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Sibel ULCAY

GIRIS

Caryophyllaceae familyasi yaklasik 81 cins ve 2.600’den fazla tiirii kapsayan énemli bir bitki
grubudur (Kubitzki, 1993). Familya iiyeleri ¢cogunlukla iliman iklim kusaklarinda yayilis
gosterse de, farkli ekolojik habitatlara uyum saglayabilmeleri sayesinde genis bir ekolojik
toleransa sahiptir. Tiirkiye ve cevresi, Caryophyllaceae familyasinin yliksek diizeyde tiir

cesitliligi ve endemizm sergiledigi onemli fitocografik merkezlerden biri olarak One
¢ikmaktadir (Korkmaz ve Ozgelik, 2011).

Familya iiyeleri morfolojik olarak ¢ogunlukla otsu, nadiren ¢alims1 yapiya sahiptir. Genellikle
cok yillik olan bu tiirler arasinda bir y1llik yasam dongiisiine sahip olanlara da rastlanmaktadir.
Yapraklar basit yapili, karsilikli dizilisli ve siklikla dogrusal veya mizrak formundadir
(Kubitzki, 1993). Cigekler bes parcali (pentamer) olup, ta¢ yapraklar genellikle tiiylii ya da
dislidir. Cigeklenme durumu salkim ya da benzeri sekillerde olabilir. Meyveler ¢ogunlukla
kapsiil tipindedir ve ¢ok sayida kii¢iik tohum igerir; bu tohumlar riizgar veya mekanik yollarla
yayilir.

Caryophyllaceae familyas1 taksonomik olarak Caryophyllales takimina baglidir. Ekonomik ve
ekolojik dneme sahip baslica cinsler arasinda Gypsophila, Saponaria, Silene ve Dianthus yer
almaktadir. Tiirkiye florasinda ise Gypsophila, Saponaria ve Ankyropetalum gibi cinsler, sahip
olduklar yiiksek tiir cesitliligi ve endemik ozellikleri ile dikkat ¢cekmektedir (Korkmaz ve
Ozgelik, 2011).

Tirlerin genis ekolojik spektrumu, 6zellikle Anadolu'nun farkli iklim bélgelerinde gosterdikleri
yiiksek adaptasyon kapasitesiyle desteklenmektedir. Nitekim, yar1 kurak ve kurak kosullarda
yiiriitiilen baz1 calismalar, bitki tiirlerinin ¢evresel stres faktorlerine karsi ¢esit bazinda degisken
toleranslar gelistirdigini gostermektedir. Ornegin, Demir (2020a), yar1 kurak kosullarda
aycicegi hibritlerinin performanslarini inceleyerek ¢evresel stres altinda verim farkliliklarinin
belirgin oldugunu raporlamistir. Bu durum, Caryophyllaceae familyasina ait tiirlerin de benzer
sekilde ¢evresel kosullara uyum saglayarak cesitlilik gosterebilecegine isaret etmektedir.

Bitkilerin tarimsal iiretim sistemleri igerisindeki performansi, yalnizca genetik yap1 ile degil;
ayni zamanda ekim siklig1 ve sira araligi gibi agronomik faktorlerle de yakindan iligkilidir.
Demir’in (2020b; 2020c) farkli sira arast ve sira i¢i bosluk kombinasyonlarinin ay¢iceginde
verim ve biiylime parametreleri iizerindeki etkilerini degerlendirdigi c¢aligmasi, tarimsal
verimliligi artirmak ic¢in ekim desenlerinin dikkatle optimize edilmesi gerektigini ortaya
koymustur. Bu tiir bilgiler, Caryophyllaceae familyasinin tarimsal {iretim veya peyzaj
kullaniminda degerlendirilmesi agisindan da yol gostericidir.

Caryophyllaceae familyas1 ekonomik acidan da dikkat ¢eken bilesenlere sahiptir. Ozellikle
Gypsophila cinsi, zengin saponin icerigi ile 6n plana ¢ikmakta; bu bilesikler, dogal deterjan ve
emiilsifiye edici oOzellikleri nedeniyle kozmetik ve temizlik sanayisinde yaygin bicimde
kullanilmaktadir (Korkmaz ve Ozgelik, 2011). Ayrica, bu tiirler dekoratif dzellikleri nedeniyle
kesme c¢icekeilik sektoriinde de 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu baglamda yfiriitiilen yeni nesil
aragtirmalar, alternatif yetistirme ortamlarinin degerlendirilmesini de giindeme getirmistir.
Altun (2023; 2024), kesme cigekeilikte kullanilan giilsii bitkilerde organik atiklarin topraksiz
tarimda yetistirme ortami olarak kullanilabilirligini inceleyerek, hem ekonomik hem de
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cevresel acidan siirdiiriilebilir uygulamalarin miimkiin oldugunu gostermistir. Bu yaklasim,
Caryophyllaceae familyasina ait siis bitkileri i¢in de uygulanabilir bir model sunmaktadir.
Ayrica, familyaya tiirlerinin toprak-bitki-mikroorganizma etkilesimleri baglaminda yapilan
calismalarda oldugu gibi (Hepsen-Tiirkay, 2023; Hepsen-Tiirkay, 2024; Hepsen-Tiirkay vd.,
2024), sirdiiriilebilir tarim uygulamalarimin optimize edilmesine yonelik arastirilmasi
gerekmektedir.

Biyolojik icerik acisindan familya iiyeleri, yalnizca saponinler ile sinirlt kalmayip, flavonoid,
alkaloid ve ucucu yaglar gibi bircok biyoaktif bilesik agisindan da zengindir. Bu bilesikler,
antioksidan, antibakteriyel ve antiinflamatuar 6zellikler sergileyerek farmasotik uygulamalarda
kullanilma potansiyeli tasimaktadir (Ozdemir 2025a; Ozdemir 2025b; Chandra ve Rawat,
2015). Nitekim, Demir (2021) tarafindan yiiriitilen calismada, sekerlemelik aycicegi
cesitlerinin ve popiilasyonlarin verim bilesenleri karsilastirilmis ve ¢esit bazli biyotik direng
diizeyleri degerlendirilmistir. Benzer yontemler Caryophyllaceae familyasinda da kullanilabilir
ve tlirlerin farmasotik degeri bu tiir parametrelerle iliskilendirilebilir.

Ote yandan, bitki gelisimi ve c¢imlenme iizerinde cevresel kosullarin etkisi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Boyaci vd., (2021), Rosa canina tohumlarinda farkli katlama ortamlar1 ve sicaklik
uygulamalarinin tohum ¢ikis1 ve ¢ogiir gelisimi {izerindeki etkilerini inceleyerek, optimum
cimlenme kosullarinin belirlenmesinin bitki iiretiminde verimlili§i dogrudan etkiledigini
gostermistir. Bu tiirden fizyolojik calismalar, Caryophyllaceae familyasina ait tiirlerin fide
gelisimi ve {iretim siirecglerinin iyilestirilmesinde referans niteligi tasimaktadir.

Caryophyllaceae familyasi, ekosistem hizmetleri acisindan da kayda deger katkilarda
bulunmaktadir. Ozellikle ¢ok yillik ve otsu yapist sayesinde toprak erozyonunun énlenmesine
ve habitat stabilizasyonuna katki saglamaktadir. Bazi tiirlerin bor gibi agir metalleri topraktan
absorbe etme yetenekleri, bu bitkilerin biyoremediasyon uygulamalarinda kullanim
potansiyelini giindeme getirmektedir (Korkmaz ve Ozgelik, 2011). iklim degisikliginin tarimsal
tiretim ve bitki dagilimi tizerindeki etkileri ise giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu
baglamda, Demir (2013) tarafindan TR71 bolgesinde yapilan ¢alisma, yag bitkilerinin iklim
degisikligi karsisinda liretim performanslarimin nasil etkilendigini ortaya koymus ve iklim
duyarlilig1 yiiksek tiirlerin se¢imi konusunda dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamstir.

Tiirkiye'de Caryophyllaceae familyasina ait birgok tiir, habitat kayb1 ve antropojenik baskilar
nedeniyle tehdit altindadir. Bu durum, tiirlerin korunmasi, siirdiiriilebilir kullanim1 ve genetik
cesitliliginin muhafazasi agisindan koruma biyolojisi ¢alismalarinin 6nemini artirmaktadir.
Ozellikle endemik tiirlerin habitatlarinin korunmasi ve yeniden canlandirilmasi, iilkemizin
floristik zenginliginin devami i¢in kritik bir gereklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Paronychia Mill. Cinsinin Botanik Ozellikleri ve Dagilimi

Paronychia Mill., Caryophyllaceae familyasina ait dnemli bir bitki cinsidir ve diinya genelinde
yaklagik 110-120 tiirii igermektedir (Kubitzki, 1993). Genellikle otsu ve yer ortiicii formda olan
Paronychia tiirleri, 6zellikle 1liman ve subtropikal bolgelerde yaygindir. Tiirkiye’de de dogal
olarak bulunan bu cins, zengin tiir ¢esitliligi ve adaptasyon yetenegi ile dikkat ¢ekmektedir
(Korkmaz ve Ozgelik, 2011). Paronychia tiirlerinin ekolojik rolleri, morfolojik &zellikleri ve
ekonomik potansiyelleri son yillarda artan bir ilgiyle arastirilmaktadir.
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Paronychia cinsi iyeleri genellikle yer ortiici ve otsu bitkilerden olusur. Bitkiler kiigiik
yaprakli, cogunlukla tiiysiiz veya az tiylii yapidadir. Yapraklar karsilikli diziliglidir ve
genellikle kiiciik ve dar yapida olur. Cicekler, Caryophyllaceae familyasina 6zgii olarak bes
parcalidir ve genellikle kiiclik, kiimeler halinde veya salkim seklinde dizilir. Paronychia
tiirlerinde ¢icekler, cigek tag yapraklarinin disinda yer alan ve yaprakgiklara benzeyen yapilarla
cevrili olabilir (Kubitzki, 1993).

Meyveler genellikle kapsiil seklindedir ve tohumlar kiigiik ve ¢ok sayida bulunur. Cinsin bazi
tiirlerinde, tohum yiizeyinde 6zel yapilar mevcuttur; bu da tohumlarin yayilimini kolaylastirir.
Tohum histolojisine dair detayl bilgiler, Tiirkiye'de 12 Paronychia taksonunun SEM (tarama
elektron mikroskobu) ve 11k mikroskobu (LM) ile incelendigi bir ¢calismada aktarilmistir. Bu
incelemeye gore, tohumlar yandan sikisik, bobrek (reniform) seklinde ve hilum ¢izgisel; testa
ylizeyleri ise alveolat-skalariform, kolikulat, retikiile-alveolat, rugos ve ruminate yapidadir.
Ayrica epidermal hiicrelerin kutikula ve papillae yapilarinda tiirler arasi1 farkliliklar
gozlenmistir (Kaplan vd., 2009).

Paronychia cinsi, diinya genelinde, 6zellikle Kuzey Yarimkiire'nin iliman ve subtropikal
bolgelerinde yaygin olarak bulunur (Iamonico ve Montesinos-Tubée, 2023). Akdeniz bolgesi,
cinsin biyolojik ¢esitliliginin en yiiksek oldugu alanlardan biridir. Ornegin, Paronychia
argentea Lam. tiirii, Bat1 ve Orta Akdeniz bolgesinde yani Ispanya, Girit ve Kuzey Afrika'da
yaygin olarak goriilmekte; kumullar ve kiy1 patikalarinda sik¢a olusan siki bitki Ortiilerinde
bulunur. Tiirkiye de Paronychia tiirlerinin yogun olarak dagildigi ve ¢esitli endemik tiirlerin
bulundugu 6nemli merkezlerden biridir; toplamda yaklasik 42 takson icerir (31tiir, 5 alt tiir ve
6 varyete) Tirkiye'de tanimlanmis oldugu ve bu durumun iilkenin fitocografik cesitliligini
gosterdigi belirtilmistir (Budak vd., 2017).

P. argentea (Algerian Tea) lizerine yapilan calismalar, bu tiiriin kdk ve yapraklarindan elde
edilen ekstrelerin giiclii antioksidan ve anti-inflamatuar aktiviteler gosterdigini ortaya
koymaktadir. Ornegin, n-biitanol ekstrelerinin in vivo testlerde anti-inflamatuar ve ates
diisiiriicti (antipiretik) etkiler sergiledigi belirtilmistir (Gasmi, 2024). Ayrica, yiksek fenolik ve
flavonoid bilesik igerikleri sayesinde serbest radikal avciligi gibi antioksidan ozellikler
gostermekte olup, bu da Paronychia tiirlerinin cilt rahatsizliklarina yonelik halk hekimliginde
kullanilmasin1 biyokimyasal olarak desteklemektedir (Gasmi, 2024).

Ekolojik acidan, Paronychia tiirlerinin yer ortiicii formda ve mat-forming yapida olduklari,
ozellikle kumlu ve kayalik habitatlarda — Ornegin kiy1r kumullari, kuru otlaklar ve bozuk
alanlarda — toprak erozyonunu engelleme ve toprak stabilizasyonu gibi islevler iistlendigi
literatiirde bildirilmektedir (Plantiary, 2023; ). Bu karakterler, Paronychia tiirlerini hem
ekolojik restorasyon projelerinde hem de xeriscaping (az su isteyen peyzaj) uygulamalarinda
degerli kilmaktadir (Plantiary, 2023).

Son yillarda Paronychia cinsine ait tlirlerin fitokimyasal igerikleri {izerine yapilan ¢aligmalar
giderek artmaktadir. Ozellikle P. argentea tiiriiniin fenolik bilesikler, flavonoidler ve saponinler
bakimindan zengin oldugu, bu bilesenlerin biyolojik aktiviteler agisindan énemli rol oynadigi
belirlenmistir (Ait Sidi Brahim vd., 2015; Gasmi, 2024).
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Bu bitkiden elde edilen ekstrelerin giiclii antioksidan etkiler gosterdigi ve serbest radikal
temizleyici o6zellikler tasidig1 belirtilmektedir (Gasmi, 2024). Ayrica, saponin acisindan zengin
fraksiyonlarin Gram-pozitif bakterilere karsi antimikrobiyal ve bazi patojenlerle birlikte
kullanildiginda antibiyotiklerle sinergistik etki gosterdigi de raporlanmistir (Ait Sidi Brahim
vd., 2015). Tim bu bulgular, Paronychia tiirlerinin modern farmasotik ve kozmetik
endiistrilerinde potansiyel dogal hammadde kaynagi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayni
zamanda bu cinsin tiirleri geleneksel tipta yara iyilestirici, antiseptik ve antiinflamatuar etkileri
nedeniyle de degerlendirilmektedir (Gasmi, 2024).

Bu ¢aligsma ile Kirsehir ve ¢cevresinde yayilis gdsteren Paronychia kurdica subsp. kurdica Boiss.
anatomik o6zellikleri ilk defa calisilarak literatiire kazandirilacaktir. Calismamizin tiirle ve cinse
ait yapilacak diger tiirlerle 1lgili ¢alismalara kaynak olacag diistiniilmektedir.

MATERYAL VE METOT

Bitki ornekleri, 2024 yili vejetatif gelisim doneminde Kirsehir ili Cigekdag ilgesi sinirlart
icerisinde dogal yayilis gosteren populasyonlardan toplanmistir. Taksondan en az ii¢ birey
orneklenmis ve sahada tiir teshisine yonelik morfolojik gozlemler gergeklestirilmistir. Tiir
tayininde teshis anahtarlar1 ve ilgili floralar kullanilmis, elde edilen 6rnekler herbaryum
tekniklerine uygun olarak preslenip kurutulmustur (Davis, 1967).

Anatomik incelemeler i¢in kok, govde ve yapraklardan alinan taze bitki materyalleri %70’lik
etanol igerisinde fikse edilerek laboratuvara taginmistir. Kok ve govde organlarindan enine;
yapraklardan ise hem enine hem de ylizeysel kesitler el ile hazirlanmistir. Kesitlerden elde
edilen preparatlar SOIF BKS500-L model 151k mikroskobu ile incelenmis ve goriintiiler
AmScope FMAO050 kamera sistemi kullanilarak kayit altina alinmistir.

BULGULAR
Kok

Kok enine kesitine gore kok sekonder biiylime gostermektedir. En dis kisimda peridemis
mevcuttur. Korteks daralmig olup dairesel sekilli olup 3-4 sirali parankima hiicrelerinden
olusmaktadir. Kambiyum ayirt edilemez durumdadir. Floem 6-7 siralidir. Oz bolgesi ksilem
elemanlari ile kaplidir (Sekil 1 A, B, C, D).

Govde

Dairesel sekilli enine kesitin en dis kismi yine dairesel sekilli epidermis hiicrelerinden
olusmaktadir. Epidermisin {izeri ince bir kutikula tabaksi ile kaplidir. Epidermis tiizerinde
herhangi bir tiiye rastlanmamustir. 8-9 sira halinde olan korteks parankima hiicreleri poligonal
sekilli ve siki dizilislidir. Korteksin altinda 9-10 sirali sklerenkimatik hiicrelerden olusan bir
periskl tabakasi mevcuttur. 3-4 tabakali floem hiicrelerininim altinda 5-6 sirali ksilem
elemanlar1 olusmustur. Oz bélgesi ezilmis parankimatik hiicreler ile kaplidir (Sekil 1 E, F.G).

Yaprak

Mekik seklinde olan yaprak enine kesit sekline gore en dista tek sirali olan epidermis hiicreleri
karesel veya silindirik sekillidir. Salgi tliyleri belirlememis olup ortii tiiyleri tek hiicreli ve
basittir. Epidermisin hemen altinda 2-3 sirali palizat parankimasi hiicreleri ile merkeze dogru
2-3 siral1 siinger parankimasi hiicreleri yer almakta olup mezofil tabakasinda druz kristalleri

11
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belirlenmistir. Amfistomatik olan yapragin her, iki yiizeyinde de bol miktarda ortii tiiyli ve druz
kristalleri tespit edilmistir. Stomalar etrafinda 3-5 adet komsu hiicre bulunmakta olup

anomostik stomalar goriilmektedir (Sekil 1 H, I, J, K, L.

12
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; "__Wi‘" 5_ & & /

Sekil 1. A, B, C, D kok enine kesiti, E, F, G gévde enine kesiti, H, I, J yaprak enine kesiti, K,
L yaprak yiizeysel kesitleri. ae alt epidermis,dr druz kristali, en endodermis, fl floem, e
epidermis, ile iletim demeti, ka kambiyum, ko korteks, ks ksilem, 6t oOrtii tiyii, 6 6z, pe
peridemis, pp palizat parankimasi, pr periskl, sp slinger parankimasi, sk sklerenkima, stoma
stoma, iie Ust epidermis

13
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TARTISMA

Bu c¢alismada incelenen taksonun kok, gdvde ve yaprak anatomisi Caryophyllaceae
familyasinin tanisal 6zellikleriyle karsilastirilmis ve tiiriin ayirt edici yapisal karakterleri ortaya
konulmustur. Elde edilen bulgular, hem familyanin genel anatomik semasini dogrulamakta hem
de tiir diizeyinde kullanilabilecek 6zgiin mikromorfolojik 6zellikler sunmaktadir.

Kok enine kesitinde gozlenen belirgin sekonder biiyliime, periderm olusumu ve korteks
tabakasinin daralmas1 Schweingruber (2010) tarafindan Caryophyllaceae kdklerinde yaygin bir
karakter olarak bildirilmistir. Benzer sekilde, korteksin 3—4 sirali parankima hiicrelerinden
olugmasi ve kambiyumun belirgin olmayisi, Saponaria pamphylica iizerinde ¢alisan Cinbilgel
ve Karadeniz (2012) tarafindan da vurgulanan sekonder kok yapisi ile uyumludur. Floemin 6—
7 siral1 olmas1 ve 6z bolgesinin ksilem elemanlariyla doldurulmus bulunmasi ise Al-Taie ve
Malik Al-Saadi (2015) tarafindan baz1 Minuartia ve Spergularia tiirlerinde tanimlanan odunsu
karakterlerle paralellik gostermektedir. Bu ozellikler, incelenen taksonda odunsulagsmaya
egilimli ve sekonder dokular1 belirgin kok anatomisinin bulundugunu gostermektedir.

Govde anatomisi agisindan epidermisin tek sirali olmasi, ince bir kutikula tabakastyla ortiili
bulunmasi ve epidermiste tliylere rastlanmamasi familyanin ¢ogu tiyesinde bildirilen tipik
ozelliklerdir (Schweingruber, 2010). Korteksin 8-9 sirali, poligonal ve siki diziligli parankima
hiicrelerinden olusmasi literatlirde verilen Saponaria ve Minuartia gévde yapilartyla uyumlu
olmakla birlikte (Cinbilgel ve Karadeniz, 2012; Al-Taie ve Malik Al-Saadi, 2016), korteks
altinda saptanan 9-10 siral1 belirgin sklerenkimatik periskl tabakas tiirii ayirt edici nitelikte
goriinmektedir. Periskl kalinliginin Caryophyllaceae i¢inde onemli bir taksonomik karakter
oldugu daha 6nce Malik Al-Saadi ve Al-Taie (2016) tarafindan acik¢a belirtilmistir. Kirbas ve
Kartal (2019), Edirne florasinda yetisen Silene tiirlerinde kok yapisinin tiirler arasinda anlamli
farkliliklar gosterdigini, 6z yapisinin kimilerinde kollapsa ugrayarak ksilem dokusunun baskin
hale geldigini bildirmistir. Bu durum, ¢alismamizdaki taksonun kok 6z bdlgesinin tamamen
ksilem elemanlartyla kaplanmig olmasiyla Ortlismektedir. Tiim bu veriler birlikte
degerlendirildiginde, incelenen taksonun odunsulagsmaya egilimli, sekonder dokular1 belirgin
bir kok anatomisine sahip oldugu anlagilmaktadir. Floemin 3—4, ksilemin ise 5—6 siral1 olmasi
ve 0z bolgesinin ezilmis parankima hiicreleriyle kapli bulunmasi, gévdenin sekonder biiylime
gecirdigini ve bu 6zelligin familyada yaygin bir durum oldugunu desteklemektedir.

Yaprak anatomisi degerlendirildiginde, tek sirali kare veya silindirik epidermis hiicreleri, ince
kutikula ve basit tek hiicreli ortii tiiyleri Caryophyllaceae’de tipik olarak rapor edilen yaprak
ozellikleridir (Cinbilgel ve Karadeniz, 2012; Al-Taie ve Malik Al-Saadi, 2015). Mezofilin 2-3
sirali palizat ve 2-3 sirali siinger parankimasi icermesi, familya iiyelerinde yaygin olarak
gozlenen bifasiyal yapiya karsilik gelmektedir. Mezofil i¢inde belirlenen yogun druz kristalleri,
Ca-oksalat kristallerinin Caryophyllaceae’nin birgok tiiriinde tanisal deger tasidigina iliskin
onceki bulgularla uyumludur (Malik Al-Saadi ve Al-Taie, 2016). Yapragin amfistomatik
olmasi ve her iki yiizeyde bol miktarda ortii tiiyii ve kristal icermesi, bitkinin 151k yogunlugu
yiiksek habitatlara morfo-anatomik uyum gelistirdigini diisiindlirmektedir. Ayrica stomalarin
anomositik tipte olmasi, stomatal tipin Caryophyllaceae’de sistematik oneme sahip bir karakter
oldugunu bildiren Al-Taie ve Malik Al-Saadi (2016) ile 6rtiismektedir. Bununla birlikte, Kirbas
ve Kartal’in (2019) Silene tiirlerinde gévde sklerenkima kusaginin kalinligiin ve konumunun
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tirler arasinda degisen onemli bir ayirt edici karakter oldugunu rapor etmis olmasi, bu
calismada gozlenen belirgin periskl tabakasinin takson diizeyinde Onemini daha da
giiclendirmektedir. Floemin 3—4, ksilemin ise 5-6 sirali olmasi ve 0z bdlgesinin ezilmis
parankima hiicreleriyle kapli bulunmasi, gévdenin sekonder biiyiime gegirdigini ve bu 6zelligin
familyada yaygin bir durum oldugunu desteklemektedir.

Genel olarak bu c¢alisma, incelenen taksonun kok, govde ve yaprak anatomisinin
Caryophyllaceae familyasinin literatlirde tanimlanan ana karakterleriyle biiytik 6l¢iide uyumlu
oldugunu gostermis, bunun yani sira 6zellikle kalin periskl tabakasi, yogun druz kristalleri,
anomositik stomatal yap1 ve gelismis sekonder biiyiime gibi 6zelliklerle tiiriin ayirt edici
anatomik profilini tanimlamistir. Bu bulgular, taksonomik degerlendirmelerde kullanilabilecek
nitelikte olup benzer tiirlerle karsilastirmali smiflandirma calismalarina katki saglayacak
diizeydedir.
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Dogal tiriinlere yonelik artan farkindalik ve tercih egilimleri, ar1 liriinlerine olan ilgiyi belirgin
bicimde artirmistir. Saglikli bir yasamin siirdiiriilmesinde, bagisiklik sisteminin
giiclendirilmesi ve dengeli beslenmenin desteklenmesi agisindan ar1 Uriinleri giiniimiizde
dogal ve degerli bir kaynak olarak one g¢ikmaktadir. Ari trilinlerinin zengin antioksidan
bilesimi, onlara dogal bir antibiyotik niteligi kazandirmaktadir. Biyolojik etkinliklerinin
cesitliligi nedeniyle bu iirlinler kapsamli bigimde arastirilmakta; bu durum onlar1 gida ve ilag
endiistrilerinde temel odak noktalarindan biri haline getirmektedir.

Farkli ar1 iiriinlerinin insanlar tarafindan kullanimi eski ¢aglara dayanmaktadir. Eski Misirlilar
ar1 polenini (veya ar1 ekmegini) ‘yasam veren toz’ olarak tanimlamistir. Aristoteles Historia
animalium adli eserinde ar1 ekmeginden bahsetmistir. Hipokrat ve Pisagor ar1 poleni ve ar1
ekmeginin tedavi edici etkileri olduguna inanmislardir. Nitekim “ar1 ekmegi” terimi
yiizyillardir varligini siirdiirmiistiir (Cirié ve ark., 2022).

Modern tibbin ve sentetik takviyelerin yaygin oldugu giiniimiizde doga, ylizyillardir
kullanilan pek ¢ok degerli bileseni insanligin hizmetine sunmaya devam etmektedir. Bu dogal
tirtinlerden biri olan ar1 ekmegi, besin agisindan zengin yapisi ve saglik lizerine ¢ok yonlii
olumlu etkileri sayesinde dikkat c¢eken dogal bir probiyotik olarak one c¢ikmakta ve
kullanimina yonelik ilgi ise son zamanlarda giderek artmaktadir (Habryka ve ark., 2023;
Marcello, 2023).

Art ekmegi, arilar tarafindan toplanan polenlerden elde edilen ar1 poleni, nektar ve ari
salgilarinin fermente bir karisimi olup, karameli andiran bir renge ve ¢icek, narenciye ya da
diger meyve aromalarinin verdigi keskin bir tada sahiptir (Anderson ve ark., 2014).

Arilarin ¢igeklerden topladigr polenin sindirim enzimleriyle birlesmesi sonucu gerceklesen
laktik asit fermantasyonunun iiriinii olan ar1 ekmegi, kovandaki larvalar ve geng is¢i arilar i¢in
temel besin kaynagidir (DeGrandi-Hoffman ve ark., 2013). Arilar bu bilesenleri petek
gozlerine yerlestirir, ardindan karigimi bal ve balmumu ile kapatarak oksijenle temasin
sinirlar ve boylece anaerobik laktik fermantasyon siirecini baslatirlar. Yaklasik yedi giinliik bu
stire¢ sonunda ar1 ekmegi olusmaktadir ( Sekil 1) (Barene ve ark., 2015).

Art  ekmegi, ylksek besinsel icerigi nedeniyle bir gida takviyesi olarak
degerlendirilebilmektedir. Bu yiiksek besin degerine katki saglayan temel unsurlar arasinda,
iirtinde 6nemli diizeylerde bulunan protein, karbonhidrat, lipit, vitaminler ve fenolik bilesikler
gibi dogal antioksidanlar yer almaktadir. Ar1 ekmeginin gida veya nutrasdtik bir takviye
olarak olas1 kullanim alanlar1 ise biiyiik Olclide, kimyasal bilesiminin bolgesel floraya ve
arilarin toplama dénemine bagl olarak dogrudan degiskenlik gostermesinden etkilenmektedir
(Markiewicz-Zukowska ve ark., 2013).

Ar ekmeginin kimyasal bilesimi, is¢i arilarin polen topladigi bitki tiirlerine bagl olarak
onemli Olclide farklilik gostermekte olup, ayni arilik ya da kovan igerisinde dahi birbirinin
tamamen 6zdes ar1 ekmegi orneklerine ulasilamamaktadir (Isidorov ve ark., 2009).
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Sekil 1. Ar1 ekmeginin arilar tarafindan ytiriitiilen dogal siireci (Barta ve ark., 2022).

Ar1 kolonileri agisindan koloni popiilasyonunun siirekliligi ve koloni sagliginin korunmasi, iki
temel besin kaynagina baghdir: nektar ya da bal 6zii ve ¢igek poleni. Nektar ve bal 6zii;
karbonhidrat gereksinimini karsilarken, polen; proteinler, mineraller, vitaminler ve lipitler
gibi diger temel besin bilesenlerini saglar (Dolezal ve ark., 2018). Ancak arilar ne nektari/bal
0ziinii ne de poleni dogrudan tiiketir; her iki durumda da biyokimyasal siire¢lerle doniisiim
gerceklestirilir. Bu siirecler sonucunda nektar/bal 6zii bala, polen ise ar1 ekmegine
dontstiiriliir (Vaudo ve ark., 2015).

Aricilar, birkag yil dncesine kadar aricilik faaliyetlerinde zorluklara yol agmasi ve kovanlarda
kismi tahribata neden olmasi nedeniyle ar1 ekmegi toplamaktan kaginmaktaydi (Zuluaga ve
ark., 2015). Ancak son yillarda saglikli gidalara yonelik artan ilginin ar1 ekmegine olan talebi
yiikseltmesi, aricilar1 ar1 ekmegi hasadina daha fazla yoneltmistir. Tiiriine bagli olarak bir ar1
kolonisi yilda yaklasik 6 kg’a kadar ar1 ekmegi liretebilmektedir (Mohammad ve ark., 2021)

Ar1 ekmeginin biyolojik aktivitesi agisindan tirlinlin kalitesi ve tazeligi belirleyici 6neme
sahiptir. Uygun olmayan kosullarda depolanan ya da bir yildan daha uzun siire bekletilen ar1
ekmeginde biyoetkinligin belirgin diizeyde azaldigr bildirilmektedir. Bu nedenle ar1
ekmeginin serin, giines 15181 almayan, diisiikk nemli ve kuru ortamlarda muhafaza edilmesi ve
miimkiin oldugunca taze tiiketilmesi onerilmektedir (Karlidag ve Keskin, 2020).

Polenin icerdigi mineral ve degerli besin bilesenlerinin tamamini igeren ar1 ekmegi, ayni
zamanda polene gore yaklasik ii¢ kat daha iistiin bir biyoaktif etki profili ortaya koymaktadir.
Bu istlinliglin temel nedeni, polenin aksine ar1 ekmeginin ar1 tarafindan salgilanan 6zel
enzimlerle fermente edilerek icindeki minerallerin faydali hale getirilmesidir (Gilliam ve ark.,
1989).

Fermantasyon temelli ar1 {iriinleri, son yillarda gida sektoriindeki faydali etkileri ve yiikselen
tiikketici talebi nedeniyle dikkatleri lizerine ¢ekmis; bdylece bu iiriinler, gelecekte yiiriitiilecek
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bilimsel aragtirmalar i¢in Oncelikli ¢alisma alanlardan biri haline gelmistir. Bu bolim ar1
ekmeginin bilesimini ve saglik iizerine olas1 yararlarini inceleyerek, bu dogal iiriiniin tagidigi
onemi bilimsel veriler temelinde degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Ar1 Ekmeginin Bilesimi

Arn ekmeginin kimyasal ve besinsel profili, {iretim asamalar1 sirasinda gerceklesen
mikrobiyolojik, kimyasal ve fiziksel siireglerin etkisiyle oOnemli Olciide degisiklik
gosterebilmektedir. Ar1 ekmeginin temel bilesim 6zelliklerini belirleyen ana faktorler, polenin
botanik ve cografi orijini, biinyesinde barindirdig1 makro ve mikro diizeydeki besin dgeleri ile
mikrobiyotasinda bulunan bakteri ve maya tiirlerinin ¢esitliligidir. Bunun yam sira, bolgesel
iklim kosullari, topragin fiziko-kimyasal 6zellikleri, aricilikta uygulanan yontemler ve ticari
iretim siirecinde tercih edilen depolama stratejileri de ar1 ekmeginin nihai bilesim yapisini
etkileyen digsal etmenler arasinda yer almaktadir (Mayda ve ark., 2020).

Polenin ar1 ekmegine donlisiim siireci, polen dis duvarlarimin kismen parcalanmasini
icerdiginden, ar1 ekmegi ham polene oranla belirgin 6l¢iide daha yliksek biyoyararlanim ve
sindirilebilirlik gostermektedir. Ar1 ekmeginde yer alan ar1 kaynakli sindirim enzimleri ile
balin katkisi, iirliniin besleyici 6zelliklerini giiclendirmekte; ayrica ar1 ekmeginin yiiksek
karbonhidrat diizeyi ile fermantasyon sonucu olusan laktik asit, kiif ve bozulmaya neden
olabilecek mikroorganizmalarin gelisimini inhibe eden bir ortam olusturmaktadir.
Fermantasyon siireci boyunca bazi yeni bilesenlerin olustugu bildirilmektedir. Ornegin, ar1
poleninde bulunan farkli proteinler, sindirim enzimlerinin etkisiyle amino asitlere
parcalanmakta; bu biyokimyasal siire¢ protein diizeyinde artisa yol acarken ar1 ekmeginin
amino asit konsantrasyonunda da yiikselme goriilmektedir. Ar1 ekmegi, apigenin, krisin, p-
kumarik asit ve kemferol basta olmak {izere zengin fenolik bilesen profiline ilave olarak eser
diizeyde kafeik ve ferulik asit; ayrica naringenin ve kersetin gibi biyolojik agidan dnemli
flavonoidleri icermektedir. Ar1 ekmegi, basta potasyum olmak tizere genis bir mineral profili
ile zengin bir dogal kaynak niteligi de tasimaktadir (Sekil 1) (Kieliszek ve ark., 2018;
Habryka ve ark., 2023).

Arn poleniyle karsilastirildiginda ar1 ekmegi, indirgen sekerler agisindan daha zengin olup
onemli miktarda tokoferoller igermektedir. Ar1 ekmegi diisiik protein ve yag icerigine, ancak
yiiksek karbonhidrat ve laktik asit icerigine sahiptir (Barta ve ark., 2022).

Ar iirtinlerinde baskin fenolik smiflar flavonoidler ve fenolik asitlerdir (Ilie ve ark., 2024).
Ar ekmegi, 6zellikle biyolojik acidan degerli fenolik profili ve yliksek besin igerigi nedeniyle
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Literatiirdeki ¢alismalar, ar1 ekmeginde bulunan fenolik
bilesiklerin miktar ve bilesiminde belirgin diizeyde farkliliklar oldugunu bildirmektedir. S6z
konusu farkliligin, analize konu olan polenin c¢icek kaynakli botanik kokenindeki
farkliliklardan kaynaklandigi belirtilmektedir (Urcan ve ark., 2017 ).

Sawicki ve ark. (2022), yirittiikleri ¢alismada ar1 iirlinlerinin fenolik profillerini, toplam
fenolik ve flavonoid igeriklerinin yani sira antioksidan ve antimikrobiyal ozelliklerini
degerlendirmistir. Arastirma bulgularma gore toplam fenolik ve flavonoid miktarlar1 en
yuksekten diisiige dogru ar1 poleni, ar1 ekmegi, bal mumu ve bal seklinde siralanmuistir.
Toplam fenolik madde diizeyleri polende 0.47-32.52 mg GAE/g araliginda degisirken, ar1
ekmeginde 8.23 mg GAE/g olarak belirlenmistir (Sawicki ve ark., 2022).

Ar1 ekmeginin nem igerigi %7.26 ile %48.54 arasinda degismektedir. Nem igerigi, ari

ekmeginin kimyasal bilesimi, mikrobiyal stabilitesi ve raf omrii i¢in ¢ok Onemli bir
parametredir (Ciric ve ark., 2019).
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Ar ekmeginin pH degeri ise, esas olarak laktik asit olusumundan dolay:1 4.2'dir. Diisiik pH
degeri nedeniyle ar1 ekmegi, fermantasyon siirecine katilan Lactobacillus ve Bifidobacterium
cinsleri de dahil olmak iizere laktik asit bakterilerinin gelisimi i¢in miikemmel bir ortamdir.
Bakterilerin yani sira, Ozellikle Saccharomyces cinsinden mayalar ve Aspergillus ve
Penicillium kiifleri de bu ar1 {liriinlinlin olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadirlar (Khalifa
ve ark., 2020 ).
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Sekil 2. Ar1 ekmeginin kimyasal bilesimi ve biyoaktif bilesikleri (Barta ve ark., 2022).

Arn ekmegi; %24-35 araliginda karbonhidrat, %20-22 diizeyinde protein, %2.43 mineral
madde ve %3.5 oraninda laktik asit ile karakterize edilmektedir (Di Cagno ve ark., 2019).

Tiirkiye’den elde edilen ar1 ekmegi Orneklerinin besin bilesimini degerlendiren bir
arastirmada, fruktozun (11.6-32.1 g/100 g) ve glukozun (6.21-21.5 g/100 g) temel seker
fraksiyonlarin1 olusturdugu belirlenmistir. Cesitli organik asitler iceren bu Orneklerde
glukonik asit, 43.6-63.2 g/kg araligindaki miktariyla baskin organik asit olarak tanimlanmus,
17.6-21.7 g/kg diizeylerinde degisen miktartyla laktik asit en yiiksek ikinci organik asit
bileseni olarak rapor edilmistir (Kalaycioglu ve ark., 2023).

Ar ekmeginde, A, B1, B2, B3, B6, B12, C, P, E, D, K ve H vitaminleri gibi genis bir vitamin
spektrumu bulunmakta; ayrica Na, Mg, Si, P, S, CI, K, Ca, Cr, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Se ve Mo
gibi cesitli makro ve mikro elementler de 6nemli miktarlarda yer almaktadir. Bununla birlikte
ar1 ekmegi; insan metabolizmasi tarafindan sentezlenemeyen ve disaridan alinmasi zorunlu
olan arginin, fenilalanin, histidin, izoldsin, lizin, 16sin, metiyonin, treonin, triptofan ve valin
gibi esansiyel amino asitler ac¢isindan da yiiksek biyolojik deger tagimaktadir (Artik ve Konar,
2018; Beykaya ve ark., 2021).
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Kim ve ark. (2020), ar1 ekmeginin amino asit bilesimini ortaya koymak amaciyla yiirtittiikleri
calismada; valin (159.97 mg/L), prolin (793.73 mg/L), treonin (98,80 mg/L), fenilalanin
(89.42 mg/L), 16sin (70.19 mg/L), izoldsin (52.08 mg/L), metiyonin (20.95 mg/L), lizin
(50.56 mg/L) ve triptofan (9.56 mg/L) gibi esansiyel amino asitlerin varligini belirlemislerdir
( Kim ve ark., 2020).

Yiriitilen baska bir aragtirma, ar1 ekmeginde en yiliksek miktarda bulunan mineralin
potasyum (7323.04 mg/kg) oldugunu; bunu sirasiyla magnezyum (1530.87 mg/kg), kalsiyum
(1108.48 mg/kg) ve sodyumun (252.73 mg/kg) izledigini ortaya koymustur. Ayrica ari
ekmeginin bakir (11.05 mg/kg), ¢inko (42.36 mg/kg), demir (56.58 mg/kg) ve selenyum (0.13
mg/kg) gibi eser elementleri de 6nemli diizeylerde icerdigi bildirilmistir (Othman ve ark.,
2021).

2016 yilinda Hryniewicka ve ¢aligsma arkadaslari, ar1 ekmegi orneklerinde organizmalardaki
tiim hiicrelerde temel diizenleyici ve metabolik islevlere sahip olan a-tokoferol ve koenzim
Q10 gibi lipofilik antioksidanlar1 belirlemislerdir (Hryniewicka ve ark., 2016).

Art ekmeginin lipit icerigi %0.46 ile %14.43 arasinda degisiklik gostermektedir. Bu lipidler,
yalnizca arillarin beslenmesine katki saglamakla kalmayip, ayni zamanda insan sagligi
acisindan faydali olan esansiyel yag asitlerini de sunmaktadir. Polen bilesenleri arasinda en
yliksek oranda bulunan baslica yag asidi linoleik asittir; bunu a-linolenik asit ile palmitik asit
izlemektedir. Ayrica ar1 ekmegi, organizma tarafindan endojen olarak sentezlenemeyen basta
omega-3 olmak iizere yliksek diizeyde ¢coklu doymamis yag asitleri (PUFA) igeren bir lipid
profiline sahiptir ve bu yoniiyle besinsel ve biyolojik ac¢idan degerli bir kaynak
olusturmaktadir (Urcan ve ark., 2017; Mohammad ve ark., 2021).

Fas’tan elde edilen ar1 ekmegi 6rneklerinde lignoserin, nervonik asit ve gadoleik asit gibi yag
asitlerinin yani sira toplam 25 farkli yag asidi tespit edilmistir (Bakour ve ark., 2019). Benzer
sekilde, Tirkiye’de yiiriitillen bir ¢aligmada ise ar1 ekmeginde kisa zincirli yag asitlerinden
ozellikle biitirik asidin yiiksek diizeylerde bulundugu belirlenmistir (Kaplan ve ark., 2016).

Ar ekmegi, yiiksek enzimatik aktiviteye sahip bir ari iirlinii olarak, basta amilaz, fosfataz,
transferaz, invertaz, ve glukoz oksidaz olmak tiizere gesitli enzimleri igermektedir. Balin
olgunlasma siirecinde, arilar hipofaringeal bezlerinden sentezlenen invertaz ve glukoz oksidaz
enzimlerinden yararlanirken; fosfataz ve katalaz dahil olmak iizere birtakim enzimler ise
nektar, tath 6zsu veya polen kaynakli olarak {iriine dahil olmaktadir. Ayrica, ar1 ekmeginde
glutatyon, biyotin ve nikotinamid adenin diniikleotit (NAD) gibi farkli enzim kofaktorlerinin
varlig1 da saptanmistir (Bakour ve ark., 2022).

Laktik asit fermantasyonu, ar1 ekmegine belirgin probiyotik nitelikler kazandirmakta olup bu
stire¢ ar1 kolonilerinin mikrobiyal dengesinin siirdiiriilmesine katkida bulunmaktadir. Ari
ekmeginin mikrobiyal kompozisyonu, Lactobacillus, Bifidobacterium ve Saccharomyces gibi
bakteri ve maya tiirlerini icermektedir. Bu mikroorganizmalar, fermantasyon siireci boyunca
laktik asit ve c¢esitli organik asitleri sentezleyerek hem polenin korunmasina olanak
saglamakta hem de besinsel degerini artirmaktadirlar (Gilliam ve ark., 1974).

Asama ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada, Lactobacillus tiirlerinin oranin1 balda %90.9,
polende %74.6, ar siitlinde %93.3 ve ar1 ekmeginde %83.9 olarak rapor etmislerdir (Asama
ve ark., 2015).

Arn lrlinlerinde yer alan ugucu bilesenler, 6zellikle aroma profili ile duyusal niteliklerin
olusumunda belirleyici rol oynamaktadir. Ar1 poleni ve ar1 ekmeginin ugucu bilesenlerinin
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karakterizasyonu, bu iiriinlerin baldan farkli bir volatil profil sergiledigini gostermektedir. Ar1
ekmeginin, aldehitler, alkoller, karboksilik asitler, ketonlar, terpenler, hidrokarbonlar ile
benzen ve furan tiirevleri agisindan zengin bir ugucu bilesik kompozisyonuna sahip oldugu
bildirilmistir (Kaskoniené ve ark., 2008).

Ar1 Ekmeginin Saghk Uzerine Etkisi

Artan sayida calisma, ar1 ekmeginin antioksidan ve antimikrobiyal ozellikler dahil olmak
iizere potansiyel terapotik faydalarini gostermektedir. Ar1 ekmeginin, sahip oldugu
antioksidan ozellikler sayesinde serbest radikallerin rol oynadig: hastaliklarin 6nlenmesinde
faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, ar1 ekmegi genis terapotik 6zellik yelpazesiyle
insan tiiketimi i¢in potansiyel enerji ve fonksiyonel bilesen kaynagi olusturan dogal bir saglik
iirtinii olarak degerlendirilmektedir (Urcan ve ark., 2017).

Ar1 ekmegi, fonksiyonel bir besin destek {iriinii olarak yaygin bigimde kullanilmakta olup,
Onerilen giinliik alim dozu yetiskinlerde 2040 g arasinda degismektedir. Mevcut bilimsel
veriler, bu doz araliginda herhangi bir toksisite ya da doz asimi vakasinin bildirilmedigini
gostermektedir. Ar1 ekmeginin Ozellikle istahsizlik sorunu yasayan pediatrik bireylerde
beslenme destegi saglamak amaciyla kullanilabilecegi ifade edilmektedir. Ayrica
immiinomodiilator etkileri sayesinde, cerrahi miidahale sonrasinda iyilesme dénemindeki
hastalarda ve yagh bireylerde yaygin olarak gozlenen malniitrisyonun giderilmesine katki
sunabilecegi belirtilmektedir (Kieliszek ve ark., 2018; Di Cagno ve ark., 2019)

Arn ekmeginin yiiksek diizeyde flavonoid icerdigi bildirilmistir. Flavonoidler ve fenolik
asitler, bircok gidanin 6nemli bilesenleri arasinda yer alan ve gesitli saglikli gida iirlinlerinde
ozellikle aranan giiclii antioksidan siniflaridir. Vela ve ekibi (2007), bu bilesiklerin potansiyel
olarak viicutta olusan oksidatif stres kaynakli serbest radikalleri baskilayarak kanser, kalp-
damar hastaliklari, norodejeneratif bozukluklar ve yaslanma siireclerine karsi koruyucu etki
saglayabilecegini bildirmistir. Ar1 ekmegi ayn1 zamanda arilar i¢in temel bir protein kaynagi
olup, in vitro kosullarda antibakteriyel, antioksidan ve antitimor oOzellikler sergiledigi
gosterilmistir (Beykaya ve ark., 2021).

Abouda ve arkadaslar1 (2011), Fas'in g¢esitli bolgelerinden temin edilen ar1 ekmegi
orneklerinin, insandan izole edilen Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus
ve Pseudomonas aeruginosa gibi antibiyotik direncli bakteri suslari {izerindeki antimikrobiyal
aktivitesini incelemistir. Sonuglar, suslarin biiylik ¢ogunlugunun 2 ve % seyreltme ile inhibe
edildigini ortaya koymustur. Buna ek olarak, gram pozitif bakterilerin, ar1 ekmegine karsi
gram negatif bakterilere oranla daha yiiksek duyarlilik gosterdigi rapor edilmistir (Abouda ve
ark., 2011).

Arn ekmegi, Staphylococcus aureus kaynakli enfeksiyonlarda ortaya ¢ikan oksidatif stresi,
antioksidan kapasitesi araciligiyla azaltmakta ve dokulardaki oksidatif hasar1 sinirlamaktadir.
En yiiksek etkinlik, ar1 ekmeginin amoksisilin ile eszamanli uygulanmasi durumunda
gozlemlenmistir (Rana ve Kumar, 2023).

Fenolik bilesiklerce zengin kompozisyonu ve fermantasyon siireci sirasinda gelisen ¢ok ¢esitli
bakteri ve mantar tiirlerinden olusan kompleks mikrobiyota profili, ar1 ekmeginin bagirsak
mikrobiyotasini diizenleme potansiyeline sahip oldugunu diistindiirmektedir (El-Seedi ve ark.,
2024).

Art ekmegi, tireme hormonlar1 iizerinde olumlu etkiler gostererek kas kiitlesi ve giiciiniin
artirtlmasina katkida bulunmaktadir. Ayrica, igeriginde bulunan asetilkolin nedeniyle hem kan

25



Buket ARICI

basimcmin diizenlenmesi hem de kronik kabizlik gibi gastrointestinal bozukluklarin
yonetiminde de faydali olabilecegi rapor edilmistir (Dadali ve Elmaci, 2021).

Ceksteryté ve Jansen (2012), ar1 ekmeginin kronik hepatitli bireylerde karaciger fonksiyon
parametreleri ve hematolojik profil lizerinde olumlu yonde etki sagladigini bildirmislerdir.
Ayni ¢alismada, ar1 ekmeginin lipid metabolizmasini diizenleyerek, kronik artrit, kalp-damar
hastaliklar1 ve tip 2 diyabetli bireylerde bagisiklik yanitin1 giiclendirme potansiyeline sahip
olabilecegi vurgulanmistir (Ceksteryté ve Jansen, 2012).

Diyabetik siganlarda 15 giin siireyle uygulanan 100 mg/g dozundaki ar1 ekmegi tedavisinin,
glisemik kontrol, lipit profili ve hepatik enzim aktivitelerini iyilestirdigi gozlemlenmistir
(Bakour ve ark., 2021).

Tip 2 diyabet mellitusta siklikla lipid disfonksiyonu ve kemik metabolizmas1 bozukluklar
gozlenmektedir. Bu baglamda, monofloral kolza poleni iceren ar1 ekmegi, 6giitiiliip saf su ile
karigtirildiktan sonra erigkin erkek sicanlara giinde 500 ve 700 mg/kg dozlarinda olacak
sekilde oral gavaj araciligiyla 10 hafta boyunca uygulanmis; kontrol gruplarina yalnizca saf su
verilmistir. Calisma sonunda ar1 ekmeginin, hem lipid homeostazi hem de kemik morfolojisi
iizerinde iyilestirici etkiler gosterdigi tespit edilmistir (Martiniakova ve ark., 2021).

Obezite indiiklenen Sprague Dawley sicanlarinda yapilan bagka bir deneysel ¢alismada 6
hafta siireyle giinlik 500 mg/kg viicut agirlig1 oraninda, oral gavaj ile uygulanan ar1 ekmegi,
obez siganlarda oksidatif stres, inflamasyon ve testis dokusunda apoptoza karsi belirgin
terapdtik etkiler gostermistir (Suleiman ve ark., 2022).

Is1 stresi deneyine tabi tutulan gebe sicanlara 0.5 g/kg viicut agirligi oraninda uygulanan ari
ekmegi, stres hormonlarinin iiretimini azaltmada ndtralizator roli tistlenmistir (Nor ve ark.,
2023). Ayrica, art ekmeginin kadmiyum kaynakli nefrotoksisite iizerindeki etkilerini
degerlendiren bir ¢calismada, 0.5 g/kg-giin oral dozda verilen ar1 ekmegi takviyesinin bobrek
dokusundaki hiicre 6liimiinii engelleyerek kadmiyumun bobrek iizerinde olusturdugu hasari
azalttig1 rapor edilmistir (Yaman ve ark., 2024).
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Sonuc¢

Son yillarda dogal ve besinsel agidan zengin gidalara yonelik artan kiiresel ilgi, ar1 ekmegi
gibi biyolojik olarak degerli iirlinlerin gida ve saglik alanindaki potansiyelini daha goriiniir
hale getirmektedir. Ar1 poleni ve balin dogal fermantasyonuyla olusan ar1 ekmegi;
polifenoller, serbest amino asitler, vitaminler ve sekerler gibi zengin bilesenleri sayesinde
dikkat cekici antioksidan, antimikrobiyal ve farmakolojik Ozellikler gostermekte ve bu
yonleriyle hem gida teknolojileri hem de farmasotik uygulamalar agisindan kritik bir dogal
kaynak olarak degerlendirilmektedir. Mevcut literatiiriin sinirli olusu, ar1 ekmeginin kimyasal,
biyolojik ve farmakolojik oOzelliklerinin daha kapsamli bi¢imde arastirilmasini gerekli
kilmaktadir. Uriiniin saglik iizerindeki etkilerinin bilimsel temelde giiglendirilmesi; biyoaktif
bilesenlerinin ayrintili karakterizasyonunu, sindirilebilirlik ve biyoyararlanim siire¢lerinin
aydimlatilmasin1 ve genis olgekli in vivo ¢alismalarla desteklenmesini zorunlu kilmaktadir.
Bunun yaninda, olasi kirleticilere kars1 glivenlik analizlerinin yapilmasi ve iirlinlin standardize
edilmesi, gerek tiiketici sagligi gerekse lriin niteligi agisindan Onemli bir unsur olarak
degerlendirilmektedir. Uretim boyutunda ise yiiksek maliyetler ve teknik sinirliliklar, ari
ekmeginin endiistriyel Olcekte siirdiiriilebilir bigimde iiretilmesini halen giiclestirmektedir.
Ayrica ar1 ekmegi, aricilik faaliyetleriyle ugrasan fireticiler i¢in ek gelir saglayabilecek
potansiyel bir iiriin olarak degerlendirilebileceginden, iiretim yontemlerinin iyilestirilmesi ve
tedarik aginin etkinligini artirmaya yonelik ¢aligmalarin desteklenmesi 6nerilmektedir.
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1. Giris

Asetilkolinesteraz inhibitorleri, 6zellikle Alzheimer hastaligi ve diger nodrodejeneratif
durumlarda kognitif islevleri desteklemek amaciyla yaygin bicimde kullanilmaktadir.
Rivastigmin, hem asetilkolinesteraz hem de butirilkolinesteraz iizerindeki ¢ift yonlii etkisi
nedeniyle bu ila¢ smifi icerisinde 6zgilin bir yere sahiptir (Polinsky, 1998). Bu inhibitorlerin
terapotik etkisi sinaptik asetilkolin diizeyinin artirilmasina dayanirken, aynit mekanizma ayni
zamanda kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve noromiiskiiler sistemlerde cesitli
farmakodinamik etkilesimlere zemin hazirlayabilmektedir (Walczak-Nowicka & Herbet,
2021). Nitekim kolinerjik sistemin farmakolojik modiilasyonunun “beklenen kognitif yararlar
yaninda, 6zellikle ¢oklu ila¢ kullanan hastalarda klinik agidan dikkat gerektiren ek etkilere yol
actigin1” vurgulanmaktadir (Darreh-Shori & Soininen, 2010).

Rivastigmin ile olusabilecek ila¢ etkilesimlerinin 6nemli bir bolimi, farmakolojik
ozelliklerinden kaynaklanan kolinerjik yiik artis1 veya vagal tonus ytikselmesi ile iligkilidir (L.
Liu et al., 2018). Baz1 ajanlarin etkisi karsit mekanizmalar nedeniyle zayiflarken (6rnegin
giiclii antikolinerjikler), bazi ilaglarda ise kolinerjik sistem tiizerinden potansiyalizasyon
gozlenmektedir. Ornegin, asetilkolinesteraz inhibitorlerinde “bradikardi ve iletim
bozukluklarinin 6zellikle yapisal kalp hastaligi veya eszamanli negatif kronotrop ilag
kullananlarda daha belirgin oldugunu” bildirmistir (Birks et al., 2015). Dolayisiyla
rivastigmin tedavisi alan bireylerde kardiyovaskiiler profili etkileyen ilaglarla kombinasyon
klinik agidan dikkat gerektirir.

Rivastigmin, santral ve periferik asetilkolinesteraz ile butirilkolinesterazin geri doniistimlii
inhibitoriidiir. Kolinerjik sinyallesmeyi artirmasi nedeniyle, asetilkolin diizeylerindeki artis
hem terapdtik yarar saglayabilir hem de ¢esitli ilaclarla anlamli farmakodinamik etkilesimlere
zemin hazirlayabilir. Rivastigmin ile iliskili ilag etkilesimlerinin biiyiik boliimii, kolinerjik
aktivitenin artmasi, kardiyak iletimde vagal tonus ylikselmesi, ndromiiskiiler iletimde
modiilasyon veya ilgili ilacin farmakodinamik profilinin giiglenmesi iizerinden ortaya
cikmaktadir. Asagida LexiDrug veritabaninda bildirilen 29 etkilesim, mekanizmalari ve klinik
sonuglariyla birlikte ayrintili bigimde ele alinmustir (Search Results - UpToDate® Lexidrug™,
n.d.).

(i) Klinik olarak belirgin antikolinerjik etki gosteren ajanlar

Antikolinerjik ilaglar ile rivastigmin es zamanli kullanildiginda, iki ilag grubu karsit
farmakodinamik etki gosterdiginden terapdtik yanit azalabilir. Antikolinerjiklerin muskarinik
reseptor blokaji, rivastigminin asetilkolin diizeyini artiric1 etkisini fonksiyonel olarak
antagonize eder. Bu nedenle literatiirde, demans tedavisinde antikolinerjik yiikiin kognitif
gerilemeyi hizlandirabildigi bildirilmistir. Birlikte kullanim kagmilmazsa klinik yanit
yakindan izlenmelidir.

(ii) Amifampridin

Amifampridin presinaptik potasyum kanallarin1 bloke ederek asetilkolin salinimini artirir.
Rivastigmin ile birlikte kullanildiginda hem sinaptik asetilkolin diizeyleri hem de kolinerjik
yan etkiler anlamli bicimde artabilir. Bu farmakodinamik potansiyalizasyon ozellikle kas
giicstizliigii tedavilerinde yararl olabilse de asir1 kolinerjik aktivite riski nedeniyle dikkatli
izlem gerektirir.
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(iii) Antipsikotik ajanlar

Antipsikotiklerin  6zellikle dopamin D2 reseptdr blokaji iizerinden ortaya c¢ikan
ekstrapiramidal yan etkileri, kolinerjik sistemdeki denge ile yakindan iliskilidir. Rivastigminin
kolinerjik aktiviteyi artirmasi, bazi tipik antipsikotiklerle birlikte merkezi ndrotoksisiteyi veya
motor yan etkileri siddetlendirebilir. QT uzatma potansiyeli olan antipsikotiklerde kardiyak
riskler de g6z oniinde bulundurulmalidir.

(iv) Benoksinat

Benoksinatin topikal ester tipi lokal anestezik olmasi nedeniyle etkisi kismen kolinesterazlar
tarafindan metabolize edilir. Rivastigmin varliginda bu metabolizma yavaslayarak ilacin
etkisinin uzamasina yol agabilir. Klinik olarak, topikal anestetik etkinin beklenenden uzun
stirmesi mimkiindiir.

(v) Beta-blokerler

Rivastigmin vagal tonusu artirarak kalp hizim1 diisiirme egilimindedir. Beta-blokerlerle
birlikte kullanildiginda siniis bradikardisi veya atriyoventrikiiler iletim bozukluklar1 ortaya
cikabilir. Literatiirde kolinerjik yiik artisinin 6zellikle yasl hastalarda senkop riskini artirdigi
belirtilmistir. Bu nedenle kombinasyon miimkiinse tercih edilmemelidir.

(vi) Bradikardiye yol acan diger ilaglar

Digoksin, bazi antiaritmikler, ivabradin vb. ajanlarla birlikte rivastigmin uygulanmasi
bradikardi riskinde kiimiilatif artis yaratir. Bu etkilesim, vagal tonus artisi ile farmakodinamik
diizeyde iliskilidir.

(vii) Bromoprid

Bromoprid dopamin antagonizmasi lizerinden ekstrapiramidal yan etkilere yol agabilir.
Rivastigmin ile kolinerjik yogunlugun artmasi, dopamin—asetilkolin dengesini bozarak
distoni, akatizi gibi yan etkilerin goriilme riskini yiikseltir. Bu nedenle kombinasyon
literatlirde 6nerilmemektedir.

(viii) Ceritinib

Ceritinib ve diger ALK inhibitdrleri bradikardi yapabilen ajanlardir. Rivastigminin vagotonik
etkisiyle birlestiginde semptomatik bradikardi, hipotansiyon ve nadiren iletim bozukluklari
bildirilebilir. Yakin kardiyak takip onerilir.

(ix) Klorprotiksin

Fenotiyazin tlirevlerinde oldugu gibi klorprotiksin de kolinerjik sistem ile etkilesim
gosterebilir. Rivastigmin, sedatif ve antipsikotik etkinin yan1 sira ekstrapiramidal yan etkilerin
siddetlenmesine neden olabilir. Farmakodinamik potansiyalizasyon nedeniyle doz ayarlamasi
gerekebilir.

(x) Kolinerjik agonistler

Muskarinik veya nikotinik agonistler ile rivastigminin birlikte kullanimi asir1 kolinerjik
tonusa neden olabilir. Bu durum salivasyon artigi, bronkospazm, abdominal kramplar veya
bradikardi seklinde klinik bulgular olusturabilir. Literatiir bu tiir kombinasyonlar1 ancak klinik
gereklilik varsa 6nermektedir.
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(xi) Sistemik kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin uzun siireli kullaniminda kas katabolizmasi ve noromiiskiiler iletimde
zayiflama goriilebilir. Rivastigmin ile birlikte kas gli¢slizliigliniin daha belirgin hale gelmesi
miimkiindiir. Bu etkilesim farmakodinamik uyumsuzlukla iliskilidir.

(xii) Dipiridamol

Dipiridamol adenozin diizeylerini artirarak norotransmitter salinmmmini baskilayabilir. Bu
durum asetilkolinesteraz inhibitorlerinin terapdtik etkinligini azaltabilir. Klinik olarak kognitif
yanitin zayifladig gézlenebilir.

(xiii) Etrasimod

S1P reseptor modiilatorlerinin bradikardi riski bilinir. Rivastigmin ek vagotonik etkiyle bu
riski ytikseltir.

(xiv) Feksinidazol

Aritmojenik potansiyeli olan ilaglarla birlikte rivastigmin kullanimi kardiyak iletim bozuklugu
riskini artirabilir. Ozellikle bradikardi zemini olan hastalarda onerilmez.

(xv) Fingolimod

Fingolimod ilk dozda belirgin bradikardi yapabilen bir ajandir. Rivastigminin bradikardik
etkisiyle birlestiginde ciddi iletim bozukluklar1 goriilebileceginden EKG izlemi onerilir.

(xvi) Gepotidacin

Gepotidacin'in asetilkolinesteraz inhibitorlerinin farmakodinamik etkilerini artirabilecegi
diistiniilmektedir. Bu etkinin kolonjerjik tonusta artisa yol agmasi teorik olarak miimkiindiir.

(xvii) Haloperidol

QT uzamasi yapan ilaglarla birlikte rivastigmin kullanimi, bradikardinin dolayl1 olarak QTc’yi
uzatici etkisi nedeniyle ek bir risk olusturabilir. Kardiyak izlem gereklidir.

(xviii) Ivabradin

Ivabradin kalp hizimi diisiiren bir ilagtir ve rivastigmin ile birlikte kullanildiginda asiri
bradikardi ortaya cikabilir.

(xix) Lacosamid
Lacosamid AV iletimi yavaslatabilir. Rivastigmin ek vagal uyar1 ile AV blok riskini artirir.
(xx) Landiolol

Ultra kisa etkili beta-bloker olan landiolol, gii¢lii bradikardik etkiye sahiptir. Rivastigmin ile
birlikte kullanimi ciddi bradikardi veya asistoli riski nedeniyle dnerilmez.

(xxi) Metoklopramid

Metoklopramid, dopamin antagonizmasi nedeniyle ekstrapiramidal yan etkilere neden
olabilir. Rivastigmin kolinerjik sistemi gili¢clendirdiginden bu yan etkiler belirginlesebilir.

36



Biyoloji Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

(xxii) Midodrin

Midodrin al-agonist olup refleks bradikardiye yol agabilir. Rivastigmin bu yan etkiyi
artirabilir.

(xxiii) Nondepolarizan noromiiskiiler blokorler

Asetilkolinesteraz inhibitorleri nondepolarizan blokorlerin  etkisini antagonize ederek
noromiiskiiler blokaj1 azaltabilir. Bu durum cerrahi girisimlerde 6nemli olabilir.

(xxiv) Ozanimod
S1P modiilasyonu bradikardi riskini artirir. Rivastigminle birlikte bu risk kiimiilatif hale gelir.
(xxv) Ponesimod

Benzer mekanizma ile bradikardi riski artmaktadir. Kalp hiz1 55 atim/dakikanin altinda olan
hastalarda kombinasyon onerilmez.

(xxvi) QT uzatan ilaglar

Rivastigmin bradikardi yaparak QT araliginda dolayli uzamaya neden olabilir. Boyle ilaglarla
birlikte kullanim ventrikiiler aritmi riskini artirabilir.

(xxvii) Siponimod
Rivastigmin ile birlikte bradikardi riski belirgin 6lciide artar; kardiyak degerlendirme Onerilir.
(xxviii) Siiksinilkolin

Asetilkolinesteraz inhibitorleri siiksinilkolinin yikimini geciktirerek uzamis noéromiiskiiler
blokaja neden olabilir. Bu durum solunum depresyonu agisindan klinik énemlidir.

(xxix) Sigara
Sigara dumanindaki polisiklik aromatik hidrokarbonlar, bazi ila¢ metabolize eden enzimleri
(Tiim agiklamalar LexiDrug veritabanindan derlenerek genisletilmistir.)

LexiDrug veritabaninda yapilan analiz ile Tablo 1’de verildigi sekliyle Rivastigmin ile
etkilesimli jenerik ilaglar tespit edilmistir.

37



Can YILMAZ

Tablo 1. Rivastigmin ile etkilesimde bulunan jenerik ilaglar listesi. Listede B: “Islem
gerekmez”, C: “Tedaviyi izle”, D: “Tedavi degisikligini géz Oniinde bulundurun”, X:
“Kombinasyonu Onle” anlaminda kullanilan risk kodlaridir. Olusturulma Tarihi 11/12/2025

Risk kodu X olanlar
Bromopride Fexinidazole Landiolol
Risk kodu D olanlar
Acebutolol Corkwood Levobunolol Prifinium
Amitriptyline Cyclizine Lofepramine Prochlorperazine
Amitriptylinoxide Cyclobenzaprine Meclizine Procyclidine
Amoxapine Cyproheptadine Melitracen [INT] Promazine
Arotinolol Darifenacin Mepenzolate Promethazine
Atenolol Desipramine Mequitazine Propantheline
Atropine (Systemic) Dexbrompheniramine Methacholine Propiverine
Belladonna Dexchlorpheniramine ~ Methotrimeprazine Propranolol
Benztropine Dicyclomine Methscopolamine Protriptyline
Betaxolol . . Pyrilamine
(Ophthalmic) DimenhyDRINATE Metoclopramide (Systemic)
. Dimethindene L
Betaxolol (Systemic) (Systemic) Metoprolol QUEtiapine
Bethanechol Dip henhydrAMINE Nadolol Scopolamine
(Systemic)
Biperiden Disopyramide Nebivolol Siponimod
Bisoprolol Dothiepin Nefopam Sofpironium
Bornaprine Doxepin (Systemic) Nortriptyline Solifenacin
Brompheniramine Doxepin (Topical) OLANZapine Sotalol
Buclizine Doxylamine Opipramol Thioridazine
Carbinoxamine Esmolol Orphenadrine Thiothixene
Carteolol . . .
(Ophthalmic) Ethopropazine Oxatomide Thonzylamine
. ) . Timolol
Carvedilol Fesoterodine Oxomemazine (Ophthalmic)
Celiprolol Fingolimod Oxprenolol Timolol (Systemic)
Ceritinib FlavoxATE OxyBUTYnin Tiotropium
Cevimeline FluPHENAZine Periciazine Tolterodine
L Glycopyrrolate . . .
Chlorpheniramine (Systemic) Perphenazine Trifluoperazine
Glycopyrronium L . .
ChlorproMAZINE (Topical) Pheniramine Trihexyphenidyl
Choline Alfoscerate Homatropine Phenyltoloxamine Trimeprazine
Cimetropium HydrOXYzine Pilocarpine (Systemic) Trimipramine
Clemastine Hyoscyamine Pindolol Triprolidine
Clidinium Imidafenacin Ponesimod Trospium
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ClomiPRAMINE Imipramine Pridinol Zuclopenthixol
CloZAPine Labetalol
Risk kodu C olanlar
Adagrasib Clothiapine Ivabradine Prc(e;l;;ing;liOcI)\IE
Adenosine Corticotropin Ivosidenib PredniSONE
Ajmaline Cortisone Lacosamide Procainamide
Alectinib Crizotinib Lanreotide Propafenone
AlLfentanil Deflazacort Lasmiditan Propofol
Amifampridine Delamanid Lenvatinib PyRIDostigmine
Amiodarone Dex(Asl;/ililr“rIl{ig)s one Levoketoconazole QuiNIDine
Amisulpride (Oral)  DexmedeTOMIDine Lofexidine QuiNINE
ARIPiprazole Digitoxin Loxapine Remdesivir
AI}B})&%Z]O le Digoxin Lumateperone Remifentanil
Arsenic Trioxide DilTIAZem Lurasidone Revumenib
Asenapine Dipyridamole Melperone Rilmenidine
Atracurium Distigmine Methadone RisperiDONE
Bedaquiline Dofetilide Methyldopa Rocuronium
Benoxinate Donepezil Methy(lg}l}slse[[)nl\ig)s olone Selpercatinib
Benperidol Dronedarone Midodrine Sertindole
Benzgalantamine DroPERidol Mivacurium Succinylcholine
Beractant Ensartinib Mobocertinib SUFentanil
Beta-Acetyldigoxin Etrasimod Molindone Sulpiride
Betametha§ one FentaNYL Moxonidine Taletrectinib
(Systemic)
Blonanserin Flecainide I\?S:(})/Ss?cgnr?ilcr;e Terlipressin
Bovine Lipid Extract Fludrocortisone Octreotide Thalidomide
Surfactant
Bovine Lung Extract Flupentixol Ozanimod Tiapride
Brexpiprazole Galantamine Paliperidone TiZANidine
Brigatinib Gepotidacin Paltusotine Tobacco (Smoked)
Bromperidol Guanethidine Pancuronium Tr(lgglsiérrllcl)ilg)ne
BUPivacaine GuanFACINE Papaverine Vamorolone
Calfactant Haloperidol Pasireotide Vandetanib
Cariprazine Haloperidol Perazine Vasopressin
Chlorprothixene H}zcslr;sct(e)rrfllii(;ne Pilsicainide Vecuronium
Cisapride Iboga Pimozide Verapamil
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Cisatracurium Ibutilide Pipamperone Vernakalant
CloNIDine Iloperidone Poractant Alfa Ziprasidone
Risk kodu B olanlar
Amthromycm Encorafenib Isoflurane Piperaquine
(Systemic)
Capecitabine Entrectinib LevoFLOXapm (Oral Probucol
Inhalation)
.. Erythromycin LevoFLOXacin S
Capsaicin (Systemic) (Systemic) Quizartinib
Carbetocin Escitalopram Lonafarnib Ribociclib
Chloroquine Etelcalcetide Meglum}ne Saquinavir
Antimoniate
Citalopram Floxuridine Midostaurin Sevoflurane
Clarithromycin Fluconazole MOXlﬂOXE.lcm Sparfloxacin
(Systemic)
Clofazimine Fluorouracil Nilotinib SUNItinib
(Systemic)
Dabrafenib C‘}adobena‘te Ondansetron Tegafur
Dimeglumine
Dasatinib Gemifloxacin Osimertinib Terbutaline
Desflurane Gilteritinib Oxytocin Toremifene
Domperidone Halofantrine PAZOPanib Vemurafenib
Doxifluridine Inotuzurqu Pentamlqlne Voriconazole
Ozogamicin (Systemic)

Bu listedeki ilaglardan asetilkolinesteraz inhibitdrlerinin terdpatik etkinligini degistirebilecegi
rapor edilen, risk grubu C olan ilaglardan biriyle molekiiler kenetlenme analizleri yapilarak
ilag enzim etkilesiminin varli§i ve muhtemel sonuglari sorgulanmistir. Rivastigmin ile
etkilesim riski “C” olan ilaglardan birini se¢ip asetilkolinesteraza (AChE) baglanma egilimini
in silico olarak test etmek, potansiyel fiziksel etkilesimler (direkt baglanma/konkiiran
baglanma, tiimosterik etkiler) ve bunlarin olast farmakodinamik sonuclar1 hakkinda 6n bilgi
saglamaktadir. Bu nedenle, rivastigmin ve amifampridin molekiilleri model enzim olan
elektrikli yilan balig1 asetilkolinesteraz enzimi ile molekiiler kenetlenme analizine
sokulmustur. Oncelikle (PDB ID: 1C20) yap1 dosyasi ve her bir ligand analiz i¢in hazir hale
getirilmigtir (su uzaklastirma, yiik ekleme, hidrojen ilavesi ve atom ve donebilen bag
uygulamalarina tabi tutuldular). Bu islemler Autodock Tools 1.5.6 (Trott & Olson, 2010) a¢ik
kaynak yazilimi araciligiyla gerceklestirildi. Doniistiiriilen dosyalar UCSF Chimera 1.14
(Pettersen et al., 2004), UCSF ChimeraX 1.2.5 (Goddard et al., 2018; Pettersen et al., 2021)
ve CB-Dock2 (Y. Liu et al., 2022) 12/2025 siiriimiindeki acik kaynakli ve iicretsiz yerlestirme
ve gorsellestirme yazilimlarina yiiklendi. GridBox konumu ve boyutlari, katalitik t¢liyt
(Ser203, His447 ve Glu334) ve diger ana boliimleri iceren tiim ‘“aktif bolge kanalini”
kapsayacak sekilde belirlendi.
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2. Hesaplamah analizler
2.1. Rivastigmin

Molekiiler kenetlenme analizlerinin kontroliinde rivastigmin (Sekil 1) oncelikli olarak analiz
edilerek elde edilen skorlar, pozitif kontrol olarak, referans kabul edilmistir.

Sekil 1. Rivastigmin’in molekiiler yapist (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov adresinden
12.12.2025 tarihinde derlenmistir)

Molekiiler kenetlenme analizi sonuclari:
Rivastigmin’in SMILES spesifikasyonu (dizesi):
CCN(O)C(=0)OC1=CC=CC(=C1)[C@H](C)N(C)C

Tablo 2. Rivastigmin i¢in yapilan molekiiler kenetlenme analizinin sonuglari.

CurPocket Vina Cavity Center  Docking size
ID score volume (A% (x,y,2) (X, Y, z)
C1 -8.6 851 33,85,26  20,20,20
C4 -5.2 365 9,81,34  20,20,20
C2 -5.0 673 31,68,13 20,20, 20
Cs -5.0 296 32,91,10 20,20, 20
C3 -4.4 402 28,91,53 20, 20,20

Molekiiler kenetlenme analizi sonuglarina gore rivastigmin AChE aktif bolgesi ve etrafinda
lokalize durumdaki su amino asitlerle etkilesim halindedir: GLN71 TYR72 VAL73 ASP74
THR83 TRP86 ASNS7 PRO88 GLY120 GLY121 GLY122 TYR124 SER125 GLY126
LEU130 TYRI133 GLU202 SER203 TRP286 LEU289 GLN291 GLU292 SER293 ILE294
PHE295 ARG296 PHE297 TYR337 PHE338 TYR341 HIS447 GLY448 TYR449 ILE451
(Sekil 2 ve 3).
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Sekil 2. Rivastigmin’in AChE dar kanalina yerlesimi.

Taniml zayif bag ve etkilesimler ise sunlardir:

PHE338 2 hidrofobik temas
TYR341 hidrofobik temas
PHE297 hidrofobik temas
TYR337 hidrofobik temas
TYRI124 -1 y13ilimi
SER125 hidrojen bagi
SER125 zay1f hidrojen bag1
TRP86 hidrofobik temas
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Sekil 3. Rivastigmin i¢in taniml1 zayif etkilesim ve baglar.

Sablon-temelli molekiiler kenetlenme analizinin sonucu:

Rivastigmin i¢in gergeklestirilen sablon-temelli kér molekiiler kenetlenme analizinde, en iyi
baglanma pozisyonuna ait docking skoru -3,2 olarak hesaplanmistir. Bu baglanma modu ile
iligkili sablon yapi, Protein Data Bank’te 1GQS (pdb_00001ggs,
https://www.rcsb.org/structure/1GQS) kodu ile kayith kristal yap1 olup, analizde referans
alinmistir. Sablon ligand ile rivastigmin arasindaki FP2 parmak izi benzerligi 0,57 olarak
belirlenmistir. Bu deger, rivastigminin sablon ligand ile sinirl diizeyde bir yapisal benzerlik
gosterdigini ve baglanma modunun dogrudan bir yapisal Ortlismeden ziyade benzer
farmakoforik 6zellikler lizerinden sekillenmis olabilecegini diistindiirmektedir.

Baglanma cebi bolgesinde sablon protein ile hedef proteinin dizisel 6zdesligi (pocket identity)
0,93 olarak hesaplanmistir. Bu yliksek deger, baglanma cebinde yer alan amino asitlerin
biiytik 6lclide korundugunu ve kenetlenme analizinin biyolojik a¢idan anlamli bir baglanma
ortam1 lizerinde gergeklestirildigini gostermektedir. Buna ek olarak, baglanma cebi bolgesine
ait Co atomlar1 iizerinden hesaplanan kok ortalama kare sapmasi (pocket RMSD) 0,43 A
olarak bulunmustur. Bu diisiik RMSD degeri, baglanma cebinin {i¢ boyutlu yapisinin sablon
ve hedef proteinler arasinda yiiksek oranda benzer oldugunu ve rivastigmin i¢in 6ngoriilen
baglanma pozunun yapisal agidan tutarli bir konformasyon sundugunu gostermektedir (Sekil
4).
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Sekil 4. Rivastigmin i¢in sablon-temelli molekiiler kenetlenme analizinin sonucu.

Tiim bu parametreler birlikte degerlendirildiginde, rivastigminin asetilkolinesteraz ile kurdugu
etkilesimin, orta diizeyde bir docking skoru ve sinirli ligand benzerligine karsin, yiliksek
diizeyde korunmus ve yapisal olarak oOrtiisen bir baglanma cebi icerisinde gergeklestigi
anlasilmaktadir. Bu durum, elde edilen kenetlenme sonucunun geometrik agidan giivenilir
oldugunu diistindiirmekle birlikte, baglanma afinitesinin ve inhibitor etkinliginin nicel olarak
ortaya konabilmesi i¢in daha ileri hesaplamali yaklasimlara ve deneysel dogrulamaya ihtiyag
oldugunu da ortaya koymaktadir.

Rivastigmin i¢in bu analiz sonucunda taniml etkilesimler: TRP86 TRP117 TYR119 GLY 120
GLY121 GLY122 TYR124 SER125 GLY126 LEU130 TYR133 GLU202 SER203 PHE297
TYR337 PHE338 HIS447 GLY448 TYR449 ILE451

2.2. Amifampridin

Amifampridin, asetilkolinesteraz inhibitorlerinin terapétik etkilerini artirabilecegi bildirilen
bir ajan olup, bu etkilesim 6zellikle kolinerjik ndrotransmisyonun giiclendirilmesi iizerinden
aciklanmaktadir. Klinik baglamda amifampridin, sinir-kas iletiminde bozulmaya yol agan
hastaliklarin tedavisinde kullanilan farmakolojik bir bilesiktir .

Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS), néromiiskiiler kavsakta ortaya ¢ikan nadir bir
otoimmiin hastalik olup, baslica proksimal kas gii¢siizliigii, azalmis derin tendon refleksleri ve
posttetanik potansiyalizasyon ile karakterizedir; buna ek olarak otonomik disfonksiyon
bulgular1 da siklikla gozlenmektedir. Hastalarin yaklasik %50-60’inda hastalik daha hizli
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ilerleyici bir seyir gostermekte ve kii¢lik hiicreli akciger kanseri ile birlikte goriilmektedir; bu
durum hastalifin prognozunu belirgin sekilde etkilemektedir. LEMS gelisiminde temel
patofizyolojik mekanizma, presinaptik P/Q-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallarina karsi
gelisen otoantikorlarin varligidir. Bu antikorlar presinaptik kalsiyum girisini azaltarak
asetilkolin salimimini diigiirmekte ve bunun sonucunda ndromiiskiiler kavsakta kuantal
asetilkolin salinim1 yetersiz hale gelmektedir (Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome (LEMS) -
Diseases | Muscular Dystrophy Association, n.d.; Oh, 2019; Titulaer et al., 2011).

Kimyasal olarak 3,4-diaminopiridin (3,4-DAP) olarak da bilinen amifampridin, presinaptik
voltaj bagimli potasyum kanallarin1 bloke eden kuaterner amonyum yapisinda bir bilesiktir.
Bu blokaj, presinaptik aksiyon potansiyelinin siiresinin uzamasia yol a¢gmakta ve bunun
sonucunda presinaptik kalsiyum kanallar1 {izerinden hiicre i¢ine kalsiyum girigini
artirmaktadir. Artan kalsiyum diizeyi, asetilkolinin sinaptik araliga salinimini gii¢lendirerek
noromiiskiiler iletimin etkinligini artirmaktadir. Amifampridin fosfat formu, kimyasal ve
farmasdtik agidan daha stabil bir tuz olup, Avrupa Ilag Ajansi (EMA) tarafindan onaylanmus
olan ve daha Once Zenas adiyla pazarlanan Firdapse® adli ilacin etkin maddesini
olusturmaktadir. Giiniimiizde amifampridin, eriskin hastalarda LEMS semptomatik
tedavisinde birinci basamak ajan olarak kullanilmakta ve genellikle boliinmiis dozlar halinde
oral tablet formunda uygulanmaktadir (Firdapse (Previously Zenas) | European Medicines
Agency (EMA), n.d.). Amifampridin, LEMS tedavisinde bagisiklik sistemi dis1 mekanizmalar
tizerinden etki gosteren temel semptomatik tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir.

Terapotik Sinif: Potasyum Kanal Blokerleri

Etki Mekanizmasi: Voltaj bagimli potasyum kanall alt ailesi A iiyesi 1 iizerinde bloke edici
etki

Sekil 5. Amifampridin’in molekiiler yapis1 (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov adresinden
12.12.2025 tarihinde derlenmistir)

Molekiiler kenetlenme analizi sonuclari:
Amifampridin’in SMILES spesifikasyonu (dizesi):
CI=CN=CC(=CIN)N

Yap1 temelli kor kenetlenme analizi sonuglar1 Tablo 3’de 6zetlenmektedir.
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Tablo 3. Amifampridin’in AChE enzimi iizerindeki yerlesimi igin gerceklestirilen yap1
temelli kor kenetlenme analizi sonuglari.

CurPocket Vina Cavity Center  Docking size
ID score volume (A% (x,y,2) x,, z)
C1 -5.1 851 33,85,26  21,15,24
Cs -4.1 296 32,91,10 15,15,15
C4 -4.0 365 9,81, 34 15, 24, 24
C3 -3.9 402 28,91,53 15,15,15
C2 -3.8 673 31,68,13  21,15,15

Molekiiler kenetlenme analizi sonuglarina gére amifampridin AChE aktif bolgesi ve etrafinda
lokalize durumdaki su amino asitlerle etkilesim halindedir: GLN71 TYR72 VAL73 ASP74
TRP86 ASN87 PRO88 TYRI119 GLY120 GLY121 GLY122 TYRI124 SER125 GLY126
TYRI133 GLU202 SER203 TRP286 LEU289 SER293 ILE294 PHE295 ARG296 PHE297
TYR337 PHE338 TYR341 HIS447 GLY448 TYR449 ILE451 (Sekil 6 ve 7)

S125
‘ /
[ \ G126
i
~ W86 ‘G121
/s = \
22 v G120
\ : ~N
B vp Wi
Y337 W N
I = - v 7
e £202
H447 — o Y133
— e, o
- i
1451
b

Sekil 6. Amifampridin’in AChE dar kanalina yerlesimi.

Taniml1 zayif bag ve etkilesimler ise sunlardir:

GLY120 2 hidrojen bag1
TYR133 hidrojen bagi
GLU202 hidrojen bag1
TRP86 2 -1 y1gilimi
TYR337 hidrojen bag1
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Sekil 7. Amifampridin i¢in tanimli zayif etkilesim ve baglar.

Sablon-temelli molekiiler kenetlenme analizinin sonucu:

En iyi baglanma pozisyonu i¢in hesaplanan docking skoru -3,8 olarak belirlenmistir. Bu
baglanma moduyla iliskili sablon yapi, Protein Data Bank’te 604X (pdb_0000604x,
https://www.rcsb.org/structure/604X) kodu ile kayitl kristal yap1 olup, kenetlenme analizinde
referans olarak kullanilmistir. Sablon ligand ile incelenen sorgu ligand arasindaki FP2 parmak
izi benzerligi 0,61 olarak hesaplanmistir. Bu deger, iki ligand arasinda orta diizeyde bir
yapisal benzerlige isaret etmekte olup, sorgu ligandin sablon ligandin baglanma modunu
kismen taklit edebilecegini diisiindiirmektedir; ancak tam bir yapisal Ortiigmeye isaret
etmemektedir.

Baglanma cebi bolgesinde sablon protein ile hedef proteinin dizisel 6zdesligi (pocket identity)
1,0 olarak bulunmustur. Bu sonug, kenetlenme analizinde kullanilan sablon ile hedef proteinin
baglanma cebinin dizisel acidan tamamen Ortiistiigiinii ve baglanma bdlgesine iliskin yapisal
yorumlarin giivenilirligini artirdigint gostermektedir. Buna ek olarak, baglanma cebi
bolgesine ait Ca atomlart lizerinden hesaplanan kok ortalama kare sapmasi (pocket RMSD)
0,38 A olarak belirlenmistir. Bu diisiik RMSD degeri, sablon ve hedef proteinlerin baglanma
ceplerinin ii¢ boyutlu uzaysal konformasyonlarinin yiiksek derecede benzer oldugunu ve elde
edilen kenetlenme pozunun yapisal agidan tutarli bir baglanma modeline dayandigini
diistindiirmektedir.

Genel olarak degerlendirildiginde, orta diizeyde ligand benzerligi ile birlikte baglanma cebine
ait yiiksek dizisel ve yapisal ortlisme, elde edilen docking sonucunun geometrik ve yapisal
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acidan anlamli oldugunu desteklemekte; ancak baglanma afinitesinin biyolojik ve klinik
sonuglariin netlestirilebilmesi icin ileri hesaplamali analizler ve deneysel dogrulama
gerekliligini de ortaya koymaktadir.

GLU
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& TRP. GLY
A:86 A:448
GLY i |
A:120 N~ _A44
,/\ K - H R
GLY / A:449
A:121 '
Il 'H
TYR
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[] carbon Hydrogen Bond

Sekil 8. Amifampridin i¢in sablon-temelli molekiiler kenetlenme analizinin sonucu.

Amifampridin i¢in bu analiz sonucunda tanimli etkilesimler: TRP86 GLY120 GLY121
TYRI124 TYR133 GLU202 SER203 TYR337 HIS447 GLY448 TYR449 (Sekil 8).

Yapi-temelli kor molekiiler kenetlenme analizleri, rivastigminin asetilkolinesteraz (AChE)
enziminin katalitik aktif bolgesini de iceren ve literatiirde narrow gorge olarak tanimlanan dar
kanala yiiksek afinite ile baglandiginm1 ortaya koymustur. Rivastigmin i¢in hesaplanan
baglanma enerjisinin -8,6 kJ/mol olmasi, bu bilesigin AChE aktif bolgesine termodinamik
acidan giiclii ve kararli bir etkilesim sergiledigine isaret etmektedir. Ligandin, katalitik ticlii
cevresindeki TRP86, GLU202, SER203 ve HIS447 gibi kritik amino asitler ile etkilesime
girmesi, rivastigminin inhibitdr etkisinin dogrudan aktif bolgeyi hedefleyen bir mekanizma
iizerinden gerceklestigini desteklemektedir. Ozellikle TRP86 ve aromatik amino asitlerle
kurulan hidrofobik temaslar ve m-m yi1gilim etkilesimleri, enzimin aniyonik alt bolgesiyle
stabil kompleks olusumuna katk1 saglamaktadir.

Rivastigminin baglanma profilinde PHE338, TYR341, PHE297 ve TYR337 gibi aromatik yan
zincirler ile yogun hidrofobik etkilesimlerin gézlenmesi, enzimin dar kanal mimarisi i¢inde
ligandin dogru yonelimle konumlandigini diislindiirmektedir. Ayrica SER125 ile kurulan
hidrojen bag1 ve zay1f hidrojen bagi etkilesimleri, baglanmanin yalnizca hidrofobik degil, ayni
zamanda yonlii polar etkilesimlerle de stabilize edildigini gostermektedir. Bu bulgular,
rivastigminin AChE iizerindeki giicli ve segici inhibitdr etkisinin yapisal temelini
aciklamakta ve klinik etkinligiyle uyumlu bir molekiiler etkilesim modeli sunmaktadir.
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Amifampridin i¢in gerceklestirilen yapi-temelli kenetlenme analizleri ise, bu bilesigin de en
uygun baglanma pozisyonunda AChE’in narrow gorge bdlgesine yerlestigini, ancak
rivastigmine kiyasla daha diisiik bir baglanma enerjisi (-5,1 kJ/mol) sergiledigini ortaya
koymustur. Amifampridinin GLN71, TYR72, ASP74, TRP86, GLU202, SER203 ve HIS447
gibi aktif bolgeyle iliskili amino asitlerle etkilesime girmesi, iki ligandin benzer topolojik
bolgeleri hedefledigini gostermektedir. Bununla birlikte, baglanma enerjisinin daha yiiksek
(daha az negatif) olmasi, amifampridinin AChE i¢in daha zayif bir afiniteye sahip oldugunu
diistindiirmektedir.

Amifampridinin etkilesim profili incelendiginde, GLY 120 ile kurulan iki hidrojen bagi ile
TYRI133 ve GLU202 iizerinden gerceklesen ek hidrojen baglarinin baglanmanin temel
stabilizasyon unsurlarini olusturdugu goriilmektedir. Buna ek olarak, TRP86 ile gozlenen ¢ift
n-n yigilim etkilesimi, ligandin aromatik sistemler aracilifiyla dar kanal icerisinde
tutulmasina katki saglamaktadir. Ancak rivastigmine kiyasla hidrofobik temas sayisinin sinirl
olmasi ve etkilesimlerin daha ¢ok hidrojen baglarmma dayanmasi, amifampridinin enzime
baglanmasinin daha gegici ve daha diisiik inhibitor potansiyel tasidigini diisiindiirmektedir.

Bu karsilagtirmali analiz, rivastigminin AChE i¢in tasarlanmis klasik bir inhibitor olarak aktif
bolgeyi yiiksek afiniteyle hedefledigini, buna karsin amifampridinin esas farmakolojik hedefi
farkli olmasma ragmen AChE aktif bdlgesine baglanabilen ikincil bir etkilesim profili
sergiledigini gostermektedir. Amifampridinin AChE ile etkilesimi, dogrudan giiclii bir
inhibisyondan ziyade, asetilkolinesteraz inhibitorleriyle birlikte kullanimda terapotik etki
artis1 veya yan etki potansiyelinin molekiiler temeline katki saglayabilecek bir mekanizma
olarak degerlendirilebilir. Bu bulgular, klinik etkilesim raporlarmin yapisal diizeyde
desteklenmesine olanak tanimakta ve hesaplamali yaklasimlarin ilag-enzim etkilesimlerinin
ongoriilmesindeki dnemini ortaya koymaktadir.

3. Tartisma

Molekiiler kenetlenme, hangi molekiillerin AChE ile fiziksel etkilesim potansiyeli tasidigini
ortaya koyar; klinik gozlem/raporlarla birlestirildiginde etkilesim mekanizmasi hakkinda
tiiretici ongoriler saglar. Risk C (monitor Onerilen) ilaglar, farmakodinamik etkilesim
potansiyeli tasidigindan 6nce in silico taranarak hangilerin dogrudan enzime baglanma egilimi
gosterdiginin tespiti anlamlidir. Molekiiler kenetlenme, bir ilacin AChE’1n katalitik bolgesine,
periferik aniyonik bolgeye (PAS) veya olasi tiimosterik ceplere baglanip baglanmayacagini
gosterir; bu da terapdtik etkinlikte azalma, yan etki artis1 veya inhibitor etkinliinin degismesi
gibi mekanizmalar1 6nermeye yardimci olur.

Bir bilesigin in silico baglanmasi, o plazma veya doku konsantrasyonlarinda ger¢ekten
mevcut olacagi veya metabolitlerin ayni etkiye sahip olacagi anlamina gelmemektedir. Klinik
etkiyi belirleyen cogu zaman biyotransformasyon tirlinleri ve serbest (unbound) fraksiyondur;
bunlarin gézardi edilmesi yanlis sonuca gotiirebilmektedir. Ayrica hangi yazilim ve protokol
kullanildigina bagli olarak yanlis skorlar olabilmektedir. Farmakokinetik temelli etkilesimler
(CYP indiiksiyonu/inhibisyonu, transportorler) molekiiler kenetlenme ile goriilemez; klinik
etki farmakokinetik ve farmakodinamik kombinasyonudur.

Bu c¢alismada elde edilen molekiiler kenetlenme sonuclari, rivastigmin ve amifampridinin
AChE ile etkilesim potansiyellerinin niteliksel ve niceliksel agidan farkli oOzellikler
sergiledigini ortaya koymaktadir. Amifampridin i¢in sablon-temelli kor kenetlenme ile
hesaplanan docking skorunun (-3,8), rivastigmin i¢in elde edilen degerden (-3,2) daha diisiik

49



Can YILMAZ

olmasi, bu bilesigin AChE baglanma cebinde enerjik agidan daha elverisli bir yerlesim
gosterebildigine isaret etmektedir. Bununla birlikte, docking skorlar1 arasindaki farkin sinirh
olmasi, her iki molekiiliin de enzimle kurdugu etkilesimin benzer biiyiikliikte baglanma
enerjileri lizerinden sekillendigini ve bu bulgunun tek basina inhibitor etkinlik agisindan kesin
bir iistlinliik gostergesi olarak yorumlanmamasi gerektigini diistindiirmektedir.

Ligand-ligand benzerligi acisindan degerlendirildiginde, amifampridin i¢in hesaplanan FP2
benzerlik katsayisinin (0,61), rivastigmin i¢in belirlenen degerden (0,57) daha yiiksek olmasi,
amifampridinin referans sablon liganda yapisal olarak gorece daha yakin bir kimyasal parmak
izi sergiledigini gostermektedir. Bununla birlikte her iki FP2 degerinin de orta diizeyde
kalmasi, bu molekiillerin AChE ile etkilesimlerinin dogrudan klasik asetilkolinesteraz
inhibitorlerine 0zgii baglanma modlarinin birebir taklidinden ziyade, kismen Ortlisen
farmakoforik ozellikler veya alternatif etkilesim motifleri {lizerinden gerceklesebilecegini
diistindiirmektedir.

Baglanma cebinin korunmuslugu agisindan her iki ligand i¢in elde edilen pocket identity ve
pocket RMSD degerleri, kenetlenme sonuglarinin yapisal gilivenilirligini giiclii bi¢cimde
desteklemektedir. Amifampridin i¢in pocket identity degerinin 1,0 ve pocket RMSD’nin 0,38
A olmasi, rivastigmin icin ise sirasiyla 0,93 ve 0,43 A olarak hesaplanmasi, her iki analizde de
yiiksek derecede korunmus ve ii¢ boyutlu olarak biiyiik 6l¢iide ortiisen bir baglanma cebinde
etkilesim Ongorildiiglinii  gostermektedir. Bu durum, goézlenen farkliliklarin protein
yapisindan ziyade ligandlarin kimyasal 6zelliklerinden kaynaklandigina isaret etmektedir.

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, amifampridinin asetilkolinesteraz ile dogrudan
fiziksel etkilesim kurabilme potansiyelinin, rivastigmin ile karsilastirildiginda az da olsa daha
belirgin olabilecegi; ancak bu etkilesimin dogrudan inhibitorliikkten ziyade enzimin
fonksiyonel dinamiklerini veya inhibitor baglanma kinetigini modiile eden ikincil bir etki
seklinde ortaya ¢ikmasinin daha olast oldugu sdylenebilir. Sablon-temelli analizlerden elde
edilmis sonuglar, klinik verilerde rapor edilen rivastigmin-amifampridin etkilesiminin
yalnizca farmakodinamik sinerjiye degil, ayni zamanda enzim diizeyinde dogrudan veya
dolayli bir etkilesim bilesenine de sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, bu
hipotezin dogrulanabilmesi i¢in molekiiler dinamik simiilasyonlari, baglanma serbest enerjisi
hesaplamalar1 ve hedefe yonelik enzim kinetik ¢caligmalarinin gerekli oldugu agiktir.

Bu caligmada elde edilen yapi-temelli molekiiler kenetlenme sonuglari, rivastigminin
AChE’nin dar kanal yapist icerisinde TRP86, GLU202, SER203 ve HIS447 gibi katalitik ve
fonksiyonel ac¢idan kritik amino asitlerle yogun etkilesimler kurdugunu gostermektedir.
Aromatik yan zincirler tiizerinden ger¢eklesen hidrofobik temaslar ve m-m yigilim
etkilesimleri, inhibitoriin aktif bolgeye giigclii bi¢imde tutunmasini saglamakta ve bu
baglanmanin kinetik olarak yavas ayrilan, fonksiyonel olarak etkin bir inhibisyon modeli
sundugunu diisiindiirmektedir. Bu molekiiler 6zellikler, rivastigminin klinikte gii¢lii ve kalict
kolinerjik etkiler olusturabilmesini agiklayan temel yapisal unsurlar olarak degerlendirilebilir.

Amifampridin i¢in yapi-temelli yaklagimla elde edilen sonuglar ise, bu ilacin birincil
farmakolojik hedefi voltaj bagimli potasyum kanallar1 olmasimna ragmen, AChE aktif
bolgesinin yer aldig1 narrow gorge ile anlamli bir baglanma potansiyeline sahip oldugunu
ortaya koymaktadir. Her ne kadar rivastigmine kiyasla daha diisiik baglanma enerjisi sergilese
de, TRP86 ile kurulan m-m yigilim etkilesimleri ve GLU202 ile olusan hidrojen baglari,
amifampridinin AChE ile fonksiyonel agidan gbz ardi edilemeyecek bir etkilesim profili
gelistirdigini gostermektedir. Bu durum, amifampridinin asetilkolinesteraz inhibitorleriyle
birlikte kullaniminda rapor edilen terapotik etki artisinin veya yan etki potansiyelinin
molekiiler bir agiklamasi olabilir.
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Klinik a¢idan degerlendirildiginde, AChE {izerinde giiclii inhibitor etkisi bulunan rivastigmin
ile birlikte, enzime daha zayif fakat ayni baglanma bolgesini paylasan bir bilesigin
kullanilmasi, kolinerjik sinyalizasyonun daha da artmasina neden olabilir. Amifampridinin
presinaptik diizeyde asetilkolin salimmmini artirici etkisi ile AChE aktivitesinin es zamanli
olarak baskilanmasi, sinaptik asetilkolin diizeylerinin belirgin bi¢imde yiikselmesine yol
acabilir. Bu sinerjik etki, baz1 klinik durumlarda terapotik avantaj saglayabilecegi gibi,
ozellikle doz ayarlamasinin yapilmadig: olgularda kolinerjik yan etkilerin ortaya ¢ikma riskini
de artirabilir.

Sonug olarak, hesaplamali molekiiler kenetlenme analizleri, klinikte gozlenen ilag-ilag
etkilesimlerinin yalnizca farmakolojik gozlemlerle degil, ayni zamanda atomik diizeyde
tanimlanabilen baglanma olaylariyla da iliskili oldugunu gostermektedir. Rivastigmin ve
amifampridin 6rneginde oldugu gibi, farkli primer hedeflere sahip ilaglarin ayni1 enzimatik cep
ile etkilesime girebilmesi, klinik etkilesimlerin 6ngoriilmesi ve rasyonel tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan yapi-temelli yaklagimlarin 6nemini ortaya koymaktadir.

4. Sonug¢

ACHhE inhibitorleri ile birlikte kullanilan ilaglar arasinda gozlenen klinik etkilesimlerin 6nemli
bir boliimii, bu bilesiklerin enzimle dogrudan veya dolayli diizeyde kurduklart molekiiler
etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Rivastigmin gibi giiclii AChE inhibitérlerinin, enzimin
katalitik aktif bolgesini iceren narrow gorge bdlgesine yiiksek afiniteyle baglanmasi,
asetilkolinin sinaptik aralikta pargalanmasini etkin bigimde baskilamaktadir. Bu durum,
kolinerjik iletimin fizyolojik smirlarin {izerine ¢ikmasma yol acarak, birlikte kullanilan
ilaglarin farmakodinamik etkilerini belirgin bigimde degistirebilmektedir. Dolayisiyla, klinikte
rapor edilen ilag-ila¢ etkilesimlerinin anlasilabilmesi icin, bu etkilesimlerin molekiiler
diizeyde nasil sekillendiginin ortaya konmasi kritik 6neme sahiptir.

Amifampridinin temel etki mekanizmasit presinaptik asetilkolin saliniminit artirmaya
dayanmakla birlikte, literatiirde bu ajanin asetilkolinesteraz inhibitorlerinin terapdtik etkilerini
giiclendirebilecegi yoniinde klinik gdzlemler de rapor edilmistir. Bu durum, kolinerjik
norotransmisyonun hem presinaptik hem de sinaptik diizeyde es zamanli olarak artirilmasina
bagl farmakodinamik bir sinerji ile aciklanmaktadir. Bununla birlikte, s6z konusu etkilesimin
yalnizca fonksiyonel diizeyde mi gergeklestigi, yoksa asetilkolinesteraz enzimi ile dogrudan
fiziksel bir etkilesim bileseni igerip icermedigi netlik kazanmamistir. Bu baglamda,
amifampridinin asetilkolinesteraz ile olast dogrudan etkilesiminin in silico yontemlerle
arastirilmasi, klinik etkilesim verilerinin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin
aydinlatilmasina katki saglayabilecek rasyonel bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir.

Bu caligmada gerceklestirilen molekiiller kenetlenme analizleri, amifampridinin
asetilkolinesterazin  baglanma cebinde yapisal olarak korunmus bir ortamda
konumlanabildigini ve rivastigmin ile karsilagtirilabilir diizeyde baglanma enerjileri
sergileyebildigini gdstermektedir. Bu bulgu, amifampridinin klinik diizeyde bildirilen
etkilesimlerinin yalnizca presinaptik asetilkolin salinimindaki artistan degil, ayn1 zamanda
enzim diizeyinde dolayl1 veya ikincil bir modiilasyon potansiyelinden de kaynaklanabilecegini
diisiindiirmektedir. Dolayisiyla, hesaplamali analiz sonuglari, amifampridin-asetilkolinesteraz
inhibitorii etkilesiminin ¢ok bilesenli bir mekanizma iizerinden sekillenebilecegi yoniindeki
hipotezi destekler niteliktedir.
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Duygu GUNBEYI ERKOC, Dilek PANDIR
GIRIS

Niifus artis1 ve gida endiistrisindeki teknolojik gelismeler, gidalarin daha uzun siire muhafaza
edilmesini ve yiiksek hacimlerde iiretimini zorunlu kilmigtir. Bu gereksinimler, gida katki
maddelerinin giinliik yasamda yaygin sekilde kullanilmasina yol a¢mustir. Gliniimiizde
calisma hayatinin yogunlasmasi ve bireylerin zaman kisithiligi, hazir ve islenmis gidalarin
tiiketimini artirmis; bu durum beslenme aligkanliklarinda belirgin degisimlere neden olmustur
(Lalani vd., 2024).

Gida katki maddelerinin kullanim tarihsel olarak oldukca eskiye dayanmaktadir. Insanlik,
gidalarin tat, koku ve goriiniim 6zelliklerini iyilestirmek ve raf omriinii uzatmak amaciyla
cesitli katki maddelerinden yararlanmistir. Tuzlama, kurutma, tiitsiileme, sirke ve baharat
kullannm1 gibi yontemler, gidalarin bozulmasini geciktiren ilk dogal katki uygulamalari
arasinda yer almaktadir. Bu yontemler sayesinde et, balik, siit iiriinleri ve sebzeler belirli
stireler boyunca giivenle muhafaza edilebilmis; ayn1 zamanda gidalarin lezzet ve gesitliligi
artirllmistir (Kraemer vd., 2022).

Teknolojik gelismelerle paralel olarak biiyiiyen gida sanayisi, firmalar arasindaki rekabeti
artirmis ve iirlinlerin gorsel 6zelliklerini 6n plana ¢ikarmistir. Bir gidanin tiiketici tarafindan
tercih edilmesinde renk ve goriiniim énemli belirleyiciler arasinda yer almaktadir. Bu nedenle
gida treticileri, tirtinlerin dogal tadin1 degistirmeksizin daha ¢ekici bir goriiniim kazandirmak
amaciyla renklendirici maddelerden yararlanmaktadir. Gidalarda kullanilan renklendiriciler,
uluslararas1 siniflandirmaya gore E100 ile E181 arasinda kodlanmaktadir (Altug, 2006; Chiu
vd., 2025).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 1956 yilinda 40 iilkeyi kapsayan bir liste yayimlayarak 50
dogal ve 114 sentetik renk maddesinin gidalarda kullanimina izin vermistir. Ancak zamanla
gida boyalarinin yaygi kullanimina bagli olarak cesitli saglik sorunlarinin ortaya ¢iktigi
bildirilmis ve bu maddelerin potansiyel yan etkileri dikkat ¢ekmistir. Ozellikle ¢ocuklarda
bulanti, kusma, deri dokiintiileri, tirtiker, hiperaktivite ve hipertansiyon gibi olumsuz etkilerle
iligkilendirilen bazi gida boyalarinin, yapilan bilimsel caligmalar dogrultusunda WHO
tarafindan kullanimina getirilen kisitlamalar artirilmis ve bir kismi yasaklanmistir (Celik,
2014).

Gida sektorlinde kullanilan renklendiriciler, ¢ogu zaman bilingsiz veya kontrolsiiz sekilde
tilkketilen katki maddeleri arasinda yer almaktadir. Renklendiricilerin en yaygin olarak
kullanildigr {irtinler arasinda margarin, sekerleme, pasta ve kremalar, dondurma, meyveli
yogurtlar, unlu mamuller, alkolsiiz icecekler ve sakiz bulunmaktadir. Ozellikle igecek
endistrisinde renk maddelerinin kullanimi olduk¢a yaygindir. Gazli igeceklerde aroma
stabilitesinin saglanmas1 amaciyla askorbik asit kullanimi zorunlu olmakta; bu durum ise
renklendirici maddelerin kullanimini kaginilmaz hale getirmektedir. Meyve aromali igecekler,
kola ve kok biras1 gibi {iriinlerde yaygin olarak karamel renklendiriciler tercih edilmektedir
(Luzardo-Ocampo vd., 2021).

Gida sanayisinde kullanilan renklendiriciler sentetik, bitkisel ve hayvansal kaynakli
olabilmektedir. Bu calisma kapsaminda test maddesi olarak kullanilan 4-Metilimidazol (4-
MET), dogal renklendiriciler arasinda yer alan karamel grubuna dahil bir bilesiktir (Akbari
vd., 2023).
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Karamel, gida endiistrisinde en eski ve en yaygin kullanilan renklendiricilerden biridir.
Karamelizasyon siireci sirasinda ¢ok sayida kimyasal bilesik olusmakta olup, bunlarin bir
kismi “karamel isaretleyicileri” olarak tanimlanmaktadir. Bu bilesikler arasinda, 6zellikle Tip
III ve Tip IV karamellerde bulunan ve diisiik molekiil agirligina sahip olan 4(5)-Metilimidazol
(4-MET) dikkat ¢ekmektedir (Liang vd., 2019).

Gida boyalarinin yaygin kullanimi ve potansiyel saglik riskleri, aragtirmacilarin bu alana olan
ilgisini artirmistir.  Yapilan caligmalarda, oOzellikle sentetik gida boyalarinin alerjik ve
kanserojen etkiler gosterebilecegi bildirilmis; bu bulgular dogrultusunda bir¢ok
renklendiricinin kullanimina kisitlamalar getirilmis veya tamamen yasaklanmistir (Celik,
2014).

GENEL BiLGILER
4-Metilimidazol (4-MET)

Karamel renklendiricilerle 1ilgili ilk kapsamli bilimsel degerlendirme 1992 yilinda
gerceklestirilmistir. Bu calismalar sonucunda karamel, tiretiminde kullanilan maddeler ve
uygulanan proses kosullarina baglh olarak dort farkli tipe ayrilmistir. Karbonhidratlarin asit
veya alkali ortamda 1sitilmasiyla Tip I (E150a) karamel elde edilirken; siilfit iceren bilesikler
ile 1sitilmas1 sonucunda Tip II (E150b) karamel olusmaktadir. Amonyak veya amonyum
bilesikleri varliginda gerceklestirilen 1s1l islemler ise Tip III (E150c) karamelin olusumuna
neden olmaktadir. Hem siilfit hem de amonyak igeren bilesiklerle gergeklestirilen 1s1l islemler
sonucunda ise Tip IV (E150d) karamel meydana gelmektedir (Hong vd., 2020).

Karamel tipleri, kullanim alanlarina gore farklilik gostermektedir. Tip I (E150a) ve Tip II
(E150b) karameller genellikle alkol iiretiminde tercih edilirken; Tip III (E150c) karameller
sekerleme ve benzeri gida tiriinlerinde kullanilmaktadir. Tip IV (E150d) karamel ise 6zellikle
gazli ve alkolsiiz igeceklerde yaygin olarak kullanilan renklendirici tiiridiir. Karamel tipleri
ve yaygin olarak kullanildiklar1 gida iirtinleri Tablo 1°de 6zetlenmistir (Li vd., 2021).

Tablo 1. Karamel tipleri ve yaygin olarak kullanildig: gida tiirleri

TIP ADI/ISLEM E UYGULANDIGI GIDALAR
KODU
I SADE E150a VISKi, LIKOR, LIMONATA, SOS, TAVUK HARCI
2 KOSTIK- E150b SARAP, ROM, LIKOR, BRENDI, KEK KARISIMI,
SULFIT CEREZ GIDA

3 AMONYAK  El150c BIRA,TAHIL, ET SOSU, DIP SOS, HAZIR CORBA,
FIRIN URUNU
4 SULFIT- E150d =~ KOLA, BiRA (ALKOLSUZ), BAHARAT KARISIMI,
AMONYAK FIRIN URUNU, PROTEIN HIDROLIZATI, SOS,
CORBA, TATLANDIRICI, CIKOLATA SURUBU

Karamel, ozellikle icecek endiistrisinde iiriinlerin raf dmriinii uzatmasi ve lezzet degisimlerini
geciktirmesi nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir renklendiricidir. Ayrica suda ¢éziinmeyen
materyallerin sulu ortamlarda homojen sekilde dagilmasin1 kolaylastirarak emiilsifiye edici
ozellik gostermektedir. Karamel iiretimi; karbonhidrat¢a zengin hammaddelerin, asitler,
alkaliler, siilfitler ve bazi amonyum tuzlar1 gibi cesitli reaktiflerin varliginda 1s1l isleme tabi
tutulmasiyla gergeklestirilmektedir (Rachtanapun vd., 2025).
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Karamelizasyon siireci sirasinda ¢ok sayida kimyasal bilesik olugsmakta olup, bu bilesiklerin
bir kism1 “karamel isaretleyicileri” olarak tanmimlanmaktadir. Bu isaretleyiciler arasinda,
ozellikle Tip III ve Tip IV karamellerde bulunan, diisiik molekiil agirligma sahip 4-
Metilimidazol (4-MET) dikkat ¢cekmektedir (Mateo-Fernandez vd., 2025).
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Sekil 1. 4-MET olusum mekanizmasi

4-Metilimidazol (4-MET) saf bir bilesik olmayip, olusumu belirli kimyasal ve fiziksel
kosullarin varligina baghdir. Moon ve Shibamoto (2011), 4-MET’in metilglioksalden olusum
mekanizmasinmi farkli sicaklik araliklar1 (70-120 °C) ve degisen 1sitma siireleri (3—12 saat)
kullanarak incelemislerdir. Arastirmacilar, imidazol halkasinin olusabilmesi i¢in bir —C—C—
iskeleti, bir amin grubu ve karbon atomuna bagli bir karbonil (=O) grubu bulunmasinin
gerekli oldugunu ortaya koymuslardir. Metilglioksal ise glikozun degradasyonu sonucunda
olusan reaktif bir ara {irlindiir. Metilglioksalin amonyum iyonlar1 ile reaksiyonu, imidazol
halkast olusumunun 6nciilii olan formamid olusumuna yol agmaktadir. Devam eden reaksiyon
basamaklarinda metilglioksal ve amonyumun etkilesimiyle formamid meydana gelmekte,
ardindan 2-aminopropanal ara iirlinii lizerinden 4-Metilimidazol (4-MET) olugmaktadir
(Moon & Shibamoto, 2011; Arslan vd., 2024 ).

Karamelde renk ve aroma olusumundan sorumlu temel kimyasal siire¢ Maillard
reaksiyonudur. Maillard reaksiyonu, bir gida maddesinin uzun siireli veya yiiksek
sicakliklarda 1sitilmasi sirasinda indirgen sekerler ile aminoasitler arasinda gerceklesen ve
kahverengilesme ile sonuglanan kompleks reaksiyonlar dizisi olarak tanimlanmaktadir. Bu
reaksiyon admi, 1912 yilinda siireci tanimlayan Fransiz bilim insani Louis Camille
Maillard’dan almistir. Maillard reaksiyonuna gore, gidalarda ve iceceklerde bulunan sekerler
ve aminoasitler, imidazol tiirevlerinin olusumu i¢in uygun oncli maddelerdir. Sekerler,
Strecker degradasyonu yoluyla alkil karboniller, amonyakli aminoasitler, alkil dikarboniller
ve alkil ketonlara indirgenmekte; bu ara iiriinler ile aminoasitler arasindaki reaksiyonlar
sonucunda 4-Metilimidazol (4-MET) igeren imidazol bilesikleri meydana gelmektedir (Moon
& Shibamoto, 2011).

Gidalarda 4-Metilimidazol (4-MET) diizeylerinin belirlenmesinde gaz kromatografisi, kagit
kromatografisi, ince tabaka kromatografisi, yliksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
ve HPLC-MS gibi ¢esitli analitik yontemler kullanilmaktadir (Hengel & Shibamoto,
2013).
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Karamel ve karamel tiirevlerinin bira, gazli igecekler, et iirlinleri, tursular, soslar, kekler,
biskiiviler, tathilar ve sekerlemeler gibi ¢ok sayida gidada yaygin olarak kullanilmasi, bu
bilesiklerin potansiyel olumsuz etkilerinin daha ayrintili sekilde arastirllmasina neden
olmustur. Bu baglamda, giinliik yasamda sikca tiiketilen gidalarin igeriginde bulunan 4-
Metilimidazol (4-MET)’in biyolojik ve toksikolojik etkileri {izerine ¢ok sayida bilimsel
calisma gerceklestirilmistir.

Sodyum Selenit (SS)

Sodyum selenit (SS), canli organizmalar i¢in gerekli olan ve belirgin antioksidan 6zellikler
gosteren bir iz elementtir. Selenyum ilk kez 1817 yilinda, modern kimyanin kurucularindan
biri olarak kabul edilen Isvecli kimyager Jons Jacob Berzelius tarafindan siilfiirik asit iiretimi
sirasinda siilfiir dioksidin oksidasyonu sonucu olusan kalintilar incelenirken kesfedilmistir.
Dogada selenyum; camsi kolloidal formlar, kirmizi kristaller ve hekzagonal kristal yapilar
halinde bulunabilmektedir (Akdogan, 2024; Kamboj vd., 2025).

Selenyum, bir¢ok enzimin yapisinda kofaktor olarak gérev yapmakta olup, insan viicudundaki
toplam miktar1 yaklasik 1020 mg arasinda degismektedir. Diyetle baslica deniz firiinleri,
yumurta ve karaciger gibi besinlerden alinmaktadir. Insan viicudunda selenyumun &nemli bir
kism1 kas dokusunda depolanmakta; bunun yani sira eritrositler, trombositler ve bagisiklik
sistemi hiicrelerinde de yiiksek oranlarda bulunmaktadir (Genchi vd., 2023).

Selenyum, organizmay1 oksidatif hasara karsi koruyan g¢ok sayida metabolik siiregte rol
oynamaktadir. Hem yapisal bir bilesen hem de kofaktdr olarak inflamatuvar,
immiinregiilatuvar ve endokrin fonksiyonlarmn diizenlenmesine katki saglamaktadir. Ozellikle
glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin temel bilesenlerinden biri olup, hiicre sitoplazmasinda
gliclii bir antioksidan savunma sistemi olarak gérev yapmaktadir ve ayn1 zamanda selenyum
icin 6nemli bir depo niteligindedir. GPx enzimi, sodyum selenit aracilifiyla glutatyonun
oksidasyonunu katalizleyerek potansiyel olarak zararli olan hidrojen peroksit (H20:) ve
hidroperoksitleri, su ve alkol gibi daha az zararl bilesiklere doniistiirmektedir (Chafik vd.,
2019; Pej vd., 2023).

Oksidatif Stres

Hiicresel metabolizma sirasinda ortaya c¢ikan yliksek reaktiviteye sahip molekiiller serbest
radikaller olarak adlandirilmaktadir. Bu molekiiller oksijen kaynakli olduklarinda reaktif
oksijen tiirleri (ROT/ROS) olarak tanimlanir. Organizmadaki antioksidan savunma
sistemlerinin yetersiz kalmast durumunda siiperoksit anyon radikali, hidroksil radikali ve
hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerinde artis meydana gelmekte; bu
toksik metabolik {iriinlerin yeterince detoksifiye edilememesi sonucu hiicresel redoks dengesi
bozulmaktadir. Bu durum oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir (Azzi, 2022).

Artan reaktif oksijen tiirleri, hiicre i¢i protein ve lipitlerin ¢ift bag iceren yapilar1 ile DNA
bazlarmin c¢ift baglarina saldirarak yapisal hasara neden olmaktadir. Bu etkilesimler
sonucunda hidrojen atomunun kopmasiyla zincirleme oksidasyon reaksiyonlar1 baslamakta ve
lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi temel makromolekiiller oksidatif hasara
ugramaktadir. Oksidatif hasarin ilerlemesi hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina yol agmakta;
DNA’da zincir kiriklari, DNA—protein ¢apraz baglanmalari, abazik bolgeler ile seker ve baz
modifikasyonlar1 gibi genetik anormallikler olusabilmekte veya hiicre 6liimii meydana
gelebilmektedir (Rezataba vd., 2019; Acevedo-Leon vd., 2022).

Oksidatif hasarin varligi, serbest radikallerin makromolekiiller {izerindeki etkilerinin
biyokimyasal gostergeleri olan protein karbonil (PCO), malondialdehit (MDA) ve 8-
hidroksiguanin (8-OHG) gibi oksidasyon {irlinlerinin doku ve viicut sivilarinda dl¢tilmesiyle
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belirlenmektedir. Bu biyobelirtecler, oksidatif stresin derecesini degerlendirmede yaygin
olarak kullanilmaktadir (Bayrak, 2019).

Reaktif oksijen tiirleri, normal hiicresel metabolizma siiregleri sirasinda mitokondri basta
olmak iizere c¢esitli hiicresel organellerde olusabildigi gibi; yiiksek oksijen basinci,
inflamasyon, yaslanma, iskemi-reperfiizyon, iyonizan radyasyon ve kimyasal ajanlara
maruziyet gibi durumlarda da asir1 miktarlarda tretilebilmektedir (Eygi vd., 2024). Oksidatif
stres, basta kanser olmak tizere diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz
ve ¢esitli inflamatuvar bozukluklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Bayezit &
Kart, 2021).

Malondialdehit (MDA)

Serbest oksijen tiirlerinin dokularda olusturdugu hasarin ve lipit peroksidasyonu siddetinin
degerlendirilmesinde kullanilan en onemli biyokimyasal gostergelerden biri malondialdehit
(MDA) diizeyidir. MDA, lipit peroksidasyonu siirecinin son iiriinlerinden biri olup, oksidatif
stresin dolayli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Kan plazmasinda kolaylikla tespit
edilebilmesi nedeniyle oksidatif stres c¢alismalarinda yaygin olarak kullanilmakta; suda
¢Oziinebilir 6zelligi sayesinde idrarda da ol¢iilebilmektedir (Recknagel vd., 2020).

Lipit peroksidasyonu sonucunda olusan MDA, hiicre membranlarinin yapisal biitiinligilini
bozarak membran bilesenlerinin parcalanmasimna yol ag¢maktadir. Bu durum, iyon
transportunun diizenlenmesi ve hiicre yiizeyinde yer alan 6zgiil yapilarin organizasyonu gibi
hiicre membranina ait temel fonksiyonlarin olumsuz yonde etkilenmesine neden olmaktadir.
Ayrica MDA’nin proteinler ve niikleik asitlerle etkilesime girebilmesi, bu bilesigin
genotoksik, mutajenik ve karsinojenik 6zellikler gdsterebilecegini ortaya koymaktadir (Mas-
Bargues vd., 2021).

Antioksidanlar

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemekle, oksidasyon sonucu olusan aktif
oksijenleri tutmakla veya bu maddelerin ortaya ¢ikardigi hasarlar1 onleyemekle gorevli
detoksifikasyonu saglayan savunma sistemlerine “antioksidanlar” veya “antioksidan savunma
sistemleri” olarak isim verilir. Antioksidanlar, radikallerle oldukg¢a hizl1 bir sekilde reaksiyona
girerek otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini 6nleyen maddelerdir (Dumanovi¢ vd.,
2021).

Antioksidanlar, endojen ve eksojen olmak {iizere iki ana grupta siniflandirilabilir. Endojen ve
eksojen antioksidanlar, serbest radikallerden viicudu korur. Endojen kaynakli antioksidanlar,
enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar olarak iki alt grupta toplanabilirler.Siiperoksit
dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GPx) ve Glutatyon rediiktaz (GR)
enzimatik savunma hattint olusturan enzimsel antioksidanlardir (Aslankog¢ vd., 2019; Biilbiil
vd., 2021).

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz (SOD), oksijenli solunum yapan canlilarda ilk kez 1968 yilinda
tanimlanmis olup, hiicrelerde bulunan en gii¢lii ve en erken etkili endojen antioksidan
enzimlerden biridir. Reaktif oksijen tiirlerine (ROT) kars1 gelistirilen birinci basamak
savunma sisteminin temel bilesenlerinden biri olarak gérev yapmaktadir. SOD enzimi, toksik
etkileri bilinen siiperoksit anyon radikalinin (O:"), daha az reaktif olan hidrojen peroksit
(H20:) ve molekiiler oksijene (O:) donilisiimiinii katalizlemektedir. Olusan hidrojen peroksit,
daha sonra glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) enzimleri araciliiyla etkisiz hale
getirilmektedir. Bu mekanizma sayesinde SOD, 6zellikle hiicre boliinmesi sirasinda olusan
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sliperoksit diizeylerinin kontroliinde onemli bir rol oynamaktadir (Campos-Shimada vd.,
2020).

Insanlarda baslica iki farkli SOD izoenzimi tanimlanmistir. Bunlardan biri sitozolde bulunan,
bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) iceren dimerik yapidaki Cu/Zn-SOD; digeri ise mitokondride yer
alan ve mangan (Mn) igeren tetramerik yapidaki Mn-SOD’dur. Hiicrelerde en yaygin bulunan
izoenzim, sitozolik Cu/Zn-SOD’dur. SOD enziminin temel fizyolojik fonksiyonu, oksijen
metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan siiperoksit radikallerinin zararl etkilerine karsi hiicreleri
korumaktir. Bu koruyucu etki sayesinde lipit peroksidasyonu inhibe edilmekte ve hiicresel
membran biitiinliigii korunmaktadir. Ozellikle oksijen tiiketiminin yiiksek oldugu dokularda
SOD aktivitesinin daha fazla oldugu bilinmektedir. Metabolik siire¢ler sirasinda siiperoksit
iretimi artmasina ragmen, SOD’un yiiksek etkinligi sayesinde hiicre i¢i siiperoksit diizeyi
diisiik seviyelerde tutulmaktadir (Rosa vd., 2021).

Stiperoksit anyonu, SOD enziminin aktif bolgesinde yer alan Cu?** iyonu ve bir arginin
rezidiistiniin guanidino grubu ile etkilesime girerek baglanmaktadir. Bu etkilesim sonucunda
siiperoksitten bir elektron Cu?** iyonuna transfer edilmekte ve Cu® ile molekiiler oksijen
olugsmaktadir. Ardindan ikinci bir sliperoksit anyonu, Cu* iyonundan bir elektron ve ortamdan
iki proton alarak hidrojen peroksit meydana getirirken, enzim tekrar Cu?>" formuna
donmektedir. Boylece katalitik dongii tamamlanmaktadir. Siiperoksit dismutaz, bagisiklik
sistemi fonksiyonlar1 acisindan da onemli bir enzimdir. Ozellikle graniilositlerin fagosite
ettikleri bakterilerin hiicre icinde etkisiz hale getirilmesinde rol oynamaktadir. Bu nedenle
lenfositlerde bulunan SOD diizeylerinin, graniilositlere kiyasla daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Saxena vd., 2021).

Yiiksek katalitik aktivitesi sayesinde SOD, hiicrelerde siiperoksit birikimini etkin sekilde
onlemektedir. Ancak cesitli patolojik durumlarda siiperoksit iiretiminin asir1 artmasi,
stiperoksitin kendi 0zgilin reaksiyonlarin1 gerceklestirmesine neden olabilmektedir. Bu
durumda stiperoksit, metal iyonlarini indirgemekte; bu iyonlarin bagl olduklar1 proteinlerden
salinmasina yol agmakta, kofaktdrlerin oksidasyon durumlarini bozmakta ve metal iyonlarinin
katilimiyla gergeklesen hidroksil radikali olusum reaksiyonlarint hizlandirmaktadir
(Sciskalska vd., 2020).

Hiicresel homeostazin korunmasi agisindan vazgecilmez bir antioksidan enzim olan SOD,
hiicreleri yaslanma siirecini hizlandiran ve hiicre 6liimiinii tetikleyen serbest radikaller ile asir1
reaktif oksijen tiirlerine kars1 korumaktadir. Yaslanmayla birlikte SOD diizeylerinin azalmasi,
serbest radikal olusumunun artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle SOD takviyesinin
bagisiklik sistemini destekleyerek hastalik riskini azalttigi ve yaslanma siirecini
yavaslatabilecegi ileri siirtilmektedir (Xu vd., 2019).

Katalaz (CAT)

Katalaz (CAT), cogu hiicre tipinde farkli konsantrasyonlarda bulunan ve yapisinda dort adet
hem grubu igeren bir hemoproteindir. Enzimin her bir alt biriminde bir molekiil NADPH
bulunmasi, katalazin yapisal kararliligini ve fonksiyonel biitlinliglinii saglamaktadir. Yaklagik
248.000 Dalton molekiil agirligina sahip olan katalaz, sitokrom sistemi i¢eren tiim oksijenli
solunum yapan hiicrelerde bulunan énemli bir antioksidan enzimdir.

Katalaz enzimi esas olarak peroksizomlarda lokalize olmakla birlikte, sitozol ve endoplazmik
retikulumda da belirli oranlarda bulunmaktadir. Ozellikle ¢izgili kaslar, miyokard, eritrositler,
karaciger ve bobrek dokularinda katalaz aktivitesinin yiiksek oldugu bildirilmektedir. Enzimin
temel gorevi, hiicre icerisinde potansiyel olarak toksik etkilere sahip olan hidrojen peroksiti
(H202), molekiiler oksijen (O2) ve su (H20)’ya doniistiirerek detoksifiye etmektir. Ayrica
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katalaz, bir molekiil hidrojen peroksiti elektron verici substrat, digerini ise oksidan veya
elektron alicisi olarak kullanabilme yetenegine sahiptir (Nandi vd., 2019).

Katalaz enzimi, biiyiilk molekiill agirligina sahip lipit hidroperoksitleri iizerinde etkili
olmamakla birlikte; indirgeme aktivitesini hidrojen peroksit ile metil ve etil hidroperoksitler
gibi kiiclik molekiiller tizerinde gostermektedir (Kaushal vd., 2018).

CAT geninde meydana gelen mutasyonlar, katalaz enziminin sentezine iliskin genetik
talimatlarin bozulmasina yol agmakta; bu durum enzimin iiretiminin azalmasina ve hiicresel
katalaz diizeylerinin diismesine neden olmaktadir. Sonug olarak hiicrelerde hidrojen peroksit
birikimi meydana gelmekte ve bu birikim ¢esitli doku ve hiicresel hasarlari
tetikleyebilmektedir. Uzun vadede artan oksidatif yiik, oksidatif DNA hasarina ve buna baglh
olarak kanser duyarliligi riskinin artmasina yol agabilmektedir (Aslankog vd., 2019) .

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Hiicrelerde meydana gelen hidroperoksitlerin uzaklastirilmasinda gorevli olan Glutatyon
Peroksidaz (GPx), birbirine benzer dort subiinitten meydana gelen tetramerik bir enzimdir.
Molekiil agirhigi 85000 Dalton’dur. Ilk kez memeli eritrositlerinde Mills tarafindan 1957
yilinda saptanmistir. GPx’in her subiiniti bir selenyum atomu i¢ermesinden dolay1 hiicreleri
cesitli hasarlara kars1 koruyan bir selenoenzim oldugu diistiniilmektedir (Terzi vd., 2022).

Lipitleri peroksidasyondan koruyan bu enzim rediikte glutatyonu yiikseltger ve H202’i de
suya dontstiiriir. GPx bdylelikle hemoglobini ve membran lipitlerini oksidan strese karsi
korur. Glutatyonun belirli bir seviyede tutulmasi ile GSH-Px’1n aktivitesinin devam etmesi
saglanir. NADPH’e bagimlhi glutatyon rediiktazin katalizledigi bir reaksiyonla, Glutatyon
disiilfit (GSSG), tekrar iki molekiil GSH’a doniisiir. H2O2molekiiliine etki eden katalazdan
farkl1 olarak GSH-Px, tiirlii reaksiyonlarda hizli olusan tek molekiill H20:2’in ortadan
kaybolmasini saglar (Zeybekoglu vd., 2012).

En etkili akcigerlerde oldugu diisiiniilen GSH-Px’in, enzim aktivitesinin %60-75’1 dkaryot
hiicrelerin stoplazmasinda bulunurken %25-40’1 ise mitokondridedir. Karaciger ve eritrositler
ise enzim aktivitesinin en yiiksek oldugu dokulardir (Firat, 1997).

MATERYAL VE YONTEM
Insan Kam

Bu c¢alisma, Yozgat Kizilay Kan Merkezi’nden temin edilen bagis kanlarinin kullanimi i¢in
alinan etik kurul onay1 dogrultusunda gergeklestirilmistir (Etik Kurul Onay No: 18, Karar No:
2017-KAEK-189 2019.09.25 10). Calismada, 4-Metilimidazol (4-MET)’in insan kan
hiicreleri tizerindeki toksik etkileri ile bu etkilere karsi sodyum selenitin koruyucu rolii
arastirilmastir.

Bu amagla, alt1 saglikli goniilliiden steril, vakumlu ve heparinli tiiplere her biri 10 mL olacak
sekilde kan ornekleri alinmistir. Elde edilen Orneklerde sitotoksik ve genotoksik etkiler,
floresan mikroskobu ve spektrofotometrik yontemler kullanilarak degerlendirilmistir.

Kimyasallar ve Deney Gruplari

Bu calismada, insan kani Orneklerine artan dozlarda 4-Metilimidazol (4-MET) ve sodyum
selenit (SS) uygulanmistir. Deneysel uygulamalarda kullanilan 4-Metilimidazol (4-MET) ve
sodyum selenit (SS) Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, ABD) firmasindan temin edilmistir.
Calismada kullanilan diger tiim kimyasal maddeler ise Merck (Darmstadt, Almanya)
firmasindan satin alinmistir.
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Deneysel uygulamalar kapsaminda kan 6rnekleri kontrol ve uygulama gruplari olmak {izere
iki ana gruba ayrilmistir. Calismada, 1 kontrol grubu ve 7 uygulama grubu olmak iizere
toplam 8 deney grubu olusturulmustur. Deney gruplar1 asagida belirtilmistir:

e Grup 1: Kontrol grubu

e Grup 2: 1 uM Sodyum selenit (SS) uygulanan grup

e  Grup 3: 1 uM 4-Metilimidazol (4-MET) uygulanan grup

e Grup4:1uMSS+1 uM 4-MET uygulanan grup

e Grup 5: 10 uM 4-Metilimidazol (4-MET) uygulanan grup
e Grup6: 1 uM SS+ 10 uM 4-MET uygulanan grup

e Grup 7: 100 uM 4-Metilimidazol (4-MET) uygulanan grup
e Grup8:1uMSS+ 100 uM 4-MET uygulanan grup

Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi
Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Stiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi, Marklund ve Marklund tarafindan gelistirilen
yontem esas almarak belirlenmistir. Enzim aktivitesinin 6l¢iimii i¢in Oncelikle kan
orneklerinden elde edilen siipernatantlar, 4 °C’de, 1000 rpm hizda 10 dakika siireyle santrifiij
edilmistir. Santrifiij islemi sonrasinda elde edilen farkli hacimlerdeki siipernatantlar, Tris—
EDTA tamponu iceren kiivetlere aktarilmistir.

Daha sonra reaksiyon ortamina enzim kaynagi ilave edilmis ve reaksiyon pirogalol
eklenmesiyle baslatilmistir. Pirogaloliin oto-oksidasyon hizindaki degisim, 440 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak dl¢iilmiistiir. Elde edilen absorbans degerleri kullanilarak
yapilan hesaplamalar sonucunda, kan hiicreleri i¢in SOD enzim aktivitesi U/mg Hb cinsinden
ifade edilmistir (Marklund & Marklund, 1974).

Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Katalaz (CAT), hidrojen peroksit (H20:) gibi reaktif oksijen tiirlerini su ve molekiiler oksijene
doniistiiren temel bir antioksidan enzimdir ve hiicresel oksidatif stresin degerlendirilmesinde
kritik bir biyobelirte¢ olarak kabul edilir. CAT enzim aktivitesinin belirlenmesi literatiirde
cesitli analitik yaklagimlarla gergeklestirilmistir; en yaygin yontemlerden biri, HO2’nin UV
spektrofotometrik Olglimiine dayanarak substrat tiikenim hizindaki azalmayi izlemektir,
burada absorbans degisimi enzimin aktivitesinin gostergesidir. Bu yaklasim, yiliksek duyarlilik
ve tekrarlanabilirlik saglar ve farkli biyolojik Orneklerde genis capta kullanilmaktadir
(Hadwan vd., 2024b).

Ayrica yakin tarihli bir ¢alisma, CAT aktivitesinin olglimiinde CUPRAC-CAT metodunu
tanimlamig; bu yontemde katalaza o6zgili reaktif ile inkiibasyon sonrasi renkli Cu(l)-
neokuproin kompleksinin spektrofotometrik tayini yapilmakta ve sonuglar klasik yontemlerle
yiiksek korelasyon gostermektedir. Literatiirde ayrica H.O: ayrismasinin olusturdugu O:
gazinin hacimsel ya da kopiik yiiksekligi olarak degerlendirilmesine dayali alternatif nicel ve
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nitel yaklasim protokolleri de tarif edilmistir, bu da katalaz aktivitesinin farkli 6rnek tiplerinde
hizl1 degerlendirilmesine olanak tanir (Iwase vd., 2013; Hadwan vd., 2024a)

Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivitesi, Paglia ve Valentine tarafindan tanimlanan
yontem esas alinarak belirlenmistir. GPx aktivitesinin 6l¢iimii i¢in oncelikle siipernatantlar 4
°C’de, 16.000 rpm hizda 20 dakika siireyle santrifiij edilmistir.

Bu yontem, glutatyon rediiktaz (GR) enzimi aracilifiyla nikotinamid adenin diniikleotid
fosfatin indirgenmis formu (NADPH)’nin, nikotinamid adenin diniikleotid fosfata (NADP™)
oksidasyonu sirasinda meydana gelen absorbans degisiminin spektrofotometrik olarak
izlenmesi esasina dayanmaktadir. NADPH’1in NADP*’a oksidasyonu sirasinda 340 nm dalga
boyunda absorbans degerinde azalma meydana gelmektedir. GPx enzim aktivitesi, bu
absorbans azalmasi temel alinarak endirekt olarak hesaplanmistir.

Reaksiyonu baglatmak amaciyla hazirlanan reaksiyon karigimina hidrojen peroksit (H202)
ilave edilmis ve olusan absorbans degisimleri 3 dakika boyunca 340 nm dalga boyunda
kaydedilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda yapilan hesaplamalar sonucunda, kan
hiicreleri i¢in GPx enzim aktivitesi U/mg Hb cinsinden ifade edilmistir (Paglia & Valentine,
1967).

Malondialdehit (MDA) Miktarimin Belirlenmesi

Kan dokusundaki malondialdehit (MDA) miktari, Ohkawa ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen yontem esas alinarak belirlenmistir. Lipit peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA
diizeylerinin Ol¢imii amaciyla, siipernatantlar 4000 rpm hizda 10 dakika siireyle santrifii
edilmistir. Santrifiij islemi sonrasinda elde edilen siipernatantlara tiyobarbitiirik asit (TBA)
ilave edilerek reaksiyon baglatilmistir.

Olusan TBA-MDA kompleksinin absorbans degeri, 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak Ol¢iilmiistiir. Elde edilen absorbans degerleri dogrultusunda yapilan hesaplamalar
sonucunda, kan hiicreleri icin MDA miktar1t nmol/mg Hb cinsinden ifade edilmistir (Ohkawa
vd., 1979).

BULGULAR

Biyokimyasal Bulgular
Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Yirmi dort saatlik inkiibasyon siiresi sonunda, kontrol grubu ile uygulama gruplarina ait
biyokimyasal parametreler karsilastirilmistir. 1 uM 4-Metilimidazol (4-MET) ve 1 uM
sodyum selenit (SS) uygulanan gruplarda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bir degisim gozlenmemis, elde edilen degerlerin kontrol grubuna yakin oldugu belirlenmistir.

Buna karsilik, 10 uM ve 100 uM 4-MET uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlaml
degisimler tespit edilmistir (P < 0.05). Bu gruplarda, antioksidan savunma sisteminin énemli
bilesenleri olan Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Glutatyon peroksidaz (GPx)
enzim aktivitelerinde belirgin azalmalar saptanirken; malondialdehit (MDA) diizeylerinde
anlamli artiglar gézlemlenmistir.
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Artan dozlarda 4-MET (10-100 uM) ile birlikte 1 uM SS uygulanan gruplarda ise, yalnizca 4-
MET uygulanan gruplara kiyasla antioksidan enzim aktivitelerinde kismi bir iyilesme oldugu
belirlenmis ve sodyum selenitin koruyucu etkisi gézlemlenmistir. Ancak bu koruyucu etkinin,
kontrol grubu diizeylerine tam olarak ulagsmadig1 tespit edilmistir.

Antioksidan enzim aktivitelerine ve MDA diizeylerine ait degisimler Sekil 2, Sekil 3 ve Sekil
4’te gosterilmistir.

500
450
400

= 350

€ 250
—
= 200

e

(]
o) 150

Sekil 2. Eritrositlerdeki SOD aktivitelerinin kontrol grubu ve uygulama gruplarinda
karsilastirilmasi.

Sekil 3. Eritrositlerdeki CAT enzim aktivitelerinin kontrol ve uygulama
gruplarinda karsilastirilmasi.
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Sekil 4. Eritrositlerdeki GPx enzim aktivitelerinin kontrol grubu ve
uygulama gruplarinda karsilastirilmasi.

Malondialdehit (MDA) Miktarimin Degerlendirilmesi

Kan dokusundaki malondialdehit (MDA) diizeylerinin belirlenmesine iliskin elde edilen
bulgular Sekil 5’te sunulmustur. Kontrol grubu ile uygulama gruplarn karsilastirildiginda,
artan dozlarda uygulanan 4-Metilimidazol (4-MET) gruplarinda doz artisina paralel olarak
MDA diizeylerinde belirgin bir artis oldugu tespit edilmistir.

Buna karsilik, sodyum selenit (SS) uygulanan gruplarda, yalnizca 4-MET uygulanan gruplara
kiyasla MDA diizeylerinde azalma goézlemlenmistir. Bu bulgular, SS uygulamasinin lipit
peroksidasyonu tlizerindeki etkisini ortaya koymaktadir.
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Sekil 5. Kontrol grubu ve uygulama gruplarinda kanda MDA seviyelerinin
karsilastirilmasi.

TARTISMA VE SONUC

Gida boyalarinin giinliilk yasamda giderek daha yaygin hale gelmesi ve bilingsiz tiiketiminin
artmasi, bazi saglik sorunlarinin goriilme sikliginda artisa yol acgabilecegi yoniinde endiselere
neden olmustur. Bu dogrultuda gergeklestirilen bilimsel ¢alismalar sonucunda, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan gidalarda kullanimina izin verilen renklendirici maddelerin bir
kism1 zamanla kullanim dis1 birakilmistir (Saldamli, 1985).

Karamel, gida sanayinde kullanilan en eski ve en yaygin renklendiricilerden biridir.
Karamelizasyon siireci sirasinda ¢ok sayida kimyasal bilesik olugsmakta olup, bu bilesiklerin
bir kism1 “karamel isaretleyicileri” olarak tanimlanmaktadir. Bu isaretleyiciler arasinda,
ozellikle Tip III ve Tip IV karamellerde bulunan ve diisiik molekiil agirligina sahip olan 4(5)-
Metilimidazol (4-MET) dikkat ¢ekmektedir. Giinlilk yasamda yaygin sekilde tiiketilen birgok
gidanin iceriginde yer almasi nedeniyle 4-MET’in biyolojik etkileri iizerine ¢ok sayida
calisma gerceklestirilmistir (Lee vd., 2013).

Chan ve arkkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada, disi ve erkek sicanlara farkli dozlarda
4-MET uyguladiklar1 calismalarinda, ozellikle yiiksek doz uygulanan disi si¢anlarda
hiperaktivite, asir1 uyarilma ve motor koordinasyon bozukluklari gézlemlemis; ayrica bu
grupta mononiikleer 16semili hiicre goriilme sikliginin arttigini bildirmislerdir. Ayn1 arastirma
grubu, daha sonraki caligmalarinda 4-MET’in siganlarda alveolar ve bronsiyal adenom ile
karsinom gelisimini tetikleyebilecegini ileri stirmiistiir (Chan vd., 2006).

Bununla birlikte, literatiirde karamellerin ve 4-MET’in genotoksik ve karsinojenik etkilerine
iliskin celigkili sonuglar da mevcuttur. Brusick ve arkadaslar1 , Ames testi kullanarak
yaptiklar1 ¢aligmada Salmonella suslarinda herhangi bir genotoksik etki gézlemlemediklerini

bildirmis ve Tip III ile Tip IV karameller icin de benzer sonuglar elde etmislerdir (Brusick
vd., 1992).

Sodyum selenit (SS), canli organizmalar i¢in gerekli olan ve gii¢lii antioksidan 6zellikler
gosteren bir iz elementtir. Selenyum, organizmayi oksidatif hasara karsi koruyan bir¢ok
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metabolik siiregte gorev almakta olup, 6zellikle glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin temel
bilesenlerinden biridir (Tos-Luty vd., 2003).

Ayrica selenyumun yalnizca kanserden korunmada degil, kanser tedavisinde destekleyici bir
ajan olarak da potansiyel tasidigi; kemoterapétik ilaglarin etkinligini artirirken yan etkilerini
azalttig1 ve hastalarin genel durumunu iyilestirdigi rapor edilmistir (Yakubov vd., 2014).

Antioksidan savunma sistemi, organizmada olusan reaktif oksijen tiirlerini (ROT) etkisiz hale
getirmek amaciyla gelismis gii¢lii bir koruyucu mekanizmadir. Bu sistemin temel bilesenleri
arasinda yer alan Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Glutatyon peroksidaz (GPx),
oksidatif stresin sinirlandirilmasinda kritik rol oynamaktadir (Memisogullari, 2005).

Bu calismada, insan kan hiicreleri 24 saat siireyle farkli dozlarda 4-MET ve SS ile muamele
edilmistir. Elde edilen bulgulara gore, 1 uM 4-MET ve 1 uM SS uygulanan gruplarda kontrol
grubuna kiyasla anlamli biyokimyasal degisimler gozlenmemistir. Buna karsilik, 10 ve 100
uM 4-MET uygulanan gruplarda SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerinde anlamli diisiisler,
MDA diizeylerinde ise belirgin artiglar tespit edilmistir. Bu sonuglar, artan 4-MET dozlarinin
oksidatif stres olusturdugunu ve antioksidan savunma sistemini baskiladigini géstermektedir.

Ote yandan, 10 ve 100 uM 4-MET ile birlikte 1 uM SS uygulanan gruplarda, yalmzca 4-MET
uygulanan gruplara kiyasla antioksidan enzim aktivitelerinde artis ve MDA diizeylerinde
azalma gozlemlenmistir. Bu bulgular, sodyum selenitin 4-MET kaynakl1 oksidatif hasara kars1
kismi fakat anlamli bir koruyucu etki gosterdigini ortaya koymaktadir.

Elde edilen bulgular birlikte degerlendirildiginde, dogal gida renklendiricisi olarak yaygin ve
¢ogu zaman bilingsizce kullanilan 4-Metilimidazol (4-MET)’in  genotoksik risk
olusturabilecegi ortaya konmustur. Buna karsilik, bir iz element olan sodyum selenitin (SS),
4-MET’e bagh gelisen toksik etkileri azalttigi ve Ozellikle DNA biitiinligli ile kan
hiicrelerindeki antioksidan enzim aktiviteleri tizerinde koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir.

Bu ¢alisma, 4-MET’in biyolojik etkilerinin daha dikkatli degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koyarak literatiire katki saglamaktadir. Ayrica elde edilen sonuglar, 4-MET’in kontrollii ve
bilingli kullaniminin 6nemini vurgulamakta; sodyum selenitin ise canli sagligi agisindan
gerekliligini desteklemektedir. Bu baglamda c¢alisma, konuya iliskin ileride yapilacak
deneysel ve klinik aragtirmalar i¢in bilimsel bir altyap1 olusturacaktir.
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Canli organizmalarda normal metabolik faaliyetler sirasinda stirekli olarak serbest radikaller
ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusmaktadir. Serbest radikaller, dis yoriingelerinde
eslesmemis elektron tasimalari nedeniyle yiiksek derecede reaktif kimyasal tiirler olarak
tanimlanirlar. Hiicresel solunum, mitokondriyal elektron tagima zinciri, inflamatuvar yanitlar
ve cesitli cevresel faktorler (UV 1s1mn1, toksik maddeler) bu reaktif tiirlerin baslica olusum
kaynaklar1 arasinda yer almaktadir (Lushchak, 2014; Phaniendra vd., 2015).

Fizyolojik kosullar altinda serbest radikaller, hiicresel sinyal iletimi ve bagisiklik yanit1 gibi
baz1 biyolojik siireglerde diizenleyici roller iistlenebilmektedir. Ancak bu reaktif tiirlerin
dretimi ile hiicrenin antioksidan savunma kapasitesi arasindaki dengenin bozulmasi
durumunda oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stres, hiicrede lipitler, proteinler ve
niikleik asitler tizerinde geri donilisii olmayan yapisal ve fonksiyonel hasarlara yol
acabilmektedir (Ozcan vd., 2015; Jomova vd., 2023).

Reaktif oksijen tiirlerinin asir1 birikimi, 6zellikle lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre zarinin
biitiinliigiinii bozmakta, proteinlerin oksidatif modifikasyonuna neden olmakta ve DNA’da
mutasyonlara yol acgabilmektedir. Bu molekiiler hasarlar zamanla hiicresel yaslanma
stireclerini hizlandirmakta ve kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ile norodejeneratif
bozukluklar gibi bir¢ok kronik hastaligin patogenezinde onemli rol oynamaktadir (Chaudhary
vd., 2023; Tumilaar vd., 2024).

Bu nedenle oksidatif stresin olusum mekanizmalarinin anlasilmasi ve serbest radikallerin
biyolojik etkilerinin ortaya konulmasi, hiicresel hasarin 6nlenmesine yonelik stratejilerin
gelistirilmesi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Bu baglamda, antioksidan savunma
sistemleri ve Ozellikle bitkisel kaynakli antioksidan bilesikler, oksidatif stresle iliskili
hastaliklarin dnlenmesi ve geciktirilmesi agisindan yogun sekilde arastirilmaktadir (Jomova
vd., 2023).

1.2. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Canl1 hiicreler, metabolik faaliyetler sonucunda olusan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) zararh
etkilerine kars1 gelismis ve ¢cok katmanli bir antioksidan savunma sistemi ile korunmaktadir.
Bu savunma sistemi, hiicre i¢i oksidatif dengenin siirdiiriilmesini saglayarak biyomolekiillerin
yapisal ve fonksiyonel biitiinliiglinii korumada kritik rol oynamaktadir. Antioksidan savunma
mekanizmalart genel olarak enzimatik ve non-enzimatik olmak iizere iki ana grupta ele
alinmaktadir (Birben vd., 2012).

Enzimatik antioksidanlar, serbest radikallerin hizli ve kontrollii sekilde detoksifikasyonunu
saglayan ilk savunma hattin1 olusturmaktadir. Siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit
anyonlarin1 hidrojen peroksite doniistiirerek daha az reaktif bir forma indirgerken; katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) hidrojen peroksitin su ve oksijene parcalanmasini
katalizlemektedir. Bu enzimlerin koordineli ¢alismasi, hiicre i¢i oksidatif yiikiin kontrol
altinda tutulmasint miimkiin kilmaktadir (Ighodaro ve Akinloye, 2018).

Non-enzimatik antioksidan savunma ise glutatyon, askorbik asit, tokoferoller ve cesitli diisiik
molekil agirlikli bilesiklerden olusmaktadir. Bu molekiiller serbest radikallerle dogrudan
etkilesime girerek zincir reaksiyonlarini sonlandirmakta ve oksidatif hasarin yayilmasini
onlemektedir. Ozellikle glutatyon, redoks dengesinin korunmasinda merkezi bir rol
istlenmekte ve enzimatik antioksidan sistemlerin etkinligini desteklemektedir (Pinosanu vd.,
2023).

Antioksidan savunma mekanizmalariin etkinligi; fizyolojik durum, cevresel stres faktorleri
ve metabolik gereksinimlere bagli olarak dinamik bi¢cimde diizenlenmektedir. Oksidatif stres
kosullarinda bu savunma sistemlerinin yetersiz kalmasi, hiicresel hasarin artmasina ve cesitli
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patolojik siireclerin baglamasina neden olabilmektedir. Bu nedenle antioksidan savunmanin
molekiiler diizeyde anlasilmasi, oksidatif stresle iligkili hastaliklarin onlenmesi agisindan
bliylik 6nem tagimaktadir (Tumilaar vd., 2024).

1.3. Bitkisel Kaynakh Antioksidan Calismalar:

Son yillarda oksidatif stresin bir¢ok kronik hastaligin gelisiminde merkezi bir rol oynadiginin
ortaya konulmasi, dogal antioksidan kaynaklarina yonelik bilimsel ilgiyi onemli Ol¢iide
artirmistir. Ozellikle sentetik antioksidanlarin uzun siireli kullanimina iliskin olasi toksik
etkiler ve giivenlik tartigmalari, arastirmacilar bitkisel kaynakli bilesiklere yonlendirmistir.
Bitkiler, ¢evresel stres kosullarina karsi gelistirdikleri savunma mekanizmalar1 kapsaminda
cok sayida antioksidan 6zellik gosteren sekonder metabolit sentezlemekte ve bu bilesikler
insan sagligi acisindan 6nemli potansiyel tasimaktadir (Shahidi ve Ambigaipalan, 2015).

Bitkisel kokenli antioksidanlara olan ilginin artmasinda, bu bilesiklerin yalnizca serbest
radikalleri noétralize etme kapasiteleri degil, ayn1 zamanda hiicresel savunma sistemlerini
destekleyici etkilerinin de rol oynadig: bildirilmektedir. Fenolik bilesikler basta olmak {izere
flavonoidler, fenolik asitler ve karotenoidler gibi fitokimyasallarin, oksidatif hasarin
sinirlandirilmasia  katki  sagladigi ve ¢esitli hastaliklarla iligkili patolojik stiregleri
yavaglatabildigi gosterilmistir (Scalbert vd., 2005; Liu, 2013).

Ayrica bitkisel antioksidanlarin fonksiyonel gida, nutrasétik ve farmasotik alanlarda kullanim
potansiyeli, bu bilesiklere yonelik arastirmalarin cesitlenmesine neden olmustur. Diyetle
alinan bitkisel antioksidanlarin, endojen savunma sistemleriyle sinerjik etkilesim gostererek
oksidatif dengeyi destekledigi ve uzun vadede hiicresel hasarin azaltilmasina katkida
bulundugu bildirilmektedir (Zhang vd., 2022). Bu durum, bitkisel kaynakli antioksidanlarin
yalnizca beslenme acisindan degil, ayni zamanda koruyucu ve destekleyici saglk
stratejilerinin 6nemli bir bileseni olarak degerlendirilmesini saglamigtir.

2. Bitkisel Metabolitlerin Siniflandirilmasi
2.1. Bitkisel Metabolitler

Bitkisel metabolitler, bitkilerin biiytime, gelisme ve cevresel kosullara uyum siirecleri
sirasinda  sentezledikleri  diisiik molekiil agirhikli  biyokimyasal bilesikler olarak
tanimlanmaktadir. Bu bilesikler, bitki hiicrelerinde gerceklesen metabolik reaksiyonlarin
dogrudan ya da dolayl iiriinleri olup, bitkilerin fizyolojik islevlerini siirdiirmesinde ve
cevresel stres faktorlerine karsi savunma gelistirmesinde temel rol oynamaktadir. Metabolit
sentezi, genetik yapt ile c¢evresel kosullarin etkilesimi sonucu dinamik bigimde
diizenlenmektedir (Saito ve Matsuda, 2010).

Bitkisel metabolitler genel olarak primer ve sekonder metabolitler olmak iizere iki ana grupta
siniflandirilmaktadir. Primer metabolitler, hiicresel yasam i¢in zorunlu olan ve tiim bitkilerde
yaygin sekilde bulunan bilesiklerdir. Karbonhidratlar, amino asitler, lipitler ve niikleotitler bu
gruba dahil olup, enerji iiretimi, hiicresel yap1 ve temel metabolik siireglerde gorev almaktadir.
Sekonder metabolitler ise dogrudan biiylime ve gelisme i¢in gerekli olmamakla birlikte,
bitkilere ekolojik avantaj saglayan ve ¢evresel streslere karsi adaptasyonu destekleyen
bilesikler olarak kabul edilmektedir (Pagare vd., 2015).

Sekonder metabolitlerin sentezi; patojenlere karsi savunma, herbivorlardan korunma,
ultraviyole 1sinlarina tolerans ve bitkiler arasi kimyasal iletisim gibi islevlerle iligkilidir.
Fenolik bilesikler, terpenoidler ve alkaloidler bu grubun baslica 6rneklerini olusturmaktadir.
Bu metabolitlerin yapisal gesitliligi ve biyolojik aktivitesi, bitkisel kaynaklarin farmasétik,
gida ve biyoteknolojik alanlarda degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (Hartmann, 2007).
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Dolayistyla bitkisel metabolit kavrami, yalnizca bitki biyolojisi agisindan degil, ayni zamanda
insan sagligi ve endiistriyel uygulamalar acisindan da biiyiik 6nem tasimaktadir.

2.2. Primer Metabolitler

Primer metabolitler, bitkilerin yagam dongiistinii siirdiirebilmesi i¢in zorunlu olan ve temel
metabolik siireclerde dogrudan goérev alan biyokimyasal bilesiklerdir. Bu metabolitler,
hiicresel enerji iretimi, yapt taslarinin sentezi ve metabolik homeostazin korunmasi gibi
hayati islevlerde rol oynar. Fotosentez, solunum ve biyosentetik yollar gibi temel
biyokimyasal siireglerin isleyisi, primer metabolitlerin sentezi ve doniisiimi ile yakindan
iliskilidir (Saito ve Matsuda, 2010).

Bitkilerde en yaygin primer metabolitler arasinda karbonhidratlar, amino asitler, yag asitleri,
lipitler ve niikleotitler yer almaktadir. Karbonhidratlar, fotosentetik aktivite sonucunda
sentezlenerek enerji kaynagi ve yapisal bilesen olarak islev goriirken; amino asitler protein
sentezinin temel yapi taglarimi olusturmaktadir. Lipitler ve yag asitleri ise hiicre zarmin
biitlinliigliniin korunmasinda ve enerji depolanmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Taiz vd.,
2015).

Primer metabolitlerin bir diger 6nemli 6zelligi, sekonder metabolitlerin biyosentezi i¢in onciil
(prekiirsoér) molekiiller olarak gérev yapmalaridir. Ornegin, sikimat yolu ve asetat-malonat
yolu gibi metabolik yollar, primer metabolitlerden tiireyen ara iiriinler araciligiyla fenolik
bilesikler ve diger sekonder metabolitlerin sentezine olanak saglamaktadir. Bu durum, primer
metabolitlerin yalnizca temel metabolizma agisindan degil, ayn1 zamanda bitkilerin ¢evresel
adaptasyon ve savunma mekanizmalarinin olusumunda da dolayli bir rol iistlendigini
gostermektedir (Hartmann, 2007).

2.3. Sekonder Metabolitler

Sekonder metabolitler, bitkilerde dogrudan biiylime ve gelisme icin zorunlu olmamakla
birlikte, cevresel kosullara uyum ve hayatta kalma agisindan kritik islevler {iistlenen
biyokimyasal bilesiklerdir. Bu metabolitler genellikle belirli tiirlere veya taksonomik gruplara
ozgl olup, bitkilere ekolojik avantaj saglamaktadir. Sekonder metabolit sentezi, genetik
faktorlerin yani sira 151k, sicaklik, patojen baskisi ve besin durumu gibi ¢evresel etmenler
tarafindan diizenlenmektedir (Hartmann, 2007). Bitkisel sekonder metabolitler; fenolik
bilesikler, terpenoidler ve alkaloidler olmak {izere ii¢ ana grupta siniflandirilmaktadir. Fenolik
bilesikler, 6zellikle oksidatif strese karst koruyucu o6zellikleriyle 6ne ¢ikarken; terpenoidler
bitkilerde savunma, cekicilik ve hiicresel sinyal siireglerinde rol almaktadir. Alkaloidler ise
cogunlukla biyolojik olarak yliksek aktivite gdsteren ve herbivorlara karst kimyasal savunma
saglayan bilesikler olarak tanimlanmaktadir (Pagare vd., 2015). Sekonder metabolitlerin
biyosentezi, primer metabolizmanin ara {irliinlerinden tlireyen karmasik metabolik yollar
araciligiyla gergeklesmektedir. Bu durum, primer ve sekonder metabolizma arasinda siki bir
metabolik baglanti oldugunu gostermektedir. Ozellikle sikimat, mevalonat ve metil-eritritol
fosfat yollari, sekonder metabolitlerin sentezinde merkezi 6neme sahiptir (Pichersky ve
Lewinsohn, 2011). Son yillarda yapilan calismalar, sekonder metabolitlerin yalnizca bitkisel
savunma mekanizmalarinda degil, ayn1 zamanda insan saglig1 acgisindan da 6nemli biyolojik
etkiler sergiledigini ortaya koymustur. Antioksidan, antiinflamatuvar ve antimikrobiyal
ozellikler gosteren bu bilesikler, farmasotik ve gida endiistrilerinde yogun ilgi gormektedir.
Bu baglamda sekonder metabolitler, bitkisel kaynaklarin biyoteknolojik ve tibbi agidan
degerlendirilmesinde temel bilesenler arasinda yer almaktadir (Wink, 2010).
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2.4. Sekonder Metabolitlerin Simiflandirilmasi

Bitkisel sekonder metabolitler, kimyasal yap1 ve biyolojik islevlerine gore farkli gruplar
altinda smiflandirilmakta olup, bu siniflandirma metabolitlerin biyosentetik kokenleri ve
fonksiyonel ozellikleri agisindan Onemli bilgiler sunmaktadir. En yaygin kabul goéren
simiflandirmaya gore sekonder metabolitler baslica fenolik bilesikler, terpenoidler ve
alkaloidler olmak iizere ii¢ ana grupta ele alinmaktadir. Bu gruplar, bitkilerin ¢evresel streslere
uyum saglamasinda ve ekolojik etkilesimlerinde farkli ancak tamamlayic1 roller
tistlenmektedir (Dewick, 2009). Fenolik bilesikler, aromatik halkalar ve hidroksil gruplar
iceren yapilariyla karakterize edilen genis bir metabolit grubudur. Bu bilesikler, 6zellikle
oksidatif strese kars1 serbest radikal siipiiriicli 6zellikleri sayesinde bitkilerde hiicresel koruma
saglamaktadir. Fenolik asitler, flavonoidler ve tanenler bu grubun baslica tiyeleri olup, hem
bitkisel savunma mekanizmalarinda hem de insan sagligiyla iliskili biyolojik etkilerde 6nemli
rol oynamaktadir (Dai ve Mumper, 2010). Terpenoidler, izopren birimlerinden tiireyen ve
bitkilerde en genis yapisal ¢esitlilige sahip sekonder metabolit gruplarindan biridir.
Monoterpenler, seskiterpenler ve diterpenler gibi alt siniflara ayrilan bu bilesikler, bitkilerde
savunma, cekicilik ve hiicreler arasi sinyal iletimi gibi islevlere sahiptir. Ozellikle ugucu
terpenoidlerin, bitki—bitki ve bitki—bocek etkilesimlerinde kimyasal sinyaller olarak gorev
yaptig1 bildirilmektedir (Gershenzon ve Dudareva, 2007). Alkaloidler ise genellikle azot
iceren heterosiklik yapilariyla tanimlanan ve yiiksek biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir.
Bu metabolitler ¢ogunlukla toksik ozellikleri sayesinde herbivorlara ve patojenlere karsi
kimyasal savunma saglamaktadir. Alkaloidlerin biyosentezi, amino asit tlirevli yolaklarla
iligkilidir ve bu bilesikler farmakolojik acidan onemli pek cok dogal ilacin temelini
olusturmaktadir (Ziegler ve Facchini, 2008).

3. Antioksidan Aktivite Gosteren Baslica Bitkisel Metabolitler
3.1. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, bitkisel sekonder metabolitler arasinda en yaygin bulunan ve biyolojik
aktivite agisindan en yogun ¢alisilan bilesik gruplarindan biridir. Yapilarinda bir veya daha
fazla aromatik halka ile bu halkalara bagl hidroksil gruplar1 bulunmasi, bu bilesiklerin redoks
ozelliklerini belirleyen temel unsurdur. Fenolik bilesikler bitkilerde biiylime ve gelisim
stireclerine dogrudan katilmamakla birlikte, oksidatif stres, patojen saldirilart ve ultraviyole
1simim  gibi ¢evresel faktorlere karsi hiicresel koruma saglamaktadir (Cheynier, 2012). Bu
bilesikler, bitkilerde c¢ogunlukla sikimat ve fenilpropanoid yolaklar1 araciligiyla
sentezlenmekte olup, yapisal cesitlilikleri biyosentetik modifikasyonlarla daha da artmaktadir.
Fenolik bilesiklerin biyolojik etkileri; serbest radikal siipiiriicii aktiviteleri, metal iyonlarini
selatlama kapasiteleri ve lipid peroksidasyonunu baskilayic1 oOzellikleriyle iliskilidir. Bu
ozellikler, fenolik bilesiklerin antioksidan potansiyelini belirleyen temel mekanizmalar olarak
kabul edilmektedir (Dai ve Mumper, 2010). Fenolik bilesikler yapisal 6zelliklerine gore ¢esitli
alt gruplara ayrilmaktadir. Fenolik asitler, flavonoidler ve tanenler bu smiflandirmanin en
onemli bilesenlerini olusturmaktadir. Fenolik asitler genellikle basit yapili bilesikler olup
hidroksibenzoik ve hidroksisinnamik asit tiirevlerini icermektedir. Flavonoidler ise Cs—C3—Ce
iskeletine sahip daha karmasik yapilar sergilemekte ve bitkilerde pigmentasyon, UV korumasi
ve savunma mekanizmalarinda gorev almaktadir. Tanenler ise yiiksek molekiil agirlikli
polimerik yapilartyla proteinlerle etkilesime girerek biyolojik aktivite gostermektedir
(Manach vd., 2004). Son yillarda yapilan ¢alismalar, fenolik bilesiklerin yalnizca antioksidan
ozellikleriyle smurli kalmadigini; ayni zamanda hiicresel sinyal yolaklarini modiile
edebildigini ve inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve apoptoz gibi siiregler iizerinde
diizenleyici etkiler gosterebildigini ortaya koymustur. Bu ¢ok yonlii biyolojik etkiler, fenolik

79



Ali DEMIRBAG, Mert Can AYKAC

bilesiklerin fonksiyonel gida ve farmasdtik uygulamalardaki potansiyelini artirmaktadir (Del
Rio vd., 2013).

Tablo 1. Fenolik Bilesiklerin Temel Gruplari, Ornekleri ve Biyolojik Ozellikleri

Fenolik Bilesik Alt Grup / Ornek I]?:klllszi Temel Biyolojik Kavnak
Grubu Molekiiller L AYAK Ozellik y
Ornekleri
. . .. Kahve, tam Serbest radikal Dai ve Mumper,
Fenolik asitler Kgfe1k asit, ferulik tahillar, sliptliriicli, metal 2010; Cheynier,
asit
meyveler selasyonu 2012
. - C Manach vd.,
Flavonoidler  KUSTSetin - Sogan, elma, - Antioksidan, 04 ey g
cmpIero 4y o vd., 2013
o Siyanidin, Kirmizi ve mor Pigmentasyon, ROS Del Rio vd., .
Antosiyaninler . 2013; Cheynier,
delphinidin meyveler baskilanmasi 2012
Tanenler Gallotanenler, Nar. fiziim. ca Protein baglama, ng};?;’uﬁ) lgr;
ellagitannenler ’ > %Y antioksidan etki p

2010

3.1.1. Fenolik Asitler

Fenolik asitler, bitkisel fenolik bilesikler arasinda yapisal olarak en basit ancak biyolojik
acidan oldukea etkili gruplardan biri olarak tanimlanmaktadir. Bu bilesikler, aromatik halka
yapisina bagli bir veya daha fazla hidroksil grubu icermeleriyle karakterize edilir ve bitkilerde
genellikle hiicre duvari bilesenlerine bagli ya da serbest formda bulunurlar. Fenolik asitler,
bitkilerin oksidatif stres kosullarina kars1 gelistirdigi savunma mekanizmalarinda 6nemli rol
oynamakta ve cevresel stres faktorlerine karsi hiicresel biitlinliigiin korunmasia katki
saglamaktadir (Robbins, 2003).

Yapisal oOzelliklerine gore fenolik asitler temel olarak hidroksibenzoik asitler ve
hidroksisinnamik asitler olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Hidroksibenzoik asit
tiirevleri yedi karbonlu (Ce—C1) bir iskelete sahipken, hidroksisinnamik asitler dokuz karbonlu
(C6—C3) yapilaryla ayirt edilmektedir. Bu yapisal farkliliklar, fenolik asitlerin antioksidan
kapasiteleri ve biyolojik etki diizeyleri lizerinde belirleyici olmaktadir (Khoddami vd., 2013).

Fenolik asitlerin antioksidan etkileri, serbest radikalleri dogrudan nétralize edebilme, gecis
metalleriyle selat olusturabilme ve lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini baskilayabilme
ozellikleriyle iliskilidir. Ozellikle kafeik asit, ferulik asit ve p-kumarik asit gibi
hidroksisinnamik asitlerin, gii¢lii antioksidan aktivite sergiledigi ve hiicresel hasar1 azaltic
etki gosterdigi bildirilmektedir (Heleno vd., 2015). Bu bilesikler, bitkisel gidalar yoluyla
diyetle alindiginda, endojen antioksidan savunma sistemlerini destekleyici bir rol
istlenmektedir.

Fenolik asitler ayn1 zamanda gida endiistrisi ve farmasdétik arastirmalar acisindan da 6nem
tasimaktadir. Dogal koruyucu ajanlar olarak oksidatif bozulmay1 geciktirmeleri ve biyolojik
sistemlerde oksidatif dengeyi desteklemeleri, bu bilesiklerin fonksiyonel gida bilesenleri
olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Bu yoniiyle fenolik asitler, bitkisel kaynakli
antioksidanlarin temel yapi taglari arasinda yer almaktadir (Pérez-Jiménez vd., 2013).
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Tablo 2. Fenolik Asitlerin Temel Alt Gruplar: ve Ozellikleri

. . o Yaygin S
Fenolik Asit Ornek ave Temel Antioksidan
. Bitkisel - Kaynak
Grubu Bilesikler Ozellik
Kaynaklar
Hidroksibenzoik ~ Gallik asit,  Cay, iiziim, . Robbins (2003);
. e .. Serbest radikal siipiiriici Heleno vd.
asitler vanilik asit yaban mersini
(2015)
. .. .. Kafeik asit, ~ Kahve, tam  Metal selasyonu, lipid Khodd.am’l vd.
Hidroksisinnamik o . (2013); Pérez-
: ferulik asit, p- tahillar, peroksidasyonunun -
asitler P Jiménez vd.
kumarik asit  sebzeler baskilanmasi
(2013)
3.1.2. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkisel fenolik bilesikler arasinda yapisal gesitliligi ve biyolojik aktivitesi en
yiiksek gruplardan biri olarak kabul edilmektedir. Bu bilesikler, temel olarak Ce—Cs—Ce
karbon iskeletine sahip olup, iki aromatik halka ile bunlar1 birbirine baglayan heterosiklik bir
halkadan olugmaktadir. Flavonoidlerin yapisal farkliliklari; hidroksilasyon, metilasyon ve
glikozilasyon gibi kimyasal modifikasyonlarla sekillenmekte ve bu durum bilesiklerin
biyoyararlanimi ile biyolojik etkilerini belirgin bicimde etkilemektedir (Panche vd., 2016).

Bitkilerde flavonoidler, ultraviyole 1s1mnima kars1 koruma, pigmentasyonun diizenlenmesi ve
patojenlere karsi savunma gibi énemli fizyolojik islevler iistlenmektedir. Ozellikle cicek ve
meyvelerde yogun olarak bulunan flavonoidler, bitkilerin ekolojik etkilesimlerinde rol
oynarken, insan beslenmesinde de 6nemli antioksidan bilesenler olarak degerlendirilmektedir.
Bu bilesiklerin serbest radikal siiptiriicii etkileri, aromatik halkalara bagli hidroksil gruplarinin
redoks ozellikleriyle iligkilidir (Pietta, 2000).

Flavonoidler yapisal oOzelliklerine gore flavonoller, flavonlar, flavanonlar, flavanoller
(katesinler), izoflavonlar ve antosiyaninler gibi alt siniflara ayrilmaktadir. Flavonoller (6r.
kuersetin, kaempferol) en yaygin flavonoid alt gruplarindan biri olup, gii¢lii antioksidan ve
antiinflamatuvar etkileriyle 6ne ¢ikmaktadir. Flavanoller ve antosiyaninler ise ozellikle cay,
kakao ve kirmizi-mor renkli meyvelerde yogun olarak bulunmakta ve diyetle alinan
flavonoidlerin 6nemli bir kismini olusturmaktadir (Hollman ve Katan, 1999).

Son yillarda yapilan c¢alismalar, flavonoidlerin yalnizca antioksidan aktiviteyle sinirh
kalmadigini; hiicresel sinyal yolaklarimi etkileyerek inflamasyon, oksidatif stres yaniti ve
hiicre proliferasyonu gibi siireclerde diizenleyici roller tistlenebildigini gostermektedir. Bu ¢ok
yonli biyolojik etkiler, flavonoidlerin fonksiyonel gidalar ve koruyucu saglik yaklagimlari
acisindan 6nemini artirmaktadir (Kumar ve Pandey, 2013).
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Tablo 3. Flavonoid Alt Siniflari, Ornek Molekiiller ve Ozellikleri

Flavonoid Alt Ornek Yaygin Bitkisel Temel Biyolojik

Siifi Bilesikler Kaynaklar Ozellik Kaynak
Kuersetin, Sogan, elma, Antioksidan, Hollman ve Katan
Flavonoller kaempferol brokoli antiinflamatuvar (1999); Kumar ve
p Pandey (2013)
Flavonlar Lu‘teoh.n, Maydg 1oz, S.c‘erlf)‘e's:t {adlkal Panche vd. (2016)
apigenin kereviz stiptirticii
Flavanonlar Naringenin, Turunceiller Antioksidan, Kumar ve Pandey
hesperetin 8 kardiyoprotektif (2013)
Katesin, . Pietta (2000); Panche
Flavanoller epikatesin Yesil cay, kakao ROS baskilama vd. (2016)
izoflavonlar Genistein, Soya ve Hormon benzeri etki, Kumar ve Pandey
daidzein baklagiller antioksidan (2013)
3.1.3. Antosiyaninler

Antosiyaninler, flavonoidlerin 6nemli bir alt grubunu olusturan ve bitkilere kirmizi, mor ve
mavi tonlarim1 kazandiran suda ¢oziinebilen pigmentlerdir. Bu bilesikler, 6zellikle meyve,
cicek ve yaprak dokularinda yogun olarak bulunmakta olup bitkilerin tozlastiricilart
cezbetmesi ve cevresel stres kosullarina uyum saglamasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Antosiyaninlerin kimyasal yapisi, flavilyum katyonu temelinde sekillenmekte ve bu yap,
bilesiklerin pH’a duyarli renk degisimlerini agiklamaktadir (Khoo vd., 2017).

Bitkilerde antosiyanin sentezi, fenilpropanoid ve flavonoid biyosentez yolaklariyla iliskilidir
ve c¢evresel faktorler tarafindan giiclii bicimde diizenlenmektedir. Isik yogunlugu, sicaklik
degisimleri ve oksidatif stres gibi kosullar, antosiyanin birikimini artirarak bitkilerde
koruyucu bir yanit mekanizmasinin devreye girmesini saglamaktadir. Bu pigmentler,
ultraviyole 1sinima karst dogal bir filtre gorevi gorerek hiicresel yapilarin hasar gérmesini
siirlandirmaktadir (Gould vd., 2002).

Antosiyaninlerin antioksidan Ozellikleri, serbest radikalleri dogrudan nétralize edebilme
kapasiteleri ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu baskilayabilme yetenekleri ile iliskilidir.
Ozellikle siyanidin, delphinidin ve malvidin gibi yaygin antosiyanidinlerin gii¢lii redoks
ozellikler sergiledigi bildirilmektedir. Bu bilesiklerin antioksidan etkinligi, hidroksil
gruplarmin sayisi ve konumuna bagli olarak degiskenlik gostermektedir (He ve Giusti, 2010).

Diyetle alinan antosiyaninler, meyve ve sebze tiiketimi yoluyla insan beslenmesinde dnemli
bir yer tutmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, antosiyanin agisindan zengin gidalarin oksidatif stresin
azaltilmasma katki saglayabilecegini ve bu bilesiklerin kardiyovaskiiler saglik ile iliskili
olumlu etkiler gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bu yoniiyle antosiyaninler, bitkisel
kaynakli antioksidanlarin fonksiyonel gida bilesenleri arasinda dnemli bir konuma sahiptir
(Wallace ve Giusti, 2015).

3.1.4. Tanenler

Tanenler, bitkisel fenolik bilesikler arasinda yiiksek molekiil agirliklar1 ve proteinlerle giiclii
etkilesim kurabilme yetenekleriyle ayirt edilen bir alt grubu olusturmaktadir. Bu bilesikler,
bitkilerde ozellikle yaprak, kabuk, meyve ve tohum dokularinda yogun olarak bulunmakta
olup, herbivorlara ve mikroorganizmalara kars1 kimyasal savunma mekanizmasinin énemli bir
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pargast olarak gorev yapmaktadir. Tanenlerin temel biyolojik etkisi, proteinlerle kompleks
olusturarak sindirilebilirligi azaltmalar1 ve bu yolla bitkinin tiiketilmesini engellemeleridir
(Haslam, 1996).

Yapisal 6zelliklerine gore tanenler genel olarak hidrolizlenebilir tanenler ve kondense tanenler
(proantosiyanidinler) olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Hidrolizlenebilir tanenler,
gallik asit veya ellagik asit tiirevlerinin sekerlerle esterlesmesi sonucu olusurken; kondense
tanenler flavan-3-ol birimlerinin polimerizasyonu ile meydana gelmektedir. Bu yapisal
farkliliklar, tanenlerin ¢oziiniirlikkleri, biyolojik aktiviteleri ve antioksidan kapasiteleri
iizerinde belirleyici rol oynamaktadir (Smeriglio vd., 2017).

Tanenlerin antioksidan 6zellikleri, ¢ok sayida fenolik hidroksil grubu icermeleri sayesinde
serbest radikalleri etkili bigimde siipiirebilmeleriyle iliskilidir. Ayrica metal iyonlariyla selat
olusturabilme kapasiteleri, oksidatif zincir reaksiyonlarinin baskilanmasina katki
saglamaktadir. Ozellikle kondense tanenlerin, gii¢lii redoks ozellikleri sayesinde lipid
peroksidasyonunu sinirlayabildigi  ve oksidatif hasar1 azaltici etki gdsterebildigi
bildirilmektedir (Fraga-Corral vd., 2020).

Son yillarda yapilan arastirmalar, tanenlerin yalnizca bitkisel savunma bilesenleri olarak degil,
ayni zamanda insan saglhigi agisindan da biyolojik 6neme sahip bilesikler oldugunu ortaya
koymustur. Antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerinin yani sira, tanenlerin antimikrobiyal ve
potansiyel kardiyoprotektif 6zellikler sergileyebildigi belirtilmektedir. Bu nedenle tanenler,
bitkisel kaynakli fenolik bilesiklerin fonksiyonel gida ve dogal {iriin arastirmalarinda dikkat
ceken gruplarindan biri olarak degerlendirilmektedir (Serrano vd., 2009).

3.2. Terpenoidler ve Karotenoidler

Terpenoidler, bitkisel sekonder metabolitler arasinda yapisal cesitlilik ve biyosentetik
zenginlik agisindan en genis gruplardan birini olusturmaktadir. Bu bilesikler, izopren (C5)
birimlerinden tiireyen karbon iskeletlerine sahip olup monoterpenler, seskiterpenler,
diterpenler ve triterpenler gibi alt smiflara ayrilmaktadir. Terpenoidlerin biyosentezi,
mevalonat ve metil-eritritol fosfat (MEP) yolaklar1 iizerinden gergeklesmekte ve bitkilerin
savunma, c¢ekicilik ve hiicresel iletisim siireclerinde 6nemli roller iistlenmektedir (Vranova
vd., 2013).

Bitkilerde terpenoidler; ugucu bilesikler olarak herbivorlar1 uzaklastirma, tozlayicilari ¢ekme
ve stres kosullarina yanit verme gibi ekolojik islevler gostermektedir. Bununla birlikte bazi
terpenoidlerin giiclii antioksidan oOzellikler sergiledigi ve reaktif oksijen tilirlerinin neden
oldugu hiicresel hasar1 sinirlandirabildigi bildirilmektedir. Ozellikle diterpen ve triterpen
tiirevlerinin, lipid peroksidasyonunu baskilayici etkiler gosterebildigi ve hiicresel redoks
dengesine katk1 sagladig1 vurgulanmaktadir (Tholl, 2015).

Karotenoidler ise terpenoid ailesinin 6zel bir alt grubunu olusturan, genellikle C40 iskeletine
sahip lipofilik pigmentlerdir. B-karoten, likopen, lutein ve zeaksantin gibi karotenoidler,
bitkilerde fotosentetik dokularda yogun olarak bulunmakta ve 151k hasarina kars1 fotoprotektif
gorev Ustlenmektedir. Bu bilesikler, singlet oksijen ve serbest radikallerle etkilesime girerek
oksidatif stresi azaltici etki gostermektedir (Fiedor ve Burda, 2014).

Diyetle alinan karotenoidlerin antioksidan etkileri, yalnizca dogrudan serbest radikal siipiirme
kapasitesiyle smirli  olmayip, hiicresel savunma mekanizmalarini dolayli olarak
desteklemeleriyle de iliskilidir. Epidemiyolojik ve deneysel ¢aligmalar, karotenoid agisindan
zengin beslenmenin oksidatif stresle iligkili hastaliklarin  riskini  azaltabilecegini
gostermektedir. Bu baglamda terpenoidler ve karotenoidler, bitkisel kaynakli antioksidan
bilesiklerin 6nemli bir bileseni olarak degerlendirilmektedir (Britton vd., 2009).
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3.3. Alkaloidler

Alkaloidler, bitkisel sekonder metabolitler arasinda azot iceren heterosiklik yapilar1 ve ytiksek
biyolojik aktiviteleri ile 6ne ¢ikan bir bilesik grubunu olusturmaktadir. Bu metabolitler
cogunlukla amino asitlerden tlireyen biyosentetik yolaklar aracilifiyla sentezlenmekte ve
bitkilere ekolojik ag¢idan onemli avantajlar saglamaktadir. Alkaloidlerin bitkilerdeki temel
islevi, herbivorlara ve patojenlere karsi kimyasal savunma olusturmak olup, bu bilesiklerin act
tatlar1 ve toksik ozellikleri bitkilerin tliketilmesini sinirlayict etki gostermektedir (Ziegler ve
Facchini, 2008).

Yapisal cesitlilik acisindan alkaloidler oldukga genis bir grubu temsil etmektedir. indol,
izokinolin, piridin ve tropan alkaloidleri gibi farkli alt siniflar, alkaloidlerin kimyasal ve
biyolojik o6zelliklerini belirleyen temel unsurlar arasinda yer almaktadir. Bu yapisal
farkliliklar, alkaloidlerin hiicresel hedefleriyle etkilesim bicimlerini ve biyolojik etki
spektrumlarini dogrudan etkilemektedir. Bir¢cok alkaloidin sinir sistemi lizerinde etkili olmasi,
bu bilesiklerin farmakolojik agidan yogun bi¢imde arastirilmasina neden olmustur (Cordell
vd., 2001).

Alkaloidlerin antioksidan 6zellikleri, fenolik bilesiklere kiyasla daha sinirli olmakla birlikte,
baz1 alkaloidlerin oksidatif stres kosullarinda hiicresel koruyucu etkiler gosterebildigi
bildirilmektedir. Bu etkiler genellikle dolayli mekanizmalarla, 6rnegin reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunun baskilanmasi veya hiicresel savunma yanitlarinin modiilasyonu yoluyla
gerceklesmektedir. Ozellikle berberin, kafein ve bazi indol alkaloidlerinin oksidatif hasari
azaltic1 potansiyel sergileyebildigi belirtilmektedir (Macakova vd., 2019).

Alkaloidlerin insan sagligi agisindan Onemi, yalnizca antioksidan potansiyelleriyle siirli
degildir. Analjezik, antimikrobiyal, antimalaryal ve antikanser 6zellikler gosteren ¢ok sayida
dogal alkaloid, modern tipta kullanilan ilaglarin temelini olusturmaktadir. Bu yoniiyle
alkaloidler, bitkisel sekonder metabolitlerin farmasétik agidan en degerli gruplarindan biri
olarak kabul edilmekte ve dogal iirlin arastirmalarinda 6nemli bir yere sahip olmaktadir
(Heinrich vd., 2021).

4. Bitkisel Metabolitlerin Antioksidan Etki Mekanizmalari
4.1. Serbest Radikal Siipiiriicii Mekanizma

Bitkisel metabolitlerin antioksidan etkilerinin temelinde, serbest radikallerle dogrudan
etkilesime girerek bu reaktif tiirlerin zararli etkilerini baskilayabilme yetenekleri yer
almaktadir. Serbest radikal siipiiriicii mekanizma, reaktif oksijen tiirlerinin zincir
reaksiyonlarmmi sonlandirarak hiicresel bilesenlerin  oksidatif hasardan korunmasini
saglamaktadir. Bu mekanizma 6zellikle fenolik bilesikler, flavonoidler ve bazi terpenoidler
gibi bitkisel metabolitler i¢in belirgin bir antioksidan yolak olarak kabul edilmektedir (Pietta,
2000).

Hidrojen/Elektron Bagisi: Serbest radikal siipiiriicii etkinin temelinde, antioksidan
molekiillerin radikallere hidrojen atomu veya elektron bagislayabilme kapasiteleri
bulunmaktadir. Bu bagislama siireci sonucunda serbest radikal daha kararli bir forma
doniistirken, antioksidan molekiil rezonans yapilar1 sayesinde stabilitesini koruyabilmektedir.
Ozellikle fenolik bilesiklerde bulunan hidroksil gruplari, bu hidrojen bagislama
mekanizmasinda kritik rol oynamaktadir. Hidroksil grubunun konumu ve sayisi, bagislanan
hidrojenin kararliligin1 ve dolayistyla antioksidan etkinligi belirleyen temel faktorler arasinda
yer almaktadir (Rice-Evans vd., 1997). Elektron transferine dayali mekanizmalar ise
antioksidan molekiillerin serbest radikallere elektron vererek onlarin reaktivitesini azaltmasini
icermektedir. Bu siireg, oksidatif zincir reaksiyonlarinin ilerlemesini engelleyerek lipidler,
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proteinler ve niikleik asitler {izerinde olusabilecek hasar1 sinirlandirmaktadir. Yapilan
calismalar, flavonoidlerin ve bazi fenolik asitlerin hem hidrojen atomu transferi hem de tek
elektron transferi yoluyla etkili antioksidan aktivite gdsterebildigini ortaya koymustur (Prior
vd., 2005). Bu mekanizma, bitkisel metabolitlerin in vitro antioksidan testlerde yliksek
aktivite gostermesinin temel nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Serbest radikal
stipiirici etki, bitkisel antioksidanlarin hiicresel redoks dengesinin korunmasina katki
saglamasinda merkezi bir rol iistlenmektedir.

4.2. Metal Iyonlarinin Selasyonu

Bitkisel metabolitlerin antioksidan etki mekanizmalarindan biri, ge¢is metallerinin katalitik
aktivitesini baskilayarak oksidatif reaksiyonlarin ilerlemesini smirlandirmalaridir. Ozellikle
demir (Fe*") ve bakir (Cu?") iyonlar, biyolojik sistemlerde Fenton ve Haber—Weiss
reaksiyonlart  yoluyla son derece reaktif hidroksil radikallerinin = olusumunu
tetikleyebilmektedir. Bu nedenle serbest metal iyonlarinin kontrol altina alinmasi, oksidatif
stresin  Onlenmesinde kritik bir basamak olarak degerlendirilmektedir (Halliwell ve
Gutteridge, 2015).

Bitkisel kokenli fenolik bilesikler basta olmak iizere bir¢ok sekonder metabolit, metal
iyonlariyla kompleks olusturabilme yetenegine sahiptir. Bu selasyon stireci, metal iyonlarinin
redoks dongiilerine katilimini engelleyerek reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu dolayh
yoldan azaltmaktadir. Fenolik yapidaki hidroksil ve karbonil gruplarinin konumu, selatlama
kapasitesini belirleyen temel faktdrler arasinda yer almaktadir. Ozellikle orto-dihidroksil
(katekol) yapisina sahip fenolik bilesiklerin Fe?* ve Cu?** iyonlartyla giiclii kompleksler
olusturabildigi bildirilmektedir (Perron ve Brumaghim, 2009).

Metal iyonlarmin selasyonu, serbest radikal siipliriici mekanizmalardan farkli olarak
dogrudan radikal nétralizasyonu yerine, radikal olusumunun baslangic asamasini hedef
almaktadir. Bu yoOniiyle selasyon mekanizmasi, lipid peroksidasyonu gibi zincir
reaksiyonlarmin tetiklenmesini Onleyici bir etki gostermektedir. Yapilan c¢alismalar,
flavonoidler ve baz1 fenolik asitlerin metal selatlama Ozellikleri sayesinde biyolojik
sistemlerde oksidatif hasarin yayilmasini sinirlandirabildigini ortaya koymustur (Heim vd.,
2002).

Fe** ve Cu?" iyonlariyla etkilesim gosteren bitkisel metabolitlerin bu 6zelligi, antioksidan
etkinin siirekliligi agisindan 6nemli kabul edilmektedir. Metal iyonlarinin baglanarak inaktive
edilmesi, hiicresel antioksidan savunma sistemlerini destekleyen tamamlayici bir mekanizma
olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle metal selasyonu, bitkisel metabolitlerin antioksidan
etki spektrumunun temel bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Halliwell ve
Gutteridge, 2015).

4.3. Lipid Peroksidasyonunun Onlenmesi

Lipid peroksidasyonu, hiicre zarlarinda bulunan g¢oklu doymamis yag asitlerinin reaktif
oksijen tiirleri tarafindan oksidatif olarak pargalanmasiyla baslayan ve zincirleme reaksiyonlar
seklinde ilerleyen bir siiregtir. Bu siire¢ sonucunda hiicre zarmin akigkanligi bozulmakta,
membran proteinlerinin fonksiyonu zarar gérmekte ve hiicresel biitlinliikk ciddi sekilde
etkilenmektedir. Lipid peroksidasyonu ayni zamanda malondialdehit (MDA) ve 4-
hidroksinonenal (4-HNE) gibi ikincil toksik tiriinlerin olusumuna yol agarak hiicresel hasari
daha da artirmaktadir (Ayala vd., 2014).

Bitkisel metabolitlerin antioksidan etkilerinden biri, lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini
baslatan veya siirdiiren serbest radikallerin etkisini baskilamalaridir. Ozellikle fenolik
bilesikler ve flavonoidler, peroksil radikalleriyle etkilesime girerek zincir reaksiyonlarinin
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ilerlemesini durdurabilmektedir. Bu etki, antioksidan molekiillerin lipid radikallerine hidrojen
veya elektron bagislayarak daha kararl iiriinlerin olusmasini saglamasiyla gerceklesmektedir
(Yanishlieva vd., 2006).

Lipid peroksidasyonunun dnlenmesinde bir diger 6nemli mekanizma, bitkisel antioksidanlarin
membran yapilariyla etkilesime girerek oksidatif hasara kars1 fiziksel bir koruma
saglamasidir. Lipofilik 6zellik gosteren karotenoidler ve bazi terpenoidler, hiicre zarina
yerleserek reaktif oksijen tiirlerinin membran lipitleriyle etkilesimini sinirlandirabilmektedir.
Bu durum, oksidatif stres kosullarinda hiicre zarmin stabilitesinin korunmasina katki
saglamaktadir (Niki, 2009).

Lipid peroksidasyonunun baskilanmasi, hiicresel hasarin azaltilmasi ve hiicre fonksiyonlarinin
devamlilig1 agisindan kritik bir 6neme sahiptir. Bu baglamda bitkisel metabolitlerin zincir
kiric1 ve Onleyici antioksidan ozellikleri, oksidatif stresle iligkili biyolojik siire¢lerin kontrol
altina alinmasinda tamamlayici bir savunma mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir.

4.4. Hiicresel Koruyucu Etkiler

Bitkisel metabolitlerin antioksidan etkileri, yalnizca serbest radikallerin dogrudan
notralizasyonu ile sinirli olmayip, hiicresel biitiinliigiin korunmasina yonelik daha genis
kapsamli biyolojik yanitlar1 da icermektedir. Oksidatif stres kosullarinda hiicrelerde lipitler,
proteinler ve niikleik asitler iizerinde meydana gelen hasar, metabolik iglevlerin bozulmasina
ve hiicresel homeostazinin kaybina yol agabilmektedir. Bitkisel kaynakli antioksidan
bilesikler, bu hasarin siddetini azaltarak hiicrelerin yapisal ve fonksiyonel devamliligini
desteklemektedir (Halliwell, 2007).

4.4.1 Hiicresel Hasarin Azaltilmasi

Bitkisel metabolitlerin hiicresel koruyucu etkilerinden biri, oksidatif stresin neden oldugu
makromolekiiler hasarin sinirlandirilmasidir. Fenolik bilesikler, flavonoidler ve karotenoidler
gibi antioksidan metabolitlerin, protein oksidasyonu ve DNA hasar1 gibi siirecleri
baskilayabildigi gosterilmistir. Bu bilesikler, reaktif oksijen tiirlerinin hiicre i¢i hedeflere
ulagsmasini engelleyerek hiicresel stres yanitinin asir1 derecede aktive olmasini 6nlemektedir.
Bu durum, hiicresel hasarin birikimini yavaslatmakta ve oksidatif stresle iligkili patolojik
stireglerin ilerlemesini sinirlandirmaktadir (Pham-Huy vd., 2008).

4.4.2 Enzimatik Savunma Sistemleriyle Dolayh Etkilesim

Bitkisel metabolitlerin hiicresel koruyucu etkileri, endojen antioksidan enzim sistemleriyle
olan dolayl etkilesimleriyle de iliskilidir. Baz1 bitkisel antioksidanlarin, siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerin aktivitesini destekleyici
veya diizenleyici etki gosterebildigi bildirilmektedir. Bu etkilesim, hiicrenin oksidatif stres
karsisindaki adaptasyon kapasitesini artirmakta ve redoks dengesinin korunmasina katki
saglamaktadir (Forman vd., 2014).

Bu baglamda bitkisel metabolitler, dogrudan antioksidan etki gostermelerinin yani sira,
hiicrenin kendi savunma mekanizmalarint destekleyen tamamlayict bilesenler olarak
degerlendirilmektedir. Hiicresel diizeyde saglanan bu ¢ok yonli koruma, bitkisel
antioksidanlarin biyolojik 6nemini ve potansiyel saglik yararlarin1 giiclendiren temel
unsurlardan biri olarak kabul edilmektedir.

5. Sonuc

Bitkisel metabolitler, sahip olduklar1 yapisal ¢esitlilik ve biyolojik aktiviteler sayesinde
oksidatif stresle iliskili stlireglerde 6nemli koruyucu roller iistlenmektedir. Bu calismada,
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bitkisel kaynakli primer ve sekonder metabolitler ile 6zellikle fenolik bilesikler, terpenoidler
ve alkaloidlerin antioksidan ozellikleri ve etki mekanizmalar1 ele alinmistir. Serbest radikal
stipliriici etki, metal iyonlarmin selasyonu ve lipid peroksidasyonunun baskilanmas1 gibi
mekanizmalar, bitkisel metabolitlerin hiicresel diizeyde oksidatif hasar1 sinirlandirmasinda
temel yollar olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bitkisel metabolitlerin antioksidan etkileri, yalmzca reaktif oksijen tiirlerinin dogrudan
notralizasyonu ile sinirli olmayip, hiicresel savunma sistemlerini destekleyen tamamlayici
etkileri de kapsamaktadir. Bu cok yonli etki profili, bitkisel kaynakli antioksidanlarin
fonksiyonel gida, nutrasétik ve dogal {riin arastirmalart agisindan artan Onemini
aciklamaktadir. Ancak mevcut literatiirde, bu bilesiklerin biyoyararlanimi, etki dozlar1 ve uzun
donem biyolojik etkileri konusunda halen sinirlhiliklar bulunmaktadir.

Sonug olarak, bitkisel metabolitlerin antioksidan potansiyelinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in
mekanizma temelli ve standartlagtirilmis ¢alismalarin artirilmasi gerekmektedir. Bu yaklasim,
bitkisel kaynakli bilesiklerin saglik alanindaki potansiyel uygulamalarinin bilimsel temellere
dayali olarak gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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flag; fizyolojik siirecleri ya da patolojik durumlari insan sagligi yararma degistirmek,
diizenlemek veya incelemek amaciyla kullanilan madde ya da friinler olarak
tanimlanmaktadir (Kayaalp, 2000). Giiniimiizde ila¢ kullanimi, sunulan saglik hizmetlerinin
temel ve vazgecilmez unsurlarindan biri haline gelmistir. Cevresel kirliligin artmasi, alkol ve
sigara tiiketiminin yayginlagsmasi, sagliksiz beslenme aliskanliklar1 ve stres gibi pek cok
olumsuz etken, yeni hastaliklarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamistir. Bu gelismelere paralel
olarak, modern tibbi tedavi yaklagimlarindaki ilerlemeler, daha etkili ve giivenli ilaglarin
gelistirilmesini miimkiin kilmistir (Y1ilmaztiirk, 2013).

Gelistirilen bir ilacin ideal o6zellikler tasiyabilmesi i¢in yalnizca hedef hiicre ve dokular
tizerindeki biyolojik siiregleri etkilemesi, viicuttaki diger fizyolojik sistemler iizerinde
istenmeyen etkilere yol agmamasi gerekmektedir (Kayaalp, 2000). Farkli uygulama yollariyla
viicuda alman ilaglar, dolasim sistemine katilarak organizmanin tamamina yayilmaktadir.
Kana gecen ilaglar, cogunlukla protein yapisindaki reseptér ve enzimlere baglanarak
farmakolojik etkilerini ortaya koyar. Bu etkilesimler sonucunda ilaglar, ilgili reseptor veya
enzimlerin aktivitelerini uyarici ya da baskilayici yonde diizenleyerek organizmada fizyolojik
dengeyi saglamaktadir (Kiigiikgalik, 2016). Kan dolagiminin 1628 yilinda William Harvey
tarafindan tanimlanmasiyla birlikte, ilaglarin etki gosterecekleri doku ve organlara kan
yoluyla ulastig1 bilimsel olarak ortaya konmustur (Karaagag, 2020).

Bazi hastaliklarin tedavisinde yaklasik yirmi bes y1l dncesine kadar dogal tedavi yaklagimlari
ve cerrahi yontemler 6n planda yer alirken, giinlimiizde farmakoterapi temel tedavi segenegi
haline gelmistir. Bu dogrultuda yapilan arastirmalar sonucunda, 1990’1 yillarin sonlarina
dogru oral yolla kullanilabilen yeni farmakolojik ajanlar gelistirilmistir (Eardley vd., 2010;
Carson & Lue, 2005). Bu ajanlar arasinda fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri 6nemli bir
yer tutmaktadir. Kullanima sunulduklari tarihten itibaren, ihtiya¢ halinde agiz yoluyla
alinabilmeleri, gorece iyi tolere edilen yan etki profilleri ve kullanim kolayliklar1 nedeniyle
PDE-5 inhibitorleri, Erektil Disfonksiyon (ED) tedavisinde ilk basamak tedavi secenegi
olarak tercih edilmektedir (Madeira vd., 2021).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi'nin (FDA) 1998 yilinda sildenafilin ED tedavisinde
kullanimin1 onaylamasiyla birlikte, PDE-5 inhibitorlerinin klinik kullanimi yayginlasmistir
(Ozkara vd., 2012). ED; saglikli bir cinsel iliski igin gerekli olan ereksiyonun saglanamamasi
ve/veya slrdiriillememesi durumunun siireklilik kazanmasi seklinde tanimlanmaktadir
(Kessler vd., 2019). PDE-5 enzim inhibitorlerinin ED tedavisindeki etkinligi, altta yatan
etiyolojik faktorlere bagl olarak %50 ile %90 arasinda degiskenlik gostermektedir (Munk vd.,
2019).

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorlerinin kullanimi sonrasinda bildirilen yan etkiler
arasinda en sik goriilenler; bas agrisi, gorme bozukluklari, pasif hiperemi, dispeptik sikayetler,
kas agrilar1 ve ciltte kizarikliktir. Bu yan etkilerin ¢ogu genellikle hafif diizeyde olup gecici
nitelik tagimaktadir. Bununla birlikte, nadir de olsa ciddi advers etkilerin ortaya ¢ikabilecegi
bildirilmektedir (Barroso vd., 2021).
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GENEL BiLGILER

Fosfodiesteraz enzimleri, kisaca PDE olarak adlandirilmakta olup, hiicre ici ikincil haberci
sistemlerde gorev alan 6nemli enzimler arasinda yer almaktadir. Bu enzimler, hiicresel sinyal
iletiminde kritik rol oynayan siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin
monofosfat (cGMP) molekiillerini hidrolize ederek parcalanmalarin1 saglar. cAMP’yi
pargalayan fosfodiesteraz aktivitesi ilk kez 1962 yilinda Butcher ve Sutherland tarafindan
tanimlanmustir.

Giliniimiizde yapilan ¢aligmalar sonucunda, PDE ailesinin 11 farkli alt gruptan olustugu ve bu
aileler igerisinde en az 21 izoformun bulundugu belirlenmistir. Cesitli deney hayvanlari
tizerinde elde edilen veriler, bu 11 PDE ailesinin pek ¢ok fizyolojik siirecte ve farkli patolojik
durumlarin  gelisiminde Onemli roller istlendigini ortaya koymustur. Ayrica, PDE
izoformlarinin tanimlanmasi, hem se¢ici PDE inhibitorlerinin gelistirilmesi hem de
hastaliklarin molekiiler mekanizmalarinin anlasilmasi agisindan énemli katkilar saglamaktadir
(Tugrak & Kiigiikoglu, 2016).

PDE5SA mRNA ekspresyonunun basta aortik diiz kas hiicreleri olmak {izere kalp, plasenta,
iskelet kas1 ve pankreas dokularinda belirgin diizeylerde bulundugu; akciger, karaciger ve
beyin dokularinda ise olduk¢a diisiik oranlarda ifade edildigi gosterilmistir. Fosfodiesteraz
(PDE) ailesi, organizmadaki hemen hemen tiim hiicre ve dokularda bulunmakla birlikte, farkli
hiicre tiplerinde farkli PDE izoenzimleri seklinde eksprese edilmektedir. Bu cesitlilik
sayesinde PDE’ler, hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol alan farkli fizyolojik
stireglere aracilik edebilmektedir (Garcia-Rubio vd., 2023).

PDE izoformlarinin hiicreye 0zgli dagilimi, hedefe yonelik yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan onemli bir avantaj saglamaktadir. Bu alanda yiiriitiilecek ¢alismalar
sonucunda elde edilecek bulgular, giinlimiizde kesin tedavisi bulunmayan bir¢ok hastaligin
tedavisinde yeni yaklasimlarin gelistirilmesine katki sunabilir. Hiicre ig¢i ikinci haberci
sistemlerin temel bilesenleri olan cAMP ve cGMP’nin PDE’ler araciligiyla hidrolize edilmesi,
kanser, inflamasyon, ndrodejeneratif hastaliklar ve oksidatif stres gibi cok sayida patolojik
stirecin diizenlenmesinde etkili olabilmektedir (Calamera vd., 2022).

Glinlimiizde diinya genelinde lisans almis fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri arasinda
sildenafil, tadalafil ve vardenafil yer almakta olup, bazi iilkelerde ise mirodenafil ve udenafil
de klinik kullanimda bulunmaktadir. Kiiresel 6l¢ekte en yaygin kullanilan bu ii¢ PDE-5
inhibitorii arasinda klinik istiinliigli agik¢a ortaya koyan kesin ve kanita dayali bir bulgu
bulunmamaktadir (Uppal vd., 2025).

Sildenafilin, deneysel g¢alismalarda noronal uyarimi artirmak ve sigan modellerinde inme
sonras1 fonksiyonel iyilesmeyi desteklemek amaciyla kullanildigi bildirilmistir. Ayrica,
hipoksinin neden oldugu pulmoner hipertansiyon modellerinde etkili oldugu ve sigara
kullanan bireylerde endotel bagimli vazodilatasyonu iyilestirdigi gosterilmistir (Behr vd.,
2021).

Vardenafil ve tadalafilin PDE5/6 inhibitorleri olarak, B-kronik lenfositik 16semi hiicrelerinde
kaspaz bagimli apoptozu indiikleyebildigi bildirilmistir. Ayrica yapilan ¢aligmalar, PDE-5
inhibitorlerinin yalnizca erektil disfonksiyon tedavisinde degil, aym1 zamanda kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi farkli klinik tablolarin tedavisinde de potansiyel
kullanim alanlarina sahip olabilecegini ortaya koymaktadir (Ouranidis vd., 2021).
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Vardenafil Hidroklorid

Vardenafil hidroklorid, saglik alaninda yaygin kullanima sahip olan ve fosfodiesteraz tip 5
(PDE-5) enzimini inhibe ederek hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) diizeylerinin
artmasini saglayan, yiiksek segicilige sahip sentetik ve biyokimyasal agidan gii¢lii bir PDE-5
inhibitéridiir. PDE-5 enziminin baskilanmasi sonucunda ¢cGMP yikimi azalmakta ve bu
durum diiz kas gevsemesi ile vazodilatasyonun artmasina yol agmaktadir (Shafiee vd., 2023).

Vardenafil hidroklorid, sildenafil ile karsilastirildiginda daha diisiik dozlarda dahi etkili
olabilmekte ve PDE-5 enzimini daha giiclii bir sekilde inhibe etmektedir. Yapilan klinik ve
deneysel calismalarda, vardenafil hidrokloridin etkin ve gilivenli bir tedavi segenegi oldugu
ortaya konmustur. Diyabetik hastalar ve postprostatektomi geg¢irmis bireyler dahil olmak
iizere erkeklerde erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde klinik kullanim i¢in onaylanmistir
(Varma & Sellaturay, 2021).

Farmakokinetik o6zellikleri incelendiginde, vardenafil hidrokloridin oral uygulama sonrasi
hizli bir sekilde emildigi, yaklasik %15 mutlak biyoyararlanima sahip oldugu ve yavas
metabolize edildigi bildirilmektedir. Metabolitleri agirlikli olarak feces yoluyla, daha az
oranda ise idrarla viicuttan atilmaktadir (Al-Gethmy vd., 2019).
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Sekil 1. Vardenafil hidroklorid kimyasal yapis1

Klinik ve deneysel calismalar, cesitli kanser hiicre tiplerinde fosfodiesteraz tip 5 (PDES)
aktivitesinin artmastyla birlikte hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeylerinde
degisiklikler meydana geldigini gostermistir. Coklu ilac¢ direnci ile iliskili protein 5 (ATP-
binding cassette sub-family C member 5; ABCCS5), cGMP’yi yiiksek afinite ile hiicre digina
tastyan onemli bir transmembran tasiyicidir. PDES inhibitorleri, hem PDES enzimini hem de
ABCC5’1 inhibe ederek, hiicresel metabolizma ile birlikte cGMP nin hiicre disina tasinmasini
engelleyebilmektedir.
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Hiicre i¢i ¢cGMP diizeylerinin artmasinin, timor hiicrelerinde apoptozu indiikledigi ve
hiicresel proliferasyonu baskiladigi; bunun yam sira kardiyovaskiiler hastaliklar ve erektil
disfonksiyon (ED) tedavisinde de klinik kullanim potansiyeline sahip oldugu one
siirilmektedir. Vardenafil, hem PDE5’1 hem de ABCCS5 aracili cGMP hiicresel disa akimini
giiclii bir sekilde inhibe eden ajanlar arasinda yer almaktadir. Artmis hiicre i¢i cGMP
seviyelerinin, apoptotik siiregleri destekledigi ve hiicre biiylimesini yavaslattig
bildirilmektedir (Kashgari vd., 2020).

Fajardo ve arkadaslar tarafindan 2014 yilinda yayimlanan bir ¢aligmada, PDE aktivitesinin
bir¢cok kanser tliriinde arttig1 rapor edilmistir (Fajardo vd., 2014). Benzer sekilde, Islam ve
arkadaslar1 2017 yilinda Cancer Prevention Research dergisinde yayimladiklar1 ¢alismada,
AOM/DSS ile indiiklenen fare modellerinde sildenafil uygulamasinin inflamasyona bagli kolit
gelisme riskini azalttigini ortaya koymus ve bu bulgular dogrultusunda sildenafilin kanser
tedavisinde potansiyel terapdtik degere sahip olabilecegini belirtmislerdir (Islam vd., 2017).

Gliniimiizde fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri, idiyopatik pulmoner arter
hipertansiyonunun tedavisinde giivenilir ve etkili bir farmakolojik segenek olarak
kullanilmaktadir. Bu tedavi yaklagiminin temel mekanizmasi, endojen nitrik oksidin
vazodilator etkisi ile PDE-5 inhibitorlerinin akciger damar sisteminde siklik guanozin
monofosfat (cGMP) diizeylerini artirmasi sonucunda pulmoner vaskiiler direncin azalmasina
dayanmaktadir (Benza vd., 2024).

Yapilan bir caligmada, vardenafilin inhale nitrik oksit ile sinerjik etki gosterdigi, nitrik oksit
dozunun azaltilmasina veya kesilmesine olanak sagladigi ve bu oOzellikleri sayesinde
pulmoner hipertansiyon tedavisinde uzun donemli ve tek basma etkili bir tedavi alternatifi
olabilecegi ortaya konmustur (Giacomini vd., 2007).

Bununla birlikte, literatiirde PDE-5 inhibitorlerinin gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler
sistem ve sinir sistemi iizerinde olumlu etkiler gosterebilecegine dair bulgular giderek
artmaktadir. Ayrica bu ilaglarin Raynaud fenomeni, esansiyel hipertansiyon, kalp yetmezligi
ve inme gibi farkli klinik tablolarin tedavisinde de potansiyel etkinlige sahip olabilecegi
bildirilmektedir (Vlachopoulos vd., 2009).

Sponziello ve arkadaslari, 2015 yilinda Endocrine dergisinde yayimladiklar1 ¢alismalarinda,
insan papiller tiroid kanseri dokularinda PDES ekspresyonunun belirgin diizeyde arttigini ve
PDES inhibitorlerinin bu kanser hiicrelerinin proliferasyonunu baskilama potansiyeline sahip
oldugunu ortaya koymuslardir. Elde edilen bulgular dogrultusunda, PDES5 inhibitdrlerinin
papiller tiroid kanserinin tedavisinde alternatif veya tamamlayict bir tedavi segcenegi olarak
degerlendirilebilecegi onerilmistir (Sponziello vd., 2015).

Benzer sekilde, Long-Mei ve arkadaglar1 2015 yilinda American Journal of Cancer Research
dergisinde yayimlanan caligmalarinda, sildenafilin in vitro kosullarda kolorektal kanser
hiicrelerinde apoptozu indiikledigini ve hiicresel proliferasyonu anlamli diizeyde baskiladigini
bildirmislerdir (Mei vd., 2015). Ayrica Das ve arkadaslari, Pharmacology and Therapeutics
dergisinde 2014 yilinda yayimlanan c¢aligmalarinda, PDE-5 inhibitorlerinin meme kanseri
hiicrelerinde secici apoptotik yanit olusturdugunu ve tiimor hiicrelerine 6zgli bir etki
mekanizmasi sergiledigini gostermislerdir (Das vd., 2015).
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DNA Hasari ve Komet Testi

Kalitsal bilginin nesilden nesile aktarimi DNA aracilifiyla gergeklesmektedir. Bu nedenle
genetik bilginin dogru ve giivenilir bir sekilde korunabilmesi i¢cin DNA’nin yapisal
biitiinliiglinilin stirdiiriilebilir olmasi1 biiylik 6nem tasimaktadir. DNA yapisinda degisikliklere
yol acan ya da DNA c¢ift sarmalinda kirilmalar olusturarak bozulmalara neden olan etkenler
genotoksik ajanlar veya genotoksik maddeler olarak tanimlanmaktadir (Panier, 2024).

Genotoksik ajanlarin, genetik materyalin molekiiler yapisinda meydana getirdigi bu tiir
degisiklikler ise “DNA hasar1” olarak adlandirilmaktadir. DNA hasari; baz degisimleri, tek
veya ¢ift iplik kiriklari, capraz baglanmalar ve baz kayiplar1 gibi farkli bigimlerde ortaya
cikabilmekte ve hiicresel fonksiyonlar {izerinde ciddi sonuglara yol acabilmektedir. Endojen
ve ekzojen kaynakli bir¢cok etken nedeniyle insan genomik DNA’sinin yapisal biitiinliigii
stirekli olarak tehdit altindadir. Endojen faktorler arasinda DNA’da kendiliginden meydana
gelen hatalarin yani sira, hiicresel metabolizma siireglerinin yan iiriinleri olarak olusan reaktif
oksijen ve nitrojen tiirleri, endojen alkilasyon ajanlari, reaktif karbonil bilesikleri, dstrojen ve
kolesterol metabolitleri ile lipid peroksidasyon iiriinleri yer almaktadir (Andrés vd., 2023).

Bu faktorler sonucunda DNA’da yanlis baz eslesmeleri (delesyonlar ve insersiyonlar),
kimyasal modifikasyonlar (metilasyon ve deaminasyon), baz kayiplar1 (depiirinasyon),
oksidatif hasar ve replikasyon hatalar1 gibi c¢esitli yapisal bozulmalar meydana
gelebilmektedir (Olave vd., 2022). Ekzojen faktorler arasinda ultraviyole isinlari, iyonize
radyasyon, agir metaller, hava kirliligi, sigara dumami ve kemoterapotik ajanlar yer
almaktadir. Bu etkenler, hiicrelerde DNA yapisinin bozulmasina ve genetik biitlinliiglin zarar
gormesine yol acabilmektedir. Ayrica hiicre icine girdikten sonra oksidatif metabolik siirecler
sonucunda karsinojenik 0Ozellik kazanan benzopiren de DNA ¢ift sarmal yapisinda
bozulmalara neden olan 6nemli ekzojen genotoksik ajanlar arasinda sayilmaktadir (Liu vd.,
2025).

DNA molekiilii, onarilabilir tek biyomolekiil olmasi nedeniyle dinamik bir yapiya sahiptir.
DNA’da meydana gelen hasarlarin onarillamamast durumunda, hiicrede apoptoz
mekanizmalar1 aktive edilerek hiicrenin programli 6liim siirecine girmesi saglanir; onarilabilir
nitelikteki hasarlar ise hiicresel DNA onarim mekanizmalarinin devreye girmesiyle ortadan
kaldirilmaktadir (Hemmaphan & Bordeerat, 2022).

DNA’da olusan her bir hasar tipi, hiicrede farkli yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Hiicresel kontrol mekanizmalari, hasarli DNA bolgelerini tantyarak bu kisimlarin
uzaklastirilmasin1 ve DNA ¢ift sarmal yapisinin dogru sekilde yeniden sentezlenmesini saglar.
Bu siirecte hiicre dongiisii gecici olarak durdurularak, hasarli kromozomlarin kalitsal olarak
aktarilmasi engellenir. Ayrica, transkripsiyonel diizeyde verilen yanitlar ile hiicrenin uygun
adaptif degisiklikler gerceklestirmesi miimkiin olmaktadir. Bununla birlikte, DNA hasarinin
siddetli oldugu durumlarda hiicre, apoptoz yoluyla elimine edilmektedir (Heitzer vd., 2020).

Mikroskobik incelemelerde, DNA hasarmma ugramis hiicreler kuyruklu yildiz benzeri bir
goriinlim sergilediginden, bu analiz yontemi “Komet Metodu” olarak adlandirilmaktadir.
Komet yontemi, ayni1 zamanda tek hiicre jel elektroforezi teknigi olarak da bilinmekte olup,
hiicresel diizeyde DNA hasarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan hassas bir
yontemdir (Jiang vd., 2023).
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Komet testi, ¢esitli kimyasal ve fiziksel etkenlerin insanlarda ve deneysel modellerde neden
oldugu DNA hasari ile bu hasarin onarim siireclerinin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan, ytliksek duyarliliga sahip bir genotoksisite analiz yontemidir. Bu test, hiicresel
diizeyde DNA biitiinliigliniin incelenmesine olanak tanimasi sayesinde biyogozlem
caligmalarinda, cevresel ve mesleki maruziyetlerin degerlendirilmesinde ve genetik
toksikoloji alaninda onemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle tek hiicre bazinda analiz
yapilabilmesi, diisiik diizeydeki DNA hasarlarinin dahi saptanabilmesini miimkiin kilmakta ve
yontemin giivenilirligini artirmaktadir (Bankoglu vd., 2021).

Komet testi, hizli uygulanabilir olmasi, az sayida hiicre gerektirmesi ve farkli hiicre tiplerine
kolaylikla uyarlanabilmesi gibi avantajlari nedeniyle genotoksisite caligmalarinda siklikla
tercih edilmektedir. Ayrica, DNA hasarinin derecesinin kantitatif olarak degerlendirilmesine
olanak saglayan kuyruk uzunlugu, kuyruk DNA yiizdesi ve kuyruk momenti gibi parametreler
araciligiyla ayrintili analizler yapilabilmektedir. Bu 6zellikleri sayesinde komet testi, DNA
hasarmin yani sira onarim mekanizmalarinin etkinliginin belirlenmesinde de etkin bir sekilde
kullanilmaktadir (Collins vd., 2023).

Her ne kadar DNA hasarinin degerlendirilmesine yonelik farkli biyokimyasal ve sitogenetik
yontemler gelistirilmis olsa da, komet testi pratik uygulanabilirligi, yiiksek hassasiyeti ve
genis kullanim alani ile 6ne ¢ikmaktadir. Bu nedenle, genetik toksikoloji ¢alismalarinda ve in
vitro toksisite analizlerinde en yaygin kullanilan yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir
(Moller vd., 2020).

MATERYAL VE YONTEM
insan Kani

Bu calismada, Yozgat Kizilay Kan Merkezi’'nden temin edilen goniillii bagis kanlar
kullanilmistir. Arastirmada kullanilan kan ornekleri, ilgili etik kurul tarafindan onaylanmis
olup c¢alisma, 18 nolu onay ve 2017-KAEK-189 2019.09.25 08 sayili etik kurul karar
kapsaminda gerceklestirilmistir. Calismanin temel amaci, vardenafil hidroklorid’in insan kan
hiicreleri tizerindeki olas1 toksik etkilerinin belirlenmesidir.

Bu dogrultuda, ¢alisma grubunu herhangi bir kimyasal maddeye mesleki veya ¢evresel olarak
maruz kalmayan, sigara ve alkol kullanmayan, sistemik veya kronik bir hastalig1 bulunmayan,
2040 yas araliginda toplam 6 saglikli erkek goniillii birey olusturmustur. Goniilliilere ait
bagis kanlarindan her birey i¢in 20 mL kan 6rnegi alinmis ve 6rnekler pihtilasmay1 6nlemek
amaciyla heparinli tiiplere aktarilmistir.

Elde edilen kan Ornekleri kullanilarak, vardenafil hidroklorid maruziyetinin kan dokusunda
olusturabilecegi genotoksik ve sitotoksik etkiler degerlendirilmistir. Bu kapsamda yapilan
analizlerde, biyokimyasal Ol¢limler igin spektrofotometrik yontemler, DNA hasarmin
belirlenmesi i¢in ise floresan mikroskobu kullanilarak yapilan komet testi uygulanmistir. Tim
deneysel islemler, orneklerin biyolojik biitlinliiglinii koruyacak sekilde uygun laboratuvar
kosullarinda gergeklestirilmistir.
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Kimyasallar

Bu c¢aligmada kullanilan vardenafil hidroklorid yalnizca insan kan1 6rneklerine uygulanmistir.
Deneysel uygulamalarda kullanilan vardenafil hidroklorid, Sigma-Aldrich (ABD) firmasindan
temin edilmistir. Calisma siiresince kullanilan diger tiim kimyasal maddeler ise Merck
(Almanya) firmasindan saglanmistir. Kullanilan kimyasallar, tretici firmalar tarafindan
belirtilen saflik derecelerine uygun olarak ve analizlerde herhangi bir kontaminasyona yol
acmayacak sekilde kullanilmistir.

Kanlara Uygulama Plam

Bu calismada kan 6rnekleri kontrol ve uygulama grubu olmak iizere iki ana gruba ayrilmistir.
Kontrol grubundaki kan orneklerine herhangi bir kimyasal madde uygulanmamis olup,
ornekler yalnizca deney kosullarina maruz birakilmigtir. Uygulama grubu ise dort ayri alt
gruba ayrilarak degerlendirilmistir.

Uygulama gruplarindaki kan 6rnekleri, 37 °C’de ve 1 saatlik inkiibasyon siiresi boyunca farkli
konsantrasyonlarda vardenafil hidroklorid ile muamele edilmistir. Bu amacgla belirlenen
dozlar sirastyla 1 pM, 10 uM, 100 pM ve 250 uM olarak uygulanmustir. inkiibasyon siiresi
sonunda tiim oOrnekler, genotoksik ve sitotoksik etkilerin degerlendirilmesine ydnelik
analizlerde kullanilmak tizere uygun kosullarda isleme alinmistir.

Kontrol Grubu

Kontrol grubunda yer alan kan 6rneklerine herhangi bir kimyasal madde uygulanmamais olup,
bu 6rnekler yalnizca uygulama gruplari ile ayn1 inkiibasyon kosullarinda tutulmustur. Boylece
deneysel kosullardan kaynaklanabilecek olasi etkilerin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Uygulama Grubu

Uygulama grubundaki kan ornekleri, belirlenen konsantrasyonlara gére dort ayri alt gruba
ayrilmistir. Bu gruplara sirasiyla 1 pM, 10 uM, 100 uM ve 250 uM dozlarinda vardenafil
hidroklorid uygulanmistir. Tiim uygulama gruplari, kontrol grubu ile ayni1 deneysel kosullarda
inkiibe edilerek, vardenafil hidroklorid’in kan hiicreleri lizerindeki doz bagimli genotoksik ve
sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Komet Testi ile DNA Hasarimnin Belirlenmesi

DNA hasarmin belirlenmesi amaciyla alkali komet testi yontemi uygulanmistir. Bu
dogrultuda, erime noktasi %1 olan agar mikrodalga firinda 1sitilarak sivi hale getirilmis ve
siv1 agar igerisine batirilan rodajli lamlar, agarin lam yiizeyine tutunmasi saglanacak sekilde
oda sicakliginda bir gece boyunca kurumaya birakilmistir. Steril, heparinli ve vakumlu
tiiplerde bulunan kan 6rneklerinden 15 pL alinarak, igerisinde 1000 pL. RPMI-1640 besiyeri
bulunan Eppendorf tiiplerine eklenmistir. Bu 6rnekler 2000 rpm’de 5 dakika siireyle santrifiij
edilmistir. Santriflij islemi sonrasinda olusan siipernatant uzaklastirilmis ve elde edilen hiicre
pelletinin tizerine %0,65°lik agarozdan 80 pL ilave edilmistir. Hiicrelerin agaroz igerisinde
homojen sekilde dagilmasi i¢in mikropipet yardimiyla dikkatlice pipetleme yapilmistir.
Hazirlanan bu karigimdan 75 pL, onceden agar ile kaplanmis rodajli lamlarin {izerine
damlatilarak yayma islemi gerceklestirilmistir. Hiicrelerin agaroz tabakasi igerisinde
sabitlenmesini saglamak amaciyla preparatlarin tlizeri lamel ile kapatilmis ve +4 °C’de 30
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dakika inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda preparatlar, hiicre zar1 ve
protein yapilarin parcalanarak DNA’nin agiga ¢ikarilmasi amaciyla 90 dakika siireyle lizis
(¢Oziindiirme) soliisyonunda bekletilmistir. Ardindan preparatlar, alkali elektroforez tamponu
icerisinde 40 dakika siireyle bekletilerek DNA’nin denatiirasyonu saglanmistir. DNA’ nin tek
iplik haline ge¢gmesi ve hasarin goriiniir kilinmasi amaciyla elektroforez islemi 200 Volt’ta 4
dakika siireyle gerceklestirilmistir. Elektroforez sonrasinda preparatlar, lic kez distile su
icerisinde 5’er dakika yikanmis ve ardindan oda sicakliginda havada kurumaya birakilmistir.
Kuruyan preparatlar, floresan mikroskobik inceleme i¢in 80 pL etidyum bromiir ile boyanmus,
tekrar havada kurutulmus ve mikroskobik degerlendirme i¢in hazir hale getirilmistir.

istatiksel Analiz

Bu tez kapsaminda elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizleri, Windows SPSS 11.5
istatistik paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Gruplar arasindaki farklarin
degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmig, anlamli farklilik
saptanan durumlarda gruplar arasindaki ikili karsilagtirmalar i¢in Tukey ¢oklu karsilastirma
testi kullanilmustir. Istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri anlamlilik diizeyi olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR
Komet Analizi

Kan dokusunda bulunan I6kositlerdeki DNA hasarimin belirlenmesi amaciyla gerceklestirilen
komet analizi sonucunda elde edilen ortalama kuyruk DNA yiizdesi (%DNA), ortalama
kuyruk uzunlugu ve ortalama kuyruk momenti degerleri Tablo 1°’de sunulmustur. Kontrol
grubu ile 1 pM ve 10 puM vardenafil hidroklorid uygulanan gruplara ait sonuclar
degerlendirildiginde, 16kositlerde anlamli bir DNA hasar1 olusmadig1 belirlenmistir.

Buna karsilik, daha ytiksek dozlarin uygulandigi 100 uM ve 250 uM vardenafil hidroklorid
gruplarinda, doz artisina bagl olarak 16kositlerde belirgin DNA hasar1 meydana geldigi
gozlemlenmistir. Bu gruplarda DNA hasarinin gostergeleri olan kuyruk DNA ytizdesi, kuyruk
uzunlugu ve kuyruk momenti degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artiglar saptanmistir.
Elde edilen bulgular, vardenafil hidroklorid’in yiiksek dozlarda kan I6kositleri tizerinde doz
bagimli genotoksik etki olusturabilecegini gostermektedir.
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-
.

Sekil 2. Kontrol grubu ve Vardenafil hidroklorid uygulama gruplarmin lokositlerde
meydana gelen DNA hasar1. Kontrol grubu (A, B), 1 uM Vardenafil hidroklorid uygulanan
grup (C), 10 puM Vardenafil hidroklorid uygulanan grup (D), 100 uM Vardenafil
hidroklorid uygulanan grup (E), 250 uM Vardenafil hidroklorid uygulanan grup (F).
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Tablo 1. Kontrol ve Vardenafil hidroklorid uygulama gruplarinda 16kositlerin DNA hasarinin
(£SD) % DNA, kuyruk uzunlugu ve kuyruk momentinin ortalama degerleri

Gruplar ~ Kuyruk DNA %  Kuyruk Uzunlugu Kuyruk Momenti
+SD +SD +SD
Kontrol 55.12+1.65% 24.96+1.17° 13.75+0.19*
I uM
Vardenaﬁl 57.26+0.322 25.85+1.41°% 14.80+0.04%
hidroklorid
10 uM
Vardenafil 58.74+0.65% 30.25+3.25% 17.76+0.02*
hidroklorid
100 uM
Vardenafil 75.1243.02° 37.2345.86° 27.96+0.17"
hidroklorid
250 uM
Vardenafil 109.65+14.54° 58.26+9.42° 63.88+1.36°
hidroklorid
TARTISMA VE SONUC

Canli popiilasyonlarinin genetik biitiinliigli; endiistriyel faaliyetlerin artisi, degisen yasam
bicimleri, iklim degisiklikleri ve ¢esitli tibbi uygulamalar sonucunda maruz kalinan kimyasal
ve fiziksel genotoksik etkenler nedeniyle giderek daha fazla tehdit altina girmektedir.
Hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve farkli kimyasal bilesenler igeren ilaglar,
modern tibbin vazgecilmez unsurlari arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, birgok
farmasotik ajan hedeflenen terapétik etkiyi saglamanin yani sira, zellikle onerilen tedavi
dozlarinin iizerinde kullanildiklarinda, farkli sayida ve degisen siddetlerde toksik etkilere yol
acabilmektedir (Finotti vd., 2024).

Bazi arastirmacilar, kimyasal maddelerin in vitro kosullarda olusturdugu sitotoksik etkilerin,
DNA ¢ift sarmal kiriklarinin meydana gelmesiyle iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Farmakoterapide yaygin olarak kullanilan vardenafil hidroklorid ise hiicre i¢i ikinci haberci
sistemlerde 6nemli bir rol oynayan siklik guanozin monofosfatin (¢cGMP) diizeylerini artiran,
sentetik, sec¢ici ve giiclii bir fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitoriidiir (Cruz-Burgos vd.,
2021).

PDE-5 inhibitdrlerinin erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde yiiksek etkinlik gdstermesi, bu
ilag grubunun giiniimiizde ED tedavisinde ilk basamak segenekler arasinda yer almasini
saglamistir. Bununla birlikte PDE-5 enziminin, yalnizca vaskiiler fonksiyonlar tizerinde degil;
apoptoz, norojenez ve hiicresel sinyal iletimi gibi ¢cok sayida fizyolojik siirecte de rol oynadigi
bilinmektedir (Sanati vd., 2022).
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Merkezi sinir sistemi tizerindeki etkileri agisindan degerlendirildiginde, Kim ve arkadaslar
tarafindan gerceklestirilen in vivo bir ¢alismada, vardenafil hidroklorid tedavisinin dentat
girusta hiicre proliferasyonunu artirdii ve bu etkinin normal siganlarda serotonin
ekspresyonundaki artis ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar, elde edilen
bu bulgular dogrultusunda vardenafilin serotonerjik sinir sistemini giliglendirerek, hipokampal
hafiza bozukluklar1 ile seyreden merkezi sinir sistemi hastaliklarinda néronal fonksiyonlari
aktive etmek ve hiicre proliferasyonunu uyarmak amaciyla potansiyel bir tedavi ajani olarak
kullanilabilecegini ifade etmislerdir (Kim vd., 2020).

Yapilan bir baska c¢alismada, saglikli sporcularda vardenafil ve sildenafil uygulamasinin
sistolik pulmoner arter basincini azalttigi ve egzersiz sirasinda kalp debisini artirdig:
gosterilmistir (Di-Luigi vd., 2017). Benzer sekilde, kronik sistolik kalp yetmezligi bulunan
hastalarda sildenafil tedavisinin kardiyak indeksi iyilestirdigi bildirilmistir. Deneysel
caligmalardan elde edilen bu veriler dogrultusunda, son yillarda fosfodiesteraz tip 5
inhibitorlerinin (PDES1) penil rehabilitasyon amaciyla kronik kullanimina yonelik ilgi giderek
artmistir (Cvelich vd., 2011).

Tek hiicreli jel elektroforezi olarak da adlandirilan Komet Testi, hiicresel diizeyde DNA
hasarmin saptanmasi ve nicel olarak degerlendirilmesine olanak saglayan, non-invaziv, hizl
ve yiiksek duyarliliga sahip bir floresan mikroskobik analiz yontemidir. Yaslanma, molekiiler
epidemiyoloji, klinik ve genetik toksikoloji alanlarinda yaygin olarak kullanilan bu yontem,
son yillarda apoptoz, oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmalarinin incelendigi
caligmalarda da giderek artan bir siklikla tercih edilmektedir. Komet analizlerinde, hasar
gormemis DNA molekiilleri biitiinliiklerini koruyarak bas (head) kisminda yogunlasirken,
hasar gormiis DNA fragmanlari elektrik alani1 altinda daha hizli hareket ederek kuyruk (tail)
seklinde bir gorintli olusturmaktadir. Bu farklilasma, DNA pargalarinin molekiiler
agirliklarindaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir (Dinger & Kankaya, 2010).

Bu calismada, vardenafil hidroklorid’in insan kan dokusu tizerindeki genotoksik etkilerinin
belirlenmesinde komet testi kullanilmistir. Elde edilen bulgular, artan dozlarla birlikte DNA
zincir kiriklarinda belirgin bir artis meydana geldigini ortaya koymustur. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, vardenafil hidroklorid uygulanan gruplarda kuyruk DNA yiizdesi, kuyruk
uzunlugu ve kuyruk momenti degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artislar saptanmistir. Bu
sonuglar, vardenafil hidroklorid’in 6zellikle yiiksek dozlarda kan dokusunda doz bagimli
genotoksik etki olusturabilecegini diistindiirmektedir.

Bu caligmanin amaci, yaygin klinik kullanima sahip olan fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5)
inhibitorii vardenafil hidroklorid’in, farkli konsantrasyonlarda insan kan dokusu tizerindeki
genotoksik ve sitotoksik etkilerinin in vitro kosullarda degerlendirilmesidir. Bu dogrultuda,
vardenafil hidroklorid maruziyetinin kan 16kositlerinde olusturabilecegi DNA hasarinin
belirlenmesi amaciyla Komet testi uygulanmis; elde edilen bulgular doz bagimlilig1 agisindan
analiz edilmistir.

Ayrica, bu calisma ile vardenafil hidroklorid’in terapdtik kullaniminin otesinde, 6zellikle
yiiksek dozlarda kan hiicreleri iizerindeki olasi toksik etkilerinin ortaya konulmasi, literatiirde
siurlt sayida bulunan in vitro toksisite verilerine katki saglanmasi ve ileride yapilacak kan,
doku ve molekiiler diizeydeki toksikolojik aragtirmalar i¢in bilimsel bir temel olusturulmasi
hedeflenmistir.
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Mert Can AYKAG, Ali DEMIRBAG

1.GIRiS

Diinya genelinde artan niifus, sanayilesme ve teknolojik gelismeler, enerjiye olan talebin stirekli
ylikselmesine neden olmaktadir. Gliniimiizde bu talebin biiytik bir boliimii halen petrol, komiir
ve dogal gaz gibi fosil yakitlar araciligryla karsilanmaktadir. Ancak fosil yakit rezervlerinin
siirli olmasi, enerji arz glivenligi agisindan 6nemli riskler dogurmakta; ayni zamanda bu
kaynaklarin kullanimi sonucunda atmosfere salinan sera gazlari kiiresel iklim degisikligi, hava
kirliligi ve ekosistem bozulmalar1 gibi ciddi gevresel sorunlara yol agmaktadir. Ozellikle
karbondioksit (CO:) emisyonlariin artigi, kiiresel sicaklik ortalamalarinin yiikselmesiyle
dogrudan iligkilendirilmekte ve siirdiiriilebilir enerji kaynaklarina gecisi zorunlu hale
getirmektedir (MCC, 2021; IEA, 2022).

Bu cergevede biyoyakitlar, yenilenebilir ve ¢evre dostu enerji kaynaklar1 arasinda 6nemli bir
yer edinmistir. Biyoyakitlar icerisinde biyoetanol, sivi yakit formunda olmasi, mevcut yakit
altyapistyla uyumlu bi¢imde kullanilabilmesi ve benzinle belirli oranlarda harmanlanarak
motor performansini artirabilmesi nedeniyle 6ne ¢ikan bir alternatiftir. Biyoetanol, bitkisel veya
mikrobiyal kdkenli biyokiitleden elde edilen karbonhidratlarin fermantasyonu sonucu {iretilen
bir alkoldiir ve biyolojik karbon dongiisti igerisinde yer almasi sayesinde fosil yakitlara kiyasla
daha diisiik net sera gaz1 salimina sahiptir (Balat ve Balat, 2009; Naik vd., 2010).

Biyoetanoliin enerji kaynagi olarak kullanimi yeni bir kavram degildir. Tarihsel olarak etanol
fermantasyonu, binlerce yil Oncesine kadar uzanan geleneksel iiretim siireglerine
dayanmaktadir. Bununla birlikte etanoliin yakit amacli kullanimi, 6zellikle 19. yiizyilin sonlar1
ve 20. ylizyilin baslarinda icten yanmali motorlarin gelistirilmesiyle birlikte glindeme gelmistir.
Buna ragmen petrol bazli yakitlarin uzun yillar boyunca diisiik maliyetli ve kolay erisilebilir
olmasi, biyoetanoliin enerji sektdriindeki roliinii sinirlamistir. Bu durum, 1970’li yillarda
yasanan petrol krizleriyle birlikte degismis; fosil yakitlara bagimliligin ekonomik ve politik
kirilganliklart ortaya ¢ikmistir. S6z konusu krizler, birgok iilkeyi alternatif enerji kaynaklarina
yonlendirmis ve biyoetanol iiretimine yonelik arastirmalarin hiz kazanmasina neden olmustur.

Ozellikle Brezilya ve Amerika Birlesik Devletleri, biyoetanoliin yakit olarak kullanimimi tesvik
eden politikalar gelistirerek bu alanda oncii iilkeler haline gelmistir. Brezilya’da seker kamisina
dayali etanol programlari, ulusal enerji politikalarinin 6nemli bir pargasi haline gelirken;
ABD’de misir temelli etanol iiretimi, enerji arzinin ¢esitlendirilmesi ve kirsal kalkinmanin
desteklenmesi amaciyla yayginlastirilmistir. Avrupa Birligi ise yenilenebilir enerji direktifleri
kapsaminda biyoyakit kullanimin1 tegvik etmis, ¢evresel siirdiiriilebilirlik kriterlerini 6n plana
cikaran diizenlemeler gelistirmistir. Bu politik yaklasimlar, biyoetanoliin kiiresel olcekte
stratejik bir enerji kaynagi olarak konumlanmasini saglamistir (Sims vd., 2010; Solomon vd.,
2007; Goldemberg, 2007).

2020-2024 yillar1 arasindaki kiiresel etanol {iretim verileri, diinya genelinde istikrarl1 bir artis
egilimi oldugunu gostermektedir. Toplam etanol {iretimi 2020 yilinda 26,48 birim
seviyesindeyken, 2024 yil1 itibartyla 31,21 birime ulasmistir. Bu artista en biiylik pay, %52’lik
oranla Amerika Birlesik Devletleri’ne aittir. ABD, 2020 yilinda 13,94 birim olan iiretimini 2024
yilinda 16,22 birime yiikselterek kiiresel etanol pazarindaki lider konumunu siirdiirmiistiir.
Brezilya ise %28’lik payla ikinci sirada yer almakta olup, 6zellikle 2022 sonrast donemde
iiretiminde belirgin bir toparlanma gostermistir.

Hindistan ve Avrupa Birligi, kiiresel tiretimde %35 erlik paylarla orta 6lcekli tireticiler arasinda
yer alirken, Cin %4’liik payla dnemli bir iiretici konumundadir. Kanada, Tayland ve Arjantin
gibi lilkeler ise daha sinirl liretim hacimlerine sahip olmakla birlikte, kiiresel etanol arzina
istikrarli katki saglamaktadir. Diinyanin geri kalan tlkelerinin toplam {iiretimdeki payr %3
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diizeyindedir. Bu veriler, kiiresel etanol iiretiminin belirli lilkelerde yogunlastigini, ancak farkli
cografyalarda da iiretimin giderek yayginlastigini ortaya koymaktadir (Tablo 1.).

Tablo 1.1. Farkli bolgelerde iiretilen yillik etanol miktar: (milyon galon) (Renewable Fuels
Association (RFA), 2024.)

Bolge 2020 2021 2022 2023 2024 %

ABD | 13,941 | 15,016 | 15361 | 15,58 | 16219 | 52%
Brezilya | 8,1 7.32 7.4 847 | 878 | 28%
Hindistan | 530 950 1,22 1,51 1,63 5%
Aviupa | 4, 1,38 1,42 1,39 1,44 5%
Birligi
Cin 940 900 960 1,07 12 4%
Kanada | 429 434 447 454 464 1%
Tayland | 390 350 380 340 360 1%
Arjantin | 210 270 310 310 310 1%
Diinyanin
Geri 630 690 722 806 807 3%
Kalani
Toplam | 2648 | 2731 | 2822 | 29,93 | 3121

Glinlimiizde biyoetanol iiretimi yalnizca enerji ihtiyacinin karsilanmasi baglaminda degil, ayni
zamanda cevresel siirdiiriilebilirlik, karbon emisyonlarinin azaltilmasi ve atik biyokiitlelerin
degerlendirilmesi a¢isindan da biiyiik 6nem tasimaktadir. Tarimsal ve endiistriyel atiklarin
enerjiye donistiriilmesi, dongiisel ekonomi yaklasgimmin somut bir uygulamasi olarak
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte {iretim siireglerinin  verimliligi, ekonomik
strdiiriilebilirlik ve ¢evresel etkilerin minimize edilmesi gibi konular, biyoetanol
arastirmalarinin temel odak noktalar1 arasinda yer almaktadir.

Bu nedenlerle biyoetanol, mikrobiyoloji, biyoteknoloji, kimya ve miihendislik bilimlerinin
kesisiminde yer alan, siirekli gelisen ve giincelligini koruyan bir arastirma alani olmaya devam
etmektedir. Uretim  teknolojilerindeki ilerlemeler, yeni hammadde kaynaklarinimn
degerlendirilmesi ve ¢evre dostu siireclerin gelistirilmesi, biyoetanoliin gelecekteki enerji
sistemleri icerisindeki roliinii daha da giiglendirmektedir.

2.Biyoetanol Uretiminde Kullanilan Kaynaklar ve Simiflandirilmasi

Biyoetanol iiretiminde kullanilan hammaddeler ve uygulanan tiretim yaklasimi; prosesin teknik
verimliligini, liretim maliyetlerini, ¢evresel ayak izini ve siirdiiriilebilirlik diizeyini dogrudan
belirler. Bu nedenle biyoetanol literatiirde yaygin olarak, hammadde tiirii ve siire¢ entegrasyonu
dikkate alinarak “nesil” temelli bir siniflandirma ile ele alinmaktadir. Nesil kavrami, yalnizca
teknolojik bir ayrimi degil; ayn1 zamanda arazi kullanimi, gida gilivenligi, su ve enerji girdileri,
sera gazi emisyonlar1 ve atik yonetimi gibi ¢ok boyutlu 6lgiitleri de kapsayan biitiinciil bir
cerceve sunar (Zabed vd., 2017; Limayem & Ricke, 2012).
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Sekil 2.1. Biyoetanol iiretiminde kullanilan farkli nesil hammadde kaynaklar1 (Joyia vd.,
2024).

2.1. Birinci Nesil Biyoetanol: Seker ve Nisasta Bazli Kaynaklar

Birinci nesil biyoetanol iiretimi, dogrudan fermente edilebilir sekerleri igeren veya nigasta
bakimindan zengin tarimsal {iriinlere dayanir. Seker kamist ve seker pancari gibi kaynaklar
sakkaroz acisindan zengindir ve nispeten basit bir hazirlik/fermantasyon hatti ile etanole
donistiirtilebilir.  Misir, bugday ve patates gibi nisasta agirlikli hammaddelerde ise
fermantasyon dncesinde nisastanin enzimatik hidrolizle glukoza doniistiiriilmesi gerekir (Zabed
vd., 2017; Balat, 2011).

Birinci nesil liretimin en onemli avantaji; teknolojik olgunluk, yiiksek Olgeklenebilirlik ve
oturmus enddistriyel altyapidir. Bununla birlikte bu yaklasim, gida amacl {iriinlerin yakit
iretiminde kullanilmasi nedeniyle “gida—yakit rekabeti”, arazi kullanim baskisi ve bazi
bolgelerde dolayli arazi kullanim degisikligi tartigmalariyla iliskilendirilmektedir (Farrell vd.,
2006; Gnansounou ve Dauriat, 2010). Dolayisiyla birinci nesil biyoetanol, enerji giivenligine
katk1 sunarken stirdiiriilebilirlik tartigmalarin1 da beraberinde getiren bir iiretim modeli olarak
degerlendirilmektedir.

2.2. Ikinci Nesil Biyoetanol: Lignoseliilozik Biyokiitle Kaynaklar

Ikinci nesil biyoetanol iiretimi, gida zinciri ile dogrudan rekabet etmeyen lignoseliilozik
biyokiitlelerin degerlendirilmesini hedefler. Tarimsal atiklar (sap, saman, misir kogani), orman
endstrisi artiklari, odunsu biyokiitle ve enerji bitkileri bu kapsamda en ¢ok calisilan hammadde
gruplaridir (Lynd vd., 2002; Limayem ve Ricke, 2012).

Lignoseliilozik biyokiitle; seliiloz, hemiseliiloz ve ligninden olusan kompleks bir matrise
sahiptir. Seliiloz ve hemiseliiloz fraksiyonlar1 fermente edilebilir sekerlerin kaynagi iken, lignin
fraksiyonu yap1 dayanikliligimi artirarak biyokiitleyi parcalanmaya direncli hale getirir. Bu
nedenle ikinci nesil liretimde 6n islem ve hidroliz basamaklar1 kritik 6neme sahiptir: uygun 6n
islem ile lignin bariyeri zayiflatilir, polisakkaritler daha erisilebilir hale gelir ve enzimatik
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hidroliz verimi artar (Mosier vd., 2005; Himmel vd., 2007). Buna karsin 6n islemin maliyeti,
inhibitér olusumu (furfural, HMF, fenolikler vb.) ve enzim giderleri; ikinci nesil biyoetanoliin

yayginlasmasindaki temel sinirliliklar arasinda yer almaktadir (Mosier vd., 2005; Limayem &
Ricke, 2012).

2.3. Ugiincii Nesil Biyoetanol: Mikroalg ve Makroalg Tabanh Kaynaklar

Uciincii nesil biyoetanol yaklasimi, mikroalg/makroalg biyokiitlesini hammadde olarak
kullanir. Alglerin yiiksek fotosentetik verimlilik gdstermesi, hizli biiyiimesi ve tarim arazisine
bagimlilig1 azaltma potansiyeli bu yaklasimi cazip kilar. Ayrica uygun kosullarda alg liretiminin
atik su aritimi ve endiistriyel CO2’nin biyolojik tutulumu ile entegre edilebilmesi, ¢cevresel fayda
beklentisini artirmaktadir (Brennan ve Owende, 2010; Chisti, 2007).

Alg biyokiitlesinin karbonhidrat fraksiyonlarinin etanole doniistiiriilmesi teorik olarak miimkiin
olmakla birlikte, pratikte hasat-kurutma—hiicre duvar1 parcalama gibi basamaklarin
enerji/maliyet yliki, siire¢ optimizasyonu ihtiyact ve dlcekleme problemleri nedeniyle {iglincii
nesil iiretim halen cogunlukla Ar-Ge ve pilot 6lgek diizeyinde ilerlemektedir (Brennan ve
Owende, 2010; John vd., 2011).

2.4. Dordincii Nesil Biyoetanol: Gelismis Biyoteknoloji ve Karbon Yonetimi
Entegrasyonu

Son yillarda “dordiincii nesil” kavrami, yalnizca yeni bir hammaddeyi degil; biyoteknolojik
miidahale (genetik/metabolik miihendislik, sentetik biyoloji) ve karbon yonetimi (karbon
yakalama-kullanma/depolama yaklasimlartyla entegrasyon) gibi iki temel ekseni one ¢ikaran
daha kapsamli bir yaklasimi temsil etmektedir. Bu ¢ergevede amag; daha yliksek verim, daha
genis substrat yelpazesi (6r. C5 sekerlerin etkin fermantasyonu), inhibitdr toleransi ve
miimkiinse daha diisiik net karbon ayak izine sahip tiretim sistemleri gelistirmektir (Dutta vd.,
2014; Bajpai, 2022).

Dordiincii nesil yaklasimlar; genetigi gelistirilmis mikroorganizmalarla fermantasyonun
tyilestirilmesini, lignoseliilozik hattin daha etkin kullanilmasin1 ve bazi senaryolarda CO:
yakalama/entegrasyon stratejileriyle ‘“karbon-notr/karbon-negatif” hedeflere yaklagilmasini
giindeme getirmektedir. Bu nedenle dordiincii nesil, kitap boliimiinde genellikle “gelisen
teknolojiler ve gelecek perspektifi” bagligi altinda ele alinsa da, nesil semasini tamamlamak
i¢cin burada 6zetlenmesi bilimsel biitiinliigi artirir (Dutta vd., 2014; Bajpai, 2022).
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Tablo 2.1. Cesitli nesil hammadde kaynaklarindan elde edilen etanol verimleri (Litre/ton) (Tse

vd., 2021).
Nesil Biyokiitle Kaynagi | Etanol Verimi (L/t)
Birinci Nesil Bugday 340
Birinci Nesil Piring 430
Birinci Nesil Misir 400
Ikinci Nesil Misir Sap1 362-456
Ikinci Nesil Bugday Samani 406
Ikinci Nesil Seker Kamisi 318-500
Posasi
Ucgiincii Nesil Mikroalgler 167-501
Ucgiincii Nesil Kahverengi Deniz | 12-1128
Yosunlari
Ugiincii Nesil Yesil Deniz 72-608
Yosunlari

Tablo 2’ye bakildig1 zaman farkli nesil tiretimlerde kullanilan farkl ¢esit hammaddelerin etanol
verim aralig1 degismektedir. Birinci nesil biyoetanol {iretiminde verim yiiksek olmasina ragmen
gida sektoriine rekabet olusturmaktadir. ikinci nesil biyoetanol iiretiminde kullanilan
hammaddeler bol miktarda bulunmakta olup isleme maliyeti yliksektir fakat etanol verimi
agisindan birinci nesil ile rekabet gdstermektedir. Uciincii nesil biyoetanol iiretiminde
kullanilan hammaddelerin etanol verimi genis bir yelpaze araligina sahiptir. Verilen etanol
verimleri; kullanilan 6n islem, hidroliz ve fermantasyon kosullarina baglh olarak degisiklik
gosterebilmektedir.

3. Biyoetanol Uretim Siireci
3.1 Hammadde Hazirhg:

Biyoetanol iiretiminde hammadde hazirligi, biyokiitlenin hidroliz ve fermantasyon
basamaklarina uygun hale getirilmesini amaglayan ilk fiziksel islemleri kapsamaktadir. Bu
asama, biyokiitlenin yapisal Ozelliklerini degistirerek seker salimimini kolaylastirdigi i¢in
tiretim zincirinin verimliligini dogrudan etkileyen kritik bir basamak olarak kabul edilmektedir
(Rocha-Meneses vd., 2017). Ogiitme islemi, biyokiitlenin pargacik boyutunu kiigiilterek 6zgiil
ylizey alanmi artirmakta ve enzimlerin veya kimyasal reaktiflerin substrata erigimini
kolaylastirmaktadir. Ozellikle lignoseliilozik biyokiitlelerde 6giitme derecesi, on islem ve
hidroliz verimi tizerinde belirleyici bir role sahiptir. Bununla birlikte, asir1 ince 6giitme yiiksek
enerji tiiketimine yol agarak siire¢ ekonomisini olumsuz etkileyebilmektedir (Baruah vd.,
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2018). Kati—s1v1 orani, 6zellikle hidroliz ve fermantasyon agamalarinda reaksiyon kinetigini,
karistirma ozelliklerini ve kiitle transferini etkileyen temel bir parametredir. Yiiksek kati
icerikleri daha konsantre seker ve etanol liretimine olanak tanirken, viskozitenin artmasi ve
karistirma zorluklar1 gibi teknik sinirliliklar: da beraberinde getirmektedir (Gomes vd., 2021).
Hammadde hazirhigi nesillere gore farklilik gostermektedir. Birinci nesil hammaddeler
genellikle basit Ogiitme ve sivilagtirma islemleri gerektirirken, ikinci ve tglincli nesil
biyokiitleler daha yogun mekanik hazirlik ve karmasik 6n islem basamaklaria ihtiyag
duymaktadir (Ziolkowska, 2020).

3.2 On islem (Pretreatment)

On islem basamag, 6zellikle lignoseliilozik ve algal biyokiitleler igin biyoetanol iiretiminin en
kritik asamalarindan biri olarak degerlendirilmektedir. Bu adimin temel amaci, biyokiitlenin
yapisal direncini azaltarak fermentabl sekerlerin erisilebilirligini artirmaktir (Sun & Cheng,
2002; Baruah vd., 2018). Fiziksel 6n islem yontemleri; mekanik 6glitme, buhar patlatma,
ultrason ve mikrodalga uygulamalarin1 kapsamaktadir. Bu yaklasimlar kimyasal madde
kullanimin1 azaltma avantajina sahip olmakla birlikte, yliksek enerji gereksinimleri nedeniyle
maliyet agisindan sinirlayici olabilmektedir (Baruah vd., 2018). Kimyasal 6n islemler; asidik,
alkali ve organosolv yoOntemlerini icermektedir. Asidik 6n islemler hemiseliilozun
par¢alanmasinda etkili iken, alkali yontemler ligninin uzaklastirilmasinda daha basarilidir.
Bununla birlikte bu yontemler, furfural, hidroksimetilfurfural (HMF) ve fenolik bilesikler gibi
fermantasyonu baskilayan inhibitorlerin olusumuna neden olabilmektedir (Dahadha vd., 2017;
Rocha-Meneses vd., 2017). Biyolojik 6n islemler, lignin parcalayict mikroorganizmalar veya
enzimlerin kullanildig1 ¢evre dostu yaklagimlar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Diisiik enerji ihtiyaci
ve daha az inhibitor olusumu avantajlarina sahip olmalarina ragmen, uzun islem siireleri ve
diisikk doniisiim hizlar1 nedeniyle endiistriyel Olcekte sinirli uygulamaya sahiptir (Farinas,
2015).
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Tablo 3.1. Hammadde 6n islem ve hidrolizinde kullanilan yontemler (Niphadkar vd., 2018).

On Islem Tiirii Yontem Kogullar / Avantaj / Etki
Aciklama
.. Mekanik / | Parcacik boyutu | %60—65 seker
Fiziksel o . .
Ogilitme kiicliltme doniisiimii
. 0/ Q1
Fiziksel Piroliz | L Uksek sicaklikta | %680-85 seker
parcalama dontistimii
.. . Kisa siirede o e
Fiziksel Mikrodalga >%60 doniisiim
1s1tma
.. . Buhar 160-270 °C, 20— | Lignin yapis1
Fiziksel-Kimyasal Patlatma |50 bar bozulur
.. . Sicak Stvi Yiiksek basing, | Hemiseliiloz
Fiziksel-Kimyasal Su
.. . ~15 dk ayrimi
Yontemi
. . 1-2 kg NHs/kg | Enzim erisimi
Fiziksel-Kimyasal AFEX biyokitle artar
Fiziksel-Kimyasal €O Diistik sicaklik | Yap1 gevsemesi
y Patlatma ¥ Pl ECVS
Fiziksel-Kimyasal ISlalf 120 °C, su + O2 Lignin
Oksidasyon pargalanmasi
Kimyasal Asidik On 4 5o/ 11,50, | Hemicellulose
Islem hidrolizi
. Alkali On Lignin
Kimyasal islem NaOH, Ca(OH): uzaklastirma
Kimyasal Organosolv Or ganlk Seliloz/lignin
coziiciiler ayrimi
o Fungal On |4-8 pH, orta .
Biyolojik islem sicaklik Lignin parcalama
) . Enzimatik . . . | %80-90 seker
Biyolojik Hidroliz Seliilaz enzimleri doniisiimii
3.3 Hidroliz
Hidroliz asamasi, polimerik karbonhidratlarin fermente edilebilir basit sekerlere

doniistiiriildiigli temel basamaktir. Kullanilan hammadde tiirtine bagl olarak hidroliz stratejileri
farklilik gostermektedir (Sun & Cheng, 2002). Nisasta bazli hammaddelerde hidroliz genellikle
a-amilaz ve glukoamilaz enzimleri araciligiyla gergeklestirilir. Bu siiregte nisasta Once
dekstrinlere, ardindan glukoza parcalanarak fermantasyon i¢in uygun hale getirilmektedir (Bai
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vd., 2008). Seliilozik biyokiitlelerde ise seliilaz enzim kompleksi (endoglukanaz, ekzo-glukanaz
ve B-glukosidaz) birlikte gorev yapmaktadir. Bu enzimler seliilozu glukoza doniistiiriirken,
hemiseliiloz fraksiyonundan C5 ve C6 sekerlerin agiga ¢ikmasini saglamaktadir (Himmel vd.,
2007). Enzimatik hidroliz yiiksek 6zgiilliik ve daha az yan {iriin olusumu avantaji sunarken,
enzim maliyetleri slirecin ekonomik siirdiirtilebilirligini sinirlayan 6nemli bir faktor olarak one
cikmaktadir. Asidik hidroliz ise daha hizli olmakla birlikte seker bozunmasi ve inhibitdr
olusumu riskini artirabilmektedir. Bu nedenle modern iiretim siireclerinde enzimatik hidroliz
daha yaygin olarak tercih edilmektedir (Gomes vd., 2021).

3.4 Fermantasyon

Fermantasyon basamagi, fermente edilebilen sekerlerin mikroorganizmalar tarafindan etanole
dontstiiriildiigii  biyokimyasal siirectir.  Endiistriyel 06lgekte en yaygm kullanilan
mikroorganizma Saccharomyces cerevisiae olup, yiiksek etanol toleransi ve proses stabilitesi
nedeniyle tercih edilmektedir (Puligundla vd., 2011). Alternatif mikroorganizmalar arasinda
Zymomonas mobilis ve ksilos fermente edebilen rekombinant maya ve bakteri suglar1 yer
almaktadir. Bu mikroorganizmalar 6zellikle lignoseliilozik biyokiitlelerden elde edilen C5
sekerlerin degerlendirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir (Ha vd., 2011). Fermantasyon
yaklagimlari; ayri hidroliz ve fermantasyon (SHF), eszamanl sakarifikasyon ve fermantasyon
(SSF) ve tek asamali konsolide biyoproses (CBP) olarak siniflandirilmaktadir. SSF, {iriin
inhibisyonunu azaltmasi ve ekipman gereksinimini diisiirmesi nedeniyle yaygin olarak tercih
edilmektedir (Olofsson vd., 2010). pH, sicaklik, seker konsantrasyonu ve inhibitdr bilesiklerin
varlig1 fermantasyon verimini dogrudan etkileyen temel parametrelerdir. Bu parametrelerin
optimize edilmesi, hem etanol verimi hem de siire¢ kararlili1 agisindan kritik 6neme sahiptir
(Puligundla vd., 2011).

3.5 Uriin Geri Kazanmimi ve Saflastirma

Fermantasyon sonunda elde edilen etanol genellikle diisiik konsantrasyonlarda bulundugundan,
saflagtirma ve geri kazanim islemleri gerektirmektedir. Endiistride en yaygin kullanilan yontem
cok kademeli distilasyondur. Distilasyon sonucunda elde edilen etanol-su azeotropu, yakit
standardina ulasabilmek i¢in dehidrasyon islemine tabi tutulur. Molekiiler elekler ve azeotropik
distilasyon, bu amagla yaygin olarak kullanilan teknikler arasinda yer almaktadir (Kiss &
Suszwalak, 2012). Uriin geri kazanimi, biyoetanol iiretiminde toplam enerji tiiketiminin biiyiik
bir boliimiinii olusturdugundan, enerji verimliliginin artirilmast kritik 6neme sahiptir. Is1
entegrasyonu, alternatif ayirma teknolojileri ve proses optimizasyonu, endiistriyel {iretimin
ekonomik ve cevresel siirdiiriilebilirligini artirmaya yonelik baglica arastirma alanlar1 arasinda
yer almaktadir (Scown vd., 2021).

4. Biyoetanol Uretiminde Kullanilan Mikroorganizmalar

Biyoetanol iiretiminde mikroorganizmalar, fermente edilebilir sekerlerin etanole
doniistiiriilmesinden sorumlu temel biyokatalizorlerdir. Kullanilan mikroorganizmanin tiirii;
etanol verimi, siire¢ kararliligi, inhibit6r toleransi ve farkli karbon kaynaklarini kullanabilme
yetenegi gibi parametreleri dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle biyoetanol iiretiminde tercih
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edilen mikroorganizmalar, iiretim nesline ve kullanilan hammaddeye bagli olarak gesitlilik
gostermektedir.

Tablo 4.1. Biyoetanol iiretiminde kullanilan yaygin mikroorganizmalar (Zabed vd., 2014).

Mikroorganizma If:;::; Kx:atél Sicakhik pH Calkalama | Siire
Sus/Tiir °C Hizi (rpm saat
(Sus/Tiir) (g/L) (g/L) (°c) (rpm) | (saat)

Glikoz
Saccharomyces veva Pepton
cerevisiae CICC y P 30 5.0 150 48
1308 sakkaroz (5.0)
(50.0)

Saccharomyces I(\/I33(I)t)05 Mzg zz);azu
diastaticus . o 30 6.0 - -
V2416 glikoz pepton

(20.0) (5.0)

Kluyveromyces Seker Amonyum

marxianus DMKU (50.0- siilfat 35 4.0 170 72
3-1042 80.0) (0.5)

Pichia .
kudriavzevii leg(g; P(‘;'gtg)” 40 4.5 150 48
DMKU 3-ET15 ’ '
Glikoz
Zymomonas (10.0) + | Maya o6zl .
mobilis sakkaroz (5.0) 30 4.5 Statik 18
(30.0)
Zymomonas Glikoz Amonyum
mobilis ATCC (20.0) stlfat 30 6.0 100 24-48
10988 ) (1.0)

Escherichia coli Sakkaroz Amonyum

KO11 / Klebsiella (20.0) stlfat 30 - 100 24
oxytoca P2 ) (2.0)

Endiistriyel oOlcekte biyoetanol {iretiminde en yaygin kullanilan mikroorganizma
Saccharomyces cerevisiae’dir. Bu maya tiirli, yiiksek etanol toleransi, hizli fermantasyon
kapasitesi ve asidik pH kosullarina uyumu sayesinde uzun yillardir ticari tesislerde tercih
edilmektedir. Ayrica S. cerevisiae, heksoz sekerleri (6zellikle glukoz) yiiksek verimle etanole
doniistiirebilmekte ve proses stabilitesi agisindan giivenilir bir performans sergilemektedir
(Jacobus vd., 2021; Walker ve Stewart, 2016). Bununla birlikte, dogal S. cerevisiae suslarinin
ksilos gibi pentoz sekerleri fermente edememesi, 6zellikle lignoseliilozik biyokiitle temelli
tiretim siireglerinde dnemli bir sinirhilik olarak degerlendirilmektedir.

120



Biyoloji Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

Bu sinirliligr agmak amaciyla alternatif mikroorganizmalar ve genetik olarak gelistirilmis suslar
iizerinde yogun arastirmalar yiriitiilmektedir. Zymomonas mobilis, yliksek etanol {iretim hizi
ve diisiik biyokiitle olusumu gibi avantajlariyla dikkat ¢eken bakteriyel bir etanol {ireticisidir.
Bu mikroorganizma, Entner—-Doudoroff metabolik yolunu kullanarak teorik maksimuma yakin
etanol verimleri saglayabilmektedir. Ancak diisiik osmotik stres toleransi ve simirli substrat
yelpazesi, Z. mobilis’in endiistriyel uygulamalarini kisitlayan faktorler arasinda yer almaktadir
(Rogers vd., 2007).

Lignoseliilozik biyokiitlelerden elde edilen C5 sekerlerin degerlendirilmesi amaciyla
rekombinant maya ve bakteri suslar1 gelistirilmistir. Ksilos ve arabinoz gibi pentozlari fermente
edebilen genetigi degistirilmis Saccharomyces cerevisiae, Escherichia coli ve Zymomonas
mobilis suslari, ikinci nesil biyoetanol liretimi agisindan biiyiikk potansiyel tasimaktadir.
Metabolik miihendislik ve sentetik biyoloji yaklagimlar1 sayesinde bu mikroorganizmalarin
etanol toleransi, inhibitér dayanimi ve substrat kullanim etkinligi énemli 6l¢lide artirilmistir
(Hahn-Hégerdal vd., 2007; Kim vd., 2013).

Biyoetanol fermantasyonunda mikroorganizma performansini belirleyen bir diger 6nemli
faktor, on islem kaynakli inhibitor bilesiklere tolerans diizeyidir. Furfural, hidroksimetilfurfural
(HMF) ve fenolik bilesikler gibi 6n islem yan firtinleri, hiicresel metabolizmay1 baskilayarak
fermantasyon verimini diisiirebilmektedir. Bu nedenle inhibitdr tolerans: yiiksek suslarin
secilmesi veya adaptif evrim yoluyla gelistirilmesi, endiistriyel siireclerin basarisi agisindan
kritik 6neme sahiptir (Palmqvist & Hahn-Héagerdal, 2000; Jonsson vd., 2013).

Son yillarda dordiincii nesil biyoetanol yaklasimlar1 kapsaminda, yiiksek sicaklikta galisan
termofilik mikroorganizmalar, karbon akisin1 optimize eden metabolik aglar ve karbon
yakalama stiregleriyle entegre biyokatalitik sistemler on plana ¢ikmaktadir. Bu gelismeler,
yalnizca etanol verimini artirmayr degil, ayn1 zamanda {iretim siirecinin karbon ayak izini
azaltmayr hedefleyen biitiinciil biyoteknolojik stratejilerin ~ gelistirilmesine  olanak
saglamaktadir (Bajpai, 2016; Dutta vd., 2014).

5. Biyokiitlenin Etanole Doniisiimiinii Etkileyen Faktorler

Biyoetanol iiretiminde hidroliz ve fermantasyon basamaklarmin verimliligi; hammadde
ozellikleri, kullanilan enzim ve mikroorganizma tiirleri ile proses kosullarinin birlikte optimize
edilmesine baglidir. Bu siirecleri etkileyen parametreler genellikle fiziksel, kimyasal ve
biyolojik faktorler olarak siniflandirilmakta; sicaklik, pH, inkiibasyon siiresi, baslangi¢ substrat
konsantrasyonu ve mikrobiyal yiik gibi degiskenler doniisiim verimi iizerinde belirleyici rol
oynamaktadir (Lin ve Tanaka, 2006; Zabed vd., 2017).

5.1 Sicakhik

Sicaklik, hem enzimatik hidroliz hem de fermantasyon basamaklarinda reaksiyon hizini ve {iriin
verimini dogrudan etkileyen temel bir parametredir. Enzimlerin katalitik aktivitesi belirli bir
sicaklik araliginda maksimum diizeye ulasirken, bu araligin digina ¢ikilmasi durumunda enzim
denatiirasyonu veya aktivite kaybi gozlenebilmektedir (Zhu vd., 2010). Nisasta bazh
hammaddelerin hidrolizinde sivilastirma asamasi genellikle yiiksek sicakliklarda yiiriitiiliirken,
sakkarifikasyon asamasi daha diisiik sicakliklarda gergeklestirilmektedir. Lignoseliilozik
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biyokiitlelerde ise seliilaz enzimlerinin optimum aktivitesi cogunlukla orta sicaklik
araliklarinda saglanmaktadir (Taherzadeh & Karimi, 2007). Fermantasyon asamasinda sicaklik,
mikroorganizmanin biliylime hizi ve etanol toleransi iizerinde kritik bir etkiye sahiptir.
Saccharomyces cerevisiae i¢in fermantasyon genellikle 25-35 °C araliginda yiiriitiiliirken, daha
yliksek sicakliklar hiicresel stres yanitlarimi tetikleyerek etanol veriminde diisiise neden
olabilmektedir (Stanley vd., 2010). Benzer sekilde, bakteriyel etanol iireticilerinde de optimum
sicakligin asilmasi hiicre canliligini olumsuz etkilemektedir.

5.2 pH

pH, enzim stabilitesi ve mikroorganizma metabolizmasi lizerinde belirleyici bir etkiye sahiptir.
Enzimatik hidroliz sirasinda her bir enzim tipi, maksimum aktivite gosterdigi dar bir pH
araligina sahiptir. Bu nedenle pH kontrolii, 6zellikle lignoseliilozik biyokiitlelerin hidrolizinde
yiiksek seker verimi elde edilmesi agisindan kritik oneme sahiptir (Singhania vd., 2013).
Fermantasyon siirecinde pH, hiicre zarinin gegirgenligini ve besin maddelerinin hiicre i¢ine
tasinmasini etkileyerek etanol tiretim kinetigini sekillendirmektedir. Saccharomyces cerevisiae
genellikle hafif asidik kosullarda daha yiliksek etanol verimi saglarken, farkli
mikroorganizmalar i¢in optimum pH aralig1 degisiklik gosterebilmektedir (Walker ve Stewart,
2016). Asint asidik veya bazik ortamlar, hiicresel metabolizmay1 baskilayarak fermantasyon
sliresini uzatabilmektedir.

5.3 Inkiibasyon Siiresi

Inkiibasyon siiresi, hem hidroliz hem de fermantasyon basamaklarinda déniisiimiin
tamamlanma derecesini belirleyen 6nemli bir faktordiir. Hidroliz siiresinin yetersiz olmasi,
polisakkaritlerin tam olarak par¢alanamamasina yol acarken; asir1 uzun siireler enzim
inhibisyonu ve ekonomik verimsizlik gibi sorunlara neden olabilmektedir (Kumar vd., 2009).
Fermantasyon agisindan degerlendirildiginde, kisa inkiibasyon siireleri mikroorganizmanin
yeterli biyokiitle olusturmamasina ve diisiik etanol iiretimine yol agcabilmektedir. Buna karsin,
uzun fermantasyon siireleri etanol birikimine bagli toksisite ve yan iiriin olusumu riskini
artirmaktadir. Bu nedenle ticari uygulamalarda inkiibasyon siiresi, maksimum etanol iiretiminin
saglandig1 optimum noktada sinirlandirilmaktadir (Bai vd., 2008).

5.4 Baslangi¢ Substrat Konsantrasyonu

Baglangic substrat konsantrasyonu, seker salinimi, fermantasyon hizi ve son {iriin
konsantrasyonu iizerinde dogrudan etkilidir. Diislik substrat konsantrasyonlari, etanol {iretimini
sinirlandirirken; asirt yiiksek konsantrasyonlar enzim inhibisyonu ve yiiksek viskozite gibi
proses sorunlarina neden olabilmektedir. Fermantasyon asamasinda yiiksek seker
konsantrasyonlari, mikroorganizmalarda ozmotik stres olusturarak hiicre biiyiimesini ve etanol
iiretimini baskilayabilmektedir (Zhang vd., 2015).

5.5 Mikrobiyal Yiik ve Yan Uriin Birikimi

Baslangi¢c mikrobiyal yogunlugu, fermantasyon hizin1 ve siire¢ stabilitesini etkileyen 6nemli
bir parametredir. Yeterli inokulum miktar1, fermantasyonun hizli baglamasini ve kontaminasyon
riskinin azalmasini saglarken, asir1 hiicre yogunlugu besin rekabeti ve metabolik stres
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olusturabilmektedir (Olsson ve Hahn-Hagerdal, 1996). Fermantasyon siiresince olugan yan
iirlinler (6rnegin organik asitler ve gliserol), etanol verimini dolayl1 olarak etkileyebilmektedir.
Ozellikle kontaminant mikroorganizmalar tarafindan iiretilen metabolitler, etanol {iretici
mikroorganizmalarin aktivitesini baskilayarak verim kaybina yol agmaktadir. Bu nedenle
endiistriyel tesislerde hijyen, proses kontrolii ve uygun isletme stratejileri biiyiik 6nem
tagimaktadir (Beckner vd., 2011).

6. Sonuc

Biyoetanol, artan enerji ihtiyact ve fosil yakitlara bagli g¢evresel sorunlar karsisinda
yenilenebilir ve siirdiiriilebilir bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir. Seker ve nisasta bazli
birinci nesil hammaddelerden, lignoseliilozik biyokiitleler ve algler gibi ileri nesil kaynaklara
uzanan iretim yaklasimlari, biyoetanol teknolojilerinin zaman i¢inde 6nemli bir doniisiim
gecirdigini  gostermektedir. Bu siiregte Ozellikle 6n islem, hidroliz ve fermantasyon
basamaklarinin optimizasyonu, iiretim verimi ve ekonomik siirdiiriilebilirlik agisindan
belirleyici rol oynamaktadir.

Mikroorganizma sec¢imi, proses kosullar1 ve biyokiitle 6zellikleri gibi faktorler, biyokiitlenin
etanole doniigiim etkinligini dogrudan etkilemekte; bu durum disiplinler arasi arastirmalarin
onemini artirmaktadir. Giincel biyoteknolojik yaklagimlar ve ileri proses entegrasyonlari,
biyoetanol tiretiminin karbon ayak izinin azaltilmasina ve endiistriyel Ol¢cekte daha verimli
sistemlerin gelistirilmesine katki saglamaktadir. Tiim bu gelismeler 15181inda biyoetanol,
gelecegin enerji sistemleri icerisinde hem cevresel hem de ekonomik acgidan stratejik bir
konumda yer almaya devam edecektir.
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Likenler, farkli filogenetik kokene sahip iki organizmanin olusturdugu karmasik simbiyotik
birliklerdir. Bu birlik, temel olarak bir mantar komponenti (mikobiyont) ile fotosentetik bir
ortak (fotobiyont) arasinda gerceklesen, yapisal ve fizyolojik agidan biitliinlesmis bir iliskidir.

Mikobiyont  genellikle Ascomycota filumuna  ait  tlirlerden  olugsmakla  birlikte
nadiren Basidiomycota iiyeleri de likenlesme siirecine katilabilmektedir (Pichler vd., 2023).

Fotobiyont bileseni ¢ogunlukla Chlorophyta iiyesi yesil alglerden olusurken; bazi
tiirlerde Cyanobacteria fotobiyont olarak gorev alir ya da her iki fotobiyont tipinin birlikte
bulundugu dual simbiyoz 6rnekleri goriilebilir (Spribille vd., 2022)

Bu simbiyotik sistem, klasik anlamda mutualizm modeli ile agiklanmis olsa da, giincel
caligmalar bu iligkinin daha karmasik bir ekolojik stratejiyi temsil ettigini ortaya koymaktadir.
Ozellikle fotobiyontlarmn serbest yasam formlarinda daha hizl biiyiime ve yiiksek fotosentetik
aktivite gostermeleri, likenlesme sirasinda ise mikobiyont tarafindan metabolik olarak
sinirlandirilmalari, simbiyotik iliskinin kismen kontrollii parazitizm 6zellikleri gosterebildigine
isaret etmektedir (Ahmadjian, 1993; Sanders, 2023). Bu nedenle likenlesme; mutualist,
kommensalist ve parazitik etkilesim 6zelliklerinin birlikte degerlendirildigi, ekolojik baglami
genis bir simbiyoz 6rnegidir.

Ekolojik agidan likenler, primer siiksesyon siireglerinde oncili organizmalar olarak tanimlanir
ve mineral yiizeylerin biyokimyasal c¢oziinmesi yoluyla toprak olusumuna 6nemli katki
saglarlar (Llambi vd., 2021). Bunun yaninda agir metal birikimi, kiikiirt dioksit ve nitrojen oksit
konsantrasyonlarina duyarliliklar1 nedeniyle hava kirliligi biyoindikatdrii olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir (Dhaouadi vd., 2022).

Likenler, cevresel stres faktorlerine karsi gelistirdikleri cok yonlii adaptasyon mekanizmalari
sayesinde diinya tizerindeki en ekstrem yasam alanlarinda bile hayatta kalabilen
organizmalardir. Fotosentetik bilesenlerin diislik 1s1ikta dahi metabolik aktivite gosterebilmesi
ve mantar bileseninin su tutma kapasitesi, bu organizmalarin uzun siireli kuraklik, donma,
yiiksek UV radyasyonu, diisiik besin varlig1 ve sicaklik dalgalanmalar1 gibi zorlu ¢evresel
kosullara uyum saglamasint miimkiin kilmaktadir (Li vd., 2024). Bu dayaniklilik, likenlerin
nemli tropik yagmur ormanlarindan kurak ¢6llere, kutup tundralarindan alpin ekosistemlere ve
yiiksek dag zirvelerine kadar oldukca genis bir ekolojik dagilim gdstermesine olanak tanir. Bu
cesitlilik, ayn1 zamanda likenlerin ekosistemlerde dnemli rol oynayan dncii kolonizatorler ve
biyolojik stres gostergeleri olarak degerlendirilmesine zemin hazirlamaktadir (Kosecka & Oset,
2024).

Ekonomik ve biyoteknolojik agidan ele alindiginda, likenler tarihsel siire¢ boyunca oldukc¢a
genis bir kullanim alanina sahip olmustur. Geleneksel olarak 6zellikle kirmizi, kahverengi ve
mor tonlarinda dogal boyarmaddelerin elde edilmesinde kullanilmis; bu boyalar tekstil ve deri
isleme endiistrilerinde uzun siire dayaniklilik ve renk stabilitesi saglamalar1 nedeniyle tercih
edilmistir. Gilinlimiizde bu kimyasal bilesiklerin bir kismi, modern parfiimeri ve kozmetik
endistrilerinde 6nemli bilesenler olarak degerlendirilmektedir (Alom vd., 2024).

Ozellikle usnik asit, atranorin, evernik asit ve fumarprotosetrarik asit gibi ikincil metabolitler;
sabitleyici (fixatif) 6zellikleri sayesinde ucucu bilesenlerin buharlagmasini sinirlayarak {iriiniin
deri veya tekstil yilizeylerinde kaliciligini artirmaktadir. Bu 6zellikleri nedeniyle liken tiirevleri,
parfliimlerin temel notalarinin stabilizasyonunda, deodorantlarda ve kozmetik formiilasyonlarda
iirlin performansini artiric1 yardimci bilesenler olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ayrica
toksisite diizeylerinin diisiik, biyolojik uyumluluklarinin yiiksek olmasi, onlari sentetik
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stabilizatorlere karsi ekolojik agidan daha siirdiiriilebilir alternatifler haline getirmektedir. Bu
baglamda, liken bilesikleri hem geleneksel sanayide hem de modern biyoteknolojik
uygulamalarda ekonomik degeri yiiksek dogal kaynaklar olarak degerlendirilmektedir
(Baczewska vd., 2024).

Ayrica, liken sekonder metabolitlerinin biyoteknolojik kullanimi yalnizca kozmetik ya da
farmasatik triinlerle sinirlt kalmamis; son donemde yesil kimya ve nanoteknoloji alanlarinda
da onemli potansiyel gostermistir. Ornegin bir derleme calismasi, liken metabolitlerinin
biyoreduktan ve stabilizator olarak kullanilarak metalik ve oksit nanoyapilar (6rnegin gliimiis,
altin, ZnO, TiO2) sentezinde kullanilabildigini raporlamistir; bu da liken kaynaklarinin
endiistriyel inovasyonda siirdiiriilebilir dogal kaynaklar olarak degerlendirilmesini
saglamaktadir (Deoli vd., 2025).

Gliniimiizde likenlerin farmasdotik, tibbi ve endiistriyel alanlardaki kullanim potansiyeline
yonelik arastirmalarda belirgin bir artis gézlenmektedir. Bu organizmalarin sahip oldugu
biyoaktif sekonder metabolitler nedeniyle, taksonomik agidan dogru sekilde tanimlanmalari ve
sistematik ¢alismalarla kayit altina alinmalar1 biiylik 6nem tasimaktadir. Tiirkiye’nin genis
ekolojik zonlar, farkli iklim tipleri ve heterojen jeolojik yapisi dikkate alindiginda, tilkede liken
cesitliliginin yliksek olmasi beklenmektedir. Nitekim likenler, ulusal biyolojik ¢esitliligin
onemli bir bilesenini olusturmaktadir.

Tiirkiye’de liken arastirmalari ilk olarak 19. ylizyilda yabanci bilim insanlar1 tarafindan
baslatilmis olup, 2000’li yillardan itibaren ise yerli arastirmacilar tarafindan yiiriitiilen
calismalarin sayisinda belirgin bir artig yasanmis 6zellikle son on yillik siirecte sistematiklik ve
yogunluk agisindan 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir (Barak vd, 2016; Kocakaya vd., 2018a;
Kocakaya vd., 2018b; Kocakaya vd., 2020; Barak vd., 2022; Kocakaya vd., 2023). Bu
arastirmalar sonucunda Tirkiye’de belirlenen liken ve likenikol mantar taksonu sayis1 2000’1
asmistir. Bununla birlikte, lilkemizin sahip oldugu genis biyocografik cesitlilik géz Oniine
alindiginda mevcut kayit sayisinin hala yetersiz oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, farkli
habitatlar1 kapsayan yeni sistematik ¢aligmalarin yapilmasiyla tespit edilen takson sayisinin
daha da artacagi ongoriilmektedir.

GENEL BIiLGILER

Likenler, bir mantar (mikobiyont) ile alg veya siyanobakteri (fotobiyont) arasinda olusan
simbiyotik birlikteliklerdir. Mikobiyont, tallusun yapisal biitlinliigiinii saglayarak su tutma ve
dis etkilere kars1 koruma gorevi iistlenirken; fotobiyont fotosentezle organik karbon bilesikleri
iireterek simbiyotik yasamin metabolik temelini olusturur. Bu isbirligi sayesinde likenler
mineralce fakir, diisiik besin seviyeli ve g¢evresel stresin yiiksek oldugu habitatlarda dahi
yasamlarini siirdiirebilirler (Canali, 2025).

Likenler; kaya, toprak, aga¢ kabugu, odun, yosun ve yapay yiizeyler iizerinde kolonize
olabilmeleri nedeniyle genis bir ekolojik dagilim sergilerler. Cevresel toleranslar1 yiiksek
oldugundan yiiksek UV radyasyonu, kuraklik ve sicaklik dalgalanmalarinin baskin oldugu
ekstrem ortamlarda bile varlik gosterebilirler (De Carolis vd., 2022).

Ureme agisindan likenler hem eseysiz hem de eseyli ¢ogalma stratejileri kullanir. Eseysiz
cogalma; tallustan ayrilan ve mikobiyont-fotobiyont birlikteligini koruyan soredia ve isidia gibi
propagiiller ile gergeklesir. Bu propagiiller ¢cevreye yayilarak yeni bireylerin olusmasini saglar.
Eseyli ¢ogalma ise mantar esey organlarinda iretilen sporlarla gerceklesir; sporlar yayilip
cimlendiginde, uygun alg veya siyanobakteriyi bulduklarinda simbiyoz yeniden kurulur. Bu
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ikili tireme stratejisi, likenlerin ¢ogalmasint hem g¢evresel zorluklara uyumlu hem de ekolojik
acidan siirdiiriilebilir hale getirir (Warren vd., 2019).

Ekolojik olarak likenler; kaya ylizeylerinin biyokimyasal ¢6ziinmesine katki saglayarak toprak
olusum siireclerinde dncii rol tistlenir. Siyanobakteri iceren tiirlerde azot fiksasyonu goriilmesi,
ozellikle azot sinirli ekosistemlerde besin dongiisiine 6nemli katki saglar. Atmosferdeki agir
metal ve SO: gibi kirleticilere kars1 duyarliliklari nedeniyle biyoindikatdr organizmalar olarak
yaygin bicimde kullanilmaktadirlar (Skubata vd., 2025; Espafia-Puccini vd., 2025).

Talluslarindaki sekonder metabolitler (6rnegin liken asitleri) UV radyasyonuna karsi koruma
saglamanin yaninda antimikrobiyal ve antioksidan ozellik gosterir. Bu nedenle likenler
farmakoloji, biyoteknoloji ve endiistriyel uygulamalar igin gliniimiizde de 6nemli bir arastirma
konusu olmaya devam etmektedir (Furmanek vd., 2022).

Arastirma Alani

Sefaatli ilgesi, Yozgat il merkezinin yaklasik 41 km giineyinde yer almakta olup Nevsehir ve
Kirsehir illeri ile sinir komsusudur. Ilgenin ortalama yiikseltisi 910 m olup, toplam yiizolgiimii
yaklasik 833 km?’dir. Bolge genel olarak karasal iklim ozellikleri géstermekte, buna bagl
olarak hakim bitki ortiisii bozkir formundadir. Ilge sinirlari icerisinde tarim ve hayvancilik
faaliyetleri yaygindirg

Alamn iklimi

Sefaatli ilgesi; sicak ve 1liman nitelikte bir iklime sahiptir. [lcede kis mevsimi, yaz mevsimine
gore daha yagish gecmektedir. Koppen—Geiger iklim siiflandirmasina gore bolge “Csa” yani
yazlar1 sicak ve kurak, kiglar1 nispeten yagishh Akdeniz iklimi tipine karsilik gelmektedir.
Istatistiksel verilere gore Sefaatli’de yillik ortalama sicaklik yaklasik 11,4 °C, yillik ortalama
yagis miktari ise yaklasik 456 mm’dir (Sekil 1).

Sefaatli, kuzey yarimkiirede yer almakta olup yaz mevsimi genellikle Haziran ayinin sonlarinda
baslayarak Eyliil ay1 sonunda sona ermektedir. Dolayisiyla Haziran, Temmuz, Agustos ve Eyliil
aylar1 yilin sicak donemini olusturmaktadir. Bolgeyi ziyaret etmek i¢in en uygun donem ise
sicakliklarin en yiiksek oldugu Temmuz ve Agustos aylaridir.

En kuru ve en yagish aylar arasindaki yagistaki degisim 54 mm.' Y1l boyunca sicakliklardaki
degisim 23.9 °C seklindedir (Sekil 2).

En yiiksek bagil nemin oldugu ay Ocak (72.44). En diisiik bagil nemin oldugu ay Temmuz

(39.67). En fazla yagish olan ay 11.13 giin ile Mayis'tir. En az yagish olan ay ise 1.60 giin ile
Agustos'tur (Tablo 1).
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Sekil 1. Yozgat Sefaatli ilgesine ait iklim grafigi (https://en.climate-data.org)
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Sekil 2. Yozgat Sefaatli ilgesine ait sicaklik grafigi (https://en.climate-data.org)
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Tablo 1. Yozgat Sefaatli ilgesine ait iklim tablosu (https://en.climate-data.org)

Ocak Subat MartNisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eyliil EkKim Kasim Arahk

Ortalama -0.6 1.2 5.7 10.5 129 6 1.3
Sicaklik

°C
Minimum -5.2 -4.1 -0.5 3.7 2.7 118 6.9 0.8 -3
Sicaklik

°C
Maksimum 4.5 7 11.7
Sicaklik

°C

41 59 60 56 35

Yagis/ 51
Yagis mm
Nem (%) 72% 68% 61% 56% 52%  46% 40% 40% 42% 54% 64% T70%

Yagmurlu 5 1 1 2 4 5
Giinler
(gtin)
Ortalama 6.0 7.0 7.3
Glinesli
Saatler
(saat)

YONTEM

Orneklerin Toplanmasi

Bu ¢alisma kapsaminda, Sefaatli ilcesinde 13.03.2024 — 06.04.2024 tarihleri arasinda bes farkli
lokaliteden liken ornekleri toplanmistir. Caligma alanindaki kaya yiizeyleri ve agac tiirleri
iizerinde gelisen likenler dikkatli sekilde toplanmistir. Kayalar1 substrat olarak kullanan tiirler,
tallus biitiinliigiiniin korunmasina 6zen gosterilerek substratlariyla birlikte; agac¢ kabuklarinda
bulunan tiirler ise aga¢ dokusuna zarar vermeden kabuktan kii¢lik pargalar alinmak suretiyle
toplanmistir. Ozellikle kabuksu talluslu tiirlerin morfolojik 6zelliklerinin bozulmamasi
amactyla tallusun hem merkez hem de kenar kisimlarmin biitiinliigii korunmustur. Ornekler
toplanmadan 6nce dogal habitatlarinda fotograflanmis, daha sonra g¢ekic, keski ve bicak
yardimiyla dikkatli sekilde alinmistir.

Saha caligmasi sirasinda el lupu kullanilarak makroskobik diizeyde kiigiik talluslu liken
tiirlerinin belirlenmesine ve likenikol mantar varligina dikkat edilmistir. Aliman Ornekler,
sahada temizlenmis ve nemlenme ile kiiflenmenin 6nlenmesi amaciyla yumusak havlu kagitlar
ile sarilmugtir. Ornekler daha sonra peliir kAgit torbalara yerlestirilmis; torbalar iizerine lokalite
bilgileri, substrat tiirii, istasyon yliksekligi ve cevresel 6zellikler yazilmistir.

Laboratuvara getirilen 6rnekler, oda sicakliginda kurutulmus ve tanimlama ¢alismalarina hazir

hale getirilmistir. Morfolojik incelemeler ve gerekli dlglimler tamamlandiktan sonra 6rnekler
0zel liken zarflara yerlestirilmis, uygun sekilde etiketlenmistir. Nihai olarak, tiim liken
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ornekleri Yozgat Bozok Universitesi Bogazliyan Meslek Yiiksekokulu Liken Herbaryumu’nda
kalic1 olarak muhafaza edilmektedir.

Orneklerin incelenmesi ve Teshisi

Toplanan liken 6rneklerinin teshisinde; Flechtenflora (Wirth, 1980), The Lichen Flora of Great
Britain and Ireland (Purvis et al., 1992) ve Lichen Flora of the Greater Sonoran Desert Region
(Nash, 2002) gibi temel flora kaynaklarinin yani sira cesitli makalelerde yer alan teshis
anahtarlarindan yararlanilmistir.

Morfo-anatomik  incelemeler  kapsaminda  Orneklerin  makroskobik  Ozellikleri
stereomikroskoplar kullanilarak belirlenmis; daha sonra anatomik incelemeler i¢in talluslardan
stereomikroskop altinda kesit alinarak 151k mikroskobu altinda analiz edilmistir. Tiir ve tiir alt1
takson diizeyinde 6nem tasiyan askus ve spor morfolojisi, spor Ol¢iileri, himenyum yiiksekligi
ve parafiz genisligi gibi karakterler okiiler mikrometre yardimiyla dl¢iilmiistiir.

Baz1 taksonlarin ayirt edilmesinde kimyasal reaksiyonlar da kullanilmistir. Tanimlamada
yararlanilan baglica kimyasal reaktifler ve sembolleri asagida verilmistir:

* K :Potasyum hidroksit ¢ozeltisi

«C :Kalsiyum hipoklorit ¢ozeltisi

« KC : Once K, ardindan kisa bir bekleme siiresi sonrasinda C uygulanmasi
* CK : KC’nin ters uygulama sirasini ifade eder

*Pd : Parafenilendiamin

oI : Iyot ¢ozeltisi

Reaktifler ilgili tallus boliimlerine uygulanarak renk degisimi olup olmadigi gozlenmis;
reaksiyon veren reaktiflerin yanina “(+)” isareti konulmus ve meydana gelen renk
belirtilmistir. Herhangi bir reaksiyon gozlenmeyen durumlar ise “(-)” igareti ile
kaydedilmistir. Bu yontemler, tiir ayrimi ve sistematik degerlendirmelerde giivenilir tani
kriterlerinin belirlenmesini saglamistir.
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BULGULAR
Calisma Sefaatli ilgesinde 5 lokalitede gerceklestirilmistir. Calisma sonucunda alandan 32
epifitik liken tiirii tespit edilmistir. Yozgat Sefaatli liken 6rneklerin toplandigi lokalite bilgisi

Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Orneklerin toplandig1 lokalite bilgisi

1 39°30' 50" K 1010 13.03.2024
34°45' 22" D

2 39°30' 12" K 940 26.03.2024
34°44' 23" D

3 39°32' 05" K 1025 26.03.2024
34°45'57" D

4 39°30'45" K 940 06.04.2024
34° 48/ 26" D

5 39°29'20" K 990 06.04.2024
34°47'36" D

6 39°28' 10" K 960 06.04.2024
34°43'32" D

Calisma alan1 Yozgat Sefaatli ilgesinden toplam 38 liken taksonu tespit edilmistir. Bu tiirlerin
listesi ile birlikte iizerinde bulunduklar1 substratlar1 ve lokalite numaralar1 Tablo 3’de
verilmistir.
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Tablo 3. Tespit edilen tiirlerin isimleri, lokalite numaralar1 ve substratlar

Acarospora glaucocarpa (Ach.) Arnold 5 Silisli kaya
Anaptychia ciliaris (L.) Flot. 2 Quercus sp.
Aspiciliella intermutans (Nyl.) M. Choisy 6 Silisli kaya
Athallia holocarpa (Hoffm.) Arup, Frodén 6 Silisli kaya
& Sechting

Buellia badia (Fr.) A. Massal 6 Silisli kaya
Calogaya saxicola (Hoffm.) Vondrak 1 Silisli kaya
Candelariella vitellina (Hoffm.) Miill. Arg. 2 Quercus sp.
Circinaria caesiocinerea (Nyl. ex Malbr.) 6 Silisli kaya

A. Nordin, Savi¢ & Tibell

Dimelaena oreina (Ach.) Norman 1 Silisli kaya
Enchylium tenax (Sw.) Gray 3 Silisli kaya
Hypogymnia farinacea Zopt 2 Pinus nigra
Lecanora argentata (Ach.) Malme 2 Pinus nigra
Lecanora chlarotera Nyl. 2 Pinus nigra
Lecanora horiza (Ach.) Nyl. 2 Pinus nigra
Lecidea fuscoatra (L.) Ach. 6 Silisli kaya
Lecidella elaecochroma (Ach.) M. Choisy 2,5 Pinus nigra, Quercus
sp.
Lepraria incana (L.) Ach. 4 Silisli kaya
Lobothallia radiosa (Hoffm.) Hafellner 1 Silisli kaya
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Melanohalea  exasperatula (Nyl.) O.
Blanco, A. Crespo, Divakar, Essl., D.
Hawksw. & Lumbsch

Phaeophyscia orbicularis (Neck.) Moberg
Physcia stellaris (L.) Nyl

Polyozosia dispersa (Pers.) S.Y. Kondr.,
Lokos & Farkas

Protoparmeliopsis muralis (Schreb.) M.
Choisy

Pseudevernia furfuracea (L.) Zopf
Ramalina fraxinea (L.) Ach.
Ramalina polymorpha (Lilj.) Ach.
Rhizocarpon geographicum (L.) DC.

Rhizoplaca melanophthalma (DC.)
Leuckert & Poelt

Verrucaria nigrescens Pers.

Xanthoparmelia pulla (Ach.) O. Blanco, A.
Crespo, Elix, D. Hawksw. & Lumbsch

Xanthoria elegans (Link) Th. Fr.

Xanthoria parietina (L.) Th. Fr.
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TARTISMA VE SONUC

Bu calisma kapsaminda Yozgat ili Sefaatli ilgesinden toplanan liken 6rnekleri {izerine yapilan
incelemeler sonucunda toplam 32 liken taksonu tespit edilmistir. Elde edilen bulgular, bélgenin
liken biyocesitliligini ortaya koymakla birlikte, iilkemizin liken florasina katki saglamaktadir.

Tespit edilen 32 taksonun 18’1 silisli kaya substratlar tizerinde, 14’1 ise agac kabuklari tizerinde
gelisim gosteren tiirlerden olugmaktadir. Bu dagilim, ¢alisma alaninda hem kortikol (agag
kabugu) hem de saksikol (kaya) habitatlarin liken c¢esitliligi acisindan onemli oldugunu
gostermektedir.

Taksonlarin Substratlari

Silisli kaya
57%

| Silisli kaya Agag

Sekil 3. Taksonlarin tercih ettigi substrat tipleri ve ylizde dagilimlari.

Ulkemizin biyolojik ¢esitliliginin tam olarak ortaya konulabilmesi agisindan flora arastirmalari
ve revizyon c¢aligmalari biiylik 6nem tagimaktadir. Bu nitelikteki ¢calismalara devam edilmesi,
ulusal liken biyogesitliliginin daha kapsamli bigimde belirlenmesine ve gelecekte yapilacak
taksonomik, ekolojik ve biyocografik caligmalara temel olusturmasi bakimindan son derece
degerlidir.
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GIRIS

Bati Palearktik zoocografik bolge sinirlari icerisinde yer alan Tiirkiye, Avrupa, Asya ve Afrika
kitalar1 arasinda uzanan baslica kus go¢ giizergahlar1 {izerinde bulunmasi nedeniyle biyolojik
cesitlilik agisindan stratejik bir konuma sahiptir. Bununla birlikte, sahip oldugu 6zgiin cografi
konumun etkisiyle farkli iklim tipleri ve ¢esitli habitatlar1 biinyesinde barindirmasu, iilkeyi kus

faunasi acisindan 6nemli bir alan haline getirmektedir. Tiirkiye, barinma, beslenme, iireme ve
gdc sitireglerinde ¢ok sayida kus tiirii icin kritik yasam alanlar1 sunmaktadir (Kaya, 2015).

Avrupa ve Afrika kitalar1 arasinda go¢ eden kuslar; Tiirkiye go¢ yollarin iizerinde bulunan
Kuzeybat: (Istanbul), kuzeydogu (Artvin) ve giineyinde (Hatay) énemli darbogaz bolgelerini
kullanmaktadir (Grimmet and Jones, 1989).

Stiziilerek ucan kuglar (Kartal, Pelikan, Turna, Leylek, Sahin vb.) yeryliziinii 1sitan giinesin
olusturdugu termalleri kullanarak go¢ etmektedirler. Termaller deniz lizerinde ve yliksek daglar
tizerinde ¢ok zayif olusmaktadirlar. Bu nedenle siiziilerek ugan kuslar go¢ sirasinda dar kara
kopriileri ve yiiksekligin az oldugu gegitlerde yogunlasirlar. Istanbul Bogazi, Dogu Avrupa’dan
gelen gdecmen kuslarin gd¢ sirasinda yogunlastigi en dnemli bolgedir. Istanbul Bogazini gecen
kuslar giineye yonelir ve Iskenderun Korfezi’nde yogunlasirlar (Kaya, 2023).

Gogmen kuslar bu asamadan sonra yiiksekligin az oldugu gecitleri kullanarak Amanos
Daglari’ni asarlar. Belen Gegidi gogmen kuslar agisindan Amanos Daglari’ndaki en 6nemli go¢
yoludur. Her y1l yiizbinlerce kus Belen Geg¢idi’ni kullanarak go¢ yolculuguna devam ederler.
Belen Gegidi ve gevresi sahip oldugu konum itibariyle riizgar potansiyelinin en fazla oldugu
bolgelerden biridir. Atik Yaylasi; Hatay ili Belen ilgesine bagli bir mahalle olup, kuslarin gog
ederken yogunlastig1 dar bogazda yer almaktadir. Riizgarin ¢ok oldugu bu dar bogaz enerji
yatirimlart agisindan da cazibe merkezi haline gelmistir. Dolayisiyla bu alan tizerinde bir ¢ok
rizgar elektrik santrali inga edilmistir. Niifusii hizla artan ve enerji alaninda disa bagimli olan
tilkemizin yenilenebilir temiz enerji kaynaklarina (rlizgar, glines vb.) yonelmesi kaginilmazdir.
Burada 6nemli olan doga koruma-kullanim dengesinin saglanabilmesidir.

2023 Sonbahar (Agustos-Kasim) doneminde yapilan bu g¢alisma ile; Atik Yaylasi’nin
ornitofaunasi ve go¢ hareketliliginin arastirilmasi amaglanmistir. Bu baglamda; bu arastirma ile
bu bolgede goriilen yerli-gogmen kus tlirlerin belirlenmesi, statiilerinin (IUCN, CITES, BERN,
MAK) degerlendirilmesi (lucn, 2022, Cites, 2014, Bern, 2016, Mak, 2022), kus faunasinin
giincel durumunun ortaya ¢ikarilmasi ve ayni zamanda Tiirkiye kus dagilim ve lireme atlasinin
olusturulmasina katki saglanmasi hedeflenmektedir.

GENEL BILGILER
Arastirma Alaninin Ozellikleri

Calisma alani olan Atik Yaylas1 Hatay ili, Belen Ilgesine bagli Amanos daglari iizerinde yer
alan bir mahalledir. Atik suyunun bulundugu ve yakimnligindan dolay1 iskenderun ve Kirikhan
halkinin ragbet ettigi bir yerdir. Cam, ¢inar ve ¢esitli meyve agaclariyla ¢evrili yayla alaninda
kir kahveleri ve bakkallar gibi temel hizmet birimleri bulunmaktadir. Yerlesim alanlarina ve
kiy1 kesimine yakin konumda olmasi, bolgenin kullanim yogunlugunu artiran baglica etkenler
arasinda yer almaktadir. Yaylada konaklama amacli tesislerin yani sira giintibirlik yeme-igme
alanlar1 da mevcuttur. Bu 6zellikleri nedeniyle alanda insan faaliyetleri olduk¢a yogundur.
Ozellikle hafta sonlarinda bélge, dinlenme ve piknik amaciyla yogun sekilde tercih edilen bir
mesire alani olarak kullanilmaktadir. Atik yaylasinin ortalama yiiksekligi 800 ile 1000 m
metreler arasinda  degisiklik gostermektedir (http://www.hatay.gov.tr/vayla-turizmi).
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Alanin Vejetasyonu

Atik Yaylast’nin dogal bitki Ortiisii, agirlikli olarak maki formasyonlar1 ile orman
ekosistemlerinden olugmaktadir. Amanos Daglari’’nin Amik Ovasi’na ve Akdeniz’e bakan
yamagclarinda, yaklagik 700—1200 m ytikselti araliginda kizilcam (Pinus brutia), sedir (Cedrus
libani), ¢inar (Platanus orientalis), karagam (Pinus nigra) ve ardig (Juniperus spp.) tiirlerinin
hakim oldugu orman topluluklari yayilis gostermektedir (Sekil 1).

Sekil 1. Atik yaylasinin deniz (soldaki) ve Amik ovasina (sagdaki) bakan kisimlarinin genel
gorinimdu.

iklim

Hatay ilinin 1940 ile 2022 yillar1 arasindaki ortalama sicakligi en yiiksek 27,9 °C agustos
ayinda ve en diisiik 8,1 °C ile ocak ayinda goriilmiistiir. Ortalama en yiiksek sicakligin en ¢ok
goriildigi ay 32,0 °C ile agustos ayinda ve en az 12,0 °C ile ocak ayindadir. Ortalama en
diisiik sicaklik ise en ¢cok agustos ayinda (24,6 °C) ve en az ocak ayindadir (4,7 °C). Bu ilin
ortalama giineslenme siiresi en ¢ok en ytiksek 11,1 saat ile temmuz ve en az 3,3 saat ile aralik
ayindadir. Aylik toplam yagis miktari ise en az 0,60 mm ile temmuz ayinda ve en diisiik 15,18
mm’dir. Hatay iline ait meteorolojik veriler Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Hatay iline ait meteorolojik veriler (MGM, 2023)

HATAY Ocak Subat Mart Nisan Mayis  Haziran Temmuz Agustos  Eyldl Ekim Kasim  Aralik Yillik
Olgim Periyodu ( 1940 - 2022)
Ortalama Sicaklik (°C) 8.1 9.8 13.0 122 213 24.8 27.2 279 25.8 20.8 144 9.5 183
Ortalama En Yiiksek Sicaklik (°C) 12.0 145 18.1 226 26.6 29.2 31.2 320 31.0 274 20.2 137 232

Ortalama En Diisik Sicaklik (°C) 47 58 84 122 163 208 239 246 211 152 95 60 140
Ortalama Giineslenme Stresi (saat) 3.4 46 6.0 74 92 10.7 111 103 9.2 7.0 5.0 33 73
Ortalama Yagish Giin Sayisi 1518 1333 1333 908 560 217 060 063 337 723 890 1352 929
Avlik Toplam Yagis Miktar 1998 1670 1429 1019 809 314 160 176 421 760 990 1832 11578

Ortalamasi (mm)
Olgtim Periyodu ( 1940 - 2022)
En Yuksek Sicaklik (°C) 20.5 26.6 30.5 375 425 432 446 439 435 39.2 325 25.1 446

En Dustik Sicaklik (°C) -11.8 -6.8 -4.2 1.5 7.7 11.6 15.9 15.4 7.9 23 -3.0 -6.6 -11.8

Arastirma alanin1 olusturan Atik Yaylasi, Hatay ili Belen ilgesi sinirlart igerisinde yer
almaktadir. Belen yoresinde iklim 6zellikleri genel olarak yaz aylarinda uzun siireli, 1lik ile
sicak arasinda degisen, bunaltic1 ve kurak; kis aylarinda ise serin—soguk, yagish ve pargali
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bulutlu bir karakter sergilemektedir. Yillik sicaklik degerleri ¢ogunlukla 3 °C ile 29 °C
araliinda seyretmekte olup, sicakliklarin nadiren —1 °C’nin altina veya 32 °C’nin iizerine
ciktig1 gozlenmektedir (https://tr.weatherspark.com/).

MATERYAL VE METHOD
Cahisma Alam

Calisma alan1 olan Atik yaylasi, Belen ilgesine 2 km, Kirtkhan’a 15 km ve Iskenderun merkeze
11 km uzakliktadir. Atik yaylasinin ortalama ytiksekligi 800 ile 1000 m arasinda degigsmektedir
(Sekil 2). Arastirma alninin ornitofaunasi ve go¢ hareketliligini arastirmak amaciyla nokta
gbzlem ve hat boyu gozlem yontemi kullanilmis, goézlem i¢in 3 farkli nokta belirlenmistir.
Gozlem yapilan noktalarin koordinatlari ve ytikseklikleri asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo
2, Sekil 2).

Tablo 2. Arastirma alani’ndaki gézlem notlarinin koordinat ve yiikseklikleri.

36°30'44.90"K
36°13'44.91"D

36°30'5.22"K 890m
36°13'20.69"D
36°29'52.21"K 806m

36°12'44.90"D

AC\mvmn - ( )‘J ]

r4
Aragtlrma{ﬂénl e
4 £

: & GozlemiNoktas. 1 ‘;
&) 4
Atik Yaylast =

v
Karadurmusiy

Google Earth

Sekil 2. Arastirma sahasinin konumu ve gézlem noktalarinin uydu goriiniimii.
Calisma Takvimi ve Yontemi

Atik yaylasi arazi ¢caligmasi 2023 yili sonbahar doneminde (Agustos-Kasim) toplamda 30 giin
olacak sekilde Dr. Ismail Bayram GULLU tarafindan gerceklestirilmistir. Arastirma alanmin
ornitofaunasi ve go¢ hareketliligini belirlemek amaciyla Sekil 2°de goriilen alan boyunca ve
belirlenen gozlem noktalarindan gozlem yapilmistir. Caligma Agustos aymda 7 giin, Eyliil
ayinda 8 giin, Ekim ayinda 9 giin ve Kasim ayinda 6 giin olacak sekilde gerceklestirilmistir.
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Kus Gozlem Metodolojisi

Arazi ¢alismalari, arastirma sahasinda belirlenen {i¢ gbzlem noktasi ile caligsma alani igerisinde
olusturulan {i¢ gozlem hatt1 boyunca yiiritiilmistiir (Sekil 2). Gozlemler, gézlem hatlarinda
giiniin erken saatlerinde baslatilmis ve giin batimina kadar siirdiiriilmiistiir. Kuslarin aktivite
diizeylerinin en yiiksek oldugu giin dogumu ve giin batimi zaman dilimlerinde goézlem
yogunlugu artirilmistir. Go¢ hareketlerinin izlenmesi ise, arastirma alaninda belirlenen {i¢ sabit
gbzlem noktasinda giin boyunca kesintisiz olarak gerceklestirilmistir (Bibby, 2004).

2023 sonbahar donemi (Agustos, Eylil, Ekim, Kasim) boyunca yapilan arazi ¢alismalari
sirasinda Barska Escape 20*50 Porro Mc Green Lens diirbiin ve Nikon D 5200 fotograf
makinast kullanilmistir (Sekil 3). Kus tiirlerinin teshislerinde referans kitap olarak ise Kus
Gozlemcisinin Cep Kitab1 (Avrupa’nin Kuslar1) ve TRAKUS (Tiirkiye'nin Kuslari) kitaplar1 ve
cesitli kaynaklarda yararlanilmistir (Bruun ve ark. 1990; Gooders, 1995, Heinzel ve ark. 2002;
Simenov ve ark. 1990).

Sekil 3. Arazi ¢caligsmalari sirasinda kullanilan diirbiin ve fotograf makinasi.
Gozlem caligmalar1 saat 09:00 ile 17:00 arasinda gergeklestirilmistir. Calisma siiresince
gdecmen kuslarin gelecegi tahmin edilen alanlar yatay ve dikey bir diizlemde gozle ve diirbiinle
taranmis, goriilen kuslarin tiirii, gelis ve gidis yonii ve termal noktalar1 gibi veriler alinmistir.
Gogmen kuslarin Atik yaylasi lizerinden go¢ ederken kullandig1 4 rota tespit edilmistir.

BULGULAR VE TARTISMA

2023 sonbahar go¢ sezonunda Atik yaylasi calisma alaninda 9 takim ve 22 aileden 50 kus
tiiriinlin varligi tespit edilmistir. Tespit edilen bu tiirlerin alanda bulunma durumlari ile [IUCN,
CITES, BERN, MAK ve Tiirkiye Kuslar1 Kirmizi Listesine (T-RDB)’e gore koruma durumlari
verilmigtir (Tablo 4). Ayrica aragtirma sahasini kullanan kuslarin tiir statiilerine gore sayilart
belirlenmistir (Tablo 5).

Alanda siiziilen gégmen kuslarin ve alani kullanan yirtict kuslarin ¢alisma alanini terk etmeden
once kullandiklar1 7 termal noktas1 ve 4 rota giizergahi tespit edilmistir (Sekil 4).
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¥

Gozlem/Noktast
[

Sekil 4. Gogmen kuslarin arastirma sahasinda gerceklestirdigi termal bolgeleri ve gog
giizergahlar

Go6¢ Eden Siiziilen Go¢gmen ve yirtict kuslarin ¢alisma boyunca alandan gegis sayilart ve
kuslarin go¢ giizergahlar1 olan 4 rota ¢alisma aninda kaydedilmistir (Sekil 3; Tablo 3).

Stiziilen gogmen kuslar arasindan en yiiksek gecis sayisina sahip olan tiir 64 gegcis sayisi ile
kiiclik orman kartalidir (Clanga pomarina). Bunun ardindan en ¢ok goriilen gecis sayilart 60
gecis ile yilan kartali (Circaetus gallicus) ve 35 gecis sayisi ile kara leylek (Ciconia nigra) tir.
Tablo 3’de 2023 sonbahar go¢ sezonunda Atik yaylasi ¢aligma alanindan go¢ eden siiziilen
goemen kuslarin gecis sayilari verilmistir.

2023 yil1 sonbahar doneminde yogun olarak siiziilerek alani kullanan gé¢men kuglardan Turna
(Grus grus), Leylek (Ciconia ciconia), Karaleylek (Ciconia nigra) ve Ak pelikan (Pelecanus
onocrotalus) en fazla 3 en az 1 numarali rotayr kullandigi kaydedilmistir. Yirtict gogmen kuslar
(Ar sahini -Pernis apivorus, Kiiclik orman kartali -Clanga pomarina, Biiylik orman kartali-
Clanga clanga, Kiigiik kartal- Hieraaetus pennatus, Kara ¢aylak-Milvus migrans, Sahin-Buteo
buteo) ise en fazla 4 numarali rotay1 kullanmiglardir (Sekil 4).

Aragtirma alaninda her daim yerlesik ve bazi donemlerde alani kullanan hem 6tiici hem de
yirticr tlirleri barindirmaktadir. Alani sahiplenen ve siirekli aktivite gdsteren bazi yirticr tiirlerin
(Sahin, Kerkenez Ve Atmaca vb.) alanda siirekli avlandigi ve kur davranisi yaptigi
kaydedilmistir. Baz1 yilan kartali bireylerinin de alanda uzun dénem beslenme davranisi yaptigi
tespit edilmistir.

146



Biyoloji Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

Tablo 3. 2023 sonbahar go¢ sezonunda Atik yaylasinda gog¢ eden siiziilen gogmen kuslarin
gecis sayilar

SiraNo  TUR (Tiirkge adh) Tiir (Latince adi) Gegis Sayisi
1 Turna Grus grus 4
2 Leylek Ciconia ciconia 23
3 Karaleylek Ciconia nigra 35
4 Ak pelikan Pelecanus onocrotalus 7
5 Ari sahini Pernis apivorus
8 Yilan kartali Circus aeruginosus 60
9 Kiglik orman kartali Clanga pomarina 64
0 Blylik orman kartali Clanga clanga 8
11 Bozkir kartali Aquila nipalensis 1
12 Kiguk kartal Hieraaetus pennatus 8
13 Saz delicesi Circus aeruginosus 3
14 Gokge delice Circus cyaneus 2
15 Yaz atmacasi Accipiter brevipes 12
16 Atmaca Accipiter nisus 10
17 Kara gaylak Milvus migrans 15
18 Sahin Buteo buteo) 25
19 Kerkenez Falco tinnunculus 3

20 Aladogan Falco vespertinus 2

Stiziilen gogmen kuslarin en ¢ok kullandigi rota 3 numarali rotadir (Sekil 4). Siiziilen gogmen
ve yirtict kuslarin gog esnasinda ugus yiikseklikleri 2-500 m arasinda degismektedir.

Sonbahar ayinda gerceklestirilen gozlem ve habitat kontrollerinde herhangi bir kus veya yarasa
karkasina rastlanmamustir.
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Bilgileri, Korunma Statiileri ve Bolgesel Statiileri

Tablo 4. Aragtirma Sahasi ve Yakin Cevresinde Yayilis Gosteren Kus Tiirlerine Ait Envanter

! Tahtali Columba palumbus T LC - EKII | EKII | A4
2 Kiigiik kumru Streptopelia senegalensis Y LC - - EK 1 A2
3 Ak karinl ebabil Tachymarptis melba T LC - EK I - A4
4 Ebabil Apus apus T LC - EKIN | - A4
S Turna Grus grus T LC | EKI | EKI - A2
6 Leylek Ciconia ciconia T LC - EK II - A3
7 Karaleylek Ciconia nigra T LC EK I EK I - A2
8 Ak pelikan Pelecanus onocrotalus T LC - EK I - A2
9 Ari sahini Pernis apivorus T LC | EKI | EKIN - A3
10| vilan kartah Circaetus gallicus T,YG | LC | EKII | EKIN | - | Al2
11 Kii¢iik orman kartali Clanga pomarina T LC - EK IIT - A2
12 | Biiyiik orman kartalt Clanga clanga T VU - EKIN | - B.2
13 | Bozkir kartali Aquila nipalensis T EN | EKI | EKII - | A12
14 | Kiiiik kartal Hieraaetus pennatus T LC | EKI | BKIN | - A2
15 Saz delicesi Circus aeruginosus T LC EK 1T EK 11T - A3
16 | Gokee delice Circus cyaneus T LC | EKI | EKII - A3
17 | Yaz atmacast Accipiter brevipes T LC | EKI | EKII - A3
18 | Atmaca Accipiter nisus T,Y | LC | EKI | EKII : A4
19 | cakir Accipiter gentilis Y LC | EKI | EKII - A3
20 | Kara caylak Milvus migrans T LC | EKI | BKIN | - A4
21 Sahin Buteo buteo T,Y | LC | EKI | EKII _ A3
22 | Kyzl sahin Buteo rufinus Y LC | EKII | EKII - A2
23 Ibibik Upupa epops T LC - EK II - A2
24 Arikusu Merops apiaster T e - EK 1T - A4
25 Kerkenez Falco tinnunculus T,Y LC EK 1T EK I - A4
26 Aladogan Falco vespertinus T 48 EK 1T EK II - A2
27 | Kuzl sirth 6riimeekkusu | Lanius collurio YG LC - EKI | EKI -
28 Kara alinli 6riimcekkusu Lanius minor YG LC - EK 1T - -
29 Alakarga Garrulus glandarius Y LC - EKIII | EKII -
30 | Les kargasi Corvus cornix Y LC - EKII | BKIl | -
31 | Kuzgun Corvus corax Y LC - EKIN | EKI | -
32 Cam bastankarasi Periparus ater Y LC - EK II - -
33 Uzun kuyruklu bastankara | Adegithalos caudatus Y LC - EK 1T - A2
34 Orman toygart Lullula arborea Y LC - - EK 1 -
35 Tepeli toygar Galerida cristata Y LC - EKII | EKI -
36 Kir kirlangici Hirundo rustica T,YG LC - EK I - -
37 Ev kirlangic Delichon urbicum T LC - EK II - A4
38 Arapbiilbiili Pycnonotus xanthopygos Y LC - - - A4
39 Maskeli tlegen Curruca melanocephala Y LC - EK I - -
40 | Karatavuk Turdus merula Y LC - EKIN | EKI | -
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41

Kiiciik sinekkapan Ficedula parva T LC EKII - -
42 Kizilgerdan Erithacus rubecula Y LC EK I - -
43 Kara kizilkuyruk Phoenicurus ochruros KG LC EK II - -
44 Cayir tagkusu Saxicola rubetra T LC EK 1T - -
45 Kuyrukkakan Oenanthe oenanthe T LC EKII | EKII | A3
46 Serce Passer domesticus Y LC EKIII | EKII -
47 Ak kuyruksallayan Motacilla alba KG 1LC EK II - A4
48 Ispinoz Fringilla coelebs Y LC EKIII | EKI -
49 Florya Chloris chloris Y LC - - A4
50 Ketenkusu Linnaria cannabina KG ILC EK 1T - A4

GD: G6¢ Durumu (Y: Yerli, KG: Kis Gé¢gmen, YG: Yaz Go¢gmeni, T: Transit) , [UCN (Uluslararasi Dogal Hayati
ve Dogal Kaynaklar1 Koruma Birligi), BERN (Avrupa’nin Yaban Hayati ve Yasama Ortamlarini Koruma
Sézlesmesi), CITES (Nesli Tehlike Altinda Olan Yabani Hayvan ve Bitki Tiirlerinin Uluslararas: Ticaretine {liskin
Sozlesme), MAK (Merkez Av Komisyonu Karari, T-RDB (Tiirkiye kirmiz1 veri kitabi
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Tablo 5. Turlerin Statileri

VU (Vulnerable) (Hassas, zarar gorebilir)

1. Falco vespertinus-Aladogan

2. Clanga clanga- Bliylik orman kartali

EN (Endangered) Tehlikede

1. Aquila nipalensis ( bozkir kartalr)

LC (Least Concern) (En diisiik derecede tehdit altinda

EK-I (Ticaretten etkilenen veya etkilenebilen ve nesli
tilkenme tehlikesiyle kars1 karsiya bulunan biitiin tiirleri
kapsar.

EK II: Mutlak koruma altina alinan tiirler 22 Kus Tiirii
EK III: Koruma altinda olan tiirlerdir. 24 Kus Tiirii
Liste Dis1 Tiirler 4 Kus Tiirii

0 Kus Tiirii

Ek II (Halen nesilleri mutlak olarak tiikenme tehlikesiyle
kars1 karsiya olmamakla birlikte, nesillerinin devamiyla
bagdasmayan kullanimlar: 6nlemek amaciyla, drneklerinin
ticareti sik1 mevzuata tabi tutulmadigi takdirde soyu
tiikkenebilecek olan tiirleri kapsar.)

16 Kus Tiirii

Liste Digi Tiirler

EK liste I: Merkez Av Komisyonunca koruma altina alinan

34 Kus Tiirii

6 Kus Tiirii
av hayvanlari:
Ek liste II: Merkez Av Komisyonu’nca avina belirli -
" .. . .. 6 Kus Tiirii
donemlerde izin verilen tiirler
MAK Komisyonunca kapsam disindaki tiirler 38 Kus Tiirii
Y (Yerli tiirler): Yil boyu goriilen tiirler. 17 Kus Tiirii
YG (Yaz Gogmeni): Mart — Eyliil arasi goriilen tiirler. 2 Kus Tiirii
KG (K1s Gogmeni): Ekim — Subat aylar1 aras1 goriilen tiirler. 3 Kus Tiirii
T (Transit gegen tiirler) 23 Kus Tiirii
T,Y (Hem yerli hem Go¢ eden) 3 Kus Tiirii
T, YG (Hem go¢ eden hem yaz goegmeni) 2 Kus Tiirii
A.1.1: | Soyu tiikenmis 0 Kus Tiirii
A.12: | yokolma tehlikesi altinda | 3 Kus Tiirii
A.2: | Ciddi bir sekilde tehlike 9'Kuy Ditrd
altinda
A3: | Tehlike altinda 8 Kus Tiirii
RDB (Red Data Book) .| Potansiyel olarak tehlike
A4 aitiich 12 Kus Tiirii
Tehlike altindaki
)| ey, Lo 1 Kus Tiiril
ziyaretgileri, iremeyen
tiirler
Liste dis1 17 Kus Tiirii
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Calisma alam olan Atik yaylasinda 2023 yili sonbahar doneminde gergeklestirilen arazi
calismalar1 sonucunda tespit edien tiirlerin; koruma statiileri (IUCN, BERN, CITES ve MAK),
alanda bulunma durumlar1 ve Tiirkiye kuslar1 red data book (T-RDB) kategorileri belirlenmistir.

IUCN’e gore; tespit edilen tiirlerin 47°si Diisiik Tehlike Altinda (LC) 2’si Hassas (VU) ve 1’1 ise
Nesli Tiikenmekte Olan (EN) kategoride yer almaktadir. VU kategorisinde olan tiirler Falco
vespertinus (Aladogan) ile biiyiikk orman kartali Clanga clanga (Biiyiik orman kartali)(Sekil 5)
iken, EN kategorisinde olan tiir ise Aquila nipalensis (bozkir kartalr) dir.

Sekil 5. Clanga clanga — Biiyiik Orman Kartali (VU (Vulnerable)). Fotograf: Dr. Ismail Bayram
Gillu

BERN’e gore; tiirlerin 4’1 liste distyken, 22°si EK II listesinde ve 24’1 ise EK III listesindedir.
CITES’e gore; tiirlerden 34’1 liste dis1 iken, bu tiirlerden 16’s1 EK II listesinde yer almaktadir.

MAK (Merkez Av komitesi)’e gore; tiirlerin 38’1 liste disiyken, 6’s1 EK I ve 6’s1 EK 11 listelerinde
yer almaktadir.

T-RDB (Tiirkiye kuslar1 kirmizi veri listesi)’e gore; tiirlerin 17’si liste dist, 3’1 A.1.2 listesinde,
8’1 A.2 listesinde, 8’1 A.3 listesinde, 13’1 A.4 listesinde ve 1°1 B.2 listesinde bulunmaktadir.

Alanda bulunma durumlarina gore ise; sonbahar go¢ doneminde tespit edilen kus tiirlerinin 23’1
alan1 yalnizca go¢ etmek i¢in kullanmis (T) olan tiirler, 18’1 sadece yerlesik olan (Y) tiirler, 3’1
kis gogmeni (KG) ve 2’si yaz gogmeni (Y G) olan tiirlerdir. Bunlarin yani sira 3 tiiriin alanda hem
yerlesik hem de go¢ eden bireyleri (T, Y), 2 tiiriin ise hem gd¢ eden hem de yaz gé¢meni olan (T,
YGQ) olan bireyleri goriilmiistiir (Tablo 4 ve Tablo 5).
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Arastirma alani, ornitolojik acidan yiiksek ekolojik degere sahip bir ekosistem olmasina karsin,
farkli gevresel baski unsurlarinin etkisi altinda bulunmaktadir. Alanin ¢evresinin ekonomik degeri
yiiksek ormanlarla kapli olmasi, genclestirme calismalar1 kapsaminda ve yerel halkin yakacak
ihtiyacin1 karsilamak amaciyla siirekli aga¢ kesimlerinin yapilmasina neden olmaktadir. Bu
faaliyetlerin, kuslarin tireme donemlerini de kapsayacak sekilde siirdiiriilmesi, alanda iireyen yerli
ve gbogmen kus popiilasyonlarinin yani sira ¢ok sayida canli tiirii iizerinde olumsuz etkilere yol
acmaktadir. Orman kesim faaliyetlerinin, basta kus tilirleri olmak tizere pek ¢ok canlinin iireme
stirecini kapsayan Mart, Nisan ve Mayis aylar1 disinda planlanmasi, ekosistem {izerinde
olusabilecek biyolojik etkilerin en aza indirilmesi acisindan kritik 6neme sahiptir.

Tiirkiye, her yil sayilar1 bir buguk milyonu agsan gé¢men kusun kullandigi Avrasya—Dogu Afrika
Gog¢ Koridoru iizerinde stratejik bir konumda bulunmaktadir (Zalles ve Bildstein, 2000; Newton,
2010). Gog siirecinde kuslar, tiirlerine bagli olarak farkli ucus stratejileri sergilemektedir
(Hedenstrom, 1993; Can, 2001). Bu stratejilerden biri olan siiziilerek ucus, kanat ¢irparak ugmaya
kiyasla daha diisiik enerji harcamasini miimkiin kilmaktadir. Ancak bu ugus bi¢imi, termal akimlar
ve yiikselen hava kiitlelerine bagimlidir (Can, 2001). Bu nedenle siiziilerek ugan tiirler, uzun
mesafeli su gecislerinden kacinmakta, goclerini agirlikli olarak karalar iizerinden ve giindiiz
saatlerinde gergeklestirmektedir (Berthold, 1993; Can, 2001; Forsman, 2016). Belen Gegidi ve
cevresi sahip oldugu konum itibariyle riizgar potansiyelinin en fazla oldugu bolgelerden biridir.
Riizgarin ¢ok oldugu bu dar bogaz enerji yatirimlari agisindan da cazibe merkezi haline gelmistir.
Dolayisiyla bu alan tizerinde birgok riizgar elektrik santrali insa edilmistir. Niifusii hizla artan ve
enerji alaninda disa bagimli olan iilkemizin yenilenebilir temiz enerji kaynaklarina (riizgar, glines
vb.) yonelmesi kaginilmazdir (Erciyas, 2014). Kus goglerinin yogunlastig1 bu dar gegit alaninda,
Ozellikle riizgar enerji santralleri basta olmak {izere tas ocaklar1 ve maden arama faaliyetlerinin
tesis edilmeye c¢alisilmasi, dnemli 6l¢iide habitat kaybina yol agmakta; bu durum hem gé¢gmen kus
tiirleri hem de s6z konusu dar bogazda tireyen yerli kus popiilasyonlar1 a¢isindan ciddi bir tehdit
olusturmaktadir. Bu acidan Amanos daglari iizerinde yer alan Atik yaylasinin ornitolojik agidan
degerlendirilmistir. Bu calisma; Tirkiye’yi terk etmeden dnce géo¢cmen kuslarin yogun olarak
kullandiklar1 bu dar bogazda bundan sonra yapilacak igletmelerin ornitolojik ¢alismalarina 151k
tutacaktir. Burada dnemli olan doga koruma-kullanim dengesinin saglanabilmesidir.
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Giris

Tarim faaliyetleri sirasinda bocekleri ve diger zararlilar1 uzak tutmak i¢in pestisitler yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bunlar arasinda bitki biiylime diizenleyicileri, insektisitler, yumusakca
oldiiriicliler, nematit oldiiriiciiler, kemirgen oldiiriicliler, mantar 6ldiiriiciiler ve herbisitler yer
almaktadir (Bhatt vd., 2021a; Zhang vd., 2024). Modern tarimin vazgeg¢ilmez araclarindan olan
pestisitler, kiiresel gida glivenliginin saglanmasinda kritik bir rol oynarken, kontrolsiiz ve asir1
kullanimlar1 ciddi cevresel ve toksikolojik sorunlara yol agmaktadir. Pestisitler, diinya
iizerindeki baslica ¢evresel kirleticilerden biridir. Toprak, su ve hava gibi cesitli ¢evresel
ortamlarda tespit edilmislerdir (Knuth vd., 2024; Mayer vd., 2024). Bu boliim, pestisit
kirliliginin ¢evresel dinamiklerini, ekosistemler ve insan sagligi tizerindeki kiimiilatif etkilerini
ve siirdiiriilebilir yonetim stratejilerini sistematik bir sekilde sentezlemektedir. Pestisitlerin
toprak, su ve atmosferdeki davranislari, kalicilik, biyobirikim ve biyomagnifikasyon gibi
stireglerle aciklanmakta, bu siireglerin besin zincirine ve nihayetinde insan popiilasyonlarina
ulasan yollar1 haritalanmaktadir. Organoklorinler gibi kalic1 pestisitlerin uzun vadeli varligi,
norogelisimsel bozukluklar, ¢esitli kanser tiirleri, endokrin sistem disfonksiyonu ve iireme
sagligr sorunlartyla giiclii sekilde iliskilendirilmektedir. Ayrica, hedef dis1 organizmalar,
ozellikle tozlayicilar, sucul yasam ve toprak biyocesitliligi iizerindeki yikici etkiler, ekosistem
servislerinde geri doniisii zor kayiplara neden olmaktadir. Pestisitlerin etkileri Sekil 1’de

verilmigtir.
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Cevre Kirliligi insan Saghgina Etkiler Boceklerde Direncg

Sekil 1. Pestisitlerin kaynaklar1 ve etki alanlar
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Boliim, sorunun ¢oziimiine yonelik olarak Entegre Zararli Yonetimi (IPM), biyopestisitler, ileri
izleme teknolojileri ve giiclendirilmis politika ¢ercevelerini igeren ¢ok disiplinli bir yaklagimi
savunmaktadir. Mevcut arastirma bosluklarii (kokteyl etkileri, yeni nesil pestisitlerin riskleri,
epigenetik etkiler) ve gelecekteki yonelimleri vurgulayarak, gida iiretimi ile ekosistem ve insan
sagliginin korunmasi arasinda siirdiiriilebilir bir denge kurulmasi igin bir yol haritasi

sunmaktadir.
Pestisit Paradoksu — Verimlilik ve Kirlilik Arasinda

20. yiizy1l ortalarinda yayginlasan sentetik pestisitler, tarimsal verimliligi ve dolayisiyla kiiresel
gida arzini1 artirmada devrim niteliginde bir rol oynamistir. Ancak, Rachel Carson'in "Sessiz
Bahar" (1962) adli eseriyle baslayan farkindalik, bu kimyasallarin hedef dis1 etkilerinin ve
cevresel kaliciliklarinin tahmin edilenden ¢ok daha biiylik oldugunu ortaya koymustur.
Gilinlimiizde pestisitler, basta su ve toprak olmak tizere tiim ¢evresel kompartimanlarda yaygin
olarak tespit edilmekte ve insan biyolojik drneklerinde (kan, yag dokusu, anne siitii) diizenli
olarak bulunmaktadir (Srivastava ve Kesavachandran, 2019). Pestisitlerin sadece %0.1'inin
hedef organizmaya ulastigi, geri kalan %99.9'unun ¢evreye dagildigi géz oniine alindiginda, bu
kimyasallarin akibeti ve etkileri kiiresel bir halk sagligi ve ekoloji sorunu haline gelmistir
(Pimentel, 1995). Pestisitlerin ¢cevredeki davranisi, onlarin kimyasal yapisi ve ¢evresel kosullar

arasindaki kompleks etkilesimlerle belirlenir (Gavrilescu, 2005).

Bu boliim, pestisitlerin ¢evredeki davranisini, insan sagligi ve biyolojik ¢esitlilik tizerindeki
toksikolojik sonuglarini mevcut literatiir 15181inda detaylandirmay1 ve siirdiiriilebilir ¢6zim

onerileri sunmay1 amaglamaktadir.
Kimyasal Simiflandirma ve Temel Ozellikler:

Organoklorinler (OK'ler - DDT, HCH, Endosulfan): Yiksek lipofilisite, ¢evrede uzun yari
Omiir (yillar-onyillar), biyobirikim ve uzun mesafe tasinim ozellikleri nedeniyle "Kalici
Organik Kirletici" (KOK) statiisiindedir. Stockholm So6zlesmesi kapsaminda kisitlanmislardir

(Sivaramanan, 2015).

Organofosfatlar (OF'ler - Klorpirifos, Malathion) ve Karbamatlar: Daha az kalic1 (giinler-
haftalar) ancak akut norotoksisiteleri yiiksektir. Asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek sinir

iletimini bloke ederler.
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Sentetik Piretroidler (Siflotrin, Deltametrin): Fotolabile (1sikla bozunur) olmalarina ragmen,
sucul ekosistemlerde sedimentlere baglanarak uzun siire kalabilir ve baliklar ve sucul

omurgasizlar i¢in oldukea toksiktir (Werner ve Moran, 2008).

Neonikotinoidler (Imidacloprid, Tiametoksam): Sistematik etkili, suda yiiksek ¢oziiniirliikli,

tozlayicilar i¢in 6zellikle zararli yeni nesil insektisitlerdir (Goulson, 2013).
Cevresel Tasimim ve Doniisiim Yollar:

Pestisitler uygulandiktan sonra karmasik bir yol izler. Ik uygulamada atmosfere karisir, uzun
mesafelere taginabilir ve yagisla yeryiiziine doner (Cessna ve ark., 2005). Yagmur veya sulama,
pestisitleri toprak yiizeyinden su kaynaklarina tasir (runoff) veya toprak profilinden asagiya,
yeralt1 sularina dogru sizdirir (leaching). Sizma potansiyeli, pestisitin suda ¢oziiniirliigii ve
topraktaki adsorpsiyon katsayis1 (Koc) ile ters orantilidir (Arias-Estévez ve ark., 2008).
Pestisitler toprak organik maddesine ve kil minerallerine baglanir (adsorpsiyon). Mikrobiyal,
kimyasal ve fotokimyasal siireclerle (biyodegradasyon, hidroliz, fotoliz) daha az toksik veya
toksik olmayan metabolitlere doniisiirler. OK'lerin yavas bozunma hizi, kaliciliklarinin temel

nedenidir.
Insan Saghg Uzerine Etkiler: Akuttan Kronige

Insan maruziyeti baslica diyet (%70-80), solunum ve dermal yollarla gergeklesir. Etkiler, doza,

slireye, pestisit tiirline ve bireysel duyarliliga baglidir (Rani vd., 2021).

Yiiksek doz maruziyet, 6zellikle OF ve karbamatlarla, dakikalar veya saatler icinde bulanti,
kusma, abdominal kramp, kas segirmeleri, konviilsiyonlar, solunum felci ve o6liimle
sonuclanabilen kolinerjik krize neden olur (WHO, 2020). Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
tahminlerine gore, her y1l diinya ¢apinda 3 milyon akut pestisit zehirlenmesi vakasi yagsanmakta

ve bunlarin yaklasik 200.000'1 6liimle sonuglanmaktadir (6zellikle gelismekte olan tilkelerde).

Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC), bir¢ok pestisiti "muhtemel" veya "olas1"
karsinojen olarak siniflandirmistir. Meta-analizler, pestisit maruziyeti ile Non-Hodgkin
Lenfoma, prostat kanseri, 16semi, meme kanseri ve akciger kanseri riskindeki artis arasinda
tutarli iliskiler gostermistir (Weichenthal vd., 2010; Xie vd., 2024). OK'lerin &strojenik

aktivitesi hormon-duyarli kanserlerle baglantilidir.

OF'ler ve OK'ler, ndronal hasar, oksidatif stres ve ndroinflamasyon yoluyla merkezi ve periferik
sinir sistemini etkiler. Epidemiyolojik c¢alismalar, prenatal ve cocukluk donemi pestisit

maruziyeti ile Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), otizm spektrum
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bozukluklari, biligsel fonksiyonlarda azalma ve Parkinson hastaligi riskinde artis arasinda

baglant1 kurmustur (Bjerling-Poulsen vd., 2008; Rodrigues vd., 2022).

Pestisitler hormon reseptorlerini taklit ederek, bloke ederek veya
sentez/transport/metabolizmalarint degistirerek endokrin sistemi bozabilir. DDT'nin metaboliti
p,p'-DDE'min gii¢lii bir anti-androjen oldugu kanitlanmistir. Bu etkiler, infertilite, erken
ergenlik, diistik dogum agirligi, tiroid disfonksiyonu ve metabolik sendromla iliskilendirilmistir
(Mnif vd., 2011). Pestisitler sperm kalitesini, menstrual dongiiyii ve fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilir. Prenatal maruziyet, konjenital malformasyonlar ve ¢ocukluk ¢agi kanseri riskini
artirabilir (Jain vd., 2023). Bazi pestisitler immiin hiicre fonksiyonlarini baskilayarak
enfeksiyonlara yatkinlig1 artirabilir veya otoimmiin reaksiyonlar1 tetikleyebilir (Fenga vd.,

2021).

Bircok epidemiyolojik calisma, pestisitlere maruz kalmanin norodejeneratif hastaliklarin
gelisimi de dahil olmak iizere gesitli saglik sorunlariyla baglantih olabilecegini gostermistir
( Ruiz-Gonzalez vd., 2024 ). Gelismekte olan iilkelerdeki onemli sayida tarim iscisi, her yil
pestisit maruziyetine bagh ciddi saglik sorunlar1 yasamaktadir ( Min vd., 2017 ). Buna ek
olarak, ticari ve endiistriyel isciler gibi tarim dis1 calisanlar da pestisit maruziyeti riski
altindadir ve pestisit bulasmis su, toprak, hava ve gidalardan etkilenmektedir ( Wani vd.,
2015 ). Yiiksek miktarda pestisit maruziyeti kardiyotoksisiteye, tiimor olusumuna, diyabete,
iireme bozukluklarina, dogum kusurlarina ve digerlerine yol acabilir ( Shekhar vd., 2024 ).
Pestisitler viicuda girer ve kanda, kalpte, yag dokusunda ve diger dokularda birikerek ciddi

saglik tehlikeleri olusturabilir ( Pastor Belda vd., 2021 ).
Ekotoksikolojik Etkiler ve Biyogesitlilik Kaybi

Pestisitler, hedeflenen zararl: tiirlerin ¢ok 6tesinde bir etki yaratir: Neonikotinoidler ve diger
insektisitler, bal arillarinda (Apis mellifera) koloni ¢okiis bozukluguna (CCD), yabani arilar ve
kelebeklerde ise popiilasyon ¢okiislerine katkida bulunur. Subletal etkiler (yon bulma, 6grenme,
besin toplama yetisinde bozulma) uzun vadede daha yikici olabilir (Goulson vd., 2015). Pestisit
akisi, nehir ve gollerdeki balik, amfibi ve makroomurgasiz popiilasyonlarini yok eder. OK'lerin
biyomagnifikasyonu, balik¢il kuslar ve su samuru gibi yirticilarda lireme basarisizligina
(6rnegin yumurta kabugu incelmesi) yol a¢mistir (Gibbs vd., 2009). Pestisitler toprak
mikrobiyal ¢esitliligini ve fonksiyonunu bozar, faydali solucan ve nematod populasyonlarini
azaltir, bu da toprak verimliligini ve yapisin1 uzun vadede zayiflatir (Blinemann vd., 2006).
Faydali bocekler, kuslar ve diger dogal avcilar, zararli popiilasyonlarin1 kontrol etmede

kritikken, genis spektrumlu pestisitler tarafindan hedef alinir. Bu, "pestisit trendi" olarak
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bilinen, zararlilarin daha gii¢lii geri donmesine ve daha fazla pestisit kullanimina yol agan kisir
dongiiyti besler (Geiger vd., 2010). Cevre ve Sehircilik Bakanligi verilerine gore iilkemizde
2006- 2024 yillar arasinda kullanilan pestisitlerin ¢esitleri ve miktarlar1 Tablo 1°de verilmistir

CSB, 2025).

Tablo 1. Tiirkiye’de 2006-2024 yillar1 arasinda kullanilan pestisit ¢esitleri ve miktarlar

Bitki Koruma Uriinii Tiirleri

. Rodentisit +
Yillar Toplam Insektisit Fungisit Herbisit Akarisit Mollussisit Digerleri
Years

Ton Ton Ton Ton Ton Ton Ton
2006 45.376 7.628 19.900 6.956 902 3 9.987
2007 48.716 21.046 16.707 6.669 96 51 327
2008 38.836 9.251 16.707 6.177 737 351 5613
2009 37,651 9.914 17.863 5.961 1533 78 2302
2010 38.555 7176 17.3% 7.452 1.040 147 5.34
2011 39.534 6.120 17.546 7.407 1.062 2 6.978
2012 42611 7.264 18.124 7.351 859 247 8.766
2013 39.440 7.741 16.248 7.336 858 19 7.128
2014 39723 7.586 16.674 7.1% 1513 149 6.007
2015 39.026 8.117 15.984 7.825 1.576 197 5.327
2016 50.054 10.425 20.485 10.025 2,025 259 6.835
2017 54.098 11.436 22,006 11.759 2452 236 6.209
2018 60.020 13.583 23.047 14794 2.486 309 5.801
2019 51.297 11609 19.698 12.644 214 264 4958
2020 53.672 12.347 20,600 13.250 2.200 280 4.995
2021 52,965 11071 19.098 13320 2342 283 6.85!
2022 55.374 12.205 19.446 14,553 2.462 298 6.410
2023 57.766 12.326 19.614 15,509 3.104 297 6.916
2024 53.515 13.420 18.145 12727 223 21 6.779

Yukar1 tabloda da anlagildig1 tizere 2006-2024 yillar1 arasinda pestisit kullaniminda 6nemli
oranda bir artis olmustur. Ancak ayn1 donemde ekilen arazi oraninda ise azalma s6z konusudur.
Tablo 2’ de Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerinden elde edilen 2006-2024 yillar1 arasinda
yapilan ekim alam miktarlar1 verilmistir (TUIK, 2025) .
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Tablo 2. 2006-2024 Yillar1 arasinda Tiirkiye’de ekim yapilan alanlarin detaylari

Bin Hektar
Meyveler,
Tahillar ve diger bitisel - 'Gz‘;:';; —
Toplam Urinlerin afant bahgeleri Siis bitkileri bitkileri alani mera arazisi
tarim alani alani alani

Yil Ekilen alan Nadas
2006 40 493 17 440 4691 850 " 2895 14 617
2007 39 504 16 945 4219 815 - 2 909 14617
2008 39122 16 460 4259 836 e 2950 14617
2009 38912 16 217 4323 811 - 2043 14 617
2010 39011 16 333 4249 802 2 3011 14 617
2011 38 231 15692 4017 810 4 3001 14617
2012 38 399 15 463 4286 827 5 3201 14 617
2013 38423 15613 4148 808 5 3232 14 617
2014 38 558 15782 4108 804 5 3243 14 617
2015 38 551 15723 4114 808 5 3284 14 617
2016 38 328 15575 3908 804 5 3329 14617
2017 37 964 15 498 3607 798 5 3348 14 617
2018 37797 15 421 3513 784 5 3457 14 617
2019 37716 15 308 3387 790 5 3519 14 617
2020 37762 15628 3173 779 5 3559 14617
2021 38 089 16 062 3059 755 5 3591 14 617
2022 38 501 16 529 2 960 718 6 3671 14 617
2023 38 588 16 745 2814 712 6 3694 14 617
2024 38 640 16 822 2655 741 6 3799 14 617

Tablolardaki veriler, Tiirkiye tariminda alan verimliligi ile kimyasal girdi kullanimi arasinda
carpic1 ve diisiindiiriicii bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle ekilen alandaki
daralmaya ragmen pestisit kullanimindaki belirgin artig, tarimda "yogunlasma" ve "girdi

bagimlilig1" egilimini net bir sekilde yansitmaktadir.

Ekilen Alan: 2006-2024 arasinda toplam ekilen alan yaklasik 1.853 bin hektar (%4.6)
azalmistir. Daha da ¢arpici olan, geleneksel genis alan iiriinleri olan tahil ve sebze alanlarindaki
diististlir. Pestisit Kullanim1: Ayn1 dénemde toplam pestisit kullanimi 45.376 tondan 53.515
tona c¢ikarak %18'lik bir artig gostermistir. 2023'teki zirve noktasi (57.766 ton) dikkate

alindiginda artis oran1 %27'ye ulagsmaktadir.
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Bu kombinasyon (alan azalirken pestisit artis1) iki dnemli senaryoya isaret eder: Azalan alandan
daha fazla {irtin almak igin pestisit gibi modern girdilere daha fazla bagvuruluyor olabilir.
Ozellikle meyve ve baharat bitkileri gibi yiiksek degerli, ancak hastalik ve zararlilara daha

hassas tirlinlere yonelim, bu tiir ilag kullanimin1 zorunlu kiliyor olabilir.

Monokiiltiir ve yogun tarim uygulamalari, toprak saglhigin1 ve biyolojik cesitliligi olumsuz
etkileyerek, ekosistemin dogal dengesini bozabilir. Bu da, zararli ve hastalik popiilasyonlarinin
patlamasima ve daha fazla kimyasal miidahaleye ihtiya¢c duyulmasina yol agan bir kisir

dongii yaratabilir.

Pestisit artis1 homojen degildir. En biiyiik artis herbisit (yabanci ot ilaci) ve insektisit (bocek

ilac1) kategorilerinde olmustur.

Herbisit Artis1 (%83): Bu artig, isgiicii maliyetlerinin yilikselmesi ve mekanizasyona
yonelimle iliskili olabilir. Yabanci otla miicadelede insan emegi yerine kimyasal ¢ozlimlere

bagimliligin arttigini gosterir.

Insektisit Artis1 (%62): Meyve ve bag gibi yeni yayilan iiriin gruplarinin, geleneksel tahillara
gore daha fazla bocek ilact gerektirmesi dogaldir. Ancak bu, ayni zamanda iklim
degisikliginin getirdigi yeni zararl tiirleri ve daha sicak gecen mevsimlerin zararli yasam

dongiilerini hizlandirmasi gibi ek bir baskiyla da agiklanabilir.

Pestisit kullanimindaki bu egilim, birkag¢ ciddi riski beraberinde getirir: Toprak ve su kirliligi,
arilar basta olmak tizere faydali bocek popiilasyonlarinin yok olmasi ve biyolojik ¢esitlilik
kaybi. Girdi maliyetlerinin siirekli artmasi ¢iftcinin gelirini eritir. Ayrica, ihracatta artan
diizeyde talep edilen "kalint1 limitleri" sorunuyla karsilasilabilir. Gida gilivenligi ve halk sagligi

acisindan potansiyel tehditler.

Tirkiye tarimi, verim ve karlilik adina "kimyasal-yogun" bir iiretim modeline dogru kaymakta
gibi goriiniiyor. Alan azalmasina ragmen pestisit kullaniminin artmasi, tarimin dogayla uyumlu
bir denge yerine, ona kars1 miicadeleye dayali bir sisteme evrildiginin gostergesi olabilir. Bu
rota, uzun vadede hem cevresel hem de ekonomik anlamda siirdiiriilebilir degildir. Entegre
Zararh Yonetimi (IPM), organik tarim ve biyolojik miicadele gibi alternatif yontemlere yatirim
yapilmazsa, bu kisir dongii derinlesebilir ve tarimimizin gelecekteki rekabet giiclinii ve
direncini tehdit edebilir. Daha az alanda daha ¢ok iiretmek hedefi, ancak daha akilli ve doga-

dostu teknolojilerle desteklendiginde saglikli bir sekilde gerceklestirilebilir.
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Siirdiiriilebilir Yonetim ve Politika Cerceveleri

Sorunun Olcegi, parcali degil biitlinlesik ¢cOziimler gerektirir:
Entegre Zararh Yonetimi (IPM): IPM, pestisit kullanimini en aza indirgemeyi hedefleyen,

ekolojik temelli bir stratejidir. Dort temel prensibi igerir:
(1) Zararh popiilasyonlarinin diizenli izlenmesi,

(2) Zararliy1 ekonomik zarar esiginin altinda tutacak Onleyici kiiltiirel uygulamalar (iirtin

rotasyonu, dayanikli ¢esitler),
(3) Biyolojik kontrol (faydali bocekler, biyopestisitler) ve mekanik kontrol,

(4) Kimyasal kontroliin sadece son ¢are olarak ve hedefe 6zgii, diisiik riskli iirlinlerle yapilmasi

(Barzman vd., 2015).
Alternatifler ve Teknolojiler:

Biyopestisitler: Mikroorganizmalar (Bacillus thuringiensis), botanik ekstraktlar (Neem) ve
feromonlardan elde edilir. Daha diisiik toksisite, hedef spesifitesi ve biyobozunurluk

avantajlarina sahiptir (Chandler vd., 2011).

Organik Tarim: Sentezik pestisit ve gilibrenin yasaklandigi, biyolojik cesitliligi ve toprak

sagligini merkeze alan bir sistemdir.

Hassas Tarim: GPS, sensorler ve drone'lar ile pestisit uygulamasinin sadece ihtiya¢ duyulan
yere ve zamanda yapilmasimi  saglar, drift ve asin  kullanimi  azaltir.

zleme, Regiilasyon ve Politikalar:

Coklu kalint1 analizlerine (GC-MS/MS, LC-MS/MS) dayali ulusal izleme aglart ve

biyosensorler gelistirilmelidir.
Risk Temelli Regiilasyon:

Avrupa Birligi'nin "Tehlike Temelli" yaklasimi (1107/2009 EC) ile Amerika Birlesik
Devletleri'nin "Risk Temelli" yaklasimi (FIFRA) farkli modeller sunar. Etkili bir sistem, seffaf
kayit siireglerini, periyodik yeniden degerlendirmeleri ve yasakli pestisitlerin kagak kullanimin

engelleyecek etkin denetimi i¢ermelidir (Handford vd., 2015).
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Kiiresel Isbirligi:

Rotterdam (On Bildirimli Onam) ve Stockholm (KOK'ler) Sézlesmeleri gibi uluslararasi

anlagmalarin uygulanmasi ve gili¢lendirilmesi kritiktir.
Gelecek Arastirma Yonelimleri ve Sonug
Pestisit kirliligi dinamik ve gelisen bir alandir. Oncelikli arastirma ihtiyaglar1 sunlardir:

Coklu Kimyasal Maruziyet ve Kokteyl Etkileri: Ger¢ek diinya kosullarinda karsilasilan

pestisit karigimlarinin sinerjistik/antagonistik etkilerinin aragstirilmasi.

Yeni Nesil ve Doniisiim Uriinleri: Neonikotinoidler, sistemik fungisitler ve metabolitlerinin

uzun vadeli ekotoksikolojik ve saglik etkilerinin degerlendirilmesi.

Epigenetik Mekanizmalar: Pestisit maruziyetinin transgenerasyonel etkilerine yol acan

epigenetik degisikliklerin (DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1) incelenmesi.

Mikroplastik-Pestisit Etkilesimi: Mikroplastiklerin pestisitler i¢in vektor (tastyici) gorevi

goriip gormediginin ve bu komplekslerin biyoyararlanimini nasil degistirdiginin anlasilmasi.

Sosyo-Ekonomik ve Davramigsal Cahismalar: Ciftcilerin alternatif yontemlere gecisini

motive eden veya engelleyen faktorlerin belirlenmesi.

Sonug: Pestisitler, modern tarimin ikilemini somutlastirmaktadir: kisa vadeli verim artis1 ile
uzun vadeli ¢cevresel ve saglik maliyetleri arasindaki denge. Mevcut kanitlar, "her zamanki gibi
is" yaklagiminin siirdiirilemez oldugunu acgikca gostermektedir. Gelecek, pestisitlere olan
bagimlilig1 radikal sekilde azaltan, agroekolojik prensipleri benimseyen, bilimsel izlemeyi ve
kat1 regiilasyonu giiclendiren, ayn1 zamanda adil ge¢isi destekleyen politikalar
gerektirmektedir. Teknik ¢oziimler kadar, bilgiye erisim, c¢ift¢i egitimi ve tiiketici bilinci de
hayati oneme sahiptir. Siirdiiriilebilir bir gida sistemi, sadece verim degil, ayn1 zamanda

ekosistem direnci ve halk sagligi tizerine de kurulmalidir.
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Meryem OZBULAT, Mehmet Unsal BARAK

GIRIS

Likenler, filogenetik agidan farkli iki organizma grubunun mantar (fungus) ve alg ya da
siyanobakteri arasindaki mutualistik bir simbiyotik birliktelikten olusan kompleks ve 6zgiin
canlilardir. Bu birliktelik, ortak yasamin sonucunda her iki ortakta da tek basina bulunmayan
fizyolojik ve ekolojik ozelliklerin ortaya ¢ikmasma olanak tanir. Ozellikle mantar partneri,
likenin yapisal biitiinliigiinii ve su tutma kapasitesini saglarken, alg veya siyanobakteri ise

fotosentetik aktivite ile organizmanin karbon ve enerji gereksinimini karsilar (Armaleo vd.,
2019; Smith vd., 2020).

Likenler, hem eseyli hem de eseysiz lireme stratejilerine sahip kompleks organizmalardir.
Eseyli iireme genellikle fungal partner {izerinden ger¢eklesir ve mantarin spor olusturmasi ile
sonuglanir; ancak bu sporlar likeni olusturabilmek i¢in uygun alg veya siyanobakteri partnerine
yeniden baglanmak zorundadir. Eseysiz lireme ise ¢cogunlukla vejetatif pargalanma, soredya ve
isidyum gibi 6zel yapilarin olusumu yoluyla gerceklestirilir. Soredyalar, alg hiicrelerinin
mantar hifleri ile birlikte olusturdugu mikro birimler olup riizgar ve su gibi ¢evresel etmenlerle
yeni substratlara tasinarak yeni liken bireylerinin gelismesini saglar. Isidyumlar ise liken
ylizeyinden disa dogru uzanan korunakli yapilar olup, koparak cevreye yayilabilir ve yeni
bireyleri olusturabilir. Bu ¢esitli iireme stratejileri, likenlerin zorlu ¢evresel kosullara uyum
saglamasina ve genis cografi alanlara yayilmasina olanak tanimaktadir (Koch vd., 2019;
Boccato vd., 2025).

Bu karsilikli fayda tizerine kurulu birliktelik, likenleri ¢evresel streslere karsi son derece
direncli ve adaptasyon yetenegi yliksek organizmalar haline getirmistir. Nitekim likenler, kutup
bolgelerinden tropik kusaklara, yiiksek dag ekosistemlerinden ¢ollere kadar son derece genis
bir cografi dagilim sergilemekte olup, bu yonleriyle karasal ekosistemlerin biiyiik bir kisminda
onemli bir bilesen olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu genis ekolojik tolerans, likenlerin biyolojik
indikator olarak kullanilabilmelerine de zemin hazirlamaktadir (Nelsen vd., 2020; Morillas vd.,
2022).

Likenler, bulunduklar1 ekosistemlerde ¢ok yonlii ve kritik ekolojik islevler iistlenmektedir.
Ozellikle hem nemli hem de kurak ortamlarda su tutma kapasiteleri sayesinde mikrohabitat
kosullarinin diizenlenmesine katkida bulunurlar. Bunun yani sira bazi liken tiirleri, simbiyotik
ortaklarindaki siyanobakteriler araciligiyla atmosferik azotu baglayarak ekosistemlerde azot
dongiisiiniin devamliligint saglarlar. Fotosentetik komponentleri sayesinde karbon baglama
stireglerine katkida bulunmalar1 da ekosistem karbon dongiisii acgisindan 6nemli bir rol
oynamaktadir (Cobanoglu, 2021).

Likenler, mineral yiizeylere tutunarak kaya pargalanmasi (biyoweathering) siireglerini
hizlandirmakta ve zamanla ince partikiiller olusturarak toprak olusumuna Onciiliik etmektedir.
Ozellikle bitki ortiisiiniin zayif oldugu kirag bolgelerde, toprak gelisim siirecinin ilk
basamaklarini olusturmalar1 bakimindan ayr1 bir ekolojik deger tasirlar (Kallison vd., 2021).

Ayrica likenler, cevresel toksinlere karsi yiiksek duyarliliklari nedeniyle hava kirliligi
seviyesinin belirlenmesinde biyolojik indikator olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Hava
kirleticilerini dokularinda biriktirebilmeleri ve bu birikime bagli fizyolojik degisiklikler
gostermeleri, ekosistemdeki antropojenik etkilerin izlenmesi agisindan onlar1 son derece degerli
biyomonitor organizmalar haline getirmektedir (Kousehlar & Widom, 2020).
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Ekonomik ve biyoteknolojik agidan degerlendirildiginde likenler, tarihsel siiregten giiniimiize
kadar genis bir kullanim alan1 sunmalar1 nedeniyle énemli bir dogal kaynak olarak kabul
edilmektedir. Geleneksel olarak ¢esitli renklerde dogal boyarmadde tiretiminde kullanilan liken
tiirleri, tekstil ve deri sanayinde yiiksek renk stabilitesi ve dayaniklilik saglamalar1 nedeniyle
uzun siire tercih edilmistir (Sharma & Mohammad, 2020). Giiniimiizde ise likenlerden izole
edilen ikincil metabolitlerin, kendine 6zgli aromatik 6zellikleri ve antimikrobiyal etkileri
sayesinde kozmetik ve parfiimeri endistrisinde degerli bilesenler olarak kullanildig:
bildirilmektedir. Bunun yani sira usnik asit ve depsidonlar gibi biyolojik olarak aktif
bilesenlerin antibakteriyel, antifungal, antioksidan ve antikanser 6zellikler gostermesi, likenleri
biyoteknolojik ve farmasotik aragtirmalar i¢in dikkat ¢ekici bir model organizma haline
getirmistir. Dolayistyla likenler, hem ekonomik iiriin iiretiminde hem de yeni terap6tik ajanlarin
gelistirilmesi potansiyeli bakimindan 6nemli bir biyokimyasal kaynak olusturmaktadir (Tufan-
Cetin & Cetin, 2021; Ali vd., 2024).

Liken sekonder metabolitleri, farmasdtik ve biyomedikal arastirmalar agisindan Onemli
terapotik potansiyel tastyan biyolojik bilesikler olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle usnik
asit, depsid ve depsidon tiirevleri gibi fenolik bilesiklerin antikanser, antimikrobiyal,
antioksidan ve antiinflamatuar etkileri bir¢ok calismada rapor edilmistir. Bu molekiillerin
kanser hiicrelerinin proliferasyonunu baskiladigi, apoptozu indiikledigi ve metastaz kapasitesini
azalttig1 gosterilmistir. Bunun yani sira oksidatif stresin azaltilmasina katkida bulunmalari,
hiicresel hasar1 sinirlayarak c¢esitli dejeneratif hastaliklarda koruyucu nitelik kazanmalarini
saglamaktadir. Liken metabolitlerinin toksisite diizeylerinin nispeten diisiik olmas1 ve farklh
biyolojik hedeflere 6zgilin etki mekanizmalarina sahip olmalari, onlar1 antikanser ilag
adaylarinin gelistirilmesi i¢in umut vadeden dogal bilesikler haline getirmektedir. Bu durum,
likenleri yalnizca ekolojik agidan degil, biyoteknolojik ve klinik aragtirmalar acisindan da
degerli bir dogal kaynak konumuna tasimaktadir (Stanojkovi¢, 2019).

GENEL BiLGILER

Likenler, morfolojik ve fizyolojik acidan 6zgiin 6zelliklere sahip olan, mantar (fungus) ile
fotosentetik bir organizma (alg veya siyanobakteri) arasindaki simbiyotik birliktelikten olusan
kompleks organizmalardir. Bu mutualistik iligki, iki farkli organizma grubunun metabolik
yeteneklerini bir araya getirerek likenlere tek baslarina gerceklestiremeyecekleri adaptasyon
stratejileri kazandirir. Mantar partner su tutma, koruyucu yapi olusturma ve mineral yiizeylere
tutunma islevlerini tistlenirken; fotosentetik bilesen organik karbon sentezi ile besin ihtiyacini
karsilar. Bu tamamlayic1 yasam stratejisi sayesinde likenler, Diinya tizerindeki en genis ekolojik
toleransa sahip canlilardan biridir (Lin vd.,2025; Belosokhov & Spribille, 2025).

Kutuplarin buzullarindan tropikal bolgelere, yiiksek daglik alanlardan kurak collere kadar
oldukca farkli habitatlarda yayilis gostermeleri, onlarin ¢evresel stres faktorlerine karsi direngli
olduklarini bir gostergesidir. Ozellikle su yetersizligi, yogun giines radyasyonu ve diisiik besin
diizeylerinin hakim oldugu ortamlarda hayatta kalabilmeleri, likenlerin gelismis fizyolojik
adaptasyonlara sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Ekosistem islevleri agisindan
incelendiginde likenler; nem diizenleme, atmosferik azotun biyojeokimyasal dongiiye
kazandirilmasi, karbon baglama, kayalarin biyolojik ayristirilmas: ve kirag bolgelerde toprak
olusumunun baslatilmasi gibi kritik gorevler tstlenirler (Keller vd., 2025).

Ayrica atmosferik Kkirleticilere kars1 duyarliliklari, likenlerin hava kalitesi izlemelerinde

biyolojik indikatdr olarak kullanilmalarimi saglamistir. Kiikiirt dioksit, agir metaller ve diger
toksik gazlarin varlig1 liken biyokiitlesinde birikebilir ve bu durum c¢evresel kirlenmenin
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derecesini yansitir. Kimyasal agidan ele alindiginda likenler; usnik asit, depsid ve depsidonlar
gibi pek cok sekonder metaboliti sentezlerler. Bu bilesikler antimikrobiyal, antioksidan ve
antikanser 6zellikleri nedeniyle farmasotik ve biyoteknolojik arastirmalarda biiyiik bir 6nem
tasir. Tim bu Ozellikler bir araya geldiginde likenler, hem ekosistem dinamiklerinin
stirdiiriilmesinde hem de dogal {iriin bazli endiistriyel ve biyomedikal uygulamalarda énemli
bir potansiyel sunan biyolojik kaynaklarin baginda gelmektedir (Masla¢ Mikulec vd., 2025).

Likenlerin endiistriyel potansiyeli, sahip olduklar1 biyokimyasal bilesik c¢esitliligi ve ¢evresel
dayamikliliklar1 sayesinde oldukca genis bir uygulama alani sunmaktadir. Ozellikle sekonder
metabolitlerin antimikrobiyal, antioksidan ve aromatik ozellikleri, kozmetik ve parfiimeri
sektoriinde dogal sabitleyici ve koku bileseni olarak kullanilmalarint miimkiin kilmaktadir.
Tekstil ve deri isleme sanayinde liken kokenli boyarmaddelerin renk stabilitesi, toksik olmayan
yapisit ve uzun silire dayaniklilik gostermesi, sentetik boyalara cevre dostu bir alternatif
olusturmaktadir. Son yillarda biyoteknoloji alaninda yapilan ¢alismalar, liken metabolitlerinin
gida sanayinde antimikrobiyal kaplama materyali olarak kullanilabilecegini, boylece gidalarin
raf Omriiniin artirilabilecegini gostermistir. Ayrica biyolojik olarak bozunabilir pestisit ve dogal
koruyucu maddelerin gelistirilmesinde liken bilesiklerinin potansiyeli arastirilmaktadir. Bu
genis uygulama yelpazesi, likenlerin endiistriyel a¢idan yalnizca geleneksel kullanim alanlari
ile smirli kalmayip, modern biyoteknolojik tasarimlara da uygun hammadde kaynagi
olusturdugunu gostermektedir (Elkhateeb & Daba, 2019; Elkhateeb vd., 2021; Prado vd.,
2025).

Arastirma Alani

Kadipinar Tabiat Parki, Yozgat’in Akdagmadeni ilgesinde, 11 Temmuz 2011 tarihinde tabiat
parki olarak ilan edilmistir. Park, Yozgat’a 102 km mesafede, deniz seviyesinden 1352 metre
yiikseklikte yer almaktadir. 9 hektarlik bir alan1 kapsayan park, mese ve saricam ormanlariyla
cevrilidir. i¢ Anadolu’nun tipik karasal iklimine sahip olan bdlge, bozay1, vasak ve kizil geyik
gibi nadir goriilen orman tiirlerine ev sahipligi yapmaktadir. Akdagmadeni Ormanlari, I¢
Anadolu’daki tek blok ormanlar olmasi nedeniyle faunistik g¢esitlilik agisindan 6nem tasir.
Kadipmar1 Tabiat Parki, dogal giizellikleri ve koruma altindaki ekosistemleriyle hem
rekreasyonel hem de biyolojik dneme sahip bir bolgedir (Tarim Orman, 2024).

Arastirma Iklimi

Akdagmadeni ilgesinin iklimi genel olarak soguk ve 1liman 6zellikler gdstermektedir. Bolgede
kis mevsimindeki yagis miktari, yaz mevsimine kiyasla daha yiiksektir. Koppen-Geiger iklim
siniflandirmasina gore Akdagmadeni Dsb tipinde iklime sahiptir. ilcede yillik ortalama sicaklik
8,4 °C olup, yillik ortalama yagis miktar1 yaklasik 586 mm’dir (Sekil 1).

Cografi konumu itibartyla Kuzey Yarimkiire’de yer alan Akdagmadeni’nde yaz mevsimi
Haziran ayinin sonuna dogru baslamakta ve Eyliil ayinda en yiiksek sicakliklara ulasmaktadir.
Yaz donemini Haziran, Temmuz, Agustos ve Eyliil aylar1 belirlemektedir.

Akdagmadeni’nde yagis rejimi belirgin bir mevsimsellik gostermektedir. Yilin en kuru ay1
Temmuz olup, bu donemde ortalama yagis miktar1 yaklasik 11 mm’ye diismektedir. Buna
karsilik en yiiksek yagis miktart Mayis ayinda gozlenmekte ve bu ayda ortalama yagis 84 mm
seviyelerine ulasmaktadir. Bu durum, Akdagmadeni’nin yar1 karasal iklim 6zellikleri tagidiginm
ve yagislarin 6zellikle ilkbahar aylarinda yogunlastigini ortaya koymaktadir.
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En kuru ay olan Temmuz ile en yagislh ay olan Mayis arasindaki yagis farki 73 mm
diizeyindedir. Sicaklik agisindan degerlendirildiginde ise yil igerisinde ortalama sicakliklarda
yaklagik 23,0 °C’lik belirgin bir dalgalanma goriilmektedir (Sekil 2).

Bagil nem degerleri incelendiginde en yiiksek nem oram1 Ocak ayinda %76,14 olarak
kaydedilirken, en diisiik bagil nem degeri Eyliil ayinda %51,09 olarak gozlemlenmektedir.
Yagish giin sayis1 bakimindan da aylar arasinda 6nemli farkliliklar bulunmakta; May1s ayinda
yagish giin sayisi ortalama 14,37 ile en yliksek seviyeye ulasirken, Agustos ayinda bu deger
2,47 giin ile yilin en diisiik seviyesini olusturmaktadir (Tablo 1).

°F “C Altitude: 1315m Climate: Dsb “C: 8.4 f °“F: 47.2 mm: 586 / inch: 23.1 mm inch
77 25 F oo 3.5
68 20 F 75 3.0
59 15 2.4
50 10 1.8
41 5 1.2
32 0 0.6
23 -5 0.0

oL a2 03 04 05 06 o7
Copyright: CLIMATE-DATA.ORG

Sekil 1. Yozgat Akdagmadeni ilgesine ait iklim grafigi (https://en.climate-data.org)
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Sekil 2. Yozgat Sefaatli ilgesine ait sicaklik grafigi (https://en.climate-data.org)
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Tablo 1. Yozgat Akdagmadeni ilgesine ait iklim tablosu (https://en.climate-data.org)

Ocak Subat MartNisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eyliil EkKim Kasim Arahk

Ortalama 34 -1.8 27 7.6
Sicaklik

°C
Minimum -7.9 -6.8 -2.8
Sicaklik

°C
Maksimum 14 33 8.1
Sicaklik

°C

Yagis/ 58 49 71 80 84 48 11 11 24 44 49 57
Yagis mm
Nem (%) 76% 73% 67% 64% 62% 59% 52% 51% 51% 61% 67% 73%

Yagmurlu 7 2 2 3 5 6
Giinler
(gtin)
Ortalama 5.8 6.5 6.8 6.0
Glinesli
Saatler
(saat)

YONTEM

103 39 -09

1.2 56 9.6

Orneklerin Toplanmasi

Bu caligma kapsaminda, Akdagmadeni ilgesi Kadipmari Tabiat Parki’nda 28.07.2024-—
14.09.2024 tarihleri arasinda alti farkli lokaliteden liken ornekleri toplanmistir. Calisma
alaninda kaya ylizeyleri ve ¢esitli agac tiirleri lizerinde gelisim gosteren likenler, morfolojik
ozelliklerin zarar gébrmemesine 6zen gosterilerek dikkatli sekilde alinmigtir. Kayalik substrat
iizerinde bulunan tiirler, tallusun biitiinligiinii koruyabilmek amaciyla substratiyla birlikte
toplanmuis; agac kabuklarinda bulunan tiirler ise agaca zarar vermeden kabuktan kii¢iik pargalar
alinarak drneklenmistir. Ozellikle kabuksu talluslu tiirlerde, karakteristik yapinin bozulmamasi
icin tallusun hem merkezi hem de kenar boélgelerinin biitlinliigiiniin korunmasina 6zen
gosterilmistir. Ornek alinmadan 6nce dogal habitatlarinda fotograflanan tiirler, sonrasinda
cekig, keski ve bicak kullanilarak dikkatli sekilde toplanmustir.

Saha calismalar1 sirasinda el lupundan yararlanilarak kiiglik talluslu tiirlerin makroskobik
diizeyde ilk degerlendirmeleri yapilmis ve likenikol mantar varligina iliskin goézlemler
gerceklestirilmistir. Toplanan 6rnekler sahada kaba kirlerinden temizlenmis, nemlenme ve
kiiflenmenin oniline gegmek amactyla yumusak havlu kagit ile sarilmistir. Daha sonra peliir
kagit torbalara yerlestirilen 6rneklere, lokalite bilgileri, substrat tipi, istasyon yiiksekligi ve
cevresel ozellikler titizlikle not edilmistir.
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Laboratuvara getirilen drnekler oda sicakliginda kurutulmus ve tanimlama ¢alismalarina hazir
hale getirilmistir. Morfolojik incelemeler ile gerekli mikroskobik Ol¢iimler tamamlandiktan
sonra Ornekler 6zel liken zarflarina yerlestirilmis ve uygun sekilde etiketlenmistir. Son agamada
tim liken Ornekleri, arastirmanin kurumsal arsivinin bir parcast olarak Yozgat Bozok
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Liken Herbaryumu’nda kalic1 sekilde
muhafaza altina alinmistir.

Orneklerin Incelenmesi ve Teshisi

Toplanan liken 6rneklerinin teshisinde; Flechtenflora (Wirth, 1980), The Lichen Flora of Great
Britain and Ireland (Purvis et al., 1992) ve Lichen Flora of the Greater Sonoran Desert Region
(Nash, 2002) gibi temel flora kaynaklarinin yani sira ¢esitli makalelerde yer alan taksonomik
teshis anahtarlarindan yararlanilmistir.

Morfo-anatomik incelemeler kapsaminda, 6rneklerin makroskobik 6zellikleri stereomikroskop
kullanilarak degerlendirilmis; ardindan anatomik incelemeler i¢in talluslardan stereomikroskop
altinda kesit alinarak 151k mikroskobu araciligiyla detayli analizler gergeklestirilmistir. Tiir ve
tiir alt1 takson seviyelerinde 6nem tasiyan askus ve spor morfolojisi, spor boyutlari, himenyum
yliksekligi ve parafiz genisligi gibi karakterler okiiler mikrometre yardimiyla dlgiilmiistiir.

Baz1 taksonlarin ayirt edilmesinde morfolojik 6zelliklerin yani sira kimyasal testlerden de
yararlanilmistir. Bu kapsamda kullanilan baglica kimyasal reaktifler ve sembolleri asagida
sunulmustur:

e K : Potasyum hidroksit

e C : Kalsiyum hipoklorit

o« KC :OnceK, ardindan kisa bir siire sonra C uygulamas1
e CK :KC testinin ters uygulama sirast

o Pd : Parafenilendiamin

o 1 : Tyot ¢ozeltisi

Reaktifler ilgili tallus bolgelerine uygulanarak renk degisimleri gdzlenmis; reaksiyon pozitif
oldugunda “(+)” isareti ve meydana gelen renk belirtilmis, reaksiyon gelismeyen durumlar "(—
)" 1sareti ile kaydedilmistir. Bu kimyasal testler, morfolojik ve anatomik karakterlerle birlikte
degerlendirilerek giivenilir tiir tanimlamasinin yapilmasina olanak saglamig ve sistematik
coziimlemelerde ayirt edici 6zelliklerin belirlenmesine 6nemli katki sunmustur.
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BULGULAR

Bu caligma, Akdagmadeni il¢esinde yer alan Kadipinar1 Tabiat Parki’nda belirlenen alt1 farkl
lokalitede yiiriitiilmiistiir. Arazi ¢aligmalarinin tamamlanmasinin ardindan yapilan teshisler
sonucunda toplam 46 liken tiirii tespit edilmistir. Yozgat ili Sefaatli ilcesinden toplanan
orneklere iliskin lokalite bilgileri ise Tablo 2’de ayrintili olarak sunulmustur.

Tablo 2. Orneklerin toplandig1 lokalite bilgisi

No Koordinatlar Yiikseklik (m)

1 39° 38" 25" K 1515
35°53'01" D

2 39°38" 13" K 1570
35°52"47" D

3 39°38'27"K 1505
35°52"33"D

4 39°38"19" K 1575
35°52"15" D

5 39°38'33"K 1470
35°51'49" D

6 39°37'56" K 1570
35°52' 04" D

Calisma alan1 olan Akdagmadeni ilgesi Kadipinar1 Tabiat Parki’nda toplam 46 liken taksonu
tespit edilmistir. Bu tiirlerin listesi ile birlikte iizerinde bulunduklar1 substratlar1 ve lokalite
numaralar1 Tablo 3°de verilmistir.
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Tablo 3. Tespit edilen tiirlerin isimleri, lokalite numaralar1 ve substratlar

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Tiirler

Acarospora cervina A. Massal.

Acarospora fuscata (Schrad.) Arnold

Alectoria sarmentosa (Ach.) Ach.
Anaptychia ciliaris (L.) Flot.

Aspicilia cinerea (L.) Korb.

Bryoria capillaris (Ach.) Brodo & D. Hawksw.

Buellia aethalea (Ach.) Th. Fr.
Buellia badia (Fr.) A. Massal.

Caloplaca cerina (Hedw.) Th. Fr.
Candelariella aurella (Hoffm.) Zahlbr.

Candelariella vitellina (Hoffm.) Miill. Arg.

Circinaria caesiocinerea (Nyl. ex Malbr.) A. Nordin,
Savi¢ & Tibell

Cladonia fimbriata (L.) Fr.
Cladonia pyxidata (L.) Hoffm.
Diploschistes scruposus

Evernia divaricata (L.) Ach.
Evernia prunastri (L.) Ach.
Hypogymnia physodes (L.) Nyl.
Hypogymnia tubulosa (Schaer.) Hav.

Lecanora albella (Pers.) Ach.

Lecanora argentata (Ach.) Malme
Lecanora chlarotera Nyl.

Lecanora horiza (Ach.) Nyl.
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Lokalite
numarasi
5
3,5
2

1,3,4

1,6

3,4

Substrat

Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Yosun
Yosun
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Silisli kaya



24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46
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Lecanora polytropa (Hoffm.) Rabenh.

Lecidea fuscoatra (L.) Ach.

Lecidella elaeochroma (Ach.) M. Choisy

Melanohalea exasperata (De Not.) O. Blanco, A. Crespo,
Divakar, Essl., D. Hawksw. & Lumbsch

Peltigera rufescens (Weiss) Humb.

Physcia adscendens H. Olivier

Physcia aipolia (Ehrh. ex Humb.) Fiirnr.
Placocarpus schaereri (Fr.) Breuss
Protoparmeliopsis muralis (Schreb.) M. Choisy
Ramalina farinacea (L.) Ach.

Ramalina fastigiata (Pers.) Ach.

Ramalina fraxinea (L.) Ach.

Rinodina confragosa (Ach.) Korb.

Umbilicaria crustulosa (Ach.) Lamy

Usnea filipendula Stirt.

Usnea hirta (L.) F.H. Wigg.

Dolichousnea longissima (Ach.) Articus
Verrucaria muralis Ach.

Verrucaria nigrescens Pers.

Xanthoparmelia conspersa (Ehrh. ex Ach.) Hale

Xanthoparmelia delisei (Duby) O. Blanco, A. Crespo,

Elix, D. Hawksw. & Lumbsch

Xanthoria elegans (Link) Th. Fr.

Xanthoria parietina (L.) Th. Fr.
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2

4
1,3,5,6

3

4

2,5

3,5
4

1,4,6

Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Toprak

Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Silisli kaya
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Quercus sp.

Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Silisli kaya
Quercus sp.

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Silisli kaya
Silisli kaya
Silisli kaya
Silisli kaya

Pinus
sylvestris



Meryem OZBULAT, Mehmet Unsal BARAK

TARTISMA VE SONUC

Bu calisma kapsaminda Yozgat ili Akdagmadeni il¢esinde bulunan Kadipinari Tabiat
Parki’ndan toplanan liken 6rnekleri degerlendirilmis ve toplam 46 liken taksonu belirlenmistir.
Elde edilen bulgular, ¢aligma alaninin liken ¢esitliligi agisindan zengin bir habitat oldugunu
ortaya koymakta ve bu acidan iilkemizin, 6zellikle de Yozgat ilinin liken biyogesitliligine
onemli katki saglamaktadir.

Belirlenen 46 taksonun habitat tercihleri incelendiginde; 19 taksonun kaya substrati {izerinde,
24 taksonun aga¢ kabuklar1 tizerinde, 1 taksonun toprak {lizerinde ve 2 taksonun yosun iizerinde
gelisim gosterdigi tespit edilmistir. Yiizdesel dagilimlar degerlendirildiginde taksonlarin
%41’inin silisli kaya yiizeylerinde bulundugu goriilmekte ve bu grup en yiliksek orani
olusturmaktadir. Agac¢ kabuklarinda gelisen taksonlar %52 ile ikinci biiyiikk grubu
olusturmaktadir. Buna karsin taksonlarin %2’si toprak lizerinde, %5’1 ise yosun iizerinde
gelisim gostermekte olup bu gruplar daha diisiik oranlarda temsil edilmektedir (Sekil 3).

Bu sonugclar, ¢aligma alaninin heterojen substrat yapisina sahip oldugunu ve farkli mikrohabitat
ozellikleri nedeniyle ¢ok cesitli liken topluluklarma ev sahipligi yaptigini gostermektedir.
Ayrica substrat tercihindeki bu cesitlilik, bolgedeki mikroklimatik kosullarin liken dagilimi
iizerinde etkili oldugunu diistindiirmektedir. Elde edilen bulgular, gelecekte yapilacak floristik,
ekolojik ve sistematik ¢caligmalara temel olusturabilecek niteliktedir.

Taksonlarin Substratlari

ZOA) 5%

/41%

Silisli kaya ®mAga¢ © Toprak  Yosun

Sekil 3. Taksonlarin tercih ettigi substrat tipleri ve ylizde dagilimlari

Ulkemizin biyolojik ¢esitliliginin tam anlamiyla ortaya konulabilmesi acisindan flora
caligmalari ile revizyon nitelikli aragtirmalar biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu ¢caligma kapsaminda
46 takson raporlanmis olmasi, hem bolgesel hem de ulusal liken biyotasina énemli bir katki
saglamaktadir. Elde edilen bulgular, liken florasinin halen tam olarak ortaya ¢ikarilmadigini ve
yeni taksonlarin kayit altina alinabilmesi i¢in benzer floristik g¢aligmalarin artirilmasi
gerektigini gostermektedir. Bu tiir bilimsel ¢alismalarin devamliligi, iilkemizin liken biyotasina
iliskin bilgilerin genisletilmesi ve ekolojik verilerin dogrulugunun giiclendirilmesi agisindan
son derece 6nemlidir.

Tesekkiir
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Bu calismaya 2209/A Universite Ogrencileri Arastirma Projeleri Destekleme Programi
kapsaminda (Proje No: 1919B012308688) maddi destek saglayan TUBITAK ’a tesekkiir ederiz.
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GIRIS

Likenler, filogenetik agidan farkli iki organizma grubunun mantar (fungus) ve alg ya da
siyanobakteri arasindaki mutualistik bir simbiyotik birliktelikten olusan kompleks ve 6zgiin
canlilardir. Bu birliktelik, ortak yasamin sonucunda her iki ortakta da tek basina bulunmayan
fizyolojik ve ekolojik ozelliklerin ortaya ¢ikmasma olanak tanir. Ozellikle mantar partneri,
likenin yapisal biitiinliigiinii ve su tutma kapasitesini saglarken, alg veya siyanobakteri ise

fotosentetik aktivite ile organizmanin karbon ve enerji gereksinimini karsilar (Armaleo vd.,
2019; Smith vd., 2020).

Likenler, hem eseyli hem de eseysiz lireme stratejilerine sahip kompleks organizmalardir.
Eseyli iireme genellikle fungal partner {izerinden ger¢eklesir ve mantarin spor olusturmasi ile
sonuglanir; ancak bu sporlar likeni olusturabilmek i¢in uygun alg veya siyanobakteri partnerine
yeniden baglanmak zorundadir. Eseysiz lireme ise ¢cogunlukla vejetatif pargalanma, soredya ve
isidyum gibi 6zel yapilarin olusumu yoluyla gerceklestirilir. Soredyalar, alg hiicrelerinin
mantar hifleri ile birlikte olusturdugu mikro birimler olup riizgar ve su gibi ¢evresel etmenlerle
yeni substratlara tasinarak yeni liken bireylerinin gelismesini saglar. Isidyumlar ise liken
ylizeyinden disa dogru uzanan korunakli yapilar olup, koparak cevreye yayilabilir ve yeni
bireyleri olusturabilir. Bu ¢esitli iireme stratejileri, likenlerin zorlu ¢evresel kosullara uyum
saglamasina ve genis cografi alanlara yayilmasina olanak tanimaktadir (Koch vd., 2019;
Boccato vd., 2025).

Bu karsilikli fayda tizerine kurulu birliktelik, likenleri ¢evresel streslere karsi son derece
direncli ve adaptasyon yetenegi yliksek organizmalar haline getirmistir. Nitekim likenler, kutup
bolgelerinden tropik kusaklara, yiiksek dag ekosistemlerinden ¢ollere kadar son derece genis
bir cografi dagilim sergilemekte olup, bu yonleriyle karasal ekosistemlerin biiyiik bir kisminda
onemli bir bilesen olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu genis ekolojik tolerans, likenlerin biyolojik
indikator olarak kullanilabilmelerine de zemin hazirlamaktadir (Nelsen vd., 2020; Morillas vd.,
2022).

Likenler, bulunduklar1 ekosistemlerde ¢ok yonlii ve kritik ekolojik islevler iistlenmektedir.
Ozellikle hem nemli hem de kurak ortamlarda su tutma kapasiteleri sayesinde mikrohabitat
kosullarinin diizenlenmesine katkida bulunurlar. Bunun yani sira bazi liken tiirleri, simbiyotik
ortaklarindaki siyanobakteriler araciligiyla atmosferik azotu baglayarak ekosistemlerde azot
dongiisiiniin devamliligint saglarlar. Fotosentetik komponentleri sayesinde karbon baglama
stireglerine katkida bulunmalar1 da ekosistem karbon dongiisii acgisindan 6nemli bir rol
oynamaktadir (Cobanoglu, 2021).

Likenler, mineral yiizeylere tutunarak kaya pargalanmasi (biyoweathering) siireglerini
hizlandirmakta ve zamanla ince partikiiller olusturarak toprak olusumuna Onciiliik etmektedir.
Ozellikle bitki ortiisiiniin zayif oldugu kirag bolgelerde, toprak gelisim siirecinin ilk
basamaklarini olusturmalar1 bakimindan ayr1 bir ekolojik deger tasirlar (Kallison vd., 2021).

Ayrica likenler, cevresel toksinlere karsi yiiksek duyarliliklari nedeniyle hava kirliligi
seviyesinin belirlenmesinde biyolojik indikator olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Hava
kirleticilerini dokularinda biriktirebilmeleri ve bu birikime bagli fizyolojik degisiklikler
gostermeleri, ekosistemdeki antropojenik etkilerin izlenmesi agisindan onlar1 son derece degerli
biyomonitor organizmalar haline getirmektedir (Kousehlar & Widom, 2020).
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Ekonomik ve biyoteknolojik agidan degerlendirildiginde likenler, tarihsel siiregten giiniimiize
kadar genis bir kullanim alan1 sunmalar1 nedeniyle énemli bir dogal kaynak olarak kabul
edilmektedir. Geleneksel olarak ¢esitli renklerde dogal boyarmadde tiretiminde kullanilan liken
tiirleri, tekstil ve deri sanayinde yiiksek renk stabilitesi ve dayaniklilik saglamalar1 nedeniyle
uzun siire tercih edilmistir (Sharma & Mohammad, 2020). Giiniimiizde ise likenlerden izole
edilen ikincil metabolitlerin, kendine 6zgli aromatik 6zellikleri ve antimikrobiyal etkileri
sayesinde kozmetik ve parfiimeri endistrisinde degerli bilesenler olarak kullanildig:
bildirilmektedir. Bunun yani sira usnik asit ve depsidonlar gibi biyolojik olarak aktif
bilesenlerin antibakteriyel, antifungal, antioksidan ve antikanser 6zellikler gostermesi, likenleri
biyoteknolojik ve farmasotik aragtirmalar i¢in dikkat ¢ekici bir model organizma haline
getirmistir. Dolayistyla likenler, hem ekonomik iiriin iiretiminde hem de yeni terap6tik ajanlarin
gelistirilmesi potansiyeli bakimindan 6nemli bir biyokimyasal kaynak olusturmaktadir (Tufan-
Cetin & Cetin, 2021; Ali vd., 2024).

Liken sekonder metabolitleri, farmasdtik ve biyomedikal arastirmalar agisindan Onemli
terapotik potansiyel tastyan biyolojik bilesikler olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle usnik
asit, depsid ve depsidon tiirevleri gibi fenolik bilesiklerin antikanser, antimikrobiyal,
antioksidan ve antiinflamatuar etkileri bir¢ok calismada rapor edilmistir. Bu molekiillerin
kanser hiicrelerinin proliferasyonunu baskiladigi, apoptozu indiikledigi ve metastaz kapasitesini
azalttig1 gosterilmistir. Bunun yani sira oksidatif stresin azaltilmasina katkida bulunmalari,
hiicresel hasar1 sinirlayarak c¢esitli dejeneratif hastaliklarda koruyucu nitelik kazanmalarini
saglamaktadir. Liken metabolitlerinin toksisite diizeylerinin nispeten diisiik olmas1 ve farklh
biyolojik hedeflere 6zgilin etki mekanizmalarina sahip olmalari, onlar1 antikanser ilag
adaylarinin gelistirilmesi i¢in umut vadeden dogal bilesikler haline getirmektedir. Bu durum,
likenleri yalnizca ekolojik agidan degil, biyoteknolojik ve klinik aragtirmalar acisindan da
degerli bir dogal kaynak konumuna tasimaktadir (Stanojkovi¢, 2019).

GENEL BiLGILER

Likenler, morfolojik ve fizyolojik acidan 6zgiin 6zelliklere sahip olan, mantar (fungus) ile
fotosentetik bir organizma (alg veya siyanobakteri) arasindaki simbiyotik birliktelikten olusan
kompleks organizmalardir. Bu mutualistik iligki, iki farkli organizma grubunun metabolik
yeteneklerini bir araya getirerek likenlere tek baslarina gerceklestiremeyecekleri adaptasyon
stratejileri kazandirir. Mantar partner su tutma, koruyucu yapi olusturma ve mineral yiizeylere
tutunma islevlerini tistlenirken; fotosentetik bilesen organik karbon sentezi ile besin ihtiyacini
karsilar. Bu tamamlayic1 yasam stratejisi sayesinde likenler, Diinya tizerindeki en genis ekolojik
toleransa sahip canlilardan biridir (Lin vd.,2025; Belosokhov & Spribille, 2025).

Kutuplarin buzullarindan tropikal bolgelere, yiiksek daglik alanlardan kurak collere kadar
oldukca farkli habitatlarda yayilis gostermeleri, onlarin ¢evresel stres faktorlerine karsi direngli
olduklarini bir gostergesidir. Ozellikle su yetersizligi, yogun giines radyasyonu ve diisiik besin
diizeylerinin hakim oldugu ortamlarda hayatta kalabilmeleri, likenlerin gelismis fizyolojik
adaptasyonlara sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Ekosistem islevleri agisindan
incelendiginde likenler; nem diizenleme, atmosferik azotun biyojeokimyasal dongiiye
kazandirilmasi, karbon baglama, kayalarin biyolojik ayristirilmas: ve kirag bolgelerde toprak
olusumunun baslatilmasi gibi kritik gorevler tstlenirler (Keller vd., 2025).

Ayrica atmosferik Kkirleticilere kars1 duyarliliklari, likenlerin hava kalitesi izlemelerinde

biyolojik indikatdr olarak kullanilmalarimi saglamistir. Kiikiirt dioksit, agir metaller ve diger
toksik gazlarin varlig1 liken biyokiitlesinde birikebilir ve bu durum c¢evresel kirlenmenin
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derecesini yansitir. Kimyasal agidan ele alindiginda likenler; usnik asit, depsid ve depsidonlar
gibi pek cok sekonder metaboliti sentezlerler. Bu bilesikler antimikrobiyal, antioksidan ve
antikanser 6zellikleri nedeniyle farmasotik ve biyoteknolojik arastirmalarda biiyiik bir 6nem
tasir. Tim bu Ozellikler bir araya geldiginde likenler, hem ekosistem dinamiklerinin
stirdiiriilmesinde hem de dogal {iriin bazli endiistriyel ve biyomedikal uygulamalarda énemli
bir potansiyel sunan biyolojik kaynaklarin baginda gelmektedir (Masla¢ Mikulec vd., 2025).

Likenlerin endiistriyel potansiyeli, sahip olduklar1 biyokimyasal bilesik c¢esitliligi ve ¢evresel
dayamikliliklar1 sayesinde oldukca genis bir uygulama alani sunmaktadir. Ozellikle sekonder
metabolitlerin antimikrobiyal, antioksidan ve aromatik ozellikleri, kozmetik ve parfiimeri
sektoriinde dogal sabitleyici ve koku bileseni olarak kullanilmalarint miimkiin kilmaktadir.
Tekstil ve deri isleme sanayinde liken kokenli boyarmaddelerin renk stabilitesi, toksik olmayan
yapisit ve uzun silire dayaniklilik gostermesi, sentetik boyalara cevre dostu bir alternatif
olusturmaktadir. Son yillarda biyoteknoloji alaninda yapilan ¢alismalar, liken metabolitlerinin
gida sanayinde antimikrobiyal kaplama materyali olarak kullanilabilecegini, boylece gidalarin
raf Omriiniin artirilabilecegini gostermistir. Ayrica biyolojik olarak bozunabilir pestisit ve dogal
koruyucu maddelerin gelistirilmesinde liken bilesiklerinin potansiyeli arastirilmaktadir. Bu
genis uygulama yelpazesi, likenlerin endiistriyel a¢idan yalnizca geleneksel kullanim alanlari
ile smirli kalmayip, modern biyoteknolojik tasarimlara da uygun hammadde kaynagi
olusturdugunu gostermektedir (Elkhateeb & Daba, 2019; Elkhateeb vd., 2021; Prado vd.,
2025).

Arastirma Alani

Kadipinar Tabiat Parki, Yozgat’in Akdagmadeni ilgesinde, 11 Temmuz 2011 tarihinde tabiat
parki olarak ilan edilmistir. Park, Yozgat’a 102 km mesafede, deniz seviyesinden 1352 metre
yiikseklikte yer almaktadir. 9 hektarlik bir alan1 kapsayan park, mese ve saricam ormanlariyla
cevrilidir. i¢ Anadolu’nun tipik karasal iklimine sahip olan bdlge, bozay1, vasak ve kizil geyik
gibi nadir goriilen orman tiirlerine ev sahipligi yapmaktadir. Akdagmadeni Ormanlari, I¢
Anadolu’daki tek blok ormanlar olmasi nedeniyle faunistik g¢esitlilik agisindan 6nem tasir.
Kadipmar1 Tabiat Parki, dogal giizellikleri ve koruma altindaki ekosistemleriyle hem
rekreasyonel hem de biyolojik dneme sahip bir bolgedir (Tarim Orman, 2024).

Arastirma Iklimi

Akdagmadeni ilgesinin iklimi genel olarak soguk ve 1liman 6zellikler gdstermektedir. Bolgede
kis mevsimindeki yagis miktari, yaz mevsimine kiyasla daha yiiksektir. Koppen-Geiger iklim
siniflandirmasina gore Akdagmadeni Dsb tipinde iklime sahiptir. ilcede yillik ortalama sicaklik
8,4 °C olup, yillik ortalama yagis miktar1 yaklasik 586 mm’dir (Sekil 1).

Cografi konumu itibartyla Kuzey Yarimkiire’de yer alan Akdagmadeni’nde yaz mevsimi
Haziran ayinin sonuna dogru baslamakta ve Eyliil ayinda en yiiksek sicakliklara ulasmaktadir.
Yaz donemini Haziran, Temmuz, Agustos ve Eyliil aylar1 belirlemektedir.

Akdagmadeni’nde yagis rejimi belirgin bir mevsimsellik gostermektedir. Yilin en kuru ay1
Temmuz olup, bu donemde ortalama yagis miktar1 yaklasik 11 mm’ye diismektedir. Buna
karsilik en yiiksek yagis miktart Mayis ayinda gozlenmekte ve bu ayda ortalama yagis 84 mm
seviyelerine ulasmaktadir. Bu durum, Akdagmadeni’nin yar1 karasal iklim 6zellikleri tagidiginm
ve yagislarin 6zellikle ilkbahar aylarinda yogunlastigini ortaya koymaktadir.

188



Biyoloji Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

En kuru ay olan Temmuz ile en yagislh ay olan Mayis arasindaki yagis farki 73 mm
diizeyindedir. Sicaklik agisindan degerlendirildiginde ise yil igerisinde ortalama sicakliklarda
yaklagik 23,0 °C’lik belirgin bir dalgalanma goriilmektedir (Sekil 2).

Bagil nem degerleri incelendiginde en yiiksek nem oram1 Ocak ayinda %76,14 olarak
kaydedilirken, en diisiik bagil nem degeri Eyliil ayinda %51,09 olarak gozlemlenmektedir.
Yagish giin sayis1 bakimindan da aylar arasinda 6nemli farkliliklar bulunmakta; May1s ayinda
yagish giin sayisi ortalama 14,37 ile en yliksek seviyeye ulasirken, Agustos ayinda bu deger
2,47 giin ile yilin en diisiik seviyesini olusturmaktadir (Tablo 1).

°F “C Altitude: 1315m Climate: Dsb “C: 8.4 f °“F: 47.2 mm: 586 / inch: 23.1 mm inch
77 25 F oo 3.5
68 20 F 75 3.0
59 15 2.4
50 10 1.8
41 5 1.2
32 0 0.6
23 -5 0.0

oL a2 03 04 05 06 o7
Copyright: CLIMATE-DATA.ORG

Sekil 1. Yozgat Akdagmadeni ilgesine ait iklim grafigi (https://en.climate-data.org)
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Sekil 2. Yozgat Sefaatli ilgesine ait sicaklik grafigi (https://en.climate-data.org)
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Tablo 1. Yozgat Akdagmadeni ilgesine ait iklim tablosu (https://en.climate-data.org)

Ocak Subat MartNisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eyliil EkKim Kasim Arahk

Ortalama 34 -1.8 27 7.6
Sicaklik

°C
Minimum -7.9 -6.8 -2.8
Sicaklik

°C
Maksimum 14 33 8.1
Sicaklik

°C

Yagis/ 58 49 71 80 84 48 11 11 24 44 49 57
Yagis mm
Nem (%) 76% 73% 67% 64% 62% 59% 52% 51% 51% 61% 67% 73%

Yagmurlu 7 2 2 3 5 6
Giinler
(gtin)
Ortalama 5.8 6.5 6.8 6.0
Glinesli
Saatler
(saat)

YONTEM

103 39 -09

1.2 56 9.6

Orneklerin Toplanmasi

Bu caligma kapsaminda, Akdagmadeni ilgesi Kadipmari Tabiat Parki’nda 28.07.2024-—
14.09.2024 tarihleri arasinda alti farkli lokaliteden liken ornekleri toplanmistir. Calisma
alaninda kaya ylizeyleri ve ¢esitli agac tiirleri lizerinde gelisim gosteren likenler, morfolojik
ozelliklerin zarar gébrmemesine 6zen gosterilerek dikkatli sekilde alinmigtir. Kayalik substrat
iizerinde bulunan tiirler, tallusun biitiinligiinii koruyabilmek amaciyla substratiyla birlikte
toplanmuis; agac kabuklarinda bulunan tiirler ise agaca zarar vermeden kabuktan kii¢iik pargalar
alinarak drneklenmistir. Ozellikle kabuksu talluslu tiirlerde, karakteristik yapinin bozulmamasi
icin tallusun hem merkezi hem de kenar boélgelerinin biitlinliigiiniin korunmasina 6zen
gosterilmistir. Ornek alinmadan 6nce dogal habitatlarinda fotograflanan tiirler, sonrasinda
cekig, keski ve bicak kullanilarak dikkatli sekilde toplanmustir.

Saha calismalar1 sirasinda el lupundan yararlanilarak kiiglik talluslu tiirlerin makroskobik
diizeyde ilk degerlendirmeleri yapilmis ve likenikol mantar varligina iliskin goézlemler
gerceklestirilmistir. Toplanan 6rnekler sahada kaba kirlerinden temizlenmis, nemlenme ve
kiiflenmenin oniline gegmek amactyla yumusak havlu kagit ile sarilmistir. Daha sonra peliir
kagit torbalara yerlestirilen 6rneklere, lokalite bilgileri, substrat tipi, istasyon yiiksekligi ve
cevresel ozellikler titizlikle not edilmistir.
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Laboratuvara getirilen drnekler oda sicakliginda kurutulmus ve tanimlama ¢alismalarina hazir
hale getirilmistir. Morfolojik incelemeler ile gerekli mikroskobik Ol¢iimler tamamlandiktan
sonra Ornekler 6zel liken zarflarina yerlestirilmis ve uygun sekilde etiketlenmistir. Son agamada
tim liken Ornekleri, arastirmanin kurumsal arsivinin bir parcast olarak Yozgat Bozok
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Liken Herbaryumu’nda kalic1 sekilde
muhafaza altina alinmistir.

Orneklerin Incelenmesi ve Teshisi

Toplanan liken 6rneklerinin teshisinde; Flechtenflora (Wirth, 1980), The Lichen Flora of Great
Britain and Ireland (Purvis et al., 1992) ve Lichen Flora of the Greater Sonoran Desert Region
(Nash, 2002) gibi temel flora kaynaklarinin yani sira ¢esitli makalelerde yer alan taksonomik
teshis anahtarlarindan yararlanilmistir.

Morfo-anatomik incelemeler kapsaminda, 6rneklerin makroskobik 6zellikleri stereomikroskop
kullanilarak degerlendirilmis; ardindan anatomik incelemeler i¢in talluslardan stereomikroskop
altinda kesit alinarak 151k mikroskobu araciligiyla detayli analizler gergeklestirilmistir. Tiir ve
tiir alt1 takson seviyelerinde 6nem tasiyan askus ve spor morfolojisi, spor boyutlari, himenyum
yliksekligi ve parafiz genisligi gibi karakterler okiiler mikrometre yardimiyla dlgiilmiistiir.

Baz1 taksonlarin ayirt edilmesinde morfolojik 6zelliklerin yani sira kimyasal testlerden de
yararlanilmistir. Bu kapsamda kullanilan baglica kimyasal reaktifler ve sembolleri asagida
sunulmustur:

e K : Potasyum hidroksit

e C : Kalsiyum hipoklorit

o« KC :OnceK, ardindan kisa bir siire sonra C uygulamas1
e CK :KC testinin ters uygulama sirast

o Pd : Parafenilendiamin

o 1 : Tyot ¢ozeltisi

Reaktifler ilgili tallus bolgelerine uygulanarak renk degisimleri gdzlenmis; reaksiyon pozitif
oldugunda “(+)” isareti ve meydana gelen renk belirtilmis, reaksiyon gelismeyen durumlar "(—
)" 1sareti ile kaydedilmistir. Bu kimyasal testler, morfolojik ve anatomik karakterlerle birlikte
degerlendirilerek giivenilir tiir tanimlamasinin yapilmasina olanak saglamig ve sistematik
coziimlemelerde ayirt edici 6zelliklerin belirlenmesine 6nemli katki sunmustur.
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BULGULAR

Bu caligma, Akdagmadeni il¢esinde yer alan Kadipinar1 Tabiat Parki’nda belirlenen alt1 farkl
lokalitede yiiriitiilmiistiir. Arazi ¢aligmalarinin tamamlanmasinin ardindan yapilan teshisler
sonucunda toplam 46 liken tiirii tespit edilmistir. Yozgat ili Sefaatli ilcesinden toplanan
orneklere iliskin lokalite bilgileri ise Tablo 2’de ayrintili olarak sunulmustur.

Tablo 2. Orneklerin toplandig1 lokalite bilgisi

No Koordinatlar Yiikseklik (m)

1 39° 38" 25" K 1515
35°53'01" D

2 39°38" 13" K 1570
35°52"47" D

3 39°38'27"K 1505
35°52"33"D

4 39°38"19" K 1575
35°52"15" D

5 39°38'33"K 1470
35°51'49" D

6 39°37'56" K 1570
35°52' 04" D

Calisma alan1 olan Akdagmadeni ilgesi Kadipinar1 Tabiat Parki’nda toplam 46 liken taksonu
tespit edilmistir. Bu tiirlerin listesi ile birlikte iizerinde bulunduklar1 substratlar1 ve lokalite
numaralar1 Tablo 3°de verilmistir.
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Tablo 3. Tespit edilen tiirlerin isimleri, lokalite numaralar1 ve substratlar

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Tiirler

Acarospora cervina A. Massal.

Acarospora fuscata (Schrad.) Arnold

Alectoria sarmentosa (Ach.) Ach.
Anaptychia ciliaris (L.) Flot.

Aspicilia cinerea (L.) Korb.

Bryoria capillaris (Ach.) Brodo & D. Hawksw.

Buellia aethalea (Ach.) Th. Fr.
Buellia badia (Fr.) A. Massal.

Caloplaca cerina (Hedw.) Th. Fr.
Candelariella aurella (Hoffm.) Zahlbr.

Candelariella vitellina (Hoffm.) Miill. Arg.

Circinaria caesiocinerea (Nyl. ex Malbr.) A. Nordin,
Savi¢ & Tibell

Cladonia fimbriata (L.) Fr.
Cladonia pyxidata (L.) Hoffm.
Diploschistes scruposus

Evernia divaricata (L.) Ach.
Evernia prunastri (L.) Ach.
Hypogymnia physodes (L.) Nyl.
Hypogymnia tubulosa (Schaer.) Hav.

Lecanora albella (Pers.) Ach.

Lecanora argentata (Ach.) Malme
Lecanora chlarotera Nyl.

Lecanora horiza (Ach.) Nyl.
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Lokalite
numarasi
5
3,5
2

1,3,4

1,6

3,4

Substrat

Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Yosun
Yosun
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Silisli kaya



24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46
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Lecanora polytropa (Hoffm.) Rabenh.

Lecidea fuscoatra (L.) Ach.

Lecidella elaeochroma (Ach.) M. Choisy

Melanohalea exasperata (De Not.) O. Blanco, A. Crespo,
Divakar, Essl., D. Hawksw. & Lumbsch

Peltigera rufescens (Weiss) Humb.

Physcia adscendens H. Olivier

Physcia aipolia (Ehrh. ex Humb.) Fiirnr.
Placocarpus schaereri (Fr.) Breuss
Protoparmeliopsis muralis (Schreb.) M. Choisy
Ramalina farinacea (L.) Ach.

Ramalina fastigiata (Pers.) Ach.

Ramalina fraxinea (L.) Ach.

Rinodina confragosa (Ach.) Korb.

Umbilicaria crustulosa (Ach.) Lamy

Usnea filipendula Stirt.

Usnea hirta (L.) F.H. Wigg.

Dolichousnea longissima (Ach.) Articus
Verrucaria muralis Ach.

Verrucaria nigrescens Pers.

Xanthoparmelia conspersa (Ehrh. ex Ach.) Hale

Xanthoparmelia delisei (Duby) O. Blanco, A. Crespo,

Elix, D. Hawksw. & Lumbsch

Xanthoria elegans (Link) Th. Fr.

Xanthoria parietina (L.) Th. Fr.
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2

4
1,3,5,6

3

4

2,5

3,5
4

1,4,6

Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Toprak

Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Silisli kaya
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
Quercus sp.

Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Silisli kaya
Quercus sp.

Pinus
sylvestris
Pinus
sylvestris
Silisli kaya

Silisli kaya
Silisli kaya
Silisli kaya
Silisli kaya

Pinus
sylvestris
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TARTISMA VE SONUC

Bu calisma kapsaminda Yozgat ili Akdagmadeni il¢esinde bulunan Kadipinari Tabiat
Parki’ndan toplanan liken 6rnekleri degerlendirilmis ve toplam 46 liken taksonu belirlenmistir.
Elde edilen bulgular, ¢aligma alaninin liken ¢esitliligi agisindan zengin bir habitat oldugunu
ortaya koymakta ve bu acidan iilkemizin, 6zellikle de Yozgat ilinin liken biyogesitliligine
onemli katki saglamaktadir.

Belirlenen 46 taksonun habitat tercihleri incelendiginde; 19 taksonun kaya substrati {izerinde,
24 taksonun aga¢ kabuklar1 tizerinde, 1 taksonun toprak {lizerinde ve 2 taksonun yosun iizerinde
gelisim gosterdigi tespit edilmistir. Yiizdesel dagilimlar degerlendirildiginde taksonlarin
%41’inin silisli kaya yiizeylerinde bulundugu goriilmekte ve bu grup en yiliksek orani
olusturmaktadir. Agac¢ kabuklarinda gelisen taksonlar %52 ile ikinci biiyiikk grubu
olusturmaktadir. Buna karsin taksonlarin %2’si toprak lizerinde, %5’1 ise yosun iizerinde
gelisim gostermekte olup bu gruplar daha diisiik oranlarda temsil edilmektedir (Sekil 3).

Bu sonugclar, ¢aligma alaninin heterojen substrat yapisina sahip oldugunu ve farkli mikrohabitat
ozellikleri nedeniyle ¢ok cesitli liken topluluklarma ev sahipligi yaptigini gostermektedir.
Ayrica substrat tercihindeki bu cesitlilik, bolgedeki mikroklimatik kosullarin liken dagilimi
iizerinde etkili oldugunu diistindiirmektedir. Elde edilen bulgular, gelecekte yapilacak floristik,
ekolojik ve sistematik ¢caligmalara temel olusturabilecek niteliktedir.

Taksonlarin Substratlari

ZOA) 5%

/41%

Silisli kaya ®mAga¢ © Toprak  Yosun

Sekil 3. Taksonlarin tercih ettigi substrat tipleri ve ylizde dagilimlari

Ulkemizin biyolojik ¢esitliliginin tam anlamiyla ortaya konulabilmesi acisindan flora
caligmalari ile revizyon nitelikli aragtirmalar biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu ¢caligma kapsaminda
46 takson raporlanmis olmasi, hem bolgesel hem de ulusal liken biyotasina énemli bir katki
saglamaktadir. Elde edilen bulgular, liken florasinin halen tam olarak ortaya ¢ikarilmadigini ve
yeni taksonlarin kayit altina alinabilmesi i¢in benzer floristik g¢aligmalarin artirilmasi
gerektigini gostermektedir. Bu tiir bilimsel ¢alismalarin devamliligi, iilkemizin liken biyotasina
iliskin bilgilerin genisletilmesi ve ekolojik verilerin dogrulugunun giiclendirilmesi agisindan
son derece 6nemlidir.

Tesekkiir
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