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Onsoz

Su tiim canlilarin hayatta kalabilmesi i¢in vazgeg¢ilmez bir
unsurdur.  Sucul  ekosistemlerdeki  antropojenk  kirliligin
degerlendirilmesi gerekir. Bu kitapta antropojenik kokenli sucul
kirlilik 6geleri arasinda yer alan agir metal, azot, kalici organik
kirleticiler, plastik ve mikroplastik, farmasétik, endokrin bozucular,
pestisitler, akuakiiltiir aktiviteleri, giiriiltii, fizikokimyasal etkiler,
kentlesme ve endiistrilesme sonucu olusan kirlilikler ele alindi. Bu
kirlilik ¢esitlerinin dogrudan ve dolayl yollarla olan etki bigimleri
ile kirliligin olas1 kaynaklarina deginildi. Bu faktorlere kars: biling
olusturucu bilgiler verilerek kirlilige yonelik ¢esitli ¢dzlim Onerileri
ele alind1.

(Salvia spp.) Tirlerinden (Salvia virgate Jacq.) (Tirkiye'deki
yerel adi "yilancik" veya "fatmanaotu") tlriiniin ugucu yag
kompozisyonunu arastirmak amaciyla 2015-2019 yilinda Balikesir,
Canakkale, Kiitahya bolgelerinde kurulmus olan {iretim
birimlerinden alman bitki Orneklerinde ugucu yag bilesenlerinin
analizleri yapilarak Salvia tiirlerinde elde edilen ugucu yaglarin
kimyasal bilesimleri yetistikleri bolgenin cografik ozellikleriyle
iligkili olarak biiyiik degiskenlikler sergiledigine yonelik kapsamli
bilgiler verildi.

Gida Boyas1 Brillant Blue’nin Toksik Etkileri kapsaminda
Brilliant Blue FCF'nin yiiksek dozlarda genotoksik ve sitotoksik
etkilere sahip olabilecegi ve bazi bireylerde alerjik reaksiyonlara yol
acabilecegi vurgulandi. Ozellikle, bu boya insan hiicrelerinde
mikroniikleus olusumu ve kromozomal anormalliklere neden
olabilirken, bitki hiicrelerinde de genetik hasar olusturabilecegi
tespit edildigi bilgisine yer verilerek yiiksek dozlarda kullanimi
durumunda potansiyel saglik riskleri tasiyabilecegine deginildi.



Belirtilen nedenlerden dolay1r bu kitapta ayni zamanda g¢evresel
izlenebilirligin saglanmas1 ve boyanin ¢evredeki potansiyel

etkilerinin izlenmesi gerektigine yonelik bilgiler derlendi.

Ayrica bu kitapta Mugla ilinde zerkonid akarlar (Acari:
Zerconidae) lizerine gerceklestirilen sistematik ¢alismalara
deginildi. Ozellikle literatiirde zerkonid akarlarin Mugla’dan
bildirilmis baz1 kayitlar1 olsa da mevcut tiir ¢esitliligini objektif bir
bicimde ortaya g¢ikarilabilmesi i¢in 29 aylik silire boyunca il
genelinin tamamindan 1785 farkli biyolojik materyal toplanarak
analizler gergeklestirilmesi sonucunda oldukca kapsamli bilgilere

yer verildi.

Editor
Prof. Dr. Ali BILGILI
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BOLUM I

Rumen Mikrobiyal Ekosistemi

Altug KARAMAN
Mehmet Sait EKINCI
Biilent KAR

Rumen mikroorganizmalar1 agirlikli olarak bakterilerden (ml basina
10'°-10'") funguslardan (ml basma 103-10°) ve protozoalardan (ml
basina 10%-10%) olusmaktadir (Hespell ve ark., 1997; Orpin ve
Joblin, 1997). Rumen mikrobiyal ekosistemi ile ilgili ¢alismalar
rumen bakterilerinin  83%  kiiltiirlendigini ortaya koymustur
(Seshadri ve ark., 2018). Rumen i¢indeki kiiltiire alinmamais bireysel
tirlerin  sayisinin  yiizlerce ile Dbinlerce arasinda oldugu,
cogunlugunun Gram-Pozitif Firmicutes veya Gram-Negatif
Bacteroidetes olarak karakterize edildigi diistiniilmektedir. Bugiine
kadar yapilan c¢alismalar, mevcut Kkiiltiirlenmis ve tamamen

karakterize  edilmis rumen mikroorganizmalarinin, rumen
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mikrobiyotasinin baslica ve metabolik agidan onemli bilesenlerini

tam olarak temsil etmedigini gostermistir (Attwood ve ark., 2008).

Rumendeki en ¢esitli grup bakterilerdir fakat rumen toplam
biyokiitlesinin yaklasitk 50% silli protozoalardan olusmustur
(Solomon ve ark., 2022). Rumen igeriginde bulunan entodinium
(69,6 %) ve epidinium (31,4%) iki baskin protozoa cinsi olarak
ortaya ¢ikmaktadir (Shin ve ark., 2004). Protozoa diisiik oksijen
tolerans1t olan bakterilere yarar saglayarak rumen oksijenini

temizlemeye destek olmaktadir (Zhu, 2016).

Rumen igerisindeki bakterilerin ¢ogu farkli enzimatik aktiviteler
yoluyla lignoseliilozik besleme maddelerinin par¢alanmasinda aktif
rol alan zorunlu anaeroblardir. Enzimatik aktivitelerine bagli olarak
bakteriler; fibrolitik, amilolitik, proteolitik, lipolitik, iireolitik ve
tanniyolitik bakteriler gibi farkl1 gruplara ayrilmaktadirlar (Patra ve
Yu, 2014).

Rumen mikroorganizmalarindan arkealar ise CH4 ve ATP iiretmek
icin protozoa, mantar ve bakterilerin heksoz katabolizmasindan elde
edilen H2 ve CO2yi kullanir (Ferry ve Kastead, 2007).
Euryarchaeota, arkeanin en baskin filumudur ve rumen
metanojenleride bu filumun igerisinde siniflandirilmistir (Janssen ve
Kirs 2008). Su ana kadar ¢cok az metanojen tiirii rumenden izole
edilmistir, ancak gelecekte daha fazla tiiriin tanimlanmasi

beklenmektedir.



Ruminantlarin  gastrointestinal sisteminde bulunan anaerobik
funguslar Neocallimastigomycota filumuna,
Neocallimastigomycetes sinifinin Neocallimastigales takimina aittir
(Hibbett ve ark., 2007). Farkli karbon kaynaklarina sahip secici
zenginlestirme  kiiltiirii  ile  sigirlarda  anaerobik  fungus
popiilasyonunun cesitliligi, % 61.3'liik bir genel sikliga sahip olan
cok merkezli funguslarin (Anaeromyces ve Orpinomyces),
kolonilerin ve monocentrik funguslarin ¢ogunlugunu olusturdugu
ortaya konmustur (% 27,1 Neocallimastix ve % 14.8 Piromyces)
(Griffith ve ark., 2009). Farkli karbon kaynaklarina sahip secici
zenginlestirme  kiltiri  ile, sigirlarda  anaerobik  fungus
popiilasyonunun c¢esitliligi, % 61.3'lik genel bir sikliga sahip olan
polisentrik funguslarin, kolonilerin ¢ogunlugunu olusturdugu ve
monosentrik funguslarin daha az baskin oldugu ortaya konmustur

(Griffith, Ozkose ve ark., 2009).
Rumen mikroorganizmalari

Rumen'de, konak ile bakteriler, protozoa, funguslar, arkea ve
bakteriyofajlardan olusan gesitli mikrobiyal popiilasyon arasinda
karmagik bir ekolojik sistem bulunmaktadir. Yeni dogmus bir
ruminant sindirim sistemlerinde bir dizi olay meydana gelir. ilk
asama, dogumdan sonra sivi bir fazda bakterilerin ¢ogalmasiyla
baslar, daha sonra sindirim sisteminde bakterilerin kolonizasyon

fazi, ardindan fungus ve protozoanin akiskan i¢inde olusturulmasi
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ile devam eder (Cheng ve ark., 1991). Ayrica, olgun ruminant
hayvanlarda normal mikrobiyal aktiviteler icin kompleks farkl: tiirlii
gruplarin olusturulmasi gerekmektedir (Stewart ve ark., 1988).
Rumen mikroorganizmalari, rumendeki yem parcgaciklarina saldiran
ve parcalayan caligma birimlerinin bir kombinasyonu olarak
goriilebilir. Bununla birlikte, net bir ciimle ile rumen
mikroorganizmalart bakteri, fungus, protozoa ve archaea'dan

olusmaktadir.
Rumen bakterileri

Rumen i¢indeki yogun bakteri popiilasyonunun gelisimi; sabit bir
besleme kaynagi ve fermentasyon son triinlerinin ve kalintilarinin
stirekli olarak uzaklagtirilmasi yoluyla nispeten sabit kosullarin
muhafaza edilmesiyle saglanir (Hungate, 1966). Rumen bakterileri,
normal rumende toplam mikrobiyal biyokiitlenin yarisint olusturur
ve bu nedenle, genel metabolizmaya daha fazla katkida bulunurlar
(Leedle ve Hespell, 1984). Mikrobiyal toplulugun ¢ok yonlii fiziksel
yapistyla birlikte rumen bakterilerinin metabolik ¢esitliligi, ruminant
hayvanlarin genis bir yelpazede yem tliketmesini saglar (Leedle ve
ark., 1984). Ancak, ruminant i¢in beslenme sekli yiiksek lifli bir yem
diyetinden yiiksek nisasta konsantreli diyete gegerse, bakteri
poplilasyonu ve tiirlerinde degisiklikler ortaya cikar (Grubb ve
Dehority, 1975). Bakteri tiirlerinde degisiklik: yem alimi, beslenme
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sikligindaki degisikliklerden ve beslenme sonrasi Ornekleme

zamanindan kaynaklandigi bilinmektedir (Hungate, 1966).

Rumen bakterilerin biiyiik ¢ogunlugu Gram negatiftir. Ancak
rasyonda kullanilan yiiksek enerjili besinler gram pozitif bakteri
sayisinda artisa neden olmaktadir. Bakterilerin ¢ogunlugu zorunlu
anaerobdur. Bazilar1 oksijene karsi asir1 hassasiyet gosterir ve
oksijene maruz kaldiklarinda oOliirler. Bazi rumen bakterileri, ¢ok
diisitk redoks potansiyeline (yiiksek bir anaerobiyoz derecesine
isaret eder) ihtiya¢c duyar ve -350 mV'dan daha diisiik bir redoks
potansiyelidir. Rumen bakterilerinin gelisimi i¢in optimum pH
degeri 6.0 ile 6.9 arasinda Optimum sicaklik ise 39°C'dir. Bakteriler,
metabolizmay1 olumsuz etkilemeksizin, oldukca yiiksek oranda

organik asitleri tolere edebilirler (Kamra, 2005).

Rumen bakterileri son yillarda yogun c¢aligmalarin konusunu
olusturmustur. Farkli ruminant hayvanlarda cesitli bakteri soylarinin
izolasyonu ve karakterizasyonu ile baglantili ¢ok sayida calisma
yapilmistir (Stewart ve ark., 1997). Rumende yasayan bakteriler,
cevresel yasam alanlarina bagli olarak dort gruba ayrilmistir: birinci
grup, rumende s1v1 faz ile iliskili serbest yasayan bakteriler; ikinci
grup, yem partikilleri ile iligkili bakteriler; iigiincii grup, rumen
epiteli ile iligkili bakteriler; ve dordiincii grup bakteriler ise, protozoa
ylizeyine yapigmis olanlardir (McAllister ve ark., 1994). Bu gruplar
icinde dikkat ¢eken nokta ise yem pargaciklariyla iligkili mikrobiyal
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popiilasyonlarin, ruminal endoglukanaz ve ksilanaz aktivitesinin %
88-91'inden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (Williams ve
Strachan, 1984; Minato ve ark., 1993). Ozellikle bu agidan bakteri
rolleri Onemlidir ¢linkii yem pargaciklariyla iligkili bakteri
popiilasyonlari, sayisal olarak baskindir ve toplam mikrobiyal
popiilasyonun % 75'ini olusturur (Minato ve ark., 1993). Bu sonug,
lifle iliskili bakteri popiilasyonlarinin ruminal lif sindiriminde
onemli oldugunu agikca gostermektedir. Baglanma, fibrolitik
bakterilerin, rumendeki bitki lifinin sindirimini baslatmasi icin
onemli bir adim oldugundan, bir¢ok arastirma, yem parcaciklarina
bakteriyel baglanmanin nasil olustugunu anlatmaktadir (Koike,

2009).

Rumen bakterileri arasinda bulunan, Ruminococcus albus,
Fibrobacter succinogenes, Ruminococcus flavefaciens, Prevotella
ruminicola, Butyrivibrio fibrisolvens, Eubacterium ruminantium ve
Eubacterium  cellulosolvens, Clostridium cellobioparum,
Clostridium longisporum, Clostridium lochheadii bakterileri baslica
fibrolitik bakteri tiirleri olarak kabul edilmektedir (Stewart ve ark.,
1997, Kamra, 2005). Ruminococcus amyloplilus, Provella
ruminicola, Butyrivibrio fibrosolvens ve Streptococcus bovis gibi
bakteriler amilolitik aktiviteye sahiptir (Patterson, 1992). Ayrica
Butyrivibrio fibrisolvens ve Anaerovibrio lipolytica bakterilerinin
lipidleri hidrolize ettikleri bilinmektedir (Patterson, 1992).

Asetojenik bakteriler Eubacterium limosum ve Acetitomaculum
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ruminis olarak bilinmektedir (Kamra,2005). Asit kullanan bakteriler
Megasphaera elsdenii, Wollinella succinogenes, Veillonella
gazogenes, Oxalobacter formigenes, Desulphovibrio
desulphuricans, Desulphatomaculum ruminis, Succiniclasticum
ruminis  olarak  bildirilmistir. Sekeri ise  Succinivibrio
dextrinosolvens, Succinivibrio amylolytica, Selenomonas
ruminantium, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus Casei,
Lactobacillus fermentum, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
brevis,  Lactobacillus Helveticus, Bifidobacterium globosum,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium Thermophilum iken
Treponema saccharophilum ve Lachnospira multiparus bakteriler

kullanmaktadir (Kamra,2005).
Rumen funguslari

Tiim anaerobik funguslar Neocallimastigomycota filumunda
bulunmaktadir. Bu funguslar 6zellikle otoburlarin  sindirim
sisteminde, yemlerin tiiketiminde temel koloni oldugundan dolay1
onemli rol oynadig: bilinmektedir. (Liggenstoffer AS ve ark., 2010).
Anaerobik funguslarin diger funguslardan ¢esitli ayiric1 6zellikleri
karakterize edilmistir. Bu karakterizasyon mitokondriyum,
sitokromlar ve diger biyokimyasal 0&zelliklerin  Oksidatif
fosforilasyon yolunun bulunmamasi gibi zorunlu anaerobik
fizyolojilerinden kaynaklanir (Van der Giezen M 2009). Diger

okaryotlarin aksine anaerobik funguslardaki enerji iiretimi

--13--



hidrojenozomlar araciligiyla gerceklesir (Yazdig ve ark., 2021). Bu
sire¢ malat dekarboksilaz yoluyla asetat, CO, ve Hz nin
kullanilmastyla ATP diretilmesidir. Neocallimastigales, fizyolojik
stireclerinin herhangi biri i¢in molekiiler oksijen gerektirmeyen ve
oksijenin varlig1r toksik olan funguslardir. Anaerobik funguslar,

seliilozomlara sahip olan tek funguslardir.

Anaerobik funguslarin rumende gercek rolii hala tam anlamiyla
¢Oziilememis bir konudur ancak tanimlanan enzim araliklari ile
kanitlandigr tizere Glikoliz Hidrolaz'lara iligkin bilgilerimiz
artmaktadir. Bununla birlikte, anaerobik funguslarin bitki dokusunu
kolonize ettigi ve diger mikroorganizmalar tarafindan
par¢alanmayan lignin dokular1 bozdugu goriilmektedir (Lowe ve
ark., 1987). Funguslarin biliylime ve bozunma oranlarinin
bakterilerinkinden ¢ok daha yavas oldugu ve kaliciliklarinin sinirh
oldugu dogrulanmistir, ¢linkii biiylime oranlar1 rumen seyreltme
oranindan ¢ok daha diisiik oldugu belirtilmistir. Funguslar, bitki
dokusundaki lignini % 34'line kadar sindirebilmektedir (McSweeney
ve ark 1994), filamentli biliylimesinin bir sonucu olarak bitki
dokusuna niifuz eden cok etkili enzimlere sahiptirler ve ekzo-etkili
seliilaz aktivite ile bilinen tek rumen organizmalaridir (Forsberg,
1997). Funguslarin énemi, rumen bakterileri ile olusan sinerji ile

daha da desteklenmektedir (Dehority ve Tirabasso, 2001).
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Anaerobik funguslarin tipik morfolojisi ve fizyolojisi taksonomik
belirsizlige neden olmaktadir. Protozoa, Phycomycetes ve
Chytridiomycetes (Barr, 1988) olarak yanlis siniflandirmadan sonra,
anaerobik funguslar sonunda Neocallimastigomycota'da farkli bir
filuma yerlestirilmistir (Hibbett 2007). Bu filum igerisinde su ana
kadar tanimlanmis olan yirmi cins bulunmaktadir. Monosentrik
rizoidal  cinsler  Neocallimastix, =~ Piromyces, = Ontomyces,
Buwchfawromyces, Feramyces, Liebetanzomyces, Ghazallomyces,
Aklioshbomyces,  Agriosmyces, Capellomyces, Joblinomyces,
Khoyollomyces, —Tahromyces, Aestipascumyces, Paucimyces,
polisentrik  rizoidal  cinsler  Anaeromyces,  Orpinomyces,
Pecoramyces ve iki kiiresel cins sirasiyla monosentrik Caecomyces
ve polysentrik Cyllamyces’tir (Dagar ve ark., 2015). Cinsler thallus
morfolojisine, substrat ve zoospor morfolojisinin i¢indeki rhizoidal
filamentlere veya kiiresel holdfastlarin olusumuna dayanarak
tanimlanir. Tek kamgil1 ve cok kamgili zoosporlar arasinda bir ayrim
yapilir. Tek kamgililarda sahip olunan 7-20 aras1 arka kameilar ikili
siralara  yerlestirilmistir. Cok kamgcili  zoosporlarin  olusumu
Orpinomyces spp. ve Neocallimastix spp. ye 6zgl Ozelliktir, bu iki
cins Neocallimastigomycota i¢inde ayr1 bir dallanma olusturur
(Koetschan ve ark., 2014). Laboratuvarlar aras1 karsilastirmalardaki
ve uygulanabilir bir¢ok tipteki kiiltlirlerin kaybedilmesinin neden
oldugu belirsizlikler, DNA barkodlama ve Kkiiltiir aligverisi

yontemleri kullanilarak ¢oziilebilir (Griffith ve ark., 2010).
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Cevresel niikleik asit sekanslarinin kiltiirden bagimsiz analizi,
Yabani ve yerli otoburlarin sindirim sisteminde daha once
stiphelenilenden ¢ok daha fazla fungus cesitliliginin bulundugunun
en Oonemli gostergesidir. Son caligmalardan elde edilen verilere
dayanarak, bugiine kadar tanimlanmamis cinslerin bulunabilecegi

anlasilmaktadir (Liggenstoffer AS ve ark., 2010).
Rumen protozoalari

Rumen protozoalar1 evcil hayvanlarda on dokuzuncu yiizyil
baglarinda saptanmis olup (Gruby, 1843) 1920'den sonra
aragtirmacilar, rumendeki protozoonlarin tanimlanmasi, morfolojisi
ve biyokimyasal islevleri konusunda daha fazla c¢alismislardir.
Rumen siliyat protozoalar morfolojik Ozelliklerine bagli olarak
holotrich ve entodiniomorphid protozoa olmak flizere iki gruba
ayrilmistir (Hungate, 1966). Bu siniflandirmanin alternatifi; ¢oziintir
seker  kullananlar, nisasta sindiricileri ve  lignoseliiloz
hidrolizleyicileri olarak da smiflandirilabilir. Holotrich protozoa,
farkl1 hayvanlarin rumeninde 15 farkli cins tarafindan temsil
edilmektedir. Bu cinsler arasinda Isotricha, Dasytricha, Buetschlia
ve Charonina bulunmaktadir; evcil ve yabani ruminantlar ve (Eloff
ve Van Hoven.,1980) deve ve su aygir1 gibi ruminant olmayan bazi
hayvanlar da ¢ok sayida holotrich protozoa barindirmaktadirlar
(Thurston ve Grain., 1971). Holotrich protozoa'nin enzimatik profili,

nisasta, pektin ve ¢Ozliniir sekerlerin enerji kaynagi olarak
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kullanilmas1 i¢in yeterince biiyilk miktarlarda amilaz, invertaz,
pektin esteraz ve poligalakturonaz bulundugunu gésterir (Williams,
1979). Selilloz ve hemiseliloz yikimindan sorumlu enzimler
holotrich  protozoa'da da  bildirilmistir, ancak seviyeler
entodiniomorfid protozoadaki proteinlere kiyasla ¢ok diisiiktiir

(Williams ve ark., 1985).

Rumen protozoanlar1 10° - 10° ml!' populasyon yogunluguna
sahiptir. Biiyiik cogunlugunu silli protozoanlar olusturmakla beraber
kamgili protozoanlar da mevcuttur. Rumendeki protozoa grubunun
cogunlugu silli olarak belirtilmistir. Bu silliler zorunlu anaerobdurlar
ve patojen degildirler. Saglikli hayvanda sillilerin miktar1 10°-10°
ml"dir (Williams, 1986), bununla beraber flagellat tiirler 10°-10*
ml’dir. Silliler rumende 3 takim altinda toplanmaktadir:
Prostomatida, Trichostomatida ve Entodiniomorphida.
Entodiniomorph’a bagli silliler rumen sillilerin ¢ogunlugunu
olusturduklarindan hem say1 hem de goriilme siklig1 ytksektir
(Ogimoto ve Imai, 1981). Silli protozoalar pek ¢ok substrat ¢esidini
parcalayabilir ve fermente edebilirler. Bitkilere ait temel igerikler
olan seliiloz, hemiseliiloz, pektin, nisasta, ¢oziinebilir sekerler ve
lipidleri kullanabildikleri gibi ayn1 zamanda proteolitik aktivite
gosterirler. Biitlin protozoalar biiyiik miktarlarda nigasta benzeri
polisakkaritleri depolayabilirler ve dis ortamdaki enerji kaynaklar
tikendigi zaman kullanabilirler. Protozoalarin rumen mikrobiyal

populasyonunun bir pargast olmasi ve fermentasyona katki
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saglamasma ragmen (Chesson ve Forsberg, 1997) bu
mikroorganizmalarin ruminant hayvanlar beslenmesine ve verim
performanslarina olan katkilar1 tartismalidir. Clinkii protozoalarin
defaunasyonu genellikle hayvani olumsuz yonde etkilememektedir
(Santra ve ark., 2007). Fizyolojik ve besinsel arastirmalara gore
silliler iyi dengelenmis amino asitleri ile bakterilere gore daha
Oonemli bir azot kaynagi olarak konak hayvanin beslenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Silliler uygun kosullar altinda mikrobiyal
azotun %40’mn1, toplam fermentasyon iriinlerinin ise %60’ 1n1

olusturmaktadir.
Rumen arkealar

Rumenin arkea grubu oOkaryotlardan ve bakterilerden genetik,
biyokimyasal ve yapisal Ozellikleri bakimindan ayrilmaktadir
(Eckburg ve ark., 2003). Bu metanojenler dort takima (filuma) aittir:
Methanobacteriales M), Methanomicrobiales (H),
Methanosarcinales (H), Methanomassiliicoccales (T). Rumen
metanojen toplulugunda cogunlukla Methanobacteriales iyeleri
bulunmakta, ozellikle Methanobrevibacter ve Methanosphaera
cinsleri ve Methanomassiliicoccales tiyeleri, Methanomicrobium ve
Methanosarcina cinslerinden ise kiigiik katkilar bulunmaktadir
(Henderson ve ark., 2015). Methanobrevibacter gottschalkii,
Methanobrevibacter ruminantium, Methanosphaera sp. ve iki

Methanomassiliicoccaceae (6nceden rumen kiimesi C veya RCC
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olarak gruplandirilmisti) toplam rumen metanojen rRNA gen
dizilerinin yaklasik %90'1n1 olusturmakta, Methanobrevibacter
toplam dizilerin %74'linii kapsamakta ve kalan %16'lik kisim
Methanosphaera sp. ve Methanomassiliicoccaceae'ye ait olmaktadir
(Henderson ve ark., 2015). Ancak bu bolluk degerleri dinamiktir ve
ana metanojen temsilcileri olduk¢a muhafazakar olsada konakgilara

ve diyetlere gore degisir (Henderson ve ark., 2015).

Simdiye kadar ruminant hayvanlarin rumenlerinden bu arkea
takimlar1 icerisinde yer alan metanojenlere ait 5 cinse bagli 15 farkl
tir (Methanobrevibacter smithii, Methanobrevibacter gottschalkii,
Methanobrevibacter — millerae,  Methanobrevibacter  thaurei,
Methanobrevibacter ruminantium, Methanobrevibacter olleyae,
Methanobrevibacter boviskoreani, Methanobrevibacter woesei,
Methanobrevibacter ~ wolinii, ~ Methanosphaera  stadtmanae,
Methanomicrobium mobile, Methanosarcina barkeri,
Methanosarcina thermophila, Methanobacterium bryantii ve
Methanobacterium formicicum) izole edilmistir (Khairunisa ve ark.,

2023).

Metanojenler rumende sayisal olarak onemli miktarlarda (107 — 10°

hiicre/ml) bulunurlar ve sayilar1 hayvanin besinine 6zellikle de
besinin fibril icerigine bagli olarak degigmektedir. Metanojenler
rumende fermentasyon sirasinda agiga ¢ikan molekiiler hidrojenin

uzaklastirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu islem rumen
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fermentasyonunu devamli kilmaktadir. Fakat metan, ruminantlar
tarafindan kullanilabilen bir enerji kaynagi olmadigindan hayvan
tarafindan kullanilacak enerjide biiyiik kayiplara neden olmaktadir
(Kamra, 2005). Metan iretimi mikrobiyal proteini arttirsa da
ruminant tarafindan kullanilabilen substrat diizeyini diistirmektedir
(Hungate, 1975). Metanojenler, metan olusturan arkealar, bazi
fermentasyon mikroplari tarafindan olusturulan hidrojeni metabolize
ederek metan olusturanlar arasinda yer alir. Bu fermentasyon
sirasinda  iiretilen metan, kiiresel antropojenik sera gazi
emisyonlarina katkida bulunur ve hayvan i¢in %2-12'lik bir yem
enerjisi kaybini temsil eder. Rumen mikrobiyal topluluklarindaki
farkliliklar, metan olusumundaki ve yemin hayvansal iirlinlere

dontstiiriilmesindeki farkliliklarin temelini olusturur.
Diger rumen mikroorganizmalar:

Rumendeki ana gruplarin disinda rumen ekosistemini olusturan
diger mikroorganizmalarin basinda bakteriyofajlar gelmektedir.
Bakteriyofajlar bakterilerin viriisleridir ve rumende ¢ok sayida
bulunurlar. Rumende bulunan farkli bakteriler i¢in spesifiktirler.
Ayrica, bakteriyofajlar bakterileri pargalayabildikleri i¢in bakteriler
acisindan zorunlu patojenler olarak da diisiiniilebilir. Bu fajlar,
rumende bakterilerin kiitle devrinin farkli beslenme ¢izelgelerindeki

hayvanlar i¢in o kadar faydali olmadig1 diisiiniilse de, bakteri
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hiicrelerini parcalayarak, bakteri proteini kolaylikla bir amino asit

kaynag1 olarak hayvanlara acik hale getirilir.
Sonu¢

Rumen mikrobiyal ekosistemi, ruminantlarin beslenmelerinde ¢ok
onemli bir rol oynar. Bu ekosistemdeki karmasik etkilesimleri
anlamak, sindirim verimliligini, besin kullanimini ve genel hayvan
sagligin1 iyilestirmek i¢in stratejiler gelistirme agisindan ¢ok
onemlidir. Devam eden arastirma ve teknolojik gelismeler, ruminant
beslenmesi ve iiretiminin daha da iyilestirilmesini saglayacak olan

rumen iglevi hakkindaki bilgilerimizi her gegen giin artirmaktadir.
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BOLUM II

Mikrofunguslarin Hiicre Disi Enzim Uretimlerinin
Kalitatif Olarak Degerlendirilmesi

Giilcin OZCAN ATES!

Giris

Canli yasamindaki Onemli biyolojik siireclerde ve
biyokimyasal yasamin temelinde gorev alan enzimler biyolojik
katalizorlerdir. Dolayisiyla canli yasami i¢in enzimlere ihtiyag
vardir. Enzimler canli organizmada dogal olarak iiretilebildigi gibi
yapay olarak da {retilebilmektedir. Protein yapida olmalar
nedeniyle de substrat 6zgiilliigline sahiptirler. Cok farkli kimyasal
reaksiyonlart gerceklestirmeleri sebebiyle en etkili dogal substrat
doniistiiriiciileridir (Adnan, Zafar & Anwar, 2024). Hiicrelerin yakin
cevrelerine salgilanan hiicre dis1 (esktraselliiler) enzimler ise
hiicrenin bulundugu ortamlardan etkilenir ve mikroorganizmadaki
metabolik faaliyetleri sonucunda olusurlar (Krishan & ark., 2018).

'Dr. Ogr. Uyesi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi
Hizmetler =~ ve  Teknikler — Bolimii, Canakkale/Turkiye, Orcid: ~ 0000-0002-8467-2378,
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Dogada en bol bulunan enzimler ise amilazlar, kitinazlar, lipazlardir
ve seliilazlardir (Adnan, Zafar & Anwar, 2024).

Enzimler, bitki, hayvan ve mikroorganizmalardan elde
edilebilir. Ozellikle mikroorganizmalar kiiltiir ortaminda kolay ve
hizli iiretilebilmeleri, biyokimyasal siireclerindeki ¢esitlilik, genetik
manipiilasyon kolaylig1 (daha fazla tiretim, ekstrem kosullara direng
saglanmast vb) gibi faktorlerden dolayr enzim iiretiminde
kullanilmaktadir (Adnan, Zafar &  Anwar, 2024).
Mikroorganizmalardan mikrofunguslar ise hem karasal hem de sucul
ortamlar ile ekstrem habitatlar da dahil olmak {izere hemen hemen
tiim ekosistemlerde bulunabilen, filogenetik ve islevsellik acisindan
farkliliklar gosteren mikroorganizmalardir (Grossart & ark., 2019;
Irdem & ark., 2023). Mikrofunguslar o6zellikle karasal
ekosistemlerde hem dogrudan hem de dolayli olarak karbon ve besin
dongiilerinde rol oynayan organizmalar olup, ekosistemlerim temel
islevsel diizenleyicileridir ve besin zinciri dinamiklerinde onemli
roller oynarlar (Irdem & ark., 2023; Manici & ark., 2024).
Endiistriyel diizeyde pargalayict enzimlerin elde edilmesinde
funguslardan yararlanilmaktadir (Manici & ark., 2024). Endiistriyel
Olcekte enzimlerin birincil uygulama alanlar ise tekstil, gida ve
saglik sektoriidiir. Enzimler biyoremediasyon, tekstil, ilag, teshis,
deri tiretimi, genetik miihendisligi ve saglik endiistrileri gibi genis
bir yelpazede katma degeri yiiksek endiistrilerde kullanilmaktadir
(Adnan, Zafar & Anwar, 2024).

Amilaz Aktivitesi

Amilaz enzimi, mikroorganizmalar basta olmak Tizere,
bitkiler ve hayvanlar gibi farkli kaynaklardan elde edilebilirler.
Mikroorganizmalarda amilaz enzimi hiicre dis1  sindirimi
gerceklestirmek i¢in hiicrenin dismna salgilanan bir enzimdir.
Ozellikle toprakta bulunan mikroorganizmalardan hiicre disma
salinan amilaz enzimi topraktaki bitki atiklarinda bulunan nisastanin
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parcalanmasi saglar. Dolayisiyla hemen her ortamda bulunabilen
mikrofunguslar, nisastanin endiistriyel siireglerde maltoz veya
glikoza pargalanmasi i¢in uygun amilaz enzim iiretici kaynaklardir
(Verma & Verma, 2018).

Amilaz enzimi kuru temizlemede kullanilan leke ¢ikaricilar
dahil olmak tizere deterjanlar, tekstil, gida sektorii (firincilik, ekmek
yapimi, glikoz ve fruktoz suruplari, tatlandiricilar, meyve sulari,
alkollii icecekler vb.), biyoetanol gibi bir¢ok farkli alan kullanilir ve
endiistriyel olarak kullanilan enzimlerden %25 ini olusturur (Verma
& Verma, 2018). Bu nedenle mikrofunguslarin amilaz enzimi
iretimi ile ilgili literatiirde calismalar bulunmakta olup (Sunitha &
ark., 2012; Krishnan & ark., 2022), kalitatif olarak amilaz enzimi
iretimlerinin degerlendirilmesinde kullanilan bazi besiyerleri ve
yontemleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Amilaz aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan
besiyerleri, inokiilasyon hacmi, inkiibasyon siiresi ve sonuglarin

degerlendirilmesi
inokiil inkiib
Besiyeri icerigi ne .u asyon n u as‘yon Degerlendirme Referans
miktari siiresi
Oda
sicakliginda

gelistirilen kiif Inkiibasyon sonra

kolonilerin gap1 petrilere iyot
0, 1 _ . .. .
%0,2 nlsfista (Solgble 5-10 mm Oda gozelt@ eklenir ve Hankin &
Starch) igeren Difco | olunca sporlari stcakligy koloni etrafinda Anagnostakis
Nutrient Agar (pH: damutilmis su boyanmayan seffaf (gl 975) ’
6.0) ile toplanarak 3-5 giin zon pozitif sonug

plaka bagina olarak
yaklasik 20 degerlendirilir.
spor (yaklasik
0,25 ml)

%] nisasta (Soluble 10® spor/mL Inkiibasyon sonrast
Starch) iceren igeren spor 250( petrilere Lugol
Minimal Medium ¢ozeltilerine ¢ozeltisi (%1 Fernandes &

Whatman No. 1 7 giin iodine ve %2 ark,, (2012)
(NaNO; 5 g/L, filtre potassium iodide)
KH,PO, 05 gL, kagidindan eklenir ve koloni

--31--




MgSO, 0,5 g/L) hazirlanan 5 etrafinda
sterilize  edilir ve | mm ¢apl steril boyanmayan seffaf
sterilizasyon —sonrast diskler zon pozitif sonug
20 mL/L tuz batirilarak olarak
soliisyonu (KCl 26 kurutulur ve degerlendirilir.
g/L, MgSO, 26 g/L, besiyerinin
KH,PO4 76 g/L) ve merkezine
0,4 mL/L iz element brrakilir.
soliisyonu (Na,B40;
0,04 g/L, CuSO, 04
g/L, FeSO, 0,01 g/L,
MgSO; 0,8 g/L,
ZnSOs 0,8 g/L)
eklenir.
Inkiibasyon sonrast
%0,2 nisasta (Soluble petrilere Lugol
Starch) igeren PDA ?ézfltiSi (124)
Glucose Yeast Extract besiyerinde 6-7 0Oda IOdITIe V'“j 241 _ )
Peptone Agar iin eelistirilen 5 potassium iodide) Sunitha,Devi,
gun g .. S“ sicakhigt eklenir ve koloni & Srinivas
(Glucose 1 g/L, Yeast | taze killtiirden 3.7 giin ctrafinda (2013)
Extract 0,1  g/L, 5 i Qap'h . £ boyanmayan seffaf
Peptone 0,5 g/L, Agar | Miselyum diski zon pozitif sonug
16 g/L) pH: 6.0 olarak
degerlendirilir.
Inkiibasyon sonra
petrilere iyot
¢Ozeltisi eklenir ve
Starch Agar 30°C koloni etrafinda Mytili & ark.,
(Himedia) ) 3 giin boyanmayan seffaf (2014)
zon pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.
%0,4 w/v  nisasta .
(Soluble Starch) Inkiibasyon sonrasi
iceren R2A  agar PDA petrilere Lugol
(Casein Acid besiyerinde 5 ¢ozeltisi eklenir ve
Hydrolysate 0,5 g/L, gelistirilen taze 4°C koloni etrafinda Krishan &
Yeast Extract 0,5 g/L, kiiltiirden 6 mm 10 giin boyanmayan seffaf ark., (2016)
Proteose Peptone 0,5 ¢apli miselyum zon pozitif sonug
g/L, Dextrose 0,5 g/L, diski olarak
Soluble Starch 0.5 degerlendirilir.

g/L, Dipotassium
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Phosphate 0,3 g/L,
Magnesium  Sulfate
0,024 g/L, Sodium
Pyruvate 0,3 g/L,
Agar 15 g/L)

Starch Agar Medium

Taze kiiltiirden

Inkiibasyon sonra
petrilere iyot
¢Ozeltisi eklenir 30
sn sonra fazla olan

MgS04.7H,0 1 g/L,
Agar20 g/L) (pH: 6.0)

etrafinda
boyanmayan seffaf
zon pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.

(Starch 20 g/L, 4 mm canh 25°C ¢ozelti dokiiliir ve Verma &
Peptone 5 g/L, Beef isel ¢ g ki 3-4 giin koloni etrafinda Verma (2018)
extract 3 g/L, Agar 15 | Tiselyum diski boyanmayan seffaf
g/L) zon pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.
Inkiibasyon sonrast
petrilere Lugol
¢Ozeltisi eklenir ve
0, D
%0,2 nigasta (Soluble 40°C koloni etrafinda g;?;;ija&
Starch) Minimal Agar 5-10 giin boyanmayan seffaf 2022)
zon pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.
Inkiibasyon sonrasi
petrilere Lugol
¢ozeltisi (%0,1
Soluble Starch 20 g/L, iodine ve %1
Yeast Extract 1 g/L, Taze kiiltiirden potassium iodide) irdem & ark
K,HP! 1 L i kleni koloni ?
HPO, oL, tek nokta ekimi 7 giin exientr ve koot (2023)

Proteaz Aktivitesi

Proteazlar (peptidazlar veya proteolitik enzimler) dogada
yaygin olarak bulunan peptit baglarinin hidrolizini katalize eden
hidrolitik enzimlerdir. Proteinlerin katabolizmasi, proteinlerin
membran boyunca taginmasi gibi ¢ok sayida fizyolojik ve patolojik
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stiregte dnemli bir role sahiptirler. Hiicre dis1 proteazlar ise amino
asitlerin yan sira kiigiik peptitler biciminde proteinlerin hidrolizini
saglarlar ve azot metabolik siireclerinde olduk¢a 6nemli rol oynarlar
(Lechuga & ark., 2016; Maitig, Alhoot & Tiwari, 2018).

Proteazlar protein bazli tekstil Iekelerini giderme kapasiteleri
nedeniyle deterjanlarda, deri endistrisinde, ila¢ endiistrisi ve
biyoremediasyon, atik artim1 gibi farli uygulamalarda kullanilirlar.
Bununla birlikte gida sektdriinde bira {iretimi, peynir iiretimi gibi
farkli gida tiretim siireglerinde kullanilmaktadir (Lechuga & ark.,
2016; Maitig, Alhoot & Tiwari, 2018). Bu nedenle mikrofunguslarin
proteaz enzimi tretimleri literatiirde farkli c¢alismalarda kalitatif
degerlendirilmis olup, baz1 ¢aligsmalarda kullanilan besiyerleri ve
yontemleri ise Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Proteaz aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan
besiyerleri, inokiilasyon hacmi, inkiibasyon stiresi ve sonu¢larin
degerlendirilmesi

inokiilasyon | inkiibasyon

Besiyeri icerigi miktart siiresi Degerlendirme Referans
Inkiibasyon
sonrast
Oda § gelatinin
s1cz.1k1.1gmda bozunmasina
gelistirilen bagh olarak
kiif :
%0,4 gelatin igeren Difco kzlonilerin koloni
Nutrient Agar (pH: 6.0) a1 5-10 etrafindaki
(Besiyeri hazirlanirken su fni olunca seffafzon
ile %8’lik gelatin Oda pozitif olarak Hankin &
sporlar sicaklig1 degerlendirili ;
hazirlanarak  ayn  olarak damtilms g CECTIendIrtir | Anagnostakis,
i i . Ek olarak
sterilize edilir ve sonra . ie 3-5 giin (1975)

Nutrient Agar besiyerinin inkiibasyon

her 100 mL i¢in 5 mL bu toplanarak sonrast petrilere
¢ozeltiden eklenir) plaka basina sulu doymus
yaklagik 20 amonyum siilfat
spor ((NH.):S0s,
(yaklagik ¢ozeltisiyle
0,25 ml) eklenir
kolonilerin
etrafindaki
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seffaf zon

pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.
%1 ve %4 gelatin igeren | 108 spor/mL
Minimal Medium iceren spor inkiibasyon
(NaNO; 5 g/L, KH,PO, 0,5 ¢ozeltilerine sonrast petrilere
g/L, MgSO, 0,5 g/L) Whatman doymus
sterilize edilir ve | No. 1 filtre amonyum siilfat
sterilizasyon ~ sonrast 20 kagidindan 250C ((NH4):804
mL/L tuz soliisyonu (KCI 26 | hazirlanan 5 eklenir ve Fernandes &
/L, MgSO0, 26 g/L, KH,PO, | mm ¢aph 7 giin koloni ark., (2012)
76 /L) ve 0,4 mL/L iz | Steril diskler etrafindak
element soliisyonu batirilarak seffaf zon
(Na,B40; 0,04 g/L, CuSO, | kurutulurve pozitif sonug
04 g/L, FeSO, 0,01 g/, | besiyerinin olarak
MgSO; 0,8 g/L, ZnSO, 0,8 merkezine degerlendirilir.
g/L) eklenir. burakalir.
Inkiibasyon
sonrast
gelatinin
bozunmasima
bagli olarak
koloni
%0,4 gelatin igeren Glucose etrafindaki
Yeast Extract Peptone Agar PDA seffaf zon
(GYP) besiyerinde pozitif olarak
6-7 glin degerlendirilir.
Su ile %8 gelatin soliisyonu gelistirilen Oda _
hazirlanarak ayn olarak taze sicaklig Bununla Sunitha &
steril edilir. Daha sonra steril | Lijltiirden 5 3.7 gin birlikte petrilere ark., (2013)
GYP agar besiyerinin her mm ¢aplt doymus sulu
100 mL igin 5 mL %8 miselyum anionyum
gelatin soliisyonundan diski siilfatla
eklenir. (pH: 6.0) eklenerek
besiyerinin
opak hale
gelmesi
saglanir ve
koloni
etrafindaki
seffaf zon daha
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net
gozlemlenebilir.
Inkiibasyon
sonra petrilerde
30°C koloni
. . etrafindaki Mytili & ark.,
Skim Milk Agar ) 3 giin seffaf zon (2014)
pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.
Casein Hydrolysis Agar
(KH,PO4 1 g/L,KC10,5 g/L, 1 cm
MgSO..7H,0 0,2 g/L, capinda
CaCL.2H,O 0,1 g/L, steril kagit
Powdered  Skim  Milk diskler nkiibasyon
%15'lik 25 mL, Glikoz 10 petrilerin ;
g/L, Agar 12 g/L) (pH: 5.4) ortasina sonra petrl.lerde
(121°C’de 10 dk sterilize | yerlestirilir Oda koloni Lechuga,
edilir) ve lizerine 1 sicakhigt ctrafindaki Zapata &
x 10 ) seffaf zon Nifio (2016)
(.75 g yagsiz st tozu | L 6 giin pozitif sonug
(Powdered Skim Milk) 25 hamrl olarak
azirlanan _ o
ml damitilmig suya soliisyondan degerlendirilir.
eklenerek besiyerine <
. . 2 uL kagit
eklenmeden once kremsi bir diske
dokuda  homojen  hale .
o eklenir.
getirildikten sonra
besiyerine eklenir.)
25 g yagsiz siit tozu 250 mL
distile su ile iyice karistirilir
ve %2,5 agar slispansiyonu Inkiibasyon
ile ayr1 ayri 121°C'de 15 sonra petrilerde
dakika steril edilir. Sonra Oda koloni Maitig,
yagsiz siit tozu ve agar sicaklig etrafindaki Alhoot &
¢ozeltileri yaklasik 50°C . 27°0) seffaf zon Tiwari,
sicaklikta kanistirtlr. 4 giin pozitif sonug (2018)
Bakteriyel liremeyi olarak
engellemek icin besiyeri degerlendirilir.
ortammna 1 mg/1000 ml
ampisilin eklenir.
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Inkiibasyon
sonra petrilerde
koloni
0, D
%1 yagsiz siit tozu igeren 40°C etrafindaki ];mgg:ﬁfa&
Minimal Agar 5-10 giin seffaf zon f(:2022) ’
pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.
Casein Hydrolysis Agar Inkiibasyon
sonra petrilerde
(KH,PO4 1 g/L,KC10,5 g/L, s | koloni Gebremariam,
MgS0,7H,0 04 gL, m“i“::l;?ifnl 25°C etrafindaki Chekol &
CaCl,.2H,0 0,1 g/L, . ffaf Assef:
Powdered  Skim  Milk diski 10 gin szuff;;t (25335’
%15k 25 mL, Glikoz 10 P olarak y
g/L, Agar 12 g/L) degerlendirilir.
i .
MgSO.7H.0 05 gL, KCl [ R
0,5 g/L, Agar 16 g/L e 25°C : i
(121°C°de 15 dk_sterilize kiiltiirden etrafindaki Irdem & ark.,
. . . Z. tek nokta 7 ol seffaf zon (2023)
edilir ve sterilizasyon iglemi ekimi gun oitif sonu
sonrasinda %3 steril siit P olarak ¢
eklenir.) degerlendirilir.
Lipaz Aktivitesi

Lipazlar, yaglarin gliserol ve serbest yag asitlerini hidroliz
yag asitlerinin alkoliz, hidroliz, esterifikasyon ve
transesterifikasyon gibi cesitli reaksiyonlarimi katalize eden
hidrolizlar ailesine ait enzimlerdir. Lipazlar, yag-su arayliziinde
optimum enzimatik aktiviteye sahiptir ve su igermeyen ortamda ester
baglarini hidrolize etme yetenegine de sahiptirler (Ulker &
Karaoglu, 2012; Chinaglia & ark., 2014; Lechuga & ark., 2016).
Bakteri, maya ve mikrofungus gibi mikroorganizmalar ile bitki ve
hayvanlardan lipaz enzimi izole edilmistir (Ulker & Karaoglu, 2012;
Lechuga & ark., 2016). Fakat biyoteknolojik alanda kullanilan
lipazlarin biiylik bir kismi mikroorganizmalardan elde edilmistir

eden
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(Ulker & Karaoglu, 2012; Chinaglia & ark., 2014). Bununla birlikte
hiicre dis1 Uretimleri ve katalitik potansiyelleri nedeniyle 6zellikle
mikrofunguslar lipaz enzimi iiretiminde kullanilmaktadir (Ulker &
Karaoglu, 2012). Lipazlar deri, deterjanlar, ince kimyasallar, gida,
stit iiriinleri, kozmetik, ilag, kagit ve tekstil gibi farkli endiistriyel
streclerde biyolojik olarak parcalanabilir polimer sentezinde
kullanildig1 gibi biyodizel iiretimde de kullanilmaktadirlar (Ulker &
Karaoglu, 2012; Lechuga & ark., 2016). Bu nedenle Onemli
biyokatalizor olan lipaz enzim aktivitesinin kalitatif belirlenmesi ile
ilgili literatiirdeki baz1 yontemler Tablo 3°de verilmistir.

Tablo 3. Lipaz aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan besiyerleri,
inokiilasyon hacmi, inkiibasyon siiresi ve sonuglarin

degerlendirilmesi
Besiyeri icerigi Inok'ulasyon Inklibas‘yon Degerlendirme Referans
miktar: siiresi
Bir koloni
tarafindan lipaz
enzimlerin
Oda olusumu, ya
sicakliginda enzim
gelistirilen tarafindan
Peptone Agar medium kaf serbest .
kolonilerin birakilan laurik
(Difco pepton 10 g/L, NaCl capt 5-10 asidin kalsiyum
5 g/L, CaCl1,.2H,0 0,1 g/L, mm olunca 0Oda tuzunun )
Agar 20 g/L) (pH: 6.0) |  sporlan scakh kristallerinin AHankm &
besiyeri ve Tween 20 ayn |  daminilmus olusumu nagnostakis,
ayrt 15 dk 121°C’de suile 3-5 giin nedeniyle (1975)
otoklavlanir ve besiyeri toplanarak goriiniir bir
icerisine aseptik olarak %] plaka basina ¢okelti olarak,
oraninda eklenir. yaklagik 20 ya da yag asidi
spor tuzunun
(yaklastk tamamen
0,25 ml) pargalanmasi
nedeniyle
koloninin
etrafinda boyle
bir ¢okeltinin
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temizlenmesi
olarak tespit
edilir.
Peptone 5 g/L, Yeast Extract
3 g/L, Agar 15 g/L besiyeri o
15 dk 121°C’de otoklavlanir ig b(; denZ:a
ve 60 °C'ye sogutulduktan g e Inkiibasyon
Lo . Malt Extrat ’
sonra igerisine filtre ile sonra petrilerde
o o . . Agar 30 °C .
sterilize edilmis tributyrin Lo koloni .
besiyerinde . Ulker &
uygun konsantrasyonda A 24 saat etrafindaki o
. . gelistirilen saa Karaoglu,
besiyerine eklenir ve karigim taze aralikla seffaf zon 2012)
5 dakika bf)ygnca Kiiltiirden 12 slgiim pozitif sonug
karistirilarak emiilsifiye mm cali olarak
edildi. Homojenizasyondan . &4p degerlendirilir.
. . miselyum
isleminden hemen sonra, 7 diski
mL besiyeri dikey test
tiiplerine eklenir.
Peptone Agar medium Laurik asitin
P 10 g/L, NaCl 5 g/L kalsiyum
(cegltmlfo 01 gL, Agur 16 | . PDA tuzlarnin
/i > IjI 6’0 gb v ga'r besiyerinde olusumu
g/L) (pH: 6.0) besiyeri ve 6-7 giin sonucu koloni
Tween 20 ayrt ayri 15 dk oo Oda .
gelistirilen . etrafinda Sunitha &
121°C’de otoklavlanir ve sicakliginda o .
besiveri  icerisi K taze 37 giin goriilen ¢okelti ark., (2013)
esiyeri igerisine asepp Kiiltiirden 5 g lipaz
olarak %1 oraninda eklenir. S
mm gapl aktivitesinin
miselyum pozitif
oldugunu
gosterir.
Inkiibasyon
sonra petrilerde
%1 v/v'lik Tributyrin + %0, 1 koloni
Tween 80 ve %0,5 v/v'lik 1x 10° 25°C etrafindaki Chinaglia &
zeytinyagl + %0,05 Tween | konidia/mL 7 -14 giin seffaf zon ark., (2014)
80 igeren bazal besiyeri pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.
Inkiibasyon
%]1 Tributyrin igeren Potato 30°C sonra petriilerde Mytili & ark.,
Dekstroz Agar i . koloni (2014)
3 giin etrafindaki
seffaf zon
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pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.
NaH,PO, 1,2 g/L, inkﬁbasyon
MgS0,.7H,0 0,3  g/L, sonra petrilerde
KH,PO,4 2 g/L, CaCl, 0,25 5 mm caplt 55eC koloni Gebremariam,
g/L, NaCl 0,03 g/L, Agar 20 . etrafindaki Chekol &
g/L, (NH4),SO; 10 g/L, ml(sif':lfum 10 giin seffaf zon Assefa,
zeytinyagi 20 mL/L 1541 pozitif sonug (2022)
olarak
degerlendirilir.
Inkiibasyon
sonra petrilerde
% 0,01 CaCl, iceren %l 40°C koloni . Dendouga &
Tween 20 igeren Minimal - etrafindaki Belhamra,
Agar 5-10 giin seflaf zon (2022)
pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.
Peptone 5 g/L, Yeast Extract Inkiibasyon
3 g/L, Agar 20 g/L (pH: 6.0) sonra petrilerde
besiyeri 15 dk 121°C’de Taze koloni
otoklavlanir ve sonra %l kiiltiirden 25°C etrafindaki irdem & ark.,
Tributyrin eklenir giizelce tek nokta 7 giin seffaf zon (2023)
kanigtinlir ~ ve  petrilere ekimi pozitif sonug
dokdilir. olarak
degerlendirilir.

Seliilaz Aktivitesi

Seliiloz B1-4' bagh glikoz birimlerinden olusan bitki hiicre
duvarmin temel bileseni olup, en bol bulunan ve uzun polimer
yapida bir polisakkarittir. Selillozun yaninda bitki hiicre duvarinda
hemiseliiloz ve ligninde bulunur. Diinyadaki seliiloz biyokiitlesinin
yaklasik 1,5x10'? ton oldugu, kuru biyokiitlesinin ise 1,85-2,4 x10'
ton oldugu tahmin edilmektedir (El-Said & ark., 2014; de Melo &
ark., 2018). Bu nedenle neredeyse tilkenmeyen bir polisakkarit
kaynagi olan seliilozun parcalanmasi kullanilabilir hale gelmesi
biyoteknolojik acidan oldukca 6nemlidir. Lignoseliilozun sekerlere
parcalanmasi kimyasal veya enzimatik ya da ikisinin kombinasyonu
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ile yapilabilir. Lignoseliilozun enzimle pargalanmasinda seliilaz,
lakkaz ve lipaz enzimleri birlikte rol oynar. Lipaz lignoseliillozun
parcalanmasi1 sirasinda katalizor islevinde olup, parcalanmasi
sirasinda olusan asitleri ve regineyi parcgalar (de Melo & ark., 2018).
Endiistriyel proseslerde kullanimlar1 g6z 6niine alindiginda seliilaz,
toplam diinya enzim miktarinin %20’sini olusturur. Bu nedenle
literatiirde seliilaz enziminin belirlenmesi ile ilgili farkli ¢alismalar
olup, bazi ¢alismalara ait bilgiler Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Seliilaz aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan
besiyerleri, inokiilasyon hacmi, inkiibasyon siiresi ve sonuglarin

degerlendirilmesi
Inokiil Inkiib
Besiyeri icerigi noe ‘u asyon n u as.yon Degerlendirme Referans
miktar1 siiresi
%0,01 ve %0,4
carboxymethylcellulose igeren PDA
R2A  Agar (Casein Acid . Inkiibasyon
besiyerinde .
Hydrolysate 0,5 g/L, Yeast clistirilen sonrasi petrilere
Extract 0,5 g/L, Proteose & t$aze 4°C koloni etrafinda Krishan
Peptone 0,5 g/L, Dextrose 0,5 . boyanmayan & ark.,
kiiltiirden 6 10 oii ..
g/L, Soluble Starch 0,5 g/L, gun seffaf zon pozitif (2016)
. . mm ¢apli
Dipotassium Phosphate 0,3 miselvum sonug olarak
g/L, Magnesium Sulfate 0,024 disl}ii degerlendirilir.
g/L, Sodium Pyruvate 0,3 g/L,
Agar 15 g/L)
%1 carboxymethylcellulose 10% spor/mL Inkiibasyon
iceren Minimal Medium iceren spor sonrasl petrilere
gozeltilerine Kongo red
(NaNO3 5 g/L, KH2PO4 0,5 Whatman ¢ozeltisinden
g/L, MgSO4 0,5 g/L) sterilize | No. 1 filtre eklenir 15 dk
edilir ve sterilizasyon sonrasi kagidindan bekletilir ve
20 mL/L tuz soliisyonu (KCI | hazrlanan 5 25°C sonra boya 4 M Fernandes
26 gL, MgSO4 26 ¢/L, mm ¢apli 7 giin NaCl ile f;g;l;)’
KH2P04 76 g/L) ve 0,4 mL/L | gteri] diskler uzaklastirilir ve
1z element soliisyonu batirilarak koloni
(Na2B407 0,04 g/L, CuSO4 | kymtulur ve etrafindaki zon
04 gL, FeSO4 0,01 g/L, | pesiyerinin pozitif sonug
MgSO4 0,8 g/L, ZnSO4 0,8 merkezine olarak
g/L) eklenir. brrakilir. degerlendirilir.
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%0,5 carboxymethylcellulose
iceren Glucose Yeast Extract
Peptone Agar

PDA
besiyerinde
6-7 giin Oda
gelistirilen

taze
kiiltiirden 5
mm ¢apli
miselyum

sicakligi

3-5 giin

Inkiibasyon
sonrasi petrilere
%0,2 sulu Kongo
red ¢ozeltisinden
eklenir 15 dk
bekletilir ve
sonra boya 1 M
NaCl ile
uzaklastirilir ve
koloni
etrafindaki zon
pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.

Sunitha &
ark.,

(2013)

%0,5 carboxymethylcellulose
igeren Czapek-Dox Agar

30°C

3 giin

Inkiibasyon
sonrasi petrilere
Kongo red
¢Ozeltisinden
eklenir 15 dk
bekletilir ve
sonra boya 1 M
NaClile
uzaklastirilir ve
koloni
etrafindaki zon
pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.

Mytili &
ark.,
(2014)

%1  carboxymethylcellulose
igeren Minimal Agar

40°C

5-10 giin

Inkiibasyon
sonrasi petrilere
Kongo red
¢ozeltisinden
eklenir ve koloni
etrafindaki zon
pozitif sonug
olarak
degerlendirilir

Dendouga
&
Belhamra,
(2022)

%1  carboxymethylcellulose
igeren Czapek-Dox Agar (pH:
5.0)

Taze
kiiltiirden
tek nokta

ekimi

27°C

7 giin

Inkiibasyon
sonrasi petrilere
%]1’lik Kongo
red ¢Ozeltisinden
eklenir 15 dk

irdem &
ark.,
(2023)
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bekletilir ve
sonra boya 1 M
NaCl ile
uzaklastirilir ve
koloni
etrafindaki zon
pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.

Lakkaz Aktivitesi

Lakkazlar, polifenol oksidaz ailesine ait p -difenol:dioksijen
oksidorediiktaz, askorbik asit oksidaz ve seruloplazmin gibi
enzimleri de igeren ¢oklu bakir oksidazlardir (Mayer & Staples,
2002). Mikroorganizmalar, bitkiler ve boceklerde bulunur. Hem
fenolik hem de fenolik olmayan maddeleri oksitleme yetenegine
sahiptir. Aromatik aminler ve yag aminleri, polifenoller gibi cesitli
aromatik substratlar ile kovalent reaksiyona girerek tek elektron
oksidasyonu ile oksitleyerek katalize eden ¢apraz baglanmay1
baglatan spesifik enzimlerdir (Khatami & ark., 2022; Sani & ark.,
2024). Lakkaz enzimi sahip oldugu islevsel ve yapisal 6zellikleri
nedeniyle atik sudan detoksifikasyon, biyoremediasyon, agac isleme
endiistrileri, kagit hamurunun agartilmasi, tekstil endiistrisinde
boyama, gida endiistrilerinde biyoteknolojik  kullanimlar,
nanobiyoteknoloji, fenolik ve amin substratlarindan organik madde
iiretimi, biyorafinasyon, ve biyoyakitlar gibi cok cesitli kimyasal
prosesleri ve endiistriyel siire¢lerde kullanilmaktadir (Khatami &
ark., 2022; Sani & ark., 2024).

Lakkaz enzimi oOzellikle mikrofunguslardan elde edilse de
endiistriyel siireglerin de iiretimle ilgili hala sorunlar bulunmaktadir.
Bu nedenle arastirmacilar en uygun mikroorganizma arayisina
devam etmekte (Khatami & ark., 2022) olup, literatiirde lakkaz
enziminin kalitatif olarak belirlenmesinde kullanilan bazi yontemler
Tablo 5°de verilmistir.
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Tablo 5. Lakkaz aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan
besiyerleri, inokiilasyon hacmi, inkiibasyon stiresi ve sonu¢larin

degerlendirilmesi
inokiil Inkiib
Besiyeri icerigi no .u asyon n u as‘yon Degerlendirme Referans
miktari siiresi
MEA
0.25 g/L  2,2'-azinobis-3- besiyerinde Koloni
ethylbenzothiazoline-6- gelistirilen 25°C etrafindaki yesil Badrian
sulfonic acid (ABTS) igeren taze halka pozitif & ark.,
Malt Extract Agar (90 mm, 25 | Kkiiltiirden 7 14 giin reaksiyonu (2010)
mL/plaka) mm ¢apli gosterir
miselyum
PDA L
. Koloni gelistikge
besiyerinde .
. renksiz ortam,
. 6-7 giin Oda .
0,05 g/L l-napthol iceren elistirilen 3 lakkaz tarafindan Sunitha
Glucose Yeast Extract Peptone & tize sicakligt 1-naftoliin & ark.,
Agar medium (pH: 6.0) Kiiltiirden 5 3-7 giin oks?dasyonu. (2013)
nedeniyle maviye
mm ¢apli N
. doner
miselyum

Pektinaz Aktivitesi

Pektin o (1—4) bagl d -galakturonik asit kalintilarindan olusan
yliksek molekiil agirlikli asidik heteropolisakkaritler olup yiiksek
bitkilerin orta lamel ve birincil hiicre duvarmmin 6nemli bir
bilesenidir. Homogalakturonan (HG), rhamnogalakturonan I (RGI)
ve rhamnogalakturonan II (RGII) olmak iizere 3 pektik polisakkarit
grubu bulunur ve az ya da ¢ok hepsi d -galakturonik asit igerir (KC
& ark., 2020). Hiicrenin sertligini ve yapisini saglayan pektin sebze
ve meyve dokularinin depolanmasi, biiyiimesi ve gelismesinde
onemlidir. Hiicre duvar1 disinda pektin biiylime faktorlerinde ve
enzimlerde, duvar gozenekliliginde, hiicre- hiicre yapismasinda,
hiicre genislemesinde iyonlarin baglanmasinda, morfogenezde,
savunmada, sinyallemede, polen tiipiinlin biiyiimesinde, tohum
hidrasyonunda, yaprak dokiilmesinde gibi siireclerde de dnemli rol
oynar. (Shrestha,Rahman & Qin, 2021). Pektin kimyasal ya da
enzimatik yollarla pargalanabilir. Meyvelerin olgunlagmasi sirasinda
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pektinaz enzimiyle pektinin parcalanmasina bagh olarak ise meyve
de yumusama goriilebilir.

Pektinaz enzimi Ozellikle gida endiistrisinde meyve suyu
iretim hatlarinda kullanilmaktadir. Pektinin pektinaz enzimi ile
parcalanmasi sonucu pektin bakimindan zengin meyve suyunun
vizkozitesini azaltip, meyve suyunun akisi artar ve presleme stiresi
azalir. Ayrica pektinaz islemi berraklastirma amaciyla sarap
iiretiminde, turunggil kabuklarini ¢ikarilmasi ve yag c¢ikarma gibi
farkli siiregclerde de kullanilmaktadir (Heerd & ark., 2012). Gida
endiistriyel siiregleri de géz oniine alindiginda pektinaz enziminin
belirlenmesi olduk¢a 6nemli olup, pektinaz enziminin kalitatif
olarak degerlendirilmesi ile ilgili yapilan calismalar Tablo 6’da
verilmistir.
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Tablo 6. Pektinaz aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan
besiyerleri, inokiilasyon hacmi, inkiibasyon stiresi ve sonu¢larin

degerlendirilmesi

berrak bir zon
pozitif aktiviteyi
gosterir

inokiil inkiib
Besiyeri icerigi no .u asyon n “ as?/on Degerlendirme Referans
miktar1 siiresi
Oda
sicakliginda
istiril )
ge 1]5{;;1 n Inkiibasyon sonrast
o petrilere %1'lik
kolonilerin .
heksadesil
500 mL mineral t ozeltisi, 1 gapt 5-10 mm trimetilammonyum
east extract, 15 ;ZarQSZ eL’tin olunca Odav bromiir suhi,u Hankin &
Y ract, 15 g agar, 0 g p sporlart sicakligt e . Anagnostakis,
(turunggil veya elma) ve 500 ml damitilm ¢ozeltisi eklenir ve (1975)
damitilmus su (pH: 7.0) . a § su 3-5 giin koloni etrafindaki
ile toplanarak .
berrak bir zon
plaka basina ozitif aktiviteyi
yaklastk 20 pozlit axtivitey
gosterir
spor
(yaklagik
0,25 ml)
Inkiibasyon sonrasi
PDA petrilere %]1'lik
besiyerinde heksadesil
6-7 gii trimetil
Yeast Extract 1g/L, Agar 15g/L) gels sicaklig1 PR .
(pH: 5.0) taze ¢ozeltisi eklenir ve ark., (2013)
pH: . kiiltiirden 5 3-7 giin koloni etrafindaki
mm gaplt berrak bir zon
miselyum pozitif aktiviteyi
gosterir
Inkiibasyon sonrast
petrilere heksadesil
trimetilammonyum
o bromiir sul
%]1,5 pektin igeren Czapek-Dox 30°C . r(?nAlur sug Mytili & ark.,
A - ¢ozeltisi eklenir ve (2014)
£ar 3 giin koloni etrafindaki

Kitinaz Aktivitesi
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Funguslarin hiicre duvarlarinda ve omurgasizlarin dig
iskeletlerinde bulunan kitin 6nemli bir yapisal polimerdir (Yang &
ark., 2007). Kitinaz enzimi ise kitinin yapisindaki N-asetil-D-
glukozamin birimleri arasindaki B-1,4 glikozidik baglarini kirarak
oligomerlere ve monomerlere doniistiiren glikozil hidrolaz ailesine
ait enzimlerdir (Adnan, Zafar & Anwar, 2024). Bakteriler, funguslar,
bitkiler kitinaz enzimi {ireticileri olup, daha az miktarda viriisler,
aktinomisetler, bocekler de kitinaz enzimi Uretmektedirler. Kitinaz
enzimi iretimi canlilara patojen etkenlere karst savunma,
morfogenez, sindirim, hiicre farklilasmasi gibi farkli amaclara
saglar. Biyoteknolojik acidan ise kitin atiklarindan kitin
hidrolizasyonu yoluyla tek hiicre proteinlerin iiretilmesi amaciyla
faydalanilmaktadir (Lechuga & ark., 2016; Adnan, Zafar & Anwar,
2024) Bununla birlikte kitinaz enzimi kirlilik yonetimi ve
biyoremediasyon acisindan da olduk¢a dnemlidir (Adnan, Zafar &
Anwar, 2024). Kitinaz enziminin endiistriyel siirecte liretiminde baz1
biiylik problemler vardir. Kitinin kimyasal yapisi ¢cok karisiktir ve
suda ¢Oziinmezken iiretimi c¢ok maliyetlidir. Bununla birlikte
endiistriyel siireclerdeki gorevleri dikkate alindiginda her gecgen giin
bu enzime olan gereksinim artmaktadir. Bu nedenle kitinaz enzimi
iretimiyle ilgili mikrofunguslardan kalitatif olarak
degerlendirilmesinde kullanilan bazi yontemler Tablo 7°de
verilmistir.
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Tablo 7. Kitinaz aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan
besiyerleri, inokiilasyon hacmi, inkiibasyon stiresi ve sonu¢larin

degerlendirilmesi
Besiyeri icerigi Inok.ulasyon Inklibas‘yon Degerlendirme Referans
miktar1 siiresi
1 cm
capinda
steril kagit
B 1 1 iskl .
romocresol purple  agar dlS. er inkiibasyon
(colloidal chitin 4,5 g/L, petrilerin sonra petrilerde
MgSO,.7H,O 0,3 g/L, ortasina kgloni
(NH)SO, 3 g/L, KH,PO, 2 | yerlestirilir Oda ) Lechuga,
L L sicaklig1 etrafindaki
g/L, monohydrate citric acid | ve lizerine 1 offaf zon Zapata &
1 gL, agar 15 g/L, x 10° 6 oii $ . Nifio (2016)
L gun pozitif sonug
Bromocresol Purple 0,15 | konidia/mL olarak
g/L, Tween 80 200 pL (pH: hazirlanan - L
- degerlendirilir.
4.7) soliisyondan
2 uL kagt
diske
eklenir.
Inkiibasyon
sonras1 koloni
etrafinda
0 Dend &
%0,3 kitin igeren Minimal 40°C boyanmayan encouga
- ffaf Belhamra
agar 5_]0gun se. a zon (2022)
pozitif sonug
olarak
degerlendirilir.
Chitin-agar medium Inkiibasyon
((NH4):SO4 1 g/L, K,HPO, 1 sonra petrilerde
g/L, KC1 0,5 g/L, NaCl 5 S mm canh koloni Gebremariam,
/L, MgS0, 0,5 g/L, FeSO, misel‘; fn 25°C etrafindaki Chekol &
0,01 g/L, agar—agar 20 g/L, disl}: 10 giin seffaf zon Assefa,
colloidal chitin 5 g/L) pozitif sonug (2022)
olarak
degerlendirilir.
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Sonug¢

Caligmalardan da goriildigii gibi mikrofunguslarda enzim
aktivitelerinin kalitatif degerlendirilmesinde farkli yontemler ve
besiyerleri kullanilmistir. Mikroorganizmalarin enzim tretimleri ile
ilgili olarak mikroorganizmanin izole edildigi ortam, yasam
kosullart gibi birgok faktdér g6z Oniline alindiginda enzim
iretimlerinin kalitatif olarak degerlendirilmesinde standart bir
yontem bulmak zordur. Ciinkii her mikroorganizmanin optimum
gelisme istekleri farlilik gostermektedir. Tiim bunlara ek olarak
giinimiiz endiistriyel siirecleri, iklim degisikligi ve artan ¢evresel
kirlilikler dikkate alindiginda daha giivenli ve diisiik maliyetli
iiretilebilecek, farkli ekstrem c¢evre kosullarinda da aktif olabilecek
enzimlerin belirlenmesi ¢ok Onemlidir. Mikroorganizmalarin
kesfedilmeyi bekleyen diinyasinda hem biyocgesitliligin belirlenmesi
hem de bu mikroorganizmalarin insan yasamina yapacagi katkilarin
belirlenmesi eklenecek i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.
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BOLUM 111

2020-2024 Yillar1 Arasi Kiitahya ili Biyolojik
Cesitlilik izleme ve Koruma Cahismalar1

Leyla ORMAN!
Niiket Akamil BINGOL.2
Betiil AKIN?

Ece Gokce Cakir DINDAR?

Giris

Avrupa-Sibirya, fran-Turan ve Akdeniz fitocografik bolgelerinin
kesisim noktasinda yer alan tilkemiz zengin bir floristik yapiya sahip
olup yaklasik 10.460 tiir, 2.066 alt tiir, 888 varyete ve 287 melez
takson yayilis gostermektedir. Taksonlardan yaklasik %32’si
endemik olup sayis1 4.319°dur (Ozhatay & ark., 2022). Endemizmin

! Mihendis, Tattm Orman Bakanligi, DKMP Genel Mudirligi, Kitahya Sube Miudirlig,
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iilkemizde bu kadar yiiksek olmasinin nedenlerinin baginda, iklimsel
cesitlilik, topografik cesitlilik, jeolojik ve jeomorfolojik ¢esitlilik,
farkli sucul ortam cesitliligi, 0-5.000 metreler arasinda degisen
yiikseklik farkliliklari, 3 farkli bitki cografyasi bolgesinin birlestigi
yerde olmasi, Anadolu diyagonali sinir kabul edilirse, dogusu ve
batis1 arasinda ekolojik farkliliklar bulunmas: gelmektedir (Erik &
Tanrikahya, 2004; Kaya & Aksakal, 2005).

Kiitahya ili 38°70" ve 39°80" kuzey enlemleri ile 29°00" ve 30°30’
dogu boylamlar1 arasmmda I¢ Bati Anadolu Béliimii’nde
bulunmaktadir (Tel, 2012; Giiner & ark., 2012). Kiitahya ili Tiirkiye
topraklarinin yaklastk %1,5’ini kaplamakta olup, Iran-Turan ve
Akdeniz fitocografik bolgelerinin geg¢is noktasinda yer almaktadir.
Glimiis dag1 ve Yellice daglarinda Fagus orientalis Lipsky ve
Corylus avellana L. varligt Avrupa-Sibirya fitocografik bolgeye
yakinhigin1 ifade etmektedir (Tel, 2012). Kiitahya il smirlar
icerisinde organik topraklar, aliivyal topraklar, hidromorfik altivyal
topraklar, koliivyal topraklar, kiregsi kahverengi orman topraklari,
yliksek dag cayir topraklari, kahverengi orman topraklari,
kirmizims1 kestane rengi topraklari, redzinalar, kahverengi topraklar
ve kirmizi kahverengi topraklar olmak iizere ¢ok sayida biiyiik
toprak grubu bulunmaktadir (Doga Koruma ve Milli Parklar, 2017).
Ayrica Kiitahya’da 930 m (Kiitahya Ovasi)’den 2.312 m yiikseklige
(Murat Dag1 ve Egrigbz Daglar1) kadar degisen yiikseklik
farkliliklar1 da mevcuttur (Anonim, 2014).

Ulkemizin bu olaganiistii zengin biyolojik gesitliliginin gelecek
nesillere aktarilmasini saglamak, biyolojik ¢esitliligin tiir, habitat ve
ekosistem diizeyinde etkin korunmasi ve siirdiiriilebilir kullaniminin
saglanmas1 amaciyla giiniimiizde gerek kiiresel Olgekte gerekse
ulusal dlgekte pek cok calismalar yapilmistir (Duman & ark., 2024;
Akalin, Giirdal & Olcay, 2020). Bu baglamda; Ulkemiz bu alanda
cok sayida girisim ve anlagmaya imza atarak ve siireclere katilarak
biyolojik ¢esitliligin  kiiresel 0Olgekte korunmasina yonelik
caligmalara destek vermistir. Bunlardan birisi de 1992°de
imzalanmis, 29 Agustos 1996 tarth ve 4177 sayili Kanun ile
onaylanmis ve 12 Mayis 1997 yilinda {ilkemizde yiiriirliige girmis
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olan Tirkiye Biyolojik Cesitlilik S6zlesmesi’dir. Bu sdzlesmenin
temel hedefleri; biyolojik ¢esitliligin  korunmasi, biyolojik
kaynaklarin  siirdiiriilebilir ~ kullanimi,  genetik  kaynaklarin
kullanimindan kaynaklanan faydalarin adil ve hakkaniyete uygun
paylasim ilkelerinin gerceklestirilmesidir. Bu sézlesme ile kiiresel,
bolgesel ve yerel diizeyde koruma hedeflerinin gerceklestirilmesi,
biyolojik ¢esitlilik unsurlarmin gidisatinin ortaya konulmasi, bu
gidisatin takibi ve siirdiiriilebilirligini saglayacak tedbirlerin
alinmasi ile etkin ve siirekli izleme faaliyetleri gerceklestirilecektir
(T.C. Resmi Gazete, 1996).

Bu dogrultuda 2013 yilinda Tiirkiye genelinde Doga Koruma ve
Milli Parklar (DKMP) Genel Miidiirliigii tarafindan 81 il i¢in Ulusal
Biyolojik Cesitlilik Envanter ve izleme Projeleri baslatilmis ve 2020
yilinda bu projeler tamamlanmistir (DKMP Genel Miidiirligi,
2024). Kiitahya ilinde de 2015-2017 yillar1 arasinda Miilga Orman
ve Su Isleri Bakanligi, Doga Koruma ve Milli Parklar Genel
Miidiirliigii’ne bagh V. Bolge Midiirliigii Kiitahya Sube Miudiirliigii
ile birlikte, Kiitahya ilinin Karasal (orman, bozkir, alpin-subalpin,
maki, pseudomaki, kumul, su kenari, tarim, yerlesim vd.) ve i¢ su
(Akarsu, gol vd.) ekosistemlerinin Biyolojik Cesitlilik Envanter ve
Izlemesi isi yapilmistir. Caligma 03.11.2017 tarihinde tamamlanmig
olup Kiitahya ilinde 672’si literatiir kaydi olmak iizere toplam 1.861
tir ve tiiralt1 seviyesinde takson tespit edilmis olup bunlarin
284’iinlin endemik oldugu tespit edilmistir. Kiitahya ili Biyolojik
Cesitlilik Envanter ve Izlemesi ¢alismasi sonunda, damarli bitkilere
ait 6 takson igin tiir/popiilasyon diizeyinde izleme c¢aligmasi
uzmanlar tarafindan Onerilmistir. Bu taksonlar; Verbascum
coronopifolium (Boiss. & Balansa) Kuntze, V. urobracteum Hub.-
Mor., Scabiosa hololeuca Bornm., Alchemilla bursensis B. Pawl.,
Stachys cretica L. subsp. kutahyensis Akgigek, Gentiana lutea L.’ dir
(Doga Koruma ve Milli Parklar, 2017).

Bu caliyjmamizda Kiitahya ilinde yayils gosteren ve Ulusal
Biyolojik Cesitlilik Envanter ve Izleme Projesi sonucunda
izlenmesine karar verilen 6 taksonun, bilimsel ismi, Tiirk¢e ismi,
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TUCN tehlike kategorisi, genel 6zellikleri ve izleme sonuglarina yer
verilmistir.

1. Ulusal Biyolojik Cesitlilik Envanter ve Izleme Projesi
Sonucunda izlenen Taksonlar ve izleme Yontemleri

Ulusal Biyolojik Cesitlilik Envanter ve Izleme Projesi
sonuglandiktan sonra, DKMP Kiitahya Sube Miidiirliigii tarafindan
izleme calismalarina 01.01.2018 tarihinden itibaren baslanmustir. Ilk
adim olarak, Doga Koruma ve Milli Parklar Genel Miidiirliigii 5.
Bolge/Kiitahya Sube Midirligii ile Kiitahya Dumlupinar
Universitesi arasinda 01.02.2019 tarihinde bir izleme protokolii
imzalanmis ve bu protokole istinaden, Biyoloji boliimii 6gretim
iiyeleri tarafindan izleme ¢aligmalarina baglanmistir.

Izleme calismalar1 Tarim ve Orman Bakanligi Doga Koruma ve
Milli Parklar Genel Mudiirligii’niin (2023) yaymlamis oldugu Tiir
Izleme Kilavuzu kapsaminda yapilmistir. Taksonlar ile ilgili detayli
literatiir taramasi yapilarak, bitkinin genel goriiniimii, kok, govde,
yaprak, ¢icek ve meyvelerinin morfolojik 6zellikleri tespit edilmistir
(Davis, 1972; Davis, 1978; Davis 1988; Akcicek, 2010). Arazi
caligmalari, taksonlarin ¢igeklenme ve tohuma kalkma zamanlari
dikkate alinarak yil i¢inde planlanmustir.

Taksonlarm Ulusal Biyolojik Cesitlilik Envanter ve izleme Projesi
sonu¢ raporunda yer alan ve GPS koordinatlar1 verilen alanlarda
gozlemleri yapilmus, lokaliteleri teyit edilmis ve drnekler toplanarak
tiirtin dogrulugu ilgili kaynaklar kullanilarak tespit edilmistir (Davis,
1972; Davis, 1978; Davis 1988; Akgicek, 2010). Gerekli goriildiigii
durumlarda arazi ¢alismalar1 sirasinda yerel halk ile goriismeler de
yapilmustir. Taksonlarin popiilasyon yogunlugunun belirlenmesinde
dogrudan sayim yontemi kullanilmis ve belirlenen alanlarda bulunan
bireyler sayilarak not alinmistir (Cigek & Capar, 2023).

1.1. Verbascum L. cinsi

Scrophulariaceae (Siracaotugiller) familyasina ait olan Verbascum
cinsi, diinyada 366 takson ile temsil edilmekte olup, tilkemizde bu
cinse ait 256 tiir bulunmaktadir. Bu tiirlerden 201°1 Tiirkiye i¢in
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endemiktir. Ulkemizde Verbascum cinsi Iran-Turan fitocografik
bolgesi i¢inde yer alan Bati, Giiney ve I¢ Anadolu bélgelerinde
yayilis gostermektedir. Kiitahya ilinin i¢inde yer aldig1 Ege bolgesi
I¢ Bat1 Anadolu béliimiinde bu cinse ait 23 takson bulunmaktadir
(Cegen, 2024; Kolata & Kiigiik, 2024; Duman, Uzunhisarcikli &
Ozbek, 2021). Ulusal Biyolojik Cesitlilik Envanter ve izleme Projesi
kapsaminda Kiitahya ilinde bu cinse ait Verbascum coronopifolium
(Boiss. & Balansa) Kuntze ve V. urobracteum Hub.-Mor. tiirleri
izlenmektedir.

Verbascum coronopifolium (Boiss. & Balansa) Kuntze

Tiirk¢e ad1 : Coban sigirkuyrugu (Giiner & ark.,
2012)

Element : Iran-Turan (Giiner & ark., 2012)

Endemiklik durumu : Endemik (Giiner & ark., 2012)

IUCN Tehlike Kategorisi : CR (Ekim & ark., 2000)

V. coronopifolium ¢ok yillik otsu bir bitki olup kayalik, daglik
alanlarda 1.200 — 2.100 m ytikseklikte yetismektedir. 30-55 cm’ye
kadar boylanabilen bitkinin taban yapraklart 3-6 x 0,3-0,5 cm
ebatlarinda, kasiksi-seritsi olup ¢entikli-disli kenarlidir. Govde
yapraklar1 taban yapraklarina benzer olup daha kiigiiktiir. Cigek
durumu gevsek ve 20-50 ¢igeklidir (Davis, 1978; Giiner & ark.,
2014). Haziran- Temmuz aylarinda ¢igeklenen bitki, iilkemizde
Balikesir, Canakkale ve Kiitahya’da yayilis gostermektedir. V.
coronopifolium Kiitahya ilinde Murat Dag1 Kesik Sogiit Mevkii
subalpin zonda yetisen endemik taksondur (Karaveliogullari &
Aytag 2008; Sekil 1).
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Sekil 1: Verbascum coronopifolium

(Fotograf: Leyla ORMAN)

2020 yilindan itibaren her yi1l Mayis-Temmuz aylar1 igerisinde
yapilan izleme calismalarinda sahada 2020 yilinda 120 adet birey
gozlenmisken, en yiiksek birey sayis1 150 adet birey ile 2023 yilinda
gozlemlenmistir. 2024 yilinda ise birey sayisinda degisiklik
goriilmemistir (Grafik 1). Tiiriin birey sayilar1 ¢cok az ve yayilis
alanlar1 ise ¢ok dardir. Ilgi tiir ile ilgili 1 adet tez calisiimasi
ylriitiilmektedir.

250 -

200 -
z
< 150 |
E)
2 100 -
£
=]

50 -

0 | ’ . , .
2020 2021 2022 2023 2024

Grafik 1: Verbascum coronopifolium un

yillara gore birey sayisi
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Verbascum urobracteum Hub.-Mor.

Tiirkge ad1 : Yol sigirkuyrugu (Giiner & ark.,
2012)

Elementi : fran-Turan (Giiner & ark., 2012)

Endemiklik durumu : Endemik (Giiner & ark., 2012)

IUCN Tehlike Kategorisi : EN (Ekim & ark., 2000)

V. urobracteum iki yillik otsu bir bitki olup, habitat olarak yol
kenarlarini tercih etmektedir. 60-70 cm’ye kadar boylanabilen, yatik
grimsi beyaz kaba tiiylil, tistte kalici, altta hemen tiiysiizcedir. Govde
birka¢g kisa dallidir. Bitkinin taban yapraklar1 6-14 x 2,5-5 cm
ebatlarinda, tersyumurtamsi-genis mizraksi olup yaprak kenarlari
kiitdiscikliden diimdiize kadar degisir. Yaprak uclar1 sivri-kisa
sipsivri; tabani ise kamamsidir. Govde yapraklari taban yapraklarina
benzer olup iist yapraklar yumurtamsi-mizrakst; ug¢ kismi sipsivridir.
Cicek durumu silindirik, altta dallanmis, 4-7 c¢icekten olusan
kalabalik kiimelenmis haldedir. Haziran ayinda c¢igeklenen bitki,
Eskigehir de yayilis gostermektedir (Davis, 1978; Giliner & ark.,
2014). V. urobracteum Eskisehir-Kiitahya karayolunda giineybati
yonii 39. km tiizerinde bulunan endemik bir taksondur (Tel, 2012).

2020 yilindan itibaren her yil Mayis-Temmuz aylar icerisinde
Kiitahya merkez ilgesi Sobran kdyiinde izlemeye gidilmistir.
Yapilan Kiitahya Ili’nin Karasal ve i¢ Su Ekosistemleri Biyolojik
Cesitlilik Envanter ve Izleme Isi Sonu¢ Raporu (2017) sonucunda,
Kiitahya-Eskisehir karayolu, Sobran kdyii civarinda alanda 6 birey
tespit edilmistir. Ancak 2020-2024 yillar1 arasinda yapilan izleme
caligmalarinda sahada verilen lokalitede tiir gdzlenmemistir.

1.2. Scabiosa L. cinsi

Caprifoliaceae (Hanimeligiller) familyasina ait olan Scabiosa cinsi,
diinyada 72 tiir ile temsil edilmekte olup, lilkemizde bu cinse ait 39
tiir ve tiir alt1 seviyesinde takson bulunmaktadir. Bu taksonlardan
12°si Tirkiye i¢in endemiktir (Bizim Bitkiler, 2024a). Ulusal
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Biyolojik Cesitlilik Envanter ve izleme Projesi kapsaminda Kiitahya
ilinde bu cinse ait Scabiosa hololeuca Bornm. tiirii izlenmektedir.

Scabiosa hololeuca Bornm.

Tiirkce ad1 : Yastik uyuzotu (Gliner & ark., 2012)
Elementi : Iran-Turan (Giiner & ark., 2012)
Endemiklik durumu : Endemik (Giiner & ark., 2012)

IUCN Tehlike Kategorisi : EN (Ekim & ark., 2000)

S. hololeuca ¢ok yillik yar1 ¢alimsi bir bitki olup 880 m yiikseklikte
yetismektedir (TUBIVES, 2024). Ulkemizde 5-20 cm kadar
boylanabilen bitkinin biitiin yapraklar1 seritsi ve yaprak kenarlari
diimdiizdiir. Kapitulum 1,5-2 cm ¢apindadir ve ¢igekler sar1 renklidir
(Davis, 1972; Gtiner & ark., 2014). Mayis-Haziran aylarinda
ciceklenen bitki, lilkemizde Kiitahya ve Eskisehir illerinde yayilis
gostermektedir (TUBIVES, 2024). S. hololeuca XKiitahya ili,
Tavsanli ilgesi, Akcasehir kdyii, Budagan dag: eteklerinde marnl
topraklarda yetisen endemik bir tiirdiir (Doga Koruma ve Milli
Parklar, 2017; Sekil 2).

Sekil 2. Scabiosa hololeuca
(Fotograf: Leyla ORMAN)
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2020 yilinda yapilan izleme ¢alismalarinda, bolgede 100 birey tespit
edilmisken, 2021 yilinda 200, 2022 yilinda 180, 2023 yilinda 150 ve
2024 yilinda 150 birey tespit edilmistir (Grafik 2).
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Grafik 2: Scabiosa hololeuca yillara gore birey sayisi
1.3. Alchemilla L. cinsi

Rosaceae (Giilgiller) familyasina ait olan A/chemilla cinsi holoartrik
bolgede yayilis gostermekte olup diinyada 753 tiir ile temsil
edilmektedir (Catalogue of life, 2024). Tiirkiye florasinda ise 50 tiir
ile temsil edilen bu cinsin tiir sayisi, son yillarda siirdiiriilen genis
kapsamli ¢calismalar ile 78’e ulagsmistir. Bu tiirlerden 36’s1 Tiirkiye
icin endemiktir (Bizim Bitkiler, 2024b). Bunlarin birgogu 6zellikle
Tiirkiye’nin Kuzeydogu Anadolu bolgesinde yayilis gostermektedir
(Catalogue of life, 2024; Hayirlioglu & ark., 2009). Ulusal Biyolojik
Cesitlilik Envanter ve Izleme Projesi kapsaminda bu cinse ait
Alchemilla bursensis B. Pawl. tiirii izlenmektedir.

Alchemilla bursensis B. Pawl.



Tiirkce adi : Bursa pengesi (Giiner & ark., 2012)

Elementi : Avrupa-Sibirya (Giiner & ark.,
2012)
Endemiklik durumu : Endemik (Giiner & ark., 2012)

IUCN Tehlike Kategorisi :NT (IUCN, 2014)

A. bursensis ¢ok yillik otsu bir bitki olup kaym altindaki
batakliklarda 1.200-1.400 m yiikseklikte yetismektedir. Mumlu-
yesil renkli ve uzunlugu boyunca yogun yayik tiiylii olan gévde 40-
50 cm. boyundadir. Yapraklar bobreksi, genis agili, ebatlar1 9,5 x
11,5 cm’ye kadar olan genellikle 11 loblu bazen daha az loblu olup
loblar yaysi, kismen dairesel ya da az tliggensidir. Yaprak {ist
ylizeyleri tamamen tilysiiz, alt yiizeyleri ise yogun tiiyliidiir. Gévde
yapraklar1 oldukg¢a biiyiiktiir. Cigek durumu dar, ¢igek kiimesi
kiigiik, sik, ¢igek saplar tiiysiizdiir. Cicekler 4-4,5 mm genislikte ve
hipantiyum daginik yayik tiiyliidiir. Canak yaprak ve ek¢anak loplari
tilysiiz; u¢ kisimlar sivridir. Canak yapraklar yumurtamsi- tiggensi
olup ekganaktan c¢ogu zaman biraz kisadir (Davis, 1972;
Hayirlioglu-Ayaz, 1997; Gliner & ark., 2014). Haziran-temmuz
aylarinda ¢igeklenmektedir. Tiir Tiirkiye'nin kuzeybatisindaki iki
alanda dagilim gdstermektedir: Bursa; Inegol ve Domanic arasindaki
Tahtakoprii ormani, 1.400 m (Kargioglu, 2003) ve Afyon; Sincanli,
Yiiriikmezar koytli, Merdivenkaya dere kiyisi, 1.400 m (Kargioglu,
2003). Fagus orientalis Lipsky (kaym) altindaki batakliklarda
yayilis gosteren A. bursensis lokal endemik bir tiirdiir (Hayirlioglu-
Ayaz, 1997; Sekil 3).
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Sekil 3. Alchemilla bursensis

(Fotograf: Betiil AKIN)

2020 yilindan itibaren her yil Mayis-Temmuz aylar1 igerisinde
Domani¢ ilgesi Kocayayla-Domanic-Inegél ~yapilan izleme
caligmalarinda sahada 2021 yilinda 30 birey tespit edilmisken, 2022
ve 2023 yillarinda bu say1 100 bireye ¢ikmistir. En yiiksek birey
sayis1 120 adet birey ile 2024 yilinda gézlemlenmistir (Grafik 3). 4.
bursensis  tirimiiziin  neslinin  korunmast kapsaminda tiir
devamliliginin  saglanmasi amaciyla Kiitahya Dumlupiar
Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii biinyesinde 1 adet Yiiksek
Lisans tez ¢alismasi devam etmektedir.
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Grafik 3: Alchemilla bursensis yillara gore birey sayisi
1.4. Stachys L. cinsi

Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasina ait olan Stachys cinsi
Akdeniz’in ve Giineybat1 Asya'nin iliman bolgelerinde ve Kuzey-
Giliney Amerika ile Giiney Afrika’da dagilim gostermis olup, tiir
sayis1 bakimindan iki merkezi vardir. Lamiaceae familyasinin en
biiyiik ve kozmopolit cinslerinden biri olan Stachys cinsi diinyada
370 tiir ile temsil edilmektedir. Cinse ait tiirlerin biiylik bir kismi
basta kirectasi kayaliklari olmak tizere kayalik alanlarda yayilis
gostermektir (Vundac, 2006; Akcicek, Firat & Giiner, 2016).
Yapilan son ¢aligsmalara gore 123 tiir ve tiir alt1 seviyesinde takson
ile temsil edilen bu cinsin 67’si Tiirkiye i¢in endemiktir. Stachys
cinsi Tiirkiye’de % 53,3 endemizm oranina sahiptir (Ake¢icek &
Giiner, 2022). Ulusal Biyolojik Cesitlilik Envanter ve izleme Projesi
kapsaminda lokal endemik olan S. cretica L. subsp. kutahyensis
Akgigek tiir diizeyinde izlenmektedir.

Stachys cretica L. subsp. kutahyensis Akgicek

Tiirkge ad1 : Yeni deligay (Giiner ve ark., 2012)
Endemiklik durumu : Endemik (Gtiner ve ark., 2012)
IUCN Tehlike Kategorisi : EN (Akgigek, 2010)
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Cok yillik ve otsu bir bitki olan S. cretica subsp. kutahyensis Bati
Anadolu'da Kiitahya ve Balikesir illerinde (Tavsanli-Harmancik-
Dursunbey) dar yayilis gosteren lokal endemik bir alt tiir olup, 235-
870 m yiikseklikte yetismektedir. S. cretica subsp. kutahyensis ilk
olarak Akgigek tarafindan 2010 yilinda Stachys cinsinin Eriostomum
seksiyonundan Tiirkiye i¢in yeni bir alt tiir olarak bilim diinyasina
tanitilmistir (Akgicek, 2010).

S. cretica subsp. kutahyensis alt tirii tabanda verimsiz rozet
yapraklar1 olan, tabandan ¢ok gdvdeye sahip bir bitkidir. Cigekli
govdeler dik veya ylikselici, 85-145 cm, basit veya nadiren yukarida
dallanmis, salgisiz, kisa havli tiiyleri vardir. Taban yapraklari
daralan dikdortgensi-kasiksi seklinde, 30-40 (-60) x 4-8 (-12) mm
ebatlarinda; kenarlar1 belirsiz bir sekilde kiitdis¢ikli; ug kismi kiit ya
da hafif sivri; taban1 daralan veya nadiren hafif yuvarlak, yaprak sap1
ise 2-5 cm'dir. Govde yapraklar 3-5 ¢ift, sapsiz veya sapl (en fazla
5 cm), daralan dikdortgensi-kasiksi’dan, dikdortgensi-mizraksi’ya
kadar degisen seklindedir. Yapraklarin iist ylizeyi burusuk, yesil,
seyrek yatik-kaba tiiylii ve alt yiizeyi ise yogun yatik gri- kaba
tiyliidiir. Bitkide her dairede 10-35 adet ¢igek bulunmaktadir.
(Baytop, 1998; Akg¢icek, 2010; Giiner & ark., 2014). Ciceklenme ve
meyvelenme zamanlar1 Haziran ve Agustos aylaridir. Yetistigi
habitat; Pinus nigra J.F. Arnold orman agikliklar1 ve taglik alanlardir
(Akgicek, 2010; Sekil 4).
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Sekil 4. Stachys cretica subsp. kutahyensis
(Fotograf: Ece Gék¢e CAKIR DINDAR)

Kiitahya ili, Tavsanl ilgesi, Nusretler Koyii sinirlarinda dar bir
alanda yayilis gdsteren lokal endemik bir alt tiir olan olan S. cretica
subsp. kutahyensis 2020 yilindan itibaren her yil Mayis-Agustos
aylari icerisinde izleme caligmalar1 kapsaminda takibi yapilmigtir.
Alt tire ait 2020 ve 2021 yili izleme-gozlem c¢aligmalarinda;
Tavsanli ilgesi Nusretler koyii girisinde alt tiire ait 200 birey
sayllmistir. 2022 yilinda 250 birey, 2023 yilinda ise 300 birey tespit
edilmistir. En yiiksek birey sayist 400 adet birey ile 2024 yilinda
gozlemlenmistir (Grafik 4).

Ulusal Biyolojik Cesitlilik Envanter ve Izleme Projesi kapsaminda,
2021 yili vejetasyon doneminin sonunda toplanan tohumlar,
tirlimiiziin neslinin korunmast kapsaminda tiir devamliliginin
saglanmas1 amaciyla Kiitahya Dumlupinar Universitesi Lisansiistii
Egitim Enstitiisli biinyesinde ytiriitiilen Yiiksek Lisans tez ¢aligmasi

kapsaminda Biyoloji laboratuvarinda in vitro sartlarda ¢ogaltilmis ve
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taksonun dogal ortamlarina dikim islemleri tarafimizca
gerceklestirilmistir. Dogal habitatina dikilen S. cretica subsp.
kutahyensis alt tiiriiniin hayatta kalma oran1 % 92 olarak tespit
edilmistir (Akin & ark., 2024). Taksonun yasam alan1 6zellikle yol
genisletme ¢alismalar1 ve asir1 otlatma ile ormansizlagsma sebebiyle
insan etkisinin tehdidi altinda oldugu belirlenmistir. Balikesir-
Kiitahya arasinda ve Nusretler Koyii girisinde yapilan karayolu
caligmalar tiir i¢in en 6nemli tehdit olusturdugu tespit edilmis ve
Karayollar1 Bolge Miidirliigli ile yapilan goriismeler sonucu tiir
tizerinde ki tehdit kaldirilmistir. Tiiriin yayilis gosterdigi sahaya
Ulusal Biyolojik Cesitlilik Envanter ve Izleme Projesi kapsaminda
bilgilendirme tabelas1 dikilmis ve alanin bir kismi tel orgii ile
cevrilmistir (Sekil 5).
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Grafik 4: Stachys cretica subsp. kutahyensis yillara gére birey sayisi
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11¥e!
TARIM ve ORMAN BAKANLIGI

DOGA KORUMA ve MiLLj PARKLAR GENEL MUDURLUG

Bu alanda DKMP Kiitahya Sube
Miuidiirliigii tarafidan
Stachys cretica L. subsp. kutahyensis
(Yeni deligay)
bitkisinin izlemesi yapilmaktadir,

IUCN Kategorisi: EN-Tehlikede

Sekil 5. Stachys cretica subsp. kutahyensis bilgilendirme tabelasi
(Fotograf:Leyla ORMAN)

1.5. Gentiana L. cinsi

Gentianaceae (Gentiyangiller) familyasma ait Gentiana cinsi
diinyada yaklasik 362 tiir barindirmaktadir (Ho & Pringle, 2001;
Shabir, 2018; Dogan & ark., 2019). Ulkemizde ise bu cinse ait 14 tiir
ve tlir alt1 seviyesinde takson yayilis gdstermekte olup bunlardan 1°1
endemiktir (Giliner & ark. 2012). Gentiana cinsi ililkemizde Bati,
Kuzeybati, Kuzey, Kuzeydogu, Dogu, Giineydogu ve Giiney
bolgelerinde yayilis gdsterir (Davis 1978; Davis 1988; Giiner & ark.,
2012). Kiitahya ilinin yer aldigi Ege bolgesi I¢ Bati Anadolu
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Boliimii’nde bu cinse ait sadece 1 takson yayilis gdstermektedir
(Erken & Kaleci, 2011). Ulusal Biyolojik Cesitlilik Envanter ve
Izleme Projesi kapsaminda bu cinse ait Gentiana lutea L. taksonu
izlenmektedir.

Gentiana lutea L.

Tiirkce adi : Sar1 afat (Giiner & ark., 2012)
Elementi : Avrupa-Sibirya (Giiner & ark.,
2012)

Endemiklik durumu : Endemik degil (Giiner & ark., 2012)

IUCN Tehlike Kategorisi : LC (IUCN, 2011)

G. lutea ¢ok yillik otsu bir bitki olup yasamak i¢in otsu tepeleri tercih
ederler. 120 cm’e kadar boylanabilen bir bitkidir. 6-10 diigiimarali,
cok sayida, basit gdvdeli bitkilerdir. Yapraklar 40 x 25 cm ebatlarina
kadar ulasabilen, mizraksidan genis yumurtamsiya kadar degisen, 5-
7 belirgin damarli, mumlu goriiniime sahip ve kisa saplhidir. Cigekler;
iist yaprak koltuklarinda ¢ok sayida, yogun kafa seklindedir. Canak
10-15 mm uzunlugunda ve 1/3’ne kadar boliinmiistiir. Tag¢ sari
renkli, 20-30 mm uzunlugunda; loblar1 seritsi; ikincil loblar kii¢lik
veya yoktur. Haziran ve Agustos aylar1 arasinda cigeklenir (Davis
1978; Davis 1988; Giiner & ark., 2014). Tiirkiye’de bu takson
Ayancik, Zindan, Handere Dag1 (Sinop); Odemis, Bozdag (Izmir);
Bozdag, Birgi’nin kuzeyi (Izmir); Uludag (Bursa); Bozilyiik
Komiirsu Dagi (Bilecik)’nda bulundugu literatiirlerde yer almaktadir
(Davis, 1978; Davis, 1988). Flora of Turkey and East Aegean
Islands’da kaydi bulunmayan ancak sonraki yillarda yapilan
caligmalar ile Kiitahya ilinin Daritepe Yangin Kulesi ve g¢evresi,
Ugtepeler Yangin Kulesi ve ¢evresi, Domuzkertigi Mevkii, Acisu-
Cigekli Yayla Mevkii (Domanig¢), Glimiis Dagi-Radar Mevkii
(Merkez), Domanig Isletme Miidiirliigii sinirlarinda Karagéz Alani
Mevki’nde tespit edilmistir (Akan & ark., 1999; Dogan & ark, 2019;
Sekil 6). Her ne kadar endemik olmasada G. /utea tibbi 6neme sahip
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olmas1 ve ihracatinin yasak olmasindan dolay1r énemli izlenmesi
gereken bir taksondur (Dogan & ark., 2019)

Sekil 6. Gentiana lutea
(Fotograf: Ece Gék¢e CAKIR DINDAR)

Bu c¢aligmada bitkinin izleme g¢alismalar1 Kiitahya Merkez ilcesi
Radar mevkiinde yapilmistir. 2020 yili  izleme-gozlem
caligmalarinda tiir Kiitahya Merkez ilgcesi Radar mevkiinde tespit
edilmigtir. Covid-19 salgin1 nedeniyle arazi c¢alismalar1 geg
baslamis, bu yilda tiir arazide kuruma déneminde tespit edilmis ve
300 birey sayilmistir. 2021 yilinda, bolgede 400, 2022 yilinda 500,
2023 yilinda 300 ve 2024 yilinda 250 tiir tespit edilmistir (Grafik 5).
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Grafik 5. Gentiana lutea yillara gore birey sayisi

Ayrica tiir i¢in izleme g¢aligmalar1 6ncesinde 2019 yilinda DKMP
Kiitahya Sube Miidiirliigii tarafindan baslatilan tiiriin eylem plani,
Dogan ve ark. (2019) tarafindan hazirlanan “Kiitahya Ili Sar1 Afat
(Gentiana lutea L.) Tiir Eylem Plam1 Hazirlama Isi Nihai Raporu”
ile tamamlanmistir. Bunu takiben, DKMP Kiitahya Sube
Midiirliigi’niin ev sahipliginde “Gentiana lutea L. (Sar1 Afat)
Tiirlinlin  Taslak Tiir Eylem Plan1 Calistayr” baslikli calistay
diizenlemigtir. Halen tlirlin tanitimma yonelik egitim g¢aligmalari
devam etmekte olup, tiir i¢in afis ve brosiir ¢calismalar1 yapilarak
farkindalik olusturulmustur. DKMP Kiitahya Sube Miidiirligi
tarafindan 2013 yilindan itibaren Milli Egitim Bakanligimna bagl
okullarda 5, 6 ve 7. siniflara yonelik Kiitahya’nin endemik bitkileri
ve biyocesitliligi hakkinda egitim seminerleri diizenli olarak
verilmektedir.

Sonug¢

Calismamizda Kiitahya ilinde yayilis gosteren ve Ulusal Biyolojik
Cesitlilik Envanter ve Izleme Projesi sonucunda izlenmesine karar
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verilen 6 taksonun izleme sonuglarina yer verilmistir. Bu tiirlerin
korunmasi, ekosistemlerin dengesi ve lilkemiz biyogesitliliginin
stirdiirilmesi agisindan hayati Oneme sahiptir. Biyogesitliligin
korunmasi ise Ozellikle insan faaliyetlerinin etkisi sonucu tehdit
altina giren tiirler i¢cin daha da 6nem arz etmektedir. Calismamiz
kapsaminda, izledigimiz tiirlerden V. coronopifolium’a ait tohumlar
toplanmis ve Kiitahya Dumlupiar Universitesi biinyesinde in vitro
sartlarda  c¢ogaltma  calismalarina  baslanmstir. Izleme
caligmalarimizin dordiincii yilin sonunda tehdit durumu kalkmis ya
da olumsuz sonuglarla karsilasmasi s6z konusu olmayan Alchemilla
bursensis ve arazi g¢alismasinda tarafimizca tespit edilemeyen
Verbascum — urobracteum  tirleri  izleme  c¢alismalarindan
cikarilmistir. Ozellikle yol genisletme calismalar1 ve asir1 otlatma
sebebiyle insan etkisinin tehdidi altinda olan §. cretica subsp.
kutahyensis alt tiirlinlin ise, in vitro ortamda ¢ogaltimi ve araziye
aktarimi bagarili bir seklide gergeklestirilmis olup, ilgili alt tiirlin
tibbi kullanimlar1 ile ilgili calismalarimiz devam etmektedir.
Kiitahya ili, Tavsanl ilgesinde marnli topraklarda yetisen diger
endemik bir tlirlimiiz olan S. hololeuca ise diisiik birey sayisina sahip
olup, lokal olarak ¢ok sinirli bir alanda yayilis gostermektedir. Bu
tirle ilgili izleme ve tiirlin devamliligimni saglamak icin gerekli
caligmalara devam edilmektedir.
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BOLUM IV

Antibiyotikler ve Beta-Laktamaz Direnci:
Makrolidler, Kinolonlar, Siilfonamidler ve
Trimetoprimin Rolii

Muhsin AYDIN!
Birgiil YELIMLIBAG?

Giris

Beta-laktamlara direngli bakteriyel suslarin ortaya ¢ikisi,
Tiirkiye'de ve Diinyada onemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmigtir. Bu direng genellikle beta-laktamaz enzimlerinin liretimi
ile iligkilidir ve coklu ila¢ direnci ile baglantili olan genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) iireticilerinin yayginligindaki
endise verici artig dikkat ¢ekmektedir. Beta-laktamaz genleri ve
diger antibiyotik diren¢ genleri, siklikla hareketli genetik elemanlar
iizerinde bulunmakta ve bu durum, direncin yayilimim1 daha da

! Prof. Dr., Adiyaman Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Adiyaman/Tiirkiye, Orcid:
0000-0002-1204-1163, m.aydin@adiyaman.edu.tr
2 Yiiksek Biyolog, Adiyaman Universitesi, Lisanstistii Egitim Enstitisti, Biyoloji Bolimii, Adiyaman/ Tiirkiye,
Orcid: 0000-0002-4627-4547, birgul44444@gmail.com

--82--



artirmaktadir.  Ayrica, Gram-negatif organizmalar, G&zellikle
Enterobacteriaceae iiyeleri arasinda beta-laktamaz iiretimi son
yillarda onemli dlgiide artmistir. Ozellikle, Tiirkiye'den bildirilen
caligmalar, toplum kaynakli Escherichia coli enfeksiyonlarinda
genislemis spektrumlu beta-laktamaz {iretiminin yiiksek bir
yayginlik gosterdigini ve bunun, direng sikligindaki artisa katkida
bulundugunu ve klinik tedavi yaklagimlarim1i potansiyel olarak
etkileyebilecegini ortaya koymustur. Bunun yani sira, Tirkiye'de
esas olarak OXA tipi beta-laktamazlar araciligiyla karbapenemaz
iretiminin goriilmesi, bu izolatlarin sergiledigi c¢oklu direng
nedeniyle sinirli tedavi seceneklerine yol agmistir. Tiirkiye'deki
beta-laktamaz diren¢ genlerinin prevalansini ve mekanizmalarini
anlamak, etkili antimikrobiyal yonetim ve enfeksiyon kontrol

stratejilerinin yonlendirilmesi i¢in kritik Gneme sahiptir.

Son yillarda beta-laktamlara direngli bakteriyel suslarin ortaya
cikisi, mikrobiyoloji alaninda 6nemli bir endise kaynagi haline
gelmigtir. Bu direncin temel mekanizmasi, beta-laktamaz
enzimlerinin tretimi ile iliskilidir. Beta-laktamazlar, beta-laktam
antibiyotikleri etkisiz hale getirerek bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisini zorlastirmaktadir. Ozellikle Genisletilmis Spektrumlu
Beta-Laktamaz (ESBL) iireticilerinin yayginligi, coklu ilag direnci
ile giiclii bir sekilde iliskili olmalar1 nedeniyle endise vericidir
(Yelimlibag & Aydin, 2023). Bunun yani sira, beta-laktamazlari
kodlayan genler ve diger antibiyotik diren¢ genleri, siklikla
plazmitler ve transpozonlar gibi hareketli genetik elemanlar lizerinde
bulunur. Bu genlerin tasinabilir yapisi, antibiyotik direnci ile
miicadelede 6nemli bir zorluk teskil etmektedir.
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Beta-laktamazlarin, 6zellikle Enterobacteriaceae gibi Gram-
negatif  organizmalar arasinda artan yaygmligi, mevcut
antimikrobiyal tedavilerin etkinligi konusunda ciddi kaygilara yol
acmistir. Kommensal Enterobacteriaceae arasinda direng diizeyinin
arastirtlmasi, antimikrobiyal direng prevalansinin genel bir
gostergesi olarak Oonemli bir rol oynamaktadir. Direngli Gram-
negatif bakterilere karsi yeni beta-laktamaz inhibitorlerine dayali
antibiyotiklerin gelistirilmesi, diren¢ genlerine ydnelik glincel
molekiiler siirveyans verilerine olan ilgiyi artirmistir. Bu yeni
antibiyotikler, ESBL ve karbapenemaz iireticilerinin neden oldugu
enfeksiyonlari tedavi etme potansiyeline sahip olsa da tiim beta-
laktamaz tiirlerine karsi etkili olmadiklar1 unutulmamalidir. Bu
durum, antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin karmasikligini ve uyum

yetenegini vurgulamaktadir.

Beta-laktamaz direng genleri, bakterilerde antibiyotik
direncinin gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Tiirkiye'de bu
genlerin prevalanst ve yayilimi, onemli bir arastirma alanidir.
Tiirkiye'den bildirilen cesitli ¢aligmalar, beta-laktamlara direncli
bakteriyel suslarin ortaya ciktifini ve bu direncin temel
mekanizmasinin beta-laktamaz enzimlerinin {iiretimi oldugunu
gostermektedir (Bhutani vd., 2015). Bu enzimler, beta-laktam
antibiyotiklerin beta-laktam halkasini hidrolize ederek onlar etkisiz
hale getirebilmektedir. Bu sorunu ele almak amaciyla Tiirkiye'deki
arastirmacilar, beta-laktamaz diren¢ genlerinin prevalansin1 ve
mekanizmalarini tespit etmeye yonelik ¢alismalar yiiriitmiislerdir.
Bu c¢alismalarin amaci, tedavi segeneklerini iyilestirmek ve beta-
laktamaz direng¢ genlerine sahip bakterilerin neden oldugu ¢oklu ilag
direngli enfeksiyonlarla iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir.
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Yapilan bir calismada, Enterobacteriaceae'de genisletilmis
spektrumlu beta-laktamazlar1 kodlayan genleri tastyan plazmitlerin,
ayni zamanda kinolon ve aminoglikozid diren¢ genleri gibi diger
antibiyotik siniflarina ait diren¢ genlerini de barindirdigini ortaya
koymustur (Li vd., 2015). Bu bulgular, beta-laktamaz direncinin
genetik mekanizmalarinin anlagilmasimin ve diger antibiyotiklere
kars1  birlikte direng gelistirme potansiyelinin = dnemini
vurgulamaktadir.  Ayrica, Tiirkiye'de beta-laktamaz direng
genlerinin tespiti, bakteri suslarinda hem beta-laktamaz genlerini
hem de plazmit aracili AmpC beta-laktamaz genlerini tespit etmeye
olanak  tamiyan multipleks PCR  yontemi  kullanilarak
gerceklestirilmistir (Kantele & Léédveri, 2022). Bu ¢alismalar,
Tiirkiye'deki beta-laktamaz direng genlerinin prevalansi ve dagilimi
hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir. Ayn1 zamanda, bu genlerin
transpozonlar ve plazmitler gibi hareketli genetik elemanlar
aracilifiyla nasil kazanildigimi ve yayildigin1 anlamamiza katkida
bulunmaktadir (Ozgumus, Tosun, Aydin, & Kilic, 2008).

Bu diren¢ genlerinin ve bulasim yollarinin incelenmesi,
Diinyadaki ve Tiirkiye'deki arastirmacilarin g¢oklu ilag direngli
bakterilerin yayilimin1 azaltmak ve hastalar i¢in tedavi segeneklerini
gelistirmek icin stratejiler gelistirmelerine olanak saglayacaktir.
Sonug olarak, Tiirkiye'de yiiriitiilen arastirmalar, bakteriyel suglarda
beta-laktamaz diren¢ genlerinin prevalansi ve yayilimi hakkinda
onemli bilgiler saglamistir. Bu c¢aligmalar, bu genlerin edinim ve
bulasma mekanizmalarina 1s1k tutarak ¢oklu ilag direngli
enfeksiyonlarla miicadele etmek ve tedavi seceneklerini iyilestirmek

icin beta-laktamaz direncini anlamanin 6nemini vurgulamaktadir.
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Tiirkiye'de, beta-laktamaz direng genlerinin yayginligi ve bu
genlere bagh direng mekanizmalarin1 belirlemek amaciyla gesitli
caligmalar yapilmistir. Bu c¢alismalar, c¢oklu ilag direngli
enfeksiyonlarin neden oldugu morbidite ve mortalite oranlarini
azaltmak ve tedavi segeneklerini iyilestirmek i¢in énemlidir. Iran,
Kashan'daki Behesti Hastanesi'nde ¢oklu ila¢ direngli 4. baumannii
suslarini inceleyen bir calismada, beta-laktamaz iireten suslarin
yiiksek prevalansi tespit edilmis ve bu suslarda yaygin olan genler
tanimlanmistir (Josheghani, Moniri, Firoozeh, Sehat, & Dasteh Goli,
2015). Calismanin sonuglari, penisilinler, monobaktamlar ve li¢lincli
nesil sefalosporinlere karst direng gosteren c¢oklu ila¢ direngli A.
baumannii suglarinin hastanede yaygin oldugunu ortaya koymustur.
Ayrica, karbapenemlere karsi direng saglayan serin ve metallo-beta-
laktamazlarin varlig1 saptanmis, bu durum tedavi segeneklerini daha
da smirlamistir. Bu bulgular, Tiirkiye'de beta-laktamaz direnci ile
miicadele etmek i¢in etkili stratejilere duyulan acil ihtiyaci

vurgulamaktadir.

Tiirkiye'de yapilan onceki ¢aligmalar, beta-laktamlara direngli
bakteri suslar1 arasinda blaZ geninin yiiksek prevalansa sahip
oldugunu bildirmistir. blaZ geni, penisilinleri hidrolize etmekten
sorumludur ve beta-laktam antibiyotiklere karsi direncin 6nemli bir
mekanizmasi olarak kabul edilmektedir (Talaat vd., 2023). Bunun
yan1 sira, mecA geni tarafindan kodlanan diisiik afiniteli penisilin
baglayan protein varligi gibi diger beta-laktam direnci
mekanizmalar1 da Tiirkiye'de tanimlanmistir. Bu mekanizma,
metisilin/oksasilin direncine yol agmaktadir. Ayrica, genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) iireten suslarin ortaya ¢ikisi da

gozlemlenmistir. Bu suslar, penisilinler, monobaktamlar ve tigiincii
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nesil sefalosporinleri hidrolize edebilmekte ve tedavi segeneklerini
onemli Ol¢liide kisitlayarak bu suslarla enfekte hastalarda tedavi
basarisizligi riskini artirmaktadir.

Tiirkiye'de beta-laktamaz direng¢ genlerinin yayginligi, tedavi
segenckleri ve hasta sonucglar1 agisindan ciddi bir zorluk
olusturmaktadir. Bu nedenle, beta-laktamaz direncinin prevalansini
ve mekanizmalarin1 daha iyi anlamak i¢in daha fazla ¢alisma ve

izleme programlarina ihtiyag¢ vardir.

Tiirkiye'deki beta-laktamaz direnci, halk sagligi iizerinde
onemli etkiler yaratmaktadir. Beta-laktamlara direnc¢li bakteriyel
suglar arasinda blaZ ve mecA gibi diren¢ genlerinin yiiksek
prevalansi, mevcut tedavi segeneklerinin etkinligini sinirlamakta ve
enfekte hastalarda tedavi basarisizligi riskini artirmaktadir (Bhutani
vd., 2015). Bu durum, yalnizca uzamis hastalik siirelerine ve artan
morbidite ve mortalite oranlarina yol agmakla kalmaz, ayn1 zamanda
toplum i¢inde antibiyotik direncinin yayilmasina da katkida bulunur.

Tiirkiye'de genislemis spektrumlu beta-laktamazlar1 kodlayan
genleri tastyan plazmitlerin varligi, yalnizca beta-laktamlara degil,
aynt zamanda diger antibiyotik simiflarina karsi da direng
sagladigindan biiylik bir endise kaynagidir. Bu durum, tedavi
seceneklerini daha da sinirlandirmaktadir. Genel olarak, Tiirkiye'de
gozlemlenen beta-laktamaz direng genleri, tedavi segeneklerini
sinirlamakta, tedavi basarisizligi riskini artirmakta ve toplum iginde

antibiyotik direncinin yayilmasina katkida bulunmaktadir.

Tiirkiye'de beta-laktamaz direncine katkida bulunan cesitli
mekanizmalar arasinda, yapisal beta-laktamaz genlerinin agiri

eksprese edilmesi, beta-laktamaz genlerinin coklu kopyalarinin
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bulunmas1 ve dis diren¢ determinantlarinin edinilmesi yer
almaktadir (Moradigaravand, Martin, Peacock, & Parkhill, 2017).
Ozellikle Enterobacteriaceae ve Acinetobacter — baumannii
suslarinda bu mekanizmalar sikca gdzlemlenmektedir. Ayrica,
karbapenemlere direng saglayan serin ve metallo-beta-laktamazlarin
ortaya ¢ikisi, kritik bir endise kaynagidir.

Bu zorluklarla basa ¢ikmak icin kati enfeksiyon kontrol
onlemlerinin uygulanmasi, antibiyotiklerin akilct kullaniminin
tesvik edilmesi ve beta-laktamaz diren¢ genlerinin yayginligini ve
dagilimin izlemek icin arastirma ve izleme programlarina yatirim
yapilmasi gerekmektedir.

Beta-laktamaz direnci, Tiirkiye'de ciddi bir halk sagligi sorunu
olarak dikkat c¢ekmekte ve kapsamli arastirma cabalarin
gerektirmektedir. Beta-laktamaz direng genlerinin yayginligi,
molekiiler ozellikleri ve bulagim yollarin1 anlamak, antibiyotik
secimi ve etkili miicadele stratejilerinin gelistirilmesi agisindan
kritik 6neme sahiptir. Kiiresel 6l¢ekte beta-laktamaz direncindeki
artts gbz Oniine alindiginda, Tiirkiye'nin ESBL'ler (genislemis
spektrumlu  beta-laktamazlar), AmpC beta-laktamazlar ve
karbapenemaz beta-laktamazlar gibi diren¢ mekanizmalarinin farkli
tirlerini izlemesi ve analiz etmesi gerekmektedir (Bala, Singh,
Gupta, & Rakshit, 2020).

Tiirkiye, beta-laktamaz direnciyle miicadelede cok yonlii
yaklagimlar gelistirmistir. Bu ¢cergevede kapsamli gdzetim ve izleme
programlari baglatilmistir. Bu programlar, beta-laktamaz genlerinin
farkli bolgelerdeki yaygimligini ve bulagimini sistematik olarak
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izlemeyi amaglamaktadir. Toplanan veriler, antibiyotik kullanimi ve

tedavi stratejilerine dair bilingli kararlar alinmasin1 saglamaktadir.

Beta-laktamaz direng genleri iizerine molekiiler diizeyde
yapilan arastirmalar da bu miicadelede 6nemli bir yer tutmaktadir.
Aragtirmacilar, bu genlerin molekiiler mekanizmalarini ve genetik
profillerini  inceleyerek diren¢ olusumunu ve yayilimini
derinlemesine anlamay1 hedeflemektedir. Bu ¢alismalar, hedefe
yonelik tedavi miidahalelerinin gelistirilmesi ve enfeksiyon kontrol

onlemlerinin uygulanmasi ac¢isindan hayati 6neme sahiptir.

Tiirkiye'de yapilan caligmalar, beta-laktamaz iireten suslarin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavi sonuglar tizerindeki etkisini
vurgulamaktadir. Bu enfeksiyonlarla iligkili klinik sonuglarin
anlagilmasi, antibiyotik tedavisinin daha iyi yonetilmesine olanak
tanimaktadir. Ayrica, yenilik¢i teshis yOntemlerinin gelistirilmesi
icin molekiiler teknikler ve fenotipik testler gibi hizli ve hassas tani

yontemleri arastirilmaktadir.

Beta-laktamaz direnciyle miicadelede is birligi ve bilgi
paylasimi da biiylik onem tagimaktadir. Tiirkiye, bu kapsamda
disiplinler arasi is birlikleri ve giiclii bilgi aligverisini tesvik ederek,
direngle miicadelede kapsamli c¢oziimler  gelistirmeyi
hedeflemektedir. Beta-laktamaz direnciyle 1ilgili arastirmalar
ilerledikce, ¢esitli oncelik alanlar1 6ne ¢ikmaktadir. Bu kapsamda,
antibiyotik direnci mekanizmalarinin molekiiler temellerini ve farkl
diren¢ belirtecleri arasindaki etkilesimleri anlamak biiylik 6nem
tasimaktadir (Tsalik, Bonomo, & Fowler, 2018). Tiirkiye'nin farkl
bolgelerinde direng genlerinin genetik ¢esitliligi ve evrimi
incelenmeli, bu sayede adaptasyon stratejileri daha iyi
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anlasilmalidir.  Yeni nesil teshis yaklagimlarinin kesfi ve
uygulanmasi, hizli ve dogru tami siireclerini miimkiin kilacaktir.
Ayrica, direng genlerinin genetik 06zelliklerinin stirekli olarak
izlenmesi, ortaya cikan diren¢ egilimlerini dngérmek ve uygun
tedavi protokollerini hizla adapte etmek i¢in kritik nemdedir. Son
olarak, hayvancilik sektoriindeki antibiyotik kullanimi ve gida
zinciri yoluyla direng genlerinin insanlara bulagsma potansiyeli,
Tiirkiye'deki beta-laktamaz direnciyle ilgili bir baska Onemli
konudur. Bu baglamda hem klinik hem de tarimsal alanlarda direng
yaytlimmi o6nlemek i¢in kapsamli gozetim ve antibiyotik
kullaniminin dikkatlice yonetilmesi gerekmektedir.

1. Antibiyotikler ve Antimikrobiyal Diren¢
1.1.  Antibiyotikler

Korunmus en eski tibbi eser olarak nitelendirilen M.O.1550
tarthli Eber papirtisiinde kiiflii ekmek ve sifali toprak ilag listesi
icinde yer almaktadir (Hutchings, Truman, & Wilkinson, 2019).
2000 yil oOncesinde Kkiiflii ekmek lapalarimin Cin, Sirbistan,
Yunanistan, Roma ve Misir’da agik yaralar1 tedavi etmede
kullanimi; kiiflerin yararlarina iliskin konunun cesitli referanslarla
belirtildigi 1940’larda yayinlanan John Parkinson'un Theatrum
Botanicum isimli kitabiyla birlikte yillarca devam etmesini
saglamistir (Gould, 2016). Bitki temelli antimikrobiyal ajanlarin
kullanim ile ilgili gozdeki arpacik etkeni Staphylococcus aureus
iiyesi Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)’larin
oldiiriilmesi i¢in 10. yy.’a ait Bald's Leechbook isimli el yazmasi
metinde Anglo-Sakson tarifinin basarili oldugu yer almaktadir
(Harrison vd., 2015). Modern antimikrobiyal kemoterapi ¢aginin
baslamasi; tam olarak antibiyotik olarak degerlendirilemeyen
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arsenik bazli bir kimyasal olan Salvarsan’in 1909 yilinda Paul
Ehrlich tarafindan frengi hastalik etkeni Treponema pallidum
iizerine ¢alismalari ile bulunmasiyla baglamis ve 1910 yilinda klinik
olarak kullanilmistir (Gould, 2016). Yaln1z iiriiniin ¢oziinme ile ilgili
sorunlar1 nedeniyle gelistirilerek neo-salvarsan adiyla 1912 yilinda
kullanilmaya baslanmistir (James, 2011). Paul Ehrlich’in sistematik
tarama yaklasimini takip eden ve ilag endiistrisi i¢in antibiyotik
arayisindaki Bayer kimyagerlerince (Josef Klarer ve Fritz Mietzsch)
sentezi yapilan ve antibakteriyel aktivite tespiti i¢in testleri Gerhard
Domagk tarafindan yapilan Siilfonamid’lerin bir onciilii olan
Prontosil’in kesfedilmesine neden olmustur. 1899°da Emmerich ve
Low tarafindan hastanede klinik amacli kullanilan ilk antibiyotik
olarak ifade edilecek Pyocyanase sonrasinda klinik amagli olarak
etkili ve genis spektrumlu etkiye sahip ilk antimikrobiyaller
Siilfonamidlerdir (Aminov, 2010). Ancak 1928’de Alexander
Fleming tarafindan kesfedilen saflagtirlmast Norman Heatley,
Howard Florey, Ernst Chain ve Oxford'daki meslektaslar1 tarafindan
yapilarak 1945°de ilag olarak klinik calismalarda kullanilir haline
getirilmesi ile bugilinde kullanimi devam eden Siilfonamidlerin

yerini almistir (Hutchings vd., 2019).

Sentetik ilaglarin etki gilicline ragmen klinik alanda
kullanilmast sonucu meydana gelen yan etkileri nedeni ile anti
enfektif etki gostermeyen dogal mikrobiyal ajanlarin (NPs) arayisina
gidilmistir. Kimyasal icerigi ve etki giicii bakimindan NPs’ler
antibiyotik icerigi bakimindan zengin olup NP kaynakli
antibiyotiklerin %64’liik biiyiik kismi filamentli aktinomisetlerden
saglanirken geri kalan %36’s1 ise diger bakteri grubu ve
mantarlardan saglanir (Hutchings vd., 2019).
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Antibiyotiklerin hastaliklarin tedavisine yonelik kullanimi
sonrasinda 1958 yillarinda ilk defa Penisiline yonelik antimikrobiyal
direng gozlendi ve buna yonelik 1959 yilinda penisiline direngli Beta
(B)-laktam antibiyotik olan metisilin gelistirildi. Spektrum araligi
fazla olan antibiyotiklerin gelisimine paralel olarak direngli
bakterilerin artmasi arastiricilar: bu duruma yonelik yeni antibiyotik
bulma arayisina itmistir (Gould, 2016). Ancak antibiyotik direncinin
artis1, yalmizca metisilin gibi smirli ¢oziimlerle kontrol altina
almabilecek bir durum olmaktan c¢ikmustir. Ozellikle spektrum
genisligi yiiksek olan antibiyotiklerin kullanimina bagli olarak,
direncli bakterilerin sayisinda gozle goriiliir bir artis yasanmistir. Bu
durum, arastiricilar1 ve farmakologlart yeni antibiyotik bulma ve
gelistirme yoluna itmistir. Diren¢ mekanizmalarinin ¢esitliligi ve
hizla gelisen bakteriyel adaptasyon siirecleri, mevcut tedavi

yontemlerini yetersiz hale getirmistir.

Bu Dbaglamda, antibiyotik direncinin ¢Ooziimi  i¢in
multidisipliner bir yaklasim benimsenmesi gerekliligi ortaya
cikmaktadir. Diren¢ mekanizmalarini anlamak ve yeni terapotik
ajanlar1 kesfetmek adina molekiiler biyoloji, genetik miihendislik ve
yapisal biyokimya gibi alanlarda yogun calismalar yapilmaktadir.
Ayrica, antibiyotik kullanimmin dogru yoénetimi ve yaygin
bilinglendirme kampanyalar1 da direng gelisimini azaltmak adina
etkili bir yol olarak 6ne ¢ikmaktadir (Caioni vd., 2024).

Sonug olarak, antibiyotik direncinin hizla artisi, sadece yeni
ilag gelistirme c¢abalarini degil, aym1 zamanda kiiresel saglik
politikalarinin yeniden sekillendirilmesini ve daha etkin bir kullanim
stratejisinin benimsenmesini gerektiriyor. Arastiricilar, direncin
kokenini inceleyerek etkili c¢oziimler iiretmeye devam ederken,
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toplumda bilinglendirme ve saglik hizmeti politikalarinin gii¢lii bir
direncin kontrolii adina hayati bir rol oynadig1 anlasilmaktadir.

1.2. Antibiyotik siniflar1

Antibiyotik; insan ve hayvan enfeksiyonlarinda tedavi amagh
yaygin kullanilan antimikrobiyal ilaglar olup (Q. Yang vd., 2021)
antibiyotikler yasama karsi anlamindaki “antibiyoz” kelimesinden
tiiretilmistir (Etebu & Arikekpar, 2016).

Bakterilerin  ¢ogalmasmi  engelleme veya bakterileri
oldiirmede kullanilan dogal, yar1 sentetik ya da sentetik kokenli
kimyasallar diye ifade edilen antibiyotikler (Q. Yang vd., 2021),
giincel tanimlama ile tamamen veya kismen sentetik yolla tiretilen
antimikrobiyalleri igeren bilesikler diye adlandirilabilir. Penisilin’in
tesadiifi kesfiyle baslayan 1889’da Vuillemin tarafindan antibiosis
denilen ve daha sonra Waksman’in tanimi ile antibiyotik diye
adlandirilan bu bilesikler iizerine yogunlasan caligsmalar kesfedilen
antibiyotik sayisin1 artirmistir. Listeye eklenen antibiyotiklerin
belirli gruplar altinda siniflandirilmasinda genellikle kimyasal
yapilari, etki mekanizmalart ve spektrum genisligi dikkate alinir.
Antimikrobiyaller giliclerini bakterinin yasamsal ya da biliyiimeyle
ilgili islevlerini inhibe ederek gdsterirler. Bu inhibisyonlar; niikleik
asit sentezi, protein sentezi, hiicre duvari sentezi iizerinde
gerceklesebildigi gibi hiicre membran fonksiyonlarinin bozulmasi
yoluyla da olabilir (Calderén & Perdue Sabundayo, 2007).

1.3. Antibiyotikler ve diren¢ mekanizmalari

1.3.1. Penisilin etki ve diren¢ mekanizmalari

Penisilinler 6-aminopenisilanikasit ¢ekirdeginden iiretilen bir

bes tiyeli penam halkasi, bir dort tiyeli B-laktam halkas1 ve bir yan
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zincirden olusur. Penisilinler i¢indeki farklilik; aktivite spektrumu
ve farmakokinetik 6zelliklerinde farkliliklarin olusumuna neden
olan yan zincirdeki farkliliklardan kaynaklanir. B-laktam halkasi ise
antimikrobiyal faaliyetlerden sorumludur ve penisilloikasit olusumu
ile sonucglanan her tiirlii bu halkadaki degisiklik antibakteriyel
aktivitenin bozulmasina neden olur (Nathwani & Wood, 1993). Tiim
Penisilinler bakterisidal etki gostererek bakterilerin 6liimiine sebep
olurlar. Bunu bakteri sitoplazmik membraninda bulunan Penisilin
baglayict proteinler (PBP) olan endopeptidazlar,
karboksipeptidazlar ya da transpeptidazlardan biri ya da birkagina
baglanip peptit ¢apraz zincirlerin olusumunu engelleyerek ve
anormal yapilt peptidoglikan gelisimi ile hiicre duvara sentezi
inhibisyonu ile baslatir. Otolitik enzimlerin (otolizinler ve miirein
hidrolazlar) etkisiyle hiicrenin dldiiriilmesiyle sonuglanir. f-laktam
grubu antibiyotiklere kars1 direng gelistiren bakterilerde direng ti¢
farkl1 mekanizma ile gergeklesir. Bunlar; bakterinin sentezledigi -
laktamaz  enzimleri tarafindan antibiyoti§in  parcalanmasi,
antibiyotigin penetrasyonunun azaltilmasi ile PBP’lere ulagimin
engellenmesi veya antibiyotigin baglandigi PBP’lerin antibiyotige
afinitesinin azalmasidir (Calderon & Perdue Sabundayo, 2007).
Bakterilerinin farklili§1 onlarin sectikleri direng mekanizmalarinin
da cesitlenmesine neden olmustur. B-laktamlara kars1 Gram negatif
bakterilerde baskin goriinen direng mekanizmasi B-laktamaz liretimi
iken Gram pozitif bakterilerde ise PBP’lerdeki modifikasyonlar olup
farklilik nedeninin biiyiik olasilikla hiicre zar1 farkliligi oldugu
diisiiniilmektedir (Munita & Arias, 2016). B-laktamaz {iretimi,
gecirgenlik degisiklikleri, akis pompalart ile ekstriizyon ve PBP
degisiklikleri Gram negatif bakterilerde B-laktamlara kars1 en yaygin
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goriilen direng mekanizmasindan en az goriilene dogru siralamasidir
[186]. Gram negatiflerde B-laktamlarin i¢ zarda yer alan porinlerden
hareket ederek PBP’lere ulagsmas1 dis zarin varlig ile kontrol edilir
ve PB-laktamlarin bu kinetigi sirasinda sentezlenen B-laktamazlarin
yeterli seviyeye ulagarak antibiyotigin yok edilmesi ile saglanir
(Munita & Arias, 2016). Zarda gorev alan direngten sorumlu porinler
arasinda Acinetobacter baumannii’de OmpA, Omp33-36, CarO ve
OprD porin kanallar1 ve Enterobacteriaceae’de ise OmpC/OmpF ve
OmpK35/0mpK36 kanallar1 bu kontrolde gérev alan gézeneklerdir
(Beceiro, Tomas, & Bou, 2013). E. coli’lerde gozlenen OmpA,
OmpC ve OmpF porinlerinden ekspresyonunda ozmolaritenin etkili
oldugu OmpC ve OmpF'nin kaybi, genisletilmis spektrumlu (-
laktamaz (ESBL) ile iliskili olup antimikrobiyal diren¢ gelisimini
olumsuz etkiler. Ayrica OmpC’nin kaybi1 bakterisidal etkiyi de
azaltir (Y.-F. Liu vd., 2012). Akis pompalar1 Gram negatiflerde
ticlincii sirada gozlenen direng mekanizmalari olup hem i¢sel hem de
kazanilmig direngle antimikrobiyal ajanlara kars1 diren¢ olusumunda
gorevlidirler. Bakteri iiremesi ve kolonizasyonunda gorev alan akis
pompalar1 bakteriyal viriilans etkenleridir (Beceiro vd., 2013). Bu
pompalarda ila¢ akisinin yonlendirilmesinde bir proton gradyani ve
ATP hidrolizinden (ATP baglayic1 kaset [ABC]) tiiretilen enerji
gorev alir. Proton gradyani olarak gorevli birimler ise direnc-
nodiilasyon-béliinmesi [RND], kiiciik ¢oklu ilag direnci [SMR],
coklu ilag¢ ve toksik bilesik ekstriizyonu [MATE] ve ana
kolaylastirict siiper ailesi [MFS] tastyicilaridir (Martinez vd., 2009).
AcrAB-TolC akis pompas1 Enterobacteriaceae ve diger Gram
negatif bakteriler arasinda gozlenmekte olup E. coli’ninde dahil
oldugu bir grup klinik 6neme sahip bakteri tizerinde (K. pneumoniae,
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S. enterica serovar typhimurium, Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae, Vibrio cholerae, Francisella tularensis,
Burkholderia pseudomallei, P. aeruginosa aeruginosa, Proteus
mirabilis, Brucella spp., Ralstonia solanacearum ve Erwinia spp.)
genis capli arastirilarak  B-laktamlar, tigesiklin ve diger
antimikrobiyallere kars1 diren¢ olusumunda ve bakteri viriilansinda
etkili oldugu gorilmiistiir (Beceiro vd., 2013). Gram pozitiflerde zar
yapisi farkliligi nedeni ile boyle bir boliimlendirme olmamasina
ragmen Staphylococcus’larda penisilinaz senteziyle gozlenen direng
durumlardan biridir (Munita & Arias, 2016). Yalniz yaygin olan
diren¢ mekanizmasi PBP'lerde gbzlenen mutasyonlar ve/veya sayica
azalma veya ekspresyon degisiklikleri iken bunu takip eden [-
laktamaz iiretimi daha az gozlenir. Yaygin gozlenen PBP
modifikasyonlar1 arasinda; S. aureus'ta mecA tarafindan kodlanan
PBP2, Streptococcus pneumoniae'de PBP2b-PBPX ve A.
baumannii'de PBP7-8 verilebilir [186]. S. aureus’larda direng
mekanizmasinda B-laktamazlarin gérev almasi, endojen PBP’lerin
afinitesini azaltma ve B-laktamlardan etkilenmeyen ilave bir PBP
eldesi yer alir. PBP2 disinda; diisiik afinite 6zelligine sahip PBP1 ve
yiksek diizeyde ifade edilen nokta mutasyonu ile olusan ekzojen
orjinli PBP2a seklindeki modifiye PBP’lere de rastlanir (Zapun,
Contreras-Martel, & Vernet, 2008). PBP1a, PBP1b, PBP2a, PBP2b
ve PBP2x olmak iizere 5’1 yliksek molekiiler agirlikli (hmw) PBP’ler
ve 1 tanesi diigiik molekiiler agirlikli PBP3 olarak S. pneumoniae
kaynakli 6 PBP bulunmaktadir. Bu PBP’lerden klinik izolatlardan
direncli olanlarda PBPla, PBP2b, PBP2x ve bazen PBP2a'nin
degistigi gozlenmistir (Laible, Spratt, & Hakenbeck, 1991).

Neisseria gonorrhoeae suglarinda 3 farkli molekiil agirliginda
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PBP’ler (PBP1, PBP2 ve PBP3) bulunmakta olup klinik 6rneklerde
Penisilin direncine bagli olarak PBP1 ve PBP2’ye baglanmanin
azalmasi gozlenmistir. PBP1’°de gézlenen baglanma azalmasinin iki
gen (Tem ve Pem) ile iliskili oldugu belirtilmistir (Dougherty,
Koller, & Tomasz, 1980). Enterokoklarda p-laktamlara karsi
intrinsik orta direncin antibiyotik kaynakli inhibisyonu durumunda
daha diisiik afiniteli hmw’li PBP’ler goreve baslar. Bu PBP’nin
kromozomal kaynakli PBP5 oldugu penisiline yiiksek direng
gosteren Orneklerde bu PBP’nin ekspresyonu artarken, PBPS5
ekspresyonunun olmadigi mutant susta ise penisiline yiiksek
duyarlilik gozlenmistir (Fontana, Grossato, Rossi, Cheng, & Satta,
1985). Enterokoklarin bazi suslarinda (Enterococcus hirae'nin bir
susunda) plazmid kaynakli olup PBP3r diye adlandirilan PBP5’e ek
diisiik afiniteye sahip diger bir transpeptidaz bulunmaktadir (Raze
vd., 1998). Gram pozitiflerde B-laktamlarda yer alan f-laktam
halkasinin kirilmasi ile antibiyotik etkisiz hale getirilir. Bunu
saglayan p-laktamazlarin ilk tespitinin dogal antibiyotik olan
Penisilin’in klinik amacli piyasada yerini almasindan 6nce yapilmis
olup bunlara duyarlilig1 az olan antibiyotiklerin gelisimini yenilere
direngler 1zlemistir (Ampisilin direnci gibi). Su siirecte tespit edilen
B-laktamaz sayis1 yaklasik 1000 civarinda olup bu say1 her gegen giin
artmaktadir. Elde edilen p-laktamazlardaki farklilik onlarin
siniflandirilmas1t neden olmus ve protein benzerligi (Ambler
siiflandirmasi) ya da biyokimyasala 6zelliklerine (Bush-Jacoby
siniflandirmasi) gore farkli smiflandirmalar ¢esitlenmistir. [-
laktamazlar1 smiflandiran her iki smiflandirmada 4 grup dikkati
ceker (sirayla A, B, C, D ve 1, 2, 2¥, 3). Diren¢ olusumundan
sorumlu olan Ambler A grubunda yer alan genler; Penisilinaz’lara
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0zgii TEM-1 ve SHV-1 genleri, Karbapenamazlara 6zgii KPC geni
ve ESBL’lara 6zglii CTX-M ve TEM-3 genleridir. D grubunda yer
alan genler; ESBL’lara 6zgii OXA-11 geni, Karbepenamazlara 6zgii
OXA-23 ve OXA-48 genleridir. IMP, VIM ve NDM genleri ise C
grubuna dahil karbepenamazlari ifade ederken; AmpC ise B grubuna
ait ESBL’lan ifade eder. B-laktamaz sentezini eksprese eden genler
bla genleri olarak ifade edilen kromozom iizerinde bulunup MGE’ler
vasitasi ile taginan ya da integronlarda bulunarak diren¢ yayilimda
gorev alirlar (Munita & Arias, 2016).

1.3.2. Sefalosporin etki ve diren¢ mekanizmalari

1948 yilinda bakteriyoloji profesorii Giuseppi Brotzu
tarafindan goézlem sonucu bulunan Cephalosporium acremonium
diye siniflandirilan giincel adiyla Acremonium chrysogenum’nin
kiiltiirii tizerinde 1953 yilinda Howard Florey tarafindan yapilan
yogun caligmalar sonucu sefalosporin C isimli antimikrobiyalin
kesfi ger¢eklesmistir (Bo, 2000).

B-laktam grubu antibiyotiklerin bir alt grubu olan Cephem
grubu tiyeleridir. Kimyasal yap1 olarak Penam (Penisilinler), Penem
(Karbapenemler) grubu antibiyotikler gibi [-laktam halkasina
kaynamus kiikiirt iceren 6 iiyeye sahip bir dihidrotiazin halkas1 igerir.
Cekirdek gelisimi 7-aminosefalosporanik asit’ten (7-ACA) baslayan
Sefalosporinlerde Penisilin grubundaki 6-aminopenisilanik asit yan
zincirine benzer olan antibiyotigin biyolojik ve fizikokimyasal
ozelliklerinin degisiminde gorev alan iki yan zincir (R1 ve R2)
bulunmaktadir. R1 yan zincirinde meydana gelen degisiklikler; -
laktamazlara karsi antibiyotigin stabilitesini ile PBP’ler gibi ilag
hedeflerine afinitesini etkilemek yoluyla mikrobiyal aktiviteyi

etkilemektedir. R2 yan zincirinde meydana gelen degisiklikler ise
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antibiyotigin yarilanma 6mriiniin uzatilmasi veya etki edecegi hedef
bolgeye ulagiminin kolaylastirilmasi gibi farmakolojik 6zellikleri
etkilemektedir (Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and
Practice of Infectious Diseases, 2019).

Sefalosporinler’de  Penisilinler gibi B-laktam  halkasi
araciligtyla PBP’lere baglanarak bakteri hiicre duvari sentezini
inhibe ederek bakteri oOliimiine sebep olan biiylik capli bir
bakterisidal grubu olustururlar (Bui, Patel, & Preuss, 2024).
Sefalosporinlere karst bakteriler tarafindan olusturulan direng
mekanizmalarimi 3 alt grupta toplayabiliriz. Bunlar; PBP
modifikasyonu, -laktamaz {iretimi ve porinlerdeki denetim sonucu
gecirimsizlik ya da antimikrobiyalin  hedefe ulagiminin
engellenmesidir. PBP’lerde antimikrobiyale afinite azalmasi ya da
B-laktama duyarlilik gostermeyen yeni bir PBP edinilmesi yoluyla
gerceklesen PBP modifikasyonu hedef aracili sefalosporin direncine
neden olmaktadir. ikinci direng mekanizmasini olusturan p-laktamaz
dretimi kromozomal ya da plazmid kaynakli olabilmektedir.
Kromozomal kaynakli enzimler genellikle tiire 6zgili 6zellikte iken
plazmit kaynaklilar ise tiirler aras1 ya da daha genis sinirlara ulagma
egilimindedir. Uretilen enzimin konumu, enzimin aktivite kinetigi
ve enzimin miktar1 P-laktamaz aracili diren¢ siddetini
belirlemektedir. Enzimin konumu; bakterinin Gram pozitif (hiicre
dis1 ortam) veya Gram negatif (periplazmik bosluk) olmasina baglh
olarak degiserek B-laktamin kirilmasi i¢in en uygun olacak sekilde
belirlenmistir. Ugiincii mekanizma olan gegirimsizlik Gram pozitif
bakteriler i¢in s6z konusu degildir; ¢linkii PBP’ler dis zar iizerinde
yer almaktadir. Enterobakterilerinde dahil oldugu Gram negatiflerde
ise PBP’ler porinlerin i¢inde yer alarak korunurlar ve bu bakterilerde
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porin sayisi ile sefalosporin direnci arasindaki pozitif iliski dis zarin
ilag girisi i¢in tek engel olabilecegi diisiincesini olusturmaktadir. Bu
diisiincelere ragmen sefalosporinlere kars1 gosterilen yiiksek direng
durumunun birden fazla engelin birlikte etkisi ile olabilecegini
yansitmaktadir (Livermore, 1987).

Bes kusak olarak  gruplandirilan  sefalosporinlerin
gruplandirilmasi da kesif zamanlar1 kadar etki ettikleri bakteri grubu
(Gram pozitif ve Gram negatif) spektrumu da etkili olmustur. Birinci
Kusak Sefalosporinler Gram Pozitif koklarin ¢ogu ve bir grup Gram
Negatif (E. coli, Proteus mirabilis ve K. pneumoniae) lizerinde;
Ikinci Kusak Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis ve
Bacteroides spp.’lar iizerinde etkilidir.  Uciincii kusak Gram
boyama, familya ve tiir bakimindan farklilik gosteren grup tlizerinde
(Gram negatif Enterobacteriaceae, Neisseria spp. ve H.
influenza’larda fazla, Gram pozitiflerde az etkili); Dordiincii Kugsak
bir 6nce kesfedilen kusakla ayni kapsam yaninda B-laktamazlar gibi
antimikrobiyal direnc¢li Gram negatifler {lizerinde; son kusak ise
MRSA’lar ve Penisiline direngli pnemdkoklar tizerinde etkilidir (Bui
vd., 2024). Sefalosporinlerin dahil olduklar1 kusaklara bagl olarak
onlara etki eden [-laktamazlar ve etki dizeyleri ¢esitlilik
gostermektedir. Ornegin bir ESBL enzimi 3. Kusak Sefalosporinleri
(ayrica Penisilinleri, Monobaktamlar1) hidrolize etme yetenegine
sahipken 2. Kusaga dahil Sefamisinler (ayrica Karbapenemler)
izerinde orta diizeyde ya da sifir etki gdstermektedir. ESBL’lerin
cogu klavulanik asit veya tazobaktam inhibitorlerince inhibe
edilirken, 3. Kusak sefalosporinleri inhibe edemezler. Bunlarin
inhibisyonunda Ambler siiflandirmasinda D sinifi i¢inde yer alan
OXA enzimleri gorev alir ki bunlarda ESBL’larin bir alt grubuna
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dahildir. Plazmid kodlu bir ESBL olan CTX-M geninden
ekspresyonu yapilan enzimler K. pneumoniae, E. coli ve diger
Enterobacteriaceae'lerde yaygin gozlenen transpozon gibi MGE
aracigiyla plazmidlere kazandirilan sefalosporin direncinin biiyiik
bir kismindan sorumlulardir. Inhibitér klavulanik asit veya
tazobaktam tarafindan Metallo-B-laktamazlar inhibe edilmezken
ayni1 inhibitorler sefamisini basarili sekilde hidrolize etme yetenegi
gosterir. B-laktamazlar i¢inde C smufi iyeleri sefepim’de zayif
olmak tizere Penisilin ve Sefalosporinlere karsi bakteride direng
olusumunda gorevli enzimlerdir. Bu grup i¢inde en bilineni
blaAmpC geni tarafindan sentezlenen enzim olup kromozomal
kaynakli  (Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes,
Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Providencia sp.,
Morganella morganii ve P. aeruginosa aeruginosa’da) oldugu
belirtilmis olmakla birlikte bazi bakterilerde (Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Klebsiella spp. ve Stenotrophomonas spp.’de)
plazmid kaynakli olanlarma da rastlanmistir. D smft  B-
laktamazlarin sentezinden sorumlu c¢esitli OXA varyantlari
bulunmaktadir. P. aeruginosa'da blaOXA genleri tarafindan
eksprese edilen OXA-11 gibi enzimler 3. Kusak Sefalosporinleri
parcalama yetenegindeki enzimlerdir (Munita & Arias, 2016).

1.3.3. Karbapenemlerin etki ve diren¢ mekanizmalari

B-laktam sinifi i¢inde yer alan genis spektrumlu bir antibiyotik
grubu olan karbapenemlerin ilk tiyesi 1970 yilinda piyasa ¢ikan
kararsizlig1 nedeni ile C-2 kismina eklenen bir eklenti ile stabil
haldeki Imipenem’e doniistiiriilen Tienamisin’dir (Kahan vd., 1979;
Kropp, Gerckens, Sundelof, & Kahan, 1985). 4 iiyeli p-laktam
halkas1 ve 5 tiyeli Pirolin halkas1 olmak iizere birbirine kaynasmis 2
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halkal1 bir ¢ekirdege sahip p-laktam grubu antibiyotiklerdir. Bitisik
bu iki halkali ¢ekirdegin islevsellesmesinde gorevli iki yan zincire
(C-2 tiyoeter ile C-6 hidroksietil) sahiptir (Ratcliffe vd., 1989).
Karbapenemler; Gram negatif, Gram pozitif, aerob ve anaerob
bakteriler ilizerinde genis bir antimikrobiyal etkiye sahip olup en
poptilerlerini imipenem ve meropenem olusturur (Bassetti, Nicolini,
Esposito, Righi, & Viscoli, 2009). Karbapenemler diger -laktam
antibiyotikleri gibi bakteri hiicre duvari olusumunu engelleyerek
bakterilerin Oliimiine neden olurlar. Gram negatif bakterilerde
antibiyotigin bakteriye etkisi 6nce porin adl1 dis zar proteinlerinden
(OMP) gecerek peptit baglarinin ¢apraz baglanmasi ile hiicre duvari
peptidoglikan yapisinin olugmasini katalizleyen enzimler olan
PBP’lere baglanirlar. Hiicre duvari olusum siirecinde hiicrede otoliz
devam eder, PBP’lerin gérev yapamamasi sonucu peptidoglikan
zayiflarken artan osmotik basing nedeniyle hiicre patlar (Papp-
Wallace, Endimiani, Taracila, & Bonomo, 2011). Karbapenemlerin
baglanarak inhibe ettigi PBP’ler farklilik gostermektedir. Gram
negatif bakterilerde dncelikle PBP2'ye giiclii bir baglanim yaninda
PBP1a, PBP 3'e de baglanma 6zelligi gosterirler (Bush & Bradford,
2016). Ornegin; E. coli ve P. aeruginosa igin karbapenemlerin
tamami PBP2’ye Oncelikle baglanmanin yaninda Biapenem her iki
tiir icin PBP1’e (E. coli=PBPla, P. aeruginosa=PBP1b) gii¢lii bir
afiniteye sahiptir (Y. Yang, Bhachech, & Bush, 1995).
Meropenem’lerin E. coli’ye etkisinde yliksek afinite gosterilen
PBP’ler arasinda PBP2 ve PBP3’iin yer almasi diger bir 6rnektir. Bu
durum  bakterilerde  diren¢  gelisiminin  Oniine  gecerek
karbapenemlerin etki spektrumunun genisligini gostermektedir
(Sumita & Fukasawa, 1995). Karbepenemlerden imipenem pirolin
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halkas1 i¢inde bir B-Hidrojen yapisina sahip olmasi onun insan
dehidropeptidazi tarafindan hidrolizi i¢in stabilasyon olusturmazken
diger karbapenemlerdeki bir B-CH3 grubu bulundurmasi
(meropenem, ertapenem gibi karbapenemler) bu enzime karsi
duyarlilig1 azaltarak hidrolizasyonu yavaglatir (Lohans vd., 2019).

Bakterilerde karbapenemlere karsi olusturulan direng
mekanizmalarini; B-laktamaz iiretimi, akis pompalari, porinler ve
PBP’lerin ekspresyon ya da fonsiyonel degisimlerine neden olan
mutasyonlar olusturmaktadir. Bazi bakterilerde (K. pneumoniae, P.
aeruginosa ve A. baumannii gibi) bu diren¢ mekanizmalarinin bir
kombinasyonu bulunmakta olup olusan karbapenem direnci bu
bakterilerle  miicadeleyi  zorlagtirmaktadir.  Penisilin  ve
sefalosporinlerden daha genis bir antimikrobiyal spektruma sahip
olan Karbapenemlere karsi Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilerin  gelistirdikleri  diren¢  mekanizmalar1  farklilik
gostermektedir. Gram pozitif koklarda PBP’lerde modifikasyon ya
da karbapenem direcli yeni PBP’lerin eldesi yoluyla direng
saglanirken; Gram negatif ¢ubuklarda da PBP modifikasyonu ve
PBP’lerin yerlestigi porinlerin kayb: direng mekanizmalar1 yaninda
akis pompasi ve PB-laktamaz ekspresyonunun bulunmasi yer alir.
Karbapenem direnglerinden en yaygin gbzlenen P-laktamazlardan
yayginlagan oranlarda; KPC ve GES enzimleri gibi A smifi
karbapenemazlar, VIM, IMP ve NDM f-laktamazlar gibi B sinifi
karbapenemazlar gozlenir. Ayrica OXA-23, —24) /40, —48, —51,
—55, =58 ve -143 gibi D sinifi karbapenamazlar ile CMY-10 ve PDC
B-laktamazlar gibi zayif 6zelikte karbapenemazlardan C smifi -
laktamazlar da gdzlenmektedir. Zayif karbapenamazlara porin
kaybmin eklenmesi diren¢ giici artmaktadir (Papp-Wallace vd.,
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2011). Karbapenemlere karst gelistirilen ikinci bir direng
mekanizmasi antibiyotigin hedef PBP’ye transferinden sorumlu
porinlerin ekspresyonundaki degisiklikler veya bu proteinlerin
iiretiminin durmasidir. Porinlerin karbapenemler iizerindeki etkileri
de spesifik olup olmamasima gore degisiklik gosterir. Ornegin P.
aeruginosa  izolatlarinin  imipenem direnci OprD  porin
inaktivasyonu kaynakli iken, diger iki karbapenem olan meropenem
ve doripenem direncinde ise AmpC’nin ve disa akis pompalarinin
(mexB ve mexY’nin) artan ekspresyonu durumunda doripenem
direncinin meropenem’den daha yiiksek oldugu gézlenmistir (Riera
vd.,, 2011). E. coli suslarinin bazilarinda imipeneme direng
gelisiminde OmpC ve OmpF porinlerinin ekspresyonunun eksikligi
rol almaktadir (Oteo vd., 2008). Akis pompasi {ist ailelerinden biri
olan RND ailesindeki AcrB akis pompasit promorterleri ile
karbapenem direnci arasinda iliski c¢oklu antimikrobiyal direng
durumlarinda goézlenmektedir (Atzori vd., 2020). P. aeruginosa'da
karbapenem direncinde; iki disa akis porini (OprM ve Oprl), bir
periferik sitoplazmik membran baglayict (MexA, MexC veya
MexX) ve bir sitoplazmik membran pompasinin (MexB, MexD veya
MexY) birlesmesi ile olusan tamamlanan bir akis kompleksi rol alir
(Ziha-Zarifi, Llanes, Kohler, Pechere, & Plesiat, 1999).

1.3.4. Monobaktamlar etki ve diren¢ mekanizmalari

Tek bir B-laktam halkast bulunduran Monobaktamlarin ilk
ornekleri 1970’11 yillarin ortalarinda Nocardia uniformis subsp.
tsuyamanensis aktinomiset susundan elde edilen Nocardicin A isimli
monosiklik B-laktam’dir. Gram negatif bakteriler {izerinde orta
diizeyde genis bir spektruma sahip olan antibiyotiktir (Aoki, Sakai,
Kohsaka, Konomi, & Hosoda, 1976). Antimikrobiyal aktiviteden
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sorumlu yapinin Monosiklik Nokardisinlerin kesfi ile kaynasik halka
sistemi oldugu disilincesi yikilmistir. Dogal olarak bulunan
monobaktamlarda p-laktam halkasinin 3-alfa veya 3-B yan
zincirinde bulunan asidik icerik (2-oksoazetidin-l-siilfonik asit)
bulunmaktadir ve bu zincirdeki degisikligin etki edilen
mikroorganizmalarda cesitlilige sebep olmaktadir. Monosiklik (-
laktamlarda karboksil grubu aktivasyonundan sorumlu yap1 halkaya
(halka nitrojenine) baglanan siilfonik asit iken [-laktamaz
stabilitesinde ise alfa metil grubunun 4. pozisyona eklenmesi
etkilidir. Eklenen metil grubu antimikrobiyal aktiviteyi de artirir
(Neu, 1986). Monobaktamlar {izerine yapilan ¢aligsmalar sonucu
ticareti yapilan ilk monobaktam olarak ticereti yapilan Aztreonam;
P. aeruginosa’ninda dahil oldugu aerob Gram negatif bakteriler
iizerinde oldukca etkilidir. Aztreonam kromozomal kaynakli (-
laktamazlar1 zayif indiikleyici 6zellikte iken R plazmitleri kaynakli
B-laktamazlara kars1 direng giicii yiiksektir (Sykes & Bonner, 1985).
Aztreonam antibiyotigi diger -laktam antibiyotikleri gibi PBP’lere
baglanip hiicre duvari sentezi inhibisyonunu saglayarak etki gosterir.
Bu etki Gram negatif bakterilerde PBP-3’e baglanarak gosterilirken
Gram pozitiflerdeki PBP’lere afinite ¢ok diisiik oldugundan
baglanilmaz (Calderén & Perdue Sabundayo, 2007). Azreonam’in
Gram boyanma 0Ozelligine bagli olarak PBP afinite farklilig:
gozlenmekte olup yliksek afiniteli PBP ile etkilesimi sonrasinda
diger bir grup B-laktam antibiyotiginde (sefalosporinler) oldugu gibi
filamentasyon olusumu ve hiicre duvari kirtlimi gergeklesir. Bunu
lizis ve hiicre oliimiiniin takip ettigi bakterisidal etki gozlenir. Bu
etkinin inhibitér konsantrasyonu ile iligkili oldugu goézlenmistir
(Sykes & Matthew, 1976). Bakterilerin B-laktam antibiyotiklerine
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kars1 etkili diren¢ mekanizmalar1 arasinda ana rol sahibi -
laktamazlardir. Plazmid ya da kromozom kaynakli B-laktamazlarin
iretimi  ile P-laktam grubu antibiyotiklerin  inhibisyonu
gerceklesmekte olmasina ragmen plazmid kaynakli B-laktamazlar
rastgele bakteriler arasinda (Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, N.
gonorrhoeae ve Haemophilus influenzae) transfer edilen genler
(TEM gibi) nedeni ile tedavi siireci i¢in 6nemli bir sorun teskil eder.
Kromozomal kaynakli [-laktamazlar iireten gen transferi
Enterobacter, Serratia, Proteus ve P. aeruginosa tiirleri gibi bazi
bakteri gruplar ile smirlilik gostermektedir (Sykes & Matthew,
1976). E. coli’ye kars1 inhibisyon 6zelligine sahip olan Azreonam
antibiyotiginin Gram negatifler tarafindan {iretilen B-laktamazlarin
cogunluguna kars: stabilitesi yiiksektir. Bu kuralt bozan enzimler
arasinda kromozomal ya da plazmid kaynakli olanlar vardir.
Azreonam iizerinde etkiye sahip olan enzimlerin kaynagi kadar etki
diizeyleri de farklilik gosterir. Klebsiella oxytoca’nin bazi suslarinca
iretilen kromozomal kaynakli Kl B-laktamaz (orta diizeyde)ile
plazmid kaynakli PSE-2 enzimleri (diisiik diizeyde) bu farklilig
gosteren Orneklerdir (Soriano & Ponte, 1984).

1.3.5. Glikopeptidler etki ve diren¢ mekanizmalari

Mevcut antimikrobiyallerin piyasada etkin rol almasi sonucu
Staphylococcus’larda bunlara karsi gerceklesen artan direng
olusumu 1950’li yillarda antistafilokok ozellige sahip alternatif
antimikrobiyal ajanlarin arayis siirecini tetiklemistir. 1957 yilinda
bunun i¢in Eli Lily ve Sirketi tarafindan genis ¢apli stafilokoklar
iizerinde etki diizeyi fazla ve onlara kars1 ozgilligi yiiksek
antimikrobiyal arayis1 baglamistir. Calismada kimyager olarak gorev
alan Dr. E.C. Kornfeld’e Bornea’dan gelen orman topragi
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orneklerinde yaptig1 inceleme sonucu Streptomyces orientalis isimli
bir organizmanin varligini tespit etmistir. Bunun fermente
iirliniinden basta Staphylokoklar olmak iizere bircok Gram pozitif
bakteri lizerinde yliksek diizeyde bakterisidal etki gdosteren 05856
kodlu bir bilesik izole etmistir (Griffith, 1981). Eli Lilly bilim
insanlart %70’e yakin oranda safsizligin goézlendigi ve bunun
rengine yansidigi bu bilesige "Mississippi ¢amuru" adini vermis ve
sonralar1 vanquish kelimesinden tiiretilen bir terim olan
"vankomisin" olarak etiketlenerek 1958 yilinda ABD Gida ve Ilag
Idaresi tarafindan klinik kullanim amagli hizlica onay almustir. Buna
ragmen toksik etkisi az olan yar1 sentetik Penisilinlerin piyasada yer
almasi klinik kullanimini geciktirmis ve bu yari sentetik iirlinlere de
direncin gozlenmesi Vankomisin’in kullanim oraninda artis1
saglamistir (Moellering, 2006). Gram negatiflere karsi aktivite
gostermeyen Vankomisin duyarli tiim Gram pozitifler iizerinde
bakterisidal etki gosterir. Enterokoklar iizerinde bakteriyostatik
aktiviteye sahip olan Vankomisin’in bu bakteri grubunda
bakterisidal etkinlik gostermesi i¢in bir aminoglikozid ile
kombinasyon olusturmas: gerekmektedir. Vankomisin anaerob
Gram pozitif bakteriler lizerinde de etkiye sahiptir (Rubinstein &
Keynan, 2014). 1970’1i yillarda yapilan ¢aligmalar Vankomisin ile
yapisal iligkili diger glikopeptidlerden Teikomisin antibiyotiklerinin
izolasyonunu saglamistir. Bu grubun {iiyesi olan Teikoplanin 1984
yilinda klinik kullanim izni almis ve 1988 yilinda ise Almanya’da
ruhsatlanmig ve yogun bakim {initelerinde en fazla kullanilan
antimikrobiyal ajan olmustur. Bu hizli yiikselisin altinda
Vankomisin’e olan serum yarilanma dmiir uzunlugu, yan etki azlig1

ve uygulanma islemlerinin kolaylig1 istiinliikleri yatmaktadir
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(Trautmann, Wiedeck, Ruhnke, Oethinger, & Marre, 1994).
Teikoplaninden sonraki klinik calismalar ile lipoglikopeptit
ajanlardan ikinci nesil iiyeleri dalbavancin (BI-387) ve oritavancin
(LY-3333328) ve ligiincii nesil telavansin (TD-6424) elde edilmistir
(Zhanel vd., 2010).

Glikopeptid grubu antibiyotikler bakterilerde hiicre duvari
olusumunu B-laktamlardan farkli bir yolla inhibisyona ugratarak
bakteriler lizerinde bakterisidal etki gostermektedir. Vankomisin bu
etkiyi peptidoglikan onciilleri olan miirein monomerlerine baglanip
onlarin hiicre zarina ge¢mesi saglar ve bu monomerlerin
glikopeptidana eklenmesindeki transglikosilasyon ve
transpeptitasyon basamaklarini bozarak gosterir (Rubinstein &
Keynan, 2014). Teikoplanin’deki antimikrobiyal etki D-alanin D-
alanine baglanip lipid II substratinin sekestrasyonuna neden olarak
bakteriyel peptidoglikan inhibisyonuna sebep olur (Beauregard,
Williams, Gwynn, & Knowles, 1995). lkinci nesil iiyelerinden
dalbavancin’in etki mekanizmasi Teikoplanin ile ayni iken
oritavancin etkisini giiclendiren ilave mekanizmalara sahiptir.
Bunlara arasinda D-alanin D-laktata baglanip hiicre duvari tutunumu
oncesi dimer olusumu ile lipid II ile etkilesimi sirasinda ek stabilite
olusumunu saglayip hiicre duvarina tutunumunu kolaylastiran yan
zincir varlig1 (hidrofobik 4'-klorobifenilmetil yan zincir) yer alir
(Allen, LeTourneau, Hobbs, & Thompson, 2002). Uciincii nesil
liyesi olan Telavansin Vankomisin gibi hiicre duvari onciillerinde
baglanilan D-alanin D-alanin terminali i¢eren ¢ekirdege sahiptir ve
gec donem peptidoglikan  Onciillerine  baglanarak  capraz
baglanmalar1 6nler (Karlowsky, Nichol, & Zhanel, 2015).
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Glikopeptidlerin (vankomisin ve diger lipoglikopeptidler)
Gram negatiflere kars1 antibakteriyel etki gdstermemesinin altinda
Gram negatiflerin hiicre duvarinda mevcut dis zar varligidir. Gram
pozitiflerde ise bu engelin yer almamasi glikopeptidlerin mevcut
hedefi olmalarini saglar. Bu durum bakterilerde Glikopeptid grubu
antibiyotiklerine yonelik diren¢ mekanizmalarinin gelismesini
tetiklemistir. Piyasaya siiriilimiinden itibaren 30 yil sonra 1986
yilinda yiiksek diizeyli Vankomisin direncine Enterokoklarda
rastlanmistir (Leclercq, Derlot, Weber, Duval, & Courvalin, 1989).
Enterokoklarda tespit edilen (E. faecium, E. faecalis, E. gallinarum
ve digerleri) tasinan transpozon ile plazmid kaynaklt Vankomisin
direncinin diger Gram pozitiflere (S. aureus, Clostridium difficile ve
Streptococcus bovis) aktarilmistir. HGT yoluyla olan bu taginim
Gram pozitiflerin neden oldugu 6nemli enfeksiyonlar i¢in son ¢are
olan Glikopeptidlere alternatiflerin bulunmas: gibi yeni bir sorunu
meydana getirmistir. Glikopeptid grubu antibiyotik direncine
MGE’larin disinda bazi bakterilerde gbzlenen kromozom kaynakli
intrensik diren¢ mekanizmalar1 da neden olur (Karlowsky vd.,
2015). Vankomisin direncinin olusumunda iki énemli mekanizma
bulunmaktadir. Bunlardan biri bir hidrojen bagi etkilesim kaybi
sonucu Vankomisin’in baglandig1 dnciillerin degisimi ile 1000 kez
daha az baglanma afinitesi ile sonuclanan karboksi-terminal d-alanin
kalintisinin d-laktat ile degistirilmesine neden olan enzimlerin
mevcudiyetidir (Pootoolal, Neu, & Wright, 2002). ikincisi ise d-
serin kaybina bagli olarak sterik engelleme ile sonuglanan baglanma
onclillerine alt1 kat daha diislik afiniteye neden olan enzim varlig
kaynaklhidir.  Vankomisin ve  diger glikopeptid  grubu
antimikrobiyallere diren¢ gelisimde plazmid ve kromozom kaynakl
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farkli molekiiler diren¢ elemanlar1 kaynakli 6 farkli direng
mekanizmasi tespit edilmistir. Bunlarin ekspresyonundan sorumlu
genlerden VanA ve VanB, plazmid kaynakli iken VanC, VanD,
VanE ve VanG kromozomal kaynaklidir. Bu direng
mekanizmalarinin tiimii hem Vankomisin hem de Teikoplanin etkisi
iizerinde inhibisyon yaparken etki giicleri farklilik gosterir.
Oritavancin iizerinde 3 direng geni (Vand, VanB ve VanC)
Telavancin Tlizerinde bir diren¢ geninin (VanA) etkili oldugu

gbzlenmistir (Courvalin, 2006).

1.3.6. Lipopeptidlerin etki ve diren¢ mekanizmasi

Bir lipit kuyrugunun baglandig1 peptit ¢ekirdegine sahip olan
cesitli bilesiklerden olusan antimikrobiyal bir sinifi ifade ederler.
Toprak bakterisi ya da mantarlarca iiretilen bu bilesikler su an klinik
kullanima sahip genis bir terapétik ajan grubunu olustururlar. Bunlar
arasinda; polimiksinler (polimiksin B ve kolistin), ekinokandinler
(kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin) ve daptomisin yer alir
(W. R. Miller, Bayer, & Arias, 2016). Izole edilen ilk érneklerde
linear yapili oldugu disiiniilen bu bilesiklerin siklik yapisi
Daptomisin’in  kesfinden sonra anlagilmistir (Baltz, Miao, &
Wrigley, 2005).

Bakterilerde antibiyotiklere yonelik direng gelisimi direngli bu
bakterileri antibiyotiklerden dirence bagli daha hizli etkisiz hale
getirecek antibiyotik membran aktif molekiil analoglar1 {izerindeki
lgiyi artirmistir (Konai, Adhikary, & Haldar, 2017). Bakteri
membranini hedef alarak ¢oklu hiicre zar1 bozunumuna neden olan
bu bilesiklere yonelik aktinomisetler iizerindeki (Streptomyces
canus’da) ilk tespit 1950 yillarda Amphomycin’in bulunmasi ile

gerceklesmistir (Baltz vd., 2005). Bu antibiyotik smnifi iizerine
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yogunlasan bu c¢alismalar 1959°da Kristallomisin, 1960’da
Aspertosin, 1962°de Glumamisin, 1968’de Laspertomisin ve
Tsushimycin yeni lipopeptidlerin bulunmasi ile devam etmistir (W.
R. Miller vd., 2016). 1980°1i yillarda Eli Lilly sirketindeki bilim
insanlar1 tarafindan Agr1 Dagindan getirilen topraktan izole edilen
Streptomyces roseosporus’dan A21987C diye isimlendirilen
lipopeptid grubu bir antibiyotik onciilii elde edilmistir (Baltz vd.,
2005). Bu onciil iizerine yapilan calismalar ile Gram pozitif
bakterileri hedef alarak ciddi cilt enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilmak iizere 2003 yilinda ve direngli 6zellige sahip bakterilerin
(MRSA ile Vankomisine direngli Enterococcus faecium=VRE)
neden oldugu hastaliklarin tedavisi icin 2006 yilinda Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan kullanilmasi onaylanan Daptomisin’in 6n
saflarda yer almasini saglamistir (W. R. Miller vd., 2016).

Bakterilerde ¢coklu bozunum ile hiicre 6liimiinii neden olan bu
antimikrobiyaller ~ Oncelikle lipit kuyrugunu bakteri hiicre
membranina sokar. Bu islemin gerceklesmesi kalsiyum varligina
ihtiya¢ duyulup gerceklesen bu durumla hiicreden iyon (potasyum
gibi) pompalanir (Carpenter & Chambers, 2004). Daptomisin’in
Gram pozitiflerde fosfatidilgliserol iceren stabil yapili hiicre
membraninin stabilizasyonunu lipit tabakasindaki hem vezikiil
flizyonu hem de flip flop gerceklesmesini kalsiyum varliginda
indiikleyerek bozmaktadir (Jung, Rozek, Okon, & Hancock, 2004).
Sonrasinda Oncelikli olarak DNA, RNA ve protein sentezindeki
bozulmalar ile gerceklesen yaygin etki hiicre 6liimii ile sonuglanir.
Gram pozitif bakterileri hedef alan Lipopeptidlerin Gram negatiflere
etki edememesinin sebebi dis zarla temasin saglanamamasindan
dolayidir (Carpenter & Chambers, 2004).
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Ozellikle Vankomisin direnci durumunda éncelikli etken ajan
olarak kullanilan Daptomisin direncinin altinda yatan mekanizma
tam netlesmemis olup siirecin genetik temeli ¢esitli, karmasik ve
mutasyonel faktorler nedeni ile ¢ok-boyutluluk gostermektedir (T.
T. Tran, Munita, & Arias, 2015). S. aureus’larda Daptomisin
direncinde etkili mekanizma hiicre yiizeyindeki pozitif yiiklerin
artmast sonucu kalsiyum ve daptomisin kompleksinin yiizeyden
itilmesi seklindedir. Daptomisin direncinin bu bakterilerdeki
direncleri cesitlilik gostermekte olup bu direncin gozlendigi
orneklerde mprF geni ve yycFGHI operonundaki yycFG
bilesenlerinde biriken tek niikleotid polimorfizmi gézlenmektedir.
Bunlardan yyc operonu stres faktorlerine (6r; antimikrobiyaller gibi)
kars1 gosterilen genel tepkilerden, mprF operonu ise pozitif yiikle
yluklenmig  fosfolipit sentezi ~ve  hiicre = membraninin
translokasyonundan sorumlu olarak direng gelisimine destek olurlar.
Bunun disinda gozlenen hiicre membran gecirgenliginde ve
depolarizasyonunda diren¢ gozlenmesi ve hiicre membraninda
daptomisin tutunma noktalarinda azalmanin gergeklesmesi gibi
daptomisin direng ¢esitleri de gozlenmektedir (Bayer, Schneider, &
Sahl, 2013). Hiicre yilizeyinden Daptomisin’in itilmesine dayali
diren¢ Enterokoklarin (E. faecium’un bazi suslari) bazi suslarinda da
gozlenmektedir. Enterokoklarda gozlenen diger bir direng
mekanizmasi ise E. faecalis suslarinda gozlenen anyonik fosfolipit
mikro-alanlarinin septal diizlemden uzaklastirilmas: seklinde islev
goriir. Bunun nedeni ise Daptomisin ve kalsiyum kompleksinin
septal diizleme tutunarak etki géstermesinden dolayidir (T. T. Tran
vd., 2013).
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1.3.7. Oksazolidinonlarin etki ve diren¢ mekanizmasi

1980’11 yillarda tespit edilmis mevcut antibiyotik skalasinin
genisligi ve buna ragmen olusan direng mekanizmalarina miidahale
ajanlarindaki yetersizlik, yeni antimikrobiyal ajan arayigini
yonlendirse de dogal iiriinlerden elde edilen ajanlarin temininde
hiicre tanilama yoOntemindeki yetersizlikler ve yeni molekiiler
tanilamanin gerekliligini gibi sorunlar1 meydana getirmistir (Ford,
Zurenko, & Barbachyn, 2001). Ayrica dogal {iriinlerde gozlenen
karmagik yapt ve bunlarin modifiye antimikrobiyal {irlinlerinin
eldesinde zorluklar sentetik bazli antimikrobiyallerin kesfine yol
aralamistir. Bunun sonucu ilk sentetik antibiyotik sinifi olan
oksazolidinonlarin ilk {iyesi Linezolid’in kesfi gergeklesmistir.
Tamamen sentetik olan bu antibiyotik komplike ve komplike
olamayan Gram pozitif bakterilerce meydana getirilen cilt
enfeksiyonlarinda etkin bir ajan olmas1 yaninda hastane ve toplum
kokenli direngli Gram pozitif bakterilerin (MRSA gibi) neden
oldugu enfeksiyonlarda FDA’dan 2008 yilinda kullanim izni alan ilk
oral antibiyotiktir (Leach, Brickner, Noe, & Miller, 2011).

Linezolid, diger Oksazolidinonlarin tamami gibi yapisinda 2-
oksazolidinon igeren ve bakterilerin 50S’lik ribozom alt birimine
baglanarak bakterilerin protein sentezini inhibe ederek etki gosteren
bir antibiyotiktir. Ayrica protein sentezinde 30S birimine baglanma
kanit1 bulunmadan inhibisyona sebep olarak bakteriler iizerinde
etkili bu antibiyotik peptit uzama ve translokasyonu sonlandirma
adimlarini etkilemeyerek etkiyi olusturmasi nedeni ile diger protein
sentez inhibisyonuna neden olan antibiyotiklerden de farkh
ozellikler gostermektedir (J. L. Miller, 2000). Bu farkli etki

mekanizmas1 nedeni ile diger antimikrobiyaller ile linezolidler
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arasinda c¢apraz bir direng olasilig1 yoktur. Oksazolidinonlar iginde
bulunan Gram pozitif bakteri kaynakli enfeksiyonlarda kullanilan
mevcut antibiyotikler arasinda Linezolid ve Tedizolid yer
almaktadir. Bu antibiyotikler bakteriyel ribozomun 50S alt
birimindeki A bdlgesine baglanarak protein sentezini inhibe ettigi
bilinmektedir.

Streptokok tiirlerinin ¢ogu tizerinde bakterisidal, Stafilokok ve
Enterokoklar lizerinde bakteriyostatik etki gosteren
oksazolidinonlara (J. L. Miller, 2000), kars1 direng mekanizmalari
cesitlik  gostermektedir. Bunlar arasinda; 23S rRNA’nin
kloramfenikal (Cfr) isimli bir metilaz tarafindan metilasyonu, 23S
rRNA’y1 kodlayan gen mutasyonlar1 ve L3/L4 grubu ribozomal
protein degisiklikleri yer almaktadir. Bunlar arasinda yer alan 23S
rRNA mutasyonlarindan V alani mutasyonu olan G2576U
mutasyonu linezolid direnci ile baglantilidir. Enterokoklarda birden
fazla ifade edilen 23S rRNA gen mutasyonlariin sayisal fazlaligi ile
diren¢ miktar1 arasinda iliski (Marshall, Donskey, Hutton-Thomas,
Salata, & Rice, 2002), en sik gozlenen bu direncin disinda L3/L4
protein grubundaki ikame degisiklikleri ya tek basina ya da diger
direng belirtecleri ile birlikte kombinasyon halinde linezolid direnci
tesekkiiliinde gorev alirlar (Munita & Arias, 2016). Linezolid
direncinin gelisiminde hedef bolgelerdeki degisim de etkili
olmaktadir. Linezolid ve ribozom kompleksinde 23S rRNA A 2503
ila¢ baglama bolgesinde konumlanmaktadir. ¢f tarafindan kodlanan
adenosinde modifikasyon olusumu ile ermB tarafindan kodlanan
23S rRNA A2058 bolgesinde dimetilasyon olusumuna neden olan
genler direncten sorumlu kilinan ve c¢fr operonunda yer almaktadir.

cfr, linezolid ile etki alanmi ortiisen dogal antibiyotiklere kars1 direng
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olusumunda gorev almakta olup her iki genin (cfr ve ermB)
ekspresyonunun gergeklesmesi biiylik ribozom alt birimi hedefine
sahip tiim antibiyotiklere diren¢ olusumunda gorevlidir. Linezolid
direncinde gorevli ermB’nin plazmid ve transpozon gibi MGE’lar ile
olan iligkileri nedeni ile diger Gram pozitif bakterilere de aktarimi
direng seyrini biiyiitmektedir (Marshall vd., 2002). Staphilokoklarda
L3/L4 proteinlerindeki degisimler en sik gbzlenen direng iken farkli
tirlerde (S. aureus ve S. epidermidis) cfr genleri varligmma bagh
olusan dirence de rastlanmistir. Enterokoklarda (E. faecalis ve E.
faecium) en sik rastlanan linezolid direnci (LNZ-R) 23S rRNA gen
mutasyonlart iken bazi tiirlerde (E. faecium) L3/L4 ribozomal
protein degisikligine bagl direngte gdzlenmistir (Munita, Bayer, &
Arias, 2015). Streptokoklarda LNZ-R az gozlenmekle birlikte bazi
tiirlerde (Streptococcus suis) cfr geni varlikli bir direng goézlenmistir
(Wang vd., 2013).

1.3.8. Aminoglikozidlerin etki ve diren¢ mekanizmalari

Aminoglikozidler, dogal ve yar1 sentetik antibiyotiklere sahip
aktinomisetlerden elde edilen antimikrobiyal grubu ifade eder. Ilk
iiyesi Streptomisin, 1944 yilinda Selman Waksman’in arastirma
grubunda bulanan yiiksek lisans 6grencisi Albert Schatz’in Rutgers
Tarim Okulu topragindan izole ettigi Streptomyces griseus’den elde
edilmigtir (Woodruff, 2014). Streptomisin’in klinik kullanima
baglamasi ile yeni aminoglikozidlerin kesfine yonelik hizlanan
caligmalar; Streptomyces spp.’den 1949’da Neomisin (Streptomyces
fradiae), 1957°de Kanamisin (Streptomyces kanamyceticus),
1967°de Tobramisin (Streptomyces tenebrarius), 1960’larda
Paromomisin (Streptomyces krestomuceticus), Micromonospora
spp.’den 1963’de Gentamisin (Micromonospora purpurea),

~115--



Sisomisin (Micromonospora inositola) isimli dogal antibiyotik olan
aminoglikozidlerin bulunmasi ile devam etmistir. Elde edilen dogal
antibiyotiklerden Sisomisin’den 1967 yilinda elde edilen Netilmisin,
Kanamisin’den 1972 yilinda Amikasin isimli yar1 sentetik
antibiyotikler kullanilmaya baslanmistir. Klinik kullanimda
kemoterapotik ajan olarak yerini alan Aminoglikozidlerin roli;
toksik giicli daha az olan Sefalosporinler, Florokinolonlar ve
Karbepenemlere 1980°’1i yillarda aktarilmistir (Krause, Serio, Kane,
& Connolly, 2016). Aminoglikozidlerinin kullanimina bagh
bakterilerde diren¢ gelisimi sonucu bu grubun genclestirilmis
siifini ifade ederek mevcut direng mekanizmalarindan kagan yeni
aminoglikozidler {iretilmistir. Bunlar arasinda Arbekasin ve
Plazomisin gibi yeni aminoglikozidler yer alir. Plazomisin,
Enterobacteriaceae igin en yaygin diren¢ mekanizmasi olan
aminoglikozid degistirici enzimler (AME) ile geleneksel 1981°de
FDA tarafindan onaylanarak kullanima giren Amikasin ve
Gentamisin, = Tobramisin  gibi  eski  aminoglikozidlerde
Enterobacteriaceae i¢in en yaygin diren¢ mekanizmasi olan
aminoglikozid degistirici enzimlerin etkisinden kurtulmak i¢in
yapisal modifikasyonlar1 igeren degisikliklere sahip olur sekilde
Sisomisin’den iretilmistir (Aggen vd., 2010; Serio, Keepers,
Andrews, & Krause, 2018).

Aminoglikozidler, hem Gram pozitifler hem de Gram negatif
bakteriler tlizerinde konsantrasyona ve c¢esidine bagli genis
spektrumlu bakterisidal etkiye sahiptir (Landman vd., 2010).
Enterobacteriaceae ailesi 1lyelerinden bazilart (E. coli, K.
pneumoniae, K. oxytoca, Enterobacter cloacae, E. aerogenes,
Providencia spp., Proteus spp., Morganella spp. ve Serratia spp.)
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iizerinde giiclii antimikrobiyal etkiye, bazi tiyeleri (P. aeruginosa,
Yersinia pestis) lizerinde daha diisiik etkiye sahiptir. Ayrica
Francisellaceae ailesi liyelerinden Francisella tularensis iizerinde
de etkili olan aminoglikozidler Moraxellaceae ailesi tiiylerinden
Acinetobacter spp. lizerinde diisiik etkiye sahiptir. Ayrica MRSA ve
orta diizeyde VRSA izolatlar1 gibi Gram pozitif bakteriler (Serio vd.,
2018) ile Mycobacterium spp.’den bazilarmma (Mycobacterium
tuberculosis, M. fortuitum, M. chelonae ve M. avium) kars1 giiclii
aktivite gosterirler (Krause vd., 2016). Aminoglikozidlerin
genclestirilmis smif {yeleri (Plazomisin gibi) aminoglikozid
direngli,  karbapenemaz  direngli ve  ESBL  direngli
Enterobacteriaceae grubu MDR’ne sahip bakteriler iizerinde etki
diizeyinin yliksek oldugu in vitro c¢aligmalar ile anlagilmistir
(Connolly, Riddle, Cebrik, Armstrong, & Miller, 2018).

Aminoglikozidler bakterilerin protein sentezini inhibe ederek
onlar lizerinde etkilerini gosterirler. Ribozomun kii¢lik alt birimi
olan 30S biriminin 16S rRNA A bolgesine yiiksek afinite ile
baglanma 6zelligi gosterirler. Antibiyotigin ¢esidine gore baglanilan
A bolgesinde degisiklige ragmen etkileri ile bdlgenin
konformasyonu bozulur. Ribozomun yanlis okumayi diizeltme
yeteneginin elimine edilmesi ile sonug¢lanan siirec mRNA’daki bilgi
yanlis okunmasini tetikler (Ramirez & Tolmasky, 2010). Baz1 grup
liyeleri ise ya protein sentezinin baslamasini bloke ederek ya da
uzamasini engelleyerek etki gosterir. Aminoglikozidlerin etkisi ile
yanlig riinlerin sentezine neden olarak olusan iirlinler stoplazmik
membrana ya da diger hiicre kisimlarina ulasarak oralarda zarara
sebep olur. Bu zararin baslangicini aminoglikozidlerin bakteri
membranindaki negatif yiikli molekiillere baglanarak (Gram-
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pozitiflerde = fosfolipidleri ve teikoik asitler, Gram-negatiflerde =
fosfolipidleri ve LPS gibi) lipit tabakasinin ¢apraz konumlanmasi ile
stabilizasyonundan sorumlu magnezyum iyonlarinin yer degisimine
neden olmasi ile dis zarin bozunmasi ile olur. Gegirgenligi artan zar
sitoplazmada inhibe edilmis protein sentezi ya da bozuk sentezlenen
proteinler zar ve diger hiicre kisimlarinda meydana getirdigi hasar
ile aminoglikozid gecirgenligini artirarak hiicreyi Oliime gotiiriir
(Krause vd., 2016).

Aminoglikozidlere kars1 bakterilerin olusturdugu direng
mekanizmalar1  farkliliklar  gdstermektedir. Bunlar arasinda;
AME’lerin etkinligi, hedef bolge modifikasyonlar1 (bir kromozom
ya da enzim mutasyonu kaynakli) ve akis pompalar1 yer alir.
Antibiyotigin ¢esidine uygun diren¢ mekanizmalari farklilasabildigi
gibi baz1 izolatlar birka¢ c¢esidi birlikte bulundurarak direng
gostermektedir.

AME’ler, aminoglikozidlerdeki 2-deoksistreptamin g¢ekirdegi
ya da seker kisimlarindaki amino ya da hidroksil gruplarinda
modifikasyonun gerceklesmesini katalize eden enzimlerdir.
Aminoglikozidlerde inhibisyonun gerceklesmesi modifiye edilecek
kisimlarda asetilleme, fosforilleme ya da adenilatlama islemlerini
gergeklestiren AME’lerin 3 farkli grubu tarafindan olur.
Asetiltransferazlar (AAC'ler), Niikleotidiltransferazlar (ANT'ler)
veya Fosfotransferazlar (APH'ler) gruplarindan olusurlar. AME
diren¢ mekanizmalarin1 kodlayan genler; Integronlar, gen kasetleri,
transpozonlar ya da integratif birimler {izerinde konjugatif
elementler yoluyla dogal olarak tasinarak ve transdiiksiyonlar veya
transformasyonlar ile tasmimi mevcut antibiyotiklerden farkl
substratlar iizerinde etki eden mutajenik kombinasyonlar tiim
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bakterilere MGE ile tasmarak diren¢ sorununu biiyilitmiistiir
(Ramirez & Tolmasky, 2010). AME’lerin faaliyeti sonucu meydana
gelen modifiye aminoglikozidler hedef bolgeye duyduklar diistik
afinite sebebi ile antibakteriyel olarak giicli zayiflamig hale gelir
(Llano-Sotelo, Azucena, Kotra, Mobashery, & Chow, 2002).
Aminoglikozidlere direng olusumda ikinci ana grubu hedef bolge
modifikasyonlar1 olusturur. Bu modifikasyonlar 16S rRNA’nin A
bolgesindeki niikleotidlere S-adenosil-L-metioninin (SAM) metil
grubunun eklenmesinden sorumlu 16S rRNA metiltransferaz (16S-
RMTase) enzimleri ile gergeklestirilir. Burada gorevli iki grup 16S-
RMTase (N7-G1405 16S-RMTazlar ve N1-A1408 16S-RMTazlar)
tespit edilmistir. 16S-RMTazlarin kodlanmasindan sorumlu genler
ekzojenik olup genellikle transpozonlar gibi MGE araciligiyla
kazanilir ve plazmitlerde ve kromozomlar {izerinde de varliklari
tespit edilmistir. Yatay transferle kazanilan direng genlerinin varligi
diinyada birgok {iilkede (30 iilke ve bolge) elde edilen izolatlarda
rastlanmigtir. Bu diren¢ genlerini tagiyan bazi bakteri gruplarinda
(Salmonella spp.) diger direng mekanizmalarinin (NDM-1 metallo-
B-laktamaz ve CTX-M tipi ESBL diren¢ mekanizmasi)
kombinasyon halinde bulundurulmas:t tehlikenin  boyutunu
artirmaktadir (Wachino & Arakawa, 2012). Ugciincii direng
mekanizmasi olan akis pompalar1 bazi bakterilerde gozlenen igsel
direng Ozelligine sahip aminoglikozidlerin disar1 akisini saglayan
sistemler olarak gorev alirlar. RND ailesine dahil olan bir¢ok iiyenin
aminoglikozidlerin diga akisinda goérev aldiklar tespit edilmistir.
Bunlar arasinda P. aeruginosa’da aminoglikozidlere karsi igsel
diren¢ MexXY akis pompalari ile saglanir (Aires, Kohler, Nikaido,
& Plésiat, 1999). E. coli i¢in RND ailesi iiyesi icinde yer alan bir
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tasiyicit olan AcrD'nin aminoglikozid direncinde gorev aldigi bu
proteini kodlayan gen silinmesinin aminoglikozid miktarini artirdigi
belirlenmistir (Rosenberg, Ma, & Nikaido, 2000). B-laktamlar,
aminoglikozidler, makrolidler ve polimiksinlere dogal dirence sahip
olan Burkholderia pseudomallei tiirlerinde hem aminoglikozid
hemde makrolidlere karsi ¢oklu akis sistemi olarak AmrAB-OprA
akis pompasi gorev alir (Moore, DeShazer, Reckseidler, Weissman,
& Woods, 1999). A. baumannii RND proteininin sentezinden
sorumlu adeB geni aminoglikozid direncinde gorev alirken
florokinolonlar,  tetrasiklinler, kloramfenikol, eritromisin,
trimetoprim ve etidyum bromiire karsi duyarlilikta gorev alir
(Magnet, Courvalin, & Lambert, 2001).

1.3.9. Tetrasiklinlerin etki ve diren¢ mekanizmalari

Tetrasiklinler etki spektrumu genis olan bir antibiyotik
grubudur. Bir¢ok Gram negatif ve Gram pozitif anaerob ve aerob
bakteriler, hiicre duvar1 mevcudiyeti olmayan mikoplazmalar,
Rickettsia, Chlamydia, Helicobacter, Listeria, Mycobacterium ile
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia ve Plasmodium falciparum
gibi patojen protozoonlar bu antibiyotigin etkiledigi grup iiyeleridir.
Etki alaninin genisligi nedeni ile “genis spektrumlu” antibiyotik
olarak ifade bulan ilk gruptur (Roberts, 1996). Benjamin M. duggar
isimli mikologun bir aktinomiset olan Streptomyces aureofaciens'ten
1948 yilinda ilk tetrasiklin olan Klortetrasiklin’i kesfiyle baslayan
bu antibiyotik ailesinin  seriiveni 1950°de  Streptomyces
aureofaciens'ten Oksitetrasiklin’in  kesfi ile devam etmistir.
Tetrasiklin’in bagimsiz eldesi ise 1953 yilindaki laboratuvar
caligmalar1 sonucu (Lederle Laboratuvarlarinda klortetrasiklinin ve

Pfizer Laboratuvarlarinda oksitetrasiklinden) olmustur. Yapilan
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caligmalar  ile  yar1  sentetik = Tetrasiklinlerin  iiretimi
gergeklestirilmeye  baslanmis  ve  Doksisiklin’in ~ 1967°de
(Oksisiklin’den), Minosiklin 1972°de piyasaya stiriilmiistiir (Rusu &
Buta, 2021). Erken donemde iiretilen tetrasiklinlerin parenteral
uygulamalarla  kullanilmasinin ~ saglanmas1 ve oral yolla
absorbsiyonlarinin yiikseltilmesi i¢in suda ¢oziiniirliigii yiiksek yar1
sentetik tetrasiklinlerin (Rolitetrasiklin ve Lymesiklin) iiretilmesine
gecilmistir. En  son kesfedilen yar1 sentetik tetrasiklinler
Glisilsiklinler olarak adlandirilan 9-glisilamido ikamesine sahip
antibiyotiklerdir. Tetrasiklinleri gecirdikleri siirece goére 3 grup
altinda ele almak miimkiindiir. Bunlar; 1948 ila 1963 yillar1 arasinda
iiretilen birinci nesil, 1965 ila 1972 yillar1 arasinda iiretilen ikinci
nesil ve {glinci nesil (glisilsiklin) tetrasiklinler olarak
adlandirilabilir (Chopra & Roberts, 2001).

Tetrasiklinler bakteri ribozomunda 30S alt birime geri
doniistimlii baglanarak protein sentezini inhibe eder, baglanma geri
doniistimlii oldugundan bakteriyostatik etki gosterir. Aminoagil-
tRNA’nin ribozom 30S alt birimindeki alici siteye baglanmasini
enzim kaynakli engeller. Boylece protein uzamasi ve sentezi inhibe
olur, bakterinin biiylimesini engeller (Moffa & Brook, 2015). Gram
negatiflerde tetrasiklinin magnezyum gibi pozitif yiikli bir katyon
ile birlesmesi sonucu olusan kompleks OmpF ve OmpC porin
kanallar1 araciligiyla dis membrani gegmektedir. Olugsmus kompleks
Donnan potansiyeli nedeni ile ¢ekildiginde zayif lipofilik yiiksiiz
olan tetrasiklinlerin periplazmik boslukta birikimi ile sonuglanir ve
buradan lipit tabakasindan hiicre i¢ine niifuz eder. Gram pozitiflerde
ise kompleksin benzer bir mekanizma ile membrandan gectigi

geciste pH’a dayali enerji harcanarak aktif bir tasima
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gergeklesmektedir  (Chopra &  Roberts, 2001). Ayrica
Tetrasiklinlerden bazilarimin (minosiklin gibi) memeli hiicre
ylizeyine baglanmalarii saglayan bakteri piluslarin (E. coli’deki
K88 gibi) iiretiminde sorumlu proteinlerin sentezini inhibe ederek
bakteri iizerinde bakteriyostatik etki gosterir (Chopra & Hacker,
1986). Tekrasiklinlerin bazi protozoalarda mitokondri ve
apikoplastlarindaki ribozomlarada etki ettigi gézlenmistir. Hem ve
primidin  sentezinden sorumlu bir dizi enzimi barindiran
mitokondrideki ve tip Il yag asidi sentezinde yer alan enzimleri, hem
biyosentez yollarin1 barindiran apikoplastlarda tetrasiklinler
(Doksisiklin gibi) nedeni ile meydana gelen bozulmus organellerin
yeni olusan merozoitlere aktarildigi tespit edilmistir (Dahl vd.,
20006).

Tetrasiklinlerin ~ kullanim  spektrumlarinin  genisligi  ve
maliyetlerinin diisiikliigli nedeni ile yaygm kullanim1 sonucu
tetrasiklinlere kars1 tespit edilen ilk diren¢ olusumu 1953 yilinda
Shigella dysenteriae izole edilmistir (Roberts, 1996). Ilerleyen
yillarda artan sayidaki tiir ve cinste direng tespit edilmistir. Direncin
transpozon ya da plazmit gibi MGE’ler aracilifiyla yatay
transferinin sonucu 1970’lerde Enterobacteriaceae, Staphylococcus,
Streptococcus ve Bacteroides tiirlerinde gozlenen direng, 1980'lerde
Gram pozitiflerden N. gonorrhoeae'de artan bir oranda rastlanmistir.
Yatay yolla aktarilan bir¢ok bakteride tespit edilen genler arasinda,
tetrasiklinlere karsi direncten sorumlu 33 farkli tet geni ile
oksitetrasiklinler direngten sorumlu otr genleri yer alir (Chopra &
Roberts, 2001). Mikroorganizmalarda gerceklesen direng
mekanizmalar1 tetrasiklinin aktivitesi tlizerinde etkili olmayip

ribozomun korunmasi temeline dayalidir. Bu islevde gorevli direng
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mekanizmalari; hiicre icindeki tetrasiklin direncinin azaltilmasina
yonelik c¢alisan MGE’lar aracifiyla aktarilan genlerle proteinleri
kodlanan akis pompalari ile tetrasiklinlerin ribozoma baglanmasini
Onleyerek kendi ribozomla etkilesime gegen ribozom koruma
proteinlerinin (RPP) iiretilmesidir. Klinik ortamlarda goriilme siklig1
yiiksek olan bu mekanizmalar disinda ilag gecirgenligini azaltma,
antibiyotik hedeflerinde mutasyonlar ve enzimlerin bozunumu
seklindeki  diren¢  mekanizmalar1 da  vardir  (Thaker,
Spanogiannopoulos, & Wright, 2010). Bakterilerde dis zara ait
kromozomal mutasyonlar nedeni ile yaygin gézlenen direngte hiicre
icine penetrasyon azaltilmaktadir. Genellikle bir mikroorganizmada
bir tetrasiklin direnci gozlendiginde bu diren¢ antibiyotigin tiim
siifin1 kapsamaktadir (Calderéon & Perdue Sabundayo, 2007). Bazi
Tetrasiklinlerde (tigesiklin gibi) ise bu genelleme gegerlilik
gostermez. Bu antibiyotiklerde ribozomu koruyan her iki direng
mekanizmasindan da etkilenmeyerek pek c¢ok patojene kars
etkinligini devam ettirir. Tetrasiklinlerden tigesiklin’e kars1 direngte
kromozomal kaynakli akis pompasi ekspresyonunun artiriimasi
etkili olabilir (Bal, 2021).

Klinik ortamlarda baskin gdzlenen direnclerden biri olan Akis
pompalarti ile ribozomun korunmast hem Gram pozitif hem de Gram
negatif bakterilerde gozlenen etkinligi erken donem tetrasiklinlerini
kapsayan (minosiklin ve doksisiklin’lerde etkisiz olan) bir direng
mekanizmasidir (Thaker vd., 2010). Tetrasiklinlerin hiicre disa
aktarilmasindan sorumlu genler tarafindan kodlanan proteinler MFS
grubu olan biitiinleyici zar tastyicilarinin ana kolaylastirici siiper
ailesinin tiyeleridir. Enerji kullanilarak gerceklesen bu akista gorevli
26 farkli akis smifinin 18 tanesi tetrasiklin akisinda gorevlidir
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(Chopra & Roberts, 2001). Ikinci yaygin gozlenen klinik ortam
kaynakli diren¢ mekanizmas1 RPP’lerin {iretimidir ve Gram pozitif
Gram negatif bakterilerde 3 grup altinda 11 farkli RPP tiirii (Grup-
1: tet(M), tet(O), tet(S), tet(W), tet(32) ve tet(36), Grup-2: tetB(P),
otr(A) ve tet. Grup-3: tet(Q) ve tet(T)) dirence rastlanmistir (Thaker
vd., 2010). Bu direncte akis pompalar1 gibi tiim tetrasiklinler
iizerinde etkili degildir. Birinci ve ikinci nesle etkili olan RPP’ler
ticlincli nesil tetrasiklinler olan glisilsiklinlere etki gdstermezler.
Ugiincii nesil icinde yer alan Tigesiklin bakteri tarafindan tet(M)
araciligryla kodlanan RPP’lere kars1 giiclii bir antibakteriyel etki
gosterir (Rasmussen, Gluzman, & Tally, 1994). Bazi antibiyotik
gruplar (B-laktamlar ve aminoglikozidler gibi) i¢in yaygin gozlenen
bir diren¢ mekanizmasi olan ilag inaktivasyonu tetrasiklinlerde ii¢ tet
geni (tet(X), tet(34) ve tet(37))ile iliskili olup daha az gozlenir. Bu
dirence yonelik ilk tetrasiklin etkisizlestiricisinin tanimlamast 1989
yilinda Bacteroides fragilis tiriinde kesfedilen fet(X) ile olmustur.
Yapilan c¢aligmalar fet(X)’in tetrasiklinin C-11’a bdlgesine bir
hidroksil ~ grubu  baglanmasin1  saglayarak  antibiyotigin
inaktivasyonundan sorumlu, ortamda siyah renkli bir polimer
olusumuna neden olan flavine bagimli bir monooksijenaz oldugunu
gostermistir. Te#(X) in aktivitesi tetrasiklinlerin her {i¢ kusagi icinde
(tigesiklin’ler dahil) etkinlik gosterir. Ayrica tet(X) tigesiklini
NADPH’1 kullanarak (magnezyum varliginda) 1la-
hidroksitigesikline doniistiirerek ribozoma tutunmasini zayiflatir
(Thaker vd., 2010). Bakteriler tarafindan az ifade bulan diger bir
diren¢ mekanizmas1 ila¢ gecirgenliginin azalmast ve hedef
mutasyonlart olarak gruplanirlar. Tetrasiklinlerin Gram negatif
bakterileriyle penetrasyonu ig¢in Oncelikle LPS membrandan
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magnezyum-tetrasiklin yaparak ge¢mesi ve sonrasinda hiicre
membranindan porinler araciligiyla tasinimi ile gerceklesir. Coklu
antibiyotik direncine sahip olan E. coli’lerde marA lokusunun asir1
ifade edilmesi ile disa akis pompalar1 (AcrAB) indiiklenirken, porin
ekspresyonun (OmpF) yavasladigi gozlenebilir ve tetrasiklinlerin
hiicrede birikimi azalabilir (Cohen, McMurry, & Levy, 1988). Hedef
mutasyonuna dayali tetrasiklin direncine yonelik incelenen
tetrasiklin direngli H. pylori’nin izolatlarinda bu direncin
sorumlulugunun 926, 927 ve 928 pozisyonlarindaki niikleotidlerin
yer degistirmesi kaynakli olabilecegi ve bunlarin direng etki
diizeyinde kiimiilatif bir sorun olusturabilecegi diisiiniilmektedir
(Moffa & Brook, 2015).

1.3.10. Makrolidlerin etki ve diren¢ mekanizmalari

Makrolidler, makrosiklik bir lakton halkasina aminoseker ya
da deoksiseker kalintistnin eklenmesi ile olusan antibiyotik
grubudur.  Insanlarda  gozlenen  enfeksiyonlarda  protein
inhibisyonundan sorumlu genis bir gruptur (Dinos, 2017). 1950
yilinda W. Lindenbein ve 1. Olfermann tarafindan bir Streptomyces
sp. susundan (sus 326) izole edilen ac1 tadi nedeniyle Pikromisin ad1
verilen antibiyotik ilk makrolid iiyesidir (Brockmann & Henkel,
1951). Makrolidlere ismini veren makrosiklik lakton halkasinin tiye
sayisindaki farklililk makrolidlerin ~ gruplandirilmasinda gorev
almistir ve makrolidler 12, 14, 15, 16 iiyeli makrolidler diye
gruplandirilmiglardir. Bunlardan ilk nesli 12, 14, 16 iiyeli dogal
antibiyotikler olusturken, ikinci nesil birinci neslin {iyesi olan
Eritromisinin modifikasyonu sonucu meydana gelen 14, 15 iiyeli
yar1 sentetik antibiyotiklerden olusur. Metimisin 12, Eritromisin 14
tiyelikli antibiyotiklerin en bilinen {iyeleridir. Azitromisin 15
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iiyelikli bir antibiyotikken, karbomisin, niddamisin ve tilosin 16
iyeliklidir. Streptomyces sp. tarafindan neredeyse tiim makrolidler
iretilirken, Micromonospora cinsine ait tiirler tarafindan bazi
makrolidlerin (14 ve 16 {yeli) iretildigi yapilan izolasyon
caligmalar1 ile elde edilmistir (Dinos, 2017). Birinci nesil
makrolidlerin farmakokinetik 6zellikleri ve sindirim sistemindeki
asiditenin yiiksek oldugu noktalardaki (6r; mide) stabilitesini
koruyamama gibi 6zellikleri nedeni ile ikinci nesil makrolidlerin
iiretimini tesvik etmistir (Omura, Morimoto, Nagate, Adachi, &
Kohno, 1992). Uretilen ikinci nesil antibiyotikler birinci nesillerin
eksikliklerine karsi (farmakokinetikte gelismislik, diisiik asiditede
kararlilik gibi) iistiin olsa da kendilerine kars1 gelisen dirence karsi
etki glicleri diigiiktiir. Artan makrolid direncinin yonlendirmesi ile
olusan arastirmalar; ikinci nesil makrolidlerde lakton halkasinda
bulunan L -kladinozun yerini 3-keto grubunu almasi ile olusan
iiclinci nesil makrolidlerin sahip oldugu keto grubu nedeni ile
ketolidler diye adlandirilan grup iyelerinin olusturulmas: ile
sonuglanmistir. Telitromisin, 2004 yilinda klinik kullanima onay
alan yar1 sentetik eritromisin tiirevi klaritromisin (2. Nesil makrolid)
kaynakli tek tiglincii nesil makroliddir (Katz & Ashley, 2005).

Protein sentezi inhibitorii olan makrolidler bu gorevlerini
ribozom 508 birimindeki 23S alt birimine ya da ¢esitli proteinlerle
yaptig1 spesifik baglanmalar ile gergeklestirir. Peptit zincirinin
uzamasini engelleyerek inhibisyonu saglayan makrolidlerden genis
hacme sahip olanlar iki amino asitlik peptitlerin blokasyonunda
gorev alirken, kiiclik hacimli makrolidler ise daha biiyiik (6 ya da 8
amino asitlik) kesilmis peptidlerin olusumunu saglayarak etki
gosterir (Tenson, Lovmar, & Ehrenberg, 2003). 16 iiyeli makrolidler
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iizerlerinde yer alan 5-disakkarit 23S ribozomal birimi peptidil
transferaz merkez tiineline yedekleyerek dogrudan peptid bagi
olusumunu engeller (Poulsen, Kofoed, & Vester, 2000). Ayrica
ribozomal alt birimlerinde yeni 50S alt iinitelerin iiretimini r-protein
ve rRNA bilesimlerinde gorevli Oncli molekiillere baglanarak
engeller (Champney, 2003).

Makrolidlerin kullanilmas1 sonucu bakterilerde gozlenen
direng; plazmid, transpozon ve genomik adalarda bulunan direng
genlerinin tiir ve suslar arasinda yatay transferi ile yayilim gosterir.
Gram negatiflerde makrolid direnci dort mekanizma ile tanimlanir.
Bunlar; hedef bolge modifikasyonu, ATP baglayici kaset ailesi
proteinleri (ABC-F) vasitastyla ribozom korumasi, MFS tasiyicilari
tarafindan gergeklestirilen aktif akis ve enzimatik inaktivasyondur
(FeBler, Wang, Wu, & Schwarz, 2018). Makrolidler, genellikle 50S
ribozomunun 23S rRNA boélgesinin V bolgesinde yer alan iki
niikleotide (A2058 ve A2059) baglanir ve II bolgesinde yer alan bir
niikleotide (A752) ise nadiren baglanir. Linkozamidler ve
streptograminler B antibiyotikleri ile ayni hedef bdlgelerine
baglanan makrolidlerin hedef bolgeleri, erm genleri tarafindan
kodlanan metilaz (adenil-N-metiltransferaz) enzimleri vasitasiyla
adeninin metilasyonunu (N-metil adenin veya N, N-dimetil adenin
sekillerinde) saglar ve transkripsiyon sonrast modifikasyon
grubunda yer alan modifikasyonu olusturur (Liu & Douthwaite,
2002). ikinci diren¢ mekanizmasi; dort tipi bulunan (A, B, C, D) Msr
proteinleri tarafindan ribozomdan antibiyotigin uzaklastirilmasi ile
ribozomun korunmasinmi saglar. Bu islemi gerceklestiren ATP
baglayici ailesi tiyesi proteinler bir akis pompasi mekanizmasi gibi
calistig1 diistiniilmektedir. Ana kolaylastirici siiper ailesi olan Mef’e
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ait pompalar bir antiporter gibi gorev alarak makrolidlerin bir proton
karsiliginda disa aktarilmasindan sorumludur. Gram pozitiflerde de
gozlenen bu akis pompalari, mef{lA) ve mef(E) iki ana alt sinifa
ayirilir ve %80°den daha fazla AA dizilim homolojisine sahip olup
14 ve 15 iiyeli makrolidlere direncgte gorev alirken 16 tiyelilere karsi
etkisizdir. Dordiincii mekanizma olan enzimlerce makrolidlerin
inaktive edilmesi diisiik insidansa sahiptir. Bir grup gen (empC, ereA
ve ereB) tarafindan katalizlenen esterazlar vasitasiyla gerceklesen
hidrolitik inaktivasyon 14 ve 15 iiyeli makrolidlere gii¢lii direng
olusumunu saglarken, 16 iiyeli makrolidlere kars1 etkisizdir (Fyfe,
Grossman, Kerstein, & Sutcliffe, 2016). Sahip oldugu lipoprotein
yapili dis zar nedeniyle Gram negatiflerin makrolidlere kars1 mevcut
fizikokimyasal ozelliklerden dolay1 icsel bir dirence sahiptir. Bu
engeli asan makrolidler i¢in Mef akis pompalar1 ikinci direng
mekanizmasini olusturur (Myers & Clark, 2021).

1.3.11. Kinolonlarin etki ve diren¢ mekanizmalari

Aktivitesi 3. pozisyonda sahip oldugu karboksilik asit grubu
ve 4. pozisyondaki karbonile gereklilik gosteren bisiklik ¢ekirdek
yapisina sahip sentetik antibiyotik grubudur. Bisiklik ¢ekirdegin 1
ve 7 ve/veya 8 konumundan bagli ikamaleri kinolon spektrumunun
belirlenmesinde gorev alir. Ikamelere gére piperazinil-, pirolidinil-
ve piperidinil- diye ii¢ kategoriye ayrilirlar. Piperazinil- grubu
kinolonlar 1 ve 7 konumunda, 1 ve 7 ve 8 konumunda yan zincirlere
sahipken; pirolidinil- ve piperidinil- grubu kinolonlarda her fi¢
konumda yan zincirler bulundurmaktadir (Hu vd., 2003). Genel
olarak 3-amino-piperidinil tipi yan zincirler, 3-amino-pirolidinil yan
zicirlerine sahip olanlarla esdeger olan Gram negatif ve Gram

pozitiflere kars1 dengeli bir etki gosterirken (Ito, Otsuki, & Nishino,
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1992), piperazinil tipi kinolonlar Gram negatifler iizerinde daha
genis Gram pozitiflerde daha dar kapsamli etki spektrumuna
sahiplerdir (Domagala vd., 1993). Kaynag1 farkli olan (hastane ve
toplum kaynakli) ciddi hastaliklarin tedavisinde geleneksel ajanlarin
basar1 gostermemesi ya da bunlara karsi gozlenen direnglerde
Onerilen antibiyotik sinifidir (Fabrega, Madurga, Giralt, & Vila,
2009). Kinolonlarin ilk ftyeleri iizerine yapilan farmakokinetik
profili, antimikrobiyal aktivite ve molekiiler yapilarini
giiclendirmeye yonelik calismalar kinolonlarin siniflandirilmasina
neden olan florlanmis yeni nesil kinolonlarin iiretilmesine yol
acmistir. Kinolon molekiiliiniin C6 pozisyonunda meydana gelen
florlama ile florokinolon ismiyle anilan ikinci nesil kinonlarin siireci
baglamistir. Bu siireci baglatan ilk florokinon norfloksasin 1978
yilinda iiretilmis olup tizerinde yapilan ¢alismalar ile 1986 yilinda
klinik kullanima sunulmustur. Ikinci nesil kinolonlarm Gram
pozitifler ve anaeroblara kars1 diislik aktiviterini giiclendirmek {izere
yapilan ¢aligmalar Gram pozitifler lizerinde daha gii¢lii bakterisidal
etkiye sahip Tgiincii nesil florokinolonlarin (levofloksasin,
gatifloksasin ve moksifloksasin gibi) gelismesi ile devam etmistir.
Gram pozitifler {izerinde aktivitenin daha iyilestirildigi ve
anaeroblar iizerinde etki giicline sahip Gemifloksasin gibi dordiincii
nesil florokinonlarin kesfini getirmistir (Fabrega vd., 2009).

Kinolonlar etki giicii mikobakteri, anaerob bakteriler, Gram
pozitif ve Gram negatifler gibi genis bir alana sahip olup bu etkiyi;
bakteri niikleik asit replikasyonunda gorevli topoizomeraz IV ve
DNA giraz gibi enzimleri bozarak bakteriyal niikleik asit sentezini
inhibe ederek gergeklestirir (Pham, Ziora, & Blaskovich, 2019).

--129--



Cogu Gram negatif bakteride dirence yonelik ana hedef olan
DNA giraz enzimi Topoizomeraz enzimlerin tip II grubuna dahil
olup, DNA replikasyonu sirasinda olusan pozitif sarmal biikiilmeleri
ortadan kaldirma goérevine sahiptir. Ayni gruba dahil olan ¢ogu
Gram pozitif bakteriler i¢in ana hedef olan topoizomeraz IV ise
DNA’nin yavru hiicrelere ayrilmasi i¢in DNA sarmalin1 bozma
gorevini ustlenir. M. tuberculosis, T. pallidum, H. pylori gibi bazi
bakteri gruplarinda eksik olan topoizomeraz IV’iin gérevini DNA
giraz {istlenir (Pham vd., 2019).

Bakterilerde gozlenen kinolon direnci kromozomal ya da
plazmit kaynakli mutasyonlar nedeni ile meydana gelir.
Kromozomal mutasyonlar kinolonlarin hedefi olan proteinlerin A ve
B alt birimlerini kodlayan gen (topoizomeraz IV i¢in gyr4 ve gyrB,
DNA giraz i¢in parC ve parE) mutasyonlari ya da ilag birikimini
azaltan atimi artirip alimi azaltan mutasyonlardir. Plazmit kaynakli
mutasyonlar ise plazmit kaynakli diren¢ genlerinde gozlenir. Plazmit
kaynakli bu direng; qnr geni tarafindan kodlanan bir pentapeptidi
kinolonun DNA giraz ve topoizomeraz IV tizerindeki etkisini bloke
etme, aac(6')-Ib-cr geni tarafindan kodlanan asetilaz ile piperazin
halkasindaki amino grubunun degistirilmesi ve gepA geni tarafindan
kodlanan hiicre i¢i antibiyotik direncini azaltan akis pompasi
tarafindan saglanir. Plazmit aracili bu diren¢ mekanizmalarinin
sagladig1 direng diigiik olmasina ragmen kromozomal kaynakli ek
kinolon diren¢ mekanizmalarinin se¢iminin arka planinin
olusumunda gorev alirlar (Fabrega vd., 2009).

Kromozomal kaynakli kinolon direnci icin
Enterobakterilerdeki diisilk seviyedeki diren¢ gyrA geninde
mutasyon olmasi ile yiiksek direng¢ ise birden fazla mutasyonun
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olmasi ile saglanir. Bu grup iiyesi E. coli’de kinolon diren¢ olusumu
gyr4 genindeki mutasyon ile olup gyrB genindeki mutasyon diistik
seviyeli dirence katki da gorev almaktadir (Nakamura, Nakamura,
Kojima, & Yoshida, 1989). Enterobacteriaceae’lerde kinolonlarin
ekstriide edilmesinde sorumlu ana akis pompasi i¢in AcrAB/TolC
asirt  ekspresyonunun roliiniin  6nemli oldugu goézlenmistir
(Baucheron vd., 2004). E. coli’de florokinolon direncinde gorevli
AcrAB akis pompasmin silindigi bir mutantta AcrEF akis
pompasinin gorevi istlendigi anlasilmistir (Jellen-Ritter & Kern,
2001). Das zar proteinlerinin regiilasyonundaki asag1 yonlii egim E.
coli (OmpF ve OmpC) ve K. pneumoniae'de (OmpK35 ve OmpK36)
florokinonlarin zardan gecisini azaltmaktadir (Hernandez-Allés vd.,
2000). Gram negatiflerden P. aeruginosa ve A. baumannii’de, gyr4
genindeki tek mutasyonun gerceklesmesi onemli bir florokinolon
direnci gelisiminde Onemlidir. Tek mutasyonun bu etkiyi
olusturmasi; bazi akis pompalarinin ifadesini bulmasi, zardan diisiik
sevideki gecirme ve yapisal ekspresyonlar ya da her iki durumdaki
etkilesimlerin antimikrobiyallare kars i¢sel diren¢ kaynakli olmasi
nedeniyledir (Fabrega vd., 2009). Topoizomeraz IV’den yoksun olan
Campylobacter spp. i¢in yliksek seviyeli moksifloksasine direncin
gelisimi, siprofloksasine yiiksek direngte oldugu gibi gyrA4 genindeki
tek mutasyonla degil ¢ift mutasyonla saglanmaktadir (Ruiz, Moreno,
Jimenez de Anta, & Vila, 2005). Gram pozitif bakterilerdeki
florokinolon direngleri hedef alinan enzime gore tiirler arasinda
farklilik gosterir. Ornegin S. aureus’da bu diren¢c Topoizomeraz
IV’ii hedef alirken (Sierra, Marco, Ruiz, Jiménez de Anta, & Vila,
2002). Streptococcus pneumoniae'de ise her iki enzim (DNA giraz
ve Topoizomeraz) ilk hedefleri olusturur (Pan & Fisher, 1999).
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Gram pozitif bakterilerde gézlenen kinolon direncinde gorevli akis
pompalarinda esas gorevi MFS siiper ailesi iistlense de Gram
negatiflerde daha belirgin gozlenen MATE ailesine sahip olan
orneklere rastlanmistir (Poole, 2000).

Plazmid aracili direngler arasinda gnr geni E. coli’de kinolon
direncinin tamamlanmasinda goérev alir ve bakteri DNA girazini
siprofloksasine kars1 koruyarak bunu yapar (Tran & Jacoby, 2002).
Ayn1 gen Topoizomeraz [V’iin Enterobacteriaceae’larda flokinon
direncine kars1 korumaktadir (Fabrega vd., 2009). Bir diger plazmid
kaynakl1 diren¢ mekanizmasi, hidrofilik kinolonlar olan norfloksasin
ve siprofloksasine karst direncten sorumlu gepA geni tarafindan
kodlanan bir akis pompasidir ve MFS ailesi iiyeleri ile benzer
homolojiye sahiplerdir (Yamane, Wachino, Suzuki, & Arakawa,
2008).

1.3.12. Siilfonamid ve trimetoprim etki ve direng
mekanizmalar

Siilfonamidler ve trimetoprinler sentetik bazli antibiyotik
grubu olup insanlar ve hayvanlar lizerinde uzun yillar boyunca etkili
ve ucuz olma gibi istiinliikleri nedeniyle kullanilmislardir (Skold,
2001). Endiistriyel bir boya olan siilfakrisoidinin antimikrobiyal
ozellikte oldugunun 1930’1u yillarda kesfi ile bu antibiyotik ailesinin
ilk iiyesine yonelik caligmalar baglamistir. Boyanin antimikrobiyal
etki gOstermesine neden olan metaboliti siilfonilamidin (para-
aminobenzensiilfonamid) aktif bir bilesik oldugu bulunmustur
(Smith & Powell, 2000). Bu bulgunun eldesi, Prontosil rubrum
ismiyle anilan siilfonilamid onciiliiniin Gerhard Domagk tarafindan
Streptococcus pyogenes ile enfekte edilmis fareler iizerinde
denenerek farelerde peritonit gelisimini engellemeye yonelik 1932
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yilindaki  calismalar  (Domagk, 1935) ve Trefouel ve
meslektaglarinin 1935 yilinda Prontosil’in azo bagimi kirmasi ile
olusan yan Uriinlerinin antimikrobiyal aktivitesinin testi ile olmustur
(Calderon & Sabundayo, 2007). Prontosil’den daha az toksik ve
genislemis antimikrobiyal aktiviteye sahip stilfonamidler iizerinde
yapilan caligmalar ile atilimi, ¢oziiniirliigii ve absorbsiyonu farkl
tiirlerinin eldesi ile sonuglansa da bunlar paraaminobenzoik asidin
(PABA) yapisal analoglaridir (Smith & Powell, 2000). Uretilen
farkli modifikasyonlara ragmen hepsi tetrahidropteroik aside
baglanan PABA yerini alarak mikrobiyal folik asit sentezini inhibe
eder ve bakteriyostatik etki ile bakteri bolinmesini engeller.
Diaminopirimidinler grubu {iiyesi olan (2,4-diaminopirimidin)
Trimetoprinler dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe etme 6zelligi
ile folik asit ve bakteri pirimidin sentezi iizerinde etkiye sahiptir.
Trimidinlerin sentezi antimikrobiyal ajan arayisinda olan 1950 ve
1960’larda bu alanda caligsmalar yiiriiten Hitchings ve calisma
arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir. 1961 yilinda gergeklesen
bu sentezden sonra Trimetoprinlerin kullanimma 1962 yilinda
Ingiltere’de gecilmistir (Singh, Dar, Das, & Haque, 2020). Uretilen
bu antimikrobiyal grup linozolidler haric olmak {izere eski
antibiyotiklerin ¢apraz dirence kars1 modifiye formlari olmayan son
yeni antimikrobiyal gruptur (Skold, 2001). Trimetoprim’ler 1968
yilinda Bushby ve Hitchings tarafindan siilfonamidlerdeki aktiviteyi
giiclendirmek i¢in trimetoprim ile kombinasyonu tanitilip ilerleyen
10 yillik siirecte birgok bulasici hastalik i¢in kemoterapotik ajan
olarak bu kombinasyonun kullanimi ger¢eklesmistir. Toplum
kokenli ve hastane kokenli Streptokoklar, Stafilokoklar,

Enterobacteriaceae, Neisseria spp. ve P. aeruginosa spp. suslarinda
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giderek artan oranda gozlenen Siilfonamid direnci yaninda bunlarin
capraz direnglerine de rastlanmaktadir. Siilfonamide karsi
mikroorganizmalarin gelistirdigi diren¢ mekanizmalar1 arasinda E.
coli mutant susunda gozlenen dihidropteroat sentetaz’daki degisiklik
yer almaktadir (Swedberg, Castensson, & Skold, 1979). Ayrica N.
gonorrhoeae ve S. aureus suslarinda PABA ekspresyonundaki artisa
bagli diren¢ bulunmustur. Farkli bakterilerde gozlenen siilfonamid
diren¢ gelisimleri plazmit kaynakli (Enterobacteriaceae tiirlerinde)
oldugu gibi hem plazmid hem de kromozol kaynakli (Neisseria spp.)
da olabilmektedir. Direncten sorumlu genler sul genleridir (Wang
vd., 2014). Trimetoprim direncininde plazmit ve kromozomal
kaynakli Orneklerine rastlanmis olup direngte; dihidrofolat
rediiktazda asir1 iiretim veya modifiye formlarin devreye girmesi
(Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, H. influenzae, Streptococcus
pneumoniae, S. aureus ve Campylobacter spp.), hiicre gegirgenligin

azalmasi, ilag baglanma afinitelerindeki kayip gorev almaktadir.

Sonu¢

Bu kitap  boliimiinde, makrolidlerin,  kinolonlarin,
silfonamidlerin ve trimetoprimin etki ve diren¢ mekanizmeleri
detayli bir sekilde incelenmistir. Makrolidler, protein sentezini
inhibe eden genis spektrumlu antibiyotik grubu olup, dogal ve yar1
sentetik formlar1 bulunmaktadir. Ancak, diren¢ mekanizmalari
nedeniyle etkisi azalmaktadir. Ozellikle plazmid ve transpozon
transferiyle diren¢ genlerinin yayilimi, Gram (-) ve Gram (+)
bakterilerde diren¢ mekanizmalarini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu direng
mekanizmalari, hedef bolge modifikasyonu, akis pompalart ve
enzimatik inaktivasyon gibi faktorleri icermektedir.
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Kinolonlarin ise genis bir antibakteriyel etki alami1 vardir ve
niikleik asit replikasyonuna miidahale ederek etkisini gosterir.
Kinolon direnci, plazmit veya kromozomal mutasyonlar nedeniyle
ortaya c¢ikar ve bu diren¢ mekanizmalari, gyr4 ve gyrB genleri gibi
hedef proteinlerdeki degisiklikleri veya akis pompalarinin asiri
ekspresyonunu  igerir.  Ayrica, dis zar  proteinlerinin
regiilasyonundaki degisiklikler, antibiyotiklerin hiicre i¢ine gegisini

etkileyerek direncin gelisimini kolaylagtirmaktadir.

Siilfonamidler ve trimetoprim ise sentetik bazli antibiyotik
gruplar1 olup, folik asit sentezini inhibe ederek bakteriyostatik
etkilerini gosterirler. Ancak, direng mekanizmalar1 oldukca
cesitlidir.  Siilfonamid direnci, dihidropteroat sentetazdaki
degisiklikler veya PABA ekspresyonundaki artisa bagli olarak
gelisirken, trimetoprim direnci ise plazmit veya kromozomal
kaynakli olarak ortaya ¢ikar. Direncin nedeni, genellikle dihidrofolat

rediiktazin modifikasyonu veya asir1 tiretimi ile iligkilidir.

Sonu¢ olarak, adi gegen antibiyotik gruplarinin etkinligi,
direng mekanizmalarinin  kompleks yapisina baghi olarak
sinirlanmaktadir. Direncin yayilimi, gen transferi, akis pompasi
mekanizmalart ve hedef proteinlerdeki mutasyonlarla dogrudan
iligkilidir. Bu durum, antibiyotik kullaniminda diren¢ gelisimini
kontrol etmek i¢in yeni stratejiler gelistirilmesini ve antibiyotiklerin
farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerinin iyilestirilmesini
gerektirmektedir. Gelisen direng¢ mekanizmalarina karst etkili
coziimler, arastirma ve endiistriyel c¢alismalarin odak noktasi
olmalidir. Beta-laktamaz diren¢ genlerinin Tiirkiye dahil tiim
Diinyadaki artan yayginligi, siirekli aragtirma ve 6nleme stratejileri
gerektiren 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Bu sorunla basa ¢ikmak
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icin gdzetim programlari, molekiiler mekanizmalarin anlasilmasi ve
bulagim yollarin tanimlanmasi Onceliklendirilmelidir. Gelismis
molekiiler tekniklerin ve yenilik¢i tan1 yontemlerinin kullanimi, hizli
teshis ve tedavi stratejilerinin uygulanmasint kolaylastiracaktir.
Ayrica, gelismis {llkelerde oldugu gibi Tirkiye'nin proaktif
yaklasimi, beta-laktamaz direncinin getirdigi zorluklarin iistesinden
gelmek ve antibiyotik tedavi stratejilerinin etkinligini artirmak
acisindan umut vaat etmektedir.
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BOLUM V

Pestisit Kirliligi ve DNA Hasar

Ozge TEMIZ'

Giris

Pestisitler, iirtinlerin verimliligini artirmak, {iriin zararlilarinm
ve hastaliklarin1 6nlemek ve kontrol altina almak i¢in ¢ok genis
cesitlilikte ve yaygin olarak kullanmaktadir (Risom ve ark., 2005;
Rudzi ve ark., 2022).

Bununla birlikte, gida depolama ve uzun dmiirlii kalmasini
saglamak amacgli ve evsel ilaglama ile istenmeyen haserelerin
bertarafi gibi cevresel faaliyetler gibi cesitli diger siireglerde de
kullanilirlar. Diinyada insan ve hayvan tiikketimi i¢in {retilen
mahsullerin liretiminin neredeyse iicte biri pestisit uygulamasiyla
giivence altina alinmistir (Samsidar ve ark., 2018; Ledda ve ark.,
2021).

1 Dog. Dr., Osmaniye Korkut Ata Universitesi, Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
Tibbi Hizmetler ve Teknikler Bolim,
ORCID: 0000-0003-0668-5744
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Pestisitlerin ¢esitli iirlinlere uygulamalar1 tarimsal verimi
artirmanin ve zararlilarin kontroliiniin evrensel olarak kabul gérmiis
yolu olmaya devam etmekte ve insanlarin bu pestisitlerin
uygulamasiyla iiertilen triinleri tiiketmesi, mesleki kullanimi veya
cevre kirliligi sonucunda her giin siirekli olarak karsilastig1 dogal ya
da sentetik iiretilen kimyasallardir (Sanchez-Alarcon ve ark., 2021;
Akash ve ark., 2022).

Pestisit uygulamalari, insan tiiketimi i¢in {iretilen bitkilerin
zararlilardan korumak i¢in en etkili yol olarak gliniimiizde kullanim1
giderek artarak kullanilmakta ve bu da =zararlilarin ortadan
kaldirilmasiyla daha fazla iiriin eldesi saglanarak verimliligin ve
iriin miktarinin artmasina 6nemli katki saglamaktadir. Ancak bu
kimyasal maddeler, tarimsal iretimi etkileyen zararlilar ve hastaliga
sebebi patojenlerin bertaraf edilmesinde kullanimi i¢in dizayn edilen
toksik madde olarak tasarlanmistir (Bolognesi, 2003; Bull ve ark.,
2006). Bu ylizden pestisitler canlilar ve ekosistem iizerinde
potansiyel kimyasal mutajenler olarak goriilmektedir. Deneysel
arastirmalarin sonuglarina gore cesitli tarimsal kimyasal bilesenlerin
genotoksik ve mutajenik Ozelliklere sahip oldugunu ortaya
konmustur (Grover ve ark., 2003; Nascimento ve ark., 2022).

DNA materyaline sahip olan prokaryot veya Okaryot
hiicreler, ekzojen ve endojen etkenlerin maruziyeti sonucu
DNA'sinda hasar olusur. Hasarin olusturdugu DNA iizerinde
bulunan bircok lezyon bolgeleri tespit edilerek ve hasarin
diizeltilmesi i¢in karmasik bir sinyal yolak ag1 ile hasarin boyutu,
tiiriide belirlenerek tamir siireci baslatilir (Zhou & Elledge, 2000;
Lin ve ark., 2022).

DNA hasarinin iki 6nemli kaynagi olan ekzojen kaynaklar
bakteri viriisler, X 1s1nlari, toksinler vb. gibi ve reaktif oksijen tiirleri
(ROS) gibi endojen kaynaklar1 olusturur. Normal hiicrelerde olusan
DNA hasari canli sagligi i¢in 6nemlidir ve DNA onarimindaki ¢esitli
mekanizmalari ile farkli bolgelerde meydana gelen hasari ve hatalari
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diizeltir (Trasvina-Arenas ve ark., 2021).

Bu olusan hiicre biyokimyasal dongiisti tamir mekanizmasi ve
onarim yollarinin aktivasyonu veya tamir edilemez durumda
apoptotik programlarin sinyallerinin  verilmesiyle sonuglanir
(Rakitsky ve ark., 2000; Bian ve ark., 2019). DNA hasar tepkisi, bir
dizi adimla yiiriitiilen karmagik ama diizenli ilerleyen kimyasal bir
stirectir. Olusan DNA lezyonlari, lezyonlarin kendisi ya da DNA
hasarmin kontrol mekanizlar1 ile kromatin degisikliklerini taniyan
sensOr proteinleri ile belirlenir (Roos & Kaina, 2013; Srinivas ve
ark., 2019).

Sonug¢

Bir¢ok calismada, pestisitlerin kromozomal bozukluklara,
kardes kromatit degisimlerine, mikroniikleus sikligina, DNA zincir
kirik olusumuna ve epigenetik modifikasyon olusumuna sebep
oldugu raporlanmistir (Garaj-Vrhovac & Zeljezic, 2000; Ojha ve
ark., 2013; Hernandez ve ark., 2013; Kaur & Kaur, 2018).

Pestisit maruziyetinin toksik etkileri genetik materyal
replikasyonunun ve transkripsiyonunun engellenmesi sonucunda
DNA lezyonlart olusumuna neden olur. Bu lezyonlar hiicrede tamir
edilmez ya da diizeltilmezse, hiicre veya organizmanin canliligini
tehdit eden biiylik sonuclara neden olabilecek genetik aktarimlara
veya sapmalarima sebep olur. DNA onarimi, hiicre igerisinde
biyokimyasal yolaklar sayesinde hasarin diizeltmesi ve DNA
replikasyon hatalarini diizeltilmesinde ©Onemli bir rol oynar.
Organizmalar bu tliir DNA hasarlarin1 onarma yetenegine sahiptir;
fakat bu diizeltilme DNA onariminin diizeyi doza, zamana ve hasar
verici etken devamlilifina ve tiirline baghdir (Doganlar ve ark.,
2018; Teodoro ve ark., 2019; Prathiksha ve ark., 2023).
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BOLUM VI

Kok Hiicreler ve Kullanim Alanlari

Ozlem Sultan ASLANTI:JRK
Nurgiil Irem ERDOGAN

Kok Hiicrelerin Ozellikleri

Insan viicudunda bulunan tiim doku ve organlar hiicrelerden
meydana gelir. Bu hiicrelerin bazilar1 kendini yenileme ve farkli
hiicrelere doniisebilme 6zelligine sahiptir. Bu hiicreler kok hiicreler
olarak adlandirilir.

Bir hiicrenin kok hiicre olarak tanimlanabilmesi i¢in asagidaki
ozelliklere sahip olmasi gereklidir:

1.K0ok hiicreler, telomeraz enzim aktivitelerinin yiiksek olmasi ve
telomerlerinin uzunlugu sayesinde sinirsiz boliinme ve kendini
yenileme yetenegine sahiptir. Bu 6zellikleri, kok hiicre havuzunun
Oomiir boyunca sabit kalmasini saglar.

2. Farklilagmis (6zellesmis) bir hiicre degillerdir. Yani hentiz belirli
bir goreve veya isleve yonlendirilmemislerdir.

3. Ozellesmis bir hiicreye kaynaklik yapabilir, onlara doniisebilirler.
Birgok hiicre tipine farklilasabilirler. Cogalma ve farklilagsma
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siiregleri farkli zamanlarda gerceklesir; Once c¢ogalma, sonra
farklilagma meydana gelir. Farklilasma siirecinde hiicreler gegici
veya kalict olarak Go fazina gecebilir. Farklilasmay1 etkileyen
faktorler ortadan kalktiginda, hiicreler tekrar cogalma dongiisiine
(Gi faz1) gegebilirler.

4. Hasar gbren bir aliciya aktarildiginda, alicidaki hasarli dokuyu
onarmak icin kullanilabilirler. Kok hiicreler aliciya aktarildiklarinda,
kaynak dokuda bulunduklar1 gibi iglevlerini siirdiirebilir ve hasarl
dokuyu onarmak i¢in uygun hiicreleri iiretebilirler. Bu siireg, hasarli
dokunun iyilesmesinde ve islevselligini geri kazanmasinda yardimci
olur.

5. Kok hiicreler, in vivo doku hasar1 olugmasa bile, dogal
rejenerasyon siireglerine katki sunabilirler. Ornek olarak, kemik
iligindeki mevcut kok hiicreler kemik dokusunun siirekli
yenilenmesine katkida bulunarak hiicrelerin yaslanmasi veya hasar
gormesi durumunda bu hiicreleri yenileyebilir ve dokunun sagliginin
korunmasini saglar (Bilici, 2022; Yediel Aras, 2023).

Kok Hiicrelerin Siniflandirilmasi

Kok hiicreler farklilasma potansiyellerine ve kokenlerine gore
siiflandirilmaktadir (Sekil 1°de).

Kok Hiicreler

',

Farkhlasma Potansiyellerine Kikenlerine Gire Kok
Gire Kok Hiicreler Hiicreler
Totipotent Multipotent Embriyonik Kanser
Kk Hiicreler Kok Hiicreler Kok Hifcreler Kik Hilcreleri
Pluripotent Yetiskin
Kk Hilereler Kok Hiicreler

Hematopoetik  Mezenkimal
Kok Hiicreler Kik Hilcreler

Sekil 1: Kok hiicreler iki sekilde siniflandirilabilirler.
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Farkhilasma Potansiyellerine Gore Kok Hiicreler

Kok hiicreler farklilagma yeteneklerine gore; totipotent kok hiicreler,
pluripotent kok hiicreler ve multipotent kok hiicreler olmak tizere 3
sekilde smiflandirilirlar.

Totipotent Hiicreler

Totipotent kok hiicreler, viicutta bulunan tim hiicrelere
farklilasabilme yetenegine sahiplerdir. Tam bir birey olusturabilecek
kapasiteleri bulunan, farklilagma yetenekleri sinirsiz olan kok hiicre
tipleridir. Totipotent kok hiicre ¢esidi olarak bilinen tek kok hiicre,
dollenmis yumurta hiicresi olarak da bilinen zigottur. Gelisimin
dordiincii giiniine kadar olusan blastomerler, tam bir canliy1
olusturabilecek kapasiteye sahip sekilde herhangi bir 6zellesmis
hiicreye farklilagabilirler. Déllenmis bir yumurta tek bir hiicredir ve
bu tek hiicreden bir insanin tiim viicut sistemlerindeki tiim hiicreler
meydana gelir (Ates, 2016; Kaya & Tutun, 2021).

Pluripotent Hiicreler

Tiim doku ve organlar1 meydana getiren ii¢ tabaka olan ektoderm,
endoderm ve mezoderm tabakalarma farklilagabilen kok hiicre
tipleridir (Sekil 2’de). Ddllenme sonrasinda 5. giinden itibaren
embriyo farklilasarak, blastosist asamasina gecer ve pluripotent
hiicreler bu asamada endoderm ve ektoderm tabakasini olustururlar.
Ektoderm tabakadan deri ve sinir sistemi gelisir. Endoderm
tabakadan akciger ve sindirim sistemi, mezoderm tabakadan ise
kemik, kas, kikirdak ve kan gibi yapilar gelisir. Totipotent hiicrelere
gore farklilagma kapasitesi daha sinirlt olan bu kok hiicre tipi, 200
farkl tipteki hiicreye farklilasma yetenegine sahiptir fakat yeni bir
birey olusturamazlar. Pluripotent hiicrelere “Embriyonik kok
hiicreler” de denilmektedir (Bulut & Belge, 2020; Cerci & Erdost,
2020).
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Pluripotent Hiicreler

Endoderm Tabaka Ektoderm Tabaka
Akeiger Sindirim Mezoderm Tabaka
Hiicreleri Sistemi
Hiicreleri 1 1
Kemik Kikardak

Hiicreleri Hiicreleri

Kas Hiicreleri Kan Hiicreleri

Sekil 2: Pluripotent kok hiicreler

Multipotent Kok Hiicreler

Bu hiicrelerin farklilagma kapasiteleri pluripotentlere goére daha
smirlidir. Tek bir germ tabakasindan koken alarak farklilasan
hiicrelerdir. Hematopoetik ve Mezenkimal kok hiicreler olarak
ayrilirlar (Sekil 3°de). Yapilan calismalarda multipotent kok
hiicrelerin ektodermden ndéronal dokuya doniisebildigi goriilmiistiir.
Baska bir 6rnek de kordon kanindan elde edilen hiicrelerin uygun
uyaranlarla kas hiicreleri veya ndronlara doniisebilmesidir (Yediel
Aras, 2023; Bulut & Belge, 2020).

Multipotent kok hiicreler, yetigskin kok hiicreleri olarak bilinirler. En
onemli gorevleri arasinda gelisim, doku onarimi ve savunma
mekanizmalari goriiliir (Kaya & Tutun, 2021).
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Multipotent Hiicreler

Hcmflmpoenk Kok l-[ucre]el Mezenkimal K6k Hiicreler

Frllmnlrlcr
Trombositler

Lékositler Kas doku Yag doku

Sekil 3: Multipotent kok hiicreler

Bunlara ek olarak; belirli bir doku tipine ait iki veya daha fazla
hiicreye farklilasabilen, farklilasma yetenekleri oldukg¢a sinir olan
oligopotent kok hiicreler ve yalnizca belirli bir hiicre hatti
olusturabilen, tek tip hiicrelere farklilagabilen unipotent kok hiicreler
de vardir. Bu iki tip kok hiicre organ biitiinliigiiniin ve
fonksiyonlarinin devaminin saglanmasinda gorev alirlar; karaciger,
beyin gibi organlarda 6len hiicrelerin yerlerine gecerler (Ates, 2016;
Oren, 2019; Charitos & ark., 2021).

Kokenlerine Gore Kok Hiicreler
Embriyonik Kok Hiicreler

Embriyonik kok hiicreler (EKH), zigot gelisim doneminde,
blastosist asamasina gelmis embriyolardan elde edilirler. Bu hiicreler
pluripotent hiirelerdir. Plasenta harig olarak ektoderm, mezoderm ve
endoderm tabakalarindan koken alan ¢esitli hiicre tiplerine
farklilagabilir. Embriyonik kok hiicrelerin  tiim  hiicrelere
farklilasabilmeleri heniiz sadece fare hiicrelerinde tam olarak
gosterilebilmistir (Ates, 2016; Yediel Aras, 2023).
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Yetiskin (Embriyonik Olmayan) Kok Hiicreler

Hematopoetik kok hiicreler ve mezenkimal (stromal) kok hiicreler,
yetiskin (embriyonik olmayan) kok hiicre tipleridir. Yetiskin kok
hiicrelerin asil gorevi, bulunduklar1 dokuyu tamir etmek, doku
biitlinliiglini ve sagligin1 korumaktir (Ates, 2016).

Yetiskin  kok hiicreler, kadavradan, fetal kok hiicrelerden,
plasentadan, gébek kordon kanindan, yag dokusundan ve kemik
iliginden elde edilebilmektedir (Cerci & Erdost, 2019).

Hematopoetik Kok Hiicreler

Hematopoetik kok hiicreler (HKH) kan hiicrelerine (eritrosit,
lenfosit, lokosit ve trombosit) farklilasabilen kok hiicrelerdir.
Hematopoetik kok hiicrelerin  6zel hiicrelere farklilagsmasina
hematopoez denir. Hematopoetik hiicrelerin kaynagi, kemik iligi
hiicreleridir. Hematopoetik kok hiicre agisindan zengin énemli bir
kaynak da gobek kordon kanidir. Kordon kani igerisinde bol
miktarda kok hiicrenin yani sira eritrosit, lenfosit, l6kosit ve
trombosit kan hiicreleri bulunmaktadir. Kordon kami kok
hiicrelerinin diger bir 6zelligi ise daha uzun telomer bolgelerine
sahip olmalaridir. Bu 6zellikleri sayesinde, daha yiiksek ¢ogalma
kapasitesine sahiplerdir (Cer¢i & Erdost, 2019; Yediel Aras, 2023;
Demirbag, 2023).

Mezenkimal (Stromal) Kok Hiicre

Mezenkimal kok hiicreler (MKH'ler), memeli kemik iliginden izole
edilebilen ve kiiltiirde ¢ogaltilabilen, ¢esitli mezodermal fenotipler
ve dokular olusturabilen bir hiicre sinifin1 temsil etmektedir. Bu
hiicreler, kemik, kikirdak, kas, sinir ve yag dokusuna
farklilasabilmektedir.

Rejeneratif tipta, MKH'ler, kiiltiir ortaminda yiiksek stabiliteye sahip
olmalari, daha yiiksek hiicre yasayabilirligi ve kolay elde edilebilir
olmalar1 gibi faydalar1 nedeniyle en yaygin kullanilan kok
hiicrelerdir. Kolayca toplanabilir, ayrilabilir, kiiltiirlenebilir,
cogaltilabilir ve saflastirilabilirler. MKH'ler, bircok pasajlama ve
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cogalma sonrasinda bile kok hiicre Ozelliklerini
koruyabilmektelerdir (Caplan, 2017; Oryan & ark., 2017; Xie & ark.,
2020).

Kanser Kok Hiicreleri

Kanser biyolojisi baglaminda, kok hiicrelerle kanser hiicreleri
arasindaki iliski ¢esitlerinden biri tiimorlerin kanser kok hiicrelerini
(KaKH) igermesidir. Kanser kok hiicreleri, dncelikle kiigiik bir alt
kiime olarak ortaya g¢ikar ancak genis ¢apta cogalma yetenegine
sahiptir. Yani KaKH’lar, tiimdriin baslangicindan sorumlu olan
hiicrelerdir (Giines, 2022).

KaKH'ler ve kanser hiicreleri arasinda belirgin bir 6zellik farki
olmasa da KaKH'lerinin ¢ogalirken sadece KaKH'ye
farklilasabildigi  bilinmektedir. Normal kok hiicreler doku
biitiinliiglinii ve sagligini koruma amaglarin1 tagirken, KaKH’ler
doku diizenlerini bozmaya meyilli olarak bilinmektedir. Kendilerine
0zgli olarak, normal kok hiicreler gibi 6zdes yavru kok hiicre liretme
yeteneklerine sahiplerdir. Ayrica, farklilasirken baska kanser hiicre
soylarina  doniiserek bu sekilde c¢ogalma yetenekleri de
bulunmaktadir (Giines, 2022).

Normal kok hiicrelerin DNA’sinda meydana gelen hasarlar ve
mikro-cevresel faktorlerin kombinasyonlariyla kanser kok hiicreleri
olusmaktadir (Sapmaz Ercgakalli & Polat, 2022).

Kok Hiicrelerin Kullanim Alanlar:

Kok hiicreler, viicudumuzun temel yap: taslaridir ve bir¢ok farkl
hiicre tipine doniligebilme yetenekleri nedeniyle g¢esitli tibbi
uygulamalarda 6nemli bir potansiyele sahiplerdir.
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1-Kanser Tedavisi
a-Hematopoetik Kok Hiicre Nakilleri

Kok hiicre terapisinde, klinik kullanimda en ¢ok hematopoetik kok
hiicreler tercih edilmektedir. HKH’ler, kemik iliginden (KI) (Sekil
4’te), periferik kandan (MPK) ve kordon kanindan (KK) elde
edilmektedir. Losemi, lenfoma gibi hematolojik kanserlerin
tedavisinde kullanilmaktadir (Oksak & Kuruca, 2021).

K&k Hiicre Nakli

Hasta kan kék Kok hicreler ve kan
hiicrelerinin toplanmasi aynistinhr
\ ..‘A b » \l
@
4
Kalan kan hastaya
geri déner
Hastaya kemik iliginden
kan dolagimina HKH
salinmasi igin 8n tedavi
uygulanir Kok X
hiicreler iy
kullanilana N 0/

kadar / ! A

saklanmak | ¥ [\
icin ¢ F L\

dondurulur/ ~l \s\

Hastaya kemik iliginin yeniden
cogalmasina yardimci olmak igin
destekleyici tedavi uygulanir

Coziinmig kok
hiicreler hastaya
geri verilir

ini
023

Sekil 4: Kok hiicre nakli asamalar
Kaynak: https://my.clevelandclinic.org/health/treatments/22567-
stem-cell-transplants (erigim tarihi: 27.05.2024)

b- Kanser Kok Hiicrelerine Yonlendirilmis Tedaviler

Yapilan tedaviler asil olarak tiimor kitlesinin tamamini hedef
almasina ragmen, bazen tiimor hiicreleriyle birlikte sagliklt hiicreleri
de 6ldiirmektedir. Oysaki hiicre dongiisiiniin GO/G1 fazinda sessiz
halde bekleyen ve igerdikleri anti-apoptotik proteinler sayesinde
tedavi yontemlerine direncli KaKH yok edilemedigi icin kanser
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yeniden ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple, tedavide asil hedeflenmesi
gereken hiicre KaKH’dir. KaKH’lerini hedef alan baz1 tedavi
yaklasimlarma DNA’nin onarimi, 1sin tedavisine (radyasyon)
direncin kirilmasi, mikroRNA’nin hedeflenmesi Ornek verilebilir
(Inetas Yengin & ark., 2023).

2- Doku Onarimi ve Rejenerasyon
Yara Onarim

Saglikli deri biitiinligii, viicudun saglikli isleyisinde kritik bir rol
oynar. Kronik yaralarin tedavisine yonelik mevcut terapotik
miidahalelerin etkinligi sinirlidir, bu nedenle daha etkili ¢oziimler
aranmaktadir. Arastirmalar, kok hiicre temelli tedavilerin yara
iyilesmesini  hizlandirma ve deri yenilenmesini saglama
potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Ozellikle, yiiksek
proliferatif kapasiteye, uzun vadeli kendini yenileme yetenegine ve
farklilagsma potansiyeline sahip olan multipotent yetiskin kok
hiicreler, deri yenilenmesi ve yara iyilesmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Hayta & Giiner, 2020).

3- Doku Miihendisligi ve Organ Nakilleri

Organ nakli i¢in immiinsiipresif (bagisiklik baskilayici) ilaglar
gereklidir. Ilaglarin toksik olmasi farkli yontemlerin aranmasina
neden olmustur. Bazi deneysel hayvan modelleri; hematopoetik kok
hiicre nakli sonucunda olusan kimerikligin organ reddini 6nledigini
ve immiinsiipresif ila¢ kullanimina gerek kalmadan basarili
olunabilecegini gostermistir.

Ornegin yapilan bir calismada hematopoetik kok hiicreler ve viicutta
immiinolojik yanit uyarmayan TCR’ler ile modile edilmis
biyomiihendisligin hazirladigi hiicresel {iriin  (FCRx), nakil
kolaylastirict hiicrelerle (FC) birlikte aliciya verilir. Hematopoetik
kok hiicreler nakledilince dondr lenfohematopoetik hiicreleri aliciya
yerlesir ve alicida yeni kan hiicreleri olusur (Un & Erbas, 2018).

Polikistik bobrek hastaligi nedeniyle son donem bobrek hastaligi
gelisen 43 yasindaki bir erkek hastaya, HLA uyumlu canli bir
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donorden bobrek ve FCRx nakli gergeklestirilmistir. Nakilden bir ay
sonra %95 donodr kimerikligi goriilmiistiir. Altinc1 aya kadarki
sirecte ise kimerizmin %63 ile %100 arasinda dalgalandigi
goriilmistiir. Bagisiklik baskilanmasi kesildikten sonra donor
kimerikligi %100’de kalmistir. Bu olgu hematopoetik kok hiicre
naklinin ilk basaris1 olarak goriilmektedir (Leventhal & ark., 2012).

4- Veteriner Hekimlikte Kullanimi

Ozellikle yara iyilesmeleri, kalp hastaliklar1 durumlarinda, diyabet
hastaliklarinda, eklem ve kikirdak hasarlarinda, norolojik sistem
hastaliklarinda, gozde meydana gelen hastaliklarda, timor
tedavisinde, ligament, ortopedik hasarlar, deri lezyonlar1 ve eklem
hastaliklar1 gibi bir¢ok tedavi alaninda kok hiicreler kullanilmaktadir
(Bulut & Belge, 2020).

Kok Hiicrelerin Potansiyel Kullanim Alanlar
1-Norolojik Hastaliklarin Arastirllmasi ve Tedavisi

Parkinson, Alzheimer, Huntington gibi merkezi sinir sistemi
hastaliklar1 hastanin yasamini dogrudan tehdit ettigi gibi, duyu
kaybi, motor fonksiyon kaybi ve hafiza kaybina neden olabilen
tedavisi zor durumlardir. Bu gibi durumlar {izerinde yapilan
caligmalar, kok hiicrelerin sinir sistemi onarimindaki potansiyelini
ortaya koymaktadir.

Tibbi tedaviler genellikle hastaligin ilerlemesini yavaslatmaya
yoneliktir, ancak kaybedilen fonksiyonlar1 veya dokulari tam olarak
yenileyemezler. Yakin zamanda yapilan arastirmalar, sinir sistemi
hastaliklarinda kok hiicrelerden noéral hiicrelerin nakledilmesinin, bu
bolgelerdeki hiicrelerin veya ortamin yenilenmesini saglayabilecek
bir tedavi yontemi olabilecegini gostermektedir. Kok hiicreler, beyin
mikrocevresinde noral hiicrelere farklilasabilme yetenegine sahiptir
ve norotrofik faktdrler (ndronlarin sagligi, biiytimesi ve iglevlerinin
diizenlenmesi icin gereken proteinler) araciligiyla noroplastisiteyi
(beynin 6grenme, hatirlama ve unutma yetenekleri) ve norogenezi
(ndronlarin iiretilme siireci) yeniden saglayabilirler (Kurus & ark.,
2022; Zhang & ark., 2020).
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Tedavideki strateji, nérodejeneratif asamalarinda kaybolan néronlari
yenileriyle degistirmek i¢in kok hiicreleri kullanmaktir. MKH’lerin
biligsel 1islevi iyilestirdigi ve hiicre Oliimilinii inhibe ettigi
gosterilmistir (Odabas1 & Kiiciikkiling, 2021).

2- Dis Hekimliginde Kullanim

Dis pulpasi, siit disi, oral mukoza ve periost doku mezenkimal kok
hiicreler i¢in degerli kaynaklardir. Buralarda bulunan kok hiicreler
dis dokularinin onarimi, implant basarisi, ¢iirtiklerin tedavisi ve ¢ene
kemik yapisinin korunmasi gibi alanlarda 6nemli bir rol
oynayabilmektelerdir (Mahmutoglu & ark., 2022; Topsakal &
Korkmaz 2019).

3- Gen Tedavisi

Genetik olarak degistirilmis kok hiicrelerin kullanimi, kalitsal
hastaliklarin diizeltilmesinde bir yaklasim olarak arastirilmaktadir.
Ornek olarak;

Kalitsal korliigiin en Onemli nedenlerinden birisi Retinitis
pigmentosa (RP)’dir. RP’de kon ve retina pigment epiteli (RPE)
hiicre hasar1 goriiliir. Son zamanlarda yapilan ¢calismalarda EKH’leri
kullanarak fotoreseptdr hiicreleri iiretilmeye ¢alisilmistir. Bu
hiicrelerin kullanimi ile apoptozise giden hiicrenin yerine yeni ve
fonksiyonel olarak aktif olan hiicrelerin transplante edilmesi
amaglanmistir (Oner & Kahraman 2021).

Hemoglobinopatiler diinyada en yaygin gorilen tek gen
hastaliklaridir. B-Talasemi (Akdeniz anemisi) ve Orak hiicreli
anemide bilinen tek kiiratif tedavi “allojenik kok hiicre nakli”dir.
2000’11 yillarda bu hastaliklarla ilgili gen tedavileri i¢in O6nemli
adimlar atilmistir. Son on yil igerisinde klinik c¢aligsmalar
baslatilmistir 6zellikle ticari olarak ulasilabilir bir hale getirilmeye
calisilmaktadir (Bilici & Karakag, 2020; Bisgin, 2019.).

Bu Ornekler, kok hiicrelerin gen tedavisi alaninda sagladigi
potansiyelin sadece bir kismini temsil etmektedir ve gen tedavisinin
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genis bir yelpazede kalitsal hastaliklarin tedavisinde umut vadeden
bir yontem oldugunu gostermektedir.

4- Kalp ve Damar Hastahklar1 Tedavisi

Kardiyovaskiiler sistemdeki kok hiicreler, kalp krizinde hasar alan
bolgeleri onarmak i¢in umut vadeden bir tedavi yaklagimi
sunmaktadir.  Ozellikle, MKH’ler, iltihaplanmay: azaltarak
miyokard hiicrelerinin apoptoz direncini artirabilir, anjiyogenez
cevresinde farklilasmay1 tesvik edebilir ve fibrozisi inhibe ederek
kalp dokusunu koruyabilir. Ancak, klinik 6ncesi ¢caligsmalar, iskemik
miyokardda (kalbin i¢indeki miyokard dokusunun oksijen ve
besinlerinin yeterince gitmedigi bir durum) diisiik go¢ oranlar1 ve
diisitk sagkalim oranlar1 gibi zorluklarla karsilasmaktadir. Bu
nedenle, kok hiicre temeline dayanan terapiler, kalp hastaliginin
tedavisinde yenilik¢i bir potansiyele sahip olsa da daha fazla
arastirma ve gelistirme gerekmektedir (Rikhtegar & ark., 2019; Guo
& ark., 2020).

5- Yaslanma Karsit1 Arastirmalar

Yaglanma, bir¢ok hastalik i¢in en biiyiik risk faktorlerinden biridir
ve kok hiicrelerin intraven6z veya lokal uygulanmasi, yaslanmay1
yavaslatma ve hiicre yenilenmesini tesvik etme potansiyeline
sahiptir. Kok hiicrelerin yaslanmay1 yavaslatma ve dokular
yenileme potansiyeli, cilt yaslanmasiyla miicadelede de 6nemli bir
rol oynamaktadir (Cigiloglu & ark., 2021; Godic, 2019; Oram, 2021;
Juan & ark., 2023).

Yaslanma karsit1 uygulamalar, yaslanma siirecini geciktirmeyi ve
yasam kalitesini artirmay1 amaglar. Kok hiicre tedavileri ve immiin
modiilasyon, yaglanma karsiti stratejiler arasinda giderek daha fazla
ilgi cekmektedir ve gelecekte yasam siliresini uzatma potansiyeline
sahip olabilir (Cigiloglu & ark., 2021; Godic, 2019; Oram, 2021;
Juan & ark., 2023).
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6- Endokrinoloji

Diyabet, kan glukoz seviyelerindeki dengesizlik ve metabolizma
bozukluklariyla karakterize bir hastaliktir. Tip-1 diyabette
otoimmiin yanit nedeniyle pankreas beta hiicrelerinde yetersizlik
goriliirken, Tip-2 diyabette ise insiilin saliniminda eksiklik so6z
konusudur. Pankreas beta hiicreleri, insiilin salinimiyla dogrudan
iligkilidir ve diyabet tedavisinde 6nemli rol oynar. Multipotent kok
hiicrelerin, pankreas hiicrelerine farklilagarak kan glukoz
seviyelerini ~ diizenlemede  potansiyel bir roli  oldugu
diistiniilmektedir. Kemik iligi kok hiicre tedavisi, diyabetik ayak
yaralarimin  iyilesmesini = saglamanin yan1 sira  diyabetik
komplikasyonlarin ilerlemesini kontrol altina alabilir ve
semptomlar1 azaltabilir (Glindogdu, 2023).

7- Atopik Hastaliklarin Tedavisi

Atopik hastaliklar, genetik ve c¢evresel faktorlerin etkiledigi,
alerjenlere karst immiin yanitlarin gelistigi hastaliklardir. Bu
hastaliklar arasinda atopik dermatit, alerjik astim, alerjik
konjonktivit, alerjik rinit ve besin alerjisi bulunur. Dermatolojik
hastaliklarda Th2 hiicrelerinin rolii énemlidir. Son yillarda, hiicresel
tedavilerin atopik hastaliklarda 6nemi artmaktadir. Mezenkimal kok
hiicreler, ¢esitli inflamatuar hastaliklarin tedavisinde umut verici bir
yontem olarak degerlendirilmektedir. Bu hiicrelerin rejeneratif
ozelliklerinin yaninda B ve T lenfosit cevaplarini baskilama
yetenekleri bulunmaktadir. Mezenkimal kok hiicreler, dermatolojide
umut vadeden bir tedavi secenegi olabilir (Akko¢ & Geng, 2021).

Kok Hiicre ve Etik
Yetiskin Kok Hiicreler ve Etik
Kok hiicrelerin elde edilis yontemleri ve yapilart nedeniyle, kok

hiicrelerin alinmasi ve kullanilmasi konusunda Onemli etik
tartismalar yasanmaktadir.

Yetiskin kok hiicrelerin elde edilmesi lizerine yapilan tartigsmalarda
farkli goriisler ortaya c¢ikmaktadir. Birinci goriise  gore,
yetiskinlerden alinan kok hiicreler "insan deneyi" kapsamina girer ve
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bu durum sug olarak degerlendirilmelidir. ikinci goriise gore ise bu
konu, "insan deneyi" kapsamiyla ilgili degildir. Kemik iligi
mezenkimal kok hiicreleri ile ilgili olarak, hiicre izolasyonu
stirecinde dondriin yasayacagi aci ve risklere iligkin sorular ortaya
¢ikmaktadir (Charitos, 2021; Icel & Hepvar, 2022).

Diger bir tartigma konusu ise embriyonik kok hiicrelerle ilgilidir. Bir
taraftan ciddi hastaliklarin tedavisi i¢in yeterli ve yenilik¢i
tedavilerin gelistirilmesi arastirmalar1 vazgecilmezdir. Diger bir
taraftan ise embriyolarin kullannmindan ve dolayisiyla bu
aragtirmanin sinirlarindan ve kosullarindan kaynaklanan ahlaki
sorular ortaya ¢ikmaktadir (Charitos, 2021).

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi, 19 Eyliil 2005 tarihli ve 17972 sayili
genelge ile embriyonik kok hiicre arastirmalarini, bakanlik i¢cindeki
yasal caligmalar ve diizenlemeler yapmak amaciyla durdurmustur.
2005 yilinin sonlarinda alinan bu kararla birlikte embriyo kaynakli
kok hiicre caligmalarina ara verilmis, ancak embriyonik olmayan
kok hiicre arastirmalarina herhangi bir engel getirilmemistir. Clinki
embriyonik olmayan kok hiicrelerin tedavisi, aktif olarak losemi
hastalariin  tedavisinde kullanilmaktaydi. Fakat Tirkiye'de
embriyonik olmayan kok hiicre tedavisinin suiistimal edildigi one
stirilen vakalarin ortaya ¢ikmasi ve heniiz deneysel agamada olan
islemlerin omurilik ve beyin felcli hastalara kesin tedavi yontemi
olarak sunulmasiyla birlikte, konu hukuki olarak etik yonleriyle
yeniden tartisilmaya baslanmistir. Bu genelgeyi takip eden siirecte,
01 Mayis 2006 tarihli "Kok Hiicre Caligmalar1" isimli genelge ile
Klinitk Amagli Embriyonik Olmayan Kok Hiicre Calismalari
Kilavuzu olusturulmustur. Bu tarihten sonra yapilacak arastirma,
caligma ve tedavilerin bu kilavuza gore yapilmasi sart kosulmustur
(Biiken, 2021).

Embriyonik Kok Hiicreler ve Etik

Embriyo, blastosist evresine geldiginde dis tabaka hiicreleri ve i¢

hiicre kiitlesi bulunur. Dis tabakada bulunan hiicreler boliinerek

plasenta ve amniyon s1visini, i¢ hiicre kiitlesi ise fetiisii olugturacak

olan hiicrelerdir. Yani embriyonik kok hiicreler, rahme
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yerlestirildiginde embriyodan bebegin gelisecegi i¢ hiicre
kiitlesinden hiicreler alinmasi ile elde edilmektedir. Bunun i¢in in
vitro olarak kisirlik tedavisinde, tiip bebek tedavisinde kullanilmak
amactyla dollenmis fakat rahme yerlestirilmemis fazlalik embriyolar
kullanilmaktadir (Igel & Hepvar, 2022).

Avrupa’da bu konuda hukuki gerceve, Tiirkiye nin de taraf oldugu
1997 tarihli Avrupa Konseyi Oviedo Biyotip Sozlesmesi ve 2006
tarihli Avrupa Konseyi’nin Insan Kokenli Biyolojik Maddeler
Hakkinda 4 numarali Tavsiye Karar1 ile belirlenmistir. Bu
Sézlesme’nin 22. Maddesi (Insan viicudundan alinmis pargalar
tizerinde tasarruf; bir miidahale swrasinda insan viicudunun
herhangi bir parcasi alindiginda, ¢ikarilan par¢a, yalnizca uygun
bilgi verme ve muvafakat alma usullerine uyuldugu takdirde,
ctkarilma amacindan baska bir amac icin saklanabilir ve
kullanilabilir) katilimcilardan alinan biyolojik 6rnegin arastirmada
belirtilen amagclardan farkli  bigimde kullanilabilmesi ve
saklanabilmesi i¢in katilimcilarin 6zgiir iradeleriyle verdikleri
aydinlatilmis onamlarinin alinmasini sart kosmaktadir. Fakat Oviedo
Biyotip Sozlesmesi'nde bazi detaylar {ilkelerin igislerince
diizenlenmek iizere birakilmistir (Biiken, 2021, Tiirkiye Biiyiik
Millet Meclisi [TBMM], 2003).

Yardimer Ureme Teknikleri (YUT) ile elde edilmis ve yedek olarak
saklanmakta olan bu “artik embriyonlar” embriyonik kok hiicrelerin
eldesinde kullanilan kaynaklardan biridir. “Uremeye Yardimci
Tedavi Uygulamalar1 (UYTU) ve Uremeye Yardimci Tedavi
Merkezleri Hakkinda Yoénetmelik (UYTMHY)” 18. Maddesinde
“Kendilerine UYTE uygulanacak eslerden alnan yumurta ve
spermler ile bunlardan elde edilen embriyolarin bu Yonetmelikle
belirlenen esaslar disinda her ne maksatla olursa olsun
bulundurulmasi, kullaniimasi, nakledilmesi ve satilmast yasaktir.”
hilkmii yer almaktadir. Bu sebeple, embriyonik kok hiicre
arastirmalarinin heniiz Tiirkiye’de yapilamayacagi
sOylenebilmektedir (Biiken, 2021, Resmi Gazete, 2010).
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Yine UYTMHY 20. Maddesinde, “Adaylardan fazla embriyo elde
edilmesi durumunda eslerden her ikisinin rizasi alinarak embriyolar
dondurulmak suretiyle saklanir. Saklama siiresinin bir yili agmast
halinde her yil embriyonun saklanmasi igin ¢iftler mutlaka
basvuruda bulunarak taleplerinin devam ettigini ifade eden imzali
dilekce vermelidir. Eslerin birlikte talebi, eslerden birinin oliimii
veya bosanmanin hiikmen sabit olmast halinde ya da belirlenen siire
son buldugunda saklanan embriyolar miidiirliikte kurulacak
komisyon tarafindan tutanak altina alinarak imha edilir. Bakanlik¢a
elektronik kayit sistemi olusturulmasi halinde merkezde saklanan
embriyolara iligkin bilgiler bu sisteme kaydedilir.” hikmi yer
almaktadir. Burada da embriyolarin kullaniminin iiremeye yardimei
tedaviler ile siirli olmasi ve saklanan embriyolarin imha edilmesi
gerektigi goriilmektedir. Bu agidan da yine artan embriyolarin da
arastirmalarda  kullanilamayacagi sonucuna varilabilmektedir
(Resmi Gazete, 2014; Zeybek Unsal, 2021).

Ozet olarak iilkelerin, kok hiicre calismalarma yonelik mevcut
hukuki diizenlemeleri ti¢ farkli bigimdedir. Bunlar;

1. Bilimsel arastirmalar amaclariyla in vitro ortamda embriyo
olusturulmasina izin verilmesi,

2. Bilimsel arastirmalar amaclariyla in vitro ortamda embriyo
olusturulmasma izin verilmemesi fakat UYTE’lerden “artan
embriyo”’larin kullanilmasina kosullu olarak izin verilmesi,

3. Her ne kosulda olursa olsun, embriyolarin tedavi amaglar1 disinda
kullanilmasina izin verilmemesi,

seklindedir (Igel & Hepvar, 2022).
Tiirkiye’de Kok Hiicre Bagisi1 ve Kok Hiicre Bankalar

TURKOK, goniillii bagiscilara ait doku grubu antijeni bilgilerinin
depolandigi Kemik iligi Bankasmin (KiB) olusturulmas: ve kék
hiicre nakli ile ilgilenen merkezler arasinda koordinasyonun
saglanmast amact ile kurulmustur. Tirk Kizilay’in, Bolge Kan
Merkezlerinde kurdugu 16 Kok Hiicre Bagis Merkezi
bulunmaktadir.
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Tirk Kizilay’ina gore goniilli kok hiicre bagis¢isi olmak igin
oncelikle adaylar degerlendirmeye alinmaktalardir.

TURKOK, hasta ve bagis¢mnin gizliligini saklamay1 ve korumay1
yasalar geregi taahhiit eder. Bagis¢iya hastayla ilgili sadece hastanin
yas grubu, cinsiyeti ve hastalig1 hakkinda bilgi verilirken; hastaya
sadece bagis¢inin yas ve cinsiyeti hakkinda bilgi verilir.

Bagisc1 olmak isteyenler icin sartlar Kizilay’da su sekilde
siralanmustir:

1. 18-50 yas araliginda olmalidir.

2. Saglikli bir birey olmalidir (Hepatit B, Hepatit C ve Sifilis
hastalig1r gecirmemis, kronik hastaligi bulunmayan, kanser, HIV
tanis1 almamus kisiler).

Basvuru, Eslesme ve Nakil Siireci

Bagvuru sonrast bir bilgilendirme goriismesi yapilir ve eger kabul
edilirse goniilliintin, K6k Hiicre Bagis¢c1 Aday1 Bilgilendirme ve
Onam Formunu doldurup imzalayarak bu bagist resmi olarak
onaylamasi gerekmektedir. Ardindan Tiirk Kizilay tarafindan adayin
kan grubunu, bulasici enfeksiyon hastaliklar1 agisindan testler (HIV,
Hepatit B, Hepatit C ve Sifilis) ve doku tiplemesi ¢alisilabilmesi i¢in
kan O6rnegi alinir. Bulasici hastaliklar i¢in sonucun negatif ¢ikmasi
durumunda, doku tipi belirlenmesi adina numune TURKOK Doku
Tiplendirme Laboratuvari’na gonderilir ve sonuglar TURKOK
Kemik Iligi Bilgi Bankasi veri tabanina aktarilir. Bir hasta ile uyum
tespit edilmesi durumunda Tiirk Kizilay yetkilisi adaya ulasir ve
hasta ile aday tekrar uyumluluk ic¢in test edilir. Uyumluluk
dogrulandiktan sonra adaya tekrar karar1 sorulur. Adaym saglik
durumunun uygunlugunun test edilmesi amaciyla ayrintili fiziksel
muayene yapilir (Kizilay, 2020).

Kok Hiicre Bankalari

Her iilke kendi goniillii vericilerine ait HLA fenotip bilgisini
uluslararasi bir veri tabanina kaydeder. Diinya Kemik iligi Vericileri
Birligi (WMDA), diinya capinda bir ag olusturarak, hastalara
goniillii vericilerden Hematopoetik Kok Hiicre naklini organize eden
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bir kurulustur. WMDA, 55 iilkeden 137 HKH verici bankas1 ve 36
iilkeden 53 kordon kani bankasindan olusmaktadir. Ortak veri
tabani, verici se¢iminde yer alan diger profesyonellerin tim
diinyadaki verici merkezlerini tarayabilmelerini saglar (Savran
Oguz, 2021).

Tiirkiye’de kurulmus olan ilk kemik iligi bankasi, Istanbul Tip
Fakiiltesi Kemik iligi Bankas1 (KIBANK)’dir. 2010 yilinda ise
Ankara Universitesi biinyesinde ilk “Akraba Disi Kordon Kani
Bankas1” kurulmustur. Burasi1 ayrica llkemizde uluslararasi
akreditasyon sertifikasi “FACT NetCord” sahibi tek yerdir.
Ulkemizde tedavi amagh {iriin iiretebilen Genom ve Kok Hiicre
Merkezine sahip olan tek {iniversite Erciyes Universitesi’dir
(GENKOK). Ulkemizde, ulusal ve uluslararasi veri tabaninda uygun
verici taramalarini yapmak tizere 3 kemik iligi bankasi hizmet
vermektedir. Bunlar; KIBANK, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kemik Iligi Bankas1 ve Saghik Bakanligi biinyesinde kurulmus
TURKOK tiir. (Erciyes Universitesi [ERU], 2018; Savran Oguz,
2021).

Ayrica bunlarin disinda da Tirkiye’de bircok 06zel kok hiicre
kuruluslart bulunmaktadir. Kordon kani, kemik 1ligi, stit disi gibi
cesitli kok hiicre kaynaklar1 buralarda belirli ticretler karsiliginda
depolanmaktadir.

Kok hiicreler, tip alaninda devrim niteliginde bir potansiyel
sunmaktadir. Ancak bu alandaki ilerlemelerin daha fazla arastirma,
klinik calisma ve etik meselelere yonelik diizenlemelerle
desteklenmesi gerekmektedir.
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BOLUM VII

Salvia verticillata subsp verticillata Taksonunun
Toprak Ustii Vejetatif Yapilarinin Histoanatomik
Ozellikleri

Oznur ERGEN AKCIN!
Sitkran OZTURK?
Melike Merve OZTURK?

Zeynep Melek BARUTCU*
Giris

Salvia cinsi Lamiaceae familyasmin en fazla tiir igeren
cinslerinin baginda gelmektedir. Cins Diinya ¢apinda yaklagik 1000
tiire sahiptir. Bu tiirler agirlikli olarak Avrupa, Akdeniz, Asya ve
Amerika gibi iliman bolgelerde bulunmaktadir. Yiiksek cesitlilige
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sahip belirli bolgeler arasinda Giineydogu Asya, Giiney Avrupa,
Orta ve Giliney Amerika yer almaktadir (Kamatou & ark.,2008;
Topcu & ark., 2017; Gokbulut, 2023). Ulkemiz %53'liik énemli bir
endemizm oranma sahip yaklasik 100 Salvia tiiriine ev sahipligi
yapmaktadir (Sunar & ark., 2020). Salvia cinsine ait tiirler
Tiirkiye’de ‘yabani adagayi, kara ot, dadirak ve yilancik’ gibi
isimlerle bilinmektedir (Baytop, 1994).

Salvia cinsine ait tiirler diinya genelinde tip, mutfak,
kozmetik ve hayvan besleme gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir.
Tiirlerde cesitli fenolik bilesikler, flavonoidler, terpeniodler ve
onemli esansiyel yaglar mevcuttur. Bu maddeler antioksidan,
antimikrobiyal, antienflamatuvar ve antidiyabetik gibi bir¢ok
biyokimyasal 0zellik gostermektedir. Cin'de, Salvia tiirleri
kardiyovaskiiler ve bagisiklik sistemi hastaliklarini tedavi etmek igin
kullanilmaktadir (Porres-Martinez & ark., 2017; Xu & ark., 2018;
Aydin & ark., 2020; Assaggaf & ark., 2022). Omega-3 yag asitlerinin
en zengin botanik kaynagi olarak kabul edilen Salvia hispanica L.
bir gida ve yem bitkisi olarak kullanmaktadir (Jamshidi & ark.,
2019).

Cinse ait bitkilerle yapilan anatomik ¢alismalarda; kokte 6z
isinlarinin sayisi, govde koselerinde yer alan kollenkima dokusu,
sklerankima halkasi, iletim demetlerinin 6zellikleri, petiyolde iletim
demetlerinin yapis1 ve trake capi, yaprakta ise mezofil yapist gibi
anatomik karakterlerin taksonomik degeri oldugu bilinmektedir.
(Baran & Ozdemir, 2006; Kahraman & ark., 2010; Ozdemir & ark,
2016)

Bu c¢aligmada Dogu Karadeniz bolgesinden toplanan S.
verticillata subsp verticillata L. alttiiriniin toprak {stii vejetatif
yapilar1 olan govde, petiyol ve yaprak anatomik oOzellikleri ele
aliarak ayrintili olarak incelenmistir.

Materyal ve Yontem

Bitki numuneleri 2021 yilinda Giresun-Sivas illeri arasindan
(40°1429'N/38°58'48'E) 1500 m rakimdan toplanmustir. Ornekler
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anatomik arastirma i¢in %70’lik etil alkolde tespit edilmistir Bitkinin
vejetatif organlarindan (govde, petiyol ve yaprak) kesitler el yardimi
ile alimmustir. Kesitler 9/1 oranindaki fast green/ safranin karisimi ile
boyanmistir (Bozdag & ark., 2015). Yaprak ylizeysel kesitlerinden
stoma ebatlar1 6l¢iilmiistiir. Tiim anatomik 6l¢timler NIS Elements
Imaging Software 3.00 SP5 programi kullanilarak yapilmstir.

Bulgular

Bitkinin govdesi 4 koselidir ve koselerde belirgin sekilde
cikintilar mevcuttur. Govdenin en disinda ¢ok sayida ortii ve salgi
tilylerinin olustugu tek katli epidermis yer almaktadir. Koselerde
yaklasik 10 katli kollenkima tabakasi bulunmaktadir. Bu tabaka
koseler arasinda da tek sira halinde devam etmektedir. Kollenkima
tabakasinin altinda ortalama 35,91 + 12,11 pum ¢apindaki hiicrelerden
olusan klorenkima tabakasi yer almaktadir. fletim demetleri govde
yapisina uygun olarak dortgen seklinde bir dizilis gostermistir.
Iletim demeti halkasinin koselerinde demetler daha biiyiik
dizilmislerdir. Biiyiik demetler iizerinde sklerankimatik tabaka
sayis1 artis gdstermistir. Iletim demetleri kollateral tiptedir.
Govdenin 6z bolgesi parankimatik hiicrelerle doludur (Tablo 1, Sekil

1).

S. verticillata subsp verticillata alttiirliniin  petiyol
anatomisinde dista ¢cok sayida ortii ve salgi tiiyleri yer almaktadir.
Epidermis tabakasi tek kathh ve yuvarlagimst hiicrelerden
olusmaktadir. Epidermis tabakasinin altinda tek sirali 22,32 + 2,96
um ¢apindaki hiicrelerden olusan kollenkima tabakas1 yer
almaktadir. Petiyoliin ortasinda biiytlik bir orta damar, kenarlarda 3
cift kiiciik iletim demeti mevcuttur. Biiyiik iletim demetinde 4-5
sirali kambiyum tabakasi bulunmaktadir (Tablo 1, Sekil 2).

Bitkinin yapraklar1 bifaisyal tiptedir. Yapragin her iki
ylizeyinde bol miktarda salgi ve ortii tiiyii yer almaktadir. Mezofil
tabakasinda 2 (3) sirali palizat parankimasi ve 3-4 sirali slinger
parankimas1 bulunmaktadir. Palizat parankimasi hiicreleri ortalama
20,06 + 3,34 X 22,35 + 5,67 um ebatlarinda, siinger parankimasi
hiicreleri ise ortalama 32,31 £ 6,81 pum capindadir. Yapraklarda
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iletim demetleri kollateral tiptedir. Yapraklar stoma varligina gore
amfistomatik tiptedir. Yapraklarin alt ve st ylizeylerinde daha
yogun olarak diasitik stomalar bulunmakla beraber anomositik
stomalarada rastlanmaktadir. Alt ve iist yiizeyde bulunan stomalarin
ebatlar1 birbirine ¢ok yakindir. Ust yiizeydeki stomalar 16.36 +
1.92X 22.76 + 2.31 um, alt yiizeydeki stomalar ise 16.42+1.87X
22.27 +£1.43 pum biiyiikliigiindedirler (Tablo1, Sekil 3).

Tablol. Salvia verticillata subsp verticillata taksonun bazi

anatomik karakterlerinin élciimleri

Anatomik karakterler Ort. £SH
En / Cap (um) Boy (um)
GOVDE Epidermis 14.86 + 3.08 11.47 +£2.28
Kollenkima 21.53+3.42 -
Klorenkima 35.91+12.11 -
Ksilem 22.32+3.76 -
Sklerankima 12.71+£2.13 -
Oz Parankima 85.22 +16.10 -
PETIYOL Epidermis 9.79+1.39 12.39+1.82
Kollenkima 22.32+£2.96 -
Ksilem 15.04 +1.70 -
Floem 8.21+1.00 -
Korteks Parankima 42.36 £ 13.03 -
YAPRAK Ust Epidermis 12.77 +5.12 16.20+5.79
Palizat Parankima 20.06 +3.34 22.35+5.67
Siinger Parankima 32.31+6.81 -
Alt Epidermis 12.51+£3.02 20.72+12.24
Ksilem 12.09 £ 3.78 -
Korteks Parankima 34.70+£9.04 -
Kollenkima 24.22 +8.35 -
Ust Stoma 16.36 + 1.92 22.76 +2.31
Alt Stoma 16.42 +1.87 22.27 £1.43
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Sekil 1. Salvia verticillata subsp verticillata taksonunun govde
anatomisi. A-B. Gévde enine kesiti. C. Govdenin késelerindeki ¢cok
swralt kollenkima hiicreleri ve iletim demetleri. D. Kolleteral iletim

demetleri ve iizerlerindeki sklerankima hiicreleri. E. Kollenkima
hiicreleri. F. Klorenkima hiicreleri ve tiiy yapilari. G. Oz parankima
hiicreleri. e: epiderma, 1d: iletim demeti, ki: klorenkima, ko;
kollenkima, kp: korteks parankima, op: 6z parankima, ot: ortii
tiiyi, st: salgi tiiyii, Bar: 50 um.
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Sekil 2. Salvia verticillata subsp verticillata taksonunun petiyol
anatomisi. A-B. Govde enine kesiti. C. Kolleteral iletim demeti. D.
Kollenkima hiicreleri. E. Iletim demeti ve parankima hiicreleri. e:

epiderma, f: floem, k: ksilem, ko, kollenkima, kp: Korteks
parankima, 6p: Oz parankima, 6t: Ortii tiiyii, sk: sklerankima, st:
salgt tiiyii, Bar: 50 um.
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Sekil 3. Salvia verticillata subsp verticillata taksonunun yaprak
anatomisi. A. Yaprak enine kesiti. B. Orta damar yapisi. C-D.
Mezofil. E-F. Yaprak iist yiizey. G-H. Yaprak alt yiizey. iie: tist

epiderma, ae: alt epiderma, f: floem, k: ksilem, ko; kollenkima, pp:
palizat parankimasi, sp: siinger parankimasi, id. iletim demeti, :
sklerankima, st: stoma.
--199--



4. Tartisma

Salvia verticillata subsp verticillata alt tiiriniin govde,
yaprak ve petiyol anatomileri ayrintili olarak incelenmistir. Salvia
tirleri Lamiaceae familyasinin genel karakteristik oOzelliklerinin
cogunu gostermektedir. Metcalfe ve Chalk (1972) Lamiaceae
familyasina ait tiirlerin gévdelerinin dortgen seklinde oldugunu ve
koselerde 1iyi gelismis kollenkima hiicrelerinin  bulundugunu
belirtmistir. inceledigimiz taksonda koselerde 9-10 sirali, kdseler
arasinda ise genellikle bir sirali kollenkima hiicreleri bulunmaktadir.
Salvia cinsi ile yapilan birgok ¢alismada da gévdelerin kdseli oldugu
ve farkli tabaka sayisina sahip kollenkimatik hiicrelerin bulundugu
bildirilmistir. S. bracteata Banks & Sol. tiiriinde 5-7, S. suffruticosa
Mill. tiirlinde 8-10, S. chrysophylla Staph. tiirlinde 2-8 sirali
kollenkima hiicreleri belirlenmistir (Kahraman & ark., 2010; Kilig
& Mungan Kilig, 2022). S. verticillata subsp. verticillata gdvdesinde
3-4 swrali klorenkima gozlenmistir. Klorenkima varligr S.
chrysophylla tiiriinde de gosterilmistir (Kahraman & ark., 2010).

Calismamizda govdede iletim demetlerinin iist kisminda
belirgin sklerankimatik hiicre gruplar1 bulunmaktadir. Taksonun
petiyolunda biiyiik bir orta damar, kenarlarda 3 ¢ift kiigiik iletim
demeti mevcuttur. Petiyollerin sekilleri ve iletim demeti tipleri ile
sayllarinin Lamiaceae familyasinda taksonomik olarak 6nemli
oldugu bildirilmistir (Metcalfe & Chalk, 1972). S. virgata Jacq.
tiirtinde ortada biiytik bir iletim demeti kenarlarda ise bir ¢ift kiiglik
iletim demeti oldugu gosterilmistir. Biiylik iletim demetinde
kambiyum tabakasi1 goriilmektedir. (Ak¢in ve ark., 2011; Kilig ve
Mungan Kilig, 2022). Kowalczuk & ark., (2014) inceledikleri Salvia
tirlinlin ~ petiyolinde kambiyum tabakasinin  bulundugunu
belirtmislerdir.

Salvia cinsinde yapraklar ekvifasiyal veya bifasiyal tipte
olabilmektedir. S. divinorum, S. suffruticosa, S. trichoclada Benth.,
S. chrysophylla, S. aucheri subsp. canescens, (Boiss. & Heldr.)
Celep, Kahraman & Dogan, Salvia verticillata subsp. amasiaca
(Freyn & Bornm.) Bornm., S. nemorosa L. subsp. tesquicola (Klokov
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et Pobed.) tiirlerinde bifasiyal (Kahraman & ark., 2010; Bercu &
ark., 2012; Kowalczuk & ark., 2014; Eksi & Yilmaz, 2021; Kili¢ &
Mungan Kilig, 2022). S. macrochlamys Boiss. & Kotschy tiiriinde
ekvifasiyal yaprak tipleri gézlemlenmistir (Kahraman & ark., 2010).
S. verticillata subsp verticillata taksonunda yaprak tipi bifasiyal
olarak belirlenmistir. Taksonda anomositik ve diasitik stomalara
rastlanmigtir. Yapraklarin hem iist hem de alt yiizeylerinde stoma
bulunmaktadir, yapraklar amfistomatiktir. Cins ile yapilan
caligmalarda  amfistomatik  ve  hipostomatik  yapraklara
rastlanilmistir. S. heldreichiana Boiss. tlirli amfistomatik yapraklara
ve diasitik stomalara sahiptir. S. aucheri subsp. canascens tiirlerinde
yapraklar hipostomatik, stoma tipi ise diasitik olarak belirlenmistir
(Eksi & Yilmaz, 2021). S. divinorum (Kowalczuk & ark., 2014), S.
macrochlamys Boiss. & Kotschy (Kahraman & ark., 2010a), S.
ballsiana (Rech.f.) Hedge (Kahraman ve ark., 2010b), S.
potentillifolia Boiss. & Heldr. ex Benth (Giirdal & ark., 2019)
tiirlerinde stomalar yapraklarin her iki yilizeyinde bulunmaktadir. S.
viridis L., S. aethiopsis L. ve S. argentea L. tiirlerinde diasitik
stomalar bulunmaktadir (Polat & ark., 2010).

Incelenen taksonda yapraklarin orta damar bdlgesinde biiyiik
bir iletim demeti bulunmaktadir. Demet kin1 ¢ok belirgin degildir. S.
viridis tiirinde demet kininin ¢ok belirgin oldugu, S. aethiopsis ve S.
argentea tiirlerinde ise demet kininin belirgin olmadig: belirtilmistir
(Polat & ark., 2010). Salvia tiirlerinde yaprak ve gévde yiizeylerinde
cok sayida salg1 ve ortii tiiylerine rastlanilmistir (Kahraman & ark.,
2010a; 2010b; Eksi & Yilmaz, 2021). S. verticillata subsp
verticillata taksonunda da gévde, petiyol ve yaprak yiizeyinde ortii
ve salgi tiiyleri bulunmaktadir.

Sonug olarak S. verticillata subsp verticillata taksonunun
toprak istii vejatatif organlarinin anatomik yapist ayrintili olarak
incelenerek tiirlin daha iyi taninmasina katki saglanmistir. Tiiriin
govdede bulunan kollenkima hiicrelerinin sayisinin, sklerankima
hiicre gruplariin, petiyolde iletim demeti 6zelliklerinin diger tiirlere
gore farkliliklar gosterdigi belirlenmistir.
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BOLUM VII

Norogoruntiillemede Yeni Ufuklar

Ebru YALCIN ULGER!
Fiisun (AK) SONAT?

Giris

Kiiciik hayvanlarda uyamik kosullarda gerceklestirilen
fonksiyonel goriintiileme, sinirbilimde Onemli bir paradigma
degisikligine 1isaret etmektedir. Beyin aktivitelerini dogal
ortamlarinda, anestezi gibi dis miidahaleler olmadan inceleyebilme
olanagi, norovaskiiler baglantilar ve beyin isleyisi hakkinda daha
dogru ve giivenilir sonuglar sunar. Anestezi, beyin iizerindeki
metabolik siireglere, sinirsel aktiviteye ve ndrovaskiiler etkilesimlere
dogrudan miidahale eder. Bu miidahaleler, beyin islevselliginin

dogalligin1 bozarak arastirma bulgularimin insanlar {izerindeki
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gecerliligini  sinirlar.  Anestezi altinda beyin fonksiyonlarinin
baskilanmasi, Ozellikle noral devrelerin aktivitelerinin dogru bir
sekilde oOlclilmesini engelleyerek yaniltict sonuglar dogurabilir.
Uyanik hayvanlarda yapilan goriintiilemeler, bu sorunlarin
iistesinden gelerek daha dogal kosullarda noral islevlerin ve
ndrovaskiiler baglantilarin incelenmesini saglar. Bag sabitleme ve
aligma protokolleri gibi prosediirler, hayvanlarin stres diizeylerini
azaltarak daha giivenilir ve tekrarlanabilir veriler elde edilmesine
katkida bulunur. Bu da calismalardan elde edilen sonuglarin

genellestirilebilirligini artirir.

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme teknikleri ve
uygulamalar1 (Uyanik Hayvanlarda Norogoriintillemenin
Avantajlar: ve Zorluklar)

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI), 6zellikle
uyanik kii¢lik hayvanlarda norovaskiiler baglantilar1 incelemek i¢in
sik¢a kullanilan bir yontemdir. Bu teknik, beyin bolgeleri arasindaki
islevsel baglantilar1 incelemek i¢in kan oksijen seviyesindeki
degisikliklere (BOLD sinyali) dayanir. BOLD sinyalleri,
norovaskiiler baglantilarin karmasik yapisini anlamamiza olanak
saglar. Ancak bu sinyallerin dogru bir sekilde yorumlanmasi igin
hayvanlarin uyanik olmasi kritik bir 6nem tasir. Anestezi altinda elde
edilen bulgular, nérovaskiiler baglantilarin dogal durumlarini tam
anlamiyla yansitmaz. Beynin metabolik dinamikleri anestezi altinda
farkli caligir; néronlarin atesleme paternleri degisir ve kan akisina
bagli sinyaller bozulur. Bu baglamda, uyanik hayvanlardan elde
edilen BOLD yanaitlari, daha giivenilir ve norobiyolojik acidan daha
anlamli sonuglar sunar (Gao & ark., 2017).
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Anestezi, beyin aktivitesinin genel bir baskilanmasina neden
olur ve dinlenme halindeki fonksiyonel baglantiyr (RSFC) énemli
ol¢iide zayiflatir (Sekil 1). Ozellikle talamo-kortikal baglantilar gibi
temel sinir devrelerinin islevleri anesteziden olumsuz etkilenir. Bu
baglantilar, bilissel islevler, duyusal isleme ve biling gibi karmagik
beyin aktiviteleri i¢in kritik dneme sahiptir. Anestezi altinda bu
devrelerin islevlerini dogru bir sekilde anlamak zorlasir. Uyanik
kosullarda yapilan ¢alismalar ise bu baglantilarin dogal kosullarda
nasil calistigini anlamamiza olanak tanir. Bu sayede, beynin farkl
bolgeleri arasindaki iletisimin daha dogru bir sekilde
degerlendirilmesi miimkiin olur. Anestezi ayn1 zamanda beyin
damarlarinin dinamiklerini degistirerek ndrovaskiiler baglantinin
giivenilirligini  bozar.  Beyindeki  oksijen  seviyelerindeki
dalgalanmalar anestezi altinda daha fazla olur ve bu da fonksiyonel
goriintiilemenin dogrulugunu etkiler ( Gao & ark., 2017).
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Anesthetized § ..

Sekil 1. Uyanik ve anestezi altindaki siganlarda infralimbik korteks
(IL) dinlenme durumu fonksiyonel baglanti haritalari. (a) Uyanik
sicanda IL RSFC haritasi. (b) Anestezi altindaki si¢anda IL RSFC

haritasi (Gao vd., 2017).

Beyin ylizeyindeki damarlarin ve noronal aktivitenin anestezi
altindaki degisimi, beyin islevlerini dogru bir sekilde o6lgmeyi
zorlagtirir. Anestezik maddeler, beyin 1sisin1 diislirerek néronlarin
sinyal iletimini etkiler. Ayrica, bu maddeler beyin dokusundaki
hiicre dis1 boslugun hacmini artirir, bu da sinir hiicrelerinin
uyarilabilirligini  digiiriir ve sonuglarin  dogrulugunu etkiler.
Anestezi altindaki hayvanlarla yapilan goriintiileme calismalar1 bu
nedenle sinirli kalirken, uyanik hayvanlarda yapilan ¢alismalar daha
dogru ve giivenilir sonuglar sunar ( Gao & ark., 2017).
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Gelisen teknolojiler sayesinde, uyanik kiigiik hayvanlarda
beyin devreleri ve norovaskiiler baglantilar ¢ok daha ayrintili bir
sekilde incelenebilmektedir. Bu gelismeler, sinirbilimin 6zellikle
norovaskiiler baglantilar ve bilissel islevlerle ilgili arastirmalarini
yeni bir seviyeye tagimistir. Uyanik hayvanlarda yapilan
goriintiileme ¢aligmalari, anestezi altinda yapilanlardan farkli olarak
daha dogal ve gergekei sonuglar ortaya koymaktadir. Bu bulgular,
beyin iglevlerinin insanlar iizerindeki gegerliligini artirarak klinik ve
biligsel sinirbilim alanlarina 6nemli katkilar sunmaktadir ( Gao &
ark., 2017).

Son yillarda ozellikle bilissel sinirbilim ve farmakoloji
alaninda yapilan ¢alismalar, noéromodiilatér sistemlerin beyin
iizerindeki etkilerini anlamak i¢in uyanik kosullarda yapilmasi
gerektigini ortaya koymustur. Ogrenme, bellek ve motivasyon gibi
biligsel stireclerin ndral temelini inceleyen arastirmalarda,
anestezinin bu sliregler Ttizerindeki etkisi dogru bir sekilde
degerlendirilememektedir. Ferenczi ve Behroozi’nin ¢alismalarinda
uyanik hayvanlarda yapilan fonksiyonel goriintiilemeler, beyin
devrelerinin nasil ¢alistigini anlamamiz agisindan 6nemli bilgiler
sunmustur (Behroozi & ark., 2020; Ferenczi & ark., 2016). Ferenczi
ve arkadaglarinin (2016) calismalari, medial prefrontal korteks
(mPFC) ve striatum arasindaki etkilesimlerin ve dopamin ile iligkili
odiil  stireglerinin  incelenmesinde  6nemli rol oynamigstir.
Optogenetik ve fMRI tekniklerinin bir arada kullanildigir bu tiir
deneyler, genis ¢apli beyin aglar1 arasindaki baglantilar1 ve dinamik
etkilesimleri agiga cikarmaktadir. Bu caligmalar, norovaskiiler
baglantilarin ve davraniglarin daha derinlemesine anlasilmasina
olanak saglar.
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Behroozi ve c¢alisma arkadaslart (2020), uyanik hayvanlar
iizerinde yapilan deneylerde, farmakolojik etkilerin ve bilissel
stireglerin detayl1 bir sekilde incelenebilecegini gostermistir. Bu tiir
caligmalarda kullanilan bas sabitleme ve hareket diizeltme
tekniklerindeki yenilikler, uyanik hayvanlarda yapilan beyin
goriintiilemelerinin  daha gilivenilir hale gelmesine olanak
saglamistir. Ozellikle ndrovaskiiler baglantilar ve ilag etkilerinin
beyin {lizerindeki izlenimlerinin incelenmesi i¢in bu gelismeler
biiylik 6nem tasimaktadir. Bu yenilikler sayesinde, uyanik hayvanlar
iizerinde gergeklestirilen deneylerde, farmakolojik etkilere dair daha
dogal ve giivenilir sonuglar elde edilmektedir. Bu da ilaglarin
norobiyolojik etkilerini ve bu etkilerin davranigsal sonuglarini
incelemede Onemli bir ara¢ saglamaktadir. Uyanik hayvan
modelleri, 6grenme, bellek ve motivasyon gibi siireglerin daha
gercekei bir sekilde incelenmesini miimkiin kilmaktadir.

Fonksiyonel  goriintiileme  teknikleri, beynin  ndral
aktivitelerini ya dogrudan ya da dolayli yollardan olgerek sinir
bilimcilerin kullammma sunulmaktadir. Ozellikle fonksiyonel
manyetik  rezonans  goriintileme (fMRI), dolayli dl¢iim
tekniklerinden biri olarak ©ne c¢ikar ve beyin aktivitelerinin
hemodinamik yanitlar iizerinden goriintiilenmesini saglar. Bu
yontem, beynin hangi bolgelerinde aktivitenin yogunlastigini
belirlemek i¢in altin standart olarak kabul edilir. Uyanik hayvanlarla
yapilan fMRI c¢alismalari, beynin dogal isleyisini anlamak ve
farmakolojik etkilerin ndrovaskiiler baglantilar tizerindeki etkilerini
daha dogru bir sekilde degerlendirmek agisindan énemli bir teknik
olarak one ¢ikmaktadir.
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Ferris’in  (2022) vyaptig1 kapsamli inceleme, uyanik
hayvanlarda kullanilan fMRI tekniklerinin gereksinimlerine ve
uygulama alanlarina dair derinlemesine bir bakis sunmaktadir.
Ferris, farkli hayvan tiirleri (kemirgenler, primatlar, kdpekler vb.)
iizerinde yapilan fMRI calismalarini inceleyerek, fizyolojik
farkliliklarin arastirma sonuglarint nasil etkiledigini
vurgulamaktadir. Uyanik kosullarda gergeklestirilen fMRI
caligmalari, yalnizca nérolojik bozukluklar ve ilag¢ etkileriyle sinirl
kalmamis, ayn1 zamanda duyusal uyaricilar ve sosyal davraniglarin
incelenmesine de olanak tanimistir. Ferris, 6zellikle farmakolojik
fMRI (phMRI) tekniklerinin bagimlilik gibi siirecleri anlamada
kritik bir rol oynadigmmi ve bu tiir ¢aligmalarin, beyin {izerinde
ilaglarin neden oldugu akut ve noroadaptif degisiklikleri izleyerek
onemli bulgular sundugunu belirtmistir. Bu siire¢lerin uzun siireli
izlenmesi, bagimlilik ve noroplastisite gibi konularin daha

derinlemesine anlasilmasina katki saglar.

Uyanik  hayvanlarda  fMRI  kullanimi,  bagimlilik
arastirmalarinin 6tesine gegerek ndrodejeneratif hastaliklar, epilepsi,
Parkinson hastalig1 ve yaslanma gibi bozukluklarin incelenmesinde
de yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Ferris, bu alanlarda
ilerleyen teknolojilerin ve donanimlarim, fMRI verilerinin
¢cOziinlirliiglinii artirarak daha giivenilir sonuglar elde edilmesini
sagladigim vurgulamaktadir. Ozellikle yeni restrain sistemleri,
hayvanlarin goriintiileme sirasinda hareket etmelerini minimize
ederek veri kalitesini iyilestirmekte ve bu da arastirmalarda daha
hassas sonuglar elde edilmesini miimkiin kilmaktadir (Ferris, 2022)
(Sekil 2).
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Sekil 2. Si¢an goriintiileme sistemi. Uyanik sican goriintiileme icin
bir radyofrekans bobini (A) ve kisitlama sistemi (B)
gosterilmektedir. Bobinin tasarimi, olfaktor bulbustan (dilim 25)
serebelluma (dilim 3) (C) kadar tiim beynin gériintiilenmesine
olanak tanir (Ferris, 2022).

Farkh hayvan tiirlerinde fMRI ¢alismalar:

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme, bir¢ok hayvan
modelinde basariyla uygulanmis bir tekniktir. Bu modeller arasinda
fareler, siganlar, kediler, marmoset maymunlar1 ve makaklar yer
almaktadir. Her bir hayvan modeli, arastirmanin amacma ve
ihtiyaclarina gore farkli avantajlar sunar. Weiss ve ekibinin 2022'de
yaptig1 caligma, tavsanlarin fMRI deneylerinde benzersiz avantajlar
sundugunu One siirmiistiir. Tavsanlar, diger tiirlerle kiyaslandiginda
daha uzun siire hareketsiz kalabilme ve sakin dogalar1 sayesinde,
hareket kaynakli goriintiileme artefaktlarinin en aza indirilmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Weiss ve arkadaglarinin ¢alismasi, bu
ozelliklerin norovaskiiler baglantilarin daha net ve dogru bir sekilde
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incelenmesine olanak sagladigini ve tavsanlarin fMRI deneyleri i¢in
uygun bir model sundugunu gostermektedir (Weiss & ark., 2022)
(Sekil 3).

A

Sekil 3. Uyanik tavsanit fMRI seanslart igin sabitleme. (A) Tavsan
basi, boynunda ve kuyrugunda bir biizme ipi bulunan yumusak bir
pamuklu keseye yerlestirilir. (B) Kanvas sargi, tavsani yerinde
tutmak igin sikica etrafina sabitlenir. (C) Kanvas sargidaki tavsan
akrilik bir besigin icine yerlestirilir. (D) Baska bir akrilik pargas,
ti¢ kanalli faz dizili bobinin arka kenarini ve kablosunu kabul
edecek sekilde islenir (Weiss vd., 2022).

Tavsanlar tiizerinde yapilan fMRI calismalar, beyin
aktivitelerinin dogal kosullarda incelenmesi agisindan Onemli
avantajlar sunmaktadir. Weiss ve Ferris gibi arastirmacilarin
bulgulari, tavsanlarin hareketsiz kalabilme yetenekleri sayesinde,
norovaskiiler ~ baglantilarin  daha  dogru  bir  sekilde
degerlendirilmesine olanak taniyan ideal bir model sundugunu
gostermektedir. Bu  ozellik, diger tiirlerle kiyaslandiginda
tavsanlarin fMRI ¢alismalarinda daha az egitim ve habituasyona
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ihtiya¢c duymasini saglarken, ayn1 zamanda hareket artefaktlarin1 da
ortadan kaldirarak daha yiiksek veri kalitesi elde edilmesine katkida

bulunur.

Tavsanlarin fMRI ¢alismalarindaki bir diger 6nemli avantaji,
norodejeneratif ~ hastaliklarin  incelenmesinde  kullanilabilir
olmalaridir. Alzheimer hastaligt gibi bozukluklarin hayvan
modelleri lizerinde incelenmesi, tavsanlarin insanlardakine benzer
amiloid beta protein sekanslarina sahip olmasi nedeniyle, bu
hayvanlar1 6nemli bir aragtirma araci haline getirmistir. Beyindeki
norovaskiiler degisikliklerin, Alzheimer ile iliskili biyobelirteclerin
ve hastalik silirecinin daha iyi anlasilmasi i¢in tavsanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, farmakolojik fMRI yontemleriyle birlestiginde
bilimsel arastirmalara katkida bulunur. Ornegin, Weiss ve ekibi
tarafindan yiiriitiilen ¢alismalarda, biyik stimiilasyonu gibi duyusal
uyaricilara beyin bdlgelerinin verdigi tepkiler goézlemlenmis,
bdylece beynin islevsel baglantilarinin daha iyi anlagilmasi

saglanmistir.

Farmakolojik fMRI (phMRI) kullanimi, ilaglarin beyindeki
etkilerinin incelenmesinde kritik bir ara¢ olarak karsimiza ¢ikar.
Tavsanlarin bu tiir ¢alismalarda hareketsiz kalabilme yetenekleri ve
farmakolojik yanitlar1 daha net gozlemlenebilmesi, bu modelleri
ndrobilim arastirmalar1 agisindan 6nemli hale getirir. Ozellikle
bagimlilik, nérodejeneratif bozukluklar ve bilissel islevlerle ilgili
yapilan caligmalarda, tavsanlarin saglam beyin korteksi ve giiclii
kafatas1 yapisi, fMRI goriintiilerinin hassas bir sekilde alinmasina
olanak saglar.

--215-



Bu tir arastirmalar, hem farmakolojik etkilerin hem de
norolojik bozukluklarin daha ayrintili bir sekilde incelenmesine
olanak tanimakta ve tavsanlar1 nérobilimsel ¢alismalar i¢in ideal bir
model olarak oOne c¢ikarmaktadir. Weiss ve Ferris gibi
aragtirmacilarin bu caligmalari, tavsanlarin fMRI calismalarinda
sagladigi benzersiz avantajlar1 vurgularken, uyanik hayvanlar
iizerinde yapilan goriintiilemelerin nérovaskiiler baglantilar ve beyin

islevleri iizerinde daha giivenilir sonuglar verdigini gostermektedir.

Niikleer goriintiileme  teknikleri, fMRI’nin  sundugu
fonksiyonel beyin goriintiileme kapasitesini tamamlayarak daha
kapsamli bir norogoriintiileme yelpazesi sunar. Bu baglamda
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), beynin metabolik
aktivitelerini, kan akisini ve norotransmitter-reseptor etkilesimlerini
izleme kabiliyeti ile one ¢ikar. Kiigiik hayvan modelleri iizerinde
yapilan preklinik ¢alismalar, ndrobilimsel arastirmalar acisindan
biiyiik bir 5neme sahiptir. Ozellikle uyanik ve serbestce hareket eden
hayvanlarin kullanilmasi, anestezi altindaki hayvanlara kiyasla daha
dogal ve giivenilir sonuclar sunmaktadir. Anestezinin beyin
kimyasallar1  lizerindeki  etkisi,  Ozellikle  norotransmitter
aktivitelerinde gecici degisikliklere yol acabilecegi icin yaniltici
sonuclar dogurabilir.

Miranda ve arkadaslarinin 2022°de gelistirdigi yeni bir PET
goriintiileme yontemi, bu sorunu ¢dzmek {lizere uyanik ve serbest
hareket eden siganlarda ndrotransmitter seviyelerindeki gecici
degisiklikleri izlemek i¢in kullanilmistir (Miranda & ark., 2022). Bu
yenilikgi lineer parametrik norotransmitter PET (Ip-ntPET) kinetik
modeli, dopamin seviyelerindeki degisiklikleri hassas bir sekilde
Olcmeyi saglamistir. Spatiotemporal kernel rekonstriiksiyonu ile veri
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dogrulugu artirilarak, sicanlarin hareketlerinden kaynaklanan hatalar
minimuma indirilmistir. Kernel rekonstriiksiyonunun, bagimsiz kare
rekonstriiksiyonuna kiyasla giiriiltii azaltmada basarili oldugu ve
ndrotransmitter aktivasyonlarinin daha net ve hassas bir sekilde
tespit edilebildigi ortaya konmustur. Bu teknik, norotransmitter
aktivitelerinin dinamik olarak izlenmesi agisindan preklinik

farmakolojik ¢calismalarda 6nemli bir ara¢ haline gelmistir.

Bu tir teknikler, anestezi kullanilmayan deneylerin,
norotransmitterlerin uyanik durumdayken daha dogal bir sekilde
izlenmesine olanak taniyarak, davranigsal ve farmakolojik
aragtirmalar i¢in yeni olanaklar sundugunu gostermektedir. Ayrica,
uyanik hayvanlarda yapilan PET ve fMRI c¢alismalarinin, anestezi
altindaki c¢alismalara kiyasla beyin aktivitelerinin daha net
gozlemlenebildigini ve ndrotransmitter salinimlarinin daha hizli

gerceklestigini gosteren bulgular bulunmaktadir.

Ancak, uyanik fonksiyonel goriintiileme sirasinda hareket
artefaktlari, veri dogrulugunu 6nemli dl¢lide bozabilir. Bu nedenle,
hayvanlarin bas ve viicutlarinin kisitlanmasi yaygin bir yontemdir,
ancak bu kisitlamalar stres seviyesini artirarak deneylerin
tekrarlanabilirligini etkileyebilir. Russo ve arkadaglart (2021),
hayvanlari strese sokmadan bu hareket artefaktlarini azaltmak i¢in
kademeli bir aligma prosediirii gelistirmistir (Russo & ark., 2021).
Bu prosediir, hayvanlarin MRI taramalarina agamali olarak

alistirilmasini saglayarak veri kalitesini artirmistir.

Stresin etkilerinin cinsiyetler arasinda farklilik gostermesi,
deney sonuglarinin yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken
onemli bir faktordiir. Rincon-Cortés ve ekibi (2019), erkek ve disi
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kemirgenlerin strese karsi farkli tepkiler verdigini ve bu farklarin
deney sonuglarini etkileyebilecegini belirtmistir (Rincon-Cortés &
ark., 2019). Disi hayvanlarin hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA)
ekseninde daha gii¢lii kortikosteron yanitlart verdigi, erkeklerin ise
daha disiik tepkiler gosterdigi gozlemlenmistir. Bu farkliliklar,
strese maruz kalan hayvanlarin fizyolojik parametrelerinde
degisikliklere neden olabilir.

Lindhardt ve arkadaslar1 (2022), tekrarlanan MRI seanslarinda
cinsiyetler arasindaki bu farkliliklar1 incelemis ve disi kemirgenlerin
kalp atis hizi, kortikosteron seviyeleri ve viicut agirligr gibi
fizyolojik parametrelerde erkeklerden daha fazla stres belirtisi
gosterdigini bulmustur (Lindhardt & ark., 2022). Bu farkliliklarin
g6z ardi edilmesi, deney sonuglarin hatali yorumlanmasina ve
cinsiyetler aras1 farklar1 yansitmayan tasarimlarda yaniltict
sonuglara yol agabilir. Bu nedenle, cinsiyet farklarinin deney
tasariminda dikkate alinmasi, deney sonuglarinin dogrulugunu ve

tekrarlanabilirligini artirabilir.

Bu bulgular, hayvan deneylerinde alisma siireglerinin cinsiyet
farkliliklarina uygun olarak diizenlenmesi gerektigini agikca
gostermektedir. Deney tasarimlarinda stres mekanizmalarinin
cinsiyete bagli olarak nasil c¢alistiginin dikkate alinmasi, daha
giivenilir ve tekrarlanabilir sonuglarin elde edilmesini saglayacaktir.
Bu tiir ¢alismalar, insanlardaki stres temelli ruhsal bozukluklarin
biyolojik temellerini daha iyi anlamak ac¢isindan da Onemli
¢ikarimlar sunabilir. Ornegin, depresyon ve anksiyete gibi ruhsal
hastaliklarda cinsiyet bazli farkliliklarin biyolojik mekanizmalari
iizerinde daha derinlemesine arastirmalar yapilmasina olanak
saglayabilir.
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Uyanik hayvanlarda fonksiyonel goriintiileme, davranis ve
beyin aktivitelerinin ayn1 anda 6l¢iilmesi i¢in essiz bir firsat sunar.
Ancak, bu 6l¢iimlerin dogru ve giivenilir olabilmesi i¢in hayvanlarin
dikkat durumlarinin izlenmesi Onemlidir. Zeng ve ekibinin
gelistirdigi  fMRI-pupillometri platformu, hayvanlarin dikkat
durumlarin1 ve biligsel siireglerini gercek zamanli olarak izlemeyi
mimkiin kilar. Bu yontem, farkli uyku evrelerindeki beyin
tepkilerinin yanm1 sira uyaniklik durumunda hayvanlarin dikkat
seviyelerini de 6l¢ebilir. Pupilla boyutundaki degisiklikler, uyarilma
ve biligsel siireglerle dogrudan iligkili oldugu i¢in, beyin durumlari
hakkinda degerli veriler sunar (Ungurean & ark., 2023; Zeng & ark.,
2022) (Sekil 4). Bu platformun en biiyiik avantajlarindan biri, REM
ve Non-REM gibi farkli uyku agsamalarinda beyin tepkilerinin daha
ayrintili incelenmesine olanak saglamasidir.

Side view camera Frontal view
iror eyes open  eyesclosed
\ \
4]
pupil visible
b ) o fMRI sleep ¢
Implantation Habituation recordings 160 #s1 @S2
140
. . £ 120 -
— 3weeks recovery e | =3 " *
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Training time SO R 29
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Sekil 4. (a) Deneysel kurulum. Baslari sabitlenmig giivercinler
tarayici deliginin merkezine yerlestirildi ve gozleri, goz bebekleri
ve gagalart MR uyumlu bir kamera kullanilarak izlendi. Tek bir
kamera kullanilarak her iki gozii de kapsayacak sekilde iki tarafli
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iki ayna yerlestirildi. (b) Ana deneyi ¢alistirmadan once,
giivercinler tarayict kurulumuna 18 giinliik bir aligsma siirecinden
gecti. (c) Sonuglarin tekrarlanabilirligini test etmek igin her
giivercin i¢in iki bagimsiz oturum analiz edildi (Ungurean vd.,
2023).

Kiigiik hayvanlarda yapilan in vivo fMRI, optik goriintiileme
ve elektrofizyoloji ile desteklendiginde, beyin aktivitelerinin sistem
diizeyinde anlagilmasina biiyiik katki saglar. Mikkelsen ve ekibinin
gelistirdigi bas tutucu ve kraniyal pencere sistemi, optik
goriintiileme tekniklerinin fMRI ile birlikte kullanilmasimni
saglayfarak, hayvanlarda serebral hemodinamik incelemelerin
yapilmasina olanak tanir. Lazer speckle kontrast goriintiileme, optik
intrinsik sinyal goriintiilleme ve iki-foton mikroskopisi gibi
yontemlerle desteklenen bu sistem, norovaskiiler baglantilar detayli
bir sekilde inceleyebilir. Boylece, fare modellerinde hem akut hem
de uzun siireli deneylerde fonksiyonel beyin aktivitelerinin
izlenmesi miimkiin hale gelir. Bu tiir tekniklerin, ndrobilim
arastirmalarinda daha kapsamli veriler elde edilmesini ve
norovaskiiler baglantilarin daha iy1 anlagilmasini sagladig: agiktir.

Yeni Teknolojilerin Norogoriintiillemedeki Rolii (MSOT, fUS
gibi ileri teknolojilerin norogoriintillemede sagladig: yenilikler
ve katkilar)

Fonksiyonel ultrason nérogdriintiileme (fUS) ise, hizla gelisen
ve yiiksek ¢oziiniirliikk sunan bir teknik olarak 6ne ¢ikmaktadir. fUS,
hem yiiksek zamansal hem de mekansal ¢oziiniirligii ile beyin
aktivitelerini detayl bir sekilde izleyebilir ve invazif olmayan bir
yontem olmasi, klinik ve preklinik arastirmalar i¢in biiyiik avantaj
saglar. Kan akisindaki degisiklikleri izleyerek norovaskiiler
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aktiviteyi degerlendirme kapasitesine sahip bu teknoloji, epilepsi,
felc ve diger norolojik bozukluklarin arastirilmasinda 6nemli bir
potansiyel sunmaktadir. fUS’un, nérogdriintillemede yeni ufuklar
actigt ve klinik arastirmalarda giderek daha fazla kullanildig:
goriilmektedir (Deffieux & ark., 2018) (Sekil 5).

Sonug olarak, cinsiyet farkliliklarina duyarli deney tasarimlari,
norolojik bozukluklarin biyolojik temellerini anlamak ve preklinik
aragtirmalardan elde edilen verilerin dogrulugunu artirmak icin
kritik 6neme sahiptir. Ayrica, gelisen teknolojiler ve goriintiileme
yontemleri sayesinde, beyin aktiviteleri ve davraniglar arasindaki
iligkiler daha derinlemesine incelenebilir. Bu da, hem hayvan
modelleri hem de insan arastirmalarinda ndrovaskiiler ve norolojik

stireclerin daha kapsamli bir sekilde anlasilmasina katki sunacaktir.

Fonksiyonel ultrason nérogoriintiileme (fUS) ve multispektral
optoakustik  goriintiileme  (MSOT)  teknolojileri,  beyin
fonksiyonlariin ve biyolojik siireglerin izlenmesinde yeni firsatlar
sunan iki yenilik¢i yontemdir. fUS’in ndrogoriintiilemedeki temel
avantajlari, yliksek  ¢oziiniirlik, non-invaziv dogasi ve
taginabilirligidir. Bu 0Ozellikler, beyin fonksiyonlarinin, kan
akisindaki degisikliklere dayanarak son derece detayli bir sekilde
incelenmesini  saglar. Ayrica, preklintk modellerde beyin
aktivitelerinin izlenmesinde yaygin olarak kullanilmasinin yani sira,
epilepsi ve beyin tlimorlerinin cerrahi ¢ikarimi gibi  klinik

uygulamalarda da biiyiik bir potansiyele sahiptir.
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Sekil 5. Fonksiyonel ultrason (fUS) gortintiilemenin baslica
uygulamalart ve ozellikleri. fUS gériintiileme (i) klinik dncesi
calismalar icin ¢ok cesitli hayvan modelleri ile uyumluluk, (ii)
uyanik ve serbestce hareket eden hayvanlar: gériintiileme yetenegi,
(iii) stiper ¢oziintirliiklii ultrason lokalizasyon mikroskopisi ile
birlestirilme olanagi, (iv) 3B goriintiilemeye olasi uzanti, (v) beyin
konnektomisi i¢in fonksiyonel baglanti haritalamasi, (vi) insan
yenidoganlarinda klinik norogoriintiilemeye doniistiirme veya (vii)
beyin ameliyati sirasinda peroperatif nérogériintiileme ve (viii)
EEG-fUS kayitlart icin EEG uyumlulugu saglar (Deffieux vd.,

2018).
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Ozellikle epilepsi arastirmalarinda, nébetlerin beyindeki
yayilimini izlemek ve fonksiyonel alanlarin belirlenmesi i¢in 6nemli
bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Neonatoloji ve pediatri alanlarinda
da non-invaziv olmasi nedeniyle bebeklerde beyin aktivitelerinin
izlenmesinde faydalidir. fUS’in gelecekteki gelismeleri, 3D
goriintiileme ve daha kiigiik taginabilir cihazlarin entegrasyonuyla
preklinik arastirmalarda daha genis bir kullanim bulmasinm
saglayabilir.

MSOT teknolojisi ise, optik ve akustik dalgalarin
kombinasyonu sayesinde, hem ylizeysel hem de derin dokularin
yiiksek c¢oziintirliikle goriintiilenmesini saglar. Bu teknoloji,
molekiiler  diizeyde biyolojik  stliregleri  goriintiileyebilme
kapasitesiyle Ozellikle dikkat ¢eker. MSOT, kan oksijenasyonu,
metabolik aktiviteler ve patolojik durumlarin non-invaziv bir sekilde
incelenmesini saglar. Taruttis ve Ntziachristos’un caligmalarinda
gosterildigi gibi, MSOT beyin fonksiyonlarmin gergek zamanl
olarak izlenmesinde ve noérodejeneratif hastaliklar ile vaskiiler
bozukluklarin tespitinde etkili bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Taruttis & Ntziachristos, 2015).

Optoakustik goriintiileme teknolojisinin en onemli avantaji,
optik dalgalarin sacilma problemini asarak daha derin dokularin
incelenmesine olanak tanimasidir. Bu 6zellik, optik goriintiileme
yontemlerinin smirlamalarim1  agsmada 6nemli bir adim olup,
MSOT’ un norogoriintilleme ve biyomedikal alanlardaki kullanim
potansiyelini artirmaktadir. Hem fUS hem de MSOT, beynin yapisal
ve islevsel siireclerinin daha iyi anlagilmasi i¢in giiclii araclar
sunmakta ve norolojik hastaliklarin teshis ve tedavisinde yeni yollar
agmaktadir.
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Optoakustik goriintiileme sistemlerindeki son gelismeler, lazer
teknolojisi, algilama stratejileri ve ters goriintiilleme tekniklerindeki
ilerlemeler sayesinde biiyiik bir ivme kazanmistir. Bu yenilikler,
Multispektral Optoakustik Tomografi (MSOT) sistemlerinin hem iki
hem de ii¢ boyutlu goriintileme yeteneklerini gili¢lendirmistir.
Yiiksek ¢oziiniirlik sunan bu teknik, spektral farklilasma yoluyla
kan oksijenasyonu, metabolik aktiviteler ve diger biyokimyasal
siiregleri non-invazif bir sekilde izleme kapasitesine sahiptir.
MSOT’un bu kabiliyetleri, ndrogériintiilemenin yani sira kanser
aragtirmalari, kardiyovaskiiler hastaliklarin izlenmesi ve beyin
tiimorleri gibi klinik uygulamalarda da etkili olmasini saglamaktadir.

MSOT’ un, ozellikle nérodejeneratif hastaliklar ve vaskiiler
bozukluklar gibi klinik durumlarin daha iyi anlagilmasina katkida
bulunan beyin fonksiyonlarint gercek zamanli ve yiiksek
cozlinlirliikte goriintiileme yetenegi dikkat ¢ekicidir. Ayrica,
MSOT un taginabilir el cihazlar ile klinik kullanima uygun hale
getirilmesi, bu teknolojiyi nérogoriintiileme gibi klinik uygulamalar
igin daha erisilebilir bir hale getirmektedir. Ozellikle beyin
timorlerinin vaskiiler yapilarinin detayl bir sekilde izlenmesi ve
fonksiyonel beyin haritalarinin ¢ikarilmasi gibi alanlarda giiclii bir
arag olarak kullanilma potansiyeline sahiptir.

Optoakustik teknolojisinin sundugu yiiksek coziintirlik ve
derin doku penetrasyonu, ozellikle nérogoriintilemede MSOT’u
benzersiz kilan 6zelliklerdendir. Teknolojinin siirekli gelismesiyle
birlikte, biyokimyasal siire¢lerin daha ayrintili bir sekilde analiz
edilmesi ve yiiksek kaliteli goriintiileme elde edilmesi, nérobilim
arastirmalarinda biiyiik adimlar atilmasini saglamaktadir. MSOT un
gelecekte klinik uygulamalara daha fazla entegre edilmesi
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beklenmektedir, bu da norogodriintiileme alaninda énemli yenilikler

saglayacaktir.

Fonksiyonel ultrason ndérogoriintilleme (fUS) ile birlikte,
MSOT norobilimde o6nemli  perspektifler —sunmakta ve
aragtirmacilara beyin fonksiyonlarim1 anlamada yeni yollar
acmaktadir. fUS’in yiiksek zamansal ve mekansal ¢oziiniirliik
sunmasi, norovaskiiler aktiviteleri detayli bir sekilde izlemeyi
miimkiin kilarken, non-invaziv yapist klinik ve preklinik
arastirmalarda genis bir kullanim alan1 saglar. MSOT ve fUS gibi
ileri teknolojiler, beyin fonksiyonlarimi ve yapisal ozellikleri
anlamada biiyiik bir potansiyel tasiyarak, norolojik bozukluklarin
daha iyi anlagilmasina ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katk1
saglamaktadir.

Ozellikle uyanik hayvanlarda fonksiyonel gériintiileme,
preklinik aragtirmalardan klinik fonksiyonel MRI'a gecis i¢in 6nemli
bir potansiyele sahiptir. Uyamk hayvanlarda yapilan fMRI,
anestezinin olumsuz etkilerini asarak, dogal kosullarda beyin
aktivitesinin daha dogru bir sekilde izlenmesini saglar. Geleneksel
anestezi altinda yapilan fMRI c¢alismalarinin aksine, uyanik
hayvanlarda beyin aktivitesi, gercekc¢i gorevler ve uyaran dizilerine
yanit olarak daha dogal paternlerle kaydedilmektedir. Hareket
kaynakli artefaktlarin en aza indirilmesi i¢in tavsanlar, bu tiir
caligmalarda hareketsiz kalma yetenekleriyle avantajli bir model
olarak one ¢ikmaktadir. Bu sayede, anestezi gereksinimi azalirken,
beyin fonksiyonlarinin dogru bir haritasinin ¢ikarilmasi miimkiin
olmaktadir.

Sonuc¢
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Uyanik hayvanlarda yapilan fonksiyonel goriintiilleme
caligmalari, nérovaskiiler baglantilar1 ve nérolojik hastaliklarin daha
iyl anlagilmasina katki saglayarak klinik uygulamalara c¢eviriyi
gelistirmektedir. Bu teknolojiler, biligsel siireglerin daha dogru bir
sekilde incelenmesine de olanak tanimakta ve preklinik
aragtirmalarla ~ klinik ~ uygulamalar  arasindaki  kopriiyii
giiclendirmektedir.
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