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ONSOZ

Biyoloji bilimi iizerinde yasadigimiz diinyay1 tim canli ve cansiz
sistemle birlikte bir biitiin olarak inceleyen bir bilim dalidir. Bilimde meydana
gelen ilerlemeler sonucunda biyoloji bilimi bugiin tip, tarim, kimya,
biyoteknoloji, miihendislik vb. bircok alanla isbirligi halinde bulunan
multidisipliner bir alan haline de gelmistir. Bu nedenle bu kitapta biyolojinin
farkli alanlarma sahip konulara yer verilmistir. Bodylece sadece biyoloji
alaninda degil diger baska alanlarda da ¢aligmalar yapan bilim insanlarina ve
biyolojiye ilgi duyan herkese yonelik bir kitap olmasi amaglanmistir. Kitaba
katkida bulunan tim degerli bilim insanlarimiza, kitabin basima
hazirlanmasida rol oynayan yayinevi ¢alisanlarma tesekkiir eder, tim bilim
diinyasina faydali olmasini dilerim.

Prof. Dr. Sifa TURKOGLU
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GIRIS

Firat Nehri iizerinde insa edilen Atatiirk Baraj Goli (Sekil 1),
Tiirkiye'nin en biiylik, diinyanin ise en 6nemli barajlarindan biri olup, sahip
oldugu genis rezervuar sayesinde yerel balik tiirlerini barindirdigi i¢in 6zel bir
oneme sahiptir (Bayhan, 2021). Bu baraj golii, balik¢ilik faaliyetleri
bakimindan degerlendirildiginde biiyiik bir potansiyele sahiptir (Oymak ve
ark., 2009). Bu nedenle bu baraj gdliinde yasayan baliklarin izlenmesi,
biyogesitliligin korunmasi ve popiilasyonlarin devamliligi saglanmalidir.
Fakat dogal popiilasyonlarin asir1 avlanmaya maruz kalmasi, habitatlarin
degismesi, iireme alanlarinin tahrip edilmesi ve istilact (invasive) tiirlerin
birey sayilarinin hizla ¢ogalmasi gibi ¢evresel faktorler dogal ve ekonomik
Ooneme sahip tiirlerin popiilasyonlarini etkilemekte bu tiirlerin gelecegi icin
biiyiik risk olusturmaktadir.

[ J
(©® ADIYAMAN Kahta

Hilvan

=

Sekil 1. Atatiirk Baraj Golii Haritas1 (Oymak ve ark., 2011°den diizenlenerek)

10 km
Bozova g

Son yillarda Atatiitk Baraj GoOli ve Firat Nehri'nde yapilan
arastirmalar, balik tiirlerinin sayisinin arttigini ortaya koymaktadir. Bu artista,
yeni tiir veya alt tlir kayitlarinin sayisinin artmasinda katki saglamaktadir.
Ayrica bunun yaninda gél icerisinde dogal ve yerli olmayan tiirlerin de oldugu
gbz ardi edilmemelidir. Kayitlara gecgen istilaci tiirler arasinda Carassius
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gibelio (Bloch, 1782) ve Carassius auratus (Linnaeus, 1758), tiirleri yer
almaktadir. Bir ekosistemde dogal olarak yer almayan, degisik yollarla
disaridan gelen yeni tiirlere istilaci tiirler denir (Polat ve ark., 2011). Diinya
capinda ticaret, gida ve diger ekonomik nedenlerden dolay1 cesitli canl
tirlerinin farkli bolgelere dagilmasinin Oniindeki cografi engeller, insan
faaliyetleri tarafindan giderek daha fazla yikilmakta (Su ve ark., 2016), kasith
veya kasitsiz olarak (Minchin ve ark., 2013) kendi bdlgelerinden nispeten yeni
bolgelere tagimmaktadir. Birgok tilkede balik biyogesitliligi onemli Olgiide
egzotik baliklarin piyasaya siiriilmesi nedeniyle tehdit altindadir (Cigek ve
ark., 2022). Bu nedenle, istilaci tiirlerin girisinin iyi anlagilmasi, tath su
ekosistemlerinin yonetimi ve korunmasi i¢in dnemlidir (Castaldelli ve ark.,
2013). C. gibelio ve C. auratus tiirleri de istilac1 6zellige sahip tiirler olup son
yillarda Atatiirk Baraj G6lii’'nde birey sayilarinin hizla arttig1 gézlemlenmistir.

ISTILACI BALIK TURLERI ve OZELLIKLERI

Giimiisi sazan olarak da bilinen C. gibelio tiirii, cogu zaman sazan
gibi goletlerde ve baraj gollerinde basarili populasyonlar olusturabildigi
bilinmektedir (Ekmekei ve ark., 2013). Bu nedenle bir¢cok bdlgede bu tiire ait
popiilasyonlarinin birey artis1 ve dominant duruma gectigi rapor edilmekte
olup ozellikle son yillarda sucul biyologlarin biiyiik ilgisini ¢ekmistir
(Perdikaris ve ark., 2012). Bu tiir, lentik ve lotik habitatlarda yayilis gdsteren
omnivor bir tiir olup (Szczerbowski, 2001; Zhu ve ark., 2004; Yilmaz ve ark.,
2007), 30.000 ila 400.000 yumurta {iretebilme yetenegine de sahiptir
(Szczerbowski, 2001). Bu tiir 6zellikle 1980’11 yillardan itibaren baz1 Avrupa
iilkelerinde oldugu gibi Tiirkiye i¢ sularinda da problem olusturmaya
baslamistir (Yerli ve ark., 2014).

Tiirkce adi Japon Havuz Balig1 olan C. auratus tiiriiniin ana vatani
Cin olup, Japonya’da da yaygin olarak bulunmakla birlikte giiniimiizde
diinyanin hemen her yerine goriilmiis ve yayginlastirilmistir (Dogag ve ark.,
2016; Aktop, 2017). Bu tiir binlerce yumurta iretebilir ve kiiciik alanlarda
birlikte yasayabilir ve yetistirilebilir, evcillestirme dénemi 6nemli bir yapay
ve dogal segilim de olusturmustur (Luo ve ark., 2020). C. auratus tiirii
Tiirkiye i¢ sularinda degisik lokalitelerde bulundugu bildirilmistir (Innal,
2011). Bu tiiriin bilingli olarak veya yanlslikla Tiirkiye sularina birakilmasi,
baliklarin iiretim ¢iftliklerinden kagmasi gibi ihtimallerle yayilis alanii
genislettigi varsayilmaktadir (Bostanci ve ark., 2021).

Bu istilac1 baliklar sadece balik¢ilik faaliyetlerini degil ayn1 zamanda
biyolojik c¢esitlilik agisindan da biiyiik bir risk olusturmaktadir. Bu sekilde
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gerceklesen tehditler, dogal tiirlere ait yasam alanlarina taginmasi yerli ve
endemik tiirlere ait popiilasyonlarin kiiciilmesine ve havzalardaki balik¢ilik
faaliyetlerinin bitmesine sebep olabilmektedir (Erdem ve ark., 2014). Atatiirk
Baraj Golii cevresinde yasayan ve balikcilik faaliyetleri yapmakta olan
insanlarindan alinan bilgilere gore; avlanan baliklardan yarisina yakinmin C.
gibelio veya C. auratus oldugu dile getirilmistir (Parmaksiz ve Demir, 2022).
Ayrica bu istilaci olan tiirlerin popiilasyonlarinin hizla biyidigi, eger bir
Onlem alinmazsa gelecekte avlama yapildiginda sadece bu istilaci tiirlere ait
bireylerin avlanacagini 6zellikle belirtmislerdir (Parmaksiz ve Demir, 2022).
Bu istilac1 tiirlerin (Sekil 2) lezzetli olmadigi, insanlar tarafindan tercih
edilmedigi icin fiyat1 diisiik oldugu ve yore balikgilarinin ¢ogu aglarda
yakalanan bu tiire ait baliklann tezgaha bile getirmeyip, agdan tekrar suya
attiklarin1 ifade etmislerdir. Eger bu tiirler ile miicadele edilmezse baraj
golinde dogal ve ekonomik tiirlere ait bireyler her gecen giin daha da
azalacak hatta bazi tiirlerin bireylerine rastlanmayacaktir.

Sekil 2. Atatiirk Baraj Goli Genel Goériintii ve istilact balik tiirleri (A: Carassius
gibelio, B: Carassius auratus)
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SONUC

C. gibelio veya C. auratus tiirlerinin Atatiirk Baraj Goli’'nde giin
gittikce dominant duruma gec¢me egilimin oldugu tespit edilmistir. Bu
durumda basta ekonomik ve endemik balik tiirleri olmak {izere tiim tiirlerin
etkilenmesi kac¢inilmaz olacaktir. Istilaci tiirlerin bu havzadan uzaklastirilmasi
icin gerekli iglemler acilen uygulanmalidir. Bu istilaci tiirlerin balikgilar
tarafindan 6zellikle iireme déneminde avlanmasi tesvik edilmeli ve avlanan
baliklarmn gida sektoriinde degerlendirilmesi saglanmalidir. Gida olarak
sadece insan Dbeslenmesinde degil ayn1 zamanda evcil hayvanlarin
tilketebilecegi bir besine de doniistiiriilmelidir. Ayrica bu balik tiirlerinin
havzaya yeniden girisi kesinlikle engellenmelidir. Yapilan miicadele
dikkatlice takip edilmeli ve istilac1 baliklarin yogun oldugu lokalitelerin
durumu degerlendirilip rapor altina alinmalidir. Daha sonra bu istilact
baliklarin tamamu bitene kadarda 6nlemler devam ettirilmelidir.
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GIRIS

Giiniimiizde kiiresel 0l¢ekte karar verici tilir olan insanin, sayisinin ve
cesitlenen ihtiyaglarinin kontrolsiiz bir sekilde artmasi ekosistemi tasima
kapasitesi iizerinde ¢aligmaya zorlamaktadir. Bu ihtiyaglarin karsilanmasi i¢in
olugturulan yogun c¢alisma ortami, asir1 ve dengesiz kullanilan dogal
kaynaklar, atik olusturan sistemler yeni problemlere sebep olmaktadir. Bu
iretim baskisi ekosistemin temel bilesenlerini su, hava, toprak, flora ve
faunay1 asir1 sekilde yormaktadir. Cevresel olgulari tamamen bir kenara
koyarak yapilan iiretimler besin bulma agisindan hem de atik olusum miktari
acisindan gelecek nesillere birakilacak “saglikli bir diinya” olgusuna
tereddiitle yaklagmay1 akillara getirmektedir. Bu tereddiitleri azaltmak igin
yeni ve alternatif {iretim yontemleri iizerinde durulmasi ¢ok 6nemlidir. Bu
baglamda 6zellikle su kirliliginin giderilmesindeki rolii ve ayrica canlilar i¢in
alternatif besin olarak kullanilabilme potansiyeli nedeniyle mikroalgler
Oonemli bir konu olarak gbze c¢arpmaktadir. Bu kapsamda degerlendirme
yapildiginda 6zellikle atiksu aritiminda ¢evreci ve siirdiiriilebilir canlilar olan
mikroalglerin kullanimi1 giin gectikge artmaktadir. Mikroalgler atik sudaki
substrat ve niitriyentleri gideren giiniimiiz klasik atiksu aritma tesislerinde
meydana gelen fazla aktif camur bertaraf edilmek zorunda olunan bir kirletici
statisiinde oldugundan dolay1 aritma islemi igin farkli ve siirdiiriilebilir
yontemler arayist her gecen giin hiz kazanmaktadir. Klasik aktif camur
sistemlerinde sadece aktif camur olusmamakta diger taraftan aktif camurdaki
karbon gideren mikroorganizmalar ile nitrifikasyonu gerceklestiren
mikroorganizmalar icin ihtiyag duyulan oksijenin temini i¢in c¢ok ciddi
miktarda elektrik enerjisi harcanmaktadir. Thtiya¢ duyulan elektrik enerjisinin
dretimi i¢in ise giiniimiiz sartlarinda g¢ogunlukla petrol tiirevli yakitlar
kullanilmakta bu da dogal olarak kiiresel 1sinmaya katki saglamaktadir.

Asir1 gamur olusumu ve enerji tiiketimleri sebebiyle klasik biyolojik
niitriyet giderim sistemlerine alternatif olarak mikroalglerin kullanimi ile
atiksu arttim g¢aligmalar1 giin gectikte popiiler hale gelmektedir. Bunun iki
temel sebebi mevcuttur. Birincisi atiksuda kirletici pozisyonunda bulunan azot
ve fosforu mikroalgler besin olarak kullanmakta ve bunlardan yeni biyokiitle
iiretmektedir. Ureyen yeni mikroalgal biyokiitle fazla camur olarak
nitelendirilmekte bu da sistemden alinmaktadir. Bu biyokiitle nihayetinde
blinyesinde belirli miktar karbon, azot, fosfor ve diger iz elementleri
barindirdigi icin bagka sektorler icin hammadde olarak
degerlendirilebilinmektedir. Ornegin gida sanayisinde direkt besin kaynagi,
tarimsal Uretimde kimyasal giibrelerin alternatifi biyogiibre, hayvan



Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar| 14

yetigtiriciliginde ham besin ya da bu besinlere katki maddesi, kimya
sanayisinde ham madde girdisi ve de iceriginde bulunan yag sayesinde
biyoyakit olarak kullanilabilinmektedir. Ikincisi ise mikroalgal biyokiitle aktif
bir fotosentetik canli oldugu i¢in, aritim/iireme sirasinda atmosferde bulunan
CO2’yi kullanmakta buda kiiresel 1sinma ile miicadeleye katki saglamaktadir.
Biitiin bu avantajlarindan dolay1 atiksu aritiminda c¢evreci ve ayrica
stirdiiriilebilir bir yontem olan mikroalgal biyokiitlenin kullanimimin
artirilmasi gerekmektedir.

1. MIKROALGLER

1.1. Mikroalglerin Tanim ve Yasamsal Faaliyetleri

Mikroalgler CO2 ve giines 15181 sayesinde fotosentez yapan,
genellikle okaryotik tiirde olan, boyutlar1 1 pm civarmdan 60 metreye kadar
ulasabilen ve biinyelerinde klorofil barindiran canlilardir (Sahoo ve Baweja
2015; Solmaz 2018). 1836 yilindan itibaren cesitli siniflandirmalar yapilmis
olmakla birlikte 1935 yilinda Fritsch tarafindan yapilan siniflandirmaya gore
11 ayn smifa ayrildigi belirtilmistir. Bunlar Chlorophyceae (Green algae),
Xanthophyceae  (Yellow—green),  Chrysophyceae  (Orange  algae)
Bacillariophyceae, (Diatoms/yellow vya da golden brown algae),
Cryptophyceae (Nearly brown), Dinophyceae (Dark yellow or brown),
Chloromonadineae (Bright green), Euglenophyceae, Euglenophyceae (Brown
algae), Rhodophyceae (Red algae), Myxophyceae (Cyanophyceae, blue green
algae) “class” bazinda olmakla birlikte “order” bazinda 48 adet alt
smiflandirmasi bulunmaktadir (Baweja ve Sahoo 2015).

Mikroalglerin genel 0zelliklerine bakildiginda CO2’yi inorganik
karbon kaynag1 olarak kullanan ototroflar yogunlukta olmakla birlikte giin
151811 olmadan glikoz, galaktoz ve fruktozu hem enerji hem de karbon
kaynag1 olarak kullanan heterotrof tiirler ve vardir fakat bunlarin yaninda
mixotrofik diye tabir edilen (organik ve inorganik karbon kaynaginin ikisini
de kullanabilenler) tiirler de mevcuttur (Perez-Garcia et al. 2011; Abreu ve
ark., 2012; Rashid ve ark,. 2014).

Sucul ortamin temel besin kaynagi olan fitoplankton grubu mikroalg
ve siyanobakterilerden olugmaktadir. Dogada pek ¢ok ortamda kolaylikla
yasamsal faaliyetlerini devam ettirebilen mikroalgal biyokiitle i¢in Sekil ‘de
de goriilebilecegi iizere enerji kaynagi olarak oncelikle 151k ya da organik
karbona ihtiya¢ varidir. Bunun yaninda makro niitriyentler (C, N, P) ve mikro
niitriyentler (iz elementler) belirli oranlarda bulunmali ve dahasi ortamin
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cevresel sartlar1 (sicaklik, karisim ve pH) uygun olmasi gerekmektedir
(Razzak ve ark., 2013).

Enerji
e Isik
*Organik Karbon

Mikroalg Biiyiime
Parametreleri

, (e )

Niitriyent
/ *Makro
«Karbon
Diger «Azot
Karistirma *Fosfor
* Sicaklik . M ikro
*pH Iz Elementler

. J

Sekil 1: Mikroalgal biiyiime parametreleri.

1.2. Mikroalg Kiiltivasyon Sistemleri

Mikroalgler askida ya da biyofilm olarak kiiltiire edilebilirler.
Bunlarin uygulanmasi1 i¢in genellikle agik ya da kapali sistemler
(fotobiyoreaktor) kullanilmaktadir (Jerney ve Spilling 2020).

Tablo 1. Farkli kiiltivasyon sistemleri

. Kapali
Acik Sistemler Sistemler
Durgun goletler Tip
Askida sistemler Raceway pond Torba sistemler
Ince katmanl akis seritleri ~ Flat paneller
Biyofilm sistemler Algae turf scruberler

Acik Sistemler
Bu sistemlerin genel amaci giin 1s18indan faydalanmaktir. 1950’li
yillarda atiksu antimmda denenmeye baglanmigtir. Bu sistemlerin temel
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avantaji igletme ve bakim maliyetlerinin ¢ok diisiik olmasidir (Harun ve ark.,
2010).

Kapal Sistemler

Bu sistemler tamamen kullanicinin kontroliinde ilerledigi i¢in 151k ve
hava transferinin yaninda etkili karisimda miimkiindiir. Dikey kolon tip, Flat
panel tip, Tiibiiler tip, Karistirmali tip vs. gibi pek ¢cok uygulamasi mevcuttur
(Brennan ve Owende 2010; Jerney ve Spilling 2020).

Acik ve kapali sistemlerin birbirlerine gore avantajlar1 ve bunlarin
dezavantajlar1 Tablo 2’de sunulmustur (Kumar ve ark., 2015). Tablodan
goriilebilecegi tlizere klasik bir agik havuz kurmanin maliyeti, klasik bir
fotobiyorektdor kurmanin maliyetinden ¢ok daha disiiktiir. Ayrica
fotobiyoratorler agik havuzlar gibi ¢evre sartlarina agik olmayip kontrollii bir
sekilde isletildigi yani aydinlanma/karanlik periyodu, 151k siddeti,
havalandirma verimi, pH dengesi ve sicaklik dengelemesi acik havuzlara gore
daha kolay oldugu i¢in mikroalgal biyokiitlenin {iretim verimi acik havuzlara
gore daha yiiksektir. Diger taraftan fotobiyoreaktorlerin igletilmesi sirasinda
cok fazla degiskenin kontrol altinda tutulma maliyeti agik havuzlarinkine gore
oldukga yiiksektir. Genel bir degerlendirmede bulunulacak olursa agik
havuzlarmn ticarilesme potansiyeli ise fotobiyorektorlere gore daha fazladir.
Dolayisiyla iiretilecek mikroalgal biyokiitlenin ne amagla kullanilacagina gore
farklilik gostermektedir.

1.3. Mikroalg Biyokiitlenin Faydah Kullaniom Alanlar

Mikroalgal biyokiitleden {iriin elde edebilmek bilindigi iizere agik ya
da kapali sistemlerde kiiltivasyon yapilmali ardindan {iretilen biyokiitle hasat
edilmelidir. Hasat islemi i¢in kullanilan yontemler klasik ¢okeltme, yiliksek
hizlarin kullanildig1 santrifiij islemi ve biiyiik boyuttaki mikroalglerin fiziksel
olarak toplanabilecegi manuel yontemlerdir.

Tablo 2: Agik havuzlar ile kapali sistemlerin kiyaslanmasi

Ogeler Acik Havuz Fotobiyoreaktor
Fotokonversiyon verimi ~1,5% ~5%
Biomass derisimi 0,5'Kgm 2-9 Kg m—3
Kaltivasyon igin gereken ¢ 54 \y -2 25-15Wm™
spesifik enerji ihtiyaci
Maxi b
aximum enerji ihtiyaci ~81MIm 2yl ~269MI m? yil -

(biodiesel ve biogas)
Enerji (gii¢ ve sisitma) talebi ~ ~57 MIm2 y1l 1 ~207MIm2yil 1
Algal bikiitlenin maliyeti ~2,66 $ Kg? ~7.32$Kg?
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Ortalama lipid {iretim maliyeti
Volumetric algal
productivities

Scale-up kapasitesi

Diinya ¢apinda biiytik

Olcekli iiretim tesisi

Kiiresel 1sinma potansiyeli

Kiiltivasyonda kullanilan alg
tiirleri

Isletme, bakim ve temizlik

Yatirim ve isletme maliyeti
Alan ihtiyact

Isik enerjisi ihtiyaci
Karistirma icin gereken enerji
ihtiyaci

Hasat maliyeti

Yiizey / hacim orant

Oksijen derisimindeki artis
Hava sartlarina, buharlagsmaya
ve kirlenmeye bagimlilik
(Isikta ve sicaklikta
dalgalanma)

~12,73 $/ galon
0,12-0,48gLtd?
~10,000 m?

~95%

Fosil tirevli dizelden
daha diisiik

Spesifik

Kolay
Diistik
Yiiksek
Yok
Diisiik

Yiksek
Yiksek
Diistik

Yiiksek

~31.61 $ $/ galon
0,2-38gLtd?
~100 m?

~5%

Fosil tirevli dizelden daha
yiiksek

Hepsi

Zahmetli, maliyetli ve
zaman alici

100 kat yiiksek

Depends

Maliyetli

Yiiksek/Ihtiyaca gore
degisken

Orta

Cok yiiksek

Cok yiiksek

Diisiik

Bu yontemlerle sividan ayrilan mikroalgal biyokiitle ultrsason, yiiksek
basing ve sonifikasyon gibi islemlerin kullanildig1 mekanik yontemler, termal
hidroliz yontemi, biyolojik olarak par¢alama islemleri ve ¢esitli kimyasallarin
kullanildig1 ayristirma islemleri sayesinde biyokiitle kullanim amacina uygun

hale getirilmek igin donistiiriiliir. Bu donilisimiin genel ifadesi Sekil 2°de
sunulmustur (Jankowska ve ark., 2017).
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Mikroalg Kiiltivasyonu Hasat

* Agik Sistemler * Cokelme
* Kapali Sistemler (PBR)

/Ayrlstlrma/Armm

Faydah Mikroalgal Biyokiitle basingla homojenizasyon, Boyut
* Genel Kullanim kiigiiltme, Sonikasyon)

* Biyoyakit Eldesi * Termal Hidroliz

* Biyolojik (Enzimler)

* Kimyasal

- J

Sekil 2. Mikroalgal biyokiitlenin {iretiminde islem siras1

Mikroalgal biyokiitlelerin faydali kullanim alanlarmin
belirlenmesinde temel alinan unsurlarin basinda biyokiitlenin karbonhidrat,
protein, yag ve enerji eldesi degerlendirilebilir. Tablo 3’te gesitli
biyokiitlelerin kalite belirlemesi i¢in kullanilan verimleri siralanmigtir
(Gerardo ve ark., 2014).

Tablo 3’te goriildigii iizere mikroalgal biyokiitlenin karbonhidrat
oranina bakilacak olunursa insani gida tiiketimi ve hayvan besleme yemi
olarak kullanilabilen misirin karbonhidrat oranmin en yiiksek oldugu
goriilmekle birlikte mikroalgal biyokiitlenin biinyesinde barindirdigi
karbonhidrat oranit %8-64 araliginda oldugu goriilmektedir. Bu oran tiire,
yetistirilen ortama, besi kalitesine ve cevresel faktorlere gore degiskenlik
gostermekle birlikte ortalama bir deger olan 36 degeri baz alinirsa palm yagi
ve seker kamisindan daha yiiksek bir degere sahip oldugu ve ayrica da soya
fasulyesi ile yarigabilecek bir diizeyde oldugu goriilmektedir.
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Tablo 3. Cesitli biyokiitlelerin verim ve biyokimyasal kompozisyonu.

Ya

. . - Enerji
Karb(oopor;ld rat (PO;Oo)tem (g% (MJ/kg kuru

) biyokiitle)
15-

Mikroalg 8-64 6-71 73 28

Odun (¢am) 65 1 - 57
25-

Palm Yagi 13-35 3-10 73 40

Misir (Tohum 3-

olarak) 70-75 8-11 18 20

Soya fasulyesi 35 40 20 19

Seker kamisi 12-16 - - 3

Kolza tohumu - 20 45 17

Diger taraftan mikroalgal biyokiitlenin protein orani da yine minimum
ve maksimum degerlerinin ortalamasi olan %34 degeri baz alimacak olursa
palm yagi, misir tohumu ve soya fasulyesinden daha yiiksek protein degerine
sahip oldugu ve de kolza tohumu ile yarisabilecek diizeyde oldugu agiktir.
Ayrica biyoyakit olma potansiyelinin en 6nemli gostergesi olan yag degeri
incelenecek olursa ve yine degisken oranin ortalamasi olan %44 degeri
referans alinacak olursa, mikroalgal biyokiitlenin yag igerigi misir tohumu ve
soya fasulyesinden daha fazla oldugu kolza tohumu ve palm yag ile
yarigabilecek bir orana sahip oldugu agiktir. Aym sekilde triinlerin direkt
yakilmasi suretiyle elde edilen enerji degerleri degerlendirilecek olursa
mikroalgal biyokiitlenin yakilmasi sonucu elde edilen enerji soya fasulyesi,
misir ve kolza tohumundan daha yiiksek oldugu agiktir. Tiim bu veriler
1s1g¢inda mikroalg yetistiriciliginde elde edilen biyokiitlenin oldukca faydali
oldugu agiktir.

2. MIKROALGAL BIYOKUTLEDEN BIYOYAKIT

ELDESI

Diinya genelinde enerji kaynaklar1 yenilenebilir ve yenilenemez
olarak iki kategoriye ayrilmistir. Higbir doniisiim yapilmadan direkt kullanilan
enerji tiirlerine birincil enerji kaynaklar1 (niikleer, petrol, dogalgaz, komiir,
biyokiitle, giines vs.,) ¢esitli islemler uygulandiktan sonra kullanilabilen enerji
kaynaklarina (petrol tiirevli yakitlar, elektrik vs.,) ise ikincil enerji kaynaklar
denilmektedir (Sekil 3). Diinya ¢apinda bir genelleme yapildiginda 2017 yili
icin enerji kaynaklarmin yaklasik %34’ petrol, %281 komiir, %23’
dogalgaz ve %14,8 lik kismi ise diger (yenilenebilir enerji, hidroelektrik,
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niikleer vs.,) enerji kaynaklarindan kargilanmaktadir (Sanghamitra ve ark.,
2020).

Diger ] %1

Biyoyakit ve
o [ SAISK]

atiklar

su Il 203
Niikleer [ 206
Komiir [ 0036
Petrol - | 0041

0 10 20 30 40 50
Toplamda % orani

Sekil 3. Cesitli Kaynaklarin Diinyadaki Enerji Uretimindeki Paylar1

Ulkemiz &zeline inildiginde ise enerji kaynaklarinin yaklasik %311
petrol, %28’1 komiir, %28’1 dogalgaz ve %I13’lik kismi ise diger
(yenilenebilir enerji, hidroelektrik, giines vs.,) enerji kaynaklarindan
karsilanmaktadir (Sekil 4) (TUIK 2020).

Petrol tiirevli yakitlarin tiim yakitlara orani diinya c¢apinda yaklasik
%86, lilkemizde ise yaklasik %87 oranindadir (Sofraci ve Giiney 2019).
Petrole alternatif olarak bazi enerji bitkileri diinyada kullanilmisidir. Tablo
4’te petrole alternatif olan enerji bitlerinin siniflandirmast mevcuttur
(Sanghamitra ve ark., 2020). Bilindigi iizere fosil yakitlarinin yanmasi
sonucunda cevre kirliligi ve kiiresel 1sinma meydana gelmektedir. Bu sorunun
istesinden gelebilmek igin yenilenebilir, biyobozunabilir ve g¢evre dostu
alternatif enerji kaynaklarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Gegmis yillarda petrole
alternatif enerji kaynaklar olarak ilk once 1G (1. nesil) gida bitkileri
kullanilmigtir.
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Sekil 4. Ulkemizin elektrik enerjisi iiretiminde enerji kaynaklari ve bunlarin pay1

Palm, soya fasulyesi, aycicegi ve misir gibi gida {iriinlerinden
biyoyakit elde edilmis fakat artan niifusa yetecek gida firiinlerindeki arz
eksikligi nedeniyle insanlar tarafindan tiiketilen {irlinlerin biyoyakit olarak
kullanilmasina sicak bakilmamistir. Bunun yerine 2G diye tabir edilen ve
direkt gida olarak kullanilmayan Jatropha, Karanja, Jajoba, Aspir, Kanola,
Pelemir, Fig, Kolza, Tatlh sorgum ve Ketencik bitkileri kullanilmaya
baslanmistir. Fakat bu iiriinler de verimli tarim arazilerini isgal ettigi i¢in ve
bu tarim alanlarinin ile insani tiiketim iriinlerinin ekiminde kullanilabilme
olgusundan dolay1 bu bitkilerden de biyoyakit eldesi siirdiiriilebilir degildir.
Bunlarin yerine verimli tarim alanlarini isgal etmeyen aksine kurak yerlerde
dahi yetistirilme potansiyeli olan 3. nesil {iriinler olan Algae (micro, macro),
Cyanobacteria ve Diatoms gibi canlilarin kullanilmasi planlanmaktadir.

Tablo 4: Biyoyakitlarin siniflandirilmast.
Generation Hammadde Ornekler

1G Gida bitkileri Palm, Soya fasulyesi, Aycicegi, Misir vb.
Jatropha, Karanja, Jajoba, Aspir, Kanola,

2G (.hda d1§} umnll erve Pelemir, Fig, Kolza, Tatli sorgum,
lignoseliiloz biyokiitlesi .
Ketencik...
3G Su bitkileri, mikro Algae (micro, macro), Cyanobacteria,
organizmalar Diatoms, vs.

Genetigi degistirilmis

Advanced hammadde

Genetigi degistirilmis 2G ve 3G
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Diger taraftan teknolojik gelisimler de g6z oniine bulunduruldugunda
2. ve 3. nesil triinlerin genetiginin degistirilmesi ise ileri nesil iiriinlerin
arastirmalar1 mevcuttur. Sayilan iiriinlerden en dikkat ¢ekeni siirdiiriilebilir
oldugu i¢in mikroalglerdir. Mikroalgler yasamsal faaliyetleri geregi CO2’yi
titkettigi icin hem kiiresel capta kiiresel 1s1manin 6niine gegmeye calismakta
hem olusan bioyokiitleden yag elde edilmesi sonucunda biyodizel elde
edilmesiyle petrole alternatif olmaktadir. Ayrica biyodizel i¢eriginde siilfiir ve
diger aromatik bilesikler olmadigi i¢in olduk¢a popiilerdir (Ambat ve ark.,
2019). Hektar basina iiretilen biyodizel miktarlarina bakildiginda misirda 172
L/ha, kanolada 1.190 L/ha ve palm yaginda 5.950 L/ha iken mikroalglerde ise
bu deger 58.700 L/ha (kuru madde %30 yag igerigi olan mikroalg) olarak
hesaplanmistir (Gouveia ve Oliveira 2009; Bhagea ve ark., 2019). Dolayisiyla
biyodizel iiretiminde soya fasulyesi, misir tohumu, palm yagi, kolza tohumu
ya da ay cekirdegi kullanildiginda tarim alanlar1 gereksiz yere isgal edilmis
olunmaktadir.

3. ATIKSU ARITIMINDA MiKROAGLER ve

BIYOYAKIT POPTANSIYELI

Diinyada ve iilkemizde atiksu aritimi temel olarak fiziksel, kimyasal,
biyolojik ve ¢amur aritimindan ibarettir. Cikis suyunun desarj edildigi su
kiitlesinin hassasiyeti ve/veya c¢ikis suyunun farkli maksatlarla kullanimi
oldugu durumlarda ileri aritim metotlar1 uygulanmaktadir. Fakat genellikle
atiksular1 alic1 ortama desarj etmek igin biyolojik aritimdan gecirmek
gerekmektedir. Bu islem i¢in genellikle klasik biyolojik niitriyent giderim
sistemleri kullanilmaktadir. Bu sistemlerde mikroorganizmalar (¢ogunlukla
Klasik aktif camur) atiksudaki C, N ve P’yi tutar. Bunun i¢in oksik ve anoksik
sartlarin saglanmasi, ¢esitli geri dongiilerin ayarlanmasi vs. gibi pek ¢ok ara
islem uygulanmaktadir. Bunlarim tamaminin uygun kosullarda bir araya
gelmesi ile aritma islemi gercekleserek alici ortama birakilan C, N ve P
derisimleri disiiriilmektedir (Metcalf ve Eddy 2013).

Hi¢ artimi yapilmamis hayvancilik, tarimsal veya kuvvetli kentsel
nitelikli atiksularda toplam azot derisimi yaklagik 10-1000 mg/L araliginda,
toplam fosfor derisimi 9-110 mg/L araligindan degismektedir. Diger taraftan
evsel atiksular1 veya on ¢okeltim ¢ikig sularinda toplam azot derisimi 20-80
mg/L.  araliginda, toplam fosfor derisimi ise 3-7 mg/L araliginda
degismektedir. Son olarak aritimi yapilmig evsel atiksular i¢in {ilkemizde ve
diinya genelinde toplam azot i¢in miisaade edilen sinir degeri 5-30 mg/L ve
toplam fosfor i¢in ise 0,2-3 mg/L araligindadir (Wu ve ark.,, 2014).
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Dolayisiyla her 3 durumda da atiksu ya da aritilmis atiksu biinyesinde ciddi
miktarda N ve P mevcuttur. Bu N ve P alict ortamda nitrifikasyona neden
olmaktadir.

Klasik biyolojik niitriyet giderim sistemlerinde mecburi olarak fazla
aktif camur olusmaktadir. Ulkemizde atiksularm aritimi sonucu yilda yaklasik
%20 kurulukta yaklasik 7-8 milyon m3 aritma ¢amuru olusmaktadir ki bu da
neredeyse 400.000 ton kuru maddeye esdegerdir (Tiibitak 2015; Ozdemir
2016; Yiiksekdag ve ark., 2020). 2016 yilinda inegdl Belediyesi ve Inegél
OSB aritma tesisi ¢camur kurutma ve tinitesi projesi i¢in 7 milyon USD,
Antalya ili aritma ¢amuru i¢in 6,5 milyon Euro, Gaziantep OSB aritma
camuru i¢in yaklagik 8 milyon TL ve Gaziantep belediyesi aritma ¢amuru igin
ise 8,88 milyon TL olarak rapor edilmistir (Bay ve ark., 2016). Bahsedilen
rakamlardan goriildiigii lizere ¢amur bertaraf maliyetleri zaten aritma tesisini
isletmekte zorlanan belediye ve kurumlara ekstra maliyet yiliklemektedir.
Dolayisiyla atiksu aritiminda olusan ¢amur ¢ok ciddi bir ¢evresel problemdir
ve bunun i¢in daha az ¢amur iiretimi ya da farkli alternatifleri olan prosesler
aranmalidir. Bu proseslerden en dikkat ¢cekeni mikroalgler ile yapilan aritim
teknolojileridir. Bu teknoloji ile bertaraf zorunlugu olan aktif ¢camur sistemleri
ile atiksu aritimi yapmak yerine bu aritimi mikroalgler vasitasiyla yapmak,
olugan biokiitlenin faydali kullanim alani disiiniildiigiinde tercih edilmesi
gereken bir durum olarak karsimiza c¢ikaktadir. Bu olgular g6z Oniine
alindiginda atiksu atimimi mikroalgler ile yapmak siirdiiriilebilir kalkinmaya
ciddi katk: saglayacaktir.

Atiksu aritiminda mikroalglerin kullanimi incelendiginde hem ham
atiksu, fiziksel aritmadan gegmis atiksu ya da biyolojik aritmadan gecmis
atiksu mikroalgler ile aritilmaya g¢alisilmis ve N ve P derisimlerinde yiiksek
giderim verimlerine ulasildig1 rapor edilmistir. (Olsson ve ark., 2014; Shi ve
ark., 2014). 2009 ve 2011 yillarinda yapilan c¢aligmalarda ham evsel
nitelikteki atiksu mikroalgler vasitasiyla aritilarak elde edilen biyokiitlenin
yag orani %11 ve %22 olarak Ol¢iilmiistiir (Woertz ve ark., 2009; Cho ve ark.,
2017). Diger taraftan farkli bir arastirmada hem ham atiksu hem de aritilmis
atiksu ayr1 ayrt mikroalgler yardimiyla aritilmis ve ham atiksuda %21,35
oraninda yag elde edilmisken aritilmis atiksuyun mikroalgler ile aritiminda
elde edilen biyokiitlenin yag icerigi ise %23,62 olarak dlgiilmiistiir (Hena ve
ark., 2015)..
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SONUC

Kiiresel 1sinmasin etkilerini daha net bir sekilde hissettigimiz su
giinlerde yesil fabrikalar diye nitelendirilen mikroalglerin atiksu aritiminda
kullanim1 biyosferdeki CO2’nin azaltilmasina katki sunmaktadir. Bu sayede
kiiresel 1sinmanin hizi yavaglayabilir. Ayrica olusan faydali biyokiitleden
biyoyakit elde edilerek fosil yakitlara olan bagimlilik azalmig olacaktir. Bu
konu kiiresel bazda ele alindiginda mikroalg yetistiriciligi ve biyoyakit
tiretimi i¢in atiksularin kullanimi biyoyakit tiretimi igin girdi maliyetlerinin
azalmasina neden olabilir. Sirdiiriile enerji kaynaklarindan biri olan
mikroalgal biyokiitlenin gelecekte fosil kitlara alternatif bir enerji kaynagi
olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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GIRIS

Cesitli dogal ve antropojenik baskilar, ekosistemleri zorlamakta ve
bunun sonucunda biyolojik c¢esitlilikte azalma olmaktadir. Literatiirde bu
zorlanma konusu {iizerinde Onemle durulurken, daha ¢ok toprak {istiinde
bulunan vejetasyona 6nem verilmekte ve toprak altinda bulunan tohum
bankast Onemsenmemektedir. Toprakta bulunan tohum bankasi, bir
ekosistemin kurtarilmasinda ¢ok Onemli bir role sahiptir. Bir ekosistemin
direngliligi, tohum bankasmin biiyiikliigii ve kaliciligina baglidir (An ve ark.,
2022).

Daglardaki alpin bolgelerde tiir cesitliligi yiizdesi yliksektir. Bunu
etkileyen faktorler arasinda turistik aktiviteler, otel insaatlari, kis sporlarinin
pistleri, hayvanlarin otlatilmasi ve ekonomik bitkilerin dogadan toplanigi gibi
doganin dengesini bozan birgok faaliyet bulunmaktadir. Ayn1 zamanda, biitiin
bu etkenler biitiin diinyada diger ekosistemleri de etkilemektedir ve alpin
bolgelerin de bunlardan etkilenmesi miimkiindiir. Alpin bolgeler biitiin
enlemlerde goriilebilirken, agaclarin yetisebilecegi sinirdan yukarida
yetisebilen bitki topluluklarin1 barindirir. Bu yiiksek rakim bitki topluluklari,
sert rlizgarli, c¢ok diisiik sicakliklar, gelisme mevsiminin kisa siirmesi,
topraklardaki besin maddelerinin azlig1 ve daha bir¢cok zorlu kosullara meydan
okurlar. Zor biiylime kosullarma ragmen, alpin bdlgelerinde endemizm oran1
% 4’ tiir. Bu kommunitelerin bitkilerini bir arada tutan kuvvetlerden birisi de
tohumlarmin sahip oldugu baz1 6zel karakterlerdir (Ceriani ve Cerabolini,
2014). Bu noktada karsimiza ¢ikan Onemli bir karakter de tohumlarin
agirhigidir ve tohumlarin agirligi topraktaki tohum bankasinda kalig siirecini
etkiler ve bu da ilgili tiirlerin rekabet sansin1 artirir (Tilman, 1994).

Alpin ¢evre kosullarinda tiirlerin ve mikrohabitat cesitliligi fazla
oldugu icin ¢imlenme Ozellikleri ve dormansi ¢esitleriyle ilgili de
varyasyonlar bulunmaktadir ve bu da alpin bitkiler i¢in ortak bir ¢cimlenme
stratejisinin bulunmasina engel olur (Koérner, 2003; Hoyle ve ark., 2015).
Ayrica, bazi alpin bitkilerin tohumlar1 derin fizyolojik dormansi gosterip
1s1ga ihtiya¢ duyarken, diger bazi alpin bitki tohumlar ise dormansi
gostermezler ve karanlik ve diisiik sicaklikta ¢imlenebilme Ozelligine sahip
olabilirler. Tudela-Islanda ve ark., (2017) g¢imlenme oranmin topragin ana
kayasina ve habitat kokenine bagl oldugunu bildirmislerdir.
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Sekil.1. Ana bitkiden dagilip topraga diistiikten sonra tohumlarin durumu

Alpin bitkilerin kontrollii kosullarda diisiik ¢imlenme gostermeleri bu
bitkilerin uzun siireli tohum bankasi olusturabilmelerine yardimci bir
ozelliktir (Mondoni ve ark., 2012). Ayrica bu zorlu kosullarda fidelerin canli
kalma orani diigseceginden uzun siireli bir tohum bankasi olusturma seklinde
bir ekolojik stratejiye yodnelebilmeleri muhtemeldir. Thohum agirliginin
yiikseklik arttikca diisme egiliminde oldugu da gosterilmistir (Baker,1972)
Bununla beraber, alpin bitkilerde yillar arasinda tohum agirliklarmin
degisebilecegi de goz ardi edilmemelidir. Tohum bankasinda yani toprakta
tohumlar diisiik toprak sicakliklarinda bekleyecekleri i¢in tohumlarin canlilik
stireleri de artmaktadir. Bu nedenle, aslinda biitiin alpin bitki tohumlarmin
toprakta bir siire beklemeleri onlar i¢in avantajli bir durumdur.

Tohum bankasi, bitkiden tohumlarm dagilip topraga diismesiyle
baslamakta, tohum canliliginin bitmesi ya da ¢imlenmesi ile sonlanmaktadir
(Sekil 1). Tohumlar ana bitkiden dagildiginda ve toprakla bulustuklarinda
ornegin tropik bolgelerde kurak mevsim ile ya da alpin bolgelerde de soguk
mevsim ile karsilagirlar. Bu yiizden tohumlarin dormansi 6zellikleri bir
sonraki uygun mevsimi yakalayabilmek i¢in, onlarin canliliginin
korunmasinda avantaj saglar. Cimlenme bitkiden tohumlarin ilk

dagilmalarinin sonrasinda biiylime mevsiminde hizlanir ve yillar boyunca
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yavaglayarak siirebilir (Baskin ve Baskin, 2014). Gegici yani kisa siireli tohum
bankasi olusturan tohumlardan ilk sonbahar mevsiminde ¢imlenebilenler tip 1
ve bahar mevsiminde ¢imlenebilenler tip 2 olarak kabul edilir. Jaganathan ve
ark., (2019) tarafindan, kalict yani uzun siireli tohum bankasi olusturarak,
dagildiktan kisa bir siire sonra ¢ogunlugu ¢imlenebilenler tip 3, bunlarin
¢imlenmeden duran az bir kismu tip 4, olarak ifade edilmistir.

Long ve ark., (2015) ise toprakta kalici olan tohumlarin durumunu soyle
aciklamiglardir; olgunlasma ve dagilma sonrast ¢imlenmelerden sonra
tohumlarm % 50 si hala toprakta ¢imlenmeyip kaldi ise kalici olmasi
demektir. Tohumlarin toprakta kaldigi bu siire, kommiinitelerin stirdiiriilmesi,
floranin yenilenmesi, zirai ve yabani ot kontroliinde 6nem arz eder. Bazen
madencilik faaliyetleri i¢in topragin iist tabakas1 uzaklastirilinca tohumlar da
uzaklagtirilacagindan dolay1 tohum rezervinin korunmasi i¢in bu {ist tabaka
korunup saklanilmaktadir. Baz1 durumlarda da tohum bankasinda korunmus
olan tohumlar kapanmis madenlerin alanlarinda ex situ restorasyon amaciyla
kullanilabilir. ilaveten, tohumlarin sahip olduklar1 gida maddeleri sebebiyle
bocekler tarafindan tercih edilebileceklerinden, Ornegin karincalarin
elaiozomlu tohumlar1 yuvalarina tagimalari gibi,  tohumlar1 topragin alt
tabakalarina tagiyip tohumlarm kalic1 hale gelmelerine yardimci olmalar1 s6z
konusu olabilmektedir. Bazi durumlarda da hayvanlarin sindirim sisteminden
gecerek digki ile birlikte disart cikarlar ve boylece farkli derinliklere
gidebilirler. Angiosperm tiirlerinin yaklasitk % 4,5‘v toprak altindaki
karincalar vasitasiyla agagi derinliklere tasindigi tahmin edilmektedir.

Tohum bankalar1 esasen, yillar boyunca bir ortamda bulunan bir bitki
toplulugunun tohumlarin topraga giris c¢ikislar1 yoluyla siirdiirildiigii bir
bilesenidir. Tohumlarin toprakta kalici olup olmadiklarinin tespit edilmesine
yonelik belirli yontemler bulunmaktadir;

-Radyoaktif etiketlenmis karbon metoduyla tohum yasinin
belirlenmesi ile,

-Tohumlarin topraga gomiilerek ve belirli zaman araliklariyla ¢ikarilip
¢imlenme ve canlilik oranlarinin belirlenmesi ile,

-Toprakta tohumlarin durdugu derinligin tespit edilmesi ile,
-Siisksesyonel gruplara gére tohum bankasini belirlenmesi ile,
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-Tohum dagilimi ve tohum bankasmin mevsimler arasindaki degisim

dinamiklerinin karsilastirilmasi ile.

Alpin tiirlerde kontrollii laboratuvar kosullarinda bulunan diisiik
¢imlenme oranlari ile kalic1 tohum bankasi olusturabilmeleri arasinda baglanti
bulunmast muhtemeldir (Mondoni ve ark. (2012), ve bu diisiik yerlesme
sansina sahip tiirler i¢in ekolojik bir davranis olabilir.

Bu caligmada Uludag’da yetisen bazi nadir ve endemik bitkilerin
tohum agirliklart ve dormansi durumlar belirlenmis ve bu 6zelliklerin

toprakta tohumlarin kaliciliklari ile baglantis1 degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Uludag’ da alpin ve subalpin bolgede yayilis gosteren bitkilerin
tohumlar1 2007 yilindan itibaren 7 yillik bir slire¢ boyunca aralikli olarak
toplanmig, kurutulma ve kabuklarindan temizlendikten sonra c¢imlenme
testleri yapilmistir. Cimlenme ortami olarak Petri kaplarma ekilmislerdir ve 3
ml saf su ile inkiibe edilmislerdir. Inkiibasyon kosullar1 karanlik ve
fotoperiyot (20°C; 20/10°C) uygulanmistir. Tohum ¢imlenmesi 25 giin
kontrol edilip sayilmis ve slire sonunda ¢imlenme yiizdeleri belirlenmistir.
Dormant tohumlarda dormansinin kirilmasi i¢in Gibberellik asit ve/veya
nemli isiitme uygulanmigtir. Kurutulmus ve ayiklanmis tohumlar tartilarak
(100 tohum), agirlik ortalamalari alinmigtir.

SONUCLAR ve TARTISMA

Elde edilen sonuglara gore tiirlerin ¢cogunda tohumlarin dormansiye
sahip oldugu ve dormansi tiplerinin de fizyolojik dormansi oldugu
belirlenmistir. (Tablo 1). Calisti§imiz tiirlerden 4 adetinin dormant tohumlara
sahip olmadigi, 21 adetinin ise tohumlarinin dormant oldugu goézlenmistir.
Genellikle alpin tiirlerin ortak bir 06zelligi olan kiigiik ve hafif tohum
ozelligine sahip olduklar1 gézlenmistir. Bu tiirlerden en diisiik ve en yiiksek
tohum agirliklar1 0.15-5.15 mg araliginda bulunmustur.

Tohum agirliklarinin alpin boélgelerde belirlendigi bir ¢aligmanin
sonuglarina gore 1011 tirden 886’sinda diisiik tohum agirligi (0-3 mg)
goriilmiistiir. Bu ¢alismada ise sadece ii¢ tiirde tohum agirlig1 3 mg lizerinde
olarak tespit edilmistir. Tohum bankasindaki tiirlerin kalicilifi veya uzun
stireli tohum bankas1 olusturabilmeleri sadece agirlik veya sekil ile ilintili
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degil, bunu etkileyen faktorler arasinda tek yillik veya g¢ok yillik olmalari,
bocekler, topragin parcacik yapist da vardir. Tibet daglarinda bol olarak
goriilen ot tohumlarinin genelde kiiciik oldugu, yani tohum boyutunun tiir
bolluguna da etki ettigi bulunmustur (Chu ve ark., 2017). Buna ilaveten,
kii¢iik tohumlarin topragin derinliklerine daha rahat hareket edebilmelerinden
dolay1 dagilma sonrasi yirtici hayvanlardan kagabildikleri ve bundan dolay1
daha uzun siire toprakta kalabildikleri konusunda kanitlar da bulunmaktadir
(Peco ve ark., 2003; An ve ark., 2022). Topragm derinlerinde bulunan
tohumlarin ylizeye yakin olanlardan kiiciik olmasi beklenen bir durumdur,
fakat alpin florada bu konuda yapilan ¢aligmalar heniiz ¢ok az ve tiir sayisi
cok degildir. Avusturya Alpleri ve Tibet platosunda tohumlarin toprakta
vertikal yonde hareketliligini arastiran az sayida caligma yapilmistir. Bu
durumda hangi derinligin tohumlar igin giivenli oldugu da &nem
kazanmaktadir. Ma ve ark. (2010), 15 cm derinlikte bulunan (dogal olarak
gomiilii) tohumlarin ¢ikarilinca optimal kosullarda ¢imlenip gelisebildiklerini
ortaya koymuslardir. Schweinbacher ve ark. (2010), 3 cm toprak derinligine
yerlestirilen tohumlarin 5 yil sonra da ¢imlendiklerini kanitlamislardir. Bu
tohumlarin yaklagik olarak ne kadar siire ile toprakta canli kalabildikleri
konusunda kesin bir bilgi bulunmamaktadir ve tiire 6zgii bir farkliliklar s6z
konusudur. Mc Graw ve ark. (1991) tarafindan Alaska tundrasinda bulunan
Carex bigelowii ve Luzula parviflora tohumlarinin hizlandirilmig kiitle
spektrometresi ile 2-3 yil canli kaldiklar1 tespit edilmistir Tohum agirlig1 ve
omrii ile ilgili ¢aligmalarda genelleme yapmanin miimkiin olmadigi bu
sonuglar, muhtemelen farkli deneysel metodlardan kaynaklanmaktadir. Bazi
deneyler kontrollii kosullarda (Cerabolini ve ark., 2003), bazilar1 ise topraga
gomiilme seklinde (Schweinbacher ve ark., 2011), yapilmigtir ve her deney
yonteminin bazi avantajli ve dezavantajli yonleri olabilmektedir.
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Tablo 1. Alpin tiirlerinde ortalama tohum agirliklari, dormansi tipleri ve muhtemel
tohum bankasi tipleri FD: Fizyolojik dormansi

Tiir Familyasi Tohum | Dormansi | Dormansi | Muhtemel
agirh@ | durumu tipi tohum
(mg) bankasi
tipi

Hypericum Hyperiaceae 0.2 Dormant FD Kalici

adenotrichum

Allium flavum Liliaceae 1.6 Dormant FD Gegici

Allium olympicum Liliaceae 1.1 Dormant FD Gegici

Allium guttatum Liliaceae 0.6 Dormant FD Kalict

Muscari bourgaei Liliaceae 3.2 Dormant FD Gegici

Pedicularis Scrophulariaceae 0.6 Dormant FD Kalict

olympica

Verbascum Scrophulariaceae 0.15 Dormant FD Kalict

olympicum

Androsace villosa Androsaceae 1.8 Dormant FD Kalict

Lamium Lamiaceae 2.3 Dormant FD Gegici

veronicifolium

Astragalus Fabaceae 3.8 Dormant - Gegici

sibtorphianus

Senecio olmpicus Asteraceae 5.5 Dormant FD Gegici

Centaurea Asteraceae 2.1 Dormant - Kalict

drabinifolia degil

Tripleurospermum | Asteraceae 0.2 Dormant FD Kalict

pichlerii

Circium leucopsis Asteraceae 1.3 Dormant FD Kalict

Ferulago Apiaceae 1.3 Dormant FD Kalict

macrosciadia

Dianthus Caryophyllaceae 13 Dormant - Kalict

leucophaeus degil

Gypsophila Caryophyllaceae 0.7 Dormant FD Kalici

olympica

Silene rhyncocarpa | Caryophyllaceae 0.7 Dormant - Kalict
degil

Matthiola montana | Brassicaceae 5 Dormant - Gegici
degil

Aubrieta olympica Brassicaceae 0.2 Dormant FD Kalici

Draba bruniifolia Brassicaceae 0.4 Dormant FD Kalict

Thlaspi lilacinum Brassicaceae 1.9 Dormant FD Kalict

Thlaspi papillosum | Brassicaceae 2.2 Dormant FD Kalict

Tohum bankasinda canli tohumlarin bulunmasi vejetasyonun

yenilenebilmesinin 6n kosuludur (Valké ve ark., 2011; Eskelinen ve ark.,
2021; Yang ve ark., 2021). Toprak tohum bankalar1 ekosistemin 6nemli bir
parcasidir (Eskelinen ve ark, 2021), ayrica, kalic1 tohum bankasi gecici tohum
bankasindan daha 6nemli ve esnektir. Kalict tohum bankasinin miktarinda bir
artis ekosistem esnekliginde bir artis anlamina gelir. Ancak, gecici ve kalici
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tohum bankalarinin, 6zellikle bitki Ortiisiinii ciddi sekilde bozan otlatmanin
etkileri arttiginda, ekosistem direncinin ve bitki toplulugunun yenilenmesini
nasil tesvik ettigi bilinmemektedir. Kalic1 tohum bankasi konusunda bilgi
sahibi olunmasi tiirlerin korunmasi ve muhtemel restorasyon c¢alismalarinda
onemli bir rol oynamaktadir. Bozulmus c¢evrenin tekrar eski haline
dondiiriilmesi ve idaresi igin de toprak tohum bankalar1 6nemlidir. Thomson
ve ark. (1993, 2003) bu konuda yapmis olduklari ¢aligmalarda kalic1 yani
uzun Omiirlii tohumlarn kiigiik ve yuvarlak, kisa émiirlii tohumlarin da uzun,
genis ve diiz sekilli ve biiyiik olduklarini gostermistir. Yine Thompson‘un

yaptig1 siniflamaya gore;

- Canlilik siiresi lyildan daha az olabilenler gecici olup bunlara Tip 1
tohum bankasi1 denilmektedir,

- Canlilik siiresi 1-5 yil aras1 olanlar kisa dmiirlii olup, bunlara Tip 2
tohum bankasi denilmektedir,

- Canlilik siiresi uzun olup, en az 5 yil toprakta canli olabilenlere Tip
3 tohum bankas1 denilmektedir.

Kiigliik tohumlarmn, taglar arasindaki bosluklara tutunma, yagmurda

yikanma yoluyla topraga girmek, hayvanlar tarafindan yutularak ve sindirim
sisteminden gecerek topraga girmeleri gibi yollar muhtemeldir. Erodium gibi
Ozel yapilara sahip tohumlar kendi kendilerine topraga gomiilebilirler. Peart
(1984) tarafindan topraga kolayca gOmiilen kiiciik tohumlar1 i¢in ayni
zamanda bagarili bir fide gelisiminin gerekli oldugu gosterilmistir.
Omegin Uludag’daki veya herhangi bir lokalitede yukarida belirtilen
nedenlerle herhangi bir tiir vejetasyondan yok oldugunda ya da neslin tehlike
altinda oldugu durumlarda ilgili tiir, toprakta tohum bankasinda bulunan
tohumlarindan c¢ogalabilir, ya da ex situ olarak tohum gen bankasinda
saklanan tohumlar1 kullanilarak bitkinin gogaltilabilmesi de miimkiin olabilir.
Tiim diinyada biyolojik ¢esitliligin azaliyor olmasi nedeniyle bu tip calismalar
glinlimiizde h1z kazanmastir.
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GIRIiS

Covid-19 hastalig1 Aralik 2019°da hayatimiza girdiginde ilk baslarda
cogu kimse bu durumu 6nemsemedi. Tiim diinyay1 etkisi altina alarak tilkeleri
dahi caresiz birakan ve pandemi haline doniisen hastalik, tiim insanlarin
telaglanmasina sebep oldu. Etrafimizda Covid-19 belirtileri gosteren en
yakimmmiz olan kisilerden bile korkarak kactik ve endiselendik. Insanlar
evlerine kapanarak bilim insanlarindan gelecek as1 haberini beklemeye
basladi. Ancak asinin bulundugu ve hastaliga karsi etkili oldugu haberi
duyuruldugunda dahi endise ve korku devam etti.

Korku ve telas; terér ve terorizm kavramlar ile nasil i¢ ige, ne kadar
da ayr diisiiniilemez degil mi?

Bir virlisiin sebep oldugu hastalik tiim bunlara sebep olmusken
onlarca biyolojik ajan ¢ok da zor olmayan yollardan ne tiir yikimlara sebep
olabilir, goriilmeli ve kiiresel anlamda dnlemler alinmali.

M.O 6. yiizyilldan giiniimiize kadar basit veya yogun arastirma
gerektiren yontemler ile birgok biyolojik saldir1 gergeklesmis ve birgok
masum insan hayatin1 kaybetmistir. Bu saldirilar1 giiniimiiz sartlarinda
tamamen ortadan kaldirmak miimkiin goziikmemektedir. Ancak Oncesinde
alinacak tedbirler ve insanlarin alinan tedbirler konusunda bilgilendirilerek
egitilmesi ile etkileri en aza indirilebilir.

1. TEMEL TANIMLAR
1.1 Biyogiivenlik
Biyolojik ajanlara veya toksinlere istenmeden maruz kalinmasini ve

bunlarin bir kaza sonucu serbest kalmasini Onlemeye yonelik alinan
tedbirlerdir. (Sousa ve ark., 2016).

1.2 Biyoemniyet

Ozellikle laboratuvar ortaminda bulunan biyolojik ajanlarin
calimmasini, kaybolmasini, yetkisiz erisimini ve bilingli olarak disariya
sacilmasini 6nlemek ve kontroliinii saglamaktir. (Sousa ve ark., 2016).

1.3 Biyosavunma

Gerek goriildiigiinde askeri kaynaklarda kullanilarak biyoterdr ve
salgin hastaliklara 6nlem alinarak biyogiivenligin saglanmasidir. (Demir.,
2009)

1.4 Teror

Kisilerin veya topluluklarin inandiklar1 dogrular1 gerceklestirmek
amaciyla iktidarda veya toplumda endise ve telas olusturarak ulagilmak
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istenilen hedefe kuralsiz siddet hareketleri ile ulasma c¢alismalaridir
Pekdemirli., 2021).

1.5 Biyolojik Teror

Hastaliga sebep olan patojenlerin kisiler, hiikiimetler veya belirli
gruplar tarafindan siyasi, ekonomik vb. sebepler dogrultusunda acik veya gizli
yollardan kullanilarak kars1 tarafi zarara ve yikima ugratma faaliyetleridir.

1.6 Biyolojik Silah

Biyolojik silah; sayisiz defa cogaltilabilen ve amaci canlilara zarar
vermek olan mikroorganizmalar, toksinler, arakonakgilar, pestisitler, zararl
hasarat ve hayvanlardir. Bu amacgla kullanilmak istenen basta
mikroorganizmalar olmak iizere tiim canlilarin, gelismis ve gelismekte olan
bilimsel tekniklerle hali hazirda var olan &zelliklerine katki saglanarak bu
Ozellikleri  giiclendirilebilmekte, hatta ve hatta farkli  6zellikler
kazandirilabilmektedir.

1.7 Biyolojik Savas Ajam

Canli mikroorganizmalarin genetik miihendislik vasitasiyla zarar
verme oraninin arttirilarak belirli bir hedefte gesitli amagclar i¢in kullanilan
biyolojik silahlardir.

2. TEROR, TERORIZM VE BiYOTERORIZM

Kavramsal olarak terér ve terérizm ifadeleri zaman zaman
karigtiritliyor olsa da terér eylemsel olaylari anlatirken terérizm ise teror
eyleminin hedefine ulagmasindaki diislince tarzini, taktigini hayata gecirmek
icin izledigi yolu anlatir. (EKici., 2012)

Biyolojik ajan tamimi; bitkiler de dahil olmak {izere tim canlilarda
cesitli hastaliklara hatta 6liimlere sebep olan tiim mikroorganizmalar olarak
yapilmaktadir. Dogada kolay bulunabilir olduklari i¢in kimyasal ajanlarin
yani sira daha avantajli konumdadirlar. Bulasicilik kapasitelerinin yiiksek
olmasi ve bu sebeple hastalik olusturma etkilerinin yiiksek olmasi, ¢esitli
genetik  degisiklikler yapilmasi sonucunda biyolojik silah olarak
kullanilabilmesinin yaninda karsi tarafta savasma yetenegini azaltma, yeme-
icme gibi temel ihtiyaglar1 da engelleme kabiliyeti olmasindan dolay1 6zellikle
teror gruplarinin ilgisini ¢cekmektedir. Biyolojik ajanlarin insanlarin {izerinde
kullanilmasi1 sonucu biyolojik saldir1 gerceklesir. Gergeklestirilen saldirry1
kim, ne maksatla, kime kars1 kullandigina gore tanimi, kapsami ve etkisi
degismektedir. Biyolojik silahlarin profesyonel ordular tarafindan askeri
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hedeflere yonelik kullanilmasi biyolojik savas, terdr orgiitlerinin sivil halki
hedef aldiklar biyolojik saldirilar ise biyoterdrizm olarak tanimlanabilir.

Biyoterorizm kavrami agsagida verilen su ana  bagliklara
dayanmaktadir.

* Biyolojik ajanlar anlaminda kabiliyet kazanmak isteyen iilkelerin
sayisinin her gegen giin artmasi,

* Genetik miihendislik ile biyolojik ajanlarin OSlimcil etkisinin
artirilabilir olmasi,

* Etkilerinin ge¢ fark ediliyor olmasi,

* Diinya iizerinde sz sahibi olan ordu ve ekonomi bakimindan biiytik
iilkelerin biyolojik ajan yetenegine sahip olmasidir.

3. BIYOLOJIK AJANLAR VE ETKIiLERI

Biyolojik silahlar diger kitle imha silahlarmdan en temel nitelik bu
silahlarin c¢esitliligidir. Bulag orani fazla, iiretimi gorece basit, antiserum
iiretimi ve tedavi siireci {ireticisi araciligiyla rahathikla yonetilebilen tiim
mikroorganizmalar biyolojik ajan olarak kullanilabilmektedir. Genel olarak
tim biyolojik silahlar yiiksek seviyede harabiyet vericidir ve mutasyona
ugrayarak koruyucu Onlemleri etkisiz hale getirebilirler. Bunlarin yani sira
kimyasal silahlar biyolojik silahlara oranla daha az oldiiriicii etkiye sahiptir.
Ancak kullanilan herhangi bir biyolojik silahin kiigiik bir miktar1 dahi
oldiiriicii etkiler yaratabilir. Ornek vermek gerekirse; ‘Botulinum’ adi verilen
toksik maddenin kimyasal sinir ajan1 olarak bilinen ‘Sarin’ gazindan on
binlerce kat daha zehirli etkiye sahip oldugu literatiire ge¢mistir. Saldirilarda
kullanilan biyolojik ajanlar, saldirty1 gerceklestirenler tarafindan biiyiik
cogunlukla gizlenmektedir. Bu nedenle gerceklestirilen saldirlar sonucunda,
saldiriin biyolojik silahlar kaynakli oldugunun tespiti i¢in bu silahlar ile ilgili
¢esitli semptomlarin taninmasi gerekmektedir.

Diinya Saglik Orgiiti (DSO), Birlesmis Milletler (BM), Kuzey
Atlantik Ittifaki Orgiiti (NATO) ve Biyolojik Silahlar Konvansiyonu gibi
¢esitli kuruluslarca 43 mikroorganizmanin (15 bakteri, 24 viriis, 2 mantar ve 2
parazit) biyolojik silah olarak gelistirilme ve kullanilma potansiyeline sahip
oldugu aciklanmistir. Bahsi gecen biyolojik ajanlar; {i¢ ana kategoride
incelenmistir (Kilig., 2006).

3.1 A Kategorisi
A kategorisinde incelenen biyolojik ajanlar genel halk sagligi ve
ulusal giivenlik agisindan en yiiksek riski tasiyan gruptur. Sarbon
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(Anthrax)gibi mikroorganizmalar ve toksin maddeler bu kategoriye 6rnek
olarak verilebilir. Bu kategoride yer alan maddeler;

* Kolay yayilabilme ve insanlar arasi kolay bulas saglayabilme
ozelligine sahiptir.

* Maruz kalan insanlar iizerinde biiylik etki yaratabilme ozelligine
sahip olmakla birlikte mortaliteleri yiiksektir.

e Maruz kalan halk iizerinde kargasaya ve depresyona sebep
olabilirler. (Yiiksel ve Erdem, 2016)

Tablo 1: A Kategori Ajanlar ve Etkileri

Biyolojik Ajan Sebep Oldugu Hastahk
Variola (major, minor) Cicek Hastalig:

B. Anthracis Sarbon Hastaligi
Yersinia pestis Veba Hastaligi
Clostridium botulinum toksini Botulizm

Francisella tularensis Tularemi

Ebola, Marburg viriisleri Viral Ates (Kanamali)
Lassa, Junin, Machupo viriisleri Viral Ates (Kanamali)

3.2 B Kategorisi

B kategorisi kapsaminda degerlendirilen biyolojik ajanlar yiiksek risk
teskil etmeleri agisindan ikinci siradadir. Bunun nedeni;

*Kismen kolay yayilabilir olmalari,

*Orta diizeyde hastaliga, diisiik oranda 6liime sebep olmalar1 olarak
verilebilir. Bu kategoride degerlendirilen ajanlarin sebep oldugu hastaliklarin
tanisi i¢in Ozel tami ve izleme yontemlerine gerek duyulmaktadir. (Demir,
2009)

Tablo 2: B Kategorisi Ajanlar1 ve Etkileri

Biyolojik Ajan Sebep Oldugu Hastahk
Coxiella burnetii Q Atesi Hastaligi

Brucella spp. Brusella Hastaligi
Burkholderia mallei/pseudomallei Ruam/Meliodioz Hastalig1
Alfaviriisler Ensefalit Hastaliklar

Toksinler (Risin, Clostridium
perfringens toksini,SEB)

Toksik Kaynakli Sendromlar

Rickettsia prowazekii Tifus Hastaligi
Vibrio cholerae Kolera Hastaligi
Salmonella spp. Bagirsak Enfeksiyonu
Shigella dysenteriae Dizanteri

Koli Basili

Gida zehirlenmesi
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3.3 C Kategorisi

Bu kategoride smiflandirilan ajanlar iiretim kolayliklari, hizh
yayilabilme kabiliyetlerine sahiptir. Sahip olduklari bu nitelikler nedeniyle
ilerleyen siireclerde biyolojik silah ajanlarina doniisme ihtimalleri yiiksektir.
(Yenen ve Doganay, 2008)

Tablo 3: C Kategori Ajanlar

Hantaviriisi

Nipahviriisii

Ensefalit Viriisler (Kene kaynaklr)
Kanamali ates viriisleri (Kene kaynakli)
Tiiberkiiloz

4. GECMISTEN GUNUMUZDE BIYOTERORIZM

Biyolojik ajanlarin silah olarak kullanilmasinin tarihi tahmin
edilenden ¢ok daha eskilere dayanmaktadir. Karsimiza ¢ikan ilk 6rnegi ise 6.
ylizy1lda doneminin 6nemli medeniyetlerinden olan Asurlularin diismanlariin
igme sularmi ¢avdarda yetisen bir mantar g¢esidi ile zehirlemeleri seklinde
cikmaktadir. Yine yakin tarihlerde farklt medeniyetlerin diismanlarinin su
kaynaklarin1 hayvan ve insan cesetleri ile zehirleyerek diisman kuvvetlerini
kolay ve maliyetsiz sekilde etkisiz hale getirmeye calistiklar1 goriilmektedir.

Giliney Amerika’da yasayan yerli kabilelerin hayvan ve bitkiler
kullanarak yaptiklar toksinleri ¢esitli ilkel savag aletlerine siirme ileri le kars1
tarafi etkisiz hale getirmeye caligmasi ilk biyolojik savasglara ornek olarak
kabul edilebilir (Kiremitgi., 2014).

1346 yilinda Cenevizlilerin Karadeniz’i kontrol etmek maksadiyla
kullandiklar1 Kefe Altin Orda Hanligi tarafindan kusatilmistir. Kusatmadan
uzun siire sonug almamamasi ve Altin Orda Hanlig1 ordusunun veba salginina
yakalanmasi sonucu ordu igerisinde Oliimler baslamistir. Krizi firsata
cevirmek isteyen Altin Orda Hanlig1 veba salginina yakalanarak Slen cesetleri
mancinik ile Kefe sehrine atmistir. Cenevizlilerin sehri terk edip Avrupa’ ya
kagmalar1 sonucu kara 6liim olarak anilan veba hastaligi Avrupa’ya yayilmis
ve Diinya tarihine biiyiik etkileri olmustur. (Baysallar., 2007)

1763 yilinda Ingiltere kontroliindeki Amerika’ da kaptan Ecuyer
yerlilere dostluk gostergesi olarak Cigek Hastaligina yakalanan insanlarin
kullandiklar1 battaniye ve mendilleri vermistir. Yerliler battaniye ve mendili
kullandiktan bir siire sonra Cigek Hastaligina yakalanmiglar ve toplu dliimler
yasanmigtir.
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1’inci Diinya Savasinda Almanlar Rusya’ da veba salgmini, Italya’da
kolera hastaligmi, Ingiltere’ de ise gesitli biyolojik ajanlar1 kullanmakla
su¢lanmustir.

2’nci Diinya Savasi yillarinda Japonlar Birim 731 adindaki 150 bina
ve 3000’ den fazla ¢alisan1 bulunan biyolojik silah gelistirme merkezi kurmus
ve bu merkezde cesitli deneyler yapmislardir. Bu alanda gorevli yonetim
kadrolar ilerleyen yillarda Amerika Birlesik Devletleri ve SSCB unsurlari
tarafindan yakalanarak elde ettikleri bilgileri kendi biyolojik silah gelistirme
programlarinda kullanmislardir.

Iskogya agiklarinda bulunan Gruinard adasinda biyolojik silah
gelistirme progrann yiiriiten Ingilizler, yiiriittiikleri calismalar neticesinde ada
40 yili agkin siirede B.antraks sporlarinin bulasina neden olmuslardir. 1941
yilinda yapilan ilk deneylerle kirlenmeye baslayan ada 45 yil sonra
temizlenebilmistir.

Japonya, Ingiltere, Almanya, ABD, SSCB ve Irak tarafindan yillar
boyunca bir¢ok biyolojik silah gelistirme ¢alismasi yapilmis birgok insan
hayatin1 kaybetmis ve deneylerin yapildig: alanlar kirlenmistir.

Biyolojik silahlara bakis acisin1 degistiren olay olarak 11 Eyliil
2001°deki AB’de gerceklestirilen terdr saldirisint kabul edebiliriz. Saldirinin
takip eden giinlerinde degisik kurumlara yollanan mektuplarda yapilan
incelemeler neticesinde sarbon sporlarina rastlanmis, temas eden kisilerde
hastalik ve Olimler meydana gelmistir. Bu olaylardan sonra biyoterrizm
korkusu yalnizca ABD’de degil tiim Diinya’da etkisini gostermistir. (Yenen
ve Doganay, 2008)

5. ULUSLARARASI ANTLASMALAR

Biyoterorizm, masum ve korunmasiz insanlar i¢in beklenmedik anda
gelen ve hayati tehlike olusturma riski olan araglardan biridir. 1925 yilinda
Cenevre kentinde imzalanan “Bogucu, Zehirleyici ve Benzer Gazlarin ve
Bakteriyolojik Araclarin Savasta Kullaniminin Yasaklanmasma™ iliskin
protokol, adindan da anlasilacagi gibi bu silahlarin yasaklanmasina iligkin
goriigleri kapsiyor olsa da tiretimleri, gelistirilmeleri ve saklanmalar iligkin
herhangi bir madde icermemekteydi.

26 Mart 1975 tarihinde yiiriirliige giren “Bakteriyolojik (Biyolojik) ve
Toksin Yapisindaki Silahlarin Imali, Gelistirilmesi ve Depolanmasini
Yasaklayan ve Imhasin1 S6z Konusu Eden Konvansiyon “sézlesmesi bugiine
kadar 146 {ilke tarafindan imzalanmistir. Genis ¢apl bir katilimla imzalanan
bu antlagsma, biyolojik silahlarin depolanmasi, {iretilmesi ve iretilmesi i¢in
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caligmalar yapilarak ticari olarak satisinin yapilmasini Oniine gegmeyi
amaglamaktaydi. Ne yazik ki Korfez Savasi sonrasinda Birlesmis Milletler
gozlemcileri tarafindan Irak’ta yapilan incelemelerde biyolojik maddeler
tespit edilmis ve bu maddelerin uygun sartlar altinda imbhasi
gerceklestirilmistir. Tiim bunlar neticesinde Irakli yetkililerce binlerce litre
yogunlastirilmis botulinum iiretimi yapildig1 kabul edilmistir.

SONUC VE ONERILER

Bilinen biyolojik ajan tiirlerinden hangisinin ne vakitte ve hangi
oranda kullanilacaginin tahmin edilememesi, ¢esitli biyolojik ajanlara karsi
agt ile koruma saglanmasina imkan vermemektedir. Giiniimiizde veba, sarbon,
cicek ve son olarak hayatimiza giren Covid-19 asilar1 lisansli olarak
iretilmektedir. Olduk¢a genis olan biyolojik silah listesinde sadece belirli
etkenlere kars1 koruma saglanmasi Onemli bir tehdit ve tehlike
olusturmaktadir.

Biyolojik saldirilara karsi giicli bir savunma gelistirilmesi igin
saldirilar gergeklesmeden Once otoritelerce ¢esitli diizenlenmeler yapilmali ve
egitimler planlanmalidir. Biyolojik saldirilara karst korunma ydntemleri
kisisel ve toplu korunma olarak iki baslikta incelenebilir.

Biyoterorizme karst bireysel korunmada en etkili yontem
koruyucu giysi kullanmaktir. Ozellikle biyolojik ajanin cilt ile temasini
onlemek maksadiyla koruyucu elbise kullanilmalidir. Koruyucu elbiseler
tiplerine gore farkli koruma &zelliklerine sahiptirler. Tim teknolojik
gelismelere ragmen basit ¢ozlim olarak kirlenme sonrasi kirlenen bdlgenin su
ve sabun ile yikanmasi gegerli bir ¢6ziim olarak kabul edilebilir.

Emniyetli ve yeterli havalandirma sistemi bulunan siginaklar askeri
ve sivil halk i¢in toplu korunma saglayabilir. Siginagin olmadigi veya
siginaga erisimin miimkiin olmadigi yer ve zamanlarda ise evin bir odasinin
pencere ve kapilarmi kalin bantlar ile kapatilarak veya naylon ile kaplayarak
sizmay1 Onlemek gibi basit ancak etkili tedbirler alinabilir.
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GIRIS
Ahsap materyal yiizyillardan buyan ¢ok degisik sahalarda ve degisik
amaglar dogrultusunda kullanilan hammaddeyi teskil etmistir. Bu

malzemenin dayanim o0zelligini artirmak, gelistirmeye yonelik c¢ok ¢esitli
kurutma teknikleri ve yeni yontemler uygulanmigtir. Biitiin bu gelismelere
ragmen metotlar yenilik¢i yaklasimlar karsisinda gelismislik seviyesini
yakalayamamistir. Teknolojide onemli gelismeler bu malzemenin 6nemini
kullanim diizeyini ciddi anlamda artirmistir. Diger yandan orman kaynaklar
hizli bir sekilde azalmaya devam etmektedir. Ahsap malzemenin {istiin
kilinmas1 ancak hava etkilerine ve zararli canlilara karst bu malzemenin tistiin
kilinmasidir (Kartal ve ark., 2004).

Alternatif yontemler emprenye yontemlerinde de gelistirilmektedir.
Biyolojik, kimyasal, mekanik ve fiziksel islemler, kurutma, buharlama, oyma
ve vakum basinci v.b. gibi uygulama ydntemleri empenye siirecine bagl
olarak siv1 akiskanligini saglamak ve tutunma (retensiyon) miktarini artirmak
icin kullanilmaktadir. Ahsap {izerindeki performanslarinin arastirildigi yangin
geciktirici kimyasallarla ilgili ¢esitli akademik ¢aligmalar yapilmistir. Yangin
geciktirici kimyasal olarak kullaniminda 6nemli parametreler olarak, diisiik
maliyeti, ¢cevre dostu olmasi ve yangmn geciktirici performanslar1 azot ve
fosfor igerikli kimyasallardir (Ozdemir 2020, Baysal 1994).

Glniimiiz yiizyilinda odunun modifikasyonu amaciyla ¢ok g¢esitli
yontemler (biyolojik, fiziksel, kimyasal vb) denenmeye devam edilmektedir.
Asil hedef ahsabin performans o&zelliklerini artirmak (¢ilirlime, boyutsal
kararlilik vb) boylelikle giiglii bir materyal elde edilmesini temin etmektir.
Emprenye islemine tabi tutulmus ahsap malzemenin kullaniminda toksik
yapida durumun olugmamasi, tekrar kullanilabilir olmasi insan/gevreyle dost
yapida olmasi giinlimiiz insanliinin en &nemli hedefleri arasinda olmaya
devam etmektedir (Hill 2011).

Ahsap malzemede kullanim alanlari odunun anatomik yapisi ve
teknolojik ozellikleriyle dogru orantili olup;  ahsap malzemede gerilim,
deformasyon ve kirtlmaya neden olan mekaniksel tiirden dis kuvvet ile
yiiklemeler, ahsabin dayanimini belirleyen 6nemli paremetrelerdir (Tomak,
2011, Giller ve ark. 2001).

Ulkemiz ve diger diinya iilkelerinde orman kaynaklar1 hizl1 bir sekilde
tilkenmekte ve ahsabin korunumuna yonelik olarak c¢ok cesitli materyal ve
yontemler denenmekte olup, bu siireclerde karsimiza yine ekosistemde tarih
boyunca yer alan bitkiler, tibbi aromatik bitkiler vb. materyaller gerek ahsapta
emprenye, Ustyiizey islemleriyle ahsaba uygulanmasi bunun sonucunda
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insan/gevre sagligiyla dost iriinler elde edilmesi ¢aligmanin ana amacini
olusturmustur. Ozellikle elde edilen ekstraktla beraber su bazli vernik
kullanimi da denenmek suretiyle ahsabin elastiklik o6zelliginde degisim
belirlenmeye c¢alisilmstir.

1. MATERYAL VE YONTEM

Aragtirmada ahsap endiistrisinde yaygin olarak kullanilan ve
iilkemizde de yetisen kizilgam odunu (TS 2470) tercih edilmistir. Emprenye
maddesi igerisinde bitki 0ziitli olarak Antibakteriyel /antioksidan ozelligi
kaynaklarda (Cetin 2017) belirtilen kusekmegi (Polygonium arenastrum)
ekstrakti elde edilmis (Ceylan 2020), ASTM-D 1413-76 esaslarina gore
ekstraktin emprenye islemi gerceklestirilmistir. Ozellikle ¢dziiciisiiniin su
olmasi yoniiyle de su bazli vernik kullanilmistir.

1.1 Mekanik Ozellikler (Elastiklik Modiilii)

Elastiklik modiilii denemeleri i¢in ayni boyutlardaki numunelerde E
modiilii  ger¢eklestirilmistir. Bozulmalarin  belirlenmesinde tensometre
cihazindan faydalanilmistir. Elastiklik degeri asagida belirtilen formiille;

E= A PL*/4.b.h*.Af (N/mm?)

2. BULGULAR VE TARTISMA

2.1. Konsantrasyon Ozellikleri

Kizilgam odununda sigla bitki ekstraktinin konsantrasyon 6zellikleri
Tablo 1’°de verilmistir.

Tablo 1. Cozelti Ozelligi

. Yogunluk
Odun Kusekmegi pH (z/ml)
Tiirii | Konsantrasyonu .. "
EO ES EO ES
Kizilgam % 1 6.98 6.98 0.795 | 0.795

Konsantrasyona gore degerlendirildiginde yogunluk ve pH
ozelliginde degisim gozlenmemistir. Bu durum ¢dzeltinin kullanim sayisindan
kaynaklandigini sdyleyebiliriz. Odunun anatomik yapisi, yaz odunu istirak
orani, odun rutubeti, odun tiiri, odunun 6zgiil agirligi emprenye islemini
onemli Ol¢iide etkilemektedir.
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2.2. Tutunma Diizeyi (%)
Kizilgam odununda kusekmegi bitki ekstraktinin konsantrasyon
bazinda tutunma miktarlar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 2. Tutunma Miktar1 (%

Emprenye . Vakum | Difuzyon Ortalama
Maddesi \Ginls Siiresi Siiresi (%) L5
Kusekmegi ) 30 Dak 25 Dak. 0.12 B
(%1) " | 35 Dak. 0.17 A

Retensiyon (tutunma) miktar itibariyle degerlendirildiginde tutunma
miktart diizeyi en fazla 30 dakika vakum/35 dakika difiizyonda (% 0.17), en
diisiik miktar (% 0.12) olarak belirlenmistir. Cesitli vakum ve diflizyon
sirelerinde tutunma miktarmin farklt olmasi siire, anatomik yapidan
kaynaklandig1 soylenebilir.

Bal (2006) ahsap malzemede ACQ yapilan emprenye isleminin
tutunma miktarin1 artirdigmi bildirmistir. Ozcifci ve ark. (2009) yapmus
oldugu arastirmada sarigam odununda basingli/vakumlu emprenye isleminin
saricamda tutunma miktarinin (% 6.42), kaymin daldirma metoduyla islemde

(% 0,30) gerceklestigini belirtmistir.

2.3. Elastiklik Modiilii (N/mm?)
Elastiklik modiilii sonuglart Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 3. Elastiklik Modiilii (N/mm?)

q Elastiklik
Emprenye Vernik Vakum | Difuzyon Modiilii HG
Maddesi Siiresi Siiresi 2
(N/mm”°)
Kontrol - - - 8250 B
Yok Su Bazl1 Vernik - - 8430 A
Kusekmegi Vernik Yok 30 Dak 25 Dak. 7967 D
ak.
Kusekmegi Su Bazli Vernik 35 Dak. 8150 C

Tablo incelendiginde; elastiklik modiilii en fazla su bazli vernik (8450
N/mm®) uygulamasinda belirlenmistir. Kusekmegi ekstratinda 30 dakika
vakum 25 dakika diflizyonda (7967 N/mm®), su bazli vernik ve
kusekmeginde (8150 N/mm®), kontrol &rneginde (8250 N/mm’)
gerceklesmistir. Su bazli vernik uygulamasinda vernigin ahsap malzemeye
kazandirdigr esneklik modiill degerinin yiiksek olmasinda O6nemli rol
oynamistir. Bununla beraber odun tiirii, odunun anatomik yapisi, ¢ozelti
tiirii/konsantrasyonu, emprenye metodununda elastiklik modiiliinde etkili
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oldugu sdylenebilir. Aytaskin (2009) bor tiirevleriyle ¢esitli odun tiirlerini
emprenye islemine tabi tutmus, egilme direnci ve elastikiyet Ozelliginde
diismeler oldugunu bildirmistir. Sefil (2010), Thermo wood ile 1s1l isleme tabi
tutulmus bazi odun tiirlerinin farkli sicaklik ( 2 saat) ve 1sil islem
uygulamasinda elastiklik degeri ve basing direnci degerini artirmis oldugunu
bildirmistir.

SONUC

Aragtirma gerek {iilkemiz ve gerekse diger diinya iilkelerinde
insanlhigin varligindan bu yana yasamis oldugu cevre iginde daha saglikli ve
optimum noktada insan/gevreyle dost iiriinler (yiyecek, icecek, korucu
malzemeler vb) elde etmeyi hedeflemistir. Orman kaynaklar1 hizla yok
olmaktayken ahgap malzemenin uzun 0miirlii olmasi, hijyenik olmasi, dogal
koruyucularla islem gérmiis olmasi artik beklenen ve zorunlu bir durum
haline gelmistir. Bu amagla ¢ok ¢esitli ahsap koruyucular elde edilmesine
ragmen bunlarin ¢ogu sentetik/toksik kokenli maddelerdir. Kimyasal kokenli
malzemelerin azaltilmas1 glinimiiz ylizyilinda yeni c¢aligmalar1 ortaya
koymustur.

Cesitli bitki tiirleri, organik ¢esitli materyaller, yosunlar, likenler, tibbi
aromatik bitki atik ve artiklari, midye kabuklar1 vb daha nice malzemeler artik
insanhigin saglikli (insan/gevre) yasaminda ana kaynagi olusturmaya
baslamistir. Tibbi aromatik bitki tiirlerinden kusekmegi bitkisi gerek odunda
tutunma gostermesi ve gerekse elastiklik modiiliinde olumlu yapisi ¢ok ¢esitli
alanlarda kullanilabilecegini ortaya koymustur.
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GIRIiS
Insanoglu yasamis oldugu yiizy1l igerisinde sentetik malzeme
kullaniminin artmast, atiklar, kirlilik ve doganin ¢ok hizli bir sekilde

yikimlanmasi ile karsi karsiya kalmis ve kalmaya devam etmektedir. Her
gecen siirecte insan/gcevre sagligi ciddi tehditler altinda olup, iklim
degisikliginin de eklenmesiyle organik/dogal olan tiim yapilar, tiriinler
(bitkisel, hayvansal vb) biiyiik dnem kazanmustir. Ozellikle tip, eczacilik,
baharat vb ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilmasi tarih boyu siiregelen bitkiler,
agaclar, agag/bitki atiklari, yapraklar, govdesi, kabugu gibi her bir kisim
daha dikkatli ve ekonomiksel olarak kullanim/iiretim c¢aligmalar1 artmugtir
(Ulusoy ve ark., 2022).

Alternatif yontemler emprenye yontemlerinde de gelistirilmektedir.
Biyolojik, kimyasal, mekanik ve fiziksel islemler, kurutma, buharlama, oyma
ve vakum basinci v.b. gibi uygulama ydntemleri empenye siirecine bagl
olarak siv1 akiskanligini saglamak ve tutunma (retensiyon) miktarini artirmak
icin kullanilmaktadir. Ahsap {izerindeki performanslarinin arastirildigi yangin
geciktirici kimyasallarla ilgili ¢esitli akademik ¢aligmalar yapilmistir. Yangin
geciktirici kimyasal olarak kullaniminda 6nemli parametreler olarak, diisiik
maliyeti, ¢cevre dostu olmasi ve yangmn geciktirici performanslar1 azot ve
fosfor igerikli kimyasallardir (Ozdemir 2020, Baysal 1994).

Erener ve ark. (2013) sigla agacinin antimikrobiyal etkisi in vitro
olarak tanimlanmis sigla agacinin eteriksel yag yapisinin pili¢ kesimlerinde,
karkas ozelliginde, performans, etin duyusal 6zellikleri, sindirim sisteminin
mikrobiyolojik 0Ozellikleri ve bazi biyokimya degisimleri incelenmis ve
aktivite sonuglarina gore genel yonden test mikroorganizmalaria karsit en
giiclii etki sigla agacinin yapraklarinda oldugu goézlenmis ve karma yeme
katilan sigla agacinin eteriksel yagin katkisal antibiyotik yapisma tercih
nedeni olmasi siireciyle ©6nem itibariyle potansiyel yap1 olusturdugu
bildirmistir.

Ahsap malzemede kullanim alanlari odunun anatomik yapisi ve
teknolojik ozellikleriyle dogru orantili olup;  ahsap malzemede gerilim,
deformasyon ve kirilmaya neden olan mekaniksel tiirden dis kuvvet ile
yliklemeler, ahsabin dayanimini belirleyen 6nemli paremetrelerdir (Tomak,
2011, Giller ve ark. 2001).

Orman kaynaklarinin hizla azaldigi giinlimiiz yiizyilinda ahsap
malzemenin kullanim alanlar1, ahsabin uygun kullanimi, onarimi, bakimi ve
biitiin bunlarin yaninda yenilik¢i bir yaklagim olarak atik/artik gesitli bitki,
tibbi aromatik bitki kaynaklarmin ekstrakt olarak ahsap sanayinde
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kullanilabilmesi hedeflenmis ve emprenye islemi yapilmak suretiyle c¢esitli
tutunma ve bazi mekanik 6zellikleri (basing direnci) arastirilmistir. Boylelikle
Ozellikle tibbi aromatik bitki ekstra tinin antibakteriyal/antimikrobiyal
etkenligi kismen de olsa ahsap yapisinda etkili olacagi yani hijyenik bir yap1
olusturacag da diistiniilmektedir.

1. MATERYAL VE YONTEM

Arastirmada ahsap endiistrisinde yaygm olarak kullanilan ve
iilkemizde de yetisen igne yaprakl agaclardan Kizilgam (Pinus Brutia Ten.)
odunlar1 segilmistir. Emprenye maddesi igerisinde bitki o&ziitii olarak
Antibakteriyel /antioksidan 6zelligi olan ve ayrica endemik bir tiir olan
Tirkiye’de Kdycegiz Bolgesinde yetisen Sigla Agacinin ( Ligquidambar
orientalis Mill .) yapraklart segilmistir (TS 2470). ASTM-D 1413-76
esaslarina gore emprenye islemi gergeklestirilmistir.

1.1. Mekanik Ozelliklerin Belirlenmesi (Basin¢ Direnci)

Mekanik o6zelliklerle ilgili deneylerin yapilmasinda 1-10 ton
kapasiteli tliniversal deney makinesi kullamilmistir. Mekanik o6zelliklerden
liflere paralel basing direnci ve 6zgiil agirlik deneyleri yapilmistir. Mekaniksel
testlerin yapilmasinda 20x20x300 mm boyutlarinda hazirlanan &rneklerden
yararlanilmistir (TS 2470, TS 2595). Agac malzemeyi sikistirmaya, ezmeye
calisan liflere paralel yonde tesir eden ve kuvvetlere karst kirllma anindaki
gerilmedir. Klimatize edilen 6rneklerin enine kesit boyutlar ve lif yoniindeki
uzunluklar1 % 1 mm, agirliklart ise % 0,1 gr duyarlikta 6l¢iilmiis ve 6rneklerin
kusurlu kisimlardan kaginilarak kesilmistir. Basing direnci asagidaki esitlikten
hesaplanmustir.

o B// = Fmax/axb ( kp/cm?)
o B// = Liflere paralel basing direnci (kp/cm?)
Fmax = Kirilma anindaki kuvvet (kp)

a ve b = Enine kesit 6l¢iilerini (cm) ifade etmektedir.

2. BULGULAR VE TARTISMA

2.1. Konsantrasyon Ozellikleri

Kizilgam odununda sigla bitki ekstraktinin konsantrasyon 6zellikleri
Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Cozelti Ozelligi

Odun Bitki pH Yogunluk (g/ml)
Tiirii | Konsantrasyonu EO ES EO ES
% 1 4.6 4.6 0.875 0.875
Kizilgam %3 4.7 4.7 0.877 0.877
%5 4.8 4.8 0.878 0.878

Konsantrasyona gore degerlendirildiginde yogunluk ve pH
ozelliginde degisim gozlenmemistir. Bu durum ¢6zeltinin kullanim sayisindan
kaynaklandigini séyleyebiliriz.

2.2. Basing Direnci (N/mm?)

Kizilgam odununda sigla bitki ekstraktinin konsantrasyon bazinda
tutunma miktarlar1 Tablo 1°de, degisim grafigi ise bunlara iliskin olarak Sekil
1°de verilmistir.

Tablo 1. Basing Direnci (N/mm?®)

O?u.l.l Bitki Vz:kun.l le}le(.m Ortalama HG
Tiiri Konsantrasyonu Siiresi Siiresi
Kontrol 4933 D
%l 59,66 C
Kizilgam 5 30 Dak. | 30 Dak. ?
/3 63,33 B
%05 67,55 A
70 -
60 -
50
40
M Basing Direnci
30 Degisimi(N/mm2)
20
10
0
Kontrol N 1% { 3% ‘ 5%
Konsantrasyon

Sekil 1. Basing Direnci Degisimi (N/mm?)
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Tablo ve sekil incelendiginde en yiiksek basing direnci degisimi % 5
‘lik ekstraktta (67.55 N/mm?), en diisiik % 1°lik ekstraktta (59.66 N/mm?)
tespit edilmigtir. Bu durum odunun anatomik yapisi, konsantrasyon, emprenye
stiresinden kaynaklandigin1 sdyleyebiliriz. Tomak (2011) g¢esitli odun ve
cesitli bitkilerden elde edilen yag yapisiyla emprenye islemini gerceklestirmis,
basing direnci {lizerinde kismen diisiis oldugunu bildirmistir (Tomak ve ark,
2012). Simsek ve ark. (2009) bor tiirevleriyle yapmis olduklari emprenye
islemlerinde sarigam ve kaym odununun basing direnci kismen azalma
oldugunu belirlemistir. Sefil (2010) Thermo wood ile 1s1l islemli kaymn ve
uludag goknarinda farkli sicaklik (2 saat) ile 1s1l (kontrol) islemi uygulanmis
islem sonucunda basing direnci degerinin arttigini tespit etmistir.

SONUC

Insanoglu var oldugu giinden bu yana bitki, aga¢ vb. tiim organik,
dogal ve dogasal iiriinleri saglik (ilag), bakim (parfiimeri), gida (baharat vb)
sanayi gibi ¢cok degisik alanlarda kullanmakta ve kullanilagelirken insan/¢evre
saglig1 bilinci daima &n plana ¢ikmaktadir. Icinde bulundugumuz yiizyil ve
gelecek yiizyillarda sentetik/kimyasal koruyucu gereglerden miimkiin oldugu
kadar uzak kalabilmek anv-cak dogal/ekolojik kaynaklarla miimkiin olacaktir.
Sigla bitki ekstraktinin basing direnci lizerinde olumlu sonu¢ vermesi bu
dogal gerecin ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Bor ve bor tlirevleriyle ikili islemlerle kullanilmasi Onerilebilir.
Boylelikle  yangma  karsi  dayanim  giicii  artirilabilir.  Degisik
konsantrasyonlarda denenebilir. Emprenye farkli metodlarla uygulanabilir.
Cocuk oyuncaklarinda hijyenik yapida olmasi énemli koruyuculuk (saglik)
saglayabilir.
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GIRIS

Eksozomlar hiicreler tarafindan salinan dogal, hiicre dis1 vezikiillerdir.
Birgok okaryotik hiicre temel iglevlerini siirdiirebilmesi i¢in hiicreler arasinda
haberlesmesi ve is birligi icerisinde olmasi gerekmektedir. Hiicrelerin
haberlesmesi, kendisine yakin veya uzakta bulunan her hiicre ile saglikli bir
sekilde iletisimde olmasi, organizma igerisinde hem genetik hem de molekiiler
islevlerin dogal seyrinde devam etmesini saglar (Zhang ve ark., 2019).
Kisacasi hiicreler; genetik bilginin aktarimi, korunmasi, gerekli bilginin hedef
hiicreye iletimi i¢in eksozom salgilamaktadir. Ayrica bunlarin disinda
hiicreler kendilerine ait atiklari, eksozomlar araciligi ile ekstraselliiler bosluga
salinim yaparak hiicreye zarar verecek olan toksik bilesenleri hiicreden
uzaklastirarak hiicreyi i¢ ve dis etkenlere karsi korurlar. Genetik bilginin
aktariminin  yapilabilmesi i¢in hiicre tarafindan salinan eksozomlar
salindiklar1 hiicreye ait olan mRNA ve alt tiirevleri olan molekiilleri hedef
hiicrelere tasirlar (Bolkent, 2021). Eksozomlar her hiicre tarafindan salinmaz.
Eksozomlarin salmabilmesi i¢in hiicrenin sitoplazma ve organellere sahip
olmasi gerekmektedir. Bu nedenle bakteri ve alg gibi prokaryotik canlilar
salinim yapamazlar. Eksozomlarin etkin ve ¢ok dnemli olmasinin sebebi ise;
organizma igerisinde bulunan biitliin viicut sivilarindan salinarak, salindiklari
kaynaga gore farkli biyolojik ve dolayisiyla farkli fonksiyon o&zellikler
gostermesidir. Farkli 6zelliklere sahip olmasi klinikte tedavide kullanilmasin,
ayrica hastaliklarin tanis1 i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilmasin1 da
saglamaktadir. Eksozomlarin ¢ok ¢esitli 6zellikler gdstermesi nedeniyle teshis
ve tedavide kullanilmaya avantaj olmasi, klinik uygulamalarda bu hiicre dist
vezikiillerin kullanim potansiyellerini giderek artirmaktadir (Colombo ve ark.,
2014, Gumisderelioglu ve ark., 2019) Son olarak, hedeflenen ilag dagitimu,
biyobelirte¢ caligmasi ve as1 gelistirmede kullanim i¢in eksozomlarin 6nemine
dair bir goriiniim mevcut olup eksozomun klinik uygulamalarinin ve klinik
oncesi koruma amagli uygulanmasinin ilerlemesinin ¢ok 6énemli oldugu agiktir
(Hessvik ve Liorente, 2017, Giimiisderelioglu ve ark., 2019).

1. EKSOZOM TANIMI

1.1.Eksozom Nedir ve Nasil Olusur?

Eksozom terimini ilk olarak Trams ve ark. 1981'de tanimlamstir
(Trams ve ark., 1981). Cogu canli hiicre, ¢apt ~20 ila ~200 nm arasinda
degisen zar lipozomlar1 olan hiicre dis1 kesecik (ekstraselliiler vezikiil,
hiicreleraras1 vezikiil -EV) salgilar (Mathivanan ve ark., 2011). Eksozomlar
hiicre ile ayn1 topolojiye sahip olan, boyut olarak heterojen 6zellik gdsteren,
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lipitler, niikleik asitler ve glikokonjugatlar bakimindan zengin hem plazma
hem de endozom zarlarinda tomurcuklanma ile olusan zara bagli, yiiksek
siral1 oligomerik protein kompleksleri iceren ve molekiiler heterojenlik
gosteren membran lipozomlaridir. Bu gilincel ve genisleyen arastirma
alaninda kullanilan EV terimlerinin, tanimlandirilmasi ve isimlendirilmesinde
esas olan, koken aldiklar1 hiicre tiirleri, biyogenezleri, hiicre igerisindeki
fizyolojik iglevleri ve izolasyon metoduna bagl olarak degisen boyutlaridir.
Ekstraseliiler vezikiller; eksozomlari, ektozomlari, mikro vezikiilleri,
mikropartikiilleri, prostasomlari, tolerozomlar1 (diyet antijenlerine kars1
immiinolojik tolerans1 indiikleyen), apoptotik cisimleri (apoptotik hiicreler
tarafindan salinan) ve nanovezikiilleri kapsar (Pegtel ve Gould, 2019). Bu
EV’ler kan, tiikiiriik, anne siitii ve sperm dahil olmak iizere ¢ogu aktif hiicre
tarafindan salgilanir ve ¢ogu viicut sivisinda bulunur. Bu tiir membran
vezikiillerinin {i¢ ana tipi vardir: mikropartikiiller, mikrovezikiiller (100-1.000
nm) ve eksozomlar (20-200 nm)’dir (Sun ve ark., 2011). Eksozom
biyogenezine bakildiginda, bir protein kalite kontrol mekanizmasi olup, bir
kez salindiginda, hiicre dist matrisin yeniden modellenmesini saglayarak
sinyalleri, mikroRNA (miRNA), haberci RNA (mRNA), proteinler ve diger
biyomolekiilleri, hiicre i¢i organeller arasinda iletimlerini saglamak i¢in
reseptorler igeren zar vezikiilleri kullanir (Lawson ve ark., 2016). Eksozomlar,
plazma zarmin ¢ift invaginasyonunu ve intraliiminal vezikiiller (ILV'ler)
igeren hiicre i¢i multivezikiiler cisimlerin olusumunu igeren bir siirecte
iiretilir. Plazma zarinin ilk invaginasyonu, hiicre ylizeyi proteinlerini ve hiicre
dis1 ortamla iligkili ¢&ziiniir proteinleri iceren bir yap1 olusturur. Bu olusan ilk
yapi erken endozomlarin olusumuna ya da var olan endozomlar ile direk
olarak etkilesime gegmesini saglar. Bu evrede trans-golgi ag1 ve endoplazmik
retikulum da endozomlarin olusumuna ve igerigine katkida bulunabilir.
Endozomlar ge¢ evrede olusan endozomlara olgunlasabilir ve sonunda
multivezikiiler endozomlar olarak da adlandirilan MVE'ler olusturabilir.
MVE'ler, endozomal smirlayici membranin ice dogru invaginasyonu yani,
plazma membraninin ¢ift invaginasyonu ile olusur. Bu siire¢ ILV igeren
MVE’lerin parcalanan lizozomlar veya otofagozomlar ile birlesmesi ya da
icerdigi ILV’leri eksozomlar olarak serbest birakmak iizere plazma membrani
ile kaynagmasi ile sonuglanir (Kahlert ve Kalluri, 2013, Van Niel ve ark.,
2018, Mathieu ve ark., 2019).
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1.2. Eksozomlarin Biyolojisi ve Fonksiyonlari

Ras ile ilgili protein GTPaz Rab, Sytenin-1, TSGI101 (timor
duyarhilik geni 101 proteini), ALIX (apoptoz baglantili gen 2-etkilesimli
protein X), sindekan-1, ESCRT (endosomal sorting complexes required for
transport, tasima icin gerekli endozomal ayirma kompleksleri) proteinler,
fosfolipidler, tetraspaninler, seramidler, sfingomiyelinazlar ve SNARE
kompleks proteinleri, eksozomlarin biyogenezinde ve orjinlerinde
bulunmalarina ragmen bu bilesiklerin eksozom biyogenezinde islevleri ve
stirecleri hakkinda sinirli bilgi olmas1 nedeniyle in vivo arastirma yapilmasi,
eksozom biyogenezinde yer alan bu bilesiklerin organizmada yer alan diger
molekiiler yolaklar ile kesigsmesi ve sonucunda fonksiyonel durumlarinda
arastirilmas1  gerekmektedir (Kalluri ve LeBleu, 2020). Farkli hiicre
tiplerinden gelen eksozomlar, cekirdek 6zdes protein seti icerir. Bunlar
tetraspanin ailesinin liyelerini (CD9, CD63, CD81, CD37 ve CD82), ESCRT
kompleksinin tiyelerini (TSG101, Alix) ve 1s1 sok proteinlerini (Hsp 60,
Hsp70, Hsp90) icerir (Taylor ve Gercel-Taylor, 2011). Belirli olan bu
tetraspanin proteinlerinin eksozomlarda yiiksek oranda zengin oldugunu, buna
karsin jenerik plazma ve lizozomal membran proteinlerinin olmadigi
bilinmektedir. Bunlardan CD81, esas olarak plazma zarina lokalize olmasina
ragmen, eksozomlardaki en yiiksek oranda zenginlestirilmis proteindir, ancak
endozom bakimindan zenginlestirilmis CD63 proteini, eksozomlardaki bu
proteinlerden en az zengin olamidir. CD81 ve CD63, diger eksozomal
tetraspaninler, 6zellikle CD9 ile birlikte en yaygin kullanilan eksozomal
isaretleyici proteinler arasinda yer alir. Bu tetraspaninler kendilerine ait
katalitik aktiviteler icermezler, bunun yerine diger membran proteinlerinin
fonksiyonunu,  stabilitesini ve  oligomerizasyonunu  kolaylastirirlar.
Tetraspaninlerin bu 0zelliklerinden dolay1 eksozomlarda major histo-
uyumluluk kompleksi (MHC), smif II proteinleri, immiinoglobulin siiper
ailesi tiyesi 8 (IGSF8), hiicreler arasi yapisma molekiili-1 (ICAM-1),
sindekanlar (SDC1-4), integrinler ve tetraspanin ile iligkili ¢ok sayida ortak
protein varliginin oldugu ayrica bu proteinlerin tetraspaninler tarafindan
eksozomlara dahil edildigi bilinmektedir. Bu proteinler premetastatik nisin
gelisiminde ve kanser metastazinin organotropizminde kritik roller
oynadigidan biyomedikal 6neme sahiptir (Escola ve ark., 1998, Peinado ve
ark., 2017). Eksozomal tetraspaninler ayrica viriis kodlu zar proteinlerinin
(ENV) eksozomal salgilanmasinda da rol oynar. Ornegin, Epstein-Barr viriisii
(EBV) gizli membran proteini 1, kismen CD63 ile fiziksel etkilesiminin bir
sonucu olarak eksozomlardaki hiicrelerden salgilanir (Verweij ve ark., 2011,
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Hurwitz ve ark., 2017). Ayrica eksozomlarda, HIV'den gelen zarf (ENV)
proteinleri, hepatit C virisit (HCV) ve diger zarfli viriislerin birlesmesi ve
iletimi i¢in viral membran proteinleri de salgilanmaktadir (Van Dongen ve
ark., 2016, Noltet Hoen ve ark., 2016, Gould ve ark., 2003). Bu proteinlerin
yani sira eksozomlar, koken aldiklar hiicreyi yansitan bazi spesifik proteinleri
de igerir. Epitelyal tiimor hiicreleri, epitel hiicre yapisma molekiiliinii
(EpCAM) tasiyan eksozomlar salgilar (Silva ve ark., 2011). Melanom tiirevli
eksozomlar, tiimorle iliskili antijen Mart-1'i icerir (Mears ve ark., 2004). Mide
kanseri, meme kanseri veya pankreas kanserinden gelen eksozomlar, insan
epidermal reseptor (HER) ailesinin iiyelerini ifade eder (Ciravolo ve ark.,
2011). Eksozomlar bu proteinler diginda hiicre dist RNA'lar1 (ex RNA'lar)
fonksiyonel formda diger hiicrelere ve dokulara aktarabilen RNA'lar igerir.
Oct-4 mRNA dahil olmak tizere RNA'lar1 igeren kok hiicre eksozomlar1 Oct4
mRNA'y1 diger hiicrelere aktarabilmekte ve bunun alict hiicrelerde yiiksek
Oct-4 ekspresyonunu saglamaktadir. Eksozomlar, tek sarmalli DNA, c¢ift
sarmalli DNA, genomik DNA, mitokondriyal DNA ve ters kopyalanmig
tamamlayici DNA'lar dahil olmak tizere DNA’da i¢ermektedir (Kahlert ve
ark., 2014). Bu nedenle, eksozomal DNA, dolasimdaki hiicresiz DNA'ya (cf
DNA) kiyasla daha yiiksek molekiiler agirlik sergileyebilir (Lu ve Risch,
2016). Ayrica, eksozomal DNA tani, hastalik ilerlemesi ve hastanin tedavisi
igin yeni bir biyobelirtegtir. Biyobelirte¢ tanimlama yoluyla erken teshis,
kanser, otoimmiin, bulasic1 ve enflamatuar hastaliklar gibi c¢esitli kronik
hastaliklarin etkin tedavisi i¢in saglam bir ara¢ olarak kabul edilir.
Biyobelirtecler, teshis araclari, kigisellestirilmis ilag platformlart ve klinik
aragtirmalar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Kalluri ve LeBleu, 2020).
Eksozomlar, tanisal biyobelirtecler, goriintiilleme araglari, terapdtik hedefler,
doku onarim maddeleri ve ilag dagitim platformlar1 olarak islev goriirler.
Benzersiz biyolojik ve patofizyolojik ozellikleri ile yeni aragtirma yollar
olarak klinik oncesi, klinik deneylerde ve as1 gelistirmede kullanilabilir
(Becker ve ark., 2016). Eksozomlar1 diger hiicre dis1 vezikiillerden ayiran en
onemli Ozelligi biyogenez yolaklari, lipid kompozisyonlar1 ve tasidiklar
kargo icerikleridir. Kargo bilesiklerinin ¢ok ¢esitli olmasi ile eksozomlarin,
norodejenerasyon, kardiyovaskiiler disfonksiyon ve kanser dahil olmak iizere
¢ok c¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in tam1 ve tedavi araglani olarak
kullanilmaya baglanmasi, saglik alaninda arastirilmaya, saglikta yeni terapdtik
yaklagim olmaya aday oldugunu gosterir (Doyle ve Wang, 2019).
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2. EKSOZOMLARIN TESHIS VE TEDAVIDE KULLANIMI

2.1.Norolodejeneratif Hastaliklarda Eksozomlar

Eksozomal biyogenez ile noronal hiicrelerde salgi keseciklerinin
diizenlenmesi arasindaki kesisme, eksozomlar ve ndrodejeneratif hastaliklarin
patogenezi arasindaki varsayilan baglantiya yeni bir bakis acis1 getirmistir.
Eksozomlar, beyinde katlanmamis ve anormal sekilde katlanmis proteinlerin
toplanmasini tegvik edebilir veya sinirlayabilir. Eksozomlar, yanlis katlanmig
proteinlerin diizenlenmesini saglayabilir ve boylece detoksifiye edici ve sinir
koruyucu islevler uygulayabilir. Bunun tam tersi olarak beyinde olusmus veya
varolan bir defektif s6z konusu ise, yanlis katlanmis proteinlerin yayilmasina
ve toplanmasina katilarak, protein kiimelerinin 'enfektivitesini' etkin bir
sekilde tesvik edebilir ve hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilir (Budnik
ve ark., 2016). Eksozomlarin biyolojisine bakildiginda eksozomlar
noroprotektif olabilir. Eksozomlar, norotoksik oligomer olusumunu bozabilir
veya eksozomlar bu toksik yapilart hiicre disina tasiyabilir. Norodejeneratif
hastaliklarda eksozomlarin islevi, yanlis katlanmis protein birikiminin
eksozom kontroliine odaklanmis olsa da, niikleik asitler ve diger bilesenler,
diger norolojik bozukluklarin kdtiilesmesinde veya iyilestirilmesinde rol
oynayabilir (Falker ve ark., 2016). Merkezi sinir sisteminde bulunan
oligodendrositler, néronlar ve astrositler dahil olmak iizere bircok hiicre
tiirliniin, eksozom salgiladig1 gosterilmistir. Potansiyel tasiyicilar olarak
eksozomlar, nérodejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol oynar ve ayrica
bulagmaya yardimei olur (Wu ve ark., 2016).

2.2.Kanserde Eksozomlar

Simdiye kadar, eksozomal DNA, cesitli kanser tiirlerinde molekiiler
profilleme igin kullamilan yiiksek kaliteli DNA malzemesi olarak
onaylanmistir. Eksozomal DNA'daki tiimorle ilgili bazi mutasyonlarin,
pankreas kanseri (Pk), kolorektal kanser vb. hastalarda hastaligin ilerlemesini
ve prognozunu hakkinda bilgi vermektedir. Eksozom veritaban1 ExoCarta'ya
(www.exocarta.org) gore, farkli organizmalardan ve viicut sivilarindan alinan
eksozomlarda 9.769 protein, 3.408 mRNA, 2.838 miRNA ve 1.116 lipid
tanmimlanmustir (Keerthikumar ve ark., 2016). Eksozomlar, verici hiicrelerden
alic1 hiicrelere biyoaktif molekiiller aktararak hiicre-hiicre iletisiminde ¢ok
onemli roller oynarlar. Kanser hiicrelerinin hem yakindaki hem de uzaktaki
diger hiicrelerle bilgi aligverisinde bulunmak i¢in daha fazla sayida eksozom
saldigr bilinmektedir. Biyoaktif yiiklerini (proteinler, mMiRNA'lar ve
IncRNA'lar dahil) teslim ederek, kanser hiicresinden tiiretilen eksozomlar,
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metastatik Oncesi mikro ortamin olusumuna, tiimdr biiylimesine ve
ilerlemesine, bagisiklik kacisina, anjiyogeneze, anti-apoptotik sinyallesmeye,
ilaca direnglilige katkida bulunur (Osaki ve Okada, 2019). Bu arada, dendritik
hiicreler (DH), B hiicreleri ve T hiicreleri gibi saglikli hiicrelerden alinan
eksozomlar, tiimor biiylimesinin inhibe edilmesinde énemli bir rol oynar. Bu
nedenle, kaynak hiicrelerine ve biyoaktif bilesenlerine bagli olarak,
eksozomlar kanser diizenlemesinde biiyiimeyi inhibe ederek veya tesvik
ederek ikili rol oynayabilir (Utsugi-Kobukai ve ark., 2003). Giincel olarak
kanser tedavilerinde; kanser hiicrelerini baskilamak igin bagisiklik
hiicrelerinden dogal olarak tiiretilen eksozomlarm kullanilmasi, kanserden
tiiretilen eksozomlarin salmimimin engellenmesi, gen tasiyicilar1 olarak
eksozomlarin kullanilmasi ve kanser Onleyici ilag tasiyicilar1 olarak
eksozomlarin kullanilmasi olarak farkli yontem gelistirilmistir (Liu ve ark.,
2017, Gilligan ve Dwyer, 2017).

2.3.Kardiyovaskiiler Hastahiklarda Eksozomlar

Kardiyovaskiiler fonksiyon, kardiyomiyositler ve diger kardiyak
hiicre tipleri arasindaki orkestrasyonlu iletisime baghdir. Eksozomlar
tarafindan aktarilan molekiiler bilesikler, fizyolojik kosullarda kardiyak
homeostazin1 modiile eder. Patolojik kosullarda, proteinlerde, niikleik
asitlerde ve eksozomlar tarafindan taginan diger kargo molekiillerde meydana
gelen degisiklikler, kardiyovaskiiler hastaligin baglamasina ve ilerlemesine
yol agar (Jadli ve ark., 2021).

Son yillarda, eksozomal miRNA'lar, yeni hastalik biyobelirtecleri ve
geleneksel biyobelirteglere kiyasla yiiksek ozgiillige sahip kullamigh tani
araglari olarak bildirilmistir. Eksozomal miRNA'larin kardiyoproteksiyon igin
ve kardiyovaskiiler hastaliklarda biyobelirtegler olarak (tani, prognoz ve
terapotik ~ faydada) kullanim  olanaklar1 da  arastirilmaktadir.
Kardiyomiyositler, endotelyal hiicreler ve kok hiicreler gibi kardiyovaskiiler
hiicrelerden tiiretilen eksozomlar, kardiyovaskiiler dokularda kardiyo koruma
ve/veya yaralanma sonrasi rejenerasyona katilabilen sitokinlerin, biiyiime
faktorlerinin ve miRNA'larin taginmasi igin arag gorevi gorerek tedavide
kullanilabilmektedir (Zamani ve ark., 2019).
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GIiRiS

Artan Diinya niifusu ile birlikte baz1 bolgelerde kentsel birikmeler
olugmustur. Ayrica, teknolojinin hizla gelismesi ve tiikketim aliskanliklarinin
degismesiyle birlikte tiiketim de hizla artmistir. Sanayilesme ile birlikte
yerlesim alanlarinin hizli kontrolsiiz bir bicimde biiyiimesi sebebiyle pek ¢ok
endistriyel faaliyetlerden, kamu ve o0zel kuruluglardan ve de bireysel
konutlardan dogal olarak kati-sivi ve gaz atiklar ¢ikmaktadir. Ekonomik ve
sosyal dinamiklerin etkisiyle gerceklesen bu gogler kirsal alanlarda biiyilik
¢oziilmeler olusturmaktadir. Kentlere dogru olan bu gdgclerin olusturdugu
kontrolstiz niifus artis1 ekolojik denge iizerinde ciddi baskilar meydana
getirmektedir Kentsel altyapinin ani niifus artiglarina hazirliksiz yakalandigi
durumlara bagli olarak kentlerin ekolojik dengeleri olumsuz yo6nde
etkilenmektedir. Giin gectikce ortaya c¢ikan atiklarin nitelik ve niceliklerinin
degismesi kiiresel 6lgekte cevresel kirliligi arttirmaktadir (Catalbag, 2016;
Saygi ve ark., 2012).

O & ° % RS
Resim 1. ilag atiklar1 (“Drugging the Environment | The Scientist Magazine®”, 2022)

Gluniimizde 6zellikle kentlerde icme ve kullanma sular1 6zelinde su
kaynaklarinin yetersizligi, mevcut olanlarinda hizla kirlenmesi nedeniyle su
temini problemleri hizla artmaktadir. Canlilarm hayatlarim idame
ettirebilmesi icin tartigilmaz bir seklide 6nemli olan igme ve kullanma sulari
hizla kalitesini yitirmektedir. Bu yilizden i¢me ve kullanma suyu kaynaklarmin
araliksiz sekilde izlenmesi ve bunlarin denetlenmesi zaruridir. Su kirliligine
sebep olan maddeler igerik ve cesitleri siirekli olarak degistiginden mevcut
analiz yontemleri smirli olmakla birlikte ¢esitli yonlerde eksik kalmaktadir.
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Insanlarm ve de diger canlilarin sagliklarinin korunmast igin ¢ok degisik ilag
gruplart kullanilmaktadir. Bu ilaglar canli viicudunda tamamen viicutta
emilememekte, direkt ya da farkli nitelikte ara {iriine doniiserek canli
viicudundan idrar, digki, ter vs. atilmaktadir (S6nmez ve Isik, 2013).

1. KURESEL OLCEKTE ILAC KULLANIMI

Kiiresel olgekte ilag kullanimi giin gectikce artmaktadir. Sadece,
diinya capinda uyusturucu kullanan 29 milyondan insanin oldugu tahmin
ediliyor (Hurst, 2019). Diinya capinda yaklasik olarak 200.000 ton /yil
antibiyotik kullanilmaktadir (Zhang ve ark., 2015). Ulkemiz 6zelinde 2018
yil1 igerisinde 400 milyon civarinda regete yazildigi bildirilmistir (Bilgener ve
Bulut, 2021). Diinya genelinde saglik harcamalarinin toplam harcamalara
orani diigiik gelirli ve orta gelirli iilkeler i¢in bakildiginda yaklasik %70/75
civarindadir (Cameron ve ark., 2009) Ancak gercekci olmayan ilag tiiketimi,
ilk olarak gelismekte olan iilkelerin saglik sistemlerinde gozlenmektedir.
DSO, tiim ilaglarin yarisindan fazlasinin irrasyonel olarak regeteye yazildigini
ya da gesitli yontemlerle dagitildigini ve ayrica bu hastalarin yarisindan
fazlasinin recete edilen rejimlere uymadigini tahmin etmektedir. Mevcut
bilgiler ilaglarin akile1 bir gekilde kullanilmadigini gostermektedir. Akilct
olmayan ila¢ kullaniminin yaygin nedenleri sunlardir: regeteli ilaglar hakkinda
yeterli bilgi eksikligi, tip mezunlarmin egitiminde eksik kalmasi, saglik
hizmeti saglayan kurum ve kuruluglar ve hastalar arasinda zayif iletigim,
teshis olanaklarmin eksikligi, hastadan gelen talep ve kusurlu ilag tedarik
sistemi ve hastanin teshisini kendisi koyarak bilingsizce ila¢ kullanmasidir. Bu
akilct olmayan kullaniom ve gelecekteki niifus artisina paralel olarak
yiikselecek recgete sayisi neticesinde sucul ortamlara salinacak ilaglardan
kaynaklanan olas1 ekolojik riskler endise verici boyutlara ulasabilir (Gracia-
Lor ve ark., 2012).

1.1. Farmosotik Atiklarin Kaynaklar1 ve Yayllim Mekanizmasi

Canli iizerinde en etkili bigimde tesir etmesi amaciyla iiretilen
ilaclarin kolay bir sekilde icilebilmeleri i¢cin ve raf dmriiniin uzun olabilmesi
icin ¢evresel sartlara karsi olduk¢a dayanikli ve sivi fazda hareket yetenekleri
yiiksek olacak sekilde iiretilirler.

Farmasotik atiklarin yayilimi ve taginmasi hakkinda yaygin olarak
kabul edilen baz1 hipotezler sunlardir (Dey ve ark., 2019);

1. Tedavi sirasinda canli viicut tarafindan emilen ilaglar metabolize
edilmeden kalir ve daha sonra atilir ve kanalizasyon ve septik
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tanklarda kontaminasyona yol acar; Ornegin, metotreksat insan
viicudunda tamamen degigmeden kalir.

2. Kanalizasyon aritma tesisleri bu tiir kirleticileri uzaklagtirmakta
basarisiz olur desarj suyu ve kurutulmus ¢amur kullanilirsa, bu
bilesiklerin 6nemli miktarlar1 ¢oziinmils ve biyolojik olarak
adsorbe edilmis halde yiizeysel ve yeralt1 sularina ulasir.

3. llag sanayii atiksular1 su kirliliginin yaninda toprak kirliligine de
yol agar.

4. Farmasotik atiklarla kirlenmis topraklardan gelen akislar yeralti
suyuna sizarak, ¢oziinmiis kirleticileri en yakin su havzasina tasir.

5. Hayvancilikta kullanilan veteriner ilaglarinda bulunan bilesikler,
genellikle hayvan pislikleri yoluyla topraga ulasir ve yeralti
sularina karigir. Su {iriinleri yetistiriciliginde kullanilan kimyasallar
dogrudan yiizey akislarina giderek sucul ekosisteme ulagsirlar
(Ebele ve ark., 2017).

6. Farmasotik iirenler, evlerden, ofislerden ve endiistrilerden gelen
yikama, temizleme ve banyo faaliyetleri ile kolayca kanalizasyona
bosalirlar (Peck, 2006).

7. Diizenli depolama sahalarma dokiilen kati atiklar, genellikle uzun
vadeli birincil farmasétiklerin kaynagi haline gelen atilmis Griinler
ve siiresi dolmus ilaglarm yanmi sira sizintt suyunda ¢dziinen ve
yeraltt suyunu kolayca kirleten biyo-doniistiiriilmiis formlar1 igerir.

Tiiketilen ilaglarin biiylik bir kismi insan idrariyla birlikte veya diski
icerisinde ya da direkt olarak lavabolara dokiilme sonucu kanalizasyona
girerek atiksu aritma tesislerine kadar bir yol izleyerek son nokta olan sucul
ekosistemlere ulasirlar. Canli viicudundaki etki mekanizmalarinin maksimum
seviyeye ulasmast i¢in ilaglara kazandirilan yetenekler sebebiyle ilag
bilinyesindeki aktif maddeler ve gesitli biyotransformasyon maddeleri, sucul
ekosistemde birikerek cesitli ekotoksik etkilere sebep olabilirler (Saygi ve
ark., 2012). Farmasoétikler ve kisisel bakim iriinleri kentsel atik sularda
diizenli olarak bulunurlar. Potansiyel toksisiteleri ve ekolojik etkileri
konusunda endise uyandiran analjezikler, antibiyotikler, sitostatik hormonlar,
dezenfektanlar ve antiseptikler gibi ¢esitli biyoaktif bilesenleri c¢esitli
arastirma ve incelemelerle ekosistemde gozlemlenen ilaglardan bazilaridir
(Falas ve ark., 2012; Saygi ve ark., 2012). Genel olarak ilag atiklarmnin
olusumu ve cevresel yayilima seriiveni Sekil 1’de sunulmustur.
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Sekil 1. Farmasotik atiklarin olusumu ve yayilimi (Ganiyu vd., 2015; Halling-
Serensen vd., 1998; Heberer, 2002; Saygi vd., 2012; Ziylan ve Ince, 2011)

Farmasotik ve kisisel bakim {iriinleri ad1 altinda toplanmis bu atiklar;
insan/hayvan hastaliklarini engelleme ya da tedavi etmede kullanilan insan
ilaglari, kisisel bakim iriinleri ve veteriner ilaglarinda kullanilan
dezenfektanlar veya sentetik misklerin yani sira yagsam kalitesini iyilestirmek
icin evlerde kullanilan kimyasallari da igeren genis bir gruptur (Gao ve ark.,
2016; Pompei ve ark., 2019). Diinya ¢apinda yaklagik olarak 200.000 ton /y1l
antibiyotik kullanilmaktadir (Zhang ve ark., 2015). Bu asir1 kullanim
nedeniyle, atik suyun aritma tesislerinde daha diisiik seviyelerde giderildigi ve
cevreye siirekli desarjlarin oldugu raporlanmistir. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) verilerine bakildiginda, antibiyotik direncinin artmasi nedeniyle
olusacak enfeksiyonlardan dolayr 2050 yilina kadar yaklagik neredeyse
10.000.000°dan fazla insanin hayatin1 kaybedebilecegi diisiiniilmektedir
(Rafiei ve ark., 2021). Cok sayida ¢alisma bu desarjlar sebebiyle farmasdtik
kalintilarin sucul ekosistemlerde bulundugunu bildirmistir (Azuma ve ark.,
2019; Sharma ve ark., 2019).
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Farmasotik bilesiklerin bazilart ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile
biyolojik olarak aktif oldugundan ve suda yasayan canlilarin biinyelerinde
birikebilecek potansiyeldedir. Bu bilesiklerin icme ve sulama suyunda ortaya
cikmast bircok bolgede saglik sorunlart ve su yonetimi sorunu olusturabilir
(Tanoue ve ark., 2015). Bu bilesikler su kiitlelerinde birikebilir ve daha sonra
baliklar ve bazi kabuklu deniz {irlinleri gibi suda yasayan organizmalarda
birikerek su ekosistemindeki hedef olmayan organizmalar1 etkileyebilirler
(Liu ve ark., 2018). Farmasotiklerin yeralti sularinda bulunmasi, insan
bagirsak florasi ile etkilesime girerek metabolizmanin antibiyotik direncinin
artmasmni saglayabilir (Szekeres ve ark., 2018). Ote yandan, farmasétikleri
iceren su kullanilarak yapilan sulama neticesinde ekinler bu bilesikleri
biinyesine alarak insan maruziyetine yol agabilirler (Miller ve ark., 2016).

Bununla birlikte, genel olarak, AAT'leri ve i¢gme suyu aritma
tesislerinin ¢ogu bu tiir maddeleri aritmak i¢in tasarlanmamistir. Sonug olarak
bu bilesiklerin 6nemli bir kism1 aritma tesislerinde aritilamaz. Bu nedenle, saf
bilesik ve/veya metabolitleri yoluyla su ortamina girebilirler (Matamoros ve
ark., 2009).

2. FARMOSOTIK ATIKLARIN SUCUL EKOSISTEME

ETKILERI

Farmosotikler ekosistem igerisinde yayilict yeteneklere sahip
bilesiklerdir (Dey ve ark., 2019). Bu o6zelliklerinden dolay1 toprak ve su
ekosistemleri iizerinde kolaylikla yayilabilirler. Hemen tiim alici ortamlar
(okyanus, deniz, nehir, goll vs.,) birgok farmosotik atik i¢in ana depolardir (Su
ve ark., 2020). Bu atiklar baliklar ve diger deniz canlilarinin, metabolik
aktivitelerini negaitf yonde etkilemektedir (Guo ve ark., 2021). Ayrica,
farmosotiklerin bazilari, bu sucul organizmalarin hayati organlarinda biyolojik
olarak birikerek islev bozukluguna veya hasara neden olur (Watanabe ve ark.,
2016).

Grabicavo ve ark. tarafindan yapilan aragtirmada, baliklarin ve diger
su organizmalarinin beyni, solungaclari, kaslari, karacigeri ve bobrekleri gibi
ana organlarda degisen miktarlarda farmasotik bilesikler tespit etmislerdir
(Grabicova ve ark., 2017). Yapilmis baska bir ¢calismada Cek Cumhuriyeti'nin
Zivny Cayi'nda yetistirilen nehir alabaliginm (Salmo trutta m. fario)
karacigerinde ve bobreklerinde 10'dan fazla ilag etkeninin bulundugu
bildirmistir. Ayrica baliklarin beyninde bir antidepresan tiirii olan (Sertralin)
birikmistir (Grabicova ve ark., 2020). Farmasotik atiklari baliklarda ve diger
suda yasayan hayvanlarda biyolojik olarak birikmesi, akut ve kronik toksisite
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ile sonuglanir. Ayrica suda yasayan hayvanlardaki kronik etkisi, norolojik bir
bozukluk, {ireme bozuklugu, biiyiime ve diger metabolik kusurlardan olugur.

Farmasotik atiklarin sucul ekosisteme olan diger bir etkisi canlilarin
antibiyotik direnci {izerine olan etkisidir. Farmasotik atiklarin bertarafi,
ozellikle uygun sekilde yapilmadiginda antibiyotiklere direngli mikrobiyal
varyantlarin veya antibiyotige direngli genlerin yayginlasmasina neden
olmustur (Thomas ve ark., 2020) Ayrica, bu atiklar organizmanin spesifik
antibiyotiklere karsi direncini saglayan bazi genetik elementlerin evrimini
veya edinimini tesvik eder (Amato ve ark., 2021) Bu devinim siirecindeki en
kotii senaryo insanlarin kontamine su igerek bu firlinleri viicutlarina almalari
ve balik, deniz canlilar1 ve diger tarimsal {iriinlerin tiiketiminden dolay: trofik
transferleridir. Wee ve ark. Malezya musluk suyunda antibiyotikler, anti-
inflamatuar ilaglar, anti-epileptik ilaglar, psikoaktif uyaricilar ve 0,03-21,39
ng/L araliginda digerleri iceren ila¢ kalintilar1 tespit ettiler (Wee ve ark.,
2020). Bir anti-inflamatuar ilag olan diklofenak 21.39 ng/L ile en yiiksek
konsantrasyonu gdsterse de bazi diger antibiyotikler endise verici diizeyde
tespit edildi. Amato ve ark. Valencia kenti yakinlarinda tarimsal sulama
sularindan alinan Orneklerde antibiyotik direng genlerinin varligint ve
ylizdelerini arastirdigi ¢alismada %79,2 oraninda ¢oklu direngli Ecoli izolatt
tespit ettiler. Dolayisi ile bu su kesinlikle meyve ve sebzelerin temizliginde
kullanilamaz (Amato ve ark., 2021).

SONUCLAR

Farmosotik atiklar tarimsal faaliyetler, veterinerlik ve tibbi faaliyetler,
evsel temizlik {riinler ve kisisel bakim {riinlerinde bulunan &zel
kirleticilerdir. Bunlarin pek c¢ogu biyolojik yonden oldukca aktif olmakla
birlikte alic1 ortamlarda diisiik derisimlerde goriilmektedir. Bunlarin bir¢ogu
igme ve kullanma suyu aritim tesislerinde ya da atiksu aritma tesislerinde
klasik aritma (teknoloji yetersizligi-maliyet) nedeni ile aritilamadan sucul
ekosisteme ulagmaktadirlar. Son yillarda analitik analiz metotlarin gelismesi
ile bu bilesikler ve sucul ckosistemde daha kolay bir sekilde tespit
edilebilinmektedirler.  Sucul  ekosistemlerdeki  biyoakiimiilasyon ve
biomagnifikasyon siirecleri ile canli viicutlarinda birikime neden olurlar. Bu
trofik transfer neticesinde devinim sekteye ugramaktadir. Canlilarin karaciger,
beyin, bobrek vs. sistemlerini bozarak toksik etkiye sebep olmaktadirlar.
Ozellikle en 6nemli sorun antibiyotiklerin olusturdugu sucul ekosistemlerdeki
antibiyotik direncinin artmasidir. Antibiyotik diren¢ genlerinin artmasi ve
evrimi oldukga problemli bir siirectir.
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Bu sebeplerden dolayr farmosotik atiklarin detayli bir seklide
izlenmesi ve denetlenmesi gerekmektedir. Total atik miktarin1 azaltmak igin
akiler ilag kullanimmin yayginlastirilarak koruyucu hekimlik siirecinin daha
aktif isletilmesi gerekmektedir. Boylece ila¢ kullanimi azaltilabilir. Ayrica
ilag tretim sanayiinde yesil kimya tekniklerinin de Onemsenmesi
gerekmektedir. Ayrica atiksularinda yogun miktarda ilag kalintilar1 bulunan
hastane atiksulari i¢in mutlaka hibrit aritma secenekleri degerlendirilmelidir.
Ileri oksidasyon yontemleri ve hibrit aritma prosesleri bu atiklarin
gideriminde basarili sonuglar vermektedir. Fotodegradasyon, adsorpsiyon,
membran filtrasyonu, katalitik oksidasyon, vb. gibi ¢esitli gelismis atik su
aritma teknolojileri, bu 6zel kimyasal bilesikler sinifinin verimli bir sekilde
uzaklastirilmasi i¢in gelistirilmistir (Kumar ve ark., 2022).

S6z konusu farmosotik atiklar miktar bakimindan diger kirleticilere
nazaran oldukea diisiik derisimlerde olmasina ragmen zor parcalanabilir ve
toksik etkilerinden dolay1 dikkat edilmesi gereken bir konudur. Ekosistemdeki
devinim sayesinde olusturduklar1 ara driinler ve canli viicudundaki
baskalasimlara sebep olmalar1 sebebi ile gelecek yillarda hem insanlar hem de
diger pek ¢ok canlida istenmeyen negatif sonuglara yol acabilirler.
Ekosistemlerin tagima kapasitelerinin iizerinde yapilan desarjlar neticesinde
sistemlerin gelecekte ne sekilde bize cevap verecegi bilinmeyenlerle dolu bir
stirectir.
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GIRIS

Yiiksek molekiil agirlikli birgok bag ve interaksiyonlarla bir arada
tutulan amino asit zincirlerinden olugan protein yapili bilesikler olan enzimler;
hiicrelerin tiimiinde az miktarda bulunmasina ragmen oldukca Onemli
fonksiyonlara sahip, biyokimyasal olaylar1 baslatan veya bu olaylar
hizlandiran, reaksiyona girdiginde herhangi bir degisime ugramadan
reaksiyondan gikabilen biyolojik katalizorlerdir (Cemeroglu, 2013). Enzimler
spesifik, ¢cok yonlii ve ¢ok etkili biyolojik katalizorler olduklarindan dolayi
uygun ortam kosullar1 altinda kimyasal olarak katalize edilmis reaksiyonlara
kiyasla ¢ok daha yiiksek reaksiyon hizlar1 saglamaktadirlar (Liu, 2020).

Klasik biyoteknoloji dénemi, Leeuwenhook'un mikroplari, Pasteur'un
biyolojik siire¢ olarak fermantasyonlari, Buchner’in proteinler olarak
enzimleri ve Sumner'in ilk enzim kristal yapilarinin simgesel kesifleriyle
dikkat gekmeye baslamistir (Rastall, 2007). izole edilen ilk enzim, 1833'te bir
Fransiz seker fabrikasinda kimyager olarak c¢alisgan Anselme Payen ve Jean-
Francois Persoz tarafindan malt ¢ozeltisinden ekstrakte edilen diastazdir. Saf
bir enzimin ilk kez iiretilmesi ve uygulanmasi, 1896 yilinda Japonya’da
Aspergillus oryzae'den amilaz enziminin izole edilmesi ile ger¢eklesmistir
(Liu, 2020). Modern endiistriyel enzimoloji donemi, 1913 yilinda Otto R6hm
tarafindan ¢amasir deterjanlarinda ham bir proteaz karigiminin kullanimi igin
bir patent verilmesiyle baslamistir. Sonraki yillarda mikroorganizmalar enzim
iretimi i¢in kullanilmistir. Ancak, tiim mikroorganizmalar biiyiik 6lgekli
fermantasyona uygun olmadigindan dolay1r mikrobiyal enzim iiretimi smirh
olmustur (Rastall, 2007).

Bazi enzimler, katlanmis bir polipeptit zinciri (¢ogu hidrolitik
enzimin tipik 6zelligi) gibi basit bir yapiya sahip olmasinin yanisira birgok
enzimin birden fazla alt birimi vardir. Yani enzimler basit ve bilesik yapili
enzimler olarak gruplandirilabilmektedir. Basit yapili enzimler sadece protein
yapisindadir; ancak bilesik yapili enzimlerde temel yapiy1 olusturan protein
yapist yaninda protein olmayan bir grup daha bulunmaktadir. Bilesik yapili
enzimlerin protein yapisinda olmayan bu grup, kofaktér olarak
adlandirilmaktadir. Bu grup ya Mg**, Zn**, Mn**, Fe**, Cu**, Na*, K* gibi
metal iyonlar1 ya da Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD), Nikotinamid
adenin dintikleotid Fosfat (NADP), Flavin adenin diniikleotid (FAD),
koenzim A (CoA), Tiamin pirofosfat (TPP) gibi karmagik organik molekiiller
olup, bu organik bilesikler koenzim olarak adlandirilmaktadirlar.
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Enzim=Protein+Kofaktdr
Kofaktdr=metal iyonu ya da Koenzim

Proteinden olusan enzim yapisi apoenzim veya apoprotein, aktivite
gosteren proteint+kofaktdr komplekside holoenzim olarak adlandirilmaktadir
(Gokalp ve ark.1996; Saldamli, 2005).

Apoenzim (Apoprotein)=enzimin protein yapist
Holoenzim = apoenzim + kofaktor

Birkag farkli molekiiler formda meydana gelen ancak ayni reaksiyonu
katalizleyen enzimlere izoenzimler denmektedir. Bazi enzimler, enzim
kompleksleri olusturmak i¢in birlikte gruplandirilmaktadir. Enzimler substrata
ozgidiir ve katalize ettikleri reaksiyona gore siniflandirilmaktadirlar (Liu,
2020).

Her enzimin reaksiyon tipine gore 6zel enzim siniflandirma sistemi
katalize edilmistir. Bu sistem altinda enzimler ve koenzimler, bunlarin faaliyet
birimleri ve reaksiyon kinetigini gostermek i¢in kullanilan sembollerle birlikte
standart test yontemleri tiimii tek bir sisteme dahil edilmistir. Enzimler alt1 ana
gruba ayrilmiglardir;

1. Oksidorediiktazlar: Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarini katalize
eden oksidazlar ve dehidrojenazlar olarak bilinen enzimlerdir.

2. Transferazlar: iki substrat arasinda H* disindaki metil, karbonil,
stilfir, fosfor ve nitrojen radikalleri gibi kimyasal gruplarin
transferini katalizleyen enzimlerdir.

3. Hidrolazlar: H,O molekiiliiniin ester, eter, peptid, glikozil, asit
anhidrid, C-C, C-halojeniir, veya P-N baglarina katilmasi ile
hidrolizini katalizleyen enzimlerdir.

4. Liyazlar: hidroliz ve yiikseltgenme disinda mekanizmalarla gesitli
kimyasal baglart kirabilen yeni ¢ift baglarin olusumunu
katalizleyen enzimlerdir.

5. Izomerazlar: Geometrik, optik ve pozisyon izomerlerinin yapisal
olarak yeniden diizenlenmesini saglayan enzimlerdir.

6. Ligazlar: ATP, GTP gibi bilesenlerden fosfat baglarmin kopmasi
sonucu aciga c¢ikan enerjinin kullanilmasi ile iki molekiiliin
birlesmesini kataliz eden enzimlerdir (Gokalp ve ark. 1996;
Kuddus 2018).
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Enzimlerin adlandirilmasinda; iireaz gibi substratin sonuna veya
alkol dehidrojenaz gibi katalize edilen reaksiyonun sonuna -az eki eklenerek
ya da enzimlerin ihtiva ettigi prostetik gruplara gére heminli enzimler, flavinli
enzimler gibi ¢esitli adlandirma yontemleri kullanilmistir (Gokalp ve ark.
1996; Liu, 2020). Yine enzimlerin adlandirilmasinda higbir 6zelligi olmayan
enzim yapisi, substrat ve reaksiyon sartlar1 hakkinda bilgi edinilmeyen
adlandirmalar da (pepsin, tripsin, katalaz, rennin vb) yapilmistir (Gokalp ve
ark. 1996). Bu noktada bir enzime iki veya daha fazla isim verildigi gibi,
farkli enzimler de aym adla adlandirnlabildigi icin standart olarak
smiflandirilma zorunluluk olarak ortaya ¢ikmustir.

Enzimlerin sitematik adlandirilmasi1 Uluslararas1 Biyokimya ve
Molekiiler Biyoloji Birligi (International Union of Biochemistry and
Molecular Biology; IUBMB) tarafindan gelistirilmistir ve EC kodu (Enzim
Kodu veya Enzim Komisyonu anlamina gelir oneki) ile genellikle sayisal
sema ile kullanilmaktadir. Bu siniflandirma semasi, s6z konusu enzimi agik
bir sekilde tanimladigr i¢in faydali olmaktadir (Liu, 2020; Sutay Kocabas
2021). Tiim enzimler, bir sinif, alt siif ve alt sinifa gére dort basamakli say1
kategorisine ayrilmigtir.

Sistematik smiflandirma ve adlandirmada g6z oniinde bulundurulan
noktalar sunlardir;

1. Enzimler 6 ana grupta ve her bir ana grupta kendi icerisinde 4-13
alt gruba ayrilmistir.

2. Enzim adi; birinci kisimda substrat, ikinci kisimda ise kataliz edilen
reaksiyonun tipi olacak sekilde iki kistmdan olusmustur.

3. Reaksiyonla ilgili aciklayici bilgiler parantez i¢inde adlandirmadan
sonra yazilmistir.

4. Enzimlere adlandirmanin yanisira sistematik bir kod numarasi
verilmektedir (Gokalp ve ark. 1996).

E.C. 141.1[. Bu rakamlardan sari renkli olan ilk basamak 6 ana
gruptan hangisine dahil oldugunu, yesil renkli olan ikinci basamak ana
gruptaki alt grubu, mavi renkli i¢lincii basamak alt-alt grubu ve son olarak gri
renkli son basamak ise ilk {i¢c basamagi ayni olan enzimin grubunda ki sirasini
ifade etmektedir (Gokalp ve ark. 1996).

Ornek olarak, Alkoldehidrojenaz (6nemsiz ad) enziminde (Liu, 2020);

Sistematik isim: alkol: NAD + oksidorediiktaz (bir alkol elektron
vericisidir ve NAD + elektron alicisidir)
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Enzim kodu: EC 1.1.1.1
Ayrintill tarimlama numaras
MNAD* ya da NADPT akseptar(
Yeric grup CH-OH'dir

Oksidoredilktaz

Enzim reaksiyonlarmin hizini etkileyen en énemli faktorler;

1. Enzim konsantrasyonu;

2. Substrat konsantrasyonu,

3. Sicaklik

4. pH olarak bildirilmektedir (Gokalp ve ark. 1996).

Enzimlerin ticari olarak ilk tiretimi 1874 yilinda Christian Hansen
tarafindan kurulan sirketin buzagi sirdeninden ekstrakte edilen ve siitiin
pihtilastinilmas1 i¢cin gida endiistrisinde kullanilan renneti {retmesi ile
baslamigtir (Sutay Kocabag 2021).

Mikroorganizmalar (bakteri, kiif ve mayalar) tarafindan dogal olarak
iiretilebilen enzimler, bir dizi biyoteknolojik prosesde belirli asamalari
katalize etmek i¢in tarimsal gida, kimya ve ilag endiistrilerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir  (May, 2019). Giiniimiizde 2000'den fazla enzim
bilinmektedir (Liu, 2020). Gida enzimlerinin kullaniminda Tirkiye’de 24
Subat 2017 tarihinde 29989 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Tiirk Gida
Kodeksi Gida Enzimleri Y6netmeligi esas alinmaktadir (Anonim 2021).

Bu derlemede, gida sanayiinde kullanilan bazi enzimler, bu
enzimlerin fonksiyonel oOzellikleri ve kullanim amaglart ile ilgili gesitli
calismalarin sonuglar1 derlenmistir.

1. LAKTAZ (B-GALAKTOSIDAZ)

Laktaz (B-galaktosidaz, EC 3.2.1.23) siit {rlinlerinde bulunan bir
disakkarit olan laktozun glikoz ve galaktoza hidrolize olmasindan sorumludur.
Hidrolize edilmis laktozun tatlilik derecesi ve ¢Oziiniirliigli artmaktadir,
bununla birlikte bulundugu ortamin ozmotik basmcini yiikseltmektedir
(Saldamli 2005; Ren ve ark. 2017). Laktaz azhiginda veya yoklugunda
siskinlik, mide gazi, kramp ve diyare gibi semptomlarla ortaya ¢ikan laktoz
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intoleransi olarak adlandirilan saglik problemi meydana gelmektedir. Laktaz
enzimini 1889 yilinda ilk kesfeden ve adlandiran kisi Martinus W. Beijerinck
olmustur. Laktaz enzimi genellikle Kluyveromyces lactis, Kluyveromyces
marxianus, Aspergillus niger, Aspergillus oryzae gibi mayalar ve kiiflerden
elde edilmektedir. Ayrica Lactobacillus ve Bifidobacterium probiyotik suslari,
siit endiistrisinde kullanilmaktadir (Er ve Sarimehmetoglu 2009; Sarsar 2015;
Venkateswarulu ve ark. 2020; Vera ve ark. 2020; Zhang ve ark. 2020). Enzim
aktivitesini diislirdiigli bilinen maddelerden bazilar1 giimiis ve bakir iyonlart,
tetrasiklin hidrokloriir ve bakir oksit nanopartikiilleridir. Laktaz aktivitesini
arttirdig1 bilinen maddelerin 6rnekleri, belirli kosullarda siit protein iyonlar
Na* ve K* ve disiik konsantrasyonlarda kalsiyum ve demir iyonlaridir
(Kayukawa ve ark. 2020).

Siit  endiistrisinde  kullanilan laktaz, laktoz kristalizasyonunu
engellemek, tatlilig1 gelistirmek, siit {irlinlerinin ¢oziiniirliigiini artirmak
amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica [B-galaktosidaz enzimi diisiik laktoz
toleransi olan kisiler i¢in laktoz igerigi diisiik gida {iretimini, peynir alt1 suyu
gibi ¢evreyi kirleten bir maddeden yararlanmak icin de faydalanilmaktadir
(Bidiis 2019; Bhatia ve ark. 2021). Laktaz enzimi en yaygin olarak
dondurmacilikta, laktoz kristallestirilmesi olarak ortaya ¢ikan taneli veya
kumlu {riinlerin olusumunun engellenmesi amaci ile kullanilmaktadir
(Saldamli, 2005). Biidiis (2019) c¢alismasinda dondurmada laktoz
hidrolizasyonunu p-galaktosidaz ilavesi ile saglayarak daha diisiik sekerli
daha tatli ve diisiik kalorili dondurma elde etmistir.

Diisiik laktozlu siit tiretimi igin yapilan bir ¢aligmada laktaz tiretimi
amaci ile Humicola insolens, Torula thermophila ve Thermomyces
lanuginosus olmak {izere ii¢ termofilik kiif incelenmis olup bu kiifler arasinda
en yiiksek laktaz aktivitesi Thermomyces lanuginosus’da tespit edildigi
bildirilmistir. Enzimin ekstraseliiler iiretimi, optimum pH degerinin siit
pH’sina uygun olmasi, 1siya dayanikli olmasi, uzun siire stabil kalabilmesi
endiistride kullamim potansiyeli oldugunu gostermektedir (Soydan 2006).
Bayramoglu ve ark. (2007) immobilize laktazin serbest formdakinden daha
genis sicaklik ve pH araliklarinda aktivitelerinin ¢cogunu muhafaza ettigini,
immobilizasyonun depolama stabilitesini artirdigini bildirmislerdir. Panesar
ve ark. (2007), tarafindan yapilan bir ¢alismada, Kluyveromyces
marxianus’dan elde edilen laktaz enzimi yagsiz siitteki laktozun
hidrolizasyonu igin kullanilmis ve siit laktozunun %89 oraninda hidrolizini
sagladig1 gorilmiistir.
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Sarsar (2015) yaptig1 calismada Escherichia coli’den elde edilmis
laktaz enzimini glisidil metakrilat igeren epoksi fonksiyonel 6zelligine sahip
ve UV ile sertlesen polimer UV kullanilarak hazirlanan polimeriyle kovalent
baglanmayla immobilize etmis ve serbest enzime gore immobilize enzimin
uzun saklama kararliligi, tekrar kullanim ve termal direnglilik gibi
iistiinliikleri oldugunu bildirmistir.

A. oryzae'den elde edilen laktaz, kitosan ile kapli karragenanin dogal
biyopolimerleri iizerinde immobilize edilmistir. Enzim i¢in immobilizasyonda
kullanilan biyopolimerlerinde termal stabiliteyi ve pH stabilitesini artirdigini
ve yiiksek katalitik aktivite gosterdigini bildirmislerdir. (Elnashar ve Yassin
2009). Ayni sekilde El-Aassar (2013) ¢aligmasinda Aspergillus oryzae'den -
Galaktosidaz, glutaraldehit kullanilarak amino grubu iceren nanofiberler
iizerinde enzimi immobilize etmistir. Immobilizasyonda termal ve pH
stabilitelerinin arttig1 ve immobilize B-galaktosidazin, serbest forma kiyasla
sicaklik ve pH inaktivasyonuna karsi daha iyi dirence sahip oldugunu
bildirilmistir.

Fermente edilmis Ragi'den (Eleusine coracana Gaertn.) izole edilen
Lactobacillus acidophilus bakterisi, termostabil laktaz enzimi iiretmekte ve bu
enzimin siit islemede mikrobiyal kontaminasyonu onlemekte kullanilabilir
oldugu rapor edilmistir (Akolkar ve ark. 2006).

Bacillus subtilis genel olarak giivenli kabul edilen (GRAS) laktaz
enzimi i¢in endiistriyel diizeyde yetistirilmesi i¢in bu sus kullanilmaktadir. Siit
endiistrisi atik sularinda bulunan bakteri tiirleri probiyotik 6zelliklere sahiptir.
Venkateswarulu ve ark. (2020) yaptiklar1 ¢caligmada, ticari bir siit ¢iftliginden
laktaz iireten bakterilerin izolasyonu ve gram pozitif organizmadan laktaz
enzim {retimini saglamislardir. Venkateswarulu ve ark. (2020)’in yaptiklari
caligmanin temel amaci, bu izolattan iiretilen laktazin laktoz intoleransi olan
hastalarin tedavisi i¢in biyoterapdtik ajan olarak kullanilabilecegi sekilde,
laktazin toplu iiretimi i¢in potansiyel mikrobiyal susun izolasyonu i¢in siit atik
sularmin taranmasidir. Siit atiklari, konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlerle
laktaz iireten bakteriler agisindan taranmis ve laktazin ticari iiretimi igin
potansiyel tiir olarak kullanilabilecek yeni bir izolat Bacillus subtilis
VUVDO001 susu belirlenmistir (Venkateswarulu ve ark. 2020). Ayrica
Natarajan ve ark. (2012) yaptiklar1 arastirmada Bacillus subtilis olarak
BPTK4 susundan B-galaktosidaz enzimi iiretimi yaptiklarini bildirmislerdir.

Chen ve ark. (2008) Bacillus stearothermophilus'tan siitteki laktozun
hidrolizinde yiiksek diizeyde transgalaktosilasyon aktivitesine sahip
termostabil galaktosidaz saflastirilmis ve sonug olarak bu rekombinant 1s1ya


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1018364719318804#b0005

101 | Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar

dayaniklt enzimin siit islemede hem laktoz hidrolizi hem
de galaktooligosakarit iiretimi  igin uygun olabilecegini  bildirmiglerdir
Kluyveromyces lactis’ten iiretilen laktaz enzimi, laktozun hidrolize
edilmesinde etkili olabilmektedir. Laktoz intolerant bireylerde, bu enzimin
eklendigi siitiin tilketen basarili sonuglar verdigi belirtilmistir (Schneider ve
ark. 1990). Rosado ve ark. (1984) yaptiklar1 ¢alismada Kluyveromyces
lactis’ten elde edilen laktaz enzimini iceren siitleri tiiketen laktoz intolerant
bireylerde semptomlarin azaldigini bildirmislerdir. Corazza ve ark. (1992)
yaptiklar1 ¢alismada Aspergillus niger’den elde ettikleri laktaz enziminin
eklendigi siitii tiikketen bireylerin laktoz malabsorbsiyonunun azaldigini tespit
etmislerdir.

Biiyiik olcekte iiretilen ve biiylik pazar payma sahip 6nemli bir
prebiyotik olan galakto-oligosakkaritler B-Galaktosidaz'in
transgalaktozilasyon iriinleridir. Galakto-oligosakkaritler sindirilemeyen
oligosakkaritlerdir, saglik yarari saglayan konak¢i1 bagirsak
mikroorganizmalar1 tarafindan segici olarak kullanilan bir substrat olarak
kullanilmaktadirlar (Vera ve ark. 2020).

Zhang ve Zhong (2018), siitte laktoz hidrolizini kontrol etmek igin
potansiyel bir dagitim sistemi olarak kapsiillenmis laktaz igeren
emiilsiyonlardan hazirlanan dondurularak kurutulmus kapsiiller, laktoz
icermeyen gidalarin olusturulmasi, laktaz takviyelerinin yutulmasi veya gida
matrisinde kapsiillenmis enzimin eklenmesi ile miicadele edilebilecegini
bildirmislerdir.

2. AMILAZ (1,4-0-D-GLUKANOHIDROLAZ)

En 6nemli ve en eski endiistriyel enzimlerden biri olan amilazlar (1,4-
a-D-glukanohidrolaz; EC 3.2.1.1.); nisasta, glikojen vb. molekiilleri,
dekstrinler ve daha diisiik sayida glikoz iinitelerinden meydana gelen iirlinlere
doniistiiren ekstraselliiler enzimlerdir (Ozdemir ve Sidal, 2013; Saini ve ark.
2017; Giillii, 2020). 1833 yilinda Anselme Payen ve Jean-Francois Persoz,
arpadan nisastanin glikoza hidrolizinden sorumlu olarak izole edilmis olan ve
giiniimiizde amilaz olarak bilinen bu enzimler Yunanca fermentasyon
anlamindaki ‘diastaz’ olarak isimlendirilmistir. Amilaz, bitisik glikoz {initeleri
arasindaki a-1,4-glikozidik baglarmi rastgele parcalamasiyla basit seker
tiirevlerine doniisiimiinii katalize eden bir hidrolaz enzimdir. Amilaz; a- - y-
amilaz olmak iizere {i¢ alt sinifa ayrilmaktadir (Riizgar, 2019; Giilli, 2020).

Bitkisel kaynakli a-amilazlar; arpa, piring ve kassava bitkilerinden
izole edilebilmektedir (Polaina ve MacCabe, 2007; Saldamli, 2005). a-amilaz
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bitkiler =~ ve  hayvanlar  tarafindan  sentezlenebilmesine = ragmen,
mikroorganizmalar tarafindan kontrollii sartlar altinda daha kisa siirede {iriin
elde edilmesinden dolay1 asil kaynagi teskil etmektedir. Bu enzim kaynagi
olarak kullanilan mikroorganizmalar icerisinde de dogada genis bir yayilis
alanina sahip olan bazi Bacillus tiirleri ve alt tiirleri yer almaktadir (Wolfgang,
2007; Saini ve ark. 2017; Kuddus, 2018). Ayrica a-amilaz iireten kiiflerden
bazilari; Aspergillus, Penicillium, Cephalosporium, Mucor, Candida,
Neurospora ve Rhizopus’dur (Bhalla ve ark. 2007).

En Onemli endiistriyel enzimlerden biri olan farkli amilazlar,
endiistriyel enzim pazarinin %25'ine katkida bulunmaktadir. o-amilazlar,
biorafinery, deterjan, gida, ilag, tekstil ve kagit gibi bircok endiistriyel alanda
kullanilmaktadir (Sindhu ve ark. 2017). Farkli yontemlerle elde edilen nisasta
ve glikojen molekiilleri {izerine yapilan yapisal arastirmalarda, bunlarin
demleme ve damitma endiistrisinde de fermantasyon igin kullanildig:
belirtilmektedir. Amilazlar c¢ikolata suruplarinda viskozite kontrolii, icki
iiretimi, tahil {irtinleri, meyve sulari, meyve ekstraktlari, yliksek maltoz surubu
iiretiminde ve pektinden nigastanin uzaklastirilmasinda kullanilmaktadir
(Gokalp ve ark. 1996; Topal ve ark., 2000; Riizgar, 2019). Cikolata suruplari,
kakao bulamaclariin amilazlarla iglenmesi ile gikolatadaki nisasta dekstrinize
olmakta ve bu nedenle surup incelmektedir. Bu suruplar; yiiksek kakao
icerigine, oda sicakliginda miikemmel stabilite ve akis 6zelliklerine sahip
olmaktadir. Bu islem kakao aromali dondurulmus sekerlemelerin iiretiminde
kullaniglilik arz etmektedir (Parameswaran ve ark. 2018).

Nisasta gibi polimerik karbonhidratlar, meyve sularinda yavas
filtrasyon, membran tikanikligi, meyve suyu konsantrelerinde ise jellesme ve
sonradan bulanma gibi durumlara sebep olabilmektedir. Nisasta, meyve
sularinin depektinizasyonu sirasinda pektinazlarla birlikte nisastay1 pargalayan
bir enzim tarafindan ortadan kaldirilmaktadir (Ugan ve Akyildiz, 2012). a-
amilaz enzimi, nisasta molekiiliindeki a-1,4 baglarint hidrolitik olarak
parcalayarak glikoz, maltoz, maltotrioz ve a-limit dekstrinlerin olusumunu
saglamaktadir. Amiloglikozidaz ise nisastanin a-1,4 baglarn ve a-1,6 baglarini
parcalayarak nigastanin glikoza kadar par¢alanmasini saglamaktadir (de Souza
ve Magalhaes 2010). Nisasta a-amilaz tarafindan kisa dekstrin zincirlerine
kismi hidrolizi ile sivilagtirilmaktadir (Riizgar, 2019). a-amilazlarn
karakteristik ozellikleri (molekiiler agirliklari, optimum c¢aligma sicakligi ve
pH degeri vb. izole edildigi kaynaga gore oldukga farklilik gostermekte ve o-
amilaz ile nisastanin hidroliz hizi; sicaklik, pH, substrat konsantrasyonu ve
yapisi, enzim konsantrasyonu, Ca?* iyonlarinin varhigi ve diger stabilize edici
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ajanlar gibi bircok kosula baghidir. Bu nedenle kullanim alanina uygun
ozellige sahip a-amilazlar tercih edilmektedir (Sivaramakrishnan ve ark.
2006).

Gectigimiz yiizyil igerisinde biiyiikk Olcekli bir nisasta isleme
endiistrisi ortaya ¢ikmistir ve bunun sonucu olarak, nisastanin asit
hidrolizinden, maltodekstrin, modifiye nigastalar veya glikoz ve friiktoz
suruplarinin {iretiminde nisasta doniistiiriicii enzimlerin kullanimina bir gegis
goriilmektedir. Su anda, bu enzimler diinya enzim {retiminin yaklagik
%30'unu olusturmaktadir (Van Der Maarel ve ark. 2002; Couto ve Sanroman,
2006; Chi ve ark. 2009; Sundarram ve Murthy, 2014).

Yiiksek friiktozlu misir surubu genelde misir nisastasinin, kimyasal ve
enzimatik hidroliz teknikleri kullanilarak iiretilmektedir. Urerim; sivilastirma,
parcalama ve izomerizasyon asamalar1 ile gerceklesmektedir. Uretimde ii¢
farkli enzim kullanilmaktadir. Ilk olarak nisasta graniilleri a-amilaz enzimi
araciligiyla uygun sartlarda hidrolize edilerek dekstrin zincirlerine pargalanir.
Daha sonra dekstrin zincirleri glukoamilaz enzimi ile pargalanarak bireysel
dekstrin molekiillerine ve en son bu molekiiller glikoz izomeraz enzimi ile
fritkktoza doniistiiriilmektedir. Hidroliz isleminde asit de kullanilabilmektedir.
Damitma ve prosesten sonra farkli friikktoz iceren (%42, %55 ve %90)
suruplar elde edilmektedir. ilk olarak %42’lik friiktoz surubu dekstrozun
enzimler ile izomerlestirilmesi sonucunda tiretilmektedir. Daha sonra bu surup
frikktozu tutan kolonlardan gegirilerek %90’lik yiiksek friikktozlu surup ve
tekrar %42°lik surup ile karistirilarak %55 friikktozlu musir serbeti elde
edilmektedir (Karaoglu, 2011; Saldamli, 2005). Yiksek friiktozlu misir
surubunun sakaroza kiyasla tatliliginin, ¢oziniirliigiiniin daha yiiksek olmasi
ve verdigi tathliga gore ucuzlugu onu gida endiistrisi i¢in daha c¢ekici
kilmaktadir (Parameswaran ve ark. 2018).

Fungal a-amilazin o6nemli uygulama alanlarinin basinda unlu
mamiiller gelmektedir (Asgher, 2007). Ekmek ve firincilik {iriinlerinde
yapilan a-amilaz takviyesi, uygulandigi {iriinde; fermentasyon oranini
artirmakta, hamurun viskozitesini diisiirmekte, iiriin hacminde ve dokusunda
iyilesmelere neden olmakta, hamurdaki seker miktarini artirmasi nedeni ile
tat, renk ve kizarma kalitesini artirmaktadir (Kuddus, 2018). Bunun
sonucunda a-amilaz; daha fazla hacim, daha iyi renk ve daha yumusak bir
yap1 kazandirarak lezzet ve tekstiirel agidan kaliteli {irtinler liretmek amaciyla
uzun yillardir tercih edilmektedir (Van Dam ve Hille, 1992). a-amilazlarin
firincilik {iriinlerinde kullanilmasinin amaglarindan biri de, pismis {iriinlerin
raf Omriinii azaltan bayatlamay1 geciktirmesidir. Ancak o-amilazin fazla
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kullanilmas1 ekmekte yapiskan bir yapiya neden olmaktadir (Gupta ve ark.
2003). Aspergillus oryzae tarafindan iretilen a-amilaz isiya duyarhiligimin
oldukca diigiik olmasindan 6tiirii pisirme esnasinda inaktive olmamaktadir. a-
amilazin kabarma hacmini ve pargalanmis nisasta graniillerinin hidrolizinin
ekmek kalitesini artirdig1 rapor edilmistir (Fadiloglu ve Erkmen, 2004).
Amilazlarin ekmekgilikte hamur kivamini azaltmada da onemli rolii vardir.
Hamurda hasar gormiis nisasta graniilleri yiiksek su tutma kapasitesine
sahiptir. Bu hidrate nisasta amilazlar tarafindan hidrolize edildiginde ortama
salinan su hamur kivaminin azalmasma ve yumusamasina neden olmaktadir.
Un katkist olarak Ozellikle 1siya olduk¢a duyarli olan fungal a-amilaz
preparatlari ilave edilmektedir. Firma verilmis hamurun sicakligi yaklasik 60
°C tzerine yiikseldiginde hasar gérmemis nisasta jelatinize olarak a-amilaz
aktivitesine duyarl hale gelmektedir. Bu asamada a-amilaz aktivitesi kontrol
altinda tutulmak zorundadir. Ciinkii nisastada asir1 bir sivilagma meydana
gelerek ekmek icinde istenmeyen yapiskan bir yapi olusabilmektedir. Bu
durum sicakliga duyarl fungal a-amilaz kullanilarak dnlenebilmekte ya da en
aza indirilebilmektedir (Saldamli, 2005)

Dingbag (2009) yaptig1 c¢aligmada Bacillus amyloliquefaciens
kaynakli a-amilaz enzimini kalsiyum alginat kapsiillerinde immobilize ederek
serbest (immobilize edilmemis) ve immobilize enzimin farkli nisasta
kaynaklar1 (misir, bugday, piring, ¢0ziinilir patates nisastasi, patates gibi lokal
marketlerden satin alinan ticari nigastalar) tizerindeki hidroliz yeteneklerini
arastirmigtir. Dingbas (2009)’1n yaptigi bu galigmada enzim immobilizasyonu
%2 alginat ve %5 CaCl, varliginda gergeklestirilmis ve immobilizasyon
verimi yaklasik %89 olarak saptanmuistir.

Celebier (2016) ekonomik degeri olmayan cesitli atiklardan kati faz
fermantasyon (SSF) teknigi ile Bacillus subtilis ATCC 6633 ve Aspergillus
niger ATCC 16404 suslar1 kullanarak bakteriyel ve fungal kaynakli a-amilaz
enzimi elde etmek amaciyla yaptig1 ¢alismasinda bakteriyel amilaz i¢in en iyi
iiretim ortamimin muz kabugu, fungal amilaz i¢in ise piring kabugu oldugunu
belirlemistir.

Herrera-Marquez ve ark. (2019) gida endiistrisinde temizlik prosesleri
(CIP) i¢in amilaz ve proteazin stabilitesini belirledikleri ¢alismalarinda bu
enzimlerin ¢alisma pH degerlerinde iyonik olmayan karakterlerine ragmen,
bir enzimatik sivi deterjanin bilesenleri olarak kullanildiklarinda enzimatik
deaktivasyona katkida bulunduklarini géstermislerdir.

Dundar (2014), yiiksek amilozlu dogal misir nigastasindan (Hylon
VII, %70 amiloz) direncli nisasta (DN) iceren nisasta tiirevleri elde etmek i¢in


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960308519302974#!

105 | Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar

ilk olarak yiiksek sicakliklarda (140 veya 145 °C) otoklavladiktan sonra farkl
bekletme (24, 48 veya 72 saat) siireleri uygulayarak asit hidrolizi ile direngli
nisasta {iretmistir. Daha sonra ikinci olarak a-amilaz ile inkiibe edilen 6rnek
otoklavlanmis, bunu takiben pullulanaz enzimi ile muamele ve bekletme
islemi uygulandiktan sonra, tekrar a-amilaz inkiibasyonu yapilarak DN iceren
nigasta tiirevi elde edilmistir. Bu ¢aligma sonucunda bu tiirevlerin, lif kaynagi
olarak, eriste iliretimi sirasinda formiilasyonda kismen bugday unu yerine
ikame edildigi bildirilmistir.

3. INVERTAZ (B-D-FRUKTOFURANOSiD

FRUKTOHIDROLAZ)

Invertaz (B-fruktofuranosidaz, B-fruktofuranosidaz, B-D-
fruktofuranosid fruktohidrolaz, sukraz, invertin, sakkaraz, EC.3.2.1.26)
sakaroz ve ilgili glikozitlerin hidrolizini katalize eden karbonhidraz grubu bir
enzimdir (Kotwal ve Shankar 2009). Hem sakaroz hem de glikoz ¢ozeltileri
polarize 151gin saga donmesine neden olurken, frilkktoz c¢dzeltisi sola
dondiirmektedir. Enzim, sakaroz ¢ozeltisi ile gozlemlenen diizlem polarize
15181n saga doniisiiniin, invert seker ¢ozeltisi icin gézlemlenen sola doniisiinii
katalize ettiginden, bu enzim i¢in "invertaz" segilen genel isim olmaktadir.
Invertazlar, asagidaki semada gosterildigi gibi sakaroz veya o-D-
glukopiranozil--D-fruktofuranosidin iki monosakkaride, yani glikoz ve
frilktoza pargalanmasin katalize eden glikozit hidrolazlardir (Guimaraes,
2007; Kat ve Keskin, 2013; Nadeem ve ark. 2015). Bu hidrolitik pargalanma
sakaroz inversiyonu olarak adlandirilmaktadir. Sakarozun optik rotasyonu

pozitif iken hidroliz {irliniiniin toplam optik rotasyonu negatifdir (Saldamli,
2005).

Sakaroz (Ci12H22011) + H2O— Glikoz (CsH1205) + Friiktoz (CsH1206)

Dogada olduk¢a yaygin olarak bulunan invertaz enzimi pek cok
mikrobiyal ve bitkisel kaynaktan izole edilerek saflastirilmistir (Kuddus,
2018; Manoochehri ve ark. 2020). Goulart ve ark. (2009) ¢alismalarinda bir
ipliksi mantar olan Rhizopus spp. kullanarak bugday kepegi besiyerinde
invertaz enzimini elde etmis ve poliakrilamid jelde karakterize etmislerdir.
Aspergillus casiellus, potansiyel olarak invertaz irettigi yaygin olarak bilinen
bir kiiftiir. Aspergillus casiellus, ham 6ziinden 72 saat sonra soya kiispesi
ortaminda invertaz izole edildigi bildirilmistir (Novaki ve ark. 2010). Ayrica
Saccharomyces cerevisiae, S. carlsbergensis mayalar1, Aspergillus oryzae, A.
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niger ve Mucor verrucaria kiiflerinden izole edilebilmektedirler (Gokalp ve
ark. 1996). Ozding (2019) yaptif1 calismada endiistriyel ekmek mayasi
(Saccharomyces cerevisiae) iiretiminde artik olarak agiga ¢ikan elekiistii
mayadan invertaz enzimi TUretiminde basarili sonuglar elde edildigini
bildirmistir.

Enzimlerin en 6nemli 6zelliklerinden biri, 1s1ya veya termodinamik
davranisa karsi kararli olmalaridir. Bir enzimin termal kararliligi, endiistriyel
uygulamalar i¢in 6nemli bir kriter olmaktadir. Yiyecek hazirlama siireglerinde
genellikle yiiksek sicakliklara maruz kalmalar1 sebebiyle enzimlerin dayanikli
olmalar1 istenmektedir (Manoochehri ve ark. 2020). Bu sebeple invertaz
enzimi endiistride, bununla birlikte genellikle gida sanayinde yaygm bir
kullanim alanma sahip olmaktadir. Invertaz, invert seker bazli suruplarin elde
edilmesi, c¢ikolata, sekerleme, bebek gidasi, kondense siitler ve sigir
yemlerinin iiretimi gibi bir¢cok alanda kullanilabilmeltedir. Gida endiistrisinde
invert seker suruplarinin hazirlanmasi agamasinda ya asit hidrolizi veya
sakarozun invertaz enzimi ile enzimatik  hidrolizi  yardimiyla
gergeklestirilmektedir. Sakaroza gore invert sekerin iki dnemli avantaji daha
vardir, bunlar; ¢oziinlir olmasi ve kristallesme sorununa sebep olmamasidir
(Saldamli, 2005; Kat ve Keskin, 2013; Kuddus, 2018). Bununla birlikte
invertaz enzimi, sakaroz konsantrasyonun analitik olarak tayin edilmesi
amaciyla biyosensorlerde kullanilabilmektedir (Kat ve Keskin, 2013).

Kat ve Keskin (2013) kokulu kara iizimden (Vitis labrusca) izole
edilen invertaz enziminin TPP (three phase partitioining) yontemiyle
saflagtirllmas1 sonrasi termal kararliligin1 inceledikleri calismalarinda;
saflagtirilan enzimin 4-50 °C sicaklik araliginda stabilitesini korudugunu
saptadiklarini bildirmislerdir.

Bal arilarmin sentezledigi invertaz enzimi baldaki sakarozu glikoz ve
fritkktoza dogal olarak ¢evirmektedir (Davis, 1995). Bu sebeple baldaki sekerin
biiyikk bir kismi invert sekerdir. Ayrica diyastaz ve invertaz enzimlerinin
miktarlan ile bal kalitesi arasinda bir iligski oldugu da belirtilmektedir. Bu iki
enzimin 1s1 ve zaman ile gosterdikleri degisimler 6nem arz etmektedir
(Yi1lmaz Karahan ve Eskici, 2017). Baldaki invertaz gibi enzimlerin, glikozu
hidrojen peroksite doniistiirme ve bakterileri 6ldiirme kabiliyetine sahip
oldugu ve baldaki invertaz enzimlerinin, ilerlemis kemik ve mide kanseri
hastalarmi, bir tiimoriin gerilemesine neden olabilecegi dlgiide tedavi etmeye
yardimc1  olabilecegi  bildirilmistir  (Benkeblia ve ark. 2008; Neff,
2007 ; Schiweck ve ark. 2000).
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Invertaz enzimi 6nemli bir antioksidan aktiviteye ve antibakteriyel
etkiye sahiptir. invertaz enziminin bu &zellikleri, bakteriyel enfeksiyonlar1 ve
oksidatif bagirsak fermantasyonunu Onlemektedir (Manoochehri ve ark.
2020).

4. PROTEAZ

Proteinlerdeki peptid baglarinin hidrolizini katalizleyen proteolitik
enzimler olarak adlandirilan proteazlar ekzopeptidazlar (EC No (3.4.11-
3.4.19)) ve endopeptidazlar (EC No (3.4.21-3.4.24, 3.4.99)) olmak iizere iki
tip olarak gruplandirilmistir. Ekzopeptidazlar peptid baglarin1 uglardan
hidrolize ederek sondaki aminoasitleri ayirmaktadir. Endopeptidazlar ise gida
endiistrisinde i¢ kisimlardaki peptid baglarimi hidrolizleyerek gesitli yapida
peptid iriinleri olusturan yaygin olarak kullanilan enzimlerdir (Gokalp ve ark.
1996; Saldamli, 2005; Seving, 2010; Gurumallesh ve ark. 2019).

Proteazlar aktif merkezlerinin 6zelliklerine gore asagidaki sekilde
siiflandirilmaktadir;

1. Aktif merkezlerinde merkapto gruplart (aktiviteden sorumlu)
iceren; bromelain, papain ve bazi mikroorganizma proteazlar yer almaktadir.
Bu grupta yer alan enzimler oksidan maddeler ve agir metallerle inhibe
olmaktadir.

2. Bu grup enzimler metalloproteinazlar olarak adlandirilmaktadir ve
aktif merkezinde aktiviteden sorumlu Zn, Mg veya Co gibi metal iyonlar
bulunmaktadir. Noétral bakteriyel proteinazlar bu grupta yer almaktadir. Bu
enzimler EDTA (etilen diamin tetraasetik asit) gibi maddeler tarafindan inhibe
edilmektedirler.

3. Histidin proteazlarin aktif merkezinde histidin aminoasidi kalintisi
bulunmaktadir. Tripsin, kimotripsin ve alkali kosullarda aktif olan bakteri
veya kiif kaynakli proteazlar bu gruba girmektedir.

4. Asidik proteazlar olarak adlandirilan bu gruba asit pH’da aktif olan
proteazlar girmektedir. Pepsin ve belirli kiif proteazlari bu grupta yer
almaktadir.

5. Endiistriyel olarak pankreatik enzim preparatlar1 pankreastan elde
edilmektedir. Bu preparatlar temelde tripsin ve kimotripsinden olusmakta,
ayrica peptidaz, amilaz ve lipazda bulunmaktadir. Pankreasin uygun sekilde
kurutulmasi ile elde edilen bir diger enzim preparati ise pankreatin olarak
adlandirilmaktadir (Saldamli, 2005). Ayrica proteazlar optimum pH sartlarina
gore alkali ve nétr proteazlar olarak iki grupta siniflandirilmaktadir
(Parameswaran ve ark. 2018).
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Proteazlar Aspergillus niger, A. oryzae, Bacillus amyloliquefaciens, B.
stearotermophilus, Mucor miehei, M. pusillus. gibi mikroorganizmalar
tarafindan tiretilen enzimlerdir (Topal ve ark., 2000; Saldamli, 2005; Kuddus,
2018). Her mikroorganizmanin, proteaz enzimini salgilamak i¢in optimize
edilmis  bir biylime ortamima ve ¢evresel kosullara ihtiyaci
vardir. Salgilandiktan sonra, proteaz enziminin saf fraksiyonunu elde etmek
icin bir  dizi islem gergeklestirilmektedir (Gurumallesh, 2019). Proteaz
saflagtirma adimlarinin kisa bir 6zeti Sekil 1 'de gosterilmektedir.

proteazin izoke edildigi
kaynaklar; bitkisel kaynaklar; rekombinant DNA teknolojisi ile
mikroplann salgilan; hayvan izole edilmis proteaz
pargalan

miaksimum proteaz
igerigini pkarmak igin
uygun ekstraksiyon
tamponunun
tanimlanmasi

uygun verimle proteaza
ifade etmek igin wygun
konagin tamimlanmas|

hiicre disi proteaz saflagtirma ve

saflastirma ve larakterizazyon hilcre ici proteaz inkdizyon
karakterizasyon cisimberinin hiicre lizizi ve ardindan saflashrma
wve karakterizasyon yoluyla ainmas:

protein pokeltme b il
ve ardindan ki, i L
. deterjan, deri, gida efitik
diyaliz ve kolon e o gt g i,
iyl | keilarmin ve ilag gibi cegitli enzimler,
omatografis larakterizasyonu. uygulamalarda Yiiksek Belirsiz

beliri proteazlar ham
formda aktiftir ve Gc
fazh bélme gibi

El N veya ~ L
minimum saflastirma fanyo - endiistrisinde Diigiik Hacimii

katyon degisim
kolonu veya
afinite
kromatografisi) alarak geltiimesd.

teknikleri gerektiric kullarum. riinkerdir

Sekil 1. Proteaz izolasyonu ve saflagtirma stratejileri (Gurumallesh, 2019).

Bitki kokenli proteazlardan bromelain, papain, fisin ve keratinazlar
sayilabilmektedir. Rennin, kKimotripsin, pankreas tripsin ve pepsin sindirim
stirecinde temel rol oynayan hayvan proteazlaridir (Gurumallesh, 2019).

Proteazlar gida proteinlerinin koagiilasyonunda, emiilsifikasyonunda,
kopiiklenme, yag baglanmasi ve jellesme giliciiniin ayarlanmasina yardimci
olmaktadirlar (Pardo ve ark. 2000).

Proteazlar ekmek pisirme, biranin olgunlastirilmasinda, geleneksel
fermente iriinlerde, mayalama ve soya sosu, miso, et tenderleme, balik
proteininin ¢ozinlrligini artirmada ve peynir Uretiminde koagiilasyon
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amactyla kullanilmaktadir (Topal ve ark., 2000; Soares ve ark. 2012; Kuddus,
2018). Kimosin (rennin) ve rennetin (kimosin ve pepsin karisimi) siitii
koagiile edip jellestirebilmektedir. Renninin bu etkisi k-kazeinin Phel05-
Metl106 arasindaki tek bir peptid bagimi hidrolize etmesiyle ortaya
cikmaktadir. K-kazeinin lizerinde olusan bu hidroliz ile birlikte tiim kazein
misellerinin kararliligi durumu bozulmakta ve kararliligi bozulan miseller
biraraya gelerek pihti (peynir pihtist) olusturmaktadir. Kalip beyaz peynirlerin
olgunlagmasi esnasinda ortama ilave edilen mikrobiyal proteazlar peynirde
aroma ve tekstiirin olugabilmesine yardimci olmaktadirlar. Cheddar peyniri ve
mavi kiiflii peynirlerde olgunlagma sirasinda bu sekilde aroma
olusturulmaktadir (Saldamli, 2005). Peynir {iiretiminde proteaz ve lipaz
enzimlerinin metodolojisi Sekil 2’de verilmistir.

Rennet - ¥

pihty

Lalmk asn bakterileri Lor (k Iurn) - _. Tuz vlaves ( =

Sekil 2 Peynir iiretimi agsamalar1 (Gurumallesh ve ark. 2019).

Proteazlar, endiistriyel olarak firetilen enzim ticaretinin yaklagik
olarak %60’m1 olusturmaktadirlar. Bu enzim; ¢amasir deterjanlari, et, deri,
siit, ilag, bira, organik sentezlerde ve atiklarin aritilmasinda kullanim alani
bulmustur (Kiran ve ark. 2006; Zhang ve ark. 2020). Proteaz gida
endiistrisinde mayseleme, protein isleme, damitilmis alkollii icki iiretimi ve
pastacilik iiriinleri iiretiminde kullanilmaktadir (Akkara ve Tosun, 2014).
Proteazlarin deniz iiriinlerinde; deri soyma ve kire¢ ¢6zme, balik proteini
hidrolizati, balikk sosu, tuzlu balik olgunlastirma, deniz iriinleri aromalari,
havyar iretimi alanlarinda ette tenderleme isleminde, peynirde siitiin
pihtilasmasi, peynir olgunlagsmasi ve ac1 giderme, peynir alti suyu proteini
hidroliz, siitte oksitlenmis tadi 6nleme, bira iiretiminde durultma, maltlastirma
isleminde, firincilikta 109liiten hidrolizi, ekmekte doku ve lezzet iyilestirme,
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firinlanmig {irtinler, krakerler, hamur isleri, biskiiviler ve kurabiyelerde, soya
proteini hidrolizati, soya sosu iretiminde, fonksiyonel yiyecekler ve
nutrasétiklerin  {iretiminde, biyoaktif peptid {iretimi, bebek mamasi
formiilasyonunda, meyve sularimin ve alkolsiiz iceceklerin aritilmasi,
zenginlestirilmesinde kullanildigi rapor edilmistir (de Souza ve ark. 2015;
Parameswaran ve ark. 2018).

Proteazlardan biracilikta non-biyolojik bulanikligt engellemek
amactyla protein ve tanninin gozle goriilebilir partikiiller halinde kompleksler
olusturmasindan kaynaklanan non-biyolojik bulaniklik papain, 110liite,
bromelain ile bakteriyel ve fungal proteazlardan faydalanilmaltadir (Saldamls,
2005). Proteazlar ayrica bebek mamas1 gibi gidalara dahil edilmek iizere
protein hidrolizatlari iiretmek igin kullanilmaktadir (Zhang ve ark. 2018).

Aspergillus, Candida, Coriolus, Endothia, Endomophthora, Irpex,
Mucor, Penicillium, Rhizopus, Sclerotium ve Torulopsis peynir {iiretimi
sirasinda kullanilan rennin aktifliginde rol alan bazi proteaz enzimini iireten
funguslar smifinda yer almaktadirlar (Bhalla ve ark. 2007). Ayrica et
olgunlastirmada kullanilan papain, pepsin ve bromelin gibi enzimlerde
proteaz grubu enzimlerdir (Gokalp ve ark. 1996). Bu proteolitik enzimler etin
yapisindaki elastin ve kollajeni kismi olarak hidrolizasyona ugratarak etin
yumusamasina neden olmaktadirlar. Bu etki mekanizmasi ozellikle kas
fibrillerini tutan sarkolemma vb. kas doku bdlgelerinde gergeklesmektedir.
Sonug olarak etteki rigor mortis fazindaki sertligin azalarak yumusamasi ise
ette dogal olarak bulunanv ve Ca*? tarafindan aktive edilen proteazlar ile
katepsinler tarafindan gerceklestirilmektedir (Saldamli, 2005).

Hamurun yogurulmasi ile 110liiteni olusturan gliadin ve 110liiteni110
birbirinden ayrilmakta ve daha sonra 110liitenil1l0 diiz zincir halini alarak
gliadin serbest kalmaktadir. Diiz zincir haline gelip birbirine paralel duruma
gelen ve disiilfit baglan ile birbirine baglanan gliiten; elastikiyet (egilip
biikiillme yetenegi) kazanirken; hamur yilizeyinde diizgiin bir yap1
olugsmaktadir. Proteazlardan, 6zellikle sert yapili bugdaylardan elde edilmis
unlarda, 110liten yapisinin pargalanarak hamur yumusakligi ve elastikiyetinin
artiritlmast amaciyla yararlanilmaktadir. Proteaz eklenen hamurun vizkozitesi,
yogurmaya kars1 diren¢ gostererek yogurma zamanini azaltmakta ve
vizkoelastik 0zelligi iyilestirmektedir. Biskiivi iiretimi sirasinda hamurun
viskozite ve elastikiyetini azaltmak ve 110liiteni zayiflatmak igin distilfit
baglarin1 kirmada sodyum metabisilfit (SMS) kullanilmaktadir. Ancak
proteazlar da indirgen maddelere benzer bir etki gosterdiginden dolay1 SMS
yerine proteaz kullanimi yayginlagmis, hatta birgok iilkede SMS kullanimi
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yasaklanmigtir. Proteazlar yalnizca peptit baglarma etki etmekte ve bu baglar
parcalamaktadir. Boylece lineer zincirlerle ¢apraz baglantilarin olusumunu
artirmaktadir. Proteazlarin SMS’e gore avantajlari vardir. Bunlar pisme
sirasinda 151 etkisiyle denatiire olmalart ve toksisite problemlerinin
olmamasidir. Bunun yanisira 1siya dayanikli vitaminler proteazdan
etkilenmemekte ve son fiirlinde bozunmadan kalabilmektedirler. Proteolizis
ileri derecede meydana gelirse, peptit baglar1 fazlaca pargalanirken, gaz tutma
ozelligi zayif, gevsek hamur olusmaktadir. Bu sebeple proteazlar kontrollii
kullanilmalidir (Erem ve Certel, 2006).

Modern mutfak uygulamalarinda sefler ve bilim adamlar1 arasindaki
entelektiiel ve yaratici aligverisi tesvik eden Nicholas Kurti, 1970'lerde
enzimlerle ilgili yaptig1 arastirmasinda taze ananas suyundan izole ettigi
proteolitik enzimleri derin kaslara enjekte ederek domuz etini yumusatmigtir
(Collados ve ark. 2020).

5. LIPAZ (TRIACILGLISEROL ACILHIDROLAZ)

Lipazlar (EC 3.1.1.3) triagilgliserolester hidrolazlarin bir iiyesidir ve
yaglart hidrolize eden enzimlerdir. Sulu emiilsiyon halindeki gliseritleri
hidrolize eden karboksietilesteraz olmalarindan dolay1 lipazlar heterojen
sistemde yalnizca su ve lipid arasindaki ytlizeyde bulunan esterlerin hidrolizini
gerceklestiren enzimler olarak kabul edilmektedirler (Saldamli 2005; Kebabci
2010). Yaygin olarak kimya endiistrisi, firmcilik iiriinleri, siit {iriinleri, kat1 ve
stv1 yag endiistrisi icin ¢ok yonlil olarak kullanilmaktadir (Parameswaran ve
ark. 2018)

Lipazlar  hidrolitik  aktivitelerinin ~ yaninda  esterifikasyon,
interesterifikasyon, asidoliz, alkolozis ve amilozis reaksiyonlarindada
katalizor olarak gorev almaktadirlar (Kebabei, 2010; Villeneuve ve ark.
2000). Lipazlar bakterilerde, mantarlarda, mayalarda, hayvanlarda, bitkilerde
kisacasi her yerde bulunan enzimlerdir. Dogalar geregi ¢ok esnektirler diisiik
su icerigi veya organik c¢oziiciler varliginda, genis pH ve sicaklik
araliklarinda reaksiyonlar1 ve islemleri katalize edebilmektedirler. Bu
ozellikleri lipazlar endiistriler i¢in ¢ok yonlii bir ara¢ haline getirmigtir
(Gupta ve ark. 2004),

Bacillus, Chromobacterium, Pseudomonas, Staphylococcus gibi
bakteri tlirlerinin, Aspergillus, Penicillium, Rhizopus, Geotrichum, Humicola
lanuginosa, Mucor miehei, Rhizopus arrhizus, R. delemar, R. japonicus, R.
niveus, R. oryzae vb. ve Aspergillus tiirleri Zygosaccharomyces, Pichia,
Lachancea, Kluyveromyces, Saccharomyces, Candida and Torulaspora maya
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tiirlerinden; hint fasiilyesi, badem, sorgum, Hindistan cevizi ve yulaf gibi
bitkilerin lipaz {iiretiminde kullanildiklar1 bildirilmektedir (Singh ve
Muhopadhyay, 2012; Parameswaran ve ark. 2018).

Kebabci (2010) farkli maya suslarindan lipaz eldesi ve saflagtiriimasi
iizerine yaptig1 arastirmasinda en yiiksek lipaz ektivitesi gdsteren susun
Yarrowia lipolytica NBRC 1658 oldugunu bildirmistir.

Yag  endiistrisinde ana  safsizliklar  olan  fosfolipidlerin
uzaklagtirilmasinda  fosfolipazlar  kullanilmaktadir.  Fosfolipaz  soya
fasulyesinden piring kepegi, hurma, aycekirdegi, misir ve kanola yag
rafinasyonu siirecinde safsizliklar giderilmesi i¢in kullanilmaktadir. Lipazin
stvi yag endiistrisinde enzim destekli proseslerin verimi % 2’ye kadar
artirdigl, enerji agisindan verimli olmasi, pompalama ve ayirma iglemlerinin
daha kolay olmasi, ¢ok diisiik yag kayiplari, smirli sabun olusumu ve daha
diisiik su tiiketimi avantajlar1 olarak sayilmaktadir (Parameswaran ve ark.
2018).

Lipazlar bazi peynir cesitlerinde ve tereyaglarinda, margarin ve
cikolata iiriinlerinde aromanin zenginlestirilmesi amactyla kullanilmaktadirlar.
Peynir yapiminda kullanilan renninin kiitlesinde, proteolitik enzimler gibi
lipazlar da bulunmaktadir (Gokalp ve ark. 1996).

Peynir iiretiminde peynir lezzetini gelistirmek veya yogunlastirmak
icin enzim kullanilmaktadir. Peynir lezzetinin uygunlugu igin kisa ve uzun
zincirli serbest yag asitleri arasindaki oran belirli bir dengede olmalidir. Bu
amagla, yaglarin lipolitik modifikasyonunda esterazlipaz karisimi
kullanilmaktadir (Erbay ve ark. 2016).

Lipazlar ~ ekmek  hamurunda  trigliseridleri  digliseridlere,
monogliseridlere ve yag asitlerine hidrolize etmek igin kullanilmaktadirlar.
Trigliseridlerin hidrolizi ile ekmekte yumusaklik, boyut, asir1 fermantasyona
tolerans artmakta ve ekmegin raf dmrii uzamaktadir. Lipazlar ayrica glikoz
oksidaz gibi diger enzimlerle birlikte unlu mamullerin kalitesini daha da
artirmak ve ekmek dokusunu iyilestirmek i¢in kullanilmaktadirlar (Xiao ve
ark. 2017).

Su anda pisirme uygulamalar i¢in mevcut lipazlar, undaki bir dizi
farkli lipid yapisin1 hidrolize etmekte ve bu endojen lipidlerin gelismis yiizey
aktivitesine yol agmakta oldugundan dolay1 ekmek hacminde 6nemli bir artiga
neden olmaktadir. Lipid fraksiyonunda neden oldugu degisiklikler, ekmek
hacminde, eklenen lipazin tiiriine ve eklenen lipazin konsantrasyonuna
baghdir. Lipid fraksiyon bilesimi ve unun pisirme performansi arasinda
6nemli bir iligski oldugu rapor edilmistir (Schaffarczyk ve ark. 2014).
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Gida endiistrisinde kullanilan aromatik ve tatlandirici bilesiklerin
cogu mikrobiyal enzimler tarafindan sentezlenmektedir. Dogal islemlerle elde
edilen bilesenlerin kullanimi1 gida endiistrisinde 6nemli bir etkiye sahiptir.
Lipazlar, firincilik ve sekerleme {iriinlerinde, siit iirlinlerinde, yaglarda ve
salata soslarinda aroma, tat vermek i¢in kullanilmaktadir. Lipazlar ayrica cay
endiistrisinde ¢aydaki lipid bilesimini azaltmak ve ¢ay1 gii¢lendiren ¢oklu
doymamis yag asitlerinin konsantrasyonunu artirmak, ayrica biralarda 6zel tat
ve aroma vermek i¢in de kullanilmaktadir (Parameswaran ve ark. 2018).

Lipazlarin katalize ettigi tranesterifikasyon reaksiyonlar1 sonucunda
cesitli yenilebilir yaglardan kakao yagi ikameleri sentezlenebilmektedir
(Guerrand, 2017). Lipazlar, c¢ikolata endiistrisinde sekerlemelerde, siitli
cikolatada, karamelde ve tereyagi kremasinda aromayi arttirmak i¢in yaygin
olarak, tatlliligi azaltmak icin, karamel ve sekerlemelerin tereyagi tadini
iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir (Parameswaran ve ark. 2018).

6. TRANSGLUTAMINAZ (I'-GLUTAMIL-

TRANSFERAZ, PROTEIN-GLUTAMIN)

Transglutaminaz (TGase) enzimi (protein-glutamin, y-glutamil-
transferaz EC 2.3.2.13), peptit bagina bagli bulunan glutamin kalintisinin vy-
karboksiamid grubu (agil verici) ile lisin ve birlikte glutamin kalintilarinin
birincil amino gruplar (agil alic1) arasindaki agil transfer reaksiyonu katalize
etmektedir (Sharma ve ark., 2001; Yiiksel ve Erdem 2007; Akbari ve ark.
2021). Substrat olarak amin bulunmadiginda TGase, su molekiillerini agil
yakalayicilar olarak kullanip, indirgenmis glutaminin deaminasyonunu
katalizlemektedir (Saguer ve ark. 2007; Akbari ve ark. 2021). Hiicresel
biliylime, farklilasma ve bolinmenin diizenlenmesinden sorumlu olan
Tgaz’lar, yaralarin iyilesmesi, kanin pihtilagmasi, ve eritrosit membraninin
sertlesmesi gibi bircok biyolojik reaksiyonlarda gorev almaktadir. Tgaz ilk
olarak 1989 yilinda Streptomyces mobaraensis olarak  bilinen
mikroorganizmadan izole edilmistir. Genellikle Streptomyces, Bacillus,
Enterobacter, Providencia ve Actinomycetes suslari, MTGase (Mikrobiyal
transglutaminaz) biyosentezi icin ana kaynaklar olarak bilinmektedirler
(Akbari ve ark. 2021). MTGase enziminin molekiil agirligi 38000 daltondur
ve monomerik, tek bir protein yapisinda yaklasik 331 aminoasitten
olugmaktadir (Karaca, 2020). Bu enzimin genis pH araliginda (pH 5.0-8.0)
stabil kalabildigi, optimum aktivitesini 50°C’de gosterdigi ve donma
noktasmin biraz iizerindeki sicakliklarda bile kismi bir aktivite sergiledigi
bildirilmistir (Hazar, 2018).


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/dopachrome-tautomerase
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/enterobacter
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/providencia
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/anabolism
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TGase ¢ogunlukla gida proteinlerinin fonksiyonel &zelliklerini
gelistirmek artik deniz iiriinleri, surimi {riinleri, et uriinleri, eriste, makarna,
siit tUriinleri, unlu mamiiller gibi hazir gidalarin fonksiyonel 6zelliklerini
iyilestirmek igin yaygim olarak kullanilmaktadir. (Kuraishi ve ark. 2001,
Saguer ve ark. 2007). Transglutaminaz enzimi ve - (y-glutamil) lisin ¢apraz
baglari ile proteinlerin polimerizasyonunu saglayarak et iirlinlerinde dokunun
ve jel giiclinliin artisin1 saglamaktadir. Transglutaminazlar proteinlerin
modifikasyonunda;

1-Glutaminin (Peptid veya proteine bagli) karboksiamidi ile primer
amin arasinda acil transfer reaksiyonunu,

2-Protein veya peptidlerin glutamin ve lizin rezidiileri arasinda (-Glu)
lizin ¢apraz baginin (G-L bagi) olusumunu,

3-Ortamda uygun bir primer amin bulunmamasi veya lizinin amin
grubunun Dbelirli ajanlarla baglanmasi durumunda suyun
kullanimin1 katalizlemek suretiyle 3 sekilde rol oynamaktadirlar
(Karaca, 2020).

2000 yilinda, Fat Duck restoraninin (Bray, Birlesik Krallik) sefi ve
sahibi Heston Blumenthal, 0&zellikle profesyonel mutfaklarda enzim
kullanimint  tanitarak  transglutaminazin  potansiyelini arastirmis ve
transglutaminaza “meat glue” (et tutkali) adin1 vermistir (Collados ve ark.
2020). Transglutaminazin et tutkali adlandirmasint almasinin nedeni;
genellikle diisiik degerli etlerde baglayici olarak kullanilmast ile istenen
boyutta ve daha yiiksek kalitede biiyiik et pargalar1 olusturmasimndan otiiriidiir
(Sutay Kocabas, 2021)

Et drlinlerinde mekanik dayanimi arttirmak igin transglutaminaz
ilavesi ile ette tekstiirli, tat ve koku problemleri ile pisirme problemlerinin
ortadan kaldirilmas: ile beraber, tuz ve kullanilan katki maddelerinin
kullaniminin azaltmas1 veya tamamen ortadan kaldirmasi gibi avantajlar
saglamaktadir (Yiksel ve Erdem, 2008). Pietrasik ve ark. (2007) yaptiklar
calismada, transglutaminazin etten elde edilen iiriinlerde 6zellikle pisirme ve
coziindlirme kayiplarini azalttigini bildirmislerdir. Tseng ve ark. (2000)
yaptiklar1 ¢alismada tuz orani diisiirilmiis tavuk eti koftelerinin veriminin
TGaz yiizdesinin artisiyla arttigini vurgulamiglardir. Chin ve Chung (2003),
transglutaminazin diisiik yagl sosislerde %0.1 transglutaminaz kullanimi tuz
seviyesinin %]1.5’tan %1 seviyesine azaltilmasini saglamis, ayrica yaklasik
9%0.3 oraninda transglutaminazin %10 emiilsifiye et yerine kullanilabilecegini
tespit etmiglerdir.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0921448805002117#bib14
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Carballo ve ark. (2006) et iriinlerinde baglama maddesi olarak
transglutaminaz ve kazeinat kompleksini kullandiklar1 caligmada, iiriiniin
dayaniklilik ve ¢ignenebilirlik 6zelliginin bu kompleksin kullanildig:
iiriinlerde daha iyi sonu¢ verdigini tespit etmislerdir. Baytar (2010) kofte
iretimi sirasinda gida katki maddesi olarak kullanilan transglutaminaz
enziminin iirliniin ¢esitli fiziksel ve kimyasal parametreleri iizerinde 6nemli
bir etkiye sahip oldugunu belirtmistir. Pietrasik ve Li-Chan (2002) sigir
jellerinde mikrobiyal transglutaminazin jellesme ve tekstiir Ozelliklerine
etkisini  inceledikleri  ¢alismalarinda;  %0.5 oraninda  mikrobiyal
transglutaminaz igeren Orneklerin, icermeyenlere gore daha fazla su
baglayabildikleri ve daha az pisirme kaybina ugradiklarini belirlemislerdir.
Trespalacios ve Pla (2007) ¢alismalarinda tavuk etine transglutaminaz enzimi
ekleyerek, iiriinde siki1 ve homojen bir yap1 olustugunu tespit etmisler ayrica
sertlik ve c¢ignenebilirlik 6zelliginde de olumlu sonuglar elde etmislerdir.
Balik etinde yapilan bir caligmada ise yapiy1 korumak ve gelistirmek amaciyla
en iyi sertlik ve su tutma kapasitesinin elde edildigi kombinasyonun %l
transglutaminaz enzimi ve %1 tuz oldugu belirlenmistir (Vacha ve ark. 2006).

Lee ve Chin (2011) tarafindan domuz etinden iiretilen yeniden
yapilandirilmig ham {iriinde sodyum kazeinat ile birlikte transglutaminaz
kullanilmas1 durumunda pisirme kayiplarinin azaldigi, elastikiyet ve
cignenebilirlik degerlerinin ise arttii, peynir alti1 suyu protein izolati ve
transglutaminaz enziminin kombine kullanilmas1 durumunda da elastikiyet,
cignenebilirlik ve kesme degerlerinin artis gosterdigi ve %1 tuz igeren
orneklerde siit proteinleri kullanilmas: durumunda duyusal acidan %1,5 tuz
iceren orneklerden farkli bulunmadigi tespit edilmistir. Lee ve Chin (2011),
ayrica tuzu %]1’e disirilmis orneklerde %1 sit proteini ve %0,3
transglutaminaz enzimi kullaniminin fonsiyonel, tekstiirel ve duyusal
ozellikleri gelistirdigini de vurgulamislardir.

Ahhmed ve ark. (2009), iki et tlirii (s1g1r ve tavuk eti) ile hazirladiklar
sosislerde TGaz ilavesinin kirtlma kuvvetini énemli derecede etkiledigi ve
ozellikle kirmiz et ile iiretilen koftelerde daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Kazeinat ve MTGaz birlikte kullanildiginda viskoz bir yap1
olugmaktadir. Bu viskoz yapt sayesinde farkli dolgu maddelerinin
birlestirilmesinde zamklagtirici rolii gérmektedir (Yiiksel ve Erdem, 2008).
Tavuk etinden yapilan doner kebabina sodyum kazeinat ve MTgaz ilavesi
sertligi, ¢ignenebilirligi, sululugu ve toplam kabul edilirligi artirmistir. Na
kazeinat ile enzimin birlikte kullanilmasmin daha etkili sonuglar verdigi ve
doner kebabmin {retiminde meydana gelen kiiglik parcalarin yapidan
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ayrilmasini engellemek igin birlikte kullanimin 6nerildigi bildirilmistir (Kilig,
2002).

Hazar (2018), pastirma {iretiminde transglutaminaz enzimi
kullaniminin, 6rneklerdeki renk kusurlarmi giderdigi ve yarik olusumunun
Oniine gectigini ve oksidasyonun bir gostergesi olan TBARS degerinde diisiise
neden oldugunu bildirmistir.

Transglutaminaz enzim ilavesi yapilarak iiretilen peynirlerde peynir
alti suyunda kalan proteinin 6nemli oranda azaldigi ve peynir sertliginde
onemli bir artis oldugu, duyusal analizlere gére enzim ilaveli iiriiniin aroma,
tekstiir ve renk gibi Ozelliklerinde iyilesme gozlendigi belirtilmistir
(Mahmood ve Sebo, 2009). Peynir, yogurt ve dondurma gibi siit {irlinlerinin
iiretiminde kullanilan bu enzim, peynirin su tutma kapasitesini arttirarak
peynirde bir verim artis1 saglamakta, yogurtta ise piht1 sikiligini gelistirerek
sinerezisi azaltmakta ayrica dondurma {iiretiminde proteinlerin emdiilsiyon
kapasitesini gelistirerek daha diizglin bir kristal yapida iiriin elde edilmesine
katki saglamaktadir (Karahan, 2015). Aaltonen ve ark. (2014) yaptiklar
caligmada, peynir liretiminde siite transglutaminaz enziminin eklenmesi ile
iriinin nem igerigi yiikselerek verimde %4 oraninda artis saglandigini
bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada transglutaminaz enzim ilavesi yapilan
labne peynirinde enzim orani arttik¢a triiniin sertliginde de artis oldugu ve
enzim ilavesi ile peynirin kuru, piiriizsiiz ve daha beyaz bir yiizeye sahip
oldugu belirlenmistir (Aloglu ve Oner, 2013).

Ozer ve ark. (2007) yagsiz yogurt iiretiminde mikrobiyal
transglutaminaz enzimi kullandiklar1 ¢aligmalarinda enzimin vizkoziteyi
arttirdigini, enzim konsantrasyonu arttikca daha siki bir mikrostriiktiirel
yapinin olustugunu ortaya koymuslardir. Farnsworth ve ark. (2006) keci
siitiinden probiyotik yogurt liretiminde transglutaminazlarin kullanilmasinin
uygun oldugunu bildirmiglerdir. Sanli (2011) geleneksel yontemle iirettigi
ayranda transglutaminaz enzimi ile siit proteinlerinin ¢apraz baglanmasi
sonucunda ayran jelinde proteinlerin daha diizenli dagildigim ve daha siki bir
mikrostriiktiirel yapinin olustugunu ortaya koymustur.

Kirimhan (2011), mikrobiyal transglutaminaz enzimi ile muamele
edilmis yogurtlu dondurmalarda diisiik oranda hacim artis1 oldugu, erimeye
kars1 direncin arttig1 ve erime karakteristiklerindeki gelismeye bagli olarak
yogurtlu dondurmalarin sekillerini daha uzun siire korudugu bildirilmistir.
Ayni calismada TGase ile muamele edilmis yogurt kullaniminin yogurt
dondurmalarinda  duyusal  Ozelliklerde  herhangi  bir  olumsuzluk
olusturmadigini saptamiglardir.
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Farkli oranlarda transglutaminaz enzimi kullanilarak hazirlanan
yeniden yapilandirilmis kuru-kiir edilmis jambon &rneklerin depolama
sonucunda duyusal degerlendirilmesi yapilmis ve transglutaminaz enzim
oraninin artis1 ile duyusal parametrelerin tiimiiniin hafif bir artis gosterdigi
belirlenmistir (Jira ve ark. 2017)

Rossa ve ark. (2012) yaptiklar1 galismada, mikrobiyal yolla iiretilen
transglutaminaz enziminin (TG), farkli yag iceriklerine (%4, 6 ve 8) sahip
dondurmalarin  fonksiyonel ve reolojik Ozellikleri {izerine etkilerini
arastirmislardir. Enzim ilavesi sonucunda dondurmalarin hacim
ozelliklerinde, yag kiimelesmesi ve erimeye karsi direng 6zelliklerinde 6nemli
diizeyde artis gergeklestigi tespit etmislerdir.

Transglutaminaz enzimi tekstiirel yapiy1 iyilestirmek ve ekmek
hacminin artirilmasi amaciyla diisiik kaliteli unlarla yapilan gesitli tiriinlerde
kullanilmaktadir. Enzimin diisiik dozlarda ekmek hamuruna ilavesi hamur
Ozelliklerinde modifikasyona neden olmaktadir. Transglutaminazlar,
¢Oziinebilir proteinlerin disiilfit kovalent baglarin olusumu ile ¢éziinemeyen
yiksek molekiil agirliklt protein polimerlerine doniistimiinii saglamaktadir
(Gerrard ve ark. 1998; Larre ve ark. 2000; Basman ve Koksel, 2003; Tseng ve
Cheng Liu, 2002; Kurt ve Zorba, 2004; Motoki ve Seguro, 1998). Mikrobiyal
transglutaminaz enzimi ilavesiyle hazirlanan hamurlarda uzamaya karsi
direncin arttifi ve boylece yapiskanligin azaldigi bildirilmistir (Tseng ve
Cheng Liu, 2002; Bauer ve ark. 2003). Transglutaminaz enziminin, pastacilik
iiriinleri (kek, biskiivi vb.) iizerinde olumlu etkileri oldugu ve bu enzim ilavesi
ile baz1 keklerde pisirme islemi sonrasi ¢okmenin onlendigi, hacim, igyap1 ve
tekstiiriin iyilestigi bildirilmistir (Kuraishi ve ark. 2001; Basman ve ark.
2002).

SONUC

Enzimler, bugiin biokimyanin biiyiik bir hizla ilerleyen c¢esitli
boliimlerinden birisi olmaktadir. Biokimyanin diger konularindan farkli olarak
enzimler lizerinde caligmalarin baslamasi pek yenidir ve gittikgce biiyiik bir
hizla ilerlemektedir. Ozellikle gida sektdriinde iiriin iiretimi sirasinda olumlu
katki saglamalari, {retim sirasinda olugsabilecek olumsuzluklar1 ortadan
kaldirmak veya iirlinlin pazarlanabilirligini etkileyen olumsuz durumlari
ortadan kaldirmak amaciyla ¢esitli enzimlerin kullanimi  giderek
yayginlagmaya baslamistir. Bu durumda enzim ile ilgili ¢alismalar giderek
onem kazanmistir. Yaptigimiz bu arastirma da gida alaninda genel olarak
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kullanilan enzimler arastirilmis bu enzimlerin genel yapilari, kullanim alanlar
ile ilgili bilgi verilerek, yapilan ¢aligmalar biraraya getirilmistir.
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GIRIS

Bugiin bildigimiz gibi enzim endiistrisi, modern biyoteknolojinin
evrimi sayesinde son yirmi yilda gozle goriiliir bir hizda gelisme yasamistir
(Kirk ve ark. 2002). Dogada bulunan enzimlerden insanlar, binlerce yildir
cesitli sekillerde faydalanmustir. Peynir, yogurt, kefir, ekmek, bira, sirke, sarap
ve diger fermente edilmis geleneksel yiyecek ve i¢eceklerin yanisira Siimer,
Misir ve Cin'de M.O. 6000 yillarinda kagit ve tekstil gibi malzemelerin
tiretiminde de enzimler kullanilmistir (Rastall, 2007). Bunlarla beraber
enzimlerin deterjan, hayvan yemi, nutrasotik, kisisel bakim, kozmetik ve atik
su alanlari i¢in kullanilmaya baglanmis ve ileriye doniik tahminler ile daha da
gelistirilmesi hedeflenmektedir. Buna ek olarak, enzim pazari son on yilda
iirine gore endiistriyel enzim (karbonhidrazlar, lipazlar, proteazlar,
polimerazlar ve niikleazlar vb) iliretme ve pazar analizi yapilarak bir pazar
pay1 olusturma agisindan 6nemli bir ilerleme kaydetmistir (Bourlieu ve ark.
2020).

Dogal olarak kullanilan enzimlerin kaynaginin, kendiliginden gelisen
mikroorganizmalardan, buzagilarin igkembelerinden veya papaya meyvesi
gibi ilave preparatlarda bulunan enzimlere dayandig: bilinmektedir. Fakat bu
enzimler, saf veya iyi karakterize edilmis herhangi bir formda
kullanilmamistir. Gegtigimiz ylizyilin son donemlerinde, secilen {retim
suslarinin kullanilmasiyla enzimlerin iiretilmesini amaglayan fermantasyon
stireclerinin gelistirilmesi, enzimlerin biiyiikk Ol¢ekte bile saflagtirilmis, iyi
karakterize edilmis olarak iiretilmesini miimkiin kilmistir. Bu gelisme ile
Oornegin deterjan, tekstil ve nisasta endiistrilerinde enzimlerin endiistriyel
iretime ve igleme alanlarina girmesi saglanmistir (Kirk ve ark. 2002).
Endiistriyel enzim iiretiminde kullanilan iki temel fermantasyon teknigi; batik
(s1v1) kiiltiir fermantasyonu ve kati kiiltiir fermantasyonudur (Sutay Kocabasg
2021).

Bir enzimi verimli, ekonomik ve yeterli saflikta elde etmek icin
saflagtirma islemi gerekmektedir. Mikrobiyal olarak {iiretilen bazi enzimler
hiicre icinde {retildiginden, ¢esitli hiicre pargalama yOntemlerinin
uygulanmasi gerekebilmektedir. Bazilarin1 ise mikroorganizma hiicre disina
yani besiyeri ortamina salgilamakta ve bdylece besiyeri, santrifiijleme veya
filtrasyon yoOntemlerine tabi tutulabilmektedir. Enzimler dogasi geregi
heterojen oldugu igin tek bir saflagtirma protokolii uygulanamaz. Saflagtirma
stratejileri  gelistirmek ic¢in protein Ozellikleri, organik ¢oziiciilerin
kararliligini, iyonik giicii, yiik 6zelliklerini, proteaz duyarliligini, biyospesifik
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afiniteyi, hidrofobikligi, translasyon sonrasi modifikasyonlar1 ve sicaklik
stabilitesini icermektedir (Kallberg ve ark. 2012)

Enzim iretimi i¢in rekombinant gen teknolojisinin kullanimi ile
enzim {iretiminden sorumlu olan aktif gen tasinmasi saglanmis olup boylece
daha oOnce iiretilemeyen enzimlerin ticari alanda kullanilmasi saglanmistir.
Ayrica, modern  biyoteknolojinin  ilerlemesiyle  birlikte,  protein
miihendisliginin gelisimine yonelik yapilan ¢alismalar, endiistriyel enzimlerin
ortaya c¢ikmasinda 6nemli bir rol oynamistir. Bu ilerlemeler, endiistriyel
faaliyetlerin daha da genislemesine olanak taniyan, yeni faaliyetler sergileyen
ve yeni islem kosullarina uyarlanmig 6zel yapim enzimler saglamay1 miimkiin
kilmistir (Kirk ve ark. 2002). Rekombinant DNA teknolojisi ile enzim
yapisinin biyolojik fonksiyonu arasindaki iligkiyi yeni bakis acisiyla
birlestirirken, insan tarafindan tasarlanan veya manipiile edilen enzimler
iiretilebilmektedir. Bu durum artik sadece enzimler i¢cin dogal kaynaklara
bagimli olmamay1 beraberinde getirmektedir (Liu, 2020).

Tim bunlarin yanisira kiiresel popiilasyonun artmasi ile insan yasam
stiresinde bir uzama oldugu gézlemlenmistir. Boylece, niifusun beklentisi ile
beraber yasin ilerlemesi ile besin degeri yiliksek gidalarm, ozellikle taze
meyve ve sebzelerin lretim ihtiyaci artis gdstermistir. Bununla birlikte, bu
gidalar hasat sonras1 mikroorganizmalar tarafindan bozulmaya egilimlidir. Bu
nedenle hasat sonrasi meyve ve sebzelerde olusabilecek bozulmalara karsi
biyokontrol ajanlar1 olarak enzimlerin alternatif kullanimi diistiniilmektedir
(da Silva, 2019). Ciinkii mikroorganizmalarin neden oldugu gida
bozulmasinin olumsuz ekonomik etkileri de olduk¢a fazladir (James and
Zikankuba, 2017; Mahajan ve ark. 2014). Monilinia spp., Botrytis cinerea ve
Penicillium expansum gibi patojenler; seftali, elma, armut, erik ve nektarin
gibi meyvelerin hasat sonrasi bozulmasma neden olan OSnemli
mikroorganizmalardir (Zhang ve ark. 2018b). Hasat sonrasi kiif patojenlerinin
biyokontrolii: peptidaz ve kitinazlar, gidalardaki bakteri ve kiiflerin
biiyiimesini kontrol edebilen belirli mikroorganizma tiplerinin uygulanmasi
icin arastirllmis ve bu biyokontrol uygulamasi bitkilerde patojenler igin
kullanilmigtir. Ornegin, proteolitik ve kitinolitik enzimlerin hedeflenen
uygulamasi; mikroorganizmanin hiicresel yapisini bozmakta ve sonug olarak
bliyiimelerini engellemektedir. Enzimlerin taze gidalarin korunmasini
gelistirmek i¢in kullaniminin farkli bir sistem olarak karsimiza c¢ikmasi,
geleneksel gida muhafaza uygulamalarinin her zaman belirli bir mutfak
cesidinin tiim ihtiyaglarmi karsilamadigmi gosterebilmektedir. Ornegin,
dehidrasyon, meyveyi korumakta, ancak taze meyve tiikketimi veya meyve
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sulart yapmak igin gegerli bir uygulama olmadigi ve meyve ve sebzelerdeki
vitaminler gibi temel bilesenlerin kaybina sebep oldugu icin alternatif
uygulama gerektirmektedir. Sogutma, mikrobiyal biyo-bozunmaya karsi
gidalarin korunmasinda basit bir yontem olarak da kullanilabilmesi ile
beraber, sogutmaya ek olarak, enzimlerin kullanimi {iriiniin raf 6mriinii daha
da uzatabilmektedir. Cilek, elma gibi meyve ve bazi sebzelerde meydana
gelen kiif kanakli bozulmalarinin geciktirilmesi i¢in depoda +4 °C'de
tutulmasinin bile bu gidalar i¢in ¢ok uzun bir raf Omrii saglamadigi
bilinmektedir (da Silva, 2019). Bazi ¢alismalar enzimlerin gida koruyucu
ajanlar olarak basarili bir sekilde kullanildigin1 gdstermistir. Zhang ve ark.
(2012), Botrytis cinerea biiylimesinin in vitro inhibisyonunu saglayabilen
Aureobasidium pullulans'tan rekombinant olarak elde edilmis olan peptidaz
uygulamasini bildirmistir.

Son yillarda kimyasallarin ve biyoyakitlarin sentezi i¢in enzimlerin
6nemi oldukea artmistir (Baeyens ve ark. 2015). Daha yesil biyosentez islemi,
yan {irlinlerin olusumu, yiiksek enerji tiiketimi, olumsuz g¢evresel problemler
ve gerekli karmasik ayirma islemleri de dahil olmak tizere geleneksel
kimyasal igslemlerin dezavantajlarini ortadan kaldirmaktadir (Bencze ve ark.
2016). Bu sebeple biyosentez islemi, bircok alanda yaygin bir sekilde
alternatif bir yol olarak benimsenmistir (Moelans ve ark. 2005; Nie ve ark.
2015; Kang ve ark. 2015).

Serbest enzimlerin ¢ogu, yiiksek pH, sicaklik ve polar ¢oziicii ortami
gibi belirli kritik kosullar altinda kararsizdirlar (He ve ark. 2016). Bu
problemin iistesinden gelmek icin, etkli bir yontem olarak enzimler
immobilize edilebilmektedir (Cai ve ark. 2016), burada immobilizasyon
yontemi ve segilen tasiyicilar, enzimin stabilitesini ve polar solvent toleransini
artirabilecek anahtar faktorlerdir (Pereira ve ark. 2015; Singh ve ark. 2015).
Adsorpsiyon en basit immobilizasyon ydntemi olarak kabul edilmektedir.
Enzim ve tastyici, hidrojen baglari, hidrofobiklik ve Van der Waals kuvvetleri
gibi molekiiller aras1 kuvvetlerle etkilesime girmesine ragmen, adsorpsiyonun
sabitleme giicli, capraz baglama ve kovalent baglanma gibi diger geleneksel
immobilizasyon yontemlerinden daha zayiftir (Moelans ve ark. 2005).
Enzimin aktif konformasyonu ve aktivitesi adsorpsiyondan nadiren
etkilenmektedir (Mohamad ve ark. 2015). Immobilizasyon tastyicis1 olarak,
mezo gozenekli silika (Moelans ve ark. 2005), polipropilen (Deng ve ark.
2004), seliilozik yapidaki maddeler ve kitosan (Feng ve ark. 2017) gibi
gbzenekli yapilara sahip dogal veya yapay polimer malzemeler yaygin olarak
kullanilmaktadir. imobilize edilmis (hareketsizlestirilmis) enzimlerin katalitik
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ozellikleri, immobilizasyon tasiyicilarindan biiyiik dlgiide etkilenmektedir ve
uygun bir tagtyici, bu immobilize edilmis enzimin performansini ve dmriinii
yiiksek oranda artirabilmekte, ancak c¢ogu tasiyici tiirliniin  geri
donistiirilemedigi  ve yeniden kullanilamadigi icin  maliyeti de
arttirabilmektedir. Bu tiir yapay polimer tasiyicilarin ayrica dogal olarak
parcalanmasi oldukc¢a zor olmakla birlikte atik tastyicilarin uygun sekilde
bertaraf edilmemesi ¢evreye zarar verebilmektedir (Chamas ve ark. 2020).

Bu arastirma, “Gida Katki Maddesi Olarak Kullanilan Bazi Enzimler
ve Kullanim Alanlari I” ‘in devami olarak derlenmistir.

1. KSILANAZ (1,4-D-XYLAN XYLANOHYDROLASE)

Ksilanaz (1,4-D-xylan xylanohydrolase, EC 3.2.1.8), bitkilerde
hemiseliilozlarin 6nemli bir bileseni olan ve hiicre duvarlarini bir arada tutma
kapasitesine sahip ksiloz molekiillerinin polimerinden olusan ksilanin B-1,4
glikosidik bagini pargalayan énemli bir hidrolitik enzim grubudur ve iiretilen
iiriinler ksiloz ve ksilobiyoz gibi ksilooligosakaritlerdir (Singh ve ark. 2003;
Aehle 2004; Singh 2019). Misir lifi, misir kabugu ve seker pancari1 posasi gibi
cesitli tarimsal kalintilar, yaklasik %20-40 hemiseliiloz icermektedir ve bu da
onu dogada en bol bulunan ikinci polisakkarit yapmaktadir. Hemiseliiloz,
bir¢cok gida endiistrisi tarafindan istenmeyen bir durum olarak goriildiigli igin
endiistriyel alanda uzun bir siire kullanilmamigtir. Fakat, simdi hemiseliilozun
yapiskan, kalinlastiric, stabilize edici ve emiilsifiye edici 6zelligi nedeniyle
degerli oldugu kabul edilmektedir (Tatar ve ark. 2014).

Ksilanazlarin kiif, bakteri, maya, alg, protozoa, salyangoz, kabuklular,
bocekler ve tohumlar gibi pek cok canli grubu tarafindan dretildigi
bilinmektedir. Endiistriyel olarak ksilanaz  {iretiminde cesitli
mikroorganizmalar ve yaygin olarakta kiifler (Aspergillus sp. ve Trichoderma
sp.) kullanilmaktadir. Bu enzimler kati veya sivi kiiltiir fermantasyonu ile
iiretilebilmektedirler. Ancak ticari olarak {iretilen ksilanazlarin yaklasik %90'1
stvi kiiltlir fermantasyon yontemi ile iiretilmektedir (Yegin ve Biiyiikkilleci
2015).

Mikrobiyal ksilanazlar; meyve suyu ve bira aritimi, firincilik {irtinleri,
meyvelerin yumusatilmasi, kraft hamurunun biyolojik olarak agartilmasi, bitki
liflerinin zamkinin giderilmesi, tiitiin isleme, bitkisel yaglarin ekstraksiyonu,
geri kazanimi gibi bir¢ok islem icin endiistriyel Slgekte biyoteknolojik
potansiyelleri nedeniyle biiyiikk ilgi gormistiir. Diger enzimlerle birlikte
ksilanaz uygulamalari, meyve sularinin verimini artirmak igin, sebze ve
meyve sularmin aritilmast ve ekstraksiyonu i¢in kullanilan pektinazlar ve
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seliilazlarm varliginin yani sira kullanilmaktadir. Ekmek yapiminda ksilanaz,
glikoz oksidaz, a-amilaz ve malt amilaz ile birlikte bugday unundaki
hemiseliilozlar1 pargalayarak hamurun kabartilmasini, ekmek hacminin
artmasini, ekmegin daha yumusak olmasini saglamaktadir (Singh, 2019).
Hurmadan yag elde edilmesinden sonra ortaya ¢ikan lignoseliilotik yapidaki
atik, kiiltiir ortam1 olarak degerlendirilmis ksilanaz ve karboksimetilselulaz
enzimlerinin Uretimi i¢in kullanilmistir. Aspergillus niger ATTC 6275 bu
amagla kullanilmistir (Prasert ve ark. 1997). Ksilanaz enzimi tiretimi igin yine
lignoseliilozik yapida bugday kepegi, piring kabugu ve yulaf ezmesi substrat
olarak iiretim ortaminda yer almig ve Aspergillus niger PPI'nin derin kiiltiir
yontemi ile liretimi gergeklestirilmistir (Pandey and Pandey 2002).

Ksilanaz, ticari uygulamalar i¢in biiyiik miktarlarda hizla iiretim
yapabilmelidir. Bakteri kaynakli enzimlerin iiretiminde pirin¢g samani, piring
kepegi, bugday samani, bugday kepegi, seker kamis1 kiispesi, misir unu, misir
kocani, agag¢ talasi ve yulaf samani gibi dogal ksilan kaynaklari, ksilanaz
iiretimi i¢in birgok iilkede bol miktarda bulunan karbon kaynagi olarak
kullanilan potansiyel hammaddeler olarak bilinmektedirler (Saragoglu 2010;
Sipos ve ark. 2010; Kshirsagar ve ark. 2015; Gomes ve ark. 2016).

Ekmegin kalitesi, liflerin varligindan biiylik dlciide etkilenmektedir
(Cavella ve ark. 2008). Ksilanazin ekmege faydali ozellikler saglama
potansiyeli nedeniyle son on yilda firincilik endiistrisinde kullanimi artmistir.
Ksilanazlar, suda ¢6ziinmeyen arabinoksilani, hamurdaki su ile etkilesime
giren ¢oziniir bir arabinoksilan formuna doniistirmekte, bdylece hacmi
arttirip daha diizgiin ve daha ince kirintilar olusturmaktadir ve ayn1 zamanda
hamur sertligini azaltmaktadir Ayrica hamur yapiminda makine pargalarina
yapismayacak sekilde hamur kalitesini arttirmaktadir (Butt ve ark. 2008).
Ekmegin depolanmasi ve hamurlarm yumusatilmasi sirasinda ksilanazin
bayatlamay1 Onleyici etkisi, suyu serbest birakan arabinoksilanlarin
parcalanmasindan kaynaklanmaktadir (Oliveira ve ark. 2014; Yegin ve
Biiyiikkilleci 2015). Ayrica Courtin ve ark. (2001) yaptiklart ¢alismada
ksilanazin ekmek i¢i sertligini azalttigin1 fakat ekmegin bayatlamasi iizerine
bir etkisinin bulunmadigin1 tespit etmislerdir.

Omegin, firn iiriinlerinde hamur yogrulmasi ve islenmesi 35°C’nin
altinda gergeklestirildiginden otiirii ksilanazlarin diisiik ve orta sicaklik
degerlerinde yiiksek aktivite gostermesi gerekmektedir (Collins ve ark. 2005)

Meyve suyu diretiminde ksilinazlar, pektinazlar, amilazlar ve
seliilazlarla birlikte berraklagtirma igin kullanilmaktadir. Buna ilaveten
ksilinazlar meyve sularinda indirgen seker miktarini artirmak suretiyle meyve
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suyu verimini artirmaktadir (Dhiman ve ark. 2011; Singh 2019). Pediococcus
acidilactici GC25’ten iiretilen ksilanazin kayisi, seftali gibi meyve sularmin
bulanikligimi azaltarak aritilimasinda kullanildig: bildirilmektedir (Adiguzel ve
ark. 2019). Ksilanazlar, bira {iretiminde arpanin hidrolize olmasini
kolaylastirmak arpanin yapisindaki uzun zincirli arabinoksilanlarin
parcalanmasin1 saglayarak suretiyle vizkoziteyi diisiirmektedir, bdylece
bulanikligin azaltilmasina katki saglamaktadirlar (Bajpai 2012). Sivi kahve
iretim iGlemlerinde kahve musilajin1 sivilaGtirilmak (Saragoglu 2010).
Bunlarin yanmisira ksiloz, ksilo-oligomerler ve ksilitol iiretiminde de
ksilanazlar kullanilmaktadir (Juturu ve Wu 2012).

Endoksilanazlar ekmek, kek, biskiivi gibi firn {riinlerinin kalitesini
gelistirmek amaci ile son yillarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Pentozanlar
hamurdaki suyun bir kismim (yaklasik %23"inii) baglamakta, ticari
hemiseliilazlar ise hamura eklendikleri zaman pentozan molekiiliindeki
glikozidik baglar1 rasgele noktalardan kirarak molekiiliin polimerizasyon
derecesini diisiiriip, molekiilii modifiye etmektedir, béylece hamur ve ekmekte
suyun dagilimini, hamurun islenmesini kolaylastirmaktadir. Endoksilanazlar
fermentasyonu tolere edebilmekte, pisme stabilitesini, firin sigramasini ve
ekmek hacmini artirmaktadir, ekmek i¢i rengini, gdzenek yapisini, tekstiirii ve
stabiliteyi olumlu yonde etkilemektedir. Bu enzimler askorbik asit ile birlikte
agartma ajan1 olan bromatin yerine de kullanilabilmektedir (Erem ve Certel
2006).

1. LAKKAZ (BENZENEDIOL: OKSIJEN

OKSIDOREDUKTAZ)

Coklu bakir iceren lakkaz (benzenediol: oksijen oksidorediiktaz; EC
1.10.3.2) enzimleri, hem fenolik hem de fenolik-olmayan ligninle iliskili
bilesikleri okside edebilmesinin yam sira biyolojik yikima direngli olan ¢evre
Kirleticilerini de oksitleyebilmektedirler. Buna ek olarak, elektron alicist
olarak molekiiler yapidaki oksijeni kullanmalar ve toksisitesi olan hidrojen
peroksite ihtiya¢c duymamalarindan dolay1, lakkaz enzimleri son zamanlarda
oldukga ilgi ¢eken bir arastirma alani olusturmaktadir (Demiralp ve ark.
2015).

Lakkazlar, c¢ok miktarda fenolik substratin tek elektronlu
oksidasyonunu katalize eden mono veya multimerik bakir igceren oksidazlar
olmaktadir. Molekiiler oksijen, terminal elektron alicisi olarak hizmet etmekte
ve bu nedenle iki su molekiiline indirgenmektedir. Lakkazlarin fenolik
bilesikleri oksitleme yetenekleri ve molekiiler oksijeni suya indirgeme
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yetenekleri, bu enzimler {izerinde yogun calismalara yol actigi belirtilmistir
(Bar 2001).

2 H,0
By-Product

Sekil 1 Lakkazin katalitik dongiisii (Akpinar 2017)

Son zamanlara kadar lakkaz enzimleri biiylik ¢ogunlukla funguslar ve
bitkilerden izole edilmis ve tanimlanmigtir. Bunun sonucunda biyoteknolojik
uygulamalarin  neredeyse tamaminda fungal lakkazlar kullanilmistir.
Lakkazlar funguslarin yanisira bir¢ok gram negatif, gram pozitif bakteriler ve
aktinomysetler tarafindan da iiretilmektedir (Singh ve ark. 2011). Her ne
kadar genom analizleri lakkaz enzimlerinin bakterilerde de yaygin olarak
bulunduguna isaret etse de bakteriyel lakkazlar hakkinda bilinenler ¢gok daha
azdir (Alexandre ve Zhulin 2000).

Ticari uygulamalar i¢in lakkazlar, bakteriler (E. coli), filamentli
mantarlar (Aspergillus sp.) ve diger baz1 basidiomycete tiirleri olan Agaricus
bisporus, Cerrena unicolor ve Trametes versicolor’dan elde edilmektedir.
Ayrica, Myceliophthora thermophila’dan lakkaz farkli amaglar igin
tasarlanmustir (Bar 2001).

Lakkazin ticari olarak basarili bir sekilde kullanildig {iriinler arasinda
cayda renk gelistirme uygulamalari, hamur agartma ve iyilestirme, igecek
kalitesinin artirilmasi, bitkisel yag iceren iriinlerin stabilizasyonu ve
saraplarin stabilizasyonu yer almaktadir (Kuddus 2018).

Gida veya mesrubatlarin renklerinin olumlu olarak iyilestirilmesi
veya modifiye etmek amaciyla lakkaz enzimleri kullanilmaktadir. Meyve
sulari, bira ve saraplarda kararma, puslanma ve bulanikliga yol acan ve
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istenmeyen  fenolik  bilesiklerin  giderilmesi  amaciyla  lakkazlar
kullanilmaktadir (Cantarelli ve ark. 1989; Giovanelli ve Ravasini, 1993;
Minussi ve ark. 2002; Eytlipoglu ve ark. 2011).

Lakkaz enzimleri, biyopolimerlerin capraz baglanmasini saglamakta
ve bu sayede hamurun yapisal 6zelliklerini iyilestirebilmektedir. Bu amacla
firmeilikta da kullanilmaktadirlar (Si, 1993; Labat ve ark. 2001). Selinheimo
ve ark. (2006) yapmuis olduklari bir ¢alismada, beyaz ¢iiriik¢il bir fungus olan
Trametes hirsuta tarafindan {iiretilen lakkaz enziminin bir yandan hamurun
elastikiyetini diistiriirken, diger taraftan hamurun maksimum direncini
artirdigimi tespit etmislerdir. Flander ve ark. (2011) ise yapmis olduklar1 bir
calismada yine T. hirsuta kaynakli lakkaz enzimi ile Pentopan Mono BG
ksilanaz enzimlerinin tek tek veya bir kokteyl halinde yulaf, bugday ve yulaf
bugday karisimindan olusan hamurlarda kullanmiglar ve lakkaz ilave edilen
hamurlardan elde edilen taze ekmeklerin sikiligini arttigini, sonug olarak
lakkaz ve ksilanaz enzimlerinden olusan bir kompleksi ise hem yulaf hem de
bugday unundan yapilan ekmeklerin tekstiirleri acgisindan yararli oldugunu
bildirmislerdir.

Minussi ve ark. (2002) ise biyo-iyilestirme, mesrubat isleme, askorbik
asitin tanmimlanmasi, seker pancari pektin jelatinasyonu, firmeilik ve
biyosensor olarak kullanilmasi gibi gida endiistrisinin farkli alanlarinda lakkaz
enzimlerinin potansiyel uygulamalarimi tanimlamislardir. Buna ragmen, bu
arastirmacilar lakkaz enzimlerinin endiistriyel kullanimlarinin daha da
gelistirilmesi i¢in bu enzimlerin diigiik maliyetlerle {iretilmesini ve uzun siire
muhafazasini saglayan tekniklerin daha fazla arastirilmasi gerektigini ifade
etmislerdir.

Kakao igeren ¢ozeltilere lakkaz enziminin ilavesi ile kakaonun lezzeti
artmakta ve bu uygulama ile ¢ikolata tiretiminde kullanilan kakaonun aciligi
ortadan kaldirilmis olmaktadir. Trametes villosa’dan elde edilen lakkazin
dilimlenmig zeytin-su karigimina ilave edilmesi ile karisimda bulunan aci tatta
yliksek oranda azalma saglandigi rapor edilmistir (Minussi ve ark. 2002).

Ayrica lakkazlar dekolorizasyon ve detoksifikasyon o6zelliklerinden
dolay1 sarap endiistrisinde fenolik bilesiklerin uzaklagtirilmasinda, gamasir
tozu, deterjan endiistrisinde boyar maddelerin transferi islemlerinde ve gida,
kozmetik, kagit, tekstil ve tekstil atiklarinin azo boya igeren sularinin
biyolojik olarak aritilmasinda kullanilmaktadir (Eyiipoglu ve ark. 2011; Ertas
ve Ogiin 2020).
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2. KATALAZ (HIDROJEN PEROKSIT

OKSIDOREDUKTAZ)

Katalaz (Hidrojen Peroksit Oksidorediiktaz, E.C: 1.11.1.6) enzimi,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS), yani genellikle aerobik solunumun bir yan
Uriinii olarak tretilen hidrojen peroksitin inaktive edilmesinde 6nemli bir rol
oynayan oksidorediiktaz enzimidir (Beers ve Sizer, 1952; Kara 2008). Bu
sekilde bir antioksidan gorevi gérmekte ve hiicreyi oksidatif strese karsi
korumaktadir (Abbott ve ark. 2009). Bu enzimin c¢aligmasmin temel
mekanizmasi, reaktif oksijen tiirlerinin, yani hidrojen peroksidin (H20z)
oksijene ve suya parcalanmasi ve bdylece asagidaki reaksiyonda gosterildigi
gibi bu substratin neden oldugu oksidatif stresi gidermeyi kapsamaktadir
(Barynin ve ark. 2001). Katalaz enzimi bir saniyede milyonlarca H20,
molekiiliinii pargalayabilmektedir (Aslankog ve ark. 2019).

2 Hng - 2 Hgo + Dg

_

D EN £ EX

Katalaz, her biri 500 amino asit uzunlugunda olan dort polipeptit
zincirinden olusan bir tetramerdir. Enzimin hidrojen peroksit ile reaksiyona

girmesine izin veren dort porfirin hem (demir) grubu icermektedir. Katalazin
optimum pH’s1 4-11 arasinda olduk¢a genis bir ¢aligma araligina sahiptir
(Diaz ve ark. 2012).

Enzim, ¢ok c¢esitli aerobik  ve anaerobik  organizmalarda
bulunmaktadir. Hayvanlar, Sigir karacigeri, bitkiler, Arthrobacter tiirleri,
Rhodococcus susu, Bacillus SF, Escherichia coli ve Saccharomyces
cerevisiae’nin katalaz enzimi eldesinde kullanildigi ¢esitli kaynaklarda
bildirilmistir (Paar ve ark. 2001; Geciova ve ark. 2002; Fruhwirth ve ark.
2002; Sutton ve ark. 2011; Leilei ve ark. 2012; Ogbolosingha ve ark. 2015;
Ighodaro ve Akinloye 2018).

Kirleticileri kontamine bir alandan uzaklastirmak veya yok etmek icin
enzimlerin  kullanilmasmi igeren bir atik yonetimi teknigi olan
biyoremediasyonda katalaz enzimi petrolle kirlenmis topragin atiklardan
arindirilmasinda ve tekstil endistrisinin atik sularindan hidrojen peroksitin
uzaklagtirilmasinda yaygin kullanim alani bulmaktadir (Kaushal ve ark.
2018).

Enzim endiistrisinin genislemesinin bir sonucu olarak, son
zamanlarda katalazin siitiin kalitesinin belirlenmesi, gida {irlinlerinin
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ambalajlanmasi, peynir vb. liretimde kullanilmasi gibi ¢esitli islemlere dahil
olmak {izere gida endiistrisinde bir¢ok enzim uygulamasindan yararlanilmastir.
Endiistride katalaz enziminin diger bazi uygulamalari, Sekil 4’de belirtildigi

gibidir (Kaushal ve ark. 2018).
EMDUSTRISI ASYON

KATALAZ ENZIMIi UYGULAMALARI

\

MEDIKAL

HEEG

Sekil 2. Katalazin gida alanindaki uygulamalar1 (Kaushal ve ark. 2018)

Parpinello ve ark., (2002) yaptiklari ¢aligmada katalaz enzimini glikoz
oksidaz enzimi ile birlikte meyve piirelerinin esmerlesmesini kontrol etmek
icin kullanilmiglar ve meyve piirlerinin kahverengilesmesini 6nleyici dogal
antioksidanlar olarak kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.

3. PEKTINAZ

Asidik bir polisakkarit olan ve temel yapitasi o-1,4-bagh D-
galakturonik asit olan, bitkilerin orta lamellerinde ve birincil hiicre duvarinda
yaygin olarak bulunan pektinin par¢alanmasi, pektin metil esterazlar (PME,
EC 3.1.1.11), pektin liyazlar (PL, EC 4.2.2.10), ekzopoligalakturonaz (ekzo-
PG, EC 3.2.1.67) ve endopoligalakturonaz (endo-PG, EC 3.2.2.15) igeren
pektinazlar ile gerceklesmektedir (Mohnen, 2008; Yadav ve ark. 2009).
Pektinazlar ticari olarak ilk kez 1930’lu yillarda meyve suyu ve sarap
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endiistrisinde  kullanilmiglardir (Kashyap ve ark. 2001). Mikrobiyal
pektinazlar, kiiresel gida ve endiistriyel enzimlerin %25'ini olusturmaktadir
(Murad ve Azzaz, 2011). Mikrobiyal pektinazlarm iretiminde Erwinia,
Bacillus tiirleri, Pseudomonas tiirleri, Saccharomyces, Kluyveromyces,
Aspergillus, Penicillium actinomycetes ve Rhizopus kullanildig: bildirilmistir
(Hoondal ve ark. 2002; Uzuner ve Cekmecelioglu 2016). Bitki kaynakli
pektinazlari temel kaynaklarinin domates ve portakal oldugu bildirilmektedir
(Uzuner ve Cekmecelioglu 2016).

Pektinazlar, gen¢ bitki hiicrelerinde pektin olarak bilinen yiiksek
molekiiler agirlikli heteropolisakkaritlerin degradasyonundan sorumludur.
Pektinazlar meyve suyu, konsantre ve tekstil endiistrilerinin iglenme kisminda
kullanilan enzimlerdendir (Kashyap ve ark. 2001). Pektinaz, viskoziteyi,
bulanikligt ve posa parcaciklarin1 azaltmak ve meyve konsantrelerinin
berraklagmasini saglayarak daha sonraki gida isleme siiresini kisaltmak, kahve
ve ¢ay yapragi fermantasyonu, yag ekstraksiyonu, fonksiyonel gidalar
gelistirme gibi c¢esitli endiistriyel uygulamalara sahiptir. Gida biyoteknolojik
stirecinde pektinazin yararl roliine ragmen, pektinaz ile muamele edilmis gida
malzemeleri, biyolojik aktivitelerde yalnizca kismen tanimlanmig
bulunmaktadir (Cho ve ark. 2019; Anand ve ark. 2020).

Endiistriyel enzim iiretiminde maliyetin %30-40’m1 kiiltlir ortami
olusturmaktadir. Son yillarda kiiltiir ortam1 maliyetinin diisiiriilebilmesi i¢in
karbon kaynagi olarak lignoseliilozik maddeler (agaclar, tarla {iriinleri,
organik c¢opler, mutfak atiklar1 vb) kullanilmaktadir. Pektinaz iiretiminde de
narenciye kabugu, elma posasi ve misir unu karigimi, bugday kepegi, bal
kabag1 kiispesi, seker pancari posasi, susam tohumu pres arti§i ve benzer
tarim gida atiklart kullanilmaktadir (Uzuner ve Cekmecelioglu 2016)

Erwinia chrysanthemi'den bir pektin-metilesteraz A, gelistirilmis
termal stabilizasyon i¢in yonlendirilmis bir degisime tabi tutulmus ve bu da
onu seker pancart kiispesi biyorafineri uygulamalar1 i¢in daha uygun hale
getirmistir (Chakiath ve ark. 2009).

Pektinin piiriizsiiz ve tiylii bolgelerindeki biiyliik karmasiklik ve
cesitlilik, substratin 6zgiilliigline ve katalize ettikleri reaksiyon tipine bagh
olarak birka¢ c¢esit parcalayici enzim gerektirmektedir. Pektinazin
siniflandirilmas: asagida belirtilen sekilde sematik olarak gosterilmistir
(Anand ve ark. 2020).
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PEKTiNAZ LAR
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Endopaligalakturanaz Ekzooaligalakturonaz

Sekil 3. Pektinazin siniflandirilmasi (Anand ve ark. 2020)

Pektinlerin tiiylii bolgesinin degradasyonunda rol oynayan enzim
gruplari, ramnogalakturonan hidrolaz (RG hidrolaz), ramnogalakturonan
liyaz, ramnogalakturonan ramnohidrolaz (RG ramnohidrolaz),
ramnogalakturrolaz ~ (RG ~ ramnohidrolaz)  ve  ramnogalakturonan
galaktohidrolan'dir. Bu enzim grubu hakkinda smirli arastirma vardir (Schols
ve ark. 1990; Kofod ve ark. 1994; Suykerbuyk ve ark. 1995; Mutter ve ark.
1996). Bu enzim gruplar iizerinde, endiistriyel uygulamalarimi kesfetmek i¢in
yapisal ve islevsel yonlerini hedefleyen kapsamli caligmalara ihtiya¢ vardir.
Bununla birlikte, oa-arabinofuranosidaz (EC 3.2.1.55), endoarabinaz (EC
3.2.1.99), p-galaktosidaz (EC 3.2.1.23), endogalaktanaz (EC 3.2.1.23),
feruloil ve p-kumaroil esterazlar gibi pektinlerin yan zincirlerinin
degradasyonunda rol oynayan baska enzimler vardir (de Vries, 1999).

Pektinaz enzimi, gida iiretim sektoriinde jole, marmelat, regel, vb.
iriinlerde jellesmenin saglanmasinda, salga, krema, krem peynir, sos,
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mayonez gibi iriinlerin tat yogunlugunun ve kivamimin artirilmasinda,
meyveli yogurdun igerigindeki meyve tadinin artirlmasinda, dondurmada
stabilizator olarak, firin ve firmcilik {iriinlerinde bayatlamanin geciktirilmesi
icin, zeytin posasindan zeytin yagmin eldesinde, kahve ve cay
fermantasyonlarinda ve sarap iiretiminde kullanilmaktadir (Akaslan 2019).
Bir¢ok caligma pektinazin meyve suyu iiretiminde verimin artirilmasi ve
bulanikligin giderilmesinde yaygin olarak kullanildig1 goriilmektedir (Kareem
ve Adebowale 2007; Swain ve Ray 2010; Nadaroglu ve ark. 2010; Joshi ve
ark. 2011; Kumar ve Sharma 2015; Uzuner ve Cekmecelioglu 2015).

Pektinazin ¢ay fermantasyonunu hizlandirdigi, hazir ¢ay tozlarmin
kopiik olusturma 6zelligini yok ettigi ve kahvenin fermantasyonunda kahve
cekirdeklerinden = miisilajli  kaplamay1r  ¢ikarmak i¢in  kullanildig1
bildirilmektedir (Hoondal ve ark. 2002).

4. GLIKOZ 1ZOMERAZ  (D-XYLOSE  KETOL-

ISOMERASE)

Glikoz izomeraz (E.C. 5.3.1.5), glikozu friiktoza izomerlestirmekte ve
ayni zamanda ksilozu ksililloza doniistiirmektedir. Ksiloz i¢in daha yliksek
afiniteye sahip oldugu icin ksiloz izomeraz olarak da adlandirilmakta, ancak
glikozun friiktoza doniigiim reaksiyonu daha biiyiik ticari 6nem tagimaktadir

(inan Bektas 2018). Glikoz izomeraz reaksiyonu Sekil 4’de gosterilmistir
(Kovalevsky ve ark. 2010).

o H
g O oH
HO
HO3 208!
OH
a-D-glukoz a- D-fruktoz

Sekil 4 Glikoz izomerazin katalizledigi reaksiyon (Kovalevsky ve ark. 2010)

Glikoz izomeraz (GI), ilk olarak 1957 yilinda Marshall ve Kooi
tarafindan Pseudomonas hydrophila kullanilarak iiretilmis ve bunu takiben
Actinomyces sp, Aerobacter sp, Actinoplanes sp., Streptomyces sp.,
Bifidobacterium sp., Bacillus sp. ve Lactobacillus sp. tizerinde GI iiretimi igin
caligildigr belirtilmektedir. Aktinobakteriler, GI iiretimi i¢in kullanilan
mikroorganizmalar olmaktadir. Yeni izole edilmis Streptomyces sp. 16S
rRNA dizilimi ile Streptomyces enissocaesilis olarak tanimlanan T.S.A.KP
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(GenBank erisim no. MN911386), hiicre dist GI iiretimi i¢in kullanildigi
bildirilmektedir (Saglam 1990; Chopda ve ark. 2014; Akkog 2016).

Glikoz izomeraz (GI), yiyecek ve iceceklerde kullanilan baglica
tatlandiric1 olan yiiksek friikktozlu misir surubu (HFCS) iiretiminde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Neifar ve ark. 2020). Friiktozun glikozdan daha
yiksek ¢oziiniirliik ve tatlandirma kapasitesi, onu endiistriyel diizeyde ¢ekici
bir tatlandirict yapmaktadir. HFCS, glikozdan daha ucuzdur ve ayrica daha
disiik kalori degerine sahiptir. Son on yil igerisinde, glikozun friikktoza
donisgiimii biiytik ilgi gormiistiir ve biiyiik ticari degere sahip olmustur
(Fatima ve Javed, 2020).

D-glikoz ketoizomeraz olarakta adlandirilan glikoz izomeraz, D-
glikozun D-friiktoza izomerizasyonunu katalize etmektedir.

Glikoz glikoz izomeraz Friiktoz

HFCS iiretimi, immobilize enzimlerin en bilyiik endiistriyel kullanim
alanlarindan biridir. HFCS {iretiminde kullanilan immobilize glikoz izomeraz,
cesitli bakteri kaynaklarindan izole edilmektedir. Glikoz izomeraz enziminin
bagka bir potansiyel kullanimi ise, laktozun [-galaktosidaz ile hidrolizini
takiben peynir alt1 suyundan yliksek friiktoz suruplarinin iiretilmesidir, ancak
bu islemin herhangi bir ticari uygulamasi bulunmamaktadir (McSweeney,
2016).

Genellikle giivenli (GRAS) olarak taninan sivi glikoz ve friiktoz
karisimi1 (HFS), tat arttiric, iyi nem tutucu, kristal olusumu ve asitli gidalarda
iyi stabilite saglama gibi sakaroza gore daha iyi teknik ve islevsel ozellikleri
nedeniyle diinya tatlandirict pazarinda biiyiik ilgi uyandirmigtir (White, 2014).
Friiktoz, sakarozdan daha tathdir ve glikozdan farkli olarak insiilin katilimi
olmadan emilebilmekte, bu da onu diyabette tiikketime uygun hale
getirmektedir (Yu ve ark. 2011). Bu {stiin fonksiyonel 6zellikler, yogurt,
dondurma, ¢ikolatali siit ve igecekler dahil bir¢ok gida maddesinde énemli bir
gida bileseni olarak uygulanmasina izin vermektedir (Neifar ve ark. 2020).

HFS iiretim siirecindeki en onemli adim, serbest veya tam hiicreli
glikoz izomeraz tarafindan yaygin olarak gerceklestirilen izomerizasyon
olmaktadir (Dehkordi ve ark. 2009). Bununla birlikte, bu biyokatalizériin
orijinal haliyle endiistriyel uygulamasi, diger faktorlerin yani sira, maliyet
tiretimi, diistik operasyonel stabilite, biyo-donisiimiin gergeklestirilmesinden
sonra yeniden kullanilabilirliginde sorunlar ¢ikarabilmektedir. Bunlar gibi
bazi dezavantajlar enzimin immobilize edilmesi ile engellenebilmektedir
(Bedade ve ark. 2019).
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HFCS, iiriinlere tath tat vermek igin gida (sekerleme, firincilik ve
yumusak igecekler) ve ilag endiistrilerinde genis uygulama alan1 bulmaktadir.
Yillik kiiresel GI iiretimi yaklasik 10 milyon tondur. GI pahali bir enzim olup,
bu nedenle izomerizasyon siirecini ekonomik olarak uygulanabilir kilmak icin
enzim immobilizasyonu  gerekmektedir. Enzimin  immobilizasyonu,
¢Oziinmeyen tasiyiciya adsorpsiyon, polimerik destekler i¢inde yakalama,
capraz  baglama ve  desteklerle  kovalent baglanma  yoluyla
gergeklestirilebilmektedir. Enzimin immobilize edilip kullanilmasi, enzim
yapisina en az zarar veren yontemdir (Singh ve ark. 2020). GI, gida
endiistrisinde yaygin olarak kullanildigindan, immobilizasyon tastyicisi toksik
olmamal1 ve ekonomik olmalidir (Wang ve ark. 2006).

5. B-MANNANAZ (MANNAN ENDO-1,4-BETA-

MANNOSIDASE)

B-mannanazlar (EC 3.2.1.78), agaclar ve baklagil tohumlarinda
yaygin olarak bulunan mannanlar, galaktomannanlar, glukomannanlar ve
galaktoglukanetnamelerde 1,4-beta-D-mannozidik baglar1 hidroliz eden hiicre
dist enzimlerdir. Mannanazlar, cesitli mantar, maya, bakteri ve deniz
yosunlan ile karasal bitkilerin ¢imlenmekte olan tohumlarindan ve g¢esitli
omurgasizlardan iiretilebilmektedir (Ertas ve Ogiin 2020)

B-mannanaz, sanayinin kagit hamuru ve kagidin biyolojik
agartilmasinda, deterjan endiistrisinde hidrolitik ajan olarak, hayvan
yemlerinin  iyilestirilmesinde, balilk yemi katki maddesi olarak
kullanilmaktadir. Ayrica mannanaz ile kismen hidrolize edilmis guar
zamkinin  irritabl  bagirsak  sendromunun  tedavisinde  kullanildigi
bildirilmektedir (Chauhan ve ark. 2012). Son zamanlarda mannanaz
enziminden saglik ve giizellik bakim driinleri, deterjan, sampuan, dis
macunlari, kontakt lens temizleyicileri ve sert zemin temizleme {irlinlerinin
iretimi gibi endistriyel sektorlerde de faydalanilmaktadir (Celenk 2015).

Mannoz, protein insan N-glikanlarmimn (Lowe ve Marth, 2003),
depolama polimerlerinin, bitkilerdeki mannan ve glukomannanin (Yu ve ark.
2018) ve Leishmania’daki mannojenin 6nemli bir bilesenidir (Sernee ve ark.
2019) ve hatta enzim substrat taninmasinda rol oynadiginin goézlemlendigi
bildirilmektedir. Mannoz igeren polimerlerin rolii ele alindiginda, bu
polimerlerin 6zelliklerini degistirmek veya depolanan enetjilerini serbest
birakmak i¢in ¢esitli enzimler gelistirmis olmasi gerekli bir durum haline
gelmistir. Mannoz polimerler yapisini bozan enzimlerin cogu glikozit
hidrolazlar (GH) olarak siniflandirilmaktadir (Armstrong ve ark. 2020).
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Yapilan bir ¢aligmada, enterik bakterilerin, insan bagirsaginda bulunan
mannoz polimerleri de dahil olmak {izere ¢esitli polisakkaritleri parcalamak
icin GH'leri nasil kullandig1 ifade edilmektedir. Boylece besin maddesinin
komensal bakteri tarafindan bozunma mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi
saglanmaktadir (Gregg ve ark. 2011).

Iki kompleks a-(1—6)-D-mannoz igeren lipoglikanlar, lipomannan
(LM) ve lipoarabinomannanlar (LAM) mikobakterilerin hiicre zarfim
doldurmaktadir. LM ve LAM'm bir mannosillenmis fosfatidil-miyo-inositol
lipid ve bazen o-(1—2)-D-mannopiranosil ile dallanmis a-(1—6)-D-
mannopiranozil ~ kalintilarindan ~ olusan  bir mannan  omurgasini
bulundurabildigi belirtilmistir (Angala ve ark. 2014). Bu lipoglikanlarin
biyosentetik alandaki son gelismelere ragmen, mannan dallanmig yapisinda,
Ozellikle o- (1— 2) -D-mannopiranozil kalintilarinin mannan omurgasi
boyunca kesin dagilimi bilinmemektedir. Bunun i¢in, LM ve LAM'in mannan
omurgasini hidrolize edebilen iki tip glikosil hidrolaz geleneksel olarak
kullanilmigtir.  Bir ekso-tip a-(1—2,3,6) mannosidaz (EC#3.2.1.24), terminal
mannopiranozil kalintilarini indirgeyici olmayan ugtan (Li 1966) ayiran ve iki
mannopiranozil kalintis1 arasindaki glikosidik bagi ayiran bir endo-a- (1—6)-
D-mannanazdan (EC#3.2.1.101) (Chatterjee ve ark. 1992) olusmaktadir. ilk
enzimin saflastirilabilir ve ticari olarak temin edilebilir oldugu fakat ikinci
enzimin ticari bir kaynagi olmadig: bildirilmektedir (Li ve ark. 2019). a-
(1—6)-D-mannopiranozil kalintilarin1 hidrolize eden bir enzim olan
endomannanaz, 1974 yilinda Nakajima ve Ballou tarafindan kesfedilmis olup
daha sonra bu enzimin topraktan izole edilen bir bakteri olan Bacillus
circulans’dan izolasyonunun saglandigi belirtilmistir (Nakajima ve ark.
1976).

Helbert ve ark. (2019) yaptiklar1 ¢alismada, yeni bir mannosidaz
ailesi belirlemislerdir. GH164 adi verilen bu familyanin, gen sentezi ve
yiliksek verimli aktivite deneylerinin kombinasyonu sonucu elde edildigi
bildirilmistir.

Mannanaz, diger enzimlerle birlikte, hurma ¢ekirdegi keki ve musir
unu gibi mannan agisindan zengin diisiik maliyetli substratlardan mannozun
ekonomik tretimi i¢in kullanilabilmektedir. Kahve ekstraktindaki mannanlar,
mannanaz tarafindan verimli bir sekilde hidrolize edilmekte ve bu da énemli
viskozite azalmasina neden olmaktadir. Enzimatik etkinin bir sonucu olarak,
kahve c¢ekirdegi ekstreleri, buharlastirma gibi diisilk maliyetli bir prosediirle
konsantre edilebilir. Fungal B -mannanazlar, harcanan kahve ogitiilmiis
yaklasik pH 5'e sahip oldugundan bu uygulamaya ¢ok uygundur. Hem kismen
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saflagtirilmis hem de ham mannanaz preparatlari, kahve mannaninin
bozunmasi i¢in bagartyla kullanilmistir (Chauhan ve ark.2012).

6. SELULAZ (ENDO-1,4-B-D-GLUKANAZ, EKZO-1,4-B-

GLUKANAZ VE B-D-GLUKOSIDAZ)

Biyoteknoloji islemlerinde yaygin olarak kullanilan biyolojik
katalizorler arasinda yer alan seliilaz, biyoteknolojik uygulamalarda anahtar
rol oynamaktadir. Seliilaz, endo-1,4-B-D-glukanaz (EC-3.2.1.4), ekzo-1,4-B-
glukanaz (ekzocellobiohidrolaz, EC-3.2.1.91) ve B-D-glukosidaz (B-D-
glikozit glukanohidrolaz, EC-3.2.1.21) igeren karmagsik bir enzim sistemidir.
Bu enzim glikoz iiretmek amaciyla seliilozik kristallerin 1,4 glikosidik
baglarini hidrolize etmek i¢in siklikla kullanilmaktadir (Khoshnevisan ve ark.
2017; Kumar ve ark. 2019).

Seliilloz monomerik molekiillerin mikrofibriller olusturmak i¢in
paralel diziler halinde diizenlendigi bir polisakkarittir. Bireysel polisakkarit
zincirleri, mikrofibrillerde hidrojen baglar ile birbirine baglanmaktadir.
Seliilazlar, dogrusal bir glikoz polimer olan bu seliilozdaki glikozidik baglar
hidrolize edebilen bir grup hidrolitik enzime verilen genel addir (Medina-
Gonzalez ve ark. 2012; Heinze ve ark. 2015).

Ozellikle yenilenebilir lignoseliilozik materyalde bulunan seliiloz,
dogada en fazla bulunan organik substrat olarak kabul edilmektedir. Ayrica
seliilazlar, dogadaki karbon dengesini korumada 6nemli bir role sahip olmakta
ve esas olarak kiif ve bakteriler tarafindan iiretildigi belirtilmektedir.
Endoglukanazlar (EC 3.2.1.4), ekzoglukanazlar (EC 3.2.1.91) ve B-
glukosidazlar (EC 3.2.1.21) dahil olmak iizere ii¢ tiir enzimin selillozu B-
glikoza doniistiirmek igin sinerjik olarak hareket ettigi yaygin olarak kabul
edilmektedir. Daha sonra sellobiyoz, B-glikozidazlar tarafindan glikoza
hidrolize edilmektedir. Seliilazlar, tarim sektoriinde oldugu kadar birgok
sektorde kullanim imkani bulan énemli bir biyoteknolojik potansiyele sahip
olan enzimlerdir (Morana ve ark. 2011).

Seliilazlar, mikroorganizmalar tarafindan seliilozik materyallerin
substrat olarak kullanilmas1 ile de diretilebilen enzimlerdir. Kiifler ve
bakteriler de dahil olmak {izere birgok mikroorganizma seliillaz enzimini
iiretebilmektedir. Ozellikle kiifler verimli bir enzim iiretimi sagladigindan
dolay1 seliilaz enzimi iiretiminde de 6nemli rol oynamaktadir (Ezeilo ve ark.
2019). Trichoderma, Aspergillus, Penicillium, Taloromyces gibi farkli
cinslere ait fungal suslar seliilazlar ve ksilanazlar tiretmektedirler (Wang ve
ark.  2020). Ozellikle Trichoderma sp. yiiksek seviyede seliilaz
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tiretebilmektedir. ~ Seliilolitik enzimler i¢in en biiylik dezavantaj iiretim
maliyetleridir (Ho ve Jamila, 2014). Yeni izolatlar1 izole ederek, kiiltiir
kosullarin1 optimize edip, seliilaz {iretiminin arttirilmasi, uygun maliyetli ve
gelismis enzim iiretimi i¢in en uygun bir yaklasim olmaktadir. Sicaklik, pH,
fermentasyon siiresi ve kimyasal elementler gibi faktorler bir enzimin {iretim
stirecine 6nemli derecede etki etmektedirler (Rao ve ark. 1998).

Seliilaz enzimi gidalarda, kimyasallar, deterjanlar, kozmetikler, kagit
hamuru, kagit ve ilag endiistrilerinde bircok uygulama alan1 bulmaktadir
(Wang ve ark. 2016; Xu ve ark. 2016; Srivastava ve Kapoor, 2017). Bununla
birlikte, s6z konusu endiistrilerde uygulanmasmi kisitlayan stabilitesi ve
yeniden kullanilabilirligi konusunda hala ¢ok fazla endise bulunmaktadir
(Khoshnevisan ve ark. 2017).

Seliillozik atiklardan seker, glikoz ve sellooligosakkarit {iretiminde,
lignoseliilozik materyalin pargalanmasinda, tohumlardan yag ve meyvelerden
meyve suyu ekstraksiyonunda ve meyve sularmin berraklastirilmasinda,
hindistan cevizi ve soya fasulyesinden protein izolasyonunda, misir ve tatl
patatesten nigasta iiretiminde, soya sosu gibi fermente soya gidalarin
iretiminde ve soyanin dig zarinin uzaklagtirilmasinda, yosunlarin sindirimini
arttirmak amaci ile jelatinize edilmesinde ve su yosunlarindan agar
ekstraksiyonunda, biyoetanol iiretimi igin substrat eldesinde, kurutulmus
sebze ve ¢orba karisimlarinin geri sulandiriminin arttirilmasinda, polisakkarit,
protein, enzimlerin ve aroma bilesiklerinin eldesinde bitki hiicre duvarlarinin
parcalanarak daha yiiksek verim alinmasi i¢in kullanilmaktadir. Seliilaz,
ksilanaz ve pektinaz enzimleri preparat olarak hazirlanmakta ve sebze ve
meyve sularmin renk ve verimini artirmak ve mango, papaya, seftali, erik,
kayisi, armut gibi meyve nektarlarinin ve piirelerinin viskozitesini azaltmak
icin kullanilmaktadir. Seliilaz enzimi birada ezme ya da fermentasyon
asamalarinda viskoziteyi azaltarak siiziilebilirligi artirmak i¢in kullanilirken;
saraplarda renk ve aroma artisi i¢in kullanilmaktadir (Dogan 2013).

Baraldi ve ark. (2016), selillazin kahve tozu {iretiminde termal
hidrolize kiyasla daha ucuz olan ve daha az enerji kullanan enzimatik hidroliz
icin kullanilabilecegini bildirmislerdir. Bu iglemin aym1 zamanda hazir
kahvede istenmeyen ugucu bilesik miktarini da azalttig1 belirtilmistir.

Cay endiistrisinde yesil cay iiretimi icin yashh yapraklara gore
polifenollerce daha fakir olan taze yapraklar tercih edilmektedir. Hai ve ark.
(2016), yash cay yapraklarindan ¢ay polifenollerinin ekstraksiyonu igin
seliilaz ilavesinin kullanilabilecegini ispatlamislardir.
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Ayrica seliilaz enzimi pektinaz ve hemiseliilaz enzimleri ile birlikte
zeytin yag1 ekstraksiyonunda kullanilmaktadir. Bu enzim karisimlarinin
uygulanmasi; daha yiiksek ekstraksiyon, daha iyi kalite, daha fazla
antioksidan, daha diisiik eksime ve daha az israf sonuglarini getirmektedir
(Kumar ve ark. 2019).

Mussatto ve ark. (2008) bira mayse atigindan bulunan seliilozu
seliilaz enzimi ile hidrolize ederek glikoz elde etmisler ve bu ortamdan
Lactobacillus delbrueckii bakterisi araciligi ile laktik asit trettiklerini
bildirmislerdir.

Seliilazlar, ayrica biyokiitlenin biyoyakitlara fermantasyonu igin
kullanilabilmektedir (Coseri, 2017; Sun ve ark. 2015). Cesitli endiistriyel
uygulamalar ile arastirma ve gelistirme (Ar-Ge) icin dikkate deger bir dneme
sahip olan seliilazin son zamanlarda, iiretimi ve bu enzimin arastirma
zorluklari, 6zellikle ekonomik isleminin gelistirilmesi, seliilazin endiistriyel
uygulamasi i¢in 6nemli derecede dikkate alindig1 belirtilmektedir (Kuhad ve
ark.2011). Endiistriyel alanda ve tipta birgok uygulamasi olmasina ragmen,
c¢ogu farkli ortam ve sicakliklarda diisiik enzim stabilitesine sahip olan
seliilazin enzim stabilitesini artirmak i¢in protein mithendisligi, kimyasal
modifikasyon ve immobilizasyon gibi birka¢ farkli yontem uygulamasi
yapilabilecegi bildirilmektedir (Hyeon ve ark. 2016). Bunlar arasinda enzim
immobilizasyonu, enzimatik reaksiyonun heterojen bir sekilde olmasi ve
yeniden kullanilabilirlik durumundan dolay1 diger uygulamalara kiyasla daha
fazla avantaja sahip oldugu bildirilmektedir (Homaei ve ark. 2013; de
Albuquerque ve ark. 2018).

Lignoseliilozik biyoetanol iiretiminde enzimatik hidroliz agamasinda
bitkisel biyokiitlenin bozunmasi isglemi i¢in yeni, daha verimli ve diisiik
maliyetli seliilolitik enzimlere ihtiya¢ duyulmaktadir (Baskaran ve Krishnan,
2020). Lignoseliilolitik enzim arayiginda, bitkilerin hiicre duvari polimerlerini
verimli bir gekilde ayristiran dogal sistemlerin arastirilmasina odaklanan bazi
caligmalar yapilmistir (da Silva ve ark. 2016; Thomas ve ark. 2016;
Druzhinina ve Druzhinina, 2017).

Seker kamisi tarlalari yillar gectikge Olgek olarak onemli Olgiide
arttig1 ve hasere istilasina daha duyarli hale geldigi bildirilmistir. Siklig1 ve
verebilecegi zarar nedeniyle, seker kamisi kurdunun Brezilya'da seker
kamigmin onemli 6lgiide iiretkenlik kaybina yol agan potansiyel bir tehdit
oldugu belirtilmektedir. Bu durum seker kamigi iiretiminde 6nemli bir
ekonomik kayba neden olmaktadir. Bunu onlemek amaciyla seker kamisi
dokularini yiiksek hidroliz edebilme etkinligine sahip, seliilaz iiretebilen
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simbiyotik bakterilerden olugan bir konsorsiyum gelistirildigi bildirilmistir
(Sipos ve ark. 2010).

7. MANGANEZ PEROKSIDAZ (HIDROJEN PEROKSIT

OKSIDOREDUKTAZ)

Manganez peroksidazlar (MnP), (E.C 1.11.1.13) ilk olarak beyaz
ciirik¢iil kiif olan Phanerochaete chrysosporium'dan elde edilen lignin
bozunma sisteminin bir pargasi olarak tanimlanmistir (Wariishi ve ark. 1992).
Bilinen tiim beyaz ¢iiriik¢iil kiifler, MnP enzimlerini ireterek, biiyiikk ve uzun
vaskiiler bitkilerin biiylimesini desteklemede anahtar rol oynayan birgok
biyopolimer yapilar olan lignini pargalama kapasitelerini saglamaktadir
(Higuchi, 2006). Bu enzimlerin prostetik grubu H>O;'ye bagli olmakla beraber
Mn2?* 'nin Mn®"e oksidasyonunu katalize etmektedirler (Glenn ve Gold,
1985). MnP katalitik dongiisii, enzim yapisindaki hem grubunun oksidasyonu
ile bir H,0, molekiiliiniin bliinmesini icermektedir. Daha sonra Mn?*, oksalat
gibi organik asitlerle stabilize edilmesi gereken giiclii bir oksitleyici olan
Mn?3* 'ya oksitlenmektedir (Martinez, 2002). Reaksiyon sirasinda olusan Mn3%*
organik asit kompleksi, lignini ve birka¢ ksenobiyotik bilesigi oksitleyebilen
ve diflize edilebilir bir oksidan gorevi gormektedir (Pech-Canul ve ark. 2020).
Bagka bir ifade ile Mn®" daha sonra organik asitle stabilize edilerek, lignin
polimerlerinin aromatik halkalarin1 pargalayan diisik molekiiler agirlikli
difiize edilebilir redoks mediyatorii olarak islev géren Mn®*' organik asit
kompleksinin olusturulmasini saglamaktadir (Kuwahara ve ark. 1984).
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Manganez peroksidazin kesfinden bu yana MnP'ye olan ilgi, esas
olarak, biyolojik agartma ve biyoremediasyondaki alanlarmdaki potansiyel
uygulamast nedeniyle biiyiikk 6neme sahip oldugu belirtilmektedir. MnP
enzimlerinin, molekiiler kiitleleri 38 ile 62.5 kDa arasinda degisen ve
ortalamasi 45 kDa olan glikosile edilmis hem proteinlerinden olusmaktadirlar
(Hofrichter, 2002). Hiicre dist fungal MnP'lerin izoelektrik noktast (pl)
genellikle asidiktir (pl 3-4), optimum pH 4-7 ve optimum sicakligin 40-60 °C
oldugu bildirilmektedir (Akpinar 2017).

Manganez peroksidaz, Basidiomycetes familyalarinda (Agaricales,
Corticiales, Polyporales, Hymenochaetales) bulunan genler ile yakindan
iligkili bir gen tarafindan kodlanan bir dizi izozim olarak ortaya ¢iktig1
bildirilmektedir (Tello ve ark. 2000). Ayrica, MnPmin 11 farkli izoformunun
Ceriporiopsis (Gelatoporia) subvermispora'da tanimlanmis oldugu tespit
edilmistir (Lobos ve ark. 1994). MnP proteini, 330-370 amino asitten
olusmakta ve 21-29 amino asitten olusan bir lider peptidin yani sira, MnP
genlerinde korunan N-terminal MAF ve AAP dahil kisa diziler igermektedir
ve tipik MnP sekresyon sinyal peptidleri olma egilimi gosterdigi bildirilmistir
(Li ve ark. 1999).

Birgok boya maddesi, belirli kosullar altinda toksik veya kansere
neden olabilmeleri nedeniyle saglik iizerine potansiyel tehlike olusturmaktadir
(Champagne ve Ramsay, 2005). Boyama islemleri sirasinda boyalarin %10-
15'inin atik su icinde kayboldugu diistinilmektedir. Bu durumda boyalarin
kimyasal yapisi ve ozelliklerinden dolayi, boya igeren atik sularin geleneksel
biyolojik aritma yontemleriyle ayristirilmasi ve renklerinin giderilmesi zor
olmaktadir. Bundan dolayi, boya igeren atiklarin sebep oldugu cevresel
sorunlar dikkat c¢ekmektedir. Beyaz ciiriikliil kiiflerin (WRF) polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, sentetik boyalar ve diger dncelikli kirleticiler dahil
olmak {iizere bir¢ok kirletici ajan1 par¢alamak i¢in 6nemli bir potansiyele sahip
oldugu belirtilmistir (Zhang ve ark. 2016). Bu potansiyele esas olarak lakkaz,
manganez bagiml peroksidaz, lignin peroksidaz ve manganezden bagimsiz
peroksidaz dahil WRF'lerin hiicre dis1 ligninolitik enzimleri sahip olmaktadir
(Asgher ve ark. 2008). MnP'nin reaksiyon lizerine 6nemli etkisi, bu enzimi,
tehlikeli atiklarin  uzaklastirilmasi, su ve toprakta organopiretanlarin
biyoremediasyonu ve selillozun agartma ve hamur haline getirilmesi gibi
cesitli  biyoteknolojik uygulamalar i¢in dikkat c¢ekici hale getirdigi
belirtilmektedir. MnP, boya renginin giderilmesinde etkilidir ve bu 6nemli
uygulamanin son yillarda biiytlik ilgi gordiigii bildirilmistir. Serbest MnP, pH
degisimi, uygun olmayan sicaklik ve toksik yan friinlerin varligi gibi
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endiistriyel olarak elverigsiz  kosullar altinda kolaylikla denatiire
edilebilmekte, bununla birlikte, MnP'nin immobilizasyonunun, bu degisken
kosullara kars1 enzime stabilite saglamakta oldugu belirtilmistir. Bunlarin yani
sira bu yontemin boya renk giderimi reaksiyonlarinda enzimlerin etkili
biyokatalizor olarak gorev yapmasini sagladigi bildirilmektedir (Zhang ve ark.
2018a).

MnP, enzimatik O&zellikleri ve potansiyel olarak endiistriyel
uygulamalar1 olmasina ragmen P. chrysosporium tarafindan iretilen bu
enzimin smirl Uretimi ve diisiik stabilitesi olmak iizere iki ana ozelligi
enzimin kullanimini sinirlandirmakta oldugu belirtilmektedir (Pech-Canul ve
ark. 2020). MnP enzimlerinin 6zelliklerini optimize etmek igin farkli
yaklasimlar arastirilmistir, 6rnegin MnP'nin H;O;'ye daha direngli ve aym
zamanda yiiksek sicakliklara (Miyazaki ve Takahashi 2001) veya pH'ya daha
az duyarli olan mutasyona ugramis versiyonlarii (Reading ve Aust 2000)
elde etmek igin bolgeye yonelik mutagenez islemlerinin gergeklestirildigi
calismalar bulunmaktadir.

Lakkaz ve mangan peroksidaz enzimleri zeytin karasuyunda fenolik
bilesiklerin giderimi ve renk agiliminda 6nemli rol dstlemistir (Yicel vd
2006).

Mangan peroksidaz enzimi meyve, sebze ve zeytinyagi gibi gida
sanayi atiklarinin islenmesinde kullanilmaktadir. Gida sanayi atig1 olan zeytin
kara suyu iceriginde yer alan fitotoksik bilesikler sebebiyle tarimsal alanlarda
sulama suyu olarak kullanilamamaktadir. Bu fitotoksik bilesiklerin
giderilmesinde lakkaz ve mangan peroksidaz enzimlerini tiretebilen funguslar
kullanilmaktadir.

SONUC

Enzimlerin, dogal olmalari, kontrol edilebilir olmalar, sicaklikla
kolay inhibe edilebilir olmalar1 gibi birgok avantajindan dolayi tercih edilmesi
s6z konusudur. Gida sanayinde kullanilan enzimlerle ilgili yapilan ¢aligmalar,
teknolojinin ilerlemesi ve enzime olan ilginin giderek artmasiyla devam
etmektedir. Bu durumda gida sektoriinde kullanilan ve arastirmalara konu
olan bircok enzim bulunmaktadir. Yapilan bu aragtirma “Gida Katki Maddesi
Olarak Kullanilan Bazi Enzimler ve Kullanim Alanlar I” ¢aligmasinin bir
devami olmaktadir. Gida alaninda kullanilan bazi enzimleri yapisi, kullanim
alanlar ve bu enzimlerle ilgili yapilan arastirmalar derlenmistir.
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GIRIiS

Cok hiicreli organizmalarda hiicreler, genetik kodlarinda kayitli olan
boliinme, farklilasma ve 6liim gibi islemleri gerceklestirirken bir yandan da
varliklar1 i¢in gerekli olan dengeyi saglamaya calisirlar. Organizmalarin
siirekliligini saglayan fizyolojik siireclerin kusursuz isleyebilmesi i¢in her giin
milyarlarca hiicre oOliirken, kalintilar1 da fagositler tarafindan temizlenir.
Normal sartlar altinda, hiicre 6liimii ve temizlenmesi sorunsuz bir sekilde
gerceklesirken, doku hasari, enfeksiyon ve kronik iltihaplanma gibi
durumlarda ¢ok sayida hiicrenin aniden 6lmesi ve dokular arasi boslukta
birikmesi bu sistemi sekteye ugratmaktadir (Bertheloot ve ark, 2021).
Kontrollii hiicre oliimiiniin en iyi karakterize edilmis ve yaygin bicimi,
Yunanca' da agactan diisen yapraklardaki gibi 'diisme' anlamima gelen
'apoptosis' olarak adlandirilirken, kontrolsiiz hiicre 6liimii bi¢imi genellikle
Yunanca' da 'nekroz' olarak adlandirilir. Hiicre Sliiminiin gergeklestigini
sOyleyebilmek i¢in; hiicre canlilik testlerinde plazma zarinin biitiinligiini
kaybetmesi, c¢ekirdek de dahil olmak iizere fragmentlere boliinmesi ve
yakindaki hiicreler tarafindan fagosite edilmesi gibi bazi morfolojik ve
molekiiler belirteclerin olmasi gerekir (Pardee ve ark., 1974). Hiicre 6liimii,
yok olma gibi goriinse de bazi durumlarda organizmanin biitiinligiiniin
saglikli bir sekilde devam etmesi ve korunmasi i¢in gereklidir. Hiicre 6liim
yolaklar1 tizerine yapilan galigmalar arttikca, sistemin oldukga karmasik ve igi
ice gecmis mekanizmalardan olustugu anlagilmaktadir.

Hiicre 6liim mekanizmasinin anlagilmasi, kanser basta olmak {izere
norodejeneratif, kronik ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde 6nemli rol
oynayacaktir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO)’ya bagl Uluslararas1 Kanser
Arastirma Ajansi (IARC), 2020 yilinda diinya ¢apinda yaklagik 19,3 milyon
kisiye kanser teshisi konuldugunu ve her 6 oliimden 1'inin (yaklasik 10,3
milyon) kanser nedeniyle oldugunu bildirmektedir. Son yillarda hem yeni
sentezlenen kimyasal molekiillerin (Glimiis ve ark, 2018) hem de tibbi bitki
etken maddelerinin (Yiiksek ve ark, 2017) hiicre o6liim mekanizmalari
iizerindeki etkileri konusunda énemli galigmalar yapilmaktadir. Hiicre Oliimii
Adlandirma Komitesi tarafindan 2018 yilinda hiicre o&liim sekilleri
aciklanmigtir (Galuzzi, 2018). Hiicre o6liimii, kendiliginden veya genetik ve
baska faktorlerin etkisiyle gerceklesmesi agisindan programli  ve
programlanmamis hiicre Oliimii olmak Ttizere iki 6nemli baslk altinda
incelenebilir (Gao ve ark, 2022).
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1.PROGRAMLI HUCRE OLUMU

Programl1 hiicre 6liimiiniin en 6nemli &zelligi birbiriyle iliskili sekilde
ilerleyen bir dizi sinyal iletim mekanizmalarina sahip olmasidir. Programli
hiicre 6liimiinde zar biitiinliigli korunurken kaspaz bagimlilig1 s6z konusuysa
apoptotik hiicre dliimiinden sz edilebilir. Kaspazlara bagimliligin olmadigi
ve Ozellikle hiicre zarmin parcalandigi durumlarda ise apapototik olmayan
hiicre 6liimii s6z konusudur. Programli hiicre 6liimii Apoptotik (intrinsik ve
ekstrinsik apoptoz), Apoptotik olmayan (otofaji, entoz, mitoptoz, ferroptoz
piroptoz ve nekroptoz) olarak smiflandirilabilir (Tablo 1). Nekroz ise
programli olmayan hiicre boliinmesi baslig1 altinda incelenebilir (Galuzzi ve
ark, 2018;Yan ve ark, 2020). Apoptoz, nekroz ve otofaji gibi hiicre 6liim
modlar, enfarktiis, diyabetik kardiyomiyopati, iskemik kardiyomiyosit,
konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklar1 etkiledigi
bildirilmistir (Lee, 2009; Lee, 2009). Ferroptoz, piroptoz ve partanatOs
iskemide etkili olurken, apoptoz ve sekonder nekroz ise sistemik otoimmun
hastaliklarda ana 6liim sekilleridir (Del ve ark, 2019).

1.1.Apoptoz

Apoptoz, bir hiicrenin biiyiime ve boliinmeyi durdurarak, igerigini
kendini ¢evreleyen ortama birakmadan, kontrolli sekilde Olmesiyle
sonuglanan bir siirectir. Apoptoz, gerek embriyolojik siirecte gerekse dogum
sonrasinda mitotik dongii ve doku yenilenmesi i¢in gerekli bir mekanizmadir.
Kaspazlara bagli temel diizenleyici mekanizmalar, embriyonik hiicrelerin
gelisimi esnasinda, apoptozu yoneterek onemli rol oynar (Kaiser ve ark,
2014). Apoptoz, ayn1 zamanda DNA hasarli hiicreleri ortadan kaldiran ve
enfeksiyonlara karsi savasan onemli bir bagisiklik sistemi aracidir. Apoptoz,
metastaz yetenegi kazanabilecek sorunlu hiicreleri ortadan kaldirdigi igin
kansere kars1 en etkili silah olmasina ragmen, genetik programlamaya uygun
olarak gerceklesmediginde kansere ve diger genetik ve immiinolojik
hastaliklara yol acabilir.

Apoptozda membran disa dogru kabarcik olustururken, sitoplazma
biiziisiir, organeller kaybolmaya baglar ve DNA yogunlasarak parcalara
ayrigir. Apotozun gerceklesmesi i¢in ya mitokondri merkezli mekanizma
(intrinsik), ya da hiicreyi disardan etkileyen (ekstrinsik) reseptdrlerin harekete
gecmesi gerekir (Elmore, 2007). Intrinsik apoptoz, mitokondriyal apoptoz
olarak da adlandirilirken, ekstrinsik apoptoz &liim reseptorii yolu olarak
adlandirilir (D'Arcy, 2019). Reaktif oksijen tiirlerinin hiicre iginde
yogunlagsmasi sonucu, DNA replikasyonu esnasinda olusan stres ve hasar,
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mitoz esnasinda istenmeyen kusurlar, endoplazmik retikulum ve
mikrotiibiillerde meydana gelen degisiklikler intrinsik apoptozun en onemli
nedenleridir (Brumatti, 2010; Czabotar ve ark,2014). Intrinsik apoptoz
mitokondriyal proteinler ve HtrA serin peptidaz 2'nin salinmasi ve baslatici
kaspaz 9'un aktivasyonuyla tetiklenir (Chipuk ve ark, 2006). Bu esnada
mitokondriyal dis zar gecirgenligi kaybolur. Mitokondri dis zar gegirgenligi,
Bcl2 grubu proteinler (apoptozu indiikleyen BAX, BAK ve apoptozu
engelleyen Bclxl, Bcl2l) tarafindan kontrol edilirken (Singh, 2019), hiicre igi
yapilarin parcalanmasinda Kaspaz 3, 6ve 7 6nemli rol oynar (Mcllwain,
2015). Bax ve Bak proteinleri memeli mitokondri dis zarinda por olusturma
ozellikleri nedeniyle apoptozu indiikleyen proteinler olarak tanimlanir
(Moldoveanu, 2014). Ozellikle Bax proteinlerinin sayisina goére mitokondri
membraninda olusan porlarin boyutu degisiklik gosterir (Gillies, 2015). Bcl2
ailesine ait Belxl ve Bad proteinleri ise mitokondri membraninda Bax ve Bak
proteinlerine baglanarak yapilarinin degismesine ve dolayisiyla intrinsik
apoptoz i¢in gerekli por olusumunun 6nlenmesine neden olurlar (Llambi ve
ark, 2011). Bak ve Bax proteinleri ayrica, retikular stres esnasinda
endoplazmik retikulum membran gecirgenligini aktive ederek, endoplazmik
retikulum ile mitokondri arasinda Ca*? iyon transferini aktive ederek,
mitokondri kokenli intrinsik apoptozu aktive eder (Bassoy ve ark, 2017).
Mitokondri zar gecirgenligi dolayli olarak, sitokrom c gibi mitokondri
solunum zincirinde elektron transferini diizenleyen proteinlerin sitozole
gecmesini tetikler. Sitokrom c¢ sitozole gecince apoptotik peptidaz
aktiftestirici faktore ve prokaspaz 9’a baglanarak, kaspaz 9’u aktiflestirecek
olan apoptozomu olusturur ((Li ve ark, 2000) ). Aktiflesen kaspaz 9 ise
kaspaz3 ve kaspaz 7’yi aktiflestirerek intrinsik apoptozun gergeklesmesini
saglar (Julien,2017).

Oliim reseptorleri olarak da bilinen membran reseptorleri (FAS ve
TNF) ve baslatic1 kaspazlar (kaspaz 8 ve kaspaz 10) ekstrinsik apoptozda
onemli rol oynar (Schulze-Osthoff, 1998). Plazma zar reseptorleri hiicre
disinda sorunlar tespit ettigi zaman kaspaz 8 tarafindan indiiklenen ve kaspaz
3 tarafindan islevsellestirilen ekstrinsik apoptozla hiicreyi programli 6liime
gotiiriir. Hiicre hasart tespit edildiginde, oncli kaspazlar islevsel olmayan
prokaspazlarin aktivasyonundan sorumludur. Makrofajlarin irettigi o6liim
ligandlar1 hedef hiicre zarlarinda 6liim reseptorlerine baglaninca kaspaz 8
aktifleserek  ekstrinsik  apoptozu baslatir. Uygulayict  kaspazlarmin
aktivasyonu, endoniikleazlarin aktivasyonundan DNA parcalanmasina,
cekirdek proteinlerinin ve hiicre membraninin deformasyonuna, proteinlerin
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capraz baglanmasina, fagositik hiicreler igin ligandlarin ekspresyonuna ve
apoptotik cisimlerin olusumuna neden olan bir dizi olay1 baglatir (D'Arcy,
2019).

1.2. Otofaji

Hiicrenin yogun stres yasadigi durumlarda hiicre otofaji yaparak
organizmaylt koruma altina alir. Otofaji esnasinda Kalitim materyali
dagmiktir, organeller pargalanir, hiicre icinde biiyilk vesikiil olusumu
gdzlenir, hiicre zar siser. Ozellikle lizin, fenilalanin, glutamin, arjinin, glisin
amino asitlerini igeren proteinler ve hiicre komponentleri asidik hidrolaz
enzimleri igeren lizozomlara almarak, hiicreye zarar vermeyecek sekilde
pargalanir. Pargalanan komponentler, hiicreye zarar vermeyecek sekilde yeni
hiicresel yapilar olusturmak icin geri doniistiiriilebildigi gibi enerji kaynagi
olarak da kullanilir (Mizushima, 2018). Otofajinin ¢esitli yontemlerle
durdurulmaya calisilmasi, genellikle strese yanit veren hiicrelerin 6limiinii
(geciktirmekten ziyade) hizlandirarak, otofajide kalici veya gecici endojen
kusurlara  (embriyonik  oliimler ve gelisimsel defektler, kanser,
kardiyovaskiiler ve nérodejeneratif bozukluklara) neden olur (Menzies ve ark,
2015; Galuzzi ve ark, 2017).

1.3. Entoz

Entoz, hiicre iginde hiicre olarak tanimlanabilir. Entozis integrin
tarafindan tetiklenmektedir. Entotik hiicre ve konake¢1 hiicrenin, baglanti ara
ylizleriyle birbirleriyle etkilesime ge¢mesi sonucu baglanti arayiiziiniin
karsisindaki hiicre korteksinde biriken aktin ve miyozin, entoz olusumunu
yoOnlendiren dengesiz kasilma kuvvetini iiretir (White, 2007; Ishikawa, 2015).

1.4. Mitoptoz

Mitofajiden (mitokondrinin otofajik bozunmasi) farkli olarak,
mitokondriyal intihar olarak da bilinen mitoptoz, adenosin trifosfat (ATP)
kaynaginin  eszamanli  olarak  bozulmasiyla birlikte mitokondrinin
programlanmis bir bolinmesi ve flizyonu siirecini temsil eder. Sonug olarak,
mitoptoz hem apoptoz (Lyamzaev ve ark, 2008) hem de otofaji (Jangamreddy
ve ark, 2012) ile iligkilendirilebilir. Bozulmus mitokondri, hiicreden ekstriide
edilen ya otofagozomlar ya da mitoptotik cisimler haline gelir. Bu anlamda
mitoptozun kendisi bir hiicre 6lim yolu degil, mitokondriyal bir O6liim
yoludur. Bununla birlikte, yiiksek fisyon yoluyla kapsamli mitokondriyal
pargalanma, sonunda hiicre 6liimiine yol acar.



177 | Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar

1.5. Ferroptoz

Ferroptoz, bozulmamis ve balonlasmamis hiicre zari, kromatin
yogunlagmasinin olmadigi normal boyutlu ¢ekirdek ile normal bir morfoloji
gosterse de gercekte azalmis krista ve ¢okmiis zarlara sahip, kiiclilmiis
mitokondrilerle tanimlanir (Latunde-Dada, 2017). Ferroptoz inhibitorlerinin
ortama verilmesi ve lipid peroksit miktarlarmin Olgiilmesiyle ferroptoz
indiiksiyonu tepit edilebilir.

1.6. Piroptoz

Piroptoz, bagisiklik hiicrelerinde hiicre i¢i patojenlere karsi savasan,
programlanmis hiicre Oliimiiniin  enflamatuar bir seklidir. Enfekte
makrofajlarin enflamasyon sensorleri patojenlerin flagellin bilesenlerini tanir
ve kaspaz 1'i aktive edecek protein kompleksi enflamazomlar1 olusturur
(Bergsbaken ve ark.2009). Aktiflesen kaspaz-1, gasdermin D'nin
pargalanmasiyla zar gézenek olusumuna aracilik ederek hiicrenin yirtilmasina
izin verir. Bu esnada DNA yogunlasir ve fragmanlara ayrisir (Liu ve ark,
2016).

1.7. Nekroptoz

Nekroptoz, spesifik 6lim reseptorleri tarafindan hiicre i¢i veya hiicre
dis1 ortamda olagandigilik tespit edildigi zaman gerceklesen programli bir
hiicre 6lim seklidir ( Vanlangenakker ve ark, 2012). Nekroptozis, ¢cok sayida
sinyal yolag1 aracilifiyla reseptor etkilesimli protein kinaz aktivasyonuyla
karakterize programli nekrozdur. Reseptdr etkilesimli protein kinazlar, cesitli
hiicre yiizey reseptorlerinden makro molekiillere aktive edilirek nekrozomun
anahtar bilesenlerini (RIPK1 and RIPK3) olustururlar (He ve ark, 2009).
Nekroptozisde, zar yirtilmas: ve organel kaybiyla nekrozdaki morfolojik
yapiy1 ortaya cikarir. Nekroptozun, 16semi ve kolorektal kanserde tlimor
hiicresi apoptozu bozuldugunda tiimér baskilayict rol oynayan bir savunma
mekanizmasi olarak hareket ettigi de bildirilmistir (Feng ve ark, 2015;
Hockendorf ve ark, 2016). Bu nedenle, apoptotik olmayan Programlanmig
Hiicre Oliimii'nii hedeflemek, antitimdr tedavisi alaninda ¢ok dikkat
¢ekmistir.

2. PROGRAMSIZ (KONTROLSUZ) HUCRE OLUMU

Hiicre hasarinin beklenmedik sekilde meydana geldigi durumlarda
programlanmamis hiicre o6limii gerceklesir. Bu durumda plazma zarinin
parcalanmasina neden olacak, yogun fiziksel ve kimyasal etkenler nedeniyle
hiicre, aniden ve kontrol edilemeyecek sekilde kontrolsiiz 6liime gider.
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2.1. Nekroz

Bir tilir programlanmamis veya kontrolsiiz hiicre 6liimii olan nekroz,
enfeksiyonlar, fiziksel yaralanmalar, toksinler ve hiicre zarmin sisip
parg¢alanmasina neden olan hiicre iyon dengesizligi gibi bir takim dig faktor
tarafindan indiiklenir (Won, 2002). Nekroz esnasinda genellikle cesitli
proinflamatuar proteinler ve niikleer faktor gibi bilesiklerin islevsel olmasi
hiicre zarimin yirtilarak hiicre igeriginin gevredeki alanlara dokiilmesine ve
enflamasyon ve doku hasarina neden olur. Apoptozun aksine nekroz, hiicrenin
ani bir sok (radyasyon, 1s1, kimyasallar, hipoksi, vb.) ile islev géremeyecek
kadar ciddi sekilde hasar gordiigli, enerjiden bagimsiz bir hiicre Olimii
seklidir.

Tablo 1. Hiicre 6liim sekilleri ve morfolojik belirtegleri

Meydana gelis | Hiicre 6lim modeli Hiicrede meydana getirdigi
sekli degisiklikler

Apoptotik Apoptoz Hiicre sitoplazmasi biiziiliir;
(intrinsic A., hiicre zar siser; sitoplazmada
Extrinsic A.) organeller konumlarini

kaybeder; DNA yogun.
Apoptotik Otofaji Biiyiik hiicre i¢i vezikiillerin
olmayan olugmast; zar kabarmast;

biiylimiis organeller;

sitoplazmik organellerin

parcalanmasi

Entozis Hiicre iginde hiicre olusumu

Programlanmis Mitoptoz Mitokondri kaybolmast;

hiicre mitokondriyal retikulumun

Oliimii- kiigiik kiiresel organellere

ayrigmast

Ferroptoz Cokmiis ve yirtilmis membran,

azalan krista ile kiictilmiis

mitokondri

Piroptoz Hiicre sismesi;zar yirtilmas;

DNA yogunlagmasi ve

parcalanmasi

Nekroptozis Hiicre siser; membran yirtilir;

organeller kaybolur;

mitokondri siser

Programli Nekroz Hiicre sismesi; zar yirtilmast;
olmayan organel kaybi
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SONUC

Her ne kadar hiicre 6liim sekilleri belli bagliklar altinda siniflandirilsa
da, anahtar molekiilleri ve morfolojik belirtegleri nedeniyle, keskin sinirlarla
birbirinden ayrilamamaktadir. Hiicre Oliimlerinin genelinde goriillen zar
yirtilmasi sonucunda bazi yangi molekiillerinin salinmas1 piroptoz, nekroz ve
nekroptozda gozlemlendigi gibi inflamasyona yol agabilir. Apoptotik hiicreler
hizla fagosite edilmeleri nedeniyle inflamasyona yol agmasalar da, uygun
sekilde yok edilmezlerse ikincil nekroz gelistirebilir. Diger bir¢ok karmasik
hiicresel yol gibi, hiicre 6liimiiniin ¢esitli bi¢imlerinin anormal aktivasyonu
nedeniyle patoloji potansiyeli vardir. Bir hiicrede 6liim programi zamanindan
once baslatilirsa, bir dizi dejeneratif hastalik meydana gelebilir. Kanser ve
hiicre 6liimiiniin diizenlenmesindeki anormallikler ile karakterize edilen diger
hastaliklar icin etkili tedaviler gelistirmek amaciyla, hiicrelerin canliligini
kaybedebilecegi ve sonunda Olebilecegi farkli yollarin anlasilmasi
hedeflenmelidir. Hiicre O6liim sekillerinin ve molekiiler baglantilarinin
etkisinin, bu alanda yapilacak ¢aligmalarla aydinlatilmasi gerekmektedir.
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1. KUDRET NARI (Momordica charantia L.)

Momordica kelimesi, 1sirmak anlamina gelen Latince Mordeo
kelimesinden tiiretilmistir. Tiir ad1 ise antik Yunancada giizel ¢icekli anlamina
gelir (Megala ve ark., 2019). Momordica charantia L., Cucurbitaceae
familyasinin bir tiyesidir (Tan ve ark., 2016). Momordica bitki cinsi, tropik ve
subtropikal bolgelere dagilmis neredeyse altmis tiirden olusan Cucurbitaceae
familyasina ait kiigiik bir ¢ali veya c¢ok yillik tirmanicidir (Poolperm ve
Jiraungkoorskul, 2017). Momordica charantia L., tropikal bolgelere 6zgii bir
sebzedir (Abd El Sattar ve ark., 2006). En yaygin iki ismi, bitkinin her
parcas1 ac1 oldugu icin ac1 kavun ve act kabaktir (Grover ve Yadav, 2004;
Aminah ve Anna, 2011). Ayrica balsam armudu (Ingilizce), Karella (Hintge
veya Urduca), Nigauri veya Goya (Japonca), Ku gua (Mandarin), Ko guai
(Tayvanca), Kho qua (Vietnamca) gibi diinya ¢apinda farkli isimlerle anilir
(Grover ve Yadav, 2004; Jia ve ark.,, 2017; Habicht ve ark., 2011).
Momordica charantia Tiirkiye'de "Kudret Nari1" olarak bilinir. Meyveleri
dikdortgen seklinde, 5-15 cm uzunlugunda, sarkik, olgunlastiginda turuncu
renkli, olgunlagsmadiginda yesil veya beyazimsi, meyve eti ayrildiktan sonra
kan kirmizisi1 veya kirmizidir (Ozbakis ve ark., 2005).[Sekil 1-a-b-c].
Momordica charantia’nin, biri kii¢iik yuvarlak veya oval meyve ve digeri
daha uzun ve salatalik benzeri olan iki ¢esidi vardir (Megala ve ark., 2019).

Sekil 1. M. charantia: (a) Yaprak ve Cicekleri , (b) Olgunlasmamis ve (c)
olgunlagmis kudret nar1 meyvesi (Habicht ve ark., 2011; Ozbakis ve ark., 2005; Kole
ve ark., 2020).
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Genel de, bitki, tek evcikli, ince, yillik bir asmadir. Bitki, tipik olarak
sirik gibi bir gbriiniim veren tirtikli kenarlara sahip karakteristik yapraklara
sahiptir. Her bitkinin ayri sar1 renkli erkek ve disi ¢igekleri vardir. Farkli aci
su kabagi cesitleri, diskoid veya oval veya elipsoid olmak tizere dikdortgen ve
uca dogru uzayan farkli meyve sekillerine sahiptir ( Kole ve ark., 2020;
Gayathry ve John, 2022). Sicak mevsimde, yani Nisan-Temmuz aylar1
arasinda bir gukura tohum ekerek yetistirilir. Tohumlar yarim metre mesafeye
ekilir ve giibre verilir. Sadece bir bitki tutulur ve bitki fideleri haftada bir veya
iki kez sulanir. Bitkiler ekimden 30-35 giin sonra ¢igek agmaya baglar ve
meyveler 15-20 giin gicek agtiktan sonra hasata hazir hale gelir (Gupta ve
ark., 2007). M. charantia; alkaloidler, charantin, charine, kriptoksantin,
cucurbitins,  cucurbitacins,  cucurbitanes, sikloartenoller,  diosgenin,
elaeostearik asitler, eritrodiol, galakturonik asitler, hidroksisinaposidojenin,
goyaglyamins,  hidroksikositin, guaglyamins, dahil olmak {izere;
karounidioller, lanosterol, laurik asit, momordenol, momorcharins,
momordicinin, momordicilin, momordicin, momordicosides, momordin,
momordolo, nerolik asit, peptidik asit, oleik asit, peptid, oleik asit,
petroselinik asit, polipeptitler, proteinler, ribozomu inaktive eden proteinler,
rubiksantin, stigmasterol, tarakserol, trehaloz, urasil, v-insiilin, verbascoside,
vicin zeatin ribozit, zeaksantin, zeinoksantin amino asitler-aspartik asit,
pipekolik asit, askorbigen, b-sitosterol-d-glukozit, sitriilin, elasterol,
flavokrom, likopen, pipekolik asit gibi kimyasal bilesenleri icerir. Kudret nar1
meyvesinde Ozellikle cucurbitane tipi triterpenoidler bulunmaktadir (Jozeph
ve Jini, 2013). Ayrica kudret nar1 iz elementler ve yag asitleri yoniinden de
olduk¢a zengindir (Zhang ve ark., 2016). Kudret narinin ayni zamanda
besleyici kalsiyum, magnezyum, potasyum, fosfor ve demir igerdigi;
meyvelerin yiiksek miktarda C vitamini, A vitamini, E vitamini, B, B, ve B3
vitaminleri ile By vitamini ihtiva ettigi, kudret nar1 yaginda da Palmitik asit
(C16:0), Palmitoleik asit (C16:1), Stearik asit (C18:0), Oleik asit (C18:1),
Linoleik asit (C18:2), Linolenik asit (C18:3) oranlarinin oldukga iyi oldugu
rapor edilmistir (Bakare ve ark., 2010).

1.1.Kudret Narmm (Momordica charantia L.) Antioksidan

Ozelligi ve Saghk Uzerine Etkileri

Oksidatif stres; oksidan iiretimi ve antioksidan aktivite arasindaki
dengenin bozuldugu bir durumdur. Oksidanlarin kaynaklar1 oldukca fazladir
(Moylan ve Reid, 2007). Siiperoksit anyonu (O*-), hidrojen peroksit (H20;) ve
hidroksil radikali (HO*) gibi radikallere maruz kalmak hiicre zarlarina,
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niikleik asitlere, proteinlere vb. metabolizma bilesenlerine zarar veren
oksidatif strese neden olur. Reaktif oksijen radikallerinin sebep oldugu
kiimtilatif hasarin oldukca fazla sayida hastaliga neden olabilecegi ile ilgili
kanitlar giin gectikge artmaktadir (Storz ve Imlayt, 1999). Oksidatif stres,
hipertansiyon, diyabet, obezite kardiyovaskiiler hastaliklar kronik obstriiktif
akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, norodejeneratif hastaliklar ve kanser
gibi ¢esitli yasam tarzi hastaliklarmin gelismesinin ana nedenidir (Liguori ve
ark., 2018). Bitkilerden ve besin Ogelerinden hastaliklarin tedavisinde
faydalanilmasi uzun yillardan beri siire gelmektedir. Son zamanlarda tedavi
amagli dogal bilesiklerin kullanimi 6nemli diizeyde artmistir. Sentetik
ilaglarinin yan etkilerinin fazla olmasi ve hastaliklarin tedavisinde yetersiz
kalmalari bu durumun temel sebepleri arasindadir. Ayni zamanda sentetik
ilaglar lokal etki gosterirken, bitkisel kokenli bilesenler zengin igerikleri ve
genis etki alanlarinin yani sira kolay erisilebilir ve daha ucuz olmalar1 sebebi
ile genis Kkitleler tarafindan ilgi odag: haline gelmistir (Ekizce, 2019). Yerel
halk tibbinin endiistriyel ilaglara tercih edilmesinin temel sebepleri arasinda
geleneksel yasam tarzina baglilik gelmektedir. Bitki tiirevli iirlinlerin daha
“dogal” ve buna bagl olarak ¢ok daha az toksik etki gostermeleri bati
tilkelerinin bir ¢ogunda kullanimi artirmaktadir. M. charantia ve igindeki
spesifik bilesenlerin oksidatif strese karsi etkisi ve potansiyel antioksidan
ozellikleri iizerine pek cok arastirma yiiriitiilmektedir (Hamissou ve ark.,
2013). Birgok galigmada, M. charantiamin deneysel kosullar altinda iyi bir
dogal antioksidan kaynagi oldugu; in vitro ve in vivo oksidan hasara kars1 iyi
bir aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Liu ve ark., 2010; Bajpai ve ark.,
2005; Thenmozhi ve Subramanian., 2011). Kudret narinin farkli {ilkelerde
geleneksel olarak pek ¢ok hastalikta kullanildigi rapor edilmistir. Brezilya;
yanik, kolik, dermatoz, egzama, diyabet, ates, kabizlik ishal, hemoroid,
kasinti, iktidarsizlik, cilizzam, 16semi, libido, grip, karaciger iltihabi, sitma,
adet sorunlari, agri, romatizma, uyuz,cilt, tiimor, vajinal akinti, vajinit, Cin;
Diyabet, Gogiis kanseri, cinsel iktidarsizlik, ates, agiz kokusu, bobrek
problemleri, Bobrek yetmezligi, Kiiba; Kolit, Kansizlik, ates, hiperglisemi,
seker hastaligi, bagirsak parazitleri, bobrek taslari, karaciger sorunlari, adet
sorunlari, kisirlik. Hindistan; dogum kontrolii, kabizlik, seker hastaligi,
egzama, yag kaybi, yemek, ates, gut, hemoroid, hidrofobi, hiperglisemi, siit
akigmin artmasi, bagirsak parazitleri, sarilik, boébrek taslari, ciizzam,
karaciger, adet bozukluklari, zatiirree, romatizma, uyuz, cilt, sedef hastalig1,
vajinal akinti, yilan 1sirigi, Meksika; Bagirsak fonksiyonu, yaniklar,
iktidarsizlik, diyabet, libido, uyuz, dizanteri, yaralar, solucanlar. Nikaragua;
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kansizlik, dogum, soguk alginligi, kabizlik, oksiiriik, seker hastaligi, ates, bas
agrisi, hipertansiyon, enfeksiyonlar, akciger rahatsizliklar, sitma, agr,
hamilelik, kizarikliklar, cilt sorunlari (Kumar ve Bhowmik, 2010)

12. Kudret Nar1 (Momordica charantia L.)'min

Antidiyabetik Etkileri

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize olan metabolik bir
hastaliktir (Gayathry ve John, 2022). M. charantia, diyabet tedavisi igin
kapsamli bir sekilde arastirilan bitkilerden biri olup M. charantia faydali
islevine dair modern bilimsel kanitlarla desteklenen geleneksel kullanimiyla,
giiniimiizde diyabet i¢in en umut verici bitkilerden biridir (Joseph ve Jini,
2013). M. charantia'nin, icerdigi biyoaktif bilesikler ve antioksidan kapasitesi
nedeniyle, binlerce yildir farkl iilkelerde antidiyabetik bir ilag olarak yaygin
olarak kullanildig: bildirilmisir (Raman ve Lau, 1996; Bailey ve ark., 1986;
Day ve ark., 1990). Kudret Nar1 (Momordica charantia L.)'nin anti-diyabetik
ozelliklerini gosteren calismalarda; kudret nari ile beslenmenin diyabetik
sicanlarda %30’luk bir iyilesme sagladig1 goriilmiistiir (Shetty ve ark., 2005).
Farkli bir ¢alismada, Momordica charantianin tip 2 diyabetik hastalarda
hipoglisemik olarak etkileri degerlendirilmis, oral olarak M. charantia'nin
insiiliin tedavisinde ortalama 7 hafta uygulama sonucunda hipoglisemide etkili
oldugu rapor edilmistir (Salam ve ark., 2015). Bu baglamda Poovitha ve ark.,
(2016)'nin yapmis olduklar1 ¢alismada, iki ac1 kabak g¢esidinin meyvelerinden
elde edilen protein ekstraktlarinin, a-amilaz ve a-glukosidaz enzimlerini in
vitro olarak inhibe ettigini ve Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik sicanlara
oral yoldan uygulama yapildiginda kan glikoz seviyesini in vivo olarak, tip 2
diyabet tedavisinde kullanilan anti-diyabetik bir ila¢ olan Akarboz ile esit
diizeyde diigiirdiiglinii gozlemlemislerdir (Poovitha ve Parani, 2016). Yine
birgok ¢aligmada, gesitli M. charantia ekstraktlarinin diyabet tedavisi igin
kullanilabilecegi belirtilmektedir (Raman ve Lau, 1996; Xu ve ark., 2015;
Arafat ve ark., 2016; Ahmed ve ark., 2001; Czompa ve ark., 2017; Thent ve
ark., 2017; Welihinda ve ark., 1986).

1.3. Antikanserojenik ve Antitiimor EtKisi

Kanser, niikleer genomdaki dinamik degisikliklerle elde edilen
kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ile karakterize edilebilir (Feitelson ve ark.,
2015; Hanahan ve Weinberg, 2011; Vogelstein ve ark., 2004). Diinyanin
birgok yerinde kanser biiyiik bir halk sagligi sorunudur ve 6nde gelen Sliim
nedenlerinden birini temsil eder (Siegel ve ark.,2013). Baslica kanser tiirleri
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akciger, meme ve kolorektal kanserler olup, en ¢ok Oliime neden olanlar
akciger (1,6 milyon 6liim), karaciger (745,000 6liim) ve mide (723,000 6liim)
kanserleridir (Ferlay ve ark., 2015). Yapilan farkli ¢alismalarda Kudret nari
meyvesinin kotii tiimorlere karst 6nemli diizeyde antikanserojenik etkiye
sahip oldugu belirlenmistir (Yasui ve ark., 2005). Yine bu baglamda yapilan
caligmalar degerlendirildiginde, kudret nar1 Oziitlerinin ya da elde edilen
bilesenlerin kolon, gogiis, deri, pankreas, prostat, idrar kesesi, ve lenfoma gibi
hastaliklara apoptozu indiikleyerek kanser hiicrelerinin  biiylimesini
engelledigi bdylece antikanserojenik etkiye sahip oldugu bildirilmigtir
(Dandawate ve ark., 2016). Bai ve ark. MCF 7 ve MDA-MB-231 meme
kanseri hiicre dizilerinde bir in vitro deney gergeklestirerek, M. charantia'nin
bir triterpenoidin meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesini inhibe etme
potansiyeli oldugunu belirlemislerdir (Bai ve ark., 2016). Kudret narindan
elde edilen 6ziit ve BG-4 peptidinin, kolon kanseri hiicrelerinde (HCT-116 ve
HT-29) Bcl-2 ekspresyonunu diisiiriip, Bax ve kaspaz-3 ekspresyonlarini ise
yikselterek apoptozu indiikledigi de rapor edilmisdir (Day ve ark., 1990;
Feitelson ve ark., 2015). Kudret nar1 6ziitiiniin, mTOR/Akt sinyal yolaginda
inhibisyona sebep olarak meme kanseri hiicrelerinde antikanser aktivite
sergiledigi tespit edilmistir (Hanahan ve Weinberg, 2011). Ayrica bitki
Oziitlinlin prostat, mide, karaciger, gogiis, yumurtalik, kolon ve akciger
kanser hiicre hatlarinda sitotoksik etkiye neden oldugu belirlenmistir (Top ve
ark., 2019). Giinimiizde artik modern biyotip, diisiik toksisite ve yiiksek
verimlilige sahip anti-tiimor ilaclart bulmaya odaklanmistir. Sifali bitkilerden
ve dogal kaynaklardan elde edilen biyoaktif polisakkaritlerin yan etkileri
olmaksizin nispeten toksik olmadigr kanitlanmigtir Bir¢cok polisakkarit ve
tiirevleri genellikle ¢esitli tibbi uygulamalarda ve kanserli hastalarda immiin
stimiilasyon i¢in kullanilmistir. Kudret narmin farelerde tiimoriin biiytiimesini
engelledigi dolayisiyla M. charantia polisakkaritlerinin anti-timor etkiye
sahip olabilecegi rapor edilmistir (Zhang ve ark., 2016).

1.4. Yara iyilesmesine Etkisi

Aragtirmacilar, merhem formundaki M. charantia meyve tozunun
(basit merhem bazinda %10 w/w kurutulmus toz), yara biiziilme kabiliyeti,
yara kapanma siiresi, epitelizasyon periyodu agisindan statik olarak anlamli
bir tepki gosterdigini bulmuslardir (Sankaranarayanan ve Jolly, 1993).
Diyabetik sicanlarda M. charantia’nin meyvelerinden elde edilen merhem ile
yapilan tedavinin, yara kapanmasini artirict yonde etkili oldugu, ayn1 zamanda
hiicre biiyiime ve farklilasmasini diizenlemede 6nemli goéreve sahip olan yara
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dokusunda TGF-B ekspresyonunu artirdigi  bildirilmistir. Kudret nart
meyveleri ve zeytin yagi ile hazirlanan maseratin yara iyilesmesinde etkili
oldugu, bu maseratin yeniden epitelizasyon, dermal fibroblastlarin
proliferasyonu, vaskiilarizasyon, inflamasyon gibi Onemli parametreler
yoniinden BP (bepanten) ve FR (Furacin) ile kiyaslanabilecegi rapor
edilmistir (Piskin ve ark., 2014). Kudret narindan elde edilen ve tropikal
olarak uygulanan ekstraktlarin, yara iyilestirici etkisinin  incelendigi
caligmalarda ise, bitkinin genis spekturumlu antibakteriyel aktivite,
antioksidan, antienflamatuar, analjezik ve antiiilser etkilere sahip olmasi
nedeniyle 6zellikle yara iyilesmesinde etkin role sahip oldugu belirlenmistir
(Prasad ve ark., 2009; Prashanthi ve ark., 2012; Satar ve ark., 2013; Sharma
ve ark., 2010; Teoh ve ark., 2009; Kisacik ve ark., 2017).

1.5. Antimikrobiyal Etkisi

Yapilan birgok arastirmada M. charantia'nin yaprak ekstraklarinin,
Escherichia coli, Staphylococcus, Salmonella, Pseudomonas, Streptobacillus
ve Streptococcus'a karsi antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir
(Leelaprakash ve ark., 2011; Omoregbe ve ark., 1996). Kudret narmin
tohumlarindan elde edilen ugucu yaglarm E. coli, C. albicans ve S. aureus
tiirleri lizerinde antimikrobiyal etkilerinin incelendigi bir ¢aligma sonucunda
kudret narindan elde edilen ucucu yagin S. aureus iizerine antimikrobiyal
etkisinin yiiksek oldugu bildirilmistir (Ekizce, 2019; Braca ve ark., 2008).
Yine M. charantia'nin yaprak ekstreleri {izerindeki antimikrobiyal
aktivitesinin varligini klinik olarak gostermistir (Sankaranarayanan ve Jolly,
1993). Kudret narmin (Momordica charantia) farkli ¢dzgenler kullanilarak
hazirlanan ekstrelerinin Staphylococcus aureus ve Escherichia coli gibi farkli
bakterilere karsi antibakteriyel; Aspergillus niger mantarina kars1 antifungal
aktivitesi incelenmistir. Momordica charantia bitkisinin etanol, metanol ve su
ile hazirlanan ekstrelerinin S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi
antibakteriyel, Aspergillus niger mantar iginde giiglii antifungal aktiviteye
sahip oldugu rapor edilmistir (Besen ve ark., 2022). Aci kavunun tiim bitki
kisimlarinin, incelenen mikrobiyal suslar iizerinde gii¢lii antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu bu giclii antimikrobiyal aktivite gz Oniine
alindiginda, M. charantia'nin tibbi bir bitki olarak kullanilabilecegi rapor
edilmistir (Yaldiz ve ark., 2015). M. charantia'nin dort gram pozitif bakteri
(B. cereus, B. subtilis, E. faecalis ve S. aureus), ve dort gram negatif bakteri (
E. coli, K. pnémoni, P. aeruginosa ve Serratia spp.) lizerine antimikrobiyal
etkileri belirlenmistir (Yeo ve ark., 2014). M. charantia'nin antimikrobiyal
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aktivitesinin icerigindeki antimikrobiyal proteinler, tohum yagi, tanenler,
triterpenoidler, alkaloidler, kardiyak glikozitler ve steroidler gibi temel
bilesenlerinden kaynaklandigi bilinmektedir (Villarreal-La Torre ve ark.,
2020).

1.6.Antiiilser Etkisi

Mide iilseri, alkol tiiketimi, sigara, Helicobacter pylori enfeksiyonu,
stres ve spesifik olmayan nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla iliskili yaygin
bir gastrointestinal bozukluktur. Bu bozukluk yiiksek insidans oranlari sunar
ve komplikasyonlar nedeniyle oliimle sonuglanabilir (Ramalhete ve ark.,
2022). Tiirkiye'de taze meyve ve kuru meyvelerin zeytinyagi veya bal ile
karigtirilarak hazirlanan ekstresi peptik iilser tedavisinde kullanilmaktadir. M.
charantia meyvelerinin  mide ve onikiparmak bagirsagi {lserlerinin
onlenmesinin yani sira Helicobacter pylori, organizmasminda biiyiimesini
engelledigi belirtilmistir (Ekizce ve Ekici, 2019).

1.7.Antiviral Etkisi

Son yillarda, yapilan ¢aligmalarda, Momordica charantia'nin ribozom
fonksiyonunu inaktive ettigi (Feng ve ark., 1990; Leung ve ark., 1997) ve
MAP30'u (Momordica anti -HIV proteini) iiretimi, sirayla HIV (insan immiin
yetmezlik viriisii) aktivitesini baskiladigi bildirilmistir. (Lee-Huang ve ark.,
1990; Lee-Huang ve ark., 1995). M. charantia'nin yapraklarindan ve
govdesinden elde edilen etanolik ekstraktlar, HSV-1 ve SINV virlislerini
yiliksek oranda inhibe ettigi ayrica antiviral aktivitenin momordisin I veya
II'den ziyade 1s18a duyarhlastiricilara yakin bir bagimliligi yansittig
bildirilmistir (Beloin ve ark., 2005). M. charantia bitkisinden saflastirilan
proteininin HIN1 ve H3N2', ayn1 zamanda HS5NI viriislerini inhibe ettigi
belirlenmigtir. Antiviral aktivitesinin genis spektrumunun bir sonucu olarak,
bu yenilebilir bitki, influenza A'nin gesitli ve hatta yeni ortaya ¢ikan alt
tiplerine kars1 etkili bir terap6tik ajan olarak gelistirilebilecegi rapor edilmistir
(Pongthanapisith ve ark., 2013). M. charantia'nin yapraklarindan ve govde
bilesenlerinden elde edilen etanolik ekstraktlarin, HSV-1 ve SINV viriislerini
yliksek oranda inhibe ettigi belirtilmistir. Benzer sekilde, aragtirmalar, aci
kabak proteinlerinin MAP30'unun H9 hiicrelerinde hiicresel DNA veya
protein sentezi lizerie daha az etkiye sahipken, HIV aktivitesini inhibe
edebildigini, viriis ¢ekirdek proteini p24 ve viral iligkili ters transkriptazin
(HIV-RT) ekspresyonunu baskilayabildigini rapor etmislerdir (Jia ve ark.,
2017).
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SONUC

Giintimiizde ac1 kavun, karela ve pare olarak bilinen Cucurbitaceae
familyasina ait M. charantia ve bilesenlerinin biyoaktiviteleri {izerine
arastirmalar hizla artmaktadir. Bitkiden biyoaktif bilegenlerin ayrilmasi ve
tanimlanmasi daha fazla dikkat ¢ekmis ve hala yiikselis egilimini siirdiiriirken,
birgok ¢alisgmada mekanizmalar hala gelistirilmeyi beklemektedir.
Bilesenlerin, klinik calismalari, uzun vadede arastirmalarin odak noktasi
olmalidir. Biyoaktif bilesenlerle ilgili mevcut ¢aligmalarin biiylik gogunlugu
hayvanlarda ve hiicre seviyelerinde gergeklestirildiginden, insanlar tizerindeki
etkileri heniiz kanitlanmamis, potansiyel yan etkileri de arastirilmamustir.
Bitkinin 6zellikle uzun siireli tiilketim olmak {izere insan viicudu iizerindeki
olasi yan etkileri arastirilmalidir. Bu nedenle, daha kapsamli klinik
arastirmalara ihtiyag vardir.
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GIRIS

Mezenkimal kok hiicreler (MKH) ilging hiicre biyolojileri, genis
kapsamli klinik potansiyelleri ve hizla biiyliyen doku miihendisligi alaninda
merkezi bir yap1 tas1 olmalar1 nedeniyle son 30 yilda genis ¢apta ¢aligilmistir.
MKH ve MKH terimleri, yaygin olarak mezenkimal kok hiicreler,
multipotansiyel stromal hiicreler, mezenkimal stromal hiicreler ve
mezenkimal progenitér hiicreler olarak adlandirilan ¢ok potansiyelli
kok/progenitdr hiicrelerin bir hiicresini ve hiicre popiilasyonunu tanimlamak
icin tercih edilen kisaltma haline gelmistir. Genisleyen ve biiyiiyen MKH
aragtirma alani, bize temel insan hiicre biyolojisinin yan sira bu tiir hiicrelerin
cesitli klinik ortamlarda hiicresel terapi i¢in nasil kullanilacagini 6gretiyor ve
¢ok fazla umut vaat ediyor olsa da, dikkatli yeni c¢aligmalara hala ihtiyag
vardir (Fagioli ve Ferrero, 2015). Yillar boyunca MKH'leri anlamada ¢ok
ilerleme kaydedilmistir ve gelecekteki bilimsel arastirmalar ve klinik
uygulamalar i¢in gii¢lii bir temel, ancak bazi énemli sorular da yanitlanmay1
bekliyor. Bu nedenle yeni rejenertaif tip sekli olan eksozom tedavisi ilgi
kazanmistir. Eksozom tedavisi aldiktan sonra, eksozomlar hiicrelere yeni,
iyilestirici mesajlar iletecektir. Bu, hiicrelerin kendi rejeneratif siireciyle
kendini iyilestirmesini saglar (Badday, 2022) Eksozomlarin hiicre i¢i iletisim
saglayabilmeleri, onlarin bir hastalifi hedeflemede iistiin rejeneratif
potansiyele sahip oldugunu gostermistir. flerleyen zaman icerisinde rejeneratif
tipta gelisen teknolojiler ile eksozomlari mezenkimal kok hiicrelerden izole
etmek hem daha kolay hem de daha biiyiik klinik firsatlar saglayacaktir
(Muthu ve ark., 2021).

1. KOK HUCRELER

Kok hiicreler, diger hiicre tiplerine farklilasma ve kendi kendini
yenileme kapasitesine sahip farklilagmamis hiicreler toplulugudur. Kok
hiicreler: bir organizmadaki herhangi bir hiicreye ve ekstra embriyonik
yapilar1  olusturuyorsa totipotent, embriyonik hiicreler gibi germ
katmanlarinda herhangi bir hiicreye farklilagabiliyorsa pluripotent, belirli
soylar iginde hematopoietik kok hiicreler gibi farkli hiicre tiplerine
farklilagabiliyorlarsa multipotent, sadece bazi hiicre tiplerine farklilasma
kapasitesine sahip ise oligopotent, ve sadece belirli bir hiicre tipine
farklilagabiliyorsa ~ unipotent  kok  hiicreler  olarak  adlandirilirlar.
Yetigkinlerde, organizma boyunca dagilmis multipotent, oligopotent ve
unipotent kdk  hiicreler vardir. Islevleri, doku homeostazim ve
rejenerasyonunu korumayi igerir. Bunlar mezenkimal, hematopoetik, noral ve
dermal kok hiicreleri igerir (Casado ve Diaz, 2022). Son on yilda kok
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hiicreler, sayisiz hastalik i¢in terapdtik bir yontem olarak giderek daha fazla
uygulanmaktadir (Aly, 2020).

1.1. Mezenkimal Kok Hiicreler

Mezenkimal kok hiicreler, ilk olarak Alexander Friedenstein tarafindan
kemik iligini incelerken kesfedilen multipotent, hematopoietik olmayan
yetigkin hiicrelerdir. Kemik iligine ek olarak, MKH'ler yag dokusu, amniyotik
stvi, dis Ozi, plasenta, gobek kordonu kani, Wharton jolesi (jeli) ve hatta
beyin, bobrek, karaciger, akciger, dalak, pankreas ve timus gibi diger yetiskin
dokularindan izole edilebilmektedir (Akbari ve ark., 2020). MKH'ler
farklilagma, kendini yenileme ve koloni olusturma yetenekleri ile adipositler,
endotel hiicreleri, kardiyomiyositler, kondrositler ve osteoblastlar dahil olmak
iizere mezenkimal kaynakli farkli soylara, hepatositler ve ndron benzeri
hiicreler gibi ¢ok sayida mezenkimal kaynakli olmayan soylara farklilasabilir
(Crapnell ve ark., 2013). Mezodermden kaynaklanan MKH'ler CD73, CD90
ve CD105 plazma membran belirteglerini eksprese ederken CD14, CD34 ve
CD45 molekiillerini eksprese etmemektedir (Teixeira ve ark., 2013).
MKH'lerin in vitro ¢ogalma ve g¢esitli hiicresel fenotiplere farklilasma
konusundaki benzersiz kapasitesi, bag dokusunun nekrotik veya apoptotik
hiicrelerini  iyilestirmek i¢in terapOtik ajanlar olarak biiyiikk avantaj
saglamaktadirlar (Crapnell ve ark., 2013).

1.2.  Mezenkimal Kok Hiicrelerin Potansiyel Riskleri

MKH tedavisinin potansiyel/teorik riskleri bir¢ok risk faktoriine
baghdir. Bu faktorler; (I) igsel hiicresel 6zellikler (kullanilan kok hiicrelerin
tipi veya sinif1); (II) dissal risk faktorleri (manipiilasyonun tiirii ve seviyesi, 6n
kosul, kiiltiirleme ge¢misi, hiicrelerin iglenmesi veya saklanmasi); (II1) klinik
ozellikler (cerrahi operasyonun tipi, bagisikligin baskilanmasi, uygulama
bolgesi ve sekli)’dir. Diger bir deyisle, MKH tedavisinin potansiyel riskleri;
timdrijenik potansiyel, bagisiklik tepkileri, MKH'ler tarafindan patojen
iletimi olabilmektedir. immiin reddine ve malign transformasyona ek olarak,
MKH'lerin uygulanmasinin adipojenik farklilasma ve protrombotik olaylar
gibi bagka olumsuz etkileri vardir. Bunlar disinda ise MKH uygulamasinin
akut problemler (immiin aracili reaksiyon ve embolik fenomen olarak), ara
problemler (graft versus host hastalig1 ve sekonder enfeksiyon gibi) ve uzun
vadeli (malignite riski olarak) potansiyel risklere de sebebiyet
verebilmektedir. Potansiyel riskler muhtemelen istenmeyen bagisiklik
tepkilerini, timor olusumunu ve tesadiifi ajanlarin bulagmasini icerecektir
(Eirin ve Lerman, 2014). Hiicre terapisinde MKH'lerle ilgili diger potansiyel
sorunlar, farkli MKH popiilasyonlarinin heterojen farklilagma yeteneklerini
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icerir. Neyse ki, MKH'den salian eksozomlarm kullanimi, MKH'leri Klinik
amaglarla kullanmanin baz1 sinirlamalarimi  atlayabilir. Eksozomlarin
rejeneratif tiptaki avantajlari arasinda sunlar yer alir: kolayca saklanabilir-
depolanabilir olmasi, biiyiik miktarlarda hiicre tiretimine gerek duyulmamasi,
farmasotik ajanlar olarak giivenlik, dozaj ve aktivite agisindan geleneksel
degerlendirilmesi, uzun bir yar1 6mre ve stabiliteye sahip olmasi, Kklinikte
proliferatif hiicrelere gore daha kolay uygulanabilir olmasi, kan-beyin
bariyerini gecerek en Kkiigiik kilcal damarlarda dahi dolasabilir olmasi,
hiicresel tedavilere gore daha diisiikk bagisiklik reddi, tiimor olusumu veya
hiicresel farklilagsma risklerini en aza indirgeme yetenegine sahip olmasidir
(Vizoso ve ark., 2017). MKH'ler tarafindan salgilanan eksozomlar, MKH'lerin
terapotik Ozelliklerinin gogunu tasidiklart i¢in ¢ok sayida hastalik i¢in yeni
rejeneratif stratejiler gelistirmek i¢in artik yaygin olarak kullanilmaktadir
(Yang ve ark., 2022)

1.3. Mezenkimal Kok Hiicre Kaynakh Eksozomlar

Eksozomlar kesfedilmesinden sonra uzun yillar boyunca son derece
uzmanlagmig bir hiicre tipi olan retikiilositlerin benzersiz bir hiicresel triinii
olarak algilanmistir ve transferrin reseptorleri gibi eskimis zar proteinlerinin
atilmasmin otesinde ¢ok az islevi oldugu distintilmiistiir. Bununla birlikte,
artan sayida hiicre tipinin normal fizyolojik aktiviteler sirasinda eksozom
salgiladig1 gozlemlendiginden, eksozomlarin bu algist degiserek, bu nedenle
eksozomlarin hiicresel siire¢leri modiile etmek veya aracilik etmek i¢in her
yerde bulunan bir hiicresel ara¢ oldugu kabul edilmistir (Rieu ve ark., 2000).
MKH’lerden salmman eksozomlar ve bu Ozelliklerin bir sonucu olarak,
eksozomlar, bir immiinomodiilatér yapi, immiin baskilama, diisiik
immiinojenisite ve onkojenisite dahil olmak {iizere MKH 6&zelliklerini
sergiledikleri i¢in klinik uygulamalar i¢in de diisiliniilmektedir. Bu nano
boyutlu pargaciklar, karmasik bir molekiil yelpazesi tasir, tiim hiicreler
tarafindan salgilanir ve tiim biyolojik sivilarda bulunur, bu da onlarn
potansiyel olarak ilag verme ve teshis amaclari i¢in uygun bir aday olarak
belirler. MKH'den tiiretilen eksozomlar, kardiyovaskiiler hastalik, karaciger
hastalig1, norolojik bozukluklar, bobrek hastaliklar1 vb. gibi genis bir hastalik
yelpazesinde uygulanmaktadir. Son zamanlarda, COVID-19 salgini,
MKH'den tiiretilmis eksozomlar1 rejeneratif ve iyilestirici 6zellikleriyle de 6n
plana ¢ikarmigtir. (Panda ve ark., 2021) MKH kaynakli eksozomlarin
proteomu, kiitle spektrometrisi, antikor dizisi ile profillendirilmis ve 857
benzersiz gen triini icerdigi bulunmustur (http://www.exocarta.org). Bu
proteinler, iletisim, yap1 ve mekanik, alevlenme, eksozom biyogenezi, doku
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onarimi, rejenerasyon ve metabolizma gibi ¢ok cesitli biyokimyasal ve
hiicresel siireglere dagilmistir. Tasidiklar1 proteinler her tiirlii fonksiyonel,
yapisal, veya enzimatik aktiviteleri saglarlar (Lai ve ark., 2012). MKH'ler
kismen eksozomlarin salgilanmasiyla bir parakrin mekanizmasi yoluyla islev
goriir. Bu kiigiik vezikiiller, ¢cok ¢esitli hastalik ve rahatsizliklarda terapotik ve
rejeneratif yeteneklerine yardimci olan genis bir kargo yelpazesi tasir.
MKH'den tiiretilen eksozomlarin terapodtik aktivitelerine, daha sonra bir dizi
mekanizma ile alici hiicrelerin davranigini diizenleyen ve modiile eden kargo
bilesenlerinin transferi yoluyla biiylik dlgiide aracilik edilir (Fujita ve ark.,
2018). MKH kaynakli eksozomlar, lipitler, DNA, uzun kodlayici mRNA,
tRNA vb. diger biyoaktif molekiillerin yani sira, spesifik olarak tasidiklari
proteinler ve miRNA'lar sayesinde bazi énemli etkiler gosterirler. MKH'den
tiiretilen eksozomlar tarafindan olusturulan miRNA'lar, ¢esitli gelisimsel ve
diizenleyici siirecleri etkileyebilir ve ayrica tiimdrijenez ve tiimor
ilerlemesinde rol oynayabilir (Cheng ve ark., 2017). MKH'den tiiretilmis
eksozomlar tarafindan tasinan kargo, MKH'lerin tiiretildigi dokulara gore
farklilik gosterir. Kemik iligi, yag dokusu ve gdbek kordonundan tiiretilen
MKH eksozomlarinin ayrintili  bir proteomik karakterizasyonu, tiim
kaynaklarda ortak olan 355 proteini ortaya ¢ikarmistir (“ExoCarta: Home -
Exosome Database,” n.d, http://www.exocarta.org).

1.3.1 Kemik iligi Kaynakli Eksozomlar

Iskelet, hayati organlar1 koruyan, mineralleri depolayan ve viicut ve
hareket i¢in mekanik bir destek saglayan temel bir destek organi olarak kabul
edilir. Kemik iliginde (KI) bulunan otolog yenilenme kapasitesine sahip bir
stromal kok hiicre, MKH’ler simifi vardir. Osteoblastlara, kondrositlere ve
adipositlere ve bdylece kemik olusumunu, bakimini ve yeniden yapilanmasini
etkileyebilirler (Nakajima ve ark., 2018). Ortaya ¢ikan kamtlar, Ki-
MKH'lerin kemik dokusu hasarmi1 onarma ve kemik yenilenmesini
destekleme yetenegine sahip oldugunu gostermektedir, ancak buna dahil olan
spesifik mekanizma agikliga kavusturulmamigtir. Nakledilen MKH'lerin kalict
olarak in vivo olarak var olamayacaklari, ancak MKH'lerin ortadan
kaldirilmasindan sonra bile terapi etkisinin devam ettigi bildirilmistir. Bu
kemik koruyucu etkinin, Ki-MKH'ler tarafindan salgilanan eksozomlara ¢ok
benzer sekilde, parakrin vezikiillerle iligkili olabilecegi kesfedilmistir (Ng ve
ark., 2015). KIi-MKH eksozomlarindaki proteinlerin, biiyiikk 06lciide
graniilositlerin aktivasyonunda, hiicre gdcliniin diizenlenmesinde, protein
kompleksleri ve integrinlerin baglanmasinda islev gordiigli bulunmustur.
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Kemik iligi kaynakli eksozomlar, ¢ok gesitli proteinler, lipidler ve niikleik
asitler iceren, kemik iligi stromal hiicreleri, osteoklastlar, osteoblastlar ve
osteositler gibi c¢esitli hiicreler tarafindan salgilanan, dogal olarak var olan
nano boyutlu hiicre dis1 kesecik oldugu ve hiicreler arasi iletisim ile malzeme
transferini modiile ederek iskelet metabolizmasmin ve ekstraossez
hastaliklarin diizenlenmesinde etkin rol gostermektedir (Lyu ve ark., 2020).

1.3.2. Yag Dokusu Kaynakh Eksozomlar

Adipoz doku (AD), adipokinlerin, hormonlarin ve son zamanlarda
aciklanan salgi mikro-pargaciklarinin, yani ekSozomlarin salgilanmasi yoluyla
enerji metabolizmasinin ydnetiminde yer alan endokrin bir organdir.
Eksozomlar, proteinler, lipitler ve RNA gibi olas1 biyolojik olarak aktif
faktorler agisindan zengindir. Eksozomlarin proteom analizinden elde edilen
yeni veriler, hiicre dis1 vezikiillerin bilesiminin, beyaz yag dokusunun (BYD)
potansiyel endokrin fonksiyonlar1 hakkinda yeni bir bakis agis1 sunan klasik
BYD protein sekretomundan daha zengin oldugunu gostermektedir. BYD’nin
insiilin direnci (IR) gelisimindeki merkezi rolii nedeniyle, yag dokusundan
tiiretilen eksozomlardan gelen proteinler, lipitler ve RNA molekiilleri, iR ve
tip iki diyabet (T2D) i¢in potansiyel biyobelirtecler olarak hizmet edebilir
(Kahn ve ark., 2006). Ayrica, yagdan tiiretilmis eksozomlarda bulunan
RNA'lar, hedef hiicre proteinlerinin ekspresyonunun diizenlenmesinde
dogrudan yer alabilir, bu da sinyal yollarinin modifikasyonuna yol acar ve
uzak dokularin metabolizmasini hem pozitif hem de negatif olarak etkiler.
Membrana bagli ve ¢oziiniir proteinler, lipidler, DNA ve RNA dizileri, kiigiik
niikleer RNA (snRNA), transfer RNA (tRNA) ve mikroRNA'y1 (miRNA)
iceren BYD’den tiiretilen eksozomal kargo, insiilin duyarliligi iizerinde hem
yararli hem de olumsuz etkilere neden olabilmektedir (Ying ve ark., 2021).
Ornegin cesitli dokularda, yag dokusundan tiiretilen eksozomal miRNA'lar,
miR-29a, miR27a, miR-34, miR-155 ve miR-223, PPARy ve IRSl'in
baskilanmas1 veya makrofajlarin M1 polarizasyonu yoluyla metabolik
stiregleri etkiler ve insiilin direncine neden olabilmektedir (Liu ve ark., 2019).
Adipozdan tiiretilen eksozomlar, BYD depolarinin fizyolojik islevi i¢in,hem
in vivo hem de in vitro modellerde D-MKH'lerin uyarilmasi yoluyla
adipogenezi destekleyebileyerek eksozomlarin adipoz doku rejenerasyonunda
onemli bir rol oynamaktadir (Dai ve ark., 2017). Yag dokusundan tiiretilen
eksozomlar s6z konusu oldugunda, proteinler maksimum diizeyde 16kositlerin
aktivasyonunda ve hiicre adezyon molekiillerinin baglanmasinda yer almistir.
Bu nedenle, MKH'den tiiretilen eksozomlarin sadece hazir terapdétik ajanlar
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saglamakla kalmayip ayni zamanda bunlarin diizenlenmesi i¢in mekanizmalar
sagladig1 soylenebilir. Bu 0Ozellikleri sayesinde mezenkimal kok hiicre
kaynakli eksozom ile kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik bozukluklar,
bobrek hastaliklari, karaciger hastaliklari, kanser ve akciger hastaliklarinin
modiile edilmesinde kullanilabilmektedir (Eirin ve ark., 2016).

1.3.3. Umbilikal Kord Dokusu Kaynakl Eksozomlar

Anne ile fetiisii birbirine baglayan ve hamilelik sirasinda fetiisiin
beslenmesini saglayan gobek bagi plasenta kokenlidir ve umbilikal kord
dokusu olarak adlandiriimaktadir (Kupcova ve Skalnikova, 2013). Umbilikal
kord (UK) dokusunu MKH kaynagi olarak kullanmanin, agrisiz bir toplama
islemi dahil olmak tizere birgok onemli avantaji vardir ve tiiretilen MKH'ler
daha hizli kendi kendini yenileme kapasitesine sahiptir. Ek olarak, UK-
MKH'ler, li¢ germ tabakasidaki anahtar hiicre tiplerine farklilasma, iltihapl
doku bolgelerine goc etme, doku hasarlarin1 onarma ve bagisiklik tepkisini
diizenleme yetenegini gostermistir (Choi ve ark., 2012). insan, gobek
kordonu dokusundan tiiretilen MKH'ler, diger dokulardan tiiretilen MKH’lere
oranla daha gii¢lii in vitro genisleme ve ¢ok yonlii farklilasma yeteneklerine
sahiptir. UK-MKH'lerden izole edilen eksozomlar, in vitro olarak insan
kutan6z damar endotel hiicreleri ile birlikte kiiltiirlendiginde, endotel
hiicrelerinin tiibiiler yapis1 daha belirgin hale geelebilir ve endotel hiicreleri
daha iyi goc¢ oOzellikleri gosterir. UK-MKH eksozomlar1 yeni kan damari
biiyiimesini destekleyebilir (Zhao ve ark., 2015). insan UK kan MKH'lerinin
intravendz enjeksiyonu, spiral ganglion noronlarmin (SGN'ler) sayisini
artirarak  norodejeneratif hastaliklarda etkin  oldugu ve UK-MKH
eksozomlarinin daha yiiksek seviyelerde fibronektin, galektin-3 ve belirli
biiylime faktorleri igeriginin oldugu bildirilmistir (Choi ve ark., 2012). UK-
MKH'den tiiretilen eksozomlar, hipoksinin neden oldugu patolojik hasari
diizenleyebilir. Hem koku alma kiliflama hiicrelerinin hem de UK-MKH'den
tiretilmis eksozomlarin kombinasyonu da sinir rejenerasyonunu destekler (Li
ve ark., 2020).

SONUC

Hiicre rejenerasyon tedavisini giincelleyen gelecekteki MKH
aragtirmalari, kisisellestirilmis yaklagim lehine immiinolojik veya giivenlik
hususlarmi ele almali, farklilagma ve farklilasmada biiylime diizenleyicilerinin
tam olarak anlagilmasi ve bolgeye Ozgii go¢ etme, biiyiik Olgekte biyo-
bankacilik stratejileri, daha uygun kaynaga 6zgii MKH'leri izole etmek igin
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isaretleyiciler gelistirmelidir. Ek olarak, onkojenik transformasyon riskini en
aza indirmek i¢in MKH'lerin uzun vadeli giivenligine odaklanmak gereklidir
(Saeedi ve ark., 2019). Ayrica, transplantasyondan sonra MKH'lerin hayatta
kalmasini iyilestirmek i¢in 6n kosullama stratejileri ve genetik manipiilasyon
bulmak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi énemlidir. MKH’lerin karmagsik
biyolojisi ve terapétik potansiyeli daha iyi anlasildikga, bilimsel bilgi ve
klinik fayda acisindan kazanilacak ¢ok tecriibe olacaktir (Pittenger ve ark.,
2019). Mezenkimal kok hiicre kaynakli eksozomlar terapotik ajanlar olarak
daha kesin etkiler i¢in manipiile edilebilirler (Nikfarjam ve ark., 2020)
Eksozomlar, farkli MKH tiirlerinden tiiretilebilir ve farkli kaynaklardan gelen
eksozomlarin benzersiz 6zellikleri vardir. Ote yandan, AT-MKH eksozomlar1
yara iyilesmesi i¢in kullanilabilirken (Tofino ve ark., 2017, Tang ve ark.,
2021) UK-MKH'den salinan eksozomlar timor barindirma yetenegine sahiptir
ve ayrica viral enfeksiyonu ve replikasyonu inhibe edebilir. Yine UK-
MKH'den tiiretilen eksozomlarin, KI-MKH'den tiiretilmis eksozomlardan
daha yiiksek norolizin aktivitesine sahip oldugu belirtilmistir. Bu etki
farkliliginin, farkli kaynaklardan gelen bu eksozomlarin islevi oldugu agiktir.
Bununla birlikte, MKH’lerdeki eksozomlarin fonksiyonel mekanizmalar1 ve
hedef hiicreleri hakkindaki detaylar agiklanmaya devam etmektedir.
Hastaliklarin tedavisinde eksozomlarin mekanizmasini incelemek, gelecekteki
klinik arastirmalar i¢in onemlidir. Yeni bir tedavi konsepti olarak
eksozomlarin 6zel avantajlar1 vardir. Bir sinyal molekiili olarak, MKH
eksozomlar1 yalnizca MKH'lerle aym etkileri gostermezler, ayni zamanda
MKH'lerden daha kararli bir zar yapisina sahiptirler. Tiim hiicre tedavisi ile
karsilastirildiginda, MKH tiirevli eksozomlar diisiik immiinojeniteye sahiptir.
Bu avantajlar, hastalik tedavisi i¢in daha fazla umut vaat etmektedir (Tang ve
ark., 2021),
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GIRIS

Cogu bitki kokii, mikoriza tarafindan kolonize edilmektedir. Mikorizal
mantarlar, genellikle bitki biiylimesini uyaran zorunlu biyotroflardir. Konak
kokleri ile simbiyotik ortaklik olusturduktan sonra, mikoriza ¢ok sayida spor,
ekstraradikal miselyum ve endofitik intraradikal miselyum vb. enfektif
propagiil iiretir. Bu propagiiller, mikorizal ortaklikta inokulum kaynagidir. Saf
kiiltiirlerde, bunlarin yasayabilirligi basarili bir uygulama icin oldukga
onemlidir. Mantar yapilari, kokler tarafindan olusturulan farkli 6zelliklere
sahip habitata ilave olarak bir "mikorizosfer" olusturur. Bu habitat segici
olarak bazi bakterilerin varligim1 etkilemektedir (Marschner ve Timonen,
2005). Mikorizal yapilar ile baglantili olarak hem kiiltiirlenebilir hem de
kiltiirlenemez bakteriler izole edilmistir ve molekiiler yontemlerle tespit
edilmigtir (Xavier ve Germida, 2003; Roesti ve ark., 2005; Scheublin ve ark.,
2010). Mikoriza hiflerinin ylizeyinde bakteriyel biyofilm benzeri yapilarin
olusumu (Silvani ve ark., 2008; Lecomte ve ark., 2011), bakterilerin mikorizal
spor duvarlarina tutundugu yapilan calismalarda gdzlemlenmistir (Cruz ve
Ishii, 2012).

Bakterilerin mikorizal propagiilleri ile iligkisi, basarili mikoriza
olusumunu da biiyiik 6lgiide etkiler. Rizosferdeki mikrobiyal aktivite, esas
olarak kok eksiidalar1 olarak organik materyal salan bitki kdklerinin dogrudan
etkisi altindadir. Ote yandan, hem serbest hem de simbiyotik olarak yasayan
bitki kokleriyle iliskili mikroorganizmalar, konukg¢u bitkinin su ve mineral
beslenmesi ve toprak kaynakli bitki patojenleri ile ilgili stres kosullarina uyum
saglamasina yardimci olmaktadir (Barea ve ark., 2005).

Mikorizasyona yardimci olan bu bakteriler, dogrudan veya dolayli
olarak mikorizal simbiyozu tesvik etme yetenegine sahiptirler. Mikorizasyona
yardimc1 bakteriler, propagiil ¢imlenmesini ve hif biiylimesini artirabildigi
gibi spor tiretimini de uyarabilir (Xavier ve Germida, 2003). Mikorizasyona
yardimel birgok bakteri bitki besin alimimi artiran bitki bliylimesini tesvik
eden rizobakterilerdir. Fosfat ¢oziicii bakteriler ayrica mikoriza mantarlar1 ile
sinerjik etkilesimler gdsterir (Fernandez Bidondo ve ark., 2012).
Mikorizasyona yardimc1 bakteriler, sadece bitki dokularinin farklilagsmasini ve
bliyiimesini uyarabilen degil, ayni zamanda pre-simbiyotik mikorizanin
miselyum geligimini de tesvik edebilen oksinler tiretir (Fernandez Bidondo ve
ark., 2011). Fungal patojenlerine kars1 antagonistik aktiviteye sahip rizosferik
bakteriler, mikorizal birliktelik olusumunu tesvik edebilir (Budi ve ark.,
1999). Mikorizal asilama, rizosferde kitinolitik aktiviteyi uyarir ve Glomus
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spp.’nin spor duvarina baglanan ¢ogu bakteri seliiloz ve kitini pargalayabilir
(Roesti ve ark., 2005).

Stirdiiriilebilir tarim, biyolojik etkilesimler ve siirecler yoluyla bitkisel
verimliligi, toprak verimliligini korur ve artirir. Sirdiiriilebilir tarimsal
yonetimde, mikoriza mantarlar1 ile bitki biiylimesini tesvik eden
mikorizasyona yardimci bakteri; biyogiibreler, biyolojik kontrol ajanlar1 ve
toprak stabilizatorleri olarak birlikte agilanabilir. Aktif bir rizosferik
toplulugun gelisimi optimal bitki {retkenligi icin gerekli oldugundan,
fonksiyonel mikroorganizma gruplart arasindaki etkilesimlerin bilgisi bitki-
toprak dinamiklerini daha iyi anlamak i¢in anahtardir (Barea ve ark., 2005).
Uzun bir siire, mikorizal simbiyotik iliskinin iki tarafli bir etkilesim olduguna
inantlmistt. Bununla birlikte, dogal kosullar altinda, birka¢ bakteri ve mantar
toplulugunun bu simbiyotik birliktelik ile etkilesime girdigi ve metabolik
diizeyde etkilendigi bilinmektedir (Bidondo ve ark., 2016). Mikoriza
mantarlarinin baglica lireme bi¢iminin spor olmasiyla, spor duvarlarmin i¢inde
veya lizerinde, sitoplazmasinda bakteri barindiran mikoriza sporlarmin énemi
aragtirllmaktadir. Cesitli cinslere ait olan mikorizasyona yardimci bu
bakteriler, mikoriza-bitki simbiyozunda iigiincii ortak olarak kabul edilmekte,
mikoriza ve mikorizasyona yardimci bakteri iceren asilari formiile ederek
stirdiiriilebilir tarimda agronomik verimliligi artirmak i¢in
kullanilabilmektedir (Fernandez Bidondo ve ark., 2016). Bu boliimde,
biyolojik giiclendiriciler olarak mikorizanin isleyisini olumlu ydnde
etkiledikleri ve mikorizal simbiyozda Kilit roller oynayan mikorizasyona
yardimct bakteriler ile ilgili calismalar 6zetlenmistir.

1.MIKORIZA

Mikoriza terimi, Yunanca "mantar" ve "kok" kelimelerinden gelmekte
ve bir¢ok farkli kok-mantar birlikteligini tanimlamaktadir. Mikorizalar bir¢ok
ortamda bulunur, ekolojik basarilar;; mantar endofitlerinin genetik ve
fizyolojik  yeteneklerindeki  yiiksek derecede  ¢esitliligini  yansitir.
Glomeromycotina, Ascomycotina ve Basidiomycotina'da yaklagik 6000
mikorizal tiir kaydedilmis, molekiiler tekniklerin ortaya c¢ikist bu sayiy1
artirmaktadir (Cruz ve Ishii, 2012).

Bitki ve mantar ortaklarmin taksonomik konumu, temel ayrimin
endomikorizalar ve ektomikorizalar arasinda oldugu mikoriza ftiirlerini
tanimlamaktadir. Agaglar ve c¢alilar ile etkilesimli 6zelligi olan
ektomikorizalarda (ECM'ler), hifler hiicre dis1 kalir ve kdk morfogenezinde
onemli degisikliklere neden olurken, bunlarin varlig1 epidermal veya kortikal
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hiicrelerde sadece kiigiik degisikliklere yol agmaktadir (Barea ve ark., 2005).
Endomikorizalarda, yani arbuskiiler (AM'ler), erikoid ve orkide
mikorizalarinda hifler; bitki konakg¢isindan bagimsiz olarak hiicre i¢i bir
simbiyoz olusturmak icin kok hiicrelerine niifuz eder. AM'ler cesitli bitki
taksonlar1 arasinda yayginken (Cruz ve ark., 2008), erikoid ve orkide
mikorizalar1 sirasiyla Ericales takimi ve Orchidaceae familyasi ile sinirlidir
(Cruz ve ark., 2008). Erikoid mikorizalarda kolonizasyon basittir: Mantar
epidermal hiicrelerin icinde gelisir ve bagimsiz enfeksiyon birimlerine yol
acan sarmallar olusturur. Orkide mikorizalarinda, hifler ¢cogunlukla kokiin i¢
katmanlarinda {iretilir (Cruz ve ark., 2008).

Klasik olarak bir mikoriza, her iki partnerin de fayda sagladigi bir
etkilesim olarak tanimlanir. Genel olarak, mikorizal mantarlarin, bitki besin
alimini iyilestirdigi yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (Fernandez-Bidondo ve
ark., 2012). Hif tarafindan rizosferden, mantar yasam donglisiiniin
tamamlanmas: i¢in gerekli olan bitki karbonhidratlar1 alimir. AM mantarlari,
topraktan inorganik fosfat (Pi) alan ve bitki tarafindan alimim saglayan aktif
fosfat tasiyicilarina sahiptir (Fernandez-Bidondo ve ark., 2012). Bitkiler
ayrica mikorizaya 0zgii fosfat tasiyicilara da sahiptir. Gorevleri, mantardan Pi
almak ve bitki hiicrelerine iletmektir. Medicago truncatula ile AM simbiyozu
sirasinda 6zel olarak ifade edilen ve periarbuskiiler membranda bulunan bir Pi
tastyicisi, yalnizca AM mantari tarafindan verilen Pi sadece bitki i¢in gerekli
degil, ayn1 zamanda arbuskiil canliligini korumak ve mantarin gelisimini
stirdiirmek i¢in de gereklidir (Fernandez-Bidondo ve ark., 2012). Bu nedenle
Pi taginmasi, kok i¢inde mantar biiylimesini siirdiirmek i¢in bir sinyal ve
arbuskill morfogenezinin bir belirleyicisi gibi goriinmektedir (Fernandez-
Bidondo ve ark., 2012). Azot, ¢cogu mikorizal mantar tarafindan alinan diger
onemli elementtir. Mikorizal mantarlarda organik ve inorganik azot aliminda
yer alan genler tanimlanmistir (Barea ve ark., 2005). Birgok molekiiler ve
fizyolojik wveri, bitki azot tasiyicilarinin mikorizasyon sirasinda aktive
oldugunu gostermektedir, bu da mikorizal mantarlarin konaklarina 6nemli
miktarda azot kazandirdigin1 gosterir (Barea ve ark., 2005).

2. MIKORIZASYONA YARDIMCI BAKTERILER

Dupunnois ve Garbaye (1991) tarafindan yapilan ¢alismada;
Pseudomonas fluorescens BBC6’nin ektomikorizal ortaklikta 6nemli rol
oynadigi bildirilmistir. Mikoriza olusumunda rol oynayan bakteriler bu
nedenle Garbaye (1994) tarafindan mikoriza yardimci bakteriler (MHB)
olarak tanimlanmistir ve su anda mikorizalarla etkilesime giren bakteriler
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arasinda en cok arastirilan gruptur (Frey-Klett ve ark., 2007). Mikorizal
ortaklikta gdrev alan bazi bakteriler ve konukgu bitkileri Tablo 1 verilmistir.
Mikorizasyona yardimci bakterilerin uyarict etkisi, ¢ogunlukla
simbiyotik birliktelikler arasinda Pb, Zn ve Cd(II) gibi agir metallerle
kontaminasyon gibi degisen streslere maruz kaldiginda da degerlendirilmistir
(Bonfante ve Anca, 2009). Frey-Klett ve ark. (2007); mikorizasyona yardimci
bakterilerin basarisini agiklayabilecek bazi mekanizmalar 6ne siirmiislerdir.
Bu mekanizmalar; mantar sporlarinin ¢imlenmesini, misel biiylimesini, artan
kok dallanmasim1 ve daha fazla kok kolonizasyonunu uyarabilen biiylime
faktorlerinin  iiretimini, antagonistik maddelerin detoksifikasyonu ve
antagonistlerin inhibisyonu yoluyla toprak aracili stresin azaltilmasini
icermektedir. Yardimci etkiyi gosteren bir 6rnek, 1-aminosiklopropan-1-
karboksilat (ACC) deaminaz iireten rizobia tarafindan verilir; bu molekiil,
bitki etilen seviyelerini modiile ederek bitkinin c¢evresel strese karsi
toleransini arttirir ve nodiilasyonu uyarir (Ma ve ark., 2002). ACC deaminaz
tireten Pseudomonas putida UW4, hiyar bitkilerine asilandiginda Gigaspora
rosea ile mikorizasyonu desteklemistir (Bonfante ve Anca, 2009). Bu arada,
bakteriler tarafindan iiretilen ugucu metabolitler, mikorizal olanlar da dahil
olmak iizere toprak mantarlarini etkileyebilmistir (Bonfante ve Anca, 2009).
Bazi mikorizasyona yardimci bakterilerin faydali etkileri, mikorizal mantarin
gen ekspresyonundaki degisikliklerle iliskili bulunmustur. L.bicolor S238N ve
P.fluorescens BBc6R8'i igeren ¢alismada, bakteriler mantar biiytimesini ve
gelisimini uyarmig, mantar gen ekspresyonunu degistirmistir; tanima
siireclerinde, transkripsiyon diizenlemesinde ve birincil metabolizma
proteinlerinin sentezinde potansiyel olarak yer alan genlerin aktivasyonuna
yol agmistir (Battini ve ark., 2016a). Streptomyces sp. AcH 505, temel hiicre
biliyiime siireglerine etki ederek Amanita muscaria'da hif biiyiimesini ve
ladinde simbiyoz olusumunu desteklemistir (Sangwan ve Prasanna, 2022).

3. MIKORIZA ILE MIKORIZASYONA YARDIMCI

BAKTERI ILISKiSi

Mikorizanin bitki kokleri ile simbiyotik iligkisi, bu karmagsik
birliktelikteki ticlincii ortaktan, yani mikorizal simbiyozunun isleyisini, hifsel
biiylimesini, spor ¢imlenmesini, kok kolonizasyonunu ve mikorizanin
metabolik uygunlugunu destekleyebilen mikorizasyona yardimci bakteri adi
verilen bir bakteri grubu tarafindan etkilenir. Yardimeci bakterilerin bu
Ozelliklerinin  ilk  belirlenmesi, Pseudomonas fluorescens BBc6’da
tanimlanmig, mikorizasyona yardimci bakteri teriminin ortaya ¢ikmasina yol
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agmustir (Garbaye, 1994). Frey-Klett ve ark. (2007), fonksiyon modlarina gore
iki mikorizasyona yardimeci bakteri grubunu smiflandirmistir: halihazirda
kurulmus bir mikorizal simbiyozunun isleyisini etkileyen mikoriza yardimci
bakteriler ve mikorizanin konukcu bitki kokleriyle simbiyotik iliskisinin
olusumunu uyaran mikoriza yardimci bakteriler (Deveau ve Labbe, 2017).

Bugiline kadar tanimlanan mikorizasyona yardimci bakteri, Gram-
negatif  Proteobakteriler ~ (Agrobacterium, Azospirillum, Azotobacter,
Burkholderia, Bradyrhizobium, Enterobacter, Pseudomonas, Klebsiella ve
Rhizobium), Gram-pozitif Actinobacteria (Rhodococcus, Streptomyces,
Arthrobacteria) ve Firmicutes (Bacillus, Brevibacillus ve Paenibacillus)
olarak kategorize edilmistir (Sangwan ve Prasanna, 2022).

Bazi mikorizasyona yardimci bakteriler, mikoriza olusumunu daha az
spesifik olarak uyaran diger mikorizasyona yardimci bakteri gruplarmin
aksine, mantar partnerleriyle birlikte gelisen olduk¢a spesifik etkilesim
mekanizmalarin1 kullanir. Ancak, cesitli raporlar mikorizasyona yardime1
bakterinin bitki biiylimesini tesvik edici aktivitelerini de belgelemistir
(Deveau ve Labbe, 2017); bu nedenle mikorizasyona yardimci bakterinin
faydali etkileri her zaman mikorizal birlikteliklerin olusumu ve isleyisi ile
sinirlt olmayabilir. Son zamanlarda, mikorizasyona yardimci bakteri ve
arbliskiiler mikoriza arasindaki sinerjinin, kirlenmis tarim topraklarinda
yetigen bitkilerle ve ayrica fitoremediasyon faaliyetleriyle etkilesimi yakin
zamanda rapor edilmistir (Guarino et al., 2020). Petrol hidrokarbonlar1 ile
kirlenmis topragin fitoremediasyonu, iki bitki tiiriinde, Oloptum miliaceum ve
Pennisetum setaceum'da degerlendirilmistir. Bu hidrokarbon pargalama
islemi, enzimatik aktivitelerin rizosferde arbiiskiiler mikoriza (AM) tarafindan
uyarilmasina ilave olarak, iyi emiilsifikasyon aktivitesine sahip rizobakteriler
tarafindan gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar, lipolisakkarit, ACC
deaminaz Uretimi olan ve sideroforlar1 sentezleyebilen bakterilerin
secilmesinin, petrol hidrokarbonlar1 gibi inat¢1r molekiilleri ayrigtirmak igin
etkili bir strateji olacagini ileri stirmiistiir (Hidri ve ark., 2019).

Tablo 1: Mikorizal ortaklikta bazi mikoriza yardimci bakteriler

Mikorizasyona

yardima: bakteri Mikorizal fungi Konukcu bitki Kaynak

Agrobacterium Fester ve ark.
rhizogenes, (1999)
Pseudomonas Glomus
fluorescens, intraradices
Rhizobium
leguminosarum

arpa, bugday
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Pseudomonas Glomus mosseae domates Gamalero ve
fluorescens ark. (2004)
Glomus mosseae, Artursson ve
Paenibacillus brasilensis Glomus yonca ark. (2005)
intraradices
Rhizobium Belimov ve
Iegumln_os_arum bv. Glomus sp. bezelye ark. (2020)
viciae
Variovorax paradoxus
Pseudomonas reactans Rhizoglomus Misir Moreira ve
Pantoea alli irregulare ark. (2020)
Alcaligenes sp. Nepomuceno
Brevibagteriumpsp. Glomus mosseae Havue ve 2rk. (2019)
Azotobacter chroocccum Glomus mosseae ceviz Behrooz ve
Azospirillium lipofrum G.etunicatum ark. (2019)

Bitki bilylimesini tesvik eden bir rizobakteri (Variovorax paradoxus
5C-2), azot sabitleyici bir Rhizobium susu (Rhizobium leguminosarum by
viciae RCAM1066) ve bir AM mantarindan (Glomus sp. 1Fo) olusan
mikrobiyal konsorsiyum bezelye bitkilerinde (Pisum sativum L.) kadmiyum
birikimi ve toleransini stimiile etmeyi basarmustir. (Belimov ve ark., 2020).
Ceviz bitkilerinde su stresi lizerine etkilerini arastirmak icin AM ve
mikorizasyona yardimci bakteri karisimi Behrooz ve ark. (2019) tarafindan
degerlendirilmistir. Arastiricilar; Glomus mosseae ve G.etunicatum ile birlikte
Azotobacter chroococcum ve Azospirillium lipofrum bakteri karigimlar ile
mikroorganizmalarin tek inokulumlarini kullanmiglardir. Sonuglar, mikrobiyal
konsorsiyumun birlikte asilanmasinin, her bir mikroorganizmanin ayri
asilanmasiyla karsilastirildiginda, kuraklik stresinin ceviz fideleri iizerindeki
olumsuz etkilerini (azalmis biiylime ve N, P ve Zn gibi yaprak besin icerigi)
hafiflettigini gdstermistir. Bu nedenle, AM ve mikorizasyona yardimci
bakterinin ayni anda uygulanmasi, toplam fenolik igerik, prolin seviyesi,
toplam ¢oziiniir seker ve nisasta icerigi gibi su stresi toleransinda yer alan bazi
metabolitlerin iiretimini arttirmistir. Benzer sekilde, asilanmis bitkiler
peroksidaz enzim aktivitelerini iyilestirmistir (Behrooz ve ark., 2019; Vivas
ve ark., 2003).

Tuz stresinin tarimsal iiretim iizerinde ciddi olumsuz etkileri vardir.
Toprak tuzlulugunun etkileri, bitkilerdeki kurakliga benzer etkilere sahiptir ve
bu nedenle tepkiler de benzerdir (Forni ve ark., 2017). Ornegin, hem kuraklik
hem de yiiksek tuz, ozmoprotektanlarin biyosentezinin uyarilmasina ve
antioksidan enzimlerin aktivasyonuna neden olur. Ancak tuzlu su stresi, su
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stresinden farkli olarak, tuzlarin (Na*, ClI") konsantrasyonunu artirarak bu
iyonlarin dengesizligine neden olmakta, sonugta gen ekspresyonunda ve
hiicresel metabolizmada degisikliklere neden olur (Hu ve Schmidhalter,
2005). AM ve bakterinin birlikte asilamalar1 {izerine ayri ayr1 yapilan
calismalarda; bitkilerde asir1 tuzun neden oldugu toksik etkilerin
hafifletilmesinde iyilesmeler gostermistir (Porcel ve ark., 2012; Ilangumaran
ve Smith, 2017; Orozco-Mosqueda ve ark., 2020). Bununla birlikte, her iki
mikroorganizma grubunun ayni anda asilanmasinin sinerjik olabilecegine dair
kanitlar da vardir (Lee ve ark., 2015; Santoyo ve ark., 2021). Rhizoglomus ile
birlikte Pseudomonas ve Pantoea cinsi bakterilerin birlikte asilanmasinin,
musir bitkilerinin (Zea mays) azot ve magnezyum dahil besin icerigi tizerinde
olumlu bir etkiye sahip olabilecegini gostermistir. Arastiricilar karigik aginin
(Rhizoglomus, Pseudomonas sp. ve Pantoea sp.) misir bitkilerinde tuz stresini
gidermenin etkili bir yolu oldugu sonucuna varmislardir (Moreira ve ark.,
2020).

Glomus mosseae ve G.fasciculatum bazli as1 degerlendirilmis, kimyasal
giibrelerin uygulanmasint %50-100 oraninda azaltmis ve diger biiyiimeyi
tesvik eden bakteri (Alcaligenes sp., Lichtheimia sp. ve Brevibacterium sp.)
ile birlikte, sogan bitkilerini toprak kaynakli patojen Sclerotium rolfsii'nin
zararma karsit korumustur (Nepomuceno ve ark., 2019). Elde edilen sonuglar;
ne mikoriza ne de bakterilerle yapilan asilamanin sogan bitkilerine ayr1 ayri
koruma saglamadigini ve hastalik oranin1 % 20'den % 40'a diisiirmek i¢in her
iki mikroorganizmanin birlikte kullanimimin gerekli oldugunu gostermistir.

Garbaye ve Bowen (1989) mikorizal funginin g¢evresinde bulunan
bakteriyal kolonilerin ¢ogunlugunun floresan Pseudomonas grubuna karsilik
geldigini belirlemislerdir, bakterilerin % 80'i mikoriza olusumuna olumlu etki
yaparken, sadece % 20'si etkisiz veya inhibe edici Ozellik gostermistir
(Garbaye, 1994). Garbaye'e (1994) gore, mikorizasyona yararli bakterinin
bitkiye 0zgli olmadigi, ancak mantar tiirleri konusunda segici oldugu
aciklanmigtir., Dogal ekosistemlerde mikorizasyona yararli bakteriler,
arbiiskiiler mikorizal funginin isleyisini olumlu yonde etkileyen cesitli ve aktif
bakteri topluluklarindan olusur. Mikorizosferde, mikorizal mantarlar
cevreleyen bolge, kolonize kokler, sporlar ve ilgili biyofilm benzeri yapilar
dahil toprakta bulunan iligkili miselyumda belgelenmistir (Cruz ve Ishii,
2012). Farkli mikorizal taksonlarmin sporlari, hem kiiltiire bagimli hem de
kiiltirden bagimsiz yontemlerle a-, - ve y-Proteobacteria, Actinobacteria,
Bacillales, Burkholderiales, Actinomycetales, Rhizobiales ve
Pseudomonadales  olarak;  Pseudomonas,  Flexibacter,  Cellvibrio,
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Chondromyces ve Lysobacter gibi spesifik cinslere ait oldugu tanmimlanmis
cok sayida iliskili bakterileri icermektedir (Sangwan ve Prasanna, 2022;
Bonfante ve Anca, 2009). Arastiricilar; Bacillus, Paenibacillus, Rhizobium,
Sinorhizobium, Arthrobacter, Streptomyces, Pseudomonas, Herbaspirillum
gibi cinslerin varligini belgelemistir (Sangwan ve Prasanna, 2022; Scheublin
ve ark., 2010). Gigaspora margarita sporlarinin sitoplazmalarinda
endobakteriler olarak Burkholderia't barindirdigi rapor edilmistir, Candidatus
Glomeribacter gigasporarum olarak yeniden adlandirilmistir (Jargeat ve ark.,
2004). Mikorizasyona yararli bakterinin Glomus clarum NT4, Glomus
versiforme, Gigaspora margarita, Funneliformis mosseae ve Rhizophagus
intraradices'in spor hiicre duvarmmn katmanlarina entegre oldugu yapilan
caligmalarda belirlenmistir (Battini ve ark., 2016b; Cruz ve ark., 2008;
Fernandez Bidondo ve ark., 2011; Sangwan ve Prasanna, 2022).

Mikoriza sporlart ile iligkili mikorizasyona yararli bakterinin, spor
¢imlenmesini, mikoriza hiflerinin biiyiimesini ve kok kolonizasyonunu tesvik
ederek mikorizanin konakgisi ile simbiyotik iligskisini kurmada énemli bir role
sahip oldugu, bunun yani sira hiicrenin metabolik profilini genislettikleri
gosterilmistir (Bidondo ve ark., 2016; Garbaye, 1994). Mikorizasyona yararli
bakterinin, arbiiskiiler mikorizal fungi ile kok kolonizasyonunu, Simbiyotik
ortaklik 6ncesi mikorizanin misel biiylimesini tesvik ederek, AMF ile bitki
konakgist arasindaki sinyal iletisimini artirdigi boylece kok aliciligini
iyilestirdigi saptanmustir. Ayrica bakterilerin ¢esitli enzimler iireterek, 6rn.
kitinaz, proteaz, seclillaz ve EPS, sporlarla olasi etkilesim alanlarini
arttirmakta, sporlarin hayatta kalmasini/olgunlagsmasini ve g¢imlenmesini
tesvik etmekte, konak bitki ile simbiyotik iligkiyi gelistirmek i¢in AMF'nin
protein ve lipid profillerini modiile ettigi bildirilmistir. Ayrica mikorizasyona
yardime1 bakterinin; topraktan besinlerin mobilizasyonunu arttirdigi, fosfor
¢ozlinlirligiinii ve alimim tesvik ettigi, antibiyotik iiretimi yoluyla patojenlere
kars1 antagonistik etki gosterdigi, etilen {iiretimini tesvik ettigi, kuraklik,
tuzluluk, agir metallerle kirlenmis alanlar gibi abiyotik stresinin etkilerini
hafiflettigi rapor edilmigtir (Sangwan ve Prasanna, 2022).

Glomus intraradices adiyla bilinen Glomus clarum ve Rhizophagus
sporlar1 ile iligskili mikoriza yardimci bakterinin etkileri, bezelye-AMF
simbiyozunda spor c¢imlenmesi ile ilgili olarak incelenmistir, bu da
mikorizasyona yararli bakterinin gesitli ugucu ve ugucu olmayan bilesikler
iirettigini, sporlarin ¢imlenmesini diizenledigini gostermistir (Battini ve ark.,
2016b). Hildebrandt ve ark. (2006), Rhizophagus sporlarinin ¢imlenmesini
hizlandiran Paenibacillus validus’un bir karbon kaynagi olarak rafinozun
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ortamda bulunmasinin etkili oldugunu tespit etmistir. Bradyrhizobium
japonicum'un,  Funneliformis  mosseae-soya fasulyesi endomikorizal
simbiyozunu uyaran birka¢ nod faktorii {irettigi bilinmektedir (Xie ve ark.,
1995). Glomus fistulosum hiflerinin biiyiime hizi, Pseudomonas putida veya
onun kiiltlir slipernatant1 ile birlikte asilandiginda 6nemli 6l¢lide artmistir
(Vosatka ve Gryndler, 1999). Mikorizasyona yararli bakteriler; fosforu
¢cozme, etilen liretme ve antagonistik etkinlikleri araciligiyla mikorizal hif
bliyiimesine katkida bulunmaktadir (Sangwan ve Prasanna, 2022).
Mikorizoferik  Paenibacillus sp. B2 susunun Sorghum bicolor'da
Funneliformis mossee'nin kok kolonizasyonunu uyardigi ve toprak kaynakli
patojenlerden Phytophthora parasitica, Fusarium oxysporum, Fusarium
culmorum, Rhizoctonia solani, Pythium spp.’nin gelisimini baskiladig
incelenmistir (Budi ve ark., 1999; Sangwan ve Prasanna, 2022).
Mikorizasyona yardimci bakteriler, mikorizal gelisimi tesvik edip, mikoriza
ile simbiyoz olusumunu tesvik eder, antagonistik patojenlerinin etkisini
azaltirlar (Singh ve ark.,, 2019). Mikorizasyona yararli bakteri olarak
tanimlanan bir¢ok mikorizal tiir ile iligkili bakteri, toprak kaynakli patojenlere
kars1 antagonistik aktivite gostermistir (Toro ve ark., 1997).

Mikoriza ylizeyine yapisan mikorizasyona yardimci bakterilerin
biyofilmleri sadece metabolik aktiviteleri agisindan fayda saglamakla kalmaz,
ayni zamanda ekolojik sagligin korunmasina da yardimeci olur. Mikorizasyona
yardime1 bakterilerin ¢ogu, biyofilm olusturan filamentli hiflerin yiizeyini
kolonize eder, ¢ilinkii hiposfer zengin bir beslenme bolgesidir ve
mikroorganizmalar i¢in tercih edilen bir nistir (Frey-Klett ve ark., 2011). Bu
biyofilmler, mikorizadan besinlere erisimin yani sira ¢esitli biyotik ve
abiyotik streslerden korunan iligkili bakteriler i¢in giivenli bir nig
olusturduklart icin dogal bir avantaja sahiptir. Havu¢ koklerinde,
Pseudomonas fluorescens tarafindan Rhizophagus irregularis’in ekstraradikal
miselleri iizerinde biyofilm olusturulmustur (Bianciotto ve ark., 2001).
Omirou ve ark. (2016), Vigna unguiculata'da (boriilce) bir mikoriza mantari
ve bir Bradyrhizobium izolatinin birlikte agilanmasimin, tek bir asilama
islemine gore mikoriza kolonizasyonunda ve bitki biiyiimesinde 6nemli artisa
neden oldugunu bildirmistir.

4. SONUC

Mikorizasyona yardimct bakteriler tarafindan indiiklenen ve
mikobiyantin bilylimesini tegvik etmede rol oynayan molekiiler mekanizmalar
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Molekiiler yaklagimlarin kombinasyonu



Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar| 226

mikoriza ile iligkili  bakterilerin tamimlanmasina ve fonksiyonel
karakterizasyonuna izin verebilir, ancak mikorizasyona yardimci bakterilerin
etkilerini gdstermek ve mekanizmalarini incelemek igin kiiltiire dayali
yontemler gerekli olmaya devam etmektedir. Mikoriza ile iliskili bakterilerin
besin alimi, koklerin fitopatojenlere karsi korunmasi ve bitkinin biiylime
faktorleri ile beslenmesi gibi mikorizal fonksiyonlara katkisi daha fazla
aragtirilmalidir.  Bu  aragtirmalar  siiphesiz  mikorizal simbiyozlarin
fizyolojisine, ekolojisine ve evrimsel biyolojisine yeni bir boyut saglayacaktir.
Tarim ve ormancilikta mikorizasyon uygulamalari yeniden goézden
gecirilmelidir: yardimer bakteriler, mantar asilarinin etkinligini diistik bir
maliyetle artirabilir, ¢iinkii bakterilerin ticari miktarlarda iretilmesi ¢ogu
mikorizal mantardan daha kolaydir. Toprak kirliligine iligkin artan endise ve
bunun sonucunda bitki tiretiminde kimyasal girdiyi azaltmaya yonelik egilim,
kontrollii mikorizasyon veya mikrobiyal biyoremediasyon gibi daha ¢evre
dostu uygulamalari, drnegin kirletici bakterilerin tastyicilart olarak mikorizal
mantarlarin kullanilmasi tesvik edilmelidir. Genomik gelisimin destekledigi
bu bilimsel ve pratik uygulamalarin birlesmesi, mikorizasyona yararl
bakterinin gelecekteki mikoriza arastirmalarinin 6n sathalarna yerlestirmek
ve ekosistemlerdeki mantar-bakteriyel etkilesimlerin alanini artirmak igin
essiz bir firsatt sunabilir.

Kiiltiirlenemeyen bakterilerin cesitliligini ortaya c¢ikarmak, mikoriza ile
dogrudan iligkili yeni bakteriyom/mikrobiyomun tam belirlenebilmesi ig¢in
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir, ¢linkii bugiine kadar literatiirde
bildirilen mikorizasyona yardimci bakterilerin  ¢ogu  kiiltiirlenebilir
temsilcilerdir. Bu tiir birlikler arasindaki molekiiler etkilesimler, biyofilm
olusumu siirecinde yer alan genler iizerine yapilan caligmalar sinirhdir.
Bakteri-biyofilm etkilesimleri ve biyofilm-kok biyolojisi hakkindaki detayli
bilgiler secilmis bakteri ve mikoriza tiirlerinin bitki konakgilar1 ile
derinlemesine c¢alismalariyla elde edilebilir. Geleneksel kiiltiire bagh
yaklagimlarin ve metagenomik analizlerin bir kombinasyonu, bu tiir
biyofilmlerin iglevsel rollerinin anlasilmasina yardimeci olacaktir. Bu durum,
mikoriza-bakteri-bitki simbiyozlarina yararli ve umut verici katkilar olarak
hizmet edebilecek, ekolojik sagligi iyilestirme veya bozulmus habitatlarin
restorasyonu veya kirli habitatlarin biyolojik olarak iyilestirilmesi
girisimlerinde degerli olacaktir.
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GIRIS

Tiirlerin taksonomik tanimlamasinda DNA kullanma kavrami ilk
olarak Hebert ve Gregory tarafindan onerilmistir (P. D. Hebert ve ark., 2003).
DNA barkodlama kavrami, tiirleri birbirinden ayirmak i¢in kullanilabilen
"kiigiik standart DNA dizisi" anlamina gelir. Genomda secilmis spesifik
bolgelerin PCR amplifikasyonuna dayanan ve tiir tanimlamasi i¢in kullanilan
bir tekniktir. Ilk barkodlama calismasindan bu yana 6000'in iizerinde
barkodlama makalesi yayinlanmigtir (Dormontt ve ark., 2018). Tiirlerin yasam
formlarin1 birbirinden ayurt edebildigi bir barkodlama bolgesi fikri hizla
benimsenmistir. Daha sonra diger organel bolgelerinin, isaretleyicilerin ve
ilgili primer setlerinin de barkodlama igin kullanilabilecegi diisiincesiyle
barkodlama c¢alismalar1 genislemistir (Bohmann ve ark., 2020).

Temel olarak, barkodlama, molekiiler karakterizasyon yoluyla kesin
tamimlamaya izin vermede her biri digeri kadar dolayli olarak hayati 6nem
tagiyan iki temel 6ge igerir. Bunlar bilinmeyen ve hedeftir. Bilinmeyen,
normalde kaynagi bilinmeyen (yaklasik 650 baz ¢ifti) kismi bir COI dizisiyle
temsil edilirken, hedef 6nceden belirlenmis (tipik olarak morfoloji ve tercihen
tiir diizeyine gore) veri tabaninda veya baska bir depoda bulunan bir COI
dizisidir. DNA barkodlamanin amaci, ekosistemimizdeki tiirlerin ¢esitliligini
tanimaya yardimci olmaktir ve bu amaca ulagmak igin tiir diizeyinde
tanimlama ¢ok dnemlidir (Kvist, 2013).

1. BARKODLAMA VERI TABANLARI

DNA barkodlama, genetik isaretleyiciler olarak DNA barkod
dizilerini ve DNA barkodu tarafindan tanimlanan tiir bilgilerini (veya tiirleri
tanimlamak i¢in gereken numune bilgilerini) sorgulamak i¢in bir veri tabani
gerektirir. BOLD, hayvanlar ve bitkiler igin popiiler bir DNA barkod veri
tabanidir (Ratnasingham & Hebert, 2007) ve UNITE3 de mantarlar igin
kullanilir (Nilsson ve ark., 2019). DNA barkodlar1 ayrica DNA sekansi
Ozelliklerini icerir; bu nedenle DNA barkodlari, NCBI (Ulusal Biyoteknolgji
Bilgi Merkezi, ABD) GenBank Nucleotide veri tabaninda da depolanmustir.
BOLD ve GenBank Nucleotide, DNA barkod verilerini ayr1 ayri toplar ve
verileri birbirinden alir. Ancak arka planlarindaki farkliliktan dolayi icerikleri
farklidir. Ornegin bir tiiriin barkod bilgisi hem BOLD hem de GenBank
veritabaninda olabilir ya da sadece tek bir veri tabanina kaydedilmis de
olabilir. Sekil 1 de balik tiirlerinin barkod verisi ile ilgili iki veri tabanindaki
barkodlarin  paylasimi  gosterilmistir.  Nakazato ve Jinbo (2022),
caligmalarinda balik tiirlerinde BOLD ve GenBank'in kag tiirii kapsadigini ve
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bu veri tabanlarinda kag tiiriin ortiistiigiinii arastirmiglardir. Veri tabanlarinda
tirler genellikle tiir diizeyinde tanimlanmaz (6rnegin, sp. veya aff.).
GenBank'in kapsadigi tiirlerin ¢ogu ayni zamanda BOLD kapsamindadir,
bunun nedeni GenBank verilerinin BOLD sisteminden alinmig olabilir
(Nakazato & Jinbo, 2022).

GenBank BOLD

species-level name 12,251 22,660
speciesname T T L, - T T T T T T T "7 7
(w/o sp./aff./cf.) ' 8,744 15,862 |

o= -

7,693

Sekil 1. GenBank ve BOLD veri tabanlariin kapsadigi balik tiirlerinin Venn
diyagrami (Nakazato & Jinbo, 2022)

BOLD, DNA barkod kayitlarinin alinmasina, saklanmasina, analiz
edilmesine ve yaymlanmasina yardimci olan bir bilisim altyapisidir; 2005
yilinda piyasaya sirilmistir (Ratnasingham & Hebert, 2007). BOLD,
yaklagik 11 milyon DNA barkod saglayarak Mayis 2022 itibartyla 239.000
hayvan, 71.000 bitki ve 24.000 mantar ve diger tiirii indekslemektedir
(Nakazato & Jinbo, 2022). BOLD, o6rneklerin resmi bir DNA barkod
statiisiine sahip numune kaydi olarak nitelendirilebilmesi i¢in asagidaki yedi
0geyi igeren verileri talep eder; tiir adi, (ii) belge verileri (katalog numarasi ve
saklanan kurum), (iii) toplama kaydi ( toplayici, toplama tarihi ve konumu,
GPS koordinatlari), (iv) 6rnegin tanimlayicisi, (v) barkod dizisi, (vi) amplikon
olusturmak i¢in kullanilan PCR primerleri ve (vii) trace dosyalari
(Ratnasingham & Hebert, 2007). BOLD, o&zellikle taksonomistler ve
filogenetikgiler tarafindan, kanit drneklerinin kapsamli fotografik veri arsivi
ve kullaniciya tiir tanimlama veya incelemeye olanak taniyan Ornekler
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lizerindeki bilgi zenginligi nedeniyle ve DNA barkodlamasinda kullanilan
biyogesitlilik bilgilerine atifta bulunmak icin yaygin olarak kullanilmaktadir.

DNA dizileri, NCBI, Avrupa Biyoinformatik Enstitisii (EBI) ve
Japonya DNA Veri Bankasi'ndan (DDBJ) olusan Uluslararas1 Niikleotid
Dizisi Veritabani Isbirligi INSDC, (Arita ve ark., 2021) tarafindan 30 yili
askin bir siiredir toplanmaktadir ve sirastyla NCBI GenBank (Sayers ve ark.,
2022), Avrupa Niikleotid Arsivi (ENA) ve DDBJ veri tabanlarinda
sunulmaktadir. Son yillarda c¢esitli organizmalar icin DNA barkodlari,
mitokondriyal genomlar, tiim genomlar ve diger gen dizileri elde edilmekte ve
dizi bilgileri bu veri tabanlarinda arsivlenmektedir. Ek olarak, NGS verileri
(metagenomik ve metabarkodlama dahil) INSDC tarafindan Dizi Okuma
Arsivi (SRA) bigiminde toplanir. Molekiiler biyologlar ve biyoinformatikgiler
arastirmalarini genellikle DNA dizisi lizerinden gergeklestirirler ve DNA
dizileriyle ilgilenen NCBI hizmetlerini kapsamli bir sekilde kullanirlar.

Son zamanlarda, Kiiresel Biyocesitlilik Bilgi Tesisinde (GBIF,
biyogesitlilik bilgilerinin ana veritabani) ¢evresel DNA (eDNA) gibi dizilere
dayali olusum bilgilerini kaydetmek miimkiin hale gelmistir (Andersson ve
ark., 2020). Ayrica GenBank artik bir¢ok biyolojik ¢esitlilik bilgisini de
kaydedebilir durumdadir.

1.1. Taksonomik Siniflandirmada Barkodlama

Taksonomik simiflandirma, Olgililen Ozelliklerin  altinda  yatan
gbzlemlenen benzerliklere (veya farkliliklara) dayali olarak organizmalari
kategorize etmek i¢in insan yapimi bir olgudur. Yeni bilgilerin edinilmesiyle
taksonomi anlayisimiz degisse ve yerlesik adlarda revizyonlara yol agabilse
de, tiir kategorizasyonlarinin genel olarak "ger¢ek" oldugu kabul edilmelidir.
Morfolojik smiflandirma, biyolojik materyallerin taksonomik tanimlamasi
icin temel yontemdir. Morfolojik inceleme, yeterli teshis 6zellikleri mevcut
oldugunda ve uygulama uzmanlig1 ve uygun karsilastirmali referans materyali
mevcut oldugunda taksonomik gruplart belirlemek icin giivenilir, ucuz bir
yontemdir. Bu kosullar karsilanamadiginda ve genetik materyal mevcut
oldugunda, taksonomik tanimlama igin genellikle DNA kullanilir.

Niikleotid bazlariin bilgilendirici bolgelerdeki konumu ve sirasi tani
icin kullanilan smif karakterleridir. Sirket i¢i ve/veya halka acik veri
tabanlarindan alinan diziler, referans karsilagtirmalari olarak kullanilir ve
numune tanimlamasi, bilinmeyen dizi ile referans arasindaki benzerlik
derecesine dayanir. Bu tiir tanimlamalar, belirli bir genetik bolge icin
karakterize edilen tiim yakindan iliskili taksonlara sahip iyi ayrilmis gruplar
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icin basittir, ancak takson Orneklemesi tamamlanmamis ve sig birlesme
derinliklerine sahip gruplarda zorlagir. Yaban hayati c¢aligmalarinda
taksonomik gruplandirma ve analiz i¢in kullanilan gen bolgelerinin sematik
gosterimi sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2. Yaban hayati taksonomik tanimlamasinda kullanilan doért ana takson
grubunun ve genlerin sematik gosterimi. 1) Mitokondriyal bolgeler — 12S, 12S
ribozomal RNA; 16S, 16S ribozomal RNA; cytB, sitokrom b; CO1, sitokrom ¢
oksidaz alt birim 1; CO3, sitokrom c oksidaz alt birim 3; ND1, NADH alt birim 1;
ND2, NADH alt birim 2; ND3, NADH alt birim 3; ATP6, ATP sentaz membran alt
birimi 6; ATP8, ATP sentaz zar alt birimi 8. 2) Niikleer bolgeler — 1TS2, dahili
transkripsiyonlu ayirict alt birim 2. 3) Kloroplast bolgeleri — MatK, maturaz K;
RbcL, ribuloz bifosfat karboksilaz; rpoB, DNA'ya yonelik RNA polimeraz alt birim
beta; rpoC1, plastid kodlu RNA polimeraz alt birim beta (Meiklejohn ve ark., 2021).
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2. HAYVANLARDA BARKODLAMA CALISMALARI

DNA barkodlama teknigi standardizasyon, minimalizm ve
Olceklenebilirlik gibi {i¢ 6nemli ilkeye dayanir. Bu ilkeler gbz Oniine
alindiginda, uygun barkodlamanin se¢ilmesi, bir tiirii digerinden ayirt etmek
icin veri setlerini kolayca karsilastirilabilir hale getirmek i¢in ¢ok kapsamli ve
cesitli bir numune setinde en yliksek giivenilirlikle rutin dizileme i¢in tek veya
coklu standart lokuslarin secilmesine baghdir. 600 ila 1000 baz ¢ifti DNA
dizilerine sahip Sitokrom C oksidaz alt birimi 1'in (cox-1, COXI, COIl veya
COI-5P) 5-ucu genel olarak tiirler arasi1 degiskenlik amacina uygundur ve
hayvanlar i¢in evrensel tiir diizeyinde barkod olarak kabul edilir (Kress &
Erickson, 2007). Haploit, anneden Kkalitsal, hiicre basina yliksek kopya
sayisina sahip protein kodlama bolgesi olan tek lokus, kotii korunmus
orneklerden sekans geri kazanimini garanti eder (Fazekas ve ark., 2009; P. D.
Hebert ve ark., 2003; Hollingsworth ve ark., 2011). COI primerlerinin son
derece spesifik, saglam olmas1 ve hedef DNA'min 5' ucunu almak i¢in en
yiiksek dogruluk derecesini gostermesi nedeniyle COI, diger mitokondriyal
genlere gore onceliklidir (Folmer ve ark., 1994).

DNA'daki mutasyon orani, genomun boyutuyla ters bir iliski
gosterdiginden, mitokondriyal DNA, niikleer DNA'ya kiyasla daha kiigiik
boyutu i¢in nispeten yiiksek mutasyona ugrar ve bu, mitokondriyal COI'yi
evrensel bir hayvan barkodu olarak niikleer RbcL, MatK'den ya da baska
niikleer barkodlardan daha yetenekli kilar (Drake ve ark., 1998; Waugh,
2007). COI'nin tiir i¢i varyasyonu genellikle, insersiyon ve delesyonlarin nadir
oldugu tiirler aras1 varyasyondan %10'dan daha azdir (Blaxter, 2004).

Morfolojik cesitliligin derecesi, anatomik ozellikler hakkinda bilgi
eksikliginden kaynaklanan zayif filogenetik bilgi ve kriptik tiirlerin olusumu,
tanimlamada kesinlik getirmek ve hayvanlar diinyasinin mevcut sorunlarini
¢6zmek i¢in morfo-molekiiler bir yaklagima olan ihtiyaci artirmaktadir (Wang
ve ark., 2020). Tiirlerin kriptik biyogesitliligini (morfolojik olarak benzer
ancak genetik olarak farkli tiirler) anlamak ve kaydetmek, fenotipik
benzerligin maskesini diisiirerek ve c¢evresel degisikliklere biyolojik
cesitliligin tepkilerini tahmin ederek etkili tiirlerin korunmasini saglamak i¢in
kritik dneme sahiptir. Ornegin, kurbagalar kriptik tiir arastirmasi igin bir hedef
grup olarak kabul edildiginden, amfibi Limnonectes Kuhlii'nin mtDNA
verilerini kullanan modern bir molekiiler sistematigi caligmasi, 22 farkl
evrimsel soy ortaya ¢ikarmistir; bunlardan 16's1 su anda tarihsel olarak tek bir
tir olarak kabul edilen L. kuhlii altinda yer almaktadir (McLeod ve ark.,
2011). Tirlesme her zaman morfolojik degisikliklerle goriilemediginden,
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molekiiler araglarin uygulanmamasi tiir ¢esitliliginin hafife alinmasina neden
olur (D. Bickford ve ark., 2007) (McLeod ve ark., 2011).

DNA barkodlama yaklagimi, kriptik tiirlerin ve yeni kesfedilen
tirlerin ortaya cikmasit nedeniyle farkli hayvan cinslerinin taksonomik
revizyonuna duyulan ihtiyact énemli dl¢lide vurgulamaktadir. Bir biyolojik
cesitlilik sicak noktasi olan Qinghai-Tibet Platosu'nda Triplophysa cinsi, 1630
ornegin DNA barkodlamast ile 2 kriptik tiir olan T. robusta ve T. minxianensis
ile 24 yerli tiirii bulmak icin incelenmistir (Wang ve ark., 2020). Ayrica,
hassas tanimlama amaglari1 igin yiiksek verimli teknolojilerin uygulanmasi
artmaktadir. Istilact boceklerin geligini kontrol etmeye ydnelik geleneksel
tuzak tabanli slirveyans stratejileri, yalnizca DNA metabarkodlamanin eslik
ettigi zamandan daha az verimlidir ¢iinkii ikincisi, karigik popiilasyonlarin es
zamanli, cok-tiirli tanimlanmasina yardimci olur (Piper ve ark., 2019).
Boceklerin, kisa yasam dongiileri nedeniyle sicakliga duyarli hale gelmeleri
beklenmektedir, ornegin, Avrupa'da gogmen olmayan kelebeklerin onemli
Olciide kutuplara dogru kaymasinda sicaklik biiylik oOlclide hakimdir
(Parmesan ve ark., 1999).

Bocek toplulugundaki degisiklikler, ayrigma modelleri, besin
dongiisti, birincil {iretkenlik ve biyolojik cesitlilik degerlendirmesi dahil
olmak iizere ekolojik parametrelerdeki degisiklikleri anlamak igin kritik
oneme sahiptir. Coklu grup veri setlerini yiiksek verimli DNA barkodlama
teknolojileriyle birlestirmek, biiyiik ol¢ekli gozlemin oniindeki ¢esitli lojistik,
finansal ve sistematik engelleri en aza indirme potansiyeline sahiptir. Arktik
Eklembacakli Toplulugu, Arachnida, Collembola ve Insecta'ya odaklanarak
toplanan 24.198 ornegin (MN665381'den MN683476'ya degisen GenBank
erisim numaralarina sahip), BIN'lere atanacak mitokondriyal COI kullanan
18.096 (%75) adet barkodunu gelistirmislerdir (Pentinsaari ve ark., 2020).

Bir primat caligmasinda, tiir tanimlamasi igin uygun bir belirteg
onermek amaciyla, 12 mitokondriyal protein kodlayan genin etkinligi test
edilirken, barkodlarin tiir diizeyinde daha muhafazakar dogasia isaret eden
COl'den ziyade, NADH alt birimi 5 (ND5) ve sitokrom c¢ oksidaz alt birimi Il
(COII)'nin cins ve aile i¢inde tiirler arasinda oldugundan daha biiyiik barkod
bosluklarini tirettigini kesfetmislerdir (Jackson & Nijman, 2020).

Yasadist kacak avlanma, zehirlenme ve habitat kaybi nedeniyle tehdit
altinda olan memelilerin en ilging ailelerinden biri olan Canidae'nin 3 tiiri,
COI barkodunu dogrulamak ve genetik sapmay1 tespit etmek igin DNA
barkodlama yaklagimi ile arastirilmigtir. Tiirler arasindaki ve igindeki
ortalama dizi farkliligi, sirastyla %12,32 ve %0,61 olup; bu, daha Once
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bildirilen c¢aligmalardan nispeten daha yiiksek genetik g¢esitlilige isaret
etmektedir (Aksdyek ve ark., 2017).

Belirli bir tir igcin DNA barkodlama ve morfolojik tanimlama
arasindaki tutarlilik, morfolojik ve genetik olarak benzer olan kardes tiirlerin
varligina veya yokluguna baglidir. Aym1 DNA barkodunu paylasan belirli
barkodlarin olmamasi, daha diisiik operasyonel taksonomik birimleri
(OTU'lar) tanimlamak i¢in belirsizlik yaratabilir. Buna ek olarak, numunelerin
yanlis tanimlanmasi ve yanlig etiketlenmesi, daha sonraki aragtirmalarda olast
hata ve tereddiitlere neden olur (Pleijel ve ark., 2008; Dixon, 2012).

Yumusakgalarin en bol bulunan grubu olan gastropodlar, ¢esitli
biiyiime evrelerinde farkli morfolojik karakterleri nedeniyle morfolojik olarak
farklilagirlar ve diinya g¢apinda 80.000 tiirle deniz biyogesitliliginin 6nemli bir
pargasini olustururlar, ekonomik agidan 6nemli olduklari i¢in asir1 kullanim
nedeniyle tehditlerle kars1 karsiyadirlar (Bieler, 1992). Dogru tiir tespiti, flora
ve faunanin korunmasinda ¢ok dnemli bir rol oynar. COI genini potansiyel bir
mitokondriyal DNA barkodu olarak kullanarak verimli bir balik¢ilik kaynak
aragtirmas1t ve dogal kaynak yonetimi yapmak ve COI geninin etkinligini
barkod dizisi olarak dogrulamak i¢in, Cin’de 35 aileye ve 7 takima ait, 3 yeni
kayit iceren 120 tiirden elde edilen, MN388943 ile MN389209 arasinda
degisen GenBank erisim numaralar1 olan 306 barkod dizisi igeren bir barkod
referans kitaplig1 gelistirilmistir (Ran ve ark., 2020).

Molekiiler araglarin yardimi olmadan ornitologlar, bazen kuglarin
dogru kimligini saglamak i¢in zorluklarla karsilasirlar. Yararli bir ara¢ olarak
DNA barkod referans kitapliklari, COI dizileri i¢in cografi orneklemeyi
genisletmelerine yardimer olabilir. Bir ¢aligmadal(Q familyaya ait 18 tiirden
kus kani 6rneklerinden toplam 26 COI dizisi elde edildi. Bir kuzey gd¢men
kusu, molekiiler ¢alismadan sonra farkli bir tiir olarak yeniden tanimlanmigtir
(Pulgarin ve ark., 2021).

Kopekbaligr etlerinin ¢ogunlugu Asya'dan ithal eden Brezilya’da bu
baliklarin asir1 avlanmasi biiyiliyen bir sorundur. Feitosa ve digerleri, (2018),
Brezilyamin Kuzey Kiyisinda nesli tilkenmekte olan kopekbaligi tiirlerinin
yasa dis1 ticaretini ortaya ¢ikarmak i¢in bir ¢alisma yiiriiterek ve COI (260) ve
NADH?2 (167) ile incelenen 427 ornekten 17 tiir belirledi. Tespit edilen
tirlerin %530 yok olma tehdidi altindaki kategorilerde ve %76’s1 da yakin
tehdit altindaki kategoriler altinda listelenmistir (Feitosa ve ark., 2018).
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3. BITKILERDE BARKODLAMA CALISMALARI

Diinyadaki bitki ¢esitliliginin cogu, yok olma tehdidi altindaki yiiksek
oranda endemik bitki tiirleri igeren tanminmis biyolojik ¢esitlilik sicak
noktalarinda yogunlagsmistir (Myers ve ark., 2000). Bu asir1 gesitlilikteki
floralar, insan faaliyetlerinden kaynaklanan artan tehditlere kars1 savunmasiz
oldugundan, koruma c¢abalarina yardimci olmak icin tiirlerin hizli bir sekilde
tanimlanmasint ve miktarinin belirlenmesini saglayan yontemlere ihtiyag
vardir (Brooks ve ark.,, 2006; Gonzalez ve ark., 2009). Geleneksel
biyogesitlilik envanteri yontemleri zaman alicidir ve azalmakta olan bir
kaynak olan taksonomik uzmanligin mevcudiyetine baghdir. Tropikal yagmur
ormanlarindaki bitkilerin tanimlanmasi ¢ogu durumda uzmanlar i¢in bile bir
sorun olmaya devam etmektedir (Gonzalez ve ark., 2009). DNA barkodlama
konusu baglangicta bilim adamlar1 arasinda pek ¢ok tartigmayi tesvik etse de,
teknolojinin daha yeni ve ilging uygulamalarinin diizenli olarak
tasarlanmastyla artik kabul goren bir taksonomik aragtir. DNA barkodlar
artik cesitli biyolojik uygulamalar icin kullanilmakta ve tanitilmaktadir bu
uygulamalar: sifreli tiirlerin tanimlanmasi (Burns ve ark., 2008; Smith ve ark.,
2006), agac kokleri gibi tiirlerin parcalar1 (Jackson ve ark., 1999; Kesanakurti
ve ark., 2011), ekosistemlerdeki istilaci tiirlerin tespiti (Armstrong & Ball,
2005; Cross ve ark., 2011), tirr kesfi (David Bickford ve ark., 2007),
taksonomik revizyon (Lara ve ark., 2010), besin aglarinin ¢oziilmesi ve avci-
av iligkileri (Kaartinen ve ark., 2010), karantina (Bonants ve ark., 2010) ve
nesli tiikkenmekte olan tiirlerin yasa dig1 ticaretine (Eaton ve ark., 2010) ve
yasa dig1 olarak kesilmis keresteye (Lowe & Cross, 2011) karsi miicadele.
DNA barkodlama, genellikle, biyolojik ¢esitlilik envanteri ve tiirlerin sahada
tanimlanmas1 gibi, bilimsel verilerin ve yeni teknolojilerin genel halka ve
uzman olmayanlara (Kress & Erickson, 2008) erisilebilirligini artirma
kabiliyeti nedeniyle desteklenir. Bilinmeyen bdlgelerdeki tiirlerin geleneksel
yontemlerle dogru bir sekilde tanimlanmasi, flora bilgisi eksikligi ve/veya
tanimlama igin gerekli olan mevsimsel ¢igek ve meyve karakterlerinin
eksikligi nedeniyle uzun yillar alabilir. Mevcut oldugunda bile, birgok tiir i¢in
golgelikte yiiksek olabileceginden, verimli materyali toplamak genellikle
zordur ancak, DNA ekstraksiyonu i¢in yaprak veya kambiyum dokusunun

toplanmasi ¢ok daha az ¢aba gerektirmektedir (Colpaert ve ark., 2005).
Yiizyillarca siiren taksonomik ¢abaya ragmen, bitki tiirleri gesitliliginin
karakterizasyonu onemli ve 6nemli bir zorluk olmaya devam etmektedir.
Bitkiler, bocekler gibi ¢ok cesitli gruplara kiyasla siiphesiz iyi anlasilmis olsa
da, son tahminler yaklagitk 70.000 c¢icekli bitki tiirliniin kesfedilmeyi
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bekledigini gostermektedir (Bebber ve ark., 2010). Yeni tiirler bulmanin
Otesinde, mevcut taksonomik hesaplarin uzlastirilmast ve gilincellenmesi
gerekir ve tanimlanamayan Ornekleri bilinen tiirlere atamanin daha genis
pratik zorlugu da vardir. Bu son nokta, o6zellikle mevcut materyalin
optimumun altinda oldugu (6rnegin geng, pargalanmis, islenmis) veya mevcut
taksonomik uzmanlik seviyelerinin diigiik oldugu durumlarda gecerlidir. DNA
barkodlama, tiirleri ayirt etmek igin bir veya birkag DNA bolgesinin
standartlastirilmis kullanimini igermektedir (Paul DN Hebert ve ark., 2003).

3.1. Standart Bitki Barkodlar:

Hayvanlarda Sitokrom oksidazin (COI) evrenselligi ve ¢6zme giicii ile
eslesen tek bir bitki barkodu yoktur (Paul DN Hebert ve ark., 2003). Numune
tabanli bitki barkodlama c¢aligmalarinin ¢ogunda, bir veya birkag plastid
bolgesini (6rnegin, “ana barkodlar” olan RbcL ve MatK'y1 kodlayan protein ve
kodlamayan aralayici TrnH-psbA) ve niikleer ribozomal DNA’nin (ITS—ya
tamami ya da sadece ITS2 boélgesi) dahili kopyalanmis ayirict (ITS)
bolgelerini kullanilmaktadir (Group, 2009; Hollingsworth, 2011; Kress &
Erickson, 2007). Karisik sablonlara ve/veya bozulmus DNA'lara (6rn.
cevresel numuneler) odaklanan bitki ¢alismalari, tipik olarak, kisa uzunluk ve
korunmus primer dizileri, onu yeni nesil dizileme yoluyla amplifikasyona ve
yeni nesil dizileme (NGS) teknolojileri araciligtyla kisa okumali dizilemeye
uygun hale getiren plastid trnL intronun P6 halkasini kullanmaktadir (Taberlet
ve ark., 2007; Valentini ve ark., 2009). Bir¢ok hayvan grubunda, tiirlerin
barkod dizisi kiimeleri ile yakin uyumlulugu, tiir ¢esitliliginin yar1 otomatik
olarak Ol¢iilmesini saglmaktadir (Hebert ve ark., 2016; Ratnasingham &
Hebert, 2013). Bununla birlikte, bitki-plastid ve ribozomal-DNA barkodlar1
tipik olarak daha diigiik ayirt etme giicine sahiptir (Hollingsworth ve ark.,
2011) ve dizi uzayinda diger tiirlerden net siireksizliklerle ayrilan tiirdeslerin
sik1 bir sekilde kiimelenmesine yol agmaz. Bunun yerine, tipik olarak ilgili
tiirler arasinda yaygin olarak paylasilan barkodlarla tiir i¢i ve tiirler arasi
mesafelerin dereceli bir siirekliligi vardir (Hollingsworth ve ark., 2011).
Bunun iki ana sonucu var. Ilk olarak, standart bitki barkodlari, tiir diizeyinde
bir ¢erceve tanimlamak icin bagimsiz bir sekilde hareket etme ¢ozme giiciline
sahip olmak yerine, mevcut siniflandirmalara molekiiler giiclendirmeler
olmaya en uygun olanlardir. ikinci olarak, bitki barkodlarin kullaniminda,
teknigin ¢éziimleme giicli ile calismadan istenen bilgiler arasinda bir uyum
saglanmasina en bastan dikkat edilmelidir (Hollingsworth ve ark., 2016).
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Kiiresel DNA barkodlama baglangigta "biiylik bilim" programi
(Gregory, 2005) ve hatta taksonominin ronesanst (Miller, 2007) olarak
goriiliiyordu. Ancak hayvanlarda evrensel bir barkod olarak gelistirilen
sitokrom c oksidaz 1 (CO1) dizisi, ¢cok daha yavas mutasyon hizi nedeniyle
cogu bitkiyi ayirt edememektedir (Kress & Erickson, 2007). Bir¢ok calisma
evrensel bir bitki barkodu aramis olsa da, mevcut lokuslarin hi¢biri tiim
tirlerde ¢aligmamaktadir (Chase & Fay, 2009; Chen ve ark., 2010). Yasam-
Bitki Calisma Grubu Barkodu Konsorsiyumu (CBOL) kisa siire Once
MatK+RbcL'nin iki lokuslu kombinasyonunu yalnizca %72'lik bir ayrim
etkinligiyle en iyi bitki barkodu olarak Onermistir (Plant, 2009).
Taksonomistler, bitki tiirlerini ayirt etmek ig¢in ¢ok lokuslu bir ydntemin
gerekli olabilecegini 6ne stirmiiglerdir (Chase ve ark., 2007; Erickson ve ark.,
2008; Hebert ve ark., 2004; Kane ve ark., 2012; Kane & Cronk, 2008; Kress
& Erickson, 2007; Lahaye ve ark., 2008). Ancak CBOL, birden fazla lokus
kullaniminin bu tekniklerin tiir diizeyinde ayrim yapma yetenegini agik¢a
gelistirmedigini gostermistir (Group, 2009). Sekil 3’te bitki barkod se¢iminin
geemisini ve bitkilerde DNA barkodlamasi i¢in gelecekteki beklentileri 6zeti
gosterilmektedir.

CO1 has been

developed as a

!

Traditional Barcodes €@  Super-Barcode @ Specific Barcodes

¢ — A trade-off between
Single-locus barcodes; Yasoives o problomns of traditional barcodes and super-barcode
Multi-locus barcodes inadequate variations Unknown species: “1+1" model

usually encountered in Known species: specific barcodss
traditional barcode

Accurate

© e ]

Sekil 3. Bitki barkodlama tarihinin sematik zaman ¢izelgesi ve olas1 gelismeler. CO1,
sitokrom ¢ oksidaz 1; cp, kloroplast; ITS, dahili transkripsiyonlu ayirict (Li ve ark.,
2015).
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3.2. Tek Lokuslu DNA barkodlar

Geleneksel barkodlar genis ¢apta incelenmistir ancak yine de dnemli
smirlamalar1 vardir. Yaygin olarak kullanilan bu tek konumlu barkodlardan
bazilar1 asagida agiklanmustir.

e MatK

MatK, yiiksek bir evrim hizina, uygun uzunluga ve bariz tiirler arasi
ayrigsmanin yant sira diisiik bir gecis/doniisiim oranina sahiptir (Min &
Hickey, 2007; Selvaraj ve ark., 2008). CBOL Bitki Calisma Grubu, tek bir
primer ¢ifti kullanarak anjiyosperm DNA'sinin c¢ogaltilmasinda yaklagik
%90'lik bir basar1 oran1 ortaya koymustur (Group, 2009). Bununla birlikte,
¢coklu primer setleriyle bile basari agik tohumlularda smirli (%83) ve
kriptogamlarda ¢ok daha kotii (%10) olmustur. Farkli taksonomik gruplarda
farkli primer ciftleri gerekli oldugu o6ne siirilmiistir (Chase ve ark., 2007;
Hollingsworth, 2008). Lahaye ve ark. 1667 kapali tohumlu bitki 6rneginin
MatK genini ¢ogaltmak icin spesifik primerler (Cuénoud ve ark., 2002)
kullanarak %100'liik bir basar1 oran1 elde etmislerdir (Lahaye ve ark., 2008).
Diger bir zorluk ise, farkli taksonomik gruplardaki farkli ayrim oranlaridir.
MatK, Orchidaceae'deki tiirlerin %90'indan fazlasini ayirt edebilmektedir
(Kress & Erickson, 2007), kii¢iik hindistan cevizi ailesinde ise %49'dan daha
azini ayirt edebilmektedir (Newmaster ve ark., 2006). Fazekas ve ark. MatK
barkodunu kullanarak 32 cinse ait 92 tiiriin teshisini denemis ancak basari
orani sadece %56 olarak elde etmislerdir (Fazekas ve ark., 2008). Bu bulgular
MatK barkodunun tek basina uygun bir evrensel barkod olmadigim
gostermektedir.

eRbcL

RbcL, Genbank'ta bulunan 50000'den fazla dizi ile filogenetik
aragtirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu genin avantajlari, ¢ogu kara
bitkisinde amplifikasyonunun, sekanslanmasiin ve hizalanmasinin kolay
olmas1 ve familya ve cins seviyelerinde bitkiler i¢in iyi bir DNA barkodlama
bolgesi olmasidir. Bununla birlikte, RbcL dizileri yavas gelisir ve bu lokus,
cigekli bitkilerde plastid genlerinin agik ara en diisiik ayrigsmasina sahiptir
(Kress ve ark., 2005). Sonug¢ olarak, orta diizey ayrim giicii nedeniyle tiir
diizeyinde uygun olmadigi sonucu elde edilmistir (Chen ve ark., 2010;
Fazekas ve ark., 2008; Group, 2009; Lahaye ve ark., 2008). Tiim gen dizisinin
cift sarmal dizilimi dort primer gerektirebileceginden, genin uzunlugu da
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sorun olabilmektedir. Bu sinirlamalara ragmen, RbcL, gen dizisinin basit bir
sekilde geri kazanilmasina, biiylik miktarda kolay erisilebilir veriye ve daha
Once tiir tanimlamasi igin bir hedef olarak reddedilmesine ragmen (Gielly &
Taberlet, 1994; Renner, 1999; Salazar ve ark., 2003) iyi, ancak olaganiistii
olmayan ayrnim giiciine dayali olarak hala en iyi potansiyel aday bitki
barkodlarindan biri olarak Onerilmistir (Blaxter, 2004; Group, 2009;
Hollingsworth ve ark., 2011). RbcL tek basina bir barkod lokusunun istenen
Ozelliklerini karsilamasa da, RbcL'nin ¢esitli plastid veya niikleer lokuslarla
kombinasyonunun dogru tanimlamalar yapabilecegi kabul edilmektedir
(Chase ve ark., 2007; Group, 2009; Hollingsworth ve ark., 2009; Kress &
Erickson, 2007; Newmaster ve ark., 2008).

e TrnH-pshA

TrnH-psbA su anda en yaygin kullanilan plastid barkoddur. Her iki
tarafta yiiksek oranda korunmus kodlama dizilerinin varligi, neredeyse tiim
kapali tohumlular biiyilitme olasilig1 bulunan tek bir primer ¢ifti ile evrensel
primerlerin tasarimimi  mimkiin kilmaktadir (Shaw ve ark., 2005).
Kodlamayan genler aras1 bolge, cogu dizi farkliligini sergiler ve yiiksek
ekleme/silme oranlarina sahiptir (Kress & Erickson, 2007). Bu o&zellikler,
TrnH-psbA'y1 tiir ayrimciligr igin bir bitki barkodu olarak son derece uygun
hale getirmektedir (Kress & Erickson, 2007; Shaw ve ark., 2005) ve kapsamli
barkodlama ¢aligmalari, Hydrocotyle, Dendrobium ve Pteridophytes gibi bazi
kara bitki gruplarinda trnH'min -psbA bdlgesi neredeyse tiim tiirleri
tanimlayabilmektedir (Ma ve ark., 2010; Van De Wiel ve ark., 2009; Yao ve
ark., 2009). TrnH-psbA ayiricisinin hizalanmasi, karmasik molekiiler evrimi,
onemli uzunluk varyasyonlari (Chang ve ark., 2006) ve daha bilyiik
anjiyosperm ailelerinde yiiksek ekleme/silme oranlari nedeniyle oldukca
belirsiz olabilmektedir (Chase ve ark., 2007). Ayrica, duplike lokuslarin ve bir
sozde genin varhigi nedeniyle, TrnH-psbA dizisi baz1 kozalakli agaglarda ve
tek ¢eneklilerde ¢ok daha uzun [>1000 baz ¢ifti (bp)] iken, diger gruplarda
asir1 derecede kisadir, 300 bp'den azdir ve briyofitlerde 100 bp'den daha kisa.
Ek olarak, duplike lokuslarin ve bir s6zde genin varlig1 nedeniyle, TrnH-psbA
dizisi bazi1 kozalakli agaglarda ve tek ¢eneklilerde ¢ok daha uzunken [>1000
baz cifti (bp)] (Chase ve ark., 2007; Hollingsworth ve ark., 2009), diger
gruplarda asir1 derecede kisadir- 300 bp'den az (Kress ve ark., 2005),
briyofitlerde 100 bp'den daha kisadir (Stech & Quandt, 2010). TrnH-psbA'nin
standart bir barkod olarak kullanilmasiyla ilgili temel sorunlardan biri, baz
bitki soylarinda sik sik meydana gelen tersine ¢evirmelerdir; bu da, genetik
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farkliligin biiyiik oOlgiide fazla tahmin edilmesine ve yanlis filogenetik
atamaya yol acabilmektedir (Whitlock ve ark., 2010). Ek olarak,
mononiikleotit tekrarlarnin neden oldugu dizileme okumalarinin erken
sonlandirilmasi nedeniyle, yiiksek kaliteli ¢ift yonlii diziler elde etmek icin
tasarlanmig taksonlara 6zgii dahili dizileme primerleri olmadan daha uzun
TrnH-psbA bolgelerinin alinmasi zor olabilmektedir (Devey ve ark., 2009;
Ebihara ve ark., 2010). Daha kisa TrnH-psbA ayiricilar, Solidago cinsinde
oldugu gibi tiir ayrimeilig1 icin yeterli dizi varyasyonuna sahip olmayabilir
(Kress ve ark., 2005). Sonug olarak, Kress ve ark. ve Chase ve ark. sirasiyla,
TrnH-psbA'nin yeterli ¢oziiniirliik saglamak icin iki veya ii¢ lokuslu barkod
sistemlerinde kullanilabilecegini 6nermistir (Chase ve ark., 2007; Kress ve
ark., 2005).

oITS

ITS ayiricy, tiirler diizeyinde yiiksek diizeylerde tiirler arasi sapma
gosteren giiclii bir filogenetik belirtegtir (Alvarez & Wendel, 2003). Diisiik
taksonomik seviyelerde ITS'nin plastid bolgeleri tizerindeki daha biiyiik ayirt
edici giicli, Ozellikle plastid barkodlarindan daha az ¢Oziniirlik sunan
parazitik bitkilerde bir bitki barkodu olarak onerilmesine yol agacak sekilde
genis capta incelenmistir (Hollingsworth, 2011; Kress ve ark., 2005; Sass ve
ark., 2007; Stoeckle, 2003). Bununla birlikte, CBOL, ITS'yi yalnizca
tamamlayici bir yer olarak kabul etmistir (Group, 2009). Eksik uyumlu evrim,
mantar kontaminasyonu ve amplifikasyon ve dizileme zorluklar1 gibi bazi
sinirlamalar, bunun ana bir barkod olmasini engellemektedir (Hollingsworth,
2011). Farkli bir goriis sunan China Plant BOL Group yakin zamanda,
dogrudan dizileme miimkiin oldugunda, plastid barkodlardan daha yiiksek
ayrim giicii nedeniyle ITS bélgesinin ana barkodlara dahil edilmesi gerektigini
savunmustur (Li ve ark., 2011). Tiim ITS'nin sekanslanmasiyla ilgili zorluklar
¢ozmek icin, amplifikasyon ve sekanslama problemlerini azaltan korunmus
sekans karakterleri nedeniyle ITS2'yi yedek olarak onermislerdir. 1TS2'nin,
DNA's1 bozulmus herbaryum 6rneklerinden bile (Chiou ve ark., 2007) daha
genis bir bitki takson yelpazesinin tanimlanmasi i¢in yeni bir evrensel barkod
olarak kullanilabilecegi kabul edilmistir (Chen ve ark., 2010; Gao, Yao, Song,
Liu, ve ark., 2010; Gao, Yao, Song, Zhu, ve ark., 2010; Luo ve ark., 2010;
Pang ve ark., 2010; Pang ve ark., 2011). ITS2 barkodu, ITS de dahil olmak
iizere diger aday lokuslara gore bazi avantajlar gosterse de, aragtirmacilar bu
bolgeye fazla ilgi gostermemistir. Onemli bir endise, genomda yiiksek
diizeyde tiir i¢i ve hatta bireysel dizi farklilagmasina sahip ¢oklu kopyalarin
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varligt olmustur (Yamaguchi ve ark., 2006), bu da yanlis veya yaniltict
sonuglara yol acabilmektedir (Alvarez & Wendel, 2003). Song ve ark. yakin
zamanda, I1TS2 genom i¢i mesafelerinin, ¢ok ¢esitli bitki familyalarindaki tiir
ici veya tiirler aras1 varyantlarinkinden belirgin sekilde daha kii¢iik oldugunu
gostermistir (Song ve ark., 2012). ITS2'nin kullanimi diisiik polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) etkinligini engellese de, daha az karaktere erisimin tiim ITS
bolgesine kiyasla ayrim giiciinii ne Olglide azalttigini degerlendirmek igin
daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir (Hollingsworth ve ark., 2011). Ornegin,
ITS2 dizileri Fritillaria'da genellikle 300 bp'den azdir ve tiirlerin ¢dziinlirligii
icin yeterli tlirler aras1 ayrigmaya sahip olmadigi saptanmustir (Li ve ark.,
2015).

Giliniimiizde DNA barkodlama teknolojisi, niikleer lokuslarla
karsilastirildiginda nispeten diisiik evrim hizlar1 nedeniyle biiylik Olciide
kloroplast lokuslarina dayanmaktadir (Dong ve ark., 2012). Yukarida
aciklanan aday barkodlarin 6tesinde, rpoB, rpoCl, atpF-atpH, psbK-psbl,
ycf5 ve trnL (P6) gibi yaygin olarak kullanilan birgok baska plastid
barkodlama belirtegleri vardir ve ozellikleri, Hollingsworth ve ekip
arkadaslar1 ve Vijayan & Tsou tarafindan ayrintili olarak tartisilmistir
(Hollingsworth ve ark., 2011; Vijayan & Tsou, 2010). Bu kloroplast bolgeleri,
daha yiiksek taksonomik seviyelerde filogenetik analizler ve barkodlama
calismalar1 icin degerlidir ancak yetersiz varyasyon nedeniyle daha diisiik
taksonomik seviyelerde bitki DNA barkodlamasi i¢in uygun olmadig ileri
stirlilmiistiir (Li ve ark., 2015).

3.3. Aday Coklu Lokus DNA Barkodlar

Hayvanlarda CO1 ile karsilastirilabilir evrensel bir bitki barkodu
tanimlamaya yonelik kapsamli cabalara ragmen, tek lokuslarda yeterli
varyasyon olmamasi nedeniyle gorevin zor oldugu kanitlanmistir (Chase ve
ark., 2007; Fazekas ve ark., 2008; Kress & Erickson, 2007; Kress ve ark.,
2005; Lahaye ve ark., 2008; Newmaster ve ark., 2006; Sass ve ark., 2007).
Pek c¢ok arastirmaci, yeterli tiir ayrimi elde etmek icin c¢ok lokuslu bir
yontemin gerekli olacagini 6ne siirmiistiir (Chase & Fay, 2009; Erickson ve
ark., 2008; Group, 2009; Hebert ve ark., 2004; Kane & Cronk, 2008; Kress &
Erickson, 2007; Lahaye ve ark., 2008). RbcL+ TrnH-psbA (Kress & Erickson,
2007), rpoCl+rpoB+MatK veya rpoCl+MatK+TrnH-psbA (Chase ve ark.,
2007) ve MatK+atpF-atpH+psbK-psbl veya MatK+atpF-atpH+TrnH-psbA
dahil olmak iizere cesitli plastid lokus kombinasyonlar1 6nerilmistir (Pennisi,
2007). Bu birlestirilmis barkodlar, tek lokuslu yaklagimlardan daha yiiksek tiir
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ayrimi sergilemektedir. Farkli aragtirma gruplari, evrensel bir barkod segcmeye
calisirken farkli taksonlar kullanarak farkli kombinasyonlar1 test edilmis,
ancak evrensel bir anlagmaya heniliz ulasilmamistir. Fazekas ve ark. ayni
biiyiik 6lgekli taksonomik drnekleri kullanarak bu barkod kombinasyonlarini
karsilagtirdi, ancak hicbiri test edilen tiirlerin %70'inden fazlasin
tamimlayamamustir (Fazekas ve ark., 2008).

CBOL Caligma Grubu, RbcL bolgesinin basit bir sekilde geri
kazanilmas1 ve MatK dizisinin ayirt edici giicii nedeniyle yakin zamanda
MatK + Rbcl'yi evrensel barkod kombinasyonu olarak 6nermistir (Group,
2009). RbcL+MatK se¢imi, diger kombinasyonlardan biraz daha yiiksek
tanimlama verimliligi sunsa da, RbcL+MatK barkodu, orijinal evrensel DNA
barkodu hedefini hala karsilayamamustir. ilk olarak, RbcL+MatK
kombinasyonu, MatK'nin diisiik PCR etkinligini 6nleyemez ve ikinci olarak,
RbcL+MatK'nin bitkileri ayirt etmedeki basarisi tipik olarak hayvanlardaki
COl'inkinden daha diisiiktiir. Kombine barkodlar, 6zellikle hedef lokuslardan
biri amplifiye olmadiginda, tek lokuslu isaretleyicilere kiyasla analitik
zorluklart artirmaktadir. Dahasi, CBOL, yedi aday lokus kullaniminin,
RbcL+MatK ile karsilastirildiginda tiir diizeyinde ayrim yapma yetenegini
onemli Olglide gelistirmedigini gdstermistir. Baz1 arastirmacilar, ¢coklu lokuslu
barkodlarin tiir ayrimciligini arttirmadaki basarisizliginin sadece varyasyon
eksikliginden kaynaklanmadigimi diistinmiislerdir; bunun yerine plastid gen
agaci ve tiir sinirlari arasindaki tutarsizliklari yansitmaktadir (Fazekas ve ark.,
2008; Hollingsworth ve ark., 2011). Bu nedenle, aday lokuslarin
kombinasyonlari, bitkilerin mevcut DNA barkodlamasinin dogal eksikliklerini
ortadan kaldiramaktadir (Li ve ark., 2015).

SONUC

Molekiiler sistematikte onemli bir gelisme olan DNA barkodlama,
morfolojik ¢aligmanin zahmetli bir sekilde zor oldugu ve toplam tiir sayisinin
¢ok fazla oldugu c¢esitli gruplari tanimlamak ic¢in oldukg¢a elverislidir.
Metagenomik ve yeni nesil yiliksek verimli dizileme teknolojisinin ortaya
cikmasiyla, DNA barkodlama ¢ok hizli ilerlemektedir. Taksonomik bilginin
DNA barkodlama yaklagimiyla entegrasyonu, yiiksek diizeyde dogruluk
saglamak i¢in daha tatmin edicidir.

Biyogesitlilik izlemenin 6tesinde, DNA barkodlama bilgisi, dogal
kaynak yonetimini iyilestirerek, ekolojik degerlendirmeleri birbirine
baglayarak ve ortak kitle arasinda farkindaligi artirarak kiiresel biyogesitlilige
yonelik tehditleri 6nemli 6l¢ilide azaltabilir.



Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar| 250

KAYNAKCA

Aksoyek, E., Ibis, O., Ozcan, S., Moradi, M., & Tez, C. (2017). DNA
barcoding of three species (Canis aureus, Canis lupus and Vulpes
vulpes) of Canidae. Mitochondrial DNA A DNA Mapp Seq Anal,
28(5), 747-755. https://doi.org/10.1080/24701394.2016.1180512

Alvarez, 1., & Wendel, J. F. (2003). Ribosomal ITS sequences and plant
phylogenetic inference. Mol Phylogenet Evol, 29(3), 417-434.
https://doi.org/10.1016/s1055-7903(03)00208-2

Andersson, A. F., Bissett, A., Finstad, A. G., Fossey, F., Grosjean, M., Hope,
M., Jeppesen, T. S., Koljalg, U., Lundin, D., & Nilsson, R. (2020).
Publishing DNA-derived data through biodiversity data platforms.
version 1.0.

Arita, M., Karsch-Mizrachi, I., & Cochrane, G. (2021). The international
nucleotide sequence database collaboration. Nucleic acids research,
49(D1), D121-D124.

Armstrong, K., & Ball, S. (2005). DNA barcodes for biosecurity: invasive
species identification. Philosophical Transactions of the Royal
Society B: Biological Sciences, 360(1462), 1813-1823.

Bebber, D. P., Carine, M. A., Wood, J. R., Wortley, A. H., Harris, D. J,,
Prance, G. T., Davidse, G., Paige, J., Pennington, T. D., & Robson, N.
K. (2010). Herbaria are a major frontier for species discovery.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 107(51), 22169-
22171.

Bickford, D., Lohman, D. J., Sodhi, N. S., Ng, P. K., Meier, R., Winker, K.,
Ingram, K. K., & Das, I. (2007). Cryptic species as a window on
diversity and conservation. Trends Ecol Evol, 22(3), 148-155.
https://doi.org/10.1016/j.tree.2006.11.004

Bickford, D., Lohman, D. J., Sodhi, N. S., Ng, P. K., Meier, R., Winker, K.,
Ingram, K. K., & Das, I. (2007). Cryptic species as a window on
diversity and conservation. Trends in ecology & evolution, 22(3),
148-155.

Bieler, R. (1992). Gastropod Phylogeny and Systematics. Annual Review of
Ecology and Systematics, 23(1), 311-338. https://doi.org/10.1146/
annurev.es.23.110192.001523

Blaxter, M. L. (2004). The promise of a DNA taxonomy. Philos Trans R Soc
Lond B Biol Sci, 359(1444), 669-679. https://doi.org/10.
1098/rsth.2003.1447


https://doi.org/10.1080/24701394.2016.1180512
https://doi.org/10.1016/s1055-7903(03)00208-2
https://doi.org/10.1016/j.tree.2006.11.004

251 | Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar

Bohmann, K., Mirarab, S., Bafnha, V., & Gilbert, M. T. P. (2020). Beyond
DNA barcoding: The unrealized potential of genome skim data in
sample identification. = Mol  Ecol, 29(14), 2521-2534.
https://doi.org/10. 1111/mec.15507

Bonants, P., Groenewald, E., Rasplus, J. Y., Maes, M., De Vos, P., Frey, J.,
Boonham, N., Nicolaisen, M., Bertacini, A., & Robert, V. (2010).
QBOL: a new EU project focusing on DNA barcoding of quarantine
organisms. Eppo Bulletin, 40(1), 30-33.

Brooks, T. M., Mittermeier, R. A., Da Fonseca, G. A., Gerlach, J., Hoffmann,
M., Lamoreux, J. F., Mittermeier, C. G., Pilgrim, J. D., & Rodrigues,
A. S. (2006). Global biodiversity conservation priorities. science,
313(5783), 58-61.

Burns, J. M., Janzen, D. H., Hajibabaei, M., Hallwachs, W., & Hebert, P. D.
(2008). DNA barcodes and cryptic species of skipper butterflies in the
genus Perichares in Area de Conservacion Guanacaste, Costa Rica.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 105(17), 6350-
6355.

Chang, C. C., Lin, H. C., Lin, I. P,, Chow, T. Y., Chen, H. H., Chen, W. H.,
Cheng, C. H., Lin, C. Y., Liu, S. M., Chang, C. C., & Chaw, S. M.
(2006). The chloroplast genome of Phalaenopsis aphrodite
(Orchidaceae): comparative analysis of evolutionary rate with that of
grasses and ITS phylogenetic implications. Mol Biol Evol, 23(2), 279-
291. https://doi.org/10.1093/molbev/msj029

Chase, M. W., Cowan, R. S., Hollingsworth, P. M., van den Berg, C.,
Madrinan, S., Petersen, G., Seberg, O., Jorgsensen, T., Cameron, K.
M., Carine, M., Pedersen, N., Hedderson, T. A. J., Conrad, F.,
Salazar, G. A., Richardson, J. E., Hollingsworth, M. L., Barraclough,
T. G, Kelly, L., & Wilkinson, M. (2007). A proposal for a
standardised protocol to barcode all land plants. TAXON, 56(2), 295-
299. https://doi.org/10.1002/tax.562004

Chase, M. W., & Fay, M. F. (2009). Barcoding of plants and fungi. science,
325(5941), 682-683.

Chen, S, Yao, H., Han, J., Liu, C., Song, J., Shi, L., Zhu, Y., Ma, X,, Gao, T.,
& Pang, X. (2010). Validation of the ITS2 region as a novel DNA
barcode for identifying medicinal plant species. PLoS one, 5(1),
e8613.

Chiou, S. J., Yen, J. H,, Fang, C. L., Chen, H. L., & Lin, T. Y. (2007).
Authentication of medicinal herbs using PCR-amplified ITS2 with


https://doi.org/10.1093/molbev/msj029
https://doi.org/10.1002/tax.562004

Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar| 252

specific primers. Planta Med, 73(13), 1421-1426.
https://doi.org/10.1055/s-2007-990227

Colpaert, N., Cavers, S., Bandou, E., Caron, H., Gheysen, G., & Lowe, A.
(2005). Sampling tissue for DNA analysis of trees: trunk cambium as
an alternative to canopy leaves. Silvae Genetica, 54(6), 265-269.

Cross, H. B., Lowe, A. J., & Gurgel, C. F. D. (2011). DNA barcoding of
invasive species. Fifty years of invasion ecology: the legacy of
Charles Elton, 1, 289-300.

Cuénoud, P., Savolainen, V., Chatrou, L. W., Powell, M., Grayer, R. J., &
Chase, M. W. (2002). Molecular phylogenetics of Caryophyllales
based on nuclear 18S rDNA and plastid RbcL, atpB, and MatK DNA
sequences. Am J Bot, 89(1), 132-144.
https://doi.org/10.3732/ajb.89.1.132

Devey, D. S., Chase, M. W., & Clarkson, J. J. (2009). A stuttering start to
plant DNA barcoding: microsatellites present a previously overlooked
problem in non-coding plastid regions. TAXON, 58(1), 7-15.
https://doi.org/10.1002/tax.581003

Dixon, A. (2012). Conservation of the Saker Falcon Falco cherrug and the use
of hybrids for falconry. Aquila, 119, 9-109.

Dong, W., Liu, J., Yu, J.,, Wang, L., & Zhou, S. (2012). Highly variable
chloroplast markers for evaluating plant phylogeny at low taxonomic
levels and for DNA barcoding. PL0oS one, 7(4), e35071.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0035071

Dormontt, E. E., van Dijk, K.-j., Bell, K. L., Biffin, E., Breed, M. F., Byrne,
M., Caddy-Retalic, S., Encinas-Viso, F., Nevill, P. G., Shapcott, A.,
Young, J. M., Waycott, M., & Lowe, A. J. (2018). Advancing DNA
Barcoding and Metabarcoding Applications for Plants Requires
Systematic Analysis of Herbarium Collections—An Australian
Perspective [Perspective]. Frontiers in Ecology and Evolution, 6.
https://doi.org/10.3389/fev0.2018.00134

Drake, J. W., Charlesworth, B., Charlesworth, D., & Crow, J. F. (1998). Rates
of spontaneous mutation.  Genetics, 148(4), 1667-1686.
https://doi.org/10.1093/genetics/148.4.1667

Eaton, M. J., Meyers, G. L., Kolokotronis, S.-O., Leslie, M. S., Martin, A. P,
& Amato, G. (2010). Barcoding bushmeat: molecular identification of
Central African and South American harvested vertebrates.
Conservation Genetics, 11(4), 1389-1404.


https://doi.org/10.1055/s-2007-990227
https://doi.org/10.3732/ajb.89.1.132
https://doi.org/10.1002/tax.581003
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0035071
https://doi.org/10.3389/fevo.2018.00134
https://doi.org/10.1093/genetics/148.4.1667

253 | Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar

Ebihara, A., Nitta, J. H., & Ito, M. (2010). Molecular species identification
with rich floristic sampling: DNA barcoding the pteridophyte flora of
Japan. PLoS one, 5(12), e15136.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0015136

Erickson, D. L., Spouge, J., Resch, A., Weigt, L. A., & Kress, W. J. (2008).
DNA Barcoding In Land Plants: Developing Standards To Quantify
And Maximize Success. Taxon, 57(4), 1304-1316.

Fazekas, A. J., Burgess, K. S., Kesanakurti, P. R., Graham, S. W., Newmaster,
S. G., Husband, B. C., Percy, D. M., Hajibabaei, M., & Barrett, S. C.
(2008). Multiple multilocus DNA barcodes from the plastid genome
discriminate plant species equally well. PLoS one, 3(7), €2802.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0002802

Fazekas, A. J., Kesanakurti, P. R., Burgess, K. S., Percy, D. M., Graham, S.
W., Barrett, S. C., Newmaster, S. G., Hajibabaei, M., & Husband, B.
C. (2009). Are plant species inherently harder to discriminate than
animal species using DNA barcoding markers? Mol Ecol Resour, 9
Suppl s1, 130-139. https://doi.org/10.1111/j.1755-0998.2009.02652.x

Feitosa, L. M., Martins, A. P. B., Giarrizzo, T., Macedo, W., Monteiro, I. L.,
Gemaque, R., Nunes, J. L. S., Gomes, F., Schneider, H., Sampaio, 1.,
Souza, R., Sales, J. B., Rodrigues-Filho, L. F., Tchaicka, L., &
Carvalho-Costa, L. F. (2018). DNA-based identification reveals
illegal trade of threatened shark species in a global elasmobranch
conservation hotspot. Scientific reports, 8(1), 3347. Retrieved
2018/02//, from http://europepmc.org/abstract/ MED/29463851

Folmer, O., Black, M., Hoeh, W., Lutz, R., & Vrijenhoek, R. (1994). DNA
primers for amplification of mitochondrial cytochrome c¢ oxidase
subunit 1 from diverse metazoan invertebrates. Mol Mar Biol
Biotechnol, 3(5), 294-299.

Gao, T., Yao, H., Song, J., Liu, C., Zhu, Y., Ma, X., Pang, X., Xu, H., &
Chen, S. (2010). Identification of medicinal plants in the family
Fabaceae using a potential DNA barcode ITS2. J Ethnopharmacol,
130(1), 116-121. https://doi.org/10.1016/j.jep.2010.04.026

Gao, T., Yao, H., Song, J., Zhu, Y., Liu, C., & Chen, S. (2010). Evaluating the
feasibility of using candidate DNA barcodes in discriminating species
of the large Asteraceae family. BMC Evol Biol, 10, 324.
https://doi.org/10.1186/1471-2148-10-324


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0015136
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0002802
https://doi.org/10.1111/j.1755-0998.2009.02652.x
http://europepmc.org/abstract/MED/29463851
https://doi.org/10.1016/j.jep.2010.04.026
https://doi.org/10.1186/1471-2148-10-324

Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar| 254

Gielly, L., & Taberlet, P. (1994). The use of chloroplast DNA to resolve plant
phylogenies: noncoding versus RbcL sequences. Mol Biol Evol, 11(5),
769-777. https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.molbev.a040157

Gonzalez, M. A., Baraloto, C., Engel, J., Mori, S. A., Pétronelli, P., Riéra, B.,
Roger, A., Thébaud, C., & Chave, J. (2009). ldentification of
Amazonian trees with DNA barcodes. PLoS one, 4(10), e7483.

Gregory, T. R. (2005). DNA barcoding does not compete with taxonomy.
Nature, 434(7037), 1067-1067.

Group, C. P. W. (2009). A DNA barcode for land plants. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America,
12794-12797.

Hebert, P. D., Cywinska, A., Ball, S. L., & deWaard, J. R. (2003). Biological
identifications through DNA barcodes. Proc Biol Sci, 270(1512), 313-
321. https://doi.org/10.1098/rsph.2002.2218

Hebert, P. D., Cywinska, A., Ball, S. L., & DeWaard, J. R. (2003). Biological
identifications through DNA barcodes. Proceedings of the Royal
Society of London. Series B: Biological Sciences, 270(1512), 313-
321.

Hebert, P. D., Penton, E. H., Burns, J. M., Janzen, D. H., & Hallwachs, W.
(2004). Ten species in one: DNA barcoding reveals cryptic species in
the neotropical skipper butterfly Astraptes fulgerator. Proc Natl Acad
Sci U S A, 101(41), 14812-14817.
https://doi.org/10.1073/pnas.0406166101

Hebert, P. D., Ratnasingham, S., Zakharov, E. V., Telfer, A. C., Levesque-
Beaudin, V., Milton, M. A., Pedersen, S., Jannetta, P., & DeWaard, J.
R. (2016). Counting animal species with DNA barcodes: Canadian
insects. Philosophical Transactions of the Royal Society B: Biological
Sciences, 371(1702), 20150333.

Hollingsworth, M. L., Andra Clark, A., Forrest, L. L., Richardson, J.,
Pennington, R. T., Long, D. G., Cowan, R., Chase, M. W., Gaudeul,
M., & Hollingsworth, P. M. (2009). Selecting barcoding loci for
plants: evaluation of seven candidate loci with species-level sampling
in three divergent groups of land plants. Mol Ecol Resour, 9(2), 439-
457. https://doi.org/10.1111/j.1755-0998.2008.02439.x

Hollingsworth, P. M. (2008). DNA barcoding plants in biodiversity hot spots:
progress and outstanding questions. Heredity (Edinb), 101(1), 1-2.
https://doi.org/10.1038/hdy.2008.16


https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.molbev.a040157
https://doi.org/10.1098/rspb.2002.2218
https://doi.org/10.1073/pnas.0406166101
https://doi.org/10.1111/j.1755-0998.2008.02439.x
https://doi.org/10.1038/hdy.2008.16

255 | Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar

Hollingsworth, P. M. (2011). Refining the DNA barcode for land plants.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 108(49), 19451-
19452.

Hollingsworth, P. M., Graham, S. W., & Little, D. P. (2011). Choosing and
using a plant DNA barcode. PL0S one, 6(5), €19254.

Hollingsworth, P. M., Li, D. Z., van der Bank, M., & Twyford, A. D. (2016).
Telling plant species apart with DNA: from barcodes to genomes.
Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci, 371(1702).
https://doi.org/10.1098/rstb.2015.0338

Jackson, A. S., & Nijman, V. (2020). DNA barcoding of primates and the
selection of molecular markers using African Great Apes as a model.
J Anthropol Sci, 98. https://doi.org/10.4436/jass.98017

Jackson, R., Moore, L., Hoffmann, W., Pockman, W., & Linder, C. (1999).
Ecosystem rooting depth determined with caves and DNA.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 96(20), 11387-
11392.

Kaartinen, R., Stone, G. N., Hearn, J., Lohse, K., & Roslin, T. (2010).
Revealing secret liaisons: DNA barcoding changes our understanding
of food webs. Ecological entomology, 35(5), 623-638.

Kane, N., Sveinsson, S., Dempewolf, H., Yang, J. Y., Zhang, D., Engels, J.
M., & Cronk, Q. (2012). Ultra-barcoding in cacao (Theobroma spp.;
Malvaceae) using whole chloroplast genomes and nuclear ribosomal
DNA. Am J Bot, 99(2), 320-329. https://doi.org/10.3732/ajb.1100570

Kane, N. C., & Cronk, Q. (2008). Botany without borders: barcoding in focus.
Mol Ecol, 17(24), 5175-5176. https://doi.org/10.1111/j.1365-
294X.2008.03972.x

Kesanakurti, P. R., Fazekas, A. J., Burgess, K. S., Percy, D. M., Newmaster,
S. G,, Graham, S. W., Barrett, S. C., Hajibabaei, M., & Husband, B.
C. (2011). Spatial patterns of plant diversity below-ground as
revealed by DNA barcoding. Molecular Ecology, 20(6), 1289-1302.

Kress, W. J., & Erickson, D. L. (2007). A two-locus global DNA barcode for
land plants: the coding RbcL gene complements the non-coding
TrnH-psbA spacer region. PloS one, 2(6), e508.

Kress, W. J., & Erickson, D. L. (2008). DNA barcoding: A windfall for
tropical biology? Biotropica, 40(4), 405-408.

Kress, W. J., Wurdack, K. J., Zimmer, E. A., Weigt, L. A., & Janzen, D. H.
(2005). Use of DNA barcodes to identify flowering plants. Proc Natl


https://doi.org/10.1098/rstb.2015.0338
https://doi.org/10.4436/jass.98017
https://doi.org/10.3732/ajb.1100570
https://doi.org/10.1111/j.1365-294X.2008.03972.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-294X.2008.03972.x

Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar| 256

Acad Sci U S A, 102(23), 8369-8374.
https://doi.org/10.1073/pnas.0503123102

Kvist, S. (2013). Barcoding in the dark? A critical view of the sufficiency of
zoological DNA barcoding databases and a plea for broader
integration of taxonomic knowledge. Mol Phylogenet Evol, 69(1), 39-
45. https://doi.org/10.1016/j.ympev.2013.05.012

Lahaye, R., van der Bank, M., Bogarin, D., Warner, J., Pupulin, F., Gigot, G.,
Maurin, O., Duthoit, S., Barraclough, T. G., & Savolainen, V. (2008).
DNA barcoding the floras of biodiversity hotspots. Proc Natl Acad
Sci U S A, 105(8), 2923-2928.
https://doi.org/10.1073/pnas.0709936105

Lara, A., Ponce de Leodn, J. L., Rodriguez, R., Casane, D., Cote, G.,
Bernatchez, L., & Garcia-Machado, E. (2010). DNA barcoding of
Cuban freshwater fishes: evidence for cryptic species and taxonomic
conflicts. Molecular ecology resources, 10(3), 421-430.

Li, D. Z., Gao, L. M., Li, H. T., Wang, H., Ge, X. J,, Liu, J. Q., Chen, Z. D.,
Zhou, S. L., Chen, S. L., Yang, J. B, Fu, C. X, Zeng, C. X,, Yan, H.
F., Zhu, Y. J., Sun, Y. S., Chen, S. Y., Zhao, L., Wang, K., Yang, T, .
.. China Plant, B. O. L. G. (2011). Comparative analysis of a large
dataset indicates that internal transcribed spacer (ITS) should be
incorporated into the core barcode for seed plants. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America,
108(49), 19641-19646. https://doi.org/10.1073/pnas.1104551108

Li, X, Yang, Y., Henry, R. J., Rossetto, M., Wang, Y., & Chen, S. (2015).
Plant DNA barcoding: from gene to genome. Biol Rev Camb Philos
Soc, 90(1), 157-166. https://doi.org/10.1111/brv.12104

Lowe, A. J., & Cross, H. B. (2011). The Applicat ion of DNA methods to
Timber Tracking and Origin Verificat ion. IAWA journal, 32(2), 251-
262.

Luo, K., Chen, S., Chen, K., Song, J., Yao, H., Ma, X,, Zhu, Y., Pang, X., Yu,
H., Li, X., & Liu, Z. (2010). Assessment of candidate plant DNA
barcodes using the Rutaceae family. Sci China Life Sci, 53(6), 701-
708. https://doi.org/10.1007/s11427-010-4009-1

Ma, X. Y., Xie, C. X,, Liu, C., Song, J. Y., Yao, H., Luo, K., Zhu, Y. J., Gao,
T., Pang, X. H., Qian, J., & Chen, S. L. (2010). Species identification
of medicinal pteridophytes by a DNA barcode marker, the chloroplast
psbA-trnH intergenic region. Biol Pharm Bull, 33(11), 1919-1924.
https://doi.org/10.1248/bpb.33.1919


https://doi.org/10.1073/pnas.0503123102
https://doi.org/10.1016/j.ympev.2013.05.012
https://doi.org/10.1073/pnas.0709936105
https://doi.org/10.1073/pnas.1104551108
https://doi.org/10.1111/brv.12104
https://doi.org/10.1007/s11427-010-4009-1
https://doi.org/10.1248/bpb.33.1919

257 | Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar

McLeod, D., Horner, S., Husted, C., Barley, A., & Iskandar, D. T. (2011).
"Same-same, but different”: An unusual new species of the
Limnonectes kuhlii Complex from West Sumatra (Anura:
Dicroglossidae). Zootaxa, 2883, 52-64.
https://doi.org/10.11646/zootaxa.2883.1.4

Meiklejohn, K. A., Burnham-Curtis, M. K., Straughan, D. J., Giles, J., &
Moore, M. K. (2021). Current methods, future directions and
considerations of DNA-based taxonomic identification in wildlife
forensics. Forensic Science International: Animals and Environments,
1, 100030. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.fsiae.2021.100030

Miller, S. E. (2007). DNA barcoding and the renaissance of taxonomy.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 104(12), 4775-
4776.

Min, X. J., & Hickey, D. A. (2007). Assessing the effect of varying sequence
length on DNA barcoding of fungi. Mol Ecol Notes, 7(3), 365-373.
https://doi.org/10.1111/j.1471-8286.2007.01698.x

Myers, N., Mittermeier, R. A., Mittermeier, C. G., Da Fonseca, G. A., &
Kent, J. (2000). Biodiversity hotspots for conservation priorities.
Nature, 403(6772), 853-858.

Nakazato, T., & Jinbo, U. (2022). Cross-sectional use of barcode of life data
system and GenBank as DNA barcoding databases for the
advancement of museomics [Systematic Review]. Frontiers in
Ecology and Evolution, 10. https://doi.org/10.3389/fev0.2022.966605

Newmaster, S. G., Fazekas, A. J., & Ragupathy, S. (2006). DNA barcoding in
land plants: evaluation of RbcL in a multigene tiered approach.
CANADIAN JOURNAL OF BOTANY-REVUE CANADIENNE DE
BOTANIQUE, 84(3), 335-341. https://doi.org/10.1139/B06-047

Newmaster, S. G., Fazekas, A. J., Steeves, R. A., & Janovec, J. (2008).
Testing candidate plant barcode regions in the Myristicaceae. Mol
Ecol Resour, 8(3), 480-490. https://doi.org/10.1111/j.1471-
8286.2007.02002.x

Nilsson, R. H., Larsson, K.-H., Taylor, A. F. S., Bengtsson-Palme, J.,
Jeppesen, T. S., Schigel, D., Kennedy, P., Picard, K., Glockner, F. O.,
& Tedersoo, L. (2019). The UNITE database for molecular
identification of fungi: handling dark taxa and parallel taxonomic
classifications. Nucleic acids research, 47(D1), D259-D264.


https://doi.org/10.11646/zootaxa.2883.1.4
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.fsiae.2021.100030
https://doi.org/10.1111/j.1471-8286.2007.01698.x
https://doi.org/10.3389/fevo.2022.966605
https://doi.org/10.1139/B06-047
https://doi.org/10.1111/j.1471-8286.2007.02002.x
https://doi.org/10.1111/j.1471-8286.2007.02002.x

Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar| 258

Pang, X., Song, J., Zhu, Y., Xie, C., & Chen, S. (2010). Using DNA
barcoding to identify species within Euphorbiaceae. Planta Med,
76(15), 1784-1786. https://doi.org/10.1055/s-0030-1249806

Pang, X., Song, J., Zhu, Y., Xu, H., Huang, L., & Chen, S. (2011). Applying
plant DNA barcodes for Rosaceae species identification. Cladistics,
27(2), 165-170. https://doi.org/10.1111/j.1096-0031.2010.00328.x

Parmesan, C., Ryrholm, N., Stefanescu, C., Hill, J. K., Thomas, C. D.,
Descimon, H., Huntley, B., Kaila, L., Kullberg, J., Tammaru, T.,
Tennent, W. J., Thomas, J. A., & Warren, M. (1999). Poleward shifts
in geographical ranges of butterfly species associated with regional
warming. Nature, 399(6736), 579-583. https://doi.org/10.1038/21181

Pennisi, E. (2007). Taxonomy. Wanted: a barcode for plants. science,
318(5848), 190-191. https://doi.org/10.1126/science.318.5848.190

Pentinsaari, M., Blagoev, G. A., Hogg, |. D., Levesque-Beaudin, V., Perez,
K., Sobel, C. N., Vandenbrink, B., & Borisenko, A. (2020). A DNA
Barcoding Survey of an Arctic Arthropod Community: Implications
for Future Monitoring. Insects, 11(1). https://doi.org/10.3390
/insects11010046

Piper, A. M., Batovska, J., Cogan, N. O. I., Weiss, J., Cunningham, J. P.,
Rodoni, B. C., & Blacket, M. J. (2019). Prospects and challenges of
implementing DNA metabarcoding for high-throughput insect
surveillance. Gigascience, 8(8). https://doi.org/10.1093/
gigascience/giz092

Plant, C. (2009). Group W. A DNA barcode for land plants. Proc Natl Acad
Sci US A, 106(12794), 7.

Pleijel, F., Jondelius, U., Norlinder, E., Nygren, A., Oxelman, B., Schander,
C., Sundberg, P., & Thollesson, M. (2008). Phylogenies without
roots? A plea for the use of vouchers in molecular phylogenetic
studies. Mol Phylogenet Evol, 48(1), 369-371. https://doi.org/10.1016
/j.ympev.2008.03.024

Pulgarin, P., Olivera-Angel, M., Ortiz, L., Nanclares, D., Velasquez-Restrepo,
S., & Diaz-Nieto, J. (2021). DNA barcodes of birds from northern
Colombia. Biodiversity Data Journal, 9. https://doi.org/10.3897
/BDJ.9.e64842

Ran, K., Qi, L., Li, W., & Kong, L. (2020). DNA barcoding for identification
of marine gastropod species from Hainan island, China. Fisheries
Research, 225, 105504. https://doi.org/10.1016/j.fishres.2020.105504


https://doi.org/10.1055/s-0030-1249806
https://doi.org/10.1111/j.1096-0031.2010.00328.x
https://doi.org/10.1038/21181
https://doi.org/10.1126/science.318.5848.190
https://doi.org/10.1016/j.fishres.2020.105504

259 | Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar

Ratnasingham, S., & Hebert, P. D. (2007). BOLD: The Barcode of Life Data
System (http://www. barcodinglife. org). Molecular ecology notes,
7(3), 355-364.

Ratnasingham, S., & Hebert, P. D. (2013). A DNA-based registry for all
animal species: the Barcode Index Number (BIN) system. PloS one,
8(7), 66213.

Renner, S. S. (1999). Circumscription and phylogeny of the Laurales:
evidence from molecular and morphological data. Am J Bot, 86(9),
1301-1315.

Salazar, G. A., Chase, M. W., Soto Arenas, M. A., & Ingrouille, M. (2003).
Phylogenetics of Cranichideae with emphasis on Spiranthinae
(Orchidaceae, Orchidoideae): evidence from plastid and nuclear DNA
sequences. Am J Bot, 90(5), 777-795. https://doi.org/10.3732/
ajb.90.5.777

Sass, C., Little, D. P., Stevenson, D. W., & Specht, C. D. (2007). DNA
barcoding in the cycadales: testing the potential of proposed
barcoding markers for species identification of cycads. PLoS one,
2(11), e1154. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0001154

Sayers, E. W., Cavanaugh, M., Clark, K., Pruitt, K. D., Sherry, S. T., Yankie,
L., & Karsch-Mizrachi, 1. (2022). GenBank 2023 update. Nucleic
acids research.

Selvaraj, D., Sarma, R. K., & Sathishkumar, R. (2008). Phylogenetic analysis
of chloroplast MatK gene from Zingiberaceae for plant DNA
barcoding. Bioinformation, 3(1), 24-27.
https://doi.org/10.6026/97320630003024

Shaw, J., Lickey, E. B., Beck, J. T., Farmer, S. B., Liu, W., Miller, J., Siripun,
K. C., Winder, C. T., Schilling, E. E., & Small, R. L. (2005). The
tortoise and the hare II: relative utility of 21 noncoding chloroplast
DNA sequences for phylogenetic analysis. Am J Bot, 92(1), 142-166.
https://doi.org/10.3732/ajb.92.1.142

Smith, M. A., Woodley, N. E., Janzen, D. H., Hallwachs, W., & Hebert, P. D.
(2006). DNA barcodes reveal cryptic host-specificity within the
presumed polyphagous members of a genus of parasitoid flies
(Diptera: Tachinidae). Proceedings of the National Academy of
Sciences, 103(10), 3657-3662.

Song, J., Shi, L., Li, D., Sun, Y., Niu, Y., Chen, Z., Luo, H., Pang, X., Sun,
Z., Liu, C., Lv, A,, Deng, Y., Larson-Rabin, Z., Wilkinson, M., &
Chen, S. (2012). Extensive pyrosequencing reveals frequent intra-


http://www/
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0001154
https://doi.org/10.6026/97320630003024
https://doi.org/10.3732/ajb.92.1.142

Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar| 260

genomic variations of internal transcribed spacer regions of nuclear
ribosomal DNA. PLoS one, 7(8), e43971.
https://doi.org/10.1371/journal. pone.0043971

Stech, M., & Quandt, D. (2010). 20,000 species and five key markers: The
status of molecular bryophyte phylogenetics. PHYTOTAXA, 9, 196-
228.

Stoeckle, M. (2003). Taxonomy, DNA, and the bar code of life.
BIOSCIENCE, 53(9), 796-797. https://doi.org/10.1641/0006-
3568(2003)053[0796: TDATBC]2.0.CO;2

Taberlet, P., Coissac, E., Pompanon, F., Gielly, L., Miquel, C., Valentini, A.,
Vermat, T., Corthier, G., Brochmann, C., & Willerslev, E. (2007).
Power and limitations of the chloroplast trn L (UAA) intron for plant
DNA barcoding. Nucleic acids research, 35(3), e14-e14.

Valentini, A., Miquel, C., Nawaz, M. A., Bellemain, E., Coissac, E.,
Pompanon, F., Gielly, L., Cruaud, C., Nascetti, G., & Wincker, P.
(2009). New perspectives in diet analysis based on DNA barcoding
and parallel pyrosequencing: the trnL approach. Molecular ecology
resources, 9(1), 51-60.

Van De Wiel, C. C. M., Van Der Schoot, J., Van Valkenburg, J., Duistermaat,
H., & Smulders, M. J. M. (2009). DNA barcoding discriminates the
noxious invasive plant species, floating pennywort (Hydrocotyle
ranunculoides L.f.), from non-invasive relatives. Molecular ecology
resources, 9(4), 1086-1091. https://doi.org/10.1111/j.1755-
0998.2009.02547.x

Vijayan, K., & Tsou, C. H. (2010). DNA barcoding in plants: taxonomy in a
new perspective. CURRENT SCIENCE, 99(11), 1530-1541.

Wang, T., Zhang, Y. P., Yang, Z. Y., Liu, Z., & Du, Y. Y. (2020). DNA
barcoding reveals cryptic diversity in the underestimated genus
Triplophysa (Cypriniformes: Cobitidae, Nemacheilinae) from the
northeastern Qinghai-Tibet Plateau. BMC Evol Biol, 20(1), 151.
https://doi.org/10.1186/s12862-020-01718-0

Waugh, J. (2007). DNA barcoding in animal species: progress, potential and
pitfalls. Bioessays, 29(2), 188-197. https://doi.org/10.1002/bies.20529

Whitlock, B. A., Hale, A. M., & Groff, P. A. (2010). Intraspecific inversions
pose a challenge for the TrnH-psbA plant DNA barcode. PL0S one,
5(7), e11533. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0011533

Yamaguchi, A., Kawamura, H., & Horiguchi, T. (2006). A further
phylogenetic study of the heterotrophic dinoflagellate genus,


https://doi.org/10.1641/0006-3568(2003)053%5b0796:TDATBC%5d2.0.CO;2
https://doi.org/10.1641/0006-3568(2003)053%5b0796:TDATBC%5d2.0.CO;2
https://doi.org/10.1111/j.1755-0998.2009.02547.x
https://doi.org/10.1111/j.1755-0998.2009.02547.x
https://doi.org/10.1186/s12862-020-01718-0
https://doi.org/10.1002/bies.20529
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0011533

261 | Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar

Protoperidinium (Dinophyceae) based on small and large subunit
ribosomal RNA gene sequences. PHYCOLOGICAL RESEARCH,
54(4), 317-329. https://doi.org/10.1111/j.1440-1835.2006.00438.x
Yao, H., Song, J. Y., Ma, X. Y, Liu, C., Li, Y., Xu, H. X., Han, J. P., Duan,
L. S., & Chen, S. L. (2009). Identification of Dendrobium species by
a candidate DNA barcode sequence: the chloroplast psbA-trnH
intergenic region. Planta Med, 75(6), 667-669.
https://doi.org/10.1055/s-0029-1185385


https://doi.org/10.1111/j.1440-1835.2006.00438.x
https://doi.org/10.1055/s-0029-1185385

Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar| 262



263 | Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar

BOLUM 16

ONEMLI BiR FLAVONOID: NARINGIN

Dog. Dr. Mahire BAYRAMOGLU AKKOYUN*
Dog. Dr. H.Turan AKKOYUN?

! Siirt Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
ABD/Siirt. Tiirkiye.email:mahireakkoyun@siirt.edu.tr, ORCID 2: 0000-0001-5150-5402

% Siirt Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji
ABD/Siirt. Tiirkiye.email:turanakkoyun@hotmail.com, ORCID 1: 0000-0002-4547-8003



Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar| 264



265 | Biyoloji Alaninda Teorik ve Uygulamali Akademik Calismalar

1.SERBEST RADIKALLER VE ANTIOKSIDANLAR

Son yoriingesinde bir yada daha fazla egslesmemis elektron
bulunduran ve bagimsiz olarak var olabilen (dolayisiyla serbest terimi)
bilesikler serbest radikal olarak tanimlanirlar (Dio-Meo ve Vinditi 2020; Lobo
ve ark.,2010; Halliwel, 2006). Serbest radikaller eslesmemis -elektron
icerdiklerinden dolay1 kararsiz ve oldukga reaktif yapidadirlar. Bu nedenle
farkli maddelerle tepkimeye girerek kararli hale gecme egilimi gosterirler
(Karabulut ve Giilay, 2016). Tarihsel olarak bakildiginda 1900’li yillarda
inlii organik kimya profesorii Moses Gomberg tarafindan Michigan
Universitesinde (1866-1947) organik serbest radikal formundaki trifenilmetil
radikalinin kesfi, serbest radikaller iizerine olan ilgiyi arttirarak farkli
arastirmalarin baglamasina sebebiyet vermistir (Ruthenberg,2015). Serbest
radikaller; reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri olarak incelenir. Reaktif oksijen
ve nitrojen radikalleri; farkli nonradikal reaktif tiirlere kolaylikla
doniigebilirler (Karabulut ve Giilay, 2016). Serbest radikallerle baglantili
olarak tarihte ilk kez ‘Antioksidan’ kavrami 19. ylizyilda ortaya atilmistir
(Lobo ve ark., 2010; Egbojur ve ark., 2020). ‘Antioksidanlar’ serbest radikal
tepkimelerini engelleyen bununla baglantili olarak hiicresel hasar1 geciktiren
veya Onleyen molekiiller olarak tanimlanirlar. Bu 6nemli bilesikler serbest
radikalleri noétralize ederek metabolizmanin bu zararli bilesenlerden
etkilenmesini 6nleyerek ayni zamanda metabolizmanin yenilemesini saglarlar.
Hiicrelerde hasara sebep olan serbest radikalleri ve reaktif oksijen g¢esitlerini
indirgeyerek toksik olmayan {rlinlere c¢evirirler (Aruoma 1999).
Antioksidanlar, organizmalarin korunmasinda farkli seviyelerde etki
gosterirler. Antioksidan savunma sistemleri tlirden tiire farklilik gosterse de,
antioksidan savunmanin varligi evrenseldir (Young ve Woodside, 2001;
Nimse ve Pal, 2015). Serbest radikallere karsi ilk savunma mekanizmasi,
demir ve bakir ile zincirleme reaksiyonlarin inhibisyonu sonucu olusumlarinin
engellenmesidir. Antioksidanlar, hiicresel metabolizma veya eksojen
kaynaklar tarafindan iretilen serbest radikalleri durdurarak, lipitlere, amino
asitlere, ¢coklu doymamig yag asitlerinin ve DNA bazlarinin ¢ift baglara
yonelik saldirty1 dnleyerek, lezyon olusumunu ve hiicre biitiinligii kaybini
Onleyebilirler (Marcadenti ve Coelho, 2015; Moller ve Loft, 2002).
Antioksidan 0Ozellikteki maddeler dort farkli sekilde etki mekanizmasi
sergilerler. Bunlar;

1) Serbest oksijen radikallerini tutarak zayif yeni bilesenlere
doniistlrtrler. Antioksidan olarak goren enzimler, ayrica trakeobronsiyal
mukus bu sekilde etki gosterirler.
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2) Radikal tiirlerine hidrojenin aktarilmasini saglayarak bu
radikallerin etkinliklerini azaltirlar veya pasif forma doniistiiriirler. Baskilama
etkisi olarakta bilinen bu etki flavanoidler ve vitaminlerin ¢alisma
mekanizmasini agiklar.

3) Serbest radikalleri baglayarak zincirler kiric1 etkiye sebep olurlar
ve radikallerin fonksiyonlarini engelleyici etki gosterirler. Zincir kirici etki
genel olarak E vitamini, hemoglobin, ve seruloplazmin tarafindan sergilenen
etkilerden birisidir.

4) Onarma Etkisi (Johns ve Latts, 2014; Yellon, 1994; Dusak, 2015;
Atasoy 2019).

1.2.Antioksidanlarin Simiflandirilmasi
Kendi aralarinda Antioksidanlar; endojen (dogal) ve eksojen kaynakl
olarak 2 gruba ayrilirlar (Bouayed ve Bohn, 2010).

1.Endojen Antioksidanlar (Pisoschi ve ark., 2021; Mates ve
ark., 1999).
1.1. Enzimatik Antioksidanlar

----- Siiperoksit dismutaz (SOD),

————— Katalaz (CAT),

----- Glutatyon peroksidaz (GPx),
----- Glutatyon rediiktaz (GR),

----- Glutatyon S Transferaz (GST),
----- Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

1.2. Nonenzimatik Antioksidanlar (Mironczuk-Chodakowska, 2018)

----- Glutatyon,

----- Urik asit

————— Seruloplazmin,
----- Bilirubin,

----- Metallothioneins,
----- Transferin,

----- Albumin,

————— Laktoferrin

...... Koenzim Q10
....... Ferritin
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2.Eksojen Antioksidanlar (Aslani ve Ghobadi, 2016; Karabulut ve Giilay,
2016; Bouayed ve Bohn, 2010)

Vitaminler; vitamin A, vitamin E

iz elementler; selnyum, ¢inko

Karotenoidler; b-karoten, likopen, lutein, zeaksanthin

Fenolik Asitler; klorjenik asit, gallik asit, kafeik asit,

Flavonollar; quercetin, kaempferol, myricetin

Flavanollar; proantosyanidinler and katesinler

izoflavonlar; genistein, daidzein ve glycitein

Antosiyanidinler: siyanidin ve pelagonidin

2.FLAVONOIDLER VE NARINGIN

Bitkisel kaynakli bilesiklerin biyolojik yonden aktiviteleri ytlizyillardir
bilinmesine karsin 50 yil dncesine kadar flavonoidlerin ¢aligma prensipleri ile
ilgili ulagilabilen bilginin ¢ok az oldugu goéze ¢arpmaktadir. Szent-Gyorggyi
tarafindan 1930 yilinda portakaldan yeni bir madde izole edilmis bu yeni
madde ‘P vitamini’ olarak adlandirmistir. Ancak takip eden yillarda bu
maddenin aslinda bir vitamin degil flavonoid oldugu belirlenmistir (Juca ve
ark., 2020). Flavonoidler yogun olarak meyve, sebze, ¢ay ve kabuklu
yemiglerde bulunan polifenolik metabolitler olarak tanimlanirlar. Bitkilerin
biitiin kisimlarinda yer almamakla birlikte yaprak ve cigek gibi kisminda
yogunluklar1 fazladir. Antikarsinojen ve antitiimor aktiviteye sahip olan
flavonoidler, heterojen polifenollerin biiyiik bir grubu olarak bilinir (Pei ve
ark.,2020). Cesitli biyoaktivitelere sahip dogal olarak olusan fenolik bilesikler
sinifinda incelenen flavonoidlerin su ana kadar ¢cogunlukla meyve, sebze ve
bitkilerden olmak iizere yaklasik 4000 farkli ¢esidi kesfedilmistir. Temel
flavonoid yapis1 15 karbon atomundan ve 2'si 3 karbonlu bir zincirle bagh
benzen halkasi olan 3 halkadan olusur (Cook ve Samman, 1996; Croft 1998).
Flavonoidler, vaskiiler bitkilerden izole edilen her yerde bulunan polifenolik
sekonder metabolitlerdir (Sharma ve ark., 2019). Flavonoidler, fenolik bitki
bilesenlerinin biiyilik bir grubudur. Flavonoidlerin biyoaktif potansiyele sahip
oldugu uzun zamandir bilinmektedir, ancak biyoyararlanimlari, metabolik
akibetleri ve saglik lizerine etkileri hakkindaki verilerin 1990'larda, bu
bilesiklere olan ilginin artmaya baslamasiyla giderek biiytimektedir (Erlund,
2004). Flavonlar, izoflavonlar, antosiyanidinler, flavanoller ve flavanonlar,
bitki 6zlerinde bulunan flavonoid gesitleridir. Tiim bu flavonoidler, serbest
radikallerin temizlenmesinde ve oksidatif stresin onlenmesinde temel ve gliglii
bir rol oynamaktadir (Rath ve ark., Croft, 1998; Ross ve Kasum, 2002).
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Flavonoidler ayrica antioksidan enzimlerin uyarilmasindan da sorumludurlar.
Insan viicudunda antioksidan enzimlerin {iretimini tetikleme yetenegine sahip
olduklari'da bildirilmistir (Banjarnahor ve Artanti, 2014). Flavonoid
bilesiklerinin, kanser 6nleme, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabetes mellitus
icin, cogunlukla antioksidan etkilerinden kaynaklandigi diisiinlilen 6nemli
potansiyel avantajlar gosterdigi bildirilmistir (Raffa ve ark., 2017;
Ravishankar ve ark., 2013; Wang ve ark., 2000; Moghaddam ve ark., 2020).

Sekil 1.Flavonoidlerin temel yapisi(Karak, 2019)

Calismalar, in vivo ve in vitro sistemlerde flavonoidlerin yiiksek
antioksidan aktivitelerinden dolay1 ¢esitli farmakolojik etkilerden sorumlu
oldugunu da gostermistir (Moller ve Loft, 2002). Antioksidan kapasite eylemi,
enzimlerin inhibisyonu veya serbest radikal olusumunda gdrev alan iz
elementlerin  selatlanmast  yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumunun baskilanmasini'da igerir (Alrawaiq, 2014; Mishra ve ark., 2013;
Raja Kumar ve ark., 2019).

Flavanoid smifina ait olan Naringin (Manchope ve ark., 2017), ilk
1857 yilinda De Vry tarafindan greyfurt ciceklerinde bulunmustur. Naringin
adi  “turuncu” anlammma gelen “narangi’” kelimesinden tiiretilirken,
Naringin'in kimyasal yapisi ilk olarak 1928'de Asahina ve Inubuse tarafindan
karakterize edilmistir (Ahmed ve ark., 2019). Naringin (4°,5,7-
trihidroksiflavon-7-rhamnoglukozit) molekiiler agirligi 580.4 g/mol olan
iizim ve turunggillerde bulunan énemli bir flavanon glikozittir (Alam ve ark.,
2014; Salehi ve ark., 2019). 110°C’de kurutuldugunda naringinin erime
noktast 171°C olup Cy7H3,0142H,0 molekiil formiiliine sahiptir. Suda
cOziiniip tekrar kristallenme egilimi gosterdiginde 6 mol kristal suyunu
katarak erime noktasinin asagi dogru inmesini saglar. Genel olarak
bakildiginda naringin eter, benzen ve kloroform gibi ¢oziiciilerde ¢6ziinme
gostermezken oOzellikle su, glasiyel asetik asit, aseton gibi maddelerin
igerisinde ¢ozlinme 6zelligi gosterir (Altan 1983).
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OH
Sekil 2. Naringinin kimyasal yapisit (Alam ve ark., 2014; Salehi ve ark.,
2019).

Naringin, agirlikli olarak narenciye tiirleri Citrus paradise (greyfurt),
Citrus unishu, Citrus sinensis (portakal), Citrus junos, Citrus nobilis, Citrus
tachibana, Artemisia stolonifera’nin meyvelerinde, Artemisia selengenesis,
Cudrania cochincinensis’in koklerinde, Poncirus ¢esitlerinin meyvelerinde,
Mabea fistulifera, Swartiza polyphylla’nin meyvelerinde yogun olarak
yeralmaktadir ( Jagetia ve Reddy, 2002; Mbaveng ve ark., 2014; Jadeja ve
Devkar, 2014; Soltana ve ark., 2018; Chen ve ark., 2014 ). Ayrica misk
limonu, ¢in greyfurtu ve mandalina kabugu, suyu ve tohumundan elde edilen
ac1 bilesen (naringin) etmeni flavanoidlerden en 6nemlisi olarak bilinir (Yusof
ve ark., 1990). Naringin, acilik veren neohesperidos (glikoz+rhamnose, 2-
pozisyonda) sekere sahipken, act olamayan izomeri narirutin, rutinose
(glikoz+rhamnose, 6-pozisyonda) icerir (Braddock 1999).

Tablol. Narenciye tiirleri ve naringin konsantrasyonlar1 (Ooghe ve ark., 1994; Kawaii
ve ark., 1999; Menichini ve ark., 2016; Bilbao ve ark., 2007; Dhuique-Mayer ve ark.,
2005).

Kaynak bitki Naringin igerigi (pg/ml)
C. aurantium 19.7

Citrus (C.) sinensis 21.3

C. bergamia 22.3

C. reticulata 3383.6

C. clementina 8.0

Cok yaygin bir diyet bileseni olan Naringin, insanlar tarafindan
tilketilen birgok diyet {iriiniinde her zaman mevcuttur Boylece, bir insan su
veya bu sekilde naringin alimina maruz kalir (Bharti ve ark., 2014).
Naringinin, ¢ok ¢esitli sinyal molekiilleri ile etkilesime girdigi ve cesitli sinyal
yollarin1 modiile ettigi ve dolayisiyla antioksidan, antiinflamatuar,
antiapoptotik, antitimor ve antiviral Ozellikler gibi ¢oklu farmakolojik
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etkilerinin yam1  sira  metabolik  sendrom, kemik rejenerasyonu,
kardiyovaskiiler hastaliklar, genetik hasar ve ndrodejeneratif bozukluklar
iizerinde etkilerinin oldugu belirtilmistir (Chen ve ark., 2015; Joshi ve ark.,
2018; Rivoira ve ark., 2020; Ghanbari ve ark., 2021; Lin ve ark., 2017).
Dabhasi, naringinin karaciger hasar iizerinde koruyucu etkiler sergiledigi ve IR
ile ilgili hepatik VLDL iiretimi, obezite ve hepatik steatoz dahil bircok
metabolik bozuklugu iyilestirebilecegini gostermektedir (Lin ve ark., 2017;
Assini ve ark., 2015). Naringinin ¢esitli hastaliklarda terapdtik potansiyel
gosterdigi belirtilmistir. NRG'nin hipokolesterolemik etkileri, antiadipojenik
ve antiaterojenik etkileri olduk¢a 6nemlidir. Ayrica naringinin Na + -K + -
ATPase modiilasyonu yoluyla miyokardin enfarktiis boyutunu azalttig1 da
gosterilmistir (Ahmed ve ark., 2019). Naringinin, glikosilasyon, ksantin
oksidaz enzimini inhibe etme etkinligini zayiflattig1 ve aglikon, glikozitten
daha aktif bir metalik iyon selatorii gibi davrandigi, doza bagl bir sekilde
lipidlerin oksidatif hasarina kars1 korumada daha biiytik bir etkinlik gosterdigi
ve DNA hasarini azaltmada etkili oldugu bildirilmistir (Kim ve ark., 2015;
Venkatesvara ve ark., 2017). Son zamanlarda naringinin renoprotektif roli
iizerine yapilan arastirmalar umut verici sonuglar saglamistir. Naringinin
asetaminofen tarafindan yonlendirilen hepatik ve renal toksisiteye karsi
iyilestirici etkisi olduguda bildirilmistir (Sehravat ve ark., 2021). Naringinin,
lipid peroksidasyon biyobelirteglerinde ve protein karbonilasyonunda bir
azalmay1 iceren insan sagligi iizerinde genis biyolojik etkilere sahip oldugu ve
antioksidan savunmay1 arttirarak, reaktif oksijen tiirlerini temizledigi,
bagisiklik sistemini modiile ederek anti-inflamatuar etkiler sergiledigi
belirlenmistir. Naringinin farkli hastaliklarda antiinflamatuar etkilerinin
spesifik mekanizmalar1 halen aragtirilmaktadir (Zhao ve Liu, 2021; Salehi ve
ark., 2019).

SONUC

Naringin i¢in; genis erisilebilirligi, diisitk maliyeti, farmakolojik
etkilerinin ¢esitliligi ve uzun kullanim ge¢cmisi nedeniyle ¢esitli hastaliklarin
tedavisi i¢in umut verici oldugu sdylenebilir. Bu sebeple, naringinin farkl
etkilerinin  belirlenebilmesi  i¢in  klinik  caligmalarla  desteklenmesi
gerekmektedir.
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