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HISTOLOGICAL EFFECTS OF PYRETHROID
PESTICIDES ON SOME VERTEBRATES

OZLEM ONEN CELEBI"
PINAR AKSU KILICLE?

Introduction

Pesticides are essential tools in contemporary agricultural
practices, widely used to manage pest populations and enhance crop
productivity. Nevertheless, growing attention is being directed
toward their potential environmental and health risks, especially due
to their toxic effects on non-target species, including human
populations. This paper aims to examine the categorization of
pesticides, with particular emphasis on the characteristics and
applications of pyrethroid compounds, assess their toxicological
impacts on vertebrates, and underscore the significance of
investigating the histopathological consequences of pesticide
exposure.
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Classification of Pesticides

Pesticides are commonly categorized according to their
molecular structure and the way they affect target organisms. They
are broadly classified into four main types: organochlorines,
organophosphates, carbamates, and synthetic pyrethroids.
Pyrethroids represent a synthetic class of insecticides developed
from natural pyrethrins extracted from chrysanthemum flowers.
Unlike older pesticide groups such as organochlorines, which are
known for their environmental persistence, pyrethroids exhibit
relatively low mammalian toxicity and increased specificity toward
target insect species, contributing to their widespread adoption in
modern agriculture (Rah & Rustika, 2022; Sanyal & Chakravorty,
2020; Zong et al., 2022).

Chemical Structure and Uses of Pyrethroid Pesticides

Pyrethroid insecticides are generally classified into two
categories based on their chemical composition: Type I pyrethroids,
which do not possess a cyano group, and Type Il pyrethroids, which
include this functional group. Type II pyrethroids—such as
deltamethrin and cypermethrin—exhibit enhanced chemical stability
under diverse environmental conditions when compared to their
Type I counterparts (Sanyal & Chakravorty, 2020; Rah & Rustika,
2022). The insecticidal effectiveness of pyrethroids stems from their
mechanism of interfering with insect neural activity by delaying the
closure of sodium channels. This mode of action underscores their
vital role in pest management across a wide range of environments,
including both agricultural and residential settings (Huo et al., 2021;
Zong et al., 2022).

Pesticide Toxicity in Vertebrate Organisms

The toxicological impact of pesticides is not limited to their
intended pest targets; vertebrate species, including humans, are also
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at risk. A growing body of research has highlighted the detrimental
effects of pyrethroids on mammalian systems, particularly in relation
to reproductive and neurobehavioral functions. For example,
exposure to these compounds has been associated with hormonal
imbalances, such as decreased testosterone levels and compromised
reproductive health in male rats (Zhong et al., 2021; Sukharenko &
Gasso, 2022).

In addition, numerous studies have linked pesticide exposure
to adverse neurodevelopmental outcomes in children. This evidence
indicates that the use of such chemicals in both agricultural settings
and household environments may pose significant long-term health
risks (Lucero & Mufioz-Quezada, 2021; Arcury et al., 2023). The
accumulation of pyrethroids within aquatic ecosystems has raised
growing environmental concerns. Studies have reported the presence
of these residues in fish and in a range of other aquatic organisms,
highlighting their widespread distribution and potential ecological
impact (Rahman et al., 2021; Chandy, Bhavya, & Sanal Kumar,
2022).

Importance and Need for Research on Histological Effects

Investigating the histological impacts of pesticide exposure
is essential for understanding underlying toxicological mechanisms
and evaluating the potential long-term effects on different biological
systems. Histopathological analyses, which focus on tissue and
cellular-level changes, offer valuable insights into the mechanisms
through which pesticides induce toxicity. Notably, research has
identified pronounced morphological alterations in affected
tissues—such as inflammation and apoptosis—that may guide the
development of regulatory policies and safety standards for pesticide
application in agriculture (El-Fattah et al., 2021; Oz et al., 2024).
Moreover, comprehending these histological alterations is crucial for
devising strategies aimed at reducing the negative impacts of
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pesticides on environmental and human health (Derbalah et al.,
2021; Sar, 2022).

In summary, the systematic classification of pyrethroid
pesticides, elucidation of their toxicological impacts on vertebrates,
and the imperative for thorough histological investigations constitute
essential elements in advancing the dialogue surrounding pesticide
safety. The effects of these chemicals on biological systems
underscore the necessity of harmonizing agricultural productivity
with the protection of environmental and public health. As pesticide
applications continue to evolve, it is essential for ongoing research
to adapt accordingly in order to identify and address the risks linked
to synthetic agricultural agents.

Toxicokinetics of Pyrethroids

Understanding the toxicokinetics of pyrethroids—including
their absorption, distribution, metabolism, and excretion—is
essential for assessing their effects on both target and non-target
species. These processes exhibit considerable interspecies
variability, revealing diverse metabolic and physiological pathways
that contribute to differential susceptibilities to these pesticides.

Absorption Mechanisms

Pyrethroids are predominantly absorbed via dermal,
gastrointestinal, and respiratory pathways, with their lipophilicity
and molecular weight playing key roles in this process. Due to their
high lipid solubility, these compounds can efficiently traverse
biological membranes, enhancing dermal absorption, particularly in
aquatic and agricultural environments (Akinsanya et al., 2021). In
mammals, although the skin serves as a primary protective barrier,
specific formulations may facilitate enhanced penetration through
interactions with lipids (Stilwell et al., 2024). Research has shown
that the efficiency and rate of substance absorption can vary notably
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depending on the route of exposure, with dermal uptake proving
more effective than oral ingestion in certain species (Mehta et al.,
2025).

Distribution

Following absorption, the systemic distribution of
pyrethroids differs markedly across species, primarily due to
variations in lipid solubility and tissue-specific affinities.
Pyrethroids are prone to accumulating in fatty tissues, and their
distribution across the body is modulated by metabolic enzymes
found in organs like the liver and kidneys (Personne et al., 2021).
Studies involving species like the channel catfish have indicated that
their inadequate ability to metabolize pyrethroids results in greater
tissue  accumulation, raising concerns about  potential
bioaccumulation within aquatic food webs (Maal et al., 2023). This
pattern of selective accumulation suggests a potential
ecotoxicological threat to higher trophic level organisms, including
humans, through dietary exposure to contaminated aquatic biota
(Oliveira, Agostinetto & Siegloch, 2023).

Metabolism and Biotransformation

Pyrethroid metabolism essentially takes place in the liver,
where biotransformation occurs through phase I and phase II
enzymatic pathways. Phase I metabolism, chiefly catalyzed by
cytochrome P450 enzymes, encompasses oxidative and hydrolytic
reactions that transform pyrethroids into less toxic derivatives (Li et
al., 2025). Specifically, liver enzymes are integral to the metabolic
processing of pyrethroids, and distinct gender-related differences in
metabolic rates have been reported. These disparities, often more
pronounced in females, are attributed to hormonal regulation of
enzyme expression (de Alba-Gonzilez, Gonzalez-Caballero &
Tarazona, 2023).
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Furthermore, some research indicates that co-exposure to
other pesticides may interfere with the metabolic pathways of
pyrethroids, potentially leading to synergistic inhibition and
increased toxic effects (Cao et al., 2021). Metabolic capacity varies
notably across species; for example, Anopheles mosquitoes exhibit
adaptive mechanisms involving altered expression of detoxification
enzyme genes, a key factor in their development of resistance to
pyrethroids (Chabi et al., 2024).

Excretion Routes

Pyrethroid metabolites are predominantly eliminated via
urinary excretion, while fecal and biliary routes contribute to a lesser
extent. The efficiency of their excretion is largely influenced by the
metabolites’ polarity, with highly polar compounds being cleared
from the body more readily (Ingham, Brown & Ranson, 2020). In
both humans and animals, the swift elimination of metabolites
through urine reflects an efficient clearance mechanism, which helps
reduce the risk of systemic toxicity (Khan & Murphy, 2021).
Nevertheless, species exhibiting slower metabolite elimination—
such as some fish—remain at risk of bioaccumulation, potentially
leading to prolonged toxic retention and subsequent transmission
through trophic levels (Cabrera et al., 2021). A comprehensive
understanding of excretion patterns is essential for evaluating the
long-term ecological and human health implications of continued
pyrethroid application.

To conclude, the toxicokinetic profile of pyrethroids involves
intricate  mechanisms  including absorption,  distribution,
metabolism, and excretion. Accounting for species-specific
differences and environmental influences within these processes is
crucial for formulating effective safety standards and reducing
ecological harm. Ongoing research into their pharmacokinetic
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behavior will support more accurate risk evaluations and inform the
development of robust regulatory policies.

Histopathological Results of Pyrethroid Exposure

Exposure to pyrethroid pesticides has become a major public
health concern because of their potential to induce histopathological
changes across a range of organisms, including humans. This section
examines the primary exposure pathways, the histological effects
that vary according to dose and exposure duration, and the
distinctions between acute and chronic exposure to pyrethroids.

Routes of Exposure (Oral, Dermal, Inhalation)

Pyrethroids may enter the body via several exposure routes,
including ingestion, skin contact, and inhalation. Among these,
dermal absorption represents a particularly significant pathway, as
the widespread domestic application of pyrethroids for pest
management frequently results in direct skin contact. Studies have
demonstrated that certain compounds, notably deltamethrin, can
efficiently permeate the skin barrier, leading to toxic outcomes such
as neurotoxicity and inflammatory responses within epithelial
tissues (Kim et al., 2021). For example, research has shown that
dermal contact with deltamethrin can cause marked
histopathological alterations in the liver and brain of exposed
organisms, suggesting systemic toxic effects associated with
disrupted detoxification processes (Hong et al., 2020).

Oral exposure represents another major pathway, typically
arising from the consumption of contaminated food or water, which
can lead to gastrointestinal lesions characterized by inflammation
and necrotic damage (Ali et al., 2022). Although less frequent in
domestic environments, inhalation represents a notable exposure
route in occupational settings where pyrethroids are dispersed as
aerosols. Inhalation exposure has been associated with respiratory
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disorders and work-related asthma, supported by case studies
reporting asthma development in professional pest control workers
following prolonged pyrethroid contact (Alexandri & Spaeth, 2020).

Dose - and Duration - Dependent Histological Changes

The histopathological consequences of pyrethroid exposure
are largely dependent on both dosage and exposure duration.
Experimental evidence from animal models suggests that elevated
doses are associated with more extensive tissue injury. Comparative
studies have shown that even sub-lethal concentrations of
pyrethroids can disrupt normal cellular functions. These disruptions
often lead to oxidative stress and the induction of apoptosis,
particularly in neuronal tissues. Moreover, rat studies have shown
that higher levels of pyrethroid exposure are associated with elevated
markers of oxidative stress. This increase reflects a clear dose-
dependent rise in lipid peroxidation within brain tissues (Hong et al.,
2020; Atere et al., 2021). Comparable/parallel evidence of oxidative
toxicity has also been documented in fish exposed to oxidative
disinfectants such as sodium hypochlorite. Acute exposure to this
compound has been shown to produce dose-dependent tissue
damage and marked genotoxic effects (Aksu et al., 2008).

Furthermore, extended exposure appears to intensify these
histological alterations. Prolonged exposure to pyrethroids has been
linked to cumulative biological effects. Over time, these effects can
drive adaptive cellular changes that further interfere with normal
physiological processes. Studies in prairie voles have shown that
developmental exposure to pyrethroids disrupts folate metabolism.
This disruption appears to exacerbate neurodevelopmental
impairments. It is also linked to histopathological changes, including
reduced neural integrity and the activation of neuroinflammatory
pathways (Nguyen et al., 2023; Saferin et al., 2024). These results
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highlight that the degree and exposure period to pyrethroids
critically influence the progression of histological damage.

Comparison of Acute and Chronic Exposure

Short-term exposure to pyrethroids is often characterized by
immediate neurobehavioral symptoms—such as seizures and
impaired motor coordination—along with distinct histological
alterations, including neuronal degeneration and cytotoxic edema in
brain regions (Naveen et al., 2022). Examination of brain tissues
after acute high-dose exposure showed significant necrotic damage
in the cortex and hippocampus, suggesting strong neurotoxic
outcomes (Hong et al., 2020; Ravula & Yenugu, 2022).

By contrast, prolonged exposure is associated with more
gradual yet pervasive consequences. Evidence indicates that long-
term exposure can lead to persistent modifications in neuronal
architecture, such as enduring decreases in dendritic complexity and
impairments in synaptic plasticity, which collectively shape
subsequent cognitive and behavioral functioning (Kim, Hong &
Choi, 2021; Curtis et al., 2023). For example, investigations of
maternal and fetal tissue distribution have demonstrated that
sustained exposure induces alterations in both neural architecture
and behavioral profiles of offspring, implying potential
transgenerational consequences arising from extended pyrethroid
toxicity (Elser et al., 2022).

Moreover, accumulating research indicates that prolonged
exposure can induce toxicity across multiple physiological systems,
impairing not only neural function but also eliciting immune
dysregulation and disturbances in metabolic processes, as
demonstrated in investigations of immune responses and oxidative
balance following repeated pyrethroid administration (Kouassi et al.,
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2020; Atere et al., 2021). Such inflammatory reactions may further
intensify the associated histopathological alterations.

In conclusion, the evaluation of histopathological findings
associated with pyrethroid exposure provides essential insight into
the mechanisms driving their toxicity, underscoring how both the
exposure route and its duration critically shape the risk profile of
these extensively utilized pesticides.

Organ and Tissue-Based Histological Effects of Pyrethroid
Exposure

Liver (Hepatotoxicity) in Pyrethroid Exposure

Pyrethroid exposure has been associated with marked
hepatotoxicity, reflected in a range of histopathological disturbances.
Evidence suggests that these compounds precipitate hepatocellular
degeneration, with liver cells showing clear indicators of stress and
structural compromise. Such alterations are frequently accompanied
by inflammatory cell infiltration, further disrupting normal hepatic
organization. Additionally, the occurrence of necrotic foci within the
liver parenchyma is commonly reported, supporting the view that
oxidative stress—driven by elevated reactive oxygen species
(ROS)—is a central mechanism underlying pyrethroid-induced liver
damage (Al-Omar et al., 2020).

Furthermore, pronounced sinusoidal alterations are evident
in the histopathological assessment of livers exposed to pyrethroids.
Such alterations may disrupt intrahepatic blood flow, thereby
intensifying the toxicological impact on hepatic tissue. The presence
of inflammatory cell infiltration further characterizes the liver
pathology, as the marked accumulation of immune cells—
particularly in regions of cellular injury—reflects the inflammatory
responses triggered by pyrethroid exposure (Al-Omar et al., 2020).
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Kidney (Nephrotoxicity) in Pyrethroid Exposure

Exposure to pyrethroids has been associated with notable
nephrotoxic outcomes, predominantly reflected in injuries affecting
both the glomeruli and renal tubules. Histopathological evaluations
indicate glomerular alterations, including mesangial expansion and
the development of glomerulosclerosis, which collectively point to
compromised filtration function intensified by oxidative stress (Zain
& Aitte, 2022). Subsequent tubular impairment is frequently
observed, marked by tubular atrophy and functional decline, serving
as key indicators of pyrethroid-induced nephrotoxicity in
experimental models (Zain & Aitte, 2022).

Histopathological evaluations of renal tissue following
pyrethroid exposure often demonstrate a marked infiltration of
inflammatory cells, which contributes to progressive tubular
degeneration and necrosis (Zain & Aitte, 2022). Notably, increased
concentrations of renal injury biomarkers—including NGAL and
KIM-1—correlate with the structural alterations observed in the
kidneys after such exposure. These biomarkers not only reflect the
severity of tissue damage but also highlight the activation of
apoptotic pathways that culminate in irreversible loss of tubular
epithelial cells (Dursun et al., 2018).

Brain and Nervous System (Neurotoxicity) in Pyrethroid
Exposure

Pyrethroid exposure has been demonstrated to adversely
influence neuronal integrity within the central nervous system.
Marked neuronal loss and degeneration have been documented,
largely associated with oxidative stress—driven damage and
excitotoxic mechanisms (Al-Omar et al., 2020). Increased ROS
levels in neural tissue are known to disrupt mitochondrial function,
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thereby amplifying neuronal death and facilitating the progression of
neurodegenerative alterations (Al-Omar et al., 2020).

Additionally, glial cells demonstrate pronounced reactivity
following pyrethroid exposure, exhibiting both heightened
activation and inflammatory responses. This glial activation reflects
an underlying reaction to neuronal injury and intensifies
neuroinflammatory pathways that may contribute to long-term
neurodegenerative outcomes. The reactive state of glial populations
plays a pivotal role in mediating the neurotoxic consequences
attributed to pyrethroid exposure (Al-Omar et al., 2020).

Gonads in Pyrethroid Exposure (Effects on the Reproductive
System)

Pyrethroids have been associated with notable reproductive
toxicity, particularly manifesting as testicular atrophy and
disruptions in oocyte maturation. Histopathological examinations
commonly reveal vacuolation and degenerative alterations within
the seminiferous tubules, reflecting impaired spermatogenic activity
and suggesting possible consequences for male fertility (Kalkan et
al., 2024). The observed testicular atrophy is further linked to
disturbances in hormonal regulation, which may negatively
influence overall reproductive function.

Likewise, research indicates that pyrethroid exposure can
hinder oocyte maturation, resulting in developmental abnormalities
within female gametes. Such disruptions have the potential to
markedly reduce reproductive capacity, emphasizing the necessity of
investigating gonadal integrity in the context of pyrethroid-related
toxicity (Kalkan et al., 2024).
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Spleen and Immune System Tissues in Pyrethroid Exposure

Histological investigations have also highlighted the impact of
pyrethroids on immune-associated organs, particularly the spleen.
Observed inflammatory alterations include lymphoid tissue
degeneration and impairments in immune cell proliferation. These
structural and functional disruptions may compromise overall
immune competence, increasing vulnerability to infections and other
immunological disorders (Al-Omar et al., 2020).

Pyrethroid exposure commonly induces distinct alterations in
splenic architecture, including atrophy of lymphoid follicles and an
expansion of the red pulp region. These modifications indicate a
transition toward a pro-inflammatory immunological profile while
simultaneously undermining effective immune function (Al-Omar et
al., 2020). Such a shift may markedly affect the organism’s capacity
to combat pathogens, thereby influencing overall health and
physiological resilience.

Histochemical and Immunohistochemical Findings in
Pyrethroid Exposure

Oxidative Stress Markers in Pyrethroid Exposure

Pyrethroid insecticides have been widely examined for their
capacity to induce oxidative stress across multiple biological
systems. Research in rodent models demonstrates that pyrethroid
exposure elevates reactive oxygen species (ROS) levels and alters
the activity of key antioxidant enzymes, underscoring the potential
for oxidative injury in affected tissues (Al-Omar et al., 2020; Zhang
et al., 2021). Notably, oxidative stress induction in organs such as
the brain has been associated with pronounced histopathological
alterations, including cellular necrosis and structural degeneration
(Al-Omar et al., 2020). Additionally, increased oxidative stress
markers have been linked to adverse reproductive outcomes,
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suggesting that pyrethroids may impair physiological functions
through oxidative pathways (Meeker, Barr & Hauser, 2008).

Apoptosis and Necrosis Markers in Pyrethroid Exposure

Histochemical analyses have demonstrated that pyrethroid
exposure markedly influences apoptotic and necrotic signaling
pathways across multiple tissues. Exposure to permethrin and related
compounds has been associated with elevated expression of pro-
apoptotic markers, accompanied by insufficient levels of anti-
apoptotic proteins, thereby creating a cellular milieu that favors
necrotic outcomes (Hossain et al., 2016). Evidence also suggests that
these molecular alterations contribute to the neurodegenerative
effects linked to chronic pyrethroid exposure, including heightened
microglial activation and subsequent neuroinflammatory responses
(Hossain, Liu & Richardson, 2016). Moreover, disruptions in
apoptotic signaling cascades—characterized by increased caspase
activity and pro-inflammatory cytokine production—have been
implicated in driving both apoptotic and necrotic cell death within
affected tissues (Grosman, 2007).

Expression of Inflammatory Cytokines in Pyrethroid Exposure

Within the framework of inflammatory responses, numerous
studies have reported that pyrethroid exposure leads to the
heightened expression of pro-inflammatory cytokines. In particular,
increased concentrations of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and
various interleukins indicate a pronounced inflammatory reaction
capable of contributing to both systemic and tissue-specific damage
(Hossain, Liu & Richardson, 2016). The activation of microglia
following pyrethroid exposure is especially significant, as these
central nervous system immune cells release a range of cytokines
that intensify neuroinflammation and may help explain the
neurobehavioral impairments documented in children exposed to
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such pesticides (Oulhote & Bouchard, 2013). This cytokine-
mediated inflammatory profile has been associated with heightened
cognitive and developmental risk, suggesting that inflammatory

pathways play a crucial role in pyrethroid-induced neurotoxicity
(Wagner-Schuman et al., 2015).

In summary, the evidence presented underscores the complex
biological effects of pyrethroid exposure, as demonstrated through
histochemical and immunohistochemical evaluations. These
findings highlight the central roles of oxidative stress, apoptotic
signaling, and inflammatory cytokine activity in driving the toxic
responses associated with pyrethroid compounds.

Interspecies Susceptibility to Pyrethroid Exposure: Model
Organism Comparisons

Mouse and Rat Models

Mouse and rat models serve as essential systems for
examining interspecies susceptibility to pyrethroid exposure, owing
to their biological relevance and the wealth of existing toxicological
data. Studies in murine models indicate that pyrethroid exposure
induces neurotoxic effects, providing valuable insights into its
impact on mammalian physiology. Prolonged exposure has been
associated with neurobehavioral impairments, including deficits in
motor coordination and cognitive function, particularly in strains
known for heightened sensitivity to environmental toxicants
(Agrawal, Lee & Gong, 2024).

Fish (e.g., Danio rerio) Models

Teleost fish models, especially zebrafish (Danio rerio), have
become highly valuable for evaluating chemical toxicity due to their
embryonic transparency, rapid developmental cycles, and significant
genetic similarity to humans. Zebrafish have been widely employed
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to assess environmental pollutants, including pyrethroids, using
behavioral and developmental endpoints. Histopathological analyses
reveal that exposure to certain pyrethroid compounds can induce
renal and hepatic damage, indicating toxicity pathways that are
comparable to those observed in mammalian systems (Borges et al.,
2019; Chelcea et al., 2022). Furthermore, the capacity of zebrafish
to bioaccumulate these compounds underscores their utility in
environmental biomonitoring studies (Lu et al., 2020).

Bird and Amphibian Models

Investigations into the sensitivity of avian and amphibian
species to pyrethroid exposure reveal both distinct susceptibilities
and parallels with mammalian models. In birds, particularly
songbirds, exposure to environmental contaminants such as
pyrethroids can disrupt endocrine regulation, thereby compromising
reproductive and developmental outcomes. Research further
indicates that pyrethroid exposure elicits oxidative stress in avian
species, consistent with observations reported in mammalian studies
(Ottinger & Dean, 2011; Marlatt et al., 2022).

Amphibians, such as the African clawed frog (Xenopus
laevis), are highly susceptible to environmental stressors and
chemical pollutants due to their permeable integument and complex
ontogeny. Pyrethroid toxicity in amphibians has been shown to
impair development and cause elevated larval mortality, paralleling
effects observed in mammalian embryonic models (Wozniak et al.,
2020; Virk, Trujillo-Provencio & Serrano, 2024). These findings
underscore a shared vulnerability across vertebrate species,
highlighting the importance of comparative approaches for
evaluating the ecological risks associated with chemical
contaminants.
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A cross-species synthesis reveals that, despite differences in
susceptibility and mechanisms of action following pyrethroid
exposure, these model organisms collectively contribute to a deeper
understanding of toxic effects. Integrating findings from mammalian
systems, teleosts such as zebrafish, and various avian and amphibian
models establishes a comprehensive framework for anticipating the
ecological consequences of pyrethroid contamination on
biodiversity (DeMicco et al.,, 2010; Shwamyil, Danjuma &
Chundusu, 2020; Marlatt et al., 2022).

Reversibility and Tissue Repair in Pyrethroid Exposure
Tissue Healing After Cessation of Exposure

Exposure to pyrethroids, synthetic insecticides structurally
derived from natural pyrethrins, has been associated with toxicity in
multiple organs, particularly those involved in metabolism and
detoxification. Evidence indicates that, following the cessation of
exposure, tissues may undergo recovery, supported by both the
biochemical milieu and protective factors. Pyrethroids can impair
cellular function and trigger oxidative stress, resulting in organ
injury; however, endogenous repair mechanisms, along with
antioxidant supplementation, can facilitate the restoration of tissue
integrity.

Evidence suggests that antioxidants, including ascorbic acid
and a-tocopherol, can significantly mitigate pyrethroid-induced
tissue damage. Al-Omar et al. (2020) demonstrated that
supplementation with these antioxidants during pyrethroid exposure
reduces oxidative stress and supports recovery in organs such as the
liver, brain, and kidneys. Their protective effects are attributed to
free radical scavenging and the enhancement of the tissue redox
balance. As oxidative stress diminishes, the capacity for tissue repair
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and regeneration is improved, facilitating more effective recovery
following exposure.

The rate and extent of recovery following pyrethroid
exposure appear to be influenced by both the intensity and duration
of prior exposure (Akhigbe et al., 2024). Prolonged or repeated
exposure can induce persistent modifications in metabolic pathways
and may lead to the development of long-term resistance in various
organisms (Cecere et al., 2024). In the context of human health,
Hodosan et al. (2023) emphasize the importance of addressing both
acute and chronic physiological effects of pyrethroid exposure,
underscoring the need for comprehensive post-exposure health
evaluations.

Effects of Antioxidants and Protective Agents

Antioxidant supplementation has been shown to support
recovery from pyrethroid-induced organ toxicity. Findings by Al-
Omar et al. highlight the protective functions of ascorbic acid and a-
tocopherol in mitigating oxidative stress triggered by pyrethroid
exposure. Their results indicate that these antioxidants limit cellular
injury by neutralizing reactive oxygen species generated in response
to pyrethroids (Al-Omar et al., 2020). This is particularly relevant
given that oxidative stress drives inflammatory processes and
apoptosis, both of which impede efficient tissue repair.

In addition, various micronutrients have been investigated
for their antioxidant potential and their contributions to cellular
repair processes. Essential minerals such as zinc and magnesium
play key roles in the synthesis of protective enzymes, including
glutathione peroxidase, which helps counteract oxidative injury
induced by pesticide exposure (Medithi et al., 2022). By enhancing
the activity of antioxidant enzymes, these micronutrients support the
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restoration of redox balance and facilitate tissue recovery following
the cessation of pyrethroid exposure (Medithi et al., 2022).

The role of oxidative stress in key pathways required for
tissue repair highlights the necessity of maintaining adequate
antioxidant levels to support cellular proliferation and regeneration.
Numerous studies have confirmed a positive association between
antioxidant status and enhanced tissue recovery following oxidative
injury (Hodosan et al., 2023; Akhigbe et al., 2024). Consequently,
therapeutic approaches that both reduce pyrethroid exposure and
bolster the body’s antioxidant defenses may substantially improve
healing outcomes after insecticide-induced tissue damage.

In conclusion, although pyrethroid toxicity poses substantial
threats to cellular and tissue integrity, the body retains a considerable
ability to recover, particularly when antioxidant systems are engaged
to support repair processes. Strategies that simultaneously reduce
exposure and strengthen endogenous antioxidant defenses can create
conditions conducive to effective tissue regeneration and improved
overall health.

Pyrethroid Exposure - Conclusion and Evaluation
Summary of General Findings

The growing body of literature consistently demonstrates
that, despite their widespread use in pest management and
comparatively lower toxicity to non-target species, pyrethroid
insecticides present notable health risks to humans. Numerous
studies have shown that both maternal and prenatal exposure to these
compounds are associated with developmental disturbances in
offspring. Zhang et al. reported that pyrethroids can compromise
male reproductive health and reduce fertility, with occupationally
exposed individuals exhibiting decreased fecundability (Zhang et al.,
2021). Complementary findings by Ma et al. indicate a rising
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prevalence of gestational diabetes among women exposed to
pyrethroids, suggesting disruptions in glucose regulation mediated
through increased insulin resistance (Ma et al, 2024).
Neurodevelopmental consequences have also been documented, as
early-life exposure has been linked to cognitive impairments and
behavioral disorders, including ADHD, highlighting a strong
association between pyrethroid exposure and adverse developmental
outcomes in children (Quirds-Alcald, Mehta & Eskenazi, 2014;
Wagner-Schuman et al., 2015).

Interpretation of Effects on Human Health

The evidence emerging from these studies raises substantial
concern regarding the potential health consequences of pyrethroid
exposure, particularly for vulnerable groups such as pregnant
women, infants, and children. Quir6s-Alcala et al. identified a
notable association between pyrethroid exposure and the occurrence
of learning disabilities, reinforcing apprehensions about cognitive
impairments in exposed children (Quirds-Alcal4, Mehta & Eskenazi,
2014). Beyond reproductive and neurocognitive effects, additional
research has suggested links between elevated pyrethroid exposure
and endocrine disruption, as well as an increased risk of childhood
acute lymphocytic leukemia (Ding et al., 2012; Furlong et al., 2017).
Moreover, specific gestational windows appear especially critical, as
the placenta plays a mediating role in shaping developmental
outcomes related to pyrethroid exposure, with effects varying
depending on the timing during pregnancy (Wang et al., 2024).

Recommendations for Future Studies

Advancing our understanding of the health impacts of
pyrethroid exposure necessitates the implementation of additional
longitudinal and multi-generational studies that consider different
life stages, exposure durations, and pyrethroid types. Current
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approaches, particularly those measuring pyrethroid metabolites in
biological matrices, require refinement to minimize exposure
misclassification and enhance the reliability of associations with
health outcomes (Richardson et al., 2015; Li et al., 2018). Future
research should also emphasize the inclusion of diverse populations
to ensure the generalizability of findings across varying socio-
economic and demographic contexts. Furthermore, elucidating the
underlying biological mechanisms that mediate pyrethroid-related
health effects will be essential for informing robust risk assessments
and guiding public health strategies aimed at reducing exposure,
especially in occupational environments (Mallick et al., 2020).
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ANTIMIKROBIYAL ESANSIYEL YAGLARIN
MIKROKAPSULASYONU: KOMPLEKS
KOASERVASYON YONTEMI

UMMU GULSUM KOC!

Giris
Bu bolimiin amaci, antimikrobiyal 0©zelliklere sahip
esansiyel yaglarin mikroenkapsiilasyonunda kullanilan yenilik¢i
yaklagimlar hakkinda bilgi vermektir. Mikroenkapsiilasyon,
ozellikle esansiyel yaglarin stabilitesini artirmak, biyoyararlanimini
gelistirmek ve kontrollii salinim saglamak amaciyla uygulanan
onemli bir teknolojidir. Kompleks koaservasyon yontemi, karsit
yiiklii polimerlerin elektrostatik etkilesimlerine dayali bir siireg olup,
esansiyel yaglarin uguculugunu azaltarak cevresel kosullara karsi
daha dayanikli hale gelmesini saglar. Bu yontemde kullanilan
biyouyumlu ve toksik olmayan duvar materyalleri, kapsiillerin
giivenli bir sekilde gida, farmasotik ve kozmetik iirlinlerinde
kullanilmasina imkan tanir. Kompleks koaservasyonla elde edilen
mikrokapsiiller, dogal antimikrobiyal ajanlarin etkinligini koruyarak

! Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dali,
Kars/Tiirkiye, Orcid: 000-000-1478-2616
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iriin  giivenligini  artiran  fonksiyonel bilesenler  olarak
degerlendirilmektedir. Bu baglamda c¢alisma, esansiyel yaglarin
mikroenkapsiilasyonunda kompleks koaservasyon yodnteminin
etkinligini ve farkli endiistrilerdeki uygulama potansiyelini ayrintili
bi¢imde tartismaktadir.

Esansiyel Yaglar

Esansiyel yaglar, bitkisel ham maddelerden buhar
distilasyonu, mekanik sikma veya kuru distilasyon gibi yontemlerle
elde edilen ugucu bilesik karisimlaridir ve islem sonunda su fazindan
ayrilarak saf hale getirilir. Ketonlar, aldehitler ve aromatik bilesikler
gibi ucucu molekiiller icermeleri nedeniyle aromaterapide zihinsel
ve fiziksel stresin azaltilmasinda 6nemli bir role sahiptirler. Ayni
zamanda bitkilerde kimyasal sinyal tasiyicisi olarak gdrev yaparak
zararlhilar uzaklastirma, polinatorleri ¢ekme ve otcullarla iletisim
kurma gibi ekolojik fonksiyonlar iistlenirler (Bhavaniramya & ark.,
2019).

Gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilan esansiyel yaglar,
bitkilerin yaprak, cigek, gévde, tohum veya kabuk gibi farklh
kisimlarinda bulunan ugucu aromatik bilesiklerden olusan renksiz
stvilar seklinde tanimlanir. Bu yaglar alkolde ¢oziinebilirken suda
cozlinmez ve fermantasyon, ekstraksiyon veya distilasyon gibi
tekniklerle elde edilir. Yiiksek optik aktivite ve 6zgiin kirilma indisi,
esansiyel yaglarin karakteristik 6zelliklerini belirler. Birgogu FDA
tarafindan GRAS kapsaminda giivenli kabul edildiginden karanfil,
tarcin, feslegen, muskat ve kekik gibi yaygin baharat tiirleri 6nemli
kaynaklar arasinda yer alir. Gida ve igecek sektorii, kozmetik
iirlinler, ev bakim {irlinleri ve aromaterapi uygulamalar1 gibi bir¢cok
endiistride kullanim bulmalari; dogal antimikrobiyal ve antioksidan
ozellikleri ile aroma ve tat katkist  saglamalarindan
kaynaklanmaktadir. Esansiyel yaglarin antimikrobiyal etkinligi,
bitkiler tarafindan tiretilen ikincil metabolitlerin tiirii ve miktariyla
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yakindan iligkilidir. Ayrica esansiyel yaglarin kalitesi; iklim, toprak
yapist ve yetistirme kosullar1 gibi g¢evresel faktorlerden Onemli
oOl¢iide etkilenmektedir (Jackson-Davis & ark., 2023).

Esansiyel yagdaki aktif bilesikler

Esansiyel yaglar, cok sayida bileseni bir arada bulunduran
karmasik karisimlar olup igeriklerindeki bilesiklerin tiirii ve oran
bitkiden bitkiye biiylik farklilik gosterebilir. Bu bilesikler bitkilerin
trikomlari, salgi tiiyleri, epidermal yapilar1 ve salgi cepleri gibi 6zel
hiicre yapilarinda sentezlenir ve depolanir. Genellikle yaklasik ii¢
yliz farkli ugucu bilesenden olusan esansiyel yaglarin molekiiler
agirliklart diistiktiir ve ¢ogu 1000 Da’nin altinda, hatta ¢ogunlukla
300 Da civarindadir. Esansiyel yaglarda bazi bilesikler ana bilesen
olarak yiliksek oranlarda bulunurken, digerleri yalnizca iz
miktarlarda yer alir; bu ana bilesenler yagin biyolojik aktivitesinin
belirleyicisidir. Normal atmosfer kosullarinda uguculuklari yiiksek
oldugu icin esansiyel yaglar oda sicakliginda kismen buhar fazinda
bulunabilir (Bhavaniramya & ark., 2019).

Esansiyel yaglarin kimyasal yapisi terpenler, alkol, ester,
aldehit, keton, epoksit, amin ve siilfiirlii bilesikler gibi ¢ok sayida
bilesen grubunu igerir ve bu maddeler genel olarak terpenler ve
aromatik yapr olmak iizere iki ana simifta degerlendirilir. Terpen
yapisindaki bilesikler izopren birimlerinin farkli kombinasyonlariyla
olusur ve ¢ogu esansiyel yagin %90’mn1 olusturan monoterpenler
sayesinde ucguculuk ve karakteristik koku belirgin héle gelir.
Esansiyel yaglarda toplam bilesimin biiyiik boliimiinii genellikle iki
ila lic ana madde olusturur; 6rnegin tar¢in yaginda sinnamaldehit ve
trans-anetol, kekik yaginda ise karvakrol ve timol baskin
bilesenlerdir. Fenolik yapidaki bilesiklerin fazla olmasi, esansiyel
yaglarin antibakteriyel etkinligini artiran 6nemli bir faktordiir; timol,
ogenol ve karvakrol bu agidan en bilinen 6rneklerdir (Sekil 1). Bu
fenolik bilesenler kekik, karanfil ve tar¢in gibi baharat yaglarindan
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elde edilebilir ve sahip olduklar1 hidroksil gruplart nedeniyle giiclii
antimikrobiyal 6zellik sergilerler (Wang & ark., 2024).

Esansiyel yaglarin antimikrobiyal etkisi biiyik o6l¢iide
icerdigi aktif bilesenlerin kimyasal yapisina baglidir; benzer yapilara
sahip olsa bile timol, 6genol ve karvakroliin bakteri ve mantarlar
iizerindeki etki mekanizmalar1 birbirinden farklilik gosterebilir. Son
yillarda sinnamaldehit, sitral ve perilla aldehiti gibi bilesiklerin hem
bakteriyel gelisimi hem de mantar ¢ogalmasini ve toksin iiretimini
baskilayan genis spektrumlu etkileri detayli olarak arastirilmistir. Bu
bulgular, esansiyel yaglardaki aktif bilesenlerin yalnizca patojen
bakterilere kars1 degil, ayni zamanda bozulma
mikroorganizmalarina karst da giiclii inhibitor 6zellikler tasidigin
gostermektedir (Wang & ark., 2024).

Sekil 1 Ugucu yaglarda antibakteriyel aktiviteye sahip baslica
bilesenler

Geraniol

Okaliptol

Kaynak: Wang & ark., 2024
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Esansiyel yaglar ve antimikrobiyal etkileri

Taze sebze ve meyveler, iiretim zincirinin farkli agamalarinda
cesitli gida kaynakli patojenlerle kontamine olabilmektedir. Tarla
kosullarinda kirlenmis su ve toprak, ¢iftlik hayvanlar1 ya da yabani
fauna aracilifiyla bulasma gergeklesebilirken; hasat sirasinda
calisanlardan veya kullanilan ekipmanlardan ¢apraz kontaminasyon
ortaya cikabilmektedir. Hasat sonras1 donemde ise tiriinlerin temas
ettigi yiizeyler, isleme alanlari, personel ve yikama sularinda
bulunan mikroorganizmalar ek bir bulagsma kaynagi olusturur.
Salmonella enterica, enterohemorajik Escherichia coli, Listeria
monocytogenes, Campylobacter spp., Clostridium perfringens,
Clostridium botulinum, Bacillus cereus ve Staphylococcus aureus en
stk goriilen bakteriyel patojenler arasinda yer alirken; hepatit A
viriisii, norovirlis, Cryptosporidium tirleri, Giardia lamblia ve
Cyclospora cayetanensis gibi viriis ve protozoonlar da taze
iriinlerde kontaminasyona neden olabilir. Gida kaynakli salginlarin
Oonlenmesi amaciyla ¢ogu taze lriin hasat sonrasinda
dezenfektanlarla yikanmakta olup, en yaygmn yontem klor
uygulamasidir; ancak klorun etkinligi organik madde varligina ve
pH gibi faktorlere bagli olarak 6nemli Olgiide azalabilmektedir
(Gurtler & Garner, 2022).

Bircok bitkisel esansiyel yag, tarih boyunca dogal
antimikrobiyal ajan, saglik destekleyici bilesen ve aroma verici
olarak kullanilmistir. Giiniimiizde esansiyel yaglarin gida kaynakl
patojenlere karsi etkileri hem taze iirlinlerde hem de farkli gida
sistemlerinde kapsamli bi¢imde arastirilmaktadir. Bu yaglarin
antibakteriyel 0Ozellikleri, monoterpenler ve seskiterpenler gibi
hidrokarbon yapili bilesenlerle oksijen iceren alkoller, aldehitler,
esterler, ketonlar, laktonlar ve fenolik bilesikler arasindaki karmasik
etkilesimlerden kaynaklanir. Ozellikle sinnamaldehit, sitral,
karvakrol, 6jenol ve timol gibi aldehit veya fenol gruplu bilesenler

yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterirken; ketonlar veya esterler
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bakimindan zengin esansiyel yaglar daha zayif, yalnizca terpen
hidrokarbonlardan olusanlar ise genel olarak etkisiz kabul
edilmektedir (Gurtler & Garner, 2022).

Gram pozitif bakterilerin, esansiyel yaglardaki hidrofobik
bilesenlere kars1 daha duyarli oldugu bilinmektedir. Bu durum, GP
bakterilerin hiicre duvarini olusturan kalin peptidoglikan tabakasinin
teikoik asit ve protein gibi hidrofobik yapi taslari igermesiyle
iliskilendirilir. Buna karsin Gram negatif bakteriler, lipopolisakkarit
iceren dis zar yapisi sayesinde hidrofobik molekiillere kars1 daha
direnglidir (Sekil 2). Bazi arastirmalar, GP ve GN bakterilerin
Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MIC) degerlerinin belirgin
sekilde farkli olmadigini bildirirken; diger ¢aligmalar hidrofobik
bilesenlerin porin kanallar1 aracilifiyla GN hiicre zar1 igine
gecebildigini gostermektedir. Esansiyel yaglarin antibakteriyel etkisi
iizerine yapilan bir¢ok calisma, model organizma olarak GN
bakteriyi temsilen E. coli’yi ve GP bakteriyi temsilen S. aureus’u
kullanmaktadir (Angane & ark., 2022).

Sekil 2 Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri hiicre duvarinin
sematik gosterimi
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hiicre duvari Dis membran
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Kaynak: Angane & ark., 2022

43



Esansiyel yaglarin antibakteriyel etkisi, tek bir mekanizmaya
degil ayn1 anda isleyen birden fazla biyokimyasal siirece baglidir.
Her aktif bilesenin yapisal ozellikleri, farkli patojenler iizerinde
degisen diizeylerde antimikrobiyal etki olusturabilir. Bu nedenle
esansiyel yaglarin ve igerdikleri bireysel bilesenlerin etki
mekanizmalarin1 anlamak, antibakteriyel aktivitelerinin biitlinciil ve
sistematik sekilde degerlendirilmesi agisindan Onemlidir. Cogu
durumda esansiyel yag karigimlarinin, tek bilesenli sentetik
maddelere kiyasla daha giiclii etki géstermesi, bilesenler arasindaki
sinerjiden kaynaklanmaktadir. Onceki bulgular, esansiyel yaglarin
hiicre duvar1 ve hiicre zarinin biitinliglinii bozabildigini, enerji
metabolizmasint ve enzim aktivitelerini etkileyerek biiyiimeyi
engelledigini ortaya koymustur. Ornegin portakal esansiyel yagi, ilag
direngli Staphylococcus aureus’ta hiicre duvari sentezinden sorumlu
genlerin ekspresyonunu baskilayarak lizisi tesvik ederken; tar¢in
yag1 hiicre zarindaki lipid profilini degistirerek ATPaz aktivitesini
bloke edebilir, biyofilm olusumunu engelleyebilir ve hiicre
kiimelenmesini tetikleyebilir (Wang & ark., 2024).

Esansiyel yaglarin  antibakteriyel etkilerinde  zar
biitiinliigliniin bozulmasi, membran proteinlerinin zarar gdrmesi,
proton gradyaninin kaybi ve hiicre iceriginin disar1 sizmasi gibi
mekanizmalar rol oynar. Timol ve karvakrol gibi fenolik bilesenler
GN bakterilerde dis zar1 zayiflatabilir; bu siiregte lipopolisakkaritler
serbest kalir ve ATP gecirgenligi artar. Aktif bilesenlerin kimyasal
yapist mekanizmay1 belirler: 6rnegin sinnamaldehit kiigiik iyonlarin
sizmasina yol acarak proton itici giicii bozarken, fenolik bilesikler
daha biiyiik molekiillerin (ATP gibi) hiicre disina ¢ikmasina neden
olur. Bakterilerin bu bilesenlere duyarliligi, hiicre duvari yapisi ve
bilesenlerin fonksiyonel gruplarinin konumuna bagli olarak
degismektedir (Gurtler & Garner, 2022).

Hidrofobik molekiiller GP hiicre duvarin1 kolayca gegebilse

de GN bakterilerin lipopolisakkarit iceren dig zar1 hidrofobik
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bilesiklere kars1 koruyucu bir bariyer olusturur. Fenol igerigi yiiksek
yaglar, bakteriyel fosfolipit tabakasina yerleserek zar proteinlerine
baglanabilir ve bu proteinlerin normal islevlerini bozabilir.
Karvakroliin yag zincirleriyle etkilesimi zarin genislemesine,
gecirgenligin artmasina ve hiicre i¢eriginin sizmasina neden olabilir.
Timol ve karvakrol ayni zamanda lipopolisakkarit salinimini
artirarak bazi GN bakterilerde antibakteriyel etkiyi gliclendirir. Bu
bilesiklerle =~ muamele edilen mikroorganizmalarda  hiicre
morfolojisinin degismesi, membranda por olusumu ve iyon
dengesinin bozulmasi1 gozlenmektedir. Karvakrol uygulanan
Bacillus cereus hiicrelerinde ATP seviyesinin azalmasi ve iyon
gradyaninin bozulmasi enerji metabolizmasinin g¢okmesine yol
acarken; trans-sinnamaldehitin Enterobacter sakazakii’de ATP
sentaz enzimini baskilamasi da biiylimeyi engelleyen bir baska
mekanizmadir (Sekil 3) (Wang & ark., 2024).

Yapilan in vitro ¢aligmalar, karvakrol ve timoliin en gii¢lii
antimikrobiyal bilesenler arasinda yer aldigin1 gostermektedir.
Fenolik yapidaki bu bilesiklerde bulunan hidroksil grubunun
konumu hem antibakteriyel hem de antioksidan aktiviteyi belirleyen
temel faktordiir. Timol ve karvakrol yapisal olarak benzer goriinse
de hidroksil grubunun farkli konumu nedeniyle Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilere karsi farkli etki mekanizmalar sergiler.
Timol Ozellikle Gram pozitif bakterilere karsi daha genis bir
antibakteriyel aktivite profili sunmaktadir (Gurtler & Garner, 2022).

Her ne kadar laboratuvar ortaminda yapilan caligmalar
esansiyel yaglarin etkilerine iliskin 6nemli bilgiler sunsa da gergek
gida sistemlerinde bu etkinlik birgok faktdrden etkilenir. Uriin
ylizeyinin yapisi, bitki ylizeyindeki hidrofobiklik, patojenlerin
dokular icine yerlesebilme yetenegi, biyofilm olusumu, organik
maddelerle etkilesim, besin igerigi ve su miktarr gibi degiskenler
esansiyel yaglarin etkisini azaltabilir. Bu nedenle taze kesilmis ve
minimal islenmis {rilinlerde esansiyel yaglarin gergek etkinliginin
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degerlendirilebilmesi i¢in kapsamli in situ calismalar yapilmasi
gerekmektedir (Gurtler & Garner, 2022).

Sekil 3 Esansiyel yagin antibakteriyel mekanizmasi ve aktif
bilesenleri
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Kaynak¢a: Wang & ark., 2024
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Esansiyel yaglarin gida uygulamalarindaki antimikrobiyal ajan
olarak simirlamalar:

Gida friinlerinde esansiyel yaglarin antimikrobiyal ajan
olarak kullaniminda karsilasilan temel sorunlardan biri, bazi
bilesenlerin —06rnegin pulegon ve tujon gibi ugucu molekiillerin—
yliksek miktarlarda tiiketildiginde toksisite riski olusturmasidir.
Her ne kadar bir¢ok esansiyel yag giivenlik degerlendirmelerinden
gecirilmis ve belirli limitlerde gidalarda kullanim1 uygun bulunmus
olsa da toksikolojik ac¢idan hassas bilesenler uygulama
sinirlamalarina yol agmaktadir. Son yillarda yapilan c¢alismalar,
esansiyel yaglarin uzun siireli veya yogun kullaniminin,
mikroorganizmalarin segici gegirgenlik, kemotaksi temelli hareket
ve efflux/influx mekanizmalar1 gibi ¢esitli hiicresel savunma
stireclerini aktive ederek antimikrobiyal direnc gelisimine katkida
bulunabilecegini ortaya koymustur.
Bu durum, dogal antimikrobiyal ajan olsalar bile kontrolsiiz
kullanimin  istenmeyen biyolojik sonuglar dogurabilecegini
gostermektedir (Mukurumbira & ark., 2022).

Esansiyel yaglarin gida sistemlerinde kullanimini sinirlayan
onemli teknik faktorler arasinda yiiksek uguculuk, 1s1ya duyarlilik,
disik suda ¢Ozlniirlik ve oksidatif kararsizlhik yer alir.
Bilesenlerin tasidig: reaktif fonksiyonel gruplar ¢evresel kosullara
bagli olarak kimyasal degisime ugrayabilir ve bu da yaglarn
antimikrobiyal etkinliginde azalmaya neden olabilir. Gida
matrisleriyle etkilesim de etkinligi azaltan onemli bir husustur;
clinkli esansiyel yag bilesenleri yag, protein ve karbonhidratlarla
baglanarak serbest aktif fraksiyonun azalmasina yol agabilir. Bu tiir
etkilesimler nedeniyle etkili dozlarin artirilmasi gerekebilir, ancak
yliksek konsantrasyonlar {irliniin aroma, tat ve doku gibi duyusal
ozelliklerini olumsuz etkileyerek tiiketici kabuliinii diisiirebilir. Bu
siirlamalarin iistesinden gelebilmek amaciyla mikroenkapsiilasyon,

esansiyel yaglarin stabilitesini artiran, kontrollii salinim saglayan ve
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gida sistemlerinde istenmeyen duyusal etkileri minimize eden etkili
bir yaklasim olarak 6nerilmektedir (Mukurumbira & ark., 2022).

Enkapsiilasyon

Enkapsiilasyon, aktif bilesenlerin gecici olarak bir koruyucu
tabaka icerisine hapsedilmesini saglayan ve bdylece bu bilesenlerin
belirli ¢evresel kosullar altinda kontrollii bicimde salinmasina imkan
veren bir teknolojidir. Bu yontemle kapstillenen aktif maddeler; kat,
stv1 veya gaz formunda bulunabilir ve pH, sicaklik, su aktivitesi ya
da zaman gibi parametrelerdeki degisime bagli olarak serbest
birakilabilir. Yaklasik yarim yiizyildir kullanilan enkapsiilasyon, bu
stire zarfinda dnemli teknik gelismelerle birlikte ¢ok yonlii ve genis
uygulama alanlarina sahip bir teknoloji haline gelmistir. Glinlimiizde
bu yontem; gida, ilag, kozmetik, analitik kimya, nanoelektronik ve
cesitli arastirma alanlarinda yaygin sekilde uygulanmaktadir
(Alu'datt & ark., 2022).

Gida ve igecek sektoriinde enkapsiilasyonu gerekli kilan
temel etkenlerden biri, gida sistemlerinde hizla bozulabilen veya
etkisini kaybedebilen biyolojik olarak aktif bilesenlerin korunmasi
ihtiyacidir. Vitaminler, antioksidanlar, yag asitleri, fitosteroller,
lutein, likopen, mineraller ve probiyotikler gibi pek ¢ok degerli
bilesen, enkapsiilasyon sayesinde hedef bolgelere daha etkili
bicimde tasinabilmektedir. Enkapsiilasyon teknolojileri farkli
boyutlarda partikiiller {iiretebilmekte olup sistemler, parcacik
boyutuna, hidrofobiklik diizeyine, kullanilan {iretim ydntemine ve
hedeflenen uygulamaya gore siniflandirilabilmektedir. En yaygin
siiflandirma yaklasimi, kapsiillerin olusum mekanizmasina dayanir
ve iki temel metoda ayrilir: asagidan yukariya (bottom-up) yaklagimi
ve yukaridan asagiya (top-down) yaklasimi. Bottom-up yaklagima,
molekiillerin  kendiliginden birlesmesine dayanan nanometre
Olceginde siirecleri igerirken; top-down yaklasimi, biiyiik
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parcaciklarin enerji uygulanarak kiiciiltiilmesini esas alir (Sekil 4)
(Alu'datt & ark., 2022).

Sekil 4 Kapsiilleme teknolojilerinin yukaridan asagiya ve asagidan
yvukariya yaklasimlara ve parcacik boyutuna gére siniflandirilmasi
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Kaynak¢a: Alu'datt & ark., 2022

Biyolojik olarak aktif bilesikler; fenolikler, dogal
antioksidanlar, ¢oklu doymamis yag asitleri, vitaminler, biyoaktif
peptitler ve probiyotikler gibi insan saglig1 iizerinde olumlu etkiler
gosteren bilesenleri kapsar. Bu bilesikler gida sistemlerinde 1s1,
oksidasyon, pH degisimi ve su aktivitesi gibi faktorlere kars1 hassas
olduklarindan hizla bozulabilir veya etkinliklerini kaybedebilirler.
Bu nedenle, bu degerli bilesiklerin viicutta istenen bolgeye ulasana
kadar korunmalar1 i¢in enkapsiilasyon Onemli bir strateji sunar.
Fonksiyonel gidalarin temelinde de bu biyolojik olarak aktif
bilesiklerin korunmasi ve biyoyararlanimlarinin artirilmasi yer alir.
Ayrica enkapsiilasyon, bu bilesiklerin ¢dziiniirliik, emiilgasyon
kapasitesi ve termal stabilite gibi teknolojik 6zelliklerini gelistirme
potansiyeline sahiptir. Gida tireticileri, biyoaktif bilesenleri liriinlere
dahil ederken sicaklik, oksidasyon, diisiik pH veya yiiksek su
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aktivitesi gibi kosullarin neden oldugu kararsizlik sorunlariyla
kargilasmaktadir. Enkapsiilasyon, bu hassas bilesenleri koruyucu bir
tastyici yap1 igine alarak bozulmay1 dnlemekte ve biyoyararlanimin
azalmasimnin Oniine gegebilmektedir. Bu nedenle teknoloji,
fonksiyonel gidalar ve dogal saglik {liriinlerinde biyolojik olarak aktif
bilesiklerin korunmasi agisindan giiclii bir arag olarak kabul
edilmektedir (Alu'datt & ark., 2022).

Gida ve nutrasdtik uygulamalarda enkapsiilasyon;
istenmeyen koku, tat ve renklerin maskelenmesi, islem kolayliginin
artiritlmasi, raf omriiniin uzatilmasi, besin maddelerinin kontrollii
salinimi ve biyoyararlanimin iyilestirilmesi igin yaygin sekilde
kullanilmaktadir.  Literatiirde, c¢esitli biyolojik olarak aktif
bilesiklerin bagarili bir sekilde enkapsiile edilerek stabilitesinin
artirildigi pek cok ¢alisma bulunmaktadir; drnegin peynir alt1 suyu
proteinleri ile Tartary karabugday flavonoidlerinin kapsiillenmesi
sonucunda yliksek termal stabilite elde edilmis ve acilik etkili
sekilde maskelenmistir. Benzer sekilde, zein proteini ile yapilan
nanoenkapsiilasyon uygulamalarinda resveratroliin
biyoyararlanimimin arttig1 ve asidik ortamlara karst korundugu
gosterilmistir (Alu'datt & ark., 2022).

Enkapsiilasyon sonucunda elde edilen parcacik boyutlar
birka¢ nanometreden birka¢ milimetreye kadar degisebilir. Kapsiiliin
icinde bulunan madde ¢ekirdek materyali veya i¢ faz olarak
adlandirilirken, ¢evresini saran yap1 kaplama, duvar malzemesi veya
matris olarak tanimlanmaktadir. Gida uygulamalarindaki ¢ekirdek
materyalleri genellikle vitaminler, probiyotikler, omega-3 yag
asitleri, mineraller, lifler ve polifenol gibi dogal biyoaktif
komponentler icerir. Bu bilesenleri koruyan kaplamalar ise
cogunlukla polisakkarit veya protein esashdir (Sekil 5) (Alu'datt &
ark., 2022).
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Sekil 5 Kapsiillemede i¢ biyoaktif ¢cekirdek ve dis kabugun
sematik gosterimi

‘ Enkapsiilasyon stireci I ‘ Enkapsiilasyonun sonuglari

Tek gekirdekli kapsiillii tek
katman

Cok cekirdekli kapsiil

w

f i Cok katmanl kapsiil

-

. Diizensiz kapsiil

Kaplama
materyali (duvar) Cekirdek materyali

Kaynakca: Alu'datt & ark., 2022

Gida simifi kapsiilleme sistemlerinde kullanilan polisakkarit-
protein kaplamalar arasinda ksantan gam/jelatin, soya proteini
izolati/pektin, jelatin/arap zamki ve arap zamki/albliimin gibi
kombinasyonlar  bulunmaktadir.  Enkapsiilasyon verimi  ve
kapsiillerin stabilitesi, secilen duvar malzemesinin fiziksel ve
kimyasal ozelliklerine dogrudan baglidir. Bu malzemelerin stabil
olmasi, ¢ekirdegi cevreleyerek uygun koruma saglamasi, notr tat ve
kokuya sahip olmas1 ve ekonomik agidan uygulanabilir olmas1 temel
gereklilikler arasindadir. Ayrica, kaplama materyalinin jel olusturma
kabiliyeti, ¢ozilintirligi, yiizey ozellikleri ve ¢ekirdekle uyumlulugu
da basaril bir enkapsiilasyon i¢in kritik faktorlerdir. Uygun maliyet,
erisilebilirlik ve son iirline kazandiracagi fonksiyonel avantajlar da
duvar malzemesi se¢iminde belirleyici olmaktadir (Alu'datt & ark.,
2022).

Enkapsiilasyon tiirleri

Enkapsiilasyon islemi, iiretilen kapsiillerin boyutlarina gore
lic temel smifa ayrilir: nano kapsiiller (<0,2 um), mikro kapsiiller
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(0,2-5000 um) ve makro kapsiiller (>5000  pm).
Gida ve nutrasétik trlinlerde, diyet takviyeleri disinda en yaygin
kullanilan sistemler mikro ve nano kapsiilleme teknolojileridir. Bu
iki yaklasim; aktif ambalaj uygulamalari, dogal aroma ve tat
maddelerinin  korunmasi, antioksidan ve koruyucu ajanlarin
stabilizasyonu, bitkisel yan iirlinlerin fonksiyonellestirilmesi ve
biyoaktif bilesiklerin tasinmasi gibi bir¢ok alanda 6nemli bir
potansiyele sahiptir (Alu'datt & ark., 2022).

Mikroenkapsiilasyon

Mikroenkapsiilasyon, gaz, sivi veya kati haldeki aktif
maddelerin yaklasik 1-1000 pm ¢apindaki kiigiik kapsiiller igerisine
yerlestirilmesini saglayan bir teknolojidir.
Bu kapsiiller, icerdikleri ¢ekirdek bileseni, belirli ¢evresel kosullar
altinda kontrollii hizlarla serbest birakabilecek sekilde tasarlanmustir.
[k olarak farmasotik alanda yaygmlik kazanan bu yéntem, daha
sonra gida ve nutrasotik sektorlerinde kararsiz biyoaktif bilesenleri
koruma ve yeni fonksiyonel iriinler gelistirme amaciyla
benimsenmistir. Son yirmi yilda ¢esitli mikroenkapsiilasyon
teknikleri gelistirilmis olup, en uygun yoOntemin se¢imi aktif
bilesigin ozelliklerine, duvar materyalinin kimyasal yapisina ve
driiniin ~ hedeflendigi  uygulamaya gore  belirlenmektedir.
Mikroenkapsiilasyonun 6dnemli avantajlarindan biri, istenmeyen tat,
koku veya aromayr maskeleyerek {iriinlin duyusal kalitesini
artirmasidir. Ayrica bu yontem, mikrobiyal gelismeyi sinirlayarak
irlin giivenligini de destekler. Omega-3 ve omega-6 yag asitleri,
vitaminler, karotenoidler ve fenolik bilesikler gibi degerli biyoaktif
maddeler, tiiketici taleplerine uygun fonksiyonel iriinlerin
gelistirilmesi i¢in siklikla mikroenkapsiile edilmektedir. Ancak bu
bilesikler 151k, oksijen, sicaklik ve pH degisimlerine karst oldukca
duyarli oldugundan, iiretim ve depolama siireglerinde hizla kararsiz
hale gelebilirler. Bu nedenle mikroenkapsiilasyon, bu hassas
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bilesenleri isleme sirasinda olusabilecek zorlayici kosullara karsi
koruyan etkili bir yontemdir (Alu'datt & ark., 2022).

Gida bilesenleri arasinda farkli aroma maddeleri, yaglar,
antioksidanlar, ugucu yaglar, pigmentler, probiyotikler ve vitaminler
en yaygin mikroenkapsiile edilen maddeler arasinda yer almaktadir.
Mikroenkapsiilasyon; degerli ve hassas bilesenleri fiziksel, kimyasal
ve biyolojik etkilerden koruyarak hedef bolgede uygun zamanda
serbest birakilmalarmi saglar. Ornegin, sakizlarda kapsiillenen
aromalar sadece ¢igneme sirasinda aciga ¢ikarak daha uzun siireli bir
tat deneyimi sunar (Choudhury, Meghwal & Das, 2021).

Mikroenkapsiilasyon i¢in sprey kurutma, sprey sogutma,
akigskan yatak kaplama, lipozomlara hapsetme, ekstriizyon,
dondurarak kurutma ve koaservasyon gibi pek c¢ok teknik
kullanilmaktadir. Segilen yontem ve bilesenlere bagl olarak farkl
kapsiil tipleri elde edilebilir: (i) tek ¢ekirdekli basit kiiresel kapsiiller,
(i1) diizensiz cekirdege sahip kapsiiller, (iii) ayn1 duvar malzemesi
icinde coklu ¢ekirdekler, (iv) ¢ok katmanli kapsiiller ve (v) matris
yap1 icerisine gomiilii ¢ekirdek parcaciklari. Kullanilan kaplama
materyalinin 6zellikleri, olusan mikro kapsiillerin boyutu, sekli,
gozenekliligi, higroskopikligi, hidrofobikligi ve 1si1l davranisi
iizerinde dogrudan etkilidir. Bu 6zelliklerin bilinmesi, kapsiillerin
gida sistemi i¢indeki davraniglarin1 6ngérmek agisindan kritiktir.
Ayrica bu faktorler, ¢ekirdek bilesigin kontrollii salinimi ile
dogrudan iliskilidir ve kapsiiliin etkinligini belirler. Salinim hizini;
cekirdegin fiziksel yapisi, ¢ekirdek-duvar malzemesi orani, kaplama
materyalinin yapis1 ve kapsiil i¢i etkilesimler biiytlik 6l¢iide etkiler.
Bu nedenle uygun tasarlanmis bir mikroenkapsiilasyon sistemi,
genis bir gida uygulama alani saglayarak {iriin verimliligini artirir
(Choudhury, Meghwal & Das 2021).
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Kapsiilleme teknolojileri

Biyoaktif cekirdek maddesinin ozellikleri ve hedeflenen
iriniin kullanim alan1t dogrultusunda hem mikro hem de nano
Olcekli kapsiilleme i¢in ¢ok sayida yontem gelistirilmistir. Bu
teknikler; gida, ilag, tarim, tekstil, kagit endiistrisi ve ilgili pek ¢ok
sektorde c¢esitli uygulama imkani1 bulmaktadir. Kapsiilleme
teknolojileri genel olarak {i¢ ana smifta toplanmaktadir: kimyasal
yontemler (ara ylizey polimerizasyonu, inkliizyon kompleksleri,
emiilsifikasyon gibi), fiziksel-kimyasal yontemler (kompleks
koaservasyon, lipozomlara hapsetme, emiilsifikasyon gibi) ve
fiziksel-mekanik yoOntemler (sprey kurutma, sprey sogutma,
ekstriizyon, sivi yatak kaplama ve elektrodinamik teknikler gibi).
Gida endiistrisinde en yaygin kullanilan temel kapsiilleme yaklagimu,
biyoaktif bilesigin bir kaplama maddesi ile pan kaplama, sprey
islemi veya akigkan yatak sistemi kullanilarak kaplanmasi ve
sonrasinda kurutulmasidir. Bunun yaninda, 6zellikle ugucu yaglar
veya enzim ¢ozeltileri gibi ¢ekirdek maddeler, uygun bir kaplama
materyali iceren c¢oOzeltilerle emiilsifiye edilip kurutularak toz
halinde kapsiiller elde edilmektedir; bu durum tagima ve depolamay1
oldukga kolaylastirir. Sprey kurutma, diisiik maliyeti ve operasyonel
kolayligi sayesinde gida sektoriinde biyoaktif bilesenlerin
kapstillenmesinde en sik tercih edilen teknolojidir. Ayrica akigkan
yatak kaplama, sprey sogutma, ekstriizyon ve koaservasyon gibi
yontemler de popiiler alternatifler arasinda yer almakta ve farkli iiriin
ozelliklerine gore yaygin olarak uygulanmaktadir (Alu'datt & ark.,
2022).

Esansiyel Yaglarin Kapsiilasyonu

Ugucu yaglar; anti-inflamatuar, antispazmodik, sedatif,
analjezik ve sindirim sistemini destekleyici etkiler de dahil olmak
lizere genis bir farmakolojik aktivite yelpazesi ile bilinmektedir.
Kimyasal acidan olduk¢a zengin ve karmasik bir yapiya sahip
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olduklarindan, tek bir ugucu yag birden fazla biyolojik etki
gosterebilir. Ornegin kekik ugucu yagi, sindirim fonksiyonlarimi
iyilestirme, istah artirma ve gaz giderici 6zellikleriyle bilinir. Ayrica
bu yag; bakteriler, mayalar ve kiifler {izerinde giiglii bir
antimikrobiyal etki sergiledigi i¢in gida giivenliginde de 6nemli bir
potansiyele sahiptir. Kekik ucucu yagi hem Gram-pozitif (6rn.
Enterococcus spp.) hem de Gram-negatif bakteriler (6rn. Salmonella
spp.) lzerinde, ayrica maya (Candida spp.) ve kiif (Penicillium spp.)
tiirlerinde biliylimeyi baskilayabilmektedir. Bu genis etki spektrumu
nedeniyle ugucu yaglar, yaygin kullanilan kimyasal koruyuculara
dogal bir alternatif olarak degerlendirilmistir (Napiorkowska &
Kurek, 2022).

Bununla birlikte, ucucu yaglarin dogrudan gida iiriinlerine
eklenmesinin birtakim sinirlamalart vardir. En belirgin sorun,
kendilerine 6zgli yogun tat ve aromalarinin gidanin duyusal
ozelliklerini olumsuz etkileyebilmesidir. Ayrica ugucu yaglar 1sik,
oksijen ve sicaklik gibi ¢evresel faktdrlere karsi oldukc¢a hassas
olduklarindan kolayca bozulabilirler. Lipofilik yapilart nedeniyle
diisik su c¢oOziinirligli gostermeleri; biyoyararlanimlarint  ve
biyolojik erisilebilirliklerini de simirlayan bir diger faktordiir. Bu
sinirlamalar, mikroenkapsiilasyon teknolojisi kullanilarak biiyiik
olgtide giderilebilmekte ve ucucu yaglarin stabilitesi ile etkinligi
artirilabilmektedir. Kapsiilleme sirasinda kullanilan duvar materyali,
icerideki aktif bilesigi koruyucu bir bariyer gorevi goriir ve oksijen,
nem, 1s1, 151k veya basing gibi dis etkenlere kars1 etkili bir koruma
saglar. Uretilen mikrokapsiillerin sekli, kullanilan enkapsiilasyon
yontemine, aktif bilesene ve secilen duvar maddesine bagli olarak
yuvarlak veya diizensiz olabilir. Mikrokapsiillerin ortalama parcacik
boyutu genellikle 100-500 pm araliginda degismektedir
(Napiorkowska & Kurek, 2022).

Mikroenkapsiilasyon, ucucu yaglar1 151k, oksijen, nem,
stirtlinme ve sicaklik gibi zorlu kosullardan koruyarak gidalarda
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daha stabil hale gelmelerine yardimci olur. Ayrica ¢oziintirliiklerini
ve biyoyararlanimlarini iyilestirir; kontrollii salinim saglayarak
etkinliklerini optimize eder ve gida bilesenleriyle istenmeyen
etkilesimleri azaltir. Ugucu yaglarin buharlagmasini, kiitle transferini
veya fiziksel 6zelliklerindeki hizl degisimleri sinirlamak agisindan
da etkili bir yontemdir. Bu teknoloji ayn1 zamanda ugucu yaglari sivi
halden kati bir forma doniistiirerek daha kolay tasinabilir,
dozlanabilir ve depolanabilir hale getirir. Mikrokapsiilasyon, ugucu
yaglarin keskin tat ve kokusunu maskeleyerek {iriiniin duyusal
kalitesini de iyilestirir. Ozellikle su igerigi yiiksek olan gida
sistemlerinde, mikroenkapsiilasyon ugucu yaglarin matrise homojen
dagilmasin1 kolaylastirarak antimikrobiyal etkinligi artirabilir.
Parcacik boyutunun kiigiilmesi, ugucu yag molekiillerinin bakteri
hiicre duvarlarina daha kolay ulagmasini ve baglanmasini saglayarak
antimikrobiyal etkiyi gili¢lendirir (Napidrkowska & Kurek, 2022).

Kapsiillemenin ucucu yaglarin fizikokimyasal ve biyolojik
ozellikleri iizerindeki etkileri

Enkapstilasyon, ugucu yaglarin fizikokimyasal
davraniglarini, stabilitesini, salinim profilini, duyusal etkilerini ve
antimikrobiyal kapasitelerini dogrudan etkileyen bir tekniktir; bu
etkinin boyutu ise kapsiilleme yontemi, duvar malzemesi ve kapsiile
edilen yagin yapisal Ozelliklerine gore degisiklik gosterir.
Kapsiilleme, ucucu yaglar1 ¢evresel stres faktorlerinden koruyarak
oksidasyon ve buharlasmay1 belirgin sekilde smnirlar. Ornegin
okaliptiis yaginin mikroenkapsiilasyonu, yagin kimyasal ve fiziksel
stabilitesinin bir yi1l boyunca korundugunu ortaya koymustur.
Zanthoxylum tingoassuiba yaginin lipozomal kapsiillere alinmasi ise
oksidasyon baglangic sicakligini 120°C’nin altindan 282°C’ye
cikarmis ve kapsiillemenin termal-oksidatif dayanikliligi biiyiik
olgiide artirdigin1 gostermistir. Kapsiillenmis ugucu yaglar, duvar
materyali ile kurduklar1 etkilesimler sayesinde daha uzun siire

sistemde tutulur ve siirekli veya kontrollii salinim gosterebilir. Targin
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ucucu yaginin kapsiillenmesi, salinim siiresinin uzamasi ve etkinlik
sliresinin  artmastyla sonuclanmistir. Bununla birlikte bazi
nanoemiilsiyon sistemlerinde toksisitenin arttig1; 6rnegin Zataria
multiflora ve Mentha longifolia nanoemiilsiyonlarinin serbest
yaglara kiyasla daha yiiksek toksisite sergiledigi bildirilmistir
(Mukurumbira & ark., 2022).

Kapsiilleme, ugucu yaglarin giiglii ve baskin aromalarinin
gida Triinlerinde olusturdugu istenmeyen duyusal etkileri
hafifletebilir. Yapilan duyusal analizlerde, kapsiillenmis portakal
yagiyla hazirlanan keklerin daha yumusak bir aroma profiline sahip
oldugu, serbest yag kullanilan iiriinlerde ise aroma yogunlugunun
daha belirgin oldugu gdsterilmistir. Benzer sekilde, kapsiillenmis
kekik yagiin marulda olumsuz tat ve aroma olusturmadigi; serbest
yagin ise belirgin duyusal bozulmalara neden oldugu rapor
edilmistir. Antimikrobiyal etkinlik agisindan kapsiilleme c¢ogu
durumda avantaj saglar. Siklodekstrinle kapsiillenmis Meksika
keklik otu yaglarinin E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa lizerinde
daha diisiik minimum bakterisit konsantrasyonlariyla etkili oldugu
gosterilmistir. Bu etkinin, kapstilleme sonrasi1 timol ve karvakrol
konsantrasyonundaki artis ve yaglarin suda ¢Oziinlirligliniin
tyilesmesiyle iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Cay agaci ve
okaliptiis yaglarinin lipozomal formunda da benzer sekilde
antimikrobiyal etkinligin arttig1 rapor edilmistir (Mukurumbira &
ark., 2022).

Kapsiillenmis u¢ucu yaglarin gida ambalajlarinda kullaninm

Gida ambalaj teknolojisi, son yillarda geleneksel koruyucu
islevlerin Gtesine gecerek mikrobiyal giivenlik, stirdiiriilebilirlik ve
hile onleme gibi ilave fonksiyonlar iceren gelismis sistemlere
doniigmiistiir. Bu gelismeler arasinda antimikrobiyal aktif ambalajlar
onemli bir yer tutmaktadir. Bu tiir ambalajlarda aktif bilesen, gidaya
kontrollii bir sekilde salinarak mikrobiyal biiyiimeyi baskilar ve
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tirtiniin raf 6mriinii uzatir. Kapsiillenmis ugucu yaglarin ambalajlara
eklenmesi, yaglarin dogrudan gida ile temasinda ortaya ¢ikabilecek
duyusal bozulmalar1 ve gida bilesenleriyle olas1 etkilesimleri azaltir.
Ayn1 zamanda kapsiiller, ugucu yaglarin gida iiriiniine daha kontrollii
bir sekilde iletilmesini saglayarak, iiriiniin raf 6mrii boyunca daha
uzun siireli bir antimikrobiyal aktivite sunar. Bircok polimerin
hidrofilik yapida olmasi, hidrofobik ug¢ucu yaglarin filme dogrudan
eklenmesini zorlastirsa da kapsiilleme bu engeli ortadan kaldirarak
daha yiiksek entegrasyon verimi saglar. Kitosan filmlerine eklenen
kapstillenmis kekik yagi, saf yaglara kiyasla peynirin raf 6mriinii bir
hafta daha uzatmistir. Benzer sekilde, tar¢in nanoemiilsiyonlariyla
giiclendirilen peynir alt1 suyu protein filmlerinin, saf esansiyel yag
iceren filmlere gore daha yiiksek antimikrobiyal etki gosterdigi
belirtilmistir (Mukurumbira & ark., 2022).

Antimikrobiyal ajanlarin ambalajlara dogrudan
entegrasyonu, yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip film
iretmenin en etkili yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Ancak 1stya duyarli ugucu yaglarin filme =zarar vermeden
eklenebilmesi i¢in dokiim veya elektrospinning gibi diisiik sicaklikl
yontemler tercih edilmektedir. Kontrollii salinim amaciyla
gelistirilen ii¢ katmanl film sistemlerinde ise antimikrobiyal madde
matris katmaninda tutulmakta, bariyer katmani disa gocii
engellemekte ve i¢ katman gidaya kontrollii salinimi saglamaktadir
(Mukurumbira & ark., 2022).

Koaservasyon

Koaservasyon, kapsiilleme teknolojileri arasinda hem
tarthsel olarak en eski hem de uygulama agisindan en yaygin
kullanilan ~ yontemlerden  biridir. ~ Yontem, temel olarak
emiilsifikasyon prensiplerine dayansa da daha modifiye ve kontrollii
bir siirectir. Bu teknikte, hidrokolloidin ana ¢dzeltiden ayrilarak
ikinci bir s1v1 faz olusturmasi saglanir ve bu faz “koaservat” olarak
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adlandirilir. Olugan koaservatlar sistemin stirekli fazini, geriye kalan
cozeltinin ise dengelenmis ¢ozeltisini olusturur. Koaservasyon
islemi genel olarak dort temel asamada gerceklesir. Ik asamada,
kapsiillenecek ¢ekirdek materyal sivi ortam igerisinde askida tutulur.
Ardindan sistemde ikinci bir sivi faz olugmasi saglanir ve bu faz
koaservat damlaciklar1 seklinde belirir. Uciincii asamada, sivi
polimer yapisindaki koaservat, ¢ekirdek parcaciklarinin etrafinda
toplanarak c¢okelir ve kapsiil duvarmmin ilk formunu olusturur.
Siirecin son asamasi ise jellesme veya sertlesme yoluyla bu duvarin
kalic1 olarak katilastirilmasidir. Boylece istenen Ozelliklere sahip
mikrokapsiiller elde edilir. Bu yapi, Sekil 6’da sematik olarak
gosterildigi gibi, koaservasyonun kontrollii mikrokapsiil tiretimi igin
oldukca uygun bir teknik oldugunu ortaya koymaktadir
(Napiorkowska & Kurek, 2022).

Sekil 6 Koaservasyon yonteminde yer alan farkli adimlarin sematik

gosterimi
£
Koaservasyon Bir ¢apraz
Tastyic1 materyal 1 3 (Slfék.m? TEpH baglay1c1.
] 0%| degisiklik) o 0 9 eklenmesi 0
Tastyict materyal 2 E — 6 0 — 000
Blyoaktlf blleslk Emﬁlmﬁkasyon Koaservasyon Olu§an palﬁkl"lller

Kaynak¢a: Yammine & ark., 2024

Koaservasyon, genel olarak basit ve kompleks olmak iizere
iki ana sinifa ayrilir. Basit koaservasyon yonteminde kapsiil duvarini
olusturan yap1 yalnmzca tek bir polimerden meydana gelir. Bu
teknikte yag damlaciklari, c¢ozeltideki polimerin dehidrasyon
ajanlarinin eklenmesi veya sicakligin artirilmasi yoluyla kademeli
olarak c¢oziiciiden ayrilmasit (desolvasyon) sayesinde polimer
tarafindan sarilir. Boylece polimer fazi, ¢ekirdek maddeyi kusatarak

kapsiil duvarini olusturur (Sekil 7) (Napidorkowska & Kurek, 2022).
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Kompleks koaservasyon, birbirine zit yiike sahip iki veya
daha fazla polimer arasindaki elektrostatik ¢ekimle gergeklesen,
mikroenkapsiilasyon alaninda yaygin kullanilan bir tekniktir. Bu
yontemin temel itici giicti, karsit yiiklii polielektrolitlerin etkilesmesi
sonucu sistemin serbest elektrostatik enerjisinin azalmasidir.
Polimerler arasindaki bu uyumlu etkilesim, uygun kosullar altinda
ikinci bir fazin ayrilmasiyla sonuglanarak koaservat damlaciklarinin
olusmasini saglar. Kompleks koaservasyonun verimliligi ve olusan
kapsiillerin 6zellikleri birgok parametre tarafindan belirlenir. Siireg
en ¢ok pH degerine duyarlidir; koaservat olusumu genellikle
polimerlerin izoelektrik noktasinin hemen altinda ortaya ¢ikan dar
bir pH araliginda gerceklesir. Ayrica ortamin iyonik giici,
polimerlerin  protein—polisakkarit orani, toplam biyopolimer
konsantrasyonu, kullanilan c¢ekirdek materyalinin 6zellikleri ve
cekirdek—duvar orani kapsiil olusumunu dogrudan etkileyen diger
onemli degiskenlerdir (Napiorkowska & Kurek, 2022).

Karistirma hizi, kompleks koaservasyon sirasinda olusan
koaservat damlaciklarinin  boyut kontroliinde belirleyici  bir
faktordiir. Daha yiiksek karigtirma hizlar1 genellikle daha kiiciik ve
homojen kapsiillerin olusmasin1 saglarken, yetersiz karistirma
diizensiz ve daha biiylik parcaciklarin olusumuna yol agabilir.
Bununla birlikte polimer yiikleri arasindaki fark, koaservasyonun
gerceklesmesi i¢in yeterince yliksek olmali; fakat asir1 yiiksek yiik
farkliliklari, istenmeyen ¢okelti olusumuna neden olmamalidir.
Literatiirde yiiksek derecede yliklii polimerlerin genis bir molekiiler
konformasyon sergiledigi ve bunun koaservasyon verimini olumsuz
etkileyebildigi  bildirilmektedir. Bu teknikle elde edilen
mikrokapstiller genellikle suya direngli ve 1siya dayanikli yapida
olup, diger kapsiilleme yontemleriyle karsilastirildiginda kompleks
koaservasyonun en 6nemli avantajlar1 arasinda yiiksek kapsiilleme
verimliligi ve kontrollii salinima olanak tanimasi yer alir. Siirecin
sonunda, aktif bileseni ¢evreleyen, duvar malzemesi ile kaplanmis
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ve genellikle kiiresel morfolojiye sahip stabil mikrokapsiiller elde
edilir (Sekil 8) (Napidrkowska & Kurek, 2022).

Sekil 7 Basit koaservasyonun sematik gosterimi

Polimerin belirli oranda alkol
ve su icerisinde ¢dziilmesi

Katki maddelerinin -od

eklenmesi ve karistirma

Capraz baglayicilarin
eklenmesi ve karistirma

Soguma ve
sertlesme

Kaynak¢a: Nezamdoost-Sani, Amiri & Khaneghah, 2024
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Sekil 8§ Karmagik koaservasyonun sematik gésterimi

-
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Kaynak¢a: Timilsena & ark, 2019

Kompleks koaservasyon, gida endiistrisi, kisisel bakim
uriinleri, farmasotik formiilasyonlar ve tarimsal uygulamalar gibi
pek cok alanda genis kullanim alani bulan verimli bir kapsiilleme
teknigidir. Bu yontem; basit uygulanabilirligi, diisiikk maliyeti, biiyiik
Olceklerde tretime uyarlanabilirligi ve yliksek tekrarlanabilirligi
nedeniyle tercih edilmektedir. Ayrica, cok yiiksek yiikleme
kapasitesi sayesinde aktif bilesenlerin yiiksek kapsiilleme
verimliligiyle tutulmasina olanak tanir (Tian & ark., 2021).

Kompleks koaservasyonun basarisi, siiregte yer alan polimer
zincirleri arasindaki elektrostatik etkilesimlere baghidir. Bu
etkilesimler hem koaservat fazinin hem de kapsiil icerisinde tutulan
aktif maddenin yapisal Orgiitlenmesini ve stabilitesini belirleyen
temel unsurlardir. Bu nedenle iiretim sirasinda koaservasyonun
baslatilmasi, devam ettirilmesi ve sonlandirilmasi asamalarinda
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cesitli parametrelerin dikkatle kontrol edilmesi gerekir. Sicaklik,
iyonik kuvvet, polimerlerin karisim orani, polimerlerin molekiiler
agirliklari, toplam biyopolimer konsantrasyonu ve yiik yogunlugu,
kapsiil olusumunun verimliligini dogrudan etkileyen kritik faktorler
arasinda yer alir (Tian & ark., 2021).

Polikatyonlarin ve polianyonlarin iyonizasyon derecesi,
kompleks koaservasyonun en onemli belirleyici parametrelerinden
biridir. Polielektrolitler, c¢ok sayida fonksiyonel grup igeren
makromolekiiller olduklari i¢in ¢dzeltinin pH degerine bagl olarak
yik kazanabilir veya notral hale gelebilirler. Proteinlerde bulunan
amino gruplar1 ve polisakkaritlerdeki karboksil gruplari birlikte
bulundugunda, pH degisimi iki temel duruma yol acar: (i) pH,
proteinin izoelektrik noktasinin altinda oldugunda, proteinler
protonlanarak pozitif yilike sahip olur. (ii) pH, polisakkaritlerdeki
karboksil grubunun pKa degerinin iizerinde oldugunda, karboksil
gruplar1 deprotonlanir ve polisakkaritler negatif yiik tagir. Bu karsit
yiiklenme durumu, kompleks koaservasyonun temelini olusturan
elektrostatik cekimin gerceklesmesini ve stabil mikrokapsiillerin
olusmasini saglar (Tian & ark., 2021).

Esansiyel Yaglarin Kompleks Koaservasyon ile Kapsiillenmesi

Esansiyel yaglarin kompleks koaservasyon yontemiyle
mikroenkapsiilasyonu, birbirini takip eden birkag¢ kritik agamadan
olusmaktadir. Siirecin ilk adiminda, kapsiil duvarini olusturacak
polimerlerin ¢ozeltisi hazirlanir ve tam hidrasyonu saglanir. Bu
polimer ¢ozeltisine daha sonra esansiyel yag ve uygun bir emiilgator
(6rnegin Tween 20, Tween 60 veya Tween 80) eklenerek
emiilsifikasyon gerceklestirilir. Emiilsifikasyon asamasi, elde
edilecek mikrokapsiillerin stabilitesi agisindan belirleyicidir; ¢iinkii
damlacik boyutu, dagilimi ve damlaciklar arasi etkilesimler,
koaservasyon siirecinin ilerleyen basamaklarinda kapsiillerin yapisal
biitiinliiglinli dogrudan etkiler. Siirecin son asamasinda ise olusan
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mikrokapsiiller sprey kurutma veya liyofilizasyon (dondurarak
kurutma) yontemleriyle sertlestirilerek stabil hale getirilir (Sekil 9)
(Napiorkowska & Kurek, 2022).

Uretim  sonrast  esansiyel yag  mikrokapsiillerinin
performansi, uygulanacaklar1 gida matrisinin Ozelliklerine gore
degerlendirilmelidir ¢ilinkii gida iirlinleri isleme ve depolama
boyunca sicaklik degisimleri, pH farkliliklari, iyonik gii¢, mekanik
stres ve nem gibi bir¢ok degiskene maruz kalir. Kompleks
koaservasyonla hazirlanan esansiyel yag mikrokapsiilleri, bu
cevresel faktorlere karsi esansiyel yaglarin fiziksel ve kimyasal
stabilitesini  koruyarak etkinliklerinin  devam ettirilmesini
saglayabilir. Ayn1 zamanda, dogal koruyucu nitelikleri sayesinde
gida uygulamalarinda esansiyel yaglarin daha kontrollii ve etkili bir
sekilde kullanilmasina imkan tanir. Bu mikroenkapsiilasyon
yaklagimi, hem sentetik gida katki maddelerinin kullanimini
azaltmaya yardimci olmakta hem de fonksiyonel gida kategorisinde
degerlendirilebilecek yeni iriinlerin  gelistirilmesine  zemin
hazirlamaktadir. Dolayisiyla kompleks koaservasyon ile lretilen
esansiyel yag mikrokapsiilleri, gida formiilasyonlarinda hem
koruyucu etkinlik saglayan hem de besinsel kaliteyi destekleyen
onemli bir alternatif teknoloji olarak goriilmektedir (Napiorkowska
& Kurek, 2022).

Esansiyel yag (EY) kompleks koaservatlart {izerine
yiiriitiilen arastirmalar; yeni ambalaj malzemelerinin gelistirilmesi,
antibakteriyel ajanlarin  tasarlanmasi, fonksiyonel gidalarin
zenginlestirilmesi, gidalarin korunmasi ve depolanmasi, ayrica
molekiiler—hiicre biyolojisinde tasiyici sistemlerin incelenmesi gibi
pek cok alana odaklanmaktadir. EY nin kompleks koaservasyon ile
kapsiillenmesi, termal stabilitesini belirgin sekilde artirarak
sekerleme Triinleri, firncilik mamulleri ve ekstriide gidalar gibi
yiiksek sicakliga maruz kalan sistemlerde daha dayanikli hale

gelmesine olanak tanimaktadir. Buna ek olarak, kompleks
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koaservatlarin ¢ok kiiciik partikiil boyutlari, 6zellikle aromatik
ozelliklerin iyilestirilmesinde énemli bir avantaj saglayarak {riiniin
genel tat profilini gelistirebilmektedir (Zhang & ark., 2024).

Sekil 9. Karmasik koaservasyonla kapsiillenen esansiyel yaglarin

sematik gosterimi
Emiilsifikasyon Mikrokapsiiller ~ Sertlestirilen/Capraz
baglanan mikrokapsiiller
.E
« =  Kompleks =
k°mp & v Yiksek yiik
oaservasyon 3 el s
‘. 5 e - Sertlestirme/Capraz uxse. o
PH’1n degisimi baglama v" Termal stabilite
N E— Iy v Oksidasyon
Sakbié Kitigtia Aldehitler; Enzimler stabilitesi
hizs Polifenoller: Kalsiyum v" Nem stabilitesi
v' Siirdiiriilebilir
& i : > . = salimm
Yag + biyoaktif Polisakkarit
. Protein \ Protein
“r Polisakkarit Yag 4. biyoaktif

Kaynak¢a: Muhoza & ark., 2022

Kompleks koaservasyonla elde edilen bu sistemler, duvar
malzemesinin kapsiillenen bilesigi cevrelemesi sayesinde cesitli
islevsel avantajlar sunar: (i) Koruyucu bariyer etkisi: Uygulanan
duvar malzemesi, esansiyel yaglarin oksidasyon ve buharlagsma gibi
dis faktorlere kars1 korunmasini saglayarak biyoyararlanimini artirir
ve kontrollii salininm mekanizmalarini diizenler (ii) Suda
¢cozlinlirliiglin artirilmasi: Uyumlu duvar malzemeleri, genellikle
hidrofobik yapiya sahip olan esansiyel yaglarin su igerisinde daha
kolay disperse olmasini saglayarak kullanim alanlarini genisletir (iii)
Fizikokimyasal 6zelliklerin iyilestirilmesi: Kompleks koaservatlar,
ucuculugun azaltilmasi, tat bilesenlerinin daha wuzun siire
hissedilmesi, hos olmayan aromalarin maskelenmesi ve iirliniin
besinsel kalitesinin artirilmasi gibi 6nemli degisiklikler saglayabilir
(iv) Istya dayaniklilik kazandirma: Duvar malzemesinin olusturdugu
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yapi, esansiyel yaglarin termal dayanimini artirarak 1sil islem ve
sterilizasyon gibi proseslere uygun hale getirir. (v) Enzim ve aktif
bilesik stabilitesi: Kompleks koaservasyon, 151k, oksijen, sicaklik ve
nem gibi zararli dis etkenlere karsi hassas olan enzimlerin veya diger
aktif bilesenlerin tasinma ve depolama siire¢lerinde stabil kalmasina
yardimci olur (Zhang & ark., 2024).

Sonug¢

Bu boliimde, esansiyel yaglarin mikroenkapsiilasyonu ve
ozellikle kompleks koaservasyon tekniginin gida sistemlerindeki
uygulamalarina iliskin giincel yaklagimlar ele alinmistir. Esansiyel
yaglar giiclii antimikrobiyal ve fonksiyonel 6zelliklere sahip olsalar
da uguculuk, oksidasyona duyarllik, diisiik ¢oziiniirliikk ve yogun
aroma gibi sinirlamalar nedeniyle dogrudan kullanimlarinda ¢esitli
zorluklar ortaya cikmaktadir. Mikroenkapsiilasyon, bu sorunlari
azaltarak esansiyel yaglarin stabilitesini artirmakta, kontrolli
salimim saglamaktadir ve duyusal O6zellikler {izerindeki olumsuz
etkileri en aza indirmektedir.

Kompleks koaservasyon yontemi, zit yiiklii biyopolimerlerin
etkilesimiyle olusturdugu giiclii kapsiil yapisi sayesinde esansiyel
yaglarin 1s1, 151k, oksijen ve nem gibi faktorlere karst korunmasini
miimkiin kilmaktadir. Bu yontem, yiiksek kapsiilleme verimi, kiigiik
partikiil boyutu ve stirdiiriilebilir salinim 6zellikleriyle gida isleme
ve depolama siireglerinde 6nemli avantajlar sunmaktadir. Ayrica, bu
teknoloji ile tiretilen mikrokapsiiller, gidalara daha iyi dagilabilirlik
kazandirarak antimikrobiyal etkinligi artirmakta ve istenmeyen tat—
koku degisimlerini en aza indirerek {irtin kalitesini olumlu yonde
etkilemektedir.

Kompleks koaservasyonla kapsiillenmis esansiyel yaglarin
aktif ambalajlama, fonksiyonel gidalar, antibakteriyel ajan
gelistirme ve g¢evre dostu paketleme teknolojileri gibi alanlarda
uygulanabilirligi giderek artmaktadir. Bu yaklasim, hem dogal
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koruyucu kullanimini tesvik etmekte hem de sentetik katki
maddelerine duyulan ihtiyact azaltarak daha saglikli iiriinlerin
gelistirilmesine ~ katki  saglamaktadir.  Gelecekte,  duvar
malzemelerinin yapisal Ozelliklerinin iyilestirilmesi, salinim
davranisinin daha hassas sekilde kontrol edilebilmesi ve iiretim
siireglerinin ~ Olgeklenebilirliginin  artirllmasiyla,  kompleks
koaservasyon tekniginin gida endiistrisinde daha genis bir kullanim
alan1 bulmasi beklenmektedir. Bu dogrultuda yapilan arastirmalar
hem siirdiiriilebilir gida teknolojilerinin gelismesine hem de dogal
bilesenlerin endiistriyel Ol¢ekte daha etkin kullanimina yon
vermektedir.
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TURKIYE ATMOSFERINDE FRAXINUS
POLENLERININ DAGILIMI

MUSTAFA KEMAL ALTUNOGLU!
NESLIHAN MUTLU?

Giris
Tiirkiye, sahip oldugu olaganiistii floristik ¢esitlilik ile diinya
iizerindeki onemli biyolojik ¢esitlilik merkezlerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Ulkede 11.000’i askin bitki tiiriiniin bulunmasi
ve bu tiirlerin énemli bir boliimiiniin endemik karakter tasimasi,
Tiirkiye’nin ii¢ biiyilik biyocografik bolgenin kesisim noktasinda yer
almasindan kaynaklanmaktadir (Cetin & ark., 2006; Noroozi & ark.,
2019; Borelli & ark., 2022). Bitki tiirlerinin yaklasik %10’unun
yenilebilir veya ¢esitli geleneksel kullanimlara sahip olmasi, Tiirkiye
florasinin hem ekolojik hem kiiltiirel hem de ekonomik agidan biiyiik
onem tasidigim gdstermektedir (Borelli & ark., 2022). Ulkenin genis
topografik ¢esitliligi, iklimsel zenginligi ve habitat farkliligs,

' Dog. Dr., Kafkas Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii,
Kars/Tiirkiye, ORCID: 0000-0001-6906-3403.
2 Dog. Dr., Kafkas Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii,
Kars/Tiirkiye, ORCID: 0000-0002-1339-3267.
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floristik  kompozisyonun sekillenmesinde temel belirleyici
faktorlerdir.

Bitkilerin devamliligin1 saglayan en temel siire¢lerden biri
iireme ve tozlasmadir. Polenlerin erkek organlardan disi organlara
tasinmasiyla gerceklesen tozlagsma; bocekler, kuslar ve diger
hayvanlar tarafindan saglanabildigi gibi, riizgar gibi abiyotik
faktorlerle de gergeklesebilir (Perfectti & ark., 2009). Riizgarla
tozlasan (anemofilik) bitkiler, atmosferde uzun siire asili kalabilen
ve genis mesafelere taginabilen yiliksek miktarda polen {iretirler
(Valverde & ark., 2015). Atmosferdeki polen yogunlugu; bitki
fenolojisi, bolgesel flora yapisi, iklim kosullart ve meteorolojik
degiskenlerle siki bir iliski igerisindedir (Kehrberger & Holzschuh,
2019). Anemofilik bitkilerin yogun polen iiretimi ekosistem
fonksiyonlar1 acisindan o6nemli oldugu kadar, solunum yolu
hassasiyeti olan bireylerde alerjik reaksiyonlara yol ac¢masi
nedeniyle halk sagligi acisindan da dikkatle takip edilmesi gereken
bir unsurdur (Macgregor & ark., 2019; Sanchez-Castro & ark.,
2022).

Gilintimiizde polen alerjilerinin hem diinya genelinde hem de
Tiirkiye’de artis gosterdigi bilinmektedir. Ozellikle kentlesmenin
yogunlastigi, cevresel degisimlerin hizlandig1 bolgelerde polen
seviyelerinde artis gézlendigi ve buna bagl alerjik duyarliliklarin
yayginlastig1 bildirilmektedir (Mohamed & ark., 2022; Tizek & ark.,
2022). Polenlerle gidalar arasinda goriilen ¢apraz reaksiyonlara bagli
polen—gida sendromlarinin da giderek daha fazla klinik 6nem
kazandig1 ifade edilmektedir (Jeon, 2020; Li & ark., 2020). Bu
durum, atmosferik polen 6l¢ciimlerinin yalnizca ekolojik degil, ayni
zamanda tibbi acidan da kritik bir 6neme sahip oldugunu ortaya
koymaktadir.

Tirkiye’de  farkli  cografi ~ bolgelerde  yiiriitiilen
aeropalinolojik caligmalar, atmosferik polenlerin mevsimsel ve
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yillik degisimlerini ortaya koymakta ve ¢esitli taksonlarin bolgesel
yayiliglarini ayrintili sekilde rapor etmektedir. Tiirkiye’de yapilan
aeropalinolojik calismalar, Poaceae, Gymnospermae, Urticaceae,
Betulaceae ve Oleaceae gibi riizgarla tasman familyalara ait
polenlerin atmosferde baskin oldugunu ortaya koymaktadir (Bicakci
& ark., 2009a; Bicakci & ark., 2009b; Akpinar, 2023; Akpinar &
Akdogan Karadag, 2024; Akpinar, Akdogan Karadag & Altunoglu,
2024). Bu calismalar, polen dagiliminin iklim, bitki Ortiisii ve
antropojenik etkilerden dogrudan etkilendigini ve bdlgesel
farkliliklarin belirgin oldugunu ortaya koymaktadir.

Oleaceae familyasi diinya genelinde iliman ve tropik
bolgelerde genis yayilis gosteren ve ekolojik agidan Onemli
taksonlar1 igeren bir gruptur (Dupin & ark., 2020). Bu familya
icerisinde yer alan Fraxinus (digbudak) tiirleri de genis bir cografi
dagilima sahip olup, erken ilkbahar doneminde atmosfere yogun
miktarda polen birakmaktadir. Fraxinus polenleri anemofilik
yayilim Ozellikleri ve atmosferde yiiksek temsil oranlar1 nedeniyle
bir¢cok bolgede dikkat cekmektedir (Murray & ark., 2010; Sofiev &
Bergmann, 2013). Ayrica Fraxinus poleninin alerjenik potansiyeli,
Oleaceae familyasindaki diger taksonlarla olan ¢apraz reaksiyon
egilimi nedeniyle klinik agidan 6nem tagimaktadir (Obispo & ark.,
1993; Fernandez-Gonzalez & ark., 2020). Iklim degisikligi ve
cevresel faktorlerin polen fenolojisini etkilemesi de Fraxinus
polenine bagl alerjik sikayetlerin siiresi ve siddeti iizerinde etkili
olabilmektedir (Kubik-Komar & ark., 2018; S¢evkova & ark., 2024).
Bu nedenle Fraxinus poleninin bolgesel ve mevsimsel agidan
degerlendirilmesi hem ekolojik hem de tibbi agidan Onem
tasimaktadir.

Tirkiye’nin cesitli bolgelerinde yapilan atmosferik polen
caligmalarinda Fraxinus polenine belirli oranlarda rastlanmakla
birlikte, bu cinsin {ilke genelindeki polen dagilimimi biitiinciil

bicimde degerlendiren kapsamli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
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durum, Tirkiye’de Fraxinus poleninin dagilimmi sistematik
bicimde ortaya koyan bir derlemenin gerekliligini vurgulamaktadir.

Bu calismanin amaci, Tirkiye’de Fraxinus polenlerinin
cografi yayilisini, atmosferik yogunluklarini ve ekolojik
farkliliklarin1  derleyerek ayrintili bir degerlendirme sunmak;
boylece  Fraxinus tiirlerinin  Tiirkiye florasindaki  yeri,
aeropalinolojik 6nemi ve halk saglig1 acgisindan tasidig1 potansiyel
etkileri ortaya koymaktir.

Oleaceae Familyasi ve Fraxinus Cinsinin Genel Ozellikleri

Oleaceae Familyasinin Genel Ozellikleri

Oleaceae familyasi, diinya genelinde 6zellikle iliman ve
tropik kusaklarda yayilis gosteren, ¢cogunlukla agag, ¢ali ve nadiren
tirmanict formdaki tiirleri igeren onemli bir bitki ailesidir. Familya
yaklagik 25-28 cins ve 600-700 tiir ile temsil edilmekte olup,
ekonomik ve ekolojik degeri yiiksek Olea (zeytin), Fraxinus
(disbudak), Jasminum (yasemin) ve Syringa (leylak) gibi cinsleri
kapsamaktadir (Dupin & ark., 2020). Morfolojik olarak Oleaceae
iiyeleri genellikle karsilikl dizilisli yapraklara, dort parcali gigeklere
ve iki stamenli bir ¢i¢ek yapisina sahiptir. Meyve tipleri drupa,
kapsiil, bakka veya samara olabilmektedir ve bu ¢esitlilik familyanin
sistematik agidan ayirt edilmesini kolaylastirmaktadir (Se¢gmen &
ark., 2000).

Oleaceae familyasi, genis ekolojik toleranslar1 sayesinde
ormanlar, ¢aliliklar, maki topluluklari ve kiiltiire alinmis alanlar gibi
cesitli habitatlarda yayilis gosterebilmektedir. Aile biinyesindeki
bir¢ok tiir, peyzaj diizenlemesi, kereste {liretimi, tibbi kullanim ve
tarim gibi farkli alanlarda ekonomik deger tasimaktadir. Tiirkiye
florasinda Oleaceae familyas1 7 cins ve 10 tiir ile temsil edilmekte
olup, bu tiirlerin cogu hem dogal ekosistemlerde hem de kiiltiirel
peyzaj alanlarinda 6nemli iglevlere sahiptir (Segmen & ark., 2000).
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Fraxinus Cinsinin Genel Ozellikleri

Fraxinus (disbudak) cinsi, Kuzey Yar1 Kiire’nin iliman
bolgelerinde yayilis gosteren yaklasik 40 tiirden olusmaktadir.
Tiirkiye’de dort dogal Fraxinus tirii bulunmaktadir ve bu tiirler
cogunlukla orman ekosistemlerinin st katmaninda yer alarak
habitatlarin yapisal biitiinliigline katkida bulunur. Morfolojik olarak
Fraxinus tiirleri karsilikli dizilmis imparipinnat veya trifoliat bilesik
yapraklara, petallerin az gelismis veya tamamen bulunmadigi
ciceklere ve karakteristik samara tipindeki meyvelere sahiptir
(Se¢men & ark., 2000).

Erken ilkbahar doneminde yogun polen tiretmeleri, Fraxinus
cinsini aeropalinolojik ¢caligmalar agisindan dnemli bir takson haline
getirmektedir. Anemofilik (riizgarla tozlagan) polen yayilisina sahip
bu tiirler, atmosferde genis mesafelere tasmabilecek yiiksek
miktarda polen iiretir (Murray & ark., 2010; Sofiev & Bergmann,
2013). Fraxinus poleninin alerjenik potansiyeli yiiksektir ve
Oleaceae familyasindaki diger tiirler ile belirli dlciilerde ¢apraz
reaktivite gostermesi nedeniyle klinik agidan 6nem tasimaktadir
(Obispo & ark., 1993; Ferndndez-Gonzalez & ark., 2020). Ayrica
iklim degisikliginin ¢iceklenme ve polen salinim zamanlarini
etkilemesi, alerjik  reaksiyonlarm siiresini ve  siddetini
artirabilmektedir (Kubik-Komar & ark., 2018; S¢evkova & ark.,
2024).

2.3. Fraxinus Polenlerinin Morfolojik Ozellikleri

Fraxinus polenleri, aeropalinolojik caligmalarda
tanimlanabilir ayirt edici morfolojik karakterlere sahiptir. Polenler
genel olarak sferoidal veya suboblat formda olup, tipik olarak
triporat (lic apertiirlii) yap1 gosterir. Ortalama P/E orani 0.86—0.89
arasinda degismektedir.

Ekzin kalinlig1 1.45-1.88 um arasinda olup, skulptur tipi

belirgin sekilde retikiilat yapidadir. Liimina diizensiz biiyiikliikte
-75--



olup, retikiiler ag yapisi belirgin olarak goriiliir. Apertiirler ince,
uzun colpus yapisindadir ve ug kisimlarinda graniillerden olusan bir
operculum gozlenebilir. Polar iiggen belirgin ve tanisaldir. intin
tabakasi ince olmakla birlikte baz1 bolgelerde 2.5-8.4 pm kalinlhiga
ulagabilir. Polenlerin genel yapisi tectate tiptedir ve ecto/endexine
oran1 yaklasik 3/2°dir (Pehlivan, 1995) (Tablo 1).

Tablo 1. Fraxinus polen ozellikleri

Polen Tipi Triporatae

Sphaeroidea, P/E= 0.89 (W);

Pol Kli
olen Sekdi Suboblata P/E= 0.86 (E)

Ekzin Ortalama kalinlik 1.88 pm (W); 1.45 um (E).

Colpus'lar ince, uzun; uglar: sivri, simirlar: belirgin. Graniillerden
Apertirler [olusmus operculum goriiliiyor. Polar tiggen buylik. Fosilize
polenlerde colpus'lar biraz daha ince.

Tectatae

Skriktlr | o ond=3/2.

Reticiile.

kulpt
Skulptur Limina gayrimuntazam sekil ve buyuklukte.

intin ince

Apertiirler arasinda, Int= ende; colpus'lar altinda,
int=2.51 ve 8.41 pm.

Bu tanisal Ozellikler, Fraxinus poleninin Oleaceae
familyasindaki Olea ve Ligustrum gibi morfolojik olarak yakin
tirlerden ayrilmasin1  kolaylagtirmakta ve atmosferik polen
caligmalarinda giivenilir bir siniflandirma olanagi sunmaktadir.

Yontem

Bu kitap bolimiinde Tiirkiye’de Fraxinus tlirlerinin
atmosferik polen dagilimini degerlendirmek amaciyla, tilkenin farkl
bolgelerinde yiiriitiilmiis yaklasik 67 aeropalinolojik calismanin
bulgular1 sistematik olarak incelenmistir. Bu ¢alismalar hem
gravimetrik hem de volumetrik yontemlerle yapilmis olup, farkl
bolgesel iklimlerde Fraxinus poleninin mevsimsel ve yillik
dagilimini degerlendirme imkani1 sunmaktadir.
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Volumetrik yontemlerde kullanilan Hirst tipi cihazlar, belirli
bir hizda hava emerek polenleri yapiskan bir ylizeye toplar ve
boylece saatlik ve giinliikk polen konsantrasyonlarinin ayrintili
bicimde belirlenmesini saglar. Bu yontem, polen sezonunun
baslangici, maksimum seviyesi ve meteorolojik degiskenlerle
iligkisini ortaya koymada yiiksek dogruluk saglamaktadir (Pinar,
Akgil & Tug, 2003).

Gravimetrik yontem ise polenlerin yergekimi etkisiyle yatay
ylizeylere birikmesine dayanir ve haftalik toplam polen birikimini
degerlendirmede kullanilir. Yontem pratik ve diisiik maliyetli olmasi
nedeniyle Tiirkiye’de ve diinyada bir¢ok calismada yaygin sekilde
tercih edilmistir (Pinar, Akgil & Tug, 2003).

Her iki yontemi kullanan c¢aligmalarin bulgular1 bir arada
degerlendirilerek, Tiirkiye’de Fraxinus poleninin cografi ve
mevsimsel dagilimi biitiinciil bir yaklasimla yorumlanmistir.

Bulgular

Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde yiiriitiilen yaklasik 67
aeropalinolojik c¢alismanin incelenmesi sonucunda Fraxinus polen
oranlariin iilke genelinde oldukca genis bir aralikta degistigi
belirlenmistir. Veriler, Fraxinus poleninin Tiirkiye’de %0.03 ile
%21.13 arasinda degisen oranlarda atmosferde temsil edildigini
gostermektedir (Tablo 2). En yiiksek deger Konya’da (%21.13), en
diisiik deger ise Osmaniye’de (%0.03) kaydedilmis olup, bu farklilik
Fraxinus tirlerinin Tiirkiye genelinde bolgesel olarak degisen
yogunluklarda yayilis gosterdigini agik¢a ortaya koymaktadir
(Altunoglu & ark., 2010; Alaca, 2018). Genel -egilimler
degerlendirildiginde, Fraxinus poleninin erken ilkbaharda hizla
arttigt ve birgok bolgede maksimum seviyeye Nisan—Mayis
aylarinda ulastig1 goriilmiistiir (Tablo 2).

Ic Anadolu Bolgesi, Fraxinus poleninin Tiirkiye’de en

yiikksek degerlere ulastigi alan olup Konya’daki oran iilke
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genelindeki maksimum degeri olusturmustur (Altunoglu & ark.,
2010). Eskisehir-Sivrihisar, Nigde ve Nevsehir gibi diger
istasyonlarda da dikkat c¢ekici seviyeler saptanmistir (Potoglu-
Erkara, 2007; Secil, 2018; Hayoub, 2020). Akdeniz Bolgesi’nde
polen oranlar orta diizeyde seyretmis; Mersin’de %5’in tizerinde
degerler kaydedilirken Mugla ve Bodrum gibi kiy1 istasyonlarinda
oranlar daha diisik kalmistir (Tosunoglu & ark., 2009;
Armutcuoglu, 2015; Tosunoglu & Bicakei, 2015; Cakir & Dogan,
2020). Marmara Bélgesi’'nde Kocaeli ve Istanbul gibi yerlesim
alanlarinda Fraxinus poleninin %3-5 arasinda degisen oranlarda
atmosferde temsil edildigi; Bursa, Balikesir ve Yalova gibi
istasyonlarda ise bu oranlarin daha diisiik oldugu belirlenmistir
(Bicakci & Akyalcin, 2000; Bicakei & ark., 2003; Bilisik, Akyalcin
& Bicakei, 2008; Altunoglu & ark., 2009; Bekil, Celenk & ark.,
2009; Celenk & ark.,2010; Saatcioglu & ark., 2011; Tosunoglu,
Babayigit & Bicakcei, 2015; Akyal¢in, Tosunoglu & Bicakcei, 2018;
Tosunoglu & Bicakcei, 2019; Yurtcan, 2020). Karadeniz Bolgesi’nde
oranlar genellikle diisikk—orta diizeyde kalmis; Sinop ve Trabzon
caligmalar1 bolge igindeki en yiiksek seviyeleri olusturmustur (Ceter,
Ozler & Pmar, 2020; Altunoglu & ark., 2022; Fisne & Pehlivan,
2022). Ege Bolgesi'nde Usak ve izmir-Dikili yiiksek oranlariyla
dikkat cekerken kiy1 kesimlerinde oranlarin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir (Uguz & ark., 2018; Tosunoglu, 2021). Dogu
Anadolu’da Elazig ve Van yiiksek degerlere sahipken Ardahan-
Posof, Kars ve Kars-Kagizman gibi daha serin ve yiiksek rakimh
alanlarda diisiik oranlar kaydedilmistir (Bicakci & ark., 2017; Yal¢in
& ark., 2017; Kilic & ark., 2019; Akdogan Karadag & Altunoglu,
2025; Karabag & Akpinar, 2025). Giineydogu Anadolu’da genel
olarak diisiik diizeyde dagilis bulunmus; en yiliksek deger Mardin-
Kiziltepe’de goriilmiistiir (Tablo 2) (Potoglu-Erkara, Osoydan &
Karatas, 2016).
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Tablo 2. Tiirkiye Atmosferinde yapilan ¢alismalardaki Fraxinus

polen yogunlugu (%)

Cahgilan Bolge  [Fraxinus (%) KAYNAKCA Caligilan Bolge  [Fraxinus (%)| KAYNAKCA

Konya (2010) 21,13 |Altunoglu & ark., 2010 Nevsehir - Urgiip 081 [Unver,2012

Elazig 1449 [Kilic & ark,, 2019 Siirt 081  |Akpinar, 2025

Van 8,56  |Bicakei & ark,, 2017 Denizli 0,80  |[Giivensen & ark., 2013

Usak 547 Uguz & ark., 2018 Mugla - Bodrum 0,80  |Tosunoglu & Bicakei, 2015
Mersin 506 [Cakir & Dogan, 2020 Afyon 0,75 Bicakei & ark., 2000

Kocaeli 491 Saitoglu, 2013 Bursa (2009) 0,75 Celenk & ark., 2009

Bitlis 3,67 |Celenk & Bicakci, 2005 Diyarbakir (2004) 0,73 |Bursali, 2007

Eskisehir - Sivrihisar 3,65  |Potoglu-Erkara, 2007 Bilecik 0,69  |Tire & Bociik, 2009

Istanbul - Asya 3,58 |Celenk & ark., 2010 Bilecik - Bozilyik 0,60 |Tiire & Salkurt, 2005

Nigde 340 |Segil, 2018 Balikesir - Dursunbey| 0,58 |Akyalgin, Tosunoglu & Bicakei, 2018
Mugla - Koycegiz 336 |Tosunoglu & ark., 2009 Kars 0,57 |Akdogan Karadag & Altunoglu, 2025
Diizee 320 |Serbes & Kaplan, 2014 [zmir - Foga 0,56 | Yagmur ilkerenler, 2023
Istanbul - Avrupa 301 |Celenk & ark., 2010 Giimiighane 0,56 |Tiirkmen, Ceter & Pinar, 2018
Bursa - Gemlik 241 |Saatcioglu & ark., 2011 Balikesir (2000) 0,52 |Bicakci & Akyalcin, 2000
Mardin-Kiziltepe 2,15 |Potoglu-Erkara, Osoydan & Karatag, 201¢Mugla 049  |Armutguoglu, 2015

Edirne 2,14 |Bicakei & ark,, 2004 Antalya 047  |Tosunoglu & ark., 2015

Tzmir - Dikili 2,10 |Tosunoglu, 2021 Mardin 047  |Tosunoglu & ark., 2018
Balikesir(2023) 1,79 |Bekil, 2023 Yalova 040  |Altunoglu & ark., 2009
Tekirdag 1,73 |Erkan, Bicakei & Aybeke, 2010 Bursa - Biiytikorhan 034 |Tosunoglu, Babayigit & Bicakei, 2015
Balikesir - Ayvalik 1,71 |Yurtcan, 2020 Karabiik 034 |Kaplan & Ozdogan, 2015
Sinop 1,70 |Ceter, Ozler & Pinar, 2020 Kars - Kagizman 030  |Yalgin& ark., 2017

Eskigehir 1,59 |Potoglu-Erkara, Pehlivan & Tokur, 2007 |Aksaray 029  [Safak, 2022

Ardahan - Posof 145 |Karabag & Akpinar, 2025 Aydin - Kugadast 0,27 |Tosunoglu & ark., 2013
Sakarya 1,29 [Bicakei, 2006 Aydin-Didim 024 |Bilisik & ark., 2008

Balikesir - Savastepe 1,26 |Bilisik, Akyalcin & Bicakei, 2008 Kars - Sartkamig 021 |Akpmar & Altunoglu, 2024
Nevsehir 1,20 |Hayoub, 2020 Kastamonu (2017) 021 |Demirci, 2017

Bursa - Karacabey 1,09 |Bekil, Tosunoglu & Bicakei, 2019 Kastamonu 020  |[Ceter & ark., 2012

Bursa (2003) 1,09 |Bicakei & ark., 2003 Isparta 0,16  [Bicakei & ark.,2000

Trabzon (v) 1,05 |Altunoglu & ark., 2022 Hatay 0,14  |Tosunoglu & ark., 2018
Balikesir - Gonen 098 |Tosunoglu, Akyalcin & Bicakei, 2018 | Adana 0,12 |Altintas & ark., 2004
Kurklareli 0,96  |Erkan & ark.,2011 Giimiihane - Siran 0,06 |Ergiin, 2020

Kiitahya - Tavsanlt 0,93 Celenk & ark., 2016 Ankara 0,03 Pinar & ark., 1999

Kayseri 091 Acar & ark,, 2015 Osmaniye 0,03  [Alaca, 2018

Trabzon (g) 0,85  |Fisne & Pehlivan, 2022
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Tablo 3. Tiirkiye Atmosferinde yapilan ¢alismalardaki Fraxinus

lik yogunlugu (%)

inin ay

polen
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Incelenen 29 bélgeye ait aylik dagilim verileri, Fraxinus
poleninin Tiirkiye genelinde belirgin bir ilkbahar merkezli fenolojik
desen  sergiledigini = gostermektedir.  Calismalarin  biiyiik
cogunlugunda polen yogunlugu Mart ayinda diisiik seviyelerde
baslamis, Nisan—May1s aylarinda zirveye ulasmis ve Haziran ay1
itibartyla kademeli olarak azalmistir. Akdeniz ve Ege kiy1 seridinde
sezonun daha erken (Mart sonu—Nisan bas1) basladig1; I¢ Anadolu
ve Dogu Anadolu’da daha geg baslayan ancak daha yiiksek ve keskin
pikli bir dagilim goriildigi tespit edilmistir. Karadeniz kiy1
kesimlerinde ise yiiksek nem ve yogun orman ortiisii nedeniyle polen
dagiliminin daha yayvan ve diisiikk yogunluklu oldugu belirlenmistir.
Bu bulgular, Fraxinus poleninin Tiirkiye florasinda tipik bir erken
ilkbahar odunsu taksonu olarak davrandigini ve polen sezonunun
bolgesel iklimsel farkliliklara gore degiskenlik gosterdigini ortaya
koymaktadir (Tablo 3).

Tartisma

Bu kitap boliimiinde Tiirkiye nin farkli ekolojik bolgelerinde
yuriitiilmus yaklasik 67 aeropalinolojik calismanin
degerlendirilmesiyle Fraxinus poleninin iilke genelindeki dagilimi
ortaya konmustur. Bulgular, Fraxinus polen oranlarinin %0.03 ile
%21.13 arasinda genis bir aralikta degistigini gostermis olup, bu
farkliliklarin temel nedenleri arasinda iklimsel kosullar, yiikselti,
bitki ortiisii kompozisyonu ve yerlesim alanlarina bagli antropojenik
etkiler bulunmaktadir. Bu durum literatiirde de desteklenmekte,
Fraxinus polen fenolojisinin bulundugu cografyaya gore belirgin
degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir (Acar Sahin & Pinar, 2018;
Menzel & ark., 2021; Ortiz & ark., 2024).

Fraxinus poleninin fenolojik 6zellikleri incelendiginde, ¢cogu
bolgede polen sezonunun erken ilkbaharda bagladigi ve iklim
kosullarma duyarli olarak Mart—Nisan doneminde hizla yiikselise
gectigi  goriilmektedir. Avrupa ve Asya’daki uzun donemli
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caligmalar, sicaklik artiglarinin Fraxinus tiirlerinde c¢igeklenme
zamanini one ¢ektigini ve polen sezonlarinin daha uzun ve yogun
hale geldigini gostermektedir (Lind & ark., 2016; Zhang & Steiner,
2022; Cukanovié & ark., 2024). Tiirkiye’de de polen sezonunun
ozellikle I¢ Anadolu ve Ege bolgelerinde daha erken baslamasi, kis
aylarinin daha iliman ge¢mesiyle uyumludur (Acar Sahin & Pinar,
2018). Buna karsin, Dogu Anadolu gibi daha karasal ve soguk
iklimli bolgelerde polen sezonunun daha ge¢ basladigi ancak kisa
stirede yiiksek yogunluklara ulastig1 belirlenmistir.

Literatiir, Fraxinus poleninin yliksek aerodinamik kapasitesi
ve trikolporat—retikiilat polen morfolojisinin uzun mesafeli taginimi
kolaylastirdigini1 belirtmektedir (Zaynidinovna, 2025). Bu durum
Tiirkiye’de yapilan c¢aligmalarla uyumludur; o6zellikle Konya,
Eskigehir ve Mersin gibi istasyonlarda polen yogunluklarinin ytiksek
olmasinin nedeni yalnizca boélgedeki Fraxinus popiilasyonlarinin
yogunluguyla degil, ayn1 zamanda riizgar rejimleri ve bolgesel bitki
ortiisti yapisiyla da iligkilidir. Ayrica, polen iiretiminin yiiksek
oldugu yillarda atmosferik tasmimin da artti§i, bazi1 yillarda
bolgelere 6zgli olmayan Fraxinus polenlerinin uzun mesafeli tasinim
sonucu tespit edildigi ¢esitli caligmalarda vurgulanmaktadir (Gehrig
& Clot, 2021; Menzel & ark., 2021).

Meteorolojik faktorlerin polen sezonlari tizerindeki etkisi
pek ¢ok calisma tarafindan desteklenmektedir. Sicaklik artislar
polen sezonunun baslamasini hizlandirirken, yagis ve yiiksek nem
donemleri polen miktarinin azalmasina neden olmaktadir (Kubik-
Komar & ark., 2018; Ceter & ark., 2020). Tiirkiye’de Fraxinus polen
sezonunun yillar i¢inde degiskenlik gostermesi de bu duruma isaret
etmektedir. Kubik-Komar ve ark. (2018), Polonya’da yaptiklar
calismada Fraxinus polen sezonunun oOzellikle Subat—Mart
aylarindaki sicaklik degisimlerine duyarli oldugunu ve Betula gibi
diger alerjenik taksonlarla ¢igeklenme donemlerinin ¢akigmasinin

alerjik yiikii artirdigini bildirmistir. Benzer sekilde Tiirkiye’de de
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Betula, Quercus ve Oleaceae iiyeleriyle c¢iceklenme cakigmasi,
alerjik risk agisindan 6nemli bir husustur.

Iklim degisikligi kapsaminda yapilan uluslararasi ¢alismalar,
Fraxinus poleninin gelecekte daha wuzun siire atmosferde
kalabilecegini, polen miktarin artabilecegini ve alerjik etkilerinin
daha genis kitleleri etkileyebilecegini ortaya koymaktadir (Anderegg
& ark., 2021; Séevkova & ark., 2024). Tiirkiye’de yapilan sinirh
sayida uzun donemli ¢alisma bulunmakla birlikte, mevcut veriler
polen sezonunun giderek erken baslama egiliminde oldugunu
desteklemektedir.

Bu degerlendirilen ¢aligmalarin biiylik cogunlugu volumetrik
yontemle (Hirst tipi tuzaklar) yiirtitiilmiistiir. Bu yontem, giinliik ve
saatlik polen yogunluklarini kaydetmede yiiksek duyarlilik
sundugundan o6zellikle sehir merkezlerinde atmosferik polenlere
iliskin yaygin ve gilivenilir veri Uretmektedir. Gravimetrik
yontemlerin kullanildig1 caligsmalar ise daha sinirli olmakla birlikte,
ozellikle kiy1 ve yiiksek rakimli bolgelerde polen birikim diizeylerini
degerlendirmede 6nemli katkilar saglamaktadir.

Sonug olarak, Tiirkiye genelinde Fraxinus polen oranlarinin
genis aralikta degistigini gosteren bu caligma, hem iklimsel hem
floristik hem de antropojenik faktorlerin polen dagilimi tizerindeki
etkilerini destekleyen uluslararasi literatiirle uyumludur. Ayrica,
Tiirkiye’de Fraxinus polen dagilimini biitiinciil olarak ele alan ilk
derlemelerden biri olmasi bakimindan literatiirde 6nemli bir boglugu
doldurmaktadir.

Sonuc¢

Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde gerceklestirilen yaklasik 67
aeropalinolojik calismanin degerlendirilmesi, Fraxinus poleninin
iilke genelinde heterojen bir dagilim gosterdigini ortaya koymustur.
I¢ Anadolu ve bazi Ege—Akdeniz istasyonlarinda yiiksek, Karadeniz

ve Glineydogu Anadolu’da ise diislik polen oranlar1 gozlenmistir.
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Aylik dagilimlar Fraxinus poleninin Tirkiye’de tipik bir erken
ilkbahar taksonu oldugunu, polen sezonunun bolgesel iklim
kosullarina gore degiskenlik gosterdigini acik¢a ortaya koymaktadir.

Caligma genel olarak, Tirkiye’de Fraxinus poleninin
atmosferdeki davramigina iliskin kapsamli bir g¢erceve sunmakta,
ozellikle alerjik hassasiyeti yiiksek bolgelerde halk saglig1 agisindan
dikkate alinmasi gereken bir takson oldugunu gostermektedir.
Ayrica, iklim degisikliginin gelecekte Fraxinus polen sezonlarini
etkileme potansiyeli diistiniildiigiinde, bu tiir derlemelerin polen
takvimlerinin  gilincellenmesi, alerji  yoOnetim  stratejilerinin
gelistirilmesi ve ekolojik izleme ¢alismalart agisindan kritik oneme
sahip oldugu degerlendirilmektedir.
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NAR’IN (Punica granatum L.) in vivo ve in vitro
ANTIGENOTOKSIK ETKILERI

ERHAN ULUMAN!
Giris

Giliniimiizde bitkiler ve bitkisel ilag hammaddeleri tedavi
amagh kullanilmaktadir. Bitkiler iizerinde yapilan mikrobiyolojik,
kimyasal ve farmakolojik ¢aligmalar sayesinde her gecen giin
bitkisel ila¢ hammaddelerinin sayis1 artmaktadir (Dagc1 & Digrak,
2005). Bitkisel hammaddelerden iiretilen ilaglarin ciddi yan etkilere
daha az sahip olmasi ve ¢ogunlukla olumlu etkiler gdstermesi,
onlarin sentetik 1ilaglara kiyasla daha c¢ok tercih edilmesini
saglamaktadir (Lania & ark., 2019).

Lythraceae (Punicaceae) familyasina ait olan nar (Punica
granatum L.) 1iman iklim meyvesidir. Narin asil mensei Iran,
Ortadogu, Kafkasya olarak bilinmektedir. Binlerce yildir bu
bolgelerde hem yetistiriciligi yapilmis hem de besin olarak
tiiketilmistir. (Ozgiiven & Yilmaz., 2000). Bu sebeple Nar diinya
lizerinde genis alanlara yayilan bir meyvedir (Ozhan-Tiimer, 2006).

! Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dali,
Kars/Tiirkiye, Orcid No:0000-0002-8025-6430.
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Fitokimyasal bilesenler bakimindan olduk¢a zengin bir
meyve olan nar, kansere kars1 koruyucu o6zelligi ve kalp-damar
hastaliklarini iyilestirme potansiyeli sayesinde gii¢lii bir antioksidan
olarak kabul edilir (Dikmen & ark., 2011).

Nar (Punica granatum L.)

Punica granatum olarak Latince isimlendirilen nar, tarih
sahnesine ilk olarak Romali tarih¢i Plinius’un ‘Naturalis Historia’
adli eserinde Malum punicum (kartaca elmasi) olarak girmistir. Bu
familyanin diger liyesi ise Yemen’de yetisen Punica protopunica’dur.
Nar (Punica granatum L.), Lythraceae familyasindan 5 metre
boylarina ulasabilen, genellikle kirmizi renkli, dort kose dalli,
dikenli bir aga¢ meyvesidir (Y1lmaz, 2005).

Subtropik iklimlerde yapraklarini doken, tropik iklimlerde ise
yaprak dokmeyen nar agaci genellikle agustos sonuna dogru
olgunlagmaktadir. Yar1 kurak bolgelerde ilave sulama yapilmadan
geligebilen nar, gilinesli ve killi topraklar1 sever. Meyveleri kiire
seklinde onceleri ilk olusum zamanlarinda yesil daha sonra ise
kirmiz1 renk alan, kabugu derimsi ve parlak, ¢ok tohumlu bir
meyvedir (Ozguven & Yilmaz., 2000).

Nar Meyve Kisimlari

Narm yap1 taslari, tohum, su ve kabuk olmak iizere ii¢ ana
bilesenden olusur. Bu ii¢ kisimla yapilan ¢caligmalarda narin terap6tik
ve farmakolojik etkilerinin oldugu saptanmistir (Yilmaz & Usta.,
2010). Nar igerigi bakimindan ¢esitli flavonoid polifenoller ve
fenolik asitler bakimindan olduk¢a zengindir. Flavanoidler
(katesinler, antosiyaninler ve diger kompleks flavonoidler) ve
taninler (punisik asit, punikalin, punikalagin, elajik asit, gallik asit,)
icermektedir (Afaq & ark., 2005; Baser & ark., 2021).
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Bitki Kisimlan Kimyasal Bilesenler

Nar yapragi Taninler (punikalin ve punikafolin), flavon glikozidleri
Nargigegi Gallik asit, ursolik asit, tritepenoidler, maslinik asit
Nar kabugu ve kokii Ellagitaninler, ¢ok sayida piperidin alkaloidleri
Nar meyve ortiisii Fenolik maddeler, gallik asit ve diger yag asitleri, katesin,
(kabuk ve i¢ zarlar) kuersetin, rutin, antosiyanidler, flavanoller
Nar suyu Antosiyaninler, glikoz, askorbik asit, ellagik asit, katesin,
kuersetin, rutin, gok sayida mineral, demir, amino asitler
Nar ¢ekirdegi ve % 95 punisik asit, yag asitleri, steroller, ellagik asit
yag1

Narn bitki kisitmlart ve kimyasal bilesenleri (Jurenka, 2008).
Nar Kabugu

Nar kabugu; tanenler, katesin, kuersetin, antosiyanin ve
ferulik asit gibi fenolik bilesikler acisindan giiglii bir kaynaktir.
Zengin polifenol icerigi sayesinde oksidasyonu azaltma, mikrobiyal
bliylimeyi engelleme ve baz1 kanserler ile kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini diigsiirme gibi biyolojik etkilere sahiptir (Opara
& ark., 2009).

Geleneksel tipta nar kabugu, parazitleri uzaklastirict (kurt
dokiicii) 6zelliginin yani sira ishal, iilser ve dizanteri tedavisinde de
kullanilmaktadir (Ajaikumar & ark., 2005). Nar kabugu, meyvenin
yaklagik %40’ 11 olusturmaktadir. Meyve suyu endiistrisinde 6nemli
bir atik iirlin olmasinin yaninda, fonksiyonel bilesenler acisindan da
yiksek degere sahiptir. Nar kabugundan elde edilen tanenlerin
genital herpes viriisiine karsi antiviral etkileri oldugu, ayrica nar
kabugu ekstraktlarinin viriisidal etkiler gosterdigi ve antifungal ile
antiviral Ozellik tasiyan preparatlarin hazirlanmasinda kullanildigi
belirlenmistir (Singh & ark., 2002).

Bunun yani sira, nar kabugundan elde edilen sulu
ekstraktlarin gebeligi Onleyici etkisi ve cinsel yolla bulasan
hastaliklarin tedavisinde yararli oldugu bilinmektedir. Nar kabuk
ekstraktlari, erkek ve disi tireme organlarinin enfeksiyonlarinin yani
sira; meme iltihabi, deri inflamasyonu, akne, orta kulak iltihab,
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diyare, dizanteri ve baz1 agiz hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
farmasotik preparatlarin  bilesiminde de yer almaktadir. Bu
ozellikleri, nar kabugunun hem farmakolojik hem de fonksiyonel
gida ve ila¢ uygulamalarinda potansiyel bir kaynak oldugunu
gostermektedir (Singh & ark., 2002).

Aralarinda narinda bulundugu 28 c¢esit meyvenin kabuk
kisimlarinin = FRAP yontemi ile antioksidan aktivitelerinin
hesaplanmas1 sonucunda, nar kabugunun diger 27 meyve tiirline
oranla daha fazla oldugu ve antioksidan kapasitesinin en yiiksek
oldugu meyveden yaklasik olarak tii¢ kat fazla antioksidan
aktivitesine sahip oldugu belirlenmistir (Guo & ark., 2003). Ayni
zamanda nar kabugunun diger kisimlardan antioksidan kapasitesi
bakimindan 114 kat daha fazla oldugu yapilan calismayla
bilinmektedir (Li & ark., 2006).

Nar Cekirdegi

Nar meyvesinin ¢ekirdekleri, ¢esitlere bagli olarak kilogram
meyve agirligl oranina yaklasik 40 gr ile 100 gr arasinda degisiklik
gostermektedir. Cekirdekler yaklasik olarak 9%6,63-19,3 lipit
bulundurmaktadir (Fadavi & ark., 2005). Bunlarin yani sira
cekirdekte lignin, seliloz ve polisakkaritlerinde oldugu
bilinmektedir (Dalimov & ark., 2003).

Narin ¢ekirdek kismi ise magnezyum, potasyum, mangan, ¢inko ve
punisik asit bakimindan zengin oldugu yapilan c¢alismalarla
bilinmektedir. Nar cekirdek yagi yaklasik olarak %80 oraninda
punisik asit bulundurmaktadir. Narin ¢i¢cek kisminda ise maslinik
asit, ursolik asit ve asiatik asit bulmaktadir. Nar suyu ¢ekirdeginde
ise temel antioksidan polifenolik bilesikler olduk¢a fazladir. Ayni
zamanda igerisinde gallik asit, elajik asit, protokatesik asit,
klorojenik asit, kaffeik asit ve ferulik asit bulunur. (Y1lmaz & Usta,
2010).

-101--



Son zamanlarda tiiketiciler saglik tizerine olumlu etkileri olan
zorunlu yag asitleri iceren kaynaklari tercih etmektedir. Coklu
doymamis elzem yag asitleri kolesterol seviyesinin diisiiriilmesinde
ve kardiyovaskiiler rahatsizliklarin giderilmesinde 6nemli derecede
rol oynamaktadir (Fadavi & ark., 2006). Nar ¢ekirdeginin lipit
fraksiyonu [-sitosterol, stigmasterol, kampesterol gibi steroller, y
tokoferol, 17-a-estradiol, estrone ve estriol gibi steroidleri
bulundurmaktadir (Lansky & ark., 2005).

Ispanya’da gerceklestirilen bir arastirmada, iilkenin yedi ayr1
bolgesinden toplanan nar ¢ekirdeklerinin yag asidi kompozisyonu
incelenmis ve g¢ekirdek yaglarmin yaklagik %4.16-26.5 oraninda
doymus, %73.4-95.8 oraninda doymamis yag asitleri icerdigi
belirlenmistir.

Iran’da yapilan baska bir calismada ise toplam 25 farkli nar
cesidine  ait  ¢ekirdek  yaglarinin  yag asidi  bilesimi
degerlendirilmistir. Buna gore:

o Tath nar cesitlerinde yag asidi bilesimi yaklasik %6.8-13.3
doymus ve %86.7-93.2 doymamis yag asitlerinden,

e Mayhos cesitlerde %06.4-12.1 doymus ve %387.9-93.6
doymamis yag asitlerinden,

o Eksi cesitlerde ise %4.8-26.8 doymus ve %73.2-94.4
doymamis yag asitlerinden olugmaktadir.

Bu bulgular, nar c¢ekirdek yaginin g¢esit ve yetistirme
kosullarina bagli olarak degismekle birlikte genel olarak doymamis
yag asitleri bakimimdan zengin bir profile sahip oldugunu
gostermektedir (Fadavi & ark., 2006).

Nar Suyu
Nar suyu, meyvenin i¢ kismindaki arillerin preslenmesiyle
veya biitiin meyvenin mekanik olarak sikilmasiyla elde edilen sivi
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fraksiyondur (Kaya & Sozer, 2005). Tiim meyvenin preslenmesiyle
iiretilen nar suyunun antioksidan kapasitesine iliskin yapilan bir
calismada, yalnizca arillerin sikilmasiyla elde edilen nar suyuna
kiyasla yaklasitk 20 kat daha yiiksek oldugu; fenolik bilesik
iceriginin ise yaklasik 6,5 kat fazla oldugu gosterilmistir.

Hidrolik presleme ile tiim meyvenin islenmesi sonucu elde
edilen nar suyunda bulunan antioksidanlarin yaklasik %92’sinin
kabuktan geldigi saptanmis; bu yiliksek antioksidan diizeyinin
Ozellikle suda ¢oOziinebilen tanenlerden kaynaklandigi ortaya
konmustur. Bu bulgular, nar kabugunun nar suyunun fonksiyonel
ozelliklerine 6nemli Olgiide katki sagladigini ortaya koymaktadir
(Tzulker & ark., 2007).

Ticari nar sularmin yiiksek antioksidan kapasitesi ve
antiaterosklerotik etkileri, iceriklerinde bulunan ellajik asit,
flavonoidler ve ellagitanninlerden kaynaklanmaktadir. Bu fenolik
bilesiklerin, 6zellikle meme ve prostat kanseri hiicreleri {izerinde
antiproliferatif etki gosterdigi ¢esitli ¢aligmalarla ortaya konmustur.
Bu nedenle punikalagin ve diger ellagitanninler, nar suyunun
biyolojik aktivitesine dnemli katki saglayan temel bilesenler olarak
degerlendirilmektedir (Adams & ark., 2006).

Narin Kimyasal Bilesimi ve Biyolojik Aktiviteleri

Nar igeriginde bulunan etken maddelerin yapilarina
gore alt basliklara ayrilmistir.

Alkaloidler

Narmm kok kabuklarinda yaklasik %3 oraninda alkaloid
bulundugu, goévde kabuklarinda ise alkaloid oraninin %0,35-0,60
arasinda degistigi  bilinmektedir (Baytop, 1963). Yapilan
aragtirmalar, narin kok, gévde ve dal kabuklarinda pelletierin,
pseudopelletierin, metilpelletierin, izopelletierin ve metil-

izopelletierin gibi alkaloidlerin bulundugunu gdstermistir (Keogh &
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Donovan., 1970; Liebisch & ark.,1968; Torres & Fresno., 1970)
Ayrica, kok ve govde kabuklarinda tespit edilen doymus
alkaloidlerin narin yapraklarinda bulunmadig1 belirlenmistir. Yaprak
ekstraktlarinda ise doymamus alkaloidlerden biri olan 2-(2-propenil)
piperidinin varlig1r ortaya konmustur. Bu bulgular, nar bitkisinin
farkli organlarinin kimyasal bilesimlerinin 6nemli 6l¢tide degisiklik
gosterdigini ve her bir kismin farkli biyolojik 6zelliklere sahip
olabilecegini gostermektedir (Roberts & ark., 1967).

Antosiyaninler

Nar bitkisinde fenolik bilesikler ve 6zellikle antosiyaninler,
meyve ve c¢icek dokularinda yaygin olarak bulunmaktadir. Nar
kabugu, bu bilesikler agisindan en zengin kisim olup ozellikle
pelargonidin-3-glukozit ve pelargonidin-3,5-diglukozit bakimindan
ylksek konsantrasyonlara sahiptir. Bu bilesiklerin ¢ekirdek
dokusunda daha diigiik miktarlarda bulundugu bildirilmektedir (Du
& ark., 1975; Gabbasova & Abdurrzakova., 1969).

Ayrica siyanidin-3-glukozit ve siyanidin-3,5-diglukozit gibi
diger onemli antosiyaninler hem nar kabugunda hem de arillerde
yapilan analizlerle tespit edilmistir. Bu antosiyaninler, narin
karakteristik kirmizi renginin olusmasinda temel rol oynamanin yani
sira giiclii antioksidan ozellikleri nedeniyle beslenme ve saglik
acisindan da 6nem tagimaktadir. Narin fenolik profili; ¢esit, olgunluk
derecesi, yetistirme kosullar1 ve isleme yontemleri gibi faktorlere
baglh olarak degisebilmekte ve bu kimyasal c¢esitlilik narin
fonksiyonel gida ve tibbi bitki olarak degerini artirmaktadir (Du &
ark., 1975; Gabbasova & Abdurrzakova., 1969; Batta &
Rangaswami, 1973).

Flavonoidler

Narda P vitamini aktivitesine sahip flavonoidlerin bulundugu
bilinmektedir. Bu flavonoidler, damar gegirgenligini diizenleme,
kapiller dayaniklilig1 artirma ve antioksidan savunmay1 giiclendirme
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gibi onemli biyolojik islevlere sahiptir. Yapilan caligmalar, nar
meyvesinin kempferol (kertesol) ve farkli flavonoid yapisinda
bilesikler i¢erdigini ortaya koymustur (Fayez & ark., 1963).

Ayrica nar; flavonoller, flavanonlar ve antosiyaninler gibi
genis bir flavonoid spektrumuna sahiptir. Bu bilesikler, narin
antioksidan kapasitesine onemli Olgiide katki saglamakta, ayni
zamanda anti-inflamatuar, antikanser ve kardiyoprotektif etkilerin
temel biyokimyasal etkenleri arasinda yer almaktadir. Flavonoid
iceriginin meyvenin olgunluk diizeyi, yetistirildigi bolge ve isleme
yontemleri gibi faktorlere bagli olarak degistigi bilinmekte; bu
degiskenlik narin fonksiyonel besin olarak degerini daha da

artirmaktadir (Yurtaev, 1959; Nakov & Koleva, 1982).

Triterpenik Asitler

Nar bitkisinin ¢esitli kisimlarinda triterpenik yapiya sahip
onemli bir bilesik olan ursolik asidin bulundugu belirlenmistir.
Arastirmalar, 6zellikle meyve kabuklarinin yaklasik %0,6 oraninda
ursolik asit i¢erdigini, yaprak ve ¢igek dokularinda ise bu oranin
%0,45 civarinda oldugunu gostermektedir (Brieskorn & Keskin,
1954). Ursolik asit; antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal ve
antikanser potansiyeliyle bilinen biyolojik olarak aktif bir
triterpenoiddir. Bu nedenle narin ursolik asit agisindan zengin
kisimlari, hem farmasotik hem de nutrasotik alanlarda degerli bir
hammaddedir (Khodzhaeva, Yuldasheva, & Khsanov, 1985).
Polisakkaritler

Nar meyvesinde fruktoz, glukoz ve rafinoz gibi serbest
sekerler bulunmaktadir. Ayrica, narda pektik maddelerin,
hemiseliloz A ve B’nin yami sira suda c¢oziinebilen g¢esitli
polisakkaritlerin de bulundugu bilinmektedir. Meyvenin kabuk
kisminda yapilan analizlerde, yaklasik %2,58 oraninda polisakkarit
icerdigi belirlenmistir (Khodzhaeva, Yuldasheva, & Khsanov,
1985Koleva & Kitanov, 1981).
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Nar kabugu iizerinde yiiriitiilen pektin arastirmalarinda ise
pektin yapisinda glukoz, galaktoz, ramnoz, mannoz, arabinoz ve
galakturonik asit gibi monosakkaritlerin var oldugu ortaya
konmustur (Koleva & Kitanov, 1981). Bu sonuglar, nar kabugunun
onemli bir diyet lifi ve fonksiyonel polisakkarit kaynagi oldugunu
gostermektedir.

Tanen ve Benzeri Bilesikler

Narda hidrolize olabilen C-glikozit yapisindaki punicacorine
A, B, C ve D bilesenlerinin yani sira glukonik asit iceren
pruniglukoninin varligi tespit edilmistir. Ayrica bitkide kasuarinin ve
kasuarilin gibi dnemli fenolik bilesikler de belirlenmistir (Tanaka &
ark., 1985).

Nar yapraklar iizerinde yapilan ¢alismalar ise, yapraklarin
punicafolin ile birlikte iki gallotanen ve dort farkli ellajitanen
tiirevini i¢erdigini ortaya koymustur. Bu bulgular, narin hem meyve
hem de yaprak dokularinin cesitli antioksidan bilesiklere sahip
oldugunu, bu nedenle farmakolojik ve biyolojik agidan énemli bir
bitki oldugunu gdstermektedir (Tanaka & ark., 1986).

Diger Bilesikler

Nar c¢icegi ve meyvesi, biyokimyasal olarak zengin bir
icerige sahiptir. Nar ¢icegi lizerinde yapilan ¢aligmalarda maslinik
asit, sitosterol, asiatic asit, stiosterol ve g¢esitli alkanlar tespit
edilmistir. Alkollii ekstraktlar incelendiginde ise iceriklerinde elajik
asit ve gallik asit bulundugu belirlenmistir (Batta, 1973).

Nar suyunun neredeyse tiim amino asitleri icerdigi ve
ozellikle valin ile metionin agisindan zengin oldugu bildirilmistir
(Seppi & Franciosi,1980). Ayrica yapilan baska caligsmalar, nar
suyunun tiamin, C vitamini, invert seker, riboflavin ve protein
icerdigini gostermistir (Borir, 1980).
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Nar suyunda organik asitler de mevcuttur; bunlar arasinda
malik asit, sitrik asit ve oksalik asit bulunmaktadir. Meyvenin
yenilebilir kisminda ise yaklasik %4,68 oraninda karoten ve %14,31
oraninda karotenoid bulundugu rapor edilmistir (Feldman & Markh,
1970).

Yabani nar tiirlerinde ise fenolik asitler bakimindan zengin bir
profil gozlemlenmis olup, bunlar arasinda neoklorojenik asit, vanilik
asit, klorojenik asit, kumk asit, ferulik asit ve kafeik asit yer
almaktadir. Bu bulgular, narin hem ¢igek hem de meyve dokularinin
vitaminler, amino asitler, organik asitler ve fenolik bilesikler
acisindan zengin oldugunu ve bu nedenle beslenme ve farmakolojik
acidan degerli bir bitki oldugunu gostermektedir (Feldman & Markh,
1970; Lomanika, 1970).

Genotoksisite ve Antigenotoksisite Arastirmalarinda Kullanilan
Test Yontemleri

Bir maddenin mutajenik veya genotoksik potansiyele sahip
olup olmadigin1 belirlemek amaciyla ¢esitli analitik ve biyolojik test
yontemleri gelistirilmistir. Bu test yontemleri arasinda CA
(chromosomal aberration), MN (mikronukleus) ve SCE (Sister
Chromatid Exchange) frekanslarinin incelendigi sitogenetik testler
ile alkali kosullarda DNA (deoksiriboniikleik asit) elektroforezinin
yapildigt COMET (Single Cell Gel Electrophoresis, SCGE)
yontemleri bulunmaktadir. S6z konusu yontemler hem laboratuvar
caligmalarinda hem de popiilasyon taramalarinda ve cevre kirliligi
arastirmalarinda kullanilmaktadir. Ayrica bu yoOntemlerle dogal
driinlerin  anti-karsinojenik ve anti-mutajenik 6zellikleri de
degerlendirilebilmektedir.

SCE Analiz Yontemi

Perry ve Evans (1975) tarafindan tanimlanan kardes
kromatid degisim (SCE) analizi, gilinlimiizde genotoksisite
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degerlendirmelerinde yaygin olarak kullanilan temel sitogenetik
yontemlerden biri haline gelmistir. SCE, bir kromozomun kardes
kromatidleri arasinda gergeklesen karsilikli (resiprokal) DNA
segment degisimlerini ifade eder. Mutajenik ve karsinojenik
ajanlarin bu degisimlerin frekansimi artirdig1r bilinmektedir. Bu
nedenle analiz sirasinda kardes kromatidlerin farkli sekilde
boyanmasi saglanarak SCE frekansi dogrudan gézlemlenebilir.

SCE olusumu, ilk kez Taylor tarafindan bitki hiicrelerinde
trityumla isaretleme ve otoradyografi teknikleri kullanilarak ortaya
konmustur. DNA baz analogu 5-bromodeoksiuridin (BrdU)’un
Hoechst 33258 boyast ile birlikte kullanilmasiyla kardes
kromatidlerin ayirt edilebildigi ve SCE’lerin daha net bir sekilde
goriintlilenebildigi gosterilmistir. Bu gelisme, SCE analizinin
giinimiizde yaygin kullanilan hassas bir genotoksisite belirleme
yontemi haline gelmesini saglamigtir (Latt, 1974).

CA Analiz Yontemi

Bu yontem aracilifiyla kromozomlardaki sayisal ve yapisal
bozukluklar  yiiksek  ¢Oziintirliikte degerlendirilebilmektedir.
Mutajen ya da karsinojen Ozellik tasiyan maddelerin kromozom
aberasyonlarini indiikledigi gosterilmis; s6z konusu aberasyonlarin
sikligimin  ise  Ozellikle kanser riski altindaki bireylerin
belirlenmesinde 6nemli bir biyolojik gosterge oldugu ortaya
koyulmustur.

Uygulamada ¢ogunlukla kolsemid veya kolsisin gibi tubulin
polimerizasyonunu engelleyen ajanlar kullanilarak hiicre bdliinmesi
metafaz evresinde durdurulur. Boylece kromozomlar sabit bir
asamada yakalanarak hem sayisal hem de yapisal agidan ayrintili
bigimde analiz edilebilir.

Morfolojik 6zelliklere gore yapisal kromozom hasari iki ana grupta
incelenir:
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1. Kromozom tipi hasar, bir ya da birden fazla kromozomun her
iki kromatidinin ayni anda etkilenmesiyle ortaya ¢ikar.

2. Kromatit tipi hasar ise bir ya da birka¢ kromozomun tek ya
da c¢ift kromatidinde, farkli bolgelerde ortaya c¢ikan
lezyonlar1 ifade eder (Bonassi & ark., 2000; Hagmar & ark.,
1994).

Bu smiflandirma, kromozomal hasarin niteliginin daha dogru
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.

Comet Analiz Yontemi

Biyolojik ve fiziksel etkenlerin neden oldugu DNA hasarini
degerlendirmek amaciyla ¢esitli analitik teknikler gelistirilmistir. Bu
yontemler arasinda COMET testi veya Tek Hiicre Jel Elektroforezi,
yiksek duyarliligt ve pratik uygulanabilirligi nedeniyle
genotoksisite ¢aligmalarinda en gilivenilir yontemlerden biri olarak
kabul edilmektedir. “Comet” adi, elektroforez sirasinda hasarli DNA
parcalarinin hiicreden ayrilarak kuyruk seklinde go¢ etmesi sonucu
olusan ve kuyruklu yildiz1 andiran goriintiiden kaynaklanmaktadir.
Bu teknik hem in vivo hem de in vitro kosullarda uygulanabilmekte
olup, hiicre diizeyindeki DNA kiriklarin1 nicel ve nitel olarak
degerlendirme imkan1 sunar. Hasarli DNA'nin elektroforez jelinde
go¢ ederek kuyruk olusturmasi, yontemin temel degerlendirme
kriteridir (Tice & ark., 2000).

Ostling ve Johanson (1984), DNA hasariin tek hiicre
diizeyinde degerlendirilmesine olanak saglayan ilk mikrojel
elektroforez yontemini gelistirmistir. Bu yontemle hiicreler agaroz
jel icerisine gomiiliir, ardindan deterjanlar ve yiiksek tuz
konsantrasyonlar1 kullanilarak hiicre lizisi gergeklestirilir. Lizis
sonrasinda DNA, nétral kosullarda elektroforeze tabi tutulur ve bu
sayede cift zincirli DNA kiriklar1 belirlenebilir. Ancak elektroforezin
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ndtral pH’da yapilmasi, yontemin yalnizca belirli tipte DNA hasarin
tespit edebilmesine neden oldugundan, teknigin kullanimi bazi
sinirlamalar tasimaktadir (Singh & ark., 1988).

Mikronukleus Analiz Yontemi

Mikroniikleuslar, mitotik bdliinme sirasinda meydana gelen ve
ana ¢ekirdege dahil olmayan tam kromozomlar veya asentrik
kromozom fragmentlerinin sitoplazmada bagimsiz yapilar halinde
bulunmasi ile karakterize edilen niikleer anomalilerdir. Fenech ve
Morley tarafindan 1985 yilinda tanimlanan MN testi, glinlimiizde
genotoksisite degerlendirmelerinde kullanilan temel sitogenetik
yontemlerden biri haline gelmistir (Fenech, 1985-2000; Onen ve
Isisag Ugiincii, 2015).

Hiicrelerde MN olusumunun artmasi, gesitli fiziksel, kimyasal
veya biyolojik ajanlarin yol agtig1 sayisal (aneuploidi) ve yapisal
kromozom bozukluklarinin dolayli bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. MN analizi, klasik kromozom aberasyon testlerine
kiyasla daha kolay uygulanabilir olmasi, daha yiiksek sayida
hiicrenin degerlendirilebilmesi ve buna bagl olarak daha giicli
istatistiksel anlamlilik saglamasi nedeniyle yaygin kullanim alani
bulmustur (Demirel ve Zamani, 2002; Yildiz ve Onen, 2016). Bu
ozellikleri sayesinde MN testi, sitogenetik hasarin belirlenmesinde
giivenilir ve duyarli bir yontem olarak literatiirde 6nemli bir yer
edinmistir.

Narn In-vivo Antigenotoksik Etkileri

Hiperlipidemik albino fareler ile yapilan bir arastirmada,
diyetlerine nar ¢ekirdek yagi ilave edilen farelerin karacigerlerinde
biriken triasilgliserol diizeylerinde, kontrol grubuna kiyasla belirgin
bir azalma goézlemlenmistir (Arao & ark., 2004). Bu bulgu, nar
cekirdek yagimin lipid metabolizmast {izerinde olumlu etkiler
saglayabilecegini gdstermektedir.
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Rosenblat ve arkadaglar1 (Rosenblat & ark., 2006) tarafindan
yapilan bir arastirmada, 4 ay siire siire ile yagl diyetle beslenen ve
ateroskleroz gelistiren farelere, narin yapisinda bulunan gallik asit,
17 ve 51,5 pg esdeger/kg/giin dozlarinda enjekte edilmistir.
Sonuglar, gallik asit uygulanan farelerde peritoneal makrofajlardaki
oksidatif stres belirteglerinin azaldigini gostermistir. Ayrica, gallik
asit uygulanan grup ile yalmizca su verilen kontrol grubu
karsilastirildiginda, hiicresel lipid peroksidasyonunda %42 azalma
ve ayni zamanda rediikte glutatyon seviyesinde %50 artig
kaydedilmistir. Bu ¢alismalar, nar ¢ekirdek yagi ve gallik asidin,
hiperlipidemi ve oksidatif stresle iligkili metabolik bozukluklar
iizerinde koruyucu ve diizenleyici etkiler gdsterebilecegini
desteklemektedir.

Bir ¢alismada, farelerin beyin dokusunda H:0: ile indiiklenen
LDL oksidasyonu modeli kullanilarak Nar meyvesinin antioksidan
potansiyeli arastirilmistir. Bu ¢alismada, meyvenin tamamindan elde
edilen aseton-su (70:30) ekstrakti ve meyvede bulunan ii¢ major
antosiyanidin (selfinidin, siyanidin ve pelargonidin) antioksidan
aktiviteleri, Elektron Spin Rezonansi (ESR) teknigi ile
degerlendirilmistir.

Deneysel modelde hidroksil (*OH), stiperoksit (O:") radikalleri
ve nitrik oksit (NO) kullanilmistir. Bulgular, nar ekstraktinin
ozellikle hidroksil ve siiperoksit radikallerine karsi giiclii radikal
siipiiriicii (antioksidan) aktivite sergiledigini gdstermistir. Ilave
olarak, incelenen antosiyanidinler, bu etkiye ek olarak H20:
(hidrojen peroksit) kaynakli oksidatif strese karsi da koruyucu etki
gostermistir. Bu sonuglar, antosiyanidinlerin nar meyvesinin
antioksidan kapasitesine kayda deger katki sagladigini ve 6zellikle
norodejeneratif stres kosullarinda potansiyel koruyucu rol
oynayabilecegini ortaya koymaktadir (Noda & ark., 2002).
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Faria ve arkadaglarinin yiiriittiigii bir ¢alismada, bir aylik stire
boyunca nar suyu ile beslenen farelerin karaciger homojenatlari,
malondialdehit (MDA) seviyeleri agisindan analiz edilmistir.
Bulgular, gruplar arasinda MDA agisindan anlamli bir degisim
olmadigmi gostermistir. Bununla birlikte, nar suyu uygulanan
farelerde karaciger GSH (glutatyon) diizeyi ile GSH-Px (glutatyon
peroksidaz), SOD (siliperoksit dismutaz) ve CAT (katalaz) enzim
aktivitelerinde diistis gozlemlenmistir. MDA  seviyelerinin
degismemesi, antioksidan enzim aktivitelerindeki azalmanin
oksidan-antioksidan dengesini 6nemli o6l¢iide etkilemedigini
distiindiirmektedir. Arastirmacilar, antioksidan enzimlerdeki bu
azalmanin mekanizmasinin agikliga kavusturulmasi igin ileri
caligmalarin gerekli oldugunu vurgulamiglardir (Faria & ark., 2007).

Bagka bir caligmada ise, streptozotosin ile diyabet modeli
olusturulmus farelere nar cekirdegi ekstrakti uygulanmistir. Fare
gruplarina sirasiyla 300 mg/kg ve 600 mg/kg dozlarinda ekstrakt
verilmistir. Sonuclar, nar c¢ekirdegi ekstraktinin serum glukoz
diizeylerini anlamh sekilde disiirdiigiinti gostermistir (Das & ark.,
2001). Bu bulgular, nar suyunun ve nar cekirdegi ekstraktinin
antioksidan aktivite ve glukoz metabolizmasi {izerinde potansiyel
etkiler gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Baska bir calismada, trikloroasetik asit (TCA) uygulanmis
farelere 5 giin siireyle nar ¢ay1 verilmistir. Sonuglar, yalnizca TCA
verilen grupta AST (aspartat transaminaz)ve ALT (Alanin
transaminaz) enzim seviyelerinde belirgin bir artis oldugunu
gostermistir. Buna karsin, TCA ile birlikte nar ¢ay1 uygulanan grupta
ALT, LDH (laktat dehidrogenaz), AST ve CK (kreatin kinaz) enzim
seviyelerinde anlaml bir diisiis gézlemlenmistir. Bu bulgular, nar
cekirdegi yaginin ve nar caymin, PCP (pentaklorofenol)’nin yol
actig1 protein, seker ve lipid metabolizmasindaki enotoksik etkileri
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hafifletme ve karaciger hasarin1 modiile etme potansiyeline sahip
oldugunu gostermektedir (Celik & ark., 2009).

Bouroshaki ve arkadaslari, HCBD (hekzabiitadien) ile
nefrotoksisite olusturulan rat gruplarinda, nar g¢ekirdegi yaginin
antigenotoksik etkilerini incelemislerdir. Deneyde, ratlara 0.16, 0.32
ve 0.64 mg/kg dozlarinda nar ¢ekirdegi yagi uygulanmaistir.

Elde edilen bulgular, HCBD uygulanan grupta, bir giin sonrasi
idrarda glikoz ve protein ile serum kreatinin ve iire seviyelerinde
belirgin bir artis oldugunu gostermistir; bu durum, HCBD’nin
sicanlarda bobrek yetmezligini tetikledigini ve bobrek dokusundaki
MDA seviyelerini yiikselttigini ortaya koymaktadir. Buna karsilik,
nar ¢ekirdegi yagi uygulanan gruplarda, serum kreatinin ve iire
seviyeleri ile idrarda glikoz ve protein degerlerinde anlamli bir diisiis
gbzlemlenmistir. Bu bulgular, nar ¢ekirdegi yaginin HCBD kaynakl
bobrek hasaria karsi koruyucu ve antigenotoksik etki gosterdigini
desteklemektedir (Bourashaki & ark., 2010).

Nar c¢icegi yaginin antitimor etkisinin, igerigindeki konjuge
linolenik asitler ve linoleik asitlerin farmakolojik etkileriyle iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirde, nargicegi yaginin
antigenotoksik etkisinin birden fazla mekanizma ile gergeklestigi
belirtilmektedir. Cesitli ¢alismalar, nargicegi yagmnin antilipid
peroksidatif ve antigenotoksik o&zellikler gosterdigini ortaya
koymaktadir. Sunulan ¢aligmada, nargi¢cegi yaginin PCP kaynakl
GSH-Px ve CAT aktivite diisiisiinii ve NO diizeylerini kontrol
grubuna yakin seviyelere getirdigi goézlemlenmistir. Bu bulgu,
narcicegi yaginin ozellikle H.O2 ve peroksinitrit aracili oksidatif
strese kars1 giiclii antioksidan etkiler gosterdigini gostermektedir.
Bununla birlikte, nar¢igegi yaginin antigenotoksik etkisinde hangi
mekanizmalarin rol oynadig1 halen tam olarak agikliga kavugmamis
olup, ileri arastirmalar literatiire 6nemli katkilar saglayabilir.
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Sonug olarak, calismada gavaj yoluyla 40 mg/kg dozunda
uygulanan ~ PCP,  siganlarda  karaciger  hasarmna, lipid
peroksidasyonunun artisina ve antioksidan enzim aktivitelerinde
belirgin bir azalmaya yol agnmustir. Ote yandan, 15 ml/kg dozunda 28
giin boyunca uygulanan nargi¢egi yagi, protein, yag ve karbonhidrat
metabolizmasi {izerinde genotoksik etki goOstermemis, karaciger
iizerinde toksik etkiler olusturmamis ve lipid peroksidasyonunu
artirmamustir.  Ayrica, nargicegi yagmin PCP’nin  genotoksik
etkilerine kars1 belirgin bir antigenotoksik etki gosterdigi
belirlenmistir (Kohno & ark., 2004).

Yapilan bir in vivo calismada, arastirmacilar nar yaprak ve
meyvelerinden etanol ile elde edilen ekstraktlari, farkli dozlarda 10
giin boyunca erkek farelere gavaj yoluyla uygulamislardir.
Calismanin  sonunda, farelerin kemik iliginde MN testi
gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar, nar uygulanan farelerde
DNA hasarinin kontrol grubuna yakin seviyelerde oldugunu
gostermistir.

Bu bulgular, farelerde olusan doza bagli genotoksik ve
mutajenik etkilerin, nar ekstraktinin antigenotoksik 06zellikleri
sayesinde oOnemli Olglide azaltilabildigini ortaya koymaktadir
(Campos & ark., 2010).

Yapilan bir calismada, nar ¢ekirdeginin antigenotoksik
ozellikleri, CCl, (karbon tetrakloriir) kaynakli genotoksisiteye karsi
koruyucu etkisi rat modellerinde degerlendirilmistir. Calismada
testislerde kromozomal sapmalar, sperm morfolojisi
degerlendirmeleri, molekiiler analizler ve niikleik asit tayinleri
gerceklestirilmis olup, elde edilen bulgular CCIl, maruziyetinin
kromozomal diizensizlikleri artirdigini, sperm anormalliklerini
tetikledigini ve amplifiye DNA fragman sayisindaki artis araciligiyla
genotoksik etki olusturdugunu gostermektedir. Ayrica CCl., toplam
¢Oziinebilir protein igerigini azaltmistir. Buna karsin, nar ¢ekirdegi
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ekstrakti verilen gruplarda, CCL’lin indiikledigi genotoksisite
belirgin sekilde azaltilmistir. Bu bulgular, nar ¢ekirdeginin CCI,
kaynakli genotoksisiteye karst antigenotoksik etki gosterdigini ve bu
koruyucu etkinin, i¢erdigi antioksidan bilesikler ve serbest radikal
stipiiricii  6zellikler aracihigiyla gerceklestigini  gostermektedir
(Abdou & ark., 2012).

Yapilan bir ¢aligmada, farelere farkli dozlarda nar kabugu
0zii uygulanmis ve 15 giin boyunca oral yolla verilmistir. Daha sonra
MMC (mitomisin-C) intraperitoneal olarak uygulanmis ve 24 saat
sonra kemik iligi hiicrelerinde kromozom anomalileri, mikroniikleus
oranlar1 ve mitotik aktivite incelenmistir. MMC uygulanan kontrol
gruplarinda kromozomal bozukluklar ve mikroniikleus oranlar
belirgin bigcimde artarken, nar kabugu 6zii verilen gruplarda bu
parametreler anlamli olarak azalmistir. Bu azalma, verilen nar
kabugu 6ziiniin dozuna bagl olarak daha belirgin hale gelmistir.
Ayn1  caligmada  mitotik  aktivite lizerine de  etkiler
degerlendirilmistir. MMC uygulamasi hiicre boliinme hizini
diistirtirken, nar kabugu 6zii ile birlikte uygulanan gruplarda mitotik
aktivite ve polikromatik eritrosit/normokromatik eritrosit oranlari
anlamli sekilde artmistir. Bu sonuglar, nar kabugu 6ziiniin yalnizca
genetik hasar1 azaltmakla kalmayip, ayn1 zamanda hiicre boliinme
sireclerini  destekleyerek  hasarli  hiicrelerin  onarimini
kolaylastirabilecegini gdstermektedir. Sonug olarak, nar kabugu 6zii,
MMC kaynakli genotoksisiteye kars1 etkili bir antigenotoksik ajan
olarak one c¢ikmaktadir. Bu bulgular, narin sadece antioksidan
kapasitesiyle degil, ayn1 zamanda genetik koruyucu etkileriyle de
terapotik potansiyel tasidigini desteklemektedir (Uluman & Aksu-
Kiligle, 2020).

Bu biyoaktif bilesikler, polifenoller olarak adlandirilmakta
olup, viicutta serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stresle
miicadelede etkili birer molekiiler savunma mekanizmasi sunar.
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Narn in-vitro Antigenotoksik Etkileri

Schubert ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitilen in vitro
caligmada, fermente nar suyu ekstrakti ile soguk pres yontemiyle
elde edilen nar cekirdegi yagmin antigenotoksik potansiyelleri
degerlendirilmistir. Calisma  sonuglari, nar  driinlerinin
antigenotoksik etkinliginin kirmizi saraba kiyasla daha yiiksek, yesil

cay ekstraktiyla ise benzer diizeyde oldugunu gostermektedir
(Schubert & ark., 1999).

Caligsmalar, nar ¢ekirdegi yagindan izole edilen flavonoidlerin
koyun kaynakli siklooksijenaz (COX) enzimlerini %31-44, soya
kaynakli lipoksijenaz (LOX) enzimlerini ise %69-81 oraninda
inhibe ettigini gostermistir. Buna karsin, fermente nar suyu
ekstraktindan elde edilen flavonoidlerin soya lipoksijenaz
enzimlerini %21-30 oraninda baskilarken, koyun siklooksijenaz
iizerinde anlaml1 bir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir (Schubert &
ark., 1999).

Bu bulgular, narin farkli boliimlerinden elde edilen iiriinlerin,
enzimatik yollarla inflamasyon ve oksidatif stres mekanizmalarini
diizenleyebilecegini ve dolayisiyla antigenotoksik potansiyel
tagidigini gostermektedir.

Nar ¢igekleri, meyve kabuklari, tohumlar1 ve ¢ekirdek yag,
yiiksek polifenol ve flavonoid igerikleri sayesinde gii¢lii antioksidan
ozellikler sergilemektedir. Nar ciceklerinin etanolik ekstresi ile
gerceklestirilen in vitro ¢alismalarda, yiiksek polifenol igeriginin
DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal siipiiriicii aktiviteye
%81,6 oraninda katki sagladigi belirlenmis; in vivo hayvan
deneylerinde ise reaktif oksijen (ROS) ve reaktif nitrojen (RNS)
tirevlerinden kaynaklanan doku hasarinin azaldigi gézlemlenmistir
(Kaur & Kapoor., 2005).
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Benzer sekilde, nar meyve suyundaki polifenoller, hem insan
hiicrelerinde hem de aterosklerotik fare modellerinde makrofajlarda
LDL oksidasyonunu inhibe ederek aterosklerotik lezyonlarin
gelisimini  engellemistir. Bu  etkinin, temel olarak LDL
oksidasyonunun  baskilanmasi  yoluyla  gergeklestigi  One
stiriilmektedir (Aviram & ark., 2002).

Nar meyve kabuklar1 ve tohumlari {izerinde yapilan in vitro
calismalarda, etil asetat, metanol ve su ekstraktlar1 kullanilmis ve
kabuklarin metanol ekstraktinda 50 ppm’de %81-83 oraninda,
tohumlarin metanol ekstraktinda 100 ppm’de %22,6-23 oraninda
radikal siipiiriicii aktivite gozlemlenmistir. Boylece en yliksek
antioksidan etkinin kabuk metanol ekstraktinda bulundugu
belirlenmistir. Ayrica, fermente nar meyve suyundaki polifenoller ve
nar ¢ekirdegi yagindan elde edilen polifenoller, cesitli ekstraksiyon
ve saflastirma yontemleriyle metanol fazina alinmis ve antioksidan
aktiviteleri degerlendirilmistir. Sonuglar, hem ¢ekirdek yaginin hem
de fermente meyve suyundaki polifenollerin serbest radikallere kars1
giiclii koruyucu etkiler gosterdigini ortaya koymustur (Moayadi,
2004).

Bu veriler, Narm farkli bitki kisimlariin yiiksek antioksidan
kapasiteye sahip oldugunu ve oksidatif stres kaynakli hiicresel
hasarlara kars1 koruyucu etkiler sagladigin1 gostermektedir. Ayrica,
LDL oksidasyonunun engellenmesi araciligiyla kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi oksidatif stres ile iligkili patolojilerin 6nlenmesine
katkida bulunabilecegi diislintilmektedir.

Narin taze olarak tiiketilen bir meyve olmasinin yani sira nar
suyu, 6zel ferahlatici etkisi sebebiyle genellikle ates diisliriicii ve
ayn1 zamanda ishal ve dizanteriyi iyilestirici tansiyon diisiiriicli ve
bagirsak parazitlerini azaltici etkisi oldugu yapilan g¢alismalarla
bilinmektedir (Onur, 1982).
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Nar anjiyotensin donistiiriici enzim (ACE) inhibisyonu
aracilifiyla vaskiiler direng tizerinde etkili olarak tansiyon disiiriicti
aktivite gosterir. Bu mekanizma, 6zellikle endotelyal hiicreler ve diiz
kas hiicreleri tlizerinde damar tonusunun diizenlenmesine katkida
bulunur ve kan damarlarinda olusabilecek hasarlarin 6nlenmesini
saglar. Ayrica, narin igcerdigi yiiksek miktardaki polifenolik bilesikler
ve flavonoidler, serbest radikalleri siipiirerek oksidatif stresi azaltir;
bu sayede hem damar yapisinin korunmasina hem de mevcut
endotelyal hasarin onarimina katkida bulunur. Narda bulunan dogal
sekerler, bu antioksidan etkilerin etkisi altinda metabolik olarak daha
dengeli bir sekilde islenir ve bdylece kan glukoz seviyelerinin
diizenlenmesine yardimci olur. Bu ¢ok yonli etki, narin
kardiyovaskiiler ve metabolik sagligi destekleyen fonksiyonel bir
besin olarak 6nemini ortaya koymaktadir (Rosenblat & ark., 2006)

Narin icerdigi fenolik bilesiklerin yiiksek miktarda bulunmasi,
diisik molekiil agirhikli  lipoproteinlerin - ve  trombositlerin
aktivasyonunu inhibe etme 6zelligi kazandirmaktadir. Bu fenolik
bilesenler, damar tikanikligina (ateroskleroz) yol agan temel risk
faktorlerini azaltarak kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu
etki gosterir. Yapilan arastirmalar, nar fenoliklerinin bu siirecte hem
pihtt olusumunu hem de lipoprotein oksidasyonunu engelleyerek
kalp-damar sagligin1 destekledigini ortaya koymustur (Poyrazoglu &
ark., 2002).

Srividya ve Santhy (2015) yaptiklar1 bir ¢aligmada, gogiis
kanserine kars1 insan lenfositlerinde nar meyve ekstraktinin
antigenotoksik aktivitesini aragtirmiglardir. Kromozomal aberasyon
metodu uygulanan bu ¢alismada, Valavadi Narayasamy kanser
merkezindeki 10 hastanin toplardamarindan alinan kan 6rnekleri nar
meyve ekstrakti ile analiz edildi.

Arastirmada dort farkli ¢oziicii ile ekstrakt ¢ikarilarak uygulanan
periferal kan lenfositlerinde metanol ekstraktinin kromatid tip
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aberasyon degerlerinde azalmalara yol agtig1, kloroform ekstraktinin
ise kromozom tip aberasyon degerinde (5,3+2,02) yine azalmalar
gosterdigini gdzlemlemislerdir. Fakat petrol eter ekstraktinda diisiik
bir inhibisyon gosterirken (2,9+1,03), suya gore inhibisyon degeri 0
olacak sekilde arastiriimistir.

Kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman sonuglar metanol
ekstraktinin deneysel orneklerde kromatid tip aberasyon sayisinda
asamali olarak inhibisyon gostermistir (5,75+1,5). Bununla beraber
yine kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman kromozom tip
aberasyon degerinde onemli derecede azalmalar gozlemlenmistir
(5,25+£2,06). Bu calisgma kromozomal aberasyonun azalmasinin
miimkiinliglinii vurgulamakla beraber, diizenli olarak nar tiiketen
insanlarda kanser hiicre olusumunun azaldigini ayn1 zamanda nar
meyvesinin aktif bilesenlerinin ila¢ olusumu i¢in tavsiye edilebilir
oldugu vurgulanmistir (Srividya & Santhy, 2015).

Kanser, diinya genelinde mortalitenin baslica nedenlerinden
biri olup, genetik materyalde hasara yol acabilen ajanlar
genotoksinler olarak tanimlanmaktadir. Bu ajanlar DNA’da
mutasyon olusturduklarinda mutajen, kanserojen veya teratojen
nitelik kazanabilirler. Genotoksik maddelerin maruziyeti; kanser,
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif bozukluklar,
kronik inflamasyon ve yaslanma gibi ¢esitli hastaliklarin gelisiminde
onemli rol oynamaktadir.

Son yillarda aragtirmalar, fiziksel ve kimyasal mutajenlere
kars1 koruyucu etki gosterebilen yeni biyoaktif dogal bilesiklerin
belirlenmesine odaklanmistir. Bu kapsamda, insanlar tarafindan
yaygin olarak tiiketilen nar iizerine yapilan fitokimyasal analizler
dikkat cekmektedir. Cesitli in vitro genotoksisite testleri Ames testi,
SCE ve MN analiz yontemi kullanilarak elde edilen bulgular, nar
meyvesinin belirgin antimutajenik ve antigenotoksik aktiviteye
sahip oldugunu gostermistir (Izquierdo-Vega & ark., 2017).
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Bu sonuglar, narin igerdigi fenolik bilesikler, flavonoidler ve
diger biyoaktif fitokimyasallarin DNA hasarin1 azaltma ve hiicresel
savunma mekanizmalarini destekleme potansiyeline sahip oldugunu
ortaya koymakta; bdylece narin koruyucu bir dogal ajan olarak
degerlendirilmesine bilimsel temel olusturmaktadir.

Iranli bir grup arastirmaci, insan periferal kan hiicreleri
iizerine nar ¢ekirdek 6ziinii ¢aligmiglardir. Bu ¢alismada glukozdan
arindirilmig serum (SGD) iizerine kullanilan narin, ndroprotektif
ozelligi incelenmistir. Amag¢ narin ¢ekirdek ekstraktinin SGD ye
bagli olas1 koruyucu etkilerini aragtirmaktir.

Aragtirmacilar, serum glukoz deprivasyonu (SGD) ile
indiiklenen hiicresel hasara karsi nar ¢ekirdegi ekstraktinin koruyucu
etkisini degerlendirmek amaciyla, hiicreleri farkl
konsantrasyonlarda nar ¢ekirdegi ekstrakti ile 6n islemden gecirmis
ve ardindan hiicreleri glukozdan yoksun birakmislardir.
Uygulamadan 12 saat sonra yapilan analizlerde, nar c¢ekirdegi
ekstrakti verilen gruplarda hiicre canliliginin kontrol grubuna kiyasla
anlaml diizeyde arttig1 belirlenmistir. Ayrica ekstraktin, SGD'nin yol
actig1 DNA hasarini inhibe edici bir etki gosterdigi tespit edilmistir.
Bu bulgular, nar ¢ekirdegi ekstraktinin oksidatif stres ve enerji
yoksunluguna bagli ndéronal hasar1 azaltma kapasitesine sahip
oldugunu ortaya koymakta; bodylece narin ndrodejeneratif
bozukluklarin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir terapotik ajan
olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir (Zahin & ark., 2014).
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BALIKLARDA GENOTOKSISITE VE
MIKRONUKLEUS TESTININ ONEMIi

PINAR AKSU KILICLE!

OZLEM ONEN CELEBJ?

Giris
Genotoksisite, kimyasal maddelerin, biyolojik etmenlerin,
radyasyonun veya diger ¢evresel faktorlerin DNA yapisina zarar
vererek mutasyonlara, sayisal ve yapisal kromozomal bozukluklara
ve potansiyel olarak kanserojen veya iireme bozukluklarina yol
acmast anlamima gelmektedir (Ayobahan & ark., 2019; Audira &
ark., 2021). Bu sayilan genetik hasarlar, ekosistemlerde popiilasyon
dinamiklerini degistirebilir ve tiirler aras1 etkilesimleri bozabilir.
Dolayisiyla genotoksisite, ekotoksikolojinin kritik bir alt alanidir;
clinkli genetik diizeyde meydana gelen bozulmalar ekosistem
hizmetlerinin  aksamasina, bozulmasina ve biyocesitliligin
azalmasina neden olabilir (Ayobahan & ark., 2019; Audira & ark.,
2021). Ayrica molekiiler diizeyde yaganan bu etkilerin, uzun vadede
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cevresel uyum ve evrimsel siiregler iizerinde Snemli sonuglari
olabilecegi diislintilmektedir.

Ekotoksikoloji kapsaminda ¢evresel toksinlerin zararl
etkilerinin belirlenmesi ve bu etkilerin ekosistem diizeyindeki
sonuglarinin anlasilmasi temel ¢alisma alanlarini olusturur (Baas &
ark., 2018; Exposito & ark., 2021). Bu baglamda ¢esitli organizmalar
iizerinde gerceklestirilen toksikolojik deneyler, maddelerin
biyoyararlanimini, metabolizmasini ve organ sistemleri lizerindeki
etkilerini ortaya koymaktadir (Kim & ark., 2021). Ekosistem icinde
yapilan genotoksisite ¢alismalari; akut ve kronik maruziyetlerin
etkilerini degerlendirmek, potansiyel riskleri saptamak ve
diizenleyici siireclere katki saglamak agisindan olduk¢a onemlidir
(Exposito & ark., 2021; Kim & ark., 2021). Bu tiir calismalar,
ekosistem sagliginin korunmasi ve gevresel risklerin azaltilmasina
yonelik bilimsel veri temeli sunmaktadir (Baas & ark., 2018).

Genotoksisite Kavram ve Ekotoksikolojik Onemi

Genotoksik ajanlar, hiicresel DNA’y1 dogrudan veya dolayl
sekilde etkileyerek mutasyonlara, kromozomal anormalliklere ve
genomik instabiliteye neden olabilir (Audira & ark., 2021).
Ekotoksikolojik acidan bu durum, ekosistemlerin gelecekteki
stirdiiriilebilirligini tehdit eden kritik bir mekanizmadir. Ciinkii
genetik diizeyde olusan hasar, tiirlerin uyum yeteneklerini azaltabilir,
popiilasyon biiyiikliiklerini etkileyebilir ve trofik zincir boyunca
ekolojik dengesizliklere yol agabilir (Ayobahan & ark., 2019).

Ayrica genotoksisite; kirleticilerin ekosistem iizerindeki etkilerinin
erken donem biyolojik gostergelerinin belirlenmesi, ¢evresel kalite
kontroliiniin saglanmasi1 ve risk degerlendirme modellerinin
gelistirilmesi acisindan kritik bir parametredir (Expdsito & ark.,
2021). Ogzellikle endiistriyel, tarimsal ve kentsel kaynakl
kimyasallarin cevrede birikmesi, organizmalarin maruz kaldigi

toksik yiikiin karmasik hale gelmesine neden olur. Bu nedenle
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cevrede biriken kimyasal karigimlarin toksik etkileri, tek ajan
maruziyetlerinden 6nemli o6l¢iide farklilik gosterir; bilesiklerin
sinerjistik, antagonist veya ekotoksik etkilesimlerle davranmasi
genotoksik risklerin tahmin edilmesini giiglestirir (Baas & ark.,
2018).

Bu noktada genotoksisite testleri, sadece DNA hasarin1 ortaya
koymakla kalmayip ayni zamanda ¢evresel maruziyetlerin gergekci
bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanir. Farkli organizma
gruplarinda yapilan bu testler, kirleticilerin ekosistem sagligi
iizerindeki uzun vadeli etkilerinin anlasilmasina, ¢evresel izleme
caligmalarinin  iyilestirilmesine ve korunma  stratejilerinin
gelistirilmesine Onemli katki saglar. Boylece genotoksisite
degerlendirmeleri, hem c¢evresel siirdiiriilebilirlik hem de halk
saglig1 acisindan kritik bir arag niteligi tasir.

Baliklarin Cevresel Toksisite Calismalarinda Model Organizma
Olarak Kullaninm

Baliklarin ¢evresel toksisite calismalarinda model organizma
olarak kullanilmasi, hem sucul ekosistemlerin sagliginin izlenmesi
hem de c¢evredeki kirleticilerin erken tespiti agisindan biiylik 6nem
tasimaktadir. Sucul ortamlar, endiistriyel, tarimsal ve evsel kaynakli
pek cok kirleticinin ilk biriktigi ekosistemler oldugundan, balik
tirleri ¢evresel stres faktorlerine karsi hassas ve giivenilir biyolojik
gostergeler olarak kabul edilmektedir. Baliklarin c¢esitli toksik
ajanlara kars1 gosterdikleri duyarlilik, genetik, fizyolojik ve
biyokimyasal diizeyde meydana gelen degisikliklerin farkli
biyobelirteglerle (biomarker) kolaylikla degerlendirilebilmesi, onlar1
ekotoksikolojik arastirmalar i¢in ideal test organizmalar1 haline
getirmektedir. Ayrica baliklar, genis cografi dagilimlari, farkli
habitatlara uyum saglayabilme yetenekleri ve laboratuvar sartlarinda
kolaylikla yetistirilebilmeleri nedeniyle pratik ve ekonomik agidan
avantajlidir. Ekolojik rollerinin yam sira baliklarin ticari ve besin
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kaynagi olarak ekonomik degere sahip olmasi, insan saglig
acisindan da 6nemli bir izleme araci olmalarini saglamaktadir. Bu
ozellikleri sayesinde baliklar, ¢evresel kirleticilerin biyobirikim
stireclerinin ve toksik etkilerinin anlagilmasinda, su kalitesinin
degerlendirilmesinde ve risk yonetimi stratejilerinin
gelistirilmesinde yaygin bicimde tercih edilen organizmalardir.
Nitekim hem ekosistem sagligi hem de insan saghgi ile ¢evresel
saglik arasindaki iligkiyi yansitmalari, baliklar1 ekotoksikoloji
disiplininde vazgecilmez bir konuma yerlestirmektedir (Gokge et al.,
2018; Kumar & ark., 2020).

Ozellikle zebrafish (Danio rerio), gelisimsel asamalardan
yetiskinlik donemine kadar bir¢ok biyolojik yanitin (davranigsal, gen
ekspresyonu, histopatoloji) kolaylikla gézlemlenebilmesi sayesinde
genotoksisite ¢alismalarinda sik tercih edilmektedir (Audira & ark.,
2021). Benzer sekilde Oryzias latipes (ricefish) gibi tiirler de
kimyasal maruziyet ¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilmakta ve
genotoksisite ile diger toksik etkilerin anlasilmasina énemli katkilar
sunmaktadir (Yaqin & ark., 2022).

Laboratuvar ortaminda elde edilen bulgularin dogal ortam
kosullariyla ~ uyumunun saglanmasi, c¢evresel kirleticilerin
olusturdugu risklerin dogru bigimde yorumlanmasina olanak tanir
(Kim & ark., 2021). Bu nedenle balik tiirleri, ¢evresel kirleticilerin
etkilerini hem bireysel hem de popiilasyon diizeyinde
degerlendirmek i¢in en uygun organizmalardan biridir (Kumar &
ark., 2020).

Biyoteknolojik ve molekiiler yontemlerle desteklenen balik
temelli genotoksisite ¢aligmalari, maruziyet sonrasi gen ekspresyon
degisiklikleri, enzimatik yanitlar ve doku diizeyindeki bozulmalar
aracilifiyla cevresel kirleticilerin etkilerinin detaylandirilmasini
miimkiin kilmaktadir (Ayobahan & ark., 2019). Ayrica, adverz sonug
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yollar1 (AOP) yaklagiminin gelistirilmesinde balik modelleri kritik
bir yere sahiptir (Baas & ark., 2018).

Baliklarda Genotoksisite Mekanizmalari

Baliklarda genotoksisite mekanizmalari {i¢ ana baslik altinda
incelenmektedir: (i) DNA hasar1 ve onarim stiregleri, (ii) genotoksik
ajanlarin smiflandirilmasi ve (iii) oksidatif stres ile reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) rolii. Bu mekanizmalar, baliklarin ¢evresel toksik
maddelere karsi verdigi hiicresel ve molekiiler yanitlarin
anlasilmasinda kritik neme sahiptir.

DNA Hasar1 ve Onarim Siirecleri

DNA hasari, hiicresel bilesenlerin kimyasal biitiinliigiiniin
bozulmasi, niikleotid modifikasyonlar1 veya zincir kiriklari seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica hiicresel diizeyde ortaya ¢ikan kimyasal
yapinin bozulmasi ya da kirilmalari seklinde de meydana gelebilir.
Baliklarda goriilen baslica DNA hasar1 tipleri arasinda baz
modifikasyonlari, DNA-protein ¢apraz baglari ve ¢ift zincir kiriklar
(DSB) yer almaktadir. Hiicreler bu hasarlar1 giderebilmek i¢in ¢esitli
onarim mekanizmalarini aktive eder.

Bu siireclerin basinda baz eksizyon onarimi (BER) gelir.
BER, oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan 8-oxo-2'-deoksiguanosin
gibi modifiye bazlarin temizlenmesinde kritik dneme sahiptir (de
Angelis & ark., 2021). Diger 6nemli onarim mekanizmalar1 arasinda
niikleotid eksizyon onarimi (NER) ve homolog rekombinasyon (HR)
bulunmaktadir. NER, UV igmlar1 ve biiyilkk hacimli aduktlar
tarafindan olusturulan hasarlar1 giderirken; HR, 6zellikle ¢ift zincir
kiriklarmin dogru sekilde tamir edilmesinde gorev almaktadir
(Sizemore & ark., 2018; Chen & Jin, 2019).

Bu onarim yolaklarinin  aktivitesi, baliklarda toksik
maddelerle karsilasildiginda genom biitiinliigliniin  korunmasi
acisindan yasamsal oneme sahiptir. Onarim sistemlerinin yetersiz

—-135--



veya baskilanmis olmasi, genomik instabiliteye ve mutasyon
oraninda artiglara yol agabilir (Galati & ark., 2019).

Genotoksik Ajanlarin Siniflandirilmasi

Baliklar ¢evredeki ¢ok cesitli genotoksik ajanlara maruz
kalabilir. Bu ajanlar ii¢ ana kategoride siniflandirilir:

Fiziksel Ajanlar

Iyonize radyasyon ve UV 1sinlar;, DNA iizerinde dogrudan
hasar olusturarak zincir kiriklar1 ve pirimidin dimerleri meydana
getirir. Bu hasarlar, histon modifikasyonlar1 ve DNA tamir
kinazlarimin aktivasyonu ile hiicresel yaniti tetikler (Gong & Miller,
2019).

Kimyasal Ajanlar

Agir metaller (6r. arsenik, antimon) ve organik kirleticiler,
DNA baz g¢iftlerinde oksidatif bozulmalara, telomer disfonksiyonuna
ve eksizyon onarim yollarinda aksamalara neden olabilmektedir
(Roy & ark., 2018). Bu ajanlarin uzun siireli birikimi, baliklarda
kalic1 genotoksik hasar olusumuna yol agabilir.

Biyolojik Ajanlar

Viral ve bakteriyel toksinler, hiicresel DNA’ya dolayli veya
dogrudan zarar verebilir. Baz1 viral proteinlerin DNA tamir yollarini
baskiladig1 ve hiicresel 6liim sinyal aglarini etkiledigi bilinmektedir
(Ovejero & ark., 2025).

Her bir genotoksik ajan tipi, farkli biyokimyasal siirecleri
etkileyerek hasar olusturdugu i¢in baliklarda verilen genotoksik
yanitlar da tiir ve doz bagimli sekilde degisiklik gosterebilir.

Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Rolii

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin asir1 liretimi ile

hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarinin dengelenememesi
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sonucunda ortaya ¢ikar. Normal kosullarda hiicrelerde az miktarda
ROS iiretilse de toksik maddelere maruz kalindiginda bu iiretim
onemli dl¢iide artar (Srinivas & ark., 2019).

Asirt  ROS, DNA  Dbazlarina saldirarak  oksidatif
modifikasyonlara, zincir kiriklarina ve kromozomal anomalilere yol
acabilir. Bu tiir hasarlar BER basta olmak lizere ¢esitli DNA onarim
sistemleri tarafindan diizeltilir; ancak ROS iiretiminin yiiksek
oldugu durumlarda onarim kapasitesi yetersiz kalabilir (Galati &
ark., 2019). Baliklarda glutatyon, siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi
antioksidan sistemler ROS birikimini azaltmak i¢in kritik rol oynar.

Oksidatif stres ayni zamanda hiicre dongiisii kontrol
noktalarini etkileyerek tamir siireclerini diizenler ve asir1 durumlarda
apoptotik stiregleri tetikleyebilir (Roy & ark., 2018). Bu nedenle
ROS aracili genotoksisite, baliklarda hem akut hem de kronik
toksisite c¢alismalarinda siklikla kullanilan temel belirte¢lerden
biridir.

Baliklarda genotoksisite mekanizmalari, DNA hasarinin
olusumu ve onarimindaki biyokimyasal siireclerin biitlinsel bir
etkilesimi ile sekillenmektedir. Genotoksik ajanlarin c¢esitliligi ve
oksidatif stresin bu siireclerdeki merkezi rolii, baliklar1 ¢evresel risk
degerlendirmelerinde duyarli ve giivenilir biyogdstergeler haline
getirmektedir.

Mikroniikleus (MN) Testinin Temel Prensipleri

Mikrontikleus (MN) testi, genotoksisite ve kromozomal
hasarin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan giivenilir bir
biyobelirteg yontemidir. Test, hiicre boliinmesi sirasinda olusan
kromozomal kiriklar ya da aneujenik mekanizmalar sonucu
meydana gelen, ana ¢ekirdekten bagimsiz kiiclik ¢ekirdekgiklerin
(mikroniikleuslarin) belirlenmesine dayanir (Wibowo & ark., 2019;

—137--



Wang & ark., 2021). Mikroniikleuslar, genetik stabilite kaybinin
Oonemli gostergesi olarak kabul edilir.

Mikroniikleus Olusum Mekanizmasi

MN olusumu iki ana mekanizma ile gerceklesmektedir:

Klastojenik Mekanizma

Kromozomal kirilmalar sonucu ortaya ¢ikan DNA pargalari
mitoz sirasinda ana c¢ekirdege dahil olamaz ve sitoplazmada
mikroniikleus olarak kapsiillenerek yer alir (Wang & ark., 2021).

Aneujenik Mekanizma

Mitotik i ipliklerinde meydana gelen bozukluklar,
kromozomlarin yanlis ayrilmasina neden olur. Ayrilamayan
kromozomlar ¢ekirdek disinda kalarak mikroniikleus olusturur (Ye
& ark., 2019).

Bu mekanizmalar hem in vitro hem de in vivo sistemlerde
kolaylikla analiz edilebilir.

Mikroniikleus Testinin Tarih¢esi ve Uygulama Alanlar:

Mikroniikleus testi, genetik hasarin ve kromozomal
anormalliklerin belirlenmesinde Onemli bir ara¢ olarak, 6zellikle
kanser riskinin degerlendirilmesinde ve kimyasal bilesiklerin
genotoksik etkilerinin saptanmasinda uzun yillardir
kullanilmaktadir. MN testi ilk kez 1970’li yillarda kemik iligi
hiicreleri ~ ilizerinde uygulanmis ve mutajenik  etkilerin
degerlendirilmesinde etkinligi gosterilmistir (Girish & ark., 2018).
Gilinimiizde test:

¢ Kimyasal maddelerin toksisite degerlendirmesinde
e Cevresel kirleticilerin biyogiivenlik analizlerinde
¢ Gida katki maddeleri ve ilaglarin genotoksisitesinde
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¢ Nanomateryallerin biyouyumluluk testlerinde

yaygin olarak kullamlmaktadir (Fenech, 2007; Yildiz ve Onen,
2016; Zijno & ark., 2020). Mikroniikleus testinin tarihgesi,
baslangicindan bu yana yapilan metodolojik yenilemeler sayesinde
genotoksisite ve kanser riski degerlendirmelerinde temel bir 6lgiit
olarak yerini korumustur. Uygulama alanlarinin genisligi; hem hiicre
kiiltiirii sistemlerinden insan ve hayvan 6rneklerine, hem de modern
otomatik  goriintiileme  tekniklerinden,  biitliinsel  biyolojik
degerlendirmelere kadar uzanmaktadir. Testin uluslararast kabulii
OECD TG 487 standardiyla pekistirilmistir.

Testin Avantajlar: ve Simirhliklar:
Avantajlar
e Yiiksek duyarlilik
¢ Uygulama kolaylig1
¢ Aneujenik ve klastojenik etkilerin ayn1 anda tespit edilmesi

¢ Genis uygulama alan1 (Wibowo & ark., 2019; Wang & ark.,
2021)

Simirhliklar

e Mikroniikleus testinde duyarlihigin yiiksek olmasi baz
durumlarda yanlis pozitif sonuglara yol agabilmektedir. OECD
TG 487 kilavuzu, hiicre dongiisii ilerlemesinin dogrulanmasi,
uygun pozitif/negatif kontrollerin se¢imi ve kiiltiir kosullarinin
standardizasyonu gibi kriterlerle bu sinirliliklarin azaltilmasi
gerektigini vurgulamaktadir. OECD TG 487, in vitro
mikrontikleus testinde karsilagilabilecek yanlis pozitiflikleri
minimize etmek i¢in sitokinez-blokajinin dogrulanmasini,
sitokalazin-B’nin hiicresel siirecler {izerindeki potansiyel
etkilerinin dikkate alinmasin1 ve degerlendirme kriterlerinin
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standartlastirilmasini 6nermektedir. Bu nedenle MN testinin

yorumlanmasinda uluslararas: kilavuzlarin dikkate alinmasi
biiyiik 6nem tasir (OECD, 2016)

e Fenech (2007) tarafindan gelistirilen CBMN-cyt protokolii,
mikroniikleuslarin degerlendirilmesinde hiicre boliinmesinin
dogrulanmasi, niikleer anomalilerin siniflandirilmasi ve Cyto-
B kullaniminin potansiyel etkilerinin dikkate alinmas1 gibi
kritik degerlendirme kriterlerini tanimlayarak testin hem giiglii
hem de sinirli yonlerini ortaya koymaktadir.

eCyt-B gibi kimyasallarin in vitro kosullarda hiicresel
stirecleri etkilemesi (Zijno & ark., 2020)

eTek basina yeterli olmamasi, ek testlerle desteklenmesi
gerekliligi

Baliklarda Mikroniikleus Testinin Uygulanmasi

Bu  boliimde  mikroniikleus  testinin  baliklarda
uygulanmasinda kullanilan tiirler, hedef dokular, boyama teknikleri,
degerlendirme kriterleri ve kontrol gruplari ele alinmaktadir.
Mikroniikleus  testi, balik  organizmalarinda  genotoksisite
degerlendirmesi amaciyla yaygin olarak kullanilan bir yontem olup;
tiir se¢imi, doku hedefleri, boyama teknikleri ve standart referans
maddeler  dogrultusunda  uygulanmaktadir (Deshpande &
Kadadevaru, 2023; Soares & ark., 2025).

Kullanilan Tiirler

Balik tiirleri arasinda 6zellikle ekonomik ve ekolojik 6neme
sahip tiirler mikroniikleus testinde siklikla tercih edilmektedir.
Cyprinidae ailesine ait Cyprinus carpio, tath su ekosistemlerinde
yaygin olarak kullanilan model organizmalardan biridir. Ayn sekilde
Oreochromis niloticus (Nile tilapia) hem toksikoloji hem de

—-140--



akuakiiltiir caligmalarinda sikca kullanilan dayanikli bir tiirdiir
(Rajan & Mekala., 2023; Soares & ark., 2025).

Ote yandan, diger balik tiirleri de genotoksisite agisindan
farkli duyarlilik profillerine sahip olmalar1 nedeniyle tercih
edilmektedir. Ornegin, Channa punctatus iizerinde gergeklestirilen
caligmalar, yeni nesil nanomateryallerin genotoksik etkilerini
saptamada mikroniikleus ve comet testlerinin etkinligini ortaya
koymustur (Ali & ark., 2019). Benzer sekilde, Ctenopharyngodon
idella gibi tiirlerin kullanildigr deneylerde, agir metaller gibi
cevresel kirleticilerle temas sonrast ortaya ¢ikan DNA hasari, bu
tiirlerin ¢evresel kirlenmenin erken gostergesi olarak kullanilmasini
desteklemektedir (Shah & ark., 2020).

Bu tiirlerin laboratuvar kosullarina kolay uyum saglamasi ve
genis dagilim gostermesi, genotoksisite ¢alismalarinda ideal model
olmalarin1 desteklemektedir (Deshpande & Kadadevaru, 2023).

Hedef Dokular

Baliklarda mikroniikleus testinde kullanilan doku ve hiicre
tipleri, testin duyarliligi ve amaci1 dogrultusunda segilmektedir. En
yaygin kullanilan hiicre tipi ¢ekirdekli eritrositlerdir, ¢linkii genetik
hasar mikroniikleus seklinde acik¢a gozlemlenebilir (Deshpande &
Kadadevaru, 2023; Soares & ark., 2025). Buna ek olarak, solungag
hiicreleri, ¢evresel kirleticilerin ilk temas noktas1 olmasi nedeniyle
erken genotoksik etki gostergesidir.

Karaciger dokusu ve hematopoetik hiicreler, sistemik toksik
etkilerin degerlendirilmesi i¢in kullanilir (Okada & ark., 2024).

Bu dokularin birlikte degerlendirilmesi, hem lokal hem de
sistemik genotoksik yanitlarin daha kapsamli incelenmesini saglar.
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Boyama Teknikleri ve Degerlendirme Kriterleri

Mikroniikleus testinde kullanilan boyama yontemleri testin
dogrulugunu dogrudan etkilemektedir. En yaygin tekniklerden biri
Giemsa boyasidir. Bu yontem, mikrontikleuslarin morfolojik olarak
belirginlesmesine olanak tanir ve genellikle %5 Giemsa ile boyama
ve 1000x biiyiitmede inceleme seklinde uygulanir (de Sousa Filho &
ark., 2019).

Degerlendirme kriterleri arasinda:
¢ Mikroniikleus sayis1
¢ Sekli ve boyutu
¢ Ana cekirdekten ayrilma ozellikleri

e Sitoplazmik konumu

yer almaktadir (Deshpande & Kadadevaru, 2023). Bu kriterler diisiik
maruziyet diizeylerinde dahi genetik hasarin belirlenmesini saglar.

Cevresel Kirleticilerin Genotoksik Etkileri

Agir Metaller, Pestisitler ve Endiistriyel Atiklar

Cevresel kirleticiler arasinda yer alan agir metaller,
pestisitler, endiistriyel atiklar ve c¢esitli organik kimyasallar, hem
sucul ekosistemlerin sagligin1 hem de bu ekosistemlerde yasayan
organizmalarin genetik biitiinliiglinii 6nemli 6l¢iide etkilemektedir.
Ozellikle Hg, Cd, Pb ve Cu gibi agir metallerin balik dokularinda
birikimi,  hiicresel metabolizmayr bozarak DNA  tamir
mekanizmalarini zayiflatmakta ve genotoksisiteye neden olmaktadir
(Balali-Mood & ark., 2021; Afiyatillah & ark., 2022). Endiistriyel
atiklarin icerdigi kompleks kirleticiler, su kalitesini 6nemli 6l¢iide
disiirmekte, agir metal ve toksik organik bilesiklerin sucul canlilar
iizerindeki uzun vadeli etkileri ise hem ekolojik hem de halk sagligi
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acisindan risk olusturmaktadir (Kapahi & Sachdeva, 2019; Gavrilas
& ark., 2025).

Pestisitler ve tarimsal kimyasallar, sadece eckosistem
dengesizliklerine yol ac¢makla kalmayip, DNA replikasyon
stireglerini bozarak mutasyonlara ve kromozomal anormalliklere
neden olabilmektedir. Bu kimyasallara maruz kalan sucul canlilarda
mikroniikleus frekansinda artis goézlenmis olup, bu artis DNA
hasarinin dogrudan bir gostergesidir (Ayllon & Garcia-Vazquez,
2000; Bolognesi & Hayashi, 2011).

Organik Kirleticiler ve Mikroniikleus Frekansi Iliskisi

Organik kirleticiler, o6zellikle petrokimyasal tiirevler ve
pestisit bilesenleri, balik eritrositlerinde kromozomal kiriklar ve
niikleer anomaliler olusturarak mikroniikleus frekansinda belirgin
artislara neden olabilmektedir. Bu iliski, hem laboratuvar hem de
saha ¢aligmalarinda genis sekilde rapor edilmistir. Benzer sekilde,
farkli sucul sistemlerde yapilan c¢evresel izleme ¢alismalarinda,
organik kirleticilere maruz kalan baliklarda mikroniikleus ve diger
niikleer anomalilerin anlamli bigimde arttig1 gosterilmistir (Ayllon &
Garcia-Vazquez, 2000; Bolognesi & Hayashi, 2011).

Su Kalitesi ve Habitat Kosullarimin Etkisi

Su kalitesi parametreleri, ¢evresel kirleticilerin toksisitesinin
belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir. pH, ¢6zlinmiis oksijen
miktar, su sicakligt ve organik madde icerigi gibi faktorler,
kirleticilerin  ¢oziiniirliiglinii, dagilimimi ve biyoyararlanimini
belirlemektedir (Kapahi & Sachdeva, 2019; Pitasari & et al., 2022).
Kirleticilerin biyoyararlanimi arttik¢a baliklar gibi sucul canlilarda
mikroniikleus olusumu ve DNA hasar1 da artmaktadir (Gavrilas &
ark., 2025).

Habitat bozulmalari, kirleticilerin yogunlugunu artirarak
ekosistemlerde zincirleme etkilere neden olmakta; agir metaller ve
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pestisitler trofik diizeyler boyunca birikerek tiirlerin biiyiime, iireme
ve DNA tamir siireglerini olumsuz yonde etkilemektedir (Balali-
Mood & ark., 2021).

Mikroniikleus Testinin Ekotoksikolojik Onemi

Cevresel Risk Degerlendirmelerinde Kullanimi

Mikroniikleus testi, ekotoksikolojik degerlendirmelerde
cevresel Kkirleticilerin genom biitiinliigii iizerindeki etkilerini
belirlemede kullanilan en giivenilir biyobelirteclerden biridir.
Ozellikle su ekosistemlerinde agir metaller, pestisitler, endiistriyel
atiklar ve organik kirleticiler gibi toksik maddelere maruz kalan
organizmalarda kromozomal kiriklar, aneugenik ve klastojenik
etkiler sonucunda mikroniikleus frekansinda artis gozlenmektedir
(Hussain & ark., 2018; Naz & ark., 2024). MN testinin duyarliligi,
hem in vivo hem in vitro sistemlerde genotoksik etkilerin erken
donemde  tespit  edilmesini  saglayarak  ¢evresel  risk
degerlendirmelerinde yaygin bi¢imde kullanilmasina olanak
tanimaktadir (Ohtani & ark., 2022; Pinto & ark., 2025).

Baliklarin Biyogosterge Olarak Rolii

Balik tiirleri, sucul ekosistemlerde kirleticilerin etkilerini
yansitan biyogostergeler olarak ekotoksikolojik caligmalarda
siklikla tercih edilmektedir. Cevresel stres faktorlerine duyarli
olmalar1 ve dokularinda biriken toksik maddelere bagl genetik hasar
gosterebilmeleri nedeniyle MN testi, baliklarin biyogdsterge roliinii
destekleyen 6nemli bir aragtir (Anifowoshe & ark., 2020). Ozellikle
Clarias gariepinus, Oreochromis niloticus, Labeo rohita gibi
tirlerde yapilan caligmalar, periferik eritrositlerde mikroniikleus
olusumunun cevresel kirlilik diizeyi ile dogrudan iliskili oldugunu
gostermektedir (Anifowoshe & ark., 2020; Naz & ark., 2024). Bu
nedenle balik biyogostergeler, bolgesel ve ulusal diizeyde ¢evresel
izleme programlarinda dnemli bir yer tutar (Santos & ark., 2025).
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Su Ekosistemlerinde Genetik Stabilitenin Onemi

Genetik stabilite, su ekosistemlerinde popiilasyonlarin
strdiiriilebilirligi ve ekolojik denge agisindan kritik bir unsurdur.
Cevresel kirleticiler stres yanitlarimi tetikleyerek DNA hasarina,
mutasyonlara ve kromozomal anormalliklere yol agmakta; bu durum
tiirlerin adaptasyon yetenegini azaltarak ekosistem sagliginmi tehdit
etmektedir (Goney & Gazeloglu, 2020). Ozellikle uzun siireli
maruziyetlerde genotoksik etkilerin  birikmesi, popiilasyon
diizeyinde geri doniisii olmayan bozulmalarin olusmasina neden
olabilir (Anifowoshe & ark., 2020).

MN testinin su ekosistemlerinde genetik stabiliteyi
degerlendirmede kullanilmasi, kirleticilerin biyolojik etkilerinin
erken teshis edilmesi ve ekosistem sagliginin korunmasina yonelik
stratejilerin gelistirilmesi agisindan biiyiik dnem tasir (El-Sappah &
ark., 2022). Elde edilen veriler, ¢evresel izleme ve su Kkalitesi
yonetimi  politikalarinin ~ belirlenmesinde  bilimsel  temeli
giiclendirmektedir (Hussain & ark., 2018; Pinto & ark., 2025).

Giincel Yaklasimlar ve Yeni Gelismeler

Molekiiler Diizeyde Genotoksisite Belirtecleri

Giincel genotoksisite ¢alismalarinda molekiiler diizeyde
belirteclerin kullanimi, DNA hasarinin daha hassas ve 6zgiil bigimde
tespit edilmesine olanak saglamaktadir. Ozellikle YH2AX, DNA ¢ift
iplik kiriklariin belirlenmesinde standart olarak kabul edilen bir
biyobelirtegtir. YH2AX odaklarinin floresan mikroskobi ile
goriintiilenmesi, DNA hasarinin miktar1 ve dagilimi hakkinda hizli
ve glivenilir bilgi sunmaktadir (Gassman & Holton, 2019). Bunun
yani sira, DNA tamir mekanizmalartyla iligkili diger molekiiler
belirteglerin kullanimi, genotoksisite testlerinin hem duyarliligin
hem de dogrulugunu artirmaktadir (Elespuru & ark., 2018; Chao &
Engelward, 2020).
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Bu yaklasim, toksik maddelerin zarar verici etkilerinin erken
donemde tespit edilmesini saglayarak hem ¢evresel hem de klinik
risk degerlendirmelerine Onemli katkilar sunmaktadir. Ayrica
molekiiler belirteclerin  degerlendirilmesi, farkli DNA hasar
tiplerinin ayirt edilmesini miimkiin kilarak, genotoksik ajanlarin etki
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasimna yardimci olmaktadir
(Gassman & Holton, 2019).

Kombine Test Sistemleri (MN + Comet Testi)

Giincel ekogenotoksikoloji yaklasiminda, tek bir test
sisteminin sinirhiliklarini asmak amaciyla kombine test sistemleri
kullanilmaktadir. Mikroniikleus (MN) testi, kromozomal kiriklar1 ve
niikleer anomaliyi degerlendirirken; comet testi (tek hiicre jel
elektroforezi), DNA iplik kiriklar1 ve oksidatif hasar1 belirlemede
yiiksek duyarliliga sahiptir. Bu iki yontemin birlikte kullanilmasi,
genotoksik  etkilerin daha kapsamli sekilde anlasilmasin
saglamaktadir (Franz & ark., 2020).

Ornegin, O-ION nanoparcaciklari iizerinde yapilan
calismada comet, YH2AX ve MN testlerinin birlikte uygulanmasi,
farkl1 DNA hasar tiplerinin ayrintili olarak analiz edilmesine olanak
saglamistir (Ferndndez-Bertolez & ark., 2019). Sanders ve
arkadagslari, aflatoksin B1 ve EMS gibi bilinen genotoksik ajanlarin
etkilerini degerlendiritrken MN ve comet testlerinin birlikte
kullaniminin  doz-bagimli  yanmitlarin  dogrulugunu artirdigini
gostermistir (Sanders & ark., 2022). Boylece kombinasyon testleri,
genotoksisite degerlendirmelerinde daha giiclii bir analitik strateji
saglamaktadir (Chao & Engelward, 2020; Franz & ark., 2020).

Otomatik Mikroniikleus Tespiti ve Dijital Analiz Yontemleri

Giliniimiizde mikroniikleus analizinde otomasyon ve dijital
goriintli isleme teknolojilerinin  kullanimi, degerlendirmelerin
objektifligini  ve hassasiyetini biiyilk 0Ol¢lide artirmaktadir.
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Geleneksel elle sayim yontemleri gbzlemciye bagli varyasyonlar
nedeniyle hataya acik iken, otomatik sistemler yiiksek ¢oziiniirliiklii
goriintiileme ve algoritma tabanli analiz yontemleriyle daha tutarl
sonuclar sunmaktadir (Rodrigues, 2018).

Lepage ve calisma arkadaslar1 (2020) tarafindan gelistirilen
yliksek verimli goriintiileme platformu, tek hiicre diizeyinde
mikroniikleus tespitini miimkiin kilarak genotoksisite testlerini
hizlandirmistir. Bu ydntemler, mikrontikleuslarin boyut, sekil,
lokalizasyon ve frekans gibi parametrelerini ayrintili sekilde
degerlendirerek toksikolojik siireglerde standartlagtirilmig veri elde
edilmesini saglamaktadir. Dijital analiz sistemleri ayni zamanda
biiytlik 6lgekli calismalarda is yiikiinii azaltarak nanomalzemeler ve
diger modern kirleticilerin genotoksik etkilerinin arastirilmasini
kolaylagtirmaktadir (Rodrigues, 2018; Lepage & ark., 2020).

Sonuc ve Oneriler

Baliklarda Mikroniikleus Testinin Ekotoksikolojiye Katkisi

Baliklarda mikroniikleus (MN) testi, sucul ekosistemlerde
genetik hasarin belirlenmesinde gii¢lii ve duyarli bir yontemdir.
Balik eritrositlerinde olusan mikroniikleus frekansi, ortamda
bulunan kirleticilerin klastojenik (kromozom kiriklarina yol agan) ve
aneugenik (kromozom sayisim1 bozan) etkilerini dogrudan
yansitmaktadir (Turan & Ergenler, 2022; Smorodinskaya & ark.,
2023). Bu nedenle MN testi, hem laboratuvar hem de saha
kosullarinda su kirliliginin biyolojik etkilerini degerlendirmede
yaygin sekilde kullanilmaktadir.

Ekotoksikolojik arastirmalar, baliklarin dogal ve yapay
ortamlarda c¢evresel Kkirleticilere verdikleri biyolojik yanitlarin
belirlenmesinde MN testinin giivenilirli§ini ortaya koymaktadir.
Ozellikle Clarias gariepinus, Danio rerio ve Cyprinus carpio gibi
tirlerde yapilan calismalar, cevresel stres faktorlerinin genetik
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instabiliteye yol agtigin1 ve MN testinin bu etkilerin erken teshisi i¢in
uygun bir biyobelirteg oldugunu gostermektedir (Goney &
Gazeloglu, 2020; Kurita-Oyamada & ark., 2025). Bu baglamda
mikroniikleus testi, su ekosistemlerinin saghgmi izleyen
ekotoksikolojik degerlendirmelerde temel bir arag¢ haline gelmistir.

MN testinin diger bir O6nemli avantaji ise otomatik
gorlntiilleme sistemleriyle uyumlu olmasidir. Son yillarda
gelistirilen dijital tanima ve siniflandirma teknikleri, mikroniikleus
analizinde insan kaynakli hatalar1 azaltmakta ve yiliksek dogruluk
saglamaktadir (Lepage & ark., 2020; Wei & ark., 2025). Bu
teknolojik ilerlemeler, MN testinin daha genis Olgekte
uygulanmasina katki sunmaktadir.

Gelecekteki Arastirma Y onelimleri

Gelecekteki arastirmalarin, mikroniikleus testi ile diger
genotoksik biyobelirteclerin  biitiinciil analizine odaklanmasi
beklenmektedir.  Giiniimiizde  genomik, transkriptomik ve
epigenomik verileri bir araya getiren ¢ok katmanli yaklasimlar,
cevresel stres faktorlerine verilen hiicresel yanitlarin daha detaylh
anlasilmasin1 miimkiin kilmaktadir. Bu kapsamda, MN testinin “new
approach methodologies” (NAMs) ve omik tabanli teknolojilerle
entegrasyonu, genotoksisite degerlendirmelerinde hassasiyet ve
dogrulugu artiracak 6nemli bir gelisme olarak 6ne ¢ikmaktadir
(More & ark., 2021; Langan & ark., 2023).

Ayrica gelecekte, spesifik kirleticilerin (6rnegin pestisitler,
agir metaller, endiistriyel atiklar) genetik etkilerini degerlendirmek
amaciyla mikroniikleus testi ile birlikte comet assay gibi
tamamlayict  test sistemlerinin  kullaniminin  yayginlasmasi
beklenmektedir. Bu integratif yaklagim, hem akut hem de kronik
maruziyetlerin olusturdugu genetik hasar1 kapsamli bigimde ortaya
koyarak cevresel risk degerlendirmelerinin dogrulugunu artiracaktir
(Goney & Gazeloglu, 2020; Turan & Ergenler, 2022).
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Global  olgekte  ¢evresel izleme  programlarinin
harmonizasyonu da gelecekte dnem kazanacak bir diger basliktir.
MN testinin uluslararasi standart protokollerle desteklenmesi ve
otomatik analiz sistemlerinin yayginlagsmasi, ¢evresel genotoksisite
degerlendirmelerinde tutarliligi ve karsilastirilabilirligi artiracaktir
(Langan & ark., 2023). Bu, -ckosistemlerin korunmasi ve
stirdiiriilebilir ¢evre politikalarinin gelistirilmesi agisindan kritik bir
gerekliliktir.
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