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1. Giris

Yarasalar (Chiroptera), ugabilen tek memeli grubu olarak memeliler ara-
sinda Rodentia’dan sonra en fazla tiire sahip ikinci diizeni olusturur. Bu grup,
diinya genelinde yaklagik 1.400°den fazla tiirii kapsar ve genis bir cografi da-
gilima sahiptir (Santana et al.,, 2025). Bu yiiksek tiir gesitliligi, yarasalarin
ekolojik nislerinin bocekgillikten meyve ve nektar tiikketimine kadar genis bir
yelpazeye yayilmasina olanak tanir; bazi tiirlerin kiigiik omurgalilar: da avla-
yabildigi bildirilmistir (Calisher et al., 2006). Ugma ve gececilik gibi evrimsel
adaptasyonlar, yarasalarin karanlik ortamlarda etkin bir yasam siirmesini
miimkiin kilmistir. Ozellikle ekolokasyon, bir¢ok yarasa tiiriiniin karanlikta
av bulma ve ¢evresini algilama becerisinin temel mekanizmasidir (Wang &
Anderson, 2019).

Yarasalarin ekosistemlerdeki rolii son derece kritik olup bocek poptilas-
yonlarinin kontrolii, tozlasma ve tohum yayilimi gibi temel ekosistem hiz-
metlerini saglar. Yapilan kapsamli derlemelerde, yarasalarin tarimsal zararli
bocekleri tiiketerek pest kontroliine 6nemli katki sagladig1 ve meyve ile nek-
tar tiiketen tiirlerin bitki tozlagmasi ile tohum dagiliminda kilit rol oynadig:
ortaya konmustur (Ramirez-Francel et al., 2022).

Bununla birlikte, yarasalarin insan saglig1 agisindan da biiyiik 6nemi
vardir; ¢iinkii birgok zoonotik viriisiin dogal rezervuari olarak tanimlanirlar.
Yarasalar, kuduz ve kuduz benzeri hastaliklara neden olan Lyssavirus tiirle-
rinin yani sira paramiksoviriisler (Nipah ve Hendra), filovirisler (Ebola ve
Marburg) ve koronaviriisler gibi zoonotik patojenler i¢in dogal konak gorevi
goriirler (Calisher et al., 2006; Wang & Anderson, 2019). Ozellikle Pteropus
cinsi meyve yarasalarinin Nipah viriisiiniin dogal rezervuari oldugu ve viri-
siin insanlara domuz gibi ara konaklar iizerinden gegebildigi epidemiyolojik
calismalarla ortaya konmustur (Olival et al., 2017; Plowright et al., 2019).

Insan faaliyetleri ve habitat kaybu, yarasalar ile insanlar veya ara konak-
lar arasindaki etkilesimi artirarak spillover (viral tagma) riskini ylikseltmek-
tedir. Bu durum, gevresel bozulma ile zoonotik hastaliklarin ortaya cikist
arasinda giiglii bir iliski oldugunu gosteren epidemiyolojik verilerle destek-
lenmektedir (Malik et al., 2025; Plowright et al., 2019).

Bu kitap boliimii, yarasalarin taksonomik siniflandirmasindan morfo-
lojik ve fizyolojik ozelliklerine, beslenme aligkanliklarindan insan sagligi ile
iliskilerine kadar kapsamli bir inceleme sunarak, bu memelilerin ekolojik,
ekonomik ve halk saglig1 agisindan tasidig1 6nemi biitiinciil bir bakis agisiyla
ele almay1 amaclamaktadir (Plowright et al., 2017; Wang & Anderson, 2019).
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2. Taksonomi ve Sistematik

Yarasalar, memeliler sinifinin (Mammalia) Chiroptera diizenini olugtu-
rur ve diinya genelinde yaklasik 1.400°den fazla tiir ile temsil edilir. Chirop-
tera, sahip oldugu ugus yetenegi, gelismis duyusal sistemleri ve genis ekolojik
uyum kapasitesi sayesinde memeliler arasinda morfolojik ve fizyolojik agi-
dan en dikkat gekici gruplardan biri olarak kabul edilmektedir (Simmons
& Cirranello, 2020). Geleneksel siniflandirmada yarasalar, Megachiroptera
(biiytiik yarasalar) ve Microchiroptera (kiigiik yarasalar) olmak tizere iki ana
gruba ayrilmistir. Ancak molekiiler filogenetik analizlere dayanan modern
sistematik ¢aligmalar, bu ayrimin evrimsel iligkileri tam olarak yansitmadi-
gin1 ortaya koymustur. Giincel filogenetik yaklasimlar, Chiroptera diizenini
Yinpterochiroptera ve Yangochiroptera olmak tizere iki ana alt grupta ele al-
maktadir (Simmons & Cirranello, 2020; Teeling et al., 2005).

Yinpterochiroptera alt grubu, Pteropodidae (meyve yarasalar1) familya-
sinin yani sira Rhinolophidae ve Hipposideridae gibi gelismis laringeal eko-
lokasyon sistemine sahip bocekgil familyalar: da icermektedir. Bu gruptaki
tiirlerin 6nemli bir kism1 meyve ve nektar ile beslenmekte olup, tropikal ve
subtropikal ekosistemlerde tozlasma ve tohum yayilimi agisindan kritik roller
tistlenmektedir. Buna karsin Yangochiroptera alt grubu, biiyiik dl¢iide bocek-
¢il yarasalardan olugsmakta ve ekolokasyon sistemleri oldukea gelismis tiirleri
kapsamaktadir. Bu gruptaki yarasalar, gececil bocek popiilasyonlarinin kont-
roliinde 6nemli bir ekosistem hizmeti saglamaktadir (Simmons & Cirranello,
2020; Teeling et al., 2005).

Tiirkiye’de yapilan faunistik ¢aligmalar, Chiroptera diizenine ait tiirlerin
biiyiik olgiide Yangochiroptera alt grubuna ait bocekgil familyalardan olusg-
tugunu ve ozellikle Rhinolophidae ile Vespertilionidae familyalarinin yay-
gin oldugunu ortaya koymustur (Toyran & Gencer, 2023). Chiroptera diizeni
icerisinde yer alan familyalar, kraniyal yapi, dis morfolojisi, kanat anatomisi
ve ekolokasyon mekanizmalar1 gibi morfolojik ve fizyolojik 6zellikler baki-
mindan belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu gesitlilik, yarasalarin farkli
beslenme stratejilerine ve yasam alanlarina uyum saglamasinda belirleyici bir
rol oynamaktadir. Giinlimiizde yarasa taksonomisi, molekiiler veriler, morfo-
lojik analizler ve biyocografik bilgiler birlikte degerlendirilerek siirekli olarak
giincellenmektedir (Simmons & Cirranello, 2020; Teeling et al., 2005).

2.1 Yinpterochiroptera

Yinpterochiroptera alt grubu, agirlikli olarak meyve ve nektar ile besle-
nen Pteropodidae familyasini ve bazi ekolokasyon yetenegine sahip yarasa
gruplarini kapsar. Bu gruptaki tiirler cogunlukla tropikal ve subtropikal bol-
gelerde, ozellikle Asya, Afrika ve Avustralya’da yaygin olarak bulunur (Sim-
mons & Cirranello, 2020; Teeling et al., 2005).
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2.2 Yangochiroptera

Yangochiroptera alt grubu, biiyiik 6l¢tide bocekgil beslenme aligkanligi-
na sahip ve gelismis ekolokasyon yetenekleriyle karakterize edilen yarasa tiir-
lerini icermektedir. Bu grup, hem iliman hem de tropikal bolgelerde genis bir
cografi dagilim gostermekte ve gececil bocek popiilasyonlarinin kontroliinde
6nemli rol oynamaktadir (Simmons & Cirranello, 2020; Teeling et al., 2005).

Tablo 1. Bagslica Yarasa Aileleri: Tiir, Beslenme ve Cografi Dagilim

Aile Ornek Tiirler Beslenme  Cografi Dagilim

Giiney ve Giineydogu Asya (Ramirez-Francel et al.,
2022; Simmons & Cirranello, 2020)

Vespertilionidae  Myotis myotis Bocek Avrupa ve Bat1 Asya (Simmons & Cirranello, 2020)

Rhinolophus
ferrumequinum

Pteropodidae Pteropus vampyrus  Meyve

Rhinolophidae Bocek Avrupa ve Asya (Simmons & Cirranello, 2020)

Taksonomik siniflandirma, yarasalarin evrimsel tarihini ve adaptasyon
stratejilerini anlamak icin kritik 6neme sahiptir. Yarasalar, Yinpterochirop-
tera ve Yangochiroptera olmak iizere iki ana alt gruba ayrilir ve bu ayrim,
morfolojik, fizyolojik ve davranigsal farkliliklar: yansitir. Bu farkliliklar, bes-
lenme stratejilerinden sosyal yapiya kadar tiirlerin ekolojik rollerini belirler
(Simmons & Cirranello, 2020; Teeling et al., 2005). Son genomik ve molekiiler
calismalar, baz1 Yangochiroptera aileleri arasindaki filogenetik iligkilerin 6n-
ceki klasik siniflandirmalardan farkli oldugunu gostermektedir. Bu durum,
yarasalarin taksonomik arastirmalarinin hala giincel ve dinamik bir alan
oldugunu ortaya koymaktadir (Simmons & Cirranello, 2020; Teeling et al.,
2005).

3. Morfoloji ve Fizyoloji

Yarasalar, ugmaya tamamen adapte olmus tek memelilerdir ve bu adap-
tasyon, morfolojik ve fizyolojik 6zelliklerinin biitiinsel bir evrimsel uyumunu
gosterir (Altringham, 2011; Nowak, 1999). Kanat yapisi, kas iskelet sistemi,

duyusal organlar ve metabolik mekanizmalar, hem ugus hem de tiirlerin fark-
11 ekolojik nislerde hayatta kalma stratejilerini destekler.

3.1 Kanat ve Ugus Mekanizmasi

Yarasalarin kanatlari, uzamis parmak kemiklerini 6rten ince deri memb-
ranlar1 (patagium) ile meydana gelir. Bu membranlar ii¢ ana boliime ayrilir:

3.1.1 Propatagium

Omuzdan bilege uzanan 6n kanat membrani, ugus sirasinda aerodina-
mik stabilite saglar (Altringham, 2011; Nowak, 1999).
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3.1.2 Plagiopatagium

On ve arka bacaklar arasindaki ana kanat membrani, kaldirma ve ma-
nevra kabiliyetini artirir (Altringham, 2011; Nowak, 1999).

3.1.3 Uropatagium

Arka bacaklar ve kuyruk arasinda uzanan membran, hem ugusta den-
ge hem de av yakalamada ag gorevi goriir (Altringham, 2011; Nowak, 1999).
Kanat boyutu, sekli ve parmak uzunluklari tiirlere gore degisir; uzun ve dar
kanatlar hizli ve uzun mesafe ugusunu, kisa ve genis kanatlar ise yiiksek ma-
nevra kabiliyeti ve yavas ucusu destekler. Yinpterochiroptera tiirleri genellik-
le genis kanatli ve yavas ugarken, Yangochiroptera tiirleri daha kiigiik, hizli
ve ¢evik ugusa uygundur (Altringham, 2011; Nowak, 1999; Simmons & Cir-
ranello, 2020).

4. Ekolokasyon ve Duyu Sistemleri

Yangochiroptera grubundaki bocekgil tiirlerde ekolokasyon, karanlik-
ta av tespiti ve yon bulma i¢in kritik bir adaptasyondur. Yarasalar, 20-200
kHz araliginda yiiksek frekansli sesler tireterek gevrelerinden yansiyan akus-
tik sinyalleri analiz eder ve ¢evresindeki nesnelerin boyut, hiz ve mesafe gibi
ozelliklerini algilar. Bu sayede bocek gibi kiigiik avlar: milimetrik hassasiyetle
yakalayabilirler (Altringham, 2011; Fenton & Altringham, 1997; Malik et al.,
2025; Nowak, 1999; Ramirez-Francel et al., 2022). Yinpterochiroptera tiirleri
ise sin1rl1 ekolokasyon yetenegine sahiptir ve daha ¢ok gorsel ve olfaktor ipug-
larin1 kullanir. Bu tiirler genellikle bityiik meyve ve ¢igekleri avladigindan,
gorme ve koku algis1 ugus ve beslenmede kritik 6neme sahiptir. Baz1 Pteropus
tlirlerinde goz retinasinda yogun koni hiicreleri bulunur; bu da diistik 1s1kta
renk ve sekil algisini artirir (Altringham, 2011; Nowak, 1999; Ramirez-Fran-
cel et al., 2022).

4.1 Termoregiilasyon ve Kis Uykusu

Yarasalar, metabolik hizlarini degistirerek enerji tasarrufu saglar. Kis uy-
kusu (hibernasyon) sirasinda viicut sicakliklari ¢evresel sicakliga yakin sevi-
yelere diiger, kalp atis hiz1 ve solunum sayis1 minimize edilir. Bu adaptasyon,
besin kaynaklarinin az oldugu donemlerde hayatta kalmay1 saglar (Altring-
ham, 2011; Nowak, 1999; Ramirez-Francel et al., 2022). Bazi tiirlerde torpor
(gegici metabolik yavaslama) giin boyunca tekrarlanarak enerji dengesi koru-
nur (Altringham, 2011; Geiser, 2004).

4.2 Duyu Organlar1 ve Gorme

Meyve ve nektar ile beslenen tiirler iyi gelismis gérme ve koku duyusu-
na sahiptir. Ozellikle Pteropus cinsi tiirlerde goz ve retina yapisi, diigiik 151k
kosullarinda renk ve sekil algisini optimize eder (Altringham, 2011; Nowak,
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1999; Ramirez-Francel et al., 2022). Bocekgil tiirler ise ekolokasyon ile uyum-
lu isitsel beyin bolgelerinin gelisimine sahiptir (Altringham, 2011; Fenton &
Altringham, 1997). Her iki grup da gevresel uyaricilara hizli yanit verecek
mekanoreseptor ve kemoreseptor sistemleri ile donatilmistir (Bazzoni et al.,
2024; Dhivahar et al., 2023; Ramirez-Francel et al., 2022).

4.3 Fizyolojik Ozellikler

Yarasalarin metabolizmasi, uzun uguslar sirasinda yiiksek enerji ihtiya-
cini karsilayacak sekilde evrimlesmistir. Kalp ve akciger kapasiteleri, oksijen
tasima kapasitesi ve kan basinci, ugus sirasinda optimal performans saglar
(Altringham, 2011; Malik et al., 2025; Nowak, 1999; Ramirez-Francel et al.,
2022). Baz1 Yangochiroptera tiirleri, oksijen tagimada hemoglobin-affinite
modifikasyonlari ile yiiksek irtifa ugusuna uyum saglar (Altringham, 2011;
Geiser, 2004). Ayrica, kas liflerinin tipleri hizli ve stirekli kasilma gerektiren
ugus i¢in optimize edilmistir (Altringham, 2011; Fenton & Altringham, 1997).

5. Beslenme ve Ekolojik Rol

Yarasalar, ekosistemlerde ¢ok cesitli ve kritik roller tstlenen beslenme
stratejilerine sahiptir. Bu beslenme davranislari, tiirlerin ekolojik niglerini,
yasam alani tercihlerini ve ekosistem tizerindeki etkilerini dogrudan belirler.
Genellikle Yinpterochiroptera (tarihsel olarak biiyiik yarasalar) ve Yangochi-
roptera (tarihsel olarak kiigiik yarasalar) arasinda beslenme farkliliklar: goz-
lemlenir (Jones et al., 2009; Ramirez-Francel et al., 2022).

5.1 Bocekgil Yarasalar (¢ogunlukla Yangochiroptera):

Yangochiroptera grubundaki bocekgil tiirler cogunlukla boceklerle bes-
lenir ve ekosistemlerde dogal bocek kontrolii saglar. Bu yarasalar, gece aktif
olarak ugan bocekleri avlar ve yiiksek hassasiyetli ekolokasyon yetenekleri sa-
yesinde ugus sirasinda avlarini etkili bir sekilde yakalar (Altringham, 2011;
Fenton & Altringham, 1997; Malik et al., 2025; Ramirez-Francel et al., 2022).
Ozellikle Myotis tiirleri, geceleri bityitk miktarda bocek tiiketerek tarimsal
alanlarda pest kontroliine katkida bulunur. Yapilan ¢aligmalar, tek bir Myo-
tis tiiriiniin bir gece boyunca binlerce bocek tiiketebilecegini gostermektedir
(Kunz et al., 2011; Ramirez-Francel et al., 2022).

Bu davranis, pestisit kullaniminin azalmasina ve tarimsal tiretimde ¢ev-
resel siirdiiriilebilirlige dogrudan katk: saglar. Ayrica, bu bocekgil yarasalar
ekosistemlerde enerji akisini ve besin zincirini dengede tutan 6nemli bir rol
tistlenir. Microchiropteranin ekolojik rolii sadece bocek kontrolii ile sinirlt
degildir; bazi tiirler kiigitk omurgalilar, 6rnegin balik ve kurbagalarla da bes-
lenebilir. Bu beslenme ¢esitliligi, tiirlerin farkli habitatlarda hayatta kalabil-
mesini ve ekolojik esnekligini artirir
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(Altringham, 2011; Ramirez-Francel et al., 2022).
5.2 Meyve ve Nektar ile Beslenen Yarasalar (Megachiroptera)

Yinpterochiroptera grubundaki meyve yarasalari, genellikle meyve ve
nektar tiiketir. Bu beslenme aligkanligi, tropikal ve subtropikal bolgelerde
bitki tozlagmasi ve tohum dagilimi agisindan kritik 6neme sahiptir (Ramirez-
Francel et al., 2022). Pteropodidae ailesi, 6zellikle biiyitk meyve ve ¢iceklerle
beslenen tiirlerden olusur ve bu sayede hem bitki gesitliliginin korunmasina
hem de orman ekosistemlerinin siirdiiriilmesine katkida bulunur.

Bu yarasalar, tohumlar1 yutarak ve daha sonra disgkilariyla farkli alanlara
aktararak genis mesafelerde bitki yayilimi saglar. Ayrica, nektar ile beslenen
tiirler, ¢igekleri ziyaret ederek polinasyon siirecine katkida bulunur. Boyle-
ce, hem dogal hem de tarimsal ekosistemlerde bitki iiretkenligini desteklerler
(Ramirez-Francel et al., 2022). Meyve ve nektar ile beslenen tiirlerin ekosistem
hizmetleri, 6zellikle tarimsal verimlilik icin 6nemlidir. Ornegin, muz, man-
go ve hurma gibi tropikal meyve bitkileri, dogal olarak yarasalar tarafindan
tozlasir ve bu sayede iiretim artar. Bu yarasalar ayni1 zamanda ormanlardaki
genetik cesitliligin korunmasinda rol oynar, ¢iinkii tohumlari farkl alanlara
tastyarak genetik karisimi artirirlar (Kunz et al., 2011).

5.3 Ekosistem Hizmetleri

Yarasalar, beslenme stratejileri sayesinde ekosistemlerde gesitli hizmetler
sunar. Bu hizmetler hem ekolojik hem de ekonomik agidan 6nemlidir (Jones
et al., 2009; Kunz et al., 2011; Malik et al., 2025; Ramirez-Francel et al., 2022)
Baslica ekosistem hizmetleri sunlardir:

5.3.1 Zararl1 Bocek Popiilasyonlarinin Kontrolii

Bocekgil yarasalar, tarimsal zararlilari azaltarak pestisit kullanimini dii-
siiriir. Ornegin, Myotis tiirleri gece boyunca binlerce bocek tiiketerek dogal
pest kontrol saglar (Malik et al., 2025; Ramirez-Francel et al., 2022)

5.3.2 Bitki Tozlagsmasi ve Tohum Yayilimi

Meyve ve nektar ile beslenen yarasalar, tohumlarin uzun mesafelere ta-
sinmasini ve ¢iceklerin tozlagmasini saglar. Bu siireg, tropikal ve subtropikal
ekosistemlerde bitki ¢esitliligini ve bitkisel tiretimi artirir (Jones et al., 2009;
Ramirez-Francel et al., 2022).

5.3.3 Tarimsal Verimlilik ve Orman Ekosistemlerinin Korunmasi

Bu hizmetler, hem ekonomik hem de ekolojik siirdiiriilebilirligi destek-
ler. Yarasalarin bocek kontrolii ve tohum yayilimi sayesinde tarimsal verim
artar ve orman ekosistemleri korunur (Kunz et al., 2011; Ramirez-Francel et
al,, 2022).
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5.3.4 Tiirlerin Ekolojik Esnekligi

Yarasalarin beslenme davranislari, tiirlerin ekolojik nislerini ve habitat
tercihlerini belirler. Bu sayede cevresel degisimlere ve habitat bozulmalarina
kars1 ekolojik esneklik artar (Malik et al., 2025; Ramirez-Francel et al., 2022).

Tablo 2. Baglica Yarasalarin Beslenme ve Ekosistem Hizmetleri

Ekosistem Hizmeti Ac¢iklama Ornek Tiirler Kaynaklar
Bocek Zararli boceklerin dogal olarak Mvotis myotis (Malik et al., 2025;
popiilasyonlarinin  kontroli, pestisit kullaniminin 4 )ots, Ramirez-Francel et al.,

Eptesicus fuscus 2022)

(Jones et al., 2009;
Ramirez-Fréancel et al.,

kontrolii azalmasi

Bitki tozlagmasi ve ~ Meyve ve ¢iceklerin tozlasmasi,  Pteropus vampyrus,
tohum yayilimi tohum yayilim1 Artibeus jamaicensis

2022)
Bocek kontrolii ve tohum (Kunz et al., 2011;
Tarimsal verimlilik ~ yayilimu ile tarimsal tiretimin Yukaridaki tiirler Ramirez-Francel et al.,
artmasi 2022)

Yinpterochiroptera (Malik et al., 2025;
ve Yangochiroptera ~ Ramirez-Francel et al.,
tiirleri 2022)

Farkli beslenme stratejileri ile

Ekolojik esnekik habitat degisikliklerine uyum

6. insan Saghig: ile liskiler ve Zoonotik Riskler

Yarasalar, ekosistemlerde kritik roller tistlenmelerinin yani sira, birgok
zoonotik patojenin dogal rezervuari olarak insan sagligi acisindan da 6nemli
bir gruptur (Guth et al., 2022; Sahinduran & Kiyici, 2019; Malik et al., 2025).
Zoonotik patojenler, yarasalardan dogrudan temas yoluyla veya ara konaklar
araciligryla insanlara gegebilir. Bu nedenle, yarasalarin biyolojisi ve davranis-
lar1, zoonotik hastaliklarin ortaya gikisi ve yayilimi {izerinde dogrudan etkili
bir faktordiir. Yarasalarin cesitli viral rezervuar 6zellikleri ve patojen ¢esitli-
ligi, bolgesel ve kiiresel halk saglig1 i¢in risk olusturur (Antunez et al., 2024;
Castelo Branco et al., 2023; Firat, 2023; Malik et al., 2025).

6.1 Rabies (Lyssavirus)

Kuduz etmeni olarak bilinen Lyssavirus, yarasalarin en ¢ok bilinen zoo-
notik viriislerinden biridir (Banyard et al., 2014; Calisher et al., 2006; Warrell
& Warrell, 2004; Sahinduran & Kiyici, 2019). Kuduz, merkezi sinir sistemini
etkileyen oliimciil bir hastaliktir ve yarasalardan insanlara dogrudan isirik
veya tiikiiriik temasi yoluyla gegebilir (Warrell & Warrell, 2004; Sahinduran
& Kiyict, 2019). Yangochiroptera grubundaki bocekgil tiirler, gece aktif ve ¢o-
gunlukla bocekgil olmalari nedeniyle insanlarla sinirli temasa geger; ancak
yerlesim alanlarina yakin bolgelerde yasamalari, bulas riskini artirabilir. Bu
nedenle, yarasalarin yasam alanlari ile insan yerlesimleri arasindaki etkile-
sim, zoonotik risklerin yonetiminde kritik bir faktordiir (Calisher et al., 2006;
Warrell & Warrell, 2004; Sahinduran & Kiyici, 2019). Ayrica, yarasalarin eko-
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sistem hizmetlerinin anlagilmasinda dikkatli degerlendirme ve genis is birligi
gereklidir (Tanalgo et al., 2023).

6.2 Paramiksoviriisler (Nipah ve Hendra)

Pteropus cinsi meyve yarasalari, Nipah ve Hendra virislerinin dogal
konaklaridir. Bu viriisler, ara konaklar (6r. domuzlar veya atlar) tizerinden
insanlara gegebilir ve ciddi solunum yolu hastaliklarina, nérolojik bozukluk-
lara veya oliimciil enfeksiyonlara yol agabilir (Malik et al., 2025; Olival et al.,
2017; Plowright et al., 2019). Nipah viriisii salginlari, 6zellikle Giineydogu As-
ya’da meyve yarasalarinin meyve bahgeleri ve domuz ¢iftlikleri ile temas etti-
gi bolgelerde goriillmiistiir. Hendra viriisii ise Avustralya’da atlar araciligiyla
insanlara bulagsmaktadir. Bu durum, yarasalar ve ara konaklar arasindaki
ekolojik etkilesimin zoonotik riskleri nasil sekillendirdigini gostermektedir.

6.3 Koronaviriisler (SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2)

Yarasalar, ozellikle Yangochiroptera grubundaki bocekgil tiirler, gesitli
koronaviriislerin dogal rezervuarlaridir. Bu virisler, insanlarda ciddi solu-
num yolu hastaliklarina ve kiiresel salginlara yol agabilmektedir (Malik et
al., 2025). Genellikle yarasalardan dogrudan degil, pangolin, deve veya baska
ara konaklar iizerinden insanlara gegerler. Yarasalarin ekolojik davranislari,
yogun niifuslu alanlara yakin yagamalar1 ve genis go¢ rotalari, bu viriislerin
yayilim potansiyelini artirmaktadir (Malik et al., 2025).

6.4 Risk Faktorleri

Yarasa kaynakli zoonotik hastaliklarin insanlara gecis riski, ¢esitli ¢ev-
resel ve antropojenik faktorlerle iliskilidir (Malik et al., 2025; Plowright et al.,
2019):

6.4.1 Habitat Kayb1 ve Ormansizlasma

Yarasalarin dogal yasam alanlarinin yok edilmesi, insan yerlesim alan-
larina yakin bolgelerde koloniler kurmalarina yol agar ve zoonotik hastalik
riskini artirir (Frick et al., 2019).

6.4.2 Tarimsal Genisleme

Meyve bahgeleri ve ciftlikler, meyve yarasalari ve ara konaklar i¢in bes-
lenme alanlar1 olusturur; boylece viriislerin insanlar tizerinden gegis olasilig1
yiikselir (Olival et al., 2017).

6.4.3 Insan-Yarasa Etkilegimi

Dogrudan temas, 6rnegin el ile yakalama veya yarasalarin barinaklarina
miidahale etme, zoonotik patojenlerin bulagmasina zemin hazirlar (Calisher
et al., 2006).



10 - Halil Ugur Aytekin

6.4.4 Tklim Degisikligi ve Gog
Iklimsel degisimler, yarasalarin gég yollarini ve beslenme aligkanliklari-

n1 degistirir, yeni ekolojik etkilesimleri tetikler ve bulas riskini artirir (Plow-
right et al., 2019).

6.4.5 Ekolojik ve Halk Sagligi Onemi

Yarasalarin zoonotik viriis tastyicilari olarak incelenmesi, yalnizca insan
saglig1 acisindan degil, ayn1 zamanda ekosistemlerin korunmasi ve biyolo-
jik ¢esitliligin stirdiiriilebilirligi agisindan da kritik 6neme sahiptir (Guth et
al., 2022). Bu ¢alisma, yarasalarin en virtilent viriisleri barindirdigini, ancak
bunlarin insan saglig1 agisindan her zaman en ytiiksek tehlikeyi olusturmadi-
gin1 vurgulamaktadir. Yarasalarin dogal yasam alanlarinin korunmasi, eko-
sistem hizmetlerinin devamini saglarken, zoonotik bulas riskini de azaltir
(Calisher et al., 2006; Olival et al., 2017; Ramirez-Francel et al., 2022). Bilimsel
calismalar, yarasalarin koloniler halinde yagamalari ve genis alanlarda dolas-
malar1 nedeniyle viriislerin ekosistemler icinde siirekli olarak dolagimda ol-
dugunu gostermektedir (Olival et al., 2017; Plowright et al., 2019). Bu durum,
hem ekolojik izleme hem de halk sagligi miidahaleleri agisindan stratejik
planlamay1 zorunlu kilar. Ayrica, halkin farkindalig1 ve egitim programla-
r1, yarasalar ile insanlar arasindaki temasin giivenli bir sekilde yonetilmesini
saglayarak zoonotik riskleri minimize eder (Calisher et al., 2006; Plowright
et al.,, 2019).

Tablo 3. Yarasalarin Tasidig: Baglica Viriis Gruplari ve Insanlara Gegis Yollart

Ornek insanlara Gegis

Viriis Grubu Viriisler Baslica Konak Yolu Kaynaklar
Lyssavirus Rabies, Lagos Yf;lgﬁrcl};;rl? tera Isirik, titkirtk  Banyard et al., 2014; Calisher et
Y bat viriis gronnaa temast al,, 2006; Olival et al., 2017
bocekgil tiirler

Pteropus tiirleri
Paramiksovirtis Nipah, Hendra (domuz, at ara
konak)

Arakonakile  Plowright et al,, 2019; Wang &
temas Anderson, 2019

Bilinmiyor / ara

Filoviriis Ebola, Marburg Pteropodidae Kkonak

Wang & Anderson, 2019

SARS-CoV, Yangochiroptera
Koronaviriis MERS-CoV, grubundaki
SARS-CoV-2  bocekgil tiirler

Ara konak ile Malik et al., 2025; Olival et al.,
temas 2017

7. Koruma ve Yonetim Stratejileri

Yarasalarin ekosistem hizmetleri ve zoonotik riskler géz 6niine alindi-
ginda, bu canlilarin korunmasi hem ¢evresel hem de halk saglig1 agisindan
kritik 6neme sahiptir (Frick et al., 2019; Kunz et al., 2011; Ramirez-Francel
et al,, 2022). Diinya genelinde bir¢ok yarasa tiirii, habitat kaybi, yasadisi av-
lanma, tarimsal genisleme ve iklim degisikligi gibi antropojenik tehditlerle
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kars1 karsiyadir. Bu durum, yalnizca tiirlerin hayatta kalmasini degil, ayni
zamanda ekosistem hizmetlerinin siirekliligini de tehlikeye sokar (Frick et
al., 2019; Plowright et al., 2019). Koruma stratejileri, cok boyutlu bir yaklasim
gerektirir; bu stratejiler habitat koruma, insan-yarasa etkilesiminin yonetimi,
arastirma ve izleme ile hukuki diizenlemeleri kapsar (Frick et al., 2019; Kunz
etal., 2011).

7.1 Habitat Koruma
7.1.1 Magara ve Orman Alanlarinin Korunmasi

Yarasalarin gogu tiirii, ireme ve dinlenme i¢in magaralar1 ve yogun or-
manlik alanlari tercih eder. Bu alanlarin korunmast, kolonilerin uzun vadeli
stirdirilebilirligi i¢in kritik 6neme sahiptir (Frick et al., 2019; Ramirez-Fran-
cel et al., 2022).

7.1.2 Korunan Alanlarin Kurulmasi ve Yonetimi

Ulusal parklar ve biyosfer rezervleri gibi korunan alanlar, yarasalarin
dogal yasam alanlarini giivence altina alir. Yonetim planlari, hem insan mii-
dahalesini sinirlamali hem de tiirlerin ekolojik ihtiyaglarini karsilamalidir
(Kunz et al., 2011; Ramirez-Francel et al., 2022). C)rnegin, Giineydogu As-
ya’daki Pteropus tiirlerinin yogun olarak bulundugu orman alanlar1 koruma
altina alinarak, hem meyve yarasalarinin hem de bu bolgede yasayan diger
tiirlerin korunmasi saglanmistir (Kunz et al., 2011).

Tablo 4. Yarasalarin Habitatlar: ve Koruma Onlemleri

Habitat Ornek Tiirler Koruma Onlemleri  Kaynaklar
Magaralar Myotis spp., Giris sinirlamalars, (Frick et al., 2019; Ramirez-Francel
8 Rhinolophus spp.  gevresel izleme etal., 2022)

Korunan alanlar, go¢  (Kunz et al,, 2011; Ramirez-Francel

Tropikal Ormanlar  Pteropus vampyrus yollarmin izlenmesi etal, 2022)

Insan-yarasa
etkilesimi yonetimi,
bilinglendirme

Myotis spp.,
Pteropus spp.

(Calisher et al., 2006; Plowright et

Tarimsal Alanlar al., 2019)

7.1.3 Kamu Bilgilendirme ve Farkindalik Programlari

Yarasalara yonelik yanlis algilar ve korkular, insan-yarasa ¢atigmasini
artirabilir. Egitim programlari, halki yarasalarin ekosistem hizmetleri ve zo-
onotik riskleri hakkinda bilgilendirerek, giivenli etkilesim ve korunmalarini
tesvik eder (Calisher, et al., 2006; Plowright et al., 2019).

7.2 Arastirma ve izleme
7.2.1 Popiilasyon Dinamikleri ve Dagilim izleme

Tiirlerin dagilimi, iireme alanlari, gog yollar1 ve popiilasyon biyiikliik-
leri diizenli olarak izlenmelidir. Bu veriler, koruma stratejilerinin etkinligini
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6lgmek ve gerektiginde miidahale planlar: gelistirmek icin temel olusturur
(Frick et al., 2019; Ramirez-Francel et al., 2022).

7.2.2 Zoonotik Viriislerin Takibi

Yarasalar bir¢ok zoonotik viriisiin dogal rezervuaridir. Bu viriislerin
ekosistem igindeki dolagim1 ve insanlara gegis riski bilimsel olarak izlenmeli,
erken uyar: sistemleri ve risk modellemeleri ile salgin 6ncesi 6nlemler alin-
malidir (Malik et al., 2025; Olival et al., 2017; Wang & Anderson, 2019).

7.3 Politik ve Hukuki Onlemler
7.3.1 Ulusal Yasalar

Yasadis1 avlanma ve ticaretin 6nlenmesi i¢in bir¢ok iilkede yarasalar ko-
ruma altina alinmistir (Kunz et al., 2011).

7.3.2 Uluslararas1 Sozlesmeler

CITES gibi sozlesmeler, tehlike altindaki yarasa tiirlerinin uluslarara-
s1 ticaretini kisitlayarak biyolojik ¢esitliligin korunmasina katkida bulunur
(Frick et al., 2019; Ramirez-Francel et al., 2022).

7.3.3 Entegratif Politikalar

Koruma politikalari, hem biyolojik ¢esitliligi korumay1 hem de zoonotik
hastaliklarin yayilmasini 6nlemeyi hedeflemelidir. Bu, halk sagligi, tarimsal
tiretim ve ekosistem hizmetlerini biitlinciil bir perspektifle ele alan politikalar
gerektirir (Frick et al., 2019; Kunz et al., 2011; Plowright et al., 2019).

8. Sonug

Yarasalarin korunmasi, ekosistem hizmetlerinin stirdiiriilebilirligi ve in-
san sagliginin giivence altina alinmasi agisindan biitiinciil bir yaklagim ge-
rektirir. Etkili koruma stratejilerinin temelinde, dncelikle yarasalarin iireme
ve beslenme alanlarinin korunmasi yer alir. Dogal yasam alanlarinin giivence
altina alinmasy, tiirlerin uzun vadeli popiilasyon devamliligini saglarken eko-
sistem islevlerinin siirdiiriilebilirligine de katkida bulunur (Frick et al., 2019;
Ramirez-Francel et al., 2022).

Bununla birlikte, halkin yarasalara yonelik farkindaliginin artirilmasi
bityitk 6nem tasimaktadir. Egitim ve bilgilendirme programlar: araciligiy-
la, yarasalarin ekosistem hizmetleri ve zoonotik riskleri hakkinda dogru bil-
gi paylasimi yapilmasi, insan-yarasa etkilesiminin giivenli ve kontrollii bir
sekilde yonetilmesini miimkiin kilar (Calisher et al., 2006; Plowright et al.,
2019). Ayrica, bilimsel arastirmalar ve diizenli izleme ¢alismalari, popiilasyon
dinamiklerinin, zoonotik viriis dolasiminin ve ekosistem tizerindeki etkile-
rin anlasilmasinda kritik bir rol oynar (Malik et al., 2025; Olival et al., 2017;
Wang & Anderson, 2019). Bu kapsamli ve entegre yaklasim, yarasalarin hem
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dogal ekosistemlerdeki islevlerinin devamliligini hem de insan sagliginin ko-
runmasini saglamada temel bir ¢erceve sunmaktadir (Kunz et al., 2011; Malik
et al., 2025; Ramirez-Francel et al., 2022).

9. Gelecek Arastirma ve Uygulamalar

Yarasalar, hem ekosistem iglevleri hem de zoonotik hastalik riskleri agi-
sindan kritik bir biyolojik grup olarak kabul edilmektedir. Mevcut literatiir,
yarasalarin ekolojik rollerini ve viral rezervuar potansiyellerini biiyiik 6l¢tide
ortaya koysa da, bazi alanlarda hala bilgi bogluklar1 mevcuttur. Ozellikle mo-
lekiiler filogenetik verilerin entegrasyonu, farkl alt gruplarin evrimsel iliski-
lerinin daha net anlagilmasini saglayabilir. Bu tiir bilgiler, hem taksonomik
siniflandirmayi giincellemek hem de ekosistem hizmetlerini daha hassas de-
gerlendirmek icin gereklidir (Almeida et al., 2020; Teeling et al., 2005). Gele-
cekteki aragtirmalarin bir diger 6nceligi, habitat kayb1 ve iklim degisikliginin
yarasa popiilasyonlar: iizerindeki uzun dénemli etkilerini izlemek olmalidir.
Ozellikle tropikal bolgelerdeki meyve yarasalari ve subtropikal bocekgil tiir-
ler, tarimsal alanlarin genislemesi ve ormansizlasma ile artan insan-yarasa
etkilesimleri nedeniyle yiiksek risk altindadir (Frick et al., 2019). Bu baglam-
da, uydu izleme teknolojileri ve GIS tabanli modellemeler, tiirlerin gog yollar1
ve beslenme alanlarinin korunmasina yonelik stratejilerin gelistirilmesinde
onemli araglar saglayabilir.

Zoonotik riskler agisindan, yarasalardan insanlara ge¢is mekanizmalari-
nin daha ayrintili incelenmesi gerekmektedir. Mevcut ¢alismalar ¢ogunluk-
la viral prevalans ve drnekleme iizerine odaklanirken, ekolojik davranislar,
sosyal yap1 ve koloniler aras etkilesimlerin viral tasmayi1 nasil etkiledigi hala
tam olarak anlasgilmamigtir (Plowright et al., 2019; Malik et al., 2025). Bu ne-
denle, ¢ok disiplinli galigmalar - ekoloji, viroloji ve halk saglig1 arastirmalari-
n1 entegre eden projeler — 6ncelikli olarak tesvik edilmelidir.

Ek olarak, toplumsal farkindalik ve egitim programlari yarasalarin ko-
runmast ve zoonotik hastalik risklerinin azaltilmasinda kritik rol oynar. Ya-
rasalarin yanlig anlasilmasi, gereksiz avlanma veya yasam alanlarinin tahrip
edilmesine yol agarken, bilingli egitim programlar1 hem koruma ¢abalarini
destekler hem de halk sagligini giivence altina alir (Calisher et al., 2006; Plow-
right et al., 2019). Gelecekte, yerel halkin aktif katilimiyla stirdtriilebilir ko-
ruma modelleri gelistirilmesi 6nerilmektedir.

Son olarak, ekosistem hizmetlerinin ekonomik degerlemesinin arti-
rilmasi, yarasalarin korunmasi i¢in giiglii bir gerekge olusturabilir. Bocek
kontrolii, polinasyon ve tohum yayilimi gibi hizmetlerin parasal degerinin
olgiilmesi, politika yapicilarin ve tarim sektoriiniin dikkatini ¢ekerek, hem
biyolojik cesitliligi hem de insan refahini destekleyen koruma programlari-
nin uygulanmasini kolaylastirabilir (Kunz et al., 2011; Ramirez-Francel et al.,
2022).
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Bu biitiinciil yaklagim, yarasalarin ekolojik, ekonomik ve halk sagligi aci-
sindan 6nemini vurgularken, gelecekteki aragtirma ve uygulama alanlari i¢in
yol gosterici bir ¢ergeve sunmaktadir.
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1.Giris

Molekiiler biyoloji ve genetik bilimleri, niikleik asitlerin dizilenmesi
teknolojilerindeki devrimsel ilerlemeler sayesinde modern tibbin ve biyotek-
nolojinin merkezine yerlesmistir. 1970’lerde Sanger dizileme ile baglayan bu
yolculuk, 2000’1i y1illarin basinda Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerinin
ortaya ¢ikistyla kitlesel bir boyut kazanmigtir. NGS, insan genomunun tama-
minin uygun maliyetlerle ve kisa siirelerde haritalanmasina olanak tanrya-
rak kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin temelini olusturmustur. Ancak,
genomik verilerin derinligi arttikca, kisa okumali (short-read) teknolojilerin
yapisal sinirlamalars; tekrarh diziler, bitytik yapisal varyasyonlar ve GC-zen-
gini bolgeler gibi genomik 6zellikler nedeniyle, karmagik genomik bolgelerin
analizinde ve epigenetik modifikasyonlarin dogrudan saptanmasinda dnem-
li teknik kisithiliklar olusturmustur. Ayrica, kiitiiphane hazirlik stireglerin-
de zorunlu olan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) basamagi, hem amp-
lifikasyon kaynakli sistematik hatalara yol agmakta hem de niikleik asitler
tizerindeki metilasyon paterni gibi epigenetik isaretlerin kaybolmasina neden
olmaktadir. Bu kisitlamalar, biyoteknoloji diinyasini tek molekiil diizeyinde,
PCR gerektirmeyen ve binlerce baz uzunlugunda okuma yapabilen Ugiincii
Nesil Dizileme (TGS) metodolojilerini gelistirmeye sevk etmistir. Giintimiiz-
de Ugiincii Nesil Dizileme, 6zellikle Pacific Biosciences (PacBio) ve Oxford
Nanopore Technologies (ONT) tarafindan sunulan platformlar araciligiyla,
genomik arastirmalarda yeni bir donemin kapilarini aralamistir. Bu tek-
nolojiler, yalnizca genomik “bosluklar1” (gaps) doldurmakla kalmayip; tam
uzunlukta RNA izoform analizi, ger¢ek zamanli metilasyon tespiti ve kar-
masik metagenomik topluluklarin ytiksek ¢oziiniirliklii karakterizasyonu
gibi alanlarda benzersiz avantajlar sunmaktadir. Bu derleme makalesinde,
NGS’nin metodolojik sinirlarindan yola ¢ikarak, giincel TGS platformlarinin
teknik prensipleri, veri analizi siire¢lerindeki yenilikler ve bu teknolojilerin
klinik tanidan tek hiicre ¢oklu omiklerine kadar uzanan genis uygulama yel-
pazesi ele alinacaktir.

2. Yeni Nesil Dizileme (NGS): Teknik Temeller ve Metodolojik
Sinirlar

2005 y1linda ticari olarak erisilebilir hale gelen Yeni Nesil Dizileme (NGS)
teknolojileri, “sentez yoluyla dizileme” (sequencing-by-synthesis) metodoloji-
sini kullanarak genomik arastirmalarda koklii bir paradigma degisimi yarat-
mistir. Bu teknoloji, milyonlarca kisa DNA fragmaninin es zamanli olarak
analiz edilmesine olanak tanryan yiiksek verimli paralel dizileme (massive
parallel sequencing) prensibi sayesinde, geleneksel Sanger dizilemesine ki-
yasla veri tiretim hizini ve maliyet etkinligini dramatik ol¢iide iyilestirmistir
(Hu, Chitnis, Monos ve Dinh. 2021). Gliniimiizde klinik genetik tanida ve te-
mel biyoloji arastirmalarinda standart bir arag haline gelen NGS platformlari,
kiitiiphane hazirhig1 sirasinda hedef bolgelerin Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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(PCR) ile zenginlestirilmesine ve yiizeye sabitlenmis kiimeler (clusters) halin-
de klonal olarak ¢ogaltilmasina dayanmaktadir (Slatko, Gardner ve Ausubel.
2018). NGS’nin yiiksek okuma derinligi ve %99’un tizerindeki baz ¢agirma
dogrulugu, tek niikleotit varyasyonlarinin (SN'V) ve kisa insersiyon-delesyon
(indel) mutasyonlarinin tespiti icin bu yontemi rakipsiz kilmaktadir (Satam
ve digerleri. 2024). Ancak, bu teknolojinin dogasindan kaynaklanan bazi ya-
pisal kisitlamalar, insan genomunun tam olarak ¢oziimlenmesinde 6nemli
engeller tegkil etmektedir:

Okuma Uzunlugu Kisiti: NGS platformlar: tarafindan tiretilen okuma-
larin genellikle 150-300 baz cifti ile sinirli olmast (short reads), genomun yak-
lagik %50’sini olusturan ve okuma uzunlugundan ¢ok daha genis olan tekrarl
dizilerin (transpozonlar, psodogenler, tandem tekrarlar) dogru haritalanma-
sini1 zorlastirmaktadir (Warburton ve Sebra. 2023; Ebbert ve digerleri. 2019).

Genomik Birlestirme Zorluklari: Kisa okumalarin st tiste bindirilmesi
(overlap) sirasinda olusan karmasikliklar; hatali birlestirmelere, yanlis hari-
talandirmalara ve referans genomda “bosluklar” (gaps) kalmasina yol agarak
biiyiik yapisal varyasyonlarin saptanmasini gii¢lestirmektedir (Aganezov ve
digerleri. 2022).

PCR Yanlilig1 ve GC- Igerigi: Kiitiiphane hazirligindaki zorunlu amp-
lifikasyon basamaklari, 6zellikle yiiksek GC- igerigine sahip bolgelerin ve-
rimsiz ¢ogaltilmasina ve polimeraz kaynakli niikleotit yerlestirme hatalar:
gibi sistematik yanilmalara (bias) neden olabilmektedir (Cheng, Fei ve Xiao.
2023).

Epigenetik ve Modifikasyon Kaybi: PCR siireci DNA veya RNA iizerin-
deki metilasyon gibi dogal modifikasyonlar: temizledigi i¢in, bu kritik epige-
netik bilgilerin NGS tarafindan dogrudan algilanmas: teknik olarak miim-
kiin olmamaktadir (Liu, Wang, Gu ve Wang. 2023).

Bu teknik zorluklar, DNA ve RNA molekiillerini herhangi bir 6n ¢ogalt-
ma islemine tabi tutmadan, tek molekiil diizeyinde ve tam uzunlukta okuya-
bilen Ugiincii Nesil Dizileme (TGS) teknolojilerinin gelisimini zorunlu kil-
mugstir [9]. TGS, klonal tabanli NGS yontemlerinden temelden ayrilarak, PCR
agamasini devre dis1 birakan ve boylece amplifikasyon kaynakli hatalardan
kaginilarak niikleik asitlerin dogrudan dizilenmesine imkéan taniyan yeni bir
donemi temsil etmektedir.

3. Ugiincii Nesil Dizileme (TGS) Teknolojileri

Ugiincii Nesil Dizileme (TGS) Teknolojileri, NGS platformlarinin kisa
okuma uzunluklar: ve kiitiiphane hazirlik stireglerindeki yapisal kisitlamala-
rin1 ortadan kaldirmak iizere gelistirilmistir. Son on yilda bu teknolojiyle; baz
¢agirma dogrulugu, veri ¢iktis1 ve okuma uzunlugu kapasitelerinde kayda de-
ger gelisme saptanmuistir. Gliniimiizde Pacific Biosciences (PacBio) ve Oxford
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Nanopore Technologies (ONT), uzun okuma (long-read) teknolojilerinin iki
ana platformunu olusturmaktadir. Bu bolimde, s6z konusu platformlarin ¢a-
lisma prensipleri ve giincel teknolojik kabiliyetleri detaylandirilacaktur.

3.1. PacBio Dizileme

Uzun okuma hedefiyle gelistirilen ilk tigiincii nesil dizileme platformu
olan PacBio, teknolojik gelisimi boyunca okuma uzunlugu ile dizileme dog-
rulugu arasindaki dengeyi siirekli olarak optimize etmistir. Erken dénem
platformlarinda gozlenen yiiksek hata oranlari ve sinirli veri ¢iktilari, Sequel
ve devaminda gelistirilen Sequel II/Ile sistemleriyle 6nemli dl¢iide agilmis;
veri tiretim kapasitesi milyonlarca okuma diizeyine ulagmistir (Marx. 2023;
Yang. 2020). Giiniimiizde PacBio’nun amiral gemisi konumundaki Revio sis-
temi, yiiksek yogunluklu dizileme plakalar: ve es zamanli ¢alisma kabiliyeti
sayesinde Sequel Ile’ye kiyasla yaklasik 15 kat daha fazla veri tiretebilmekte
ve glinliik yaklasik 360 Gb ¢ikt1 saglayabilmektedir (Oehler, Wright, Stark,
Mallett ve Schmitz. 2023).

PacBio platformlarinin temelini olusturan SMRT (Single Molecule, Re-
al-Time) dizileme teknolojisi, silikon tabanli bir ¢ip olan SMRT hiicresi kul-
lanimina dayanir. Sequel Ile sisteminde yaklasik 8 milyon, Revio sisteminde
ise 25 milyon nano 6l¢ekli kuyucuk iceren bu ¢ipler, Zero-Mode Waveguide
(ZMW) olarak adlandirilan mikroskobik reaksiyon odaciklarini barindirir
(Espinosa, Bautista, Larrosa ve Plata. 2024). ZMW’ler, tek bir DNA molekiili
tizerinde ger¢eklesen dizileme reaksiyonlarinin ger¢ek zamanl olarak izlen-
mesine olanak tantyan 6zel optik yapilardir (Sekil 1).

Single DNA Template

Fluorescently Labeled
A /7' Nucleotides (dATP,
L (dATP, dCTP dGTP, dTTP)

Zero-Mode Waveguide (ZMW)
Nano-well

DNA Polymerase
(anchored)

F

z
g
' Laser Excitation > 3
w .
Time
Optical Detection Real-Time Sequencing Traces
& Signal Processing (No PCR Amplification)

Sekil 1. Pacific Biosciences tarafindan gelistirilen Single Molecule, Real-Time
(SMRT) dizileme teknolojisinin genel ¢alisma prensibi. Tek bir DNA molekiilii
iizerinde, floresanla isaretlenmis niikleotitlerin DNA polimeraz tarafindan zincire
eklenmesi sirasinda olusan sinyaller gercek zamanli olarak algilanmakta ve PCR
amplifikasyonuna ihtiya¢ duyulmadan dizi bilgisi elde edilmektedir.
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Dizileme agamasina gecilmeden once, sonraki reaksiyonlar icin gerekli
olan dairesellestirilmis DNA fragman havuzunun olusturulmas kritik 6ne-
me sahiptir. Bu amagla, ¢ift iplikli genomik DNA kontrollii sekilde fragman-
lara ayrilir ve uglarina hairpin adaptorler ligate edilerek SMRTbell ad1 verilen
kapali halkasal DNA yapilari elde edilir (Mantere, Kersten ve Hoischen. 2019).
SMRTbell yapisinin dairesel olmasi, DNA polimerazin ayn1 DNA fragmanini
her iki yonde ve ardisik dongiiler halinde okuyabilmesini saglar.
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Polymerase 4 Template
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Sekil 2. PacBio SMRT hiicresinde yer alan Zero-Mode Waveguide (ZMW)
yapilarimin sematik gosterimi. Her bir ZMW, tek bir DNA molekiilii ve ona
bagl bir DNA polimeraz iceren mikroskobik bir reaksiyon odacigidir. Bu yapt,
arka plan floresansini baskilayarak yalnizca polimeraz aktif bolgesindeki
niikleotit katilim sinyallerinin algilanmasini miimkiin kilar.

Polimerazin aktivite siiresi yeterince uzun oldugunda, ayn1 DNA frag-
mani tek bir ZMW icerisinde birden fazla kez dizilenir ve bu tekrarlar sonu-
cunda ¢ok sayida alt okuma (subread) elde edilir. Bu alt okumalar birlesti-
rilerek Dairesel Konsensiis Dizileme (Circular Consensus Sequencing; CCS)
verisi olusturulur. CCS yaklasimyi, rastlantisal dizileme hatalarinin ayiklan-
masina olanak taniyarak %99,9’un iizerinde dogrulukta (HiFi) dizilerin elde
edilmesini miimkiin kilar (Nurk ve digerleri. 2022) (Sekil 2).

RNA dizilemesinde kullanilan Iso-Seq yontemi ise tam uzunluktaki
transkriptlerin dogrudan dizilenmesine olanak tanir ve cDNA fragmantas-
yonu ile sonradan transkript montaji gerektirmez. Bu yontemde cDNA, top-
lam RNA'dan elde edilir, PCR ile ¢ogaltilir ve hairpin adaptorler eklenerek
SMRTbell kiitiiphanesi olusturulur (Ament, DeBruyne, Wang ve Lin. 2025).
Iso-Seq protokolii, birden fazla cDNA molekiiliiniin daha uzun tek bir mole-
kiil haline getirildigi MAS-Seq yaklasimiyla desteklenerek transkript izoform
dizileme verimi artirilabilir (AI'Khafaji ve digerleri. 2024).
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Kittiphane tiiriinden bagimsiz olarak, dizileme sirasinda florofor ile iga-
retlenmis ANTP’lerin DNA zincirine katilimi ger¢ek zamanli olarak izlenir
ve yayilan floresan sinyaller kamera sistemleri araciligiyla kaydedilir. Bu sin-
yaller daha sonra baz ¢agirma algoritmalari ile niikleotit dizilerine doniistii-
riliir. Ayrica Sequel Ile ve Revio sistemleri, niikleotitlerin polimeraz tarafin-
dan zincire eklenme hizini 6l¢ebildiginden, DNA metilasyonu dizileme ile es
zamanli ve dogrudan olarak tespit edilebilmektedir (Tse ve digerleri. 2021).

PacBio dizileme teknolojilerinin baslica avantajlari; ortalama 15.000-
20.000 bp uzunlugundaki okumalar sayesinde kolay genom montaji ve tam
uzunlukta mRNA dizilemesi, yiiksek dizileme dogrulugu, dizilenmesi zor
genomik bolgelerin analizi ve ek deneysel islem gerektirmeden dogrudan me-
tilasyon tespiti yapilabilmesidir (Oehler ve digerleri 2023; Larizza, Watson,
Gillentine ve Finelli, 2024).

3.2. Oxford Nanopore Teknolojileri (ONT)

PacBio metodolojisine ek olarak, Uciincii Nesil Dizileme teknolojileri
2014 yilinda tamamen farkli bir prensibe dayanan yeni bir yaklasimin ortaya
¢ikisina taniklik etmistir. Oxford Nanopore Technologies (ONT) tarafindan
gelistirilen nanopor dizileme teknolojisi, PCR amplifikasyonu ya da ikincil
bir kimyasal sinyale ihtiya¢ duymadan dogrudan dizi bilgisinin elde edil-
mesini miimkiin kilar (Wang, Zhao, Bollas, Wang ve Au. 2021). PacBio’dan
farkl1 olarak ONT, “sentez yoluyla dizileme” yaklagimini kullanmaz; bunun
yerine, DNA veya RNA molekiillerinin bir nanopor i¢inden gegisi sirasinda
iyonik elektrik akiminda meydana gelen degisimleri ger¢ek zamanli olarak
olger (MacKenzie ve Argyropoulos. 2023). Nanopor dizileme sistemi, elekt-
ro-direngli bir membrana yerlestirilmis mikroskobik kanallardan (nanopor-
lar) ve bu kanallar boyunca molekiil gegislerini algilayan nanosensorlerden
olusur. DNA veya RNA molekiilii nanopor i¢inden gecerken iyonik akimi
bozar ve her niikleotit dizisine 6zgii karakteristik bir sinyal iiretir. Bu sinyal,
literatiirde “squiggle” (dalgalanma) olarak adlandirilir ve daha sonra baz ¢a-
girma (base-calling) algoritmalar: araciligiyla niikleotit dizisine doniistiirii-
lir (Wick, Judd ve Holt. 2019) (Sekil 3).
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Nanopore Sequencing Principle
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and one strand is routed through
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Sekil 3. Oxford Nanopore Technologies (ONT) tarafindan gelistirilen nanopor
dizileme teknolojisinin genel ¢alisma prensibi. DNA veya RNA molekiilleri
bir nanopor i¢inden gegirilirken, iyonik elektrik akiminda meydana gelen

degisimler gercek zamanli olarak élciilmekte ve bu sinyaller baz ¢cagirma
algoritmalar: araciligryla niikleotit dizilerine doniistiiriilmektedir. Bu yaklasim
PCR amplifikasyonu veya sentez tabanl bir reaksiyon gerektirmemektedir.

ONT sistemlerinde kullanilan nanoporlar, kati-hal (solid-state) ve bi-
yolojik nanoporlar olmak tizere iki ana gruba ayrilir. Kati-hal nanoporlar
genellikle Si;N, ve SiO, gibi inorganik bilesenlerden iiretilirken, biyolojik
nanoporlar se¢ilmis bakteriyel proteinlerden elde edilir (Fragasso, Schmid
ve Dekker. 2020). Bunlar arasinda Mycobacterium smegmatis kaynak-
It MspA, Bacillus subtilis iligkili Phi29 ve Escherichia coli kokenli CsgG
proteinleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu biyolojik nanoporlar stabi-
liteyi artirmak amaciyla mikro-iskelet yapilar tizerine yerlestirilir ve her
biri sensor ¢ipi tizerindeki ayri bir kanala ve elektroda baglanir. Boylece
nanopor i¢inden gecen molekiiliin olusturdugu iyonik akim degisimleri
hassas bigimde olciilebilir. ONT sistemleri, niikleotitleri tek tek tanimla-
mak yerine, yaklasik bes bazlik kisa dizilerden (k-mer) kaynaklanan akim
degisimlerini algilar. Giincel R10 akis hiicresi kimyasi, tek molekiil basina
%99’un iizerinde dogruluk oranlarina ulagilmasini saglamistir (Sereika ve
digerleri.2022). Nanopor dizileme, DNA veya RNA molekiillerinin nano-
por i¢inden kontrolli sekilde gegirilmesini saglayan bir kiitiiphane hazirlik
stireci gerektirir. DNA kiitiiphane hazirliginda iki temel strateji uygulan-
maktadir: Hizli protokol (Rapid kitler), hedef DNA’y1 es zamanli olarak
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kesen ve adaptdrleri baglayan bir transpozaz kompleksi kullanir. Bu yakla-
sim hizlidir ancak okuma uzunlugu ve kontrol sinirliyken; ytiksek verimli
is akis1 (Ligation-based protokoller), DNA fragmantasyonu, u¢ onarimi ve
adaptor ligasyonu basamaklarini igerir ve daha yiiksek veri kalitesi saglar
(Bowden ve digerleri. 2019). ONT’nin en dikkat ¢ekici yeniliklerinden biri,
RNA molekiillerinin geri transkripsiyon gerektirmeden dogrudan dizile-
nebilmesidir. Bu yaklasimda adaptorler dogrudan mRNA molekiillerine
baglanir ve RNA, nanopordan dogal haliyle gegirilerek dizilenir (Kim ve
digerleri. 2025). Kiitiiphane hazirlandiktan sonra, tek iplikli molekil bir
motor protein yardimiyla nanopor kanalina yonlendirilir. Kanal i¢indeki
okuyucu protein, molekiiliin her bir k-mer gegisine karsilik gelen iyonik
akim degisimini algilar ve bu sinyaller ger¢ek zamanli olarak dizileme veri-
sine dontstiirilliir. ONT, dizileme stratejilerini teknolojik evrimi icerisinde
1D, 2D ve 1D? olarak siniflandirarak tek molekil dizileme kapasitesini ge-
listirmistir. Sirket, 2014 yilinda cep boyutundaki MinION cihazini piyasaya
stirerek dizileme teknolojisinde “tasinabilirlik” kavramini tanitmais; takip
eden siiregte ise farkli aragtirma ve klinik ihtiyaglara yanit veren yiiksek
verimli platformlar gelistirmistir (Pugh. 2023).

Giincel platformlarin teknik kapasiteleri ve kullanim alanlar1 su sekilde
ozetlenmektedir:

MinION: Avug i¢i boyutunda, USB iizerinden bilgisayara baglanabi-
len tasinabilir bir cihazdir. Laboratuvar disi saha ¢alismalarinda ve hizli tam
uygulamalarinda yaygin olarak tercih edilmekte olup, akis hiicresi (flow cell)
basina yaklasik 50 Gb veri iiretme kapasitesine sahiptir.

GridION: MinION teknolojisinin modiiler bir iist versiyonu olup,
biinyesinde yer alan bes bagimsiz akis hiicresini ayn1 anda veya farkli zaman-
larda ¢alistirabilir. Bu platform, orta 6l¢ekli genomik projeler i¢in ideal olup,
calisma basina yaklasik 240-250 Gb veri tiretimi saglayabilmektedir.

PromethION: ONT ailesinin en yiiksek verimli (ultra-high through-
put) platformudur. 24 veya 48 bagimsiz akis hiicresini entegre edebilen mo-
delleri mevcuttur. Akis hiicresi bagina 290 Gb’a kadar veri tiretimi ile teorik
olarak 15 Tb toplam ¢ikt1 kapasitesine ulagabilmesi, onu biiyiik 6l¢ekli popii-
lasyon genetigi ve tam genom dizileme ¢aligmalar: icin en giiglii segenekler-
den biri haline getirmektedir (Pugh. 2023).

Bu platformlarin temel avantaji, teorik bir tist okuma uzunlugu siniri-
nin olmamasi ve DNA/RNA molekiilleri izerindeki baz modifikasyonlarini
(0rnegin 5mC, 6mA) herhangi bir kimyasal 6n islem gerektirmeden, iyonik
akim degisimleri tizerinden dogrudan saptayabilmesidir (Angeloni, Fergu-
son ve Bogdanovic. 2022).
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3.3. TGS Veri Analizi

Hem Pacific Biosciences (PacBio) hem de Oxford Nanopore Technologies
(ONT) platformlarinin ortak 6zelligi, paralel dizileme sonucunda ¢ok biiyiik
miktarda veri iiretmeleri ve kisa okuma dizileme (NGS) yontemlerine kryas-
la okuma basina baslangi¢ dogruluk oranlarinin daha diisitk olmasidir. Bu
nedenle, Uciincii Nesil Dizileme verilerinin etkin sekilde islenmesi ve analiz
edilmesi 6zel veri formatlar1 ve biyoenformatik yaklagimlar gerektirmektedir
(Mahmoud, Agustinho ve Sedlazeck. 2025). Her iki platform da veri depola-
ma amaciyla Hiyerarsik Veri Formati1 5 (HDF5) tabanli dosya yapilarini kul-
lanmaktadir. PacBio sistemleri “h5” formatini benimserken, ONT platform-
lar1 FAST5 dosya formatini kullanmaktadir. PacBio verilerinde, niikleotit
dizisine doniisiim siireci Dairesel Konsensiis Dizileme (Circular Consensus
Sequencing; CCS) is akisini izler. Bu yaklasimda, ayn1 DNA fragmaninin bir-
den fazla kez okunmasiyla elde edilen veriler birlestirilerek HiFi okumalar
olusturulur ve okuma dogrulugu fragmanin kag kez dizilendigine dogrudan
baglidir (Udaondo ve digerleri. 2021). Nanopor dizilemede ise baz ¢agirma
(base-calling) siireci daha karmagik olup, kalite DNA fragmaninin uzunlu-
gundan ziyade, molekiiliin nanopor i¢inden gegisi sirasinda saglanan optimal
translokasyon hizina baglidir. Dizileme kosusunun ilerleyen asamalarinda bu
hizin azalmasi, okuma kalitesini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. ONT
cihazlari tarafindan iiretilen veriler, FAST5 formatindan FASTQ dosyalarina
dontstiiriilerek analizlere hazir hale getirilir (Soto-Serrano ve digerleri. 2024).
Giincel baz ¢agirma ve hata diizeltme algoritmalari sayesinde, PacBio ve ONT
platformlarinda hata oranlar1 sirasiyla yaklasik %1 ve %5 seviyelerine kadar
diistirilmiistiir. Bu gelismeler, elde edilen uzun okuma verilerinin baz modi-
fikasyonu tespiti, transkriptomik analizler, yapisal varyasyon tanimlama ve
tilogenetik siniflandirma gibi ¢esitli downstream uygulamalar i¢in kullanila-
bilirligini 6nemli 6l¢tide artirmistir (Hu ve digerleri. 2024). Bununla birlik-
te, biyolojik anlamli bilgiye ulasmak icin bu ham verilerin islenmesi, analiz
edilmesi ve yorumlanmasi gerekmektedir. Uzun yillar boyunca Yeni Nesil
Dizileme (NGS) verileri i¢in ¢ok sayida biyoenformatik arag gelistirilmis olsa
da bu araglarin biiytik boliimii kisa okuma verileri i¢in optimize edilmistir.
Bu durum, kalite kontroliinden montaj (assembly) ve varyant analizine ka-
dar uzanan siireglerde uzun okumalara 6zgii biyoenformatik boru hatlarinin
gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Giinliik olarak iiretilen muazzam veri
hacmi, Ugiincii Nesil Dizileme yontemlerinin yayginlagmasindaki temel si-
nirlayici faktorlerden biri haline gelmektedir. Bu engelleri agmak amaciyla,
uzun okuma dizileme verilerinin karakteristik yapisina uygun 6zellesmis ya-
zilimlar ve biyoenformatik araglar gelistirilmistir. Ornegin LongQC ve Na-
noPack, PacBio ve ONT verileri i¢in tasarlanmuis kalite kontrol araglaridir (De
Coster ve Rademakers. 2023). Benzer sekilde, farkli asag1 akis uygulamalari-
na yonelik 6zel montaj algoritmalar1 ve analiz yazilimlar: gelistirilmeye de-
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vam etmektedir. Bu araglarin olgunlagmasi ve yayginlagsmasi, Ugiincii Nesil
Dizileme teknolojilerinin rutin arastirma ve klinik uygulamalara entegrasyo-
nunu kademeli olarak kolaylastiracaktir (Olivucci, Iovino, Innella, Turchetti,
Pippucci ve Magini. 2024).

4. Ugiincii Nesil Dizileme Uygulamalar1

Binlerce baz uzunlugundaki dizilerin giderek artan dogrulukla elde
edilebilmesi ve maliyetlerin diismesi sayesinde, uzun okuma dizileme tek-
nolojileri giderek daha genis bir kullanim alani kazanmaktadir. Bu tekno-
lojiler; ozellikle yiiksek derecede tekrarlayan elementler iceren ve geleneksel
kisa okuma yaklasimlariyla haritalanmasi gii¢ olan genlerin veya genomik
bolgelerin ¢oziimlenmesinde, birlikte kalitilan alellerin belirlenmesinde ve
haplotip bilgisinin dogrudan elde edilmesinde 6nemli avantajlar sunmakta-
dir. Buna ek olarak, uzun okuma dizileme yontemleri de novo mutasyonlarin
tanimlanmasi ve referans genomdan bagimsiz assembly siiregleri i¢in vazge-
¢ilmez hale gelmistir. Dahasy, ilerleyen boliimlerde ayrintili olarak ele alina-
cag1 lizere, tiglincii nesil dizileme (TGS) teknolojileri ¢ok sayida uygulama
alaninda yeni kesiflere olanak taniyarak omik arastirmalarda paradigmatik
bir doniisiim yaratmaktadir.

4.1. Genom Dizileme

Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojileri, klinik genetikte devrim yarat-
mis olsa da insan genomunun yaklagik %50’sini olusturan tekrarlayan bol-
gelerin (transpozonlar, psédogenler, sentromer/telomer bolgeleri) analizinde
yetersiz kalmaktadir. Kisa okuma uzunluklari, bu karmagik bolgelerde “de
novo” montaj bosluklarina neden olmakta ve biiyiik yapisal varyantlarin (SV)
saptanmasini zorlastirmaktadir. Ayrica PCR amplifikasyonuna olan bagim-
lilik; GC- zengin bolgelerde ve mikrosatellitlerde dizileme hatalarina yol ag-
maktadir (Conlin, Aref-Eshghi, McEldrew, Luo ve Rajagopalan. 2022).

Ugiincii Nesil Dizileme (TGS) teknolojileri, bu kisitlamalari su temel kli-
nik alanlarda agmistir:

Niikleotit Tekrar Hastaliklari: NGS ile yiiksek GC- igerigi nedeniy-
le dizilenemeyen Fragil X (FMR1), SCA10 ve Huntington gibi hastaliklar,
PacBio ve ONT ile tek molekiil diizeyinde dogrulanabilmektedir. Ornegin,
FMRI genindeki 750’den fazla CGG tekrar1 TGS ile hatasiz okunabilmekte-
dir (Hestand ve digerleri. 2021).

Yapisal Varyantlar ve Karmasik Lokuslar: NGS’nin gozden kagirdig:
HOXD13’teki mikroduplikasyonlar veya DMD genindeki biiyitk delesyon/
duplikasyonlarin kesin kirilma noktalar1 uzun okumalarla netlestirilmek-
tedir. FSHD ile iliskili D4Z4 tekrarlarinin karakterizasyonu da bu sayede
miimkiin olmustur.
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Psodogen Girisimi: GBA (Gaucher hastaligl) ve PKD1 (Polikistik
bobrek hastaligi) gibi genlerde, psddogenlerin neden oldugu sinyal giiriiltiisii
uzun okuma stratejileriyle elimine edilerek patojenik varyantlar dogru ta-
nimlanabilmektedir (De Coster ve Rademakers. 2023).

Tam Genom Montaji: TGS’ nin en somut basarisi, Telomere-to-Telo-
mere (T2T) Konsorsiyumunun GRCh38 referansindaki bosluklari kapatarak
tiim sentromerik bolgeleri igeren kesintisiz T2T-CHM13 genomunu olustur-
masidir (Chen, Paulin, Sedlazeck, Koren, Phillippy ve Langmead. 2024).

4.2. RNA Dizileme (Transkriptom Analizi)

RNA dizileme analizleri, gen ifadesinin nicel degerlendirilmesinin yan1
sira molekiiler diizenleme mekanizmalarinin aydinlatilmasinda kritik rol oy-
namaktadir. Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemleri, transkriptlerin cDNA’ya
geri transkripsiyonu ve kisa fragmanlara boliinmesi zorunlulugu nedeniy-
le, tam uzunluktaki transkript yapisina ait yapisal bilgiyi kaybetmektedir.
Ugtincii Nesil Dizileme (TGS) teknolojileri; geri transkripsiyon gerektirme-
yen (direct RNA) yaklasimlar1 ve tam uzunlukta okuma kapasiteleri ile bu
alanda devrim yaratmistir (Tian, Jue ve Dong. 2023).

TGS platformlarinin transkriptom analizindeki temel katkilar: su bas-
liklar altinda toplanabilir:

[zoform Kesfi ve Karmagik Ekleme Yapilari: PacBio ve ONT plat-
formlari, RNA izoformlarinin amplifikasyon gerektirmeden tek molekiil dii-
zeyinde dogrudan saptanmasina olanak tanir. Yapilan ¢caligmalar, transkript-
lerin %14,5’inden fazlasinin daha 6nce tanimlanmamis ekleme izoformlari
oldugunu ve literatiirde yer almayan yeni intron yapilarinin kesfedilebildigini
gostermistir (Sharon, Tilgner, Grubert ve Snyder. 2013). Ayrica, kisa okuma-
larla saptanmas: gii¢ olan alele 6zgii gen ifadesi (ASE) ve DSCAMI1 gibi kar-
masik genlerin izoformlar1 bu teknolojilerle basariyla karakterize edilmekte-
dir.

Dogrudan RNA (Direct RNA) Dizileme ve Epitranskriptomik:
ONT'nin sundugu dogrudan RNA dizileme is akisi, cDNA sentezi ve PCR
amplifikasyonu kaynakli yanliliklar1 (bias) ortadan kaldirir. Bu yaklasim,
RNA iizerindeki dogal baz modifikasyonlarinin (6rnegin $m/A6AS$, $mA5C$
ve $hmA5C$) ve NAD-baslikli (capped) yapilarin hem konum hem de yap1
acisindan dogrudan tespitine imkan tanir (Somalraju, Salem ve Janga. 2025).

Ikincil Yapilar ve Poly(A) Analizi: Dogrudan dizileme, rG4 gibi RNA
ikincil yapilarinin analizi ve 3" poly(A) kuyruk uzunlugunun ger¢ek miktar
tayini agisindan benzersiz avantajlar sunar. Bu siiregler i¢in gelistirilen “PO-
RE-cupine” gibi 6zel biyoenformatik boru hatlari, yapisal transkriptomik pa-
ternlerin tanimlanmasini saglar (Aw ve digerleri. 2021).
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Viral Genom Karakterizasyonu ve Biyoinformatik Gelismeler: TGS,
SARS-CoV-2 gibi ¢oklu okuma gergevelerine ve karmasik ekleme formlari-
na sahip viral genomlarin ayrintili analizi i¢in temel ara¢ haline gelmistir.
LRGASP Konsorsiyumu gibi girisimler ise transkript izoform tespiti icin en
uygun algoritmalar1 (EpiNano, ELIGOS vb.) optimize ederek teknolojinin
klinik entegrasyonunu kolaylastirmaktadir (LRGASP Consortium. 2024).

4.3. Epigenetik ve Metilasyon Analizi

Epigenetik, DNA dizisinde degisiklik olmaksizin gen ifadesinin diizen-
lenmesini saglayan mekanizmalari kapsar. Okaryotlarda en yaygin mekaniz-
ma olan DNA metilasyonu ($5mC$), ézellikle promotér bolgelerdeki CpG
adaciklarinda yogunlasarak gen ekspresyonunun “ince ayarindan” sorum-
ludur. Bu paternlerdeki bozulmalar; genomik damgalama (imprinting) bo-
zukluklarina, norolojik hastaliklara ve kanserde tiimoér baskilayict genlerin
susturulmasi ile sonuglanan fokal hipermetilasyona yol agabilmektedir.

Geleneksel bisiilfit dizileme (BS-seq) yontemleri; DNA’ya zarar veren sert
kimyasal iglemler, $5mC$ ile $5hmC$ modifikasyonlarini ayirt edememe ve
GC-zengin bolgelerdeki PCR yanliliklar: gibi sinirlamalara sahiptir. Ugiincii
Nesil Dizileme (TGS) teknolojileri, bu kisitlamalari su yeniliklerle asmakta-
dir:

Dogrudan Tespit ve Uzun Okumalar: TGS, bisiilfit islemi veya PCR
gerektirmeden modifiye bazlar1 dogrudan algilar. Uzun okumalar, metilas-
yon paternlerinin genis genomik bolgeler ve tekrarli diziler boyunca kesinti-
siz olarak haritalanmasina olanak tanir (Luo ve digerleri. 2022).

PacBio Kinetik Algilama: PacBio platformunda, niikleotitlerin zin-
cire eklenme hizi (IPD- Interpulse Duration) 6lgiilerek baz modifikasyonlar:
tespit edilir. Bu kinetik degisimler sayesinde memelilerde $5mC$ ve $5hmC$
ayrimi tek molekiil diizeyinde yapilabilmektedir (Cheng ve digerleri. 2024).

ONT Iyonik Akim Analizi: Oxford Nanopore teknolojisi, DNA nano-
pordan gecerken olusan iyonik akim degisimlerini 6l¢cerek $5mC$, $5hmCS$,
$5£C$ ve $5caC$ gibi ¢ok gesitli modifikasyonlari es zamanli olarak tanimla-
yabilir. Ayrica nCATS (Cas9 hedefli dizileme) gibi yontemlerle, se¢ilmis bol-
gelerde metilasyon ve mutasyon analizi yiiksek dogrulukla gergeklestirilebil-
mektedir (Sigurpalsdottir ve digerleri. 2024; Savage ve digerleri. 2025).

4.4. Metagenomik

Metagenomik, mikrobiyal topluluklarin dogrudan cevresel veya klinik
orneklerden analiz edilmesini saglar. Geleneksel Yeni Nesil Dizileme (NGS)
temelli 16S rRNA analizleri, kisa okuma uzunluklari nedeniyle tiir (species)
diizeyinde kisith filogenetik ¢oziiniirliik sunmaktadir. Ugiincii Nesil Dizile-
me (TGS) teknolojileri, tam uzunlukta 16S rRNA ve metagenom dizilemesine
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olanak taniyarak bu sinirlamay1 asmaktadir (Latorre-Pérez, Villalba-Bermell,
Pascual ve Vilanova. 2020).

PacBio Yaklasimlari: Tam uzunlukta 16S rRNA dizilemesi ile takso-
nomik ¢oziiniirliigii artirarak; vajinal mikrobiyom, insan bagirsak plazmitle-
ri ve solunum yolu mikrobiyotas1 gibi kompleks 6rneklerde ytiksek dogruluk-
la uygulanmaktadir.

ONT Platformlar1: Tasinabilirlik ve gercek zamanli analiz yetenegi
ile metagenomik ¢alismalarda genis yer bulmustur. Bagirsak mikrobiyotasi
analizlerinde tiir diizeyinde yiiksek dogruluk sunarken; pnémoni tanisi ve
periodontal hastaliklar gibi klinik senaryolarda hizli ve etkin karakterizas-
yon saglamaktadir (Leggett ve Clark. 2024).

Hata oranlarini diistirmeye yonelik algoritmik gelismeler ve uzun oku-
maya 6zgii biyoenformatik boru hatlarinin olgunlagmasi, TGS’ nin metageno-
mik alanindaki merkezi roliinii pekistirmektedir.

4.5. TGS Teknolojileri ile Tek Hiicre Analizi:

Tek hiicre genomigi, hiicresel heterojeniteyi ve hastalik patogenezindeki
molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmak agisindan kisisellestirilmis tip uygu-
lamalarinin temelini olusturur. Uciincii Nesil Dizileme (TGS), uzun okuma
kapasitesi ile tek hiicre diizeyinde yapisal varyantlarin (SV), transkript izo-
formlarinin ve ekstrakromozomal dairesel DNA’larin (ecDNA) tanimlanma-
sinda NGS’nin kisitlamalarini gidermektedir (Fan, Yang, Li, Bai, Zhou, Xie
ve Tang. 2021).

SMOOTH-seq Metodu: Fan ve arkadaslar: tarafindan gelistirilen bu
yontem, transpozon aracili amplifikasyon ile tek hiicrelerde hem SV’lerin
hem de ecDNA’larin yiiksek ¢oziiniirliiklii tespitini miimkiin kilmistir.

Coklu Omik Entegrasyonu: SMOOTH-seq yonteminin gelistirilme-
siyle, genom ve transkriptomun ayni hiicrede es zamanli analizi saglanmigtr.
Bu yaklagim, 6zellikle tiimor klonlarinin evrimini izlemek ve kanser biyolo-
jisindeki heterojen yapiy1 anlamak agisindan kritik bir potansiyele sahiptir
(Chang ve digerleri. 2024).

5. Sonug ve Gelecek Perspektifleri

Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojileri, genomik arastirmalarda “altin
standart” olarak uzun siire hitkim siirmiis olsa da kisa okuma uzunluklar:
nedeniyle insan genomunun en karmagsik ve klinik a¢idan en kritik bolgeleri-
ni (tekrarl diziler, yapisal varyantlar, psddogenler) tam olarak aydinlatmakta
yetersiz kalmigtir. Ugiincii Nesil Dizileme (TGS) platformlari olan PacBio ve
Oxford Nanopore Technologies, bu “kor noktalar1” ortadan kaldirarak gene-
tik tan1 ve biyolojik kesif stireglerinde yeni bir paradigma baslatmistir.
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TGS teknolojilerinin gelecekteki roliinii ve gelisim yoniinii su ii¢ temel
baslikta 6zetlemek miimkiindiir:

Tanisal Duyarlilikta Artis ve Klinik Entegrasyon: TGS; o6zellikle
nadir hastaliklarin teshisinde, niikleotit tekrar artislarinin belirlenmesinde
ve kanser genomundaki karmagik yapisal degisimlerin haritalanmasinda
NGS’nin ulagamadig1 bir hassasiyet sunmaktadir. HiFi okumalar ve R10.4
kimyasi ile dogruluk oranlarinin %99,9’un iizerine ¢ikmasi, bu teknolojilerin
sadece bir aragtirma araci degil, rutin bir klinik tan1 yéntemi haline gelmesini
hizlandirmaktadir.

Epigenetik ve Coklu Omik Biitiinlesmesi: Kimyasal 6n islem (bistilfit
vb.) gerektirmeden baz modifikasyonlarini dogrudan saptayabilme yetenegi,
epitranskriptomik ve epigenetik ¢aligmalarini temel dizileme siireglerinin bir
pargast haline getirmistir. Tek hiicre diizeyinde TGS tabanli ¢oklu omik ana-
lizleri, gelecekte kisisellestirilmis tedavilerin (hassas tip) en 6nemli dayanag:
olacaktir.

Tasinabilirlik ve Hiz (Real-Time Diagnostics): Oxford Nanopore ci-
hazlarinin sundugu tasinabilirlik, “yatak bas1” genetik tani (bedside diagnos-
tics) ve saha metagenomigi kavramlarini gercege donistiirmiistiir. Ozellikle
bulasic1 hastaliklarin kontrolii ve hizli klinik miidahale gerektiren durumlar-
da, veri iretiminin es zamanli izlenebilmesi kritik bir avantajdir.

Sonug olarak; veri depolama maliyetlerinin diigmesi ve biyoinformatik
boru hatlarinin standardizasyonu ile, insan genomunun “telomerden telome-
re” eksiksiz analiz edildigi bir doneme girmis bulunmaktayiz. TGS teknoloji-
leri, sadece genomik bosluklar: kapatmakla kalmayacak; yasam bilimlerinin
karanlikta kalan mekanizmalarini aydinlatarak kisiye 6zel tip uygulamala-
rinda merkezi bir rol iistlenecektir.
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1. GIRIS

Beslenme aliskanliklari, bireylerin saglik durumunu sekillendiren en
onemli ¢evresel belirleyiciler arasinda yer almaktadir. Giincel kiiresel epide-
miyolojik degerlendirmeler, yetersiz ve dengesiz beslenmenin diger tiim de-
gistirilebilir risk faktorlerinden daha yiiksek mortalite ile iliskili oldugunu
gostermektedir (Coman ve Vodnar, 2020). Ulkeler arasinda farkliliklar goriil-
mekle birlikte, tam tahillar ve meyvelerin yetersiz tiiketimi ile asir1 sodyum
aliminin, son otuz yil igerisinde diyetle iliskili liimlerin 6nemli bir kismin-
dan sorumlu oldugu bildirilmektedir. Beslenmede yalnizca enerji alimina
odaklanilmasi ve besin kalitesinin goz ard:i edilmesi, basta obezite olmak
tizere kronik hastaliklarin tiim yas gruplarinda artmasina neden olmaktadir.
Bitkisel kaynakli gidalar arasinda yer alan tam tahillar, meyve ve sebzeler
ile kuruyemis ve tohumlar, antioksidan 6zelliklere sahip biyoaktif bilesenler
icermeleri nedeniyle kardiyometabolik hastalik riskinin azaltilmasiyla iliski-
lendirilmektedir. Bu gidalarin baslica fitokimyasal bilesenleri diyet lifleri ve
polifenoller olarak tanimlanmaktadir. Polifenoller, meyve, sebze, tahil, ¢ay,
kahve ve kakao gibi gesitli besinler araciligiyla diyetle alinmakta olup, insan
saglig1 izerindeki etkileri alim diizeyi, kimyasal yap1 ve biyoyararlanima bag-
l1 olarak degismektedir (Gallardo vd., 2006; Dias vd., 2016; Coman ve Vodnar,
2020). Tahillar ve tahil dirtinleri, insan beslenmesinin temel bilesenleri ara-
sinda yer almakta olup, uluslararas: saglik otoriteleri tarafindan potansiyel
saglik yararlar1 nedeniyle tam ve kepekli tahil titkketiminin artirilmasi 6neril-
mektedir. Tahillar, bagta polifenoller olmak iizere ¢ok sayida biyoaktif bilesi-
gin onemli bir kaynagini olusturmaktadir (Gallardo vd., 2006). Polifenoller;
fenolik asitler, flavonoidler, tanenler, stilbenler, kumarinler ve lignanlar gibi
cesitli alt siniflar1 kapsayan genis ve heterojen bir bilesik grubudur. Bu grup
icerisinde fenolik asitler, nicel agidan 6ne ¢ikmakta ve bitkisel gidalarda en
yaygin bulunan biyoaktif bilesenler arasinda yer almaktadir. Fenolik asitler
yapisal ozelliklerine gore benzoik asit tiirevleri (C6-Cl) ve sinnamik asit tii-
revleri (C6-C3) olarak siniflandirilmakta olup, gidalarda serbest ya da konju-
ge formlarda bulunabilmektedir (Teixeira vd., 2013; Taofiq vd., 2017).

Sinnamik asit tiirevleri igerisinde yer alan hidroksisinnamik asitler; fe-
rulik, kafeik, sinapik ve p-kumarik asit gibi bilesikleri kapsamakta ve diyetle
alinan fenolik bilesiklerin yaklasik ti¢te birini olusturmaktadir. Tahillarda
en yitksek oranda bulunan hidroksisinnamik asit ferulik asit olup, oksidatif
tiirevleri olan diferulik asitler de 6nemli bir yer tutmaktadir. Diger hidrok-
sisinnamik asitler ise genellikle daha diisiik miktarlarda tanimlanmaktadir.
Bu bilesikler, tahil tanelerinin aleuron tabakasi, kepek ve embriyo gibi dis
katmanlarinda yogunlagsmakta ve ¢ogunlukla hiicre duvari polimerlerine
bagli formda bulunmaktadir. Hidroksisinnamik asitler, bitki hiicre duvari-
nin yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda rol oynamalarinin yani sira, diyetle
alindiklarinda serbest radikalleri hidrojen veya elektron vererek etkisiz hale
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getirme yetenekleri sayesinde zincir kirici antioksidanlar olarak tanimlan-
maktadir (Gallardo vd., 2006; Teixeira vd., 2013; Taofiq vd., 2017). Bitkilerde
yaygin olarak bulunmalarina karsin, hidroksisinnamik asitlerin biyoyararla-
nimi ve insan saglig1 tizerindeki etkileri gorece sinirli diizeyde arastirilmistir.
Bunun temel nedeni, bu bilesiklerin biiyiik oranda ksilan, pektin ve arabinoz
gibi polisakkaritlerden zengin bitki hiicre duvari bilesenlerine kovalent bag-
larla bagli olmalaridir. Insan sindirim sistemi bu kompleks yapilar1 parcala-
yabilecek yeterli enzim donanimina sahip degildir. Buna karsilik, anaerobik
kosullarda faaliyet gosteren bagirsak mikrobiyotasi, diyet liflerini fermente
ederek hidroksisinnamik asitlerin bagirsak limeninde serbestlesmesini sag-
layabilmektedir. Bu durum, konak¢inin metabolik ve fizyolojik siireclerine
katkida bulunmakta ve bagirsak mikrobiyotasini diyetin biyokimyasal ige-
rigini diizenleyen temel unsurlardan biri haline getirmektedir (Coman ve
Vodnar, 2020).

Hidroksisinnamik asitlerin bir diger énemli tiirev grubu olan hidroksi-
sinnamik asit amidleri (HCAA’lar), bitkilerde yaygin olarak bulunan ikincil
metabolitler arasinda yer almaktadir. Bu bilesikler, sinnamik, kumarik, ka-
feik, ferulik ve sinapik asitlerin poliaminlerle olusturdugu amid konjugatla-
rindan olusmakta ve bitkilerde biiylime, gelisim, savunma mekanizmalari ve
stres yanitlari gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde rol oynamaktadir. HCAA’larin
antioksidan ozellikleri ve biyotik ile abiyotik stres kosullarindaki islevleri,
son yillarda bu bilesiklere yonelik arastirma ilgisinin artmasina neden ol-
mustur. Bu baglamda, HCA A'larin biyosentezi, dokulardaki birikimi ve biyo-
lojik rolleri, bitki metabolizmasinin ve bitkisel biyoaktif bilesiklerin saglikla
iliskilerinin anlasilmasina katki saglamaktadir (Macoy vd., 2015). Bu ¢alis-
mada, hidroksisinnamik asitlerin biyolojik fonksiyonlar1 ve terapétik etkile-
rine iliskin giincel yaklagimlar literatiir verileri dogrultusunda derlenmistir.
Caligmanin, bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerine yonelik bilgi birikimini
artirmast ve ileri arastirmalar i¢in bir referans kaynagi olusturmasi amaglan-
maktadir.

2. HIDROKSISINAMIK ASITLER VE BiYOLOJiK
FONKSiYONLARI

Hidroksisinnamik asitler; p-kumarik, ferulik, kafeik, sinapik ve kloro-
jenik asitler meyve ve sebzelerde cogunlukla esterlenmis ya da glikozitlen-
mis formlarda yaygin olarak bulunmaktadir (§ekil 1). Bu bilesiklerin dogada
6nemli biyolojik islevlere sahip oldugu iyi bilinmektedir. Genis yayilimlar1 ve
yiiksek diizeylerde bulunmalari, onlar1 daha karmasik fenolik yapilarin bi-
yosentezinde temel onciiller haline getirmektedir (Terpinc vd., 2011; Teixeira
vd., 2013; Agunloye ve Oboh, 2018).
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Sekil 1. Hidroksisinnamik asitlerin yapisi (Taofiq vd., 2017)

2.1. p-Kumarik Asit’in Yapisi ve Biyolojik Fonksiyonlar1

Hidroksisinnamik asit grubuna dahil olan fenolik asitlerden p-kumarik
asit (p-CA), fenilalanin ve tirozin 6nciillerinden sikimat yolu iizerinden biyo-
sentetik olarak olugsmaktadir. Bitkiler ve mantarlarda tirozin amonyak liyaz
enzimi, tirozinin p-CA’ya doniisiimiini katalize etmektedir. p-CA, ikincil
metabolizma agisindan kilit bir bilesik konumunda bulunmakta; kafeik asit,
ferulik asit, klorojenik asit ve sinapik asit gibi fenolik asitlerin yani sira flavo-
noidler, lignin 6nciilleri ve gesitli ikincil metabolitlerin sentezinde ara iiriin
olarak gorev yapmaktadir. p-CA, bitkisel ve fungal kaynaklarda serbest veya
konjuge formlarda yaygin sekilde bulunmaktadir. Bu bilesik, elma, armut,
liziim, portakal, domates ve ¢ilek gibi meyvelerde, fasulye, patates ve sogan
gibi sebzelerde ve misir, yulaf ile bugday gibi tahillarda yiiksek oranda tespit
edilmektedir (Pei vd., 2016). Son yillarda yapilan ¢aligmalar, p-CA konjugat-
larinin belirgin antioksidan, antiinflamatuar, antimutajenik, antitilser, antip-
latelet ve antikanser aktiviteler sergilemektedir. Ayrica ateroskleroz, oksidatif
kardiyak hasar, UV kaynakl1 g6z dokusu hasari, néronal hasar, anksiyete, gut
ve diyabet gibi cesitli patolojik durumlarin hafifletilmesinde potansiyel bi-
yolojik etkilere sahip oldugunu gostermektedir (El-Seedi vd., 2012; Pei vd.,
2016).

2.2. Ferulik Asit Yapisi ve Ozellikleri

Ferulik asit (FA), fenolik bilesikler grubunda yer alan ve kimyasal olarak
4-hidroksi-3-metoksisinnamik asit seklinde tanimlanan, hidroksisinnamik
asitler sinifina ait 6nemli bir dogal bilesiktir. Ranunculaceae ve Gramineae
familyalarina mensup bitkiler basta olmak tizere, 6zellikle piring, bugday,
arpa ve musir gibi tahillarda yaygin olarak bulunmaktadir. Bitkilerde ¢ogun-
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lukla hiicre duvarinin yapisal bir bileseni olarak lignin, seliiloz ve hemiseliiloz
ile kovalent baglar olusturarak kompleks bir yap1 halinde yer almakta, serbest
formuna ise sinirli diizeyde rastlanmaktadir. Bu yapisal 6zelligi sayesinde bit-
kisel dokularin mekanik dayanikliligina katk: saglamakta ve cevresel stres
faktorlerine karsi koruyucu bir rol iistlenmektedir. Fenilalanin ve tirozin me-
tabolizmasinin bir ara irtinii olarak sentezlenen FA, cis ve trans izomerlerine
sahip olup C,0H;004 molekiiler formiilii ile karakterizedir (Li vd., 2021).

FA, giiglii antioksidan aktivitesinin yani sira antiinflamatuar, antikar-
sinojenik, hepatoprotektif, antimikrobiyal ve antiviral etkiler sergileyen gok
yonli bir biyomolekiildiir. Reaktif oksijen tiirlerini etkili bicimde nétralize
edebilmesi, serbest radikal olusumunda goérev alan enzimleri baskilamas: ve
lipid peroksidasyonunu inhibe etmesi, oksidatif hasara karsi koruyucu etkile-
rinin temelini olusturmaktadir. Bu 6zellikleri sayesinde inflamatuvar yanitin
azaltilmasina katki saglamakta; bobrek ve kardiyovaskiiler sistem {izerinde
koruyucu etkiler gostermektedir. Diisiik toksisiteye sahip olan ferulik asidin
gastrointestinal sistemden hizli emildigi ve dolasimda gorece uzun siire ka-
labildigi bildirilmektedir. Sahip oldugu biyolojik aktiviteler dogrultusunda
kanser, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarin 6n-
lenmesi veya destekleyici tedavisinde potansiyel bir ajan olarak degerlendiril-
mektedir. Bunun yani sira, FA fonksiyonel gida bileseni, gida katki maddesi,
kozmetik iiriinlerde fotokoruyucu ajan ve gesitli endiistriyel uygulamalarda
ara bilesik olarak kullanilmaktadir. Bu yonleriyle FA, hem saglik bilimleri
hem de gida ve kozmetik endiistrisi agisindan giiniimiizde yogun aragtirma
konusu olan degerli bir fenolik bilesik olarak 6ne ¢ikmaktadir (Li vd., 2021;
Stompor-Goracy ve Machaczka, 2021; Marcato vd., 2022; Pyrzynska vd.,
2024).

2.3. Kafeik Asit Yapisi ve Ozellikleri

Kafeik asit (CA), Paraguay ¢ay1, Melissa officinalis ve Baccharis genistel-
loides gibi bitkilerde yiiksek miktarlarda bulunmasinin yani sira zeytinyagi,
beyaz liziim sarabi, baharatlar, patates, kahve ¢ekirdekleri, lahana, propolis
ve havug gibi bircok gidada yaygin bir sekilde yer alan fenolik bilesiktir (Pav-
likova, 2022; Aijaz vd., 2022). Deneysel ¢alismalar CA'nin giiglii antioksidan
ozelliginin yani sira antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuar, antiaterosk-
lerotik, kardiyoprotektif, immiinomodiilator, antidiyabetik, antiproliferatif,
hepatoprotektif ve antikanser etkiler ddhil olmak tizere genis bir farmakolo-
jik etki spektrumuna sahip oldugunu gostermektedir (Alam vd., 2022; Aijaz
vd., 2022). CA, hidrojen atomu vererek serbest radikalleri notralize eden bi-
rincil antioksidan olarak gorev yapmaktadir. Ayrica, sahip oldugu iki hidrok-
sil grubu araciligiyla metal iyonlarini selatlayarak, bu iyonlarin peroksitleri
serbest radikallere doniistiirmesini engellemekte ve bdylece ikincil antioksi-
dan etki gostermektedir. Bu mekanizmalar sayesinde CA, siiperoksit anyonu,
hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerini etkili bi-
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¢imde notralize etmektedir. Hidroksisinnamik asitler grubunun temel tem-
silcisi olarak kabul edilen CA, bitkilerde katekol ile fenolik asitlerin ikincil
metaboliti olarak bulunmakta olup, kimyasal olarak 3,4-dihidroksisinnamik
asit seklinde tanimlanmaktadir (Pavlikova, 2022). CA; amidler, glikozitler,
esterler ve seker esterleri gibi gesitli tiirevler olusturabilmekte olup, 6zellikle
ester veya amid formlarina yapilan yapisal modifikasyonlar, farkl: biyolojik
ozelliklere sahip yeni analoglarin ortaya ¢ikmasina olanak tanimaktadir. CA,
1. pozisyonda karboksil grubu iceren doymamus ti¢ karbonlu bir yan zincir ile
4. ve 5. pozisyonlarinda iki hidroksil grubu tagiyan aromatik bir ¢ekirdekten
olusmaktadir. C6-C3 iskeleti, molekiiliin serbest radikalleri etkili bigimde
yakalamasini saglamaktadir. Ayrica, aromatik ¢ekirdegin konjuge yan zincir-
le birlesmesi, eslesmemis elektronlarin molekiil boyunca delokalize olmasina
imkan vermektedir (Muhammad Abdul Kadar vd., 2021; Pavlikova, 2022).

2.4. Sinaptik Asit Yapis1 ve Ozellikleri

Sinapik asit (SA), kimyasal olarak 3,5-dimetoksi-4-hidroksisinnamik
asit yapisina sahip olup, hidroksisinnamik asitler sinifinin énemli bir iye-
si olarak bitkilerde yaygin bulunmaktadir. Tahillar, yagl tohumlar, sebzeler,
baharatlar, turunggiller ve cilekler baglica SA kaynaklar: arasinda yer almak-
tadir. Cavdar tahillarinda fenolik asitlerin %8-10u SA’dan olugsmakta, piring
ve yulaf gibi diger tahillarda daha diisiik diizeylerde bulunmaktadir. Kanada
bugdayi ve Brassicaceae ailesine ait sebzeler (brokoli, lahana, salgam, turp) SA
agisindan zengin kabul edilmektedir. SA, serbest formda veya ester ve glikozit
tirevleri seklinde bulunmaktadir (Niciforovic ve Abramovic, 2013; Pandi ve
Kalappan, 2021). SA’n1in biyolojik etkinligi, ferulik asitten daha ytiksek ve ka-
feik asitle karsilagtirilabilir diizeydedir. Bu 6zellikler, SA ve tiirevlerinin gida,
ilag ve kozmetik endiistrilerinde koruyucu ajan olarak kullanilma potansiye-
lini gostermektedir. SA'nin antioksidan kapasitesi ytliksek olup serbest radi-
kalleri notralize ederek fenoksil radikallerinin olusumuna yol agmaktadir. Bu
radikaller delokalize elektron yapisi sayesinde diisiik reaktivite gostermekte
ve oksidatif stres kaynakli hiicresel hasarin azaltilmasinda rol oynamaktadir
(Niciforovic ve Abramovic, 2013). SA ve tiirevlerinin, antiinflamatuar, anti-
kanser, antimutajenik, antiglisemik, néroprotektif, antimikrobiyal ve ank-
siyete azaltic1 gibi biyolojik aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir (Chen,
2016).

2.5. Klorojenik Asit Yapisi ve Ozellikleri

Klorojenik asit (CGA) (5-(3,4-dihidroksisinnamoil)kinik asit), bitkiler-
de yaygin olarak bulunan bir fenolkarboksilik asit olup 6zellikle kahve (Cof-
fea arabica L.) ¢ekirdeklerinde yiiksek oranda bulunmaktadir. Ayrica elma
(Malus spp.), enginar (Cynara cardunculus L.), havug (Daucus carota L.), betel
(Piper betle L.) ve dulavratotu (Arctium spp.) gibi bitkilerin yaprak ve mey-
velerinden de izole edilebilmektedir. CGA, kardiyovaskiiler hastaliklarin,
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kanserin ve diger dejeneratif hastaliklarin 6nlenmesine katk: saglayabilecek
cok sayida biyolojik aktivite sergilemektedir (Agunloye ve Oboh, 2018; Singh
vd., 2023). CGA, gii¢lii antioksidan 6zellikleri sayesinde serbest radikalleri
temizleyerek oksidatif stresi azaltmaktadir. Diisitk yogunluklu lipoprotein-
lerin oksidasyonunu inhibe etmekte, lipid peroksidasyonunu onlemekte ve
in vitro sistemlerde belirgin antioksidan aktivite gostermektedir. Bu etkiler,
glutatyon, askorbat ve E vitamini gibi diger antioksidanlarla sinerjik veya bazi
durumlarda antagonistik etkilesimler sergileyebilmektedir. CGA'nin serbest
radikallerin notralizasyonunda etkili bir antioksidan olarak islev gordiigii ya-
pilan ¢aligmalarla dogrulanmistir (Kadoma ve Fujisawa, 2008). CGA, ¢esitli
enzimleri inhibe ederek kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 desteklemekte ve anti-
inflamatuar etkiler gostermektedir. Diistik biyoyararlanimina ragmen, genis
biyolojik hedef yelpazesi ve bagirsak mikrobiyotasini dengeleme potansiyeli
nedeniyle terapotik agidan 6nemli bir aday olarak degerlendirilmektedir. Fe-
nolik yapisinin sagladig: elektron delokalizasyonu ve hidroksil gruplarinin
konumlari sayesinde giiclii antioksidan ve enzim inhibitor etkiler sergileyen
CGA, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisin-
de umut verici bir biyolojik ajan olarak 6n plana ¢ikmaktadir (Agunloye ve
Oboh, 2018; Kadoma ve Fujisawa, 2008; Singh vd., 2023).

3. HIDROKSISINNAMIK ASITLERIN ANTiOKSIDAN
AKTIVITELERI

Oksidatif stres, reaktif oksijen ve azot tiirlerinin tiretimi ile endojen an-
tioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya
¢ikan pro-oksidatif bir durumdur. Bu siirecte artan serbest radikal birikimi,
DNA, lipit ve proteinlerde oksidatif hasara yol acarak hiicresel fonksiyonlar1
bozmakta ve kanser, diyabet, kardiyovaskiiler ile nrodejeneratif hastalikla-
rin patogenezinde rol oynamaktadir (Purushothaman vd., 2022). Son yillarda
polifenoller, insan saglig tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle yogun sekilde
arastirilmaktadir (Masek vd., 2016). Fenolik bilesikler, sahip olduklar: hid-
roksil gruplari araciligiyla serbest radikalleri etkisiz hale getirerek reaktif
oksijen tiirlerinin neden oldugu hiicresel hasar1 sinirlandirmakta ve belirgin
bir antioksidan ozellik sergilemektedir. Yapisal 6zelliklerine bagli olarak bu
bilesikler; fenolik asitler, flavonoidler, stilbenler ve lignanlar olmak tizere dort
temel grupta ele alinmaktadir (Lee vd., 2009; Agunloye ve Oboh, 2018).

Fenolik asitler, yapilarinda karboksilik asit fonksiyonel grubu bulun-
durmalariyla ayirt edilmekte ve hidroksibenzoik asitler ile hidroksisinnamik
asitler seklinde iki ana alt sinifa ayrilmaktadir. Hidroksisinnamik asitler,
aromatik halka iizerinde yer alan hidroksil gruplari ile yan zincirde bulunan
karboksil grubunun birlikte olusturdugu karakteristik yap1 ile tanimlanmak-
tadir. Hidroksisinnamik asitlerin prooksidan kapasite sergileyebilmesi de bu
bilesiklerin dikkat ¢ekici 6zellikleri arasinda yer almaktadir. Bu gruptaki bi-
lesiklerin cesitliligi, hidroksil gruplarinin sayis: ve aromatik halkadaki konu-
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muna bagli olarak sekillenmekte; p-kumarik, kafeik, ferulik, sinapik ve klo-
rojenik asitler dogada en sik rastlanan hidroksisinnamik asitler arasinda bu-
lunmaktadir (Masek vd., 2016; Agunloye ve Oboh, 2018; Sova ve Saso, 2020).
p-Kumarik asit (p-CA), bitkilerde yaygin olarak bulunan bir hidroksisinna-
mik asit tiirevi olup fenolik yapisi sayesinde belirgin antioksidan ozellikler
gostermektedir. Yapisinda yer alan fenolik hidroksil gruplari, serbest radikal-
lere elektron veya hidrojen vererek reaktif oksijen tiirlerini notralize etmek-
te ve boylece hiicresel bilesenleri oksidatif hasardan korumaktadir. Bununla
birlikte, p-kumarik asit, lipid peroksidasyonunu baskilayarak hiicre zarlari-
nin bitinligini desteklemekte; coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif
yikimini ve LDL oksidasyonunu azaltarak oksidatif stresle iliskili kardiyo-
vaskiiler risklerin sinirlandirilmasina katki saglamaktadir. Antioksidan etki-
si yalnizca dogrudan radikal stipirme ile sinirli kalmamakta, ayni zamanda
endojen antioksidan savunma sistemlerini dolayl: olarak desteklemektedir.
Molekiiler yapisinin hem sulu hem de lipofilik ortamlarda etki gostermeye el-
verisli olmasi, biyolojik sistemlerde etkinligini artirmakta ve p-kumarik asidi
oksidatif stresle iligkili siireclerde potansiyel bir dogal antioksidan olarak 6n
plana ¢ikarmaktadir (Vlase vd., 2014; Boz, 2015; Masek vd., 2016).

Ferulik asit (FA)'nin baslica biyolojik fonksiyonu, giiglii bir antioksidan
aktivite sergilemesidir. Bu baglamda FA; siiperoksit anyonu, hidroksil radi-
kali ve hidroperoksitler basta olmak tizere reaktif oksijen tiirlerini ve ser-
best radikalleri notralize edebilme yetenegine sahiptir (Urbaniak vd., 2013;
Stompor-Goracy ve Machaczka, 2021; Abdin vd., 2024). FA, ozellikle UV
radyasyonuna bagl oksidatif stresin cilt dokusu tizerindeki zararl etkilerini
azaltabilmesi, yiiksek serbest radikal stipiiriicii kapasitesi ve nitrik oksit ile
iliskili biyolojik siiregleri modiile edebilme potansiyeli sayesinde, reaktif oksi-
jen tiirlerine karsi etkili bir dogal antioksidan bilesik olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Urbaniak vd., 2013; Mancuso vd., 2021). FA'nin antioksidan etkisi, yalnizca
serbest radikallerin dogrudan giderilmesiyle sinirli olmayip, radikal olusu-
munu artiran enzimlerin inhibisyonu ve antioksidan savunma enzimlerinin
desteklenmesi yoluyla da gerceklesmektedir. Bu mekanizmalar sayesinde
FA, reaktif oksijen ve azot tiirlerinin olusumunu sinirlandirmakta ve mev-
cut serbest radikalleri daha kararli yapilara doéntistiirerek zararl etkilerini
azaltmaktadir. Boylece, zincirleme oksidatif reaksiyonlar baskilanmakta ve
lipid, protein ile DNA diizeyindeki oksidatif hasarin ilerlemesi engellenmek-
tedir. Bu ozellikleri FA'y1 hiicresel redoks dengesinin korunmasinda etkili,
¢ok yonlii bir antioksidan bilesik héline getirmektedir (Mancuso vd., 2021;
Zheng vd., 2024). Kafeik asit (CA), yapisinda bulunan iki fenolik hidroksil
grubu sayesinde belirgin bir antioksidan etki gostermektedir. CA ve dogal ve
sentetik tiirevleri, diisiik konsantrasyonlarda bile giiglii antioksidan aktivite
gostermektedir. Bu hidroksil gruplar1 hidrojen atomu bagislayabilen fonksi-
yonel yapilardir ve serbest radikallerle reaksiyona girerek ozellikle peroksil
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ve hidroksil radikallerinin nétralizasyonunda rol oynamaktadir (Sidoryk vd.,
2018; Ajjaz vd., 2022; Mou vd., 2024).

Molekiilde yer alan ¢ift bag ile benzen halkasi arasindaki konjuge yapi,
elektron dagilimini stabilize ederek serbest radikallerle etkilesim sonrasi olu-
san ara Uriinlerin kararliligini artirmaktadir. Bu yapisal 6zellik, elektron ve
hidrojen transfer siireclerini kolaylastirarak CA’'nin antioksidan etkinligini
giiclendirmektedir (Alam vd., 2022; Mou vd., 2024). Bu nedenlerle CA'nin,
genislemis m-elektron delokalizasyonu ve hidrojen atomu transferi sonrasin-
da olusan radikalin komgu hidroksil grubu araciligiyla hidrojen baglariyla
stabilize edilebilmesi sayesinde, diger hidroksisinnamik asitlere kiyasla daha
yiiksek bir antioksidan kapasiteye sahip oldugu bildirilmektedir (Purushot-
haman vd., 2022). Sinapik asit (SA), hidroksisinnamik asitler sinifina ait feno-
lik bir bilesik olup belirgin antioksidan aktivite gostermektedir (Niciforovic
ve Abramovic, 2014). Bu etkinin, SA’nin yapisinda bulunan fenolik hidroksil
gruplarinin serbest radikallere hidrojen atomu bagislayabilme yeteneginden
kaynaklandig: bilinmektedir. SA, reaktif oksijen tiirleriyle etkilesime girerek
daha diisiik reaktiviteye sahip fenoksil radikallerinin olusumunu saglamak-
tadir. Olugan bu fenoksil radikallerinde eslesmemis elektronlarin aromatik
yap1 boyunca delokalize olmast, oksidatif zincir reaksiyonlarinin ilerlemesini
sinirlandirmaktadir (Chen, 2016; Pandi ve Kalappan, 2021).

SA, bitkisel dokularda hem serbest hem de esterlenmis formlarda bu-
lunmakta ve hiicresel diizeyde lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve
DNA hasar1 gibi oksidatif stresle iligkili siireglerin baskilanmasinda rol oy-
namaktadir. Antioksidan etkisinin yalnizca serbest radikal temizleyici 6zel-
liklerle sinirli olmadigi, ayni zamanda oksidatif stres kaynakli inflamatuar
yanitlarin diizenlenmesine de katki sagladig: bildirilmektedir. Bu 6zellikle-
riyle SA, hiicresel biitiinliigiin korunmasina destek olmakta ve yaslanma sii-
reciyle iliskili biyokimyasal degisimlerin sinirlandirilmasinda potansiyel bir
biyolojik ajan olarak degerlendirilmektedir (Chen, 2016; Pandi ve Kalappan,
2021). Son y1llarda giiglii bir dogal antioksidan olarak dikkat ¢eken klorojenik
asit (CGA), kafeik asit ile kinik asit arasinda olusan bir ester yapisina sahip
dogal bir fenolik bilesik olarak bilinmektedir. Yapisinda bulunan bes fenolik
hidroksil grubu ve bir karboksil grubun bilesigin biyolojik aktivitesinin temel
belirleyicileri oldugu kabul edilmektedir. Fenolik hidroksil gruplarinin ser-
best radikallerle yiiksek reaktivite gostererek hidrojen atomu bagislayabildigi
ve bu yolla hidroksil radikalleri ile siiperoksit anyonlar: gibi reaktif oksijen
tiirlerini etkili bir sekilde notralize edebildigi bildirilmektedir (Sato vd., 2011;
Miao ve Xiang, 2020). CGA serbest radikallerin dogrudan siipiiriilmesi, anti-
oksidan savunma ile iligkili sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve endojen oksi-
datif enzim sistemlerinin diizenlenmesinde gorev almaktadir (Guo vd., 2019;
Miao ve Xiang, 2020; Wang vd., 2022).
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4. HIDROKSISINNAMIK ASITLERIN ANTIKANSER
AKTIiVITELERi

Hidroksisinnamik asitler, giiglii antioksidan ve antiinflamatuar ozel-
liklerinin yani sira apoptozu indiikleyici ve hiicre proliferasyonunu inhibe
edici etkileri sayesinde kanser onleyici potansiyele sahip bitkisel bilesikler
olarak degerlendirilmektedir (Ceylan vd., 2025). p-Kumarik asit (p-CA), hem
in vitro hem de in vivo ¢alismalarda antimutagenez ve antitimor ozellikler
gostermektedir. p-CA ve konjugatlari, noroblastoma (N2a), kolon (Caco-2,
HT29-D4), akciger (A549, NCI-H1299, HCC827), meme (MCF?7), karaciger
(HPG2) ve endotel hiicreleri (ECV304) dahil birgok tiimor hiicre hattinda si-
totoksik etki gostermektedir. Bu etkiler, reaktif oksijen tiirlerinin titkenmesi,
hiicre dongiisii durmas: ve apoptotik yollarin aktive edilmesiyle gercekles-
mektedir. p-CA, bazi hiicre hatlarinda orta derecede biiyiime inhibisyonu
saglarken, konjugatlar1 6zellikle glikozit tiirevleri, daha yiiksek antiprolife-
ratif ve sitotoksik etkinlik gdstermektedir. In vivo ¢alismalarda, p-CA tiimor
modellerinde anjiyogenezi inhibe ederek tiimor hacmi ve agirligini azaltmak-
ta ve kolon ile meme kanserinde belirgin koruyucu etkiler géstermektedir.
Fenolik karisgimlar ve p-CA igeren diyetler, tiimor hiicre proliferasyonunu
baskilayarak tiimér olusumunu ve bitytimesini engellemektedir. Bu bulgular,
kumarik asidin hem genetik diizeyde mutagenezise kars1 koruyucu hem de
timor biiylimesini inhibe edici potansiyele sahip oldugunu gostermektedir
(Pei vd., 2016; Tehami vd., 2023).

Ferulik asit (FA), anti-enflamatuar ve analjezik etkilerinin yani sira rad-
yasyona kars1 koruyucu 6zellik gosteren ve bagisiklik yanitini destekleyen
¢ok yonlii bir fenolik bilesiktir. Bu 6zellikleri sayesinde hiicresel hasari sinir-
landirarak doku biitiinligiiniin korunmasina katk: saglamaktadir. FAnin
antikanser aktivitesi, bliyiik 6lgiide DNA, peptitler ve lipitler gibi temel hiic-
resel bilesenleri oksidatif hasardan koruyan reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
baskilama yeteneginden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte bu etki, FAnin
hiicre igi sinyal yollari, hiicre proliferasyonu, apoptoz ve metastaz siiregleri
tizerindeki diizenleyici roliiyle de yakindan iliskilidir (Stompor-Goracy ve
Machaczka, 2021). FA, karaciger, akciger, kolon ve meme kaynakli malign
tiimorlerin gelisimini baskilayabilme kapasitesine sahip oldugu ve belirgin
antikanser potansiyeli tasidigi, cesitli deneysel ¢aligmalarla ortaya konmus-
tur. Kanser hiicrelerinde ROS diizeyini modiile ederek mitokondriyal apop-
tozu tetikleyen FA, apoptotik sinyal yollarinin aktivasyonu yoluyla programli
hiicre oliimiinii desteklemektedir. Bunun yani sira hiicre dongiisiinii G0/G1
fazinda durdurarak proliferasyonu baskilamakta ve otofajiyi indiikleyerek
hiicresel stres yanitlarini giiglendirmektedir. FA'nin antitiimor etkileri; hiicre
gocli, invazyon ve anjiyogenezin inhibisyonunu da kapsamakta olup, bu me-
kanizmalar araciligiyla tiimor progresyonu ve metastatik potansiyel sinirlan-
dirilmaktadir (Bao vd., 2023). Kafeik asit (CA), dogal bir fenolik bilesik ola-
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rak kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve bityiimesini modiile etmektedir.
Mevcut ¢alismalar, kafeik asidin kanser hiicrelerinde apoptoz olarak bilinen
programlanmis hiicre 6liimiint indiikleyebildigini gostermektedir. Boylece,
hiicrelerin hayatta kalmasini destekleyen proteinlerin ekspresyonunun azal-
mas1 ve pro-apoptotik proteinlerin artmasi ile gerceklesmektedir. Ayrica,
CA hiicre dongiisiinti durdurarak hiicre ¢ogalmasini inhibe etmekte ve bazi
timor baskilayici yolaklar: aktive etmektedir. Bunun yani sira, CAnin kan-
ser hiicrelerinde oksidatif stresin diizenlenmesine, kalsiyum homeostazinin
modiilasyonuna ve hiicresel enerji metabolizmasinin etkilenmesine aracilik
ederek apoptotik siirecleri destekleyebilecegi one siiriilmektedir (Alam vd.,
2022; Pavlikova, 2022; Cortez vd., 2024). CA ve diger bitkisel fenolikler, kan-
ser hiicrelerinde ROS iiretimini artirarak DNA hasarina ve apoptotik hiicre
olumiine neden olmaktadir. Kanser hiicreleri genellikle merkezi asidik bir
mikrogevreye sahip oldugundan, bu bilesikler antioksidan yerine prooksidan
olarak hareket ederek hiicre olimiini desteklemektedir. Bu mekanizmalar,
CA’nin kanser hiicrelerinde potansiyel antikanser etkiler gostermekte oldu-
gunu gostermektedir (Rajendra Prasad vd., 2011; Cortez vd., 2024).

Sinapik asit (SA), kanser tizerinde gii¢lii kemopreventif ve antikanser
etkiler gostermekte olup, dekarboksilasyon {iriinii 4-vinilsiringol araciligiy-
la karsinogenezi baskilama ve inflamatuar sitokinleri indiikleme yetenegine
sahiptir (Badr vd., 2019; Raj Preeth vd., 2019). SA, oksidatif stresi azaltmak-
ta, lipid peroksidasyonu modiile etmekte ve hiicresel antioksidan savunma-
y1 giiclendirmektedir. Kanser hiicrelerinde SA, pro-apoptotik genlerin (Bax,
kaspaz-3, kaspaz-7, CYCS, FAS) ekspresyonunu artirmaktadir. Invazyon ve
metastazla iligkili genlerin (MMP-2, MMP-9, CDH2) ekspresyonunu baskila-
maktadir. Hiicre dongiistinii GO/G1 fazinda durdurarak proliferasyonu engel-
lemekte ve mitokondri yoluyla apoptozu tetiklemektedir. Bu mekanizmalar
sayesinde SA, kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ederek invazyonunu
azaltmakta ve tiimor olusumunu onlemeye katki saglamaktadir (Pandi ve
Kalappan, 2021). Ayrica sinapik asidin prostat, akciger, kolon kanseri hiicrele-
rine kars1 antikanser aktivitesi yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir (Badr vd.,
2019; Raj Preeth vd., 2019). Klorojenik asitin (CGA); antikanser etkileri, cok
say1da molekiiler ve hiicresel mekanizma {izerinden gergeklesmektedir. CGA,
hiicre doéngiisiinii durdurarak kontrolsiiz hiicre boliinmesini engellemekte,
apoptozu tetikleyerek kanserli hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir.
Ayrica anjiyogenez, hiicre gogii ve invazyon, oksidatif stres ve inflamasyon
gibi siiregleri diizenleyerek tiimor gelisimi ve metastazi baskilamaktadir. Bu-
nunla birlikte, CGA kanser onleyici ve terapotik potansiyele sahip ¢ok yonlii
bir fenolik bilesik olup, hiicresel sinyal yollarini modiile ederek tiimoér prog-
resyonunu ¢esitli mekanizmalarla engellemektedir (Singh ve Varshney, 2025).
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5. HIDROKSISINNAMIK ASITLERIN ANTIOBEZITE VE
ANTIHIPERGLISEMiK AKTIVITELER]

Obezite, hiperlipidemi, diyabet mellitus, hipertansiyon, ateroskleroz,
kardiyovaskiiler hastalik ve kanser dahil olmak {izere bir¢ok hastalikla ilis-
kili kronik bir metabolik bozukluktur. Bu baglamda, fenolik bilesikler, 6zel-
likle hidroksisinnamik asitler, antioksidan ve metabolik diizenleyici 6zel-
likleri sayesinde yag birikimini azaltarak obezitenin onlenmesine katkida
bulunmaktadir. Sinnamik asit ve tiirevleri, insiilin salgilanmasini artirict
ve hepatoprotektif etkileriyle, obezite ve iliskili kardiyovaskiiler komplikas-
yonlarin yonetiminde dogal ve giivenli bir potansiyel sunmaktadir (Mnafgui
vd., 2015). p-Kumarik asit (p-CA), adipogenezi ve trigliserit (TG) birikimini
inhibe ederek yag dokusunda olumsuz metabolik etkileri azaltmakta ve he-
patik steatozun 6nlenmesine yardimci olmaktadir. Ayrica p-CA, kahverengi
yag dokusu (BAT) ve bej yag dokusunda termojenik genleri uyararak enerji
harcamasini artirmakta ve obeziteyle iliskili metabolik bozukluklari iyiles-
tirmektedir.p-CA, obezite ve obeziteyle iliskili hastaliklarda metabolik den-
geyi destekleyen dogal bir bilesik olarak degerlendirilmektedir (Goodarzi vd.,
2023).

p-CA, beyaz yag dokusunu ve karaciger yaglanmasini azaltmakta, lipo-
jenik enzim aktivitesini baskilamakta, yag asidi oksidasyonunu artirmakta
ve inflamasyonu diisiirerek metabolik dengeyi desteklemektedir (Yoon vd.,
2021; Seo vd., 2021). Ferulik asit (FA), obezite ve metabolik bozukluklar tize-
rinde faydali etkilere sahip bir bitkisel fenolik asittir. FA, kan glikozu ve lep-
tin diizeylerini diisirmekte, insiilin duyarliligini artirmakta, karaciger ve
yag dokusundaki yag birikimini azaltmakta, lipojenik genleri baskilamakta
ve yag asidi oksidasyonunu artirmaktadir. Ayrica glukoneojenik enzimleri
inhibe ederek glukoz dengesini iyilestirmekte ve metabolik dengeyi destekle-
mektedir.(Naowaboot vd., 2016). FA, obezite ve metabolik sendromla iligkili
bozukluklary; oksidatif stresi baskilayarak, pro-enflamatuar sitokinleri azal-
tarak, insiilin duyarliligini artirarak ve lipid metabolizmasini diizenleyerek
iyilestirmektedir. Bu sayede, FA hem karaciger yaglanmasini hem de dislipi-
demi ve hiperglisemiyi azaltarak obezite ve metabolik sendromun olumsuz
etkilerini hafifletmektedir (Wang vd., 2018). Kafeik asit (CA), bir¢ok bitkide
bulunan fenolik bir bilesik olup giiglii antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellik-
ler sergilemektedir. Metabolik bozukluklar, 6zellikle obezite, insiilin direnci,
hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve dislipidemi, kronik inflamasyon ve oksidatif
stresin artisi ile karakterizedir. CA, inflamatuar sitokin tiretimini azaltarak,
serbest radikalleri temizleyerek oksidatif stresi hafifletmekte ve glukoz me-
tabolizmasini diizenleyerek insiilin duyarliligini artirmaktadir. Ayrica, lipid
metabolizmasini modiile ederek dislipidemiyi azaltmakta, viicut agirligini
diisirmekte ve vaskiiler islevleri iyilestirerek diyabetle iliskili aterosklerotik
hasarin 6nlenmesine katki saglamaktadir (Xu vd., 2020; Kim vd., 2018).
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Obezite, hipertrofik adiposit nekrozu ve pro-enflamatuar sitokin salgisi
yoluyla kronik, diisiik dereceli inflamasyon ile iliskilidir. Enerji dengesizligi,
kalori fazlaligi, adiposit fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hiperglise-
miye yol agmaktadir. CA ve tiirevleri, adiposit fonksiyonunu restore ederek
inflamasyonu azaltmakta, bagirsak mikrobiyotasini dengelemekte ve lipoge-
nez ile hepatik glikoz iiretimini inhibe etmektedir. Ayrica, CA’nin in vitro
modellerde hiicre i¢i lipid birikimini azaltarak adipogenezi modiile ettigi bil-
dirilmistir (Muhammad Abdul Kadar vd., 2021).

Sinaptik asit (SA), insiilin direncini azaltarak ve glikoz alimini artira-
rak metabolik bozukluklar1 diizeltmektedir. Fruktoz agisindan zengin diyetle
olusturulan insiilin direncini iyilestirmesi, asir1 enerji alimi ve yag birikimi
ile iligkili obezite riskini azaltabilecegini gostermektedir. SA, glikoz metabo-
lizmasini diizenleyerek adipositlerde ve kas dokusunda glikoz kullanimini
artirmakta ve obeziteye bagli hiperglisemi ile insiilin direncine kars1 koru-
yucu etki géstermektedir. Ayrica, antihiperglisemik aktivitesi ise insiilin iire-
timini artirmasi ve karbonhidrat metabolizmasini diizenlemesiyle gercekles-
mektedir (Pandi ve Kalappan, 2021). Klorojenik asit (CGA), glukoz ve lipid
metabolizmasini diizenleyerek adipositlerde yag depolanmasini azaltmakta
ve enerji harcamasini artirmakta, dolayisiyla kilo kontroliine katkida bulun-
maktadir (Pimpley vd., 2020). CGA’nin glikoz metabolizmasinda rol oynayan
glikoz-6-fosfataz enzimini modiile ettigi ve diisitk yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterolii ile toplam kolesteroliin oksidasyonunu azaltarak kardiyo-
vaskiiler hastalik riskini diislirdigii belirlenmistir. CGA’'nin preadipositlerin
proliferasyonunu inhibe etmesi, obezitenin 6nlenmesine yonelik 6ne siiriilen
mekanistik bir yolu desteklemektedir (Cho vd., 2010; He vd., 2021).

6. HIDROKSiISINNAMIK ASITLERIN ANTIDiYABETIK
AKTIiVITELERi

Hidroksisinnamik asitler, giiglii antioksidan ve antidiyabetik biyolojik
aktiviteleri sayesinde glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde ve diyabete
eslik eden oksidatif stresin azaltilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Da Silva
vd., 2025). p-Kumarik asit (p-CA), gesitli farmakolojik 6zellikler sergileyen
dogal bir fenolik bilesik olarak tanimlanmaktadir. Literatiirde, antioksidan
ve antiinflamatuar aktivitelerinin yani sira néroprotektif, antikanser, antidi-
yabetik ve hepatoprotektif etkilerinin bulundugu bildirilmektedir. Ozellikle
antidiyabetik etkileri baglaminda, deneysel diyabet modellerinde p-CA’nin
glisemik kontrolii iyilestirdigi, plazma instilin diizeylerini artirdig, lipid pe-
roksidasyonunu baskiladigi, pankreatik GLUT-2 aktivitesini modiile ettigi
ve endojen antioksidan savunma sistemlerini gii¢lendirdigi belirlenmistir
(Amalan vd., 2016).

Ferulik asit (FA), hipergliseminin gelisiminde rol oynayan g¢esitli biyo-
kimyasal ve fizyolojik mekanizmalar1 modiile ederek belirgin bir antidiyabe-
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tik etki gostermektedir. FA'nin pankreatik B-hiicre fonksiyonlarini destekle-
yerek insiilin salinimini artirdigy, lipid peroksidasyonunu baskilayip oksida-
tif stresi azalttig1 ve boylece glisemik kontroliin iyilesmesine katki sagladig:
kabul edilmektedir. Ayrica antioksidan savunma sistemini giiclendirdigi,
serum insiilin diizeylerini destekledigi ve metabolik dengeyi olumlu yonde
etkiledigi bildirilmektedir. Bu etkiler dogrultusunda FA, kan glukozu ve lipid
profili izerinde diizenleyici rol oynayan, antihiperglisemik ve hipolipidemik
potansiyeli yiliksek bir biyoaktif bilesik olarak degerlendirilmektedir (Chow-
dhury vd., 2016; Panwar vd., 2018; Li vd., 2022; Salau vd., 2023).

Kafeik asit (CA), antioksidan ve antiinflamatuar ozellikleri sayesinde
diyabetle iligkili oksidatif stres ve inflamasyonu azaltmaktadir. Glikoz me-
tabolizmasini diizenleyerek hiperglisemiyi baskilamakta ve insiilin direnci-
nin iyilestirilmesine katki saglamaktadir (Matowane vd., 2023). Sinapik asit
(SA), antioksidan, antidiyabetik, antiinflamatuar, antikanser, antimikrobiyal,
antihipertansif ve anksiyolitik aktiviteler gibi genis bir farmakolojik etkiye
sahiptir. Giiglii serbest radikal temizleyici 6zelligi sayesinde SA, oksidatif
strese bagli doku hasarina karsi koruyucu ve belirgin bir kemoprotektif etki
gostermektedir. Diyabetik kosullarda hiperglisemiyi azaltmakta, lipid perok-
sidasyonunu baskilamakta ve endojen antioksidan savunma sistemini giig-
lendirmektedir. Bu kapsamda SA'nin diyabetik nefropati modelinde Nrf-2/
HO-1 antioksidan yolunu aktive ederek oksidatif strese bagli doku hasarina
kars1 koruyucu etki géstermesi beklenmektedir (Ambika vd., 2013; Alaofi vd.,
2020; Raish vd., 2022). Klorojenik asit, glikoz ve lipid metabolizmasini diizen-
leyerek kan glikoz diizeylerini diigiirmekte, inflamasyonu azaltmakta ve bu
etkiler araciligryla tip 2 diyabetin gelisimini ve ilerlemesini baskilayici bir rol
oynamaktadir (Jin vd., 2015; Pimpley vd., 2020).

7. SONUC

Hidroksisinnamik asitler, bitkisel kaynakli gidalarda yaygin olarak bu-
lunan ve insan saglig1 iizerinde ¢ok yonlii biyolojik etkilere sahip fenolik bile-
siklerdir. Giincel literatiir, bu bilesiklerin gii¢lii antioksidan ozellikleri saye-
sinde oksidatif stresle iligkili hiicresel hasar1 sinirlandirdigini ve inflamatuar
stiregleri modiile ettigini ortaya koymaktadir. p-Kumarik, ferulik, kafeik, si-
napik ve klorojenik asitlerin antikanser, antiobezite, antihiperglisemik ve an-
tidiyabetik etkiler sergileyerek kronik hastaliklarin gelisiminin ve progresyo-
nunun baskilanmasina katki sagladig: bildirilmektedir. Bu biyolojik etkiler,
bilesiklerin kimyasal yapilari, gidalardaki bagli formlar1 ve biyoyararlanim
ozellikleri ile yakindan iligkilidir. Hidroksisinnamik asitlerin saglik tizerin-
deki etkilerinin daha net anlasilabilmesi i¢in ileri klinik ¢aligmalara ihtiya¢
duyulmaktadir.
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1. Giris

Denizler ve okyanuslar, Diinya ytizeyinin yaklagik %71'ini kaplayan de-
vasa su Kkiitleleri olup biyosferin siirdiiriilebilirligi agisindan hayati 6neme
sahiptir (Costanza et al., 2014; Halpern et al., 2008). Bu su kiitleleri yalnizca
biiyiik bir su rezervi olmanin dtesinde, kiiresel iklimin diizenlenmesi, karbon
dongiisiiniin kontrolii, biyolojik ¢esitliligin korunmasi, besin ve enerji sag-
lanmast ile ekosistem hizmetlerinin siirdiiriilmesi gibi kritik iglevler tistlen-
mektedir (Barbier et al., 2013; Costanza et al., 2014). Deniz ekosistemlerinin
temelini olusturan fitoplankton gibi mikroskobik fotosentetik organizmalar,
denizel birincil tiretimin ana kaynagidir ve kiiresel biyokimyasal dongiiler-
de merkezi bir role sahiptir (Righetti et al., 2020). Fitoplanktonlar, fotosentez
yoluyla atmosferik karbondioksidi organik maddeye doniistiiriirken, ayni za-
manda diinya oksijen iiretiminin yaklasik %50’sini saglamaktadir (Falkows-
ki, 2012; Field et al., 1998). Bu primer iiretim, deniz besin zincirinin baslangig
noktasini olusturmakta ve denizel besin aglarinin siirdiiriilebilirligi i¢in ge-
rekli enerji akigini saglamaktadir (Behrenfeld et al., 2006). Bununla birlikte,
artan insan faaliyetleri sonucunda deniz ortamlar: giderek daha fazla kirlilik
baskis1 altina girmistir. Sanayilesme, hizli kentlesme, yogun tarimsal faali-
yetler, giibre ve pestisit kullanimi ile yetersiz aritilmis atik sularin denizlere
desarj edilmesi, deniz ekosistemlerinde ciddi bozulmalara yol agmaktadir
(FAO, 2004; Islam & Tanaka, 2004). Deniz kirliligi; fiziksel, kimyasal ve bi-
yolojik kirleticilerin kontrolsiiz sekilde deniz ortamina girmesi sonucu su ka-
litesinin diigmesine, habitat kaybina, biyolojik ¢esitlilik azalmasina ve besin
zincirinin bozulmasina neden olmaktadir (GESAMP, 2015). Birlesmis Mil-
letler Cevre Programi (UNEP), deniz kirliligini, deniz ortamina insan faali-
yetleri sonucu zarar verici maddelerin veya enerjinin dogrudan ya da dolayh
olarak verilmesi ve bunun deniz canlilari, insan saglig1 ve denizel faaliyetler
tizerinde olumsuz etkiler olusturmasi seklinde tanimlamaktadir (GESAMP,
2015; UNEP, 2001). Bu etkiler, balikgilik ve turizm gibi ekonomik sektérleri
olumsuz yonde etkiledigi gibi, deniz {iriinleri yoluyla insan saglig tizerinde
de ciddi riskler olusturmaktadir (Cole et al.,, 2011; Galloway, 2015). Giinii-
miizde deniz kirliliginin nedenleri ve etkileri, atik su desarjlari, agir metaller,
mikroplastikler, besin elementi fazlalig1 (6zellikle azot ve fosfor) gibi kirleti-
ciler ile iklim degisikligi, okyanus asitlenmesi ve sicaklik artis1 gibi kiiresel
stres faktorlerinin birlesik ve artan baskis: altinda daha karmasik bir yap1 ka-
zanmustir (Halpern et al., 2008; IPCC, 2019; Jambeck et al., 2015). Bu nedenle
deniz kirliliginin 6nlenmesi ve yonetimi, yalnizca yerel ve ulusal 6nlemlerle
sinirli kalmamaly; uluslararast is birligi, bilimsel temelli politikalar ve entegre
cevre yonetimi yaklasimlari ile ele alinmasi gereken kiiresel bir ¢evre sorunu
olarak degerlendirilmelidir (European Environment Agency [EEA], 2015).
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2. Deniz Kirliliginin Tanimi1 ve Siniflandirilmasi

Deniz kirliligi, insan faaliyetleri sonucunda deniz ortamina maddelerin
veya enerjinin dogrudan ya da dolayli olarak verilmesi ve bunun deniz ekosis-
temlerinde zararli etkiler olusturmasi seklinde tanimlanmaktadir (GESAMP,
2015; UNEP, 2001). Bu zararl etkiler; canli kaynaklarin azalmasi, deniz su-
yunun kullanim kalitesinin diismesi, ekosistem hizmetlerinin bozulmasi ve
insan saglig1 tizerinde olumsuz sonuglar ortaya ¢ikmasi gibi ¢ok boyutlu so-
nuglar dogurmaktadir (EEA, 2015; GESAMP, 2015). Deniz kirliligi, hem kay-
nagina hem de kirletici tiiriine gore siniflandirilmakta olup, bu siniflandirma
kirliligin izlenmesi, degerlendirilmesi ve yonetimi agisindan temel bir gergeve
sunmaktadir (Islam & Tanaka, 2004; Tornero & Hanke, 2016).

2.1. Kaynagina Gore Deniz Kirliligi
2.1.1. Karasal Kaynakl Kirlilik

Deniz kirliliginin en biiytik payini karasal kaynakli girdiler olustur-
maktadir. Yapilan ¢aligmalar, deniz kirliliginin yaklasik %70-80’inin karasal
kokenli oldugunu goéstermektedir (GESAMP, 2015; UNEP, 2001). Evsel atik
sular, endiistriyel desarjlar, tarimsal drenaj sular1 ve yiizey akislar1 bu gruba
dahildir (Islam & Tanaka, 2004; UNEP, 2001). Ozellikle yeterince aritilmamig
atik sular, yiliksek miktarda besin elementi (azot ve fosfor), organik madde ve
patojen igermekte olup eutrofikasyon ve oksijen tiikenmesi gibi sorunlara yol
a¢maktadir (Diaz & Rosenberg, 2008).

2.1.2. Deniz Kokenli Kirlilik

Gemi tasimacilig, petrol ve kimyasal madde tasimacilig, balast sular1 ve
gemi kaynakli atiklar deniz kékenli kirlilik kaynaklar1 arasinda yer almakta-
dir. Petrol sizintilar1 ve kronik petrol girdileri, deniz yiizeyinde fiziksel bir ta-
baka olusturarak 15181n su kolonuna gegisini azaltmakta ve deniz organizma-
lar1 tizerinde akut ve kronik toksik etkilere neden olmaktadir. Ayrica petrol
bilesenleri (6zellikle ¢6ziinmiis PAH’ler), deniz organizmalarinda embriyo ve
erken gelisim evrelerinde yapisal ve fonksiyonel toksisiteye yol agmaktadir
(Barron, 2017; Hodson, 2017).

2.1.3. Atmosferik Taginim

Agir metaller, kalic1 organik Kkirleticiler ve asidik bilesenler, atmosfer
yoluyla uzun mesafelere tasinarak deniz ortamina ulasabilmektedir. Bu ta-
sinim, Ozellikle agik denizlerde ve uzak bolgelerde dahi kirlilik baskisinin
olusmasina neden olmaktadir (Boening, 2000; Duce et al., 2008; Fitzgerald
et al., 2007).
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2.2. Kirletici Tiiriine Gore Deniz Kirliligi
2.2.1. Kimyasal Kirlilik

Kimyasal kirlilik; agir metaller, petrol ve petrol tiirevleri, pestisitler, en-
dokrin bozucu bilesikler ve farmasétik kalintilar gibi maddelerin deniz orta-
minda birikmesiyle olusur. Bu maddeler, deniz organizmalarinda biyobiri-
kim ve biyomagnifikasyona yol agarak besin zinciri boyunca tasinmaktadir
(Boening, 2000; Fleeger et al., 2003; Kotnala et al., 2025)

2.2.2. Fiziksel Kirlilik

Plastik atiklar, mikroplastikler ve askida kat1 maddeler fiziksel kirlilik
kapsaminda degerlendirilir. Mikroplastiklerin deniz organizmalar: tarafin-
dan yutulmasi, mekanik hasar olusturmasinin yani sira toksik maddelerin
taginmasi yoluyla ekosistem sagligini tehdit etmektedir (Cole et al., 2011; Co-
zar et al., 2015; GESAMP, 2015; Jambeck et al., 2015).

2.2.3. Biyolojik Kirlilik

Biyolojik kirlilik, patojen mikroorganizmalarin ve istilaci tiirlerin deniz
ortamina girisi ile ortaya ¢ikar. Ozellikle balast sular1 araciligiyla taginan ya-
bancr tiirler, yerli tiirlerle rekabet ederek ekosistem dengesini bozmakta ve
biyolojik ¢esitlilik kaybina yol agmaktadir (Carlton, 1985; David et al., 2024).

2.3. Deniz Kirliliginin Coklu Baski (Multiple Stressors) Etkisi

Giiniimiizde deniz ekosistemleri, tek bir kirleticiye degil; birden fazla
kirletici ve cevresel stres faktoriiniin es zamanl etkisine maruz kalmakta-
dir. Kimyasal kirlilik, mikroplastikler ve iklim degisikligi gibi stresorlerin
birlesik etkisi, ekosistemlerin dayanikliligin1 azaltmakta ve kirliligin etkile-
rini siddetlendirmektedir (Glindogdu et al., 2024; Halpern et al., 2008; IPCC,
2019).

3. Deniz Kirliliginin Kaynaklar:

Deniz kirliliginin kaynaklar: genel olarak kara kokenli, deniz kokenli ve
atmosferik tasinim olmak {izere ii¢ ana grupta siniflandirilmaktadir. Yapilan
kiiresel degerlendirmelere gore, deniz ortamina ulasan kirleticilerin biyiik
bir ¢cogunlugunun kara kokenli oldugu bildirilmektedir (GESAMP, 2015; Is-
lam & Tanaka, 2004).

3.1. Kara Kokenli Kirlilik

Kara kokenli kirlilik; evsel ve endiistriyel atik sular, tarimsal drenaj, kat1
atiklar ve nehirler araciligiyla deniz ortamina taginan kirleticileri kapsa-
maktadir. Aritilmadan veya yetersiz aritma ile desarj edilen atik sular, agir
metaller, besin tuzlari, organik kirleticiler ve patojen mikroorganizmalar
icermektedir (Boening, 2000; Islam & Tanaka, 2004; Kotnala et al., 2025).
Tarimsal faaliyetlerde yogun olarak kullanilan azot ve fosfor igeren giibreler,
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yagislar ve yiizey akisi yoluyla denizlere tasinmakta; bu durum 6trofikasyon
stirecini tetikleyerek alg patlamalarina ve ¢oziinmiis oksijen seviyelerinde
ciddi azalmaya neden olmaktadir (Carpenter et al., 1998; Diaz & Rosenberg,
2008). Oksijen yetersizligi 6zellikle bentik organizmalar ve balik popiilasyon-
lar1 tizerinde 6liimciil etkilere yol agmaktadir (Diaz & Rosenberg, 2008). Kiy1
bolgelerinde yeralt: sularinin tuzlanmasi ve kirlenmesi, tarimsal ve endiist-
riyel faaliyetlerden kaynaklanan kirleticilerin denizel ortama tasinmasinda
6nemli bir ara yol olusturmaktadir (Sanchez-Martos et al., 2002).

3.2. Deniz Kokenli Kirlilik

Deniz kokenli kirlilik; gemicilik faaliyetleri, petrol ve dogal gaz arama-¢i1-
karma galismalari, balik¢ilik ve turizm faaliyetlerinden kaynaklanmaktadir.
Uluslararasi deniz tasimacilig: sirasinda meydana gelen petrol sizintilari, de-
niz ekosistemleri tizerinde hem kisa hem de uzun vadeli toksik etkilere neden
olmaktadir (Barron, 2020). Gemi sintine sulari, balast sular1 ve antifouling
boyalar, deniz ortamina agir metaller ve toksik bilesikler salmaktadir. Ozel-
likle balast sular1 yoluyla taginan yabanci tiirler, yerel biyolojik ¢esitliligi teh-
dit eden istilacr tiirlerin yayilmasina neden olmaktadir (Carlton, 1985; David
etal., 2024).

3.3. Atmosferik Tasinim

Atmosferik tasinim yoluyla kirleticilerin kentsel alanlardan uzak bolge-
lere taginabildigi ve bu siiregte ozellikle ince partikiillerin denizel ortamlara
6nemli miktarda girdi sagladig bilinmektedir (Arnold et al., 2004). Atmos-
ferik taginim, endiistriyel emisyonlar, fosil yakitlarin yanmasi ve toz firti-
nalar1 sonucu atmosfere salinan kirleticilerin deniz yiizeyine ¢okelmesiyle
gerceklesmektedir. Ozellikle civa, kursun ve kadmiyum gibi agir metaller,
atmosferik yollarla genis deniz alanlarina taginabilmektedir (Fitzgerald et al.,
2007). Atmosferik azot girdileri, agik denizlerde dahi biyokimyasal dongiileri
etkileyerek birincil tiretimde artisa ve ekosistem dengesinde bozulmalara yol
acabilmektedir (Duce et al., 2008).

4. Deniz Kirliliginin Deniz Ekosistemleri Uzerine Etkileri

Deniz kirliligi, deniz ekosistemlerinin yapisiny, isleyisini ve siirekliligini
¢ok yonlii olarak etkilemektedir. Kirleticilerin tiirii, yogunlugu ve maruziyet
sliresi, organizma, popiilasyon ve ekosistem 6lgeginde ortaya ¢ikan etkilerin
siddetini belirlemektedir. Deniz ekosistemleri, fiziksel, kimyasal ve biyolojik
stresorlerin birlesik etkilerine karsi oldukga hassastir (Cole et al., 2011; Giin-
dogdu et al., 2024; Halpern et al., 2008; IPCC, 2019).

4.1. Biyolojik Cesitlilik Uzerine Etkiler

Kimyasal kirleticiler, agir metaller ve kalic1 organik kirleticiler, deniz or-
ganizmalarinda akut ve kronik toksisiteye neden olmaktadir. Bu kirleticiler;
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bityiime geriligi, iireme basarisinda azalma, davranis bozukluklar1 ve artan
mortalite gibi olumsuz etkiler yoluyla tiir popiilasyonlarini tehdit etmektedir
(Boening, 2000; Fleeger et al., 2003; Kotnala et al., 2025). Ozellikle sediman-
larda biriken kirleticiler, bentik organizmalar tizerinde uzun siireli ve biri-
kimli etkilere yol agmaktadir (Boening, 2000). Habitat bozulmasi ve kaybi,
mercan resifleri, deniz ¢ayirlar1 ve mangrov ekosistemleri gibi yiiksek biyolo-
jik cesitlilige sahip alanlarin gerilemesine neden olmaktadir. Bu habitatlarin
bozulmasi, ekosistem hizmetlerinde azalma ve trofik iliskilerde zayiflama ile
sonuc¢lanmaktadir (Costanza et al., 2014; Halpern et al., 2008).

4.2. Besin Zinciri ve Trofik Aktarim

Bir¢ok Kkirletici, deniz ortaminda biyobirikim ve biyomagnifikasyon
ozellikleri gostermektedir. Ozellikle civa ve diger agir metaller ile kalic1 or-
ganik kirleticiler, diisiik trofik seviyelerdeki organizmalardan baslayarak iist
trofik seviyelere dogru yogunlagmaktadir (Boening, 2000). Bu durum, balik-
lar, deniz memelileri ve deniz kuslar: gibi tist seviye yirtici tiirlerde ciddi tok-
sik etkilere yol agmaktadir (Boening, 2000; Fleeger et al., 2003). Besin zinciri
yoluyla kirleticilerin insanlara aktarilmasi, deniz iiriinlerinin tiiketimi {ize-
rinden halk saglig1 acisindan 6nemli riskler olusturmaktadir (Boening, 2000;
Kotnala et al., 2025).

4.3. Otrofikasyon ve Hipoksi

Azot ve fosfor gibi besin elementlerinin asir1 girdisi, deniz ekosistemle-
rinde 6trofikasyon siirecini hizlandirmaktadir. Bu siireg, fitoplankton ve alg
biyokiitlesinde asir1 artiga neden olmakta; alglerin ayrigmasi sirasinda ¢oziin-
miis oksijen hizla tiiketilmektedir (Anderson et al., 2002; Carpenter et al.,
1998; Conley et al., 2011). Oksijen seviyesinin kritik esiklerin altina diigme-
siyle olusan hipoksik veya anoksik kosullar, “6lii bolgeler” olarak tanimlanan
alanlarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Bu bolgelerde baliklar ve bentik
omurgasizlar i¢in yasam kosullar: ciddi sekilde sinirlandirilmaktadir (Con-
ley et al., 2011; Diaz & Rosenberg, 2008).

4.4. Mikroplastiklerin Ekosistem Uzerine Etkileri

Mikroplastikler, giiniimiizde deniz kirliliginin en yaygin ve kalic1 bile-
senlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Zooplanktondan baliklara kadar
genis bir organizma grubu tarafindan alinabilen mikroplastikler, sindirim
sistemi hasar1 ve enerji aliminda azalma gibi fiziksel etkilere yol agmaktadir
(Cole et al., 2011). Bunun yan1 sira mikroplastikler, yiizeylerinde toksik kim-
yasallar ve patojen mikroorganizmalar tastyarak ekotoksikolojik riskleri ar-
tirmaktadir. Mikroplastiklerin uzun vadeli ekolojik etkileri heniiz tam olarak
acikliga kavugsmamis olmakla birlikte, mevcut bulgular deniz ekosistemleri
i¢in ciddi bir tehdit olusturmaktadir (GESAMP, 2015; Galloway, 2015).
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5. Deniz Kirliliginin insan Saglig1 Uzerine Etkileri

Deniz kirliligi, deniz ekosistemleri iizerinden dolayli ve dogrudan yollar-
la insan sagligini etkilemektedir. Kirleticiler, 6zellikle deniz iriinlerinin tii-
ketimi, temas yoluyla maruziyet ve denizel ¢evrede iiretilen toksinlerin gida
zincirine girmesi araciligiyla insanlara ulagmaktadir. Bu etkiler, akut saglik
sorunlarindan kronik hastaliklara kadar genis bir yelpazede degerlendiril-
mektedir (Galloway, 2015; Kotnala et al., 2025).

5.1. Agir Metaller ve Toksik Maddeler

Deniz ortaminda bulunan agir metaller, 6zellikle civa, kursun ve kadmi-
yum, biyobirikim ve biyomagnifikasyon yoluyla deniz iriinlerinde ve kabuk-
lu deniz canlilarinda yiiksek konsantrasyonlara ulasabilmektedir (Boening,
2000; Fitzgerald et al., 2007). Metilciva gibi organik civa bilesikleri, insanlar-
da norolojik bozukluklar, gelisimsel gerilik ve kardiyovaskiiler etkilerle ilig-
kilendirilmistir (Fitzgerald et al., 2007; Kotnala et al., 2025). Uzun siireli agir
metal maruziyeti, bobrek fonksiyon bozukluklari, bagisiklik sistemi zayifla-
mas1 ve kanser riskinde artis gibi ciddi saglik sorunlarina yol agabilmektedir
(Boening, 2000; Kotnala et al., 2025). Ayrica sedimanlarda biriken agir me-
taller, bentik organizmalar ve besin zinciri yoluyla @ist trofik seviyedeki tiirler
i¢in uzun siireli toksik etkiler yaratmaktadir (Fleeger et al., 2003).

5.2. Denizel Toksinler ve Zararli Alg Patlamalar:

Otrofikasyon sonucu ortaya ¢ikan zararl alg patlamalar1 (Harmful Algal
Blooms - HABs), denizel biyotoksinlerin {iretimini artirmaktadir. Bu tok-
sinler, filtreyle beslenen organizmalar araciligiyla deniz iiriinlerine gecmekte
ve insanlarda norotoksik, hepatotoksik ve gastrointestinal sendromlara yol
acabilmektedir (Anderson et al., 2002). Paralitik kabuklu deniz canlis1 zehir-
lenmesi (PSP), diyareik kabuklu deniz canlisi zehirlenmesi (DSP) ve amnezik
kabuklu deniz canlisi zehirlenmesi (ASP) gibi klinik tablolar, deniz kirliligiy-
le iliskili 6nemli halk saglig1 sorunlar1 arasinda yer almaktadir (FAO, 2004).

5.3. Mikroplastikler ve Insan Saglig1

Mikroplastiklerin deniz iriinleri yoluyla insan viicuduna girebildigi
gosterilmistir. Bu pargaciklar, sindirim sistemi yoluyla emilmenin yani sira
yiizeylerinde tasidiklari toksik kimyasallar ve mikroorganizmalar aracili-
giyla potansiyel saglik riskleri olusturmaktadir (Cole et al., 2011; Galloway,
2015; GESAMP, 2015). Mikroplastiklerin insan saglig: tizerindeki uzun va-
deli etkileri heniiz tam olarak agikliga kavusmamis olsa da, mevcut bulgular
inflamasyon, oksidatif stres ve hiicresel hasar gibi mekanizmalar iizerinden
olumsuz etkiler olusturabilecegini diisiindiirmektedir (Galloway, 2015). Ay-
rica, deniz ekosistemlerindeki birikim yoluyla besin zincirine taginan toksik
bilesikler, mikroplastiklerin ekotoksik etkilerini insan saglig1 a¢isindan daha
belirgin hale getirebilmektedir (GESAMP, 2015).
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5.4. Rekreasyonel Maruziyet ve Patojenler

Kiy1 alanlarinda deniz kirliligi, ylizme ve diger rekreasyonel faaliyetler
sirasinda patojen mikroorganizmalarla temasi artirmaktadir. Kontamine de-
niz sulari, gastroenterit, deri enfeksiyonlari, solunum yolu hastaliklar1 ve goz
enfeksiyonlarina yol acabilmektedir (Galloway, 2015; Islam & Tanaka, 2004;
Kotnala et al., 2025; UNEP, 2001). Ozellikle aritilmamis atik sularin denize
desarj edildigi bolgelerde, fekal kaynakli bakteriler ve viriisler ciddi halk sag-
1181 riski olusturmaktadir (Islam & Tanaka, 2004; Kotnala et al., 2025).

6. Deniz Kirliliginin Sosyo-Ekonomik Etkileri

Deniz kirliligi yalnizca ekolojik ve saglik boyutlariyla sinirli kalmamak-
ta; balikgilik, turizm, kiy1 yerlesimleri ve ulusal ekonomiler {izerinde 6nemli
sosyo-ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Deniz ekosistemlerinde meydana
gelen bozulmalar, ekosistem hizmetlerinin azalmasiyla sonuglanmakta ve bu
durum toplumlarin refah diizeyini dogrudan etkilemektedir (Barbier et al.,
2013; BSC, 2019; Costanza et al., 1997)

6.1. Balikcilik ve Su Uriinleri Uzerine Etkiler

Deniz kirliligi, balik stoklarinin azalmasina, tireme alanlarinin bozul-
masina ve av verimliliginde diisiise neden olmaktadir. Agir metaller, pestisit-
ler ve petrol tiirevleri gibi kirleticiler, baliklarin fizyolojisini ve ireme basari-
sin1 olumsuz etkileyerek popiilasyon diizeyinde gerilemelere yol agmaktadir
(Boening, 2000; Islam & Tanaka, 2004; Kotnala et al., 2025). Ayrica, kirlenmis
deniz alanlarindan elde edilen iiriinlerin pazarlanmasinda yasanan kisitla-
malar ve tiiketici gliveninin azalmasi, balik¢ilikla gecinen topluluklar i¢in
ciddi ekonomik kayiplar dogurmaktadir (Costanza et al., 1997; Food and
Agriculture Organization of the United Nations [FAO], 2018).

6.2. Turizm ve Rekreasyonel Faaliyetler

Kiy1 ve deniz turizmi, temiz deniz suyu, saglikli ekosistemler ve este-
tik ¢evre kosullarina dogrudan baglidir. Deniz kirliligi sonucu ortaya ¢ikan
alg patlamalari, petrol kirliligi ve kati atik birikimleri, plajlarin kullanimini
sinirlandirmakta ve turistik cazibenin azalmasina neden olmaktadir (Cos-
tanza et al., 1997; GESAMP, 2015). Turizm gelirlerindeki diisiis, 6zellikle kiy1
bolgelerinde yasayan yerel halk i¢in istihdam kaybi ve gelir azalmasi gibi sos-
yal sorunlar1 beraberinde getirmektedir (BSC, 2019; Costanza et al., 1997).

6.3. Temizleme ve Yonetim Maliyetleri

Deniz kirliligiyle miicadele kapsaminda yiiriitiillen temizleme, izleme ve
rehabilitasyon ¢aligmalar1 yliksek maliyetler gerektirmektedir. Petrol sizin-
tilar1 ve plastik kirliligi gibi olaylar sonrasinda yapilan miidahaleler, ulusal
biitgeler tizerinde 6nemli bir yiik olusturmaktadir (BSC, 2019; Costanza et
al., 1997; GESAMP, 2015). Bunun yanui sira, kirliligin uzun vadeli etkilerinin
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giderilmesi ¢ogu zaman miimkiin olmadigindan, ekonomik kayiplar kalic
héle gelebilmektedir (Barbier et al., 2013).

6.4. Ekosistem Hizmetlerinin Kayb:

Deniz ekosistemleri; besin tiretimi, karbon tutma, kiy1 koruma ve kilti-
rel hizmetler gibi ¢ok sayida ekosistem hizmeti sunmaktadir. Deniz kirliligi,
bu hizmetlerin miktar ve kalitesini azaltarak toplumlarin dogal sermayesini
zayiflatmaktadir (BSC, 2019; Costanza et al., 1997; Costanza et al., 2014). Eko-
sistem hizmetlerindeki azalma, ozellikle iklim degisikligiyle birlestiginde,
kiy1 bolgelerinde yasayan topluluklarin kirilganligini artirmaktadir (Barbier
etal., 2013).

7. Tiirkiye Denizlerinde Deniz Kirliligi

Tirkiye, ti¢ tarafi denizlerle ¢cevrili bir iilke olup Karadeniz, Marmara
Denizi, Ege Denizi ve Akdeniz olmak iizere dort farkli deniz ekosistemine sa-
hiptir. Bu denizler, farkl1 hidrolojik, biyolojik ve sosyo-ekonomik o6zelliklere
sahip olmakla birlikte, yogun insan faaliyetleri nedeniyle ciddi kirlilik baskis:
altindadir (Dogan-Saglamtimur & Subagt, 2018; TUDAY, 2018).

7.1. Karadeniz

Karadeniz, yar1 kapali bir deniz olmasi ve biiyiik nehirler (Tuna, Din-
yeper, Dinyester) araciligiyla yogun kara kokenli kirlilige maruz kalmasi
nedeniyle en hassas deniz ekosistemlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Tarimsal drenajlar, evsel ve endiistriyel atiklar sonucu denize taginan yiik-
sek miktardaki azot ve fosfor, 6zellikle 1980’li yillardan itibaren ciddi 6trofi-
kasyon sorunlarina yol agmistir (BSC, 2019; Costanza et al., 2014). Bu siireg,
titoplankton kompozisyonunda degisimlere, hipoksik ve anoksik kosullarin
yayilmasina ve balik stoklarinda belirgin azalmaya neden olmustur (BSC,
2019; Diaz & Rosenberg, 2008). Ayrica, son ¢alismalar Tiirkiye Karadeniz
kiyilarinda mikroplastik yogunlugunun artmakta oldugunu gostermektedir
(Kayar et al., 2025). Hipoksik bolgeler, bentik organizmalar ve baliklar icin
yasam kosullarini ciddi sekilde sinirlandirmakta ve ekosistem isleyisinde
uzun siireli bozulmalara yol agmaktadir (Diaz & Rosenberg, 2008).

7.2. Marmara Denizi

Marmara Denizi, Karadeniz ile Ege Denizi arasinda bir gecis zonu olus-
turmakta ve yogun sanayi, niifus ve deniz tasimacilig1 baskisi altinda bulun-
maktadir. Istanbul ve ¢evresindeki biiyiik yerlesim alanlarindan kaynaklanan
evsel ve endiistriyel atik sular, Marmara Denizinde su kalitesinin bozulma-
sina neden olmaktadir (BSC, 2019; Dogan-Saglamtimur & Subasi, 2018; TU-
DAYV, 2018). Son yillarda Marmara Denizi'nde gozlenen miisilaj (deniz salyasi)
olusumlari, asir1 besin tuzu yiiki, iklim degisikligi ve hidrodinamik kosulla-
rin birlesik etkisiyle iliskilendirilmektedir. Miisilaj olaylari, bentik habitatlar



66 * Halil Ugur Aytekin

ve balikgilik faaliyetleri tizerinde ciddi olumsuz etkiler yaratmaktadir (BSC,
2019; Diaz & Rosenberg, 2008).

7.3. Ege Denizi

Ege Denizi, yiliksek biyolojik gesitlilige sahip olmakla birlikte, kiy1 bol-
gelerinde artan turizm faaliyetleri, evsel atiklar ve tarimsal girdiler nedeniyle
kirlilik baskis1 altindadir. Ozellikle yar1 kapali korfezlerde (6rn. Izmir Korfe-
zi) besin tuzu birikimi ve organik madde yiikii 6nemli gevresel sorunlar olus-
turmaktadir (BSC, 2019; Dogan-Saglamtimur & Subasi, 2018; TUDAV, 2018).

Yerel ol¢ekte yapilan galismalar, kiyisal alanlarda agir metal birikimleri-
nin bentik organizmalar iizerinde toksik etkilere yol agtigin1 gostermektedir
(Boening, 2000; BSC, 2019).

7.4. Akdeniz

Akdeniz, sinirli su degisimi ve yiiksek niifus yogunluguna sahip kiy1 til-
keleri nedeniyle kirlilige kars1 oldukea hassas bir denizdir. Tirkiye’nin Ak-
deniz kiyilari, turizm, tarim ve deniz tagimaciligi faaliyetlerinden kaynakla-
nan kirlilik girdilerine maruz kalmaktadir (Dogan-Saglamtimur & Subasi,
2018; TUDAV, 2018; UNEP, 2016). Plastik ve mikroplastik kirliligi, Akdeniz
genelinde oldugu gibi Tiirkiye kiyilarinda da giderek artan bir sorun hali-
ne gelmistir. Yapilan ¢aligmalar, Akdeniz’in kiiresel 6lgekte plastik birikimi
acisindan riskli denizlerden biri oldugunu ortaya koymaktadir (Cézar et al.,
2015; GESAMP, 2015).

8. Deniz Kirliliginin Onlenmesi ve Yonetim Stratejileri

Deniz kirliliginin 6nlenmesi ve etkilerinin azaltilmasi, ekosistem temel-
li, biitiinciil ve ¢ok paydasli yonetim yaklasimlarini gerektirmektedir. Kirle-
ticilerin biiyiik ol¢iide kara kokenli olmasi, denizlerin korunmasina yonelik
stratejilerin karasal faaliyetleri de kapsayacak sekilde planlanmasini zorunlu
kilmaktadir (FAO, 2004; Schnurr et al.,, 2018; UNEP, 2001; UNEP, 2016).

8.1. Atik Su Yonetimi ve Aritma Sistemleri

Evsel ve endiistriyel atik sularin etkin sekilde aritilmasi, deniz kirliligi-
nin azaltilmasinda en temel énlemlerden biridir. leri biyolojik ve kimyasal
aritma teknolojileri, 6zellikle azot ve fosfor gibi besin elementlerinin gideril-
mesinde 6nemli rol oynamaktadir (FAO, 2018; Islam & Tanaka, 2004). Kiy1
yerlesimlerinde aritma tesislerinin kapasite ve verimliliginin artirilmasi, 6t-
rofikasyon riskinin azaltilmasi agisindan kritik 6neme sahiptir (Conley et al.,
2011; GESAMP, 2015).

8.2. Tarimsal Kaynakli Kirliligin Azaltilmasi

Tarimsal faaliyetlerden kaynaklanan besin tuzu ve pestisit girdilerinin
kontrol altina alinmasi, deniz kirliligiyle miicadelede 6nemli bir adimdir.
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Hassas giibreleme teknikleri, tampon bolgeler ve siirdiiriilebilir tarim uygu-
lamalari, ytlizey akisiyla tasinan kirletici miktarini 6nemli olgiide azaltabil-
mektedir (Carpenter et al., 1998; Islam & Tanaka, 2004). Ayrica, entegre hav-
za yonetimi yaklasimlari, nehirler araciligiyla denizlere taginan kirleticilerin
kontroliinde etkili bir ara¢ olarak 6ne ¢cikmaktadir (Costanza et al., 2014; GE-
SAMP, 2015).

8.3. Deniz Tasimacilig1 ve Endiistriyel Faaliyetlerin Kontrolii

Uluslararasi deniz tagimaciligindan kaynaklanan kirliligin 6nlenmesi
amactyla gelistirilen MARPOL Sozlesmesi, gemilerden kaynaklanan petrol,
kimyasal maddeler ve atiklarin denize desarjini sinirlandirmaktadir (Inter-
national Convention for the Prevention of Pollution from Ships [MARPOL],
1973/1978). Balast suyu y6netimi ve gevre dostu antifouling boyalarin kulla-
nimy, istilaci tiirlerin yayilmasinin ve toksik madde saliniminin azaltilmasi-
na katki saglamaktadir (Carlton, 1985; David et al., 2024).

8.4. Plastik ve Mikroplastik Kirliligiyle Miicadele

Plastik atiklarin kaynaginda azaltilmasi, geri doniisiim oranlarinin ar-
tirilmasi ve tek kullanimlik plastiklerin sinirlandirilmasi, denizlerdeki plas-
tik kirliliginin azaltilmasinda temel stratejiler arasinda yer almaktadir (GE-
SAMP, 2015; Jambeck et al., 2015). Bunun yan sira, kiy1 temizlik ¢alismalar:
ve farkindalik kampanyalari, 6zellikle mikroplastik olusumunun 6nlenmesi-
ne dolayli katk: saglamaktadir.

8.5. Izleme, Mevzuat ve Uluslararasi i§ Birligi

Deniz kirliliginin etkin yonetimi, stirekli izleme programlari ve bilimsel
veriye dayal1 karar alma siireglerini gerektirmektedir. Bolgesel deniz sozles-
meleri ve uluslararasi is birlikleri, sinir asan kirlilik sorunlarinin ¢éziimiinde
onemli rol oynamaktadir (EEA, 2015; UNEP, 2001; UNEP, 2016). Ttirkiye ag1-
sindan, Barselona Sozlesmesi ve Karadeniz’'in Korunmasina Yonelik Biikres
Sozlesmesi, deniz g¢evresinin korunmasina yonelik temel hukuki ¢erceveyi
olusturmaktadar.

9. Sonug ve Genel Degerlendirme

Deniz kirliligi, gliniimiizde kiiresel 6lgekte gevresel siirdiiriilebilirligi
tehdit eden en 6nemli sorunlardan biri olarak éne ¢cikmaktadir (Costanza et
al., 1997; Costanza et al., 2014; Halpern et al., 2008; IPCC, 2019). Deniz eko-
sistemleri; biyolojik cesitliligin korunmasi, iklim diizenlenmesi, gida giiven-
ligi ve ekonomik faaliyetlerin devamlilig1 agisindan vazgecilmez sistemlerdir.
Ancak artan niifus, plansiz kentlesme, sanayi ve tarimsal faaliyetler, deniz
tagimacilig1 ve yetersiz atik yonetimi uygulamalari, deniz ortamlari tizerin-
de geri doniisii zor baskilar olusturmaktadir (Boening, 2000; Carpenter et
al., 1998; Cole et al., 2011; GESAMP, 2015). Bu kitap boliimiinde ele alindig:
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tizere, deniz kirliligi cok boyutlu bir problem olup fiziksel, kimyasal ve biyo-
lojik kirleticilerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle besin tuz-
lar1 kaynakli 6trofikasyon, agir metal ve organik kirletici birikimi, plastik ve
mikroplastik kirliligi ile petrol tiirevli kirleticiler, denizel organizmalarin ya-
sam dongiilerini ve ekosistem dengesini ciddi bicimde bozmaktadir. Bu kir-
leticilerin besin zinciri yoluyla iist trofik seviyelere taginmasi, yalnizca deniz
canlilar1 i¢in degil, insan saglig1 acisindan da 6nemli riskler dogurmaktadir
(Galloway, 2015; Kotnala et al., 2025). Ttrkiye denizleri 6zelinde degerlen-
dirildiginde, Karadeniz, Marmara Denizi, Ege Denizi ve Akdeniz’in farkli
kirlilik baskilarina maruz kaldig1 goriilmektedir. Ozellikle Marmara Deni-
zinde gozlenen miisilaj olusumu, deniz kirliliginin ekosistem temelli sonug-
larini agik bi¢cimde ortaya koymus ve mevcut ¢evre yonetimi yaklasimlari-
nin yeniden gozden gegirilmesi gerekliligini gostermistir (BSC, 2019; Dogan
Saglamtimur & Subasi, 2018; TUDAYV, 2018; UNEP, 2016). Kiy1 bolgelerinde
artan niifus yogunlugu, endiistriyel ve evsel atik desarjlari ile tarimsal kay-
nakl: kirleticiler, Tiirkiye denizlerinde kirlilik yiikiiniin temel kaynaklarini
olusturmaktadir (Islam & Tanaka, 2004). Deniz kirliliginin etkileri yalnizca
ekolojik boyutla sinirli kalmayip, balik¢ilik, turizm, ulasim ve halk saglig:
gibi sosyo-ekonomik alanlarda da 6nemli kayiplara yol agmaktadir (Barbier
et al., 2013; Costanza et al., 1997; FAO, 2018). Bu durum, deniz kirliliginin
onlenmesi ve yonetilmesinin yalnizca gevresel bir zorunluluk degil, ayni za-
manda ekonomik ve toplumsal bir gereklilik oldugunu ortaya koymaktadir
(EEA, 2015, 2015; UNEP, 2001). Sonug olarak, deniz kirliligi ile miicadelede
biitiinciil, disiplinler arasi ve ekosistem temelli yonetim yaklasimlarinin be-
nimsenmesi bityiik 6nem tagimaktadir. Etkin atik yonetimi, aritma altyapila-
rinin giiglendirilmesi, deniz koruma alanlarinin yayginlastirilmasi, mevzu-
atin etkin uygulanmasi ve kamuoyunun bilinglendirilmesi bu siirecin temel
bilesenleridir. Ayrica bilimsel izleme ¢aligmalar: ve uluslararast is birligi me-
kanizmalari, deniz ekosistemlerinin korunmasi ve gelecek nesillere saglikli
bir deniz gevresi birakilmasi agisindan kritik 6neme sahiptir (David et al.,
2024; Jambeck et al., 2015).
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