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ONSOZ

Bu bolimde Dogu Karadeniz bolgesinde yayilis gosteren
Anchusa leptophylla subsp. leptophylla tiiriiniin vejetatif ve generatif
organlarinin mikromorfolojik karakterlerine kapsamli olarak
deginildi.

Antimikrobiyal peptitler; dogada yaygin dagilima sahip
olmalar1, genis etki spektrumlari, konvansiyonel antibiyotiklere
kiyasla daha diislik direng gelistirme potansiyelleri ve ek biyolojik
aktiviteleri sayesinde tip, veterinerlik, gida, tarim ve kozmetik gibi
bir¢ok alanda biiyiik bir ilgi gormektedir. Bu kapsamda olmak iizere
bu kitap bdliimiinde son yillara ait bilimsel kaynaklar 1siginda
antimikrobiyal peptitlerin, biyolojik aktivitelerinden biyoteknolojik
uygulamalarina kadar kullanim alanlar ele alind1.

Kiiresel gida giivenligini saglamak i¢in abiyotik streslerin
mahsuller tizerindeki zararli etkilerini ortadan kaldirmak i¢in uygun
onlemlerin alinmasi1 zorunludur. Bu baglamda elisitorlerin bitki stres
toleransindaki rolii lizerine 6nemli bilgiler verildi.

Bu kitap boliimii, Enterobacteriaceae ailesi {lyelerinin
ozellikle Iyi Uretim Uygulamalai (GMP) ve lyi Hijyen
Uygulamalar1 (GHP) ile iliskisini ele alirken, Escherichia coli
tiiriinlin genetik, patojenik ve ekolojik 6zelliklerine detayli bir bakis
sunmaktadir. Enterobacteriaceae iiyelerinin, gida giivenligi ve halk
saglig1 agisindan tasidig riskler, direngli bakteriyel suslarin yayilimi
ve bunlarin kiiresel etkileri baglaminda bilimsel bilgiler
degerlendirildi.

Bu kitap boliimiindeki olduk¢a Onemli anlatimlar
ogretmenlere ve 0grencilere evde yapilabilecek fotosentez deneyleri
konusunda rehberlik etmektedir.



Riboanahtarlar ile ilgili yapilan calismalarin bir kismi farkl
ligandlar1 ve mekanizmalar1 kullanan siniflarin ortaya ¢ikarilmasina
odaklanmaktadir. Bu caligsmalarda 6zellikle biyoinformatik analizler
ile farkli tiirlerdeki olasi riboanahtar yapilar1 ve mekanizmalari
kesfedilmeye ¢alisilmaktadir. Bu ¢aligmada riboanahtarlarin giincel
kullanim alanlaria bilimsel kaynaklar esliginde deginildi.

Algler yeryiiziindeki tiim sucul ortamlarda yasayan, makro
ve mikro diizeydeki fotosentetik organizmalardir. Bu boliimde
biyoaktif algler, alg kaynakli antimikrobiyal bilesikler, alg kokenli
antimikrobiyal yaklagimlar ve uygulama alanlarina deginildi.

Gen ifadesinin diizenlenmesi, hiicrelerin yapisal ve
fonksiyonel 6zelliklerini belirleyen temel biyolojik siireclerden
biridir. Bu kapsamda arttiricilarin  6zellikleri, molekiiler yapisi,
epigenetik Ozellikleri, siniflandirilmasi, secimi, soy belirleyici
transkripsiyon faktorlerinin rolli, sinyale bagli transkripsiyon
faktorlerinin roli, arttiricilarin biyolojik ve klinik 6nemi son yillara
ait bilimsel veriler dikkate alinarak kapsamli sekilde sunuldu.

Bitkiler bulunduklar1 ortamda yasam dongiilerinin en az bir
boliimiinde ya abiyotik ya da biyotik stres faktorlerinin etkisinde
kalirlar. Bitkileri stres faktorlerinden korumak ve tarimda verimliligi
artirmak konusunda yontemler gosterildi.

Ayrica bagka bir kitap boliimiinde ise kanser biyolojisinde
iyon kanallari, fonksiyonel roller ve sagaltim potansiyeli konularina
dikkat cekildi.

Prof. Dr. ALi BILGILi
ANKARA UNIVERSITESI
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BOLUM 1

RIBOANAHTARLARIN GUNCEL KULLANIM
ALANLARI

Egemen FOTO!

Giris

Bakterilerin ¢evresel degisikliklere uyum saglamak ig¢in
cevrelerindeki kimyasal molekiilleri algilamalarini saglayan cesitli
diizenleme mekanizmalar1 vardir. Bakterilerdeki olaganiistii
adaptasyon kapasitesi, sinyal algilama, bilgi iletimi, gen ifadesinin
diizenlemesi ve sonucta hiicresel metabolizmanin ayarlanmasi
stireclerinin diizenlenmesi sayesinde miimkiindiir. Cevresel etkilere
yanit veren bakteri sistemlerinin ¢gogu, sensor ve diizenleyici gorevi
goren proteinlerden olusur. Bununla birlikte, yapilan calismalar
“riboanahtar, riboswitch ya da ribosensor” adi verilen diizenleyici
kodlamayan RNA yapilarinin, hiicresel metabolitleri algilayarak
bakteriyel adaptif tepkilerde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir
(Nudler & Mironov, 2004; Pavlova, Kaloudas, & Penchovsky,
2019).

! Dr. Ogr. Uyesi, Necmettin Erbakan Universitesi, Biyoteknoloji Boliimii, Orcid:
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Riboanahtarlar sentetik biyoloji alani i¢in bliylik potansiyele
sahip araglardir. Sekil 1°de riboanahtarlarin giincel kullanim alanlari
goriilmektedir. Modiiler yapilar1 nedeniyle sentetik riboanahtarlar
farkli tiirde hiicreler (Auslénder ve ark., 2014; Lin & Chang, 2016)
ve virlisler (Ketzer ve ark., 2014) dahil olmak {izere bircok sistemde
ligand-tepkili gen diizenleyicileri olarak arastirilip kullanilmistir.
Ancak aktivasyon igin yiiksek ligand konsantrasyonlar1 gerektirdigi
icin gen ifadesi iizerinde spesifik olmayan etkiler gézlemlenmistir.
Bu nedenlerle tasarimlar tizerinde daha fazla iyilestirilme yapilmasi
gerekmektedir (Jones & Ferré-D'Amaré, 2017). Bununla birlikte
tasarlanan sentetik aptamer yapilari ve RNA’larin hiicresiz
sistemlere entegre edilerek kullanildigi calismalar da mevcuttur
(Yaroslav Chushak ve ark., 2021; Ogawa, Fujikawa, Onishi, &
Takahashi, 2024; Tabuchi & Yokobayashi, 2021). Sentetik hiicresiz
riboanahtarlarda temel olarak iki sistem ile kullanilmaktadir:
Escherichia coli lizat bazli sistemler ve Rekombinant elementler
Kullanarak Protein Sentezi sistemleri. Lizat bazli sistemler hiicre igi
ortami 1yi taklit edebilen, ucuz ve verimli sistemlerdir. Rekombinant
elementlerin kullanildig1 sistemler ise daha pahali olsa da
olceklendirilebilir olmast ve tasarim esnekligi saglamasi acisindan
tercih edilirler. Prokaryotik hiicresiz sentetik riboanahtarlarin
cogunlugu, aptamer-ligand baglanmasina yanit olarak iligkili
mRNA'nin ifade verimliligini diizenleyerek calisir. Hiicre i¢i ortam,
hiicre gecirgenligi, ligandin kararlilig1 veya toksisitesi gibi ¢esitli
biyolojik faktorler, hiicresel riboanahtarlarin gelistirilmesini
engelleyebilirken, hiicresiz riboanahtalar bu kisitlamalarin bazilarini
asabilir (Tabuchi & Yokobayashi, 2021).

Sentetik riboanahtarlarin uygulama alanlarma bakildiginda
oncelikle c¢esitli metabolitleri algilayabilen biyosensorlerin
gelistirilmesinde kullanilabilirler. Riboanahtarlarin hem belirli bir
metaboliti yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliikle tespit etme hem de bu
bilgiyi algilanabilir bir sinyale doniistiirme yetenekleri sayesinde,
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molekiiler sensorler olarak biiylik bir potansiyele sahiptirler. Bu
sensorler gerek hiicre i¢i sistemlerdeki gerekse herhangi bir hiicre
dis1 ortamdaki metabolit konsantrasyonu hakkinda bilgi verebilir
(Campos-Pardos ve ark., 2025; Wendell, 2015; Zhu, Wang, Zhang,
Wang, & Gu, 2015). Ozel bir metaboliti tanimak ve iliskili gen
ifadesini degistirmek {izere tasarlanmis bir riboanahtarin bir gen
terapisi vektorii ile hiicreye aktarilmasi insanlarda genleri
diizenlemek i¢in bir ara¢ haline gelebilir. Ancak burada da bazi
zorluklar vardir. Bir aptamer istenen ligand baglama 6zgiilliigiinii ve
afinitesini gosterse bile, ifadenin ligand tarafindan diizenlenmesi igin
aptamerin bir mRNA'ya kaynastirilmasi gerekir (Kavita & Breaker,
2023; Suess & Weigand, 2008).

Sekil 1. Riboanahtarlarin giincel kullanim alanlar

Yeni
antibiyotiklerin
kesfi

Sentetik (lm L 7 ~_ Biyosensér

Biyoloji

APTAMER
IFADE
PLATFORMU

-RIBOANAHTAR-

Gen
Terapisi

Hiicre dis1 bir ortamda biyosensor olarak kullanimin bir
ornegi su orneklerinde floriir tespitinde kullanilan riboanahtarlardir.
Bunlar su 6rneklerindeki bu toksik anyonu tespit etmek icin hiicre
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bazli biyosensorlerin bilesenleri olarak kullanilmistir (Thavarajah ve
ark., 2019). Raportdér bir gen ile fiizyon yapilan riboanahtarlar,
biyolojik siire¢leri bozan yeni bilesikleri kesfetmek igin de
kullanilmistir. Ornegin, raportdr olarak bir B-galaktozidaz genine
kaynastirilmig bir floriir riboanahtar ifade eden bir plazmit vektori
tasityan  Escherichia coli susu, bakteri hiicrelerinin  yiiksek
seviyelerde toksik olan floriirii almasina veya tutmasina neden olan
bilesikleri tanimlamak i¢in kullanilmistir (Nelson, Plummer, Blount,
Ames, & Breaker, 2015).

Sentetik biyologlarin riboanahtarlar tasarlarken en sik tercih
ettigi kullanim alan1 biyoizleme/biyosensér ve gen terapisi
calismalar1 olsa da sentetik riboanahtarin olusturulmasi ve analiz
edilmesi ile dogal ve sentetik riboanahtarlarin diizenleyici
mekanizmalart ve tasarim prensipleri hakkinda temel bilgiler
saglamak amaciyla da kullanilabilirler. Hiicresiz riboanahtarlarla
caligmanin bir avantaji, canli hiicrelerde riboanahtarlarla ¢aligmaya
kiyasla daha az deneysel kisitlamanin (ligand konsantrasyonu ve
ligand ekleme zamanlamasi1 gibi) bulunmasidir. Hiicresiz
riboanahtarlar ayrica ligand toksisitesi, ligand gecirgenligi ve
metabolik yiik gibi diger biyolojik kisitlamalar1 da asabildiginden
metadolojik calismalar i¢in de faydali araclardir.

Riboanahtarlarin biiyiik ¢ogunlukla prokaryotik canlilarda
goriiliiyor olmasi onlar1 antibaktriyel etki c¢aligmalar1 icin iyi
hedefler haline getirmistir. Konak hiicreyi 6liime gotiirecek sekilde
riboanahtar islevini tetikleyen antibakteriyel bilesikler gelistirilme
ile ilgili yogun g¢abalar vardir. Bazi riboanahtarlar insan bakteriyel
patojenlerinde yaygin olarak bulunur ve bu nedenle genis
spektrumlu antibiyotikler i¢in uygun hedeflerdir; daha az yaygin
olan riboanahtarlar ise sec¢ici antibakteriyel ilaglar i¢in potansiyel
hedeflerdir. FMN riboanahtar antibakteriyel hedef olarak en ¢ok
arastirilan adaydir. Bu ilaglarda temel alinan mekanizma dogal
liganda analog bir molekiil baglandiginda temel bir genin ifadesini
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baskilayan bir riboanahtar i¢in bu analogun uygulanmasinin hiicre
biliylimesinin inhibisyonuna veya 6liime neden olabilmesidir. Bu
mekanizmada aptamerler ila¢ benzeri molekiiller i¢in reseptor gorevi
gormektedir. Riboanahtar hedefleri i¢in tanimlanan molekiillerin
cogu, kendi ligandlarinin yapisal analoglaridir. Ancak benzer
ligandlar genellikle metabolik yolun son iiriinii oldugundan hiicre i¢i
enzimler tarafindan da taninabilir ve konakta istenmeyen hedef dis1
durumlara yol agabilir (Blount & Breaker, 2006; Breaker, 2009;
Panchal & Brenk, 2021).

Riboanahtarlarin Yap1 Ve Fonksiyonlar:

Riboanahtarlar, genel olarak “hiicredeki hedef ligandlarin
konsantrasyonlarini izleyerek buna gore iligkili genlerin ekspresyonunu
diizenlemek icin kullanilan kodlanmayan RNA bélgeleri”’dir. Metabolit
baglayici riboanahtarlarin ilk 6rneklerinin yirmi yil kadar 6nce deneysel
olarak dogrulanmasindan bu yana 55'ten fazla farkli dogal riboanahtar
sinifi kesfedilmis ve binlercesinin daha var oldugu tahmin edilmektedir.
Secici olarak algiladiklar1 ligandlara gére adlandirilan ve siniflandirilan
riboanahtarlarin birgogu bakterilerde go6zlenirken, yalnizca bir grup
(Tiaminpirofosfat (TPP) riboanahtarlari) Okaryotlarda tanimlanmistir.
Simdiye kadar higbir hayvan grubunda ise bulunamamustir.
Riboanahtarlarin proteinlerin evrimsel olarak ortaya ¢ikisindan 6nce antik
organizmalarda muhtemelen mevcut olan RNA tabanli sensdrlerden
kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Breaker, 2011; Nahvi ve ark., 2002).

Standart bir riboanahtar genellikle bir mRNA'nin 5' translasyona
ugramayan bolgesinde (5' UTR) bulunur. Riboanahtarlar yapisal olarak
0zel katlanma motifleri sergiler ve bu motif icindeki 6zel bir bolge
(aptamer) secici olarak ligand baglamada kullanilir. Bilinen tim
riboanahtar aptamerleri hedef ligandlarina protein faktorlerine ihtiyag
duymadan baglanma gerceklestirebilir. Baglanma sonucu olusan alternatif
katlanma motifleri de biyolojik bir sinyalin tespiti igin mRNA'nin
transkripsiyon, translasyon veya diger gen ifadesi siireclerini diizenleyen
genel bir konformasyonel degisime ugramasina neden olur. Dolayisiyla,
riboanahtarlar hem hiicresel sinyalleri algilayabildikleri hem de gen
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ifadesini diizenleyebildikleri i¢in metabolik strese dogrudan yanit verirler
(Bastet, Dub¢, Massé, & Lafontaine, 2011; Salvail & Breaker, 2023).

Riboanahtarlarin ligandlar1 genellikle bir biyosentetik yolun son
iirlintidiir. Ligand konsantrasyonu yiiksek oldugunda, ligandin sentezinde
gorev alan genler baskilanir. Bazi durumlarda ise, riboanahtarlar,
diizenlenen yol igin substrat gorevi géren metabolitlere yanit verebilir. Bu
durumda substrat konsantrasyonu yiiksek oldugunda yolun ifadesi
indiiklenir. Metal iyonlar1 gibi kiigiik molekiillerin de ligand olarak hizmet
ettigi riboanahtarlar bulunmustur. RNA termosensorleri olarak adlandirilan
en basit riboanahtarlar, sicakliktaki degisikliklere yanit olarak gen ifadesini
diizenlemek i¢in RNA ikincil yapisindaki hidrojen baglarmin sicaklik
duyarliligini kullanir. Bahsedilen her durumda, riboanahtar'in sinyaline
duyarliligt ve ortaya c¢ikan diizenleyici yanit, diizenlenen genlerin
iirlinlerine yonelik hiicresel gereksinimlerle siki bir sekilde baglantilidir.
Riboanahtar o&zelliklerindeki degisimler, spesifik ligand taninmasini,
ligand baglanma kinetigini, ligand afinitesini ve gen ifadesinin diizenlenme
diizeyini etkiler. Bu degisimler, bu elementlerin ¢ok yonliiliiglinii artirir ve
gen ifadesini hassas bir sekilde ayarlamak igin diger diizenleyici
sistemlerle birlestirilmelerine olanak tanir (Sherwood & Henkin, 2016).

Sentetik Riboanahtarlar

Dogal riboanahtarlar 6zellikle bakterilerde metabolit
konsantrasyonuna yanitla gen ekspresyonunu diizenledigi
bilinmektedir. Bu 6zellik, onlar1 sentetik biyoloji uygulamalari i¢in
cekici araglar haline getirmistir, ¢linkii yapilar1 modiilerdir ve gesitli
ligandlara gore yeniden tasarlanabilirler. Sentetik riboanahtarlarin
temel bileseni olan aptamer yapisi seleksiyon teknikleri
kullanilarak istenen kiiciik molekiil i¢in yiiksek Ozgiillik ve
baglanma afinitesiyle secilebilir. Ligand baglandiginda, aptamer
bolgesi RNA’nin ikinci yapisint degistirir; bu da yanindaki ifade
platformunda konformasyonel bir degisiklikle gen ifadesini agar
veya kapatir. Sentetik riboanahtarlar, dogal sistemlerde olmayan
ligandlara yanit verecek sekilde tasarlanabildiginden, hiicre igi
sensorler, mantiksal kontrol devreleri ve kosullu gen ifadesi
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sistemleri gibi uygulamalarda kullanilabilir. Sentetik riboanahtar
tasarimi sirasinda dikkat edilmesi gereken dnemli faktorler arasinda
aptamer ve ifade platformu etkilesimi, ikincil yap1 stabilitesi, ve
dinamik arallkk (ON/OFF orami) gibi parametreler yer alir.
Bilgisayar destekli tasarim yaklasimlari, bu karmasik yapilarin
fonksiyonel olarak istenilen davranisi gostermesi igin optimize
edilmesinde kritik oneme sahiptir (Domin ve ark., 2017; Wachsmuth
ve ark., 2015).

Bu oOzellikleriyle sentetik riboanahtarlar, protein merkezli
gen diizenleme sistemlerine alternatif olarak daha hizli reaksiyon
stireleri, diisiikk metabolik yiik ve yiiksek Ozellestirilebilirlik gibi
avantajlar sunar. Bu nedenle, biyoteknoloji ve terapotik
uygulamalarda gelecek vadeden bir RNA tabanli diizenleyici
platform olarak 6nem kazanmaktadir (Maja & Mario, 2017)

Belirli ligandlara duyarli regiilatdrler olarak sentetik
riboanahtarlar tasarlamak i¢in hesaplamali modeller ve yiiksek
verimli tasarim stratejileri kullamir. Ornegin, gesitli aptamerlere
dayanan 62 farkli sentetik riboanahtar, cesitli kiiciik molekiilleri
tantyacak sekilde modellenmis ve bakteriyel sistemlerde
dogrulanmistir. Bu c¢alismada tasarlanan riboanahtarlar, ligand
varliginda gen ifadesini 383 katina kadar arttirabilmistir, bu da
ligand kontrollii gen ifadesi i¢in gii¢lii bir platform sundugunu
gostermistir. Bu yaklasim farkli ligandlara tepki veren ¢ok sayida
riboanahtar tasarlayabilmesi acisindan faydalidir. Ornegin teofilin,
dopamin veya tiroksin gibi ligandlar i¢in spesifik aptamerlerin
kullanildig: aktif regiilatorler basarili sekilde gelistirilmistir (Espah
Borujeni, Mishler, Wang, Huso, & Salis, 2016)

Teofilin aptameri, riboanahtar caligsmalarinda sik kullanilan
bir ligand 6rnegidir. Theophylline-baglayici riboanahtarlar, E. coli
gibi  bakteriyel sistemlerde gen ekspresyonunu ligand
konsantrasyonuna gore uyarlayabilir. Son donem ¢alismalarda, bu

tip riboanahtarlarin etkinlikleri lizerine sistematik degerlendirmeler
-7--



yapilmis ve en yiiksek aktivasyon oranlarina sahip varyantlar
belirlenebilmistir. Ayrica yeni represif riboanahtarlar gelistirilerek
ligand varliginda gen baskilanmasi saglanabilmistir. Bu tiir
riboanahtarlar, sadece gen ifadesini degil, ayni zamanda
devrelerdeki basing-tepki iligkilerini de hassas sekilde kontrol
edebilir (Kent & Dixon, 2019).

Sentetik riboanahtarlar yalnizca translasyon seviyesinde
degil, transkripsiyonun sonlanmasini kontrol ederek de gen ifadesini
diizenleyebilirler. Teofilin baglanmasina bagli olarak transkripsiyon
sonlanmasint engelleyen riboanahtarlar tasarlanmis ve E. coli’de
ligand-bagimli transkripsiyon kontroli saglanmigti. Bu tiir
riboanahtarlar ligand yoklugunda sonlandirici katlanma yapisi
olusturarak transkripsiyonu durdururken, ligand varliginda ise
sonlandirict yap1 degistiginden gen ifadesi devam eder. Bu
tasarimlar, sentetik biyoloji devrelerinde metabolit duyarh
transkripsiyon regiilatorleri olarak kullanilabilir (Wachsmuth,

Findeil3, Weissheimer, Stadler, & Morl, 2013)

Sentetik riboanahtarlar sadece bakteriyel sistemlerle sinirl
degildir; eukaryotik sistemlerde de ribozim veya frameshifting
motifleri ile  birlestirilerek  riboanahtar  benzeri  yapilar
olusturulmustur. Ornegin, Saccharomyces cerevisiae gibi model
organizmalarda teofilin ve antibiyotik aptamerleri RNA yapilariyla
birlestirilerek ligand-indiiklii translasyonel kontrol saglanmistir (ge,
2021)

Yeni Antibiyotik Kesfinde Riboanahtarlar

Artan antibiyotik direnci, mevcut antibiyotiklerin etkinligini
onemli 6l¢iide azaltmakta ve yeni antibiyotik siniflarina olan ihtiyaci
kiiresel diizeyde artirmaktadir. Bu durumda, bakteriyel hiicrelerin
daha once kesfedilmemis molekiiler hedefleri iizerinde yogun
arastirmalar  yapilmaktadir. Bakteriyel mRNA’larin  5°-UTR
bolgelerinde yerlesen riboanahtarlar metabolit baglanmasia baglh
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olarak gen ekspresyonunu diizenleyebilme 6zellikleriyle antibiyotik
hedefleri i¢in yenilik¢i ve ¢ekici adaylar haline gelmistir. Burada
temel ama¢ dogal metabolitlerin baglanmasini taklit eden veya
engelleyen kiiciik molekiiller kullanarak gen ekspresyonunu
baskilamak ve bodylece bakteriyel biiylimeyi durdurmaktir
(Giarimoglou ve ark., 2022).

Riboanahtarlarin antibakteriyel ilag gelistirme acisindan
onemli avantajlar1 bulunmaktadir. Oncelikle, riboanahtarlar biiyiik
Olciide bakterilere 6zgiidiir ve insan hiicrelerinde nadiren bulunur.
Bu durum, konak toksisitesinin diisiik olmas1 agisindan 6nemli bir
avantaj saglar. Bununla birlikte riboanahtarlar genellikle temel
metabolik yollart kontrol eden genleri diizenlediklerinden,
inhibisyonlar1 bakteriyel biiyiime ve hayatta kalma iizerinde
dogrudan etkilidir. Son olarak, riboanahtar aptamerleri 1iyi
tanimlanmis ii¢ boyutlu ligand baglanma ceplerine sahiptir ve bu
cepler kiiclik molekiil antibiyotiklerin rasyonel tasarimina olanak
tanir (Panchal & Brenk, 2021)

X-151m1  kristalografisi ve NMR gibi yapisal biyoloji
tekniklerinden elde edilen {ic boyutlu riboanahtar yapilar
kullanilarak yapi-temelli ilag tasarimi ¢aligsmalar1 yapilmaktadir. Bu
sayede baglanma 0Ozgilligi ve afinitesi yiiksek bilesikler
gelistirilebilmektedir. Yiiksek verimli tarama ve hesaplamali sanal
tarama yontemleri, genis kimyasal kiitliphanelerden riboanahtarlarla
etkilesebilecek aday molekiillerin  belirlenmesini  miimkiin
kilmaktadir. Alternatif olarak, fragment tabanli ila¢ kesfi
yaklagimlart ve riboanahtar dizisini hedefleyen antisens
oligoniikleotid stratejileri de arastirilmaktadir. Riboanahtar dizisine
tamamlayici kisa oligoniikleotidler tasarlanarak riboanahtarin dogru
katlanmas1 engellenebilir. Ancak hiicre igine alim ve stabilite
sorunlart kullanimini kisitlamaktadir. Fragment tabanli ila¢ kesfi
yaklagimlarinda kiigiik ve diisik molekiil agirlikli kimyasal
fragmentler aptamere baglanma agisindan taranir. Baglanan
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fragmentler daha sonra kimyasal olarak birlestirilerek veya
biiylitiilerek daha giiclii inhibitorler elde edilir. Ancak diisiik
baglanma afinitesi ve RNA yapilarinin dinamikligi tasarimda
zorluklara neden olabilmektedir (kognole ,2022 wintermans 2025).

En iyi karakterize edilmis riboanahtar tiirlerinden biri tiamin
biyosentezi ve tasmmmasini diizenleyen genlerin ekspresyonunu
kontrol eden tiamin pirofosfat (TPP) riboanahtaridir. Tiamin
analogu olan pyrithiamine, bu riboanahtara baglanarak gen
ekspresyonunu baskilar ve bakteriyel biiylimeyi inhibe edebilir.
Diren¢ mutasyonlarmnin  dogrudan riboanahtar  dizilerinde
gozlenmesi, bu yapilarin ila¢ hedefi olarak islevsel oldugunu
gostermektedir. Bir diger onemli hedef riboflavin metabolizmasini
diizenleyen ve bir¢ok patojen bakteride korunmus olan FMN (flavin
mononiikleotid) riboanahtaridir. Dogal bir riboflavin analogu
olan roseoflavin ve sentetik bir bilesik olan ribocilin, FMN
riboanahtarina baglanarak gen ekspresyonunu bozabildigi ve giiclii
antibakteriyel aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Bunun yani sira purin
biyosentezini diizenleyen guanin riboanahtarlar1 ve aminoagcil-
tRNA seviyelerini algilayarak gen ekspresyonunu diizenleyen T-box
riboanahtarlar1  hedefleyen  sentetik  ligandlarin,  secici
antibakteriyel etki olusturabilecegi gosterilmis ve yeni antibiyotik
hedefleri arasinda degerlendirilmistir (Panchal & Brenk, 2021)

Tiim bu olumlu verilere karsin riboanahtarlarin antibiyotik
hedefi olarak kullanilmasinda baz1 siirlamalar da bulunmaktadir.
Oncelikle kiigiik molekiillerin RNA yapilarina yiiksek 6zgiilliikle
baglanmas1 tasarimsal olarak zorluklar yaratir. Ayrica, bazi
riboanahtar hedefli bilesiklerde hizli direng gelisimi rapor edilmis ve
klinik kullanimlar1 i¢in farmakokinetik 6zelliklerin iyilestirilmesi ve
hiicre  i¢gine  alimmn  optimize  edilmesi  gerekmektigi
vurgulanmaktadir. Direng genellikle riboanahtar aptamerinde nokta
mutasyonlariyla ortaya cikmaktadir. Direnci Onleyebilmek icin
birden fazla riboanahtar1 hedefleyen ya da baglanma cebinin birden
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fazla bolgesiyle etkilesen bilesiklerin tasarlanmasi yoluna gidilebilir.
Gelecekte yapilacak yapisal, farmakolojik ve klinik c¢alismalar,
riboanahtar temelli antibiyotiklerin terapdtik kullanimini miimkiin
kilacak sekilde ilerleme saglayacaktir (Ellinger ve ark., 2023).

Gen Terapide Riboanahtarlar

RNA yapisal biyolojisi ve miihendisligindeki gelismeler,
hiicre ve gen terapisi i¢in tasarlanmis RNA tabanli molekiiler
aygitlarin  kullaniminmi1 akla getirmisti. RNA aygitlari, mevcut
yaklagimlara gore belirgin avantajlar sunmaktadir. RNA
aygitlarindaki temel unsur olan riboanahtarlar, kiigiik molekiil
metabolitlerinin, yol iriinlerinin, yiiksiiz tRNA'min ve elementel
iyonlarin  konsantrasyonlarint algilayarak gen ekspresyonunu
diizenleyen mRNA i¢inde bulunan diizenleyici yapisal elementlerdir.
Immiinojenik olmamalar1 ve diger birgok avantaji nedeniyle,
riboanahtarlar tip ve saglik alaninda 6nemli sonuglar dogurabilecek
umut vadeden bir arag olarak kabul edilmektedir.

Canli organizmalarin en belirgin 06zelliklerinden biri,
hiicresel islevleri yerine getirmek ve farkli ¢cevresel kosullara uyum
saglamak i¢in uygun gen diizenlemesine sahip olmalaridir. Gen
ifadesini diizenlemek i¢in mevcut gesitli diizenleyici mekanizmalar
arasinda, RNA tabanli molekiiller, uyumsuz diizenleme agini
bozmadan harici ligand kullanilarak kontrol edilebilen yeni bir
diizenleyici smifidir. Sentetik RNA aygitlarinin tasarimindaki son
gelismeler, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla gen ifadesinin dinamik
modiilasyonuna olanak saglamistir. Mevcut memeli RNA aygitlari,
hiicresel ve terapdtik uygulamalar igin gelistirilmis dinamik aralik ve
ligand duyarlilig1 i¢cin daha da modifiye edilebilir.

Riboanahtarin ¢esitli ligand duyarlilifi nedeniyle sahip
oldugu islevsel ¢ok yonliiliik, ¢esitli gen terapisi uygulamalart igin
gecerlidir (Tablo 1). Bunlardan biri, trans olarak ¢alisgan miRNA
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tabanli riboanahtar tarafindan kontrol edilen endojen gen

ekspresyonudur.

Ote yandan, cis olarak islev gdren UTR'ye gomiilii
aptazimler, mRNA bozunmas1 yoluyla gen diizenlemesi i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir (Yokobayashi, 2019). Bir mikroRNA hedef
dizisi (miR-T) ile tamamlayici bir rakip iplik arasinda bir gévde
olusturabilen, ligand bagli durumdaki kiigiik diizenleyici ON
anahtarlari, terapotik ilgi duyulan bir genin uzun siireli
ekspresyonunu diizenlemek icin kullanilabilir (Mou ve ark., 2018)

Tablo 1. Riboanahtarlarin ¢esitli gen terapi yaklagimlarinda

kullaniimasi
Gen terapi Yaklasimi1 | Onemi Referans
*AAV vektoriiyle taginan IL-12 genini
tetrasiklin-duyarli riboanahtar ile
Riboanahtar- kontrollii ifade ederek hepatoseliiler
kontrollii IL-12 gen | kanser modelinde giivenli ve etkili
terapisi tedavi gostermistir. .
(potansiyel klinik *[1k kez AAV-tabanl IL-12 gen Srjlzlcgf)gg
molekiiler terapisinde riboanahtar kontrollii IFNy ?
immiinoterapi ve STAT4 aktivasyonu gosterilmistir.
yaklasimi) *IL-12 gibi gii¢lii sitokinlerin
kontrollii ifadesi gen terapisi
acisindan kritik bir gelismedir.
*Tetrasiklin-duyarli K19 ribozim
kullanilarak fare modellerinde ligand
bagimli tersinir gen ekspresyonu
- . kontrolii gostermistir.
Kiguk m"lek‘ﬂ *Ligand-bagimli ribozime (K19) ile
duyarli riboanahtar . . (Strobel ve
) . fare modellerinde reversibl ve doz-
ile AAV-aracili ifade N ark., 2020)
. yanit kontrollii gen ekspresyonu
kontrolii R
gerceklestirilmistir.
*Bu ¢aligma, riboanahtarin
farmakokinetik-farmakodinamik iligki
analizini de igerir.
Tetrasiklin .SEREX yoptemlyle gelistirilmis .
o .. riboanahtar ile mRNA (Rovira ve
indiikleyici U1- .
. polyadenilasyonunu kontrol eden ve ark., 2023)
tabanli riboanahtar . S
fare modellerinde tersinir ifade
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(Potansiyel gen regiilasyonu saglayan sistemler tarif
terapdtik edildi.
uygulamalar) *Yenilik¢i SEREX yontemi ile yiiksek
indiiksiyonlu ve doku-spesifik
riboanahtarlar geligtirilmistir.
* In vivo uygulamalarda kontrol
verimliligini 6nemli dlciide
artirabilecegini dngérmektedir.
*Cesitli riboanahtar kombinasyonlari
kullanilarak AAV vektdriinde daha
VEGF-B i¢in giiclii ve az kagak ekspresyon
optimize saglayan ON-switch diizenekleri
riboanahtar-regiile optimize edilmistir. AAV’de birden
AAV vektori fazla riboanahtar kombinasyonu ile (Eriksson ve
olusturulmasi dinamik aralik ve kayip ifade azaltimi | ark., 2022)
(dinamik aralik iizerine mekanistik ve tasarim
analizi, tolerans calismasi yapilmgtir.
artigt). *Heniiz klinik dncesi, ancak gen
terapisi i¢in dogrudan uygulama
potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir..

Farmakolojik gen diizenleme yaklagiminda, DNA baglayici
alan, ilag baglayici alan ve transkripsiyon aktivasyon alaninin
birlestirilmesiyle yapay transkripsiyon faktorlerinin (antibiyotikler,
hormonlar vb. gibi farmakolojik ajanin baglanmasi lizerine transgen
ifadesini aktive eden) olusturulmasi, indiikleyici molekiiliin
toksisitesi ve kimerik transkripsiyon faktoriiniin immiinojenitesi
nedeniyle insan gen ve hiicre terapilerinde kullaniminda cesitli
sinirlamalar gostermektedir. Yabanci epitoplara karsi bagisiklik
tepkisi, gen terapisinin en énemli engellerinden biridir. Gen ifadesi
icin mevcut tiim indiiklenebilir sistemler arasinda en popiiler olant
tetrasiklin ve rapamisin bagimli sistemlerdir. Bununla birlikte,
ozellikle insan dis1 primatlarda (NHP) Tet-On tetrasiklin ile
diizenlenebilir sistem durumunda bunlar da uzun vadede proteine
kars1 bagisiklik tepkisine neden olmaktadir. Bu tepkiler daha sonra
transgen diizenlemesinin ve ifadesinin tamamen kaybina yol
acmaktadir. Dolayisiyla, dogal olmayan proteinleri igeren bu tiir bir
yaklagimin tip alaninda smirli uygulama alani bulacagi tahmin

edilmektedir(Grossman, 2016; Latta-Mahieu ve ark., 2002)
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Rasyonel veya yliksek verimli se¢ilmis riboanahtar verimli
taginmast i¢in, ¢esitli hayvan modeli tabanli ve klinik deneme
caligmalari, in vivo transgen iletimi i¢in adeno-iliskili viriise (AAV)
dayanmaktadir. Bununla birlikte, bu AAV aracili gen terapisinin,
vektoriin paketleme kapasitesi, saglam iletim yontemi ve giivenli
ekspresyon gibi ¢esitli simirlamalar1  vardir. Bu baglamda,
riboanahtar AAV aracili gen terapileri i¢in umut vadeden adaylar
olarak ortaya cikmistir (Tickner & Farzan, 2021). Ornegin,
anjiyogenez gen terapisi i¢in, AAV aracilifiyla RNA aygiti
entegrasyonu ve gen transferi, kardiyovaskiiler hastaliklar igin
onemli bir gen olan VEGF-B geni i¢in 6 ila 10 kat geri doniistimlii
indiiksiyon gostermistir (Tickner & Farzan, 2021). Bu calismada,
gen ekspresyonunu diizenlemedeki performanslari agisindan daha
once bildirilen ¢esitli riboanahtarlar karsilastirilmistir. Ayrica,
riboanahtarin  gen kasetindeki konumunun ve WPRE ile
uyumlulugunun 6nemini ilk kez ortaya koymuslardir. AAV aracili
terapileri iceren terapotik yaklasimlarin gelistirilmesiyle birlikte,
bagisiklik yaniti sorunu da giindeme gelmis ve bu nedenle, AAV
aracili tolerans ile bagisikligin aktivasyonu arasinda bir denge
olusturmak i¢in vektorde daha fazla modifikasyon yapilmistir.
Goriintise gore, AAV ile iligkili bagisiklik tepkisinin fare modeline
kiyasla baz1 primatlarda daha belirgin oldugu da gozlemlenmistir
(Gao ve ark., 2009). Farelerde AAV viral vektor aracili transgenik
ekspresyonun klinik uygulanabilirliginin ilk kaniti, tetrasiklin
bagimli ribozim K19 ile 15 kat indiiksiyon ve geri doniisiimliilik ve
yeniden indiiklenebilirlik ile gosterilmistir. Guanine duyarh
aptazimli baska bir vektdr olan vezikiiler stomatit viriisii (VSV)
vektoriiniin, guanin varliginda transgen ekspresyonunu 26,8 kata
kadar baskiladigi gosterilmistir. Bu geri dontistimlii baskilama, as1
ve gen terapisinde uygulama i¢in etkili VSV vektorlerinin daha da
gelistirilmesi icin ¢ok Onemlidir. Ek olarak, anemi i¢in gen
terapisinde geri doniisiimli. ON-anahtar yaklagiminin  bir

uygulamasi, indiikleyici oligoniikleotid ile eritropoietin seviyesinin
--14--



diizenlenmesiyle gosterilmistir. Bu riboanahtar, aktiviteyi 223 kat
artirdigi goriilmiistiir (Takahashi & Yokobayashi, 2019; Zhong ve
ark., 2020). RNA tabanli diizenleyici sistemlerin uygulamalari, in
vivo ilag girdisine yanit olarak birincil insan T hiicresi cogalmasina
kadar daha da genisletilmistir. Astellas Pharma tarafindan gelistirilen
ve RNA dizilerine baglanan iki ilag adayr ASP2905 ve ASP7967,
AC17-4, bir raporlayict genin indiiksiyonunda 10-300 katlik bir
degisiklik gostermistir. ASP2905'in norolojik hastaliklarin tedavisi
icin gelistirildigi ve bir anahtar elemanini modiile etmedeki roliiniin
diger bir¢ok hastalik durumuna da uygulanabilecegi dikkate degerdir
(Fukunaga ve ark., 2023)

Son on yilda, kanseri tedavi etmek i¢in immiinoterapotik
yaklagimlar biiyiik Olgiide gelismis ve bircogu basarili klinik
denemelerin ardindan uygulamaya da gecirilmistir. Kanser
immiinoterapoétikleri adi altinda toplanan cesitli tedavi yontemleri
gercekten de Onemli Olgiide ilgi ve basar1 elde etmistir, Model
organizmalar iizerinde yapilan basaril1 laboratuvar deneylerinin bile,
cesitli immiinolojik yan etkiler (IRAE'ler) nedeniyle hastalarda
sorunsuz bir sekilde iyi sonu¢ vermedigi gbz Oniine alindiginda,
kanser immiinoterapi yolunda kilit rol oynayan genlere riboanahtar
aygitlarinin  entegre edilmesinin iy1 bir secenek olacagi
diistiniilmektedir.

Bu tip yaklasimlardan biri, kritik genlerin yetersiz/asir
ekspresyonunu oOnlemek ve dolayisiyla T hiicre azalmasini
engellemek i¢in kontrol noktasi inhibitdrii veya aktivatoriine ait
genlerin ekspresyonunu diizenlemektir. Tablo 2'de de gosterildigi
iizere alternatif gen terapisi yaklasimlarina kiyasla, gen kontrol
eleman1 olarak RNA aygitlarinin kullanilmasinin ¢esitli avantajlari
vardir Bu Dbaglamda, genlere riboanahtar eklenmesinin
immiinojenitesi minimum diizeydedir. Riboanahtar tarafindan
kontrol edilen gen ifadesi, dogustan gelen konak diizenleyici aglar
bozmadan ve protein yardimer faktorlerinin katilimi olmadan kii¢iik
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molekiillii ilaglar kullanilarak tersine cevrilebilmekte ve disaridan
ayarlanabilmektedir (Dwivedi & Wang, 2024).

RNA aygitlarinin  gen ekspresyonunu diizenlemek amaciyla
uygulanmas1 alaninda, hassas hiicre ve gen terapisi uygulamalarina
yonelik 6nemli miktarda arastirma yapilmistir. Bununla birlikte,
kusursuz bir sistem hala gelistirme asamasindadir. Hastalik yonetimi
icin RNA aygitlarimin kullaniminin dogrulanmast i¢in 6n kosul,
model organizmalarda sistematik in vivo ¢aligmalar ve insan klinik

denemeleridir; bu nedenle bu alandaki
asamasindadir.

aragtirmalar  kesif

Tablo 2. Cesitli gen terapisi yaklasimlarinin karsilagtiriimasi

Alternatif Gen Sinirlamalar RNA aygitlart kullanilarak
Terapisi Yaklagim iyilestirme
Perspektifi
Viral vektor Diisiik paketleme Modiiler ve taginabilir,
aracili tedavi verimliligi ve Minimum Immiinojenite
immiinotoksisite
Viral olmayan LNP'ler nedeniyle CNS'yi | Hizli regiilator cevap verir.
vektorler hedeflemede daha az
verimli

Gen tabancasi

Sadece yiizeysel dokulara
uygulanabilir ve
penetrasyonu zordur

Dolasimdaki hiicrelerde de
tasarlanabilir.

molekiil bazli
terapi

gereklidir, immiinojenik ve
kararsizdir, genin stirekli
asag1/yukari
diizenlenmesine neden olur

Mezenkimal kék | Viicut disina Genetik olarak tasarlanmig

hiicreler genisletilemez hiicreler laboratuvarda
cogaltilabilir.

RNA ve kiigiik Saglam dagitim yontemleri | Geri doniisiimlii ve

yeniden indiiklenebilir,
Kiigiik genetik iz
birakabilir.

CRISPR gen
terapisi

Hedef dis1 etkiler, PAM
gereksinimi, DNA hasari
toksisitesi ve
immiinotoksisite

Hedeflenen bir genin,
konak¢1 organizmanin
dogal diizenleyici aglarimni
bozmadan kontrollii bir
sekilde ifade edilmesini
saglar.

Kaynak: Dwivedi & Wang, 2024)
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Hiicre ve gen terapisi i¢in mevcut yaklagimlar, yiiksek
verimli yaklagim yoluyla in vivo taramanin, kiitiphanenin AAV,
Lenti vb. tasiyict vektorlere paketlenmesi gibi ek adimlar
gerektirmesi nedeniyle bir¢cok zorlu sorunla karsi karsiyadir; bu da
ek bir zorluk yaratir. En popiiler olarak test edilen AAV'nin
primatlarda bagisiklik yanit1 olusturdugu bildirilmistir (Gao, 2009)
ve lentiviral yaklagim, daha biiyiik insertler tasiyabilmesine ragmen,
yiiksek rekombinasyon oranlariyla ilgili bir soruna sahiptir. Bu
zorluklara ragmen, hepatoseliiler karsinomu %86 oraninda inhibe
etmek igin trans-splicing riboziminin kullanildigi bir yaklagim
bildirilmistir (Strobel ve ark.). Bu yaklasimda, segilen ribozim ile
verimli bir sekilde pargalanan miR-122'nin kontrolii altinda
ribozimin AAV aracili transferi yardimiyla insan telomeraz ters
transkriptazi (hTERT) hedeflenir. Bagka bir ¢alismada, NH-H460
insan hiicrelerinde apoptoz indiiksiyonu yoluyla kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanserinin aptamer aracili hedeflemesi test
edilmistir. Bu RNA aptamerlerinin, bu hiicrelerin canliligini doz
bagimli bir sekilde inhibe ettigi ve ICso degerlerinin nanomol
araliginda (100 nM) oldugu gosterilmistir (Han ve ark., 2021).

Etkin bir RNA aygitinin temel yonlerinden biri, aptamer
domainimdeki konformasyonel degisikliklerin sinyallerini bir
iletisim modiilii araciligiyla ifade platformuna (aptazim durumunda
ribozime) iletmektir (Xiang ve ark., 2019). Etkin bir iletisim modiili
icin temel gereksinim diislik sinyal zayiflamasidir. Bunu basarmak
icin, etkin bir iletisim modiiliinlin yapisal temelinin anlasilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle, memeli hiicrelerinde ve hayvanlarda
tamamen islevsel olan bir aptamer, etkin bir iletisim modiilii ve bir
ifade platformundan (aptazim durumunda ribozime) olusan eksiksiz
RNA aygitlarinin ii¢ boyutlu yapilarinin belirlenmesi son derece arzu
edilir. Simdiye kadar, bdyle bir yap1 hi¢ belirlenememistir. Ayrica,
iletisim modiiliiniin rastgele dizilerini igeren kiitiiphaneler
kullanilarak yliksek verimli yaklagimlar uyarlanabilir ve islevsel
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aygitlar, 6zellikle memeli hiicrelerinde, uygun tarama prosediirleri
ile secilebilir.

Yeni bir uygulama perspektifi, T hiicresi fonksiyonlar1 i¢in
onemli olan genleri ligandlar kullanarak ACIP (ON) KAPATMAK
(OFF) amaciyla RNA aygitlarini birincil insan T hiicrelerine entegre
etmektir. Bu strateji, immiinoterapi ve enfeksiyon kontrolii i¢in
cesitli terapdtik T hiicrelerinin gelistirilmesine yol acgabililecegini
ongormektedir. Ornegin, yukarida belirtilen tiim parametreleri
karsilayan fonksiyonel bir molekiiler anahtar, bir kontrol noktasi
inhibitor geninin 3' veya 5' UTR'sine entegre edilebilir ve ligandin
varliginda gen kapatilabilir ve geri donilisimlii ve yeniden
uyarilabilir bir sekilde diizenlenebilir, CART hiicrelerindeki son
gelismeler bu sistemin, mithendislik {irtinii T hiicre popiilasyonunun
klonal genislemesi yoluyla gen terapisi i¢in uygulanabilir oldugunu
ve kontrol noktasi inhibitérlerine baglanan ligandlar1 ifade eden
hedef hiicreleri Oldiirmek i¢in bagisiklik yanitinmi 1yilestirmek
amaciyla hastalara yeniden enjekte edilebilecegini daha da
desteklemektedir. Bu talepler karsilandiginda, RNA aygitlarinin
uygulamalar1 ¢esitli tedavi yontemlerinin gelistirilmesine dogru
yonelimi Onemli Olgiide artiracaktir. Bu nedenle, fonksiyonel
molekiiler aygitlarin tasarlanmasi ve saglik a¢isindan faydali olmasi
icin in vivo taramalar1 icin disiplinleraras1 yaklagimlarin
gelistirilmesiyle, gen terapisi i¢in molekiiler araclar olarak RNA
aygitlariin gelecegi olduk¢a umut vericidir (Hiltensperger &
Krackhardt, 2023)

Riboanahtar Temelli Biyosensorler

Son yillarda, bilgisayar ve biyoinformatik teknolojisindeki
ilerlemeyle birlikte, yap1 tahmini, algoritma simiilasyonu ve yiiksek
verimli tarama gibi teknikler, riboanahtarlarin ideal taranmasi ve
olusturulmas: i¢in giderek daha fazla uygulanmaktadir. Bilgisayar
destekli rasyonel tasarim, riboanahtar taramasi ve yapay riboanahtar
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tasariminda onemli bir katki sunacagina siiphe yoktur (Wu ve ark.,
2023)

Riboanahtar biyosensorlerinin  yapiminda sinyal ¢ikis
elemanlarinin  se¢imi ¢ok Onemlidir ve bu seg¢im, sonraki
uygulamalar1 6nemli 6l¢giide etkiler. Floresan protein ve varyantlari,
LacZ geni ve 1s1ma yayayn niikleik asit aptamerleri gibi birgok
riboanahtar biyosensér ¢ikis elemani arastirmalarda siklikla
kullanilmakta ve halen gelistirilmektedir. Sinyal ¢ikis eleman
secimini etkileyen c¢esitli faktorler arasinda benzersiz deneysel
kosullar, uygulama araligi, hassasiyet ve riboanahtar diizenleme
mekanizmasi yer almaktadir.

Miihendislik ve tasarim agisindan riboanahtar tabanli
biyosensorler iki ana formda gelistirilir: (i) hiicre i¢i (whole-cell)
platformlar/hedef ligand varliginda bir rapotdr (6r. GFP, renk
degisimi) lireten canli hiicre sistemleri; ve (ii) hiicre dis1 (cell-free)
sistemler/diisiik maliyetli, taginabilir ve giivenli ayrik reaksiyonlarda
caligabilen, genellikle hizla okunabilen ¢ikis saglayan platformlar.
Hiicre-dis1 yaklagimlar, 6zellikle medikal tan1 ve sahada cevresel
tespit uygulamalarinda 6ne ¢ikmaktadir (Chen, Chen, Su, Guo, &
Liu, 2023).

Riboanahtar biyosensor tasariminda giincel stratejiler
sunlardir: dogal riboanahtarlarin yeniden amaglanmasi, SELEX ile
secilen aptamerlerin  riboanahtara  doniistiiriilmesi, rapotor
modiillerinin (fluorojenik RNA aptamerleri veya protein rapotorleri)
eklenmesi, hesaplamali/otomatik ~ tarama  yaklagimlariyla
hizlandirilmis optimizasyondur.

Bu yaklagimlar hedef segiciligini ve sinyal/giiriiltii oranini
artirmaya yoneliktir; son yillarda yapi-hareket (yapisal dinamikler)
ve zincir degisimi mantig1 tasarim verimliligini iyilestirmistir. Bu tip
yenilik¢i yaklagimlar sayesiyle riboanahtarlarin; (i) metabolit izleme
ve genom Olcekli analiz caligmalarinda, (ii) hiicresiz sistemlerde
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protein belirteglerinin tespitinde, (iii) agir metal ve Cevresel analiz
caligmlarinda, (iv) endiistriyel metabolit iiretiminde ve (v) gida
giivenligi ile ilgili alanlarda yaygin olarak kullanildig1
goriilmektedir.

2024 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, Escherichia coli’deki
tiamin pirofosfat (TPP) metabolizmasim1 izlemek icin floresan
rapotor kontrollii TPP riboanahtar1 kullanilmistir. Bu sistem, hiicre
ici metabolit dinamigini ger¢cek zamanl takip ederek metabolik
yolaklar1 analiz etmede giiclii bir ara¢c oldugunu gdstermistir
(Michaud, Garneau, Co6té, & Lafontaine, 2024). Ayrica, 2023’te
Nature Communications’da yayimlanan ¢aligmada, protein baglayan
RNA aptamerden riboanahtar sensorleri liretmek i¢in otomatik bir
tasarim platformu gelistirilmistir. Bu yaklasim, insan serum
araliginda C-reaktif protein (CRP) ve interlokin-32y (IL-32y) gibi
klinik 6neme sahip protein belirteclerini hiicre dis1 reaksiyonlarda
tespit edebilmistir. Bodylece riboanahtarlarin sadece kiiciik
molekiilleri degil proteinleri de algilayabilecegi gosterilmistir.
Riboanahtar tabanli yapay sensorler, agir metal iyonlarinin tespiti
icin de gelistirilmistir. Bu sistemler yiliksek 6zgiillik ve modifiye
edilebilirlikleri sayesinde cevresel orneklerde de hizli ve distiik
maliyetli tespit imkami saglamaktadir (Xia ve ark., 2025).
Endiistriyel biyoteknolojide riboanahtar tabanli RNA-protein hibrit
sensorler, adenosilkobalamin {iretimini izlemek ve yiiksek verimli
tiretici suslar1 segmek icin de kullanilmaktadir. Bu sistem,
riboanahtarin spesifik ligand baglanmasi iizerinden yiiksek girdili-
ciktili tarama sagladigr bilinmektedir (Yang ve ark., 2024). Ayrica,
riboanahtar tabanli biyosensorler aktif olarak gida numunelerinde
antibiyotikler (Or. tetracycline, ciprofloxacin), floriir ve diger
kontaminantlar gibi ¢esitli molekiillerin tespitinde kullanilmistir. Bu
gelismeler, programlanabilir biyosensorlerin  gergek  diinya
numunelerinde uygulanabilirligini artirmaktadir (Dong ve ark.,
2023).
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Tablo 3. Giincel Riboanahtar Tabanli Biyosensor Calisma ornekleri

Sensor Tipi Sistem Hedef Molekiil Referans

Dogal . - I (Bushhouse, Fu,
riboanahtar Hiicre ici Kiigiik molekiil ligandlar & Lucks, 2024)
SAM-VI Hiicre ici SAM (Xue, Sun, Xia,
riboanahtar1 ¢ (S-adenozil metiyonin) Liu, & Dai, 2025)
Floresan . L (Michaud ve ark.,
riboanahtar Hiicre ici Tiamin pirofosfat (TPP) 2024)

Hlbn.t RNAT. Hiicre i¢i Adenosilkobalamin (Yang ve ark.,
protein sensor 2024)

Mikrobiyal . (Essington ve ark.,
biyosensor Hiicre ici TNT 2024)

Sentetik Hiicre dis1 CRP, IL-32y (protein (Vezeau, Gadila,
riboanahtar (cell-free) biyobelirtegler) & Salis, 2023)
Riboanahtar . o .. ... . | (Dong ve ark.,
biosensér Hiicre dist Tetrasiklin antibiyotikleri 2023)

. ) (Mohsen, Midy,
Rlboaqahtar Hiicre igi Cesitli kiiglik molekiiller | Balaji, & Breaker,
benzeri aptamer

2023)
Modiiler Hiicre igi / . (Wu ve ark.,
riboanahtar dis1 Metabolitler (genel) 2023)

. (Hwang, Kim,
Rlboanahta.r M Hiicre dis1 Kii¢iik molekiiller Jang, Kim, &
toehold switch

Jung, 2021)
Sentetik .. . (Y. Chushak ve
riboanahtar Hiicre dis1 Model ligandlar ark., 2021)
RNA-tabanli Hiicre dist Cesitli molekiiler (Green ve ark.,
sensorler 3 hedefler 2017)

Sonug olarak, giiclii secicilik ve ozgiilliiklerinden dolay1
riboanahtar tabanli biyosensdrler Tablo 3 ‘de 6zetlendigi gibi hem
temel arastirmada (metabolit izleme, hiicre i¢i goriintiileme) hem de
uygulamal1 alanlarda (¢evresel izleme, gida giivenligi, diisiik
maliyetli tam kitleri) giiclii bir potansiyele sahiptir. Ozellikle hiicre
dis1 portatif kitler ve POC cihazlar, tip ve ¢evre uygulamalarinda
yayginlagma potansiyelinde oldugu ongoriilmektedir. Buna karsin;
karmasik numune matrikslerinde sinyal/giiriiltii ayrimi1 yapmasinda

zorluk yasanabilecegi dngoriilmektedir. Bu nedenle dinamik araligin
genisletilmesi ve kantitatif dogruluk hala gelistirilmesi gereken
alanlardir. Dolayisiyla, saha uygulamalarmi yayginlastirmak igin
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hiicre-dig1 formatlarin ve otomatik tasarim platformlarmin daha da
olgunlagtirilmas1 gerekmektedir (Chen ve ark., 2023; Wu ve ark.,
2023).

Sonug¢

Riboanahtarlar ile ilgili yapilan ¢aligmalarin bir kismi farkl
ligandlar1 ve mekanizmalar1 kullanan siniflarin ortaya ¢ikarilmasina
odaklanmaktadir. Bu ¢aligmalarda 6zellikle biyoinformatik analizler ile
farkl: tlirlerdeki olasi riboanahtar yapilar1 ve mekanizmalar1 kesfedilmeye
caligilmaktadir (Beyene, Ling, Ristevski, & Chen, 2020; Weinberg,
Nelson, Liinse, Sherlock, & Breaker, 2017). Diger yandan bazi
caligmalarsa sentetik ya da hiicresiz riboanahtarlarin genetik miithendisligi
kullanilarak tasarlanmasina yoneliktir. Bu ¢alisamalarda gelistirilen RNA
molekiilleri biyosensor olarak cesitli molekiillerin hassas bir sekilde tayini
icin kullanilabilecektir. Ayrica bu tip riboanahtarlar, 6zellikle biyoyakitlar
ve kimyasallarin iiretimi i¢in tasarlanan sentetik hiicrelerde metabolik
kontrol igin kullanilabilecek anahtarlar olabilecekleri diistiniilmektedir
(FindeiB3, Etzel, Will, Mérl, & Stadler, 2017; Groher & Suess, 2014).
Ayrica patojenik bakterilerde bulunan bircok riboanahtar, yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesi i¢in stratejik hedefler olarak da Onerilse de
uygulanabilirligi heniiz kanitlanmamistir (Giarimoglou ve ark., 2022).
Diger biyoteknoloji uygulamalar1 arasinda aptamerlerin terapotik ajanlara
veya ilag dagitim sistemlerine veya indiiklenebilir kendi kendini kesen
RNAlar (aptazimler) olusturmak {izere ribozimlere konjugasyonu yer
almaktadir (He ve ark., 2023; Kelvin & Suess, 2023).
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BOLUM 2

ARTTIRICILAR (GUCLENDIRICILER): GEN
IFADESININ UZAK DUZENLEYIiCIiLERI

1. BERRIN USTUNDAG!

Giris
Gen ifadesinin diizenlenmesi, hiicrelerin yapisal ve
fonksiyonel oOzelliklerini belirleyen temel biyolojik siireglerden
biridir. Hiicre tipine 6zel hiicre i¢i ve hiicre dis1 transkripsiyonel
cevaplart miimkiin kilan ve aracilik eden molekiiler mekanizmalar
henliz tam olarak anlasgilmamistir. Erken deneyler, gen
promotorlerinden uzak sekanslarin, hiicre tipine spesifik
transkripsiyonu diizenlemek i¢in siklikla gerekli oldugunu
gostermistir (Friedman & ark., 2024). Uzun yillar boyunca gen
diizenlenmesinin biiyiik dl¢iide promotor bolgeleri ve bu bolgelere
baglanan transkripsiyon faktorleri araciligiyla gerceklestigi kabul
ediliyordu. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, dkaryotik genomlarda
gen promotdrlerinden olduk¢a uzak konumlarda bulunan DNA
dizilerinin, transkripsiyonun hem diizeyini hem de hiicre tipine
ozgilligiini belirlemede kritik rol oynadigini ortaya ¢ikartmistir. Bu
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diizenleyici DNA elemanlarina ‘arttiricilar  (giiclendiriciler,
enhancers)’ad1 verilmistir (Roman-Figueroa & ark., 2022).

Arttiricilar kavraminin ilk olarak ortaya ¢ikisi viral genomlar
iizerinde yapilan deneyler sonucunda gergeklesmistir. Gen
regiilasyonuna dair klasik yaklasimlarin sorgulanmasina yol agan
SV40 wvirlistinde promotorden wuzak dizilerin gen ifadesini
artirabildiginin gosterilmesi ile bu genetik elemanlar sahaya
girmistir. Bu bulgular, o6karyotik genlerin yalnizca promotor
bolgeleriyle degil, ayni zamanda genomun farkli bolgelerine
dagilmig diizenleyici elemanlar araciligiyla kontrol edildigini
gostermistir (Santiago-Algarra & ark., 2021). Boylece gen ifadesinin
uzun menzilli ve ¢ok katmanli bir siire¢ oldugu anlasiimistir.
Arttiricilar; yiizlerce bazdan megabaza kadar olan mesafelerde gen
promotorlerinden ve transkripsiyon baslangi¢ alanlarindan (TSS'ler)
bazal transkripsiyon seviyelerini arttirma potansiyeline sahip DNA
sekanslar1 olarak tanimlanmuistir.

Arttiricilarin Tanim ve Temel Ozellikleri

Hedef genin transkripsiyonel aktivitesini artiran cis-etkili
DNA dizileri olarak tanimlanan arttiricilarin = ayirt  edici
ozelliklerinden biri, promotdore gore konum ve yon bagimsizligi
gostermesidir. Bir arttirici, genin 5° veya 3’ tarafinda, intronlar iginde
ya da genler aras1 bolgelerde bulunabilmektedir ve dizinin ters yonde
yer almas1 bile, cogu durumda islevini etkilememektedir. Her hiicre
tipinde farkli transkripsiyon faktorlerinin ifade edilmesi ve bu
faktorlerin sadece belirli enhancer dizilerine baglanabilmesi
nedeniyle arttiricilar hiicre tipine 6zel ¢aligmaktadir (Heinz & ark.,
2015). Bu o6zellik, aym1 genomun farkli hiicre tiplerinde farkli gen
ifade profilleri olusturmasini miimkiin hale getirmektedir.
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Molekiiler yapisi

DNA Elementleri Ansiklopedisi (ENCODE) konsorsiyumu
tarafindan pek ¢ok farkli hiicre ¢izgisinde, primer hiicrelerde ve
dokularda arttiricilarla iligkilendirilen epigenetik 6zelliklerin
eklenmesi ile insan genomunda yiizbinlerce arttirici olduguna dair
kanit saglamistir. Bu sayillar mRNA'lar1 veya uzun intergenik
kodlamayan RNA'lar1 (lincRNA'lar) kodlayan genlerin sayisini
biiyiik 6l¢iide agsmaktadir (Mattick, 2023).

Bu durum, arttiricilarin dogru alt tiplerinin, her hiicre
tipindeki potansiyel gelistiricilerin biiyiik repertuarindan nasil
secildigi sorusunu giindeme getirmistir. Bir arttirici dizisi, genellikle
birden fazla transkripsiyon faktorii baglanma bolgesi igermektedir
ve bu baglanma bolgeleri kisa DNA motiflerinden olugsmaktadir. Bu
yapilar sayesinde arttiricilar transkripsiyon faktorlerini es zamanl
veya ardigik olarak baglayabilmektedirler. Boylece gen ifadesinin
kombinasyonel olarak kontrolii saglanmaktadir (Agelopoulos &
ark., 2021). Baska bir deyisle, genin ne zaman, nerede ve ne kadar
ifade edilecegi; enhancer’a baglanan faktorlerin tiirline ve sayisina
bagh olarak gerceklesmektedir. Arttiricilarin promotorlerden uzak
konumlarda bulunmasina ragmen etkili olabilmesi, kromatinin ii¢
boyutlu organizasyonu sayesindedir. Bilindigi gibi DNA, ¢ekirdek
icinde lineer bir yapi sergilemez; aksine dongiiler olusturarak farkli
bolgelerin fiziksel olarak yakinlasmasini saglar (Marie, 2017). Bu
duruma kromatin dongiilenmesi denir ve enhancer ile promotoriin
etkilesime girmesine olanak tanir.

Epigenetik ozellikleri

Genel olarak arttiricilarin aktivitesi, epigenetik isaretlerle
yakindan iliskili goriinmektedir. Aktif enhancer bolgeleri genellikle
H3K4mel ve H3K27ac histon modifikasyonlari ile karakterizedir ve

bu isaretler, kromatinin agik bir konformasyonda oldugunu ve
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transkripsiyon faktorlerine erisilebilir oldugunu gostermektedir.
Arttiricilardan bazist “poised (hazir)” durumda bulunur; yani aktif
degildirler ancak uygun sinyaller alindiginda hizla aktive olurlar
(Heinz & ark., 2015). Bu 6zellikleri dolayisiyla 6zellikle gelisimsel
siireclerde ve hiicre farklilasmasinda biiyiik 6nem arz etmektedirler.

Transkripsiyonel arttiricilar olarak islev goren genomik
bolgeler, sekans spesifik transkripsiyon faktorleri igin yakin mesafeli
tanima motifleri ile zenginlestirilmektedir. Arttirici aktivasyonu,
transkripsiyon  faktorlerinin  ve lokal niikleozom yeniden
yapilanmasinin baglanmasi ile baglar. Embriyonik kok hiicrelerin
(ESC'ler) ve indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin farklilagmasi
sirasinda yeniden modelleme yapan niikleozomun genom ¢apinda
arastirmalari, yeniden yapilanmanin ¢ogunun tek bir niikleozomu
etkiledigini ve niikleozom isgalindeki degisikliklerin pluripotensite
ve farklilasma 1ile iligkili arttiricilarda daha sik oldugunu
gostermektedir (Du & ark., 2017).

Arttiricilarin siniflandirilmasi

Arttiricilar; genel olarak inaktif, astarlanmis, dengelenmis
veya aktif olarak smiflandirilmaktadir. Transkripsiyon faktorii
baglanmasi, bazi durumlarda histon asetiltransferaz (HAT) p300 gibi
yardimer regiilatorlerin alimi, ardindan RNA polimeraz II'nin (Pol
II) alimi ve arttirict RNA'larin (eRNA) transkripsiyonu ile
kolaylastirilmaktadir. Yardimer regiilatdr alimi ve transkripsiyonuna,
arttirict ile iligkili niikleozomlardaki histon kuyruklarinin kovalent
modifikasyonu eslik etmektedir (metilasyon ve asetilasyon).
Potansiyel arttiricilarin belirlenmesi i¢in 6nemli bir goriis ise,
spesifik histon metilasyon imzalarinin arttirici benzeri bolgelere
isaret ettigi anlayisidir. Spesifik olarak, astarlanmis arttirici-benzeri
bolgeler, H3K4mel ve H3K4me?2 (histon H3 lisin 4 dimetilasyon)
ile isaretlenir. Ayrica, H3K27me3 tarafindan ilave olarak isaretlenen
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arttiricilarin, baskici bir isaret olarak algilandigi kabul edilmektedir
(Davenport & ark., 2021).

Klasik enhancer’larin yani sira, son yillarda siiper-
enhancerlar olarak tanimlanan yeni bir sinif ortaya ¢ikmustir. Siiper
arttiricilar, diger birgok genomik lokusa gére mediator kompleksinin
baglanmasi1 gibi alisilmadik derecede yiiksek arttiric1 baglantili
isaretlere sahip, genomik lokuslar olarak (onlarca kilobaz
uzunluktaki) olarak tanimlanmistir. Siiper-enhancerlar, ¢cok sayida
enhancer bolgesinin kiimelenmesiyle olugmaktadir ve genellikle
hiicre kimligini belirleyen anahtar genleri kontrol etmek gibi olduk¢a
kritik rollere sahiptirler. Embriyonik kok hiicrelerde pluripotensi
genleri veya belirli kanser tiirlerinde onkogenler siklikla siiper-
enhancer kontrolii altindadir (Jia & ark., 2019). Bu ozellikleri,
arttiricilarin -~ kanser  hastaliginda ne kadar kilit bir rol
oynayabilecegine dair genis c¢apli caligmalara gereksinim
dogurmaktadir.  Arttiricilarin - tanimlanmasi1  ve  islevlerinin
incelenmesi i¢in ¢esitli  deneysel yontemler gelistirilmistir.
Bunlardan biri reporter gen analizleridir. Bu analiz enhancer
aktivitesini dogrudan dlcen klasik bir yaklagimdir. Bunun yani sira
ChIP-seq, ATAC-seq ve CRISPR/Cas9 tabanli genom diizenleme
teknikleri, enhancer’larin genom c¢apinda haritalanmasina ve
fonksiyonel analizine olanak saglayan diger deneysel yontemlerdir
(Pomella & Rota, 2020).

Arttiricr secimi

Bir¢ok kanit dizisi, arttirict se¢iminin baslangigta, FOXA1
(HNF3a olarak da bilinir) ile 6rneklendirilen, sikigtirilmig kromatin
baglaminda tanima motiflerine baglanabilen “Oncii” faktorler
tarafindan yonlendirildigini gostermektedir. Kromatinin
konformasyonunu agarak ve gelistirici se¢cim islemini baslatarak, bu
oncii faktorler soy- spesifik transkripsiyon programlarini uyarmak
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icin anahtar hiicre soyunu belirleyen transkripsiyon faktorleri
(LDTF'ler) olarak islev gorebilir. Bununla birlikte, oncii faktorler
olarak iglev yapanlar da dahil olmak iizere sekansa 0zgii
transkripsiyon faktorlerinin ¢ogu, oldukca kisa DNA sekanslarini
(yaklasik 6-12 bp (baz ¢ifti) uzunlugunda) tanir ve tipik DNA tanima
motifleri, farkli seviyelerde dejenerasyon sergiler (Xie & ark., 2025).
Bu, sekansa spesifik transkripsiyon faktorlerinin ¢cogunun, memeli
genomunda milyonlarca potansiyel baglanma bdlgesine sahip
oldugu anlamina gelir.

Soy-belirleyici transkripsiyon faktorlerinin rolii (LTDF’ler)

Makrofaj ve B hiicrelerinin gelisimi i¢in gerekli olan bir
LDTF olan ETS alami transkripsiyon faktorii PU.1 (ayrica SPII
olarak da bilinir) tarafindan bir 6rnek bu durumu agiklar. PU.1, her
hiicre tipinde  “’farkli gen ekspresyon programlarinin”
olusturulmasini  etkiler. PU.1 baglama bdlgelerinin  biiyiik
cogunlugu, promotdrlerden> 500 bp'de bulunur ve makrofajlarda ve
B hiicrelerinde ¢ogunlukla farkli genomik yerlesimlerde bulunur.
LDTF motif kompozisyonunun, transkripsiyonel olarak aktif
olmayan ve aktif genomik kompartmanlarin olusumuna katkida
bulunan faktorlerden biri olabilecegini diisiiniilmektedir (Mann-
Niittel & ark., 2021). Fonksiyon deneylerinin sonuglar1 etkili DNA
baglanmas1 i¢in PU.1'in diger LDTF'lerle karsiliklt bagimliligini
ortaya koymustur ve bu onlarin igbirlik¢i etkilesimlerinin DNA'ya
baglanmak i¢in niikleozomlarla rekabet etmek icin gerekli oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, ¢cogu hiicre yiizlerce transkripsiyon
faktoriinti ifade ederken, hiicre tipi spesifik diizenleyici elementlerin
biliyiik bir boliimiiniin se¢imi, birbirleriyle ve diger faktorlerle
etkilesime giren olduk¢ca basit LDTF kombinasyonlar1 ile
indiiklenebilir (Heinz & ark., 2015).
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Toplu olarak, bu bulgular, baglayici motiflerin lokal
organizasyonuna ve eksprese edilen transkripsiyon faktorlerinin
kombinasyonlarina dayanarak hiicre tipi spesifik arttirici
elementlerin se¢imini Ongdrmeye yonelik hesaplama g¢abalarin
kolaylastirabilir.

Sinyale bagh transkripsiyon faktorlerinin rolii

LDTF baglanmas1 baz1 gelistiricilerin aktivasyonu igin
yeterli olsada, diger arttiricilarin tamamen aktive olmasi i¢in ilave
sinyaller gerekecektir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyallere verilen
hiicresel tepkilerin cogu genis dl¢giide ifade edilen sinyal bagiml
transkripsiyon  faktorlerinin ~ (SDTF'ler) islevine  baghdir.
SDTF'lerinérnekl eri, niikleer reseptor ve NF-xB familyasi
iiyeleridir. Bu faktorler siklikla “’farkli hiicre tiplerinde ortak gen
setlerini’’ aktive eder, ancak gen ekspresyonunu hiicre tipine spesifik
bir sekilde diizenleyebilir. SDTF'lerin hiicre tipine spesifik
baglanmasini agiklamak i¢in iki tip mekanizma Onerilmistir. Birinci
mekanizmada, bu tiir SDTF baglanmasi oOnceden secilmis
arttiricilarin 6zelliklerini gosteren genomik yerlerde meydana gelir.
Bu durumlarda, SDTF'ler ve LDTF'ler arasinda hiyerarsik bir iliski
vardir. Ikincisi, ek isbirlikgi transkripsiyon faktdrleri (CTFs) ile
etkilesimler yoluyla ilk gelistirici se¢iminden sorumlu 6ncii faktorler
olarak gorev yapar (Weidemiiller & ark., 2021).

Arttirieilarin Biyolojik ve Klinik Onemi

Gen ifadesinin hem nicel hem de nitel kontroliinde merkezi
rol oynayan ve kisaca diizenleyici DNA elemanlar1 olarak
tanimlanan arttiricilar ile ilgili son yillarda genom c¢apinda yapilan
caligmalar, protein kodlayici dizilerin o6tesinde, non-kodlayici
genomun biyolojik islevler acisindan son derece zengin oldugunu

--38--



ortaya koymaktadir. Bu baglamda arttiricilar, organizma gelisimi,
hiicresel farklilasma ve hastalik patogenezinin anlagilmasinda kritik
oneme sahiptir. Son derece hassas ve zamana bagli olarak
diizenlenmesi gereken emriyonik gelisim siireglerindeki gen
ifadesinde kritik yerlerde ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin; Morfogen
gradyanlarina yanit veren gen aglarin1 diizenlerler ve ayni1 genin
farkl1 gelisim evrelerinde ve farkli dokularda farkli diizeylerde ifade
edilmesini saglarlar. Gelisimsel biyolojide yapilan arastirmalar
bircok anahtar gelisim geninin (6rnegin HOX genleri) ¢ok sayida
dokuya 6zgili arttirici tarafindan kontrol edildigini ortaya ¢ikarmistir.
Bu durum, tek bir genin farkli biyolojik baglamlarda farkli islevler
iistlenebilmesini miimkiin kilmaktadir (Maurya, 2021).

Arttiricilar, embriyonik gelisimden hiicre farklilagsmasina,
bagisiklik yanitlarindan sinir sistemi fonksiyonlarina kadar bir¢ok
biyolojik siliregte merkezi rol oynamaktadirlar. Giinlimiizde bir¢ok
genetik hastaligin, gen kodlayici bolgelerden ziyade arttirict
dizilerdeki mutasyonlardan kaynaklandigi ortaya ¢ikmistir ve bu
durum, arttiricilarin klinik genetik ve kisisellestirilmis tip acisindan
onemini giderek arttirmaktadir. Ornegin; Kanser biyolojisinde
arttiricilarin 6nemi arastirmalarda son derece Onem kazanmustir.
Giincel literatiir, birgok kanser tiirlinde gen ifadesindeki
anormalliklerin ~ gen  mutasyonlarindan  ziyade,  arttirici
aktivitesindeki degisimlerden kaynaklandigini gostermektedir.
Kanserde iligkilendirilen baslica arttiric1 temelli mekanizmalara
ornek olarak; onkogenleri kontrol eden siiper-enhancerlarin
olusumu, arttirict bolgelerinde epigenetik yeniden diizenlenme,
kromozomal yeniden diizenlenmeler sonucu enhancer—onkogen
etkilesimi (enhancer hijacking) verilebilir (Sur & Taipale, 2016). Bu
mekanizmalar, normalde diisiik diizeyde ifade edilen genlerin asir
aktive olmasina ve tiimor gelisimine katki saglamasina neden
olmaktadirlar.
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Sonuc¢

Arttiricilar genomun yalnizca destekleyici unsurlar1 degil,
gen ifadesinin mekansal, zamansal ve hiicre tipine 0zgi
diizenlenmesini yoneten temel diizenleyici merkezler olarak on
plana ¢ikmiglardir. Tek hiicre genomik teknolojiler ve ii¢c boyutlu
genom haritalama yaklasimlari sayesinde arttirici—gen iligkileri daha
ayrintili bicimde ¢6ziimlenmektedir. Bu gelismeler, hastaliklarin
molekiiler  temellerinin  daha  dogru  anlasilmasina  ve
kisisellestirilmis tip uygulamalarinin  gelistirilmesine  olanak
tanimaktadir. Ve bu yapilarin islevsel ve patolojik baglamlarda
anlasilmas1 hem biyolojik sistemlerin karmagikligini ¢6zmede hem
de hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik yeni yaklasimlarin
gelistirilmesine olanak saglayan vurucu bir Oneme sahiptir.
Giliniimiizde enhancer’lar: tanisal biyobelirte¢ olarak, hastalik alt
tiplerinin siniflandirilmasinda, tedaviye yanitin Ongoriilmesinde
kullanilmaya baslanmistir. Bundan bagka epigenetik ilaglarin
(6rnegin histon deasetilaz inhibitorleri), arttirici aktivitesini dolayl
olarak etkileyerek terapotik etki gdsterdigi ortaya konmustur. Bu ve
bunun gibi sayisiz drnekle, gelecekte enhancer’lara 6zgili hedefleme
stratejilerinin gen terapisi alaninda oldukg¢a 6nemli bir yer edinmesi
beklenmektedir.
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BOLUM 3

KANSER BIYOLOJISINDE iYON KANALLARI:
FONKSiYONEL ROLLER VE TERAPOTIK
POTANSIYEL

1. BERRIN USTUNDAG!
Giris
Iyon kanallari, belirli iyonlarin pasif olarak hiicre igine ve
disina pasif gecisini saglayan entegral membran proteinleridir.
Neredeyse biitlin plazma zarlar1 ve pek ¢ok hiicre i¢i organelin
zarinda bulunmakta olup c¢ok fazla cesitlilige sahiptirler. Hiicrelerin
faaliyetleri, hiicre dis1 ve hiicre i¢i farkli konsantrasyonlarda bulunan
bir¢cok farkli ¢esit iyonlarin, hiicre i¢inden disariya veya digindan
iceriye gecisi ile gergeklesmektedir. Bu iyonlar hiicre zarindan gelisi
giizel gegmemekte, hiicre lizerinde bulunan, hiicre disindan, hiicre
icine dogru bir tiinel gibi yerlestirilmis, iyon kanallar1 aracilig ile
gerceklesmektedir. Iyon kanallar1 izin verdigi iyon isimlerine gére
isimlendirilir ve su sekilde siniflandirilir Erdogan & Erbas, 2018);

1. Voltaja duyarl,

! Ogretim Gorevlisi Doktor, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi, berrinustundag@yyu.ed.tr 0000-0001-5211-7874
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Ligand kapily,
Mekanik reseptorlii,

Sizint1 kanallar1 (pasif)

A

Ozel kanallar

Iyon Kanallar Biyolojisi ve Fonksiyonu

Iyon kanallar1 belirli iyonlarmn hiicre igerisine veya digina
pasif gecisini saglamaktadir. "Pasif" terimi, iyonlarin sadece
elektrokimyasal gradyanlar1 yoniinde kanal boyunca hareket
ettiklerini ifade eder. Bu iyon kanallar1 diginda higbir sekilde pasif
yap1 yoktur, ¢linkii spesifik uyaranlara cevap olarak kapilarini acip
kapatilabilirler, belirli iyonlarin gegisine segici olarak izin verebilir,
cesitli diizenleyici sinyalleri algilayabilir ve cevrenin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerine tepki gosterebilirler. Neredeyse tiim
hiicrelerde yiliksek oranda eksprese edilen 6nemli bir ‘membran
protein ailesi’ olan iyon kanallari, sadece hiicre uyarilabilirligini, kas
kasilmasin1 ve salgi salgilanmasini diizenlemez (Imbrici & ark.,
2016).

Plazma zar1 ve hiicre i¢i organel zarlarindaki c¢esitli iyon
kanallarinin aktivitesi ayrica hiicre ¢ogalmasi, gog¢, apoptoz ve
farklilasma gibi hiicresel fonksiyonlar1 diizenler. Ayrica iyon
kanallar1 madde transportu, voliim kontrolii, enzim aktivitesi,
sekresyon, gen ekspresyonu ve interselliiler iletisimde de rol
oynarlar (Leanza & ark., 2013).

Kanserden etkilenen genler arasinda iyon kanallarin
kodlayan genler de mevcuttur. Iyon kanallari, cesitli insan
kanserlerinde eksprese edilen ve kanser hiicresi davranisinin farkl
yonlerini diizenleyen yeni bir membran protein sinifi olarak ortaya
cikmaktadir.
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Iyon Kanallarimin Cesitli Hastaliklarla iliskisi

Iyon kanallarinin farkli rol ve gorevlerinin kesfedilmesi ile
birlikte birgok hastaligin teshis ve tedavisinde de iyon kanallarinin
onemi giin yiiziine ¢tkmistir. ilk kez 1990'h yillarin basinda kalitsal
insan iskelet kasi kasilma bozukluklari, miyotoni konjenita ve
hiperkalsemik periyodik paralizi ile iskelet kas1 voltaj kapili sodyum
kanalin1 (VGSC) kodlayan genler arasinda gergeklesen mutasyonlar
arasinda iliski oldugu goriilmiistiir. Bir siire sonrada, VGSC gen
mutasyonlarinin  kalitimsal kalp ritmi rahatsizliklarina, kalitsal
epilepsi sendromlarina neden oldugu goriilmiistiir. Daha sonra bu
konu iizerinde yapilan ¢alismalar hiz kazanmistir (Ademuwagun &
ark., 2021).

Glintimiizde, ise yalnizca sodyum iyon kanallarmin degil
diger iyon kanallarimin artik bir¢ok hastalik ile baglantili oldugu ve
insan viicudunun hemen hemen tiim organlarinin ve sistemlerinin
hastaliklarini kapsadigi yapilan ¢aligsmalar ile belirlenmistir (Sekil
1.). Migren, depresyon, sizofreni, diyabet, astim ve c¢agimizin
hastalig1 olan kanser gibi birgok hastalik ile iyon kanallarinin
dogrudan iliskisi oldugu bilinmektedir.
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Sekil 1 Iyon kanali hastaliklar:

Iyon Kanallarinin Kanserle iliskisi

Kanser, diinya capinda oOliimlerin yaklagik %13'linden
sorumludur. Belirli genotipler tarafindan tanimlanan 100'den fazla
farklh kanser tiirii vardir. Yapilan ¢alismalar bir¢ok iyon kanalinin
farkli kanser tiirlerinde rol aldigin1 gostermistir (Sekil 2).
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Sekil 2 Cegsitli kanser tiirlerinde rol alan iyon kanallar

Iyon kanallarmin kanserdeki roliinii, tanimlanan kanser
ozelliklerine  dahil  olmalar1  baglaminda  degerlendirmek
mimkiindiir. Tanimlanan kanser 6zellikler (Hanahan & Weinberg,
2000);

1. Biiyiime sinyallerinde kendine yeterlilik,

2. Antigrowth sinyallerine duyarsizlik,

3. Pogramlanmis hiicre 6liimiinden kagma (apoptoz),
4. Sinirsiz ¢ogalma potansiyeli,

5. Siirekli anjiyogenez ve

6. Doku istilas1 ve metastazidir.

Daha once de belirtildigi gibi, spesifik iyon kanallariin
tanimlanan kanser oOzelliklerine katkisi, kanser tiiriine gore
degismektedir. Bu nedenle iyon kanallarinin kanser teshisi i¢in
hedef olarak 6nemini belirlemek ve tedavi etmek icin ekspresyon,
fonksiyon ve diizenlemeleri her kanser tirli i¢in ayr1 ayri
degerlendirilmelidir.
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Iyon kanallarmin kuramsal olarak varliklar ilk kez 1952
yilinda Alan Hodgkin ve Andrew Huxley tarafindan sinir iletimi
caligmalariyla gosterilmis, deneysel olarak varliklarinin gdsterimi
ise 1970’11 yillarda Erwin Neher ve Bert Sakmann tarafindan
yapilmistir. Insan genomunda sinir ve kas gibi uyarilabilir hiicrelerde
400’1in tlizerinde iyon kanal tiirii belirlenmistir. Bunlarin yaklasik
170 tanesi K+ kanallarini, 38 kadar1 Ca+2 kanallarini, 29 kadar1 Na+
kanallarim1 58 kadar1 Cl kanallarim1 kodlamaktadir. Geriye kalan
genler de inositol trifosfat (IP3) reseptorlerini, gecici reseptor
potansiyeli kanallarint (TRP) ve diger kanallar1 kodlamaktadir.
Kanser hiicrelerinin 6zelliklerinden olan siirekli anjiyogenez, doku
istilas1 ve metastaz kritik olarak Ca®"’yi (evrensel sinyallesme
iyonunu) tastyan iyon kanallarmma baghdir. Bu nedenle, kanser
ilerlemesi sirasinda farkli kanallarin ifadesinde genetik olarak
belirlenmis degisiklikler, en azindan kismen, malign biiylimeyi
tanimlayan patofizyolojik ozelliklerin  birinden veya daha
fazlasindan sorumlu olabilir (Sundaresan & ark., 2019).

Kanser Patofizyolojisinde Rol Alan Ana Membran Kanal
Aileleri

K+ kanallar1 en c¢ok cesitlilige sahip olan iyon kanallar
olmasinin yani sira, zar potansiyelinin kontrolii, aksiyon potansiyeli
diizenlenmesi, norotransmiter salinimi, insiilin salinimi, hiicre
farklilagmasi, aktivasyon, proliferasyon, hiicre dongilisii ve
apopitozis gibi pek cok fizyolojik islevde dnemli bir yere sahiptir. K
+ kanallar1 pek ¢ok kanser tiiriinde bulunurlar. K+ kanallarinin pek
cogu proliferatif durumla ¢ok fazla iliskiliyken, sadece voltaja baglh
K+ kanal tiirii olan (Kv) Kv10.1 ve K2p9.1 (KCNKD9) gibi birkag
tiirli net bir sekilde onkogenik bir etkiye sahiptir. Sadece bu kanallar
saglikli hayvanlarda eksprese edildiklerinde onkogenik fenotip
olustururlar (Bachmann & ark., 2020).
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Voltaja duyarli Na+ (VGNa) kanallart sinir ve kas gibi
uyarilabilir dokularda aksiyon potansiyelinin olusumu ve
stirdiiriilmesinde 6nemlidir. Ancak bu kanallarin goérevleri tam
olarak aydinlatilamasa da T-lenfositleri gibi uyarilabilir olmayan
dokularda da eksprese edilmektedirler. Molekiiler biyoloji ve
farmakoloji ¢alismalar ile eksprese olan asil izoformun Navl.7
oldugunu bulunmustur. Yapilan ¢alismalarla kanser hiicrelerinde
bulunan bu VGNa kanallariin galvanotaksi (hiicrelerin elektriksel
bir alana yanit olarak belirli dogrultuda hareket etmesi), motilite ve
invaziv potansiyellerine katkida bulunduklari gdsterilmistir (Liu,
2020).

Voltaj kapili Ca+2 kanallar1 (VGCa) Ca+2 homeostazinda,
kasilma, sekresyon ve gen diizenlenmesinde, Onemli bir role
sahiptirler. Diiz kas gibi baz1 dokularda hiicre proliferasyonuna
katkida bulunurlar ve hiicre dongiisiinde ekspresyonlari
degismektedir. G1 evresinde az oranda eksprese olurken, S ve M
evresinde ekspresyonlari artar. Tiimor hiicrelerinde Cav3 kanalinin
proliferasyondaki roliiniin kesfi ile tiimor proliferasyonunu inhibe
edecek farmakolojik ajanlar ve antikorlar {iizerine ¢aligmalar
yapilmaya baslanmistir (Rao & ark., 2015).

Diger voltaj kapili kanallar ile karsilagtirildiginda voltaj
kapil1 Cl kanallar ile yapilan ¢alismalar oldukga sinirlidir. MDA-
MB-231, MDA-MB-435 ve MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarinda
yapilan bir ¢alismada Ca+2’la aktive olan Cl kanal tiirii olan
CLCAZ2’nin meme kanserinde tiimor baskilayic1 gibi hareket ettigi
sonucuna varillmigti. Bu kanallarin neden tiimor baskilayici
oldugunu anlamaya yonelik pek cok g¢alisma yapilsa da bu konu
netlik kazanmamistir (Dowd & ark., 2017).

Her seyden Once, insan kanserlerinde ifadeleri genellikle
biiyiik dl¢iide degismektedir. Ikincisi, kanal disfonksiyonunun,
kanser ilerlemesi iizerinde etki yaratan hiicre fonksiyonu ve
sinyallesme iizerinde giicli bir5 Oetkisi olabilir. Ucgiinciisii, iyon



kanallar1 farmasotik olarak izlenebilir bir molekiiler simiftir. En
biiyiik avantaj, transmembran protein yapisinda olduklarindan hiicre
dis1 ortamdan da bu yapilara ulagsmak miimkiindiir.

Kanser Isaretlerinde iyon Kanallari- Biiyiime sinyallerinde
kendine yeterlilik

Normal hiicrelerin durgun halden aktif proliferatif duruma
gegmesi mitojenik biiyiime sinyalleri gerektirir. Bununla birlikte,
timor hiicresi ¢ogalmasi sadece dis biiylime sinyallerine bagh
degildir, ¢iinkii bu hiicreler 6nemli bir biiyiime 6zerkligi kazanir.

Ug faktor, tiimor hiicrelerinin otonomik biiyiimesine gecisin
altinda yatan etkenlerdir (Feitelson & ark., 2015):

1) Bir otokrin veya parakrin sekilde etki edebilen igsel
mitojenlerin iiretilmesi ve salinmasi kabiliyetine sahip, heterojen bir
neoplastik hiicre popiilasyonu tarafindan elde edilmesi;

2) Biiyilime sinyallerini kabul eden ve bunlar1 asagi akis
hedeflerine ileten hiicre yiizeyi reseptdrlerinin ve iyon kanallarinin
ekspresyonunun ve / veya ozelliklerinin degistirilmesi;

3) Nihayetinde gen ekspresyonunu hedef alan hiicre ici
yollarin serbestlestirilmesi.

Her ne kadar tiimor hiicreleri ¢ok sayida mitojen
salgilayabilse de, tiimorler i¢indeki ek giiclii bir igsel biiylime
faktorii kaynagi, néroendokrin (NE), farklilagmis hiicreler tarafindan
temsil edilir. NE hiicreleri bir¢cok dokunun normal bilesenleridir;
ancak, bu popiilasyonun habis 6ncii hiicrelerden anormal sekilde
genislemesi, kanser ilerlemesinin ortak bir ozelligidir. Cesitli
boyutlara gore, genellikle daha kotii bir prognoz gosteren NE
farklilagsmasi, en yaygin karsinomlar dahil olmak iizere bir¢ok insan
neoplazmasinda ortaya ¢ikar: kolorektal, akciger, meme ve prostat.

Kotii huylu NE hiicrelerinin birincil islevi, yakin hiicrelerin
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endokrin/ parakrin seklinde gelismesini diizenleyen spesifik
peptitlerin ve amin iriinlerinin {iretilmesidir (Kawasaki & ark.,
2022).

Kanser hiicrelerinde biiyiime faktorii olarak islev gorebilen
timorlerde bulunan noropeptitler: paratiroid-hormonla iligkili
peptitler, bombesin ile iliskili peptitler, vazoaktif intestinal peptitler
(VIP'ler), norotensin, somatostatin, noropeptid Y, serotonin ve
kalsitonindir.

Ornegin, LNCaP (androjene bagimli prostat kanseri hiicre
hatt1) epitel hiicrelerinin NE farklilasmasi, T tipi gerilime bagli Ca2
kanallarinin Cav3.2 alt tipinin artan ifadesiyle iliskilidir ve buradaki
dinlenme zar1 potansiyelinde siirekli Ca2 + akisini saglayan belirli
bir “pencere akimi” (kanallarin aktiflestirildigi ancak inaktive
edilmedigi, membran potansiyelleri araliinda akan gerilim kapili
iyon kanallarindan gegen akim) vardir (Carbone & ark., 2014).

Hiicre proliferasyonuna bagli tiimor biiylimesi iki faktor
tarafindan belirlenir: 1) tiimor hiicreleri tarafindan mitojenik
faktorlerin artmis salgilanmasi ve 2) tiimor hiicrelerinin etkilerine
kars1 artan duyarlilii. Apikal salg1 fenotipinin ve NE fenotipinin
malign farklilagmast TRPMS soguk reseptor / kanal ve Cav3 tipi
VGCC'lerin asirt ekspresyonu nedeniyle upregiile edilmis Ca2 +
girisi (ICa) ile desteklenir, sirasiyla, otokrin ve parakrin bir sekilde
etki eden mitojenik faktorlerin daha iyi salgilanmasindan kismen
sorumludur. ACh ile aktive edilmis i¢c akimda aktif IACh, Ca™ 'ye
gecirgen nAChR tasiyan bazi kanserlerde bu siirece katkida
bulunabilir. Oncelikle TRPC3, TRPC6 ve TRPV6 TRP iiyeleri ile ve
ayn1 zamanda Cav2.3 ve Cavl tipi VGCC'ler vasitasiyla Ca*? akis1,
proliferatif transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu i¢in gerekli
bazal ve mitojenle uyarilmis periyodik Ca'? sinyallerinin
iiretilmesine katilir. TASK-3, K + kanalinin asir1 ifadesi ve KCa,
KATP, Kv ve GIRK K + kanal ailelerinin iiyeleri ve ayrica CIC-3

kloriir kanalinin kontroliinii miimk{in kilan gelismis potasyum (IK)
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ve kloriir (ICI) akilari, hiicre dongiisii boyunca ilerlemeyi
kolaylagtirmak i¢in gerekli zar potansiyeli ve hiicre hacmine olanak
verir (Huang & Jan, 2014).

Antigrowth sinyallerine duyarsizhik

Doku homeostazi, ¢goklu mitojenlerin ve hiicre dis1 biliylime
Onleyici sinyallerin birlesik hareketi ile desteklenir ve bu proliferatif
aktivite, proliferasyonun durmasi, apoptoz veya farklilasma
nedeniyle sinirlanir. Bu inhibitdr sinyallerin en iyi tanimlanmis
olanlari, sitokin tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve salgilanan
peptit doniistiiriicii bliylime faktorii-beta'dir (TGF-b). Her ikisi de,
sonunda gen ekspresyonuna yol agan bir dizi hiicre i¢i sinyal yolunu
aktive etmek icin kendi ylizey reseptdrleri yoluyla etki eder. TNF-a
ve TGF-b etkisinin Onemli fonksiyonel sonuglar1 arasinda
proliferasyon durmasi ve apoptoz vardir ve bu onlar1 biiyiik timor
baskilayicilart olarak konumlandirir. Bununla birlikte, insan
kanserlerinde sinyalleme aktiviteleri siklikla modifiye edilmekte,
bunlar1 kanserin erken evrelerinde timor baskilayicilardan geg
evrelerde tiimor promotorlerine kaydirmaktadir. Antigrowth etkileri
ayrica hiicre dis1 ATP ve diger bazi niikleotitlerin artan seviyeleri ile
de iligkilidir, metabotropik Ca2+ mobilize eden purinerjik P2Y
reseptOr alt tipleri vasitasiyla hareket ederek, prostat, 6zofageal,
kolon, yumurtalik endometriyal ve mesane kanserleri dahil olmak
izere bir dizi yaygin insan malignitesinde biiylimeyi durdurma ve
apoptozisi indiikleyebilir (Wei & ark., 2011).

Bu ve diger sekillerde: gecilen blok oklar, ilgili olumlu
etkinin kuvvetli bir sekilde engellendigini belirtir. Kanser
hiicrelerinin apoptozisini veya farklilagmasini uyaran 6n biiylime
sinyallerine karsi duyarsizligi, membran kanalinin bir ekspresyon
paterni ile belirlenir. Bu, sitozolik Ca+2'nin ([Ca2+]i) (varsayilan
depo bagimli TRP kanali aile {iyelerinin yetersiz baskilanmasi
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nedeniyle ICa'min downregiilasyonu:TRPC1/TRPC4 ve P2X
reseptorleri, P2X5/11) siirekli artmasini Onler ve giiclendirilmis
membran potansiyeli ve hiicre hacmi kontrolii saglar .

Kot huylu hiicrelerin gosterdigi antigrowth sinyallerine
duyarsizlik, biiyiik 06l¢iide Ca2+ gecirgen iyon kanallarinin
degistirilmis  ifadesini igeren sapkin Ca®’" homeostazindan
kaynaklanmaktadir.

Indirgenmis TNF-a ile tetiklenen apoptoz seviyelerinin C8
fare fibroblastlarinda onkojenik TASK 3- K+ kanalinin heterolog
asir1 ekspresyonuna eslik ettigi bildirilmistir. Bununla birlikte, daha
yliksek seviyelerde K+ kanal ekspresyonu ve bununla iligkili K+
akisinin artmasinin apoptozu destekledigi daha sik goriilmektedir
(bir sonraki boliime bakiniz). Bu nedenle, TASK-3'lin degistirilmis
Vm yoluyla Ca2 + homeostazi iizerindeki dolayh etkilerinin veya
TASK 3 ile TNF-a-aracili sinyallesme arasindaki spesifik
eslesmenin bu bulgular agiklamas1 miimkiindiir.

Bu tiir bir baglanti, 6zellikle biiytik iletken Ca2+ bagimli K+
kanali1 (BKCa) ve bir baska 6énemli biiylime inhibe edici sinyal olan
p353 tiimor baskilayict transkripsiyon faktorii igin 6nerilebilir bu gen
cesitli kanserojenler tarafindan aktive edildiginde, bircok antikanser
proteininin transkripsiyonunu aktive eder ve biiylime durmasi ve /

veya apoptozise yol acar (Bildik & BAYAR, 2018).

Insan HeLa servikal ve A2780 yumurtalik kanseri hiicre
hatlarinda BKCa kanallarinin farmakolojik blokajinin, p53'iin artan
ekspresyonu ile birlikte G1 fazinda apoptozu ve hiicre dongiisii
durmasii indiikledigi rapor edilmistir ve antitiimor etkilerini
onlemek amactyla p53'ii negatif kontrol altinda tutmak i¢cin BKCa
kanal aktivitesinin gerekli oldugu ileri stirtilmektedir.

Programlanmis hiicre oliimiinden (apoptoz) kacma
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Apoptoz normal doku homeostazinin bir parcasidir ve
apoptotik  fonksiyonlardaki anormallikler bircok hastaligin
patogenezinin altinda yer almaktadir. Genel olarak, asir1 apoptozis
doku dejenerasyonuna yol acarken, eksiklik kansere yol agabilir.
Apoptozun baglatilmasindan hiicresel kalintilarin nihai fagositozuna
kadar olan molekiiler makine, birgcok molekiiler oyuncu ve sinyal
yollarin1 igeren karmasik bir yoldur. Bununla birlikte bu yol,
fizyolojik veya patolojik bir silirecin bir pargast olup olmadigina
bakilmaksizin, her zaman Ca?" akisini igerir ve ii¢ ana Ca>" bagimli
apoptotik mekanizmanin ise alinmasiyla siirer: mitokondriyal,
sitoplazmik ve ER aracili mekanizma (Pinton & ark., 2008).

Apoptozdan etkili bir sekilde kag¢inmak i¢in, kanser
hiicrelerinin, 6rnegin Ca >* gegirgen kanallarin ifadesini ve bunlarmn
aktivasyonuna yol acan sinyal yollarmi downregiile ederek Ca %
akisini biiylik 6l¢lide azaltan veya hatta engelleyen mekanizmalari
kullanmas1 gerekir. Ornegin; iyonotropik purinerjik P2X7
reseptorleri, rahim agzi kanseri hiicrelerinin apoptozisden
kagmasinda oOnemli bir rol oynar. Normal servikal epitel
hiicrelerinde, P2X7 reseptorlerinin aktivasyonu, Ca®*" bagimli
mitokondriyal yol yoluyla apoptozu indiikler. Bununla birlikte,
rahim agz1 kanseri hiicrelerinde, P2X7 ekspresyonunun kisa bir
P2X7-ek varyantinin baskin negatif etkisi ile birlikte azalmasi,
fonksiyonel P2X7 reseptdriiniin 6nemli 6l¢iide downregiilasyonu ile
sonuglanir, bdylece apoptozu tetiklemek igin gereken Ca®" akisim
onler (Yang & ark., 2016).

Ca?" homeostazindaki degisikliklere ek olarak apoptoz,
hiicre voliimii azalmasina, hiicre biiziilmesine, DNA bozulmasina ve
sonunda fagositoza yol agan bir dizi degisiklik ile karakterize edilir.
Apoptozu tetikleyen cesitli dig ve i¢ uyaranlarin, artan K+ akist
nedeniyle hiicre i¢i K+ kaybini igerdigi ve erken apoptotik hiicre
hacminin azalmasi (AVD) icin ve ayrica yliksek K+ seviyelerinde
endojen Oliim-yiiriitiicii kaspazlar ve DNA-bozucu endoniikleazlar
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tarafindan inhibisyonun serbest birakilmasi i¢in gereklidir. Na- K-
ATPaz'in transmembran K+ gradyanini siirdiirme kapasitesini
gecersiz kilan bir dereceye kadar akisi, ayrica Vm'nin bozulmasina
da neden olur. Bu nedenle, apoptozdan kaginmak i¢in kot huylu
hiicrelerin PM K+ kanallarin1 downregiile ederek hiicre i¢ci K+
kaybini1 6nlemesi gerekir.

Ornegin; SGC7901 gastrik kanser hiicrelerinde Kv.5
kanallarinin farmakolojik blokajinin ayrica apoptoza neden olan
kemoterapotik ilaglara (adriamisin, sisplatin, vincristine ve 5-
florourasil) kars1 direnci arttirdig1 gosterilmistir. Ek olarak, TASK-3
kanalimin digiik aktivitesi, glioma hiicrelerinin sagkaliminin
artmastyla iliskilidir. Bununla birlikte, K+ kanallarinin etkilerini
degerlendirirken, hiicre voliimii ve ilgili Ca?" akisinin kontroliinde
meydana gelen apoptozun Ca?" bagimlilig: iizerindeki dolaylh
etkilerini goéz oOniinde bulundurmak onemlidir. Ornegin, bu
mekanizma, K+ kanal blokeri 4-AP tarafindan indiiklenen HepG2
insan hepatoblastom hiicrelerinin apoptozunda yer almaktadir
(Erdogan & Erbas, 2018).

Sinirsiz ¢ogalma potansiyeli

Normal hiicreler, proliferatif biiylimelerini 60-70 boliinmeyle
sinirlayan kendine 6zgii bir programa sahiptir. Hiicre ikiye katlama
sayist, telomer ad1 verilen kromozomlarin ug kisimlarina kaydedilir.
Telomerler, kromozomun uglarmni koruyan 6 bp'lik kisa sekansli
birka¢ bin telomerik tekrardan olusur. Her hiicre boliinmesi
sirasinda, telomer 50-100 bp kisalir ve sonugta telomer kaybi
kromozomal DNA'y1 korumasiz birakir ve bu da kromozomal
flizyon, yeniden diizenleme ve sonugta hiicre 6liimiine neden olur.
Bu nedenle, telomer kisalmasi, hiicre boliinmesini bloke eden
cogaltic1 yaglanmaya neden olur (Holohan & ark., 2014).
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Telomerik DNA'nin sentezini ve geniglemesini katalize eden
ve tiimdr hiicresi 0liimstizliigiinii saglayan telomeraz aktivitesinden
dolayr kanser hiicrelerinin replikasyonu sirasinda kromozomal
telomer kisalmasinin dnlenmesi. Cav kanallar1 veya TRP {iyeleri
aracihigiyla Ca 2 * girisi (ICa ") telomeraz aktivasyonunu tesvik eder.

Telomer kisalmasinmi onleyerek koétii huylu hiicreler hiicre
boliinmesi kontrol noktalarini atlayabilir ve oliimsiizlestirilebilir.
Kanser hiicrelerinin %85-90'inda telomer stabilizasyonu veya
uzamasi telomeraz ile desteklenir. Telomeaz; telomerik DNA'nin
sentezini ve genislemesini katalize eden multimerik bir
riboniikleoproteindir. Ek bir mekanizma, telomerlerin (ALT)
yolunun alternatif uzunlugunun aktivasyonu nedeniyle telomer-
telomer rekombinasyonuna dayanir (Yadav & Wakil, 2020).

Her iki mekanizma da normal hiicrelerde sinirsiz ¢cogalmay1
engelleyerek, giiclii bir sekilde bastirilir veya islevsizdir, oysa ¢ogu
tiimor telomeraz aktivitesinin upregiilasyonu ile karakterize edilir.

Telomeraz aktivitesi Ca 2" homeostazi ile modiile edilebilir.
Ornegin, rekombinant fungal immiinomodiilatér proteinin (reFIP-
gts), ER stresi ve hiicre ici Ca 2" salimin iceren A549 insan akciger
adenokarsinom hiicrelerinde bir anti-telomeraz etkisi gosterdigi
gosterilmistir. Buda telomerazin katalitik bileseninin, insan
telomeraz ters transkriptazinin (hTERT) niikleer translokasyonunu
onler. Salinan Ca %' 'min telomeraz aktivitesini inhibe etmesi
muhtemel olsa da, Ca 2" akimu ters etkiye neden olabilir.

Telomeraz pozitif SW626 yumurtalik karsinom hiicrelerinin
yiiksek hiicre dis1 Ca 2" seviyeleri ile inkiibasyonunun telomeraz
aktivitesini arttirdig1 bildirilmistir ve bu etkinin, L tipi voltajla
calisgan Ca2 + kanallarinin bloke edici bir ajani olan verapamil
tarafindan inhibe edildigi rapor edilmistir. Bu nedenle, telomeraz
diizenleme mekanizmalarinin hala yeterince anlagilmadigi halde,
mevcut veriler Ca2 + sinyallemesinin uzamsal ve zamansal
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parametrelerinin telomeraz aktivitesi iizerindeki nihai etkinin ve
ardindan kanser hiicresinin replikatif potansiyelinin belirlenmesinde
onemli olabilecegini gostermektedir. Bu siireglerde belirli Ca
kanallarinin potansiyel dnemini belirlemek icin ileri ¢alismalara
ihtiyac vardir (Liu & ark., 2025).

Siirekli anjiyogenez

Oksijen ve besinlerin varligi, hiicre fonksiyonunun
stirdiiriilmesi, biliylimesi ve hayatta kalmasi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu
nedenle, neoplastik kitlenin ilerlemesi icin, anjiyojenez olarak
bilinen bir islemin mevcut damar sisteminin endotelinden yeni kan
damarlarinin biliylimesini uyarmasi i¢in kendine 6zgii bir yetenek
gelistirmesi gerekir.

Normal vaskiilarizasyon hiyerarsik olarak toplanmais ve etkili
kan damarlar1 ve kilcal damarlar aglarini icermesine ragmen,
timorlerin vaskiilarizasyonu biiyiik oOl¢iide kaotik, sizintili ve
verimsiz olabilir. Anjiyogenez i¢in proliferasyonu ve motilitesi farkli
hiicre dis1 sinyallerle kontrol edilen aktive edilmis vaskiiler endotel
hiicreleri (EC'ler) gereklidir. Timor hiicreleri, in vitro ve in vivo
olarak EC'ler lizerinde mitojenik veya pro-anjiyojenik etkileri olan
bir dizi biliyiime faktorii salgilarlar. Bunlar arasinda vazoaktif
peptitler, VIP, endotelin-1, anjiyotensin II, noropeptid Y ve
kalsitonin ve ayrica en giicli EC mitojenleri olan proteinlerin
vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii (VEGF) ailesi bulunur. VEGF
proteinleri vaskiiler sistemdeki iki spesifik reseptdr tirozin kinazi
(RTKs) iizerinde etki eder; VEGF-R1 ve VEGF-R2, su ve biiyiik
molekiiler agirlikli proteinlerin damar gecirgenliginin yani sira yeni
damar biiylimesini tesvik etmek i¢in. Vazospesifik fonksiyonlari
olan RTK'lara baglanan diger giiclii mitojenler fibroblast biiylime
faktorleri (FGF'ler) ve trombosit kaynakli biiyiime faktoriidiir
(PDGF). VEGF, FGF ve PDGF, EC'ler ve tiimor hiicreleri dahil
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olmak iizere ¢esitli hiicre tipleri tarafindan serbest birakilir (Erdogan
& Erbas, 2018).

Ca?" gecirgen kanallar ve Ca?" bagimli sinyal, anjiyojenez
icin ¢ok dnemlidir. Antineoplastik aktiviteye sahip oral olarak aktif
bir ajan olan Karboksamidotriazol (CAI), Ca*" kanal aracili sinyal
iletiminin  bozulmasi1 yoluyla etkiyen ve bodylece VEGF
sinyallemesinin, endotel proliferasyonunun ve anjiyojenezin
inhibisyonuna neden olan, voltajla ¢alisan Ca®" kanallarinin bir
inhibitoriidiir. Bu bilesigi kullanarak Ca %' girisinin baslangi¢ icin
onemli oldugu ve FGF2'min insan umbilikal ven EC'lerinin
(HUVEC'ler) c¢ogalmasinmi ve istila edilmesini uyardigi
gosterilmistir. CAI tedavisinin, B16F1 murin melanom hiicrelerinin
hepatik metastazlarindaki nispi vaskiiler hacmi azalttig1, metastazi
cevreleyen normal karaciger dokusunun vaskiiler hacmini
etkilemeden mikrodamarlarin yogunlugunu ve boyutunu azalttig
rapor edilmistir.

Anjiyogenik faktorlerin tiimor hiicreleri tarafindan artmis
salgilanmasi, kilcal kan damarlarinin olusumu i¢in ¢ok dnemli olan
EC cogalmasini, gociinii ve gecirgenlik degisimini arttirir. Depo
bagimli TRP iiyeleri, TRPC1 ve TRPC4 araciliiyla artan Ca2+
akisi, tercihen, DAG girigli TRP iiyeleri, TRPC3 ve TRPC6 yoluyla,
g0¢ ve gecirgenlik degisimine ve redoks durumuna duyarli TRPM2,
TRPM6 ve TRPM7'ye gore EC'lerin daha yliksek ¢ogalma ve gog
oranlarina katkida bulunur. Depo bagimli TRP'ler yoluyla Ca2+ akis1
ayrica anjiyojenik faktorlerin daha iyi salgilanmasina yardimci olur.
Ca2 + bagimhi K + kanallarinin artan ifadesi (KCal.l ve KCa3.1)
membran hiperpolarizasyonunu kolaylastirir, boylece Ca2 + akisinm
pozitif geri besleme tarzinda tesvik eder. Onkogenik Kv10.1 ve
Kv11.1, transkripsiyonel VEGF {iretiminin tiimor hiicreleri
tarafindan diizenlenmesinde rol oynar (Eichhorn & Dobrev, 2007).

Ca*" ile aktiflestirilen K+ (KCa) kanallarinin Ca®" girisi i¢in
elektrokimyasal itici gii¢ ve ardindan vasodilatasyon faktorlerinin ve



gen ekspresyonunun Ca** bagimli sentezini saglayan endotel
hiperpolarizasyonuna aracilik ettigi dusiiniilmektedir. Kolonik
adenokarsinomlu hastalardan insan mezenterik arterlerinin
caligmalari, ortalama EC KCa membran akim yogunlugunu
degistirmeden orta iletkenligi (IKCa yada KCa3.1) ve biiyiik iletken
KCa kanallarii1 (BKCa, KCal.l) ifade eden EC sayisinin arttigini
ortaya koymustur. Kanser hastalarinda arttirllmis KCa kanali
ekspresyonu, kontrollere kiyasla bradikinin kaynakli endotelyal
hiperpolarizasyonun 2.7 kat arttirilmasiyla sonuglanmistir. KCa
kanallarinin artmig ekspresyonunun ve fonksiyonunun, kanser
hastalarinda endotelyumun degismis bir fonksiyonel durumunu
gosterebilecegi ve tiimor anjiyogenezinde rol oynayabilecegi
sonucuna vartlmistir.  Ayrica, normal beyin dokusu ile
karsilagtirildiginda metastatik beyin timér dokusunda ve timor
kilcal endotelinde KCa kanallarinin daha yiiksek ekspresyonu tespit
edilmigtir. Yapilan arastirmalara gére KCa kanali agonistleri ve
bradikinin segici olarak beyin tiimdrlerinde kan-timor bariyerinin
(BTB) gecirgenligini arttirmistir. BKCa kanallarinin farmakolojik
blokajinin, FGF2'nin, HUVEC'lerin FGF2'ye bagl proliferasyonunu
inhibe ettigi, FGF2'nin, BKCa kanal1 aktivitesini, FGF ile uyarilan
anjiyogenezde BKCa kanallarinin aktivasyonunu anlamli sekilde
kuvvetlendirdigi gosterilmistir (Bentzen & ark., 2014).

Doku istilasi ve metastaz

Gog, hareketlilik ve istila potansiyeli yliksek olmalar
nedeniyle timor hiicreleri kan veya lenfatik damarlara niifuz
edebilir, intravaskiiler sistemde dolasabilir ve daha sonra metastaz
ad1 verilen silirecte ¢ogalabilir. Metastatik fenotipin temelini
olusturan hiicre go¢ii, hiicrelerin 6n kenarindaki tekrarlayan
invadopodia / lamellipodia genislemesini, adezyon bolgelerinin
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olusumunu, hiicre govdesinin biizlilmesini ve izleyen adezyon
alanlarinin salinmasini igeren dongiisel bir islemdir. Ekspresyonu
kanserde degistirilen bir dizi PM iyon kanali, tiimér metastazlarinin
olusumu ve hastaligin ilerlemesi i¢in ¢ok 6nemli olan gelismis hiicre
gocii, hareketliligi ve istilasina neden olmustur Erdogan & Erbas,
2018).

Gelismis metastazin, membran kanallarinin ve uyarilabilir
zarlarin karakteristigi olan akimlarin goriiniimii ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu, oncelikle metastatik meme biyopsilerinde, prostat
ve servikal karsinomlarda ve ayrica yiiksek derecede metastatik
kanser tiirevli hiicre hatlarinda gelismis ekspresyonu saptanan voltaj
kapili sodyum kanallarmi (VGSC'ler) icermektedir. Ilging bir
sekilde, spesifik bir VGSC proteini fazlalig1 yerine Na+ akiminin
varlig1 metastaz i¢in ¢ok onemlidir, ¢iinkii yliksek metastatik meme
kanseri hiicrelerinde Navl.5 kanalinin 1000 kat fazla eksprese
oldugu bulunmustur. VGSC'lerin farmakolojik blokaji genellikle
yiksek metastatik hiicre hatlarimin gogiiniin azalmasina neden
olurken, agonistler tarafindan kanal acilmasinin kolaylastiriimasi
hiicre ¢ogalmasini veya canlilifint bozmadan gogii arttirmaktadir.
Yapisal ve islevsel ¢aligmalar, yiiksek oranda metastatik kanserlerin,
cogunlukla insan embriyonik genlerinin kanser hiicrelerinde ifade
edilebilecegi  fikrini  destekleyen =~ VGSC'lerin  embriyonik
izoformlarim ifade ettigini gostermektedir. VGSC’nin upregulation
ve pro-invaziv rollerinden sorumlu mekanizmalar hala yeterince
anlasilmamistir. Rahim, yumurtaliklar, meme ve prostat gibi
hormona cevap veren dokularda, VGSC ekspresyonu steroid
reseptorlerinin kontrolii altinda olabilir. Kanser hiicrelerinin malign
potansiyelini belirlemede Na+ kanal tipinden ziyade Na+ akiminin
onemi, ENaC'ler ve ASIC'lerin voltajsiz kapili Na+ kanallarinin
coklu tiyelerinin yiiksek dereceli glioma hiicrelerinde ekspresyonu
ile ag1ga ¢cikmistir. Bu kanallar normal astrositler veya diisiik dereceli
tiimor hiicrelerinde yoktur ve tasidiklar1 Na+ akiminin inhibisyonu,
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glioma biiylimesini ve hiicre gd¢linii azaltir. Dolayisiyla, voltaj
kapili veya voltaj kapili olmayan Na+ kanallarinin (ENaC, ASIC)
asir1 ekspresyonu, kanser hiicrelerinin degismis elektrofizyolojik
ozelliklerine katkida bulunur veya hiicre i¢i iyonik homeostazinin
bozulmasina neden olur, hiicresel hareketliligi ve metastazi
arttirmada ise 6nemli bir faktordiir (Fnu & Weber, 2021).

Gelistirilmis hiicre gocli ve metastazi ayrica K+ kanallarinin
ve ozellikle G proteinine bagli reseptor (GPCR) aktivasyonuna veya
hiicre i¢i Ca 2" 'daki degisikliklere tepki olarak hiicre Vm'sini
diizenleme aktivitesini gerektirir. Sirasiyla membran potansiyeli,
hiicre hacmini ve hiicre i¢i sinyallesmeyi kontrol eden anahtar
homeostaz iyonlar1 Na +, K +, Cl ve Ca *'nin akisin1 belirler. Iyi
huylu meme dokularinda primer invaziv meme karsinomlar1 ve
metastatik meme karsinomlari, GIRK1 mRNA seviyeleri ile
metastatik davranis arasinda ve Ozellikle lenf nodu metastazlarinin
sayisi ile dogrudan bir iligki bulunmustur. Yiiksek derecede metastaz
yapan MDA-MB-435 melanom hiicre hattinda (alintilanan
caligmada yanliglikla meme kanseri hiicreleri olarak anilir), kii¢iik
iletken Ca 2" ile aktiflestirilmis K+ kanallarmm asir
ekspresyonunun, hiicre voliimii ve hiicre i¢i kalsiyumu diizenleyen
geri besleme dongiisiine dahil olmak suretiyle gogte rol oynadigi,
ancak c¢ogalmada rol oynamadigi gosterilmistir (Cheng & ark.,
2016).

Ca*" ile aktiflestirilen K+ kanallarinin prometastatik
fonksiyonlara dahil edilmesi, invaziv kanser hiicresi fenotiplerinin
belirlenmesinde Ca %" sinyallesmesi ve hacim diizenlemesi arasinda
yakin bir iligki oldugunu gostermektedir.

Klinik Uygulamalari ve Genel Degerlendirme

Iyon kanallar, kanserle ilgili siireglerde énemli bir oyuncu

olarak ortaya ¢ikmistir. Bu caligmalar devam etmesine ragmen,
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klinik uygulamalarinda iimit verici gelismelerin isaretleri
bulunmaktadir. CAI; anjiyogenez, tiimor biiylimesi, istila ve
metastazi baskilayan, voltajla calistirilmayan kalsiyum kanallarinin
ve kalsiyum kanali aracili sinyalleme yollarinin bir sitostatik
inhibitoridiir ve hali hazirda oral olarak aktif bir antineoplastik
madde olarak klinik deneylerde bulunmaktadir.

Ek olarak, Cl kanal inhibitorii klorotoksin, iyot klorotoksin
veya TM-601'in sentetik olarak modifiye edilmis bir versiyonu, glial
timorler tizerindeki spesifik etkilerinden dolayi, ancak normal
hiicreler tizerindeki gliomalarin tedavisi i¢in aragtirilmaktadir.

Bununla birlikte, belirli bir iyon kanalinin kanser tedavisi ve
teshisi i¢in potansiyel bir terapotik hedef olarak 6nemini belirlemek
icin, Once birka¢ temel sorunun ¢oziilmesi gerekmektedir;

1) Kanalin molekiiler yapis1 nedir?

2) Hangi kanser tipinin kanallarinin asir1 veya az baskilanmig
oldugu,

3) Hangi kanal kanser siirecinin veya isaretinin yer aldigi
kanaldir?

4) Kanalin aktivasyonunu diizenleyen endojen sinyal yollari
nelerdir?

5) Hangi sinyal yollarinin kanal ifadesini kontrol ettigi; ve

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

Bu tiir sorular1 yanitlamak i¢in bu alanda daha fazla ilerleme
olmasi, yeni antikanser tedavilerinin gelistirilmesini
kolaylastirabilir.

Kanallarin ¢ogu kansere 6zgli olmadigindan, daha ziyade
farkl1 dokularda her yerde agik bir sekilde ifade edildiginden, kanser
hiicrelerinde segici hedeflemeleri, terapdtik kullanim igin ana



zorluktur ¢iinkii kanal fonksiyonunun farmakolojik bozuklugu
normal hiicrelere dnemli toksisite tiretebilir.

Bu sorunu asmak icin olasi bir strateji, bir ilacin sadece
tiimorler i¢inde aktive edilebilen bir ilag¢ tiirevini iiretmek icin bir
hedefleme kismina baglanmasi olabilir. Kanser terapileri igin
kanallar1 hedeflemede ilave komplikasyonlar, kanserle ilgili
davraniglarda yer alan bir¢cok kanal i¢in se¢ici farmakolojik araglarin
basit¢e kullanilamamasi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle,
siRNA ve antisens teknolojilerine dayanan bu kanallar1 hedef alan
yeni stratejiler diigiiniilmelidir. Pek ¢ok iyon kanali, normal ve
kanser hiicrelerinde farkli olarak ifade edilebilen alternatif olarak
eklenmis varyantlarin varlig ile karakterize edilir ve kanserin, diger
dokularda islevini korurken, bu teknolojilerle kanali sadece
tiimorlerde secici olarak etkileme imkani sunar. Iyon kanallar yiizey
proteinleri oldugu i¢in, 6zellikle sinirli bir arka plan ifadesine sahip
olan, ancak Eagl gibi tlimérler i¢inde kuvvetli bir sekilde asiri
eksprese edilen kanallara iliskin olarak, antikor bazli hedefleme i¢in
onemli bir potansiyel olabilir. Eagl fonksiyonunu inhibe eden
spesifik bir monoklonal antikorun, kanser hiicresi proliferasyonunu
etkili bir sekilde sinirlayabildigi ve onemli yan etkileri olmayan
hayvan modellerinde tiimor biliylimesini azalttigi gosterilmistir
(Zaffran & ark., 2022).

Ek olarak, anti-kanal antikorlar fonksiyonel etkiler
yaratmasalar bile, radyoniiklidler, toksik molekiiller veya
nanopargaciklar icin tasiyict olarak  kullanilabilirler. Iyon
kanallarinin 6nemi, kanser tedavileriyle sinirli degildir. Kanallarin
ekspresyon paterni ve islevsellik dereceleri kanserde degistiginden,
teshis amagli yararli olabilirler. Buna iyi bir ornek, ifadesi ve
islevinin PCa derecesi ile korele oldugu gosterilen TRPV6'dir. Bir
tiimoriin TRPV6 durumu klinik sonucun giivenilir bir yorumudur:
TRPV6-pozitif PCa'li hastalarda metastaz potansiyeli ve prostat
disindaki doku invazyonu potansiyeli nedeniyle prognozu kétiidiir.
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PCa evresi icin bir yaklasim TRPMS'i de igerebilir. TRPM1
kanalinin azalmis ekspresyonunun, melanomasel gecisinden diisiik
veya yiiksek metastatik fenotip ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Onkojenik K+ kanallarmin (Eagl, Ergl ve TASK-3) doku
seviyelerinin artmas1t malign transformasyonun bir gdstergesi
olabilir. Kanallar1 teshis araci olarak kullanmanin dezavantaji, kan
numunelerinde degil, yalnizca doku biyopsilerinde saptanabilen zar
proteinleri olmalaridir. Bununla birlikte, bu dezavantaj diger tespit
yontemleri i¢in bir avantaj olabilir, ¢linkii onkogenik kanallara karsi
flioresan etiketli antikorlarin kullanilmasi tiimér ve metastaz
bolgelerinin gorsellestirilmesine izin verebilir. Bu, canli hayvanlarda
anti-Eagl ve ksenogreft tiimérlerde gosterilmistir. Iyon kanallari
hala onkoloji alaninda yeni bir aragtirma alani olusturmaktadir. Bu
alan hala olduk¢a gen¢ oldugundan, tiim kanal tipleri
arastiritlmamistir ve ¢aligilanlarin ¢ogu i¢in farkli kanser tiirlerinde
spesifik roller heniiz yeni yeni anlagilmaya baslanmistir. Kanserde
rol oynayan kilit siireglerde iyon kanallarinin rollerinin daha ayrintili
bir sekilde anlagilmasi, teshis ve tedavi i¢in gelistirilmis molekiiler-
hedefli araclarin gelistirilmesini kolaylastiracagi beklenmektedir
(Shi & ark., 2024).
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BOLUM 4

Antimikrobiyal Peptitler: Biyolojik Aktivitelerden
Biyoteknolojik Uygulamalara

Tuba AVCI!

Ebru UYAR?

Giris
Antibiyotiklerin kesfi, 1940’11 yillardan sonra enfeksiyon
hastaliklarin tedavisinde ¢igir agici gelismelere yol agmakla birlikte
gida gilivenligi, veterinerlik ve tarim gibi farkli alanlarda da
kullanimin1 yaygin hale getirmistir (Chen & Jiang, 2023). Ancak,
zaman igerisinde antibiyotiklerin uzun siireli kontrolsiiz ve yaygin
kullaniminin sonucu olarak giiniimiizde kiiresel bir saglik tehdidi
sekline doniisen antibiyotik direnci sorununu da beraberinde
getirmistir. Antibiyotige direncli bakterilerin ortaya ¢ikist ve hizl
yayilimi, yalnizca enfeksiyonlarin tedavisini degil ayn1 zamanda
organ nakli, kemoterapi gibi modern tibbin temel uygulamalarini da
tehlikeye atmaktadir (Savini & ark., 2020). Ek olarak hayvanlar ¢ogu
antibiyotigi tamamen metabolize edemediklerinden diski ve idrar
yoluyla fazla antibiyotik ve metabolitleri cevreye atarlar. Boylece;
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toprak, su organizmalar1 ve bocekleri etkileyerek ilag¢ direncini
arttirmaktadirlar.  Sonugta, kontrolsiiz antibiyotik kullanimi ile
cevreye ekolojik olarak 6nemli bir zarar da verilmis olunur (Zha &
ark., 2021; Rakesh & ark., 2018).

Diinya Saglk Orgiitii’niin raporlarma gére 2019 yilinda
antibiyotik direnci sebebiyle diinya genelinde yaklasik 700.000 kisi
yasamini yitirmistir. Bu saymin 2050 yilina kadar yilda 10 milyon
olime ulagabilecegi, antibiyotige direngli enfeksiyonlarin kanseri
geride birakarak Onde gelen Oliim nedenlerinden biri haline
doniigebilecegi ve nihai olarak 1 trilyon ABD dolarin1 asan
ekonomik kayiplara yol agabilecegi ongoriilmektedir (Velazquez-
Meza & ark., 2022). Bu ciddi tehdit karsisinda bilim diinyasi, yeni
antibiyotik  bilesiklerinin kesfi ve alternatif antimikrobiyal
stratejilerin gelistirilmesine yonelik yogun bir arayis igerisindedir.
Ancak, son yillarda sinirlt sayida yeni antibiyotik sinifi tanimlanmis
ve ruhsatlandirilmis olup 6zellikle yenilik¢i terapotik yaklagimlar
iceren antibiyotiklerin gelistirilmesinde 6nemli bir eksiklik
bulunmaktadir (Lei & ark., 2019; Nazli & ark., 2022; Shaikh & ark.,
2023).

Giintimiizde gelinen bu kritik noktada antibakteriyel etkinligi
farkli mekanizmalara dayanan molekiillere ihtiya¢ duyulmaktadir
(Cavagnaro, 2002). Bu sebeple, dogal antimikrobiyal peptitler
(AMP’ler), antibiyotiklere direngli patojenlerle miicadelede genis
antimikrobiyal spektrumlari, Ozellikle Gram-negatif bakterilere
kars1 giiclii etkileri ve diisiik direng gelistirme potansiyelleri
nedeniyle yeni nesil antimikrobiyal ajanlar i¢in umut verici adaylar
olarak degerlendirilmektedir (Huang & ark., 2010; Yang & ark.,
2024). Bazi AMP’ler birka¢ dakika icinde bakteriler, mantarlar,
parazitler, kapsiillenmis virlisler veya tiimor hiicrelerinde hizh
oliime neden olabilirler (Hancock & Sahl, 2006; Mahlapuu & ark.,
2020).
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Mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi nispeten hizli bir
sekilde direng gelistirdigi goz oniine alindiginda, AMP’ler oldukca
cazip hale gelmektedir. AMP’lere karsi direng gelisiminin yavas
veya hi¢ olmamasi, antibiyotiklerin aksine sabit hedeflere etki
etmeleri istenmeyen mikroorganizmalara karsi cesitli  etki
mekanizmalarima sahip olmalarina baglanabilir (Nicolas, 2009).
Ayrica, AMP’lerin diger tedavi edici ajanlara kiyasla daha az toksik
olduklar1 da disiiniilmektedir; zira potansiyel olarak zararh
metabolitler olusturabilecek diger tedavilere kiyasla AMP’ler, amino
asitlere pargalanarak viicuttan dogal yollarla atilabilmektedir (Rima
& ark., 2021).

AMP’ler, 6karyotlar ve prokaryotlar tarafindan dogal olarak
sentezlenen, yapisal ve fonksiyonel acidan oldukca c¢esitli
molekiillerdir (Gani & ark., 2025). Dogustan gelen immiin yanitin
ilkel ve korunmus bir bileseni olarak konak canli tarafindan
sentezlenen bu katyonik savunma proteinleri; bakteriler, mantarlar,
mayalar ve viriisler dahil olmak {izere ¢cok sayida mikroorganizmaya
kars1 etki etmektedir. Enfeksiyonlara kars1 dogal bagisikligin temel
bileseni olarak tiretilen AMP’ler, organizma, hiicre tipi ve peptid tiirii
gibi farkli karakteristiklere bagli olarak yapisal ya da indiiklenmis
sekilde iiretilebilmektedirler (Oliva & ark., 2018; Lai & ark., 2009).
Amino asit dizisi ve yapilar1 bakimindan ¢esitlilik gdsteren AMP’ler,
genellikle kiiciik (10-100 amino asit igeren) amfipatik molekiiller
olup en az iki pozitif yiik (arginin ve lizin kalintilar1) icermektedirler
(Szymczak & Szczurek, 2023; Oliva & ark., 2018; Lai & ark., 2009).

Antimikrobiyal Peptit Veritabani’na (APD6) gore 2025 yili
itibartyla cesitli biyolojik islev ve aktivitelere sahip 5099 (3306
tanesi dogal, 1299 tanesi sentetik olmak iizere) AMP tanimlanmistir.
Fonksiyon/aktiviteye dayali bu siniflandirmada; 1) Biyosentetik
yolaklarina gore (gen kodlu veya gen kodlu olmayan), 2) Kaynak
organizmalara gore (bakteriyel, bitkisel veya hayvansal), 3)
Biyolojik fonksiyonlarina gére (antibakteriyel, antiviral, antifungal,
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antiparazitik vb.), 4) Peptit 6zelliklerine gore (amino asit igerigi,
uzunluk, hidrofobiklik, net yiik gibi), 5) Kovalent baglanma
diizenlerine gore (lineer peptitler, yan zincirler aracilifiyla
baglanma, yan zincir-omurga arast baglanma gibi), 6) 3 boyutlu
yapilarina gore (a- , B-, af- ve aff- olmayan AMP familyalari), 7)
Molekiiler hedeflerine gore (hiicre yiizeyi veya hiicre i¢i hedefli
peptitler) olmak tiizere alt siniflara ayrilmistir (APD6, 2025).

Antimikrobiyal peptitlerin ¢ok yonlii biyolojik islevleri ve
terapOtik potansiyelleri géz Oniinde bulunduruldugunda, bu
molekiillerin siniflandirilmast daha iyi anlagilmalarina ve klinik
uygulamalara entegrasyonuna dnemli katkilar saglayacaktir (Erdem
Biiyiikkiraz & Kesmen, 2022).

Biyolojik Etkilerine Gore AMP’lerin Siniflandirilmasi

ADP6 veri tabanindaki istatistiklere gore AMP’ler, etkilerine
dayal1 olarak 20’den fazla kategoriye ayrilmaktadir. Bu kategoriler
genel olarak antibakteriyel, antiviral, antifungal, antiparazitik, anti-
HIV, antitiimoral, yara iyilestirici, anti-inflamatuar, antidiyabetik ve
antioksidan peptitler ile sinirli kalmayacak sekilde genis bir alt
smiflandirma igermektedir (Huan & ark.,, 2020). En yaygin
aktivitelere iligkin veriler agagida belirtilmistir.

Antibakteriyel aktivite

Antimikrobiyal aktivite, AMP’lerin en 6nemli ve belirgin
ozelligidir. Bakteri ylizeyinde bulunan lipopolisakkaritler ve
lipofosfatidik asit gibi bilesenler ylizeyin negatif yiiklii hale
getirmektedir. Bu nedenle, AMP’lerin katyonik  yapisi
antimikrobiyal etkilerinin temel belirleyicisidir. Genis spektrumlu
inhibitor ve antimikrobiyal aktiviteye sahip olan AMP’ler, bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisi gibi cesitli uygulamalarda
kullanilmaktadirlar. Bakterisidal ve bakteriyostatik etkilerinin yani
sira patojen bakterilerin ylizeylere tutunmasini ve daha sonraki
kolonizasyonunu da engelleyebilmektedir (Lyu & ark., 2023).
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AMP’lerin biiyiik bir boliimiinii olusturan antibakteriyal peptidler;
ozellikle klinik alanda sik rastlanan vankomisine direngli
enterokoklar (VRE), Acinetobacter baumannii ve metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) gibi tiirlerin yani sira gida kaynakli
patojenler arasinda yer alan S. aureus, Listeria monocytogenes ve E.
coli ile su iirtinlerinde de Salmonella ve Vibrio parahaemolyticus
gibi patojen bakteriler lizerinde genis bir inhibitor etkiye sahiptir (Li
& ark., 2019).

Antibiyotik direnci sorununa ¢oziim sunma potansiyeline
sahip olan AMP’ler ile yakin zamanda yapilan bir ¢alismada Suchi
ve arkadaglar1 (2023), Bacillus velezensis CBSYS12 susundan yeni
bir AMP (YS12) izole etmistir. Yapilan antimikrobiyal testler,
YS12’nin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi giiclii
antibakteriyel aktivite gosterdigini ve minimum inhibit6r
konsantrasyonun (MIC) 6—12 pg/mL aralifinda oldugunu ortaya
koymustur. Ozellikle, YS12’nin ilag direngli bakterilere kars1 ticari
antibiyotiklerden daha gii¢lii biyofilm yok etme aktivitesi sergiledigi
belirlenmis ve bu nedenle antibiyotik direnci 6nleyebilecek bir aday
olarak onerilmistir. Benzer sonuglar, total sentez yontemiyle MR-22
adli yeni bir AMP {ireten Tian ve arkadaslar1 (2024) tarafindan da
rapor edilmistir. MR-22’nin ¢oklu ila¢ direncine sahip E. coli
suslarina karsi etkili oldugu ve bu bakterileri doza bagimli bir sekilde
inhibe ettigi, MIC ve minimum bakterisidal konsantrasyon
degerlerinin ise 4-32 pg/mL arasinda oldugu bildirilmistir.

Antifungal aktivite

Invaziv fungal enfeksiyonlarin yayginlasmasi, mevcut
antifungal tedavi seceneklerinin sinirli olmasi ve artan ilag¢ direnci
halk saglhigin1 ciddi bi¢cimde etkilemistir. Bu durum, enfeksiyon
oranlarinin yiikselmesi ve mevcut antimikrobiyallere kars1 gelisen
direngle birlikte alternatif antifungal ¢ozlimlere olan ihtiyact 6nemli
Olciide artirmistir (Brower, 2018). Candida, Cryptococcus,

Fusarium, Paracoccidioides, Histoplasma, Rhizopus, Mucor,
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Pneumocystis, Scedosporium, Coccidioides ve Aspergillus gibi bazi
patojen mantar tiirlerinin genis capli ¢oklu ila¢ direncine sahip
oldugu bildirilmistir (Gamaletsou & ark., 2018; Huo & ark., 2018).
Memeli hiicreleriyle yapisal ve fonksiyonel benzerliklerinin yani
sira ¢ekirdek zari, enerji metabolizmalar1 ve hiicre iskeleti
(sitoskeleton) organizasyonu bakimindan da benzer olmalar
dolayisiyla antifungal ilaglarin tasarimi ve gelistirilmesi oldukga
karmasiktir (Mercer & O’Neil, 2020).

Funguslar yalnizca insan ve hayvanlarda enfeksiyona neden
olmakla kalmaz, ayn1 zamanda gida bozulmasina da yol agarak
ekonomik kayiplara ve dolayli olarak insan sagligina da zarar
verebilmektedir. Diinya Saglhk Orgiiti'ne (WHO, 1999) gére gida
bozulmasmna neden olan funguslar ve bunlarin irettigi
mikotoksinler, diinya genelinde tarimsal hammaddelerin yaklasik
%25’1in1 kontamine etmektedirler. Bu nedenle, fungal patojenlerin ve
gida kaynakli zehirlenmelerin kontrolii ve 6nlenmesi giiniimiiziin en
onemli halk sagligi sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir.
Fungal patojenleri ve mikotoksin kontaminasyonunu kontrol etmek
icin; iyonize ve iyonize olmayan radyasyon, ultrason, darbeli
elektrik alan1 ile yiiksek basingli islem gibi yesil ve yeni
teknolojilerin yani sira biyolojik koruma da dahil olmak iizere bir
dizi fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontem uygulanmistir. Bu
yontemler arasinda antifungal bilesiklerin kullanimi, ¢evre dostu
alternatif bir strateji olarak kabul edilmektedir (Thery & ark., 2019).
Antifungal stratejilerin gelistirilmesi, fungal patojenlerin neden
oldugu hem klinik hem de gida kaynakli sorunlarin kontroliinde
biiyiik 6nem tasimaktadir.

Antifungal peptitler (AFP’ler), ilag direnci artmis olan fungal
enfeksiyonlar1 hedef alan AMP’lerin bir alt sinifidir. Birgok AFP,
klinik tipta sik rastlanan Aspergillus ve Candida albicans gibi
patojen funguslara, gida ve tarimda ise maya, Aspergillus flavus gibi
filamentdz funguslar ve kiiflere kars1 gii¢lii antifungal aktivite
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gostermektedir. Insan sagligi agisindan son derece zararli olan A.
flavus’un irettigi karsinojenik aflatoksinlerin olusumu da cesitli
AFP’ler tarafindan baskilanabilmektedir. Ornegin,
FPSHTGMSVPPP dizisine sahip bir AFP, 4. flavus MD3 susunun
biliyiimesini inhibe edebilmektedir. Benzer sekilde, Lactobacillus
plantarum TE10’dan izole edilen 37 antifungal peptit ve bu
peptitlerin karigimi ile taze musir tohumlarinda A. flavus spor
olusumunun azaltildig1 rapor edilmistir (Muhialdin & ark., 2020).
Ayrica, kimyasal olarak sentezlenen turp bitkisi kaynakli iki
AMP’nin, Zygosaccharomyces bailii ve Zygosaccharomyces rouxii
gibi farkli maya tiirlerine karsi da belirgin bir inhibitdr etki
gosterdigi bildirilmistir (Shwaiki & ark., 2020).

Antiviral aktivite

Viral enfeksiyonlar, bir¢ok bulasici hastaligin temelinde yer
almakta olup yakin gecmiste ortaya ¢ikan COVID-19 pandemisi ile
diinya genelinde biiyiik can ve mal kayiplarina yol agmistir. Bunun
yant sira, sap hastalig1 viriisii, kus gribi viriisii (AIV) ve insan immiin
yetmezlik virlisii (HIV) gibi etkenler uzun vadede insan yagami i¢in
ciddi tehdit olusturmaktadir. Antiviral ilaclarin sayist azdir ve
gelistirilmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle daha fazla antiviral ilacin
tasarlanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (Ahmed & ark., 2019; Jung &
ark., 2019). Dogal AMP’ler ise yenilik¢i antiviral ajanlar i¢in ilgi
cekici bir kaynak potansiyeli tasimaktadir. Viral yasam dongiisiiniin
kritik basamaklarini engellemek {izere tasarlanabilir ve optimize
edilebilir 6zellikte olmasi antiviral peptitleri (AVP’ler) daha da ilgi
cekici kilmaktadir (Vilas Boas & ark., 2019). Baz1 AMP’ler, genis
spektrumlu antiviral aktiviteye sahip olup karmagsik etki
mekanizmalar1 gostermektedir. Virtisler tizerinde giiclii bir dldiiriicti
etki gosteren antiviral peptitler; viriisiin konak hiicreye tutunmasini
ve hiicre zarn fiizyonunu engellemek (1), viriis zarfini tahrip etmek
(2) ya da viriisiin replikasyonunu inhibe etmek (3) suretiyle bu
etkilerini gostermektedirler (Jung & ark., 2019).
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En iyi bilinen antiviral AMP’ler arasinda; defensin, LL-37,
tensin, siklik peptitler ve laktoferrin yer almaktadir. LL-37 nin; insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV), influenza A viriisii, rinoviriis, inek
cicek viriisii, herpes simpleks viriisii, Zika virlisii (ZIKV) ve hepatit
C virlist gibi gesitli viriisleri inhibe ettigi bildirilmistir (Ahmed &
ark., 2019). Sonug olarak, viral yasam dongiistliniin farkli agamalarini
hedef alma yetenekleri, diisiik molekiiler agirliklart ve diisiik
toksisiteleri, ilag direnci gelisen ya da heniiz spesifik tedavisi
bulunmayan yeni ortaya c¢ikmis viral patojenlerle miicadele
kabiliyeti dolayisiyla AVP’ler potansiyel bir kaynak olarak
degerlendirilebilmektedir. Ozellikle yiiksek mutasyon oranina sahip
hizli ¢ogalan virlisler goz Oniine alindiginda, birden fazla etki
mekanizmasina veya sinerjik etkiye sahip yeni adaylarin
gelistirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir (Tonk & ark., 2021).
Antiparazitik aktivite

Parazitik protozoalar; hayvandan insana veya insandan
insana temas, su, toprak ve gida gibi ¢esitli yollarla bulagarak
insanlarda ve hayvanlarda hastaliklara yol acabilmektedirler
(Chalmers & ark., 2020). Mevcut terapotik ilaglarin bazilari; yan
etkileri, etkinligi hakkindaki silipheler ve uzun tedavi siireleri
nedeniyle simirlamalara sahiptir. Bu durum, ila¢ direncinin
gelismesine de neden olabilmektedir. O nedenle, giivenli, etkili ve
uygun maliyetli yeni antiparazitik ilaglarin gelistirilmesi acil bir
gerekliliktir (Ribeiro & ark., 2023).

Parazitik hastaliklar iki ana kategoriye ayrlabilir: 1)
Plasmodium’un neden oldugu sitma, Leishmania’nin neden oldugu
leismanyazis, uyku hastaligi ve Trypanosoma’nin neden oldugu
Chagas hastaligt ile Toxoplasma gondii’nin neden oldugu
toksoplasmoz gibi protozoon parazitlerin neden oldugu hastaliklar,
2) Schistosoma mansoni’nin neden oldugu sistozomiyazis ile Taenia
solium’un neden oldugu tenyazis gibi helmintlerin yol actig
hastaliklardir (Cummings & ark., 2022).
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Antiparazitik peptitler, sitma ve leismanyazis gibi
hastaliklara neden olan parazitler lizerinde 6ldiiriicii etki gosterir
(Mangoni & ark., 2005; Rhaiem & Houimel, 2016). Ayrica,
katelisidin ve temporin SHd gibi antimikrobiyal peptitler, parazitlere
kars1 yiiksek inhibisyon aktivitesi sergilemektedir (Abbassi & ark.,
2013). Deniz kokenli 25 farkli siklik peptit ile yapilan sistematik
analiz soucunda, arastirmaya dahil edilen peptitlerde en sik bildirilen
etkinin antimalaryal aktivite (%51) oldugu, bunu antileismanyal
(%27) ve antitripanozomal (%20) aktivitelerin izledigi tespit
edilmistir. Bazi bilesiklerin nanomolar diizeyde antiparazitik aktivite
gosterdigi ve farkl parazit tiirlerine karsi etkili oldugu da rapor
edilmigtir. Bu bilesiklerden bazilarinin etki mekanizmalar1 ve hedef
yapilar1 incelenmis, parazitlere karsi farkli biyolojik stratejiler
gelistirdikleri ortaya konmustur (Ribeiro & ark., 2023). Tiim bu
bulgular, antiparazitik ila¢ gelistirme siirecinde AMP’lerin
potansiyel adaylar olarak degerlendirilebilecegine isaret etmektedir.
Antitimor aktivite

Kanser, diinyanin en O6liimciil hastaliklarindan biri olarak
insan yasami i¢in ciddi bir tehdit olusturmaktadir (Hashim & ark.,
2016). Kemoterapi, tek basina ya da cerrahi ve/veya radyoterapiyle
birlikte uygulandiginda, kanser hastalarinin yasam siiresini
uzatmada 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak, bir¢ok kemoterapdtik
ilacin kanser hiicrelerine karsi 0zgiilliigiiniin yetersiz olmasi
nedeniyle bu ilaglar hem kanser hiicrelerini hem de hizli boliinme
evresindeki saglikli hiicrelerini oldiirerek ciddi yan etkilere yol
acabilmektedir. Uzun silire kemoterapi goren kanser hastalar
patojenik enfeksiyonlara karsi da direngsiz hale gelmektedir (Zhang
& ark., 2021; Munker & ark., 2018; Nakashima & ark., 2009).
Ayrica, kanser hiicreleri ilag inaktivasyonu veya disa atilimi, hedef
proteinlerdeki degisiklikler, DNA hasarinin onarimi ve sinyal iletim
yollarindaki ~ bozulmalar  gibi  mekanizmalar  araciligiyla
kemoterapotik ilaglara karsi direng gelistirme egilimindedir. Bu

durum, s6z konusu ilaglarin etkinligini biliyik Olciide
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siirlandirmaktadir (Norouzi & ark., 2018; Chatterjee & ark., 2014).
Dolayistyla, tiimor segiciligi yiiksek ve giiclii etkiye sahip yeni
ilaglarin gelistirilmesi acil bir gereklilik haline gelmistir.

AMP’ler, hem c¢esitli mikroorganizmalara karsi genis
spektrumlu bir etki gosteren hem de kansere kars1 etkili olabilen tek
bilesik smifidir (Dong & ark., 2024). Son yillarda AMP’lerin
antitimor aktiviteleri arastirmacilarin yogun ilgisini ¢ekmistir.
Antitimor aktivitesi en fazla c¢alisilmis AMP’ler arasinda
defensinler, magainin-2, sekropinler ve benzeri peptitler yer
almaktadir. Antikanser aktiviteye sahip AMP’ler (ACP) genellikle a-
heliks veya B-tabaka yapisina sahip peptitlerdir. ACP’ler baslica dort
antimikrobiyal peptit ailesi icermektedir; defensinler, laktoferrinler,
sektopinler ve magaininler (Roudi & ark., 2017). Bununla birlikte,
melitinler,  katelisidinler, = dermaseptinler, temporinler ve
tachyplesinler gibi ¢ok sayida farklt ACP tiirii de tanimlanmistir
(Mader & ark., 2006). ACP’ler genellikle genis spektrumlu ve giiclii
in vitro antitiimdr aktiviteye sahiptir. Birgogu in vivo kosullarda da
tiimor karsiti etki gostermektedir. Ornegin, magainin-2’nin normal
hiicrelerde 6ltime yol agan peptit konsantrasyonunun 5-10 kat daha
diisiik bir diizeyinde kullanildiginda ¢esitli tiimor hiicrelerine karsi
secici sitotoksisite gdsterdigi bildirilmistir (Jacob & ark., 1994). In
vivo ¢aligmalar, magainin-2 ve tiirevlerinin (MSI-136 ve MSI-238)
yumusak dokularda tiimor hiicrenin invazyonunu azalttigini ve P388
farelerinde 16semi hiicrelerinin sagkalim oranimni artirdigini
gostermistir (Baker & ark., 1993). Benzer sekilde, sekropin A ve
B’nin  normal okaryotik hiicreler icin toksik olmayan
konsantrasyonlarda ¢esitli tiimor hiicrelerini parcalayabildigi; ayrica
sekropin B’nin kolon adenokarsinom hiicreleri tasiyan farelerde
antitimor etki gosterdigi rapor edilmistir (Chen & ark., 1997; Moore
& ark., 1994).

AMP’lerin antitiimér mekanizmasi, antibakteriyel etkilerine
benzerlik gdstermesine ragmen ¢ok daha karmasiktir. Temel olarak

li¢ ana mekanizma tizerinden antitimor etkilerini
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gerceklestirmektedirler; 1) Timor hiicreleriyle dogrudan temas
ederek hiicre zarma zarar vermek, 2) Timor hiicrelerinin DNA
sentezini ve ¢ogalmasini baskilamak ve mitokondrilere zarar vermek
suretiyle bu hiicrelerin biiytimesini durdurmak veya dliimiine yol
acmak, 3) Bagisiklik sistemini giiclendirerek viicudun tiimor
hiicrelerini  taniyip  yok  etmesini  saglamak  seklinde
siiflandirilabilmektedir (Yu & ark., 2024). Yapilan bir¢ok arastirma
AMP’lerin antikanser etkilerini temel olarak hiicre zarinin
biitiinliiglinii bozma suretiyle gosterdigini ortaya koymustur. Bunun
temel nedeni ise AMP’lerin ¢ogunun pozitif yiklii ve amfifilik
yapida olmasi, buna karsin tiimor hiicrelerinin zar ylizeyinin negatif
yukli olmasidir. Bu elektriksel ¢ekim, AMP’lerin segici bigimde
negatif yiiklii tiimor hiicre zarlarina baglanmasimi kolaylastirarak
transmembran kanallar olusturmakta ve bdylece zar biitlinliigiinii
bozararak kanser hiicrelerinin 6liimiine neden olmaktadir (Dong &
ark., 2024).
AMP’lerin Uygulama Alanlari

Biyosentetik  yolaklarla mikroorganizmalar tarafindan
iretilen mikrobiyal AMP’ler, antimikrobiyal, antiinflamatuar,
immiinmodiilator ve yara iyilestirici etkileriyle dikkat ceken
biyomolekiillerdir. Sahip olduklar1 bu ¢cok yonlii biyolojik aktiviteler
sayesinde tip, tarim, gida ve kozmetik gibi farkli alanlarda genis bir
kullanim potansiyeline sahiptirler.
Tibbi ve Klinik Uygulamalar

Kesfedildikleri ilk donemlerde klinik calismalara dahil
edilmeyen AMP’ler, bakteriyel direncin giderek ciddi bir sorun
haline gelmesi ve AMP arasgtirmalarinin artmasiyla beraber
farmasotik arastirmalarin da konusu haline gelmistir. Bununla
birlikte, AMP’lerin klinik uygulamalara aktarimi yavas olup bir¢cok
caligma temel arastirma diizeyde siirdiiriilmektedir (Behera & ark.,
2024).

AMP’ler; pro-inflamatuar reaksiyonlar1 diizenleme, hiicreleri

yonlendirme, hiicre proliferasyonunu tesvik etme, yara iyilesmesini
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destekleme, gen ekspresyonunu modifiye etme ve kanser hiicrelerini
oldirme gibi ¢ok yonlii biyolojik aktiviteleri sayesinde insan
derisinin, solunum yolu enfeksiyonlarimin ve inflamatuar
hastaliklarda bagisikligin diizenlenmesine katkida bulunmaktadirlar
(de la Fuente-Nufiez & ark., 2017). ilave olarak, ¢coklu ilag direncine
sahip mikroorganizmalarla miicadelede umut verici antibiyotik
adaylar haline gelmistir. AMP’ler tek basina veya konvansiyonel
antibiyotikler, antiviraller ya da diger antimikrobiyal bilesenlerle
kombinasyon = halinde = kullanilarak  sinerjik  etki  de
saglayabilmektedirler (Gordon & ark., 2005). Glinlimiize kadar
yalnizca birkag¢ AMP i¢in FDA onay1 alinmis olmasina karsin tibbi
uygulamalara gecis agisindan biiyilk bir potansiyel tagimalari
nedeniyle preklinik asamalarda ya da klinik denemelerde
degerlendirilen ¢ok sayida AMP bulunmaktadir (Koo & Seo, 2019).
FDA onay1 almis peptitler arasinda en kapsamli sekilde incelenenler
arasinda gramisidinler, polimiksinler ve nisinlerdir yer almaktadir
(Sekil 1) (Mehta & ark., 2022; Thakur & ark., 2022).

Toprak bakterisi Bacillus brevis’ten elde edilen Gramisidin,
cogu Gram-pozitif bakteriler ile bazi Gram-negatif bakteriler ve
funguslara kars1 etkili bulunmustur. Genellikle topikal kremler,
losyonlar, topikal ve oftalmik merhemler, oftalmik ve otik
soliisyonlardaki  diger aktif bilesenlerle birlikte formiile
edilmektedirler. Ancak toksisite gostermeleri nedeniyle sistemik
kullanima uygun degildirler (Pavithra, 2020; Stevenson, 2009).
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Sekil 1. (A) Polimiksin B (Pubmed CID:49800004), (B) Gramisidin
S (Pubmed CID:73357) ve (C) Nisin (Pubmed CID:16129667)
antimikrobiyal peptidlerinin kimyasal yapilar
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Kaynak: PubChem (NCBI, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) veritabanindan
alinmistir.

Gramisidinler, AMP’lerin topikal uygulamalarda ©nemli
terapOtik  potansiyele sahip oldugunu gdstermesine karsin
giinlimiizde yapilan arastirmalar bu etkinligi daha giivenli ve hedefe
yonelik yeni peptit tasarimlariyla gelistirmeye odaklanmaktadir. Bu
kapsamda, AMP’lerin yara iyilesmesindeki roliinii ortaya koyan yeni
nesil peptit ¢alismalar1 dikkat ¢ekmektedir. Zare-Zardini ve ark.
(2025) tarafindan gelistirilen yeni bir peptit aday1 olan Healitide-
GP1, insan dermal fibroblast ve keratinosit hiicrelerinde yiiksek sito-
uyumluluk sergilemis ve yara kapanmasimi belirgin diizeyde
artirdigini (%48-52 oraninda) gostermistir. Ayrica Staphylococcus
aureus ve Escherichia coli gibi bakterilere karst MIC degerleri
sirastyla 12,5 pg/mL ve 25 pug/mL olarak belirlenmistir. Klinik
uygulamalara yoOnelik olarak gelistirilen PL-5 spreyi ise yara
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in onaylanan ilk topikal AMP bazl
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iriindiir. Faz II klinik denemelerinde % 0,2 PL-5’in derideki yara
enfeksiyonlariin tedavisinde giivenli ve etkili oldugu tespit edilerek
antibiyotik direnci gelisimini indiikleme potansiyelinin de diisiik
oldugu gosterilmistir (Wei & ark., 2023). Bu bulgular, AMP’lerin
yara iyilesmesi ve doku onarimina yonelik terapdtik stratejilerde
kullanilabilecek umut verici adaylar oldugunu ortaya koymaktadir.
Polimiksinler ise 1950’lerin sonlarinda klinik kullanim i¢in
onaylanmis, ancak olas1 nefrotoksisite ve ndrotoksisite endiseleri
nedeniyle 1970’lerin ortalarinda kullanim sikliklart azalmistir (Tran
& ark., 2016). Bununla birlikte, son yillarda cesitli yapisal ve
farmakolojik kullanimlarinda modifikasyonlar gergeklesmistir. Bu
kapsamda, bilinen antibiyotiklerle konjugasyonlar1 da arastirilmistir
(Roscia & ark., 2013). Polimiksinler, okiiler enfeksiyonlarin yani
sira antibiyotiklere direngli Gram-negatif bakteriyel etkenlerin
neden oldugu gastrointestinal ve sistemik enfeksiyonlarin
tedavisinde de kullanilabilmektedir (Zavascki & ark., 2007).
AMP’ler {lizerine yapilan caligmalar agirhikli olarak
antimikrobiyal etkilerine odaklanmistir. Son yillarda yapilan
arastirmalar ise bu peptitlerin in vitro ve in vivo kosullarda belirgin
antitimor aktiviteler gdsterebildigini ortaya koymustur. Ozellikle
meme, serviks ve akciger kanserlerinde onemli derecede etkili
olduklar1 bildirilen bu peptitler yeni nesil antikanser ajanlar1 olarak
dikkat ¢cekmektedir. Giiglii antitiimor 6zellikler sergileyen AMP’ler
antikanser peptitler (ACP) olarak adlandirilmaktadir (Deslouches &
Di, 2017). Geleneksel kemoterapotiklerin diisiik tiimor hiicresi
seciciligi, ciddi yan etkilere yol agmasi ve direng gelisimini
kolaylastirmalart 6nemli smirhiliklar tasimaktadir. Buna karsilik
AMP’ler, genis antimikrobiyal ve antikanser etki spektrumlari,
yuksek hiicre segicilikleri, normal dokulara zarar vermemeleri ve
ilag direncine diisiik yatkinliklar1 sayesinde Onemli avantajlar
sunmaktadir. Ustelik AMP’ler, tiimér hiicre zarlarina dogrudan etki
ederek hizli hiicre 6liimii saglayabilmekte, primer tiimor metastazini

engelleyebilmekte ve ilag direngli  tiimdrlerde  belirgin
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antiproliferatif etkiler gosterebilmektedir (Balandin & ark., 2016).
Ornegin, Nil tilapisi (Oreochromis niloticus) adli baliktan elde edilen
TP4 (Tilapia piscidin 4) antimikrobiyal peptidi, MCF-7 insan meme
kanseri hiicre hattinda yiiksek secicilik gostererek kanser
hiicrelerinde apoptoz indiiklemis, ancak normal hiicrelere zarar
vermemistir. TP4 uygulamasi; DNA fragmentasyonu, mitokondriyal
membran potansiyel degisiklikleri ve apoptotik genlerin (Bax,
kaspaz 3 ve p53) ekspresyonunun artisi ile sonuglanmig; ROS-
bagimli yollaklar araciligiyla tiimor hiicrelerini hedef almistir
(Ardeshir & Moarefvand, 2025). Benzer sekilde, Epinecidin-1 (EPI)
adli deniz kaynaklt AMP’nin lipoteikoik asit (LTA) ile uyarilan
kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC)’ni baskiladigini
ortaya koymustur. Bu baskilamanin da EPI’nin lipoteikoik asidi
notralize etmesi ve TLR2 (Toll benzeri reseptor 2) ile IL-8
(Interlokin 8) iizerindeki etkisini engellemesi suretiyle meydana
geldigi belirlenmistir. ilave olarak, EPI’nin mitokondriyal hasar,
yiiksek seviyede reaktif oksijen tiirleri olusumu ve redoks dengesinin
bozulmasiyla nekrotik hiicre 6liimlerini indiikledigi rapor edilmistir
(Yu & ark., 2024). Bu bulgular, AMP’lerin hem LTA-aracili hiicre
cogalmasin1 bloke ettigi hem de dogrudan kanser hiicrelerini
oldiirerek c¢ift yonli bir antikanser etki mekanizmasina sahip
oldugunu gostermistir. Bu  ozellikleriyle AMP’ler, kanser
tedavisinde gelecekte umut vadeden terapodtik ajanlar olarak
degerlendirilmektedir.

AMP’lerin gelistirilme silirecinde stabilite, hedefe ulastirma
ve potansiyel toksisite gibi bazi énemli zorluklar bulunmaktadir:
Proteazlar gibi enzimler ve fizyolojik kosullar (pH ve sicaklik gibi),
AMP’lerin yapisin1 bozarak etkinligini sinirlayabilmektedir. Ayrica,
yliksek dozlarda bazi AMP’lerin inflamasyon ve immiin
reaksiyonlar1  tetikleyebiliyor — olmasi  nedeniyle toksisite
mekanizmalarinin  anlasilmasi ve minimize edilmesi, kanser
tedavisindeki giivenli kullanimlar1 i¢in kritik 6neme sahiptir (Qu &

ark. 2024; Raileanu & Bacalum, 2023; Dijksteel, 2021). AMP’lerin
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antitimor stratejilerdeki olast uygulama bicimleri arasinda; 1) tek
basina antikanser ajan olarak  kullanimlari, 2) diger
kemoterapotiklerle kombinasyonlari ve (3) nanoteknolojiyle birlikte
uygulanmalar1 yer almaktadir (Saravan & Al Kassim, 2015; Papo
&Shai, 2005).

Gida Uygulamalari

Gidalar, depolama, isleme, paketleme ve tasimacilik
sirasinda bakteriyel kontaminasyon ve bozulmaya oldukca aciktir bu
nedenle mikroorganizma biiylimesini dnlemek amaciyla genellikle
koruyucularin  eklenmesi gerekmektedir. Dogal koruyucular,
kimyasal olarak sentezlenen koruyuculara kiyasla daha giivenli ve
cevre dostu olmasindan dolay1 son yillarda biiytik ilgi gérmektedir.
Bazi AMP’ler, gidalardaki bakterilere karsi gli¢lii ve genis
spektrumlu antimikrobiyal etki gosterirken, insan viicudu tarafindan
kolayca sindirilip emilebilmektedir ve bu 6zellikleri sayesinde gida
katki maddesi aragtirmalarinda popiiler hale gelmislerdir (Omer,
2023; Ruiz-Ramirez & ark., 2024).

Antimikrobiyal peptitler, ¢esitli gida sistemlerinde
mikrobiyal kontaminasyonu Onleyerek iriinlerin raf omrii ve
giivenligini artirmaktadir. Nisin gibi AMP’lerin siit {riinlerine
eklenmesiyle Listeria monocytogenes ve Escherichia coli gibi
patojenlerin gelisimi engellemektedir (Sobrino-Lopez & Belloso,
2008). Et, kiimes hayvam1 ve deniz {riinleri AMP’ler ile
katkilandiginda bozulma orani azalmakta, raf omrii ve giivenligi
iyilesmektedir (Liu & ark., 2021; Gokoglu & ark., 2019). Meyve,
sebze, firincilik {rtinleri ve iceceklerde AMP bazli yenilebilir
kaplamalar ile kiif ve maya olusumu kontrol altina alinabilirken
(Thery & ark., 2016; Keymanesh & ark., 2009), tiiketime hazir
gidalarda ise bakteriyel kontaminasyonun azaltilmasi sayesinde
yapay koruyucu ihtiyact minimuma indirilmektedir (Liu & ark.,
2021; Sontos & ark., 2019)

Glinlimiizde Streptococcus lactis ve Bacillus peptitleri en ¢ok

calisilan ve uygulanan AMP koruyucularidir. Lactobacillus peptidi,
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Lactobacillus fermentasyonu ile iiretilen ve e-Polilizin ile birlikte
FDA tarafindan gida koruyucu olarak onaylanmig iyi bilinen bir
bakteriyosindir (Omer, 2023; Ruiz-Ramirez & ark., 2024).
Bakteriyosinler, hem Gram-negatif hem de Gram-pozitif bakteriler
tarafindan tiretilen AMP’ler olup ribozomal olarak sentezlenirler ve
genellikle iiretici suslara filogenetik olarak yakin tiirlere kars1 etkili
olan dar bir antimikrobiyal spektruma sahiptir (Drider & ark., 2016;
Galvez & ark., 2007). Birgok laktik asit bakterisi (LAB) tiiriiniin
gida fermantasyonlarinda uzun siiredir kullanilmasi ve insan
mikrobiyotasinda dogal olarak bulunmasi nedeniyle Gida ve Tarim
Orgiitii (FAO)/ Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Avrupa Gida
Gtivenligi Otoritesi (EFSA) gibi kuruluslar tarafindan giivenli kabul
edilmektedir. Bu nedenle, bu bakterilerin trettigi bakteriyosinler
lizerine yogun arastirmalar yapilmaktadir (Putri & ark., 2024;
Mokoena & ark., 2017). Bakteriyosinlerin gida biyokorumasinda
kullanilmasina yonelik; gidalara bakteriyosin Ttreten suslarin
eklenmesi, saf veya yar1 saf bakteriyosinlerin gida katki maddesi
olarak dahil edilmesi ve bakteriyosin lireten suslar igeren fermente
iirlinlerin gida igsleme siirecinde malzeme olarak kullanilmas1 olmak
iizere {i¢ temel yaklasim bulunmaktadir (Sanchez & ark., 2020).
Lactobacillus peptitleri, genis bakteriyostatik etki spektrumuna
sahip olup giivenle tiiketilebilen dogal katki maddeleri olarak kabul
edilmektedir. Pediocin PA-1, Lactobacillus tarafindan tiretilen genis
spektrumlu bir bakteriyosindir ve gidalarda biyokoruyucu olarak
kullanilmaktadir (Barbosa & ark., 2017).

Nisin, Gram-pozitif bakterilerin biiyiimesini engelleyerek
gidalarin raf dmriinli uzatmak i¢in gida endiistrisinde yaygin olarak
kullanilan bir diger bakteriyosindir ve etkinligi, belirli bakteriyel
reseptorlerle etkilesime girerek diisiik konsantrasyonlarda bile
antimikrobiyal aktivite gostermesinden kaynaklanmaktadir (Wu &
ark., 2023). Gastrointestinal proteazlar tarafindan pargalandigi icin
giivenle tiiketilebilmekte ve gida kaynakli Listeria monocytogenes,

Staphylococcus aureus gibi patojenlerin yani sira Clostridium ve
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Bacillus sporlari, Thermoanaerobacterium ve Geobacillus gibi
termofilik tiirlerle de etkili bir sekilde savasabilmektedir. Okaryotik
hiicreler {iizerinde toksik etkisi bulunmayan bu AMP, pH
degisimlerine ve yliksek sicakliklara kars1 direngli olmasi sayesinde
cok cesitli gida uygulamalari i¢in olduk¢a uygundur. Ustelik, proteaz
enzimlerine maruz kaldiginda minimal inaktivasyon gostermektedir
(Thomas & ark., 2002; Davies & ark., 1998; Hansen & ark., 1994).

AMP’lerin gida koruyucusu olarak kullanimi, genis
antimikrobiyal spektrumu (bakteri, mantar ve protozoonlara kars1),
iyl ¢Oziiniirligii ve termal stabilitesi nedeniyle onemlidir. Ancak
yiiksek iiretim maliyeti biiyiik 6l¢ekli uygulamayr sinirlamaktadir
(Hilchie & ark., 2013; Lai & ark., 2009). Bir AMP’nin gida
driintindeki ~ kullanimi,  etkinlik  spektrumu  ile  hedef
mikroorganizmalara 6zgiilliigiine baghdir. Ornegin, Lactobacillus
fermentum tarafindan iiretilen fermentisinler (Jiao & ark., 2019) ve
bakteri hiicre zarindaki lipid II ve lipid A’ya etki eden defensinler,
genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye sahip olup farkli pH ve
sicaklik kosullarinda kararli kalabilmektedirler (Keymanesh & ark.,
2009). Benzer sekilde He & ark. (2025) tarafindan tanimlanan siit
kaynaklt GMp7 peptidi, pastorize siit sisteminde Staphylococcus
aures’un ¢ogalmasini anlaml 6l¢iide baskilamig ve siit {irtinlerinin
raf Omriinli uzatma potansiyelini ortaya koymustur. Bazi AMP’ler,
gidalarin raf dmriinii uzatirken hem antimikrobiyal etki gosterir hem
de lipid oksidasyonunu engellemektedirler. Cynoscion guatucupa
protein hidrolizatindan enzimatik hidroliz ile elde edilen peptitler bu
ozellige sahiptir (Naghmouchi & ark., 2020). AMP’lerin etkinligini
artirmak amactyla, bu molekiiller dogrudan gida formiilasyonlarina
dahil edilebildigi gibi ambalaj materyallerine entegre edilebilir veya
islem ve depolama kosullarinda stabilite ile biyolojik etkinliklerini
korumak {lizere enkapsiilasyon teknikleriyle uygulanabilmektedir
(Choudhary & ark., 2024).
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Veterinerlik Uygulamalar

Gliniimiizde birgok geligmis iilke, antibiyotik direnci sorunu
ve bunun insan sagligi iizerindeki olumsuz sonuglari nedeniyle
ciftlik  hayvancilifi  endistrisinde  antibiyotik  kullanimini
yasaklamistir (Manyi & ark., 2018). Bu kisitlama, bilim insanlarin
antibiyotiklere giivenli ve etkili alternatifler gelistirmeye
yonlendirmistir. Adaylar arasinda, genis spektrumlu aktiviteleriyle
cok cesitli patojenlere karsi etkili olmalari, bagisiklik diizenleyici
ozellikleri ve patojenlerin onlara kars1 direng gelistirme olasiliginin
diisiik olmasi nedeniyle antimikrobiyal peptitler 6zellikle cazip
secenekler olarak goriilmektedir (Silveira & ark., 2021).

Mastitis, siit endiistrisinde yaygin goriilen ve ciddi ekonomik
kayiplara yol agan, meme bezinin mikrobiyal enfeksiyonu ile olusan
iltihabi bir hastaliktir (Zhao & Lacasse, 2008). Giinlimiizde tedavi
biliylik Olclide antibiyotiklere dayanmasina karsin antibiyotik
direncinin artig1 yeni alternatifleri gerekli kilmaktadir. Bu sebeple,
Cho ve ark. (2024) tarafindan yapilan calismada mastitisle iliskili
bakteri suglarmma karsi 14 farkli katelisidin AMP’nin etkinligi
incelenmis ve 6zellikle kii¢iik kahverengi yarasa (Myotis lucifugus)
tiriinden elde edilen katelisidin (ML-CATH) i¢in disik
sitotoksisitenin yani sira yiiksek antimikrobiyal aktivite ve stabilite
de gosterdigi bildirilmistir. Mastitis tedavisinde AMP’lerin umut
vadeden etkileri goriiliirken, benzer yaklagimlar veteriner
ortopedisinde de degerlendirilmektedir. Ciddi bir kemik enfeksiyonu
olan osteomiyelitin tedavisinde AMP’lerin kullanimina iligskin
preklinik ve klinik bulgularin detaylica degerlendirildigi bir
caligmada, bu molekiillerin antibiyotiklere direngli bakterilere karsi
etkili oldugu, hem insan hem de hayvan sagliginda alternatif bir
biyoterapétik olarak 6ne ¢iktigi bildirilmistir (Ngoc & ark., 2025).

Son yillarda yapilan c¢alismalar, AMP’lerin yalnizca
patojenleri baskilamakla kalmayip ayni zamanda hayvanlarin
bagirsak morfolojisi, bagisiklik fonksiyonlar1 ve biliylime

performanslar1 iizerinde de olumlu etkiler saglayarak biiylimeyi
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destekledigini gostermistir (Rodrigues & ark., 2021). Zhang & ark.
(2021), saprofitik bir fungus olan Pseudoplectania nigrella
tarafindan tretilen plektasin isimli defensin peptidinin sar1 tiyli
tavuklarda bagirsak saglhigi ve bagisiklik {izerine etkilerini
incelemiglerdir. Bu peptidin, zararli bakterilerin ¢ogalmasini
engellerken ileumdaki yararli Lactobacillus popiilasyonunu
artirdigin1 ve boylece bagirsak florasinin yapisini iyilestirdigini
rapor etmislerdir.

Tiim avantajlarina ragmen, veteriner hekimlikte ve yem
iretiminde bu biyolojik bilesiklerin {iretimi ve endiistriyel
kullaniminda hala 6nemli zorluklarla karsilagilmaktadir (de Oliveira
& ark., 2023). Bu alandaki en biiyiik iki zorluk; AMP’lerin diisiik
maliyet ile etkin sekilde iretilebilmesi ve c¢iftlik hayvanlarinin
viicutlarinda kisa bir yar1 6mre sahip olmalaridir. Yiiksek {iretim
maliyetleri nedeniyle AMP’lerin kimyasal olarak {iiretimi daha
ekonomik olabilir. Buna karsilik, AMP’lerin kii¢lik molekiil boyutu
ve sindirim enzimlerine karsi hassasiyetleri, hayvanlarin kan
dolasimi ve gastrointestinal sisteminde yart Omiirlerinin 6nemli
Olciide kisalmasina yol agmaktadir. Rekombinant DNA teknolojisi,
AMP’lerin endiistriyel liretim maliyetini 6nemli Olclide azaltmaya
yardimc1 olmaktadir. Ancak, AMP’lerin iiretimindeki diisiik verim
ve peptid ekspresyonun konak hiicre iizerindeki oldiiriicii etkileri
gibi giicliikler devam etmektedir (Tanhaiean & ark., 2018).

Tarim Uygulamalan

Bitkilerde yaygin olarak karsilagilan patojen bakteriler,
mantarlar, virlisler ve oomisetler, dogal ekosistemlerde ve tarim
sektoriinde ciddi hastaliklara yol agarak bitki biyogesitliligini ve
diinya genelinde gida giivenligini tehlikeye atmaktadir. Fungisit,
bakterisit ve insektisit gibi kimyasal pestisitlerin kullanimi,
1990’larin ortalarindan itibaren bitki zararlilarinin ve hastaliklarinin
kontrolii i¢in baslica strateji haline gelmis olup birgok biiyiik 6lgekli
ciftlikte rutin uygulama haline getirmistir (Abubakar & ark., 2020;

Pimentel, 1996). Ancak, kimyasal pestisitlerin siirekli kullanimi
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yalnizca saglik ve cevresel riskler dogurmakla kalmamis, ayni
zamanda bu kimyasallara maruz kalmanin subletal etkileri,
ekonomik Oneme sahip c¢esitli bocek zararlilarinda ve
fitopatojenlerde direng gelisimini hizlandirmistir (Kole & ark., 2019;
Guedes & ark., 2017). Pestisitlerin artan ve daha once yeterince
onemsenmemis saglik-cevresel risklerinin farkina varilmasiyla
birlikte, kimyasal pestisitlere ¢evre dostu ve daha giivenli
alternatifler bulunmas1 yoniinde giiclii bir tiiketici talebi olugsmugtur
(Kumar & Kumar; 2019; Thakore & ark., 2006).

Tarim alaninda AMP’lerin bitki hastaliklarinin yonetimi,
bitkilerin hastaliklara karsi direnglerinin artirilmasi, hastaliklara
dayanikli kiiltlirlerin gelistirilmesi ve tarimsal {iriinlerin raf dmriiniin
uzatilmasi gibi uygulama potansiyelleri oldukca fazladir (Zaller &
ark., 2020; Kole & ark., 2019). Tarimsal uygulamalar i¢in AMP’leri
iyilestirmenin  baglica  stratejilerinden  biri;  antimikrobiyal
etkinliklerini, stabilitelerini ve segiciliklerini artirmak amaciyla
yapilarindaki amino asitlerin hidrofobik ve katyonik amino asitlerle
yer degistirilmesidir (Chen & ark., 2021).

AMP’lerin tarimda kullanim1 dogrudan uygulama ve genetik
mithendisligi olmak lizere iki temel stratejiyle
gerceklestirilmektedir. Dogrudan uygulamada, AMP’lerin hizhi
antimikrobiyal aktivitelerinden yararlanilarak sulu yada emiilsifiye
sprey formunda bitki ylizeylerine (yaprak, gdvde, meyve gibi)
dogrudan uygulanabilmektedir. Bu yontemle bakteri ve mantarlarin
da dahil oldugu birgok bitki hastaligi etkenine kars1 etkili sonuglar
elde edilmistir. Ornegin, Toral & ark (2018) tarafindan gri kiif
hastaliginin etkeni olan ve 200’den fazla bitki tiirlinii enfekte
edebilen  Botrytis cinerea ile bir c¢alisma gergeklestirilmistir.
Ekonomik kayiplara neden olan bu nekrotrofik mantar, litik
enzimleri ve fitotoksik metabolit iiretimi sayesinde bitki dokularinda
hiicre Oliimlerine yol ac¢maktadir. Dayanikli yapilar iiretme
kabiliyetinin yan1 sira yiiksek mutasyon oranina sahip olmasi, bu

mantarla miicadeleyi zorlastirmaktadir. Arastirmada, Bacillus
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methylotrophicus  (heterotrofik sinonimi  Bacillus velezensis)
tarafindan {tretilen ve siirfaktin, basillomisin ve fengisin igeren bir
dizi lipopeptid karigimi kullanilmistir. Lipopeptitler; ribozomal
olmayan peptit sentazlar (NRPS’ler) adi verilen ¢oklu enzim
kompleksleri tarafindan sentezlenen diisiik molekiil agirlikli siklik
amfifilik oligopeptitlerdir. Bu oligopeptidler ile yapilan in vitro
denemeler fungal biiylimeyi inhibe ettigini  gostermistir.
Mikroskobik analizler (TEM/SEM), lipopeptidlerle etkilesime giren
fitopatojenin morfolojisinin degistigini ve biliylimenin erken
asamalarinda direng yapilarinin olugtugunu isaret etmistir. Domates,
izim ve ¢ileklerle yapilan lipopeptid uygulamalarinda,
meyvelerdeki antioksidan aktiviteyi tetiklemek suretiyle B. cinerea
kolonizasyonunu engelledikleri ve bu nedenle kimyasal fungisidlere
alternatif potansiyel bir biyokontrol ajan1 olarak kullanilabilecegi
rapor edilmistir (Toral & ark., 2018).

Dogrudan AMP uygulamalari; UV  igmlar, 1s1 ve
proteazlardan kaynakli cevresel bozunma faktorleri sebebiyle
sinirlamalara sahiptir. Bu smirlamalar, lipozomlar veya polimer
esasht tasiyicilarla yapilan enkapsiilasyon teknolojileri sayesinde
asilabilmektedir (Maximiano & ark., 2022).

Genetik miihendisligi yaklasiminda ise bitkilerde AMP
ekspresyonu ile hastalik direnci artirilabilmektedir. Ornegin,
CaAMP] geninin asir1 ekspresyonu soya fasulyesinde Phytophthora
kok ve govde ciirtikliigiine karsi toleransi ylikseltmistir (Niu & ark.,
2020). Benzer sekilde, transgenik Brassica rapa bitkilerinde insan
kaynakli LL-37 peptidinin asir1 ekspresyonu, bakteri ve mantarlara
kars1 genis spektrumlu direng saglamis, daha kii¢lik lezyonlar ve
yiksek toleransla sonu¢lanmistir. Ayrica, kus otu olarak bilinen
Stellaria media L. tirindeki pro-SmAMP2 geni, bazi zararh
mikroorganizmalara kars1 in vitro antimikrobiyal aktiviteye sahip
hevein benzeri peptidler kodlamaktadir. Bu peptidler, kus otu
bitkisini enfeksiyondan korumada rol oynamaktadir. pro-SmAMP?2

geninin aktarildig1 transgenik patates bitkisinde bu peptidlerin
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ekspresyonu sonrasinda Alternaria ve Fusarium tirlerine karsi
dayanikliligin arttig1 rapor edilmistir (Vetchinkina & ark., 2016). Bu
tiir transgenik AMP uygulamalari, Alternaria alternata, A. longipes,
A. solani, Botrytis cinerea, Heterobasidion annosum, Leptosphaeria
maculans, Magnaporthe grisea, Phytophthora parasitica,
Verticillium dahliae ve Xanthomonas citri gibi pek ¢ok patojene
kars1 basariyla uygulanmistir (Inui, 2018; Gao & ark., 2000; Terras
& ark., 1995).
Kozmetik Uygulamalari

Son yillarda kiiresel Olgekte fiziksel goriiniim, saglik ve
yasam kalitesini iyilestirmeye yonelik artan talep, kozmetik
endistrisinde hizli bir biiyiimeyi beraberinde getirmis ve pazarin
2028 yilina kadar 736 milyar dolara ulasacagi ongoriilmiistiir
(Statista Cosmetic Market, 2024; Li & ark., 2019). Bu biiyiime;
dogal igeriklere yonelik artan ilgi, Asya pazarlarmin yiikselisi ve
iretimin kiiresel 6lgekte daha diisiik maliyetli iilkelere kaydirilmasi
gibi faktorlerle desteklenmektedir (Blaak & ark., 2021; Secara &
ark., 2013). Kozmetik triinlerde en ¢ok aranan 6zellikler arasinda
yaslanma karsit1 etki, kirisikliklarin azaltilmasi, cilt yenilenmesi, ton
esitsizliklerinin giderilmesi ve anti-inflamatuar faydalar One
cikmaktadir. Giinlimiizde kullanilan yaygin koruyucular (parabenler,
formaldehit salicilar, izotiazolinonlar, fenoksietanol gibi) mikrobiyal
bozulmay1 Onlese de alerjik reaksiyonlara, kozmetik kontakt
dermatite ve cilt mikrobiyotasinin dengesinin bozulmasina yol
acabilmektedir (Zhang & ark., 2023; Burnett & ark., 2021; Uter &
ark., 2015). Bu durum, giivenli ve genis spektrumlu antimikrobiyal
ajanlara duyulan ihtiyac1 artirmistir. Bu sebeple, dogal bagisiklik
sisteminin temel bilesenlerinden biri olan antimikrobiyal peptitler
giiclii adaylar olarak 6ne ¢ikmaktadir.

AMP’ler; Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere,
mantarlara ve baz1 zarfli virtislere karsi etkili olmalarinin yani sira,
ciltte oksidatif stresin azaltilmasi, kolajen sentezinin desteklenmesi,

melanin  iretiminin  baskilanmas1 ve hiicre yenilenmesinin
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indiiklenmesi gibi ek biyolojik fonksiyonlar da gosterebilmektedir
(Di Somma & ark., 2020; Bahar & Ren, 2013; Pai & ark., 2017;
Schagen & ark., 2017). Ornegin, Copris tripartitus tarafindan
sentezlenen CopA3 peptidinin UV kaynakli tip I prokolajen
baskilanmasint ve matriks metalloproteinaz-1 indiiksiyonunu
engelleyerek kirisiklik karsiti potansiyele sahip oldugu yapilan
ortaya koyulmustur (Venkatesan & ark., 2017). LL-37’nin asir1
kolajen sentezini baskilayarak antifibrojenik etki sundugu, IDR-
1018, SHARPI, B-defensinler, a-defensinler (HNPs) ve DRGN-1
gibi diger AMP’lerin ise yara iyilesmesini hizlandirip izsiz doku
rejenerasyonunu destekledigi ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir
(Chung & ark., 2017; Yoo & ark., 2017). Topikal uygulamanin
kolaylig1 ve istenen etkinligi saglamasi, AMP’leri modern bilim
temelli kozmetik iiriinlerde cazip bilesenler haline getirmekte ve
gelecekte endiistrideki 6nemini daha da artirmaktadir.

Sonu¢

Antimikrobiyal peptitler; dogada yaygin bir dagilima sahip
olmalari, genis etki spektrumlari, konvansiyonel antibiyotiklere
kiyasla daha diisiik direng gelistirme potansiyelleri ve ek biyolojik
aktiviteleri sayesinde tip, veterinerlik, gida, tarim ve kozmetik gibi
bir¢ok alanda biiytik bir ilgi gormektedir. AMP’lerin yara iyilesmesi,
bagisiklik modiilasyonu, antitiimor etkiler, gida giivenligi, hayvan
sagliginin  korunmast ve tarimsal biyokoruma gibi farkh
uygulamalarda umut verici sonuglar verdigi yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir. Bununla birlikte, yiliksek tiretim maliyetleri, kisa yar1
Omiirleri, ¢cevresel kosullara kars1 diisiik stabiliteleri gibi zorluklar
yaygin endiistriyel kullanimlarini sinirlamaktadr.

Son yillarda gelistirilen rekombinant DNA teknolojileri,
nano-tasiyict sistemler ve yapisal modifikasyon stratejileri bu
engelleri azaltmaya yonelik 6nemli adimlar sunmaktadir. Ayrica,
AMP’lerin diger antibiyotikler veya biyolojik ajanlarla kombine
kullanimu, sinerjik etkilerle direng¢ sorununu asmak icin yeni firsatlar

sunmaktadir. Hem insan hem de hayvan sagliginda klinik ve saha
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denemelerinin artmasi, ayni zamanda gida ve tarim endiistrisinde
pratik uygulamalara yonelik 0zgilin arastirmalarin yogunlagmasi,
AMP’lerin gelecekte ¢ok daha genis bir kullanim alanina sahip
olacagini isaret etmektedir.
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BOLUM 5

BOLUM I

ENTEROBACTERIACEAE UYELERI ICIN IYI
URETIM UYGULAMALARI VE iYi HIJYEN
UYGULAMALARI VE ESCHERICHIA COLI

Muhsin AYDIN!

Birgiil YELIMLIBAG?

Giris

Mikrobiyal enfeksiyonlarin insidansindaki artis,
antimikrobiyal ajan kullanimin tetikleyerek bakterilerde bu ajanlara
kars1 diren¢ mekanizmalariin gelismesine neden olmustur (Tanwar
& ark., 2014: 541340). Bu diren¢ mekanizmalarinin temelinde,

antibakteriyel ajanlarin olusturdugu seleksiyon baskis1 yatmaktadir
(Schwartz & ark., 2003; Tenover, 2006:S3). Antimikrobiyal direncin
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ortaya cikis1 ve hizla yayilmasi, standart tedavi ydntemlerinin
etkisizlesmesine yol agmis ve bu durum, kiiresel bir halk saglig
problemi olarak dikkat ¢ekmistir (Tanwar & ark., 2014: 541340).

1940’larda  antibiyotiklerin patojen bakterilere kars1
kullanilmaya bagslanmasi, bakteriyel diren¢ mekanizmalarinin
gelisimini  tetiklemis ve kullanilan antibiyotik ¢esitliliginin
artmastyla bu mekanizmalar giderek daha karmagik bir hal almistir
(Tenover, 2006:S3). Enterobacteriaceae ailesine mensup bakteriler,
bu siirecin 6nemli bir pargasi olmus; 6zellikle gida tiretimi, isleme
ve dagitim siireclerinde yetersiz hijyen ve iyi tiretim uygulamalarinin
eksikligi, direngli suslarin yayilimini hizlandirmistir. Bu nedenle, lyi
Uretim Uygulamalar1 (GMP) ve lyi Hijyen Uygulamalar1 (GHP),
Enterobacteriaceae  liyeleriyle iliskili  mikrobiyal risklerin
azaltilmasinda kritik 6neme sahiptir.

1. Enterobacteriaceae

Uyeleri basil goriiniimlii, spor olusturmayan, fakiiltatif
anaerob solunum yapan, seker fermantasyonu ile laktik asit iireten,
nitratin nitrite indirgenmesinde gorev alan, Gram ve oksidaz negatif,
katalaz pozitif ozelliklere sahip insan, hayvan ya da bitkilerde
patojen bakterilerinin biiyiik boliimiinii barindiran genis bir bakteri
ailesidir. 22 cinsinde tek tiir, 7 cinsinde ise 10’dan fazla tiir
bulunduran 51 cins ve 238 tiire (2014’e kadar tespit edilen) sahip bir
ailedir (Octavia & Lan, 2014:225).

1.1. Enterobacteriaceae iiyeleri iyi iiretim uygulamalan ve iyi
hijyen uygulamalar1 (GMP/GHP)

Enterobacteriaceae liyeleri Good Manufacturing Practice/
Good Hygiene Practice (GMP/GHP) gibi gidada dnleyici 6n kosul
tedbirlerinin incelenmesinde gida ireticileri tarafindan genellikle
tercih edilen hijyen gostergeleri olarak kabul edilip kullanilirlar.
Tehlike Analizleri ve Kritik Kontrol Noktalar1 sistemi tarafindan
gida iirliniliniin tiikketiciye sunuluncaya kadar olan siirecinde 6nemli
tehlike unsurlar olarak goriilmediginden spesifik kontrol dnlemleri
belirlenmezken; Sa/monella gibi 6nemli tehditlere kars1 olusturulan
kontrol 6nlemleri, bu ailenin diger iiyeleri i¢inde etkili ve uygulama

bakimindan uygun kontrol dnlemleridir.
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Enterobacteriaceae tiyelerinin gidalarda diisiik oranlarda
varligt gida giivenligi icin risk olarak goriilmez; bu nedenle
Enterobacteriaceae lyeleri icin 06zel kontrol 6nlemlerinin
olusturulmasina bazi gruplar (prematiire bebekler ve bebek
mamalari1) hari¢ olmak iizere siklikla rastlanmaz Cordier, 2006;
Hassan & ark., 2023: 32). Ancak, ¢ig siit gibi hayvansal iiriinlerde
antibiyotiklere direncli E. coli suslarmin tespiti, bu {riinlerin
islenmeden tiiketiminin ve tiretim hijyeninin halk saglig1 acisindan
tasidigi riski ortaya koymaktadir (Kiirekei & ark., 2021: e12881).

Indikatér organizmalar denilen canllar, gidalarin {iretimi ve
kontrol sistemlerinin giivenliginin mikrobiyal degerlendirilmesinde
kullanilmaktadirlar. Bu organizmalar belirlenen sayisal degerlerin
iizerinde goriildiigiinde; {riinde yetersiz islemeyi, hammadde
kalitesini ve benzer ekolojik kosullari tercih eden patojenlerin
olusum olasiligin1 gosteren belirte¢ olarak gorev yaparlar. Gida
kalitesi ve gida giivenliginin gostergesi olarak kullanilan indikator
organizmalar arasinda Enterobacteriaceae iiyeleri de yer almaktadir.
Enterobacteriaceae 1yeleri; islem gormils gidalarda temas
yiizeylerini degerlendirmek ve olusabilecek kontaminasyona sebep
olan kaynak tespitinde etkili olan yontemler arasinda yer almaktadir.
Bu aile {iiyeleri ayrica indikatdr organizmalar arasinda yer alan
koliformlardan sanitasyon gostergesinde daha giiclii bir role sahiptir.
Bu giiclin olusumunu indikatdr organizmalarda aranan cevre
kosullarina  direncin  koliformlardan daha yiiksek olmasi
olusturmaktadir (Halkman & Halkman, 2014:358).

Gida iretim zincirinin her asamasinda hijyen ve iiretim
standartlarinin ~ saglanmasi, Enterobacteriaceae gibi  firsatci
patojenlerin ¢gogalmasinin ve yayilmasinin 6nlenmesinde 6nemlidir.
GMP uygulamalari, hammaddeden son {iriine kadar olan siirecte
ekipman, personel hijyeni, ¢evresel kosullar ve liretim protokolii gibi
temel unsurlar1 kapsar (Onbasi & Cmar, 2021:1313). GHP ise
temizlik, sanitasyon, hasere kontrolii ve personel egitimi gibi
hijyenik kosullarin saglanmasini hedeflemektedir. Bu uygulamalar,
HACCP sisteminde kritik kontrol noktalarinin belirlenmesinde
temel alinir. Enterobacteriaceae varligi, genellikle sanitasyon
yetersizliklerinin ve cevresel kontaminasyonun gostergesi olarak
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kabul edilmekte ve bu durum, iretim hatlarinin yeniden
degerlendirilmesini gerektirebilmektedir (Nurye & Berhe, 2023).

GMP ve GHP uygulamalarinin siirdiiriilebilirligi, yalnizca
teknik onlemlerle degil, ayn1 zamanda insan faktdriiyle de dogrudan
iliskilidir. Uretim hattinda gorevli personelin hijyen bilinci, bu
bakterilerin bulagsma riskini azaltmada kritik rol oynar. Bu nedenle,
diizenli egitim programlari, glincel mikrobiyolojik riskler ve hijyen
protokollerine dair bilgilendirmeler icermelidir. Ayrica, denetim
mekanizmalartyla bu uygulamalarin etkinligi siirekli kontrol
edilmeli ve gerekirse diizeltici onlemler devreye sokulmalidir
(Disanto & ark., 2021: 8453). Kalite giivence -ekiplerinin
mikrobiyolojik izleme planlar1 g¢ercevesinde, Enterobacteriaceae
iiyelerinin izlenmesi, erken uyari sistemi olarak islev gérmektedir.

1.2. Esherichia coli

1885 yilinda pediatrist ve bakteriyolog Theodor Escherich
tarafindan yeni dogmus bebeklerin mekonyumlarindan izole edilen,
1 ila 5 p boyunda, yaklasik 0.3-0.4 p enindeki kiigiik cubuk
gorinimlii ~ bakteriler  Bacterium  coli  commune  diye
isimlendirilmistir (Escherich, 1885, 1988: 1220).

Mikrobiyal  bagirsak  hastaliklar1  lizerine  yapilan
incelemelerin diger bulasici hastaliklara kiyasla yetersiz kalmasi ve
yeni dogan bebeklerde bagirsak enfeksiyonu kaynakli 6liimlerin
yogunlugu, mikrobiyal bagirsak hastaliklarinin patolojisi ve
tedavisine yonelik c¢alismalara T. Escherich’in yonelmesini
saglamistir. Bu yolla inceleme materyali olarak kullanilan yenidogan
mekonyumu ile sadece siitle beslenen bebek diskisi kullanilmasi
diger bagirsak hastaliklarina nazaran en Sliimciil etkiye sahip olan
bu hastaligin yetiskinlerdeki daha karmasik olan siirecinin gelisimsel
adimlarinin anlasilmasinda 6n kosulu olusturacaktir (Escherich,
1885:515).

Daha oOnce yapilan bir ¢aligmada, hazirlanan 27 saatlik
mekonyum preparatinda ve sadece siitle beslenen 2 aylik bebek
digkisinda bazi bakterilerin sayisal olarak daha yogun olarak
gorildiigli belirlenmisti. Bu bakterilerin agar ve kan serumu

lizerinde sivilagsmayan koloniler olusturdugu yapilan kiiltiirleme
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caligmalar1 ile anlagilmistir. Anilin boyalarla hizlica boyanan bu
bakterilerin Gram boyast ile (Potasyum iyodiir ve alkolle)
muameleden sonra hizla renklerini kaybettikleri goriilmiistiir.
Glukoz bulunan ortamlarda fermentasyon gergeklestiren ve asit
iiretimi ile siitlin pthtilagmasini saglayan bu bakteriler Bacterium coli
commune ismiyle anilmistir (Escherich, 1885:515). Kolonda
bulundugu i¢in Bacterium coli ismi verilen bakteriler hareketleri ve
sekillerine gore erken prokaryotik siniflandirmada bir cinse
yerlestirilirken, daha  sonra  Emnst  Haeckelin  bakteri
siniflandirmasina goére Monera alemi i¢inde yer almistir (Al-
Helwany & ark., 2017: 13). Bacterium coli commune Escherich, 19.
yy’da yapilan incelemeler ile Tifiis basiline ¢ok benzeyen ve ilgili
ylizyll icin mevcut bakteriyolojik arastirma araglari ile bireysel
bilesenleri kesin olarak tespit edilememis kollektif bir tiirdiir.
Escherichia cinsi smiflandirma i¢in yeterli tanimlayici veriyi
bulundurmayanlarin devre dis1 birakilmasi halinde bir¢ok tiyesi
bulunan genis bir tiir grubuna sahiptir. Eberthae’nin tanimlamasina
gore siitll pihtilagtirma ve laktoz ve glukozu tamamen fermente etme
ozelligine sahip bu cinsin iiyelerinden 1886 yilinda Escherich
tarafindan tespit edilen Bacterium coli commune ismiyle anilan tiir,
1919°da Escherichia coli olarak Castellani ve Chalmers tarafindan
adlandinlmistir  ("Etymologia", 2015: 1310). B. coli grubu
bakterilerilerden olusan 4 grubun ikisi Escherich tarafindan
adlandirilmis olan B. coli communis ve B. coli aerugenes’dir. B. coli
grubu bakteriler; fermentasyon ile dekstroz ve laktozdan gaz lireten,
spor olusturmayan, fakiiltatif anaerob olan, kiit uclar1 ile kisa gubuk
goriinimlii, eskiilin ile pozitif sonu¢ verme Ozelliklerini
barindirirlar. Jelatin ve agar lizerinde farkl sicakliklarda (20 °C ve
37 °C’de) gelisen, jelatin {izerinde gelisiminde 14 giin siireyle
stvilagma yapmayan su ve slit i¢in fekal kontaminasyon gostergesi
olan bakterilerdir (Jackson, 1911:930). Escherich bakterisinin (B.
coli’nin) isimlendirilmesinde Escherich ve Pfaundler arasinda
farklilik gozlenmektedir. Aragtirmacilarin bakteriler iizerine yapilan
incelemelerinde Escherich ¢alismanin klinik boliimiinde Bacterium
coli commune’den bahsederken, Pfaundler yazisinin fizyolojik
bolimiinde B. coli’den bahseder, fakat B. coli commune’den
bahsetmez. Escherich’in derlemede commune takisin1 kullanmasi
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bakterilerin yetigkinler kadar ¢ocuklarda da yaygin goriilmesine
atfetmesi kaynaklidir.

Bakterinin;  Kilavuz  dizininde @ E. coli  olarak
tanimlanmasinda gozlenen referans sayisi (birkag tane), Bacterium
coli olarak tanimlanmasinda gozlenen referans sayisindan azdir ve
bunlar birbiri ile ortiismez. Escherichia ismi “Bergey's Manual of
Determinative Microbiology”’nin ilk baskisinda 22 farkli bakteri
tirti i¢in kullanilarak yaygm bir kullanima sahiptir. Sonraki
baskilarda bu say1 degiskenlik gostererek Bergey’in 5. baskisinda
detayli bir diizenleme ile Escherichia isimli bakterilerin
Enterobacteriaceae ailesi i¢inde Cins [ altinda yer almasi
saglanmistir (Friedmann, 2006:133).

1.3. E. coli genel ozellikleri

E. coli; fakiiltatif anaerob solunum yapan, gram negatif
ozellige sahip gubuk goriintimlii bir bakteri olup Enterobacteriaceae
ailesine mensuptur (Hassan & Frank, 2011:447). Diiz yuvarlak uglari
arasinda 2,0-6,0 um uzunluga sahip diiz, silindirik goériimli, 1,1 ile
1,5 um capa sahip bir bakteridir. Tek tek ya da giftler halinde
bulunan bakteri ya hareketsizdir ya da peritrikdz kamgilarla hareket
ederler. Baz1 bakterilerde yalnizca tek kamci bulunurken, E. coli
birden fazla kamciya sahip olup bunlar hiicre yiizeyine dagilmis
halde bulunur. E. coli’de bulunan hiicre yiizeyine dagilmis bu ¢ok
sayida kamg¢inin saat yOniiniin tersine yaptigi hareketle yiizme
davranis1 gosterirken; tek bir kam¢inin ya da ¢ok sayidaki kamg¢inin
koordineli saat yoniinde doniisii yuvarlama hareketine neden olur ve
ylizmeyi durdurur ( Mears & ark., 2014: €01916).

E. coli’nin laboratuvar ortaminda ilk kolonizasyon tespitinin
yapildig bir asir 6ncesinden itibaren dogal yasam alaninin insan ve
hayvanlarin kalin bagirsaklar1 oldugu bilinmektedir Mears & ark.,
2014:e01916). Saglikli bireylerin bagirsaginda yer alan mikrobiyota
tiyelerinin hem kendileri hem de konak bu birliktelikten fayda
gordiigli  simbiyotik bir iliski icinde yer alirlar. Simbiyotik
birlikteligin baslangici yagamin erken donemleri denilen bebekligin
ilk asamalarinda  gergeklesir. Bu  birlikteligin  Onciilerini
Enterobacteria, Staphylococcus ve Streptococcus cinsi liyeleri gibi
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aerob solunum tercih edenlerin olusturdugu bunlar1 Eurobacteria ve
Clostridia cinsi liyeleri gibi anaeroblarin 6nceki ¢aligsmalarla tutarli
bir sekilde takip ettigi goriilmiistiir (Palmer & ark., 2007: el77.
Oncelikle aerob bakterilerin ¢ogalimimi E. coli gibi fakiiltatif
anaeroblar takip ederek ortam oksijen seviyesini hizla diisiiriip
anaerob bakteri kolonizasyonu ig¢in uygun ortam olustururlar
(Friedman & ark., 2018: 4170). Fakiiltatif anaerob olan E. coli
ortamdaki degisime bagli olarak hem aerob hem de anaerob
kosullarda yasama Ozelligi gostermektedir. Degisen ortam
kosullarina adaptasyon i¢in farkli mekanizmalar devreye girer.
Oksijenin  bulundugu kosullarda fermantasyonla ilgili gen
diizenlemesi azalirken oksijenli solunumla ilgili genlerin
diizenlemesi artar. Oksijensiz kosullardan oksijen bulunan ortamlara
gecigin - saglandigt durumlarda bakteri genomunun %20°den
fazlasinin ¢alismasi diizenlenerek gerekli enzimatik basamaklar
aktiflestirilir ya da pasiflestirilmektedir von Wulffen & ark., 2016:
e0158711). Ortamin oksijen seviyesine bagli olarak ATP sentez
iiretim yolu degigsmektedir (Smith & Neidhardt, 1983:336). Oksijen
varliginda E. coli’de fosforilasyon siirecine girig basamagina gore
iiretilen enerji degismekle birlikte 1 mol glikozdan maksimum 26
mol ATP firetimi saglanmaktadir Kaleta & ark., 2013: 1105).
Solunum tepkimelerinde gorevli elektron alicilarinin yer almamasi
durumunda substrat diizeyinde fosforilasyonla enerji iiretimi karma
bir asit fermantasyonu ile gergeklesir. Molekiil basina 2 ya da 3 mol
ATP’nin iiretildigi bu mekanizmada; etil alkol, laktik asit, siiksinik
asit, asetat, formaldehit, karbondioksit, hidrojen gibi oksidasyon
slireci son iirlinleri ortaya ¢ikar (Gunsalus & Park, 1994:437). Enerji
verimi yiiksek olmasina ragmen oksijenli solunumda tiretilen reaktif
oksijen tiirleri (ROS) nedeni ile spontan mutasyonlarin
gorilmektedir. Oksijen yokluguna bagli olarak gergeklesen
anaerobik solunum ve fermentasyonda iiretilen ROS miktari,
oksijenli solunumdan azdir; fakat gerceklesen spontan mutasyon
sayis1t daha fazladir. Aerobik solunum yapan E. coli i¢in genomik
yapisal varyasyonlar haricinde gdzlenen mutasyon sayisi her genom
icin tahminen 1x107 kadardir (Lee & ark., 2012: E2774).
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E. coli enerji elde etmek i¢in karbon kaynagi olarak organik
bilesikleri tercih eden bir kemoorganotropik (kemoheterotrofik)
bakteridir (Stender & ark., 2001: 142). Karbon kaynagi olarak
karigim halinde ya da tek basina bir organik bilesik tizerinde (seker
ya da aminoasit) ¢ogalabilen E. coli glikoz lizerinde diger kaynaklara
nazaran ¢ok daha hizli biiyiime egilimi gosterir. Bu egilim 37 °C’de
50 dakika gibi bir hizla gergeklesirken kaynagin degisimi siirecin
saatler slirmesine neden olmaktadir (Hjort & ark., 2024: 372).
Tiamin aminoasiti gibi tek okzotrofik gereksinime sahip suslarinin
yaninda ortamda tek ¢esit aminoasit varligi (valin, lizin, sistein gibi)
ile biiylimeleri inhibisyona ugrayan suslari da mevcuttur. Asidik ve
bazik Ph degerlerinde (5.5-8) ¢ogalabilen suslara sahip olan bakteri
en iyl 37 ile 42 °C sicakliklarda ¢ogalim gostermektedir (Imhoff,
2005:587).

Gram boyas: ile boyandiginda negatif Ozellik gosteren
bakteri, sitokrom oksidaz eksikliginden dolay1 elektron transfer
sisteminde baska yollar kullanarak elektron tasinimi yapmaktadir
(Meier-Kolthoff & ark., 2014: 2).

1.4. E. coli genomu

Bakteriyal genomlarda goézlenen cesitliligin altinda yatan
lateral gen transferi (LGT) ile genetik unsur ¢esitliligi artmistir. Bazi
bakterilerde LGT yoluyla genomun %25°lik boliimiiniin evrimsel
stire¢ icinde aktarilmis oldugu diisliniilmektedir. Bakterilerden E.
coli i¢inde goézlenen cesitlenmenin olusumunda izlenen evrimsel
yollarin farklilastig1 ve tek bir hiicredeki genetik materyaldeki gen
sayisinin pan genomuna oraninin yaklasik 1/9 seklinde olmasi bu
cesitlenmenin boyutunu gostermesi agisindan etkileyicidir (Stokes
& Gillings, 2011:790). E. coli genomu farkli i1zolatlarinda; yaklasik
1000 ila 2000’1 kolonizasyonda gorev alan ya da viriilans faktori
olan gen ile 3000 kadar1 izolatlar arasinda transfer edilen gen olmak
tizere 4000-5000 kadar gene sahiptirler (Poirel & ark., 2018).

Insan bagirsaginin bir koloni olusturucu iiyesi olarak bulunan
E. coli’nin genomu flizerine yapilan ¢aligmalar, bu bakterinin aym
zamanda patojen olma potansiyeline sahip oldugunu gostermistir. E.
coli’de gozlenen evrimsel degisimin atasal aktarimdan ziyade
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horizontal gen transferi (HGT) yoluyla gergeklestigini ortaya
koymustur. Evrimsel silirecte gozlenen rekombinasyonlarda uzun
sirecli etki HGT ile gergeklesirken, dizi kaynakli evrimsel
degisimde HGT oraninin mutasyona orani bilinmemektedir (Frazao
& ark., 2019: 17906). Ortam degisikligine bagli olarak gerceklesen
E. coli’deki genomik plastisite; suslardan bazilarini gastrointestinal
sistemde kommensal bir pozisyona sokarken, bazilarini ise olusan
viriilans ile baglantili gen (VAG) kombinasyonlari nedeni ile
bagirsak i¢ ve dis1 patojenleri haline sokmaktadir (Jarocki & ark.,
2019; Tenaillon & ark., 2010: 207). E. coli izolatlarindaki farklilik
aynit konag: tercih eden kommensal ve patojen formlarinin pan
genomlarinda da belirgin gozlenmektedir. Cekirdek, yumusak
cekirdek, kabuk ve bulut gen sayilarina yansimaktadir. Ornegin;
sigirlardan elde edilen kommensal E. coli izolatlar1 pan genom
toplam1 (20.042 gen), Klinik Mastitis ile iliskili £. coli (MPEC)
izolatlarinin pan genom toplamlarindan (17.532) fazladir.
Kommensal pan genomdaki en biiylik pay1; 14.965 gen ile tek bir
susa ya da susun alt gruplarinda gozlenen bulut pan genomu
olustururken, bunu 3538 gen ile Cekirdek-Yumusak c¢ekirdek pan
genomu ve 1539 gen ile kabuk genomu takip eder. Sigir MPEC
izolatlarinindaki toplam pan genomu 12503 gen ile bulut pan
genomu; 3391 gen ile bir tiirlin tamaminda ya da tamamina
yakininda gozlenen Cekirdek pan genomu ile %99-95’inde gbzlenen
Yumusak cekirdek pan genomu; 1638 gen ile tiiriin %15-95’inde
gozlenen kabuk pan genomu olusturur (Jung & ark., 2021: 000597).
Genom plastisitesinin yiiksekligi nedeniyle E. coli sus ¢esitliligi
artmistir. Bu artigta diizenli olarak kazanilip, kaybedilen genler de
gorev almaktadir. Antimikrobiyal diren¢ geni (AMR) ile Viriilans
genlerinin (VAG) kazanilmas1 patojen iiye sayisini artirmaktadir.
AMR ve VAG’lerin aktarim1 HGT nde gorev alan basta plazmitler
olmak iizere Mobil Genetik elemanlar (MGE) yoluyla gergeklesir.
Islenmis gidalardan izole edilen suslarda bu MGE'ler araciligiyla
tasinan ¢oklu direng gen profilleri, gida giivenligi agisindan ciddi bir
risk olusturmaktadir (Saygi & Aydin, 2025: 300).

Sonug olarak E. coli; AMR ve VAG kazanimi, zengin gen
havuzu, genomik plastiste yiiksekligi, ekolojik nisler arasindaki
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degisim ve genis ekosistem yayilimi nedeniyle zengin bir gen
deposuna sahiptir (Horesh & ark., 2021: 000499). Gida ve klinik
orneklerden izole edilen suslar arasinda genetik benzerlikler ve ortak
diren¢ kasetlerinin bulunmasi, bu gen havuzunun insan, hayvan ve
cevre arayiizlerinde ne kadar aktif bir sekilde paylasildiginin bir
gostergesidir (Yelimlibag & Aydin, 2023).

1.5. E. coli patotipleri

Kommensal olarak bagirsaklarda bulunan izolatlarin yaninda
bakteriyemiye, idrar yolu enfeksiyonlarina, yeni dogan menenjitine
(insan ve hayvanlarda) bakteriyal cesitli ishal tiirlerinin olusumunda
bas rolii istlenen patojenik tiplerine rastlanmaktadir (Mead & ark.,
1999: 607). Patovar ya da patotip diye adlandirilan bu patojenik
varyantlar dncelikle enfeksiyon organlarina gore intestinal E. coli ve
Ekstraintestinal E. coli (ExXPEC) diye ikiye ayrilmakta olup bunlarin
tamimlanmas1 fenotipik ve molekiiler belirteclerin tespitine
dayanmaktadir (Horesh & ark., 2021: 000499). Patojenik
bakterilerin kommensallerden ayrilmasini saglayan; cesitli viriilans
genlerinin olusturdugu o6zellikleri (pilus ya da pilus dis1 yapisma
elemanlar1 ve kolonizasyon, konak hiicre i¢ine giris mekanizmalari,
toksin salgilama, konak hiicrede koful i¢inde ya da sitoplazmada
saklanma, konak hiicrenin bagisiklik elemanlari olan enzimleri devre
dis1 birakma, demir selat1 olusturma gibi) bulunmaktadir (Finlay &
Falkow, 1997:136). Sahip olunan viriilans genler ve uygunluk
genleri 1x10° baz ciftlik bir artisa neden olarak patojenlerin
kommensallerden ayrilmasini saglar. Patojenik varyantlar arasindaki
cesitlilik; tiim 6rneklerde bulunan korunmus cekirdek gen seti diye
adlandirilan yaklasik 1700 homolog gen kiimesinden (HGC) ayrilan
esnek gen seti denilen genlerin kazanilmasi ya da kaybiyla
gergeklesir (Croxen & ark., 2013: 822; Kaas & ark., 2012: 577).
Esnek gen setindeki virlilans genler; cesitli mobil genetik
elemanlarin  (MGE) (plazmit, transpozon, bakteriyofaj, ikame
dizileri) konjugasyon, transdiiksiyon ve translasyon gibi transfer
mekanizmalart ile konak genoma kaynak olarak ya da bagimsiz
kopyalanma ile yayilim 6zelligindedir (Croxen & ark., 2013: 822).
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Gastrointestinal enfeksiyonlara neden olan Diyarejenik
patotipler 7 alt grupta yer alir. Bunlar; enteroagregatif E. coli
(EAEC), enterohemorajik E. coli (EHEC), enteroinvaziv E. coli
(EIEC), enteropatojenik E. coli (EPEC), enterotoksijenik E. coli
(ETEC), yapisik invaziv E. coli (AIEC) ve yaygin yapisik E. coli
(DAEC)’dir (Horesh & ark., 2021: 000499).

ExPEC suslari; septisemiye neden olanlar (SEPEC),
iiropatojenik E. coli (UPEC = iiriner sistemi enfekte edenler) ve
neonatal menenjite neden olan E. coli (NMEC) olmak iizere 3 grup
patotip altinda yer alirlar (Chapman & ark., 2006: 4782).

1.5.1. Enteroagregatif E. coli (EAEC)

1985 yilinda insan epidermoid lariks karsinom hiicrelerine
(HEp-2) toplu sekilde yapismasi ile tanimlamasi yapilan ve alinan
bagirsak oOrneklerinde hem ileum hem kolon iizerinde yapisma
gosterdigi tespit edilen bir patojendir. Enteropatojenik ve yaygin
yapisik  patotiplerden yapigsma  Ozelligi bakimindan ayirt
edilmektedir (Harrington & ark., 2006: 12). 2 yas alt1 ¢ocuklarda,
HIV viriisii tasiyan bireylerde, seyahat eden gezginlerde gdzlenen;
hafif ates, kismen ishal ve mukuslu digki olusumuna neden olan bir
patotiptir (Seed, 2020:1511). Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
gozlenen bu patotipin; kalici ishal, yetersiz beslenme ve biiylime
geriligi ile iliskili oldugu belirtilmistir (Boisen & ark., 2013: 247).

EAEC suslarinin patojen ve patojen olmayan suslarinin
bulundugu ve bunlar arasindaki farkin anlasilmasinda Oneriler
arasinda yer alan patojenite olusum basamaklarinin gozlenmesidir
(Boisen & ark., 2013: 247). EAEC’nin patojenite olusumunun
mukusal yiizeye yapigsma ile baslayip, kript acikliklarindaki
genisleme, mikrovilluslarda vezikiil olusumu ve boy kisalmasi,
epitel hiicreye giris, hemorojenik nekroz ve mukozal toksisite
olusumu, inflamatuvar tepki ile sonuglandigi tahmin edilmektedir
(Hicks & ark., 1996: 4751).

EAEC’lerin konaga yapismasinda gorevli olan plazmit
kaynakli (AAF/I ve AAF/II) farkl piluslarin oldugu, bunun yaninda
pilusa sahip olmayan farkli adezinler bulunduran tiplerinin de

bulundugu yapilan ¢alismalar ile tespit edilmistir (Czeczulin & ark.,
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1997: 4135). Virillans faktorii olarak gorev alan yapisma
fimbrialarindan tespit edilen 4 varyanti plazmit kaynakli (pAA)’dir
ve 4 gen (aggA=AAF/l, aafA=AAF/l, agg3A=AAF/III,
agg4A=AAF/IV) tarafindan kodlanmaktadir (Boisen, Struve,
Scheutz, Krogfelt, & Nataro, 2008). EAEC izolatlarinda; AAF/I
fimbrias1 goriillme oram1 (%31), AAF/II fimbriasinin goriilme
oranindan (%12) fazladir (Elias & ark., 1999: 597).

EAEC’nin suslarinin tanimlanmasinda kullanilan viriilans
faktorlerinin (Agregatif yapisma fimbrialar1 (AAF), dispersin,
dispersin translokator Aat ve Aai Tip IV sekresyon sistemi)
ekspresyonunda gorevli olan transkripsiyon faktori AggR
reglilonudur. Yapilan Ters transkripsiyon Polimeraz zincir
reaksiyonu (qQRT-PCR) ve mikrodizileme gibi molekiiler
yontemlerle incelenen AggR regiilonunun Onceden baglantil
goriilmeyen 19 gen dahil olmak {izere kromozomal ve plazmit
kaynakli lokuslara sahip 44 genin ¢alismasini diizenledigi tespit
edilmistir (Morin & ark., 2013: 122). AggR regiilonu tim EAEC
suslarinda gozlenmez (tipik suslarda rastlanirken, atipik olanlarda
rastlanmaz) (Boisen & ark., 2013: 247).

1.5.2. Enterohemorajik E. coli (EHEC)

Shiga toksin tireten E. coli’nin (STEC) bir alt grubu olan ve
diyare kaynagi olarak degerlendirilen Diyarejenik E. coli’nin (DEC)
bir patotipidir (Orth & Wiirzner, 2006: 1168). Enterohemorojenik E.
coli (EHEC) gida yoluyla bulasan, yayilim alan1 diinyay1 kapsayan
bir patojendir (Gomes & ark., 2016: 3). Hemolitik Uremik Sendrom
(HUS) salgini nedeni olarak insan patojeni olan patotip i¢in sigir bir
rezervuar gorevindedir. Diinyada gozlenen EHEC salginlarinin
¥ Uinlin s1gir kaynakli kontamine besinlerin tiiketimi ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. Hayvanat bahgelerindeki gevis getiren
hayvanlarla temas, enfekte kisilerle dogrudan temas yoluyla da bulas
ozelligine sahip olan EHEC’ler, sigir giibresi i¢inde uzun siire (7
hafta) canli kalabilme 6zelligi sayesinde yikama sular1 ile daha genis
sahalara bulas riskine sahiptir (Nguyen & Sperandio, 2012:90).

EHEC’lerde patojeniteden sorumlu viriilans faktorlerini
MGE’ler olusturmaktadir. Bunlar arasinda; Shiga toksin iireten
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bakteriyofajlar, Patojenite Ada (PAI)’lar1 ve 0157 bakteri susundan
elde edilen 96 baz ciftlik plazmit (pO157) yer alir (Karch, 2001:207).

PAT’lar1 arasinda yer alan EHEC’lerin bazi suslarinda
erterosit silme lokusu (Locus Of Enterocyte Effacement) (LEE) diye
adlandirilan bagirsak epiteline yapisma ve mikrovilluslarda
silinmenin olusumuna neden olan 35 kb’lik bir kromozomal kdkenli
bir PAI oldugu tespit edilmistir. Bu PAI’nda; enterokokal yiizey
proteinleri (esp geni), Tip III protein salgilama sistemleri (TIIISS)
ve adezin intimini (eae geni) denilen ve yapismadan sorumlu 94-
kDa’luk proteini kodlayan yapisma ve silmeden (AE) sorunlu tiim
genler yer alir (Elliott & ark., 1998: 1). PAI’larindan bir digeri; eae
geni icermeyen EHEC suslarinda gozlenen Vibrio cholerae’daki
IrgA genine homolog bir adezin oldugundan Tha diye adlandirilan ve
35 kb’lik farkli bir yapisma proteini kodlayan kromozomal bir
adadir. Yapisma oOzelligine sahip olmayan EHEC suslarmin
laboratuvar ortaminda Tha transferi ile yapigsma o6zelligine sahip
oldugu gozlenmistir (Tarr & ark., 2000: 1400). Yiiksek Patojenite
adasi denilen (HPI) ada, eae genine sahip olmayan suslarda gézlenen
bir diger adadir. hyud genini igerdigi tespit edilen bu adanin
potansiyel bir yersiniabactin oldugu diistiniilmektedir (Karch & ark.,
1999: 5994).

EHEC’lerde patojenitede oncelikli viriilans yetenegi, en
giiclii biyolojik zehirler arasinda degerlendirilen shiga toksinin bir
ya da birden fazla ¢esidini iiretebilmelerinden gelir (Melton-Celsa,
2014; Orth & Wiirzner, 2006: 1168). Shiga toksini (Stx) iiretiminden
sorumlu genler, lambDOId profajlar olan ve Stx doniistiiriicii faj diye
adlandirilan fajlarca taginir. EHEC’ler yiiksek patojeniteye sahip Stx
iireten suslar1 (STEC) bu 6zelligi olusturan profajlara daha 6nceden
enterik patojen potansiyelini bulunduran atipik enteropatojenik F.
coli (aEPEC) ve enteroagregatif E. coli (EAEC)’ler araciligiyla
ulagirlar (Karmali, 2018:1067). Antijenik 6zellik gdsteren Stx’ler;
Stx1 ve Stx2 diye iki grup altinda ele alinirken bunlarinda alt gruplari
bulunmaktadir. EHEC’lerde hemorajik kolit ve hemolitik {iremik
sendrom (HUS) gibi halk sagliginin ciddi tehditleri arasinda yer alan
hastaliklarin  olugsumunda Stx2 Stx 1’den daha etkin gorev
almaktadir (Zuppi & ark., 2020: 1472).
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STEC’lerde farkli boyutlardaki plazmitlere rastlanmaktadir.
Bunlar arasinda en yayginlarini 75 ile 100 kbp uzunlugundakiler
olusturur. DEC’lerin farkli patotiplerinde de gozlenen plazmitlerin
patojenitenin olusumunda sorumlu genleri genel olarak tagima
ozelliginde olan, EHEC’lerde 1s1ya dayanikli ya da 1s1ya dayaniksiz
toksin tlretiminde etkin olduklari bilinmektedir (Brunder & ark.,
1999: 1005). EHEC’lerde patojeniteden sorumlu oldugu diisiiniilen
farkli plazmitler (farkli suslarda) bulunmakla birlikte bunlardan en
bilineni 94-104 kbp’lik pO157 plazmitidir. STEC’lerin tamaminda
bulunmasa da c¢ogunlugunda yer alan EHEC OI157’nin biiyiik
plazmiti diye adlandirilan pO157 plazmidi basta hemolisini
kodlayan Ayl geni olmak iizere bir¢ok geni tagimaktadir (Collins &
ark., 2024). pO157 plazmiti iizerinde; 81.8 kDa’luk molekiiler
agirliktaki 2208 bp’lik a¢ik okuma bolgesine (ORF) sahip olan, 7-9
kbp’lik kii¢iik bir DNA pargcas1 lizerinde tanimlanan iki fonksiyonlu
Katalaz peroksidaz kodlayan katP geni (Brunder & ark., 1996:
3305); insan pihtilagma faktorii V’i pargalayan serin proteaz’i
kodlayan 3900 bp’lik ORF’ne sahip espP geni (Brunder & ark.,
1999: 1005) ve EHEC’lerde Tip II Salgilama sistemlerine 6zgii
genleri igeren 13 farklit ORF’ni kodlayan etc genlerinin (etcC, etcD,
etcE, etcF, etcG, etcH, etcl, etcJ, etcK, etcl, etcM, etcN, etcO)
bulundugu tespit edilmistir (Karch & ark., 1999: 5994). EHEC’lerde
viriilans faktorii olarak gdrevli katP geni, hyl geni ve espP geninin
farkli kombinasyonlarint barindiran plazmitlere rastlandigr gibi
bazilarinda bunlarin bulunmadigi plazmitlerde gérev almaktadir.
Biiytik plazmitlerde hem bu faktorlerin kombinasyon hem de igerik
(diizenlenme) farkliliklarmin olmasi bunlarda tek tip viriilans
faktoriinden ziyade gruplarin etkili oldugunu gostermistir ( Brunder
& ark., 1996: 3305). Shiga toksin iireten E. coli'nin (STEC) biiyiik
plazmitleri, oldukca degisken genetik elementlerdir.

EHEC’lerinde dahil oldugu DEC’lerde coklu viriilans
faktorleri PAI ve plazmidlerde korunmus kiimeler olustururken,
bireysel viriilans faktorlerini ise bakteriyofaj ya da transpozon
kaynakli stx tireten genler olusturmaktadir (Gomes & ark., 2016: 3).

1.5.3. Enteroinvaziv E. coli (EIEC)
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Shigella tiirii bakterilerinin incelenmesi siirecinde tespit
edilen 1947'deki ¢alismada Paracolon basili olarak adlandirilan
Shigella tiirleri ile iligkili oldugu belirtilmistir (Ewing & Gravatti,
1947: 191). Hayvanlar ve hayvansal kaynakli besinlerle bulasa
yonelik yeterli kanitin bulunmamasi nedeniyle EIEC'lerin rezervuari
olarak insanlar goriilmektedir. EIEC bulasi, enfekte insanlarinin
birbiri ile temasi sonucu kontamine su ve besinler ya da insan digkisi
yolu ile ger¢eklesmektedir (Desmarchelier & Fegan, 2011: 60).

EIEC bakterileri kolon epiteli i¢ine niifuz eder, yanal yolla
epiteller arasinda transfer olabilir ve hiicre mebranindan ¢ikip tekrar
girerek epitel hiicrelerini enfekte ederler. Diger E. coli patotiplerine
nazaran EIEC'ler makrofajlarda dahil olmak iizere hiicre i¢i istila ve
cogalma ozelliklerinden dolay1 hiicre i¢i patojen olduklarindan diger
patotiplerden ayrilma gosterirler (Kaper & ark., 2004: 123). Kolon
epitelinde inflamatuvar yanitin olusumuna neden olan bakteriler, kan
ve mukus i¢erikli diisiik hacime sahip digk1 olusumundan sulu ishale
giden dizanteri etkenleri arasinda yer almaktadirlar (Desmarchelier
& Fegan, 2011: 60).

EIEC'lerde patojenite diger E. coli patotiplerinde goriildiigii
izere HGT ile MGE'larin (Plazmit, transpozon, faj, PAI)
kazanilmasi yolu ile saglanmaktadir (Kaper & ark., 2004: 123).
EIEC'lerde Shigella'larda da mevcut biiyiik bir plazmit olan pINV
tarafindan tagiman genler vasitasiyla kazanilan istila, yasama devam
ve hiicrelere yanal yollu diflizyon patojeniteyi saglar. pINV'de
tasinan  genler arasinda mxi ve spa genleri  gibi  patojenite
faktorlerinin aktarilmasinda gorevli Tip III Salgi Sistemlerini
(TIIISS) kodlayan genler ile konak hiicreyi giris ve hiicreden
hiicreye yayilmak gibi o6zelliklerin kazanilmasindan sorumlu
efektorleri kodlayan ipaB, ipaC, ipaD ve icsA genleri yer alir
(Pasqua & ark., 2017: 2390).

1.5.4. Enterotoksikolojik E. coli (ETEC)

Insan ve hayvanlarda ishale neden olan bir basil oldugu
1960'l1 yillarda anlasilan bir bakteri grubudur (Guth, 2000: 95).
ETEC'ler insanlarda incebagirsakta enfeksiyon olusturarak ishale
neden olan bir patojendir. 1956'da Kalkiite sehrindeki ilk tespit
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calismas1 ve daha sonraki ¢alismalar bebek ve c¢ocuklarda daha
yiiksek siklikla gozlendigini gostermistir (Qadri & ark., 2005: 465).
Gelismekte olan iilkelerde goriilme sikligi fazla olan ETEC
enfeksiyonlari ayrica bu iilkelere gelen turistlerde de gézlenmektedir
(Rojas-Lopez & ark., 2018: 440). ETEC'lerle bulas kontamine olmus
gida ya da sivilarin tiikketilmesi yolu ile olmaktadir (Lothigius & ark.,
2010: 1441). Ortak tuvaletlerin kulanilmasi gibi temas kaynakli
bulaslarin da gézlendigi ETEC enfeksiyonlari, patotipi igeren digki
temasli suyun ya da farkli yollu kontamine suyun icilmesi, yemek
yapma ve banyo amacl kullanimi ile (Begum & ark., 2005: 3582)
ve sulama sularina karismasi yoluyla yesil yaprakli sebzelere
tutunarak da yiizeysel yikama ile ayrilmayan kontaminasyonu ile de
gbzlenir. Endiistrilesmis iilkelerde paket ya da biife iiriinleri kaynakli
ishalin, gidada ortam kosullar1 kaynaklt ETEC ¢ogalimu ile iliskili
oldugu tespit edilmistir (MacDonald & ark., 2015: 486).

Patojen ozellik gosteren E. coli suslarinin ortak patojenite
Ozellikleri arasinda kolonizasyon yer alip normalde koloni
olusturmamasi gereken yerler olan ince bagirsak ve {iiretra gibi
organlarda da kolonizasyon yaptiklar1 gozlenmektedir. ETEC'lerin
de dahil oldugu bir grup patojenik E. coli (EPEC, EHEC ve
ETEC'ler) insanda enfeksiyon yapmaktan sorumlu viriilans
faktorleri harici kolonizasyon faktorleri ile hayvanlarda da
patojeniteyi olustururlar (Kaper & ark., 2004: 123).

ETEC suslarinda patojeniteyi incebagirsak epitel yiizeyine
yapisma ve kolonizasyondan sorumlu faktorler ile sonrasinda
salgilanan enterotoksinler saglar (Elsinghorst & Weitz, 1994: 3463).
ETEC'lerde patojenitenin ilk basamagini olusturan yapigmada
gorevli elemanlar arasinda yer alan fimbrialar ve fibriller gesitlilik
gostermektedir (Kaper & ark., 2004: 123). ETEC'lerde saperon-
usher yolu ya da diger saperon yollar1 vasitasiyla bir araya getirilen
fimbrialar, gergeklestirilen kolonizasyonda birincil viriilans faktorii
gorevindedir (Mortezaei & ark., 2015: 116). Kolonizasyonda gorevli
Kolonizasyon Faktorii Antijenleri (CFA'ler) diye ifade edilen
fimbrialarin insanda kolonizasyon yapan cesitleri arasinda CFI,
CFII, CFII ve CFIV yer almaktadir (Oyofo & ark., 1995: 429).
Kolonizasyon Faktorleri (CF)'nin insanda tespit edilenlerinin sayisi
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22'den fazla olup bunlarin hepsi fimbrialar yapida olmayip fibriller
yapida olanlar1 da bulunmaktadir (Gaastra & Svennerholm, 1996:
444). Insanlarda tespit edilen kolonizasyon faktdrlerinin biiyiik
grubunu CFAI ve Coli Surface (CS) 1-6 antijenleri (CFAII ve
CFAIV) olustururken kiiciik boliimiinii CS7 ile baslayan grup
olusturur. ETEC suslarinin bazilarinda tek CS ekspre edilirken
bazilarinda ise birden fazlasi birlikte ekspre edilir. ETEC suslari
tarafindan iretilen kolonizasyon faktorleri bazi suslarda
fimbrialardan olusurken bazilarinda bunlara fibriller de eslik eder.
Suglarca firetilen fimbrialarin gesitleri biiyliklik ve sayilart da
farklilk gostermektedir. Ince esnek 2-3 nm capindaki fibriller
yapidaki  CS3'ler CFAIl suglart tarafindan tek basina
sentezlenebildigi gibi 5-7 nm ¢apindaki sert fimbrialar olan CS1 ve
CS2 ile birlikte de iiretilebilinmektedir. Suslar tarafindan tiretilen
CS'lerden bazilarmin  (CS6) ise heniiz morfolojileri tespit
edilmemistir (Vidal & ark., 2019: e0007037).

CF'leri aracigiyla ince bagirsak ylizeyine yapigmanin
gerceklesmesinden sonraki patojenitenin olusumundaki ikinci
basamag1 ETEC'ler tarafindan enterotoksin salgilanmasi olusturur.
Salgilanan bu toksinler iyon kanallarinin gecirgenligini bozmanin
yaninda salgi olusumu ile sulu ishal olusumuna neden olur
(Gonzales-Siles & Sjoling, 2016: 741). ETEC suslar1 1siya duyarl
(LT) ve 1siya dayanikli (RT) enterotoksinlerden ya birini ya da
ikisini birden sentezleyebilmektedir. Enterotoksinlerden LT'min,
60x10"6 Da'lik bir plazmit kaynakli sentezlendigi domuzlarda
gozlenen ishal etkeni ETEC'lerin analizi ile anlagilmistir (So & ark.,
1978: 405). Gerek LT gerek RT toksinler genel olarak transpozon
temelli plazmitlerce kodlanmaktadirlar (Fleckenstein & ark., 2010:
89).

1.5.5. Enteropatojenik E. coli (EPEC)

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde infantil diyare nedeni
olarak goriilen enteropatojenik £. coli (EPEC)'lerin bu iilkelerde
goriilme diizeyi ve etki giicli farklilik gostermektedir (Liu & ark.,
2012: 1815). Gelismis iilkelerde EPEC salginlari, bebeklerde
sporadik vakalar olarak diisiik oranlarda goriiliirken, gelismekte olan
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iilkelerde akut vakalar olarak goriiliip yeni doganlarda %30 oraninda
Olimlere neden olan bir mortalite nedeni olarak bilinmektedir
(Levine & Edelman, 1984: 31; Senerwa & ark., 1989: 1307).
EPEC'ler enterik patojenler arasinda ilk siray1 almis olup 1940 ve
1950'1i yillarda sanayilesmis iilkelerde ishalle baglantis1 6liim
nedenlerinin ilk E. coli patotipleridir (Bray, 1945: 239; Levine &
ark., 1983: 510). Gelismis toplumlar i¢in bebek ishallerinde
gelismekte olan topluluklara nazaran oOnceki popiilaritesinde yer
almayan EPEC'lerin meydana getirdigi ishalin sulu olmasi buna
bagli dehidratasyona ve halsizlife neden olmasi goriilen ilk
semptomlar arasinda olmaktadir. Atilan diski genellikle kan
icermezken nadiren bu verinin gozlendigi olmustur. Ayrica mukus
icermesi, ates yapmasi, kusmayi tetiklemesi diger semptomlari
arasinda yer alir ve bunlar genellikle birkag giinliikk bir siiregte
etkilidir. Kroniklesmis olanlarda bu siire uzayabilmektedir (Kaper &
ark., 2004: 123).

EPEC'lerin diyare semptonlarini meydana getirme siireci
degisken olmakla birlikte 0-6 giin arasinda bir siirecte
kontaminasyon ve ¢ogalim gozlenirken bazen kulugka siireci 2-20
giin arasindaki bir siirecte de gozlenebilir. Bu siire¢ farkliliklart
gozlenen semptomlarin etkisiyle de alakali olarak beslenme
gicliigiine de neden olarak kisilerin  Oliimlerini  de
tetikleyebilmektedir (Ochoa & ark., 2008: 852). Inkiibasyon
siiresinin ¢alisilan bazi1 EPEC suslar1 i¢in 0,5 saat ile 34 saat arasinda
degisen daha kisa siirelerde gerceklestigi tespit edilmistir (Dong-
Woo & ark., 2012: 43).

EPEC'lere dahil serotiplerin tanimlanmasinda ilk fenotipik
belirteg doku hiicrelerine yapisma ve silme (A/E) etkisini olusturan
olaylar ve etkileri gostermesidir (Gomes & ark., 2016: 3).
Enterositlere yapisarak yiizeylerindeki mikrovilluslarin ¢éziinmesi
ile histopatojenik lezyon olusumuna neden olmaktadir (Levine &
ark., 1983: 510). Yapismay1 takip eden Tip III salgilama sistemi
kaynakli protein translokasyonu ve kaide tesekkiilii olmak iizere {i¢
asamada ger¢eklesen siiregte yapisma sonrasi indiiklenen lezyon ile
hiicre iskeleti bozulup inflamatuvar yanit ve diyare gozlenir (Kaper
& ark., 2004: 123).
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EPEC'ler kendi i¢inde tipik EPEC (tEPEC) ve atipik EPEC
(aEPEC) olmak iizere 2 gruba ayrilirlar. Her iki grupta patojenik
ozellik saptanmistir. EPEC'lerin ayriminda temel etmen tEPEC'lerde
bulunup aEPEC lerde bulunmayan yapigsmadan sorumlu plazmitin
varlik ya da yoklugudur. pEAF plazmiti denilen plazmit tEPEC'ler
icin patojeniteden sorumlu demet piluslarinin ekspresyonundan
sorumludur (Hernandes & ark., 2009: 137).

EPEC'lerde patojeniteden sorumlu viriilans  genleri
kromozomal ve plazmit kaynaklidir. Kromozomal kaynakli viriilans
genleri PAI'nda yer almaktadir. EPEC'lerde patojeniteden sorumlu
olan viriilans faktorlerinin sentezinden sorumlu plazmit aileleri
gorev almaktadir ve her aile birden ¢ok viriilans faktoriiniin
sentezinden sorumludur (Hales & ark., 1992: 183). EPEC'lerin
patojenezinde ilk asama lokal yapisma (LA)'dir ve bunun
gerceklesmesini yoneten EAF plazmitinin 60 megadalton (MDa)
biiytikliigiinde oldugu bulunmustur (Baldini & ark., 1986: 334). 70-
100 kb'lik uzunluga sahip bu plazmit, "demet olusturan pilus"(BFP)
diye adlandirilan Tip IV Pilus denilen her birinin uzunlugu 10
um'den biiylik piluslarin kodlanmasint saglar (Tobe & ark., 1999:
5455). EPEC'lerde bakterilerin birbirine yapigsmasindan sorumlu
olan yalniz epitele yapigmadaki direk sorumlulugu bilinmeyen
BFP'nin ekspresyonunda 14 genden olusan bir gen kiimesi gorev alir.
pEAF lizerinde yer alan bu operonun baslangicini saglayan yapisal
alt linite bfpA tarafindan sifrelenir (Stone & ark., 1996: 325). pEAF
iizerinde yer alan ikinci operon ise Enterosit silinme lokusu (LEE)
ve bfp operonundaki genlerin regiilasyonunda gorevli per grubu
genlerden (perA, perB, perC) olusmaktadir (Teixeira & ark., 2015:
200). EPEC'lerde epitel hiicreye yiizeysel yapismayi takip eden
ikinci patojenite adimmi sinyal iletimi olup, bu siirecin
diizenlenmesinde gorevli viriilans genleri kromozom kaynakli 35 kb
biiytikliigiindeki LEE diye ifade edilen PAI'sinda yer almaktadir. Bu
genler; sep ve esc genleri gibi tip III segresyon sistemi aparatini
sifreleyen genler; espA, espD, espB diye adlandirilan efektor
proteinlerini kodlayan genler ve intimin adli bakteriyel bir adezin
kodlayan eae genidir. Ayrica Okaryotik hiicre membranina
yapismayi kolaylastiran bakterinin kendi intimin efektorii i¢in kendi
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reseptOr proteininin sentezlenmesini kodlayan 7ir genidir (Kenny &
ark., 1997: 511). Kromozom kaynakli bu gen hiicre membranina
yerlestikten sonra intimin protein i¢in bir pompa gibi gorev yaparken
diger yandan okaryotik sitozol ile temasiyla birlikte aktin filamente
sekillenmesi ve kaide olusumu ile neticelendirerek patojenitede
gorev alir ve patojenitenin son agamasi ise samimi baglanma agamasi
ile sonuglanir (Kalman & ark., 1999: 389).

Patojenik 6zellikteki her iki grup EPEC'ler arasindaki temel
fark; tEPEC'ler, LEE PAI ve EAF plazmitinin ikisini de
bulundururken; aEPEC'lerin ise LEE bulunurken EAF plazmitine
sahip olmamasidir. tEPEC'lerde sahip olunan LEE ve EAF
izerindeki viriilans genleri yaninda bazi istisnai sitoletal genisleyen
toksin tretimi (CDT) ve enteroagregatif isiya dayanikli toksin
iretiminden (EAST1) sorumlu viriilans genleri de bulunabilir.
aEPEC'lerde bulunmayan EAF kaynakli viriilans genleri yerine
patojenitede EAST1 ile LEE iizerinden kodlanmayan viriilans
elemanlarininin ekspresyonundan sorumlu genler suslarda siklikla
yer almaktadir. LEE PAI'na sahip olmasina ragmen mevcut viriilans
faktorleri bakimindan aEPEC'ler 2 grup altinda ele alinirlar. Bunlar;
LEE ve LEE'de bulunmayan genler tarafindan ekspresyonu yapilan
viriilans faktorlerine sahip olanlar ve sadece LEE bdlgesi iizerinden
eksprese  edilen  viriilans  faktorlerini  bulunduranlardir.
aEPEC'lerdeki bu farkliliklara ragmen istisnai suslar hari¢ olmak
iizere tEPEC'lerde homolog viriilans faktorlerine rastlanir.
aEPEC'leri tEPEC'lerden ayiran bir diger ozellik ise bir serotip
icinde farkl her iki aEPEC grubuna ait suslara sahip olabilmeleridir
(Trabulsi & ark., 2002: 508). BFP bulundurmayan aEPEC'lerde
samimi yapismadan sorumlu aracilarda farklilik géstermekte ve bu
farkliliga bagli yapisma tipleri de ¢esitlenmektedir. Buna gore; lokal
yapisma (LA); intimin araciliginda lokalize benzeri yapisma (LAL);
Afa yapistiric1 aracili yaygin yapisma (DA) ve toplayict yapistiric
aracili toplu yapisma (AA) diye dorde ayrilirlar. tEPEC'lerde ise
sadece LA gozlenir. LA ve LAL yapismada kullanilan intimin
bakimindan da tEPEC'ler ve aEPEC'ler arasinda farklilik
gozlenmektedir (Trabulsi & ark., 2002: 508). EAF plazmitinin
bulunmadigi aEPEC'lerin buna sahip olan tEPEC'lere nazaran
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Oldiirlicii giicii daha azdir (Levine & ark., 1985: 550). EPEC'ler
arasindaki bir diger fark; infantil ishalin tEPEC'ler nedeniyle
gozlenmesi gelismekte olan iilkelerde yayginken; aEPEC kaynakli
ishale ise gelismis iilkelerde daha az oranda rastlanmasidir. Bir diger
fark rezervuar kaynaklidir. tEPEC'ler i¢in mevcut rezervuar sadece
insanlar iken aEPEC'lerde rezervuar kaynaklart insanlar ve
hayvanlar olarak ¢esitlenmektedir (Trabulsi & ark., 2002: 508).

EPEC'lerde BFP'ler disinda diger fimbrialarin da bulundugu
ve bunlar arasinda Tip I fimbria'larin oldugu ancak epitel yiizeyine
yapismada aracilik rolii iistlenmedigi tespit edilmistir (Bradley &
ark., 1988: 139). Ayrica B171 susu lizerinde yapilan boyama
caligmalari ile 7 nm genislikteki pilus yapisina, 2-3 nm genislikteki
fibrillere ve daha uzun yapili kamg¢1 benzeri yapilara rastlanmigtir
(Giron & ark., 1993: 7391). EPEC'ler hiicre membrani i¢ine belli
Olciide yerlesirken hiicre i¢inde cogalma 06zelligi gostermezler ve
hiicredeki fagositik kofullardan kacarak korunma o&zelligi
gostermezler (Donnenberg & ark., 1990: 1565).

1.5.6. Yapisik invaziv E. coli (AIEC)

E. colipatotiplerinden biri olan yapisik invaziv E.
coli (AIEC) ilk olarak 1999 yilinda Crohn Hastaligi (CD) bulunan
kisilerin ileum mukozasinda tespit edilmistir. Calismada bakteriyel
istila etkeni olarak incelenen 6rneklerin istilaya neden olabilecek E.
coli patotiplerinden (EIEC, ETEC, EPEC) higbirine ait tanimlayici
protein belirteglerinin yer almamasi yeni patolojik E. coli grubunun
tanimlanmasina neden olmustur (Boudeau & ark., 1999: 4499).
Yapilan ¢alismalarda hem erken hem de kronik ileal lezyona sahip
hastalardan alinan 6rneklerdeki aerob ve anaerob toplam bakteri
sayisinin ~ %50'sinden  fazlasina sahip oldugu goriilmiistiir
(Darfeuille-Michaud & ark., 1998: 1405). DEC iiyeleri genel olarak
konak hiicreyi enfeksiyonu takip eden siliregte apoptotik siirece
stiriikleyip hiicre 6limiinii indiiklerler (Lai & ark., 1999: 29). AIEC
suslart konak hiicreye yapistiktan sonra konagi istila ederek
makrofajlar i¢inde ¢cogalirken hiicre 6liimiinii indiiklemez ve boylece
konagin immun sisteminden kagarak yasamini devam ettirir (Glasser
& ark., 2001: 5529). AIEC patotipi intestinal E. coli patotiplerinden
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farkli viriilans etmenlerine sahip oldugu bu o6zellikleri nedeni ile
intestinal patotiplerden EXPEC'lere daha yakindir (Martinez-Medina
& ark., 2009: 3968).

AIEC suslarindaki viriilans faktorleri arasinda yer
alan fimH geni en fazla arastirilmig faktordiir. Bu gen bakterinin
konak hiicreye yapigmasi i¢in yapismaya miisaade eden bir 6zelligin
kodlanmasini saglar. Boylece bakteri glikosile olmus ya da olmamis
konak hiicre reseptorleri ya da hiicrenin matrisi ile baglantili
glikosile reseptor, cesitli kollojen (tip I veya tip IV), laminin ya da
fibronektin'e  baglanir  (Martinez-Medina & ark., 2009:
3968). fimH geni tarafindan iiretilen fimH; fim operonu tarafindan
kodlanip ekspre edilen Tip 1 pilusunun alt terminal ucunda yer alir.
CD hastalarinin ileum mukozasi tarafindan ekspresyonu yogun olan
karsinoembriyonik antijenle iliskili hiicre adezyon molekiilii 6
(CEACAMO6) reseptoriine bu terminal alt u¢ baglanir (Barnich &
ark., 2003: 781). Patojen olmayan E. coli'lerde de gozlenen Tip 1 Pili
tek basina AIEC'lerde patojeniteden sorumlu degildir. Bir diger
viriilans faktorii /pf geni tarafindan kodlanan uzun polar pilus (LPF)'
tur. LPF'ler, Peyer yamalarinin (PP) yiizeyini kaplayan 6zel epitel
hiicreler olan membrandz epitel hiicreleri (M hiicreleri) ile
etkilesime girerek bunlarin arasinda AIEC'lerin yer degistirmesini
saglarlar. LPF pozitiflik bu manada AIEC tanimlamasinda énemli
yere sahip olup LPF-negatiflerde bu transfer bozulur. CD'larinda
LPF ekspresyonunda belirgin bir artis gézlenmektedir (Chassaing &
ark., 2011: 966). AIEC'lerin bu yolla translokasyonunda gorev alan
Tip 1 pili ve LPF araciligiyla transloke olan bakteriler makrofajlar
tarafindan yutulmaktan kurtularak olgun fagolizomlarin igine gecer
ve ¢ogalirlar. Bu durumda sitokinlerin liretimi artarak siirekli hale
gelir ve makrofaj aktivasyonunda kroniklesme gozlenir (Glasser &
ark., 2001: 5529). CD'lerde siklikla gdzlenen bir diger durum AIEC
ile enfekte makrofajlarda fiizyonla dev hiicrelerin olusumu ve
kiimelenmeleri ve lizerlerinde lenfositlerin birikmesiyle graniilom
olusumudur (Meconi & ark., 2007: 1252). Diger bir viriilans faktorii
ise dis zar proteinleri (OPM'ler) ve dis zar vezikiilleri (OPV'ler)' dir.
OPM'ler; besin transferi, atik bosaltimi, hiicre savunmasindan
kacma, patojenite olusturma Ozellikleri nedeni ile bakterinin dis
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ortamla ilk temas noktasi olduklarindan patojenite tespitinde dnemli
bilesiklerdir. AIEC'lerde patojeniteden sorumlu 3 protein tespit
edilmistir. chuA ve fitA genleri tarafindan {iretilen 2 protein hiicreye
demir alimi yoluyla AIEC'lerin biiyiimelerinden sorumlu
iken eefC geni tarafindan iiretilen proteinin ise ¢oklu ilag akisinda
gorevli bir protein oldugu diisiiniilmektedir (Saitz & ark., 2022:
9005). Makrofajlar i¢indeki AIEC'ler chud genini yukar1 yonli
regiile ederek dispiyozu ve kaliciliklarini artirirlar (Dogan & ark.,
2014: 1919). ibeA geninin de regililasyonu AIEC patotiplerinin
makrofajlarda kaliciligim1  artirir.  Patojenitenin  hiicre istilasi
asamasinda ompA, ibeA ve dis zar vezikiilleri gorev alir (Cieza &
ark., 2015: 1904). AIEC'lerin patojenitesinde gorevli genleri;
bagirsak epiteline yapisma istilasinda sorumlu genler, PP ile
etkilesim ve makrofajlar icinde hayatta kalma egilimi genleri,
metabolik diizenleme ve toksinler diye 3 grupta ele almamiz
miimkiindiir. Bagirsak epiteline yapisma istilasinda sorumlu
genler; FimH Type 1, K 1, kpsMTIIL, afaC, ompC, ipaH, ial ve
chid'dir.

Metabolik  diizenleme  ve  toksinler ile  ilgili
genler; chud, irp2, sit operon/sitA, pdu operon/pduC, fyuA/ybt, flhD
C and flid, ratA ve hfg'dir. PP ile etkilesim ve makrofajlar i¢inde
hayatta kalma egilimi genleri; ibeA, Ipf operon, htrA ve dsbA'dir
(Abdelhalim & ark., 2020: 279). AIEC'lerde bulunan diger bir
viriilans faktorii bagirsak epitel hiicrelerine yapismay1 kolaylastiran
proteazlardir (Gibold & ark., 2016: 617). Serin proteaz
ototastyicilart (SPATE) arasinda yer alan vakuolator ototransporter
toksin (vat) tamimlanmis bir diger virlilans faktoriidiir. Bagirsak
epitel hiicrelerinin (ICE) yiizeyindeki musin iceriginde ve mukus
vizkozitesinde bozunma sonucu patojenik kolonilesmeyi artirir
(Gibold & ark., 2016: 617).

AIEC patotiplerinin tek rezervuari insanlar olmayip diger
memeliler de bu patojenlerin rezervuar1 olabilmektedir. Bunlar
arasinda graniilomatdz kolit ve sigir mastitisi gozlenen kediler,
kopekler ve sigirlar sayilabilmektedir (Saitz & ark., 2022: 9005).

1.5.7. Yaygn yapisik E. coli (DAEC)
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DEC gruplarindan yedincisini olusturan yaygin yapisik E.
coli (DAEC)'ler sahip olduklart afimbrial kiliflar1 nedeniyle (Afa)
Hep-2 hiicrelerine yaygin yapisma (DA) oOzelligi gostermesi ile
karakterize edilmistir (Tanimoto & ark., 2019: e00683-18). Kii¢lik
cocuklarda (18 ay -- 5 yas arasi) ishal, yetiskinlerde idrar yolu
enfeksiyonu ve gebelikte komplikasyonlarla baglantili olarak ishalle
iligkilendirilen DAEC suslar1 oldugu gibi bagirsakta semptom
gostermeyen mikrobiyota iiyesi olarak degisik yas gruplarinda
bulunan DAEC suslar1 da bulunmaktadir (Le Bouguénec & Servin,
2006: 185; Servin, 2014: 823). Ishal olusum etkeni olan DAEC
patovarlar1 insan ya da hayvanlarin diskisi ile temas eden su ya da
besinin tiikketimi yoluyla bulasan, ileri evrelerde sulu ve kanli digki,
ates, dehidratasyon ve karin agrisi ile kendini gosterir; fakat diger
DEC'lere nazaran daha az goriilme insidansina sahiptir (Abbasi &
ark., 2017). Cocuklarda sulu ishal olusum etkenleri arasindaki
DAEC suglarindan bazilari semptomlar1 kalici hale getirirken; daha
ileri yas gruplarinda semptom gdstermeksizin inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinin (Cronh, ¢olyak, inflamatuvar bagirsak semdromu
gibi) kroniklesmesinde de gorev alabilirler (Mansan-Almeida &
ark., 2013: 22). DAEC suslar1 baslica tipik DEAC ve atipik DAEC
olmak iizere iki sinifa ayrilan heterojenik bir bakteri grubudur. Tipik
DAEC simift bakteriler 6zdes genotipe sahip olan Afa/Dr
adenozinlerini (AfaE-I, AfaE-II, AfaE-III, AfaE-V, Dr, Dr-11, F1845
ve NFA-I) bulundurma 06zelligine sahip bakterilerdir. Afa/Dr
DAEC'ler adenozinlerin baglandig1 antijenlere bagli olarak 2 alt
gruba ayrilir. Bunlar; insan bozunmay1 hizlandirici faktor olan
DAF'a (veya hDAF'a) baglananlar Afa/Dr DAF DAEC'ler (AfaE-I
ve Dr-II suslar1) ve karsinoembriyojenik antijen (CEA)'e baglananlar
Afa/Dr CEA DAEC'ler (Afa-III, Dr ve F1845 suslar1)'dir. Atipik
DAEC smifi; AfaE-VII, AfaE-VIII, AAF-I, AAF-II ve AAF-III
adezinlerini ekspre ederek insana ait DAF'a baglanmayan suslardan
olusan 1. Alt grup ile EPEC'lerdeki LEE PAI gibi PAI'larini igeren
yaygin yapismadan sorumlu Afa/Dr adenozinleri ya da diger
yapistiricilar ekspre eden suslari igeren 2. alt gruptan olusur (Servin,
2005: 264).

--135--



DAEC patotipinin patojenite silireci; patojen bakterinin
konak hiicre (enterik epiteryal hiicreler veya iiriner sistem epitel
hiicreleri) yiizeyine yapismasi ile baslar. Yapigsmada gorev alan
adezinler; Dr grubu fimbrial adezinler veya Afa grubu afimbrial
adezinlerdir. Bunlardan Afa grubu adenozinler DAF ile birlesir ve
konak hiicre iskeletinde bozulma ve mikrovillus silinmesini
tetiklerler. Dr grubu ise CEA'ya baglanarak CEACAM 'larin yiizeyde
agregasyonu ve mikrovillus silinmesine neden olabilir. Baz1 atipik
DAEC suslarinda Afa/Dr adezinlerinin ekspresyonu
gerceklesmediginden bunlar yapigsmadan sorumlu AIDA-I adezinini
kodlarlar (Cabrera-Sosa & Ochoa, 2020: 481). idrar yolu enfeksiyon
etkeni olarak gorev alan DAEC suslarinda ise Dr adezinler tip IV
kollajenlere baglanarak konakla birlesme yapar (Meza-Segura &
Estrada-Garcia, 2016). Afa/Dr adenozin, DAF ve flagella
birliktelikleri IL-8 salgilanmasini ve polimorfoniikleer notrofil
(PMN) goctinii artirir. Bu durum PMN'lerin aracilik  ettigi
fagositozun DAF asir1 yukari regiilasyonu ile azalmasina ve patojen
yigilimiin artmasina neden olur. Adezinler patojenitede Onemli
viriilans faktorleri olmasinin yaninda bazit DAEC suglar1 tarafindan
salgilanan diger bir virlilans faktorii SPATE proteinleridir.
SPATE'ler iki gruba ayrilirlar. 1. Grup sitotoksik olan; hiicre dis1
serin proteaz (espP geni), sigA toksin (sigd geni), salgilanan
ototransporter toksin (saf geni), plazmit kodlu toksin (pet geni)'den
olusur. 2. Grup sitotoksik olmayan bagirsak kolonizasyonuna dahil
olan proteaz (pic geni)'dir. Bunlara ek olarak DAEC'lerin bazi
suslarinda fim gen kiimesi tarafindan kodlanan Tip 1 pili ve pili
adezini ile astA geni tarafindan kodlanan enteroagregatif RT toksin
1 diger viriilans faktorlerindendir (Javadi & ark., 2020: 100780). Ek
olarak DAEC'lerde PAP pilinin ucunda konak zarindaki
glikolipitlere yapismadan sorumlu diger bir adezin pap gen grubu
tarafindan sentezlenen diger bir viriilans faktoriidiir (Servin, 2014:
823). Ek  wviriilans faktorlerini sentezleyen genler
arasinda; modD (molipten tasima sistemi sentezi), irp2 (demir iyon
tasinimindan sorumlu), icuB ve shuA (aerobactin sentezinden ve
kullanilmasindan sorumlu) genleri verilebilir (Beinke & ark., 1998:
528).
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DAEC'lerde patojeniteden sorumlu viriilans faktorleri
kromozomal veya plazmid kaynakli olabilmektedir. DAEC
suslarindan bazilarinda yer alan Pap pili operonu genleri ve
hemolisin A'y1 kodlayan AylA4 geni bir PAl'nda yer almaktadir.
Cocuklarda gozlenen ishal etkeni olan bazi DAEC suslarinda ishal
olusumundan sorumlu genler (daad-E genleri) kromozom ya da
plazmit kaynakl viriilans faktorleridir. AIDA-I adezini iki plazmit
kaynakli bir virtilans faktoriidiir (Beinke & ark., 1998: 528;
Ghanbarpour & Oswald, 2009: 1091).

1.5.8. Ekstraintestinal patolojik E. coli (ExXPEC)

Cesitli enteropatojenik gruplari i¢inde barindiran E. coli'nin
bagirsak disinda patojenik etki gdsteren izolatlarin dahil oldugu grup
Ekstrapatojenik £. coli (ExXPEC)'dir (Pitout, 2012: 9). Hem
toplumsal kaynakli hem de hastane kaynakli enfeksiyonlara neden
olan ExPEC'ler rezervuar1 olan insan ve hayvanlarin intestinal
sistemleri disinda yerleserek enfeksiyonlara neden olurlar.
ExPEC'lerin enfeksiyona neden olduklar1 yerler arasinda; dolagim
sistemi, idrar yolu, prostat gibi kisimlar yer alir (Manges & ark.,
2019: e00135-18). Ekstraintestinal sistemlerde enfeksiyona neden
olan bu patojenlerin enfeksiyon cesitleri degisse de genel olarak
ExPEC'ler bir grup (ST) klonal soya dahildir (Riley, 2014: 380).
Antimikrobiyal diren¢ kazanma Ozellikleri nedeniyle saglik
hizmetlerinde gecikme, ekonomik kayip ve mortalitede artig gibi
onemli sonuglarin olusumunu tetiklerler ("GLASS Report", t.y.).
EXPEC varyantlar1 arasinda; Uropatojenik E. coli (UPEC), kus
patojeni £.  coli (APEC), neonatal menenjitten sorumlu E.
coli (NMEC) ve septisemiye neden olan E. coli (SEPEC) yer
almaktadir (Kaper & ark., 2004: 123).

1.5.8.1. Uropatojenik E. coli (UPEC)

ExPEC'ler i¢inde 6nemli bir morbilite mortalite nedeni olan
idrar yolu enfeksiyon (IYE)'larinin, 18 yas iistii kadinlarin yasamlar
boyunca tahmini %20 oraninda, yillik %11 oraninda goriilme
olasiligma sahip olan toplum kokenli enfeksiyonlarin, baglica
etkenini iiropatojenik E. coli (UPEC)'ler olusturur. UPEC'ler hem
toplum kaynakli hem de hastane kaynakli IYE'lerin nedeni olmakla
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birlikte toplum kaynakli IYE'lerde basrolii alma oran1 (%70-95)
hastane kaynakliya (%50) gore daha fazladir (Foxman, 2010: 653).
UPEC'ler onciil rezervuarlar1 olan insanlarin intestinal sistem
florasindan gesitli viriilans faktorleri kazanimi sonucu tiriner sisteme
gecerek IYE etkeni haline déniisiirler (Walters & Mobley, 2009:
131).

UPEC'ler sahip olduklar1 viriilans faktorlerine gore
molekiiler tanimlamasi yapildiginda; E. coli suslarinin dahil edildigi
5 gruptan (A, B1, B2, D, E) B grubunda ana iiyelerinin ve daha az
bir grup susun ise D grubunda yer aldig1 anlasilmistir (Spurbeck &
ark., 2011: 4753). E. coli suslarinin genomik icerikleri, patojenlerin
kommensallerden daha biiytiktiir ve UPEC'ler 5 Mb ya da tizerindeki
genomik icerikle intestinal patojenlerden daha zengin bir igerige
sahiplerdir. Antimikrobiyal direng gosteren UPEC'ler kazanilan
MGE'ler nedeniyle daha zengin bir genomik igerik bulundurur
(Agarwal & ark., 2012: 141).

UPEC'lerde yiiksek genetik ¢esitlilik gozlenmekte olup bu
cesitlilik viriilans genlerini barindiran PAI denilen MGE'lerce
gerceklestirilir (Bien & ark., 2012: 681473). UPEC patojenitesinin
seviyesi sahip olunan bu viriilans genleri yaninda bunlarin
ekspresyon diizeyiyle de iligkilidir (Jahandeh & ark., 2015: 452).
UPEC'lerde patojenite etkeni olan viriilans faktorleri; bakterinin
hiicre ylizeysel faktorleri ve bakteriler tarafindan salgilanan vaya
uzaklastirilan viriilans faktorleri diye ikiye ayrilmaktadir (Bien &
ark., 2012: 681473). Yiizeyden sentezlenen viriilans faktorleri
arasinda; pililer, adezinler, kapsiil, lipoproteinler, flagella sayilabilir.

UPEC'lerde konak hiicreye baglanmada gorev alan bir seri
fimbria bulunmaktadir. Uretral epitele yapismada gorev alan ve
kolonizasyonu tesvik eden fimbrilar i¢cinde Tip 1 fimbria, Tip 3
fimbria, S fimbria, P fimbria, Auf fimbria, FIC fimbria, F9
fimbrialar yer alir. UPEC'ler icin diger dnemli viriilans faktorleri
arasinda yer alan adezinler arasinda curli ve Afa afimbrial adezinleri
yaninda Dr adezini ile bazilar1 saperon-usher (CU) sinifi iiyesi olan
fimbrial adezinlerde (Tip 1 fimbria, Tip 3 fimbria, S fimbria, P-
fimbria, Auf fimbria, F1C fimbria, F9 fimbria) yer alir (Behzadi,
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2017). Farkli adezinler patojenitede gorevli onemli yiizeysel viriilans
faktorleri olup viriilansa katkilari farkl sekillerdedir. Bunlar; patojen
ya da konak hiicrenin sinyal yolaklarini etkinlestirmek; bakteriyel
iriinlerin  konak hiicreye niifuzunu kolaylastirmak ve patojen
istilasim1 tetiklemek'dir (Mulvey, 2002: 257). Insanda idrar kesesi,
iireter ve henle kulbunda baglanacagi reseptorleri bulunan Tip 1
fimbrialar CU sinifina dahil mannoza duyarli adezinler grubunda yer
alirlar. 9 genin dahil oldugu bir operon (fimABCDEFGHI) tarafindan
ekspre edilen 10 nm kalinlik ve 2 um uzunluga sahip Tip 1 fimbria,
ucundaki temel adezin gorevini listlenen FimH proteini ve altindaki
bir dizi proteinle birlikte olusur. UPEC'lerde gozlenen diger bir
viriilans faktorii olan Tip 3 fimbria bir grup mrk genlerinden
(mrkABCDEF) olusan operon tarafindan kodlanan, patojenitede
yapismadan  sorumlu  ana  adezin  gorevini  lstlenen
proteini mrkD geni tarafindan sentezlenen bir fimbriadir. Katater
baglantili idrar yolu enfeksiyonlarinda biyofilm olusum nedeni
olarak goriilen Tip 3 fimbrialarin UPEC'lerdeki
kokeni, Enterobacteriaceae tiyesi Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae)'den plazmit kaynakli mrk gen kiimesinin yatay
transferidir (Behzadi, 2017; Mulvey, 2002: 257). UPEC'lerde
bulunan F1C fimbrias1 7 genden olusan foc operonu (focACDFGHI)
tarafindan kodlanir ve patojenitede goérev alan adezyon
proteini focH geni tarafindan sentezlenir. F1C fimbrias1 sebebiyle
patojenite olusturan suslar UPEC patotiplerinin '4'den fazlasini
(%30) ihtiva eder (Behzadi, 2017). F1C fimbrialar1 konak hiicre
membran uzantilar1 ile reseptorlere baglanirlar. Bunlar; sadece
bobreklerde yer alan globotriaesilseramid'ler ile bobrek, idrar kesesi
ve Ureter epiteryal hiicre memranlarinda yer  alan
galatosilseramid'lerdir (Wurpel & ark., 2013: €52835). Patojeniteye
sebep olan E. coli'lerin %14%nii olusturan F1C fimbrialarinin
tiibiillerden distal tiip epitellerine de yapisma gosteren yalniz
yapismasi hemogliitine olmayan bir patotiptir (Khan & ark., 2000:
3541). FIC fimbrialardan CU grubu fimbrilar olup bunlarin
sentezinden sorumlu operon PAI iizerinde tasinmaktadir (Wurpel &
ark., 2013: €52835). S fimbrialar 9 genden olusan bir sfa operonu
(sfaCBADEFGSH) tarafindan kodlanir (Balsalobre & ark., 2003:
620). Sfa operonundaki sfaS geninin fimbrial adezin oldugu ve
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fimbrianin tepesinde yer aldig1 tespit edilmistir. Adezyonda sfaA,
sfaS ve sfaH proteinlerinin belli oranlarda katkilar1 bulunmaktadir
(Behzadi, 2017). S fimbrilarin adezyonundan sorumlu proteinin 12
kDa'luk bir agirliga sahip oldugu tespit edilmistir (Ott & ark., 1988:
3983). S fimbria iceren suslar UPEC'lerin 1/5'inden fazlasina (%22)
ihtiva etmektedir (Behzadi, 2017). Mannoza direngli 06zellik
gosteren S fimbrialar epiteryal ya da endoteryal bobrek hiicre
yiizeylerindeki  glikoproteinlerin  uzantist  olan  a-sialil-2,3-
galaktozlara baglanirlar ve biyofilm olusumuna neden olan
fimbrialardir (Zamani & Salehzadeh, 2018: 162). UPEC'lerde yer
alan CU grubu viriilans faktorii olan fimbrialardan biri de P
fimbrialardir (Wurpel & ark., 2013: €52835). 11 genden olusan pap
operonu tarafindan kodlanan P fimbriasinin taban kismini papA4 geni
sentezlerken adezyonda gorev alan kismini papG geni sentezler.
Distal ucta yer alan adezinden sorumlu papG geninin UPEC
patotiplerinde 3 farkli izosinifta yer aldigi gozlenmistir.
Bunlar; papGI, papGII, papGIII seklinde olup bunlardan papGII'min
insanlarda major smifi temsil edip piyelonefriti ve bakteriyemi ile
iliskilidir. papGIII sinifi insanlarda sistite neden olurken kedi ve
kopeklerde ise genitoiiriner enfeksiyonlarla iligkili bulunmustur.
Tespit edilen 3 izosinifa dahil 4 farkli papG adezini Gal (a 1-4) Gal
seklindeki ortak kismini barindiran bdbrek epitel yilizeyindeki
glikosfingolipitlere baglanmaktadir (Lane & Mobley, 2007: 19).
Mannoza direngli P fimbrialar UPEC'lerin %4'line yakininda (%70)
gozlenir (Behzadi, 2017). UPEC'lerde yaygin gozlenen P
fimbrialarin papG izosmiflarinin kromozomdaki yerlesimleri farkl
olmakla birlikte pap gen operonunun spesifik tRNA genleri iginde
ya da bitisigindeki PAI'lar1 iginde bulunmus ve HGT ile
kazanilmigtir (Ulett & ark., 2007: 2321). UPEC'lerde gozlenen CU
grubu diger bir viriilans faktérii 7 genden olusan auf operonu
(aufABCDEFG) tarafindan sentezlenen auf fimbria'dir (Wurpel &
ark., 2014: e€93177). Fimbrianin tabaninin sentezinde auf4 geni
gorev alirken adezyonda gorevli bilesigin sentezi aufG geni
tarafindan yapilmaktadir. Adezyon biriminin yapistig1 reseptor
heniiz netlesmemistir. UPEC patotiplerinde auf fimbria goriilme
orani izolasyonu yapilanlarin % kadardir (Behzadi, 2017; Wurpel &
ark., 2014: €93177). Fimbrial adezinleri ile patojeniteden sorumlu
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F9 fimbria izole edilen UPEC'lerin %78'inde rastlanan f9 operonu
tarafindan kodlanan diger bir viriilans etkenidir (Behzadi, 2017). F9
fimbrialarin sentezinde gorev alan genlerden c/936 geni fimbrianin
taban kismini olusturan major alt birimi kodlarken, c/931 geni
adezinden sorumlu birimi kodlar. CU grubu fimbrialar i¢inde yer
alan f9 fimbria sahip oldugu gen kiimesini (*c1931-c1936*) HGT
ile kazanmis ve biyofilm olusumunu tesvik etmistir (Ulett & ark.,
2007: 2321). F9 fimbrialarinin adezini konaga GalB1-3GIcNAc ve
lakto-N-tetraoz glikan reseptorleri ile yapismaktadir (Behzadi, 2020:
45). Dr fimbria UPEC'lerde gozlenen diger bir viriilans faktori
olup draABCDPE gen kiimesi tarafindan kodlanmaktadirlar. Bu
fimbria F1-G1 loop long (FGL) iiyesi bir Saperon-Usher fimbria
(CUF)dir ve IYE'lerde daha fazla kronik tekrarlayan sistit ve
piyelonefrit olusumunda 6nemli rol oynar. Dr fimbrial adezinlerinin
sentezinden sorumlu olan fimbrianin dra4 geni transkripsiyonel alt
birimin sentezini kodlarken, draE adezyondan sorumlu birimlerin
kodlanmasinda gérevlidir. ilk olarak 1984 yilinda kesfedilen Dr
fimbrialarin adezinleri farkli reseptorlerle baglanma o6zelligi
gosterirler. Bunlar; Dr kan grubu antijeni (Dra), DAF, a5p1-integrin,
CEACAM'lar ve Tip-IV kollajenler'dir (Behzadi, 2020: 45). H1845
fimbrialar1 daa gen operonu (daaFABCDPE) tarafindan
kodlanmakta olup bu genlerden daaFE adezinden sorumlu birimi
kodlar. CU grubu fimbrialar1 ig¢inde yer alan F1845
fimbrialar1 daaB saperon birimini daaC usher grubunu kodlayan
diyare vakalarindan izole edilen bir virtilans faktoriidiir (Werneburg
& Thanassi, 2018). UPEC'lerde fimbrial olmayan adezinler curli ve
Afa'dir. Curli adezinleri iki operon (csgBAC ve csgDEFG)
tarafindan ekspre edilen insan idrar kesesi yiizeyine yapigsma ve
biyofilm olusumunda rol alan amiloid lifler grubundaki viriilans
faktorleri aradinda yer alir (Luna-Pineda & ark., 2019: 2063). Curli
adezinleri; insanda kan hiicreleri, epitel hiicreler, mukozal hiicreler,
iirotelyal hiicreler, endotel hiicreler ve matris proteinlerine yapigsma
ozelligi gosteren sarmal yapili lifli uzantilardir (Behzadi, 2017).
Curli adezin ekspresyonunda artis, bakteriyemili hasta idrarlarinda
gozlenirken, sistit ve st TUriner sistem enfeksiyonlar:t olan
kadinlardan izole edilen UPEC'lerin %4'ii ve daha fazlasinda (%74-
89); sistit ve piyelonefrirt'li ¢ocuk hastalardan izole edilen
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UPEC'lerin yarisindan fazlasinda (%56-60) goézlenmistir. Curli
liflerinin alt ana kivrim boliimiinii kodlayan csgA geninin goriilme
frekansmin  IYE'lerden izole edilen c¢oklu direng gdsteren
UPEC'lerde %95'den fazla oldugu gozlenmistir (Luna-Pineda &
ark., 2019: 2063). Diger afimbrial viriilans faktorleri arasinda yer
alan Afa adezinleri bir grup genden olusan operon (afaA, afaB, afaC,
afaD ve AfaFE) tarafindan kodlanir. Afa adezinlerinin sempton
gostermeyen bakteriliremi izole edilen UPEC'lerin 1/10'undan
azinda (%6), piyelonefrit vakalarindan izole edilenlerin Y4'line
yakiminda (%56) ve sistite neden olan UPEC'lerin yarisindan
fazlasinda (%65) goriilmektedir (Behzadi, 2017). UPEC'lerde
ylizeysel viriilans faktorlerinden olan kapsiiller, polisakkarit i¢erikli
yapilardir. Bu yapilar; bakterileri hem kompleman aracili 6ldiirmeye
hem de bagisikliga dayali notrofiller gibi fagositoz kaynakli
savunmaya kars1 korur (Sarkar & ark., 2014: €94786). Hiicre dis1
kapsiilleme, enfeksiyon durumunda dogustan ya da sonradan
kazanilan bagisikliklara karsi koruyucu roliinii iistlenirken ayrica
antimikrobiyal peptitlerin etkinligini nétiirlestirmede ayirict rol
almaktadir. Hiicre dig1 kapsiillemede UPEC'ler i¢in siklikla gézlenen
K tipi polisakkarit kapsiil antijenleri K1, K9, K30 ve K92'dir (Goller
& Seed, 2010: 333). K1 ve K35 tipi kapsiiller konak doku bilesenlerini
molekiiler diizeyde taklit edebilme o6zelligine sahiplerdir. Bu
ozellikleri sayesinde enfekte dokunun humoral yanit olusturmasi
engellenir (Bien & ark., 2012: 681473). K kapsiilii UPEC'ler i¢in
hiicre i¢cinde mesane epitel hiicrelerinde Tip 1 pili ile birlikte islev
gorerek biyofilm benzeri topluluk (IBC) olusumunu tetiklerler. K
kapstilii IBC'lere bagli nofrofillerin infiltrasyonunu engelleyerek
savunmadan kactig1, eksikliginde ise bu filtrasyonun saglanamadigi
gozlenmistir (Goller & Seed, 2010: 333). Diger bir ylizeysel viriilans
faktorii ise UPEC'ler icin lipopolisakkarit (LPS)' lerdir. LPS'ler
UPEC'lerde hiicre duvarinin bileseni olup lipt A, core ve O-
antijenden olusurlar (Etefia, 2021). LPS'ler bazi UPEC suslarina
bagisiklik yanitindan kagma 6zelligi kazandirmistir. Bunu saglayan
Toll benzeri reseptor 4 (TLR4) ligand lipopolisakkarittir.
Proinflamatuar NF-«xB'ye bagli sitokinlerin salinimini azaltan UPEC
izolatlarindan NU14'tin LPS yapisinda modifikasyona neden olan O-
antijen ligaz enzim geninin (wall) silinmesi durumunda salinimin ve
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notrofil infiltrasyonunun arttig1 goézlenmistir. Bu durum konak
tepkisini ve bagisiklik tanima sistemini diizenlemede UPEC
LPS'lerin etkili oldugu fikrini belirginlestirir (Aguiniga & ark.,
2016: 3131). UPEC kaynakl1 IYE'lerin %70- 90'nindan sorumlu olan
bir diger viriilans faktorii bakterinin idrar yolu epitel hiicreleri ile
temasini saglayan flagellalardir. Bakterilerin motilitesinden sorumlu
flagellalarin  mesaneden  yukar1  dogru  c¢ikarak  bdbrek
enfeksiyonlaria da neden oldugu diisiiniilmektedir. invazin gorevi
istlenen flagellalarin idrar toplama kanallarini istila yetenegi
piyelonefrit vakalarinda goézlenmistir (Bien & ark., 2012: 681473).
Kadmlarda gozlenen akut, semptomsuz veya tekrarli IYE nedeni
olan UPEC flagellalar1 yapisma ve istila yaninda biyofilm
olusumunu da tetikler. Flagellanin farkli asamalarini (olusum,
olgunlagma ve yayilma) diizenleyen gen regiilasyonunun biyofilm
olusum ve biiylime sathalari ile iligkili oldugu belirtilmistir (Terlizzi
& ark., 2017: 1566).

UPEC patojenitesinde ikinci biliylik smifi olusturan
salgilanan ya da ihrag¢ edilen viriilans faktorlerini ise toksinler ve
demir alim sistemleri teskil eder. Toksinler, UPEC'ler tarafindan
salgilanan konak hiicrede zarar olusumu ya da inflamatuvar yanitin
etkinlestirilmesinde gorev alan bilesiklerdir. Bunlar i¢inde en
oldiiriicii olam1 a-hemolizin (HlyA) adli IYE'lerle iliskili olan
(piyelonefrit gibi) lipopolisakkarittir (Etefia, 2021).
Konsantrasyonuna bagli olarak konaga uyguladigi hasar miktari
degismektedir. HylA diisik konsantrasyonda hedef konake1
hiicrelerinin (nétrofiller, lenfositler, bobrek hiicreleri gibi) kontrollii
olimii olan apoptozunu indiiklerken idrar kesesi hiicrelerinin
pullanarak dokiilmesine neden olur. Yiiksek konsantrasyonda ise
UPEC'lerin mukozal bariyeri agsmasini saglar, efektor bagisiklik
bolgelerinin zarar gérmesi ile konak besinleri ve demir depolarmin
patojen tarafindan tiiketilmesine neden olur; eritrositler ile ¢ekirdege
sahip konak hiicrelerinin o6limiinii de saglarlar. Piyelonefrit
vakalarmin %>50'sinde gozlenen hylA ayrica Ca’2+" salinimi
tetikleyerek idrar akisini da bozmaktadir (Bien & ark., 2012:
681473). Piyelonefrit etkeni UPEC'lerin 1/3"i tarafindan salgilanan
diger bir toksin olan Sitotoksik nekrotizan faktér 1 (CNF1);
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RhoGTPaz'a bagl olarak gorev yaparak membran kivrimlanmasi ve
aktin stres lif olusumunu tetikler ve patojenin bobrege invazyonunu
saglar. CNFl1'ler iizerine yapilan c¢alismalar mesane epitel
hiicrelerinin 6liimiinii saglayan toksinin polimorfoniikleer fagositik
faktorlerinin gorevine miidahale etmenin (in vitro) yaninda idrar
kesesinde olusan Olii hiicrelerin arindirilmasini  tetikleyerek
patojenin alt hiicre tabakalarina ulasimini (in vivo) da tetikler (Bien
& ark., 2012: 681473). Piyeloneftit vaka etkeni olan SAT, IYE'lerde
tespit edilen CDT, iiropatojenik spesifik protein (usp) ve
Toll/interlokin (IL-1) reseptorii (TIR) alani igceren protein (Tcp)'ler
mesane ve bobrekte patojeniteye neden olan diger virlilans faktorii
olan toksinlerdir (Etefia, 2021). Diger salgilanan viriilans faktorleri
ise UPEC'lerin konakta hayatta kalmasini1 saglayan demir toplama
sistemleridir. Konakta bulunan smirli miktardaki Fe”3+" (ferrik
demir)'i toplayan ve en bilinenleri yersiniabactin, salmochelin ve
aerobaktin olan siderofor isimli kiiglik demir selatér molekiiller
UPEC'ler tarafindan sentezlenir. Bu molekiillerce toplana demirle
hem hayatta kalma saglanirken biyofilm olusumu da
tetiklenmektedir (Etefia, 2021).

1.5.8.2. Sepsis ile ilgili E. coli (SEPEC)

Sepsis ile ilgili E. coli (SEPEC) suslart D- Mannoz olan
ortamda Vero hiicrelerine yapistigi ve hiicreyr istila ettigi
gbzlenmistir. Bu durum SEPEC'lerin bobrek hiicrelerinden kan
damarlarina gecisini agiklamada dayanak olarak diisiiniilmektedir.
UPEC'lerde netlesmis olan viriilans faktorleri goézlenirken
SEPEC'lerde faktorlerde heniiz bir netlik yoktur. DEC ve
ExPEC'lere ait viriilans 6zelliklerinin bir kombinasyonuna sahip gibi
goriiniirler.  Izole edilen SEPEC  suslarmm  %98'inde
gozlenen fimH geninin aktivitesi tam netleslemese de diger
ExPEC'lerde gozlenen Tip 1 fimbriayla aynmi gorevi lstlendigi
diistintilmektedir. Boylece SEPEC'lerin konak hiicreye yapigmast
aciklanabilmektedir. Ayrica SEPEC suslar1 sadece konak hiicreye
geemek degil sepsisemiye neden olmak icin kan dokusunda
yasayabilecek mekanizmalar1 saglayacak genetik icerige sahip
olmalidir. SEPEC'lerde bulunan kan pihtilasmasi ve kan basincinda
bozukluklara sebep olan csgA geninin varligr septik soka katkisini
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destekleyici bir veridir (Conceicdo & ark., 2012: 417). SEPEC
suslariin patotiplerinde ekstraintestinal ylizeylere kolonizasyona ve
biyofilm olusumuna neden olan Tip 1 fimbrianin kodlanmasindan
sorumlu fim operonuna  rastlanir.  Ekstraintestinal  alanlarda
kolonizasyonda gorev alan bir diger fimbria pap gen operonu
tarafindan kodlanan P fimbriadir ve adezyon biriminin tutulmasi
sonrasinda T lenfositler tarafindan sitokinin saliniminin uyarilmasini
da saglar. SEPEC patotiplerinde tespit edilen curli lifini
tanimlayan csg, crl genleri patojenitenin ve biyofilm olusumunun
tesvik edilmesini saglar. SEPEC bazi suslarinda adezyon disinda
istiladan sorumlu ibed, B, C genlerine rastlanmistir (Conceigdo &
ark., 2012: 417; Sarowska & ark., 2019: 10). SEPEC'lerde hiicreden
salgilanan viriilans faktorleri arasinda yer alan demir alim
mekanizmalarini; salmochelin isimli sideroforun
kodlanmasinda i geni ile konak hemoglobinindeki Fe'den
faydalanmay1 saglayan hma ile chu genleri ekspre eder (Sarowska &
ark.,2019: 10). SEPEC patotiplerinde gbzlenen fagositozdan (iss) ve
kompleman  koruyucu sistemlerinden  kagis  (tral) ve
kolonizasyonun kolaylagtirilmasin1 saglayan (colV, cvaC) viriilans
genleri bulunmaktadir. Ayrica kapsiil olusumunda gorev alarak
fagositoza karst korunma saglayan KpsMI-neud, KpsMII genleri
kapsiil olusumu saglayarak patojenin yayilimci tutumunu destekler.
SEPEC'ler tarafindan salgilanan toksinler arasinda; cnf geni
tarafindan ekspre edilen hiicre nekrozunu tetikleyen faktor
ile cdt geni tarafindan ekspre edilen sitoletal sisme faktorii denen
konakta hiicresel dongiiniin durmasi ve 6len hiicrenin sismesine
neden olan toksin yer almaktadir (Sarowska & ark., 2019: 10).

1.5.8.3. Neonatal bakteriyel menenjite neden olan E. coli
(NMEC)

ExPEC'lere dahil olup kanda hayatta kalma ve
yenidoganlarin menenjitini istila etme 0Ozelligine sahip diger bir
patotip yeni dogan menenjitine neden olan E. coli (NMEC)'lerdir.
NMEC'lerin izole edilen patotiplerinde patojeniteden sorumlu biiyiik
virtilans plazmitler iizerinde tasinan diisiik demir durumunda hayatta
kalmasini saglayan aerobaktin sistemi (iutA/iucABCD), salmochelin
siderofor sistemi (iroBCDEN) ve sit (sitABCD) sisteminin
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kodlanmasini saglayan operonlar bulunmaktadir (Lemaitre & ark.,
2014: 1343). NMEC'lerden izole edilen genlerden iss geni serum
sagaltim1 yoluyla konak hiicre savunmasindan korunmay1 saglayan
bir diger viriilans genidir. NMEC suslarinda viriilans 6zelliklerinin
olusumunda gorevli ibed, B, C, traTl, iss, colV, cvaC, gimB,
sfa/foc genleri plazmit iizerinde yer almaktadir. Ayrica NMEC'lerde
ylizeysel viriilans faktorleri arasinda yer alan Tip 1 fimbria, S
fimbria, Menenjit ve 1s1 kaynakli fimbrialarin sentezinden sorumlu
gen operonlar1 (fim operonu, odak operonu ve mat operonu) yer
almaktadir (Sarowska & ark., 2019: 10). NMEC'lerde istiladan
sorumlu ibe A, B, C genleri tarafindan sentezlenen proteinler beyin
endotel hiicrelerine patojenlerin kolayca girip istila etmesi saglar.
Ayrica K1 kapsiiller genleri olan kpsM, neuA ile sentezlenen kapsiil
antijenleri fagositozdan kagmada gorev alirlar (Bonacorsi & Bingen,
2005: 373). Toksin {iretiminden sorumlu AlyF, tsh, astA ve
cdtB genlerinin NMEC izolatlarinda ikili ya da tiglii gruplar seklinde
bulundugu goézlenmistir. Demir tasima mekanizmast olan fyuA,
iroN, iutA, ire siderofor genlerininde NMEC'lerde gruplar halinde
(ikili ya da daha fazla sayida) patotiplerde bulunarak patojeniteyi
giiclendirdigi gézlenmistir (Mellata & ark., 2018: 103).

1.5.8.4. Avian patojenik E. coli (APEC)

Tavuklar, hindiler ve diger kus tiirleri gibi kanath kiimes
hayvanlarinda cesitli lokal ve sistemik enfeksiyonlarin olusumundan
sorumlu  Avian Patojenik £.  coli (APEC) ExPEC grubu
patotiplerdir. APEC'ler kus kolibasilozu olarak adlandirilan kuslarda
goriilen yaygin enfeksiyonlarin (perihepatit, hava kesesi iltihabi,
perikardit, yumurta peritoniti, salfinjit, koligraniilom, omfalit, seliilit
ve osteomiyelit/artrit) olusumunda gorev alir (Dziva & Stevens,
2008: 355). Kanath kuslarda gozlenen APEC'ler; gen tavuklarinin
yarisindan fazlasimin (%53,5) ve kanathilarin 1/5'inin 6liimiine, et
miktar1 ve yumurta sayisinin azalmasina neden olan enfeksiyon
sebepleridir.

APEC'lerde patojeniteden sorumlu ¢esitli viriilans faktorleri
bulunmaktadir.  Bunlar  arasinda; adezyon, kolonilesme,
proliferasyon, istila ve konak immun yanitlarindan kagma
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gorevlerini yerine getiren fimbrialar, adezinler, toksinler, demir alim
sistemleri, invazinler ve koruyucular gorev alirlar. Patojenitede
bunlarin yaninda transkripsiyonel diizenleyiciler, metabolizmada
gorevli genler, quorum sistemleri (QS), TiplIIl ve Tip IV segresyon
sistemleri gibi ek viriilans faktorleri de gorev 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
rastlanmistir (Dziva & Stevens, 2008: 355). izole edilen APEC
suslarinda Tip 1 fimbria'nin goriilme oran1 %92,7'dir (Janben & ark.,
2001: 371). P fimbrialarin goriilme orant %25 olup bu fimbrialarin
sentezinden sorumlu 11 genin dahil oldugu pap operonu PAI
iizerinde yer alir (Ewers & ark., 2007: 163). S fimbria ailesine dahil
AC/1 fimbria ya da diger adi ile fac fimbriasinin APEC'lerde
goriilme oran1 %10'dur ve kus koliseptisemide gorevli viriilans
faktoriidiir  (Yerushalmi &  ark, 1990: 1129). Stg
fimbria stg4ABCD operonundan olusan bulunmast durumunda
APEC'lerde adezyonu tetikledigi gozlenen ve APEC izolatlarinin
yaklasik yarisinda (%44,5) rastlanan diger adetif viriilans faktoriidiir
(Lymberopoulos & ark., 2006: 6449). Curli lifi genellikle insan
patojenitesinde kendini gostermesine ragmen kuslardan elde
edilen . coliizolatlarmm  %99munda  curli  operonlar
olan c¢sgdBC ve csgDEFG'in csgA genine rastlanmigtir ve
APEC'lerde hemogliitinasyon ve fibronektin baglanma diizeyinde
artisla iligkilidir (Aleksandrowicz & ark., 2021: 109095). Hem
patojen hem de patojen olmayan suslarda gozlenen mat fimbria diye
belirtilen (menenjitle iliskili ve sicaklik
kontrollii) ecpRABCDE operonu tarafindan kodlanan E. coli yaygin
fimbria (ECP)'larin ecpA geni izole APEC'lerin %76'sinda gozlenip
enfeksiyonun erken evrelerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir
(Stacy & ark., 2014: e86565). Adezif faktor sentezleyen fimbria
APEC izolatlarinin %54,4'tinde goriilen ve Ygi fimbria denilen
yapisma faktoriiniinlin kodlanmasinda ygil genine sahip oldugu
bilinen EXPEC'ler i¢in 6nemli bir viriilans faktoriidiir (Antdo & ark.,
2009: €7796). APEC'ler icin adezin sentezleyerek yapismada gorev
alan bir diger fimbria yad olup yadL geninin silinmesinin yapigsmay1
azalttig1r gozlenmistir (Dziva & ark., 2013: 838). APEC suslarinda
fimbrial olmayan adezinler arasinda AFA'lar, Tip V salgilama
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sistemi i¢inde siniflandirilan ototransporter'lar (AatA, AatB, TSH ve
FdeC) sayilir ve bu genlerdeki hasarlarin yapismay1 azalttig
gozlenmistir. Ayrica bakteri hareketinden sorumlu olan ve biyofilm
olusumunu tetikleyen flagella; kompleman savunma sistemine karsi
diren¢ olusumu ve kolonizasyonda gorevli bakteri membran pargasi
LPS'ler; adezyon, proliferasyon ve fagositozdan kagarak makrofaj
icinde hayatta kalmada gorev alan Tip VI salgilama sistemleri
(T6SS) proteinleri APEC'ler i¢in 6nemli diger viriilans faktorleridir
(Aleksandrowicz & ark., 2021: 109095).

Sonug¢

Bu kitap bolimi, Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinin
ozellikle Iyi Uretim Uygulamalart (GMP) ve Iyi Hijyen
Uygulamalar1 (GHP) ile iliskisini ele alirken, Escherichia coli
tiiriinlin genetik, patojenik ve ekolojik 6zelliklerine detayli bir bakis
sunmaktadir. Enterobacteriaceae iiyelerinin, gida giivenligi ve halk
saglig1 a¢isindan tagidigi riskler, direngli bakteriyel suslarin yayilimi
ve bunlarin kiiresel etkileri baglaminda degerlendirilmistir.

Ozellikle E. colinin gesitli patotipleri (EAEC, EHEC, EIEC,
ETEC, vb.) incelenerek, bu suslarin genomik yapilari, patogenez
mekanizmalart ve enfeksiyonlarla iliskili klinik sonuglar1 ortaya
konmustur. Bu bilgiler 1s1ginda, hem gida iiretimi ve isleme
stire¢lerinde hem de toplum sagligini koruma ¢abalarinda GMP ve
GHP uygulamalarinin  etkinliginin  artirilmasinin =~ gerekliligi
vurgulanmistir.

Sonu¢ olarak, antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarinin
ortaya c¢ikisimi ve yayilimmi Onlemek igin entegre stratejiler
gelistirilmesi gerektigi ortaya g¢ikmistir. Bu stratejiler, yalnizca
hijyen ve liretim uygulamalarin1 degil, ayn1 zamanda egitim, politika
gelistirme ve uluslararasi is birligini de kapsamalidir. Elde edilen
bilgiler, Enterobacteriaceae iiyelerinin kontrol altina alinmasina
yonelik daha etkili yaklasimlar gelistirilmesine katki saglayabilir. Bu
caligmanin, ilgili alanlarda calisan arastirmacilara ve uzmanlara
rehberlik edebilecek bir kaynak olmasi hedeflenmistir.
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BOLUM 6

ALG KAYNAKLI ANTIMIKROBIYAL
BILESIKLER

1. OSMAN UC!
2. KOKSAL PABUCCU?

Giris
Algler yeryliziindeki tiim sucul ortamlarda yasayan, makro ve
mikro diizeydeki fotosentetik organizmalardir (Altuner, Pabugcu, &
Tiirkekul, 2002, s. 77). Makro ve mikroalgler, sahip olduklari
yliksek  biyokimyasal cesitlilik ve denizel ekosistemlerde
tistlendikleri temel roller nedeniyle son yillarda bilimsel
aragtirmalarin odak noktalarindan biri haline gelmistir (Raja,
Hemaiswarya, Kumar, Sridhar, & Rengasamy, 2008, s. 78-82;
Mimouni, ve digerleri, 2012, s. 2734-2738). Bu organizmalar,
fotosentetik aktiviteleri nedeniyle kiiresel karbon dongiisiine
onemli katkilar saglamakta; ayn1 zamanda denizel besin aglarinin
temel bilesenleri olarak ekosistemlerin siirekliliginde kritik bir rol
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oynamaktadir (Borowitzka, 2013, s. 744—747; Stengel, Connan, &
Popper, 2011, s. 484-487). Alglerin bu ekolojik 6nemi, onlarin
yalnizca cevresel acidan degil, ayn1 zamanda biyoteknolojik ve
farmasotik potansiyelleri acisindan da degerlendirilmesine zemin
hazirlamaktadir (Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, & Ibafiez,
2009, s. 7160-7165; Guedes, Amaro, & Malcata, 2011, s. 598—
602).

Algler, genellikle zaman zorlu ¢evresel sartlarina uyum
saglayabilecek, son derece zengin bir metabolik repertuara
sahiptirler (Stengel, Connan, & Popper, 2011, s. 487—491). Denizel
ortamda karsilagilan 151k dalgalanmalari, tuzluluk degisimleri,
sicaklik stresleri, besin elementlerinin  smirliigi ve yogun
mikrobiyal rekabet gibi faktorler, alglerin savunma ve uyum
mekanizmalarina etki eden faktorlerdir (Santos, Félix, Pais, Rocha,
& Silvestre, 2019, s. 2-5). Bu faktorler sonucunda algler, yapisal ve
fonksiyonel agidan 6zgiin biyoaktif bilesiklerin sentezlenmesinde
avantajli konumdadirlar (Carroll, Copp, Davis, Keyzers, & Prinsep,
2019, s. 125-132). Bu bilesiklerin 6nemli bir boliimii, giiniimiizde
antimikrobiyal potansiyelleri nedeniyle bilimsel literatiirde 6zel bir
ilgi gormektedir (Shannon & Abu-Ghannam, 2016, s. 2-6; Pérez,
Falqué, & Dominguez, 2016, s. 2-7; Demiriz Yiicer, Beyath, &
Pbugcu, 2018, s. 1571-1577).

Alg kokenli biyoaktif bilesiklerin dikkat ¢ekici 6zelliklerinden biri
de, onlarin kimyasal ¢esitliliklerinin karasal organizmalara kiyasla
cok daha genis bir yelpazeye yayilmasidir (Mayer, ve digerleri,
2024, s. 2—-6). Silfatlanmis polisakkaritler, florotanninler, fenolik
bilesikler, karotenoidler, fikobiliproteinler, lipid tlirevleri ve ¢esitli
pigmentler; alglerin metabolik iiriinleri arasinda 6ne ¢ikan baslica
bilesik gruplarini olusturmaktadir (Guedes, Amaro, & Malcata,
2011, s. 600-604; Amlani & Yetgin, 2022, s. 12-18). Bu
bilesiklerin pek ¢ogu, mikroorganizmalar iizerinde etki yetenekleri
sayesinde antimikrobiyal, antiviral, antifungal ve antiparaziter
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ozellikler sergileyebilmektedir (Pérez, Falqué, & Dominguez,
2016, s. 7-12; Femi Adepoju, Adepoju, Fadiji, & Peters, 2023, s.
323-327). Bu durum, algleri dogal kaynakli antimikrobiyal
ajanlarin kesfi agisindan stratejik bir konuma tasimaktadir (Bouafir,
ve digerleri, 2025, s. 3—7; Demiriz Yiicer & Pabugcu, 2024, s. 87-
95; Pabugcu & Demiriz Yiicer, 2022, s. 927-932; Ug, 2024).

Kiiresel Olcekte artan antibiyotik direnci, klasik antimikrobiyal
ajanlarin etkinligini giderek sinirlamakta ve yeni ¢6ziim arayislarini
zorunlu kilmaktadir (Zhao, Sun, & Liu, 2023, s. 2-5). Mevcut
antibiyotiklerin biiylik bir kismimnin etki spektrumlarinin daralmasi,
yan etkilerinin artmasi ve ¢evresel etkilerinin sorgulanmasi, dogal
kaynaklardan elde edilen alternatif molekiillere yonelik ilgiyi
belirgin bigimde artirmistir (Shannon & Abu-Ghannam, 2016, s. 5—
9). Bu acidan algler, sentetik kaynaklara kiyasla daha siirdiiriilebilir
ve biyolojik olarak daha uyumlu antimikrobiyal bilesikler
sunabilme potansiyelleriyle 6n plana ¢ikmaktadir (Bouafir, ve
digerleri, 2025, s. 6-10; Mayer, ve digerleri, 2024, s. 5-9).

Alg kokenli biyoaktif bilesiklerin antimikrobiyal potansiyeli,
yalnizca patojen mikroorganizmalarin baskilanmasiyla sinirh
degildir. Bu bilesikler ayn1 zamanda mikrobiyal ekosistemlerin
dengelenmesi, biyofilm  olusumunun sinirlandirilmast  ve
mikrobiyal iletisim siireclerinin diizenlenmesi gibi daha karmagik
biyolojik etkilesimler iizerinde de rol oynayabilmektedir (Shannon
& Abu-Ghannam, 2016, s. 9—13; Zhao, Sun, & Liu, 2023, s. 6-10).
Bu cok boyutlu etki profili, alg kdkenli antimikrobiyallerin klasik
“oldiiriici” ajan anlayisinin  Otesine  gecerek, mikrobiyal
davraniglart  yonlendiren  biyolojik  diizenleyiciler  olarak
degerlendirilmesine imkan tanimaktadir (Pradhan, ve digerleri,
2022, s. 3-7).

Alglerin biyolojik aktivitelerinin genisligi, bu organizmalarin
yalnizca antibakteriyel degil; ayn1 zamanda antiviral, antifungal,

antioksidan ve antiinflamatuvar potansiyellerinin de kapsamli
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bicimde ele alinmasimi gerekli kilmaktadir (Zhong, ve digerleri,
2020, s. 2—6; Femi Adepoju, Adepoju, Fadiji, & Peters, 2023, s.
327-330). Ozellikle alg pigmentlerinin ve fenolik bilesiklerinin
biyolojik sistemlerle etkilesimleri, alglerin c¢ok fonksiyonlu
biyomolekiiller liretebilme kapasitesini acik¢a ortaya koymaktadir
(George, Hamblin, & Abrahamse, 2018, s. 61-66; Santos, Félix,
Pais, Rocha, & Silvestre, 2019, s. 6-10). Bu o6zellik, alg kokenli
bilesiklerin biyomedikal ve biyoteknolojik uygulamalarda ¢ok
yonli bicimde degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir (Aires-
Fernandes, ve digerleri, 2022, s. 2-8).

Alglerdeki  bu  biyolojik ve kimyasal ¢esitlilik, alg
biyoteknolojisinin son yillarda hizla gelisen ve bashi basina bir
arastirma alani haline gelmesine katki saglamistir (Plaza, Herrero,
Alejandro Cifuentes, & Ibafez, 2009, s. 7165-7170; Vaz, Moreira,
Morais, & Costa, 2016, s. 74-77). Mikro ve makroalglerin
yenilenebilir biyokiitle kaynagi olmalari, ¢evresel siirdiiriilebilirlik
acisindan avantaj sunmalar1 ve farkli endiistriyel siireglere entegre
edilebilmeleri, algleri mavi biyoteknolojinin temel yap1 taglarindan
biri héline getirmistir (Borowitzka, 2013, s. 747-751; Shannon &
Abu-Ghannam, 2016, s. 13-16). Bu gelismeler, alg kokenli
antimikrobiyal bilesiklerin yalnizca bilimsel merak konusu degil,
aynt zamanda toplumsal ve endiistriyel ihtiyaclara yanit
verebilecek stratejik kaynaklar oldugunu da gostermektedir
(Bouafir, ve digerleri, 2025, s. 10-14).

Bu cergevede algler, sahip olduklar1 zengin biyoaktif bilesik profili
ve ¢ok yonlii biyolojik etki mekanizmalari sayesinde modern
antimikrobiyal arastirmalarin merkezinde yer almaktadir (Pérez,
Falqué, & Dominguez, 2016, s. 12—15; Mayer, ve digerleri, 2024, s.
9-13). Alg kokenli antimikrobiyal bilesiklerin kavramsal diizeyde
ve biitiinciil bir bakis acistyla ele alinmasi, hem onlar konusundaki
mevcut literatiiriin derinlestirilmesine hem de dogal kaynak temelli
yenilikgi  antimikrobiyal —stratejilerin  gelistirilmesine  katki
--172--



saglamaktadir (Pradhan, ve digerleri, 2022, s. 7-11; Bouafir, ve
digerleri, 2025, s. 14-18). Bu bolimde sunulan gerceve, alglerin
ozellikle antimikrobiyal potansiyelini biyolojik, c¢evresel ve
uygulamaya doniik boyutlartyla ele alinarak, bu alandaki
calismalarin sistematik bigimde degerlendirilmesini
amaclamaktadir.

Biyoaktif Algler

Yukarida da ifade edildigi gibi, algler, sahip olduklar1 genis
metabolik esneklik ve c¢evresel kosullara uyum yetenekleri
sayesinde ¢ok sayida biyoaktif bilesigin dogal kaynagi olarak
degerlendirilmektedir (Raja, Hemaiswarya, Kumar, Sridhar, &
Rengasamy, 2008, s. 80—84; Mimouni, ve digerleri, 2012, s. 2736—
2740). Mikro ve makroalgler, fotosentetik organizmalar olmalarinin
Otesinde, sentezledikleri sekonder metabolitler araciligiyla
biyolojik sistemlerle etkilesime girebilen fonksiyonel molekiillere
sahiptir (Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, & Ibaiiez, 2009, s.
7160-7166). Bu ozellikleriyle algler, farmasotik, gida, kozmetik ve
biyoteknolojik uygulamalar acgisindan giderek daha fazla ilgi goren
biyolojik kaynaklar haline gelmistir (Vaz, Moreira, Morais, &
Costa, 2016, s. 73—76; Pereira, 2018, s. 2-5).

Alglerin biyoaktif bilesik profili, onlarin karmasik metabolik
aglarinin ve degisken ¢evresel kosullara verdikleri biyokimyasal
yanitlarin bir sonucudur (Stengel, Connan, & Popper, 2011, s. 486—
491).

Chlorella, Spirulina, Nannochloropsis, Dunaliella ve
Haematococcus gibi mikroalg tiirleri; karotenoidler, lipid tiirevleri,
fenolik bilesikler ve biyolojik aktivite gdsteren ¢esitli metabolitler
bakimindan literatiirde genis bicimde ele alinmaktadir (Borowitzka,
2013, s. 745-748). Ozellikle Haematococcus pluvialis tarafindan
sentezlenen astaksantin, gii¢lii antioksidan 6zelliklerinin yani sira
biyolojik sistemlerle etkilesime girebilen fonksiyonel bir molekiil
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olarak Oone c¢ikmaktadir (Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, &
Ibanez, 2009, s. 7166-7170). Benzer sekilde Nannochloropsis
tirlerinde bulunan uzun zincirli doymamis yag asitleri, hiicresel
zarlarla etkilesimleri sayesinde biyolojik aktivite potansiyeli
tastyan onemli bilesikler arasinda yer almaktadir (Guedes, Amaro,
& Malcata, 2011, s. . 603-607).

Makroalgler ise ozellikle polisakkaritler ve fenolik bilesikler
bakimindan zengin igerikleriyle dikkat ¢cekmektedir (Pereira, 2018,
s. 3-6).

Kahverengi alglerde bulunan fucoidan, alginat ve laminarin gibi
stilfatlanmis polisakkaritler; biyolojik sistemlerle yiliksek etkilesim
kapasitesine  sahip  olmalar1 nedeniyle yogun bicimde
arastirilmaktadir (Fitton, 2011, s. 1734—1740).

Kirmiz1 alglerde yaygin olarak bulunan karragenan ve agar gibi
polisakkaritler, yapisal 6zellikleri sayesinde hiicresel etkilesimlerde
rol oynayabilen Oonemli biyomolekiiller olarak
degerlendirilmektedir (Pereira, 2018, s. 6-9).

Yesil alglerde bulunan ulvan ise hem biyolojik aktivite potansiyeli
hem de yapisal ¢esitliligi nedeniyle son yillarda artan bir ilgi
gormektedir (Amlani & Yetgin, 2022, s. 14-18). Bu
polisakkaritlerin biyolojik etkilerinin, molekiiler agirlik, zincir
yapisi ve siilfatlanma derecesi gibi kimyasal 6zelliklere bagli olarak
degiskenlik gostermesi, alg kokenli bilesiklerin islevselliginde
yapisal ¢esitliligin belirleyici roliinii ortaya koymaktadir (Fitton,
2011, s. 1740-1746).

Alg kokenli biyoaktif bilesikler arasinda, 6zellikle florotanninler,

biyolojik aktiviteleri bakimindan 6zel bir yere sahiptir (Eom, Kim,

& Kim, 2012, s. 3252-3255). Florotanninler genellikle kahverengi

alglerde bulunmakta olup, mikrobiyal hiicre yapilariyla etkilesime

girebilen polifenolik bilesikler olarak tanimlanmaktadir (Khan, ve

digerleri, 2022, s. 3—7). Bu bilesiklerin yapisal ¢esitliligi ve ¢coklu
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baglanma potansiyeli, alg fenoliklerini biyolojik sistemlerde etkili
molekiiller haline getirmektedir (Pradhan, ve digerleri, 2022, s. 5—
9). Florotanninlerin bu o6zellikleri, alglerin yalnizca besin veya
ekosistem  bileseni  degil, aym = zamanda  fonksiyonel
biyomolekiillerin  kaynagi oldugunu gdostermektedir (Kopf,
Hammer, Dirks, & Araya-Cloutier, 2025, s. 4-8).

Alglerde bulunan pigmentler de biyoaktif 6zellikleri bakimindan
onemli bir yer tutmaktadir. Karotenoidler, klorofil tiirevleri ve
fikobiliproteinler; fotosentetik rolleri diginda, biyolojik sistemlerle
etkilesime girebilen Ozellikler sergileyebilmektedir (George,
Hamblin, & Abrahamse, 2018, s. 61-66). Bu pigmentlerin dogal
kokenli olmalar1 ve biyolojik uyumluluk gostermeleri, alg kaynakl
pigmentleri farmasotik ve biyomedikal uygulamalar agisindan
cazip kilmaktadir (Aires-Fernandes, ve digerleri, 2022, s. 3-9). Alg
pigmentlerinin ¢ok yonlii biyolojik etkileri, alglerin sundugu
kimyasal ¢esitliligin yalnizca belirli bilesik gruplartyla smirh
olmadigini ortaya koymaktadir (Zhong, ve digerleri, 2020, s. 3—7).

Alglerin biyoaktif bilesikler acisindan sundugu bu zenginlik, onlar
yenilenebilir ve siirdiiriilebilir biyolojik kaynaklar arasinda One
cikarmaktadir  (Borowitzka, 2013, s. 748-752). Toprak
gerektirmeden gelisebilmeleri, yiiksek biyokiitle iiretim kapasiteleri
ve cevresel sistemlerle uyumlu olmalari, algleri cevre dostu
biyoteknolojik ¢ozlimlerin temel bilesenlerinden biri haline
getirmektedir (Vaz, Moreira, Morais, & Costa, 2016, s. 76-78). Bu
ozellikler, alg kokenli biyoaktif bilesiklerin yalnizca giincel
bilimsel ilgi alanlariyla sinirli kalmayip, uzun vadeli toplumsal ve
endiistriyel ihtiyaglara da yanmit verebilecek potansiyele sahip
oldugunu gostermektedir (Bouafir, ve digerleri, 2025, s. 6-11).
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Alg Kaynakh Antimikrobiyal Bilesikler

Alg kokenli antimikrobiyaller, tek bir hedefe yonelen klasik
antimikrobiyal ajanlardan farkli olarak, mikrobiyal hiicre yapilari,
metabolik siire¢ler ve davranigsal mekanizmalar iizerinde es
zamanli  etkiler  gdosterebilen dogal  molekiiller  olarak
degerlendirilmektedir (Pradhan, ve digerleri, 2022, s. 3-8). Bu
ozellik, algleri 6zellikle direng gelistirmis patojenlere karsi dikkat
cekici ve stratejik biyolojik kaynaklar haline getirmektedir (Mayer,
ve digerleri, 2024, s. 4-9).

Tablo 1: Alg kokenli baslica biyoaktif bilesik gruplart ve
antimikrobiyal etki profilleri

Bilesik Baslica Etki Hedef One
Grubu Kaynak Alg | Mekanizmas1 | Mikroorgani | Cikan
Tirleri zmalar Kaynak
lar
Siilfatlan | Kahverengi | Hiicre Gram (+/-) | (Fitton,
mis , kirmizi ve | yiizeyine bakteriler, 2011;
polisakkar | yesil algler | baglanmanin | viriisler, baz1 | Pereira,
itler engellenmesi, | mantarlar 2018)
(fucoidan, viral
karragena adsorpsiyon
n, ulvan) baskilanmasi,
immiinomodii
lasyon
Fenolik Ozellikle Hiicre zan S. aureus, L. | (Eom,
bilesikler / | kahverengi | biitiinliigliniin | monocytoge | Kim, &
Florotanni | algler bozulmasi, nes, E. coli Kim,
nler (Fucus, biyofilm 2012;
Ecklonia) inhibisyonu, Khan,
QS ve
baskilama, digerler
metal 1,2022)
selasyonu
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Karotenoi | Mikroalgler | ROS Gram- (Coomb
dler ve (Haematoc | indiiksiyonu, | negatif es &
pigmentle | occus, membran bakteriler, Fassett,
r Spirulina, destabilizasyo | mantarlar 2012;
(astaksanti | Dunaliella) | nu, George,
n, klorofil fotodinamik Hambli
tiirevleri) etki n, &
Abraha
mse,
2018)
Lipit Nannochlor | Lipid Gram- (Guedes
tiirevleri opsis, tabakasinin negatif ,
ve yag Isochrysis, | bozulmasi, bakteriler, Amaro,
asitleri bazi proton bazi maya &
(EPA, makroalgler | gradyaninin tirleri Malcata
DHA) cokertilmesi ,2011)
Antimikro | Mikroalgler | Membran Coklu (Mayer,
biyal (Chlorella, | porlanmasi, bakteri ve
peptitler Spirulina) hiicre i¢i tiirleri, digerler
(AMP) s1zinti, antibiyotik 1, 2024)
ribozomal direngli
inhibisyon suslar

Alg kokenli

antimikrobiyal bilesiklerin 6nemli bir boliimii,

mikroorganizmalarin hiicre duvart ve hiicre zar1 bilesenleriyle
etkilesime girerek biyolojik aktivite gdstermektedir. Siilfatlanmis
polisakkaritler, uzun zincirli yag asidi tiirevleri ve fenolik
bilesikler, mikrobiyal hiicre zarinin gecirgenligini degistirerek iyon
dengesini bozabilmekte ve hiicresel biitiinligii zayiflatabilmektedir
(Fitton, 2011, s. 1736-1742; Eom, Kim, & Kim, 2012, s. 3252—
3255). Bu tiir etkilesimler, mikroorganizmalarin g¢ogalma ve
yayillma yeteneklerini sinirlayan temel biyolojik siiregler arasinda
yer almaktadir (Pérez, Falqué, & Dominguez, 2016, s. 6-10). Alg
kokenli bilesiklerin bu yiizey temelli etkileri, onlarin genis bir
mikroorganizma grubuna karsi etkinlik gosterebilmesinin temel
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nedenlerinden biri olarak degerlendirilmektedir (Kopf, Hammer,
Dirks, & Araya-Cloutier, 2025, s. 4-9).

Alg kaynakli antimikrobiyallerin etkileri yalnizca hiicresel
ylizeylerle simirli kalmamaktadir. Bazi alg metabolitlerinin,
mikroorganizmalarin temel metabolik siirecleriyle etkilesime
girdigi ve enerji iiretimi ile biyosentetik yolaklar {izerinde dolaylt
baski olusturdugu bilinmektedir (Carroll, Copp, Davis, Keyzers, &
Prinsep, 2019, s. 130-136). Niikleik asit sentezi ve protein liretimi
gibi yasamsal siireglerin sekteye ugramasi, alg kokenli bilesiklerin
hiicre i¢i diizeyde de etkili olabildigini gostermektedir (Mayer, ve
digerleri, 2024, s. 7-12). Bu ¢ok katmanh etki profili, alg tiirevli
antimikrobiyallerin mikroorganizmalar {izerinde kapsamli bir
biyolojik baski olusturmasina da imkan tanimaktadir (Pradhan, ve
digerleri, 2022, s. 8—12).

Mikrobiyal biyofilm olusumu, patojenlerin g¢evresel streslere ve
antimikrobiyal ajanlara karsi diren¢ kazanmasinda kritik bir rol
oynamaktadir (Zhao, Sun, & Liu, 2023, s. 3-7). Alg kokenli
biyoaktif bilesiklerin, mikroorganizmalarin yiizeylere tutunma
yeteneklerini sinirlayabildigi ve biyofilm matrisinin yapisal
biitlinliiglinli bozabildigi literatiirde siklikla vurgulanmaktadir
(Shannon & Abu-Ghannam, 2016, s. 7-11). Ozellikle fenolik
yapilar ve belirli polisakkarit tiirevleri, organize mikrobiyal
topluluklarin  dagilmasina katki saglayarak biyofilm kaynakli
enfeksiyonlarin  kontroliinde o6nemli bir biyolojik potansiyel
sunmaktadir (Pradhan, ve digerleri, 2022, s. 10—14). Bu ozellik, alg
kokenli  antimikrobiyallerin ~ yalmizca  serbest  yasayan
mikroorganizmalara degil, aym1 zamanda organize mikrobiyal
yapilara kars1 da etkili olabilecegini gostermektedir (Zhao, Sun, &
Liu, 2023, s. 7-11).

Alg kaynakli bazi antimikrobiyal bilesiklerin, mikroorganizmalar
arasindaki hiicreler arasi iletisim siirecleri tizerinde de etkili

olabildigi bildirilmektedir. Bu iletisim mekanizmalari, mikrobiyal
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topluluklarin  davraniglarini, viriilens 06zelliklerini ve c¢evresel
uyumlarini diizenleyen temel sistemler arasinda yer almaktadir
(Zhao, Sun, & Liu, 2023, s. 11-15). Alg tiirevli bilesiklerin bu
siirecleri  baskilayabilmesi, patojenitenin  zayiflamasina ve
enfeksiyon siireglerinin  kontrol altina alinmasma  katki
saglayabilmektedir (Shannon & Abu-Ghannam, 2016, s. 11-15).
Bu durum, alg kokenli antimikrobiyallerin yalnizca dogrudan
baskilayict ajanlar degil, ayn1 zamanda mikrobiyal davranislar
yonlendiren biyolojik diizenleyiciler olarak da
degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir (Pradhan, ve digerleri,
2022, s. 12-16).

Alg kokenli antimikrobiyal bilesiklerin ¢ok yonlii etki profili,
onlarin diren¢ gelisimini smirlayan dogal avantajlar sundugunu
diisiindiirmektedir. Tek bir biyolojik hedef yerine birden fazla
hiicresel ve davranigsal siireci etkileyebilen bu bilesikler,
mikroorganizmalarin adaptasyon kapasitesini zorlayabilmektedir
(Mayer, ve digerleri, 2024, s. 10-15). Bu ozellik, algleri dogal
antimikrobiyal kaynaklar arasinda ayricalikli bir konuma tagimakta
ve modern antimikrobiyal arastirmalarda neden giderek daha fazla
onem kazandiklarini agiklamaktadir (Bouafir, ve digerleri, 2025, s.
8-13).

Alglerin antimikrobiyal potansiyelinin bu denli genis olmasi,
onlarin yalnizca biyolojik savunma sistemlerinin bir {iriinii olarak
degil, ayn1 zamanda biyoteknolojik ve biyomedikal agidan stratejik
biyolojik kaynaklar olarak degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir
(Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, & Ibanez, 2009, s. 7168—
7172). Alg kokenli antimikrobiyallerin bu boliimde ele alinan
biyolojik etkilesim ¢ercevesi, bir sonraki agsamada bu bilegiklerin
farkli uygulama alanlarindaki kullanim potansiyelinin anlasilmasi
icin gliglii bir kavramsal zemin olusturmaktadir (Mayer, ve
digerleri, 2024, s. 12-16).
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Alg Kokenli Antimikrobiyal Yaklagimlar ve Uygulama Alanlari

Alg kokenli antimikrobiyal bilesikler, dogal kokenli olmalar1 ve
cok yonlii biyolojik 6zellikler sergilemeleri nedeniyle giintimiizde
farkli disiplinlerde gelistirilen antimikrobiyal stratejilerin 6nemli
bilesenleri arasinda yer almaktadir (Shannon & Abu-Ghannam,
2016, s. 2—6; Bouafir, ve digerleri, 2025, s. 4-8). Bu bilesikler,
yalnizca patojen mikroorganizmalarin baskilanmasina yo6nelik
degil; ayn1 zamanda biyolojik uyumluluk, ¢evresel siirdiiriilebilirlik
ve uzun vadeli kullanim agisindan da avantajlar sunmaktadir
(Mayer, ve digerleri, 2024, s. 6-10). Alglerin bu ozellikleri,
antimikrobiyal yaklasimlarin yeniden degerlendirildigi c¢agdas
biyoteknolojik ve biyomedikal baglamlarda onlar1 dikkat ¢ekici bir
konuma tasimaktadir (Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, &
Ibanez, 2009, s. 7168-7172).

Klinik ve biyomedikal uygulamalar, alg kokenli antimikrobiyallerin
potansiyel olarak degerlendirildigi baglica alanlardan biridir.
Ozellikle enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu ortamlarda, dogal ve
biyouyumlu bilesiklere olan ihtiya¢ giderek artmaktadir (Mayer, ve
digerleri, 2024, s. 10-14). Alg tirevli polisakkaritler, fenolik
bilesikler ve pigmentler; biyolojik dokularla uyumlu yapilar
sayesinde tibbi uygulamalarda tercih edilebilecek dogal adaylar
olarak degerlendirilmektedir (Fitton, 2011, s. 1738—1744; Aires-
Fernandes, ve digerleri, 2022, s. 4-9). Bu baglamda alg kokenli
antimikrobiyaller, klasik kimyasal ajanlarin neden olabildigi
sitotoksik ve ¢evresel etkileri azaltma potansiyeliyle One
cikmaktadir (Coombes & Fassett, 2012, s. 235-239).

Alg kokenli antimikrobiyallerin klinik agidan bir diger 6nemli
kullanim alani, tibbi yiizeyler ve biyomalzemelerle iligkilidir. T1bbi
cihazlar, implantlar ve cesitli medikal ekipmanlar, mikrobiyal
kolonizasyon ve biyofilm olusumu acisindan yiiksek risk
tasimaktadir (Zhao, Sun, & Liu, 2023, s. 4-8). Alg kaynakl

bilesiklerin bu yiizeylerde koruyucu bir biyolojik tabaka
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olusturabilme potansiyeli, enfeksiyon kontroline yonelik
yaklagimlar agisindan Onemli bir avantaj sunmaktadir (Vieira,
Pastrana, & Fucifos, 2020, s. 646—651). Bu tiir uygulamalar,
alglerin yalnizca aktif antimikrobiyal ajanlar degil, aym1 zamanda
fonksiyonel biyomalzeme bilesenleri olarak da
degerlendirilebilecegini gostermektedir (Wibisono, ve digerleri,
2021, s. 6346-6350).

Gida ve gida giivenligi alani, alg kokenli antimikrobiyallerin
giderek daha fazla ilgi gordiigii bir diger 6nemli uygulama alanidir.
Tiiketici beklentilerinin dogal ve katkisiz {irlinlere yonelmesi,
sentetik ~ koruyuculara  alternatif olarak dogal kaynakh
antimikrobiyal bilesiklerin 6nemini artirmistir (McGurrin, ve
digerleri, 2025, s. 2-6). Alg tiirevli bilesikler, gida kaynakl
patojenlerin baskilanmasi1 ve {iriinlerin mikrobiyal stabilitesinin
korunmast agisindan potansiyel dogal c¢ozlimler sunmaktadir
(Pérez, Falqué, & Dominguez, 2016, s. 9-14). Ayn1 zamanda alg
kokenli  antimikrobiyallerin  antioksidan  Ozellikleri, gida
iiriinlerinde kalite kaybinin siirlandirilmasina katki saglayarak ¢cok
yonlii bir koruma etkisi ortaya koymaktadir (Zhong, ve digerleri,
2020, s. 5-9).

Alglerin gida sistemlerinde degerlendirilmesi, yalnizca koruyucu
etkiyle smirli degildir. Alg kokenli biyoaktif bilesiklerin
fonksiyonel gida bilesenleri olarak ele alinmasi, besin degeri ile
mikrobiyal gilivenligin birlikte ele alindig1 biitiinciil yaklagimlarin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir (Vaz, Moreira, Morais, &
Costa, 2016, s. 75-78). Bu durum, alglerin gida endiistrisinde
yalnizca yardimct maddeler degil, aym1 zamanda fonksiyonel
bilesenler olarak konumlandirilmasini miimkiin kilmaktadir (Plaza,
Herrero, Alejandro Cifuentes, & Ibafiez, 2009, s. 7170-7174).

Cevresel ve endiistriyel uygulamalar da alg kokenli antimikrobiyal
yaklagimlarin  degerlendirildigi Onemli alanlar arasinda yer

almaktadir. Su sistemleri, endiistriyel yiizeyler ve nemli ortamlar,
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mikrobiyal kontaminasyonun sikg¢a karsilasildigi  alanlardir
(Shannon & Abu-Ghannam, 2016, s. 12-16). Alg kokenli
antimikrobiyallerin biyolojik olarak parcalanabilir olmalar1 ve
cevresel etkiyi simirlamalari, bu bilesiklerin ¢evre dostu
antimikrobiyal ¢cOziimler olarak degerlendirilmesini
desteklemektedir (Bouafir, ve digerleri, 2025, s. 9-13). Bu 6zellik,
algleri stirdiiriilebilir ¢evresel kontrol stratejilerinin  dogal
bilesenleri haline getirmektedir (Borowitzka, 2013, s. 749-753).

Ambalaj teknolojileri ve endiistriyel biyomalzemeler baglaminda
alg kokenli antimikrobiyallerin kullanimi, mikrobiyal biiyiimenin
sinirlandirilmasina  yonelik yenilik¢i yaklasimlar sunmaktadir
(Vieira, Pastrana, & Fucifios, 2020, s. 651-656). Alg tiirevli
bilesiklerin  polimer sistemlere entegre edilmesi, yiizey
ozelliklerinin biyolojik acidan fonksiyonellestirilmesine olanak
tanimaktadir (Wibisono, ve digerleri, 2021, s. 6350-6354). Bu tiir
uygulamalar, alglerin yalnizca biyolojik aktivite gosteren
molekiiller degil, ayn1 zamanda malzeme bilimleriyle kesisen
fonksiyonel bilesenler olarak da degerlendirilebilecegini ortaya
koymaktadir (Plaza, Herrero, Alejandro Cifuentes, & Ibafiez, 2009,
s. 7174-7178).

Alg kokenli antimikrobiyal yaklasimlarin klinik, gida ve ¢evresel
alanlarda birlikte degerlendirilmesi, bu bilesiklerin disiplinler arasi
bir perspektifle ele alinmasini gerekli kilmaktadir (Mayer, ve
digerleri, 2024, s. 14-18). Farkli uygulama alanlarinda ortaya ¢ikan
gereksinimlerin  ortak  bir  biyolojik  kaynak iizerinden
karsilanabilmesi, alglerin modern antimikrobiyal stratejilerdeki
roliinli daha da giiclendirmektedir (Shannon & Abu-Ghannam,
2016, s. 14-18). Bu baglamda algler, yalnizca alternatif degil, ayn
zamanda biitlinleyici ve slirdiiriilebilir antimikrobiyal ¢oziimlerin
gelistirilmesinde temel biyolojik kaynaklar arasinda yer almaktadir
(Bouafir, ve digerleri, 2025, s. 17-20).
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Sonu¢ ve Gelecek Perspektifleri

Algler, sahip olduklar1 yiiksek biyokimyasal cesitlilik ve cevresel
uyum yetenekleri sayesinde dogal antimikrobiyal kaynaklar
arasinda giderek daha merkezi bir konuma yerlesmektedir (Raja et
al., 2008, ss. 82-86; Mimouni et al., 2012, ss. 2740-2744).
Mikroalg ve makroalglerin sentezledigi polisakkaritler, fenolik
bilesikler, pigmentler ve lipid tiirevleri; biyolojik sistemlerle
etkilesime girebilen, genis etki spektrumuna sahip ve dogal kokenli
molekiiller olarak dikkat ¢ekmektedir (Pérez et al., 2016, ss. 10—15;
Bouafir et al., 2025, ss. 6-12). Bu o6zellikler, algleri yalnizca
alternatif biyolojik kaynaklar degil, ayni zamanda modern
antimikrobiyal stratejilerin yeniden yapilandirilmasinda temel
bilesenler haline getirmektedir (Mayer et al., 2024, ss. 8—13).

Alg kokenli bilesikler; biyouyumluluklari, cevresel
stirdiiriilebilirlikleri ve ¢ok yonlii biyolojik islevsellikleri sayesinde
klasik antimikrobiyal ajanlardan ayrilmaktadir (Shannon & Abu-
Ghannam, 2016, ss. 14-18). Artan antibiyotik direnci, ¢evresel
kirlilik ve sentetik kimyasallara yonelik toplumsal hassasiyetler, alg
bazli dogal iirlinlerin 6nemini daha da artirmaktadir (Zhao et al.,
2023, ss. 13—17). Bu baglamda algler, hem giincel saglik ve ¢evre
sorunlarina yanit verebilen hem de uzun vadeli biyoteknolojik
hedeflerle uyumlu dogal kaynaklar olarak degerlendirilmektedir
(Borowitzka, 2013, ss. 751-755).

Alg kokenli antimikrobiyal bilesiklerin klinik, gida ve c¢evresel
alanlarda birlikte ele alinabilmesi, bu organizmalarin sundugu
biyolojik  potansiyelin  disiplinler —arast  bir  perspektifle
degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir (Plaza et al., 2009, ss.
7172-7178; Mayer et al.,, 2024, ss. 14-18). Farkli uygulama
alanlarinda ortaya c¢ikan ihtiyaclarin ortak bir biyolojik zemin
lizerinden karsilanabilmesi, alglerin stratejik Oonemini daha da
pekistirmektedir (Bouafir et al.,, 2025, ss. 15-19). Bu durum,

alglerin yalnizca belirli bir sektore yonelik degil, cok boyutlu ve
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entegre antimikrobiyal c¢oziimlerin gelistirilmesinde kilit rol
oynayabilecegini gostermektedir (Shannon & Abu-Ghannam, 2016,
ss. 16-20).

Gelecege yonelik olarak, alg kokenli antimikrobiyal bilesiklerin
bilimsel ve endiistriyel degerinin daha net bigimde ortaya
konabilmesi i¢in kavramsal cercevenin giiglendirilmesi biiytlik
onem tasimaktadir. Alglerin {rettigi biyoaktif bilesiklerin
cesitliliginin, ekolojik kokenleriyle birlikte degerlendirilmesi; bu
molekiillerin  biyolojik islevlerinin daha biitiinciil bi¢imde
anlagilmasina katki saglayacaktir (Stengel et al., 2011, ss. 492-496;
Santos et al., 2019, ss. 10-14). Ayn1 zamanda alg
biyoteknolojisindeki  gelismeler, alg kokenli antimikrobiyal
yaklasimlarin farkli sektorlere entegrasyonunu kolaylastiracak yeni
olanaklar sunmaktadir (Vaz et al., 2016, ss. 77-80; Vieira et al.,
2020, ss. 652—656).

Bu baglamda denizel algler, siirdiiriilebilirlik, biyolojik cesitlilik ve
antimikrobiyal potansiyel agisindan gelecegin dogal biyofarmasotik
ve biyoteknolojik kaynaklari arasinda onemli bir yer tutmaktadir
(Borowitzka, 2013, ss. 753-756; Bouafir et al., 2025, ss. 18-22).
Alg kokenli biyoaktif bilesiklerin antimikrobiyal o6zelliklerinin
biitliinctil bir bakis agisiyla ele alinmasi, hem mevcut bilimsel
bilginin derinlestirilmesine hem de dogal kaynak temelli yenilik¢i
cozlimlerin gelistirilmesine katki saglayacaktir (Pradhan et al.,
2022, ss. 14-18; Mayer et al., 2024, ss. 16-20). Bu boliimde ¢izilen
genel cergeve ile alglerin antimikrobiyal potansiyeli disiplinler
arast bir perspektifle kisaca ve temel bir sekilde ele alinmis ve
gelecege yonelik bir perspektif sunulmustur.
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Giris

Boraginaceae familyasi Akdeniz havzasi ve Orta Dogu’da
yogunlasan, Avrupa ve Tropikal Afrika’ya kadar uzanan genis bir
yayilis gostermektedir. Familyada Anchusa L. cinsinin de dahil
oldugu 154 cins yer almaktadir. Anchusa cinsine ait bitkiler basta
Akdeniz olmak tizere Avrupa, Bati1 Asya ve Tropikal Afrika’da da
yayilis gostermektedir. Balkan Yarimadasi’nin giineyi, Akdeniz ve
Orta Avrupa elementlerinin yani sira endemik tiirlerin kesismesi
nedeniyle cins i¢in onemli bir gesitlilik alanini olusturmaktadir.
Cinsin diinya genelinde kabul edilmis 35 tiirii mevcuttur (Selvi ve
Bigazzi, 2001: 269; Ak¢in ve Ulu, 2007:317; Plants of the World
Online, 2025). Ulkemizde yayilis gosteren 14 tiirii mevcuttur.
Bunlardan Anchusa konyaensis Yi1ld. ve Anchusa leptophylla
tiirlerine ait iki alt takson endemiktir. Ulkemizde “Sigirdili” adiyla
bilinen bazi Anchusa tiirlerinin diiiretik ve diaforetik etkilere sahip
oldugu bildirilmektedir. Tiir Anchusa leptophylla subsp. incana
(Ledeb.) D.F.Chamb., Anchusa leptophylla subsp. leptophylla ve
Anchusa leptophylla subsp. tomentosa (Boiss.) D.F.Chamb. olmak
iizere ii¢ alt tiire sahiptir (Baytop, 1994: 241; Korikli, 2012: 223).

A. leptophylla kisa ve sert tiiylerle kapli iki ya da ¢ok yillik
bir tiirdiir; govdesi dik olup genellikle dallidir. Yapraklar: dar ve serit
bicimindedir. Cicek durumu ipeksi ya da kisa sert tiiylii olup meyve
doneminde uzar. Kiiglik mizrak bigimli brakteleri ve ¢igeklenmede
kisa, meyvede ise belirgin sekilde uzayan c¢anak yapraklar: vardir.
Ta¢ ¢ogunlukla parlak mavi ve bogazi beyazdir; bazi bireylerde
beyaz ya da sar1 renkte de olabilir. Meyveleri kiigiik, irregular-ovati
sekilli findik¢iklardan olusur. Haziran—Temmuz aylarinda ¢igek agar
ve kayalik yamaglar ile kumlu steplerde dogal olarak yetismektedir
(Chamberlain,1978: 390).

Anchusa cinsinin de dahil oldugu 54 tiirde, yaprak
mikromorfolojik 6zelliklerinin ekolojik faktorlerle etkilesim i¢inde

oldugu belirlenmistir. Incelenen tiirlerin stoma 6zellikleri, yaprak
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kalinlig1, epidermis yapisi ve trikom tiplerinin belirgin farklilik
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica bitkilerin yasadiklari habitatlara gore
yaprak ve epidermis duvar kalinlig1 ve stoma yogunlugu farklilik
gostermektedir. Calismada ¢esitli trikom tipleri tanimlanmis olup,
bunlarin bazilar1 tiirlerin ayirt edilmesinde 6nemli bulunmustur
(Selvi ve Bigazzi, 2001:269).

Anchusa meyvelerinin mikromorfolojik incelenmelerinde
findik¢ik sekil, ebatlari, yiizey ornemantasyonu, ylizeydeki papilla
sekli ve yogunlugu ve tlizerindeki damarlanma sekli onemli karakter
olarak belirlenmistir (Ak¢in ve Ulu, 2007:317; Akgin ve Ulu,
2008:63; Nasrollahi ve ark., 2013:47; Serdaroglu, 2019:1).

Anchusa tiirlerinde, tag tiipiiniin girisini kaplayan beyaz-
pembe tonlardaki yogun tiiylerle ortiilii bogaz pullari, ¢igegin tag
yapraklartyla olusturdugu belirgin renk farki sayesinde uzaktan bile
kolayca fark edilmesini saglar. Bu sik yapili tiiyler, hem yagmurun
nektar ve polen iizerinde yaratabilecegi olumsuz etkileri azaltabilir
hem de cicegi tozlastirmayan kiigiik boceklerin i¢ kisimlara
ulagsmasin1 engelleyebilir. Parlak tiiylerin bir diger olasi gorevi,
giines 1518101 dagitarak tag tlipiiniin derinlerine ulasan 15181 azaltmak
ve boylece anter ile disicik tepecigini UV 1sinlarindan korumaktir.
Szafer ve Wojtusiakowa (1969), ta¢ yapragi epidermisindeki kapitat
ya da villoz yapidaki tiiylerin ¢icek i¢inin 11k alimim
etkileyebilecegini belirtmistir. Bogaz pullarindaki tily hiicrelerinde
bulunan yag damlaciklar1 ise bu yapilarin bazi maddelerin
sentezlendigi bolgeler olabilecegine isaret eder (Chwil ve Weryszko-
Chmielewska, 2009:37).

Bu calisma ile Dogu Karadeniz bolgesinde yayilis gosteren
Anchusa leptophylla subsp. leptophylla tiriinlin baz1 vejetatif ve
generatif organlariin mikromorfolojik karakterlerinin belirlenmesi
amaclanmustir.
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Materyal ve Metot

Bitki, Dogu Karadeniz Bolgesi’nde Giresun—Sivas il
smmirinda 2021 yili temmuz aymda toplanmistir. Taksonun
bulundugu lokalitede sicak iklim kosullar1 hakimdir. Ornek, kurak
ve taslik bir araziden toplanmistir (Sekill A-B). Araziden toplanan
bitki mavi renkli ¢igeklere ve olgun meyvelere sahiptir. Bitkinin
morfolojik goriintiileri laboratuvar ortaminda ¢ekilmistir (Sekill C-
D). Numuneler, mikromorfolojik arastirmalarda kullanilmak tizere
herbaryum teknigi ile muhafaza edilmistir.

Calismada bitkinin vejetatif organlari olarak govde ve
yaprak; generatif organlar1 olarak ¢igcek yapilaria (kaliks, korolla)
ve meyve incelenmistir. Kuru ornekler, ¢ift tarafli karbon bantlara
yapistirilmistir. Stapa yerlestirilen 6rnekler 2,5-15 nm altin ile
kaplanmistir. Goriintiilemeler, Hitachi marka SU 1510 model
Tarayic1 Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilarak 5 kV’lik voltaj
altinda gerceklestirilmistir (Ak¢in, 2023:744).
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Sekil 1 Anchusa leptophylla subsp. leptophylla tiiriiniin genel
gortintiisti. A-B: Habitat goriintiisti C-D: bitkinin genel goriintiisti

bar:1cm
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Bulgular ve Tartisma

Vejetatif Organin Mikromorfolojik Ozellikleri

Taksonun vejetatif organlar1 olarak govde ve yaprak
incelenmistir.

Govde tizerinde iki tip Ortii tiiyli bulunmaktadir. Birinci tip
ortii tiiyleri yaklagik 200 pm uzunlugunda, tek hiicreli, sert, kisa, tek
yonde yatik ve papillar ornemantasyona sahiptir. Ikinci tip ortii
tityleri ise yaklagik 500 um uzunlugunda, taban hiicreleri siskin, tek
hiicreli, sert, uzun, tek yonde yatik ve papillar ornemantasyon
gosteren yapilardir (Sekil 2 A). Epiderma hiicrelerinin periklinal
ceperleri belirgin, antiklinal ¢eperleri ise daha az secilebilirdir.
Kiitikiiller katlanma mevcuttur. Epidermis hiicreleri arasinda seyrek
dizilimli stoma hiicreleri bulunmaktadir (Sekil 2 B).

Yaprak amphistomatik tiptedir. Yaprak {ist ve alt yiizeyinde
govdedeki gibi iki tip Ortii tiiyli mevcuttur. Yaprak st ylizeyindeki
orti tiyleri alt yilizeye gore daha sik araliklarla dizilis
gostermektedir. Her iki yiizeydeki oOrtii tiiyli taban hiicreleri
tiiberkiillii yapiya sahiptir. (Sekil 2 C-F). Ortii tiiylerinin yani sira
salg1 tliyleri sekonder bilesikleri tasiyan tek hiicreli bir bas ve tek
hiicreli bir sap hiicresinden olusmaktadir (Sekil 2 G). Yaprak iist
yiizeyinde epidermis hiicrelerinin ¢eperleri  belirgin  olup,
dikdortgensin yapidadir. Her iki yiizeyde stomalar anizostomatik
tiptedir (Sekil 2 D-F). Ak¢in ve Ulu (2007) A. leptophylia ya ait iki
takson iizerinde yaptiklari ¢calismada hem govde hem de yaprak
ylizeyinde tek veya ¢ok hiicreli salgi ve Ortli tiiylerinin varligini
bildirmislerdir. Ayrica her iki taksonun ayriminda kaliks ve yaprak
ozelliklerinin 6nemli oldugu belirtilmistir. Boraginales takimini ait
bitkilerinde yapilan biomineralisazyon c¢alismasinda tiiylerin farkl
minerallerle kaplandigii bildirilmektedir. Cogu tiirde kalsiyum
karbonat, birgok tiirde silis ve kalsiyum fosfat bulunmaktadir. Baz1
tiirlerde bu {i¢ mineral birden yer almaktadir. Tiiylerin ug, gévde ve
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taban kisimlarindaki mineraller ise tlirden tiire degigklik
gostermektedir (Mustafa ve ark., 2018:741).

Sekil 2 Anchusa leptophylla subsp. leptophylla tiiriiniin vejetatif
organlarinin SEM gériintiileri. A-B: Govde, C-D: yaprak iist yiizey,
E-G: yaprak alt yiizey.
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Generatif Organlarin Mikromorfolojik Ozellikleri

Anchusa leptophylla subsp. leptophylla tiiriinlin generatif
organlart kapsaminda c¢icek yapist (kaliks, korolla) ve meyve
yiizeyleri incelenmistir. Cicekte, korolla tiipiliniin girisinde beyaz—
pembe tonlarinda yogun tiiylerle ortiilii bogaz pullar1 yer almaktadir
(Sekil 3A-B). Bu pullar, ¢icegin sepal yapraklariyla olusturdugu
belirgin renk farki sayesinde uzaktan bile kolayca fark
edilebilmektedir. Pullar ¢ok sayida ortii tiiyii ile kaphdir. Bu sik
yapili tliylerin, hem yagmurun nektar ve polen {izerinde
olusturabilecegi olumsuz etkileri azaltabilecegi hem de c¢igegi
tozlastirmayan kiicik bdceklerin  i¢  kisimlara ulagmasini
engelleyebilecegi diistiniilmektedir.

Parlak tiiylerin bir diger olas1 gorevi, giines 151811 dagitarak
tac tiipiiniin derinlerine ulasan 15181 azaltmak ve bodylece anter ile
disicik tepecigini UV 1sinlarinin zararindan korumaktir. Szafer ve
Wojtusiakowa (1969), ta¢ yapragi epidermisindeki kapitat veya
villoz yapidaki tiiylerin ¢igek icinin 11k alimini etkileyebilecegini
belirtmistir. Bogaz pullarindaki tiiy hiicrelerinde bulunan yag
damlaciklari ise bu yapilarin baz1 maddelerin sentezlendigi bolgeler
olabilecegine isaret etmektedir (Chwil ve Weryszko-Chmielewska,
2009:37).

Kaliks loblar, tiim kaliksin yaklasik 1/3’1 kadardir. Kaliksin
dis ylizeyi, ¢ok sayida kisa—uzun, papillali ornemantasyonlu ve taban
epidermal hiicreleri belirgin tiiylerle kaplidir. Tily yogunlugu
oldukca fazladir. Kaliks epidermal hiicrelerinin antiklinal ve
periklinal ¢eperleri belirgin olup dikdortgenimsi ya da cokgen
sekillidir. Kaliksin dis yiizeyinde, epidermal hiicreler arasinda
stomalar yer almaktadir (Sekil 3C). Kaliksin i¢ yiizeyi ise periklinal
ceperleri dalgali epidermal hiicrelerden olusmaktadir. Kaliks yapisi
bu tiirin alt tiirlerinin belirlenmesi i¢in 6nemli bir karakterdir
(Chamberlain, 1978:390; Akgin ve Ulu, 2007:317). Korollanin hem

ic hem de dis ylizeyinde epidermal hiicreler arasinda yiizeysel
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katlanmalarin meydana getirdigi papiller yap1 mevcuttur (Sekil 3 E-
F). Bu papillalar 15181 yakalanmasinda ve dagitilmasinda gorev
yapmaktadir. Ayrica petal epidermisindeki papiller yap1 c¢icek-
tozlayict  etkileyerek  Ozellikle arilarin  tercihini  artirdigi
bildirilmektedir. (Kay ve ark. 1981:37; Rands ve ark., 2011:279).
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Sekil 3 Anchusa leptophylla subsp. leptophylla tiiriiniin generatif
organlarinin SEM gériintiileri. A-B ¢icek genel goriintiisii, C-
Kaliks dis yiizeyi, D-Kaliks i¢ yiizeyi, E-Korolla dis yiizeyi, F-

Korolla i¢ yiizeyi. Oklar: Bogaz pullari, yildiz: Anter
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Findikgiklar, belirgin bir lateral gaga yapisi tagimakta olup
ylizeyleri yogun ve diizenli damarlarla oriiliidiir. Epidermal ytizey,
tiirberkiilot seklinde organize olmus, ¢esitli biiyiikliiklerde ¢ok
sayida papilladan olusan bir mikromorfoloji sergilemektedir (Sekil
4 A-D). Anchusa cinsine ait tiirler i¢in findik¢ik seklinin ebatlari,
sekli ve posizyonu Onemli karakterler olarak bilinmektedir
(Nasrollahi ve ark., 2013:47).

Sekil 4 Anchusa leptophylla subsp. leptophylla taksonun meyve
SEM gériintiileri. A- Meyve alt yiizeyi B-Hilum yiizeyi, C- Meyve
lateral goriintiisii, D- Meyve yiizeyindeki papillar yapt

Sonug¢

Sonug olarak, bu arastirmada Anchusa leptophylla subsp.
leptophylla’nin generatif ve vejetatif organlar1 ayrintili morfolojik
ve mikromorfolojik analizlerle degerlendirilmis; taksonun
sistematik agidan 6nem tasiyan karakterleri net bigimde tanimlanmis
ve literatiire yeni veriler kazandirilmistir.
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BOLUM 8

ELIiSITORLERIN BiTKi STRES
TOLERANSINDAKI ROLU

PINAR KARAKUS ORCAN!

IBRAHIM SELCUK KURU?
Giris

Kiiresel mahsul tiretiminde 6nemli verim kayiplarina yol
acan biyotik ve abiyotik stres faktorleri gida giivenligi agisindan da
onemli bir tehdit olusturmaktadir. Bu stresler, bitkilerin biiylime,
fizyolojik ve metabolik siireclerini olumsuz etkileyerek; hiicre zar
biitiinliiglinlin bozulmasina, besin ve su alimimin azalmasina,
fotosentetik mekanizmanin zarar gormesine ve antioksidan
aktivitenin diismesine neden olmaktadir.

Bitkiler, bu stres kosullarina karmagsik tepkiler gelistirerek
fizyolojik, morfolojik ve metabolik diizeylerde degisikliklere yol
acabilir. Ancak bu tepkilerin c¢esitliligi ve karmasikligi, streslerin
yonetimini zorlagtirmaktadir. Son yillarda, iklim degisikligi ile
birlikte artan stres yogunlugu altinda mahsul iiretimini
stirdiirebilmek i¢in ¢esitli stratejiler gelistirilmistir. Elisitorler, bitki
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hormonlart  ve nanopartikiiller, bitkilerin  streslere  kars1
dayanikliligin1 artirmak ve verim kaybini azaltmak amaciyla
kullanilan yeni nesil stratejiler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu baglamda, bitki stres fizyolojisi, diinya ¢apinda dikkat
cekmekte ve Onemini giin gegtikge arttirmaktadir (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 bazi
Oonemli aracglar ve bunlarin bitki stres toleransindaki etkileri bu
boliimde ele alinmistir.

Bitkilerde Stres

Biiyidiikleri yere bagli, sabit organizmalar olan bitkilerin,
cevrelerindeki elverigsiz kosullar1 Onleme kapasiteleri sinirlidir.
Bitki iizerinde olumsuz etki yaratan her tiirlii dis faktor genellikle
“stres” olarak tanimlanir (Taiz & Zeiger, 2002: 1).

Stresler; kuraklik, tuzluluk, sicak, soguk ve agir metal
maruziyeti gibi cansiz faktorlerin neden oldugu abiyotik stresler ile
bakteri, mantar, bocek veya viriis gibi patojenik veya parazitik
organizmalarin neden oldugu biyotik stresler olmak tizere iki ana
smifa ayrilabilir. Abiyotik stresler, ozmotik, besin dengesizligi,
hormonal, oksidatif stres ve iyonik toksisite nedeniyle bitki
morfolojisi, fizyolojisi, biyokimyasal ve molekiiler degisikliklerin
degismesini ifade eder (Das & Das, 2019: 1). Benzer sekilde, biyotik
stres, bitkilerin mikroorganizmalarla etkilesimini artirarak, stres
tolerans1 ile iliskili biyokimyasal, hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarda 6nemli 6l¢iide degisikliklere neden olur (Yadav &
Yadav, 2018: 17; Rout & ark., 2023: 1). Dogal nedenlerin yani sira;
iklim degisikligi, hizlanan sanayilesme, yogun tarim ve yaygin
madencilik gibi cesitli kiiresel olaylar, biyosferde insan kaynakli
bozulmalara yol agmustir.

Bu ¢evresel bozulmalar, artan niifus ve hizli kentlesme ile
birlestiginde kiiresel 1sinmanin etkilerini daha da arttirarak abiyotik
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strese ve yasamin temel unsurlart olan bitkilerin ciddi sekilde
kirlenmesine ve verimlerinin diismesine sebep olmustur (Gopal &
ark., 2024: 253).

Bitkisel iiriin verimliligini sinirlayan en 6nemli ¢evresel stres
etmenlerinden biri, bitkilerin su yetersizligine bagl olarak yasadigi
dehidrasyondur (Shao & ark., 2005: 143; Boudsocq & Lauriere,
2005: 1185). Bitkiler, 6zellikle kuraklik, yiiksek tuzluluk ve diisiik
sicaklik gibi cevresel kosullarda dehidrasyona maruz kalmaktadir.
Bu olumsuz cevresel faktorler, turgor basincinda azalma ve su kaybi
ile karakterize edilen hiperozmotik stresin olusumuna neden olur
(Sun & ark., 2005: 197; Braam, 2005: 373; Yao & ark., 2006: 579).
Ozmotik stresin bitkilerde oksidatif hasara yol a¢tig1 ve bu durumun,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) birikimiyle sonuclandigi iyi
bilinmektedir. Ancak bu zararli etkiler, antioksidan enzimlerin
aktivasyonu ve ayni zamanda ROT temizleyici o6zelliklere sahip
ozmolitlerin biyosentezi yoluyla onemli olglide
hafifletilebilmektedir (Huq, 2006: 4; Sarowar & ark., 2005: 55).
Strese tepki olarak yiikselen ROT, bitkilerin proteinlerine, zarlarina
ve diger yapisal bilesenlerine zarar verebilir ve bu da sonunda
bitkilerin temel fizyolojik siireclerinde bozulmalara yol agabilir
(Arbona & ark., 2017: 1). Bu nedenle, bitki savunma mekanizmalari
esas olarak antioksidan molekiilleri aktive ederek ROT'a
temizlemeye odaklanir (Shao & ark., 2005: 143).

ROT'un zararhh etkileri gbz Oniine alindiginda, bitkinin
normal gelisimini silirdirmek i¢in detoksifikasyonlar1 oldukca
onemlidir. Bu noktada onemli islevi olan antioksidanlarin artan
aktiviteleri, oksidatif stres altinda bitkilerin adaptasyon
mekanizmalarini diizenlemede 6nemli bir rol oynar (Miller & ark.,
2010: 453). Askorbat (AsA), glutatyon (GSH), tokoferoller (Toc),
flavonoidler ve karotenoidler gibi enzimatik olmayan antioksidanlar
ve siiperoksit dismutaz (SOD), askorbat peroksidaz (APX), katalaz
(CAT), glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon S-transferaz (GST) ve

glutatyon peroksidaz (GPX) gibi antioksidanlar, ROT'u temizlemede
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rol alir ve bitkileri oksidatif hasardan korur (Hasanuzzaman & ark.,
2020: 681).

Ekzojen olarak uygulanan tokoferol; antioksidan enzim
aktiviteleri, glisin betain birikimi ve prolin igerigini arttirarak
antioksidan potansiyel gostermis ve tuz toleransini artirmistir
(Naqve & ark., 2021: 1382). Disaridan uygulanan fitohormonlarin
da bitkilerde oksidatif stresi hafifletebilecegi rapor edilmistir. Al-
Harthi & ark. (2021: 2768), giberellik asit ve jasmonik asit ile tohum
cimlendirme uygulamis ve ardindan bitkilerini tuzlu ortamda
yetistirmistir. Uygulamalar sonucunda Na , Cl1 konsantrasyonlarinda
ve klorofil a/b oraninda azalma gozlemislerdir. Ayrica; SOD, CAT
ve APX antioksidan enzimlerin aktiviteleri, RNA, DNA, klorofil b
ve karotenoid miktarlarindaki artis, bitkilerin tuzlu kosullardaki
gelisimini 1yilestirmistir.

Benzer sekilde, salisilik asit (SA) de metabolik islevleri
nedeniyle oksidatif strese kars1 olduk¢a koruyucu bulunmustur. Bu
hormon, antioksidan savunma sistemini ve ozmolit metabolizmasini
giiclendirmis ve bu da bor toksitesine maruz kalan karpuz
bitkilerinde oksidatif stres toleransinin ana nedeni olmustur
(Moustafa-Farag & ark., 2020: 724). Mohi-Ud-Din & ark. (2021:
2066), metil jasmonat ve SA'nin etkilesimli etkilerinin, kuraklik
kaynakli oksidatif hasar1 hafiflettigini gdzlemlemistir. Bu
fitohormonlarin ~ birlikte  uygulanmasi, bitkilerin  kurakliga
dayanikliligini  6nemli 6lgiide artirmig; bu  etki, fizyolojik
aktivitelerin ve antioksidan savunma sisteminin gelistirilmesiyle
saglanmustir.

ABA ve etilen gibi bitki hormonlar1 da kuraklik stresi
sirasinda stoma kapanmasi gibi bitki savunma tepkilerinin birincil
sinyalleri olarak islev goriir. Bu stres sinyal mekanizmalari,
transkripsiyon faktorlerini aktive eder ve bu faktorler de stresin zorlu
etkileriyle basa ¢ikmak icin ¢esitli stres tepkisi genlerini aktive eder
(Cramer & ark., 2011: 163). Fenol ve flavonoid {iretiminin artmast,

cesitli abiyotik stresler altinda bir¢ok bitkide bildirilen yaygin bir
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aktivitedir. Ozellikle cesitli agir metal streslerinde belirgin
miktarlarda fitokelatin {iretimi gézlemlenmistir. Prolin i¢eriginin de,
ozmolit gorevi gorerek cesitli abiyotik streslerle basa ¢ikmak i¢in
arttigir bulunmustur (Bidi & ark., 2021: 348).

Ayrica son zamanlarda, nanoteknoloji de abiyotik strese
tolerans konusunda uygulama alan1 bulmustur (Rajput & ark., 2021:
1221). Nanopartikiillerin, siirdiiriilebilir tarimda mevcut ve
gelecekteki tiretim kisitlamalarini ele almak icin bitkilerin abiyotik
strese toleransini artirarak mahsul verimini degistirmek i¢in yararh
ve umut verici teknikler oldugu diisiniilmektedir (Kandhol & ark.,
2022: 7).

Bitkiler, canlilar aleminin ireticileri olarak kabul
edildiginden, bitkiler iizerinde olumsuz etkisi olan kosullar bitkileri
dogal popiilasyon alanlarinda ve tarimsal iiretim sahalarinda tehdit
ederek verim kayiplarina yol agmaktadir. Bu riskleri ortadan
kaldirmak veya en aza indirmek amaciyla; direngli cesitlerin
gelistirilmesi, Urlin  rotasyonu, biyolojik miicadele, zirai
kimyasallarin kullanimi ve toprak isleme gibi c¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Ancak, bilim insanlar1 bu yontemlere ek olarak
yeni stratejiler gelistirmeye odaklanmistir. Son yillarda stres
kosullariyla basa ¢ikmak amaciyla gelistirilen stratejilerden biri de
elisitor uygulamalaridir.

Elisitorler

Elisitorler, bitkilerde fizyolojik ve morfolojik degisimlere
yol agan, fitokimyasallarin sentezini artiran ve ¢evresel uyaranlara
kars1 savunma mekanizmalarini aktive ederek stres faktorlerine yanit
verilmesini saglayan kimyasal veya biyolojik etmenlerdir (Baenas &
ark., 2014: 13541). Elisitorler kaynaklarina gdre abiyotik ve biyotik
olmak tizere iki ana gruba ayrilmaktadir (Sekil 1). Abiyotik
elisitorler; fiziksel, kimyasal ve hormonal faktorleri kapsamaktadir.
Bu grupta UV radyasyonu, ozmotik stres, kuraklik, tuzluluk, sicaklik
stresleri (yiiksek ve diisiik sicaklik), agir 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
molekiilleri yer almaktadir. Biyotik elisitorler, polisakkaritler ile
maya, bakteri ve mantar Ozleri gibi patojen kokenli biyolojik
bilesenlerden olusmaktadir (Thakur & ark., 2019: 1; Guru & ark.,
2022: 1029).

Sekil 1. Biyotik ve abiyotik elisitorler

UV, ozon, PEG, 151k yogunlugu

Fiziksel
Abiyotik
Elisitérler g o
Salisilik ait, metil jasmonat,
Hormonal 1asmonuk asit, nitrik oksit
: Agir metaller, asetik asit, pano-
Kimyasal oksitler
ELiSITORLER J
Agrobacterium tumefaciens,
Bakteriyel Agrebacterium rhizogenes.
\—l Stenomophomonas maltophilia
Biyotik Fungal Arbuskitler mikoriza, Eusarium,
elisitérler Plytephthora
: Kitosan. kitin, pektin, dekstran,
Sakkaritler
mannan,

Kaynak: Guru & ark., 2022

Bitkilerde stres toleranst mekanizmalarim1  artirmada
disaridan uygulanan elisitorler biiylik 6neme sahiptir. Bu elisitorler
arasinda Ozellikle bitki biliyiime diizenleyicilerinin  ekzojen
uygulamasinin, bitkilerdeki  farkli abiyotik stres tiplerini
hafifletmede oldukca basarili oldugu kanitlanmistir (Wani & ark.,

2018: 101; Ahmad & ark., 2019: 273). Bu baglamda, literatiir
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verilerinden yararlanilarak stres toleransinin artirilmasinda yaygin
olarak uygulanan se¢ici ekzojen fitohormonlar [absisik asit (ABA),
salisilik asit (SA), metil jasmonat (MeJA) ve nitrik oksit (NO)] ile
nanopartikiillerin ~ stres  toleransindaki rolleri bu boliimde
tartisilacaktur.

Absisik Asit

Plastidlerde 2-C-metil-D-eritritol-4-fosfat (MEP) yoluyla
biyosentezlenen izoprenoid kokenli bir fitohormon olan absisik asit
(ABA), bitkilerin abiyotik streslere karsi toleransinda kritik islev
iistlenen ve yogun sekilde arastirilmis sinyal molekiillerinden biri
olup, literatiirde siklikla 'stres hormonu' olarak tanimlanmaktadir
(Dar & ark., 2017: 106). Bitkiler, stres kosullarini simiile etmek
amaciyla absisik asidi kullanarak tohum dormansi ve ¢imlenme
gecikmeleri, stomatal iletkenligin uyarilmasi, yaprak senesensi, lipid
ve protein biyosentezi, patojenlere karsi savunma ve embriyo
gelisimi gibi ABA’ya iliskin siiregleri modiile etmektedir (Chow &
ark., 2004: 247).

Bitkiler optimal kosullar altinda diisiik konsantrasyonlarda
endojen ABA seviyelerine sahipken, stres sinyalleriyle birlikte bu
seviyeler artmaktadir (Parveen & ark., 2021: 101808). Stres
kosullar1 altinda artan ABA seviyeleri, arastirmacilarin bitkilerde
strese toleransi artirmak amaciyla ekzojen ABA uygulamalarina
odaklanmalarini tesvik etmistir. Kuraklik stresi altindaki misir
bitkisine ekzojen ABA uygulamasi, malondialdehit, elektrolit
sizintist  ve H,O, diizeylerini azaltmig; antioksidan enzim
aktivitelerini artirarak AsA ve GSH redoks durumunu stabilize etmis
ve bitkinin kuraklik toleransini giiglendirmistir (Jiang & ark., 2022:
2462497). ABA uygulamasi, piring fidelerinde tuzluluk toksisitesini
kismen veya tamamen hafifletmis, tuz stresinin tetikledigi degisen
fizyolojik parametrelerin ¢ogunu tersine ¢evirmistir. ABA’ nin, tuz
stresi kosullarinda membran lipid peroksidasyonunun 6nlenmesi,
antioksidan savunma sistemlerinin diizenlenmesi ve endojen
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hormonal dengenin korunmasinda yararli etkiler gosterdigi
bildirilmistir (Chen & ark., 2022: 8228). Ekzojen ABA uygulamasi,
misir bitkilerinde glisin betain birikimini, kuru biyokiitle ve su
icerigini artirarak kurakliga toleranst gelistirmistir. Ayrica ozmotik
stres altinda, ekzojen ABA bugday yapraklarinda prolin birikimini
artirarak tolerans1 uyarmis (Pal & ark., 2018: 12839) ve kuraklik
stresi altindaki misirda basak bagina diisen tane sayisi ve agirligi ile
fotosentetik pigment icerigini artirarak, kloroplast yapisi, islevi ve
fotosentetik enzimlerin aktivitesini diizenlemistir (Jiang & ark.,
2025: 2462497). ABA’nin bitki stresine yanit ve yonetim
sistemlerindeki kritik roliiniin degerlendirilmesi, ¢evresel streslere
dayanikli bitkilerin {iretimi veya genetik olarak modifikasyonu i¢in
es zamanl1 stratejilerin gelistirilmesine katki saglayacaktir (Rehman
& ark., 2024: 1324176).

Salisilik Asit

Salisilik asit (SA; 2-hidroksi benzoik asit), bitkiler aleminde
yaygin olarak bulunan fenolik yapiya sahip endojen bitki biiyiime
diizenleyicisi olup, korizat iizerinden, izokorizat (IC) ve fenilalanin
amonyak liyaz (PAL) olmak iizere iki ana biyosentetik yol
araciligiyla sentezlenmektedir (Zhang & Li, 2019: 29). SA genellikle
tohum ¢imlenmesi, fide gelisimi, hiicre biiyiimesi, solunum, stoma
kapanmasi, senesensle iligkili genlerin ekspresyonu, abiyotik stres
yanitlari, baklagillerde nodiilasyon ve meyve verimini etkiler (Vlot
& ark.,2009: 177). SA, patojenez ile iligkili genlerin ekspresyonu ve
lokal direng ile sistemik edinilmig direncin olusumunda rol oynayan
savunma bilesiklerinin sentezini tetikler. Bu nedenle, patojen
viriilansi, agir metal stresi, tuz stresi ve diger elementlerin
toksisitelerine karst koruyucu bir rol oynayabilir. Ekzojen SA
uygulamalari, stres altindaki bitkilerde fotosentez, biiyiime ve diger
cesitli fizyolojik ile biyokimyasal 6zellikleri iyilestirir. SA, reaktif
oksijen tiirlerini dogrudan elimine eden bir antioksidan gorevi
gérmenin yani sira bitkilerin antioksidan sistemlerini aktive ederek
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ve bliylime ortamlarindan metallerin emilimini azaltarak metal
toksisitesinin yol actig1 oksidatif hasar1 dolayli olarak antagonize
eder (Wani & ark., 2017: 101).

Soguk stresine maruz birakilan yonca bitkisinde ekzojen SA
uygulamasinin, Oncelikle fenilalanin  amonyak-liyaz  yolu
araciligiyla yapraklarda serbest SA birikimini artirabilecegi
gosterilmistir. Bu durum, SOD, POD ve APX gibi antioksidan
enzimlerin sentezini artirarak donma stresine Kkarsi toleransi
gelistirmistir (Wang & ark., 2023: 1091077). Tuzluluk stresi
altindaki arpa (Hordeum vulgare L.) bitkilerinde ekzojen SA’nin
morfo-fizyolojik  parametreleri  (kok/siirgin = uzunluklar1 ile
kok/siirgin yas ve kuru agirliklari) iyilestirdigi, fotosentetik
pigmentleri artirdig1 ve sodyum iyonlarinin birikimini azaltarak tuz
stresini hafiflettigi belirlenmistir (Hanif & ark., 2024: 270).

Tuz stresi altinda yetistirilen Mentha pulegium’da artan
MDA igerigi, ekzojen SA uygulamasi sonucu azalirken, artan prolin
icerigi SA ile daha fazla artis gostermistir (Farhadi & Ghassemi-
Golezani, 2020: 109325). Salvia officinalis’de tuz ile azalan pigment
icerigi ekzojen SA ile artis gostermis (Es-sbihi & ark., 2021: 25),
kuraklik stresine maruz birakilan Hordeum vulgare’de lipid
peroksidasyonu, elektrolit sizintisi, siiperoksit (O27) ve hidrojen
peroksit (H20»), salisilik asitle muamele edilmis arpa bitkilerinde,
yalnizca kuraklik uygulamasina kiyasla énemli Olclide azalmistir
(Abdelaal & ark. 2020: 1736).

Arastirma bulgulari, salisilik asidin bitkilerde stres
toleransini artirmada 6nemli rol oynadigin1 géstermektedir. Ekzojen
SA uygulamalarinin farkli bitki tiirlerinde ve c¢esitli stres
kosullarinda optimal konsantrasyon ve uygulama yontemlerinin
belirlenmesi, bitki dayanikliliginin artirilmasina yonelik stratejilerin
gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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Jasmonatlar

Jasmonatlar (JA), bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan
yag asidi tiirevi siklopentanonlardir. Jasmonatlar, oksilipinler olarak
adlandirilan  ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif
metabolizmasi yoluyla iiretilen oksijenli yag asidi tiirevleri ailesine
aittir (Dar & ark., 2015: 106). Jasmonik asit ve tiirevleri genel olarak
jasmonatlar (JA'lar) olarak adlandirilir. Bu tiirevlerden bazilari cis-
jasmon , metil jasmonat , jasmonat-amino asit , 12-hidroksi-JA-Ile ,
12-O-glukozil-JA-Ile laktonlar1 ve jasmonik izoldsin vb. igerir
(Kohli & ark., 2019: 641).

Jasmonik asit, bitki biiyiime diizenleyicisi olarak gorev
yapan endojen bir biyomolekiildiir ve yiiksek bitki tiirlerinde stres
tepkileriyle iligkili bir hormon olarak tanimlanmistir. JA, ilk olarak
1962 yilinda Jasminum grandiflorum’dan metil ester formunda
(metil jasmonat) izole edilmis ve daha sonra stres toleransi, bitki
hiicrelerinin lireme ve biiylime siireglerinde 6nemli roller tistlendigi
ortaya konmustur (Shekhawat & ark., 2023: 31). Ayrica
jasmonatlarin; tohum ¢imlenmesi, kok biiylimesi, gravitropizm,
trikom olusumu, embriyo gelisimi, cinsiyet belirlenmesi (misirda),
dogurganlik, fide gelisimi, yumru olusumu, meyve olgunlasmasi ve
yaprak hareketi ile senesensi gibi cesitli gelisimsel siireclerde rol
alan Onemli hiicresel diizenleyiciler olduklart bildirilmistir
(Wasternack, 2014: 31). JA’nin bitki dokularindaki konsantrasyonu
farklilik gostermektedir; cigek ve iireme organlarinda oldukca
yiiksek seviyelerde bulunurken, olgun kok ve yapraklarda daha
disiiktiir (Kanwar & ark., 2020: 44835).

Abiyotik stresler altindaki bitkilerde, JA'nin rolleri kapsamli
bir sekilde arastirilmistir. JA'larin, UV, ozmotik stres, tuz, agir metal
stresi, ozon stresi vb. abiyotik stresleri hafifletmenin yam sira
otcullar,  nekrotrofik  patojenler, nematodlar ve  diger
mikroorganizmalara karst savunma tepkilerini  diizenledigi
bilinmektedir. Abiyotik stresorlere yanit olarak jasmonatlar, basta
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antioksidan enzimler ve diger koruyucu bilesiklerin indiiklenmesiyle
karakterize edilen bitki savunma mekanizmalarini aktive ederek
stres toleransim1  artirmaktadir (Ali & Baek, 2020: 621).
Jasmonatlarin ekzojen kullanim, bitkilerde ¢esitli abiyotik streslerin
olumsuz etkilerini azaltmaya katki saglayabilir (Sekil 2).

Sekil 2. Bitkilerin abiyotik streslere verdigi yanitta jasmonik asidin
rolii

Ekzojen JA

sekerlerin birikimini e \ yanit etkilegim

artirir | 55

e Transkripsiyon

e Stomalarn acilip faktorleriyle etkilesim
kapanmasini diizenler

Soguk ‘ Tuz Kuraklik Agr |
Stresi | Stresi Stresi Metal
| 7 ,

Kaynak: Wang & ark., 2020

e Antioksidan sistemi o JA ile iliskili genlerin
aktive eder 4 - \ ekspresyonu
e Aminoasit ve ¢oziiniir ] ’ " iger bitki
¢ o) g W2 olkaler e Diger bitki hormonlariyla
| JA

Kadmiyum (Cd) ve arsenikle (As) kirlenmis toprakta
yetistirilen piring fidelerine uygulanan ekzojen JA nin, tanelerdeki
Cd ve As birikimini 6nemli dl¢lide azalttig1, tane agirligi yiizdesini
artirdig1, ayrica net fotosentez hizini ve klorofil igerigini yiikselttigi
belirlenmistir. Buna ek olarak, lipid peroksidasyonunu, H,O, ve O,"
seviyelerini  azaltirken  antioksidan  enzim  aktivitelerini
destekleyerek stres kaynakli hasar1 hafiflettigi rapor edilmistir (Li &
ark., 2024). JA, kuraklik kaynakli stres kosullarina maruz kalan
fistik fidelerinde oksidatif stresi azaltip antioksidan enzim
aktivitelerini artirarak lipid peroksidasyon siirecini 6nemli Olgiide
azaltmistir (Wang & ark., 2020: 1446). Baska bir aragtirmada, JA’nin
yaprak uygulamasinin kok sisteminde H*-ATPaz {iretimi ve
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aktivitesini uyardigi, bunun da soya fasulyesinde sodyum aliminin
azalmasina yol agtig1 belirlenmistir. Bu bulgu, JA’ nin bitkilerde tuz
kaynakli stresin hafifletilmesinde umut verici bir ajan oldugunu
ortaya koymaktadir (Ndiaye & ark., 2022: 5158). JA uygulamasinin
arpa bitkilerinde 1s1 stresine yanit olarak gen ekspresyonu ve 1s1 soku
proteinlerinin sinyalizasyonunu iyilestirdigi (Fugate & ark., 2018:
566); krom stresi altinda yetistirilen hardal bitkisinde klorofil i¢erigi,
toplam ¢ziiniir protein, toplam ¢6ziiniir seker, prolin igerigi ve nitrat
rediiktaz aktivitesini artirdig1 (Prakash & ark., 2025: 5107); ayrica
diisiik sicaklik kosullar1 altinda ekzojen MeJA takviyesinin JA
konsantrasyonunu artirarak lipoksijenazin (LOX) transkripsiyonel
ve iglevsel aktivitelerini iyilestirdigi (Dai & ark., 2023: 112292)
rapor edilmistir.

Literatiir bulgulari, JA’nin tuz, agir metal, 1s1 ve soguk gibi
cesitli ¢evresel streslere karsi  bitkileri koruyabilecegini
gostermektedir. Gelecekte jasmonik asit ve metil jasmonat
uygulamalari, tarimsal iiretimde stres toleransini artirmak ve verim
kayiplarin1 azaltmak amaciyla biyolojik diizenleyici olarak
kullanilma  potansiyeline  sahiptir.  Ayrica, JA’nin farkli
konsantrasyon ve uygulama yoOntemlerinin optimize edilmesi,
strdiirtilebilir ve ¢evre dostu tarim stratejilerinin gelistirilmesine
katk1 saglayabilir.

Nitrik Oksit

Onemli bir sinyal molekiilii olarak bilinen nitrik oksit (NO),
bitkilerde biiylime ve gelisme siirecleri ile biyotik ve abiyotik stres
tepkileri de dahil olmak {izere ¢esitli biyolojik olaylarda kritik bir rol
oynamaktadir. Bununla birlikte, bitkilerde NO olusum mekanizmasi
ile ilgili baz1 temel oksidatif yollar tanimlanmasina ragmen halen
tartismali bir konudur (Astier & ark., 2017: 3401). Hayvanlarda NO
sentezinin enzimatik kaynagi olarak NO sentaz (NOS) tanimlanmis
olsa da bitkilerde NO fireten enzimler hala arastirilmaktadir. Yiiksek
bitkilerde NO sentaz benzeri bir enzimin yoklugu, poliamin ve
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hidroksilamin bazli yollar dahil olmak iizere birkag baska NO
kaynagimin oOnerilmesine yol a¢mistir. Putresin, spermin ve
spermidin gibi poliaminlerin (PA'lar) hepsi NO iiretiminde rol
oynamaktadir (Zhou & ark., 2016: 1777). Birka¢ c¢alisma,
saflastirllmis organellerden, kiiltiire alinmis hiicrelerden ve bitki
dokularindan ¢ikarilan proteinlerde NOS benzeri aktiviteye sahip
enzimlerin varligini bildirmistir (Du & ark., 2015: 893; Santolini &
ark., 2017: 30). Kloroplastlar, peroksizomlar, mitokondri ve plazma
membrani gibi farkli bitki organelleri, farkli abiyotik stres kosullari
altinda NO iiretiminin olas1 kaynaklar1 olarak kabul edilmistir
(Gupta & ark., 2011: 160).

NO, farkli abiyotik stres kosullariyla basa ¢ikmak igin
fitohormonlarla ¢apraz iletisim kurar. Sitokininler, SA, JA ve ABA,
kuraklik stresinin baskilayici etkilerini hafifletmek i¢in NO ile
etkilesime giren fitohormonlardir (Lau & ark., 2021: 360). Oksinin,
Brassica juncea'da tuz stresi hasarini hafifletmek i¢in NO ile sinerjik
olarak calistig1 bildirilmistir (Shiraz & ark., 2020: 2379). Ekzojen
NO, GSH ve AsA seviyelerini artirarak antioksidan savunmay1
giiclendirmis; lipid peroksidasyonunu azaltip Cu alimim
sinirlayarak, arpa fidelerinde Cu toksisitesini etkili bir sekilde
hafifletmistir (Ben Massoud & ark., 2022: 1604). Tuz stresi
kosullarinda yetistirilen marula ekzojen NO uygulamasi, askorbik
asit, antioksidan enzimler (SOD, POD, CAT ve APX) ve toplam
fenol igerigini artirmigtir. Bulgularin, ekzojen NO uygulamasinin tuz
stresinin olumsuz etkilerini hafifletmede etkili olabilecegine dair
kanitlar sundugu belirtilmistir (Sardar & ark., 2023: 1115). Cd stresi
altindaki piring bitkilerine uygulanan SNP (NO donorii), oksidatif
stresi azaltmis, fotosentetik sistemi iyilestirmis ve yapraklar ile
tanelerde Cd birikimini diistirmiistiir (Imran & ark., 2024: 1857).

Nitrik oksitin bitkisel tiretimde stres toleransini artirmadaki
roline iligkin arastirmalar, gelecekte siirdiiriilebilir tarim
uygulamalarinin ~ gelistirilmesine ~ 6nemli  katkilar ~ sunma

potansiyeline sahiptir. NO’nun antioksidan savunma sistemlerini
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diizenlemesi, iyon homeostazin1 saglamasi ve sinyal iletiminde
merkezi bir diizenleyici olarak gorev yapmasi, onu tuz, agir metal,
kuraklik ve sicaklik gibi farkli abiyotik streslere karsi umut verici bir
biyoregiilator haline getirmektedir. Gelecekteki caligsmalarin,
NO’nun biyosentez yollarinin daha ayrintili aydinlatilmasi, farkl
bitki tiirlerinde optimum doz ve uygulama yoOntemlerinin
belirlenmesi ve NO’nun diger fitohormonlar ile etkilesimlerinin
acikliga kavusturulmasina odaklanmasi beklenmektedir. Bu
baglamda, NO temelli stratejilerin bitki stres toleransini artirmada
kullanilabilirligi, verim kayiplarinin azaltilmasina ve ¢evre dostu
tarimsal tretim sistemlerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Nanopartikiiller

Nanoteknoloji, disiplinleraras1 yapistyla son yillarda popiiler
bir bilim dali olup; tarim, gida endiistrisi ve kiiresel cevre
arastirmalar1 alanlarinda genis uygulama olanaklari sunmaktadir.
Nanoteknolojideki gelismeler dogrultusunda, siirdiiriilebilir {irtin
dretiminin saglanmasi, verimliligin artirilmas1 ve besinsel ile
ekonomik kayiplarin en aza indirilmesi amaciyla g¢esitli
nanopartikiiller (NP) tasarlanmistir (Rastogi & ark., 2019: 90).
NP'lerin bitkiler lizerindeki etkisi, boyut, sekil, konsantrasyon ve
bitki tiirlerine bagl olarak yararli veya toksik olabilir. NP lerin,
fizyolojik ve biyokimyasal diizeyde savunma sisteminin
aktivasyonu ile stresle iliskili gen ekspresyonunun modiilasyonu gibi
cesitli tepkileri indiikleyerek bitki biiylimesi ve verimliligini
diizenledigi; bu yolla farkli biyotik ve abiyotik stres kosullarina kars1
bitki adaptasyonu ve toleransini artirdig1 rapor edilmistir (Liu & ark.,
2021: 103596; Kandhol & ark., 2022: 7).

NP’ler, bitkilerde ¢imlenme, antioksidan aktivite, makro ve
mikro besin alimi, klorofil igerigi, kloroplast sayis1 ve fotosentez
gibi cesitli fizyolojik siirecler tizerinde etkilidir (Cinisli & ark., 2019:
817). NP uygulamasinin bitki biiyiimesi ve gelisimi tizerindeki
etkileri Sekil 3’te listelenmistir.
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Sekil 3. NP'lerin bitki biiyiimesi ve gelisimi iizerindeki etkileri

-Fotosentezin g Yaprak uygulamast "\ : MS&I!E&&% stabilitesini
tyilestirilmesi iyilestirmek

- Fenolik bilesiklerin % l.3esi:.1 alimim
birikimini iyilestirmek tyilestirmek

- Fitohormon iiretimini - Gelistirilmis antioksidan
iyilestirmek savunma sistemleri

- Strese duyarli genlerin [—< ‘ -Enzxm aktivitesini
ifadesini iyilestirmek tyilestirmek

- Uriin verimini ve ‘ : Q;;;g,glg@ igerigini
iiretkenligi artirmak ‘ iyilestirmek

- Taze ve kuru \ Toprak uygulamasi . Toh@ gimlenmesini
biyokiitleyi artirmak tyilestirmek

| 9 B

Kaynak: Rehman & ark., 2024

AgNP’nin  Satureja  hortensis’e uygulanmasi, azalan
cimlenme yiizdesi ve siirglin uzunlugunu iyilestirerek bitkinin tuz
stresine kars1 direncini artirmistir (Nejatzadeh, 2021: 2). Ote yandan,
NaCl stresine maruz birakilan Salvia virgata’da ZnONP
uygulamasinin CAT, GR, APX ve SOD enzim aktivitelerini artirarak
oksidatif strese karsi koruyucu bir etki sagladigr bildirilmistir
(Bozaba & Kuru, 2024: 788). Benzer bigimde, NaCl stresi altinda
AgNP uygulamasinin artan MDA ve H20: seviyelerini azalttig1 rapor
edilmistir (Andi¢ & Orcan, 2024: 308). Kuraklik kosullarinda
misirda CuNP uygulamasi yaprak su igerigini, bitki biyokiitlesini,
antosiyanin, klorofil ve karotenoid igeriklerini artirmis (van Nguyen
& ark., 2022: 364), FesOsNP’leri domates bitkilerinde besin alimini
artirarak Cd birikimini azaltmig ve Cd toksisitesini hafifletmistir
(Rahmatizadeh & ark., 2019: 474). Bu bulgular, farkli NP tiirlerinin
bitki fizyolojisini destekleyerek stres kosullarma adaptasyonu ve
toleransi gii¢clendirdigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak nanopartikiiller, bitkilerde stres toleransini
artirmada etkili olup, siirdiiriilebilir tarim uygulamalarinda verim ve
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stres direncini artirmak i¢in bitki tlirtine 6zgti NP doz ve uygulama
stratejilerinin belirlenmesi kritik 6neme sahiptir.

Sonuc ve Oneriler

Diinya niifusunun 2050 yili sonunda 9,6 milyara ulasmasi
beklenmektedir. Bu durum, artan niifusun ihtiyaglarii karsilamak
icin  mahsul verimliliginde %70-100 oraninda bir artis
gerektirmektedir (Rodrigues & ark., 2017: 767; Alabdallah & ark.,
2021: 1730). Ancak, kiiresel 1sinma ve iklim degisikliginin artmasi,
verimli arazilerin azalmasi, giibre ve pestisitlerin asir1 kullanimi ve
abiyotik streslerin yogunlugunun artmasi, énemli verim kayiplarina
neden olmaktadir (Hasan & ark., 2021: 104436). Sonug olarak,
mahsul verimliligindeki azalma, kiiresel gida giivenligi i¢in ciddi bir
tehdit olusturmaktadir. Bu nedenle, kiiresel gida gilivenligini
saglamak i¢in abiyotik streslerin mahsuller iizerindeki zararh
etkilerini ortadan kaldirmak i¢in uygun Onlemlerin alinmasi
zorunludur (Genc & ark., 2019: 1280). Bu olumsuz etkilerin
onlenmesinde ABA, SA, JA, NO ve nanopartikiiller gibi elisitorlerin
ekzojen uygulanmasi, bitkilerde antioksidan sistemlerin ve stres
yanit mekanizmalarinin aktive edilmesini saglayarak oksidatif hasari
azaltmakta, metabolik siirecleri desteklemekte ve biiyiime ile verim
parametrelerinin korunmasima katki saglamaktadir. Dolayisiyla,
elisitdr uygulamalari, bitki tiirline 6zgii uygun doz ve yontemlerle
kullanildiginda, bitkilerin stres kosullarina karst dayanikliligin
artirmak ve stirdiiriilebilir tarimda verim kayiplarini minimize etmek
icin etkili bir strateji olarak degerlendirilebilir.
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BOLUM 9

BITKILERI STRES FAKTORLERINDEN
KORUMAK VE TARIMDA VERIMLILIGi
ARTTIRMAK

1. SENER AKINCI!
GIRIS
Bitkiler bulunduklar1 ortamda yasam dongiilerinin en az bir
boliimiinde ya abiyotik ya da biyotik stres faktorlerinin etkisinde
kalirlar. Bu etki stresin dongilideki zamani, siiresi ve siddeti ile
tiirden tiire oldugu gibi bireyden bireye de farklilik gosterir. Stres
belirtileri dogal ortamlarinda yasayan yabani bitkilerde dikkatli bir
goriis disinda fark edilmeyebilir ancak tarimi yapilan bitkilerde
bliylime ve gelisme ile iiriin verimliligi ac¢ilarindan belirgin bir
sekilde ayirt edilebilirler. Tarimda kullanilan ¢ok sayida stres
azaltict maddeler ve metotlar iiriiniin kalite ve miktarindaki kayiplari
telafi etme amaci tagimaktadir. Tarimsal {iretimin 6nemi yaninda,
bitki tiirlerinin strese verdigi tepkilerin biiyiik orandaki farklilig:
nedeniyle stres mekanizmalar1 iizerinde ¢alisan arastirmacilar,
konunun acik¢a anlagilabilmesi i¢in arazi, sera ve yetistirme
ortamlarinda yogun deneysel ¢abalar harcamaktadirlar.
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Stres yaratict bir Ozellik tasiyan abiyotik faktorler bitki
¢imlenmesinden iiriin/tohum verdigi biitiin yasam siirecinin en az
bir boliimiinde ortaya ¢ikmaktadirlar. Susuzluk ya da yaygin olarak
bilinen su stresi yaninda, toprak tuzlulugu, toksik/agir metal miktari,
sicaklik, dsiitiicii/donma dereceleri yaninda biyotik olarak
adlandirilan bagka bitki tiirlerinin varlii, mantarlar, bakteriler,
nematodlar ve bocekler ve otcul hayvanlar organizmalar bitki
biiyiime ve gelismesini etkilemektedir.

Insan niifusunun sanayi devrimi ile baglayan exponansiyal
artis1 sonucunda en biiyiik problemlerinden biri artan niifusa yeterli
giday1 bulamamaktir. 2023 yili verilerine gore, biitiin tarim arazileri
ekili olmayip ekili alanlar 1.600 milyon hektari, kalic1 nitelikteki
mera ve cayir alanlart 3.200 milyon hektar1 kaplamaktaydi. Tiim
karasal alanlar dikkate alindiginda, bu alanlar disinda, 4.050 milyon
hektarlik orman, 4.150 milyon hektarlik ¢6l, buzul, verimsiz,
yerlesim alan1 olarak kabul edilmekteydi. 2001 yilindan itibaren
Diinya ekili arazi miktar1 yaklasik % 5 artmais, kalic1 ¢ayir ve meralar
ise % 4 azalmistir. 2001-2023 arasinda ekin yetistirilen alanlardaki
artis bugday, piring ve musir gibi tek yillik iiriinlerde % 11; kalici
nitelikteki kakao, yag palmiyesi ve kahve gibi mahsuller de % 40’
lik bir artisa yol agmistir. Yine ayni donem ig¢inde kisi basina diisen
tarim arazileri % 20 azalmis olmasina karsin arazi verimliligi
acisindan hektar basmna gelir anlaminda % 60° lik bir artis
gostermistir (FAO, 2025).

Tarimsal {irlinlerin intansif (yogun) tarim metotlar1 sayesinde
sulama, gilibreleme, 1slah edilmis tohumlar, yiliksek teknoloji tiriinleri
tarim makineleri kullanan Amerika, Hollanda, Japonya, Almanya,
Fransa, Cin, Israil gibi iilkeler de {iriin artis1 s6z konusudur. Yaygin
tarim yapan ¢ok sayidaki iilke de benzer yontemleri kullanmakla
beraber, iklim kosullar1 iirtin miktarini etkilemektedir. Bunlarin
disinda kalan ve geleneksel tarim yontemleri ile mahsul almaya
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calisan iilkeler ¢cok biiyiik oranda iklimin onlara sagladigi imkanlarla
yetinmektedirler.

Tarimi ne sekilde ve hangi metotla yaptigina bakilmaksizin,
her iilke gerek ic tiiketimde gerekse de dis satim miktarim1 ve
kalitesini arttirma pesindedir. Bitkiler, 6zellikle tarimi1 yapilanlar
yetistigi biitliin ortamlarda karsilastigi stres faktorleri ile tohumun
cimlenmesi ile baslayan yasam dongiilerinin bir boliimiinde mutlaka
hafif, orta veya siddetli bir sekilde etkilenmektedirler. Bu etkilesim
ile bitki gelisimi ve {iriin verimliligini, kalitesini diistiren faktorleri
tanima ve bunlarla basa c¢ikma amaciyla yiliksek cesitlilikteki
maddeler ve metotlar ile ilgili calismalar yogun bir sekilde
stirmektedir.

Stres faktorleri ve etkileri

Su stresi/Kuraklik

Su, bir bitkinin biiytime ve gelismesinde kokleri vasitasi ile
fizyolojik ve biyokimyasal faaliyetleri i¢in gerekli besleyicileri
saglayan, hiicrelerin metabolik reaksiyonlarini yiirliten ve iirettigi
besinleri de depolandig1 organlara transfer edilmesine yardimci olan
temel bir molekiildiir. Bitkinin otsu veya odunsu yapilarinda ve
organlarinda degisik oranlarda bulunur. Bitkiler yasadiklar1 biitiin
ortamlarda su azlig1, su stresi ya da kuraklik olarak tanimlanan ve
bitkinin ¢imlenmesi ile baslayan, biiylime ve gelisme ile devam eden
ve lriin/meyve/tohum verdigi siire¢ boyunca mutlaka su aliminda
kisitlamalar ile karsilasir. Su stresi orta veya siddetli olabilir (Pereira
ve Chaves, 1993, 1995; Bottner ve ark. 1995; Austin, 1989; Akinci,
1997; Law ve ark. 2000; Wilson ve ark. 2001). Su stresi altindaki
bitkiler biiylimelerinin devamini gerek duyduklar1 organik ve
inorganik bilesikler sayesinde gergeklestirirler (Akinct ve Losel,
2012).

Su stresinin kok uzamasini ve yaprak alani genislemesini

onemli Olgiide azalttigi Bradford ve Hsiao (1982) ve Sharp ve
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Davies, (1979); yaprak biiytimesinin de koklerdeki biiyiimeden daha
fazla etkilendigi Setter, 1990; Crawford, 1989), pamuk ve
Cucurbitaceae tiirlerinin bir kisminda boy, yaprak sayisi, yaprak
alanlar1 ile biyolojik kiitle agilarindan 6nemli azalmalar gorildiigi
rapor edilmistir (Timpa ve ark. 1986; Akinci ve Lésel, 2009, 2010).

Su stresinin yaprak alanlariin kii¢iilmesi (McCree, 1986)
ile stomalarin kapanmasi ve CO, aliminin diismesi (Farquhar ve
Sharkey, 1982; Schulze, 1986), turgor basincinin azalmasina eslik
etmesiyle fotosentezi diislirdiigli (Kramer ve Boyer, 1995) rapor
edilmektedir. Bununla beraber, turgorun bazi bitkilerde diisiik su
potansiyelinde osmotik ayarlama mekanizmasiyla, ¢oziinenlerin
yapraklarda biriktirilmesi neticesinde strese karsi bliylimeyi
stirdliirmeye katki1 verdigi bilinmektedir (Koch, 1886; Jang ve Sheen,
1997; Chaves ve ark. 2003).

Tuz stresi/Tuzluluk

Tuz stresi 6zellikle kurak ve yar1 kurak iklim bolgelerinde
etkisi belirgin ve her yil tarim alanlarinda %10 oraninda artis
gostermektedir (FAO, 2025). Tuz stresi oOzellikle tuza hassas
bitkilerde tiirlere, stresin siiresi ve siddetine gore degisiklik
gostermektedir (Kotula ve ark. 2015; Lee ve ark. 2013). Tuzlanmis
topraklardaki bitkiler kdkleri ¢evresindeki tuz iyonu konsantrasyonu
nedeniyle su aliminda sikintilar yasarlar (Pérez—Alfocea ve ark.
2017). Tuzlanma bitki bliylime ve gelismesini, erken ¢igeklenme ve
meyve olusumu ile yaglanmayi arttirict 6zelligi ile {irtin miktart ile
kalitesi izerinde etkiler yapar (Munns ve Tester 2008; Acosta-Motos
ve ark. 2011; Tunctiirk ve ark. 2008). Yiiksek tuzluluk soya
fasulyesinde (Tungturk ve ark. 2008), bugdayda (Boopal ve ark.
2023) kok gelisimine engel olarak su erisiminin ve dolayisi ile besin
maddelerinin emiliminin azalmasina yol acar.

Su alimindaki kisitlamalar fasulyede azot ve fosfor (Aydin
ve ark. 2012), misirda azot, fosfor, kalsiyum, magnezyum, demir,
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bakir, mangan ve c¢inko igeriklerinin (Turan ve ark. 2011)
azalmasma neden olmustur. Bitki gelismelerindeki gerilemelerin
nedenleri arasinda tuzlanma ile klorofil igeriklerinin bozulmaya
ugramas1 ve dolayisi ile fotosentez verimliliginin diismesinde,
sodyumun ozellikle kalsiyum ve magnezyumun kok hiicre
zarlarindaki alimlar1 {izerine antagonistik bir etkisi s6z konusudur
(Yermiyahu ve ark. 1997). Topraktaki bu etkilesime ragmen
stirgiinlerin koklerden daha fazla etkilendikleri goriilmektedir
(Kotula ve ark. 2015; Liu ve ark. 2020).

Tuzlanma ile Arabidopsis ¢igek tomurcuklarinin diismesi
(Sulpice ve ark. 2010); Kanola ve ay¢iceginde meyveli dal ile tohum
sayilar1 ve verimliligi artan tuzluluk ile birlikte azalmaktadir (Sakr
ve Arafa 2009; Di Caterina ve ark. 2007). Bitki biiytimesindeki
yavaslama ve gerilemeler yaprak mezofilindeki kloroplastlarda
grana dizilimlerinin azalmasi ve tilakoid zarlarda erimeler ile ortaya
cikmaktadir (Zahra ve ark. 2022; Thalmann ve Santelia 2017).

Bitkilerin tuzdan zarar gormelerine karsin bazilarinda daha
az etki yapmast sodyumun bitki biiylimesi ve gelismesinde
fonksiyonel bir besin maddesi olarak kullanilabilecegini ortaya
koymustur (Subbarao ve ark. 2003; Lu ve ark. 2014). Tuzcul bitkiler
arasinda yer alan Atriplex halimus ve Nitraria retusa gibi bitkiler
cok yiiksek konsantrasyondaki tuzcul ortamlarda normal
biliyiimelerini siirdiirerek meyve verebilmektedir (Boughalleb ve
ark. 2009). Glikofitler olarak kabul edilen Medicago arborea ve
Solanum lycopersicum bitkiler ise diisiik konsantrasyona sahip
ortamda normal biiylimelerini siirdiiriirken artan tuzlulukla birlikte
yasam dongiilerini tamamlayamazlar. Tuza dayaniklilik ig¢in
Spartina ve Limonium bicolor gibi evrimsel gelisimlerini
tamamlamis tuzcul bitkiler, fazla iyonlarini disar1 atabilmek i¢in tuz
bezleri gelistirmisler ve yapisal adaptasyonlar gostermislerdir
(Maricle ve ark. 2009; Yin ve ark. 2024).
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Agir metaller ve toksik elementler stresi

Agir metaller yer kabugunun dogal bilesenleri olarak
bitkilerin yasadig1 ortamlarda bulunan ve cesitli pH derecelerinde
aktif veya inaktif durumda olan, genellikle yogunlugu 5 g/cm?®’ten
daha olan metallere denir (Sevgi ve Leblebici, 2022). Agir metallerin
hepsinin bitkiye zararli oldugundan s6z edilemedigi gibi aralarinda
bitki biiylime ve gelismesinde énemli fonksiyonlar1 olanlar da yer
almaktadir. Ornegin ¢inko, mangan, bakir, nikel gibi eser
miktarlarda bulunan ve enzim kofaktorii olarak gorevli besleyici
durumunda kabul edilen elementler bulunmaktadir. Agir metalleri,
bitki gelisiminde gerekli olup olmamalarina gore siniflandirmak
miimkiindiir. Bakir (Cu), ¢inko (Zn), kobalt (Co), mangan (Mn) ve
nikel (N1), ¢esitli enzimler i¢in kofaktor olarak gorev yaptiklarindan
diisiik konsantrasyonlarda bitki gelisiminde gerekli olup yliksek
konsantrasyonlarda bulundugunda bitki i¢in zararli olmaya ve toksik
etki gdstermeye baslamaktadir. (Ghori ve ark. 2019). Aluminyum
da diisiik konsantrasyonlarinda bitki biliylime ve geligsmesi {lizerine
olumlu etkileri olan ancak toprak asitligi 5 in altina diistiiglinde
bliylime engelleyici bir 6zellik tasimaktadir (Rout ve ark 2001;
Miyasaka ve ark. 2006; Liu ve Luan 2001; Ezaki ve ark. 2004)
Aluminyumun toksisitesinin kok uclarinda mitoz boliinmeyi
engelledigini, fosfor yetersizligine benzer sonuglar tagidigi, bitkinin
biiyiimesini engelledigi, mat ve koyu renkli yapraklara, olgunlasma
ile govdelerde morumsu renge, yaprak uclarinda sararma ve
kurumaya neden oldugu rapor edilmistir (Vardar ve Unal, 2007;
Vardar ve ark. 2011). Bazi bitki yapraklarinin kalsiyum noksanligi
belirtileri gosterdigi, genc yapraklarin kivrilip yuvarlandigr ve
bliyime noktalarinda, yaprak saplarinda ciddi biylime
problemlerinin goriildigi bildirilmistir. Clark ve ark. 1981; Furlani
ve Clark 1981; Foy ve Fleming 1982; Rout ve ark. 2001).

Kadmiyum bitki yasami lizerine ¢ok yiiksek engelleme
ozelligi gosteren, koklerin su alimmi ve iletilmesindeki
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olumsuzluklar1 yaninda stomalarin da kapanmasina ve bitki
biyokiitlesinin azalmasina neden olan bir elementtir. (Barcelo ve
Poschenrieder, 1990; Prasad 1995; Ozyigit ve Akinci, 2009).

Bitkileri stresten koruma veya stres etkilerini azaltma yollar:

Dogal ortamda yasadiklar1i halde stres faktorlerinden
etkilenen bitkilerden ziyade tarim1 yapilan, ekonomik degeri olan ve
insan ile hayvan beslenmesinde Onemli olan bitkilerin maruz
kaldiklar1 stres mekanizmalarinin bilinmesi ve stres yapicilarinin
etkileri iizerinde ¢ok fazla sayida arastirma ve deneysel calisma
yapilmaktadir.

Humik asitler

Humik maddeler ya da bilinen ticari adiyla humik asitler
dogada bir¢ok yerde Ornegin toprakta, suda, hayvan giibresinde,
komiir yataklarinda, turbalik alanlarda degisik oranlarda bulunan
dogal ve organik bilesiklerdir. En yaygin iretildigi yer leonardit
adiyla bilinen linyit yataklar1 c¢evresidir. Humik asitlerle birlikte
degerlendirilen fulvik asitler tarimda organik diizenleyici olarak
etkin bir rol oynarlar. Ticari giibrelerin uzun siireli kullanimiyla
ortaya c¢ikan olumsuzluklarin hafifletilmesi bu dogal toprak
diizenleyiciler tarafindan gergeklestirilmektedir (Tiwari ve ark.
2023; Selim ve Mosa, 2012; Akinci, 2011, 2023). Humik asitlerin
oncelikle tohum ¢imlenmesi, kok gelisimini ve bitki biiylime ve
gelismesini arttirmasi1 6nemli bir 6zelligidir (Dell’Amico ve ark.
1994; Garcia-Mina ve ark. 2004; Garcia ve ark. 2012). Humik
asitlerin bitkilerin ihtiya¢c duydugu makro yaninda mikro besleyiciler
yaninda koklerin alabilecegi formlara doniistiirmek ve katyon
kapasitesini arttirmak ile toprak daha verimli bir hale gelmektedir
(Stevenson, 1994; Yilmaz, 2007; Tipping, 2002; Kulikova ve ark.
2005).

Humik asitlerin abiyotik stres faktorlerine karsi etkinliklerin
ortaya ¢ikarilmasi i¢in yapilan c¢ok sayida caligmada Ozellikle



susuzluk, toprakta tuzlanma ve agir metallere kars1 direng
mekanizmalar1 belirlenmektedir. Humik asitler, stres kosullarinda
su ve makro ve mikro elementlerin alimlariyla ilgili olan pH
ayarlamasindan baslayarak su, tuzluluk ve toksik elementlerin neden
oldugu biliyime ve gelisme geciktirici ve yarayishlarin
alinmasindaki engellemeleri azaltan mekanizmalarindan sorumlu
olan diizenleyicilerdendir (Fagbenro ve Agboda, 1993; David ve
ark, 1994; Stevenson, 1994; Dursun ve ark. 1999; Pilanali ve Kaplan,
2003; Sharrif ve ark. 2002; Kolsarici ve ark. 2005; Fong ve
Mohamed, 2007; Biiyiikkeskin ve Akinci, 2011; Khaled ve Fawy,
2011). Humik asitlerin susuzluga kars1 bir bitki hormonu gibi gorev
yaparak reaktif oksijen tiirlerine karsi bitki toleransini arttirdigi
ortaya cikarilmistir (Canellas ve ark. 2009; Dobbs ve ark. 2010).
Bugday da yapilan bir ¢alismada, su stresi ortamindaki bitkilerin
fotosentez oranlarinin diismedigi ve transpirasyon oranlarinin ise
azaldig1 belirlenmistir (Liu ve ark. 2014).

Caligmalar humik asitlerin hangi maddelerden elde
edildigine, uygulandig1 konsantrasyonlara ve ortamdaki tuz
miktarina bagli oldugunu belirtmektedir (Arancon, 2006). Humik
asitlerin toprakta tuzluluk diizeylerini azalttig1, besin elementlerinin
alimlarin1 arttirarak sodik ve tuzlu topraklardan yararlanilabildigi
bildirilmistir (Gumuzzio ve ark. 1985; Pilanali ve Kaplan, 2003).
Tuzlu ortamda yetisen biber fideleri ile yapilan bir deneyde humik
asitlerin azot, fosfor, potasyum, kalsiyum, magnezyum, kiikiirt,
mangan ve bakir igeriklerini anlamli olarak arttirdii ve biiylime
parametreleri olumlu gelisme gostermistir, sodyum hem koklerde
hem de siirglinlerde azalma gostermistir (Cimrin ve ark. 2010).
Tuzlu topraklarda yetisen misir bitkilerine humus verildiginde artan
azot yaninda yapraklara verilen humik asit fosfor, potasyum,
magnezyum, bakir ve ¢inko miktarlar1 artmistir (Khaled ve Fawy,
2011). Yapilan arastirmalar topraktan ve yapraktan humik asit
uygulamasinin azot, fosfor, potasyum, kalsiyum, magnezyum gibi
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makro ile demir, bakir, ¢inko ve mangan gibi mikro besleyicilerin
igeriklerini misir (Celik ve ark. 2011) hiyar (EI-Nemr ve ark. 2012)
ve Gerbera’da (Nikbakht ve ark. 2008; Haghighi ve ark. 2014)
belirgin bir sekilde arttirdigini rapor etmislerdir. Tuzlu topraklarda
yetisen bamya tohumlari ile yapilan bir ¢alismada, humik asit ve
potasyum ilavesinin ¢imlenme iizerinde anlamli olumlu etkiler
yaptigi, fidelerde de azot, potasyum, fosfor, ¢inko, demir, mangan,
sodyum, kalsiyum ve mangan igeriklerinin de anlamli olarak
arttigin1 (Paksoy ve ark. 2010); fasulye fidelerinde de humik asit
ilavesinin bitki boy, yaprak alani, kok uzunlugu ve klorofil igerik
artiglariin anlamhi bir sekilde ortaya ¢iktigt rapor edilmistir
(Meganid ve ark. 2015).

Humik asitlerin topraktaki agir metaller tizerindeki etkinligi
agir metallerin alinmasin1 kisitlamasi (Yu ve ark. 2002) ve kok
cevresindeki mikroorganizmalar1 harekete gecirerek kontrol
edebilmesi (Halim ve ark. 2003) seklinde diistintilmektedir. Marul
ile yapilan bir ¢calismada, bakir toksisitesinin humik asit ilavesi ile
azaldig1 (Inaba ve Takenaka, 2005); Baklada aluminyumun alimini
engelledigi (Biiyiikkeskin, 2008; Akinci ve ark. 2009; Biiyiikkeskin
ve Akinci, 2011). Kadmiyum, ¢inko, mangan gibi elementlerin asir
alimlarini azaltmada etkili oldugunu (Ondrasek ve ark. 2018) rapor
edilmistir.

Asetik asit

Okaryot canl sitoplazmasinda gerceklesen, kisaca sirkenin
kokusu ve tadindan sorumlu oldugu ve yaygin olarak kullanilan ve
glikoliz safhasinda iki molekiil karbondidoksit ¢ikmasiyla ortaya
c¢ikan iki karbonlu asetil koenzim A (CoA) olusumudur (Kim ve ark.
2017). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, diisiik dozda asetik asit
uygulamalarmin stres altindaki bitkilerde strese toleransi
gii¢lendirdigi rapor edilmistir. Ozellikle su, tuzluluk ve 1s1 biyotik
stresler iginde en yaygin olarak asetik asit kullanilan 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 6zellikle koklere distan uygulanmasi, piring,
musir, kolza ve bugday gibi bitkilerde su stresi sirasinda jasmonik
asit ve histon H4 asetilasyonunu tesvik ederek direng
mekanizmalarin1 harekete gecirmekte, asetil CoA seviyelerinin
artist stres kosullarindaki bitkilere faydali olabiecek histon
asetilasyonunun artiginda yol agmaktadir (Kim ve ark. 2017; Ogawa
ve ark. 2021; Chen ve ark. 2017). Asetik asit Glukoneogenez ile
sekerlere metabolize olurken stres kosullart altindaki bitkileri
destekleyici rol oynar (Bashir ve ark. 2022).

Etanol

Piruvatin dekarboksilasyonu sirasinda asetil CoA doniistimii
sirasinda NAD hidrojenlerinden gelen atomlarin eklenmesi ile etil
alkole indirgenmesi ile olusur ve abiyotik stres altindaki bitkilerde
stres toleransin1  arttirmaktadir. Yapilan arastirmalar etanol
kullaniminin Arabidopsis (Bashir ve ark. 2022) ve piringte (Nguyen
ve ark. 2017) tuzlanmaya kars1 stres hafifletici bir etki yaptigim
rapor etmislerdir. Bu etkisini etanol uygulamasi ile radikal oksijen
tirlerinin  (ROS) tuz stresindeki  seviyelerini  azaltarak
gerceklestirmektedir (Nguyen ve ark. 2017). Su stresi altindaki
Arabidopsis bitkisinde kurakliga tolerans mekanizmalar1 arasinda
stomalarin kapanmasi1 ve su kaybinin azaltilmasi, seker, amino
asitler gibi metabolitlerin birikimi ger¢eklesmektedir (Bashir ve ark.
2022). Tropikal bir bitki olan kasava (manyok) bitkisinde etanol
uygulamasi absisik asit (ABA) sentezini tetikleyerek stomalarin
kapanmasina yol acar, boylece su kayb1 azalir ve kurakliga tolerans
artar (Vu ve ark. 2022). Kuraklik ve tuz stresi altindaki Soya
fasulyesi ile yapilan deneylerde etanol ilavesinin fizyolojik
parametreleri iyilestirdigi bunu fotosentez pigment igerikleri,
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maksimum fotosentez hizi, ROS seviyelerinde diisiis, siirgiinlerde
yeterli su miktarinin bulunmasi, potasyum ve magnezyum
seviyelerinin artisina yol actigi gorilmiistiir (Das ve ark. 2022;
Rahman ve ark. 2022).

Amino asitler

Aralarinda asparagin, aspartik asit, glutamik asit, lisin,
sistein, 16sin, fenilalanin, prolin ve triptofan gibi ¢ok sayidaki amino
asitin stres altindaki bitkilere uygulanmasinin stres toleransini
arttirdigin1 gostermektedir (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 altindaki osmotik dengeyi,
¢Oziinenlerin pH degisimini, iyon ve redoks dengesini koruyarak,
azot ve karbon kaynaklar1 olarak da kullanilarak stres etkilerini
hafifletirler, olusan zararlar azaltirlar (Hasanuzzaman ve ark. 2019).
Bunlardan aspartik asit uygulamasi, bitkilerin tuz stresine karsi
toleransini arttirmaktadir (Lei ve ark. 2022; Sadak ve ark. 2022).
Tuz stresi altindaki bugday fidelerinde, aspartik asit antioksidan
mekanizmalarin1 harekete gecirerek, uygun ¢oziinenlerin birikimini
saglayarak ROS =zararlarin1 azaltir ve strese toleransi giliclendirir
(Sadak ve ark. 2022).

Poliaminler

Bitki gelisim siiregleri kadar stres altindaki bitkilerde 6nemli
gorevleri vardir. Distan uygulanan poliaminlerin su stresi, tuzluluk
ve artan 1s1 ortamlarinda bitkilerin strese karsi toleranslarini ciddi
bir oranda arttirdig1 rapor edilmektedir (Shao ve ark. 2022). Bitki
biiylime diizenleyicilerinden termosperminin Arabidopsis bitkisinde
tuzluluk ve 1s1 stresinin hasar verici etkilerini azalttigi goriilmiistiir
(Sagor ve ark. 2013; Shinohara ve ark. 2019). Termospermin ksilem
farklilagsmasin1 uyararak (Takano ve ark. 2012) ve sodyum iyon
birikimini saglayarak tuz toleransini arttirmaktadir (Shinohara ve
ark. 2019).
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SONUC

Bitkiler kendileri disindaki tim canlilarin  yasam
dongiilerinde mutlaka ihtiyag duyduklart  organizmalardir.
Diinyadaki yasamin temel kaynagi durumundaki oksijen yaninda
besinlerin neredeyse tamamu bitkiler tarafindan saglanmaktadir.
Kendi hayat dongiilerinde karsilastiklar1 biyolojik ve biyolojik
olmayan fiziksel kosullar nedeniyle ozellikle besin kaynaklari
durumunda olan ve tarimda kullanilan yiizlerce tiir, yasamin
devamlilig1 icin Ozellikle Onemlidirler. Temel besin ireticileri
durumundaki bitkiler, {irlinlerinin devami ve miktarlar1 agisindan
kargilastig1 stres faktorlerinden uzak tutulmaya ve korunmaya
calisilirlar. Bu amagla stres yaraticilarin 6zellikleri, siddeti, siiresi
dikkatle izlenir ve mekanizmalar1 hakkinda bilgiler toplanir. Bilim
insanlar1 bulgularini ve koruyucu, stres azaltict metot ve maddelerini
yetistirici, ¢iftci ve tireticilerle {irtinlerin kalite ve miktarini arttirma
yolunda paylasirlar. Bitkilerin kaginilmaz olarak karsilasacaklari
olumsuz ortamlarin etkilerini hafifletme ve toleranslarini arttirma,
bu amagla yiiriitilmekte olan ve tarlalarda, seralarda, bliylime odas1
kosullarinda devam edecek yiizlerce aragtirmanin temelini
olusturmaktadir.
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BOLUM 10

EVDE YAPILABILECEK FOTOSENTEZ
DENEYLERI

Fatih SEZEK*
Kemal DOYMUS?

Giris

Fotosentez, kavranmasi oldukg¢a zor ve soyut bir konudur. Bu
durumun pek ¢ok sebebi vardir: ilkokuldan itibaren deney ve
gbozleme dayali anlatilmamasi, fotosentezin birbirleriyle ilintili ¢ok
sayida farkli konulardan olusan karmasik yapiya sahip olmasi ve
konunun 6gretiminde zaman kisitlamasinin olmasi gibi pek ¢ok
neden sayilabilir. Diger yandan okullarda laboratuvar deneylerinin
az yapilmasinin da pek ¢ok sebebi vardir: Bazi okullarda laboratuvar
bulunmamasi, birden fazla sinifin ayni anda laboratuvart kullanmak
istemesi, siniflarin kalabalik olmasi, kalitesiz veya sayica yetersiz
materyal nedeniyle 6gretmenlerin sadece gosteri yontemini tercih
etmeleri, miifredatin igeriginin yogun olmasi, laboratuvar
ekipmanlarinin pahali olmasi, baz1 deneylerin tehlikeli olmasi,
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deneylerin uzun siirmesi vb. olarak siralanabilir (Ozdemir & Unal,
2025: 70; Kavlak & Birhanli, 2023: 40). Yukarida saydigimiz ve
deginmedigimiz pek ¢ok nedenden dolay1 6grencilerde fotosentez
konusunda pek ¢ok kavram yanilgilari, eksik veya yanlis 6grenmeler
olabilmektedir.

Kavram yanilgilar1 iizerine yapilan arastirmalar, 6grencilerin
fotosentez hakkinda 6nemli kavram yanilgilarina sahip olduklarini
gostermektedir. Tekkaya & Balc1 (2003: 103) yaptig1 ¢alismada su
kavram yanilgilarint tespit etmistir: “Fotosentez, bitkilerin 151k
altinda solunum yapmasidir. Fotosentez, bitkilerin solunumudur.
Fotosentez bir gaz degisim siirecidir. Karbondioksit, su, giibre ve
mineraller besin maddeleridir. Fotosentezi yalnizca yesil bitkiler
yapabilir. Fotosentez enerji saglayan bir mekanizmadir. Bitkiler
besinlerini topraktan alirlar. Bitkiler COz2’yi alir ve O2’ye
doniistiiriirler.” Bu noktada bu kavram yanilgilarinin kaynaklarinin
belirlenmesi gerekmektedir.

Kavram yanilgilarinin sebeplerinde birisi ortak paylasilan
bazi giinlik deneyimler olabilir. Giinlik hayatta kullandigimiz
kelimelerin bilimsel anlamlar1 biyolojide farklidir. Bu durum bazi
kavram yanilgilarina yol agabilir. Toplumumuzda yatak odalarinda
cicek olmamasi gerektigine dair yaygin bir inanig vardir. Ayrica
giinliik hayatta yunus ve fok kelimelerinden sonra balik kelimesini
ekleyerek onlarin memeli degil balik oldugunu ima ederiz (Tekkaya
& Balci, 2003: 105). Gilbert, Osborne & Fensham (1982: 625),
“partikiil” kelimesinin bilimsel olarak atom, molekiil veya iyon
anlamlarinda kullamildigim1 soylerler. Ancak giinliik hayatta kati
maddenin kiiclik ama goriilebilir bir pargas1 olarak kullanildigini
belirtirler. Sonu¢ olarak bu durum kiigiik pargaciklardan olusan
havayr aciklamada yanlis bir uygulamaya yol acar. Bell (1985),
yaptig1 bir caligmada “enerji” ve “gida” kelimelerinin giinliik hayatta
“enerjik”, “yasam ic¢in gerekli” ve “saglikli olmak i¢in gerekli”
anlamlarinda kullanildigin ileri siirmektedir (Tekkaya, 2002: 260).
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Glinliik hayatta, viicudumuzdaki ince killara ve kuslarin viicutlarini
kaplayan yapilara tiiy adini veririz. Biyolojik olarak tiiyler yalnizca
kuslarda bulunur. Bu tiir 6rneklerin sayisini artirabiliriz.

Ote yandan, fotosentezin hem kimya hem de fizikte bulunan
kavramlarla yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Ancak, farkl
bilim dallar1 birbiriyle iligkili bu konulara farkli bir bakis agisiyla
yaklasmaktadirlar. Bu durum, 6grencilerin fotosentezle ilgili diger
konularm iliskisini gormelerini engellemektedir. Berthelsen'e gore;
ogrenciler canlilarin hiicrelerden olustugunu anlhiyorlar, ancak
hiicrelerin atomlardan ve molekiillerden olustugu kavramini
icerecek sekilde genisletemiyorlar. Benzer sekilde, enerjinin
korunumu kavrami, bir besin agindaki, fotosentezdeki ve
solunumdaki birgok beslenme iligkisini anlamak i¢in esastir. Ancak,
ogrenciler enerjinin gesitli yasam siiregleri araciligiyla aktarilmak
yerine canlilar tarafindan yaratildigini ve yok edildigini
diisiinmektedirler (Tekkaya, 2002: 261). Yani, 0&grenciler
fotosentezin bir enerji ve madde doniisiim mekanizmasi oldugunu
idrak edemiyorlar. Bunun en temel sebepleri; kimyada
“yiikseltgenme-indirgenme, enzimlerin calisma mekanizmalari,
kimyasal baglar ve 6zellikleri”, fizikteki ““termodinamik yasalar1 ve
kuantum™, biyolojide ‘’hiicre ve organellerinin yapisi ve isleyisi”
gibi pek c¢ok birbiriyle iligkili konularda bilgi eksikliklerinin
fotosentezi anlamayi zorlagtirdigim1 ve bir¢cok yanlis anlamaya
katkida bulundugunu varsaymak mantiklidir. ilaveten, dgrenciler
yeni Ogrendikleri kavramlar1 (bitkiler kendi yiyeceklerini yapar)
daha once 6grendikleri kavramlarla (bitkiler yiyeceklerini topraktan
alir) birlestirdiginde ortaya c¢ikar. Bu tir durumlar 6grencilerin
zihninde kavramsal ¢atigmalar dogurur (Abenes & Caballes, 2020:
35; Tekkaya, 2002: 261).

Baz1 caligmalar, yanlis veya hatali Ogretim yoluyla
ogretmenlerden Ogrencilere yanlis anlamalarin  aktarildigini
gostermistir  (Sanders, 1993: 919; Yip, 1998: 207). Bazi
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aragtirmacilar, Ogretmenlerin kullandig1 degerlendirme
yontemlerinin &grencilerin yanlis anlamalarinin gelismesinde bir
etken olabilecegini one siirmektedir. Ogretmenler yalnizca notlara
gore degerlendirme yapmamali; konuyu anlama diizeylerini
belirlemek i¢in 6grencilerin sdylediklerini dikkatlice dinlemelidirler.
Ogrenciler fikirleri hakkinda siirekli geri bildirime ihtiyaglari vardir.
Mintzes, Wandersee & Novak (2001: 118) gore; biyolojide anlamli
O0grenmeyi ve kavramsal anlayis1 destekleyen birkag yeni
degerlendirme stratejisi Onermistir. Bunlara kavram haritalari, V-
diyagramlari, klinik gériismeler, portfoyler ve kavramsal tani testleri
dahildir.

Ders kitaplarinda konularm etkili bir sekilde anlatilmamasi,
konularin yanlis siralanmasi ve birbirleriyle iligkilendirilmemesi
ogrencilerin konular1 anlamalarint 6nemli Ol¢lide azaltmaktadir.
Ornegin, fotosentez anlagiimadiginda besin zinciri ve besin ag1
kavramlart 6grenciler i¢in anlamsizdir (Tekkaya, Capa & Yilmaz,
2000: 143). Ancak, fotosentezden dnce Odgrencilerin iireticiler ve
tiketiciler, organik ve inorganik molekiiller arasindaki fark:
anlamalar1 gerekir. Tiim bu faktorler ezberci 6§renmeye ve her ders
iceriginin yalnizca o derse ait oldugu ve digerleriyle hicbir iligkisi
olmadig: algisina yol acar. Bu durum ayrica biyoloji miifredatinin
anlaml1 6grenmeyi tesvik etme amacini da bosa ¢ikarir. Bu noktada,
miifredat gelistiricileri ve ders kitab1 yazarlari, 6rnegin bir kavramin
birden fazla anlamini aciklayarak potansiyel sorunlari erken
yakalamak i¢in bilingli bir ¢caba gosterebilirler.

Gilinlimiiz diinyasinda teknolojinin hizla ilerledigi ve bilgiye
ulasmanin kolaylastigi bir cagda yasamaktayiz. Son yillarda
ozellikle fen derslerinde yukarida siraladigimiz  giigliiklerin
iistesinden gelmek igin Bilgisayar Destekli Ogretim (BDO)
kullanilmaya baslanmistir (Ertepinar & ark., 1998; Kose, Ayas &
Tag, 2003: 111). Bilgisayarlar bir 0Ogrenme ortami olarak
kullanilmaktadir. BDO, 6gretim siirecini ve grencinin 6grenme
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istegini giiclendirir, her 6grenci kendi hizina gore Ogrenir ve
bilgisayar teknolojisiyle kendi bagina 6grenebilir (Sahin & Yildirim,
1999: 57-60). BDO'niin en biiyiik yarar1, konu ve kavramlar1 grsel
ve isitsel olarak aktarabilmesidir (Engin, Tosten & Kaya, 2010: 70).
Bu durumun biiyiik firsatlar getirdigi bir gercektir. Ote yandan, el
becerilerinin eksik oldugu, sadece bilissel bir diinyanin kapilarin
araladigt da Dbir gercektir. Her seyin internette kolayca
bulunabilecegi algisi, bilginin degerini anlamay1 zorlastirmaktadir.
Kisacas1t bu durumun diisiinme ve el becerilerimiz agisindan bizi
tembellestirdigini sOyleyebiliriz. Bu olumsuzluklar1 asmak ve
ogrencileri ¢alisirken eglendirmek, yaparak ve yasayarak
ogrenmelerini saglamak ve dikkatlerini ¢ekmek i¢in klasik 6devler
yerine evde deneyler vermenin daha egitici ve anlasilir olduguna
inaniyoruz. Ote yandan yogun bir miifredatla bogusan 6gretmenlerin
konuyu anlatirken deney yapmaya yeterli zamanlar1 yoksa evde
deneylerin konuyu daha kalici bir sekilde pekistirmelerini
saglayacagina inaniyoruz (Teke & Cetin, 2024: 2883; Kacar, Yayla
& Tiirkoguz, 2021: 100). Internette sanal laboratuvar uygulamalari
olmasina ragmen Ogrencilerin deney diizenegini kendilerinin
kurmasi, gozleri ve kulaklar1 disinda diger duyularimi da
kullanmasinin 6grenmeyi artiracagina inaniyoruz. Diger yandan
ogrencilere her seyi hazir deney setleriyle ders vermenin de sinirlt
bir §grenme saglayacagina inaniyoruz.

Yukarida siraladigimiz  olumsuzluklar1 azaltmak veya
ortadan kaldirmak icin evde deney yapmayi Oneriyoruz. Ev
deneylerini, Ozellikle dokunma duyusuna hitap eden gergek
deneyimlerin yasandigr ortamlar olarak tanimlayabiliriz. Ev
deneyleri, Ogrencilerin evde ve istedikleri zaman deney
yapabilecekleri, basit ev malzemeleriyle hazirlanmis ve 6grenenlerin
aktif oldugu etkilesimli 6grenme ortamlaridir. Deneyler, 6grencilerin
Ogrenme istegini artirir ve arastirmayi tesvik eder. Okuldaki
laboratuvarlarin yetersizlikleri goz oniine alindiginda, ev deneyleri
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esit firsatlar saglar. Ev deneyleri sayesinde Ogrenciler bilimsel
arastirma yapma becerisi kazanabilirler. Ogrencilerin  basit
malzemeler ve talimatlarla kendilerinin yapabilecegi deneyler
yapmasinin, deney diizeneklerini kurup dokunmalarinin onlar i¢in
daha ilgi ¢ekici ve egitici olacagina inaniyoruz (Asa & Calis, 2024:
323; Pasa & Azbay, 2022: 6).

Gerekli bilgilendirme ve uyarilar yapildiktan sonra evde
yapilan deneylerin ve bu etkinliklerden kaynaklanan kazalarin
insanlara ve cevreye ¢cok az veya hi¢ zarar vermedigi, 6grenciye
siirsizca deneyimleme, tekrarlama ve konuyu anlama firsati
sagladig1 soylenebilir. Ogrenme yolunda en biiyiik kazanimlardan
biri 6grencinin istedigi kadar tekrar yapmasi ve zaman kisitlamasinin
olmamasidir. Ciinkii 6grenci belirli bir ortama ve zamana bagh
kalmadan serbest zamanlarinda istedigi gibi deney yapma ve etkinlik
yapma firsatina sahip olur.

Evde yapilan deneyler evimizin mutfaginda veya
banyosunda sayisiz deney ve gozlem firsat1 verir. Ucuz, kolay temin
edilebilen ve basit ev malzemeleriyle deneyler yapmayr miimkiin
kilar. Ogrenciler, evlerinin konforunda ve bir bilim insanmnin
manti§iyla deneyler yapabilirler. Ev deneyleri, okul kitaplarindaki
aktiviteleri ve daha fazlasini icerebilir. Ev deneylerinde grenciler,
malzeme temin etme, kullanacaklari malzemeleri tanima, kayit
tutma, not alma, etkili bir sekilde takip etme, 6l¢iim yapma, deney
diizenegi kurma ve planlama gibi bir¢ok beceriyi gelistirmek ve
kullanmak zorundadirlar (Baydere & Cakir, 2019: 118; Seydioglu &
Baris, 2021: 221). Bu yonleriyle, Bilgisayar Destekli Ogretim'in
(BDE) bir pargas1 olan okuldaki deneysel aktivitelerden ve sanal
laboratuvar ortamlarindan farklidirlar.

Diger yandan, klasik derslerin etkisini artirmak igin
ogretmenler bilgisayar, cep telefonu, akilli tahta, projeksiyon cihazi,
yazi tahtasi, laboratuvar deney materyalleri gibi farkli egitim

araglarimi etkili bir sekilde kullanabilmelidir. Ayn1 sekilde 6gretmen
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adaylarinin da gelecekte etkili ve verimli fen egitimcileri
olabilmeleri i¢in gergek veya sanal laboratuvar uygulamalariyla
birlikte  teknolojiyi  nasil  kullanacaklarint  bilmeleri  ve
uygulayabilmeleri gerekmektedir (Efe & ark., 2011: 325; Seref &
Akbulut, 2024: 2026). Sadece bilisim teknolojilerinin veya klasik
deneylerin yeterli olmadig1 bir egitim diinyasinda yasadigimiz bir
gergektir. Teknolojinin gelismesiyle birlikte soru ¢ézmeye dayali
siradan 6devlerin de ise yaramadigi bir doneme girdigimiz de bir
gercektir. Klasik ddevler yerine evde deneyler yapilmasinin daha
faydali olacagini diisinmekteyiz. Bu nedenle 6gretmen yetistiren
fakiltelerin miifredatlarini bu yeni durumlar dikkate alarak
giincellemeleri ve 6gretmen adaylarini ¢agin gerektirdigi becerilerle
yetistirmeleri gerekmektedir.

Basit malzemelerle evde deneyler yapmak; okula bagl
kalmadan, zaman ve mekan kisitlamasi olmadan gercek zamanli,
birey odakli, erisilebilir, esnek ve uygun maliyetli 6grenme saglar
(Asa & Calig, 2024: 302). Ancak kitapta yeterli sayida sekil ve
aciklama yoksa, istenen malzemeler pahali ve elde edilmesi zorsa
veya ebeveynler yeterli destegi saglamazsa 6grenme engellenebilir.
Bu nedenle, ev deneyleri tasarlarken malzemelerin erisilebilirligine,
maliyete ve deneylerin 6grencilerin kolayca yapabilecegi diizeyde
olmasina dikkat etmeliyiz. Ogrencilerin fotosentezi daha iyi
anlayabilmeleri i¢in fotosentezin daha detayli anlatilmasi, her
asamasina yonelik deneyler tasarlanmasi, gézlem ve Olgiimlerin
yapilmasi gerektigine inaniyoruz.

Calismada deney materyali olarak bardak, maden suyu sisesi,
siringa, lastik eldiven, mor lahana suyu veya camasir sodasi gibi
basit malzemeler tercih edilmistir. Deneyler 6dev tarzinda
hazirlandigindan malzemelerin insan sagligina zararsiz veya daha az
zararli, ucuz ve kolay ulagilabilir olmasina dikkat edilmistir.
Deneylerin agamalari sirayla verilmistir. Deney sonuglarini daha iyi
anlayip kavramak i¢in agik uclu sorular sorulmustur. Ogrencilerden
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deney diizenegini kurmalari, deneyleri kendilerinin yapmalari,
sonuclart gézlemlemeleri, yorumlamalar1 ve verileri kaydetmeleri
istenmistir. Bu kitap boliimiiniin 6gretmenlere ve Ogrencilere ev
deneyleri konusunda rehberlik edecegini diislinmekteyiz. Ev
deneylerinde fotosentetik pigmentler, fotosentez ve fotosentez hizini
etkileyen baz1 faktorler ve fotosentez sonucu olusan bazi {iriinler
incelenmistir.

Amacimiz

1. Laboratuvarda yapilan deneylerin evde de giivenli bir
sekilde yapilabilecegine inaniyoruz. Onceligimiz
"Fotosentetik pigmentler nelerdir? Fotosentez nedir?
Fotosentez hizim1 etkileyen faktorler nelerdir?
Fotosentezde olusan son iiriinler nelerdir? Fotosentez
konusunda evde basit malzemelerle deney yapabilir
miyiz?" sorulari iizerine deneyler tasarlamaktir.

2. Her deneyin sonunda, deneyle ilgili ileri diisiinme
becerilerinin kullanimini gerektiren agik uglu sorular
soruldu. Bu becerilerden en azindan bazilarim
kazandirabilir miyiz?

3. Bu, laboratuvarda ileri teknoloji ve malzeme
gerektiren deneylerin en azindan bir kismin basit ve
ucuz malzemelerle modelleyip lise veya ortaokul
miifredatina dahil edebilir miyiz? sorularina cevap
bulmay1 amaclayan bir aragtirma kitab1 boliimiidiir.

Yontem
Kisa Bir On Bilgi

Fotosentez, bitkiler, baz1 bakteriler, bir ve ¢ok hiicreli algler
ve bazi bir hiicreli Okaryotlar tarafindan gerceklestirilebilir.
Fotosentetik organizmalar havadan CO,, topraktan H>O ve mineral

maddeleri  glines 1s181yla  Dbirlestirerek  bunlar1  yiyecege
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dontigtiirtirler. Burada, besin iiretmek i¢in gereken enerji gilines
is18indan gelir. Isik, enerji tagiyan bir fotondur. Fotonun tasidigi
enerji klorofil molekiilii tarafindan yakalanir ve kimyasal baglarin
olusumunda kullanilir. Burada enerji yaratilmaz veya yok edilmez.
Ancak, 151k enerjisi kimyasal bag enerjisine dontstiiriiliir. Sekil 1’de
fotosentezin genel denklemini inceleyin. A, B, C ve D harfleriyle
isaretlenen oklar atomlarin hangi molekiile aktarildiginm
gostermektedir (Champbell & Reece, 2005: 181).

Sekil 1 Fotosentezin genel semasini gosteren ozet sekil

Glnes Gaz
Is181

: —8 .
’j | ETS enzimleri ] I t

6C0O2 + 12H20 % % % CoH1206 + 6H20 + 602

| C3 yolu ve Calvin ] |

donglsi

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS

Farkl icerikli Boyalar1 Nasil Ayirabiliriz?
Kisa Bir On Bilgi

Farkli kimyasal madde karisimlarini bilesenlerine ayirmak
icin kullanilan yontemlerden biri kagit kromatografisidir.
Bilesenlerine ayrilacak karigimin belirli bir miktar1 dikdortgen bir
kagit seridi tlizerinde belirtilen bir noktaya damlatilir. Kagit
kurudukga, cevreyi kirletmeden bu noktaya yeni damlalar eklenir.
Boylece yeterli miktarda numune kigida emilir. Daha sonra kagit
seridinin bir ucu ¢6ziicli siviya (6rnegin su, yag, etil alkol veya
metanol vb.) daldirilir. Kagit ¢coziicii siviy1 yavasca emer ve numune
¢cOziinlir. Burada kagit sabit, numune ve ¢oziicii sivi hareketlidir.
Coziicii s1iv1 kagit tlizerinde ilerledikge numunedeki molekiilleri
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farkli hizlarda beraberinde tasir. Ciinkii her farkli kimyasal
maddenin kagit tizerindeki ilerleme hizi molekiillerin tiirline ve
biiytlikliigiine, ¢oziiciiyle etkilesimlerine ve kagida ne kadar giicli
yapistiklarina baglidir. Bu farkliliklardan yararlanilarak karigim
bilesenlerine ayrilabilir (Dennison, 1999: 79).

Kagit Kromatografisi ile Farkh Maddelerin Ayrilmasi

Gerekli Malzemeler

Stizge¢ veya beyaz krepon kagidi, taze yesil veya mor bitki
yapragi (evde yetistirilen bitkiler olabilecegi gibi 1spanak, marul,
mor lahana gibi sebzelerde olabilir), kursun kalem, kiirdan, bardak,
cetvel, limon kolonyasi, atas ya da celik kiskag.

Deneyin yapihisi

1. Beyaz krapon kagidindan hazirlayacagimiz yaklasik
2 cm genisliginde ve 15 cm uzunlugunda bir serit
parcasi keselim. Kagidin alt kenarindan 2 cm igeriden
bir ¢izgi ¢izelim. Bu ¢izginin ortasini farkli renklerde
kegeli kalemlerle iyice boyayalim. Bu sekilde farkl
renklerdeki miirekkepler iyice i¢ ige gecmis olacaktir
(Sekil 2).

2. Kagt seridin {ist kismin1 bir ata¢ yardimiyla kiirdana
tutturalim. Bardaklarin i¢ine biraz limon kolonyasi
koyalim. Kagit seridin alti kolonya ile temas
etmelidir. Birkag¢ dakika bekleyelim ve boyanin kagit
seritler lizerindeki ilerleyisini gézlemleyelim.

3. Farkli renkler tamamen ayrildiginda, kagidi
bardaktan g¢ikaralim. Kagit kuruyana kadar kisa bir
sire bekleyelim. Sonra her rengin baslangig¢
noktasindan ilerledigi noktaya olan mesafesini bir
cetvelle Olgelim. Bazi molekiillerin  baslangi¢
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noktasindan neden daha uzakta oldugunu ve
bazilarinin neden daha yakin oldugunu tartigalim.

4. Aynideneyi her kegeli kalemle teker teker deneyelim.
Tek renkle yapilan deney ile karisgik miirekkeple
yapilan deney arasindaki fark nedir? Gozlemleyelim.
Sonuglari tartigalim.

Sekil 2 Kagit kromatografisi ile kegce kalem miirekkebinin
bilesenlerinin ayrilmasi.

( a— ))
\\ il ] Aradaki

"‘I\
\ mesafe

|} i
L} i
1 1

. ‘I"‘I“'\ .‘;‘;"I el
T L [ ,,_,. Limon \B‘;Ianglg
‘ . kolonyas Noktas

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS
Pigmentleri Bitkiden Nasil Ayirabiliriz?

Pigment kelimesi Fransizca da boya demektir. Yani kimyasal
olarak renk veren molekiillerdir. Bir molekiil hangi renkte
goziikiiyorsa o rengi yansitip, diger 151k dalgalarini tutuyor demektir.
Bu durumda yuttugu dalga boyundaki 1518in enerjisini yakaliyor
demektir. Bir cisim beyaz goriiniiyorsa biitlin renkleri yansitiyor,
siyah ise biitlin farkli dalga boyundaki 1s1klar1 tutuyor. Bunu giinesli
bir havada 6glen vakti beyaz renkli bir araba ile siyah renkli bir
arabanin kaportasina dokundugumuzda hissettigimiz sicaklik
farkindan anlayabiliriz. Siyah renkli araba biitiin 151k tayflarini
yuttugundan daha fazla sicakligi artar ve yakaladigi bu 1s1k enerjisini
151 olarak etrafa yayar. Biyolojik olarak ta canlilarda pek ¢ok boyar
madde (pigment) vardir. GOz, ten ve sagimizin rengini veren melanin

giines 1s1¢indan korumada goérev alir. Gozde bulunan rodopsin
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gormede, bitkilerdeki klorofilde fotosentezde gorev alir. Klorofil
molekiilii yesil disindaki 1siklarin enerjisini yakalar. Daha sonra bu
enerjiyi ETS’ye aktararak ATP ve NADPH+ yapiminda kullanir.
Yani yakaladigi 1s1ik enerjisini aract molekiillerle glikozdaki

kimyasal bag enerjisine ¢evirir. Sonug olarak biitiin molekiiler renk
maddelerinin (pigmentler) temel goérevi 15181 sogurmaktir. Ancak
viicutta bulundugu yer ve canlinin tiiriine gore biyolojik etkileri
farklidir (Champbell & Reece, 2005: 186-189).

Etkinlik

. Yesil bir bitki yapragin1 alip bir ¢cay tabagina koyalim.

Uzerine biraz limon kolonyasi dékelim. Sonra bir
kasigin arkastyla bastirip iyice ezelim. Bu sekilde
yapraktaki pigmentler ¢oziicii olan limon kolonyasina
gececektir. Kolonya rengi koyu yesil olana kadar
yapraklari iyice ezelim. Bu siviy1 bir ¢ay siizgecinden
gecirelim.

. Beyaz krapon kagidindan hazirlayacagimiz yaklasik

2 cm genisliginde ve 15 cm uzunlugunda bir serit
parcasi keselim. Kagidin alt kenarindan 2 cm igeriden
bir ¢izgi ¢izelim (Sekil 3).

. Krepon kagidina kalemle ¢izdigimiz ¢izginin ortasina

elde ettigimiz yesil sividan 1 veya 2 damla
damlatalim ve kurudukc¢a yeni damlalar ekleyelim.
Yesil siviy1 kdgida c¢ok fazla yaymamaya dikkat
edelim. Dairesel koyu yesil bir halka olustugunda
numuneyi damlatmay1 birakalim. Boylece kiiciik bir
daire yapalim.

. Daha sonra kagidi bir atagla kiirdana tutturalim.

Yiriitiicti siv1 olarak bir bardagin i¢ine biraz limon
kolonyas1 koyalim.
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5. Kagidi bardaga yerlestirelim. Biraz bekleyelim ve
boyalarin kagit iizerinde ilerleyisini gdzlemleyelim.

Sekil 3 Yapraktaki pigment maddelerinin kdagit kromatografisi ile

ayrilmasi
C
Nt——'/ if
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\ il
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Kaynak: SEZEK ve DOYMUS

Etkinlikteki deneyi kahverengi veya kirmizi renkli bitki
yapraklariyla deneyin.

Etkinlikteki deneylerde yiiriitiicii sivi olarak kolonya
yerine su kullanarak tekrarlaymiz.

Deneyle ilgili sorular

Bu deneyin amaci nedir?
Varsa bagimli ve bagimsiz degiskenler nelerdir?

Bitkiden ¢ikan oziittii ayristirdigimizda hangi renkler
aci8a ¢ikt1?

Kahverengi veya kirmizi renkli bitki yapraklarinin
ayristirdiginizda hangi pigmentleri elde ettiniz? Bunlarin
fotosentezle ne iliskisi var?

Baslangi¢ cizgisine yakin ve uzak renkler nelerdir?
Bunlan sirayla belirtelim.



Fotosentez Icin Isiga Gerek Vardir

Fotosentezin meydana gelmesi i¢in enerjiye ihtiyag vardir.
Ciinkii CO2 ve H>O gibi onciil molekiillerden glikoz molekiili
sentezlenmektedir. Yani kiigiik molekiillerden biiylik molekiiller
olugsmaktadir. Bunu i¢in disardan enerjiye ihtiya¢ vardir.
Termodinamik yasalarina gore enerji yoktan var olamaz. Canli
bilinyesinde iki atom veya molekiil arasinda kimyasal bir bag
olusmasi i¢in enzimler ve enerjisi gerekir. Fotosentezde bu enerji
klorofil molekiilii vasitasiyla sogrulan isiktan elde edilir. Yani
fotosentezdeki enerji kaynagi 1siktir.

Deneyin Yapilisi

1. Yesil bir bitkiden esit biiyiikliikte iki yaprag: sapiyla
birlikte koparalim. Her ikisini de suyla dolu iki ayr1
bardaga koyalim. Bardaklardan birini glinesli bir
pencere kenarina koyalim. Digerini hi¢ 151k almayan
kapal1 bir dolaba koyalim. Her iki yaprak icin de iki
hafta bekleyelim (Sekil 4). iki haftanin sonunda
yapraklar arasinda ne gibi bir fark gézlemlediniz?

2. Karanlikta tuttugumuz yaprak sapina isaretlemek i¢in
kiiciik bir ip baglayalim. Her bir yaprag: kiictik bir
tencerede su igerisinde 5 dakika haglayalim.

Sekil 4 Fotosentezde 151k gereklidir (A) Karanlikta bekletilen
yvaprak (B) Aydinlikta bekletilen yaprak
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A) (B)
Kaynak: SEZEK ve DOYMUS

Bir sonraki asamada;

Dikkat! Yanict maddeler benmari yontemi ile 1sitilir. Alkol
gibi yanic1 maddeler dogrudan ateste isitilirsa patlayabilir veya
tutusabilir. Yani yangina neden olabilir. Bu islem sirasinda sizi de
yakabilirler. Alkol 6nce kiigiik bir kaba konur. Bu kii¢lik kap kaynar
su dolu daha biiyiik bir kabin i¢ine yerlestirilir. Bu sekilde yanici
maddeler dogrudan ateste degil, sicak su banyosu ile isitilarak
patlamalar1 6nlenir!

Sekil 5 Benmari usulii ile alkoliin 1sitilmasi

Limon kolonyasi
—— ve yaprak

Kaynar su
dolu tencere

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS

Deneyin Yapilisi
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1.

Bir cezveye bir yaprak koyup tlizerini biraz ortecek
kadar limon kolonyas: ekleyelim. Daha sonra bu
cezveyl kaynar su dolu bir cezveye yerlestirelim
(Sekil 5). Cezveyi suyun i¢inde hafifce saga sola
sallayalim ve alkol ile muamele edelim. Yapraklarin
yesil rengi tamamen gidene kadar bu isleme devam
edelim. Su sogursa ateste 1sitilabilir. Ancak alkolii
koydugumuz cezveyi asla dogrudan atesin lizerine
koymayalim. Suyu kapagi agik bir su 1siticisinda
1sitmak daha giivenli olacaktir.

Daha sonra yapraklar tekrar kaynar suya batirilir ve
cikartilir. Yapraklar nazikge acgilir ve iki ¢ay tabagina
serilir. Nisastanin ayiricist olan iyot eklenir. Bunun
icin evinizde bulunan tentiirdiyot veya batikon
benzeri ilaglar kullanabilirsiniz. Nisasta iyotla koyu
mavi veya siyaha doner.

Fotosentezde CO:2 Kullanilir

Glikozun formiilii (CsH120¢) incelenirse yapisinda karbon
bulundugu goriiliir. Bunun dolay: fotosentezin meydana gelmesi i¢in
enerji disginda CO2’ye de ihtiya¢ vardir. CO2 glikozun yapisina
karboksil kok (COO-) seklinde katilir. Karbondioksit olmadan
glikozun sentezi gergeklesemez. Simdi bunu bir deneyle gorelim.

Tutucu Bir Kimyasalla CO2’nin Ortamdan Uzaklastirilmasi

1.
2.

Bitkiden ayn1 boyut ve sayida yaprak kesilir.

Iki ayr1 bardak su ile doldurulur. Sekilde gdsterildigi
gibi kapakli iki kavanoza yerlestirilir. Bunlardan
ilkinde, pamugun arasina CO: emici olarak 1 dolu ¢ay
kasig1 camasir sodasi konur. Camasir sodasinin aktif
hale gelmesi i¢in hafifce islatilip pamukla sarilir.
Camasir sodas1 yoksa pamuk, NaOH igeren konsantre
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camastr suyu ile iyice 1slatilir. Ikinci kavanoza higbir
kimyasal madde eklenmez. Daha sonra kavanozlarin
kapaklar1 kapatilir ve atmosferle temaslar1 kesilir
(Sekil 6).

3. Her iki kavanoz da esit miktarda 1s1 ve 1s1k
alabilecekleri bir yere yan yana yerlestirilir. ki veya
iic hafta boyunca her iki yapraktaki degisimleri
gbzlemleyin.

Sekil 6 CO;’nin tutucu bir kimyasalla ortamdan uzaklastiriimasi

- =5 Kapak

Islak pamuk ve

' | ‘/ CO2 tutucu

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS

Sonraki asamada;

Dikkat! CO> gazi suyla temas ettiginde aside doniisiir.
Deneylerde baz kullanilirsa reaksiyona girer ve CO; tutulur. Ev
deneylerinde laboratuvarda yapilanlardan farkli olarak c¢amagir
sodas1 tercih edilmistir, ¢iinkii daha az tehlikelidir. Saf NaOH veya
KOH gibi kuvvetli bazlarin kullanimi ¢ocuklar i¢in son derece
tehlikelidir. Bazlar asitler kadar yakicidir. Ozellikle gozle temasi
halinde hemen miidahale gerektirir. Camasir sodas1 kullanilsa bile
tadina bakilmamasi gerektigini belirtmek gerekir. Karbondioksit ve
camasir sodasinin tepkimeleri su sekildedir:

e Karbondioksitin suyla tepkimesi:
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CO2+H20 < H2CO3 «» HCO3 + HY —

e (Camasir sodasinin su ile tepkimesi: 5, H20

Na,COs + H,0 <> 2NaOH + CO /

2NaOH + 2H,0 < 2Na" + 20H-

Burada karbondioksitin suyla tepkimesi sonucu agiga ¢ikan
H"iyonlar ile, Camasir sodasinin suda ¢dziinmesi sonucu ¢ikan OH
birleserek su olusturur. Yani gaz halindeki CO; yakalanmis olur.

Fotosentezde CO2’nin Kullanmilmasina Bagh Olarak Ortamda
Azalmasmin Ispati

Karbondioksit suda ¢6ziiniince karbonik aside doniisiir. Buda
suda ¢oziinerek bikarbonat iyonu ve proton verir. Bdylece ortam
asidik hale gelir. Ortamin Ph’sim1 6lgmek i¢in mor lahana suyu
kullanilabilir. Kaynar suya biitiin halinde ¢ikartilan bir mor lahana
yapragi konur. Sicak suyun etkisi ile mor lahanadaki boyar maddeler
suya gecer. Suyun Ph sina gore rengi turkuaz mavimsidir. Elde edilen
stvinin  sogumas1 beklenir. Daha sonra bir pipetle rengi agik
kirmiziya doniinceye kadar iiflenir. Boylece deneyde kullanilacak
s1v1 elde edilir.

Deneyin Yapihisi

1. Bir adet bardak alimz. I¢ine mor lahana suyu su
koyunuz. Akvaryumcudan aldigimiz Elodea sp.
bitkisini bardagin i¢ine koyunuz. Suyun seviyesinin
yapraklarin iizerine ¢gitkmasina 6zen gosteriniz.

2. Bardagin istiinii stre¢ filimle veya c¢ay tabag ile
kapatiniz.

3. Bardag bir 151k kaynaginin tam 6niine koyun (Sekil
7). Mor lahana suyunun renginde meydana gelen renk
degisimini gzlemleyin. Sonuglari kaydediniz.
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4. Sonucu hizlandirmak i¢in daha fazla 151k kaynagi ile
aydinlatabilirsiniz.

Sekil 7 Fotosentezde CO: kullanilir

e

Elodea

—_
Kaynak: SEZEK ve DOYMUS

Fotosentez Hizina Isik Miktarinin Etkisi

Elodea sp. akvaryum bitkisi olarak bilinir. Akvaryumcularda
yaygin olarak bulunan bir bitkidir. Eger kirsalda yasiyorsaniz ve
akvaryumcu bulamiyorsaniz, akan veya durgun su kenarlarinda
tamamen su i¢cinde bulunan yosunlar1 veya su bitkilerini toplayarak
deney yapmak i¢in kullanabilirsiniz.

Deneyin Yapihisi

1. ki adet bardak aliniz. Her ikisine esit miktarda su
koyunuz. Akvaryumcudan aldigimiz Elodea sp.
bitkisini iki esit parcaya bolliniiz ve bardaklarin i¢ine
koyunuz. Suyun seviyesinin yapraklarin {izerine
¢tkmasina 6zen gosteriniz.

2. Bardaklarin stiinii stre¢ filimle veya cay tabag: ile
kapatiniz.
--278--



3. Birinci bardag: bir 151k kaynaginin tam 6niine koyun.
Ikinci bardag 151k kaynagia uzak ve 151k siddetinin
daha az oldugu bir noktaya koyun (Sekil 8).
Bitkilerde meydana gelen gaz kabarcik miktarlarini
gozlemleyin. Hangi bardakta gaz ¢ikisi daha hizli
gerceklesiyor. Sonuglar1 kaydediniz.

e Elinizde ikinci bir 151k kaynagi varsa ilk bardag: bir,
ikinci bardagi iki 151k kaynagi ile aydinlatabilirsiniz.

Sekil 8. Fotosentez hizina 1s1k miktarinin etkisi (A) Isik
kaynagindan uzak bitki (B) Isik kaynagina yakin bitki

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS
Gaz Cikisinin CO2 Miktar ile liskisi
Deneyin Yapihisi

1. ki adet bardak aliniz. Her ikisine esit miktarda su
koyunuz. Bardaklardan ilkine bir pipetle birkag
dakika hava {fleyiniz. Bdylece nefesinizdeki
karbondioksitin  suda  ¢oziinmesini ve CO;
seviyesinin artmasini saglayiniz.

2. Akvaryumcudan aldiginiz Elodea sp. bitkisini iki esit
pargaya boliiniiz ve bardaklarin i¢ine koyunuz. Suyun

279



seviyesinin yapraklarin iizerine ¢ikmasimna &zen
gosteriniz.

3. Bardaklarn istiinii stre¢ filimle veya cay tabag: ile
kapatiniz.

4. Her iki bardagi yan yana bir 151k kaynagmin oniine
koyun (Sekil 9). Bitkilerde meydana gelen gaz
kabarcik miktarlarin1 gézlemleyin. Hangi bardakta
gaz c¢ikist daha hizli gergeklesiyor. Sonuglari
kaydediniz.

Sekil 9: Salinan gaz miktari ile CO> miktar: arasindaki iliski, (4)
Karbondioksit miktari fazla olan bardak (B) Karbondioksit miktart
az olan bardak

\ \‘ Elodea ~—+—

\
L — | | = |
{ ) )

(A) (B)
Kaynak: SEZEK ve DOYMUS

Aciklama

02 gaz1 salimm hiz1 ile sudaki CO> miktar1 arasinda
dogrudan bir baglanti var mudir? Liitfen Sekil 1'i inceleyin. O2
saliiminin CO:'den degil, 15181n etkisi altinda suyun hidrolizinden
kaynaklandigin1 fark edelim. Sekil 1°de D’yi inceleyin. Igine
ifledigimiz bardakta CO; miktar1 daha fazladir. Fotosentez
sonucunda karbondioksit glikoza dontstiiriiliirken, 1s1kl1 evrede
tiretilen NADPH+H ve ATP kullanilir. Eger CO> olmazsa,
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NADPH+H kullanilamaz ve fotosentez reaksiyonlar1 bir noktada
durur. Bu nedenle iiflenen bardaktaki CO> miktar1 ¢ok oldugu i¢in
fotosentez hizi da yiiksektir. Bunu Elodea bitkisindeki ¢ikan gaz
kabarciklarmin miktarindan anlayabilirsiniz.

Bitkilerde Fotosentez Sonucunda Sentezlenen Maddeler
On Bilgi

Fotosentez sonucunda; glikoz, galaktoz, fruktoz, pentoz, yag
asitleri, yaglar, gliserol, seliiloz, nisasta, cay sekeri (sakaroz), arpa
sekeri (maltoz), organik bazlar, vitaminler ve amino asitler,
proteinler, bitkilere renk veren boyalar (antiflavin ve antosiyaninler),
recine, mentol, bazi bitkilerde bulunan siit benzeri maddeler, ¢aya
renk veren tanenler vb. gibi bir¢cok farkli maddeler sentezlenir.
Bunlar bitkilerin kok, gévde, yaprak, tohum veya meyve gibi farkli
organlarinda depolanabilir. Bu organlarin  da hiicrelerinde
organellerin (vakuol, hiicre duvari, sitoplazma, plastidler vs.)
yapisina katilirlar veya depolanabilirler. Bunlar hiicredeki fizyolojik
aktiviteler sonucu olusan besin, yedek veya artik tiriinlerdir. Hiicrede
bulunan bu cansiz maddelerin genel adi ergastik maddeler olarak
adlandirilir. Organellerden daha basit bir yapiya sahiptirler. Bunlar
gida, ilag ve kimya endiistrisinde yaygin olarak kullanilirlar (Efe,
2000: 26; Zorlu & Zorlu, 2021: 86).

Nisastanin varhgi
1. Yumruk biiyiikliigiinde bir patates alin ve soyun.
2. Rendenin ince delikli tarafiyla rendeleyin.
3. Piire haline getirdiginiz patatesi kiigiik bir kaseye
koyun ve iyice ¢alkalayin.

4. Dabha sonra bu karigimi bir ¢ay siizgecinden gecirerek
baska bir kaseye alin.

5. Siiziilen suyu 5 dakika bekletin.
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6. Siiziin ve lstteki siviy1 atin.
7. Kasenin dibindeki beyaz tortuyu inceleyin.

8. Elde ettiginiz bu beyaz ve kati madde nisastadir.
Bunu test etmek i¢in iizerine nigasta ayirici olan liigol
veya batikon damlatin. Koyu mavi veya siyah renk
nisastanin varligini gosterir.

Boya maddelerinin varhgi

1. Mor lahana yapraklarini rendeleyin ve bir bardak
suya koyun.

2. Suyun rengi degisene kadar bekleyin.

3. Sizce sudaki bu degisimin sebebi nedir?

Aciklama

Lahanada bulunan antosiyanin adi verilen pigment suda
cOziiniir ve suya gecer. Bu madde lahana suyunu mor yapar.
Antosiyanin ve flavinler hakkinda arastirma yapiniz.

Karotenin Varhg

1. Bir havu¢ alin ve rendenin ince delikli kisminda
torpiileyin.

2. Elde ettiginiz pilire haline getirilmis havucu iyice
sikin.

3. Cikan suyu inceleyin.

4. Biraz beklediginizde nasil bir degisim oldugunu
gozlemleyin.

Aciklama

Biraz beklediginizde taneler dibe ¢oker ve biraz koyulasir.
Elde edilen turuncu siv1 karoten pigmentidir. Bu pigmentin bitkideki

islevini ve bize olan faydalarini aragtirin.
--282--



Bitkisel yaglarin varhgi

1.

2.

Aciklama

Bir cevizi ikiye kesin ve bir kagit parcasina bastirarak
cizmeye caligin.

Kagittaki seffaf leke nedir? Yakindan inceleyin.

Bu aktivite findikla da yapilabilir. Cevizdeki yag kagida

gecer. Kagidin seffaf hale gelmesi cevizin igeriginde yag
bulundugunun kanitidir. Ceviz yag agisindan zengin bir besindir.

1.

Birka¢ zeytin alinir ve bir tiilbent (gazli bez vb.)
arasina yerlestirilir.

Sikilir ve igindeki s1v1 serbest birakilir.

Serbest kalan sivi bir bardaga konur ve dinlenmeye
birakilir.

Bardaktaki bu s1v1 incelenir. Stvinin alt kismzi su, iist
kism1 yagdir.

Ucgucu Yaglar varhg:

Birinci uygulama

1.

Kalin kabuklu portakallarin sadece distaki turuncu
kismimi rendeleyin, altindaki beyaz kisimlarini
rendelemeyin. Kabugun altindaki beyaz tabaka
ciktikca her seferinde ¢evirerek kabugun turuncu
kisimlarii rendelemeye devam edin.

Bir ¢aydanliga yarim bardak su koyun ve ocagin
tizerinde kaynatin.

Su kaynamaya baslayinca en az 3-4 yemek kasigi
portakal kabugu piiresi ekleyin.
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Caydanligin  kapagin1  kapatin ve kisik ateste
kaynatmaya devam edin.

Cay1 doldurdugunuz caydanligin ucuna sapli soguk
bir kupay1 ters tutun.

Bu sekilde buharin birka¢ dakika boyunca bardakta
sogumasini ve yogunlagmasini bekleyin.

Bardak kenarindan yogunlasan su damlalarinin altina
koydugunuz diger bardaga damlamasin1 ve
birikmesini saglayin.

Alttaki bardagi sallayin ve yiizeyindeki yag
pargaciklarint goérmeye calisin. Ayrica bardaktaki
kokuyu da koklamaya calisin (Sekil 10).

Sekil 10 Portakal kabugunda eterik yagin damitiimasi

T

D)

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS

Ikinci uygulama

1.
2.

Bir portakali soyun.

Kabugun dis kismi disar1 bakacak sekilde ikiye
katlayin.

. Yanan atese sikin.
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4. Fiskiran sivinin atesle tepkimesini gézlemleyin.
Aciklama

Deneyi limon veya mandalina kabuklariyla da yapabilirsiniz.
Eterik yaglar, bitkilerden elde edilen keskin ve hos kokulu ugucu
yaglardr.

e C(Cevrenizde hangi ergastik maddeler var? Bunlan
arastirin ve bilgi edinin.

e Ergastik maddelerin giinliik hayatimizdaki 6nemi nedir?
ve nerelerde kullanilirlar? Arastiriniz?

Sonuc ve Oneriler

Bu kitap boliimii 6grencilerin fotosentez konusundaki
bilgilerini artirmayi, yanlis anlamalarn  diizeltmeyi, evde
yapilabilecek yeni deneyler tasarlamayi ve bilimsel arastirmanin
nasi1l yapildigini 6gretmeyi amaglamaktadir. Bu baglamda fotosentez
konusu ile ilgili olarak 6grencilerin basit malzemelerle kendilerinin
yapabilecegi bir¢cok deney gelistirilmistir. Caligmada fotosenteze
katilan pigmentler, fotosentez sonucu glikozdan bagka hangi
maddelerin, 6zellikle nisastanin olustugu, karbondioksitin nasil
kullanildig1, karbondioksit miktarinin fotosentez hizina etkisi,
fotosentez sonucu oksijen olusumu ana temalar1 tizerine deneyler
tasarlanmigtir. Deneyler ogrencilerin kolayca anlayabilecegi ve
uygulayabilecegi bir sekilde yazilmistir. Her deneyin agiklamasi
sekillerle desteklenmistir. Ayrica 6grencilerin dikkatini ¢ekmek,
konu hakkinda derinlemesine diisiinmelerini saglamak ve
pekistirmek ic¢in arastirmacilar tarafindan hazirlanmis agik uclu
sorular da bulunmaktadir.

Ev deneylerinin iyi yonlerinin kotii yonlerinden daha fazla
oldugunu diisiiniiyoruz. Ev deneylerinin iyi yonleri su sekilde
Ozetlenebilir: Ev deneylerinin, 6grencilerin fotosentez konusundaki

eksikliklerini ve yanilgilarini belirleyip diizeltmelerine, derse karsi
--285--



olumlu tutum olusturmalarina, dersi daha tiretken ve ilgi ¢ekici hale
getirmelerine, laboratuvar ortamlarini iyilestirerek daha 1iyi
ogrenmelerini saglamalarina, laboratuvar yonteminin geleneksel
yapisint ortadan kaldirmalarina, laboratuvarlara karsi tutumlarini
olumlu yonde degistirmelerine, kendi baslarina deney yapabilmeleri
nedeniyle 6zgiivenlerini artirmalarina, bilimsel arastirma siireclerini
daha anlasilir hale getirmelerine, teorik bilgi ile deneysel ¢aligsmalar
arasinda iligki kurmalarin1 saglamalarina, konular1 daha anlagilir ve
yararli hale getirmelerine, klasik ddevler yerine ev deneylerinin
kullanilmasiin yeni ve farkli bir 6lgme ve degerlendirme teknigi
olusturulmasina biiyiik katki saglayacagina inaniyoruz.

Ayrica siire¢ igerisinde 6grencilerin ev deneylerinin hangi
asamalarinda; deney materyallerini toplama, talimatlara gore deney
diizenegi kurma, yeni deney tasarimlari yapma, veri doniistiirme,
Olciim, veri kaydetme ve yorumlamada zorluk c¢ektikleri
belirlenebilir. Ogrenciler son yillarda olduk¢a yayginlasan bilisim
teknolojilerinin yan1 sira klasik ve el becerisine dayal
teknolojilerden de faydalanabilirler. Sonug¢ olarak ev deneylerine
yonelik tutumlarinin olumlu yonde gelisecegini diisiiniiyoruz.

Zayif yonlerinin ise; materyallere erisimin zor olmasi,
hazirlanmasinin zaman alic1 ve zor olmasi, velilerin yeterli destegi
saglamamasi, maddi imkansizliklar, klasik 6devlerden iislup olarak
farkli olmasi, deneylerin sekil ve igeriklerinin yetersizligi nedeniyle
anlasilamamasi olarak siralanabilir.

Gilinlimiizde dijitallesmenin getirdigi yenilikler insanlar1 el
becerilerinden mahrum birakmaktadir. Ayrica klasik 6dev ve deney
yontemleri biligsel alanda bazi noktalarin 6gretiminde yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenler her iki yOntemin biitiinlestirilmesini
gerektirmektedir. Ote yandan egitim miifredatlarmin igerik
yogunlugu siiflarda deney yapmayi zorlastirmaktadir. Ogretmenler
okullarda deney yapmay1 ihmal etmekte ve klasik 6devlerle konular

pekistirmeye caligmaktadir. Bu yontemin 6gretimde son derece
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yetersiz oldugunu soyleyebiliriz. Bu nedenle ev deneylerinin
ogretim silirecinde diizenli olarak kullanilmas1 gerektigini
diistinmekteyiz. Buna gore Ogretmen adaylarina farkli yontem,
teknik ve Olgme araglarini kullanmalar1 6gretilmesi gerekecektir.
Ogretmenlere ve Ogretmen adaylarma ev deneyleri hazirlama,
uygulama ve degerlendirme konusunda egitim verilebilir. Ayrica
Ogrencilerin ev ortaminda deney yapmalarina izin verilmeli ve
uygulama sirasinda veriler ve yaptiklar1 hatalar raporlanmalidir.
Ogretmenler ev deneyleri yaparken siire¢ igerisinde Slgme ve
degerlendirme yapabilir. Ev deneyleri ile o&grenciler kendi
yeteneklerini degerlendirebilir ve arkadaglariyla karsilastirabilirler.
Ev deneyleri hakkinda bilgiler bilisim teknolojileriyle biitiinlesik bir
sekilde kullanilabilir. Boylece bilgisayar teknolojilerinin ve ger¢ek
deney ortamlarinin {istliin yonleri ayn1 anda degerlendirilebilir. Ev
deneyleri egitimdeki diger derslerde de kullanilabilir. Egitimin bu
yonde ilerlemesinin daha yararli olacagina inaniyoruz.
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