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ONSOZ

Cigerotu-rotifer iligkisi, pasif bir barinma ortakliginin ¢ok
Otesine gecerek, ekosistem miihendisligi boyutuna ulasan bir
etkilesimdir. Bu kapsamda bitkiler aleminin karasal dnciileri olan
cigerotlar1 (Marchantiophyta) ile mikroskobik hayvanlar aleminin
firsatg1 liyeleri rotiferlerin (Rotifera) olusturdugu ve literatiirde
"briyosfer" olarak tanimlanan 6zellesmis mikro habitatin isleyisine
yonelik 6nemli agiklamalara yer verildi.

Bu boélimde yapilan calisma ile {ilkemize ait bes
makrofungusun optimum gelisim kosullar1 saptandi. Ayrica kiiltiiri
yapilan bir makrofungusun da hasat donemine gore sap ve sapka
orneklerinin kuru madde ve ham lif miktarlar1 degerlendirildi.

RNA molekiillerinin DNA onarimindaki rolii, son yillarda
onemli Olgiide aydinlatilmis olsa da birgok temel soru hala
cevaplanmamistir. Bu baglamda DNA onariminda RNA’larin roli
lizerine 6zgiin bilimsel ¢calismalardan bilgeler aktarildi.

Hiicre dongiisii biyolojisi, kanser arastirmalarinin gelecegini
sekillendiren en gii¢lii kavramsal ve deneysel temellerden biridir.
Hiicre dongiisiiniin molekiiler diizeyde anlasilmasi, kanserin erken
teshisinden kisiye 6zel tedavilere kadar pek ¢ok klinik uygulamaya
kap1 aralamaktadir. Gelecekte yapilacak aragtirmalar, hiicre
dongiisiiniin yalnizca hiicre ¢ogalmasini diizenleyen bir mekanizma
olmadigint; ayn1 zamanda hiicresel kimligin, ¢evresel uyumun ve
evrimsel esnekligin temel belirleyicilerinden biri oldugunu
gosterecektir.

Salvia sclarea L., ugucu yag lreten ve farkli morfolojik
yapilara sahiptir. Bu ¢aligma kapsaminda Salvia sclarea L. tiirliniin
ucucu yag kompozisyonunun iki yilik sonuglarina goére ekolojik
faktorlere bagli olarak ugucu yaglarina yonelik olarak dnemli bilgiler
degerlendirildi.



Bu boliimde Galleria mellonella larvalarinda beslenme
temelli demir oksit nanopartikiillerinin protein, karbonhidrat ve lipit
miktar1 lizerindeki etkileri kapsamli sekilde incelendi.

Deneyler, 0Ogrencilerin solunum konusunu ve temel
kavramlar1 anlamalarina yardimci olmaya odaklandi. Bu kapsamda
evde yapilabilecek hiicresel solunum deneyleri ile ilgili olarak 6zgiin
bilgiler agiklandi.

Hiicre kiltiriinlin  simiflandirilmasi, kullamim alanlar,
avantaj ve dezavantajlari, temel asamalarina yonelik olarak detayli
bilgiler verildi.

Prof. Dr. ALi BILGILi
ANKARA UNIVERSITESI
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BOLUM 1

DNA TAMIRINDE RNA’LARIN ROLU UZERINE
BiR INCELEME

Fatma ZILIFDAR FOTO!

Giris
Hiicreler, 6zellikle gilinlimiizdeki teknolojik gelismeler de
gbz Oniine alindiginda genom biitiinliiglinii tehdit eden i¢ ve dis
tehditler ile kars1 karsiyadir. Insan hiicrelerinde her giin binlerce
DNA lezyonu olustugu tahmin edilmektedir (Lindahl, 1993). Eger
metabolizmamiz bu hasarlar1 6nleyecek ve olustugunda diizeltecek
sistemlere sahip olmasaydi hiicrelerin yasam siirelerinin dramatik
olarak azalacagi muhakkaktir. Ciinki DNA hasarlarn eger
onarilmazsa mutasyonlara ve kromozomal hasarlara doniisir.
Sonugta da kanser, yaslanma veya norodejeneratif hastaliklar gibi
patolojilere yol acabilmektedir. Genom kararliliginin siirdiiriilmesi,
DNA hasar yanit1 (DNA Damage Response, DDR) olarak bilinen
karmasik bir sinyal agiyla saglanir. DDR genel olarak birbirini takip
eden hasarin algilanmasi, hiicre dongiistiniin durdurulmasi, uygun
onarim yolunun secilmesi ve onarim tamamlandiktan sonra da

1 Dr. Ogr. Uyesi, Selguk Universitesi, Biyokimya Boliimii, Orcid: 0000-00027161-
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hiicresel homeostazin yeniden kurulmasi siireclerini igerir (Jackson
& Bartek, 2009)

Canlidan canliya g¢esitlenmekle birlikte genel olarak hasarin
tiriine gore Ozellesmis DNA onarim mekanizmalart mevcuttur.
Temel olarak DNA’daki anormal bazlarin giderilmesinde baz
eksizyon onarimi (BER), birden fazla bazin ise karistig1 daha biiyiik
lezyonlarin onrilmasinda niikleotid eksizyon onarmm (NER),
bazlardaki yanlis eslesmelerde yanhs eslesmis baz onarim
(MMR), cift zincir kiriklarinda ise replikasyon sonrast onrim
mekanizmalar1 olarak bilinen homolog rekombinasyon (HR) ve
homolog olmayan uc¢ baglanmasi (NHEJ) yollar1 gorev alir.
Bunlar temel mekanizmalar olup bakterilerdeki SOS onarimi gibi ya
da dogrudan onarim sistemleri gibi bagka yollar da mevcuttur
(Ciccia & Elledge, 2010). Tiim bu yolaklar incelendiginde genellikle
birden fazla protein ve enzimin ise karistigi cok basamakli
sistemlerden s6z edilmektedir. Ancak son yillarda RNA
molekiillerinin de bu sistemler iginde kritik roller iistlendigi
diisiiniilmektedir. Enzimatik etki gdsteren RNA molekiilleri olan
ribozimlerin ve kii¢iik kodlanmayan RNA’larin kesfi bu diislincenin
¢ikis noktasidir. Ozellikle transkripsiyonla iliskili onarim, RNA-
DNA hibrit yapilar (R-loop’lar) ve uzun kodlamayan RNA’larin
(IncRNA) DNA hasar bolgelerinde lokalize olmasi gibi gézlemler
RNA’nin onarim siireglerine aktif bi¢cimde katildigin1 ortaya
koymaktadir (Michelini ve ark., 2017). Bu bulgular, RNA’nin
yalnizca genetik bilginin gegici tasiyicist degil, ayni zamanda genom
stabilitesinin korunmasinda dinamik bir diizenleyici oldugunu
gostermektedir.

Bu bolim kapsaminda DNA onarim siireclerinde devreye
giren 6zel RNA molekiillerinin yapilari, gérevleri ve DNA onarim
sistemlerini anlamamizdaki rolleri lizerine odaklanilacaktir.



DNA onariminda gorevli RNA Tiirleri

Hiicrede sentezlenen neredeyse tiim RNA tipleri dolayli ya
da dogrudan DNA onarimina katkida bulunabilir. Bunlar arasindan
kodlayict RNA olarak bilinen mRNA, kii¢iik non-coding RNA’larin
(sncRNA) ve uzun non-coding RNAlarin (IncRNA) bazi gruplar
ozellikle hasarin algilanmasi ve hasar yanitinin regiile edilmesinde
katki saglarlar.

Mesajc1 RNA (mRNA)

Genetigin merkezine yer alan santral dogmada mRNA,
genetik bilginin DNA’dan ribozomlara taginmasinda gorev alan bir
aract molekiil olarak tanimlanmaktadir. Ancak son yillarda yapilan
caligmalar, mRNA’nin yalnizca pasif bir bilgi tasiyicisi olmadigini,
DNA hasar yanit1 ve onarim siireglerinde dolayli da olsa diizenleyici
bir role sahip olabilecegini gostermektedir.

NER sisteminin bir alt tipi olan transkripsiyonla iliskili
onarim (Transcription-Coupled Repair, TCR) mekanizmasi
transkripsiyon sirasinda devreye girer ve mRNA senteziyle
dogrudan baglantilidir. RNA polimeraz, DNA {izerinde ilerlerken
hasar gormiis bazlara rastladiginda duraklar ve bu duraklama, bazi
proteinlerinin hasar bolgesine toplanmasini tetikler (Hanawalt,
2002). Bu siiregte mRNA sentezi, DNA hasarinin algilanmasini ve
onarimin baslatilmasini saglayan bir “algilayici mekanizma” olarak
islev goriir. Hasar onarilma siirecinde ya sentez kisa bir siire duraklar
ya onarim sonrast yeniden baslar ya da lezyon atlanarak
transkripsiyon devam ederken lezyon onarilir (Gaillard & Aguilera,
2013).

Buna ek olarak, DNA hasar1 sonrasinda mRNA islenmesi,
taginmas1 ve stabilitesi de onarim siireclerini etkileyebilir. DNA
hasar yanit1 sirasinda mRNA splays ve translasyon mekanizmalari
yeniden diizenlenir; bu, 6zellikle DNA onarim genlerinin segici

olarak stabilize edilmesi veya translasyonunun artirilmas: yoluyla
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DDR’nin giiclenmesine katkida bulunur (Boucas ve ark., 2012).
Bazi onarim genlerinin mRNA’lart DNA hasarina yanit olarak
alternatif splays ile farkli izoformlar olusturur; bu da onarim yolunun
secimini etkileyebilir (Shkreta & Chabot, 2015). mRNA’nin daha
etkin oldugu RNA-kalipli DNA onarim mekanizmasinda ise mRNA
transkriptleri DNA onariminda kalip olarak kullanilabilmektedir.
Burada hasarli DNA bdélgelerine karsilik gelen mRNA transkriptleri
onarim i¢in kullanilir. Bu mekanizma, o6zellikle homolog
rekombinasyonun sinirli oldugu hiicrelerde alternatif bir onarim yolu
olarak islev gorebilir (Keskin ve ark., 2014).

Kodlanmayan RNA’lar (ncRNA’lar)

Insan genom projesinin sonuglarina gére genomun %98'e
kadarinin protein kodlamadigi ortaya ¢ikmustir. ise yaramaz gibi
goriilen bu boélimiin ¢ogunun giiniimiizde tekrar bolgeleri ve
ncRNAlardan olustugu ortaya ¢ikmistir. ncRNA'lar uzunluklarina,
biyogenezlerine, polaritelerine ve varsayilan islevlerine gore birkag
sinifa ayrilmasina ragmen temel siniflandirma kriteri boyuttur: uzun
ncRNA'lar tipik olarak 200 nt den biiyiikken, kii¢ciik ncRNA'lar daha
uzun Onciillerden islenerek kiiciiliirler. Genetik regiilasyonda ise
karigsan bu RNA'lar, hiicrenin hayatta kalmasi ve tiimor olusumunun
onlenmesi icin gerekli olan genomik stabilitenin korunmasinda da
onemli bir rol oynarlar (Kung, Colognori, & Lee, 2013).

MikroRNA’lar (miRNA)

miRNA’lar, yaklasitk 22 niikleotid uzunlugunda, gen
ifadesini post-transkripsiyonel diizeyde diizenleyen kiiciik RNA
molekiilleridir. miRNA’lar, hedef mRNA’larin 3'-UTR bdlgelerine
baglanarak translasyonu baskilayarak veya mRNAlar1 yikima
ugratarak fonksiyon gosterirler. Genel olarak miRNA’lar, DNA
onariminda iki ana mekanizma iizerinden islev goriir: Birincisi
onarim genlerinin ekspresyonunun baskilanmasina neden olmasidir.
DNA hasar1 meydana geldiginde, hiicredeki miRNA profili buna
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uyum saglayacak sekilde degisir. Bu farklilasma, DNA onarim
genlerinin aktivitesini yeniden diizenleyerek hiicrenin hasara
yanitin1  sekillendirir. Bu durumda hasara gore hangi onarim
sisteminin aktive olacagi ve diger hangi hiicresel siireglerin modiile
edilecegi diizenlenmis olur. Ikincisi ise hasar durumunda DICER ve
DROSHA kaynaklt miRNA gibi kiiciik RNA’larin DNA onarim
komplekslerinin hasar bolgesine yonlendirilmesinde gorev almasidir
(Francia ve ark., 2012; Visser & Thomas, 2021; Wan, Mathur, Hu,
Zhang, & Lu, 2011).

Kiigiik interferenz RNA’lar (siRNAlar)

siRNAlar gen ifadesini baskilayabilen, genellikle 21-23
niikleotid uzunlugunda ¢ift iplikli RN A molekiilleridir ve miRNAlar
gibi islemden gectikten sonra aktif formlarina ulagirlar. Son yillarda
yapilan calismalar, siRNAlarin klasik gen susturma islevlerinin
otesinde, ozellikle DNA c¢ift zincir kiriklarinin (DSB) onarimi ve
hasar yaniti mekanizmalarinda da rol oynayabilecegini gostermistir.
siRNA’lar miRNAlarin DNA onarimindaki roliinde bahsedilen 2
mekanizma iizerinden benzer etkiler gosterebilmekle birlikte
transkripsiyonel ~ susturma  mekanizmalar1  yoluyla  genom
stabilitesinin korunmasina da katki saglar. Ozellikle heterokromatin
bolgelerinde, siRNA’lar kromatin metiltransferazlar ve histon
modifikasyon enzimleriyle etkileserek DNA hasar bolgelerinde
epigenetik yeniden yapilanmayi diizenler Bu siireg, DNA onarim
proteinlerinin hasar bolgesine erisimini kolaylastiran bir platform
sunar. Bu yonleriyle siRNA’lar, RNA temelli genom stabilite
kontroliiniin 6nemli bir bilesenini olusturmakta ve DNA onarim
arastirmalarinda giderek daha fazla ilgi gormektedir (Castel &
Martienssen, 2013; Francia ve ark., 2012; Ortega, Mérida-Cerro,
Rondon, Gomez-Gonzalez, & Aguilera, 2021).

PIWI-etkilesimli RNA’lar (piRNA’lar)



PiRNA'lar, hayvan hiicrelerinde ifade edilen kiiclik ncRNA
molekiillerinin en biiyiik sinifidir. Bunlar, daha biiylik olmalar1 (26-
31 nt), dizi korunumundan yoksun olmalari ve daha karmasik
olmalar1 bakimimdan miRNA'lardan ayrilir. piRNA’lar, esas olarak
transpozon sessizlestirmesi ile iliskilendirilmis molekiillerdir.
Transpozon kokenli dizilerin susturulmasindaki rolii 6zellikle germ
hiicrelerinde DNA kiriklarinin  ve mutasyonlarin  6nlenmesi
acisindan kritik dneme sahiptir (Siomi, Sato, Pezic, & Aravin, 2011;
Wan, Liu, Han, Zhang, & Lu, 2014). Bunun yan1 sira, bazi ¢alismalar
piRNAlarin dogrudan DNA hasar yanit1i (DDR) ve onarim
stireclerine DNA onarim genlerinin epigenetik regiilasyonuna
katkida bulunacak sekilde kromozom yeniden yapilanmasini tesvik
ederek katildigin1 gostermektedir (Abohalawa ve ark., 2025; Fang,
Wang, Bracht, Nowacki, & Landweber, 2012).

Uzun Kodlamayan RNA’lar (IncRNA’lar)

IncRNA’lar, 200 niikleotidden  biiyiik, ncRNA
molekiilleridir. Genel olarak genetik regiilasyonda ise karisan bu
RNA grubunun genom biitiinliigiiniin korunmasinda da 6nemli
diizenleyici roller istlendigi bilinir. Bir IncRNA olan NORAD
(Noncoding RNA Activated by DNA Damage), DNA replikasyon ve
onarim genlerinin mRNA’larinin agir1 baskilanmasini 6nleyerek
genom stabilitesinin korunmasinda kritik bir rol oynar (Lee ve ark.,
2016). IncRNA’lar DNA onariminda hem transkripsiyonel diizeyde
gen ekspresyonunu diizenleyerek hem de lokal diizeyde onarim
proteinlerini DNA kirik bolgelerine yonlendirerek islev gorebilirler.
DNA hasar1 meydana geldiginde hasarla indiiklenen IncRNA
(dilncRNA) olarak adlandirilan bazi IncRNA’lar dogrudan DNA
kirik bolgelerinde sentezlenir. Bu RNA’lar, DICER/DROSHA
aracilifiyla islenerek hasarla indiiklenen small RNA’lar (diRNA)
olusturabilir ve. DNA onarim komplekslerinin hasar bdlgelerine
toplanmasina aracilik eder (Michelini ve ark., 2017). Buna ek olarak,
belirli IncRNA’lar DNA onarim proteinleriyle dogrudan etkileserek
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onartma 0zgli komplekslerin kurulmasimi kolaylastirir. DNA
hasarma yanit olarak p53 ile aktiflesen bazi IncRNA’lar ise, hiicre
dongiisii duraklamasi ve onarim gen ekspresyonunun yeniden
diizenlenmesi siireglerinde rol oynar (Schmitt ve ark., 2016).

RNA-Aracili DNA Onarim Mekanizmalari

Cift zincir kiriklarinin (DSB) Onariminda RNA’larin rolii

DSB, hiicre i¢in en tehlikeli DNA hasarlar1 arasinda yer alir.
Bu tip hasarlar tamir edilmediginde genom biitiinliigii icin dnemli bir
tehditken, hatali tamir edildiginde de kromozom yeniden
diizenlenmelerine sebep olabilir ki bu durum kanser gelisiminin
temel yollarindan biridir. Cift zincir kiriklarinin onarimai i¢in hiicrede
birkag farkli onarim sistemi kullanilabilir: (i) homolog
rekombinasyon (HR), (ii) homolog olmayan ug¢ birlesmesi (NHEJ),
(ii1) tek zincir uzamasi (SSA) (Yang & Qi, 2015).

HR onarimi hiicrenin yalnizca kardes kromatitlerin mevcut
oldugu S ve G2 fazlarinda aktif olan en az diizeyde hata orani ile
calisan bir sistemdir. Sistem kirik bolgesinin hata bulunmayan
homolog DNA kalibi ile diizeltilmesi esasina dayanir. Diger iki
sistem olan NHEJ ve SSA onarim yollarinin her ikisi de hataya
meyilli olarak calisir. NHEJ hiicrenin G1 fazinda baskinken tiim
fazlarda aktif ve hizli calisan sistemdir. Onarim i¢in HR’de oldugu
gibi bir kaliba ihtiyag duymaz ve kirik uglari dogrudan birlestirir.
SSA ise HR’a alternatif bir yol olarak kabul edilir. Kirigin iki
yaninda uzun homolog tekrarlar varsa calisir. Uclar islenip tekrar
bolgeleri eslestikten sonra aradaki DNA silinir ve ligasyon ile kirtk
onartlmis olur. Bu 3 yolda da kirik bdlgelerin taninmasindan
onarilincaya kadar olan siirecte RNA’larin diizenleyici rolii s6z
konusudur (Chapman, Taylor, & Boulton, 2012; Scully, Panday,
Elango, & Willis, 2019).

IncRNA ve miRNA’lar, HR’de O6nemli diizenleyici
molekiillerdir. Son c¢alismalar, DSB olusumunun birden fazla
7



miRNA'nin ifade seviyelerinde bir kaymaya neden oldugunu
gostermis ve miRNA'lar basta olmak iizere ¢esitli RNA'larin, DNA
hasar1 yanitinin baslatilmasini bu yolla diizenledigi ileri siiriilmiistiir.
miRNA'lar, hem H2A histon ailesi iiyesi X'in (H2AX) mRNA
seviyesini hem de protein kinazlarin ekspresyonunu kontrol ederek
histon fosforilasyon siirecini ve dolayisiyla hasar onarimi ig¢in
gerekli kromozom regulasyonunu etkiler. PCAT1 adli IncRNA,
BRCA2 proteininin diizeyini diisiirerek homolog rekombinasyon
verimliligini etkiler. miR-223, PARP1 gen ekspresyonunu azaltarak
tamir yetenegini modiile eder. Yine miR-1255b, miR-193b, miR-
148b gibi miRNA’lar, BRCA1, BRCA2, RADS1 gibi HR i¢in kritik
proteinlerin ifadesini baskilayarak tamir dengelerini etkileyebilir.
LncRNA’lar bazi durumlarda dogrudan tamir proteinlerine baglanir:
ornegin HITT IncRNA’s1t ATM kinazina baglanarak HR siirecini
negatif diizenleyebilir. Baz1 organizmalarda (6rnegin mayalarda)
IncRNA’lar homolog bélgelerin eslesmesini kolaylastirarak HR ’nin
yoniinii belirleyebilir (Du ve ark., 2024; Prensner ve ark., 2014).

miRNA ve IncRNAlar disinda DSB onarimi sirasinda
devreye giren 3 diizenleyici 6zel RNA tipi daha mevcuttur: hasar
kaynakli uzun kodlamayan RNA'lar (dilncRNA'lar), DNA hasari
cevap RNA’lart1 (DDRNA'lar) ve DSB indikli siRNAlar
(diRNA’lar) (Rzeszutek & Betlej, 2020). DNA kirilmasi meydana
geldiginde, hasar bolgelerindeki transkripsiyon, transkripsiyon ve
onarim mekanizmalar1 arasindaki ¢atismalart dnlemek ve genom
yeniden diizenlenmesini ve timor olusumunu 6nlemek icin durur.
Hasarli bolgedeki yeniden modellenmis ve yogunlastirilmis
kromatin, transkripsiyonel lokuslardakine benzer ve hasarli bolgede
kiigiik RNA'lar iiretilir. RNA Pol II DSB bdlgesinde birikir ve kirtk
uclardan transkripsiyonu baglatarak  dilncRNA'lar {iretirler.
dilncRNA'lar tamir proteinlerinin kirik bdolgesine baglanmasini
kolaylastirirken, kromatin acilmasi, tamir kompleksi olusumu ve
onarim yolunun se¢imi iizerinde de etkilidir. dilncRNA'lar kendileri
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etkili olduklar1 gibi DROSHA ve DICER ile islendikten sonra
DDRNA'arin iiretiminde de onciil olarak kullanilabilirler. 20-30
niikleotid uzunlugunda olabilen DDRNA’lar, NHEJ ve HR
sistemlerinde DNA hasar bolgesinin “biyokimyasal isaretleri” gibi
davranarak kromatin yeniden sekillenmesine ve tamir proteinlerinin
dogru yere yonlendirilmesine yardimei olur (Esposito ve ark., 2025).

diRNA’lar ise Ozellikle bitkiler ve baz1 canli gruplarinda
DSB bolgelerinde iiretilen ve siRNA benzeri islevler gosteren
RNA’lardir. Genellikle DSB yakinindaki transkriptlerden ya da
RNA polimerazlar tarafindan sentezlenen RNA’lardan siRNA
benzeri islenme basamaklart ile tiiretilirler. Bitkilerde ve bazi
tirlerde, Argonaute proteinlerini hasar bolgesine yonlendirerek
hasar sinyalinin kurulmasina ve kromatin modifikasyonlariin
yapilmasia destek olurlar (Hawley, Lu, Wilczynska, & Bushell,
2017).

RNA-kalipli DNA Onarim

Geleneksel olarak, DNA hasar1 tamirinde kullanilan kalip
DNA’nin kendisidir. Ancak son yillarda artan kanitlar, 6zellikle
hasar bolgesine yakin veya hasar sonrasi iiretilen RNA’larin
dogrudan tamir sablonu olarak islev gorebilecegini gostermektedir
(Storici, Bebenek, Kunkel, Gordenin, & Resnick, 2007). DNA
ipliginde kayip veya kirik bolgeler, ilgili RNA transkriptleri
kullanilarak dogru dizilerle yeniden sentezlenebilir. Bu RNA-
templated repair mekanizmasi, 6zellikle homoloji temelli onarimda
(homolog rekombinasyon) etkili olup, genetik degisiklikleri
azaltarak genom kararliligini saglar (Keskin ve ark., 2014).

Aragtirmalar, hem RNA igeren oligoniikleotid sablonlarin
hem de tam uzunlukta mRNA’larin bu amagla kullanilabildigini
gostermektedir. Bu siiregte Pol (, ters transkriptaz benzeri aktivite
gostererek RNA dizilimini DNA’ya kopyalayabilir. Bu yol, 6zellikle
transkripsiyon diizeyi yiiksek genlerde ve homolog DNA
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sablonunun olmadig1 durumlarda hatay1 azaltmak i¢in alternatif bir
tamir mekanizmasi olarak 6nemlidir (Jalan ve ark., 2025). Yine Pol
n, transkripsiyon-bagimli klasik NHEJ (TC-NHEJ) yoluyla, yeni
sentezlenen RNA’dan DNA sentezi yaparak hatasiz bir sekilde kirik
bolgesini onarabilir. Bu sirada Pol m, RNA Pol II ve NHEJ
faktorleriyle olusturdugu ¢oklu protein kompleksi ve tamir substrati
olarak kullanilan RNA ile dogrudan etkilesim kurmaktadir
(Chakraborty ve ark., 2023).

Daha spesifik bir bagska mekanizma da “RNA-aracili DNA
baz hasar1 tamiri”dir. Bir RNA molekiilii, hasar gormiis DNA
dizilimine baz diizeyinde yon verir ve DNA polimerazlar bu RNA’ya
dayanarak DNA sentezi yapar. Bu siirecte DNA polimerazlari, RNA
sablonu boyunca kiigiik kesik noktalarinda sentez ve yer degistirme
(nick translation) olay1 ile yeni DNA zinciri olusturur ve bu yeni
zincir ligaz ile baglanir (Tsegay ve ark., 2023).

RNA-DNA Hibritleri (R-loop) ile Hasar Isaretlemesi

R-loop’lar, RNA-DNA hibritleri ve tek iplikli DNA
bolgelerinden olusan yapilardir. Transkripsiyon sirasinda, RNA Pol
II’nin gerisinden ¢ikan yeni transkript, DNA ile hibrit olusturabilir
ve bdylece klasik sarmalin bozuldugu bu ii¢lii yapt meydana gelir
(Murashko ve ark., 2021). Diizensiz ya da fazla R-loop birikimi,
tamir sistemlerini zorlayip, mutajenik olaylara yol acabilirken,
kontrollii R-loop olusumu tamir faktorlerini dogru bolgelere ¢ekerek
genom stabilitesi igin faydali bir mekanizma olusturabilir. Ozellikle
DSB’da hasarli DNA boélgelerinin isaretlenmesine yardimci olur ve
onarim proteinlerinin lokalizasyonunu kolaylastirmalar1 6nemlidir.
DSB hasar 6zellikle aktif olarak transkribe edilen bolgelerde ise R-
loop bu alanlarda birikir ve bolgeye RADS2, XPG gibi tamir
proteinlerini ¢eker. R-loop iizerindeki RNA molekiillerinin
modifikasyonu da tamiri etkiler: Ornegin, R-loop’taki RNA’nin
m6A metilasyonu, HR faktorlerinin (BRCA1, RADS51) bolgeye
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toplanmasin1  diizenler (Lim ve ark., 2023). R-loop’larin
olusumundan sonra ortadan kaldirilmast RNaz H1 ve H2 gibi
enzimler yardimiyla R-loop—baglayan proteinlerin rehberliginde
gerceklestirilmektedir. R-loop’larin ortadan kaldirilmasi, tamir
yollar1 yanlis se¢ilebilmesi veya hasarin tekrarlanabilmesi agisindan
kritiktir (Marnef & Legube, 2021).

RNA modifikasyonlarimin DNA onarimina katkisi

Simdiye kadar 100’den fazla RNA modifikasyonu
tanimlanmis olup rRNA ve tRNA {izerindeki modifikasyonlar uzun
zamandir bilinmektedir. Ancak son yillarda regiilasyonla iligkili
ncRNAlar {izerindeki modifikasyonlar ve regiilasyondaki rolleri
iizerine ¢alismalar da yapilmaktadir. 6-metiladenozin (m6A), NI1-
metiladenozin (m1A), 5-metilsitozin (m5C), i¢ 7-metilguanozin
(m7@G), 2'-O-metilasyon (2'-OMe) ve psddouridin (y) en yaygin
olanlardir. Bu modifikasyonlar, RNA'nin stabilitesi, translasyon
verimliligi, splays ve hiicresel stres yaniti gibi siirecleri diizenler
(Jimeno, Balestra, & Huertas, 2021).

DNA hasar yanitiyla en cok iligkilendirilen ve iizerinde en
cok calisilan RNA modifikasyonu mfA’dir. Cift zincir kiriklari
(DSB) ve replikasyon stresi gibi DNA hasarlarinda, METTL3 hizla
hasar bolgelerine lokalize olur ve bu bolgede RNA molekiillerine
m°A ekler Bu lokal m°A isaretleri, YTHDC1 ve diger m°A baglayici
proteinler tarafindan taninarak onarim komplekslerinin DSB
bolgelerine yonlendirilmesini kolaylastirir ve 6zellikle HR yolunun
etkinligini artirir. m®A isaretli RNA, kromatin yapisini gecici olarak
gevseterek onarim proteinlerinin DNA’ya erisimini kolaylastirir ve
aynt zamanda DNA-RNA hibritleri iizerinde de etkili olarak
replikasyon ¢akigsmalarin1 Onler. Ayrica, m°A DDR genlerinin
mRNA stabilitesini ve translasyon verimliligini artirarak ATM, ATR,
BRCA1 gibi kritik onarim proteinlerinin iiretimini destekler. Bu
mekanizmalar sayesinde m°A modifikasyonu, DNA hasar yanitinin
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dogrulugunu ve hizini optimize eder (Qu & Liu, 2025; Wilkinson,
Cui, & He, 2022).

S-metilsitozin (m°C) ve pseudouridin (V) modifikasyonlari
da RNA’nin yapisal stabilitesini ve translasyon verimliligini
artirarak DNA onarim siireglerinde kritik roller oynar. m°C, 6zellikle
NSUN ailesi ve DNMT?2 tarafindan tRNA ve mRNA’ya eklenir ve
bu modifikasyon, RNA stabilitesini ve translasyon dogrulugunu
artirarak onarim genlerinin etkin bi¢cimde ifade edilmesini saglar.
Pseudouridin (V) ise PUS enzimleri tarafindan RNA’ya eklenir ve
ozellikle stres kosullarinda ribozom dogrulugunu ve translasyon
verimliligini optimize ederek hatali protein {iretiminin neden
olabilecegi DNA hasarin1 azaltir ¥ modifikasyonlari, tRNA ve
rRNA’da yapisal stabilite saglayarak DNA onarim proteinlerinin
dogru sentezlenmesine dolayli katkida bulunur. Bu iki
modifikasyon, RNA’nin hem yapisal biitiinliigiini hem de
fonksiyonel kapasitesini artirarak DNA onarim yollarinin etkinligini
destekler ve genomik biitiinliigiin korunmasinda tamamlayici roller
iistlenir (Guzzi ve ark., 2018).

SONUC

RNA molekiillerinin DNA onarimindaki rolii, son yillarda
onemli Olgiide aydinlatilmis olsa da birgok temel soru hala
cevaplanmamustir. Oncelikle, farkli RNA tiirlerinin (IncRNA,
diRNA, R-loop’lar) spesifik onarim  yolaklariyla olan
etkilesimlerinin mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir.
Ornegin, RNA-aracili tamirin hangi kosullarda aktif oldugu ve bu
mekanizmanin  hangi enzimlerle koordineli c¢alistigi  hala
arastirilmaktadir (Keskin ve ark., 2014; Storici ve ark., 2007). Buna
ek olarak, R-loop birikiminin hem faydali hem zararli etkileri,
genom stabilitesinin korunmasi agisindan kritik bir soru olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Kontrollii R-loop olusumu, onarim
proteinlerinin lokalizasyonunu kolaylagtirirken, asir1  birikim
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mutajenik olaylara yol agabilir (Crossley, Bocek, & Cimprich,
2019). Bu dengeyi saglayan molekiiler diizenleyicilerin
belirlenmesi, hem temel biyoloji hem de klinik uygulamalar
acisindan biiyiik onem tagimaktadir. Klinik arastirmalarda ise RNA
bazli terapotik yaklasimlar, DNA onarim yolaklarini modiile ederek
kanser ve genetik hastaliklarin tedavisinde potansiyel sunmaktadir.
Antisens oligoniikleotidler, RN A-aracili onarim araglari ve CRISPR
tabanli RNA aracili araglar, heniiz laboratuvar diizeyinde olsa da,
onlimiizdeki yillarda preklinik ve klinik ¢alismalarda test edilmeye
baslanabilecektir (Francia ve ark., 2012). Son olarak, RNA ve DNA
onarimi arasindaki etkilesimin hiicre ve doku tipine gore degiskenlik
gosterip gostermedigi, epigenetik faktorlerin bu siiregleri nasil
etkiledigi gibi sorular da gelecekteki aragtirmalarin odak noktalari
arasinda yer alacaktir. Bu sorularin yanitlanmasi, hem temel bilimsel
bilgi birikimini artiracak hem de RNA-temelli terapétik stratejilerin
giivenli ve etkili bir sekilde gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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BOLUM 2

HUCRE DONGUSUNUN DUZENLENMESI,
BOZULMASI VE KANSERLESME SURECINDE
HUCRESEL DINAMIKLER

GIZEM AKMAN!

Giris
Hiicre dongiisli, yasamin temelini olusturan dinamik bir
strectir. Bu siire¢, yalnizca hiicrelerin ¢ogalmasimi degil, ayni
zamanda organizmalarin biiylimesini, gelismesini, dokularin
yenilenmesini  ve  yasamin  siireklili§ini  saglayan  temel
mekanizmalar1 da temsil eder (Alberts & ark., 2022: 1). Hiicre
dongiisii bu temel mekanizmalarla birlikte, genetik bilginin dogru

aktarimi gibi gorevleri nedeniyle biyolojik islev acisindan oldukga
onemlidir (Suski & ark., 2021: 759).

Hiicrenin biiylimesi ve gelismesi, organizmanin hacimsel ve
kiitlesel olarak artmasini saglarken, hiicrelerin farklilagsarak belirli
gorevler listlenmesine, dokularin ve organlarin olugsmasina olanak
tanir (Cooper & Adams, 2022: 1). Bu nedenle hiicre dongiist,
yalnizca organizmanin biiylimesini degil, ayni zamanda onun
biyolojik kimligini ve yapisal biitiinliiglinii de saglamaktadir.

1 Ogr. Gor. Dr., Istanbul Universitesi, Biyoloji Boliimii, Orcid: 0000-0003-4301-

5862
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Ozellikle hizli yenilenen dokularda, hiicre déngiisii, doku dengesini
korumak i¢in stirekli aktiftir. Hiicreler, yenilenme ya da onarim
gereksinimi olustugunda hizla dongiliye girmekte, yeni hiicreler
iireterek hasarli bolgelerin onarilmasin1 ve dokunun biitlinligiiniin
yeniden saglanmasini miimkiin kilar (Cooper & Adams, 2022: 651).
Ayrica, hiicre dongiisiiniin en kritik islevlerinden biri, genetik
bilginin hatasiz sekilde yeni hiicrelere aktarilmasidir. DNA’nin
kopyalanmas1 ve kromozomlarin ayrilmasi sirasinda gérev yapan
cok sayidaki molekiiler denetim noktasi, hatalarin onarilmasini ve
hiicresel dengenin siirdiiriilmesini giivence altina almaktadir (Chao
& ark., 2017: 445).

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasiyla baglayan ve bu
stiregte tiimor olusumu, ¢evre dokularin istilast (invazyon) ile uzak
organlara yayilim (metastaz) gosteren kompleks bir hastalik grubu
olarak tanimlanmaktadir (Almalki, 2023: 154854; Brown & ark.,
2023: 1142). Normal bir hiicre, organizmanin fizyolojik
gereksinimlerine yanit olarak ve hiicre dongiislinii yoneten hassas
kontrol mekanizmalar1 tarafindan siki bigimde diizenlenerek
boliinmektedir. Bu kontrol sistemi, hiicrelerin yalnizca gerektiginde
ve uygun kosullar altinda ¢ogalmasini saglamaktadir. Kanser, hiicre
dongiisiinli denetleyen biyolojik mekanizmalarin islevini yitirmesi
sonucu diizenleme aginin bozulmasiyla ortaya c¢ikmaktadir
(Almalki, 2023: 154854). Bu bozulmalar, hiicre dongiisiinii kontrol
eden genlerdeki mutasyonlar ve sinyal iletim aglarindaki aksakliklar
sonucunda ortaya ¢ikabilmektedir (Icard & ark., 2019: 490). Bunun
sonucunda, hiicre dongiisiiniin fizyolojik denetimi ortadan kalkarak,
hiicreler kontrolsiiz bir bicimde ¢ogalmaya baslamaktadir.

Hiicre biyolojisi agisindan bakildiginda kanser, hiicre
dongiisiinlin diizenlenmesindeki aksakliklarin bir {iriinii ve yasam
dongiisiiniin  dogal kontrol mekanizmalarimin bozulmus bir
yansimas1 olarak degerlendirilmektedir (Hanahan & Weinberg,
2011: 646). Bu nedenle, hiicre dongiisiiniin anlasilmasi yalnizca
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temel biyolojinin bir konusu degil, ayn1 zamanda kanserin kdkenini
ve ilerleyisini anlamada da karsimiza ¢ikmaktadir.

Normal Hiicre Dongiisiiniin Biyolojisi

Hiicre dongiisii, Okaryotik hiicrelerde biiyiime, DNA
replikasyonu ve hiicre boliinmesi siireclerini koordineli bigimde
yiiriiten, siki bigimde diizenlenmis bir biyolojik mekanizmadir. Bu
mekanizma, hiicrenin yasam dongiisiinii dort ana evre lizerinden
gerceklestirmektedir: Gi, S, G2 ve M (mitoz). Hiicre dongiisiinde
koordinasyon, siklinler, siklin-bagimli kinazlar (CDK’lar) ve
bunlarin inhibitorleri gibi temel molekiiler diizenleyiciler tarafindan
hassas bir bigimde denetlenmektedir.

Hiicre yasaminin biiyiik bir bolimiinii interfaz adi verilen
donemde gegirir ve Gi, S, G2 evrelerini igerir. Bu evrede hiicre
biliyliyerek, DNA’sm1 sentezlemekte ve bolinme icin gerekli
biyokimyasal hazirliklar1 yapmaktadir. Mitoz (M) evresi ise genetik
materyalin esit bicimde yavru hiicrelere dagitildigi bdliinme
asamasidir.

Birinci aralik olarak da isimlendirilen G: evresinde, hiicre
metabolik olarak aktiftir; protein sentezi artmakta, ribozomlar
cogalmakta ve organeller duplikasyona ugramaktadir (Wang, 2021:
3327). Gi evresi, hiicrenin hem dis ¢gevreden hem de i¢sel metabolik
durumundan gelen ¢ok sayida sinyale yanit verdigi kritik bir
asamadir. Bu evrede cevresel faktorler, hiicresel stres ve metabolik
denge gibi uyarilar, hiicrenin biliylime, farklilasma ya da dongliye
devam etme yOniindeki kararlarini sekillendirmektedir. Hiicre, bu
sinyalleri entegre ederek kendisi i¢in li¢ temel biyolojik karardan
birini vermektedir: yenilenmek, farklilasmak veya yasam dongiisiinii
sonlandirmak (apoptoz) (Wang, 2021: 3327). Ancak hiicrenin
yenilenme karar1 alarak DNA sentezinin gerceklestigi S evresine
gecebilmesi icin yerine getirmesi gereken temel kosul, siklin-
bagimli kinazlarin (CDK’lerin) etkinlestirilmesidir (Massagué,
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2004: 298-306; Limas & Cook, 2019: 2853-2854; Wang, 2021:
3327). Bu aktivasyon, hiicre dongiisiinlin devami i¢in geri doniisii
olmayan bir siirecin baglangicini ifade etmektedir.

S (sentez) evresinde hiicre, oldukca diisiik gen ekspresyonu
ve protein sentezi aktivitesine sahiptir ancak birgok histon proteini
bu evrede sentezlenmektedir (Wang, 2021: 3327). Genetik
materyalin eksiksiz bir kopyasi olusturularak, her kromozom, iki
kardes kromatidden olusacak sekilde replikasyon tamamlanir
(Alberts & ark., 2022: 1075-1080). DNA sentezinin yiiksek
dogrulukla gerceklesmesi, genetik bilginin korunmasi ve hiicresel
kararlhiligin siirdiiriilmesi agisindan hayati bir neme sahiptir.

S evresinin tamamlanmasinin ardindan hiicre, bdliinmeye
hazirlik agamasi olan G: evresine (ikinci aralik) gecer. Bu evrede
bolinme icin gerekli yapisal ve metabolik diizenlemeler
gerceklestirilir. G2 evresi boyunca yogun protein ve lipid sentezi
stirdiiriiliir; hiicre hacmi artar ve bdliinmeye yonelik son kontroller
yapilir. Protein sentezinin engellenmesinin hiicreyi G: evresinde
durdurdugu bilinmektedir. Ancak yakin tarihli arastirmalar, bu
etkinin dogrudan protein sentezi eksikliginden degil, p38 kinaz
yolunun inhibisyonundan kaynaklanabilecegini gostermektedir. Bu
da mitoz girisinin, protein sentezine mutlak bagimli olmadigim
diisiindiirmektedir. Ayrica G2 evresi, DNA ¢ift zincir kiriklarinin
onarildig: kritik bir kontrol siirecini igerir. Replikasyon sirasinda ya
da sonrasinda biriken DNA hasarlari, hiicre G2/M kontrol noktasina
ulasmadan once onarilmadigr takdirde boliinme ilerlemez. Bu
mekanizma, genetik biitlinliigiin korunmasinda temel rol oynar.

Mitoz evresi, hiicre dongiisiiniin béliinme asamasini temsil
eder ve mitoz ve sitokinez olmak {izere iki temel siirecten olusur.
Mitoz, niikleusunun boliinmesini saglayarak genetik materyalin iki
yavru hiicreye esit bicimde aktarilmasini giivence altina alir;
sitokinez ise sitoplazmanin fiziksel olarak boliinmesiyle iki yeni

hiicrenin olugumunu tamamlar. Mitoz, sirasiyla profaz, prometafaz,
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metafaz, anafaz ve telofaz olmak iizere bes alt evrede gerceklesir.
Her bir alt evre, hiicrenin kromozomlarinin diizenlenmesi, ayrilmasi
ve sonucunda iki hiicreye doniismesi silirecinde kritik islevlere
sahiptir. Profaz evresi, mitozun baslangicini temsil eder. Bu evrede
kromatin iplikleri yogunlasarak goriiniir kromozomlara dontistir. Her
kromozom, sentromer bdlgesinde birbirine baghh iki kardes
kromatitten olusur. Ayn1 zamanda mitotik ig iplikleri (mikrotiibiiller)
olusmaya baslar ve hiicre iskeleti yeniden diizenlenir. Niikleus zar1
hala biitiinliglinii korumaktadir, ancak ¢oziilmeye hazirlanmaktadir.
Prometafaz evresi, niikleus zarinin parcalanmasiyla baglar. Bu
asamada mikrotiibiller, sentrozomlardan uzanarak
kromozomlardaki kinetokor yapilarina baglanir. Bu baglantilar,
kromozomlarin hiicrenin ekvator diizlemine hizalanmasini saglayan
dinamik bir etkilesim agimi olusturur. Prometafaz, kromozom
hareketliliginin en yogun oldugu evrelerden biridir. Metafaz evresi,
kromozomlarin hiicre ekvatorunda dizilerek metafaz plagim
olusturmasiyla karakterizedir. Bu hizalanma, kardes kromatidlerin
her birinin karst kutuplara esit bicimde ayrilmasini garanti eder.
Metafaz, aynt zamanda mitozun en kritik kontrol noktalarindan
birini (spindle checkpoint) barindirir. Bu kontrol sistemi, tiim
kromozomlarim  ig  ipliklerine dogru  bicimde  baglanip
baglanmadigint degerlendirir; hatali baglanma saptandiginda
anafazin baglamasi engellenir. Anafaz evresinde, kardes kromatidler
birbirinden ayrilarak hiicrenin zit kutuplarina ¢ekilir. Bu hareket,
kinetokor mikrotiibiillerinin kisalmasi ve motor proteinlerin
etkisiyle gergeklesir. Sonug olarak her kutupta, genetik olarak 6zdes
kromozom setleri birikir. Anafaz, kromozom segregasyonunun
tamamlandigi evredir ve genetik biitiinl{igiin korunmasinda kritik bir
doniim noktasidir. Telofaz evresi, mitozun son asamasidir. Bu evrede
ayrilmig kromozomlar kutuplarda toplanir ve etraflarinda yeniden
niikleus zar1 olusur. Kromozomlar gevseyerek tekrar kromatin
ipliklerine doniislir. Hiicrenin niiklear organizasyonu yeniden

kurulur ve mitoz siireci tamamlanir. Telofazi takiben gerceklesen
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sitokinez, hiicre sitoplazmasinin fiziksel olarak boliinmesini saglar.
Hayvan hiicrelerinde bu siire¢, aktin ve miyozin filamentlerinin
olusturdugu boliinme halkast araciligiyla sitoplazmanin ortadan
daralmasiyla gergeklesir. Bitki hiicrelerinde ise hiicre plagi adi
verilen yeni bir hiicre duvar1 yapis1 gelisir. Sitokinez
tamamlandiginda iki genetik olarak 6zdes yavru hiicre olusur ve
dongii yeniden G: evresiyle baglar.

Kontrol Noktalari (Checkpoint’ler) ve Islevleri

Mitozun dogru ilerleyebilmesi, hiicre dongiisiinde isleyen
cok katmanli kontrol sistemlerinin etkinligine baglidir. Her kontrol
noktast, hiicrenin bir sonraki evreye gecmeden once gerekli kosullari
yerine getirip getirmedigini denetleyen biyolojik bir giivenlik
mekanizmas1 gibi ¢alisir. Bu sistemler, DNA hasari, kromozom
hizalanma hatalar1 veya replikasyon eksiklikleri gibi durumlarda
dongiiniin gecici olarak durdurulmasini saglayarak genetik istikrari
korur.

Hiicre dongiisiiniin farkli evrelerinde gesitli kontrol noktalari
tanimlanmustir: G1/S kontrol noktasi, S evresi kontrol noktasi, Go2/M
kontrol noktas1 ve ig ipligi (spindle) kontrol noktasi. Bu denetim
sistemleri, siklin—-CDK kompleksleri, tiimor baskilayici proteinler
(6zellikle p53 ve Rb) ve DNA hasarma yanit veren sinyal
yolaklariyla (6rnegin ATM/ATR kinazlar1) siki bigimde iligkilidir.

G1/S kontrol noktasi, hiicrenin bdliinme karar1 verdigi en
kritik asamadir. Hiicre, DNA replikasyonu i¢in uygun cevresel
kosullarin, enerji seviyesinin ve biiylime faktorlerinin yeterliligini
degerlendirmektedir. Eger DNA hasar tespit edilirse, p53 proteini
aktive olarak, p21 aracilifiyla CDK2/siklin E kompleksi inhibe
edilir, boylece hiicre hasar onarilmadan S evresine gegemez. p53’iin
islev kaybr kanser gelisiminde siklikla bozularak, DNA hasari
tagiyan hiicrelerin kontrolsiiz sekilde boliinmesine neden olmaktadir.
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S evresi kontrol noktasinda, replikasyon stresi veya DNA
hasar1 algilandiginda, G2/M gegisi geciktirilerek genom biitiinligi
korunmaktadir. Bu yanitin temel hedefleri arasinda CDK2
aktivitesinin diizenlenerek diistiriilmesi sekilde diizenlenmesi yer
almaktadir (Petermann, Woodcock, & Helleday, 2010: 16090; Beck
& ark., 2012: 4235; Saxena & Zou, 2022: 2301-2302).

G2/M kontrol noktasi, S evresi tamamlandiktan sonra DNA
replikasyonunun eksiksiz olup olmadigini ve DNA hasarinin onarilip
onarilmadigint degerlendirmektedir. Eger DNA c¢ift zincir kiriklari
mevcutsa, ATM ve ATR kinazlari, Chk1/Chk2 protein kinazlarimi
aktive ederek Cdc25 fosfatazini inhibe etmektedir. Bunun sonucunda
CDK1/siklin B kompleksi aktif hale gelemez ve hiicre mitoz 6ncesi
durdurulur. Bu mekanizma, hatali DNA’nin yavru hiicrelere
geemesini engelleyerek genetik biitlinliigli korumaktadir.

Ig ipligi (Spindle) kontrol noktas1, metafaz—anafaz gecisinde
gorev yaparak, tiim kromozomlarin ig ipliklerine dogru bigimde
baglanip baglanmadigin1 denetlemektedir. Eger herhangi bir
kromozom kinetokora diizglin tutunmamigsa, anafaz ilerletici
kompleks (APC/C) inhibe edilerek kardes kromatidlerin erken
ayrilmast dnlenmektedir. Tiim kromozomlar hizalandiginda APC/C
aktif hale gelerek, kromatidler giivenli bi¢imde ayrilmaktadir.

Bu kontrol mekanizmalari, hiicre dongiisiiniin sadece ileriye
dogru degil, ayn1 zamanda dogru kosullar altinda ilerlemesini de
saglamaktadir. Her bir kontrol noktasi, hiicresel biitiinliigii ve
genetik kararlilig1 koruyan bir biyolojik “fren sistemi” olarak gorev
yapmaktadir. Ancak kanser hiicrelerinde bu sistemler siklikla
bozulur; p53, Rb veya checkpoint kinaz genlerindeki mutasyonlar,
hiicrelerin DNA hasarina ragmen dongiide ilerlemesine neden
olmaktadir. Bu durum, kontrolsiiz proliferasyonun ve genomik
instabilitenin (genetik kararsizlik) temel nedenlerinden biridir.
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Genomik instabilite, kanserin en belirgin hiicresel ve
molekiiler 6zelliklerinden biridir. Bu kavram, hiicrelerin DNA’sinda
meydana  gelen  mutasyonlarin, kromozomal  yeniden
diizenlenmelerin ve sayisal anormalliklerin artistyla karakterize
edilen bir durumdur. Normal hiicrelerde DNA replikasyonu, onarimi
ve kromozom ayrilmasi yiiksek dogrulukla gergeklesirken, kanser
hiicrelerinde bu siirecler siklikla hatali islemektedir. Bu nedenle
genomik instabilite, hem timoér olusumunun baslaticis1 hem de
ilerlemesini hizlandiran bir faktdor olarak kabul edilmektedir
(Negrini, Gorgoulis, & Halazonetis, 2010: 220). Genomik
instabilitenin biyolojik sonucu, timor hiicrelerinde heterojenite ve
adaptasyon yeteneginin artmasidir. Genetik olarak farkli alt klonlarin
olusumu, tiimoriin degisen ¢evresel kosullara, ilag tedavilerine ve
immiin baskilara uyum saglamasini kolaylastirmaktadir (Burrell &
ark., 2013: 339). Bu nedenle genomik instabilite, yalnizca tlimor
baslangicin1 degil, aym1 zamanda tedaviye direng, metastaz ve
kanserin tekrarlamasi gibi siiregleri de dogrudan etkilemektedir. Bu
baglamda, hiicre dongiisii, DNA onarimi ve genomik stabilite ti¢liisii
birbirine sik1 sekilde baghdir; biri basarisiz oldugunda digerlerinde
cokme riski dogmakta ve bu da 6zellikle kanser gibi hastaliklarda
kritik bir rol oynamaktadir.

Hiicre Dongiisiinii Diizenleyen Molekiiler Mekanizmalar

Hiicre dongiisii, hiicrelerin yasam dongiisiindeki asamalari
dogru ve kontrollii bicimde tamamlamasini saglayan karmasik bir
molekiiler sistem tarafindan diizenlenmektedir. Bu diizenleme;
siklinler, CDK’lar, CDK inhibitorleri (CKI’lar), timd6r baskilayici
proteinler ve onkogenler arasindaki hassas dengeye dayanmaktadir.
Bu sistemdeki kiiclik aksakliklar bile, hiicresel proliferasyonun
denetimden ¢ikmasina ve kanserlesme siirecinin baslamasina neden
olabilir (Malumbres & Barbacid, 2009: 153).
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Siklinler ve CDK ’lar, hiicre dongiisiiniin ilerleyisinde gorev
yapan temel diizenleyici komplekslerdir. CDK’lar, tek baslarina
inaktifken uygun siklin proteini ile eslestifinde aktif hale gelerek,
belirli faz gecislerini tetiklemektedir. Siklinlerin sentez ve yikim
dongiisii, siklusun  zamanlamasimmi  belirleyen en  kritik
mekanizmalardandir. CDK aktivitesinin hassas bi¢gimde kontrolii,
hiicrelerin dogru zamanda bdliinmesini saglayarak genetik
biitiinliigli korur (Hydbring, Malumbres, & Sicinski, 2016: 280).

CDK  inhibitorleri, hiicre  donglisiinlin ~ durdurucu
mekanizmalari olarak islev gormektedir. INK4 ailesi (p15, p16, p18,
pl9) CDK4/6 komplekslerini dogrudan inhibe ederken; CIP/KIP
ailesi (p21, p27, p57), CDK2 ve CDKI1 gibi diger kinazlari da
baskilamaktadir (Besson, Dowdy, & Roberts, 2008: 159). Ozellikle
p21, DNA hasar1 sonrasi p53 tarafindan aktive edilerek hiicre
dongiisiinii G1 fazinda durdurmakta ve hiicreye DNA onarimi i¢in
zaman kazandirmaktadir (Sherr, Beach, & Shapiro, 2016: 354).

Hiicre dongiisii diizeninde p53 ve Rb proteinleri, hiicresel
stabilitenin korunmasinda merkezi bir rol oynamaktadir. p53,
genotoksik stres durumlarinda aktive olmakta, p21 ekspresyonunu
artirarak CDK aktivitesini inhibe etmekte ve hiicre dongiisiinii
duraklatmaktadir. Onarim basarisiz oldugunda apoptozu baslatarak
mutasyonlarin kalic1 hale gelmesini dnlemektedir (Levine, 2020:
474). Ote yandan Rb proteini, Gi/S kontrol noktasinda hiicre
dongiisiinii yonlendirmekte; fosforilasyon yoluyla E2F faktorlerini
serbest birakarak DNA sentezini baglatmaktadir (Dick & Rubin,
2013: 297-298). Bu iki tiimor baskilayici sistemin kaybi, hiicre
dongiisti kontroliiniin bozularak DNA hasarlarinin birikmesine ve
tiimor gelisimine yol agmaktadir (Vousden & Lane, 2007: 275-276).

Onkogenler, normal hiicresel biiylime sinyallerini asir1 aktive
ederek dongii diizenini bozan genlerdir. Ozellikle RAS ve MYC gibi
genlerin mutasyon veya asir1 ekspresyonu, CDK aktivitesinin artarak

Rb’nin stirekli fosforile durumda kalmasina neden olmaktadir
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(Pylayeva-Gupta, Grabocka, & Bar-Sagi, 2011: 766). Bu durumda
hiicreler, biiyiime faktorii sinyallerine ihtiyag duymadan stirekli
boliiniir hale gelmektedir (Hanahan & Weinberg, 2011: 646-647).
Ayrica PIBK/AKT/mTOR gibi onkogenik sinyal yollari, hiicre
dongiisii proteinlerinin sentezini ve enerji metabolizmasini
etkileyerek hiicresel proliferasyonu desteklemektedir (Sherr, 2004:
242). Sonug olarak, onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor baskilayici
genlerin inaktivasyonu, kanserin molekiiler temelini olusturan ¢ift
yonlii bir dengesizlik yaratmaktadir.

Hiicre Dongiisii Bozukluklarinin Kanser Biyolojisine
Yansimalan

Hiicre dongiisiiniin diizglin isleyisi, hiicrelerin biiylime
sinyallerine yanit olarak kontrollii bir sekilde boliinmesini, gerek
duyuldugunda duraklamasini ya da onarimin ardindan yeniden
baslatilmasini saglamaktadir. Ancak, bu karmasik mekanizmanin
bozulmasi, hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasina ve kanser gelisimine
yol agabilmektedir. Hiicre dongiisiindeki diizen, siklinler, CDK’lar,
timor baskilayict genler, kontrol noktalar1 ve DNA onarim
mekanizmalar1 arasindaki dengeye dayanmaktadir. Bu denge
bozuldugunda hiicre, genetik stabilitesini kaybetmekte, onarilmamis
DNA hasarlar1 birikmekte ve apoptozdan kagarak tlimor olusum
stirecine girmektedir (Kastan & Bartek, 2004: 316; Malumbres &

Barbacid, 2009: 153).

Hiicre dongiisiiniin diizgiin ilerleyebilmesi i¢in kontrol
noktalari kritik 6neme sahiptir. Hiicre dongiisiiniin ¢esitli evrelerinde
gorev yapan bu noktalar, hiicreye DNA hasarini onarmasi veya
replikasyon hatalarini diizeltmesi i¢cin zaman kazandirmaktadir. Bu
diizenleyici mekanizmalarin  bozulmasi, hasarli DNA’nin
replikasyonuna izin vermektedir. Kontrol noktalarinin kaybi sadece
hiicre dongiisii diizenini degil, aynt zamanda kemoterapi ve
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radyoterapiye karsi diren¢ mekanizmalarimi da tetiklemektedir
(Zhou & Elledge, 2000: 437).

DNA hasari, hiicre dongiisiinde dogal olarak ortaya ¢ikan bir
olaydir; ancak gii¢lii onarim sistemleri ve kontrol noktalari sayesinde
bu hasarlar genellikle tamir edilmektedir. Normal kosullarda DNA
hasarlari, baz eksizyon onarimi (BER), niikleotid eksizyon onarimi
(NER), homolog rekombinasyon (HR) ve non-homologous end
joining (NHEJ) gibi mekanizmalarla onarilmaktadir. DNA onarim
genlerinde meydana gelen mutasyonlar, hiicrelerin genomik
biitiinliigli koruma yetenegini zayiflatarak, 6zellikle S fazinda artan
replikasyon stresiyle birlestiginde, c¢ift zincir kiriklart ve
kromozomal yeniden diizenlenmelerin ortaya c¢ikmasina neden
olmaktadir (Jeggo, Pearl, & Carr, 2016: 39). Onarilmamis DNA
hasarlar1 hiicre dongiisii kontrol noktalarindan kacarak sonraki hiicre
kusaklarina aktarilmakta, boylece “mutasyon dongiisii” ad1 verilen
bir siire¢ olugsmaktadir (Ciccia & Elledge, 2010: 180-181). Bu
dongii, kanserin erken asamalarinda genetik cesitliligi artirarak
timor hiicrelerinin adaptasyon yetenegini giiclendirmekte, uzun
vadede bu birikmis genetik degisiklikler hiicresel homeostazin
c¢okmesine, proliferasyon sinyallerinin artmasina ve timor
progresyonunun hizlanmasina neden olmaktadir (Negrini,
Gorgoulis, & Halazonetis, 2010: 227). Dolayisiyla DNA hasarinin
birikmesi ve mutasyon dongiisiiniin olusumu, hiicre dongiisii
kontroliiniin bozulmasi ile kanserin molekiiler temelleri arasindaki
en kritik biyolojik baglantilardan birini temsil etmektedir.

Apoptoz, hiicrelerin DNA hasari, stres ya da anormal
proliferasyon sinyalleri sonucunda kontrollii bir bi¢gimde 6lmesini
saglayan, organizmanin dengesini koruyan temel bir biyolojik
stirectir. Normal kosullarda, hiicre dongiisii kontrol noktalart DNA
hasarin1 onaramadiginda apoptoz mekanizmas1 devreye girerek
hasarlt hiicrelerin eliminasyonunu saglamaktadir. Ancak kanser
hiicrelerinde bu siire¢ siklikla bozulmustur. Bu durum, hasarh
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DNA’ya sahip hiicrelerin yasamini siirdiirmesine  olanak
tanmimaktadir (Elmore, 2007: 496). Hiicre donglisii ve apoptoz
arasindaki en onemli baglanti, p53 aracili sinyal yollar {izerinden
saglanmaktadir. DNA hasaria yanit olarak aktive edilen p53, p21
ekspresyonunu artirarak CDK aktivitesini baskilamakta ve hiicre
dongiisiinii durdurmaktadir. Hasarin onarilamadigi durumlarda ise
BAX, PUMA ve NOXA gibi proapoptotik genlerin
transkripsiyonunu ile mitokondriyal apoptoz yolu baslamaktadir
(Vousden & Lane, 2007: 277). p53 mutasyonlar1 veya islev kaybi, bu
denetim mekanizmasini devre dist birakarak hiicrenin onarim veya
apoptoz yerine kontrolsiizce cogalmasina neden olmaktadir (Levine,
2020: 475, 478). Dolayisiyla, apoptozun devre disi kalmasi sadece
hiicrelerin  6limden kagmasin1  degil, aynt zamanda hiicre
dongiisiiniin kontrolsiiz ilerlemesini de miimkiin kilmaktadir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, hiicre dongiisi
bozukluklarinin yalnizca tiimor hiicreleri icinde degil, tiimor
mikrogevresi ile kurulan etkilesimler tizerinden de kanserin evrimini
sekillendirdigini géstermistir. Fibroblastlar, immiin hiicreler, endotel
hiicreleri ve ekstraseliiler matriks bilesenleri, hiicre dongiisiinii
modiile eden sinyaller iiretmekte ve tiimor hiicrelerine biiylime
avantaji kazandirmaktadir (de Visser & Joyce, 2023: 375). Hiicre
kiiltiiri modelleri ve hayvan g¢alismalari, bu etkilesimlerin, hiicre
dongiisii diizenleyici genlerin ekspresyonunda 6nemli degisiklikler
yarattigmi ve kanserin ilerleyisinde belirleyici oldugunu ortaya
koymustur (Katt & ark., 2016: 2). Bir yandan hiicre i¢i sinyal
aglarmin  bozulmas1 sonucu hiicre dongiisiiniin  denetimi
kaybolurken, diger yandan mikrogevre kaynakli faktorler bu siireci
pekistirmektedir. Bu ¢ift yonlii etki, tiimor hiicrelerinin proliferatif
istiinliigiinli, diren¢ mekanizmalarin1 ve cevresel adaptasyon
kabiliyetini  artirmaktadir. ~ Dolayisiyla  hiicre  dongiisii
bozukluklarinin anlagilmasi, yalnizca kanserin patogenezini degil,
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ayn1 zamanda hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesini de
dogrudan etkilemektedir (Farooq, Li, & Chang, 2025: 2401)

Sonuc ve Gelecek Perspektifler

Hiicre dongiisii biyolojisi, modern kanser aragtirmalarinin
temelini olusturan dinamik bir bilim alanidir. Hiicrelerin farkhi
stireglerini diizenleyen bu dongii, yasamin siirekliligini saglayan en
kritik molekiiler aglardan biridir. Glinlimiizde hiicre dongiisii
yalnizca hiicresel bir mekanizma olarak degil, ayn1 zamanda
kanserin molekiiler patogenezini anlamada, yeni biyobelirtecler
gelistirmede ve hedefe yonelik tedavi stratejileri olusturmada
merkez1 bir aragtirma alani olarak kabul edilmektedir (Malumbres &
Barbacid, 2009: 153; Hanahan & Weinberg, 2011: 646).

Son otuz yilda yapilan molekiiler biyoloji, genetik ve
biyoinformatik tabanli arastirmalar, hiicre dongiisiiniin kontrolsiiz
hale gelmesinde gorev alan siklinler, CDK’lar, tiimor baskilayici
genler ve DNA onarim mekanizmalar1 arasindaki iligkileri
derinlemesine ortaya koymustur. Bu iligkiler, kanserin yalnizca bir
hiicre dongiisii hastalig1 degil, ayn1 zamanda genetik istikrarsizlik,
metabolik dengesizlik ve mikrogevresel adaptasyonun birlesimi
oldugunu gostermektedir (Dang, 2012: 877).

Hiicre dongiisii biyolojisi, kanserin temel mekanizmalarini
anlamada disiplinler aras1 bir koprii islevi gérmektedir. Ozellikle
yiiksek ¢ozilniirliiklii mikroskopi, tek hiicre RNA dizileme ve yapay
zeka destekli biyoinformatik analizler sayesinde, hiicre donglisi
ilerleyisi hiicresel heterojenlik diizeyinde izlenebilmektedir. Bu
teknikler, tiimor hiicrelerinin yalnizca genetik degil, ayn1 zamanda
epigenetik olarak da dongiisel davranis sergiledigini ortaya
koymaktadir. Ayrica, hiicre donglisii biyolojisi, kanserin erken
tanisinda da kullanilmaktadir. Ozellikle siklin D1, Ki-67, p21 ve p27
gibi proteinlerin ekspresyonu, tiimér proliferasyon hizinin
belirlenmesi ve prognozun tahmininde klinik olarak degerlendirilen
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onemli biyobelirtegler haline gelmistir (Vermeulen, Van Bockstaele,
& Berneman, 2003: 142-143). Bu biyobelirtecler, tedavi yanitinin
ongoriilmesinde vazgecilmezdir.

Bunun yaninda hiicre dongiisii arastirmalariin  klinik
onkolojiye aktarilmasi, kanser tedavisinde yeni bir donem
baslatmistir. Hiicre dongiisiinde gorev yapan molekiiller, klinik
uygulanmalarda dogrudan tedavi hedefi haline gelmistir. Ayrica,
hiicre dongiisii proteinlerinin hedeflenmesi yalnizca kanser
tedavisinde degil, radyoterapi ve immiinoterapi gibi diger
stratejilerle kombinasyon halinde de degerlendirilmektedir. Hiicre
dongiisti fazina 6zgili radyoduyarlilik (6rnegin S fazinda artan DNA
hasar duyarlilig1) sayesinde, radyoterapinin etkinligi hiicre dongiisii
zamanlamasina gore optimize edilebilmektedir.

Benzer sekilde, hiicre dongiisiinlin diizenlenmesi, immiin
kontrol noktasi inhibitorlerinin etkinligini de artirabilmektedir;
proliferatif hiicreler daha fazla neoantijen sunarak bagisiklik
sisteminin tanima kapasitesini gliglendirmektedir (Goel & ark.,
2018: 471, 475).

Ozetle, hiicre dongiisii biyolojisi, kanser arastirmalarinin
gelecegini sekillendiren en giiclii kavramsal ve deneysel temellerden
biridir. Hiicre dongiisiiniin molekiiler diizeyde anlasilmasi, kanserin
erken teshisinden kisiye ©zel tedavilere kadar pek ¢ok klinik
uygulamaya kapi aralamaktadir. Gelecekte yapilacak arastirmalar,
hiicre dongiislinlin yalnizca hiicre ¢ogalmasini diizenleyen bir
mekanizma olmadigini; ayn1 zamanda hiicresel kimligin, ¢evresel
uyumun ve evrimsel esnekligin temel belirleyicilerinden biri
oldugunu gosterecektir.
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BOLUM 3

HUCRE KULTURU

1. BERRIN USTUNDAG!

Giris
Hiicre kiiltiirii, bilimin gelismesi ile kullanimi1 yayginlagan,
canli organizmalardan elde edilen hiicrelerin fizyolojik kosullari
taklit eden kontrollii laboratuvar ortamlarinda in vitro olarak
yasatilmas1 ve ¢ogaltilmasina dayanan deneysel yaklagimdir
(Segeritz & Vallier, 2017). Bu yontem, hiicrelerdeki proliferasyon,
farklilagma, gen ekspresyonu ve hiicre-madde etkilesimlerinin
ayrintili bigimde incelenmesine olanak saglayarak basta kanser
biyolojisi olmak {izere farmakoloji toksisite ve molekiiler biyoloji

caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Yalgin & Yilmaz,
2018).
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Hiicre kiiltliriiniin bilinen ilk c¢alismasi tarihgesi 1800'li
yillardadur. i1k olarak 1866 yilinda in vitro doku kiiltiirii calisilmis ve
amfibi kan hiicrelerinin 35 giin canli kalabilmesi saglanmustir.
Wilhelm Roux,un 1885 yilinda 1lik tuz igersindeki tavuk
embriyosunun mediiller tabakasini1 elde etmek i¢in yaptigi deney
kaydedilmis ilk eksplantasyondur. Ayni yillarda Arnold kurbagalara
kemik iligi fragmanlar1 implante etmistir. Bunlar lokositlerin
saldirisina ugrayinca 1lik tuz soliisyonu dolu bir tabaga almuis,
fragmanlarin gb¢ ettigini ve bir siire canli kaldigii gézlemlemistir
(Smith & Meyer, 2019).

Bu iki deney kendi donemlerinde olduk¢a 6nemli olan iki
caligmadir. Ancak 1898 yilinda Ljungren in in vitro sartlarda insan
derisinin asidik sivida yasayabileceginin ispatlamasin sonucunda
artik tamamen bilim diinyas1 tarafindan kabul gérmiistii. Hemen
ardindan Jolly (1903) in vitro kosullarda hiicre yasami ve hiicre
boliinmesi ile ilgili ilk detayli gozlemleri yapmistir ve bilim
tarthinde bir ilki daha gergeklestirmistir. Semenderden asili damlalar
seklinde bir ay boyunca l6kosit elde etmistir. Bu ¢alisma bir¢ok
bilim adaminin dikkatini ¢ekmistir. Bu bilim insanlarindan ikisi
Ewing ve Beebe 1906 da t doku kiiltiirii kavramina ilk gergek
tesebbiisii gerceklestirmislerdir. Bugiin yaygin olarak kullanilan
yontemin temelinin olusturmuslardir (Jedrzejczak-Silicka, 2017).

Bundan sonra ¢alismalar hiz kazanmis ve temel hiicre, doku
ve organ kiiltiirlerinde 6nemli adimlar atilmistir. Aseptik kosullarda
caligmalar yapilmis ve 1914 yilinda da gerg¢ek anlamda ilk olarak
doku kiiltiirli yapilmistir. 1926'l yillarda da ise artik ¢aligmalar hiicre
iretme vasatlart iizerinde yogunlagsmistir. Fisher, analitik
yontemlerle hiicre kiiltiir vasatlarin1 hazirlamistir (Duruel et al.,
2021).

1952'de insan serviks karsinomasindan ilk devamli hucre
kiiltiri hazirlanmigtir. 1955-1960 yillar1 arasinda Eagle bugiin

kullandigimiz anlamda temel hiicre kiiltiirli vasatlarin1 hazirlamistir.
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Bu durum hiicre kiiltiirii ¢alismalarindan 6nemli bir gelisme olarak
bilimsel ¢aligmalarda yerini almistir. 1960'l1 yillarda hiicre fiizyonu
caligmalar1 ile monoklonal antikor iiretimine onciiliik edilmis ve ilk
olarak 1961 yilinda Barskib ve arkadaslari in vitro kosullarda
somatik hiicre hibridlerinin eldesini ger¢eklestirmislerdir (Gao et al.,
2020).

1979 yilinda Green ve arkadaslar1 epidermal hiicre kiiltiirleri
hazirlamiglardir. 1980'li yillarda endotelyal hiicrelerden kapiller
damarlarin olusturulmasina ¢alisilmis ve 1989 yilinda hiicre kiiltiirii
teknolojisi, homogreft yapimi1 ve rekonstriiktif cerrahide
kullanilmaya baglanmistir. 1990 yilindan sonra genetik olarak
modifiye edilmis hiicreleri ¢esitli hastaliklarin  tedavisinde
kullanmaya baglamislardir. Giinlimiizde ¢alisilan son yontemlerin
temelini atmiglardir (Rao, 2018).

Giiniimiizde hiicre kiiltliriiniin tanimi, organ veya dokudan
alman kiiciik bir parcanin, uygun fizikokimyasal ve biyolojik
islemler sonucu in vitro kosullarda iiretilmesi islemidir. Hiicre
kiiltiirti ile ilgili ¢alismalar 1907 yilinda Ross Harrison’un kurbaga
embriyolarinda yapmis oldugu ¢alismalara dayanir. ilerleyen
kontaminasyon sorununun c¢oziilmesiyle birlikte ve bu yontem,
hastaliklarin patogenezinin arastirilmasinda, farmakolojide ve tedavi
yontemlerinin ~ gelistirilmesinde 6nemli bir yontem olarak
degerlendirilmektedir.

Hiicre Kiiltiiriiniin Siniflandirilmasi

Primer kiiltiirler; hiicre ya da doku izole edildikten sonra
iiretilen ya da hazirlanan ilk kiltiirdiir. Primer kiiltiirde yapilan
pasajlamalar sonunda hiicreler yaslanarak oliirler. Bu nedenle primer



hiicrelerle belirli bir sayida pasajlama yapilabildiginden deneyler bu
donemde yapilmalidir (Pamies, 2021).

Primer hiicreler pasajlamalar sonunda 6liimsiiz (immortalize)
olabilirler. Bu durumda hiicre hatlar1 (cell line) elde edilmis olur.
Buna in vitro transformasyon denir. Bu hiicreler anoploiddirler.
Bunlara Primer aortik, mikrovaskiiler ya da gébek kordonu endotel
hiicreleri, primer hepatositler, primer diiz kas hiicreleri 6rnek
verilebilir.Primer kiiltirden spontan mutasyonlar sonucunda
kendiliginden ya da kimyasal ajanlar ya da viriisler eklenerek insan
eliyle olusturulurlar. Tiimor dokusundan alinan hiicrelerden de elde
edilirler. Hiicre hatlar1, primer kiiltiirlerden; kiiltiirde ytiksek hiicre
yogunluguna ulagabilmeleri, biiylime faktorleri ve seruma daha az
gereksinim duymalari, ¢ogalmak i¢in bir zemine tutunma
gereksinimlerinin gorece daha diisiik olmasi ve sonsuz ¢ogalma
yetenekleri sayesinde tiimor hiicrelerine benzer Ozellikler
sergilemeleri bakimindan farklilik gostermektedir (Maliszewska-
Olejniczak et al., 2018).

Bunlara ek olarak kan, dalak, kemik iligi ve olgunlagmamis
hiicreler siispansiyon kiiltlirler olarak iiretilmektedir. Ayrica
ekdoderm ve endodermden olusan hiicreler (fibroblast ve epitel
hiicreleri) ekstraselliiler matrix olarak adlandirilan ve kollagen,
fibronektin, laminin, proteoglikanlar gibi makromolekiillerin bir
karisimi olan kompleks bir yapi iizerinde bu yapidaki molekiillerle
membran reseptorleri araciligi ile etkileserek biiyiirler. Bu kiiltiirler
de Monolayer (tutunarak biiyiiyen) kiiltlirlerdir (Karamanos et al.,
2021).

Hiicre kiiltiiriiniin kullanim alanlari

Hiicre kiiltlirleri glinlimiizde biyomedikal ve biyoteknolojik
arastirmalarin vazgegilmez bir parcasi haline gelmis olup ¢ok genis

bir kullanim alanina sahiptir. Viral asilarin gelistirilmesi ve viral
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hastaliklarin tanisinda, monoklonal antikorlar ile ¢esitli antikorlarin
iiretiminde, interferon ve farkli enzimlerin elde edilmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bunun yani sira hiicre i¢i aktivitelerin
Olgiilmesi, DNA ve RNA replikasyon mekanizmalarinin
arastiritlmasi ve protein sentez siireclerinin aydinlatilmasi hiicre
kiiltiiri temelli caligmalarla gerceklestirilmektedir. Hiicre kiiltiirleri;
interlokinler gibi immiinoregiilator molekiillerin, hormonlarin ve
bliyiime faktorlerinin iiretiminde, hiicreler arasi sinyal iletim
mekanizmalar1 ve hiicresel haberlesmenin incelenmesinde de 6nemli
bir rol oynamaktadir (Zhao, 2023). Ayrica somatik gen tedavisi
uygulamalari, timor asilarinin gelistirilmesi ve canli hiicrelerin
grefting amacgh kullanimi (eritrositlerin  organizma disinda
transflizyon igin hazirlanmasi, kanser tedavisinde kemik iligi
kullanomi  ve Parkinson hastaliginda beyin hiicrelerinden
yararlanilmasi gibi) hiicre kiiltiirlerinin klinik uygulamalarina 6rnek
teskil etmektedir. Bununla birlikte organizma disinda hiicre
modifikasyonu, yapay deri, kikirdak ve karaciger gibi kompleks {i¢
boyutlu dokularin {iretilmesi, sitogenetik analizler ile genetik
manipiilasyon ve immortalizasyon c¢aligmalar1 da hiicre kiiltiirii
tekniklerinin yaygin olarak kullanildig1 alanlar arasinda yer
almaktadir (Segeritz & Vallier, 2017).

Hiicre Kiiltiirlerinin Avantaj ve Dezavantajlari

Hiicre kiiltiirii caligmalar1 bilim diinyasina ¢ok sey katmis ve
birgok deneysel yontemde oldukca sik kullanilmaktadir. Hiicre
kiiltiiri ortaminda fizikokimyasal c¢evre ve buna bagli olarak
fizyolojik kosullar daha iyi kontrol edilebilir. Sicaklik, pH, ozmotik
basing, O2 ve CO2 kismi basinglar1 gibi fizikokimyasal kosullar
hiicre kiiltiiriinde daha kolay saglanirken, canli viicudunda sabit bir
cevreyi olusturarak birtakim testleri yapmak daha zordur. Ornegin
homojenitesinin kontrolii saglanabilir. Doku 6rnekleri ¢ogunlukla
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heterojendir. Ancak, bir—iki pasaj sonra kiiltiire edilmis hiicreler,
homojen hale gelirler. Hiicrelerin homojenitesi, elde edilen iiriinlerin
homojenitesi acisindan son derece Onemlidir. Hiicre kiiltiirleri
ekonomiktir. In vivo sistemlerde test i¢in canli organizmaya verilen
maddenin bir kismi ¢esitli yollarla disartya atilacak, bir kismi da
organizmanin bagisiklik sistemi tarafindan ortadan kaldirilacaktir.
Bu kosullarda canli bir organizmada, verilen maddenin ancak %
10’una bir cevap alinabilirken, hiicre kiiltiirlerinde bu oran % 90’lara
kadar ¢ikabilecektir. Hiicre kiiltiirlerinin bir diger avantaji da {iriin
eldesinde endiistriyel amacli olarak kullanilabilmesidir. Son yillarda
gelistirilen teknikler ile bu, ¢ok daha kolay basarilabilmektedir
(Bajwa, 2021).

Bunlarin yam sira hiicre kiiltliriiniin baz1 dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Primer kiiltiir ile basladigimizda birbirini izleyen
pasajlarda hiicreler farklilagir ve bir miktar 6liim her zaman
gerceklesir. Yani hiicre kiiltiirlerinde zamana bagl bir kararsizlik s6z
konusudur.Hiicre kiiltiirlerinde hijyen ¢ok onemli oldugu igin,
primer kiiltiirlerin elde edildigi doku ve bunlarin bulundugu kosullar
hiicre kiiltiirlerini etkiler. Deneyim ¢ok énemli bir faktordiir. In vitro
caligmalarda sterilite, kiiltiirlerin hazirlanmasi ve mikroskobik
inceleme bir uzmanlig1 gerektirir. Hiicre kiiltiirleri ekonomik gibi
goriinmesine ragmen aslinda ekonomik degildir. Ciinkii kullanilan
hiicre liretme vasatlar1 ve diger malzemeler son derece pahalidir.
Buna karsin elde edilen iiriiniin saf olmasi son derece 6nemli bir
avantajdir. Ancak son yillarda bu teknolojinin gelismesi, kullanilan
malzemelerin gelistirilmesine ve giderek daha da ucuzlamasina
olanak tanimaktadir (Wacogne et al., 2022).

Hiicre Kiiltiirii Yonteminin Temel Asamalari

Hiicreler karanlikta inkiibe edilmelidirler ¢ilinkii 151k
besiyerindeki ve hiire yapisindaki bazi organik yapilar1 bozarak



hiicre i¢in toksik hale gelebilir. Hiicre kiiltiirleri giinliikk olarak
kontrol edilir, morfolojik goriiniim, medium rengi ve hiicrelerin
yogunlugu incelenir. Bilylime kontrolii invert mikroskopla, canlilik
testleri trypan blue ile yapilirsa 151k mikroskobuyla, etidyum bromiir-
akridin oranj ile yapilirsa floresan mikroskopta kontrol edilir (Yildiz
etal., 2014).

Kiiltiirde hiicreler; hiicre tipine, ekilme yogunluguna,
ortamin yogunluguna ve daha onceki islemlere bagl olarak 6nce
sessiz (inaktif) ya da “lag faz1” denilen bir doneme girerler. Bunu, en
yiiksek metabolik aktivitenin gozlendigi “log faz1” yani logaritmik
artis (lireme) donemi izler. Bundan sonra da hiicreler hiicre sayisinin
sabit kaldig1 “plato faz1” yani bir duragan evreye girer (tiim lireme
ylizeyleri kaplanmistir). Hiicrelerin niifus yogunlugu {iremeyi
baskiladi1 zaman besiyerinden almirlar (harvesting). ideal olam
hiicrelerin duragan evreye girmeden Once kiiltiirden alinmalaridir.
Hiicrelerin kiiltiir kabindan alinmalar1 i¢in degisik yOntemler
kullanilabilmektedir (Balli & Yamak, 2020).

Bu yontemlerden bir tanesi mekenik yontemlerdir. Bir spatiil
kullanarak hiicreler yiizeyden fiziksel olarak ayrilabilir. Ancak hizl
bir yontem olmasiyla birlikte bu yontemde hiicreler zarar
gorebilirler. Bu nedenle ancak hiicre canliliginin énemli olmadigi
kosullarda bu yontem tercih edilebilir (Uggiil & Elibiiyiik, 2017).

Digeri proteolitik enzimler ile miidahaledir. Tripsin,
kollajenaz ya da pronaz genellikle EDTA ile kombine edildiginde
hiicrelerin lireme yiizeyinden ayrilmasina neden olur. Bu yontem de
hizl1 ve giivenilir olmasina karsin hiicre yiizeyine zarar verebilir.
Proteolitik reaksiyon serum i¢eren tam kiiltiir ortaminin katilmasiyla
hizl1 bir bigimde sona erdirilebilir (Kurashina et al., 2019).

Tek basma EDTA kullanilarak da hiicreler yiizeyden
ayrilabilir. Kiiltiir kaplar1 CO; etiiviine (37°C; % 5 COz) kondugu
zaman gaz giris ¢ikisi i¢in kaplarin agzi hafif acik olmalidir. Ayrica
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ortamin nemli olmast ve goriiniir 1giktan sakinilmasi da gereklidir.
Hiicre kiiltiirii caligsmalarinda da tiim laboratuvar c¢aligmalarinda
oldugu gibi giivenlik 6nlemlerine dikkat edilmelidir (Geraghty et al.,
2014).

Hazirlanmasi zor, son derece titizlik gerektiren ve hassas caligmalari
iceren hiicre kiiltiir teknolojisi, bugiin bir¢ok alanda uygulanabilmesi
nedeniyle bliyiilk 6neme sahiptir. Gliniimiizde ¢ok sayida insan,
organ kayiplarimin ya da g¢esitli organlarin  fonksiyonel
bozuklugunun  sonuglarma maruz  kalmaktadir.  Bunlarin
tedavisindeki alternatif ¢ozlimlerden birisi de doku ve organ
transplantasyonlarinin  yapilmasidir. Doku miihendisligindeki
gelismeler ile bu artitk biitlin bir organ ya da dokunun
transplantasyonu yerine, izole edilen fonksiyonel hiicrelerin
dogrudan veya c¢esitli polimerik matriksler iginde canliya
implantasyonu seklinde olmaktadir. Biitlin bu yapilarin elde
edilebilmesi, hiicre kiltiirii  teknolojisindeki gelismeler ile
olabilmistir.

Genel Degerlendirme

Hiicre, canli organizmalarin yap1 ve islev bakimindan en
kiiciik temel birimi olup tiim biyolojik siireglerin gergeklestigi
dinamik bir sistemdir. Hiicre kavrami ilk kez 1665 yilinda Robert
Hooke tarafindan mantar dokusu {iizerinde yapilan gozlemlerle
tanimlanmis, daha sonra Theodor Schwann ve Matthias Schleiden’in
caligmalariyla hiicre teorisi gelistirilmis ve tim canlilarin
hiicrelerden olustugu bilimsel olarak ortaya konmustur.

Hiicre ve hiicre kiltiiri temelli c¢alismalarin en 6nemli
avantajlari; kontrollii ve tekrarlanabilir deney kosullar1 sunmasi,
hiicresel diizeyde mekanizmalarin ayrintili olarak incelenmesine
olanak saglamasi ve hayvan deneylerine kiyasla etik agcidan daha

kabul edilebilir olmasidir. Buna karsin, in vitro ortamin canh
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organizmanin karmasik yapisini tam olarak yansitamamasi, uzun
stireli  kiiltiirlerde genetik ve fenotipik degisimlerin ortaya
cikabilmesi ve kontaminasyona acik olmasi baglica dezavantajlar
arasinda yer almaktadir.

Hiicre ¢alismalar1 primer hiicre kiiltlirleri ve siirekli hiicre
hatlar1 kullanilarak yiiriitiilmekte olup adherent ve silispansiyon
kiiltiirleri, iki boyutlu (2D) ve tli¢ boyutlu (3D) kiiltiir sistemleri gibi
farkli yontemleri kapsamaktadir. Bu yontemler sayesinde hiicre
proliferasyonu, farklilagma, gen ekspresyonu, ila¢ ve toksisite
analizleri ile hastalik mekanizmalar1 giivenilir ve sistematik bir
sekilde arastirilabilmektedir.
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BOLUM 4

CEVRESEL DEGISKENLERIN BAZI
MAKROFUNGUSLARDA HiF GELISiMi
UZERINE ETKILERI VE HAM LiF
MIKTARLARININ BELIRLENMESI
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Ekolojik rolleri temelde ayristiricilik olan funguslarin bugiine degin
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phylum yer almaktadir (Blackwell & ark., 2016: 829; Hibbett &
ark., 2017: 509). Tim fungal organizmalarin on bin kadar1 ise
makrofungus olarak rapor edilmistir.

Funguslar organik artiklar1 bitkilerin kullanimina sunmak i¢in basit
yapili bilesiklere doniistiirerek yasamin devamliligini saglarlar.
Ayrica pek ¢ok gidanin iiretilmesinde, bazi endiistriyel enzimlerin,
bitki biliylime hormonlarinin, antibiyotiklerin ve organik asitlerin
eldesinde funguslardan yararlanilir ve bu sayede insanin yasam
standardinin artmasina katkida bulunurlar (Sarikiirk¢ii & ark., 2008:
6651). Ancak bunlarin yani sira funguslar her yil tonlarca gida
maddesini kullanilamayacak hale getirerek, bitki, hayvan ve
insanlarda enfeksiyona sebep olarak yasam kalitesini diisiiriicii etki
de gostermektedirler (Rosa & ark., 2015: 983).

Bir organizmanin taninabilmesi i¢cin  morfolojik  agidan
degerlendirilmesi, habitat 6zelliklerinin ve ekolojisinin belirlenmesi
gerekmektedir. Bu c¢alismalar1 takiben laboratuvar ortaminda
fizyolojisi lizerinde c¢aligmalar yapilabilmektedir. Dogadan bir
makrofungusun periyodik olarak toplanmasi, ekolojik 6zelliklerinin
incelenmesi ve fungaryum 6rneginin olusturulmasi ¢aligmalarin ilk
asamasini olusturmaktadir. Ayrica makrofungusun doku veya spor
orneklerinden hif formuna ulagilmasi da c¢aligmalarin bir diger
onemli sathasidir. Benzer sekilde makrofunguslarin kimyasal
analizleri ve biyoaktif bilesiklerinin belirlenmesi gibi ¢aligmalar da
yapilabilmektedir (Kalyoncu & Oskay, 2008: 31).

Bu calismada Akdeniz bolgesinde yetisen makrofunguslardan
dretilen hif kiiltiirlerinin baz1 c¢evresel gelisim parametreleri
saptanmaya caligilmistir. Ayrica ticari olarak iiretimi yapilan bir
makrofungus tiiriine ait sap ve sapka yapilarinin kuru madde ve ham
lif igerikleri analiz edilmistir. Calismamiz ile ulasilacak verilerin bu
funguslarin  kiiltire alinmasinda, farkli bilim dallarinda
kullanimlarinda, biyoaktif madde kokenli tibbi aragtirmalarda
kullanilmas1 olanagi da ortaya ¢ikabilecektir.
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Yontem

Aragtirmamizin ¢evresel parametrelerin  etkisinin incelenmesi
béliimiinde Manisa Celal Bayar Universitesi Biyoloji Béliimii’nde
korunan  makrofungus hif koleksiyonundaki bes yabani
makrofungusun [Meripilus giganteus (Pers.) P. Karst.; Paxillus
involutus (Batsch) Fr.; Russula fellea (Fr.) Fr.; Stropharia inuncta
(Fr.) Quel.; Tricholoma caligatum (Viv.) Ricken] hif kiiltiirleri
kullanilmigtir. Kuru madde ve ham Ilif tayini i¢in ise yine
koleksiyonumuzda yer alan ve ticari {iretimi yapilan bir
makrofungusun [Pleurotus eryngii (DC.) Quel] sap ve sapka yapilari
hasat donemi boyunca ii¢ kez toplanarak analiz edilmistir. Bu
funguslarin isimleri ve koleksiyon kodlar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1 Makrofungus isimleri ve kod numaralar

Meripilus giganteus (Pers.) P. Karst. MCC-08
Paxillus involutus (Batsch) Fr MCC-52
Pleurotus eryngii (DC.) Quel. MCC-50
Russula fellea (Fr.) Fr. MCC-43
Stropharia inuncta (Fr.) Quel. MCC-14
Tricholoma caligatum (Viv.) Ricken MCC-11

Arastirmada ilk olarak +4°C’de saklanan hif Kkiiltiirleri aktive
edilmistir. Bu amagla hifler Patates Dekstroz Agar (PDA) igeren
Petri kaplarina asilanarak 27°C’de 7-10 giin siire ile inkiibe
edilmiglerdir (Kalmig & Kalyoncu, 2008: 115). Aktivasyonu takiben
hif kiiltiirleri c¢alismanin devaminda standardizasyonu saglamak
adina Minimal Agar’a aktarilmis ve benzer kosullarda inkiibasyona
birakilmistir. Hiflerin ¢evresel isteklerinin saptanmasinda sirastyla;
sicaklik (15, 20, 25, 30, 35°C), pH (4; 4.5; 5; 5.5; 6) seker (glikoz,
friikktoz, laktoz, maltoz, galaktoz, slikroz, arabinoz, ksiloz), NaCl (%
I, 5, 10) ve besiyeri hacmi (10 ml, 15 ml, 20 ml) testleri
uygulanmistir  (Kalmis & Kalyoncu, 2008: 115). Cevresel
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parametrelerin  belirlenmesi  c¢alismalar1  kati  besiyerlerinde
gergeklestirilmistir. Kat1 besiyeri denemelerinde hif gelisimi koloni
capinin mm cinsinden 6l¢iilmesi ile belirlenmistir (Kalyoncu & ark.,
2010: 415). Tim denemeler li¢ tekrarli olarak gerceklestirilmistir.
Ayrica bir makrofungusa ait sap ve sapka ornekleri hasat donemi
boyunca ii¢ kez toplanmis ve Ege Universitesi Ziraat Fakiiltesi
Zootekni Boliimii laboratuvarinda kuru madde ve ham lif igerigi
yoniinden analiz edilmistir.

Bulgular

Makrofungus Kiiltiirlerinin Farkhh Sicakhk Degerlerinde
Gelisimleri

Calismamizda kullanilan bes makrofungusa ait hiflerin kati
besiyerinde, 14. giinde, bes farkli sicaklik degerinde (15, 20, 25, 30,
35°C) olgiilen koloni gelisim degerleri Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2 Hiflerin farkl sicakliklardaki gelisim diizeyleri (mm)

15°C 20°C 25°C 30°C 35°C

MG 39.0 73.0 85.0 81.0 38.0
Pi 55.0 85.0 73.0 51.0 31.0

RF 41.0 70.0 85.0 79.0 39.0
Si 38.0 71.0 85.0 75.0 43.0

TC 34.0 67.0 77.0 85.0 64.0

MG:Meripilus giganteus; Pi:Paxillus involutus; RF:Russula fellea;
SI:Stropharia inuncta; TC:Tricholoma caligatum

Farkli sicaklik degerlerinde gelisim denemelerinde ti¢ makrofungus
(M. giganteus, Russula fellea, Stropharia inuncta) 25°C’de, Paxillus
involutus 20°C’de ve Tricholoma caligatum ise 30°C’de optimum
gelisim degerlerini gostermisglerdir.
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Makrofungus Kiiltiirlerinin Farkli pH Degerlerinde Gelisimleri

Calismamizda arastirilan bes makrofungus susuna ait hiflerin kati
ortamda, Onceden saptanan optimum sicaklik degerlerinde, 14.
giinde, bes farkli pH’da (4.0; 4.5; 5.0; 5.5; 6.0) olciilen koloni
gelisim degerleri mm olarak Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3 Hiflerin farkli pH degerlerindeki gelisim diizeyleri

pH| 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0
MG 540 | 68.0 76.0 85.0 81.0
Pi 610 | 71.0 85.0 78.0 72.0
RF 53.0 | 64.0 76.0 85.0 78.0
Si 63.0 | 75.0 85.0 80.0 79.0
TC 47.0 | 62.0 71.0 80.0 85.0

MG:Meripilus giganteus; Pi:Paxillus involutus; RF:Russula fellea;
SI:Stropharia inuncta; TC:Tricholoma caligatum

pH denemelerinde M. giganteus ve R. fellea 5.5 pH’da; P. involutus
ve S. inuncta 5.0 pH’da ve T. caligatum ise 6.0 pH’da en iyi koloni
gelisim degerlerini vermislerdir.

Makrofungus Kiiltiirlerinin Farklh Seker Kaynaklarinda
Gelisimleri

Arastirmamizda kullanilan bes makrofungus tiiriine ait hiflerin
onceden belirlenen optimum sicaklik ve pH degerlerinde, 14. giinde,
sekiz farkli seker kaynagini igeren kati besiyerinde (glikoz, friiktoz,
laktoz, maltoz, galaktoz, siikroz, arabinoz, ksiloz) Ol¢iilen koloni
gelisim degerleri mm cinsinden Tablo 4’de verilmistir.



Tablo 4 Hiflerin farkl seker kaynaklarindaki gelisimleri (mm)

G F L M GL S A K

MG | 79.0 | 85.0 | 67.0 | 61.0 | 81.0 | 71.0 | 51.0 | 61.0
Pi | 85.0 | 77.0 | 66.0 | 57.0 | 74.0 | 77.0 | 51.0 | 59.0
RF | 81.0 | 81.0 | 71.0 | 67.0 | 77.0 | 85.0 | 52.0 | 77.0
SI | 74.0 | 77.0 | 72.0 | 75.0 | 85.0 | 81.0 | 61.0 | 62.0
TC | 85.0 | 81.0 | 67.0 | 58.0 | 73.0 | 74.0 | 47.0 | 61.0

G: glikoz; F: frikktoz; L: laktoz; M: maltoz; GL: galaktoz; S: siikroz;
A: arabinoz; K: ksiloz

Seker kaynagi deneylerinde M. giganteus friktoz iceren, P.
involutus ve T. caligatum glikoz igeren, R. fellea siikroz igeren, S.
inuncta ise galaktoz igeren ortamda optimum = gelisim
gostermiglerdir.

Makrofungus Hiflerinin Farkli NaCl Oranlarindaki Gelisimleri

Arastirmamizda bes makrofungusa ait hiflerin optimum sicaklik ve
pH degerinde, 14. giinde, ii¢ farkli NaCl konsantrasyonunu igeren
kat1 besiyerinde (%1, %5, %10) ol¢iilen koloni gelisimleri mm
cinsinden Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5 Misellerin farkli NaCl degerlerindeki gelisim diizeyleri

%1 %5 %10

MG 81.0 43.0 21.0
Pi 84.0 34.0 19.0

RF 83.0 38.0 13.0
Si 78.0 40.0 17.0

TC 80.0 25.0 12.0
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MG:Meripilus giganteus; Pi:Paxillus involutus; RF:Russula fellea;
SI:Stropharia inuncta; TC:Tricholoma caligatum

Farkli NaCl konsantrasyonlarindaki koloni gelisimi denemelerinde
makrofunguslar % 1 tuz igeren besiyerinde petri kabini doldururken
tuz konsantrasyonu arttikca misel gelisiminin belirgin sekilde
azaldig1 tespit edilmistir.

Makrofungus Misellerinin Farklhh Besiyeri Miktarlarinda
Gelisimleri

Arastirma siirecinde kullanilan bes yabani makrofungusa ait hiflerin
optimum sicaklik ve pH degerlerinde, 14. giinde, ii¢ farkli besiyeri
miktarmi igeren Petri kaplarinda (10 ml, 15 ml, 20 ml) 6l¢iilen koloni
biliylime degerleri Tablo 6’da verilmistir.

Farkli besiyeri miktar1 igeren Petri kaplarindaki koloni gelisimi
denemelerinde makrofunguslar 20 ml besiyeri igceren Petri kabim
doldururken besiyeri miktar1 azaldikca misel gelisimi de
gerilemistir.

Tablo 6 Misellerin farkli besiyeri miktarlarindaki gelisim diizeyleri

10 ml 15 ml 20 ml
MG 68 78 84
Pi 71 76 82
RF 70 81 85
SI 65 75 83
TC 67 75 82

MG:Meripilus giganteus; Pl:Paxillus involutus; RF:Russula fellea;
Sl:Stropharia inuncta; TC:Tricholoma caligatum
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Sap ve sapka orneklerinin kuru madde ve ham lif analizleri
Pleurotus eryngii’nin birbirini izleyen {i¢ hasat doneminde elde

edilen sap ve sapka Orneklerinin kuru madde ve ham lif analizi
sonuglar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7 P. eryngii kuru madde ve ham lif analizi sonuglar1 (%)

1. Hasat 2. Hasat 3. Hasat

KM LIF KM LIF KM LIF
Sap 9229 |4.73 9275 |3.50 9247 |2.48
Sapka | 91.72 |4.80 91.94 |4.36 91.61 |3.45

Tablodan da goriilecegi lizere P. eryngii makrofungusunda hasat
donemlerine gore sap ve sapka orneklerinin kuru madde icerikleri
arasinda anlamli bir farklihlk bulunmazken, ham Ilif miktarlar
incelendiginde ilk hasati takip eden siirecte belirgin bir azalma
oldugu goriilmektedir.

Sonuc ve Oneriler

Arastirmamiz kapsaminda bes yabani makrofungusa ait hif kiiltiirleri
kiiltirel ve ekolojik oOzellikleri acisindan incelenmislerdir.
Calismamiz kat1 ortamda yapilan optimum sicaklik, pH, tuzluluk,
farkli seker kullanimi ve besiyeri hacmi testleri yaninda bir
makrofungusun sap ve sapka orneklerinin kuru madde ve ham lif
miktar1 analizini de igermektedir. Kiiltiirlerin optimum sicaklik
olarak 20, 25 ve 30°C’de, asidite olarak 5.0; 5.5 ve 6.0 pH’da, karbon
kaynagi olarak glikoz, friiktoz, galaktoz ve siikroz igeren ortamda,
tuzluluk olarak % 1 tuz konsantrasyonunda ve 20 ml besiyeri i¢eren
Petri kaplarinda en iyi gelisimleri gosterdikleri belirlenmistir.
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Calismamizla paralel olarak Ayodele & Ojoghoro (2007: 1278)
Afrika ve gliney Avrupa’dan toplanan Tricholoma caligatum
numunelerinin  hif  kiiltiirlerinin ~ optimum  gelisimi  25°C’de
gosterdigini ve 30°C iizerinde hif biiyiimesinin yavasladigini rapor
etmistir. Bir fungusun gelisimi veya bir metabolitin iiretilmesi
optimum sicaklik degerinde calisan enzimler ile kontrol edilen
islemlerin sonucudur. Bu sebeple bir fungusun optimum gelisim
gosterdigi ¢evresel parametrelerin saptanmasi fungus tiretiminde ve
fungal iiriin eldesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Literatiirdeki farkli bir ¢alismada Winder (2006: 612) Morchella
elata’nin JB4 kodlu susunun optimum sicaklik degerinin 16°C, diger
sus DE4’iin ise 20°C oldugunu rapor etmistir. Kim & ark., (2002:
389) ascomycetes iiyesi Paelomyces sinclairii i¢in optimum sicaklik
degerinin 25°C oldugunu belirlemislerdir. Bae & ark., (2000: 482)
ise Paecilomyces japonica i¢in optimum hif gelisim sicakliginin
yine 25°C oldugunu bildirmislerdir.

Arastirmamiz kapsaminda inceledigimiz tiim seker kaynaklarini
iceren ortamlarda hif gelisimleri gozlenmistir. Ancak, fruktoz,
glukoz ve siikroz diger sekerlere gore hif gelisimi iizerinde daha
etkili olmustur. Chou & Grace (1988: 883) ve Bending & ark.,
(2002: 219) calismalarinda Suillus luteus ve S. grevillei’nin mannoz
ve sellobioz kullanimlar1 arasinda dikkate deger farkliliklar
oldugunu rapor etmislerdir.

Matsuda & ark., (2006: 212) baz1 ektomikorizal funguslarin gelisimi
izerinde tuzlulugun etkisini aragtirmislardir. Bu ¢alismada 100mM
NaCl'nin  Pisolithus  tinctorius’us  hif  gelisimini  diger
konsantrasyonlara gore belirgin bir sekilde arttirdigi tespit edilmistir.
Bu arastirmacilar ayrica Cenococcum geophilum ve Suillus luteus
makrofunguslarina ait misellerin gelisimlerinin tuz konsantrasyonun
artist ile ters orantili olarak yavasladigini da rapor etmislerdir.
Miselin gelistigi ortamdaki tuz konsantrasyonunun artmasi ile
miselde gelisimin durmasi veya yavaslamasina ozmotik veya iyonik
etkilerin tek tek veya birlikte neden olabilecegi 6nceki ¢calismalarda
rapor edilmistir.
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Arastirmamiz ile haklarinda benzer bir ¢alisma bulunmayan
iilkemize ait bes makrofungusun optimum gelisim kosullari
saptanmaya ¢alisilmistir. Ayrica kiiltiirii yapilan bir makrofungusn-
un da hasat donemine gore sap ve sapka 6rneklerinin kuru madde ve
ham lif miktarlar1 belirlenmistir. Bu arastirma ile elde edilen
verilerin ileride yapilacak caligmalar i¢in yol gosterici olacagi
diistiniilmektedir.
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BOLUM 5

Galleria mellonella LARVALARINDA BESLENME
TEMELLI (FORCE FEEDING) DEMIR OKSIT
NANOPARTIKULLERININ PROTEIN,
KARBONHIDRAT VE LiPiT MiKTARI
UZERINDEKI ETKILERI

Mustafa COSKUN!
Mehmet SERTBAS 2

Giris
Beslenme, besin maddelerinin organizma tarafindan viicut
bilesenlerine doniistiiriilmesini saglayan kimyasal ve fizyolojik
faaliyetleri icerir. Bocek beslenmesine yonelik calismalar, metabolik

stireclerin baslatilmasi ve devamliligr i¢in gerekli besin bilesenleri
ile bocegin sentez kapasitesi arasindaki iliskiye odaklanmaktadir.

Besinsel aragtirmalarda yaygin olarak, besine belirli
bilesenlerin eklenmesi, ¢ikarilmast ya da farkli oranlarda
kullanilmas: esasina dayanan teknikler uygulanmaktadir. Bu
kapsamda 6zellikle aksenik kosullar altinda hazirlanan, kimyasal
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bilesimi tanimli meridik ve holidik besinler (Cohen, 2004:124)
tercih edilmektedir. Bu tiir besinlerin i¢eriginde yapilan kontrollii
degisikliklerin boceklerde meydana getirdigi morfolojik, fizyolojik
ve metabolik yanitlarin izlenmesi, tiirlerin besinsel gereksinimlerine

iliskin 6nemli bilgiler sunmaktadir. (Teder, Vellau & Tammaru,
2014:3218; Oonincx & ark., 2015:2).

Besinsel proteinlerin kalitesi ¢esitlilik gdstermekte ve tiirler
arasinda kullanim onceligi agisindan farklilik gosterebilmektedir.
Farkli karbonhidratlarin  besleyici degerleri, karbonhidratin
fagositimiilant (besin almay1 uyarici etkisinin) 6zelliginin, enerji
tiretimi i¢in metabolize edilebilir monosakkaritlerin veya ilgili
molekiillerin ve kompleks karbonhidratlari, yapisini olusturan
monomerlere hidrolize edecek uygun sindirim enzimlerinin olup
olmamasi gibi ii¢ unsur ile yakindan iliskilidir.

Bocekler lipit kullanirlar ve genellikle de bunlari proteinler
ve karbonhidratlardan sentezleyebilirler. Bununla beraber, belirli
tiirler 6zellikle linoleik ve linolenik (Sayah, 2008:55) gibi belirli yag
asitlerini sentezleyemezler. Bu bakimdan bu gibi yag asitlerini dis
kaynaklardan almak zorundadirlar.

Galleria mellonella (L.) Lepidoptera takiminin Pyralidae
familyasina ait holometabol o bir bocek tiiriidiir (Coskun & ark.,
2006:856). Bal mumu giivesinin diinya genelinde genis bir dagilim
gosterdigi;  Ozellikle aricilik  faaliyetlerinin -~ yogun olarak
yuriitiildigi bolgelerde popiilasyon yogunlugunun daha yiiksek
oldugu ortaya konmustur. Ayrica, bu tiiriin ¢evresel kosullara uyum
saglama kapasitesinin oldukca gelismis oldugu bildirilmektedir. G.
mellonella ile etkili bir miicadele i¢in bdcegin biyokimyasi ve
fizyolojik yapisinin anlagilabilmesi i¢in son yillarda yapilan
caligmalar oldukca artmistir (Ellis, Graham & Mortensen, 2013:1;
Hosamani & ark., 2017:3811). G. mellonella’nin laboratuvar
ortaminda ¢ok fazla yumurta vermesi, gelisim dongiisiiniin kisa
olmasi, besinin az maliyetli olup kolay hazirlanmasiyla birlikte
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memelilere bagisiklik sistemi, hiicre yapisi ve metabolik olarak
benzediginden daha ¢ok tercih edilen bir model organizma olmustur
(Kayis & ark., 2015:570; Emre & ark., 2013:371). Azaltma
(Reduction), Iyilestirme (Refinement) ve Yerine Koyma
(Replacement) ilkelerini igeren 3R prensipleri dogrultusunda, G.
mellonella farmakolojik aragtirmalar, ilag¢ etkililik ve toksisite
deneyleri ile immiinolojik ¢alismalar i¢in uygun ve etik bir alternatif
model olarak o6ne c¢ikmaktadir. (Moya-Andérico & ark.,
2021:129235; Champion, Wagley & Titball, 2016:840; Sheehan &
ark., 2018:1625; Wojda & ark., 2020)

Galleria mellonella gelisim dongiisii bulundugu ortamdaki
farkli sicaklik ve neme bagl olarak 3 - 5 ay arasi siirmektedir.
Erginlerin yumurta birakmasini takiben 7-11 giin sonra larvalar
gelismeye basglamaktadir. Yumurtalar1 beyazimtirak veya krem
renginde olup kiire seklindedir. Larval evre 14-28 giin slirmektedir.
Larvalar segmentli bir yapiya sahip olup biiyiidiikkge segmentler
belirginlesir ve renkleri giin gectikce koyulasir. Larval evrede
peteklerdeki yapisal bozulma iist diizey iken diger evrelerde yok
denilecek kadar azdir. G. mellonella’nin pupa evresi 8-15 giin
stirmektedir. Pupa koyu sarimsi-turuncu renkli olup ve evrenin
sonuna dogru pupa koyulasir. Ergin Omiirleri 10-25 giindiir, Disi
bireyler erkek bireylere gore daha iri ve daha koyu renklidir. Ergin
bireyler yasam siireleri boyunca yaklasik 250-650 aras1 yumurta
birakmaktadir.

Nanoteknoloji giinlimiizde 6nemli bir yere sahip olup
arastirma ve gelistirme i¢in 6nemli yatirimlarin yapildig: bir alandir.
“Nano” terimi kiiciik anlamina gelirken nanoteknolojiye kiigiik
pargaciklarin teknolojisi de diyebiliriz (Buzea, Blandino & Robbie,
2007:17). Nanometre (nm), 1 metrenin milyarda birine karsilik gelen
(10 m) bir uzunluk birimidir (Taniguchi, 1974:19). Literatiirde
nanopartikiil tanimina iligkin farkli yaklasimlar bulunmaktadir; bazi
arastirmacilar boyutu 50 nm’ye kadar olan yapilar1 nanopartikiil
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olarak degerlendirirken (Kittelson, 2001), digerleri ise bu iist sinir1
100 nanometre ya da 1 mikron (um) olarak kabul etmektedir (Buzea,
Blandino & Robbie, 2007:18). Nanopargaciklarin kullanimi,
endiistride hem verimliligi artiran hem de daha kaliteli, uzun 6miirlii
ve giivenilir iirtinlerin ortaya ¢ikmasini saglayan yenilik¢i ¢oziimler
sunmaktadir. Bununla birlikte biyoloji, tip, eczacilik, kozmetik,
matematik, fizik, kimya, elektronik, tarim ilaglari, bilisim, otomobil
gibi bir¢ok alanda kullanimi yaygindir (Jia & Schiith, 2011:5794;
Mabrouk & ark., 2021:1077; Peters & ark., 2014:621; Stark & ark.,
2015:5793).

Magnetit (FesOa4), magemit (y-Fe20s) ve hematit (a-Fe20s),
literatiirde en yaygmn olarak tanimlanan baslica demir oksit
formlaridir. Ozellikle Fe;Oa ve y-Fe20s, iistiin manyetik yanitlar1 ve
biyolojik yapilar1 nedeniyle en cok tercih edilen demir oksit
molekiilleridir (Giirmen & Ebin, 2008:32; Valdiglesias & ark.,
2016:54). Demir oksit nanopartikiilleri 6zellikleri ve giivenilir
izlenebilirlikleri sayesinde biyomedikal ve tarim alanda yaygin
olarak uygulanmaktadir. (Gahlawat & Choudhury, 2019:12944;
Kato & Suzuki, 2020:589).

Demir oksit nanopargaciklarinin ¢ekirdek yapisi, ylizey
kaplamas1 ve transfeksiyonu kolaylastiran ajanlarin optimize
edilmesi, nanopargaciklarin hiicresel alimini ve biyolojik etkinligini
artirmaktadir. Bununla birlikte, farklt demir oksit nanoparcacik
tiirlerinin  toksikolojik 6zellikleri; in vitro kosullarda hiicreler
tarafindan alimi, hiicre i¢i dagilimi ve metabolizmasi agisindan
belirgin farkliliklar gdstermektedir.

Fe;O3 ve Fe;O4 nanoparcgaciklari biyolojik, kimyasal ve
fiziksel olarak farkli yontemlere gore tiretilir (Roy & ark.,
2001:1764647). Bu yontemler partikiiliin kararlilign ve yapisi
biyolojik uyum i¢in olduk¢a oOnemlidir. Bunlarin sentezinde
hidrotermal, sonokimyasal, mikroemiilsiyon, birlikte ¢oktiirme ve
elektrokimyasal biriktirme gibi ¢esitli yontemler yaygin olarak



kullanilmaktadir. Bu metodlar demir oksit parcaciklarmi daha
verimli elde etmek ic¢in kullanilir. Bu metotlarla birlikte
mikroorganizma veya bakteriyel sentez ve lazer piroliz teknikleri de
kullanilir (Glirmen & Ebin, 2008:34; Alyiiz & Veli, 2005:95; Giiven,
2005:210; Can, 2005:130).

Galleria mellonella tizerine yapilan ¢alisma modellerinde
larva tizerine uygulama yapilirken 3 farkli metot kullanilmaktadir.
Besinsel uygulamada test edilen materyal besinle karigtirilarak
larvalara verilebilmekte; ancak alinan gercek dozun kesin olarak
belirlenememesi bu yontemin giivenilirligini  sinirlamaktadir.
Enjeksiyon yoluyla doz kontrolii saglansa da, dogal bulagsma
kosullarin1 tam olarak yansitmamaktadir. Bu anlamda yapilan
calismada, dogal alim yoluna daha yakin ve doz kontroliiniin
saglanabildigi force-feeding (zorla besleme) yontemi tercih edilerek
Fe2Os nanopartikiilleri dogrudan larvalara agiz yoluyla verilmistir.
Bu kapsamda, farkli konsantrasyonlarda uygulanan Fe2Os
nanopartikiillerinin G. mellonella larvalarinda total karbonhidrat,
total protein ve total lipit diizeyleri iizerindeki etkileri arastirilmistir.

Materyal ve Yontem

Bu ¢alismada kullanilan demir oksit nanopartikiilleri, yapilan
denemeler sonucunda 1, 2, 5, 10, 20, 50 pg dozlar1 olarak belirlendi.
Hazirlanan konsantrasyonlar 10 pl Hamilton marka enjektor
yardimiyla alinip force-feeding yontemi ile 7. evre G. mellonella
larvalarina verildi. Kontrol grubundaki larvalara islem uygulanmadi
ve negatif kontrol i¢in alinan larvalara 10 pl saf su verildi. Force-
feeding yontemi sonrasinda larvalar 4 ve 24 saat boyunca % 65+5
bagil nem 30+2°C sicaklik ve karanlik ortama sahip laboratuvar
ortaminda bekletildi. Beklenilen silire sonunda larvalar alinip yas
agirhigi belirlendikten sonra biyokimyasal analizler i¢in -80°C’de
saklandi. Her bir konsantrasyon icin bes larva ve her bir
konsantrasyon i¢in bes tekrar seklinde deney yapildi. Farkli tozlarda
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demir oksit nanopartikiillerinin uygulandigr -80°C’de muhafaza
edilen larvalar, karbonhidrat miktari, lipit miktari, protein miktari
tayini i¢in hazirlandu.

Karbonhidrat ve lipit miktar1 i¢cin 6nceden yas agirliklar
alian -80°C’de muhafaza edilen G. mellonella larvalar kullanildi.
Fenilthioure kristali eklenen larvalar 24000 devir/dk da 10 dakika
homojenize edildi. Bu islem sonrasinda 1/2 oraninda hazirlanan
kloroform/metanol ¢ozeltisinden 8 ml eklenerek 10 dakika 9000
devir/dk da santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 karbonhidrat analizi
icin 0.2 ml lipit analizi i¢in 0.2 ml siipernatant alindu.

Karbonhidrat miktar1 tayini i¢in (Van Handel, 1985a:299),
lipit miktar1 tayini (Van Handel, 1985b:302) yontemi kullanilarak
gerceklestirildi. Karbonhidrat ve Lipit tayini i¢in homojenizasyon
islemi sonrasi santrifiij edilen numunelerden 0.2 ml cam tiiplere
konuldu. Cam tiipler 90°C’deki benmariye konuldu ve
kloroform/metanol ¢ozeltisi tamamen buharlagincaya kadar beklendi
ve tiipler sogumaya birakildi. Soguma islemi gerceklestikten sonra
Karbonhidrat miktarinin belirlenmesi igin tiiplere 1 ml antron
cozeltisi eklendi ve tiipler 90°C’de 15 dakika benmaride bekletildi.
Bu islem sonrasinda tiipler sogumaya birakildi ve numuneler 625 nm
absorbansta spektrofotometrede okundu. Elde edilen degerler
regresyon denkleminde yerine konularak toplam karbonhidrat
miktar belirlendi.

Lipit miktar1 tayini i¢in ise buharlagma islemi tamamlaninca
tiiplere 0.04 ml siilfiirik asit ¢ozeltisi konulduktan sonra iyice
karistirildi ve 2 dakika 90°C’lik sicak su banyosundan bekletilip
sogutulan 6rneklerin lizerine vanilin - fosforik asit ¢dzeltisinden 960
ml eklendi ve 30 dakika beklendikten sonra kore karst
spektrofotometrede 525 nanometrede okundu. Bu degerler standart
egrisinde yerine konuldu ve lipit miktar1 tespit edildi.
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Protein miktar1 tayininde Lowry & ark., 1951:265 tarafindan
gelistirilen metot kullanilmistir. Deney tiiptine 300 pl 6rnek konuldu
tizerine 3 ml ¢ozelti ¢ eklenip karistirildi, 15 dakika oda sicakliginda
bekletildi. Siire sonunda folin-ciocalteu ¢ozeltisinden 300 pul eklendi
ve spektrofotometrede 750 nanometrede okundu. Elde edilen veriler
standart egrisinde yerine konularak protein miktar1 belirlendi.

Verilerin degerlendirilmesinde varyans analiz yoOntemi,
Student Newman Keul’s (SNK) testi ile SPSS 20.00 istatistik paket
programi kullanildi.

Bulgular

Farkli konsantrasyonlardaki, force-feeding yontemiyle, G.
mellonella larvalarima verilen FeoO3; NP molekiiliiniin protein,
karbonhidrat ve lipit miktarina 4 saat sonundaki etkileri Tablo 1° de
gosterilmistir.

Tablo 1. Demir oksit Nanopartikiiliiniin G. mellonella larvalarinin
protein, karbonhidrat ve lipit miktarlarina 4 saat sonundaki

etkileri.
Fe,O3; NP Protein Karbonhidrat Lipit
(ug/Larva) mg mg mg
0.00* 14.1440.59cd 11.80+0.19a 1.28+0.05ab
0.00** 14.0340.39cd 9.20+0.04b 1.1140.06bc
1.00 15.1240.35bcd 7.91+0.32cd 1.42+0.10a
2.00 15.80+0.39bc 8.57+0.41bc 0.95+0.04¢
5.00 16.17+0.57ab 8.92+0.29bc 0.95+0.04¢
10.00 15.09+0.54bcd 7.78+0.25cd 1.1540.11bc
20.00 17.45+0.31a 7.30+0.78d 0.99+0.03¢
50.00 13.58+0.32d 7.16+0.26d 0.98+0.39¢

* :Kontrol, ** : Negatif Kontrol

SNK: a. Ayn1 harfi i¢eren veriler arasinda P<0.05 diizeyinde istatistiksel ayirim
vardir.

Protein miktarma etkilerinin
yiiksek

incelendigi deney
konsantrasyondaki Fe203 NP
konsantrasyonlarinin besin yoluyla verilmesi sonucu kontrole gore

serisinde;
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protein miktarinda degisimler goze ¢arpmaktadir. En diisiik protein
miktar1 50.00 pg/larva olan konsantrasyonda 13.58 mg olarak
gerceklesmistir. Larvalara verilen 1.00 ve 2.00 Fe;O3 NP protein
miktarina kontrole gore herhangi bir etkide bulunmamustir.
Konsantrasyonun 20.00 pg/larva oldugu durumda ise protein miktari
kontrole gore dnemli bir sekilde artis géstermistir.

Karbonhidrat miktar1 4 saat sonunda uygulanan tim
konsantrasyonlarda kontrole gore 6nemli bir sekilde diismiistiir. Baz1
konsantrasyonlarda istatistiki bir ayrim goriilmemesine ragmen,
konsantrasyon artisina bagli olarak lineer bir diisiis goze
carpmaktadir. En diisilk karbonhidrat miktart en yliksek
konsantrasyon olan 50.00 pg/larva olmast durumunda 7.16 mg
olarak go6zlenmistir. En yiliksek karbonhidrat miktar1 kontrol
grubunda 11.80 mg olarak gergeklesmistir.

Lipit miktar1 4 saat sonunda 1.00 ve 10.00 pg/larva uygulama
dozu disindaki oranlarda kontrole gore diismiistiir. S6z konusu Fe2O3
NP dozlar lipit miktarina olumlu veya olumsuz yonde bir etkide
bulunmamustir. Kontrol ve negatif kontrol verileri arasinda istatistiki
bir ayrim s6z konusu degildir.

Force-feeding yontemiyle son evre larvalarina verilen farkl
demir oksit nanopartikiil (Fe2O3; NP) molekiillerinin (1.00, 2.00,
5.00, 10.00, 20.00, 50.00 pg/larva) 24 saat sonraki etkileri Tablo 2’
de gosterilmistir.

Protein miktar1 yiiksek dozdaki FeoO3 NP uygulamalarinda
kontrole gore yiikselmistir. En yiiksek protein miktar1 18.90 mg
olarak 20.00 pg/larva FeoO3 NP verilen boceklerde dlgiilmiistiir. En
diisiik protein miktarlarindan biri de en yiiksek Fe:O; NP
konsantrasyonunda gergeklesmistir. Benzer bir sekilde Fe,O; NP
oranin 1.00 pg/larva oldugu grupta da protein miktar1 diger
konsantrasyonlara gore dnemli oranda diismiistiir. Denenen Fe,Os
NP oranlar1 protein miktarin1 kontrol grubuna gore etkide
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bulunmustur. S6z konusu durum genellikle artis seklinde kendini
gostermistir.

Tablo 2 Fe;O3 NP 'nin G. mellonella larvalarinin protein,
karbonhidrat ve lipit miktarlarina 24 saat sonundaki etkileri

Fe,O3; NP Protein Karbonhidrat Lipit
(pg/Larva) mg mg mg
0.00%* 15.84+0.43d 11.28+0.45a 1.50+0.07a
0.00%* 16.06+0.54bc 9.09+0.29b 1.37+0.05abc
1.00 15.09+0.73d 7.18+0.36¢ 1.45+0.04ab
2.00 16.63+0.31bc 6.94+0.24c 1.20+0.06bc
5.00 18.25+0.60ab 7.06+0.21c 1.07+0.08¢
10.00 16.62+0.42bc 7.63+0.18c 1.22+0.04abc
20.00 18.90+0.98a 7.10£0.27¢ 1.32+0.08abc
50.00 15.31+0.39d 6.92+0.14¢ 1.24+40.06abc
* :Kontrol, ** : Negatif Kontrol

SNK: Aymi harfi iceren veriler arasinda P<0.05 diizeyinde istatistiksel ayirim
vardir.

Karbonhidrat miktar1 artan Fe;O3 NP oranlarina bagl olarak
kontrol grubuna gore O6nemli derecede diismiistiir. En yiiksek
karbonhidrat miktar1 kontrol grubunda ortaya g¢ikmistir. Negatif
kontrol grubundan elde edilen veriler ile kontrol grubu arasinda da
farkliliklar gbze carpmaktadir. Kontrol grubunda 11.28 mg dlgiilen
karbonhidrat miktar1 negatif kontrol grubunda 9.09 mg bulunmustur.

Lipit miktar1 FexOs NP etkisi altinda 24 saat sonunda
uygulanan tiim konsantrasyonlarda kontrole gore diisiis gostermistir.
Force-feeding yontemiyle verilen FeoO3 NP’leri her larva i¢in oranin
2.00 ve 5.00 pg oldugu durumda lipit miktar1 sirasiyla 1.20 ve 1.07
mg olarak gerceklesmistir.
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Tartisma

Metal nanopartikiillere yonelik arastirmalar, bu materyallerin
farkli disiplinlerdeki uygulamalar1 agisindan kritik 6dneme sahip
olup, etkilerinin ve potansiyellerinin ayrintili  bi¢cimde
degerlendirilmesini gerektirmektedir. G. mellonella larvalari,
geleneksel deney modellerine kiyasla etik ve lojistik avantajlar
sunarak metal nanopartikiillerin etkilerinin arastirilmasinda degerli
bir model organizma olarak 6ne ¢ikmustir. Yapilan calismada, G.
mellonella’nin Fe;O3 metal nanopartikiillerin toksisitesi, dagilimi ve
terapotik potansiyelinin degerlendirilmesi ve total karbonhidrat,
total protein ve total lipit orami iizerine etkileri oldugu ortaya
konmustur.

Gegis metalleri, bircok ©nemli biyolojik siirecte yer
almasindan dolay1 canli organizmalarin hayati fonksiyonlari i¢in ¢ok
onemlidir. Bu metaller genellikle metalloproteinler sinifina dahil
edilmekle birlikte metalloenzimler, depo proteinleri ve
transkripsiyon faktorleri de bu gruba dahil edilmektedir. Bu metaller
icinde demirin solunum ve bazi metabolik siire¢lerde 6nemli gorevi
vardir. Tlim canli organizmalar hayatta kalmak i¢in gecis metallerine
ihtiyac duyar, ancak bu metallerin katalitik aktiviteleri toksisitelerini
giiclendirir. Bu nedenle gecis metallerinin orani1 dikkatli bir sekilde
kontrol edilmelidir.

Besinler organizma sagligina olumlu katkida bulunurken,
yetersiz ve asirt beslenme sonucunda olusan saglik problemleri
taksonlar arasinda biyiikk sorun tegkil etmektedir (Calder &
Kulkarni, 2017). Bocekler de diger canlilar gibi hayatsal
faaliyetlerinin devamu i¢in besinlere ihtiya¢ duyar (Coskun & ark.,
2020:9953). Protein, karbonhidrat ve lipit ihtiyaglar tiirden tiire
farklilik gosterecegi gibi aymi tiiriin bireyleri arasinda ve gelisim
evrelerinde bile farklilik gosterebilir.

--70--



Hemolenf, boceklerde besinsel ve immiinolojik homeostazin
ana diizenleyicisi oldugundan besin bilesenleri ve alinan besinin
kalitesi bocegin yasami i¢in en dnemli grubu olusturmaktadir.

Besin depolamasi i¢in 6nemli bir yer hemolenf, trehaloz ve
glikoz gibi sekerler ve mannitol ve sorbitol gibi seker alkolleri,
serbest amino asitler ve ayrica g¢esitli peptitler ve proteinler igerir. Bu
nedenle bir mikroorganizma i¢in bocek hemolenfi, besin agisindan
zengin, dengeli iyonik bilesimli ve noétre yakin pH'lh bir ortam
oldugu i¢in en iyi yerdir. Buna karsilik, hemolenf immolojik olarak
birgok faktorii bilesenlerinde bulundurdugundan organizmanin
bagisiklik merkezidir. (Blow & Douglas, 2019:34; Chapman & ark.,
2013:112; Lemaitre & Hoffmann, 2007:698; Samartin & Chandra,
2001:245; Thompson, 2003:258).

Besinlerin  bocek homeostazisinde ve immiinolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesindeki kanitsanamaz rolii yapilan
caligmanin 6nemini bir kez daha ortaya koymustur. Calismamizda
Fe>O3 nanopartikiil etkisinde goriilen total protein miktarlar
acisindan kontrol gruplar1 ve deney gruplari arasinda istatistiksel
acidan onemli bir fark olmamasinin nedeni bdcekteki protein
seviyelerinin genel olarak korunmasi olabilir. Onemsiz seviyelerde
azalma goriilmesinin nedeni ise NP’lerin, bocekte stres kosullarini
tetiklemesi ve protein katabolizmasinin bocekte rol almasi olabilir
(Moret & Schmid-Hempel, 2000:1169).

Baz1 konsantrasyonlardaki protein miktarlarindaki artis ise
0zellikle nanopartikiillerin juvenil hormon yapisi iizerine olan etkisi
ile aciklanabilir. Bu durumda béceklerin metamorfoz gecisleri
engellenmis ve dolayisi ile boceklerde olasi kiitlesel bir artisa (Park
& ark., 2003:468) gidildiginden dolay1 protein miktarindaki
artiglarin  normal oldugu sdylenebilir. Ozellikle karbonhidrat
miktarlarindaki azalisin boceklerin stres ile bas edebilmesi icin
karbonhidrat kaynaklarin1 tiiketmesi sonucu olmaktadir. Bu
durumun daha iyi agilanabilmesi i¢in farkli boyut, siire ve uygulama
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metotlarina ihtiya¢ oldugu bir gercektir. Yiiksek Fe2O3; nanopartikiil
konsantrasyonlardaki 6zellikle karbohindrat lineer artis ve azalislar
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Lipit miktar1 yiiksek demir oksit
konsantrasyonlardan  6nemli  Ol¢iide  etkilenerek  azalmistir.
G.mellonella’da lipit miktarinda gozlenen bu azalma (Shin, Choi &
Lee, 2001:349; Ibrahim & Ali, 2018:1373) tarafindan yapilan
caligma ile paralellik gostermektedir.

Lipit miktarindaki bu azalma Demir oksitin neden oldugu
stres altinda artan enerji ihtiyacinin karsilanmasi i¢in diger enerji
kaynaklartyla beraber lipitlerin de kullanilmis olabilecegini akla
getirmektedir (Jemec & ark., 2007:303). Coskun & ark., 2021:1263
tarafindan yapilan bir aragtirmada agir metal uygulamalarina bagh
makromolekiil azalmasiyla uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da
stres kosullar1 altinda enerji rezervlerinde benzer bir diisiis
saptanmistir. Bunula Birlikte demir oksitin sindirim bozukluklarina
yol acarak enerji gereksinimini karsilamak amaciyla protein ve lipit
metabolizmasinin artmasina neden olabilecegini diistindiirmektedir.
Fe;03-NP’lerin etki mekanizmasinin, nanopargaciklarin bdcegin
sindirim sistemiyle etkilesime girerek enzim aktivitelerini bozmasi
ve metabolik yolaklar1 etkilemesi yoluyla gerceklestigi
distiniilmektedir (Shahzad & Manzoor, 2021:8). Yiiksek
konsantrasyonlarda Fe;O3-NP’ler larvalarin protein ve lipitleri etkin
bir sekilde islemesini ve depolamasini da olumsuz yodnde
etkileyebilmektedir.
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BOLUM 6

BRIYOSFER BiYOREAKTORU: CIGEROTLARI
(MARCHANTIOPHYTA) VE ROTIFERLER
(ROTIFERA) ARASINDAKI EKOLOJIK VE

EVRIMSEL ORTAKLIK

OZCAN SIMSEK!

Giris
Briyosferin Mikroskobik Ortaklar1 ve Ekolojik Dinamikler

Karasal ve sucul ekosistemlerin kesisim noktasinda
gergceklesen mikroskobik siiregleri anlamak, botanik ve zoolojinin
ortak bir zeminde bulusmasini gerektirir. Bu boliim, bitkiler aleminin
karasal Onciileri olan cigerotlar1 (Marchantiophyta) ile mikroskobik
hayvanlar aleminin firsatc1 {yeleri rotiferlerin  (Rotifera)
olusturdugu ve literatiirde "briyosfer" olarak tanimlanan 6zellesmis
mikro habitatin isleyisini incelemektedir (Glime, 2017:1). Bu
iliskinin anlasilmasi, sadece tiirlerin biyolojisi agisindan degil, aym
zamanda iklim degisikligi ve habitat kayb1 gibi kiiresel tehditler

! Dr.Ogr.Uyesi, Canakkale Onsekiz Mart Univ. Yenice MYO, Ormancilik Boliimii,
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altindaki ekosistemlerin dayanikliligini kavramak agisindan da
kritiktir (Akyildiz & ark., 2025:2581).

Literatiirde 'briyosfer’ (bryosphere) olarak
kavramsallastirilan bu terim, briyofitlerin olusturdugu biyokiitle ile
bu yapmin i¢inde hapsolan su, atmosferik tozlar ve organik
dokiintiilerin meydana getirdigi biitiinlesik mikro-ekosistemi
tanimlamaktadir. Glime (2017:1), briyosferin sadece pasif bir bitki
ortiisii olmadigini; aksine protozoa, rotifer, tardigrad ve nematod
gibi mikroskobik canli topluluklar1 i¢in besin dongiisiiniin, av-avci
iligskilerinin ve hidrolik tamponlamanin gerceklestigi aktif bir
‘ekolojik tiyatro' oldugunu vurgular. Dolayisiyla bu c¢aligmada
briyosfer kavrami, sadece bitkiyi degil, cigerotlarinin (konak) ve
rotiferlerin (konuk) fiziksel ve kimyasal etkilesimlerinin biitliniine
atifta bulunmak amaciyla kullanilmaktadir.

Sistematik Cerceve: Yasam Agacindaki Konumlan

Her iki canli grubu da son yillarda molekiiler filogenetik
caligmalarin 151831nda 6nemli taksonomik revizyonlara ugramistir.

o Cigerotlar1 (Marchantiophyta): Soderstrom ve arkadaslar
(2016) tarafindan yayinlanan diinya kontrol listesine gore;
cigerotlari, Plantae alemi ig¢inde Marchantiophyta bolimii
altinda siniflandirilir (Soderstréom & ark., 2016:1). Bu bolim,
evrimsel gelismislik diizeylerine ve morfolojik yapilarina
gore  Haplomitriopsida, =~ Marchantiopsida  (Tallussu
cigerotlarl) ve Jungermanniopsida (Yapraksi cigerotlar)
olmak iizere {i¢ ana smifa ayrilir (Soderstrom & ark.,
2016:1). Bu calismada odaklanilan ve rotiferler i¢in lobiil
yapilar1 sunan Frullania gibi cinsler, tiir cesitliligi
bakimindan en =zengin sinif olan Jungermanniopsida
icerisinde yer alir (Simsek, 2012:1; Soderstrom & ark.,
2016:1).
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o Rotiferler (Rotifera | Syndermata): Mikroskobik
metazoanlar olan rotiferlerin siiflandirilmasi, son genetik
bulgularla birlikte yeniden sekillenmigtir. Wallace ve
arkadaglar1  (2019), rotiferleri Rotifera subesi altinda
Monogononta, Bdelloidea ve Seisonidea olmak iizere ii¢
klasik sinifta inceler (Wallace & ark., 2019:225). Ancak
giincel filogenetik analizler, rotiferlerin parazitik dikenli
basli solucanlar (Acanthocephala) ile kardes grup oldugunu
ve birlikte Syndermata kladini olusturdugunu ortaya
koymaktadir (Jaturapruek & Maiphae, 2025:155363).
Cigerotlar1 iizerinde yasayan (perifitik) formlarin biiyiik
cogunlugu, zorunlu eseysiz ilireyen Bdelloidea sinifina aittir
(Ustaoglu & ark., 2012:607).

Konak Matris: Karasal Yasamin Evrimsel Kopriisii Olarak
Cigerotlar:

Cigerotlari, bitkilerin sucul ortamdan karasal hayata gecis
stirecindeki (terrestrializasyon) en kritik evrimsel basamaklardan
birini temsil eder ve orta Devoniyen doneminden beri yeryliziinde
varligim1 siirdiirmektedir (Simsek, 2023b:99; Simsek & ark.,
2016:70). Gergek kok ve iletim demetlerinden (vaskiiler sistem)
yoksun olan bu bitkiler, su ve besin maddelerini dogrudan
atmosferden veya substrattan difiizyon yoluyla alirlar (Simsek &
Selvi, 2023a:341; Glime, 2017:1).

Tirkiye, topografik yapist ve farkli iklim kusaklarinin
etkisiyle bu ilkel bitkiler i¢cin dnemli bir biyogesitlilik merkezidir;
ilkede 170'ten fazla cigerotu tlriiniin yayilis gOsterdigi
bilinmektedir (Simsek, 2023b:99). Ozellikle Karadeniz ve
Akdeniz'in nemli ormanlarinda yayilis gosteren yapraksi cigerotlari
(6rn. Frullania cinsi), epifitik olarak aga¢ govdelerinde veya
kayalarda genis popiilasyonlar olusturur (Simsek, 2012:1). Bu
cinsler, su kaybint minimize etmek i¢in yapraklarinin ventral (alt)
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yiizeyinde "lobiil" (su kesecikleri) adi verilen morfolojik yapilar
geligtirmistir (Puterbaugh & ark., 2004:524).

Cigerotlar1, poikilohidrik (su dengesi c¢evreye bagli)
ozellikleri sayesinde kuru kiitlelerinin %200 ila %3000'1 kadar
muazzam miktarda suyu biinyelerinde tutabilirler (Simsek & Selvi,
2023a:341). Bu ozellik, kurak donemlerde dahi mikro-habitatin
nemli kalmasimi saglayarak rotiferler i¢in kritik bir yagam alan
yaratir. Ayrica, tek hiicre kalinligindaki yapraklar1 ve kiitikula
tabakasinin yoklugu, onlar1 ¢evresel kirleticilere karsi hassas kilarak
sucul ve karasal ekosistemlerde etkili birer "biyomonitor" haline
getirir (Simsek & Selvi, 2023b:39).

Mikroskobik Kiracilar: Rotiferler ve Ekolojik Uyarlanabilirlik

Rotiferler, sucul besin aglarinda fitoplanktondan iist trofik
basamaklara enerji transferinde "kilit arac1" roliinlii {istlenen
mikroskobik omurgasizlardir (Akyildiz & ark., 2025:2581).
Genellikle 50-2000 mikron boyutlarinda olan bu canlilar, "perifitik"
(bitki {lizerine tutunan) yasam formlar ile dikkat ¢ekerler (Duggan,
2001:139). Duggan (2001), perifitik rotiferlerin dagiliminda bitki
morfolojisinin belirleyici oldugunu ve karmagik yapiya sahip
bitkilerin daha zengin bir rotifer cesitliligini destekledigini
belirtmektedir (Duggan, 2001:139).

Rotiferlerin bu habitatlardaki basarisi, lireme stratejilerine ve
cevresel strese dayanikliliklarina baglidir:

o Popiilasyon Stratejisi: Rotiferler, "dongiisel partenogenez"
veya zorunlu partenogenez stratejileri sayesinde, uygun
kosullarda hizla ¢ogalarak habitati kolonize edebilirler (Serra
& ark., 2019:67). Bu strateji, cigerotlarinin sundugu gegici
su birikintilerinde hayatta kalmak i¢in evrimsel bir
avantajdir.
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o Nis Farkhlasmasi: Rotiferler, "kriptik tiirler" kompleksi
olusturma egilimindedir ve bu sayede ayni mikro-habitatta
farkli ekolojik nislere yerleserek rekabeti azaltirlar
(Walczynska & ark., 2024:2909).

Tirkiye, rotifer ¢esitliligi agisindan kiiresel bir "biyogesitlilik
sicak noktas1" (conservation hotspot) olarak kabul edilmektedir
(Akyildiz & ark., 2025:2581). 2012 yilinda yapilan kontrol listesinde
341 takson rapor edilmisken, giincel ¢alismalarla bu say1 422 tiire
ulagmistir (Ustaoglu & ark., 2012:607; Akyildiz & ark., 2025:2581).
Ozellikle Bdelloidea smifina ait rotiferler, karasal ortamlarda
bitkilerin iizerindeki ince su filmlerinde yasama konusunda
uzmanlasmis baskin gruptur (Ustaoglu & ark., 2012:607).

Birlikteligin Ekolojik Dinamikleri ve Kimyasal Ekoloji

Cigerotlar1 ve rotiferler arasindaki iliski, basit bir fiziksel
barinma durumunun Otesine geger. Bu birliktelik, morfolojik
uyumun yani sira kimyasal sinyallerin rol oynadig1 karmasik bir
stirectir.

o Habitat Mimarisi: Ricci ve Balsamo (2000), rotiferlerin
morfolojik adaptasyonlarinin (yapiskan salgilar, ayak
yapilar1), onlarin substrata tutunmasinda ve akintiya karsi
direng goOstermesinde kritik oldugunu vurgular (Ricci &
Balsamo, 2000:15). Frullania gibi cigerotlarmin kapali
lobiilleri, bu tutunma ihtiyacin1 azaltan giivenli cepler
olusturur (Puterbaugh & ark., 2004:524).

o Kimyasal Ekoloji: Snell (1998), rotiferlerin es tanima ve
besin bulma gibi fonksiyonlarda ylizey glikoproteinleri ve
suda ¢oOzlinen kimyasal sinyalleri kullandigin1 ortaya
koymustur (Snell, 1998:267). Cigerotlari, terpenoidler gibi
cesitli sekonder metabolitler iiretir ve bu bilesikler tibbi,
antimikrobiyal Ozellikler gosterir (Simsek, 2023a:153;

--83--



Simsek, 2023b:99). Rotiferlerin, cigerotlarinin iirettigi bu
biyoaktif  bilesiklerin  bulundugu ortamda hayatta
kalabilmesi, bu iligkinin kimyasal boyutunu géstermektedir.

Besin Transferi: Rotiferler, lobiiller i¢inde biriken
bakterileri tiiketerek bitki i¢in yarayish inorganik besinlere
dontstiiriirler ve bir "mikro-biyoreaktor" islevi goriirler
(Mydlowski, 2024:1).

Cevresel izleme ve Biyoindikator Potansiyeli

Hem cigerotlar1 hem de rotiferler, c¢evresel degisimlere

verdikleri hizli tepkiler nedeniyle miitkemmel birer "biyomonitor"

olarak kabul edilirler.

Cigerotlar: Kiitikula tabakalarinin olmamasi ve suyu tim
ylizeyleriyle almalart nedeniyle atmosferik ve sucul
kirleticileri (agir metaller vb.) dogrudan biinyelerine alirlar
(Simsek & Selvi, 2023b:39). Bu 6zellik, onlarin hava ve su
kalitesinin izlenmesinde, 6zellikle Fontinalis antipyretica ve
Platyhypnidium riparioides gibi tiirlerin biyoindikator olarak
kullanilmasini saglar (Simsek & Selvi, 2023b:39).

Rotiferler: Snell ve Janssen (1995), rotiferlerin toksik
maddelere karsi yiiksek hassasiyet gosterdigini ve iireme
oranlarindaki  degisimlerin  ekotoksikoloji  testlerinde
giivenilir bir parametre oldugunu belirtmektedir (Snell &
Janssen, 1995:231).

Bu baglamda, cigerotu-rotifer birlikteligi, iklim degisikligi,

kuraklik ve kirlilik gibi stres faktorlerinin etkilerini izlemek i¢in
potansiyel bir "¢ift katmanli" erken uyari sistemidir (Simsek & Selvi,
2023a:341; Akyildiz & ark., 2025:2581).



Habitat Mimarisi: Lobiiller ve Mikrohabitat Karmasikhig:

Cigerotlar1 (Marchantiophyta), morfolojik cesitlilikleri ve
olusturduklar1 karmasik ii¢ boyutlu yapilar sayesinde, mikroskobik
omurgasizlar i¢in basit bir yiizeyden cok daha fazlasini sunar.
Briyofitler, karasal ekosistemlerde "mat" (ortii), "yastik", "tutam" ve
"flama" gibi farkli bliylime formlar1 sergiler ve bu formlar, bitkinin
su tutma kapasitesini ve partikiill madde yakalama becerisini
dogrudan etkiler. Cox (1988), yapay substratlarla ger¢eklestirdigi
deneylerde, bitkinin fiziksel mimarisinin, ozellikle sik dokulu
bliylime formlarmin, su akisiyla tasmman besinleri ve
mikroorganizmalar1 tutmada kritik bir faktor oldugunu kanitlamistir
(Cox, 1988:1). Bu baglamda Duggan (2001), perifitik yani bitki
iizerine tutunan rotiferlerin dagiliminda bitki morfolojisinin
belirleyici oldugunu vurgulamaktadir. Daha karmasik ve parcali
yapraklara sahip bitkiler, rotiferler i¢in daha fazla nig alam ve
tutunma yiizeyi saglar (Duggan, 2001:139). Tiirkiye florasinda
yaygin olan yapraksi cigerotlar1, sunduklar1 bu yapisal karmagiklikla
rotifer  ¢esitliligini  destekleyen en st diizey Ornekleri
olusturmaktadir.

Yapisal Cesitlilik, Lobiil Miihendisligi ve Topluluk Yapisi

Yapraksi cigerotlarini (Jungermanniopsida)
karayosunlarindan ayiran en belirgin morfolojik 6zelliklerden biri,
yapraklarin "lob" adi verilen pargalara ayrilmasi ve bu parcalarin
evrimsel siirecte Ozellesmis yapilara dontismesidir. Genellikle iki
loba ayrilan yapraklarda, ozellikle Frullania, Radula, Colura ve
Lejeunea gibi cinslerde ventral lob, kivrilarak veya katlanarak
"lobiil" adi verilen kese benzeri ve kapali bir yapiya evrilmistir
(Glime, 2017:1; Simsek, 2012:1). Botanik perspektifinden
bakildiginda bu yapilar, bitkinin su tutma ylizeyini artirarak
kurakliga kars1 bir adaptasyon saglar ve kapilarite yoluyla suyu
hapseder (Simsek & Selvi, 2023a:341). Ancak bir zoolog veya

ekolog acisindan bu lobiiller, mikroskobik canlilarin sigiabilecegi,
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su dolu ve dis diinyanin zorlu kosullarindan izole edilmis giivenli
birer "mikro-akvaryum" isglevi goriir. Bu yapilar, Duggan (2001)
tarafindan One siiriilen "habitat mimarisi ne kadar karmagiksa, tiir
cesitliligi o kadar yiiksektir" hipotezini destekleyen en somut
orneklerden  biridir; zira cigerotlarimin  kapali  lobiilleri,
karayosunlarinin agik yapraklarina kiyasla cok daha stabil ve
korunakli mikro-nisler sunar (Duggan, 2001:139).

Yaprakst cigerotlarinin sundugu bu habitat karmasikligi,
barindirdiklart rotifer topluluk yapist ve tlir zenginligi {izerinde
dogrudan ve olgiilebilir bir etkiye sahiptir. Jattupan ve arkadaslari
(2024), Tayland'daki kiy1 ormanlarinda yiriittiikleri kapsamli
caligmada, bu etkinin sayisal boyutlarini ortaya koymustur. Calisma
verilerine gore, habitat karmasikligi yiiksek olan cigerotlarinda
(Marchantiophyta) 14 farkli bdelloid rotifer tiirii tespit edilirken,
daha basit yapili karayosunlarinda (Bryophyta) bu sayr 10 tirle
smirlt kalmistir (Jattupan & ark., 2024:18721). Bu taksonomik
zenginlik i¢inde, Ozellikle Habrotrocha ve Philodina gibi
kozmopolit bdelloid cinslerinin dominant taksonlar oldugu ve genis
lobiillere sahip Frullania, Lejeunea ve Lopholejeunea cinsi
cigerotlarin1 baskin konakg¢i olarak tercih ettikleri saptanmigtir
(Jattupan & ark., 2024:18721).

Mikrohabitat i¢indeki dispersiyon (dagilim) mekanizmalari
incelendiginde ise, rotiferlerin bu alanlari rastgele degil, bilingli bir
tercihle isgal ettigi goriilmektedir. Frullania eboracensis Lehm.
(Sekil 1) iizerinde yapilan detayli calismalar, rotiferlerin lobiilleri
sadece barinma amaclh degil, ayn1 zamanda birer "kulugka odas1”
olarak kullandigin1 gostermektedir (Puterbaugh & ark., 2004:524).
Bu yapilar, bitki i¢in hidrolik bir avantaj saglarken, rotiferler i¢in
avcilardan ve kurakliktan korunmus, iireme basarisini artiran
stratejik bir yasam alan1 sunar.
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Sekil 1 Frullania eboracensis Lehm. periant ve lobiilleri, ventral
goriintim

(Kaynak: URL 1)

Popiilasyon Dinamigi: Yerlesim Tercihleri ve Mevsimsellik

Rotiferlerin cigerotlar1 iizerindeki mikroskobik dagilimi
(dispersiyon), bitki dokusunun yasina ve konumuna gore c¢arpici
farkliliklar gosterir. Frullania eboracensis Lehm. lizerinde yapilan
kantitatif analizler, lobiillerin doluluk oraninin %25 ile %71 arasinda
degistigini, ancak bu dolulugun bitkinin u¢ kisimlarinda
yogunlastigint gostermektedir (Puterbaugh & ark., 2004:524).
Topluluk yapisina bakildiginda, kurakliga dayanikli Bdelloidea
sinift mutlak dominans gosterir. Jattupan & ark. (2024), incelenen
cigerotu orneklerinde Habrotrochidae familyasinin en baskin grup
oldugunu, bunu Philodinidae familyasinin izledigini rapor etmistir
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(Jattupan & ark., 2024:18721). Bu taksonlarin ortak 6zelligi, pasif
dagilim (riizgarla tasinma/anemokori) yeteneklerinin yiliksek olmasi

ve cigerotu pargalariyla birlikte yeni habitatlara kolayca kolonize
olabilmeleridir (Glime, 2017:1).

Bitkilerin kimyasal savunma mekanizmalari, epifitik
faunanin dagiliminda kritik bir rol oynar. Cigerotlari, terpenoidler ve
bibenziller gibi ¢esitli sekonder metabolitler iireterek otcullara ve
patojenlere karsi korunurlar (Simsek, 2023a:153). Yash bitki
dokularmin bu bilesikleri daha yogun biriktirmesi, rotiferler
iizerinde "kovucu" (repellent) bir etki yaratabilir. Nitekim
Puterbaugh ve arkadaglar1 (2004), lireme yetenegi aktif olmayan
(steril/genc) bitkilerdeki rotifer yogunlugunun, gametangium
tastyan (erkek/disi) olgun bitkilere kiyasla daha yiiksek oldugunu
saptamistir (Puterbaugh & ark., 2004:524). Bu durum, bitkinin
ireme doneminde enerji yatirimini gamet iiretimine yonlendirirken,
aynt zamanda kimyasal savunmasii artirarak mikroskobik
"kiracilarm1" gen¢ dokulara dogru itmesi seklinde yorumlanabilir.
Snell (1998), rotiferlerin ¢evresel kimyasallari algilama yeteneginin
gelismis oldugunu ve bu sayede toksik bilesiklerden kaginarak
uygun mikro-habitatlar1 segebildiklerini vurgulamaktadir (Snell,
1998:267).

Mevsimsel dongiiler ve iklimsel faktorler de briyosferdeki
rotifer  popiilasyonlarin1  dogrudan  etkiler.  Cigerotlarinin
poikilohidrik dogasi, onlar1 ortam nemine bagimli kilar ve bu durum
rotiferlerin yasam dongiisiinii sinirlar (Simsek ve Selvi, 2023a:341;
Glime, 2017:1). Tiirkiye gibi mevsimsel kurakliklarin yasandigi
bolgelerde, rotifer popiilasyonlar1 yagislh donemlerde hizla artarken,
kurak donemlerde anhidrobiyoz (kriptobiyoz) durumuna gecerek
varliklarin1 siirdiiriirler. Mydlowski (2024), rotifer bollugunun
genellikle y1l boyunca stabil bir seyir izlemekle birlikte, sonbahar
sonu ve kis baslangicinda hafif bir artis egilimi gosterdigini

gozlemlemistir (Mydlowski, 2024:1). Benzer sekilde, Laya ve Al-
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Saffar (2017), epifitik rotiferlerin mevsimsel dinamiklerinin, muson
yagmurlart gibi biiyliik 6lgekli hidrolojik olaylarla senkronize
oldugunu ve nemli donemlerde tiir ¢esitliliginin zirveye ulastigini
belirtmektedir (Laya & Al-Saffar, 2017:123). Kiiresel iklim
degisikliginin getirdigi sicaklik artist ve yagis rejimindeki
diizensizlikler, bu hassas mevsimsel dongliyli bozarak cigerotu-
rotifer birlikteligini tehdit etmektedir (Akyildiz & ark., 2025;2581
Zanatta & ark., 2020:5601). Ozellikle Tiirkiye'nin de iginde
bulundugu Akdeniz havzasinda beklenen kuraklik artisi,
cigerotlarinin su tutma kapasitesini zorlayabilir ve lobiillerin
sagladig1 sigiak (Sekil 2) islevini zayiflatabilir (Simsek ve Selvi,
2023a:341).

Sekil 2 Frullania cinsi bir cigerotunun su kesecigi (lobiil) icerisine
verlesmis ve bas kismini disart uzatmig bir bdelloid rotifer bireyi

Bdelloid rotifer

(Kaynak: URL 2)
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Trofik Dinamikler ve Besin Dongiisii: Simbiyozdan
Karnivoriye

Cigerotlar1 ve rotiferler arasindaki iligkinin dogasi, uzun
yillar boyunca bilim diinyasinda basit bir "ev sahibi-kirac1" iliskisi
veya kommensalizm  (tek tarafli  fayda) ¢ergevesinde
degerlendirilmistir. Ancak son yillarda yapilan deneysel ¢alismalar,
bu birlikteligin trofik (beslenme) boyutunun tahmin edilenden ¢ok
daha karmasik oldugunu ve kosullara bagli olarak fakiiltatif
mutualizmden (karsilikli fayda) briyofit kaynakli karnivoriye (etcil
bitki davranisi) kadar degisen bir spektrumda yer aldigmi
gostermektedir. Rotiferler, sucul besin aglarinda birincil iireticiler ile
iist trofik basamaklar arasinda enerji transferini saglayan kilit
organizmalardir (Akyildiz & ark.,, 2025:2581). Benzer bir
mekanizma mikroskobik oOl¢ekte briyosferde de isler; rotiferler,
cigerotu ylizeyindeki bakterileri, algleri ve organik dokiintiileri
(detritus) stizerek beslenir ve bu siiregte organik maddeleri inorganik
besinlere doniistiirerek mineralizasyona katkida bulunur (Glime,
2017:1; Bledzki & ark., 2018:277).

Bu iligkinin "karsilikli fayda" (mutualizm) boyutuna dair en
giiclii ve dogrudan kanit yakin zamanda ortaya konmustur. Frullania
cinsi cigerotlarinin lobiilleri i¢cinde yasayan rotiferlerin, bitki i¢in
calisan mikroskobik birer "biyoreaktor" islevi gordiigii hipotezi,
modern goriintiileme teknikleriyle dogrulanmistir. Mydlowski
(2024) tarafindan yiiriitilen ¢igir acici bir calismada, floresan
ozellikli Kuantum Noktalar1 (Quantum Dots) ile isaretlenmis
Escherichia coli bakterileri kullanilarak besin transferi izlenmistir.
Deney sonucunda, rotiferlerin bu isaretli bakterileri tiikettigi ve
sindirim sonrasinda agiga cikan isaretli maddelerin rotifer digkisi
yoluyla cigerotu dokularna (6zellikle lobiil hiicrelerine) gectigi
mikroskobik olarak belgelenmistir (Mydlowski, 2024:1). Bu bulgu,
rotiferlerin bakteriyel biyokiitleyi isleyerek azot ve fosfor gibi bitki
bliyimesi i¢in kritik elementleri, bitkinin emebilecegi formda
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serbest biraktigini ve cigerotunun bu atiklar aktif olarak kullandigini
kanitlamaktadhir.

Trofik iligkinin bir diger boyutu ise akarsu ekosistemlerinde
"besin  sarmali" (nutrient spiraling) kavrami iizerinden
aciklanmaktadir. Cox (1988), briyofitlerin ve iizerindeki mikro-
faunanin, akarsularda c¢Ozlinmiis besin maddelerini tutarak
sistemden hizla yikanip gitmesini engelledigini belirtmektedir.
Rotiferler, cigerotu matrisleri iginde besinleri defalarca dongiiye
sokarak "sarmal uzunlugunu" kisaltir ve boylece mikro-ekosistemin
yerel tiretkenligini artirir (Cox, 1988:1). Bu durum, briyofit
yastiklarinin sadece fiziksel bir tutucu degil, ayn1 zamanda biyolojik
bir geri doniisiim tesisi gibi ¢alistigini gosterir.

Ancak bu iligkinin her zaman karsilikli fayda (mutualizm)
temelinde isledigini soylemek zordur. Pleurozia ve Colura gibi bazi
cigerotu cinslerinde lobiillerin kapakli (valfli) bir yapiya sahip
olmasi, bilim diinyasinda "botanik karnivoriye" giden evrimsel bir
yolak {lizerine tartigmalar1 baslatmistir. Puterbaugh ve arkadaslari
(2004), bu yapilarin rotiferlerin girigine izin verirken c¢ikigini
zorlastiran mekanik bir tuzak islevi gorebilecegini 6ne siirmektedir
(Puterbaugh & ark., 2004:524). Bu hipoteze gore, lobiil i¢inde 6len
ve ayrisan rotiferlerden aciga ¢ikan azotlu bilesikler bitki tarafindan
emiliyor olabilir. Her ne kadar bu mekanizma heniiz izotop takibi
gibi dogrudan yoOntemlerle kesinlesmemis olsa da, yapisal
adaptasyonlar bu bitkilerin "zoofaji" (hayvan yeme) veya proto-
karnivori davranigi sergileyebilecegine dair gliglii morfolojik
kanitlar sunmaktadir (Glime, 2017:1). Bu senaryoda cigerotu
lobiilleri, rotiferler i¢in glivenli bir sigiaktan ziyade, potansiyel bir
ekolojik tuzaga doniismektedir.
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Evrimsel Paralellikler ve Genetik Adaptasyonlar: Kurakhga
Karsi1 Ortak Diren¢

Cigerotlar1 ve bdelloid rotiferler, filogenetik olarak
birbirlerinden ¢ok uzak canli gruplari olmalarina ragmen, sucul
ortamdan karasal yasama gecis (terrestrializasyon) siirecinde
karsilastiklar1 en biiyiilk engel olan "desikasyon" (asir1 kuruma)
stresine  kars1 sasirtict derecede benzer evrimsel stratejiler
gelistirmislerdir. Yaklasik 470 milyon yil 6nce karalar1 kolonize eden
ilk bitkiler olan cigerotlari, iletim demetlerinin yoklugu nedeniyle su
dengesini korumak i¢in "poikilohidrik" bir yasam stratejisi
benimsemislerdir (Simsek & ark., 2016:70). Bu strateji, metabolik
aktivitenin su mevcudiyetine gore agilip kapanabilmesini gerektirir.
Benzer bir evrimsel baski altinda kalan bdelloid rotiferler de,
cigerotlarinin sundugu gegici su filmlerinde hayatta kalabilmek i¢in
"anhidrobiyoz" (susuz yasam) yetenegini en {ist diizeye
cikarmiglardir (Glime, 2017:1). Her iki grup da ortam kurudugunda
hiicre i¢cindeki suyu kontrollii bir sekilde bosaltarak, protein ve hiicre
zarlarini stabilize eden Ozellesmis sekerler (trehaloz gibi) ve LEA
(Late Embryogenesis Abundant) benzeri proteinler sentezler. Bu
molekiiler kalkanlar, hiicrenin tamamen kurudugunda bile yapisal
biitlinliiglinii korumasini saglar (Hespeels & ark., 2023:72).

Bu fizyolojik benzerligin kokeninde yatan genetik
mekanizmalar, yakin zamanda yapilan genomik analizlerle
aydinlatilmistir. Ozellikle Yatay Gen Transferi (HGT), bu iki grubun
evrimsel basarisinda kilit bir rol oynamaktadir. Arkhipova ve
arkadaglar1 (2023), bakteriyel kokenli bir DNA metiltransferaz
enzimi olan N4-MTase geninin, hem bdelloid rotiferlere (Adineta
vaga (Davis, 1873)) hem de cigerotlarina (Marchantia polymorpha
L.) yatay gen transferi yoluyla gectigini kesfetmistir (Arkhipova &
ark., 2023:2200232). Rotiferlerde bu enzim, genom biitlinliigiinii
korumak ve transpozonlari (sigrayan genler) susturmak ig¢in
epigenetik bir ara¢ olarak kullanilirken; cigerotlarinda tireme
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fizyolojisinde kritik gorevler tistlenmistir. Bu bulgu, her iki taksonun
da zorlu karasal kosullara uyum saglamak i¢in bakteriyel gen
havuzundan benzer araglari alarak kendi genomlarina entegre
ettikleri "konvergent" (yakinsak) bir evrimsel yolu isaret etmektedir.

Kurakliga dayanikliligin getirdigi bir diger yan kazanim ise
radyasyona karsi direngtir. Cigerotlar1 ve rotiferler kuruduklarinda,
DNA zincirlerinde meydana gelen kirilmalari onarmak zorundadir.
Hespeels ve arkadaglar1 (2023), bdelloid rotiferlerin, kurumaya bagl
DNA hasarlarin1 onarmak i¢in gelistirdikleri mekanizmalarin, onlari
aynt zamanda yiliksek dozda iyonlastirici radyasyona karsi da
direngli kildigmi ortaya koymustur (Hespeels & ark., 2023:72).
Benzer sekilde, briyofitlerin de yiiksek UV radyasyonuna ve
oksidatif strese karsi giiclii antioksidan enzim sistemleri ve DNA
tamir mekanizmalar gelistirdigi bilinmektedir (Simsek ve Selvi,
2023a). Bechteler ve arkadaslar1 (2023), briyofitlerin 500 milyon
yillik cesitlenme silirecinde bu tiir stres toleransi 6zelliklerinin,
onlarin kitlesel yok olus olaylarindan sag ¢ikmalarini saglayan temel
faktor oldugunu vurgulamaktadir (Bechteler & ark., 2023:16249).
Sonug olarak, cigerotu lobiilleri i¢inde gerceklesen yasam, sadece
ekolojik bir ortaklik degil, ayn1 zamanda genetik ve fizyolojik
diizeyde gerceklesen bir "direng ortakligi"dir.
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Sekil 3 Bdelloid rotiferlerde kurakliga karsi gelistirilen fiziksel
adaptasyon (Anhidrobiyoz). (a) Su ortaminda aktif olarak beslenen
ve hareket eden hidrate form. (b) Ortam kurudugunda
metabolizmasint durdurarak aldigi, yiizey alanint kiigiilten "tun"

(figy) form

(Kaynak: Ricci & Balsamo, 2000:15)

Karsilastirmah Perspektif: Mikotik ve Faunistik Ortakhklar

Cigerotlariin ekolojik basarisi, yalnizca kendi fizyolojik
adaptasyonlarina degil, ayni zamanda diger organizmalarla
kurduklar1 ¢ok katmanli simbiyotik aglara dayanir. Bu baglamda
rotiferlerle kurulan iliskiyi tam olarak kavrayabilmek igin,
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cigerotlarinin evrimsel siirecte gelistirdigi en eski ve koklii ortaklik
olan mantar birliktelikleri (mikotik simbiyoz) ile bir karsilastirma
yapmak gereklidir. Cigerotlari, karasal yasama gecisin ilk
asamalarindan itibaren, kok sistemlerinin yoklugunu telafi etmek
amaciyla Glomeromycota ve Mucoromycotina subelerine ait
mantarlarla mutualistik iliskiler gelistirmistir (Bidartondo &
Duckett, 2010:485). Ozellikle Aneuraceae familyasindaki
cigerotlarinin Tulasnella cinsi mantarlarla, yaprakli cigerotlarinin ise
Sebacina cinsi mantarlarla kurdugu 6zellesmis iliskiler, evrimsel
acidan son derece muhafazakar ve tiire 6zgii bir karakter sergiler
(Bidartondo & Duckett, 2010:485). Bu mikotik ortaklikta mantar,
bitkiye topraktan mineral (6zellikle fosfor) saglarken karsiliginda
fotosentetik karbon alir; bu durum, rotiferlerle olan iliskinin aksine,
genellikle hiicre i¢i (endofitik) ve fizyolojik olarak daha "zorunlu"
bir nitelik tasir (Pressel & ark., 2010:238).

I¢sel ve Digsal Ortakliklarin Tamamlayicilig

Rotiferler ile kurulan ortaklik (faunistik simbiyoz) ise mantar
iligkisinden farkli olarak anatomik degil, mimari ve mekansal bir
temele dayanir. Mantarlar bitkinin rizoidleri ve tallus hiicreleri i¢ine
penetre olarak "igsel" bir besin ag1 kurarken; rotiferler bitkinin lobiil
ve yaprak ylizeylerinde "digsal" bir besin dongiisii (biyoreaktor)
olusturur (Glime, 2017:1). Ancak her iki ortaklik da islevsel agidan
sasirtict bir benzerlik gosterir: "Besin Temini". Kowal ve arkadaglar
(2018), briyofit topluluklarinda mikrobiyal ve fungal ortaklarin azot
ve karbon dongiisiindeki roliiniin, ekosistem verimliligi i¢in kritik
oldugunu vurgulamaktadir (Kowal & ark., 2018:221). Bu noktada
rotiferler, mantarlarin ulasamadigi bir nisi doldurur; su siitunundaki
partikiil maddeleri ve bakterileri avlayarak, bitkinin rizosfer (kok
cevresi) disindan da besin alabilmesini saglar. Yani cigerotu, alt
yiizeyinden mantarlar araciligtyla topraga, iist ylizeyinden (lobiiller)
ise rotiferler araciligiyla sucul mikro-diinyaya baglanarak c¢ift yonli
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bir beslenme stratejisi izler (Mydlowski, 2024:1; Akyildiz & ark.,
2025:2581).

Evrimsel Esneklik ve Habitat Secimi

Mantar birliktelikleri genellikle kati bir "anahtar-kilit"
uyumu gdosterirken (belirli bir cigerotu tiirii sadece belirli bir mantar
grubuyla eslesirken), rotifer birliktelikleri daha esnek ve firsatgi bir
yapt sergiler. Simsek (2012), Tirkiye'deki cigerotu florasinin
cesitliliginin habitat tiplerine gore biiylik degiskenlik gosterdigini
belirtmektedir (Simsek, 2012:1). Benzer sekilde, rotiferlerin
cigerotu tlizerindeki dagilimi da bitki tiiriinden ziyade, bitkinin
olusturdugu su tutma kapasitesi ve lobiil morfolojisi gibi fiziksel
sartlara baghdir (Duggan, 2001:139). Omegin, Adineta cinsi bir
bdelloid rotifer, uygun nem kosullarin1 saglayan herhangi bir
Frullania veya Radula tiirtine yerlesebilir. Bu "evrimsel esneklik",
rotiferlerin ve cigerotlarmin degisen iklim kosullarima ve yeni
habitatlara (6rnegin istilact tiirlerin yayilis1) uyum saglamasinda
mantar birlikteliklerine kiyasla daha dinamik bir avantaj saglayabilir
(Zanatta & ark., 2020:5601). Sonu¢ olarak, cigerotu; mantarlarla
"koklerini", rotiferlerle ise "yapraklarin1" giiclendirerek karasal
ekosistemin zorlu kosullarna karsi biitlinlesik bir hayatta kalma
stratejisi gelistirmistir.

Mikro-Dongiiden Makro-Ekosisteme: Karbon ve Azot Biitcesi

Briyosferdeki cigerotu ve rotifer etkilesimi, sadece
mikroskobik bir nigin dinamiklerini degil, ayn1 zamanda orman
ekosistemlerinin genel karbon ve azot biitcelerini de etkileme
potansiyeline sahiptir. Briyofitler, kiiresel 6l¢cekte dnemli bir karbon
yutagidir; oOzellikle turbaliklar ve nemli orman tabanlarinda
atmosferik karbonun tutulmasinda kritik rol oynarlar (Lindo &
Gonzalez, 2010:612). Bu denklemde rotiferler, "mineralizasyon
hizlandiricilart" olarak devreye girer. Rotiferlerin bakteriyel

biyokiitleyi tiiketerek agiga ¢ikardigi amonyum (NH4") ve fosfat,
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cigerotlar1 tarafindan hizla emilerek bitkisel biyokiitleye
doniistiirtiliir. Lindo ve Gonzalez (2010), briyosferdeki bu omurgasiz
faunasimin, besin donglisi hizim1 artirarak, sistemin genel
verimliligini ve karbon depolama kapasitesini yukart yonlii
etkiledigini  ("bottom-up" kontrol) belirtmektedir (Lindo &
Gonzalez, 2010:612). Dolayisiyla, cigerotu lobiillerindeki rotifer
aktivitesi, orman ekosistemlerinde besinlerin yikanip gitmesini
engelleyen ve yerel iiretkenligi destekleyen biyolojik bir tampon
mekanizmasi olarak islev goriir (Glime, 2017:1).

Sonug¢ ve Gelecek Perspektifleri: Mikroskobik Ormanlarin
Korunmasi ve Kesfi

Cigerotlar1 ve rotiferler arasindaki iligki, mikroskobik
Olcekte gerceklesen dinamik bir birlikte evrim siirecini ve ekolojik
miihendisligi yansitir. Bu calisma boyunca incelenen veriler, bu
birlikteligin tesadiifi bir "birlikte bulunma" durumundan ¢ok daha
fazlast oldugunu; besin dongiisii, koruma ve stres toleransi
ekseninde sekillenen islevsel bir ortaklik oldugunu kanitlamaktadir.
Ozellikle Frullania cinsi cigerotlarmin lobiilleri, rotiferler icin
sadece fiziksel bir sigak degil, ayn1 zamanda besin maddelerinin
islendigi ve bitkiye geri kazandirildigr aktif bir "Briyosfer
Biyoreaktorii" olarak calismaktadir (Mydlowski, 2024:1; Glime,
2017:1). Bu mikro-ekosistemde rotiferler, bakteriyel biyokiitleyi
tilkketip inorganik besinlere dontistliirerek bitkinin  gelisimini
desteklerken, cigerotlar1 da poikilohidrik 6zellikleri sayesinde kurak
donemlerde bile nemli bir mikro klima saglayarak rotifer
popiilasyonlarinin devamliligini garanti altina almaktadir (Simsek
ve Selvi, 2023a:341). Tiirkiye'nin zengin briyofit floras1 ve rotifer
cesitliligi, bu karsilikli fayda iligkisinin incelenmesi i¢in kiiresel
Olcekte kritik bir model alan olusturmaktadir (Akyildiz & ark.,
2025:2581; Simsek, 2012:1).
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Gelecek arastirmalar agisindan en biiyilk potansiyel,
geleneksel morfolojik tanimlamalarin Otesine gecen molekiiler
tekniklerin bu mikro habitatlara uygulanmasinda yatmaktadir.
Rotiferlerde sik¢a rastlanan "kriptik tiir" (morfolojik olarak ayni
ancak genetik olarak farkli tiirler) olgusu, briyosferdeki gercek
biyogesitliligin oldugundan ¢ok daha diisilk tahmin edilmesine
neden olmaktadir. Fontaneto ve arkadaslar1 (2009), bdelloid
rotiferlerdeki tiirlesmenin, konak bitkinin mikro-mimari yapisina
gore farklilastigini ve bu cesitliligin ancak genetik belirteclerle
ortaya c¢ikarilabilecegini vurgulamaktadir (Fontaneto & ark.,
2009:3187). Bu baglamda, ¢evresel DNA (eDNA) ve
metabarkodlama (metabarcoding) yontemlerinin kullanilmasi,
cigerotu yastiklarinda yasayan mikroskobik topluluklarin tiir
kompozisyonunu ve mevsimsel degisimlerini, bitkiye zarar
vermeden ve yliksek dogrulukla izleme olanagi sunacaktir (Mills &
ark., 2017:39). Tiirkiye'de yapilacak olan yeni c¢aligmalarda,
Akyildiz ve arkadaglarinin (2025) da isaret ettigi gibi, sadece tiir
listelerinin olusturulmasi degil, bu tiirlerin genetik barkodlarinin
cikarilarak kiiresel veri tabanlarina entegre edilmesi biliyiik 6nem
tasimaktadir (Akyildiz & ark., 2025:2581).

Son olarak, kiiresel iklim degisikliginin bu hassas mikro-
ortaklik tizerindeki etkileri, koruma biyolojisinin acil konularindan
biri haline gelmistir. Cigerotlar1 ve rotiferler kurakliga kars1 yiiksek
tolerans (anhidrobiyoz) gosterseler de, yagis rejimlerindeki asiri
diizensizlikler ve artan sicakliklar, bu canlhlarim 1yilesme
(rehidrasyon) kapasitelerini asabilir. Zanatta ve arkadaslar1 (2020),
briyofitlerin iklim degisikligine uyum hizinin, iklimsel kayma
hizindan daha yavas olabilecegini ve bunun da mikro-habitat
kaybmma yol acabilecegini Ongdrmektedir (Zanatta & ark.,
2020:5601). Bu durum, briyosferdeki besin dongiisiiniin kirilmasina
ve orman ekosistemlerinin genel verimliliginin diismesine neden
olabilir. Dolayisiyla, cigerotu ve rotifer birlikteliginin izlenmesi,
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sadece bu iki taksonun degil, icinde bulunduklari orman
ekosisteminin "saglik karnesi" olarak degerlendirilmeli ve bu alanlar
"mikro-koruma alanlar1" statiisiinde ele alinmalidir (Simsek & Selvi,
2023b:39; Ustaoglu & ark., 2012:607).

Sonuc¢

Cigerotu-rotifer iligkisi, pasif bir barinma ortakliginin ¢ok
Otesine gecerek, ekosistem miihendisligi boyutuna ulasan bir
etkilesimdir. Isaretli bakteri (Quantum Dots) deneyleri, rotiferlerin
bitki i¢in aktif bir besin doniistiiriiciisii oldugunu tartigmaya yer
birakmayacak sekilde dogrulamistir. Genetik analizler ise, bu iki
taksonun zorlu karasal kosullara uyum saglamak i¢in HGT gibi
benzer molekiiler araglar1 kullandigini gostermektedir. Lobiillerin
sagladig1 mikrohabitat rotifer popiilasyonlarini korurken, rotiferler
de metabolik atiklariyla bitkiyi besleyerek briyosferde hassas ve
hayati bir besin dongiisii (biyoreaktdr) olustururlar. Gelecek
caligmalar, bu mikroskobik dongiiniin orman ekosistemlerinin genel
karbon ve azot biitgesine olan katkisini nicel olarak belirlemeye
odaklanmalidir.
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BOLUM 7

(Salvia spp.) TURLERINDEN (Salvia sclarea L.) TURUNUN
UCUCU YAG KOMPOZISYONUN CEVRE
ETKILESIMLERININ

ARASTIRILMASI

Hasan Basri KARAYEL!

Giris

Lamiaceae familyasina ait bitkiler, ucucu yag bakimindan zengin,
Akdeniz iklimi hakim boélgelerde yaygin olarak bulunan otsu veya
calimst bitkilerdir. Salvia tiirleri, ¢cogunlukla tibbi ve aromatik
bitkiler olup, diinyanin sicak ve nemli bolgelerinde yetisir (Boelens,
1997: 19; Ryman, 1993: 42). Salvia tiirleri, 1400'den Once de
kullaniliyordu ve o zamandan beri kullanilmaya devam
edilmektedir. Daha sonra Ispanyol ve Fasli bilim adamlar1, bu bitkiyi
geleneksel tipta kullanmaya baslamistir. Ispanyol ve Fasli bilim
adamlar1, birkag Salvia tiirii i¢in “salima” veya ‘“asphacus” gibi
isimler kullanmiglardir (Gali-Muhtasib & ark., 2000: 513). Salvia
tiirlerinin  yapraklari, eski c¢aglardan beri geleneksel halk
hekimliginde ev ilact veya agiz gargarasi (soguk alginligi, sinir
yorgunlugu, farenjit, dis eti iltihab1 ve benzeri hastaliklar i¢in), agir
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terlemeyi Onlemek ve siit tiretimini artirmak i¢in kullanilmistir
(Ebadi,2002:45.;Baytop,1999:142). Salvia tiirleri, antispazmodik,
haliisinojenik, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiseptik,
analjezik, antioksidan, antikanser, tliberkiilostatik, kardiyovaskiiler
aktivite ve insektisit gibi biyolojik aktivitelere sahip bitkilerdir
(Baytop,1997: 279; Ulubelen, 2003: 395). Salvia sclarea L., diinya
capinda yetistirilen 6nemli bir tibbi ve aromatik bitkidir ve Salvia
sclarea L. ugucu yagi, diinya pazarinda “Clary Sage” olarak bilinen
ucucu bir yagdir (Davis, 1982: 399).

Lamiaceae familyasi, tibbi ve aromatik bitki tiirleri agisindan
zengindir. Bu tiirlerin ¢ogu, 0zel aromalarini saglayan &zel
epidermal ve sebasdz bezlerin ugucu yaglarini iiretir ve depolar.
Salvia sclarea L., ugucu yag iireten ve farkli morfolojik yapilara
sahip iki tiir bez igerir: peltate ve capitate bezler. Bir calismada,
bitkinin farkli bolgelerinden (tag, kaliks ve yaprak) SPME fiberi
kullanilarak tek tek yag bezlerinin icerigi 6rneklenmis ve ugucu yag
bilesiminin degiskenligini incelemek i¢in gaz kromatografisi ile
analiz edilmistir. Terpenoidlerin bilesiminin tek bir bitkide olduk¢a
degisken oldugu bulunmustur. Capitate yag bezleri esas olarak
monoterpen linalool ve linalil asetat ile diterpen sclareol olmak tlizere
i¢ ugucu yag bilesigi iiretir. Ayrica, yag bilesimi bitkinin organina
ve her bir salgi tiiriine gore degisir. Linalool ve linalil asetat
ciceklerin  karakteristik maddeleridir, oysa seskiterpenler
yapraklarda daha yiiksek oranlarda bulunur (Schmiderer & ark.,
2008: 433). Salvia tiirleri arasinda yer alan Salvia sclarea L., parfim
ve kozmetik endiistrisi i¢in onemli bir ekonomik degere sahiptir.
Salvia sclarea L., diinya ticaretinde 6nemli bir yere sahiptir. Salvia
sclarea  L.nin 1ilaglari, 1998 yilinda yaymnlanan Fransiz
Farmakopesi'nin “Fransiz Agiklayici Notu” ekinde bahsedilmistir
(Bruneton,1999: 540). Salvia sclarea L. dogal olarak Kuzey Afrika,
Anadolu ve Avrupa'nin giiney bdlgelerinde yetisir. Ispanya, Rusya,
Fas, Fransa, Isvicre, Almanya, Italya, Macaristan, Yugoslavya,
Bulgaristan, Amerika, Ingiltere, Israil, Giiney Afrika ve Hindistan'da
yetistirilen bu tiir kiiltiirtin ekonomik 6nemi vardir (Bruneton,1999:
540; Ronyai & Uark., 1999: 69).
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ABD Guda ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan gidalarda kullanim i¢in
onaylanan ve FEMA tarafindan genel olarak giivenilir kabul edilen
ucucu yaglardan biridir (Boelens,1997:19). Salvia sclarea L.
genellikle Monoterpenler, Oksijenli Monoterpenler, Alifatik
alkoller, Esterler ve Seskuiterpenler gibi farkl tiirlere ait asagidaki
terpenleri igerir. Monoterpenlerin igcerdigi terpenler sunlardir: a-
pinen, kamfen, 3-pinen, mirsen, limonen, osimen izomerleri, p-
simen, a-terpinolen. Oksijenli Monoterpenler arasinda bulunan
terpenler sunlardir: a-terpineol, linalool, karvakrol, geraniol, nerol,
1.8-sineol, cis-linalol oksit, geranil aseton, a-mono farnesil aseton.
Alifatik alkoller iceren terpenler sunlardir: (z)-3-hekzen-l-ol, 1-
okten-3-ol. Esterler igeren terpenler sunlardir: neril asetat, linalil
asetat, geranil asetat. Seskuiterpenlerin icerdigi terpenler P-
bourbonene, karyofilen, a-humulen, germakren-D, 3-kubeben, a-
kopaen,  y-elemen, spatulenol, olmesmol izomerleridir
(Vincenzi,1994:49). Salvia sclarea L. ugucu yaginin baslica
iireticileri Rusya, ABD, Bulgaristan, Fransa, Hindistan, Isvicre ve
Fas'tir. Az miktarda ugucu yag iireten iilkeler ise Israil, Giiney
Afrika, Macaristan, eski Yugoslavya ve Italya'dir. Diinyada Salvia
sclarea L. ugucu yaginin toplam {tretimi yaklasik 45 tondur
(Boelens,1997:19). Salvia sclarea L. ekonomik O6nemi olan bir
bitkidir. Ugucu yagi1, pahali parfiimlerin yapiminda, kozmetik ve ilag
endiistrisinde ve gida endiistrisinde kullanilan degerli bir ugucu
yagdir (Demirci & Uark., 2002: 54; Pesic & ark., 2003: 228). Salvia
cinsine ait bazi tiirler hem iilkemizde hem de diinyada ticari 6neme
sahiptir. Bu nedenle, Tirkiye'de ve yurtdisinda adagay: tiirleri
tizerinde ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alisma, Ege bolgesinin
i¢ kesimlerinde yetistirilen Misk Adacayi'nmin (Salvia sclarea L.)
ucucu yag bilesimini nasil etkiledigini inceleyen bir c¢aligmadir.
Yapilan bu ¢alisma ile bolge halki igin {iriin ¢esitliligini artirmak,
ilag ve gida sektoriine katki saglamak hedeflenmistir.

--107--



Materyal ve Metod

Bu c¢alismada materyal olarak Salvia sclarea L. tiiriine ait
genotip kullanilmistir. Materyal olarak kullanilan bu tiiriin
tohumlarinin alindig1 kurum adi Tablo 1.’de gosterilmistir.

Tablo 1: Materyal olarak belirtilen tiiriin tohumlarin alindig
kurulus adi

Tiir Adi Temin edilen kurum/kuruluslar
Salvia sclarea Ankara Universitesi Ziraat Fakiiltesi
L. Tarla Bitkileri Bolimii

Deneme materyalinin bazi 6zellikleri ile kullanim alanlarina ait
bilgiler asagida alt basliklar seklinde verilmistir.

Misk Adacayi (Salvia sclarea L.)

Misk adagay1 bir Akdeniz bitkisi olmakla beraber, Iran ve Orta
Avrupa’da yetismektedir. Ulkemizde Akdeniz, Karadeniz, Ege,
Marmara, Giineydogu Anadolu, Dogu Anadolu bdlgelerimizde
dogal olarak yetismektedir. Bitkide sap kokten siirgiin halinde ¢ikar
ve dik olarak gelisir. Sapta, govdede yaprakta tiily bulunmaktadir.
Bitki boyu 80-250 cm arasinda degismektedir. Bitki ilk yi1l rozet
seklinde gelisir. Rozet yapraklar1 10-25 ¢cm uzunlugunda 7-15 cm
genislikte kalp seklinde, yapraklarin kenarlart disli, c¢icekleri
mavimsi, pembeden leylaga dogru degisir. Cicek sik veya seyrek
bilesik salkim seklindedir. Kulanilan kismi yaprak ve cicekleridir.
Rengi iist yiizii agik-gri kahve renklidir. Bitki sikligi 60x30 cm
oldugu belirtilmektedir. Kullanilan kisimlari tanen, rezin, act madde
ve ugucu yaglardir. Genelde parfiimeri ve kozmetik sanayinde
kullanilir. Misk adagayin drog ¢igeklerde ugucu yag orani %0,2-0,9
araliginda degisim gostermektedir. Ugucu yag bilesimindeki 6nemli
maddeler Linalil, Linalool, Sclareol’dir. Cok dallanan bir kok
sistemi var, dikine gelisen kazik kok uygun topraklarda oldukca
derine inmektedir. Meyve kiigiik boylu, ovalden konimsiye kadar
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degisen yuvarlakea, li¢ koseli ve bin tane agirhigi 2,5-3,5 g’dir
(Ceylan, 1996:481).

Sekil 1: Kiitahya lokasyonunda Salvia sclarea L. bitkisinin
gortiniimii

(kaynak:karayel)

Deneme Cevreleri

Arastirma 2014-2015 ve 2015-2016 yillarinda Canakkale,
Kiitahya ve Balikesir lokasyonlarinda 2 yil siireyle yliriitilmiistiir.
Denemelerin kuruldugu lokasyonlar asagida verilmistir.
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1. Lokasyon; Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Ziraat Fakiiltesi
Dardanos Yerleskesi deneme alani, rakimi 43 m, Boylam: 26,2186,
Enlem: 40,444°

2. Lokasyon; Balikesir Edremit Kale Natiirel A.S. Tibbi Bitkiler
Bahgesi, rakim1 620 m, Boylam: 27,931°, Enlem: 39,4029°

3. Lokasyon; Kiitahya Belediyesi Hekim Sinan Tibbi Bitkiler
Botanik Bahgesi, rakimi 993 m, Boylam: 29,5574°, Enlem: 39,2759°

Lokasyonlara ait toprak ozellikleri, Balikesir lokasyonunda
deneme yerinin toprak tekstiirii kumlu-tinhidir. Bu lokasyonun
toprak yapis1 gegirgen, su tutma kapasitesi ve kire¢ orani diisiik,
organik madde bakiminda ise fakirdir. Canakkale ve Kiitahya
lokasyonlarindaki deneme alami topraklar1 ise killi-tinli’dir. Bu
lokasyonlardan Canakkale lokasyonu organik madde bakimindan iyi
durumda iken Kiitahya lokasyonu organik madde bakimindan
fakirdir (Anonim, 2016a).

Deneme Alanlariin iklim Ozellikleri

Deneme yerlerinin iklim degerleri c¢evrelere gore ayri ayri
degerlendirildiginde Marmara Bolgesinde (Canakkale, Balikesir)
Akdeniz iklimi; i¢ Ege Bélgesinde (Kiitahya) ise karasal iklim
hakimdir. Uzun yillar ortalamas1 olarak toplam yagis verilerine gore
deneme cevreleri igerisinde en diisiik toplam yagis (511,5 mm)
Kiitahya lokasyonunda, en fazla yagis (735,2 mm) ise Balikesir
lokasyonunda kaydedilmistir .

Deneme yillarina gore toplam yagis miktar1 incelendiginde en
yiiksek yagis, uzun yillar yagis ortalamasinda oldugu gibi 788,5 mm
ile 2016 yilinda Balikesir lokasyonunda belirlenmis iken, en diisiik
toplam yagis ise 513,7 mm ile 2016 yilinda Canakkale lokasyonunda
elde edilmistir.

Lokasyonlarin ~ Aylik  ortalama  sicaklik  degerleri
incelendiginde, en diislik ortalama sicaklik -1.0 °C ile 2016 yilinin
Aralik ayinda Kiitahya lokasyonda 6l¢iilmiis iken en yliksek sicaklik
ise 28,5 °C ile Balikesir lokasyonunda belirlenmistir.
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Yillarin ortalamalari olarak sicaklik degerlerinde ise en diisiik
ortalama sicaklik degerleri hem 2015 hemde 2016 yillarinda
Kiitahya lokasyonunda sirasiyla 11,3°C ve 11,9 °C olarak
Olclilmiistiir (Anonim, 2016b).

Yontem

Bu arastirma 2015 ve 2016 yillarinda Canakkale, Balikesir-
Edremit ve Kiitahya kosullarinda tesdadiif bloklar1 deneme desenine
gore 3 tekerriirlii olarak yiiriitiilmistir. Denemeler Canakkale
Onsekiz  Mart  Universitesi ~ Ziraat  Fakiiltesi ~Dardanos
Yerleskesi’nde, Balikesir-Edremit Kale Natiirel A.S. arazisinde ve
Kiitahya Belediyesi Hekim Sinan Tibbi Bitkiler Botanik
Bahgesi’nde yiiriitiilmiistiir.

Denemeler tarla kosullarinda kurulmadan 6nce 2014 yilinin
Aralik ayinda tohumlar igleri torf ile doldurulmus fide kaplarina
ekilmis ¢imlenmeleri saglanmistir. Fideler sera kosullarinda yeterli
bliytikliige ulaginca, 2015 y1l1 Nisan ay1 sonunda dnceden hazirlanan
deneme alanlarina dikilmistir (Tablo 2). Denemelerde 50 x 30 cm
dikim mesafeleri kullanilmis, parseller 3 siradan olusmus,
parsellerde 72 adet bitki yer almistir. Parseller 7,2 m boyunda
olusturulmus, aralarinda 1’er m mesafe birakilmistir. Dikim
isleminden sonra her lokasyonda can suyu verilmistir. Tim
denemelerde bitkiler ilk iki hafta belirli araliklarla sulanmis ve
tutmayan bitkilerin yerine yenileri dikilmistir. Boylece her parselde
bitki sayilar1 esitlenmistir. Birinci deneme yilinda Canakkale ve
Kiitahya lokasyonlarinda 10.07.2015 tarihinden itibaren sulama 15
ginde bir kez sulama yapilirken, Balikesir lokasyonunda ise
topragin kumlu olmasindan dolay1 10 giinde bir sulama yapilmistir.

Ikinci yil ise tiim lokasyonlarda yil boyunca ihtiyaca gore
belirli araliklarla damla sulama sistemi ile sulama yapilmistir. Tiim
lokasyonlarda her tiire ait parsellerin ortasinda yer alan bitkilerden
9’ar adet bitki etiketlenmis, her iki senede de yapilan gozlem ve
Olctimler, bu bitkiler iizerinde yapilmistir. Tiim lokasyonlarda
tarlalar, dikimden hemen 6nce dekara yaklisik 3,6 kg saf azot ve 9,2
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kg saf fosfor olacak sekilde DAP giibresi ile glibrelenmistir. Daha
sonraki agamalarda herhangi bir giibreleme yapilmamistir. Her iki
deneme yilinda da tim lokasyonlarda yabanci ot miicadelesi
capalama ve elle miicadele seklinde yapilmastir.

Tablo 2: Denemenin yiiriitiildiigii lokasyonlara ait dikim tarihleri

Lokasyonlar 2014-2015 yili dikim tarihleri
Canakkale 27.04.2015
Kiitahya 28.04.2015
Balikesir 27.04.2015

Deneme siiresince yapilan bigimler ve tarihleri, Ik bicim
Canakkale (06.08.2015) ve Balikesir (20.08.2015) lokasyonlarinda
Agostus ayinda, Kiitahya (03.09.2015) lokasyonunda ise Eyliil
ayinda yapilmustir. Ikinci yil ise ilk bicim tiim lokasyonlarda
parseldeki bitkilerin ¢iceklenme doneminde her tiirde etiketlenen
9’ar adet bitkiden yapilmigtir. Tiim lokasyonlada birinci yil i¢in bir
bicim, ikinci yi1l i¢inde bir bigim yapilmistir. Canakkalede ikinci yil,
1 Bicim (27.08.2016). Balikesirde, ikinci yil, 1 Bi¢im (04.09.2016).
Kiitahyada, ikinci y1l, 1 Bi¢im (16.09.2016) yapilmistir.

Tim denemelerde birinci deneme yilinda deneme materyalinde
herhangi bir olumsuzluk goriilmemistir. Bu deneme yilinda tiim
lokasyonlarda bitkiler ¢icek tomurcuklari olustuktan sonra hasat
edilmistir. Bigimler bag makasi ile toprak seviyesinden 5 cm olacak
sekilde yapilmistir. Bigilen adagaylar1 6zel hazirlanan kurutma
alanlarinda yaklagik 20 cm kalinliginda serilip belirli araliklarla
karistirilarak, dogal kosullarda kurutulmustur. Kurutulan bitkilerden
ucucu yag analizleri i¢in numuneler alinmistir.

Deneme siiresince tiim lokasyonlarda hastalik ve zararh
gozlemleri alinmistir. Tiir ve lokasyonlarda herhangi bir hastalik ve
zararliya rastlanmamuistir.
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Ucucu Yag Oram (%)

Her parselden etiketlenen 9’ar adet bitkiden alinan 6rnekler
karistilarak kurutulmus, ugucu yag orani su distilasyonu yontemiyle
belirlenmistir. Ugucu yag analizinin baslangicinda 20 g kuru
materyal (yaprak) tartilmistir. Ornekler taban1 yuvarlak boynu trash
500 ml’lik balona alinmistir. 200 ml ( 6rnek miktarmma gore
degisebilir, yaklasik 10 kat) saf su eklenmistir. Balon Neo -
Clevenger diizeneginin 1sitmali ceket kismina yerlestirilip dikey
dereceli cam borunun alt kism1 cam balona, iist kismi1 ise sogutucu
sistemine baglanmistir. Dereceli boru ve egik boruya saf su
doldurulduktan sonra sogutucu sistem ¢alistirilip, balon 1sitilmaya
baslanmigtir. 2 saat siireyle hidrodestilasyon islemine tabi
tutulmustur. Sistem soguduktan sonra ve dereceli kisma toplanan
ucucu yag sulu fazdan ayrildiktan sonra miktar1 (ml) tespit
edilmistir. Tartim1 alinan 6rnek miktarina (g) goére 100 g drnekteki
ucucu yag miktart ugucu yag orant (%) olarak hesaplanmistir
(Skoula & ark., 2000: 551).

Ucucu Yag Bilesenleri (%)

Her tiire ait 6rnekler 1:100 oraninda hekzan ile seyreltilmis,
gaz kromatografisinde bilesenlerin ayrimi ig¢in kapiler kolon
kullanilmistir. Kiitle dedektorii i¢in tarama araligi olarak 35-450
(m/z) atomik kiitle iinitesi ve elektron bombardimani iyonizasyon
enerjisi 70 eV degeri kullanilmistir. Ugucu yagin bilesenlerinin
teshisinde Oil Adams, Wiley ve Nist kiitliphanelerinin verileri esas
almmustir (Ozek & ark, 2010: 180).
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Bulgular ve Tartisma

Salvia sclarea L. tiiriinde elde edilen ucucu yagin lokasyonlara gore
ayr1 ayri olacak sekilde etken maddeleri Tablo 3°de gosterilmistir.
Salvia sclarea L. tiiriinde ana bilesen Germacrene-D, Spathulenol,
Sclareoloxide olarak kaydedilirken, ii¢ lokasyonda da ana bilesen
olarak  Germacrene-D, Spathulenol, Sclareoloxide olarak
bulunmustur. Ana bilesenlerin lokasyonlara gore oranlari sirasiyla
asagida verilmistir (Tablo 3). Canakkale lokasyonunda birinci yil
Germacrene-D %20,82, ikinci y1l %4,06, birinci yil Spathulenol
%7,3, ikinci y1l %25,47, Sclareoloxide birinci yil %5,32, ikinci yil
%17,83 olarak belirlenmistir. Balikesir lokasyonunda birinci yil
Germacrene-D %38,05, ikinci yil %-, birinci yi1l Spathulenol %-,
ikinci y1l %29,14, Sclareoloxide birinci yil %-, ikinci y1l %12,83
olarak tespit edilmistir. Kiitahya lokasyonunda birinci yil
Germacrene-D %-, ikinci yil %2,44, birinci yi1l Spathulenol %-,
ikinci y1l %2,86, Sclareoloxide birinci yil %-, ikinci y1l %2,26 olarak
belirlenmistir. Salvia sclarea L. tiirinde Canakkale lokasyonunda
birinci y1l 21 bilesen ve toplami %98,4, ikinci yil 10 bilesen ve
toplam %86,84, Balikesir lokasyonunda birinci yil sifir bilesen ve
toplam %-, ikinci yi1l 12 bilesen ve toplam %86,68, Kiitahya
lokasyonunda birinci y1l sifir bilesen ve toplam %-, ikinci yil 16
bilesen ve toplam %93,95 olarak bulunmustur. Lokasyon sirasina
gore diger onemli bilesenler Canakkale, Phytol, B-caryophyllene,
Caryophylleneoxide, Balikesir, Caryophylleneoxide B-
caryophyllene, Linalool Kiitahya, Linalylacetate, Linalool, a-
Terpineol seklinde siralanmistir. Tiirlerin lokasyonlara gére ugucu
yag bilesenleri belli 6l¢iide degisiklik gostermistir. Salvia sclarea L.
tirinde ana bileseni iic lokasyonda da Spathulenol olarak
gergeklesmistir. (Verma, 2010:102), calismamiza benzer sekilde,
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Salvia sclarea'nin ugucu yagmin yiizde %96,45-%99,53" temsil
eden toplam 20 bilesen tespit etmistir.

Tablo 3: Salvia sclarea L. tiiriiniin yaprakta ugucu yaginin
lokasyonlara ve yillara gore bilesen miktart (%)

Canakkale Balikesir Kiitahya
S.no Bilesen adi

1.Y1l 2.Y1d 1.Yill 2. Yl 1.Yd 2.Y1l

1 Tetradecane 5,05 - - - - -

2 a-thujone 3,07 - - - - -

3 Octen-3-ol 2,39 - - - - -

4 B-thujone 2,04 - - - - -

5 Pentadecane 4,9 - - - - -

6 Camphor 2,33 - - - - -

7 Linalool 1,85 - - 552 - 25,53
8 B-ylangene 1,69 - - - - -

9 Hexadecane 5,06 - - - - -

10 B-caryophyllene 3,06 4,73 - 6,74 - 0,85
11 Octadecane 1,39 - - - - -

12 Germacrene - D 20,82 4,06 - 8,05 - 2,44
13 B-bisabolene 0,31 - - - - -

14  Bicyclogermacrene 2,64 1,35 - 3,81 - -

15  d-cadinene 161 1,32 - 2,56 - -

16  Caryophylleneoxide 3,34 24,58 - 10,51 - 1,51
17 Spathulenol 7,32 25,47 - 29,14 - 2,86
18  Valeranone 2,56 - - - - -

19 Carvacrol 2,11 - - - - -

--115--



21 Phytol 14,81 - -

22 1sospathulenol - 1,24 - 1,66
23 HydroxyBcaryophyllene - 3,05 - - -
23 Epoxy-salvial(4)14-ene - 3,21 - 2,37
24 Geraniol - - - 1,14 - 5,73
25  Myrcene - - - - - 2,52
26  (z)-p-ocimene - - - - - 1,05
28  (E)-p-ocimene - - - - - 2,18
29  a-copaene - - - - - 2,22
30 Linalylacetate - - - - 29,65
31  B-Eudesmol - - - - 1,07
32 Nerylacetate : - - - - 2,94
33 Nerol - - - - - 2,04
34  og-Terpineol - - - - - 9,10
Toplam% 98 86,84 86,6 - 93,95

Aragstirict yaglarin ana bilesenlerinin linalol (%27,08-%62,51),
linalil asetat (nil-%43,01), a-terpineol (%0,12-%0,25), geranyol
(%0,74-%4,84), (E) -B-osimene (%1,19- %4,83) ve geranil asetat
(%0,36-%3,11)’in  olusturdugunu belirlemiglerdir. (Sharopov &
ark., 2012: 75), Salvia sclarea L.'nin ugucu yaginda 59 adet bilesik
bulundugunu bu bilesiklerin ugucu yagin %94,2'sini olusturdugunu
belirlemislerdir. Ugucu yagin baglica bilesenlerinin linalil asetat
(%39,2), linalool (%12,5), germakren-D (%11,4), p-terpineol
(%35,5), geranilasetat (%3,5) ve (E)-Karyofilin (%2,4) den
olustugunu tespit etmislerdir. (Dzamic & ark., 2008: 233), Salvia
sclarea L.’nin esansiyel yagini potansiyel bir mantar 6nleyici madde
olarak analiz etmisler, yagdaki ana bilesikleri, linalil asetat (%52,83)
ve linalool (%18,18) olarak belirtmislerdir. (Caniard & ark.,
2012:119), S.sclarea tiiriiniin parfiim enddistrisi i¢in yiliksek degeri
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olan dogal bir iirlin oldugunu bildirmisler, ticari olarak {iretilen
sklareol'lin biiyiik kisminin bu tiirden elde edildigini belirtmislerdir.
Yukarida da belirtilgi gibi birgok arastirmacinin elde ettikleri
sonuglar ile calismamizda Salvia sclarea L. tliriinde tespit ettigimiz
ucucu yag etken maddeleri benzerlik gostermektedir.

Sonuc¢

Salvia sclarea L. tiiriiniin ugucu yag kompozisyonunun iki yilik
sonuglarina gore ekolojik faktorlere bagli olarak ugucu yaglarin
degerlendirilmesine yonelik bir ¢alismadir. Ug farkli bolgede
yapilan calismada; Myrcene, (z)-B-ocimene, (E)-B-ocimene, o-
copaene, Linalylacetate, PB-Eudesmol, Nerylacetate, Nerol, a-
Terpineol bu bilesikler yalniz kiitahyada, yalniz basina bilesik
Balikesir lokasyonunda yoktur, Valeranone, Carvacrol, Phytol, -
bisabolene, Hexadecane, Tetradecane, a-thujone, Octen-3-ol, B-
thujone, Pentadecane, Camphor, Linalool, B-ylangene bilesikleri
yalniz Canakkale’de tanimlanmistir. Ekolojik faktorlere gore ugucu
yag bilesenlerinin de farklilik gosterdigi diisiliniildiiglinde farkli
lokasyonlarindan farkli Salvia tiirleri {izerinde daha fazla
caligmalarin yiiriitilmesi faydali olacaktir.
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BOLUM 8

EVDE YAPILABILECEK HUCRESEL SOLUNUM
DENEYLERI

Fatih SEZEK*

Kemal DOYMUS?

Giris
Ne yazik ki, giinlimiiz egitim sistemimizde bir¢cok bilimsel
kavram ezberletilerek Ogretilmektedir. Oysa fen egitiminin temel
amaglarindan bir1 Ogrencilerin kavramlari anlamli bir sekilde
ogrenmelerini  ve giinliik yasamlarinda ihtiyaglarina gore
kullanmalarmi saglamaktir. Bir¢cok arastirma, ogrencilerin gegmis
yagamlarinda edindikleri tutum, beceri ve deneyimlerle okula
geldiklerini gostermektedir. Bu 6zellikler her 6grencinin farkli bir
biligsel yapiya sahip olmasina neden olmaktadir (Yiirik & Cakaur,
2000: 185). Yapilandirmaci kurama gore 6grenme, zihne siirekli yeni
bilgi ekleyerek degil, eski ve yeni bilgiler arasinda iliski kurarak
gerceklesir. Ogrenciler zihinlerinde bilgiyi yapilandirirken yanlis
baglantilar kurabilir ve bilimsel gerceklere aykir1 kavramlar
olusturabilirler. Bilim insanlar1 bunlara ¢ocuk bilimi ve yanlis

1 Prof Dr. Atatiirk Universitesi, Matematik Ve Fen Bilimleri Egitimi Bolimii,
ORCID: 0000-0002-1841-4303
2 Prof Dr. Atatiirk Universitesi, Matematik Ve Fen Bilimleri Egitimi Boliimii,

ORCID: 0000-0002-0578-5623
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anlamalar gibi farkli isimler vermislerdir (Cho, Kahle & Nordland,
1985: 707; Driver & Easly, 1978: 61; Gilbert, Osborne & Fensham,
1982: 624).

Kavram yanilgilarinin olusmasinda bir¢ok farkli neden
bulunmaktadir. Birincisi, 6grencilerde konuyu anlamak i¢in gerekli
on bilginin eksikligi, konuya veya 6gretmene karsi Onyargilar,
icgiidii ve ilgi eksikligi, bilimsel baglamda giinliik dili kullanma,
kendi bilissel diizeylerinin yetersiz olmasi, yasadiklari ¢evrenin
kiiltiirti ve sosyoekonomik durumu gibi nedenlerden dolay1 kavram
yanilgilarina sahip olabilirler. ikincisi, 6gretmenlerin konu icerigini
yetersiz sunmasi, ogretim stratejilerini etkisiz, yanlis veya eksik
kullanmasi, kavramlar1 yanlis veya gereksiz boliimlere ayirmasi,
asirt ayrintilarla bunaltmasit veya kavram yanilgist olan diger
yetiskinler tarafindan yapilan agiklamalar yanlis 6grenmeye neden
olabilir. Ugiinciisii, ders kitaplarinda; konularin yanhs 6gretilme
sirast, yetersiz igerik, ¢cok fazla yanlis bilgi icermesi, sekil ve drnek
eksikligi, konular arasinda tam bir biitiinliikk olmamas1 6grenmede
kavram yanilgilara neden olabilir. Dérdiinciisii (Asc1, Ozkan &
Tekkay, 2001: 30; Chambers & Andre, 1998: 107; Lawson &
Tompson, 1988: 734; Kurt & ark., 2013:583).

Hiicresel solunum konusunda bir¢ok soyut kavram
oldugundan ve yukarida saydigimiz eksiklerden dolayr yanlis
anlamalar olduk¢a yaygindir. Anderson, Sheldon & Dubay (1990:
761) solunum kavraminin dogru bir sekilde 6gretilmesinin dnemini
vurgulamistir. Hiicresel solunum, madde ve enerji doniisiimleri,
oksidasyon-rediiksiyon, termodinamik yasalari ve ekoloji gibi
bircok farkli konuyla iligkilidir ve bu da 6grencilerin konuyu
anlamasini zorlastiir.  Ogrencilerin  solunum ve diger konular
hakkindaki kavramsal eksiklikleri ve hatalar1 arasinda baglantilar
kurabilmeleri 6nemli ve gereklidir.

Hiicresel solunum iizerine yapilan c¢alismalar O6grenciler

arasinda birgok kavram yanilgisin1 ortaya koymaktadir. Cakur,
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Geban ve Yiiriik (2002: 241)’e gore: “Bitkiler solunum yapmazlar.
Glikoz indirgenme reaksiyonlari sirasinda dogrudan O» kullanilir.
Anaerobik solunum reaksiyonlar sirasinda O> kullanilir. Hayvanlar
CO; iretirken, bitkiler solunumun sonunda O; iretir. Tim canlilar
solunum reaksiyonlar1 sirasinda O; kullanirlar. Anaerobik solunum
reaksiyonlar1 sirasinda O» yerine CO; kullanilir. Hem aerobik hem
de anaerobik solunum reaksiyonlarinda CO; son {iriin olarak agiga
cikar. Laktik asit ve alkol fermantasyon reaksiyonlarinda CO> son
iirlin olarak aciga cikar. Fotosentez reaksiyonlari sonunda enerji
iretilir. Solunum reaksiyonu sonucunda glikoz {retilir. Tim
solunum reaksiyonlarinda glikoz kullanilir. Sadece mayalar
anaerobik solunum reaksiyonlarini gergeklestirir. Fermantasyondaki
glikoliz, aerobik solunum reaksiyonlarindaki glikolize gore daha
fazla O, gerektirir. Solunum sirasinda {iretilen tiim enerji depolanir.
Kas hiicrelerinde sadece aerobik solunum gergeklesir" gibi yanlis
kavram yanilgilarimi tespit ettiler. Tekkaya'nin (2002: 261-262)
yaptig1 bir arastirma buldugu en yaygin kavram yanilgilarini sdyle
siralamaktadir:  "Solunumun amacit oksijen saglamak ve
karbondioksiti uzaklastirmaktir. Hiicresel solunum, oksijenin
alindig1 ve karbondioksitin atildigr bir gaz degisim siirecidir.
Solunum, nefes alma ile es anlamlidir. Solunum akcigerlerde
gerceklesir. Bitkilerde solunum sadece geceleri gergeklesir. Bazi
hayvanlar, o6zellikle omurgasizlar, solunum yapmaz. Hayvanlar
aerobik solunum yapar, bitkiler anaerobik solunum yapar. Bitkiler
solunum yapmaz, fotosentez yaparlar."

Cesitli caligmalar, kavram yanilgilarinin 6grencilerin kendi
kavramsal gelisimlerini yansittigini gostermistir. Ogrenciler var olan
kavramlarini deneyimlerinden olustururlar (Chambers & Andre,
1998: 107; Driver & Easly, 1978: 61) ve cogu kavram yanilgisina
sahip oldugunun farkinda degildir. Fikirlerinin yanlis oldugu
sOylendiginde yanlis anlamalarimi diizeltmekte zorluk ¢ekerler.
Kavram yanilgilari; yaygindir ve geleneksel 6gretim yontemleriyle
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kolay diizeltilemezler. Ogrenciler genellikle bilgilerini neden
degistirmeleri gerektigini anlamazlar. Insanlar ilk &grendikleri
bilgiyi, yanlis bile olsa, degistirmek veya diizeltmek istemezler.
Ciinkii bir hatay1 diizeltmek yeni bir bilgi 6grenmekten daha zordur
(Sahin & Oktay, 2013: 227). Ayrica bu yanlis aciklamalar giinliik
deneyimlerinde gegerli agiklamalar saglar, yasamlarinda yeterli islev
gorlir ve ¢evrelerinden uzun siire onay aldiklari i¢in bu rahat ortami
terk etmek istemezler. Ancak bilimsel okuryazar olmak ve bilimsel
gerceklere aykir1 agiklamalarimi gozden gegirmek biiyiik bir ¢aba
gerektirir. Ogrencilerin yanls anlamalarini diizeltebilmeleri igin
sahip olduklar1 bilgi miktarini, ¢alisma ve uygulama sikligini, yeni
kisisel deneyimleri ve ilgi alanlarini artirmalari gerekir. Bu degisime
ikna olabilmeleri i¢in ¢ok tesvik edici bir ortam saglanmalidir. Bu
ortam, ogrencilerin okul disindaki sosyal ve kiiltiirel ¢evreyle iliski
kurmalaria da imkan vermelidir (Tekkaya, 2002: 265). Bazen bir
kisinin yanlis anlamalarin1 diizeltmek, bir konu hakkindaki
tutumlarini diizeltmek kadar zor olabilir. Yukarida siralanan nedenler
gbz Oniine alindiginda, her kavramin derinlemesine ve dogru bir
sekilde 6gretilmesinin ne kadar 6nemli oldugu anlasilir.

Diger yandan son yirmi yilda bilgisayar teknolojisinin
gelismesi ve yapay zeka destekli egitim araglarinin tanitilmasi,
Ogretim uygulamalarinda siirekli ve yenilik¢i gelismelerin
yapilmasint zorunlu kilmaktadir. Egitim teknolojilerindeki hizli
degisim, mevcut yontem ve metotlarda biiyiik degisikliklere yol
acmaktadir (Oguz & ark., 2023: 2982). Ayrica egitim fakiiltelerinde
klasik oOgretmenlik egitimi alan Ggretmenlerin siirekli olarak
kendilerini yenilemelerini gerektirmektedir. Ancak kidemli ve
teknolojiyle ilgisiz olan 6gretmenlerimiz bu yeni teknolojileri ve
metotlar1 bilmemektedir. Ogretmenlerin yeni durumlara hizli bir
sekilde uyum saglayamamasi ve yeni teknikler gelistirememesi de
egitim kalitesini diisiirmektedir. Ote yandan ogrenciler, verilen
Odevleri yapmak icin dersi anlatirken ders videolarini veya internet
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tizerindeki yapay zeka destekli programlar1 kullanabilmektedir. Bu
durum, dersi okul disinda 6grenmek isteyen dgrencilere uzaktan ders
caligma imkani saglamakta ve proje ddevleri de dahil olmak {izere
Odevlerini  birka¢ saniye i¢inde yapay zekd tarafindan
yaptirabilmektedir. Hatta ¢6zemedikleri sorularin ¢dziimiine bile
ulagabilmektedirler. Ayrica her yayinevine ait soru bankalarinin veya
test kitaplarinin cevap anahtarlarina kolayca ulasabilmektedirler. Bu
durum ogrencileri "Zaten cevaplara hemen ulasabilirim. Neden
caligmaliyim?" gibi bir yaklagima yoneltebilmektedir. Ciinkdi bilgiye
ulagmak artik bir cep telefonu kadar yakin ve kolaydir.

Bu durum kontrollii bir sekilde yonetilemezse yeni sorunlarin
ortaya cikmasma neden olacaktir. Ornegin, &grencileri hem
tembellestiren hem de ezbere yonelten klasik o6devlerin
verimliliginin daha da diismesine neden olacaktir. Saydigimiz tiim
bu nedenler biz egitimcileri yeni 6nlemler almaya yoneltmelidir. Bu
yeni donemde okul duvarlar1 olmayan bir egitim sistemine ihtiyag
duyulacak gibi goriiniiyor. Bizce, sikici problem ¢ézme ve
tekrarlama seklinde verilen 6devler yerine, arastirmaya yonelik, agik
uclu ve yoruma dayali yeni tip proje ve d6devlere yonelmeliyiz.
Ogrencileri klasik 6dev yiikiinden kurtarmaliyiz. Bunun yerine, her
ogrencinin kendi hizina ve seviyesine uygun, arastirma odakli,
sorgulayici, karsilastirmali ve Ozgiivenini artiran yeni Ogretim
modellerine ve yontemlerine yonelmeliyiz. Bunu basarmak igin
derslerimizde her konunun sirasiyla ele alinmasi ve evde yeniden
yazili ve uygulamali ddevlere gecilmesi gerektigine inaniyoruz.
Ayrica 6devlerini yapan Ogrenciler, internet ortamindaki cesitli
uygulamalar aracilifiyla deney sonuglarmi ve kurduklar
diizeneklerin fotograflarini 6gretmenleri ve arkadaslariyla paylasip
bilgi aligverigsinde bulunabilirler.

Bu kitap boliimiiniin temel amaci, smif disginda ev
deneyleriyle pratik, basit ve eglenceli aktivitelerle 6gretimin nitelik
ve nicelik acgisindan iyilestirilebilecegini gostermektir. Bu nedenle,
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ogrencilere evde hiicresel solunum {iizerine deneyler yapma firsati
saglanacaktir. Ev deneyleri basit mutfak malzemeleriyle yapilabilir
ve Ogrencilere bir bilim insan1 gibi deneyler yapma, sonuclar
gozlemleme ve kaydetme, aragtirma siirecini deneyimleme,
gbzlemler yapma ve yorumlar yapma firsati saglanir.

Insan Solunumu Kac¢ Béliimden Olusur?

Akcigerler ile atmosfer arasindaki havanin viicuda solunmasi
ve disar1 atilmasina dis solunum denir. Bu esnada solunan havadaki
O, akcigerlerden kana gecer ve kandaki CO; atmosfere salinir. Kilcal
damarlardaki kan ve doku hiicreleri arasindaki gaz aligverigine ic
solunum denir. Bu esnada doku kilcal damarlarinda tasinan oksijen
kandan doku hiicrelerine gecer. Metabolizma sonucu olusan
karbondioksit de doku hiicrelerinden kana iletilir. Elektron tasima
sistemi (ETS)’ nin son asamasinda oksijenin mitokondride su
olusturmasina hiicre i¢i solunum denir (Champbell & Reece, 2005:
867). Sekil 1'de hiicre i¢i solunum i¢in genel bir denklem
bulunmaktadir.

Sekil 1 Solunumun genel denklemi
) ,,-:" '—“‘\\\
" Mitokondri
Enzimleri
B (Krebs) PN
\\

C6H1206 = =) 6C0O2 + 6HO2 + 38ATP

D D \\

Z Mltokondrl
Sitoplazma Enzimleri

(Glikoliz) \(ETS en2|mler|) 5>

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS
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Deneylere Baslamadan Once Onemle Bilinmesi Gerekenler
Dikkat...!

Laboratuvarlarda hi¢bir maddenin tadina bakilamaz, yemek
ve igmek kesinlikle yasaktir. Ayrica, mutfaklarimizda yapacaginiz
deney maddelerinin de tadina bakilamaz. Bunun c¢ok tehlikeli
olabilecegi ve 6liimle sonuglanabilecek ev kazalarina yol agabilecegi
bilinmelidir.

Insanda Soluk Ahp Verme

Kurbagalarda kaslarla agiz tabanimi algaltir ve burun
deliklerinden hava cekilir. Daha sonra burun delikleri ve agiz kapanir
ve agiz tabani yiikselerek havay: trakelerden asagi inmeye zorlar.
Boylece agizda olusturulan yiiksek basingla hava akcigerlere itilir.
Akcigerlerin elastik yapist ve viicut duvarindaki kaslarin
zorlamasiyla igerideki hava akcigerlerin disari itilir.

Memelilerde ise gogiis kafesinin yukari kalmasi ve diyafram
kasinin asagr hareketi sonucu artan hacimle negatif basing
olusturulur. Boylece hava akcigerlere cekilir. Kaburga kaslar1 ve
diyafram gevseyince i¢ hacim kiigiiliir. Boylece i¢ basing artar ve
akcigerlerdeki havayi digart iter (Champbell & Reece, 2005: 888).

Gerekli Malzemeler

Pet sise, paket lastigi, koli bandi, balon, tek delikli lastik tipa
veya oyun hamuru, makas ve pipet.

Deneyin Yapihisi

1. Plastik sise (2,5 L), lastik bant (3 parc¢a), biri biiylik
ve ikisi kiiciik 3 adet lastik balon.

2. Plastik siseyi alt kismina yakin bir yerden yatay
olarak kesin.
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3. Kiigiik lastik balonlar1 Y-tiipiiniin iki koluna takin ve
agizlarma lastik bantlar sararak sikin.

4. Tek delikli lastik tipay1 sisenin agzina takin.
5. Sisenin altindan Y-tiiplinii lastik tipaya yerlestirin.

6. Biiyiik balonu ikiye kesin ve sisenin kesilmis
ylizeyinin iizerine gerin.

7. Balonun gergin kalmasini saglamak icin kenarlarinin
izerine paket lastigi gecirin ve bununda etrafini koli
bandiyla dolayarak siseye yapistirin.

8. Biiyiik balonu tutarak asagi ¢cekin ve birakin. Bu siire
zarfinda kiiciik balonlarin nasil sisip sondiiglni
gozlemleyin (Sekil 2).

Sekil 2 Insan solunum sisteminin igleyigini gsteren basit bir model

Boru
(Trake)

Y borusu

Pet sise «—1 (Bronslar)

(Gogus kafesi)
— Bal

n
(Akcigerler)

Balon

%’M(Diyafram)

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS
Deneyle ilgili sorular

e Yukarida yaptigimiz deney diizeneginde balonlarin
sisirilmesi ve sondiiriilmesi hangi solunum tipinin bir
ornegidir?
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e Balonlarda hangi solunum tipi gergeklesir? Diyafram
kas1 hangi canlilarda bulunur? Arastiriniz.

Oksijen Solunumu Sonucunda Karbondioksit Salimir

Gerekli Malzemeler

Mor lahana suyu, pipet, bardak.

Stok Lahana Suyu Hazirlanmisi

2-3 adet kirmizi lahana yapragini parcalamadan soyup
cikartin. 1 litre suyu en az 5 dakika kaynatin. Kaynayan su
sogumadan yapraklar1 i¢ine koyun. Lahana yapraklar1 acik mavi-
mor arasinda bir renk elde edinceye kadar demlensin. Bu renk
ortamin pH' sinin hafif bazik oldugunu gosterir. 4-5 dakika sonra
yapraklar1 sudan ¢ikartin. Bu suyu agz1 kapali bir kapta sogumaya
birakin.

Deneyin Yapihisi

Mor renkli lahana suyunu bir bardaga dokiin. Daha sonra siv1
kirmiziya donene kadar bir pipetle iifleyin (Sekil 3). Rengin
kirmiziya dénme siiresini kaydedin.

Sekil 3 Mor lahana suyu nefesimizle renk degistiriyor




Lahana Suyunun Renk Degisimi

Nefesimizde CO; gazi vardir. Bu gaz suda ¢oziindiiglinde:
CO; + H,0 = H2COs = H" + HCOs-  denklemde oldugu gibi,
karbondioksit 6nce suda ¢oziinerek karbonik asit olusturur. Karbonik
asit de suda c¢oziinerek proton ve bikarbonat iyonuna doniisiir.
Boylece ortam asidik hale gelir. Lahana suyu asidik ortamlarda
kirmiziya doner.

Insan Kam Bir Tampon Cozeltidir
Gerekli Malzemeler

Mor lahana suyu, pipet, bardak, beyaz sirke, bikarbonat.
Tampon cozeltiler

Zay1f bir asit ve onun eslenik bazini veya tam tersini igeren
ve pH degisimlerine direncli ¢ozeltilerdir. Karistirildiklari ¢6zeltinin
pH degerini sabit tutarlar (Bakan, Umudum & Karakog, 2012: 36).
Kan serumundaki bikarbonat ve protein gruplari ile kirmizi kan
hiicrelerindeki hemoglobin ve protein gruplari tampon 06zelligine
sahiptir. Kanin tampon 6zelligi i¢ dengeyi saglamada ¢cok onemlidir.
Atardamarlardaki kanin pH degeri 7.35-7.45 arasindadir. Bu
degerlerin altinda veya iistiinde olmasi ¢esitli hastaliklarin belirtisi
olabilir. D1 ¢evre kosullar1 ne kadar degisirse degissin i¢ dengenin
belirli degerler arasinda tutulmasi esastir (Champbell & Reece,
2005: 55).

Evde basit bir tampon cozeltisi hazirlama

Kiiciik bir ¢ay bardagina % cay kasigi karbonat dokiin.
Birkag damla beyaz sirke ekleyin ve calkalayimn. Kopiirecektir.
Koptik durana kadar calkalayin. Bardagin dibinde sadece birkag
karbonat kristali kalana kadar, beyaz sirkeyi damla damla ekleyin ve
her seferinde calkalaym. Beyaz sirkeniz yoksa bunun yerine limon
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suyu kullanabilirsiniz. Boylece bir tampon c¢ozelti elde ettiniz.
Deneyinizde kullanabilirsiniz.

Bir tampon ¢ozelti pH'1 nasil sabit tutar

Sodyum bikarbonat (NaHCO3) iizerine sirke
damlatildiginda, her iki bilesikte suda ¢oziinerek iyonlarina yarisir.
Asetik asit (CH3COOH) suda ¢oziinerek CH3COO™ ve H;0"
iyonlarina ayrigir. Sodyum bikarbonatta (NaHCO3) suda ¢oziinerek
Na“ ve HCO3" iyonlarina ayrisir. Bikarbonatta su ile etkileserek
karbonikasit (H>CO3) ve hidroksil (OH") olusturur. Sudaki hidroksil
(OH) ve hidronyum H3O" birleserek iki molekiil su olusturur.
Boylece reaksiyonun dengesi bozulur ve daha fazla karbonik asit
meydana gelir. Karbonik asitte su ve karbondioksite doniisiir. Bunun
sonucunda kdpiirme meydana gelir.

Tepkime:

CH3;COOH + H20 — CH3COO- + H;0- (asit)
NaHCOs3 + H20 — Na+ + HCO:s-

HCOs- + H20 — H2CO3 + OH- (baz)

Bu nedenle, ortama asit eklendik¢e karbonik asit
olustururken, ortama daha fazla hidroksil iyonu salinir. Bu durum,
pH'1n belirli bir konsantrasyona kadar degismeden kalmasina neden
olur.

Deneyin Yapilisi

Mor lahana suyunu bir bardaga dokiin. Elde ettiginiz tampon
cozeltisini ekleyin ve iyice karistirin. Daha sonra sivi kirmiziya
donene kadar bir pipetle iifleyin (Sekil 3). Rengin kirmiziya dénmesi
icin gecen siireyi kaydedin.

Deneyle ilgili sorular

e Bir dnceki deney sonucuyla karsilastirin. Fark: tartisin.
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e Biyolojik canlilar i¢in tampon c¢ozeltilerin O6nemini
arastirin.

e Onceki deneyle birlikte diisiiniin. Deney ve kontrol grubu
varsa liitfen yazin. Yoksa kendi deney ve kontrol

gruplarinizi olusturun? Yeni bir deney tasarlayin.

Cimlenen Tohumlar Solunum Yapar

Gerekli Malzemeler

Bardak, fasulye, pamuk, makas, mor lahana, karton, sitre¢
film, koli bandi, camasir sodas1 ve pipet.

Deneyin Yapilisi

1.

Fasulyeleri iki {i¢ giin Onceden suya koyup
filizlenmesini bekleyin.

Daha sonra bir maden suyu sisesi alin ve 1slatilmig
fasulyeleri i¢ine koyun.

Pamuga bir tath kasig toz camasir sodasi koyun.
Karbondioksiti tutmasi i¢in iizerine biraz su dokiin.
Daha sonra pamugu rulo yapin ve sodayr sarin. Bu
pamugu siseye koyun. Daha sonra sisenin agzina bir
pipet yerlestirin. Havanin ge¢gmesini onlemek i¢in
sisenin agzin1 ve pipeti stre¢ filmle sikica sarimn.
Pipetin kenarlarinin tamamen hava gecirmez
oldugundan emin olun.

Siseyi sabit tutmak i¢in mutfaktaki fayansin iizerine
koli bandiyla sikica bantlayin. Sisenin altina renkli
bir stviyla dolu bir bardak koyun (Sekil 4).

Birkag saatlik araliklarla pipetteki sivinin yiikselisini
gozlemleyin. ilk 10 dakikada yiikselme olmazsa
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sisenin agzindan hava siziyor demektir. Tekrar

kontrol edin.

6. Aynmi deneyi haslanmig fasulye c¢ekirdekleriyle de

yapin.

Sekil 4 Tohumlar solunum yapar

Haslanmis
tohumlar
Camasir
sodasi

—— Pipet

Renkli
SIVI

(A) Cansiz tohumlar

Islatilmis
tohumlar
Camasir
sodasi

—— Pipet

Renkli

B Sivi

(B) Canli tohumlar

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS
Karbondioksit tutucu

Solunum sonucu ac¢iga c¢ikan karbondioksiti tutmak icin
bazik maddeler kullanilmalidir. Laboratuvarlarda genellikle NaOH
veya KOH tercih edilir. Bu bazlar son derece asindiricidir ve
cocuklar icin son derece tehlikeli olabilirr. Bu durumda ev
deneylerinde daha az tehlikeli olan zayif veya seyreltik bazlar tercih
edilmelidir. Camasir sodasi, ¢ocuklarin ev deneylerinde giivenle
kullanabilecegi beyaz ve bazik bir tuzdur. Camasir sodas1 yerine,
kivami koyu ve igeriginde NaOH bulunan c¢amasir suyu da
kullanilabilir.  Ancak  &grencileri  kimyasallari
konusunda uyarmak dnemlidir!

tatmamalart

Deneyle ilgili Sorular

e Bu deneyin asil amaci nedir?
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e Haslanmis tohumlardaki sivida bir artis oldu mu? Neden?

e Deneysel ve kontrol grubu varsa liitfen yazin. Yoksa
kendi deney ve kontrol gruplarinizi olusturun?

Sicakhgin Cimlenen Tohumlarin Solunum Hizi Uzerindeki

Etkileri

Gerekli Malzemeler

Bardak, filizlenen fasulye, makas, mor renkli lahana suyu,
karton, stre¢ film, sis veya pipet.

Deneyin Yapisi

1. Fasulyeleri iki veya ii¢ giin dnce 1slatilmis pamukta
bekletin.

2. Sonra ii¢ tane uzun, ince bardak alin.

3. Resimde gosterildigi gibi plastik/sert bir karton
kapagin ortasina bir pipet veya ¢op sisle tutturun.

4. Bardaga biraz mor renkli lahana suyu dokiin. Sonra
karton kapag plastikle birlikte bardagin igine
yerlestirin. Karton, bardagin i¢ genisliginden biraz
daha dar olmalidir.

5. Islatilmig ve filizlenmis tohumlar1 kartona koyun.
Tohumlar asagiya diismemelidir (Sekil 5).

6. Camin agzini resimde gosterildigi gibi streg film veya
seffaf bir naylon (torba) ile kapatin. Siki durmasi i¢in
bardagi lastik bantla sabitleyin. Ayrica bir kapakla da
kapatabilirsiniz.

7. Bardaklardan birini buzdolabinin sebze ¢ekmecesine,

ikincisini sicak kaloriferin ve {iclinciisiinii odadaki
masanin iizerine koyun. Birkag¢ saatlik araliklarla

bardaklardaki sivinin renk degisimini gozlemleyin.
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Sekil 5 Ortam sicakliginin tohum solunumu iizerindeki etkileri

./_\_ Sitreg

\_/ film
Plastik kapak
a_ Islatilimig

fasulye

[¢ > )
< =3b

\\K 17 M

) . / or

\ Pipet ayak /» lahana
suyu

_ e —=
W e ew
(A) Buzdolabi (B) Kaloriferin tizeri ~ (C) Oda sicakhg
Kaynak: SEZEK ve DOYMUS
Deneyle Tlgili Sorular
e Bu deneyin amaci nedir?
e Varsa bagimli ve bagimsiz degiskenler nelerdir?
e Sabit degisken var midir? Hangisi?
e Deney ve kontrol grubu varsa yaziniz?

e Deney sonucunda ne gozlemlediniz? Yaziniz?

Oksijensiz Solunum (Fermantasyon = Mayalanma) Nedir?

Fermentasyon, gidanin kimyasal olarak kismen ¢liriimesidir.
Fermentasyonda; besinler bakteri, maya, kiif gibi mikroorganizmalar
araciligiyla 1s1 vererek ve kopiirerek ciirlir. Bilimsel terimlerle;

fermantasyon, glikoliz sonucu temel besinlerin  kismen
parcalanmasiyla enerji tiretilen bir solunum tiiriidiir (Champbell &
Reece, 2005: 161). Fermantasyonda, farkli mikroorganizma tiirleri
piriivat1 farkli bilesiklere doniistiiriir ve son {iriine gore adlandirilir.
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Etil alkol, laktik asit, propiyonik asit, formik asit, biitirik asit ve
metan fermantasyonu vs. Bazi fermantasyon ornekleri asagida
verilmistir:

Alkol Fermantasyonu: Karbonhidratlar (Glikoz, fruktoz veya
stikroz gibi) glikolizle piiriivata kadar parcalanir. Sonra piiriivattan
son Uriin olarak CO; gazi, NAD+ ve etil alkol {retir (Sekil
6). Mayalar; toprakta, tatli ve sulu meyvelerin kabuklarinda bol
miktarda bulunur. Ekmek hamurunun mayalanmasinda, boza, bira ve
sarap tretiminde kullanilirlar.

Laktik  Asit  Fermentasyonu: Laktik  asit  bakterileri
(Lactobacillus, Leuconostoc ve Streptococcus); yogurt, kefir,
tereyagl, kimiz ve peynir liretiminde kullanilir.

Formik Asit Fermentasyonu: Baz1 bakteriler sekerleri basta
formik asite ve ayrica asetik asit, siiksinik asit, laktik asit, etanol,
gliserin, aseton, butandiol ve CO;’ ye doniistiiriirler.

Butirik Asit Fermantasyonu: Son iriin Biitirik asittir.

Coziicii Fermantasyonu: Baz1 Clostridium tiirleri sekerleri
sirastyla asetik asit, biitirik asit, aseton ve nihayetinde biitanole
dontistiirtr.

Biitandiol Fermantasyonu: son {iriin biitandioldiir.

Propiyonik  Asit  Fermantasyonu: Pirlivat  sirasiyla
oksaloasetik asit, siiksinik asit ve son olarak propiyonik aside
doniisiir.

Amino Asit Fermantasyonu: Mikrobiyal biiylime i¢in amino
asitleri kullanirlar.

Metan  Fermentasyonu: Gevig getiren hayvanlarin
iskembelerinde, bataklik ve kanalizasyon ¢gamurunda organik asitleri
(6zellikle CH3COOH, CO», CO, H>) metan gazina doniistiiriirler
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(Curtis & Barnes, 1985: 125-126; Hasenekoglu & Yesilyurt, 2002:
640-644).

Sekil 6 Etil alkol fermantasyonunun genel denklemi

¥
2 ATP 5
2 ADP E :, GAZ
&4 ) s
CeH1206 == =) = ==p =) 2 Pirlivat 2C0:
H 2NAD+  2NADH i
H—C—OH +2H G0

CHs

2 Etano| =  2 Asetaldehit
4 ATP 4 4 ADP

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS

Sekil 6’y1 inceleyerek, etil alkol fermantasyonunda meydana
gelen olaylar1 anlamaya calisin.

Solunum icin Enerji Verici Molekiillere Thtiya¢ Vardir

Gerekli Malzemeler

Kavanoz, maya, toz seker, tuz (NaCl), sirke, limon tuzu,
balon, 1lik su, maden suyu sisesi ve lastik.

Deneyin Yapihisi

1. Yarim litre 1lik suya kiigiik bir paket kuru maya
dokiiniiz, iyice karistiriniz ve 5 dakika bekleyiniz.

2. Daha sonra dort adet bos maden suyu sisesi aliniz.
Ilkine bir silme tath kasig1 seker, ikincisine bir silme
tath kasig1 karbonat, ticlincliye bir silme tath kasigi
tuz ve dordiinciiye bir silme tatli kasigi limon tuzu
koyunuz. Daha sonra her birisinin iizerine 50 ml
mayali sudan ekleyiniz ve ¢alkalayiniz.

--137--



3. Her bir sisenin agzina havasi bosaltilmis balon
takiniz.

4. Oda sicakliginda bekletiniz. Yarim saat sonra
balonlarda biriken hava miktarlarim1 karsilastirin
(Sekil 7).

Sekil 7 Farkli maddelerin maya hiicrelerinin solunum hizina
etkileri

_______________________________ __ Baslangig

(A) (B) (@] (D)
Bir kasik Bir kasik Bir kagik Bir kasik
seker karbonat sofra tuzu limon tuzu
* # + +
Maya Maya Maya Maya

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS
Deneyle ilgili Sorular
e Bu deneydeki bagimli ve bagimsiz degiskenler nelerdir?

e Sabit degisken var midir? Varsa sabit degiskenleri
belirtelim?

e Deney ve kontrol grubu varsa, liitfen yazin. Kontrol
grubu yoksa, liitfen kendiniz tasarlayin?

e Deney sonucunda ne gbzlemlediniz? Yaziniz?
Mayalar Oksijensiz Solunum Yapar
Gerekli Malzemeler

Kavanoz, maya, toz seker, 1lik su, kiiciik bardak, lahana suyu.



Deneyin Yapilisi

1. Yarim litre 1lik suya bir yemek kasig1 toz seker ve bir
tath kasig1 kuru maya dokiin. Sonra iyice karistirin ve
5 dakika bekleyin.

2. Bir litrelik kavanoz sise alin ve bu maya karigimini
i¢ine dokiin.

3. Mor renkli lahana suyunu kii¢iik bir bardaga koyun
ve gosterildigi gibi kavanoza yerlestirin (Sekil 8).

4. Kavanozun kapagini kapatin.

5. Her yarim saatte bir lahana suyunun rengini
gozlemleyin.

Sekil 8 Ekmek mayast hiicrelerinin oksijensiz solunum sonucu
acgiga ¢ikardigi CO:z'nin gosterimi

N Kapak
’ A Maya
Mor ve
lahana seker
suyu

— J kangimi

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS
Deneyle ilgili Sorular
e Bu deneyin amaci nedir?

e Deney ve kontrol grubu varsa, yazin. Yoksa, deney ve
kontrol grubu olan bir deney diizenegi tasarlayin.

e Deneyin sonucunda ne gézlemlediniz? Yazin.
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Baz1 Kimyasal Tepkimeler Sonucunda CO2 Gaz1 A¢iga Cikar

Gerekli Malzemeler

Kavanoz, maya, toz seker, 1lik su, kii¢iik bardak, lahana suyu,
bikarbonat, limon suyu veya sirke, siringa.

Deneyin Yapihisi

1. Yarim litre 1lik suya kiiciik bir paket karbonat dokiin,
iyice karistirin ve 5 dakika bekleyin.

2. Daha sonra bir litrelik kavanoz sise alin. Karbonati
i¢ine dokiin.

3. Kiigilik bir bardaga koydugunuz mor lahana suyunu
sekilde gosterildigi gibi kavanoza koyun ($ekil 9).

4. Kavanozun kapagimi kapatin ancak bir bosluk
birakin. Limon suyunu sadece bu bosluktan
siringayla karbonatli suya sikin. Olusan kopiigiin
lahana suyuna tagsmamasina dikkat edin. Daha sonra
kapag kapatin.

5. Lahana suyunun rengini yarim saatte bir kontrol edin.

Sekil 9 Sirke veya limon suyunun karbonatla reaksiyona girmesi

durumunda olusacak reaksiyonlar ve iiriinler

—._ Kapak
\f’/i\‘n Karbonatli
D su
Mor +
lahana .
suyu \ L Limon suyu
D

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS
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Kimyasal olarak CO: nasil elde edilir?

Sodyum bikarbonat asitlerle reaksiyona girer ve sodyum
asidin negatif radikaliyle etkilesime girdiginde, karbondioksit ve
hidroksil radikali bikarbonattan ayrili. Bu hidroksil, asidin
protonuyla birleserek su olusturur. Ornegin, sodyum bikarbonat ve
sirke karistirilirsa, asagidaki reaksiyon meydana gelir: CH3COOH +
NaHCO3; — CH3COONa + CO> + H>0. A¢iga cikan karbondioksit
gazi mor lahana suyunda ¢oziinerek asitligini artirtyor ve suyunun
renginin kirmiziya dénmesine neden oluyor.

Seker Miktarinin Maya Solunum Hizi Uzerindeki Etkisi
Gerekli Malzemeler

Maden suyu sisesi, maya, toz seker, dort adet balon, 1lik su.
Deneyin Yapilisi

1. ki bardak 1lik suya bir tath kasig kuru mayay1 dokiip
tyice karistirin ve 5 dakika bekleyin.

2. Sonra dért bos maden suyu sisesi alm. ilkine bir ¢ay
kas181 toz seker, ikincisine iki ¢ay kasigi, iiclinciistine
iic cay kasigr ve dordiinciisiine dort cay kasigi
ekleyin. Sonra her birine 50 ml maya suyu ekleyin ve
calkalaym.

3. Her sisenin agzina bos bir balon geg¢irin (Sekil 10).

4. Oda sicakliginda birakin. Yarim saat sonra balonlarda

biriken hava miktarini karsilastirin.

Sekil 10 Seker miktarinin maya hiicrelerinin solunum hizina etkisi
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-... Baslangig

(A) (B) (€) (D)
Bir kasik iki kasik Ug kasik Dort kasik
seker seker seker seker
+ + + +
Maya Maya Maya Maya

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS
Deneyle Ilgili Sorular
e Bu deneydeki bagimli ve bagimsiz degiskenler nelerdir?

e Sabit bir degisken var mi? Varsa, sabit degiskenleri
belirtelim?

e Deney ve kontrol grubu varsa, litfen yazin? Kontrol
grubu yoksa, liitfen kendiniz tasarlayin?

e Deney sonucunda ne gézlemlediniz? Liitfen yazin?
Farklh Sicakhiklarin Solunum Hizina Etkisi

Gerekli Malzemeler

Dort adet maden suyu sisesi, maya, toz seker, balon, sicak su,
termometre.
Deneyin Yapihisi

1. Iki bardak 1lik suya bir tatli kas181 kuru mayay1 dokiip
tyice karistirin ve 5 dakika bekleyin.
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Sonra dort adet bos maden suyu sisesi alin. Her birine
silme iki tath kasigi toz seker ekleyin. Sonra her
birine 50 ml maya suyu ekleyin ve c¢alkalayin.

Her sisenin agzina havasi bosaltilmis bir balon takin
(Sekil 11).

Ilkini dondurucuda, ikincisini sebze ¢ekmecesinde,
liclinciisiinii oda sicakliginda ve dordiinciisiinii 45
CO0'a 1sitilmis sicak suda birakin. Termometreniz
yoksa suyun sicakligmi elinizle kontrol edin. Su
elinizi yakmiyorsa ama igneliyorsa yaklasik 40-45
C0'dr.

Yarim saat sonra balonlarda biriken hava miktarini
karsilastirin.

Sekil 11 Farkl sicakliklarin maya hiicrelerinin solunum hizina

etkisi
Buz dolabinda  Buz dolabinda Oda a5¢°
buzlukta sebzelikte sicakliginda sicak su

---- Baslangig

(A) (B) Q) (D)
iki kagik iki kagik iki kastk iki kastk
seker seker seker seker
+ + + +
Maya Maya Maya Maya

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS
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Deneyle ilgili Sorular

Bu deneydeki bagimli ve bagimsiz degiskenler nelerdir?

Sabit degisken var midir? Varsa, sabit degiskenleri
belirtelim?

Deney ve kontrol grubu varsa, liitfen yazin? Kontrol
grubu yoksa, liitfen kendiniz tasarlayin?

Deney sonucunda ne gozlemlediniz? Liitfen yazin.

Sekil 11°deki deney diizenegini gbz oniine alarak hipotez
olusturun.

Bitkiler Karanhkta Sonum Yapar

Sapiyla birlikte kopartilan birkag¢ yapragi, i¢inde 1/3'i mor
lahana suyu dolu bir bardaga koyun ve birkag giin karanlik bir yerde
bekletin (Sekil 12). Ne gozlemliyorsunuz? Daha hizli sonug almak
icin daha fazla yaprak kullanabilirsiniz.

Sekil 12 Yapraklar solunum yaparlar

\ \
F
\
\
(

Kaynak: SEZEK ve DOYMUS

Deneyle Ilgili Sorular
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e Tam deneysel arastirma deseni ne anlama geliyor? Zayif
deneysel arastirma deseni ne anlama geliyor? Arastiriniz.

e Sekil 12°deki deney diizenegine uygun bir hipotez yazin?

e Olusturdugunuz hipoteze gore deney diizenegini nasil
tasarlarsiniz?

e Sekil 12'deki deneysel kurulumu tam deneysel tasarima
dayanarak yeniden tasarlayin?

e Deney ve kontrol gruplar1 nasil olusturursunuz? Yaziniz.

Sonuc ve Oneriler

Ortaokul Ogrencileri arasinda solunumla ilgili yanlis
anlamalar1  belirleyen bircok yayin bulunmaktadir. Yanlis
anlamalarin bir¢ok farkli nedeni vardir: Yanlis 6gretim, yetersiz ders
kitaplari, 68rencinin yetersiz biligsel seviyesi, yanlis anlamalar1 olan
yetigkinlerin agiklamalari, 6grencilerin yasadig1 yer (kdy, kasaba
veya sehir), daha az teknoloji kullanimi yanlis anlamalara neden
olabilir. Amacimiz bu olumsuz etkileri laboratuvar aktiviteleriyle
ortadan kaldirmak ve egitimde esit firsatlar saglamaktir.
Ogrencilerin hiicresel solunumla ilgili yanls anlamalarmni ortadan
kaldirmay1 veya en aza indirmeyi amaclayan daha etkili deneysel
tasarimlar igin:

1. Gerektiginde mevcut deneylerden 6nce veya sonra
bilgi verilmistir.

2. Her bir deneyin tasarimina iligskin sekiller verilmistir.

3. Ogrenciyi giidiilemek ve diisinmeye zorlamak igin
baz1 deneylerde bazi adimlar eksik verilmistir.
Ogrencilerden bunlar1 tasarlamalar1  ve deney

tasarimin1  tamamlamalar1  istenmistir.  Boylece
Ogrencilere bazi deney tasarlama firsati da verilmistir.
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4. Ayrica her deneyle ilgili acik uglu sorular sorulmusg
ve Ogrencilerden konu hakkinda diisiinmeleri
istenmistir.

5. Birbiriyle iligkili deneyler 6grencilerin kavramlar
arasindaki iligkileri gormelerini de saglayabilir.
Boylece o0Ogrenciler farkli ve birbiriyle iliskili
deneylerle sahip olduklar1 kavram yanilgilarini
diizeltme firsat1 bulabilir.

6. Elde edilen sonuglarin etkinligini artirmak ve
eksiklikleri gormek icin deneyler farkli Ogrenci
gruplaria uygulanabilir.

Deneyler, Ogrencilerin solunum konusunu ve temel
kavramlart anlamalarina yardimci olmaya odaklanmistir. Yanlis
anlamalarin olas1 kaynaklar1 tartisilmakta ve bazi yaygin yanlis
anlamalar1 ortadan kaldirmak i¢in farkli deneyler tasarlanmaktadir.
Biyoloji konularinda anlamli 6grenmeyi ve kavramsal anlayisi
destekleyen yeni deneyler ve yontemler iizerine daha fazla arastirma
yapilmalidir. Bu kitap boliimii, okuldaki tehlikeli kimyasallar yerine
ev deneylerinde her yerde bulunabilen daha giivenli kimyasal
secenekler sunmaktadir. Bu agidan Oncii bir ¢alismadir. Ancak,
solunumla ilgili ev deneyleri lizerine daha fazla egitim arastirmasina
ihtiya¢ olduguna inaniyoruz.
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