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2  . Aynur KARADAĞ GÜREL, Mahmut ÇAY

Over Kanseri

Over kanseri (OK), dünya çapında geniş bir kadın popülasyonunu 
etkileyen tüm jinekolojik tümörler arasında önde gelen ölüm nedenidir. 
Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Kanser Enstitüsü verilerine göre 2008 
ile 2014 yılları arasında görülme sıklığı yılda 100.000 kadında 11,6 olarak 
bildirilmiştir. Bu dönemde beş yıllık hayatta kalma oranı yalnızca %47,4’e 
ulaşırken, ölüm sayısı yılda 100.000 kadın başına 7,2’ye yükselmiştir. Over 
kanseri epitelyal, germ hücreli ve stromal hücreli tümörler olmak üzere 
heterojen bir tümör grubuna sahiptir. Over kanserinin yaklaşık %90’ı malign 
epitelyal tümör (karsinom) grubuna aittir ve histopatoloji, immünohistokimya 
ve moleküler genetik analizlere dayanarak şu anda beş ana karsinom türü 
bilinmektedir: yüksek dereceli seröz karsinom, %70; düşük dereceli seröz 
karsinom < %5; endometrioid karsinom, %10; berrak hücreli karsinom, %10; 
ve müsinöz karsinom %3 (1,2). Farklı epitelyal maligniteler, farklı köken ve 
morfolojilerine ek olarak farklı biyolojik davranışlara da sahiptir. Düşük 
dereceli seröz karsinom fallop tüpünden, endometrioid karsinom, berrak 
hücreli karsinom ve seromüsinöz karsinom endometriozisten, müsinöz 
karsinom germ hücrelerinden ve malign Brenner tümörü geçiş epitelinden 
kaynaklanır (3). Hepsi, iyi huylu ve sınırda öncü lezyonlardan maligniteye 
doğru ilerleyen şekilde gelişen, yavaş büyüyen tümörlerdir. Genetik olarak 
stabildirler ve farklı genlerdeki mutasyonlarla karakterize edilirler: KRAS, 
BRAF, PTEN, ß-katenin ve diğerleri (4). Öte yandan, yüksek dereceli over 
seröz karsinomu yüksek düzeyde genetik instabiliteye sahiptir ve TP53 
mutasyonu ile BRCA1 ve BRCA2 fonksiyon kaybı ile karakterizedir. Bu, hızlı 
büyüyen ve son derece agresif bir neoplazmadır; omentum ve mezenterde 
masif hastalığa genellikle asit eşlik eder (3). İki model düşünülmektedir; over 
yüzey epitelinden veya fallop tüpünden kaynaklanan yüksek dereceli over 
seröz karsinomu. Her iki doku da aynı embriyolojik kökenden türetildiği için, 
yüksek dereceli over seröz karsinomu benzer değişikliklere uğrayan iki farklı 
bölgeden kaynaklanabilir. Farklı bölgelerden gelen öncü hücreler benzer 
şekilde tepki verebilir(5). Ancak, BRCA eksikliği ve aynı anda fallop tüpünde 
intraepitelyal karsinoma varlığı (seröz tübal intraepitelyal karsinoma), yüksek 
dereceli over seröz karsinomu kökeni için fallop tüpü modelini daha ilgili 
kılar (3,5).

Yetersiz tarama ve belirtilerin belirsiz olması, örneğin karın rahatsızlığı ve 
şişkinlik gibi belirtiler nedeniyle hastalığın erken teşhisini zorlaştırmaktadır 
(6). Sonuç olarak, over kanseri hastalarının %70’i genellikle ileri aşamalarda 
(III ve IV) teşhis edilmektedir, metastatik siteler geniş bir şekilde periton 
boşluğu, retro peritoneum ve hatta uzak organlara yayılmıştır(7). Hastalığın 
ileri aşamasını tedavi etmek zordur ve genellikle başarısız olur, bu nedenle 
over kanserinin kökenini belirlemek ve uygun profilaktik cerrahi uygulamak, 
örneğin ooferektomi veya salpinjektomi, birçok yaşamı kurtarabilir (8). 
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Makroskopik tümörlerin tamamen çıkarılmasını sağlamak amacıyla, ileri 
aşamada olan hastalara radikal debulking cerrahisi, neoadjuvan ve/veya 
adjuvan platin ve taxane kombinasyonlu kemoterapi uygulanmaktadır 
(9,10). Hastaların çoğu başlangıçta tedaviye iyi yanıt verir; ancak tümörler 
çoğu vakada nükseder ve kemoresistans ve ölümcül hastalığa yol açar (11). 
Genel görüş, cerrahi debulking ve standart kemoterapötik sınırların ardında 
kalan mikroskopik tümör kalıntısının, tümör nüks olasılığına katkıda 
bulunduğudur. Bu nedenle, ileri aşamadaki tümörler için beş yıllık sağkalım 
oranı %30’un altındadır ve son on yılda sınırlı bir iyileşme gösterilmiştir(12,13).

Over kanserinde kanser kök hücreleri (KKH’ler) alanındaki son bulgular, 
tümör başlangıcı patogenezinin, tedavi sonrası yayılma ve nüksünün 
açıklanması açısından önemlidir ve aynı zamanda over kanseri hedef tedavisi 
için KKH bileşenlerinin kullanımı açısından da önemlidir (11,14). 

Over KKH ‘leri

KKH modeli, tümör başlangıcının, büyümenin ve ilerlemenin, bir yandan 
kendini yenileyebilen, diğer yandan da farklılaşabilen undifferansiye kanser 
hücreleri tarafından desteklendiğini ve sürdürüldüğünü öne sürer. Ovaryan 
karsinom, biyolojik davranışı ve klinik seyri temel alındığında, KKH’ler 
tarafından yönlendirilen tipik bir hastalığı temsil eder(15). Bu, primer over 
tümörleri hala küçük ve neredeyse tespit edilemezken bile karın boşluğu 
ve uzak organlarda geniş bir şekilde yayılan yüksek dereceli bir kanserdir. 
Debülking cerrahisi ve sitostatik kemoterapötiklerle agresif bir tedaviye 
rağmen, tüm vakaların %70’inden fazlasında nükseder. İlk başta tümörlerin 
boyutunu azaltır ve hastanın işaret ve semptomlarını geçici olarak iyileştirir. 
Tedavide “hayatta kalabilen” güçlü bir alt nüfusu olan over KKH’leri, 
hastalık nüksüne neden olmaktadır. Dahası, tekrar çoğalabilen dormant 
over KKH’leri, daha da agresif, ilaç dirençli hastalığa yol açar (16). Ovaryan 
KKH popülasyonunun fenotipi ve moleküler durumu hala tanımlanmış 
değildir. Bilinmektedir ki, KKH fenotipi çeşitli kanser türleri arasında ve 
aynı histolojik türe sahip tümörler arasında bile uniform değildir ve in vitro 
kültür koşullarında değişebilir (17). Ovaryan kanser manifestasyonunun, bu 
karmaşık süreçte etkileşen farklı tipte kök hücreleri içerdiği görünmektedir. 
Tümörler içindeki hücre heterojenliği, ilaç direnci açısından hastalık seyrini 
ve tedaviye olan tepkisini etkileyebilir (18). Ovaryan KKH’lerin konumu ve 
KKH progenitörleri hakkında pek bilgi sahibi değiliz, ancak son çalışmalar, 
KKH evrimini ve tümörler içindeki konumunu anlamada yardımcı 
olmuştur (19, 20). Gelecekteki önemli bir görev, over kanserinin oluşumu ve 
ilerlemesinde yer alan progenitör kök hücre popülasyonunu belirlemektir.
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Ovaryan Kanser Patojenezinde Çok Küçük Embriyonik Benzeri Kök 
Hücrelerin Rolü

Normal over hücrelerinin agresif over kanser hücrelerine dönüştüğü tam 
mekanizmalar hala bilinmemektedir. Diğer yetişkin dokuları ve organlar 
gibi, farklı araştırma grupları insan yetişkin overlerinde çapları 5 μm’ye 
kadar olan çok küçük embriyonik benzeri (VSEL) kök hücrelerini tespit etmiştir. 
Bu hücreler daha sonra in vitro ortamda karakterize edilmiştir (21-23). Önerildiği 
gibi, bu küçük kök hücreler embriyonik epiblasttan kaynaklanmakta ve hayatın 
embriyonik döneminden yetişkin insan dokularında ve organlarında dormant 
olarak kalmaktadır (24). Over VSEL kök hücreleri çoğunlukla sağlıklı kadınların 
over yüzey epitelinde bulunur (22). Bu hücreler, özellikle primitif germ hücreleri 
ile ilgili birçok pluripotansiyel ve germ hattına ait genleri ifade ederler (25).

Küçük tümör başlatıcı kök hücreleri, borderline over tümörü olan hastaların 
overlerinde ve over hücre kültürlerinde de keşfedilmiştir (26). Bu hücreler, in 
vitro ortamda spontan olarak tümör benzeri yapılar oluşturmuş ve floresan-
aktive hücre ayırma sonrasında, sağlıklı, non-malignant over dokusu hücreleri 
ile karşılaştırıldığında farklı gen ifade profiline sahip olduklarını göstermiştir. 
Sonuçlar, hücre büyümesini, proliferasyonu, diferansiyasyonu, embriyo gelişimini 
ve embriyogenez sırasında vücut eksenlerinin oluşturulmasını düzenleyen 
SOX17, forkhead box (FOXQ1, FOXL2) ve homeobox (HOXD9) genlerinin, 
“sağlıklı” küçük kök hücreleri “kanserli” hücrelere dönüştürmede önemli bir rol 
oynayabileceğini ortaya koymuştur. İlginç bir şekilde, sağlıklı over dokusundan 
gelen küçük kök hücrelerin vitro ortamda tümör benzeri yapılar oluşturmadığı 
ortaya çıkmıştır (26). Benzer bir küçük kök hücre popülasyonu daha sonra over 
seröz karsinoma örneklerinde de gözlemlenmiştir (20, 27). Çapları 5 μm’ye kadar 
olan küçük kök hücre popülasyonu, hemen hemen tüm hücre hacmini oluşturan 
nükleusu olan NANOG-pozitif hücreleri içerir ve bu hücreler, over yüzey epitel 
hücreleri arasında net bir şekilde görülebilir. Bu yakınlıkta, aynı zamanda 10-15 
μm çapında büyük yuvarlak hücrelerin bir popülasyonu da bulunmaktadır ve 
bu hücreler, mezankimal hücre kökenli (vimentin) ve pluripotansiyel (NANOG, 
SSEA-4 ve SOX2) işaretleyicilere pozitif olarak boyanmıştır (27) (Şekil ​1). Over 
tümör dokusunda gözlemlenen farklı kök hücreler, over kanserinde farklı tipte 
kök hücrelerin varlığını göstermektedir. Embriyonik dönemden beri dormant 
kalan ve hasar görmüş dokuyu yeniden oluşturmak için aktive olabilen VSEL 
kök hücrelere benzeyen daha küçük kök hücreler, uygun olmayan vücut 
koşullarında daha büyük KKH’lere dönüşebilecek progenitör kök hücreler olarak 
önerilmektedir. Diğer araştırmacılar da over KKH’lerine odaklanarak, çapları 5 
μm’ye kadar olan benzer küresel ve çapları ≥10 μm’ye kadar olan daha büyük 
eliptik veya fibroblast benzeri hücreleri, her ikisi de kök hücre özelliklerine 
sahip olan benzer hücreleri gözlemledi (19,28). Ovaryan korteksinde, kök hücre 
işaretleyicileri (OCT4, SSEA4), KKH işaretleyicileri (ALDH1/2, CD44 ve LGR5) 
ve proliferasyon işaretleyicisi (KI67) ile ifade edilen hücreler gözlenmiştir. İlginç 
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bir şekilde, birkaç durumda sadece proliferasyon yapmayan kök hücreler veya 
KKH’ler (SSEA4+/KI67- veya ALDH1/2+/KI67-), veya yalnızca proliferasyon 
yapan (KI67+) hücreler gözlemlenmiş, bu da farklı hücre popülasyonlarının yer 
aldığı dinamik bir süreci işaret etmektedir (19).

�Epitelyal-Mezenkimal Geçişin Tümör Oluşumu, İnvazyon, Metastaz Ve 
Kemoterapi Dirençindeki Rolü

Birçok çalışma, over kanserinin epitel-mezenkimal geçiş (EMT) ile 
ilişkilendirildiğini bildirmektedir (19,27). Over yüzey epitelindeki epitel hücreleri 
arasında bulunan küçük, küresel VSEL kök hücrelerinin, NANOG ve vimentin-
pozitif mafsallı/eliptik şekilli hücrelere (çapı yaklaşık 10-15 μm) dönüşerek 
EMT’yi indüklediğini ve mezenkimal benzeri kök hücrelere dönüştüğünü 
öne sürülmektedir (Şekil​1 ve ​2) ve çevredeki epitel hücreleri EMT sürecinden 
dışlanmamakta ve bilinmeyen şekillerde bu süreci desteklemektedir (27). Tümör 
mikroçevresinden gelen farklı sinyaller, söz konusu EMT programlarını aktive 
eden bir etkileşim ağı içinde yer alabilir (29-31). Kanser hücreleri, epitel hücrelerinin 
yanı sıra, fibroblastlar, miyoblastlar, lenfositler ve makrofajlar gibi çeşitli stromal 
hücrelerle, tümör damarlarına katılan endotel hücreleri ve perisitler gibi birçok 
çeşitli hücre tarafından çevrelenmiştir (32). Bu tür bir mikroçevrede parakrin ve 
jukstakrin sinyaller, dönüştürücü büyüme faktörü süper ailesinin farklı üyeleri, 
epidermal büyüme faktörü, fibroblast büyüme faktörü, hipoksiye duyarlı 
faktör, Wnt, Notch ve birçok sinyal yolağını içermektedir (33).

Şekil 1. Şematik epitelyal-mezenkimal geçiş modeli. Ovaryan yüzey epitelyumu 
içinde, yaklaşık 5 μm çapında olan küçük, öncü çok küçük embriyonik benzeri kök 

hücreler, epitelyal hücreler arasında gelişerek 10-15 μm çapındaki daha büyük yuvarlak 
hücrelere dönüşür ve dolaylı veya dolaysız olarak mezenkimal benzeri kök hücrelere 

dönüşür.
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EMT, embriyogenez sırasında doku remodelleme sürecinde aktif olan ve 
hayatın ilerleyen dönemlerinde yetişkin dokusunun yaralanma durumlarında 
rejenerasyon sırasında gerçekleşen temel bir fizyolojik hücre programlama 
olayıdır. EMT sırasında hücreler, epitel hücre polaritesi, intrasellüler yapışma ve 
belirli hücre yüzeyi işaretleyicilerinin kaybı gibi benzersiz mezenkimal hücre 
özellikleri kazanır. Hücreler daha sonra sitoskeletal değişiklik sonucunda 
mezenkimal benzeri bir fenotip kazanır. EMT sırasında mezenkimal 
özelliklerin kazanılması, tamamen epitelyal ve mezenkimal fenotipin sadece 
aşırı uçları temsil ettiği, bir dizi ara durumu içeren ilerleyici bir süreçtir (34). 
Bu plastik ve dinamik süreç, hücrelerin epitelyal ve mezenkimal özellikleri 
ifade ettiği, sözde hibrid fenotipleri içeren birkaç ara durumu içerir (35, 
36). Bu tür hibrid epitelyal/mezenkimal fenotipi ifade eden hücreler, sadece 
embriyogenezde değil, aynı zamanda kanser oluşumu ve ilerlemesinde de 
temel bir rol oynar (37, 38).

EMT sırasında meydana gelen epitel özellik kaybı ve vimentin ve miyozin 
gibi mezenkimal özellik kazanma, tümör ilerlemesini artıran invaziv 
hücresel hareketi mümkün kılar. Yüksek dereceli over seröz karsinomunda 
görülen, kök hücre özelliklerine sahip olan ve pozitif pluripotansiyel ve 
mezankimal kökenli hücre işaretleyicilerine sahip eliptik fibroblast benzeri 
hücreler, yuvarlak şekillerini mezenkimal benzeri fenotipi içeren uzamalar 
ve çıkıntılarla değiştirerek over dokusuna invaze olmuştur (27). EMT, yüksek 
dereceli hücre invazyonunu teşvik ederek tümör malignitesini artırır (36,40).

EMT aynı zamanda KKH metastazlarındaki temel bir adım olarak 
kabul edilir (41). EMT sırasında kazanılan mezenkimal özellikler, karsinoma 
hücrelerinin ekstrasellüler matrikse invazyonunu ve daha fazla yayılmasını 
teşvik eder. Dönüşmüş tümör hücreleri organizma boyunca yayılır, burada 
kanser hücre popülasyonlarını genişleten ve yeniden dolduran bir rezervuar 
oluştururlar (42). Tamamen mezenkimal bir durumda dolaşan tümör hücreleri, 
kısmi EMT geçiren hibrid epitelyal/mezenkimal hücrelere kıyasla daha düşük 
metastatik potansiyele sahiptir (43). İlginçtir ki, tüm kanser hücreleri aynı 
anda EMT’yi geçirebilecek durumda değildir ve hatta EMT’yi aktive etmiş 
olanlar bile metastaz için yeterli olmayabilir (44). Dahası, kolorektal kanser 
vakalarında, EMT’nin genellikle stromal bileşenlerle ilişkilendirildiği, 
primer karsinomanın invaziv ön tarafındaki hücrelerin bir alt kümesinde 
gerçekleştiği gösterilmiştir (45). Mezenkimal hücrenin sitoskeletal ana 
bileşeni olan vimentin, metastatik ilerlemeye ek olarak, aynı zamanda primer 
(içsel) direnç veya kemoterapiye zayıf yanıt ile de ilişkilendirilmiştir (46, 47). 
EMT geçiren tümör hücreleri, vücudun antitümör savunmasını devre dışı 
bırakma, apoptoz ve antikanser ilaçlara direnç gösterme yeteneği kazanırlar 
(47). EMT ile ilgili süreçlerde (KKH’lerin oluşturulması ve korunması, tümör 
invazyonu, metastaz oluşumu ve kemoterapi direnci) yer alan morfolojik 
ve fonksiyonel değişiklikler, gen ifadesinin güçlü bir şekilde yeniden 
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programlanmasını gerektirir; bu, gen ifadesinin transkripsiyonel düzeyinde 
kısmen ve gen ifadesinin post-transkripsiyonel düzenlemesinde kısmen 
gerçekleştirilir (44). EMT’yi düzenleyen iyi bilinen bir faktör, sinyal ileten 
ve transkripsiyonu aktive eden 3 (STAT3) yolu aktivasyonudur (48). EMT, 
kanser oluşumu ve ilerlemesi açısından ana olayı temsil ettiği için, terapötik 
müdahale için umut verici bir hedef haline gelmektedir (42, 49).

Sonuç olarak, EMT ve onun tersi olan mezenkimal-epitelyal geçiş, over 
yüzey epitel hücreleri arasında bulunan VSEL kök hücreleri tarafından 
tetiklenebilen tümör hücrelerinde oldukça dinamik bir süreci temsil eder. 
Kanser kök hücreliği, tamamen sürülen EMT’den ziyade kısmi-EMT fenotipi 
ile daha fazla ilişkilidir gibi görünmektedir (34, 44, 50). Bu kavramla uyumlu 
olarak, KKH plastisitesi kavramı da KKH’lerin farklı durumlar arasında 
geçiş yapma yeteneğini öne sürer, bunlar arasında bir olmayan-kök durumu 
da bulunabilir (51).

Ovaryan KKH Mikroçevresi

Over KKH’leri destekleyen nişi tanımlamak için, hastalığın klinik seyrini 
dikkate almak gerekir. Over kanserinin evrimi, over yüzey epitelinde veya 
fallop tüpünün distal kısmında başlaması, ilerlemesi ve özellikle peritoneal 
yayılması, birden fazla tipte nişin varlığını göstermektedir. Primer tümörler 
içinde, pro-tümörojenik bir mikroçevre oluşturmak için çeşitli stromal 
hücre tipleri bulunmaktadır (52). Tümör hücreleri, tümör hücrelerinin uzak 
organlara ve dokulara yerleşmesini sağlayan bir dizi çözünür faktör ve protein 
salgılar (53). Over kanserinin peritoneal mezotelyuma erken yayılmasını 
gösteren 3D kültürler, kanser hücrelerinin, transforming growth factor beta-
1’in salgılanması yoluyla mezotelyal hücreleri fibronektin sentezlemeye teşvik 
ettiğini ortaya koymuştur (54). İleri evre hastalığı sıkça eşlik eden asid, over 
KKH’leri için benzersiz bir mikroçevre temsil eder. Asitte yükselen interleukin 
6, over KKH fonksiyonunda önemli bir rol oynayan JAK/STAT3 sinyalleşme 
yolunu tetikler (55-57). Wnt/beta-katenin yolu, over kanseri hücreleri ile 
asid arasındaki iletişimde rol oynayan başka bir yol olduğundan, bu yolun 
inhibe edilmesi over kanseri için potansiyel bir terapötik hedefi temsil eder 
(58). Adipöz dokusu, özellikle omentum, over kanseri lezyonları için uygun 
başka bir mikroçevre sağlar. Omental adipositler, over kanseri hücrelerinin 
yerleşmesini, invazyonunu ve göçünü sağlar ve hızlı tümör büyümesi için 
enerji sağlar(59).

Over kanseri hücreleri tarafından salgılanan çözünür faktörler ve 
proteinlerin yanı sıra, ön-metastatik nişin ve metastatik yerleşmenin 
oluşumundaki ekstrasellüler veziküllerin rolü araştırılmıştır (60). Ekzosomlar, 
hücreler arası sinyalleşme ve genetik bilginin taşınmasında önemli bir rol 
oynar(60). Farklı lipitler, proteinler, çift sarmallı DNA’lar, RNA’lar, transkripte 
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edilmemiş RNA’lar ve mikroRNA’lar taşıyarak, tümör hücreleri, stromal 
hücreler ve ekstrasellüler matriks arasında koordinatörlük yaparlar (60). Over 
kanserinden elde edilen ekzosomların, CD44’ü mezotelyal hücrelere transfer 
ettiği ve kanser hücrelerinin yerleşimini ve invazyonunu kolaylaştıran 
matriks metalloproteinaz 9’u yükselttiği bildirilmiştir (61). Epitelyal over 
kanserindeki ekzosomlar, bağışıklık sistemi, tümör mikroçevresi ve tümör 
anjiyogenez ile ilişkilendirildiği için umut verici terapotik potansiyele sahiptir 
(62). Ekstrasellüler veziküller, over kanserinde tanı, prognoz, tedavi ve ilaç 
direnci konusunda yeni bir perspektif sunmuştur, ancak şu ana kadar bilgi 
tabanı sınırlı olmuştur, bu nedenle daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.

Ovaryan KKH Tanımlama: Biyoişaretler

KKH’lerin tanımlanması, belirteçlerin varlığına dayanmaktadır. 
Over kanserinde birçok belirteç, KKH’lerin varlığını doğrulamak için 
kullanılmaktadır. İzole edilen KKH’ler daha sonra in vitro olarak küresel 
oluşturma testi yoluyla stemness açısından test edilebilir ve in vivo olarak 
hayvan modelinde örneğin tümör oluşturuculuğunu incelemek için sınırlı 
seyreltme testleri ile test edilebilir(26,63,64).

Over kanserinde KKH’leri tanımlamak için kullanılan bir dizi yüzey 
biyobelirteci bulunmaktadır. CD117, over KKH’leri için ilk hücre yüzey 
belirteci olarak gösterildi. Ekspresyonu, tümör oluşumu, kemoterapi direnci 
ve hastalığın kötü prognozu ile ilişkilidir(65-67). CD133, en sık bildirilen 
over KKH yüzey belirteçlerinden biridir. Tümör oluşumu, hastalık ilerlemesi, 
kemoterapi direnci ve kötü prognoz gibi bir dizi kök hücre özelliği ile 
ilişkilidir (68-71). Aynı zamanda bir kanser hedef terapisi için bir hedef olarak 
çalışılmıştır (72). Diğer yaygın KKH yüzey belirteçleri CD24, CD44, EpCAM 
ve ROR1’dir. CD24, tümör oluşumu, metastaz, kötü prognoz, kemoterapi 
direnci ve hastalığın nüksü ile ilişkilidir (73-77). Benzer özellikler, CD44 ile 
ilişkilidir(78-81). Yüzey belirteçleri, diğer over KKH belirteçleriyle yalnız 
başına veya birlikte kullanılabilir.

Hücre yüzeyi belirteçlerinin yanı sıra, aldehit dehidrogenaz 1 (ALDH1) 
enzimi, over kanserinde KKH’leri tanımlamak için kullanılır. Birçok 
çalışma, ALDH1 ekspresyonunu hücre proliferasyonu, göçü teşvik etme, kötü 
sağkalım ve kemoterapi direnci ile ilişkilendirmektedir (82-84). Tersine, fare 
modelinde ALDH1A1’in inhibe edilmesi, tümörleri tedaviye duyarlı hale 
getirmiştir (85). ALDH1 ekspresyonu, yalnız başına veya hücre yüzeyindeki 
kök hücre belirteçleri ile kullanıldığında, over kanserinde KKH tanımlama 
için kabul edilen bir yöntemdir.

NANOG, OCT4 ve SOX2 gibi transkripsiyon faktörleriyle birlikte, 
pluripotansiyel ve undiferansiye embriyonik kök hücrelerdeki kendini 
yenileme bakımında önemli bir rol oynar (86). NANOG, OCT4 ve SOX2, aynı 
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zamanda over KKH’lerinde yaygın olarak ifade edilir (87,88). Ekspresyonları, 
kötü prognoz ve kemoterapi direnci ile ilişkilidir (88-92). NANOG ayrıca 
epitel-mezenkimal geçişini düzenler(93). C-Myc, tümör patogenezine katılan 
başka bir önemli onkogenik transkripsiyon faktörüdür (94). Let-7d tarafından 
baskılanması, over kanser hücrelerinin bir genistein analoguna duyarlılığını 
arttırır (95). Over KKH’lerinde ifade edilen pluripotansiyel faktörler üzerine 
gelecekteki çalışmalar, kanser kök hücreliğinin nasıl sürdürüldüğü konusunda 
ek veri sağlayacaktır.

Over KKH’leri başka bir şekilde, akma sitometrisi kullanılarak yan 
popülasyon oluşturarak boyanabilir DNA’ya karşı dışa taşıma yetenekleriyle 
tanımlanabilir. Boya dışa taşıma için KKH’lerin, kemoterapötik ajanları dışa 
taşıyabilen MDR1/ABCB1 ve ABCG2 gibi ATP bağlayıcı kutu taşıyıcıları ifade 
etmesi gerekmektedir ve bu da kemoterapi direncine katkıda bulunabilir (96-
99). Over kanserinde KKH’leri (kanser kök hücreleri) ortaya çıkaran süreçler 
arasında tümör başlatma, kötü huylu proliferasyon, nüks ve çoklu ilaç direnci 
gibi farklı süreçler bulunsa da KKH’leri ortadan kaldırmanın yolu hala 
bilinmemektedir. Modern moleküler genetik yöntemler, over KKH’lerini 
daha ayrıntılı bir şekilde incelemek için kullanılabilir, özellikle gen ifade 
profilini (örneğin, tüm genom dizileme) incelemek için. Artan sayıda çalışma, 
over kanserinde görünüşte farklı kök hücre bölmelerinin DNA düzeyinde 
farklılık gösterip göstermediğini anlamaya çalışmaktadır. Bu çalışmalar, kök 
hücrelerin heterojen intratumoral popülasyonlarının gen ifade profilinin 
bir nişe bağlı olduğunu göstermiştir, bu da over KKH’lerini hedeflemenin 
görevini daha da zorlaştırmaktadır (100).

Yüksek dereceli over kanserinde TP53 geninin en sık mutasyona uğrayan 
gen olduğu bulunmuştur (101). Bu tümörlerin yaklaşık %50’sinde, homolog 
rekombinasyonun kusurlu olmasına neden olan germ hattı ve somatik BRCA 
mutasyonları, BRCA’nın epigenetik inaktivasyonu ve DNA onarım genlerinin 
anormallikleri görülmüştür. Bunun yanında, bu tümörlerde somatik kopya 
sayısı değişiklikleri sık görülür, özellikle de NOTCH, RAS/MEK, PI3K ve 
FOXM1 yol sinyallemesinde kusurlar(101). Bunlardan bazıları hastaların 
prognozuyla ilişkilidir. Over kanserinin diğer alt tipleri, farklı bir mutasyon 
spektrumuna sahiptir: Düşük dereceli over seröz karsinomunda BRAF ve 
RAS mutasyonlarının sıklığı artmıştır, müköz kanserlerde ARID1A, PIK3CA, 
PTEN, CTNNB1 ve RAS genlerinde mutasyonlar görülür(101). Bazı veriler 
ayrıca, TERT C228T promotör mutasyonlarının yetişkin granüloza hücre 
tümörlerinin ilerlemesinde önemli bir rol oynayabileceğini öne sürmektedir 
(102). Yoğun araştırmalar, gen ifade profilinin ve over KKH’lerinin ilişkisinin 
üzerine odaklanmıştır. KKH’lerin tanımlanması için bazı belirteçlere 
(örneğin, CD133, CD44, CD117, CD24, EpCAM, LY6A ve ALDH1) pozitiflik 
göstermiştir.
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Bazı çalışmalar, farklı derecelerdeki over kanseri, özellikle normal 
over yüzey epitelini karşılaştırarak, over KKH’lerinin gen ifade profilini 
karşılaştırmış ve farklı aşamalarda over kanserinin ortaya çıkmasında rol 
alan ana yolları ve özel moleküler imzaları belirlemeye çalışmıştır (103). 
Ovaryan KKH’lerin genom geniş ifade profillerinin karşılaştırılması, farklı 
olarak ifade edilen bir dizi geni ortaya çıkardı. Bu genler arasında, NAB1 ve 
NPIPL1 genleri genellikle yukarı regüle edilmişken, PROS1, GREB1, KLF9 ve 
MTUS1 genleri hastalığın aşamasına bakılmaksızın genellikle aşağı regüle 
edilmiştir (103). Bu genler, hücresel bileşenleri, merkez çekirdeği, plazma 
membran reseptörlerini ve bazal lamina gibi düzenler ve hücre döngüsü 
düzenleme, kemoterapi direnci ve kök hücrelik indüksiyonu gibi biyolojik 
süreçlere katılabilir. Dahası, Konnektivite Haritası tarafından yapılan gen 
birlikteliği ekranlaması, over KKH imza genlerini hedefleyen potansiyel anti-
over KKH özelliklerine sahip birkaç küçük molekül bileşen (örneğin, SC-560, 
disülfiram, tapsigargin, eskuletin ve cinconine) ortaya çıkarmıştır (103). Tüm 
bunlar ve bir dizi diğer veri, gen ifade profilinin ve belirli mutasyon/genomik 
anormalliklerin varlığının, KKH bölmesinin suçlusunu tanımlamaya 
yardımcı olabileceğini göstermektedir. Over kanserinin moleküler ve kök 
hücre temeli konusundaki anlayışımızın gelişmesi, daha etkili bir tedaviye 
yol açmalıdır.

Overyan KHK’lerin Klinik Önemi

Yukarıda belirtildiği gibi, biyolojik özellikleri ve klinik özellikleri ile 
karakterize edilen over kanseri, tipik bir KKH (kanser kök hücresi) tarafından 
yönlendirilen bir malignite olarak kabul edilir. Over KKH’leri, VSEL (çok 
küçük embriyonik benzer) kök hücreleri de dahil olmak üzere, tümör oluşumu 
ve yayılmasında kritik bir rol oynar, böylece hastalığın ilerlemesine katkıda 
bulunur (19,104). Over kanserine özgü bir özellik olan asit içeren tümör hücre 
sferoidleri, karın duvarına veya organlara yapışma olmaksızın bile hayatta 
kalma ve çoğalma yeteneğine sahiptir (105). Bu özellik, genellikle süspansiyon 
kültüründeki küre oluşumu varlığıyla değerlendirilen KKH’lerin temel bir 
özelliğini vurgular.
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Şekil 2. Over kanserine tedavinin etkilerini gösteren diyagram. Kanser hücreleri, 
sitostatik kemoterapi ile yapılan standart tedaviye duyarlıdır ve bu tedavi, hücrelerin 
yok olmasına ve tümör boyutunun azalmasına yol açar. Ancak kanser kök hücreleri, 

sitostatik kemoterapiye karşı dirençlidir, bu nedenle persiste olur ve daha da çoğalarak, 
standart kemoterapiye dirençli ve daha fazla kanser kök hücresi içeren bir tümör 

nüksüne neden olur. 

Over kanseri ile ilişkilendirilen asit içeren sıvı, KKH’lerin önemli bir 
kaynağı olarak hizmet eder (106,109). Yavaş hücre döngüsü hızına sahip 
olan bu KKH’ler, genellikle aktif olarak çoğalan hücrelere yönelik standart 
kemoterapi ve radyoterapiden direnç gösterir (110,111). KKH’lerin hücre 
döngüsünün G0 aşamasında kalma yeteneği, etkin bir tedavi için önemli bir 
engel oluşturur. Çoğu tedavi rejimi, genellikle hücre döngüsünün S veya M 
aşamasındaki aktif olarak bölünen hücrelere odaklanır, bu da KKH’lerin sessiz 
bir durumunu sürdürme zorluğunu beraberinde getirir. İlk etapta başarılı 
olduğu düşünülen sitostatik kemoterapiyi başarıyla atlatan etkin olmayan 
over KKH alt popülasyonları, yüksek frekansta over kanseri nüksüne neden 
olabilir. Dirençli dormant (hareketsiz) KKH’ler daha sonra “uyanabilir” ve 
tümör nüksüne yol açabilir. Nüks eden tümör genellikle KKH’ler açısından 
daha zengin olma eğilimindedir, bu da birincil over tümörüne göre artmış 
kemoterapi direncine yol açar. Bu olgu, over kanserinin tedavisi için 
KKH’lerin önemini vurgular (15).

Metastatik ve nükseden over kanserinde, muhtemel bir KKH işaretleyici 
olan CD44 seviyesinde, primer tümörlerle karşılaştırıldığında dikkate 
değer bir artış gözlendi. CD44’ün, ilaç direnci gösteren over kanseri hücre 
hatlarında aşırı ifade edildiği ve kemoterapi sonrası tümör nüksünde arttığı 
tespit edildi (112). Artan nükleer NANOG ifadesi, başka bir muhtemel 
KKH işaretleyici, azalmış kemoterapi duyarlılığı ile ve genel ve hastalıksız 
sağkalımın kötü olduğu anlamlı bir şekilde ilişkilendirildi. NANOG, 
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sağkalımın bir potansiyel belirleyicisi olarak önerilmiş ve over karsinoma 
kemoterapi direnç mekanizmasında rol oynamaktadır. Birçok başka çalışma 
da çeşitli muhtemel over KKH işaretleyicilerinin ifadesini, klinik-patolojik 
saldırganlık belirtileri, kötü hastalık prognozu ve kemoterapi direnci ile 
ilişkilendiren benzer sonuçlar vermiştir (113).

Ovaryan KKH’lerinin Terapötik Hedefleri

Over kanseri açısından kök hücre fenotipi ve kemoterapi direncini teşvik 
eden birden fazla yol vardır. Her yol, potansiyel olarak yol inhibitörleri ile 
terapötik olarak hedeflenebilir. Eğer bir terapötik hedef, KKH’leri ortadan 
kaldırmaksa, hangi KKH alt popülasyonunun hedeflenmesi gerektiğini 
belirlemek için daha fazla çalışma gerekmektedir. Over kanseri tetikleme ve 
ilerleme sürecinde rol oynayan küçük, VSEL (çok küçük embriyonik benzer) 
kök hücrelerinin, EMT aracılığıyla ve diğer kök hücre tipleri ile etkileşim 
yoluyla potansiyel hedefleri temsil edebilir.

Klinik uygulamada KKH hedef terapisini tanıtmadan önce, kök hücre 
inhibisyonu ile ilgili birçok zorluğu düşünmeliyiz. KKH’ler, normal kök 
hücrelerle epitopları paylaşırlar, bu nedenle KKH’leri hedefleyen tedavi 
rejimleri, aynı zamanda normal kök hücrelere zarar verebilir, bu da ilaç 
toksisitesini ve olumsuz yan etki riskini artırabilir. İdeal bir terapötik ajan, 
normal kök hücrelerin üzerinde seçici bir şekilde KKH’leri hedeflemelidir, 
bu nedenle biyolojik KKH karakterizasyonunun, özellikle de işlevlerini 
düzenleyen altındaki mekanizmaların anlaşılması gerekmektedir.

Yeni KKH tedavilerinin geliştirilmesi aynı zamanda over kanserinin 
karmaşık genomik profilinin derinlemesine bir anlayışını gerektirir, çünkü 
heterojenitesi tedavi yanıtını etkileyebilir. Son olarak, tümör içindeki 
hücrelerin sadece küçük bir fraksiyonu KKH hedef tedavisi ile elimine 
edilmekte, bu nedenle tedavi yanıtı, tümör kitlesinin küçülmesi, görünür 
hale gelmesi için bir süre gerekebilir. Bu nedenle, tümör kitlesini azaltmak 
için sitotoksik kemoterapi ve/veya diğer tedavi rejimleri ile birleştirilmiş 
bir terapötik yaklaşım tanıtılmalıdır. Tedavi başarısı daha sonra tümör 
kitlesinin küçülmesi ve KKH popülasyonlarının eradikasyonu açısından 
değerlendirilmelidir, bu da güvenilir over KKH biyobelirteçlerinin 
tanımlanmasının kritik olduğu bir alandır ve klinik pratikte kullanılabilir.
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Kanser kök hücreleri (KKH’ler), yumurtalık tümör dokusu içindeki kanser 
hücrelerinin küçük bir alt popülasyonudur (1). Yumurtalık kanserinde tümör 
oluşumuna yol açabilen NKH’lerin özelliklerine sahip hücrelerin varlığını 
doğrulayan ilk kişilerdi (2). Yumurtalık KKH’lerinin tümör büyümesinden, 
metastazından ve nüksetmesinden ve ayrıca kemoterapi gibi standart tedavilere 
dirençten sorumlu olduğu düşünülmektedir (3). Yumurtalık kanserinde 
metastazda KKH’lerin rol oynamasının, anoikis’e direnç gösterme yetenekleri 
ile ilişkili olduğuna inanılmaktadır , bu da onların yapışmayan koşullarda 
hayatta kalmalarına ve daha sonra birincil konumlar dışında yapışıp orada 
ikincil tümörler oluşturmalarına olanak tanır. Ayrıca metastaz oluşumu, 
KKH’lerin, bu hücrelerin esnekliğinin bir örneği olan EMT sürecinden geçme 
yeteneğinden etkilenebilir (4).

Yumurtalık kanserli hastalarda önemli bir tedavi sorunu, tedaviye ilk 
yanıt umut verici olsa bile hastalığın sık sık tekrarlamasıdır. Üstelik hastalar 
kemoterapiye dirençli hale gelebilir ve bu da tedavinin başarısız olmasına 
ve hatta ölüme neden olabilir (4). Kemorezistans gelişiminin altında yatan 
mekanizmalar tam olarak açık değildir, ancak KKH’lerin kemoterapi sonrası 
kanser nüksetmesinde rol oynayabileceği öne sürülmektedir. Yumurtalık 
KKH’lerinin kemorezistansında rol oynayan çeşitli mekanizmalar vardır; 
bunlara artan ilaç etkileri, KKH’lerin hareketsizliği (kendini yenileme 
fonksiyonu için gereklidir), gelişmiş DNA onarımı, otofaji vb. dahildir 
(5). Standart cerrahi ve kemoterapi kombinasyonu tümör kütlesini etkili 
bir şekilde azaltabilse de rezidüel yumurtalık KKH’leri olan çoğu hasta 
sonunda kemorezistans kazanır. Bu nedenle vakaların büyük çoğunluğunda 
kanserin tekrarlaması kaçınılmazdır. Bu tür bir olay, kanser kök hücrelerinin 
kemoterapiden kaçmasında rol oynayan moleküler mekanizmaların şifresini 
çözmek için araştırmacıların dikkatini çekiyor (5).

Yumurtalık kanserinde KKH’leri tanımlamak için çeşitli belirteçler 
kullanılır. Ancak tümör heterojenitesi nedeniyle yumurtalık KKH fenotipini 
tanımlamak zordur. Yumurtalık kanserinde KKH’lerin karakteristik belirteçleri 
arasında şunlar bulunur: CD133, CD44, CD24, CD117 veya ALDH1 (6). Son 
bulgular, bazı belirteçlerin yumurtalık kanserinde tanısal ve prognostik öneme 
sahip olabileceğini göstermektedir (6). Ayrıca bilim adamlarının dikkati, 
hedefe yönelik kişiselleştirilmiş tedavilerde KKH belirteçlerinin kullanımına 
çekilmektedir (7).

Yumurtalık Kanserinde KKH Belirteçlerinin Klinik Önemi

Bu bölümde, over kanseri araştırmalarında kullanılan seçilmiş KKH 
belirteçlerini, prognostik değerlerine ve bu kanserdeki kemorezistansla 
ilişkileri anlatılmıştır.
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CD133

CD133, KHH’lerin en iyi bilinen belirteçlerinden biridir ve bu hücreleri 
yumurtalık kanseri de dahil olmak üzere farklı kanser türlerinde izole etmek 
ve incelemek için kullanılır. Zhou ve arkadaşları (8), CD133 ekspresyonu ile 
klinikopatolojik sonuçlar arasındaki ilişkiyi araştırmak ve ayrıca yumurtalık 
kanserinde CD133’ün prognostik değerini belirlemek için yumurtalık kanserli 
toplam 1051 kadını içeren sekiz çalışmanın meta-analizini gerçekleştirdi. 
Analizleri, CD133 ekspresyonunun varlığının, zayıf iki yıllık genel sağkalım 
(OS) ile yüksek oranda ilişkili olduğunu gösterdi; bu, yumurtalık kanseri 
olan hastalarda daha kötü prognozla ilişkili olarak bu belirtecin prognostik 
önemini gösterebilir. Ayrıca CD133 ekspresyonunun tümör evresi ile ilişkili 
olduğunu ancak hastaların yaşı, tümör derecesi, histolojik tipi ve tedaviye 
yanıtı gibi diğer klinik parametrelerle ilişkili olmadığını gösterdiler (8 ). Tao 
ve arkadaşları (9) tarafından gerçekleştirilen başka bir meta-analiz, CD133 
ekspresyonunun FIGO evresi ile korele olduğunu ve istatistiksel olarak tümör 
farklılaşma derecesi ile ilişkili olduğunu gösterdi; bu, CD133’ün yumurtalık 
kanserinin malign ilerlemesinde rol oynadığını düşündürebilir.

Seröz yumurtalık karsinomu olan hastalarda CD133 ekspresyonu ile 
progresyonsuz sağkalım (PFS) veya OS arasında bir ilişki gözlemlemeyen 
Onisim ve arkadaşlarının çalışmasında farklı sonuçlar elde edilmiştir . Ayrıca 
tümör hücrelerinde CD133 ekspresyonunun yaş, serum CA125, peritoneal 
karsinomatozis, malign asit veya tümör derecesi gibi klinikopatolojik 
parametrelerle anlamlı düzeyde ilişkili olmadığını da bulmuşlardır (10).

Ruscito ve arkadaşlarının (10) çalışmasında, primer yüksek dereceli seröz 
yumurtalık kanseri (HGSOC) olan hastalarda CD133+ hücrelerinin daha 
yüksek frekansından, eşleştirilmiş tekrarlayan numunelerdeki daha düşük 
seviyelere doğru önemli bir geçiş olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, tüm primer 
yumurtalık kanseri CD133+ hastalarına FIGO III/IV evresinde tanı konuldu 
ve ilerlemesiz sağkalım (PFS) ve OS’nin önemli ölçüde daha kötü olduğu 
görüldü (10 ). Buna karşılık, yüksek dereceli yumurtalık adenokarsinomu olan 
hastalardan eşleşen primer ve tekrarlayan tümör çiftlerini inceleyen Steg ve 
arkadaşlarının (12) çalışmasında , tekrarlayan tümör örneklerinde ortalama 
CD133-pozitif hücre sayısının önemli ölçüde daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 
Tümörler primer tümörlere göre daha fazladır. Ayrıca, tekrarlayan platine 
dirençli hastalardan toplanan tümörlerde CD133 ekspresyonu önemli ölçüde 
arttı (12). Liu ve arkadaşları (13), primer epitelyal yumurtalık kanseri olan 
hastalarda CD133 ekspresyonunun yokluğunun, merkezi sinir sistemi (CNS) 
metastazı olan ve olmayan hastalarda yüksek platin duyarlılığı ile anlamlı 
şekilde ilişkili olduğunu gösterdi. Sonuçları ayrıca primer tümörlerde CD133 
ekspresyonu ile artan CNS metastazı riski arasında pozitif bir ilişki olduğunu 
gösterdi. CD133 ekspresyonu ile kemorezistans arasındaki ilişki başka bir 
çalışmada da gösterilmiştir (14).



26  . Aynur Karadağ Gürel, Ayşe ÖZDEMİR

CD44

Yumurtalık kanserli hastalarda KKH yüzey belirteci CD44’ün prognostik 
değeri ve klinik önemi tartışmalıdır. Farklı yazarlar, incelemelerinde CD44 
ekspresyonu ve bunun yumurtalık kanserinde prognoz ile korelasyonu 
hakkında bazı çelişkili veriler olduğuna işaret etmektedir (15,16).

Lin ve Ding (17 ) tarafından gerçekleştirilen meta-analiz, yumurtalık 
kanseri olan 2.000’den fazla hasta üzerinde toplam 18 araştırmayı içeriyordu. 
Çalışmaları, yumurtalık kanserlerinde CD44 ekspresyonunun, yüksek TMN 
evresi ve zayıf beş yıllık işletim sistemi ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu, 
ancak hastalıksız sağkalım (DFS) ile anlamlı düzeyde ilişkili olmadığını 
ortaya çıkardı. Ayrıca CD44 ekspresyonu ile tümör derecesi, lenfatik metastaz, 
hastaların yaşı, rezidüel tümör boyutu, asit hacmi ve kemoterapiye yanıt 
arasında anlamlı bir korelasyon olmadığını da gösterdiler. Tao ve arkadaşları 
(9) tarafından yürütülen başka bir meta-analiz, izoform CD44’lerin aşırı 
ekspresyonunun, yumurtalık kanseri hastalarında kemoterapi direncinin yanı 
sıra zayıf OS ve daha kötü DFS ile ilişkili olduğunu gösterdi. Ancak CD44v6 
izoformunun aşırı ekspresyonu ile zayıf işletim sistemi arasında bir ilişki yoktu 
(9).

Zhou ve arkadaşlarının (18) çalışmalarında yumurtalık kanserli 
hastalarda CD44’ün yüksek ekspresyonunun daha yüksek histolojik derece ve 
daha ileri FIGO evresi ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca, yüksek CD44 
ekspresyonunun daha kötü OS ve DFS ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu 
gösterdiler; bu da CD44’ün potansiyel bir prognostik belirteç olabileceğini 
düşündürmektedir (18). Kemoterapiye dirençli epitelyal yumurtalık kanseri 
dokusu örneklerinde CD44’ün yüksek ekspresyonu da gösterilmiştir; bu, bu 
işaretleyicinin hedefe yönelik tedavide yararlılığına işaret edebilir (19).

Zhu ve arkadaşları (20), epitelyal yumurtalık karsinomu (EOC) olan 
hastalarda CD44/miyeloid farklılaşma faktörü 88’in (MyD88) birlikte 
ekspresyonunun tümörün ilerlemesi, metastaz ve nüks ile ilişkili olduğunu 
gösterdi. Ayrıca yazarların bulguları, CD44/MyD88 ortak ifadesinin zayıf DFS 
ve OS ile ilişkili bağımsız bir prognostik faktör olduğunu ileri sürmektedir 
(20).

Araştırmacıların dikkati aynı zamanda CD44 varyant 6’nın (CD44v6) 
klinik önemine de odaklanmıştır. CD44v6’nın yumurtalık kanseri hastalarında 
yüksek düzeyde eksprese edildiği bulunmuştur; bu, CD44v6’nın bu kanserin 
görülme sıklığını ve ilerlemesini destekleyebileceğini düşündürmektedir 
(21). Ek olarak, Tjhay ve arkadaşlarının çalışması (22), primer tümörlerdeki 
CD44v6-pozitif kanser hücrelerinin sayısının artmasının, ilerlemiş epitelyal 
yumurtalık kanseri (evre III-IV) olan hastalarda kısaltılmış işletim sistemi ile 
ilişkili olduğunu gösterdi. Yazarlar ayrıca CD44v6-pozitif kanser hücrelerinin 
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metastatik potansiyel gösterdiğini ve bunların tümör kemorezistansı ile 
ilişkili olduğunu bulmuşlardır (22). Motohara ve arkadaşları (23), CD44v6 
ekspresyonunun yumurtalık kanserli hastalarda uzak metastatik nüks için 
bağımsız bir risk faktörü olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca, primer yumurtalık 
tümörlerinde bu belirtecin artan ekspresyonu, daha kısa OS ile ilişkilendirildi 
(23).

ALDH1

Farklı çalışma sonuçları, yumurtalık kanserli hastalarda yüksek ALDH1 
ekspresyonu ile kötü prognoz ve klinik sonuç arasında bir ilişki olduğunu 
göstermektedir (21-23). Ancak ALDH1 ekspresyonunun yumurtalık 
kanserinde olumlu prognozla ilişkili olduğunu gösteren bir çalışma da 
mevcuttur (24). Huang ve arkadaşlarının (25) uzun vadeli takip retrospektif 
çalışması, yumurtalık kanseri hücrelerinde yüksek ALDH1 ekspresyonunun 
histolojik alt tipler, erken FIGO evresi, iyi farklılaşma derecesi ve daha iyi 
hayatta kalma ile ilişkili olduğunu gösterdi. Ancak çok değişkenli analizde 
tümör hücrelerinde ALDH1 ekspresyonu OS için bağımsız bir risk faktörü 
değildi. Çalışmaları, yumurtalık kanseri hücrelerinde yüksek ALDH1 
ekspresyonunun olumlu prognoza işaret edebileceğini ortaya çıkardı (25).

ALDH1’in yumurtalık kanserindeki klinikopatolojik özellikleri ve 
prognostik önemi, Zhao ve arkadaşları (26) tarafından 2.500’den fazla 
hastayı içeren 18 çalışmanın meta-analizinde değerlendirildi . Sonuçları, 
yüksek ALDH1 ifadesinin zayıf işletim sistemi ile önemli ölçüde ilişkili 
olduğunu ancak DFS ile ilişkili olmadığını gösterdi. Ayrıca ALDH1’in en sık 
klinikopatolojik özellikleri kötü olan hastalarda yükseldiğini ve FIGO evresi, 
lenf nodu metastazı ve uzak metastaz ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır (26 ). 

Ayub ve arkadaşları (27 ), ileri epitelyal yumurtalık kanseri olan hastalarda 
tedaviden sonra ALDH1 ekspresyonunun zenginleşmesinin kemoterapiye zayıf 
yanıtla ilişkili olduğunu gösterdi. Başka bir çalışma, ALDH1A1 izoformunun 
ekspresyonunun, yüksek dereceli yumurtalık seröz karsinomu olan hastalarda 
platin bazlı tedaviye zayıf yanıtla ilişkili olduğunu gösterdi (28 ).

CD133/ALDH1

Ricci ve arkadaşları (29 ) tarafından yürütülen çalışma, yumurtalık 
kanserinde ne CD133 ekspresyonunun ne de ALDH enzimatik aktivitesinin 
tedaviye yanıt, PFS ve OS ile korele olmadığını buldu. Yazarlar, bu belirteçlerin 
yumurtalık kanseri hastalarında ek öngörü/prognostik bilgi sağlamadığını 
ileri sürmektedir (29 ). Öte yandan, Silva ve arkadaşları (30), hacimleri 
azaltılmış primer tümör numunelerinde ALDH + CD133 + hücrelerinin 
varlığının, yumurtalık kanseri hastalarında hastalıksız hayatta kalma ve OS’nin 
azalmasıyla ilişkili olduğunu gösterdi. Benzer şekilde, Ruscito ve arkadaşlarının 
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( 44 ) yukarıda bahsedilen çalışmasında, birincil HGSOC’li hastalarda tek bir 
işaretleyicinin ifadesinden ziyade CD133/ALDH1’in birlikte ifadesinin, zayıf 
PFS ve ilişkili bağımsız bir prognostik faktör olduğu bulunmuştur. 

CD24

CD24, yumurtalık kanseri olan hastalarda hayatta kalmanın bağımsız bir 
prognostik belirteci olarak tanımlanan bir sialoglikoproteindir (31). CD24, 
glikosilfosfatidilinositol ankoru yoluyla lipit sallarında lokalize olur, fakat 
aynı zamanda kanser hücrelerinde yaygın sitoplazmik birikimi de gözlenir 
(31). Kristiansen ve arkadaşları (32), CD24’ün sitoplazmik ekspresyonunun 
yumurtalık kanserinde kötü sağkalım için prognostik bir faktör olduğunu, 
membranöz ekspresyonun ise hastanın hayatta kalması üzerinde hiçbir etkisi 
olmadığını bulmuşlardır. Nakamura ve arkadaşlarının (33) çalışmasında, 
CD24 ekspresyonunun yumurtalık kanserli hastalarda ilerlemesiz sağkalım 
ve genel sağkalım ile önemli ölçüde ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 
yazarlar, CD24 ekspresyonunun FIGO evresi ve peritoneal ve lenf nodu 
metastazının varlığı ile korele olduğunu bulmuşlardır. Ek olarak CD24, 
yumurtalık kanserinde kemoterapiye dirençle ilgili olan EMT fenomenini 
indüklemiştir (33). Ayrıca Soltész ve arkadaşlarına (34 ) göre seröz yumurtalık 
kanseri hastalarının doku örneklerinde yüksek CD24 ekspresyonu ileri FIGO 
aşamalarıyla ilişkilendirilmiştir.

CD117

Yang ve arkadaşları (35) tarafından yürütülen meta-analiz, epitelyal 
yumurtalık kanseri olan 1200’den fazla hastayı kapsayan yedi çalışmayı 
içeriyordu. CD117 ekspresyonunun FIGO evresi, histolojik tip, tümör 
farklılaşma derecesi ve yaş ile anlamlı düzeyde ilişkili olduğunu gösterdiler. 
Ayrıca CD117’nin yüksek ekspresyonu, zayıf OS ile önemli ölçüde ilişkiliydi 
ancak bu işaretleyici ekspresyonu ile DFS arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki yoktu. Luo ve arkadaşlarının (36) çalışması, CD117 ekspresyonunun 
kemoterapiye verilen yanıtla da istatistiksel olarak ilişkili olduğunu ve CD117 + 
hastalarının kemoterapiye CD117 - hastalarına göre daha az duyarlı olduğunu 
gösterdi.

CD105 (endoglin)

Yumurtalık kanseri olan hastalarda CD105 ekspresyonunun kötü hayatta 
kalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (37). Ayrıca CD105’in yumurtalık kanseri 
metastazında da rol oynadığı ileri sürülmektedir (38). Zhang ve arkadaşları 
(21), orta derecede ve yüksek derecede farklılaşmış yumurtalık kanseri 
doku örneklerinin, zayıf şekilde farklılaşmış örneklerle karşılaştırıldığında 
CD105 ekspresyonunda azalma sergilediğini bulmuşlardır. Ayrıca, erken 
evre (I ve II) yumurtalık kanseri doku örnekleri, ileri evre (III) örneklerle 
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karşılaştırıldığında CD105 ekspresyonunda azalma sergiledi. Ek olarak, ilaca 
duyarlı örneklerle karşılaştırıldığında ilaca dirençli epitelyal yumurtalık 
kanseri doku örneklerinde CD105’in protein ekspresyonunda artış vardı (21). 
Ziebarth ve arkadaşları (39), CD105 inhibisyonunun epitelyal yumurtalık 
kanserinde sisplatin duyarlılığını arttırdığını bulmuşlardır.

CD106 (VCAM-1)

Huang ve arkadaşları (40 ) tarafından yürütülen çalışma, yüksek dereceli 
seröz yumurtalık kanseri hücrelerinde VCAM-1’in aşırı ekspresyonunun 
kötü prognozla ilişkili olduğunu gösterdi. Ayrıca yazarlar, VCAM-1’in yüksek 
ekspresyonunun tanı anında ileri yaş ve cerrahi ve kemoterapiye zayıf yanıt ile 
ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Verileri, VCAM-1’in yumurtalık kanseri için 
prognostik bir faktör ve yeni bir terapötik hedef olabileceğini düşündürmektedir 
(40). Scalici ve arkadaşları (41), epitelyal yumurtalık kanseri olan hastalarda 
VCAM-1’in mezotelyum ekspresyonunun daha kısa PFS ve OS ile ilişkili 
olduğunu bulmuşlardır. Zhang ve arkadaşlarının (21) çalışmasında CD106’nın 
yüksek ekspresyonunun ilaç direnciyle ilişkili olduğu gösterilmiştir.

EpCAM

Tayama ve arkadaşlarının çalışması (42), EpCAM ekspresyonunun 
artmasının yumurtalık kanseri hastalarında kötü prognozla ilişkili olduğunu 
ve PFS ve OS’nin kısalması ile korele olduğunu gösterdi. Üstelik EpCAM’ın 
platin bazlı kemoterapiye karşı kemo dirençle ilişkili olduğunu da buldular 
(42). Spizzo ve arkadaşları (43) ayrıca EpCAM’ın aşırı ekspresyonunun, 
epitelyal yumurtalık kanseri olan hastalarda azalan OS ile anlamlı düzeyde 
ilişkili olduğunu gösterdi. Bununla birlikte, EpCAM’in aşırı ekspresyonu olan 
epitelyal yumurtalık kanseri hastalarının, bu belirtecin zayıf ekspresyonu 
olan veya hiç ekspresyonu olmayan hastalara göre daha iyi prognoza sahip 
olduğunu gösteren Woopen ve arkadaşları (44) tarafından farklı sonuçlar elde 
edildi . EpCAM aşırı ekspresyonu, daha olumlu bir OS, daha iyi PFS ve platin 
bazlı kemoterapiye yüksek yanıt ile ilişkilendirildi (44 ).

SOX2

Yumurtalık kanserinde SOX2 ekspresyonu ile kötü prognoz arasındaki 
ilişki Zhang ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir (45). SOX2 ifadesinin 
azalan DFS süreleriyle ilişkili olduğunu ancak SOX2 ifadesi ile OS arasında 
herhangi bir ilişki olmadığını buldular. Ayrıca SOX2 ekspresyonu ile yüksek 
dereceli seröz karsinom arasında anlamlı bir ilişki vardı. Verileri, SOX2 
ekspresyonu ile kemoterapiye yanıt arasında anlamlı bir korelasyon olmadığını 
gösterdi ( 45). Baath ve arkadaşları (46 ), radikal olmayan kitle küçültme 
ameliyatı olan hasta grubunda, SOX2 pozitif tümörleri olan hastalar için daha 
kısa OS ve PFS olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca Li ve arkadaşları (47), SOX2’nin 
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paklitaksele dirençli hücrelerde aşırı eksprese edildiğini araştırdılar.

Nestin

Onisim ve arkadaşlarının çalışması (10), tümör hücrelerinde Nestin 
ekspresyonunun, yumurtalık kanserli hastalarda daha zayıf PFS ve OS ile 
ilişkili olduğunu gösterdi. Czekierdowski ve arkadaşlarının (48) yaptığı başka 
bir çalışmada, yüksek dereceli seröz yumurtalık kanseri hastalarında, yüksek 
Nestin ekspresyonu olan hastaların OS ve DFS oranlarının, düşük Nestin 
ekspresyonu olan hastalara göre daha kötü olduğu bulunmuştur. Qin ve 
arkadaşları (49), seröz yumurtalık kanserinde, Nestin pozitif hastaların anlamlı 
derecede daha kısa OS’ye sahip olduğunu bulmuşlardır. Dahası, Nestin’in aşırı 
ekspresyonu sisplatin bazlı kemoterapi direnciyle ilişkilendirildi (49 ).

SSEA1

SSEA1, Davidson ve arkadaşları (50 ) tarafından metastatik yüksek 
dereceli seröz karsinomda incelenmiştir . Daha yüksek SSEA1 ifadesinin, 
daha kısa işletim sistemi ve daha zayıf PFS ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu 
buldular. Üstelik SSEA1, tanı sırasında alınan kemoterapi öncesi örneklerle 
karşılaştırıldığında kemoterapi sonrası efüzyonlarda önemli ölçüde aşırı 
eksprese edildi ( 50).

Thy-1 (CD90)

Chen ve arkadaşları (51 ) tarafından yapılan çalışmada yumurtalık 
tümör dokularında CD90 ekspresyonunun önemli ölçüde azaldığı ve daha 
düşük CD90 ekspresyonunun kötü hayatta kalma oranıyla korele olduğu 
bulunmuştur. Ayrıca yazarlar, CD90’ın CD133 ve CD24 gibi diğer  KKH 
belirteçlerinin ekspresyonunu azalttığını araştırdı (51 ). Thy-1 (CD90) 
ekspresyonunun yumurtalık kanseri olan kadınlarda daha kötü klinik 
sonuçlarla ilişkili olduğunu bulan Connor ve arkadaşları (52) tarafından farklı 
sonuçlar elde edildi . Çalışmaları, Thy-1’in yüksek ekspresyonunun seröz 
yumurtalık kanseri olan kadınlarda daha zayıf OS ve PFS ile ilişkili olduğunu, 
endometrioid yumurtalık kanserinde Thy-1 ekspresyonunun ise yalnızca 
daha zayıf PFS ile ilişkili olduğunu gösterdi. Dahası, Thy-1 ekspresyonunun 
yumurtalık kanseri hücrelerinin çoğalma ve kendini yenileme kapasitesinin 
artmasıyla ilişkili olduğunu gösterdiler (52).

 KKH belirteçlerinin terapötik önemi

KKH belirteçlerini hedeflemek hala bir zorluktur. Şu anda bilinen 
KKH’lerin yüzey belirteçlerinin çoğu, normal kök hücrelerde (embriyonik 
ve/veya yetişkin kök hücreler) de eksprese edilir ve çeşitli normal doku 
hücrelerinde nadiren veya önemli ölçüde eksprese edilir ( 53,54 ). CD133, 
CD24, CD117, CD90 belirteçleri insan embriyonik kök hücrelerinin 



 . 31Biyoloji  Alanında Uluslararası Araştırma ve Değerlendirmeler

(hESC) ve yetişkin kök hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilir (53). CD133 
ayrıca epitelyal ve epitelyal olmayan hücrelerde de eksprese edilir ve ayrıca 
meme, akciğer, yumurtalık, melanom, pankreas, kolon, prostat, glioma ve 
hepatoselüler kanserler gibi birçok kanserde de bulunabilir (55). EpCAM, 
farklılaşmamış bir hESC işaretçisi olarak kullanılmıştır ve aynı zamanda bazı 
normal epitel hücrelerinde de eksprese edilir (53). SSEA-1, nöral kök hücreler 
için bir yüzey belirtecidir ve akciğer ve böbrek tümörleriyle ilişkilidir (53 ). 
Marker CD44 insan hematopoietik, mezenkimal ve adipozdan türetilmiş kök 
hücrelerde tespit edilmiştir. Üstelik birçok normal doku hücresinde her yerde 
eksprese edilir (53). CD106, mezenkimal ve nöral kök hücreler tarafından 
eksprese edilir (52).

Spesifik KKH belirteçlerini hedef alan monoklonal antikorlar (mAb) 
umut verici bir terapötik seçenektir. Yang ve arkadaşları (54), son yıllarda KKH 
belirteçlerini hedeflemek için kullanılan ajanları gözden geçirdiler. Örneğin, 
anti-CD44mAb (bivatuzumab) baş ve boyun skuamöz hücreli karsinomunun 
tedavisinde kullanıldı ve EpCAM antikoru (adecatumumab) hormona dirençli 
prostat kanseri olan hastalarda kullanıldı (54 ).  KKH belirteçleri aynı zamanda 
kimerik antijen reseptörü (CAR)-T hücre tedavisi için de bir hedef olabilir 
(55,56).

Yumurtalık kanserinin gelişiminde ve ilerlemesinde KKH’lerin rolü ve 
bunların tedavi direnciyle olan ilişkisi hala çok sayıda çalışmanın konusudur. 
Ne yazık ki, bu hücrelerin heterojenliği ve esnekliği nedeniyle,  KKH’lerin daha 
iyi tanımlanmasına olanak sağlayacak spesifik bir fenotipinin bulunması hala 
bir zorluktur. Ayrıca bu tür fenotiplerin tanımlanması yumurtalık kanserinde 
yeni tanı ve tedavi stratejilerinin geliştirilmesine de yardımcı olabilir. Belirsiz 
sonuçlara rağmen,  KKH belirteçlerinin prognozun değerlendirilmesinde 
yararlılığı ve yumurtalık kanseri hastalarında kemorezistans gelişimi 
ile ilişkileri gösterilmiştir. İncelememizde yumurtalık KKH belirteçleri 
CD133, CD44, ALDH1, CD24, CD117, CD105, CD106, SOX2, Nestin ve 
SSEA1’in ekspresyonunun yumurtalık kanserli hastalarda kötü prognozla 
ilişkili prognostik öneme sahip olabileceğini bulunmuştur. Ayrıca CD133, 
CD44, ALDH1, CD24, CD117, CD105, CD106, EpCAM, SOX2 ve Nestin’in 
ekspresyonu yumurtalık kanserinde kemoterapiye dirençle ilişkilendirilebilir. 
Ancak özellikle tümör nüksü açısından ve kişiye özel hedefe yönelik tedavilerin 
geliştirilmesinde KKH belirteçlerinin kullanımına olanak sağlayacak ileri 
çalışmaların yapılması önerilebilir.
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GİRİŞ

Latince ismi Salvia hispanica olan Chia bitkisi, Güney Meksika ve Kuzey 
Guatemala’dan köken alan Lamiaceae familyasına ait çabuk çimenen, yavaş 
büyüyüp gelişen tek yıllık otsu bir bitkidir (Lu ve Foo 2002) (Resim 1). Tropik ve 
subtropik iklim bölgelerinde yetişen Chia, ülkemizde yayılış göstermemesine 
rağmen özellikle de tohumu çok geniş kullanım alanı bulmuştur (Orozco et 
al. 2014). Kullanım alanı gittikçe yaygınlaşan bu altın tohumun  MÖ 3500 
yıllarında  enerji temininde, hayvanların sağlığını artırmada ve hastalıkların 
tedavisinde kullanıldığı bilinmektedir (Ayerza ve ark.,2008).  Zengin besin 
içeriğine sahip olan chia tohumu günümüzde de kalp damar hastalıklarında, 
yüksek tansiyonda, şeker hastalığında, damar sertliği gibi bir çok hastalığı 
iyileştirmenin yanında  bağışıklık sistemini desteklemede,  çağın hastalığı 
olan kanserin  tedavisinde, insan vücudunun normal büyüme ve gelişmesinde 
ve deride kolajen üretiminde, yara iyileşmesinde önemli etkilere sahiptir 
(Simopoulos 2002; Ullah ve ark., 2016). Omega-3 ve Omega-6 yağ asitlerince 
zengin olan bu altın tohum,  kolesterol seviyesini dengelerken, zengin lif 
içeriği  ile de obeziteye karşı önleyici  etki göstermektedir. (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 İçeriği

Chia bitkisi üzerinde etkili olan iklim değişikleri, toprak şartları, ekim 
ve hasat zamanı gibi faktörler,  tohumun besin madde kompozisyonunda  
farklılığa neden olsa da  chia tohumu  (Resim 2), diğer birçok tohum çeşidi 
ile karşılaştırıldığında  protein, yağ, karbonhidrat, lif içeriği, A vitamini, 
B3 vitamini, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve fosfor  mineralleri, 
antioksidan içeriği (tokoferoller, fitosteroller, karotenoidler ve polifenol) 



 . 39Biyoloji  Alanında Uluslararası Araştırma ve Değerlendirmeler

bakımından oldukça zengindir. 2018 ve 2019’un başlarında sodyum, demir, 
çinko mineralleri ve C vitamini içeriği bakımından zayıf olduğu (Özbek 
ve Yeşilçubuk, 2018; Erdoğdu ve Geçgel, 2019) söylenen bu altın tohum 
üzerine yapılan detaylı çalışmalar sonunda demir, potasyum, fosfor, çinko,  
magnezyum ve diğer mineraller yününden de zengin olduğu vurgulanmıştır. 
Bununla birlikte,  günlük mineral ihtiyacını karşılar nitelikte kaliteli bir 
takviye olduğu öne sürülmüştür. (Montes Chañi ve ark., 2018; Ding ve ark., 
2018; Erim, 2019; USDA, 2020)

Yetiştirildiği çevresel şartlara göre değişmekle birlikte, bu altın 
tohumunun protein içeriğinin %18-24  arasında olduğu bildirilmiştir 
(Coates, 2011;Kulczyński ve ark., 2019).  Bu oran diğer bir çok tohumla 
karşılaştırıldığında oldukça yüksek bir değere karşılık gelmektedir. 
Aminoasit içeriğine bakıldığında 9 tanesi esasiyel olmak üzere toplamda 
18 adet aminoasit (arginin, lösin, fenilalanin, valin , lizin, izolosin, alanin, 
serin, glisin, prolin, treonin, metiyonin, trozin, histidine, triptofan, sistein, 
glutamik asit ve aspartik asit) içermektedir (Katunzi-Kilewela ve ark., 2021).

Polifenol ve esasiyel yağ asidi yönünden zengin olan chia tohumu, %30-
35 yağ oranına sahip olup, bu total yağ miktarının %55-64’ü omega 3 yağ 
asiti iken; %18-20’si de omega 6 yağ asitidir (Yurt ve Gezer, 2018; Özcan ve 
ark., 2019). Ayrıca chia tohumunun % 80 oranında PUFA [çoklu doymamış 
yağ asiti (α-linolenik ve linolenik asit] gibi sağıklı yağlar içermesi  onu diğer 
tohumlar arasında yağ kalitesinde ilk sıraya koymuştur (Ixtaina ve ark., 2011; 
Timilsana ve ark., 2017).

Karbonhidrat oranı %35 olan chia tohumunun, %34 ‘lük büyük bir kısmı 
zengin diyet lifi içeriğine sahiptir. Bunun %85-93’ lük kısmı çözülmeyen 
liften, %7-15 ‘lik kısmı ise çözünür  liften oluşur. Chia tohumu sahip olduğu 
bu yüksek diyet lifi içeriği ile  de diğer bir çok tohumu geride bırakır (daSilva 
Marineli ve ark., 2017; Menga ve ark., 2017; Doğan, 2019). 

Bu altın tohum diğer tohumlarla kıyaslandığında yüksek oranda A 
vitamini, B vitamini, (niasin tiamin riboflavin), β ve γ-tokotrienolleri, α-, ß- 
ve δ-tokoferolleri ve E vitamini içerir  (Kılınççeker ve Karahan, 2019; Doğan, 
2019; Da Silva ve ark., 2017). 

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

Chia Tohumunun Sağlık Üzerine Etkileri

Yapılan bir çok araştırmada chia tohumunun beslenmeye dahil 
edilmesinin kadiyovasküler hastalıklar (Biçer ve ark. 2017; Levent 2017), 
tip 2 diyabet (Vuksan ve ark., 2007) obezite (Nieman ve ark., 2009), alerji, 
depresyon, azhemier, şizofreni, görme bozuklukları (Çakmakçı ve Tahmas 
Kahyaoğlu, 2012; Çelebi ve ark., 2017),  bağışıklık sistemi ve kanser (Espada 
ve ark., 2007) gibi hastalıklarla mücadelede etkili olduğu ortaya konmuştur.

Chia tohumu yüksek miktarlarda alfa linoleik asit içeriğine sahiptir ve 
metabolize edildiğinde eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosahekzaenoik asit 
(DHA) gibi vücutta sentezlenmeyen faydalı yağ asitlerine dönüşmektedir. 
Beyin sağlığı için vazgeçilmez olan  bu yağ asitlerinden  DHA beyinde % 
40, EPA ise  %1 den az bulunmaktadır. Bu yağ asitlerinin beyin hücrelerinin 
esnekliğini sağlaması, beyin hücre zarının geçirgenliğini artırması ve 
metabolizmalarının düzenlenmesinde etkili olduğu yapılan çalışmalarla 
ortaya konmuştur (Erdoğdu ve Geçgel 2019; Özbek ve Yeşilçubuk, 2018). 
Ayrıca bu esasiyel yağ asitleri kardiyovasküler hastalıklar, yüksek tansiyon 
diyabet, depresyon gibi hastalıkların tedavisi yanında, bağışıklık sisteminin 
güçlendirilmesinde, yeni doğanlarda zeka gelişiminde, alzhemier ve demansa 
yakalanma riskini azaltmada (Özbek ve Yeşilçubuk, 2018), göz sağlığında  
(Çelebi ve ark., 2017) ve sindirim sistemi üzerinde (Ullah ve ark., 2016) önemli 
katkılara sahiptir.

Tüm meyve sebzelerde  polifenolik yapıda bulunan antioksidan 
bileşiklerin kalp, bağışıklık sistemi , diyabet,  alzhemir ve parkinson gibi 
daha bir çok hastalığın önlenmesinde  etkili olduğu bir çok çalışmayla ortaya 
konmuştur  (Grancieri ve ark., 2019; Doğan, 2020; Göldağ ve ark., 2022).

Chia tohumu antioksidan kapasitesi yönünden araştırıldığında 
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antioksidan aktiviteye sahip olan fenolik bileşikler ve flavanoidler 
bakımından zengin olduğu gösterilmiştir (Sari ve Aulianshah, 2022). Ayrıca 
farklı renklerdeki chia tohumları arasında  antioksidan yönünden yapılan 
karşılaştırmada beyaz chia tohumlarının siyah chia tohumlarına oranla daha 
yüksek antioksidan aktiviteye sahip olduğu ortaya konmuştur (Tunçil ve 
Çelik, 2019).

Chia tohumu içeriğinde yer alan kafeik asit, rosmarinik asit, klorojenik 
asit, flavonoidler ve ferulik asit gibi  antioksidan etki gösteren bileşiklerin, 
yaşlanma karşıtı, antihipertansif, antikanserojenik ve antienflamatuvar 
özelliklere sahip olduğu gösterilmiştir (Hrncic ve ark., 2020).

Chia tohumu tansiyonun düzenlenmesinde önemli bir etkiye sahiptir 
(Ergene ve Bingöl, 2019). Chia, yapısal proteinleri olan albumin, glutelin, 
globulin, prolamin’in hidrolizi sonrasında açığa çıkan peptitlerin Ca ve K  
ile birlikte ACE enzimini (Angiotensin-converting enzyme), aktive ederek 
tansiyonun kontrolü üzerinde önemli etkilere sahip olduğu bildirilmiştir 
(Sezer ve ark., 2013; Akçay ve Yılmaz, 2019).

Chia tohumu esasiyel yağlar bakımından zengindir. Esasiyel yağların 
antimikrobiyal etkisinin sahip oldukları etken maddenin çeşidine ve 
miktarına göre değiştiği bir çok araştırmada ortaya konmuştur (Pellegrini 
ve ark., 2003; Bayaz, 2014). Esasiyel yağların gram negatif ve gram pozitif 
bakteriler üzerindeki etkilerini ya bakteri membranını parçalayarak ya 
da   lipofilik özellikleri ile bakteri duvarını delerek gerçekleştirdikleri 
bildirilmiştir (Ertürk ve ark.,2020; Güzel ve Ülger, 2020). Chia tohumunun 
sahip olduğu esasiyel yağlar sayesinde patojen küflere karşı doğal fungistatik 
ve/veya fungisidal etkiye sahip olduğu da gösterilmiştir (Elshafie ve ark., 
2018). Bütün ve öğütülmüş chia tohumlarının antimikrobiyal etkilerinin 
araştırıldığı bir çalışmada Salmonella ve Clostridium cinslerinin yanı 
sıra Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve 
Proteus mirabilis gibi patojenlere karşı da antimikrobiyal etkili olduğu,  
ayrıca öğütülmüş tohumların özellikle en güçlü antimikrobiyal etkisinin 
probiyotik mikroorganizmalardan Lactobacillus türleri üzerine olduğu 
ortaya konmuştur (Kobus-Cisowska ve ark., 2019).

Chia Tohumu ve Obezite İlişkisi

Chia tohumunun hem kilo kaybı hemde obezite ile mücadelede etkili 
olması; sahip olduğu zengin protein, mineral, yağ ve diyet posası sayesindedir. 
Tip 2 diyabet görülen bireylerde yapılan araştırmada beslenmeye chia 
tohumu ilavesinin kilo kaybına ve bel çevresinde azalmaya neden olduğu 
gösterilmiştir (Akçay ve Yılmaz, 2019). Yüksek oranda diyet posası içermesi 
sebebi ile oluşan doygunluk hissini ve laksatif etkisinin diyabet riskini azalttığı 
da ortaya konmuştur (Özgören ve ark., 2018). Chia tohumunun çocukluk 
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dönemindeki obezite ile mücadeledeki etkilerinin araştırıldığı başka bir 
çalışmada da bu altın tohumun.yüksek oranda diyet posası içermesine bağlı 
olarak antiinflamatuar etkiye sahip olabileceği bildirilmiştir (da Silva ve ark., 
2020).

Chia Tohumu ve Kanser İlişkisi

Kanser tedavisinde kritik nokta, kanser hücrelerini inhibe ederken 
normal hücrelerin zarar görmesini önlemektir. 2021 yılında yapılan bir 
çalışmada chia tohumunun kanser hücrelerinin büyümesine engel  olan 
bir protein grubu kaynağı olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada, MCF-7, 
CACO2, PC-3 ve HepG2 kanser hücre hatlarını chia tohumundaki bu protein 
grubunun baskıladığı belirlenmiştir.  Daha da önemlisi,  bu altın tohumdaki 
protein grubunun normal hücrelere zarar vermediği kanıtlanmıştır (Quintal-
Bojórquez ve ark., 2021).

2023 ortalarında yapılan bir çalışmada, bu altın tohumun yağının 
kemoterapötik olarak kullanılan doksorubisinin biyoyararlanımını artırdığı 
bildirilmiştir. Aynı çalışmanın sonuçlarına göre  altın tohum yağı tedaviye 
eklenirse kanser hastalarına verilecek doksorubisin dozunun azaltılabileceği, 
böylece kemoterapötik ajanın olumsuz etkilerinin de azalacağı  önerilmiştir 
(Tawfik ve ark., 2023). Deney hayvanları üzerinde yapılan bir başka çalışmada 
da chia tohumu yağının meme kanser hücrelerini baskılama yeteneğinine 
sahip olduğu bildirilmiştir (El Makawy ve ark., 2022). 

Chia Tohumu ve Cilt 

Yapılan bir çalışmada, böbrek hastalığının neden olduğu kaşıntılı deriye 
sahip hastalarda ve kserotik kaşıntı semptomları olan hastalarda chia tohumu 
içeren emülsiyonun cilde uygulanmasından itibaren sekiz hafta boyunca 
takip ettikleri izlem sonucunda tüm hastaların cilt kuruluğunda azalma ve 
hidrasyonda artışın, cilt durumunda da  iyileşmenin olduğu belirtilmiştir 
(Jeong ve ark., 2010). 2020’de yapılan bir çalışmada ise bu altın tohumun, 
cilt yaşlanma süreçleriyle ilişkili tüm enzimleri etkisiz hale getirerek 
cildin yaşlanma sürecini engellediği, cilt nemini artırarak cilt durumunu 
iyileştirdiği ifade edilmiştir. Bununla birlikte, aynı çalışmanın sonucu olarak, 
chia tohumlarından elde edilen peptid fraksiyonunun < 3 kDa, cilt bakım 
ürünleri geliştirmek için değerli bir içerik maddesi olarak kullanılabileceği 
vurgulanmaktadır (Aguilar-Toalá ve Liceaga, 2020).

Bu altın tohumun içerdiği kafeik asit, oksidatif stres nedeniyle buruşuk, 
mat ve sarkık cilt gibi cilt koşullarını iyileştirmek için kullanılır. Ayrıca, 
kollajen üretimini arttırdığına inanılmaktadır. Kafeik asit, cilt kanseri 
hücrelerinde PI3K/Akt, MAPK ve NF-kB sinyal yollarını inhibe edebilir, 
inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltabilir ve PTEN ekspresyonunun 
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uyarılması nedeniyle nükleer eksizyon onarımını işlevsel tutabilir (Pavlíková, 
2023). Rosmarinik asit ise cilt yüzeyi pH’ını dengelerken, transepidermal su 
kaybını azaltıp, cilt hidrasyonunu artırarak cilt bariyerinin işlevselliğini 
önemli ölçüde iyileştirir (Jung ve ark., 2022). Bu altın tohumun içeriğinden bir 
diğeri olan klorojenik asit,  cilt dokusunda UV kaynaklı hasara karşı koruma 
sağladığı gibi yaşlanma karşıtı (antiaging) mekanizmasyı tetikleyerek  cilt 
dokusuna canlılık verirken (Girsang ve ark., 2021), ferulik asit, ana cilt yapıları 
için koruyucu bir role sahiptir. Ferulik asit, aynı zamanda yara iyileşmesini 
hızlandırır. Cilt bakım formülasyonlarında ultraviyole A ve ultraviyole B’ye 
karşı koruyucu, ciltte ışığa maruz kalmaya bağlı yaşlanma sürecini geciktirici 
ve aydınlatıcı bileşen olarak yaygın şekilde uygulanmaktadır (Zduńska ve 
ark., 2018).

SONUÇ

Sonuç olarak, incelenen bilimsel çalışmalardan elde edilen verilere göre 
chia tohumlarının sağlığı iyileştirme ve geliştirme açısından oldukça değerli 
olduğu söylenebilir. 

Chia tohumu, aynı zamanda cildi iyileştirme, cilt bariyerini koruma, 
nemlendirme ve yaşlanma karşıtı özelliklerinden dolayı kozmetik üretiminde 
içerik maddesi olarak da güvenle  kullanılabilir. 

Günümüzde, yaşam tarzı hastalıklarına karşı insanların alternatif bir 
değerli besin kaynağı olarak chia tohumlarını diyetlerine dahil etmeleri  
teşvik edilebilir.

Chia tohumunun çok özel olan kimyasal bileşimi, onun kullanımını diğer 
yaygın olarak kullanılan tohumların  kullanımından daha güvenli kılmıştır. 
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Giriş

Bitkiler eski tarihlerden beri hastalıklarla mücadelede insanların 
yardımcıları olmuştur (Mohammed vd. 2022). Geleneksel ve tamamlayıcı tıp 
kapsamında kullanılan birçok doğal ürün içerisinde en yaygın kullanıma sahip 
olanlar bitkilerdir (Sevindik vd. 2017). Besleyici özellikleriyle ön plana çıkan 
bitkiler insanların diyet listelerinde üst sıralarda bulunurlar (Mohammed vd. 
2020a; Korkmaz vd. 2021). Bu özelliklerine ek olarak yapılan birçok araştırma 
bitkilerin antikanser, antimikrobiyal, antioksidan, antiproliferatif, antiaging, 
antienflamatuvar, DNA koruyucu gibi birçok biyolojik aktivitelerinin 
olduğunu göstermiştir (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 tıbbi 
açıdan kullanımlarının tespiti için biyolojik aktivitelerinin ortaya çıkarılması 
oldukça önemlidir (Pehlivan vd. 2018; Mohammed vd. 2023a). Bu çalışmada 
Hypericum türlerinin literatürde bildirilen biyolojik aktiviteleri derlenmiştir. 

Hypericum (Hypericaceae) çiçekli bitkilerin bir cinsidir. Cins neredeyse 
dünya çapında bir dağılıma sahiptir. Fakat tropik ovalarda, çöllerde ve kutup 
bölgelerinde yoktur. Hypericum türleri istilacı türler ve zararlı yabani otlar 
olarak kabul edilir. Hypericum türleri ağaçlar, çalılar, tek yıllıklar ve çok 
yıllık bitkiler olarak ortaya çıkarlar. Çoğu odunsu türün tek bir tabandan 
kaynaklanan birden fazla gövdesi bulunmaktadır. Çalıların dik veya yayılan 
gövdeleri vardır. Fakat yere temas eden düğüm noktalarından kök salmazlar. 
Bununla birlikte, çok yıllık bitkiler, özellikle ıslak habitatlarda bulunanlar, 
bu yatay düğümlerden köklenme eğilimindedir. Yıllık bitkiler, gelişmiş bir 
ikincil kıl kökü sistemine sahip kazık köklere sahip olma eğilimindedir. 
Hypericum’un birçok türü tamamen tüysüzdür, diğerlerinin basit tek sıralı 
tüyleri vardır ve bazı türlerin uzun, ince tüyleri vardır. Cinsin 490’dan fazla 
türü bulunmaktadır (Mohammed vd. 2020; El-Chaghaby vd. 2024).

Hypericum türleri çok eski çağlardan bu yana bilinmekte ve tıbbi olarak 
kullanılmaktadır. Galen ve Dioscorides gibi Yunan hekimleri Hypericum 
cinsinin bir türü olan Hypericum perforatum bitkisini yara iyileştirici ve 
idrar söktürücü olarak bildirmişlerdir (Çırak ve Dursun 2014). Hypericaceae 
L. familyasın’da yer alan Hypericum cinsi sıcaklığın çok düşük olduğu 
Antartika gibi yerlerde yaşayamaz daha çok bu bitkiler ılıman kuşaklarda 
ve tropik bölgelerdeki yüksek dağlık alanlar da yayılış gösterirler (Meirelles 
vd 2019). Tüm dünyada Hypericum cinsi taksonomik olarak 36 bölüme 
ayrılmış ve yaklaşık 500 tür içermektedir (Robson 2016).  Türkiye florasında 
ise Hypericum cinsi 20 bölümde 106 takson ile temsil edilmekte olup 48’i 
endemiktir (Ersoy vd. 2019). Bu türlerin hepsi Türk Halk Hekimliğin de 
geleneksel olarak kanotu, binbirdelik otu, kuzukıran, peygamber çiçeği gibi 
farklı isimler altında sedatif, enfeksiyonları önlemek ya da enfekte olmuş bir 
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yarayı iyileştirmek için ya da spazm giderici olarak kullanılmıştır (Cirak vd. 
2016). Dünya genelinde tür sayısı çok fazla olmasına rağmen diğer türlerin 
yanında Hypericum perforatum L. hem kimyasal hem de farmakolojik olarak 
derin bir şekilde araştırılmış ve farmakolojik kullanım için onay almış tek 
türdür; bu sebepten dolayı Hypericum cinsinin model türü olarak kabul 
edilmektedir. Hypericum perforatum bitkisinin özleri Avrupa’da orta şiddetli 
ve hafif depresyon tedavisinde tercih edilmektedir (Cirak vd. 2016; Bruňáková 
vd. 2021).

Hypericum cinsinin değeri içerdiği biyoaktif bileşiklerin özelliklerinin 
farklılığından dolayıdır. Bu bileşiklere örnek olarak flavononidler (rutin, 
hiperosid, kuersetin, kuersitrin), ksantonlar, floroglüsinol türevleri 
(hiperforin), naftodiantronlar (hiperisinler), meroterpenoidler, fenolik asitler 
(klorojenik asit) ve uçucu yağın bileşenleri verilebilmektedir (Velingkar vd. 
2017; Meirelles vd. 2019).

Hypericum cinsleri içerdikleri bu bileşikler sayesinde ; antioksidan ( 
Altun vd. 2013 ; Boga vd. 2016 ; Seyrekoglu vd. 2022 ; Samaga ve Rai 2013 ) 
, antiinflamatuar ( Farcas vd. 2019 ; Jın vd. 2019 ; Peron vd. 2019 ; Deng vd. 
2022 ) , antimikrobiyal  ( Samaga ve Rai 2013 ; Altıntaş ve Erdoğmuş 2023 
; Uçar vd. 2023 ; Rao vd. 2023 ) , antidiyabetik ( Lv vd. 2019; Raut vd. 2023 
) , yara iyi edici aktivite ( Guleken vd. 2021 ; Pakolpakçıl 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 farklı bazı 
biyolojik aktivitelere sahiptirler.

Bitkiler bünyelerinde ürettikleri biyoaktif bileşikler sayesinde birçok 
biyolojik aktiviteden sorumludur (Sevindik vd. 2023). Bu kapsamda bu 
çalışmamızda Hypericum cinsine ait türlerinin biyolojik aktiviteleri ile 
ilgili yapılan güncel çalışmalara genel bir bakış sağlanması amaçlanmıştır. 
Literatür verilerinden elde edilen bulgular tablo 1’de gösterilmiştir. 



52  . EMRE CEM ERASLAN, ASLI KAÇAR, HASAN AKGÜL

Tablo 1. Seçilen on Hypericum Cinsinin Biyolojik Aktiviteleri

Bitki adı Biyolojik 
aktivitesi Ekstrakt Toplandığı 

yer Kaynakça

H. perforatum

Antioksidan,
antimikrobiyal,
yara iyi edici,
enzim inhibitör 
aktivitesi

Metanol,
etanol,
esansiyal yağ,
kuru ekstraktı

Makedonya,
Türkiye,
Polonya,
Ukrayna,
İtalya

(Altun vd. 2013;
Yücel vd. 2017;
Tusevski vd. 2018;
Ersoy vd. 2019;
Karapandzova vd.  
2020;
Guleken vd. 2021;
Pakolpakçıl vd.  2021;
Zhivkovikj vd. 2022; 
Seyrekoglu vd. 2022;
Mohamed vd. 2022; 
Altıntaş, Ö.E., ve 
Erdoğmuş, S.F. 2023;
Brankiewicz vd. 2023)

H. capitatum

Antioksidan,
antimikrobiyal,
antiinflamatuar,
DNA koruma 
aktivitesi

Metanol,
tanol,
petrol eteri,
aseton,
su

Türkiye,

(Boga vd. 2016;
Sekeroglu vd. 2018;
Farcas vd. 2019;
Akşit vd. 2021;
Uçar vd. 2023;
Öztürk vd. 2023)

H. attenuatum

Antidiyabetik,
antiinflamatuar,
hiperglisemik,
antioksidan,
sitotoksik

Etanol
Hidroalkolik Çin

(Zhou vd. 2014;
Lv vd. 2019;  
Jin vd. 2019; 
Jın vd. 2023)

H. japonicum

Antiinflamatuar,
antikanser,
antimikrobiyal,
antioksidan,
antinosiseptif,
lipit düşürücü 
aktivite

Metanol,
etilalkol,
etil asetat,
su,
etanol,

Çin,
Hindistan

(Samaga ve Rai 2013;
Zhuang vd. 2015;
Peron vd. 2019;
Guo vd. 2021;
Deng vd. 2022;
Priya vd. 2022; 
Raut vd. 2023;
Rao vd. 2023;
Li vd. 2023)

H. lanuginosum
Antioksidan,
sitotoksik,
antimikrobiyal,
enzim aktivitesi

Aseton,
hekzan,
su,
metanol,
etil asetat,
esansiyal yağ

Filistin,
Türkiye

(Mahomoodally vd. 
2019;
Jaradat. N, 2022)

H. linarioides
Antimikrobiyal,
antioksidan,
sitotoksik,
enzim aktivitesi

Metanol,
etanol,
su,
heksan,

Türkiye
(Türker vd. 2018;
Gül vd. 2021;
Altay vd. 2022)
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H. olympicum

Antimikrobiyal,
sitotoksik,
antioksidan

Metanol,
n-hekzan,
diklorometan,
n-butanol,
etil asetat

Bulgaristan
İngiltere

(Saddiqe vd. 2020;
 Ilieva vd. 2023;

H. scabrum

Antikanser
antioksidan
sitotoksik,
antimikrobiyal,

Su,
metanol,
etanol,
esansiyal yağ

Türkiye

(Guclu vd. 2019;
Keser vd. 2020;
Seyrekoglu vd. 2022;
Dastan 2023)

H. 
triquetrifolium

Antimikrobiyal,
antioksidan,
enzim aktivitesi,
antikonvülsan

Etanol,
petrol eteri,
etil asetat,
metanol

Yunanistan,
Irak,
Türkiye

(Kladar vd. 2023; 
Rahman vd. 2023; 
Kırmızı Sönmez vd. 
2022)

H. sampsonii Antiinflamatuar,
Antioksidan

Etanol,
metanol Çin,

(Huang vd. 2020;
Chen vd. 2020;
Lin vd. 2022)

Antioksidan Aktivite

Serbest oksijen türleri, metabolik aktiviteler sonucunda üretilen 
oksitleyici karaktere sahip bileşiklerdir (Krupodorova ve Sevindik 2020). 
Düşük seviyelerde bile tehdit oluşturabildikleri için yüksek oranda 
bulunmaları büyük hasara yol açabilir ((Bal vd. 2019; Gürgen ve Sevindik, 
2022).). Oksitleyici bileşiklerin reaktif özelliğinin bastırılmasında antioksidan 
koruma sistemi rol alır. Ancak değişen ortam koşullarının olumsuz etkisi 
nedeniyle antioksidan koruma sistemi yetersiz kalabilmektedir (Eraslan 
vd. 2021). Serbest radikallerin etkisiyle oluşan oksidatif stres sonucunda 
kanser, yaşlanma, kardiyovasküler hastalıklar gibi rahatsızlıklar meydana 
gelebilmektedir (Selamoglu vd. 2020; Saridogan vd. 2021; Bal vd. 2023). 
Antioksidanlar vücudu serbest radikaller gibi zararlı etkenlerden korur 
(Akgül vd. 2022). Bileşiklerin antioksidan aktivitesi yüzde radikal temizleme 
aktivitesi ve IC50 değeri esas alınarak hesaplanır. IC50 değeri en düşük olan 
bileşiklerin daha iyi antioksidan aktivitesi olduğu kabul edilmektedir (Raut 
vd. 2023). Bitkilerin yapısında doğal olarak bulunan kimyasal bileşikler 
antioksidan karakterde ve serbest radikalleri temizleme özelliğine sahiptirler. 
Bitkilerin bu özelliği içerdikleri polifenoller, karotenoidler, askorbik asit, 
tokoferoller ve makromoleküller (polisakkaritler ve peptitler) gibi bileşenlerin 
yanı sıra uçucu yağ bileşenlerinin bulunmasıyla da ilişkilidir (Michalak, 
2022).

Antioksidan kapasitesini belirlemek için birbirinden farklı kimyasal 
testler kullanılır. İlk olarak radikal temizleme analizleri (ABTS  (2,2’-azino-
bis (3-etilbenzotiyazolin-6sülfonik asit), Hidroksik radikal temizleme 
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analizleri , DPPH (2,2’ -difenil- 1-pikrilhidrazil), lipid peroksidasyon analizleri 
(tiobarbitürik asit reaktif maddeler ( TBARS) analizleri), - karoten- linoleat 
model sistemleri ve ferrik antioksidan güç azaltma (FRAP), bakır iyon azaltıcı 
antioksidan kapasite (CUPRAC), fosfomolibden (PM) analizleri dışında 
in vitro koşullarda enzim ve hücre bazlı testlerde mevcuttur; bu testler 
,antioksidan enzimlerinin inhibisyonu ve hücresel antioksidan aktivitesini 
gösterme testleridir (Michalak, 2022).

Yapılan bir çalışmada; Hypericum capitatum bitkisinin toprak üstü 
kısımlarının metanol ekstraktının antioksidan aktivitesi DPPH testi 
kullanılarak analiz edilmiştir. Bu çalışma sonucunda kullanılan bitkinin 
gövde, tohum ve yapraklarının metanol ekstrelerinin ortalama değer olarak 
%55 (mg / ml) DPPH radikal temizleme inhibisyon yüzdesi göz önüne 
alınarak, orta dereceli antioksidan aktiviteye sahip olduğu belirtilmiştir 
(Öztürk vd. 2023).

Makedonya’nın üç farklı bölgesinden (Kalkandelen, Debar, Mavrovo) 
toplanan Hypericum perforatum bitkisinin metanol ektraktı serbest radikal 
temizleme aktivitesi DPPH yöntemiyle, Ferrik demir indirgeyici antioksidan 
gücü (FRAP) ve Karoten ağartma yöntemi ile antioksidan aktivitesi 
belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlar sırasıyla IC50 değer DPPH testinde 
2,35- 6,88 mg/ml, 3,52- 6,28 mg/ml ve 3,15- 6,37 mg/ml arasında değişiklik 
göstermektedir. FRAP testinde IC50 değer sonuçları 2,08- 4,84 mg/ml, 2,48- 
4,24 mg/ml ve 2,12- 5,10 mg/ml arasında değişiklik göstermektedir. Son test 
olan karoten ağartma testinde çıkan sonuçlar diğer iki teste göre IC50 değeri 
daha yüksekti, 16,97 – 34,91 mg/ml, 15,75 – 37,46 mg/ ml ve 12,66 – 34,70 
mg /ml aralığında değişmektedir. Hypericum perforatum bitkisinin metanol 
ektraktının 10 mg/ ml konsantrasyonlu inhibisyon zonu yüzdesi üç test 
içinde yüksekti. FRAP için %90,52, karoten ağartma için %92,11 ve DPPH 
için %93,56 olarak hesaplanmıştır (Karapandzova vd. 2020).

2016 yılında yapılan başka bir çalışmada Hypericum capitatum var. 
Bitkisinin dört faklı çözücü (su, metanol, aseton ve petrol eteri) kullanılarak 
antioksidan aktivitesi; q-karoten linoleik asit testi, DPPH serbest radikal 
aktivite testi, ABST katyon radikal temizleme aktivitesi ve bakır azaltıcı 
antioksidan kapasitesi (CUPRAC) gibi farklı yöntemler kullanılarak 
çalışılmıştır. -karoten ağartma testinde metanol ve su ekstraktları sonucunda   
IC50 değerleri 41,69 ± 1,29 µg/mL ve 92,85 ± 1,05 µg/mL olarak çıkmıştır. Bu 
değerler sonucunda ekstraktların orta düzey lipid peroksidasyonunu önleyici 
aktivitesi olduğu görülmüştür. DPPH serbest radikal testinde metanol 
ekstraktının IC50 değeri 16,82 ± 0,58 µg/mL arasında hesaplanmıştır. Metanol 
ekstraktı kontrol olarak kullanılan bütillenmiş hidroksitoluen (BHT) ve 
α-Toc ‘tan daha aktif olarak bulunmuştur. ABST katyon radikal temizleme 
de metanol ve su ekstraktlarının IC50 değerleri sırasıyla 9,24 ± 0,28 µg/mL ve 
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9,76 ± 0,14 µg/mL şiddetli inhibisyon aktivite gösterdi. DPPH testinde olduğu 
gibi ABST testinde de ekstraktlar kontrol bileşiklerinde daha iyi reaksiyon 
göstermiştir. Son test olan CUPRAC testinde ise tüm konsantrasyonlarında   
metanol ve su ekstraktları yüksek absorbans değerleri sergilemiştir (Boga et 
al.,2016).

Türkiye’ nin Afyonkarahisar ilçesinde sarı kantaron olarak bilinen 
Hypericum perforatum L. bitkisini 2023 yılında yapılan bir çalışmada, bitkiden 
elde edilen metanol ve etanol ekstraktlarının antioksidan özelliği DPPH 
yöntemiyle araştırılmıştır. Bu araştırmada çalışılan bitki ekstraktlarının 
konsantrasyonu, DPPH radikalleri sırasıyla %23-89 ve %27-90 arasında 
temizleme aktivitesi göstermiştir (Altıntaş, Ö.E., ve Erdoğmuş, S.F. 2023)

Hindistan’da yapılan başka bir çalışmada Hypericum japonicum 
bitkisinin metanol ekstraktının total antioksidan aktivitesi 37.28  0,54 mg/
mg olarak hesaplanmıştır (Samaga ve Rai 2013).

Antimikrobiyal Aktivite

Kullanılan antibiyotiklere karşı mikroorganizmaların mikrobiyal 
dirençleri artmaktadır (Baba vd. 2020). Direnç kazanmış bakterilerin tedavisi 
oldukça zor ve sağlık açısından tehlikelidir Mohammed vd. 2023b). Bu sebeple 
de yeni antibiyotiklerin bulunması oldukça önem arz etmektedir (Balouiri 
vd. 2016; Bal vd. 2017; Islek vd. 2021). 

2023 yılında yapılan bir çalışmada Hypericum perforatum bitkisinin 
metanol ve etanol ekstraktının bazı mikroorganizmalar üzerinde antibakteriyel 
etkisi çalışılmıştır ve bu çalışma sonucunda metanol ve etanol ekstraktları 
sırasıyla, pozitif kontrol amikasine (30 mg/ mL) göre kıyaslandığında 
Enterococcus faecalis ATTC 51289 ve Pseudomonas aeruginosa ATTC 11778 
daha geniş bir inhibisyon zonuna sahip olduğu gözlemlenmiştir (Altıntaş ve 
Erdoğmuş 2023).

Başka bir araştırma da Hypericum scabrum bitkisinin su ve etanol 
ekstraktlarının bazı mikroorganizmalar üzerine mikrobiyal aktivitesi 
çalışılmıştır. Hazırlanan ekstraktlar test organizmalarının; Escherica coli, 
Bacillus subtilis, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia, 
Listeria monocytogenes, Bacillus megaterium, Candida ablicans çoğalmasını 
önlemiştir ayrıca su ve etanol ekstraktları stretomisin, sülfat ve nistatin gibi 
kullanılan kontrol grubu antibiyotiklerden daha iyi antimikrobiyal başarı 
sergilemiştir (Keser vd. 2020).

2022 yılında yapılan bir çalışma da Hypericum perforatum L. metanol-
su ekstraksiyonun SARS-CoV-2’ye karşı güçlü antiviral aktivitesi olduğu elde 
edilen sonuçlarla desteklenmiştir. Antiviral etkiye sahip olan ana bileşikler 
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hiperisin ve psödohiperisin olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada Hypericum 
perforatum L. bitkisinin ana maddesi olan hiperisin bileşiğinin SAR-CoV-2 
varyantlarına (Alfa, Delta, Omicron, Beta) karşı da antiviral etkisi vardı. 
Çalışmanın sonunda bu bitkinin SARS-CoV-2 enfeksiyonlarına karşı umut 
verici antiviral etkisi olduğu gösterilmiştir (Mohamed, et al., 2022).

Makedonya’ da Hypericum perforatum bitkisinin köklerinin, çiçekli 
olmayan sürgünlerinin, çiçekli filiz kısımlarının metanol ekstraktlarının, 
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 ) , üç maya türü (Candida albicans ATCC 
10231,  Saccharomyces cerevisiae FNS YCC1 ve Rhodotorula rubra ) son olarak 
da iki küf türü ( Aspergillus niger 16404 ve Penicillium commune ) üzerinde 
antimikrobiyal  aktivitesi mikrodilüsyon yöntemi kullanılarak test edilmiştir. 
Elde edilen sonuçlar; hazırlanan ekstraktların 18 ila 1250  arasında 
değişiklik gösteren minimum inhibitör konsantrasyonu (MIK) ve minimum 
mikrobisidal konsantrasyon (MMK) değerleri doğrultusunda antibakteriyel 
ve antifungal aktivitesi olduğunu gösterilmiştir. Kök ekstraktları gram-pozitif 
bakteri Bacillus subtilis’e karşı yüksek (MIK değeri 18 ve MMK 
değeri 36  ) , gram-negatif bakteri Escherichia coli ve Pseudomonas 
aeruginosa üzerinde en güçlü inhibitör etkisi sırasıyla Minimum inhibitör 
konsantrasyonu 312 ve 156 gözlemlenmiştir. Çalışılan mayalar 
üzerinde; kök ve çiçekli filiz kısımlarının ektraktları Candida ablicans’ ya 
karşı minimum inhibisyon konsantrasyonu 312 olarak, Çiçek 
olmayan sürgün kısımlarından elde edilen ekstraktın en güçlü minimum 
mikrobisidal konsantrasyonu 625   olarak  Saccharomyces 
cerevisiae ve Rhodotorula rubra mayaları üzerinde güçlü antifungal etki 
sergilemiştir. Son olarak kullanılan Aspergillus niger ve Penicillium commune 
küfleri üzerinde çiçekli kısımdan oluşan ekstraktın minimum inhibisyon 
konsantrasyonu 312    ve minimum mikrobisidal konsantrasyonu 
312    olarak en yüksek antimikrobiyal etki göstermiştir (Tusevski, 
et al., 2018).

Yapılan başka bir çalışmada Hypericum capitatum var. bitkisinden 
hazırlanan metanol, petrol eteri, aseton ekstraklarının ‘nın   gram negatif- 
gram pozitif bakteriler ve mayalar üzerindeki mikrobiyal etkisi çalışılmıştır. 
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 mikroorganizmaları kullanılmıştır. Dört ekstrak 
arasında metanol ekstraktı gram negatif bakteri olan Escherichia coli’ ye karşı 
10 µg/mL minimum inhibisyon konsantrasyon değeri ile en fazla aktiviteyi 
sergilemiştir (Boga vd 2016).
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Diğer Aktiviteler

Hypericum perforatum bitkisinin kök, çiçek bulundurmayan ve çiçek 
bulunduran kısımlarının metanol ekstraktının bazı enzimler üzerinde 
aktivitesi çalışılmıştır. Ekstraktların antideprasan aktivitesi monoamin 
oksidaz A (MAO A) inhibisyonu doğrultusunda değerlendirilmiştir. 
Karşılaştırma için enzimin doğrudan inhibitörü olarak 2,4- diklorofenol 
(2,4-DCP) kullanılmıştır ve çalışmada 50, 150, 250    farklı 
dozlar tercih edilmiştir. Kök ekstraktı her üç durumda da çiçekli olmayan 
sürgünler ve çiçekli filizlerden elde edilen ekstraktlara göre daha yüksek 
oranda monoamin oksidaz A inhibisyonu göstermiştir.  Kök ekstraktı 250 

 ‘de (%87,5), diğer iki ekstrakta göre (ortalama %74) monoamin 
oksidaz A inhibisyonun daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Kök ekstraktına 
elde edilen bu değerler enzimin spesifik inhibitörü olan 2,4 diklorofenol 
(%87,4) ile karşılaştırılabilir seviyede çıkmıştır. Diğer dozlarda ise; 150 

 kök ektraktlarının enzim inhibisyonu (%60,6), çiçekli ve çiçek 
bulundurmayan sürgünlerden elde edilen ekstraktlarda (yaklaşık %48) daha 
güçlüydü ancak tüm dozlar 2,4-diklorofenol (%79,9) göre enzim inhibisyon 
aktivitesi daha düşük hesaplanmıştır.  En düşük doz olan 50  ise 
kök ekstraktın da enzim inhibisyonu (%35,2) ve diğer iki bitki ekstraktında 
(yaklaşık % 26) olarak hesaplanmıştır. Kök ekstraktının enzim inhibisyon 
aktivitesi diğer iki ekstrakta göre yine daha yüksek çıkmıştır ama 150 

  dozda olduğu gibi spesifik enzim inhibitörü olan 2,4-diklorofenol 
(%69,7) karşılaştırıldığında üç ekstrakta zayıf monoamin oksidaz A aktivitesi 
göstermiştir. Çalışılan ekstraktlar da enzim aktivitesi doza bağlı inhibisyon 
gösterdiği sonucu çıkarılmıştır. 

Aynı ekstraktlar kullanılarak aynı dozlarda aktivitesi 
çalışılmış ve karşılaştırma yapabilmek için enzim spesifik inhibitörü olan 
akarboz kullanılmıştır. Kök ekstraktı 250 ’de (%94,1) enzim 
inhibisyonu çiçekli (%70,4) ve çiçeksiz kısımlardan (%67,2) daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir. Kök ekstraktı 150 ’de (%92,6)  
inhibisyonu çiçekli ve çiçeksiz kısımlarından oluşan ekstraktlarda sırasıyla 
(%61,5) ve (%45,7) hesaplanmıştır. Son olarak 50 ’de kök ekstresinin 
(%88,9) enzim inhibisyonu göstermiştir. Çiçekli ve çiçek bulundurmayan 
sürgünlerden oluşan ekstraktların aktivitesi ise (%51,5) ve (%19,2) olarak 
görülmüştür. Bitkinin kök ekstresinin  enzim aktivitesi üç 
durumda da diğer ekstraktların aktivitesinden fazla olduğu görülmüştür. 
Kök ekstresinin enzim aktivitesi özel enzim inhibitörü olan akarboz ile (%96) 
karşılaştırılabilir düzeyde çıkmıştır (Tusevski, et al., 2018).

H. scabrum bitkisinin çiçeklerinden hazırlanan etanol ve su 
ekstraktlarının MCF-7, HCT-116 ve LNCaP kanser hücre hatları üzerinde 
sitotoksik aktivitesi araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlar etanol ekstraktının 
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MCF-7, HCT-116 ve LNCaP kanser hücre hatlarına sitotoksik değerleri 0,53, 
1,79 ve 3,32 µg/mL ‘dir. Su ekstraktının sitotoksik değerleri 23,03, 26,82, 
22,92 µg/mL çıkmıştır. Bu veriler sonucunda etanol ekstraktı su ekstraktına 
göre kanser hücre hatları üzerinde daha güçlü sitotoksik etkiye sahip olduğu 
görülmüştür (Keser vd. 2020).

Sonuçlar

Yapılan son on yıllık araştırmaların incelenmesi sonucunda Hypericum 
cinsine ait türlerin sitotoksik, antimikrobiyal, antidiyabetik, antioksidan 
gibi terapötik biyolojik aktiviteye sahip bileşikler açısından oldukça önemli 
olduğunu sonucuna varılmıştır. Yapılacak ileri çalışmalarda Hypericum 
cinsinin aktif bileşiklerinin etki mekanizmaları hakkında daha kapsamlı 
çalışmalar yapılmalıdır. 
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Giriş

Psikoaktif veya psikotrop maddeler, asıl olarak merkezi sinir sisteminde 
etkisini gösteren ve beynin fonksiyonlarını etkileyerek geçici olarak ruh 
halinde, çevrenin algılanmasında, davranışlarda ve bilinç seviyesinde 
çeşitli değişikliklere neden olan kimyasal maddeler için kullanılan genel bir 
terimdir. Çoğu zaman halüsinojenik maddeler olarak da isimlendirilirler. 
Doğal mantar türlerinin bir kısmı da az veya çok miktarda çeşitli psikoaktif 
maddeler içermekte ve bunların tüketilmesi sonucunda kişilerin merkezi 
sinir sistemi işlevleri etkilenerek bahsi geçen durumlara sebep olmaktadır. 
Bu mantarlar genel olarak “sihirli mantarlar” veya “halüsinojenik mantarlar” 
olarak adlandırılırlar. 

Binlerce yıldır dini törenlerde kullanılan halüsinojenik mantarlar, 
1960’lı yılların sonlarında keyif verici bir uyuşturucu olarak kullanılmaya 
başlanmıştır. Meksika’daki Kızılderili kabileleri tarafından dini törenlerde 
kullanılan halüsinojenik mantarların hangileri olduğu 1930’lu ve 1940’lı 
yıllardaki etonomikolojik araştırmalardan biliniyordu, ancak Meksika’nın 
halüsinojenik mantarlarının ilk listesi 1961 yılına kadar yayınlanmadı. O 
dönemde, İsviçreli ilaç şirketi Sandoz için çalışan kimyagerler, mantardaki 
etkiden sorumlu bileşiği çoktan tanımlamışlardı. Bu fosforlanmış bir 
alkaloitti ve ilk izole edildiği mantar türü olan Psilocybe mexicana’dan 
esinlenilerek psilosibin (4-dihidroksimetiltriptaminin fosforik asit esteri) adı 
verilmişti. Daha sonraki çalışmalar gerçek halüsinojenik bileşiğin psilosin 
olduğunu ve psilosibinden defosforilasyon yoluyla oluştuğunu göstermiştir. 
Defosforilasyon, mantar koparıldığında veya hasar gördüğünde mantar içinde 
veya yendikten sonra tüketicinin vücudunda gerçekleşebilir (Andersson vd., 
2008).

Halüsinojenik mantarlar insanlar tarafından tarih öncesi devirlerden 
beri fark edilmiş ve bu mantarlar, ritüelistik ve spritüal amaçlar başta 
olmak üzere çeşitli nedenlerle kullanılmışlardır. Günümüz İspanya ve 
Cezayir’indeki mağara resimlerinde ve kaya sanatında bulunan imgeler, 
insanların psilosibin mantarlarını kullanımının kayıtlı tarihten önceye 
dayandığını göstermektedir. Mezoamerika’da, İspanyol tarihçiler on altıncı 
yüzyılda kullanımlarını ilk kez belgelemeden önce, mantarlar ruhani ve 
kehanet törenlerinde uzun süredir tüketiliyordu (Stamets ve Weil, 1996). 

Günümüzde halüsinojenik mantarlar çeşitli psikolojik rahatsızlıkların 
tedavisi için, eğlence amacıyla, manevi nedenlerle (örneğin, ritüel, manevi 
veya şamanik amaçlar için entheojenlerde olduğu gibi kişinin bilincini 
değiştirerek) veya araştırma amaçlı olarak giderek artan bir şekilde 
kullanılmaya devam etmektedir. Hatta Psilocybe cinsine ait mantar türlerinden 
elde edilen psilosibin maddesi, terapötik değerleri nedeniyle doktorlar ve 
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diğer sağlık uygulayıcıları tarafından reçete edilebilmektedir (Levine, 1991; 
Miller ve Lewis, 2023). Günümüzde psilosibin, nispeten güvenli olması, orta 
derecede uzun etki süresi ve oral uygulamadan sonra iyi emilimi nedeniyle 
insan çalışmalarında en çok kullanılan psikedeliklerden biridir (Hasler vd., 
2004; Johnson vd., 2008).

Psikoaktif etkilere sahip olan mantarlar genellikle “sihirli mantarlar” veya 
“halüsinojenik mantarlar” olarak adlandırılır ve bu mantarlarda bulunan ana 
bileşen psilosibin maddesi, vücutta asıl etkili form olan psilosine dönüşür. 
Psilosinin yanı sıra, sihirli mantarların etkilerini değiştirebilen norpsilosin, 
baeosistin, norbaeosistin ve aeruginascin gibi psikotrop maddeler de mevcut 
olabilir. Sihirli mantarlar çiğ olarak yenebilir, yiyeceklerle birlikte pişirilebilir 
veya kurutulduktan sonra tüketilebilir. Bu mantarlar halüsinojenik olmayan 
diğer mantarlarla ve hatta Amanita cinsi gibi zehirli mantarlarla karıştırılabilir. 
Genel olarak, sihirli mantarların kullanımından kaynaklanan etkilerin süresi 
2 ila 6 saat arasında sürebilir ve etkiler, rahatlama hissi, kontrol edilemeyen 
kahkaha, neşe, öfori, renklerin görsel olarak artması, halüsinasyon ve değişen 
algıdan depresyon veya paranoya gibi olumsuz bir deneyime kadar değişir.

Psilosibinin tanımlanması ve mantar kaynaklı psikoaktif maddelerin 
kimyasal özellikleri

Alkoloid türevi bir madde olan psilosibinin ilk başarılı izolasyonu ve 
tanımlanması Psilocybe mexicana türünün büyük miktarlarda meyve gövdesi, 
sklerotia ve miselyumunun laboratuvar kültürlerinde üretilebilmesiyle 
mümkün olmuştur (Heim ve Hofmann, 1958a, b). Yapılan testlerle P. 
mexicana’nın kurutulmuş meyve gövdeleri, sklerotia ve miselyumunun taze 
meyve gövdeleriyle aynı psikoaktif aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. 
Psilocybe mexicana’nın psikoaktif bileşenleri 1958 yılında İsviçreli kimyager 
Hofmann ve çalışma arkadaşları tarafından kristal formda izole edilmiş ve 
psilosibin adı verilen 4-hidroksi-dimetiltriptaminin fosforik asit esteri (Şekil 
1a) olarak tanımlanmıştır (Hofmann vd., 1958a, b). Tespit edilen ilk doğal 
fosforile indol bileşiğidir. Psilosibin ile yakından ilişkili ancak sadece eser 
miktarda bulunan ikinci bir madde izole edilmiş ve psilosibin ile paralel olarak 
tanımlanmıştır (Hofmann vd., 1959). Bu bileşik 4-hidroksi-dimetiltriptamin 
olup, psilosin olarak adlandırılmıştır (Şekil 1b). Bu maddeler triptamin/
indolamin halüsinojen grubuna aittir ve yapısal olarak serotonin ile uyumlu 
olduklarından serotonin reseptör agonisti olarak halüsinojenik etkilere sebep 
olmaktadırlar (Hasler vd., 1997; Horita ve Weber, 1962).

Psilosibinin kendisi biyolojik olarak inaktiftir ancak vücut tarafından 
hızla psilosine dönüştürülür, bu da bazı açılardan lizerjik asit dietilamid 
(LSD), meskalin ve dimetiltriptamin (DMT) ile benzer zihin değiştirici 
etkilere sahiptir (Hasler vd., 2004). Genel olarak etkileri arasında öfori, görsel 
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ve zihinsel halüsinasyonlar, algıda değişiklikler, çarpıtılmış zaman algısı ve 
algılanan ruhani deneyimler yer almaktadır. Ayrıca mide bulantısı ve panik 
atak gibi olumsuz reaksiyonlara da neden olabilir (Van Amsterdam vd., 2011).

Hofmann’ın bağlı bulunduğu Sandoz şirketi, psikedelik terapide 
kullanılmak üzere saf psilosibini dünya çapında doktorlara ve klinik 
uzmanlarına pazarlamıştır. 1960’ların ve 1970’lerin giderek kısıtlayıcı hale gelen 
uyuşturucu yasaları psilosibin ve diğer halüsinojenlerin etkileri üzerine yapılan 
bilimsel araştırmaları kısıtlasa da psilosibin mantarının nasıl yetiştirileceğine 
dair bilgilerin artmasına bağlı olarak bir enteojen (maneviyat artırıcı madde) 
olarak popülerliği sonraki on yılda artmıştır. Daha sonra bu bileşikler farklı 
mantar türlerinde de tanımlanmaya başlamış ve psilosibin içerdiği tespit edilen 
mantar türü sayısı gün geçtikçe artarak 200 civarına ulaşmıştır.

Mantarlardaki psilosibin ve ilgili maddelerin kimyasal analizindeki kritik 
adımlar ekstraksiyon yöntemi, bileşikleri ayırmak için kullanılan kromatografik 
yöntem ve halüsinojenleri tanımlamak için kullanılan yöntemdir. GC-MS ve 
LC-MS, insan biyolojik örneklerinde psilosibin/psilosini tanımlamak için 
kullanılan yaygın yöntemlerdir (Andersson vd., 2008).

Şekil 1. Halüsinojenik mantarlarda bulunan psikoaktif maddelerin kimyasal yapıları 
(Andersson vd., 2008). 
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Psilosibin ihtiva eden mantarlar

Psilosibinin şu ana kadar yaklaşık 150-200 civarında mantar türü 
tarafından az veya çok miktarlarda üretildiği tespit edilmiştir. En etkili 
olanları Psilocybe azurescens, P. semilanceata ve P. cyanescens gibi Psilocybe 
cinsi türlerinden izole edilir, ancak Agrocybe, Conocybe, Copelandia*, 
Gymnopilus*, Hypholoma, Inocybe, Panaeolina, Panaeolus*, Pluteus, 
Psathyrella* ve Stropharia gibi cinslere ait türlerin de psilosibin içerdiği tespit 
edilmiştir (*cinsin çoğu türü psilosibin/psilosin içermez) (Guzmán, 2000; 
Andersson vd., 2008).

Psilocybe cinsine ait mantar türleri çoğunlukla küçük, kahverengimsi, 
konik şapkalı, ince saplı ve lamelli mantarlardır ve gübre üzerinde veya 
yakınında meyve verirler, ancak odun kalıntılarında, çayırlarda, parklarda 
ve seyrek dağılmış ağaçların altında da bulunabilirler. Sapla bağlantılı 
olan lameller, koyu zambak renginden mor-kahverengiye kadar değişen 
renklerde spor baskıları oluştururlar. Bu cinsin psikoaktif madde içeren 
türleri dünyanın her yerinde bulunabilir ve şu özellikleriyle ayırt edilirler: i) 
karpoforda zedelenme sonucunda mavimsi bir reaksiyon; ii) farinöz (nişastalı) 
bir tat ve iii) farinöz bir koku. Bu özelliklerden bazılarını gözlemlemek, örnek 
yaşlandıkça daha zor hale gelir (Lincoff ve Mitchel, 1977).

Türkiye’de doğal olarak yayılış gösteren sihirli mantar türleri

Ülkemizin doğal makromantar çeşitliğini belirlemeye yönelik çalışmalar 
1800’lü yılların ortalarında öncelikle yabancı araştırmacılar tarafından 
başlatılmış ve özellikle son altmış yılda araştırmaların sayıları önemli bir 
ivmelenme göstererek devam etmiştir. Bu çalışmaların neticesinde 3000 
civarında makromantar türünün ülkemizde doğal olarak yayılış gösterdiği 
belirlenmiş ve devam eden çalışmalar ile bu sayı her geçen gün artmaktadır 
(Rigler, 1852; Tchihatcheff, 1860; Solak vd., 2015; Sesli vd., 2020; Solak ve 
Türkoğlu, 2022). 

Türkiye’de doğal olarak yetişen halüsinojenik mantarlar belirlenirken 
günümüze kadar psikoaktif maddeler içerdiği tespit edilmiş mantar türleri ile 
ülkemizde 2022 yılı itibari ile belirlenmiş makromantarları listeleyen eserler 
(Solak vd., 2015; Sesli vd., 2020; Solak ve Türkoğlu, 2022) ve yakın zamanda 
ülkemizde mikoloji alanında yapılmış çalışmalar dikkate alınmıştır. Sonuç 
olarak psilosibin ve benzeri psikoaktif maddeler içerdiği belirlenmiş olan 
9 makromantar türünün ülkemizde de yayılış gösterdiği tespit edilmiştir. 
Bu türler her biri ayrı familyalarda yer alan beş cins içerisinde dağılım 
göstermektedir. 

Ülkemizde yetişen halüsinojenik mantar türleri listelenirken sistematik 
kategorileri dikkate alınarak alfabetik olarak sıralanmıştır. Türlerin geçerli 
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bilimsel isimleri ve taksonomik kategorileri dünya çapında kabul gören 
çevrimiçi bir mikolojik veri tabanı olan www.indexfungorum.org web sitesi 
dikkate alınarak sunulmuştur. Türlerin Türkçe isimleri ve ülkemizin hangi 
bölge ve bölümlerinde yetiştiği Sesli vd. (2020) tarafından hazırlanan “Türkiye 
Mantarları Listesi” isimli eser incelenerek tespit edilmiştir. 

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

Sınıflandırmadaki pozisyonu: Bolbitiaceae, Agaricales, Agaricomycetidae, 
Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi

Türkçe ismi: Çan yalınetek

Türkiye’deki yayılışı: Yukarı-Murat-Van Bölümü

2.	 Panaeolus cinctulus (Bolton) Sacc.

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

Türkçe ismi: Kor tersçanı

Türkiye’deki yayılışı: Batı ve Doğu Karadeniz bölümleri.

3.	 Panaeolus fimicola (Pers.) Gillet

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

Türkçe ismi: Yoz tersçanı

Türkiye’deki yayılışı: Çatalca-Kocaeli Bölümü, Orta ve Doğu Karadeniz 
bölümleri, Orta Kızılırmak Bölümü, Yukarı Murat-Van Bölümü, Akdeniz 
Bölgesi, Orta Fırat Bölümü.

4.	 Panaeolus olivaceus F.H. Møller

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

Türkçe ismi: Kara tersçanı

Türkiye’deki yayılışı: Akdeniz Bölgesi, Asıl Ege Bölümü, Orta Kızılırmak 
Bölümü, Yukarı Murat-Van Bölümü, Yukarı Fırat Bölümü.

5.	 Psilocybe cubensis (Earle) Singer

Sınıflandırmadaki pozisyonu: Hymenogastraceae, Agaricales, 
Agaricomycetidae, Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi
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Türkçe ismi: Sivri kefgarik

Türkiye’deki yayılışı: Asıl Ege Bölümü.

6.	 Psilocybe semilanceata (Fr.) P. Kumm.

Sınıflandırmadaki pozisyonu: Hymenogastraceae, Agaricales, 
Agaricomycetidae, Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi

Türkçe ismi: Özgürlük şapkası

Türkiye’deki yayılışı: Doğu Karadeniz Bölümü

7.	 Inocybe corydalina Quél.

Sınıflandırmadaki pozisyonu: Inocybaceae, Agaricales, Agaricomycetidae, 
Agaricomycetes, Agaricomycotina, Basidiomycota, Fungi

Türkçe ismi: Yürekli kümbet

Türkiye’deki yayılışı: Güney Marmara Bölümü

8.	 Pluteus chrysophaeus (Schaeff.) Quél.

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

Türkçe ismi: Gergin çıtkırdı

Türkiye’deki yayılışı: Orta Karadeniz Bölümü

9.	 Pluteus salicinus (Pers.) P. Kumm.

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

Türkçe ismi: Söğüt çıtkırdı

Türkiye’deki yayılışı: Batı ve Doğu Karadeniz bölümleri, Asıl Ege 
Bölümü, Erzurum-Kars, Yukarı Fırat ve Yukarı Murat-Van bölümleri, Adana 
Bölümü, Güneydoğu Anadolu Bölgesi.

Sonuç

Ülkemiz doğal halüsinojenik mantarlar yönünden çok zengin 
görülmemekle birlikte bu sayının aslında çok daha yüksek olduğu tahmin 
edilmektedir. Bitki ve hayvan türü çeşitliliği bakımından tüm Avrupa kıtası 
ile benzer sayılara sahip olan ülkemizde mantar türü sayısı henüz Avrupa’nın 
çok gerisinde bulunmaktadır. Devam eden ve yapılacak olan çalışmalar ile 
ülkemizin makromantar ve dolayısıyla da halüsinojenik mantar türlerinin 
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artması beklenmektedir.

Son yıllarda özellikle psikolojik kökenli birçok hastalığın tedavisinde 
umut verici sonuçlar sergileyen halüsinojenik mantar kaynaklı psikoaktif 
maddeler çok yoğun bir şekilde araştırılmaktadır. Ülkemizde de benzer 
çalışmaların yapılabilmesi öncelikle bu mantarların doğal kaynaklarının 
bilinmesi ile mümkün olacaktır. Ülkemizin mantar çeşitliliği henüz beklenen 
seviyenin çok altında görünmektedir. Bu alanda yapılacak çalışmalar hem 
bu biyolojik zenginliğimizin ortaya konması hem de halüsinojenik ve tıbbi 
mantar çeşitliliğimizin artması bakımından oldukça önem arz etmektedir. 
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1. GİRİŞ

Nanofiber teknolojisi ile nano ölçekli boyutlardaki liflerin üretimi ve 
işlenmesi gerçekleşir. Çapı 100 nm’nin altında olan lifler genellikle nanolifler 
olarak sınıflandırılır.   Parçacıklar küçüldükçe, hacimle karşılaştırıldığında 
yüzey alanında bir artış olmaktadır. Bu sebeple nanofiberler, yüksek özgül alan, 
gözeneklilik ve belirgin çekme mukavemeti gibi benzersiz yapısal, kimyasal 
ve mekanik özellikler gösterirler. Bu nedenle çok çeşitli uygulamalarda 
kullanılırlar (Partheniadis, vd., 2020). Bu teknoloji elektronik, malzeme bilimi, 
polimer mühendisliği ve biyomedikal uygulamalar gibi birçok farklı bilim ve 
mühendislik disiplinini muazzam bir şekilde etkilemiştir (MacDiarmid, vd., 
2001). Normal fiberlere göre daha küçük gözeneklere ve daha yüksek yüzey 
alanına sahip olan bu fiberlerin nanokataliz, doku iskeleleri, koruyucu giysiler, 
filtreleme ve optik elektronik alanlarında uygulamaları vardır.

Elektrospinning, başka bir ifade ile elektroeğirme, nanofiberleri 
çözeltilerden veya eriyiklerden elektrik kuvvetiyle çekme yöntemidir. Yöntem 
ilk kez 1900’de patentlendi, ancak nanobilim ve nanoteknolojideki ilerlemelerle 
birlikte elektrospinningin ilgi görmeye başlaması ancak 1990’lerin başında 
oldu (SalehHudin, vd., 2018). Elektrospinning, nanofiberlerin üretimi için 
kullanışlı ve çok yönlü bir yöntemdir. Bu yöntemde, çapları 2 nm’den birkaç 
mikrometreye kadar değişen lifler üretmek için hem doğal hem de sentetik 
polimerler, sıvı kristaller, katı parçacıkların süspansiyonları, seramikler ve 
emülsiyonlar kullanılır (Pakravan, vd., 2011). Elektrospun nanofiberlerin 
biyotıp, filtreleme ve ayırma, koruyucu giysiler, sensörler ve enerji cihazları 
dahil olmak üzere geniş bir uygulama yelpazesi bulunmaktadır (Azmer, vd., 
2016; Bishop-Haynes & Gouma, 2007; Kim, vd., 2015; Serbezeanu, vd., 2015; 
Zafar, vd., 2016).

2. NANOFİBERLER

Nanofiberler, çapı 100 nm’nin altında olan katı hal doğrusal 
nanomalzemelerdir, ancak endüstri ve mühendislik açısından mikron altı çaplı 
liflere genellikle nanofiber denir (Xue, vd., 2019).  Nanofiberler, geleneksel 
liflerle karşılaştırıldığında son derece yüksek yüzey alanı/hacim oranı, düşük 
yoğunluk, yüksek gözenek hacmi, küçük gözenek boyutu, üstün sertlik ve 
çekme mukavemeti gibi benzersiz özelliklere sahiptir (Rasouli, vd., 2019).

Nanoliflerin bu özellikleri, onları farmasötik ve biyomedikal uygulamalar 
için uygun adaylar haline getirmektedir.  Örneğin su ve hava filtreleme 
sistemlerinde, membranlarda ve çevre bilimlerinde ve ayrıca koruyucu giysi 
üretiminde kullanılmaktadırlar.
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3. ELEKTROEĞİRME YÖNTEMİ

Elektrospinning, ince lifler üretmek için elektrostatik kuvvetleri 
kullanan benzersiz bir yaklaşımdır.  Elektrostatik kuvvetler kullanılarak 
yapılan fiber üretimi, nanofiber oluşturma potansiyeli nedeniyle dikkatleri 
üzerine çekmiştir. Elektrospinning yöntemi ile üretilen fiberlere elektrospun 
nanofiberler denilmektedir. 

Elektrospinning, bir polimer çözeltisinin veya eriyiğinin, yüksek 
potansiyelli bir elektrik alanı kullanılarak daha küçük çaplı fiberler haline 
döndürülebildiği bir işlemdir.  Daha önceki araştırma sonuçlarına bakıldığında, 
elektrospun fiberlerin ortalama çapının 100 nm – 500 nm arasında değiştiği 
görülmektedir. Nanofiber üretiminde elektrospinning prosesinin avantajları, 
teknik basitliği ve kolay uyarlanabilirliğidir. 

Elektrospinning işleminin tipik bir deney düzeneği dört ana bileşenden 
oluşur: (1) yüksek voltajlı bir güç kaynağı, (2) besleme ünitesi olarak bir 
şırınga pompası, (3) metal iğneli bir şırınga ve (4) topraklanmış alüminyum 
gibi iletken bir toplayıcı. Yüksek voltajlı bir güç kaynağı (tipik olarak 5 ile 25 
kV arasında) hem şırınga iğnesine hem de toplayıcıya bağlanır; burada iğne 
genellikle pozitif veya negatif olarak yüklenir ve toplayıcı ya topraklanır ya da 
iğne ile karşıt olarak yüklenir (Rutledge & Fridrikh, 2007). Elektrospinning 
prosesinin şeması Şekil 1’de gösterilmektedir.

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

Nanofiber üretilmek istenen polimer çözeltisi veya eriyik, kılcal borunun 
ucunda asılı bir polimer damlası oluşturmak üzere bir şırınga pompasından 
geçirilir. Şırınga iğnesine yüksek voltaj potansiyeli uygulanır, böylece polimer 
çözeltisinde serbest yükler indüklenir.  Bu yüklü iyonlar, uygulanan elektrik 
alanına tepki olarak zıt polaritedeki elektrota doğru hareket eder, böylece 
çekme kuvvetlerini polimer sıvısına aktarır. İğne ve toplayıcı arasına örneğin 
25 kV kadar yüksek bir voltaj uygulandığında, iğnenin ucundaki yüklü çözelti 
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damlacığı, elektrostatik kuvvetlerin etkileşimi nedeniyle Taylor konisi olarak 
bilinen konik şekilli bir damlacığa dönüşür (Taylor, 1969). Elektrostatik kuvvet, 
sıvı damlacığının yüzey gerilimini yenerek jetin toplayıcıya doğru çekilmesine 
neden olur. Jet başlangıçta düz bir yol boyunca hareket eder ve sonunda jet, 
mesafe arttıkça boyutu büyüyen sarmal bir yol izleyerek ayrılmaya başladığı 
bükülme kararsızlıklarına maruz kalır.  Jet, elektrostatik kuvvetlerin etkisi 
altında ilerledikçe uzar ve incelir. Jet atmosferde ilerledikçe solvent buharlaşır 
ve toplama cihazının üzerinde kuru bir lif bırakır ve sonunda ince lifler halinde 
toplayıcıda birikir (Garg & Bowlin, 2011). Tipik olarak şırınga ile toplayıcı 
arasındaki mesafe yaklaşık 10–20 cm civarındadır (Tekin, vd., 2023). 

4. ELEKTROSPİNİNNG YÖNTEMİ İLE NANOFİBER OLUŞUMUNU 
ETKİLEYEN FAKTÖRLER

Elektrospinning sürecinin malzeme, işleme ve çevresel parametrelerden 
nasıl etkilendiğini açıklamak için çok sayıda çalışma yapılmıştır.

Bir polimer çözeltisinin özellikleri, elektrospun nanofiber üretimi üzerinde 
önemli bir etkiye sahiptir. Polimerin viskozitesi, yüzey gerilimi, dielektrik sabiti, 
iletkenliği, konsantrasyonu ve moleküler ağırlığı ile çözücünün uçuculuğu 
gibi özellikler, elektrospun nanofiberlerin boyutunu, morfolojisini ve mekanik 
özelliklerini etkileyebileceğinden önemli bir rol oynamaktadır (Bhardwaj & 
Kundu, 2010). Ayrıca, uygulanan elektrik alanı, besleme çözeltisinin akış hızı, 
şırınga iğnesinin iç deliğinin çapı, iğne ile toplayıcı arasındaki mesafe ve deney 
düzeneğinin tasarımı gibi işleme parametreleri elektrospinning sürecini etkiler 
(Deitzel, vd.,  2001). Sıcaklık ve bağıl nem gibi çevresel parametreler de süreci 
etkileyebilir ve hafife alınmamalıdır. Sıcaklık ve neme ek olarak laboratuvarın 
hava akışı ve havalandırması, Taylor konisinin stabilitesi, polimer jetinin 
özellikleri ve çözücü buharlaşma hızı gibi parametreler elektrospun nanofiber 
oluşumunu etkileyebilir vr nanofiberlerin nihai özelliklerinde önemli 
değişikliklere neden olabilir (De Vrieze, vd., 2009). Bu nedenle elektrospinning 
işlemi genellikle elektriksel olarak yalıtılmış kapalı bir alanda gerçekleştirilir 
(Partheniadis, vd., 2020).

4.1. Çözücü Parametrelerinin Etkisi

4.1.1. Çözücünün dielektrik özelliğinin etkisi

Genel olarak, elektrospinning sırasında boncuk oluşma eğilimi ve 
üretilen lif çapı, çözeltinin daha yüksek dielektrik özelliğe sahip olmasıyla 
azaltılmaktadır (Son, vd., 2004).  Nanofiber üretilecek çözeltinin dielektrik 
özelliğini geliştirmek için asetonitril, asetik asit, m-kresol, tetrahidrofuran, 
toluen, aseton, kloroform, etil asetat, diklorometan , dimetilformamid, etanol 
gibi bazı çözücüler kullanılabilir (Yang, vd., 2004). Hsu ve arkadaşlarına göre, 
çözücünün daha yüksek dielektrik sabitine sahip olması, elektrospinning 
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jetlerinin daha yüksek bükülme kararsızlığına yol açmakta ve dolayısıyla lif 
toplama alanının artmasını sağlamaktadır (Hsu & Shivkumar, 2004). Son ve 
arkadaşlarına göre, çok daha yüksek dielektrik sabitine sahip çözücü genellikle 
daha yüksek net yük yoğunluğundan oluşur ve bu durumda elektrospinning 
sırasında yüklü jete daha yüksek uzama kuvvetleri uygulanır, bu da daha az 
boncuk ve daha ince çaplı liflerin oluşmasını sağlar. Son ve arkadaşlarının 
çalışmasında elde ettikleri nanofiber morfolojilerinin görüntüleri Şekil 2’de 
gösterilmiştir (Son, vd., 2004).

Şekil 2. Farklı çözücülerle hazırlanmış elektrospun polietlen glikol nanofiberlerin TEM 
görüntüleri. a. Kloroform (%3), b. Etanol (%4), c. dimetil karbonat (%5), d. su (%7)

4.1.2. Yüzey yük yoğunluğunun etkisi

Daha yüksek yüzey yük yoğunluğu, elektrospinning jetinin daha fazla 
yük taşımasını sağlar ve jetin hareketliliğini arttırır.  Yapılan çalışmalarda, 
düşük yüzey yük yoğunluğuna sahip çözeltide boncuk oluşumu gözlenmiş 
ve sıfır yüzey yük yoğunluğuna sahip hiçbir lifin oluşmadığını görülmüştür 
(Angammana & Jayaram, 2011).  Düşük yüzey yük yoğunluğuna sahip 
çözeltiden gelen elektrospinning jetleri daha düşük hareketliliğe sahiptir, bu 
nedenle gerekenden daha düşük uzama kuvvetine maruz kalır, bu da boncuk 
oluşumuna yol açar. Sıfır yüzey yük yoğunluğuna sahip olan çözelti, jet 
oluşumu için herhangi bir dipol momentine sahip değildir, dolayısıyla lifler 
üretilemez.
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4.1.3. Yüzey geriliminin etkisi

Elektrospinning prosesinin başlayabilmesi için kullanılan çözeltinin yüzey 
geriliminin aşılması gerekmektedir.  Çözeltinin yüzey gerilimini azaltmak 
boncuksuz lifler elde edilmesini sağlarken, yüzey gerilimini arttırmak jetlerin 
kararsızlığına yol açmaktadır. Düşük yüzey geriliminde, polimerler ve çözücü 
molekülleri arasında daha büyük bir etkileşim vardır, bu sayede boncuksuz 
fiber oluşumu gerçekleşir. Daha yüksek yüzey geriliminde çözücü molekülleri, 
tek bir yapıda bir araya gelme eğilimi gösterir ve dolayısıyla boncuk oluşumu 
beklenir.  Ancak çözeltinin yüzey geriliminin düşük olması elektrospinning 
için her zaman uygun değildir.  Genel olarak, tüm koşullar aynı kaldığında, 
çözücünün yüzey gerilimi, elektrospinning işlemini üst ve alt sınırlarının 
belirlenmesine yardımcı olur.  Yüzey gerilimini azaltmak için yüzey gerilimi 
düşük çözücü kullanılabilir veya çözeltiye yüzey aktif madde eklenebilir (Islam, 
vd., 2019).

4.1.4. Çözelti viskozitesinin etkisi

Elektrik akımının uygulandığı sıvının viskozitesi düşük olduğunda, jet 
yörüngesi sırasında yüzey gerilimi nedeniyle lifler parçalanır ve bu da lif yerine 
polimer damlacıklarının oluşmasına neden olur. Bununla birlikte, elektrik 
akımının uygulandığı sıvının viskozitesi daha yüksekse (~1-200 poise), 
jetin parçalanma olasılığı daha düşük olur. Çünkü daha büyük viskoelastik 
kuvvetler, kırılma mekanizmasını engeller. Böylece çözelti, sürekli bir jet 
şeklinde topraklanmış hedefe doğru ilerler ve sonunda nanofiberler oluşur 
(Deitzel, vd., 2001).

4.1.5. Çözeltinin molekül ağırlığının etkisi

Nanofiber üretilecek polimer çözeltisinin yeterli moleküler ağırlığa sahip 
olması gerekir.  Molekül ağırlığı, viskozite, yüzey gerilimi, yüzey yük yoğunluğu 
ve dielektrik mukavemeti gibi diğer faktörleri de etkiler.  Elektrospinning 
sırasında, çözeltinin konsantrasyonu aynı kalırsa, polimerin molekül ağırlığının 
azalması daha fazla boncuk oluşumuna yol açar ve molekül ağırlığının artması, 
pürüzsüz lif oluşumunu sağlar (Gupta, vd., 2005).

4.1.6. Çözelti konsantrasyonunun etkisi

Çözelti konsantrasyonu, viskozite ve yüzey gerilimindeki değişiklikler 
nedeniyle elektrospun fiberlerin oluşumunda sınırlayıcı bir faktördür 
(Deitzel, vd., 2001). Düşük viskozite ve yüksek yüzey gerilimi nedeniyle 
düşük konsantrasyonda, yüklü jetler moleküller arası çekimlerini kaybeder ve 
böylece Taylor konisinden damlacıklara ayrılır. Konsantrasyon yükseldiğinde 
boncuklar ve liflerden oluşan bir karışım üretilmektedir. Öte yandan kullanılan 
polimer çeşidine bağlı olarak, çok yüksek ve uygun çözelti konsantrasyonu 
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kullanılmadığında da düzgün lif elde edilebilir, ancak belirli bir limitten sonra 
sarmal şekilli mikro şeritler oluşmaktadır (Greiner & Wendorff, 2007).  Zeng 
ve arkadaşlarının (2003) farklı polilaktik asit konsantrasyonlarının, oluşan 
nanofiber morfolojisine etkilerini gösterdikleri çalışmanın görüntüleri Şekil 
3’te verilmiştir.

Şekil 3. Farklı konsantrasyonlardaki elektrospun poli-L-laktik asit nanofiberlerinin 
FESEM görüntüleri. a. %5, b. %4, c. %3, d. %2, e. %1

4.2. İşleme Parametrelerinin Etkisi

4.2.1. Gerilimin etkisi

Elektrospinning’in başlaması için gerekli olan kritik veya minimum 
voltaj, kullanılan kurulum ve çözeltiye bağlı olarak farklılık gösterir ve değerler 
genellikle 4 kV’den yüksektir. Sundaray ve arkadaşları (Sundaray, vd., 2004), 
polistiren ve polimetil metakrilat liflerinin elektrospinlenmesinde yaklaşık 
4,5 kV’lik bir kritik voltaj bildirmişlerdir. Wu ve arkadaşları (2005), etil 
selülozun eletroeğirmesinde çözücü olarak farklı oranlarda tetrahidrofuran ve 
dimetilasetamid karışımı kullanmışlardır ve 4 ila 19 kV arasında değişen kritik 
voltaj değerleri tespit etmişlerdir. Tetrahidrofuran/dimetilasetamidin daha 
yüksek bir karışım oranında hem yüzey gerilimi hem de viskozite arttığı için 
kritik voltajda da artış gözlenmiştir. Yüksek voltajda, polimer çözeltisinin daha 
fazla fırlatılması olasılığı vardır. Yüklü çözeltideki daha büyük elektrostatik 
etkileşim nedeniyle, daha fazla gerilme ve sıvı jetleri üzerinde daha büyük itme 
kuvveti oluşur. Bu da küçük çaplı lif oluşumunu sağlar. Uygulanan voltaj aynı 
zamanda fiber moleküllerinin düzenini de etkiler.  Yüksek voltajda, polimer 
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molekülleri daha düzenli hale gelir ve böylece fiberin kristalliği artar, ancak belirli 
bir voltajdan sonra jetlerin daha kısa uçuş süresi nedeniyle kristallik azalabilir 
(Zhao, vd., 2004). Deitzel ve arkadaşları (2001) uygulanan voltajdaki artışın 
jet başlangıç ​​noktasının şeklinde ve dolayısıyla liflerin yapısı ve morfolojisinde 
değişikliğe neden olduğunu deneysel olarak göstermişlerdir. Çalışmada polietilen 
oksit/su çözeltisi ile nanofiber üretilmiştir. Nanofiber morfolojisi 5,5 kV 
başlatma voltajında ​​kusursuzken, 9,0 kV voltajda oldukça boncuklu bir yapıya 
dönüşmüştür (Deitzel, vd., 2001). Boncuklu yapı yüzey alanını azaltır ve bu da 
sonuçta nanofiberlerin filtreleme yeteneklerini etkiler. Megelski ve arkadaşları 
(2002) polistiren kullanarak ürettikleri fiber çapına voltajın etkisini araştımışlardır. 
Gerilimin 5 kV’den 12 kV’a artmasıyla nanolif boyutu yaklaşık 20 μm’den 10 μm’ye 
düşerken gözenek boyutu dağılımında önemli bir değişiklik gözlenmemiştir. Tekin 
ve arkadaşları (2023) roka tohumu müsilajı/polivinil alkol karışımından nanofiber 
üretimi için 23 kV voltaj, Allafchian ve arkadaşlarının (2020) çalışmasında ise 
Plantago ovata tohum müsilajı/polivinil alkolden üretilen nanofiberler için ise 35 
kV yüksek voltaj uygulanmıştır. Uygulanan voltaj büyüklüğü kullanılan polimer 
türüne bağlı olarak geniş bir aralık sergilemektedir.

4.2.2. İğne ucu ile toplayıcı arasındaki mesafenin etkisi

Genel olarak iğne ucu ile toplayıcı arasındaki mesafenin değiştirilmesi liflerin 
boyutunu ve morfolojisini etkileyebilir. Ancak etki diğer parametreler kadar şiddetli 
değildir.  İğne ucu ile toplayıcı arasındaki mesafenin kısa olması hatalı liflerin 
oluşmasına neden olur.  Yüklü jetin kat etmesi gereken mesafe kısa olduğunda, 
katılaşma süresinin daha kısa olması için lifler arasında birleşim yerlerinde bazı 
katmanlar arası ve katman içi bağlar oluşur ve bu da boncuklu lif oluşumuna yol 
açar.  Bu mesafenin artmasıyla ortalama lif çapı da azalmaktadır (Geng, vd., 2005). 
Megelski ve arkadaşları (2002) iğne ile toplayıcı arasındaki mesafeyi azaltarak 
elektrospun polisitiren nanofiberlerde şerit şeklindeki morfolojiyi korurken, 
boncuk oluşumu gözlemlemişlerdir. Abdel-Hady ve arkadaşlarının çalışmasında 
(2011), iğne ile toplayıcı arasındaki mesafe 3,5 cm’den 7,5 cm’ye çıkarıldığında, 
yeterli çözücü buharlaşmasına izin verilerek polikaprolakton liflerinin 1100 nm 
olan çapları 100 nm’ye düşmüş ve pürüzsüz lifler elde edilmiştir. İğne ile toplayıcı 
arasındaki mesafenin arttırılması, daha düzgün ve daha ince liflerin oluşmasını 
sağlar; çünkü daha büyük bir çalışma mesafesi, jetin esneyip incelmesi için daha 
fazla zaman tanır. Çaptaki azalmaya ek olarak Hekmati ve arkadaşları (2013), 
mesafenin 5 cm’den 20 cm’ye çıkarılmasıyla fiber birikim alanının arttığını da 
bildirmişlerdir. 

4.2.3. İğne deliğinin çapı

Şırınga iğnesi deliğinin iç çapı nanofiber çapını bir ölçüde etkiler. İğne 
deliğinin çapı azaldıkça, üretilen nanofiberlerin çapı da düşmektedir. İğne deliğinin 
çapı, dışarı çıkan polimer çözeltisinin miktarını belirler; bu da, oluşan damlanın 
boyutunu ve ayrıca pompanın çözeltiyi dışarıya itmek için ihtiyaç duyduğu basınç 
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veya kuvvet miktarını etkiler. Polimer çözeltisinin viskozitesi düşük olursa, iğne 
ucundan kolaylıkla dışarı çıkar. Fakat polimer çözeltisi genellikle kalın, oldukça 
viskoz bir sıvıdır. Dolayısıyla, eğer iğne deliğinin çapı çok küçükse ve çözelti çok 
viskozsa, iğne ucundan dışarı atılamaz (SalehHudin, vd., 2018). 

4.2.4. Çözelti akış (besleme) hızının etkisi

Elektrospun nanofiberin çapı, gözenekliliği ve geometrisi, kullanılacak 
çözeltinin akış hızından büyük ölçüde etkilenir. Boncuksuz tek biçimli lifler 
üretmek için, polimer çözeltisine polarizasyon için yeterli süre verilmelidir, 
bu nedenle yapılan araştırmalarda yavaş akış hızı önerilmiştir. Artan akış hızı, 
fiber çapının ve gözenek boyutunun artmasını sağlar ancak çok yüksek akış 
hızı, boncuklu lifler oluşturma eğilimini artırır (Yuan, vd., 2004). Bir çalışmada 
akış hızı arttıkça liflerde belirgin boncuklu morfoloji gözlenmiş ve ortalama 
gözenek boyutu 90 nm’den 150 nm’ye çıkmıştır (Megelski, vd., 2002). De 
Schoenmaker ve arkadaşları (2012), akış hızı 2’den 4,5 mL/saat’e çıkarıldığında 
başlangıçta poliamid liflerinin çapının arttığını, akış hızı 4,5 mL/saat’in 
üzerine çıktığında ise çapta bir azalma olduğunu tespit etmişlerdir. Çaptaki 
azalmanın artan akış hızına bağlı olarak artan yük miktarından kaynaklandığı 
belirtilmiştir. Şekil 4’te farklı çözelti akış hızının nanofiber morfolojisi üzerine 
etkisi gösterilmiştir (Rodoplu & Mutlu, 2012).

Şekil 4. Farklı akış hızı ile üretilmiş elektrospun polivinil alkol nanofiberlerinin SEM 
görüntüleri (10 cm, 12 kV, yatay kurulum). a. 10 mL/s akış hızı, 30-60 nm fiber çapı, 
300 nm boncuk çapı, b. 6mL/s akış hızı, 50-100 nm fiber çapı, 440 nm boncuk çapı, c. 
1,6 ml/saat akış hızı, 170-220 nm fiber çapı, boncuksuz yapı d. akış hızı 1,1 mL/s akış 

hızı, 230-476 nm fiber çapı, boncuksuz yapı.
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4.2.5. Farklı toplayıcı türlerinin etkisi

Elektrospinning düzeneklerinde genellikle kaynak ve toplayıcı arasında 
potansiyel farkı oluşturmak için toplayıcı olarak iletken bir plaka kullanılır.   
İletken toplayıcının olmaması veya az iletken olması durumunda, yüklü jetler 
hızlı bir şekilde toplayıcıda toplanır, bununla birlikte biriken lif miktarı azalır 
ve boncuklu lifler oluşur. Deitzel ve arkadaşlarına göre (2001), toplayıcıların 
yalıtkan olması durumunda yüklerin itici kuvvetleri nedeniyle 3 boyutlu fiber 
yapılar oluşur ve fiber ağ üzerinde yeterli yük yoğunluğu olduğu sürece sonraki 
fiberler arasında itme meydana gelir ve bu da bal peteği yapıdaki fiberlerin 
oluşmasına neden olur. 

4.2.6. Elektrospinning kurulumunun etkisi

Yerçekimi kuvvetinin polimer damlacığının ve Taylor konisinin şekli 
üzerinde etkisi vardır. Sürekli nanolif üretmek için yatay düzenlemede dikey 
düzenlemeye göre daha yüksek akış hızı gerekir.  Rodoplu ve Mutlu (2012), 
ağırlıkça %10’luk polivinil alkol çözeltisinin elektrospinning yoluyla nanolif 
elde etmek için yatay kurulumda 1,6 mL/saat besleme hızının gerekli olduğunu, 
dikey kurulumda ise 4 mL/saat besleme hızının gerekli olduğunu göstermiştir. 
Şekil 5’te bu çalışmanın SEM görüntüleri verilmiştir.

Şekil 5. Elektrospun polivinil alkol nanofiberlerin SEM görüntüsü a. Yatay sistem, 15 
kV, 1,6 mL/s akış hızı, 80 - 150 nm fiber çapı b. Dikey sistem, 11 kV, 4 mL/s akış hızı, 

70 - 220 nm fiber çapı.
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4.3. Ortam Parametrelerinin Etkisi

4.3.1. Sıcaklığın etkisi

Çözelti sıcaklığı, prosesin kolaylığını ve liflerin kalitesini etkileyebilir. Wang ve 
arkadaşları (Wang, vd., 2007), poliakrilonitril çözeltisinin sıcaklığını 25 ila 100°C 
arasında değiştirerek, elektrospinning üzerine sıcaklığın etkisini araştırmışlardır. 
Çözelti sıcaklığının arttırılması, viskozitenin azalması, yüzey geriliminin azalması 
ve çözeltinin iletkenliğinin artmasına sebep olduğu için daha küçük çapta 
fiberler üretilmiştir. Polimer moleküllerinin kinetik enerjisi de yüksek sıcaklıkta 
arttığından elektrospinning işlemi için kritik voltajı azaltmaktadır (Rodoplu & 
Mutlu, 2012). Liflerin morfolojisi de sıcaklıkla değiştirilebilir. Lif morfolojisindeki 
değişiklik Rodoplu ve Mutlu (2012) tarafından rapor edilmiştir. 40°C’nin altındaki 
sıcaklıklarda boncuklu lifler, 60°C’nin üzerindeki sıcaklıklarda ise düz lifler 
gözlemlemişlerdir. Düz liflerin oluşumu muhtemelen solventin artan sıcaklıkla 
hızlı buharlaşmasından kaynaklanmaktadır. De Vrieze ve arkadaşları (De Vrieze, 
vd., 2009) ise ortam sıcaklığının etkisini incelemişlerdir. Çevre sıcaklığı 10°C’den 
20°C’ye çıkarıldığında hem polivinilpirolidon hem de selüloz asetat liflerinin 
çaplarının arttığı ve daha sonra sıcaklık 30°C’ye çıkartıldığında fiber çaplarının 
azaldığı tespit edilmiştir. Sıcaklığın artması iki zıt etkiyi beraberinde getirmektedir; 
(1) artan solvent buharlaşma hızına bağlı olarak jet esnemesi azalır ve daha kalın 
lifler oluşur, (2) viskozitenin azalmasına bağlı olarak daha ince lifler oluşur. Wan-
Pham ve arkadaşlarının (2020) elektrospun nanofiber oluşumuna çözelti ve ortam 
sıcaklığının etkisini araştırdıkları çalışmanın görüntüleri Şekil 6 ve Şekil 7’de 
verilmiştir.

Şekil 6. Farklı çözelti sıcaklıklarında trifloroasetik asit/diklorometan (70/30 v/v) 
çözücüsünde 80 mg/mL kitosan konsantrasyonuna sahip elektrospun kitosan 

nanofiberlerinin SEM görüntüleri.  a. 20°C, b. 22°C, c. 27°C d. 32°C.



88  . SAADET ÇELİKÖZLÜ

Şekil 7. Farklı ortam sıcaklıklarında trifloroasetik asit/diklorometan (70/30 v/v) 
çözücüsünde 80 mg/mL kitosan konsantrasyonuna sahip elektrospun kitosan 

nanofiberlerinin SEM görüntüleri.  a. 24°C, b. 29°C, c. 32°C d. 37°C.

4.3.2. Nemin etkisi

Elektrospinning sırasında nemdeki değişiklik, elektrospinning liflerinin 
morfolojisini etkiler. Casper ve arkadaşları elektrospinning sırasında artan 
nemin fiber yüzeyinde küçük dairesel gözeneklerin oluşumuna yol açtığını 
göstermişlerdir. Bu gözenekler, elektrospinning jetlerinin iğne ucundan 
toplayıcıya doğru ilerlemesi sırasında meydana gelen çözücünün buharlaşıp 
soğuması sonucu oluşur (Casper, vd., 2003). Megelski ve arkadaşları ise 
yüksek nemde, uçucu solventlerde çözünmüş polimerlerden üretilen liflerin 
yüzeyinde yoğunlaşmış su tespit etmişlerdir (Megelski, vd., 2002). Ayrıca düşük 
nemde, çözücünün iğnenin ucundan uzaklaştırılması, çözücünün buharlaşma 
hızından daha yavaştır, iğne ucunun tıkanmasına ve elektroeğirmenin 
durmasına neden olur. Nem ve sıcaklığın elektrospinning üzerindeki etkilerine 
dair De Vrieze ve arkadaşlarının (2009) çalışma sonuçları Şekil 8’de verilmiştir.
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Şekil 8. %10’luk polivinil pirolidin ile elde edilen elektrospun nanofiberlerin SEM 
görüntüleri (İğne-toplayıcı mesafesi 12 cm). K: Kelvin, RH: Bağıl nem

5. ELEKTROSPUN NANOLİFLERİN KARAKTERİZASYONU

Nanoliflerin karakterizasyonu farklı açılardan yapılır; 

1-	 Fizikokimyasal karakterizasyon: Nanoliflerin lif çapı, çap dağılımı, 
lif yönelimi ve lif morfolojisi gibi geometrik özelliklerinin karakterizasyonudur. 
Bunun için taramalı elektron mikroskobu (SEM), geçirimli elektron 
mikroskobu (TEM), alan emisyonlu taramalı elektron mikroskobu (FE-SEM) 
ve atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ile değerlendirilir. Liflerin kristalliği, 
ısınabilirlik gibi yüzey özellikleri de fizikokimyasal karakterizasyonun bir 
parçasıdır. Kristallik özelliği X-ışını kırınımı (XRD) ve yüzey özellikleri ise 
temas açısı ölçümleri kullanılarak incelenebilir. Fiber morfolojisi birçok 
araştırmacı tarafından SEM kullanılarak gözlemlenmiştir (Tekin, vd., 2023).

2-	 Mekanik özellikler: Nanoliflerin mekanik karakterizasyonu ge-
nellikle doku analiz cihazı ve optik gerilim ölçer gibi cihazlarla gerçekleştiri-
lir. Mekanik karakterizasyon açısından nanoliflerin çekme mukavemeti, kop-
ma uzaması, tokluk, sertlik ve elastisite modülü özelliklerine bakılır (Chou, 
vd., 2017). Nanoliflerin mekanik özellikleri polimer tipi ve konsantrasyonun-
dan, proses parametrelerinden ve proses koşullarından etkilenir. Örneğin, po-
limerin konsantrasyonu ve molekül ağırlığı, çözeltinin viskozitesini etkileyebi-
lir. Çözelti viskozitesi ise mekanik özellikleriyle doğrudan ilişkili olan liflerin 
çapını etkiler (Deitzel, vd., 2001).  Mekanik özellikler aynı zamanda fiberin 
mikro yapısına, lif ağındaki boşluklara (gözeneklilik) ve bunların hizalanma-
sına da bağlıdır.
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3-	 Biyoaktivite ve etkileşimler: Nanoliflerin etkileşimleri ve 
genel kimyasal özellikleri (moleküler yapı, moleküller arası ve molekül 
içi etkileşimler gibi) Fourier dönüşümü kızılötesi (FTIR) spektroskopisi, 
Raman spektroskopisi ve nükleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi 
gibi spektroskopik tekniklerle değerlendirilir.  Kristal durumu XRD tekniği 
ile, erime noktası, kristalleşme noktası ve camsı geçiş gibi termal özellikleri 
diferansiyel taramalı kalorimetre (DSC) ile belirlenebilir. Nanofiberin termal 
stabilitesi termo gravimetrik analiz cihazı (TGA) ile, nanofiber ağların hava ve 
buhar taşıma özellikleri ise dinamik nem buharı geçirgenlik hücresi (DMPC) 
ile ölçülebilir (Taylor, 1969).

4-	 Diğer karakterizasyon yöntemleri:  Nanoliflerdeki aktif farmasötik 
bileşen miktarının belirlenmesi, aktif farmasötik bleşenlerin nanoliflerden 
salınma mekanizmaları ve stabilite çalışmaları da yapılmaktadır. Bu amaçlar için 
UV spektrofotometri veya farklı sensörlerle birleştirilmiş yüksek performanslı 
sıvı kromatografisi (HPLC), sıvı kromatografisi-kütle spektroskopisi (LC-MS) 
ve diğer analitik yöntemler kullanılabilir (Taylo, 1969).

6. ELEKTROSPİNNİNGDE YAYGIN OLARAK KULLANILAN 
POLİMERLER VE ÇÖZÜCÜLERİ

Bugüne kadar elektrospinning için denenen bazı polimerler ve 
çözücüleri Tablo 1’de verilmiştir.

Tablo 1. Elektrospinningde kullanılan polimerler ve çözücüleri.

Polimer Çözücü Kullanım Alanı Kaynak

Aljinat Su
Yara tedavisi, doku 
mühendisliği, atık su 
arıtımı, enerji uygulamaları

Angel, vd., 2022

Dekstran Su
İlaç salınım membranı, 
doku mühendisliği, gıda 
ambalajı

Yang, vd., 2019

Hyaluronik asit Su
Doku mühendisliği, 
implant malzemeleri, yara 
tedavisi

Angel, vd., 2022

İpek fibroin Hexaflouro-2-
propanol Biyomedikal uygulamalar Patil, vd., 2020

Jelatin/ 
Polikaprolakton 
(PCL)

Sıcak su, gliserin, 
asetik asit Biyolojik uyumluluk Naomi, vd., 2021

Kitin Hexaflouro 
izopropanol Yara tedavisi Shabunin, vd., 2019

Kitosan
Hidroklorik asit, 
asetik asit, formik 
asit, trifloroasetik asit

Eczacılık, gıda ambalajı ve 
yara tedavisi Bakshi, vd., 2020

Kitosan/ Polietilen 
glikol (PEO)

Asetik asit

Dimetil sülfoksit 
(DMSO)

Biyomedikal uygulamalar Duan, vd., 2004
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Kitosan/Polivinil 
alkol (PVA) Asetik asit Biyomedikal uygulamalar Chen, vd., 2023

Levan Su
İlaç salınım membranı, 
doku mühendisliği, yara 
tedavisi

Angel, vd., 2022

Tip I kollajen
1,1,1,3,3,3-hexafluo-
ro-2-propanol

2,2,2-trifloroetanol
Doku mühendisliği Huang, vd., 2007

Tip II kollajen Hexafluoro-2-
propanol Doku mühendisliği Zarei, vd., 2021

Tip III kollajen Hexafluoro-2-
propanol Doku mühendisliği Zarei, vd., 2021

Kollajen/PEO Asetik asit Yara tedavisi, doku 
mühendisliği

Hernández‐Range 
& Martin‐Martinez, 
2021

Kollajen/PCL Metanol, Kloroform Doku mühendisliği Venugopal, vd., 2005

Lesitin Dimetilformamid 
(DMF) Antibakteriyel uygulamalar Li, vd., 2023

Naylon-6,6

Formik asit, 
1,1,1,3,3,3-heksa 
floro-2-Propanol 
(HFIP) ve DMF

Tekstilde koruyucu 
kaplamalar Akshat, vd., 2019

Nişasta DMSO/su karışımı

İlaç salınım membranı, 
doku mühendisliği, yara 
tedavisi, tekstil, filtreleme, 
gıda ambalajı

Angel, vd., 2022

Poliamid Formik asit, asetik 
asit Filtrasyon Aydin-Aytekin, vd., 

2022

Polianilin/PEO Kloroform Ultra ince iletken fiber 
üretimi

Atchison & Schauer, 
2012

Poliakrilik asit Deiyonize su Filtrasyon Xie, vd., 2020
Polibenzimidazol 
(PBI) Dimetil asetamid Nanofiber takviyeli 

kompozitler Wan, vd., 2021

Polietilen oksit (PE) İzopropil alkol Elektret filtreler Tsai, vd., 2002
Poli-L-laktik asit 
(PLLA) Diklorometan Doku mühendisliği Muniyandi, 2020

Polikarbonat Tetrahidrofuran 
(THF)/DMF karışımı Filtrasyon Gore, vd., 2020

Polikaprolakton 
(PCL) Aseton Yara tedavisi Raina, vd., 2021

Polimetil metakrilat 
(PMMA) DMF Filtrasyon Mohammad 

Khanlou, vd., 2015
Poli (p-fenilen 
tereftalamid) (PPTA)

Ağırlıkça %95-98 
Sülfürik asit Lityum-iyon piller Zhang, vd., 2019

Polistiren Formamid, dietil 
formamid,THF Filtrasyon Arrosyid, vd., 2023

Poliüretan DMF Ultrafiltrasyon, ultra ince 
elastik fiber üretimi

Moslehi & Mahdavi, 
2020

Polivinil alkol (PVA) Distile su, etanol Yapay eklemler, yara 
örtüleri, filtrasyon Teixeira, vd., 2019

Polivinil klorür THF, DMF Dokuma olmayan ağlar Tarus, vd., 2020
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Polivinil prolidon 
(PVP) Su, organik çözücüler Biyomedikal uygulamalar Kurakula & Rao, 

2020

Pullulan Su, DMSO, formik 
asit

Biyomedikal uygulamalar, 
kozmetik, gıda ambalajı, 
elektronik

Angel, vd., 2022

Selüloz

Lityum klorür/
Dimetilasetamid 
(DMAc), 
Trifloroasetik asit

Yara tedavisi, doku 
mühendisliği, filtrasyon Angel, vd., 2022

Silikon Aseton, ksilen Stent tellerinin kaplanması Lee, vd., 2023
Zein DMF İlaç salınım membranı Chen, vd., 2022

7. ELEKTROSPUN NANOLİFLERİN UYGULAMA ALANLARI

Elektrospun nanoliflerin uygulama alanları, geniş spesifik yüzey 
alanlarının yanı sıra çeşitli formlarda uygun şekilde tasarlanabilen bazı 
olağanüstü özelliklerden dolayı giderek genişlemektedir. 

7.1. Filtrasyon amaçlı elektrospun nanolifler

Filtrasyon, katı maddelerin havadan veya sıvıdan uzaklaştırılması için hem 
evde hem de endüstride yaygın olarak kullanılan bir işlemdir. Yüksek yüzey 
alanı/hacim oranı, yüksek gözeneklilik ve birbirine bağlı geniş gözenekler 
gibi özellikleri nedeniyle nanolifler avantajlı filtreleme özelliği sağlar. Ayrıca, 
su arıtmadan hava filtreleme ortamına kadar çok çeşitli uygulamalarda 
kullanılabilirler.

7.1.1. Hava filtreleme

Günümüzde hava filtrelemede nanofiber paspaslar kullanılmaktadır.   
Filtrelemede kullanılan nanoliflerin gözenekleri, geleneksel filtrelerden 
800 kata kadar daha küçüktür.  Fiziksel yakalama ve adsorpsiyon yoluyla, 
elektrospun membranlar çapı 1 ila 5 μm arasında olan havadaki tüm parçacıkları 
filtreleyebilir.  Nanofiber membranlar, iç mekan hava filtrelemesi için potansiyel 
bir çözümdür. Geniş yüzey alanları ve yüksek gözenekliliklerinden dolayı hem 
tozu yakalarlar hem de daha fazla havanın geçmesine izin vererek iyi bir hava 
sirkülasyonuna olanak sağlarlar. Hasteneler gibi hassas mekanlarda bakteri ve 
virüslerin yayılmasını önlerler (Bian, vd. 2020).

7.1.2. Sıvı filtreleme

Yüksek gözeneklilik ve birbirine bağlı gözenekler nedeniyle oldukça 
geçirgen olan nanofibröz membran, geleneksel filtrasyon malzemelerine kıyasla 
daha düşük enerji maliyetleriyle daha iyi su filtrasyonu sağlar.  Mikrofiltrasyon 
ve ultrafiltrasyon gibi membran işlemleri, mikron boyutundaki ve diğer 
askıdaki katı parçacıkların sudan daha yüksek düzeyde uzaklaştırılmasını 
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sağlamak için çok yaygındır. Ticari bir mikrofiltrasyon membranı ile aynı 
polimerik malzemeden yapılmış elektrospun nanofiber membran arasındaki 
filtreleme performansının karşılaştırıldığı bir çalışmada  uygulanan aynı 
basınçta elektrospun nanofiber membranda birkaç kat daha yüksek su akışı 
gözlenmiştir (Gopal, vd., 2006). Bu nedenle elektrospun nanofiber membran 
enerji tasarruflu membran olarak kullanılabilir.  Başka bir çalışmada ise 
polisülfondan yapılmış nanofiber membran, mikron boyutundaki parçacıkların 
uzaklaştırılmasında etkili olmuştur (Goncalves, vd., 2022).

7.2. Biyomedikal mühendisliğinde elektrospun nanofiberler

7.2.1. Doku mühendisliği iskeleleri

Yüksek yüzey alanına ve gözenekliliğe sahip nanolifler, mekanik olarak 
stabil ve biyolojik olarak işlevsel doku iskelelerinin mühendisliğinde çok 
büyük uygulamalara sahiptir. Doku iskelesi malzemesinin vücut hücreleriyle 
biyouyumluluğunun sağlanması için dikkatli seçilmesi gerekir. Biyouyumluluk, 
malzeme özelliklerinden etkilenen iskelelerin yüzey kimyasına bağlıdır. Büyüme 
faktörlerinden biyolojik sinyaller, hücre dışı matris ve çevredeki hücreler 
biyolojik fonksiyonları düzenler ve hücre dışı molekülleri hücreleri çevreleyerek 
gerekli mekanik desteği sağlar. Doğal tip I ve tip III kollajen polimerler, 
hücre dışı matrisin doku rekonstrüksiyonunu destekleyen birincil yapısal 
elemanlarıdır.  Nanofiberin yüksek yüzey/hacim oranı, hücre bağlanması 
için diğer normal liflere göre daha fazla alan sağlar. Elektrospinning sırasında 
doku mühendisliğinde yaygın olarak kullanılan biyobozunur bir polimer olan 
poli (D, L-laktit-ko-glikolit) ile üretilen hücre iskelelerinin boyutlarının, doğal 
hücre dışı matrisinkilerle aynı ölçekte olduğu tespit edilmiştir. Bunlar, yüksek 
gözenekliliğe, gözenek çapına ve gözenek hacmine sahip son derece uygun 
doku iskeleleridir.  Elektrospun nanofiber iskelelerin yüksek gözenekliliği, 
hücre konaklaması için yeterli alan ve besin alımı ve metabolik atık değişimi 
için kolay bir geçiş sağlar (Chen, vd., 2022).

7.2.2. Kan damarları

Günümüzde, biyolojik olarak parçalanabilirlik, mükemmel mekanik 
özellikler (gerilme sertliği, sıkıştırılabilirlik, elastikiyet), gelişmiş hücre 
yapışması, çoğalma, farklılaşma gibi özelliklere sahip biyomateryaller, küçük 
kan damarlarının değiştirilmesine yardımcı olmak amacıyla elektrospinning 
işlemi ile üretilmektedir.  Kan damarlarının değiştirilmesi için elektrospun 
nanoliflerin kullanılmasının ana nedeni, boyutu (200 nm ila 2 μm arasında 
değişen), şekli ve geometrik dağılımı ve liflerin düzeni, vücutta ekstraselüler 
matriste bulunan doğal kolajen fibrillerine oldukça benzemesidir.  Kollajen 
iskelesine dayanan ilk yapay kan damarı 1986’da üretilmiştir.  O günden bu 
yana her yıl damar doku mühendisliğine olan ilgi artmaktadır (Rickel, vd., 
2021).
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7.2.3. Kemikler

Kusurlu kemik dokularının başarılı bir şekilde değiştirilmesi veya 
onarılması için uygun kemik greftleri sağlamak amacıyla, elektrospun iskeleler 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Çünkü bunlar, bir doku mühendisliği iskelesi 
için çoğunlukla önemli gereksinimler olan biyobozunurluk, osteoindüktivite, 
yüksek gözeneklilik ve mekanik stabilite gibi bazı benzersiz özellikler 
sunarlar. Kemik dokusu iskelesi olarak polilaktit ve poliglikolit içeren sentetik 
bozunabilir polyesterler genellikle tek başına veya inorganik minerallerle 
kombinasyon halinde kullanılır. Ancak son zamanlarda poli(laktit- ko -glikolit) 
ve hidroksiapatit, daha iyi biyouyumluluk, toksik olmama ve iltihaplanmama 
özellikleri nedeniyle çoğunlukla kemik onarımı için iskele malzemeleri olarak 
kullanılmaktadır (Lin, vd., 2020).

7.2.4. Kaslar

Düz kas hücresinin kültürlenmesi için ilk olarak kollajen nanolifleri 
kullanılmıştır. Bu kollajen nanofiberler üzerinde hücre büyümesi artmış ve 7 
günlük ekimden sonra nanofiber ağına iyi bir şekilde entegre olmuşlardır. Diğer 
polimer nanofiber matlar kolajenle harmanlandığında üzerlerine düz kas 
hücreleri de yapışarak çoğalmıştır. Ayrıca bu polimer nanofiberlere kollajen 
ilavesi, lif elastikiyetinin, gerilme mukavemetinin ve hücre yapışmasının 
iyileşmesini sağlamıştır.    Wang ve arkadaşları  düz kas hücresi büyümesini 
düzenlemek için poli(l-laktit) ve polidimetilsiloksandan biyouyumlu bir 
polimer tüp üretmişlerdir (Wang, vd., 2014).  Yıldırım ve arkadaşları ve 
arkadaşları ise  iskelet kası iskelesi için elektrospun lifler üretmek amacıyla 
poliüretan kullanmışlardır (Yıldırım, vd., 2023).

7.2.5. Sinir dokuları

Yaralanma nedeniyle sinir dokuları sıklıkla hasar görür.  Hasar gören 
sinir dokularının yenilenmesinin uzun bir zaman aldığı ve bazen daha büyük 
sinirlerin asla iyileşmediği bilinmektedir.  Hastaların yalnızca %50’sinin 
hasarlı nöral dokuların yararlı fonksiyonlarını yeniden kazanabildiği rapor 
edilmiştir (Lee & Wolfe, 2000). Dolayısıyla sinir rejenerasyonu için, yapay bir 
hücre dışı matris sağlayan ve periferik sinirin yeniden büyümesini etkileyen 
boru şeklindeki elektrospun yapı iskeleleri üretilmektedir.  Poli L -laktik asit, 
polyesterler, poli glikolik asit ve poli ε-kaprolaktondan oluşan elektrospun 
matlar,  sinir dokusu mühendisliğinde yaygın olarak kullanılır (Amores de 
Sousa, vd., 2020). Bu liflerden, nöronlar, astrositler ve oligodendrositler elde 
etmek için fare embriyonik kök hücre farklılaşmasının kültürlenmesinde 
yararlanılmıştır.                                                                 

                                                                                                                                    



 . 95Biyoloji  Alanında Uluslararası Araştırma ve Değerlendirmeler

7.3. Yara pansumanı ve tedavisinde elektrospun nanofiberler

Elektrospinning teknolojisi ile hazırlanan nanolifler, yara iyileşmesini 
desteklemede mükemmel özellikler göstermektedir.  Mikro yapıları, hücre 
büyümesine, çoğalmasına ve yapışmasına yardımcı olan insan vücudunun 
ekstraselüler matriks yapısına son derece uygundur (Wang, vd., 2020). Aynı 
zamanda yüksek geçirgenlik ve emme oranı, yara yüzeyinde oluşan eksüdayı 
emebilir ve nemli bir iyileşme ortamı sağlayabilir.  Ek olarak geniş yüzey 
alanı, ilaçlar ve büyüme faktörleri gibi biyoaktif bileşenlerin yüklenmesine 
ve taşınmasına fayda sağlar. Bu nedenle elektrospun nanofiber malzemelerin 
yara pansumanları için ideal seçim olduğu düşünülmektedir (Augustine, vd., 
2020).

7.4. İlaç taşıyıcısı olarak elektrospun nanofiberler

Yüksek spesifik yüzey alanı ve kısa difüzyon geçiş uzunluğu nedeniyle, 
elektrospun nanofiberler antibiyotikler, antikanser ilaçları, proteinler ve DNA 
dahil olmak üzere bir dizi ilacın verilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. İlaç 
dağıtımı sırasında, elektrospun nanofiberler, ilaç moleküllerinin 
bütünlüğünü ve biyoaktivitesini korumak için tıbbi maddeyi çevreler ve yara 
tedavisinde ilacın sistemik emilimini önemli ölçüde azaltır.  Tıbbi maddeler 
polimerlerle karıştırılıp birlikte elektrospune edilerek elektrospun lifler ile 
kapsüllenebilir. Ayrıca ağ boyutu ve lif çapı gibi elektrospinleme parametreleri 
değiştirilerek ilaç salınımı, AIDS gibi hastalıklarda ve bazı kanser türlerinde 
kullanılmak üzere kontrol edilebilir (Kajdič, vd., 2019).

7.5. Kozmetikte elektrospun nanolifler

Elektrospun nanofiber membranlar yüz maskeleri, parfümler, 
deodorantlar ve terlemeyi önleyiciler gibi çeşitli kozmetik uygulamalara 
sahiptir. Cilt iyileşmesi, cilt temizliği veya diğer terapötik veya tıbbi özelliklerin 
tedavisi için çeşitli katkı maddeleri içeren veya içermeyen kozmetik cilt 
bakım maskeleri üretilmektedir.  Bu cilt maskeleri, katkı maddelerinin cilde 
hızlı transferini sağlayan yüksek yüzey alanına sahiptir. İyileşme veya bakım 
tedavisi için, elektrospun kozmetik cilt maskesi nazikçe ve ağrısız bir şekilde 
ve ayrıca doğrudan cildin üç boyutlu topografyasına uygulanabilir (Fadil, 
vd., 2021).   Örneğin, mangosten ekstaktı ve PVA karışımı, ilaçlı sabunlar ve 
yaşlanma karşıtı ürünler gibi birçok kozmetik uygulamaya uygun nanofiber 
membran oluşturmak üzere birlikte elektrospune edilmişlerdir (Opanasopit, 
vd., 2008).

7.6. Elektrospun nanofiberlerin koruyucu giysilerde kullanımı

Geniş yüzey alanı ve kolay birleşme özelliği nedeniyle polimer nanofiberler 
koruyucu giysiler için önemli bir unsur haline gelmiştir.  Geniş iç yüzey, 
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koruyucu ortam ile öldürücü gaz ve bulaşıcı hastalık sporlarının aerosollerinden 
oluşan tehlikeli ortam arasında daha iyi bir temas sağlar. Ayrıca nanofiberler, 
aerosol formundaki kimyasal maddelerin nüfuzuna karşı direnç sağlayan çok 
küçük gözenek boyutuna ve yüksek gözenekliliğe sahiptir. Tehlikeli bileşikleri 
etkisiz hale getirebilen kimyasal maddeler, havanın ve su buharının giysiye 
geçirgenliğine engel olmadan polimer çözeltilerine ve polimer nanoliflerine 
kolayca dahil edilebilir ve böylece personeli koruyabilir.  Gaz maskeleri, 
deaktivasyon ajanları içeren bu tür nanofiberlerin kullanımına bir örnek 
olabilir (Baji, vd., 2020).

7.7. Metal iyon adsorpsiyonunda elektrospun nanolifler

Bu yüzyılda sanayileşmenin de etkisiyle, sanayi atığı ağır metaller su 
kaynaklarında ciddi kirleticiler haline gelmiş ve insan sağlığını ciddi şekilde 
tehdit etmektedir. Bu kirleticilerin uzaklaştırılması için en yaygın kullanılan 
yöntemler adsorpsiyon ve filtrasyondur. Elektrospun nanolifler, ağır metallerin 
adsorpsiyon yoluyla uzaklaştırılmasında başarılı bir şekilde kullanılmıştır. Bu 
elektrospun membranlar, metal iyon adsorpsiyonu için çok önemli olan 
yüksek yüzey-hacim oranına ve geniş yüzey alanına, yüksek gaz geçirgenliğine 
ve küçük lifler arası gözenek boyutuna sahiptir.  Amino, karboksil, fosforik, 
imidazolin ve amidoksim gibi fonksiyonel grupların eklenmesi, elektrospun 
nanofiber membranın adsorpsiyon kapasitesini artırmıştır. Kitosan/PEO 
nanoliflerine Aktif karbonun eklenmesi de krom, demir, bakır, çinko ve 
kurşun iyonunun kitosan/PEO/AC nanofiber tarafından adsorpsiyonunu 
büyük ölçüde iyileştirmiştir (Pareao, vd., 2019).

SONUÇ

Bu incelemede sunulduğu gibi, elektroeğirme, mikro-nano ölçekli liflerin 
üretimi için çok yönlü ve uygun maliyetli bir yöntemdir. Konsantrasyon, 
moleküler ağırlık, viskozite, yüzey gerilimi, voltaj, akış hızı, şırıngadan 
kolektör mesafesi vb. parametreleri değiştirerek istenilen özellikte elektrospun 
nanolifler üretmek mümkündür. Bu elektrospun nanofiberler, iyi mekanik 
özellikler, yüksek yüzey/hacim oranı ve yüksek gözeneklilik gibi avantajlar 
sunar. Bu da onları doku mühendisliği, çevresel filtreler, yara pansumanı, ilaç 
taşıyıcı, enerji uygulamaları, koruyucu tekstiller dahil olmak üzere çok çeşitli 
fonksiyonel uygulamalar için ideal kılar.
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Giriş

Balık etinin kalitesini etkileyen en önemli faktör, lipitlerde bulunan n-3 
yağ asitlerinden EPA ve DHA yüzdesidir. Bu bileşenler, öğrenme yeteneğini 
arttıran, görmede fonksiyonu olan bileşenlerdir. Eikosapentaenoik asit; 
fizyolojik olarak aktif maddeler olan, damar genişletici ve trombosit 
yığılmasını önleyici etki yapan eikosanoidlerin öncül maddeleridir (Reilly ve 
ark. 1998).

Eikosapentaenoik asit ve DHA’nın kalp-damar hastalıkları, artrit, 
nefrit, deri hastalıkları ve kanser gibi hastalıklar üzerinde olumlu etkileri 
bulunmaktadır (Steffens ve Wirth 2005). 

Balığın büyüklüğü, eşeyi, besini, üreme döngüsü, yaşı, balığın 
yakalandığı coğrafik bölge ve mevsim, su sıcaklığı gibi faktörler, balık 
dokularındaki yağ asidi içeriği ile total lipit miktarını etkilerler (Shirai ve ark. 
2001; Luzia ve ark. 2003). Steffens ve Wirth (1997), sazanlar içersinde görülen 
yağ asidi farklılıklarının türe, besine ve çevresel faktörlere göre değiştiğini 
belirtmişlerdir.

Üreme, adaptasyon, büyüme ve gelişme gibi besleme ve balık biyolojisi ile 
ilgili konular üzerine çalışırken balığın yağ asidi bileşimini bilmek oldukça 
önemlidir. Bu çalışmada Atatürk Baraj Gölü’nden toplanan Tor grypus’un kas 
dokusu total lipit, fosfolipit (PL) ve triaçilgliserol (TAG) yağ asitleri içeriğinin 
mevsimsel değişimlerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.

MATERYAL VE METOT 

Balık Örneklerinin Toplanması:

Bu araştırmada, Tor grypus, balık türlerine ait örnekler, Atatürk Baraj 
Gölü’nden gözenekli fanyalı ağlar kullanılarak yakalanmıştır. Örneklemeler; 
Bozova, Arıkök, Yaslıca, Bağpınar, Belören, Samsat ve Kahta yerleşim 
birimleri civarındaki Adıyaman avlak sahalarında yörede bulunan balıkçılar 
yardımıyla yapılmıştır. Yakalanan balık örnekleri, aynı gün, içinde buz 
bulunan ısı yalıtımlı koruyucu kaplara konularak laboratuvara getirilmiştir. 
Balık örneklerinin karınları açılarak büyük çoğunluğunun eşeyleri 
makroskobik, küçük bireylerin eşeyleri ise steoroskopik binoküler mikroskop 
altında saptanmıştır. Yeterli miktarda kas örnekleri alınmıştır. Alınan kas 
örneklerinin yaş ağırlıkları saptandıktan sonra tüplere konularak analiz 
edilinceye kadar -80 oC’de kloroform-metanol (2:1v/v) karışımında muhafaza 
edilmiştir.   
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Lipit Ekstraksiyonu ve Yağ Asitlerinin Metil Esterlerine 
Dönüştürülmesi

Kas örnekleri; kloroform-metanol (2:1 v/v) karışımında yüksek devirli 
IKA marka homojenizatörde homojenize edilmiştir (Folch ve ark., 1957).  
Homojenat, Whatman No: l süzgeç kağıdı ile süzülmüştür. Aşırı doymamış 
yağ asitlerinin otooksidasyonunu önlemek için ekstraksiyon sistemine, 
kloroformda %2 oranında hazırlanan bütillenmiş hidroksitoluen (BHT) 
maddesinden 50 µl ilave edilmiştir. Sulu fazın ayrılması için, süzüntü, bir 
ayırma hunisine alınmıştır. Süzüntüye total hacminin 1/4 ‘i kadar % 0.88’lik 
KCl çözeltisi ilave edilerek iyice karıştırılmıştır. Berrak iki faz oluşuncaya 
kadar beklenmiştir. Faz ayırımından sonra alt tabakadaki kloroform fazı 
ikinci bir ayırma hunisine alınarak hacminin 1/4’i kadar metanol-su ile (1:1 
v/v) yıkanmış ve faz ayırımı için tekrar bekletilmiştir. İkinci faz ayırımından 
sonra alttaki kloroform tabakası temiz bir erlen içine alınarak susuz sodyum 
sülfat ile muamele edilerek, kloroform içinde bulunan eser miktardaki su 
uzaklaştırılmıştır.  Saf  lipit bileşenlerinden oluşan kloroform fazı, darası 
alınmış bir tartı kabı içerisine Whatman No: l süzgeç kağıdı ile süzülmüştür. 
Tartı kabı içerisindeki ekstraktın çözücüsü, evaporatörde tamamen 
uçurulmuştur. Daha sonra hassas terazide tartılarak total lipit miktarı gr 
olarak bulunarak % lipit miktarı hesaplanmıştır. Örneklerdeki total lipitlerin 
fraksiyonlanmasında ince tabaka kromatografi tekniği kullanılmıştır. Bunun 
için 30 gr silikajel ile 50 ml saf su karıştırılarak hamur haline getirildikten 
sonra, 20 cm X 20 cm ebatındaki pleytlere ince bir tabaka halinde sürülüp 
etüvde 100 °C’de bir saat boyunca kurutulmuş, bu süre sonunda etüvden 
çıkarılan pleytler havada soğumaya bırakılmıştır. Örneklerin total lipit 
ekstraktları, pleytlerin üzerine tek sıra halinde spot edilmiştir. Total lipitler; 
petrol eteri-dietil eter-asetik asit (80:20:1) karışımında yürütülmüştür. 
Pleytler havada kurutulduktan sonra, 2´7´ dikloroflorosein püskürtülerek, 
lipit fraksiyonları UV lambası altında görülür hale getirilmiştir. Standartlar 
yardımıyla saptanan fosfolipit ve triaçilgliserol fraksiyonuna ait bantlar 
kazılarak reaksiyon tüplerine aktarılmıştır. Her fraksiyona, ayrı ayrı 3 ml 
metanol ve 3-5 damla sülfürik asit damlatılarak 2 saat süreyle geri soğutucu 
altında 85 °C’de ısıtılmıştır. Böylece yağ asitlerinin, yağ asidi metil esterlerine 
dönüşümü sağlanmıştır. Çözelti soğuduktan sonra, hekzan kullanılarak 
metil esterleri ekstrakte edilmiştir. Yağ asidi metil esterlerinin analizi için 
FID dedektörüne sahip gaz kromatografi aleti kullanılmıştır. 

Gaz Kromatografi Koşulları

Metil esterlerine dönüştürülen yağ örneklerinin yağ asitleri analizleri HP 
6890 model Gaz Kromatografisi (GC) cihazında, alev iyonizasyon dedektörü 
(FID) ve BPX 70 (70 % Cyanopropyl polysilphenylene-siloxane) kapiler kolon 
(30 m x 0.25 mm x 0.25 μm film kalınlığı) kullanılarak yapılmıştır. Dedektör 
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sıcaklığı: 280 oC; enjektör sıcaklığı: 270 oC; enjeksiyon: Split–model 1/20. 
Gaz akış hızları: Taşıyıcı gaz: 30 m’lik kolon için helyum 1.4 ml/dk; 60 m’lik 
kolon için 2.8 ml/dk (sabit akış modeli); hidrojen: 30 ml/ dk; hava: 300 ml/dk. 
Kolon (fırın) sıcaklığı: 130 oC’de, bekleme süresi, 1 dakika; 170 oC’ye 6.5 oC/
dakika; 215 oC’ye 2.75 oC/dakika,  bekleme süresi 12 dakika; 230 oC’ye 40 oC/
dakika, bekleme süresi 3 dakika; toplam analiz süresi: 38.8 dakika. Örnek, 
alete 1 mikrolitre enjekte edilmiştir. Yağ asitlerinin teşhisinde, standart 
olarak yağ asitlerinin metil esterleri karışımı (Sigma-Aldrich Chemicals) 
kullanılmıştır. Yağ asitleri metil esterlerinin kromatogramları ve toplam yağ 
asitleri miktarları bilgisayarda HP 3365 Chem Station bilgisayar programı 
ile elde edilmiştir. Analiz edilen örneklerin kromatogramındaki pikler, 
standarttaki bütün yağ asitlerinin metil esterlerinin alı- konma zamanları ile 
karşılaştırılarak teşhis edilmiştir.

Verilerin değerlendirilmesi 

Yağ asitleri yüzdelerinin karşılaştırılmasında SPSS 16 bilgisayar 
programı uygulanmıştır. Çalışmamızdan elde edilen bütün veriler üç tekrarın 
ortalamasından elde edilmiştir. Yağ asidi metil esterlerinin gaz kromatoğrafik 
analizlerinde, her döneme ait üçer numune ayrı ayrı enjekte edilerek aynı 
yağ asidine ait üç değerin ortalaması alınmıştır. Yağ asidi yüzdelerinin 
karşılaştırılması, tek yönlü varyans analizi (Anova) ile yapılmıştır. Farklılıklar 
TUKEY HSD testi ile belirlenmiştir. Yapılan istatistikler sonucu, veriler 
p<0.05 düzeyinde olduğu zaman farkların önemli olduğu kabul edilmiştir.

Bulgular

T. grypus’un kas dokusu yağ asidi içeriği

Dişilerde ΣSFA ve 16:0 oranı, mayıs ve temmuz aylarında birbirine 
yakın, eylül ayında ise yüksek bulunmuştur. Daha sonra yüzdelerde düşme 
görülmüştür (Tablo 1). Erkeklerde ise ΣSFA ve 16:0, Temmuz ayında yüksek 
yüzdede saptanmıştır (Tablo 2). Total tekli doymamış yağ asitleri ve 18:1n-
9 oranı, dişi bireylerde temmuz ayında artmış, mart ayında ise düşüş 
göstermiştir. Bu bileşenlerin oranı mayıs, kasım ve ocak aylarında birbirine 
yakın bulunmuştur. Erkeklerde mayıs ve mart aylarında artan ΣMUFA ve 
18:1n-9, eylül ayında azalmıştır. Total aşırı doymamış yağ asitleri, dişilerde 
kasım, ocak ve mart aylarında, erkeklerde de eylül ve ocak ayında yüksek 
bulunmuştur. Dişi balıklarda mayıs, temmuz, kasım ve ocak aylarında en çok 
ΣMUFA en az ΣPUFA, eylül ayında en çok ΣSFA, mart ayında ise en fazla 
ΣPUFA saptanmıştır. Erkek balıklarda da mayıs, temmuz, kasım ve mart 
aylarında en çok ΣMUFA, eylül ayında ise en çok ΣPUFA belirlenmiştir. 

Total PUFA’lardan temel yağ asitleri olan 18:2n-6 ile 18:3n-3’ün dişi 
balıklardaki oranları, diğer dönemlere oranla mayıs ve ocak ayında, 
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erkeklerde ise mayıs ayında artmıştır. N-6 PUFA’lardan AA, dişilerde mart 
(% 7.95) ayında diğer aylara göre daha fazla, erkeklerde de ocak (% 5.66) 
ayında yüksek olarak saptanmıştır. N-3 PUFA’lardan EPA, her iki bireyde 
(dişilerde % 6.00, erkeklerde % 6.36) eylül ayında, DHA dişilerde (% 16.74) 
kasım ayında, erkeklerde (% 16.40) ocak ayında maksimum seviyede tespit 
edilmiştir. Dişilerde 20:5n-3 ve 22:6n-3 yüzdesi, mayıs ve temmuz aylarında 
en düşük olarak belirlenmiştir. 

Yapılan çalışmalar incelendiğinde çeşitli tatlısu balıklarında benzer 
sonuçların elde edildiği görülür. Çoğu çalışmalara bakıldığında, SFA’lardan 
16:0, MUFA’lardan 18:1n-9, PUFA’lardan 20:5n-3 ve 22:6n-3 yüzde 
dağılımda en fazla bulunduğu görülür. Doymuş yağ asitlerinden 14:0 ile 
18:0, MUFA’lardan 16:1n-7, PUFA’lardan 18:2n-6, 18:3n-3, eikosanoidlerin 
öncül maddeleri olan 20:3n-6 ve 20:4n-6 asitler, daha az yüzde de bulunurlar 
(Haliloğlu ve ark. 2004, Çelik ve ark. 2005, Uysal ve Aksoylar 2005, Güler ve 
ark. 2007, Akpınar ve ark. 2009, Cengiz ve ark. 2010). 

T. grypus dişilerinde n-3/n-6 oranı 2.38 (mart)-4.01 (kasım) arasında 
değişmiştir. Mart ayında 2.38, mayısta 2.57, temmuzda 3.57, eylülde 3.61, 
kasımda 4.01, ocakta 3.03 olarak bulunmuştur. Erkek bireylerde 2.20 
(mayıs)-4.05 (kasım) arasında tespit edilmiştir. Mart ayında 2.51, mayısta 2.20, 
temmuzda 3.79, eylülde 2.37, kasımda 4.05, ocakta 2.65 olarak belirlenmiştir. 

İnsan vücudundaki birçok metabolik fonksiyonlar göz önünde 
bulundurulduğunda, bireysel yağ asitlerinin alınım düzeylerinden ziyade, n-6 
ve n-3 PUFA’lerin alınımı arasındaki denge daha önemlidir. Yapılan deneysel 
çalışmalar, besinsel olarak n-6’nın fazla, n-3’ün ise az oranda alınmasının; 
kanser, koroner kalp hastalıkları ve serebrovasküler hastalıklar için başlıca 
risk faktörü olduğunu ortaya koymuştur (Kris-Etherton ve ark. 2002, Calder 
2004). Simopoulos (1989), n-3/n-6 oranının 1:1 olmasını önermektedir. 

Tablo 1: Dişi T. grypus’un kas total yağ asidi yüzdelerinin aylara göre değişimi

Yağ asidi
Mayıs(2008)
(ORT±S.H)* Temmuz(2008)

(ORT±S.H)*
Eylül(2008)
(ORT±S.H)*

Kasım(2008)
(ORT±S.H)*

Ocak(2009)
(ORT±S.H)*

Mart(2009)
(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±1.11a 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

∑S.F.A 33.25±1.20a 33.43±1.22a 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±0.23c 1.08±0.10a 1.32±0.11a
∑M.U.F.A 36.15±1.26a 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 1.37±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

∑P.U.F.A 30.50±1.25a 27.15±1.18a 29.84±1.19a 32.78±1.20a 33.74±1.23a 36.52±1.36b
ω3 21.96±1.19a 21.22±1.18a 23.37±1.16a 26.25±1.15a 25.37±1.15a 25.73±1.14a
ω6 8.54±0.81a 5.93±0.52b 6.47±0.63b 6.53±0.61b 8.37±0.80a 10.79±0.99a

ω3/ω6 2.57 3.57 3.61 4.01 3.03 2.38
*Her veri 3 tekrarın ortalamasıdır. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapılmıştır. 

§ her satırda aynı harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasılık düzeyinde birbirinden 
farklı değildir. 

S.H.: Standart hata, S.F.A.: Doymuş Yağ Asitleri, M.U.F.A.: Tekli Doymamış Yağ 
Asitleri, P.U.F.A.: Aşırı Doymamış Yağ Asitleri

Tablo 2: Erkek T. grypus’un kas total yağ asidi yüzdelerinin aylara göre değişimi

Yağ asidi
Mayıs(2008)
(ORT±S.H)* Temmuz(2008)

(ORT±S.H)*
Eylül(2008)
(ORT±S.H)*

Kasım(2008)
(ORT±S.H)*

Ocak(2009)
(ORT±S.H)*

Mart(2009)
(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±0.03c - 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 22.80±1.11a 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±0.13c 1.56±0.15c 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

∑S.F.A 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 7.16±0.06a 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±0.04c 1.52±0.17a 1.39±0.13a

∑M.U.F.A 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 3.77±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
∑P.U.F.A 27.72±1.31a 29.00±1.45a 38.42±1.44b 30.37±1.30a 34.30±1.33b 27.78±1.29a

ω3 19.06±1.08a 22.95±1.12a 27.05±1.28b 24.36±1.25b 24.91±1.29b 19.88±1.20a
ω6 8.66±0.81a 6.05±0.63a 11.37±1.01b 6.01±0.63a 9.39±0.91b 7.90±0.70a

ω3/ω6 2.20 3.79 2.37 4.05 2.65 2.51
*Her veri 3 tekrarın ortalamasıdır. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapılmıştır. 

§ her satırda aynı harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasılık düzeyinde birbirinden 
farklı değildir. 

S.H.: Standart hata, S.F.A.: Doymuş Yağ Asitleri, M.U.F.A.: Tekli Doymamış Yağ 
Asitleri, P.U.F.A.: Aşırı Doymamış Yağ Asitleri

T. grypus’un kas lipitlerinin fosfolipit ve triaçilgliserol yağ asidi içeriği  

T. grypus’un kas PL fraksiyonunda mevsime bağlı olarak ΣSFA oranı dişi 
bireylerde %29.89-34.80, erkeklerde %29.67-35.21; ΣMUFA dişilerde % 21.99-
26.99; erkeklerde % 18.44-25.14; ΣPUFA dişilerde % 38.75-46.06; erkeklerde 
ise % 43.80-51.80 arasında değişmiştir (Tablo 3 ve 4). Her iki bireyde ΣSFA 
oranı mart ve mayıs dönemlerinde azalmış, üremeden sonraki dönem olan 
temmuz, eylül ve kasım aylarında ise artmıştır. Total MUFA oranında eylül 
ve ocak dönemlerinde azalma saptanmıştır. Dişilerde en yüksek ΣPUFA 
oranı ocak ve eylülde, erkeklerde ise ocak ve martta tespit edilmiştir. Her iki 
bireyde analiz yapılan tüm dönemlerde ΣSFA, ΣMUFA ve ΣPUFA arasında 
yüzde olarak en çok ΣPUFA bulunmuştur. Bunu ΣSFA izlemiş, en az ise 
ΣMUFA belirlenmiştir. Doymuş yağ asitleri içinde en fazla bulunan 16:0, 
her iki bireyde mart ve mayısta azalma göstermiştir. Tekli doymamış yağ 
asitleri içinde en fazla bulunan 18:1n-9, her iki eşeyde dönemler arasında 
çok farklı bulunmamıştır. Bu bileşenin dişi bireylerde eylül, kasım ve 
ocakta; erkek bireylerde de ocak ve mart aylarında oranları birbirine çok 
yakın saptanmıştır. Her iki bireyde 18C PUFA’larından 18:2n-6 ve 18:3n-3 
eylül ayında en düşük değerde bulunmuştur. Her iki bileşen mayıs ayında 
artma göstermiştir. Arakidonik asit ise dönemler arasında benzer oranlarda 
belirlenmiştir. Eikosapentaenoik asit, her iki bireyde ocak ve mart aylarında 
artmıştır. Her iki eşeyde saptanan yağ asitleri içinde en yüksek yüzdeye sahip 
ve önemli n-3 yağ asitlerinden olan 22:6n-3, dönemler arasında farklılıklar 
göstermiştir.    

Balığın kas TAG fraksiyonunda mevsime bağlı olarak ΣSFA oranı dişi 
bireylerde %30.78-36.50, erkek bireylerde %31.30-36.60; ΣMUFA dişilerde 
% 39.16-47.29; erkeklerde % 37.60-42.93; ΣPUFA dişilerde % 19.31-30.04; 
erkeklerde ise % 22.39-28.08 arasında değişmiştir (Tablo 5 ve 6). Her iki bireyde 
mayıs ayında ΣSFA, dişilerde de ΣMUFA oranı mayıs ayında azalmıştır. 
Erkek ve dişi balıklarda ΣSFA üremeden sonraki dönem olan temmuz ayında, 
ΣMUFA oranı ise mart ayında artış göstermiştir. Aşırı doymamış yağ asitleri 
oranı her iki bireyde mayıs ayında artmıştır. Balıklarda, analiz yapılan tüm 
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dönemlerde ΣSFA, ΣMUFA ve ΣPUFA arasında en çok ΣMUFA daha sonra 
ΣSFA en az ΣPUFA saptanmıştır. Her iki eşeyde 16:0 ve 18:1n-9 mayıs ayında 
azalmıştır. Diğer dönemlerde bu bileşenin oranı birbirine yakın bulunmuştur. 
Oleik asit mart ayında artmıştır. Her iki bireyde 18:2n-6 ve 18:3n-3 yağ asitleri 
mayıs ayında artmış, erkek bireylerde ise mart ayında azalma saptanmıştır. 
Arakidonik asit, 20:5n-3 ve 22:5n-3 ise dönemler arasında benzerlik göstermiş 
olup oranları fazla değişmemiştir. Dokosaheksaenoik asit dişi bireylerde 
mayıs ve eylül, erkeklerde kasım ve mart dönemlerinde artma göstermiştir.   

Balığın kas PL ve TAG fraksiyonunda ortak olan bulgu, her iki fraksiyonda 
16:0 ve dolayısıyla ΣSFA’ların üreme dönemi olan mayıs ayında azalmasıdır. 
Her iki bireyin TAG fraksiyonunda 18:1n-9 ve bundan dolayı ΣMUFA’da aynı 
dönemde azalmıştır. Bize göre, bunun nedeni, doymuş ve tekli doymamış 
yağ asitlerinin üremede kullanılması olabilir. Bir diğer ortak bulgu, her iki 
fraksiyonda 18:2n-6 ve 18:3n-3 asitlerin mayıs ayında artması, 20:4n-6’in 
ise dönemler arasında benzer oranda bulunmasıdır. Fosfolipit ve TAG 
fraksiyondaki farklılıklara gelince, çoktan aza sıralama PL fraksiyonunda 
ΣPUFA, ΣSFA ve ΣMUFA iken TAG’de ΣMUFA, ΣSFA ve ΣPUFA şeklinde 
oluşmuştur. Triaçilgliserolde 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 bulunmuştur.  
T. grypus’ta beklenenin aksine TAG fraksiyonunda n-3/n-6 oranı her iki 
bireyde PL’ten fazla saptanmıştır. Bunun nedeni n-6 yağ asitlerinden AA’in 
PL fraksiyonunda TAG’e oranla yaklaşık beş kat fazla bulunmasından 
kaynaklanmıştır. Bu bileşenin PL fraksiyonunda çok fazla bulunması n-6 
bileşenlerinin yüzdesini arttırmıştır.         

Kasın yağ içeriğindeki değişmeleri anlamak ve balığın besinsel değerini 
tespit etmek için başlıca lipit sınıfları olan PL ve TAG fraksiyonlarının yağ 
asidi kompozisyonunu ortaya çıkarmak gerekir (Shirai ve ark. 2002).

Fosfolipit ve TAG’ün balık metabolizmasında farklı rolleri vardır. 
Fosfolipitlerin yapısındaki özellikle aşırı doymamış yağ asitleri, hücre 
membranı ve yapısının temel bileşeni ve eikosanoidlerin öncül maddeleri 
olarak görev yapar. Buna karşılık TAG’ler de başlıca adipoz dokuda depo 
edilirler ve enerji reservi görevi görürler (Kiessling ve ark. 2001).

Tablo 3: Dişi T. grypus’un kas fosfolipit fraksiyonundaki yağ asidi yüzdelerinin aylara göre değişimi

Yağ asidi
Mayıs(2008)
(ORT±S.H)* Temmuz(2008)

(ORT±S.H)*
Eylül(2008)
(ORT±S.H)*

Kasım(2008)
(ORT±S.H)*

Ocak(2009)
(ORT±S.H)*

Mart(2009)
(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
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∑S.F.A 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

∑M.U.F.A 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±0.93c 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±1.11a 24.40±1.14b 20.08±1.09a

∑P.U.F.A 44.51±1.49a 38.75±1.25b 46.06±1.53a 42.07±1.43a 46.05±1.49a 41.11±1.40ab
ω3 30.76±1.23a 26.95±1.25b 33.27±1.29a 30.14±1.23a 32.72±1.28a 28.29±1.29b
ω6 13.75±0.94a 11.80±0.95a 12.79±0.99a 11.93±0.91a 13.33±1.05a 12.82±1.01a

ω3/ω6 2.23 2.28 2.60 2.52 2.45 2.20
*Her veri 3 tekrarın ortalamasıdır. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapılmıştır. 

§ her satırda aynı harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasılık düzeyinde birbirinden 
farklı değildir. 

S.H.: Standart hata, S.F.A.: Doymuş Yağ Asitleri, M.U.F.A.: Tekli Doymamış Yağ 
Asitleri, P.U.F.A.: Aşırı Doymamış Yağ Asitleri

Tablo 4: Erkek T. grypus’un kas fosfolipit fraksiyonundaki yağ asidi yüzdelerinin aylara göre değişimi

Yağ asidi
Mayıs(2008)
(ORT±S.H)* Temmuz(2008)

(ORT±S.H)*
Eylül(2008)
(ORT±S.H)*

Kasım(2008)
(ORT±S.H)*

Ocak(2009)
(ORT±S.H)*

Mart(2009)
(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

∑S.F.A 30.07±1.21a 33.24±1.25a 35.21±1.28a 34.11±1.22a 33.60±1.29a 29.67±1.23a
16:1n-7 3.95±0.18a 1.57±0.11b 2.93±0.12ab 3.19±0.15a 1.35±0.10b 1.34±0.10b
18:1n-9 20.26±1.12a 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

∑M.U.F.A 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 2.86±0.23a 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±0.11a
22:6n-3 21.15±1.12a 22.50±1.13a 22.98±1.15a 25.17±1.21a 24.03±1.23a 24.78±1.25a

∑P.U.F.A 44.69±1.41a 45.38±1.42a 43.80±1.45a 44.01±1.40a 47.47±1.149b 51.80±1.92c
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ω3 31.18±1.33a 31.69±1.38a 32.69±1.37a 32.15±1.35a 34.42±1.32a 34.86±1.30a
ω6 13.51±1.03a 13.69±1.05a 11.11±0.92a 11.86±0.93a 13.05±1.03a 16.94±1.06b

ω3/ω6 2.30 2.31 2.94 2.71 2.63 2.05
*Her veri 3 tekrarın ortalamasıdır. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapılmıştır. 

§ her satırda aynı harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasılık düzeyinde birbirinden 
farklı değildir. 

S.H.: Standart hata, S.F.A.: Doymuş Yağ Asitleri, M.U.F.A.: Tekli Doymamış Yağ 
Asitleri, P.U.F.A.: Aşırı Doymamış Yağ Asitleri

Tablo 5: Dişi T. grypus’un kas triaçilgliserol fraksiyonundaki yağ asidi yüzdelerinin aylara göre değişimi

Yağ asidi
Mayıs(2008)
(ORT±S.H)* Temmuz(2008)

(ORT±S.H)*
Eylül(2008)
(ORT±S.H)*

Kasım(2008)
(ORT±S.H)*

Ocak(2009)
(ORT±S.H)*

Mart(2009)
(ORT±S.H)*

10:0§ - 0.03±0.01a - 0.01±0.01b - -
12:0 0.03±0.01a 0.04±0.02a 0.02±0.01b - - 0.03±0.01a
13:0 0.09±0.03a 0.05±0.04b - 0.47±0.05c 0.01±0.01d -
14:0 3.22±0.17a 3.48±0.19a 3.04±0.13a 3.05±0.15a 2.79±0.21a 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 21.76±1.12a 26.94±1.13a 26.82±1.15a 25.71±1.17a 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.F.A 30.78±1.21a 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±1.25c
20:1n-9 1.53±0.09a 1.32±0.11a 1.29±0.98a 1.54±0.97a 1.01±0.13a 3.32±0.28b

∑M.U.F.A 39.16±1.54a 44.18±1.55b 40.99±1.56a 42.01±1.53b 42.15±1.50b 47.29±1.59c
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 2.16±0.25a 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

∑P.U.F.A 30.04±1.25a 19.31±1.08b 24.16±1.15c 22.24±1.13c 24.33±1.14c 19.35±1.05b
ω3 23.02±1.16a 14.27±1.07b 19.87±1.08c 16.99±1.05b 19.48±1.21c 14.72±1.08b
ω6 7.02±0.71a 5.04±0.53b 4.29±0.46b 5.25±0.52b 4.85±0.49b 4.63±0.44b

ω3/ω6 3.27 2.83 4.63 3.23 4.00 3.17
*Her veri 3 tekrarın ortalamasıdır. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapılmıştır. 

§ her satırda aynı harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasılık düzeyinde birbirinden 
farklı değildir. 

S.H.: Standart hata, S.F.A.: Doymuş Yağ Asitleri, M.U.F.A.: Tekli Doymamış Yağ 
Asitleri, P.U.F.A.: Aşırı Doymamış Yağ Asitleri
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Tablo 6: Erkek T. grypus’un kas triaçilgliserol fraksiyonundaki yağ asidi yüzdelerinin aylara göre 
değişimi

Yağ asidi Mayıs(2008)
(ORT±S.H)*

Temmuz(2008)
(ORT±S.H)*

Eylül(2008)
(ORT±S.H)*

Kasım(2008)
(ORT±S.H)*

Ocak(2009)
(ORT±S.H)*

Mart(2009)
(ORT±S.H)*

10:0§ 0.01±0.01a 0.03±0.02b 0.11±0.08c 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 25.96±1.12a 26.28±1.17a 26.98±1.15a 25.22±1.16a
17:0 0.26±0.02a 0.15±0.01b 0.42±0.03c 1.76±0.12d 0.75±0.05e 0.84±0.07e
18:0 2.63±0.21a 5.32±0.53b 5.40±0.54b 3.90±0.34b 5.71±0.45b 4.43±0.43b

∑S.F.A 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±1.31a 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

∑M.U.F.A 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

∑P.U.F.A 28.08±1.23a 25.70±1.15a 23.89±1.21b 25.33±1.20a 22.71±1.25b 22.39±1.24b
ω3 18.92±1.08a 18.15±1.09a 16.14±1.05a 19.94±1.09a 16.38±1.05a 15.96±1.04a
ω6 9.16±0.98a 7.55±0.75a 7.75±0.76a 5.39±0.54b 6.33±0.65b 6.43±0.63b

ω3/ω6 2.06 2.40 2.08 3.69 2.58 2.48
*Her veri 3 tekrarın ortalamasıdır. Her tekrarda 3 enjeksiyon yapılmıştır. 

§ her satırda aynı harflerle belirlenen veriler P>0.05 olasılık düzeyinde birbirinden 
farklı değildir. 

S.H.: Standart hata, S.F.A.: Doymuş Yağ Asitleri, M.U.F.A.: Tekli Doymamış Yağ 
Asitleri, P.U.F.A.: Aşırı Doymamış Yağ Asitleri

Sonuç

Balık kas dokusundaki yağ asidi içerikleri; mevsime, üreme periyoduna, 
sıcaklığa ve eşeye bağlı olarak değişiklik göstermiştir. Balık kas dokusu 
analizlerinde, on dokuz farklı yağ asidi belirlenmiştir. Doymuş yağ asitleri 
(SFA) içinde yüzde olarak en çok 16:0 (palmitik asit) ve 18:0 (stearik asit), 
tekli doymamış yağ asitleri (MUFA) içinde 18:1n-9 (oleik asit) ve 16:1n-
7 (palmitoleik asit), aşırı doymamış yağ asitleri içinde (PUFA) 22:6n-3 
(dokosaheksaenoik asit) ve 20:5n-3 (eikosapentaenoik asit) belirlenmiştir.
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Giriş

Aktinobakteriler, bakteri grupları içinde en büyük filumlarından biri olup 
yüksek G+C DNA içeriğine sahip Gram-pozitif bakterilerdir. Bu grup üyeleri 
yaygın olarak hem su hem de kara ekosistemlerinde bulunmaktadırlar. Birçok 
Aktinobakteri geniş bir ikincil metabolizmaya sahiptir ve antikanser, antitümör, 
antelmintik, immünsüpresif ve antifungal, antiviral bileşiklerin yanı sıra mevcut 
klinik kullanımda doğal olarak türetilmiş tüm antibiyotiklerin yaklaşık üçte 
ikisini üretirler. Sonuç olarak, bu bakteriler biyoteknoloji, tıp ve tarım için büyük 
önem taşımaktadır (Ozdemir Koçak vd., 2023). Aktinobakteri üyeleri farklı yaşam 
tarzlarına sahip olması nedeniyle farklı organizmalarla ilişkilerinde farklı roller 
oynamaktadırlar. Bazen patojen özellik gösterirken (özellikle Propionibacterium, 
Corynebacterium, Nocardia, Mycobacterium ve Tropheryma türleri), bazen de bitki 
kommensali (Frankia spp.) yada gastrointestinal kommensali (Bifidobacterium 
spp.) olarak karşımıza çıkmaktadır (Ngamcharungchit vd., 2023). Toprakta 
yaşayan en önemli gruplardan biri olmasının yanında (Micromonospora ve 
Streptomyces) akuatik ortamlarda da baskın gruplardan birini (Rhodococcus, 
Salinispora, Micromonospora) oluşturmaktadır (Lo Giudice ve Rizzo, 2022; 
MacNair vd., 2023). Aktinobakteriler aynı zamanda bitkilerle ilişkili mikrobiyal 
topluluklarda simbiyontlar ve patojenler olarak da önemli bir rol oynamaktadır 
(Ozdemir Koçak, 2019). Bu çalışma, bu önemli bakteri filumunun ürettiği 
ve biyoteknolojik öneme sahip doğal ürünleri ve güncel yaklaşımları 
sunmaktadır.

1.	 Aktinobakteriler ve Genel Özellikleri

Aktinobakteriler doğadaki en çeşitli mikroorganizma gruplarından 
birini temsil eder. Bu Gram-pozitif bakteriler, yüksek G+C içeriğine sahiptir 
ve koklar, çubuklar (Micrococcus ve Mycobacterium) veya morfolojik olarak 
karmaşık cinsler (Amycolatopsis, Frankia ve Streptomyces) dahil olmak üzere 
dikkate değer bir morfoloji aralığına sahiptir. Aktinobakteriler, hem karasal 
hem de su ekosistemlerinin (Micromonospora, Rhodococcus,  Streptomyces 
ve Salinispora), yanı sıra bitkilerle ortak yaşayanlar (Frankia spp.), bitki veya 
hayvan patojenleri (Nocardia, Corynebacterium ve Mycobacterium) ile yüksek 
ökaryotların mikrobiyomlarında da özellikle gastrointestinal ortaklar 
(Bifidobacterium spp.) olarak dağılım göstermektedir (Özdemir Kocak 
vd., 2016; Çiğdem vd., 2021; Ngamcharungchit vd., 2023). Aktinobakteriler 
biyoaktif doğal ürünlerin çok yönlü üreticileri olduğundan, bu ekolojik 
çeşitlilik onların metabolik potansiyellerine de yansır. Fizyolojik ve ekolojik 
olarak çoğu Aktinobakteri aerobiktir ancak istisnalar da vardır. Ayrıca, 
heterotrofik veya kemoototrofik olabilirler, ancak çoğu kemoheterotrofiktir 
ve çeşitli kompleks polisakkaritler de dahil olmak üzere çok çeşitli besin 
kaynaklarını kullanabilirler (Barka vd., 2015; Ngamcharungchit vd., 2023). 
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Aktinobakterilerin çoğu (özellikle streptomisetler), yaşam döngülerinin 
çoğunu özellikle besin açısından sınırlı koşullar altında yarı uykuda sporlar 
olarak geçiren saprofitik, toprakta yaşayan organizmalardır (Barka vd., 2015). 
Toprak bu filumun ana habitatı olup özellikle mikrobiyal popülasyonun 
önemli bir bölümünü oluşturdukları alkali topraklarda ve organik madde 
bakımından zengin topraklarda diğer ortamlara göre daha fazla bulunurlar. 
Sıcaklık, pH ve toprak nemi gibi diğer faktörler de Aktinobakterilerin 
büyümesini etkiler. Diğer toprak bakterileri gibi Aktinobakteriler de 
çoğunlukla mezofiliktir ve 25 ila 30 °C arasındaki sıcaklıklarda optimum 
büyüme gösterir. Ancak termofilik Aktinobakteriler, 50 ila 60 °C 
arasındaki sıcaklıklarda büyüyebilmektedirler ( Özdemir Kocak vd., 2023). 
Aktinobakterilerin çoğu nötr pH’lı topraklarda büyür. En iyi şekilde 6 ila 9 
arasındaki pH’ta büyürler ve maksimum büyüme nötrallik civarındadır.

Aktinobakteriler, 5 alt sınıf, 6 takım ve 14 alt takım dahil olmak üzere, şu 
anda Bakteriler alanında tanınan 18 ana soy arasında en büyük taksonomik 
birimlerden birini temsil etmektedir (Nouioui vd., 2018). Actinobacteria 
filumu, 16S rRNA gen ağaçlarındaki dallanma pozisyonuna göre tanımlanır. 
Bununla birlikte, rRNA dizileri yakın ilişkili türler ve hatta cinsler arasında 
iyi bir ayrım yapamadığı ve bu durumunda bazı belirsizliklere neden 
olduğu görülmektedir. Örneğin, Streptomycetaceae familyası içindeki 
Kitasatospora cinsinin taksonomik durumu uzun yıllardır tartışılmaktadır 
ve yapılan ayrıntılı analizlerle ayrı bir cins olarak kabul edilmesi gerektiğine 
dair güçlü kanıtlar elde edilmiştir (Barka vd., 2015, Nouioui vd., 2018). Bu 
filumun cinsleri morfolojileri, fizyolojileri ve metabolik yetenekleri açısından 
muazzam çeşitlilik sergiler.

Doğada, Actinomycetales takımına ait, özellikle Streptomyces cinsine 
ait bakteriler, tıbbi ve endüstriyel önemi büyük olan sekonder metabolitlerin 
ana üreticileridir. Streptomyces, keşfedilen sekonder metabolitlerin çoğunun, 
antibiyotik, antitümör veya immünosüpresif ajanlar vb. aktiviteye sahip 
üretiminden sorumludur. Özellikle son yıllarda keşfedilen Streptomyces 
türlerindeki aynı bileşiklerin sık sık yeniden keşfedilmesi onları son yıllarda 
tarama programları için daha az çekici hale getirmiştir. Bu nedenle yeni 
farmasötik bileşiklerin araştırılmasında özellikle nadir Aktinobakterilere 
olan yönelim ve yeni eğilimlerin ortaya çıkmasına neden olmuş ve 
böylece keşfedilmemiş habitatlardan yapılan araştırmalara odaklanma 
artımıştır (Ngamcharungchit vd., 2023; Sarmiento-Vizcaíno vd., 2023). 
Özellikle ekstrem ortamlardan yapılan izolasyon çalışmaları ile elde edilen 
metabolitlerin eşşiz çeşitliliği bu alanlardaki araştırmaların artmasına neden 
olmuştur (Sarmiento-Vizcaíno vd., 2022). 
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2.	 Doğal Ürün Kaynağı Olarak Aktinobakteriler

Aktinobakteri üyeleri, tıbbi, endüstriyel ve tarımsal uygulamalarda 
biyoaktif sekonder metabolitlerin üreticileri olarak biyoteknoloji alanında en 
önemli mikroorganizma grubu olarak nitelendirilmektedir. Ancak şimdiye 
kadar aktinomisetlerin yalnızca %1’inden azı tanımlanmış, araştırılmış ve 
belgelenmiştir (Berdy, 2012). Dünya çapında biyolojik kaynaklardan rapor 
edilen 500.000 doğal bileşiğin yaklaşık 70.000’i mikrobiyal olarak türetilmiş 
bileşiklerdir (hem bakterilerden hem de mantarlardan), bunların %29’u 
aktinobakterlerden türetilmiştir (Subramani ve Sipkema, 2019).

2.1. Antibiyotik Kaynağı Olarak Aktinobakteriler

Doğal ürünler biyotıp ve biyoteknolojide birincil kaynak olmaya devam 
etmektedir. İnsan patojenleriyle mücadeleye yönelik antibiyotikler gibi yeni 
farmasötik bileşiklerin araştırılmasındaki yeni eğilimler, keşfedilmemiş 
habitatlardan yapılan araştırmalara odaklanmaktadır (Sarmiento-Vizcaíno 
vd., 2022).  Deniz ortamları doğal ürün keşfi için yeni ortaya çıkan bir kaynak 
olarak kabul edilmektedir (Braña vd., 2015; Sarmiento-Vizcaino vd., 2017). 
Ortaya çıkan bulaşıcı hastalıklar ve çoklu ilaca dirençli insan patojenleri, 
küresel sağlık için büyük bir tehdit haline getirmektedir (Rammali vd., 2022; 
Ngamcharungchit vd., 2023). Bu nedenle gelişen bakteriyel enfeksiyonlarla 
mücadele etmek için yeni antibiyotiklere acil ihtiyaç vardır. Yeni ilaçlar 
geliştirmek için büyük sentetik molekül kütüphanelerinin kullanılmasına 
rağmen, özellikle doğal ürünler ve mikrobiyal metabolitler, antibiyotiklerin 
geliştirilmesinin temelini oluşturan biyoaktif yapı iskelelerinin kaynağı 
olmaya devam etmektedir (Subramani ve Sipkema, 2019).

Mikroorganizmalarla yapılan çalışmalar sayesinde günümüze 
kadar yaklaşık 23.000 antibiyotik keşfedilmiştir. Bunlardan yaklaşık 
10.000 tanesinin aktinobakterilerden izole edildiği tahmin edilmektedir. 
Aktinobakteriler, özellikle Streptomyces cinsi , antibiyotikler de dahil olmak 
üzere biyoaktif bileşikler olarak çok çeşitli ikincil metabolitler üretme 
yeteneğine sahiptir (Manivasagan vd., 2014). Uygulanan antibiyotiklerin 
yaklaşık %60’ı 1950 ile 1970 yılları arasında aktinomisetlerden, özellikle 
de Streptomyces cinsinden izole edilmiştir (Berdy, 2012). Bu grup, diğer 
mikrobiyal gruplar arasında muazzam bir biyosentetik potansiyele sahiptir. 
Bununla birlikte, daha yakın tarihte, Streptomyces türlerinden bileşiklerin 
keşfinin yüksek düzeyde kopyalandığı rapor edilmiştir, bu da dikkatlerin 
Streptomyces olmayan cinslere yönelmesine neden olmuştur. Aktinobakteri 
ve mikroorganizmalardan antibiyotik geliştirmede kayda değer bir gelişme, 
az araştırılmış ortamlardan daha önce yeterince değerlendirilmemiş 
mikroorganizmaların keşfedilmesiyle ortaya çıkmıştır. Deniz ekosistemleri 
de dahil olmak üzere keşfedilmemiş ve yeterince araştırılmamış ortamlar, 
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yeni bileşiklerin zengin kaynakları olduğuna inanılan nadir aktinomisetlerin 
ümit verici kaynaklarını oluşturmaktadır (Sarmiento-Vizcaíno vd., 2017; 
Dhakal vd., 2017). ‘Nadir aktinomisetler’, çevrede aslında nadir olmasalar 
bile ‘yaygın olarak’ izole edilen Streptomyces spp.’den daha az sıklıkla izole 
edilmeleri nedeniyle nadir aktinomiset türleri olarak tanımlanmaktadır.

Aktinomisetler bilinen tüm antibiyotiklerin yaklaşık üçte ikisini üretir 
ve bunların çoğunluğu Streptomyces cins üyeleri tarafından üretilir. Sonuç 
olarak, bu mikroorganizmalar ortaya çıkan çoklu ilaca dirençli patojenlere 
karşı mücadelede çok önemlidir (IliĉS vd., 2007; Sarmiento-Vizcaíno vd., 2023). 
Streptomyces coelicolor, antibiyotik üretiminin (kontrolünün) incelenmesine 
yönelik bir model organizma olup çok sayıda farklı antibiyotik bileşiği 
üretme yeteneğine sahiptir. S. coelicolor tarafından üretilenler antibiyotikler 
arasında aktinorhodin (Act; Rudd ve Hopwood, 1979), undesilprodigiosin 
(Red; Feitelson vd., 1985), kalsiyuma bağımlı antibiyotik (CDA; Hopwood ve 
Wright, 1983) ve metilenomisin (Mmy; Wright ve Hopwood, 1976) yer alır. 
Bununla birlikte, S. coelicolor’un genom dizisi yayınlandığında, bu türün 
doğal ürün üreticisi olarak gerçek potansiyelinin aslında hafife alındığı 
ortaya çıkarmış ve ikincil metabolitler için 20’den fazla biyosentetik gen 
kümesi tanımlanmıştır (Challis ve Hopwood, 2003). Streptomyces türleri 
günümüzde de farklı antibiyotiklerin üreticisi olarak hala araştırılmaya 
devam etmektedir (Sarmiento-Vizcaíno vd., 2023). Streptomyces cins üyeleri 
yaygın olarak toprakta bulunsa da sucul ekosistemlerde de baskın gruplardan 
biri olduğu son yıllarda yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur. Deniz 
aktinobakterileri deniz suyu ve çökeltilerin yanı sıra balıklar, yumuşakçalar, 
süngerler, deniz yosunları, mangrovlar gibi biyolojik kaynaklarda da yaygın 
olarak bulunur (Manivasagan vd., 2014). Deniz aktinobakterileri, ikincil 
metabolit üreticilerinin en etkili gruplarından biridir ve endüstriyel açıdan 
oldukça önemlidir. Braña ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 
makroalglerle ilişkili antibiyotik, antienflamutuar ve antitümör aktiviteye 
sahip sekonder metabolit üreticisi iki Streptomyces türü elde edilmiştir 
(Braña vd., 2015). Göl gibi sucul ortamlardan da izolasyon ve antimikrobiyal 
aktivite çalışmaları yapılmaktadır (Yalçın, 2023). Dhakal ve arkadaşarı 
yaptıkları derleme çalışmalarında denizel nadir aktinobakterilerin eldesini 
ve ürettikleri sekonder metabolitleri ayrıntılı olarak ele almışlardır. Denizel 
nadir aktinobakterilerden elde edilmiş olan onlarca metabolit bu çalışmada 
incelenmiştir (Dhakal vd., 2017). Nadir Aktinobakterilerde sekonder 
metabolit taramalarında sıklıkla izolasyon çalışmaları yapılan gruplardan 
biri olup sucul ve ekstrem ortamlardan elde çalışmaları güncel olarak devam 
etmektedir (Back vd., 2021; Subramani ve Sipkema, 2019; Özdemir Koçak, 
2022). Ayrıca kuş kanadı (Sarmiento-Vizcaíno vd., 2023), artrik (Sarmiento-
Vizcaíno vd., 2022) ve maden ocağı (Karakuş, 2016) gibi farklı ortamlardan 
da izole edilen ve yüksek antimikrobiyal özellik gösterdiği belirlenen 
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Streptomyces suşlarının varlığı da belirlenmiştir. 

Aktinomisetlerin sentezlediği bilinen klinik antibiyotik sınıfları; 
aminoglikozidler (neomisin, kanamisin, streptomisin (Busscher vd., 2005; 
Park vd., 2013), ansamisinler (rifamisin, geldanamisin) (Kang vd., 2012), 
angusiklinler (Kharel vd., 2012), antrasiklinler (Nitiss, 2009), β-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 Ajanların Kaynağı Olarak Aktinobakteriler

Aktinobakterilerin ürettiği metabolitlerin bir bölümünün antifungal 
etkiye sahip olduğu yapılan bir çok çalışma ile belirlenmiştir. Özellikle tıp 
ve tarımsal biyoteknolojide önemli fungal enfeksiyonların önlenmesi ve 
mücadelesinde bu aktif metabolitler oldukça önemlidir (Dede ve Güven, 
2022). Streptomyces kasugaensis (Umezawa vd., 1965) tarafından salgılanan 
kasugamisin, mikroorganizmalarda protein biyosentezini inhibe eden 
ancak memelilerde olmayan bakterisidal ve fungisidal bir metabolit olarak 
tanımlanmıştır. Sistemik olarak aktif kasugamisin, çeşitli mahsullerde 
pirinç patlaması (Pyricularia oryzae cavara) ve bakteriyel Pseudomonas 
hastalıklarını kontrol etmek için günümüzde de pazarlanmaktadır. 1965’te 
Isono ve arkadaşları, Streptomyces cacaoi sp. limoneus’in metabolitlerinden 
yeni bir doğal fungisit sınıfı olan polioksin B ve D’nin ilk üyelerini izole 
etmiştir (Isono vd., 1965). Bu maddeler, mantar hücre duvarı sentezine 
müdahale ederek etki göstermektedir. Polioksin B, meyveler, sebzeler ve süs 
bitkilerindeki bir dizi mantar patojenine karşı uygulanırken, polioksin D, 
pirinç kabuğu yanıklığının etken maddesi olan Rhizoctonia solani’yi kontrol 
etmek için kullanılmaktadır.

Farklı ortamlardan yapılan izolasyon çalışmalarından elde edilen 
Aktinobakteri izolatlarının antifungal aktiviteleri incelenmiştir. Güney 
Hindistan’ın doğu kıyı bölgesinden elde edilen 27 izolattan ACT7 kodlu 
izolatın F. oxysporum ve Alternaria sp. patojenlerine karşı antifungal 
aktiviteye sahip olduğu belirlenmişlerdir (Thirumurugan vd., 2015).  Zeytin 
ve ceviz ağacından elde edilen Aktinobakterilerin bitki gelişim özellikleri 
ile birlikte farklı bitki fungal patojenlerine etkileri incelenmiş ve fungusidal 
aktivite açısından yüksek etkiye sahip suşlar olduğu belirlenmiştir (Dede ve 
Güven, 2022). Han ve arkadaşları  (2018),  sarmaşık  (Mikania micrantha)  
bitkisinin rizosferinden izole ettikleri Streptomyces sundarbansensis ve 
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Streptomyces rocheive izolatlarının buğday veriminde önemli büyük sorun 
olan Fusarium graminearum’un gelişmesini önemli ölçüde inhibe ettiklerini 
tespit etmişlerdir. Bunun yanı sıra rizosfer toprağı (Janatınıngrum ve Lestarı, 
2022), Antartik bölge toprağı (Santos vd., 2020), bitki kökleri (Cao vd., 2020), 
deniz (Vijayakumar vd., 2012) ve böceklerden (Wang vd., 2020) izole edilen 
farklı Aktinobakteri izolatlarının antifungal aktivite çalışmaları yapılmıştır. 

2.3.	  Biyoherbisit ve Biyoinsektisit Ajanların Kaynağı Olarak 
Aktinobakteriler

Bir çok Streptomyces türü tarafından üretilen makrotetrolidler akarlara, 
böceklere (Oishi vd., 1970; Sagawa  vd., 1972; Jizba vd., 1991), coccidia’ya ve 
helmintlere (Sakamoto, 1978) karşı etkilidirler ve ayrıca immün baskılayıcı 
özellik de gösterirler (Shichi, 1989). Streptomyces aureus tarafından 
üretilen siklosporine benzer moleküler yapıya sahip siklik bir antibiyotik 
olan tetranaktin, meyve ve çaydaki karmin akarları ile mücadelede 
kullanılmaktadır. Ayrıca Streptomyces aureus S-3466; tetranaktin ile dinaktin 
ve trinaktin (Ando, 1971) karışımını üretme özelliğindeki tek bakteridir 
ve bu karışım ticari amaçlarla kullanılmıştır (Misato, 1982). Antihelmintik 
özellikteki avermektinin bir dehidro türevi olan ivermektin; Streptomyces 
avermitilis tarafından üretilen ve iç ve dış nematodlarla eklembacaklılara 
karşı güçlü ve geniş spektrumlu aktiviteye sahip bir endektosittir (Omura ve 
Crump, 2014). 

2.4.	  Biyolojik kontrol ajanları olarak Aktinobakteriler 

Doğadaki önemli biyoaktif bileşik üreticileri olarak Aktinobakteriler; 
biyokontroldeki potansiyelleri nedeniyle oldukça ilgi görmektedirler (Gomes 
vd., 2000; Kim vd., 2000; Ouhdouch vd., 2001; El-Tarabily ve Sivasithamparam, 
2006; Kanini vd., 2013; Wang vd., 2015). Aktinobakterilerin antibiyozis, 
besin rekabeti, parçalayıcı enzimlerin üretimi ve nitröz oksit üretimi gibi 
topraktaki patojenleri engelleme özellikleri üzerine birçok çalışma yapılmıştır 
(Doumbou vd., 2001; Cohen ve Mazzola, 2006; Mahmoudi vd., 2011). 
Aktinobakterilerin bazıları, demiri şelatlayabilen ve diğer organizmaları bu 
önemli mikro besin maddesinden mahrum bırakabilen siderofor üretimiyle 
bilinir (Cao vd., 2005; Getha vd., 2005). S. griseorubiginouse’ un siderophore 
üretimi, Fusarium oxysporum f. sp. cubense’ nin neden olduğu muzdaki 
Fusarium solgunluğuna karşı mücadelede etkilidir (Getha vd., 2005). Ayrıca 
çeşitli çalışmalarda Aktinobakterilerin gibi mantar parazitlerinin misel hücre 
duvarlarını bozan enzimler salgıladığı da rapor edilmiştir (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 
WYEC108 (Mahadevan ve Crawford, 1997) gibi bazı Aktinobakteri türlerinde, 
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birçok kitinolitik enzim tanımlanmıştır. 2004 yılında birçok yaygın yaprak 
ve toprak kaynaklı hastalıklara karşı etkin koruma ve kontrol sağlayan ve 
Streptomyces lydicus WYEC 108 tarafından üretilen bir biyofungisit, AG 
(Natural Industries Inc., TX, ABD) tarafından onaylanmış ve Actinovate  
(EPA kayıt numarası 73314-1) olarak tescil edilmiştir. 

Aktinobakteriler ayrıca bitki patojenlerini inhibe etmelerine olanak 
tanıyan antibiyotik üretme yetenekleriyle de yaygın olarak bilinmektedir 
(Emmert ve Handelsman, 1999; Barakate, 2002; Taechowisan vd., 2003). 
Trejo-Estrada ve arkadaşları (1998), topraktaki Aktinobakterilerde antibiyotik 
üretimi ile bitki patojenlerine karşı mücadeledeki etkinlik arasında bir 
korelasyon olduğunu göstermiştir. Örneğin, Streptomyces violaceusniger 
YCED9 bakterisi bitki patojenlerine karşı, nigresin, geltanamisin ve 
guanidilfingin olarak bilinen üç antifungal bileşik üretir (Trejo-Estrada vd., 
1998). Dias ve arkadaşları (2017);  Streptomyces spp.  izolatlarının domateste 
bakteriyel yumuşak çürüklük hastalığına sebep olan Erwinia carotovora’ a 
karşı etkili olarak hastalık şiddetini azalttığını belirtmişlerdir.

Aktinomisetlerin kompostta bulunan organik maddeyi tamamen 
sindirebildikleri için kompost kalitesini ve besin içeriğini arttırdığı da 
bilinmektedir (Ohta ve Ikeda, 1978). Termofilik Streptomyces sp. 101 ve 
Micromonospora sp. No. 604’ün maya artıklarını tamamen parçalayabildiği 
ve kompostu sterilize edebildiği gösterilmiştir (Tanaka vd., 1995; Mansour 
ve Mohamedin, 2001). Kompost kalitesinin artırılmasına yönelik yapılan 
çalışmalarda yaygın olarak Streptomyces cins üyeleri kullanılmıştır (Özdemir 
Kocak vd., 2023).

2.5.	  Bitki büyümesini teşvik eden Aktinobakteriler 

Bitki gelişimini  destekleyen  mekanizmalara  sahip  oldukları bilinen 
Aktinobakterilerin, topraklardaki    besin    maddelerinin    çözünürlüğünü    
etkiledikleri ve ürettikleri indol asetik asit (IAA), sitokinin ve giberellin 
benzeri metabolitleri ile bitki gelişimini teşvik ettikleri bilinmektedir 
(Shutsrirung vd., 2013; Vijayabharathi vd., 2016; Bhatti vd., 2017; Özdemir 
Koçak, 2019). Özellikle IAA  üretimi  aktinomisetler  üzerinde yaygın  olarak  
çalışılmıştır (Ruanpanun vd., 2010; Anwar vd., 2016; Zakalyukina vd., 2017). 
Streptomyces sp., Frankia spp., Nocardia sp., Kitasatospora sp. bakterileri de 
IAA  üreticisi  olarak  tanımlanmıştır (Sreevidya vd., 2016; Çiğdem vd., 2021). 
Shutsrirung ve arkadaşları (2013) tarafından yapılan çalışmada ise endofitik 
aktinomisetlerden Streptomycetes, Nocardia, Nocardiopsis, Spirillospora, 
Microbispora ve Micromonospora’nın da IAA ürettiğini tespit edilmiştir. 

Aktinobakterileri kullanarak ticari biyokontrol ve bitki büyümesini 
teşvik eden ürünler geliştirme çalışmalarında karşılaşılan en büyük 
zorluk,  bu bakteri türleri ile bitkilerin simbiyotik yaşamları arasındaki 
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etkileşimin oldukça spesifik olmasıdır. Büyüme teşviki için taranan bir tür 
bir ürün üzerinde olumlu etkiler ortaya koyabilirken, diğerinin büyümesini 
etkilemeyebilir veya hatta geciktirebilir (Barka, 2015; Özdemir Koçak, 2019).

1990’lardan bu yana, nitrojeni sabitleyen birçok Aktinobakter tanınmış 
ve bitkilerle ilişkili olduğu görülmüştür.  Corynebacterium sp. Bitki ormanı 
filosferinden izole edilen AN1, asetileni azaltır ve mısır büyümesini teşvik 
etme aracı olarak azotlu gübrenin yerine geçebileceği belirtilmiştir (Giri 
ve Pati, 2004). Tek karbon ve enerji kaynağı olarak 1,4-dioksan üzerinde 
gelişebilen Pseudonocardia dioxanivorans CB1190 izolatlarının da dinitrojeni 
sabitlediği gösterilmiştir (Mahendra ve Alvarez-Cohen, 2005). 

Merriman ve arkadaşları (1974) Streptomyces griseus (Krainsky) 
izolatlarının arpa, yulaf, buğday ve havuç tohumlarının büyümesini 
arttırmak amacıyla işlenmesinde kullanılabilme potansiyelini araştırdıkları 
çalışmalarında, yaptıkları iki ayrı saha denemesinde özellikle havuçta 
verimin kontrollere göre %15-17 oranında arttığını bildirmişlerdir. Yaklaşık 
20 yıl sonra ise El-Abyad ve arkadaşları (1993) Streptomyces spp.’nin 
domates büyümesini önemli ölçüde arttırdığını, Fusarium ve Verticillium 
solgunluklarının, erken yanıklığın ve domatesteki bakteriyel kanserin 
kontrolünde etkili olduğunu belirtmişlerdir. 

2.6.	  Simbiyontlar olarak Aktinobakteriler 

Aktinobakterilerden Streptomyces spp., ürettiği antibiyotiklerle konağını 
patojenlerden koruduğu ortak yaşamlar oluştururken (Kaltenpoth, 2009), 
Frankia ve Micromonospora ise ağaçlar ve çalılardaki nitrojen sabitleyiciler 
olarak aktinonodüller yoluyla daha yüksek organizmalarla karşılıklı ortak 
yaşamlar oluşturur (Kucho vd., 2010; Trujillo vd., 2010; Trujillo vd., 2015; 
Ngom vd., 2016).

Yapılan çok sayıda moleküler çalışma, endofitik simbiyont olarak 
yaşayan diazotrofik Aktinobakterilerin atmosferdeki azotun fiksasyonunda 
görevli olan enzimleri kodlayan nifH genlerini içerdiğini ortaya çıkarmıştır 
(Valdes vd., 2005; Zakhia vd., 2006; Buckley vd., 2007; Gtari vd., 2007; 
Trujillo vd., 2010). Bu Aktinobakterilerden Frankia spp., baklagil olmayan 
bazı bitkilerle (Alnus, Casuarina ve Elaeaginus gibi) simbiyotik yaşamları 
süresince nitrojen sabitleyici olarak görev yapar ve bu bitkilerin nitrojen 
açısından fakir topraklarda iyi büyümesine olanak tanır (Roy vd., 
2007). Simbiyotik bazı yüksek bitki türlerinin de aktinorhizal nitrojen 
fiksasyonunu sağlamak için aktinomisetlerle endofitik ilişkiler oluşturduğu 
bildirilmiştir (Pawlowski ve Demchenko, 2012; Wang vd., 2017; Pankievicz 
vd., 2019; Kumar vd., 2023). 
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2.7.	 Endofit olarak Aktinobakteriler 

Endofitik Aktinobakteriler çok çeşitli bitkilerden izole edilmiştir. En sık 
gözlenen türler Microbispora, Nocardia, Micromonospora ve en bol bulunan 
Streptomyces cinsine aittir (Sardi  vd., 1992; Taechowisan vd., 2003; Passari vd., 
2017; Singh vd., 2018). Fitopatojenik streptomisetlerden farklı olarak endofitik 
türler, gözlemlenebilir semptomlara neden olmadan bitki konakçısı içinde 
uzun süre varlığını sürdürür ve virülans özellikleri göstermez (Bulgarelli  vd., 
2013). Endofitik streptomisetler, kök büyümesini ve gelişimini destekleyen 
oksinler üreterek konakçı bitkinin büyümesini iyileştirebilir (Coombs 
vd., 2004; Overvoorde vd., 2010; Ödemiş ve Kucuk, 2021). Ayrıca, endofit 
Streptomyces’ ler, farklı bitkilerin kök nodülasyonu sıklığını iyileştirerek 
demir ve molibden asimilasyonunun artmasına ve güçlü bitki büyümesine 
neden olmaktadırlar (Tokala vd., 2002; Liu vd., 2019; Gupta vd., 2022).

2.8.	  Bitki savunmasının uyarıcıları olarak Aktinobakteriler 

Couillerot ve arkadaşları (2014); Streptomyces’in mikroorganizmalara 
doğrudan toksik etkilerine ek olarak, nitro oksit üretimi sayesinde bitki 
savunmasını harekete geçirdiğini ve bitkinin patojenlere karşı korumasını 
arttırdığını ileri sürmüşlerdir. Streptomisetlerin, Pectobacterium 
carotovorum’da patojenite için gerekli genlerin ekspresyonunu koordine 
eden sinyal bileşiklerini bozabildiği ve bunun da hastalığın baskılanması 
için geliştirilmiş bir mekanizma olduğu bildirilmiştir (Mahmoudi vd., 
2011; Wang vd., 2021).  Ayrıca, kitinazların veya bitki büyümesini teşvik 
eden bileşiklerin üretiminin, diğer bazı Streptomyces izolatları tarafından 
hastalığın bastırılmasına katkıda bulunduğu rapor edilmiştir (El-Tarabily 
vd., 2000; Berg vd., 2001; Quecine vd., 2008; Verma vd., 2011; Vurukonda vd., 
2018).

2.9.	  İmmünsüpresif Ajan olarak Aktinobakteriler

İmmünosupresanlar, nakledilen bir organın reddedilme riskini önemli 
ölçüde azaltan temel ilaçlardır. Ayrıca Crohn hastalığı (sindirim sisteminin 
kronik iltihabı), romatoid artrit ve düzensiz saç dökülmesi (Alopesi areata) 
gibi birçok otoimmün bozukluğun tedavisinde de kullanılır. Streptomyces 
hygroskopikus’tan üretilen askomisin ve Streptomyces tsukubaensis’ten 
üretilen takrolimus maddeleri immunsüpresan etken madde olarak ticari 
ilaçlarda kullanılmaktadır (Barreiro vd., 2012; Lee vd., 2020). 

2.10.	  Antitümör Bileşikleri olarak Aktinobakteriler

Minimal yan etkiler bakımından Salinosporamid A gibi geleneksel 
kemoterapi ilaçları ile karşılaştırıldığında Aktinomisetlerin doğal ürünlerinin 
terapötik anti-kanser potansiyeline sahip oldukları bildirilmiştir (Lee ve Jeong, 
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2020). Örneğin, Streptomyces peucetius’tan izole edilen ve DNA replikasyonunu 
inhibe eden Adriamisin yıllardır bilinen bir antikanser ilacıdır (Arcamone 
vd., 1969). Son yıllarda ise Streptomyces peucetius, Streptomyces verticillus, 
S. caespitosus ve diğer izolatlardan elde edilen aktinomisin D, bleomisin, 
antrasiklinler (daunorubisin) ve mitozanlar (mitomisin C) gibi kanser 
kemoterapötikleri de ilgi görmektedir. Deniz kaynaklı aktinomisetler yeni 
antitümör ilaçların gelişmesinde umut verici bir bakteri grubudur. 2007’den 
2017’ye kadar Micromonospora , Salinispora ve Verrucosispora en iyi yeni ikincil 
metabolit üreticileri arasında yer aldığı rapor edilmiştir (Subramani vd., 2019). 
Son yıllarda Streptomyces’lerin yeni antikanser metabolitleri tanımlanmıştır. 
Actinosynnema, Actinoalloteichus, Actinomadura, Actinokineospora, 
Amycolatopsis, Catenuloplanes, Dietzia, Micromonospora, Microbacterium, 
Nocardiopsis, Nonomuraea, Saccharomonospora, Umezawaea, Tsukamurella, 
ve Verrucosipora cinslerinden nadir aktinomisetlerin anti tümör özellikteki 
metabolitleri ise yıllardır bilinmektedir (Ngamcharungchit vd., 2023). Farklı 
deniz Aktinomisetlerinden elde edilen ve antitümör 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 
bileşikleri de bulunmaktadır (Igarashi vd., 2010; Jagannathan, vd., 2021). 

Yeni antikanser metabolitlerinin iki örneği, Lagos, Nijerya’da bulunan 
Streptomyces türlerinden türetilen ULDF4 ve ULDF5 bileşik ekstraktlarıdır. 
Bu metabolitler, akut miyelositik lösemi, servikal karsinom, mide karsinomu, 
meme adenokarsinomu ve akut promiyelositik lösemiye karşı sitotoksisite 
gösterir. ULDF4 ve ULDF5 yapısal olarak sırasıyla apoptozu ve nekrozu 
indüklediği bilinen staurosporin ve kigamisine benzer. Ketomisin ise 
meme karsinomu hücre göçünü ve istilasını baskılayan başka bir potansiyel 
antitümör bileşiğidir (Lin vd., 2018). 

2.11.	  Antiviral ajanlar olarak Aktinobakteriler

Son yıllarda sayısı artan viral salgınlar (İnfluenza A virüsü (IAV), şiddetli 
akut solunum sendromu koronavirüsü SARS-CoV ve SARS-CoV-2) RNA 
virüsüne karşı etkili antiviral ilaçların keşfedilmesine yönelik çalışmalara 
ivme kazandırmıştır. Mikrobiyal kaynaklardan elde edilen doğal ürünler ise 
antiviral ajanlar da dahil olmak üzere yeni terapötiklerin keşif çalışmalarında 
hala ilk sırada yer almaktadır.

ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) onaylı doğal ürün bazlı ilaçların 
yaklaşık %50’si (başta antiviraller) mikrobiyal kökenlidir (Patridge vd., 2016). 
Streptomyces antibiyotikus’tan izole edilen ve Herpes simplex ve Varicella 
zoster virüslerine karşı antiviral bir ilaç olan Vidarabin (Ara-A) ise en eski 
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antiviral ajanlardan biridir (Farmer ve Suhadolnik, 1972). Bir çok ansamisin 
antibiyotiğinin çeşitli enfeksiyonlara karşı antiviral özellikler gösterdiği 
belirlenmiştir (Sayed vd., 2020). Raveh ve arkadaşları (2013) Streptomyces 
kaviengensis’ten önemli antiviral aktiviteye sahip Antimisin A türevi yeni 
bir metaboliti saflaştırmış, Jakubiec-Krzesniak ve arkadaşları (2018) ise bu 
bileşiğin mitokondriyal elektron taşınmasını ve pirimidin biyosentezini 
bozarak etkili olduğunu ortaya çıkarmışlardır. Streptomyces citricolor’un 
güçlü anti-IAV aktivitesi gösteren aristomisin ürettiği (Rawal vd., 2016), 
Streptomyces chromofuscus’un kültür süpernatanından elde edilen proteaz 
inhibitörü PISC-2002’nin, influenza virüsü A/Rostock/34’e (H7N7) karşı 
antiviral aktivite gösterdiği (Selim vd., 2021), Streptomyces avermitilis’ten 
türetilen ivermektinin ise SARS-CoV-2 replikasyonunun etkili bir in vitro 
inhibitörü olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Abdelmohsen vd., 
2014; Caly vd., 2020).

3.	 Geleceğin Umudu Aktinobakteriler

Kara ve deniz ekosistemleri de dahil olmak üzere çeşitli habitatlara dağılmış 
olan ve topraktan, sudan, çökeltilerden, bitkilerden ve böceklerden izole 
edilebilen Aktinomisetler, terapötik etkili biyoaktif metabolitler üretebilen 
bakterilerdir. Mevcut ticari piyasadaki çeşitli terapötik ilaçları sağlasalar da, 
bu bakteri grubunun birçok üyesi ve daha da önemlisi bunların olası büyük 
terapötik değerlere sahip potansiyel ikincil metabolitlerinin araştırılması 
oldukça önemlidir (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 türler genellikle yeni biyoaktif sekonder metabolitlerin umut 
verici kaynaklarıdır. Bu nedenle, suşların biyolojik çeşitliliğini anlamak, 
yeni cins veya türleri daha fazla araştırmak, tanımlamak ve bileşik üretim 
süreçlerini optimize etmek çok önemlidir (Tiwari ve Gupta, 2012; Ding vd., 
2019). 
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Genel Bilgiler 

Nanoteknoloji terimi, küçük anlamına gelen Yunanca “nano” 
kelimesinden türemiştir. Nanopartiküller, oldukça küçük parçacıklar olup, 
boyutları 1 ila 100 nanometre arasında değişmektedir. Nanoteknoloji, 
biyolojik, kimyasal ve fiziksel özellikleri ile malzemelerin incelendiği bir 
bilim dalıdır. Temelde, nanoteknoloji, malzemelerin atom veya moleküller 
tarafından ayrılması, birleştirilmesi ve deforme edilmesi süreçlerini içeren bir 
bilim olarak tanımlanabilir. Günümüzde, nanoteknoloji faaliyetleri özellikle 
endüstri ve tıp alanlarında yaygın olarak kullanılmakta olup, insan hayatını 
iyileştirmeye yönelik çeşitli uygulamalara olanak sağlamaktadır (Ağaçbozan 
ve ark., 2023).

Çeşitli sentez yöntemleri kullanılarak nanomalzemeler elde edilmektedir. 
Bu yöntemler genellikle üç ana kategori altında sınıflandırılır: biyolojik, 
fiziksel ve kimyasal yöntemler. Bu kategoriler arasında, en çevre dostu, 
basit ve uygulanabilir yöntem genellikle biyolojik sentez olarak kabul edilir. 
Bu sentez yöntemi mikroorganizmalarla sınırlı olmamakla birlikte, bitki 
parçalarının kullanılmasıyla da gerçekleştirilebilir. Nanomalzeme sentez 
yöntemleri genellikle iki ana kategoriye ayrılır: geleneksel ve yeşil yöntemler. 
Geleneksel yöntemlerin potansiyel çevresel zararları, faydalarını aşması 
nedeniyle, günümüzde yeşil sentez yöntemlerinin daha yaygın olarak tercih 
edildiği gözlemlenmektedir. Yeşil sentez yöntemlerinde ise temiz, güvenli ve 
çevre dostu bir süreç kullanılmaktadır. Bu yöntemde mikroorganizmalar, 
özellikle bakteriler, mayalar, mantarlar ve algler, substrat olarak görev alır. 
Yeşil sentezin avantajları arasında antimikrobiyal, doğal indirgeyici ve 
stabilizasyon özellikleri bulunmaktadır. Bu sentezde, yeşil materyallerin 
içinde bulunan özel enzimler, amino asit grupları, proteinler veya kimyasal 
yapılar da rol oynayabilir (Okoli ve ark., 2018; Huston ve ark., 2021).

Likenler, literatüre göre, bir mantar olan mikobiyontun genellikle 
Ascomycetes veya nadiren Bazidiomycetes türlerine ait olduğu ve fotosentetik 
bir ortak olan yeşil alg veya siyanobakteriyle yaptığı simbiyotik ilişki sonucu 
oluşan organizmalardır (Bates ve diğerleri, 2011; Selbmann ve diğerleri, 2010). 
Ayrıca, son dönem araştırmaları, bakterilerin de likenlerin ayrılmaz üçüncü 
bir ortağı olduğunu ortaya koymuştur (Parrot ve diğerleri, 2016).

Likenler, çeşitli habitatlarda yaşama adapte olabilme yetenekleri, yavaş 
büyümeleri ve uzun ömürleri sayesinde, farklı fiziksel ve biyolojik etkenlere 
karşı savunma amaçlı çeşitli sekonder metabolitler üretebilirler (Denton ve 
Karlen, 1973). Genel olarak, likenlerin metabolik ürünleri, birincil (primer 
veya hücresel iç) ve ikincil (sekonder veya hücresel dış) metabolitler olarak 
iki kategoriye ayrılır (Molnar ve Farkas, 2010). Bu metabolitler sıklıkla “liken 
asitleri” olarak adlandırılır (Saygıdeğer, 1999). Bugüne kadar literatürde 
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yaklaşık 1050’den fazla ikincil metabolitin belirtilmiş olduğu bildirilmiştir 
(Wörgötter, 2008). Likenler, tallus kuru ağırlığının %0,1 ila %30’a kadar 
değişen, genellikle önemli miktarlarda ikincil metabolit içerebilirler (Kosanić 
ve Ranković, 2015).

Likenlerin sekonder metabolitleri, geçmişten günümüze yapılan 
araştırmalara göre, antibiyotik, antimikobakteriyel, antiviral, anti-
enflamatuar, analjezik, antipiretik, bitki büyümesini inhibe edici, enzim 
inhibitörü, antiproliferatif ve sitotoksik etkilere sahip olabileceğini 
göstermektedir (Moreira, 2015; Upreti, 2007; Kosanić ve diğerleri, 2013; 
Shukla ve diğerleri, 2010; Kosanić ve Ranković, 2015).

Likenler antimikrobiyal ajanlar olarak kullanılabilir. Birçok liken türü 
antimikrobiyal bileşenler üretebilir ve bu bileşenler bakterilere, mantarlara 
ve diğer mikroorganizmalara karşı etkili olabilir. Bu antimikrobiyal etkiler, 
likenlerin doğal bir savunma mekanizması olarak ortaya çıkar (Shukla ve 
diğerleri, 2010). Likenlerin antimikrobiyal ajanlar olarak kullanımı tarihsel 
olarak bazı yerel halk ilaçlarında ve geleneksel tıpta yaygın olmuştur (Zeybek 
ve John, 1992). Ayrıca, modern tıpta ve farmakolojide, likenlerden elde 
edilen antimikrobiyal bileşenlerin potansiyelini araştıran birçok çalışma 
bulunmaktadır. Bu bileşenler, antibiyotiklerin geliştirilmesi ve doğal 
antimikrobiyal ilaçlar için bir temel olarak değerlendirilebilir (Kosanić ve 
Ranković, 2015).

Liken ekstreleri, nanometre ölçeğindeki partiküllerin etkili bir şekilde 
indirgenmesi ve kapatılması için yapılan çalışmalarda değerlendirilmiştir; 
bu değerlendirme, bu organizmaların yaygınlığı ve çevresel sürdürülebilirliği 
nedeniyle özellikle dikkat çekicidir. Liken ekstraktlarından türetilen sekonder 
metabolitlerin fonksiyonel gruplarının, nano partiküllerin agregasyonunu 
önleme kapasitesi ile ilişkilendirildiği ve bu sayede nano partikül üretimini 
ve stabilizasyonunu desteklediği belirtilmiştir. Bu bağlamda, liken temelli 
nano partiküllerin, terapötik ajanlar olarak hizmet eden antimikrobiyaller, 
antidiyabetikler ve antioksidanlar gibi önemli potansiyellere sahip olduğu 
gösterilmiştir (Hamida ve Abdelmeguid, 2021).

Likenler, zengin biyoaktif bileşiklere sahip olmalarıyla dikkat çeker ve 
bu nedenle kapsamlı bir şekilde araştırılmaktadır; bu organizmaların birçok 
patojene karşı gösterdiği biyoaktiviteler bilinmektedir. Son zamanlarda, 
araştırmacılar, nanopartikül sentezi için likenleri kullanma ve bu 
nanopartikülleri antimikrobiyal ajanlar olarak değerlendirme potansiyellerini 
araştırmaktadırlar (Rohit Rattan, 2021).

Liken aracılı nanopartiküller üzerine yapılan çalışmalar, likenlerin 
stabil, maliyet açısından avantajlı ve biyo-uyumlu özelliklere sahip olduğunu 
göstermektedir. Bu özellikler, likenleri antimikrobiyal ajanlar için ideal bir 
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aday haline getirmektedir. 2021 yılında gerçekleştirilen bir çalışmada, bu liken 
aracılı nanopartiküllerin geniş bir patojenik mikroorganizma yelpazesine, 
özellikle gram pozitif ve gram negatif bakteri türleri ile bazı mantar türleri 
karşı antimikrobiyal etkinlik gösterdiği, bu etkinliğin fiziksel ve kimyasal 
özelliklerinden kaynaklandığı belirlenmiştir (Rohit Rattan, 2021).

Literatüre göre, bitki materyali tarafından sentezlenen en yaygın 
nanopartikül türü gümüş nanopartikülleridir (Göl ve ark., 2020). Gümüş 
nanopartikül sentezi işlemi, özütlerdeki indirgeme, stabilizasyon ve kaplama 
maddeleri için farklı bitki materyalleri ile gerçekleştirilir (Kocak ve ark., 
2022).

Gümüş, altın, titanyum, kadmiyum, demir, çinko ve bakır gibi 
metallerin ve bunların oksitlerinden türetilen nanopartiküllerin, birçok 
liken türü kullanılarak başarıyla sentezlendiği rapor edilmiştir. Liken 
kaynaklı nanopartiküllerin çoğunun, çeşitli bakteri ve mantar türlerine karşı 
mikrobiyal membranın parçalanma yeteneğine, çeşitli hücresel bileşenlerin 
oksidasyonuna ve hidroksil radikallerinin oluşumuna neden olarak 
antimikrobiyal biyoaktivite sergilediği belirtilmiştir (Rohit Rattan, 2021).

Belirli liken türlerinin, altın (Au)-NP’ler, gümüş (Ag)-NP’ler, demir oksit 
ve çinko oksit gibi metal oksit NP’ler, ayrıca bimetalik alaşımlar gibi çeşitli 
nanomalzemelerin üretimi için indirgenebilir bir yeteneğe sahip olduğu rapor 
edilmiştir. Özellikle, Au-Ag NP’ler gibi nanokompozitlerin, hem Gram pozitif 
hem de Gram negatif bakterilere ve mantarlara karşı önemli antimikrobiyal 
aktiviteler sergilediği belirlenmiştir (Hamida ve Abdelmeguid, 2021).

Yeşil bilim ve teknoloji yolları, geniş bir alanı kapsayarak kirliliğin 
önlenmesi, kontrolü, iyileştirme ve restorasyonunu içermektedir. Gerçekten 
de, çevreye zararlı maddelerin üretiminden kaçınma veya insan faaliyetlerinin 
çevresel etkilerini en aza indirme amacıyla bu kirliliklerin izlenmesi gerekliliği 
vurgulanmıştır. Nanoteknolojide, hem nanomalzemelerin çevreye salınmadan 
önceki potansiyel tehlikelerini kontrol altına almak hem de ekosistemin 
durumunu iyileştirmek amacıyla çevre dostu teknolojilerin önemli bir dalı 
olarak eko-nanoteknoloji kavramı ortaya çıkmıştır (Nasrollahzadeh, Sajadi 
ve Hatamifar, 2016; Oomen ve diğerleri, 2015; Scott-Fordsmand ve diğerleri, 
2017; Sun ve diğerleri, 2015; Vijayaraghavan ve Ashokkumar, 2017). 

Likenlerin metal nanoparçacıklara dönüştürme potansiyelinin önemli 
olduğu keşfi üzerine odaklanan bu çalşmada, Liken Bazlı Gümüş-Nanopartikül 
(AgNP) sentezi hedeflenmiştir. Nanokompozitlerin yeşil sentezinde biyoaktif 
metabolit kaynağı olarak kullanılan Umbilicaria crustulosa (Ach.) Lamy 
türü ile sentezlenen gümüş nanopartiküllerin antibakteriyel ve antifungal 
aktiviteleri değerlendirilmiştir. Ayrıca, sentezlenen liken bazlı gümüş 
nanopartikülün karakterizasyon çalışmaları gerçekleştirilmiştir.
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Materyal ve Yöntem 

Liken Materyali

Hasan Dağı’nda (Aksaray-Niğde) 2022 yılı Haziran ayında toplanan 
liken örneğinin (Umbilicaria crustulosa) teşhisi yapılmış (Şekil 1), çalışmada 
kullanılmak üzere tartılarak saklanmıştır. 

Şekil 1. Umbilicaria crustulosa tallusu

Liken Ekstraksiyonu

Toplanan liken örnekleri yıkanarak petri kutularına yerleştirilmiş ve 1 
gün boyunca 60°C’de etüvde bekletilmiştir. Kurutulmuş liken örnekleri 5 gr 
tartılarak 80 ml distile suda 80 °C’de 1 saat tutulmuş, daha sonra Whatman 
filtre kâğıdı ile süzülmüştür (Şekil 2).

    
Şekil 2. Kurutma                              Ekstraksiyon                                    Süzme

Ag Np’lerin Biyosentezi

30 ml AgNO3 (0.01 M) çözeltisine, 30 ml liken özütü ilave edilmiş ve 
60°C’de 2 saat karıştırılmıştır. Gümüş iyonları, liken özütü ile gümüş 
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nanoparçacıklara indirgenmiştir. Çözeltide gözlenen renk değişikliğinden 
sonra çözelti, 4000 rpm’de 30 dakika boyunca iki kez santrifüjlenmiş ve 
süpernatant, gece boyunca 60°C’de etüvde kurutulmuştur. (Sorbiun ve 
ark., 2018). Toz halindeki partiküller, karakterizasyon çalışmaları için cam 
şişelerde saklanmıştır (Şekil 3).    

     
Şekil 3. Biyosentez aşamaları

Karakterizasyon Çalışmaları

Morfolojik görüntüleme için FE-SEM (Alan Emisyon Taramalı Elektron 
Mikroskobu) kullanılmış ve fonksiyonel bileşenlerin varlığı FT-IR (Fourier-
Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopi) ile belirlenmiştir. Ayrıca, elementlerin 
varlığı EDX (Enerji Dağılımı X-ışını Spektroskopisi) ile ve kristal düzlem 
analizleri XRD (X Işını Kırınım) analizi ile belirlenmiştir. Bu analizler, 
araştırma uygulama merkezlerinde hizmet alımı yoluyla gerçekleştirilmiştir.

Antimikrobiyal Analiz

Umblicaria crustulosa’dan yeşil sentez yöntemiyle elde edilen 
nanomalzemelerin antimikrobiyal aktivitesini belirlemek amacıyla, beş farklı 
mikroorganizma türü kullanılmıştır: Gram negatif bakteriler (Escherichia coli 
ATCC 25922, Enterobacter aerogenes ATCC 13048), Gram pozitif bakteriler 
(Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 6633) ve bir 
fungus (Candida albicans ATCC 10231).

Antimikrobiyal aktivitenin değerlendirilmesi için agar disk diffüzyon 
testi uygulanmıştır. Bu yöntemde, test mikroorganizmasından elde 
edilen solüsyonun agar platelerin yüzeyine yayıldığı zon içerisine belirli 
sayılarda antimikrobiyal madde içeren diskler yerleştirilir. Bu disklerdeki 
antimikrobiyal madde besiyeri içine yayılır, etkili olduğu düzeylerde bakteri 
gelişmesini engeller ve diskin çevresinde bakteri gelişmeyen bir inhibisyon 
zonu oluşturur.

Çalışmada kullanılan numuneler, 20 μl’lik miktarları 6 mm çaplı boş 
steril disklerle emdirilmiştir. Pozitif kontrol olarak bakteriler için ampicillin 
(10 μg/disk), fungus için nystatin (10 μg/disk), negatif kontrol olarak ise ekstre 
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içermeyen boş diskler kullanılmıştır. Mikroorganizmaların 18-24 saatlik saf 
kültürlerinden alınan koloniler fosfat tamponlu tuz çözeltisi içinde süspanse 
edilmiş, McFarland 0.5 standardı ile karşılaştırılarak bulanıklık ayarlanmış ve 
5 x 10^5 CFU/mL olacak şekilde solüsyonlar hazırlanmıştır. Bu solüsyonlardan 
100 μl’lik miktar bakteri için Muller Hington Agar, fungus için Saburoud 
Dextrose Agar içeren petrilere yayma ekim yapılmıştır. Numune emdirilen 
diskler daha sonra petrilere dikkatlice yerleştirilmiştir. Bakteriler 37 °C’de 
18-24 saat, fungus ise 30 °C’de 48-72 saat süreyle inkübasyona bırakılmıştır. 
İnkübasyon sonucunda oluşan inhibisyon zonlarının çapları ölçülmüş ve 
çalışma iki tekrarla yürütülmüş, sonuçların aritmetik ortalamaları alınmıştır.

Bulgular ve Tartışma

FESEM (Alan Emisyonlu Taramalı Elektron Mikroskobu), yüzeyleri 
yüksek çözünürlüklü bir şekilde incelemek için kullanılan önemli bir 
mikroskop türüdür. Bu analizde, liken temelli nanokompozit malzemelerin 
yüzey morfolojisi ve yapıları detaylı bir şekilde incelenmiştir. Elde edilen 
FESEM görüntülerinden (Şekil 4), nanokompozit malzemelerin ortalama 
parçacık boyutunun 100-200 nm aralığında olduğu belirlenmiştir. Bu 
çözünürlük, malzemenin nano ölçekteki yapılarını ayrıntılı bir şekilde 
gözlemleme imkânı sağlamaktadır.

Şekil 4. FESEM mikrop görüntüsü

Elemental Analiz, bir malzemenin kimyasal bileşenlerini belirlemek 
için kullanılan bir tekniktir. Bu analiz, malzemenin içeriğinde bulunan 
elementlerin nicel ve nitel olarak belirlenmesini sağlar. Yüksek hassasiyetle 
gerçekleştirilen bu analiz, özellikle nanokompozit malzemelerin bileşenlerinin 
doğru oranlarda olduğunu gösterme konusunda kritik bir rol oynamaktadır. 
Bu sonuçlar (Şekil 5), malzemenin üretim sürecinin kontrolünde ve 
nanoteknoloji alanındaki araştırmalarda güvenilirliği artırmak adına önemli 
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bir katkı sağlamaktadır.

Şekil 5. Edx analiz sonuçları

X-ışını Kırınımı (XRD), malzemenin kristal yapısını ve farklı fazlarını 
belirlemek amacıyla yaygın olarak kullanılan bir analitik tekniktir. Bu 
yöntem, malzemenin kristal yapılarının ışığı belirli bir şekilde saçmasını 
kullanarak kristal yapının özelliklerini aydınlatır. Yapılan ölçümler, XRD 
cihazındaki sonuçlarla karşılaştırılarak Ag (gümüş) nanoparçacıklarının 
varlığının tespit edilmiştir (Şekil 6). Bu sonuç, malzemenin içindeki nano 
ölçekli gümüş parçacıklarının varlığını ve malzemenin fiziksel özelliklerinin 
nanoyapılarının belirlenmesini sağlar. Bu bulgu, malzemenin özellikle 
nanoteknoloji, kataliz ve malzeme bilimi alanındaki uygulamalarında önemli 
olan nanoparçacıkların mevcudiyetini akademik açıdan değerli kılar.

Şekil 6. XRD analizi grafiği
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Termogravimetrik Analiz (TGA), malzemenin ısıl kararlılığını 
belirlemek amacıyla kullanılan bir tekniktir. Yapılan bu analizler sonucunda, 
Ag (gümüş) nanokompozitlerin termal olarak diğer malzemelerden daha 
geç ayrışmaya başladığı gözlemlenmiştir. Özellikle, kompozitin ayrışma 
sıcaklığının 650°C’ye kadar yükseldiği belirlenmiştir (Şekil 7). Bu gözlem, 
Ag nanokompozit malzemelerin termal kararlılığının yüksek olduğunu ve 
yüksek sıcaklıklara dayanıklı olduklarını göstermektedir. Bu durum, özellikle 
endüstriyel uygulamalarda ve yüksek sıcaklık koşullarında kullanıldığında 
Ag nanokompozit malzemelerin tercih edilebileceğini akademik olarak 
vurgular. Ayrıca, bu tür analizler malzeme mühendisliği ve nanoteknoloji 
alanındaki araştırmalara önemli katkılar sağlamaktadır, çünkü termal 
kararlılık, bir malzemenin dayanıklılığı ve performansı açısından kritik bir 
özelliktir.

Şekil 7. Termogravimetrik Analiz Grafiği

FT-IR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy), malzemenin kimyasal 
yapısını belirlemek ve moleküler düzeyde analiz yapmak için kullanılan 
güçlü bir spektroskopik tekniktir. Bu analiz, sentezlenen Ag (gümüş) 
bazlı nanokompozitin belirli işlevsel gruplarını ortaya çıkarmak amacıyla 
gerçekleştirilmiştir. Elde edilen sonuçlar arasında, özellikle belirli dalga 
sayılarında gözlemlenen absorpsiyon pikleri dikkat çekmektedir.

Örneğin, 3200’lü dalga sayılarındaki absorpsiyon pikinin O-H gerilmeye 
karşılık geldiği belirlenmiştir. Bu durum, Ag nanoparçacıklarının sentezinde 
güçlü aromatik halka ve karboksilik asitlerin rol oynadığını göstermektedir 
(Şekil 8). Aromatik halka ve karboksilik asitler, nanokompozit malzemenin 
yapısal özelliklerini etkileyerek kimyasal özelliklerine katkıda bulunmuş 
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olabilir. Bu tür ayrıntılı moleküler analizler, nanokompozit malzemelerin 
sentezinde kullanılan bileşenlerin ve yapı taşlarının belirlenmesinde, 
malzemenin özelliklerini anlamak ve optimize etmek için önemlidir. Bu 
bulgular, Ag bazlı nanokompozitlerin sentez sürecinin daha iyi anlaşılmasına 
ve bu malzemelerin özelliklerinin kontrollü bir şekilde ayarlanmasına katkıda 
bulunabilir
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Şekil 8. FT-IR analizi

Bu çalışmada, U.crustulosa türünden elde edilen nanomalzemelerin, 
çeşitli test mikroorganizmaları üzerindeki antimikrobiyal aktiviteleri 
değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçlar Tablo 1’de sunulmuştur. Analizlere 
göre, numunelerin test edilen tüm mikroorganizmalara karşı antimikrobiyal 
etki gösterdiği belirlenmiştir. U.crustulosa kaynaklı nanomalzemelerin 
yapıları, test edilen mikroorganizmalar üzerinde değişen antibakteriyel 
etkilere sahiptir. En yüksek antibakteriyel etki değeri 9.9 mm iken, en düşük 
antibakteriyel etki değeri 7.0 mm olarak tespit edilmiştir.

Mikroorganizma duyarlılığı açısından, S.aureus suşunun en duyarlı, B. 
subtilis suşunun ise en dirençli olduğu belirlenmiştir. Antifungal etki ise U. 
crustulosa’dan elde edilen nanomalzemelerin yapılarında gözlemlenmemiştir. 
Pozitif kontrol en yüksek antifungal aktiviteye (14.0 mm) sahipken, negatif 
kontrolde herhangi bir etki gözlenmemiştir (Şekil 9).

Bu bulgular, U. crustulosa kaynaklı nanomalzemelerin geniş bir 
antimikrobiyal etki spektrumuna sahip olduğunu ve özellikle bakterilere karşı 
güçlü bir etkileşim sergilediğini göstermektedir. Ayrıca, mikroorganizma 
türüne bağlı olarak değişen etki seviyeleri, bu nanomalzemelerin uygulama 
alanlarını belirleme ve optimize etme açısından önemli bilgiler sağlamaktadır.
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Tablo1. Liken ekstelerinin ve Green sentez nanomalzemelerin mikroorganizmalara 
karşı oluşturdukları inhibisyon zon çapları (mm). Bakteriler için pozitif kontrol: 

Ampisilin (Amp), mayalar için pozitif kontrol: Nystatin  (Nys). Negatif kontrol: boş disk.

Mikro-organism

İnhibisyon zonu

U
2

(-
)C

on
tr

ol

(+
)C

on
tr

ol

E. coli
G (-) 8.1 mm - 16.2 mm

E. aerogenes
G (-) 7.1 mm - 9.0 mm

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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Şekil 9. Green sentezle U. crustulosa’dan elde edilen nanomalzemelerin test edilen 
mikroorganizmalar üzerine antimikrobiyal etkisi (I: Pozitif kontrol Amp/NS, II: Liken 

ekstre, III: Negatif kontrol

Sonuçlar 

FE-SEM analizi, nanomalzemelerin yüzey morfolojisini incelemek 
amacıyla başarıyla kullanılmıştır. Elde edilen görüntüler, nanomalzemelerin 
ortalama parçacık boyutunun 100-200 nm aralığında olduğunu açıkça 
göstermektedir. Ayrıca, elemental analiz (EDX) sonuçları, nanomalzemelerin 
içeriğinde gümüş elementinin bulunduğunu güvenilir bir şekilde 
doğrulamaktadır.

XRD analizi, nanomalzemelerin kristal yapısını belirlemek için etkili bir 
araç olarak kullanılmıştır. Bu analiz, gümüş nanoparçacıklarının varlığını 
doğrulamış ve malzemenin kristalinliğini ortaya koymuştur. TGA sonuçları, 
elde edilen Ag nanokompozitlerin termal kararlılığının yüksek olduğunu ve 
yüksek sıcaklıklara dayanıklı olduklarını göstermiştir.

FT-IR analizi, Ag nanoparçacıklarının sentezinde kullanılan bileşenlerin 
ve yapı taşlarının belirlenmesine katkı sağlamıştır. Bu süreçte aromatik halka 
ve karboksilik asitlerin önemli rol oynadığı belirlenmiştir.

Antimikrobiyal analiz, nanomalzemelerin çeşitli mikroorganizmalara 
karşı etkili bir şekilde etkileşim gösterdiğini ortaya koymaktadır. S. aureus 
suşunun nanomalzemelere en duyarlı, B. subtilis suşunun ise daha dirençli 
olduğu belirlenmiştir. Öte yandan, antifungal etki gözlemlenmemiştir.
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Sonuç olarak, U. crustulosa türünden elde edilen nanomalzemelerin 
yeşil sentez yöntemiyle başarılı bir şekilde sentezlendiği ve çeşitli 
mikroorganizmalara karşı güçlü antimikrobiyal özelliklere sahip olduğu 
sonucuna varılmıştır. Bu nanomalzemelerin, özellikle antibakteriyel 
özelliklere ihtiyaç duyulan alanlarda çeşitli uygulamalarda kullanılabilecek 
potansiyele sahip olabileceği düşünülmektedir.

Teşekkür: Bu çalışma Tübitak 2209A önlisans öğrenci projesi ile 
desteklenmiştir.
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1.Giriş

Nehirler, yüksek ekolojik değere sahip önemli ekosistemlerdir (Nguyen 
ve ark., 2018) ve bu ekosistemlerin sağlığı onlara bağımlı olan insan toplum-
ları için önemlidir (Dickens ve ark., 2018). Nehirler, insanlar ve tatlı su ekosis-
temleri için önemli bir yenilenebilir su kaynağıdır (Vorosmarty ve ark., 2010). 
1960’lı yılların sonuna kadar suya olan ilgi tüketilebilecek miktara yönelikti. 
İstenmeyen su kalitesi koşullarının devam etmesi dışında, mevcut suyun tü-
ketim için kabul edilebilir olduğu benimsendi. Ancak 20. yüzyılın son otuz 
yılında su kalitesi, suyun mevcudiyetini yönetmek kadar önemli sayılacak se-
viyede bozuldu (Abbasi ve Abbasi, 2012). Küresel olarak insan etkisi tatlı su 
ekosistemleri mevcudiyetini değiştirmektedir (Rodell ve ark., 2018). Tatlı su 
ekosistemleri arasında akarsular ve nehirler antropojenik streslerden en çok 
etkilenen sistemlerdir (Best ve Darby, 2020; Tampo ve ark., 2021).

Nehirlerin ve akarsuların ekolojik bütünlüğü, dünya çapında bu kaynak-
ların korunması için kilit öneme sahip bir konu haline gelmiştir (Monteiro 
ve ark., 2008). Ancak bunun için, bu ekosistemleri oluşturan komünitelerin 
çeşitlilik ve bolluk modelleri hakkında bilgi gereklidir; çünkü birçoğu bu-
lundukları bölgenin çevresel koruma koşullarına dair kanıtlar sunmaktadır 
(Bagatini ve ark., 2012). Çok sayıda taksonomik grup içeren bentik makro-
omurgasız faunası, derin kısımlardan sucul çevreye enerji akışında önemli 
bir halkadır. Ayrıca bu omurgasızlar, tatlı su ekosistemlerinin izlenmesinde 
sıklıkla kullanılan modern bir araçtır (Baptista, 2008); bu gerçek, özellikle 
yaygın olmaları (Lenat ve ark., 1980), yerleşik doğaları ve bazı fiziksel ve kim-
yasal bozulmalardan etkilenebilecek dağılıma sahip olmaları (Milesi ve ark., 
2009) ile ilişkilidir.

Bentik makroomurgasızlar, çıplak gözle (makro) görülebilen ancak 
omurgası olmayan (omurgasızlar) dipte yaşayan (bentik) sucul hayvanlardır. 
Birgün sineklerini, taş sineklerini, yusufçukları içeren Insecta sınıfı, bu gru-
bun en büyük çeşitliliğini oluşturur. Bentik makroomurgasızlar uzun yıllar-
dan beri su kalitesini değerlendirmek için kullanılmaktadır. Şu anda dünya 
çapında su kalitesi değerlendirmelerinde, biyolojik bütünlüğün çevresel gös-
tergeleri olarak, su kalitesi koşullarını veya su ekosistemlerinin sağlığını ta-
nımlamak ve bozulma nedenlerini belirlemek için kullanılmaktadırlar. Ben-
tik makroomurgasız komünitelerinin çok çeşitli çevresel stres faktörlerine 
farklı şekillerde tepki verdiği bilinmektedir. Bu yanıt çoğu zaman komüniteyi 
etkileyen stresin türünü belirlemeyi mümkün kılmaktadır. Birçok makroo-
murgasız taksonun yaşam döngüleri nispeten uzundur. Dolayısıyla komünite 
yapısı geçmiş su kalitesi koşullarının bir fonksiyonudur.

2. Nehir Su Kütlelerinde Su Çerçeve Direktifi’nin yeri

Dünya genelinde bakıldığında sucul ekosistemlerdeki bozulmanın sevi-
yesini belirlemek ve etkilerini en aza indirmek için Amerika Birleşik Devlet-
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leri’nde ve Avrupa’da çeşitli komisyonlar kurularak direktifler oluşturulmuş-
tur (Çevre Koruma Ajansı, 1996; Avrupa Komisyonu, 2000). Ülkemizdeki 
durum incelendiğinde ise, Avrupa Birliği’ne aday aday ülke olarak Avrupa’da 
oluşturulan en kapsamlı direktif olan “Su Çerçeve Direktifi” için yönetmelik-
lerin uyumlaştırılması gerekmektedir. Bu kapsamda 2012 yılı itibariyle Hav-
za İzleme ve Referans Noktalarının Belirlenmesi projesi ile ilk adım atılmıştır. 
Bunu takiben “Ülkemize Özgü Su Kalitesi Ekolojik Değerlendirme Sistemi-
nin Kurulması Projesi” ile havzalarda çalışmalar tamamlanmıştır (Akay ve 
ark., 2008). 

Su Çerçeve Direktifi’nin en önemli özelliklerinden biri entegre nehir 
havza yönetimini benimsemesidir ve bazı önemli kıstasları vardır: (i) yöne-
tim havza bazında olmalıdır; (ii) farklı tiplere sahip sucul sistemler bütünle-
şik olarak değerlendirilmelidir; (iii) su kaynakları ve arazi ilişkisi göz önüne 
alınmalıdır; (iv) havzalardaki sucul sistemlerin sürdürülebilirliği ön planda 
olmalıdır. Bu kıstaslar göz önüne alındığında her bir havza için Nehir Havza 
Yönetim Planları’nın gerekliliği ortaya çıkmıştır (Dalkılıç ve Harmancıoğlu, 
2008). Böylelikle ülkemizde Nehir Havzası Yönetim Planı (NHYP) oluştu-
rulması için çalışmalar başlatılmıştır. Bugüne kadar Akarçay, Burdur, Batı 
Akdeniz, Büyük Menderes, Konya Kapalı, Gediz, Küçük Menderes, Kuzey 
Ege, Susurluk, Meriç-Ergene ve Yeşilırmak olmak üzere 11 havzada Nehir 
Havzası Yönetim Planları tamamlanmıştır. Sakarya Havzası için NHYP ha-
zırlanmaktadır. “6 Havzada Nehir Havzası Yönetim Planlarının Hazırlanma-
sı İçin Teknik Yardım Projesi” kapsamında da Antalya, Doğu Akdeniz, Batı 
Karadeniz, Kızılırmak, Marmara ve Doğu Karadeniz Havzaları için Nehir 
Havzası Yönetim Planları hazırlanacaktır (https://6rbmp.tarimorman.gov.tr/
tr/proje-hakkinda/nehir-havzasi-yonetim-planlari--nhyp-).

2.1. Nehir Su Kütlelerinin Sınıflandırılması

Türkiye’de “Su Kalitesinin İzlenmesi Konusunda Kapasitenin Geliştiril-
mesi” konulu Avrupa Birliği Projesi ile su kütleleri belirlenmiştir. Bunu taki-
ben her bir su kütlesinin tipolojisinin belirlenmesi için çalışmalar yapılmıştır. 
Tipolojiler, su kütlelerinin farklı parametrelere göre sınıflandırılmasıdır ve 
ekolojik olarak su kütlelerinin kalitesinin korunması için standartlaşmayı 
sağlamaktadır. Ülkemiz 25 nehir havzasına ayrılmıştır ve tespit edilen havza-
ların çoğu Avrupa kıtasında yer alan ülkelerin birçoğundan daha büyüktür. 
Bu nedenle ülkemizde su kütlelerin gruplandırılması da oldukça güç hale gel-
mektedir (Gök, 2014). 

Su Çerçeve Direktifi, yüzey sularını tanımlarken Sistem A ve Sistem B 
olmak üzere iki yaklaşım kullanılmaktadır. Sistem A, Avrupa kıtasını eko 
bölgelere ayırarak su kütlelerini rakım (>800 m, 200-800 m, <200 m), jeoloji 
(kalkerli, silisli, organik) ve büyüklük (>10000 km2, 1000-10000 km2, 100-
1000 km2, 10-100 km2) gibi kriterlere bağlı olarak sınıflandırmaktadır. Av-
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rupa genelinde Su Çerçeve Direktifi kapsamında 25 eko bölge belirlenmiştir 
(Şekil 1). Sistem B ise zorunlu ve seçmeli parametreler olarak üye ülkelere 
seçim sunmaktadır. Zorunlu parametreler, rakım, boylam, enlem, jeoloji ve 
boyut; seçmeli parametreler ise nehir kaynağından uzaklık, ortalama su ge-
nişliği, enerji akışı, ortalama su derinliği, vadi şekli, ortalama su eğimi, ana 
nehir yatağının formu ve şekli, katıların taşınımı, akış kategorisi, ortalama 
katman kompozisyonu, asit nötrolize etme kapasitesi, klorid, ortalama hava 
ısısı, hava ısı dağılımı ve yağış olarak sınıflandırılmaktadır. Üye ülkeler coğ-
rafik ve ekolojik özelliklerine göre ek seçmeli parametreleri de seçerek tipoloji 
kriterlerini belirlemektedir (Gök, 2014). 
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Şekil 1. Avrupa’da Sistem A temel alınarak tespit edilen eko bölgeler (1: İbero-Ma-
karonezya Bölgesi; 2: Pireneler; 3: İtalya, Korsika ve Malta; 4: Alpler; 5: Dinar Batı 
Balkanlar; 6: Helenistik Batı Balkanlar; 7: Doğu Balkanlar; 8: Batı Yüksek Alanlar; 
9: Merkezi Yüksek Alanlar; 10: Karpatlar; 11: Macar Ovaları; 12: Pontik Bölgesi; 13: 
Doğu Ovaları; 14: Merkezi Ovalar; 15: Baltık Bölgesi; 16: Doğu Ovaları; 17: İrlanda 
ve Kuzey İrlanda; 18: Büyük Britanya; 19: İzlanda; 20: Kuzey Yüksek Bölgeler; 21: 
Tundra; 22: Fin-İskandavya Kalkanı; 23: Tayga; 24: Kafkasya; 25: Hazar Çukuru) 

(European Environment Agency, 2023’den uyarlanmıştır).
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2.2. Türkiye’de Nehir Su Kütlelerinin Sınıflandırılması

Su Çerçeve Direktifi kapsamında belirlenen Sistem A’da yer alan eko 
bölgeler Türkiye’yi kapsamadığından dolayı tipoloji belirlenmesinde ulusal 
sınırlar takip edilerek Sistem B kullanılmıştır. 

Ülkemizde, ilk olarak nehir tipolojilerinin belirlenmesinde jeoloji, ra-
kım, eğim, yağış, büyüklük ve akış rejimi olmak üzere 6 abiyotik faktöre da-
yalı sınıflandırma yapılmıştır. Tipolojinin tespitinde ilk adım su kütlesinin 
mevsimsel mi yoksa sürekli mi bir akarsu olduğunun belirlenmesidir. Eğer 
su kütlesi sürekli akışa sahipse büyüklük ve yağış parametreleri de göz önüne 
alınarak tipoloji kodu oluşturulmuştur. Ancak mevsimsel bir su kütlesi ise sa-
dece eğim, jeoloji ve rakım faktörleri dikkate alınmaktadır (Gök, 2014; Tablo 
1). Sistem B ile ülkemizde nehirler için jeoloji, büyüklük (drenaj alanı), rakım, 
eğim, akış rejimi ve yağış parametreleri kullanılarak 56 tip tespit edilmiştir 
(Tarım ve Orman Bakanlığı, 2021).

Tablo 1. Ülkemizdeki nehir tipoloji sistemi (Gök, 2014’den alınmıştır.)

Faktörler Seçenekler Kod Yorum

Akış Rejimi
Mevsimsel A1

İlk yaklaşım
Sürekli A2

Büyüklük (Drenaj 
Alanı)

<1000 km2 

(kurak alanlarda <3000 
km2) D1 Yalnızca sürekli akış olması 

halinde kullanılır>1000 km2 
(kurak alanlarda >3000 
km2) D2

Yağış <400 mm Y1 Yalnızca sürekli akış olması 
halinde kullanılır>400 mm Y2

Eğim
<%2 E1

Hepsi için kullanılır
>%2 E2

Rakım
0-800 m R1

Hepsi için kullanılır800-1600 m R2

>1600 m R3

Jeoloji
Yüksek mineralizasyon J1

Hepsi için kullanılır
Düşük mineralizasyon J2

Daha sonra ülkemizde, 2017-2021 yılları arasında Su Yönetimi Genel 
Müdürlüğü tarafından yürütülen ve “Su Kaynaklarının Sayısallaştırılması, 
Tipoloji, Su Kütlesi ve Risk Değerlendirmesi Yapılarak İzleme Programları-
nın Hazırlanması Projesi (Sayısallaştırma Projesi, 2022) kapsamında Türki-
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ye’nin hidrobiyocoğrafik bölgeleri ve akarsuların tipolojileri belirlenmiştir. 
Proje kapsamında ortalama sıcaklık, bağıl nem, kapalılık, güneş ışığı yoğun-
luğu ve rakım olmak üzere beş önemli abiyotik faktör belirlenmiş ve Türkiye 
altı hidrobiyocoğrafik bölge olarak sınıflandırılmıştır (Şekil 2). 

Her bir hidrobiyocoğrafik bölgede yer alan akarsularda yayılış gösteren 
biyolojik bileşenler ve bunlarla ilişkili önemli abiyotik parametreler seçilerek 
tipoloji kriterleri (rakım, eğim ve alkalinite) belirlenmiştir. Üçlü tipoloji ad-
landırmasında, ilk harf rakımı, ikincisi eğimi ve üçüncü harf ise alkalinite 
parametresini temsil etmektedir. X harfi ise sınıf değeri belirlenemeyen para-
metreler için kullanılmıştır (Tablo 2). 
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Şekil 2. Türkiye’de tespit edilen hidrobiyocoğrafik bölgeleri gösterir harita (Koyuncu-
oğlu ve ark., 2023’den uyarlanmıştır.)
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Tablo 2. Hidrobiyocoğrafik bölgelerdeki akarsu tipolojileri ve sınıf sınır değerleri (Ko-
yuncuoğlu ve ark., 2023’den uyarlanmıştır) (HBCB: Hidrobiyocoğrafik bölge).

Hidrobiyocoğrafik Bölge Tipoloji
Sınıf 

Sınırları
Rakım 

(m)
Eğim 
(%)

Alkalinite
(mg CaCO3/L)

HBCB-1
ABX, BAB, BAX, 
BBA, BBB, BBX, 
CBA, CBB, CBX

A <800 <6 <60

B 800-
2500 >6 >60

C >2500

HBCB -2

AAA, AAB, AAX, 
ABA, ABB, ABX, 
BAA, BAB, BAX, 
BBA, BBB, BBX, 
CBA, CBB, CBX

A <400 <9 <200

B 400-
1300 >9 >200

C >1300

HBCB -3

BAA, BAB, BAX, 
BBA, BBB, BBX, 
CAB, CAX, CBA, 
CBB, CBX

A <800 <6 <170

B 800-
2000 >6 >170

C >2000

HBCB -4

AAB, AAX, ABA, 
ABB, ABX, BAA, 
BAB, BAX, BBA, 
BBB, BBX

A <600 <8 <130

B 600-
2500 >8 >130

C >2500

HBCB -5

AAA, AAB, AAX, 
ABA, ABB, ABX, 
BAA, BAB, BAX, 
BBA, BBB, BBX, 
CAA, CAB, CAX, 
CBA, CBB, CBX

A <500 <8 <150

B 500-
1300 >8 >150

C >1300

HBCB -6

AAA, AAB, AAX, 
ABA, ABB, ABX, 
BAA, BAB, BAX, 
BBA, BBB, BBX, 
CBA, CBB, CBX

A <400 <10 <120

B 400-
1500 >10 >120

C >1500

�2.3. Türkiye’de Tipoloji Sınıflandırmasında Kullanılan Parametrelerin 
Bentik Makroomurgasızlar Açısından Önemi

Ülkemizde yürütülen sayısallaştırma projesi kapsamında belirlenen altı 
hidrobiyocoğrafik bölgede yer alan akarsu kütleleri alkalinite, eğim ve rakım 
özelliklerine göre tipolojilere ayrılmıştır. 

Tipolojilerin sınıflandırılmasında kullanılan alkalinite, bir çözeltideki 
güçlü asitlerdeki H+ hidrojen iyonlarını nötralize edebilen baz miktarının bir 
ölçüsüdür. Bir suyun alkalinitesi, o suyun asitleri nötralize edebilme kapasi-
tesi olarak tanımlanmaktadır. Çoğu tatlı suda, karbonat sistemindeki başlıca 
tamponlar, bikarbonat [HCO3

-] ve karbonat iyonları [CO3
2-] olup, bikarbonat 

iyonu, sistemin pH’ındaki büyük değişimleri dengeleyen baskın bir tampon-
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layıcı ajan olarak işlev görür (Mattson, 2014). Alkalinite ve/veya belirli ilet-
kenlikteki artışlar, akarsulardaki makroomurgasız popülasyonunu belirgin 
bir şekilde etkileyebilir. 

Idaho’da bulunan Salmon Nehri’nin 86 kolu üzerinde yapılan bir araş-
tırmada, alkalinite ölçümlerinin mekansal olarak yaklaşık 10 ila 150 mg 1-1 
arasında değiştiği ve yerel jeolojideki farklılıkları yansıttığı rapor edilmiştir 
(Koetsier ve ark., 1996). Kimyasal zenginlikteki bu varyasyona ek olarak, bu 
kolların bir alt kümesi için bentik organik madde ve makroomurgasız bolluk-
larında büyük mekansal farklılıklar tespit edilmiştir (Minshall ve ark., 1992). 
Diğer birçok çalışmada yerel jeolojideki farklılıklara bağlı olarak su kalitesi-
nin makroomurgasızların dağılımı ve bolluğu üzerinde doğrudan bir etkisi 
olduğunu göstermiştir (Minshall ve Minshall, 1978; Strayer, 1983; Magdych, 
1984). Koetsier ve arkadaşları tarafından yapılan bir başka çalışmada ise; ben-
tik makroomurgasızların 50 ila 360 mg 1-1 arasında değişen alkalinite değer-
leri ile önemli ölçüde ilişkili olduğu rapor edilmiştir (Koetsier ve ark., 1996). 
Benzer bir sonuç da Egglishaw ve Morgan tarafından İskoçya’nın yüksek dağ 
akarsuları için de belirtilmiş ve su kütlesinin, alkalinite değerinin yaklaşık 
20 mg l-1 altında olduğunda daha düşük bentik yoğunluğa sahip olduğu ra-
por edilmiştir (Egglishaw ve Morgan, 1965). Feldman ve Connor ise alkalinite 
için yaklaşık 50 mg l-1 eşik değerini gözlemlemiştir. Araştırmacılar bu de-
ğerin altındaki alkalinitenin özellikle Ephemeroptera ve Plecoptera gibi bazı 
omurgasız taksonlarını fizyolojik olarak sınırlayabileceğini bildirmişlerdir 
(Feldman ve Connor, 1992). Buna ek olarak düşük alkalinite seviyelerine sa-
hip akarsular, bentik popülasyonları kısıtlayabilecek tipik olarak düşük pH’a 
sahiptirler (Griffith ve ark., 1994).

Bir diğer parametre olan rakım; deniz seviyesinden yüksekliği ifade et-
mektedir ve nehrin kaynaktan döküldüğü yere kadar ne kadar uzağa düştü-
ğünü etkiler. Bu durum eğim, sıcaklık ve gölgeleme gibi bir dizi özelliği de 
etkilemektedir. Yükseklik, çoğunlukla birbirinden ayrılması zor diğer çev-
resel değişkenlerle sıkı bir ilişkiye sahip çok yönlü bir ekolojik parametredir 
(Mendoza ve Catalan, 2010), çünkü yüksekliğin artmasıyla birçok çevresel 
parametre değişir. Yüksekliğin artması, atmosferik basıncın azalmasına se-
bep olur, bu da çözünmüş oksijen konsantrasyonlarının azalmasına yol açar, 
bu arada daha düşük su sıcaklığı (ki bu, yüksekliğin artmasıyla beklenebilir) 
daha yüksek oksijen doygunluğuna yol açar (Bartels ve ark., 2021).

Birçok bentik makroomurgasız grubunun tür çeşitliliği, düşük rakımlar-
dan yüksek rakımlara doğru çıkıldıkça azalmaktadır (Suren, 1994; Jacobsen, 
2003; Wang ve ark., 2011; Lujan ve ark., 2013). Tür zenginliğinin azalması 
iki şekilde olabilir. Birincisi, buna nadiren görülen türlerin yüksek rakım-
lara doğru görülme sıklığı azalan türler neden olabilir. İkincisi ise yüksek-
lik eğimi boyunca farklı noktalarda türlerin tamamen ortadan kaybolması 
nedeniyle olabilir. Bu türlerin görülmemesi, yükseklik eğimi boyunca çev-
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reyle uyumlu fizyolojik sıcaklık toleransları kaynaklı olabilmektedir. Akar-
su sıcaklığı rakımla birlikte azalmaktadır (Jacobsen, 2000) ve sıcaklık rejimi 
sezgisel olarak suda yaşayan böceklerin fizyolojisini ve dağılım modellerini 
yönlendiren bariz bir faktördür (Allan ve Castillo, 2007; Lancaster ve Dow-
nes, 2014). Oksijenin sudaki çözünürlüğü sıcaklıkla ters orantılıdır. Sıcaklık 
düştükçe oksijenin sudaki çözünürlüğünün artmasına rağmen; esas olarak 
atmosferle dengede olan çözünmüş oksijenin kısmi basıncının azalması, di-
füzyon hızındaki azalması ve daha düşük sıcaklıklarda suyun viskozitesin-
deki artış sonucu, sudaki canlılar için oksijen bulunabilirliği rakımla birlikte 
azalır (Verberk ve Atkinson, 2013; Madsen ve ark., 2015). İtalya’da yer alan Po 
havzasında yapılan bir çalışmada, makroomurgasız komnünitesinde açık bir 
rakımsal model tespit edilmiştir. Yüksek rakımlı bölgelerde yaşayan popü-
lasyonlar çoğunlukla Plecoptera, Trichoptera, Coleoptera ve Diptera grupları 
ile karakterize edilirken, düşük rakımlı alanlarda bu gruplar çoğunlukla Cli-
tellata, Gastropoda ve Bivalvia grubu üyeleri olarak görülmektedir (Bonacina 
ve ark., 2023). Ayrıca, Planariidae, Halacaridae (su akarları), Perlodidae (taş 
sinekleri) ve Diamesinae’nin (Chironomidae) rakımla pozitif ilişkili olduğu 
bulunmuştur (Mendoza ve Catalan, 2015), böcek olmayan makroomurgasız 
faunanın tür zenginliği ise artan yükseklikten etkilenmediği rapor edilmiştir 
(Bartels ve ark., 2021).

Eğim parametresi ise; nehrin akış hızını ve taban kompozisyonunu belir-
leyen önemli bir faktördür. Eğim, bentik makroomurgasızların habitatlarını, 
popülasyonlaırnı ve çeşitliliğini doğrudan etkilemektedir. Dik eğimli akar-
sularda su hızı genellikle yüksektir ve bu durum bentik makroomurgasız-
ların yaşam alanlarını uygun substratın taşınmasını neden olabilir. Akıntı, 
kanaldaki substratları aşındırarak partikül birikiminin türünü ve boyutunu, 
dolayısıyla sediment yapısını belirler. Akıntı ve akıntının hızı akarsulardaki 
habitatları, organizmaların dağılımını ve bu organizmaların temel kaynakla-
ra erişimini, tür içi ve türler arası rekabeti ve avcılığı etkilemektedir  (Wetzel, 
2001). Eğim, akarsulardaki oksijen çözünürlüğünü de etkileyebilmektedir. 
Dik eğimli akarsularda hava karışımı genellikle fazladır ve bu da suyun ok-
sijen içeriğini artırabilmektedir. Dik eğimli akarsularda hızlı akış kaynaklı 
derin su bölgeleri bulunurken, düşük eğimli akarsularda yavaş akış nedeniyle 
daha sığ bölgeler bulunmaktadır. Farklı bentik makroomurgasız gruplarının 
hızlı akan ve yavaş akan suları tercih ettiği bilindiğinden akarsuların eğimi 
bentik makroomurgasız gruplarının dağılışını ve tür kompozisyonunu etki-
lemektedir.

Yukarıda değerlendirilen bilgiler ışığında, ülkemizde nehirlerin sınıflan-
dırmasında kullanılan abiyotik faktörlerden rakım, eğim ve alkalinite para-
metrelerinin kullanılması biyotik öge olan bentik makroomurgasızlar üzeri-
ne etkilerinin değerlendirilmesinde uygun olmasının yanı sıra yeterli olama-
maktadır. Çünkü bentik makroomurgasızların dağılımı üzerine en önemli 
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etkiye sahip olan alkalinite değerleri hakkında Tablo 2’de görüleceği üzere 
genel olarak veri eksikliği mevcuttur. Bu da su kütlesinin durumu hakkında 
yorum yaparken hatalara neden olabilecektir. Bu riski en aza indirmek için 
Sistem B içinde özellikle yer alan seçmeli parametrelerden bentik makroo-
murgasızların dağılımına da etki edebilecek “nehir kaynağından uzaklık” ve 
“ana nehir yatağının formu ve şekli” faktörlerinin de ülkemizde su kütlele-
rinin tipolojilerinin belirlenmesine dâhil edilmesi daha uygun ve doyurucu 
sonuçlar elde edilmesine yol açabilecektir.

Kaynaklardan nehir ağızlarına kadar akarsu havzasında gözlenen omur-
gasız gruplarının nispi bolluklarında değişimler meydana gelmektedir ve bu 
“bütünsel nehir kavramı” ile açıklanmaya çalışılmaktadır. Bu kavramda dre-
naj havzası boyunca gözlenen jeomorfolojik ve hidrolojik özellikler, biyolojik 
komünitelerin adapte olduğu temel şablonları şekillendirmektedir. Kaynak 
bölgesindeki dereler büyük oranda yeraltı sularından beslenen, ağaçlar ile yo-
ğun şekilde gölgelenen ve ışığın sınırlı olduğu akarsulardır. Yan kolların arttı-
ğı nehirlerde, su hala sığ ve temizdir ancak gölgelenme zayıflar. Sonuç olarak, 
makrofitler ve bağlı algler maksimum gelişim gösterir ve bentik makroomur-
gasızlar için besin kaynaklarının artmasını sağlar. Büyük nehirlerin, nehir 
ağzına yakın kolları olan akarsularda bulanıklık artar ve ışık geçirgenliği dü-
şer (Wetzel, 2001). 

Oksijen, tatlı sularda suyun kendisi dışındaki en temel parametresidir. 
Sudaki çözünmüş oksijen, bütün aerobik sucul canlıların metabolizması için 
temel öneme sahiptir. İç sulardaki oksijen çözünürlüğü ve özellikle de oksijen 
dağılımı, sucul canlıların büyüme, davranış ve dağılımını anlamak açısın-
dan temel bir konudur. Küçük ve çalkantılı akarsularda oksijen seviyesi ya 
yaklaşık olarak doygunluk seviyesindedir ya da biraz üzerindedir. Büyük ne-
hirlerde, zamansal ve mekânsal olarak oksijen konsantrasyonlarında belirgin 
değişim meydana gelir ve oksijen seviyesi genellikle organik madde yükü ve 
deşarj ile doğrudan bağlantılıdır (Wetzel, 2001). 

Ana nehir yatağının formu ve şekli faktörü incelendiğinde ise; riffle, 
pool, run ve point bar olarak gruplandırıldığı görülmektedir. Akarsuyun riff-
le bölgesi, suyun en hızlı aktığı büyük kayaların bulunduğu ve en sığ olduğu 
bölge olarak tanımlanabilir. Bu bölgede genellikle akıntıya kapılmamak için 
büyük taşlara tutunarak yaşayabilecek Simuliidae, Plecoptera ve Trichoptera 
grubu üyelerinin varlığı söz konusudur. Ayrıca “riffle” bölgelerinin, yaprak 
tutma potansiyelinin, akarsuyun diğer kısımlarına göre daha fazla olduğu 
belirtilmektedir (Kobayashi ve Kagaya, 2002). Pool (havuz) kısmı ise hızlı 
akan suyun dip ve yanlardaki tortuları kesip derinleştirip genişlettiği ve akış 
hızını yavaşlattığı yerden başlar. Bu bölgede ise daha yavaş akan suyu seven 
Oligochaeta, Gastropoda gibi bentik makroomurgasız grupları yaşamaktadır. 
Run bölgesi ise düzgün bir akışa sahip havuzlardan sonra ve riffle’lerden önce 
gelir.
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Akarsu yatağı substratı bentik makroomurgasızlar için önemli bir yaşam 
alanı ve sığınaktır (Reice, 1985; Arunachalam ve ark., 1991). Akarsu yatağı 
substratının boyutu, fiziksel habitat ile biyolojik komünite arasındaki ilişkiyi 
açıklamada en yararlı faktördür (Evans ve Norris, 1997) ve bentik makroo-
murgasızların tür sayısı ve popülasyonu üzerinde önemli bir etkiye sahiptir 
(Beisel ve ark., 1998). Bentik makroomurgasızların çoğu farklı substratları 
tercih eder (Buss ve ark., 2004; Duan ve ark., 2009) ve daha çeşitli substrat 
boyutları daha fazla türle ilişkilidir (Minshall, 1984), nehir yataklarında tek 
düze biyoçeşitlilik düşüktür (Rankin, 1991). Özellikle biyoçeşitliliğin canlılar 
için uygun gözeneklerin oluşturulduğu çakıl taşlı (40-64 mm) nehir yatak-
larında en yüksek olduğu bilinmektedir (Duan ve ark., 2008; Kong ve Kim, 
2016). 

Tüm bu bilgiler ışığında “nehir kaynağından uzaklık” ve “ana nehir ya-
tağının formu ve şekli” faktörlerinin bentik makroomurgasızların dağılışına 
etkisi açıkça görülmektedir. Tipoloji sınıflandırmasında bu faktörlerin dâhil 
edilmesi su kütlelerinin daha doğru sınıflandırılması ve durumlarının yo-
rumlanmasında daha etkin bir yol olabilecektir.
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