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1. Bolum

Apoptozun Hiicresel Yasam—Oliim Dengesindeki
Rolii: Molekiiler Yolaklar ve Hastalik Baglantilar:

Mert Can AYKAC!, Ali DEMIRBAG?

1.Giris

Cok hiicreli organizmalarda hiicresel biitiinliigiin ve doku homeostazinin
korunmasi, yalnizca hiicre proliferasyonunun kontroliiyle degil, ayn1 zamanda
hasarli, islevini yitirmis ya da potansiyel olarak zararli hiicrelerin etkin bigimde
ortadan kaldirilmasiyla miimkiindiir. Bu baglamda programli hiicre olimii
mekanizmalari, organizmanin gelisimi, fizyolojik dengesi ve ¢evresel streslere
adaptasyonu agisindan temel biyolojik siiregler arasinda yer almaktadir.
Programli hiicre oliimii tipleri igerisinde apoptoz, morfolojik ve biyokimyasal
olarak 1iyi tamimlanmis olmasi ve hiicresel homeostazdaki merkezi rolii
nedeniyle en kapsamli bicimde incelenen mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Kerr vd., 1972; Elmore, 2007).

Apoptoz, hiicrenin genetik olarak diizenlenmis bir siire¢ sonucunda kontrollii
bicimde ortadan kaldirilmasimi ifade eder ve bu siireg sirasinda hiicre membran
bitiinligi biiylik 6l¢iide korunur. Bu 6zellik, apoptozu nekroz gibi kontrolsiiz
hiicre 6liim mekanizmalarindan ayiran temel bir unsurdur. Apoptotik hiicreler,
inflamatuvar yanit olusturmadan fagositik hiicreler tarafindan uzaklagtirilir,
boylece ¢evre dokularin zarar gérmesi engellenir. Bu yoniiyle apoptoz, yalnizca
hiicresel diizeyde degil, doku ve organ diizeyinde de biyolojik dengeyi siirdiiren
kritik bir savunma mekanizmasidir (Green ve Llambi, 2015).

Embriyonik gelisim siirecinde apoptoz, organogenez ve doku sekillenmesi
acisindan vazgegilmez bir rol iistlenmektedir. Parmak aralarmin ayrilmasi, sinir
sisteminin olgunlagmasi ve immiin sistemde oto-reaktif hiicrelerin eliminasyonu
gibi bir¢cok fizyolojik olay, apoptozun zamansal ve mekansal olarak hassas
bicimde diizenlenmesiyle gerceklesmektedir. Yetigkin organizmalarda ise
apoptoz, hiicre dongiisii hatalari, DNA hasar1 veya hiicresel stres durumlarinda
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devreye girerek potansiyel patolojik siireglerin oniine ge¢mektedir (Danial ve
Korsmeyer, 2004).

Apoptozun biyolojik 6nemi, yalnizca fizyolojik siireclerle sinirli degildir; bu
mekanizmanin bozulmasi ¢ok sayida hastaligin patogenezinde belirleyici bir
faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Apoptotik yolaklarin baskilanmasi,
Ozellikle kanser hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasina ve tedaviye direng
gelistirmesine katkida bulunurken; asir1 veya uygunsuz apoptoz aktivasyonu ise
norodejeneratif hastaliklar, otoimmiin bozukluklar ve doku dejenerasyonu ile
iligkilendirilmektedir (Hanahan ve Weinberg, 2011; Vaux ve Korsmeyer, 1999).
Bu durum, apoptozun hem koruyucu hem de patolojik potansiyel tasiyan ¢ift
yonlii bir biyolojik siire¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Molekiiler diizeyde apoptoz, karmasik bir protein etkilesim ag1 ve ¢ok sayida
sinyal yolunun koordinasyonu ile diizenlenmektedir. Kaspaz enzim ailesi, Bcl-2
proteinleri, mitokondriyal membran gecirgenliginin kontroli ve 6lim
reseptorleri araciligryla baglatilan sinyal mekanizmalari, apoptotik siirecin temel
yapt taslarini olusturmaktadir. Bu yolaklar, hiicresel sinyal aglartyla siirekli
etkilesim halinde olup, hiicrenin yagam veya Oliim kararini ¢evresel ve igsel
uyarilara gore dinamik bigimde sekillendirmektedir (Fulda ve Debatin, 2006).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, apoptozun klasik intrinsik ve ekstrinsik
yolaklarin 6tesinde, endoplazmik retikulum stresi, oksidatif stres ve mitokondri
dist sinyallerle de diizenlendigini gostermistir. Ayrica apoptozun, nekroptoz,
piroptoz ve ferroptoz gibi diger programli hiicre olimii mekanizmalariyla
fonksiyonel bir ag igerisinde yer aldig1 giderek daha net bigimde
anlagilmaktadir. Bu durum, apoptozun hiicresel kader belirlenmesindeki roliinii
daha biitlinciil bir ¢cergevede ele almay1 gerekli kilmaktadir (Galluzzi vd., 2018).

2. Apoptozun Molekiiler Temelleri

Apoptozun molekiiler temelleri, hiicresel stres yanitlarinin algilanmasi ve bu
sinyallerin yiiriitiicii proteinlere aktarilmasi lizerine kurulu ¢ok katmanli bir
diizenleme agina dayanmaktadir. Bu agin merkezinde yer alan kaspazlar, inaktif
pro-enzim formlarindan aktive edilerek geri doniisiimsiiz bir proteolitik kaskat
baglatir. Kaspaz aktivasyonu, hiicrenin yasamdan 6liime gegisini belirleyen esik
noktast olarak kabul edilmekte ve bu nedenle apoptotik siirecin en kritik
diizenleyici basamaklarindan birini olusturmaktadir. Baslatic1 kaspazlar
(kaspaz-8 ve kaspaz-9) ile yiiriitiicli kaspazlar (kaspaz-3 ve kaspaz-7) arasindaki
hiyerarsik iligki, apoptotik sinyalin amplifikasyonunu ve hizli ilerlemesini
saglar (Mcllwain vd., 2013).

Apoptotik siirecin kontroliinde belirleyici bir diger molekiiler bilesen, Bcl-2
protein ailesidir. Bu proteinler, mitokondriyal dig membran permeabilitesinin



diizenlenmesinde anahtar rol oynar ve hiicrenin kaderini dogrudan etkiler. Anti-
apoptotik (Bcl-2, Bel-xL, Mcl-1) ve pro-apoptotik (Bax, Bak, Bid, Bim) iiyeler
arasindaki denge, mitokondrinin sitokrom c gibi pro-apoptotik faktorleri
sitozole salip salmayacagini belirler. Bu dengenin bozulmasi, apoptotik siirecin
baslatilmasinda geri doniisiimsiiz bir noktaya ulasilmasina yol acar (Czabotar
vd., 2014).

Mitokondri, apoptozun yalnizca enerji metabolizmasinda gorev alan bir
organel degil, aynm1 zamanda hiicresel stresin entegrasyon merkezlerinden biri
olarak kabul edilmektedir. DNA hasari, oksidatif stres veya biiylime faktorii
yoksunlugu gibi uyarilar, mitokondriyal membran biitlinliigiiniin bozulmasina
neden olarak intrinsik apoptotik yolun aktivasyonunu tetikler. Bu siiregte
sitokrom c’nin sitozole salinmasi, apoptosom kompleksinin olusumuna ve
kaspaz-9’un aktivasyonuna zemin hazirlar. Bdylece mitokondri, hiicresel stres
sinyallerini proteolitik 6liim yanitina doniistiiren kritik bir platform islevi goriir
(Tait ve Green, 2013).

Apoptozun  molekiiler  diizenlenmesinde  yalnizca  protein-protein
etkilesimleri degil, ayn1 zamanda hiicresel lokalizasyon, post-translasyonel
modifikasyonlar ve protein stabilitesi de Onemli rol oynamaktadir.
Fosforilasyon, ubiquitinasyon ve proteaz aracili yikim gibi mekanizmalar,
apoptotik proteinlerin aktivitesini ve yar1 dmriinii dinamik bigimde kontrol eder.
Bu ¢ok katmanli diizenleme, hiicrenin gegici stres durumlarinda apoptozu
baslatmadan hayatta kalmasim saglarken, geri dondiiriilemez hasar kosullarinda
programli hiicre Oliimiiniin etkin bicimde devreye girmesine olanak tanir
(Strasser vd., 1997).

Son yillarda yapilan molekiiler ¢aligmalar, apoptozun kat1 ve dogrusal bir
yolaktan ziyade, hiicresel baglama duyarli esnek bir ag olarak isledigini ortaya
koymustur. Ayni apoptotik uyarinin farkl hiicre tiplerinde veya farkli fizyolojik
kosullarda degisen sonuglar dogurabilmesi, apoptotik diizenlemenin hiicresel
sinyal aglariyla olan yakin iligkisini vurgulamaktadir. Bu durum, apoptozun
yalmzca tekil proteinlerin aktivasyonu {iizerinden degil, hiicresel sinyal
biitlinliigii igerisinde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (Singh vd.,
2019).

3. Apoptoz Yolaklari

Apoptotik hiicre 6liimii, hiicrenin maruz kaldigi uyarinin kaynagina ve
hiicresel baglama bagli olarak farkli molekiiller yolaklar iizerinden
baslatilabilmektedir. Bu yolaklar klasik olarak oliim reseptorleri aracili
ekstrinsik yol ve mitokondriyal sinyallerle tetiklenen intrinsik yol olarak
siniflandirilmakta; ancak giincel ¢alismalar apoptozun endoplazmik retikulum



stresiyle iliskili ve kaspaz-bagimsiz mekanizmalar araciligiyla da
diizenlenebildigini ortaya koymaktadir. Farkli baslangi¢ noktalarina sahip
olmalarina ragmen, bu yolaklar yiiriitiicii kaspazlarin aktivasyonu veya
alternatif efektor mekanizmalar iizerinden hiicresel yikimin kontrollii bigimde
gerceklesmesiyle sonuclanmaktadir (Fulda ve Debatin, 2006; Galluzzi vd.,
2018; Lavrik vd., 2014).

3.1. Ekstrinsik Yolak

Ekstrinsik apoptotik yol, hiicre yiizeyinde bulunan &liim reseptorlerinin
ligandlartyla etkilesimi sonucunda baglatilir. Fas (CD95), TNF reseptorii 1
(TNFR1) ve TRAIL reseptorleri bu yolakta en iyi tamimlanmig reseptdrlerdir.
Ligand baglanmasimi takiben reseptorlerin sitoplazmik o6liim domenleri
iizerinden adaptor proteinler (FADD gibi) toplanir ve dliim indiikleyici sinyal
kompleksi (DISC) olusur. Bu kompleks, baglatict kaspaz-8’in aktivasyonuna
olanak taniyarak apoptotik kaskadi baslatir (Lavrik vd., 2014).

Ekstrinsik yol, hiicre tipine bagli olarak intrinsik yol ile fonksiyonel bir
capraz konusma sergileyebilir. Kaspaz-8 tarafindan Bid proteininin kesilerek
tBid formuna doniismesi, mitokondriyal membran permeabilitesini artirarak
intrinsik apoptotik mekanizmalarin da devreye girmesine yol acar. Bu durum,
O0lim reseptorii  sinyallerinin mitokondriyal kontrol noktalar1 {izerinden
giiclendirilmesini saglar ve apoptotik yanitin etkinligini artirir (Peter ve
Krammer, 2003).

3.2. Intrinsik Yolak

Intrinsik apoptotik yol, hiicre i¢i stres sinyallerine yanit olarak aktive edilir
ve mitokondrinin merkezi rol oynadigi bir mekanizmayi temsil eder. DNA
hasari, oksidatif stres, besin yoksunlugu ve hipoksi gibi uyarilar, Bel-2 protein
ailesinin pro-apoptotik iiyelerini aktive ederek mitokondriyal dig membran
permeabilitesinin artmasina neden olur. Bu siire¢ sonucunda sitokrom ¢ ve diger
pro-apoptotik faktorler sitozole salinir ve apoptozom kompleksinin olusumu
tetiklenir (Kale vd., 2018).

Apoptozom araciligiyla aktive edilen kaspaz-9, yiiriticli kaspazlarin
aktivasyonunu baslatarak hiicresel yapilarin kontrollii bigimde par¢alanmasina
yol acar. Intrinsik yol, hiicrenin i¢sel hasar algilama kapasitesini yansittig1 igin
ozellikle genom biitiinliigiiniin korunmasinda kritik bir savunma mekanizmasi
olarak kabul edilmektedir. Bu yolaktaki diizenleyici proteinlerin islev kaybu,
hiicrenin apoptotik yanittan kagmasma ve patolojik durumlarin ortaya
cikmasina zemin hazirlayabilir (Ow vd., 2008).



3.3 Endoplazmik Retikulum Stresi ile iliskili Apoptoz

Endoplazmik retikulum (ER), protein sentezi ve katlanmasimnin yani sira
hiicre i¢i kalsiyum homeostazinin diizenlenmesinde goérev alan temel bir
organeldir. Protein katlanma kapasitesinin asilmasi, yanlis katlanmis
proteinlerin birikimi veya kalsiyum dengesinin bozulmasi ER stresinin ortaya
¢ikmasina neden olur. Bu durum, hiicrede 06zgiil sinyal yanitlarin aktive
edilmesiyle karakterizedir ve stresin siireklilik kazanmasi halinde apoptotik
mekanizmalarin devreye girmesiyle sonuglanabilir (Hetz, 2012; Sano ve Reed,
2013).

ER stresine bagli apoptoz, oOzellikle C/EBP homolog protein (CHOP)
ekspresyonunun artisi, JNK sinyal yolunun aktivasyonu ve ER kaynakli
kalsiyum salmimi gibi mekanizmalar iizerinden diizenlenmektedir. Artan
sitozolik kalsiyum diizeyleri, mitokondriyal fonksiyonlar: etkileyerek intrinsik
apoptotik yolaklarla etkilesime girebilir. Bu siiregte ER ve mitokondri
arasindaki fonksiyonel baglantilar, apoptotik sinyalin hiicre genelinde
iletilmesinde rol oynayan Onemli yapisal ve molekiiler unsurlar olarak
tanimlanmaktadir (Tabas ve Ron, 2011).

3.4. Kaspaz-Bagimsiz Apoptoz Mekanizmalari

Apoptoz ¢ogunlukla kaspaz aktivasyonu ile iliskilendirilse de, bazi hiicresel
kosullarda kaspazlardan bagimsiz apoptotik siireclerin de gerceklestigi
gosterilmistir. Bu mekanizmalarda, mitokondriden salinan apoptoz indiikleyici
faktor (AIF) ve endoniikleaz G (EndoG) gibi proteinler, ¢ekirdege transloke
olarak DNA parcalanmasi ve kromatin yogunlagsmasi gibi apoptotik olaylara
aracilik eder (Susin vd., 1999; Daugas vd., 2000).

Kaspaz-bagimsiz apoptoz, 6zellikle kaspaz aktivitesinin farmakolojik ya da
genetik yollarla baskilandigi deneysel modellerde tanimlanmistir. Bu siiregte
hiicre 6limi, kaspaz aktivasyonu olmaksizin apoptotik morfolojik 6zellikler
gosterebilmektedir. AIF ve EndoG’nin hiicre igi lokalizasyon degisimleri,
kaspaz-bagimsiz apoptotik mekanizmalarin molekiiler diizeyde
tanimlanmasinda temel gostergeler arasinda yer almaktadir (Candé vd., 2004).

4. Apoptoz ve Hiicresel Sinyal Yolaklar: Arasindaki Etkilesim

Apoptotik hiicre o6liimii, izole bir olay olmaktan ziyade hiicresel sinyal
aglariyla stirekli etkilesim halinde diizenlenen dinamik bir siiregtir. Hiicre,
yasam ve Oliim kararimi verirken biiyiime faktorleri, stres yanitlari ve DNA
biitiinliigii gibi ¢ok sayida girdiyi es zamanli olarak degerlendirir. Bu baglamda
PI3K/Akt, p53, MAPK ve NF-«xB gibi temel sinyal yolaklari, apoptotik
mekanizmalarin baskilanmasi veya aktive edilmesinde dogrudan rol oynayan



diizenleyici sistemler olarak tanimlanmaktadir (Vousden ve Prives, 2009;
Manning ve Toker, 2017).

4.1. PI3K/Akt Sinyal Yolu ve Apoptoz

PI3K/Akt sinyal yolu, hiicresel sagkalimin ve metabolik diizenlemenin temel
belirleyicilerinden biridir. Bu yolun aktivasyonu, pro-apoptotik proteinlerin
baskilanmas1 ve anti-apoptotik faktorlerin stabilizasyonu yoluyla apoptotik
siirecin inhibisyonuna katki saglar. Akt kinazi, Bad, caspase-9 ve Forkhead box
O (FOXO) transkripsiyon faktorleri gibi apoptotik diizenleyicileri fosforile
ederek hiicreyi 6liim sinyallerine kars1 daha direngli héle getirebilir (Manning
ve Toker, 2017).

PI3K/Akt yolunun asi1 veya kalici aktivasyonu, oOzellikle proliferatif
hiicrelerde apoptotik yanitin zayiflamasina neden olabilmektedir. Bu durum,
hiicresel stres kosullarinda normalde aktive edilmesi beklenen apoptotik
mekanizmalarin baskilanmasiyla iliskilendirilmektedir. PI3K/Akt sinyalinin
apoptotik yolaklarla etkilesimi, hiicresel kaderin belirlenmesinde merkezi bir
diizenleyici eksen olarak tanimlanmaktadir (Hemmings ve Restuccia, 2015).

4.2. p53 Aracili Apoptotik Diizenleme

p53 proteini, hiicresel stres ve DNA hasarina yanit olarak aktive edilen temel
bir transkripsiyon faktoriidiir ve apoptozun molekiiler kontroliinde 6énemli bir
rol iistlenir. Aktive olmus p53, Bax, Puma ve Noxa gibi pro-apoptotik genlerin
transkripsiyonunu artirarak intrinsik apoptotik yolun baglatilmasima katkida
bulunur. Ayrica p53, mitokondriyal membran iizerinde dogrudan protein-protein
etkilesimleri yoluyla da apoptotik siireci etkileyebilmektedir (Vousden ve
Prives, 2009).

p53’iin apoptotik fonksiyonlari, hiicresel baglama ve stresin tiiriine bagh
olarak farkli diizeylerde ortaya g¢ikabilmektedir. Hiicre dongiisii durdurma ve
DNA onarim mekanizmalar1 ile apoptoz arasindaki denge, p53 aktivitesinin
siiresi ve yogunlugu tarafindan sekillendirilmektedir. Bu ¢ok yonlii diizenleme,
p53’iin hiicresel kaderin belirlenmesindeki merkezi konumunu yansitmaktadir
(Kastenhuber ve Lowe, 2017).

4.3. MAPK Sinyal Yolaklar:1 ve Apoptotik Yanit

Mitogen-activated protein kinase (MAPK) yolaklari, hiicrelerin cevresel
uyarilara verdigi yanitlarin diizenlenmesinde gorev alan Onemli sinyal
sistemleridir. ERK, JNK ve p38 MAPK alt yolaklar1, apoptotik siireclerle farkli
sekillerde etkilesime girebilmektedir. ERK sinyali genellikle hiicresel sagkalimi



desteklerken, JNK ve p38 MAPK aktivasyonu stres kosullarinda apoptotik
yanitla iligskilendirilmektedir (Cargnello ve Roux, 2011).

MAPK yolaklarmin apoptotik diizenlemedeki rolleri, uyarmin siiresi,
yogunlugu ve hiicresel baglama bagl olarak farklilik gosterebilmektedir. ERK,
JNK ve p38 MAPK sinyalleri; transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu,
apoptotik  proteinlerin  fosforilasyonu ve mitokondriyal fonksiyonlarin
modiilasyonu gibi mekanizmalar ~ araciligiyla  apoptotik  yaniti
etkileyebilmektedir. Ozellikle JNK ve p38 MAPK yolaklarinin uzun siireli
aktivasyonu, pro-apoptotik gen ekspresyonu ve mitokondriyal apoptotik
olaylarla iliskilendirilmistir (Wagner ve Nebreda, 2009; Cargnello ve Roux,
2011).

4.4. NF-kB Sinyal Yolu ve Apoptoz

NF-kB sinyal yolu, inflamasyon, immiin yanit ve hiicresel sagkalimin
diizenlenmesinde gorev alan temel bir transkripsiyonel diizenleyicidir. NF-xB
aktivasyonu, Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik {iyeleri ve inhibitdr proteinlerin
ekspresyonunu artirarak apoptotik siirecin baskilanmasina katkida bulunabilir.
Bu o6zellik, NF-«xB yolunun hiicreyi stres kosullarinda hayatta tutan
mekanizmalardan biri olarak tanimlanmasina neden olmustur (Perkins, 2012).

NF-xB sinyalinin apoptotik mekanizmalar {izerindeki etkisi, hiicresel
baglama ve es zamanli aktive olan diger sinyal yolaklarina bagli olarak
degiskenlik gosterebilir. NF-kB’nin transkripsiyonel hedefleri, apoptotik yanitin
yoniinii  belirleyen molekiiller denge noktalarmin sekillenmesinde rol
oynamaktadir (Hayden ve Ghosh, 2014).

5. Apoptozun Diger Hiicre Oliim Mekanizmalariyla Iliskisi

Programli hiicre oliimii, tek bir mekanizma ile smirli olmayip farkh
molekiiler yolaklarin bir arada veya ardisik bicimde devreye girebildigi bir
stirectir. Apoptoz; nekroz, nekroptoz, piroptoz ve ferroptoz gibi diger hiicre
olimii bigcimleriyle morfolojik, biyokimyasal ve molekiiler diizeylerde iligkiler
gostermektedir. Bu mekanizmalar arasindaki ayrimlar, baslaticit sinyaller,
yiiriitici molekiiller ve hiicresel sonuglar agisindan tanimlanmakta; ancak
belirli kosullarda yolaklar arasinda kesismeler gozlenebilmektedir (Galluzzi vd.,
2018; Tang vd., 2019).

5.1. Nekroz ve Nekroptoz

Nekroz, geleneksel olarak kontrolsiiz ve travmatik bir hiicre 6limi bigimi
olarak tanimlanmig; hiicre membran biitiinliigiiniin kaybi1 ve inflamatuvar
yanitla iliskilendirilmistir. Buna karsin nekroptoz, nekroz benzeri morfolojik



ozellikler sergilemesine ragmen molekiiler olarak diizenlenmis bir siirectir ve
RIPK1, RIPK3 ve MLKL proteinleri araciligiyla yiiriitilmektedir. Nekroptoz,
Ozellikle kaspaz-8 aktivitesinin baskilandig1 kosullarda aktive edilmekte ve bu
yoniiyle apoptozla karsilikli diizenleyici iligkiler sergilemektedir (Vandenabeele
vd., 2010; Pasparakis ve Vandenabeele, 2015).

Apoptoz ve nekroptoz arasindaki iligki, hiicrenin maruz kaldig1 uyarinin
tiiriine ve kaspaz aktivitesinin durumuna baglh olarak sekillenmektedir. Oliim
reseptorii sinyallemesi sirasinda kaspaz-8’in aktif oldugu kosullarda apoptotik
yolaklar baskin hale gelirken, kaspaz-8’in inhibe edilmesi nekroptotik
mekanizmalarin devreye girmesine olanak tanimaktadir. Bu durum, hiicre 6liim
yollarimin alternatif ve baglama duyarli bicimde diizenlendigini gostermektedir
(Newton ve Manning, 2016).

5.2. Piroptoz

Piroptoz, inflamatuvar kaspazlarin (6zellikle kaspaz-1, -4 ve -5) aktivasyonu
ile karakterize edilen, inflamasyonla iligkili bir programli hiicre Oliimi
bicimidir. Bu mekanizma, genellikle patojen tanima reseptorleri araciligiyla
aktive edilen inflamamazom kompleksleri iizerinden baslatilmaktadir.
Gazdermin proteinlerinin proteolitik aktivasyonu sonucu hiicre membraninda
por olusumu gergeklesir ve hiicre lizisi meydana gelir (Broz ve Dixit, 2016).

Apoptoz ile piroptoz arasindaki temel fark, inflamatuvar yanitin varligt ve
yiiriitiicii proteinlerin niteligidir. Bununla birlikte, baz1 hiicresel baglamlarda
kaspaz-3 aracili gazdermin E kesimi gibi olaylar, apoptotik ve piroptotik
Ozelliklerin bir arada gézlenmesine yol acabilmektedir. Bu durum, hiicre 6limi
mekanizmalariin kati siirlarla ayrilmadigim1 ve molekiiler diizeyde etkilesim
halinde olabildigini ortaya koymaktadir (Rogers vd., 2017).

5.3. Ferroptoz

Ferroptoz, demire bagimli lipid peroksidasyonunun birikimi ile karakterize
edilen, kaspazlardan bagimsiz bir programli hiicre 6liimi bi¢imidir. Glutatyon
peroksidaz 4 (GPX4) aktivitesinin kayb1 ve reaktif oksijen tiirlerinin kontrolsiiz
artig1, ferroptotik siirecin temel molekiiler belirleyicileri arasinda yer almaktadir.
Morfolojik olarak mitokondriyal yogunlasma ve membran degisiklikleri ile
ayirt edilmektedir (Dixon vd., 2012).

Apoptoz ve ferroptoz arasindaki iliski, oksidatif stres ve hiicresel redoks
dengesinin diizenlenmesi baglaminda ele alinmaktadir. Baz1 hiicresel kosullarda
apoptotik sinyallerin baskilanmasi ferroptotik mekanizmalarin 6n plana
cikmasina yol agabilmektedir. Bu durum, hiicre 6liim yollarinin metabolik ve



molekiiller baglama duyarli bicimde alternatif ¢oziimler {retebildigini
gostermektedir (Stockwell vd., 2017).

6. Apoptoz Disregiilasyonu ve Hastaliklarla iliskisi

Apoptotik mekanizmalarin hassas dengesi, doku homeostazinin siirdiiriilmesi
acisindan kritik 6neme sahiptir. Bu dengenin bozulmasi, hiicresel yasam—06lim
kararlarinin yanlis yonlendirilmesine yol agarak cesitli hastaliklarin ortaya
citkmasina zemin hazirlayabilmektedir. Apoptozun yetersiz aktivasyonu veya
agirt baskilanmasi hiicrelerin kontrolsiiz bicimde yasamini siirdiirmesine neden
olurken, asir1 veya uygunsuz aktivasyonu doku kaybi ve fonksiyon
bozukluklaryla iliskilendirilmektedir (Fuchs ve Steller, 2011; Opferman ve
Korsmeyer, 2003).

6.1. Apoptozun Baskilanmasi: Kanser

Kanser hiicrelerinin ayirt edici 6zelliklerinden biri, apoptotik sinyallere karsi
direng gelistirmeleridir. Bu direng, Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik iiyelerinin agir
ekspresyonu, kaspaz aktivitesinin baskilanmasi veya p53 gibi tiimor baskilayici
proteinlerin islev kaybi yoluyla ortaya ¢ikabilmektedir. Bu molekiiler
degisiklikler, hasarli hiicrelerin elimine edilmesini engelleyerek tiimor gelisimi
ve progresyonuna katki saglamaktadir (Hanahan ve Weinberg, 2011; Zhang vd.,
2007).

Apoptozdan kagis mekanizmalari, kanser tedavilerine kars1 gelisen direncle
de yakindan iligkilidir. Kemoterapotik ajanlarin 6nemli bir boliimii, hiicre
Olimiini apoptotik yolaklar lizerinden indiiklemektedir. Bu nedenle apoptotik
diizenleyicilerde meydana gelen bozukluklar, tedavi yanmitinin azalmasina ve
hastaligin niiks etmesine neden olabilmektedir (Reed, 2008; Fulda, 2015).

6.2. Apoptozun Asir1 Aktivasyonu: Norodejeneratif Hastaliklar

Norodejeneratif hastaliklar, sinir hiicrelerinin geri doniisiimsiiz kaybi ile
karakterize edilen patolojik siireglerdir. Alzheimer, Parkinson ve Huntington
hastaligi gibi bozukluklarda, oksidatif stres, protein agregasyonu ve
mitokondriyal disfonksiyon gibi faktorler apoptotik mekanizmalarin agir1 veya
zamansiz aktivasyonuna yol acabilmektedir. Noronlarin smirli yenilenme
kapasitesi, apoptotik hiicre kaybinin klinik sonuglarini daha belirgin hale
getirmektedir (Yuan ve Yankner, 2000; Wang vd., 2014).

Norodejeneratif siireclerde apoptoz, c¢ogunlukla intrinsik yolaklar ve
mitokondriyal sinyallerle iligkilendirilmektedir. Sitokrom c salinimi, kaspaz
aktivasyonu ve Bcl-2 ailesi proteinlerindeki dengesizlikler, ndronal hiicre
6limiiniin molekiiler belirleyicileri arasinda yer almaktadir. Bu mekanizmalar,



sinir sistemi hastaliklarinda apoptozun patolojik roliinii agiklamak i¢in siklikla
incelenmektedir (Mattson, 2000; Vila ve Przedborski, 2003).

6.3. Uygunsuz Apoptoz: Otoimmiin ve Inflamatuvar Hastahklar

Bagisiklik sisteminde apoptoz, oto-reaktif lenfositlerin elimine edilmesi ve
immiin toleransin saglanmasi acisindan temel bir mekanizmadir. Apoptotik
stireclerin bozulmasi, oto-reaktif hiicrelerin hayatta kalmasima ve otoimmiin
hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilmektedir. Ozellikle Fas/Fas ligand
yolaklarindaki kusurlar, sistemik otoimmiin bozukluklarla iliskilendirilmigtir
(Krammer, 2000; Nagata, 2018).

Inflamatuvar ~ hastaliklarda  ise  apoptoz, inflamatuvar  yanitin
sonlandirilmasinda onemli bir rol oynamaktadir. Apoptotik hiicrelerin etkin
bicimde temizlenememesi, sekonder nekroz ve kronik inflamasyon gelisimine
yol agabilmektedir. Bu durum, apoptoz ve inflamasyon arasindaki diizenleyici
iliskinin bagisiklik sistemi hastaliklarinda belirleyici oldugunu gostermektedir
(Rock ve Kono, 2008; Green vd., 2009).

7. Apoptozun Deneysel Olarak Degerlendirilmesi

Apoptozun deneysel olarak tanimlanmasi ve nicel olarak degerlendirilmesi,
hiicresel ve molekiiler diizeyde farkli biyobelirteglerin  saptanmasina
dayanmaktadir. Bu belirtegler; membran fosfolipid asimetrisindeki degisiklikler,
DNA pargalanmasi, kaspaz aktivasyonu ve mitokondriyal fonksiyon kayb1 gibi
olaylar1 kapsamaktadir. Apoptotik siirecin ¢ok asamali dogasi nedeniyle, farkli
deneysel yaklagimlar cogu zaman birlikte kullanilarak daha giivenilir sonuglar
elde edilmektedir (Elmore, 2007; Galluzzi vd., 2018).

7.1. Annexin V / Propidyum Iyodiir (PI) Analizi

Apoptozun erken evrelerinde fosfatidilserinin hiicre membraninin ig
ylizeyinden dig ylizeyine translokasyonu meydana gelir. Annexin V,
fosfatidilserine yiliksek afinitesi sayesinde erken apoptotik hiicrelerin tespitinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Propidyum iyodiir (PI) ise membran biitiinligi
bozulmus hiicrelere girerek ge¢ apoptotik veya nekrotik hiicrelerin ayrimina
olanak tanir. Bu iki belirtecin birlikte kullanimi, hiicre popiilasyonlarinin canli,
erken apoptotik, ge¢ apoptotik ve nekrotik olarak smiflandirilmasini miimkiin
kilmaktadir (Vermes vd., 1995; Crowley vd., 2016).

7.2. TUNEL Analizi

Terminal deoksiniikleotidil transferaz aracili dUTP ug isaretleme (TUNEL)
yontemi, apoptotik silirecte ortaya ¢ikan DNA kiriklarinin saptanmasina dayanir.
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Bu yontemde, DNA’nin serbest 3’-OH uglari floresan veya enzimle isaretlenmis
niikleotidlerle etiketlenerek apoptotik hiicreler mikroskobik veya akis sitometrik
yontemlerle belirlenir. TUNEL analizi, 6zellikle ge¢ evre apoptozun histolojik
diizeyde gosterilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Gavrieli vd., 1992;
Kyrylkova vd., 2012).

7.3. Kaspaz Aktivite Analizleri

Kaspaz  aktivitesinin  Ol¢iimii, apoptozun  biyokimyasal  olarak
dogrulanmasinda temel yaklagimlardan biridir. Florojenik veya luminogenik
substratlar kullanilarak kaspaz-3, -7, -8 ve -9 gibi spesifik kaspazlarin aktivitesi
nicel olarak degerlendirilebilmektedir. Bu analizler, apoptotik yolaklarin hangi
basamaklarinin aktive edildiginin belirlenmesine olanak saglar ve oOzellikle
intrinsik ve ekstrinsik yolaklarin ayriminda kullanilmaktadir (Mcllwain vd.,
2013; Julien ve Wells, 2017).

7.4. Mitokondriyal Fonksiyon ve Membran Potansiyeli Olciimleri

Mitokondriyal membran potansiyelindeki (A%m) kayip, intrinsik apoptotik
yolun erken gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir. JC-1, TMRE ve
DiOC6 gibi floresan boyalar kullanilarak mitokondriyal —membran
potansiyelindeki degisiklikler izlenebilmektedir. Bu yontemler, mitokondriyal
disfonksiyonun apoptotik siirecin hangi asamasinda ortaya ¢iktiginin
degerlendirilmesine olanak tanimaktadir (Scaduto ve Grotyohann, 1999; Chen
vd., 2018).

8. Terapotik Yaklasimlar ve Giincel Stratejiler

Apoptozun molekiiler mekanizmalarinin ayrintili bigimde aydinlatilmasi, bu
stirecin terapotik olarak hedeflenmesine yonelik stratejilerin gelistirilmesine
olanak saglamistir. Giincel yaklagimlar, apoptotik yolaklarin baskilanmasi veya
aktivasyonu iizerinden hiicresel kaderin yonlendirilmesini amaglamaktadir. Bu
kapsamda 6zellikle Bcl-2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve apoptozla iliskili sinyal
yolaklar1 farmakolojik miidahale acisindan oOncelikli hedefler arasinda yer
almaktadir (Fulda, 2015; Delbridge vd., 2016).

8.1. Bcl-2 Ailesini Hedefleyen Yaklasimlar

Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik iiyelerinin asir1 ekspresyonu, 6zellikle kanser
hiicrelerinde apoptozdan kagisin temel mekanizmalarindan biri olarak
tanimlanmaktadir. Bu proteinleri hedefleyen BH3 mimetikler, pro-apoptotik
BH3-only proteinlerin fonksiyonunu taklit ederek anti-apoptotik Bcl-2
proteinlerini inhibe etmektedir. Venetoklaks gibi ajanlar, bu yaklasimin klinik

1"



uygulamaya taginmis ornekleri arasinda yer almaktadir (Souers vd., 2013; Letai,
2017).

BH3 mimetiklerin etkinligi, hiicrelerin apoptotik “priming” diizeyi ile
yakindan iligkilidir. Bu durum, tedavi yanitinin hiicresel baglama bagimli
oldugunu ve hasta se¢iminin terapdtik basari acisindan kritik 6nem tasidigini
gostermektedir. Bel-2 hedefli stratejiler, apoptozun farmakolojik olarak yeniden
etkinlestirilmesine yonelik 6zgiil bir yaklasim sunmaktadir (Certo vd., 2006;
Delbridge ve Strasser, 2015).

8.2. Kaspaz Hedefli Terapotik Yaklasimlar

Kaspazlar, apoptotik siirecin yiiriitiicii enzimleri olmalart nedeniyle terapotik
hedefler arasinda onemli bir yere sahiptir. Kaspaz aktivitesinin artirilmasi,
ozellikle apoptozun baskilandigi patolojik durumlarda hiicre 6liimiiniin yeniden
baglatilmasina yoOnelik bir strateji olarak ele alinmaktadir. Buna karsilik, asirt
veya zamansiz apoptozun sdz konusu oldugu hastaliklarda kaspaz inhibitorleri
hiicre = kaybin1  sinirlamaya  yonelik  potansiyel  ajanlar  olarak
degerlendirilmektedir (Mcllwain vd., 2015; Shalini vd., 2015).

Kaspaz hedefli yaklagimlar, enzimlerin ¢ok sayida hiicresel siirecte rol
oynamasi nedeniyle dikkatli bir diizenleme gerektirmektedir. Bu nedenle kaspaz
inhibitorlerinin 6zgiilligli, farmakokinetik &zellikleri ve yan etki profilleri
yogun bi¢imde arastirilmaktadir. Kaspaz modiilasyonu, apoptozun ¢ift yonlii
biyolojik rolii gbz oOnlinde bulundurularak gelistirilen terapotik —stratejiler
arasinda yer almaktadir (Julien ve Wells, 2017).

8.3. Kombinasyon Tedavileri ve Sinyal Yolu Hedeflemesi

Tek basina apoptotik hedeflerin modiilasyonu, bazi durumlarda smirh
terapotik etki  gosterebilmektedir. Bu nedenle apoptoz hedefli ajanlar,
kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler veya sinyal yolu inhibitorleri ile kombine
edilerek kullanmlmaktadir. Ozellikle PI3K/Akt ve MAPK yolaklarini hedefleyen
ajanlarm  BH3  mimetiklerle birlikte kullanimi, apoptotik  yanitin
giiclendirilmesine yonelik stratejiler arasinda degerlendirilmektedir (Montero ve
Letai, 2018; Kim vd., 2024).

Kombinasyon yaklagimlari, hiicrelerin alternatif sagkalim yollarinm
kullanarak tedaviden kagmasini sinirlamayir amaclamaktadir. Bu stratejilerde
amag, apoptotik esik degerinin disiiriilmesi ve hiicrelerin 6liim sinyallerine
karsi duyarliliginin artirilmasidir. Apoptoz temelli kombinasyon tedavileri,
giincel biyomedikal arastirmalarin 6nemli odak alanlarindan biri olarak
tanimlanmaktadir (Pfeffer ve Singh, 2018).
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9. Sonuc¢

Bu ¢alisma, apoptozun yalnizca hiicresel bir 6liim mekanizmasi olarak degil,
organizmanin fizyolojik dengesi ve patolojik siireclerin sekillenmesi agisindan
merkezi bir diizenleyici sistem olarak ele alinmasi amaciyla hazirlanmistir.
Apoptotik yolaklarin molekiiler diizeyde ayrintili bi¢imde tanimlanmis olmasina
kargin, bu bilgilerin ¢ogu zaman pargali ve hastalik odakli bicimde sunuldugu
goriilmektedir. Bu calisma, apoptozu yolaklar, sinyal aglar1 ve hastaliklarla
iligkisi baglaminda biitiinciil bir ¢erceveye oturtmay1 hedeflemistir.

Calisma kapsaminda apoptozun ekstrinsik ve intrinsik yolaklarinin yani sira
endoplazmik retikulum stresiyle iligkili ve kaspaz-bagimsiz mekanizmalar
birlikte degerlendirilmig; bu siireclerin hiicresel baglama duyarli bigimde
birbirleriyle etkilesim héalinde c¢alistig1 vurgulanmistir. Ayrica apoptozun
PI3K/Akt, p53, MAPK ve NF-xB gibi temel sinyal yolaklariyla kurdugu
kargilikli diizenleyici iliskiler, hiicresel yasam-6liim kararmin tek bir yolaktan
ziyade cok katmanli bir kontrol ag1 tarafindan belirlendigini gdstermektedir. Bu
yaklasim, apoptozun statik bir siire¢ degil, dinamik bir karar mekanizmasi
oldugu fikrini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Apoptozun hastaliklarla iliskisi bu calismada mekanizma temelli bir bakig
acistyla ele alinmigtir. Apoptotik sinyallerin baskilanmasi hiicresel birikim ve
malignite ile, asir1 aktivasyonu hiicre kaybi ve doku dejenerasyonu ile,
zamansal veya mekansal olarak uygunsuz bi¢imde devreye girmesi ise
otoimmiin ve inflamatuvar bozukluklarla iliskilendirilmistir. Bu smiflandirma,
apoptozun patolojik sonuglarmin tek bir hastalik grubuyla smirli olmadigini;
diizenleyici dengenin yoniine bagli olarak farkli klinik tablolarin ortaya
¢ikabildigini a¢ik bicimde ortaya koymaktadir.

Terapdtik agidan bakildiginda, apoptozun hedeflenmesi cazip bir strateji
olmakla birlikte, bu siirecin saglikli dokulardaki fizyolojik islevleri goz 6niinde
bulunduruldugunda dikkatli bir yaklagim gerektirdigi acgiktir. Bu ¢alisma,
apoptoz temelli tedavi stratejilerinin basarisinin yalnizca yolaklarin bilinmesine
degil, hiicresel baglamin, hastaliga 6zgili diizenleyici mekanizmalarin ve uygun
hasta se¢iminin dikkate alinmasina bagli oldugunu gostermektedir. Sonug
olarak, apoptozun biyolojik karmagikligi1 merkeze alan Dbiitlinciil
yaklasimlarin, hem temel aragtirmalar hem de klinik uygulamalar agisindan
daha saglikli bir ¢erceve sunacagi diisliniilmektedir.

13



KAYNAKLAR

. Broz, P, & Dixit, V. M. (2016). Inflammasomes: mechanism of assembly,
regulation and signalling. Nature reviews. Immunology, 16(7), 407-420.
https://doi.org/10.1038/nri.2016.58

. Candé, C., Vahsen, N., Garrido, C., & Kroemer, G. (2004). Apoptosis-
inducing factor (AIF): caspase-independent after all. Cell death and
differentiation, 11(6), 591-595. https://doi.org/10.1038/sj.cdd.4401400

. Cargnello, M., & Roux, P. P. (2011). Activation and function of the MAPKs
and their substrates, the MAPK-activated protein kinases. Microbiology
and  molecular  biology reviews : MMBR, 75(1), 50-83.
https://doi.org/10.1128/MMBR.00031-10

. Certo, M., Del Gaizo Moore, V., Nishino, M., Wei, G., Korsmeyer, S.,
Armstrong, S. A., & Letai, A. (2006). Mitochondria primed by death
signals determine cellular addiction to antiapoptotic BCL-2 family
members. Cancer cell, 9(5), 351-365.
https://doi.org/10.1016/].ccr.2006.03.027

. Chen, Y., Zhou, Z., & Min, W. (2018). Mitochondria, Oxidative Stress and
Innate Immunity. Frontiers in  physiology, 9, 1487.
https://doi.org/10.3389/fphys.2018.01487

. Crowley, L. C., Marfell, B. J., Scott, A. P., & Waterhouse, N. J. (2016).
Quantitation of Apoptosis and Necrosis by Annexin V Binding,

Propidium Iodide Uptake, and Flow Cytometry. Cold Spring Harbor
protocols, 2016(11), 10.1101/pdb.prot087288.
https://doi.org/10.1101/pdb.prot087288

. Czabotar, P. E., Lessene, G., Strasser, A., & Adams, J. M. (2014). Control of
apoptosis by the BCL-2 protein family: implications for physiology and

therapy. Nature reviews. Molecular cell biology, 15(1), 49-63.
https://doi.org/10.1038/nrm3722

. Danial, N. N., & Korsmeyer, S. J. (2004). Cell death: critical control points.
Cell, 116(2), 205-219. https://doi.org/10.1016/s0092-8674(04)00046-7

. Daugas, E., Nochy, D., Ravagnan, L., Loeffler, M., Susin, S. A., Zamzami,
N., & Kroemer, G. (2000). Apoptosis-inducing factor (AIF): a ubiquitous
mitochondrial oxidoreductase involved in apoptosis. FEBS letters,
476(3), 118-123. https://doi.org/10.1016/s0014-5793(00)01731-2

10. Delbridge, A. R., & Strasser, A. (2015). The BCL-2 protein family, BH3-

mimetics and cancer therapy. Cell death and differentiation, 22(7), 1071-
1080. https://doi.org/10.1038/cdd.2015.50

11. Delbridge, A. R., Grabow, S., Strasser, A., & Vaux, D. L. (2016). Thirty

years of BCL-2: translating cell death discoveries into novel cancer

14


https://doi.org/10.1038/nri.2016.58
https://doi.org/10.1038/sj.cdd.4401400
https://doi.org/10.1128/MMBR.00031-10
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2006.03.027
https://doi.org/10.3389/fphys.2018.01487
https://doi.org/10.1101/pdb.prot087288
https://doi.org/10.1038/nrm3722
https://doi.org/10.1016/s0092-8674(04)00046-7
https://doi.org/10.1016/s0014-5793(00)01731-2
https://doi.org/10.1038/cdd.2015.50

therapies. Nature reviews. Cancer, 16(2), 99-109.
https://doi.org/10.1038/nrc.2015.17

12. Dixon, S. J., Lemberg, K. M., Lamprecht, M. R., Skouta, R., Zaitsev, E. M.,
Gleason, C. E., Patel, D. N., Bauer, A. J., Cantley, A. M., Yang, W. S,
Morrison, B., 3rd, & Stockwell, B. R. (2012). Ferroptosis: an iron-
dependent form of nonapoptotic cell death. Cell, 149(5), 1060-1072.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2012.03.042

13. Elmore S. (2007). Apoptosis: a review of programmed cell death.
Toxicologic pathology, 35(4), 495-516.
https://doi.org/10.1080/01926230701320337

14. Fuchs, Y., & Steller, H. (2011). Programmed cell death in animal
development and disease. Cell, 147(4), 742-758.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.10.033

15. Fulda S. (2015). Targeting apoptosis for anticancer therapy. Seminars in

cancer biology, 31, 84-88.
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2014.05.002

16. Fulda, S., & Debatin, K. M. (2006). Extrinsic versus intrinsic apoptosis
pathways in anticancer chemotherapy. Oncogene, 25(34), 4798-4811.
https://doi.org/10.1038/sj.0nc.1209608

17. Galluzzi, L., Vitale, 1., Aaronson, S. A., Abrams, J. M., Adam, D., Agostinis,
P., Alnemri, E. S., Altucci, L., Amelio, 1., Andrews, D. W., Annicchiarico-
Petruzzelli, M., Antonov, A. V., Arama, E., Baehrecke, E. H., Barlev, N.
A., Bazan, N. G., Bernassola, F., Bertrand, M. J. M., Bianchi, K.,
Blagosklonny, M. V., ... Kroemer, G. (2018). Molecular mechanisms of
cell death: recommendations of the Nomenclature Committee on Cell
Death 2018. Cell death and differentiation, 25(3), 486-541.
https://doi.org/10.1038/s41418-017-0012-4

18. Gavrieli, Y., Sherman, Y., & Ben-Sasson, S. A. (1992). Identification of
programmed cell death in situ via specific labeling of nuclear DNA
fragmentation. The Journal of cell biology, 119(3), 493-501.
https://doi.org/10.1083/1¢cb.119.3.493

19. Green, D. R., & Llambi, F. (2015). Cell Death Signaling. Cold Spring
Harbor perspectives in biology, 7(12), a006080.
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a006080

20. Green, D. R., Ferguson, T., Zitvogel, L., & Kroemer, G. (2009).
Immunogenic and tolerogenic cell death. Nature reviews. Immunology,
9(5), 353-363. https://doi.org/10.1038/nri2545

15


https://doi.org/10.1038/nrc.2015.17
https://doi.org/10.1016/j.cell.2012.03.042
https://doi.org/10.1080/01926230701320337
https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.10.033
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2014.05.002
https://doi.org/10.1038/sj.onc.1209608
https://doi.org/10.1038/s41418-017-0012-4
https://doi.org/10.1083/jcb.119.3.493
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a006080
https://doi.org/10.1038/nri2545

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Hanahan, D., & Weinberg, R. A. (2011). Hallmarks of cancer: the next
generation. Cell, 144(5), 646—674.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.02.013

Hayden, M. S., & Ghosh, S. (2014). Regulation of NF-kB by TNF family
cytokines. Seminars in immunology, 26(3), 253-266.
https://doi.org/10.1016/j.smim.2014.05.004

Hemmings, B. A., & Restuccia, D. F. (2012). PI3K-PKB/Akt pathway. Cold
Spring  Harbor  perspectives in  biology, 4(9), a011189.
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a011189

Hetz C. (2012). The unfolded protein response: controlling cell fate
decisions under ER stress and beyond. Nature reviews. Molecular cell
biology, 13(2), 89—102. https://doi.org/10.1038/nrm3270

Julien, O., & Wells, J. A. (2017). Caspases and their substrates. Cell death
and differentiation, 24(8), 1380-1389.
https://doi.org/10.1038/cdd.2017.44

Kale, J., Osterlund, E. J., & Andrews, D. W. (2018). BCL-2 family proteins:
changing partners in the dance towards death. Cell death and
differentiation, 25(1), 65-80. https://doi.org/10.1038/cdd.2017.186

Kastenhuber, E. R., & Lowe, S. W. (2017). Putting p53 in Context. Cell,
170(6), 1062—1078. https://doi.org/10.1016/j.cell.2017.08.028

Kerr, J. F., Wyllie, A. H., & Currie, A. R. (1972). Apoptosis: a basic
biological phenomenon with wide-ranging implications in tissue kinetics.
British journal of cancer, 26(4), 239-257.
https://doi.org/10.1038/bjc.1972.33

Kim, R., Kin, T., & Beck, W. T. (2024). Impact of Complex Apoptotic
Signaling Pathways on Cancer Cell Sensitivity to Therapy. Cancers,
16(5), 984. https://doi.org/10.3390/cancers16050984

Krammer P. H. (2000). CD95's deadly mission in the immune system.
Nature, 407(6805), 789—795. https://doi.org/10.1038/35037728

Kyrylkova, K., Kyryachenko, S., Leid, M., & Kioussi, C. (2012). Detection
of apoptosis by TUNEL assay. Methods in molecular biology (Clifton,
N.J.), 887, 41-47. https://doi.org/10.1007/978-1-61779-860-3_5

Lavrik, 1., Golks, A., & Krammer, P. H. (2005). Death receptor signaling.
Journal of cell science, 118(Pt 2), 265-267.
https://doi.org/10.1242/jcs.01610

Letai A. G. (2008). Diagnosing and exploiting cancer's addiction to blocks
in  apoptosis.  Nature  reviews. Cancer,  8(2), 121-132.
https://doi.org/10.1038/nrc2297

16


https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.02.013
https://doi.org/10.1016/j.smim.2014.05.004
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a011189
https://doi.org/10.1038/nrm3270
https://doi.org/10.1038/cdd.2017.44
https://doi.org/10.1038/cdd.2017.186
https://doi.org/10.1016/j.cell.2017.08.028
https://doi.org/10.1038/bjc.1972.33
https://doi.org/10.1038/35037728
https://doi.org/10.1007/978-1-61779-860-3_5
https://doi.org/10.1242/jcs.01610
https://doi.org/10.1038/nrc2297

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Manning, B. D., & Toker, A. (2017). AKT/PKB Signaling: Navigating the
Network. Cell, 169(3), 381-405.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2017.04.001

Mattson M. P. (2000). Apoptosis in neurodegenerative disorders. Nature
reviews. Molecular cell biology, 1(2), 120-129.
https://doi.org/10.1038/35040009

Mcllwain, D. R., Berger, T., & Mak, T. W. (2013). Caspase functions in cell
death and disease. Cold Spring Harbor perspectives in biology, 5(4),
a008656. https://doi.org/10.1101/cshperspect.a008656

Montero, J., & Letai, A. (2018). Why do BCL-2 inhibitors work and where
should we use them in the clinic?. Cell death and differentiation, 25(1),
56—64. https://doi.org/10.1038/cdd.2017.183

Nagata S. (2018). Apoptosis and Clearance of Apoptotic Cells. Annual
review of immunology, 36, 489-517. https://doi.org/10.1146/annurev-
immunol-042617-053010

Newton, K., & Manning, G. (2016). Necroptosis and Inflammation. Annual
review of biochemistry, 85, 743-763. https://doi.org/10.1146/annurev-
biochem-060815-014830

Opferman, J. T., & Korsmeyer, S. J. (2003). Apoptosis in the development
and maintenance of the immune system. Nature immunology, 4(5), 410—
415. https://doi.org/10.1038/mi0503-410

Ow, Y. P, Green, D. R., Hao, Z., & Mak, T. W. (2008). Cytochrome c:
functions beyond respiration. Nature reviews. Molecular cell biology,
9(7), 532-542. https://doi.org/10.1038/nrm2434

Pasparakis, M., & Vandenabeele, P. (2015). Necroptosis and its role in
inflammation. Nature, 517(7534), 311-320.
https://doi.org/10.1038/nature14191

Perkins N. D. (2012). The diverse and complex roles of NF-kB subunits in
cancer. Nature reviews. Cancer, 12(2), 121-132.
https://doi.org/10.1038/nrc3204

Peter, M. E., & Krammer, P. H. (2003). The CD95(APO-1/Fas) DISC and
beyond. Cell death and  differentiation, 10(1),  26-35.
https://doi.org/10.1038/sj.cdd.4401186

Pfeffer, C. M., & Singh, A. T. K. (2018). Apoptosis: A Target for Anticancer
Therapy. International journal of molecular sciences, 19(2), 448.
https://doi.org/10.3390/ijms 19020448

Reed J. C. (2008). Bcl-2-family proteins and hematologic malignancies:
history and future prospects. Blood, 111(7), 3322-3330.
https://doi.org/10.1182/blood-2007-09-078162

17


https://doi.org/10.1016/j.cell.2017.04.001
https://doi.org/10.1038/35040009
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a008656
https://doi.org/10.1038/cdd.2017.183
https://doi.org/10.1146/annurev-immunol-042617-053010
https://doi.org/10.1146/annurev-immunol-042617-053010
https://doi.org/10.1146/annurev-biochem-060815-014830
https://doi.org/10.1146/annurev-biochem-060815-014830
https://doi.org/10.1038/ni0503-410
https://doi.org/10.1038/nrm2434
https://doi.org/10.1038/nature14191
https://doi.org/10.1038/nrc3204
https://doi.org/10.1038/sj.cdd.4401186
https://doi.org/10.3390/ijms19020448
https://doi.org/10.1182/blood-2007-09-078162

47. Rock, K. L., & Kono, H. (2008). The inflammatory response to cell death.
Annual review of pathology, 3, 99-126.
https://doi.org/10.1146/annurev.pathmechdis.3.121806.151456

48. Rogers, C., Fernandes-Alnemri, T., Mayes, L. et al. Cleavage of DFNAS5 by
caspase-3 during apoptosis mediates progression to secondary
necrotic/pyroptotic cell death. Nat Commun 8, 14128 (2017).
https://doi.org/10.1038/ncomms14128

49. Sano, R., & Reed, J. C. (2013). ER stress-induced cell death mechanisms.
Biochimica et biophysica acta, 1833(12), 3460-3470.
https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2013.06.028

50. Scaduto, R. C., Jr, & Grotyohann, L. W. (1999). Measurement of
mitochondrial membrane potential using fluorescent rhodamine
derivatives.  Biophysical  journal, 76(1 Pt 1), 469-477.
https://doi.org/10.1016/S0006-3495(99)77214-0

51. Shalini, S., Dorstyn, L., Dawar, S., & Kumar, S. (2015). Old, new and
emerging functions of caspases. Cell death and differentiation, 22(4),
526-539. https://doi.org/10.1038/cdd.2014.216

52. Singh, R., Letai, A., & Sarosiek, K. (2019). Regulation of apoptosis in
health and disease: the balancing act of BCL-2 family proteins. Nature
reviews. Molecular cell biology, 20(3), 175-193.
https://doi.org/10.1038/s41580-018-0089-8

53. Souers, A. J., Leverson, J. D., Boghaert, E. R., Ackler, S. L., Catron, N. D.,
Chen, J., Dayton, B. D., Ding, H., Enschede, S. H., Fairbrother, W. J.,
Huang, D. C., Hymowitz, S. G., Jin, S., Khaw, S. L., Kovar, P. J., Lam, L.
T., Lee, J., Maecker, H. L., Marsh, K. C., Mason, K. D, ... Elmore, S. W.
(2013). ABT-199, a potent and selective BCL-2 inhibitor, achieves
antitumor activity while sparing platelets. Nature medicine, 19(2), 202—
208. https://doi.org/10.1038/nm.3048

54. Stockwell, B. R., Friedmann Angeli, J. P., Bayir, H., Bush, A. 1., Conrad,
M., Dixon, S. J., Fulda, S., Gascén, S., Hatzios, S. K., Kagan, V. E., Noel,
K., Jiang, X., Linkermann, A., Murphy, M. E., Overholtzer, M., Oyagi,
A., Pagnussat, G. C., Park, J., Ran, Q., Rosenfeld, C. S., ... Zhang, D. D.
(2017). Ferroptosis: A Regulated Cell Death Nexus Linking Metabolism,
Redox  Biology, and  Disease. Cell, 171(2),  273-285.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2017.09.021

55. Strasser, A., Huang, D. C., & Vaux, D. L. (1997). The role of the bcl-2/ced-9
gene family in cancer and general implications of defects in cell death
control for tumourigenesis and resistance to chemotherapy. Biochimica et

18


https://doi.org/10.1146/annurev.pathmechdis.3.121806.151456
https://doi.org/10.1038/ncomms14128
https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2013.06.028
https://doi.org/10.1016/S0006-3495(99)77214-0
https://doi.org/10.1038/cdd.2014.216
https://doi.org/10.1038/s41580-018-0089-8
https://doi.org/10.1038/nm.3048
https://doi.org/10.1016/j.cell.2017.09.021

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

biophysica acta, 1333(2), F151-F178. https://doi.org/10.1016/s0304-
419x(97)00019-x

. Susin, S. A., Lorenzo, H. K., Zamzami, N., Marzo, 1., Snow, B. E., Brothers,
G. M., Mangion, J., Jacotot, E., Costantini, P., Loeffler, M., Larochette,
N., Goodlett, D. R., Aebersold, R., Siderovski, D. P., Penninger, J. M., &
Kroemer, G. (1999). Molecular characterization of mitochondrial
apoptosis-inducing factor. Nature, 397(6718), 441-446.
https://doi.org/10.1038/17135

. Tabas, 1., & Ron, D. (2011). Integrating the mechanisms of apoptosis
induced by endoplasmic reticulum stress. Nature cell biology, 13(3), 184—
190. https://doi.org/10.1038/ncb0311-184

. Tait, S. W., & Green, D. R. (2013). Mitochondrial regulation of cell death.
Cold Spring Harbor perspectives in biology, 5(9), a008706.
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a008706

. Tang, D., Kang, R., Berghe, T. V., Vandenabeele, P., & Kroemer, G. (2019).
The molecular machinery of regulated cell death. Cell research, 29(5),
347-364. https://doi.org/10.1038/s41422-019-0164-5

. Vandenabeele, P., Galluzzi, L., Vanden Berghe, T., & Kroemer, G. (2010).
Molecular mechanisms of necroptosis: an ordered cellular explosion.
Nature reviews. Molecular cell  biology, 11(10), 700-714.
https://doi.org/10.1038/nrm2970

. Vaux, D. L., & Korsmeyer, S. J. (1999). Cell death in development. Cell,
96(2), 245-254. https://doi.org/10.1016/s0092-8674(00)80564-4

. Vermes, 1., Haanen, C., Steffens-Nakken, H., & Reutelingsperger, C. (1995).
A novel assay for apoptosis. Flow cytometric detection of

phosphatidylserine expression on early apoptotic cells using fluorescein
labelled Annexin V. Journal of immunological methods, 184(1), 39-51.
https://doi.org/10.1016/0022-1759(95)00072-i

. Vila, M., & Przedborski, S. (2003). Targeting programmed cell death in
neurodegenerative diseases. Nature reviews. Neuroscience, 4(5), 365—
375. https://doi.org/10.1038/nrn1100

. Vousden, K. H., & Prives, C. (2009). Blinded by the Light: The Growing
Complexity of pS3. Cell, 137(3), 413-431.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.04.037

. Wagner, E. F., & Nebreda, A. R. (2009). Signal integration by JNK and p38
MAPK pathways in cancer development. Nature reviews. Cancer, 9(8),
537-549. https://doi.org/10.1038/nrc2694

. Yuan, J., & Yankner, B. A. (2000). Apoptosis in the nervous system. Nature,
407(6805), 802—809. https://doi.org/10.1038/35037739

19


https://doi.org/10.1016/s0304-419x(97)00019-x
https://doi.org/10.1016/s0304-419x(97)00019-x
https://doi.org/10.1038/17135
https://doi.org/10.1038/ncb0311-184
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a008706
https://doi.org/10.1038/s41422-019-0164-5
https://doi.org/10.1038/nrm2970
https://doi.org/10.1016/s0092-8674(00)80564-4
https://doi.org/10.1016/0022-1759(95)00072-i
https://doi.org/10.1038/nrn1100
https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.04.037
https://doi.org/10.1038/nrc2694
https://doi.org/10.1038/35037739

67. Zhang, L., Ming, L., & Yu, J. (2007). BH3 mimetics to improve cancer
therapy; mechanisms and examples. Drug resistance updates : reviews

and commentaries in antimicrobial and anticancer chemotherapy, 10(6),
207-217. https://doi.org/10.1016/j.drup.2007.08.002

20


https://doi.org/10.1016/j.drup.2007.08.002

2. Boliim

Park ve Bahgelerde Karsilastigimiz Paulownia
Tomentosa'y1 Ne Kadar Taniyoruz?

Abdurrahman SEFALI!

OZET

Bu calisma, son yillarda Tiirkiye’nin park ve bahgelerinde karsilagilan,
Paulownia tomentosa agaclarinin iizerine bir alan yazin incelemesini
kapsamaktadir. Ulkemizin park ve bahcelerine bircok bitki ekilmektedir. Bu
bitkilerin mensei ve peyzaj amaglar1 gz Oniine alindiginda iilkemiz iklimine
uyumlu olduklart bilinmektedir. Her uyumlu bitki, gorsellik arz ettigi i¢in park
ve bahgelere ekilmeli midir? Burada arastirmacinin ziyaret ettigi Gaziantep
Biiyliksehir Belediyesi Hayvanat Bahgesi’nde, P. tomentosa ¢igcekli halde
gbzlemlenmistir. Literatiir incelenmesi neticesinde, gosterisli ¢igekleri ile dikkat
ceken bu carpici agacin sadece bir siis bitkisi olmadig1 bazi ¢aligmalar 15181nda
aslinda istilact bir o6zellige sahip oldugu goriilmiistir. Ayrica allelopatik
incelemerin nihayetinde agacin dokiintiilerinin ¢evredeki bitkilerin tohum
cimlenmesini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu olumsuz o6zelliklere ek olarak P.
tomentosa’nin hizl blyilidigii ve yumusak yapili yani diigiik yogunluklu bir
oduna sahip oldugu goriilmektedir. Bu agacin umut verici bir yaninin ise
topraktaki agir ve kirletici maddeleri biinyesinde toplamasidir. Yani bitkinin bu
toplama oOzelligi, fitoremediasyonu, gelecege dair kirlenmis topraklarin
temizlenmesinde bir umut 15181 olmaktadir. Ayrica bitkinin verimsiz ve taslk
arazilerde yetisme 6zelligi de artik bozulmus habitatlarin iyilesmesinde oncii tiir
olarak tercih edilmesini saglamaktadir. Bitkinin dokiinti ve kisimlarmin
biyoenerji olarak kullanilmasi da 6nem arz etmektedir. Tiim bunlara ek olarak
bu agacin Cin ve Japonya’da 3000 yillik bir tarihi bulunmaktadir. Yani uzun bir
donem ekimi yapilmigtir. Bu kadim kullanimi da P. tomentosa’yr 0zel
kilmaktadir. Bitkinin istilaci yonlerine ek olarak birgok yararli yonii de
bulunmaktadir. Ayrica istilact yoniiniin 6niline gegmek icin melez Paulownia
bitkileri kullanilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Paulownia tomentosa, Paulownia, Istilac

' Dog. Dr., Temel Egitim Boliimii, Egitim Fakiiltesi, Bayburt Universitesi, Bayburt, Tiirkiye
asefali@bayburt.edu.tr, ORCID:0000-0002-0092-0857
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HOW MUCH DO WE KNOW ABOUT Paulownia tomentosa THAT
WE ENCOUNTER IN PARKS AND GARDENS?

ABSTRACT

This study covers a field literature review of Paulownia tomentosa trees,
which have been encountered in Turkey's parks and gardens in recent years.
Many plants are planted in our country's parks and gardens. Considering the
origins and landscaping purposes of these plants, it is known that they are
adapted to our climate. Should every compatible plant be planted in parks and
gardens because of their visual appeal? Here, P. tomentosa was observed in
bloom at the Gaziantep Metropolitan Municipality Zoo, which the researcher
visited. Literature review revealed that this striking tree, notable for its showy
flowers, is not merely an ornamental plant but, according to some studies,
actually has invasive properties. Furthermore, allopathic studies have shown
that the tree's debris inhibits seed germination in surrounding plants. In addition
to these negative characteristics, P. tomentosa is observed to grow rapidly and
has soft, low-density wood. A promising aspect of this tree is its ability to
absorb heavy pollutants from the soil. In other words, this collecting ability of
the plant, phytoremediation, offers a glimmer of hope for the future of cleaning
contaminated soils. The plant's ability to thrive in barren and rocky terrain has
made it a preferred pioneer species for the restoration of degraded habitats. The
use of its debris and parts as bioenergy sources is also important. Furthermore,
this tree has a 3,000-year history in China and Japan, meaning it has been
cultivated for a long period. This ancient use makes P. fomentosa unique. In
addition to its invasive properties, the plant also has many beneficial properties.
Hybrid Paulownia plants can be used to prevent invasiveness.

Keywords: Paulownia tomentosa, Paulownia, Invasive

GIRIS

Insanlarin estetik ihtiyaglar1 sonucunda peyzaj alanlarimiz giin gegtikge
degismektedir. Peyzajin yogun islendigi park ve bahcelerde her gecen giin farkli
goriiniim ve glizellikte bitkiler ekilmektedir. Bu bitkiler bazen otsu, ¢alimsi ve
bazen de agag tiirlerini kapsamaktadir. Peyzajda agac tiirlerinin kullanimina
ilgkin bir ¢ok sebep bulunmaktadir. Bu sebepler arasinda agaglarin saglamis
oldugu yararlar &ne cikmaktadir. Ornegin Sar1 ve arkadaslar1 (2020)'nin
yaptiklar1 ¢caligmada, park ve bahgelerde bulunan agag tiirlerinin sosyal, estetik,
klimatik, biyolojik ve ekonomik bakimdan fayda sagladigi belirlenmistir. Bu
faydali ozlellikler yakindan incelendiginde, cevre kalitesinin artmasi, sehir
hayatinda fiziksel ve ruhsal sagligin korunmasi, bitkisel kompozisyonlar ile
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estetik degerler olusturmasi, mikro iklim yaratma potansiyeli, hava ve giiriiltii
kirliligini azaltma one ¢ikmaktadir (Sar1 vd., 2020). Fakat giinlimiizde agaglarin
daha ¢ok estetik yonlerle tercih edildgi goriilmektedir. Peyzajdaki estetik kaygi
sebebiyle getirilen bu agaglarin biyolojik 0&zellikleri dikkatlice gdzden
gecirilmelidir. Bunun ana sebepleri arasinda bitkilerin istilac1 yoOnleri One
cikmaktadir. Anavatan1 olmayan ve getirildigi yerde hizlica yayilip o
ekosistemdeki diger canlilarla rekabete giren yabanci tiirlere istilaci
denilmektedir. Yurdumuzda da kaydi verilmis olan (en azindan ekimi
yapildigina dair) Paulownia tomentosa park ve bahgelerimizde siklikla
goriilmektedir (Lucas vd., 2010).

Paulownia tomentosa bitkisi, Paulowniaceae familyasina dahil edilmektedir.
Bu familyanin Paulownia Siebold & Zucc. cinsiyle birlikte Shiuyinghua Paclt
ve Wightia Wall. olmak iizere ii¢ cinsi bulunmaktadir. Paulownia cinsinin
diinya tlizerinde sekiz taksonu (Paulownia catalpifolia T.Gong ex D.Y.Hong, P.
elongata S.Y .Hu, P. fargesii Franch., P. fortunei (Seem.) Hemsl., P. kawakamii
T.It6, P. laotica Aver., Paulownia X% taiwaniana T.W.Hu & H.J.Chang ve P.
tomentosa (Thunb.) Steud.) bulunmaktadir (POWO, 2025). He ve arkadaslar
(2016) bu agaglarin siis amach yetistirildigini ve g¢esitli uygulamalara yonelik
hafif ve dayanikli odununun ticari olarak kullanildigini belirtmislerdir. Ayrica
bu agacin yaprak, cicek, meyve ve kabuklarinin Asya iilkelerinde geleneksel
olarak ila¢ amacl kullanildigin1 sdylemislerdir (He ve ark., 2016).

Paulownia tomentosa bitkisi, 10 ila 25 metre biiyiiyebilen bir aga¢ olup
genel goriiniimii genig ve semsiye bicimindedir. Kabuk kahverengimsi olup,
geng siirglinlerde belirgin bigimde salgili ve yapigskandir. Yapraklar 15-40 cm,
kalpsi sekilli uglart sivri, her iki ylizeyinde tiiyler bulunmakta olup karsilikl
dizilmigtir. Cicekler 10-30 cm kadarlik salkimlarda 4-6 cm biiytkliikte
siralanmistir. Kokulu olan bu ¢igekler, mor renklidir ve yaprak agmadan 6nce
cikmaktadirlar. Kaliks ¢ansi, 1,5 cm, dis yiizeyi kaba tiiyliidiir. Flamentler 2,5
cm, ovarium yumurtamsi, salgili tiiylii ve stillus flamentlerden daha kisadir.
Kapsiil yumurtamsi, 3 -4,5 cm, ve ¢ok sayida tohum igermektedir. Tohumlarda
kanat bulunmaktadir. Ulkemizde ¢in kavagi adi ile bilinmektedir (Hong vd.,
1998).

Paulownia tomentosa bitkisi, Cin’e 6zgii bir bitki olup (Zhu vd., 1986)
tliman kusak iilkelerine tasinmistir (POWO, 2025). Agacin diinya geneli yayilist
Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Paulownia tomentosa bitkisinin Diinya iizerindeki yayilis1 (POWO,
2025). Yesil renk dogal yayilis, bordro renk tasinmis oldugu yerler

MATERYAL-METOD

Aragtirmaya konu olan Paulownia tomentosa bitkisi Gaziantep ve Sanlmurfa
illerinde gdzlemlenmistir. Ilk olarak, 1 Nisan 2025 tarihinde, Gaziantep
Biiytliksehir Belediyesi Hayvanat Bahgesi’nde incelenerek fotograflanmustir.
Daha sonra 20 Kasim tarihinde, Sanlurfa Balikligdl mevkiinde
fotograflanmistir.  Bitkinin teshisinde Cin Florasi (Hong vd., 1998)
kullanilmigtir. Bu agacin carpict goriiniimiinii merak eden arastirmaci gerekli
literatiir incelemeleri yaparak bitki hakkinda yapilan c¢aligmalar1 derlemistir
(Buzan vd., 2018; Du vd., 2023; Feng vd., 2020; Feria vd., 2009; Galasso vd.,
2019; Hong vd., 1998; Jakubowski, 2022; Jiménez vd., 2005; Mamirova vd.,
2022; Sanchez-Machado & Moya, 2021; Tzvetkova vd., 2015; Williams, 1993;
Xiao vd., 2024 ve Zhu vd., 1986).

BULGULAR

Bu kisimda Paulownia tomentosa bitkisine ait 2025 yil1 ilkbahar (Gaziantep)
ve Sonbahar (Sanlurfa) donemlerine iliskin fotograflara ve arastirilan
ozelliklere yer verilmistir. ilk olarak, Gaziantep Biiyiiksehir Belediyesi
Hayvanat Bahgesi’nde ¢ekilen fotograflar ayrintili olarak incelenmistir (Sekil 2
ve 3). Bu fotograflarda bitkinin genel goriiniisii ile yakin ¢igek ¢ekimleri yer
almaktadir.
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Sekil 2. Paulownia tomentosa bitkisinin Gaziantep Biiyiiksehir Belediyesi
Hayvanat Bahgesi’nde fotograflanmis genel vey akin ¢ekimleri

Bu agag, ilk bahar aylarinda yapraklardan 6nce ¢ikan salkim gdriiniimlii
cicekleriyle dikkat cekmektedir. Cigeklerin belirgin bir kokusu bulunmaktadir.
Gaziantep Biiyiiksehir Belediyesi Hayvanat Bahgesi’nde hemen giristeki
kisimlarda oldukga estetik bir gorliniim sunmaktadir. Ziyaretcilerinde dikkatine
ceken bu agaglara Gaziantep’teki park ve bahgelerde siklikla rastlanilmaktadir.

Sekil 3. Paulownia tomentosa bitkisinin yakin ¢ekim ¢igekleri

Paulownia tomentosa bitkisinin Sonbaharda yani Kasim ayinda Sanliurfa
Balikligél Mevkii’nde park ve bahgelerde siklikla yer verildigi goriilmiistiir.
Incelenen mevsimde bitkinin olgun meyveleri ve genel yaprakli goriiniimii
fotograflanmistir (Sekil 4 ve 5).

25



Arm =

Sekil 4. Paulownia tomentosa bitkisinin Sanliurfa Balikligél Mevkii’ndeki
genel goriintiisii ve yaprak sekli.

£~/ i

Sekil 5. Paulownia tomentosa bitkisinin meyve ozellikleri

Paulownia tomentosa bitkisinin genel Ozelliklerine iligkin olarak istilaci
yonii, allelopatik 6zelligi, hizli biiyiimesi, odun yapisi, biyoenerji olarak
kullanimi, fitoremediasyon 6zelligi, habitat kurtarma ve tarihsel 6nemi kisaca
Tablo 1°de sunulmustur.
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Tablo 1. Paulownia tomentosa bitkisinin genel 6zellikleri

Ozellikler Aciklama Kaynak

Istila Bitki peyzaj amagli gétirildigi Lucas vd.,
yerlerde yayilma kabiliyetine sahiptir. 2010; Galasso
Bu yiizden istilaci karakterli olarak vd., 2019; Zhu
degerlendirilmektedir. ~ Tohumlarinda vd., 1986

X

Allelopati

Bilyiime

Odun

Biyoenerji

Fitoremedias
yon

Habitat
kurtarma

Tarihi 6nem

kanat yapisinin bulunmasi ve diisiik
sicakliklarda hayatta kalma ozelligiyle
dikkat cekmektedir.

Paulownia tiirlerinin cigekleri
ilkbaharda ¢igek agtiktan sonra biiylik
Olciide diiser ve ¢evredeki bitkiler
tizerinde potansiyel allelopatik etkilere
sahiptir.
Paulownia  tirlerinin  ¢ok  hizli
bliyiidiigii bilinmektedir.

Paulownia, diisiik yogunluklu ve esnek
kaliteli bir oduna sahiptir. kaplama ve
levha gibi yap1 bilesenleri i¢in oldukga

uygundur.

Verimsiz topraklarda yetisebilmekte ve
hammadde birikimi yapabilmektedir.
Bitkinin irettigi yaprak, odun gibi
yapilarin veya dokiintiilerin enerji elde
edilmesinde kullanilmaktadir.

Agac kirli topraklarda yetistirildiginde
Cu, Zn, Cd, K, Ca, Fe, Na ve Mg’yi

toplama  ozelligine  sahiptir.  Bu
maddeleri asagidaki yapilarda
biriktirmektedir.

Yaprakta biriktirilen: Cu, Zn ve Cd
Govdede biriktirilen: K ve Ca
Kokte biriktirilen: Cd, Fe, Na ve Mg
Paulownia, biiyiik
olusturdugu bosluklarda dogal olarak

bozulmalarin

yenilenen oncii bir tirdiir.

Cin ve Japonya'da kadim bir (3000
yillik) tiretim gegmisine sahip olup
koyler igin kereste ve yakacak odun
tiretmek amactyla uzun yillardir bina ve
yol kenarlarinin
kullanilmigtir.

ingasinda

Xiao vd., 2024

Zhu vd., 1986
Feng vd.,
2020;
Sanchez-
Machado &
Moya, 2021,
Jakubowski,
2022

Jiménez  vd.,
2005; Feria
vd., 2009

Tzvetkova vd.,

2015; Du vd.,
2023; Buzan
vd., 2018;

Mamirova vd.,
2022

Williams,
1993; Zhu vd.,
1986

Zhu vd., 1986
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TARTISMA ve SONUC

Paulownia tomentosa bitkisine ait 2025 yili ilkbahar (Gaziantep) ve
Sonbahar (Sanliurfa) donemlerine iliskin fotograflara ve arastirilan 6zelliklere
yer verilmistir. Ayritili fotograflarla bu giizel goriinimli bitki morfolojik
acidan tanitilmaya calisilmistir. Bitkinin tanitilmasina ek olarak literatiir
incelemesi neticesinde, gosterisli cicekleri ile dikkat ¢eken bu c¢arpici agacin
sadece bir siis bitkisi olmadigi bazi calismalar 1s18inda aslinda istilac1 bir
Ozellige sahip oldugu goriilmistiir (Lucas vd., 2010; Galasso vd., 2019; Zhu
vd., 1986). Ayrica allelopatik incelemerin nihayetinde agacin dokiintiilerinin
cevredeki bitkilerin tohum ¢imlenmesini inhibe ettigi bilinmektedir (Xiao vd.,
2024). Bu olumsuz ozelliklere ek olarak P. tomentosa’nin hizli biiyiidiigii (Zhu
vd., 1986) ve yumusak yapili yani diisiik yogunluklu bir oduna sahip oldugu
gorilmektedir (Feng vd., 2020; Sanchez-Machado & Moya, 2021; Jakubowski,
2022). Bu agacin umut verici bir yanmnin ise topraktaki agir ve Kkirletici
maddeleri biinyesinde toplamasidir (Tzvetkova vd., 2015; Du vd., 2023; Buzan
vd., 2018; Mamirova vd., 2022). Yani bitkinin bu toplama ozelligi,
fitoremediasyonu, gelecege dair kirlenmis topraklarm temizlenmesinde bir umut
15181 olmaktadir. Ayrica bitkinin verimsiz ve taglik arazilerde yetisme 6zelligi
de artik bozulmus habitatlarin iyilesmesinde Oncii tiir olarak tercih edilmesini
saglamaktadir (Williams, 1993; Zhu vd., 1986). Bitkinin dokiinti ve
kistmlarinin biyoenerji olarak kullanilmasi da 6nem arz etmektedir (Jiménez
vd., 2005; Feria vd., 2009). Tiim bunlara ek olarak bu agacin Cin ve Japonya’da
3000 yillik bir tarihi bulunmaktadir (Zhu vd., 1986). Yani uzun bir dénem ekimi
yapilmigtir. Bu kadim iretim de P. tomentosa’yr 6zel kilmaktadir. Bitkinin
istilac1 yonlerine ek olarak birgok yararli yonleri de bulunmaktadir. Ayrica
istilact  yOniinin  Oniine ge¢cmek icin melez  Paulownia  bitkileri
kullanilabilmektedir (Salguero vd., 2016).

Bitkinin bir¢ok avantajli yani diisiiniilecek olunursa, tedbir amacli takipler
yapildiginda Paulownia oldukga avantajli goriilmektedir.
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3. Bolim

Ozvatan (Kayseri) Epilitik Likenleri
Musa MUNCUK!', Mehmet Unsal BARAK?

GIRIS

Likenler, mantar ile fotosentetik bir organizmanin (alg ya da siyanobakteri)
simbiyotik birlikteligi sonucu ortaya ¢ikan kompleks organizmalardir. Bu
mutualistik iligkide mantar komponenti (mikobiyont), likenin yapisal
biitiinliigiinii saglar ve su tutma kapasitesine katkida bulunur. Fotosentetik
komponent (fotobiyont) ise fotosentez yoluyla organik karbon sentezleyerek
simbiyozun siirekliligini destekler. Boylece likenler, tek basma mikobiyont
veya fotobiyontun gergeklestiremeyecegi metabolik, fizyolojik ve ekolojik
yeteneklere sahip 6zgiin bir birliktelik olustururlar (Honegger, 2022; Ozbey &
Yildiz, 2025)

Likenler, ¢evresel stres faktorlerine karsi dayanikliliklari ile dikkat ¢ekerler.
Yiiksek dag ekosistemleri, ¢ol habitatlar1, kutup bolgeleri, kiy1 alanlari, kayalik
ylzeyler ve agac kabuklari gibi ekstrem kosullarda gelisebilmeleri genis
ekolojik toleranslarin bir gostergesidir. Tallus yapilar1 sayesinde diisiik su
diizeylerine ve yiiksek 1simima karsi direng gosterebilir; su yetersizligi
donemlerinde metabolik aktivitelerini gecici olarak durdurarak kriptobiyotik bir
form kazanir, nemin artmasiyla yeniden aktive olurlar. Bu ozellik, likenleri
yeryiizlinlin en dayamikli organizma gruplarindan biri haline getirmektedir
(Stanton vd, 2023; Lakhnarayan vd., 2023; Thakur vd., 2024).

Morfolojik acidan bakildiginda likenler; kabuksu (crustose), yapraksi
(foliose) ve dall1 (fruticose) olmak iizere {i¢ temel forma ayrilir. Kabuksu tiirler
substrata sikica bagli olup yiizeyden ayrilmasi gii¢ yapilardir. Yapraks: tiirler
substrata sinirli temasla tutunarak genis ylizeylerde yayilim gosterirken, dalli
tiirler silindirik veya catallanan yapilariyla ti¢ boyutlu bir gelisim sergiler. Bu
morfolojik farkliliklar taksonomik siniflandirmada ve tiir teshisinde Onemli
kriterlerdir (Singh vd., 2019; Sinha vd., 2024).
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Ureme stratejileri incelendiginde likenlerin oldukga 6zgiin ve ¢ok yonlii bir
biyolojik yapiya sahip oldugu goriilmektedir. Likenlerde {ireme hem eseysiz
(aseksiiel) hem de eseyli (seksiiel) yollarla gergeklesebilir (Warren vd., 2019).
Eseysiz iireme, Ozellikle olumsuz c¢evresel kosullarda tiiriin devamliligini
saglayan en etkili stratejidir. Bu siiregte tallustan kopan soredyum ve izidyum
gibi propagiiller, hem mikobiyontu hem de fotobiyontu birlikte icerdikleri i¢in
yeni ortamlarda kolayca koloni olusturabilir. Soredyumlar, alg ve mantar
hiflerinin mikroskobik agregasyonlar1 seklinde {iiretilirken, izidyumlar tallusun
yiizeyinden yiikselen ve daha biiylik yapilar olusturan ¢ogalma organelleridir.
Bu propagiillerin riizgar, su veya hayvanlar araciligryla yayilmasi likenlerin
genis cografi alanlara dagilimini kolaylastirir (Rosentreter, 2020; Kantelinen
vd., 2022).

Eseyli liremede ise mantar komponenti baskindir ve apotesyum veya
peritesyum ad1 verilen meyve yapilart igerisinde askospor iiretimi gerceklesir.
Ancak sporlar yalnizca mikobiyonttan olustugu i¢in, yeni bir liken tallusunun
gelisebilmesi icin sporlarin uygun bir fotobiyont ile karsilasmasi gerekir. Bu
nedenle eseyli lireme tiir i¢i genetik cesitliligi artirmakla birlikte, koloni
olusturma acisindan eseysiz lireme kadar etkili degildir. Bu karmasik {ireme
stratejileri, likenlerin uzun yasam dongiisiinii ve zorlu ekolojik kosullara
ragmen nesillerini basariyla siirdiirebilmelerini miimkiin kilmaktadir (Chen,
2020; Worthy vd., 2025).

Ekolojik islevleri incelendiginde likenlerin ¢esitli biyokimyasal ve
biyocografik siireclerde rol oynadigi goriilmektedir. Ozellikle siyanobakteri
igeren tiirler atmosferik azotu baglayarak ekosistemlerin azot dongiisiine katki
saglar. Kaya yiizeylerinde biyolojik ayrismayr hizlandirarak mineral
parcalanmasinit baglatmalari, zamanla ince partikiiller olusturarak toprak
gelisimini desteklemeleri, bitki Ortiisiiniin zayif oldugu boélgelerde likenleri
ekosistem basarisinin oncii organizmalar1 haline getirmistir. Ayrica talluslarinin
su tutma Ozellikleri —mikrohabitat kosullarmi1  diizenleyerek  cesitli
mikroorganizmalar i¢in yasam alani olusturur (Lohmus vd., 2023; Das vd.,
2024).

Likenlerin 6nemli 6zelliklerinden biri atmosfer kirleticilerine karsi hassas
olmalaridir. Kiikiirt dioksit, azot oksitler ve agir metaller gibi kirleticileri
talluslarinda biriktirme yetenekleri nedeniyle hava kalitesinin belirlenmesinde
biyomonitdr olarak yaygin bicimde kullanilmaktadirlar. Sanayi bolgelerinin,
trafik yogunlugunun ve kirletici kaynaklarinin dagiliminin izlenmesinde likenler
giivenilir biyolojik indikatorlerdir (Budzynska-Lipka vd., 2022).

Kimyasal bilesenleri agisindan likenler sekonder metabolit c¢esitliligi
bakimindan zengindir. Usnik asit, depsit ve depsidon tiirevleri gibi fenolik
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bilesikler antimikrobiyal, antioksidan, antiinflamatuar ve antikanser 6zellikler
gostermeleri nedeniyle farmasoOtik aragtirmalarda Onemli bir potansiyel
sunmaktadir. Aym1 zamanda bu bilesiklerin dogal boya, kozmetik ve gida
ambalajlama teknolojilerinde kullanimi endiistriyel acidan da dikkate degerdir
(Elecko vd., 2022; Toksoz, 2023)

Sonug olarak likenler, ekosistem dinamikleri ve biyojeokimyasal dongiilerde
oynadiklart roller ile biyoteknolojik ve farmasotik arastirmalar igin degerli
biyolojik kaynaklardir (Pradhan vd., 2025). Zorlu ekolojik kosullara uyum
saglayabilmeleri, simbiyotik yasam stratejileri ve kimyasal cesitlilikleri, bu
organizmalarin bilimsel agidan arastirilmasini 6nemli kilmaktadir. Tiirkiye’ nin
jeolojik ve klimatik cesitliligi dikkate alindiginda, liken florasinin ayrintili
incelenmesi hem bilimsel literatiire hem de ulusal biyocesitlilik verilerine
onemli katkilar sunacaktir (Oztiirk vd.,2015).

GENEL BILGI

Likenler, mantar (mikobiyont) ile fotosentetik bir organizmanin (fotobiyont)
ortak yasami sonucu meydana gelen karmasik simbiyotik yapilardir. Organik
karbonun sentezlenmesi fotosentetik partner tarafindan gerceklestirilirken,
tallusun morfolojik biitiinliigli, su tutma kapasitesi ve dis ortamdan korunma
gibi temel 6zellikler cogunlukla mantar bileseni tarafindan saglar. Bu karsilikli
uyum, likenlere tek basina yasayan mantar veya alglerin sahip olmadig:
dayaniklilik ve metabolik avantajlar kazandirmaktadir (Yavuz, 2024).

Likenler, ekolojik toleranslar1 sayesinde kutup kusaklari, yiiksek dag
ekosistemleri, ¢oller ve kayalik yiizeyler gibi yasam kosullar1 sinirli bolgelerde
geligebilen organizmalardir. Su yetersizliginin goriildiigii donemlerde metabolik
faaliyetlerini minimuma indirebilme ve nemin yeniden artmasiyla biyolojik
islevlerini aktif hale getirebilme 6zellikleri, onlarin temel yasam stratejilerini
olusturmaktadir (Osyczka & Mys$liwa-Kurdziel, 2023).

Morfolojik agidan likenler; kabuksu, yapraksi ve dalli olmak {izere ii¢ temel
formda smiflandirilmaktadir. Bu yapisal ¢esitlilik hem tiirlerin belirlenmesinde
hem de cevresel kosullara uyum diizeylerinin analiz edilmesinde onemli bir
kriter olarak degerlendirilmektedir (Bartak vd., 2021).

Likenlerde ¢ogalma siirecleri hem eseysiz hem de eseyli mekanizmalarla
yuriitiilmektedir. Eseysiz iireme sirasinda soredyum ve izidyum gibi propagiil
yapilart hem mantar hem de alg bilesenini tasiyarak yeni alanlara hizli sekilde
yayilim saglar. Eseyli liremede ise mantar kismi1 spor iiretir; ancak bu sporlarin
gelisebilmesi i¢in uygun bir fotobiyontla birlesmeleri gerektiginden, bu yontem
yayilim ag¢isindan daha sinirlt bir rol {istlenir (Anderson, 2019).

33



Ekosistem igerisinde likenler; toprak olusum siireclerine katki saglama,
azotu baglama ve mikrohabitatlarin nem dengesini diizenleme gibi Onemli
iglevlere sahiptir. Bunun yani sira, atmosferik kirleticilere kars1 duyarli olmalart
nedeniyle ¢evresel izleme ¢aligmalarinda biyomonitor olarak yaygin bir sekilde
degerlendirilmektedir (Hagge vd., 2025).

Kimyasal igerikleri agisindan likenler, zengin sekonder metabolit profiline
sahip organizmalar olarak tanmimlanir. Usnik asit ve depsit-depsidon tiirevleri
gibi bu metabolitler; antimikrobiyal, antioksidan ve antikanser etkileri sayesinde
farmakoloji, kozmetik, dogal boya tiretimi ve biyoteknoloji gibi ¢esitli alanlarda
kullanilmaktadir (Ozyigitoglu vd., 2020).

Bu ozellikleriyle likenler, hem simbiyotik yapilar1 hem de ekosistemlere
sagladiklar1 katkilar bakimindan 6nemli bir arastirma grubudur. Tirkiye nin
genis cografi cesitliligi g6z Oniine alindiginda, liken florasinin incelenmesi tilke
biyocesitliliginin ortaya konulmasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Arastirma Alam

Tiirkiye’nin I¢ Anadolu Bolgesi’nde yer alan Kayseri iline bagli Ozvatan
ilgesi, step karakteristigi tagiyan bitki Ortiisii, cesitli kayag tipleri (6zellikle
silisli kayalar) ve yiikselti farklar ile dikkat ¢ceken bir alandir. Bélgedeki karasal
iklim kosullar1, epilitik yasam formlarinin gelisimi i¢in uygun bir mikroklima
sunar. Bununla birlikte, bu bélgeye ait liken cesitliligine dair literatiirde yeterli
diizeyde veri bulunmamaktadir. Bu durum, alanmn bilimsel a¢idan
arastirllmasini gerekli kilmaktadir.

Alanin iKklimi

Ozvatan ilgesinde hakim iklim &zellikleri genel olarak soguk ve 1liman
karakterdedir. Yagis miktar1 kis aylarinda yaz donemine kiyasla belirgin sekilde
artmaktadir. Koppen—Geiger iklim smiflandirmasina gore bolge Dsb iklim
tipine karsilik gelmektedir. Istatistiksel verilere gore Ozvatan’in yillik ortalama
sicakligr 8.8 °C, yillik toplam yagis miktar1 ise yaklagik 478 mm’dir (Sekil 1).

flge, kuzey yarimkiirede yer almakta olup yaz mevsimi Haziran ayinmn
sonlarinda baslar ve Eyliil ayinda sona erer. Yaz donemini olusturan aylar
Haziran, Temmuz, Agustos ve Eyliil olarak kabul edilmektedir.

Yillik ortalama sicaklik degerleri incelendiginde, en yiiksek sicakliklarin
yaklagik 20.9 °C ile agustos ayinda gerceklestigi goriilmektedir. Buna karsilik -
3.4 °Cile ocak ay1 yilin en diisiik ortalama sicaklik degerine sahiptir.

En kurak ve en yagish aylar arasinda toplam 62 mm’lik bir yagis farki
bulunmaktadir. Y1l boyunca ortalama sicaklik degerlerinde yaklasik 24,3 °C’lik
bir degisim gozlenmektedir (Sekil 2).
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En yiiksek bagil nemin oldugu ay Ocak’tir (%73.97). En diisiik bagil nemin
oldugu ay ise Agustos’tur (39.48). En fazla yagisli giin sayisina sahip ay 12.20
giin ile Mayis’tir. En az yagigh giin sayisina sahip ay 1.23 giin ile Agustos’tur

(Tablo 1).
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Sekil 1. Kayseri Ozvatan ilgesinin iklim grafigi (https://en.climate-data.org)
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Sekil 2. Kayseri Ozvatan ilgesinin sicaklik grafigi (https://en.climate-
data.org)

Tablo 1. Kayseri Ozvatan ilgesinin iklim tablosu (https://en.climate-

data.org)
Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eylill Ekim Kasim Arahk

Ortalama -34 -2 27 79 123 10.5 3.9 -0.9
Sicaklik

°C
Minimum -7.9 -7.2 -3 -5 53
Sicaklik

°C
Maksimum 1.6 3.5 8.4 9.9 4.4
Sicaklik

°C
Yagis / 51 45 63 42 51
Yagis
mm

Nem (%) 74% 71% 63% 58% 55% 48% 40% 39% 42% 54% 63%  70%

Yagmurlu

Giinler

(giin)

Ortalama 5.6 6.5 7.8 7.0 5.9
Giinesli

Saatler

(saat)

YONTEM

Orneklerin Toplanmasi

Kayseri ili Ozvatan ilgesinde gergeklestirilen calisma kapsaminda, Ekim—
Kasim 2024 tarihleri arasinda toplam dort farkli lokasyondan liken drnekleri
toplanmigtir. Arazi ¢alismalarinda silisli kayaclar {izerinde gelisim gdsteren
liken tiirleri basarili bir sekilde tespit edilerek ornekleme yapilmistir. Kayalik
yiizeylerde bulunan likenler arasindan morfolojik agidan farkli 6zellik gdsteren
ornekler seg¢ilmis ve substratlariyla birlikte dikkatli bir sekilde toplanmustir.
Ozellikle kabuksu tallus yapisina sahip tiirlerin morfolojik biitiinliigiinii
korumak amaciyla, tallusun merkezi ve kenar kisimlarinin bozulmamasina 6zen
gosterilmistir.

Ornekler, dogal ortamlarmdaki goriintii kayitlar1 alindiktan sonra bigak
yardimiyla toplanmus; kiigiik talluslu tiirler biitiin halinde, daha biiyiik talluslu
tirler ise hem kenar hem merkez bdlgeleri korunarak alinmigtir. Arazi
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caligmalart sirasinda el lupasi kullanilarak kiigiik talluslu orneklerin de tespit
edilmesine dikkat edilmistir.

Toplanan o&rnekler temizlenmis, nemlenme ve kiiflenme riskine karsi
yumusak havlu kagitlar1 ile sarilarak kagit zarflara yerlestirilmistir. Peliir
kagidindan hazirlanmig torbalara konulan 6rneklerin iizerine, lokalite bilgileri,
substrat tiirli, rakim ve gevresel kosullar gibi ayritilar kaydedilmistir.

Herbaryuma tasinan drnekler oda sicakliginda kurutulduktan sonra gerekli
morfolojik incelemeleri yapilmis, Olgiimleri gergeklestirilmis ve 6zel liken
zarflara yerlestirilerek etiketlenmistir. Elde edilen tiim liken materyalleri
Yozgat Bozok Universitesi Biyoloji Béliimii Liken Herbaryumu’nda muhafaza
edilmistir.

Orneklerin Incelenmesi ve Teshisi

Toplanan liken orneklerinin tayininde, Flechtenflora (Wirth, 1980), The
Lichen Flora of Great Britain and Ireland (Purvis vd., 1992) ve Lichen Flora of
the Greater Sonoran Desert Region (Nash, 2002) gibi flora kitaplar1 ve ¢esitli
makalelerde verilen tayin anahtarlarindan yararlanilmistir.

Morfolojik incelemeler stereomikroskop altinda gergeklestirilmis; anatomik
degerlendirmeler i¢in ise oOrneklerden alinan kesitler 1s1k mikroskobu ile
incelenmistir. Tiir ve tiir alt1 taksonlarin belirlenmesinde 6nemli Kriterler olan
askus ve spor morfolojisi, himenyum o0lgiileri ve parafiz genislikleri kesitler
tizerinden degerlendirilmis ve okiiler mikrometre ile 6l¢limleri yapilmistir. Bazi
tirlerde teshisin dogrulanmasi amaciyla kimyasal reaktiflerden de
faydalanilmistir.

Calismada kullanilan kimyasal reaktifler ve sembolleri su sekildedir:

e K: Potasyum hidroksit ¢ozeltisi

e C: Kalsiyum

e KC: Once K ardindan kisa bekleme sonrasi C reaktifinin uygulanmasi

e CK: KC reaksiyonunun ters uygulanmast

e Pd: Parafenilendiamin

o I:lyot

Teshis siirecinde bu reaktifler ilgili kisimlara uygulanmis ve reaksiyon
durumu degerlendirilmistir. Reaksiyon gerceklestiginde sembol yanina (+)
isareti konulmus ve renk degisimi not edilmistir; reaksiyon alinamadiginda ise
sembol yanina (-) isareti eklenmistir.
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BULGULAR

Calisma, Kayseri ili Ozvatan ilgesinde 4 farkli lokaliteden
gergeklestirilmistir. Arazi g¢aligmalari sonucunda bolgede 30 epilitik liken

taksonu belirlenmistir.

Kayseri ili Ozvatan ilgesi’nden 6rneklerin toplandig1 lokalite bilgisi Tablo

2’de sunulmustur.

Tablo 2. Ozvatan (Kayseri) ¢calisma alanina ait lokalite koordinatlar1 ve

yiikselti degerleri
No | Koordinatlar

1 39°06' 04" K, 35°41' 52" D
2 39°06' 00" K, 35° 42" 00" D
3 39°06'32" K, 35°43'28" D

4 39°05'47" K, 35°47' 16" D

Yiikseklik (m)

1265

1270

1400

1355

Tablo 3. Tespit edilen tiirlerin isimleri, lokalite numaralar1 ve substratlari
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- Acarospora fuscata (Schrad.) Arnold 1 Silisli kaya
- Aspicilia cinerea (L.) Korb. 1,2 Silisli kaya
- Aspiciliella intermutans (Nyl.) M. Choisy 1 Silisli kaya
- Athallia holocarpa (Hoftm.) Arup, Frodén & Sechting 2 Silisli kaya
Bagliettoa baldensis (A. Massal.) Vézda 3 Kalkerli
kaya
Bagliettoa calciseda (DC.) Gueidan & Cl. Roux 4 Kalkerli
kaya
- Buellia aethalea (Ach.) Th. Fr. 2 Silisli kaya
- Calogaya saxicola (Hoffm.) Vondrak 2 Silisli kaya
Candelariella aurella (Hoffm.) Zahlbr. 3 Kalkerli
kaya
Candelariella vitellina (Hoffm.) Miill. Arg. 3,4 Kalkerli
kaya
- Circinaria calcarea (L.) A. Nordin, Savi¢ & Tibell 3,4 Kalkerli
kaya



Circinaria contorta (Hoffm.) A. Nordin, Savi¢ & Tibell

Dimelaena oreina (Ach.) Norman

Diplotomma venustum Korb.

Enchylium tenax (Sw.) Gray

Lathagrium cristatum (L.) Otalora, Jorg. & Wedin
Lecanora campestris (Schaer.) Hue

Lecanora polytropa (Hoffm.) Rabenh.
Lobothallia radiosa (Hoffm.) Hafellner

Myriolecis crenulata (Hook.) Sliwa, Zhao Xin &
Lumbsch

Omphalodina chrysoleuca (Sm.) S.Y. Kondr., Lékos &
Farkas

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

Protoparmeliopsis muralis (Schreb.) M. Choisy

Pyrenodesmia alociza (A. Massal.) Arnold
Rhizocarpon geographicum (L.) DC.

Rhizoplaca melanophthalma (DC.) Leuckert & Poelt
Rinodina calcarea (Arnold) Arnold

Rusavskia elegans (Link) S.Y. Kondr. & Kérnefelt
Verrucaria muralis Ach.

Verrucaria nigrescens Pers.

1,2

1,2

Kalkerli
kaya
Silisli kaya

Kalkerli
kaya
Silisli kaya

Kalkerli
kaya
Kalkerli
kaya
Silisli kaya

Silisli kaya

Kalkerli
kaya
Silisli kaya

Silisli kaya
Silisli kaya

Kalkerli
kaya
Silisli kaya

Silisli kaya
Kalkerli
kaya

Silisli kaya

Silisli kaya

Kalkerli
kaya

Kayseri ili Ozvatan ilgesinden toplanan liken drneklerinin degerlendirilmesi

sonucunda toplam 30 takson belirlenmistir. Elde edilen bulgular hem Kayseri

ilinin hem de iilkemizin liken biyocesitliligine katki saglamaktadir.

Belirlenen taksonlarin substrat tercihleri incelendiginde, 17 taksonun silisli

kayalar, 13 taksonun kalkerli kayalar {izerinde gelistigi tespit edilmigtir. Bu veri,

caligma alaninda farkli substrat tiplerinin liken g¢esitliligi {izerinde etkili

oldugunu gostermektedir (Sekil 3).
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Taksonlarin Substratlari

Silisli kaya m Kalkerli kaya

Sekil 3. Taksonlarin tercih ettigi substrat tipleri ve ylizde dagilimlari

Ulkemizin biyolojik gesitliliginin kapsamli sekilde ortaya konulabilmesi
acisindan flora ve revizyon caligmalarmin gergeklestirilmesi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Bu calisma, hem Kayseri’nin liken biyotasina hem de Tiirkiye’nin
genel liken florasina onemli bir katki saglamaktadir. Bu tiir calismalarin
artirilmasi, lilkemizin liken cesitliligine dair bilimsel bilginin gelismesine
onemli Ol¢iide katki sunacaktir.
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4. Bolim

Plant Names in the Kitdb-1 Ma ‘ciin and Their
Yozgat Bogazliyan ilcesinin Epilitik Liken
Cesitliligi

Ayse Nur GOKSEN', Mustafa KOCAKAYA?

GIRIS

Likenler gerek ekolojik rollerinin g¢esitliligi gerekse kimyasal bilesik
iretimindeki 6zgiinliikleri nedeniyle uzun yillardir bilim insanlariin dikkatini
¢eken organizma gruplarindan biridir. Liken tallusu, bir mantar (mikobiyont) ile
bir alg veya siyanobakteri (fotobiyont) arasinda gelisen simbiyotik birliktelik
sonucu olusmaktadir. Bu simbiyoz, taraflarin ayr1 ayr1 gosterebileceklerinden
farkli morfolojik ve fizyolojik Ozelliklerin ortaya ¢ikmasma neden olur.
Likendeki bu biitiinlesme, yalnizca bir mutualizm 6rnegi degil, ayn1 zamanda
metabolik etkilesimlerin son derece karmasik oldugu 6zel bir biyolojik iliski
modelidir (Mosbach, 1969; Zambare & Christopher, 2012).

Bu simbiyotik birliktelik sonucunda likenler, dogada pek ¢ok organizma
tarafindan sentezlenemeyen veya yalnizca sinirli diizeyde iiretilebilen genig bir
sekonder metabolit cesitliligi ortaya koyabilmektedir. Literatiirde “liken
maddeleri” olarak tanimlanan bu bilesikler; kimyasal yapilarindaki cesitlilik,
biyolojik aktiviteleri ve ekolojik islevleri nedeniyle 6nemli arastirma konulari
arasinda yer alir (Ellis vd., 2021; Poulsen-Silva vd., 2023). Liken sekonder
metabolitleri kimyasal agidan fenolik bilesikler, depsitler, depsidonlar,
dibenzofuranlar (6rnegin usnik asit), pulvinik asit tiirevleri ve terpenoidler gibi
cesitli bilesik siniflarin1 i¢cermektedir. Bu maddeler ¢ogunlukla tallusun dis
yiizeylerinde kristalize birikim seklinde bulunur ve ekolojik acgidan farkli
koruyucu gorevler iistlenir (Rankovi¢ & Kosani¢, 2019).

Sekonder metabolitlerin ekolojik islevleri; UV radyasyonuna kars1 savunma,
mikroorganizmalarin ~ kolonizasyonunu  engelleme, fotobiyontun  stres
kosullarindan korunmasi ve otgullarin uzaklastirilmasi gibi mekanizmalari

1Yozgat Bozok Universitesi, Bogazliyan Meslek Yiiksekokulu, Ormancilik Boliimii, Yozgat/Tiirkiye,
goksenayse305@gmail.com, ORCID: 0009-0009-0628-6488

2Do(;. Dr.; Yozgat Bozok Universitesi, Bogazliyan Meslek Yiiksekokulu, Veterinerlik Boliimii,
Yozgat/Tiirkiye, mustafa.kocakaya@bozok.edu.tr, ORCID: 0000-0003-2306-8094
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kapsamaktadir. Ote yandan, bu bilesiklerin antimikrobiyal, antioksidan,
antiinflamatuvar, antiviral ve antikanser Ozellikleri nedeniyle farmasotik ve
biyoteknolojik arastirmalarda da o6nemli bir yer edindigi bildirilmektedir.
Gilincel c¢alismalar, bu metabolitlerin sadece ekolojik savunma iiriinleri
olmadigini; ayni zamanda yeni ila¢ adaylarmin gelistirilmesinde, dogal {iriin
kimyasi, biyoteknoloji ve tibbi arastirmalarda kullanilabilecek degerli bilesikler
oldugunu gostermektedir (Elecko vd., 2022). Dolaysiyla liken sekonder
metabolitlerinin kimyasal ¢esitliliginin incelenmesi, hem liken ekolojisinin
anlagilmas1 hem de yeni biyolojik etken maddelerin kesfi agisindan bilimsel
acidan onemli katkilar sunmaktadir.

Son yillarda yapilan caligmalar, liken sekonder metabolitlerinin yalnizca
ekolojik islevi olan koruyucu bilesikler olmadigini; ayni zamanda
antimikrobiyal direngle miicadele, yeni ila¢ adaylarmin gelistirilmesi ve
nanoteknolojik uygulamalar gibi biyomedikal ve farmasétik alanlarda da 6nemli
bir potansiyel tagidigini gostermektedir (Zhao vd., 2021). Bu kapsamda usnik
asit, atranorin, protolichesterinik asit ve salazinik asit gibi bilesiklerin genis
spektrumlu antimikrobiyal etkiler sergiledigi ve baz1 durumlarda konvansiyonel
antibiyotiklerle sinerjistik etki gosterebildigi bildirilmektedir. Likenlerin bu
kimyasal ve biyolojik oOzellikleri, onlar1 modern farmakoloji, dogal iiriin
kimyasi1 ve biyoteknoloji caligmalarinda stratejik Oneme sahip organizma
gruplarindan biri haline getirmektedir (Poulsen-Silva vd., 2025; Tian vd., 2025).

Likenler, primer siiksesyonun erken evrelerinde yer alan en 6nemli Oncii
(pioneer) organizma gruplarindan biridir. Primer siiksesyon; buzullarin
¢ekilmesi, volkanik aktivite, heyelan ya da yeni kaya yiizeylerinin agiga ¢ikmast
gibi olaylar sonucunda, topragin bulunmadig1 ¢iplak yiizeylerde bitki ortiistiniin
sifirdan gelismesini ifade eder. Bu tiir ortamlarda ¢ogu bitki i¢in elverisli bir
substrat yokken, likenler hem diisiik besin gereksinimleri hem de kuraklik,
sicaklik dalgalanmalar1 ve yiiksek UV radyasyonuna toleranslar sayesinde ilk
yerlesen organizmalar arasinda yer alir (Asplund vd., 2017; Fickert, 2020).

Likenler, primer siiksesyon siirecine hem fiziksel hem de kimyasal ayrisma
mekanizmalariyla katk: saglar. Talluslarinin 1slanma—kuruma, donma—¢6ziilme
dongiileri sirasinda genlesip biiziilmesi, kaya yiizeylerinde mikroskobik
catlaklarin genislemesine ve mineral parcaciklarinin kopmasima neden olur.
Ayn1 zamanda fungal hiflerin kaya catlaklarina niifuz etmesi, mekanik
ayrismay1 hizlandirir. Bunun yaninda likenler, organik asitler (6rnegin oksalik
asit) salgilayarak mineral bilesenlerle reaksiyona girer, iyonlar1 selatlayarak
kayacin kimyasal c¢oziinmesini kolaylagtirir. Bu siiregler bir yandan ana
materyali ayristirirken, diger yandan likenlerin 6liim ve parcalanmasiyla birlikte
organik madde birikimini baslatir; riizgarla tasinan toz ve diger partikiiller de
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tallus arasinda tutulur. Boylece, baslangigta tamamen mineralli olan yilizeyde
ince bir “proto-toprak™ tabakasi olusur ve daha sonraki siiksesyon basamaklari
i¢in uygun bir substrat hazirlanmig olur (Llambi vd., 2021; Tanner, 2025).

Likenler, ekosistemlerin yapi taglarindan biri olarak ¢ok sayida ekolojik islev
iistlenir. Ozellikle ¢iplak kaya yiizeyleri, ¢iplak topraklar veya bozulan
habitatlar gibi substratin yetersiz oldugu ortamlarda, likenler primer
stiksesyonun Onciisii olarak onemli rol oynar; salgiladiklar1 organik asitler ve
fiziko-kimyasal etkilesimler yoluyla mineral yiizeylerin ¢6ziinmesine katki
saglar, boylece toprak olusumunun baslangicini tetikler. Ayrica likenlerin
talluslar1 su ve toz pargaciklarini tutarak mikrohabitatlar olusturur; bu yap1 daha
sonra yosun, toprak mikroorganizmalar1 ve bitkilerin yerlesebilecegi bir
cevresel zemini hazirlar. Likenler ayn1 zamanda hava kalitesinin izlenmesinde
de vazgecilmez gostergelerdir Ozellikle hassas liken tiirleri kiikiirt dioksit,
nitrojen oksitler ve agir metaller gibi havadaki kirleticilere kars1 duyarlidir. Bu
sayede liken topluluklarinin dagilimi ve sagligi, bir ekosistemde hem biyolojik
cesitlilik hem de antropojenik baski seviyesi hakkinda bilgi verir. Bu ¢ok yonlii
ekolojik roller, likenleri yalnizca ekosistem fonksiyonlarinin siirdiiriiciisii degil;
ayn1 zamanda biyomonitdr, toprak iireticisi ve ekosistem miihendisleri olarak
konumlandirir (Boruah vd., 2024; Ellis vd., 2025).

Gilinlimiizde likenlerin farmasétik, tibbi ve endiistriyel uygulamalardaki
potansiyeline iliskin caligmalarin sayis1 belirgin sekilde artmustir. Likenlerin
sahip oldugu biyoaktif sekonder metabolitlerin ¢esitliligi, bu organizmalarin
dogru taksonomik teshisinin yapilmasini ve sistematik ¢alismalarla kayit altina
alinmasin1 6nemli hale getirmektedir. Tiirkiye’nin farkli iklim zonlarm,
degisken jeomorfolojik Ozellikleri ve heterojen habitat yapilarmi bir arada
barindirmasi, liken ¢esitliliginin  yiiksek olabilecegini  gostermektedir.
Dolayisiyla likenler, {ilkemizin biyolojik ¢esitliligi i¢erisinde hem ekolojik hem
de biyoteknolojik acidan dikkate deger bir bilesen olarak degerlendirilmektedir.

Tiirkiye’de liken aragtirmalar1 19. yiizyillda yabanci bilim insanlarinin
onciiliiginde baglamig, 2000’li yillardan itibaren ise yerli arastirmacilarin
calismalartyla belirgin bir ivme kazanmistir. Ozellikle son on yil igerisinde
gercgeklestirilen sistematik ve yogun caligmalar, liken florasina iligkin énemli
bulgularin ortaya konmasini saglamistir (Barak vd., 2016; Barak vd., 2022;
Kocakaya vd., 2018a; Kocakaya vd., 2018b; Kocakaya vd., 2020; Kocakaya
vd., 2023). Bu arastirmalar sonucunda Tiirkiye’de kayit altina alian liken ve
likenikol mantar taksonu sayist 2000’1 agmistir. Ancak iilkemizin sahip oldugu
genis ekolojik ve biyocografik ¢esitlilik dikkate alindiginda mevcut takson
kayitlarinin heniiz yeterli diizeyde olmadig1 anlasilmaktadir. Bu nedenle, farkli
habitat ve substratlar1 kapsayan yeni sistematik arastirmalarin yapilmasiyla
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tilkemiz liken biyotasina iliskin takson sayisinin daha da artacagi
ongoriilmektedir.

GENEL BILGILER

Likenler, mantar ve alg ya da siyanobakteri ortakligindan olusan simbiyotik
organizmalar olup, hem ekolojik hem de biyokimyasal anlamda benzersiz roller
tistlenir. Liken topluluklari, 6zellikle ¢iplak kaya yiizeyleri, ¢iplak toprak ya da
stresli habitatlarda primer siiksesyonun Onciisii olarak gorev yapar; bdylelikle
toprak olusumunu baslatir ve ekosistemlerin kurulumu i¢in gerekli ortami
hazirlar (Spribille vd., 2022; Allen vd., 2022). Tallus yap1 ve fizyolojileri
sayesinde su ve toz gibi partikiilleri tutabilir, mineral ¢6ziinmesini artirabilir ve
erken donemde mikrohabitat olusumuna zemin saglarlar (Rola, 2020).

Ayrica, likenlerin tallusunda biriken sekonder metabolitler fenolik bilesikler,
depsitler, dibenzofuranlar, terpenoidler vb. hem ekolojik avantaj hem de
biyolojik savunma gdrevi goriir. Bu bilesikler UV-radyasyonuna kars1 koruma
saglar, mikrobiyal veya fungal kolonizasyonu engeller ve otgul baskisini
azaltabilir (Kosani¢ & Rankovi¢, 2019). Aynm1 zamanda antimikrobiyal,
antioksidan ve farmasotik potansiyellere sahip olmalar1 nedeniyle
biyoteknolojik arastirmalar i¢in umut vadederler (Kumar vd., 2025).

Likenler ayrica cevresel kalite gostergesi olarak kabul edilir. Agir metal
birikimi, hava kirliligi, asit yagislar1 gibi antropojenik etkilere karst
duyarliliklar1 nedeniyle, liken topluluklarinin dagilimi ve sagligi, ekosistem
sagligl ve cevresel degisimlerin izlenmesi agisindan 6nemli veri sunar (Rola
vd., 2022).

Islevsel ekoloji perspektifiyle bakildiginda, likenlerin fonksiyonel 6zellikleri
su tutma kapasitesi, stres toleransi, metabolit {iretimi ekosistem siireclerine
dogrudan katki verir. Bu durum, likenleri yalmzca biyolojik cesitliligin bir
unsuru degil; ekosistem miihendisleri, toprak {ireticileri, biyomonitorler ve
potansiyel biyomedikal kaynaklar olarak konumlandirir (Gasulla vd., 2021;
Beckett vd., 2021).

Arastirma Alam
Alann iklimi
Bogazliyan ilgesi sicak ve iliman &zelliklere sahip bir iklim tipinin etkisi
altindadir. Ilgede kis mevsiminde, yaz donemine gore daha fazla yagis
goriilmektedir. Koppen—Geiger iklim siiflandirmasina goére bolge, yazlar sicak
ve kurak, kiglart daha yagishi olan Csa iklim tipine karsilik gelmektedir.
Istatistiksel veriler dikkate alindiginda Bogazliyan’mn yillik ortalama
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sicakliginin yaklasik 10,9 °C, yillik ortalama yagis miktarinin ise 410 mm
oldugu belirlenmistir (Sekil 1).

Bogazliyan, cografi konum itibariyla kuzey yarimkiirede yer almaktadir.
Bolgedeki yaz mevsimi genellikle Haziran aymin sonlarinda baslayarak Eyliil
aymnin sonunda sona ermekte olup sicak donem; Haziran, Temmuz, Agustos ve
Eyliil aylarin1 kapsamaktadir.

Yagis rejimi incelendiginde, yilin en diisiik yagis alan aymin Agustos oldugu
ve bu donemde ortalama 4 mm yagis diistiigli belirlenmektedir. Buna karsilik,
yagisin en fazla goriildiigli ay ise Mart olup bu ayda ortalama yagis miktart 56
mm’ye ulagsmaktadir (Sekil 2).

Bagil nem degerleri incelendiginde en yiiksek ortalama degerin Ocak ayinda
(72.33%), en diisiik ortalama degerin ise Temmuz ayinda (37.99%) oldugu
goriilmektedir. Yagish giin sayis1 bakimindan yilin en yagisli donemi 10.57 giin
ile Mart ayidir. Buna karsilik, en diisiik yagish giin sayisinin gorildigi ay
Agustos olup ortalama 1.07 giin olarak kaydedilmistir (Tablo 1).

°F “C Altitude: 1072m (limate: Csa “C: 10.9 / *F: 51.6  nm: 410 / inch: 16.1 mm  inch

86 30

23 -5 0 0.0
o1 02 03 04 05 06 o7 08 09 10 1 12
Copyright: CLIMATE-DATA.ORG

Sekil 1. Yozgat Bogazliyan ilgesinin iklim grafigi
(https://en.climate-data.org)
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01 02 03 04 05 06 o7 08 09 10 1n 12

Sekil 2. Yozgat Bogazliyan ilgesinin sicaklik grafigi
(https://en.climate-data.org)

Tablo 1. Yozgat Bogazliyan ilgesinin iklim tablosu (https://en.climate-
data.org)

Ocak Subat Mart Nisan May Haziran Temmuz Agustos Eylill Ekim Kasim Arahk

Ortalama -1.4 0.3 5 9.9 14.8
Sicaklik
°C

124 53 0.7

Minimum -63 -54 -13 29 74
Sicaklik

°C

Maksimum 4.1 6.5 11.2
Sicaklik

°C

Yagis / 49 39 56 55 52

24 5
Yagis mm

Nem (%) 72% 68% 61% 56% 51% 44% 38% 39% 41% 52% 63%

12 6.4

4 12 28 38 48

._.
[\9)
~
~

Yagmurlu
Giinler

(giin)

. | |
Ortalama 6.1 7.1 7.3
Giinesli 3
Saatler
(saat)
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YONTEM

Orneklerin Toplanmasi

Bu ¢alisma kapsaminda Bogazliyan ilgesinde liken drnekleri 15.01.2024 ile
16.06.2024 tarihleri arasinda toplam bes farkli lokalitede toplanmistir. Calisma
alanindaki kaya yiizeyleri lizerinde gelisen likenler, morfolojik biitiinliiklerinin
korunmasina 6zen gosterilerek toplanmistir. Substrat olarak kayalari tercih eden
epilitil liken tiirleri substratlar1 olan kayalar ile birlikte birer parg¢a halinde
almarak toplanmstir. Ozellikle kabuksu talluslu tiirlerde, tallusun hem merkez
hem de kenar kisimlarinin bozulmadan alinmasima dikkat edilmistir. Ornekler
sahada dogal habitatlarinda incelenerek fotograflanmis ve daha sonra cekic ve
keski yardimiyla substratlariyla birlikte dikkatli bir sekilde alinmistir.

Saha calismasi sirasinda el lupu kullanilarak kiigiik talluslu makroskobik
tirlerin tespit edilmesine Ozen gosterilmistir. Toplanan Ornekler sahada
temizlenmis ve nem ile kiif olusumunu Onlemek amaciyla yumusak havlu
kagitlara sarilmigtir. Ardindan peliir kagit torbalara yerlestirilen &rneklerin
iizerine lokalite bilgileri, substrat tiirii, istasyon yiiksekligi ve ¢evresel 6zellikler
detayl1 bigimde not edilmistir.

Laboratuvara tasman oOrnekler oda sicakliginda kurutularak taksonomik
incelemelere hazir hale getirilmistir. Morfolojik incelemelerin ve Olgiimlerin
tamamlanmasinin ardindan 6rnekler 6zel liken zarflarina yerlestirilmis ve uygun
sekilde etiketlenmistir. Nihai olarak, tiim &rnekler Yozgat Bozok Universitesi
Bogazliyan Meslek Yiiksekokulu Liken Herbaryumu’nda uzun siireli muhafaza
altina alinmustir.

Orneklerin Incelenmesi ve Teshisi

Toplanan liken Orneklerinin tayininde; Flechtenflora (Wirth, 1980), The
Lichen Flora of Great Britain and Ireland (Purvis vd., 1992) ve Lichen Flora of
the Greater Sonoran Desert Region (Nash, 2002) gibi temel flora kaynaklarin
yani sira giincel makalelerde yer alan teshis anahtarlarindan yararlanilmistir.

Morfo-anatomik degerlendirmeler kapsaminda Orneklerin makroskobik
Ozellikleri stereomikroskop kullanilarak incelenmis, ardindan daha ayrintili
anatomik incelemeler igin talluslardan mikrotom veya el kesiti ile alinan
ornekler 151k mikroskobu altinda analiz edilmistir. Askus ve spor morfolojisi,
spor Olgiileri, himenyum yiiksekligi ve parafiz genisligi gibi takson diizeyinde
ay1rt edici karakterler okiiler mikrometre yardimiyla 6l¢iilmiistiir.

Bazi taksonlarin teshisinde kimyasal reaksiyonlardan da yararlanilmistir.
Tanimlamada kullanilan baglica kimyasal reaktifler ve sembolleri su sekildedir:
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* K : Potasyum hidroksit ¢ozeltisi

+C : Kalsiyum hipoklorit ¢6zeltisi

*«KC : Once K, ardindan kisa bir bekleme siiresi sonras1 C uygulanmasi
*CK : KC’nin tersine uygulanmasi

* Pd : Parafenilendiamin

o1 : Iyot ¢ozeltisi

Reaktifler tallusun uygun boélgelerine uygulanarak renk degisimi olup
olmadig1 goézlenmis; reaksiyon veren durumlar “(+)” isareti ile, renk
degisiminin goriillmedigi durumlar ise “(-)” isareti ile kaydedilmistir. Uygulanan
bu yontemler, liken oOrneklerinin tiir diizeyinde dogru tanimlanmasini ve
sistematik degerlendirmelerin giivenilirligini artirmistir.

BULGULAR

Calisgma Bogazliyan ilgesinde bulunan 5 lokaliteden gergeklestirilmistir.
Toplamda 36 liken 6rnegi tespit edilmistir. Yozgat Bogazliyan liken 6rneklerin
toplandigi lokalite bilgisi Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Orneklerin toplandig1 lokalite bilgisi

No Koordinatlar Yiikseklik (m)

1 39°20' 48" K 1185
35°23'01"D

2 39°09' 13" K 1090
35°16'29"D

3 39°16' 54" K 1110
35°14'14" D

4 39°16'43" K 1290
35°09'49" D

5 39°15' 11" K 1140
35°24'02" D

Calisma alan1 Yozgat bogazliyan ilgesinden toplam 36 liken taksonu tespit
edilmistir. Bu tiirlerin listesi ile birlikte lizerinde bulunduklar1 substratlart ve
lokalite numaralar1 Tablo 3°de verilmistir.
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Tablo 3. Tespit edilen tiirlerin listesi

Tiirler

Acarospora cervina A. Massal.

Acarospora macrospora A.
Massal. ex Bagl.

Athallia pyracea (Ach.) Arup,
Frodén & Sechting

Blastenia crenularia (With.) Arup,
Sechting & Frodén

Kuettlingeria furax (Egea &
Llimona) L.V. Frolov, Vondrak &
Arup

Caloplaca irrubescens (Nyl. ex
Arnold) Zahlbr.

Candelariella vitellina (Hoffm.)
Miill. Arg.

Aspicilia desertorum (Kremp.)
Mereschk.

Buellia aethalea (Ach.) Th. Fr.

Calogaya saxicola (Hoffm.)
Vondrak

Bagliettoa baldensis (A. Massal.)
Vézda

Bagliettoa calciseda (DC.)
Gueidan & Cl. Roux

Bagliettoa marmorea (Scop.)
Gueidan & Cl. Roux

Circinaria calcarea (L.) A.
Nordin, Savi¢ & Tibell
Circinaria contorta (Hoffm.) A.
Nordin, Savi¢ & Tibell

Dermatocarpon miniatum (L.) W.
Mann

Diplotomma venustum Korb.

Ephebe lanata (L.) Vain.

Flavoplaca polycarpa (A.
Massal.) Arup, Frodén & Sechting
Lathagrium cristatum (L.)
Otélora, P.M. Jorg. & Wedin

Lokalite numarasi

3

2,4

s

3,5

1,3

2,4

s

2,3

1,3,4

3,5
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Substrat

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya

Kalkerli kaya



Circinaria hoffmanniana (S. 5 Kalkerli kaya
Ekman & Froberg ex R. Sant.) A.

Nordin

Lecanora campestris (Schaer.) 5 Kalkerli kaya
Hue

Lecidella patavina (A. Massal.) 2 Kalkerli kaya
Heufl.

Lecidea fuscoatra (L.) Ach. 3 Kalkerli kaya
Lecidella carpathica Korb. 5 Kalkerli kaya
Mpyriolecis crenulata (Hook.) 1 Kalkerli kaya
Sliwa, Zhao Xin & Lumbsch

Polyozosia dispersa (Pers.) S.Y. 3,4 Kalkerli kaya
Kondr., Lok6s & Farkas

Protoblastenia rupestris (Scop.) J. 2 Kalkerli kaya
Steiner

Rinodina immersa (Korb.) J. 2 Kalkerli kaya
Steiner

Rinodina bischoffii (Hepp) A. 1 Kalkerli kaya
Massal.

Sarcogyne regularis Korb. 4 Kalkerli kaya
Variospora dolomiticola (Zahlbr.) 5 Kalkerli kaya
Arup, Sechting & Frodén

Verrucaria nigrescens Pers. 2,4 Kalkerli kaya
Verrucaria muralis Ach. 1,5 Kalkerli kaya
Pyrenodesmia alociza (A. 2 Kalkerli kaya
Massal.) Arnold

Pyrenodesmia chalybaea (Fr.) A. 3 Kalkerli kaya
Massal.

TARTISMA VE SONUC

Bu calisma kapsaminda Yozgat ili Bogazliyan ilgesinden 5 farkli lokaliteden
toplanan liken Orneklerinin degerlendirilmesi sonucunda toplam 36 liken
taksonu tespit edilmistir. Elde edilen bulgular, calisma alaninin liken
biyogesitliligi agisindan dikkate deger bir potansiyele sahip oldugunu ortaya
koymakta ve Tiirkiye’nin liken florasina yonelik mevcut bilgilere onemli
katkilar sunmaktadir. Tespit edilen 36 taksonun tamaminin kalkerli kaya
substratt iizerinde gelisim gosterdigi belirlenmistir. Bu durum, c¢alisma
alanindaki kalkerli jeolojik yapilarin liken kolonizasyonu i¢in uygun
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mikrohabitat kosullar1 olugturdugunu, kaya substratlarinin minerolojik bilesimi
ve pH oOzelliklerinin liken cesitliligini sekillendirmede belirleyici bir rol
oynadigini gostermektedir.

Bu arastirmanin sonuglari, ilerleyen yillarda Bogazliyan ve cevresinde
gergeklestirilecek floristik ve taksonomik ¢aligmalara Onemli bir temel
olusturmaktadir. Ayrica elde edilen veriler, bolgenin liken gesitliliginin daha
kapsamli sekilde ortaya konulmasina katki saglayacaktir.

Ulkemizin biyolojik ¢esitliliginin tam olarak belirlenebilmesi agisindan flora
aragtirmalari  ve revizyon c¢aligmalarinin biliylikk Oneme sahip oldugu
bilinmektedir. Bu baglamda, ¢alisma kapsaminda 36 takson tespit edilmesi, hem
bolgesel hem de ulusal liken biyotasina 6nemli katkilar saglamaktadir. Bu tiir
caligmalarin yaygilastirilmasi, Tiirkiye liken biyogesitliliginin daha dogru ve
ayrmtili bigcimde belirlenmesi, ayrica gelecekte yapilacak taksonomik, ekolojik
ve biyocografik arastirmalara bilimsel altyapt olusturulmasi agisindan son
derece degerlidir.

TESEKKURLER

Calismamiza 2209/A Universite Ogrencileri Arastirma Projeleri Destekleme
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TUBITAK ’a tesekkiir ederiz.

54



KAYNAKLAR

Allen, J. L., & Lendemer, J. C. (2022). A call to reconceptualize lichen
symbioses. Trends in Ecology & Evolution, 37(7), 582-589.
https://doi.org/10.1016/j.tree.2022.03.004

Asplund, J., & Wardle, D. A. (2017). How lichens impact on terrestrial
community and ecosystem properties. Biological reviews, 92(3), 1720-
1738. https://doi.org/10.1111/brv.12305

Barak, M. U., Halici, M. G., & Giillii, M. (2016). Identification of some
lichenized fungi species of Erciyes Mountain Kayseri/Turkey by using
ITS rDNA marker. Biological Diversity and Conservation, 9(2), 84-95.

Barak, M. U., Kocakaya, M., & Kocakaya, Z. (2022). Ramalina digitellata, A
New Lichen Record for Tiirkiye. Tiirler ve Habitatlar, 3(1), 17-22.
https://doi.org/10.53803/turvehab.1103702

Beckett, R. P., Minibayeva, F., Solhaug, K. A., & Roach, T. (2021).
Photoprotection in lichens: adaptations of photobionts to high light. The
Lichenologist, 53(1), 21-33. https://doi.org/10.1017/S0024282920000535

Boruah, T., Devi, H., & Sarkar, S. (2024). Lichen as Bio Indicators. Chemistry,
Biology and Pharmacology of Lichen, 289-304.
https://doi.org/10.1002/9781394190706.ch18

Elecko, J., Vilkova, M., Frendk, R., Routray, D., Rucova, D., Backor, M., &
Goga, M. (2022). A comparative study of isolated secondary metabolites

from lichens and their antioxidative properties. Plants, 11(8), 1077.
https://doi.org/10.3390/plants11081077

Ellis, C. J., Asplund, J., Benesperi, R., Branquinho, C., Di Nuzzo, L., Hurtado,
P., ... & Giordani, P. (2021). Functional traits in lichen ecology: A review
of challenge and opportunity. Microorganisms, 9(4), 766.
https://doi.org/10.3390/microorganisms9040766

Ellis, C. J., Tomlinson, S., Carnell, E. J., Coppins, B. J., & Sutton, M. A.
(2025). Temporal dynamics hidden within species baselines-multifaceted

decline of a lichen bioindicator (Bryoria fuscescens). The Lichenologist,
57(1), 43-51. https://doi.org/10.1017/50024282924000410
Fickert, T. (2020). Common patterns and diverging trajectories in primary

succession of plants in eastern alpine glacier forelands. Diversity, 12(5),
191. https://doi.org/10.3390/d12050191

Gasulla, F., Del Campo, E. M., Casano, L. M., & Guera, A. (2021). Advances
in understanding of desiccation tolerance of lichens and lichen-forming
algae. Plants, 10(4), 807. https://doi.org/10.3390/plants10040807

55


https://doi.org/10.1016/j.tree.2022.03.004
https://doi.org/10.1111/brv.12305
https://doi.org/10.53803/turvehab.1103702
https://doi.org/10.1017/S0024282920000535
https://doi.org/10.1002/9781394190706.ch18
https://doi.org/10.3390/plants11081077
https://doi.org/10.3390/microorganisms9040766
https://doi.org/10.1017/S0024282924000410
https://doi.org/10.3390/d12050191
https://doi.org/10.3390/plants10040807

Kocakaya, M., Barak, M. U., & Kocakaya, Z. (2023). New records of
lichenicolous and lichenized fungi from Uziimdere Nature Park, Tiirkiye.
Mycotaxon, 137(4), 943-951. https://doi.org/10.5248/137.943

Kocakaya, M., Kocakaya, Z., Kaya, D., & Barak, M. U. (2018a). A new lichen
record for the Asia: Parmelia barrenoae Divakar, MC Molina & A.
Crespo, supported by molecular data from Turkey. Biological Diversity
and Conservation, 11(3), 197-201.

Kocakaya, M., Kocakaya, Z., Kaya, D., & Barak, M. U. (2018b). A New
Lichenicolous Fungus Record from the Turkey, Tremella macrobasidiata
(Basidiomycota, Tremellales). Siileyman Demirel Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 22(1), 95-97.
https://doi.org/10.19113/sdufbed.36932

Kocakaya, Z., Kocakaya, M., & Barak, M. U. (2020). A New Lichenicolous
Fungus Record from The Camlik National Park (Yozgat, Turkey),
Tremella candelariellac (Basidiomycota, Tremellales). Kahramanmarag
Siitgii Imam Universitesi Tarim ve Doga Dergisi, 23(2), 388-390.
https://doi.org/10.18016/ksutarimdoga.vi.565751

Kosanié¢, M., & Rankovi¢, B. (2019). Lichen secondary metabolites as potential
antibiotic agents. In Lichen secondary metabolites: bioactive properties
and pharmaceutical potential (pp. 99-127). Cham: Springer International
Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-030-16814-8 3

Kumar, P., Nayaka, S., Verma, T., Niranjan, A., & Upreti, D. K. (2025).
Comparative analysis of antimicrobial, antioxidant activities and

phytochemicals of Himalayan lichens. Biomass Conversion and
Biorefinery, 15(4), 5361-5381. https://doi.org/10.1007/s13399-024-
05315-9

Llambi, L. D., Melfo, A., Gamez, L. E., Pelayo, R. C., Cardenas, M., Rojas, C.,
... & Hernandez, J. (2021). Vegetation assembly, adaptive strategies and

positive interactions during primary succession in the forefield of the last
Venezuelan glacier. Frontiers in Ecology and Evolution, 9, 657755.
https://doi.org/10.3389/fev0.2021.657755

Mosbach, K. (1969). Biosynthesis of lichen substances, products of a symbiotic
association. Angewandte Chemie International Edition in English, 8(4),
240-250. https://doi.org/10.1002/anie.196902401

Nash, T. H. 2002. Lichen flora of the greater Sonoran desert region. Lichens

Unlimited, Arizona State University, 532 pp.
Poulsen-Silva, E., Gordillo-Fuenzalida, F., Atala, C., Moreno, A. A., & Otero,
M. C. (2023). Bioactive lichen secondary metabolites and their presence

56


https://doi.org/10.5248/137.943
https://doi.org/10.19113/sdufbed.36932
https://doi.org/10.18016/ksutarimdoga.vi.565751
https://doi.org/10.1007/978-3-030-16814-8_3
https://doi.org/10.1007/s13399-024-05315-9
https://doi.org/10.1007/s13399-024-05315-9
https://doi.org/10.3389/fevo.2021.657755
https://doi.org/10.1002/anie.196902401

in species from Chile. Metabolites, 13(7), 805.
https://doi.org/10.3390/metabo 13070805

Poulsen-Silva, E., Otero, M. C., Diaz-Cornejo, S., Atala, C., Fuentes, J. A., &
Gordillo-Fuenzalida, F. (2025). Secondary metabolites of lichens: The
untapped biomedical and pharmaceutical potential of antimicrobial
molecules. Fungal Biology Reviews, 51, 100410.
https://doi.org/10.1016/5.tbr.2024.100410

Purvis, O.W., Coppins, B. J., Hawksworth, D. L., James, P. W., Moore, D. M.
1992. The lichen flora of Great Britain and Ireland. London: Natural
History Museum, 710 pp.

Rankovi¢, B., & Kosani¢, M. (2019). Lichens as a potential source of bioactive
secondary metabolites. In Lichen secondary metabolites: bioactive
properties and pharmaceutical potential (pp. 1-29). Cham: Springer
International Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-030-16814-8

Rola, K. (2020). Insight into the pattern of heavy-metal accumulation in lichen
thalli. Journal of Trace Elements in Medicine and Biology, 61, 126512.
https://doi.org/10.1016/.jtemb.2020.126512

Rola, K., Latkowska, E., Ogar, W., & Osyczka, P. (2022). Towards
understanding the effect of heavy metals on mycobiont physiological
condition in a widespread metal-tolerant lichen Cladonia rei.
Chemosphere, 308, 136365.
https://doi.org/10.1016/j.chemosphere.2022.136365

Spribille, T., Resl, P., Stanton, D. E., & Tagirdzhanova, G. (2022). Evolutionary
biology of lichen symbioses. New Phytologist, 234(5), 1566-1582.
https://doi.org/10.1111/nph.18048

Tanner, L. H. (2025). Distribution of Biological Soil Crusts on a Young Glacial
Foreland in Southern Iceland and Their Role in Primary Succession.
Land, 14(9), 1827. https://doi.org/10.3390/1and14091827

Tian, H., Lu, J., Liang, F., Ding, H., & Xiao, C. (2025). Unassuming Lichens:
Nature's Hidden Antimicrobial Warriors. International Journal of
Molecular Sciences, 26(7), 3136. https://doi.org/10.3390/ijms26073136

Wirth, V. 1980. Flechtenflora, Okologische Kennzeichnung und Bestimmung
der Flechten Siidwestdeutschlands und angrenzender Gebiete. Uni-
Taschenbiicher Bd. 1062. E. Ulmer, Stuttgart, 552 pp.

Zambare, V. P., & Christopher, L. P. (2012). Biopharmaceutical potential of
lichens. Pharmaceutical Biology, 50(6), 778-798.
https://doi.org/10.3109/13880209.2011.633089

57


https://doi.org/10.3390/metabo13070805
https://doi.org/10.1016/j.fbr.2024.100410
https://doi.org/10.1007/978-3-030-16814-8
https://doi.org/10.1016/j.jtemb.2020.126512
https://doi.org/10.1016/j.chemosphere.2022.136365
https://doi.org/10.1111/nph.18048
https://doi.org/10.3390/land14091827
https://doi.org/10.3390/ijms26073136
https://doi.org/10.3109/13880209.2011.633089

Zhao, Y., Wang, M., & Xu, B. (2021). A comprehensive review on secondary
metabolites and health-promoting effects of edible lichen. Journal of
Functional Foods, 80, 104283. https://doi.org/10.1016/;.j£.2020.104283

58


https://doi.org/10.1016/j.jff.2020.104283

5. Bolim

Bakteriyofajlar ve Diren¢ Mekanizmalar

Mutlu Nisa UNALDI CORAL!

1. Giris

Bakteriyofajlar, prokaryotik hiicreleri enfekte eden ve ¢ogalmak ic¢in konak
bakterinin metabolizmasini kullanan viriislerdir. Genetik materyalleri (DNA
veya RNA) kapsid adi verilen protein bir kilif iginde yer alir. Farkli
morfolojilere sahip fajlar bulunmaktadir; bazilar1 bakteriye tutunmayi saglayan
bir kuyruk yapisina sahipken, bazilar lipitten yapili zarfa sahiptir. Fajlarin
yaklasik %96°s1 kuyrukludur; kuyruk, konak hiicrenin taninmasi, baglanmasi ve
genomun iletilmesinden sorumlu karmasik bir yapidir (Sekil 1) (Leiman ve
Shneider, 2012). Bakteriyofajlar genomik 6zelliklerine gore, Uluslararas1 Viriis
Taksonomisi Komitesi (ICTV) tarafindan 314 aileye siiflandiriimaktadir
(Simmonds vd., 2023).

Sekil 1. A. Bakteriyofaj T4 B. Bakteriyofaj T7

Bakteriyofajlar genellikle belirli bir bakteriyel konak icin yiiksek derecede
ozgiillik gosterir. Bir faj, cogu zaman yalnizca bir cins i¢indeki birkag¢ tiirii
veya bir tiirlin farkli suglarin1 enfekte edebilir; hatta bazi1 durumlarda yalnizca
tek bir susa ya da ¢ok smirli sayidaki izolatlara saldirabilir. Farkli cinslerden
bakterileri enfekte edebilen fajlar olduk¢a nadirdir ve bu durum genellikle ilgili
bakteri tiirlerinin filogenetik olarak birbirine yakin olmalar1 halinde

! Prof. Dr.. Mersin Universitesi, Egitim Fakiiltesi, Matematik ve Fen Bilimleri Egitimi Boliimii,
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miimkiindlir. Bir fajin hangi bakterileri enfekte edebildigini belirleyen bu
ozgiilliik, “konak aralig1” olarak tanimlanir ve bu aralik ¢ok dar olabilecegi gibi
oldukga genis de olabilir (Hatful vd., 2022). Konak hiicre igerisindeki ¢ogalma
stratejileri ¢cogunlukla litik ve lizojenik dongiiler seklinde gerceklesmektedir.
Dongiiler, fajin bakteri yiizeyinde bulunan reseptorlere adsorbe olmasi ve
ardindan genetik materyalini hiicre igine birakmasiyla baslar (Sekil 2, 3). Litik
dongiide, konak hiicrenin metabolizmasini kullanarak ¢ogalan fajlar, hiicrenin
patlamasiyla serbest kalirlar. Buna karsilik, lizojenik dongiide ilimli (veya
lizogenik) fajlar genetik materyallerini konak DNA i¢ine entegre eder ve
bakteriyel yasam dongiisliyle birlikte cogalir, konake¢iyr dldiirmeden profaj
olarak sessiz bir durumda kalir (Sekil 4). Diger ¢ogalma stratejilerinden kronik
enfeksiyonda, bakteri hiicresi enfekte oldugunda yeni olusan fajlar konagi lyse
etmeden tomurcuklanma veya salinma geklinde siirekli olarak serbest birakilir.
Pseudolizogenide, faj, kromozoma entegre olmadan serbest olarak plasmid
benzeri bir durumda kalir (Weinbauer, 2004).

Sekil 2. Fajin bakteri yiizeyindeki 6zgiil reseptorlere baglanmasi
(BioRender.com)

ak

L)

o

Sekil 3. Fajin adsorbsiyon sonras1 genetik materyali bakteri i¢ine birakmasi
(BioRender.com)

Bakteriyofajlar ilk olarak 1915’te Ingiliz bakteriyolog Frederick Twort
tarafindan bakteri kiiltiirlerinde gdzlemlenmis, ancak ayrintili olarak

incelenememistir. 1917°de Kanadali-Fransiz mikrobiyolog Félix d’Herelle,
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dizanteri bakterileri iizerinde yaptig1 c¢aligmalarla bakterileri yok eden ve
kendini cogaltabilen bu ajanin varligin1 kesin bigimde ortaya koymus ve
“bakteriyofaj” terimini literatiire kazandirmistir (d’Herelle, 1917; Summers,
1999). Bakteriyofaj bakterileri yiyen, eriten anlamina gelmektedir ve kisaca faj
olarak adlandirilmaktadir. Bu kesif, faj arastirmalarinin mikrobiyoloji, tip ve
biyoteknoloji gibi birgok alana yayilmasinin Oniinii agmistir. Fajlarin kesfinin
ardindan, bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanilabilecegi fikri ortaya
atilmig ve 1920’lerden itibaren 6zellikle Giircistan ve Sovyetler Birligi’'nde faj
terapisi klinik uygulamalarda kullanilmaya baglanmistir. Ancak antibiyotiklerin
kesfi (1928, Alexander Fleming—penisilin) ve yaygin kullanimi, faj
aragtirmalarint uzun silire golgede birakmistir. Giiniimiizde antibiyotik
direncinin kiiresel bir sorun haline gelmesiyle birlikte bakteriyofajlara olan ilgi
yeniden artmis; Ozellikle faj tedavisi, biyoteknoloji ve mikrobiyal ekoloji
alanlarinda son yillarda yogun arastirmalar yapilmaya baslanmaistir.

Ayrica fajlar, gen uygulamalarinda ve biyolojik yapilarin temel molekiiler
mekanizmalarinin aydmnlatilmasinda 6nemli bir ara¢ olarak kullanilmaktadir.
Son yillarda 6zellikle faj genomigi ve yeni biyokimyasal siireclerin kesfinde
onemli rol oynamislardir.

Faj, konak hiicreye tutunur ve Bazen profaj, bakteri
o © L DNA’sini enjekte eder. kromozomundan ayrilir ve litik
RN W A déngiiye girer.

%, (" © e
e Y Sy g
Lizogenik O O

~ . Déngli
@Hucrs parcalanir (lizis olur) Faj DNA's: litik veya Lizojenik bakteri normal
've faj virionlari serbest kalir. lizojenik déngiiye girer sekilde cogalir.

\ .05 / \ O

@Yeﬂi faj DNA'si ve proteinleri Faj DNA'si bakteri kromozomuna
sentezlenir ve virionlar olusturulur entegre olur.

©
% F Litik Déngi o0

\l Faj Bakteri/konak hiicre () Bakisri kramazomu O L_Profaj ‘
Created in BioRender.com bio

Sekil 4. Litik ve lizogenik dongi

1.1. Bakteriyofajlarin Ekolojik Onemi

Bakteriyofajlar, dogada en bol biyolojik varliklar olarak kabul edilir ve
ekosistemlerin mikrobiyal dinamiklerini sekillendirmede kritik bir role
sahiptirler. Tatli su, denizler, toprak, atik su, hayvan ve insan mikrobiyotas1 gibi
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bakterilerin bulundugu her ortamda yiiksek miktarlarda bulunurlar. Ornegin 1
mililitre deniz suyunda 107—108 faj partikiilii bulunabilecegi tahmin edilmektedir
(Weinbauer, 2004). Fajlar, bakteriyel popiilasyonlar1 diizenleyerek mikrobiyal
topluluklarin ¢esitliligini, besin dongiilerini ve ekosistem stabilitesini dogrudan
etkilerler. Ozellikle deniz ekosistemlerinde fajlarm her giin biiyiik miktarda
bakteriyi lizise ugrattigi, bunun sonucunda karbon, azot ve fosfor gibi temel
elementlerin yeniden dolasima kazandirildigi bilinmektedir (Batinovic vd.,
2019). Bakteriyofajlar, sadece oldiiriicii etkileriyle degil, ayni zamanda
transdiiksiyon yoluyla antibiyotik direnci veya viriilans genleri gibi onemli
Ozelliklerin bakteriler arasinda tasinmasina aracilik ederek mikrobiyal evrimi
yonlendirmeleriyle de ©Onem tasir. Bu nedenle fajlar, hem ekosistem
fonksiyonlar1 hem de patojen bakterilerin evrimi {izerinde cift yonlii bir etkiye
sahiptir (Penades vd., 2015).

Insan, hayvan ve bitki mikrobiyotasinda da fajlar dogal diizenleyiciler olarak
gorev yapar. Bagirsak mikrobiyotasinda bakteriyel dengeyi etkileyerek
mikrobiyal ¢esitliligin korunmasina yardimci olabilirler. Bagirsak ‘fajomu’
olarak adlandirilan, bagirsakta yasayan bakteriyofaj toplulugu; dogal flora
elaman1 bagirsak bakterilerini enfekte ederek memeli konakla etkilesimleri
yoluyla bagirsak mikrobiyomunun yapisinda merkezi bir rol oynamaktadir
(Godsil vd., 2025). Bu ekolojik roller, fajlarin yalnizca dogadaki isleyis igin
degil, ayn1 zamanda tibbi ve biyoteknolojik uygulamalar icin de giiglii bir
potansiyel tagidigim gostermektedir.

Cesitli yasam alanlarindaki mikroorganizma ve virlis topluluklar1 iizerine
yapilan metagenomik c¢aligmalar, dogadaki muazzam mikrobiyal ¢esitliligi
ortaya koyarak; virlislerin deniz ve karasal ekosistemlerde gen akisi, biyokiitle
birikimi ve element dongiilerini aktif olarak etkileyerek, hatta dogrudan kontrol
ederek biyosferde kritik bir rol oynadigini agikg¢a gostermistir (Sommers vd.,
2021).

Giliniimiizde mikrobiyal besin aglarinda bakteriyofajlarim dinamik ortaklar
oldugu kabul edilmektedir (Bratbak vd., 1994; Fuhrman ve Suttle, 1993) ve
ortalama olarak, bakteriyel biyokiitlenin yaklagik %20’sinin her giin fajlar
tarafindan parcalandig1 diisliniilmektedir (Weinbauer ve Suttle, 1996).

1.2. Bakteriyofajlarin Biyoteknolojik Onemi

Bakteriyofajlar, DNA’nin yapisinin ¢6ziilmesinde kilit bir model sistem
olarak kullamlmistir. Ozellikle Alfred Hershey ve Martha Chase’in 1952°de T2
faj1 iizerinde gergeklestirdigi iinlii deney; genetik materyalin protein degil DNA
oldugunu kesin bicimde gostermisti. Fajlarin basit yapilar1 (yalnizca DNA ve
protein icermeleri) arastirmacilarin DNA’nin hiicresel islevlerdeki temel roliinii
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izole ederek incelemesini miimkiin kilmistir. Bdylece bakteriyofajlar, molekiiler
biyolojinin sekillenmesinde ve DNA’nmin  kalitimdaki merkezi roliiniin
anlagilmasinda belirleyici bir arag¢ haline gelmistir.

Bakteriyofajlar, genetik miihendisligi ve biyoteknolojinin gelisiminde de
belirleyici bir rol oynamistir. Molekiiler biyoloji arastirmalarinda model
organizma olarak kullanilan fajlar CRISPR-Cas gibi bakteriyel savunma
mekanizmalarinin kesfine ve ardindan genetik miihendisliginde gen diizenleme
mekanizmalarinin anlasilmasinda 6nemli katki saglamistir (Rath vd., 2015).
Antibiyotiklere direngli bir¢ok bakteri susu i¢in alternatif tedavi yontemi olarak
Onerilen fajlar, tarim ve petrol endiistrisinde biyokontrol ajani olarak da
uygulanabilmektedir. Ayrica, fajlar DNA veya protein temelli agilarin tasiyicist
ve patojenik  bakteri suslarinin  tespiti i¢in  biyosensdér  olarak
kullanilabilmektedir. Kolay manipiile edilebilen cesitli viriis gruplarini temsil
etmeleri nedeniyle bakteriyofajlar; biyoteknoloji, arastirma ve terapotik
uygulamalarda genis bir potansiyele sahiptir (Haq vd., 2012).

Bakteriyofajlar, bitkilerde, mantarlarda ve bunlarin iiriinlerinde bulunan
zararl bakterilere kars1 etkili biyolojik kontrol ajanlaridir. Seftali, lahana, biber
ve tiitiin gibi bitkilerde Xanthomonas ve Ralstonia tiirlerine karsi basariyla
kullanilmigtir.  Ayrica Pseudomonas tolaasii  kaynakli bakteriyel leke
hastaliklariin tedavisinde de etkilidir.

Leverentsz ve ark. (2003), taze kesilmis meyve ve sebzelerde bozulmaya
neden olan Listeria monocytogenes'in litik bakteriyofajlar ve bir bakteriyosin ile
muamele edilerek biyolojik kontrolii iizerine yaptiklar1 arastirmada uygulama
sonrasinda bakteriyel ¢ogalmanin azaldigini tespit etmislerdir.

Fajlar, biyoproseslerde bakteriyel yiikii azaltmak ve tat/doku kaybim
onlemek i¢in kullanilabilir; santrallerde biyolojik kirlenmeyi kontrol etmede de
potansiyel uygulamalar1 vardir. Meyve, sebze ve hayvansal iiriinlerde patojen
kontrolii saglayarak Salmonella, Campylobacter, Listeria gibi bakterilerin
cogalmasini azaltir ve iiriinlerin raf dmriinii uzatabilir (Haq vd., 2012).

1.3. Bakteriyofajlarin Tibbi Onemi

Insan viicudunda 10'>den fazla bakteri bulunmaktadir ve bunlarin gogu
bagirsaktadir. Son yillarda da konak-mikrobiyota arastirmalarinin odak noktasi
haline gelmislerdir. Fajlar cilt, agiz boslugu, akcigerler, bagirsaklar ve idrar
yolu dahil olmak tizere viicut yiizeylerinde yaygindir. Bu genis mikrobiyom igin
dogal bir avcidirlar; sayilarinin bakterilerden en az 10 kat daha fazla oldugu ve
cesitli viicut bolimlerindeki bakteri topluluklarinin bilesimini sekillendirmede
onemli roller oynadiklar bilinmektedir (Sekil 5) (Batinovic vd., 2019).
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Sekil 5. Agiz Mikrobiyotas: (BioRender.com)

Diinya Saglik Orgiitii antibiyotik direncini kiiresel saglik, gida giivenligi ve
kalkinma agisindan en biiyiik tehditlerden biri olarak tanimlamaktadir.
Antibiyotikler, antiviraller, antiparaziterler ve antifungaller gibi farkli
antimikrobiyal ilaglara kars1 gelisen direng (AMR), enfeksiyonlarin dnlenmesini
ve tedavisini zorlastirmakta, cerrahi islemler ve kemoterapi gibi modern tibbin
temel uygulamalarini riske sokmaktadir. DSO Avrupa Bélgesi'nde AMR'nin her
yil 133.000 dogrudan olime ve 541.000 dolayli o6lime neden oldugu
bildirilmektedir. Ayrica AMR'nin, saglik harcamalar1 ve is gilicii kayiplari
nedeniyle Avrupa Birligi ve Avrupa Ekonomik Alani'na yillik yaklasik 11,7
milyar avro ekonomik yiik getirdigi belirtilmektir (WHO, 2023). Bakterilerin
kazandig1 direng mekanizmalar1 ile antibiyotik direncinin yayginlagmasi
nedeniyle fajlar, alternatif antimikrobiyal ajanlar olarak yeniden giindeme
gelmistir. Faj terapisi, bakteriyel patojenlerin hedefe yonelik olarak
bakteriyofajlar aracilifiyla inaktive edilmesini saglayan, konak o&zgiilligii
yiiksek, antibiyotiklere alternatif veya tamamlayici bir biyolojik tedavi
yaklasimidir. Faj terapisi, 0zellikle ¢oklu antibiyotik direncine sahip bakteriyel
enfeksiyonlarda umut verici bir tedavi yontemi olarak degerlendirilmektedir
(Algahtani, 2023). Terapide en 6énemli avantaji fajlarin hedef bakterilere 6zgiil
olmasidir; bu konak organizmanin dogal florasina verilen zarar biiyiik dlctide
azaltmaktadir.

Viriisiin konak araligi, dzellikle fajlarin tedavi amacglh kullaniminda 6nemli
bir kriterdir. Konake¢1 ozgiillikleri nedeniyle fajlar, faydali normal flora
bakterilerini yalnizca minimal diizeyde etkiler. Buna karsilik, antibiyotikler
daha genis spektrumlu aktiviteye sahip olduklarindan Clostridium difficile
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kaynakli kolit veya Candida albicans maya enfeksiyonlar1  gibi
siiperenfeksiyonlara neden olabilirler (Summers, 2001).

Ayrica fajlar, biyofilmleri hem dogrudan bakterileri enfekte ederek hem de
biyofilm matriksini parcalayan enzimleri araciligiyla etkili bir sekilde bozabilir.
Bu o6zellikleri nedeniyle, oOzellikle antibiyotik direncinin yiiksek oldugu
biyofilm kaynakli kronik enfeksiyonlarda (6r. Pseudomonas, Staphylococcus,
Klebsiella) terapotik olarak biiyiik 6nem tagimaktadir (Namonyo vd., 2023).

Ancak bakterilerin antibiyotiklere karst oldugu gibi fajlara da direng
geligtirmesi, tedavi amagli faj uygulamalann c¢alismalarinda direng
mekanizmalarinin bilinmesi ve bu alandaki ¢aligmalarin artmasi gerekliligini
ortaya ¢ikarmistir.

2. Bakteriyofaj Diren¢ Mekanizmalari

Bakteriler dogal ortamlarinda siirekli olarak fajlarin baskisi altindadir. Bu
durum, bakteri ve fajlarin karsilikli savunma mekanizmalar1 gelistirme ve
bunlar1 agma yoniinde bir “silahlanma yarisina” girmesine neden olmaktadir. Bu
yarig, ylksek mutasyon oranlar1 ve yatay gen aktarimu ile karakterize edilerek,
genetik oOzellikler ile genetik c¢esitliligin hizli bir sekilde evrimlesmesini
saglamaktadir (Hampton vd., 2020). Bakteriler, ¢esitli savunma sistemleri
gelistirerek bakteriyofaj enfeksiyonlardan kagimirlar (Egido vd., 2022).

2.1. Faj Adsorbsiyonunun Engellenmesi

Bakteriyofaj enfeksiyonunun ilk basamagi, faj partikiiliiniin konak bakterinin
yiizeyinde bulunan 6zgiil reseptorlere baglanmasidir. Bu reseptorler genellikle
lipopolisakkaritler (LPS), dis membran proteinleri, teikoik asitler veya kapsiiler
polisakkaritler gibi yapilardir. Fajin konak ylizeyine baglanmasi genellikle dnce
bir reseptorle geri doniisiimlii bir etkilesimle baslar, bunu ayn1 veya ikinci bir
reseptore geri doniisiimsiiz bir baglanma olay1 izler (Silva vd., 2016). Fajin
hiicre iizerindeki reseptdriine adsorpsiyonu, genetik materyalinin konak
sitoplazmasina enjeksiyonunu tetikler. Bu karmasik olgunun mekanizmasi
bircok faj tipi i¢in hala tam olarak anlagilmamistir. Ancak Caudovirales
takiminda, genellikle fajin reseptor baglayici proteinlerinin (RBP’ler) reseptore
baglanmasiyla tetiklenen ve kapsidden DNA salimimi i¢in gerekli kanalin
acilmasiyla sonuclanan yapisal degisiklikleri igerir (Gonzéalez-Garcia vd., 2015;
Wang vd., 2019). Podoviridae ailesine ait olan ve kisa kasilmayan bir kuyruga
sahip bakteriyofaj T7’nin dig =zarla ilk etkilesimi heniiz tam olarak
anlagilamamigtir. Ancak Podoviridae ailesine ait bakteriyofajlar tizerinde
yapilan ¢aligmalar, zar proteinlerinin (muhtemelen porinler) dahil olabilecegini
diistindiirmektedir.
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Escherichia, Salmonella, Shigella veya Yersinia cinsi gibi Gram-negatif
bakterileri enfekte eden viriisler, genellikle porinler veya dis zar proteinleri
tarafindan  desteklenen bir reseptor olarak lipopolisakkarit (LPS)
kullanmaktadirlar (Zao vd., 2013).

Bakteriler tarafindan gelistirilen direng mekanizmalarindan en yaygin olani
faj adsorbsiyonunun engellenmesidir. Fajlarin basarili bir sekilde adsorbe
olamamasi, enfeksiyonun baslamasimi engeller. Bir savunma stratejisi olarak
bakteriler, bu hiicre yiizeyi reseptorlerini degistirebilir ve faj adsorbsiyonunu
onlemek icin hiicre dig1 matris veya inhibitdrler iiretebilirler. Adsorpsiyonun
engelenmesinde kullanilan en az {i¢ strateji sunlardir: reseptor blokaji, hiicre dist
matris Uretimi ve rekabet¢i inhibitdr tiretimi (Labrie vd., 2010). Gram-negatif
bakteriler, konak hiicreye faj adsorbsiyonunu engelleyen dis zar vezikiilleri
(OMV; outer membrane vesicles) salgilarlar (Sekil 6). Bakteriyel membran
bilesenlerinden olusan OMYV,  bakteriler tarafindan antibiyotikler,
antimikrobiyal peptitler ve bakteriyofaj enfeksiyonu gibi dis tehditlere karsi
kendilerini korumak i¢in kullanilir. Reyes-Robes ve ark.’larinin (2018) Vibrio
cholerae ile yapmig olduklar1 ¢alismada iki sus tarafindan iiretilen OMV’lerin
ICP1, ICP2 ve ICP3 olmak iizere her ii¢c faji da kismen inhibe ettigini
gostermislerdir.

Gram (-) bakteri dis membran vezikiilleri

Sekil 6. Gram (-) bakterilerde dis membran vezikiilii (BioRender.com)

Bazi bakteriler yiizey reseptorlerini modifiye ederek faj adsorbsiyonunu
engelleyebilmektedir. Harvey ve ark., Pseudomonas aeruginosa’nin tip IV
pilisinin glikozilasyon yoluyla modifiye edilebilecegini ve bunun belirli spesifik
fajlara kars1 koruma saglayabilecegini gostermistir (Harvey vd., 2018). Scholl
ve ark. (2005) da, faj reseptoriiniin yiizey yapilar1 (Ornegin, kapsiiler
polisakkarit kapsiilleri) ile korunmasinin benzer sekilde faj adsorpsiyonunu
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engelledigini gostermistir. Listeria monocytogenes’te hiicre duvart teikoik asit
rhamnozilasyonunun kaybi veya mutasyonu, birden fazla faja karsi direnci
artirdig1 gosterilmistir (Trudella vd., 2019).

Ayrica, faj reseptor genlerindeki mutasyonlar veya genlerin eksprese
edilmemesi de faj baglanmasini onleyebilir. Burmeister ve ark., Escherichia
coli’de tolC ve lipopolisakkarit (LPS) genlerini mutasyona ugratarak,
bakteriyofaj U136B’ye kars1 diren¢ kazandirmigtir. Ancak, antibiyotik disa atim
pompasinin énemli bir bileseni olan TolC proteininin yoklugu, , E. coli’yi ¢ok
sayida antibiyotige kars1 duyarli hale getirmistir (Burmeister vd., 2020).

2.2. Faj DNA’smmn Girisinin Engellenmesi

Bakteriyofaj DNA'sinin konak hiicre sitoplazmasina girisinin engellenmesi,
faj enfeksiyonlarmmi Onlemenin bir baska mekanizmasidir. Faj basarili bir
sekilde konak hiicreye adsorbe olsa bile siiperenfeksiyon sistemi tarafindan
DNA’nin girisi engellenmektedir. Fajlarda siiperenfeksiyon sistemi, halihazirda
bir bakteriyi enfekte eden veya profaj tagiyan bir fajin, ayni hiicreye baska bir
fajin yeniden girisini engellemek i¢in gelistirdigi savunma mekanizmasidir.
Profajlar, bu savunma mekanizmalarinda aktif bir rol oynar, bu savunmalarin
aktivasyonunu diizenleyen proteinleri kodlar ve konak hiicre duvari sentez
proteinleriyle etkilesime girerek siliperenfeksiyonu engellerler (Hampton vd.,
2020). Genellikle fajlar veya profajlar tarafindan kodlanan =zarla iligkili
proteinler, faj genomunun konak hiicrelere girmesini engeller.

2.3. Restriksiyon/Modifikasyon Sistemleri

Restriksiyon-modifikasyon  sistemi,  bakterilerin ~ kendi ~ DNA’sm
metilasyonla korurken, metillenmemis yabanci DNA’y1 (6r. faj DNA’s1)
restriksiyon enzimleri kullanarak kesip parcalayarak yok eden bir savunma
sistemidir. Bu sistem, bagisiklik mekanizmasi olarak gérev yapar ve sistemde
metiltransferaz ve restriksiiyon endoniikleazlar 6nemli rol oynarlar (Sekil 7). R-
M (restriksiyon-modifikasyon) sistemleri, alt birim bilesimleri, dizi tanima
ozellikleri, kesim yerleri, kofaktdr gereksinimleri ve substrat ozgiilliiklerine
gore baslica dort farkl tipe ayrilir (Vasu ve Nagaraja, 2013). Tip I enzimler,
hem restriksiyon hem de modifikasyon aktivitelerini iceren hetero-oligomerik
bir protein kompleksinden olusur. Bu enzimler bir DNA dizisine baglanir ve
hedef bolgeden yaklasik 100 bp ile onlarca baz cifti uzaklikta kesim yapar.
Tipik Ornekler: EcoKI ve EcoR124I’dir (Murray, 2000). Tip II REaz’lar
homodimerik veya homotetramerik yapidadir ve DNA’y1 hedef dizinin i¢inde
veya yakininda keser. Tip II enzimler en yaygin c¢alisilan ve genetik
mihendisliginde en ¢ok kullanilan niikleazlardir (Ibryashkina vd., 2007). Tip III
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enzimler, restriksiyon, metilasyon ve DNA-bagimli NTPaz aktivitelerini iceren
heterotrimer veya heterotetramer yapidadir. Ayni katalitik dongii i¢inde
modifikasyon ya da restriksiyon icin birbirleriyle yarigirlar. Bu enzimler 5-6
baz ¢ifti uzunlugunda kisa, asimetrik dizileri tanir; DNA boyunca ilerler ve
hedef dizinin 3' tarafin1 yaklasik 25 bp uzagindan keser (Gupta vd., 2012). Tip
IV sistemleri ise, yalnizca belirli dizilerde metillenmis, hidroksimetillenmis
veya glukosil-hidroksimetillenmis bazlar igeren DNA substratlarin1 keser (Bair
ve Black, 2007). Cesitli ¢alismalar, farklt R-M sistemlerinin konak hiicreyi
fajlardan 10 ila 10®kat korudugunu gostermistir.

En yaygin modifikasyon olan N6-metiladenin (m6A), hem prokaryotlarda
hem de okaryotlarda bulunur ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde,
viriilansin kontrol edilmesinde kritik rol oynamaktadir (Seib vd., 2020). R-M
sistemi belirli bir fajdaki yalnizca birkag¢ DNA pargasini tanir ve bunlarin her
biri i¢in, parcalanmadan Once bakteriyel modifikasyon enzimi tarafindan
metillenme olasilig1 vardir. Faj basarili bir enfeksiyonu tamamladiginda, yeni
fajlarin DNA’s1 metillenecek ve ayni bakteri susunu enfekte ettiklerinde R-M
sistemini atlatabilecektir (Korona ve Levin,1993).

Restriksiyon-modifikasyon sistemleri ve fajlar arasindaki bu karmasik
etkilesim, bakteriyel savunma dinamiklerini ve faj evrimini sekillendiren cesitli
adaptasyon mekanizmalari icermektedir (Orzechowska ve Mohammed, 2019).

Restriksiyon Enzimleri

(Tanlma bolgesi

Restriction enzyme

GAATTC
CTTAAG

l

" Kesim

GlAATTC 1Ty
CTTAAIG

4 Methyl group
Yapiskan uclar l LJ*':"
Gw' AATTC L | L !
CTTAA LG Promoter  Target gene

Yapiskan uclar

Sekil 7. Restriksiyon/Modifikasyon Sistemi (BioRender.com)
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2.4. CRISPR-Cas Sistemi

CRISPR sistemi, bakterilerin ve arkealarin viriislere (6zellikle
bakteriyofajlara) kargi gelistirdigi dogal savunma mekanizmasidir ve bir tiir
bagisiklik sistemi gibi c¢alisir. 2000'lerde kesfedilmislerdir ve bakteri
genomlarinin  %39'unda, arkelerin ise %90'inda gorillen adaptif bagisiklik
sistemleridir (Sorek vd., 2008). CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats), bakterilerin genomunda bulunan ve tekrarlayan
palindromik DNA dizileri ile bunlarin arasinda yer alan “spacer” adi verilen
benzersiz dizilerden olugan bir bolgedir. Bu sistem, bakterilerin ge¢miste
karsilagtig1 virlislerin DNA parcalarini genomlarma ekleyerek bir hafiza
olusturmasina olanak saglar. Bu bdlgeyle birlikte ¢alisan proteinlere ise Cas
(CRISPR-associated proteins) denir. Bu sistemin 3 basamagi bulunmaktadir. Ilk
olarak bakteri bir viriisle karsilasinca, virlis DNA’smin kisa bir parcgasini
keserek kendi CRISPR dizisine ekler. Bu eklenen benzersiz parcaya spacer
denir ve bu sayede bakteri “bu viriis bana saldirmisti” diye bir hafiza olusturur.
2. Basamakta CRISPR bolgesi transkribe edilir (RNA'ya gevrilir). Bu RNA
daha sonra kii¢lik parcalara boliinerek crRNA adi verilen rehber RNA’lara
doniisiir. crRNA, virlisin DNA dizisine tamamlayici bilgi tasir. Son olarak
crRNA, bir Cas enzimiyle (6rnegin Cas9, Cas12) kompleks olusturur. Eger ayn1
viris tekrar saldirirsa: crRNA, virlis DNA’sim1 tanir ve Cas enzimi viris
DNA’sim1 keser ve viriisii etkisiz hale getirir (Sekil 8). Bu, bakterinin viriise
karst hizli ve hedefe yonelik bir bagisiklik yanit vermesini saglar (Koonin ve
Makarova, 2022).

Bakteriyofajlara karsi Streptococcus
pyogenes’in CRISPR-Cas9 Bagisiklik Sistemi

Faz 1: Bagigikhk kazanimi

eeeeeee

o e S s pre-orRNA

No Rase l
o o T

Faz 2: Savunma/direng

Ribonikleoprotei

AP
DNA eslesmesi ve kesilmesi W

Sekil 8. CRISPR-Cas9 Bagisiklik Sistemi
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2.5. Abortif Enfeksiyon (Abi) Sistemleri

Abortif enfeksiyon (ABI), bir bakteriyel hiicrenin faja karsi enfeksiyonu
durdurdugu “intihar savunma” mekanizmasidir. Bu sistemde bakteri, faj
enfeksiyonu sirasinda kendi metabolizmasini bozar veya hiicre O6limiini
tetikler. ABI basli basina bir savunma sistemi olmayip, daha ziyade bakteriler
tarafindan kodlanan birgok farkli savunma sisteminde kendini gdsteren bir
bagisiklik stratejisidir. Bu stratejinin temel prensibi, bir bakteri hiicresinin
enfeksiyonu algiladiktan sonra, faj replikasyon dongiisiinii tamamlamadan 6nce
intihar etmesidir. Bu, enfekte olmus hiicreden olgun faj parcaciklarmin
cikmamasini saglayarak, faj enfeksiyonunun yakindaki hiicreleri enfekte edecek
sekilde yayilmasini onler ve koloninin hayatta kalmasini saglar (Lopatino vd.,
2020).

CRISPR-Cas ve restriksiyon/modifikasyon sistemleri gibi savunma
mekanizmalari,  konak  bakteriyi  oOldirmeden  faj  enfeksiyonunu
durdurabildiginden, abortif enfeksiyon (Abi) sistemleri, ilk mekanizmalarin
basarisiz oldugu durumlarda biyolojik anlamda islevseldir. Bu mekanizma,
enfekte hiicrenin hayatta kalma olasiligmin zaten diisiik oldugu ileri enfeksiyon
asamalarinda devreye girmektedir ve genellikle fajin ¢cogalma dongiisiiniin orta
veya gec evrelerinde aktiftir.

Depardieu ve ark. (2016) tarafindan kesfedilen bir Abi geninin, hiicresel
proteinlerin fosforilasyonu yoluyla Staphylococcus tiirlerini Siphoviridae
fajlarma karst korudugu gosterilmistir. Kinaz geni Stk2, faj DNA
paketlenmesinde rol oynadig: diisiiniilen PacK adli bir faj proteini tarafindan
aktive edilmekte sonrasinda ise hiicredeki bir¢ok proteini fosforile ederek hiicre
oOliimiine yol agmaktadir.

2.6. Faj Direncinin Endiistriyel ve Klinik Onemi

Siit triinlerinin iiretimi (peynir, siit, yogurt), ila¢ iiretimi (insiilin, asilar,
antibiyotikler) ve c¢esitli kimyasallarin iiretim (aseton, biitanol, asetik asit)
stirecleri, bakterilerin kullanmildig1 yiiksek maliyetli iiretim siirecleridir. Bu
nedenle, liretime yonelik tehditlerin en aza indirilmesi kritik 6neme sahiptir.
Bakteriye dayali siiregleri etkileyen baslica tehditlerden biri 6nemli ekonomik
kayiplara yol agan bakteriyofaj enfeksiyonlaridir. Fajlara direngli bakteri
suslarinin kullanilmasi, iiriin kaybini azaltirken siiregleri daha stabil hale getirir
ve uzun siireli, yliksek verimli tiretimi miimkiin kilar. Bu durum o6zellikle laktik
asit bakterileri veya biyoteknolojik olarak degerli {iriinler {ireten suslar igin
biiyiik 6nem tagimaktadir. Yogurt ve baz1 peynirler gibi fermente siit iiriinlerinin
iretiminde kullanilan Strepfococcus thermophilus lizerine yapilan ¢alismalarda
Leprince ve ark. (2025), fermentasyon siirecini bozarak diisiik kaliteli {iriin
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olusumuna ve ekonomik kayiplara neden olan bakteriyofajlara karsi direnci
artiracak mekanizmalar lizerinde ¢alismislardir.

Coklu ilag direncinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle bakteriyofajlar, bakteriyel
enfeksiyonlara karsi terapotik ajanlar olarak yeniden degerlendirilmektedir.
Ancak, savunma sistemleri ve diger yollarla bakteriyofaj direncinin
gelistirilmesi, basarili faj bazli tedavilerin Oniinde bir engel teskil
edebilmektedir. Fajlar ve antibiyotiklerin kombinasyonu da, bakteriyel direng
gelisimini yavaslatmay1 amaclayan umut verici bir tedavi stratejisi olarak
degerlendirilmektedir. Buna ek olarak, kombine terapi (fajlar art1 ilaglar), hem
faj hem de ilag¢ direncli bakterilerin ortadan kaldirilmasinda kayda deger bir
etkiye sahiptir (Xu ve Gu, 2024).
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6. Bolim

Silikatlar, Asit—-Baz Ve Yardimc1 Kimyasallar

Necdet SALTEK!

1. Genel Tanim
Silikatlar, sentetik deterjan formiilasyonlarinda alkali destek, korozyon

inhibisyonu, kir uzaklastirma destegi ve sistem stabilitesi saglamak amaciyla
kullanilan inorganik yardimci bilesenlerdir. Ozellikle toz deterjanlar ve

endiistriyel temizlik tiriinlerinde uzun yillardir temel yapi taslarindan biri olarak
yer alirlar.

Deterjan teknolojisinde silikatlar:

dogrudan bir siirfaktan degildir,
ancak siirfaktan performansini dolayli olarak gii¢lendiren ¢ok fonksiyonlu
sistem bilesenleri olarak degerlendirilir.

2. Kimyasal Yapi ve Tiirler

Deterjanlarda kullanilan silikatlar genellikle alkali metal silikatlaridir ve en

yaygin olani sodyum silikatlardir.
Baslica Silikat Tiirleri

Sodyum Metasilikat (Na2SiOs)

Sodyum Disilikat

Sodyum Ortosilikat

Farkl1 SiO2 / Na:O oranlarina sahip ticari silikat ¢ozeltileri veya tozlar

Bu oran, silikatin:

3

alkalinitesini,
¢Oziiniirliglind,
film olusturma ve korozyon 6nleme 6zelliklerini dogrudan belirler.

. Silikatlarin Deterjan Sistemlerindeki Fonksiyonlari

3.1 Alkali Destek (pH Yiikseltme)
Silikatlar, suda ¢oziindiiklerinde:

alkalinite saglar,

! Ankara Hact Bayram Veli Universitesi Polatli Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii
ORCID: 0009-0003-7634-378X
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e yag asidi bazli kirlerin ¢dziinmesini kolaylastirir,
e siirfaktanlarin temizleme etkinligini artirir.
Bu o6zellikleriyle silikatlar, alkali builder gibi davranir.

3.2 Korozyon Inhibisyonu

Silikatlarin en 6nemli teknik rollerinden biri metal yiizeyleri korumalaridir.
e Metal yiizeylerde ince bir silikat film tabakas1 olustururlar

e Bu tabaka:

o metal iyonlarinin ¢6ziinmesini sinirlar,

o alkali ortamlarda korozyonu azaltir

Bu o6zellik, 6zellikle:

e c¢amasir makineleri,

e endiistriyel ekipmanlar,

o CIP sistemleri i¢in kritik 6neme sahiptir.

3.3 Kir Uzaklastirma ve Dispersiyon Destegi

Silikatlar:

o partikiil kirlerin yiizeyden ayrilmasini kolaylastirir,

¢ dispersiyonun siirdiiriilmesine katk1 saglar,

e inorganik kirlerin ¢okelmesini sinirlar.

Bu etki, polimer ve siirfaktan sistemleriyle tamamlayici niteliktedir.

3.4 Sertlik Kontroliine Dolayh Katki

Silikatlar:

o (Ca?* ve Mg* iyonlartyla smirl etkilesim gosterir,

e giiclii bir selatlayici degildir,

o ancak sistemdeki iyon dengesine katki saglar.

Bu nedenle silikatlar, ana sertlik giderici degil, destekleyici rol oynar.

4. Toz ve Sivi Deterjanlarda Silikat Kullanimi

4.1 Toz Deterjanlar

Toz deterjanlarda silikatlar:

e en yaygin kullanilan inorganik katkilardan biridir,
e graniil yap1 ve akiskanliga katki saglar,

o yiiksek alkalinite istenen sistemlerde tercih edilir.
Tipik kullanim oranlari:

e %2 — 10 (iiriin tipine ve hedef pH’a bagli)
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4.2 S1v1 Deterjanlar

S1v1 deterjanlarda silikat kullanimi:

e ¢Oziiniirlik ve faz stabilitesi nedeniyle daha sinirhidir,

o genellikle diisiitk modiillii silikat ¢ozeltileri tercih edilir.
Yanlis kullanimda:

e bulaniklik,

e cokelme,

e viskozite problemleri ortaya cikabilir.

5. Silikat — Siirfaktan — Builder Etkilesimi
Silikatlar, sistem iginde su sekilde konumlanir:
o Siirfaktanlar:
Temel temizleme giicii
e Builder’lar (zeolit, sitrat vb.): Sertlik kontroli
o Silikatlar:
Alkalinite + yiizey korumasi + sistem stabilitesi
Bu tgli yapi, ozellikle endiistriyel ve agir hizmet deterjanlarinda yiiksek
performans saglar.

6. Avantajlar ve Simirlamalar
Avantajlar

o Giglii alkali destek

o Korozyon onleyici etki

e Maliyet—performans avantaji

e Toz sistemlerle yiiksek uyum
Simirlamalar

e Sivi sistemlerde sinirl kullanim

e Asin alkalinite riski

e Hassas yiizeyler i¢in uygun olmamasi

7. Sentetik Deterjan Teknolojisindeki Konumu

Silikatlar, sentetik deterjanlarda:

“temizleyen” degil, Temizlemeyi miimkiin ve siirdiiriilebilir kilan yardimec1
bilesenlerdir.

Ozellikle: toz deterjanlar, agir hizmet temizleyiciler, endiistriyel alkali
sistemler i¢in vazgegilmezdir.
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ASIT-BAZ VE YARDIMCI KIMYASALLAR
(pH Kontrolii, Reaktivite ve Proses Yardimcilari)
1. Genel Tanim
Asit-baz ve yardimci kimyasallar, sentetik deterjan formiilasyonlarinda pH
ayarlamasi, reaktivite kontrolii, kir ¢Ozilinlirliigliniin artirilmas1 ve proses
stabilitesi saglamak amaciyla kullanilan temel inorganik bilesenlerdir. Bu
gruptaki maddeler, dogrudan temizleme ajani1 olmasalar da siirfaktan, enzim,
agartict ve polimer sistemlerinin dogru c¢alismasi igin gerekli ortami
olustururlar.
Bu nedenle pH yonetimi, deterjan formiilasyonunun merkezi miihendislik
parametrelerinden biri olarak degerlendirilir.

2. pH’nin Deterjan Performansindaki Rolii

pH, asagidaki performans unsurlarini dogrudan etkiler:

e Yag ve gres ¢Oziiniirligii

e Anyonik siirfaktanlarin iyonizasyonu

e Enzim aktivitesi ve stabilitesi

e Agartici sistemlerin etkinligi

e Metal yiizeylerle etkilesim (korozyon riski)

Genel olarak:

o Alkali ortamlar — yagli kirler ve proteinler i¢in etkilidir

¢ Asidik ortamlar — kireg, pas ve mineral birikintiler i¢in etkilidir

3. Bazlar (Alkali Maddeler)

3.1 Sodyum Hidroksit (NaOH — Kostik)
Ozellikler

e Giglii baz

¢ Suda tamamen iyonize olur

o Hizli pH ytikseltici etki

Fonksiyonlar

e Yaglarin sabunlagmasi (saponifikasyon)
¢ Protein bazl kirlerin ¢éziinmesi

¢ Endiistriyel agir hizmet temizliginde ana alkali kaynak
Kullanim Alanlari

o Endiistriyel temizleyiciler

e Firin, 1zgara, CIP sistemleri

o Asidik hammaddelerle pH dengeleme
Tipik Kullanim Oranlari

e 9%0,1 — 5 (uygulamaya bagli)
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3.2 Potasyum Hidroksit (KOH)

Ozellikler

e NaOH’a benzer alkali gii¢

e Daha yiiksek ¢oziiniirlitk

e Potasyum tuzlarmin daha iyi suda ¢oziinmesi
Kullanim Alanlari

e Sivi deterjanlar

o Seffaf ve konsantre sistemler

¢ Sabun bazli formiilasyonlar

3.3 Alkali Karbonatlar (Kisa Hatirlatma)
Sodyum karbonat ve bikarbonat:

e orta kuvvette alkalinite saglar,

e tamponlayic etki gosterir,

o daha kontrollii pH yiikseltme saglar.

4. Asitler

4.1 Siilfiirik Asit (H2SO4)

Ozellikler

e @Giiclii mineral asit

o Yiiksek reaktivite

e Diisiik dozda gii¢lii pH diistiriicii etki
Kullanim Amaglari

e Alkali formiilasyonlarin pH ayar1

¢ Proses ve CIP sistemlerinde temizlik
¢ Endiistriyel kire¢ ve mineral giderimi
Not: Ev tipi deterjanlarda smirli, endiistriyel uygulamalarda yaygindir.

4.2 Fosforik Asit (H:PO.)

Ozellikler

¢ Orta kuvvette asit

¢ Daha kontrollii pH ayar1

e Metal ylizeylere daha nazik etki
Kullanim Alanlari

o Asidik banyo ve tuvalet temizleyicileri
e Kireg ¢Oziicii sistemler

¢ Gida endiistrisi CIP uygulamalar
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4.3 Organik Asitler (Kisa Baglanti)

Sitrik asit, laktik asit vb.:

e Daha yumusak pH diisiiriiciiler,

o Kireg ¢cozme ve tamponlama amagli,

e Ev tipi ve “cevre dostu” {irtinlerde tercih edilir.

5. Tuzlar ve Yardimei inorganikler

5.1 Sodyum Klortir (NaCl)

Fonksiyon

e Sivi deterjanlarda viskozite ayarlayict

¢ Anyonik siirfaktan sistemlerinde yapilandirici etki
Kullanim Notlar1

e Asir1 doz — viskozite ¢cokmesi

e Noniyonik agirlikli sistemlerde etkisi sinirlidir
Tipik Kullanim Oranlari

e %0,1-2

5.2 Diger Yardima1 Inorganikler
¢ Sodyum siilfat (dolgu ve akiskanlik)
e Sodyum fosfat tiirevleri (tamponlama, sinirli kullanim)

6. Asit—Baz Dengesinin Sistem Biitiinliiiine Etkisi
Asit-baz dengesi:

¢ enzimli sistemlerde aktiviteyi belirler,

e agartici sistemlerde stabiliteyi etkiler,

e siirfaktan ¢oziiniirliigiinii ve CMC’yi degistirir,

o metal ekipmanlarla etkilesimi kontrol eder.

Bu nedenle pH ayart:

¢ formiilasyonun son adimlarindan biri degil,

¢ Dbagindan itibaren planlanmasi gereken bir tasarim kriteridir.

7. Giivenlik ve Proses Boyutu

Asit ve bazlar:

o yiiksek reaktiviteye sahiptir,

o dozaj ve ekleme sirasi kritiktir,

e uygun malzeme secimi (plastik, paslanmaz celik vb.) gerektirir.
Endiistriyel dlcekte:

e otomatik dozaj,

e pHizleme,
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e uygun PPE kullanim1 zorunludur.

8. Sentetik Deterjan Teknolojisindeki Konumu
Asit-baz ve yardimc1 kimyasallar:
e deterjan1 “temizleyici” yapan degil,
o temizleme kimyasim dogru calisan bir sistem haline getiren
altyapi bilesenleridir.
pH kontrolii olmayan bir deterjan formiilasyonu, teknik olarak eksik kabul
edilir.

BOLUMSEL KAPANIS - FORMULASYON BIiLESENLERININ
TAMAMLANMASI

Bu béliimle birlikte sentetik deterjan formiilasyonunda yer alan ana kimyasal
bilesen gruplari tamamlanmaistir:

o Siirfaktanlar

e Builder’lar ve selatlayicilar

e Agarticilar ve enzimler

e Polimerler

o Kopiik kontrol sistemleri

e Duyusal/gorsel katkilar

¢ Koruyucular

e (oziciiler ve hidrotroplar

o Silikatlar

e Asit-baz ve yardimci kimyasallar
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