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Over Kanseri

Over kanseri (OK), diinya ¢apinda genis bir kadin popiilasyonunu
etkileyen tiim jinekolojik tiimorler arasinda 6nde gelen 6lim nedenidir.
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii verilerine gore 2008
ile 2014 yillar1 arasinda goériilme sikligi yilda 100.000 kadinda 11,6 olarak
bildirilmistir. Bu déonemde bes yillik hayatta kalma orani yalnizca %47,4%
ulagirken, 6liim sayis1 yilda 100.000 kadin basina 7,2’ye yiikselmistir. Over
kanseri epitelyal, germ hiicreli ve stromal hiicreli tiimoérler olmak iizere
heterojen bir tiimor grubuna sahiptir. Over kanserinin yaklagsik %901 malign
epitelyal tiimor (karsinom) grubunaaittir ve histopatoloji,immiinohistokimya
ve molekiiler genetik analizlere dayanarak su anda bes ana karsinom tiirii
bilinmektedir: yiiksek dereceli ser6z karsinom, %70; diisiik dereceli seroz
karsinom < %5; endometrioid karsinom, %10; berrak hiicreli karsinom, %10;
ve miisindz karsinom %3 (1,2). Farkl epitelyal maligniteler, farkli koken ve
morfolojilerine ek olarak farkli biyolojik davranislara da sahiptir. Diisiik
dereceli ser6z karsinom fallop tiipinden, endometrioid karsinom, berrak
hiicreli karsinom ve seromiisindz karsinom endometriozisten, miisindz
karsinom germ hiicrelerinden ve malign Brenner tiimorii gegis epitelinden
kaynaklanir (3). Hepsi, iyi huylu ve sinirda 6ncii lezyonlardan maligniteye
dogru ilerleyen sekilde gelisen, yavas biiyliyen tiimoérlerdir. Genetik olarak
stabildirler ve farkli genlerdeki mutasyonlarla karakterize edilirler: KRAS,
BRAF, PTEN, 83-katenin ve digerleri (4). Ote yandan, yiiksek dereceli over
seroz karsinomu yiiksek diizeyde genetik instabiliteye sahiptir ve TP53
mutasyonu ile BRCA1 ve BRCA2 fonksiyon kaybi ile karakterizedir. Bu, hizli
biiyiiyen ve son derece agresif bir neoplazmadir; omentum ve mezenterde
masif hastaliga genellikle asit eglik eder (3). Iki model diigiiniilmektedir; over
yiizey epitelinden veya fallop tiipiinden kaynaklanan yiiksek dereceli over
seroz karsinomu. Her iki doku da ayn1 embriyolojik kékenden tiiretildigi i¢in,
yiiksek dereceli over ser6z karsinomu benzer degisikliklere ugrayan iki farkls
bolgeden kaynaklanabilir. Farkli bolgelerden gelen oncii hiicreler benzer
sekilde tepki verebilir(5). Ancak, BRCA eksikligi ve ayni anda fallop tiipiinde
intraepitelyal karsinoma varlig1 (ser6z tiibal intraepitelyal karsinoma), yiiksek
dereceli over ser6z karsinomu kokeni i¢in fallop tiipii modelini daha ilgili
kilar (3,5).

Yetersiz tarama ve belirtilerin belirsiz olmasi, 6rnegin karin rahatsizligi ve
siskinlik gibi belirtiler nedeniyle hastaligin erken teshisini zorlagtirmaktadir
(6). Sonug olarak, over kanseri hastalarinin %70’i genellikle ileri agsamalarda
(IIT ve IV) teshis edilmektedir, metastatik siteler genis bir sekilde periton
boslugu, retro peritoneum ve hatta uzak organlara yayilmistir(7). Hastaligin
ileri asamasini tedavi etmek zordur ve genellikle basarisiz olur, bu nedenle
over kanserinin kokenini belirlemek ve uygun profilaktik cerrahi uygulamak,
ornegin ooferektomi veya salpinjektomi, bircok yasami kurtarabilir (8).
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Makroskopik tiimorlerin tamamen ¢ikarilmasini saglamak amaciyla, ileri
asamada olan hastalara radikal debulking cerrahisi, neoadjuvan ve/veya
adjuvan platin ve taxane kombinasyonlu kemoterapi uygulanmaktadir
(9,10). Hastalarin ¢ogu baslangicta tedaviye iyi yanit verir; ancak tiimorler
cogu vakada niikseder ve kemoresistans ve 6liimciil hastaliga yol agar (11).
Genel goriis, cerrahi debulking ve standart kemoterapo6tik sinirlarin ardinda
kalan mikroskopik tiimor kalintisinin, tiimor niiks olasiligina katkida
bulundugudur. Bu nedenle, ileri asgamadaki tiimorler i¢in bes yillik sagkalim
orani%30’unaltindadir ve son onyildasinirlibiriyilesme gosterilmistir(12,13).

Over kanserinde kanser kok hiicreleri (KKH’ler) alanindaki son bulgular,
timor baslangici patogenezinin, tedavi sonrasi yayilma ve niikstiniin
agitklanmasi agisindan 6nemlidir ve ayni zamanda over kanseri hedef tedavisi
i¢cin KKH bilesenlerinin kullanimi agisindan da 6nemlidir (11,14).

Over KKH ‘leri

KKH modeli, tiimor baglangicinin, bitylimenin ve ilerlemenin, bir yandan
kendini yenileyebilen, diger yandan da farklilagabilen undifferansiye kanser
hiicreleri tarafindan desteklendigini ve siirdiirtildiigiinii 6ne siirer. Ovaryan
karsinom, biyolojik davranisi ve klinik seyri temel alindiginda, KKH’ler
tarafindan yonlendirilen tipik bir hastalig1 temsil eder(15). Bu, primer over
timorleri hala kii¢iik ve neredeyse tespit edilemezken bile karin boslugu
ve uzak organlarda genis bir sekilde yayilan yiiksek dereceli bir kanserdir.
Debiilking cerrahisi ve sitostatik kemoterapoétiklerle agresif bir tedaviye
ragmen, tiim vakalarin %70’inden fazlasinda niikseder. Ik basta tiimorlerin
boyutunu azaltir ve hastanin isaret ve semptomlarini gegici olarak iyilestirir.
Tedavide “hayatta kalabilen” giiglii bir alt niifusu olan over KKH’leri,
hastalik niiksiine neden olmaktadir. Dahasi, tekrar ¢ogalabilen dormant
over KKH’leri, daha da agresif, ilag direngli hastaliga yol agar (16). Ovaryan
KKH popiilasyonunun fenotipi ve molekiiler durumu hala tanimlanmis
degildir. Bilinmektedir ki, KKH fenotipi ¢esitli kanser tiirleri arasinda ve
aynt histolojik tiire sahip tiimorler arasinda bile uniform degildir ve in vitro
kiiltiir kosullarinda degisebilir (17). Ovaryan kanser manifestasyonunun, bu
karmagik siirecte etkilesen farkl: tipte kok hiicreleri icerdigi goriinmektedir.
Timorler i¢indeki hiicre heterojenligi, ila¢ direnci agisindan hastalik seyrini
ve tedaviye olan tepkisini etkileyebilir (18). Ovaryan KKH’lerin konumu ve
KKH progenitorleri hakkinda pek bilgi sahibi degiliz, ancak son ¢aligmalar,
KKH evrimini ve tiimorler igindeki konumunu anlamada yardimci
olmugtur (19, 20). Gelecekteki 6nemli bir gorev, over kanserinin olusumu ve
ilerlemesinde yer alan progenitor kok hiicre popiilasyonunu belirlemektir.
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Ovaryan Kanser Patojenezinde Cok Kiiciik Embriyonik Benzeri Kok
Hiicrelerin Rolii

Normal over hiicrelerinin agresif over kanser hiicrelerine doniistiigii tam
mekanizmalar hala bilinmemektedir. Diger yetiskin dokular: ve organlar
gibi, farkli aragtirma gruplar1 insan yetiskin overlerinde ¢aplari 5 um’ye
kadar olan ¢ok kii¢iik embriyonik benzeri (VSEL) kok hiicrelerini tespit etmistir.
Bu hiicreler daha sonra in vitro ortamda karakterize edilmistir (21-23). Onerildigi
gibi, bu kiigiik kok hiicreler embriyonik epiblasttan kaynaklanmakta ve hayatin
embriyonik déneminden yetiskin insan dokularinda ve organlarinda dormant
olarak kalmaktadir (24). Over VSEL kok hiicreleri ¢ogunlukla saglikli kadinlarin
over yiizey epitelinde bulunur (22). Bu hiicreler, 6zellikle primitif germ hiicreleri
ile ilgili birgok pluripotansiyel ve germ hattina ait genleri ifade ederler (25).

Kiictik tiimor baslatict kok hiicreleri, borderline over tiimorii olan hastalarin
overlerinde ve over hiicre kiiltiirlerinde de kesfedilmistir (26). Bu hiicreler, in
vitro ortamda spontan olarak timor benzeri yapilar olusturmus ve floresan-
aktive hiicre ayirma sonrasinda, saglikli, non-malignant over dokusu hiicreleri
ile kargilastirildiginda farkli gen ifade profiline sahip olduklarini gostermistir.
Sonuglar, hiicre biiytimesini, proliferasyonu, diferansiyasyonu, embriyo gelisimini
ve embriyogenez sirasinda viicut eksenlerinin olusturulmasini diizenleyen
SOX17, forkhead box (FOXQI, FOXL2) ve homeobox (HOXDY) genlerinin,
“saglikli” kiigiik kok hiicreleri “kanserli” hiicrelere doniistiirmede 6nemli bir rol
oynayabilecegini ortaya koymustur. Ilging bir sekilde, saglikli over dokusundan
gelen kiiciik kok hiicrelerin vitro ortamda timor benzeri yapilar olusturmadig:
ortaya ¢cikmustir (26). Benzer bir kiigiik kok hiicre popiilasyonu daha sonra over
seroz karsinoma drneklerinde de gozlemlenmistir (20, 27). Caplar1 5 um’ye kadar
olan kii¢iik kok hiicre popiilasyonu, hemen hemen tiim hiicre hacmini olusturan
niikleusu olan NANOG-pozitif hiicreleri icerir ve bu hiicreler, over yiizey epitel
hiicreleri arasinda net bir sekilde goriilebilir. Bu yakinlikta, ayni1 zamanda 10-15
um ¢apinda biiyiik yuvarlak hiicrelerin bir popiilasyonu da bulunmaktadir ve
bu hiicreler, mezankimal hiicre kokenli (vimentin) ve pluripotansiyel (NANOG,
SSEA-4 ve SOX2) isaretleyicilere pozitif olarak boyanmistir (27) (Sekil 1). Over
tiimor dokusunda gozlemlenen farkli kok hiicreler, over kanserinde farkl: tipte
kok hiicrelerin varligini gostermektedir. Embriyonik déonemden beri dormant
kalan ve hasar gérmiis dokuyu yeniden olusturmak i¢in aktive olabilen VSEL
kok hiicrelere benzeyen daha kiiciik kok hiicreler, uygun olmayan viicut
kosullarinda daha biiyiik KKH’lere dontisebilecek progenitor kok hiicreler olarak
onerilmektedir. Diger aragtirmacilar da over KKH’lerine odaklanarak, ¢aplar1 5
um’ye kadar olan benzer kiiresel ve ¢aplar1 210 um’ye kadar olan daha biiyiik
eliptik veya fibroblast benzeri hiicreleri, her ikisi de kok hiicre 6zelliklerine
sahip olan benzer hiicreleri gozlemledi (19,28). Ovaryan korteksinde, kok hiicre
isaretleyicileri (OCT4, SSEA4), KKH isaretleyicileri (ALDH1/2, CD44 ve LGR5)
ve proliferasyon isaretleyicisi (KI67) ile ifade edilen hiicreler gozlenmistir. Ilging
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bir sekilde, birkag durumda sadece proliferasyon yapmayan kok hiicreler veya
KKH’ler (SSEA4+/KI67- veya ALDH1/2+/KI67-), veya yalnizca proliferasyon
yapan (KI67+) hiicreler gozlemlenmis, bu da farkls hiicre popiilasyonlarinin yer
aldig1 dinamik bir siireci isaret etmektedir (19).

Epitelyal-Mezenkimal Gegisin Tiimér Olusumu, Invazyon, Metastaz Ve
Kemoterapi Direngindeki Rolii

Bircok c¢aligma, over kanserinin epitel-mezenkimal gecis (EMT) ile
iliskilendirildigini bildirmektedir (19,27). Over yiizey epitelindeki epitel hiicreleri
arasinda bulunan kii¢iik, kiiresel VSEL kok hiicrelerinin, NANOG ve vimentin-
pozitif mafsalli/eliptik sekilli hiicrelere (¢ap1 yaklasik10-15 um) doniiserek
EMTYi indiikledigini ve mezenkimal benzeri kok hiicrelere doniistiigiinii
One siiriilmektedir (Sekill ve 2) ve cevredeki epitel hiicreleri EMT siirecinden
dislanmamakta ve bilinmeyen sekillerde bu stireci desteklemektedir (27). Timor
mikrogevresinden gelen farkli sinyaller, s6z konusu EMT programlarin1 aktive
edenbiretkilesimagiicindeyeralabilir (29-31). Kanser hiicreleri, epitel hiicrelerinin
yanu sira, fibroblastlar, miyoblastlar, lenfositler ve makrofajlar gibi ¢esitli stromal
hiicrelerle, tiimor damarlarina katilan endotel hiicreleri ve perisitler gibi birgok
cesitli hiicre tarafindan ¢evrelenmistir (32). Bu tiir bir mikrogevrede parakrin ve
jukstakrin sinyaller, doniistiiriicii bitytime faktorii siiper ailesinin farkl: tiyeleri,
epidermal biiytime faktorii, fibroblast bitytime faktorid, hipoksiye duyarli
faktor, Wnt, Notch ve bir¢ok sinyal yolagini icermektedir (33).

Kiigiik kék hiicreli Daha biyiik, Mezenkimal fenotipte Tumdr kiitlesi
over yizey epiteli yuvarlak kék hiicreler kik hiicreler

L] Epitelyal kbk hiicre

Kiigiik kék hiicreler

-
@ oaha bilyiik kk hiicreler
P
>

Mezenkimal fenotipte kik hiicreler

& Kanser kok hiicreleri

Sekil 1. Sematik epitelyal-mezenkimal ge¢is modeli. Ovaryan yiizey epitelyumu
icinde, yaklasik 5 um ¢apinda olan kiigiik, oncii ¢ok kiigiik embriyonik benzeri kik
hiicreler, epitelyal hiicreler arasinda geliserek 10-15 um ¢apimdaki daha biiyiik yuvarlak
hiicrelere doniisiir ve dolayli veya dolaysiz olarak mezenkimal benzeri kok hiicrelere
doniisiir.
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EMT, embriyogenez sirasinda doku remodelleme siirecinde aktif olan ve
hayatin ilerleyen donemlerinde yetiskin dokusunun yaralanma durumlarinda
rejenerasyon sirasinda gerceklesen temel bir fizyolojik hiicre programlama
olayidir. EMT sirasinda hiicreler, epitel hiicre polaritesi, intraselliiler yapismave
belirli hiicre yiizeyi isaretleyicilerinin kayb1 gibi benzersiz mezenkimal hiicre
ozellikleri kazanir. Hiicreler daha sonra sitoskeletal degisiklik sonucunda
mezenkimal benzeri bir fenotip kazanir. EMT sirasinda mezenkimal
ozelliklerin kazanilmasi, tamamen epitelyal ve mezenkimal fenotipin sadece
asir1 uglar: temsil ettigi, bir dizi ara durumu igeren ilerleyici bir stiregtir (34).
Bu plastik ve dinamik siireg, hiicrelerin epitelyal ve mezenkimal 6zellikleri
ifade ettigi, s6zde hibrid fenotipleri iceren birka¢ ara durumu igerir (35,
36). Bu tiir hibrid epitelyal/mezenkimal fenotipi ifade eden hiicreler, sadece
embriyogenezde degil, ayn1 zamanda kanser olusumu ve ilerlemesinde de
temel bir rol oynar (37, 38).

EMT sirasinda meydana gelen epitel 6zellik kayb1 ve vimentin ve miyozin
gibi mezenkimal ozellik kazanma, timoér ilerlemesini artiran invaziv
hiicresel hareketi miimkiin kilar. Yiiksek dereceli over seréz karsinomunda
goriilen, kok hiicre ozelliklerine sahip olan ve pozitif pluripotansiyel ve
mezankimal kokenli hiicre isaretleyicilerine sahip eliptik fibroblast benzeri
hiicreler, yuvarlak sekillerini mezenkimal benzeri fenotipi iceren uzamalar
ve ¢ikintilarla degistirerek over dokusuna invaze olmustur (27). EMT, yiiksek
dereceli hiicre invazyonunu tesvik ederek tiimér malignitesini artirir (36,40).

EMT ayn1 zamanda KKH metastazlarindaki temel bir adim olarak
kabul edilir (41). EMT sirasinda kazanilan mezenkimal ozellikler, karsinoma
hiicrelerinin ekstraselliiler matrikse invazyonunu ve daha fazla yayilmasini
tesvik eder. Doniismiis tiimor hiicreleri organizma boyunca yayilir, burada
kanser hiicre popiilasyonlarini genisleten ve yeniden dolduran bir rezervuar
olustururlar (42). Tamamen mezenkimal bir durumdadolasan timor hiicreleri,
kismi EMT gegiren hibrid epitelyal/mezenkimal hiicrelere kiyasla daha diisiik
metastatik potansiyele sahiptir (43). Ilgingtir ki, tiim kanser hiicreleri ayni
anda EMT’yi gecirebilecek durumda degildir ve hatta EMT"yi aktive etmis
olanlar bile metastaz i¢in yeterli olmayabilir (44). Dahasi, kolorektal kanser
vakalarinda, EMTnin genellikle stromal bilesenlerle iliskilendirildigi,
primer karsinomanin invaziv 6n tarafindaki hiicrelerin bir alt kiimesinde
gergeklestigi gosterilmistir (45). Mezenkimal hiicrenin sitoskeletal ana
bileseni olan vimentin, metastatik ilerlemeye ek olarak, ayni zamanda primer
(i¢sel) direng veya kemoterapiye zayif yanit ile de iliskilendirilmistir (46, 47).
EMT gegiren tiimor hiicreleri, viicudun antitiimor savunmasini devre dist
birakma, apoptoz ve antikanser ilaglara direng gosterme yetenegi kazanirlar
(47). EMT ile ilgili stireglerde (KKH’lerin olusturulmasi ve korunmast, timor
invazyonu, metastaz olusumu ve kemoterapi direnci) yer alan morfolojik
ve fonksiyonel degisiklikler, gen ifadesinin giiglii bir sekilde yeniden
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programlanmasini gerektirir; bu, gen ifadesinin transkripsiyonel diizeyinde
kismen ve gen ifadesinin post-transkripsiyonel diizenlemesinde kismen
gerceklestirilir (44). EMT’yi diizenleyen iyi bilinen bir faktor, sinyal ileten
ve transkripsiyonu aktive eden 3 (STAT3) yolu aktivasyonudur (48). EMT,
kanser olusumu ve ilerlemesi agisindan ana olay: temsil ettigi i¢in, terapotik
miidahale i¢in umut verici bir hedef haline gelmektedir (42, 49).

Sonug olarak, EMT ve onun tersi olan mezenkimal-epitelyal gegis, over
yiizey epitel hiicreleri arasinda bulunan VSEL kok hiicreleri tarafindan
tetiklenebilen tiimor hiicrelerinde olduk¢a dinamik bir siireci temsil eder.
Kanser kok hiicreligi, tamamen siiriilen EMT den ziyade kismi-EMT fenotipi
ile daha fazla iliskilidir gibi goriinmektedir (34, 44, 50). Bu kavramla uyumlu
olarak, KKH plastisitesi kavrami da KKH’lerin farkli durumlar arasinda
gecis yapma yetenegini one siirer, bunlar arasinda bir olmayan-kok durumu
da bulunabilir (51).

Ovaryan KKH Mikrogevresi

Over KKH’leri destekleyen nisi tanimlamak igin, hastaligin klinik seyrini
dikkate almak gerekir. Over kanserinin evrimi, over yiizey epitelinde veya
fallop tiipiintin distal kisminda baslamast, ilerlemesi ve 6zellikle peritoneal
yayilmasi, birden fazla tipte nisin varligini gostermektedir. Primer tiimorler
icinde, pro-tiimorojenik bir mikrogevre olusturmak icin ¢esitli stromal
hiicre tipleri bulunmaktadir (52). Tiimor hiicreleri, tiimor hiicrelerinin uzak
organlara ve dokulara yerlesmesini saglayan bir dizi ¢oziintir faktor ve protein
salgilar (53). Over kanserinin peritoneal mezotelyuma erken yayilmasini
gosteren 3D kiiltiirler, kanser hiicrelerinin, transforming growth factor beta-
I'in salgilanmasi yoluyla mezotelyal hiicreleri fibronektin sentezlemeye tesvik
ettigini ortaya koymustur (54). Ileri evre hastalig1 sikca eslik eden asid, over
KKH’leriigin benzersiz bir mikrogevre temsil eder. Asitte ylikselen interleukin
6, over KKH fonksiyonunda énemli bir rol oynayan JAK/STAT3 sinyallesme
yolunu tetikler (55-57). Wnt/beta-katenin yolu, over kanseri hiicreleri ile
asid arasindaki iletisimde rol oynayan bagka bir yol oldugundan, bu yolun
inhibe edilmesi over kanseri i¢in potansiyel bir terapétik hedefi temsil eder
(58). Adipoz dokusu, ozellikle omentum, over kanseri lezyonlar: i¢in uygun
bagka bir mikrogevre saglar. Omental adipositler, over kanseri hiicrelerinin
yerlesmesini, invazyonunu ve gogiinii saglar ve hizli timor biiyiimesi i¢in
enerji saglar(59).

Over kanseri hiicreleri tarafindan salgilanan ¢oziiniir faktorler ve
proteinlerin yani sira, On-metastatik nisin ve metastatik yerlesmenin
olusumundaki ekstraselliiler vezikiillerin rolii arastirilmistir (60). Ekzosomlar,
hiicreler arasi sinyallesme ve genetik bilginin tasinmasinda 6nemli bir rol
oynar(60). Farklilipitler, proteinler, ¢ift sarmalli DNA'lar, RNA’lar, transkripte
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edilmemis RNA’lar ve mikroRNA’lar tasiyarak, timor hiicreleri, stromal
hiicreler ve ekstraselliiler matriks arasinda koordinatorliik yaparlar (60). Over
kanserinden elde edilen ekzosomlarin, CD44 i mezotelyal hiicrelere transfer
ettigi ve kanser hiicrelerinin yerlesimini ve invazyonunu kolaylastiran
matriks metalloproteinaz 9’u yikselttigi bildirilmistir (61). Epitelyal over
kanserindeki ekzosomlar, bagisiklik sistemi, tiimor mikrogevresi ve timor
anjiyogenez ile iliskilendirildigi icin umut verici terapotik potansiyele sahiptir
(62). Ekstraselliiler vezikiiller, over kanserinde tani, prognoz, tedavi ve ilag
direnci konusunda yeni bir perspektif sunmustur, ancak su ana kadar bilgi
tabani sinirli olmustur, bu nedenle daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Ovaryan KKH Tanimlama: Biyoisaretler

KKH’lerin tanimlanmasi, belirteglerin varligina dayanmaktadir.
Over kanserinde birgok belirteg, KKH’lerin varligini dogrulamak igin
kullanilmaktadir. izole edilen KKH’ler daha sonra in vitro olarak kiiresel
olusturma testi yoluyla stemness agisindan test edilebilir ve in vivo olarak
hayvan modelinde 6rnegin tiimor olusturuculugunu incelemek icin sinirh
seyreltme testleri ile test edilebilir(26,63,64).

Over kanserinde KKH’leri tanimlamak i¢in kullanilan bir dizi yiizey
biyobelirteci bulunmaktadir. CD117, over KKH’leri igin ilk hiicre yiizey
belirteci olarak gosterildi. Ekspresyonu, tiimor olusumu, kemoterapi direnci
ve hastaligin kotii prognozu ile iliskilidir(65-67). CD133, en sik bildirilen
over KKH yiizey belirteglerinden biridir. Timor olusumu, hastalik ilerlemesi,
kemoterapi direnci ve kétii prognoz gibi bir dizi kok hiicre ozelligi ile
iligkilidir (68-71). Ayn1 zamanda bir kanser hedef terapisi i¢in bir hedef olarak
galisilmigtir (72). Diger yaygin KKH yiizey belirtegleri CD24, CD44, EpCAM
ve RORT'dir. CD24, tiimor olusumu, metastaz, kotii prognoz, kemoterapi
direnci ve hastaligin niiksii ile iligkilidir (73-77). Benzer 6zellikler, CD44 ile
iliskilidir(78-81). Yiizey belirtegleri, diger over KKH belirtegleriyle yalniz
basina veya birlikte kullanilabilir.

Hiicre yiizeyi belirteglerinin yani sira, aldehit dehidrogenaz 1 (ALDH]I)
enzimi, over kanserinde KKH’leri tanimlamak i¢in kullanilir. Bir¢ok
calisma, ALDH1 ekspresyonunu hiicre proliferasyonu, gocii tesvik etme, kotii
sagkalim ve kemoterapi direnci ile iliskilendirmektedir (82-84). Tersine, fare
modelinde ALDH1ATin inhibe edilmesi, tiimérleri tedaviye duyarli hale
getirmistir (85). ALDHI1 ekspresyonu, yalniz basina veya hiicre yiizeyindeki
kok hiicre belirtegleri ile kullanildiginda, over kanserinde KKH tanimlama
i¢in kabul edilen bir yontemdir.

NANOG, OCT4 ve SOX2 gibi transkripsiyon faktorleriyle birlikte,
pluripotansiyel ve undiferansiye embriyonik kok hiicrelerdeki kendini
yenileme bakiminda 6nemli bir rol oynar (86). NANOG, OCT4 ve SOX2, ayni
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zamanda over KKH’lerinde yaygin olarak ifade edilir (87,88). Ekspresyonlari,
kotii prognoz ve kemoterapi direnci ile iliskilidir (88-92). NANOG ayrica
epitel-mezenkimal gecisini diizenler(93). C-Myc, timor patogenezine katilan
baska bir 6nemli onkogenik transkripsiyon faktoriidiir (94). Let-7d tarafindan
baskilanmasi, over kanser hiicrelerinin bir genistein analoguna duyarliligini
arttirir (95). Over KKH’lerinde ifade edilen pluripotansiyel faktorler tizerine
gelecekteki caligmalar, kanser kok hiicreliginin nasil stirdiirtildiigii konusunda
ek veri saglayacaktur.

Over KKH’leri bagka bir sekilde, akma sitometrisi kullanilarak yan
popiilasyon olusturarak boyanabilir DNA'ya kars: disa tasima yetenekleriyle
tanimlanabilir. Boya disa tasima i¢cin KKH’lerin, kemoterapétik ajanlar1 diga
tasiyabilen MDR1/ABCBI ve ABCG2 gibi ATP baglayici kutu tasiyicilari ifade
etmesi gerekmektedir ve bu da kemoterapi direncine katkida bulunabilir (96-
99). Over kanserinde KKH’leri (kanser kok hiicreleri) ortaya ¢ikaran stiregler
arasinda tiimor baglatma, kotii huylu proliferasyon, niiks ve ¢oklu ilag direnci
gibi farkli siiregler bulunsa da KKH’leri ortadan kaldirmanin yolu hala
bilinmemektedir. Modern molekiiler genetik yontemler, over KKH’lerini
daha ayrintili bir gekilde incelemek i¢in kullanilabilir, 6zellikle gen ifade
profilini (6rnegin, tiim genom dizileme) incelemek igin. Artan sayida galisma,
over kanserinde goriintiste farkli kok hiicre bolmelerinin DNA diizeyinde
farklilik gosterip gostermedigini anlamaya ¢alismaktadir. Bu ¢aligmalar, kok
hiicrelerin heterojen intratumoral popiilasyonlarinin gen ifade profilinin
bir nise bagli oldugunu gostermistir, bu da over KKH’lerini hedeflemenin
gorevini daha da zorlagtirmaktadir (100).

Yiiksek dereceli over kanserinde TP53 geninin en stk mutasyona ugrayan
gen oldugu bulunmustur (101). Bu tiimorlerin yaklasik %50’sinde, homolog
rekombinasyonun kusurlu olmasina neden olan germ hatti ve somatik BRCA
mutasyonlari, BRCA'nin epigenetik inaktivasyonu ve DNA onarim genlerinin
anormallikleri goriilmistiir. Bunun yaninda, bu tiimorlerde somatik kopya
sayist degisiklikleri sik goriiliir, 6zellikle de NOTCH, RAS/MEK, PI3K ve
FOXM1 yol sinyallemesinde kusurlar(101). Bunlardan bazilar1 hastalarin
prognozuyla iliskilidir. Over kanserinin diger alt tipleri, farkli bir mutasyon
spektrumuna sahiptir: Disiik dereceli over serdz karsinomunda BRAF ve
RAS mutasyonlarinin siklig1 artmistir, mitkz kanserlerde ARID1A, PIK3CA,
PTEN, CTNNBI ve RAS genlerinde mutasyonlar goriiliir(101). Baz1 veriler
ayrica, TERT C228T promotdr mutasyonlarinin yetiskin graniiloza hiicre
timorlerinin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir
(102). Yogun arastirmalar, gen ifade profilinin ve over KKH’lerinin iliskisinin
tizerine odaklanmistir. KKH’lerin tanimlanmasi i¢in bazi belirteglere
(6rnegin, CD133, CD44, CD117, CD24, EpCAM, LY6A ve ALDH]) pozitiflik
gostermistir.
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Bazi caligmalar, farkli derecelerdeki over kanseri, o6zellikle normal
over yiizey epitelini karsilastirarak, over KKH’lerinin gen ifade profilini
karsilastirmis ve farkli asamalarda over kanserinin ortaya ¢ikmasinda rol
alan ana yollar1 ve 6zel molekiiler imzalar1 belirlemeye ¢aligmistir (103).
Ovaryan KKH’lerin genom genis ifade profillerinin karsilastirilmasi, farkl
olarak ifade edilen bir dizi geni ortaya ¢ikardi. Bu genler arasinda, NAB1 ve
NPIPL1 genleri genellikle yukar: regiile edilmigsken, PROS1, GREBI, KLF9 ve
MTUSI genleri hastaligin asamasina bakilmaksizin genellikle asag: regiile
edilmistir (103). Bu genler, hiicresel bilesenleri, merkez ¢ekirdegi, plazma
membran reseptorlerini ve bazal lamina gibi diizenler ve hiicre dongiisii
diizenleme, kemoterapi direnci ve kok hiicrelik indiiksiyonu gibi biyolojik
stireglere katilabilir. Dahasi, Konnektivite Haritas: tarafindan yapilan gen
birlikteligi ekranlamasi, over KKH imza genlerini hedefleyen potansiyel anti-
over KKH ozelliklerine sahip birkag kii¢iik molekiil bilesen (6rnegin, SC-560,
distilfiram, tapsigargin, eskuletin ve cinconine) ortaya ¢ikarmistir (103). Tiim
bunlar ve bir dizi diger veri, gen ifade profilinin ve belirli mutasyon/genomik
anormalliklerin varliginin, KKH boélmesinin suglusunu tanimlamaya
yardimer olabilecegini gostermektedir. Over kanserinin molekiiler ve kok
hiicre temeli konusundaki anlayisimizin gelismesi, daha etkili bir tedaviye
yol agmalidir.

Overyan KHK’lerin Klinik Onemi

Yukarida belirtildigi gibi, biyolojik &zellikleri ve klinik ozellikleri ile
karakterize edilen over kanseri, tipik bir KKH (kanser kok hiicresi) tarafindan
yonlendirilen bir malignite olarak kabul edilir. Over KKH’leri, VSEL (¢ok
kiigiik embriyonik benzer) kok hiicreleri de dahil olmak tizere, timor olusumu
ve yayilmasinda kritik bir rol oynar, boylece hastaligin ilerlemesine katkida
bulunur (19,104). Over kanserine 6zgii bir 6zellik olan asit iceren tiimor hiicre
sferoidleri, karin duvarina veya organlara yapigsma olmaksizin bile hayatta
kalma ve ¢ogalma yetenegine sahiptir (105). Bu 6zellik, genellikle stispansiyon
kiiltiiriindeki kiire olusumu varligiyla degerlendirilen KKH’lerin temel bir
ozelligini vurgular.
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Sekil 2. Over kanserine tedavinin etkilerini gosteren diyagram. Kanser hiicreleri,
sitostatik kemoterapi ile yapilan standart tedaviye duyarlidir ve bu tedavi, hiicrelerin
yok olmasina ve tiimor boyutunun azalmasina yol agar. Ancak kanser kok hiicreleri,

sitostatik kemoterapiye karsi direnglidir, bu nedenle persiste olur ve daha da ¢ogalarak,
standart kemoterapiye direngli ve daha fazla kanser kok hiicresi iceren bir tiimér
niiksiine neden olur.

Over kanseri ile iligkilendirilen asit iceren sivi, KKH’lerin 6nemli bir
kaynagi olarak hizmet eder (106,109). Yavas hiicre dongiisii hizina sahip
olan bu KKH’ler, genellikle aktif olarak ¢ogalan hiicrelere yonelik standart
kemoterapi ve radyoterapiden direng gosterir (110,111). KKH’lerin hiicre
dongiisiiniin GO asamasinda kalma yetenegi, etkin bir tedavi igin 6nemli bir
engel olusturur. Cogu tedavi rejimi, genellikle hiicre dongiisiiniin S veya M
asamasindaki aktif olarak boliinen hiicrelere odaklanir,bu da KKH’lerin sessiz
bir durumunu siirdiirme zorlugunu beraberinde getirir. lk etapta basarili
oldugu disiiniilen sitostatik kemoterapiyi basariyla atlatan etkin olmayan
over KKH alt popiilasyonlari, yiiksek frekansta over kanseri niiksiine neden
olabilir. Direngli dormant (hareketsiz) KKH’ler daha sonra “uyanabilir” ve
timor niiksiine yol agabilir. Niiks eden tiimor genellikle KKH’ler a¢isindan
daha zengin olma egilimindedir, bu da birincil over tiimoriine gore artmis
kemoterapi direncine yol agar. Bu olgu, over kanserinin tedavisi igin
KKH’lerin 6nemini vurgular (15).

Metastatik ve niikseden over kanserinde, muhtemel bir KKH isaretleyici
olan CD44 seviyesinde, primer tiimorlerle karsilastirildiginda dikkate
deger bir artis gozlendi. CD44’lin, ilag direnci gosteren over kanseri hiicre
hatlarinda asir1 ifade edildigi ve kemoterapi sonrasi tiimoér niikstinde arttig:
tespit edildi (112). Artan niikleer NANOG ifadesi, baska bir muhtemel
KKH isaretleyici, azalmis kemoterapi duyarlilig: ile ve genel ve hastaliksiz
sagkalimin kotii oldugu anlamli bir sekilde iliskilendirildi. NANOG,
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sagkalimin bir potansiyel belirleyicisi olarak 6nerilmis ve over karsinoma
kemoterapi diren¢ mekanizmasinda rol oynamaktadir. Bircok bagka ¢alisma
da cesitli muhtemel over KKH isaretleyicilerinin ifadesini, klinik-patolojik
saldirganlik belirtileri, kotii hastalik prognozu ve kemoterapi direnci ile
iliskilendiren benzer sonuclar vermistir (113).

Ovaryan KKH’lerinin Terapotik Hedefleri

Over kanseri agisindan kok hiicre fenotipi ve kemoterapi direncini tesvik
eden birden fazla yol vardir. Her yol, potansiyel olarak yol inhibitorleri ile
terapotik olarak hedeflenebilir. Eger bir terapotik hedef, KKH’leri ortadan
kaldirmaksa, hangi KKH alt popiilasyonunun hedeflenmesi gerektigini
belirlemek i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir. Over kanseri tetikleme ve
ilerleme siirecinde rol oynayan kii¢iik, VSEL (¢ok kii¢iik embriyonik benzer)
kok hiicrelerinin, EMT araciligiyla ve diger kok hiicre tipleri ile etkilesim
yoluyla potansiyel hedefleri temsil edebilir.

Klinik uygulamada KKH hedef terapisini tanitmadan 6nce, kok hiicre
inhibisyonu ile ilgili birgok zorlugu disiinmeliyiz. KKH’ler, normal kok
hiicrelerle epitoplar1 paylasirlar, bu nedenle KKH’leri hedefleyen tedavi
rejimleri, ayn1 zamanda normal kok hiicrelere zarar verebilir, bu da ilag
toksisitesini ve olumsuz yan etki riskini artirabilir. Ideal bir terapétik ajan,
normal kok hiicrelerin tizerinde segici bir sekilde KKH’leri hedeflemelidir,
bu nedenle biyolojik KKH karakterizasyonunun, ozellikle de islevlerini
diizenleyen altindaki mekanizmalarin anlasilmasi gerekmektedir.

Yeni KKH tedavilerinin gelistirilmesi ayn1 zamanda over kanserinin
karmasik genomik profilinin derinlemesine bir anlayisini gerektirir, ¢iinkii
heterojenitesi tedavi yanitini etkileyebilir. Son olarak, tiimor icindeki
hiicrelerin sadece kii¢iik bir fraksiyonu KKH hedef tedavisi ile elimine
edilmekte, bu nedenle tedavi yaniti, timoér Kkitlesinin kiigiilmesi, goriiniir
hale gelmesi icin bir siire gerekebilir. Bu nedenle, tiimoér kitlesini azaltmak
icin sitotoksik kemoterapi ve/veya diger tedavi rejimleri ile birlestirilmis
bir terapotik yaklagim tanitilmalidir. Tedavi basarisi daha sonra timor
kitlesinin kiicilmesi ve KKH popiilasyonlarinin eradikasyonu agisindan
degerlendirilmelidir, bu da giivenilir over KKH biyobelirteclerinin
tanimlanmasinin kritik oldugu bir alandir ve klinik pratikte kullanilabilir.



Biyoloji Alaninda Uluslararasi Arastirma ve Degerlendirmeler - 13

Kaynaklar

1. Prat J. Ovarian carcinomas: five distinct diseases with different origins, genetic al-
terations, and clinicopathological features. Virchows Arch. 2012;460:237-249.

2. Kurman RJ, Carcangiu ML, Herrington CS, Young RH. Who classification of tu-
mours of female reproductive organs. 4th ed. Lyon: International Agency for
Research on Cancer; 2014. p. 2.

w

. Kurman R]J. Shih IeM. The Dualistic Model of Ovarian Carcinogenesis: Revisited,
Revised, and Expanded. Am ] Pathol. 2016;186:733-747.

A~

. Kurman R]J. Shih IeM. Pathogenesis of ovarian cancer: lessons from morphology
and molecular biology and their clinical implications. Int ] Gynecol Pathol.
2008;27:151-160.

5. Klotz DM, Wimberger P. Cells of origin of ovarian cancer: ovarian surface epithe-
lium or fallopian tube? Arch Gynecol Obstet. 2017;296:1055-1062.

6. Dong X, Men X, Zhang W, Lei P. Advances in tumor markers of ovarian cancer for
early diagnosis. Indian ] Cancer. 2014;51 Suppl 3:72-¢76.

7. Ottevanger PB. Ovarian cancer stem cells more questions than answers. Semin
Cancer Biol. 2017;44:67-71.

8. Chao X, Wang X, Xiao Y, Ji M, Wang S, Shi H, Fan Q, Zhu L, Leng J, Sun D, Lang
J. Effects of hysterectomy with simultaneous bilateral salpingectomy on the
subsequent pelvic mass. ] Ovarian Res. 2019;12:27.

9. Schorge JO, McCann C, Del Carmen MG. Surgical debulking of ovarian cancer:
what difference does it make? Rev Obstet Gynecol. 2010;3:111-117.

10. Ozols RF. Treatment goals in ovarian cancer. Int ] Gynecol Cancer. 2005;15 Suppl
1:3-11.

11. Pieterse Z, Amaya-Padilla MA, Singomat T, Binju M, Madjid BD, Yu Y, Kaur P.
Ovarian cancer stem cells and their role in drug resistance. Int ] Biochem Cell
Biol. 2019;106:117-126.

12. Kroeger PT, Jr, Drapkin R. Pathogenesis and heterogeneity of ovarian cancer.
Curr Opin Obstet Gynecol. 2017;29:26-34.

13. Kehoe S, Hook J, Nankivell M, Jayson GC, et al. Primary chemotherapy ver-
sus primary surgery for newly diagnosed advanced ovarian cancer (CHO-
RUS): an open-label, randomised, controlled, non-inferiority trial. Lancet.
2015;386:249-257.

14. Roy L, Cowden Dahl KD. Can Stemness and Chemoresistance Be Therapeuti-
cally Targeted via Signaling Pathways in Ovarian Cancer? Cancers (Basel)
2018;10:pii: E241.

15. Lupia M, Cavallaro U. Ovarian cancer stem cells: still an elusive entity? Mol Can-
cer. 2017;16:64.

16. Clevers H. The cancer stem cell: premises, promises and challenges. Nat Med.
2011;17:313-319.



14 * Aynur KARADAG GUREL, Mahmut CAY

17.Jiang H, Lin X, Liu Y, Gong W, Ma X, Yu Y, Xie Y, Sun X, Feng Y, Janzen V, Chen T.
Transformation of epithelial ovarian cancer stemlike cells into mesenchymal
lineage via EMT results in cellular heterogeneity and supports tumor engraft-
ment. Mol Med. 2012;18:1197-1208.

18. Zhou BB, Zhang H, Damelin M, Geles KG, Grindley JC, Dirks PB. Tumour-ini-
tiating cells: challenges and opportunities for anticancer drug discovery. Nat
Rev Drug Discov. 2009;8:806-823.

19. Parte SC, Batra SK, Kakar SS. Characterization of stem cell and cancer stem cell
populations in ovary and ovarian tumors. ] Ovarian Res. 2018;11:69.

20. Virant-Klun I, Kenda-Suster N, Smrkolj S. Small putative NANOG, SOX2, and
SSEA-4-positive stem cells resembling very small embryonic-like stem cells
in sections of ovarian tissue in patients with ovarian cancer. ] Ovarian Res.
201659:12.

21. Virant-Klun I, Zech N, Rozman P, Vogler A, Cvjeticanin B, Klemenc P, Malicev
E, Meden-Vrtovec H. Putative stem cells with an embryonic character isola-
ted from the ovarian surface epithelium of women with no naturally present
follicles and oocytes. Differentiation. 2008;76:843-856.

22. Virant-Klun I, Skutella T, Kubista M, Vogler A, Sinkovec ], Meden-Vrtovec H.
Expression of pluripotency and oocyte-related genes in single putative stem
cells from human adult ovarian surface epithelium cultured in vitro in the
presence of follicular fluid. Biomed Res Int. 2013;2013:861460.

23. Parte S, Bhartiya D, Telang J, Daithankar V, Salvi V, Zaveri K, Hinduja I. Detec-
tion, characterization, and spontaneous differentiation in vitro of very small
embryonic-like putative stem cells in adult mammalian ovary. Stem Cells
Dev. 2011;20:1451-1464.

24. Ratajczak MZ, Zuba-Surma EK, Wysoczynski M, Ratajczak J, Kucia M. Very
small embryonic-like stem cells: characterization, developmental origin, and
biological significance. Exp Hematol. 2008;36:742-751.

25. Virant-Klun I, Stimpfel M, Cvjeticanin B, Vrtacnik-Bokal E, Skutella T. Small
SSEA-4-positive cells from human ovarian cell cultures: related to embryonic
stem cells and germinal lineage? ] Ovarian Res. 2013;6:24.

26. Virant-Klun I, Stimpfel M. Novel population of small tumour-initiating stem cells
in the ovaries of women with borderline ovarian cancer. Sci Rep. 2016;6:34730.

27. Kenda Suster N, Smrkolj S, Virant-Klun I. Putative stem cells and epithelial-me-
senchymal transition revealed in sections of ovarian tumor in patients with
serous ovarian carcinoma using immunohistochemistry for vimentin and
pluripotency-related markers. ] Ovarian Res. 2017;10:11.

28. Parte SC, Smolenkov A, Batra SK, Ratajczak MZ, Kakar SS. Ovarian Cancer Stem
Cells: Unraveling a Germline Connection. Stem Cells Dev. 2017;26:1781-1803.

29. Massagué J. TGFbeta in Cancer. Cell. 2008;134:215-230.

30. Yang J, Weinberg RA. Epithelial-mesenchymal transition: at the crossroads of
development and tumor metastasis. Dev Cell. 2008;14:818-829.



Biyoloji Alaninda Uluslararasi Arastirma ve Degerlendirmeler - 15

31. Franci C, Takkunen M, Dave N, Alameda F, Gémez S, Rodriguez R, Escriva M,
Montserrat-Sentis B, Baré T, Garrido M, Bonilla F, Virtanen I, Garcia de Her-
reros A. Expression of Snail protein in tumor-stroma interface. Oncogene.
2006;25:5134-5144.

32. Balkwill FR, Capasso M, Hagemann T. The tumor microenvironment at a glance.
J Cell Sci. 2012;125:5591-5596.

33. Lindsey S, Langhans SA. Crosstalk of Oncogenic Signaling Pathways during Epit-
helial-Mesenchymal Transition. Front Oncol. 2014;4:358.

34. Nieto MA, Huang RY, Jackson RA, Thiery JP. EMT: 2016. Cell. 2016;166:21-45.

35. Ye X, Weinberg RA. Epithelial-Mesenchymal Plasticity: A Central Regulator of
Cancer Progression. Trends Cell Biol. 2015;25:675-686.

36. Jordan NV, Johnson GL, Abell AN. Tracking the intermediate stages of epithe-
lial-mesenchymal transition in epithelial stem cells and cancer. Cell Cycle.
2011;10:2865-2873.

37. Lee JM, Dedhar S, Kalluri R, Thompson EW. The epithelial-mesenchymal
transition: new insights in signaling, development, and disease. ] Cell Biol.
2006;172:973-981.

38. Jolly MK, Boareto M, Huang B, Jia D, Lu M, Ben-Jacob E, Onuchic JN, Levine H.
Implications of the Hybrid Epithelial/Mesenchymal Phenotype in Metastasis.
Front Oncol. 2015;5:155.

39. Hay ED. The mesenchymal cell, its role in the embryo, and the remarkable signa-
ling mechanisms that create it. Dev Dyn. 2005;233:706-720.

40. Yan H, Sun Y. Evaluation of the mechanism of epithelial-mesenchymal transition
in human ovarian cancer stem cells transfected with a WW domain-contai-
ning oxidoreductase gene. Oncol Lett. 2014;8:426-430.

41. Cioce M, Ciliberto G. On the connections between cancer stem cells and EMT.
Cell Cycle. 2012;11:4301-4302.

42. Lam SS, Mak AS, Yam JW, Cheung AN, Ngan HY, Wong AS. Targeting est-
rogen-related receptor alpha inhibits epithelial-to-mesenchymal transition
and stem cell properties of ovarian cancer cells. Mol Ther. 2014;22:743-751.

43. Aceto N, Bardia A, Miyamoto DT, Donaldson MC, Wittner BS, Spencer JA, Yu
M, Pely A, Engstrom A, Zhu H, Brannigan BW, Kapur R, Stott SL, Shioda T,
Ramaswamy S, Ting DT, Lin CP, Toner M, Haber DA, Maheswaran S. Circu-
lating tumor cell clusters are oligoclonal precursors of breast cancer metasta-
sis. Cell. 2014;158:1110-1122.

44. Pradella D, Naro C, Sette C, Ghigna C. EMT and stemness: flexible processes
tuned by alternative splicing in development and cancer progression. Mol
Cancer. 2017;16:8.

45. Brabletz T, Jung A, Reu S, Porzner M, Hlubek F, Kunz-Schughart LA, Knuechel R,
Kirchner T. Variable beta-catenin expression in colorectal cancers indicates
tumor progression driven by the tumor environment. Proc Natl Acad Sci U S
A. 2001;98:10356-10361.



16 -

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Aynur KARADAG GUREL, Mahmut CAY

Davidson B, Holth A, Hellesylt E, Tan TZ, Huang RY, Tropé C, Nesland JM,
Thiery JP. The clinical role of epithelial-mesenchymal transition and stem cell
markers in advanced-stage ovarian serous carcinoma effusions. Hum Pathol.
2015;46:1-8.

Li X, Yang J, Wang X, Li X, Liang J, Xing H. Role of TWIST2, E-cadherin and
Vimentin in epithelial ovarian carcinogenesis and prognosis and their intera-
ction in cancer progression. Eur ] Gynaecol Oncol. 2016;37:100-108.

Liu S, SunJ, Cai B, XiX, Yang L, Zhang Z, Feng Y, Sun Y. NANOG regulates epit-
helial-mesenchymal transition and chemoresistance through activation of the
STAT3 pathway in epithelial ovarian cancer. Tumour Biol. 2016;37:9671-9680.

Marcucci F, Stassi G, De Maria R. Epithelial-mesenchymal transition: a new tar-
get in anticancer drug discovery. Nat Rev Drug Discov. 2016;15:311-325.

Chafter CL, San Juan BP, Lim E, Weinberg RA. EMT, cell plasticity and metasta-
sis. Cancer Metastasis Rev. 2016;35:645-654.

Boesch M, Sopper S, Zeimet AG, Reimer D, Gastl G, Ludewig B, Wolf D. Hete-
rogeneity of Cancer Stem Cells: Rationale for Targeting the Stem Cell Niche.
Biochim Biophys Acta. 2016;1866:276-289.

Peinado H, Zhang H, Matei IR, Costa-Silva B, Hoshino A, Rodrigues G, Psaila B,
Kaplan RN, Bromberg JF, Kang Y, Bissell MJ, Cox TR, Giaccia AJ, Erler J T, Hi-
ratsuka S, Ghajar CM, Lyden D. Pre-metastatic niches: organ-specific homes
for metastases. Nat Rev Cancer. 2017;17:302-317.

Robado de Lope L, Alcibar OL, Amor Lépez A, Hergueta-Redondo M, Peinado H.
Tumour-adipose tissue crosstalk: fuelling tumour metastasis by extracellular
vesicles. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2018;373:pii: 20160485.

Kenny HA, Chiang CY, White EA, Schryver EM, Habis M, Romero IL, Ladanyi A,
Penicka CV, George J, Matlin K, Montag A, Wroblewski K, Yamada SD, Ma-
zar AP, Bowtell D, Lengyel E. Mesothelial cells promote early ovarian cancer
metastasis through fibronectin secretion. J Clin Invest. 2014;124:4614-4628.

Abubaker K, Luwor RB, Zhu H, McNally O, Quinn MA, Burns CJ, Thompson
EW, Findlay JK, Ahmed N. Inhibition of the JAK2/STAT?3 pathway in ovarian
cancer results in the loss of cancer stem cell-like characteristics and a reduced
tumor burden. BMC Cancer. 2014;14:317.

Bharti R, Dey G, Mandal M. Cancer development, chemoresistance, epithelial to
mesenchymal transition and stem cells: A snapshot of IL-6 mediated involve-
ment. Cancer Lett. 2016;375:51-61.

Kim S, Gwak H, Kim HS, Kim B, Dhanasekaran DN, Song YS. Malignant asci-
tes enhances migratory and invasive properties of ovarian cancer cells with
membrane bound IL-6R in vitro. Oncotarget. 2016;7:83148-83159.

Arend RC, Londofio-Joshi Al, Samant RS, Li Y, Conner M, Hidalgo B, Alvarez
RD, Landen CN, Straughn JM, Buchsbaum DJ. Inhibition of Wnt/B-catenin
pathway by niclosamide: a therapeutic target for ovarian cancer. Gynecol On-
col. 2014;134:112-120.



Biyoloji Alaninda Uluslararasi Arastirma ve Degerlendirmeler - 17

59. Nieman KM, Kenny HA, Penicka CV, Ladanyi A, Buell-Gutbrod R, Zillhardt
MR, Romero IL, Carey MS, Mills GB, Hotamisligil GS, Yamada SD, Peter
ME, Gwin K, Lengyel E. Adipocytes promote ovarian cancer metastasis and
provide energy for rapid tumor growth. Nat Med. 2011;17:1498-1503.

60. Cheng L, Wu S, Zhang K, Qing Y, Xu T. A comprehensive overview of exosomes
in ovarian cancer: emerging biomarkers and therapeutic strategies. ] Ovarian
Res. 2017;10:73.

61. Nakamura K, Sawada K, Kinose Y, Yoshimura A, Toda A, Nakatsuka E, Hashimo-
to K, Mabuchi S, Morishige KI, Kurachi H, Lengyel E, Kimura T. Exosomes
Promote Ovarian Cancer Cell Invasion through Transfer of CD44 to Perito-
neal Mesothelial Cells. Mol Cancer Res. 2017;15:78-92.

62. Li X, Wang X. The emerging roles and therapeutic potential of exosomes in epit-
helial ovarian cancer. Mol Cancer. 2017;16:92.

63. Visvader JE, Lindeman GJ. Cancer stem cells in solid tumours: accumulating
evidence and unresolved questions. Nat Rev Cancer. 2008;8:755-768.

64. Agro L, O’Brien C. In vitro and in vivo Limiting Dilution Assay for Colorectal
Cancer. Bio Protoc. 2015;5:1-11.

65. Stemberger-Papic¢ S, Vrdoljak-Mozetic D, Ostoji¢ DV, Rubesa-Mihaljevi¢ R, Kri-
gtofi¢ I, Brnci¢-Fisher A, Kragevi¢ M, Eminovi¢ S. Expression of CD133 and
CD117 in 64 Serous Ovarian Cancer Cases. Coll Antropol. 2015;39:745-753.

66. Luo L, Zeng J, Liang B, Zhao Z, Sun L, Cao D, Yang J, Shen K. Ovarian cancer
cells with the CD117 phenotype are highly tumorigenic and are related to che-
motherapy outcome. Exp Mol Pathol. 2011;91:596-602.

67. Conic I, Stanojevic Z, Jankovic Velickovic L, Stojnev S, Ristic Petrovic A, Krstic
M, Stanojevic M, Bogdanovi¢ D, Stefanovic V. Epithelial ovarian cancer with
CD117 phenotype is highly aggressive and resistant to chemotherapy. ] Obstet
Gynaecol Res. 2015;41:1630-1637.

68. Curley MD, Therrien VA, Cummings CL, Sergent PA, Koulouris CR, Friel AM,
Roberts DJ, Seiden MV, Scadden DT, Rueda BR, Foster R. CD133 expression
defines a tumor initiating cell population in primary human ovarian cancer.
Stem Cells. 2009;27:2875-2883.

69. Skubitz AP, Taras EP, Boylan KL, Waldron NN, Oh S, Panoskaltsis-Mortari A,
Vallera DA. Targeting CD133 in an in vivo ovarian cancer model reduces ova-
rian cancer progression. Gynecol Oncol. 2013;130:579-587.

70. Baba T, Convery PA, Matsumura N, Whitaker RS, Kondoh E, Perry T, Huang Z,
Bentley RC, Mori S, Fujii S, Marks JR, Berchuck A, Murphy SK. Epigenetic
regulation of CD133 and tumorigenicity of CD133+ ovarian cancer cells. On-
cogene. 2009;28:209-218.

71. Zhang J, Guo X, Chang DY, Rosen DG, Mercado-Uribe I, Liu J. CD133 expression
associated with poor prognosis in ovarian cancer. Mod Pathol. 2012;25:456-
464.



18 -

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Aynur KARADAG GUREL, Mahmut CAY

Klapdor R, Wang S, Hacker U, Bilining H, Morgan M, Dork T, Hillemanns P, Sc-
hambach A. Improved Killing of Ovarian Cancer Stem Cells by Combining
a Novel Chimeric Antigen Receptor-Based Immunotherapy and Chemothe-
rapy. Hum Gene Ther. 2017;28:886-896.

Meirelles K, Benedict LA, Dombkowski D, Pepin D, Preffer FI, Teixeira ], Tanwar
PS, Young RH, MacLaughlin DT, Donahoe PK, Wei X. Human ovarian cancer
stem/progenitor cells are stimulated by doxorubicin but inhibited by Mulleri-
an inhibiting substance. Proc Natl Acad Sci U § A. 2012;109:2358-2363.

Burgos-Ojeda D, Rueda BR, Buckanovich R]. Ovarian cancer stem cell markers:
prognostic and therapeutic implications. Cancer Lett. 2012;322:1-7.

Nakamura K, Terai Y, Tanabe A, Ono Y], Hayashi M, Maeda K, Fujiwara S, As-
hihara K, Nakamura M, Tanaka Y, Tanaka T, Tsunetoh S, Sasaki H, Ohmichi
M. CD24 expression is a marker for predicting clinical outcome and regulates
the epithelial-mesenchymal transition in ovarian cancer via both the Akt and
ERK pathways. Oncol Rep. 2017;37:3189-3200.

Jaggupilli A, Elkord E. Significance of CD44 and CD24 as cancer stem cell mar-
kers: an enduring ambiguity. Clin Dev Immunol. 2012;2012:708036.

Choi YL, Kim SH, Shin YK, Hong YC, Lee SJ, Kang SY, Ahn G. Cytoplasmic
CD24 expression in advanced ovarian serous borderline tumors. Gynecol On-
col. 2005;97:379-386.

Zhang S, Balch C, Chan MW, Lai HC, Matei D, Schilder JM, Yan PS, Huang TH,
Nephew KP. Identification and characterization of ovarian cancer-initiating
cells from primary human tumors. Cancer Res. 2008;68:4311-4320.

Casagrande F, Cocco E, Bellone S, Richter CE, Bellone M, Todeschini P, Siegel
E, Varughese J, Arin-Silasi D, Azodi M, Rutherford TJ, Pecorelli S, Schwartz
PE, Santin AD. Eradication of chemotherapy-resistant CD44+ human ovari-
an cancer stem cells in mice by intraperitoneal administration of Clostridium
perfringens enterotoxin. Cancer. 2011;117:5519-5528.

Zhang J, Chang B, Liu J. CD44 standard form expression is correlated with hi-
gh-grade and advanced-stage ovarian carcinoma but not prognosis. Hum Pat-
hol. 2013;44:1882-1889.

Meng E, Long B, Sullivan P, McClellan S, Finan MA, Reed E, Shevde L, Rocconi
RP. CD44+/CD24- ovarian cancer cells demonstrate cancer stem cell proper-
ties and correlate to survival. Clin Exp Metastasis. 2012;29:939-948.

Wang Y, Shao F, Chen L. ALDH1A2 suppresses epithelial ovarian cancer cell
proliferation and migration by downregulating STAT3. Onco Targets Ther.
2018;11:599-608.

Wang YC, Yo YT, Lee HY, Liao YP, Chao TK, Su PH, Lai HC. ALDHI1-bright
epithelial ovarian cancer cells are associated with CD44 expression, drug re-
sistance, and poor clinical outcome. Am ] Pathol. 2012;180:1159-1169.



Biyoloji Alaninda Uluslararasi Arastirma ve Degerlendirmeler - 19

84. Januchowski R, Wojtowicz K, Sterzyfska K, Sosifska P, Andrzejewska M, Zawie-
rucha P, Nowicki M, Zabel M. Inhibition of ALDH1A1 activity decreases exp-
ression of drug transporters and reduces chemotherapy resistance in ovarian
cancer cell lines. Int ] Biochem Cell Biol. 2016;78:248-259.

85. Landen CN, Jr, Goodman B, Katre AA, Steg AD, Nick AM, Stone RL, Miller LD,
Mejia PV, Jennings NB, Gershenson DM, Bast RC, Jr, Coleman RL, Lopez-Be-
restein G, Sood AK. Targeting aldehyde dehydrogenase cancer stem cells in
ovarian cancer. Mol Cancer Ther. 2010;9:3186-3199.

86. Ng PM, Lufkin T. Embryonic stem cells: protein interaction networks. Biomol
Concepts. 2011;2:13-25.

87. Yu Z, Pestell TG, Lisanti MP, Pestell RG. Cancer stem cells. Int ] Biochem Cell
Biol. 2012;44:2144-2151.

88. Wen Y, Hou Y, Huang Z, Cai J, Wang Z. SOX2 is required to maintain cancer
stem cells in ovarian cancer. Cancer Sci. 2017;108:719-731.

89. Ruan Z, Yang X, Cheng W. OCT4 accelerates tumorigenesis through activating
JAK/STAT signaling in ovarian cancer side population cells. Cancer Manag
Res. 2018;11:389-399.

90. Siu MK, Wong ES, Kong DS, Chan HY, Jiang L, Wong OG, Lam EW, Chan KK,
Ngan HY, Le XF, Cheung AN. Stem cell transcription factor NANOG cont-
rols cell migration and invasion via dysregulation of E-cadherin and Fox]J1
and contributes to adverse clinical outcome in ovarian cancers. Oncogene.
2013;32:3500-3509.

91. Lee M, Nam EJ, Kim SW, Kim S, Kim JH, Kim YT. Prognostic impact of the
cancer stem cell-related marker NANOG in ovarian serous carcinoma. Int J
Gynecol Cancer. 2012;22:1489-1496.

92.Pan, Jiao ], Zhou C, Cheng Q, Hu Y, Chen H. Nanog is highly expressed in ova-
rian serous cystadenocarcinoma and correlated with clinical stage and patho-
logical grade. Pathobiology. 2010;77:283-288.

93.Qin S, Li Y, Cao X, Du J, Huang X. NANOG regulates epithelial-mesenchymal
transition and chemoresistance in ovarian cancer. Biosci Rep. 2017;37:pii:
BSR20160247.

94. Di ], Duiveman-de Boer T, Zusterzeel PL, Figdor CG, Massuger LF, Torensma R.
The stem cell markers Oct4A, Nanog and c-Myc are expressed in ascites cells
and tumor tissue of ovarian cancer patients. Cell Oncol (Dordr) 2013;36:363-
374.

95. Ning YX, Luo X, Xu M, Feng X, Wang J. Let-7d increases ovarian cancer cell sen-
sitivity to a genistein analog by targeting c-Myc. Oncotarget. 2017;8:74836—
74845.

96. Garson K, Vanderhyden BC. Epithelial ovarian cancer stem cells: underlying
complexity of a simple paradigm. Reproduction. 2015;149:R59-R70.



20 * Aynur KARADAG GUREL, Mahmut CAY

97. Hu L, McArthur C, Jaffe RB. Ovarian cancer stem-like side-population cells are
tumourigenic and chemoresistant. Br ] Cancer. 2010;102:1276-1283.

98. Dou J, Jiang C, Wang J, Zhang X, Zhao F, Hu W, He X, Li X, Zou D, Gu N. Using
ABCG2-molecule-expressing side population cells to identify cancer stem-li-
ke cells in a human ovarian cell line. Cell Biol Int. 2011;35:227-234.

99. Kobayashi Y, Seino K, Hosonuma S, Ohara T, Itamochi H, Isonishi S, Kita T,
Wada H, Kojo S, Kiguchi K. Side population is increased in paclitaxel-resis-
tant ovarian cancer cell lines regardless of resistance to cisplatin. Gynecol On-
col. 2011;121:390-394.

100. Abelson S, Shamai Y, Berger L, Skorecki K, Tzukerman M. Niche-dependent
gene expression profile of intratumoral heterogeneous ovarian cancer stem
cell populations. PLoS One. 2013;8:e83651.

101. Testa U, Petrucci E, Pasquini L, Castelli G, Pelosi E. Ovarian Cancers: Genetic
Abnormalities, Tumor Heterogeneity and Progression, Clonal Evolution and
Cancer Stem Cells. Medicines (Basel) 2018;5:pii: E16.

102. Pilsworth JA, Cochrane DR, Xia Z, Aubert G, Farkkilda AEM, Horlings HM, Ya-
nagida S, Yang W, Lim JLP, Wang YK, Bashashati A, Keul ], Wong A, Norris
K, Brucker SY, Taran FA, Kramer B, Staebler A, van Meurs H, Oliva E, Shah
SP, Kommoss S, Kommoss F, Gilks CB, Baird DM, Huntsman DG. TERT
promoter mutation in adult granulosa cell tumor of the ovary. Mod Pathol.
2018;31:1107-1115.

103. Huang Y, Ju B, Tian J, Liu F, Yu H, Xiao H, Liu X, Liu W, Yao Z, Hao Q. Ovarian
cancer stem cell-specific gene expression profiling and targeted drug prescre-
ening. Oncol Rep. 2014;31:1235-1248.

104. Zhang T, Xu J, Deng S, Zhou F, Li ], Zhang L, Li L, Wang QE, Li F. Core signa-
ling pathways in ovarian cancer stem cell revealed by integrative analysis of
multi-marker genomics data. PLoS One. 2018;13:e0196351.

105. Dontu G, Abdallah WM, Foley JM, Jackson KW, Clarke MF, Kawamura MJ, Wi-
cha MS. In vitro propagation and transcriptional profiling of human mam-
mary stem/progenitor cells. Genes Dev. 2003;17:1253-1270.

106. Ho CM, Chang SF, Hsiao CC, Chien TY, Shih DT. Isolation and characterizati-
on of stromal progenitor cells from ascites of patients with epithelial ovarian
adenocarcinoma. ] Biomed Sci. 2012;19:23.

107. Latifi A, Luwor RB, Bilandzic M, Nazaretian S, Stenvers K, Pyman J, Zhu H,
Thompson EW, Quinn MA, Findlay JK, Ahmed N. Isolation and characteri-
zation of tumor cells from the ascites of ovarian cancer patients: molecular
phenotype of chemoresistant ovarian tumors. PLoS One. 2012;7:¢46858.

108. Liao J, Qian F, Tchabo N, Mhawech-Fauceglia P, Beck A, Qian Z, Wang X,
Huss W], Lele SB, Morrison CD, Odunsi K. Ovarian cancer spheroid cells
with stem cell-like properties contribute to tumor generation, metastasis and
chemotherapy resistance through hypoxia-resistant metabolism. PLoS One.
2014;9:84941.



Biyoloji Alaninda Uluslararasi Arastirma ve Degerlendirmeler - 21

109. Mo L, Bachelder RE, Kennedy M, Chen PH, Chi JT, Berchuck A, Cianciolo G,
Pizzo SV. Syngeneic Murine Ovarian Cancer Model Reveals That Ascites En-
riches for Ovarian Cancer Stem-Like Cells Expressing Membrane GRP78.
Mol Cancer Ther. 2015;14:747-756.

110. Chen W, Dong J, Haiech J, Kilhoffer MC, Zeniou M. Cancer Stem Cell Quies-
cence and Plasticity as Major Challenges in Cancer Therapy. Stem Cells Int.
2016;2016:1740936.

111. Takeishi S, Nakayama KI. To wake up cancer stem cells, or to let them sleep, that
is the question. Cancer Sci. 2016;107:875-881.

112. Gao Y, Foster R, Yang X, Feng Y, Shen JK, Mankin HJ, Hornicek FJ, Amiji MM,
Duan Z. Up-regulation of CD44 in the development of metastasis, recurrence
and drug resistance of ovarian cancer. Oncotarget. 2015;6:9313-9326.



22 + Aynur KARADAG GUREL, Mahmut CAY



OVER KANSERINDE KANSER KOK

HUCRE BELIRTECLERI

Aynur KARADAG GUREL'
Ayse OZDEMIR?

1 Dog. Dr. Aynur Karadag Giirel, Usak Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD.
ORCID ID: 0000-0002-5499-5168

2 Dog Dr. Ayse OZDEMIR, Usak Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD.
ORCID ID: 0000-0003-2639-7344



24 + Aynur Karadag Giirel, Ayse OZDEMIR

Kanser kok hiicreleri (KKH’ler), yumurtalik tiimor dokusu igindeki kanser
hiicrelerinin kiigiik bir alt popiilasyonudur (1). Yumurtalik kanserinde timor
olusumuna yol acabilen NKH’lerin o6zelliklerine sahip hiicrelerin varligini
dogrulayan ilk kisilerdi (2). Yumurtalik KKH’lerinin timér biiyiimesinden,
metastazindan ve nitksetmesinden ve ayrica kemoterapi gibi standart tedavilere
direngten sorumlu oldugu disiiniilmektedir (3). Yumurtalik kanserinde
metastazda KKH’lerin rol oynamasinin, anoikise direng gosterme yetenekleri
ile iligkili olduguna inanilmaktadir , bu da onlarin yapigsmayan kosullarda
hayatta kalmalarina ve daha sonra birincil konumlar disinda yapisip orada
ikincil timorler olusturmalarina olanak tanir. Ayrica metastaz olusumu,
KKH’lerin, bu hiicrelerin esnekliginin bir 6rnegi olan EMT siirecinden ge¢cme
yeteneginden etkilenebilir (4).

Yumurtalik kanserli hastalarda énemli bir tedavi sorunu, tedaviye ilk
yanit umut verici olsa bile hastaligin sik sik tekrarlamasidir. Ustelik hastalar
kemoterapiye direngli hale gelebilir ve bu da tedavinin basarisiz olmasina
ve hatta 6liime neden olabilir (4). Kemorezistans gelisiminin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak agik degildir, ancak KKH’lerin kemoterapi sonrasi
kanser niiksetmesinde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir. Yumurtalik
KKH’lerinin kemorezistansinda rol oynayan gesitli mekanizmalar vardir;
bunlara artan ilag etkileri, KKH’lerin hareketsizligi (kendini yenileme
fonksiyonu i¢in gereklidir), gelismis DNA onarimi, otofaji vb. dahildir
(5). Standart cerrahi ve kemoterapi kombinasyonu tiimor kiitlesini etkili
bir sekilde azaltabilse de rezidiiel yumurtalik KKH’leri olan gogu hasta
sonunda kemorezistans kazanir. Bu nedenle vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda
kanserin tekrarlamasi kaginilmazdir. Bu tiir bir olay, kanser kok hiicrelerinin
kemoterapiden ka¢masinda rol oynayan molekiiler mekanizmalarin sifresini
¢6zmek igin arastirmacilarin dikkatini ¢ekiyor (5).

Yumurtalik kanserinde KKH’leri tanimlamak igin cesitli belirtegler
kullanilir. Ancak tiimor heterojenitesi nedeniyle yumurtalik KKH fenotipini
tanimlamak zordur. Yumurtalik kanserinde KKH’lerin karakteristik belirtegleri
arasinda sunlar bulunur: CD133, CD44, CD24, CD117 veya ALDHI1 (6). Son
bulgular, bazi belirteglerin yumurtalik kanserinde tanisal ve prognostik 6neme
sahip olabilecegini gostermektedir (6). Ayrica bilim adamlarinin dikkati,
hedefe yonelik kisisellestirilmis tedavilerde KKH belirteglerinin kullanimina
¢ekilmektedir (7).

Yumurtalik Kanserinde KKH Belirteglerinin Klinik Onemi

Bu boliimde, over kanseri aragtirmalarinda kullanilan se¢ilmis KKH
belirteglerini, prognostik degerlerine ve bu kanserdeki kemorezistansla
iliskileri anlatilmistur.
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CD133

CD133, KHH’lerin en iyi bilinen belirteglerinden biridir ve bu hiicreleri
yumurtalik kanseri de dahil olmak tizere farkli kanser tiirlerinde izole etmek
ve incelemek i¢in kullanilir. Zhou ve arkadaslar1 (8), CD133 ekspresyonu ile
klinikopatolojik sonuglar arasindaki iliskiyi aragtirmak ve ayrica yumurtalik
kanserinde CD133’{in prognostik degerini belirlemek i¢cin yumurtalik kanserli
toplam 1051 kadini igeren sekiz caliymanin meta-analizini gerceklestirdi.
Analizleri, CD133 ekspresyonunun varliginin, zayif iki yillik genel sagkalim
(OS) ile yiiksek oranda iligkili oldugunu gosterdi; bu, yumurtalik kanseri
olan hastalarda daha kotii prognozla iliskili olarak bu belirtecin prognostik
onemini gosterebilir. Ayrica CD133 ekspresyonunun timor evresi ile iligkili
oldugunu ancak hastalarin yasi, timor derecesi, histolojik tipi ve tedaviye
yanit1 gibi diger klinik parametrelerle iliskili olmadigini gosterdiler (8 ). Tao
ve arkadaglar1 (9) tarafindan gergeklestirilen bagka bir meta-analiz, CD133
ekspresyonunun FIGO evresi ile korele oldugunu ve istatistiksel olarak timor
farklilasma derecesi ile iliskili oldugunu gosterdi; bu, CD133’tin yumurtalik
kanserinin malign ilerlemesinde rol oynadigini diisiindiirebilir.

Ser6z yumurtalik karsinomu olan hastalarda CD133 ekspresyonu ile
progresyonsuz sagkalim (PFS) veya OS arasinda bir iliski gozlemlemeyen
Onisim ve arkadaglarinin ¢alismasinda farkli sonuglar elde edilmistir . Ayrica
timor hiicrelerinde CD133 ekspresyonunun yas, serum CA125, peritoneal
karsinomatozis, malign asit veya tiimor derecesi gibi klinikopatolojik
parametrelerle anlamli diizeyde iliskili olmadigini da bulmuslardir (10).

Ruscito ve arkadaslarinin (10) ¢alismasinda, primer ytiksek dereceli ser6z
yumurtalik kanseri (HGSOC) olan hastalarda CD133+ hiicrelerinin daha
yiksek frekansindan, eslestirilmis tekrarlayan numunelerdeki daha diisiik
seviyelere dogru onemli bir gecis oldugu gosterilmistir. Ayrica, tiim primer
yumurtalik kanseri CD133+ hastalarina FIGO III/IV evresinde tani konuldu
ve ilerlemesiz sagkalim (PFS) ve OSnin 6nemli 6l¢iide daha kotii oldugu
goriildi (10 ). Buna karsilik, yiiksek dereceli yumurtalik adenokarsinomu olan
hastalardan eslesen primer ve tekrarlayan tiimor ciftlerini inceleyen Steg ve
arkadaglarinin (12) ¢alismasinda , tekrarlayan tiimor orneklerinde ortalama
CD133-pozitifhiicre sayisinin nemli 6lgiide daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Timorler primer tiimorlere gore daha fazladir. Ayrica, tekrarlayan platine
direngli hastalardan toplanan tiimorlerde CD133 ekspresyonu 6nemli dl¢iide
artt1 (12). Liu ve arkadaslar1 (13), primer epitelyal yumurtalik kanseri olan
hastalarda CD133 ekspresyonunun yoklugunun, merkezi sinir sistemi (CNS)
metastazi olan ve olmayan hastalarda yiiksek platin duyarlilig1 ile anlaml
sekilde iliskili oldugunu gosterdi. Sonuglar1 ayrica primer tiimoérlerde CD133
ekspresyonu ile artan CNS metastazi riski arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gosterdi. CD133 ekspresyonu ile kemorezistans arasindaki iliski bagka bir
calismada da gosterilmistir (14).
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CD44

Yumurtalik kanserli hastalarda KKH yiizey belirteci CD44’tin prognostik
degeri ve klinik onemi tartimahdir. Farkli yazarlar, incelemelerinde CD44
ekspresyonu ve bunun yumurtalik kanserinde prognoz ile korelasyonu
hakkinda bazi geligkili veriler olduguna isaret etmektedir (15,16).

Lin ve Ding (17 ) tarafindan gergeklestirilen meta-analiz, yumurtalik
kanseri olan 2.000den fazla hasta {izerinde toplam 18 arastirmay1 igeriyordu.
Calismalari, yumurtalik kanserlerinde CD44 ekspresyonunun, yiiksek TMN
evresi ve zayif bes yillik isletim sistemi ile 6nemli 6lgiide iliskili oldugunu,
ancak hastaliksiz sagkalim (DEFS) ile anlamli diizeyde iliskili olmadigini
ortaya ¢ikardi. Ayrica CD44 ekspresyonu ile tiimor derecesi, lenfatik metastaz,
hastalarin yasi, rezidiiel timor boyutu, asit hacmi ve kemoterapiye yanit
arasinda anlaml bir korelasyon olmadigini da gosterdiler. Tao ve arkadaslar1
(9) tarafindan yiriitilen baska bir meta-analiz, izoform CD44’lerin asir1
ekspresyonunun, yumurtalik kanseri hastalarinda kemoterapi direncinin yan1
sira zayif OS ve daha koétii DES ile iliskili oldugunu gosterdi. Ancak CD44v6
izoformunun asir1 ekspresyonu ile zayif isletim sistemi arasinda bir iliski yoktu

9).

Zhou ve arkadaglarinin (18) ¢aliymalarinda yumurtalik kanserli
hastalarda CD44’iin yiiksek ekspresyonunun daha yiiksek histolojik derece ve
daha ileri FIGO evresi ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica, yiksek CD44
ekspresyonunun daha kotii OS ve DFS ile 6nemli 6lgiide iligkili oldugunu
gosterdiler; bu da CD44’iin potansiyel bir prognostik belirteg olabilecegini
diisiindiirmektedir (18). Kemoterapiye direngli epitelyal yumurtalik kanseri
dokusu 6rneklerinde CD44’iin yiiksek ekspresyonu da gosterilmistir; bu, bu
isaretleyicinin hedefe yonelik tedavide yararliligina isaret edebilir (19).

Zhu ve arkadaslar1 (20), epitelyal yumurtalik karsinomu (EOC) olan
hastalarda CD44/miyeloid farklilasma faktorii 88’in (MyD88) birlikte
ekspresyonunun tiimoriin ilerlemesi, metastaz ve niiks ile iliskili oldugunu
gosterdi. Ayrica yazarlarin bulgulari, CD44/MyD88 ortak ifadesinin zayif DFS
ve OS ile iligkili bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu ileri siirmektedir
(20).

Aragtirmacilarin dikkati ayni zamanda CD44 varyant 6'nin (CD44v6)
klinik 6nemine de odaklanmistir. CD44v6’nin yumurtalik kanseri hastalarinda
yiiksek diizeyde eksprese edildigi bulunmustur; bu, CD44v6’nin bu kanserin
goriilme sikligini ve ilerlemesini destekleyebilecegini diisiindiirmektedir
(21). Ek olarak, Tjhay ve arkadaslarinin ¢alismasi (22), primer tiimorlerdeki
CD44v6-pozitif kanser hiicrelerinin sayisinin artmasinin, ilerlemis epitelyal
yumurtalik kanseri (evre III-IV) olan hastalarda kisaltilmis igletim sistemi ile
iliskili oldugunu gosterdi. Yazarlar ayrica CD44v6-pozitif kanser hiicrelerinin
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metastatik potansiyel gosterdigini ve bunlarin timor kemorezistansi ile
iliskili oldugunu bulmuslardir (22). Motohara ve arkadaslar1 (23), CD44v6
ekspresyonunun yumurtalik kanserli hastalarda uzak metastatik niiks i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bulmuslardir. Ayrica, primer yumurtalik
tiimorlerinde bu belirtecin artan ekspresyonu, daha kisa OS ile iliskilendirildi
(23).

ALDH1

Farkli ¢aligma sonuglari, yumurtalik kanserli hastalarda yiiksek ALDH1
ekspresyonu ile kotii prognoz ve klinik sonug arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir (21-23). Ancak ALDHI1 ekspresyonunun yumurtalik
kanserinde olumlu prognozla iliskili oldugunu gosteren bir ¢aligma da
mevcuttur (24). Huang ve arkadaslarinin (25) uzun vadeli takip retrospektif
caligmasi, yumurtalik kanseri hiicrelerinde ytiksek ALDH1 ekspresyonunun
histolojik alt tipler, erken FIGO evresi, iyi farklilasma derecesi ve daha iyi
hayatta kalma ile iliskili oldugunu gosterdi. Ancak ¢ok degiskenli analizde
tiimor hiicrelerinde ALDH1 ekspresyonu OS i¢in bagimsiz bir risk faktorii
degildi. Caligmalar;, yumurtalik kanseri hiicrelerinde yiiksek ALDHI1
ekspresyonunun olumlu prognoza isaret edebilecegini ortaya ¢ikardi (25).

ALDHI'in yumurtalik kanserindeki klinikopatolojik ozellikleri ve
prognostik onemi, Zhao ve arkadaslar1 (26) tarafindan 2.500den fazla
hastayr iceren 18 ¢aligmanin meta-analizinde degerlendirildi . Sonuglari,
yiksek ALDH1 ifadesinin zayif igletim sistemi ile 6nemli ol¢iide iliskili
oldugunu ancak DFS ile iliskili olmadigin1 gosterdi. Ayrica ALDHI’in en sik
klinikopatolojik &6zellikleri kétii olan hastalarda yiikseldigini ve FIGO evresi,
lenf nodu metastazi ve uzak metastaz ile iliskili oldugunu bulmuslardir (26 ).

Ayub ve arkadaslar1 (27 ), ileri epitelyal yumurtalik kanseri olan hastalarda
tedaviden sonra ALDH1 ekspresyonunun zenginlesmesinin kemoterapiye zayif
yanitla iligkili oldugunu gosterdi. Baska bir ¢calisma, ALDH1A1 izoformunun
ekspresyonunun, yiiksek dereceli yumurtalik ser6z karsinomu olan hastalarda
platin bazli tedaviye zayif yanitla iliskili oldugunu gosterdi (28 ).

CD133/ALDH1

Ricci ve arkadaglar1 (29 ) tarafindan yiiriitilen galisma, yumurtalik
kanserinde ne CD133 ekspresyonunun ne de ALDH enzimatik aktivitesinin
tedaviye yanit, PES ve OS ile korele olmadigini buldu. Yazarlar, bu belirteglerin
yumurtalik kanseri hastalarinda ek &ngorii/prognostik bilgi saglamadigin
ileri siirmektedir (29 ). Ote yandan, Silva ve arkadaslar1 (30), hacimleri
azaltilmig primer tiimor numunelerinde ALDH + CD133 + hiicrelerinin
varliginin, yumurtalik kanseri hastalarinda hastaliksiz hayatta kalma ve OS'nin
azalmasiyla iliskili oldugunu gosterdi. Benzer sekilde, Ruscito ve arkadaglarinin
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(44 ) yukarida bahsedilen ¢alismasinda, birincil HGSOC’li hastalarda tek bir
isaretleyicinin ifadesinden ziyade CD133/ALDHI’in birlikte ifadesinin, zayif
PES ve iligkili bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bulunmustur.

CD24

CD24, yumurtalik kanseri olan hastalarda hayatta kalmanin bagimsiz bir
prognostik belirteci olarak tanimlanan bir sialoglikoproteindir (31). CD24,
glikosilfosfatidilinositol ankoru yoluyla lipit sallarinda lokalize olur, fakat
ayn1 zamanda kanser hiicrelerinde yaygin sitoplazmik birikimi de goézlenir
(31). Kristiansen ve arkadaslar1 (32), CD24’tin sitoplazmik ekspresyonunun
yumurtalik kanserinde kétii sagkalim i¢in prognostik bir faktér oldugunu,
membranoz ekspresyonun ise hastanin hayatta kalmas: tizerinde higbir etkisi
olmadigini bulmuglardir. Nakamura ve arkadaglarinin (33) ¢alismasinda,
CD24 ekspresyonunun yumurtalik kanserli hastalarda ilerlemesiz sagkalim
ve genel sagkalim ile 6nemli oOl¢tide iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica
yazarlar, CD24 ekspresyonunun FIGO evresi ve peritoneal ve lenf nodu
metastazinin varligi ile korele oldugunu bulmuslardir. Ek olarak CD24,
yumurtalik kanserinde kemoterapiye direngle ilgili olan EMT fenomenini
indtiklemistir (33). Ayrica Soltész ve arkadaslarina (34 ) gore serdz yumurtalik
kanseri hastalarinin doku 6rneklerinde yiiksek CD24 ekspresyonu ileri FIGO
agamalariyla iliskilendirilmistir.

CD117

Yang ve arkadaslar1 (35) tarafindan yiiriitillen meta-analiz, epitelyal
yumurtalik kanseri olan 1200den fazla hastayr kapsayan yedi calismay1
iceriyordu. CD117 ekspresyonunun FIGO evresi, histolojik tip, timor
farklilasma derecesi ve yas ile anlamli diizeyde iligkili oldugunu gésterdiler.
Ayrica CD117'nin yiiksek ekspresyonu, zayif OS ile 6nemli olgiide iliskiliydi
ancak bu isaretleyici ekspresyonu ile DFS arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki yoktu. Luo ve arkadaslarinin (36) ¢aligmasi, CD117 ekspresyonunun
kemoterapiye verilen yanitla da istatistiksel olarak iliskili oldugunu ve CD117 +
hastalarinin kemoterapiye CD117 - hastalarina gore daha az duyarli oldugunu
gosterdi.

CD105 (endoglin)

Yumurtalik kanseri olan hastalarda CD105 ekspresyonunun kétii hayatta
kalmaile iliskili oldugu gésterilmistir (37). Ayrica CD105’in yumurtalik kanseri
metastazinda da rol oynadig: ileri siiriilmektedir (38). Zhang ve arkadaslar:
(21), orta derecede ve yiiksek derecede farklilasmis yumurtalik kanseri
doku oOrneklerinin, zayif sekilde farklilagmis orneklerle karsilastirildiginda
CD105 ekspresyonunda azalma sergiledigini bulmuslardir. Ayrica, erken
evre (I ve II) yumurtalik kanseri doku ornekleri, ileri evre (III) 6rneklerle
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karsilastirildiginda CD105 ekspresyonunda azalma sergiledi. Ek olarak, ilaca
duyarli Orneklerle karsilastirildiginda ilaca direngli epitelyal yumurtalik
kanseri doku drneklerinde CD105’in protein ekspresyonunda artis vardi (21).
Ziebarth ve arkadaglar1 (39), CD105 inhibisyonunun epitelyal yumurtalik
kanserinde sisplatin duyarliligini arttirdigini bulmuslardir.

CD106 (VCAM-1)

Huang ve arkadaslar1 (40 ) tarafindan yiriitiilen ¢aligma, yiiksek dereceli
ser6z yumurtalik kanseri hiicrelerinde VCAM-1’in asir1 ekspresyonunun
kétii prognozla iligkili oldugunu gosterdi. Ayrica yazarlar, VCAM-1’in yiiksek
ekspresyonunun tani aninda ileri yas ve cerrahi ve kemoterapiye zayif yanit ile
iliskili oldugunu bulmuslardir. Verileri, VCAM-1in yumurtalik kanseri i¢in
prognostik bir faktor ve yenibir terapotik hedef olabilecegini diisindiirmektedir
(40). Scalici ve arkadaslar1 (41), epitelyal yumurtalik kanseri olan hastalarda
VCAM-T’in mezotelyum ekspresyonunun daha kisa PFS ve OS ile iliskili
oldugunu bulmuslardir. Zhang ve arkadaslarinin (21) ¢alismasinda CD106’nin
yiiksek ekspresyonunun ilag direnciyle iliskili oldugu gosterilmistir.

EpCAM

Tayama ve arkadaglarinin calismasi (42), EpCAM ekspresyonunun
artmasinin yumurtalik kanseri hastalarinda kétii prognozla iligkili oldugunu
ve PFS ve OSnin kisalmast ile korele oldugunu gosterdi. Ustelik EpCAM’1n
platin bazli kemoterapiye karsi kemo direngle iliskili oldugunu da buldular
(42). Spizzo ve arkadaslar1 (43) ayrica EpCAM’n asir1 ekspresyonunun,
epitelyal yumurtalik kanseri olan hastalarda azalan OS ile anlamli diizeyde
iliskili oldugunu gosterdi. Bununla birlikte, EpCAM’in asir1 ekspresyonu olan
epitelyal yumurtalik kanseri hastalarinin, bu belirtecin zayif ekspresyonu
olan veya hi¢ ekspresyonu olmayan hastalara gore daha iyi prognoza sahip
oldugunu goésteren Woopen ve arkadaslari (44) tarafindan farkli sonuglar elde
edildi . EpCAM asir1 ekspresyonu, daha olumlu bir OS, daha iyi PES ve platin
bazli kemoterapiye yiiksek yanit ile iliskilendirildi (44 ).

SOX2

Yumurtalik kanserinde SOX2 ekspresyonu ile kétii prognoz arasindaki
iliski Zhang ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir (45). SOX2 ifadesinin
azalan DEFS siireleriyle iliskili oldugunu ancak SOX2 ifadesi ile OS arasinda
herhangi bir iliski olmadigin1 buldular. Ayrica SOX2 ekspresyonu ile ytiksek
dereceli serdz karsinom arasinda anlamli bir iligki vardi. Verileri, SOX2
ekspresyonu ile kemoterapiye yanit arasinda anlaml bir korelasyon olmadigini
gosterdi ( 45). Baath ve arkadaslar1 (46 ), radikal olmayan kitle kiigiiltme
ameliyat1 olan hasta grubunda, SOX2 pozitif timoérleri olan hastalar i¢in daha
kisa OS ve PES oldugunu bulmuslardir. Ayrica Li ve arkadaslar1 (47), SOX2’nin
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paklitaksele direngli hiicrelerde asir1 eksprese edildigini arastirdilar.
Nestin

Onisim ve arkadasglarinin calismasi (10), timor hiicrelerinde Nestin
ekspresyonunun, yumurtalik kanserli hastalarda daha zayif PFS ve OS ile
iliskili oldugunu gosterdi. Czekierdowski ve arkadaslarinin (48) yaptig1 baska
bir ¢aligmada, yiiksek dereceli ser6z yumurtalik kanseri hastalarinda, ytiksek
Nestin ekspresyonu olan hastalarin OS ve DFS oranlarinin, diisiik Nestin
ekspresyonu olan hastalara gore daha kotii oldugu bulunmustur. Qin ve
arkadaslari (49), ser6z yumurtalik kanserinde, Nestin pozitif hastalarin anlaml
derecede daha kisa OS’ye sahip oldugunu bulmuslardir. Dahasi, Nestin'in asir1
ekspresyonu sisplatin bazli kemoterapi direnciyle iliskilendirildi (49 ).

SSEA1

SSEA1, Davidson ve arkadaslar1 (50 ) tarafindan metastatik yiiksek
dereceli ser6z karsinomda incelenmistir . Daha yiiksek SSEA1 ifadesinin,
daha kisa isletim sistemi ve daha zayif PES ile 6nemli 6lgiide iliskili oldugunu
buldular. Ustelik SSEA1, tani sirasinda alinan kemoterapi éncesi drneklerle
karsilastirildiginda kemoterapi sonrasi efiizyonlarda onemli Ol¢iide asiri
eksprese edildi ( 50).

Thy-1 (CD90)

Chen ve arkadaslar1 (51 ) tarafindan yapilan ¢alijmada yumurtalik
tiimor dokularinda CD90 ekspresyonunun énemli dlgiide azaldigi ve daha
diisitk CD90 ekspresyonunun kétii hayatta kalma oraniyla korele oldugu
bulunmustur. Ayrica yazarlar, CD90'n CD133 ve CD24 gibi diger KKH
belirteclerinin ekspresyonunu azalttigini arastirdi (51 ). Thy-1 (CD90)
ekspresyonunun yumurtalik kanseri olan kadinlarda daha koétii klinik
sonuglarla iligkili oldugunu bulan Connor ve arkadaslar1 (52) tarafindan farkli
sonuglar elde edildi . Caligmalari, Thy-1'in yiiksek ekspresyonunun serdz
yumurtalik kanseri olan kadinlarda daha zayif OS ve PFS ile iliskili oldugunu,
endometrioid yumurtalik kanserinde Thy-1 ekspresyonunun ise yalnizca
daha zayif PFS ile iliskili oldugunu gosterdi. Dahasi, Thy-1 ekspresyonunun
yumurtalik kanseri hiicrelerinin ¢ogalma ve kendini yenileme kapasitesinin
artmasrtyla iligkili oldugunu gosterdiler (52).

KKH belirteclerinin terapotik onemi

KKH belirteglerini hedeflemek hala bir zorluktur. Su anda bilinen
KKH’lerin yiizey belirteglerinin gogu, normal kék hiicrelerde (embriyonik
ve/veya yetiskin kok hiicreler) de eksprese edilir ve cesitli normal doku
hiicrelerinde nadiren veya 6nemli ol¢iide eksprese edilir ( 53,54 ). CD133,
CD24, CDI117, CD90 belirtegleri insan embriyonik kok hiicrelerinin
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(hESC) ve yetiskin kok hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilir (53). CD133
ayrica epitelyal ve epitelyal olmayan hiicrelerde de eksprese edilir ve ayrica
meme, akciger, yumurtalik, melanom, pankreas, kolon, prostat, glioma ve
hepatoseliiler kanserler gibi bircok kanserde de bulunabilir (55). EpCAM,
farklilasmamus bir hESC isaretcisi olarak kullanilmistir ve ayni zamanda bazi
normal epitel hiicrelerinde de eksprese edilir (53). SSEA-1, noral kok hiicreler
i¢in bir ylizey belirtecidir ve akciger ve bobrek tiimorleriyle iliskilidir (53 ).
Marker CD44 insan hematopoietik, mezenkimal ve adipozdan tiiretilmis kok
hiicrelerde tespit edilmistir. Ustelik bircok normal doku hiicresinde her yerde
eksprese edilir (53). CD106, mezenkimal ve noéral kok hiicreler tarafindan
eksprese edilir (52).

Spesifik KKH belirteglerini hedef alan monoklonal antikorlar (mAb)
umut verici bir terapétik segenektir. Yang ve arkadaslari (54), son yillarda KKH
belirteglerini hedeflemek i¢in kullanilan ajanlar1 gézden gegirdiler. Ornegin,
anti-CD44mAb (bivatuzumab) bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinomunun
tedavisinde kullanildi1 ve EpCAM antikoru (adecatumumab) hormona direngli
prostat kanseri olan hastalarda kullanildi (54 ). KKH belirtegleri ayni zamanda
kimerik antijen reseptorii (CAR)-T hiicre tedavisi i¢in de bir hedef olabilir
(55,56).

Yumurtalik kanserinin gelisiminde ve ilerlemesinde KKH’lerin rolii ve
bunlarin tedavi direnciyle olan iliskisi hala ¢ok sayida ¢alismanin konusudur.
Ne yazik ki, bu hiicrelerin heterojenligi ve esnekligi nedeniyle, KKH’lerin daha
iyi tanimlanmasina olanak saglayacak spesifik bir fenotipinin bulunmasi hala
bir zorluktur. Ayrica bu tiir fenotiplerin tanimlanmas: yumurtalik kanserinde
yeni tani ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine de yardimci olabilir. Belirsiz
sonuglara ragmen, KKH belirteglerinin prognozun degerlendirilmesinde
yararhiligt ve yumurtalik kanseri hastalarinda kemorezistans gelisimi
ile iligkileri gosterilmistir. Incelememizde yumurtalik KKH belirtegleri
CD133, CD44, ALDHI1, CD24, CD117, CD105, CD106, SOX2, Nestin ve
SSEAT’'in ekspresyonunun yumurtalik kanserli hastalarda kétii prognozla
iligkili prognostik 6neme sahip olabilecegini bulunmustur. Ayrica CD133,
CD44, ALDH1, CD24, CD117, CD105, CD106, EpCAM, SOX2 ve Nestin'in
ekspresyonu yumurtalik kanserinde kemoterapiye direngle iliskilendirilebilir.
Ancak ozellikle tiimor niiksii agisindan ve kisiye 6zel hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesinde KKH belirteglerinin kullanimina olanak saglayacak ileri
calismalarin yapilmasi onerilebilir.
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GIRIS

Latince ismi Salvia hispanica olan Chia bitkisi, Giiney Meksika ve Kuzey
Guatemala’dan koken alan Lamiaceae familyasina ait ¢abuk ¢imenen, yavas
biyiytip gelisen tek yillik otsu bir bitkidir (Lu ve Foo 2002) (Resim 1). Tropik ve
subtropik iklim bolgelerinde yetisen Chia, iilkemizde yayilis gostermemesine
ragmen Ozellikle de tohumu ¢ok genis kullanim alani bulmustur (Orozco et
al. 2014). Kullanim alani gittik¢e yayginlasan bu altin tohumun MO 3500
yillarinda enerji temininde, hayvanlarin sagligini artirmada ve hastaliklarin
tedavisinde kullanildig: bilinmektedir (Ayerza ve ark.,2008). Zengin besin
icerigine sahip olan chia tohumu giiniimiizde de kalp damar hastaliklarinda,
yiiksek tansiyonda, seker hastaliginda, damar sertligi gibi bir ¢ok hastalig
iyilestirmenin yaninda bagisiklik sistemini desteklemede, ¢agin hastalig
olan kanserin tedavisinde, insan viicudunun normal bityiime ve gelismesinde
ve deride kolajen iiretiminde, yara iyilesmesinde 6nemli etkilere sahiptir
(Simopoulos 2002; Ullah ve ark., 2016). Omega-3 ve Omega-6 yag asitlerince
zengin olan bu altin tohum, kolesterol seviyesini dengelerken, zengin lif

icerigi ile de obeziteye kars: 6nleyici etki gostermektedir. (Amato et al. 2015;
Ixtaina et al. 2008).

Resim 1: Salvia hispanica (Chia bitkisi) (https://www.myseeds.co/
products/chia-salvia-hispanica?variant=40314064863425)

Chia Tohumunun Kimyasal Kompozisyonu ve Besin Madde I¢erigi

Chia bitkisi tizerinde etkili olan iklim degisikleri, toprak sartlari, ekim
ve hasat zamani gibi faktorler, tohumun besin madde kompozisyonunda
farkliliga neden olsa da chia tohumu (Resim 2), diger bir¢ok tohum c¢esidi
ile karsilagtirildiginda protein, yag, karbonhidrat, lif icerigi, A vitamini,
B3 vitamini, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve fosfor mineralleri,
antioksidan igerigi (tokoferoller, fitosteroller, karotenoidler ve polifenol)
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bakimindan olduk¢a zengindir. 2018 ve 2019’un baslarinda sodyum, demir,
¢inko mineralleri ve C vitamini igerigi bakimindan zayif oldugu (Ozbek
ve Yesilcubuk, 2018; Erdogdu ve Geggel, 2019) séylenen bu altin tohum
tizerine yapilan detayli ¢alismalar sonunda demir, potasyum, fosfor, ¢inko,
magnezyum ve diger mineraller yiiniinden de zengin oldugu vurgulanmaistir.
Bununla birlikte, giinliik mineral ihtiyacini1 karsilar nitelikte kaliteli bir
takviye oldugu 6ne stirilmistiir. (Montes Chani ve ark., 2018; Ding ve ark.,
2018; Erim, 2019; USDA, 2020)

Yetistirildigi ¢evresel sartlara gore degismekle birlikte, bu altin
tohumunun protein igeriginin %18-24 arasinda oldugu bildirilmigtir
(Coates, 2011;Kulczynski ve ark., 2019). Bu oran diger bir ¢ok tohumla
karsilastirildiginda olduk¢a yiiksek bir degere karsilik gelmektedir.
Aminoasit igerigine bakildiginda 9 tanesi esasiyel olmak iizere toplamda
18 adet aminoasit (arginin, 16sin, fenilalanin, valin , lizin, izolosin, alanin,
serin, glisin, prolin, treonin, metiyonin, trozin, histidine, triptofan, sistein,
glutamik asit ve aspartik asit) icermektedir (Katunzi-Kilewela ve ark., 2021).

Polifenol ve esasiyel yag asidi yoniinden zengin olan chia tohumu, %30-
35 yag oranina sahip olup, bu total yag miktarinin %55-64'i omega 3 yag
asiti iken; %18-20’si de omega 6 yag asitidir (Yurt ve Gezer, 2018; Ozcan ve
ark., 2019). Ayrica chia tohumunun % 80 oraninda PUFA [¢oklu doymamuis
yag asiti (a-linolenik ve linolenik asit] gibi sagikli yaglar icermesi onu diger
tohumlar arasinda yag kalitesinde ilk siraya koymustur (Ixtaina ve ark., 2011;
Timilsana ve ark., 2017).

Karbonhidrat oran1 %35 olan chia tohumunun, %34 ‘likk bityiik bir kism1
zengin diyet lifi igerigine sahiptir. Bunun %85-93" liik kismi ¢6ziilmeyen
liften, %7-15 ‘lik kismi ise ¢oziiniir liften olugur. Chia tohumu sahip oldugu
bu yiiksek diyet lifi ierigi ile de diger bir ¢ok tohumu geride birakir (daSilva
Marineli ve ark., 2017; Menga ve ark., 2017; Dogan, 2019).

Bu altin tohum diger tohumlarla kiyaslandiginda yiiksek oranda A
vitamini, B vitamini, (niasin tiamin riboflavin), B ve y-tokotrienolleri, a-, {3-
ve §-tokoferolleri ve E vitamini icerir (Kilinggeker ve Karahan, 2019; Dogan,
2019; Da Silva ve ark., 2017).

Baslica antioksidan kaynagi flavanoidler ve tokoferoller olan chia tohumu,
belli miktarlarda da kafeik, rosmarinik, klorojenik ve protokatesinik asitler
ve kuarsetin ve kamferol gibi fenolik maddeleri de ihtiva etmektedir. (Akgay
ve Yilmaz, 2019; Alcantara ve ark., 2019).
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Resim 2: Chia Tohumu (https://www.myseeds.co/products/chia-salvia-hispanica?varia
nt=40314064863425)

Chia Tohumunun Saglik Uzerine Etkileri

Yapilan bir ¢ok aragtirmada chia tohumunun beslenmeye dahil
edilmesinin kadiyovaskiiler hastaliklar (Biger ve ark. 2017; Levent 2017),
tip 2 diyabet (Vuksan ve ark., 2007) obezite (Nieman ve ark., 2009), alerji,
depresyon, azhemier, sizofreni, gorme bozukluklar: (Cakmak¢1 ve Tahmas
Kahyaoglu, 2012; Celebi ve ark., 2017), bagisiklik sistemi ve kanser (Espada
ve ark., 2007) gibi hastaliklarla miicadelede etkili oldugu ortaya konmustur.

Chia tohumu yiiksek miktarlarda alfa linoleik asit icerigine sahiptir ve
metabolize edildiginde eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosahekzaenoik asit
(DHA) gibi viicutta sentezlenmeyen faydali yag asitlerine doniismektedir.
Beyin saglig1 icin vazgecilmez olan bu yag asitlerinden DHA beyinde %
40, EPA ise %1 den az bulunmaktadir. Bu yag asitlerinin beyin hiicrelerinin
esnekligini saglamasi, beyin hiicre zarinin gegirgenligini artirmasi ve
metabolizmalarinin diizenlenmesinde etkili oldugu yapilan ¢alismalarla
ortaya konmugtur (Erdogdu ve Geggel 2019; Ozbek ve Yesilcubuk, 2018).
Ayrica bu esasiyel yag asitleri kardiyovaskiiler hastaliklar, yiiksek tansiyon
diyabet, depresyon gibi hastaliklarin tedavisi yaninda, bagisiklik sisteminin
giiglendirilmesinde, yeni doganlarda zeka gelisiminde, alzhemier ve demansa
yakalanma riskini azaltmada (Ozbek ve Yesilcubuk, 2018), goz saghiginda
(Celebi ve ark., 2017) ve sindirim sistemi iizerinde (Ullah ve ark., 2016) 6nemli
katkilara sahiptir.

Tim meyve sebzelerde polifenolik yapida bulunan antioksidan
bilesiklerin kalp, bagisiklik sistemi , diyabet, alzhemir ve parkinson gibi
daha bir ¢ok hastaligin 6nlenmesinde etkili oldugu bir ¢ok ¢aligmayla ortaya
konmustur (Grancieri ve ark., 2019; Dogan, 2020; Goldag ve ark., 2022).

Chia tohumu antioksidan kapasitesi yoniinden arastirildiginda
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antioksidan aktiviteye sahip olan fenolik bilesikler ve flavanoidler
bakimindan zengin oldugu gosterilmistir (Sari ve Aulianshah, 2022). Ayrica
farkli renklerdeki chia tohumlar1 arasinda antioksidan yoniinden yapilan
karsilastirmada beyaz chia tohumlarinin siyah chia tohumlarina oranla daha
yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu ortaya konmustur (Tungil ve
Celik, 2019).

Chia tohumu igeriginde yer alan kafeik asit, rosmarinik asit, klorojenik
asit, flavonoidler ve ferulik asit gibi antioksidan etki gosteren bilesiklerin,
yaslanma karsiti, antihipertansif, antikanserojenik ve antienflamatuvar
ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Hrncic ve ark., 2020).

Chia tohumu tansiyonun diizenlenmesinde 6nemli bir etkiye sahiptir
(Ergene ve Bing6l, 2019). Chia, yapisal proteinleri olan albumin, glutelin,
globulin, prolamin’in hidrolizi sonrasinda agiga ¢ikan peptitlerin Ca ve K
ile birlikte ACE enzimini (Angiotensin-converting enzyme), aktive ederek
tansiyonun kontrolii iizerinde 6nemli etkilere sahip oldugu bildirilmistir
(Sezer ve ark., 2013; Akgay ve Yilmaz, 2019).

Chia tohumu esasiyel yaglar bakimindan zengindir. Esasiyel yaglarin
antimikrobiyal etkisinin sahip olduklar1 etken maddenin ¢esidine ve
miktarina gore degistigi bir ¢ok arastirmada ortaya konmustur (Pellegrini
ve ark., 2003; Bayaz, 2014). Esasiyel yaglarin gram negatif ve gram pozitif
bakteriler {izerindeki etkilerini ya bakteri membranini pargalayarak ya
da  lipofilik ozellikleri ile bakteri duvarini delerek gerceklestirdikleri
bildirilmistir (Ertiirk ve ark.,2020; Glizel ve Ulger, 2020). Chia tohumunun
sahip oldugu esasiyel yaglar sayesinde patojen kiiflere kars: dogal fungistatik
ve/veya fungisidal etkiye sahip oldugu da gosterilmistir (Elshafie ve ark.,
2018). Biitiin ve ogitiilmiis chia tohumlarinin antimikrobiyal etkilerinin
arastirildigr bir calismada Salmonella ve Clostridium cinslerinin yani
sira Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve
Proteus mirabilis gibi patojenlere karsi da antimikrobiyal etkili oldugu,
ayrica ogiitiilmiis tohumlarin 6zellikle en giiclii antimikrobiyal etkisinin
probiyotik mikroorganizmalardan Lactobacillus tiirleri {izerine oldugu
ortaya konmustur (Kobus-Cisowska ve ark., 2019).

Chia Tohumu ve Obezite iligkisi

Chia tohumunun hem kilo kayb1 hemde obezite ile miicadelede etkili
olmasy; sahip oldugu zengin protein, mineral, yag ve diyet posasi sayesindedir.
Tip 2 diyabet goriilen bireylerde yapilan arastirmada beslenmeye chia
tohumu ilavesinin kilo kaybina ve bel ¢evresinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (Akgay ve Yilmaz, 2019). Yiiksek oranda diyet posasi icermesi
sebebiile olusan doygunluk hissini velaksatif etkisinin diyabet riskini azalttig1
da ortaya konmustur (Ozgoéren ve ark., 2018). Chia tohumunun ¢ocukluk
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donemindeki obezite ile miicadeledeki etkilerinin arastirildigi baska bir
calismada da bu altin tohumun.yiiksek oranda diyet posasi icermesine bagli
olarak antiinflamatuar etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir (da Silva ve ark.,
2020).

Chia Tohumu ve Kanser iliskisi

Kanser tedavisinde kritik nokta, kanser hiicrelerini inhibe ederken
normal hiicrelerin zarar gérmesini 6nlemektir. 2021 yilinda yapilan bir
galismada chia tohumunun kanser hiicrelerinin biiyiimesine engel olan
bir protein grubu kaynagi oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, MCF-7,
CACO2, PC-3 ve HepG2 kanser hiicre hatlarini chia tohumundaki bu protein
grubunun baskiladig1 belirlenmistir. Daha da 6nemlisi, bu altin tohumdaki
protein grubunun normal hiicrelere zarar vermedigi kanitlanmigtir (Quintal-
Bojérquez ve ark., 2021).

2023 ortalarinda yapilan bir ¢aligmada, bu altin tohumun yaginin
kemoterapotik olarak kullanilan doksorubisinin biyoyararlanimini artirdig:
bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmanin sonuglarina gore altin tohum yag: tedaviye
eklenirse kanser hastalarina verilecek doksorubisin dozunun azaltilabilecegi,
boylece kemoterapotik ajanin olumsuz etkilerinin de azalacagi onerilmigtir
(Tawfik ve ark., 2023). Deney hayvanlar tizerinde yapilan bir bagka ¢aligmada
da chia tohumu yaginin meme kanser hiicrelerini baskilama yeteneginine
sahip oldugu bildirilmistir (El Makawy ve ark., 2022).

Chia Tohumu ve Cilt

Yapilan bir ¢aligmada, bobrek hastaliginin neden oldugu kasintili deriye
sahip hastalarda ve kserotik kagint: semptomlari olan hastalarda chia tohumu
iceren emiilsiyonun cilde uygulanmasindan itibaren sekiz hafta boyunca
takip ettikleri izlem sonucunda tiim hastalarin cilt kurulugunda azalma ve
hidrasyonda artigin, cilt durumunda da iyilesmenin oldugu belirtilmistir
(Jeong ve ark., 2010). 2020’de yapilan bir ¢aligmada ise bu altin tohumun,
cilt yaglanma siiregleriyle iligkili tiim enzimleri etkisiz hale getirerek
cildin yaslanma siirecini engelledigi, cilt nemini artirarak cilt durumunu
iyilestirdigi ifade edilmistir. Bununla birlikte, ayni ¢calismanin sonucu olarak,
chia tohumlarindan elde edilen peptid fraksiyonunun < 3 kDa, cilt bakim
triinleri gelistirmek i¢in degerli bir icerik maddesi olarak kullanilabilecegi
vurgulanmaktadir (Aguilar-Toala ve Liceaga, 2020).

Bu altin tohumun igerdigi kafeik asit, oksidatif stres nedeniyle burusuk,
mat ve sarkik cilt gibi cilt kosullarin: iyilestirmek i¢in kullanilir. Ayrica,
kollajen iiretimini arttirdigina inanilmaktadir. Kafeik asit, cilt kanseri
hiicrelerinde PI3K/Akt, MAPK ve NF-kB sinyal yollarin1 inhibe edebilir,
inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltabilir ve PTEN ekspresyonunun
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uyarilmasi nedeniyle niikleer eksizyon onarimini islevsel tutabilir (Pavlikova,
2023). Rosmarinik asit ise cilt ytizeyi pH’in1 dengelerken, transepidermal su
kaybini azaltip, cilt hidrasyonunu artirarak cilt bariyerinin islevselligini
onemli dl¢iide iyilestirir (Jung ve ark., 2022). Bu altin tohumun igeriginden bir
digeri olan klorojenik asit, cilt dokusunda UV kaynakli hasara karsi koruma
sagladig1 gibi yaslanma kargit1 (antiaging) mekanizmasy1 tetikleyerek cilt
dokusuna canlilik verirken (Girsang ve ark., 2021), ferulik asit, ana cilt yapilar1
i¢cin koruyucu bir role sahiptir. Ferulik asit, ayn1 zamanda yara iyilesmesini
hizlandirir. Cilt bakim formiilasyonlarinda ultraviyole A ve ultraviyole B’ye
kars1 koruyucu, ciltte 151ga maruz kalmaya bagli yaslanma siirecini geciktirici
ve aydinlatic bilesen olarak yaygin sekilde uygulanmaktadir (Zdunska ve
ark., 2018).

SONUC

Sonug olarak, incelenen bilimsel ¢alismalardan elde edilen verilere gore
chia tohumlarinin sagligi iyilestirme ve gelistirme a¢isindan oldukga degerli
oldugu soylenebilir.

Chia tohumu, ayni zamanda cildi iyilestirme, cilt bariyerini koruma,
nemlendirme ve yaslanma karsit1 6zelliklerinden dolay1 kozmetik iiretiminde
icerik maddesi olarak da giivenle kullanilabilir.

Giintimiizde, yasam tarzi hastaliklarina kars: insanlarin alternatif bir
degerli besin kaynag: olarak chia tohumlarini diyetlerine dahil etmeleri
tesvik edilebilir.

Chia tohumunun ¢ok 6zel olan kimyasal bilesimi, onun kullanimini diger
yaygin olarak kullanilan tohumlarin kullanimindan daha giivenli kilmistir.
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Bitkiler eski tarihlerden beri hastaliklarla miicadelede insanlarin
yardimcilar: olmustur (Mohammed vd. 2022). Geleneksel ve tamamlayici tip
kapsamindakullanilan birgok dogal iiriinigerisinde en yaygin kullanima sahip
olanlar bitkilerdir (Sevindik vd. 2017). Besleyici 6zellikleriyle 6n plana gikan
bitkiler insanlarin diyet listelerinde iist siralarda bulunurlar (Mohammed vd.
2020a; Korkmaz vd. 2021). Bu 6zelliklerine ek olarak yapilan bir¢ok aragtirma
bitkilerin antikanser, antimikrobiyal, antioksidan, antiproliferatif, antiaging,
antienflamatuvar, DNA koruyucu gibi birgok biyolojik aktivitelerinin
oldugunu gostermistir (Mohammed vd. 2018; Mohammed vd. 2019;
Mohammed vd. 2020b; Mohammed vd. 2021b; Comlekcioglu vd. 2022; Unal
vd. 2022; Kalkan vd. 2023; Uysal vd. 2023). Bu kapsamda bitkilerin tibbi
agidan kullanimlarinin tespiti i¢in biyolojik aktivitelerinin ortaya ¢ikarilmasi
olduk¢a 6nemlidir (Pehlivan vd. 2018; Mohammed vd. 2023a). Bu ¢aligmada
Hypericum tiirlerinin literatiirde bildirilen biyolojik aktiviteleri derlenmistir.

Hypericum (Hypericaceae) ¢igekli bitkilerin bir cinsidir. Cins neredeyse
diinya ¢apinda bir dagilima sahiptir. Fakat tropik ovalarda, ¢ollerde ve kutup
bolgelerinde yoktur. Hypericum tiirleri istilaci tiirler ve zararli yabani otlar
olarak kabul edilir. Hypericum tiirleri agaglar, ¢alilar, tek yilliklar ve ¢ok
yillik bitkiler olarak ortaya cikarlar. Cogu odunsu tiiriin tek bir tabandan
kaynaklanan birden fazla govdesi bulunmaktadir. Calilarin dik veya yayilan
govdeleri vardir. Fakat yere temas eden diigiim noktalarindan kok salmazlar.
Bununla birlikte, ¢ok yillik bitkiler, 6zellikle 1slak habitatlarda bulunanlar,
bu yatay diigiimlerden koklenme egilimindedir. Yillik bitkiler, gelismis bir
ikincil kil koki sistemine sahip kazik koklere sahip olma egilimindedir.
Hypericum’un bir¢ok tiirii tamamen titysiizdiir, digerlerinin basit tek sirali
tityleri vardir ve bazi tiirlerin uzun, ince tiiyleri vardir. Cinsin 490’dan fazla
tiirii bulunmaktadir (Mohammed vd. 2020; EI-Chaghaby vd. 2024).

Hypericum tiirleri ¢ok eski ¢aglardan bu yana bilinmekte ve tibbi olarak
kullanilmaktadir. Galen ve Dioscorides gibi Yunan hekimleri Hypericum
cinsinin bir tiirii olan Hypericum perforatum bitkisini yara iyilestirici ve
idrar soktiriicii olarak bildirmislerdir (Cirak ve Dursun 2014). Hypericaceae
L. familyasin’da yer alan Hypericum cinsi sicakligin ¢ok disiikk oldugu
Antartika gibi yerlerde yasayamaz daha ¢ok bu bitkiler iliman kusaklarda
ve tropik bolgelerdeki yiiksek daglik alanlar da yayilis gosterirler (Meirelles
vd 2019). Tim diinyada Hypericum cinsi taksonomik olarak 36 boliime
ayrilmis ve yaklagik 500 tiir icermektedir (Robson 2016). Tiirkiye florasinda
ise Hypericum cinsi 20 bolimde 106 takson ile temsil edilmekte olup 48’i
endemiktir (Ersoy vd. 2019). Bu tiirlerin hepsi Tiirk Halk Hekimligin de
geleneksel olarak kanotu, binbirdelik otu, kuzukiran, peygamber ¢igegi gibi
farkl: isimler altinda sedatif, enfeksiyonlar1 6nlemek ya da enfekte olmus bir
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yaray1 iyilestirmek i¢in ya da spazm giderici olarak kullanilmistir (Cirak vd.
2016). Diinya genelinde tiir say1s1 ¢cok fazla olmasina ragmen diger tiirlerin
yaninda Hypericum perforatum L. hem kimyasal hem de farmakolojik olarak
derin bir sekilde arastirilmis ve farmakolojik kullanim i¢in onay almis tek
tirdiir; bu sebepten dolay1r Hypericum cinsinin model tiirii olarak kabul
edilmektedir. Hypericum perforatum bitkisinin 6zleri Avrupa’da orta siddetli
ve hafif depresyon tedavisinde tercih edilmektedir (Cirak vd. 2016; Brunakova
vd. 2021).

Hypericum cinsinin degeri igerdigi biyoaktif bilesiklerin 6zelliklerinin
farkliligindan dolayidir. Bu bilesiklere 6rnek olarak flavononidler (rutin,
hiperosid, kuersetin, kuersitrin), ksantonlar, florogliisinol tiirevleri
(hiperforin), naftodiantronlar (hiperisinler), meroterpenoidler, fenolik asitler
(klorojenik asit) ve ugucu yagin bilesenleri verilebilmektedir (Velingkar vd.
2017; Meirelles vd. 2019).

Hypericum cinsleri igerdikleri bu bilesikler sayesinde ; antioksidan (
Altun vd. 2013 ; Boga vd. 2016 ; Seyrekoglu vd. 2022 ; Samaga ve Rai 2013 )
, antiinflamatuar ( Farcas vd. 2019 ; Jin vd. 2019 ; Peron vd. 2019 ; Deng vd.
2022 ) , antimikrobiyal ( Samaga ve Rai 2013 ; Altintas ve Erdogmus 2023
; Ugar vd. 2023 ; Rao vd. 2023 ) , antidiyabetik ( Lv vd. 2019; Raut vd. 2023
) , yara iyi edici aktivite ( Guleken vd. 2021 ; Pakolpakgil vd. 2021 ) , enzim
aktivitesi (Altun vd. 2013 ; Boga vd. 2016 ; Tusevski vd. 2018 ; Ersoy vd. 2019
) » sitotoksik ( Zhou vd. 2014 ; Chen vd. 2020 ; Ilieva vd. 2023 ) gibi farkli bazi
biyolojik aktivitelere sahiptirler.

Bitkiler biinyelerinde iirettikleri biyoaktif bilesikler sayesinde birgok
biyolojik aktiviteden sorumludur (Sevindik vd. 2023). Bu kapsamda bu
calismamizda Hypericum cinsine ait tirlerinin biyolojik aktiviteleri ile
ilgili yapilan giincel ¢aligmalara genel bir bakis saglanmasi amaglanmaigtur.
Literatiir verilerinden elde edilen bulgular tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Segilen on Hypericum Cinsinin Biyolojik Aktiviteleri

Bitki ad1 Bly.o 1,0 ) 11? Ekstrakt Topland:gr Kaynak¢a
aktivitesi yer
(Altun vd. 2013;
Yiicel vd. 2017;
Tusevski vd. 2018;
Ersoy vd. 2019;
AnFlolh(s1dar.1, Metanol, Makedonya, Karapandzova vd.
antimikrobiyal, .1 2020;
R etanol, Tiirkiye,
H. perforatum yara iyi edici, esansiyal yag Polonya, Guleken vd. 2021;
P enzim inhibitor lury eﬁ(stz akt’l Ukra };12,1 Pakolpakgil vd. 2021;
aktivitesi ol ay : Zhivkovikj vd. 2022;
Y Seyrekoglu vd. 2022;
Mohamed vd. 2022;
Altintas, O.E., ve
Erdogmus, S.F. 2023;
Brankiewicz vd. 2023)
Antioksidan, Metanol, (Boga vd. 2016;
. . tanol, Sekeroglu vd. 2018;
. antimikrobiyal, . . 1.
H. capitatum . petrol eteri, Tiirkiye, Farcas vd. 2019;
antiinflamatuar, :
DNA koruma aseton, Aksit vd. 2021;
aktivitesi su Ugar vd. 2023;
Oztirk vd. 2023)
Antidiyabetik, (Zhou vd. 2014;
antiinflamatuar, Lvvd. 2019;
H. attenuatum . . . Etanol . .
hiperglisemik, Hidroalkolik Cin Jin vd. 2019;
antioksidan, Jin vd. 2023)
sitotoksik
. (Samaga ve Rai 2013;
At?t:Lmrfll aTatuar, Zhuang vd. 2015;
Zntin?iksl:)l’)i al Metanol, Peron vd. 2019;
o yab etilalkol, . Guo vd. 2021;
. . antioksidan, . Cin,
H. japonicum RN etil asetat, . Deng vd. 2022;
antinosiseptif, Hindistan .
lipit diisiiriicii su, Priya vd. 2022;
alI:tivite etanol, Raut vd. 2023;
Rao vd. 2023;
Livd. 2023)
Aseton,
' 1\.nt10ks.1dan, hekzan, o (Mahomoodally vd.
H. lanuginosum | sitotoksik, su, Filistin, 2019:
antlhmlkro‘blhyal,- m.etanol, Tiirkiye Jaradat, N, 2022)
enzim aktivitesi | etil asetat,
esansiyal yag
Antimikrobiyal, | Metanol, (Tiirker vd. 2018;
H. linarioides antioksidan, etanol, Tiirkiye Gul vd. 2021;
sitotoksik, su, Altay vd. 2022)
enzim aktivitesi | heksan,
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Antimikrobiyal, nM;teal?z(;lr’l
H. olvmpicum sitotoksik, diklorom;tan Bulgaristan (Saddiqe vd. 2020;
- oymp antioksidan ? 1ngiltere Ilieva vd. 2023;
n-butanol,
etil asetat
Antikanser su, (Guclu vd. 2019;
antioksidan metanol Keser vd. 2020;
H. scabrum . . ’ Tiirkiye Seyrekoglu vd. 2022;
sitotoksik, etanol,
L. . . . Dastan 2023)
antimikrobiyal, | esansiyal yag
Antimikrobiyal, | Etanol, . (Kladar vd. 2023;
H. S . Yunanistan,
. . antioksidan, petrol eteri, Rahman vd. 2023;
triquetrifolium . o . Irak, P
enzim aktivitesi, | etil asetat, Tiirkive Kirmizi S6nmez vd.
antikonviilsan metanol Y 2022)
. Antiinflamatuar, | FEtanol, . (Huang vd. 2020;
H. sampsonii Antioksidan metanol Cin, Chen vd. 2020;
Lin vd. 2022)
Antioksidan Aktivite

Serbest oksijen tiirleri, metabolik aktiviteler sonucunda iiretilen
oksitleyici karaktere sahip bilesiklerdir (Krupodorova ve Sevindik 2020).
Digitk seviyelerde bile tehdit olusturabildikleri i¢in yiiksek oranda
bulunmalar: biiyiik hasara yol agabilir ((Bal vd. 2019; Giirgen ve Sevindik,
2022).). Oksitleyici bilesiklerin reaktif 6zelliginin bastirilmasinda antioksidan
koruma sistemi rol alir. Ancak degisen ortam kosullarinin olumsuz etkisi
nedeniyle antioksidan koruma sistemi yetersiz kalabilmektedir (Eraslan
vd. 2021). Serbest radikallerin etkisiyle olusan oksidatif stres sonucunda
kanser, yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi rahatsizliklar meydana
gelebilmektedir (Selamoglu vd. 2020; Saridogan vd. 2021; Bal vd. 2023).
Antioksidanlar viicudu serbest radikaller gibi zararli etkenlerden korur
(Akgiil vd. 2022). Bilesiklerin antioksidan aktivitesi ylizde radikal temizleme
aktivitesi ve IC50 degeri esas alinarak hesaplanir. IC50 degeri en diigitk olan
bilesiklerin daha iyi antioksidan aktivitesi oldugu kabul edilmektedir (Raut
vd. 2023). Bitkilerin yapisinda dogal olarak bulunan kimyasal bilesikler
antioksidan karakterde ve serbest radikalleri temizleme 6zelligine sahiptirler.
Bitkilerin bu 6zelligi icerdikleri polifenoller, karotenoidler, askorbik asit,
tokoferoller ve makromolekiiller (polisakkaritler ve peptitler) gibi bilesenlerin
yani sira ugucu yag bilesenlerinin bulunmasiyla da iliskilidir (Michalak,
2022).

Antioksidan kapasitesini belirlemek i¢in birbirinden farkli kimyasal
testler kullanilir. Ilk olarak radikal temizleme analizleri (ABTS (2,2’-azino-
bis (3-etilbenzotiyazolin-6siilfonik asit), Hidroksik radikal temizleme
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analizleri, DPPH (2,2’ -difenil- 1-pikrilhidrazil), lipid peroksidasyon analizleri
(tiobarbitiirik asit reaktif maddeler ( TBARS) analizleri), B_ Kkaroten- linoleat
model sistemleri ve ferrik antioksidan gii¢ azaltma (FRAP), bakir iyon azaltici
antioksidan kapasite (CUPRAC), fosfomolibden (PM) analizleri disinda
in vitro kosullarda enzim ve hiicre bazli testlerde mevcuttur; bu testler
,antioksidan enzimlerinin inhibisyonu ve hiicresel antioksidan aktivitesini
gosterme testleridir (Michalak, 2022).

Yapilan bir galismada; Hypericum capitatum bitkisinin toprak {istii
kistmlarinin  metanol ekstraktinin antioksidan aktivitesi DPPH testi
kullanilarak analiz edilmistir. Bu ¢aligma sonucunda kullanilan bitkinin
govde, tohum ve yapraklarinin metanol ekstrelerinin ortalama deger olarak
%55 (mg / ml) DPPH radikal temizleme inhibisyon yiizdesi goz oniine
alinarak, orta dereceli antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir
(Oztiirk vd. 2023).

Makedonya'nin {i¢ farkli bolgesinden (Kalkandelen, Debar, Mavrovo)
toplanan Hypericum perforatum bitkisinin metanol ektrakt: serbest radikal
temizleme aktivitesi DPPH yontemiyle, Ferrik demir indirgeyici antioksidan
gicii (FRAP) ve Karoten agartma yontemi ile antioksidan aktivitesi
belirlenmistir. Elde edilen sonuglar sirasiyla IC50 deger DPPH testinde
2,35- 6,88 mg/ml, 3,52- 6,28 mg/ml ve 3,15- 6,37 mg/ml arasinda degisiklik
gostermektedir. FRAP testinde IC50 deger sonuglar1 2,08- 4,84 mg/ml, 2,48-
4,24 mg/ml ve 2,12- 5,10 mg/ml arasinda degisiklik gostermektedir. Son test
olan karoten agartma testinde ¢ikan sonuglar diger iki teste gore IC50 degeri
daha yiiksekti, 16,97 - 34,91 mg/ml, 15,75 - 37,46 mg/ ml ve 12,66 — 34,70
mg /ml araliginda degismektedir. Hypericum perforatum bitkisinin metanol
ektraktinin 10 mg/ ml konsantrasyonlu inhibisyon zonu ytizdesi ii¢ test
icinde ytiksekti. FRAP igin %90,52, karoten agartma i¢in %92,11 ve DPPH
icin %93,56 olarak hesaplanmistir (Karapandzova vd. 2020).

2016 yilinda yapilan baska bir ¢alismada Hypericum capitatum var.
Bitkisinin dort fakli ¢oziicii (su, metanol, aseton ve petrol eteri) kullanilarak
antioksidan aktivitesi; q-karoten linoleik asit testi, DPPH serbest radikal
aktivite testi, ABST katyon radikal temizleme aktivitesi ve bakir azaltici
antioksidan kapasitesi (CUPRAC) gibi farkli yontemler kullanilarak
calisilmigtir. B karoten agartma testinde metanol ve su ekstraktlari sonucunda
IC50 degerleri 41,69 + 1,29 ug/mL ve 92,85 + 1,05 pg/mL olarak ¢ikmuistir. Bu
degerler sonucunda ekstraktlarin orta diizey lipid peroksidasyonunu énleyici
aktivitesi oldugu goriilmiistiir. DPPH serbest radikal testinde metanol
ekstraktinin IC50 degeri 16,82 + 0,58 ug/mL arasinda hesaplanmistir. Metanol
ekstrakti kontrol olarak kullanilan bitillenmis hidroksitoluen (BHT) ve
a-Toc ‘tan daha aktif olarak bulunmustur. ABST katyon radikal temizleme
de metanol ve su ekstraktlarinin IC50 degerleri sirastyla 9,24 + 0,28 pg/mL ve
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9,76 + 0,14 ug/mL siddetli inhibisyon aktivite gosterdi. DPPH testinde oldugu
gibi ABST testinde de ekstraktlar kontrol bilesiklerinde daha iyi reaksiyon
gostermistir. Son test olan CUPRAC testinde ise tiim konsantrasyonlarinda
metanol ve su ekstraktlar: yiitksek absorbans degerleri sergilemistir (Boga et
al.,2016).

Tirkiye’ nin Afyonkarahisar ilgesinde sar1 kantaron olarak bilinen
Hypericum perforatum L. bitkisini 2023 y1linda yapilan bir ¢alismada, bitkiden
elde edilen metanol ve etanol ekstraktlarinin antioksidan &zelligi DPPH
yontemiyle arastirilmistir. Bu arastirmada galisilan bitki ekstraktlarinin
konsantrasyonu, DPPH radikalleri sirasiyla %23-89 ve %27-90 arasinda
temizleme aktivitesi gostermistir (Altintas, O.E., ve Erdogmus, S.F. 2023)

Hindistan’da yapilan baska bir ¢alismada Hypericum _iaponicum
bitkisinin metanol ekstraktinin total antioksidan aktivitesi 37.28 T 0,54 mg/
mg olarak hesaplanmistir (Samaga ve Rai 2013).

Antimikrobiyal Aktivite

Kullanilan antibiyotiklere karsi mikroorganizmalarin mikrobiyal
direncleri artmaktadir (Baba vd. 2020). Diren¢ kazanmis bakterilerin tedavisi
oldukga zor ve saglik agisindan tehlikelidir Mohammed vd. 2023b). Bu sebeple
de yeni antibiyotiklerin bulunmas: olduk¢a 6nem arz etmektedir (Balouiri
vd. 2016; Bal vd. 2017; Islek vd. 2021).

2023 yilinda yapilan bir ¢alismada Hypericum perforatum bitkisinin
metanolveetanolekstraktininbazimikroorganizmalariizerindeantibakteriyel
etkisi calisilmistir ve bu calisma sonucunda metanol ve etanol ekstraktlar:
sirastyla, pozitif kontrol amikasine (30 mg/ mlL) gore kiyaslandiginda
Enterococcus faecalis ATTC 51289 ve Pseudomonas aeruginosa ATTC 11778
daha genis bir inhibisyon zonuna sahip oldugu gozlemlenmistir (Altintas ve
Erdogmus 2023).

Baska bir arastirma da Hypericum scabrum bitkisinin su ve etanol
ekstraktlarinin bazi mikroorganizmalar {izerine mikrobiyal aktivitesi
calistlmistir. Hazirlanan ekstraktlar test organizmalarinin; Escherica coli,
Bacillus subtilis, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia,
Listeria monocytogenes, Bacillus megaterium, Candida ablicans ¢ogalmasini
onlemistir ayrica su ve etanol ekstraktlar: stretomisin, siilfat ve nistatin gibi
kullanilan kontrol grubu antibiyotiklerden daha iyi antimikrobiyal basar:
sergilemistir (Keser vd. 2020).

2022 yilinda yapilan bir ¢alisma da Hypericum perforatum L. metanol-
su ekstraksiyonun SARS-CoV-2’ye karsi giiclii antiviral aktivitesi oldugu elde
edilen sonuglarla desteklenmistir. Antiviral etkiye sahip olan ana bilesikler
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hiperisin ve psddohiperisin olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada Hypericum
perforatum L. bitkisinin ana maddesi olan hiperisin bilesiginin SAR-CoV-2
varyantlarina (Alfa, Delta, Omicron, Beta) kars1 da antiviral etkisi vardi.
Caligmanin sonunda bu bitkinin SARS-CoV-2 enfeksiyonlarina karsi umut
verici antiviral etkisi oldugu gosterilmistir (Mohamed, et al., 2022).

Makedonya’ da Hypericum perforatum bitkisinin koklerinin, ¢igekli
olmayan siirgiinlerinin, ¢igekli filiz kisimlarinin metanol ekstraktlarinin,
iki gram-pozitif bakteri ( Bacillus subtilis ATCC 6633 ve Staphylococcus
aureus ATCC 6538) , iki gram-negatif bakteri ( Escherichia coli ATCC 8739
ve Pseudomonas aeruginosa ATCC ) , i¢ maya tiirli (Candida albicans ATCC
10231, Saccharomyces cerevisiae FNS YCCI ve Rhodotorula rubra ) son olarak
da iki kaf tiri ( Aspergillus niger 16404 ve Penicillium commune ) iizerinde
antimikrobiyal aktivitesi mikrodiliisyon yontemi kullanilarak test edilmistir.
Elde edilen sonuglar; hazirlanan ekstraktlarin 18 ila 1250 gg. mL™! arasinda
degisiklik gosteren minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) ve minimum
mikrobisidal konsantrasyon (MMK) degerleri dogrultusunda antibakteriyel
ve antifungal aktivitesi oldugunu gosterilmistir. Kok ekstraktlar: gram-pozitif
bakteri Bacillus subtilise kars1 yitksek (MIK degeri 18 pg.mL™tve MMK
degeri 36 prg.mL™1 ), gram-negatif bakteri Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa tUzerinde en giiglii inhibitor etkisi sirasiyla Minimum inhibitor
konsantrasyonu 312 ve 156 pg.mL™!gdzlemlenmistir. Calisilan mayalar
tzerinde; kok ve gigekli filiz kissmlarinin ektraktlar1 Candida ablicans’ ya
karst minimum inhibisyon konsantrasyonu 312 pg.mLlolarak, Cicek
olmayan siirgiin kisimlarindan elde edilen ekstraktin en gii¢lii minimum
mikrobisidal konsantrasyonu 625 pg.mL™!  olarak  Saccharomyces
cerevisiae ve Rhodotorula rubra mayalar: tizerinde gii¢lii antifungal etki
sergilemistir. Son olarak kullanilan Aspergillus niger ve Penicillium commune
kiifleri iizerinde ¢igekli kisimdan olugan ekstraktin minimum inhibisyon
konsantrasyonu 312 pg.mL™! ve minimum mikrobisidal konsantrasyonu
312 pg.mL™1 olarak en yiiksek antimikrobiyal etki gostermistir (Tusevski,
et al., 2018).

Yapilan baska bir calisjmada Hypericum capitatum var. bitkisinden
hazirlanan metanol, petrol eteri, aseton ekstraklarinin ‘nin  gram negatif-
gram pozitif bakteriler ve mayalar tizerindeki mikrobiyal etkisi ¢alisilmigtir.
Gram negatif bakteriler; Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Escherichia
coli ATCC 25922, gram pozitif bakteriler; Staphylococcus aureus ATCC 25923
ve Streptococcus pyogenes ATCC 19615 ve son olarak bir maya; Candida
albicans ATCC 10231 mikroorganizmalar1 kullanilmigtir. Dort ekstrak
arasinda metanol ekstrakt: gram negatif bakteri olan Escherichia coli’ ye kars1
10 pg/mL minimum inhibisyon konsantrasyon degeri ile en fazla aktiviteyi
sergilemistir (Boga vd 2016).
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Diger Aktiviteler

Hypericum perforatum bitkisinin kok, ¢icek bulundurmayan ve ¢icek
bulunduran kisimlarinin metanol ekstraktinin bazi enzimler tizerinde
aktivitesi caligitlmistir. Ekstraktlarin antideprasan aktivitesi monoamin
oksidaz A (MAO A) inhibisyonu dogrultusunda degerlendirilmistir.
Karsilastirma i¢in enzimin dogrudan inhibitérii olarak 2,4- diklorofenol
(2,4-DCP) kullanilmistir ve ¢aligmada 50, 150, 250 pug.mL™t farkli
dozlar tercih edilmistir. Kok ekstrakt: her ti¢ durumda da gigekli olmayan
siirglinler ve ¢icekli filizlerden elde edilen ekstraktlara gore daha yiiksek
oranda monoamin oksidaz A inhibisyonu gostermistir. Kok ekstrakt1 250
pg.mL™t ‘de (%87,5), diger iki ekstrakta gore (ortalama %74) monoamin
oksidaz A inhibisyonun daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Kok ekstraktina
elde edilen bu degerler enzimin spesifik inhibitérii olan 2,4 diklorofenol
(%87,4) ile karsilagtirilabilir seviyede ¢ikmistir. Diger dozlarda ise; 150
pg.mL™! kok ektraktlarinin enzim inhibisyonu (%60,6), ¢icekli ve cicek
bulundurmayan siirgiinlerden elde edilen ekstraktlarda (yaklasik %48) daha
gliglitydii ancak tiim dozlar 2,4-diklorofenol (%79,9) gore enzim inhibisyon
aktivitesi daha diisiik hesaplanmustir. En diisiik doz olan 50 gg.mL™ ise
kok ekstraktin da enzim inhibisyonu (%35,2) ve diger iki bitki ekstraktinda
(yaklasik % 26) olarak hesaplanmistir. Kok ekstraktinin enzim inhibisyon
aktivitesi diger iki ekstrakta gore yine daha yiiksek ¢ikmistir ama 150
pg.mL™! dozda oldugu gibi spesifik enzim inhibitérii olan 2,4-diklorofenol
(%69,7) karsilastirildiginda ii¢ ekstrakta zayif monoamin oksidaz A aktivitesi
gostermistir. Caligilan ekstraktlar da enzim aktivitesi doza bagli inhibisyon
gosterdigi sonucu ¢ikarilmistur.

Ayni ekstraktlar kullanilarak ayni dozlarda % —Glukosidaz aktivitesi
calisilmis ve karsilastirma yapabilmek i¢in enzim spesifik inhibitérii olan
akarboz kullanilmigtir. Kok ekstrakti 250 ug.mL™Vde (%94,1) enzim
inhibisyonu ¢icekli (%70,4) ve ¢iceksiz kisimlardan (%67,2) daha viiksek
oldugu gosterilmistir. Kok ekstrakt1 150 pg. mL™de (%92,6) * —Glukosidaz
inhibisyonu ¢igekli ve ¢igeksiz kisimlarindan olusan ekstraktlarda sirasiyla
(%61,5) ve (%45,7) hesaplanmistir. Son olarak 50 #g. mL™ b de kok ekstresinin
(%88,9) enzim inhibisyonu gostermistir. Cigekli ve cicek bulundurmayan
stirglinlerden olusan ekstraktlarin aktivitesi ise (%51.5) ve (%19,2) olarak
goriilmiistiir. Bitkinin kok ekstresinin o —Glukosidaz enzim aktivitesi ii¢
durumda da diger ekstraktlarin aktivitesinden fazla oldugu goriilmiistiir.
Kok ekstresinin enzim aktivitesi 6zel enzim inhibitorii olan akarboz ile (%96)
karsilastirilabilir diizeyde ¢ikmistir (Tusevski, et al., 2018).

H. scabrum bitkisinin ciceklerinden hazirlanan etanol ve su
ekstraktlarinin MCF-7, HCT-116 ve LNCaP kanser hiicre hatlar1 tizerinde
sitotoksik aktivitesi arastirilmistir. Elde edilen sonuclar etanol ekstraktinin
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MCEF-7, HCT-116 ve LNCaP kanser hiicre hatlarina sitotoksik degerleri 0,53,
1,79 ve 3,32 pg/mL ‘dir. Su ekstraktinin sitotoksik degerleri 23,03, 26,82,
22,92 ug/mL ¢ikmigtir. Bu veriler sonucunda etanol ekstrakti su ekstraktina
gore kanser hiicre hatlar tizerinde daha giiglii sitotoksik etkiye sahip oldugu
gorilmistiir (Keser vd. 2020).

Sonuglar

Yapilan son on yillik aragtirmalarin incelenmesi sonucunda Hypericum
cinsine ait tiirlerin sitotoksik, antimikrobiyal, antidiyabetik, antioksidan
gibi terapotik biyolojik aktiviteye sahip bilesikler acisindan olduk¢a 6nemli
oldugunu sonucuna varilmistir. Yapilacak ileri ¢alismalarda Hypericum
cinsinin aktif bilesiklerinin etki mekanizmalar1 hakkinda daha kapsamli
calismalar yapilmalidir.
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Psikoaktif veya psikotrop maddeler, asil olarak merkezi sinir sisteminde
etkisini gosteren ve beynin fonksiyonlarini etkileyerek gegici olarak ruh
halinde, ¢evrenin algilanmasinda, davranislarda ve biling seviyesinde
cesitli degisikliklere neden olan kimyasal maddeler i¢in kullanilan genel bir
terimdir. Cogu zaman haliisinojenik maddeler olarak da isimlendirilirler.
Dogal mantar tiirlerinin bir kismi1 da az veya ¢ok miktarda cesitli psikoaktif
maddeler icermekte ve bunlarin tiiketilmesi sonucunda kisilerin merkezi
sinir sistemi islevleri etkilenerek bahsi gecen durumlara sebep olmaktadir.
Bu mantarlar genel olarak “sihirli mantarlar” veya “haliisinojenik mantarlar”
olarak adlandirilirlar.

Binlerce yildir dini térenlerde kullanilan haliisinojenik mantarlar,
1960’1 yillarin sonlarinda keyif verici bir uyusturucu olarak kullanilmaya
baslanmigtir. Meksika’daki Kizilderili kabileleri tarafindan dini torenlerde
kullanilan haliisinojenik mantarlarin hangileri oldugu 1930’lu ve 1940’1
yillardaki etonomikolojik arastirmalardan biliniyordu, ancak Meksikanin
haliisinojenik mantarlarinin ilk listesi 1961 yilina kadar yayinlanmadi. O
donemde, Isvigreli ilag sirketi Sandoz igin ¢alisan kimyagerler, mantardaki
etkiden sorumlu bilesigi c¢oktan tanimlamislardi. Bu fosforlanmis bir
alkaloitti ve ilk izole edildigi mantar tiirii olan Psilocybe mexicana’dan
esinlenilerek psilosibin (4-dihidroksimetiltriptaminin fosforik asit esteri) ad1
verilmisti. Daha sonraki ¢aligmalar ger¢ek haliisinojenik bilesigin psilosin
oldugunu ve psilosibinden defosforilasyon yoluyla olustugunu gostermistir.
Defosforilasyon, mantar koparildiginda veya hasar gordiigiinde mantar i¢inde
veya yendikten sonra tiiketicinin viicudunda gergeklesebilir (Andersson vd.,
2008).

Haliisinojenik mantarlar insanlar tarafindan tarih 6ncesi devirlerden
beri fark edilmis ve bu mantarlar, rittelistik ve spritiial amaglar basta
olmak iizere cesitli nedenlerle kullanilmiglardir. Giiniimiiz Ispanya ve
Cezayirindeki magara resimlerinde ve kaya sanatinda bulunan imgeler,
insanlarin psilosibin mantarlarini kullaniminin kayitli tarihten o6nceye
dayandigini gostermektedir. Mezoamerika’da, Ispanyol tarihgiler on altinci
yizyilda kullanimlarini ilk kez belgelemeden once, mantarlar ruhani ve
kehanet torenlerinde uzun siiredir tiiketiliyordu (Stamets ve Weil, 1996).

Giintimiizde haliisinojenik mantarlar ¢esitli psikolojik rahatsizliklarin
tedavisi i¢in, eglence amaciyla, manevi nedenlerle (6rnegin, ritiiel, manevi
veya samanik amaglar i¢in entheojenlerde oldugu gibi kisinin bilincini
degistirerek) veya arastirma amagli olarak giderek artan bir sekilde
kullanilmaya devam etmektedir. Hatta Psilocybe cinsine ait mantar tiirlerinden
elde edilen psilosibin maddesi, terapétik degerleri nedeniyle doktorlar ve
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diger saglik uygulayicilar: tarafindan regete edilebilmektedir (Levine, 1991;
Miller ve Lewis, 2023). Giintimiizde psilosibin, nispeten giivenli olmasi, orta
derecede uzun etKki siiresi ve oral uygulamadan sonra iyi emilimi nedeniyle
insan ¢alismalarinda en ¢ok kullanilan psikedeliklerden biridir (Hasler vd.,
2004; Johnson vd., 2008).

Psikoaktif etkilere sahip olan mantarlar genellikle “sihirli mantarlar” veya
“haliisinojenik mantarlar” olarak adlandirilir ve bu mantarlarda bulunan ana
bilesen psilosibin maddesi, viicutta asil etkili form olan psilosine doniisiir.
Psilosinin yani sira, sihirli mantarlarin etkilerini degistirebilen norpsilosin,
baeosistin, norbaeosistin ve aeruginascin gibi psikotrop maddeler de mevcut
olabilir. Sihirli mantarlar ¢ig olarak yenebilir, yiyeceklerle birlikte pisirilebilir
veya kurutulduktan sonra tiiketilebilir. Bu mantarlar haliisinojenik olmayan
diger mantarlarla ve hatta Amanita cinsigibizehirli mantarlarla karistirilabilir.
Genel olarak, sihirli mantarlarin kullanimindan kaynaklanan etkilerin siiresi
2 ila 6 saat arasinda siirebilir ve etkiler, rahatlama hissi, kontrol edilemeyen
kahkaha, nese, 6fori, renklerin gorsel olarak artmasi, haliisinasyon ve degisen
algidan depresyon veya paranoya gibi olumsuz bir deneyime kadar degisir.

Psilosibinin tanimlanmasi ve mantar kaynakli psikoaktif maddelerin
kimyasal 6zellikleri

Alkoloid tiirevi bir madde olan psilosibinin ilk basarili izolasyonu ve
tanimlanmasi Psilocybe mexicana tiiriiniin bityiik miktarlarda meyve govdesi,
sklerotia ve miselyumunun laboratuvar kiiltiirlerinde iiretilebilmesiyle
mimkin olmustur (Heim ve Hofmann, 1958a, b). Yapilan testlerle P.
mexicana’nin kurutulmus meyve govdeleri, sklerotia ve miselyumunun taze
meyve govdeleriyle ayn1 psikoaktif aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.
Psilocybe mexicana’nin psikoaktif bilesenleri 1958 yilinda Isvigreli kimyager
Hofmann ve ¢aligma arkadaslari tarafindan kristal formda izole edilmis ve
psilosibin ad1 verilen 4-hidroksi-dimetiltriptaminin fosforik asit esteri (Sekil
la) olarak tanimlanmistir (Hofmann vd., 1958a, b). Tespit edilen ilk dogal
fosforile indol bilesigidir. Psilosibin ile yakindan iliskili ancak sadece eser
miktarda bulunan ikincibir madde izole edilmis ve psilosibin ile paralel olarak
tanimlanmistir (Hofmann vd., 1959). Bu bilesik 4-hidroksi-dimetiltriptamin
olup, psilosin olarak adlandirilmistir (Sekil 1b). Bu maddeler triptamin/
indolamin haliisinojen grubuna aittir ve yapisal olarak serotonin ile uyumlu
olduklarindan serotonin reseptor agonisti olarak haliisinojenik etkilere sebep
olmaktadirlar (Hasler vd., 1997; Horita ve Weber, 1962).

Psilosibinin kendisi biyolojik olarak inaktiftir ancak viicut tarafindan
hizla psilosine doniistiiriiliir, bu da bazi agilardan lizerjik asit dietilamid
(LSD), meskalin ve dimetiltriptamin (DMT) ile benzer zihin degistirici
etkilere sahiptir (Hasler vd., 2004). Genel olarak etkileri arasinda &fori, gorsel
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ve zihinsel haliisinasyonlar, algida degisiklikler, carpitilmis zaman algisi ve
algilanan ruhani deneyimler yer almaktadir. Ayrica mide bulantis1 ve panik
atak gibi olumsuz reaksiyonlara da neden olabilir (Van Amsterdam vd., 2011).

Hofmannin bagli bulundugu Sandoz sirketi, psikedelik terapide
kullanilmak tizere saf psilosibini diinya ¢apinda doktorlara ve klinik
uzmanlarina pazarlamigtir. 1960’larin ve 1970’lerin giderek kisitlayici hale gelen
uyusturucu yasalari psilosibin ve diger haliisinojenlerin etkileri tizerine yapilan
bilimsel arastirmalar: kisitlasa da psilosibin mantarinin nasil yetistirilecegine
dair bilgilerin artmasina bagli olarak bir enteojen (maneviyat artirict madde)
olarak popiilerligi sonraki on yilda artmistir. Daha sonra bu bilesikler farkli
mantar tiirlerinde de tanimlanmaya baglamis ve psilosibin i¢erdigi tespit edilen
mantar tiirii sayist giin gegtikce artarak 200 civarina ulagmaistir.

Mantarlardaki psilosibin ve ilgili maddelerin kimyasal analizindeki kritik
adimlar ekstraksiyon yontemi, bilesikleriayirmakicin kullanilan kromatografik
yontem ve haliisinojenleri tanimlamak i¢in kullanilan yontemdir. GC-MS ve
LC-MS, insan biyolojik 6rneklerinde psilosibin/psilosini tanimlamak i¢in
kullanilan yaygin yontemlerdir (Andersson vd., 2008).
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Sekil 1. Haliisinojenik mantarlarda bulunan psikoaktif maddelerin kimyasal yapilari
(Andersson vd., 2008).
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Psilosibin ihtiva eden mantarlar

Psilosibinin su ana kadar yaklastk 150-200 civarinda mantar tiird
tarafindan az veya ¢ok miktarlarda tretildigi tespit edilmistir. En etkili
olanlar1 Psilocybe azurescens, P. semilanceata ve P. cyanescens gibi Psilocybe
cinsi tirlerinden izole edilir, ancak Agrocybe, Conocybe, Copelandia*,
Gymnopilus*, Hypholoma, Inocybe, Panaeolina, Panaeolus*, Pluteus,
Psathyrella* ve Stropharia gibi cinslere ait tiirlerin de psilosibin igerdigi tespit
edilmistir (*cinsin ¢ogu tiirii psilosibin/psilosin igermez) (Guzmadn, 2000;
Andersson vd., 2008).

Psilocybe cinsine ait mantar tiirleri ¢ogunlukla kiigiik, kahverengimsi,
konik sapkali, ince sapli ve lamelli mantarlardir ve giibre {izerinde veya
yakininda meyve verirler, ancak odun kalintilarinda, ¢ayirlarda, parklarda
ve seyrek dagilmis agaclarin altinda da bulunabilirler. Sapla baglantili
olan lameller, koyu zambak renginden mor-kahverengiye kadar degisen
renklerde spor baskilari olustururlar. Bu cinsin psikoaktif madde igeren
tlirleri diinyanin her yerinde bulunabilir ve su 6zellikleriyle ayirt edilirler: i)
karpoforda zedelenme sonucunda mavimsi bir reaksiyon; ii) farinoz (nisastalr)
bir tat ve iii) farindz bir koku. Bu 6zelliklerden bazilarini gézlemlemek, 6rnek
yaslandik¢a daha zor hale gelir (Lincoft ve Mitchel, 1977).

Tiirkiye’de dogal olarak yayilis gosteren sihirli mantar tiirleri

Ulkemizin dogal makromantar gesitligini belirlemeye yonelik caligmalar
1800°lii yillarin ortalarinda o6ncelikle yabanci arastirmacilar tarafindan
baslatilmis ve ozellikle son altmis yilda arastirmalarin sayilar1 6nemli bir
ivmelenme gostererek devam etmistir. Bu ¢alismalarin neticesinde 3000
civarinda makromantar tiiriiniin iilkemizde dogal olarak yayilis gosterdigi
belirlenmis ve devam eden ¢aligmalar ile bu say1 her gecen giin artmaktadir
(Rigler, 1852; Tchihatcheft, 1860; Solak vd., 2015; Sesli vd., 2020; Solak ve
Tirkoglu, 2022).

Tirkiye’de dogal olarak yetisen haliisinojenik mantarlar belirlenirken
gliniimiize kadar psikoaktif maddeler igerdigi tespit edilmis mantar tiirleri ile
tilkemizde 2022 yil1 itibari ile belirlenmis makromantarlari listeleyen eserler
(Solak vd., 2015; Sesli vd., 2020; Solak ve Tiirkoglu, 2022) ve yakin zamanda
tilkemizde mikoloji alaninda yapilmig ¢alismalar dikkate alinmistir. Sonug
olarak psilosibin ve benzeri psikoaktif maddeler icerdigi belirlenmis olan
9 makromantar tiriintin iilkemizde de yayilis gosterdigi tespit edilmistir.
Bu tiirler her biri ayri familyalarda yer alan bes cins igerisinde dagilim
gostermektedir.

Ulkemizde yetisen haliisinojenik mantar tiirleri listelenirken sistematik
kategorileri dikkate alinarak alfabetik olarak siralanmistir. Tiirlerin gegerli
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bilimsel isimleri ve taksonomik kategorileri diinya ¢apinda kabul goren
cevrimici bir mikolojik veri tabani olan www.indexfungorum.org web sitesi
dikkate alinarak sunulmustur. Tirlerin Tiirkce isimleri ve tilkemizin hangi
bolge ve boliimlerinde yetistigi Sesli vd. (2020) tarafindan hazirlanan “Tirkiye
Mantarlar: Listesi” isimli eser incelenerek tespit edilmistir.

1. Conocybe velutipes (Velen.) Hauskn. & Svréek

Siniflandirmadakipozisyonu: Bolbitiaceae, Agaricales, Agaricomycetidae,
Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi

Tiirkge ismi: Can yalinetek
Tirkiye’deki yayilisi: Yukari-Murat-Van Bélimi
2. Panaeolus cinctulus (Bolton) Sacc.

Siiflandirmadaki pozisyonu: Galeropsidaceae, Agaricales,
Agaricomycetidae, Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi

Tiirkge ismi: Kor tersgani
Tirkiye’deki yayilisi: Bat1 ve Dogu Karadeniz boliimleri.
3. Panaeolus fimicola (Pers.) Gillet

Siniflandirmadaki pozisyonu: Galeropsidaceae, Agaricales,
Agaricomycetidae, Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi

Tiirkge ismi: Yoz ters¢ani

Tirkiye’deki yayilisi: Catalca-Kocaeli Bolimii, Orta ve Dogu Karadeniz
bolimleri, Orta Kizilirmak Boliimi, Yukar1 Murat-Van Bolimii, Akdeniz
Bolgesi, Orta Firat Bolimii.

4. Panaeolus olivaceus F.H. Moller

Siniflandirmadaki pozisyonu: Galeropsidaceae, Agaricales,
Agaricomycetidae, Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi

Tiirkge ismi: Kara ters¢ani

Tirkiye’deki yayilisi: Akdeniz Bolgesi, Asil Ege Boliimii, Orta Kizilirmak
Bolimi, Yukar:i Murat-Van Bolimi, Yukar: Firat Bolumu.

5. Psilocybe cubensis (Earle) Singer

Siniflandirmadaki ~ pozisyonu:  Hymenogastraceae,  Agaricales,
Agaricomycetidae, Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi
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Tiirkge ismi: Sivri kefgarik
Tirkiye’deki yayilisi: Asil Ege Bolimii.
6. Psilocybe semilanceata (Fr.) P. Kumm.

Siniflandirmadaki ~ pozisyonu:  Hymenogastraceae,  Agaricales,
Agaricomycetidae, Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi

Tiirkge ismi: Ozgiirlitk sapkast
Tiirkiye’deki yayilisi: Dogu Karadeniz Bolimi
7. Inocybe corydalina Quél.

Siniflandirmadakipozisyonu: Inocybaceae, Agaricales, Agaricomycetidae,
Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi

Tiirkge ismi: Yiirekli kiimbet
Tirkiye’deki yayilisi: Giiney Marmara Boliimii
8. Pluteus chrysophaeus (Schaeft.) Quél.

Siniflandirmadaki pozisyonu: Plutaceae, Agaricales, Agaricomycetidae,
Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi

Tiirkge ismi: Gergin ¢itkirdi
Tirkiye’deki yayilisi: Orta Karadeniz Boliimii
9. Pluteus salicinus (Pers.) P. Kumm.

Smiflandirmadaki pozisyonu: Plutaceae, Agaricales, Agaricomycetidae,
Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi

Tiirkge ismi: Sogiit ¢itkird:

Tiirkiye’deki yayilisi: Bati ve Dogu Karadeniz boélimleri, Asil Ege
Boliimi, Erzurum-Kars, Yukari Firat ve Yukar1 Murat-Van boliimleri, Adana
Béliimii, Giineydogu Anadolu Bolgesi.

Sonug

Ulkemiz dogal haliisinojenik mantarlar yoniinden ¢ok zengin
goriilmemekle birlikte bu sayinin aslinda ¢ok daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir. Bitki ve hayvan tiirii ¢esitliligi bakimindan tiim Avrupa kitasi
ile benzer sayilara sahip olan iilkemizde mantar tiirii sayist hentiz Avrupa’nin
¢ok gerisinde bulunmaktadir. Devam eden ve yapilacak olan ¢alismalar ile
tilkemizin makromantar ve dolayisiyla da haliisinojenik mantar tiirlerinin
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artmasi beklenmektedir.

Son yillarda ozellikle psikolojik kokenli birgok hastaligin tedavisinde
umut verici sonuglar sergileyen haliisinojenik mantar kaynakli psikoaktif
maddeler ¢ok yogun bir sekilde aragtirilmaktadir. Ulkemizde de benzer
galigmalarin yapilabilmesi oncelikle bu mantarlarin dogal kaynaklarinin
bilinmesi ile miimkiin olacaktir. Ulkemizin mantar gesitliligi heniiz beklenen
seviyenin ¢ok altinda goriinmektedir. Bu alanda yapilacak ¢alismalar hem
bu biyolojik zenginligimizin ortaya konmasi hem de haliisinojenik ve tibbi
mantar ¢esitliligimizin artmasi bakimindan olduk¢a 6nem arz etmektedir.
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1. GIRIS

Nanofiber teknolojisi ile nano 6lgekli boyutlardaki liflerin iiretimi ve
islenmesi gergeklesir. Capt 100 nm'nin altinda olan lifler genellikle nanolifler
olarak siniflandirilir.  Pargaciklar kiigiildiikge, hacimle karsilastirildiginda
ylizey alaninda bir artis olmaktadir. Bu sebeple nanofiberler, yiiksek 6zgiil alan,
gozeneklilik ve belirgin ¢ekme mukavemeti gibi benzersiz yapisal, kimyasal
ve mekanik oOzellikler gosterirler. Bu nedenle ¢ok ¢esitli uygulamalarda
kullanilirlar (Partheniadis, vd., 2020). Bu teknoloji elektronik, malzeme bilimi,
polimer miihendisligi ve biyomedikal uygulamalar gibi birgok farkl: bilim ve
mithendislik disiplinini muazzam bir sekilde etkilemistir (MacDiarmid, vd.,
2001). Normal fiberlere gore daha kiigiik gozeneklere ve daha yiiksek yiizey
alanina sahip olan bu fiberlerin nanokataliz, doku iskeleleri, koruyucu giysiler,
filtreleme ve optik elektronik alanlarinda uygulamalar1 vardir.

Elektrospinning, baska bir ifade ile elektroegirme, nanofiberleri
¢ozeltilerden veya eriyiklerden elektrik kuvvetiyle cekme yontemidir. Yontem
ilk kez 1900de patentlendi, ancak nanobilim ve nanoteknolojideki ilerlemelerle
birlikte elektrospinningin ilgi gérmeye baslamasi ancak 1990’lerin baginda
oldu (SalehHudin, vd., 2018). Elektrospinning, nanofiberlerin tretimi igin
kullanigh ve ¢ok yonlii bir yontemdir. Bu yontemde, ¢aplar1 2 nmden birkag
mikrometreye kadar degisen lifler {iretmek igin hem dogal hem de sentetik
polimerler, siv1 kristaller, kat1 pargaciklarin siispansiyonlari, seramikler ve
emiilsiyonlar kullanilir (Pakravan, vd., 2011). Elektrospun nanofiberlerin
biyotip, filtreleme ve ayirma, koruyucu giysiler, sensorler ve enerji cihazlar
dahil olmak {izere genis bir uygulama yelpazesi bulunmaktadir (Azmer, vd.,
2016; Bishop-Haynes & Gouma, 2007; Kim, vd., 2015; Serbezeanu, vd., 2015;
Zafar, vd., 2016).

2. NANOFiBERLER

Nanofiberler, ¢apt 100 nmnin altinda olan kat1 hal dogrusal
nanomalzemelerdir, ancak endiistri ve mithendislik agisindan mikron alt1 ¢apli
liflere genellikle nanofiber denir (Xue, vd., 2019). Nanofiberler, geleneksel
liflerle karsilagtirildiginda son derece yiiksek yiizey alani/hacim orani, diigitk
yogunluk, yiiksek gézenek hacmi, kiigiik gozenek boyutu, istiin sertlik ve
¢ekme mukavemeti gibi benzersiz 6zelliklere sahiptir (Rasouli, vd., 2019).

Nanoliflerin bu 6zellikleri, onlar1 farmasétik ve biyomedikal uygulamalar
icin uygun adaylar haline getirmektedir. Ornegin su ve hava filtreleme
sistemlerinde, membranlarda ve ¢evre bilimlerinde ve ayrica koruyucu giysi
tiretiminde kullanilmaktadirlar.
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3. ELEKTROEGIRME YONTEMI

Elektrospinning, ince lifler iiretmek igin elektrostatik kuvvetleri
kullanan benzersiz bir yaklasimdir. Elektrostatik kuvvetler kullanilarak
yapilan fiber iiretimi, nanofiber olusturma potansiyeli nedeniyle dikkatleri
tizerine ¢ekmistir. Elektrospinning yontemi ile iiretilen fiberlere elektrospun
nanofiberler denilmektedir.

Elektrospinning, bir polimer ¢06zeltisinin veya eriyiginin, yiiksek
potansiyelli bir elektrik alani kullanilarak daha kiigiik ¢aplh fiberler haline
dondiiriilebildigi bir islemdir. Daha dncekiarastirma sonuglarina bakildiginda,
elektrospun fiberlerin ortalama ¢apinin 100 nm - 500 nm arasinda degistigi
goriilmektedir. Nanofiber iiretiminde elektrospinning prosesinin avantajlari,

teknik basitligi ve kolay uyarlanabilirligidir.

Elektrospinning isleminin tipik bir deney diizenegi dort ana bilesenden
olusur: (1) ytiksek voltajli bir gii¢ kaynagi, (2) besleme {initesi olarak bir
siringa pompasl, (3) metal igneli bir siringa ve (4) topraklanmis aliiminyum
gibi iletken bir toplayic1. Yiiksek voltajli bir gii¢ kaynag: (tipik olarak 5 ile 25
kV arasinda) hem siringa ignesine hem de toplayiciya baglanir; burada igne
genellikle pozitif veya negatif olarak yiiklenir ve toplayic1 ya topraklanir ya da
igne ile karsit olarak yiiklenir (Rutledge & Fridrikh, 2007). Elektrospinning
prosesinin semasi Sekil 1'de gosterilmektedir.

Cozelti parametrderi

- Viskozite/konsantrasyon

- Tletkenlik

- Molekiiler agirlik

- Yiizey Gerilimi Elektrospun

- Cozici segimi Nanofiber

, Polimer Cozeltisi 3 [ |
o =g, Ortam paramefreleri
—_—
{.;ﬁ | - Sicaklik
- | - Nem
-

Sminga Pompast
= =

Toplayia

L

Elektrospinning parametreleri
- Voltaj

- Akig Hizi

- Toplayici tird

- igne-toplayic arasi mesafe

- igne deliginin cap

Sekil 1. Elektrospinning prosesi ve etkileyen parametreler (Tekin, vd., 2023).

Nanofiber tiretilmek istenen polimer ¢ozeltisi veya eriyik, kilcal borunun
ucunda asili bir polimer damlas: olusturmak tizere bir giringa pompasindan
gegirilir. Siringa ignesine yiiksek voltaj potansiyeli uygulanir, boylece polimer
gozeltisinde serbest yiikler indiiklenir. Bu yiiklii iyonlar, uygulanan elektrik
alanina tepki olarak zit polaritedeki elektrota dogru hareket eder, béylece
cekme kuvvetlerini polimer sivisina aktarir. Igne ve toplayici arasina érnegin
25 kV kadar yiiksek bir voltaj uygulandiginda, ignenin ucundaki yiikli ¢ozelti
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damlacigy, elektrostatik kuvvetlerin etkilesimi nedeniyle Taylor konisi olarak
bilinen konik sekilli bir damlaciga dontsiir (Taylor, 1969). Elektrostatik kuvvet,
sivi damlaciginin yiizey gerilimini yenerek jetin toplayiciya dogru ¢ekilmesine
neden olur. Jet baslangicta diiz bir yol boyunca hareket eder ve sonunda jet,
mesafe arttikca boyutu biiyliyen sarmal bir yol izleyerek ayrilmaya bagladig1
bitkiilme kararsizliklarina maruz kalir. Jet, elektrostatik kuvvetlerin etkisi
altinda ilerledik¢e uzar ve incelir. Jet atmosferde ilerledik¢e solvent buharlagir
ve toplama cihazinin tizerinde kuru bir lif birakir ve sonunda ince lifler halinde
toplayicida birikir (Garg & Bowlin, 2011). Tipik olarak siringa ile toplayici
arasindaki mesafe yaklasik 10-20 cm civarindadir (Tekin, vd., 2023).

4. ELEKTROSPININNG YONTEMI IiLE NANOFIBER OLUSUMUNU
ETKILEYEN FAKTORLER

Elektrospinning siirecinin malzeme, isleme ve ¢evresel parametrelerden
nasil etkilendigini agiklamak i¢in ¢ok sayida calisma yapilmustir.

Bir polimer ¢ozeltisinin 6zellikleri, elektrospun nanofiber tiretimi izerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Polimerin viskozitesi, yiizey gerilimi, dielektrik sabiti,
iletkenligi, konsantrasyonu ve molekiiler agirlig: ile ¢oziiciiniin uguculugu
gibi ozellikler, elektrospun nanofiberlerin boyutunu, morfolojisini ve mekanik
ozelliklerini etkileyebileceginden 6nemli bir rol oynamaktadir (Bhardwaj &
Kundu, 2010). Ayrica, uygulanan elektrik alani, besleme ¢ozeltisinin akis hizi,
siringa ignesinin i¢ deliginin ¢apy, igne ile toplayici arasindaki mesafe ve deney
diizeneginin tasarimi gibi isleme parametreleri elektrospinning siirecini etkiler
(Deitzel, vd., 2001). Sicaklik ve bagil nem gibi ¢evresel parametreler de siireci
etkileyebilir ve hafife alinmamalidir. Sicaklik ve neme ek olarak laboratuvarin
hava akis1 ve havalandirmasi, Taylor konisinin stabilitesi, polimer jetinin
ozellikleri ve ¢oziicti buharlagma hizi gibi parametreler elektrospun nanofiber
olusumunu etkileyebilir vr nanofiberlerin nihai o6zelliklerinde ©nemli
degisikliklere neden olabilir (De Vrieze, vd., 2009). Bu nedenle elektrospinning
islemi genellikle elektriksel olarak yalitilmis kapali bir alanda gergeklestirilir
(Partheniadis, vd., 2020).

4.1. Coziicii Parametrelerinin Etkisi
4.1.1. Coziiciiniin dielektrik 6zelliginin etkisi

Genel olarak, elektrospinning sirasinda boncuk olusma egilimi ve
tretilen lif capi, ¢ozeltinin daha yiiksek dielektrik ozellige sahip olmasiyla
azaltilmaktadir (Son, vd., 2004). Nanofiber iretilecek ¢ozeltinin dielektrik
ozelligini gelistirmek icin asetonitril, asetik asit, m-kresol, tetrahidrofuran,
toluen, aseton, kloroform, etil asetat, diklorometan , dimetilformamid, etanol
gibi baz1 ¢oziiciiler kullanilabilir (Yang, vd., 2004). Hsu ve arkadaslarina gore,
¢oziiciiniin daha yiiksek dielektrik sabitine sahip olmasi, elektrospinning
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jetlerinin daha yiiksek biikiilme kararsizligina yol agmakta ve dolayisiyla lif
toplama alaninin artmasini saglamaktadir (Hsu & Shivkumar, 2004). Son ve
arkadaslarina gore, ¢cok daha yiiksek dielektrik sabitine sahip ¢oziicti genellikle
daha yiiksek net yiik yogunlugundan olusur ve bu durumda elektrospinning
sirasinda yiikli jete daha yiiksek uzama kuvvetleri uygulanir, bu da daha az
boncuk ve daha ince gapl: liflerin olugsmasini saglar. Son ve arkadaglarinin
calismasinda elde ettikleri nanofiber morfolojilerinin goriintiileri Sekil 2'de
gosterilmistir (Son, vd., 2004).

Sekil 2. Farkli ¢oziiciilerle hazirlanmus elektrospun polietlen glikol nanofiberlerin TEM
goriintiileri. a. Kloroform (%3), b. Etanol (%4), c. dimetil karbonat (%5), d. su (%7)

4.1.2. Yiizey yiik yogunlugunun etkisi

Daha yiiksek yiizey yiik yogunlugu, elektrospinning jetinin daha fazla
yik tasgimasini saglar ve jetin hareketliligini arttirir. Yapilan ¢alismalarda,
diisiik ylizey yiik yogunluguna sahip ¢ozeltide boncuk olusumu gozlenmis
ve sifir yiizey yiik yogunluguna sahip hicbir lifin olusmadigini goriilmiistiir
(Angammana & Jayaram, 2011). Digsiik yiizey yiik yogunluguna sahip
¢ozeltiden gelen elektrospinning jetleri daha diisiik hareketlilige sahiptir, bu
nedenle gerekenden daha diisitk uzama kuvvetine maruz kalir, bu da boncuk
olusumuna yol agar. Sifir yiizey yiik yogunluguna sahip olan ¢ozelti, jet
olusumu i¢in herhangi bir dipol momentine sahip degildir, dolayisiyla lifler
tretilemez.
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4.1.3. Yiizey geriliminin etkisi

Elektrospinning prosesinin baglayabilmesi i¢in kullanilan ¢ozeltinin yiizey
geriliminin agilmasi gerekmektedir. Cozeltinin yiizey gerilimini azaltmak
boncuksuz lifler elde edilmesini saglarken, yiizey gerilimini arttirmak jetlerin
kararsizligina yol agmaktadir. Diisiik yiizey geriliminde, polimerler ve ¢oziicii
molekiilleri arasinda daha biiyiik bir etkilesim vardir, bu sayede boncuksuz
fiber olusumu gergeklesir. Daha yiiksek yiizey geriliminde ¢6ziicii molekiilleri,
tek bir yapida bir araya gelme egilimi gosterir ve dolayisiyla boncuk olusumu
beklenir. Ancak ¢ozeltinin ylizey geriliminin diisiik olmasi elektrospinning
i¢in her zaman uygun degildir. Genel olarak, tiim kosullar ayn1 kaldiginda,
¢Ozliclinlin yiizey gerilimi, elektrospinning islemini {ist ve alt smirlarinin
belirlenmesine yardimci olur. Yiizey gerilimini azaltmak igin ytizey gerilimi
diisiik ¢oziict kullanilabilir veya ¢ozeltiye yiizey aktif madde eklenebilir (Islam,
vd., 2019).

4.1.4. Cozelti viskozitesinin etkisi

Elektrik akiminin uygulandig1 sivinin viskozitesi diisiik oldugunda, jet
yoriingesi sirasinda ylizey gerilimi nedeniyle lifler parcalanir ve bu da lif yerine
polimer damlaciklarinin olusmasina neden olur. Bununla birlikte, elektrik
akimmin uygulandigi sivinin viskozitesi daha yiiksekse (~1-200 poise),
jetin parcalanma olasilig1 daha diisiik olur. Clinkii daha biiyiik viskoelastik
kuvvetler, kirilma mekanizmasini engeller. Boylece ¢ozelti, siirekli bir jet
seklinde topraklanmis hedefe dogru ilerler ve sonunda nanofiberler olusur
(Deitzel, vd., 2001).

4.1.5. Cozeltinin molekiil agirhiginin etkisi

Nanofiber tiretilecek polimer ¢ozeltisinin yeterli molekiiler agirliga sahip
olmasi gerekir. Molekiil agirhigy, viskozite, ylizey gerilimi, ylizey yiik yogunlugu
ve dielektrik mukavemeti gibi diger faktorleri de etkiler. Elektrospinning
sirasinda, ¢ozeltinin konsantrasyonu aynikalirsa, polimerin molekiil agirliginin
azalmasi daha fazla boncuk olusumuna yol agar ve molekiil agirliginin artmasi,
puriizsiiz lif olusumunu saglar (Gupta, vd., 2005).

4.1.6. Cozelti konsantrasyonunun etkisi

Cozelti konsantrasyonu, viskozite ve yiizey gerilimindeki degisiklikler
nedeniyle elektrospun fiberlerin olusumunda sinirlayict bir faktordiir
(Deitzel, vd., 2001). Disiik viskozite ve yiiksek yiizey gerilimi nedeniyle
diisiik konsantrasyonda, yiiklii jetler molekiiller arasi ¢ekimlerini kaybeder ve
boylece Taylor konisinden damlaciklara ayrilir. Konsantrasyon yiikseldiginde
boncuklar ve liflerden olusan bir karigim tiretilmektedir. Ote yandan kullanilan
polimer ¢esidine bagl olarak, ¢ok yiiksek ve uygun ¢ozelti konsantrasyonu
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kullanilmadiginda da diizgiin lif elde edilebilir, ancak belirli bir limitten sonra
sarmal sekilli mikro seritler olusmaktadir (Greiner & Wendorft, 2007). Zeng
ve arkadaslarinin (2003) farkli polilaktik asit konsantrasyonlarinin, olusan
nanofiber morfolojisine etkilerini gosterdikleri ¢aligmanin goriintiileri Sekil
3’te verilmistir.

Sekil 3. Farkli konsantrasyonlardaki elektrospun poli-L-laktik asit nanofiberlerinin
FESEM goriintiileri. a. %5, b. %4, c. %3, d. %2, e. %1

4.2. Isleme Parametrelerinin Etkisi
4.2.1. Gerilimin etkisi

Elektrospinning’in baglamasi i¢in gerekli olan kritik veya minimum
voltaj, kullanilan kurulum ve ¢ozeltiye bagli olarak farklilik gosterir ve degerler
genellikle 4kV'den yiiksektir. Sundaray ve arkadaslar1 (Sundaray, vd., 2004),
polistiren ve polimetil metakrilat liflerinin elektrospinlenmesinde yaklasik
4,5 kV’lik bir kritik voltaj bildirmislerdir. Wu ve arkadaslar1 (2005), etil
seliilozun eletroegirmesinde ¢oziicii olarak farkli oranlarda tetrahidrofuran ve
dimetilasetamid karisimi kullanmuslardir ve 4 ila 19kV arasinda degisen kritik
voltaj degerleri tespit etmislerdir. Tetrahidrofuran/dimetilasetamidin daha
yiiksek bir karisim oraninda hem yiizey gerilimi hem de viskozite arttig1 icin
kritik voltajda da artis gozlenmistir. Yiiksek voltajda, polimer ¢ozeltisinin daha
fazla firlatilmas1 olasiig1 vardir. Yiikli ¢ozeltideki daha biiyiik elektrostatik
etkilesim nedeniyle, daha fazla gerilme ve siv1 jetleri tizerinde daha biyiik itme
kuvveti olusur. Bu da kii¢iik ¢apli lif olusumunu saglar. Uygulanan voltaj ayni
zamanda fiber molekiillerinin diizenini de etkiler. Yiiksek voltajda, polimer
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molekiilleri daha diizenli hale gelir ve boylece fiberin kristalligi artar, ancak belirli
bir voltajdan sonra jetlerin daha kisa ugus siiresi nedeniyle kristallik azalabilir
(Zhao, vd., 2004). Deitzel ve arkadaglar1 (2001) uygulanan voltajdaki artigin
jet baslangic noktasinin seklinde ve dolayisiyla liflerin yapist ve morfolojisinde
degisiklige neden oldugunu deneysel olarak gostermislerdir. Calismada polietilen
oksit/su ¢ozeltisi ile nanofiber iretilmistir. Nanofiber morfolojisi 5,5 kV
baglatma voltajinda kusursuzken, 9,0 kV voltajda olduk¢a boncuklu bir yapiya
dontismistiir (Deitzel, vd., 2001). Boncuklu yap: yiizey alanini azaltir ve bu da
sonugta nanofiberlerin filtreleme yeteneklerini etkiler. Megelski ve arkadaslart
(2002) polistiren kullanarak tirettikleri fiber capina voltajin etkisini aragtimislardir.
Gerilimin 5 kV'den 12 kV’a artmastyla nanolif boyutu yaklasik 20 umden 10 pmye
diiserken gozenek boyutu dagiliminda 6nemli bir degisiklik gozlenmemistir. Tekin
ve arkadaslar1 (2023) roka tohumu miisilaji/polivinil alkol karisimindan nanofiber
tiretimi i¢in 23 kV voltaj, Allafchian ve arkadaglarinin (2020) ¢alismasinda ise
Plantago ovata tohum miisilaji/polivinil alkolden iiretilen nanofiberler igin ise 35
kV yiiksek voltaj uygulanmistir. Uygulanan voltaj bityiikliigii kullanilan polimer
tiriine bagh olarak genis bir aralik sergilemektedir.

4.2.2. Igne ucu ile toplayici arasindaki mesafenin etkisi

Genel olarak igne ucu ile toplayici arasindaki mesafenin degistirilmesi liflerin
boyutunu ve morfolojisini etkileyebilir. Ancak etki diger parametreler kadar siddetli
degildir. Igne ucu ile toplayici arasindaki mesafenin kisa olmast hatali liflerin
olusmasina neden olur. Yiiklii jetin kat etmesi gereken mesafe kisa oldugunda,
katilagma siiresinin daha kisa olmasi icin lifler arasinda birlesim yerlerinde baz1
katmanlar arasi ve katman ici baglar olusur ve bu da boncuklu lif olusumuna yol
acar. Bu mesafenin artmasiyla ortalama lif cap1 da azalmaktadir (Geng, vd., 2005).
Megelski ve arkadaglar1 (2002) igne ile toplayici arasindaki mesafeyi azaltarak
elektrospun polisitiren nanofiberlerde serit seklindeki morfolojiyi korurken,
boncuk olusumu gozlemlemislerdir. Abdel-Hady ve arkadaslarinin ¢alismasinda
(2011), igne ile toplayici arasindaki mesafe 3,5cmden 7,5 cmye ¢ikarildiginda,
yeterli ¢oziicii buharlagmasina izin verilerek polikaprolakton liflerinin 1100 nm
olan caplar1 100 nm'ye diismiis ve piiriizsiiz lifler elde edilmistir. igne ile toplayici
arasindaki mesafenin arttirilmasi, daha diizgiin ve daha ince liflerin olusmasini
saglar; ¢linkii daha biiyiik bir calisma mesafesi, jetin esneyip incelmesi i¢in daha
fazla zaman tanir. Captaki azalmaya ek olarak Hekmati ve arkadaslar1 (2013),
mesafenin 5 cmden 20 cmye ¢ikarilmasiyla fiber birikim alaninin arttigini da
bildirmislerdir.

4.2.3. Igne deliginin cap1

Siringa ignesi deliginin i¢ capi nanofiber capini bir &lgiide etkiler. Igne
deliginin cap1 azaldikga, iiretilen nanofiberlerin cap1 da diismektedir. igne deliginin
capy, disar1 ¢ikan polimer ¢ozeltisinin miktarini belirler; bu da, olusan damlanin
boyutunu ve ayrica pompanin ¢ozeltiyi disartya itmek i¢in ihtiyag duydugu basing
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veya kuvvet miktarini etkiler. Polimer ¢ozeltisinin viskozitesi diisiik olursa, igne
ucundan kolaylikla disar: ¢ikar. Fakat polimer ¢ozeltisi genellikle kalin, oldukea
viskoz bir sividir. Dolaysiyla, eger igne deliginin ¢ap ¢ok kiigiikse ve ¢ozelti ok
viskozsa, igne ucundan disar1 atilamaz (SalehHudin, vd., 2018).

4.2.4. Cozelti akis (besleme) hizinin etkisi

Elektrospun nanofiberin ¢api, gézenekliligi ve geometrisi, kullanilacak
¢ozeltinin akis hizindan biiyiik ol¢iide etkilenir. Boncuksuz tek bicimli lifler
iretmek icin, polimer ¢ozeltisine polarizasyon icin yeterli siire verilmelidir,
bu nedenle yapilan arastirmalarda yavas akis hizi 6nerilmistir. Artan akis hizi,
fiber ¢capinin ve gozenek boyutunun artmasin saglar ancak ¢ok yiiksek akis
hizi, boncuklu lifler olusturma egilimini artirir (Yuan, vd., 2004). Bir calismada
akis hiz1 arttikga liflerde belirgin boncuklu morfoloji gozlenmis ve ortalama
gozenek boyutu 90 nmden 150 nmye ¢ikmistir (Megelski, vd., 2002). De
Schoenmaker ve arkadaslari (2012), akis hizi 2'den 4,5 mL/saate ¢ikarildiginda
baslangicta poliamid liflerinin ¢apinin arttigini, akis hizi 4,5 mL/saat’in
tizerine ¢iktiginda ise ¢apta bir azalma oldugunu tespit etmislerdir. Captaki
azalmanin artan akis hizina bagli olarak artan yiik miktarindan kaynaklandig:
belirtilmistir. Sekil 4’te farkli ¢ozelti akis hizinin nanofiber morfolojisi tizerine
etkisi gosterilmistir (Rodoplu & Mutlu, 2012).

Sekil 4. Farkli akis hizi ile iiretilmis elektrospun polivinil alkol nanofiberlerinin SEM

goriintiileri (10 cm, 12 kV, yatay kurulum). a. 10 mL/s akis hizi, 30-60 nm fiber ¢ap,

300 nm boncuk ¢api, b. 6mL/s akis hizi, 50-100 nm fiber ¢api, 440 nm boncuk ¢aps, c.

1,6 ml/saat akis hizi, 170-220 nm fiber ¢apt, boncuksuz yapr d. akis hizi 1,1 mL/s akis
hizi, 230-476 nm fiber ¢api, boncuksuz yap.
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4.2.5. Farkli toplayicr tiirlerinin etkisi

Elektrospinning diizeneklerinde genellikle kaynak ve toplayici arasinda
potansiyel farki olusturmak igin toplayici olarak iletken bir plaka kullanilir.
[letken toplayicinin olmamasi veya az iletken olmasi durumunda, yiiklii jetler
hizli bir sekilde toplayicida toplanir, bununla birlikte biriken lif miktar: azalir
ve boncuklu lifler olusur. Deitzel ve arkadaslarina gére (2001), toplayicilarin
yalitkan olmasi durumunda yiiklerin itici kuvvetleri nedeniyle 3 boyutlu fiber
yapilar olusur ve fiber ag tizerinde yeterli yitk yogunlugu oldugu siirece sonraki
fiberler arasinda itme meydana gelir ve bu da bal petegi yapidaki fiberlerin
olugmasina neden olur.

4.2.6. Elektrospinning kurulumunun etkisi

Yercekimi kuvvetinin polimer damlaciginin ve Taylor konisinin sekli
tizerinde etkisi vardir. Siirekli nanolif iretmek igin yatay diizenlemede dikey
diizenlemeye gore daha yiiksek akis hiz1 gerekir. Rodoplu ve Mutlu (2012),
agirlikga %10’luk polivinil alkol ¢ozeltisinin elektrospinning yoluyla nanolif
elde etmek igin yatay kurulumda 1,6 mL/saat besleme hizinin gerekli oldugunu,
dikey kurulumda ise 4 mL/saat besleme hizinin gerekli oldugunu gostermistir.
Sekil 5’te bu ¢aligmanin SEM goriintiileri verilmistir.

Sekil 5. Elektrospun polivinil alkol nanofiberlerin SEM goriintiisii a. Yatay sistem, 15
kV, 1,6 mL/s akis hizi, 80 - 150 nm fiber ¢ap1 b. Dikey sistem, 11 kV, 4 mL/s akis hizi,
70 - 220 nm fiber ¢ap:.
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4.3. Ortam Parametrelerinin Etkisi
4.3.1. Sicakligin etkisi

Cozelti sicakligy, prosesin kolayligini ve liflerin kalitesini etkileyebilir. Wang ve
arkadaslar1 (Wang, vd., 2007), poliakrilonitril ¢ozeltisinin sicakligini 25 ila 100°C
arasinda degistirerek, elektrospinning tizerine sicakligin etkisini aragtirmiglardur.
Cozelti sicakliginin arttirilmas, viskozitenin azalmasi, yiizey geriliminin azalmasi
ve ¢Ozeltinin iletkenliginin artmasina sebep oldugu icin daha kiiciik capta
fiberler iiretilmistir. Polimer molekiillerinin kinetik enerjisi de yiiksek sicaklikta
arttigindan elektrospinning islemi igin kritik voltaji azaltmaktadir (Rodoplu &
Mutluy, 2012). Liflerin morfolojisi de sicaklikla degistirilebilir. Lif morfolojisindeki
degisiklik Rodoplu ve Mutlu (2012) tarafindan rapor edilmistir. 40°C’nin altindaki
sicakliklarda boncuklu lifler, 60°Cnin tizerindeki sicakliklarda ise duz lifler
gozlemlemislerdir. Diiz liflerin olusumu muhtemelen solventin artan sicaklikla
hizli buharlasmasindan kaynaklanmaktadir. De Vrieze ve arkadaslar1 (De Vrieze,
vd., 2009) ise ortam sicakliginin etkisini incelemislerdir. Cevre sicakligi 10°Cden
20°C’ye ¢ikarildiginda hem polivinilpirolidon hem de seliiloz asetat liflerinin
caplarinin arttig1 ve daha sonra sicaklik 30°C’ye ¢ikartildiginda fiber gaplarinin
azaldig tespit edilmistir. Sicakligin artmasi iki zit etkiyi beraberinde getirmektedir;
(1) artan solvent buharlagsma hizina bagli olarak jet esnemesi azalir ve daha kalin
lifler olusur, (2) viskozitenin azalmasina bagli olarak daha ince lifler olusur. Wan-
Pham ve arkadaglarinin (2020) elektrospun nanofiber olusumuna ¢ozelti ve ortam
sicakliginin etkisini aragtirdiklar1 ¢alismanin goriintiileri Sekil 6 ve Sekil 7de
verilmistir.

20kV  X5,000 Sum 5um

Sekil 6. Farkl ¢ozelti sicakliklarimda trifloroasetik asit/diklorometan (70/30v/v)
coziiciistinde 80 mg/mL kitosan konsantrasyonuna sahip elektrospun kitosan
nanofiberlerinin SEM gériintiileri. a. 20°C, b. 22°C, ¢. 27°C d. 32°C.
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———
20kv  X5,000 5pum

Sekil 7. Farkli ortam sicakliklarinda trifloroasetik asit/diklorometan (70/30v/v)
coziiciisiinde 80 mg/mL kitosan konsantrasyonuna sahip elektrospun kitosan
nanofiberlerinin SEM goriintiileri. a. 24°C, b. 29°C, ¢. 32°C d. 37°C.

4.3.2. Nemin etkisi

Elektrospinning sirasinda nemdeki degisiklik, elektrospinning liflerinin
morfolojisini etkiler. Casper ve arkadaslar1 elektrospinning sirasinda artan
nemin fiber yiizeyinde kiiciik dairesel gozeneklerin olusumuna yol agtigini
gostermislerdir. Bu gozenekler, elektrospinning jetlerinin igne ucundan
toplayiciya dogru ilerlemesi sirasinda meydana gelen ¢oziictintin buharlasip
sogumast sonucu olusur (Casper, vd., 2003). Megelski ve arkadaslar: ise
yiitksek nemde, ugucu solventlerde ¢oziinmiis polimerlerden {iiretilen liflerin
yiizeyinde yogunlagmis su tespit etmislerdir (Megelski, vd., 2002). Ayrica diisitk
nemde, ¢oziicliniin ignenin ucundan uzaklastirilmasi, ¢oziicliniin buharlagma
hizindan daha yavastir, igne ucunun tikanmasina ve elektroegirmenin
durmasina neden olur. Nem ve sicakligin elektrospinning tizerindeki etkilerine
dair De Vrieze ve arkadaglarinin (2009) ¢alisma sonuclar1 Sekil 8de verilmistir.
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RH: 20% RH: 30% RH: 45% RH: 60 %
No
Fibre
Formation

No
Fibre
Formation

Sekil 8. %10’luk polivinil pirolidin ile elde edilen elektrospun nanofiberlerin SEM
goriintiileri (Igne-toplayict mesafesi 12 cm). K: Kelvin, RH: Bagil nem

5. ELEKTROSPUN NANOLIFLERIN KARAKTERIZASYONU
Nanoliflerin karakterizasyonu farkli agilardan yapilir;

1-  Fizikokimyasal karakterizasyon: Nanoliflerin lif ¢api, ¢ap dagilimy,
lif yonelimi ve lif morfolojisi gibi geometrik 6zelliklerinin karakterizasyonudur.
Bunun igin taramali elektron mikroskobu (SEM), gecirimli elektron
mikroskobu (TEM), alan emisyonlu taramali elektron mikroskobu (FE-SEM)
ve atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ile degerlendirilir. Liflerin kristalligi,
isinabilirlik gibi ytizey ozellikleri de fizikokimyasal karakterizasyonun bir
parcasidir. Kristallik 6zelligi X-151n1 kirinimi (XRD) ve yiizey ozellikleri ise
temas agis1 Ol¢timleri kullanilarak incelenebilir. Fiber morfolojisi bir¢ok
aragtirmaci tarafindan SEM kullanilarak gozlemlenmistir (Tekin, vd., 2023).

2- Mekanik ozellikler: Nanoliflerin mekanik karakterizasyonu ge-
nellikle doku analiz cihaz1 ve optik gerilim olger gibi cihazlarla gerceklestiri-
lir. Mekanik karakterizasyon ag¢isindan nanoliflerin ¢ekme mukavemeti, kop-
ma uzamasi, tokluk, sertlik ve elastisite modiilii 6zelliklerine bakilir (Chou,
vd., 2017). Nanoliflerin mekanik 6zellikleri polimer tipi ve konsantrasyonun-
dan, proses parametrelerinden ve proses kogullarindan etkilenir. Ornegin, po-
limerin konsantrasyonu ve molekiil agirhigi, ¢ozeltinin viskozitesini etkileyebi-
lir. Cozelti viskozitesi ise mekanik ozellikleriyle dogrudan iligkili olan liflerin
capini etkiler (Deitzel, vd., 2001). Mekanik 6zellikler ayni zamanda fiberin
mikro yapisina, lif agindaki bosluklara (gozeneklilik) ve bunlarin hizalanma-
sina da bagldir.
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3- Biyoaktivite ve etkilesimler: Nanoliflerin etkilesimleri ve
genel kimyasal ozellikleri (molekiiler yapi, molekiiller arasi ve molekiil
ici etkilesimler gibi) Fourier doniisimi kizilotesi (FTIR) spektroskopisi,
Raman spektroskopisi ve niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi
gibi spektroskopik tekniklerle degerlendirilir. Kristal durumu XRD teknigi
ile, erime noktasi, kristallesme noktas: ve camsi gegis gibi termal 6zellikleri
diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ile belirlenebilir. Nanofiberin termal
stabilitesi termo gravimetrik analiz cihazi (TGA) ile, nanofiber aglarin hava ve
buhar tagima 6zellikleri ise dinamik nem buhar1 gegirgenlik hiicresi (DMPC)
ile ol¢tilebilir (Taylor, 1969).

4- Diger karakterizasyon yontemleri: Nanoliflerdeki aktif farmasotik
bilesen miktarinin belirlenmesi, aktif farmasotik blesenlerin nanoliflerden
salinma mekanizmalarive stabilite calismalari da yapilmaktadir. Buamaglarigin
UV spektrofotometri veya farkli sensorlerle birlestirilmis yiiksek performansh
siv1 kromatografisi (HPLC), sivi kromatografisi-kiitle spektroskopisi (LC-MS)
ve diger analitik yontemler kullanilabilir (Taylo, 1969).

6. ELEKTROSPINNINGDE YAYGIN OLARAK KULLANILAN
POLIMERLER VE COZUCULERI

Bugiine kadar elektrospinning i¢in denenen bazi polimerler ve
¢oziictleri Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Elektrospinningde kullanilan polimerler ve ¢oziiciileri.

Polimer Coziicii Kullanim Alani Kaynak
Yara tedavisi, doku
Aljinat Su mithendisligi, atik su Angel, vd., 2022

aritimi, enerji uygulamalari
Haq salinim membrani,

Dekstran Su doku mithendisligi, gida Yang, vd., 2019
ambalaji
Doku mithendisligi,
Hyaluronik asit Su implant malzemeleri, yara  Angel, vd., 2022
tedavisi
. . Hexaflouro-2- . . .
Ipek fibroin Biyomedikal uygulamalar ~ Patil, vd., 2020
propanol
Jelatin/ Sicak su, gliserin
Polikaprolakton S ’ Biyolojik uyumluluk Naomi, vd., 2021
asetik asit
(PCL)
" Hexaflouro .. .
Kitin . Yara tedavisi Shabunin, vd., 2019
izopropanol
Hidroklorik asit, .
Kitosan asetik asit, formik Eczacilik, .gl.da ambalajt ve Bakshi, vd., 2020
o .. yara tedavisi
asit, trifloroasetik asit
Asetik asit
Kitosan/ Polietilen . .
glikol (PEO) Dimetil siilfoksit Biyomedikal uygulamalar ~ Duan, vd., 2004

(DMSO)
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Kitosan/Polivinil a . . .
alkol (PVA) Asetik asit Biyomedikal uygulamalar ~ Chen, vd., 2023
Haq salinim membrani,
Levan Su doku miihendisligi, yara ~ Angel, vd., 2022
tedavisi
1,1,1,3,3,3-hexafluo-
Tip I kollajen ro-2-propanol Doku mithendisligi Huang, vd., 2007
2,2,2-trifloroetanol
. . Hexafluoro-2- .. e .
Tip II kollajen Doku mithendisligi Zarei, vd., 2021
propanol
Tip III kollajen Hexafluoro-2- Doku mithendisligi Zarei, vd., 2021
propanol
.. Hernandez-Range
Kollajen/PEO Asetik asit Yaf y ted?.w{svlf dolu & Martin-Martinez,
mithendisligi 2021
Kollajen/PCL Metanol, Kloroform Doku miihendisligi Venugopal, vd., 2005
" Dimetilformamid . . .
Lesitin (DMF) Antibakteriyel uygulamalar Li, vd., 2023
Formik asit,
Naylon-6,6 1,1,1,3,3,3-heksa Tekstilde koruyucu Akshat, vd., 2019
floro-2-Propanol kaplamalar
(HFIP) ve DMF
Ila(; salinim membrany,
Nisasta DMSO/su karigimi doku miihendislig, yara Angel, vd., 2022
3 3 tedavisi, tekstil, filtreleme, §eh Ve
gida ambalaji
Poliamid qumlk asit, asetik Filtrasyon Aydin-Aytekin, vd.,
asit 2022
Polianilin/PEO Kloroform Ejltrfi 11.1ce iletken fiber Atchison & Schauer,
uretimi 2012
Poliakrilik asit Deiyonize su Filtrasyon Xie, vd., 2020
Polibenzimidazol Dimetil asetamid Nanoﬁb.er takviyeli Wan, vd., 2021
(PBI) kompozitler
Polietilen oksit (PE) Izopropil alkol Elektret filtreler Tsai, vd., 2002
Poli-L-laktik asit . .. e . .
(PLLA) Diklorometan Doku miihendisligi Muniyandi, 2020
. Tetrahidrofuran .
Polikarbonat (THF)/DMF karisimi Filtrasyon Gore, vd., 2020
Polikaprolakton - .
(PCL) Aseton Yara tedavisi Raina, vd., 2021
Polimetil metakrilat DME Filtrasyon Mohammad

(PMMA)

Khanlou, vd., 2015

Poli (p-fenilen

Agirlikga %95-98

Lityum-iyon piller

Zhang, vd., 2019

tereftalamid) (PPTA) Siulfiirik asit
L. Formamid, dietil . .
Polistiren formamid THF Filtrasyon Arrosyid, vd., 2023
Ultrafiltrasyon, ultra ince  Moslehi & Mahdavi,
Poliliretan DME elastik fiber iiretimi 2020
Polivinil alkol (PVA) Distile su, etanol Yapay eklemler, yara Teixeira, vd., 2019

ortiileri, filtrasyon

Polivinil kloriir

THE DMF

Dokuma olmayan aglar

Tarus, vd., 2020
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Polivinil prolidon e . . Kurakula & Rao,
(PVP) Su, organik ¢oziiciiler Biyomedikal uygulamalar 2020
. Biyomedikal uygulamalar,
Pullulan Su., DMSO, formik kozmetik, gida ambalaji, Angel, vd., 2022
asit .
elektronik
Lityum Kkloriir/
. Dimetilasetamid Yara tedavisi, doku
Seliiloz (DMAC), mithendisligi, filtrasyon Angel, vd., 2022
Trifloroasetik asit
Silikon Aseton, ksilen Stent tellerinin kaplanmasi1 Lee, vd., 2023
Zein DMF fla¢ salinim membrani Chen, vd., 2022

7. ELEKTROSPUN NANOLIFLERIN UYGULAMA ALANLARI

Elektrospun nanoliflerin uygulama alanlari, genis spesifik yiizey
alanlarinin yani sira gesitli formlarda uygun sekilde tasarlanabilen bazi
olaganiistii 6zelliklerden dolay: giderek genislemektedir.

7.1. Filtrasyon amagl elektrospun nanolifler

Filtrasyon, katt maddelerin havadan veya sividan uzaklastirilmasi i¢in hem
evde hem de endiistride yaygin olarak kullanilan bir islemdir. Yiiksek yiizey
alani/hacim orani, yiiksek gozeneklilik ve birbirine bagli genis gozenekler
gibi ozellikleri nedeniyle nanolifler avantajl filtreleme ozelligi saglar. Ayrica,
su aritmadan hava filtreleme ortamimna kadar ¢ok c¢esitli uygulamalarda
kullanilabilirler.

7.1.1. Hava filtreleme

Giinimiizde hava filtrelemede nanofiber paspaslar kullanilmaktadir.
Filtrelemede kullanilan nanoliflerin gozenekleri, geleneksel filtrelerden
800 kata kadar daha kiigliktiir. Fiziksel yakalama ve adsorpsiyon yoluyla,
elektrospun membranlar ¢api 1 ila 5 um arasinda olan havadaki tiim pargaciklari
filtreleyebilir. Nanofiber membranlar, i¢ mekan hava filtrelemesi i¢in potansiyel
bir ¢6ztimdiir. Genis yiizey alanlar1 ve yiiksek gozenekliliklerinden dolay1 hem
tozu yakalarlar hem de daha fazla havanin gegmesine izin vererek iyi bir hava
sirkiilasyonuna olanak saglarlar. Hasteneler gibi hassas mekanlarda bakteri ve
virtislerin yayilmasini 6nlerler (Bian, vd. 2020).

7.1.2. Swi filtreleme

Yiiksek gozeneklilik ve birbirine bagli gozenekler nedeniyle oldukga
gecirgen olan nanofibr6z membran, geleneksel filtrasyon malzemelerine kiyasla
daha diisiik enerji maliyetleriyle daha iyi su filtrasyonu saglar. Mikrofiltrasyon
ve ultrafiltrasyon gibi membran islemleri, mikron boyutundaki ve diger
askidaki kati parcaciklarin sudan daha yiiksek diizeyde uzaklastirilmasini
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saglamak icin ¢ok yaygindir. Ticari bir mikrofiltrasyon membrani ile ayni
polimerik malzemeden yapilmis elektrospun nanofiber membran arasindaki
filtreleme performansinin kargilastirildigi bir calismada uygulanan ayni
basingta elektrospun nanofiber membranda birkag¢ kat daha yiiksek su akis
gozlenmistir (Gopal, vd., 2006). Bu nedenle elektrospun nanofiber membran
enerji tasarruflu membran olarak kullanilabilir. Bagka bir ¢alismada ise
polisiilfondan yapilmis nanofiber membran, mikron boyutundaki par¢aciklarin
uzaklastirilmasinda etkili olmustur (Goncalves, vd., 2022).

7.2. Biyomedikal miihendisliginde elektrospun nanofiberler
7.2.1. Doku miihendisligi iskeleleri

Yiiksek yiizey alanina ve gozeneklilige sahip nanolifler, mekanik olarak
stabil ve biyolojik olarak islevsel doku iskelelerinin miihendisliginde ¢ok
bityiik uygulamalara sahiptir. Doku iskelesi malzemesinin viicut hiicreleriyle
biyouyumlulugunun saglanmasi i¢in dikkatli secilmesi gerekir. Biyouyumluluk,
malzeme 0zelliklerinden etkilenen iskelelerin yiizey kimyasina baghdir. Biiytime
faktorlerinden biyolojik sinyaller, hiicre disi matris ve ¢evredeki hiicreler
biyolojik fonksiyonlar: diizenler ve hiicre dis1 molekiilleri hiicreleri ¢evreleyerek
gerekli mekanik destegi saglar. Dogal tip I ve tip III kollajen polimerler,
hiicre dis1 matrisin doku rekonstriiksiyonunu destekleyen birincil yapisal
elemanlaridir. Nanofiberin yiiksek yiizey/hacim orani, hiicre baglanmasi
icin diger normal liflere gore daha fazla alan saglar. Elektrospinning sirasinda
doku miihendisliginde yaygin olarak kullanilan biyobozunur bir polimer olan
poli (D, L-laktit-ko-glikolit) ile tiretilen hiicre iskelelerinin boyutlarinin, dogal
hiicre dis1 matrisinkilerle ayni 6lgekte oldugu tespit edilmistir. Bunlar, yiiksek
gozeneklilige, gozenek ¢apina ve gozenek hacmine sahip son derece uygun
doku iskeleleridir. Elektrospun nanofiber iskelelerin yiiksek gozenekliligi,
hiicre konaklamasi i¢in yeterli alan ve besin alim1 ve metabolik atik degisimi
i¢in kolay bir gegis saglar (Chen, vd., 2022).

7.2.2. Kan damarlari

Giinimiizde, biyolojik olarak parcalanabilirlik, mitkemmel mekanik
ozellikler (gerilme sertligi, sikistirilabilirlik, elastikiyet), gelismis hiicre
yapismasl, ¢ogalma, farklilasma gibi 6zelliklere sahip biyomateryaller, kiigiik
kan damarlarinin degistirilmesine yardimci olmak amaciyla elektrospinning
islemi ile tretilmektedir. Kan damarlarinin degistirilmesi icin elektrospun
nanoliflerin kullanilmasinin ana nedeni, boyutu (200 nm ila 2 pm arasinda
degisen), sekli ve geometrik dagilimi ve liflerin diizeni, viicutta ekstraseliiler
matriste bulunan dogal kolajen fibrillerine olduk¢a benzemesidir. Kollajen
iskelesine dayanan ilk yapay kan damar1 1986da iiretilmistir. O giinden bu
yana her y1l damar doku miihendisligine olan ilgi artmaktadir (Rickel, vd.,
2021).
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7.2.3. Kemikler

Kusurlu kemik dokularimin bagarili bir sekilde degistirilmesi veya
onarilmast i¢in uygun kemik greftleri saglamak amaciyla, elektrospun iskeleler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Clinkii bunlar, bir doku mithendisligi iskelesi
i¢in cogunlukla 6nemli gereksinimler olan biyobozunurluk, osteoindiiktivite,
yiksek gozeneklilik ve mekanik stabilite gibi bazi benzersiz ozellikler
sunarlar. Kemik dokusu iskelesi olarak polilaktit ve poliglikolit iceren sentetik
bozunabilir polyesterler genellikle tek bagina veya inorganik minerallerle
kombinasyon halinde kullanilir. Ancak son zamanlarda poli(laktit- ko -glikolit)
ve hidroksiapatit, daha iyi biyouyumluluk, toksik olmama ve iltihaplanmama
ozellikleri nedeniyle ¢ogunlukla kemik onarimu i¢in iskele malzemeleri olarak
kullanilmaktadir (Lin, vd., 2020).

7.2.4. Kaslar

Diiz kas hiicresinin kiiltiirlenmesi igin ilk olarak kollajen nanolifleri
kullanilmistir. Bu kollajen nanofiberler tizerinde hiicre biiytimesi artmis ve 7
glinlitk ekimden sonra nanofiber agina iyi bir sekilde entegre olmuglardir. Diger
polimer nanofiber matlar kolajenle harmanlandiginda iizerlerine diiz kas
hiicreleri de yapisarak ¢ogalmistir. Ayrica bu polimer nanofiberlere kollajen
ilavesi, lif elastikiyetinin, gerilme mukavemetinin ve hiicre yapigmasinin
iyilesmesini saglamistir. 'Wang ve arkadaslar1 diiz kas hiicresi biiytimesini
diizenlemek icin poli(l-laktit) ve polidimetilsiloksandan biyouyumlu bir
polimer tiip tretmislerdir (Wang, vd., 2014). Yildirnm ve arkadaglar1 ve
arkadaglar1 ise iskelet kasi iskelesi i¢in elektrospun lifler iiretmek amaciyla
politiretan kullanmiglardir (Yildirim, vd., 2023).

7.2.5. Sinir dokular1

Yaralanma nedeniyle sinir dokular1 siklikla hasar goriir. Hasar goren
sinir dokularinin yenilenmesinin uzun bir zaman aldig1 ve bazen daha biiytik
sinirlerin asla iyilesmedigi bilinmektedir. Hastalarin yalnizca %50’sinin
hasarli noral dokularin yararli fonksiyonlarini yeniden kazanabildigi rapor
edilmistir (Lee & Wolfe, 2000). Dolayisiyla sinir rejenerasyonu igin, yapay bir
hiicre dis1 matris saglayan ve periferik sinirin yeniden biiytimesini etkileyen
boru seklindeki elektrospun yapi iskeleleri tiretilmektedir. Poli L -laktik asit,
polyesterler, poli glikolik asit ve poli e-kaprolaktondan olusan elektrospun
matlar, sinir dokusu mithendisliginde yaygin olarak kullanilir (Amores de
Sousa, vd., 2020). Bu liflerden, noronlar, astrositler ve oligodendrositler elde
etmek icin fare embriyonik kok hiicre farklilasmasinin kiiltiirlenmesinde
yararlanilmistir.
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7.3. Yara pansuman ve tedavisinde elektrospun nanofiberler

Elektrospinning teknolojisi ile hazirlanan nanolifler, yara iyilesmesini
desteklemede miitkemmel ozellikler gostermektedir. Mikro yapilari, hiicre
biiylimesine, ¢ogalmasina ve yapigmasina yardimci olan insan viicudunun
ekstraseliiler matriks yapisina son derece uygundur (Wang, vd., 2020). Ayni
zamanda yiiksek gecirgenlik ve emme orani, yara yiizeyinde olusan eksiiday1
emebilir ve nemli bir iyilesme ortami saglayabilir. Ek olarak genis yiizey
alan, ilaglar ve biiylime faktorleri gibi biyoaktif bilesenlerin yiiklenmesine
ve taginmasina fayda saglar. Bu nedenle elektrospun nanofiber malzemelerin
yara pansumanlar i¢in ideal se¢im oldugu diistintilmektedir (Augustine, vd.,
2020).

7.4. Tlag tastyicisi olarak elektrospun nanofiberler

Yiiksek spesifik ytizey alani ve kisa difiizyon gecis uzunlugu nedeniyle,
elektrospun nanofiberler antibiyotikler, antikanser ilaglari, proteinler ve DNA
dahilolmakiizerebirdiziilacinverilmesindeyaygin olarak kullanilmaktadir. lag
dagitimi  sirasinda, elektrospun  nanofiberler, ilag  molekiillerinin
biitiinliiglinti ve biyoaktivitesini korumak i¢in tibbi maddeyi gevreler ve yara
tedavisinde ilacin sistemik emilimini 6nemli 6lciide azaltir. Tibbi maddeler
polimerlerle karistirilip birlikte elektrospune edilerek elektrospun lifler ile
kapsiillenebilir. Ayrica ag boyutu ve lif cap1 gibi elektrospinleme parametreleri
degistirilerek ilag salinimi, AIDS gibi hastaliklarda ve bazi kanser tiirlerinde
kullanilmak tizere kontrol edilebilir (Kajdi¢, vd., 2019).

7.5. Kozmetikte elektrospun nanolifler

Elektrospun nanofiber membranlar yiiz maskeleri, parfiimler,
deodorantlar ve terlemeyi Onleyiciler gibi ¢esitli kozmetik uygulamalara
sahiptir. Cilt iyilesmesi, cilt temizligi veya diger terapotik veya tibbi 6zelliklerin
tedavisi icin cesitli katki maddeleri igeren veya icermeyen kozmetik cilt
bakim maskeleri tiretilmektedir. Bu cilt maskeleri, katki maddelerinin cilde
hizli transferini saglayan yiiksek yiizey alanina sahiptir. Iyilesme veya bakim
tedavisi i¢in, elektrospun kozmetik cilt maskesi nazikge ve agrisiz bir sekilde
ve ayrica dogrudan cildin ii¢ boyutlu topografyasina uygulanabilir (Fadil,
vd., 2021). Ornegin, mangosten ekstakti ve PVA karisimi, ilagli sabunlar ve
yaslanma kargit1 tiriinler gibi bir¢ok kozmetik uygulamaya uygun nanofiber
membran olusturmak iizere birlikte elektrospune edilmislerdir (Opanasopit,
vd., 2008).

7.6. Elektrospun nanofiberlerin koruyucu giysilerde kullanimi

Genis ylizey alani ve kolay birlesme 6zelligi nedeniyle polimer nanofiberler
koruyucu giysiler icin 6nemli bir unsur haline gelmistir. Genis i¢ yiizey,
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koruyucu ortamile 6ldiiriicii gaz ve bulagici hastalik sporlarinin aerosollerinden
olusan tehlikeli ortam arasinda daha iyi bir temas saglar. Ayrica nanofiberler,
aerosol formundaki kimyasal maddelerin niifuzuna kars: direng saglayan ¢ok
kiigiik gozenek boyutuna ve yiiksek gozeneklilige sahiptir. Tehlikeli bilesikleri
etkisiz hale getirebilen kimyasal maddeler, havanin ve su buharinin giysiye
gecirgenligine engel olmadan polimer ¢ozeltilerine ve polimer nanoliflerine
kolayca dahil edilebilir ve bdylece personeli koruyabilir. Gaz maskeleri,
deaktivasyon ajanlar1 iceren bu tiir nanofiberlerin kullanimina bir 6rnek
olabilir (Baji, vd., 2020).

7.7. Metal iyon adsorpsiyonunda elektrospun nanolifler

Bu yiizyillda sanayilesmenin de etkisiyle, sanayi atig1 agir metaller su
kaynaklarinda ciddi kirleticiler haline gelmis ve insan sagligini ciddi sekilde
tehdit etmektedir. Bu kirleticilerin uzaklagtirilmasi igin en yaygin kullanilan
yontemler adsorpsiyon ve filtrasyondur. Elektrospun nanolifler, agir metallerin
adsorpsiyon yoluyla uzaklastirilmasinda basarili bir sekilde kullanilmigtir. Bu
elektrospun membranlar, metal iyon adsorpsiyonu igin ¢ok 6nemli olan
yiiksek ytizey-hacim oranina ve genis yiizey alanina, yiiksek gaz gecirgenligine
ve kiigtik lifler arasi gozenek boyutuna sahiptir. Amino, karboksil, fosforik,
imidazolin ve amidoksim gibi fonksiyonel gruplarin eklenmesi, elektrospun
nanofiber membranin adsorpsiyon kapasitesini artirmistir. Kitosan/PEO
nanoliflerine Aktif karbonun eklenmesi de krom, demir, bakir, cinko ve
kursun iyonunun kitosan/PEO/AC nanofiber tarafindan adsorpsiyonunu
biiyiik 6l¢tide iyilestirmistir (Pareao, vd., 2019).

SONUC

Bu incelemede sunuldugu gibi, elektroegirme, mikro-nano 6l¢ekli liflerin
tretimi igin ¢ok yonlii ve uygun maliyetli bir yontemdir. Konsantrasyon,
molekiiler agirlik, viskozite, yilizey gerilimi, voltaj, akis hizi, siringadan
kolektor mesafesi vb. parametreleri degistirerek istenilen 6zellikte elektrospun
nanolifler tiretmek miimkiindiir. Bu elektrospun nanofiberler, iyi mekanik
ozellikler, yiiksek yiizey/hacim orani ve yiiksek gozeneklilik gibi avantajlar
sunar. Bu da onlar1 doku mithendisligi, cevresel filtreler, yara pansumany, ilag
tastyic, enerji uygulamalari, koruyucu tekstiller dahil olmak iizere ¢ok gesitli
fonksiyonel uygulamalar igin ideal kilar.
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Balik etinin kalitesini etkileyen en 6nemli faktér, lipitlerde bulunan n-3
yag asitlerinden EPA ve DHA yiizdesidir. Bu bilesenler, 6grenme yetenegini
arttiran, gormede fonksiyonu olan bilesenlerdir. Eikosapentaenoik asit;
fizyolojik olarak aktif maddeler olan, damar genisletici ve trombosit
yigilmasini 6nleyici etki yapan eikosanoidlerin 6nciil maddeleridir (Reilly ve
ark. 1998).

Eikosapentaenoik asit ve  DHAnin kalp-damar hastaliklari, artrit,
nefrit, deri hastaliklar1 ve kanser gibi hastaliklar tizerinde olumlu etkileri
bulunmaktadir (Steffens ve Wirth 2005).

Baligin buyikligi, eseyi, besini, iireme dongiisii, yasi, baligin
yakalandig1 cografik bolge ve mevsim, su sicakligi gibi faktorler, balik
dokularindaki yag asidi igerigi ile total lipit miktarini etkilerler (Shirai ve ark.
2001; Luzia ve ark. 2003). Steffens ve Wirth (1997), sazanlar icersinde goriilen
yag asidi farkliliklarinin tiire, besine ve ¢evresel faktorlere gore degistigini
belirtmislerdir.

Ureme, adaptasyon, biiyiime ve geligme gibi besleme ve balik biyolojisi ile
ilgili konular iizerine galisirken baligin yag asidi bilesimini bilmek oldukga
6nemlidir. Bu ¢aligmada Atatiirk Baraj Goli’'nden toplanan Tor grypusun kas
dokusu total lipit, fosfolipit (PL) ve triagilgliserol (TAG) yag asitleri i¢eriginin
mevsimsel degisimlerinin karsilastirilmas: amaglanmaigtir.

MATERYAL VE METOT
Balik Orneklerinin Toplanmast:

Bu arastirmada, Tor grypus, balik tiirlerine ait ornekler, Atatiirk Baraj
Goli’'nden gozenekli fanyali aglar kullanilarak yakalanmistir. Orneklemeler;
Bozova, Arikok, Yaslica, Bagpinar, Beloren, Samsat ve Kahta yerlesim
birimleri civarindaki Adiyaman avlak sahalarinda yorede bulunan balikg¢ilar
yardimiyla yapilmistir. Yakalanan balik o6rnekleri, ayni giin, icinde buz
bulunan 1s1 yalitimli koruyucu kaplara konularak laboratuvara getirilmistir.
Balik Orneklerinin karinlar1 acilarak biiytik c¢ogunlugunun eseyleri
makroskobik, kii¢iik bireylerin eseyleri ise steoroskopik binokiiler mikroskop
altinda saptanmuigtir. Yeterli miktarda kas ornekleri alinmistir. Alinan kas
orneklerinin yas agirliklar1 saptandiktan sonra tiiplere konularak analiz
edilinceye kadar -80 °C’de kloroform-metanol (2:1v/v) karisiminda muhafaza
edilmistir.
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Lipit Ekstraksiyonu ve Yag Asitlerinin Metil Esterlerine
Doéniistiiriilmesi

Kas ornekleri; kloroform-metanol (2:1 v/v) karisiminda yiiksek devirli
IKA marka homojenizatérde homojenize edilmistir (Folch ve ark., 1957).
Homojenat, Whatman No: 1 siizge¢ kagidi ile siiziilmiistiir. Asir1 doymamis
yag asitlerinin otooksidasyonunu o6nlemek icin ekstraksiyon sistemine,
kloroformda %2 oraninda hazirlanan bitillenmis hidroksitoluen (BHT)
maddesinden 50 pl ilave edilmistir. Sulu fazin ayrilmasi i¢in, stiziintii, bir
ayirma hunisine alinmistir. Siiziintiiye total hacminin 1/4 i kadar % 0.88lik
KCl ¢ozeltisi ilave edilerek iyice karistirilmigtir. Berrak iki faz olusuncaya
kadar beklenmistir. Faz ayirimindan sonra alt tabakadaki kloroform fazi
ikinci bir ayirma hunisine alinarak hacminin 1/4’1 kadar metanol-su ile (1:1
v/v) yikanmis ve faz ayirimi icin tekrar bekletilmistir. Ikinci faz ayirimindan
sonra alttaki kloroform tabakasi temiz bir erlen igine alinarak susuz sodyum
stilfat ile muamele edilerek, kloroform i¢inde bulunan eser miktardaki su
uzaklastirilmistir.  Saf lipit bilesenlerinden olusan kloroform fazi, darasi
alinmus bir tart1 kabi igerisine Whatman No: | siizgeg kagidi ile siiziilmiistiir.
Tarti kabi icerisindeki ekstraktin ¢oziiciisii, evaporatorde tamamen
ucurulmustur. Daha sonra hassas terazide tartilarak total lipit miktar1 gr
olarak bulunarak % lipit miktar1 hesaplanmistir. Orneklerdeki total lipitlerin
fraksiyonlanmasinda ince tabaka kromatografi teknigi kullanilmistir. Bunun
icin 30 gr silikajel ile 50 ml saf su karigtirilarak hamur haline getirildikten
sonra, 20 cm X 20 cm ebatindaki pleytlere ince bir tabaka halinde siiriliip
etiivde 100 °C’de bir saat boyunca kurutulmus, bu siire sonunda etiivden
¢ikarilan pleytler havada sogumaya birakilmistir. Orneklerin total lipit
ekstraktlar, pleytlerin iizerine tek sira halinde spot edilmistir. Total lipitler;
petrol eteri-dietil eter-asetik asit (80:20:1) karisiminda yiritilmistir.
Pleytler havada kurutulduktan sonra, 27" dikloroflorosein piiskiirtiilerek,
lipit fraksiyonlar1 UV lambas altinda goriliir hale getirilmistir. Standartlar
yardimiyla saptanan fosfolipit ve triagilgliserol fraksiyonuna ait bantlar
kazilarak reaksiyon tiiplerine aktarilmistir. Her fraksiyona, ayr1 ayr: 3 ml
metanol ve 3-5 damla siilfiirik asit damlatilarak 2 saat siireyle geri sogutucu
altinda 85 °C’de 1sitilmigtir. Boylece yag asitlerinin, yag asidi metil esterlerine
dontigiimii saglanmistir. Cozelti soguduktan sonra, hekzan kullanilarak
metil esterleri ekstrakte edilmistir. Yag asidi metil esterlerinin analizi igin
FID dedektoriine sahip gaz kromatografi aleti kullanilmistir.

Gaz Kromatografi Kosullar

Metil esterlerine doniistiiriilen yag 6rneklerinin yag asitleri analizleri HP
6890 model Gaz Kromatografisi (GC) cihazinda, alev iyonizasyon dedektorii
(FID) ve BPX 70 (70 % Cyanopropyl polysilphenylene-siloxane) kapiler kolon
(30 m x 0.25 mm x 0.25 um film kalinlig1) kullanilarak yapilmigtir. Dedektor
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sicakligl: 280 °C; enjektor sicakligr: 270 °C; enjeksiyon: Split-model 1/20.
Gaz akis hizlari: Tastyici gaz: 30 m’lik kolon i¢in helyum 1.4 ml/dk; 60 m’lik
kolon i¢in 2.8 ml/dk (sabit akis modeli); hidrojen: 30 ml/ dk; hava: 300 ml/dk.
Kolon (firin) sicakligr: 130 °C’de, bekleme siiresi, 1 dakika; 170 °C’ye 6.5 °C/
dakika; 215 °C’ye 2.75 °C/dakika, bekleme siiresi 12 dakika; 230 °C’ye 40 °C/
dakika, bekleme siiresi 3 dakika; toplam analiz siiresi: 38.8 dakika. Ornek,
alete 1 mikrolitre enjekte edilmistir. Yag asitlerinin teshisinde, standart
olarak yag asitlerinin metil esterleri karigimi (Sigma-Aldrich Chemicals)
kullanilmigtir. Yag asitleri metil esterlerinin kromatogramlari ve toplam yag
asitleri miktarlar: bilgisayarda HP 3365 Chem Station bilgisayar programi
ile elde edilmistir. Analiz edilen orneklerin kromatogramindaki pikler,
standarttaki biitiin yag asitlerinin metil esterlerinin ali- konma zamanlari ile
karsilastirilarak teshis edilmistir.

Verilerin degerlendirilmesi

Yag asitleri ytizdelerinin karsilastirilmasinda SPSS 16 bilgisayar
programi uygulanmuistir. Calismamizdan elde edilen biitiin veriler ii¢ tekrarin
ortalamasindan elde edilmistir. Yag asidi metil esterlerinin gaz kromatografik
analizlerinde, her déneme ait tiger numune ayr1 ayr1 enjekte edilerek ayni
yag asidine ait ii¢ degerin ortalamasi alinmistir. Yag asidi yiizdelerinin
karsilastirilmasi, tek yonlii varyans analizi (Anova) ile yapilmistir. Farkliliklar
TUKEY HSD testi ile belirlenmistir. Yapilan istatistikler sonucu, veriler
p<0.05 diizeyinde oldugu zaman farklarin 6nemli oldugu kabul edilmistir.

Bulgular
T. grypus’un kas dokusu yag asidi icerigi

Disilerde £SFA ve 16:0 orani, mayis ve temmuz aylarinda birbirine
yakin, eyliil ayinda ise yitksek bulunmustur. Daha sonra ytizdelerde diisme
gortilmistiir (Tablo 1). Erkeklerde ise XSFA ve 16:0, Temmuz ayinda yiiksek
ylizdede saptanmigtir (Tablo 2). Total tekli doymamuis yag asitleri ve 18:1n-
9 orani, disi bireylerde temmuz ayinda artmig, mart ayinda ise disiis
gostermistir. Bu bilesenlerin orani mayis, kasim ve ocak aylarinda birbirine
yakin bulunmustur. Erkeklerde mayis ve mart aylarinda artan XMUFA ve
18:1n-9, eyliil ayinda azalmigtir. Total agir1 doymamis yag asitleri, disilerde
kasim, ocak ve mart aylarinda, erkeklerde de eyliil ve ocak ayinda yiiksek
bulunmugtur. Disi baliklarda mayis, temmuz, kasim ve ocak aylarinda en ¢ok
XMUFA en az XPUFA, eylill ayinda en ¢ok XSFA, mart ayinda ise en fazla
YPUFA saptanmustir. Erkek baliklarda da mayis, temmuz, kasim ve mart
aylarinda en cok ZMUFA, eyliil ayinda ise en ¢cok ZPUFA belirlenmistir.

Total PUFA’lardan temel yag asitleri olan 18:2n-6 ile 18:3n-3’tin disi
baliklardaki oranlari, diger donemlere oranla mayis ve ocak ayinda,
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erkeklerde ise mayis ayinda artmistir. N-6 PUFA’lardan AA, disilerde mart
(% 7.95) ayinda diger aylara gore daha fazla, erkeklerde de ocak (% 5.66)
ayinda yiiksek olarak saptanmistir. N-3 PUFA'lardan EPA, her iki bireyde
(disilerde % 6.00, erkeklerde % 6.36) eyliil ayinda, DHA disilerde (% 16.74)
kasim ayinda, erkeklerde (% 16.40) ocak ayinda maksimum seviyede tespit
edilmistir. Disilerde 20:5n-3 ve 22:6n-3 yiizdesi, mayis ve temmuz aylarinda
en disiik olarak belirlenmistir.

Yapilan ¢aligmalar incelendiginde c¢esitli tatlisu baliklarinda benzer
sonuglarin elde edildigi goriiliir. Cogu ¢alismalara bakildiginda, SFA’lardan
16:0, MUFA’lardan 18:1n-9, PUFA’lardan 20:5n-3 ve 22:6n-3 yiizde
dagilimda en fazla bulundugu goriiliir. Doymus yag asitlerinden 14:0 ile
18:0, MUFAlardan 16:1n-7, PUFA’lardan 18:2n-6, 18:3n-3, eikosanoidlerin
onciil maddeleri olan 20:3n-6 ve 20:4n-6 asitler, daha az yiizde de bulunurlar
(Haliloglu ve ark. 2004, Celik ve ark. 2005, Uysal ve Aksoylar 2005, Giiler ve
ark. 2007, Akpinar ve ark. 2009, Cengiz ve ark. 2010).

T. grypus disilerinde n-3/n-6 orani 2.38 (mart)-4.01 (kasim) arasinda
degismistir. Mart ayinda 2.38, mayista 2.57, temmuzda 3.57, eyliilde 3.61,
kasimda 4.01, ocakta 3.03 olarak bulunmustur. Erkek bireylerde 2.20
(may1s)-4.05 (kasim) arasinda tespit edilmistir. Mart ayinda 2.51, mayista 2.20,
temmuzda 3.79, eyliilde 2.37, kasimda 4.05, ocakta 2.65 olarak belirlenmistir.

Insan viicudundaki bir¢ok metabolik fonksiyonlar goz 6niinde
bulunduruldugunda, bireysel yag asitlerinin alinim diizeylerinden ziyade, n-6
ve n-3 PUFA’lerin alinimi arasindaki denge daha énemlidir. Yapilan deneysel
¢aligmalar, besinsel olarak n-6nin fazla, n-3’iin ise az oranda alinmasinin;
kanser, koroner kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in baglica
risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (Kris-Etherton ve ark. 2002, Calder
2004). Simopoulos (1989), n-3/n-6 oraninin 1:1 olmasini 6nermektedir.

Tablo 1: Disi T. grypus’un kas total yag asidi yiizdelerinin aylara gore degisimi

May1s(2008)
Yag asidi  (ORT+S.H)

Kasim(2008) Ocak(2009) Mart(2009)

Temmuz(2008) Eylil(2008) (ORT4S.H)' (ORT+S.H)' (ORT+S.H)

(ORT+S.H)'  (ORT+S.H)"

12:0° - 0.03+0.02a 0.01+0.01b - 0.04+0.02a  0.02+0.01ab
13:0 0.17+0.06a 0.20+0.05a - 0.18+0.03a - -

14:0 2.78+0.22a 3.01+0.31a 2.68+0.27a  2.09£0.26a  2.44+0.28a 2.13+0.29a
15:0 0.66+0.05a 0.58+0.04a 0.51+£0.04a  0.57£0.03a  0.51+£0.04a  0.64+0.05a
16:0 23.24+1.15a  24.07+1.10a  27.86+1.18b 20.59+1.10a 20.46+1.1la 21.83+1.18a
17:0 0.43+0.04a 0.44+0.03a 0.45+0.02a  0.76+0.06b  0.21+0.01c  0.68+0.05b
18:0 5.95+0.55a 5.06+0.53a 5.13+0.50a  5.44+0.56a  5.81+0.57a  6.55%0.61a

YS.FA 33.25+1.20a  33.43t1.22a  36.64+1.25a 29.69+1.18b 29.48+1.19b 31.85+1.22b
16:1n-7 7.56+0.75a 7.34+0.74a 5.11+0.51a  5.65+0.50a  6.80+0.67a 5.20+0.51a
18:1n-9 27.30%1.17a 30.70£1.29a  27.87+1.18a 29.56*1.21a 28.81+1.20a 25.05%1.25a
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20:1n-9 1.29+0.12a 1.33+0.14a 0.44+0.03b  2.30+0.23¢  1.08+0.10a  1.32%0.11a
YM.UEA 36.15t1.26a  39.37+1.26a  33.42+1.20b 37.51+1.28a 36.69+1.23a 31.57%1.30b
18:2n-6 3.58+0.32a 1.85+0.11b 1.374£0.15b  2.12+0.20b  3.85+0.31a  2.21+0.29b
18:3n-3 2.12+0.21a 1.30+0.17b 0.88+0.07b  1.82+0.19a  2.27+0.20a  1.17+0.17b
20:2n-6 0.38+0.02a 0.28+0.01a 0.20+£0.02a  0.28+0.03a  0.31+0.02a  0.34+0.02a
20:3n-6 0.44+0.03a 0.28+0.02b 0.23+0.01b  0.30+0.03b  0.33+0.03b  0.29+0.02b
20:4n-6 4.14+0.41a 3.52+0.35a 4.67+0.42a  3.83+0.38a  4.88+0.44a 7.95+0.75b
20:5n-3 3.94+0.38a 4.05+0.40a 6.00+0.61b  4.12+0.41a  4.39+0.42a 4.65+0.46a
22:5n-3 3.01+0.30a 2.92+0.29a 2.28+0.27a  3.57+0.34a  3.18+0.38a  3.83%+0.37a
22:6n-3 12.89+1.02a 12.95+1.03a 14.21+1.04a 16.74+1.09a 14.53%£1.05a 16.08+1.06a
YPUEA 30.50+1.25a  27.15+1.18a  29.84+1.19a 32.78+1.20a 33.74+1.23a 36.52+1.36b

w3 21.96+1.19a  21.22+1.18a  23.37+1.16a 26.25%1.15a 25.37+1.15a 25.73%1.14a
w6 8.54+0.81a 5.93+0.52b 6.47+0.63b  6.53+0.61b  8.37+0.80a 10.79+0.99a
w3/w6 2.57 3.57 3.61 4.01 3.03 2.38

"Her veri 3 tekrarin ortalamasidir. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapilmustir.

§ her satirda aymi harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasilik diizeyinde birbirinden
farkli degildir.

S.H.: Standart hata, S.EA.: Doymus Yag Asitleri, M.U.EA.: Tekli Doymamis Yag
Asitleri, PU.EA.: Asirt Doymamis Yag Asitleri

Tablo 2: Erkek T. grypusun kas total yag asidi ylizdelerinin aylara gore degisimi

May1s(2008)
Yag asidi  (ORT+S.H)

Kasim(2008) Ocak(2009) Mart(2009)

Temmuz(2008)  Eyliil(2008) (ORT£S.H) (ORT+S.H) (ORT+S.H)

(ORT+S.H)'  (ORT+S.H)'

10:0° 0.01£0.01a - 0.01+0.01a - - 0.02+0.01b
12:0 0.04+0.02a 0.02+0.02b 0.15+0.03¢ - 0.01+£0.01d -

13:0 0.13+0.04a 0.10+0.04a 0.33+0.05b - - -

14:0 3.99+0.29a 2.87+0.25a 3.26+0.30a 2.68+0.25a 2.23+0.21a  2.63+0.22a
15:0 0.60+0.05a 0.52+0.03a 1.26+0.13b  0.46+0.04a 0.71+£0.06a  0.78+0.05a
16:0 22.80x1.11a  26.28%1.18a 17.80+1.07b  24.84+1.14a 22.41+1.13a 23.69+1.15a
17:0 0.64+0.05a 0.47+0.04b 1.02+0.13¢ 1.56+0.15¢ 0.64+0.04a  0.78+0.07a
18:0 3.39+0.26a 5.18+0.56b 6.26£0.63b  4.94+0.46b  5.80+0.58b  4.95+0.45b

XS.FA 31.60+1.22a  35.44+1.27a  30.09+1.20a 34.48+1.29a 31.80+1.13a 32.85%1.19a
16:1n-7 7.29+0.05a 7.16x0.06a 6.57+0.05a 6.05+0.06a 5.50+£0.04a  5.90+0.04a
18:1n-9 31.50+1.22a  27.52+1.14b 23.30+1.15c  28.59+1.20b  26.81+1.23b 32.00+1.25a
20:1n-9 1.80+0.11a 0.78+0.06b 1.60+0.12a 0.43+0.04¢ 1.52+0.17a  1.39+0.13a
IM.UFA 40.59+1.54a 35.46+1.28b  31.47+1.24b 35.07+1.27b 33.83+1.21b 39.29+1.29a
18:2n-6 4.49+0.41a 1.58+0.15b 3.25+0.34a  2.22+0.21ab  3.02+0.31a  2.82+0.27ab
18:3n-3 3.53+0.37a 0.92+0.08b 3.51+0.30a 3.54+0.32a 1.16£0.15b  1.04+0.10b
20:2n-6 0.39+0.03a 0.31+0.02a 1.77£0.12b 0.12+0.01c¢ 0.36+£0.03a  0.38+0.02a
20:3n-6 0.31+0.02a 0.39+0.03a 1.01+0.14b 0.14+0.01c 0.35+£0.03a  0.34+0.03a
20:4n-6 3.47+0.34a 3.771£0.31a 5.34+0.54b 3.53+0.34a 5.66£0.55b  4.36+0.44ab
20:5n-3 5.09+0.51a 5.26+0.56a 6.36+£0.65a  3.95+0.34b  4.17+0.41b  3.89+0.39b
22:5n-3 2.72+0.23a 2.92+0.29a 4.67£0.42b 3.06+0.35a 3.18+0.37a  2.99+0.23a
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22:6n-3 7.72%0.71a 13.85+1.03b 12.51+1.04b  13.81£1.05b  16.40+1.06c 11.96+1.01b
YPUFEA 27.72+#1.3la 29.00t1.45a  38.42+1.44b 30.37+1.30a 34.30+1.33b 27.78+1.29a

w3 19.06+1.08a  22.95+1.12a  27.05+1.28b 24.36+1.25b 24.91+1.29b 19.88+1.20a
w6 8.66+0.81a 6.05+0.63a 11.3741.01b  6.01+0.63a  9.39+0.91b  7.90+0.70a
w3/w6 2.20 3.79 2.37 4.05 2.65 2.51

"Her veri 3 tekrarin ortalamasidir. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapilmustir.
§ her satirda aymi harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasilik diizeyinde birbirinden
farkli degildir.

S.H.: Standart hata, S.EA.: Doymus Yag Asitleri, M.U.EA.: Tekli Doymamis Yag
Asitleri, PU.EA.: Asirt Doymamis Yag Asitleri

T. grypusun kas lipitlerinin fosfolipit ve triagilgliserol yag asidi igerigi

T. grypus’un kas PL fraksiyonunda mevsime bagli olarak £SFA orani disi
bireylerde %29.89-34.80, erkeklerde %29.67-35.21; XM UFA disilerde % 21.99-
26.99; erkeklerde % 18.44-25.14; XPUFA disilerde % 38.75-46.06; erkeklerde
ise % 43.80-51.80 arasinda degismistir (Tablo 3 ve 4). Her iki bireyde £SFA
orani mart ve mayis donemlerinde azalmis, iiremeden sonraki dénem olan
temmuz, eylil ve kasim aylarinda ise artmistir. Total MUFA oraninda eyliil
ve ocak donemlerinde azalma saptanmistir. Disilerde en yiiksek XPUFA
orani ocak ve eyliilde, erkeklerde ise ocak ve martta tespit edilmistir. Her iki
bireyde analiz yapilan tiim donemlerde XSFA, XMUFA ve XPUFA arasinda
ylizde olarak en ¢ok £PUFA bulunmustur. Bunu XSFA izlemis, en az ise
XMUFA belirlenmistir. Doymus yag asitleri i¢inde en fazla bulunan 16:0,
her iki bireyde mart ve mayista azalma gostermistir. Tekli doymamis yag
asitleri i¢inde en fazla bulunan 18:1n-9, her iki eseyde donemler arasinda
¢ok farkli bulunmamistir. Bu bilesenin disi bireylerde eylil, kasim ve
ocakta; erkek bireylerde de ocak ve mart aylarinda oranlar: birbirine ¢ok
yakin saptanmugtir. Her iki bireyde 18C PUFA’larindan 18:2n-6 ve 18:3n-3
eylill ayinda en diisiik degerde bulunmustur. Her iki bilesen mayis ayinda
artma gostermistir. Arakidonik asit ise donemler arasinda benzer oranlarda
belirlenmistir. Eikosapentaenoik asit, her iki bireyde ocak ve mart aylarinda
artmistir. Her iki eseyde saptanan yag asitleri icinde en yiiksek ytizdeye sahip
ve 6nemli n-3 yag asitlerinden olan 22:6n-3, dénemler arasinda farkliliklar
gostermistir.

Baligin kas TAG fraksiyonunda mevsime bagli olarak XSFA orani disi
bireylerde %30.78-36.50, erkek bireylerde %31.30-36.60; XMUFA disilerde
% 39.16-47.29; erkeklerde % 37.60-42.93; ZPUFA disilerde % 19.31-30.04;
erkeklerdeise % 22.39-28.08 arasinda degismistir (Tablo 5 ve 6). Her iki bireyde
may1s ayinda XSFA, disilerde de XMUFA orani mayis ayinda azalmistir.
Erkek ve disi baliklarda XSFA tiremeden sonraki dénem olan temmuz ayinda,
XMUFA orani ise mart ayinda artis gostermistir. Asir1 doymamais yag asitleri
orant her iki bireyde may1s ayinda artmistir. Baliklarda, analiz yapilan tiim
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donemlerde ZSFA, XMUFA ve ZPUFA arasinda en ¢cok XMUFA daha sonra
2SFA en az XPUFA saptanmuistir. Her iki eseyde 16:0 ve 18:1n-9 mayis ayinda
azalmistir. Diger donemlerde bu bilesenin orani birbirine yakin bulunmustur.
Oleik asit mart ayinda artmigtir. Her iki bireyde 18:2n-6 ve 18:3n-3 yag asitleri
mayi1s ayinda artmis, erkek bireylerde ise mart ayinda azalma saptanmuigtir.
Arakidonik asit, 20:5n-3 ve 22:5n-3 ise donemler arasinda benzerlik gostermis
olup oranlar: fazla degismemistir. Dokosaheksaenoik asit disi bireylerde
may1s ve eyliil, erkeklerde kasim ve mart donemlerinde artma gostermistir.

Baligin kas PL ve TAG fraksiyonunda ortak olan bulgu, her iki fraksiyonda
16:0 ve dolayisiyla XSFA’larin tireme dénemi olan may1s ayinda azalmasidir.
Her iki bireyin TAG fraksiyonunda 18:1n-9 ve bundan dolay1 EXMUFA’da ayn1
donemde azalmistir. Bize gore, bunun nedeni, doymus ve tekli doymamis
yag asitlerinin iiremede kullanilmasi olabilir. Bir diger ortak bulgu, her iki
fraksiyonda 18:2n-6 ve 18:3n-3 asitlerin mayis ayinda artmasi, 20:4n-6’in
ise donemler arasinda benzer oranda bulunmasidir. Fosfolipit ve TAG
fraksiyondaki farkliliklara gelince, ¢oktan aza siralama PL fraksiyonunda
XPUFA, ESFA ve XMUFA iken TAG’de ZMUFA, XSFA ve ZPUFA seklinde
olusmustur. Triagilgliserolde 14:0, 16:0, 16:1n-7, 18:1n-9, 18:2n-6, 18:3n-3;
PL de ise 18:0, 20:4n-6, 20:5n-3, 22:6n-3 daha fazla miktarda bulunmustur.
T. grypusta beklenenin aksine TAG fraksiyonunda n-3/n-6 orani her iki
bireyde PLten fazla saptanmistir. Bunun nedeni n-6 yag asitlerinden AA’in
PL fraksiyonunda TAGe oranla yaklagik bes kat fazla bulunmasindan
kaynaklanmigtir. Bu bilesenin PL fraksiyonunda ¢ok fazla bulunmasi n-6
bilesenlerinin yiizdesini arttirmistir.

Kasin yag icerigindeki degismeleri anlamak ve baligin besinsel degerini
tespit etmek icin baslica lipit siniflar1 olan PL ve TAG fraksiyonlarinin yag
asidi kompozisyonunu ortaya ¢ikarmak gerekir (Shirai ve ark. 2002).

Fosfolipit ve TAG'iin balik metabolizmasinda farkli rolleri vardir.
Fosfolipitlerin yapisindaki ozellikle asir1 doymamis yag asitleri, hiicre
membrani ve yapisinin temel bileseni ve eikosanoidlerin 6nciil maddeleri
olarak gorev yapar. Buna karsilik TAG’ler de baslica adipoz dokuda depo
edilirler ve enerji reservi gorevi goriirler (Kiessling ve ark. 2001).

Tablo 3: Disi T. grypus’un kas fosfolipit fraksiyonundaki yag asidi yiizdelerinin aylara gére degisimi

May1s(2008)

.. Kasim(2008) Ocak(2009) Mart(2009)
Yagasidi (ORT+S.H) Temmuz(2008) Eyliil(2008)

(ORT+S.H) (ORT+S.H)" (ORT+S.H)" (ORT#S.H)" (ORT+S.H)'
14:0° 1.23%0.11a 1.43+0.12a  0.48+0.03b  0.90+0.07ab  0.45+0.03b  0.80+0.07ab
15:0 0.46+0.03a 0.46+0.03a 0.36£0.02a  0.61+0.05b  0.37+0.02a  0.60+0.05b
16:0 18.50+1.08a 24.11+1.14b  20.20+1.10a 21.63%1.11ab 19.71+1.09a 18.71£1.08a
17:0 0.64+0.05a  0.13%0.01b 0.34+0.03c  0.44+0.04c  0.58+0.04a  0.71+0.06a
18:0 9.06£0.99a  8.67+0.81a  10.49+0.95a 9.82+0.98a 10.11+0.99a 10.99+0.95a




Biyoloji Alaninda Uluslararast Arastirma ve Degerlendirmeler - 113

YS.EFA  29.89+1.20a 34.80+1.22b 31.87+1.21a 33.40+1.22b 31.22+1.23a 31.81%1.25a
16:1n-7  5.07£0.51a  3.40+0.32b 1.55+0.11c ~ 2.73£0.21b  1.65+0.10c  3.67+0.30b
18:1n-9  19.41£1.09a 22.30+1.13a  20.28+1.12a 20.79+1.12a 20.21%1.14a 22.63+1.16a
20:1n-9  1.04+0.09a  0.65+0.05b 0.16+0.01c  0.98+0.09a  0.78+0.07b  0.69+0.05b
XM.UFA 25.52+1.23a 26.35+1.13a 21.99+1.15b 24.50+1.22a 22.64+1.21b 26.99+1.27a
18:2n-6  2.53+0.21a  2.31+0.22a  0.81+£0.07b  2.05+0.20a  1.28+0.13b  1.39+0.14b
18:3n-3  1.04+0.91a  0.99+0.08a  0.04£0.02b  1.90+0.93¢  0.36+0.02d  0.38+0.02d
20:2n-6  0.41+0.03a  0.28+0.02b 0.50+0.04a  0.47+0.03a  0.26£0.02b  0.13+0.01c
20:3n-6  0.52+0.04a  0.81+0.07b 0.26+0.01c  0.40+0.04a  0.30£0.03c  0.33+0.03c
20:4n-6  10.29+0.94a  8.40+0.84a  11.22+0.99a 9.01+0.95a 11.49+0.98a 10.97+0.93a
20:5n-3  4.28+0.45a  4.01+0.42a 3.84+0.35a  4.08+0.51a  5.02+0.53a  5.35+0.57a
22:5n-3  2.94+0.23a  2.68+0.21a 2.38+0.27a  2.43+0.26a  2.94+0.25a  2.48%0.29a
22:6n-3  22.50+1.12a 19.27+1.10a 27.01£1.33b 21.73%1.1la 24.40+1.14b 20.08+1.09a
YPUFEA 44.51+1.49a 38.75+1.25b 46.06+1.53a 42.07+1.43a 46.05+1.49a 41.11+1.40ab
w3 30.76+1.23a  26.95£1.25b  33.27+1.29a 30.14+1.23a 32.72+1.28a 28.29+1.29b
w6 13.75£0.94a  11.80+0.95a  12.79+0.99a 11.93+0.91a 13.33+1.05a 12.82+1.0la
w3/w6 2.23 2.28 2.60 2.52 2.45 2.20

'Her veri 3 tekrarin ortalamasidir. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapilmistir.

§ her satirda ayni harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasilik diizeyinde birbirinden
farkly degildir.

S.H.: Standart hata, S.EA.: Doymus Yag Asitleri, M.U.EA.: Tekli Doymamis Yag
Asitleri, PU.EA.: Asirt Doymamis Yag Asitleri

Tablo 4: Erkek T. grypus’un kas fosfolipit fraksiyonundaki yag asidi yiizdelerinin aylara gére degisimi

May1s(2008)

.. Kasim(2008) Ocak(2009) Mart(2009)
Yagasidi (ORT+S.H) Temmuz(2008) Eyliil(2008)

(ORT+S.H)  (ORT+S.H) (ORT+S.H)" (ORT+S.H)" (ORT+S.H)

14:0° 0.81+0.07a 0.62+0.06a 0.65+0.05a  0.48+0.04b  0.50+0.04b  0.37+0.03b
15:0 0.54+0.04a 0.27+0.02b 0.45+0.04a  0.37+0.02b  0.49+0.03a  0.41+0.04a
16:0 17.25+1.08a  20.39+1.10b  18.48+1.08a 22.35+1.13b 21.40+1.14b 18.62+1.08a
17:0 0.08+0.01a 0.16+0.02b 0.05+0.01c  0.19+0.01b  0.70+0.03d  0.87+0.07d
18:0 11.39£0.99a  11.80+0.99a  15.58+1.05b 10.72+0.91a 10.51+0.93a  9.40+0.95a
YS.EA  30.07x1.21a 33.24+1.25a 35.21+1.28a 34.11x1.22a 33.60+1.29a 29.67+1.23a
16:1n-7 3.95+0.18a 1.57£0.11b  2.93+0.12ab  3.194+0.15a  1.35+0.10b  1.34+0.10b
18:1n-9  20.26t1.12a  19.10+1.09a  17.73+1.13b 18.31+1.15b 16.48+1.07b 16.18+1.09b
20:1n-9 0.93+0.08a 0.63+0.05b 0.25+0.02c  0.29+0.02c  1.04%0.13a  0.92+0.09a
YM.UEA 25.14+1.23a 21.30+1.10b 20.91+1.14b 21.79+1.16b 18.87+1.16b 18.44+1.14b
18:2n-6 2.86x0.23a 2.02+0.25a 0.99+0.08b  1.48+1.14b  1.87£0.05b  2.84+0.23a
18:3n-3 1.19+0.15a 0.85+0.07a 0.34+0.03b  0.68+0.05c  0.41%0.04b  0.45+0.04b
20:2n-6 0.43+0.04a 0.35+0.03a 0.25+£0.02b  0.31+0.02a  0.22+0.02b  0.30+0.03a
20:3n-6 0.48+0.04a 0.38+0.03a 0.39+£0.02a  0.33+£0.02a  0.48+0.03a  0.48+0.03a
20:4n-6 9.74+0.98a  10.94+£0.98a  9.48+0.95a  9.74+0.96a  10.48+1.03a 13.32+0.95a
20:5n-3 4.96+0.31a 5.19+0.51a 3.78+0.03b  3.69+0.05b  6.19+0.61a  5.73+0.52a
22:5n-3 3.88+0.15a 3.15+0.16a 5.59+0.53b  2.61+0.21a  3.79+0.15a  3.90+0.11la
22:6n-3  21.15+1.12a  22.50%1.13a  22.98%1.15a 25.17x1.21a 24.03+1.23a 24.78+1.25a
YPUFA 44.69+1.4la 45.38+t1.42a 43.80+1.45a 44.01+1.40a 47.47+1.149b 51.80+1.92¢
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w3 31.18+1.33a  31.69+1.38a  32.69+1.37a 32.15%1.35a 34.42+1.32a 34.86+1.30a
w6 13.51+£1.03a  13.69+1.05a  11.11+0.92a 11.86+0.93a 13.05%£1.03a 16.94+1.06b
w3/w6 2.30 2.31 2.94 2.71 2.63 2.05

'Her veri 3 tekrarin ortalamasidir. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapilmustir.

§ her satirda aymi harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasilik diizeyinde birbirinden
farkl degildir.

S.H.: Standart hata, S.EA.: Doymus Yag Asitleri, M.U.F.A.: Tekli Doymams Yag
Asitleri, PUEA.: Asirt Doymamis Yag Asitleri

Tablo 5: Disi T. grypus’un kas triagilgliserol fraksiyonundaki yag asidi yiizdelerinin aylara gore degisimi

May1s(2008 . Kasim(2008) Ocak(2009 Mart(2009
Yag asidi (ogTis.H)2 T?‘g;“;;gﬁ??’ fg%l(jgg) (ORTiS.H)”) (ORT(iS.H))' (ORT(iS.H))*
10:0° - 0.0320.01a - 0.010.01b - -
120 0.03+0.0la  0.04+0.02a  0.02+0.01b ; ] 0.030.01a
130 0.09£0.03a  0.05+0.04b - 0.47£0.05c  0.01+0.01d .
140 32240.17a 348019  3.04+0.13a 3.05:0.15a 279+021a  3.01£0.18a

15:0 0.64+0.06a 0.67+0.05a 0.53+0.04a  0.82+0.04b  0.56+0.03a  0.85+0.08b
16:0 21.76x1.12a  26.94+1.13a  26.82+1.15a 25.71x1.17a 24.57+1.18a 23.83+1.13a
17:0 0.52+0.04a 0.51+0.03a 0.24+0.01b  0.84+0.07c  0.23£0.01b  0.80+0.07c
18:0 4.52+0.33a 4.78+0.34a 4.12+0.35a  4.80+0.39a  5.29+0.41a  4.79+0.38a
¥S.EA  30.78t1.2la 36.50+1.25b 34.77+1.23b 35.70+1.22b 33.45+1.28ab 33.31+1.20ab
16:1n-7 7.96+0.71a 8.56+0.82a 6.18+0.63a  7.49+0.74a  7.34+0.75a  5.83+0.51a
18:1n-9  29.67+1.23a  34.30+1.25b  33.52+1.29b 32.98+1.20b 33.80+1.24b 38.14+1.25¢
20:1n-9 1.53+£0.09a 1.32+0.11a 1.2940.98a  1.54+0.97a  1.01+0.13a  3.32+0.28b
YM.UEA 39.16t1.54a 44.18+1.55b 40.99+1.56a 42.01+1.53b 42.15+1.50b 47.29+1.59¢c
18:2n-6 3.09+0.30a 2.15+0.25b  1.57+0.17ab  2.47+0.24b  1.91+0.12b  2.30+0.22b
18:3n-3 2.16x0.25a 1.37+0.15b 1.07£0.14b  1.91+0.19a  1.36+0.14b  1.43+0.19b
20:2n-6 0.59+0.05a 0.29+0.01b 0.15+0.01c  0.42+0.03a  0.32+0.03b  0.28+0.02b
20:3n-6 0.54+0.04a 0.27+0.02b 0.16+0.01b  0.25+0.02b  0.35+0.03ab  0.25+0.03b
20:4n-6 2.80+0.20a 2.33%0.23a 2.41+0.24a  2.11+£0.22a  2.27+0.29a  1.80+0.11a
20:5n-3 3.92+0.33a 3.33+0.30a 3.32+0.31a  3.08+0.39a  4.08+0.42a  2.27+0.35b
22:5n-3 3.60+0.34a 2.16+0.29a 2.76+0.27a  2.56+0.25a  3.33%£0.30a  2.99+0.26a
22:6n-3  13.34+1.03a  7.41+0.72b  12.72+1.04a 9.44+0.98b 10.71+1.06b  8.03+0.85b
YPUEA 30.04+1.25a 19.31+1.08b 24.16+1.15c 22.24+1.13c 24.33%1.14c 19.35+1.05b

w3 23.02t£1.16a  14.27+1.07b  19.87+£1.08c 16.99+1.05b 19.48+1.21c 14.72+1.08b
w6 7.02+0.71a 5.04+0.53b 4.29+0.46b  525+0.52b  4.85+0.49b  4.63+0.44b
w3/w6 3.27 2.83 4.63 3.23 4.00 3.17

"Her veri 3 tekrarin ortalamasidir. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapilmustr.

§ her satirda ayni harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasilik diizeyinde birbirinden
farkli degildir.

S.H.: Standart hata, S.FA.: Doymus Yag Asitleri, M.U.E.A.: Tekli Doymamus Yag
Asitleri, PUEA.: Asirt Doymamus Yag Asitleri
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Tablo 6: Erkek T. grypusun kas triagilgliserol fraksiyonundaki yag asidi yiizdelerinin aylara gore

degisimi

Yag asidi  May1s(2008) Temmuz(2008) Eylil(2008) Kasim(2008) Ocak(2009) Mart(2009)

(ORT+S.H)" (ORT+S.H)' (ORT+S.H)" (ORT+S.H)' (ORT+S.H)' (ORT+S.H)'
10:0° 0.01+0.01a  0.03+0.02b 0.11+0.08¢c  0.04+0.02b - -

12:0 0.12+0.05a 0.09+0.04a 0.10+0.05a - 0.11+0.06a 0.23+0.04b
13:0 0.15+0.03a 0.13+0.02a 0.14+0.01a - - -
14:0 2.60+0.23a 3.69+0.31a 3.29+0.38a  2.87+0.26a 3.27%£0.39a 2.98+0.21a
15:0 0.65+0.05a 0.64+0.04a 0.59+0.06a  0.42+0.04a 0.93+0.17b  0.88+0.14b
16:0 24.93£1.15a  26.58%1.19a  25.96x1.12a 26.28+1.17a 26.98+1.15a 25.22+1.16a
17:0 0.26x0.02a 0.15+0.01b 0.42+0.03c  1.76+0.12d  0.75+0.05e  0.84+0.07e
18:0 2.63x0.21a 5.32+0.53b 5.40+0.54b  3.90+0.34b 5.71+0.45b 4.43+0.43b
YS.EA  31.35+1.23a  36.63+1.25b 36.01+1.24b 35.27+1.29b 37.75+1.28b 34.58+1.26b
16:1n-7 9.32+0.91a 7.72+0.75a 9.63+0.95a  7.52+0.73a  7.52%0.75a 6.18+0.68a
18:1n-9  29.90+1.20a  28.90+1.25a  29.22+1.21a 30.51*1.3la 30.25+1.30a 34.14+1.33b
20:1n-9 1.33+£0.12a 0.99+0.83a 1.23+0.14a  1.36+0.13a  1.69+0.65a 2.61+0.34b
XM.UFA 40.55+1.46a 37.61+1.35a 40.08+1.40a 39.39+1.38a 39.46+1.35a 42.93+1.45a
18:2n-6 5.10+0.52a 4.00+0.43a 3.91+0.31a  2.62+0.26b  3.49+0.37a 2.95+0.45b
18:3n-3 4.08+0.43a 3.22+0.34a 1.20+0.23b  4.29+0.49a 1.25+0.24b  1.08+0.22b
20:2n-6 0.35+0.03a 0.33+0.01a 0.34+0.02a  0.35%0.03a  0.33£0.03a  0.45+0.04a
20:3n-6 0.33+0.03a 0.33+0.03a 0.16+0.01b  0.32+0.02a  0.30+0.01a  0.33+0.03a
20:4n-6 3.38+0.35a 2.89+0.29a 3.34+0.30a  2.10+0.20a 2.21+0.25a 2.70+0.27a
20:5n-3 5.45+0.53a 3.99+0.36a 4.36+0.47a  3.62+0.38a  4.63+0.45a 3.02+0.30a
22:5n-3 2.65+0.28a 2.54+0.23a 2.12+0.31a  2.71+0.29a 2.96+0.27a  2.50+0.25a
22:6n-3 6.74+0.64a 8.40+0.85a 8.46+0.83a  9.32+0.92a  7.54%0.75a 9.36+0.91a
YP.UFA 28.08tf1.23a 25.70+1.15a 23.89+1.21b 25.33+1.20a 22.71+1.25b 22.39+1.24b

w3 18.92+1.08a  18.15%1.09a  16.14%1.05a 19.94+1.09a 16.38+1.05a 15.96+1.04a
w6 9.16+0.98a 7.55+0.75a 7.75+0.76a  5.39+0.54b  6.33+£0.65b 6.43+0.63b
w3/w6 2.06 2.40 2.08 3.69 2.58 2.48

"Her veri 3 tekrarin ortalamasidir. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapilmustir.
§ her satirda ayni harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasilik diizeyinde birbirinden
farkli degildir.

S.H.: Standart hata, S.FA.: Doymus Yag Asitleri, M.U.EA.: Tekli Doymamus Yag
Asitleri, PUEA.: Asirt Doymamus Yag Asitleri

Sonug

Balik kas dokusundaki yag asidi igerikleri; mevsime, {ireme periyoduna,
sicakliga ve eseye bagli olarak degisiklik gostermistir. Balik kas dokusu
analizlerinde, on dokuz farkli yag asidi belirlenmistir. Doymus yag asitleri
(SFA) iginde yiizde olarak en ¢ok 16:0 (palmitik asit) ve 18:0 (stearik asit),
tekli doymamis yag asitleri (MUFA) icinde 18:1n-9 (oleik asit) ve 16:1n-
7 (palmitoleik asit), asir1 doymamis yag asitleri i¢cinde (PUFA) 22:6n-3
(dokosaheksaenoik asit) ve 20:5n-3 (eikosapentaenoik asit) belirlenmistir.
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Aktinobakteriler, bakteri gruplari i¢inde en biiytik filumlarindan biri olup
yitksek G+C DNA icerigine sahip Gram-pozitif bakterilerdir. Bu grup iiyeleri
yaygin olarak hem su hem de kara ekosistemlerinde bulunmaktadirlar. Bircok
Aktinobakteri genis bir ikincil metabolizmaya sahiptir ve antikanser, antitiimor,
antelmintik, immiinsiipresif ve antifungal, antiviral bilesiklerin yani1 sira mevcut
klinik kullanimda dogal olarak tiiretilmis tiim antibiyotiklerin yaklagik tigte
ikisini tiretirler. Sonug olarak, bu bakteriler biyoteknoloji, tip ve tarim igin bityiik
onem tasimaktadir (Ozdemir Kogak vd., 2023). Aktinobakteri iiyeleri farkli yasam
tarzlarina sahip olmasi nedeniyle farkli organizmalarla iligkilerinde farkli roller
oynamaktadirlar. Bazen patojen 6zellik gosterirken (6zellikle Propionibacterium,
Corynebacterium, Nocardia, Mycobacteriumve Tropherymatiirleri), bazen de bitki
kommensali (Frankia spp.) yada gastrointestinal kommensali (Bifidobacterium
spp.) olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Ngamcharungchit vd., 2023). Toprakta
yagayan en Onemli gruplardan biri olmasinin yaninda (Micromonospora ve
Streptomyces) akuatik ortamlarda da baskin gruplardan birini (Rhodococcus,
Salinispora, Micromonospora) olusturmaktadir (Lo Giudice ve Rizzo, 2022;
MacNair vd., 2023). Aktinobakteriler ayn1 zamanda bitkilerle iliskili mikrobiyal
topluluklarda simbiyontlar ve patojenler olarak da énemli bir rol oynamaktadir
(Ozdemir Kogak, 2019). Bu ¢aliyma, bu 6nemli bakteri filumunun irettigi
ve biyoteknolojik 6neme sahip dogal iriinleri ve giincel yaklagimlar:
sunmaktadir.

1. Aktinobakteriler ve Genel Ozellikleri

Aktinobakteriler dogadaki en cesitli mikroorganizma gruplarindan
birini temsil eder. Bu Gram-pozitif bakteriler, yitksek G+C igerigine sahiptir
ve koklar, gubuklar (Micrococcus ve Mycobacterium) veya morfolojik olarak
karmagik cinsler (Amycolatopsis, Frankia ve Streptomyces) dahil olmak iizere
dikkate deger bir morfoloji araligina sahiptir. Aktinobakteriler, hem karasal
hem de su ekosistemlerinin (Micromonospora, Rhodococcus, Streptomyces
ve Salinispora), yani sira bitkilerle ortak yasayanlar (Frankia spp.), bitki veya
hayvan patojenleri (Nocardia, Corynebacterium ve Mycobacterium) ile yliksek
okaryotlarin mikrobiyomlarinda da ozellikle gastrointestinal ortaklar
(Bifidobacterium spp.) olarak dagilim gostermektedir (Ozdemir Kocak
vd., 2016; Cigdem vd., 2021; Ngamcharungchit vd., 2023). Aktinobakteriler
biyoaktif dogal iiriinlerin ¢ok yonlii iireticileri oldugundan, bu ekolojik
cesitlilik onlarin metabolik potansiyellerine de yansir. Fizyolojik ve ekolojik
olarak ¢ogu Aktinobakteri aerobiktir ancak istisnalar da vardir. Ayrica,
heterotrofik veya kemoototrofik olabilirler, ancak ¢ogu kemoheterotrofiktir
ve gesitli kompleks polisakkaritler de dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli besin
kaynaklarini kullanabilirler (Barka vd., 2015; Ngamcharungchit vd., 2023).
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Aktinobakterilerin cogu (6zellikle streptomisetler), yasam dongiilerinin
cogunu Ozellikle besin ac¢isindan sinirli kosullar altinda yar1 uykuda sporlar
olarak geciren saprofitik, toprakta yasayan organizmalardir (Barka vd., 2015).
Toprak bu filumun ana habitat1 olup 6zellikle mikrobiyal popiilasyonun
onemli bir bolimiinii olusturduklar: alkali topraklarda ve organik madde
bakimindan zengin topraklarda diger ortamlara gore daha fazla bulunurlar.
Sicaklik, pH ve toprak nemi gibi diger faktorler de Aktinobakterilerin
bityiimesini etkiler. Diger toprak bakterileri gibi Aktinobakteriler de
cogunlukla mezofiliktir ve 25 ila 30 °C arasindaki sicakliklarda optimum
biilyiime gosterir. Ancak termofilik Aktinobakteriler, 50 ila 60 °C
arasindaki sicakliklarda biiyiiyebilmektedirler ( Ozdemir Kocak vd., 2023).
Aktinobakterilerin ¢ogu nétr pH’l1 topraklarda biiyiir. En iyi sekilde 6 ila 9
arasindaki pH’ta biyiirler ve maksimum biiytime nétrallik civarindadir.

Aktinobakteriler, 5 alt sinif, 6 takim ve 14 alt takim dahil olmak tizere, su
anda Bakteriler alaninda taninan 18 ana soy arasinda en biiyiik taksonomik
birimlerden birini temsil etmektedir (Nouioui vd., 2018). Actinobacteria
filumu, 16S rRNA gen agaglarindaki dallanma pozisyonuna gore tanimlanir.
Bununla birlikte, rRNA dizileri yakin iligkili tiirler ve hatta cinsler arasinda
iyi bir ayrim yapamadigi ve bu durumunda bazi belirsizliklere neden
oldugu goriilmektedir. Ornegin, Streptomycetaceae familyasi igindeki
Kitasatospora cinsinin taksonomik durumu uzun yillardir tartisilmaktadir
ve yapilan ayrintili analizlerle ayr1 bir cins olarak kabul edilmesi gerektigine
dair giiglii kanitlar elde edilmistir (Barka vd., 2015, Nouioui vd., 2018). Bu
filumun cinsleri morfolojileri, fizyolojileri ve metabolik yetenekleri agisindan
muazzam gesitlilik sergiler.

Dogada, Actinomycetales takimina ait, 6zellikle Streptomyces cinsine
ait bakteriler, tibbi ve endiistriyel 6nemi biiyiik olan sekonder metabolitlerin
ana Ureticileridir. Streptomyces, kestedilen sekonder metabolitlerin ¢cogunun,
antibiyotik, antitimér veya immiinosiipresif ajanlar vb. aktiviteye sahip
iiretiminden sorumludur. Ozellikle son yillarda kesfedilen Streptomyces
tiirlerindeki ayni bilesiklerin sik sik yeniden kesfedilmesi onlar1 son yillarda
tarama programlar: icin daha az ¢ekici hale getirmistir. Bu nedenle yeni
farmasotik bilesiklerin arastirilmasinda 6zellikle nadir Aktinobakterilere
olan yonelim ve yeni egilimlerin ortaya ¢ikmasina neden olmus ve
boylece kesfedilmemis habitatlardan yapilan arastirmalara odaklanma
artimistir (Ngamcharungchit vd., 2023; Sarmiento-Vizcaino vd., 2023).
Ozellikle ekstrem ortamlardan yapilan izolasyon ¢aligmalari ile elde edilen
metabolitlerin essiz ¢esitliligi bu alanlardaki arastirmalarin artmasina neden
olmustur (Sarmiento-Vizcaino vd., 2022).
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2. Dogal Uriin Kaynag1 Olarak Aktinobakteriler

Aktinobakteri tyeleri, tibbi, endiistriyel ve tarimsal uygulamalarda
biyoaktif sekonder metabolitlerin treticileri olarak biyoteknoloji alaninda en
onemli mikroorganizma grubu olarak nitelendirilmektedir. Ancak simdiye
kadar aktinomisetlerin yalnizca %I’inden azi tanimlanmis, aragtirilmig ve
belgelenmistir (Berdy, 2012). Diinya ¢apinda biyolojik kaynaklardan rapor
edilen 500.000 dogal bilesigin yaklasik 70.000’i mikrobiyal olarak tiiretilmis
bilesiklerdir (hem bakterilerden hem de mantarlardan), bunlarin %29u
aktinobakterlerden tiiretilmistir (Subramani ve Sipkema, 2019).

2.1. Antibiyotik Kaynag1 Olarak Aktinobakteriler

Dogal iirtinler biyotip ve biyoteknolojide birincil kaynak olmaya devam
etmektedir. Insan patojenleriyle miicadeleye yonelik antibiyotikler gibi yeni
farmasotik bilesiklerin arastirilmasindaki yeni egilimler, kesfedilmemis
habitatlardan yapilan aragtirmalara odaklanmaktadir (Sarmiento-Vizcaino
vd., 2022). Deniz ortamlar1 dogal iiriin kesfi i¢cin yeni ortaya ¢ikan bir kaynak
olarak kabul edilmektedir (Brafa vd., 2015; Sarmiento-Vizcaino vd., 2017).
Ortaya ¢ikan bulagic1 hastaliklar ve ¢oklu ilaca direngli insan patojenleri,
kiiresel saglik icin biiyiik bir tehdit haline getirmektedir (Rammali vd., 2022;
Ngamcharungchit vd., 2023). Bu nedenle gelisen bakteriyel enfeksiyonlarla
miicadele etmek i¢in yeni antibiyotiklere acil ihtiya¢ vardir. Yeni ilaglar
gelistirmek i¢in bilyiik sentetik molekiil kiitiiphanelerinin kullanilmasina
ragmen, Ozellikle dogal iiriinler ve mikrobiyal metabolitler, antibiyotiklerin
gelistirilmesinin temelini olusturan biyoaktif yap: iskelelerinin kaynag:
olmaya devam etmektedir (Subramani ve Sipkema, 2019).

Mikroorganizmalarla yapilan ¢alismalar sayesinde giliniimiize
kadar yaklasitk 23.000 antibiyotik kesfedilmistir. Bunlardan yaklasik
10.000 tanesinin aktinobakterilerden izole edildigi tahmin edilmektedir.
Aktinobakteriler, 6zellikle Streptomyces cinsi , antibiyotikler de dahil olmak
lizere biyoaktif bilesikler olarak ok cesitli ikincil metabolitler iiretme
yetenegine sahiptir (Manivasagan vd., 2014). Uygulanan antibiyotiklerin
yaklagik %601 1950 ile 1970 yillar1 arasinda aktinomisetlerden, ozellikle
de Streptomyces cinsinden izole edilmistir (Berdy, 2012). Bu grup, diger
mikrobiyal gruplar arasinda muazzam bir biyosentetik potansiyele sahiptir.
Bununla birlikte, daha yakin tarihte, Streptomyces tiirlerinden bilesiklerin
kesfinin yiiksek diizeyde kopyalandigi rapor edilmistir, bu da dikkatlerin
Streptomyces olmayan cinslere yonelmesine neden olmustur. Aktinobakteri
ve mikroorganizmalardan antibiyotik gelistirmede kayda deger bir gelisme,
az arastirllmig ortamlardan daha oOnce yeterince degerlendirilmemis
mikroorganizmalarin kesfedilmesiyle ortaya ¢ikmistir. Deniz ekosistemleri
de dahil olmak tizere kesfedilmemis ve yeterince arastirilmamis ortamlar,
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yeni bilesiklerin zengin kaynaklar1 olduguna inanilan nadir aktinomisetlerin
timit verici kaynaklarini olusturmaktadir (Sarmiento-Vizcaino vd., 2017;
Dhakal vd., 2017). ‘Nadir aktinomisetler’, cevrede aslinda nadir olmasalar
bile ‘yaygin olarak’ izole edilen Streptomyces spp.’den daha az siklikla izole
edilmeleri nedeniyle nadir aktinomiset tiirleri olarak tanimlanmaktadr.

Aktinomisetler bilinen tiim antibiyotiklerin yaklasik iigte ikisini tiretir
ve bunlarin ¢ogunlugu Streptomyces cins tyeleri tarafindan iretilir. Sonug
olarak, bu mikroorganizmalar ortaya ¢ikan ¢oklu ilaca direngli patojenlere
karsimiicadelede ¢ok 6nemlidir (IlicSvd.,2007; Sarmiento-Vizcaino vd., 2023).
Streptomyces coelicolor, antibiyotik tiretiminin (kontroliiniin) incelenmesine
yonelik bir model organizma olup ¢ok sayida farkli antibiyotik bilesigi
tiretme yetenegine sahiptir. S. coelicolor tarafindan iiretilenler antibiyotikler
arasinda aktinorhodin (Act; Rudd ve Hopwood, 1979), undesilprodigiosin
(Red; Feitelson vd., 1985), kalsiyuma bagimli antibiyotik (CDA; Hopwood ve
Wright, 1983) ve metilenomisin (Mmy; Wright ve Hopwood, 1976) yer alir.
Bununla birlikte, S. coelicolor'un genom dizisi yayinlandiginda, bu tiiriin
dogal iiriin dreticisi olarak gercek potansiyelinin aslinda hafife alindig:
ortaya ¢ikarmis ve ikincil metabolitler i¢cin 20’den fazla biyosentetik gen
kiimesi tanimlanmistir (Challis ve Hopwood, 2003). Streptomyces tiirleri
giniimiizde de farkli antibiyotiklerin iireticisi olarak hala arastirilmaya
devam etmektedir (Sarmiento-Vizcaino vd., 2023). Streptomyces cins iyeleri
yaygin olarak toprakta bulunsa da sucul ekosistemlerde de baskin gruplardan
biri oldugu son yillarda yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Deniz
aktinobakterileri deniz suyu ve ¢okeltilerin yani sira baliklar, yumusakgalar,
siingerler, deniz yosunlari, mangrovlar gibi biyolojik kaynaklarda da yaygin
olarak bulunur (Manivasagan vd., 2014). Deniz aktinobakterileri, ikincil
metabolit iireticilerinin en etkili gruplarindan biridir ve endiistriyel agidan
olduk¢a onemlidir. Brafia ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada
makroalglerle iliskili antibiyotik, antienflamutuar ve antitimor aktiviteye
sahip sekonder metabolit {reticisi iki Streptomyces tirii elde edilmigtir
(Brafa vd., 2015). Gél gibi sucul ortamlardan da izolasyon ve antimikrobiyal
aktivite ¢aligmalar1 yapilmaktadir (Yal¢in, 2023). Dhakal ve arkadasar:
yaptiklar: derleme ¢alismalarinda denizel nadir aktinobakterilerin eldesini
ve urettikleri sekonder metabolitleri ayrintil1 olarak ele almiglardir. Denizel
nadir aktinobakterilerden elde edilmis olan onlarca metabolit bu ¢aligmada
incelenmigtir (Dhakal vd., 2017). Nadir Aktinobakterilerde sekonder
metabolit taramalarinda siklikla izolasyon galismalar: yapilan gruplardan
biri olup sucul ve ekstrem ortamlardan elde ¢alismalar giincel olarak devam
etmektedir (Back vd., 2021; Subramani ve Sipkema, 2019; Ozdemir Kogak,
2022). Ayrica kus kanadi (Sarmiento-Vizcaino vd., 2023), artrik (Sarmiento-
Vizcaino vd., 2022) ve maden ocag1 (Karakus, 2016) gibi farkli ortamlardan
da izole edilen ve yiiksek antimikrobiyal ozellik gosterdigi belirlenen
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Streptomyces suglarinin varlig da belirlenmistir.

Aktinomisetlerin sentezledigi bilinen klinik antibiyotik siniflars;
aminoglikozidler (neomisin, kanamisin, streptomisin (Busscher vd., 2005;
Park vd., 2013), ansamisinler (rifamisin, geldanamisin) (Kang vd., 2012),
angusiklinler (Kharel vd., 2012), antrasiklinler (Nitiss, 2009), B-laktamlar
(sefamisinler) (Liras, 1999) ve klavulanik asit (Saudagar vd., 2008),
kloramfenikol (Vining ve Stuttard, 1994), glutarimidler (sikloheksimit)
(Kominek, 1975), glikopeptitler (vankomisin, teikoplanin) (Butler vd.,
2014), lipopeptitler (daptomisin) (Baltz, 2010), lantibiyotikler (mersacidin,
aktagardin) (Willey ve van der Donk, 2007), makrolidler (klaritromisin,
eritromisin, tilosin, klaritromisin) (Gaynor ve Mankin, 2003) ve
tetrasiklinlerdir (Johnston vd., 2002).

2.2. Antifungal Ajanlarin Kaynag1 Olarak Aktinobakteriler

Aktinobakterilerin trettigi metabolitlerin bir bélimiiniin antifungal
etkiye sahip oldugu yapilan bir ¢ok caligma ile belirlenmistir. Ozellikle tip
ve tarimsal biyoteknolojide 6nemli fungal enfeksiyonlarin onlenmesi ve
micadelesinde bu aktif metabolitler olduk¢a 6nemlidir (Dede ve Giiven,
2022). Streptomyces kasugaensis (Umezawa vd., 1965) tarafindan salgilanan
kasugamisin, mikroorganizmalarda protein biyosentezini inhibe eden
ancak memelilerde olmayan bakterisidal ve fungisidal bir metabolit olarak
tanimlanmigtir. Sistemik olarak aktif kasugamisin, ¢esitli mahsullerde
piring patlamasi (Pyricularia oryzae cavara) ve bakteriyel Pseudomonas
hastaliklarini1 kontrol etmek i¢in giiniimiizde de pazarlanmaktadir. 1965’te
Isono ve arkadaslari, Streptomyces cacaoi sp. limoneus’in metabolitlerinden
yeni bir dogal fungisit sinifi olan polioksin B ve Dnin ilk iiyelerini izole
etmistir (Isono vd., 1965). Bu maddeler, mantar hiicre duvari sentezine
miidahale ederek etki gostermektedir. Polioksin B, meyveler, sebzeler ve siis
bitkilerindeki bir dizi mantar patojenine karsi uygulanirken, polioksin D,
piring kabugu yanikliginin etken maddesi olan Rhizoctonia solani’yi kontrol
etmek i¢in kullanilmaktadir.

Farkli ortamlardan yapilan izolasyon g¢alismalarindan elde edilen
Aktinobakteri izolatlarinin antifungal aktiviteleri incelenmistir. Giiney
Hindistann dogu kiy1 bolgesinden elde edilen 27 izolattan ACT7 kodlu
izolatin F. oxysporum ve Alternaria sp. patojenlerine karsi antifungal
aktiviteye sahip oldugu belirlenmislerdir (Thirumurugan vd., 2015). Zeytin
ve ceviz agacindan elde edilen Aktinobakterilerin bitki gelisim ozellikleri
ile birlikte farkli bitki fungal patojenlerine etkileri incelenmis ve fungusidal
aktivite agisindan yiiksek etkiye sahip suslar oldugu belirlenmistir (Dede ve
Giiven, 2022). Han ve arkadaglar1 (2018), sarmasik (Mikania micrantha)
bitkisinin rizosferinden izole ettikleri Streptomyces sundarbansensis ve
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Streptomyces rocheive izolatlarinin bugday veriminde 6nemli biiytik sorun
olan Fusarium graminearum’un gelismesini dnemli 6l¢tide inhibe ettiklerini
tespit etmislerdir. Bunun yani sira rizosfer topragi (Janatiningrum ve Lestari,
2022), Antartik bolge toprag: (Santos vd., 2020), bitki kokleri (Cao vd., 2020),
deniz (Vijayakumar vd., 2012) ve boceklerden (Wang vd., 2020) izole edilen
farkli Aktinobakteri izolatlarinin antifungal aktivite calismalar1 yapilmigtir.

2.3. Biyoherbisit ve Biyoinsektisit Ajanlarin Kaynagi Olarak
Aktinobakteriler

Bir ¢ok Streptomyces tiirii tarafindan iiretilen makrotetrolidler akarlara,
boceklere (Oishi vd., 1970; Sagawa vd., 1972; Jizba vd., 1991), coccidia’ya ve
helmintlere (Sakamoto, 1978) kars: etkilidirler ve ayrica immiin baskilayici
ozellik de gosterirler (Shichi, 1989). Streptomyces aureus tarafindan
tretilen siklosporine benzer molekiiler yapiya sahip siklik bir antibiyotik
olan tetranaktin, meyve ve c¢aydaki karmin akarlar1 ile miicadelede
kullanilmaktadir. Ayrica Streptomyces aureus S-3466; tetranaktin ile dinaktin
ve trinaktin (Ando, 1971) karisimini tiretme Ozelligindeki tek bakteridir
ve bu karisim ticari amaclarla kullanilmistir (Misato, 1982). Antihelmintik
ozellikteki avermektinin bir dehidro tiirevi olan ivermektin; Streptomyces
avermitilis tarafindan {iretilen ve ic ve dis nematodlarla eklembacaklilara
kars: giiclii ve genis spektrumlu aktiviteye sahip bir endektosittir (Omura ve
Crump, 2014).

2.4. Biyolojik kontrol ajanlar1 olarak Aktinobakteriler

Dogadaki 6nemli biyoaktif bilesik iireticileri olarak Aktinobakteriler;
biyokontroldeki potansiyelleri nedeniyle oldukga ilgi gérmektedirler (Gomes
vd.,2000; Kim vd., 2000; Ouhdouch vd., 2001; El-Tarabily ve Sivasithamparam,
2006; Kanini vd., 2013; Wang vd., 2015). Aktinobakterilerin antibiyozis,
besin rekabeti, parcalayici enzimlerin {iretimi ve nitréz oksit tiretimi gibi
topraktaki patojenleri engelleme 6zellikleri tizerine bircok ¢alisma yapilmistir
(Doumbou vd., 2001; Cohen ve Mazzola, 2006; Mahmoudi vd., 2011).
Aktinobakterilerin bazilari, demiri selatlayabilen ve diger organizmalar1 bu
onemli mikro besin maddesinden mahrum birakabilen siderofor iiretimiyle
bilinir (Cao vd., 2005; Getha vd., 2005). S. griseorubiginouse’ un siderophore
tretimi, Fusarium oxysporum f. sp. cubense’ nin neden oldugu muzdaki
Fusarium solgunluguna kars1 miicadelede etkilidir (Getha vd., 2005). Ayrica
cesitli calismalarda Aktinobakterilerin gibi mantar parazitlerinin misel hiicre
duvarlarini bozan enzimler salgiladig1 da rapor edilmistir (Xiao vd., 2002; El-
Tarabily ve Sivasithamparam, 2006; Errakhi vd., 2007; Jain ve Jain, 2007). S.
antibioticus, S. aureofaciens (Taechowisan vd., 2003), S. lividens (Miyashita,
1991), S. plicatus (Abd-Allah, 2001), S. halsteii AJ-7 (Joo, 2005) ve S. lydicus
WYECI108 (Mahadevan ve Crawford, 1997) gibi baz1 Aktinobakteri tiirlerinde,
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bir¢ok kitinolitik enzim tanimlanmaigtir. 2004 yilinda bir¢ok yaygin yaprak
ve toprak kaynakli hastaliklara karsi etkin koruma ve kontrol saglayan ve
Streptomyces lydicus WYEC 108 tarafindan iretilen bir biyofungisit, AG
(Natural Industries Inc., TX, ABD) tarafindan onaylanmis ve Actinovate
(EPA kayit numarasi 73314-1) olarak tescil edilmistir.

Aktinobakteriler ayrica bitki patojenlerini inhibe etmelerine olanak
taniyan antibiyotik {iretme yetenekleriyle de yaygin olarak bilinmektedir
(Emmert ve Handelsman, 1999; Barakate, 2002; Taechowisan vd., 2003).
Trejo-Estrada ve arkadaslar1 (1998), topraktaki Aktinobakterilerde antibiyotik
tretimi ile bitki patojenlerine karsi miicadeledeki etkinlik arasinda bir
korelasyon oldugunu gostermistir. Ornegin, Streptomyces violaceusniger
YCEDY bakterisi bitki patojenlerine karsi, nigresin, geltanamisin ve
guanidilfingin olarak bilinen {i¢ antifungal bilesik iiretir (Trejo-Estrada vd.,
1998). Dias ve arkadaslar1 (2017); Streptomyces spp. izolatlarinin domateste
bakteriyel yumusak ciiriikliik hastaligina sebep olan Erwinia carotovora’ a
kars: etkili olarak hastalik siddetini azalttigini belirtmislerdir.

Aktinomisetlerin kompostta bulunan organik maddeyi tamamen
sindirebildikleri i¢cin kompost kalitesini ve besin igerigini arttirdigi da
bilinmektedir (Ohta ve Ikeda, 1978). Termofilik Streptomyces sp. 101 ve
Micromonospora sp. No. 604’tin maya artiklarini tamamen parcalayabildigi
ve kompostu sterilize edebildigi gosterilmistir (Tanaka vd., 1995; Mansour
ve Mohamedin, 2001). Kompost kalitesinin artirilmasina yonelik yapilan
calismalarda yaygin olarak Streptomyces cins iiyeleri kullanilmistir (Ozdemir
Kocak vd., 2023).

2.5. Bitki biiyiimesini tesvik eden Aktinobakteriler

Bitki gelisimini destekleyen mekanizmalara sahip olduklar: bilinen
Aktinobakterilerin, topraklardaki besin maddelerinin ¢oziliniirliigiini
etkiledikleri ve iirettikleri indol asetik asit (IAA), sitokinin ve giberellin
benzeri metabolitleri ile bitki gelisimini tesvik ettikleri bilinmektedir
(Shutsrirung vd., 2013; Vijayabharathi vd., 2016; Bhatti vd., 2017; Ozdemir
Kogak, 2019). Ozellikle IAA iiretimi aktinomisetler {izerinde yaygin olarak
calistlmistir (Ruanpanun vd., 2010; Anwar vd., 2016; Zakalyukina vd., 2017).
Streptomyces sp., Frankia spp., Nocardia sp., Kitasatospora sp. bakterileri de
IAA freticisi olarak tanimlanmistir (Sreevidya vd., 2016; Cigdem vd., 2021).
Shutsrirung ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan ¢aligmada ise endofitik
aktinomisetlerden Streptomycetes, Nocardia, Nocardiopsis, Spirillospora,
Microbispora ve Micromonosporanin da IAA irettigini tespit edilmistir.

Aktinobakterileri kullanarak ticari biyokontrol ve bitki biiyiimesini
tesvik eden fdrlinler gelistirme c¢alismalarinda karsilasilan en biyik
zorluk, bu bakteri tiirleri ile bitkilerin simbiyotik yasamlar1 arasindaki
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etkilesimin oldukg¢a spesifik olmasidir. Bityiime tesviki i¢in taranan bir tiir
bir iiriin tizerinde olumlu etkiler ortaya koyabilirken, digerinin biiytimesini
etkilemeyebilir veya hatta geciktirebilir (Barka, 2015; Ozdemir Kogak, 2019).

1990’lardan bu yana, nitrojeni sabitleyen bir¢ok Aktinobakter taninmis
ve bitkilerle iliskili oldugu goriilmiistiir. Corynebacterium sp. Bitki ormani
filosferinden izole edilen AN1, asetileni azaltir ve misir biiyiimesini tesvik
etme araci olarak azotlu giibrenin yerine gegebilecegi belirtilmistir (Giri
ve Pati, 2004). Tek karbon ve enerji kaynag: olarak 1,4-dioksan tizerinde
gelisebilen Pseudonocardia dioxanivorans CB1190 izolatlarinin da dinitrojeni
sabitledigi gosterilmistir (Mahendra ve Alvarez-Cohen, 2005).

Merriman ve arkadaslar1 (1974) Streptomyces griseus (Krainsky)
izolatlarinin arpa, yulaf, bugday ve havu¢ tohumlarinin biiyiimesini
arttirmak amaciyla islenmesinde kullanilabilme potansiyelini arastirdiklar:
calismalarinda, yaptiklari iki ayri1 saha denemesinde oOzellikle havugcta
verimin kontrollere gére %15-17 oraninda arttigini bildirmislerdir. Yaklasik
20 yil sonra ise El-Abyad ve arkadaslari (1993) Streptomyces spp.nin
domates biiyiimesini 6nemli ol¢iide arttirdigini, Fusarium ve Verticillium
solgunluklarinin, erken yanikligin ve domatesteki bakteriyel kanserin
kontroliinde etkili oldugunu belirtmislerdir.

2.6. Simbiyontlar olarak Aktinobakteriler

Aktinobakterilerden Streptomyces spp., iirettigi antibiyotiklerle konagini
patojenlerden korudugu ortak yasamlar olustururken (Kaltenpoth, 2009),
Frankia ve Micromonospora ise agaglar ve ¢alilardaki nitrojen sabitleyiciler
olarak aktinonodiiller yoluyla daha yiiksek organizmalarla karsilikli ortak
yasamlar olusturur (Kucho vd., 2010; Trujillo vd., 2010; Trujillo vd., 2015;
Ngom vd., 2016).

Yapilan ¢ok sayida molekiiler c¢alisma, endofitik simbiyont olarak
yasayan diazotrofik Aktinobakterilerin atmosferdeki azotun fiksasyonunda
gorevli olan enzimleri kodlayan nifH genlerini igerdigini ortaya ¢ikarmigtir
(Valdes vd., 2005; Zakhia vd., 2006; Buckley vd., 2007; Gtari vd., 2007;
Trujillo vd., 2010). Bu Aktinobakterilerden Frankia spp., baklagil olmayan
bazi bitkilerle (Alnus, Casuarina ve Elaeaginus gibi) simbiyotik yasamlar1
sliresince nitrojen sabitleyici olarak gorev yapar ve bu bitkilerin nitrojen
acisindan fakir topraklarda iyi biiyimesine olanak tanir (Roy vd.,
2007). Simbiyotik bazi yiiksek bitki tiirlerinin de aktinorhizal nitrojen
fiksasyonunu saglamak i¢in aktinomisetlerle endofitik iligkiler olusturdugu
bildirilmistir (Pawlowski ve Demchenko, 2012; Wang vd., 2017; Pankievicz
vd., 2019; Kumar vd., 2023).
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2.7. Endofit olarak Aktinobakteriler

Endofitik Aktinobakteriler ¢ok ¢esitli bitkilerden izole edilmistir. En sik
gozlenen tiirler Microbispora, Nocardia, Micromonospora ve en bol bulunan
Streptomyces cinsine aittir (Sardi vd., 1992; Taechowisan vd., 2003; Passari vd.,
2017; Singh vd., 2018). Fitopatojenik streptomisetlerden farkli olarak endofitik
tiirler, gozlemlenebilir semptomlara neden olmadan bitki konakeis1 iginde
uzun siire varligini siirdiiriir ve viriilans 6zellikleri gostermez (Bulgarelli vd.,
2013). Endofitik streptomisetler, kok bilylimesini ve gelisimini destekleyen
oksinler treterek konak¢i bitkinin biiyiimesini iyilestirebilir (Coombs
vd., 2004; Overvoorde vd., 2010; Odemis ve Kucuk, 2021). Ayrica, endofit
Streptomyces’ler, farkli bitkilerin kok nodiilasyonu sikligini iyilestirerek
demir ve molibden asimilasyonunun artmasina ve giiglii bitki biiytimesine
neden olmaktadirlar (Tokala vd., 2002; Liu vd., 2019; Gupta vd., 2022).

2.8. Bitki savunmasinin uyaricilari olarak Aktinobakteriler

Couillerot ve arkadaslar1 (2014); Streptomyces’in mikroorganizmalara
dogrudan toksik etkilerine ek olarak, nitro oksit iiretimi sayesinde bitki
savunmasini harekete gecirdigini ve bitkinin patojenlere karsi korumasini
arttirdigini  ileri  stirmiislerdir. ~ Streptomisetlerin,  Pectobacterium
carotovorum’da patojenite icin gerekli genlerin ekspresyonunu koordine
eden sinyal bilesiklerini bozabildigi ve bunun da hastaligin baskilanmasi
icin gelistirilmis bir mekanizma oldugu bildirilmistir (Mahmoudi vd.,
2011; Wang vd., 2021). Ayrica, kitinazlarin veya bitki bliytimesini tegvik
eden bilesiklerin tretiminin, diger bazi Streptomyces izolatlar1 tarafindan
hastaligin bastirilmasina katkida bulundugu rapor edilmistir (El-Tarabily
vd., 2000; Berg vd., 2001; Quecine vd., 2008; Verma vd., 2011; Vurukonda vd.,
2018).

2.9. Immiinsiipresif Ajan olarak Aktinobakteriler

Immﬁnosupresanlar, nakledilen bir organin reddedilme riskini 6nemli
ol¢iide azaltan temel ilaglardir. Ayrica Crohn hastalig: (sindirim sisteminin
kronik iltihab1), romatoid artrit ve diizensiz sag dokiilmesi (Alopesi areata)
gibi birgok otoimmiin bozuklugun tedavisinde de kullanilir. Streptomyces
hygroskopikus’tan iretilen askomisin ve Streptomyces tsukubaensisten
tretilen takrolimus maddeleri immunsiipresan etken madde olarak ticari
ilaglarda kullanilmaktadir (Barreiro vd., 2012; Lee vd., 2020).

2.10. Antitiimor Bilesikleri olarak Aktinobakteriler

Minimal yan etkiler bakimindan Salinosporamid A gibi geleneksel
kemoterapiilaglariile karsilastirildiginda Aktinomisetlerin dogal iiriinlerinin
terapotik anti-kanser potansiyeline sahip olduklaribildirilmistir (Lee ve Jeong,
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2020). Ornegin, Streptomyces peucetius’tanizole edilen ve DNA replikasyonunu
inhibe eden Adriamisin yillardir bilinen bir antikanser ilacidir (Arcamone
vd., 1969). Son yillarda ise Streptomyces peucetius, Streptomyces verticillus,
S. caespitosus ve diger izolatlardan elde edilen aktinomisin D, bleomisin,
antrasiklinler (daunorubisin) ve mitozanlar (mitomisin C) gibi kanser
kemoterapotikleri de ilgi gormektedir. Deniz kaynakli aktinomisetler yeni
antitiimor ilaglarin gelismesinde umut verici bir bakteri grubudur. 2007’den
2017’yekadar Micromonospora, Salinisporave Verrucosisporaeniyiyeniikincil
metabolit iireticileri arasinda yer aldig1 rapor edilmistir (Subramanivd., 2019).
Son yillarda Streptomyces’lerin yeni antikanser metabolitleri tanimlanmaigtir.
Actinosynnema,  Actinoalloteichus, — Actinomadura,  Actinokineospora,
Amycolatopsis, Catenuloplanes, Dietzia, Micromonospora, Microbacterium,
Nocardiopsis, Nonomuraea, Saccharomonospora, Umezawaea, Tsukamurella,
ve Verrucosipora cinslerinden nadir aktinomisetlerin anti timor ozellikteki
metabolitleri ise yillardir bilinmektedir (Ngamcharungchit vd., 2023). Farkli
deniz Aktinomisetlerinden elde edilen ve antitimoér potansiyeline sahip
streptochlorin, aureoverticillactam, actinofuranone, cyanosporasidler,
chalocomycin B, komodoquinonlar, tiyokoralin, nonactin, resitoflavine,
tetracenomycin D, sporolidler, thiocoraline, t-muurolol, linamisinler,
echinosporinler, butenolidler, rakicidin D, marizomib ve streptokordin
bilesikleri de bulunmaktadir (Igarashi vd., 2010; Jagannathan, vd., 2021).

Yeni antikanser metabolitlerinin iki 6rnegi, Lagos, Nijerya’da bulunan
Streptomyces tiirlerinden tiiretilen ULDF4 ve ULDEFS5 bilesik ekstraktlaridur.
Bu metabolitler, akut miyelositik 16semi, servikal karsinom, mide karsinomu,
meme adenokarsinomu ve akut promiyelositik 16semiye kars: sitotoksisite
gosterir. ULDF4 ve ULDEF5 yapisal olarak sirasiyla apoptozu ve nekrozu
indiikledigi bilinen staurosporin ve kigamisine benzer. Ketomisin ise
meme karsinomu hiicre go¢iinii ve istilasini baskilayan bagka bir potansiyel
antitiimor bilesigidir (Lin vd., 2018).

2.11. Antiviral ajanlar olarak Aktinobakteriler

Son yillarda sayisi artan viral salginlar (Influenza A viriisii (IAV), siddetli
akut solunum sendromu koronaviriisi SARS-CoV ve SARS-CoV-2) RNA
viriisiine kars1 etkili antiviral ilaglarin kesfedilmesine yonelik ¢alismalara
ivme kazandirmistir. Mikrobiyal kaynaklardan elde edilen dogal tiriinler ise
antiviral ajanlar da dahil olmak {izere yeni terapétiklerin kesif ¢caligmalarinda
hala ilk sirada yer almaktadir.

ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) onayli dogal iiriin bazli ilaglarin
yaklasik %50’si (basta antiviraller) mikrobiyal kokenlidir (Patridge vd., 2016).
Streptomyces antibiyotikus'tan izole edilen ve Herpes simplex ve Varicella
zoster viriislerine karsi antiviral bir ila¢ olan Vidarabin (Ara-A) ise en eski
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antiviral ajanlardan biridir (Farmer ve Suhadolnik, 1972). Bir ¢cok ansamisin
antibiyotiginin cesitli enfeksiyonlara karsi antiviral ozellikler gosterdigi
belirlenmistir (Sayed vd., 2020). Raveh ve arkadaslar1 (2013) Streptomyces
kaviengensis'ten 6nemli antiviral aktiviteye sahip Antimisin A tiirevi yeni
bir metaboliti saflastirmis, Jakubiec-Krzesniak ve arkadaslar1 (2018) ise bu
bilesigin mitokondriyal elektron tasinmasini ve pirimidin biyosentezini
bozarak etkili oldugunu ortaya ¢ikarmislardir. Streptomyces citricolorun
giiclii anti-IAV aktivitesi gosteren aristomisin trettigi (Rawal vd., 2016),
Streptomyces chromofuscus’un kiiltiir siipernatanindan elde edilen proteaz
inhibitérit PISC-2002’nin, influenza virtisi A/Rostock/34e (H7N7) karst
antiviral aktivite gosterdigi (Selim vd., 2021), Streptomyces avermitilisten
tiiretilen ivermektinin ise SARS-CoV-2 replikasyonunun etkili bir in vitro
inhibitorii oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir (Abdelmohsen vd.,
2014; Caly vd., 2020).

3. Gelecegin Umudu Aktinobakteriler

Karavedenizekosistemleridedahilolmakiizerecesitlihabitatlaradagilmis
olan ve topraktan, sudan, cokeltilerden, bitkilerden ve boceklerden izole
edilebilen Aktinomisetler, terapotik etkili biyoaktif metabolitler iretebilen
bakterilerdir. Mevcut ticari piyasadaki gesitli terapotik ilaglar saglasalar da,
bu bakteri grubunun bir¢ok iiyesi ve daha da 6nemlisi bunlarin olasi biiyiik
terapotik degerlere sahip potansiyel ikincil metabolitlerinin arastirilmasi
olduk¢a 6nemlidir (Gadelhak vd., 2005; Lam, 2006; Vijayabharathi vd., 2014;
Jose ve Jha, 2016; Betancur vd., 2017; Mast, 2019; De Simeis ve Serra, 2021).
Yeni cins ve tiirler genellikle yeni biyoaktif sekonder metabolitlerin umut
verici kaynaklaridir. Bu nedenle, suslarin biyolojik ¢esitliligini anlamak,
yeni cins veya tiirleri daha fazla arastirmak, tanimlamak ve bilesik iiretim
stireglerini optimize etmek ¢ok 6nemlidir (Tiwari ve Gupta, 2012; Ding vd.,
2019).
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Genel Bilgiler

Nanoteknoloji terimi, kiigitk anlamina gelen Yunanca “nano”
kelimesinden tiiremistir. Nanopartikiller, oldukea kii¢iik parcaciklar olup,
boyutlar1 1 ila 100 nanometre arasinda degismektedir. Nanoteknoloji,
biyolojik, kimyasal ve fiziksel ozellikleri ile malzemelerin incelendigi bir
bilim dalidir. Temelde, nanoteknoloji, malzemelerin atom veya molekiiller
tarafindan ayrilmasy, birlestirilmesi ve deforme edilmesi siireglerini iceren bir
bilim olarak tanimlanabilir. Glintimiizde, nanoteknoloji faaliyetleri 6zellikle
endiistri ve tip alanlarinda yaygin olarak kullanilmakta olup, insan hayatini
iyilestirmeye yonelik gesitli uygulamalara olanak saglamaktadir (Agagbozan
ve ark., 2023).

Cesitli sentez yontemleri kullanilarak nanomalzemeler elde edilmektedir.
Bu yontemler genellikle ii¢ ana kategori altinda siniflandirilir: biyolojik,
fiziksel ve kimyasal yontemler. Bu kategoriler arasinda, en ¢evre dostu,
basit ve uygulanabilir yontem genellikle biyolojik sentez olarak kabul edilir.
Bu sentez yontemi mikroorganizmalarla sinirli olmamakla birlikte, bitki
parcalarinin kullanilmasiyla da gergeklestirilebilir. Nanomalzeme sentez
yontemleri genellikle iki ana kategoriye ayrilir: geleneksel ve yesil yontemler.
Geleneksel yontemlerin potansiyel cevresel zararlari, faydalarini asmasi
nedeniyle, gliniimiizde yesil sentez yontemlerinin daha yaygin olarak tercih
edildigi gozlemlenmektedir. Yesil sentez yontemlerinde ise temiz, giivenli ve
gevre dostu bir siire¢ kullanilmaktadir. Bu yontemde mikroorganizmalar,
ozellikle bakteriler, mayalar, mantarlar ve algler, substrat olarak gérev alir.
Yesil sentezin avantajlar1 arasinda antimikrobiyal, dogal indirgeyici ve
stabilizasyon ozellikleri bulunmaktadir. Bu sentezde, yesil materyallerin
icinde bulunan 6zel enzimler, amino asit gruplari, proteinler veya kimyasal
yapilar da rol oynayabilir (Okoli ve ark., 2018; Huston ve ark., 2021).

Likenler, literatiire gore, bir mantar olan mikobiyontun genellikle
Ascomycetes veya nadiren Bazidiomycetes tiirlerine ait oldugu ve fotosentetik
bir ortak olan yesil alg veya siyanobakteriyle yaptig: simbiyotik iligski sonucu
olusan organizmalardir (Bates ve digerleri, 2011; Selbmann ve digerleri, 2010).
Ayrica, son donem arastirmalari, bakterilerin de likenlerin ayrilmaz tiglincii
bir ortag1 oldugunu ortaya koymustur (Parrot ve digerleri, 2016).

Likenler, gesitli habitatlarda yasama adapte olabilme yetenekleri, yavas
bitytimeleri ve uzun omiirleri sayesinde, farkli fiziksel ve biyolojik etkenlere
kars1 savunma amagli gesitli sekonder metabolitler iiretebilirler (Denton ve
Karlen, 1973). Genel olarak, likenlerin metabolik iiriinleri, birincil (primer
veya hiicresel i¢) ve ikincil (sekonder veya hiicresel dis) metabolitler olarak
iki kategoriye ayrilir (Molnar ve Farkas, 2010). Bu metabolitler siklikla “liken
asitleri” olarak adlandirilir (Saygideger, 1999). Bugiine kadar literatiirde
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yaklagik 1050’den fazla ikincil metabolitin belirtilmis oldugu bildirilmistir
(Worgotter, 2008). Likenler, tallus kuru agirliginin %0,1 ila %30’a kadar
degisen, genellikle 6nemli miktarlarda ikincil metabolit icerebilirler (Kosani¢
ve Rankovié, 2015).

Likenlerin sekonder metabolitleri, ge¢misten giiniimiize yapilan
aragtirmalara gore, antibiyotik, antimikobakteriyel, antiviral, anti-
enflamatuar, analjezik, antipiretik, bitki biiytimesini inhibe edici, enzim
inhibitorii, antiproliferatif ve sitotoksik etkilere sahip olabilecegini
gostermektedir (Moreira, 2015; Upreti, 2007; Kosani¢ ve digerleri, 2013;
Shukla ve digerleri, 2010; Kosani¢ ve Rankovi¢, 2015).

Likenler antimikrobiyal ajanlar olarak kullanilabilir. Bir¢ok liken tiirii
antimikrobiyal bilesenler iiretebilir ve bu bilesenler bakterilere, mantarlara
ve diger mikroorganizmalara kars: etkili olabilir. Bu antimikrobiyal etkiler,
likenlerin dogal bir savunma mekanizmasi olarak ortaya ¢ikar (Shukla ve
digerleri, 2010). Likenlerin antimikrobiyal ajanlar olarak kullanimi tarihsel
olarak baz1 yerel halk ilaclarinda ve geleneksel tipta yaygin olmustur (Zeybek
ve John, 1992). Ayrica, modern tipta ve farmakolojide, likenlerden elde
edilen antimikrobiyal bilesenlerin potansiyelini arastiran bir¢ok c¢aligma
bulunmaktadir. Bu bilesenler, antibiyotiklerin gelistirilmesi ve dogal
antimikrobiyal ilaglar i¢in bir temel olarak degerlendirilebilir (Kosani¢ ve
Rankovi¢, 2015).

Liken ekstreleri, nanometre 6lgegindeki partikiillerin etkili bir sekilde
indirgenmesi ve kapatilmasi icin yapilan ¢alismalarda degerlendirilmistir;
bu degerlendirme, bu organizmalarin yayginlig1 ve ¢cevresel siirdiiriilebilirligi
nedeniyle 6zellikle dikkat ¢ekicidir. Liken ekstraktlarindan tiiretilen sekonder
metabolitlerin fonksiyonel gruplarinin, nano partikiillerin agregasyonunu
onleme kapasitesi ile iligkilendirildigi ve bu sayede nano partikil iiretimini
ve stabilizasyonunu destekledigi belirtilmistir. Bu baglamda, liken temelli
nano partikiillerin, terapétik ajanlar olarak hizmet eden antimikrobiyaller,
antidiyabetikler ve antioksidanlar gibi 6nemli potansiyellere sahip oldugu
gosterilmistir (Hamida ve Abdelmeguid, 2021).

Likenler, zengin biyoaktif bilesiklere sahip olmalariyla dikkat ¢eker ve
bu nedenle kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir; bu organizmalarin bir¢ok
patojene karsi gosterdigi biyoaktiviteler bilinmektedir. Son zamanlarda,
arastirmacilar, nanopartikiill sentezi i¢in likenleri kullanma ve bu
nanopartikiilleriantimikrobiyal ajanlar olarak degerlendirme potansiyellerini
arastirmaktadirlar (Rohit Rattan, 2021).

Liken aracili nanopartikiiller tizerine yapilan ¢alismalar, likenlerin
stabil, maliyet agisindan avantajli ve biyo-uyumlu 6zelliklere sahip oldugunu
gostermektedir. Bu ozellikler, likenleri antimikrobiyal ajanlar igin ideal bir
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aday haline getirmektedir. 2021 y1linda ger¢eklestirilen bir caligmada, bu liken
aracili nanopartikiillerin genis bir patojenik mikroorganizma yelpazesine,
ozellikle gram pozitif ve gram negatif bakteri tiirleri ile bazi mantar tiirleri
kars1 antimikrobiyal etkinlik gosterdigi, bu etkinligin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinden kaynaklandig1 belirlenmistir (Rohit Rattan, 2021).

Literatiire gore, bitki materyali tarafindan sentezlenen en yaygin
nanopartikiil tiirt giimiis nanopartikiilleridir (G6l ve ark., 2020). Giimiis
nanopartikiil sentezi islemi, 6ztitlerdeki indirgeme, stabilizasyon ve kaplama
maddeleri i¢in farkli bitki materyalleri ile gergeklestirilir (Kocak ve ark.,
2022).

Gimis, altin, titanyum, kadmiyum, demir, ¢inko ve bakir gibi
metallerin ve bunlarin oksitlerinden tiiretilen nanopartikiillerin, bir¢cok
liken tirt kullanilarak basariyla sentezlendigi rapor edilmistir. Liken
kaynakli nanopartikiillerin ¢gogunun, gesitli bakteri ve mantar tiirlerine kars:
mikrobiyal membranin parcalanma yetenegine, cesitli hiicresel bilesenlerin
oksidasyonuna ve hidroksil radikallerinin olusumuna neden olarak
antimikrobiyal biyoaktivite sergiledigi belirtilmistir (Rohit Rattan, 2021).

Belirli liken tiirlerinin, altin (Au)-NP’ler, glimiis (Ag)-NP’ler, demir oksit
ve ¢inko oksit gibi metal oksit NP’ler, ayrica bimetalik alagimlar gibi ¢esitli
nanomalzemelerin iiretimi i¢in indirgenebilir bir yetenege sahip oldugu rapor
edilmistir. Ozellikle, Au-AgNP’ler gibi nanokompozitlerin, hem Gram pozitif
hem de Gram negatif bakterilere ve mantarlara kars1 6nemli antimikrobiyal
aktiviteler sergiledigi belirlenmistir (Hamida ve Abdelmeguid, 2021).

Yesil bilim ve teknoloji yollari, genis bir alani kapsayarak kirliligin
onlenmesi, kontrold, iyilestirme ve restorasyonunu icermektedir. Gergekten
de, gevreye zararlimaddelerin tiretiminden kaginma veya insan faaliyetlerinin
cevresel etkilerinien azaindirme amaciylabukirliliklerin izlenmesi gerekliligi
vurgulanmigtir. Nanoteknolojide, hem nanomalzemelerin ¢evreyesalinmadan
onceki potansiyel tehlikelerini kontrol altina almak hem de ekosistemin
durumunu iyilestirmek amaciyla ¢evre dostu teknolojilerin 6nemli bir dali
olarak eko-nanoteknoloji kavrami ortaya ¢ikmistir (Nasrollahzadeh, Sajadi
ve Hatamifar, 2016; Oomen ve digerleri, 2015; Scott-Fordsmand ve digerleri,
2017; Sun ve digerleri, 2015; Vijayaraghavan ve Ashokkumar, 2017).

Likenlerin metal nanoparcaciklara doniistiirme potansiyelinin 6nemli
oldugukesfiiizerineodaklananbucalsmada, Liken Bazli Glimiis-Nanopartikiil
(AgNP) sentezi hedeflenmistir. Nanokompozitlerin yesil sentezinde biyoaktif
metabolit kaynag: olarak kullanilan Umbilicaria crustulosa (Ach.) Lamy
tiri ile sentezlenen glimiis nanopartikiillerin antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri degerlendirilmistir. Ayrica, sentezlenen liken bazli giimiis
nanopartikiiliin karakterizasyon ¢alismalar1 gerceklestirilmistir.
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Materyal ve Yontem
Liken Materyali

Hasan Dagrnda (Aksaray-Nigde) 2022 yili Haziran ayinda toplanan
liken 6rneginin (Umbilicaria crustulosa) teshisi yapilmis (Sekil 1), calismada
kullanilmak iizere tartilarak saklanmistir.

R -
v . a
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»

Sekil 1. Umbilicaria crustulosa tallusu

Liken Ekstraksiyonu

Toplanan liken 6rnekleri yikanarak petri kutularina yerlestirilmis ve 1
giin boyunca 60°C’de etiivde bekletilmistir. Kurutulmus liken 6rnekleri 5 gr
tartilarak 80 ml distile suda 80 °C’de 1 saat tutulmus, daha sonra Whatman
filtre kagid ile stizilmistiir (Sekil 2).

Sekil 2. Kurutma Ekstraksiyon Siizme

Ag Np’lerin Biyosentezi

30 ml AgNO, (0.01 M) ¢ozeltisine, 30 ml liken oziitii ilave edilmis ve
60°C’de 2 saat karigtirilmistir. Gimis iyonlari, liken oziitii ile giimiis
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nanoparc¢aciklara indirgenmistir. Cozeltide gozlenen renk degisikliginden
sonra ¢ozelti, 4000 rpm’de 30 dakika boyunca iki kez santrifiijlenmis ve
slipernatant, gece boyunca 60°C’de etiivde kurutulmustur. (Sorbiun ve
ark., 2018). Toz halindeki partikiiller, karakterizasyon ¢aligmalari i¢in cam
siselerde saklanmistir (Sekil 3).

Sekil 3. Biyosentez asamalar

Karakterizasyon Calismalar:

Morfolojik gortintiileme i¢in FE-SEM (Alan Emisyon Taramali Elektron
Mikroskobu) kullanilmis ve fonksiyonel bilesenlerin varligi FT-IR (Fourier-
Dontisiimlit Kizilotesi Spektroskopi) ile belirlenmistir. Ayrica, elementlerin
varligr EDX (Enerji Dagilimi X-151n1 Spektroskopisi) ile ve kristal diizlem
analizleri XRD (X Isin1 Kirinim) analizi ile belirlenmistir. Bu analizler,
arastirma uygulama merkezlerinde hizmet alim1 yoluyla gerceklestirilmistir.

Antimikrobiyal Analiz

Umblicaria crustulosa’dan yesil sentez yontemiyle elde edilen
nanomalzemelerin antimikrobiyal aktivitesini belirlemek amaciyla, bes farkl
mikroorganizma tiirti kullanilmigtir: Gram negatif bakteriler (Escherichia coli
ATCC 25922, Enterobacter aerogenes ATCC 13048), Gram pozitif bakteriler
(Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 6633) ve bir
tungus (Candida albicans ATCC 10231).

Antimikrobiyal aktivitenin degerlendirilmesi i¢in agar disk diffiizyon
testi uygulanmistir. Bu yontemde, test mikroorganizmasindan elde
edilen soliisyonun agar platelerin yiizeyine yayildigi zon igerisine belirli
sayilarda antimikrobiyal madde igeren diskler yerlestirilir. Bu disklerdeki
antimikrobiyal madde besiyeri igine yayilir, etkili oldugu diizeylerde bakteri
gelismesini engeller ve diskin ¢evresinde bakteri gelismeyen bir inhibisyon
zonu olusturur.

Caligmada kullanilan numuneler, 20 pl’lik miktarlar1 6 mm ¢apli bos
steril disklerle emdirilmistir. Pozitif kontrol olarak bakteriler i¢in ampicillin
(10 pg/disk), fungus i¢in nystatin (10 ug/disk), negatif kontrol olarak ise ekstre
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icermeyen bos diskler kullanilmistir. Mikroorganizmalarin 18-24 saatlik saf
kiiltiirlerinden alinan koloniler fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi icinde siispanse
edilmis, McFarland 0.5 standarduile karsilagtirilarak bulaniklik ayarlanmis ve
5x 1075 CFU/mL olacak sekilde soliisyonlar hazirlanmigtir. Bu soliisyonlardan
100 ul'lik miktar bakteri icin Muller Hington Agar, fungus i¢cin Saburoud
Dextrose Agar igeren petrilere yayma ekim yapilmistir. Numune emdirilen
diskler daha sonra petrilere dikkatlice yerlestirilmistir. Bakteriler 37 °C’de
18-24 saat, fungus ise 30 °C’de 48-72 saat siireyle inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonucunda olugan inhibisyon zonlarinin ¢aplar1 él¢iilmiis ve
calisma iki tekrarla ytirtitiilmiis, sonuglarin aritmetik ortalamalari alinmigtir.

Bulgular ve Tartisma

FESEM (Alan Emisyonlu Taramali Elektron Mikroskobu), yiizeyleri
yiiksek ¢oziintirliklit bir sekilde incelemek i¢in kullanilan 6nemli bir
mikroskop tiiriidiir. Bu analizde, liken temelli nanokompozit malzemelerin
ylizey morfolojisi ve yapilar1 detayli bir sekilde incelenmistir. Elde edilen
FESEM goriintiilerinden (Sekil 4), nanokompozit malzemelerin ortalama
parcactk boyutunun 100-200 nm araliginda oldugu belirlenmistir. Bu
¢oziiniirlik, malzemenin nano olgekteki yapilarini ayrintili bir sekilde
gozlemleme imkéni saglamaktadir.

Sekil 4. FESEM mikrop goriintiisti

Elemental Analiz, bir malzemenin kimyasal bilesenlerini belirlemek
icin kullanilan bir tekniktir. Bu analiz, malzemenin igeriginde bulunan
elementlerin nicel ve nitel olarak belirlenmesini saglar. Yiiksek hassasiyetle
gergeklestirilenbuanaliz, 6zelliklenanokompozit malzemelerin bilesenlerinin
dogru oranlarda oldugunu gosterme konusunda kritik bir rol oynamaktadir.
Bu sonuglar (Sekil 5), malzemenin {iretim siirecinin kontroliinde ve
nanoteknoloji alanindaki arastirmalarda giivenilirligi artirmak adina 6nemli
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bir katk: saglamaktadir.
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Sekil 5. Edx analiz sonuglari

X-151n1 Kirinimi (XRD), malzemenin kristal yapisini ve farkli fazlarini
belirlemek amaciyla yaygin olarak kullanilan bir analitik tekniktir. Bu
yontem, malzemenin kristal yapilarinin 15181 belirli bir sekilde sagmasini
kullanarak kristal yapinin ozelliklerini aydinlatir. Yapilan olgiimler, XRD
cihazindaki sonuglarla karsilagtirilarak Ag (giimiis) nanopargaciklarinin
varliginin tespit edilmistir (Sekil 6). Bu sonug, malzemenin igindeki nano
olgekli glimiis par¢aciklarinin varligini ve malzemenin fiziksel 6zelliklerinin
nanoyapilarinin belirlenmesini saglar. Bu bulgu, malzemenin 06zellikle
nanoteknoloji, kataliz ve malzeme bilimi alanindaki uygulamalarinda 6nemli
olan nanopargaciklarin mevcudiyetini akademik agidan degerli kilar.

Sekil 6. XRD analizi grafigi
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Termogravimetrik Analiz (TGA), malzemenin 1s11 kararliligini
belirlemek amaciyla kullanilan bir tekniktir. Yapilan bu analizler sonucunda,
Ag (giimiis) nanokompozitlerin termal olarak diger malzemelerden daha
gec ayrigmaya basladigi gozlemlenmistir. Ozellikle, kompozitin ayrigma
sicakliginin 650°C’ye kadar yiikseldigi belirlenmistir (Sekil 7). Bu gozlem,
Ag nanokompozit malzemelerin termal kararliliginin yiiksek oldugunu ve
yiiksek sicakliklara dayanikli olduklarini gostermektedir. Bu durum, 6zellikle
endiistriyel uygulamalarda ve yiiksek sicaklik kosullarinda kullanildiginda
Ag nanokompozit malzemelerin tercih edilebilecegini akademik olarak
vurgular. Ayrica, bu tiir analizler malzeme miihendisligi ve nanoteknoloji
alanindaki arastirmalara onemli katkilar saglamaktadir, ¢iinkii termal
kararlilik, bir malzemenin dayaniklilig1 ve performansi agisindan kritik bir
ozelliktir.

Sekil 7. Termogravimetrik Analiz Grafigi

FT-IR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy), malzemenin kimyasal
yapisini belirlemek ve molekiiler diizeyde analiz yapmak icin kullanilan
giicli bir spektroskopik tekniktir. Bu analiz, sentezlenen Ag (giimiis)
bazli nanokompozitin belirli islevsel gruplarini ortaya ¢ikarmak amaciyla
gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar arasinda, ozellikle belirli dalga
say1larinda gozlemlenen absorpsiyon pikleri dikkat cekmektedir.

Ornegin, 3200’lii dalga sayilarindaki absorpsiyon pikinin O-H gerilmeye
karsilik geldigi belirlenmistir. Bu durum, Ag nanopargaciklarinin sentezinde
giiclii aromatik halka ve karboksilik asitlerin rol oynadigini gostermektedir
(Sekil 8). Aromatik halka ve karboksilik asitler, nanokompozit malzemenin
yapisal Ozelliklerini etkileyerek kimyasal ozelliklerine katkida bulunmus
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olabilir. Bu tiir ayrintili molekiiler analizler, nanokompozit malzemelerin
sentezinde kullanilan bilesenlerin ve yap1 taglarinin belirlenmesinde,
malzemenin ozelliklerini anlamak ve optimize etmek i¢in 6nemlidir. Bu
bulgular, Ag bazli nanokompozitlerin sentez stirecinin daha iyi anlagilmasina
ve bu malzemelerin 6zelliklerinin kontrollii bir sekilde ayarlanmasina katkida
bulunabilir
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Sekil 8. FT-IR analizi

Bu caligmada, U.crustulosa tiriinden elde edilen nanomalzemelerin,
gesitli test mikroorganizmalar1 {tizerindeki antimikrobiyal aktiviteleri
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 1’de sunulmustur. Analizlere
gore, numunelerin test edilen tiim mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal
etki gosterdigi belirlenmistir. U.crustulosa kaynakli nanomalzemelerin
yapilary, test edilen mikroorganizmalar {izerinde degisen antibakteriyel
etkilere sahiptir. En yiiksek antibakteriyel etki degeri 9.9 mm iken, en diisiik
antibakteriyel etki degeri 7.0 mm olarak tespit edilmistir.

Mikroorganizma duyarlilig1 agisindan, S.aureus susunun en duyarli, B.
subtilis susunun ise en direngli oldugu belirlenmistir. Antifungal etki ise U.
crustulosa’dan elde edilen nanomalzemelerin yapilarinda gézlemlenmemistir.
Pozitif kontrol en yiiksek antifungal aktiviteye (14.0 mm) sahipken, negatif
kontrolde herhangi bir etki gozlenmemistir (Sekil 9).

Bu bulgular, U. crustulosa kaynakli nanomalzemelerin genis bir
antimikrobiyal etki spektrumuna sahip oldugunu ve 6zellikle bakterilere kars:
gliglil bir etkilesim sergiledigini gostermektedir. Ayrica, mikroorganizma
tiriine bagl olarak degisen etki seviyeleri, bu nanomalzemelerin uygulama
alanlarinibelirleme ve optimize etme agisindan 6nemli bilgiler saglamaktadhr.
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Tablol. Liken ekstelerinin ve Green sentez nanomalzemelerin mikroorganizmalara
karst olusturduklar: inhibisyon zon ¢aplari (mm). Bakteriler icin pozitif kontrol:
Ampisilin (Amp), mayalar icin pozitif kontrol: Nystatin (Nys). Negatif kontrol: bos disk.

Inhibisyon zonu

E g
S g g
Mikro-organism Q Q
z z
E. coli
8.1 mm - 16.2 mm
G()
E. aerogenes 7.1 mm . 9.0 mm
G(-) ’ ’
S. aureus
G (+) 9.9 mm - 22.5 mm
B.subtilis
G (+) 7.0 mm - 13.6 mm
C.albicans - - 14.0 mm
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E. gerogenes

Sekil 9. Green sentezle U. crustulosadan elde edilen nanomalzemelerin test edilen
mikroorganizmalar iizerine antimikrobiyal etkisi (I: Pozitif kontrol Amp/NS, 1I: Liken
ekstre, III: Negatif kontrol

Sonuglar

FE-SEM analizi, nanomalzemelerin yiizey morfolojisini incelemek
amactyla basariyla kullanilmigtir. Elde edilen goriintiiler, nanomalzemelerin
ortalama pargacik boyutunun 100-200 nm araliginda oldugunu agik¢a
gostermektedir. Ayrica, elemental analiz (EDX) sonuglari, nanomalzemelerin
iceriginde giimils elementinin bulundugunu giivenilir bir sekilde
dogrulamaktadir.

XRD analizi, nanomalzemelerin kristal yapisini belirlemek i¢in etkili bir
ara¢ olarak kullanilmistir. Bu analiz, giimiis nanopar¢aciklarinin varligini
dogrulamis ve malzemenin kristalinligini ortaya koymustur. TGA sonuglari,
elde edilen Ag nanokompozitlerin termal kararliliginin yiiksek oldugunu ve
yiiksek sicakliklara dayanikli olduklarini gostermistir.

FT-IR analizi, Ag nanopargaciklarinin sentezinde kullanilan bilesenlerin
ve yap1 taslarinin belirlenmesine katki saglamistir. Bu siirete aromatik halka
ve karboksilik asitlerin 6nemli rol oynadigi belirlenmistir.

Antimikrobiyal analiz, nanomalzemelerin ¢esitli mikroorganizmalara
kars: etkili bir sekilde etkilesim gosterdigini ortaya koymaktadir. S. aureus
susunun nanomalzemelere en duyarli, B. subtilis susunun ise daha direngli
oldugu belirlenmistir. Ote yandan, antifungal etki gzlemlenmemistir.
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Sonug olarak, U. crustulosa tirtiinden elde edilen nanomalzemelerin
yesil sentez yoOntemiyle basarili bir sekilde sentezlendigi ve ¢esitli
mikroorganizmalara karsi giicli antimikrobiyal o6zelliklere sahip oldugu
sonucuna varilmigtir. Bu nanomalzemelerin, o6zellikle antibakteriyel
ozelliklere ihtiya¢ duyulan alanlarda gesitli uygulamalarda kullanilabilecek
potansiyele sahip olabilecegi diistiniilmektedir.

Tesekkiir: Bu c¢alisma Tibitak 2209A onlisans &grenci projesi ile
desteklenmistir.
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1.Giris

Nehirler, yiiksek ekolojik degere sahip 6nemli ekosistemlerdir (Nguyen
ve ark., 2018) ve bu ekosistemlerin saglig1 onlara bagimli olan insan toplum-
lar1i¢in 6nemlidir (Dickens ve ark., 2018). Nehirler, insanlar ve tatli su ekosis-
temleri i¢in 6nemli bir yenilenebilir su kaynagidir (Vorosmarty ve ark., 2010).
1960’11 y1llarin sonuna kadar suya olan ilgi tiiketilebilecek miktara yonelikti.
Istenmeyen su kalitesi kosullarinin devam etmesi diginda, mevcut suyun tii-
ketim i¢in kabul edilebilir oldugu benimsendi. Ancak 20. yiizyilin son otuz
yilinda su kalitesi, suyun mevcudiyetini yonetmek kadar 6nemli sayilacak se-
viyede bozuldu (Abbasi ve Abbasi, 2012). Kiiresel olarak insan etkisi tatli su
ekosistemleri mevcudiyetini degistirmektedir (Rodell ve ark., 2018). Tatli su
ekosistemleri arasinda akarsular ve nehirler antropojenik streslerden en ¢ok
etkilenen sistemlerdir (Best ve Darby, 2020; Tampo ve ark., 2021).

Nehirlerin ve akarsularin ekolojik biitiinliigii, diinya ¢apinda bu kaynak-
larin korunmasi igin kilit neme sahip bir konu haline gelmistir (Monteiro
ve ark., 2008). Ancak bunun i¢in, bu ekosistemleri olusturan kominitelerin
gesitlilik ve bolluk modelleri hakkinda bilgi gereklidir; ¢tinkii bir¢ogu bu-
lunduklar: bolgenin ¢evresel koruma kosullarina dair kanitlar sunmaktadir
(Bagatini ve ark., 2012). Cok sayida taksonomik grup igeren bentik makro-
omurgasiz faunasi, derin kisimlardan sucul ¢evreye enerji akisinda 6nemli
bir halkadir. Ayrica bu omurgasizlar, tath su ekosistemlerinin izlenmesinde
siklikla kullanilan modern bir aragtir (Baptista, 2008); bu ger¢ek, ozellikle
yaygin olmalar1 (Lenat ve ark., 1980), yerlesik dogalar1 ve bazi fiziksel ve kim-
yasal bozulmalardan etkilenebilecek dagilima sahip olmalar1 (Milesi ve ark.,
2009) ile iliskilidir.

Bentik makroomurgasizlar, ¢iplak gozle (makro) goriilebilen ancak
omurgasi olmayan (omurgasizlar) dipte yasayan (bentik) sucul hayvanlardir.
Birgiin sineklerini, tas sineklerini, yusuf¢uklar: iceren Insecta sinifi, bu gru-
bun en biiyiik ¢esitliligini olusturur. Bentik makroomurgasizlar uzun yillar-
dan beri su kalitesini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Su anda diinya
capinda su kalitesi degerlendirmelerinde, biyolojik biitiinliigiin ¢evresel gos-
tergeleri olarak, su kalitesi kosullarini veya su ekosistemlerinin sagligini ta-
nimlamak ve bozulma nedenlerini belirlemek i¢in kullanilmaktadirlar. Ben-
tik makroomurgasiz komiinitelerinin ¢ok ¢esitli cevresel stres faktorlerine
farkl sekillerde tepki verdigi bilinmektedir. Bu yanit cogu zaman komiiniteyi
etkileyen stresin tiiriinii belirlemeyi miimkiin kilmaktadir. Birgok makroo-
murgasiz taksonun yagam dongiileri nispeten uzundur. Dolayisiyla komiinite
yapisi ge¢mis su kalitesi kosullarinin bir fonksiyonudur.

2. Nehir Su Kiitlelerinde Su Cergeve Direktifi’nin yeri

Diinya genelinde bakildiginda sucul ekosistemlerdeki bozulmanin sevi-
yesini belirlemek ve etkilerini en aza indirmek i¢in Amerika Birlesik Devlet-
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lerinde ve Avrupa’da gesitli komisyonlar kurularak direktifler olusturulmus-
tur (Cevre Koruma Ajansi, 1996; Avrupa Komisyonu, 2000). Ulkemizdeki
durum incelendiginde ise, Avrupa Birligi'ne aday aday iilke olarak Avrupa’da
olusturulan en kapsamli direktif olan “Su Cergeve Direktifi” icin yonetmelik-
lerin uyumlagtirilmasi gerekmektedir. Bu kapsamda 2012 yil1 itibariyle Hav-
za [zleme ve Referans Noktalarinin Belirlenmesi projesi ile ilk adim atilmistr.
Bunu takiben “Ulkemize Ozgii Su Kalitesi Ekolojik Degerlendirme Sistemi-
nin Kurulmas: Projesi” ile havzalarda ¢aligmalar tamamlanmistir (Akay ve
ark., 2008).

Su Cergeve Direktifinin en 6nemli 6zelliklerinden biri entegre nehir
havza yonetimini benimsemesidir ve baz1 énemli kistaslar1 vardir: (i) yone-
tim havza bazinda olmalidir; (ii) farkli tiplere sahip sucul sistemler biitiinle-
sik olarak degerlendirilmelidir; (iii) su kaynaklar1 ve arazi iliskisi goz 6niine
alinmalidir; (iv) havzalardaki sucul sistemlerin siirdiiriilebilirligi 6n planda
olmalidir. Bu kistaslar gz 6niine alindiginda her bir havza i¢in Nehir Havza
Yonetim Planlarrnin gerekliligi ortaya ¢ikmistir (Dalkilig ve Harmancioglu,
2008). Boylelikle tilkemizde Nehir Havzas: Yonetim Plani1 (NHYP) olustu-
rulmast i¢in ¢alismalar baslatilmistir. Bugiine kadar Akarcay, Burdur, Bat1
Akdeniz, Biiyiik Menderes, Konya Kapali, Gediz, Kiigiik Menderes, Kuzey
Ege, Susurluk, Meri¢-Ergene ve Yesilirmak olmak iizere 11 havzada Nehir
Havzas1 Yonetim Planlar1 tamamlanmistir. Sakarya Havzasi icin NHYP ha-
zirlanmaktadir. “6 Havzada Nehir Havzasi Yonetim Planlarinin Hazirlanma-
st I¢in Teknik Yardim Projesi” kapsaminda da Antalya, Dogu Akdeniz, Bati
Karadeniz, Kizilirmak, Marmara ve Dogu Karadeniz Havzalar i¢in Nehir
Havzas1 Yonetim Planlar:1 hazirlanacaktir (https:/6rbmp.tarimorman.gov.tr/
tr/proje-hakkinda/nehir-havzasi-yonetim-planlari--nhyp-).

2.1. Nehir Su Kiitlelerinin Siniflandirilmasi

Tiirkiye’de “Su Kalitesinin izlenmesi Konusunda Kapasitenin Gelistiril-
mesi” konulu Avrupa Birligi Projesi ile su kiitleleri belirlenmistir. Bunu taki-
ben her bir su kiitlesinin tipolojisinin belirlenmesi i¢in ¢alismalar yapilmistir.
Tipolojiler, su kiitlelerinin farkli parametrelere gore siniflandirilmasidir ve
ekolojik olarak su kiitlelerinin kalitesinin korunmasi i¢in standartlasmay1
saglamaktadir. Ulkemiz 25 nehir havzasina ayrilmistir ve tespit edilen havza-
larin ¢ogu Avrupa kitasinda yer alan iilkelerin bircogundan daha buyiiktiir.
Bu nedenle iilkemizde su kiitlelerin gruplandirilmasi da oldukga giic hale gel-
mektedir (Gok, 2014).

Su Cergeve Direktifi, yiizey sularini tanimlarken Sistem A ve Sistem B
olmak tizere iki yaklagim kullanilmaktadir. Sistem A, Avrupa kitasini eko
bolgelere ayirarak su kiitlelerini rakim (>800 m, 200-800 m, <200 m), jeoloji
(kalkerli, silisli, organik) ve biiyiikliik (>10000 km?, 1000-10000 km?, 100-
1000 km?, 10-100 km?) gibi kriterlere bagli olarak siniflandirmaktadir. Av-
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rupa genelinde Su Cerceve Direktifi kapsaminda 25 eko bolge belirlenmistir
(Sekil 1). Sistem B ise zorunlu ve se¢meli parametreler olarak iiye tlkelere
se¢im sunmaktadir. Zorunlu parametreler, rakim, boylam, enlem, jeoloji ve
boyut; segmeli parametreler ise nehir kaynagindan uzaklik, ortalama su ge-
nisligi, enerji akisi, ortalama su derinligi, vadi sekli, ortalama su egimi, ana
nehir yataginin formu ve sekli, katilarin taginimi, akis kategorisi, ortalama
katman kompozisyonu, asit notrolize etme kapasitesi, klorid, ortalama hava
1s1s1, hava 1s1 dagilimi ve yagis olarak siniflandirilmaktadir. Uye tilkeler cog-
rafik ve ekolojik 6zelliklerine gore ek se¢meli parametreleri de segerek tipoloji
kriterlerini belirlemektedir (Gok, 2014).
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Sekil 1. Avrupa’da Sistem A temel alinarak tespit edilen eko bélgeler (1: bero-Ma-

karonezya Bolgesi; 2: Pireneler; 3: Italya, Korsika ve Malta; 4: Alpler; 5: Dinar Bati

Balkanlar; 6: Helenistik Bat: Balkanlar; 7: Dogu Balkanlar; 8: Bat: Yiiksek Alanlar;

9: Merkezi Yiiksek Alanlar; 10: Karpatlar; 11: Macar Ovalari; 12: Pontik Bolgesi; 13:

Dogu Ovalari; 14: Merkezi Ovalar; 15: Baltik Bolgesi; 16: Dogu Ovalari; 17: Irlanda
ve Kuzey Irlanda; 18: Biiyiik Britanya; 19: Izlanda; 20: Kuzey Yiiksek Bolgeler; 21:
Tundra; 22: Fin-Iskandavya Kalkani; 23: Tayga; 24: Kafkasya; 25: Hazar Gukuru)

(European Environment Agency, 2023 den uyarlanmistir).
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2.2. Tiirkiye’de Nehir Su Kiitlelerinin Siniflandirilmasi

Su Cergeve Direktifi kapsaminda belirlenen Sistem A’da yer alan eko
bolgeler Tiirkiye’yi kapsamadigindan dolayi tipoloji belirlenmesinde ulusal
sinirlar takip edilerek Sistem B kullanilmistur.

Ulkemizde, ilk olarak nehir tipolojilerinin belirlenmesinde jeoloji, ra-
kim, egim, yagis, biiyiikliik ve akis rejimi olmak iizere 6 abiyotik faktore da-
yali siniflandirma yapilmistir. Tipolojinin tespitinde ilk adim su kiitlesinin
mevsimsel mi yoksa siirekli mi bir akarsu oldugunun belirlenmesidir. Eger
su kiitlesi siirekli akiga sahipse biiyiikliik ve yagis parametreleri de goz 6niine
alinarak tipoloji kodu olusturulmugtur. Ancak mevsimsel bir su kiitlesi ise sa-
dece egim, jeoloji ve rakim faktorleri dikkate alinmaktadir (Gok, 2014; Tablo
1). Sistem B ile tilkemizde nehirler i¢in jeoloji, biiyiikliik (drenaj alani), rakim,
egim, akis rejimi ve yagis parametreleri kullanilarak 56 tip tespit edilmistir
(Tarim ve Orman Bakanligi, 2021).

Tablo 1. Ulkemizdeki nehir tipoloji sistemi (Gok, 2014’ den alinmastir.)

Faktorler Secenekler Kod Yorum
Mevsimsel Al .
Akis Rejimi evsimse Ik yaklagim
Strekli A2
<1000 km?
(kurak alanlarda <3000
Biiyiikliik (Drenaj ~ km?) DI Yalnizca siirekli akig olmast
Alani) >1000 km? halinde kullanilir
(kurak alanlarda >3000
km?) D2
. <400 mm Y1 Yalnizca siirekli akis olmasi
Yagss halinde kullanilir
>400 mm yz aindexufia
<%?2 E1l
Egim ’ Hepsi igin kullanilir
>%2 E2
0-800 m R1
Rakim 800-1600 m R2  Hepsiigin kullanilir
>1600 m R3
Yiiksek minerali 1
Jeoloji sk mineralizasyolt J Hepsi igin kullanilir
Diigiik mineralizasyon J2

Daha sonra tilkemizde, 2017-2021 yillar1 arasinda Su Yonetimi Genel
Midiirliigii tarafindan yiriitiillen ve “Su Kaynaklarinin Sayisallastirilmasi,
Tipoloji, Su Kiitlesi ve Risk Degerlendirmesi Yapilarak Izleme Programlari-
nin Hazirlanmasi Projesi (Sayisallagtirma Projesi, 2022) kapsaminda Tiirki-
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ye'nin hidrobiyocografik bolgeleri ve akarsularin tipolojileri belirlenmistir.
Proje kapsaminda ortalama sicaklik, bagil nem, kapalilik, giines 15181 yogun-
lugu ve rakim olmak iizere bes 6nemli abiyotik faktor belirlenmis ve Tirkiye
alt1 hidrobiyocografik bolge olarak siniflandirilmigtir (Sekil 2).

Her bir hidrobiyocografik bolgede yer alan akarsularda yayilis gosteren
biyolojik bilesenler ve bunlarla iligkili 6nemli abiyotik parametreler segilerek
tipoloji kriterleri (rakim, egim ve alkalinite) belirlenmistir. Uclii tipoloji ad-
landirmasinda, ilk harf rakimu, ikincisi egimi ve tigiincii harf ise alkalinite
parametresini temsil etmektedir. X harfi ise sinif degeri belirlenemeyen para-
metreler i¢in kullanilmistir (Tablo 2).
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Sekil 2. Tiirkiye’de tespit edilen hidrobiyocografik bolgeleri gosterir harita (Koyuncu-
oglu ve ark., 2023’ den uyarlanmagstir.)
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Tablo 2. Hidrobiyocografik bolgelerdeki akarsu tipolojileri ve sinif sinir degerleri (Ko-
yuncuoglu ve ark., 2023’ den uyarlanmistir) (HBCB: Hidrobiyocografik bolge).

Sinuf Rakim  Egim Alkalinite

Hidrobiyocografik Bolge Tipoloji Sinirlari (m) (%) (mgCaCO*L)
A <800 <6 <60
ABX, BAB, BAX, 500.
HBCB-1 BBA, BBB, BBX, B 5500 >6 >60
CBA, CBB, CBX
C >2500
AAA, AAB, AAX, A <400 <9 <200
ABA, ABB, ABX,
400-
HBCB -2 BAA, BAB, BAX, B 1300 >9 >200
BBA, BBB, BBX,
CBA, CBB, CBX C >1300
BAA, BAB, BAX, A <800 <6 <170
BBA, BBB, BBX, 800-
HBCB -3 CAB, CAX, CBA, B 2000 @ ° >170
CBB, CBX C 52000
AAB, AAX, ABA, A <600 <8 <130
ABB, ABX, BAA, 600-
HBCB -4 BAB, BAX, BBA, B 2500 8 >130
BBB, BBX C >2500
AAA, AAB, AAX, A <500 <8 <150
ABA, ABB, ABX, 500.
BAA, BAB, BAX B >8 >150
- » DAD, BAA, 1300
HBCB -5 BBA, BBB, BBX,
CAA, CAB, CAX, C 51300
CBA, CBB, CBX
AAA, AAB, AAX, A <400 <10 <120
ABA, ABB, ABX, 400-
HBCB -6 BAA, BAB, BAX, B 1500 >10 >120
BBA, BBB, BBX,
CBA, CBB, CBX C >1500

2.3.Tiirkiye’de Tipoloji Siniflandirmasinda Kullanilan Parametrelerin
Bentik Makroomurgasizlar A¢isindan Onemi

Ulkemizde yiiriitiilen sayisallagtirma projesi kapsaminda belirlenen alt:
hidrobiyocografik bolgede yer alan akarsu kiitleleri alkalinite, egim ve rakim
ozelliklerine gore tipolojilere ayrilmistur.

Tipolojilerin siniflandirilmasinda kullanilan alkalinite, bir ¢ozeltideki
giiclii asitlerdeki H* hidrojen iyonlarini notralize edebilen baz miktarinin bir
ol¢iistidiir. Bir suyun alkalinitesi, o suyun asitleri nétralize edebilme kapasi-
tesi olarak tanimlanmaktadir. Cogu tatli suda, karbonat sistemindeki baglica
tamponlar, bikarbonat [HCO,] ve karbonat iyonlar1 [CO,*] olup, bikarbonat
iyonu, sistemin pH’indaki biiyiik degisimleri dengeleyen baskin bir tampon-
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layic1 ajan olarak iglev goriir (Mattson, 2014). Alkalinite ve/veya belirli ilet-
kenlikteki artislar, akarsulardaki makroomurgasiz popiilasyonunu belirgin
bir sekilde etkileyebilir.

Idaho’da bulunan Salmon Nehrinin 86 kolu iizerinde yapilan bir aras-
tirmada, alkalinite 6lglimlerinin mekansal olarak yaklasik 10 ila 150 mg 1"
arasinda degistigi ve yerel jeolojideki farkliliklar: yansittig1 rapor edilmistir
(Koetsier ve ark., 1996). Kimyasal zenginlikteki bu varyasyona ek olarak, bu
kollarin bir alt kiimesi i¢in bentik organik madde ve makroomurgasiz bolluk-
larinda bityiik mekansal farkliliklar tespit edilmistir (Minshall ve ark., 1992).
Diger bir¢ok ¢alismada yerel jeolojideki farkliliklara bagli olarak su kalitesi-
nin makroomurgasizlarin dagilimi ve bollugu iizerinde dogrudan bir etkisi
oldugunu goéstermistir (Minshall ve Minshall, 1978; Strayer, 1983; Magdych,
1984). Koetsier ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir bagka ¢aligmada ise; ben-
tik makroomurgasizlarin 50 ila 360 mg 1" arasinda degisen alkalinite deger-
leri ile 6nemli 6l¢tide iliskili oldugu rapor edilmistir (Koetsier ve ark., 1996).
Benzer bir sonug da Egglishaw ve Morgan tarafindan Iskogya’nin yiiksek dag
akarsulari i¢in de belirtilmis ve su kiitlesinin, alkalinite degerinin yaklasik
20 mg I altinda oldugunda daha diisiik bentik yogunluga sahip oldugu ra-
por edilmistir (Egglishaw ve Morgan, 1965). Feldman ve Connor ise alkalinite
i¢in yaklasik 50 mg 1" esik degerini gozlemlemistir. Arastirmacilar bu de-
gerin altindaki alkalinitenin 6zellikle Ephemeroptera ve Plecoptera gibi bazi
omurgasiz taksonlarini fizyolojik olarak sinirlayabilecegini bildirmislerdir
(Feldman ve Connor, 1992). Buna ek olarak diisiik alkalinite seviyelerine sa-
hip akarsular, bentik popiilasyonlar: kisitlayabilecek tipik olarak diisiik pH’a
sahiptirler (Griffith ve ark., 1994).

Bir diger parametre olan rakim; deniz seviyesinden yiiksekligi ifade et-
mektedir ve nehrin kaynaktan dokiildigii yere kadar ne kadar uzaga diistii-
gini etkiler. Bu durum egim, sicaklik ve golgeleme gibi bir dizi 6zelligi de
etkilemektedir. Yiikseklik, ¢ogunlukla birbirinden ayrilmasi zor diger ¢ev-
resel degiskenlerle siki bir iliskiye sahip ¢ok yonlii bir ekolojik parametredir
(Mendoza ve Catalan, 2010), ¢linkii yiiksekligin artmasiyla birgok ¢evresel
parametre degisir. Yiiksekligin artmasi, atmosferik basincin azalmasina se-
bep olur, bu da ¢6ziinmiis oksijen konsantrasyonlarinin azalmasina yol agar,
bu arada daha diisiik su sicaklig1 (ki bu, yiiksekligin artmasiyla beklenebilir)
daha yiiksek oksijen doygunluguna yol agar (Bartels ve ark., 2021).

Bir¢ok bentik makroomurgasiz grubunun tiir ¢esitliligi, diisiik rakimlar-
dan yiiksek rakimlara dogru ¢ikildik¢a azalmaktadir (Suren, 1994; Jacobsen,
2003; Wang ve ark., 2011; Lujan ve ark., 2013). Tiir zenginliginin azalmasi
iki sekilde olabilir. Birincisi, buna nadiren goriilen tiirlerin yiiksek rakim-
lara dogru goriilme siklig1 azalan tiirler neden olabilir. Ikincisi ise yiiksek-
lik egimi boyunca farkli noktalarda tiirlerin tamamen ortadan kaybolmasi
nedeniyle olabilir. Bu tiirlerin goriilmemesi, yiikseklik egimi boyunca ¢ev-
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reyle uyumlu fizyolojik sicaklik toleranslari1 kaynakli olabilmektedir. Akar-
su sicaklig rakimla birlikte azalmaktadir (Jacobsen, 2000) ve sicaklik rejimi
sezgisel olarak suda yasayan boceklerin fizyolojisini ve dagilim modellerini
yonlendiren bariz bir faktordiir (Allan ve Castillo, 2007; Lancaster ve Dow-
nes, 2014). Oksijenin sudaki ¢ozliniirliigii sicaklikla ters orantilidir. Sicaklik
diistitkce oksijenin sudaki ¢oziiniirligiintin artmasina ragmen; esas olarak
atmosferle dengede olan ¢oziinmiis oksijenin kismi basincinin azalmasi, di-
fiizyon hizindaki azalmasi ve daha disiik sicakliklarda suyun viskozitesin-
deki artis sonucu, sudaki canlilar i¢in oksijen bulunabilirligi rakimla birlikte
azalir (Verberk ve Atkinson, 2013; Madsen ve ark., 2015). 1talya’da yer alan Po
havzasinda yapilan bir ¢caligmada, makroomurgasiz komniinitesinde a¢ik bir
rakimsal model tespit edilmistir. Yiiksek rakimli bolgelerde yasayan popii-
lasyonlar ¢ogunlukla Plecoptera, Trichoptera, Coleoptera ve Diptera gruplar:
ile karakterize edilirken, diisiik rakimli alanlarda bu gruplar ¢ogunlukla Cli-
tellata, Gastropoda ve Bivalvia grubu iiyeleri olarak goriilmektedir (Bonacina
ve ark., 2023). Ayrica, Planariidae, Halacaridae (su akarlari), Perlodidae (tas
sinekleri) ve Diamesinae’nin (Chironomidae) rakimla pozitif iligkili oldugu
bulunmustur (Mendoza ve Catalan, 2015), bocek olmayan makroomurgasiz
faunanin tiir zenginligi ise artan ytikseklikten etkilenmedigi rapor edilmistir
(Bartels ve ark., 2021).

Egim parametresi ise; nehrin akis hizini ve taban kompozisyonunu belir-
leyen 6nemli bir faktordiir. Egim, bentik makroomurgasizlarin habitatlarini,
popiilasyonlairni ve gesitliligini dogrudan etkilemektedir. Dik egimli akar-
sularda su hiz1 genellikle yiiksektir ve bu durum bentik makroomurgasiz-
larin yasam alanlarini uygun substratin taginmasini neden olabilir. Akinti,
kanaldaki substratlar1 asindirarak partikiil birikiminin tiiriinii ve boyutunu,
dolayisiyla sediment yapisini belirler. Akint1 ve akintinin hizi akarsulardaki
habitatlari, organizmalarin dagilimini ve bu organizmalarin temel kaynakla-
ra erisimini, tiir i¢i ve tiirler arasi rekabeti ve avcilig1 etkilemektedir (Wetzel,
2001). Egim, akarsulardaki oksijen ¢oziiniirliigiinii de etkileyebilmektedir.
Dik egimli akarsularda hava karigimi genellikle fazladir ve bu da suyun ok-
sijen icerigini artirabilmektedir. Dik egimli akarsularda hizli akig kaynakli
derin su bolgeleri bulunurken, diisitk egimli akarsularda yavas akis nedeniyle
daha sig bolgeler bulunmaktadir. Farkli bentik makroomurgasiz gruplarinin
hizli akan ve yavas akan sulari tercih ettigi bilindiginden akarsularin egimi
bentik makroomurgasiz gruplarinin dagilisini ve tiir kompozisyonunu etki-
lemektedir.

Yukarida degerlendirilen bilgiler 151g1nda, tilkemizde nehirlerin siniflan-
dirmasinda kullanilan abiyotik faktorlerden rakim, egim ve alkalinite para-
metrelerinin kullanilmasi biyotik 6ge olan bentik makroomurgasizlar tizeri-
ne etkilerinin degerlendirilmesinde uygun olmasinin yani sira yeterli olama-
maktadir. Ciinkii bentik makroomurgasizlarin dagilimi {izerine en 6nemli
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etkiye sahip olan alkalinite degerleri hakkinda Tablo 2’de goriilecegi tizere
genel olarak veri eksikligi mevcuttur. Bu da su kiitlesinin durumu hakkinda
yorum yaparken hatalara neden olabilecektir. Bu riski en aza indirmek i¢in
Sistem B icinde ozellikle yer alan se¢meli parametrelerden bentik makroo-
murgasizlarin dagilimina da etki edebilecek “nehir kaynagindan uzaklik” ve
“ana nehir yataginin formu ve sekli” faktorlerinin de tilkemizde su kiitlele-
rinin tipolojilerinin belirlenmesine dahil edilmesi daha uygun ve doyurucu
sonuglar elde edilmesine yol agabilecektir.

Kaynaklardan nehir agizlarina kadar akarsu havzasinda gézlenen omur-
gasiz gruplarinin nispi bolluklarinda degisimler meydana gelmektedir ve bu
“biitlinsel nehir kavrami” ile agiklanmaya calisilmaktadir. Bu kavramda dre-
naj havzasi boyunca gozlenen jeomorfolojik ve hidrolojik 6zellikler, biyolojik
komiinitelerin adapte oldugu temel sablonlar: sekillendirmektedir. Kaynak
bolgesindeki dereler biiyiik oranda yeralti sularindan beslenen, agaglar ile yo-
gun sekilde golgelenen ve 151810 sinirli oldugu akarsulardir. Yan kollarin artti-
g1 nehirlerde, su hala s1§ ve temizdir ancak golgelenme zayiflar. Sonug olarak,
makrofitler ve bagl algler maksimum gelisim gosterir ve bentik makroomur-
gasizlar igin besin kaynaklarinin artmasini saglar. Biiytik nehirlerin, nehir
agzina yakin kollar1 olan akarsularda bulaniklik artar ve 151k gecirgenligi dii-
ser (Wetzel, 2001).

Oksijen, tathi sularda suyun kendisi digindaki en temel parametresidir.
Sudaki ¢6ziinmiis oksijen, biitiin aerobik sucul canlilarin metabolizmasi i¢in
temel 6neme sahiptir. I¢ sulardaki oksijen ¢oziiniirliigii ve 6zellikle de oksijen
dagilimi, sucul canlilarin bitytime, davranis ve dagilimini anlamak agisin-
dan temel bir konudur. Kiigiik ve ¢alkantili akarsularda oksijen seviyesi ya
yaklasik olarak doygunluk seviyesindedir ya da biraz {izerindedir. Bityiik ne-
hirlerde, zamansal ve mekansal olarak oksijen konsantrasyonlarinda belirgin
degisim meydana gelir ve oksijen seviyesi genellikle organik madde yiikii ve
desarj ile dogrudan baglantilidir (Wetzel, 2001).

Ana nehir yataginin formu ve sekli faktorii incelendiginde ise; riffle,
pool, run ve point bar olarak gruplandirildig: goériilmektedir. Akarsuyun riff-
le bolgesi, suyun en hizli aktig: bityiik kayalarin bulundugu ve en s1g oldugu
bolge olarak tanimlanabilir. Bu bolgede genellikle akintiya kapilmamak igin
biiyiik taslara tutunarak yasayabilecek Simuliidae, Plecoptera ve Trichoptera
grubu iyelerinin varlig1 s6z konusudur. Ayrica “riffle” bolgelerinin, yaprak
tutma potansiyelinin, akarsuyun diger kisimlarina gore daha fazla oldugu
belirtilmektedir (Kobayashi ve Kagaya, 2002). Pool (havuz) kismi ise hizli
akan suyun dip ve yanlardaki tortular1 kesip derinlestirip genislettigi ve akis
hizini yavaslattig1 yerden baglar. Bu bolgede ise daha yavas akan suyu seven
Oligochaeta, Gastropoda gibi bentik makroomurgasiz gruplari yasamaktadir.
Run bolgesi ise diizgiin bir akisa sahip havuzlardan sonra ve riffle’lerden 6nce
gelir.
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Akarsu yatagi substrati bentik makroomurgasizlar icin 6nemli bir yasam
alani ve siginaktir (Reice, 1985; Arunachalam ve ark., 1991). Akarsu yatag:
substratinin boyutu, fiziksel habitat ile biyolojik komiinite arasindaki iligkiyi
aciklamada en yararli faktordiir (Evans ve Norris, 1997) ve bentik makroo-
murgasizlarin tiir sayisi ve popiilasyonu tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir
(Beisel ve ark., 1998). Bentik makroomurgasizlarin ¢ogu farkli substratlari
tercih eder (Buss ve ark., 2004; Duan ve ark., 2009) ve daha cesitli substrat
boyutlar1 daha fazla tiirle iligkilidir (Minshall, 1984), nehir yataklarinda tek
diize biyogesitlilik diisiiktiir (Rankin, 1991). Ozellikle biyogesitliligin canlilar
icin uygun gozeneklerin olusturuldugu ¢akil tash (40-64 mm) nehir yatak-
larinda en yiiksek oldugu bilinmektedir (Duan ve ark., 2008; Kong ve Kim,
2016).

Tiim bu bilgiler 151g1nda “nehir kaynagindan uzaklik” ve “ana nehir ya-
taginin formu ve sekli” faktorlerinin bentik makroomurgasizlarin dagilisina
etkisi agik¢a goriilmektedir. Tipoloji siniflandirmasinda bu faktorlerin déhil
edilmesi su kiitlelerinin daha dogru siniflandirilmasi ve durumlarinin yo-
rumlanmasinda daha etkin bir yol olabilecektir.
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