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Kiibra SENER, Elif Naz GURSOY, Sule COSKUN CEVHER

1. Giris

Programlanmis hiicre 6liimii (PCD), ¢ok hiicreli organizmalarda hiicresel dengenin korunmasi,
hasarli hiicrelerin ortadan kaldirilmas1 ve bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesi agisindan temel
bir biyolojik siirectir (Y. Sun & Peng, 2009). Bu mekanizmanin kontrollii bir sekilde islemesi,
fizyolojik homeostazin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olup, diizensizligi enfeksiyonlar, kanser ve
inflamatuar hastaliklar gibi bircok patolojik durumla iligkilendirilmektedir (L. Wang et al.,
2023).

Programlanmis hiicre 6liimii, literatiirde apoptoz, piroptoz ve nekroptoz olmak iizere ii¢ temel
mekanizma ¢ergevesinde tanimlanmaktadir. Apoptoz, hiicre membran biitiinliigiiniin biiyiik
0l¢iide korundugu ve inflamatuar yanitin minimal diizeyde oldugu diizenlenmis bir hiicre 6liimii
bi¢imi olarak kabul edilirken; piroptoz ve nekroptoz, membran biitlinliigliniin kayb1 ve hiicre
iceriginin ekstraselliiler ortama salinimi ile karakterize, belirgin inflamatuar yanit olusturan
stireclerdir (Qi, Zhu, Wang, & Wang, 2023; Y. Jiang et al., 2025). Bununla birlikte, son yillarda
elde edilen deneysel ve molekiiler veriler, bu yollarin birbirinden bagimsiz islemedigini; aksine
belirli kosullar altinda ortak molekiiler bilesenler ve kesisen sinyal aglar1 araciligiyla
fonksiyonel olarak entegre edildigini gostermektedir (Y. Wang & Kanneganti, 2021; Shi et al.,
2023).

Bu biitlinlesik yaklasimin bir sonucu olarak tanimlanan PANoptosis, piroptoz, apoptoz ve
nekroptoz siireclerinin es zamanli ve koordineli aktivasyonunu igeren 6zgiin bir inflamatuar
hiicre 6liim bi¢imi olarak one ¢ikmaktadir (Malireddi, Kesavardhana, & Kanneganti, 2019; Y.
Wang & Kanneganti, 2021). PANoptosis, bu ii¢ klasik hiicre 6liim yolunun &zelliklerini bir
arada barindirmasina ragmen, herhangi biriyle tek basina aciklanamayan bir mekanizma olmasi
nedeniyle farkli bir hiicre 6liimii modeli olarak degerlendirilmektedir (L. Wang et al., 2023).

Bu siirecin temelini, PANoptosome (PANoptosome) olarak adlandirilan ¢ok bilesenli protein
kompleksleri olusturmaktadir (Christgen et al., 2020). PANoptosome yapilari; patojen iliskili
molekiiler oriintiileri (PAMPs) ve hasar iliskili molekiiler oriintiileri (DAMPs) algilayan sensor
proteinler, bu sinyalleri ileten adaptér molekiiller ve hiicre 6liimiinii gergeklestiren efektor
proteinlerin bir araya gelmesiyle olusmaktadir (Qi et al., 2023). Z-DNA baglayic1 protein 1
(ZBP1), melanoma ile iliskili eksik protein 2 (AIM?2), reseptor etkilesimli protein kinaz 1
(RIPK1) ve NLR ailesi pirin domain igeren protein 12 (NLRP12) gibi farkli sensorlerin,
hiicresel baglama bagli olarak PANoptosome olusumunu baglatabildigi gosterilmistir (Qi et al.,
2023; R. Karki & T. D. Kanneganti, 2023).

Glincel ¢alismalar, PANoptosis’in yalnizca enfeksiyonlara kars1 gelisen konak savunmasinda
degil, ayn1 zamanda kanser, inflamatuar hastaliklar ve nérodejeneratif siirecler gibi genis bir
hastalik spektrumunda 6nemli rol oynadigini ortaya koymaktadir (Chen, Gullett, Tweedell, &
Kanneganti, 2023; X. Sun et al., 2024; Bae, Jang, Karki, & Han, 2024; Y. Cai et al., 2025). Bu
mekanizma bazi durumlarda patojen eliminasyonunu destekleyerek koruyucu etki gosterirken,
kontrolsiiz aktivasyonu doku hasar1 ve asir1 inflamasyon ile sonuglanabilmektedir (L. Wang et
al., 2023). PANoptosis, piroptoz, apoptoz ve nekroptoz mekanizmalarinin fonksiyonel olarak
biitiinlestigi kompleks bir hiicre 6liim modeli olarak degerlendirilmektedir (Sekil 1).



Biyoloji Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Haziran 2026

RIFKI
RIPK3

CASPY am
ASC MILKL

CAS
CASP?

Sekil 1. PANoptosis’in klasik programlanmis hiicre 6liim yolaklar1 ile iligkisini gosteren
sematik temsil. PANoptosis; piroptoz, apoptoz ve nekroptoz mekanizmalarina ait molekiiler
bilesenlerin fonksiyonel entegrasyonu sonucu ortaya ¢ikan biitiinlesik bir hiicre 61iim modelidir.
Bu siire¢ inflamasyon, DAMP salinimi1 ve bagisiklik aktivasyonu gibi ortak biyolojik sonuglarla
iliskilidir.

Bu boliimde, PANoptosis’in molekiiler temeli ve PANoptosome komplekslerinin yapisal
ozellikleri, farkli hastaliklarin patogenezindeki rolleri gergevesinde ele alinacaktir. Ayrica, bu
mekanizmanin terapdtik potansiyeli giincel literatiir dogrultusunda degerlendirilecektir.

2. PANoptosis’in Molekiiler Temeli

PANoptosis, klasik hiicre 6liim yollarindan farkli olarak tek bir sinyal mekanizmasina
indirgenemeyen, ¢ok katmanl ve biitiinlesik bir hiicresel yanit1 temsil etmektedir. Bu siirec,
piroptoz, apoptoz ve nekroptoz mekanizmalarina ait bilesenlerin ayni1 anda aktive edilmesini
miimkiin kilan PANoptosome adi verilen ¢ok bilesenli protein kompleksleri araciliiyla
diizenlenmektedir (Liu, Miao, Sun, Wu, & Qin, 2024; Chowdhury & Hasan, 2026).

PANoptosome yapilari, patojen iliskili molekiiler oriintiiler (PAMPs) ve hasar iligkili molekiiler
oriintliler (DAMPs) gibi tehlike sinyallerini algilayan sensor proteinler ile bu sinyalleri hiicre
ici 6liim mekanizmalarina ileten adaptor ve efektér molekiillerin bir araya gelmesiyle olusur
(Karki & Kanneganti, 2021). Bu komplekslerin en belirgin 6zelligi, farkli hiicre 6liim yollarina
ait molekiilleri tek bir platformda entegre ederek es zamanli aktivasyonu miimkiin kilmasidir.
Bu durum, hiicrenin yalnmizca tek bir 6liim yoluna bagimli kalmasii engelleyerek, stres
kosullarinda alternatif mekanizmalarin devreye girmesine olanak tanir (Qi et al., 2023; Zhu et
al., 2023).

PANoptosome olusumu, hiicresel baglama ve uyarinin tiiriine bagli olarak farkli sensor
proteinler tarafindan baslatilabilir. Bu sensorler arasinda Z-DNA baglayici protein 1 (ZBP1),
melanoma ile iliskili eksik protein 2 (AIM2), reseptor etkilesimli protein kinaz 1 (RIPK1) ve
NLR ailesi pirin domain igeren protein 12 (NLRP12) 6ne ¢ikmaktadir (Zhu et al., 2023; Li &
Qu, 2025). ZBP1, ozellikle viral enfeksiyonlar sirasinda Z-form niikleik asitleri taniyarak
reseptor etkilesimli protein kinaz 3 (RIPK3) ve kaspaz 8 (CASP8) gibi molekiillerle etkilesime
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girer ve inflammazom bilesenlerini de igeren genis bir kompleks olusturarak ¢oklu hiicre 6lim
yollarim tetikler (Kuriakose et al., 2016; Zhu et al., 2023). Buna benzer sekilde, AIM2 ¢ift
sarmalli DNA’y1 algilayarak klasik inflamazom yanitin1 baglatmasinin yani sira, diger hiicre
Oliim bilesenleri ile etkileserek PANoptosome olusumuna katki saglar (J. Lin et al., 2024).
RIPK1 ise farkli 6liim yollar1 arasinda geg¢isi diizenleyen merkezi bir diiglim noktasi olarak
gorev yapar ve kaspazlar ile nekroptotik proteinlerle birlikte ¢alisarak hiicre 6liimiiniin yoniinii
belirler. NLRP12 ise 6zellikle inflamatuar uyarilar altinda aktive olarak bu ¢oklu kompleksin
olusumuna katkida bulunur (Sundaram et al., 2023; Yao et al., 2025). Bu sensorlerin aktive
olmasiyla birlikte, PANoptosome igerisinde yer alan efektdor molekiiller es zamanli olarak
aktive edilir. Bu siiregte, kaspaz 1 ve gazdermin D (GSDMD) araciliiyla piroptoz; kaspaz 3,
kaspaz 7 ve kaspaz 8§ araciligiyla apoptoz; RIPK3 ve miks soy kinaz benzeri protein (MLKL)
araciligiyla ise nekroptoz mekanizmalar1 birlikte devreye girebilir (Degterev et al., 2005;
Kesavardhana, Malireddi, & Kanneganti, 2020). Bu es zamanli aktivasyon, hiicre liimiiniin
daha hizli ve etkili bir sekilde ger¢eklesmesini saglarken, patojenlerin tek bir hiicre 61iim yolunu
baskilayarak hayatta kalma stratejilerini de sinirlar (Tablo 1).

Tablo 1. PANoptosis’in Molekiiler Bilesenleri ve Hiicre Oliim Yolaklari ile iliskisi

Molekiil | Stmif Tlgili Yolak Fonksiyon Kaynak
ZBP1 Sensor Piroptoz- Viral RNA algilama ve | (Kuriakose et al., 2016;
Nekroptoz- PANoptosome baslatma | Zhu et al., 2023)
Apoptoz
AIM2 Sensor Piroptoz dsDNA algilama ve | (C. Lin et al., 2024)
inflamazom
aktivasyonu
RIPK1 Regiilator | Apoptoz- Hiicre olim  yollart | (Sundaram et al., 2023;
Nekroptoz arasinda gegis kontrolii | Yao et al., 2025)
CASPI1 | Efektor Piroptoz GSDMD aktivasyonu (Kesavardhana et al.,
2020)
CASP8 | Efektor Apoptoz Inisiyator kaspaz (Kesavardhana et al.,
2020)
MLKL | Efektor Nekroptoz Hiicre membran yikimi | (Degterev et al,,
2005)Degterev et al.,
2005
GSDMD | Efektor Piroptoz Hiicre membran por | (Kesavardhana et al.,
olusumu 2020)

Bu biitiinlesik aktivasyon modeli, PANoptosis’in en ayirt edici 6zelliklerinden biri olan hiicre
oliim yollar1 arasindaki fonksiyonel 6rtiismeyi agiklamaktadir. Tek bir yolun baskilanmasi ¢cogu
durumda hiicre 6liimiinii durdurmak yerine alternatif yollarin devreye girmesine neden olur. Bu
durum, 6zellikle enfeksiyon ve inflamasyon gibi hizli yanit gerektiren siireglerde biyolojik
avantaj saglarken, ayn1 zamanda tek hedefli terapdtik yaklasimlarin sinirliliklarini da ortaya
koymaktadir. PANoptosis’in mekanistik organizasyonu Sekil 2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2. PANoptosis’in molekiiler organizasyonunu ve hiicre 6liim yolaklar1 arasindaki
biitiinlesik etkilesimi gosteren sematik temsil. Patojen iliskili molekiiler oriintiiler (PAMPs),
hasar iligkili molekiiler oriintiiler (DAMPs) ve tedaviye bagli hiicresel stres gibi ¢esitli uyarilar,
PANoptosom kompleksinin olusumunu tetikler. ZBP1, AIM2, NLRP3, RIPK1 ve kaspaz-8 gibi
sensOr ve adaptdr proteinleri iceren bu kompleks, apoptoz, piroptoz ve nekroptoz yolaklariin
es zamanli aktivasyonunu koordine eder. Bu siire¢ sonucunda olusan hiicre o6liimii,
immiinojenik molekiillerin (6rnegin HMGBI1, ATP ve DNA) salimmina yol agarak
inflamatuvar yanitin baslatilmasina ve bagisiklik sisteminin aktive edilmesine katki saglar.
PANoptosis, bu yoniiyle ¢oklu hiicre 6liim mekanizmalarinin fonksiyonel entegrasyonunu
temsil eden biitiinciil bir biyolojik siirectir. Image provided by Servier Medical Art
(https.://smart.servier.com), licensed under cc BY 4.0
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

3. PANoptosis’in Hastaliklarla iliskisi
3.1. Enfeksiyon Hastaliklarinda PANoptosis

PANoptosis, enfeksiyon hastaliklarinda konak savunmasinin biitlinlesik bir bileseni olarak iglev
gormekte ve patojenlerin hiicre 6liim mekanizmalarin1 baskilamaya yonelik stratejilerine karsi
etkili bir yanit olusturmaktadir (Tablo 2). Tek bir hiicre 6liim yolunun inhibe edilmesi ¢ogu
zaman patojenin hayatta kalmasini kolaylastirirken, PANoptosis’in piroptoz, apoptoz ve
nekroptoz siireclerini es zamanli olarak aktive edebilmesi bu durumu asan bir mekanizma
saglamaktadir (Chen et al., 2023; Y. Cai et al., 2025).

Viral enfeksiyonlar bu mekanizmanim en iyi tanimlandig1 baglamlardan biridir. Influenza A
viriisii enfeksiyonu sirasinda ZBP1, viral RNA’y1 algilayarak PANoptosom kompleksinin
olusumunu basglatir ve bu kompleks piroptoz, apoptoz ve nekroptoz yollarini aktive ederek viral
yayilimi sinirlandirir. Benzer sekilde, PANoptosis’in SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da aktive
oldugu ve hastalik patogenezine katkida bulundugu gosterilmistir (Schifanella et al., 2023).
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Kwak ve arkadaglar1 (2023), SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda PANoptosis’in HMGB1
salinimimi tetikledigini ve bu durumun inflamatuar yanitin artmasina katkida bulundugunu
gostermistir (Kwak et al., 2023).

Bakteriyel enfeksiyonlarda PANoptosis’in patojene 6zgii olarak farkli yollar {izerinden aktive
edildigi  goriilmektedir. Yersinia pseudotuberculosis enfeksiyonunda RIPK1 aracili
PANoptosom olusumu kritik rol oynarken, Francisella novicida enfeksiyonunda melanoma ile
iligkili eksik protein 2 (AIM2) bagimli yolak 6n plana ¢ikmaktadir (Jiang, Deng, Dai, & Zhao,
2021; T. Wang, Lu, Zhang, & Yu, 2025; He, Jiang, Guo, Sun, & Yang, 2025). Malireddi ve
arkadaslar1 (2020), Yersinia enfeksiyonunun piroptoz, apoptoz ve nekroptoz bilesenlerinin es
zamanli aktivasyonu ile karakterize PANoptosis’i indiikledigini ve RIPKI1’in bu siiregte
PANoptosom kompleksinin olusumunda merkezi bir rol oynadigini gostermistir(Malireddi et
al., 2020). Ayrica, RIPKI’in genetik olarak ortadan kaldirilmasinin piroptoz ve apoptozu
baskilarken nekroptozu artirdigi, bu durumun hiicre 6liim yollar1 arasindaki etkilesimi ortaya
koydugu bildirilmistir. Bununla birlikte, bakteriyel sepsis gibi durumlarda PANoptosis’in asir1
aktivasyonu sitokin firtinasi, coklu organ yetmezligi ve ciddi doku hasari ile iliskilendirilmistir
(R. Karki et al., 2021; Yao et al., 2025).

Bunun 6tesinde, PANoptosis konak-patojen etkilesimlerinin dinamik bir diizenleyicisi olarak
gorev yapmaktadir. Patojenler bu yolu baskilayarak hayatta kalmaya ¢alisirken, konak hiicreler
PANoptosis’i aktive ederek enfekte hiicreleri ortadan kaldirir (Jiang et al., 2021). Bu durum
PANoptosis’in enfeksiyonlarda ¢ift yonli bir mekanizma oldugunu gostermektedir.
PANoptosis’in inflamatuar hastaliklardaki rolii de bu durumu desteklemektedir. Ayrica ZBP1
aracili PANoptosis’in interferon iligkili oto inflamatuar hastaliklarda patolojik rol oynadigi ve
ADARI1 mutasyonlari ile iliskili durumlarda bu yolun asir1 aktivasyonunun hastalik siddetini
artirdig1 bildirilmistir (Rajendra Karki et al., 2021; R. Karki & T.-D. Kanneganti, 2023).

Tablo 2. Enfeksiyonlarda PANoptosis Aktivasyonu ve Molekiiler Mekanizmalar

Patojen Aktivasyon Ana Molekiiller | Sonu¢ Kaynak
Mekanizmasi
Influenza Viral RNA tanima | ZBP1, RIPK3, | PANoptosis (Kuriakose et al.,
A CASPS8 aktivasyonu 2016)
SARS- Inflamasyon+ PANoptosome | Sitokin yanit1 | (Kwak et al., 2023;
CoV-2 HMGBI1 salinimi Schifanella et al.,
2023)
Yersinia RIPK1 RIPK1 Coklu  hiicre | (Malireddi et al.,
aktivasyonu Olimii 2020)
Francisella | AIM2 aktivasyonu | AIM2 Inflamazom + | (Jiang et al., 2021)
PANoptosis
Sepsis Asir1 inflamasyon | Sitokinler Organ hasar1 (Karki &
Kanneganti, 2021)

3.2. Kanserde PANoptosis

Kanser hiicrelerinin temel 6zelliklerinden biri, hiicre 6liim mekanizmalarindan kacabilme
yetenegidir. Bu nedenle yalnizca tek bir hiicre 6liim yolunu hedef alan tedavi stratejileri cogu
zaman sinirl kalmaktadir. PANoptosis ise ¢oklu hiicre 6liim yollarini es zamanli olarak aktive

12
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edebilmesi sayesinde bu diren¢ mekanizmalarini asabilecek alternatif bir yaklagim sunmaktadir
(Xiong, 2023; Bae et al., 2024).

PANoptosis’in tiimor baskilayici etkisi 6zellikle interferon diizenleyici faktor 1 (IRF1) ve ZBP1
ekseni iizerinden agiklanmaktadir. Tiimor nekroz faktorii (TNF-a) ve interferon gama (IFN-y)
kombinasyonu ile aktive olan bu yol, STATI/IRFI sinyal ekseni iizerinden PANoptosis’i
indiiklemekte ve tiimor hiicrelerinde giiglii bir hiicre 6limi yanit1 olusturmaktadir (Malireddi
etal., 2021; Lin et al., 2025).

Deneysel caligmalar, PANoptosis’in kemoterapiye direngli timor hiicrelerinde dahi etkili
olabildigini gostermektedir. Ornegin, kolorektal kanserde belirli genlerin baskilanmasi ile
indiiklenen hiicre Oliimiiniin, apoptoz, piroptoz veya nekroptoz inhibitorleri tek basina
kullanildiginda tamamen engellenememesi, PANoptosis’in bu siirecte baskin bir rol oynadigini
ortaya koymaktadir (Lin et al., 2022; Tan et al., 2024). Bu bulgu, PANoptosis’in kanser
tedavisinde “yedekli 6liim mekanizmas1” (fail-safe death system) olarak islev gorebilecegini
distindiirmektedir.

Bununla birlikte, PANoptosis’in kanserdeki rolii yalnizca tiimor baskilayici degildir. Kronik
inflamasyonun stirdiiriilebilirligi ve timdr mikrogevresinin yeniden sekillenmesi yoluyla bazi
durumlarda tiimoér progresyonuna katkida bulunabilecegi de gosterilmistir. Bu nedenle
PANoptosis, baglama bagimli olarak hem anti-tiimdral hem de pro-tliméral etkiler gosterebilen
cift yonlii bir mekanizma olarak degerlendirilmelidir. PANoptosis’in kanserdeki en kritik
etkilerinden biri, timoér immiin mikrogevresi (tumor immune microenvironment, TIME)
tizerindeki diizenleyici roliidiir. PANoptotik hiicre 6liimii sirasinda agiga c¢ikan hasar iliskili
molekiiler oriintiiler (DAMPs), immiin sistemin aktive edilmesinde 6nemli rol oynar (Oh et al.,
2023).

Bu siiregte ATP, HMGB1 ve kalretikulin gibi molekiillerin salinimi; dendritik hiicrelerin
maturasyonunu artirir, CD8" T hiicre infiltrasyonunu tesvik eder ve dogal 6ldiiriicii (NK) hiicre
aktivitesini destekler (Oh et al., 2023; S. Wang et al., 2024). Ayn1 zamanda M2 makrofajlarin
M1 fenotipine doOniisiimiinii tetikleyerek immiinosupresif tiimor ortaminin ortadan
kaldirilmasina katki saglar (S. Wang et al., 2024).

Bununla birlikte, PANoptosis’in immiin mikrogevre lizerindeki etkisi tiimor tipine bagl olarak
degisiklik gostermektedir. Baz1 tiimdrlerde PANoptosis aktivitesi artmis anti-timdr immiin
yanit ile iliskiliyken, bazi kanserlerde immiinosupresif hiicre popiilasyonlarinin artist ile
iligskilendirilmektedir (X. Wang et al., 2022; Zhang et al., 2023). Bu durum, PANoptosis’in
TIME iizerindeki etkisinin timoér baglamina 06zgii olarak degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir.

PANoptosis, kanser tedavisinde 6zellikle tedavi direncinin asilmasinda 6nemli bir potansiyel
sunmaktadir. Klasik kemoterapotik ajanlar genellikle tek bir hiicre 6liim yolunu aktive ederken,
PANoptosis bu yollarin tiimiinii es zamanli olarak aktive ederektiimér hiicrelerinin adaptif
direncini kirabilmektedir (Lin et al., 2022; Tan et al., 2024). Kemoterapi ile iliskili ¢aligsmalar,
PANoptosis’in indiiklenmesinin tedavi etkinligini artirdigim gostermektedir. Ozellikle
oksaliplatin gibi ajanlara kars1 gelisen direngte PANoptosis’in baskilanmasinin rol oynadigi ve
bu yolun yeniden aktive edilmesinin kemoterapiye duyarlilig1 artirdig1 bildirilmistir (Lin et al.,
2022; C. Lin et al., 2024). Benzer sekilde, radyoterapi ve immiinoterapi ile kombinasyon
stratejilerinde PANoptosis’in 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Onkolitik viriisler veya

13



Kiibra SENER, Elif Naz GURSOY, Sule COSKUN CEVHER

sitokin kombinasyonlar1 (TNF-a + IFN-y) araciligiyla indiiklenen PANoptosis, timor hiicre
Oliimiini artirirken ayni zamanda immiin yanit1 giiclendirmektedir (S. Wang et al., 2024; H. Li
et al.,, 2024). Ayrica, PANoptosis’in immiin kontrol noktasi inhibitdrleri ile sinerjik etki
gosterdigi ve PD-1/PD-L1 bloka;j tedavilerinin etkinligini artirabildigi bildirilmektedir (Yiqing
Cai et al., 2023; J. Wang et al., 2024). Bu durum, PANoptosis’in yalnizca bir hiicre 6liim
mekanizmas1 degil, ayn1 zamanda immiinoterapdtik yanitt modiile eden kritik bir siireg
oldugunu ortaya koymaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Kanserde PANoptosis: Mekanizmalar ve Terapdtik Etkiler

Mekanizma Molekiiler Yol Etki Kaynak

Sitokin TNF-a+IFN-y: PANoptosis (Malireddi et al., 2021; Lin
indiiksiyonu STATI1/IRF1 aktivasyonu etal., 2025)

Kemoterapi PANoptosis Direng gelisimi (Lin et al., 2022; Tan et al.,
direnci inhibisyonu 2024)

TIME DAMP salinimi1 CD8+T hiicre | (Oh et al., 2023)
aktivasyonu artist

Immiinoterapi PD-1 blokaj1 Yanit artis1 (Yiging Cai et al., 2023; S.
sinerjisi Wang et al., 2024)
Molekiiler PANRS Prognoz (X. Wang et al., 2022;
siniflama Zhang et al., 2023)

3.3. Norolojik Hastaliklarda PANoptosis

Merkezi sinir sistemi, sinirli rejenerasyon kapasitesi, yliksek enerji gereksinimi ve inflamatuar
yanitlara duyarlilig1 nedeniyle hiicre 6liim mekanizmalarindaki bozulmalara oldukga hassastir.
Bu nedenle PANoptosis’in, ndroinflamasyon ve ndronal kayip ile karakterize bir¢ok noérolojik
hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (P. Li et al., 2025). Merkezi sinir
sistemi hastaliklarinda, PANoptosis’e ait ¢oklu hiicre 6lim yolaklarinin birlikte aktive
olabildigi ve bu durumun noéroinflamasyonu siddetlendirerek noronal hasara katki
saglayabilecegi gosterilmistir (Li & Qu, 2025).

Alzheimer hastaliginda (AH), piroptoz, apoptoz ve nekroptoz yolaklarinin birlikte yer aldigi
coklu hiicre 6lim mekanizmalarinin norodejeneratif siirecin sekillenmesinde 6nemli rol
oynadig1 kabul edilmektedir (Guo & Wan, 2025). Bu kapsamda, PANoptosis ile iligkili AIM2,
CASPI1, CASPS, RIPK3 ve MLKL gibi molekiiller, néroinflamasyon ve ndronal hasarin
diizenlenmesinde kritik belirleyiciler olarak 6ne ¢ikmaktadir (C. L. Li et al., 2024). Amiloid-8
oligomerlerinin (ABOs) mitokondriyal disfonksiyonu tetikleyerek reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tiretimini artirdigt ve bu siire¢ lizerinden PANoptosis ile iligkili hiicresel yanitlar1 aktive
edebilecegi One siiriilmektedir. Bu dogrultuda, mitokondriyal gecirgenlik geg¢is porunun
(mPTP) inhibisyonu, ROS temizlenmesi, mitokondriyal DNA (mtDNA) hasarinin onarilmasi
ve mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalarinin giiglendirilmesi, PANoptosis iliskili hiicresel
hasarin  sinirlandirilmasmma  yonelik  potansiyel  terapotik  yaklasimlar  olarak
degerlendirilmektedir (Meng et al., 2024).

Bununla birlikte, PANoptosis ile iliskili gen ekspresyon profillerinin Alzheimer hastalarinda

hastalik heterojenitesi ile iligkili oldugu gosterilmis ve hipokampal dokuda yapilan analizler
sonucunda farklt PANoptosis alt tiplerinin tanimlanabildigi bildirilmistir. Chen ve arkadaslar1
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(2024), PANoptosis ile iligkili genlere dayali olarak Alzheimer hastalarin1 molekiiler alt tiplere
ayirmis ve bu alt tipler arasinda hiicresel hasar ve fonksiyon kayb1 agisindan belirgin farkliliklar
bulundugunu ortaya koymustur. Bu bulgular, PANoptosis’in yalnizca mekanistik bir siireg
olmadigini, ayn1 zamanda Alzheimer hastaliginda tanisal ve prognostik bir biyobelirteg ag1
olarak da degerlendirilebilecegini gostermektedir (C.-L. Li et al., 2024).

Parkinson hastaliginda ise PANoptosis’in oa-siniiklein agregasyonu, mitokondriyal reaktif
oksijen tiirleri artis1 ve dopaminerjik néron kayba ile iliskilendirildigi goriilmektedir (K.-M. Wu
et al., 2025). Parkinson hastalifinda a-siniiklein agregatlarinin, reseptor etkilesimli protein
kinaz 1 (RIPK1)/kaspaz-8 ekseni lizerinden hiicre 6liim sinyallerini aktive ederek dopaminerjik
noron kaybini artirabilecegi ve bu siirecte ZBP1, RIPK1, RIPK3, kaspaz 8 ve Fas ile iliskili
O0lim domeni proteini (FADD) gibi PANoptosome bilesenlerinin rol oynayabilecegi
gosterilmistir (Park, Kam, Dawson, & Dawson, 2025) . Ayrica, 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin (MPTP) ile olusturulan Parkinson modelinde RIPK1 inhibitérii Nec-1s
uygulamasinin motor fonksiyonlar: iyilestirmesi, PANoptosis bilesenlerinin terapdtik hedef
olarak degerlendirilebilecegini desteklemektedir (Stocchi, Bravi, Emmi, & Antonini, 2024).

Iskemik inme (iS), hipoksi, oksidatif stres ve inflamasyon gibi ¢cok sayida patofizyolojik siirecin
es zamanl olarak aktive oldugu kompleks bir hastaliktir (Feske, 2021). Bu siiregte piroptoz,
apoptoz ve nekroptoz yolaklarinin birlikte ve etkilesimli sekilde devreye girdigi ve bu ¢oklu
hiicre 6liim mekanizmalarinin PANoptosis kapsaminda biitiinctil bir silire¢ olarak
degerlendirildigi gosterilmistir. Bu dogrultuda, kaspaz-1 ve kaspaz-8 gibi PANoptosis ile
iliskili genlerin iskemik inmede anlamli diizeyde farkli ekspresyon gosterdigi ve bu
molekiillerin ndroinflamasyon ile hiicre olimii siirecleriyle yakindan iligkili oldugu
bildirilmistir (A. Jiang et al., 2025).

Iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda ise PANoptosis’in daha da karmasik bir hiicresel yanitin
pargasi oldugu goriilmektedir. Oksijen-glukoz yoksunlugu ile baslayan siiregte ATP tiikkenmesi,
iyon dengesizligi, glutamat eksitotoksisitesi ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisi,
mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile
sonu¢lanmaktadir. Bu olaylar zinciri, PANoptosis’i tetikleyen temel uyarilar arasinda yer
almakta ve hiicre i¢inde apoptoz, nekroptoz ve piroptoz mekanizmalarinin es zamanl olarak
devreye girmesine neden olmaktadir (Tian et al., 2025). PANoptosomun IS dogrudan rolii
heniiz tam olarak ortaya konmamis olmakla birlikte, bu kompleksi olusturan bilesenlerin beyin
dokusunda yaygin olarak bulundugu bilinmektedir. Mevcut ¢alismalar, transforming growth
factor-P activated kinase 1 (TAK1) inhibisyonunun ndronal 6limii azalttigin1 géstermekte ve
bu durum PANoptosomun olasi roliine isaret etmektedir(J.-F. Wang et al., 2018; X. Wu et al.,
2020). Bunun yani sira, TAKI’in mikroglial fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve ndronal
apoptoz ile piroptozu tetikleyen inflamatuar sinyal yolaklari ile etkilesiminde 6nemli bir rol
oynadig bildirilmistir (Zeyen et al., 2020). Ayrica, TAK1’in iskemik inme sirasinda néronlarda
nekroptoz ve apoptoz arasindaki etkilesimi diizenleyen kritik bir molekiil oldugu gosterilmistir
(Naito et al., 2020). Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, TAK1’in PANoptosom olugumu
ve fonksiyonunun diizenlenmesinde potansiyel bir rol iistlenebilecegi diisiiniilmektedir (Tablo
4).

Genel olarak degerlendirildiginde, norolojik hastaliklarda PANoptosis hem noronal kaybi
artiran patolojik bir siirec hem de belirli kosullarda enfekte veya hasarli hiicrelerin
uzaklastirilmasini saglayan koruyucu bir mekanizma olarak ¢ift yonlii etki gosterebilir. Bu
nedenle gelecekteki c¢aligmalarin, PANoptosis’in hangi hastalik evresinde zararli veya
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koruyucu rol istlendigini ve hangi PANoptosome bilesenlerinin terapotik olarak
hedeflenebilecegini netlestirmesi gerekmektedir (L1 & Qu, 2025; P. Li et al., 2025).

Tablo 4. Norolojik Hastaliklarda PANoptosis’in Rolii

Hastahk Mekanizma Molekiiller Sonu¢ Kaynak
Alzheimer | ROS+AP CASP1, Noronal hasar (H. Lietal., 2024;
RIPK3, MLKL Meng et al., 2024)
Parkinson | a-siniiklein RIPK1, CASP8 | Noron kaybi (Park et al., 2025)
Iskemik Hipoksi+inflamasyon | CASP1, Hiicre 6liimt (Y. Jiang et al.,
inme CASPS 2025)
I/R hasar1 | ROS+mitokondri TAK1 PANoptosis (Naito et al.,
aktivasyonu 2020; X. Wu et
al., 2020)

4. Gelecek Perspektifler

PANoptosis, hiicre 6liim mekanizmalarinin biitiinlesik bir modeli olarak tanimlanmasina
ragmen, bu siirecin molekiiler organizasyonu ve diizenleyici aglar1 heniiz tam olarak
aydinlatilamanmustir. Ozellikle PANoptosome kompleksinin farkli hiicresel kosullarda nasil
sekillendigi ve hangi bilesenlerin baskin rol oynadigi, gelecekteki calismalar i¢in temel
arastirma alanlar1 arasinda yer almaktadir (Qi et al., 2023; X. Sun et al., 2024).

PANoptosis’in hastalik baglamindaki roliiniin baglama bagimli olmasi, bu mekanizmanin
terapdtik hedeflenmesini karmasik hale getirmektedir. Enfeksiyonlarda koruyucu bir yanit
olarak islev gorebilen bu mekanizma, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda doku hasarini
artirabilmektedir (L. Wang et al., 2023; R. Karki & T.-D. Kanneganti, 2023). Bu nedenle,
PANoptosis’in hangi kosullarda inhibe edilmesi veya indiiklenmesi gerektiginin belirlenmesi,
klinik uygulamalar ac¢isindan kritik Oneme sahiptir. Terapotik agidan bakildiginda,
PANoptosis’in ¢oklu hiicre 6liim yollarin1 ayn1 anda hedef alabilmesi, 6zellikle tedaviye
direngli kanserler i¢in 6nemli bir avantaj sunmaktadir. Bu kapsamda, PANoptosis hedefli
ajanlarin immiinoterapi ve epigenetik tedaviler ile kombinasyonu, tedavi -etkinligini
artirabilecek potansiyel stratejiler arasinda yer almaktadir (R. Karki et al., 2021; Malireddi et
al., 2021).

Sonu¢ olarak, PANoptosis’in klinik uygulamalara etkin bir sekilde entegre edilebilmesi,
yalnizca bu mekanizmanin molekiiler bilesenlerinin tanimlanmasiyla sinirli olmayip, ayni
zamanda hiicre tipine ve hastalik baglamina 6zgii diizenlenme dinamiklerinin ayrintili olarak
ortaya konmasint gerektirmektedir. Bu kapsamda, PANoptosome kompleksinin yapisal ve
fonksiyonel heterojenitesinin  aydinlatilmasi, hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde kritik bir rol oynayacaktir. Bunun yani sira, PANoptosis’in asir1 veya yetersiz
aktivasyonunun dogurabilecegi potansiyel yan etkilerin belirlenmesi, gilivenli ve secici
terapotik yaklasimlarin tasarlanmasi agisindan biiyiilk dnem tagimaktadir. Gelecekte, ¢oklu
omik teknolojiler, sistem biyolojisi yaklasimlar1 ve yapay zekd destekli analizlerin
entegrasyonu ile PANoptosis’in hastalik patogenezindeki roliinlin daha kapsamli bir sekilde
anlasilmasi ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi miimkiin olabilecektir.
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5. Sonug

PANoptosis, piroptoz, apoptoz ve nekroptoz siireglerinin birbirinden bagimsiz degil, aksine
biitiinlesik bir ag icerisinde isledigini ortaya koyarak programlanmis hiicre 6liimii anlayisinda
onemli bir paradigma degisimine yol agmistir (L. Wang et al., 2023; X. Sun et al., 2024).
PANoptosome araciligtyla ¢oklu hiicre 6liim yollarinin es zamanl olarak aktive edilebilmesi,
bu mekanizmay1 6zellikle enfeksiyonlar ve kanser gibi kompleks hastaliklarda belirleyici bir
faktor haline getirmektedir(Qi et al., 2023; Y. Cai et al., 2025).

Mevcut bulgular, PANoptosis’in enfeksiyonlarda patojen eliminasyonunu destekleyen
koruyucu bir rol iistlenebildigini, ancak asir1 aktivasyonu durumunda inflamasyon ve doku
hasarini artirabilecegini gostermektedir. Benzer sekilde kanserde, tekil hiicre 6lim yollarina
direng gelistiren tiimor hiicrelerinin ortadan kaldirilmasinda etkili bir mekanizma sunarken,
baglama bagli olarak tiimdr mikrogevresini etkileyen ¢ift yonli sonuglar dogurabilmektedir (R.
Karki et al., 2021; Bae et al., 2024; Lin et al., 2025; Chowdhury & Hasan, 2026). Bunun yani1
sira, norodejeneratif hastaliklar ve iskemi/reperfiizyon hasar1 gibi durumlarda PANoptosis ile
iliskili ¢coklu hiicre 6liim siireclerinin néronal kayip ve néroinflamasyon ile yakindan iligkili
oldugu ve hastalik progresyonunu etkileyebilecegi bildirilmektedir (Pengpeng Li et al., 2025).

Bu nedenle PANoptosis, yalnizca temel bir biyolojik stire¢ degil, ayn1 zamanda ¢oklu yolaklari
hedef alabilen yeni nesil terapotik stratejiler i¢in 6nemli bir potansiyel sunmaktadir. Bununla
birlikte, bu potansiyelin klinik uygulamalara aktarilabilmesi i¢in PANoptosome kompleksinin
diizenlenmesi, hastalik spesifik etkilerin netlestirilmesi ve giivenli hedefleme stratejilerinin
gelistirilmesine yonelik daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Giilsen GONEY

Mikrogekirdek (MC) deneyi, insan hiicrelerinde, 6zellikle lenfositlerde ve agiz ici epitel
hiicrelerinde kromozomal hasar1 tespit etmek igin yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu
deneyde mikrocekirdek; hiicre boliinmesi sirasinda yavru g¢ekirdeklere dahil edilmemis olan
kromozomal pargalar veya tam bir kromozomu igeren kiiciik, ¢ekirdek dis1 yapilar olarak
tanimlanmaktadir (Gajski ve ark., 2025). MC yonteminde boliinebilme 6zelligi olan hiicrelerde;
anafazda geride kalan asentrik koromozom/kromatid parcaciklart ya da tam
kromozom/kromatidlerinden olusan parcalarin degerlendirilmektedir. MC’ler; kiiciik, ¢ekirdek
yapisinda parcgaciklardir. Bu yapilar, telofaz sathasinda yavru g¢ekirdeklerde yer almayarak
kendilerini gosterirler (Thomas ve ark., 2009). MC’ler, niikleer materyal igeren kiigiik, bagimsiz
sitoplazmik yapilardir. Tipik olarak hiicre boliinmesi sirasinda DNA hasar1 veya boliinme
anormallikleri nedeniyle olusurlar, genetik hasarin biyobelirtegleri olarak gorev yaparlar ve
kromozomal instabilite ile yakindan iliskilidirler (Duan ve ark., 2026). insan lenfositlerinde
yapilan MC deneyinde tipik olarak kiiltiirde boliinmeye tesvik edilen hiicreler tizerinde test
yapilirken, agiz i¢i epitel hiicrelerinde dogal olarak olusan hiicre ornekleri boyanarak
degerlendirilmektedir. MC testi, basitligi, maliyet etkinligi 6zelliklerinin yaninda genotoksik
maruziyet, genetik istikrarsizlik ve kanser riski hakkinda bilgi saglama 6zellikleri nedeniyle de
oldukca onemlidir. Biyoizleme ve epidemiyoloji calismalarindaki uygulamasi, cevresel,
mesleki ve yasam tarzi faktorlerinin genetik materyal tizerindeki etkilerini degerlendirmeye
yardimer olarak halk saglig risklerinin degerlendirilmesine ve Onleyici stratejilerin de tespit
edilmesine katkida bulunmasi bakimindan da MC deneyi olduk¢a degerlidir (Gajski ve ark.,
2025).

Sunulan ¢alisma; MC deneyinin tarihgesi, kullanim alanlari, segilen hiicre gesitleri,
genetik arastirmalardaki 6nemi ile kanser arastirmalarinda biyobelirte¢ olarak kullaniminin
onemi hakkinda bilgileri detayli bir sekilde aciklayarak kapsamli bir bakis sunmay1

amaclamaktadir.

MC Deneyinin Tarihcesi

Kesfedilisi ve arastirmalarindaki énemli tarihler incelenecek olursa MC’lerin ilk olarak
1890 yilinda Howell'in kedi kan hiicrelerinde parcaciklar tanimlamasiyla literatiire
kazandirildig1 goriilmektedir (Duan ve ark., 2026; Howel, 1890). Amerikali William Howell ve
Fransiz Justin Jolly, genetik alanina erken katkida bulunan bilim insanlar1 arasinda olup

eritrositlerde MC benzeri yapilar gézlemlemislerdir (Sears ve Udden, 2012).
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1907'de Jolly, memeli retikiilositlerinde benzer graniiller gézlemlemistir. 1959'da
iyonlastirict radyasyonun MC olusumundaki rolii aydinlatilmistir. Justin Jolly, fagositoz yapan
hiicrelerde benzer niikleer pargalar gozlemleyerek Howell'in bulgularini desteklemistir. Bu
kesfin taninmas1 amaciyla, eritrosit niikleer pargalarina "Howell-Jolly cisimleri" ad1 verilmis ve
daha sonra “mikrogekirdek™ adi ile bilim diinyasinda yer bulmustur (Duan ve ark., 2026).
1959°da MC’nin kromozom hasar1 sonucu olustugu 6ne siiriilmiistiir (Evans ve Williamson,

1959).

1971'de rodent kemik iligi hiicrelerindeki MC siklig1 genetik toksisite degerlendirmesi
icin kullanilmistir (Matter ve Scmidt ,1971) ve 1985'de sitokinezin durduruldugu MC testi bilim

diinyasina tanitilmistir (Duan ve ark., 2026).

1987°de saglikli kontrol grubu ve sigara igen gruptan alinan insan bukkal epitel hiicre
orneklerinde MC deneyi gerceklestirilerek karsilastirilmistir. Sigara icen grupta MC’ye sahip
hiicrelerin sikliginin kontrol grubuna gore iki kat fazla oldugu ortaya ¢ikartilmistir ancak sitom
analizi (MC disindaki anomaliler) sonuglarinin her iki grup i¢in benzer oldugu bulunmustur.

Bu calismada MC disindaki anomaliler ilk kez tanimlanmistir (Sarto ve ark, 1987).

1990 yilinda kromik aside maruz kalan bir grup is¢i ve etilen okside (EtO) maruz kalan
baska bir grup is¢ide bukkal ve nazal kavita hiicrelerinden alinan 6rneklerde ilk kez mesleksel
maruziyete yonelik olarak MC deneyi kullanilmis ve agiz mukozasindaki MC sikligi, hem
kromik asit hem de EtO maruziyeti i¢in normal sinirlar i¢inde bulunmustur. Krom kaplama
yapan iscilerde ise burun mukozasindaki MC sikliginda bir degisiklik gézlenmezken, kazara
EtO si1zintisina maruz kalan 3 kisiden 2'sinde MC'de anlamli bir artis (p <0.01) ve kronik olarak
EtO'ya maruz kalan grupta ise MC'de anlamli olmayan bir artis tespit edilmistir (Sarto ve ark.,

1990).

1992 yilinda bukkal siiriintii 6rneginde MC ve diger anomalilerin tespit metodu (sitom
analizi) ilk kez rehber olarak literatiire sunulmustur (Tolbert ve ark., 1992). 1999 yilinda insan
lenfositlerinde MC deneyi tekniginde laboratuvarlar arasi test protokolleri detayli incelenerek
isbirligi saglanmasi amaciyla en uygun protokol ortaya konularak HUMNXL projesi
baslatilmistir (Fenech ve ark., 1999). 2009 yilinda Bukkal MC sitom deneyi standardize
protokolii yayinlanmistir (Thomas ve ark., 2009). 2011'de MC’lerin kromotripsisin kdkeni
oldugu dogrulanmistir. 2013'teki daha ileri aragtirmalar MC zar kirilganligin1 ve yapisal
kusurlarimi ortaya ¢gikarmistir. 2017'de MC’lerin cGAS-STING yolunu aktive ederek dogustan
gelen bagisiklik tepkilerini tetikledigi bildirilmistir. 2013 yilinda MC ve diger anomalilerin
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fotograflar1 bilimsel literatiire sunulmustur (Bolognesi ve ark., 2013). 1997 yilinda baslayan
Human Micronucleus (HUMN) projesinin devami olarak 2017 yilinda eksfoliye hiicrelerde MC
deneyi icin de bir proje (HUMNXL) baslatilmistir. HUMNXL projesi ¢er¢evesinde MC deneyi
yapan laboratuvarlarda laboratuvarlar aras1 mikroskop okumalar1 ¢aligmalarinda alistirmalar
yapilmistir. Bu uluslararasi isbirligi ¢alismasinin amaci, yakin zamanda uygulamaya konulan
kilavuzlar1 kullanarak, saglikli bireylerden (kontrol grubu) ve radyoterapi goren kanser
hastalarindan (tedavi grubu) elde edilen ayni havuzlanmis Orneklerden alinan hiicrelerin
mikroskopta degerlendirilerek kayit altina alinmasi, bukkal MC sitom analizi
parametrelerindeki laboratuvarlar arasi ve laboratuvar i¢i varyasyonlarin degerlendirilmesi
olarak tanimlanmistir. Arastirma sonucunda laboratuvarlarin deneyiminin, farkli hiicre
tiplerinin ve niikleer anormalliklerin tanimlanmasinda énemli bir rol oynadig1 gosterilmistir.
Farklilasmis mononiikleer ve biniikleer hiicrelerindeki MC frekansi, laboratuvarlar arasinda en
biiyiik tutarlilig1 gdstermis, mono ve biniikleer hiicrelerinin frekanslarinda da diisiik degiskenlik
tespit edilmistir. Farkli hiicre tiplerinin siniflandirilmasinda, sitom analizinde, daha biiyiik bir
degiskenlik goézlemlenmis olup, bu durum mikroskop okumalar1 sirasinda bazi puanlama
kriterlerinin yorumlanmasinda 6znellige isaret ederken, puanlama oturumlar1 arasindaki

sonuglarin tekrarlanabilirligi ¢ok iyi olarak tespit edilmistir (Bolognesi ve ark 2017a).
MC Deneyi Kullanim Alanlari

MC’lerin kokenlerinin, olusum mekanizmalarinin ve fonksiyonel sonuglarinin arastirilmast,
genomik istikrarsizliktaki rollerinin ve potansiyel terapotik etkilerinin aydinlatilmasi oldukca
onemlidir (Duan ve ark., 2026). MC testinin 6zellikle sitokinezin durduruldugu MC deneyinin
kanser riskinin dngoriilmesinde biyobelirteg olarak kullanilmakta oldugu kabul gérmiistiir (El-
Zein ve ark., 2006; Chang ve ark., 2011; Espinoza ve ark., 2019). Ayrica, MC’ler asir1
kromozomal pargalanmaya ve genomik istikrarsizliga da neden olabilmektedirler. Bu siirecler,
Ozellikle kanser olusumunda, hastalik ilerlemesine kritik katkida bulunan faktorler olarak bilim
diinyasinda giderek daha fazla kabul gormektedir. MC’ler geleneksel olarak genomik
istikrarsizligin biyobelirtegleri olarak goriilse de, son kanitlar MC’lerin islevsel roller de
iistlenebilecegini gostermektedir. Belirli hastaliklar i¢in tedavi olarak potansiyel kullanimlari
teorik olarak miimkiin goriinmektedir. Ancak uygun MC olusumunu indiiklemek ve optimal
bagisiklik yanitlarin1 korumak i¢in hiicreleri secici olarak hedeflemede zorluklar hala devam
etmektedir. Bu sorularin bilimsel olarak ele alinmasi ile terap6tik miidahaleler i¢in yeni yollar

acilabilecegi diistiniilmektedir (Duan ve ark., 2026).
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Bilimsel ¢aligmalar sadece insan kani lenfositlerinden yapilan sitokinezin durduruldugu
MC yonteminin degil bukkal MC deneyinin de DNA hasar1 ve kanser riskinin 6ngdriilmesinde
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Yapilan incelemeler bukkal hiicrelerden
alinan 6rneklerde yapilan MC testinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda maruziyet grubunda
MC sikliginin bir baska ifade ile DNA hasariin 2,54 kat daha fazla oldugunu, periferal
lenfositlerde ise 2,43 kat fazla oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Sonug olarak hem bukkal MC
deneyinde hem de lenfositler kullanilarak yapilan sitokinezin durduruldugu MC deneyinde her
iki deneyde uyum istatistiksel olarak yliksek korelanyon sonucu ile bulunmustur (p<.001).
Ozetle arastirma sonuglari, bukkal MC testi kullanilarak elde edilen verilerin, lenfositler
kullanilarak yapilan sitokinezin durduruldugu MC testinde elde edilen sonuglar ile uyumlu

oldugunu gostermektedir (Nersesyan ve ark., 2025).

Bukkal Mikrogekirdek Sitom (BMCSit) testi, DNA hasarini, kromozomal instabiliteyi,
hiicre 6liimiinii ve insan agiz mukozasi dokusunun rejeneratif potansiyelini incelemek i¢in
kullanilan minimal invaziv bir yontemdir. Bu yontem, beslenme ve yasam tarzi gibi faktorler
ile birlikte genotoksin maruziyetinin neden olabilecegi DNA hasarinin genotip, kromozom
anormalligi ve hiicre 6liimii lizerindeki etkisini arastirmak i¢in molekiiler epidemiyolojik
caligmalarda giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu deneyde oOlgiilen biyobelirteglerin,
hizlandirilmis yaslanma, kanser ve norodejeneratif hastalik riskinin artmastyla iligkili oldugu
gosterilmistir (Thomas ve ark., 2009). Bukkal MC deneyi sitom analizi ile birlikte insanlarda
cevresel sitotoksisite ve genotoksisiteyi incelemek icin diinya genelinde kullanilmaktadir.
Bukkal MC sitom analizi deneyinde agiz i¢inden kolayca toplanabilen yassi epitel hiicreler
kullanilmaktadir. Bu hiicreler, proliferatif bazal tabakadan iiretilen ve MC igerebilen
postmitotik hiicrelerdir (Resim 1). MC, bazal hiicrelerin skuamoz hiicrelere farklilasmasindan
Oonce mitoz sirasinda iretilebilir. B-MCsit testi, ¢evresel genotoksinlerin in vivo olarak
indiikledigi DNA hasarint 6lgmek i¢in son yillarda giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu
testle elde edilen sonuglarin, iyi dogrulanmis ve kabul gormiis lenfosit hiicrelerinde yapilan
sitokinezin durduruldugu mikrogekirdek sitom (L-SDMCsit) testi kullanilarak 6l¢iillen MC
sikligr ile pozitif korelasyon gosterdigi kanitlanmistir. Ancak, bukkal MC sitom testinin,
lenfosit kullanilarak yapilan sitokinezin durduruldugu MC testiyle benzer bir dogrulama ve
uygulanabilirlik diizeyine ulagmasi i¢in ele alinmasi gereken bazi1 6nemli sinirlamalar vardir.
Bunlar arasinda (i) prospektif ¢caligmalarda yanak MC sikliginin hastalik riskini 6ngordiigiine
dair bilimsel kanit eksikligi; (ii) istatistiksel olarak saglam sonuglar elde etmek ve testin

popiilasyon ¢alismalarindaki uygulanabilirligini artirmak i¢in gerekli olan yanak hiicrelerindeki
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MC’yi mikroskop yardimui ile tespit edip kaydetmek icin i¢in otomatik bir puanlama sisteminin
eksikligi; (iii) akut maruziyetten sonra veya kronik genotoksin maruziyeti sirasinda MC’yi
puanlamak i¢in optimal zaman dilimlerini tanimlamak iizere yanak hiicrelerindeki MC
ekspresyonunun kinetigi iizerine yeterli bilimsel arastirma bulunmamasi; ve (iv) B-MCsit
testinin radyasyon maruziyeti biyodozimetrisi i¢in uygunlugunu test eden calismalarin

literatlirdeki eksikligi yer almaktadir (Fenech ve ark., 2026).
MC Deneyi ve Kanser

Mikrogekirdek deneyi ile sevrikal kanser (Setayesh ve ark., 2020), 6zafagus kanseri (Munn ve
ark., 2026), akciger kanseri (El Zein ve ark., 2006), meme kanseri (Cardinale ve ark., 2012)
gibi kanser tiirlerinde MC sayist ile kanser arasinda iliski gozlemlenmistir. 2021 yilinda
MC’lerin kanserli hastalarda ila¢ direnciyle iligkili oldugu gosterilmistir (Duan ve ark., 2026).
117 idrar sitolojisi 6rnegi tek kor olarak goézlemeci tarafindan degerlendirilmis ve 1000 hiicrede
MC ve Niikleer tomurcuk (NT) siklig1 sayilmistir. Sonug olarak MC ve NT sayilarinin gruplar
arasinda anlamli derecede farklilik gosterdigi tespit edilmistir (her biri i¢in p<.001). MC ve NT
sayim sonuglar yiiksek dereceli iirotelyal karsinom vakalarinda; kontrol vakalarina ve yiiksek
seviye iirotelyal karsinom negatif veya atipik iirotelyal hiicrelere sahip vakalara gore anlamh
derecede daha yiiksek olarak bulunmustur (her biri i¢cin p< .001). Yiiksek seviye iirotelyal
karsinom vakalarinda 1000 hiicre basina 2,5'ten fazla MC sayisi tespit edilmistir (Kokenek ve
Aksoy, 2024). 1998-2007 zaman araligini kapsayan ve 752 vaka ile 593 kontrolii igeren on iki
calismanin dahil edildigi meta analiz ¢alismasinda 629 kanser hastasi ve 123 kansersiz birey
incelenmistir. Meta-analiz ¢alismasi sonucuna gore kanser durumuyla iligkili olarak bazal MC
sikliginda anlamli bir artis oldugu tespit edilmis ancak meme kanseri aile oykiisii ve 6zellikle
BRCA mutasyonlartyla olan iligki net olmamakla birlikte in vitro ortamda vakalar ve kontroller
arasinda MC siklig1 bakimindan daha biiylik bir fark gozlemlenmistir (Cardinale, 2012).
Sitokinezin durduruldugu hiicrelerde MC siklig1 ile kanser gelisimi arasinda iliski kuran ¢ok
sayida caligma vardir. Bu sebeple SDMC yontemi kanseri dngoren bir deney olmast sebebiyle

onemlidir (Thomas ve ark., 2009).

Mikrogekirdek Deneyi

MC testi hem klastojenik hem de anojenik etkili kimyasallarin teshisine olanak veren
onemli genotoksik biyogdstergedir. Periferal kan hiicrelerinden sonra MC yonteminin eksfoliye
epitelyum hiicrelerine adapte edilerek uygulanmasiyla genotoksik maddelere maruz kalan

topluluklarda genetik hasarin izlenmesinde yararli bir gosterge olarak giderek artan bigimde
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kullanilmaktadir. MC testinde kullanilan bazi hiicre tiplerine drnekler Tablo 1’de sunulmustur.
Eksfoliye bukkal hiicrelerde MC yontemi ilk temas yerinde genotoksik etkilerin biyoizlenimi
sebebiyle onem teskil etmektedir (Rosin, 1992; Holland ve ark., 2008). Bukkal hiicre
mikrogekirdek yontemi ilk defa 1983°de one siiriilmiis ve ¢esitli uygulamalar ile genetik hasarin
biyogostergesi olarak popiilerlik kazanmistir. Bugiin pek ¢ok iilkede 40 dan fazla laboratuvarda
kullanilmakta ve yildan yila diizenli olarak artan sayida bircok makalede yayimlanmaktadir

(Rosin 1992;Holland ve ark., 2008).

Tablo 1. MC Deneyi ve Kullanilan Hiicre Tipleri

Deney adi Kullanilan hiicre tipi Referans

Bukkal MC deneyi Bukkal epitel hiicreleri Smith ve ark., 2025

Sitokinezin durduruldugu | Lenfosit hiicreleri Bonassi ve ark., 2001

MC deneyi Fenech ve ark., 2003

Bukkal MC deneyi Urotelyal epitel hiicresi Esteves ve ark., 2025

In Vitro MC kiti HepaRG hiicreleri Buick ve ark, 2020
Recio ve ark., 2025

Bukkal MC deneyi Dis eti Pinto ve ark., 2025

MC deneyi Nazal hiicreler Knasmueller ve ark., 2011
Ferrea ve ark., 2025

Bukkal MC deneyi Servikal hiicreler Hamzaoglu ve ark., 2025

MC deneyinde lamlarin degerlendirilmesi; 151k mikroskobunda X40 objektifte sayilan 1000
farklilasmis hiicrede (mikrogekirdek, niikleer tomurcuk, bazal hiicre, diferanse, biniikleer
hiicre, kondanse kromatin, karyohektik, piknotik, karyolitik hiicre degerlendirilmesi seklinde
yapilmaktadir (Resim 2). Ayrica 2000 diferanse hiicrede MC ve niikleer tomurcuk sayisi
belirlenmektedir (Thomas ve ark., 2009). Tablo2’de MC tanimlama kriterleri ve Tablo 3’de
MC deneyinde mikroskopta degerlendirilen tiim hiicre tipleri ve 6zellikleri sunulmustur. MC
deneyi degerlendirmesi i¢in kodlanmis preparatlarin ayni okuyucu tarafindan tek kor olarak
tekrar okunmasi ya da bir baska okuyucu tarafindan tekrar 11k mikroskobunda

degerlendirilmesi Onerilmektedir.
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Tablo 2. MC Tanima Kriterleri

Parametre Karakteristik ozellik Referans
Biiyiikliik Insan lenfositlerindeki MC'nin ¢ap1 genellikle | Fenech ve ark., 2003;
ana c¢ekirdeklerin ortalama capinin 1/16°s1 ile | Guo ve ark., 2019
1/3'i arasinda degismektedir; bu oran sirasiyla
bir BN hiicresindeki ana ¢ekirdeklerden birinin
alanmin ~ 1/256’s1  ile  1/9'una  karsilik
gelmektedir.
Yaklagik 1-5um biiyiikligiindedir.
Sekil MC'ler yuvarlak veya oval sekildedir. Thomas ve ark., 2009;
Samanta ve Dey, 2012
Koken Kromotripsis ve anafazda geride kalan | Norppa ve Falck, 2003
kromozomal  parcalar1 ya da  tim
kromozomdan koken almaktadir.
Icerik Bir veya birka¢ kromozom ya da kromozom | Duan et al., 2026
fragmentlerinden olugsmaktadir.
Yerlesim MC'ler ana g¢ekirdeklere bagli veya baglantili | Fenech ve ark., 2003
degildir.
Belirtec v-H2AX pozitif, sentromer spesifik DNA | Hatch ve ark., 2013;
pozitiftir. Fenech ve ark., 2011
Gozlem MC'ler genellikle ana c¢ekirdeklerle ayni | Schwemmer ve ark.,
kosullar: boyama yogunluguna sahiptir. 1997; Thomas ve ark.,

(Giemsa, Feulgen)

2009

Kullanim alam

Hem klastojenik hem de andjenik etkileri

gostermek icin kullanilabilir.

Norppa ve Falck, 2003

30




Biyoloji Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Haziran 2026

Tablo 3. Bukkal MC Deneyi Hiicre Tanimlama Kriterleri (Thomas ve ark., 2009)

Hiicre tipi

Morfolojik ozellikleri

Bazal hiicre

Biiytk cekirdek, tekdiize boyanmis ¢ekirdek
Farklilagsmis hiicrelerden daha kiiciik ve daha oval

Isik mikroskobu altinda bakildiginda farklilasmis hiicreye gore daha

koyu yesil sitoplazma
Farkhlasmis Kiiciik ¢ekirdek sitoplazma orani, tekdiize boyanmis yuvarlak
hiicre cekirdek, bazal hiicrelerden daha koseli ve diiz
MC’li hiicre Hem ana ¢ekirdek hem de MC igerir.

MC’ler genellikle ana ¢ekirdegin 1/3-1/16's1 capindadir.
MC’ler hiicre sitoplazmasinda bulunmalidir.

Sadece bazal ve farklilagsmis hiicrelerde puanlanir.

Niikleer tomurcuk

Ana ¢ekirdekte tomurcuk seklinde keskin bir daralma goriilmektedir.
Tomurcuk, ana ¢ekirdege baghdir, tomurcugun boyama yogunlugu,
ana cekirdege benzerdir. Tomurcugun ¢api, ¢ekirdek ¢apinin dortte

birinden yarisina kadar olabilir.

Biniikleer Hiicreler iki ana c¢ekirdek igerir, ¢ekirdekler benzer biiyiikliige ve
benzer boyama yogunluguna sahiptir.
Kondanse Cekirdekte kiimelenmis kromatin alanlar1 goriilmektedir.
kromatin Cekirdegin belirgin bolgeleri daha yogun sekilde boyanmistir.
Cekirdek ortasindan yarik seklinde bir yap1 sergilemektedir.
Karyohektik Cekirdekte yogun sekilde bir araya gelmis kromatin bulunur.
Cekirdek pargalanmasi belirgindir.
Piknotik Hiicrede kiiciik, biliziilmiis bir ¢ekirdek bulunur.
Cekirdek homojen ve yogun bir sekilde boyanmuistir.
Cekirdek ¢ap1 normal ¢ekirdegin ¢apinin 1/3-2/3"i kadardir
Karyolitik Cekirdekde DNA gozlemlenmez, ¢ekirdek Feulgen ile boyanmaz.
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Resim 2. Feulgen ve Fast Green Boyama Yapilmis Hiicreler (a: normal farklilasmis, b: niikleer
tomurcuk, c: mikrogekirdek, d: biniikleer, e: bazal, f: piknotik, g: kondanse kromatin, h:
karyohektik, 1: karyolitik 1000 biiyiitmede ZEISS AIX10 Imager. M1 mikroskop ve Axio Cam
MRc5 camerast ile fotograflanmstir. (Fotograflayan: Giilsen GONEY)
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Hiisna SEKBAN, Kiibra SENER, Elif Naz GURSOY, Sule COSKUN CEVHER

GIRIS

Yaglanma, hiicresel onarim kapasitesinin, proteostazis dengesinin ve enerji metabolizmasinin
ilerleyici bi¢imde ¢okiisiinii kapsayan ¢ok katmanli bir biyolojik siiregtir. Bu siirecin molekiiler
temellerini anlamaya yonelik ¢aligmalar biyogerontoloji alaninda onlarca yildir stirmekte ancak
yaslanmay1 yavaslatmaya yonelik miidahale stratejileri her gegen on yilda koklii bir degisime
ugramaktadir. Serbest radikal teorisinin One siirdiigli ve uzun yillar genis kabul goéren
antioksidanlarin serbest radikalleri yok ettigi model, ekzojen antioksidan alimimin reaktif
oksijen tiirlerini (ROT) nétralize ederek yaslanmay1 geciktirecegini savunmustur. Ne var ki
2010'u yillardan itibaren gergeklestirilen kapsamli meta-analizler ve klinik ¢aligmalar, bu
yaklasimin beklenen etkiyi saglamadigini; Tstelik yiiksek dozlarda mortalite riskini
artirabildigini tutarli bi¢imde ortaya koymustur (Bjelakovic, Nikolova, Gluud, Simonetti, &
Gluud, 2012; Miller et al., 2005).

Giiniimlizde ROT, yalnizca yok edilmesi gereken tehlikeli molekiiller olarak degil hiicresel
adaptasyonu, gen ekspresyonunu ve Nrf2 bagimli savunma sistemlerini diizenleyen kritik sinyal
habercileri olarak tanimlanmaktadir (Chen et al., 2025; Hong, Boiti, Vallone, & Foulkes, 2024).
Bu perspektif {lizerinden beslenmenin hiicresel yaslanma iizerindeki rolii de yeniden
tanimlanmaktadir. Diyetin amaci oksidatif stresi tamamen bastirmak degil, hiicrenin bu
molekiilleri hayatta kalma lehine kullandig1 hassas redoks dengesini korumaktir. S6z konusu
dengenin korunmasinda gidanin yalnizca bilesimi degil, bilesenler arasindaki sinerjik elektron
transfer kinetigi, Nrf2/Keap1/HO-1 yolagini aktive eden fitokimyasal sinyaller ve Nrf2/NF-xB
antagonizmasi iizerinden sekillenen inflamasyon kontrolii belirleyici olmaktadir (Forman &

Zhang, 2021; Tkaczenko & Kurhaluk, 2025).

Bu kitap boliimii, antioksidan paradoksunun biyokimyasal temellerinden besin matrisinin
sagladig1 sinerjik iistiinliige, Nrf2/Keap1/HO-1 yolaginin mekanistik isleyisinden Nrf2/NF-xB
capraz konugmasma uzanan kapsamli bir inceleme sunmaktadir. Temelde beslenmenin
antioksidan kapasitesi iizerindeki etkisinin izole molekiil konsantrasyonuyla degil, gida
matrisinin sagladigi biitiinlesik biyokimyasal baglamla ve Nrf2 ekseninde koordineli bigimde

isleyen endojen savunma mekanizmalariyla belirleniyor olmasidir.

1. Hiicresel Yaslanma ve Redoks Dengesi

Yaslanma, organizmanin i¢ ve dis stres faktorlerine karsi gosterdigi adaptasyon yeteneginin
zamanla azalmas1 ve buna bagl olarak fizyolojik fonksiyonlarin gerilemesiyle karakterize

edilen ¢ok katmanli bir siiregtir. Klasik yaklasimlar yaslanmay1 basitce birikimlere bagl
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yipranma siireci olarak gorse de modern biyogerontoloji bu siireci daha ¢ok hiicresel
dayanikliligin yitirilmesi ve proteostazis adi verilen protein dengesinin bozulmasi olarak
tanimlamaktadir (Lopez-Otin, Blasco, Partridge, Serrano, & Kroemer, 2023). Bu siirecte
hiicreler, hasar goren igeriklerini onarma veya yenileme kapasitelerini kaybederek kronik bir

inflamasyon ve yikim evresine girerler (Barhoumi, Bouchareb, Alroqi, Nefzi, & Todryk, 2025).

Yaglanmanin nasil meydana geldigine dair en gilincel goriisler, bazi intraseliiler belirtecler
arasindaki etkilesimin bozulmasina odaklanmaktadir (Moqri et al., 2023). Telomer kisalmasi,
epigenetik degisiklikler ve sinyal algilama yolaklarindaki diizensizlikler; organizmanin uzun
Omiirliiliik potansiyelini dogrudan etkileyen faktorlerdir. Yine de tiim bu siire¢lerin merkezinde
yer alan serbest radikaller ve redoks dengesi, hiicresel enerji iiretimi ve sinyal iletimiyle

dogrudan baglantili ve yiiksek etki gostermektedir (Chen et al., 2025).

Yaglanma teorileri arasinda en kokli ve en yaygin goriis niteliginde olan yaklasim, serbest
radikallere bagli yaslanma teorisidir. Bu teoriye gore hiicrelerdeki enerji liretimi ve tiikketimi
sirasinda ortaya ¢ikan reaktif radikaller, DNA ve diger makromolekiillere saldirmaya
baslayarak yaglanmayi tetiklemektedir (Harman, 1956; Moqri et al., 2023). Ancak giiniimiizde
bu radikaller, sadece yok edilmesi gereken molekiiller degil, Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) ad1
verilen ve hiicrenin hayatta kalmasin etkileyebilen kritik birer sinyal molekiilii olarak kabul

edilmektedir (Chico, Schirinzi, Balestrini, Polzella, & Siciliano, 2026; Hong et al., 2024).

ROT homeostazisi, hiicre kaderini belirleyen hassas bir denge noktasidir. ROT seviyeleri diisiik
ve orta diizeyde hiicresel sinyalizasyonu destekler, adaptif yanitlar1 tetikler ve savunma
sistemlerini devreye sokmaktadir (Chen et al., 2025). Bu kosullar altinda ROT, niikleer faktor
eritroid 2 ile iligkili faktdr 2 (Nrf2) bagimli antioksidan gen ekspresyonunu, DNA onarim
mekanizmalarint ve otofajiyi aktive ederek hiicreyi olasi tehditlere karst daha direncli
kilmaktadir. Bu denge kontrolsiiz bir sekilde bozuldugunda lipid peroksidasyonu, protein
karbonilasyonu ve mitokondriyal hasar birikmekte ve hiicre ya senesense girerek kronik
inflamasyonun kaynagina doniigiir ya da apoptoza siiriiklenmektedir. Bu nedenle yaslanmay1
yavaslatmanin yolunun ROT'u tamamen yok etmek degil, bu hassas dengeyi korumak oldugu

diisiiniilmektedir (Wong, Kumar, Mills, & Lapierre, 2020).

Hiicresel senesens bu baglamda ozellikle kritik bir kavramdir. Senesense giren hiicreler
proliferasyonu durdurur ancak metabolik olarak aktif kalmaya devam eder ve yaslanmayla
iligkili salgisal fenotip (SASP) adi1 verilen pro-inflamatuar bir sekretom salgilar. Bu sekretom

komsu hiicrelerde de senesens programini tetikleyerek yaslanmanin dokudan dokuya yayilan
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sistemik bir slirece donligmesine zemin hazirlar (Coppé, Desprez, Krtolica, & Campisi, 2010;
Karras et al., 2025). Giiniimiiz gerontoloji literatiiriinde “iltihapli yaslanma" olarak tanimlanan
bu kronik diisiik diizeyli inflamasyon hali, yasa bagli hastaliklarin biiyiik cogunlugunun ortak
biyolojik zemini olarak degerlendirilmektedir (Di Giosia et al., 2022; Karpuzoglu, Holladay, &
Gogal, 2025).

Tim bu mekanizmalarin ortak paydasi, redoks dengesinin korunmasiin yaslanma hizim
dogrudan belirleyen kritik bir biyokimyasal parametre oldugudur. Bu nedenle beslenmenin bu
denklemdeki rolii, yalnizca ekzojen antioksidan tedarikiyle sinirli degildir; endojen savunma
sistemlerinin dinamik kapasitesini sekillendiren, ROT iiretimini regiile eden ve hiicresel kalite
kontrol mekanizmalarint besleyen biitiinlesik bir miidahale zemini olarak karsimiza

cikmaktadir (Castelli et al., 2026; Surh, 2025).

Gorsel 1. Hiicresel yaslanma, ROT ve redoks homeostazi. (Adapted from Servier Medical Art

(https://smart.servier.com), licensed under CcC BY 4.0

(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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g
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# Adaptasyon # Antioksidan enzimlerin # Liplt peroksidasyonu =) Yaglanma
# Antioksidan indiiklenmesi » Protein oksidasyonu \ ‘3
SavunmMannn uyanimas 7 Strese karsi adaptasyon # Mitokondriyal i
) o 7 Hicresel sagkalim digfonksiyon » ’
- » Senesens
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| # Kronik inflamasyon Senesens
&
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':'.i' ’ ;;.~
- - " Kronik
Antioksidan Sistemler Pro-oksidan Sistemler ° e Inflamasyon
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2. Antioksidan Paradoksu

Uzun yillar boyunca beslenme ve yaslanma arastirmalarinin merkezinde daha fazla antioksidan
aliminin yaslanmay1 yavaslatip yavaslatmadigi sorusu yer almustir. 20. ylizyilin ikinci
yarisindan itibaren ise yaslanmay1 yavaslattigi yoniinde kabul edilmis, 6zellikle C ve E
vitaminleri basta olmak {izere ekzojen antioksidan takviyesi hem klinik arastirmalarin hem de

halk saglig1 onerilerinin odagina yerlesmistir. Biyogerontologlarin uzun siire savundugu bu
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stipliricii modelin varsayimlari, ekzojen antioksidan aliminin serbest radikalleri dogrudan
notralize ederek yaglanmayi geciktirecegine dayanmistir (Bjelakovic et al., 2012; Gladyshev,

2014).

Buna karsin 2010 sonrasinda gergeklestirilen kapsamli meta-analizler ve uzun soluklu kohort
calismalari, bu yaklagimin insan omrii lizerinde beklenen radikal iyilestirmeyi saglamadigin
tutarlt bi¢imde ortaya koymustur (Bjelakovic et al., 2024; Bjelakovic et al., 2012). Ek olarak
bazi analizler, yiiksek doz izole antioksidan takviyesinin notr etkisinin de Otesine gecerek

mortalite riskini artirabildigine isaret etmektedir (Corbi et al., 2022; Miller et al., 2005).

Literatiirde antioksidan paradoksu olarak adlandirilan bu olgunun temelinde, yiiksek dozda ve
izole formda alinan antioksidanlarin hiicrenin hassas redoks dengesini bozma kapasitesi
yatmaktadir (Traber & Stevens, 2011). Bir antioksidan molekiil, radikali nétralize ettikten sonra
kendisi de yar1 kararli bir radikal formuna doniisi. Bu noktada molekiiliin yeniden
indirgenmesi igin ¢evresinde uygun elektron donérlerinin bulunmasi zorunludur. izole takviye
formunda bu eslik¢i molekiiller yoktur ya da yetersiz yogunluktadir. Ornegin yiiksek doz E
vitamini tokoferoksil radikaline doniistiiglinde onu indirgeyecek C vitamini veya flavonoidler
ortamda bulunmuyorsa, bu molekiil bizzat pro-oksidan bir etki baslatmaktadir (Bowry, Ingold,

& Stocker, 1993; Halliwell & Cheah, 2024; Niki, 2015).

Ote yandan ekzojen antioksidan miktarinin siirekli yiiksek tutulmasi, viicutta islevsel bir
doygunluk yanilsamasi yaratarak Nrf2 bagimli endojen savunma sistemlerinin zamanla atrofiye
ugramasina zemin hazirlamaktadir (Bouayed & Bohn, 2010). Bu etki yalnizca takviyenin ise
yaramadigr anlamina gelmemekte, uzun vadede hiicrenin kendi savunma kapasitesini de
zayiflatma riski tagimaktadir. Biyolojik agidan degerlendirildiginde bu durum, antioksidan
etkinliginin molekiiliin nicel miktarindan bagimsiz olduguna ve asil belirleyicinin molekiiler ag

icerisindeki rolii olduguna isaret etmektedir (Shahidi & Pan, 2022).

Antioksidan paradoksunun bir diger boyutu, ROT un fizyolojik diizey farkliliklarinda meydana
getirdigi islevlerle dogrudan baglantili olmasidir. Diisilk ve orta konsantrasyonlarindaki
ROT’un hiicresel adaptasyonu destekleyen sinyal molekiilleri oldugu bilinmesine karsin,
yiiksek doz antioksidan takviyesiyle bu sinyallerin asir1 baskilandig1 ve hiicrenin adaptif yanit
kapasitesinin kisitlandig1 gosterilmistir. Mitohormezis olarak adlandirilan ve uzun omiirliiliikle
iliskilendirilen sistem adaptasyonlariin tetiklenmesi engellenmektedir (Anwar, Alharbi,
Babiker, & Rahmani, 2026; Barcena, Mayoral, & Quir6s, 2018). Bu ¢ercevede antioksidan

paradoksu, yalnizca takviyelerin etkinligine yonelik bir soru olmaktan g¢ikmakta; hiicresel
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redoks sinyalizasyonunun nasil korunmasi gerektigine dair daha temel bir soruyu giindeme

tagimaktadir.
3. Besin Matrisi ve Sinerjik Antioksidan Aglar

Antioksidan paradoksunun ortaya koydugu tablo, arastirmacilari izole takviye yaklagiminin
Otesine gecerek biitiinsel gida tiiketiminin antioksidan etkinligi {izerindeki etkisini yeniden
degerlendirmeye yoneltmistir. Bu yeniden degerlendirmenin odak noktasinda besin matrisinin
kavramsal olarak yeniden tanimlanmasi yer almaktadir. Besin matrisi, bir gidanin yalnizca
kimyasal bilesenlerinin toplami degil; bu bilesenlerin birbiriyle ve gastrointestinal sistemle
kurdugu dinamik etkilesim aginin biitiiniidiir. Antioksidan bir molekiiliin hiicresel etkinligini
belirleyen sey, onun izole konsantrasyonu degil; icinde bulundugu bu biyokimyasal baglamdir

(Aguilera, 2019; Capuano & Janssen, 2021)

Bu baglamda izole takviyelerin basarisizligindaki en biiylik biyokimyasal engel, molekiiller
arast iletim mekanizmasmin eksikligidir (Wierzba, 2005). Isleyen sistemin temeli elektron
transfer kinetigini siirdiiriilebilir kilmaktir. Bir antioksidan molekiil radikali notralize ettikten
sonra kendisi de oksitlenmis bir forma donligmekte ve yeniden islevsel hale gelebilmek i¢in bir
baska molekiilden elektron almasi zorunlu olmaktadir. Biitiinsel bir gida ortaminda bu geri
doniisiim dongiisii kesintisiz islemektedir. E vitamini tokoferoksil radikaline doniistiigiinde C
vitamini tarafindan rejenere edilir. Oksitlenen C vitamini nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) bagimli enzimler aracilifiyla geri kazanilir ve glutatyon bu zincirin temel indirgeyici
tamponu olarak gorev yapar (Forman, Zhang, & Rinna, 2009; Packer & Cadenas, 2011). Gida
matrisi i¢indeki polifenolik yapilar ise yalnizca radikal yakalamakla kalmaz, ayn1 zamanda
NADPH iiretimini tetikleyerek glutatyonun rejenerasyon hizini artirir ve bu dongiiniin tim
halkalarin1 es zamanl olarak destekler (Espinosa-Diez et al., 2015; TeSlaa, Ralser, Fan, &

Rabinowitz, 2023).

Biitiinsel gida formunun sagladigi bir diger kritik avantaj, lipid ortamindaki sinerjik korumadir.
Avokado veya zeytinyagi gibi besinlerde E vitamini, onu oksitlenmekten koruyan polifenolik
eslikcilerle ve emilimini kolaylastiran lipid yapilariyla birlikte hiicreye ulasmaktadir
(Boumezough et al., 2025; Nascimento et al., 2025). Bu eslikgiler, E vitamininin membran
icindeki islevsel Omriinii uzatirken Koenzim Q10 (KoQ10) ile kurdugu molekiiler isbirligini de
gliclendirmektedir. S6z konusu etkilesimin mitokondriyal redoks dongiisii tizerindeki biitiinciil
mekanistik yansimalari, besin matrisinin hiicresel enerji metabolizmasiyla olan derin bagini

somutlastirmaktadir (Fong, 2023; Kagan & Quinn, 2000).
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Besin matrisinin istiinligli klinik diizeyde de desteklenmektedir. Churm ve arkadaslarinin
giincel calismasi, gida kaynakli mikrobesinlerin sentetik esdegerlerine kiyasla metabolik
sirkiilasyonda daha ytiksek ve siirdiiriilebilir bir konsantrasyon sergiledigini ortaya koymaktadir
(Churm, Sutton, Pitt, & Bracken, 2026). Bu bulgu, antioksidan etkinligini belirleyen temel
degiskenin biyoyararlanim kinetigi oldugunu ve bu kinetigin de gida matrisinin sagladigi

biitlinlesik tasima sistemiyle optimize edilebildigini klinik diizeyde dogrulamaktadir.

Ote yandan besin matrisinin koruyucu islevi yalmzca antioksidan molekiillerin
desteklenmesiyle sinirli degildir, ayn1 zamanda oksidatif hasar riskini artiran beslenme
aliskanliklarin etkilerini de dengeleyici bir islev iistlenmektedir. Yiiksek fruktozlu beslenme
modellerinin  NADPH havuzunu tiiketerek antioksidanlarin rejenerasyon dongiisiinii
baskiladig1 ve mitokondriyal redoks dengesinin bozulmasina yol actig1 biyokimyasal analizlerle
gosterilmistir (Jamerson, Bradshaw, & Bradshaw, 2026). Benzer bigimde, yiiksek linoleik asit
icerikli diyetlerin hiicre zarlarini lipit peroksidasyonuna yapisal olarak daha duyarli hale
getirdigi ve bu durumun C vitamini eksikligiyle birlestiginde pro-oksidan bir kaskadi tetikledigi
bilinmektedir (Mercola & D'Adamo, 2023; Prisacaru, 2016; Spiteller, 2001). Besin matrisi ise
bu risklere karsi tampon islevi gormektedir. Ozellikle lifler ve prebiyotik kompleksler
antioksidan molekiillere yavas salinimli bir substrat karakteri kazandirmakta, molekiillerin
kolona kadar bozulmadan taginmasin1 saglamakta ve doku diizeyinde daha genis menzilli bir
farmakokinetik etki olusturulmasina olanak tanimaktadir (Bohn et al., 2015; Saura-Calixto,

2011).

Tiim bu veriler bir arada degerlendirildiginde, beslenmenin antioksidan kapasitesi tizerindeki
etkisinin yalnizca molekiiler bir bazda agiklanamayacagi acikga ortaya ¢ikmaktadir. Biitiinsel
beslenme, yalnizca antioksidan molekiiliin kendisini degil, o molekiilii siirekli rejenere eden,
doku hedefine yonlendiren ve oksidatif hasar riskini minimize eden biyolojik altyapinin

tamamini stabilize etmektedir (Forman & Zhang, 2021; Ryan & Brayden, 2026).
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Gorsel 2. Besin matrisi ve sinerjik antioksidan aglar. (Adapted from Servier Medical Art
(https://smart.servier.com), licensed under CC BY 4.0

(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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4. Nrf2/Keap1/HO-1 Yolagi ve Hiicresel Savunma Mekanizmalari

Besin matrisinin sinerjik antioksidan aglar1 destekledigi gercegi, bu destegin hangi molekiiler
mekanizmalar  araciligryla  gerceklestigi  sorusunu  beraberinde  getirmektedir. Bu
mekanizmalarin merkezinde, hiicrenin en kapsamli endojen savunma sistemi olan
Nrf2/Keapl/ARE yolagi yer almaktadir. Nrf2, sitoprotektif ve antioksidan genlerin
ekspresyonunu koordine eden bir transkripsiyon faktoriidiir. Fizyolojik kosullar altinda Nrf2,
Kelch benzeri ECH iliskili protein 1 (Keapl) tarafindan sitoplazmada tutulmakta ve siirekli
ubikitin-proteozom baglantistyla yikima ugratilmaktadir. Bu sayede bazal diizeyde diisiik Nrf2
aktivitesi stirdiiriilmektedir (Chico et al., 2026; Z. Wang et al., 2026).

Oksidatif stres kosullarinda Keapl tizerindeki kritik sistein baglari modifiye edilir ve bu
modifikasyon Keapl'in Nrf2'yi ubikitinasyon i¢in hazir tutma kapasitesini bozar, serbest kalan
Nrf2 molekiilleri sitoplazmada birikerek ¢ekirdege transloke olur. Cekirdekte Nrf2, kiigiik Maf
proteinleriyle heterodimer olusturarak Antioksidan Yanit Elementi (ARE) dizisine baglanir ve
asag1 akis hedef genlerinin transkripsiyonunu baslatir (Chico et al., 2026). Bu hedef genler
arasinda islevsel agidan en kritik olanlar1 sunlardir: heme oksijenaz-1 (HO-1), NAD(P)H kinon
oksidorediiktaz 1 (NQO1), glutamat sistein ligaz katalitik alt birimi (GCLC) ve modifiye edici
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alt birimi (GCLM), siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx). Bu genlerin es
zamanli aktivasyonu, hiicrenin antioksidan kapasitesini tek bir sinyal kaskadiyla sistematik

bi¢imde artirir (Saha, Buttari, Panieri, Profumo, & Saso, 2020; Z. Wang et al., 2026)

HO-1, bu gen ag1 i¢inde dnemli bir konuma sahiptir. Hemi karbon monoksite, biliverdine ve
serbest demire yikan bu enzim; biliverdin ve ardindan bilirubin tiretimi araciligiyla giiclii bir
antioksidan etki sergiler, ayn1 zamanda anti-inflamatuar ve anti-apoptotik 6zellikleriyle hiicreyi
cok boyutlu olarak korumaktadir (Pae & Chung, 2009). NQO1 ise kinon bilesiklerini dogrudan
iki elektronlu indirgeme yoluyla detoksifike ederek pro-oksidan ara iiriinlerin birikmesini
engeller (Atia, Alrawaiq, & Abdullah, 2014). GCLC ve GCLM ise glutatyon biyosentezinin hiz
kisitlayici basamagini katalizlemektedir. Nrf2 aktivasyonu bu alt birimlerin her ikisini de yukar1
regiile ederek hiicre i¢i glutatyon havuzunu genisletmektedir (Buttari et al., 2025; Kumar,

Osahon, & Sekhar, 2022; Z. Wang et al., 2026).

Glutamat sistein ligaz, GCLC ve GCLM olmak {izere iki alt birimden olusur; GCLM, GCLC'nin
katalitik verimliligini ve substrat afinitesini belirleyerek glutatyon sentez hizin1 dogrudan
kontrol eder (Lu, 2009). Bu kapasite yalnizca mevcut oksidatif hasarin giderilmesi agisindan
degil, glutatyonun tiyol tampon kapasitesi iizerinden protein siilfidril gruplarini koruyarak
proteostazis dengesini silirdiirmesi agisindan da kritik 6neme sahiptir (Hipp, Kasturi, & Hartl,
2019). Yaslanan hiicrelerde GCLC ekspresyonunun azaldigi ve buna bagli olarak
glutatyon/glutatyon disiilfid (GSH/GSSG) oraninin distiigl, bu diisiisiin ise mitokondriyal
fonksiyon kayb1 ve senesens belirtecleriyle dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (Mari et al.,
2013). Diyetle alinan Nrf2 aktivatorlerinin GCLC/GCLM ekspresyonunu artirarak bu orant
restore etme kapasitesi, beslenme temelli sitoprotektif stratejilerin en saglam biyokimyasal

gerekcelerinden birini olusturmaktadir (Tkaczenko & Kurhaluk, 2025).

Beslenmenin bu yolak iizerindeki etkisi, dogrudan Nrf2 aktivatorii olan fitokimyasallar
aracilifiyla gerceklesmektedir. Polifenolik yapidaki bu molekiiller Keapl sistein baglarini
modifiye ederek Nrf2'yi serbest birakmakta, Sirtuin 1 (SIRT1) aktivasyonu iizerinden Nrf2
stabilitesini artirmakta ve Keapl-Nrf2 etkilesimini zayiflatarak Nrf2'nin niikleer birikimini
giiclendirmektedir. Bu molekiillerin ortak 6zelligi, hiicreye diisiik yogunluklu bir stres sinyali
gondererek endojen savunmay1 diisiik diizeyde aktif tutacak bicimde ksenohormetik bir etki

sergilemesidir (Wicinski et al., 2023; Yu & Xiao, 2021).

Nrf2/Keapl/HO-1 yolaginin uzun Omirlilik acisindan tasidigir kritik 6nemi daha da

belirginlestiren bir bulgu, bu yolagin yaslanma siireciyle paralel olarak ilerleyici bi¢cimde
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zayiflamasidir. Yaslanan organizmalarda Nrf2 protein diizeyleri diiser, niikleer translokasyon
kapasitesi azalir ve ARE bagimli gen ekspresyonu geriler (Buttari et al., 2025; Matsumaru &
Motohashi, 2021). Bu gerilemenin temel mekanizmalar1 arasinda Keapl ekspresyonunun
artmasi, Nrf2 promotor bolgesindeki epigenetik susturmalar ve proteozom aktivitelerindeki
bozulmalar da yer almaktadir. S6z konusu diisiis, hiicrenin oksidatif strese verdigi adaptif yaniti
yavagslatarak yasa bagli hastaliklarin biyolojik zeminini hazirlamaktadir. Nitekim Alzheimer ve
Parkinson gibi noérodejeneratif patolojilerde en c¢ok etkilenen doku boélgelerinde Nrf2
aktivitesinin belirgin bi¢imde azaldig1 ve bu azalmanin oksidatif hasar belirtecleriyle gii¢lii bir
korelasyon sergiledigi gosterilmistir (Ramsey et al., 2007; Saha, Buttari, Profumo, Tucci, &

Saso, 2021).

Anti-inflamatuar boyutuyla HO-1, niikleer faktor kappa B (NF-xB) sinyalizasyonunu
baskilayarak TNF-o, IL-1p ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltmaktadir.
Bu etki iltihapli yaglanma halinin kontrol altinda tutulmasina dogrudan katki saglamaktadir
(Saha et al., 2020). Noroprotektif agidan degerlendirildiginde ise HO-1'in beyin dokusundaki
onemi daha da belirginlesmektedir. Noronal hiicreler yiiksek oksidatif metabolizma hizlar1 ve
gorece sinirlt endojen antioksidan kapasiteleri nedeniyle ROT hasarma o6zellikle duyarlidir.
HO-1 aktivasyonu, noronal hiicrelerde hem oksidatif stresi hem de protein agregasyonunu
baskilayarak Alzheimer ve Parkinson patolojileriyle iliskilendirilen nérodejeneratif siiregleri
yavaglatma potansiyeli tasimaktadir (Wu & Hsieh, 2022). Bu cercevede diyetle alinan Nrf2
aktivatorlerinin HO-1 ekspresyonunu yukari regiile etmesi, beslenme temelli néroprotektif
stratejilerin mekanistik dayanaklarindan biri olarak degerlendirilmektedir (Sun, Yang, Leak,

Chen, & Zhang, 2017).
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Cizelge 1. Nrf2/Keap1/HO-1 Yolaginin Besinsel Modiilatorleri

Fitokimyasal Kaynak Hedef Yolak Diizenlenen Molekiiler Hiicresel Sonuc
Besin Gen/Proteinler Mekanizma
Stlforafan Brokoli, Nrf2/Keapl/ARE | 1 Nrf2, HO-1, Keapl sistein Antioksidan
lahanagiller NQOI, GCLC, kalintilarini savunma 7
GCLM modifiye eder — | Detoksifikasyon 1
Nrf2 salinimi ve
niikleusa
translokasyon
Resveratrol Uziim, Nrf2/ARE 1 Nrf2, HO-1, SIRT1 Oksidatif stres |
kirmizi NQO1, GCLC aktivasyonu Mitokondri
sarap, yer iizerinden Nrf2 korumast
fistig1 stabilizasyonu ve
ARE
baglanmasini
artirir
Kuersetin Sogan, elma, Nrf2/ARE 1 Nrf2, HO-1, Keap1-Nrf2 ROS |,
kapari, yesil NQOI, GCLC etkilesimini Inflamasyon |
cay zayiflatir, Nrf2 Hiicresel sagkalim
niikleer 1
birikimini artirir
Kurkumin Zerdegal Nrf2/ARE 1 Nrf2, HO-1, AMPK Antioksidan
NQOI, GST, aktivasyonu ile kapasite 1
GCLC Nrf2 Apoptoz |
fosforilasyonu ve
transkripsiyonel
aktivasyon
EGCG Yesil cay Nrf2/ARE 1 Nrf2, HO-1, Oksidatif Detoksifikasyon 1
NQOI1, GCLM, | modifikasyon ile Yaglanma
GST Keapl belirtegleri |
inhibisyonu ve
Nrf2 aktivasyonu
Morin Dut, elma, Nrf2/ARE 1 Nrf2, HO-1, PI3K/Akt ve 1nﬂamasyon 1
kizileik NQOI1, SOD, ERK1/2 Antiapoptotik etki
CAT aktivasyonu ile i
Nrf2 niikleer
translokasyonunu
artirir

5. Nrf2 ve NF-kB Arasindaki Capraz Konusma

Nrf2/Keapl/HO-1 yolaginin hiicresel savunma iizerindeki etkileri, bu yolagin izole bir

mekanizma olarak degil; hiicrenin inflamatuar yanit sistemleriyle siirekli bir diyalog i¢inde

islev gordiigii biitiinlesik bir zincirin pargasi olarak degerlendirildiginde ¢ok daha kapsamli bir

anlam kazanmaktadir. Bu diyalogun en kritik boyutu, Nrf2 ile NF-kB arasindaki antagonistik

iliskidir. Enfeksiyon, doku hasar1 ve oksidatif stres kosullarinda aktive olan NF-«B; TNF-a, IL-

1B, 1IL-6, IL-8 ile COX-2 gibi pro-inflamatuar mediatorlerin transkripsiyonunu koordine

etmektedir. Fizyolojik kosullarda bu aktivasyon adaptif ve gecici bir yanit1 temsil eder ancak
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kronik olarak siirdiiriildiigiinde yaslanmayla dogrudan iliskilendirilen sistemik bir

inflamasyona zemin olusturur (Barhoumi et al., 2025; Liu, Zhang, Joo, & Sun, 2017).

Nrf2 ve NF-kB bu siirecte birbirinin islevini karsilikli olarak baskilayan iki zit kutup gibi
davranir. Molekiiler diizeyde bu antagonizmanin birden fazla mekanizmasi tanimlanmistir. Her
iki transkripsiyon faktorii de ortak koaktivatorler olan CBP/p300 icin rekabet etmektedir;
Nrf2'nin aktif oldugu kosullarda bu koaktivatorlere erisim NF-kB'den uzaklasir ve NF-xB
bagimli gen ekspresyonu baskilanir (Gao et al., 2021). Nrf2 aktivasyonuyla indiiklenen HO-1,
NF-«B'nin niikleer translokasyonunu dogrudan inhibe ederek pro-inflamatuar sitokin {iretimini
kisitlar (Bellezza et al., 2012). Bunlara ek olarak, Nrf2 aracili glutatyon havuzunun genislemesi,
IxB kinaz (IKK) kompleksini inhibe ederek NF-kB'nin IkB'den ayrilmasini ve aktive olmasini

engellemektedir (Liu et al., 2017).

Yaslanan organizmalarda Nrf2 aktivitesinin progresif bi¢imde azalmasi, yalnizca antioksidan
savunmanin zayiflamasi degil, ayn1 zamanda NF-«B {lizerindeki baskilayici etkinin kalkmasi ve
pro-inflamatuar sinyalizasyonun kronik bi¢cimde giiclenmesi anlamimna da gelmektedir. Bu
acidan incelendiginde Nrf2/NF-kB dengesi, biyolojik yaslanma hizin1 belirleyen kritik
molekiiler eksenlerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Costa et al., 2026; Petsouki, Gerakopoulos,

Gianniou, Heiss, & Trougakos, 2025).

S6z konusu dengenin bozulmasi yalnizca sistemik diizeyde degil, doku ve organ spesifik
diizeyde de farklilasan patolojik tablolar ortaya c¢ikarmaktadir. Noronal dokuda NF-xB
hiperaktivasyonu mikroglial aktivasyonu tetiklemektedir. Aktive olan mikroglialar TNF-a ve
IL-1p salgilayarak noronal apoptoza ve sinaptik islev kaybina zemin hazirlamaktadir
(Anilkumar & Wright-Jin, 2024; Yang et al., 2025). Vaskiiler diizlemde ise NF-kB bagimli
adezyon molekiillerinin asir1 ekspresyonu endotel disfonksiyonunu ve aterosklerotik siirecin
ilerlemesini hizlandirir (Medina-Leyte et al., 2021). Karaciger ve adipoz dokuda kronik NF-xB
aktivasyonu insiilin sinyal yolaklarini bozarak metabolik inflamasyona ve insiilin direncine yol
acabilmektedir. Bu doku spesifik durumlar, Nrf2/NF-kB dengesinin sistemik yaslanma
stireciyle biitiinlesik bir iliski i¢inde oldugunu agikca ortaya koymaktadir (Petrascu, Matei,
Olteanu, Barna, & Marian, 2025; Stafeev, Vorotnikov, Ratner, Menshikov, & Parfyonova,
2017).

Beslenmenin bu denge {izerindeki etkisi hem Nrf2 aktivasyonu hem de NF-kB baskilanmasi

kanallarindan es zamanli olarak islemektedir. Polifenolik yapidaki fitokimyasallar Nrf2'yi
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aktive ederken IKK inhibisyonu ve IkBa stabilitesinin artirilmasi yoluyla NF-kB aktivasyonunu
dogrudan baskilamaktadir (Veres, 2012). Omega-3 yag asitleri NF-kB bagimli siklooksijenaz-
2 (COX-2) ekspresyonunu inhibe ederek pro-inflamatuar eikozanoid iiretimini kisitlar (Calder,
2010). Bagirsak mikrobiyotasinin lif fermentasyonu sonucunda iirettigi kisa zincirli yag asitleri
ise histon deasetilaz inhibisyonu araciligiyla NF-«xB bagimli inflamatuar gen ekspresyonunu
epigenetik dlizeyde baskilamaktadir. Bu ¢ok kanalli etki profili, beslenmenin Nrf2/NF-xB
dengesini yalnizca tek bir yolak tizerinden degil, birbirini tamamlayan mekanizmalar biitiinii

aracilifiyla sekillendirdigini gostermektedir (Nshanian et al., 2025; J. Wang et al., 2026).

Nrf2/NF-xB c¢apraz konusmasinin beslenme baglaminda tasidig: klinik 6nemi pekistiren bir
diger boyut ise, bu iki yolagin redoks duyarlilig1 iizerinden birbirine baglanmasidir. ROT
diizeyleri diisiik-orta aralikta oldugunda Nrf2 aktive olmakta ve NF-kB {izerindeki baskilayici
etki siirdiirtiliir; bu kosullar adaptif bir hiicresel yanit1 temsil etmektedir. Ancak ROT birikimi
kritik bir esigi astiginda denge NF-«B lehine bozulmakta, pro-inflamatuar kaskat giiclenmekte
ve hiicresel hasar boyutu artmaktadir (Buelna-Chontal & Zazueta, 2013). Beslenme
aliskanliklarinin bu esigi belirlemede oynadigi rol, Nrf2/NF-xB dengesini beslenme kaynakli
yaslanma karsit1 stratejilerin odak noktalarindan biri olarak konumlandirmaktadir (Ispas et al.,

2026).
SONUC VE DEGERLENDIiRME

Bu kitap boliimii kapsaminda incelenen literatiir, beslenme aligkanliklarinin hiicresel sagkalim
tizerindeki etkisinin ekzojen antioksidan takviyesi paradigmasinin ¢ok 6tesine gectigini tutarl
bicimde ortaya koymaktadir. Antioksidan paradoksunun biyokimyasal temeli, izole formda
aliman molekiillerin elektron transfer zincirini tamamlayacak eslik¢ilerden yoksun kaldiginda
pro-oksidan bir karaktere biiriindiiglinii ve Nrf2 bagimli endojen savunmay1 zamanla atrofiye
ugrattigini gostermektedir (Bouayed & Bohn, 2010; Traber & Stevens, 2011). Buna karsin
biitiinsel gida formu, E vitamini/C vitamini/glutatyon/KoQ10 arasindaki kesintisiz elektron geri
doniistim dongiisiinii stirdiirerek antioksidan etkinligini kalici bigimde optimize etmektedir

(Forman et al., 2009; Packer & Cadenas, 2011).

Bu aragtirmanin 6zgiin degeri, besin matrisinin stiinliigiinii yalnizca biyoyararlanim kinetigi
diizeyinde degil, Nrf2/Keapl/HO-1 yolaginin fitokimyasal aktivasyonu ve Nrf2/NF-xB
antagonizmasi lizerinden isleyen inflamasyon kontrolii ekseninde mekanistik olarak

temellendirmesinde yatmaktadir. Nrf2 aktivitesinin yagla birlikte ilerleyici bi¢imde
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gerilemesinin yalnizca antioksidan savunmanin zayiflamasi degil, ayn1 zamanda NF-xB
iizerindeki baskinin kalkarak inflamasyonlu yaslanma siirecinin hizlanmasi anlamima geldigi
ortaya konmustur (Costa et al., 2026; Petsouki et al., 2025). Polifenolik fitokimyasallarin Keap1
sistein kalintilarin1 modifiye ederek Nrf2'yi serbest birakmasi, HO-1 aracili NF-«kB inhibisyonu
ve kisa zincirli yag asitlerinin epigenetik diizeyde inflamatuar gen ekspresyonunu baskilamasi
bu c¢ok kanalli miidahale zemininin en gii¢lii biyokimyasal sebeplerindendir (Nshanian et al.,

2025; Z. Wang et al., 2026).

Mevcut literatiirin en belirgin smirliligi, Nrf2/HO-1 yolagimin polifenolik molekiiller
tarafindan koordineli bicimde nasil aktive edildiginin ve bu aktivasyonun hangi esik degerlerin
iizerinde klinik anlamlilik kazandiginin yeterince aydinlatilamamis olmasidir. Gelecek
aragtirmalarin gida matrisi bilesenlerinin sinerjik etkilerini kontrollii insan modellerinde test
eden mekanistik caligmalara ve Nrf2/NF-kB dengesinin epigenetik yaslanma belirtecleri
iizerindeki uzun vadeli etkilerini 6lgen klinik denemelere yonelmesi, bu alandaki bosluklarin
doldurulmasi agisindan bir gereklilik olarak degerlendirilmektedir (Castelli et al., 2026; Surh,
2025).
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Dr. George Edward Post, ¢ok yonlii bir kisilige sahiptir. Akademisyen, cerrah, botanike¢i, dini
icerikli metin yazari ve elestirmeni olmasinin yani sira meteoroloji alaninda da c¢aligsmalar
yapmustir. Ancak tasidigi tiim bu mesleki kimliklerin 6tesinde onu tanimlayan asil niteligi, kisa
adi ABCFM olan American Board of Commissioners for Foreign Missions (Amerikan Yabanci
Misyonlar Komiserleri Kurulu) teskilatina bagli bir rahip olarak gérev yapmasidir (Post, 2022).

Yirmi bes yasinda tip ve teoloji egitimlerini tamamlamasinin ardindan esiyle beraber Trablus'a

yerlesen Post, burada gecirdigi dort yi1l zarfinda Arapga bilgisini 6nemli olgiide gelistirmistir
(Sekil 1).

Sekil 1. George Edward Post

Not. Gorsel, https://aub.edu.lb/museum_archeo/Documents/Rev_George Post.pdf adresinden

alimmistir. Kaynak: https://aub.edu.lb/museum_archeo/Documents/Rev_George Post.pdf

Bu stiregte hem hekimlik meslegini icra etmis hem de dini vaazlarini siirdiirmiistiir. 1867 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri'nde saglik sorunlart nedeniyle tedavi altindayken, yeni
faaliyetlerine baslayan Suriye Protestan Koleji'ne cerrahi profesérii olarak atanmistir. ilerleyen

yillarda "Dogu'nun en yetkin cerrahi” sifatiyla genis bir {in kazanmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. George Edward Post Beyrut’ta (ayakta, soldan ikinci)

Not. Gorsel, https://aub.edu.lb/museum_archeo/Documents/Rev_George Post.pdf adresinden

alimmistir. Kaynak: https://aub.edu.lb/museum_archeo/Documents/Rev_George Post.pdf

Dr. Post, kolejdeki akademik ve tibbi sorumluluklarinin haricinde vaaz verme gorevini de
aksatmamus; faaliyetlerini yalnizca egitim vermekle kisitlamayarak tiretken bir yazar kimligi de
ortaya koymustur. Bu dogrultuda; bir incil sozliigii, Arapga bir zooloji kitabi ve cerrahi
alanindaki arastirmalarini derledigi eserler kaleme almistir. Ayrica, Hastings'in hazirladig dahil
olmak {izere ¢esitli Incil sozliikleri icin doga tarihi temali pek ¢ok makale yazmis ve bu
iiretkenligini en 6nemli eseri olan Suriye, Filistin ve Sina Florasi ile taglandirmistir. Doneminde
bolge botaniginin en saygin otoritelerinden biri olarak kabul edilen Post; ibranice, Yunanca ve
Arapcay1 anadili yetkinliginde kullanabilmekteydi.

Basarilar1 sebebiyle Osmanli Sultani tarafindan Osmaniye Nisani'na, Alman Hikiimeti
tarafindan ise Kizil Kartal Nisani'na layik gortilmistiir. Kariyeri boyunca Londra, Edinburgh
ve New York'ta bulunan prestijli bilimsel cemiyetlerin iiyesi olmustur. Babalarinin izinden
giderek tip meslegini segen iki oglundan biri Robert Koleji'nde hekim olarak gorev almis, digeri
ise uzun yillar Talas'ta ve Konya'da ¢alismistir. Suriye Protestan Koleji'ndeki cerrahlik gorevi
devam ederken, Beyrut'ta Arap¢a yayimlanan bir tip dergisinin bes yil siireyle editorliigiini
iistlenmis; bununla birlikte Beyrut’taki Johanniter Alman Hastanesi'nde uzun yillar boyunca
diizenli bir klinik idare etmistir. Dr. Post, 29 Eyliil 1909 tarihinde Liibnan’in Aley (Aleih)
kentinde yasamini yitirmistir (American Board of Commissioners for Foreign Missions

[ABCFM], t.y.). Vefatina iliskin anma haberi daha sonra The Missionary Review of the World
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dergisinin Kasim 1909 tarihli sayisinda yayimlanmaistir (Obituary Notes: Dr. George E. Post of
Syria, 1909).

Lutfi M. Sa'di ve George Sarton tarafindan 1938 yilinda kaleme alinan “’The Life and Works
of George Edward Post (1838-1909)” adli makalede kisaca su sekilde bahsedilmektedir:
“Amerikan I¢ Savas1 siirecinde (1861-1863), New York Géniilliileri 15. Alayi'nda din gorevlisi
(chaplain) sifatiyla hizmet yiiriitmiistiir. Ayni donemde orduda doktor olarak da 6nemli
sorumluluklar tistlenmis; ¢catismalarin en yogun yasandigi ates hatlarina girerek yarali askerlere
acil miidahalelerde bulunmus ve mermi ¢ikarma operasyonlarini bizzat gerceklestirmistir.
Gorev yaptig1 ¢adirin iizerinde dalgalanan ve lizerinde "Bethel" yazan mavi bayrak, mezhep
veya inang farki gozetmeksizin tiim askerlere acik bir davet ve siginak simgesi olarak
kullanilmustir.

I¢ Savas sirasinda gegen iki yillik hizmeti boyunca egitimini siirdiirme imkan1 da bulan Post,
1863 yilinda Baltimore College of Dental Surgery’den (Baltimore Dis Cerrahisi Koleji) Dis
Cerrahisi Doktoru unvaniyla mezun olmustur. Dr. Post, 28 Kasim 1863 tarihinde American
Board of Commissioners for Foreign Missions (ABCFM/Amerikan Yabanci Misyonlar
Komiserleri Kurulu) tarafindan tibbi misyoner olarak Suriye’ye gonderildi. Trablus’ta
gorevlendirilen Post, burada hemen hem tibbi faaliyetlerine bagladi hem de Arapga 6grenimine
yogunlasti. Suriye’ye gelen yabancilarin ¢ogu, kelime dagarcigi, deyim bilgisi ve telaffuz
bakimindan yerli halkin dil kullanim diizeyine ulasamamaktaydi. Ancak Dr. Post bu konuda
istisnai bir basar1 gostermistir. Hem giinliik konugma dilini hem de dilbilgisi agisindan oldukca
karmasik olan yaz1 dilini biiyiik bir ciddiyetle calismis ve Arapgada ileri diizeyde yetkinlik
kazanmustir.

Trablus’ta bes yi1l gorev yapan Dr. Post’un saglig1 bu siiregte bozulmus ve bu nedenle Amerika
Birlesik Devletleri’ne donerek bir siire tedavi gérmesi gerekmistir. Ertesi y1l Beyrut’taki Syrian
Protestant College’da (Suriye Protestan Koleji) cerrahi ve botanik profesorliigline atanmistir
(Sekil 3, 4). Ancak bir hastane olmaksizin tip ve cerrahi egitimi vermenin giigliigii kisa siirede
ortaya ¢ikmistir. Bunun {izerine kolej yakinlarinda kiiciik bir ev kiralanarak ayakta tedavi
hizmeti veren giinliikk bir poliklinik olusturulmus ve bdylece 6grencilere klinik uygulama
imkan1 saglanmaya calisilmistir. Ogrenciler bu hastalar igin doniisiimlii olarak hemsirelik
hizmeti de tistlenmiglerdir. Bununla birlikte, tim bu uygulamalar ancak genis ve donanimli bir
hastane kuruluncaya kadar siirdiiriilen gegici ¢oziimler niteligindeydi.

1860 yilinda St. John Sovalyeleri tarafindan Beyrut’un bati kesiminde, oldukga elverisli bir
konumda biiylik ve modern bir hastane insa edilmisti. Daha sonra ortaya ¢ikan bazi idari ve

mali sorunlar iizerine harekete gegen Dr. Post, tip fakiiltesinin iicretsiz hizmet sunmasi
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karsiliginda, hastanenin poliklinik boliimiindeki ayakta tedavi hastalari ile yatakli servisteki
kamu hastalarinin tip 6grencilerinin klinik egitimi i¢in kullanilmasina yonelik bir anlagma
saglamay1 basardi. Dr. Post yalnizca tip alaninda degil, mimari ve yap1 planlamasi konularinda
da yogun ilgi gdstermistir. Lojmanlar, iiniversite yapilari, hastaneler ve miizeler gibi ¢esitli
binalarin planlama ve inga siirecleriyle ilgilenmis; Beyrut ve Aley’deki kendi konutlarini bizzat
tasarlamistir. Ayrica kampiiste yer alan Post Hall’un (Post Salonu) yapimini da denetlemigtir™.
Dr. Post, Syrian Protestant College Tip Okulu mezunlarinin Osmanli Devleti nezdinde diploma
denkligi almasinda basaktdr olmustur. Marsovan ve Euphrates gibi diger misyoner okullar kati
denklik sartlar1 sebebiyle tip fakiiltesi agmaktan tamamen uzak dururken; Dr. Post bu biirokratik
engeli agmak i¢in inisiyatif almistir. Nitekim Amerikan elgiligi {izerinden yiiriitiilen

yazismalarin tikanmast {izerine dogrudan Istanbul'a giderek siireci bizzat yonetmistir™.

Ilgili calismada ifade edildigi iizere (Sa'di & Sarton, 1938), Istanbul'daki s6z konusu diplomatik
girisimler kurumun devlet nezdinde yasal olarak taninmasiyla sonuglanmigtir. Alinan bu resmi
onay sayesinde mezunlar, Mekteb-1 Tibbiye'deki kolokyum sinavlarina girme hakki elde etmis

ve imparatorluk genelinde mesleki icra yetkisi veren resmi tip diplomalarina sahip olmuglardir.

Sekil 3. Nishan Hovsep Bakkalian’in American School of Medicine of The Syrian Protestant
College Diplomasi

Not. Belge, Suriye Protestan Koleji (Haziran 1914) tarafindan verilmistir. Alcitepe kisisel

arsivinden alinmustir.
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Sekil 4. Nishan Hovsep Bakkalian’in American School of Medicine of The Syrian Protestant

College Diplomasi’nin Istanbul tarafindan verilen denklik belgesi

Not. Belge, Suriye Protestan Koleji (Haziran 1914) tarafindan verilmistir. Algitepe kisisel

arsivinden alinmugtir.

Tip Fakiiltesi'nin kurumsal organizasyonunun tamamlanmasi ve egitim faaliyetlerinin
stirdiiriilebilir kilinmasi1 adina Arapga kaleme alimmis tip literatiiriine biiyiikk bir ihtiyag
duyulmaktaydi. Bu eksikligi gidermek amaciyla Dr. Post; cerrahi, botanik, Materia Medica ve
ilgili diger tip alanlarinda Arapca ders kitaplar1 hazirlama sorumlulugunu bizzat {istlenmis;
boylelikle Arapca tip egitiminin akademik altyapisinin gelismesine son derece kritik katkilar
sunmustur.

Adi gecen makalede (Sa'di & Sarton, 1938) Dr. Post'un idari basarilarinin yani sira dini
tutumuna da dikkat c¢ekilmektedir. Mensubu oldugu Presbiteryen inancina derinden bagli,
kararl1 bir misyoner olan Post, mesaisinin biiyiik kismini tibbi faaliyetler alsa da evangelizm
idealine biiylik 6nem atfediyordu. Kendi inancina olan bu kat1 bagliligina ragmen, uzun yillar
yasadig1 cografyanin temel inanc1 olan Islamiyet'e kars1 saygili bir mesafe korumustur. Chicago
Dinler Parlamentosu'ndaki bir sunumunda elinde Kur'an-1 Kerim'i tutarak yaptigi su konusma,
bu yaklagimin en net gostergesidir:

"Elimde, iki yliz milyon insanin yikanmamis ellerle asla dokunmadigi, belden asagida
tasimadig1 ve yere koymadig bir kitap tutuyorum. Bu kitabin her kelimesi, bu iki yiiz milyon
insan tarafindan Tanri’nin dogrudan gokten indirdigi kelam olarak kabul edilmektedir. Simdi
bu kutsal kitaptan, herhangi bir yorum katmaksizin birkag satir okuyacagim; degerlendirmeyi

ise sizlere birakiyorum”.

62



Biyoloji Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Haziran 2026

Onun bu rasyonel tavri, c¢aligmada (1938) oglu Dr. Wilfred Post’un tanikligiyla da
dogrulanmaktadir. Oglunun aktardigina gore Dr. Post, Hz. Muhammed’e 6zel bir hayranlik
duymamakla birlikte gerek resmi vaazlarinda gerekse sivil sohbetlerinde onun aleyhinde
herhangi bir sdylemde bulunmaktan kesinlikle kaginmistir."

1909 yilinin yaz aylarinda Adana’da patlak veren Tiirk-Ermeni olaylar1 sirasinda magdurlara
insani ve tibbi yardim ulagtirmak amaciyla gosterdigi yogun ¢aba ile yasanan trajedilerden
ruhsal olarak derin bi¢cimde etkilenmesi, Dr. Post’un fiziksel direncini tamamen kirmistir. Bu
tiikenmisligin ardindan gecirdigi siddetli bir soguk alginliginin zatiirreye doniismesi, dlimciil
bir seyre neden olmustur. Dr. Post, 29 Eyliil 1909 gecesi Liibnan Dagi’nin Aley bolgesinde yer
alan yazlik evinde hayata veda etmistir (ABCFM Arsivi, t.y.).

Cenaze merasimi, Beyrut’taki American Mission Church (Amerikan Misyon Kilisesi)
biinyesinde halkin katilimina ag¢ik bir bigimde diizenlenmistir. Kolej bagkan1 Dr. Howard S.
Bliss'in riyasetinde ytiriitiilen térene; Rahip Dr. Samuel Jessup, Rahip Dr. Hoskins ve Rahip O.
J. Hardin de istirak etmistir. Téren sirasindaki anma konusmalar1 hem Ingilizce hem de Arapga
olarak gerceklestirilmig; merasimin ardindan Dr. Post'un naasi misyona ait eski mezarliga
defnedilmistir (Obituary notes: Dr. George E. Post of Syria, 1909).

Bilimsel ¢evrelerde genis bir sayginliga sahip olan Dr. Post; New York Academy of Medicine
(New York Tip Akademisi), New York Academy of Sciences (New York Bilimler Akademisi),
Torrey Botanical Society (Torrey Botanik Dernegi), Linnean Society of London (Londra Linne
Dernegi), Palestine Exploration Fund (Filistin Arastirma Fonu) ve American Palestine
Exploration Society (Amerikan Filistin Arastirma Dernegi) gibi sayisiz prestijli bilimsel
kurulusun aktif bir iiyesiydi. Ayrica New York College of Pharmacy (New York Eczacilik
Koleji) ve Botanical Society of Edinburgh (Edinburgh Botanik Dernegi) ile de yakin akademik
iliskiler siirdiirmekteydi. Ozel hayatinda tek bir evlilik gerceklestiren Post, 1863 yilinda heniiz
yirmi bes yasindayken Georgetown'da ikamet eden Frances ve Robert Read ciftinin kizi Sarah
Read ile hayatini birlestirmistir. Ciftin bu evlilikten alt1 cocugu diinyaya gelmistir (Sekil 5)
(Sa‘di & Sarton, 1938).
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Sekil 5. Dr. Post Ailesi ile Piknik Yaparken (ayakta, sakallr)

Not. Gorsel, https://aub.edu.lb/museum_archeo/Documents/Rev_George Post.pdf adresinden

alinmistir. Kaynak: https://aub.edu.lb/museum_archeo/Documents/Rev_George Post.pdf

Dr. George Edward Post'un Eserleri

Dr. George Edward Post’un akademik ve bilimsel kiilliyati, genel hatlartyla dort temel kategori
altinda siniflandirilmaktadir:

I. Tip

Post'un tip alanindaki sahsi telif eserlerine gegmeden 6nce, bolgedeki modern tip literatiiriiniin
olusumuna katki saglamak amaciyla bizzat editorliigiinii yiiriittiigli stireli yayimnlara deginmek
elzemdir. Bu baglamda 1874 yilinda Beyrut'ta yayimlanan Akhbar Tibbiyyah dergisi ve onun
devami niteligini tasiyan Al-Tib dergisi 6ne ¢ikmaktadir. Al-Tib, 1874-1876 yillar1 arasinda
kesintisiz olarak {i¢ y1l boyunca yayimlanmis; kisa bir aranin ardindan 1881'de bir yil siireyle
yeniden nesredilmis ve 1882 yilmin ilk sekiz aylik dilimi boyunca yayin hayatina devam
etmistir. Yazarin bu alandaki en 6nemli telif eseri ise 1873 yilinda Beyrut'ta basilan Al-Misbah
al-Wahid fi Sina'at al-Jarrada adli ¢aligmasidir.

-Akhbar Tibbiyyah (Dergi, Beyrut, 1874).

-Al-Misbah al-Wahid fi Sina'at al-Jarrada (Kitap, Beyrut, 1873).

II. Doga Tarihi

Dr. Post'un bolge floras1 ve faunasi iizerine yaptig1 oncii ¢aligmalar bu kategoride yer alir.
Baslica eserleri sunlardir:

-Kitab al-Halaqat Silsilat Hawat al-Faqarat (Beyrut, 1869).

-IIm al-Nabat (Beyrut, 1871).
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-The Botanical Geography of Syria and Palestine: Being A Paper (Beyrut, 1895).

-Plantae Postianae (Lozan, 1890-1892); Bolim V-X, Bulletin de 1'Herbier Boissier (Cenevre,
1893-1900).

-Flora of Syria, Palestine and Sinai from the Taurus to Ras Muhammad and from the
Mediterranean Sea to the Syrian Desert (Beyrut, 1896).

I11. lahiyat (Teoloji)

Misyoner kimliginin bir yansimasi olarak Post, Kutsal Kitap iizerine de kapsamli referans
eserleri kaleme almistir. Bunlar arasinda:

-Fihrist al-Mugaddas (Beyrut, 1873-1877).

-Qamus al-Kitab al-Mugaddas (Beyrut, 1894).

IV. Diger Calismalari

Bu ana dallarin disinda, yazarin sosyoloji ve meteoroloji gibi farkli disiplinlere temas eden
calismalar1 da mevcuttur. Bunlar:

-Post, G. E. (1904). "Shepherd Life In The Bible Lands", The Songs of Our Syrian Guest i¢inde
(Ed. William Allen Knight), Beyrut, s. 50-52.

-Post, G. E. (1887). "Notes on The Meteorology of Syria and Palestine", Journal of the
Transactions of the Victoria Institute, Cilt 20, s. 279-290.

Dr. George Edward Post ve Botanik Calismalar:

Howard A. Kelly (1914), Some American Medical Botanists adl1 eserinde Dr. George Edward

Post’un botanige yonelisini ve bu alandaki ilk adimlarini su sekilde aktarmaktadir:

“’Geng yaslarda bir botanik¢i arkadasinin yonlendirmesiyle hevesli bir bitki toplayicisina
dontisen Post, heniiz yirmi iki yasinda iken New York cevresinin florasini sistemli bir sekilde
kayit altma almistir. Bu calismasmin ardindan New York Universitesi Tip Fakiiltesi'ne

kaydolmus ve 1860 yilinda tip egitimini basariyla tamamlamigstir™.

Dr. Post'un tistlendigi akademik ve mesleki sorumluluklar son derece yogun ve mesakkatliydi;
ders verme, hastane ndbetleri, 6zel klinik c¢aligmalari, misyonerlik goérevleri ve bilimsel
arastirmalar eszamanli olarak yiiriitiilmekteydi. Derslerin Arapga islenmesi onun i¢in bir engel
teskil etmemistir; zira Beyrut'a gegmeden 6nce Trablus'ta bulundugu yillarda bu dili zaten ileri
diizeyde 6grenmis bulunuyordu. Ayrica, egitim materyali ihtiyacini karsilamak iizere Arapca
ders kitaplarinin telif edilmesinde Oncii bir rol {istlenmistir. Bu eserlerden ilki Systematic
Botany (Sistematik Bitki Bilimi), digeri ise Suriye, Filistin, Sina ve Misir Florasi iizerine
kaleme aldig1 kitabidir. Ancak Kelly, bu Arapga flora eserinin, yillar sonra Ingilizce olarak

yaymmlanacak olan daha kapsamli flora bagyapitiyla karigtirlmamas: gerektigine bilhassa
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dikkat cekmektedir. Suriye cografyasina adim attig1 andan itibaren bolge bitkilerini toplamaya
baslayan Post, yasaminin sonuna dek siirekli zenginlestirdigi ve nihayetinde 15.000' agkin tiiri
barindiran devasa bir herbaryum koleksiyonu meydana getirmistir. Bu genis kapsamli
herbaryum koleksiyon, onun en biiylik gurur kaynagi olmus ve sonraki tiim botanik

arastirmalarinin bilimsel temelini olusturmustur.

Kelly'nin (1914) anlatimi ile ’Dr. Post; asabi bir mizaca sahip olmakla birlikte oldukc¢a direncli
bir biinyeli, orta boylu, kasli, son derece enerjik ve usta bir biniciydi. Geligsmis gozlem becerisi
sayesinde hi¢bir nadir bitkiyi gézden kagirmaz; giin dogumundan giin batimina kadar daglik
arazilerde, vadilerde, sahil seritlerinde ve ¢ollerde araliksiz bitki toplardi. Hatta arazide ¢cogu
zaman atindan inme geregi dahi duymadan, eyer iizerinden uzanarak ustalikla numune aldigi

belirtilmektedir.

Her bitki taksonundan ¢ok sayida es 6rnek (duble) toplama prensibiyle hareket eder ve bu fazla
numuneleri John Gilbert Baker (Kew Botanik Bahgesi), Pierre Edmond Boissier ve Joseph
Friedrich Nicolaus Bornmiiller gibi donemin en seckin botanik¢ileriyle takas ederek bilimsel

agin1 genisletirdi.

Botanik kesif gezileri esnasinda oldukca pratik ve sistematik bir yontem izlemekteydi. Suriye
yapimi yiin eyer heybelerinde ¢ok miktarda kalin kurutma kagidi tasir ve arazide topladig: taze
bitki orneklerini derhal bu kagitlarin arasina yerlestirirdi. Seyahat sirasindaki molalarda ise
uzun yillara dayanan tecriibesiyle bitkileri biiyiik bir siiratle diizenler, uygun kalinliklarda sikica
paketleyerek yol arkadaslarinin eyer cantalarina dagitirdi. Gilin sonunda kamp kuruldugunda
yapilan en miihim is, bu paketlerin bitki preslerine 6zenle yerlestirilip baglanmasi ve ertesi
sabah yeniden yiik hayvanlarina yiiklenmesiydi. Giindiizleri sicak Suriye gilinesi ve riizgarina
maruz kalarak taginan bu ornekler, ek bir isleme gerek duyulmaksizin seyahat esnasinda dogal
yollarla kurumaktaydi. Arazi calismalarinda kimi zaman katircilart ve yilik hayvanlarini daha
giivenli ve kolay rotalardan gonderir; kendisi ise sarp daglara ve 1ss1z vadilere saparak kervanin

katettigi mesafenin iki veya li¢ katina ulasan zorlu giizergahlardan gegerdi.

Giinilin sonunda kamp alanina dondiiglinde, beraberinde daima ¢ok sayida yeni bitki numunesi
getirirdi. Herbaryum ve bilimsel bitki kurutma siire¢leri hakkinda higbir fikri olmayan yerel
Suriye giimriik memurlari, bu devasa bitki balyalarina ¢ogunlukla siipheyle yaklasir ve zaman
zaman koleksiyonlara el koymaya yeltenirlerdi. Buna karsin Post, Arap dili ve kiiltiirline olan
derin hakimiyeti ile Ustlin ikna kabiliyetini kullanarak tiim koleksiyonlarini giimriiklerden

sorunsuz bir bigimde ge¢irmeyi basarirdi.
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Ne kadar dikenli veya ulasilmasi gii¢ olursa olsun, hicbir bitki onu numune alma isteginden
alikoyamamuistir. Bu bilimsel tutkusunun bir yansimasi olarak, 1890 yilinin bahar aylarinda

Palmira'ya (Tedmiir/Palmyra) sirf bu amacla 6zel bir botanik seferi diizenlemistir.

Orneklerin yalnizca toplanmasi, yiiriitiilen kapsamli ¢alismanin sadece bir boyutunu teskil
etmekteydi. Elde edilen tiim materyaller kendisi tarafindan titizlikle incelenmis ve tasnif
edilmistir. Nitekim her arastirma gezisinde toplanan bitkilerin listesi; her bir tiirlin habitat ve
tarith verileriyle birlikte, bilim diinyast i¢in yeni olan tiir ile varyetelerin tam Latince
deskripsiyonlarini (betimlemelerini) igerecek sekilde, “Plantae Post-“baslikli on monografiden

olusan bir seride literatiire kazandirilmigtir”.

Lytton John Musselman’a (2007) gore “George E. Post; kutsal metinlerin (Incil ve Kur’an-1
Kerim) botanik bilimiyle olan etkilesimi iizerine 6zglin aragtirmalar yiirlitebilen ve bunlari
yorumlayabilen nadir bilim insanlarindan biridir”.Post'un Incil iizerine kaleme aldig
tefsir/sozliik calismasi, Amerikan toplumunun metinlerde adi gecen bitkilere yonelik algisini
kokten degistirmistir. S6z konusu ¢aligma akademik ve popiiler alanda o denli basarili olmustur
ki, giincelligini koruyarak 2010 yilinda da yeniden basilmistir (Musselman, 2012; Rashid Rida
&D-Din, 1960).

Fanny Shepard ve Dr. George Edward Post Etkilesimi

Fanny Shepard, Dr. Post ile esi Dr. Fred Douglas Shepard vasitasiyla tanisma firsati bulmustur
(Sekil 6, 7). Kendisi, Anadolu cografyasinda sistematik bitki koleksiyonculugu yapan ilk kadin
aragtirmacilardan biri olarak literatiirde kabul gérmektedir. Central Turkey College (Merkezi
Tirkiye Koleji) biinyesinde gorev aldigi yillarda, 6grencilerini de siirece dahil ederek Antep ve
civarinda diizenli arazi ¢alismalar1 yiirlitmiis; her bir 6grencisinden yaklasik otuz ila kirk farkl
familyay1 temsil eden bitki numuneleri toplamasini talep etmistir. Bu disiplinli yaklagim
sayesinde hem bolgenin floristik biyocesitliliginin kayit altina alinmasina biiyiik bir katki
saglamig hem de Ogrencilerine uygulamali botanik egitimini sahada bizzat vererek onlari
yetistirmistir (Algitepe & Algitepe, 2019; Bulletin of Central Turkey College at Aintab, 1910;
Central Turkey College, 1901; General Catalogue of Central Turkey College, 1906; Unsal,
2015).
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Sekil 6.Fanny Shepard

Not. Gorsel, http://www.ayfertuzcuunsal.com/2015/02/fanny-andrews-shepard.html

adresinden alinmustir.

Sekil 7. Fanny D. Shepard’in esi Dr. Fred Douglas Shepard ile arazide bitki toplarken ¢ekilmis
fotografi

Not. Gorsel, Algitepe koleksiyonunda yer alan Shepard aile albiimii arsivinden (t.y.) alinmistir.

Bu 6grenciler arasinda yer alan Hovsep Nishan Bakkalian’in hazirladigi bitki kayit defteri,
giiniimiize ulagabilmis tek ornek olarak dikkat ¢ekmektedir (Sekil 8). S6z konusu c¢aligma,

donemin botanik egitimi ve arazi arastirmalar1 agisindan 6nemli bir belge niteligi tasimaktadir.
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Ogrencilerin sistemli bicimde bitki toplamaya yonlendirilmesinde ve bu ¢alismalarin bilimsel

bir g¢er¢evede yiiriitiilmesinde Dr. George Edward Post’un etkisinin bulundugu ise acgikga

anlasilmaktadr.

Sekil 8. Nishan Hovsep Bakkalian’in Fanny Shepard’in yonetiminde topladig: bitkileri igeren
defterden

Not. Gorsel, Al¢itepe koleksiyonundaki Bakkalan (t.y.) arsivinden alinmustir.

Dr. George Edward Post ile Fanny Shepard’in zaman zaman birlikte arazi ¢aligmalari
gerceklestirdikleri anlagilmaktadir. Nitekim 1885 yili temmuz ayinda Aynab’da (giiniimiizde
suriye’de bir yerlesim) birlikte topladiklart Sedum album L./ ak dam korugu buna iliskin somut
orneklerden biridir. Fanny Shepard, 6zellikle 1918 sonrasinda savas ortaminin yarattigi
giivensizlik ve tedirginlik nedeniyle topladigi bitki Orneklerinin tamamin1i Dr. Post’a
gondermistir. Bu koleksiyonlardan bir bolimii  giiniimiizde Post Herbaryumu’nda
korunmaktadir (Alcitepe & Algitepe, 2019). Post Herbaryumu’nda giinlimiize ulagsan bu
ornekler Tablo 1'de sunulmustur (Shepard, t.y.).
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Tablo 1. Post Herbaryumu’nda Korunan Fanny Shepard Koleksiyonuna Ait Bitki Ornekleri

Tiir Alttiir | Toplandig1 | Toplama Adet
Familya Yer Tarihi
Caryophyllaceae | Dianthus stictus Banks subsp. | Beylan Haziran 1886 | 1
multi-
punc-
tatus
Ser.
Caryophyllaceae | Silene compacta Fisch. - Amanos Temmuz 2
1891
Fabaceae Trifolium physodes Stev. | - Beylan Haziran 1886 | 2
Fabaceae Trifolium boissieri Guss. | - Antep Nisan1889 1
Fabaceae Lathyrus gorgoni Parl. - Beylan Haziran 1886 | 4
Crassulaceae Sedum album L. - Antep Temmuz 7
1885 Post ile
Lamiaceae Micromeria graeca (L.) | - Amanos Temmuz 1
Benth.ex Rchb. 1903.
Lamiaceae Prunella oreintalis | - Beylan Haziran 1885 | 2
Bornm.
Lamiaceae Lamium striatum (L.) - Beylan 30 Mayis | 1
1885
Lamiaceae Phlomis chrysophylla | - Nabatiye | Haziran 1885 | 1
Boiss.
Polygonaceae Rumex acetosella L. - Gavur 08.07.1892 2
Dagi

Post Herbaryumu:

Syrian Protestant College (Suriye Protestan Koleji) tarafindan yayimlanan 1896 yilina ait
kurumsal yilliktaki verilere gore, herbaryum envanterinde o donem itibariyla yaklasik on bin
farkl bitki tiirii yer almaktaydi (Sekil 9, 10, 11).

Arsivde, Dr. George Edward Post’un bizzat topladig: bitki orneklerinin haricinde iki spesifik

0zel koleksiyon daha muhafaza edilmektedir:

70



Biyoloji Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Haziran 2026

I- Mrs. D. Stuart Dodge Koleksiyonu: Hindistan, Cin, Japonya, Sandwich Islands
(Sandwich Adalar1), Giiney Afrika ve Yeni Zelanda florasina ait gesitli egrelti otu
orneklerinden meydana gelmektedir.

2- Alcott Koleksiyonu: Massachusetts eyaletinin Boxford bdlgesinden Rahip Wm. P.

Alcott'a ait olan bu kisisel arsiv, Amerika Birlesik Devletleri cografyasindan toplanmis

yaklagik iki bin farkli bitki tlirtini ihtiva etmektedir (Syrian Protestant College,
1896/2026).

Sekil 9. Post Herbaryumu’ndan Bir Goriiniim (1896) Not. Gorsel, Syrian Protestant College
(1896/2026) arsivinden alinmustir.

Sekil 10. Post Herbaryumu’ndan Bir Goriiniim (1896) Not. Gorsel, Syrian Protestant College
(1896/2026) arsivinden alinmustir.
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Sekil 11. Post Herbaryumu’ndan Bir Goriiniim (1896) Not. Gorsel, Syrian Protestant College
(1896/2026) arsivinden alinmustir.

George Edward Post’un arastirmalari, Osmanli donemi florasinin kayit altina alinmasinda
mihenk taslarindan biridir. Post Herbaryumu'nda (BEI) yer alan ve bilhassa Gaziantep,
Antakya, Maras ve Van’dan toplanan toplam 1.005 taksonluk bitki envanteri (Shepard, t.y.)
(Tablo 2), bdlgenin genis ekolojik yelpazesini gozler oniine serer. Tablodaki verilere gore
orneklerde ozellikle Fabaceae (111), Asteraceae (110), Brassicaceae (79) ve Lamiaceae (72)
familyalarinin sayisal yogunlugu dikkat ¢ekmekte olup; bu durum ydreye 6zgii step, dag ve
Akdeniz bitki ortiisliniin dogrudan bir yansimasidir. Post’un bu ¢aligmalari, bolgenin tarihi

botanik arastirmalarina nicel ve ekolojik agidan 6nemli bir referans olusturmaktadir.

Tablo 2. Post Herbaryumu'ndaki (BEI) Gaziantep, Antakya, Maras ve Van Y 6resi Bitkilerinin

Sayisal Dagilimi
Familya Tiir Alttiir Varyete Toplam
Acanthaceae 1 - - 1
Amaranthaceae 4 - 1 5
Amaryllidaceae 5 - - 5
Anacardiaceae 1 - 2 3
Apiaceae 44 3 1 48
Apocynaceae 6 - - 6
Araceae 5 - - 5
Aristolachaceae 5 - - 5
Aspleniaceae 5 - - 5
Asteraceae 102 - 8 110
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Berberidaceae 3 - - 3
Boraginaceae 46 2 48
Brassicaceae 65 10 4 79
Buxaceae 1 - - 1
Campanulaceae 3 - - 3
Capparidaceae 2 - 2 4
Caprifoliaceae 2 - - 2
Caryophyllaceae | 33 1 3 37
Cistaceae 2 2 1 5
Convolvulaceae 11 2 13
Crassulaceae 1 - - 1
Cucurbitaceae 1 - - 1
Cupressaceae 2 - - 2
Cyperaceae 5 - - 5
Dioscoreaceae 1 - - 1
Dipsaceae 7 - 5 12
Dryopteridaceae - 1 1 2
Elaegnaceae 2 - - 2
Equisetaceae 1 - - 1
Euphorbiaceae 12 2 - 14
Fabaceae 95 1 15 111
Fagaceae 3 1 - 4
Geraniaceae 7 - - 7
Globulariaceae 1 - - 1
Hypericaceae 15 - 1 16
Iridaceae 6 - 1 7
Lamiaceae 64 2 6 72
Lauraceae 1 - - 1
Liliaceae 32 4 36
Linaceae 3 - 1 4
Lythraceae 2 - - 2
Malvaceae 3 - - 3
Meliaceae 1 - - 1
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Oleaceae 1 - - 1
Onagraceae 1 - 1 2
Orchidaceae 7 - - 7
Orobanchaceae 4 - - 4
Papaveraceae 17 1 8 25
Phytolacaceae 2 - - 2
Plantaginaceae 18 - - 18
Poaceae 26 - 5 31
Polygalaceae 2 - - 2
Polygonaceae 1 - - 1
Potamogetonaceae | 1 - - 1
Primulaceae 4 - - 4
Pteridaceae - - 1 1
Punicaceae 1 - - 1
Ranunculaceae 39 - 10 49
Resedaceae 6 - - 6
Rhamnaceae 2 - 2 4
Rosaceae 20 - 2 22
Rubiaceae 11 - 11 22
Rutaceae 3 - - 3
Salicaceae 1 - - 1
Scrophulariaceae | 32 - - 32
Solanaceae 5 - 1 6
Tamaricaceae - 2 - 2
Thymelaeaceae 1 - - 1
Ulmaceae 1 - - 1
Urticaceae 2 - - 2
Valerianaceae 8 - - 8
Verbenaceae 5 - - 5
Violaceae 5 - - 5
Vitaceae 2 - - 2
Zygophyllaceae 2 - - 2
Toplam 878 26 101 1.005
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Koleksiyonda yer alan 1.005 taksonun cografi dagilimi incelendiginde, toplanan 6rneklerin
oransal olarak homojen bir dagilim gostermedigi; agirlik merkezinin agik ara Gaziantep
(%77,81) oldugu goriilmektedir (Tablo 3). Gaziantep'i sirastyla Antakya (%11,54) ve Maras
(%9,95) izlerken, Van bolgesinden alinan kayitlar (%0,70) oldukca smirli kalmistir. Bu
rakamsal dagilim, Dr. Post’un saha calismalarinda Gaziantep ve cevresini ana {is olarak
konumlandirdigina, Antakya ve Maras hattinda da yogun mesai harcadigina isaret etmektedir.
Van yoresinden gelen diisiik sayidaki 6rnek ise bolgeye yapilan kisa siireli bir ekspedisyonun

veya disaridan saglanan kisith bir materyal akisinin gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Tablo 3. Post'un Gaziantep, Antakya, Maras ve Van’dan Topladig: Bitkilerin Cografik Dagilim1

Yer Ismi Adet %
Gaziantep 782 77,81
Antakya 116 11,54
Maras 100 9,95
Van 7 0.70
Toplam 1.005 100

Gaziantep, Antakya, Maras ve Van sahalarindan toplanan ve giliniimiizde Post Herbaryumu
(BEI) biinyesinde koruma altinda tutulan tip (type) o6rnekleri su sekildedir:

Ranunculaceae: Adonis aestivalis L. var. longiras Post (Gaziantep 16.05.1882)

Fabaceae: Trigonella noeana Boiss. var. minor Post (Gaziantep Mayis 1886)

Apiaceae: Turgenia latifolia L. var. unifera Post (Gaziantep 15.06.1882)

Asteraceae: Centaurea doddsii Post (Antakya 12.06.1884)

Sonu¢ ve Degerlendirme

Bu arastirmada incelenen Dr. George Edward Post’un ¢alismalari, Dogu Akdeniz ve Anadolu
florasinin tarihi arka planini aydinlatan 6nemli bir referans niteligi olarak degerlendirilmistir.
Tip, botanik ve bilim tarihini harmanlayan Post’un ¢ok yonlii vizyonu, Tiirkiye'nin ilk kadin
bitki toplayicisi Fanny D. Shepard'in gayretleriyle birleserek dikkat c¢ekici akademik mirasa
doniismiistiir. Isgal yillarinin zorlu kosullarida Shepard'in kendi sahsi koleksiyonunu koruma
amaciyla Post'a devretmesi ve o donemin 6grencilerinden giinlimiize ulasan tek orijinal arazi
kayit defterinin bulunmasi, bdlgenin bilimsel tarihine dair benzersiz veriler sunmaktadir.

Elde edilen nicel veriler degerlendirildiginde; Post Herbaryumu'nda (BEI) muhafaza edilen ve

arastirma sahalarimizi kapsayan koleksiyonun 74 familyaya mensup 878 tiir, 26 alttiir ve 101
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varyete olmak iizere toplam 1.005 taksondan olustugu tespit edilmistir. Orneklerin lokasyon
bazli dagilimi analiz edildiginde, koleksiyonun agirlik merkezinin agik ara Gaziantep (782
ornek) yoresinde oldugu goriilmiis; bunu sirasiyla Antakya (116), Maras (100) ve Van (7)
sahalar1 izlemistir.

Sonug olarak; Post Herbaryumu’nda korunan bu kiilliyat ve barindirdig: tip (type) ornekleri,
yalnizca tarithi birer arsiv belgesi olmanin ¢ok Otesindedir. Bu koleksiyon, Anadolu
ekosistemlerinin gegmisteki durumunu, bitki cografyasini ve biyogesitliligini modern bilimsel
yontemlerle kiyaslayabilmemiz adina giiniimiizde dahi gecerliligini koruyan, en giiclii tarihsel

referans noktasidir.
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Buket ARICI
GIRIS

Iklim degisikligi, bitkiler ve tozlayici organizmalar da dahil olmak iizere ¢ok sayida ekosistemin ve
canlinin dagilimu ile popiilasyon dinamiklerini etkileyen kiiresel ve ¢ok yonlii bir olgudur. Ozellikle
ortalama hava sicakliklarindaki siirekli artis ve artan kuraklik olaylari, bocek tozlayicilara bagimli
dogal ve tarimsal ekosistemlerin strdiiriilebilirligi agisindan 6nemli bir tehdit olusturmaktadir.
Tozlayict organizmalar arasinda arilar, birgok ekosistemde temel hayvansal tozlayicilar olarak 6ne
cikmakta; bal arilar1 (Apis mellifera L.) ise bitki biyogesitliliginin korunmasi ve ekosistem

hizmetlerinin devamlili§inin saglanmasinda kritik rol iistlenmektedir (Vercelli ve ark., 2021).

Arilarin yasam dongilisii, popiilasyon dinamikleri ve koloni performansi; ¢igcek cesitliligi, arazi
kullanim sekilleri ve habitat yapis1 gibi ¢evresel faktorlerin yani sira iklimsel kosullardan da biiyiik
Olciide etkilenmektedir. Bu kapsamda, bal arilarinin degisen iklim kosullarina kars1 yiiksek diizeyde
duyarhilik gosterdigi ve iklim degisikliginin koloni saglig1 ile tozlasma hizmetleri {izerinde belirgin
etkiler olusturdugu ve bunun sonucunda ar1 popiilasyonlarinda ve biyolojik cesitlilikte belirgin

azalmalarin meydana geldigi bildirilmektedir (Vercelli ve ark., 2021; Czekonska ve ark., 2023).

Bal arilar1, insanlara yiiksek besin degerine sahip ¢esitli iirlinler sunmalarinin yani sira, sagladiklar
ekosistem hizmetleri bakimindan da biiyiik dnem tasimaktadirlar. Ozellikle tarimsal ekosistemlerde
yiiriittiikleri tozlagma faaliyetleri sayesinde bitkisel liretimin siirdiirtilebilirligi ve biyolojik ¢esitliligin
korunmasinda kritik bir rol iistlenmektedirler. Ayrica, ¢cevresel biyogosterge olarak islev gérmeleri
nedeniyle ekosistem sagliginin degerlendirilmesinde de énemli bir yere sahiptirler. Nitekim arilar,
cevrede bulunan pestisit kalintilarinin varhi§im1 ortaya koyabilmeleri bakimindan etkili biyolojik

izleme araclari olarak kabul edilmektedirler (Abati ve ark., 2021).

Tiiketici bilincinin artmasi ve bu alandaki teknolojik gelismelerin hiz kazanmasiyla birlikte, gida
kontrol otoriteleri aricilik lirlinlerinde tespit edilen zararli kalint1 sorunlarina daha fazla odaklanmaya
baglamigtir. Tarimsal iiretimde kimyasal maddelerin kullanimi, tiretim verimliligi agisindan 6nemli
bir gereklilik olarak kabul edilmektedir. Pestisitler olarak adlandirilan bu kimyasal grup; insektisitler,
fungisitler, herbisitler, rodentisitler, mollusisitler ve nematisitleri kapsamaktadir. Yapilan ¢alismalar,
yabanci otlar ve zararli organizmalarin kontrolii amaciyla uygulanan pestisitlerin toplam miktarinin
%1’inden daha azinin hedef organizmalara ulasabildigini gostermektedir. Kullanilan pestisit tiiriine
bagli olmakla birlikte, uygulanan kimyasallarin biiyilik bir kisminin hedef organizma iizerinde etkili

olmaktan ziyade ¢evresel kirletici unsur olarak davrandigi bildirilmektedir (Margaoan ve ark., 2025).

Tarimin yogunlasmasi ve pestisitlere olan bagimliligin artmasi, tozlayicilarin da siirekli olarak tarim

kimyasallar1 karigimlarina maruz kalmasi anlamina gelmektedir. Kiiresel iklimde ©ngoriilen
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degisikliklerin, bu tiir sorunlar1 gelecekte daha da kotiilestirmesi muhtemeldir. Bu baglamda, bu
boliimde iklim degisikligi ile seg¢ilmis pestisit gruplarinin bal arilari {izerindeki etkilerinin

degerlendirilmesi amaglanmuistir.
Iklim Degisikliginin Arilar Uzerindeki Etkileri

Arilar, ekosistemdeki en onemli bocek tozlayici gruplarindan biri olarak kabul edilmekte olup,
glinlimiizde iklim degisikliginin etkileri nedeniyle ciddi tehditlerle karsi karsiya bulunmaktadirlar.
Tozlasma faaliyetleri sayesinde habitatlardaki biyolojik ¢esitliligin korunmasina 6nemli katkilar
saglayan arilar, aynt zamanda tarimsal {iretimde verim ve kaliteyi artirarak gida gilivenligi ve

ekonomik siirdiiriilebilirlik agisindan kritik bir rol iistlenmektedirler (Kedzior ve ark., 2025).

Bal arilar1 (Apis mellifera), tozlasma hizmetlerinin yani sira bal, polen, ar1 ekmegi, ar1 siitii, ar1 zehiri,
propolis ve balmumu gibi ekonomik degeri yiiksek ¢esitli ar1 tiriinlerinin iiretimini de saglamaktadir.
Ar poplilasyonlarinin biiyiikligi ve siirekliligi, tiir farkliliklarindan bagimsiz olarak, biiyiik 6l¢iide

cigekli bitkilerden saglanan besin kaynaklarinin miktar1 ve siirekliligine baghdir (Klein ve ark., 2017).

Iklim degisikligi, arilar i¢in Onemli nektar ve polen kaynaklari arasinda yer alan Robinia
pseudoacacia, Prunus avium, Tilia tiirleri ve Vaccinium tiirleri gibi bitkilerin yayilis alanlarin1 ve
populasyon yogunluklarini énemli 6lgiide etkilemektedir. Ozellikle yaz aylarinda artan su kitlig1, bu
bitki tiirlerinin dagilimin1 sinirlandirarak tozlayicilar igin besin kaynaklarinin erisilebilirligini
azaltmaktadir. Arilarin yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in yalnizca besin kaynaklarinin miktart ve
kalitesi degil, ayn1 zamanda koloniye besin tedarikinin kesintisiz olarak saglanabilmesi de biiyiik

onem tagimaktadir (Kedzior ve ark., 2025).

Larva ve ergin bireylerin yeterli ve dengeli beslenmesi; normal biiylime, gelisme, fizyolojik islevlerin
devamlilig1 ve hastaliklara kars1 direng acisindan temel bir gerekliliktir (Parrefio ve ark., 2022).
Ancak iklim degisikligi ve ¢evresel kosullardaki doniisiimler nedeniyle arilarin besin kaynaklarina
erisimi giderek zorlagmakta ve bu durum yillar igerisinde daha belirgin hale gelmektedir (Goulson ve
Nicholls, 2022; Puchatka ve ark., 2023). Artan sicakliklar ve uzun siireli kuraklik olaylari, nektar ve
polen kaynaklarinin mevcudiyetini azaltirken, arilarin besin toplama verimliligini ve giinliik aktivite
stirelerini de olumsuz yonde etkilemektedir. Bu durum, besin kaynaklarinin miktari, kalitesi ve
cesitliliginde meydana gelen azalmalarla birlikte arilarin biiylime ve gelisme siireglerinin
bozulmasina, koloni performansinin zayiflamasina ve popiilasyon yogunlugunun diismesine neden
olmaktadir (Kedzior ve ark., 2025). Ayrica, kiiresel 1sinmanin bitki ve hayvan tiirlerinin fenolojik
ozelliklerini degistirmesi, tozlayicilar ile c¢iceklenme donemleri arasindaki eszamanlhiliin

bozulmasina ve ekolojik uyumsuzluk riskinin artmasina yol agmaktadir (Villagomez ve ark., 2021).
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Hegland ve ark. (2009) ve Reddy ve ark. (2012), yiikselen sicakliklarin bitki-tozlayici etkilesimlerini
nasil etkiledigini inceleyerek, tozlasma hizmetlerinin ¢i¢ek-tozlayicr iliskilerindeki bozulmalar,
habitat degisiklikleri ve besin kitlig1 nedeniyle tehdit altinda oldugunu vurgulamislardir (Hegland ve
ark., 2009; Reddy ve ark., 2012 ).

Iklim degisikligi, bal arilariyla iliskili zararli ve hastalik etmenlerinin yayilimini, yasam déngiilerini
ve zarar verme potansiyellerini artiran 6nemli ¢evresel faktorlerden biri olarak degerlendirilmektedir.
Artan sicakliklar ve degisen iklim kosullarinin, bir¢ok zararli ve patojenin hayatta kalma, ¢ogalma ve
yayilma kapasitesini artirdigi ¢esitli calismalarla ortaya konmustur. Bal arilarinda goriilen en 6nemli
zararlilardan biri olan Varroa destructor, diinya genelinde aricilik faaliyetlerini tehdit eden baslica
biyotik stres faktorleri arasinda yer almaktadir. Bu ektoparazit, kolonilerin zayiflamasina, yasam
stirelerinin kisalmasina ve yiiksek koloni kayiplarina neden olarak aricilik sektoriinde onemli
ekonomik kayiplara yol agmaktadir (Landaverde ve ark., 2023). iklim degisikliginin etkilerinin
belirgin sekilde hissedildigi bolgelerde yapilan gozlemler, yilikselen sicaklik ve nem kosullarinin V.
destructor popiilasyonlarinin gelisimini destekledigini gostermektedir. Nitekim El Salvador'daki
aricilar, iklim degisikligine bagli olarak V. destructor enfestasyonlarinda artig gozlendigini bildirmis
olup, bu durum sicaklik ve nem artisinin s6z konusu zararlinin aktivitesini artirdigina iliskin ulusal

raporlarla da desteklenmektedir (Garcia ve Rodriguez, 2011).

Iklim degisikligine bagli olarak artan kuraklik kosullarmin énemli sonuglarindan biri de orman
yanginlarinin sikliginda ve siddetinde meydana gelen artislardir. Bu durum, o6zellikle orman
ekosistemlerinde yuvalanan tozlayicilarin yasam dongiilerini, lireme basarilarini ve hayatta kalma
oranlarini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Ulyshen ve ark., 2024). Orman habitatlari, arilar i¢in
genis yaprakli agacglardan saglanan nektar, polen ve bal 6zii gibi zengin besin kaynaklariin yani sira
cok sayida otsu orman tabani bitkisini de barindirarak 6nemli beslenme alanlar1 olusturmaktadir
(Képyléd ve Niemeld, 1979; Donkersley, 2019). Ancak kuraklik ve buna bagli olarak artan yanginlar,
bu kaynaklarin miktarinda ve siirekliliginde azalmaya neden olarak tozlayici popiilasyonlarinin

stirdiiriilebilirligini tehdit etmektedir.

Iklim degisikliginin olumsuz etkilerini azaltmak ve kurakligin tozlayicilar iizerindeki baskisini
hafifletmek amaciyla ¢esitli koruma ve yonetim stratejileri gelistirilmektedir. Bu stratejilerin etkin bir
sekilde uygulanabilmesi i¢in mevcut besin kaynaklarinin niceliksel ve zamansal acidan
degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu kapsamda, nektar ve polen iiretiminin fenolojisinin,
farkli ar1 tlirlerinin besin gereksinimlerinin zamansal dagilimi ile karsilastirilmasi, kaynak arzi ve
talebi arasindaki uyumsuzluklarin belirlenmesine olanak saglamaktadir. Boylece, besin kaynaklarinin

arilarin ihtiyaglarin1 karsilamada yetersiz kaldigi donemler ortaya konularak, tozlayicilarin
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korunmasina yonelik daha etkili uygulamalarin gelistirilmesi miimkiin olabilmektedir (K¢dzior ve

ark., 2025).

Baz Pestisit Gruplarinin Arilar Uzerindeki Etkileri

Gelismekte olan tilkelerde artan gida talebinin karsilanmasi ve tarimsal {iretimin maksimum diizeye
cikarilmasi amaciyla pestisit kullaniminda Onemli artiglar meydana gelmistir (Atreya, 2007).
Pestisitler, lireticiler tarafindan yabanci otlarin, bocek zararlilarinin, mantar, kiif ve pas hastaliklarinin
kontrolii ile kemirgen miicadelesi ve veterinerlik uygulamalar1 gibi ¢esitli amaglarla yaygin olarak
kullanilmaktadir (Kalayou ve Amare, 2015). Tarimsal {retim sistemlerinde pestisitler, {irlin
kayiplarinin azaltilmast ve verimliligin artirllmast acisindan o6nemli bir arag olarak kabul
edilmektedir. Nitekim pestisit uygulamalarinin olmadig1 kosullarda, bocek zararlari, yabanci ot
rekabeti ve bitki hastaliklar1 nedeniyle {iriin veriminde ciddi diisiislerin meydana gelebilecegi
bildirilmektedir (Ortelli ve ark., 2006). Bu nedenle pestisitler, modern tarimin vazgecilmez girdileri
arasinda yer almakla birlikte, ¢evresel siirdiiriilebilirlik ve hedef dis1 organizmalar {izerindeki etkileri

acisindan da dikkatle degerlendirilmesi gereken kimyasallar olarak one ¢ikmaktadirlar.

Tarimda modern {iretim sistemlerinin yayginlagsmasiyla birlikte pestisit kullanimi 6nemli dlgiide
artmis ve bu durum bal arilan ile aricilik faaliyetleri {izerinde ¢esitli olumsuz etkilerin ortaya
cikmasina neden olmustur. Tarimsal zararlilar, yabanci otlar, vektor organizmalar ve diger hedef
organizmalarin kontrolii amaciyla kullanilan pestisitler, bal aris1 kolonilerindeki hassas ekolojik
dengenin bozulmasia yol agabilmektedir. Pestisit maruziyeti; ar1 Oliimlerinin artmasi, besin
kaynaklarinin azalmasi, koloni iiretkenliginin diigmesi, polen ve diger ar1 iirlinlerinin kontaminasyonu

ile biligsel, davranigsal ve fizyolojik islevlerde bozulmalar gibi ¢ok yonlii olumsuz sonuglar

dogurabilmektedir (Fikadu, 2020).

Arilar acisindan 6nemli bir risk faktorii olarak degerlendirilen pestisit kirliligi, 6zellikle yogun
tarimsal faaliyetlerin yiiriitiildiigii alanlarda yaygin olarak goriilmektedir. Nitekim birgok ¢alisma,
tarimsal ekosistemlerde bulunan nektar ve polenin ¢esitli pestisit kalintilar1 ile kontamine oldugunu
ortaya koymustur. Ayrica arilar, besin toplama faaliyetleri sirasinda bu pestisit kalintilarin1 kovana
tastyabilmekte ve boylece koloniler, ayn1 anda birden fazla pestisite maruz kalabilmektedir. Bu
durum, pestisitlerin bireysel etkilerinin yani1 sira sinerjistik ve kiimiilatif etkilerinin de ortaya

¢tkmasina neden olarak ar1 saglig1 agisindan ciddi tehditler olusturmaktadir (Xiao ve ark., 2022).

Insektisit kullanim1 ve bu kimyasallarin ¢evrede olusturdugu kirlilik, ar1 popiilasyonlarim etkileyen
baslica faktorler olarak kabul edilir. Arilar, besin toplama faaliyetleri sirasinda insektisit kalintilar
ile kontamine olmus cicekler, nektar ve polenlerle temas ederek bu kimyasallara dogrudan maruz

kalabilmektedir. Bal arilar1 (4pis mellifera), diger bircok bdcek tiirline kiyasla daha simirh
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detoksifikasyon enzim sistemlerine sahip olmalar1 nedeniyle pestisitlere karst yiliksek duyarlilik
gostermektedir. Insektisitler her zaman dogrudan 6liimlere neden olmasa da, arilarin yon bulma,
O0grenme, hafiza ve ucus performansi gibi yasamsal davraniglarin1 olumsuz etkileyebilmektedir. Bu
durum, isci arilarin kovanlarina geri doniis oranlarini azaltmakta, koloni igerisinde besin akisini
sekteye ugratmakta ve pestisit kalintilarinin kovana taginmasi yoluyla tiim koloninin etkilenmesine
neden olabilmektedir. Sonug olarak, koloni giiclinde azalma, iiretkenlik kayiplar1 ve hatta koloni

cokiisleri meydana gelebilmektedir (Abati ve ark., 2021)

2000'li yillarin baglarindan itibaren ar1 popiilasyonlarinda gozlenen azalmalar ve koloni kayiplari,
tozlayicilarin karsi karsiya oldugu tehditlerin daha kapsamli bi¢imde arastirilmasina yol agmistir. Bu
kapsamda ytiriitiilen ¢alismalarin 6nemli bir boliimii, pestisit maruziyeti ve koloni ¢dkme bozuklugu
arasindaki iliskiye odaklanmustir. Ozellikle neonikotinoid grubu insektisitlerin bal arilar1 {izerindeki
etkileri, bilimsel arastirmalarda en fazla incelenen konular arasinda yer almistir. Elde edilen bulgular,
bu sistemik ve kalici pestisitlerin tozlayicilar lizerinde 6liimciil ve 6liimciil olmayan ¢ok sayida
olumsuz etkiye neden olabilecegini ortaya koymus; bunun sonucunda bazi neonikotinoidlerin
kullanimina yonelik cesitli yasal kisitlamalar ve yasaklamalar uygulanmistir (Iwasaki ve

Hogendoorn, 2021).

Neonikotinoidler, giiniimiizde yaygin olarak kullanilan insektisit gruplar arasinda yer almakta olup,
ar1 popiilasyonlarinda gozlenen azalmalarla en sik iliskilendirilen pestisit siniflarindan biri olarak
kabul edilmektedir. Bu bilesikler, boceklerin merkezi sinir sistemini hedef alan noérotoksik etkiye
sahip olup, postsinaptik nikotinik asetilkolin reseptorlerine baglanarak sinir iletiminde bozulmalara
neden olmaktadir. Sonug olarak sinir sisteminde asir1 uyarilma meydana gelmekte, bunu felg ve 6liim

izlemektedir (Goulson ve ark., 2015).

Neonikotinoidler ¢ogunlukla tohum kaplama uygulamalar1 seklinde kullanilmakta ve sistemik
ozellikleri sayesinde bitkinin tiim dokularina tasinabilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle kanola gibi
cicekli tarim bitkilerinin polen ve nektarinda kalintilarina rastlanabilmektedir. Ayrica suda yiiksek
¢Oziiniirliikleri ve toprakta uzun siire kalicilik gdsterebilmeleri nedeniyle, tarim alanlarinin ¢evresinde
bulunan yabani bitkilerin polen ve nektarlarinda da biyolojik agidan anlamli konsantrasyonlarda
tespit edilmislerdir (Krupke ve ark., 2012). Bu durum, arilarin nektar ve polen toplama faaliyetleri
sirasinda neonikotinoidlere maruz kalmalart i¢in onemli bir maruziyet yolu olusturmaktadir.
Ozellikle oral yolla alinan neonikotinoidlerin arilar igin yiiksek toksisiteye sahip oldugu

bildirilmektedir.

Neonikotinoidlerin 6liimciil etkilerinin yan1 sira, 6liimciil olmayan (subletal) etkilerinin de ar1 saglhigi

tizerinde 6nemli sonuglar dogurdugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar, bu pestisit grubuna maruz
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kalan bal arilar1 ve bombus arilarinda 6grenme kapasitesi, hafiza, yon bulma, besin arama ve yuvaya
geri doniis davranislarinda bozulmalar meydana geldigini ortaya koymustur (Yang ve ark., 2008; Han
ve ark., 2010). S6z konusu davranissal ve fizyolojik degisiklikler, bireysel arilarin performansini
azaltmakla kalmayip koloni diizeyinde besin temini, koloni gelisimi ve uzun dénemli koloni

stirdiiriilebilirligi izerinde de olumsuz etkiler olusturabilmektedir.

Herbisitler, tarimsal iiretim sistemlerinde yabanci otlarin kontrol altina alinmasinda yaygin olarak
kullanilan ve {iriin verimliliginin artirllmasina 6nemli katkilar saglayan pestisit gruplarindan biridir.
Bu kimyasallar, yabanci ot baskisini azaltarak iireticilere daha homojen ve yiiksek verimli iiretim
alanlar1 olugturma olanagi tanimaktadir. Ancak herbisit kullanimi, tarim ekosistemlerinde bulunan
cicekli bitkilerin gesitliligini ve bollugunu azaltarak tozlayicilar i¢in gerekli olan nektar ve polen
kaynaklarinin 6nemli 6lgiide azalmasina neden olabilmektedir. Sonug¢ olarak, besin kaynaklarinin
kisitlanmas1 arillarin beslenme olanaklarini olumsuz etkilerken, tarimsal alanlarin tozlayicilar

acisindan daha az uygun habitatlar haline gelmesine de yol agmaktadir (Goulson ve ark., 2015).

Fungisitler, uzun yillar boyunca arilar agisindan diisiik riskli pestisitler olarak degerlendirilmis olsa
da, son yillarda yapilan caligmalar bu bilesiklerin ar1 sagligi iizerinde ¢esitli olumsuz etkiler
olusturabilecegini ortaya koymustur. Fungisitlerin dogrudan dliimciil etkileri genellikle insektisitlere
kiyasla daha sinirli olmakla birlikte, koloni diizeyinde 6nemli fizyolojik ve davranigsal degisikliklere
yol agabildikleri bildirilmektedir. Ozellikle yavru gelisiminin ve yasam oranlarmin azalmasi, koloni
yenilenmesinde 6nemli rol oynayan kralice degisim siireclerinin aksamasi, is¢i arilarin metabolik
aktivitelerinin zayiflamasi ve viral enfeksiyonlarin goriilme sikliginin artmasi gibi etkiler,
fungisitlerin koloni saglig1 lizerindeki baslica olumsuz sonuglar1 arasinda yer almaktadir (Iwasaki ve

Hogendoorn, 2021).

Fungisitlerin arilar iizerindeki etkileri yalnizca dogrudan toksisite ile sinirli degildir. Bu kimyasallarin
insektisitler veya formiilasyonlarda bulunan yardimci maddeler gibi diger tarim kimyasallariyla
birlikte kullanilmasi durumunda, sinerjistik veya etkilesimsel etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu tiir
etkilesimler, tek bagina diisiik toksisiteye sahip oldugu diisliniilen fungisitlerin arilar tizerindeki
olumsuz etkilerini artirarak toksisite diizeyinin yiikselmesine neden olabilmektedir (Iwasaki ve
Hogendoorn, 2021). Bu nedenle fungisitlerin, 6zellikle ¢oklu pestisit maruziyetinin yaygin oldugu
modern tarim sistemlerinde, ar1 saglig1 acisindan goz ardi edilmemesi gereken bir risk faktorii oldugu

kabul edilmektedir.

Tarimsal tiretimde mantar kaynakli hastaliklarin kontrol altina alinmasi amaciyla fungisit
kullaniminda son yillarda 6nemli artislar meydana gelmistir. Fungisitlerin hem tohum ilaglamasinda

hem de vejetasyon donemi boyunca yaprak uygulamalart seklinde yaygin olarak kullanilmasi,
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tozlayicilarin bu kimyasallara maruz kalma olasiligim1 artirmaktadir. Fungisitler genel olarak bal
arilart i¢in disiik toksisiteye sahip pestisitler olarak degerlendirilse de, son yillarda elde edilen
bulgular bu kimyasallarin ar1 saghigir lizerinde dolayli ve subletal etkiler olusturabilecegini
gostermektedir. Nitekim yiiksek diizeyde fungisit kalintis1 iceren polenlerle beslenen arilarda,
parazitik mantar enfeksiyonlarina kars1 duyarliligin arttig1 ve hastalik goriilme riskinin ytikseldigi
bildirilmistir (Hladik ve ark., 2016). Bu durum, fungisitlerin dogrudan o6ldiiriicii etkilerinin sinirh
olmasina ragmen, arilarin bagisiklik sistemi ve hastaliklara karsi diren¢ mekanizmalari iizerinde
olumsuz etkiler olusturabilecegini gostermektedir. Dolayisiyla fungisitlerin ar1 saghg: lizerindeki
etkilerinin yalnizca akut toksisite acgisindan degil, ayn1 zamanda bagisiklik sistemi, hastalik
etmenleriyle etkilesimleri ve koloni sagligi lizerindeki uzun vadeli sonuglari bakimindan da

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug¢

Iklim degisikligi ve pestisit kullanimi, bal arilarinin saghgi, koloni siirdiiriilebilirligi ve aricilik
faaliyetlerinin ekonomik devamlilig1 {izerinde 6nemli baskilar olusturmaktadir. Artan sicakliklar,
kuraklik ve degisen iklim kosullari; nektar ve polen kaynaklarinin miktarmi ve siirekliligini
etkileyerek arilarin beslenmesini, koloni gelisimini ve tozlasma hizmetlerini olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Bunun yani sira, pestisitlerin bilingsiz ve yogun kullanimi, arilarin davranislari,
fizyolojileri ve koloni saglig1 iizerinde dogrudan veya dolayl riskler olusturmaktadir. Bu durum
yalnizca aricilik faaliyetlerinin verimliligini azaltmakla kalmamakta, ayn1 zamanda tarimsal {iretimin

devamlilig1 ve biyolojik ¢esitliligin korunmasi agisindan da 6énemli sonuglar dogurmaktadir.

Bu sorunlarin etkin sekilde yonetilebilmesi igin iklim degisikliginin bal arilar1 iizerindeki etkilerinin
uzun donemli ve genis dlgekli izleme c¢aligmalariyla ortaya konulmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Bolgesel, ulusal ve uluslararasi diizeyde olusturulacak kovan izleme aglari, iklimsel degisimlerin
koloni dinamikleri iizerindeki etkilerinin gercek zamanli olarak degerlendirilmesine katki
saglayacaktir. Ayrica, iklim degisikliginin ar1 hastaliklari, zararlilar, bagisiklik sistemi ve koloni
yasam dongilisii iizerindeki etkilerini agiklayan daha kapsamli bilimsel ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Diger taraftan, pestisit kaynakli risklerin azaltilmasi amaciyla entegre zararli yonetimi
uygulamalarinin yayginlastirilmasi, kimyasal olmayan miicadele yontemlerinin gelistirilmesi ve
iireticiler ile aricilar arasinda etkin is birliginin saglanmasi1 gerekmektedir. Pestisitlerin temini,
kullanim1 ve denetlenmesine yonelik mevzuatin giiclendirilmesi, egitim faaliyetlerinin artirilmasi ve
arilar i¢in giivenli tiretim alanlarinin olusturulmasi da siirdiiriilebilir aricilik agisindan kritik 6neme

sahiptir. Tiim bu yaklasimlar birlikte degerlendirildiginde, bal arilarinin korunmasi yalnizea aricilik
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sektorii i¢in degil, biyolojik ¢esitliligin devamliligi, tarimsal iiretimin siirdiiriilebilirligi ve ekosistem

sagliginin korunmasi agisindan da stratejik bir gereklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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