2009, s. 7165–7170; Vaz, Moreira, 

Morais, & Costa, 2016, s. 74–77). Mikro ve makroalglerin 

yenilenebilir biyokütle kaynağı olmaları, çevresel sürdürülebilirlik 

açısından avantaj sunmaları ve farklı endüstriyel süreçlere entegre 

edilebilmeleri, algleri mavi biyoteknolojinin temel yapı taşlarından 

biri hâline getirmiştir (Borowitzka, 2013, s. 747–751; Shannon & 

Abu-Ghannam, 2016, s. 13–16). Bu gelişmeler, alg kökenli 

antimikrobiyal bileşiklerin yalnızca bilimsel merak konusu değil, 

aynı zamanda toplumsal ve endüstriyel ihtiyaçlara yanıt 

verebilecek stratejik kaynaklar olduğunu da göstermektedir 

(Bouafir, ve diğerleri, 2025, s. 10–14). 

Bu çerçevede algler, sahip oldukları zengin biyoaktif bileşik profili 

ve çok yönlü biyolojik etki mekanizmaları sayesinde modern 

antimikrobiyal araştırmaların merkezinde yer almaktadır (Pérez, 

Falqué, & Domínguez, 2016, s. 12–15; Mayer, ve diğerleri, 2024, s. 

9–13). Alg kökenli antimikrobiyal bileşiklerin kavramsal düzeyde 

ve bütüncül bir bakış açısıyla ele alınması, hem onlar konusundaki 

mevcut literatürün derinleştirilmesine hem de doğal kaynak temelli 

yenilikçi antimikrobiyal stratejilerin geliştirilmesine katkı 
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sağlamaktadır (Pradhan, ve diğerleri, 2022, s. 7–11; Bouafir, ve 

diğerleri, 2025, s. 14–18). Bu bölümde sunulan çerçeve, alglerin 

özellikle antimikrobiyal potansiyelini biyolojik, çevresel ve 

uygulamaya dönük boyutlarıyla ele alınarak, bu alandaki 

çalışmaların sistematik biçimde değerlendirilmesini 

amaçlamaktadır. 

Biyoaktif Algler 

Yukarıda da ifade edildiği gibi, algler, sahip oldukları geniş 

metabolik esneklik ve çevresel koşullara uyum yetenekleri 

sayesinde çok sayıda biyoaktif bileşiğin doğal kaynağı olarak 

değerlendirilmektedir (Raja, Hemaiswarya, Kumar, Sridhar, & 

Rengasamy, 2008, s. 80–84; Mimouni, ve diğerleri, 2012, s. 2736–

2740). Mikro ve makroalgler, fotosentetik organizmalar olmalarının 

ötesinde, sentezledikleri sekonder metabolitler aracılığıyla 

biyolojik sistemlerle etkileşime girebilen fonksiyonel moleküllere 

sahiptir (Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, & Ibáñez, 2009, s. 

7160–7166). Bu özellikleriyle algler, farmasötik, gıda, kozmetik ve 

biyoteknolojik uygulamalar açısından giderek daha fazla ilgi gören 

biyolojik kaynaklar hâline gelmiştir (Vaz, Moreira, Morais, & 

Costa, 2016, s. 73–76; Pereira, 2018, s. 2–5). 

Alglerin biyoaktif bileşik profili, onların karmaşık metabolik 

ağlarının ve değişken çevresel koşullara verdikleri biyokimyasal 

yanıtların bir sonucudur (Stengel, Connan, & Popper, 2011, s. 486–

491).  

Chlorella, Spirulina, Nannochloropsis, Dunaliella ve 

Haematococcus gibi mikroalg türleri; karotenoidler, lipid türevleri, 

fenolik bileşikler ve biyolojik aktivite gösteren çeşitli metabolitler 

bakımından literatürde geniş biçimde ele alınmaktadır (Borowitzka, 

2013, s. 745–748). Özellikle Haematococcus pluvialis tarafından 

sentezlenen astaksantin, güçlü antioksidan özelliklerinin yanı sıra 

biyolojik sistemlerle etkileşime girebilen fonksiyonel bir molekül 
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olarak öne çıkmaktadır (Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, & 

Ibáñez, 2009, s. 7166–7170). Benzer şekilde Nannochloropsis 

türlerinde bulunan uzun zincirli doymamış yağ asitleri, hücresel 

zarlarla etkileşimleri sayesinde biyolojik aktivite potansiyeli 

taşıyan önemli bileşikler arasında yer almaktadır (Guedes, Amaro, 

& Malcata, 2011, s. . 603–607). 

Makroalgler ise özellikle polisakkaritler ve fenolik bileşikler 

bakımından zengin içerikleriyle dikkat çekmektedir (Pereira, 2018, 

s. 3–6).  

Kahverengi alglerde bulunan fucoidan, alginat ve laminarin gibi 

sülfatlanmış polisakkaritler; biyolojik sistemlerle yüksek etkileşim 

kapasitesine sahip olmaları nedeniyle yoğun biçimde 

araştırılmaktadır (Fitton, 2011, s. 1734–1740).  

Kırmızı alglerde yaygın olarak bulunan karragenan ve agar gibi 

polisakkaritler, yapısal özellikleri sayesinde hücresel etkileşimlerde 

rol oynayabilen önemli biyomoleküller olarak 

değerlendirilmektedir (Pereira, 2018, s. 6–9).  

Yeşil alglerde bulunan ulvan ise hem biyolojik aktivite potansiyeli 

hem de yapısal çeşitliliği nedeniyle son yıllarda artan bir ilgi 

görmektedir (Amlani & Yetgin, 2022, s. 14–18). Bu 

polisakkaritlerin biyolojik etkilerinin, moleküler ağırlık, zincir 

yapısı ve sülfatlanma derecesi gibi kimyasal özelliklere bağlı olarak 

değişkenlik göstermesi, alg kökenli bileşiklerin işlevselliğinde 

yapısal çeşitliliğin belirleyici rolünü ortaya koymaktadır (Fitton, 

2011, s. 1740–1746). 

Alg kökenli biyoaktif bileşikler arasında, özellikle florotanninler, 

biyolojik aktiviteleri bakımından özel bir yere sahiptir (Eom, Kim, 

& Kim, 2012, s. 3252–3255). Florotanninler genellikle kahverengi 

alglerde bulunmakta olup, mikrobiyal hücre yapılarıyla etkileşime 

girebilen polifenolik bileşikler olarak tanımlanmaktadır (Khan, ve 

diğerleri, 2022, s. 3–7). Bu bileşiklerin yapısal çeşitliliği ve çoklu 
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bağlanma potansiyeli, alg fenoliklerini biyolojik sistemlerde etkili 

moleküller hâline getirmektedir (Pradhan, ve diğerleri, 2022, s. 5–

9). Florotanninlerin bu özellikleri, alglerin yalnızca besin veya 

ekosistem bileşeni değil, aynı zamanda fonksiyonel 

biyomoleküllerin kaynağı olduğunu göstermektedir (Kopf, 

Hammer, Dirks, & Araya-Cloutier, 2025, s. 4–8). 

Alglerde bulunan pigmentler de biyoaktif özellikleri bakımından 

önemli bir yer tutmaktadır. Karotenoidler, klorofil türevleri ve 

fikobiliproteinler; fotosentetik rolleri dışında, biyolojik sistemlerle 

etkileşime girebilen özellikler sergileyebilmektedir (George, 

Hamblin, & Abrahamse, 2018, s. 61–66). Bu pigmentlerin doğal 

kökenli olmaları ve biyolojik uyumluluk göstermeleri, alg kaynaklı 

pigmentleri farmasötik ve biyomedikal uygulamalar açısından 

cazip kılmaktadır (Aires-Fernandes, ve diğerleri, 2022, s. 3–9). Alg 

pigmentlerinin çok yönlü biyolojik etkileri, alglerin sunduğu 

kimyasal çeşitliliğin yalnızca belirli bileşik gruplarıyla sınırlı 

olmadığını ortaya koymaktadır (Zhong, ve diğerleri, 2020, s. 3–7). 

Alglerin biyoaktif bileşikler açısından sunduğu bu zenginlik, onları 

yenilenebilir ve sürdürülebilir biyolojik kaynaklar arasında öne 

çıkarmaktadır (Borowitzka, 2013, s. 748–752). Toprak 

gerektirmeden gelişebilmeleri, yüksek biyokütle üretim kapasiteleri 

ve çevresel sistemlerle uyumlu olmaları, algleri çevre dostu 

biyoteknolojik çözümlerin temel bileşenlerinden biri hâline 

getirmektedir (Vaz, Moreira, Morais, & Costa, 2016, s. 76–78). Bu 

özellikler, alg kökenli biyoaktif bileşiklerin yalnızca güncel 

bilimsel ilgi alanlarıyla sınırlı kalmayıp, uzun vadeli toplumsal ve 

endüstriyel ihtiyaçlara da yanıt verebilecek potansiyele sahip 

olduğunu göstermektedir (Bouafir, ve diğerleri, 2025, s. 6–11). 

  

--175--



Alg Kaynaklı Antimikrobiyal Bileşikler 

Alg kökenli antimikrobiyaller, tek bir hedefe yönelen klasik 

antimikrobiyal ajanlardan farklı olarak, mikrobiyal hücre yapıları, 

metabolik süreçler ve davranışsal mekanizmalar üzerinde eş 

zamanlı etkiler gösterebilen doğal moleküller olarak 

değerlendirilmektedir (Pradhan, ve diğerleri, 2022, s. 3–8). Bu 

özellik, algleri özellikle direnç geliştirmiş patojenlere karşı dikkat 

çekici ve stratejik biyolojik kaynaklar hâline getirmektedir (Mayer, 

ve diğerleri, 2024, s. 4–9). 

 

Tablo 1: Alg kökenli başlıca biyoaktif bileşik grupları ve 

antimikrobiyal etki profilleri 

Bileşik 

Grubu 

Başlıca 

Kaynak Alg 

Türleri 

Etki 

Mekanizması 

Hedef 

Mikroorgani

zmalar 

Öne 

Çıkan 

Kaynak

lar 

Sülfatlan

mış 

polisakkar

itler 

(fucoidan, 

karragena

n, ulvan) 

Kahverengi

, kırmızı ve 

yeşil algler 

Hücre 

yüzeyine 

bağlanmanın 

engellenmesi, 

viral 

adsorpsiyon 

baskılanması, 

immünomodü

lasyon 

Gram (+/–) 

bakteriler, 

virüsler, bazı 

mantarlar 

(Fitton, 

2011; 

Pereira, 

2018) 

Fenolik 

bileşikler / 

Florotanni

nler 

Özellikle 

kahverengi 

algler 

(Fucus, 

Ecklonia) 

Hücre zarı 

bütünlüğünün 

bozulması, 

biyofilm 

inhibisyonu, 

QS 

baskılama, 

metal 

şelasyonu 

S. aureus, L. 

monocytoge

nes, E. coli 

(Eom, 

Kim, & 

Kim, 

2012; 

Khan, 

ve 

diğerler

i, 2022) 

--176--



Karotenoi

dler ve 

pigmentle

r 

(astaksanti

n, klorofil 

türevleri) 

Mikroalgler 

(Haematoc

occus, 

Spirulina, 

Dunaliella) 

ROS 

indüksiyonu, 

membran 

destabilizasyo

nu, 

fotodinamik 

etki 

Gram-

negatif 

bakteriler, 

mantarlar 

(Coomb

es & 

Fassett, 

2012; 

George, 

Hambli

n, & 

Abraha

mse, 

2018) 

Lipit 

türevleri 

ve yağ 

asitleri 

(EPA, 

DHA) 

Nannochlor

opsis, 

Isochrysis, 

bazı 

makroalgler 

Lipid 

tabakasının 

bozulması, 

proton 

gradyanının 

çökertilmesi 

Gram-

negatif 

bakteriler, 

bazı maya 

türleri 

(Guedes

, 

Amaro, 

& 

Malcata

, 2011) 

Antimikro

biyal 

peptitler 

(AMP) 

Mikroalgler 

(Chlorella, 

Spirulina) 

Membran 

porlanması, 

hücre içi 

sızıntı, 

ribozomal 

inhibisyon 

Çoklu 

bakteri 

türleri, 

antibiyotik 

dirençli 

suşlar 

(Mayer, 

ve 

diğerler

i, 2024) 

Alg kökenli antimikrobiyal bileşiklerin önemli bir bölümü, 

mikroorganizmaların hücre duvarı ve hücre zarı bileşenleriyle 

etkileşime girerek biyolojik aktivite göstermektedir. Sülfatlanmış 

polisakkaritler, uzun zincirli yağ asidi türevleri ve fenolik 

bileşikler, mikrobiyal hücre zarının geçirgenliğini değiştirerek iyon 

dengesini bozabilmekte ve hücresel bütünlüğü zayıflatabilmektedir 

(Fitton, 2011, s. 1736–1742; Eom, Kim, & Kim, 2012, s. 3252–

3255). Bu tür etkileşimler, mikroorganizmaların çoğalma ve 

yayılma yeteneklerini sınırlayan temel biyolojik süreçler arasında 

yer almaktadır (Pérez, Falqué, & Domínguez, 2016, s. 6–10). Alg 

kökenli bileşiklerin bu yüzey temelli etkileri, onların geniş bir 

mikroorganizma grubuna karşı etkinlik gösterebilmesinin temel 
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nedenlerinden biri olarak değerlendirilmektedir (Kopf, Hammer, 

Dirks, & Araya-Cloutier, 2025, s. 4–9). 

Alg kaynaklı antimikrobiyallerin etkileri yalnızca hücresel 

yüzeylerle sınırlı kalmamaktadır. Bazı alg metabolitlerinin, 

mikroorganizmaların temel metabolik süreçleriyle etkileşime 

girdiği ve enerji üretimi ile biyosentetik yolaklar üzerinde dolaylı 

baskı oluşturduğu bilinmektedir (Carroll, Copp, Davis, Keyzers, & 

Prinsep, 2019, s. 130–136). Nükleik asit sentezi ve protein üretimi 

gibi yaşamsal süreçlerin sekteye uğraması, alg kökenli bileşiklerin 

hücre içi düzeyde de etkili olabildiğini göstermektedir (Mayer, ve 

diğerleri, 2024, s. 7–12). Bu çok katmanlı etki profili, alg türevli 

antimikrobiyallerin mikroorganizmalar üzerinde kapsamlı bir 

biyolojik baskı oluşturmasına da imkan tanımaktadır (Pradhan, ve 

diğerleri, 2022, s. 8–12). 

Mikrobiyal biyofilm oluşumu, patojenlerin çevresel streslere ve 

antimikrobiyal ajanlara karşı direnç kazanmasında kritik bir rol 

oynamaktadır (Zhao, Sun, & Liu, 2023, s. 3–7). Alg kökenli 

biyoaktif bileşiklerin, mikroorganizmaların yüzeylere tutunma 

yeteneklerini sınırlayabildiği ve biyofilm matrisinin yapısal 

bütünlüğünü bozabildiği literatürde sıklıkla vurgulanmaktadır 

(Shannon & Abu-Ghannam, 2016, s. 7–11). Özellikle fenolik 

yapılar ve belirli polisakkarit türevleri, organize mikrobiyal 

toplulukların dağılmasına katkı sağlayarak biyofilm kaynaklı 

enfeksiyonların kontrolünde önemli bir biyolojik potansiyel 

sunmaktadır (Pradhan, ve diğerleri, 2022, s. 10–14). Bu özellik, alg 

kökenli antimikrobiyallerin yalnızca serbest yaşayan 

mikroorganizmalara değil, aynı zamanda organize mikrobiyal 

yapılara karşı da etkili olabileceğini göstermektedir (Zhao, Sun, & 

Liu, 2023, s. 7–11). 

Alg kaynaklı bazı antimikrobiyal bileşiklerin, mikroorganizmalar 

arasındaki hücreler arası iletişim süreçleri üzerinde de etkili 

olabildiği bildirilmektedir. Bu iletişim mekanizmaları, mikrobiyal 
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toplulukların davranışlarını, virülens özelliklerini ve çevresel 

uyumlarını düzenleyen temel sistemler arasında yer almaktadır 

(Zhao, Sun, & Liu, 2023, s. 11–15). Alg türevli bileşiklerin bu 

süreçleri baskılayabilmesi, patojenitenin zayıflamasına ve 

enfeksiyon süreçlerinin kontrol altına alınmasına katkı 

sağlayabilmektedir (Shannon & Abu-Ghannam, 2016, s. 11–15). 

Bu durum, alg kökenli antimikrobiyallerin yalnızca doğrudan 

baskılayıcı ajanlar değil, aynı zamanda mikrobiyal davranışları 

yönlendiren biyolojik düzenleyiciler olarak da 

değerlendirilebileceğini ortaya koymaktadır (Pradhan, ve diğerleri, 

2022, s. 12–16). 

Alg kökenli antimikrobiyal bileşiklerin çok yönlü etki profili, 

onların direnç gelişimini sınırlayan doğal avantajlar sunduğunu 

düşündürmektedir. Tek bir biyolojik hedef yerine birden fazla 

hücresel ve davranışsal süreci etkileyebilen bu bileşikler, 

mikroorganizmaların adaptasyon kapasitesini zorlayabilmektedir 

(Mayer, ve diğerleri, 2024, s. 10–15). Bu özellik, algleri doğal 

antimikrobiyal kaynaklar arasında ayrıcalıklı bir konuma taşımakta 

ve modern antimikrobiyal araştırmalarda neden giderek daha fazla 

önem kazandıklarını açıklamaktadır (Bouafir, ve diğerleri, 2025, s. 

8–13). 

Alglerin antimikrobiyal potansiyelinin bu denli geniş olması, 

onların yalnızca biyolojik savunma sistemlerinin bir ürünü olarak 

değil, aynı zamanda biyoteknolojik ve biyomedikal açıdan stratejik 

biyolojik kaynaklar olarak değerlendirilmesini gerekli kılmaktadır 

(Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, & Ibáñez, 2009, s. 7168–

7172). Alg kökenli antimikrobiyallerin bu bölümde ele alınan 

biyolojik etkileşim çerçevesi, bir sonraki aşamada bu bileşiklerin 

farklı uygulama alanlarındaki kullanım potansiyelinin anlaşılması 

için güçlü bir kavramsal zemin oluşturmaktadır (Mayer, ve 

diğerleri, 2024, s. 12–16).  

--179--



  

--180--



Alg Kökenli Antimikrobiyal Yaklaşımlar ve Uygulama Alanları 

Alg kökenli antimikrobiyal bileşikler, doğal kökenli olmaları ve 

çok yönlü biyolojik özellikler sergilemeleri nedeniyle günümüzde 

farklı disiplinlerde geliştirilen antimikrobiyal stratejilerin önemli 

bileşenleri arasında yer almaktadır (Shannon & Abu-Ghannam, 

2016, s. 2–6; Bouafir, ve diğerleri, 2025, s. 4–8). Bu bileşikler, 

yalnızca patojen mikroorganizmaların baskılanmasına yönelik 

değil; aynı zamanda biyolojik uyumluluk, çevresel sürdürülebilirlik 

ve uzun vadeli kullanım açısından da avantajlar sunmaktadır 

(Mayer, ve diğerleri, 2024, s. 6–10). Alglerin bu özellikleri, 

antimikrobiyal yaklaşımların yeniden değerlendirildiği çağdaş 

biyoteknolojik ve biyomedikal bağlamlarda onları dikkat çekici bir 

konuma taşımaktadır (Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, & 

Ibáñez, 2009, s. 7168–7172). 

Klinik ve biyomedikal uygulamalar, alg kökenli antimikrobiyallerin 

potansiyel olarak değerlendirildiği başlıca alanlardan biridir. 

Özellikle enfeksiyon riskinin yüksek olduğu ortamlarda, doğal ve 

biyouyumlu bileşiklere olan ihtiyaç giderek artmaktadır (Mayer, ve 

diğerleri, 2024, s. 10–14). Alg türevli polisakkaritler, fenolik 

bileşikler ve pigmentler; biyolojik dokularla uyumlu yapıları 

sayesinde tıbbi uygulamalarda tercih edilebilecek doğal adaylar 

olarak değerlendirilmektedir (Fitton, 2011, s. 1738–1744; Aires-

Fernandes, ve diğerleri, 2022, s. 4–9). Bu bağlamda alg kökenli 

antimikrobiyaller, klasik kimyasal ajanların neden olabildiği 

sitotoksik ve çevresel etkileri azaltma potansiyeliyle öne 

çıkmaktadır (Coombes & Fassett, 2012, s. 235–239). 

Alg kökenli antimikrobiyallerin klinik açıdan bir diğer önemli 

kullanım alanı, tıbbi yüzeyler ve biyomalzemelerle ilişkilidir. Tıbbi 

cihazlar, implantlar ve çeşitli medikal ekipmanlar, mikrobiyal 

kolonizasyon ve biyofilm oluşumu açısından yüksek risk 

taşımaktadır (Zhao, Sun, & Liu, 2023, s. 4–8). Alg kaynaklı 

bileşiklerin bu yüzeylerde koruyucu bir biyolojik tabaka 
--181--



oluşturabilme potansiyeli, enfeksiyon kontrolüne yönelik 

yaklaşımlar açısından önemli bir avantaj sunmaktadır (Vieira, 

Pastrana, & Fuciños, 2020, s. 646–651). Bu tür uygulamalar, 

alglerin yalnızca aktif antimikrobiyal ajanlar değil, aynı zamanda 

fonksiyonel biyomalzeme bileşenleri olarak da 

değerlendirilebileceğini göstermektedir (Wibisono, ve diğerleri, 

2021, s. 6346–6350). 

Gıda ve gıda güvenliği alanı, alg kökenli antimikrobiyallerin 

giderek daha fazla ilgi gördüğü bir diğer önemli uygulama alanıdır. 

Tüketici beklentilerinin doğal ve katkısız ürünlere yönelmesi, 

sentetik koruyuculara alternatif olarak doğal kaynaklı 

antimikrobiyal bileşiklerin önemini artırmıştır (McGurrin, ve 

diğerleri, 2025, s. 2–6). Alg türevli bileşikler, gıda kaynaklı 

patojenlerin baskılanması ve ürünlerin mikrobiyal stabilitesinin 

korunması açısından potansiyel doğal çözümler sunmaktadır 

(Pérez, Falqué, & Domínguez, 2016, s. 9–14). Aynı zamanda alg 

kökenli antimikrobiyallerin antioksidan özellikleri, gıda 

ürünlerinde kalite kaybının sınırlandırılmasına katkı sağlayarak çok 

yönlü bir koruma etkisi ortaya koymaktadır (Zhong, ve diğerleri, 

2020, s. 5–9). 

Alglerin gıda sistemlerinde değerlendirilmesi, yalnızca koruyucu 

etkiyle sınırlı değildir. Alg kökenli biyoaktif bileşiklerin 

fonksiyonel gıda bileşenleri olarak ele alınması, besin değeri ile 

mikrobiyal güvenliğin birlikte ele alındığı bütüncül yaklaşımların 

geliştirilmesine olanak tanımaktadır (Vaz, Moreira, Morais, & 

Costa, 2016, s. 75–78). Bu durum, alglerin gıda endüstrisinde 

yalnızca yardımcı maddeler değil, aynı zamanda fonksiyonel 

bileşenler olarak konumlandırılmasını mümkün kılmaktadır (Plaza, 

Herrero, Alejandro Cifuentes, & Ibáñez, 2009, s. 7170–7174). 

Çevresel ve endüstriyel uygulamalar da alg kökenli antimikrobiyal 

yaklaşımların değerlendirildiği önemli alanlar arasında yer 

almaktadır. Su sistemleri, endüstriyel yüzeyler ve nemli ortamlar, 
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mikrobiyal kontaminasyonun sıkça karşılaşıldığı alanlardır 

(Shannon & Abu-Ghannam, 2016, s. 12–16). Alg kökenli 

antimikrobiyallerin biyolojik olarak parçalanabilir olmaları ve 

çevresel etkiyi sınırlamaları, bu bileşiklerin çevre dostu 

antimikrobiyal çözümler olarak değerlendirilmesini 

desteklemektedir (Bouafir, ve diğerleri, 2025, s. 9–13). Bu özellik, 

algleri sürdürülebilir çevresel kontrol stratejilerinin doğal 

bileşenleri hâline getirmektedir (Borowitzka, 2013, s. 749–753). 

Ambalaj teknolojileri ve endüstriyel biyomalzemeler bağlamında 

alg kökenli antimikrobiyallerin kullanımı, mikrobiyal büyümenin 

sınırlandırılmasına yönelik yenilikçi yaklaşımlar sunmaktadır 

(Vieira, Pastrana, & Fuciños, 2020, s. 651–656). Alg türevli 

bileşiklerin polimer sistemlere entegre edilmesi, yüzey 

özelliklerinin biyolojik açıdan fonksiyonelleştirilmesine olanak 

tanımaktadır (Wibisono, ve diğerleri, 2021, s. 6350–6354). Bu tür 

uygulamalar, alglerin yalnızca biyolojik aktivite gösteren 

moleküller değil, aynı zamanda malzeme bilimleriyle kesişen 

fonksiyonel bileşenler olarak da değerlendirilebileceğini ortaya 

koymaktadır (Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, & Ibáñez, 2009, 

s. 7174–7178). 

Alg kökenli antimikrobiyal yaklaşımların klinik, gıda ve çevresel 

alanlarda birlikte değerlendirilmesi, bu bileşiklerin disiplinler arası 

bir perspektifle ele alınmasını gerekli kılmaktadır (Mayer, ve 

diğerleri, 2024, s. 14–18). Farklı uygulama alanlarında ortaya çıkan 

gereksinimlerin ortak bir biyolojik kaynak üzerinden 

karşılanabilmesi, alglerin modern antimikrobiyal stratejilerdeki 

rolünü daha da güçlendirmektedir (Shannon & Abu-Ghannam, 

2016, s. 14–18). Bu bağlamda algler, yalnızca alternatif değil, aynı 

zamanda bütünleyici ve sürdürülebilir antimikrobiyal çözümlerin 

geliştirilmesinde temel biyolojik kaynaklar arasında yer almaktadır 

(Bouafir, ve diğerleri, 2025, s. 17–20).  
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Sonuç ve Gelecek Perspektifleri 

Algler, sahip oldukları yüksek biyokimyasal çeşitlilik ve çevresel 

uyum yetenekleri sayesinde doğal antimikrobiyal kaynaklar 

arasında giderek daha merkezi bir konuma yerleşmektedir (Raja et 

al., 2008, ss. 82–86; Mimouni et al., 2012, ss. 2740–2744). 

Mikroalg ve makroalglerin sentezlediği polisakkaritler, fenolik 

bileşikler, pigmentler ve lipid türevleri; biyolojik sistemlerle 

etkileşime girebilen, geniş etki spektrumuna sahip ve doğal kökenli 

moleküller olarak dikkat çekmektedir (Pérez et al., 2016, ss. 10–15; 

Bouafir et al., 2025, ss. 6–12). Bu özellikler, algleri yalnızca 

alternatif biyolojik kaynaklar değil, aynı zamanda modern 

antimikrobiyal stratejilerin yeniden yapılandırılmasında temel 

bileşenler hâline getirmektedir (Mayer et al., 2024, ss. 8–13). 

Alg kökenli bileşikler; biyouyumlulukları, çevresel 

sürdürülebilirlikleri ve çok yönlü biyolojik işlevsellikleri sayesinde 

klasik antimikrobiyal ajanlardan ayrılmaktadır (Shannon & Abu-

Ghannam, 2016, ss. 14–18). Artan antibiyotik direnci, çevresel 

kirlilik ve sentetik kimyasallara yönelik toplumsal hassasiyetler, alg 

bazlı doğal ürünlerin önemini daha da artırmaktadır (Zhao et al., 

2023, ss. 13–17). Bu bağlamda algler, hem güncel sağlık ve çevre 

sorunlarına yanıt verebilen hem de uzun vadeli biyoteknolojik 

hedeflerle uyumlu doğal kaynaklar olarak değerlendirilmektedir 

(Borowitzka, 2013, ss. 751–755). 

Alg kökenli antimikrobiyal bileşiklerin klinik, gıda ve çevresel 

alanlarda birlikte ele alınabilmesi, bu organizmaların sunduğu 

biyolojik potansiyelin disiplinler arası bir perspektifle 

değerlendirilmesini zorunlu kılmaktadır (Plaza et al., 2009, ss. 

7172–7178; Mayer et al., 2024, ss. 14–18). Farklı uygulama 

alanlarında ortaya çıkan ihtiyaçların ortak bir biyolojik zemin 

üzerinden karşılanabilmesi, alglerin stratejik önemini daha da 

pekiştirmektedir (Bouafir et al., 2025, ss. 15–19). Bu durum, 

alglerin yalnızca belirli bir sektöre yönelik değil, çok boyutlu ve 
--185--



entegre antimikrobiyal çözümlerin geliştirilmesinde kilit rol 

oynayabileceğini göstermektedir (Shannon & Abu-Ghannam, 2016, 

ss. 16–20). 

Geleceğe yönelik olarak, alg kökenli antimikrobiyal bileşiklerin 

bilimsel ve endüstriyel değerinin daha net biçimde ortaya 

konabilmesi için kavramsal çerçevenin güçlendirilmesi büyük 

önem taşımaktadır. Alglerin ürettiği biyoaktif bileşiklerin 

çeşitliliğinin, ekolojik kökenleriyle birlikte değerlendirilmesi; bu 

moleküllerin biyolojik işlevlerinin daha bütüncül biçimde 

anlaşılmasına katkı sağlayacaktır (Stengel et al., 2011, ss. 492–496; 

Santos et al., 2019, ss. 10–14). Aynı zamanda alg 

biyoteknolojisindeki gelişmeler, alg kökenli antimikrobiyal 

yaklaşımların farklı sektörlere entegrasyonunu kolaylaştıracak yeni 

olanaklar sunmaktadır (Vaz et al., 2016, ss. 77–80; Vieira et al., 

2020, ss. 652–656). 

Bu bağlamda denizel algler, sürdürülebilirlik, biyolojik çeşitlilik ve 

antimikrobiyal potansiyel açısından geleceğin doğal biyofarmasötik 

ve biyoteknolojik kaynakları arasında önemli bir yer tutmaktadır 

(Borowitzka, 2013, ss. 753–756; Bouafir et al., 2025, ss. 18–22). 

Alg kökenli biyoaktif bileşiklerin antimikrobiyal özelliklerinin 

bütüncül bir bakış açısıyla ele alınması, hem mevcut bilimsel 

bilginin derinleştirilmesine hem de doğal kaynak temelli yenilikçi 

çözümlerin geliştirilmesine katkı sağlayacaktır (Pradhan et al., 

2022, ss. 14–18; Mayer et al., 2024, ss. 16–20). Bu bölümde çizilen 

genel çerçeve ile alglerin antimikrobiyal potansiyeli disiplinler 

arası bir perspektifle kısaca ve temel bir şekilde ele alınmış ve 

geleceğe yönelik bir perspektif sunulmuştur.  
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Giriş 

Boraginaceae familyası Akdeniz havzası ve Orta Doğu’da 

yoğunlaşan, Avrupa ve Tropikal Afrika’ya kadar uzanan geniş bir 

yayılış göstermektedir.  Familyada Anchusa L. cinsinin de dahil 

olduğu 154 cins yer almaktadır. Anchusa cinsine ait bitkiler başta 

Akdeniz olmak üzere Avrupa, Batı Asya ve Tropikal Afrika’da da 

yayılış göstermektedir. Balkan Yarımadası’nın güneyi, Akdeniz ve 

Orta Avrupa elementlerinin yanı sıra endemik türlerin kesişmesi 

nedeniyle cins için önemli bir çeşitlilik alanını oluşturmaktadır. 

Cinsin dünya genelinde kabul edilmiş 35 türü mevcuttur (Selvi ve 

Bigazzi, 2001: 269; Akçin ve Ulu, 2007:317; Plants of the World 

Online, 2025).  Ülkemizde yayılış gösteren 14 türü mevcuttur. 

Bunlardan Anchusa konyaensis Yıld. ve Anchusa leptophylla 

türlerine ait  iki alt takson endemiktir. Ülkemizde “Sığırdili” adıyla 

bilinen bazı Anchusa türlerinin diüretik ve diaforetik etkilere sahip 

olduğu bildirilmektedir. Tür Anchusa leptophylla subsp. incana 

(Ledeb.) D.F.Chamb., Anchusa leptophylla subsp. leptophylla ve 

Anchusa leptophylla subsp. tomentosa (Boiss.) D.F.Chamb. olmak 

üzere üç alt türe sahiptir (Baytop, 1994: 241; Körüklü, 2012: 223).  

A. leptophylla kısa ve sert tüylerle kaplı iki ya da çok yıllık 

bir türdür; gövdesi dik olup genellikle dallıdır. Yaprakları dar ve şerit 

biçimindedir. Çiçek durumu ipeksi ya da kısa sert tüylü olup meyve 

döneminde uzar. Küçük mızrak biçimli brakteleri ve çiçeklenmede 

kısa, meyvede ise belirgin şekilde uzayan çanak yaprakları vardır. 

Taç çoğunlukla parlak mavi ve boğazı beyazdır; bazı bireylerde 

beyaz ya da sarı renkte de olabilir. Meyveleri küçük, irregular-ovati 

şekilli fındıkçıklardan oluşur. Haziran–Temmuz aylarında çiçek açar 

ve kayalık yamaçlar ile kumlu steplerde doğal olarak yetişmektedir 

(Chamberlain,1978: 390). 

Anchusa cinsinin de dâhil olduğu 54 türde, yaprak 

mikromorfolojik özelliklerinin ekolojik faktörlerle etkileşim içinde 

olduğu belirlenmiştir. İncelenen türlerin stoma özellikleri, yaprak 
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kalınlığı, epidermis yapısı ve trikom tiplerinin belirgin farklılık 

gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca bitkilerin yaşadıkları habitatlara göre 

yaprak ve epidermis duvar kalınlığı ve stoma yoğunluğu farklılık 

göstermektedir. Çalışmada çeşitli trikom tipleri tanımlanmış olup, 

bunların bazıları türlerin ayırt edilmesinde önemli bulunmuştur 

(Selvi ve Bigazzi, 2001:269). 

Anchusa meyvelerinin mikromorfolojik incelenmelerinde 

fındıkçık şekil, ebatları, yüzey ornemantasyonu, yüzeydeki papilla 

şekli ve yoğunluğu ve üzerindeki damarlanma şekli önemli karakter 

olarak belirlenmiştir (Akçin ve Ulu, 2007:317; Akçin ve Ulu, 

2008:63; Nasrollahi ve ark., 2013:47; Serdaroğlu, 2019:1).  

Anchusa türlerinde, taç tüpünün girişini kaplayan beyaz-

pembe tonlardaki yoğun tüylerle örtülü boğaz pulları, çiçeğin taç 

yapraklarıyla oluşturduğu belirgin renk farkı sayesinde uzaktan bile 

kolayca fark edilmesini sağlar. Bu sık yapılı tüyler, hem yağmurun 

nektar ve polen üzerinde yaratabileceği olumsuz etkileri azaltabilir 

hem de çiçeği tozlaştırmayan küçük böceklerin iç kısımlara 

ulaşmasını engelleyebilir. Parlak tüylerin bir diğer olası görevi, 

güneş ışığını dağıtarak taç tüpünün derinlerine ulaşan ışığı azaltmak 

ve böylece anter ile dişicik tepeciğini UV ışınlarından korumaktır. 

Szafer ve Wojtusiakowa (1969), taç yaprağı epidermisindeki kapitat 

ya da villöz yapıdaki tüylerin çiçek içinin ışık alımını 

etkileyebileceğini belirtmiştir. Boğaz pullarındaki tüy hücrelerinde 

bulunan yağ damlacıkları ise bu yapıların bazı maddelerin 

sentezlendiği bölgeler olabileceğine işaret eder (Chwil ve Weryszko-

Chmielewska, 2009:37). 

Bu çalışma ile Doğu Karadeniz bölgesinde yayılış gösteren 

Anchusa leptophylla subsp. leptophylla türünün bazı vejetatif ve 

generatif organlarının mikromorfolojik karakterlerinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır.  
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Materyal ve Metot 

Bitki, Doğu Karadeniz Bölgesi’nde Giresun–Sivas il 

sınırında 2021 yılı temmuz ayında toplanmıştır. Taksonun 

bulunduğu lokalitede sıcak iklim koşulları hâkimdir. Örnek, kurak 

ve taşlık bir araziden toplanmıştır (Şekil1 A-B). Araziden toplanan 

bitki mavi renkli çiçeklere ve olgun meyvelere sahiptir. Bitkinin 

morfolojik görüntüleri laboratuvar ortamında çekilmiştir (Şekil1 C-

D). Numuneler, mikromorfolojik araştırmalarda kullanılmak üzere 

herbaryum tekniği ile muhafaza edilmiştir. 

Çalışmada bitkinin vejetatif organları olarak gövde ve 

yaprak; generatif organları olarak çiçek yapılarına (kaliks, korolla) 

ve meyve incelenmiştir. Kuru örnekler, çift taraflı karbon bantlara 

yapıştırılmıştır. Stapa yerleştirilen örnekler 2,5–15 nm altın ile 

kaplanmıştır. Görüntülemeler, Hitachi marka SU 1510 model 

Tarayıcı Elektron Mikroskobu (SEM) kullanılarak 5 kV’lik voltaj 

altında gerçekleştirilmiştir (Akçin, 2023:744). 
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Şekil 1 Anchusa leptophylla subsp. leptophylla türünün genel 

görüntüsü. A-B: Habitat görüntüsü C-D: bitkinin genel görüntüsü 

bar:1cm 
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Bulgular ve Tartışma  

Vejetatif Organın Mikromorfolojik Özellikleri 

Taksonun vejetatif organları olarak gövde ve yaprak 

incelenmiştir. 

Gövde üzerinde iki tip örtü tüyü bulunmaktadır. Birinci tip 

örtü tüyleri yaklaşık 200 µm uzunluğunda, tek hücreli, sert, kısa, tek 

yönde yatık ve papillar ornemantasyona sahiptir. İkinci tip örtü 

tüyleri ise yaklaşık 500 µm uzunluğunda, taban hücreleri şişkin, tek 

hücreli, sert, uzun, tek yönde yatık ve papillar ornemantasyon 

gösteren yapılardır (Şekil 2 A). Epiderma hücrelerinin periklinal 

çeperleri belirgin, antiklinal çeperleri ise daha az seçilebilirdir. 

Kütiküller katlanma mevcuttur. Epidermis hücreleri arasında seyrek 

dizilimli stoma hücreleri bulunmaktadır (Şekil 2 B).  

Yaprak amphistomatik tiptedir. Yaprak üst ve alt yüzeyinde 

gövdedeki gibi iki tip örtü tüyü mevcuttur. Yaprak üst yüzeyindeki 

örtü tüyleri alt yüzeye göre daha sık aralıklarla diziliş 

göstermektedir. Her iki yüzeydeki örtü tüyü taban hücreleri 

tüberküllü yapıya sahiptir.   (Şekil 2 C-F). Örtü tüylerinin yanı sıra 

salgı tüyleri sekonder bileşikleri taşıyan tek hücreli bir baş ve tek 

hücreli bir sap hücresinden oluşmaktadır (Şekil 2 G).  Yaprak üst 

yüzeyinde epidermis hücrelerinin çeperleri belirgin olup, 

dikdörtgensin yapıdadır. Her iki yüzeyde stomalar anizostomatik 

tiptedir (Şekil 2 D-F). Akçin ve Ulu (2007) A. leptophylla ya ait iki 

takson üzerinde yaptıkları çalışmada hem gövde hem de yaprak 

yüzeyinde tek veya çok hücreli salgı ve örtü tüylerinin varlığını 

bildirmişlerdir. Ayrıca her iki taksonun ayrımında kaliks ve yaprak 

özelliklerinin önemli olduğu belirtilmiştir. Boraginales takımını ait 

bitkilerinde yapılan biomineralisazyon çalışmasında tüylerin farklı 

minerallerle kaplandığını bildirilmektedir. Çoğu türde kalsiyum 

karbonat, birçok türde silis ve kalsiyum fosfat bulunmaktadır. Bazı 

türlerde bu üç mineral birden yer almaktadır. Tüylerin uç, gövde ve 
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taban kısımlarındaki mineraller ise türden türe değişklik 

göstermektedir (Mustafa ve ark., 2018:741).  

Şekil 2 Anchusa leptophylla subsp. leptophylla türünün vejetatif 

organlarının SEM görüntüleri. A-B: Gövde, C-D: yaprak üst yüzey, 

E-G: yaprak alt yüzey.  
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Generatif Organların Mikromorfolojik Özellikleri  

Anchusa leptophylla subsp. leptophylla türünün generatif 

organları kapsamında çiçek yapısı (kaliks, korolla) ve meyve 

yüzeyleri incelenmiştir. Çiçekte, korolla tüpünün girişinde beyaz–

pembe tonlarında yoğun tüylerle örtülü boğaz pulları yer almaktadır 

(Şekil 3A–B). Bu pullar, çiçeğin sepal yapraklarıyla oluşturduğu 

belirgin renk farkı sayesinde uzaktan bile kolayca fark 

edilebilmektedir. Pullar çok sayıda örtü tüyü ile kaplıdır. Bu sık 

yapılı tüylerin, hem yağmurun nektar ve polen üzerinde 

oluşturabileceği olumsuz etkileri azaltabileceği hem de çiçeği 

tozlaştırmayan küçük böceklerin iç kısımlara ulaşmasını 

engelleyebileceği düşünülmektedir. 

Parlak tüylerin bir diğer olası görevi, güneş ışığını dağıtarak 

taç tüpünün derinlerine ulaşan ışığı azaltmak ve böylece anter ile 

dişicik tepeciğini UV ışınlarının zararından korumaktır. Szafer ve 

Wojtusiakowa (1969), taç yaprağı epidermisindeki kapitat veya 

villöz yapıdaki tüylerin çiçek içinin ışık alımını etkileyebileceğini 

belirtmiştir. Boğaz pullarındaki tüy hücrelerinde bulunan yağ 

damlacıkları ise bu yapıların bazı maddelerin sentezlendiği bölgeler 

olabileceğine işaret etmektedir (Chwil ve Weryszko-Chmielewska, 

2009:37). 

 Kaliks lobları, tüm kaliksin yaklaşık 1/3’ü kadardır. Kaliksin 

dış yüzeyi, çok sayıda kısa–uzun, papillalı ornemantasyonlu ve taban 

epidermal hücreleri belirgin tüylerle kaplıdır. Tüy yoğunluğu 

oldukça fazladır. Kaliks epidermal hücrelerinin antiklinal ve 

periklinal çeperleri belirgin olup dikdörtgenimsi ya da çokgen 

şekillidir. Kaliksin dış yüzeyinde, epidermal hücreler arasında 

stomalar yer almaktadır (Şekil 3C). Kaliksin iç yüzeyi ise periklinal 

çeperleri dalgalı epidermal hücrelerden oluşmaktadır. Kaliks yapısı 

bu türün alt türlerinin belirlenmesi için önemli bir karakterdir 

(Chamberlain, 1978:390; Akçin ve Ulu, 2007:317). Korollanın hem 

iç hem de dış yüzeyinde epidermal hücreler arasında yüzeysel 
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katlanmaların meydana getirdiği papiller yapı mevcuttur (Şekil 3 E-

F).  Bu papillalar ışığın yakalanmasında ve dağıtılmasında görev 

yapmaktadır. Ayrıca petal epidermisindeki papiller yapı çiçek-

tozlayıcı etkileyerek özellikle arıların tercihini artırdığı 

bildirilmektedir. (Kay ve ark. 1981:37; Rands ve ark., 2011:279). 
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Şekil 3 Anchusa leptophylla subsp. leptophylla türünün generatif 

organlarının SEM görüntüleri. A-B çiçek genel görüntüsü, C-

Kaliks dış yüzeyi, D-Kaliks iç yüzeyi, E-Korolla dış yüzeyi, F-

Korolla iç yüzeyi. Oklar: Boğaz pulları, yıldız: Anter 
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Fındıkçıklar, belirgin bir lateral gaga yapısı taşımakta olup 

yüzeyleri yoğun ve düzenli damarlarla örülüdür. Epidermal yüzey, 

türberkülot şeklinde organize olmuş, çeşitli büyüklüklerde çok 

sayıda papilladan oluşan bir mikromorfoloji sergilemektedir (Şekil 

4 A-D). Anchusa cinsine ait türler için fındıkçık şeklinin ebatları, 

şekli ve posizyonu önemli karakterler olarak bilinmektedir 

(Nasrollahi ve ark., 2013:47). 

Şekil 4 Anchusa leptophylla subsp. leptophylla taksonun meyve 

SEM görüntüleri. A- Meyve alt yüzeyi B-Hilum yüzeyi, C- Meyve 

lateral görüntüsü, D- Meyve yüzeyindeki papillar yapı  

 

Sonuç  

Sonuç olarak, bu araştırmada Anchusa leptophylla subsp. 

leptophylla’nın generatif ve vejetatif organları ayrıntılı morfolojik 

ve mikromorfolojik analizlerle değerlendirilmiş; taksonun 

sistematik açıdan önem taşıyan karakterleri net biçimde tanımlanmış 

ve literatüre yeni veriler kazandırılmıştır. 
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ELİSİTÖRLERİN BİTKİ STRES 

TOLERANSINDAKİ ROLÜ 

PINAR KARAKUŞ ORCAN1 

İBRAHİM SELÇUK KURU2 

Giriş 

Küresel mahsul üretiminde önemli verim kayıplarına yol 

açan biyotik ve abiyotik stres faktörleri gıda güvenliği açısından da 

önemli bir tehdit oluşturmaktadır. Bu stresler, bitkilerin büyüme, 

fizyolojik ve metabolik süreçlerini olumsuz etkileyerek; hücre zar 

bütünlüğünün bozulmasına, besin ve su alımının azalmasına, 

fotosentetik mekanizmanın zarar görmesine ve antioksidan 

aktivitenin düşmesine neden olmaktadır. 

Bitkiler, bu stres koşullarına karmaşık tepkiler geliştirerek 

fizyolojik, morfolojik ve metabolik düzeylerde değişikliklere yol 

açabilir. Ancak bu tepkilerin çeşitliliği ve karmaşıklığı, streslerin 

yönetimini zorlaştırmaktadır. Son yıllarda, iklim değişikliği ile 

birlikte artan stres yoğunluğu altında mahsul üretimini 

sürdürebilmek için çeşitli stratejiler geliştirilmiştir. Elisitörler, bitki 

                                                 
1 Doç. Dr., Batman Üniversitesi, Gıda İşleme Bölümü, Orcid: 0000-0001-8666-

4542  
2 Doç. Dr., Batman Üniversitesi, Bı̇tkı̇sel ve Hayvansal Üretı̇m Bölümü, Orcid: 

0000-0001-6179-3081  
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hormonları ve nanopartiküller, bitkilerin streslere karşı 

dayanıklılığını artırmak ve verim kaybını azaltmak amacıyla 

kullanılan yeni nesil stratejiler olarak öne çıkmaktadır. 

Bu bağlamda, bitki stres fizyolojisi, dünya çapında dikkat 

çekmekte ve önemini gün geçtikçe arttırmaktadır (Tan & ark., 2006: 

60; Miller & ark., 2010: 453; Arbona & ark., 2017: 1; Das & Das, 

2019: 1; Kandhol & ark., 2022: 7; Prakash & ark., 2025: 5107; Jiang 

& ark., 2025: 2462497). Bu nedenle bitki stres fizyolojisindeki bazı 

önemli araçlar ve bunların bitki stres toleransındaki etkileri bu 

bölümde ele alınmıştır. 

Bitkilerde Stres  

Büyüdükleri yere bağlı, sabit organizmalar olan bitkilerin, 

çevrelerindeki elverişsiz koşulları önleme kapasiteleri sınırlıdır. 

Bitki üzerinde olumsuz etki yaratan her türlü dış faktör genellikle 

“stres” olarak tanımlanır (Taiz & Zeiger, 2002: 1).  

Stresler; kuraklık, tuzluluk, sıcak, soğuk ve ağır metal 

maruziyeti gibi cansız faktörlerin neden olduğu abiyotik stresler ile 

bakteri, mantar, böcek veya virüs gibi patojenik veya parazitik 

organizmaların neden olduğu biyotik stresler olmak üzere iki ana 

sınıfa ayrılabilir. Abiyotik stresler, ozmotik, besin dengesizliği, 

hormonal, oksidatif stres ve iyonik toksisite nedeniyle bitki 

morfolojisi, fizyolojisi, biyokimyasal ve moleküler değişikliklerin 

değişmesini ifade eder (Das & Das, 2019: 1). Benzer şekilde, biyotik 

stres, bitkilerin mikroorganizmalarla etkileşimini artırarak, stres 

toleransı ile ilişkili biyokimyasal, hücresel ve moleküler 

mekanizmalarda önemli ölçüde değişikliklere neden olur (Yadav & 

Yadav, 2018: 17; Rout & ark., 2023: 1). Doğal nedenlerin yanı sıra; 

iklim değişikliği, hızlanan sanayileşme, yoğun tarım ve yaygın 

madencilik gibi çeşitli küresel olaylar, biyosferde insan kaynaklı 

bozulmalara yol açmıştır. 

Bu çevresel bozulmalar, artan nüfus ve hızlı kentleşme ile 

birleştiğinde küresel ısınmanın etkilerini daha da arttırarak abiyotik 
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strese ve yaşamın temel unsurları olan bitkilerin ciddi şekilde 

kirlenmesine ve verimlerinin düşmesine sebep olmuştur (Gopal & 

ark., 2024: 253).  

Bitkisel ürün verimliliğini sınırlayan en önemli çevresel stres 

etmenlerinden biri, bitkilerin su yetersizliğine bağlı olarak yaşadığı 

dehidrasyondur (Shao & ark., 2005: 143; Boudsocq & Lauriere, 

2005: 1185). Bitkiler, özellikle kuraklık, yüksek tuzluluk ve düşük 

sıcaklık gibi çevresel koşullarda dehidrasyona maruz kalmaktadır. 

Bu olumsuz çevresel faktörler, turgor basıncında azalma ve su kaybı 

ile karakterize edilen hiperozmotik stresin oluşumuna neden olur 

(Sun & ark., 2005: 197; Braam, 2005: 373; Yao & ark., 2006: 579). 

Ozmotik stresin bitkilerde oksidatif hasara yol açtığı ve bu durumun, 

reaktif oksijen türlerinin (ROT) birikimiyle sonuçlandığı iyi 

bilinmektedir. Ancak bu zararlı etkiler, antioksidan enzimlerin 

aktivasyonu ve aynı zamanda ROT temizleyici özelliklere sahip 

ozmolitlerin biyosentezi yoluyla önemli ölçüde 

hafifletilebilmektedir (Huq, 2006: 4; Sarowar & ark., 2005: 55). 

Strese tepki olarak yükselen ROT, bitkilerin proteinlerine, zarlarına 

ve diğer yapısal bileşenlerine zarar verebilir ve bu da sonunda 

bitkilerin temel fizyolojik süreçlerinde bozulmalara yol açabilir 

(Arbona & ark., 2017: 1). Bu nedenle, bitki savunma mekanizmaları 

esas olarak antioksidan molekülleri aktive ederek ROT'u 

temizlemeye odaklanır (Shao & ark., 2005: 143).   

ROT'un zararlı etkileri göz önüne alındığında, bitkinin 

normal gelişimini sürdürmek için detoksifikasyonları oldukça 

önemlidir. Bu noktada önemli işlevi olan antioksidanların artan 

aktiviteleri, oksidatif stres altında bitkilerin adaptasyon 

mekanizmalarını düzenlemede önemli bir rol oynar (Miller & ark., 

2010: 453). Askorbat (AsA), glutatyon (GSH), tokoferoller (Toc), 

flavonoidler ve karotenoidler gibi enzimatik olmayan antioksidanlar 

ve süperoksit dismutaz (SOD), askorbat peroksidaz (APX), katalaz 

(CAT), glutatyon redüktaz (GR), glutatyon S-transferaz (GST) ve 

glutatyon peroksidaz (GPX) gibi antioksidanlar, ROT'u temizlemede 
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rol alır ve bitkileri oksidatif hasardan korur (Hasanuzzaman & ark., 

2020: 681).   

Ekzojen olarak uygulanan tokoferol; antioksidan enzim 

aktiviteleri, glisin betain birikimi ve prolin içeriğini arttırarak 

antioksidan potansiyel göstermiş ve tuz toleransını artırmıştır 

(Naqve & ark., 2021: 1382). Dışarıdan uygulanan fitohormonların 

da bitkilerde oksidatif stresi hafifletebileceği rapor edilmiştir. Al-

Harthi & ark. (2021: 2768), giberellik asit ve jasmonik asit ile tohum 

çimlendirme uygulamış ve ardından bitkilerini tuzlu ortamda 

yetiştirmiştir. Uygulamalar sonucunda Na⁺, Cl⁻ konsantrasyonlarında 

ve klorofil a/b oranında azalma gözlemişlerdir. Ayrıca; SOD, CAT 

ve APX antioksidan enzimlerin aktiviteleri, RNA, DNA, klorofil b 

ve karotenoid miktarlarındaki artış, bitkilerin tuzlu koşullardaki 

gelişimini iyileştirmiştir.  

Benzer şekilde, salisilik asit (SA) de metabolik işlevleri 

nedeniyle oksidatif strese karşı oldukça koruyucu bulunmuştur. Bu 

hormon, antioksidan savunma sistemini ve ozmolit metabolizmasını 

güçlendirmiş ve bu da bor toksitesine maruz kalan karpuz 

bitkilerinde oksidatif stres toleransının ana nedeni olmuştur 

(Moustafa-Farag & ark., 2020: 724). Mohi-Ud-Din & ark. (2021: 

2066), metil jasmonat ve SA'nın etkileşimli etkilerinin, kuraklık 

kaynaklı oksidatif hasarı hafiflettiğini gözlemlemiştir. Bu 

fitohormonların birlikte uygulanması, bitkilerin kuraklığa 

dayanıklılığını önemli ölçüde artırmış; bu etki, fizyolojik 

aktivitelerin ve antioksidan savunma sisteminin geliştirilmesiyle 

sağlanmıştır. 

ABA ve etilen gibi bitki hormonları da kuraklık stresi 

sırasında stoma kapanması gibi bitki savunma tepkilerinin birincil 

sinyalleri olarak işlev görür. Bu stres sinyal mekanizmaları, 

transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve bu faktörler de stresin zorlu 

etkileriyle başa çıkmak için çeşitli stres tepkisi genlerini aktive eder 

(Cramer & ark., 2011: 163). Fenol ve flavonoid üretiminin artması, 

çeşitli abiyotik stresler altında birçok bitkide bildirilen yaygın bir 
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aktivitedir. Özellikle çeşitli ağır metal streslerinde belirgin 

miktarlarda fitokelatin üretimi gözlemlenmiştir. Prolin içeriğinin de, 

ozmolit görevi görerek çeşitli abiyotik streslerle başa çıkmak için 

arttığı bulunmuştur (Bidi & ark., 2021: 348).  

Ayrıca son zamanlarda, nanoteknoloji de abiyotik strese 

tolerans konusunda uygulama alanı bulmuştur (Rajput & ark., 2021: 

1221). Nanopartiküllerin, sürdürülebilir tarımda mevcut ve 

gelecekteki üretim kısıtlamalarını ele almak için bitkilerin abiyotik 

strese toleransını artırarak mahsul verimini değiştirmek için yararlı 

ve umut verici teknikler olduğu düşünülmektedir (Kandhol & ark., 

2022: 7). 

Bitkiler, canlılar aleminin üreticileri olarak kabul 

edildiğinden, bitkiler üzerinde olumsuz etkisi olan koşullar bitkileri 

doğal popülasyon alanlarında ve tarımsal üretim sahalarında tehdit 

ederek verim kayıplarına yol açmaktadır. Bu riskleri ortadan 

kaldırmak veya en aza indirmek amacıyla; dirençli çeşitlerin 

geliştirilmesi, ürün rotasyonu, biyolojik mücadele, zirai 

kimyasalların kullanımı ve toprak işleme gibi çeşitli yöntemler 

kullanılmaktadır. Ancak, bilim insanları bu yöntemlere ek olarak 

yeni stratejiler geliştirmeye odaklanmıştır. Son yıllarda stres 

koşullarıyla başa çıkmak amacıyla geliştirilen stratejilerden biri de 

elisitör uygulamalarıdır. 

Elisitörler 

Elisitörler, bitkilerde fizyolojik ve morfolojik değişimlere 

yol açan, fitokimyasalların sentezini artıran ve çevresel uyaranlara 

karşı savunma mekanizmalarını aktive ederek stres faktörlerine yanıt 

verilmesini sağlayan kimyasal veya biyolojik etmenlerdir (Baenas & 

ark., 2014: 13541). Elisitörler kaynaklarına göre abiyotik ve biyotik 

olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadır (Şekil 1). Abiyotik 

elisitörler; fiziksel, kimyasal ve hormonal faktörleri kapsamaktadır. 

Bu grupta UV radyasyonu, ozmotik stres, kuraklık, tuzluluk, sıcaklık 

stresleri (yüksek ve düşük sıcaklık), ağır metaller ile jasmonik asit, 
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metil jasmonat, salisilik asit, brassinosteroidler, poliaminler, absisik 

asit, gibberellik asit, etilen ve nitrik oksit gibi gaz formundaki sinyal 

molekülleri yer almaktadır. Biyotik elisitörler, polisakkaritler ile 

maya, bakteri ve mantar özleri gibi patojen kökenli biyolojik 

bileşenlerden oluşmaktadır (Thakur & ark., 2019: 1; Guru & ark., 

2022: 1029). 

Şekil 1. Biyotik ve abiyotik elisitörler 

Kaynak: Guru & ark., 2022 

Bitkilerde stres toleransı mekanizmalarını artırmada 

dışarıdan uygulanan elisitörler büyük öneme sahiptir. Bu elisitörler 

arasında özellikle bitki büyüme düzenleyicilerinin ekzojen 

uygulamasının, bitkilerdeki farklı abiyotik stres tiplerini 

hafifletmede oldukça başarılı olduğu kanıtlanmıştır (Wani & ark., 

2018: 101; Ahmad & ark., 2019: 273). Bu bağlamda, literatür 
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verilerinden yararlanılarak stres toleransının artırılmasında yaygın 

olarak uygulanan seçici ekzojen fitohormonlar [absisik asit (ABA), 

salisilik asit (SA), metil jasmonat (MeJA) ve nitrik oksit (NO)] ile 

nanopartiküllerin stres toleransındaki rolleri bu bölümde 

tartışılacaktır. 

Absisik Asit 

Plastidlerde 2-C-metil-D-eritritol-4-fosfat (MEP) yoluyla 

biyosentezlenen izoprenoid kökenli bir fitohormon olan absisik asit 

(ABA), bitkilerin abiyotik streslere karşı toleransında kritik işlev 

üstlenen ve yoğun şekilde araştırılmış sinyal moleküllerinden biri 

olup, literatürde sıklıkla 'stres hormonu' olarak tanımlanmaktadır 

(Dar & ark., 2017: 106). Bitkiler, stres koşullarını simüle etmek 

amacıyla absisik asidi kullanarak tohum dormansi ve çimlenme 

gecikmeleri, stomatal iletkenliğin uyarılması, yaprak senesensi, lipid 

ve protein biyosentezi, patojenlere karşı savunma ve embriyo 

gelişimi gibi ABA’ya ilişkin süreçleri modüle etmektedir (Chow & 

ark., 2004: 247).  

Bitkiler optimal koşullar altında düşük konsantrasyonlarda 

endojen ABA seviyelerine sahipken, stres sinyalleriyle birlikte bu 

seviyeler artmaktadır (Parveen & ark., 2021: 101808). Stres 

koşulları altında artan ABA seviyeleri, araştırmacıların bitkilerde 

strese toleransı artırmak amacıyla ekzojen ABA uygulamalarına 

odaklanmalarını teşvik etmiştir. Kuraklık stresi altındaki mısır 

bitkisine ekzojen ABA uygulaması, malondialdehit, elektrolit 

sızıntısı ve H₂O₂ düzeylerini azaltmış; antioksidan enzim 

aktivitelerini artırarak AsA ve GSH redoks durumunu stabilize etmiş 

ve bitkinin kuraklık toleransını güçlendirmiştir (Jiang & ark., 2022: 

2462497). ABA uygulaması, pirinç fidelerinde tuzluluk toksisitesini 

kısmen veya tamamen hafifletmiş, tuz stresinin tetiklediği değişen 

fizyolojik parametrelerin çoğunu tersine çevirmiştir. ABA’nın, tuz 

stresi koşullarında membran lipid peroksidasyonunun önlenmesi, 

antioksidan savunma sistemlerinin düzenlenmesi ve endojen 
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hormonal dengenin korunmasında yararlı etkiler gösterdiği 

bildirilmiştir (Chen & ark., 2022: 8228). Ekzojen ABA uygulaması, 

mısır bitkilerinde glisin betain birikimini, kuru biyokütle ve su 

içeriğini artırarak kuraklığa toleransı geliştirmiştir. Ayrıca ozmotik 

stres altında, ekzojen ABA buğday yapraklarında prolin birikimini 

artırarak toleransı uyarmış (Pál & ark., 2018: 12839) ve kuraklık 

stresi altındaki mısırda başak başına düşen tane sayısı ve ağırlığı ile 

fotosentetik pigment içeriğini artırarak, kloroplast yapısı, işlevi ve 

fotosentetik enzimlerin aktivitesini düzenlemiştir (Jiang & ark., 

2025: 2462497). ABA’nın bitki stresine yanıt ve yönetim 

sistemlerindeki kritik rolünün değerlendirilmesi, çevresel streslere 

dayanıklı bitkilerin üretimi veya genetik olarak modifikasyonu için 

eş zamanlı stratejilerin geliştirilmesine katkı sağlayacaktır (Rehman 

& ark., 2024: 1324176). 

Salisilik Asit 

Salisilik asit (SA; 2-hidroksi benzoik asit), bitkiler aleminde 

yaygın olarak bulunan fenolik yapıya sahip endojen bitki büyüme 

düzenleyicisi olup, korizat üzerinden, izokorizat (IC) ve fenilalanin 

amonyak liyaz (PAL) olmak üzere iki ana biyosentetik yol 

aracılığıyla sentezlenmektedir (Zhang & Li, 2019: 29). SA genellikle 

tohum çimlenmesi, fide gelişimi, hücre büyümesi, solunum, stoma 

kapanması, senesensle ilişkili genlerin ekspresyonu, abiyotik stres 

yanıtları, baklagillerde nodülasyon ve meyve verimini etkiler (Vlot 

& ark., 2009: 177). SA, patojenez ile ilişkili genlerin ekspresyonu ve 

lokal direnç ile sistemik edinilmiş direncin oluşumunda rol oynayan 

savunma bileşiklerinin sentezini tetikler. Bu nedenle, patojen 

virülansı, ağır metal stresi, tuz stresi ve diğer elementlerin 

toksisitelerine karşı koruyucu bir rol oynayabilir.  Ekzojen SA 

uygulamaları, stres altındaki bitkilerde fotosentez, büyüme ve diğer 

çeşitli fizyolojik ile biyokimyasal özellikleri iyileştirir. SA, reaktif 

oksijen türlerini doğrudan elimine eden bir antioksidan görevi 

görmenin yanı sıra bitkilerin antioksidan sistemlerini aktive ederek 
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ve büyüme ortamlarından metallerin emilimini azaltarak metal 

toksisitesinin yol açtığı oksidatif hasarı dolaylı olarak antagonize 

eder (Wani & ark., 2017: 101). 

Soğuk stresine maruz bırakılan yonca bitkisinde ekzojen SA 

uygulamasının, öncelikle fenilalanin amonyak-liyaz yolu 

aracılığıyla yapraklarda serbest SA birikimini artırabileceği 

gösterilmiştir. Bu durum, SOD, POD ve APX gibi antioksidan 

enzimlerin sentezini artırarak donma stresine karşı toleransı 

geliştirmiştir (Wang & ark., 2023: 1091077). Tuzluluk stresi 

altındaki arpa (Hordeum vulgare L.) bitkilerinde ekzojen SA’nın 

morfo-fizyolojik parametreleri (kök/sürgün uzunlukları ile 

kök/sürgün yaş ve kuru ağırlıkları) iyileştirdiği, fotosentetik 

pigmentleri artırdığı ve sodyum iyonlarının birikimini azaltarak tuz 

stresini hafiflettiği belirlenmiştir (Hanif & ark., 2024: 270). 

Tuz stresi altında yetiştirilen Mentha pulegium’da artan 

MDA içeriği, ekzojen SA uygulaması sonucu azalırken, artan prolin 

içeriği SA ile daha fazla artış göstermiştir (Farhadi & Ghassemi-

Golezani, 2020: 109325). Salvia officinalis’de tuz ile azalan pigment 

içeriği ekzojen SA ile artış göstermiş (Es-sbihi & ark., 2021: 25), 

kuraklık stresine maruz bırakılan Hordeum vulgare’de lipid 

peroksidasyonu, elektrolit sızıntısı, süperoksit (O2
·-) ve hidrojen 

peroksit (H2O2), salisilik asitle muamele edilmiş arpa bitkilerinde, 

yalnızca kuraklık uygulamasına kıyasla önemli ölçüde azalmıştır 

(Abdelaal & ark. 2020: 1736).  

Araştırma bulguları, salisilik asidin bitkilerde stres 

toleransını artırmada önemli rol oynadığını göstermektedir. Ekzojen 

SA uygulamalarının farklı bitki türlerinde ve çeşitli stres 

koşullarında optimal konsantrasyon ve uygulama yöntemlerinin 

belirlenmesi, bitki dayanıklılığının artırılmasına yönelik stratejilerin 

geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. 
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Jasmonatlar 

Jasmonatlar (JA), bitkiler aleminde yaygın olarak bulunan 

yağ asidi türevi siklopentanonlardır. Jasmonatlar, oksilipinler olarak 

adlandırılan ve çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidatif 

metabolizması yoluyla üretilen oksijenli yağ asidi türevleri ailesine 

aittir (Dar & ark., 2015: 106). Jasmonik asit ve türevleri genel olarak 

jasmonatlar (JA'lar) olarak adlandırılır. Bu türevlerden bazıları cis-

jasmon , metil jasmonat , jasmonat-amino asit , 12-hidroksi-JA-IIe , 

12-O-glukozil-JA-IIe laktonları ve jasmonik izolösin vb. içerir 

(Kohli & ark., 2019: 641). 

Jasmonik asit, bitki büyüme düzenleyicisi olarak görev 

yapan endojen bir biyomoleküldür ve yüksek bitki türlerinde stres 

tepkileriyle ilişkili bir hormon olarak tanımlanmıştır. JA, ilk olarak 

1962 yılında Jasminum grandiflorum’dan metil ester formunda 

(metil jasmonat) izole edilmiş ve daha sonra stres toleransı, bitki 

hücrelerinin üreme ve büyüme süreçlerinde önemli roller üstlendiği 

ortaya konmuştur (Shekhawat & ark., 2023: 31). Ayrıca 

jasmonatların; tohum çimlenmesi, kök büyümesi, gravitropizm, 

trikom oluşumu, embriyo gelişimi, cinsiyet belirlenmesi (mısırda), 

doğurganlık, fide gelişimi, yumru oluşumu, meyve olgunlaşması ve 

yaprak hareketi ile senesensi gibi çeşitli gelişimsel süreçlerde rol 

alan önemli hücresel düzenleyiciler oldukları bildirilmiştir 

(Wasternack, 2014: 31). JA’nın bitki dokularındaki konsantrasyonu 

farklılık göstermektedir; çiçek ve üreme organlarında oldukça 

yüksek seviyelerde bulunurken, olgun kök ve yapraklarda daha 

düşüktür (Kanwar & ark., 2020: 44835). 

Abiyotik stresler altındaki bitkilerde, JA'nın rolleri kapsamlı 

bir şekilde araştırılmıştır. JA'ların, UV, ozmotik stres, tuz, ağır metal 

stresi, ozon stresi vb. abiyotik stresleri hafifletmenin yanı sıra 

otçullar, nekrotrofik patojenler, nematodlar ve diğer 

mikroorganizmalara karşı savunma tepkilerini düzenlediği 

bilinmektedir. Abiyotik stresörlere yanıt olarak jasmonatlar, başta 
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antioksidan enzimler ve diğer koruyucu bileşiklerin indüklenmesiyle 

karakterize edilen bitki savunma mekanizmalarını aktive ederek 

stres toleransını artırmaktadır (Ali & Baek, 2020: 621). 

Jasmonatların ekzojen kullanımı, bitkilerde çeşitli abiyotik streslerin 

olumsuz etkilerini azaltmaya katkı sağlayabilir (Şekil 2). 

Şekil 2. Bitkilerin abiyotik streslere verdiği yanıtta jasmonik asidin 

rolü 

Kaynak: Wang & ark., 2020 

Kadmiyum (Cd) ve arsenikle (As) kirlenmiş toprakta 

yetiştirilen pirinç fidelerine uygulanan ekzojen JA’nın, tanelerdeki 

Cd ve As birikimini önemli ölçüde azalttığı, tane ağırlığı yüzdesini 

artırdığı, ayrıca net fotosentez hızını ve klorofil içeriğini yükselttiği 

belirlenmiştir. Buna ek olarak, lipid peroksidasyonunu, H₂O₂ ve O₂
•⁻ 

seviyelerini azaltırken antioksidan enzim aktivitelerini 

destekleyerek stres kaynaklı hasarı hafiflettiği rapor edilmiştir (Li & 

ark., 2024). JA, kuraklık kaynaklı stres koşullarına maruz kalan 

fıstık fidelerinde oksidatif stresi azaltıp antioksidan enzim 

aktivitelerini artırarak lipid peroksidasyon sürecini önemli ölçüde 

azaltmıştır (Wang & ark., 2020: 1446). Başka bir araştırmada, JA’nın 

yaprak uygulamasının kök sisteminde H⁺-ATPaz üretimi ve 
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aktivitesini uyardığı, bunun da soya fasulyesinde sodyum alımının 

azalmasına yol açtığı belirlenmiştir. Bu bulgu, JA’nın bitkilerde tuz 

kaynaklı stresin hafifletilmesinde umut verici bir ajan olduğunu 

ortaya koymaktadır (Ndiaye & ark., 2022: 5158). JA uygulamasının 

arpa bitkilerinde ısı stresine yanıt olarak gen ekspresyonu ve ısı şoku 

proteinlerinin sinyalizasyonunu iyileştirdiği (Fugate & ark., 2018: 

566); krom stresi altında yetiştirilen hardal bitkisinde klorofil içeriği, 

toplam çözünür protein, toplam çözünür şeker, prolin içeriği ve nitrat 

redüktaz aktivitesini artırdığı (Prakash & ark., 2025: 5107); ayrıca 

düşük sıcaklık koşulları altında ekzojen MeJA takviyesinin JA 

konsantrasyonunu artırarak lipoksijenazın (LOX) transkripsiyonel 

ve işlevsel aktivitelerini iyileştirdiği (Dai & ark., 2023: 112292) 

rapor edilmiştir. 

Literatür bulguları, JA’nın tuz, ağır metal, ısı ve soğuk gibi 

çeşitli çevresel streslere karşı bitkileri koruyabileceğini 

göstermektedir. Gelecekte jasmonik asit ve metil jasmonat 

uygulamaları, tarımsal üretimde stres toleransını artırmak ve verim 

kayıplarını azaltmak amacıyla biyolojik düzenleyici olarak 

kullanılma potansiyeline sahiptir. Ayrıca, JA’nın farklı 

konsantrasyon ve uygulama yöntemlerinin optimize edilmesi, 

sürdürülebilir ve çevre dostu tarım stratejilerinin geliştirilmesine 

katkı sağlayabilir. 

Nitrik Oksit 

Önemli bir sinyal molekülü olarak bilinen nitrik oksit (NO), 

bitkilerde büyüme ve gelişme süreçleri ile biyotik ve abiyotik stres 

tepkileri de dahil olmak üzere çeşitli biyolojik olaylarda kritik bir rol 

oynamaktadır. Bununla birlikte, bitkilerde NO oluşum mekanizması 

ile ilgili bazı temel oksidatif yollar tanımlanmasına rağmen hâlen 

tartışmalı bir konudur (Astier & ark., 2017: 3401). Hayvanlarda NO 

sentezinin enzimatik kaynağı olarak NO sentaz (NOS) tanımlanmış 

olsa da bitkilerde NO üreten enzimler hala araştırılmaktadır. Yüksek 

bitkilerde NO sentaz benzeri bir enzimin yokluğu, poliamin ve 
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hidroksilamin bazlı yollar dahil olmak üzere birkaç başka NO 

kaynağının önerilmesine yol açmıştır. Putresin, spermin ve 

spermidin gibi poliaminlerin (PA'lar) hepsi NO üretiminde rol 

oynamaktadır (Zhou & ark., 2016: 1777). Birkaç çalışma, 

saflaştırılmış organellerden, kültüre alınmış hücrelerden ve bitki 

dokularından çıkarılan proteinlerde NOS benzeri aktiviteye sahip 

enzimlerin varlığını bildirmiştir (Du & ark., 2015: 893; Santolini & 

ark., 2017: 30). Kloroplastlar, peroksizomlar, mitokondri ve plazma 

membranı gibi farklı bitki organelleri, farklı abiyotik stres koşulları 

altında NO üretiminin olası kaynakları olarak kabul edilmiştir 

(Gupta & ark., 2011: 160). 

NO, farklı abiyotik stres koşullarıyla başa çıkmak için 

fitohormonlarla çapraz iletişim kurar. Sitokininler, SA, JA ve ABA, 

kuraklık stresinin baskılayıcı etkilerini hafifletmek için NO ile 

etkileşime giren fitohormonlardır (Lau & ark., 2021: 360). Oksinin, 

Brassica juncea'da tuz stresi hasarını hafifletmek için NO ile sinerjik 

olarak çalıştığı bildirilmiştir (Shiraz & ark., 2020: 2379). Ekzojen 

NO, GSH ve AsA seviyelerini artırarak antioksidan savunmayı 

güçlendirmiş; lipid peroksidasyonunu azaltıp Cu alımını 

sınırlayarak, arpa fidelerinde Cu toksisitesini etkili bir şekilde 

hafifletmiştir (Ben Massoud & ark., 2022: 1604). Tuz stresi 

koşullarında yetiştirilen marula ekzojen NO uygulaması, askorbik 

asit, antioksidan enzimler (SOD, POD, CAT ve APX) ve toplam 

fenol içeriğini artırmıştır. Bulguların, ekzojen NO uygulamasının tuz 

stresinin olumsuz etkilerini hafifletmede etkili olabileceğine dair 

kanıtlar sunduğu belirtilmiştir (Sardar & ark., 2023: 1115). Cd stresi 

altındaki pirinç bitkilerine uygulanan SNP (NO donörü), oksidatif 

stresi azaltmış, fotosentetik sistemi iyileştirmiş ve yapraklar ile 

tanelerde Cd birikimini düşürmüştür (Imran & ark., 2024: 1857). 

Nitrik oksitin bitkisel üretimde stres toleransını artırmadaki 

rolüne ilişkin araştırmalar, gelecekte sürdürülebilir tarım 

uygulamalarının geliştirilmesine önemli katkılar sunma 

potansiyeline sahiptir. NO’nun antioksidan savunma sistemlerini 
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düzenlemesi, iyon homeostazını sağlaması ve sinyal iletiminde 

merkezi bir düzenleyici olarak görev yapması, onu tuz, ağır metal, 

kuraklık ve sıcaklık gibi farklı abiyotik streslere karşı umut verici bir 

biyoregülatör haline getirmektedir. Gelecekteki çalışmaların, 

NO’nun biyosentez yollarının daha ayrıntılı aydınlatılması, farklı 

bitki türlerinde optimum doz ve uygulama yöntemlerinin 

belirlenmesi ve NO’nun diğer fitohormonlar ile etkileşimlerinin 

açıklığa kavuşturulmasına odaklanması beklenmektedir. Bu 

bağlamda, NO temelli stratejilerin bitki stres toleransını artırmada 

kullanılabilirliği, verim kayıplarının azaltılmasına ve çevre dostu 

tarımsal üretim sistemlerinin geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. 

Nanopartiküller 

Nanoteknoloji, disiplinlerarası yapısıyla son yıllarda popüler 

bir bilim dalı olup; tarım, gıda endüstrisi ve küresel çevre 

araştırmaları alanlarında geniş uygulama olanakları sunmaktadır. 

Nanoteknolojideki gelişmeler doğrultusunda, sürdürülebilir ürün 

üretiminin sağlanması, verimliliğin artırılması ve besinsel ile 

ekonomik kayıpların en aza indirilmesi amacıyla çeşitli 

nanopartiküller (NP) tasarlanmıştır (Rastogi & ark., 2019: 90). 

NP'lerin bitkiler üzerindeki etkisi, boyut, şekil, konsantrasyon ve 

bitki türlerine bağlı olarak yararlı veya toksik olabilir. NP’lerin, 

fizyolojik ve biyokimyasal düzeyde savunma sisteminin 

aktivasyonu ile stresle ilişkili gen ekspresyonunun modülasyonu gibi 

çeşitli tepkileri indükleyerek bitki büyümesi ve verimliliğini 

düzenlediği; bu yolla farklı biyotik ve abiyotik stres koşullarına karşı 

bitki adaptasyonu ve toleransını artırdığı rapor edilmiştir (Liu & ark., 

2021: 103596; Kandhol & ark., 2022: 7). 

NP’ler, bitkilerde çimlenme, antioksidan aktivite, makro ve 

mikro besin alımı, klorofil içeriği, kloroplast sayısı ve fotosentez 

gibi çeşitli fizyolojik süreçler üzerinde etkilidir (Cinisli & ark., 2019: 

817). NP uygulamasının bitki büyümesi ve gelişimi üzerindeki 

etkileri Şekil 3’te listelenmiştir.  
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Şekil 3. NP'lerin bitki büyümesi ve gelişimi üzerindeki etkileri 

Kaynak: Rehman & ark., 2024 

AgNP’nin Satureja hortensis’e uygulanması, azalan 

çimlenme yüzdesi ve sürgün uzunluğunu iyileştirerek bitkinin tuz 

stresine karşı direncini artırmıştır (Nejatzadeh, 2021: 2). Öte yandan, 

NaCl stresine maruz bırakılan Salvia virgata’da ZnONP 

uygulamasının CAT, GR, APX ve SOD enzim aktivitelerini artırarak 

oksidatif strese karşı koruyucu bir etki sağladığı bildirilmiştir 

(Bozaba & Kuru, 2024: 788). Benzer biçimde, NaCl stresi altında 

AgNP uygulamasının artan MDA ve H₂O₂ seviyelerini azalttığı rapor 

edilmiştir (Andiç & Orcan, 2024: 308). Kuraklık koşullarında 

mısırda CuNP uygulaması yaprak su içeriğini, bitki biyokütlesini, 

antosiyanin, klorofil ve karotenoid içeriklerini artırmış (van Nguyen 

& ark., 2022: 364), Fe₃O₄NP’leri domates bitkilerinde besin alımını 

artırarak Cd birikimini azaltmış ve Cd toksisitesini hafifletmiştir 

(Rahmatizadeh & ark., 2019: 474). Bu bulgular, farklı NP türlerinin 

bitki fizyolojisini destekleyerek stres koşullarına adaptasyonu ve 

toleransı güçlendirdiğini göstermektedir.  

Sonuç olarak nanopartiküller, bitkilerde stres toleransını 

artırmada etkili olup, sürdürülebilir tarım uygulamalarında verim ve 

--221--



stres direncini artırmak için bitki türüne özgü NP doz ve uygulama 

stratejilerinin belirlenmesi kritik öneme sahiptir. 

Sonuç ve Öneriler 

Dünya nüfusunun 2050 yılı sonunda 9,6 milyara ulaşması 

beklenmektedir. Bu durum, artan nüfusun ihtiyaçlarını karşılamak 

için mahsul verimliliğinde %70-100 oranında bir artış 

gerektirmektedir (Rodrigues & ark., 2017: 767; Alabdallah & ark., 

2021: 1730). Ancak, küresel ısınma ve iklim değişikliğinin artması, 

verimli arazilerin azalması, gübre ve pestisitlerin aşırı kullanımı ve 

abiyotik streslerin yoğunluğunun artması, önemli verim kayıplarına 

neden olmaktadır (Hasan & ark., 2021: 104436). Sonuç olarak, 

mahsul verimliliğindeki azalma, küresel gıda güvenliği için ciddi bir 

tehdit oluşturmaktadır. Bu nedenle, küresel gıda güvenliğini 

sağlamak için abiyotik streslerin mahsuller üzerindeki zararlı 

etkilerini ortadan kaldırmak için uygun önlemlerin alınması 

zorunludur (Genc & ark., 2019: 1280). Bu olumsuz etkilerin 

önlenmesinde ABA, SA, JA, NO ve nanopartiküller gibi elisitörlerin 

ekzojen uygulanması, bitkilerde antioksidan sistemlerin ve stres 

yanıt mekanizmalarının aktive edilmesini sağlayarak oksidatif hasarı 

azaltmakta, metabolik süreçleri desteklemekte ve büyüme ile verim 

parametrelerinin korunmasına katkı sağlamaktadır. Dolayısıyla, 

elisitör uygulamaları, bitki türüne özgü uygun doz ve yöntemlerle 

kullanıldığında, bitkilerin stres koşullarına karşı dayanıklılığını 

artırmak ve sürdürülebilir tarımda verim kayıplarını minimize etmek 

için etkili bir strateji olarak değerlendirilebilir. 
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BİTKİLERİ STRES FAKTÖRLERİNDEN
KORUMAK VE TARIMDA VERİMLİLİĞİ

ARTTIRMAK

1. ŞENER AKINCI1

GİRİŞ
Bitkiler bulundukları ortamda yaşam döngülerinin en az bir

bölümünde ya abiyotik ya da biyotik stres faktörlerinin etkisinde
kalırlar. Bu etki stresin döngüdeki zamanı, süresi ve şiddeti ile
türden türe olduğu gibi bireyden bireye de farklılık gösterir. Stres
belirtileri doğal ortamlarında yaşayan yabani bitkilerde dikkatli bir
görüş dışında fark edilmeyebilir ancak tarımı yapılan bitkilerde
büyüme ve gelişme ile ürün verimliliği açılarından belirgin bir
şekilde ayırt edilebilirler. Tarımda kullanılan çok sayıda stres
azaltıcı maddeler ve metotlar ürünün kalite ve miktarındaki kayıpları
telafi etme amacı taşımaktadır. Tarımsal üretimin önemi yanında,
bitki türlerinin strese verdiği tepkilerin büyük orandaki farklılığı
nedeniyle stres mekanizmaları üzerinde çalışan araştırmacılar,
konunun açıkça anlaşılabilmesi için arazi, sera ve yetiştirme
ortamlarında yoğun deneysel çabalar harcamaktadırlar.

BÖLÜM 9
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Stres yaratıcı bir özellik taşıyan abiyotik faktörler bitki
çimlenmesinden ürün/tohum verdiği bütün yaşam sürecinin en az
bir bölümünde ortaya çıkmaktadırlar. Susuzluk ya da yaygın olarak
bilinen su stresi yanında, toprak tuzluluğu, toksik/ağır metal miktarı,
sıcaklık, üşütücü/donma dereceleri yanında biyotik olarak
adlandırılan başka bitki türlerinin varlığı, mantarlar, bakteriler,
nematodlar ve böcekler ve otçul hayvanlar organizmalar bitki
büyüme ve gelişmesini etkilemektedir.

İnsan nüfusunun sanayi devrimi ile başlayan exponansiyal
artışı sonucunda en büyük problemlerinden biri artan nüfusa yeterli
gıdayı bulamamaktır. 2023 yılı verilerine göre, bütün tarım arazileri
ekili olmayıp ekili alanlar 1.600 milyon hektarı, kalıcı nitelikteki
mera ve çayır alanları 3.200 milyon hektarı kaplamaktaydı. Tüm
karasal alanlar dikkate alındığında, bu alanlar dışında, 4.050 milyon
hektarlık orman, 4.150 milyon hektarlık çöl, buzul, verimsiz,
yerleşim alanı olarak kabul edilmekteydi. 2001 yılından itibaren
Dünya ekili arazi miktarı yaklaşık % 5 artmış, kalıcı çayır ve meralar
ise % 4 azalmıştır. 2001-2023 arasında ekin yetiştirilen alanlardaki
artış buğday, pirinç ve mısır gibi tek yıllık ürünlerde % 11; kalıcı
nitelikteki kakao, yağ palmiyesi ve kahve gibi mahsuller de % 40’
lık bir artışa yol açmıştır. Yine aynı dönem içinde kişi başına düşen
tarım arazileri % 20 azalmış olmasına karşın arazi verimliliği
açısından hektar başına gelir anlamında % 60’ lık bir artış
göstermiştir (FAO, 2025).

Tarımsal ürünlerin intansif (yoğun) tarım metotları sayesinde
sulama, gübreleme, ıslah edilmiş tohumlar, yüksek teknoloji ürünleri
tarım makineleri kullanan Amerika, Hollanda, Japonya, Almanya,
Fransa, Çin, İsrail gibi ülkeler de ürün artışı söz konusudur. Yaygın
tarım yapan çok sayıdaki ülke de benzer yöntemleri kullanmakla
beraber, iklim koşulları ürün miktarını etkilemektedir. Bunların
dışında kalan ve geleneksel tarım yöntemleri ile mahsul almaya
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çalışan ülkeler çok büyük oranda iklimin onlara sağladığı imkânlarla
yetinmektedirler.

Tarımı ne şekilde ve hangi metotla yaptığına bakılmaksızın,
her ülke gerek iç tüketimde gerekse de dış satım miktarını ve
kalitesini arttırma peşindedir. Bitkiler, özellikle tarımı yapılanlar
yetiştiği bütün ortamlarda karşılaştığı stres faktörleri ile tohumun
çimlenmesi ile başlayan yaşam döngülerinin bir bölümünde mutlaka
hafif, orta veya şiddetli bir şekilde etkilenmektedirler. Bu etkileşim
ile bitki gelişimi ve ürün verimliliğini, kalitesini düşüren faktörleri
tanıma ve bunlarla başa çıkma amacıyla yüksek çeşitlilikteki
maddeler ve metotlar ile ilgili çalışmalar yoğun bir şekilde
sürmektedir.
Stres faktörleri ve etkileri
Su stresi/Kuraklık

Su, bir bitkinin büyüme ve gelişmesinde kökleri vasıtası ile
fizyolojik ve biyokimyasal faaliyetleri için gerekli besleyicileri
sağlayan, hücrelerin metabolik reaksiyonlarını yürüten ve ürettiği
besinleri de depolandığı organlara transfer edilmesine yardımcı olan
temel bir moleküldür. Bitkinin otsu veya odunsu yapılarında ve
organlarında değişik oranlarda bulunur. Bitkiler yaşadıkları bütün
ortamlarda su azlığı, su stresi ya da kuraklık olarak tanımlanan ve
bitkinin çimlenmesi ile başlayan, büyüme ve gelişme ile devam eden
ve ürün/meyve/tohum verdiği süreç boyunca mutlaka su alımında
kısıtlamalar ile karşılaşır. Su stresi orta veya şiddetli olabilir (Pereira
ve Chaves, 1993, 1995; Bottner ve ark. 1995; Austin, 1989; Akıncı,
1997; Law ve ark. 2000; Wilson ve ark. 2001). Su stresi altındaki
bitkiler büyümelerinin devamını gerek duydukları organik ve
inorganik bileşikler sayesinde gerçekleştirirler (Akıncı ve Lösel,
2012).

Su stresinin kök uzamasını ve yaprak alanı genişlemesini
önemli ölçüde azalttığı Bradford ve Hsiao (1982) ve Sharp ve
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Davies, (1979); yaprak büyümesinin de köklerdeki büyümeden daha
fazla etkilendiği Setter, 1990; Crawford, 1989), pamuk ve
Cucurbitaceae türlerinin bir kısmında boy, yaprak sayısı, yaprak
alanları ile biyolojik kütle açılarından önemli azalmalar görüldüğü
rapor edilmiştir (Timpa ve ark. 1986; Akıncı ve Lösel, 2009, 2010).

Su stresinin yaprak alanlarının küçülmesi (McCree, 1986)
ile stomaların kapanması ve CO2 alımının düşmesi (Farquhar ve
Sharkey, 1982; Schulze, 1986), turgor basıncının azalmasına eşlik
etmesiyle fotosentezi düşürdüğü (Kramer ve Boyer, 1995) rapor
edilmektedir. Bununla beraber, turgorun bazı bitkilerde düşük su
potansiyelinde osmotik ayarlama mekanizmasıyla, çözünenlerin
yapraklarda biriktirilmesi neticesinde strese karşı büyümeyi
sürdürmeye katkı verdiği bilinmektedir (Koch, 1886; Jang ve Sheen,
1997; Chaves ve ark. 2003).
Tuz stresi/Tuzluluk

Tuz stresi özellikle kurak ve yarı kurak iklim bölgelerinde
etkisi belirgin ve her yıl tarım alanlarında %10 oranında artış
göstermektedir (FAO, 2025). Tuz stresi özellikle tuza hassas
bitkilerde türlere, stresin süresi ve şiddetine göre değişiklik
göstermektedir (Kotula ve ark. 2015; Lee ve ark. 2013). Tuzlanmış
topraklardaki bitkiler kökleri çevresindeki tuz iyonu konsantrasyonu
nedeniyle su alımında sıkıntılar yaşarlar (Pérez–Alfocea ve ark.
2017). Tuzlanma bitki büyüme ve gelişmesini, erken çiçeklenme ve
meyve oluşumu ile yaşlanmayı arttırıcı özelliği ile ürün miktarı ile
kalitesi üzerinde etkiler yapar (Munns ve Tester 2008; Acosta-Motos
ve ark. 2011; Tunçtürk ve ark. 2008). Yüksek tuzluluk soya
fasulyesinde (Tunçturk ve ark. 2008), buğdayda (Boopal ve ark.
2023) kök gelişimine engel olarak su erişiminin ve dolayısı ile besin
maddelerinin emiliminin azalmasına yol açar.

Su alımındaki kısıtlamalar fasulyede azot ve fosfor (Aydın
ve ark. 2012), mısırda azot, fosfor, kalsiyum, magnezyum, demir,
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bakır, mangan ve çinko içeriklerinin (Turan ve ark. 2011)
azalmasına neden olmuştur. Bitki gelişmelerindeki gerilemelerin
nedenleri arasında tuzlanma ile klorofil içeriklerinin bozulmaya
uğraması ve dolayısı ile fotosentez verimliliğinin düşmesinde,
sodyumun özellikle kalsiyum ve magnezyumun kök hücre
zarlarındaki alımları üzerine antagonistik bir etkisi söz konusudur
(Yermiyahu ve ark. 1997). Topraktaki bu etkileşime rağmen
sürgünlerin köklerden daha fazla etkilendikleri görülmektedir
(Kotula ve ark. 2015; Liu ve ark. 2020).

Tuzlanma ile Arabidopsis çiçek tomurcuklarının düşmesi
(Sulpice ve ark. 2010); Kanola ve ayçiçeğinde meyveli dal ile tohum
sayıları ve verimliliği artan tuzluluk ile birlikte azalmaktadır (Sakr
ve Arafa 2009; Di Caterina ve ark. 2007). Bitki büyümesindeki
yavaşlama ve gerilemeler yaprak mezofilindeki kloroplastlarda
grana dizilimlerinin azalması ve tilakoid zarlarda erimeler ile ortaya
çıkmaktadır (Zahra ve ark. 2022; Thalmann ve Santelia 2017).

Bitkilerin tuzdan zarar görmelerine karşın bazılarında daha
az etki yapması sodyumun bitki büyümesi ve gelişmesinde
fonksiyonel bir besin maddesi olarak kullanılabileceğini ortaya
koymuştur (Subbarao ve ark. 2003; Lu ve ark. 2014). Tuzcul bitkiler
arasında yer alan Atriplex halimus ve Nitraria retusa gibi bitkiler
çok yüksek konsantrasyondaki tuzcul ortamlarda normal
büyümelerini sürdürerek meyve verebilmektedir (Boughalleb ve
ark. 2009). Glikofitler olarak kabul edilen Medicago arborea ve
Solanum lycopersicum bitkiler ise düşük konsantrasyona sahip
ortamda normal büyümelerini sürdürürken artan tuzlulukla birlikte
yaşam döngülerini tamamlayamazlar. Tuza dayanıklılık için
Spartina ve Limonium bicolor gibi evrimsel gelişimlerini
tamamlamış tuzcul bitkiler, fazla iyonlarını dışarı atabilmek için tuz
bezleri geliştirmişler ve yapısal adaptasyonlar göstermişlerdir
(Maricle ve ark. 2009; Yin ve ark. 2024).
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Ağır metaller ve toksik elementler stresi
Ağır metaller yer kabuğunun doğal bileşenleri olarak

bitkilerin yaşadığı ortamlarda bulunan ve çeşitli pH derecelerinde
aktif veya inaktif durumda olan, genellikle yoğunluğu 5 g/cm³’ten
daha olan metallere denir (Sevgi ve Leblebici, 2022). Ağır metallerin
hepsinin bitkiye zararlı olduğundan söz edilemediği gibi aralarında
bitki büyüme ve gelişmesinde önemli fonksiyonları olanlar da yer
almaktadır. Örneğin çinko, mangan, bakır, nikel gibi eser
miktarlarda bulunan ve enzim kofaktörü olarak görevli besleyici
durumunda kabul edilen elementler bulunmaktadır. Ağır metalleri,
bitki gelişiminde gerekli olup olmamalarına göre sınıflandırmak
mümkündür. Bakır (Cu), çinko (Zn), kobalt (Co), mangan (Mn) ve
nikel (Ni), çeşitli enzimler için kofaktör olarak görev yaptıklarından
düşük konsantrasyonlarda bitki gelişiminde gerekli olup yüksek
konsantrasyonlarda bulunduğunda bitki için zararlı olmaya ve toksik
etki göstermeye başlamaktadır. (Ghori ve ark. 2019). Aluminyum
da düşük konsantrasyonlarında bitki büyüme ve gelişmesi üzerine
olumlu etkileri olan ancak toprak asitliği 5 in altına düştüğünde
büyüme engelleyici bir özellik taşımaktadır (Rout ve ark 2001;
Miyasaka ve ark. 2006; Liu ve Luan 2001; Ezaki ve ark. 2004)
Aluminyumun toksisitesinin kök uçlarında mitoz bölünmeyi
engellediğini, fosfor yetersizliğine benzer sonuçlar taşıdığı, bitkinin
büyümesini engellediği, mat ve koyu renkli yapraklara, olgunlaşma
ile gövdelerde morumsu renge, yaprak uçlarında sararma ve
kurumaya neden olduğu rapor edilmiştir (Vardar ve Ünal, 2007;
Vardar ve ark. 2011). Bazı bitki yapraklarının kalsiyum noksanlığı
belirtileri gösterdiği, genç yaprakların kıvrılıp yuvarlandığı ve
büyüme noktalarında, yaprak saplarında ciddi büyüme
problemlerinin görüldüğü bildirilmiştir. Clark ve ark. 1981; Furlani
ve Clark 1981; Foy ve Fleming 1982; Rout ve ark. 2001).

Kadmiyum bitki yaşamı üzerine çok yüksek engelleme
özelliği gösteren, köklerin su alımını ve iletilmesindeki
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olumsuzlukları yanında stomaların da kapanmasına ve bitki
biyokütlesinin azalmasına neden olan bir elementtir. (Barcelo ve
Poschenrieder, 1990; Prasad 1995; Özyiğit ve Akıncı, 2009).
Bitkileri stresten koruma veya stres etkilerini azaltma yolları

Doğal ortamda yaşadıkları halde stres faktörlerinden
etkilenen bitkilerden ziyade tarımı yapılan, ekonomik değeri olan ve
insan ile hayvan beslenmesinde önemli olan bitkilerin maruz
kaldıkları stres mekanizmalarının bilinmesi ve stres yapıcılarının
etkileri üzerinde çok fazla sayıda araştırma ve deneysel çalışma
yapılmaktadır.
Humik asitler

Humik maddeler ya da bilinen ticari adıyla humik asitler
doğada birçok yerde örneğin toprakta, suda, hayvan gübresinde,
kömür yataklarında, turbalık alanlarda değişik oranlarda bulunan
doğal ve organik bileşiklerdir. En yaygın üretildiği yer leonardit
adıyla bilinen linyit yatakları çevresidir. Humik asitlerle birlikte
değerlendirilen fulvik asitler tarımda organik düzenleyici olarak
etkin bir rol oynarlar. Ticari gübrelerin uzun süreli kullanımıyla
ortaya çıkan olumsuzlukların hafifletilmesi bu doğal toprak
düzenleyiciler tarafından gerçekleştirilmektedir (Tiwari ve ark.
2023; Selim ve Mosa, 2012; Akıncı, 2011, 2023). Humik asitlerin
öncelikle tohum çimlenmesi, kök gelişimini ve bitki büyüme ve
gelişmesini arttırması önemli bir özelliğidir (Dell’Amico ve ark.
1994; Garcia-Mina ve ark. 2004; Garcia ve ark. 2012). Humik
asitlerin bitkilerin ihtiyaç duyduğu makro yanında mikro besleyiciler
yanında köklerin alabileceği formlara dönüştürmek ve katyon
kapasitesini arttırmak ile toprak daha verimli bir hale gelmektedir
(Stevenson, 1994; Yılmaz, 2007; Tipping, 2002; Kulikova ve ark.
2005).

Humik asitlerin abiyotik stres faktörlerine karşı etkinliklerin
ortaya çıkarılması için yapılan çok sayıda çalışmada özellikle
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susuzluk, toprakta tuzlanma ve ağır metallere karşı direnç
mekanizmaları belirlenmektedir. Humik asitler, stres koşullarında
su ve makro ve mikro elementlerin alımlarıyla ilgili olan pH
ayarlamasından başlayarak su, tuzluluk ve toksik elementlerin neden
olduğu büyüme ve gelişme geciktirici ve yarayışlıların
alınmasındaki engellemeleri azaltan mekanizmalarından sorumlu
olan düzenleyicilerdendir (Fagbenro ve Agboda, 1993; David ve
ark, 1994; Stevenson, 1994; Dursun ve ark. 1999; Pilanali ve Kaplan,
2003; Sharrif ve ark. 2002; Kolsarıcı ve ark. 2005; Fong ve
Mohamed, 2007; Büyükkeskin ve Akıncı, 2011; Khaled ve Fawy,
2011). Humik asitlerin susuzluğa karşı bir bitki hormonu gibi görev
yaparak reaktif oksijen türlerine karşı bitki toleransını arttırdığı
ortaya çıkarılmıştır (Canellas ve ark. 2009; Dobbs ve ark. 2010).
Buğday da yapılan bir çalışmada, su stresi ortamındaki bitkilerin
fotosentez oranlarının düşmediği ve transpirasyon oranlarının ise
azaldığı belirlenmiştir (Liu ve ark. 2014).

Çalışmalar humik asitlerin hangi maddelerden elde
edildiğine, uygulandığı konsantrasyonlara ve ortamdaki tuz
miktarına bağlı olduğunu belirtmektedir (Arancon, 2006). Humik
asitlerin toprakta tuzluluk düzeylerini azalttığı, besin elementlerinin
alımlarını arttırarak sodik ve tuzlu topraklardan yararlanılabildiği
bildirilmiştir (Gumuzzio ve ark. 1985; Pilanali ve Kaplan, 2003).
Tuzlu ortamda yetişen biber fideleri ile yapılan bir deneyde humik
asitlerin azot, fosfor, potasyum, kalsiyum, magnezyum, kükürt,
mangan ve bakır içeriklerini anlamlı olarak arttırdığı ve büyüme
parametreleri olumlu gelişme göstermiştir, sodyum hem köklerde
hem de sürgünlerde azalma göstermiştir (Çimrin ve ark. 2010).
Tuzlu topraklarda yetişen mısır bitkilerine humus verildiğinde artan
azot yanında yapraklara verilen humik asit fosfor, potasyum,
magnezyum, bakır ve çinko miktarları artmıştır (Khaled ve Fawy,
2011). Yapılan araştırmalar topraktan ve yapraktan humik asit
uygulamasının azot, fosfor, potasyum, kalsiyum, magnezyum gibi
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makro ile demir, bakır, çinko ve mangan gibi mikro besleyicilerin
içeriklerini mısır (Çelik ve ark. 2011) hıyar (El-Nemr ve ark. 2012)
ve Gerbera’da (Nikbakht ve ark. 2008; Haghighi ve ark. 2014)
belirgin bir şekilde arttırdığını rapor etmişlerdir. Tuzlu topraklarda
yetişen bamya tohumları ile yapılan bir çalışmada, humik asit ve
potasyum ilavesinin çimlenme üzerinde anlamlı olumlu etkiler
yaptığı, fidelerde de azot, potasyum, fosfor, çinko, demir, mangan,
sodyum, kalsiyum ve mangan içeriklerinin de anlamlı olarak
arttığını (Paksoy ve ark. 2010); fasulye fidelerinde de humik asit
ilavesinin bitki boy, yaprak alanı, kök uzunluğu ve klorofil içerik
artışlarının anlamlı bir şekilde ortaya çıktığı rapor edilmiştir
(Meganid ve ark. 2015).

Humik asitlerin topraktaki ağır metaller üzerindeki etkinliği
ağır metallerin alınmasını kısıtlaması (Yu ve ark. 2002) ve kök
çevresindeki mikroorganizmaları harekete geçirerek kontrol
edebilmesi (Halim ve ark. 2003) şeklinde düşünülmektedir. Marul
ile yapılan bir çalışmada, bakır toksisitesinin humik asit ilavesi ile
azaldığı (Inaba ve Takenaka, 2005); Baklada aluminyumun alımını
engellediği (Büyükkeskin, 2008; Akıncı ve ark. 2009; Büyükkeskin
ve Akıncı, 2011). Kadmiyum, çinko, mangan gibi elementlerin aşırı
alımlarını azaltmada etkili olduğunu (Ondrasek ve ark. 2018) rapor
edilmiştir.
Asetik asit

Ökaryot canlı sitoplazmasında gerçekleşen, kısaca sirkenin
kokusu ve tadından sorumlu olduğu ve yaygın olarak kullanılan ve
glikoliz safhasında iki molekül karbondidoksit çıkmasıyla ortaya
çıkan iki karbonlu asetil koenzim A (CoA) oluşumudur (Kim ve ark.
2017). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, düşük dozda asetik asit
uygulamalarının stres altındaki bitkilerde strese toleransı
güçlendirdiği rapor edilmiştir. Özellikle su, tuzluluk ve ısı biyotik
stresler içinde en yaygın olarak asetik asit kullanılan streslerdir (Kim
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ve ark. 2017; Nguyen ve ark. 2017, 2023; Utsumi ve ark. 2019;
Ogawa ve ark. 2021; Sako ve ark. 2021b; Vu ve ark. 2022; Matsui
ve ark. 2022; Bashir ve ark. 2022; Rahman ve ark. 2024).

Asetik asitin özellikle köklere dıştan uygulanması, pirinç,
mısır, kolza ve buğday gibi bitkilerde su stresi sırasında jasmonik
asit ve histon H4 asetilasyonunu teşvik ederek direnç
mekanizmalarını harekete geçirmekte, asetil CoA seviyelerinin
artışı stres koşullarındaki bitkilere faydalı olabiecek histon
asetilasyonunun artışında yol açmaktadır (Kim ve ark. 2017; Ogawa
ve ark. 2021; Chen ve ark. 2017). Asetik asit Glukoneogenez ile
şekerlere metabolize olurken stres koşulları altındaki bitkileri
destekleyici rol oynar (Bashir ve ark. 2022).
Etanol

Piruvatın dekarboksilasyonu sırasında asetil CoA dönüşümü
sırasında NAD hidrojenlerinden gelen atomların eklenmesi ile etil
alkole indirgenmesi ile oluşur ve abiyotik stres altındaki bitkilerde
stres toleransını arttırmaktadır. Yapılan araştırmalar etanol
kullanımının Arabidopsis (Bashir ve ark. 2022) ve pirinçte (Nguyen
ve ark. 2017) tuzlanmaya karşı stres hafifletici bir etki yaptığını
rapor etmişlerdir. Bu etkisini etanol uygulaması ile radikal oksijen
türlerinin (ROS) tuz stresindeki seviyelerini azaltarak
gerçekleştirmektedir (Nguyen ve ark. 2017). Su stresi altındaki
Arabidopsis bitkisinde kuraklığa tolerans mekanizmaları arasında
stomaların kapanması ve su kaybının azaltılması, şeker, amino
asitler gibi metabolitlerin birikimi gerçekleşmektedir (Bashir ve ark.
2022). Tropikal bir bitki olan kasava (manyok) bitkisinde etanol
uygulaması absisik asit (ABA) sentezini tetikleyerek stomaların
kapanmasına yol açar, böylece su kaybı azalır ve kuraklığa tolerans
artar (Vu ve ark. 2022). Kuraklık ve tuz stresi altındaki Soya
fasulyesi ile yapılan deneylerde etanol ilavesinin fizyolojik
parametreleri iyileştirdiği bunu fotosentez pigment içerikleri,
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maksimum fotosentez hızı, ROS seviyelerinde düşüş, sürgünlerde
yeterli su miktarının bulunması, potasyum ve magnezyum
seviyelerinin artışına yol açtığı görülmüştür (Das ve ark. 2022;
Rahman ve ark. 2022).
Amino asitler

Aralarında asparagin, aspartik asit, glutamik asit, lisin,
sistein, lösin, fenilalanin, prolin ve triptofan gibi çok sayıdaki amino
asitin stres altındaki bitkilere uygulanmasının stres toleransını
arttırdığını göstermektedir (Asgher ve ark. 2022; Atteya ve ark.
2022; Jiang ve ark. 2022; Kim ve ark. 2022; Sadak ve ark. 2022; Liu
ve ark. 2023). Bu amino asitler, stres altındaki osmotik dengeyi,
çözünenlerin pH değişimini, iyon ve redoks dengesini koruyarak,
azot ve karbon kaynakları olarak da kullanılarak stres etkilerini
hafifletirler, oluşan zararları azaltırlar (Hasanuzzaman ve ark. 2019).
Bunlardan aspartik asit uygulaması, bitkilerin tuz stresine karşı
toleransını arttırmaktadır (Lei ve ark. 2022; Sadak ve ark. 2022).
Tuz stresi altındaki buğday fidelerinde, aspartik asit antioksidan
mekanizmalarını harekete geçirerek, uygun çözünenlerin birikimini
sağlayarak ROS zararlarını azaltır ve strese toleransı güçlendirir
(Sadak ve ark. 2022).
Poliaminler

Bitki gelişim süreçleri kadar stres altındaki bitkilerde önemli
görevleri vardır. Dıştan uygulanan poliaminlerin su stresi, tuzluluk
ve artan ısı ortamlarında bitkilerin strese karşı toleranslarını ciddi
bir oranda arttırdığı rapor edilmektedir (Shao ve ark. 2022). Bitki
büyüme düzenleyicilerinden termosperminin Arabidopsis bitkisinde
tuzluluk ve ısı stresinin hasar verici etkilerini azalttığı görülmüştür
(Sagor ve ark. 2013; Shinohara ve ark. 2019). Termospermin ksilem
farklılaşmasını uyararak (Takano ve ark. 2012) ve sodyum iyon
birikimini sağlayarak tuz toleransını arttırmaktadır (Shinohara ve
ark. 2019).
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SONUÇ
Bitkiler kendileri dışındaki tüm canlıların yaşam

döngülerinde mutlaka ihtiyaç duydukları organizmalardır.
Dünyadaki yaşamın temel kaynağı durumundaki oksijen yanında
besinlerin neredeyse tamamı bitkiler tarafından sağlanmaktadır.
Kendi hayat döngülerinde karşılaştıkları biyolojik ve biyolojik
olmayan fiziksel koşullar nedeniyle özellikle besin kaynakları
durumunda olan ve tarımda kullanılan yüzlerce tür, yaşamın
devamlılığı için özellikle önemlidirler. Temel besin üreticileri
durumundaki bitkiler, ürünlerinin devamı ve miktarları açısından
karşılaştığı stres faktörlerinden uzak tutulmaya ve korunmaya
çalışılırlar. Bu amaçla stres yaratıcıların özellikleri, şiddeti, süresi
dikkatle izlenir ve mekanizmaları hakkında bilgiler toplanır. Bilim
insanları bulgularını ve koruyucu, stres azaltıcı metot ve maddelerini
yetiştirici, çiftçi ve üreticilerle ürünlerin kalite ve miktarını arttırma
yolunda paylaşırlar. Bitkilerin kaçınılmaz olarak karşılaşacakları
olumsuz ortamların etkilerini hafifletme ve toleranslarını arttırma,
bu amaçla yürütülmekte olan ve tarlalarda, seralarda, büyüme odası
koşullarında devam edecek yüzlerce araştırmanın temelini
oluşturmaktadır.
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Giriş 

Fotosentez, kavranması oldukça zor ve soyut bir konudur. Bu 

durumun pek çok sebebi vardır: ilkokuldan itibaren deney ve 

gözleme dayalı anlatılmaması, fotosentezin birbirleriyle ilintili çok 

sayıda farklı konulardan oluşan karmaşık yapıya sahip olması ve 

konunun öğretiminde zaman kısıtlamasının olması gibi pek çok 

neden sayılabilir. Diğer yandan okullarda laboratuvar deneylerinin 

az yapılmasının da pek çok sebebi vardır: Bazı okullarda laboratuvar 

bulunmaması, birden fazla sınıfın aynı anda laboratuvarı kullanmak 

istemesi, sınıfların kalabalık olması, kalitesiz veya sayıca yetersiz 

materyal nedeniyle öğretmenlerin sadece gösteri yöntemini tercih 

etmeleri, müfredatın içeriğinin yoğun olması, laboratuvar 

ekipmanlarının pahalı olması, bazı deneylerin tehlikeli olması, 
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deneylerin uzun sürmesi vb. olarak sıralanabilir (Özdemir & Ünal, 

2025: 70; Kavlak & Birhanlı, 2023: 40). Yukarıda saydığımız ve 

değinmediğimiz pek çok nedenden dolayı öğrencilerde fotosentez 

konusunda pek çok kavram yanılgıları, eksik veya yanlış öğrenmeler 

olabilmektedir.  

Kavram yanılgıları üzerine yapılan araştırmalar, öğrencilerin 

fotosentez hakkında önemli kavram yanılgılarına sahip olduklarını 

göstermektedir. Tekkaya & Balcı (2003: 103) yaptığı çalışmada şu 

kavram yanılgılarını tespit etmiştir: ‘‘Fotosentez, bitkilerin ışık 

altında solunum yapmasıdır. Fotosentez, bitkilerin solunumudur. 

Fotosentez bir gaz değişim sürecidir. Karbondioksit, su, gübre ve 

mineraller besin maddeleridir. Fotosentezi yalnızca yeşil bitkiler 

yapabilir. Fotosentez enerji sağlayan bir mekanizmadır. Bitkiler 

besinlerini topraktan alırlar. Bitkiler CO2’yi alır ve O2’ye 

dönüştürürler.’’ Bu noktada bu kavram yanılgılarının kaynaklarının 

belirlenmesi gerekmektedir. 

Kavram yanılgılarının sebeplerinde birisi ortak paylaşılan 

bazı günlük deneyimler olabilir. Günlük hayatta kullandığımız 

kelimelerin bilimsel anlamları biyolojide farklıdır. Bu durum bazı 

kavram yanılgılarına yol açabilir. Toplumumuzda yatak odalarında 

çiçek olmaması gerektiğine dair yaygın bir inanış vardır. Ayrıca 

günlük hayatta yunus ve fok kelimelerinden sonra balık kelimesini 

ekleyerek onların memeli değil balık olduğunu ima ederiz (Tekkaya 

& Balcı, 2003: 105). Gilbert, Osborne & Fensham (1982: 625), 

“partikül” kelimesinin bilimsel olarak atom, molekül veya iyon 

anlamlarında kullanıldığını söylerler. Ancak günlük hayatta katı 

maddenin küçük ama görülebilir bir parçası olarak kullanıldığını 

belirtirler. Sonuç olarak bu durum küçük parçacıklardan oluşan 

havayı açıklamada yanlış bir uygulamaya yol açar. Bell (1985), 

yaptığı bir çalışmada “enerji” ve “gıda” kelimelerinin günlük hayatta 

“enerjik”, “yaşam için gerekli” ve “sağlıklı olmak için gerekli” 

anlamlarında kullanıldığını ileri sürmektedir (Tekkaya, 2002: 260). 
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Günlük hayatta, vücudumuzdaki ince kıllara ve kuşların vücutlarını 

kaplayan yapılara tüy adını veririz. Biyolojik olarak tüyler yalnızca 

kuşlarda bulunur. Bu tür örneklerin sayısını artırabiliriz. 

Öte yandan, fotosentezin hem kimya hem de fizikte bulunan 

kavramlarla yakından ilişkili olduğu bilinmektedir. Ancak, farklı 

bilim dalları birbiriyle ilişkili bu konulara farklı bir bakış açısıyla 

yaklaşmaktadırlar. Bu durum, öğrencilerin fotosentezle ilgili diğer 

konuların ilişkisini görmelerini engellemektedir. Berthelsen'e göre; 

öğrenciler canlıların hücrelerden oluştuğunu anlıyorlar, ancak 

hücrelerin atomlardan ve moleküllerden oluştuğu kavramını 

içerecek şekilde genişletemiyorlar. Benzer şekilde, enerjinin 

korunumu kavramı, bir besin ağındaki, fotosentezdeki ve 

solunumdaki birçok beslenme ilişkisini anlamak için esastır. Ancak, 

öğrenciler enerjinin çeşitli yaşam süreçleri aracılığıyla aktarılmak 

yerine canlılar tarafından yaratıldığını ve yok edildiğini 

düşünmektedirler (Tekkaya, 2002: 261). Yani, öğrenciler 

fotosentezin bir enerji ve madde dönüşüm mekanizması olduğunu 

idrak edemiyorlar. Bunun en temel sebepleri; kimyada 

‘‘yükseltgenme-indirgenme, enzimlerin çalışma mekanizmaları, 

kimyasal bağlar ve özellikleri’’, fizikteki ‘‘termodinamik yasaları ve 

kuantum’’, biyolojide ‘’hücre ve organellerinin yapısı ve işleyişi’’ 

gibi pek çok birbiriyle ilişkili konularda bilgi eksikliklerinin 

fotosentezi anlamayı zorlaştırdığını ve birçok yanlış anlamaya 

katkıda bulunduğunu varsaymak mantıklıdır. İlaveten, öğrenciler 

yeni öğrendikleri kavramları (bitkiler kendi yiyeceklerini yapar) 

daha önce öğrendikleri kavramlarla (bitkiler yiyeceklerini topraktan 

alır) birleştirdiğinde ortaya çıkar. Bu tür durumlar öğrencilerin 

zihninde kavramsal çatışmalar doğurur (Abenes & Caballes, 2020: 

35; Tekkaya, 2002: 261). 

Bazı çalışmalar, yanlış veya hatalı öğretim yoluyla 

öğretmenlerden öğrencilere yanlış anlamaların aktarıldığını 

göstermiştir (Sanders, 1993: 919; Yip, 1998: 207). Bazı 
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araştırmacılar, öğretmenlerin kullandığı değerlendirme 

yöntemlerinin öğrencilerin yanlış anlamalarının gelişmesinde bir 

etken olabileceğini öne sürmektedir. Öğretmenler yalnızca notlara 

göre değerlendirme yapmamalı; konuyu anlama düzeylerini 

belirlemek için öğrencilerin söylediklerini dikkatlice dinlemelidirler. 

Öğrenciler fikirleri hakkında sürekli geri bildirime ihtiyaçları vardır. 

Mintzes, Wandersee & Novak (2001: 118) göre; biyolojide anlamlı 

öğrenmeyi ve kavramsal anlayışı destekleyen birkaç yeni 

değerlendirme stratejisi önermiştir. Bunlara kavram haritaları, V-

diyagramları, klinik görüşmeler, portföyler ve kavramsal tanı testleri 

dahildir. 

Ders kitaplarında konuların etkili bir şekilde anlatılmaması, 

konuların yanlış sıralanması ve birbirleriyle ilişkilendirilmemesi 

öğrencilerin konuları anlamalarını önemli ölçüde azaltmaktadır. 

Örneğin, fotosentez anlaşılmadığında besin zinciri ve besin ağı 

kavramları öğrenciler için anlamsızdır (Tekkaya, Çapa & Yılmaz, 

2000: 143). Ancak, fotosentezden önce öğrencilerin üreticiler ve 

tüketiciler, organik ve inorganik moleküller arasındaki farkı 

anlamaları gerekir. Tüm bu faktörler ezberci öğrenmeye ve her ders 

içeriğinin yalnızca o derse ait olduğu ve diğerleriyle hiçbir ilişkisi 

olmadığı algısına yol açar. Bu durum ayrıca biyoloji müfredatının 

anlamlı öğrenmeyi teşvik etme amacını da boşa çıkarır. Bu noktada, 

müfredat geliştiricileri ve ders kitabı yazarları, örneğin bir kavramın 

birden fazla anlamını açıklayarak potansiyel sorunları erken 

yakalamak için bilinçli bir çaba gösterebilirler. 

Günümüz dünyasında teknolojinin hızla ilerlediği ve bilgiye 

ulaşmanın kolaylaştığı bir çağda yaşamaktayız. Son yıllarda 

özellikle fen derslerinde yukarıda sıraladığımız güçlüklerin 

üstesinden gelmek için Bilgisayar Destekli Öğretim (BDÖ) 

kullanılmaya başlanmıştır (Ertepınar & ark., 1998; Köse, Ayas & 

Taş, 2003: 111). Bilgisayarlar bir öğrenme ortamı olarak 

kullanılmaktadır. BDÖ, öğretim sürecini ve öğrencinin öğrenme 
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isteğini güçlendirir, her öğrenci kendi hızına göre öğrenir ve 

bilgisayar teknolojisiyle kendi başına öğrenebilir (Şahin & Yıldırım, 

1999: 57-60). BDÖ'nün en büyük yararı, konu ve kavramları görsel 

ve işitsel olarak aktarabilmesidir (Engin, Tösten & Kaya, 2010: 70). 

Bu durumun büyük fırsatlar getirdiği bir gerçektir. Öte yandan, el 

becerilerinin eksik olduğu, sadece bilişsel bir dünyanın kapılarını 

araladığı da bir gerçektir. Her şeyin internette kolayca 

bulunabileceği algısı, bilginin değerini anlamayı zorlaştırmaktadır. 

Kısacası bu durumun düşünme ve el becerilerimiz açısından bizi 

tembelleştirdiğini söyleyebiliriz. Bu olumsuzlukları aşmak ve 

öğrencileri çalışırken eğlendirmek, yaparak ve yaşayarak 

öğrenmelerini sağlamak ve dikkatlerini çekmek için klasik ödevler 

yerine evde deneyler vermenin daha eğitici ve anlaşılır olduğuna 

inanıyoruz. Öte yandan yoğun bir müfredatla boğuşan öğretmenlerin 

konuyu anlatırken deney yapmaya yeterli zamanları yoksa evde 

deneylerin konuyu daha kalıcı bir şekilde pekiştirmelerini 

sağlayacağına inanıyoruz (Teke & Çetin, 2024: 2883; Kaçar, Yayla 

& Türkoğuz, 2021: 100). İnternette sanal laboratuvar uygulamaları 

olmasına rağmen öğrencilerin deney düzeneğini kendilerinin 

kurması, gözleri ve kulakları dışında diğer duyularını da 

kullanmasının öğrenmeyi artıracağına inanıyoruz. Diğer yandan 

öğrencilere her şeyi hazır deney setleriyle ders vermenin de sınırlı 

bir öğrenme sağlayacağına inanıyoruz.  

Yukarıda sıraladığımız olumsuzlukları azaltmak veya 

ortadan kaldırmak için evde deney yapmayı öneriyoruz. Ev 

deneylerini, özellikle dokunma duyusuna hitap eden gerçek 

deneyimlerin yaşandığı ortamlar olarak tanımlayabiliriz. Ev 

deneyleri, öğrencilerin evde ve istedikleri zaman deney 

yapabilecekleri, basit ev malzemeleriyle hazırlanmış ve öğrenenlerin 

aktif olduğu etkileşimli öğrenme ortamlarıdır. Deneyler, öğrencilerin 

öğrenme isteğini artırır ve araştırmayı teşvik eder. Okuldaki 

laboratuvarların yetersizlikleri göz önüne alındığında, ev deneyleri 
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eşit fırsatlar sağlar. Ev deneyleri sayesinde öğrenciler bilimsel 

araştırma yapma becerisi kazanabilirler. Öğrencilerin basit 

malzemeler ve talimatlarla kendilerinin yapabileceği deneyler 

yapmasının, deney düzeneklerini kurup dokunmalarının onlar için 

daha ilgi çekici ve eğitici olacağına inanıyoruz (Asa & Çalış, 2024: 

323; Paşa & Azbay, 2022: 6). 

Gerekli bilgilendirme ve uyarılar yapıldıktan sonra evde 

yapılan deneylerin ve bu etkinliklerden kaynaklanan kazaların 

insanlara ve çevreye çok az veya hiç zarar vermediği, öğrenciye 

sınırsızca deneyimleme, tekrarlama ve konuyu anlama fırsatı 

sağladığı söylenebilir. Öğrenme yolunda en büyük kazanımlardan 

biri öğrencinin istediği kadar tekrar yapması ve zaman kısıtlamasının 

olmamasıdır. Çünkü öğrenci belirli bir ortama ve zamana bağlı 

kalmadan serbest zamanlarında istediği gibi deney yapma ve etkinlik 

yapma fırsatına sahip olur. 

Evde yapılan deneyler evimizin mutfağında veya 

banyosunda sayısız deney ve gözlem fırsatı verir. Ucuz, kolay temin 

edilebilen ve basit ev malzemeleriyle deneyler yapmayı mümkün 

kılar. Öğrenciler, evlerinin konforunda ve bir bilim insanının 

mantığıyla deneyler yapabilirler. Ev deneyleri, okul kitaplarındaki 

aktiviteleri ve daha fazlasını içerebilir. Ev deneylerinde öğrenciler, 

malzeme temin etme, kullanacakları malzemeleri tanıma, kayıt 

tutma, not alma, etkili bir şekilde takip etme, ölçüm yapma, deney 

düzeneği kurma ve planlama gibi birçok beceriyi geliştirmek ve 

kullanmak zorundadırlar (Baydere & Çakır, 2019: 118; Seydioğlu & 

Barış, 2021: 221). Bu yönleriyle, Bilgisayar Destekli Öğretim'in 

(BDE) bir parçası olan okuldaki deneysel aktivitelerden ve sanal 

laboratuvar ortamlarından farklıdırlar. 

Diğer yandan, klasik derslerin etkisini artırmak için 

öğretmenler bilgisayar, cep telefonu, akıllı tahta, projeksiyon cihazı, 

yazı tahtası, laboratuvar deney materyalleri gibi farklı eğitim 

araçlarını etkili bir şekilde kullanabilmelidir. Aynı şekilde öğretmen 
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adaylarının da gelecekte etkili ve verimli fen eğitimcileri 

olabilmeleri için gerçek veya sanal laboratuvar uygulamalarıyla 

birlikte teknolojiyi nasıl kullanacaklarını bilmeleri ve 

uygulayabilmeleri gerekmektedir (Efe & ark., 2011: 325; Şeref & 

Akbulut, 2024: 2026). Sadece bilişim teknolojilerinin veya klasik 

deneylerin yeterli olmadığı bir eğitim dünyasında yaşadığımız bir 

gerçektir. Teknolojinin gelişmesiyle birlikte soru çözmeye dayalı 

sıradan ödevlerin de işe yaramadığı bir döneme girdiğimiz de bir 

gerçektir. Klasik ödevler yerine evde deneyler yapılmasının daha 

faydalı olacağını düşünmekteyiz. Bu nedenle öğretmen yetiştiren 

fakültelerin müfredatlarını bu yeni durumları dikkate alarak 

güncellemeleri ve öğretmen adaylarını çağın gerektirdiği becerilerle 

yetiştirmeleri gerekmektedir.  

Basit malzemelerle evde deneyler yapmak; okula bağlı 

kalmadan, zaman ve mekân kısıtlaması olmadan gerçek zamanlı, 

birey odaklı, erişilebilir, esnek ve uygun maliyetli öğrenme sağlar 

(Asa & Çalış, 2024: 302). Ancak kitapta yeterli sayıda şekil ve 

açıklama yoksa, istenen malzemeler pahalı ve elde edilmesi zorsa 

veya ebeveynler yeterli desteği sağlamazsa öğrenme engellenebilir. 

Bu nedenle, ev deneyleri tasarlarken malzemelerin erişilebilirliğine, 

maliyete ve deneylerin öğrencilerin kolayca yapabileceği düzeyde 

olmasına dikkat etmeliyiz. Öğrencilerin fotosentezi daha iyi 

anlayabilmeleri için fotosentezin daha detaylı anlatılması, her 

aşamasına yönelik deneyler tasarlanması, gözlem ve ölçümlerin 

yapılması gerektiğine inanıyoruz. 

Çalışmada deney materyali olarak bardak, maden suyu şişesi, 

şırınga, lastik eldiven, mor lahana suyu veya çamaşır sodası gibi 

basit malzemeler tercih edilmiştir. Deneyler ödev tarzında 

hazırlandığından malzemelerin insan sağlığına zararsız veya daha az 

zararlı, ucuz ve kolay ulaşılabilir olmasına dikkat edilmiştir. 

Deneylerin aşamaları sırayla verilmiştir. Deney sonuçlarını daha iyi 

anlayıp kavramak için açık uçlu sorular sorulmuştur. Öğrencilerden 

--266--



deney düzeneğini kurmaları, deneyleri kendilerinin yapmaları, 

sonuçları gözlemlemeleri, yorumlamaları ve verileri kaydetmeleri 

istenmiştir. Bu kitap bölümünün öğretmenlere ve öğrencilere ev 

deneyleri konusunda rehberlik edeceğini düşünmekteyiz. Ev 

deneylerinde fotosentetik pigmentler, fotosentez ve fotosentez hızını 

etkileyen bazı faktörler ve fotosentez sonucu oluşan bazı ürünler 

incelenmiştir. 

Amacımız 

1. Laboratuvarda yapılan deneylerin evde de güvenli bir 

şekilde yapılabileceğine inanıyoruz. Önceliğimiz 

"Fotosentetik pigmentler nelerdir? Fotosentez nedir? 

Fotosentez hızını etkileyen faktörler nelerdir? 

Fotosentezde oluşan son ürünler nelerdir? Fotosentez 

konusunda evde basit malzemelerle deney yapabilir 

miyiz?" soruları üzerine deneyler tasarlamaktır. 

2. Her deneyin sonunda, deneyle ilgili ileri düşünme 

becerilerinin kullanımını gerektiren açık uçlu sorular 

soruldu. Bu becerilerden en azından bazılarını 

kazandırabilir miyiz? 

3. Bu, laboratuvarda ileri teknoloji ve malzeme 

gerektiren deneylerin en azından bir kısmını basit ve 

ucuz malzemelerle modelleyip lise veya ortaokul 

müfredatına dahil edebilir miyiz? sorularına cevap 

bulmayı amaçlayan bir araştırma kitabı bölümüdür. 

Yöntem  

Kısa Bir Ön Bilgi  

Fotosentez, bitkiler, bazı bakteriler, bir ve çok hücreli algler 

ve bazı bir hücreli ökaryotlar tarafından gerçekleştirilebilir. 

Fotosentetik organizmalar havadan CO2, topraktan H2O ve mineral 

maddeleri güneş ışığıyla birleştirerek bunları yiyeceğe 
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dönüştürürler. Burada, besin üretmek için gereken enerji güneş 

ışığından gelir. Işık, enerji taşıyan bir fotondur. Fotonun taşıdığı 

enerji klorofil molekülü tarafından yakalanır ve kimyasal bağların 

oluşumunda kullanılır. Burada enerji yaratılmaz veya yok edilmez. 

Ancak, ışık enerjisi kimyasal bağ enerjisine dönüştürülür. Şekil 1’de 

fotosentezin genel denklemini inceleyin. A, B, C ve D harfleriyle 

işaretlenen oklar atomların hangi moleküle aktarıldığını 

göstermektedir (Champbell & Reece, 2005: 181). 

Şekil 1 Fotosentezin genel şemasını gösteren özet şekil

 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Farklı İçerikli Boyaları Nasıl Ayırabiliriz? 

Kısa Bir Ön Bilgi  

Farklı kimyasal madde karışımlarını bileşenlerine ayırmak 

için kullanılan yöntemlerden biri kâğıt kromatografisidir. 

Bileşenlerine ayrılacak karışımın belirli bir miktarı dikdörtgen bir 

kâğıt şeridi üzerinde belirtilen bir noktaya damlatılır. Kâğıt 

kurudukça, çevreyi kirletmeden bu noktaya yeni damlalar eklenir. 

Böylece yeterli miktarda numune kâğıda emilir. Daha sonra kâğıt 

şeridinin bir ucu çözücü sıvıya (örneğin su, yağ, etil alkol veya 

metanol vb.) daldırılır. Kâğıt çözücü sıvıyı yavaşça emer ve numune 

çözünür. Burada kâğıt sabit, numune ve çözücü sıvı hareketlidir. 

Çözücü sıvı kâğıt üzerinde ilerledikçe numunedeki molekülleri 
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farklı hızlarda beraberinde taşır. Çünkü her farklı kimyasal 

maddenin kâğıt üzerindeki ilerleme hızı moleküllerin türüne ve 

büyüklüğüne, çözücüyle etkileşimlerine ve kâğıda ne kadar güçlü 

yapıştıklarına bağlıdır. Bu farklılıklardan yararlanılarak karışım 

bileşenlerine ayrılabilir (Dennison, 1999: 79). 

Kâğıt Kromatografisi İle Farklı Maddelerin Ayrılması 

Gerekli Malzemeler 

Süzgeç veya beyaz krepon kâğıdı, taze yeşil veya mor bitki 

yaprağı (evde yetiştirilen bitkiler olabileceği gibi ıspanak, marul, 

mor lahana gibi sebzelerde olabilir), kurşun kalem, kürdan, bardak, 

cetvel, limon kolonyası, ataş ya da çelik kıskaç. 

Deneyin yapılışı 

1. Beyaz krapon kağıdından hazırlayacağımız yaklaşık 

2 cm genişliğinde ve 15 cm uzunluğunda bir şerit 

parçası keselim. Kâğıdın alt kenarından 2 cm içeriden 

bir çizgi çizelim. Bu çizginin ortasını farklı renklerde 

keçeli kalemlerle iyice boyayalım. Bu şekilde farklı 

renklerdeki mürekkepler iyice iç içe geçmiş olacaktır 

(Şekil 2). 

2. Kâğıt şeridin üst kısmını bir ataç yardımıyla kürdana 

tutturalım. Bardakların içine biraz limon kolonyası 

koyalım. Kâğıt şeridin altı kolonya ile temas 

etmelidir. Birkaç dakika bekleyelim ve boyanın kâğıt 

şeritler üzerindeki ilerleyişini gözlemleyelim. 

3. Farklı renkler tamamen ayrıldığında, kâğıdı 

bardaktan çıkaralım. Kâğıt kuruyana kadar kısa bir 

süre bekleyelim. Sonra her rengin başlangıç 

noktasından ilerlediği noktaya olan mesafesini bir 

cetvelle ölçelim. Bazı moleküllerin başlangıç 
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noktasından neden daha uzakta olduğunu ve 

bazılarının neden daha yakın olduğunu tartışalım. 

4. Aynı deneyi her keçeli kalemle teker teker deneyelim. 

Tek renkle yapılan deney ile karışık mürekkeple 

yapılan deney arasındaki fark nedir? Gözlemleyelim. 

Sonuçları tartışalım. 

Şekil 2 Kâğıt kromatografisi ile keçe kalem mürekkebinin 

bileşenlerinin ayrılması.  

 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Pigmentleri Bitkiden Nasıl Ayırabiliriz? 

Pigment kelimesi Fransızca da boya demektir. Yani kimyasal 

olarak renk veren moleküllerdir. Bir molekül hangi renkte 

gözüküyorsa o rengi yansıtıp, diğer ışık dalgalarını tutuyor demektir. 

Bu durumda yuttuğu dalga boyundaki ışığın enerjisini yakalıyor 

demektir. Bir cisim beyaz görünüyorsa bütün renkleri yansıtıyor, 

siyah ise bütün farklı dalga boyundaki ışıkları tutuyor. Bunu güneşli 

bir havada öğlen vakti beyaz renkli bir araba ile siyah renkli bir 

arabanın kaportasına dokunduğumuzda hissettiğimiz sıcaklık 

farkından anlayabiliriz. Siyah renkli araba bütün ışık tayflarını 

yuttuğundan daha fazla sıcaklığı artar ve yakaladığı bu ışık enerjisini 

ısı olarak etrafa yayar. Biyolojik olarak ta canlılarda pek çok boyar 

madde (pigment) vardır. Göz, ten ve saçımızın rengini veren melanin 

güneş ışığından korumada görev alır. Gözde bulunan rodopsin 
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görmede, bitkilerdeki klorofilde fotosentezde görev alır. Klorofil 

molekülü yeşil dışındaki ışıkların enerjisini yakalar. Daha sonra bu 

enerjiyi ETS’ye aktararak ATP ve NADPH+ yapımında kullanır. 

Yani yakaladığı ışık enerjisini aracı moleküllerle glikozdaki 

kimyasal bağ enerjisine çevirir. Sonuç olarak bütün moleküler renk 

maddelerinin (pigmentler) temel görevi ışığı soğurmaktır. Ancak 

vücutta bulunduğu yer ve canlının türüne göre biyolojik etkileri 

farklıdır (Champbell & Reece, 2005: 186-189).   

Etkinlik 

1. Yeşil bir bitki yaprağını alıp bir çay tabağına koyalım. 

Üzerine biraz limon kolonyası dökelim. Sonra bir 

kaşığın arkasıyla bastırıp iyice ezelim. Bu şekilde 

yapraktaki pigmentler çözücü olan limon kolonyasına 

geçecektir. Kolonya rengi koyu yeşil olana kadar 

yaprakları iyice ezelim. Bu sıvıyı bir çay süzgecinden 

geçirelim. 

2. Beyaz krapon kağıdından hazırlayacağımız yaklaşık 

2 cm genişliğinde ve 15 cm uzunluğunda bir şerit 

parçası keselim. Kâğıdın alt kenarından 2 cm içeriden 

bir çizgi çizelim (Şekil 3). 

3. Krepon kağıdına kalemle çizdiğimiz çizginin ortasına 

elde ettiğimiz yeşil sıvıdan 1 veya 2 damla 

damlatalım ve kurudukça yeni damlalar ekleyelim. 

Yeşil sıvıyı kâğıda çok fazla yaymamaya dikkat 

edelim. Dairesel koyu yeşil bir halka oluştuğunda 

numuneyi damlatmayı bırakalım. Böylece küçük bir 

daire yapalım. 

4. Daha sonra kâğıdı bir ataçla kürdana tutturalım. 

Yürütücü sıvı olarak bir bardağın içine biraz limon 

kolonyası koyalım.  
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5. Kâğıdı bardağa yerleştirelim. Biraz bekleyelim ve 

boyaların kâğıt üzerinde ilerleyişini gözlemleyelim.  

Şekil 3 Yapraktaki pigment maddelerinin kâğıt kromatografisi ile 

ayrılması 

 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

• Etkinlikteki deneyi kahverengi veya kırmızı renkli bitki 

yapraklarıyla deneyin. 

• Etkinlikteki deneylerde yürütücü sıvı olarak kolonya 

yerine su kullanarak tekrarlayınız.  

Deneyle ilgili sorular 

• Bu deneyin amacı nedir? 

• Varsa bağımlı ve bağımsız değişkenler nelerdir?  

• Bitkiden çıkan özüttü ayrıştırdığımızda hangi renkler 

açığa çıktı? 

• Kahverengi veya kırmızı renkli bitki yapraklarının 

ayrıştırdığınızda hangi pigmentleri elde ettiniz? Bunların 

fotosentezle ne ilişkisi var? 

• Başlangıç çizgisine yakın ve uzak renkler nelerdir? 

Bunları sırayla belirtelim. 

• …………………………… 
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• …………………………… 

• …………………………… 

• …………………………… 

Fotosentez İçin Işığa Gerek Vardır 

Fotosentezin meydana gelmesi için enerjiye ihtiyaç vardır. 

Çünkü CO2 ve H2O gibi öncül moleküllerden glikoz molekülü 

sentezlenmektedir. Yani küçük moleküllerden büyük moleküller 

oluşmaktadır. Bunu için dışardan enerjiye ihtiyaç vardır. 

Termodinamik yasalarına göre enerji yoktan var olamaz. Canlı 

bünyesinde iki atom veya molekül arasında kimyasal bir bağ 

oluşması için enzimler ve enerjisi gerekir. Fotosentezde bu enerji 

klorofil molekülü vasıtasıyla soğrulan ışıktan elde edilir. Yani 

fotosentezdeki enerji kaynağı ışıktır. 

Deneyin Yapılışı 

1. Yeşil bir bitkiden eşit büyüklükte iki yaprağı sapıyla 

birlikte koparalım. Her ikisini de suyla dolu iki ayrı 

bardağa koyalım. Bardaklardan birini güneşli bir 

pencere kenarına koyalım. Diğerini hiç ışık almayan 

kapalı bir dolaba koyalım. Her iki yaprak için de iki 

hafta bekleyelim (Şekil 4). İki haftanın sonunda 

yapraklar arasında ne gibi bir fark gözlemlediniz? 

2. Karanlıkta tuttuğumuz yaprak sapına işaretlemek için 

küçük bir ip bağlayalım. Her bir yaprağı küçük bir 

tencerede su içerisinde 5 dakika haşlayalım. 

Şekil 4 Fotosentezde ışık gereklidir (A) Karanlıkta bekletilen 

yaprak (B) Aydınlıkta bekletilen yaprak 

 

--273--



 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Bir sonraki aşamada; 

Dikkat! Yanıcı maddeler benmari yöntemi ile ısıtılır. Alkol 

gibi yanıcı maddeler doğrudan ateşte ısıtılırsa patlayabilir veya 

tutuşabilir. Yani yangına neden olabilir. Bu işlem sırasında sizi de 

yakabilirler. Alkol önce küçük bir kaba konur. Bu küçük kap kaynar 

su dolu daha büyük bir kabın içine yerleştirilir. Bu şekilde yanıcı 

maddeler doğrudan ateşte değil, sıcak su banyosu ile ısıtılarak 

patlamaları önlenir! 

Şekil 5 Benmari usulü ile alkolün ısıtılması 

 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Deneyin Yapılışı 
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1. Bir cezveye bir yaprak koyup üzerini biraz örtecek 

kadar limon kolonyası ekleyelim. Daha sonra bu 

cezveyi kaynar su dolu bir cezveye yerleştirelim 

(Şekil 5). Cezveyi suyun içinde hafifçe sağa sola 

sallayalım ve alkol ile muamele edelim. Yaprakların 

yeşil rengi tamamen gidene kadar bu işleme devam 

edelim. Su soğursa ateşte ısıtılabilir. Ancak alkolü 

koyduğumuz cezveyi asla doğrudan ateşin üzerine 

koymayalım. Suyu kapağı açık bir su ısıtıcısında 

ısıtmak daha güvenli olacaktır. 

2. Daha sonra yapraklar tekrar kaynar suya batırılır ve 

çıkartılır. Yapraklar nazikçe açılır ve iki çay tabağına 

serilir. Nişastanın ayırıcısı olan iyot eklenir. Bunun 

için evinizde bulunan tentürdiyot veya batikon 

benzeri ilaçlar kullanabilirsiniz. Nişasta iyotla koyu 

mavi veya siyaha döner. 

Fotosentezde CO2 Kullanılır 

Glikozun formülü (C6H12O6) incelenirse yapısında karbon 

bulunduğu görülür. Bunun dolayı fotosentezin meydana gelmesi için 

enerji dışında CO2’ye de ihtiyaç vardır. CO2 glikozun yapısına 

karboksil kök (COO-) şeklinde katılır. Karbondioksit olmadan 

glikozun sentezi gerçekleşemez. Şimdi bunu bir deneyle görelim. 

Tutucu Bir Kimyasalla CO2’nin Ortamdan Uzaklaştırılması 

1. Bitkiden aynı boyut ve sayıda yaprak kesilir. 

2. İki ayrı bardak su ile doldurulur. Şekilde gösterildiği 

gibi kapaklı iki kavanoza yerleştirilir. Bunlardan 

ilkinde, pamuğun arasına CO2 emici olarak 1 dolu çay 

kaşığı çamaşır sodası konur. Çamaşır sodasının aktif 

hale gelmesi için hafifçe ıslatılıp pamukla sarılır. 

Çamaşır sodası yoksa pamuk, NaOH içeren konsantre 
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çamaşır suyu ile iyice ıslatılır. İkinci kavanoza hiçbir 

kimyasal madde eklenmez. Daha sonra kavanozların 

kapakları kapatılır ve atmosferle temasları kesilir 

(Şekil 6). 

3. Her iki kavanoz da eşit miktarda ısı ve ışık 

alabilecekleri bir yere yan yana yerleştirilir. İki veya 

üç hafta boyunca her iki yapraktaki değişimleri 

gözlemleyin. 

Şekil 6 CO2’nin tutucu bir kimyasalla ortamdan uzaklaştırılması 

 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Sonraki aşamada; 

Dikkat! CO2 gazı suyla temas ettiğinde aside dönüşür. 

Deneylerde baz kullanılırsa reaksiyona girer ve CO2 tutulur. Ev 

deneylerinde laboratuvarda yapılanlardan farklı olarak çamaşır 

sodası tercih edilmiştir, çünkü daha az tehlikelidir. Saf NaOH veya 

KOH gibi kuvvetli bazların kullanımı çocuklar için son derece 

tehlikelidir. Bazlar asitler kadar yakıcıdır. Özellikle gözle teması 

halinde hemen müdahale gerektirir. Çamaşır sodası kullanılsa bile 

tadına bakılmaması gerektiğini belirtmek gerekir. Karbondioksit ve 

çamaşır sodasının tepkimeleri şu şekildedir: 

• Karbondioksitin suyla tepkimesi: 
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CO2+H2O ↔ H2CO3 ↔ HCO3
- + H+ 

• Çamaşır sodasının su ile tepkimesi:     H2O 

Na2CO3 + H2O ↔ 2NaOH + CO2 

2NaOH + 2H2O ↔ 2Na+ + 2OH- 

Burada karbondioksitin suyla tepkimesi sonucu açığa çıkan 

H+ iyonları ile, Çamaşır sodasının suda çözünmesi sonucu çıkan OH- 

birleşerek su oluşturur. Yani gaz halindeki CO2 yakalanmış olur. 

Fotosentezde CO2’nin Kullanılmasına Bağlı Olarak Ortamda 

Azalmasının İspatı 

Karbondioksit suda çözününce karbonik aside dönüşür. Buda 

suda çözünerek bikarbonat iyonu ve proton verir. Böylece ortam 

asidik hale gelir. Ortamın Ph’sını ölçmek için mor lahana suyu 

kullanılabilir. Kaynar suya bütün halinde çıkartılan bir mor lahana 

yaprağı konur. Sıcak suyun etkisi ile mor lahanadaki boyar maddeler 

suya geçer. Suyun Ph sına göre rengi turkuaz mavimsidir. Elde edilen 

sıvının soğuması beklenir. Daha sonra bir pipetle rengi açık 

kırmızıya dönünceye kadar üflenir. Böylece deneyde kullanılacak 

sıvı elde edilir. 

Deneyin Yapılışı 

1. Bir adet bardak alınız. İçine mor lahana suyu su 

koyunuz. Akvaryumcudan aldığınız Elodea sp. 

bitkisini bardağın içine koyunuz. Suyun seviyesinin 

yaprakların üzerine çıkmasına özen gösteriniz.  

2. Bardağın üstünü streç filimle veya çay tabağı ile 

kapatınız.  

3. Bardağı bir ışık kaynağının tam önüne koyun (Şekil 

7). Mor lahana suyunun renginde meydana gelen renk 

değişimini gözlemleyin. Sonuçları kaydediniz.  
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4. Sonucu hızlandırmak için daha fazla ışık kaynağı ile 

aydınlatabilirsiniz. 

Şekil 7 Fotosentezde CO2 kullanılır 

 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Fotosentez Hızına Işık Miktarının Etkisi 

Elodea sp. akvaryum bitkisi olarak bilinir. Akvaryumcularda 

yaygın olarak bulunan bir bitkidir. Eğer kırsalda yaşıyorsanız ve 

akvaryumcu bulamıyorsanız, akan veya durgun su kenarlarında 

tamamen su içinde bulunan yosunları veya su bitkilerini toplayarak 

deney yapmak için kullanabilirsiniz. 

Deneyin Yapılışı 

1. İki adet bardak alınız. Her ikisine eşit miktarda su 

koyunuz. Akvaryumcudan aldığınız Elodea sp. 

bitkisini iki eşit parçaya bölünüz ve bardakların içine 

koyunuz. Suyun seviyesinin yaprakların üzerine 

çıkmasına özen gösteriniz.  

2. Bardakların üstünü streç filimle veya çay tabağı ile 

kapatınız.  
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3. Birinci bardağı bir ışık kaynağının tam önüne koyun. 

İkinci bardağı ışık kaynağına uzak ve ışık şiddetinin 

daha az olduğu bir noktaya koyun (Şekil 8). 

Bitkilerde meydana gelen gaz kabarcık miktarlarını 

gözlemleyin. Hangi bardakta gaz çıkışı daha hızlı 

gerçekleşiyor. Sonuçları kaydediniz.  

• Elinizde ikinci bir ışık kaynağı varsa ilk bardağı bir, 

ikinci bardağı iki ışık kaynağı ile aydınlatabilirsiniz.  

Şekil 8. Fotosentez hızına ışık miktarının etkisi (A) Işık 

kaynağından uzak bitki (B) Işık kaynağına yakın bitki 

 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Gaz Çıkışının CO2 Miktarı İle İlişkisi 

Deneyin Yapılışı 

1. İki adet bardak alınız. Her ikisine eşit miktarda su 

koyunuz. Bardaklardan ilkine bir pipetle birkaç 

dakika hava üfleyiniz. Böylece nefesinizdeki 

karbondioksitin suda çözünmesini ve CO2 

seviyesinin artmasını sağlayınız. 

2. Akvaryumcudan aldığınız Elodea sp. bitkisini iki eşit 

parçaya bölünüz ve bardakların içine koyunuz. Suyun 
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seviyesinin yaprakların üzerine çıkmasına özen 

gösteriniz.  

3. Bardakların üstünü streç filimle veya çay tabağı ile 

kapatınız.  

4. Her iki bardağı yan yana bir ışık kaynağının önüne 

koyun (Şekil 9). Bitkilerde meydana gelen gaz 

kabarcık miktarlarını gözlemleyin. Hangi bardakta 

gaz çıkışı daha hızlı gerçekleşiyor. Sonuçları 

kaydediniz.  

Şekil 9: Salınan gaz miktarı ile CO2 miktarı arasındaki ilişki, (A) 

Karbondioksit miktarı fazla olan bardak (B) Karbondioksit miktarı 

az olan bardak 

 

Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

Açıklama 

O2 gazı salınım hızı ile sudaki CO2 miktarı arasında 

doğrudan bir bağlantı var mıdır? Lütfen Şekil 1'i inceleyin. O2 

salınımının CO2'den değil, ışığın etkisi altında suyun hidrolizinden 

kaynaklandığını fark edelim. Şekil 1’de D’yi inceleyin. İçine 

üflediğimiz bardakta CO2 miktarı daha fazladır. Fotosentez 

sonucunda karbondioksit glikoza dönüştürülürken, ışıklı evrede 

üretilen NADPH+H ve ATP kullanılır. Eğer CO2 olmazsa, 
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NADPH+H kullanılamaz ve fotosentez reaksiyonları bir noktada 

durur. Bu nedenle üflenen bardaktaki CO2 miktarı çok olduğu için 

fotosentez hızı da yüksektir. Bunu Elodea bitkisindeki çıkan gaz 

kabarcıklarının miktarından anlayabilirsiniz. 

Bitkilerde Fotosentez Sonucunda Sentezlenen Maddeler  

Ön Bilgi 

Fotosentez sonucunda; glikoz, galaktoz, fruktoz, pentoz, yağ 

asitleri, yağlar, gliserol, selüloz, nişasta, çay şekeri (sakaroz), arpa 

şekeri (maltoz), organik bazlar, vitaminler ve amino asitler, 

proteinler, bitkilere renk veren boyalar (antiflavin ve antosiyaninler), 

reçine, mentol, bazı bitkilerde bulunan süt benzeri maddeler, çaya 

renk veren tanenler vb. gibi birçok farklı maddeler sentezlenir. 

Bunlar bitkilerin kök, gövde, yaprak, tohum veya meyve gibi farklı 

organlarında depolanabilir. Bu organların da hücrelerinde 

organellerin (vakuol, hücre duvarı, sitoplazma, plastidler vs.) 

yapısına katılırlar veya depolanabilirler. Bunlar hücredeki fizyolojik 

aktiviteler sonucu oluşan besin, yedek veya artık ürünlerdir. Hücrede 

bulunan bu cansız maddelerin genel adı ergastik maddeler olarak 

adlandırılır. Organellerden daha basit bir yapıya sahiptirler. Bunlar 

gıda, ilaç ve kimya endüstrisinde yaygın olarak kullanılırlar (Efe, 

2000: 26; Zorlu & Zorlu, 2021: 86). 

Nişastanın varlığı 

1. Yumruk büyüklüğünde bir patates alın ve soyun. 

2. Rendenin ince delikli tarafıyla rendeleyin. 

3. Püre haline getirdiğiniz patatesi küçük bir kâseye 

koyun ve iyice çalkalayın. 

4. Daha sonra bu karışımı bir çay süzgecinden geçirerek 

başka bir kâseye alın. 

5. Süzülen suyu 5 dakika bekletin. 
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6. Süzün ve üstteki sıvıyı atın. 

7. Kâsenin dibindeki beyaz tortuyu inceleyin. 

8. Elde ettiğiniz bu beyaz ve katı madde nişastadır. 

Bunu test etmek için üzerine nişasta ayırıcı olan lügol 

veya batikon damlatın. Koyu mavi veya siyah renk 

nişastanın varlığını gösterir. 

Boya maddelerinin varlığı 

1. Mor lahana yapraklarını rendeleyin ve bir bardak 

suya koyun. 

2. Suyun rengi değişene kadar bekleyin. 

3. Sizce sudaki bu değişimin sebebi nedir? 

Açıklama 

Lahanada bulunan antosiyanin adı verilen pigment suda 

çözünür ve suya geçer. Bu madde lahana suyunu mor yapar. 

Antosiyanin ve flavinler hakkında araştırma yapınız.  

Karotenin Varlığı 

1. Bir havuç alın ve rendenin ince delikli kısmında 

törpüleyin. 

2. Elde ettiğiniz püre haline getirilmiş havucu iyice 

sıkın. 

3. Çıkan suyu inceleyin. 

4. Biraz beklediğinizde nasıl bir değişim olduğunu 

gözlemleyin. 

Açıklama 

Biraz beklediğinizde taneler dibe çöker ve biraz koyulaşır. 

Elde edilen turuncu sıvı karoten pigmentidir.  Bu pigmentin bitkideki 

işlevini ve bize olan faydalarını araştırın. 
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Bitkisel yağların varlığı 

1. Bir cevizi ikiye kesin ve bir kâğıt parçasına bastırarak 

çizmeye çalışın. 

2. Kağıttaki şeffaf leke nedir? Yakından inceleyin. 

Açıklama 

Bu aktivite fındıkla da yapılabilir. Cevizdeki yağ kâğıda 

geçer. Kâğıdın şeffaf hale gelmesi cevizin içeriğinde yağ 

bulunduğunun kanıtıdır. Ceviz yağ açısından zengin bir besindir. 

1. Birkaç zeytin alınır ve bir tülbent (gazlı bez vb.) 

arasına yerleştirilir. 

2. Sıkılır ve içindeki sıvı serbest bırakılır. 

3. Serbest kalan sıvı bir bardağa konur ve dinlenmeye 

bırakılır. 

4. Bardaktaki bu sıvı incelenir. Sıvının alt kısmı su, üst 

kısmı yağdır. 

Uçucu Yağları varlığı 

Birinci uygulama 

1. Kalın kabuklu portakalların sadece dıştaki turuncu 

kısmını rendeleyin, altındaki beyaz kısımlarını 

rendelemeyin. Kabuğun altındaki beyaz tabaka 

çıktıkça her seferinde çevirerek kabuğun turuncu 

kısımlarını rendelemeye devam edin. 

2. Bir çaydanlığa yarım bardak su koyun ve ocağın 

üzerinde kaynatın. 

3. Su kaynamaya başlayınca en az 3-4 yemek kaşığı 

portakal kabuğu püresi ekleyin. 
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4. Çaydanlığın kapağını kapatın ve kısık ateşte 

kaynatmaya devam edin. 

5. Çayı doldurduğunuz çaydanlığın ucuna saplı soğuk 

bir kupayı ters tutun. 

6. Bu şekilde buharın birkaç dakika boyunca bardakta 

soğumasını ve yoğunlaşmasını bekleyin. 

7. Bardak kenarından yoğunlaşan su damlalarının altına 

koyduğunuz diğer bardağa damlamasını ve 

birikmesini sağlayın. 

8. Alttaki bardağı sallayın ve yüzeyindeki yağ 

parçacıklarını görmeye çalışın. Ayrıca bardaktaki 

kokuyu da koklamaya çalışın (Şekil 10). 

Şekil 10 Portakal kabuğunda eterik yağın damıtılması  

 
Kaynak: SEZEK ve DOYMUŞ 

İkinci uygulama 

1. Bir portakalı soyun. 

2. Kabuğun dış kısmı dışarı bakacak şekilde ikiye 

katlayın. 

3. Yanan ateşe sıkın. 
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4. Fışkıran sıvının ateşle tepkimesini gözlemleyin. 

Açıklama 

Deneyi limon veya mandalina kabuklarıyla da yapabilirsiniz. 

Eterik yağlar, bitkilerden elde edilen keskin ve hoş kokulu uçucu 

yağlardır. 

• Çevrenizde hangi ergastik maddeler var? Bunları 

araştırın ve bilgi edinin. 

• Ergastik maddelerin günlük hayatımızdaki önemi nedir? 

ve nerelerde kullanılırlar? Araştırınız? 

Sonuç ve Öneriler 

Bu kitap bölümü öğrencilerin fotosentez konusundaki 

bilgilerini artırmayı, yanlış anlamaları düzeltmeyi, evde 

yapılabilecek yeni deneyler tasarlamayı ve bilimsel araştırmanın 

nasıl yapıldığını öğretmeyi amaçlamaktadır. Bu bağlamda fotosentez 

konusu ile ilgili olarak öğrencilerin basit malzemelerle kendilerinin 

yapabileceği birçok deney geliştirilmiştir. Çalışmada fotosenteze 

katılan pigmentler, fotosentez sonucu glikozdan başka hangi 

maddelerin, özellikle nişastanın oluştuğu, karbondioksitin nasıl 

kullanıldığı, karbondioksit miktarının fotosentez hızına etkisi, 

fotosentez sonucu oksijen oluşumu ana temaları üzerine deneyler 

tasarlanmıştır. Deneyler öğrencilerin kolayca anlayabileceği ve 

uygulayabileceği bir şekilde yazılmıştır. Her deneyin açıklaması 

şekillerle desteklenmiştir. Ayrıca öğrencilerin dikkatini çekmek, 

konu hakkında derinlemesine düşünmelerini sağlamak ve 

pekiştirmek için araştırmacılar tarafından hazırlanmış açık uçlu 

sorular da bulunmaktadır. 

Ev deneylerinin iyi yönlerinin kötü yönlerinden daha fazla 

olduğunu düşünüyoruz. Ev deneylerinin iyi yönleri şu şekilde 

özetlenebilir: Ev deneylerinin, öğrencilerin fotosentez konusundaki 

eksikliklerini ve yanılgılarını belirleyip düzeltmelerine, derse karşı 
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olumlu tutum oluşturmalarına, dersi daha üretken ve ilgi çekici hale 

getirmelerine, laboratuvar ortamlarını iyileştirerek daha iyi 

öğrenmelerini sağlamalarına, laboratuvar yönteminin geleneksel 

yapısını ortadan kaldırmalarına, laboratuvarlara karşı tutumlarını 

olumlu yönde değiştirmelerine, kendi başlarına deney yapabilmeleri 

nedeniyle özgüvenlerini artırmalarına, bilimsel araştırma süreçlerini 

daha anlaşılır hale getirmelerine, teorik bilgi ile deneysel çalışmalar 

arasında ilişki kurmalarını sağlamalarına, konuları daha anlaşılır ve 

yararlı hale getirmelerine, klasik ödevler yerine ev deneylerinin 

kullanılmasının yeni ve farklı bir ölçme ve değerlendirme tekniği 

oluşturulmasına büyük katkı sağlayacağına inanıyoruz. 

Ayrıca süreç içerisinde öğrencilerin ev deneylerinin hangi 

aşamalarında; deney materyallerini toplama, talimatlara göre deney 

düzeneği kurma, yeni deney tasarımları yapma, veri dönüştürme, 

ölçüm, veri kaydetme ve yorumlamada zorluk çektikleri 

belirlenebilir. Öğrenciler son yıllarda oldukça yaygınlaşan bilişim 

teknolojilerinin yanı sıra klasik ve el becerisine dayalı 

teknolojilerden de faydalanabilirler. Sonuç olarak ev deneylerine 

yönelik tutumlarının olumlu yönde gelişeceğini düşünüyoruz.  

Zayıf yönlerinin ise; materyallere erişimin zor olması, 

hazırlanmasının zaman alıcı ve zor olması, velilerin yeterli desteği 

sağlamaması, maddi imkânsızlıklar, klasik ödevlerden üslup olarak 

farklı olması, deneylerin şekil ve içeriklerinin yetersizliği nedeniyle 

anlaşılamaması olarak sıralanabilir. 

Günümüzde dijitalleşmenin getirdiği yenilikler insanları el 

becerilerinden mahrum bırakmaktadır. Ayrıca klasik ödev ve deney 

yöntemleri bilişsel alanda bazı noktaların öğretiminde yetersiz 

kalmaktadır. Bu nedenler her iki yöntemin bütünleştirilmesini 

gerektirmektedir. Öte yandan eğitim müfredatlarının içerik 

yoğunluğu sınıflarda deney yapmayı zorlaştırmaktadır. Öğretmenler 

okullarda deney yapmayı ihmal etmekte ve klasik ödevlerle konuları 

pekiştirmeye çalışmaktadır. Bu yöntemin öğretimde son derece 
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yetersiz olduğunu söyleyebiliriz. Bu nedenle ev deneylerinin 

öğretim sürecinde düzenli olarak kullanılması gerektiğini 

düşünmekteyiz. Buna göre öğretmen adaylarına farklı yöntem, 

teknik ve ölçme araçlarını kullanmaları öğretilmesi gerekecektir. 

Öğretmenlere ve öğretmen adaylarına ev deneyleri hazırlama, 

uygulama ve değerlendirme konusunda eğitim verilebilir. Ayrıca 

öğrencilerin ev ortamında deney yapmalarına izin verilmeli ve 

uygulama sırasında veriler ve yaptıkları hatalar raporlanmalıdır. 

Öğretmenler ev deneyleri yaparken süreç içerisinde ölçme ve 

değerlendirme yapabilir. Ev deneyleri ile öğrenciler kendi 

yeteneklerini değerlendirebilir ve arkadaşlarıyla karşılaştırabilirler. 

Ev deneyleri hakkında bilgiler bilişim teknolojileriyle bütünleşik bir 

şekilde kullanılabilir. Böylece bilgisayar teknolojilerinin ve gerçek 

deney ortamlarının üstün yönleri aynı anda değerlendirilebilir. Ev 

deneyleri eğitimdeki diğer derslerde de kullanılabilir. Eğitimin bu 

yönde ilerlemesinin daha yararlı olacağına inanıyoruz.  
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