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IS PARACETAMOL INNOCENT? OFF-TARGET
TOXIC EFFECTS FROM PLANTS TO
MAMMALS

Selin SIPAHI KULOGLU!

1. INTRODUCTION

Pharmaceutical-related pollutants and contaminants
include synthetic chemicals that are either manufactured into new
chemical compounds or are found in the environment worldwide.
Pharmaceuticals have drawn more attention as possible bioactive
substances in the environment throughout the past fifteen years.
Pharmaceuticals are continuously released into the environment
and are widely present in low concentrations, which can affect
water quality and potentially impact drinking water sources, the
ecosystem, and human health (Agarwal, 2021; Rivera-Utrilla,
Sanchez-Polo, Ferro-Garcia, Prados-Joya, & Ocampo-Pérez,
2013).

The most popular analgesic in the world, paracetamol is
advised by the World Health Organization to be used as a first-
line treatment for pain due to its accessibility and safety.
Paracetamol is an inexpensive analgesic and antipyretic that is
safe, effective, well tolerated, and has relatively few side effects
when used at recommended therapeutic doses. It is one of the
most widely consumed medicines in the world and the most
widely used analgesic due to its over-the-counter availability and
low cost. Paracetamol is a bioaccumulative substance with very
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low biodegradability, and it has been detected in the environment
at concentrations of up to 65 ug L-1. It is evident that even at low
concentrations, prolonged exposure can be detrimental to a
variety of living organisms. In addition to its effects as a pure
substance, paracetamol undergoes a series of chemical reactions
that ultimately result in the formation of 4-aminophenol. This by-
product has been demonstrated to possess toxic, carcinogenic,
and mutagenic properties (Ibrahim, Agnihotri, & Agnihotri, 2013;
Vieira et al., 2024).

Although it was discovered that acetanilide had
antipyretic properties, its intolerable toxic effects—most
concerningly, cyanosis from methemoglobinemia—Ied to the
hunt for less toxic aniline derivatives (Mohammad, 2025). A
number of compounds were tested, and the most satisfactory were
found to be phenacetin (acetophenetidine) and N-acetyl-p-
aminophenol (acetaminophen, paracetamol) (Ogemdi, 2019).

Since the mid-1950s paracetamol has been accessible to
the general public. It became popular as soon as it was introduced
and since about 1980 paracetamol sales have overtaken aspirin
sales in many countries. Alongside this shift, phenacetin has
almost disappeared from the market as it is thought to cause
‘analgesic  nephropathy’,  haematological  toxicity and
psychotropic side effects that may increase the risk of abuse
liability (Ogemdi, 2019).

Although paracetamol was developed more than a century
ago, it wasn't until the 1960s that it was first used as an over-the-
counter (OTC) medication, and it has since become the most
commonly prescribed drug. Overdosing on paracetamol, a drug
that is widely accessible and available, has become a common
cause of poisoning worldwide. In the United States, paracetamol-
induced liver failure is the second most common cause of liver
failure requiring transplantation and has become the primary
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cause of acute liver failure. Even when paracetamol is available
in prescribed dosages, accidental and deliberate paracetamol
overdoses continue to be a serious public health hazard (Ghaffar
& Tadvi, 2014).

This review summarizes our understanding of the
ingredients of paracetamol, its uses, the burden of deliberate
toxicity, risks of ecological contamination, toxicity in non-target
organisms and the evidence for adverse effects in its long-term
therapeutic use.

2. CHEMISTRY AND HISTORY

A hydroxyl group and the nitrogen atom of an amide
group (acetamide) replace the benzene ring at the core of
paracetamol. It has the chemical formula CsHsO2:N and a
molecular weight of 151.17 g/mol (Picciochi, Diogo, & Minas da
Piedade, 2010). Paracetamol appears as white and odorless
crystalline particles or monoclinic prisms larger than water and
melts at 169-170.5°C. The compound is soluble in water, ethanol,
methanol, acetone, chloroform, glycerol, propylene glycol and
alkaline hydroxide solutions, and insoluble in diethyl ether,
petroleum ether and benzene (Ogemdi, 2019). Figure 1 shows the
molecular structure of paracetamol (Freo, Ruocco, Valerio,
Scagnol, & Nisoli, 2021).

Paracetamol is practically the only one that has survived
among the so-called "aniline derivatives" or "aniline analgesics,"
which include acetanilide, phenacetin, and paracetamol.
Acetanilide is the parent compound of both phenacetin and
paracetamol (Bertolini et al., 2006). Harmon Northrop Morse first
synthesized Paracetamol in 1878 by reducing P-nitrophenol with
tin in glacial acetic acid, but Paracetamol was not used in medical
treatment for another 15 years. In 1893 Paracetamol was
discovered in the urine of people taking Phenacetin. In fact, the
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story of the discovery began in the 1880s when doctors at the
University of Strasburg mistakenly gave a patient acetanilide
instead of naphthalene to fight worms. The pharmaceutical agent
was ineffective in combating intestinal parasites but it reduced
fever. Following the publication of this finding by Arnold Cahn
and Paul Heppa, acetanilide was introduced into medical practice
in 1886 under the name antifebrin. This chemical, which was very
cheap to produce, was later found to induce serious toxicity and
its use as an antipyretic was extremely risky (Mohammad, 2025).

It was discovered in 1899 that paracetamol was a
metabolite of acetanilide. In 1948, Brodie and Axelrod concluded
that paracetamol, the active metabolite of acetanilide, was
responsible for the analgesic effect of the drug. (Ghaffar & Tadvi,
2014). It was promoted in the 1950s as a less harmful substitute
for phenacetin, which by that time had been shown to be
nephrotoxic and possibly carcinogenic. (McCrae, Morrison,
Maclintyre, Dear, & Webb, 2018). In order to relieve children's
pain and fever, McNeil Laboratories originally marketed the
medicine in 1955 under the name Tylenol Children's Elixir
(Ghaffar & Tadvi, 2014). In the UK, paracetamol surpassed
aspirin as the most popular over-the-counter (OTC) painkiller
around the beginning of the 1980s. (Bertolini et al., 2006). The
World Health Organisation (WHO) has identified paracetamol as
the first stage of the analgesic ladder for the treatment of cancer
pain (Organization, 1996).

3. ENVIRONMENTAL RELEASE OF
PARACETAMOL

Pharmaceuticals are significant agents that are pervasive
in various ecosystems and can be designated as environmental
pollutants. The primary causes of pollution are excessive
consumption of pharmaceuticals and improper disposal methods.
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These pharmaceuticals have the potential to be washed into crops
through irrigation, posing a threat to the environment (Badar et
al., 2024).The primary means by which pharmaceuticals reach the
environment is via domestic wastewater, hospital waste,
industrial wastewater from pharmaceutical production, fish
farming, and fertilizers (Agarwal, 2021).

Pharmaceuticals are subject to partial metabolism in
humans and animals, following which they are excreted into
sewage systems. Antibiotics and non-steroidal anti-inflammatory
medications (NSAIDs) are the drug classes most frequently found
in wastewater treatment facilities. Paracetamol is currently the
most widely used pharmaceutical in the world. Moreover, traces
of pharmaceutical compounds can now be detected in virtually all
types of water resources, including surface water, groundwater,
and even potable water supplies (Hammad et al., 2018). Figure 2
shows the distribution of paracetamol in the environment.

Release of pharmaceutical substances such as paracetamol into the
environment

l |

| Human and veterinary utilization ‘ ‘ Waste disposal from production sectors ‘

+r 1 1 1

/" Human and \ ’ Domestic \ Liquid waste /" Solids waste
| animalwaste | ( wastewater ) ! disposal I disposal
\ . , .

R - _//_. - - - —
N i
—/ / 7| Refuse disposal sites |

| Aquatic life |« —_—
~ ]
V
r //
( :

.

~ Post

@ Drining water - ‘ Consumption of contaminated water P ot )

Figure 2. Environmental spreading of paracetamol (Agarwal,
2021).
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The presence of pharmaceutical contaminants in the soil
has been demonstrated to exert an influence on the growth of
plants. These contaminants have the capacity to induce
biochemical transformations of carbon and nitrogen within the
soil, which can in turn engender indirect effects on plant growth
by modifying nutrient availability, root growth, and development.
Furthermore, these contaminants have been shown to inhibit
photosynthesis and disrupt plant hormone balance. This can result
in various adverse effects, including growth arrest, reduced
reproduction, and weakened resistance to external stressors,
thereby disrupting the ecosystem balance. The toxic compounds
in question have the capacity to cause chronic and acute damage,
especially in plants experiencing environmental stress (Badar et
al., 2024; Hammad et al., 2018).

In a study with Brassica napus and Capsella bursa-
pastoris, pharasotic contaminants were reported to cause a
significant delay in germination (Minden, Deloy, Volkert,
Leonhardt, & Pufal, 2017). Similarly, another study found that
pharmaceutical compounds severely affected the germination of
carrots and root elongation decreased linearly with increasing
tetracycline concentrations (Pan & Chu, 2016).The presence of
pharmaceuticals in water and soil has the potential to impact
agricultural practices as these compounds can be transferred to a
variety of crops, including wheat, rice, maize and soybeans.
However, some plants are known to be highly resistant to these
substances (Hammad et al., 2018). Studies have shown that the
effects of medications depend on the type and concentration of
the medications used, the plant species, and the plant organ
(Carter et al., 2014). Furthermore, alterations in the physiological
characteristics of plants were found, including a decrease in the
rate of photosynthesis and transpiration as well as a drop in the
activity of mitochondrial cytochrome C oxidase (GOmez, Bueno,
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Lacorte, Fernandez-Alba, & Aguera, 2007; Redshaw, Cooke,
Talbot, McGrath, & Rowland, 2008).

These findings suggest that these medicinal substances
can readily get into the soil and build up in plant tissues, where
they can have detrimental impacts on the plants. Pharmaceutical
residues accumulated in plants can be transferred to human food.
Since sewage sludge is used as water and fertilizer in agriculture,
these residues can easily enter the food chain (Hammad et al.,
2018). People who handle products grown in these places may
also be at danger from pharmaceutical substances present in the
soil, water, and edible plants. Vegetables' absorption of popular
medications and personal care products has been studied, and it
has been found that these substances build up in plant roots and
stems (Wu, Ernst, Conkle, & Gan, 2013).

Paracetamol levels in wastewater are generally low
(0.012-0.058 ppb), but continuous irrigation with this water can
lead to its accumulation in soil and the environment. This
phenomenon has the potential to inflict harm upon plant life and
the broader ecosystem. Research has demonstrated that various
plant species, including lettuce, wheat, duckweed and onions,
have been observed to absorb and accumulate paracetamol (Badar
et al., 2024). Nevertheless, the available research on the impacts
of varying paracetamol concentrations in plants remains
somewhat restricted.

4. MODE OF ACTION

Despite the fact that the mechanisms of action of
paracetamol have not yet been fully elucidated, it is known to
exert its effects via both peripheral and central nervous system
domains (Freo et al., 2021).
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NSAIDs prevent arachidonic acid from being converted
to prostaglandin (PG) G2 by suppressing cyclooxygenase (COX)
enzymes (Figure 3). In contrast, paracetamol modulates COX
enzyme activity through interference with its peroxidase function,
particularly affecting COX-2. This mechanism becomes more
prominent in cellular environments with low arachidonic acid and
peroxide concentrations (McCrae et al., 2018).
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Figure 3. The mechanism by which paracetamol inhibits
prostaglandin synthesis (Bchkol, Abdulkareem, & Habib, 2025).

Paracetamol undergoes metabolism primarily through
conjugation, resulting in the formation of glucuronide and sulfate
derivatives, which are then eliminated via the urine (Huber,
Bartha, Harpaintner, & Schrdder, 2009). Less than 5% of the drug
is excreted unchanged. At therapeutic doses, approximately 10%
of paracetamol is metabolized by cytochrome P450 (CYP)
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enzymes, generating a reactive intermediate known as N-acetyl-
p-benzoquinone imine (NAPQI). Under normal conditions, this
metabolite is detoxified by conjugation with intracellular
glutathione and subsequently excreted in the form of cysteine and
mercapturic acid conjugates (McCrae et al.,, 2018). The
metabolism of paracetamol in plants (conjugation with
glutathione and glucoside formation) is similar to that of
mammals, confirming the concept of "green liver" associated
with phytoremediation and first proposed by Sandermann
(Sandermann Jr, 1994). The metabolic pathway of paracetamol in
mammals is shown in Figure 4.
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Figure 4. Metabolic pathway of paracetamol in mammalians
(Huber et al., 2009).

Paracetamol is a widely utilised pharmaceutical agent for
the management of a range of health concerns. These include the
reduction of fever, the alleviation of muscle and joint discomfort,
the mitigation of cold and flu symptoms, and the treatment of
headaches(Ogemdi, 2019). During the COVID-19 pandemic,
paracetamol, which is used by almost 4 billion people worldwide,
was the preferred medication for treating high fevers brought on
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by the coronavirus (Valverde, Beal, Gongalves, & Borin, 2025).
The drug, which is also known to have anti-platelet and anti-
inflammatory effects, even if at a low level, has also been reported
to have cognitive-enhancer and antidepressant effects (Freo et al.,
2021).

For the treatment of symptomatic fever (temperature
>38.5°C), a dose of 15 mg/kg every 6 hours (maximum 60
mg/kg/day) of oral or rectal paracetamol is advised. The
suggested oral dosage for analgesia is 15 mg/kg every 4-6 hours,
with a daily maximum of 60-90 mg/kg. With a daily maximum of
90 mg/kg, the rectal dose is fixed at 20 mg/kg every six hours. It
is of particular importance to note that administration of
paracetamol at doses above the therapeutic limit (>90 mg/kg/day)
and especially administration to a sick child under 2 years of age
for more than 1 day carries a serious risk of hepatotoxicity.
Conversely, in cases of acute paracetamol ingestion, doses
exceeding 150 mg/kg have been associated with toxicity (Ghaffar
& Tadvi, 2014).

5. TOXIC EFFECTS OF PARACETAMOL.:
TARGET AND NON-TARGET ORGANISM

Three  steps—glucuronide  conjugation,  sulphate
conjugation, and cytochrome P450 enzymatic oxidation—make
up the liver's first-order metabolism of paracetamol, which results
in the reactive metabolite N-acetyl-p-benzoquinoneimine (Vieira
et al., 2024). One major issue is the production of harmful
compounds, such as N-acetyl-benzoquinone imine metabolites.
Moreover, in cases of overdose, the formation of toxic substances
in oxidative pathways can lead to deleterious effects, including
protein denaturation, lipid peroxidation and DNA damage(Vieira
etal., 2024).

10
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In the US, there have been concerning instances of
paracetamol poisoning, particularly acute poisoning (Chefirat,
Zergui, Rahmani, Belmessabih, & Rezk-Kallah, 2020). Although
there hasn't been much research done on humans' long-term
exposure to parsetamol, studies have been done on test animals,
such as fish, crustaceans, mice, and other aquatic species (Vieira
et al., 2024).

The present study observed alterations in the levels of
various components of the liver in animals exposed to low
concentrations of paracetamol, attributable to increased oxidative
stress (Olaleye & Rocha, 2008). In one of the studies conducted
on aquatic organisms, Cyprinus carpio was administered
paracetamol, and it was reported that the presence of the drug led
to a reduction in survival and the incidence of malformations by
up to 90% (Gutiérrez-Noya et al., 2021).

It is evident from the findings of studies conducted on
other living organisms that paracetamol has the potential to be
toxic to aquatic organisms and animals. The toxicological effects
of paracetamol include liver and kidney damage, as well as
oxidative stress at the DNA level, which is comparable to the
toxic effects observed in humans (Vieira et al., 2024).

The most common site of bioactive metabolites of
paracetamol in humans is the liver. Consequently, paracetamol
toxicity is manifested in the liver. The consequences of
paracetamol poisoning can be severe, including centrilobular
hepatic necrosis, liver failure and death. This result has been
observed in both mammals and humans, suggesting a similar
mechanism of toxic action in different species (Nunes, 2020).

It has also been documented that exposure to paracetamol
causes metabolic and antioxidant processes to be activated in
polychaetes and mollusk species (Nunes, 2020). After both short-
term and long-term exposures, paracetamol significantly reduced

11
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the glutathione-S-transferases and glutathione reductase
activities, indicating an antioxidant response to the chemical's
effects on the freshwater bivalve Corbicula fluminea (Brandéo,
Pereira, Goncalves, & Nunes, 2014).

Exposure to paracetamol in the marine mollusk Phorcus
lineatus has been reported to activate antioxidant mechanisms in
individuals of this species, preventing oxidative damage by
inducing the activation of catalases (Almeida & Nunes, 2019).

Short-term exposure of the crustacean Daphnia magna to
paracetamol was found to activate important defense
mechanisms. These included increased glutathione S-transferases
and catalase activity (Daniel, Dionisio, de Alkimin, & Nunes,
2019).

According to a study by Castro et al., the toxicity of
paracetamol to crustacean species is not limited to exposed
organisms. It was reported that long-term exposure to
paracetamol did not have a detrimental effect on the reproductive
performance of D. magna, but caused an overall decrease in the
fitness of unexposed juveniles (first generation neonates) (Castro,
Freches, Rodrigues, Nunes, & Antunes, 2018).

It has been demonstrated that fish species such as the
rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) exhibit a high degree of
sensitivity to paracetamol at levels that are commonly found in
the ecosystem. (Ramos, Correia, Antunes, Gongalves, & Nunes,
2014).

The toxic effect of paracetamol was studied in a
neotropical catfish (Rhamdia quelen) and the results showed
changes in enzyme activities and reported that paracetamol
caused toxic effects on the gills and posterior kidneys of the fish
(Perussolo et al., 2019).

12



Akademik Perspektiften Biyoloji

It has been demonstrated that exposure to paracetamol can
result in alterations to the physiological processes of plants. This
phenomenon can be attributed to the process of uptake,
absorption and metabolism of paracetamol by the plant (Hammad
etal., 2018).

A study was conducted on Spinacia oleracea, with the
objective of determining the biochemical and molecular changes
that occurred as a result of paracetamol exposure. The findings of
this study indicated that paracetamol exposure led to an increase
in oxidative stress, as indicated by elevated levels of oxidative
stress markers. In addition, an increase in antioxidants and
phytohormones was observed in spinach in response to
paracetamol (Badar et al., 2024).

In a study investigating paracetamol toxicity, three doses
of paracetamol (0.4 mg L%, 0.5 mg L?, and 0.6 mg L™ were
applied to Allium cepa, and toxicity parameters were evaluated.
It was observed that acute exposure to paracetamol induced
several chromosomal aberrations of both clastogenic and
aneugenic nature and was reported as indicative of the genotoxic
effect of paracetamol (Ortiz-Molina, Gouvéa-Buchweitz, & de
Aguiar, 2025).

In another study on Allium cepa, it was found that 0.1
mg/L paracetamol had a phytotoxic effect on the germination rate
of A. cepa root tips compared to the control and caused DNA
damage when exposed to environmental concentrations
(Omotola, Genthe, Ndlela, & Olatunji, 2023).

Research on the harmful effects of paracetamol on wheat
(Triticum aestivum L.) revealed that after 21 days of exposure,
1.4-22.4 mg/L of paracetamol application harmed chlorophyll
accumulation and soluble protein synthesis, and that wheat shoot
and root elongation dramatically decreased as paracetamol
concentration increased. (An, Zhou, Sun, & Zhang, 2009).

13
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In order to assess the effects and accumulation of
paracetamol in maize (Zea mays L.), two types of maize, one
sensitive and one tolerant to paracetamol, were selected and
observed. The findings demonstrated that paracetamol
application led to a substantial reduction in grain yield (up to
50%) and a significant accumulation of paracetamol in the root.
According to the findings, edible portions of crop plants are
tainted with paracetamol in the current experimental setup, which
could negatively impact consumers (Hammad et al., 2018).

6. CONCLUSION

When we examine paracetamol in terms of use, we see it
as an innocent drug used as a fever reducer and painkiller, even
in pregnant women. It is obvious that it is used from children to
adults in the easiest way without a prescription. However, it can
be said that it has much more toxic effects when used beyond
therapeutic doses or for prolonged periods of time. The release of
paracetamol into the environment, its ability to reach drinking
water and plants and to affect all non-target organisms is an issue
that needs to be examined. Especially since it can easily be
incorporated into plants, it is important to assess how bioindicator
plants respond to emerging contaminants such as paracetamol in
order to develop strategies to reduce environmental pollution and
stabilize the ecosystem.

14
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GEBELIK DONEMINDE KULLANILAN COVID-
19 ILACLARI VE HISTOPATOLOJIK ETKILERI

Yiicel BASIMOGLU KOCA'
Gllseren TOP?

1. GIRIS

Koronaviriis, SARS-CoV-2 kaynakli olup solunum
yoluyla bulasan bir akut enfeksiyon hastaligidir. Ik vaka 2019
yilinin Aralik ayinda Cin’in eyaletlerinden biri olan Hubei’ye
bagli Wuhan sehrinde goriilen bu hastalik soguk alginligina neden
olan diger viriislerden farkli olarak, hizl1 bir sekilde insanlarda
yayllma potansiyeline sahiptir. COVID-19’un diinyaya hizla
yayilmasi, Diinya Saglk Orgiitii’niin (DSO) 11 Mart 2020’de
pandemi ilan etmesine neden olmustur (World Health
Organization [WHO], 2020; Guan ve ark., 2020; Cavalcante M.B.
ve ark., 2021).

COVID-19 tek sarmalli RNA viriisii olup bulasmasi,
damlacik ve/veya insandan insana temas yoluyla gergeklesir
(Hijawi ve ark., 2013). Semptomlar1 genellikle ates, oksirik ve
nefes darligr gibi belirtilerle baglamaktadir. Daha az yaygin
semptomlar arasinda bas agrisi, bogaz agrisi, ishal, burun akintisi,
kas ve eklem agrilar1 ile tat ve koku kaybi yer almaktadir.
Semptomsuz vakalar da goriilmekle birlikte, bazi olgularda
akciger iltihab1 (pnomoni), bobrek yetmezligi ve agir akut
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solunum yolu enfeksiyonu gibi ciddi klinik tablolar ortaya
cikabilmektedir (Siddiqi & Mehra, 2020; Sahin & Celik, 2023).

COVID-19'un kadin dogurganligi ve gebelik sonuglar
iizerindeki etkileri ve gebeligin farkli trimesterlerinde SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun siddeti hala bilinmemektedir. COVID-
19'un klinik seyrinin gebelikle daha karmasik olabilecegi, ancak
yiiksek anne Oliim riskiyle ilgili sonuglarin heniiz kesinlik
kazanmadigi belirtilmektedir (Stumpfe ve ark., 2020; Ellington ,
2020)

Ureme cagindaki kadinlar, hamile ve emziren kadinlar,
genellikle bu donemlerde ila¢ kullanimlarmin giivenligine dair
net bir kanit olmadan, farkli ilaglara maruz kalan COVID-19'lu
hastalarin 6nemli bir yiizdesini olusturmaktadir. Maalesef, bu
ilaglarin hamilelik ve emzirme déoneminde giivenligini arastiran
calisma olduk¢a smrhidir. Smith ve arkadaslari (2020)
ClinicalTrials.gov veri tabanina kayith 335.447 c¢aligmadan
yalnizca 388’inin (%0,1) COVID-19 ile iligkili oldugunu ve bu
calismalarin sadece 5’inin (%1,3) gebelikle ilgili oldugunu
bildirmistir (Smith ve ark., 2020).

COVID-19’un kadin fertilitesi, gebelik sonuclar
iizerindeki etkileri ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun gebeligin
farkli trimesterlerinde ne kadar siddetli seyrettigi hala net olarak
bilinmemekle birlikte mevcut literatiirlere gére, COVID-19’un
klinik seyrinin gebelikle karmasiklasabilecegi ancak yuksek
diizeyde anne 6liimleriyle iligkili olup olmadigina dair kesin bir
veri bulunmamaktadir (Ellington, 2020; Stumpfe ve ark., 2020).
Ancak COVID-19' un hamile kadinlarda onemli hastalik ve
O0lime neden olma potansiyeli nedeniyle, maternal ve
fetal/neonatal olas1 risklere karsit dikkatlice degerlendirilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022b).

Her ne kadar gebelikte hastalik semptomlar: erigkin bir
bireyle ayni olsa da gebeligin ileri yasta gerceklesmis olmasi,
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gebelik doneminde viral enfeksiyonu kapma riskinin yiiksek
olmasi ve gebelik doneminde ortaya ¢ikan hipertansiyon, diyabet
gibi hastaliklar da risk olusturmaktadir (Sahin & Celik, 2023).
Hastaligin siddeti, annenin genel durumu, eslik eden hastaliklarin
varhig1 (seker hastaligi, kalp hastaliklari, kan hastaliklar1 vb.),
gebelik haftas1 ve fetusun durumu dikkate alinarak, dogumun
zamanlamasi, hasta 6zelinde karar verilmelidir. Tek basina grip
veya COVID-19 tanisi, dogumun erken gergeklestirilmesi i¢in bir
neden olusturmadig belirtilmektedir. COVID-19 enfeksiyonunda
yeni dogana dogum sonrast bulag olmasini engellemek i¢in,
anneye veya bebege yonelik herhangi bir acil durum yoksa
dogum, izolasyon siiresi tamamlandiktan sonra yapilabilir (T.C.
Saglik Bakanligi, 2022b).

Covid-19° Iu gebelerde miidahaleyi hakli kilan ve
uygulanmasin1 tibben zorunlu hale getiren durumlar ve klinik
aciliyet durumuna gore dogum seklinin belirlenmesi gerektigi
bildirilmektedir. Suda dogum bu hastaliklarda Gnerilmemekte,
sezaryen dogumun annenin ve fetusun sikinti yagamasi
durumunda uygun olacagi, zorunlu bir gereklilik olmadan yapilan
sezaryen dogumlarin anne sagligi a¢isindan risk olusturabilecegi
ifade edilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022b).

Viriisin ~ anne  siitiiyle  tasinabilecegine  veya
gecebilecegine dair giiclii kanitlar bulunmamakla birlikte,
emzirmenin bilinen faydalar1 ve bebeklere sagladigi koruma,
COVID-19' un anne siitii yoluyla bulagmasinin olas1 risklerinden
cok daha agir bastigi da bilinen bir gergektir. T.C. Saglik
Bakanligi Halk Saglhigi Genel Midirliigii bildirisine gore
(2022b); emzirmenin giivenligi veya anne bebek ayrilmasi ile
ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte, anne klinik olarak agir
ya da kritik derecede hasta ise anne bebek ayrimi en iyi segenektir.
Bu siiregte anne siit iiretimini devam ettirmek i¢in sagmaya
devam etmelidir. Anne klinik olarak stabil durumda ise, temizlik
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ve maske kurallarina uyarak yenidogani1 emzirebilir. (T.C. Saglik
Bakanligi, 2022b).

Gebelik ve emzirme doneminde kullanilan ilaglar,
teratojenik riski (dogumsal anomali olusturma potansiyeli) ile
anne, fetus ve yenidoganda yol agabilecegi komplikasyonlara
gore, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA-Food and Drug
Administration) tarafindan bes risk kategorisine (A, B, C, D ve
X) ayrilarak siniflandirilmistir. Bunlar;

— Yapilan yeterli ve iyi kontrollii calismalar sonucunda,
gebeligin ilk li¢ ayinda fetuse zarar vermedigi gésterilen ve
sonraki donemlerde risk olusturduguna dair bir kanit
bulunmayan ilaglari igeren grup (A),

— Hayvanlar iizerinde yapilan iireme calismalari sonucunda
fetus icin bir risk gostermedigi belirlenen, ancak hamile
kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalarin bulunmadigi
ilaglar1 kapsayan grup (B),

— Hayvanlarda fetuse zarar verdigi goriilen, ancak insanlar
iizerinde yeterli ¢calisma olmayan ila¢ grubu (bu grup ilaglar,
bazi durumlarda ilacin faydasi riskinden daha agir basabilir
ve gebelikte kullanilabilir) (C),

— Insanlarda yapilan ¢aligmalar veya kullamm deneyimleri
sonucunda fetus igin risk tasidigi kesin olarak bilinen, ancak
baz1 durumlarda ilacin sagladig: faydalar bu risklere ragmen
hamilelikte kullanimini gerekli olabilen ilag grubudur (D)
(Wilmer ve ark., 2016; Brucker & King,2017)

2015 yilinda FDA, eski gebelik risk kategorilerini daha iyi
aciklamak amaciyla U¢ ana kategori iceren yeni bir sistem
(Pregnancy and Lactation Labeling Rule-Gebelik ve Laktasyon
Bilgilendirme/Simiflandirma  Kurallar1)  getirmistir. Bu
kategoriler; ireme potansiyeli olan kadinlar ve erkekler, gebelik
(dogum ve dogum siireci dahil) ve laktasyon (emziren anneler
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dahil) kategorileridir. Ancak, bu son degisiklige ragmen, mevcut
literaturlerin - ¢ogu halda eski smiflandirma  yontemini
kullanmaktadir (Wilmer ve ark., 2016; Brucker & King,2017).

2020, 2021 kaynaklarma gore, COVID-19’un kadin
fertilitesi (dogurganligl) ve gebelik sonuclar tizerindeki etkileri
ile SARS-CoV-2  enfeksiyonunun  gebeligin  farkli
trimesterlerindeki siddeti tam olarak bilinmemektedir (Stumpfe
ve ark., 2020; Ellington, 2020; Cavalcante M. B. ve ark., 2021).
Mevcut literattrlere dayanarak, COVID-19’un gebelikle birlikte
seyirinin daha karmasik olabilecegi diisiiniilse de, anne Sliim
riskinin yiiksek olduguna dair kesin sonuglara yaptigimiz
taramalarda ulasilamamastir.

2. GEBELIKTE KULLANILAN COVID-19
ILACLARI

COVID-19 salgimi, onceki salginlara kiyasla daha agir
seyretmis; bu nedenle hem as1 gelistirme ¢aligsmalari hiz kazanmis
hem de semptomlar1 hafifletmek amaciyla ¢esitli ilaglar ve
istirahat yontemlerine bagvurulmustur. Bu siiregte dinyada ve
iilkemizde pek c¢ok antiviral ila¢ kullanima girmistir. Baslica
kullanilan ilaglar arasinda Favipiravir, Lopinavir/Ritonavir,
Umifenovir, Remdesivir, Klorokin/Hidroksiklorokin,
Oseltamivir ve Azitromisin Ribavirin (Cavalcante M.B. ve ark.,
2021; Kilig C. ve ark., 2021; Salmanoglu ve ark., 2021) ve
Molnupiravir (T.C. Saghk Bakanligi, 2022a) yer almaktadir.

COVID-19 tedavisinde diinyada gebelerde oseltamivir,
lopinavir/ritonavir, remdesivir, azitromisin, klorokin ve
hidroksiklorokin gibi ilaglarin kullanimi 6nerilmis, tilkemizde de
ilk bagta hidroksiklorokin, remdesivir ve lopinavir/ritonavir
kullanim1 onaylanmistir. Molnupiravir ve favipiravir kullanimi
ise gebelerde uygun goriilmemistir. Ilerleyen arastirmalar
sonucunda hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavir gibi ilaglarin
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etkinliginin sinirlt oldugu anlasilmis ve tedavi protokollerinden
cikartlmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022a).

Bu ilaclar bireylerde yaygin olarak kullanilsa da,
bazilartyla ilgili yapilan ¢alismalar, 6zellikle gebelik doneminde
kullaniminin uygun olmadigini ortaya koymustur. Bu nedenle,
hem diinya genelinde hem de Tiirkiye’de gebelere yonelik
antiviral tedavi secenekleri sinirlandirilmistir. Bununla birlikte
hastalig1 geciren gebenin genel durumu, hastane/ev izolasyonu
gibi alinacak tedbirler gerekli tetkikler yapilarak karar verilmistir.
Maternal ve fetal durumlar da g6z o6nunde bulundurularak
multidisipliner yaklasimla tedavisi tamamlanmistir. Komplike
olmayan gebelerde antiviral ilag uygulamasi yapilmamasi
Ongoriilmiis ancak komplike durumu varsa tan1 ve tedavileri
“Saglik Bakanligt COVID-19 Tami1 ve Tedavi Rehberi”’ne gore
uygulanmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022a). COVID-19 teshisli
gebelerde kullanimina izin verilen ilaglar ve dzellikleri asagida
verilmistir.

2.1. Lopinavir/Ritanovir (Kaletra)

Esas olarak HIV-1 tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir proteaz inhibitoriidir ve SARS-CoV-2’nin ana proteazini
inhibe ederek viral replikasyonu engelleme potansiyeline sahiptir
(Gasmi ve ark., 2020; Mutlu ve ark., 2020). Lopinavir’in diisiik
dozda ritonavir ile birlikte kullanilmasi, ritonavir’in sitokrom
P450 enzimini inhibe ederek lopinavir’in karacigerde
metabolizmasin1 yavaglatmasi ve bdylece lopinavir’in yari
Oomriinii artirmas1 nedeniyle etkinligini artirir (Gasmi ve ark.,
2020). Genellikle bu ilaglar diger antiretroviral ajanlarla birlikte,
kombinasyon seklinde uygulanir.

Tedavideki temel amag¢; HIV’in viicutta ¢ogalmasini
baskilamak ve bdylece bagisiklik sisteminin daha fazla zarar
gormesini Onlemektir. Lopinavir/ritonavir, viriisiin replikasyon
stirecini bloke ederek viral yiikii azaltirken, bagisiklik sisteminin
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yeniden yapilanmasina da katki saglar. Uzun donemli tedavi
basarisi ve yasam kalitesinin artirllmasi agisindan bu
kombinasyon, modern HIV yonetiminin kdse taslarindan biri
olarak degerlendirilmektedir (Akgul ve ark., 2018).

FDA (Food and Drug Administration), Lopinavir/ritonavir
(LPV/r)’yi gebelikte kategori C olarak siniflandirmistir. Bu ilacin
en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, ishal ve karin agrisi,
nadir durumlarda ise pankreatit, hepatotoksisite ve kardiyak ileti
bozukluklaridir (Sanders ve ark., 2020). Bazi ¢aligmalar, LPV/r
kullanilan hamile kadinlarda fetal malformasyonlar ve obstetrik
komplikasyon oranlarinin, ila¢ kullanmayanlarla benzer
oldugunu gostermistir (Roberts ve ark., 2009). Solunum yolu
enfeksiyonu olan hamilelerde kullanimina dair net bir bilgi
bulunmamakla birlikte, HIV pozitif hamilelerde yapilan sinirh
sayidaki calisma, LPV/r’nin dogumsal anomali riskini
artirmadigin1 ve belirgin perinatal yan etkilere yol agmadigini
gOstermistir (Tookey ve ark., 2016). Bu nedenle, LPV/r COVID-
19°’a karst hamile kadinlarda terapotik bir segenek olarak
degerlendirilebilecegi belirtilmektedir (Sanders ve ark., 2020).
Bir ¢alismada emzirme doneminde ise LPV/r’ in anne sitiinde,
annenin plazmasindaki konsantrasyonlara kiyasla oldukea diisiik
miktarda bulundugu, bebeklerin plazma analizlerinde bu
maddeye rastlanmadigi, buna dayanarak ilacin bebege gegisinin
ihmal edilebilir diizeyde oldugu ifade edilmistir (Gandhi ve ark.,
2013).

[lag, TC Saghk Bakanhigi'mn COVID-19 tedavi
rehberinde; lop/r (2 x 400/100, 10-14 gin) COVID- 19 kesin
tanili gebelerde komplike olmayan COVID-19 icin tedavisiz
izlem sec¢eneginin diisiiniilmesini, olast tan1 almig olan gebelerde
risk faktorii varsa veya agir seyir s0z konusu ise hidroksiklorekine
(HCQ) alternatif olarak kullanilmas1 6nerilmistir (Mutlu ve ark.,
2020). Salginin basladigi ilk ddnemde tedavi amaglh kullanilmus,
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daha sonra yapilan arastirmalar sonucunda tedavi rehberinden
cikartlmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022a).

2.2. Oseltamivir (Tamiflu)

Kullanimi, 1999 yilinda FDA tarafindan onaylanmais olup,
influenza A ve B’nin tedavisi ve profilaksisinde etkinligi
kanitlanmistir.  Gebeler dahil 6zellikle komplikasyonsuz
influenza enfeksiyonu gegiren hastalarda semptomlarin ilk iki
giinii icinde kullanildiginda faydali oldugu gosterilmistir.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) ile Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), bu ilacin ciddi hastalik tablosu gosteren ve
hastaneye yatirilan hastalarda kullanilmasini  6nermektedir
(Jamieson ve ark., 2009).

[la¢ néraminidaz enzimini inhibe ederek viriisiin konak
hiicrede ¢ogalmasini engelleyen giiclii bir antiviral ajan olup,
SARS-CoV-2’ ye kars1 etkili oldugu konusunda herhangi bir bilgi
yoktur. COVID- 19 ortaya ¢iktiginda, influenzanin pik yaptigi
mevsim olmasi nedeniyle tan1 konuncaya kadar olan siirecte
hastalarin tedavisinde kullanilmistir (Tan Q & Jin Y., 2020; Kilig
C. ve ark., 2021).

Influenza tanis1 almis gebelerde, influenzaya Kkarsi
etkinligi gosterilmis oseltamivirin kullanilmasi1 dnerilmistir. Her
ne kadar gebelik kategorisi C (hayvan ve/veya insanlarda yapilan
calismalarin  yetersiz oldugu, hayvan deneylerinde olumsuz
etkilerin saptandigi, hastaya zarardan c¢ok fayda getirecegine
inanuiyorsa kullanilabilen ilaglari iceren, gebelikte kullanilan
ilaglarin bir kismuin bu grupta yer aldigi kategori) olmakla
birlikte, oseltamivir gebelerde influenza tedavisinde yillardir
kullanilmaktadir. Yaygin klinik deneyime sahip olmasi nedeniyle
birinci secenek antiviral tedavi ajan1 olarak Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan onerilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi Halk
Saglig1 Genel Midiirliigii, 2022b). Ulkemizde de T.C Saglk
Bakanliginin  yayimladigi  “°COVID-19 Tan1 ve Tedavi
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Rehberi’ine” gore gebelerde ilag kullanimi erigkin hasta tedavi
rehberine gore takip edildiginden, COVID-19’1a birlikte sadece
influenza tanist almis bireylerde oseltamivirin de tedaviye
eklenmesi 6nerilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022a).

Glinlimiizde  de  halen influenza  tedavisinde
kullamilmaktadir. Cocuklarda kullanim1  yasaktir.  Oliimle
sonuclandigr bilinen ve mevsimsel influenzadan daha agir olan
kus gribinde (H5N1) kullanilmustir. Ilag tedavisi géren hastalarin
kus gribi (H5N1) oOliimlerinin 6nemli Slgiide azaldigi ayrica
tanidan sonra ¢ok gegmeden tedavinin baglanmasinin da hastaliga
iyi geldigi bildirilmistir (Kandun ve ark., 2008).

Hamilelerde ve hayvan c¢aligmalarinda  yapilan
arastirmalar teratojenitenin (dogumsal kusur) oseltamivir
kullanim1 ile iligkili olmadigin1 gostermistir. Fakat gebe
kadinlarin  influenza enfeksiyonu nedeniyle oseltavimir
kullanimi, klinik ve dogumsal komplikasyonlar agisindan daha
yiiksek risk altinda olduklarindan, daha ciddi saglik sorunlari
yasayabilirler ve bu durum hem gebelik siirecini hem de dogumu
olumsuz etkileyebilir. Emziren siganlarda oseltamivirin sitle
atildigr ancak emzirilen bebeklerin oseltamivire maruziyeti
hakkinda giivenilir veri bulunmamaktadir (Donner ve ark., 2010;
Anderson, 2020).

2.3. Remdesivir

Gilead Sciences (merkezi Foster City, Kaliforniya'da
bulunan ve ledipasvir/sofosbuvir ve sofosbuvir dahil olmak iizere
HIV/AIDS, hepatit B, hepatit C, grip ve COVID-19 tedavisinde
kullanilan antiviral ilaglarin arastirtlmasi ve gelistirilmesine
odaklanan bir Amerikan biyofarmasétik sirketidir) tarafindan
gelistirilen yeni nesil bir antiviral ilactir. IIk olarak Ebola viriisii
ve Marburg viriis enfeksiyonlarinin tedavisi amaciyla
kullanilmistir (Mutlu ve ark., 2020).
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Bu ilag, hiicre i¢inde metabolize edildikten sonra RNA
polimeraz zincirlerine entegre edilen adenosin analogu bir
antiviraldir ve bdylece viriisiin replikasyonunu (g¢ogalmasini)
engeller (Grein ve ark., 2020). Remdesivir, filoviriisler (6rnegin
Ebola) ve koronaviriisler (6rnegin SARS-CoV ve MERS-CoV)
gibi cesitli viriis ailelerine kars1 genis spektrumlu antiviral etki
gostermektedir. Klinik dncesi ¢aligmalarda bu viriislere kargt hem
koruyucu (profilaktik) hem de tedavi edici (terapotik) potansiyel
ortaya koymustur (Mutlu ve ark., 2020).

Gebelik ve emzirme doneminde Remdesivir’in kullanimi1
hakkinda heniiz yeterli g¢alisma bulunmamaktadir. Hayvan
calismalarinda, embriyofetal gelisim {izerinde olumsuz bir etkiye
rastlanmamistir. Remdesivir’in  gebelik siiresince yalnizca
potansiyel yararin, anne ve fetus i¢in potansiyel riski hakli
cikardigt durumlarda kullanilmas1 gerektigi bildirilmektedir.
Ilagla ilgili olarak, insan siitiinde bulunup bulunmadigna,
emzirilen bebek {lizerindeki etkilerine veya siit {iretimine
etkilerine dair veri mevcut degildir. Ancak bazi hayvan
calismalarinda, remdesivir verilen annelerin yavrularinda ilag ve
metabolitlerine rastlanmis olmasina ragmen remdesivir’in Ebola
enfeksiyonu geciren hamile hastalarda kullanildigi bazi
durumlarda, ciddi yan etkiler gézlenmedigi ve ilacin giivenli
oldugu bildirilmistir (Dashraath ve ark., 2020).

2.4. Klorokin/Hidroksiklorokin (HCQ)

1934 yilinda Hans Andersag tarafindan kesfedilen
Klorokin (CQ), 1947 yilindan beri sitmanin tedavi ve
profilaksisinde agiz yoluyla kullamlmaktadir. ABD Gida ve Ilag
Dairesi (FDA), CQ’nun kullanimimi 1949°da onaylamustir. lyi
emilen bir ilagtir (emilim oran1 %67-100) ve kandaki en yliksek
diizeye 30 dakika icinde ulasir. Plazma proteinlerine baglanma
orani %40-60’tir. Eliminasyonu ¢ogunlukla idrar yoluyla olur ve
atilan  ilacin  yarist  metabolize edilmemis formdadir.
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Hidroksiklorokin (HCQ), CQ’ya gore daha az yan etkiye sahiptir.
FDA, HCQ’nun kullanimini 1955 yilinda onaylamistir (Tripathy
ve ark., 2020).

CQ/HCQ’nun  etki mekanizmalar1 tam  olarak
anlagilamamis olmakla birlikte, viral polimeraz enzimini inhibe
etmesi ve endozomlarin pH’1n1 artirarak enfeksiyonun baglangig
asamasinda virlis ile hiicre reseptorlerinin (anjiyotensin
doniistiirici enzim 2- ACE2, SARS-CoV-2’nin reseptorii)
glikozilasyonunu degistirme seklindedir. Bunun yanisira
bagisiklik diizenleyici ve anti-inflamatuvar etkileri ile CQ/HCQ,
Th17 yanitin1 baskilayarak IL-6, IL-17 ve IL-22 gibi inflamatuvar
interlokin diizeylerini diisiiriir. Bu 6zelliklerinde dolayr COVID-
19 tedavisinde CQ/HCQ kullaniminin 6nii agilmistir (Tripathy ve
ark., 2020).

Hidroksiklorokin (HCQ), hem sitma tedavisinde hem de
romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir ilactir
(Peterson ve ark., 2020). CQ/HCQ’nin gebelik dncesi, gebelik ve
emzirme donemlerinde kullanimiyla ilgili c¢alismalar hala
sinirhidir. Teorik olarak, CQ/HCQ’nun merkezi sinir sistemi
iizerinde ototoksisite (igitme ve denge toksisitesi, dogumsal
sagirlik), retinal kanamalar ve anormal retina pigmentasyonu
yoluyla fetuste hasara yol agma risklerinin bulundugu
belitilmektedir. Insan gebeliklerinde dogumsal anomalilerde artis
gbzlenmemis, canli dogumla sonuglanan vakalar bildirilmistir.

Hayvan c¢alismalarinda yiiksek dozlarda CQ/HCQ
embriyonik dliimler ve g6z anomalilerine neden olmustur. Anne
sutline yaklasik %?2’si kadar bir miktarda gectigi, bu diisiik
miktara ragmen emzirme sirasinda kullaniminin potansiyel bir
risk tasidigi ifade edilmistir (Cavalcante, M. B. ve ark., 2020).
Sitma ve romatizmal hastaliklarda Onerilen dozlarda
kullanildiginda CQ/HCQ’nun fetus iizerinde =zararli etkiler
gostermedigi, emzirme doneminde kullanimmin da gorme
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problemleri ya da norogelisimsel sorunlar acisindan bir risk
tasimadigi  sOylenmektedir.  Bazi  uzmanlar, CQ/HCQ
kullaniminin gebelik ve emzirme sirasinda uyumlu ya da diisiik
riskli oldugunu ifade etmektedirler (Peterson ve ark., 2020; Talabi
& Clowse, 2020).

[lag- ilac etkilesimi diisiik olan ve maliyet agisindan da
ucuz olan bu ilag salgmin ilk ¢iktig1 donemde kullanimi i¢in izin
alinmis olup, hem diinyada hem Tiirkiye’de kullanilmistir. Ancak
Saglik Bakanlig1 ilerleyen donemde etkinligini diisiik gordigu
icin tedavi rehberinden c¢ikarmigstir (T.C. Saglik Bakanligi,
2022a).

2.5. Azitromisin

Deri, yumusak doku ve solunum yolu enfeksiyonlariyla
birlikte cinsel yolla bulasan bazi enfeksiyonlar1 tedavi amaciyla
kullanilan bir makrolid antibiyotiktir. Gebelik ve emzirme
déneminde klinik kullanim1 gilivenli goriinmekte olup FDA risk
kategorisine gore B olarak siniflandirilmistir (insanlarda yeterli
ve iyi kontrollii caltsma bulunmayan, hayvan ¢alismalarinda fetus
lizerinde risk gostermemis kategori). Insanlarda yapilmis olan
calismalarinda da gebelik esnasinda herhangi bir azitromisine
bagli teratojenite veya dogumsal komplikasyon riski
gbzlenmemistir (Bookstaver ve ark., 2015).

COVID-19 pandemisi baglayana kadar da influenza, ebola, dang
ve zika virlisleri gibi viral salginlarla miicadele etmek i¢in de
kullanilmistir (Parnham ve ark., 2014; Damle ve ark., 2020).
COVID-19 pandemisinin baslamasindan sonra bir tedavi yontemi
olmustur, ancak kullanimi ile ilgili sonuglar1 celigkilidir.
Klorokin/Hidroksiklorokin icin gozlenen kardiyak
komplikasyonlar1 azitromisin i¢in de gecerlidir. Azitromisin ile
klorokin/hidroksiklorokininin birlikte kullanimi sinerjistik etki
olusturdugundan birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (Damle ve
ark., 2020; Gbinigie & Frie, 2020).
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3. ILACLARIN ETKILERIYLE iLGILI
YAPILMIS ORNEK DENEYSEL CALISMALAR

Cahisma 1: Effects of lopinavir-ritonavir combined
therapy during the rat pregnancy morphological and
biochemical aspects.

Cunha ve arkadaslar1 (2007), calismalarinda, gebelik
boyunca sicanlara farkli dozlarda uygulanan lopinavir ve
ritonavir kombinasyonunun maternal ve fetal karaciger ile bobrek
tizerindeki morfolojik ve biyokimyasal etkilerini
degerlendirmistir. Toplam 40 disi Wistar sicant dort gruba
ayrilarak (kontrol, diistik, orta ve yiiksek doz) uygulanmis; 20.
gebelik giiniinde alinan kan ve doku 6rnekleri analiz edilmistir.
Kontrol ve diisik doz grubunda belirgin degisiklik
gozlenmezken, orta ve ylksek doz gruplarinda maternal
karacigerde eozinofilik sitoplazmali hepatositler, piknotik
cekirdekler ve vazodilatasyon tespit edilmistir. Bobreklerde ise
proksimal tiibiillerde hasar, glomeriiler degisiklikler ve
vazodilatasyon gozlenmis, ancak BUN ve kreatinin diizeyleri
artmak yerine azalmistir; bu durum, olasi intrarenal hemodinamik
degisikliklerle iligkilendirilmistir. Fetal organ gelisimi genel
olarak normal bulunmus, yalnizca yiiksek doz grubunda fetal
karacigerde vazodilatasyon goriilmistiir. Bu durum, ilaglarin
ozellikle ritonavirin plasental gecisini ve fetal etki potansiyelini
diisiindiirmiistiir. Ayrica tedavi siiresince 4 sigan 6lmiis, ancak bu
Olimlerin  dogrudan  ilaglara  bagli olup  olmadigi
kesinlestirilememistir. Sonuglar, gebelikte yliksek doz lopinavir—
ritonavir kullaniminin maternal ve fetal dokularda morfolojik
degisikliklere yol agabilecegini ve bu ilaglarin dikkatle
kullanilmasi gerektigini ortaya koymustur (Cunha ve ark., 2007).
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Calisma 2: Lopinavir/Ritonavir, an antiretroviral drug,
lowers sperms quality and induces testicular oxidative damage
in rats.

Bu ¢alismada, HIV tedavisinde yaygin olarak kullanilan
Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) kombinasyonunun erkek iireme
sistemi tizerindeki olas1 toksik etkileri, Wistar sican modeli
kullanilarak arastirilmistir. Sicanlara terapdtik doz (8.3 mg/kg) ve
bu dozun iki kat1 (16.6 mg/kg) Kaletra, 21 giin boyunca oral yolla
uygulanmistir.  Ozellikle yiiksek dozda uygulandiginda
Kaletra’nin viicut agirligi kazanimini anlamli diizeyde azalttig1 ve
sperm hareketliligi, sayisi ve morfolojisi lizerinde belirgin
olumsuz etkiler yarattig1 saptanmigtir. Ayrica, testikiiler
antioksidan savunma sistemlerini  baskilayarak glutatyon
peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon-S-
transferaz aktivitelerinde doza bagli azalmaya yol agtigi, buna
karsin lipid peroksidasyon diizeylerini anlamli sekilde arttigi
gozlenmistir. Elde edilen verilere dayanarak, Kaletra’nin
testikiiler oksidatif hasar tetikleyerek erkek fertilitesini olumsuz
yonde etkileyebilecegi ifade edilmistir (Adaramoye ve ark.,
2015).

Calisma 3: Pathological effects of Tamiflu on liver and
kidneys of male rats.

Abdel-Ghaffar ve Abdelghffar’ in (2022), ¢alismasinda,
Tamiflu'nun (oseltamivir fosfat-OP) farkli dozlarda sicanlarin
karaciger ve bobrekleri iizerindeki etkileri histolojik,
biyokimyasal ve DNA biitiinliigii analizleri ile birlikte
incelenmistir. Insan kullanimina denk gelen dozlar sicanlara
uygulanarak, 5 glin (guinde 2 kez) (G2), 10 guin (glinde 1 kez) (G3)
ve 45 glin (gunde 1 kez) (G4) siireyle agizdan verilmistir. Kisa (5
giin) ve uzun (45 giin) sireli uygulamalarda karaciger ve
bobreklerde ciddi nekrotik ve fibrotik hasarlar ile DNA
biitiinliiglinde ~ bozulmalar  ve  karaciger/bobrek  hasar
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durumlarinda anlamli artis tespit edilmistir. Orta siireli (10 giin)
uygulama grubunda ise belirgin bir toksik etki gdzlenmemistir.
Tamiflu'nun uzun siireli veya yogun (tekrarl) kullaniminin
hepatotoksisite ve nefrotoksisite riski tasidigi, bununla birlikte
kisa siireli koruyucu kullaniminin daha giivenli olabilecegi
soylenmektedir.  Bu  sonuclara  dayanarak,  Ozellikle
karaciger/bobrek hastaligi olan bireylerde kullanimina dikkat
edilmesi gerektigi belirtilmistir. (Abdel-Ghaffar & Abdelghffar,
2022)

Cahisma 4: The effect of remdesivir on heart in pregnant
female rats.

Remdesivir’in COVID-19 tedavisinde FDA tarafindan
onaylanan ilk antiviral ilag oldugu, 6zellikle gebelik doneminde
kullanimiyla ilgili etkilerinin hala arastirildigi ifade edilen bu
calismada, gebe disi siganlarda remdesivir uygulamasinin kalp
dokusu iizerindeki histolojik etkileri ile kan serumundaki sodyum
ve potasyum diizeylerine etkisi incelenmistir. Remdesivir verilen
grupta potasyum diizeyinde anlamli bir diisiis, sodyum diizeyinde
ise anlamli bir artis gézlemlenmistir. Histolojik incelemelerde,
remdesivir grubunda kalp dokusunda konjesyon, kanama, bazi
kan hiicrelerinde lizis ve iltihabi hiicre infiltrasyonu tespit
edilmistir. Bu durum, ilacin elektrolit dengesizligi yaratarak
kardiyak hasara neden olabilecegini gostermektedir. Ayrica,
remdesivir’in  aktif metabolitlerinin mitokondriyal RNA
polimerazla etkilesime girerek mitokondriyal fonksiyonlari
bozabilecegi ve bunun kardiyotoksisiteye yol acgabilecegi
diistiniilmektedir. Dolayisiyla, remdesivir kullaniminda 6zellikle
kardiyak yan etkiler géz oniinde bulundurulmasi ve giivenlik
profilinin daha detayli arastirilmasi gerektigi bildirilmektedir
(Ibrahim, 2024).
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Calisma 5: Developmental toxicity induced by prenatal
exposure to remdesivir in pregnant female rats and their
offspring.

Remdesivir'in hamile si¢anlar ve fetusleri iizerindeki
etkilerini incelenene bir baska galismada, 10 mg ve 20 mg/kg
Remdesivir uygulanan gruplarda, uterus morfolojisi ve embriyo
gelisimi lizerine Onemli degisiklikler gozlenmistir. Kontrol
grubundaki sicanlarda, embriyolar uterin kollar arasinda simetrik
bir sekilde dagilmisken, Remdesivir verilen gruplarda embriyo
yerlesim bolgelerinde anormallikler ve dismorfolojik belirtiler
goriilmiistiir. Ayrica, yliksek doz Remdesivir uygulamasinin
plasenta agirliginda anlamli bir azalma yarattigi, ancak diistik
dozda bu degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit
edilmistir. Fetuslerin iskelet gelisiminde de, kontrol grubuna
kiyasla, Remdesivir tedavisi goren sicanlarda kikirdak ve kemik
olusumunda azalma ve zayif ossifikasyon gozlenmistir.
Histopatolojik incelemelerde ise, plasental dokuda 6nemli yapisal
bozukluklar, kanama bolgeleri, glikojen hiicrelerinde sitoliz ve
trofospongiyumda genislemis kan damarlar gibi degisiklikler
tespit edilmistir. Transmisyon elektron mikroskobu ile yapilan
incelemeler, yliksek doz Remdesivir tedavisi ile hiicre yapisinda
belirgin hasarlarin olustugunu, 6zellikle mitokondri ve hiicresel
vakuoller {lizerinde sisme ve artiglar gozlendigini ortaya
koymustur. Genel olarak, bu bulgular Remdesivir'in gebelik ve
fetus gelisimi tizerindeki potansiyel zararli etkilerinin oldugu
vurgulanmistir (Atta ve ark., 2024).

Calisma 6: Effects of Azithromycin exposure during
pregnancy at different stages, doses and courses on testicular
development in fetal mice.

Bu c¢alismada, gebelik doneminde anne siganlara
uygulanan pre-natal azitromisin maruziyeti (PAzE) fetal testis
gelisimi {izerindeki etkileri farkli gebelik evreleri (GD10-12,
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GD15-17), dozlar (50, 100, 200 mg/kg/giin) ve uygulama siireleri
(tekli ve coklu doz) agisindan degerlendirilmistir. Histolojik
olarak, ozellikle orta gebelik doneminde (AZHM) testislerde
interstisyel alanin genisledigi ve seminifer tiibiil sayisinin
azaldigi, bu etkilerin yliksek doz ve ¢oklu uygulamalarda daha
belirgin oldugu gozlenmistir. Hiicresel diizeyde, AZHM
grubunda hiicre proliferasyon belirteci Ki67’nin ekspresyonu
azalirken, apoptoz belirteci Casp3’lin ekspresyonu artmustir.
Sertoli hiicrelerine 6zgii Sox9, Amh, Cx43 ve Wtl genlerinin
ekspresyonu, Ozellikle orta gebelikte ve tekli doz
uygulamalarinda azalmistir. Immiinofloresan ve
immiinohistokimyasal analizlerde, WT1’in CASP3 ile yiiksek
eszamanliligr Sertoli hiicrelerinde artmis apoptozu gostermistir.
Leydig hiicrelerinde ise, orta gebelikte Star, 35-hsd ve 174-hsd
genlerinin  ekspresyonu  diiserken, immiinohistokimyasal
analizlerde StAR proteininin azaldigi ve proliferasyonun
baskilandig1 belirlenmistir. Germ hiicrelerinde, orta gebelikte
PLZF ve Gfra genlerinin ekspresyonu azalmis, PLZF nin diisiik
ekspresyonu  immiinofloresan  analizlerle  dogrulanmustir.
Arastirmada genel olarak, PAzE maruziyetinin testikiiler gelisimi
olumsuz yonde etkiledigi, bu etkilerin 6zellikle orta gebelik
doneminde, yliksek dozlarda ve tekli uygulamalarda daha belirgin
oldugu tespit edilmis, TGF-p ve Nrf2 sinyal yolaklarmin bu
gelisimsel bozulmalarda rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir
(Kong ve ark., 2024).

Cahisma 7: Adverse effects of Hydroxychloroquine on
testicular tissue and sperm quality: an experimental study on
male albino rats.

Bu calismada, hidroksiklorokin (HCQ) uygulamasinin
erkek sicanlarda tlireme sistemi iizerindeki olumsuz etkileri ¢ok
yonlii olarak degerlendirilmistir. Deneysel olarak HCQ
uygulanan gruplarda testis agirliginda anlamli bir azalma
gbzlenmis, bu durum testikiiler yapinin genel saglhiginin
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bozuldugunu gostermistir. Ayrica testis dokusunun total protein
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla énemli 6l¢iide diismiis, bu da
hiicresel fonksiyonlarin ve yapisal biitiinliigiin zayifladigini
distindiirmiistiir. Antioksidan savunma sisteminde Onemli bir
bozulma saptanmis; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT)
ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerin aktivitelerinde
belirgin diistisler goriiliirken, lipid peroksidasyon f{iriinii olan
malondialdehit (MDA) diizeyleri artmistir. Bu da HCQ’nun
oksidatif stres yoluyla testikiiler hasara yol agtigini ortaya
koymaktadir. Sperm parametreleri incelendiginde, HCQ
tedavisinin sperm sayisi, hareketliligi ve canlilik oranlarini
anlamli sekilde azalttig1; buna karsin morfolojik bozukluk oranini
artirdigr  belirlenmistir. Histopatolojik olarak ise seminifer
tibiillerde  biiziilme, germinal epitelde  dejenerasyon,
spermatogenik hiicre diziliminde diizensizlik ve hiicre kayiplar
tespit edilmistir. Sonu¢ olarak, HCQ’nun erkek iireme sagligi
tizerinde hem biyokimyasal hem de yapisal diizeyde zararl etkiler
olusturabilecegi ve bu etkinin temelinde oksidatif stresin 6nemli
bir rol oynayabilecegi kararina varilmistir (Mukhopadhyay ve
ark., 2024).

Calhisma 8: Catastrophic consequences of the enormous
use of hydroxychloroquine during COVID era on liver and
kidney of male albino rats: an in-vivo study

Yapilan bu c¢alismada, hidroksiklorokin (HCQ)
kullaniminin erkek albinolu sicanlarin karaciger ve bobrekleri
iizerindeki etkileri incelenmistir. HCQ tedavisi sonrasi, si¢anlarin
serumunda glutamik oksaloasetik transaminaz (GOT), glutamik
piriivik transaminaz (GPT) ve alkalen fosfataz (ALP) enzim
seviyelerinde Onemli artiglar gézlemlenmis olup, bu durum
karaciger ve bobreklerde meydana gelen hasar isaret etmektedir.
Ayrica, histopatolojik incelemeler sonucunda HCQ ile tedavi
edilen sicanlarin karacigerlerinde santral ven ¢apinin daraldigi,
hepatositlerin diizensiz ve kiimelenmis oldugu, bobreklerinde ise
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glomeriillerin sistigi ve Bowman boglugunun kayboldugu tespit
edilmistir. Bu bulgulara dayanarak, HCQ'nin organ
fonksiyonlarini1 bozarak, karaciger ve bobreklerde ciddi hasara
yol acabilecegi sOylenmistir. Ayrica bu ilacin uzun siireli ve
yiliksek dozda kullaniminin, 6zellikle bobrek ve karaciger gibi
hayati organlarda toksik etkilere neden olabilecegi ve bu
organlarin fonksiyonlarin1 ciddi sekilde zayiflatabilecegi ileri
stirilmistiir (Samanta ve ark., 2023).

4. SONUGC

COVID-19 pandemisi siiresince gelistirilen ve kullanilan
farmakolojik tedavilerin etkinligi halen sl kanitlara
dayanmaktadir. Bu ilaglarin biiylik bir kismi i¢in gebelik ve
laktasyon  donemlerindeki  glvenlilik  profili  yeterince
belirlenmemistir. Mevcut literatrler, o6zellikle gebelikte ve
emzirme doneminde kullanilan ilaglarin ¢oguna dair insan
calismalarinin yetersiz oldugunu, bazi hayvan deneylerinin ise
potansiyel fetal ve neonatal risklere isaret ettigini gostermektedir.
Bu durumun hem anne hem de fetus agisindan potansiyel
zararlarin1 en aza indirmek adina dikkatli bir degerlendirme
gerektirdigi agiktir.

Bu baglamda, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde
kullanilan ajanlarin iireme ¢agindaki kadinlarda, gebe bireylerde
ve emziren annelerdeki etkilerini inceleyen, prospektif, cok
merkezli ve kontrollii klinik ¢alismalara duyulan ihtiyac oldukca
kritiktir. Bu tiir calismalar yalnizca anne sagligini degil, ayni
zamanda fetal ve neonatal sagligi da goézeten, uzun vadeli
takipleri igeren bilimsel verilere dayanmalidir. Boylelikle, bu 6zel
poptilasyon gruplarinda giivenli ve etkili tedavi secenekleri
belirlenerek, hem klinik uygulamaya hem de halk saghgi
politikalaria yon verecek giiclii bir bilgi temeli olusturulabilir.
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MALVA NEGLECTA WALLR. (COBANCOREGI)
BITKIiSININ GELENEKSEL TIPTA
KULLANIMLARI VE ANTIMIiKROBIYAL
ETKILERI

ibrahim DEMIiR!

1. GIRIS

Malvaceae familyasi diinyada 80 cins ve 1000'den fazla
tiirle temsil edilir. Cogu tiirii yaygin olan bu familyanin iiyeleri
cok soguk bolgeler hari¢c hemen hemen diinyanin her yerinde
yayilis gosterirler (Hutchinson, 1973; Heywood, 1978). Bu
familya, ebeglimeci, pamuk, hatmi, bamya gibi ekonomik énemi
olan cinsleri de barindirmaktadir (Rouhi & Ganji, 2007; Kiiltiir
ve ark., 2018; Kara ve ark., 2015; Baytop, 1999).

Malvaceae familyasi, musilaji, sabit yaglar1 ve ugucu
yaglar1 nedeniyle alternatif tip kullanimlarinda genis bir yere
sahiptir. Ornegin halk hekimliginde en sik kullanilan tiirlerden
biri, balgam sokturicl ve bronkodilator olarak kullanilan Althaea
officinalis (delihatmi)'in yapraklari1 ve ¢icekleridir. Yine Malva
sylvestris (ebeglimeci)'in yapraklar1 ve g¢igekleri solunum ve
sindirim sistemi tahrislerinde ve iltihaplarinda balgam soktiirticii
ve koruyucu olarak kullanilir. Yine bu familyada yer alan Alcea
biennis'in (Fatmaanagili) cicekleri balgam sokturici olarak,
kokleri ise solunum sistemi tahrislerinde idrar soktiiriicii ve yara
iyilestirici olarak kullanilir. Abelmoschus esculentus (Bamya)
ciceklerinden ve koklerinden hazirlanan infiizyonlar balgam

! Dog. Dr., Bitlis Eren Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boélimii,
hosap65@gmail.com, ORCID: 0000-0003-1533-556X.
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sOkturict olarak meyveleri ise mide dlseri igin kullanilir (Eraslan
& Kogyigit, 2019).

Ebegiimecigiller familyasinin iiyelerinden birisi de Malva
neglecta tiiriidiir. Bu tiir genel olarak step, tarla ve yol kenarlari
bos arazilerde bulunmaktadir. Bitki, kozmopolit bir tiir olarak
diinya genelinde ve lilkemizde genis bir yayilisa sahiptir. Asya,
Avrupa kitalar1 Malva neglecta, bitkisinin anavatanidir. Bu
kitalardan daha sonra Kuzey ve Giiney Amerika kitalarinda
yayilis gostermistir (Sekil 1).

Sekil 1. Malva neglecta bitkisinin Dinya genelinde dagilimi

@
'

Kaynak: https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names:561795-1

Cobangoregi isminin yani sira, Tirkiye’nin farkli
bolgelerinde, kiiclik ebeglimeci, ¢oban yatagi, ebem kiimeci,
dolluk, duye, tolk, tolik yoresel isimleri ile de bilinmektedir. (Gul
ve ark., 2014; Yesil & Akalin, 2009; Giines & Ozhatay, 2011;
Bulut ve ark., 2014; Ustliner, 2022; Demir & Demir 2022; Demir,
2020a; Demir, 2020b; Dalar ve ark., 2018).
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2. MALVA NEGLECTA’NIN TAKSONOMIK
OZELLIKLERI

Malva neglecta; tek yillik, 50-100(-120) cm boyunda;
govdesinde seyrek yildiz  seklinde kadifemsi tiiyler
bulunmaktadir. Yapraklar1 bobreksi veya yuvarlak sekilde olup
(3-)5-11 x (2-)5-11 cm, arasinda boyutlara sahiptir. Cigekleri
genel olarak beyazimsi renktedir. Meyveleri duiz-kiresel, 5-7 mm
capinda; Tohumlar1 ise mor-kahverengi, bobreksi, yaklasik 1,5
mm ¢apinda ve tliysiizdiirler (Davis, 1966), (Sekil2).

Malva  neglecta’min  taksonomik  suiflandiriimast
asagidaki gibidir.

Kingdom: Plantae Subkingdom: Tracheobionta
Superdivision: Spermatophyta Division: Magnoliophyta Class:
Magnoliopsida Subclass: Dilleniidae

Order: Malvales Family: Malvaceae; Genus: Malva L.
Species: Malva neglecta Wallr. [http://plants. usda. gov].

Sekil 2. Malva neglecta bitkisinin genel gérinimu

$ o =it

Foto: ibrahim DEMIR |
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3. MALVA NEGLECTA’NIN GELENEKSEL TIP
KULLANIMLARI

Malva neglecta, Ortadogu iilkelerinin ¢ogunda yaygin
kullanilan bitkiler arasinda yer almaktadir. Iran’da, meyveleri
mashil olarak (Beyrami-Miavagi ve ark., 2014), yapraklar1 ve
cicekleri ¢ogunlukla lapa olarak, iltihap, morarma ve bdcek
isiriklart i¢in veya dahili olarak solunum ve idrar yolu
enfeksiyonlar1 igin (Seyednejad ve ark., 2010), agiz mantari
enfeksiyonu icin kullanilir (Ahvazi ve ark., 2012). Yine Iran’da
tibbi kullaniminin yaninda pilav, sebze olarak, ¢orba, giivec gibi
yemeklerde de kullanilmaktadir (Jalali ve ark., 2024).

Bu bitkiyi alternatif tipta yaygin olarak kullanan
tilkelerden birisi de Pakistan’dir. Bu iilkede bitki, kusma, istah
acici, kemik hastaliklari, eklem agrilari, yiiksek tansiyon gibi
hastaliklarda (Bibi ve ark., 2014) ve tohumlar1 6ksurik ve mesane
tilserini gidermek icin (Farooq ve ark., 2012), Ayrica yapraklari
sebze olarak pisirildiginde kabizlik ve antispazmodik olarak
(Rehman ve ark., 2015), ayrica miishil olarak (Ullah, 2023)
kullanilmaktadir. Yine Pakistan’da da tibbi kullaniminin yani
sira bu bitki yabani yenilebilir gida olarak geleneksel yemeklerde
kullanimi da yaygindir (Khan ve ark., 2023).

Urdin’de Malva neglecta ozellikle oksirilk giderici
olarak alternatif tipta kullanilmaktadir (Al-Qura’n, 2009).

Irak’ta ise bu bitkinin gigekleri 6zellikle mushil olarak
kullanimimin  yansira balgam  soktiiricii, solunum yolu
hastaliklarinda da kullanilmaktadir (Al-Douri ve ark., 2010).

Hindistan'da hamilelik ve dogum sirasinda kullanilan
tibbi bitkilerin basinda Malva neglecta gelmektedir (Jan ve ark.,
2021).

Brezilya’da ozellikle anti-inflamatuar olarak
kullanilmaktadir ( De Souza ve ark., 2004).
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Kamerun’da bu bitki tibbi olarak kullanimdan ¢ok gida
olarak kullanilmaktadir. Bitkinin yapraklarinda elde edilen
mukus bamya gibi ¢orbanin koyulasmasina neden oldugunda
kullanimi1 yaygindir (Mercy, 2016).

Dagistan bolgesinde ise yemek olarak pisirilme,
olgunlasmamis meyvelerinin atistirmalik olarak kullanimi soz
konusudur (Kaliszewska, 2015).

Avrupa iilkelerinin bazilarinda da bitkinin geleneksel
kullanimlar1 mevcuttur. Ornegin Italya’da Malva neglecta gogiis
yumusatici, 0ksiiriik, burun tikaniklarini ve iltihap giderici olarak
kullanilmaktadir (Guarrera, 2005). Ayrica siit sigirlarinda siit
uretimini tesvik etmek icin geleneksel olarak 6nerilmektedir (Dei
Cas, 2015).

Cek Cumbhuriyeti’nde bitkinin  meyveleri  6zellikle
atistirmalik olarak kullanilmaktadir (Pawera, 2017).

Portekiz’de ise Malva neglecta bir dis dezenfektan ve
icilebilen veya banyolarda kullanilabilen bir iltithap giderici
olarak kullanilmaktadir (Carvalho ve ark., 2010).

Isvigre’”de Malva neglecta bitkisi eskiden Valais 1rki
koyunlarda dogumdan sonra rahim temizlemek i¢in kullanilmigtir
(Holzner ve ark., 2024).

4. MALVA NEGLECTA’NIN TURKIYE’DEKIi
KULLANIMLARI

4.1. Gida olarak kullanimlari

Tiirkiye’de geleneksel gida ve tibbi olarak en yaygin
kullanilan tiirler arasinda Malva neglecta yer almaktadir. Bitki
kalsiyum, fosfor, demir, bakir gibi elementler, B, C vitaminleri,
malik asit, sitrik asit, tartarik asit, oksalik asit gibi bilesikler ve
karbonhidratlarca zengin olup, protein ac¢isindan zengin
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olmasindan dolay1 06zellikle ilkbaharin erken donemlerinde
toplanan yaprak ve taze surglnleri Anadolu’nun bircok yerinde
sebze olarak pisirilerek tiiketilmektedir. (Ceylan & Ycel, 2015;
Giines & Ozhatay, 2011; Ustiiner, 2022). Bunun yaninda bu bitki
borek ic malzemesi (Sekil3) ve yesil yapraklari taze olarak,
salatalarda ve sarmalarda kullanilir (Kaytanlioglu & Fakir, 2024).

Sekil 3. Malva neglecta bitkisinin borek yapiminda kullanimi

Kaynak: (Demir & Ayaz 2022)
4.2. Tibbi amach kullanimi

Tibbi olarak en ¢ok kullanilan tibbi bitkiler arasinda yer
almaktadir (Demir & Demir, 2022; Yesil & Akalin, 2009). Bitki
cok sayida rahatsizlik i¢in Anadolu’nun cesitli yerlerinde
kullanim1 yaygindir. Bébrek iltihabini gidermek amaciyla igilir
ve bitki su ile kaynatilarak icildiginde viicuttaki siskinligi
gidermek amacli kullanilir (Yiicel ve ark., 2011). Kaynatilan
tohumlar1 bogaz agris1 ve Oksiiriikk, bagirsaklar ve kanser
hastaliklar1 i¢cin ve diisiik yapict olarak kullanilmaktadir
(Oziidogru ve ark., 2011). Mide agris1, romatizma, yara, karm
agrisi, iltihap giderici, soguk alginligi ve grip, idrar soktiiriicti,
hemoroid, kisirlik, idrar yolu iltihaplari, yaralar ve kesikler
(Miikemre ve ark., 2015; Tuzlact & Erol, 1999; Ezer & Arisan
2006; Karakaya ve ark., 2019), Apsenin olgunlagsmasini tegvik
etmek, kisirlik, agiz agris1 (Sezik ve ark., 2001), sa¢ bakimi
(Demirci Kayiran ve ark., 2023), karin agrisi, kadin hastaliklari,
kisirlik, adet bozukluklari, (Karakaya ve ark., 2023), astim,
apselerin olgunlagmasi, yara iyilesmesi ve kanser i¢in (Tuker &
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Datar 2013; Dalar ve ark., 2012), hazimsizlik gibi (Akaydin ve
ark., 2013) bir¢ok hastalik i¢in kullanilmistir.

5. MALVA NEGLECTA BITKISININ
ANTIMiIKROBIYAL ETKIiLERI

Malva neglecta bitkisinin geleneksel tipta kullanimlarina
bakildiginda daha ¢ok mikrobiyal hastaliklarda (iltihaplanmalar,
oOksiiriik, soguk alginligi, mide rahatsizliklar1 vb.) kullanildigi
goriilmektedir. Bu da bitkinin antmikrobiyal etkisinin oldugunun
gostermektedir. Malva neglecta bitkisinin bu etkisini ortaya
koymak i¢in yapilan caligmalarda bunu kanitlamigtir. Malva
neglecta yiksek konsantrasyonda alkaloitler, terpenler ve
saponinlerden olusur. Bu nedenle, bu bilesenler esas olarak
analjezik, anti-piretik ve antiinflamatuar aktivitelere atfedilir.
Boylece iltihapli bolgedeki agri reseptorlerinin  duyarliligini
azaltarak analjezik aktivite gosterir (Hamayunvd, 2021; Dhara ve
ark., 2000). Bitkilerin analjezik aktiviteleri esas olarak
saponinler, terpenler, flavonoidler ve tanenler gibi ikincil
metabolitlerin varligina gore {retilir. Ayrica, flavonoidler
siklooksijenaz yolunu inhibe ettikleri i¢in anti-inflamatuar etkinin
gosterildigi agiktir (Liang ve ark., 2001).

Malva neglecta 6zutlnin antioksidan (Guder ve ark.,
2012), anti-ulserojenik (Glrbiz ve ark., 2015) ve antibakteriyel
aktiviteleri (Seyyednejad ve ark., 2010) ile ilgili caligmalar
yapilmistir. Yapilan bir ¢aligmalarda, Malva neglecta bitkisinin
sulu ozatunun tabdlointerstisyel (bobreklerdeki tubdlleri ve
bunlar1 ¢evreleyen dokular etkileyen bir iltihaplanmadir) hasari
dozaja bagh bir sekilde azaltma iizerinde yararli etkilere sahip
oldugu (Mirghiasi ve ark., 2015), anti-inflamatuar 6zelliklere
sahiptir ancak destekleyici tedavi olarak kullanilmasi gerektigi ve
bitki 6zltun nefrolitiyazis (Saremi ve ark., 2015) gibi
inflamasyon ve doku hasariyla iliskili diger hastaliklar1 6nlemede
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ve tedavi etmede etkili oldugu bildirilmistir. Ancak bu tir etkilere
sahip olan bitki oziitlinlin kesin kimyasal bilesenleri heniiz tam
olarak bilinmemektedir.

Imtiaz ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada Malva
neglecta'nin tim ¢dzlculerde (kloroform, su ve etanol) Klebsiella
pneumonia, Salmonella typhi ve Bacillus subtilis'e karsi en iyi
aktiviteyi  gosterdigi  saptanmigtir. Ayrica  glukozinoller,
alkaloidler, flavonoidler, ramnoz, galaktoz, galakturonik asit,
glukuronik asit, fenolik asitler, tanenler ve ugucu yaglar gibi
belirli fitokimyasallarin varlig1r antimikrobiyal etki gosterdigini
bildirmislerdir. Boylece Malva neglecta, ¢evremizde bulunan bu
tlr bakteri suslarina ve ayrica kolayca enfeksiyonlara neden olan
ve ozellikle yiyeceklerimizde bulunan mantar suslarina karsi en
iyl antibakteriyel aktiviteyi gosterdigi bu calisma ile ortaya
konulmustur. Bu nedenle Malva neglecta, hastaliklar1 ve
enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin antimikrobiyal olarak
kullanilabilirligi rapor edilmistir.

Taherian ve ark. (2017) tarafindan, Malva neglecta sulu
Oziitliniin eklem iltihab1 {izerindeki etkisini arastirmak igin
yapilan c¢alismada, bitki Oziitiiniin sinoviyositlerdeki pro-
inflamatuar sitokinleri azaltma Uzerindeki etkilerini tespit
edilmistir. Ayrica aynm1 ¢alismada bitki 6ziitiiniin hem LPS ile
indiklenen THP-1 htcrelerinde hem de sinoviyositlerde TNF-a
gen ekspresyonunu azalttig1 sonucuna varilmaistir.

Yapilan bagka bir c¢alismada ise Malva neglecta'in
kloroform, etanol ve su oziitlerinin yara enfeksiyonlarinin bazi
bakteriyel ve fungal kontaminantlar1 Ttizerindeki etkinligi
arastirilmistir. Sonugclar, bu tibbi bitkinin kloroform, su ve etanol
Oziitlerinin yara enfeksiyonlarinin bazi bakteriyel ve fungal
kontaminantlar1 iizerinde kabul edilebilir bir etkinlige sahip
oldugunu gostermistir. Etanol oziitleri diger tiim ¢oziiciilerden
daha yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu yine bu
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calisma ile saptanmistir. BOylece antosiyanininin bakteriyostatik
aktivitesi onaylanmustir. Ayrica bu 0zitlerin Aspergillus niger, A.
fumigatus ve Candida albicans gibi farkli bakteri ve mantar
ajanlar1  Uzerindeki genis etkinlik oldugu boylece yara
enfeksiyonlarinda iyilesmenin tesviki i¢in kabul edilebilir
olumlu sonuglar elde edilmistir (Zare ve ark., 2012).

Yapilan bagka bir ¢alismada Malva neglecta’nin, su
ekstraktinin Basillus subtilis, B. megaterium ve Staphylococcus
aureus bakterileri iizerinde, etanol ve metanol ekstraktlarinin ise
Escherichia coli, Pseudomonas vulgaris, P. aeruginosa, Listeria
monocytogenes, Klebsiella pneumoniae, Basillus subtilis, B.
megaterium ve Staphylococcus aureus bakterileri ve Candida
albicans maya-mantar1 {izerinde antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugu belirlenmistir (Keser ve ark., 2012).

Hasimi ve ark. (2017) tarafindan yapilan ¢alimada ise,
Malva neglecta'nin etanol 6zltindn, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa Uzerinde
aktivite gosterdigini, en yiiksek inhibitorii etanolik oziitiinde
Staphylococcus epidermidis'e kars1 goriildiigii rapor edilmistir.

6. SONUC

Malva neglecta, Antik Roma, Misir, Med Uygarligi gibi
eski uygarliklardan giiniimiize kadar hem gida hem de birgok
hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmistir. Ayrica
gunimuizde antimikrobiyal, antioksidan, anti-inflamatuar, anti-
ulserojenik, hepatoprotektif, anti-trolitiyazis, antikolinesteraz ve
anjiyotensin gibi etkileri bilinen bu bitki bircok bilimsel arastirma
icin bir malzeme olmustur. Ozellikle Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia, Salmonella typhi, Bacillus subtilis,
Candida albicans gibi patojen bakteri ve mantarlar (zerinde
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bircok arastirma ile
ortaya konmustur. Tibbi bitkilerin insan saglig1 acisindan
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Onemlerinin anlagilmasi i¢in daha ¢ok bilimsel c¢alisma
yapilmalidir. Bu bitkilerin 6nemli olanlarindan birisi de
kuskusuz Malva neglecta’dir.

55



Akademik Perspektiften Biyoloji

KAYNAKCA

Ahvazi, M., Khalighi-Sigaroodi, F., Charkhchiyan, M. M.,
Mojab, F., Mozaffarian, V. A., & Zakeri, H. (2012).
Introduction of medicinal plants species with the most
traditional usage in Alamut region. lranian journal of
pharmaceutical research: 1JPR, 11(1), 185.

Akaydin G, Simsek I, Arnituluk ZC & Yesilada E. (2013). An
ethnobotanical survey in selected towns of the
Mediterranean subregion (Turkey). Turk J. Biol., 37,
230- 47.

Al-Douri, N., & Al-Essa, L. (2010). A survey of plants used in
Iragi  traditional medicine. Jordan Journal of
Pharmaceutical Sciences, 3(2).

Al-Qura’n, S. (2009). Ethnopharmacological survey of wild
medicinal plants in Showbak, Jordan. Journal of
Ethnopharmacology, 123(1), 45-50.

Baytop, T. (1999). Tiirkiye’de Bitkilerle Tedavi. Istanbul: Sanal
Matbaasi

Beyrami-Miavagi A, Farokhi F & Asadi-Samani M. (2014). A
study of the effect of prostodin and hydroalcoholic
extract of Malva neglecta on kidney histopathology and
renal factors in female rats. Adv Environ Biol, 8(9), 942-
94.

Bibi, T., Ahmad, M., Tareen, R. B., Tareen, N. M., Jabeen, R.,
Rehman, S. U., ... & Yaseen, G. (2014). Ethnobotany of
medicinal plants in district Mastung of Balochistan
province-Pakistan. Journal of ethnopharmacology, 157,
79-89.

Bulut, G., Bigcer, M., & Tuzlaci, E. (2016). The folk medicinal
plants of Yuksekova (Hakkari-Turkey). Journal of

56



Akademik Perspektiften Biyoloji

Faculty of Pharmacy of Istanbul University, 46(2), 115-
124,

Carvalho, A. M., & Morales, R. (2010). Persistence of wild food
and wild medicinal plant knowledge in a northeastern
region of Portugal. Ethnobotany in the New Europe:
People, health and wild plant resources, 147-171.

Ceylan, F., & Yiicel, E. (2015). Diizce ve ¢evresinde gida olarak
tlketilen yabani bitkilerin tiiketim bigimleri ve besin
ogesi degerleri. Afyon Kocatepe Universitesi Fen ve
Muhendislik Bilimleri Dergisi, 15(3), 1-17.

Dalar, A., Milkkemre, M, Unal, M., & Ozgokce, F. (2018).
Traditional medicinal plants of Agr1 province, Turkey.
Journal of Ethnopharmacology, 226, 56-72.

Dalar, A., Turker, M., & Konczak, I. (2012). Antioxidant capacity
and phenolic constituents of Malva neglecta Wallr and
Plantago lanceolata L from Eastern Anatolia Region of
Turkey. J Herb Med, 2(2), 42- 51.

Davis, PH. (1966). Flora of Turkey and East Aegean Islands,
Volume 2. Edinburgh University Press, Edinburgh. 1966,
pp 179-242.

De Souza, G. C., Haas, A. P. S., Von Poser, G. L., Schapoval, E.

Dei Cas, L., Pugni, F., & Fico, G. (2015). Tradition of use on
medicinal species in Valfurva (Sondrio, Italy). Journal of
ethnopharmacology, 163, 113-134.

Demir, 1. (2020a). An Ethnobotanical study of medicinal plants
used in Hizan District (Bitlis-Turkey). Yuzuncu Yil
University Journal of Agricultural Sciences, 30 (4), 732-
741.

57



Akademik Perspektiften Biyoloji

Demir, 1. (2020b). A study on wild edible plants for human
consumption in Hizan county of Bitlis, Turkey.
Bangladesh Journal of Plant Taxonomy, 27(2), 377-389.

Demir, 1., & Ayaz, N. (2022). Wild edible plants contributing to
the traditional foods of Mardin (Turkey) Province. Indian
Journal of Traditional Knowledge (1JTK), 21(3), 569-
582.

Demir, U., & Demir, I. (2022). Traditional plants used for
medicinal purposes in Guroymak (Bitlis/Turkey) district.
Journal of the Institute of Science and Technology, 12(2),
609-621.

Demirci Kayiran, S., Parlak, M., & Yilmaz Oral, D. (2023).
Ethnobotany of medicinal plants used in dermatology in
Tlrkiye: A review. Turkish Journal of Botany, 47(6),
408- 463.

Dhara, AK., Suba, V., Sen, T., Pal, S., & Chaudary, AK. (2000).
Preliminary studies on the anti-inflammatory and
analgesic activity of the methanol fraction of the root
extract of Tragia involucrata Linn. J. Ethnopharmacol.,
72, 265-268.

E. S., & Elisabetsky, E. (2004). Ethnopharmacological studies of
antimicrobial remedies in the south of Brazil. Journal of
ethnopharmacology, 90(1), 135-143.

Erarslan, Z. B., & Kogyigit, M. (2019). The important taxonomic
characteristics of the family Malvaceae and the
herbarium specimens in ISTE. Turkish Journal of
Bioscience and Collections, 3(1), 1-7.

Ezer, N, Arisan, O.M. (2006). Folk medicines in Merzifon
(Amasya, Turkey). Turk J Bot., 30,223-30.

Farooq, S., Barki, A., Yousaf Khan, M., & Fazal, H. (2012).
Ethnobotanical studies of the flora of tehsil Birmal in

58



Akademik Perspektiften Biyoloji

South Waziristan Agency, Pakistan. Pakistan journal of
weed science research, 18(3).

Guarrera, P.M., Salerno, G., & Caneva, G. (2005). Folk
phytotherapeutical plants from Maratea area (Basilicata,
Italy). Journal of Ethnopharmacology, 99(3), 367-378.

Guder, A., & Korkmaz, H. (2012). Evaluation of in-vitro
antioxidant properties of hydroalcoholic solution extracts
Urtica dioica L., Malva neglecta Wallr. and their
mixture. lranian Journal of Pharmaceutical Research,
11(3),913-23.

Gil, A., Ozcelik, H., & Uzun, O. (2014). Isparta yoresindeki bazi
dogal yer oOrtiicii bitkilerin adaptasyon ve Ozellikleri.
Suleyman Demirel Universitesi Fen Bilim. Enstitisii
Dergisi, 16, 133-145.

Giines, F., & Ozhatay, N. (2011). An ethnobotanical study from
kars eastern turkey. Biological Diversity and
Conservation, 4(1), 30-41.

Gurblz, 1, Ozkan, AM., Yesilada, E., & Kutsal, O. (2005). Anti-
ulcerogenic activity of some plants used in folk medicine
of  Pinarbasi  (Kayseri, Turkey). Journal of
ethnopharmacology, 101(1),313-8.

Hamayun, R., Igbal, M.S., & Qadir, M.I. (2021). Assessment of
analgesic, anti-inflammatory and anti-pyretic activities of
Malva neglecta Wallr. in animal model. Bangladesh
Journal of Botany, 50(3), 577-583.

Hasimi, N., Ertag, A., Oral, E.V., Alkan, H., Boga, M., Yilmaz,
M. A, ... & Kolak, U. (2017). Chemical profile of Malva
neglecta and Malvella sherardiana by LC-MS/MS,
GC/MS and their anticholinesterase, antimicrobial and
antioxidant properties with aflatoxin-contents. Marmara
Pharmaceutical Journal, 21(3), 471-484.

59



Akademik Perspektiften Biyoloji

Heywood, V.H. (1978). Flowering Plants of the World. London:
Oxford University Press. ISBN 9780192176745

Holzner, L.A., Hamburger, M., Dal Cero, M., Maeschli, A.,
Vogl, C. R., Meier, B., ... & Schlittenlacher, T. (2024).
Farmers’ knowledge in the Swiss canton Valais: cultural
heritage with future significance for European veterinary
medicine?. Journal of Ethnobiology and Ethnomedicine,
20(2), 73.

Hutchinson, J. (1973). The Families of Flowering Plants
(Angiospermae)  Dicotyledones.  Oxford:  Oxford
University

Imtiaz, B., Waheed, A., Rehman, A., Ullah, H., Igbal, H., Wahab,
A., .. & Ahmad, I. (2012). Antimicrobial activity of
malva neglecta and nasturtium  microphyllum.
International Journal of Research in Ayurveda &
Pharmacy, 3(5).

Jalali, M., Abedi, M., Memariani, F., & Ghorbani, A. (2024).
Ethnobotanical study of wild edible plants in the
mountainous regions of Semnan Province, Iran. Journal
of Ethnobiology and Ethnomedicine, 20(1), 93.

Jan, M., Khare, R. K., & Mir, T. A. (2021). Medicinal plants used
during pregnancy and childbirth in Baramulla District of
Jammu and Kashmir, India. Ethnobotany Research and
Applications, 22, 1-19.

Kaliszewska, I., & Kotodziejska-Degorska, 1. (2015). The social
context of wild leafy vegetables uses in Shiri, Daghestan.
Journal of Ethnobiology and Ethnomedicine, 11, 1-14.

Kara, A., Algur, O.F., & Koseoglu, M.S. (2015). Baz1 sifal
bitkilerin helicobacter pylori Uzerindeki antimikrobiyal
aktiviteleri. Cumhuriyet Science Journal, 32(2), 130-140.

60



Akademik Perspektiften Biyoloji

Karakaya, S., Kimsoglu, Z., Incekara, U., Aksakal, O.,
Stmbdalld, Y. Z., & Polat, A. (2023). An ethnobotanical
study on plants used in the treatment of gynecological
diseases in some provinces of the eastern anatolia region.
Sakarya University Journal of Science, 27(4), 834-843.

Karakaya, S., Polat, A., Aksakal, O., Simbiilli, Y. Z., & Incekara,
U. (2019). An ethnobotanical investigation on medicinal
plants in South of Erzurum (Turkey). Ethnobot. Res.
Appl, 18(13), 1-18.

Kaytanlioglu, E. H. T., Koca, A., & Fakir, H. (2024). Some Edible
Wild Herbs in Isparta Region. Bartin Orman Fakiiltesi
Dergisi, 26(1), 137-147.

Keser, F., Karatepe, M., Keser, S., Tekin, S., Tiirkoglu, I.,
Kaygili, O., ... & Kirbag, S. (2022). Malva neglecta
Wallr.(Ebeglimeci)’nin  In  vitro  Biyoaktif ve
Fitokimyasal Ozellikleri. Diizce Universitesi Bilim ve
Teknoloji Dergisi, 10(4), 1654-1663.

Khan, A. H., Adil, M., Aziz, M. A., Sdukand, R., & Pieroni, A.
(2023). Traditional foraging for ecological transition?
Wild food ethnobotany among three ethnic groups in the
highlands of the eastern Hindukush, North Pakistan.
Journal of Ethnobiology and Ethnomedicine, 19(1), 9.

Kiiltir, S., Altinbasak, O., Anil, S., & Melikoglu, G. (2018).
Tiirkiye’de mide iilserinde kullanilan tibbi bitkiler.
Marmara Pharmaceutical Journal, 22(1), 1-14.

Liang, Y.C., Tsai, S. H., Tsai, D. C., Lin-Shiau, S. Y., & Lin, J.
K. (2001). Suppression of inducible cyclooxygenase and
nitric oxide synthase through activation of peroxisome
proliferator-activated receptor-y by flavonoids in mouse
macrophages. FEBS letters, 496(1), 12-18.

61



Akademik Perspektiften Biyoloji

Mercy, N. A., Monah, N. L., & Mathias, M.A. (2016). Survey of
wild vegetables in the Lebialem highlands of South
Western Cameroon. Journal of Plant Sciences, 4(6), 172-
184.

Mirghiasi SM, Akhzari M, Vassaf M, Akbari A, Baghi SMM.
(2015). The Effect of Malva neglecta on the Reduction of
Inflammatory Agents in Patients with Osteoarthritis.
Molecular Biology, Open Access.

Mikemre, M., Behget, L., & Cakilcioglu, U. (2015).
Ethnobotanical study on medicinal plants in villages of
Catak (Van-Turkey). Journal of ethnopharmacology,
166, 361-374.

Oziidogru, B., Akaydm, G., Erik, S., & Yesilada, E. (2011).
Inferences from an ethnobotanical field expedition in the
selected locations of Sivas and Yozgat provinces
(Turkey). Journal of ethnopharmacology, 137(1), 85-98.

Pawera, L., Luczaj, L., Pieroni, A., & Polesny, Z. (2017).
Traditional plant knowledge in the white carpathians:
ethnobotany of wild food plants and crop wild relatives
in the Czech Republic. Human Ecology, 45, 655-671.

POWO,(2025). https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.
org:names:561795-1. (Erisim tarihi: Nisan,2025).

Rehman, K., Khan, M. A., Ullah, Z., & Chaudhary, H. J. (2015).
An ethno botanical perspective of traditional medicinal
plants from the Khattak tribe of Chonthra Karak,
Pakistan. Journal of ethnopharmacology, 165, 251-259.

Rouhi, H. & Ganji, F. (2007). Effect of Althaea officinalis on
cough associated with ace inhibitors. Pakistan Journal of
Nutrition, 6(3), 256-258

62



Akademik Perspektiften Biyoloji

Saremi, J., Kargar-Jahromi, H., & Pourahmadi, M. (2015). Effect

of Malva neglecta Wallr on Ethylene Glycol Induced
Kidney Stones. Urology journal. 12(6):2387-90.

Seyyednejad, SM., Koochak, H., Darabpour, E., & Motamedi,

H.A. (2010). Survey on Hibiscus rosa—sinensis, Alcea
rosea L. and Malva neglecta Wallr as antibacterial
agents. Asian Pacific Journal of Tropical Medicine.
3(5),351-5.

Sezik, E., Yesilada, E., Honda, G., Takaishi, Y., Takeda, Y., &

Tanaka, T. (2001). Traditional medicine in Turkey. X.
Folk medicine in Central Anatolia. J Ethnopharmacol,
75,95- 115.

Taherian, R., Taherian, M., Maghsoudi, H., & Haj-alahyari, S.

(2017). The effect of agueous extract of Malva neglecta
on expression of inflammatory biomarkers involved in
pain in synoviocytes and THP-1 cells as a model of
monocyte/macrophage and human cartilage cells in
osteoarthritis. Journal of Cellular & Molecular
Anesthesia, 2(4).

Tuker, M., & Datar, A. (2013). In vitro antioxidant and enzyme

inhibitory properties and phenolic composition of M.
neglecta Wallr (Malvaceae) fruit: A traditional medicinal
fruit from Eastern Anatolia. Industrial Crops and
Products, 51,376-380.

Tuzlaci, E., & Erol, MK. (1997). Turkish folk medicinal

plants.nPart II: Egirdir (Isparta). Fitoterapia, 70,593-610.

Ullah, S., Badshah, L., Hussain, W., Hussain, I., & Ali, A. (2023).

Quantitative ethnobotanical appraisal of plants used by
inhabitants of Jelar Valley, Dir Upper, Northern
Pakistan. Ethnobotany Research and Applications, 25, 1-
21.

63



Akademik Perspektiften Biyoloji

USDA N. (2013). The plants database (http://plants. usda. gov).
National Plant Data Team, Greenshoro. North
Carolina.27401-24901.

Ustiiner, T. (2022). Kahramanmaras ilinde gida olarak tiiketilen
bitki tiirlerinin ve kullannm amaglarinin belirlenmesi.
Turkish Journal of Weed Science, 25(1), 54-68.

Yesil, Y., & Akalin, E. (2009). Folk medicinal plants in Kiirecik
area (Akcadag/Malatya Turkey). Turkish Journal of
Pharmaceutical Sciences, 6(3), 207-220.

Yiicel, E., Tapirdamaz, A., Sengiin, 1.Y., Yilmaz, G., & Ak, A.
(2011). Kisecik Kasabasi Karaman ve c¢evresinde
bulunan bazi yabani bitkilerin kullanim bigimleri ve
besin  Ogesi igeriklerinin  belirlenmesi. Biological
Diversity and Conservation, 4(3), 71-82.

Zare, P., Mahmoudi, R., Shadfar, S., Ehsani, A., Afrazeh, Y.,
Saeedan, A., ... & Pourmand, B.S. (2012). Efficacy of
chloroform, ethanol and water extracts of medicinal
plants, Malva sylvestris and Malva neglecta on some
bacterial and fungal contaminants of wound infections. J
Med Plants Res, 6(29), 4550-4552.

64


http://plants/

Akademik Perspektiften Biyoloji

ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIK TESTLERI

Hatice DANAHALILOGLU!
Tuba TEKELI?

1. GIRIS

Antibiyotiklerin yaygin, bilingsiz, diizensiz ve rastgele
kullaniominin ~ artmast  sonucunda bulasict1  hastalik  ve
enfeksiyonlara neden olan birgok mikroorganizma tirdnin
antibiyotiklere kars1 direng gelistirdigi bilinmektedir. Ortaya
cikan bu antimikrobiyal diren¢ su anda mevcut olan bir¢ok ilact
etkisiz hale getirmistir (Vaou vb., 2021). Ginlmizde, bir¢ok
birinci nesil antibiyotik neredeyse etkisiz hale gelmistir (Baym,
Stone & Kishony, 2016). Antimikrobiyal direncin patlamasi,
yeni gelistirilen antimikrobiyal ilaglarin kitligiyla birlikte, hem
insan hem de hayvan saghg icin biiylik bir tehdit
olusturmaktadir (Li vb., 2017). Tedavi edici mevcut
antibiyotiklere karsi mikroorganizmalarin gelistirdigi direncin
artmasi, farklt kaynaklardan antimikrobiyal aktivite gosteren
yeni maddeler aramayi gerekli kilmistir (Singh vb., 2011;
Ceylan vb., 2017).

Antik caglardan beri bitkiler geleneksel tipta hem
koruyucu hem de tedavi edici vazge¢ilmez kaynaklar olmustur
(Kalayou vb., 2012). Mikrobiyal rahatsizliklar ve enfeksiyon
hastaliklarinin ~ tedavisinde  antibiyotik ve  antioksidan
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potansiyelleri  nedeniyle  bitki  ekstraktlar1  ylizyillardir
kullanilmaktadir (Nadeem vb., 2021). Son zamanlarda, bitkiler,
bitki ekstraktlari, ugucu yaglar, sekonder metabolitler veya yeni
sentezlenmis maddelerin antimikrobiyal etkinlik arastirmalar
artmustir (Balouiri, Sadiki & Ibnsouda, 2016). Bu maddelerin in
vitro antimikrobiyal aktivitesini belirlemek igin farkli yontemler
kullanilmaktadir. Her bir ydntemin kendine 0zgii bazi
avantajlar1 ve sinirlamalar1 vardir (Mayrhofer vb., 2008). Ancak,
yontemlerin standartlastirilmamasi sebebiyle farkli yontemlerle
elde edilen sonuglar1 birbiriyle kiyaslamak zordur (Bankier vb.,
2018). Antimikrobiyal duyarlilik testleri, bilimsel g¢alismalarin
bir¢ok alaninda énemli yeri olan bir tekniktir. Patoloji alaninda,
mikrobiyal suslarin antimikrobiyallere kars1 direncini belirlemek
icin kullanilir. Etnofarmakoloji arastirmalarinda ise, yeni
gelistirilen antimikrobiyal maddelerin, 6zellikle tibbi agidan
onemli mikroorganizmalar tizerindeki etkinligini
degerlendirmek icin uygulanir. Bu test, yeni ilaglarin
gelistirilmesinde  ilk  adimdir.  Arastirmacilar  tarafindan
kullanilan farkli antimikrobiyal duyarlilik testi yontemleri
bulunmaktadir ve bu yontemler, elde edilen sonuglarda
farkliliklara yol agabilir (Ncube, Afolayan & Okoh, 2008)

Yontemler baslica;

1. Seyreltme ydntemi

2. Diflizyon yontemidir.
1.1. Seyreltme Yontemi

Seyreltme yoOntemi, bir maddenin herhangi bir
mikroorganizmanin liremesini engellemek veya
mikroorganizmay1 6ldirmek icin gerekli olan minimum
konsantrasyonunu (MIK) belirlemek icin uygulanir. MIK
belirlemek igin baslica iki yontem kullanilir. Agar seyreltme ve
Broth seyreltme yontemleri yaygin olarak kullanilan, Klinik ve
Laboratuvar  Standartlar1  Enstitiisii  (CLSI) ve Avrupa
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Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) gibi
uluslararas1 kuruluglar tarafindan standardize edilmis giivenilir
yontemler olarak kabul edilmektedir (Hossain, 2024). Seyreltme
yontemleri sivi veya kati1 ortamlarda gergeklestirilebilir. Buna
gbre Agar seyreltme ve Broth seyreltme olarak ikiye ayrilir. Bu
yontemlerin  temelini, ortama farkli konsantrasyonlarda
antimikrobiyal madde eklenmesinin ardindan standart sayida
mikrobiyal hiicrenin uygulanmasi olusturur (Othman vb., 2011).
Her iki yoOntemde de antimikrobiyal maddenin minimum
inhibitor konsantrasyonu (MIK degeri) belirlenir. Hem agar hem
de broth seyreltme yontemleri, MIK tayini yoluyla kantitatif
veriler saglayarak disk diflizyon yontemine gore daha anlamli
sonuglara ulasmayi kolaylastirir (Hossain, 2024).

Yontemin iyi calistigindan emin olmak ve bitki 6ztinln
veya izole edilmis bilesigin aktivitesini karsilagtirmak igin
standart bir antibiyotik pozitif kontrol olarak kullanilir. Pozitif
kontrol, aktivitesi incelenen madde ile ayn1 konsantrasyonda test
edilmelidir. Negatif kontrol olarak da, mikroorganizmalar
tizerindeki  herhangi bir aktivitenin  ¢Oziicli tarafindan
olusturulmadigindan emin olmak i¢in, ekstrakti veya analizi
yapilacak bilesigi ¢6zmek i¢in kullanilan ¢6ziicliniin  test
edilmesi gerekir (Eloff, 2019).

1.1.1. Agar Seyreltme Yontemi

Agar seyreltme yontemi, dogrulugu ve tutarliligindan
dolay1 antimikrobiyal duyarlilik testleri i¢in altin standart olarak
kabul edilir (Hossain, 2024). Agar seyreltme yontemi, bir
antimikrobiyal ajanin geometrik olarak artan konsantrasyonlarda
agar ortamina dahil edilmesi, ardindan plakanin agar ylizeyine
bir bakterinin uygulanmasindan ibarettir (Varela vb., 2008). Bu
yontem, ayni plaka {lizerinde birden fazla organizmanin ayni
anda test edilebilmesi bakimindan avantaj saglar (Govekar, &
Sonal, 2022). Bu yoéntemde, ilk olarak antimikrobiyal maddenin
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stok ¢ozeltisi hazirlanir ve her seferinde %2 oraninda seyreltme
yapilarak bir seri ¢ozelti hazirlanir. Bu ¢ozeltiler 50 °C’ye
sogutulmus agar ile birlikte petrilere dokiiliir. Belirli sayida
bakteri  hiicresi igeren ¢ozeltiler, farkli  derisimlerde
antimikrobiyal madde igeren agar besiyeri tabakalarina
uygulanarak inkiibasyona birakilir (Wiegand, Hilpert &
Hancock, 2008; Abbasoglu, 1996). Cogunlukla Muller-Hinton
besiyeri kullanilmasina ragmen nutrient agar da kullanilmaktadir
(Ncube, Afolayan, & Okoh, 2008). Inkiibasyondan sonra,
plakalarda  bakteri  kolonilerinin  varligt  organizmanin
biiylimesini gosterir. Bilylimenin gézlenmedigi en kiiciik madde
derisimi mg/L veya pg/L ile ifade edilen MIK degeri olarak
kabul edilir (Wiegand, Hilpert, & Hancock, 2008; Abbasoglu,
1996; Magréault, 2022). MIK degeri bir antibiyotigin veya
antimikrobiyal maddenin bir bakteriye karsi inhibe edici
etkisinin bir gostergesidir. Bir mikroorganizmay1 inhibe etmek
i¢in gerek duyulan konsantrasyonu ifade eden MIK degeri ne
kadar kiicilkse maddenin antimikrobiyal etkinligi o kadar
yiksektir (Akbulut, Kara, & Ozcan, 2020).

1.1.2. Broth Seyreltme Yontemi

Broth seyreltme yontemi, reaksiyon karigiminin hacmine
bagl olarak ikiye ayrilir:

1. Broth makroseyreltme
2. Broth mikroseyreltme

Broth makroseyreltme daha blylk hacimli bir dizi tipte
yapilirken, broth mikroseyreltme daha kuguk hacimli bir
mikrotitre plakasinin kuyucuklarinda yapilir. Tiipler veya
kuyucuklar farkli derisimlerde antimikrobiyal madde iceren sivi
ortamlarla doldurulur (Hossain, 2024). Her iki yontemde de
Muller Hinton Broth besiyeri kullanilir (Abbasoglu, 1996).
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1.1.2.1. Broth Makroseyreltme Yontemi

Antimikrobiyal duyarlilik testinin en eski
yontemlerinden biri tip seyreltme yontemi olarak da bilinen
broth makroseyreltme yontemidir (Jorgensen, & Ferraro, 1998).
Makroseyreltme testleri, yaklagitk 1,0 ml besiyeri hacmi
kullanilarak standart test tiiplerinde gerceklestirilir (Jindal &
Goswami, 2020). Broth makroseyreltme  yontemi,
antimikrobiyal maddenin sivi bir besin ortaminda seri olarak
seyreltildigi tiiplerde gerceklestirilir. Her tlipe, bilinen bir
konsantrasyonda test cozeltisi ve mikroorganizma eklenir ve
inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra, bulanikligin olmadigi en
diisiik konsantrasyon, minimum inhibitér konsantrasyon olarak
kabul edilir. Agar seyreltme yontemine gore iki avantaji vardir:
yontem, minimum bakterisidal sayimi i¢in kullanilabilir ve agar
seyreltme yonteminde olan katilasma riski bu ydntemde
bulunmaz (Govekar & Sonal, 2022).

Makroseyreltme yonteminin mikro seyreltme ydntemine
gore;

Islemin manuel olarak yapilmasi ve sikict olmast,
Cozeltilerin hazirlanmasinda hata riskinin daha fazla
olmasi,

Blyuk miktarlarda reaktif ve alan gerektirmesi

gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (Balouiri, Sadiki, & Ibnsouda,
2016).

1.1.2.2. Broth Mikroseyreltme Yontemi

Broth mikroseyreltme testleri broth makroseyreltme
testlerine benzer; ancak antimikrobiyal madde de dahil olmak
lizere daha az miktarda reaktif ve islemi gerceklestirecek alan
gerektirirler (Espinel-Ingroff vb., 1991). Mikroseyreltme testleri,
toplam 50-100 mikrolitre besiyeri ¢ozeltisi kullanilarak mikro-
titre formatinda gergeklestirilir (Jindal & Goswami, 2020).Bu
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yontem c¢ok cesitli mikroorganizma i¢in kullanilabilmesi,
ekonomik olmasi ve tekrarlanabilir sonuglar elde edilebilmesi
acisindan avantaj saglamaktadir (Ncube, Afolayan, & Okoh,
2008).

96 kuyucuklu steril mikrotitrasyon plakalarinin biitiin
kuyucuklarina 100 pL Nutrient Broth besiyeri eklendikten sonra
plakalarin ilk kuyucuklarina analiz edilecek maddelerin stok
¢ozeltilerinden 100 uL ilave edilir. Tk kuyucuktaki maddelerden
100’er pL alinarak 8. kuyucuga kadar 'z seyreltme yapilir ve
ardindan her kuyucuga standart sayida bakteri igeren kiltiirden
ilave edilir. 37 °C'de 24 saat inkibasyona birakilir. Blyumenin
varligi, inkiibasyondan oOnce ve sonra her kuyucugun optik
yogunlugunun Kkarsilastirilmasiyla degerlendirilir (Taye vb.,
2011).

Bu testin avantajlar1 arasinda, testin minyatiirlestirilmesi
sonucu reaktif ve alan ekonomisi, ayn1 antibiyotik seyreltme
serisinden c¢ok sayida plakanin hazirlanabilmesi nedeniyle
sonuglarin tekrarlanabilirligi, gerektiginde plakalarin 6nceden
hazirlanabilmesi, bir kantitatif sonucun elde edilmesi ve
mikroplaka ireticilerinden temin edilebilen bilgisayarl
raporlama sistemlerinin kullanilabilmesi ile sonuglar kolaylikla
degerlendirilebilir. Ayrica, bir mikroseyreltme plakasinin bazi
kuyucuklarina biyokimyasal substratlar ekleyerek bakterileri
tanimlamak da miimkiindiir, boylece tek bir plakada es zamanl
tanimlama ve antimikrobiyal duyarliligin belirlenmesine olanak
saglanir (Jorgensen & Ferraro, 1998).

1.2. Diftizyon Yontemleri

Agar difiizyon teknikleri, bazi sinirlamalar1 olmasina
ragmen antimikrobiyal aktivite belirlemek icin yaygin olarak
kullanilan yontemlerdir. Bu yontemlerin temeli, antimikrobiyal
maddelerin kagit disklerden veya kuyulardan agar ortamina
yayilarak agar ylizeyine uygulanan test mikroorganizmasinin
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blylmesini engellemesidir (Hossain, 2024). Bu yoOntemlerde
agar ortamina yayilan antimikrobiyal maddenin miktarin
dlgmek miimkiin olmadigindan MIK degeri belirlenemez ve bu
sebeple bu yontemler genellikle 6n tarama i¢in kullanilan nitel
yontemlerdir. Bununla birlikte, bazi mikroorganizmalar ve
antibiyotiklerin inhibisyon caplarin1 hazir bazi algoritmalarla
karsilastirarak yaklasik bir MIK degeri hesaplanabilir (Balouiri,
Sadiki & Ibnsouda, 2016).

Agar sulu bir preparat oldugundan, polar olmayan
bilesikler polar bilesikler kadar ortama iyi yayilmayacaktir.
Agar difiizyon yoOnteminin polaritesi bilinen tek bir bilesikle
uygulanmas1 daha dogru sonuglar verebilir. Boyle bir durumda
bile pozitif kontroliin polaritesi bilesigin polaritesinden ¢ok
farkliysa karsilagtirmalar gecerli olmayabilir. Bitki ekstraktlari
genellikle farkli polaritelere sahip birkac antimikrobiyal bilesik
icerdiginden, agar difizyon yontemi bu maddelerin
antimikrobiyal aktivitelerini belirlemek i¢in uygun degildir.

Bu yontemlerde, gerekli besiyerini igeren sivi haldeki
sicak agar, test mikroorganizmasi ile asilanir ve ardindan steril
bir petri kabina dokiilerek katilasmasi saglanir. Daha sonra agara
bir delik acilir ve bu delik test edilecek ¢ozelti ile doldurulur.
Alternatif olarak, test ¢ozeltisini iceren disk seklinde bir filtre

kagidi (genellikle 6 mm c¢apinda) agarin iizerine yerlestirilir
(Eloff, 2019).

Disk difizyon yonteminde belirlenen yiiksek aktivite,
mikrodiliisyon  yontemindeki  diisik MIK  degerleriyle
korelasyon gostermemesine ragmen bazi aragtirmalarda agar
difiizyon yontemiyle elde edilen MIK degerleri verilmektedir
(Ncube, Afolayan & Okoh, 2008).

1.2.1.Disk Diflizyon Yontemi

Genellikle 6 mm ¢apindaki steril kagit diskler kullanilir.
Diskler piyasada bulunabildigi gibi laboratuvarlarda da
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hazirlanabilir. Whatman No 1 veya No 2 siizge¢ kagitlarindan
ortalama 6 mm c¢apli diskler zimba ile kesilerek hazirlanir
(Abbasoglu, 1996). Petri kaplarina dokiilen agar lizerine bakteri
yayildiktan sonra istenilen konsantrasyondaki analiz edilecek
antimikrobiyol madde disklere emdirilir ve diskler agar
ylizeyine  yerlestirilir.  Diskler, plakalarin  bakteri ile
asilanmasindan itibaren 15 dakika i¢inde agar ylizeyine
uygulanmalidir. Zon caplarmin glivenilir bir gsekilde
Ol¢iilebilmesi i¢in bir plakaya uygulanacak disk sayisi petri
kabinin boyutuna gore belirlenir. Disk sayisi, bolgelerin iist iiste
binmesinden kaginilacak sekilde sinirlandirilmalidir. 90 mm'lik
bir petri kabina en fazla alt1 disk ve 150 mm'lik bir petri kabina
en fazla 12 disk yerlestirilebilir (Matuschek, Brown &
Kahlmeter, 2014).

Test sirasinda, petri kaplarinin arka yiizeylerine disklerin
konumlari isaretlenir. Ince uglu bir pens kullanilarak, diskler
petri kabinin kenarindan yaklasik 15 mm ve birbirlerinden 25-30
mm mesafede olacak sekilde dikkatlice yerlestirilir (Abbasoglu,
1996). Bu sekilde hazirlanan petri kaplar1 37°C'de 24 saat
inkiibasyona birakilir (Oskay vb., 2007). inkiibasyon sirasinda,
test edilen antimikrobiyal madde diskten agar ortamina yayilir
ve diskin etrafinda diskten uzaklastik¢a logaritmik olarak azalan
dairesel bir konsantrasyon gradyani olusturur. Boylelikle, test
edilen 6rnek diskten difiize oldukca, diskin etrafindaki alan harig
agar lizerinde bakteriler goriiniir bir biiyiime alani olusturur.
Disk etrafindaki belirli bolgelerde (zonlarda), yayilan
molekiillerin bakteri iiremesini engelleme o6zelligine sahip
olmasi nedeniyle bakteri biiyiimesi gézlenmez (Othman vb.,
2011). inkiibasyon tamamlandiktan sonra, disklerin etrafinda
olusan inhibisyon zonlar1 Olcililerek mm cinsinden kaydedilir.
Elde edilen Olgiimler, standart degerlerle karsilagtirilarak
mikroorganizmalarin antibiyotiklere duyarlilig1 veya maddelerin
etkinligi degerlendirilir. Buna gore mikroorganizmalar duyarl,
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orta derecede duyarli veya direngli olarak siniflandirilirken, test
edilen maddeler etkili, orta derecede etkili veya etkisiz olarak
belirlenir (Abbasoglu, 1996).

Analiz edilen maddelerin inhibisyon c¢aplar1 standart
antibiyotiklerin inhibisyon ¢aplari ile karsilastirilarak sonuglar
degerlendirilir (Leite vb., 2006). Bir inhibisyon bdlgesinin
olusmamasi, her zaman i¢in bilesigin antimikrobiyal etkinliginin
olmamasi anlamina gelmez. Ornegin diisiik polariteli bilesikler
kiiltiir ortamina daha yavas yayilacagindan daha diisiik etkinlik
gozlenebilir. Suda ¢ok az ¢oziinen veya hi¢ ¢oziinmeyen dogal
antimikrobiyal bilesiklerin hidrofobik yapilari agar ortaminda
duzgin difuzyonu engelleyecegi igin bu tiir bilesikler igin
diflizyon testi uygun olmayabilir (Klanénik vb., 2010).

Zon  bilyikligini  etkileyen baglica  faktorler
organizmanin duyarliligi, kullanilan antimikrobiyal madde
miktari, antimikrobiyal maddenin yayilma hizi, bakterinin
biiyiime hiz1 ve disk ¢apidir (Christofilogiannis, 2001)).

1.2.2. Kuyu Diftizyon Ydntemi

Bu yontemde de disk difiizyon yonteminde oldugu gibi
ilk olarak bakterinin tiim agar ylizeyine yayilmasiyla asilama
yapilir. Daha sonra, steril bir mantar delici veya paslanmaz ¢elik
bir ucla 5 ila 8 mm ¢apinda bir delik delinir ve kuyuya istenen
konsantrasyonda 20-100 upL  arasinda bir  hacimde
antimikrobiyal madde ¢0zeltisi ilave edilir. Daha sonra, agar
plakalar1 test mikroorganizmasina bagli olarak uygun kosullar
altinda inkiibe edilir. Antimikrobiyal madde agar ortamina
yayilir ve test edilen mikrobiyal susun bulyimesini engeller
(Balouiri, Sadiki & Ibnsouda, 2016; Tarannum 2023).

Antimikrobiyal duyarlilik testleri, mikroorganizmalara
kars1 etkili tedavi olanaklerini belirleme siirecinde merkezi bir
Ooneme sahiptir. Bu testlerin sonuglari, antibiyotiklerin
etkinligini, bakteriyel diren¢ mekanizmalarim1 ve tedavi
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protokollerinin gerekli dizenlemelerini anlamak igin kritik
bilgiler sunar. Gelisen direng sorunlari, bu testlerin yalnizca tani
koyma asamasinda degil, ayn1 zamanda tedavi sonrasinda da
siirekli bir gilincellemeye ihtiyag duydugunu gostermektedir.
Dolayisiyla, antimikrobiyal testlerin sonuglari, hekimlerin klinik
karar verme sureclerinde temel bir unsur olarak hizmet eder.

2. SONUC

Antimikrobiyal duyarlilik testlerinin sagladigi veri
yelpazesi, halk sagligi politikalarina ve mikroorganizma
yonetimine dogrudan etki eder. Test sonuclarinin analizi,
enfeksiyon kontrol Onlemlerinin gelistirilmesine, yeni tedavi
stratejilerinin olusturulmasina ve antimikrobiyal ilaglarin akilci
kullanimina katki saglar. Saglik kuruluslarinin bu verileri dogru
bir sekilde degerlendirebilmesi, hem bireysel hasta yonetimini
hem de toplum sagligin1 koruma ¢abalarini artiracak bir temel
olusturur. Testlerin standartlagmasi ve sonuclarin
erigilebilirliginin arttirilmast ise, diren¢ gelisimini azaltma
hedefleri dogrultusunda biiyiik 6nem tasir.

Sonug itibartyla, antimikrobiyal duyarlilik testleri,
bakteriyel enfeksiyonlarin dogru bir sekilde taninmasini ve etkin
bir sekilde tedavi edilmesini saglarken, ayni zamanda
antibiyotik direncinin izlenmesi ve yonetilmesi icin de
vazgecilmez bir aragtir. Tibbi uygulamalardaki bu testlerin, tibbi
egitim ve arastirma alanlarinda daha fazla ilgi gormesi
gerekliligi, gelecekte daha etkili tedavi yontemleri ve halk
saghgl stratejileri  gelistirilmesine zemin hazirlayacaktir.
Hekimler, laboratuvar teknisyenleri ve saglik politika yapicilari
arasinda 1iyi bir isbirligi, bu testlerin sagladig1 faydalarin en {ist
diizeye c¢ikarilmasinda ve  enfeksiyon  hastaliklarinin
yonetiminde belirleyici bir rol oynayacaktir.
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MIiKRO YESILLIKLER

Eda GUNAY!
Okan ACAR?

1. GIRIS

Mikro yesillikler, sebze ve tahil olarak tiiketilen bitkilerin
yanit sira yabanci otlar gibi bazi bitkilerin tohumlarinin
¢imlenmesinden sonra ilk gercek yapraklarinin olusumunu
takiben hasat edilen yenilebilir bitki fideleridir. Kisa biiylime
dongiileri ve yiiksek besin igerikleri nedeniyle, i¢c mekan ciftciligi
i¢in miikemmel sebzelerdir. Tat ve iirlin 6zellikleri bakimindan
besin degeri yiiksek, zengin aromal1 bir fonksiyonel gida {iriinii
ozellikleri ile bir yandan kentlesmeye ve kiiresel iklim
degisikligine uyumu kolaylastirmakta bir yandan da insan
saghgint  destekleyen siirdiiriilebilir bir besin kaynagi
olmaktadirlar. Oyle ki, mikro yesillikler yiiksek diizeyde
fitokimyasallar, vitaminler, mineraller ve antioksidan bilesenler
icermeleri nedeniyle siiper besin olarak degerlendirilmektedir.
Diger yandan, c¢ok cesitli yemeklerde kullanilan bir mutfak
spesiyalitesi haline gelmislerdir (Ghoora ve ark., 2020). Bu
boliim mikro yesilliklerin 6zellikleri, kullanim alanlari, {iretimi,
besinsel icerigi ile saglik iizerindeki etkileri hakkinda bilgi
vermek ve mikro yesillikleri gida giivenligi agisindan
degerlendirme sunmaktadir (Sekil 1).

1 Dr., Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii,
eda.gunay@comu.edu.tr, ORCID: 0000-0002-6616-6228.

2 prof. Dr., Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bélimii,
oacar@comu.edu.tr, ORCID: 0000-0002-9818-8827.

80



Akademik Perspektiften Biyoloji

Mikro Yegsillikler
Mutfak Uygulamalan /

Yemekte Yaratic: Kullamim|ar / Q

Yetigtirme Yéntemleri /
Mikro yesilliklerin yetigtirme / %IE\
teknikler

Tat Profilleri
Fark| kro
benzersiz tatl

yesillik cegitlerinin
tlan

Sekil 1. Mikro Yesilliklerin Fonksiyonel Ozellikleri ve Kullanim
Alanlar

2. MIKRO YESILLIK NEDIiR?

Mikro yesillikler, govde ve kotiledonlar (tohumlardaki
cenek yapraklar1) dahil olmak iizere ilk gercek yaprak ile geng
bliyiime asamasinda tliketilen geng¢ yenilebilir bitkilerdir.
Genellikle yogun aromalari, parlak renkleri, yiliksek besin
icerikleri ve yiyeceklerde estetik kullanimlariyla one ¢ikan
fonksiyonel bir gida grubudur.

Sekil 2. Semizotu (Portulaca oleracea) (a), roka (Eruca vesicaria)
(b) ve reyhan (Ocimum basilicum) (c) mikro yesillikleri
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Bir mikro yesillik ii¢ kisimdan olusur: gévde, kotiledon
ve gergek yaprak/yapraklart (Sekil 2) (Choe ve ark., 2018).
Tohum ekiminden 7-14 giin sonra, yaklasik 5-10 cm
boylandiklarinda; merkezi bir govde, kotiledon yapraklar1 ve bir
cift gen¢ gercek yapraktan olustuklarinda hasat edilirler.

Filizler (Sprouts Mikro Bebek
(Sp ) Yesillikler Yesillikler
{1-7 gan) {7-14 gan)

Brokoli (Brassica oleracea var, italica)

Sekil 3. Bitkilerin yenilebilir asamalar ve hasat siireleri (Tallei ve
ark., 2023 diizenlenmistir)

Filizler (sprouts), mikro yesillikler ve bebek yesillikler;
bitkilerin farkli biiyiime agamalarinda hasat edilen iirtinlerdir. Her
biri kendine 0zgl 0zelliklere, hasat strelerine ve tlketim
sekillerine sahiptir. Filizler bitkilerin en gen¢ halidir ve yeni
filizlenmis tohumlardir. Genellikle yesil renkleri olusmamustir.
Hasat siresi 2-7 giin arasinda degisir. Filizler, kokleri ve
tohumlar1 dahil olmak iizere tiim bitki tiiketilebilir. Mikro
yesillikler ise filizlerden farkli olarak ilk gercek yapraklar
ciktiktan hemen sonra, kokleri olmadan hasat edilir. Hasat
streleri 7-14 giin araligindadir (Sekil 3). Filizlere kiyasla daha
bliytik, bebek yesilliklerden ise daha kiigliktiirler. Tiirkge
kaynaklarda bazen “mikro filizler”, “bebek yesillikler” veya
“mikro sebzeler” olarak adlandirilsa da filizlerden yetisme sekli,
ortami, yaprak olusumu ve tiiketilen kisimlar1 agisindan ayrilirlar.
Mikro yesilliklerin kokleri haricindeki kisimlar tiiketilir. Bebek
yesillikler (baby greens) ise 15-40 giin arasinda hasat edilir ve
yapraklar1 daha biiyiik, olgunlagsmaya daha yakin bir formdadir
(Sekil 3, 4). Bu farkli biiylime siireleri, iirlinlerin tatlari arasinda
da belirgin farklar yaratir. Hepsi de ¢ok gen¢ ve hassas bitkiler
olup, salata veya garnitiir olarak bircok yemekte kullanilirlar.
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Yemeklere renk, doku ve ilging tatlar katma ozellikleriyle
bilinirler.

Daha Bilyiik Boyut

Y @

Mikro Yesillikler Bebek Yesillikler
Erken Hasat Geg Hasat
Filizler Tohum

Daha Kiigiik Boyut

Sekil 4. Yenilebilir bitki biiyiime asamalari; mikro yesillikler,
filizler ve bebek bitkilerin karsilastirmasi.

Mikro yesillikler tiirleri, makro ve mikro besin
konsantrasyonlar1 ve ¢esitli renkleriyle gorsel olarak degisiklik
gostermektedir. Kisa iiretim dongiileri ve yiiksek besin igerikleri
bu bitkileri 6zel bir {irlin grubu olarak 6ne g¢ikmaktadir. Bu
nedenle, mikro yesillikler genellikle yemeklerde, g¢orbalarda,
salatalarda, sandviglerde, garnitiirlerde ve tatlilarda; renk, doku,
tat ve lezzeti gelistirmek amaciyla kullanilmaktadirlar. Diger
yandan icecek, yemek ve salata olarak diyeti ve sagligi
destekleyici olarak kullanilabilmektedir (Choe ve ark., 2018).
Hasattan sonra besin icerigi ve lezzetlerini hizla kaybetme
egilimindedirler. Bu nedenle mikro yesilleri daha uzun siire
kullanmak Gzere kurutularak saklanabilmektedir, ancak kurutulan
mikro yesillikler besin degerini korumak igin 3 ay icinde
tiketilmesi gereklidir.
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Tablo 1. Yaygin Olarak Yetistirilen Mikro Yesillikler

Aile (Familya) Tiirkce ismi Latince ismi
Alliaceae Frenk sogani Allium schoenoprasum
Amaryllidaceae  Sogan Allium cepa
Sarimsak Allium sativum
Amaranthaceae ~ Amaranth Amaranthus spp.
Pancar Beta vulgaris
Paz1 Beta vulgaris subsp. cicla
Kereviz Apium graveolens
Ispanak Spinacia oleracea
Apiaceae Kisnis Coriandrum sativum
Rezene Foeniculum vulgare
Maydanoz Petroselinum crispum
Havug Daucus carota
Dereotu Anethum graveolens
Asteraceae Aygigegi Helianthus annuus
Marul Lactuca sativa
Brassicaceae Hardal Brassica spp.
Lahana Brassica oleracea
Kirmizilahana  Brassica oleracea var. capitata f. rubra
Brokoli Brassica oleracea var. italica
Turp Raphanus sativus
Roka Eruca vesicaria
Tere Lepidium sativum
Alabag Brassica oleracea var. gongylodes
Salgam Brassica rapa

Cin Lahanasi

Brassica rapa subsp. chinensis

Fabaceae Bezelye Pisum sativum
Mercimek Lens culinaris
Bakla Vicia faba
Lamiaceae Nane Mentha spp.
Feslegen Ocimum basilicum
Chia Salvia hispanica
Melisa Melissa officinalis
Poaceae Misir Zea mays
Bugday Triticum aestivum
Portulacaceae Semizotu Portulaca oleracea
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Mikro yesillikler islevsel bir gida olarak kabul edilir ve
yuksek konsantrasyonlarda mineral besin maddeleri ve
fitokimyasallar icerir (Li ve ark., 2021). Amaranthacea,
Apiaceae, Asteraceae, Brassicaceae, Fabaceae ve Lamiaceae
ailelerinden bir¢ok bitki tiirii mikro yesillik olarak tiretilmektedir
(Tablo 1).

3. MIKRO YESILLIKLERIN ANTiOKSIDAN
AKTIVITELERI VE SAGLIK YARARLARI
HAKKINDA YAPILAN iNCELEMELER

Mikro yesillikler, canli renkleri ve aromatik tatlarinin yani
sira, zengin vitamin, mineral ve biyoaktif bilesik igerikleri
sayesinde “fonksiyonel gida” olarak degerlendirilmektedir
(Treadwell ve ark., 2010; Kou ve ark., 2014; Delian ve ark., 2015;
Marchioni ve ark., 2021). Son yillarda saglikli yasam ve
fonksiyonel beslenme trendlerinin yayginlagsmasiyla birlikte,
mikro yesilliklere olan ilgi giderek artmaktadir (Isik ve ark.,
2022). Arastirmalar, mikro yesilliklerin olgun bitkilerden ¢ok
daha fazla besin saglayabildigini ve bunlari hem besin hem de
lezzet agisindan distiin hale getirmektedir.  Ayrica biyoaktif
bilesik igerikleri zengindir; bu blylk 6lglde bitki blylmesinin
erken asamalarinda meydana gelen biyolojik ve fizyolojik
degisikliklerden kaynaklanir. (Gupta ve ark., 2023; Szopa ve ark.,
2023; Barut Gok ve ark, 2024). Yiiksek besin yogunlugu, zengin
fitokimyasal igerigi ve antioksidan kapasitesi sayesinde mikro
yesillikler, “super besin” olarak siiflandirir. Bu siiper besinler
temel mineraller (Ca, Mg, Fe, Zn), vitaminler (E, C, filokinon, 3-
karoten), fenolik bilesikler ve karotenoidler gibi fitokimyasallar
icermelerinden dolay1 ¢esitli diyetlere entegre edilmekte ve
ozellikle smoothie, toz icecek karigimlart ve besin takviyesi
tirinlerinde aktif bilesen olarak kullanilmaktadir (Xiao ve ark.,
2012; Ghoora ve ark., 2020). Bu yoniiyle mikro yesillikler hem
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geleneksel hem de modern gida formiilasyonlarinda fonksiyonel
bir bilesen olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bitkiler olgunlastik¢a besin dagilimi kokler, meyveler ve
tohumlar gibi diger kisimlara dagilir. Bu durum, ¢ogunlukla
yapraklardan ve govdelerden olusan mikro yesilliklerin neden
ozellikle besin acisindan yogun oldugunu acgiklar. Dahasi,
olgunlasmamis bitkiler daha kii¢iik boyutlar1 ve hizli biiyiime
oranlar1 nedeniyle olgunlarina kiyasla daha yiiksek fotosentetik
aktivite gosterir ve bu da besin ve biyoaktif bilesik
konsantrasyonlarin1 daha da artirir (Bielczynski ve ark., 2017).
Ekim 6ncesi tohum uygulamalari, tohum ekim orani, sicaklik, 151k
ve biliyiime ortami gibi mikro g¢evre kosullarinin tiimii mikro
yesilliklerin verimini ve besin bilesimlerini etkileyebilir (Li ve
ark., 2021). Arastirmalar, mikro yesilliklerde 6l¢iilen vitamin ve
antioksidan seviyelerinin, ayni bitkilerin olgun hallerine kiyasla
belirgin derecede daha ytiksek oldugunu ortaya koymustur. Besin
igerikleri tiirler arasinda farklilik gosterse de mikro yesillikler
genellikle potasyum (K), kalsiyum (Ca), demir (Fe), magnezyum
(Mg) ve cinko (Zn) gibi temel mineraller bakimindan zengindir
(Singh ve ark., 2021). Bu bitkilerin fitokimyasal profili ve
antioksidan kapasitesi lizerine yapilan caligmalar son yillarda
artis gostermistir. Ozellikle Brassicaceae ailesine ait mikro
yesillikler, glukozinolatlar ve bunlarin tiirevleri gibi biyoaktif
bilesenleri sayesinde fonksiyonel gida olarak 6n plana ¢ikmakta
ve saglik lizerinde c¢esitli olumlu etkiler sundugu bildirilmektedir
(Dereje ve ark., 2023). Ek olarak Chenopodiaceae, Malvaceae,
Lamiaceae, Fabaceae ve Apiaceae gibi farkli bitki ailelerine ait
tiirlerden elde edilen mikro yesilliklerin fitokimyasal igerikleri de
son yillarda arastirilmaya baslanmistir. Bu ¢alismalar, mikro
yesilliklerin cesitliligini ve potansiyel saglik faydalarin1 daha
kapsamli sekilde ortaya koymaktadir. Brassica mikro yesillikleri
askorbik asit, filokinon, karotenoidler, o-tokoferoller,
glukozinolatlar ve polifenoller dahil olmak Uzere yliksek oranda
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saglikli fitokimyasallara sahiptir. C vitamini olarak bilinen
askorbik asit’in 25 ¢esit mikro yesillik arasinda en yiiksek kirmizi
lahanada oldugu belirlenmistir (Xiao ve ark., 2012). Ayrica,
mikro yesilliklerin besinsel igerigi iizerine yapilan aragtirmalar
turp ve amarant mikro yesilliklerinin yiiksek diizeyde K vitamini
icerdigini géstermistir (Singh ve ark., 2021). Fillokinon, kanin
pthtilasmast ve kemik gelisimi i¢in 6nemlidir (Choe ve ark.,
2018). E vitamini ailesinin bir pargasini olusturan a-tokoferoller,
giiclii ve dogal antioksidanlardir. Bu bilesenler bazi kanser
tirlerine, oksidatif strese ve inflamatuar hastaliklara karsi
koruyucu etki gosterebilmektedir (Flakelar ve ark., 2017; Isik ve
ark., 2022). Brassicaceae familyasina ait 30 mikro yesillik
izerine yapilan baska bir arastirmada, en yiiksek o-tokoferol
iceriginin kirmizi turpta oldugu rapor edilmistir. Ek olarak
feslegen ve pazi mikro yesilliklerinin yiiksek K ve Mg kaynaklari
oldugu bildirilmistir (Li ve ark., 2021). Brokoli (Brassica
oleracea var. italica) mikro yesillikleri, zengin glukorafanin
icerigi ve bu bilesigin siilforafan (SFN) formuna doniistimii
sayesinde dikkat ¢eken bir fonksiyonel gidadir (Fahey ve ark.,
1997; Zhang ve ark., 1992). SFN, giclu bir izotiyosiyanat olarak
antioksidan, antikanserojenik ve antienflamatuvar etkiler
gostermekte; faz Il detoksifikasyon enzimlerini aktive ederek
toksinlere kars1 koruma saglamaktadir (Kensler ve ark., 2013).
Mikro yesil brokolideki glukorafanin diizeylerinin olgun bitkiye
kiyasla 20-100 kat fazla oldugu bildirilmistir (Baenas ve ark.,
2020). Apiaceae familyasindan olan anason, maydanoz, kimyon
ve dereotu makro ve mikro mineraller, toplam klorofil, askorbik
asit, karotenoidler, polifenoller ve antioksidan aktiviteleri
acisindan degerlendirilmistir. Anason en yiiksek lutein icerigine
sahip bulunmustur. Maydanoz ve dereotu ise ylksek askorbik asit
icerigine sahip olarak karakterize edilmistir (Giordano ve ark.,
2022).
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Arastirmacilar, lezzet ve goriiniimlerinin yan1 sira besin
icerikleri ve ozellikle antioksidan igermeleriyle ilgilenmektedir.
Antioksidanlar, serbest radikallerin hiicrelerde olusturdugu
zararli etkileri engelleyen bilesiklerdir. Serbest radikallerin
Uretimi, organizmanin bu zararli molekiilleri etkisiz hale getirme
kapasitesini astiginda  oksidatif stres ortaya ¢ikar ve
antioksidanlar bu duruma karst koruyucu bir rol oynar.
(Karpinska & Foyer, 2024). Mikro yesillikler; karotenoidler ve
fenolik bilesikler gibi gii¢lii antioksidanlarin yani sira C, E ve K
vitaminleri, Fe ve Mg gibi mineraller ile lif ve omega-3 yag
asitleri gibi degerli besin maddeleri acgisindan olduk¢a zengindir
(Singh ve ark., 2025). Bu bilesenlerin yiiksek konsantrasyonu,
mikro yesilliklere serbest radikallerin neden oldugu oksidatif
stresi azaltma potansiyeli kazandirmaktadir. Ozellikle fenolik
bilesikler, askorbik asit ve karotenoidler gibi dogal
antioksidanlar, hiicresel diizeyde savunma mekanizmalarin
desteklemektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, brokoli mikro
yesilliklerinin i¢erdigi SFN’in, biyoyararlanim agisindan 6nemini
ortaya koymustur (Bouranis ve ark., 2023; Wijaya ve ark., 2024).
Benzer sekilde kirmizi pancar mikro yesilliklerinin 6zellikle sitrik
asit ve antioksidan aktiviteyi destekleyen flavonoidler olmak
lizere organik asitler acisindan zengin oldugu; siyah turp mikro
yesilliklerinin ise en yiksek DPPH antioksidan kapasitesine ve
fenolik igerige sahip oldugu belirlenmistir. Aygigegi mikro
yesilliginde ise en yuksek Ca ve fumarik asit seviyelerine sahip
bulunmustur (Balik ve ark., 2025).

Diinya c¢apinda iiretim ve tiketimi artan mikro
yesilliklerin kaliteli ve giivenli sekilde iiretilip tiiketicilere
sunulmasi 6nem tagimaktadir. Ancak, tiim bitkiler mikro yesillik
olarak tiiketilemez. Mikro yesillik olarak tiiketilmeyen ¢ogu bitki
patlicangiller (Solanaceae) ailesine aittir. Domates (Solanum
lycopersicum), patlican (Solanum melongena), biber (Capsicum
spp.) ve patates (Solanum tuberosum) gibi bu familyaya ait olan
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bitkiler, fide asamasinda yiiksek oranda solanin gibi alkaloid
toksinler igerir ve bu nedenle mikro yesillik olarak tliketilmezler
(Milner ve ark., 2011; Di Giola & Santamaria, 2014,).
Baklagillerden (Fabaceae), barbunya (Phaseolus vulgaris) ve
soya fasulyesi (Glycine max) ¢ig olarak toksiktir (Boschin &
Arnoldi 2011) (Tablo 2). Bu amagla, yetistirilen tiirlerin iyi
tanimlanmasi; yetistirme, hasat ve depolama kosullarinin
belirlenmesi, kaliteyi koruyarak raf Omriiniin uzatilmasi, gida
giivenligi agisindan degerlendirilmesi ve risklerinin ortaya
konulmasi hem firetici hem de tiiketiciler i¢in 6nemlidir. Ancak,
siirli da olsa yapilmig ¢alismalar ¢ogunlukla mikro yesilliklerin
yetistirilmesi ve besin degerinin belirlenmesi lizerinedir.

Tablo 2. Mikro Yesillik Olarak Tiiketilmeyen Bitkiler

Bitki Adx Aile Neden Mikro Yesil Olarak Tiiketilmez?
Domates (Solanum Patlicangiller Solanin igerir ve sindirim sistemine zarar
lycopersicum) (Solanaceae) verebilir (Milner ve ark., 2011).

Yiksek miktarda solasodin icerir; toksik
etki gosterebilir (Maga, 1980).

Tripsin inhibitorleri ve hemaglutinasyon
yapan lektinler icerir; ¢ig tilketimi sindirim
bozukluklarina yol agabilir (Liener, 1994).

Filizleri ylksek miktarda fitohemaglutinin
(lektin) igerir; bu bilesik 1s1ya duyarlidir ve
pisirilmeden  tiiketilmesi  toksik etki
olugturabilir (FDA, 2017).

Vezikotin (neurotoxic alkaloid), tanen,
lektin gibi antinutrient maddeler icerir ve

Burcak (Vicia ervilia) ¢ig olarak sindirimi zordur; sigkinlik, mide
rahatsizliklar1  yapabilir  (Boschin &
Arnoldi 2011).

Risin adli ribozom inhibe edici protein
icerir; mikro dizeylerde bile &ldiricu
olabilir (Audi ve ark., 2005).

Oksalik asit igerir; yiiksek alimda bobrek
tagi ve mineral emiliminde bozukluklara
neden olabilir (Noonan & Savage, 1999).

Patlican (Solanum melongena)

Baklagiller

Soya Fasulyesi (Glycine max) (Fabaceae)

Barbunya (Phaseolus vulgaris)

Hint Yag Bitkisi (Ricinus Siitlegengiller
communis) (Euphorbiaceae)

Gevencikgiller

Kuzukulag: (Rumex spp.) (Polygonaceae)
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4. MIKRO YESILLIKLERIN SAGLIK
UZERINDEKI ETKILERI

Mikro yesillikler; fizyolojik yapilari, besleyici 6zellikleri
ve saglik tizerindeki birgok olumlu etkisi sayesinde beslenmede
onemli bir yere sahiptir (Liv d., 2021). Bitkilerin sekonder
metabolik aktivitesi sonucu meydana gelen, saglik iizerinde
olumlu etkileri olan biyoaktif bilesikler “fitokimyasallar” olarak
adlandirilirlar. Mikro yesillikler yapilarinda bulunan yiiksek
miktardaki fitokimyasallar sayesinde ¢esitli hastaliklarin
onlenmesinde etkili olabilmektedir. Antialerjenik,
antienflamatuvar,  antimikrobiyal,  antitrombotik  (kanin
pihtilagsmasini Onleyici), antikarsinojen ajan olarak gorev yapan
biyoaktif bilesiklerin yan1 sira ¢esitli vitaminleri ve mineralleri
blinyesinde  bulundurmasi nedeniyle mikro yesillikler,
beslenmede 6nemli bir yere sahiptir. Ayrica cilt ve géz sagligina
Iyi gelmesi, viicudun genel hormonal dengesini iyilestirmeye
yardimct olmasi, kilo artisini engellemesi mikro yesilliklerin
onemini arttirmaktadir (Isik ve ark., 2022). Mikro yesillikler,
kardiyovaskiiler ve kronik hastalik riskini azaltmaya yardimci
olan yuksek vitamin ve antioksidan konsantrasyonlar1 nedeniyle
giderek daha popiiler hale gelmektedir. Mikro yesillikler, olgun
yesilliklerden daha fazla miktarda besin maddesi icerdiginden,
hastaliklarin riskini azaltabilecekleri diisiintilmektedir: Sebze
yemek, igerdikleri yiiksek miktarda vitamin, mineral ve faydal
bitki bilesigi nedeniyle bir¢ok hastalifa yakalanma riskinin daha
diisiik olmasiyla baglantilidir. Mikro yesilliklerin olgun bitkilere
kiyasla C vitamini, beta-karoten ve K vitamini gibi 6nemli besin
Ogeleri agisindan daha zengin oldugunu ortaya koymaktadir (Sun
ve ark., 2015). Ornegin, kirmiz1 lahana mikro yesilliklerinin C
vitamini i¢erigi, olgun kirmizi lahanaya gore alt1 kat daha ytiksek
bulunmustur (Verma ve ark., 2023). Ayni1 sekilde, rezene, turp ve
hardal mikro yesilliklerinin beta-karoten konsantrasyonlarinin da
oldukca yiiksek oldugu tespit edilmistir (Paciolla ve ark., 2023).
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Ayrica rezene, nane, amarant ve ¢gemen otu mikro yesillikleri ise
yuksek C vitamini ve beta-karoten icerikleriyle dikkat ceken
tiirler arasinda yer almaktadir (Hussain ve ark., 2023). Mikro
yesillikler hiicre hasarina karst korumaya yardimci olan
karotenoid ve E vitamini gibi antioksidanlarca zengin olmasi

serbest radikallerin temizlenmesinde etkili bir sekilde gorev alir
(Bahavas ve ark., 2023).

Polifenol acisindan zengin sebzelerin tiikketimi ¢esitli
kanser tiirlerinin riskini digiirmektedir. Mikro yesillikler, kalp
hastalig1 riskinin daha diisiik olmasiyla baglantili bir antioksidan
tiirii olan polifenollerin zengin bir kaynagidir. Polifenol agisindan
zengin mikro yesilliklerin de benzer etkilere sahip olmasi
beklenebilir. Yapilan bir arastirma kirmizi lahana mikro
yesilliklerinin kolesterol seviyesi diisiirdiigiinii ileri stirmiistiir
(Wang ve ark., 2017). Bir diger ¢alismada 6zellikle turp mikro
yesilinin daha yiiksek antioksidan aktiviteler ve daha glcli enzim
inhibisyonuna neden oldugu, ayrica oksidatif stresi, kan glikoz
seviyelerini ve kolesterolii yonetmek i¢in onemli olabilecegi
rapor edilmistir. Bu &zellikler, turp mikro yesilinin diyabet ve
kardiyovaskiler  hastalik  gibi  metabolik  durumlarin
Oonlenmesinde  degerli  bir role sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir. Elde edilen sonuglar Brassicaceae Uyelerinin,
besin ag¢isindan yogun gida kaynaklari olarak potansiyelleri
acisindan Onemli olan yiiksek konsantrasyonlarda esansiyel
amino asitler ve mineraller ile dengeli bir beslenme profiline
sahip oldugunu gostermistir (Vucetic ve ark., 2025). Ek olarak,
mikro yesilliklerin kardiyovaskiiler sagligi gelistirdikleri, iltihabi
azalttiklar1, kanserle savastiklari, diyabetle basa ¢iktiklari, sinir
sistemini koruduklar1 ve sindirimi iyilestirdikleri gosterilmistir
(Choe 2018; Wu ve ark., 2023; Tallei ve ark., 2024; Lee ve ark.,
2025). Pancar ve kirmizi lahana mikro yesilliklerinin giinliik
diyete eklenerek 2 hafta boyunca yetigkinlerde tiiketildigi bir
calismada, mikro yesillik tliketiminin uygulanabilir ve
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gastrointestinal agidan tolere edilebilir oldugu gosterilmistir (Lee
ve ark., 2025). Mikro yesilliklerin insan saglig1 iizerindeki etkileri
lizerine yapilan klinik c¢alismalar smirli olsa da mevcut
arastirmalar bu gidalarin saglik i¢in potansiyel yararlarina isaret
etmektedir.

5. MIKRO YESILLIiK URETIMINDE RiSK
YONETIMI

Mikro yesillik yetistiriciliginde tohum secimi, saglikli ve
giivenli iiriin elde etmek acisindan 6nemlidir. Ozellikle pestisit,
herbisit, fungisit gibi kimyasallarla kaplanmis tohumlar,
olusabilecek kimyasal kalinti, toksik etki ve gida giivenligi riski
acisindan mikro yesillik tiretiminde kullanilmamalidir (EFSA,
2021) (Tablo 3). Tohumlar, pestisit vb. kaplamalar icermeyen
islenmemis Ozellikte olmalidir. Kimyasal kapli tohumlar mor,
yesil, kirmiz1 gibi renklere boyanir ve bu renkler mikro {iretim
i¢in bir uyar isareti sayilabilir (Choe ve ark., 2003). Tohum satin
alirken mutlaka sertifikasina, etiket bilgilerine ve {iriin tanimina
dikkat etmek gerekir. “Mikro yesillik i¢in uygundur”, “organik”,
“ilags1z” velveya “dogal” ibareleri bulunmali. Mikro yesillik
tiretiminde dikkat edilmesi geren bir diger konu ise bakteri, kiif,
maya ve mantar olusumuna kars1 hijyenik kosullarin saglanmasi
biiylik 6nem tasir. Mikro yesillikler kisa siirede ve yliksek nem
iceren ortamlarda dretildiklerinden, bu kosullar Pseudomonas
spp., Salmonella spp., Escherichia coli, Aspergillus spp. ve
Fusarium spp. gibi patojen mikroorganizmalarin gelisimi
acisindan elverisli bir zemin olusturur (Vandekinderen ve ark.,
2009; Erickson & Doyle, 2007). Mikro yesilliklerin ¢ig
tiikketilmesi, bu mikroorganizmalarin dogrudan insan sagligini
tehdit etmesine yol acabilir. Uygun olmayan sulama,
havalandirma eksikligi ve yetersiz hijyen kosullar1 hem
mikrobiyal ylikii artirmakta hem de raf dmriinii azaltmaktadir. Bu
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nedenle tretim siirecinde steril tohum kullanimi, diizenli hava
sirkiilasyonu, filtrelenmis su ile sulama ve temiz yetistirme ortami
saglanmasi, gida giivenligi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Tablo
3’te sunulan “Mikro Yesillik Uretiminde Risk Y&netimi”
diyagrami, s6z konusu hijyen uygulamalarinin risk azaltmadaki
rolinii acikga ortaya koymaktadir. Diyagramda, tohum
seciminden baglayarak ilagsiz tohum kullanimi, hijyenik {iretim
kosullar1 (sterilizasyon, hava sirkiilasyonu, filtrelenmis su
kullanim1 ve temiz ortam kosullar1) araciligiyla saglikli mikro
yesillik tiretimi hedeflenmektedir.

5.1. Mikro Yesillik Uretim Siirecinde Karsilasilan
Riskler

Mikro yesillik iiretim stirecinde karsilagilan baslica riskler
su sekilde 6zetlenebilir:

5.1.1. Kimyasal Kahint1 Riski

Mikro yesillikler genellikle 7-14 giin gibi kisa bir siirede
hasat edildiginden, bu donemde tohum kabugunda bulunan
pestisit veya tarim ilaci kalintilar1 ¢imlenen yapraklara gecebilir
(Di Gioia ve ark., 2017).

5.1.2. Toksik Etki

Kullanilan sistemik ilaglar fide iizerinden yaprak
dokusuna kadar tasinabilir ve insan saglhigi iizerinde alerjik
reaksiyonlar veya toksik etkiler olusturabilir (Choe ve ark., 2021).

5.1.3. Gida Giivenligi Riski

Mikro yesilliklerin ¢ogunlukla ¢ig tiiketilmesi, herhangi
bir pestisit ya da mikrobiyal kontaminasyonun dogrudan
alinmasina neden olabilir (Kou ve ark., 2013).

Bu nedenlerle, iiretim siirecinde basta tohum
sterilizasyonu ve hijyenik ortamin saglanmasi olmak {izere ¢esitli
kontrol noktalar1 olusturulmali, bu riskler minimize edilmelidir.
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Risk yonetimi yaklasimi, sadece iiriin giivenligini degil ayn
zamanda tiiketici giivenini de artirmada temel bir unsurdur.

Tablo 3. Mikro Yesillik Uretiminde Risk Yonetimi

Steril Tohum
Kullanimi
» Kimyasal Kalinti
Riski ,  Hava
" Hi , Sirkillasyonu
Tohum agsiz . Hijyeni . Saghkh
Segimi Toksik Etki ” Tohumlar Kosullar Mikro Yesillikler
. Filtrelenmis |
Gida Guvenligi Su

Riski

L, Temiz Yetistirme __|
Ortami

Risk Aciklama
Mikro yesillikler hasat edilene kadar genellikle 7-14 giin gibi kisa siirede bityiir.

Klmyasal. . Bu siirede tohum kabugundaki ila¢ kalintilari ¢imlenen yapraklara gegebilir
Kalint1 Riski
(Choe ve ark., 2021).
Toksik Etki Slstelplk ilaglar yapra‘klara‘ kadar tas{n‘ablllr. Insan saglig1 iizerinde alerjik
reaksiyonlar veya toksik etkiler yaratabilir.
Gl..da N Mikro yesillikler genellikle ¢ig tiiketilir; bu da pestisit kalintilarinin dogrudan
Giivenligi o
Riski alinmasina neden olabilir (Kou ve ark., 2013).

Son yillarda Diinya genelinde saglikli beslenme
egilimlerinin artmasiyla birlikte mikro yesilliklere olan talep
onemli Ol¢iide artmistir. Mikro yesilliklerin kaliteli ve glivenli
bicimde f{iretilerek tiiketime sunulmasi hem iiretici hem de
tilkketici agisindan kritik dneme sahiptir. Bu baglamda, yetistirilen
tirlerin dogru sekilde tamimlanmasi, optimum yetistirme
ortamlarinin (1s1k, sicaklik, nem vb.) belirlenmesi, uygun hasat
zamaninin saptanmasit ve raf Omriinii uzatacak depolama
kosullarmin gelistirilmesi gereklidir (Kyriacou ve ark., 2016).
Ayrica, mikro yesilliklerin taze olarak tiiketilmesi ve ¢ogunlukla
herhangi bir 1s1l isleme tabi tutulmamasi, mikrobiyolojik riskleri
de beraberinde getirmektedir. Bu nedenle, gida giivenligi
acisindan mikrobiyal yiik, pestisit kalintilari ve c¢apraz
kontaminasyon riskleri detayli sekilde arastirilmalidir (Callejon
ve ark., 2015). Ancak mevcut literatiirdeki ¢alismalarin biiytik bir
kism1 mikro yesilliklerin yetistirme teknikleri ve besin degerleri
lizerine yogunlagmisg olup, 6zellikle hasat sonrasi kalite yonetimi,
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muhafaza ve mikrobiyolojik giivenlik konularinda c¢aligmalar
stnirlidir  (Weber, 2017). Bu durum, mikro yesilliklerin
ticarilesme siirecinde karsilasilan temel bilimsel bosluklardan biri
olarak degerlendirilmektedir.

6. MIKRO YESILLIKLER ICiIN OPTIMUM
KOSULLAR VE KONTROLLU YETISTIRME
ORTAMLARI

Mikro yesillikler 2-3cm
yilkseklige ulaguginda
kesin

Tepsiyi dogal igikta veya
bilyiime 1g1klan altinda
yerlegtirin

Tohumlan Sulayin
Topragi nemli tutmak igin
tohumlan nazikge sulayin.
Tohumlan Ekme

Tohumlan esit sekilde
serpin ve topraga bastirin

Ortarmi Hazirlayin ~ 5

B\r'{eps!y\ toprak veya
topraksiz ortamla doldurun

Tohumlari Segin

Mikro yesillikler i¢in
etiketlenmis yiiksek kaliteli
tohumlar segin

Sekil 5. Mikro Yesillik Yetistirme Adimlari

Basarili bir mikro yesillik iiretimi i¢in sicaklik, nem ve
151tk gibi temel c¢evresel faktorlerin yetistirme siireci igin
onemlidir. Mikro yesillikler cogunlukla i¢c mekan, dikey tarim
sistemleri ya da sera kosullarinda yetistirilmektedir. Optimum
gelisim kosullari, genellikle 18-24°C arasinda degisen sicaklik
araligr ve %40-60 diizeyinde sabitlenen bagil nem oraniyla
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saglanmaktadir (Sekil 5). Bu tiir kontrollii ortamlar, bitki
gelisimini  destekleyen mikro iklim olusturarak hem iiriin
kalitesini artirmakta hem de ¢imlenme siiresini kisaltmaktadir.
Kosullar optimum oldugunda mikro yesillik iiretimi, ¢esitli
iklimsel ve mekansal sartlara ragmen basariyla yetistirilebilir
(Tablo 4).

Tablo 4. Mikro Yesilliklerin Optimum Yetistirme Kosullar1
(Kyriacou ve ark., 2016; Kozai ve ark., 2022)

Cevresel Onerilen
Faktor Aralik Agiklama
Sicaklik 18-24°C Cimlenme ve gelisme icin ideal aralik
Bagil Nem %40-60 YeEersm nem yapraklarda kuruma; fazla nem kif riski
dogurur
Isik Siiresi 10-16 saat/gin __ Gelisim i¢in dogal 151k ya da LED destekli yapay 151k
< < 100-200 . . . .
Isik Yogunlugu umol/me/s Fotosentez igin yeterli 151k siddeti
Havalandirma Diizenli Stoma agikliginin diizenlenmesi, transpirasyon ve gaz

degisimini optimize eder

Mikro yesilliklerin kontrollii ortamda yetistirilmesi, bitki
fizyolojisi prensiplerine dayanan optimize edilmis bir sistem
gerektirir. Fotosentez i¢in gerekli olan 151k spektrumu ve
yogunlugu, genellikle 12-16 saatlik bir fotoperiyotla saglanan
LED 1s1k panelleri araciligiyla kontrol edilir. Ortamin sicaklik ve
bagil nem degerleri, transpirasyon hizin1 ve besin alimini
dogrudan etkilediginden, termometre ve higrometrelerle siirekli
olarak izlenir. Bagil nemin ideal aralikta tutulmasi,
nemlendiriciler vasitasiyla saglanir ve bu, stoma agikligin
optimize ederek CO. alimin1 ve dolayisiyla fotosentetik aktiviteyi
destekler. Hava sirkiilasyonunu saglayan fanlar, yaprak
yiizeyindeki nem birikimini azaltarak fungal patojenlerin gelisim
riskini minimize eder ve homojen bir mikro iklimin
stirdiiriilmesine katkida bulunur. Tohumlarin ¢imlendigi ve kok
sisteminin gelistigi ortam (toprak/topraksiz) iizerindeki mikro
yesillikler, alt su haznesi veya sprey sulama sistemleri araciligiyla
kontrollii bir sekilde sulanir, bu da su stresini onler ve besin
maddelerinin etkin bir sekilde alinmasini saglar. Bu entegre
sistem, abiyotik stres faktorlerini minimize ederek mikro
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yesilliklerin hizli ve verimli bir sekilde biiytimesini destekler
(Kozai ve ark., 2016; Al-Kodmany, 2018).

Mikro yesillik yetistiriciligi i¢in hem toprakli hem de
topraksiz ¢ok sayida yetistirme ortami bulunmaktadir. Her
ortamin kendine 0zgii avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir ve
secim, yetistiricinin  hedefleri, mevcut imkanlar1 ve
stirdiiriilebilirlik anlayigina gore yapilmalidir. Geleneksel toprak
bazli yontemler, dogal ve organik iiretim imkanlar1 sunarken,
hidroponik sistemler daha kontrollii bir yetistirme ortami ve
potansiyel olarak daha yiiksek verim saglayabilir (Sekil 6). Mikro
yesillik iretiminin basarisi, uygun yetistirme ortaminin se¢imiyle
dogrudan iligkilidir. Bu ortamlar, bitkiye fiziksel destek
saglamanin yani sira, su ve besin maddelerinin temininde de
kritik rol oynar. Toprakli yetistirme ortamlari, mikro yesillik
iiretimi i¢in geleneksel ve yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
Ozellikle organik iiretim prensiplerine uygunluk saglamasi
acisindan tercih edilmektedir. Torf, hafif yapisi, yiliksek su tutma
kapasitesi ve iyi havalandirma 6zellikleri sayesinde mikro yesillik
yetistiriciliginde en yaygin kullanilan toprakli ortamlardan biridir
(Yilmaz ve Kose, 2024). Genellikle perlit ve/veya vermikiilit ile
kanistirilarak drenaj ve kok bolgesindeki hava sirkiilasyonu
optimize edilir (Aksoy ve ark., 2023). Tek basina veya diger
materyallerle karistirilarak kullanilabilir. Hidroponik sistemler,
topraga ihtiyag duymadan, bitkilerin ihtiya¢ duydugu besinleri
iceren sulu cozeltiyle beslenmesi prensibine dayanir (Jones,
2022). Bu sistemlerde, tohumlarin filizlenmesi ve koklerin
fiziksel olarak desteklenmesi i¢in ¢esitli ortamlar kullanilir.
Stirdiirtilebilir bir alternatif olarak one ¢ikan hindistan cevizi lifi,
yliksek su tutma kapasitesine sahip olup, ayni zamanda koklerin
yeterli hava almasini saglar (Demir ve Can, 2024). Dogal olarak
steril olmasi ve hastalik tasima riskinin diisiik olmasi, ticari
yetistiricilikte tercih edilme nedenlerindendir (Oztiirk ve ark.,
2023). Tohumlarin yerlestirilecegi ve koklerin tutunacaglr mat
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veya blok formunda kullanilir. Genellikle kuguk kipler halinde
veya mat seklinde bulunur. Bir digeri dogal, biyolojik olarak
parcalanabilir ve surdirilebilir bir secenek olarak kendir, keten
ve kabak lifi matlar, yiiksek su tutma kapasitesi ve tohumlarin
tutunmasi i¢in uygun bir yiizey sunar (Yesil ve Dogan, 2023).
Genellikle tek kullanimlik olup ¢evre dostu bir alternatif sunarlar.
Su tutma ve hava alma kapasiteleri sayesinde mikro yesillik
yetistiriciliginde basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Ayrica
misir nisastast ve seker kamisi gibi dogal ve biyolojik olarak
parcalanabilir malzemelerden iiretilen bu matlar hem tohumlari
destekler hem de hasattan sonra kolayca kompost edilebilir
olmalar1  nedeniyle ¢evresel siirdiirtilebilirlik  agisindan

avantajlidir (Green Paper Products, 2024).
Uretim Ortamlan
Agik hava, korumah ortam ve
i mekan Uretim alanlan.

Yetigtirme Sistemleri

Toprak ve topraksiz yetistirme
sistemleri.

N

Mikro Yesillik
Uretimi

Uretim Olgegi

UOretim dbpedi ticar ve bireysel
dreticilere gire degismektedir.

Uretim Hedefleri

Uretim hedefleri, retim
stratejilerini belirler.

NNV

Sekil 6. Mikro Yesilliklerin Uretimi

7. MIKRO YESILLIKLERIN TARIMDA
GELECEGI: SURDURULEBILIR URETIM VE
GIRISIMCILIK

Gliniimliz tarim uygulamalarinda artan niifus, azalan

tarim alanlar1 ve iklim degisikligi gibi kiiresel sorunlara karsi
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daha strdirulebilir, verimli ve yenilikci tretim modelleri giderek
Oonem kazanmaktadir. Bu baglamda, kisa siirede hasat edilebilen,
besin degeri yliksek ve diislik alanda iiretilebilen 6zellikleriyle
mikro yesillikler ¢agdas tarimin 6nemli bir bileseni haline
gelmistir. Kontrollii ortam tarimi, dikey tarim sistemleri ve
hidroponik iiretim teknikleriyle entegre bicimde gelistirilebilen
bu iirlinler sadece gida giivenligi agisindan degil, ayn1 zamanda
kentsel tarim, girisimcilik ve yesil ekonomi konularinda da yeni
firsatlar sunmaktadir. Mikro yesillik iiretimi; diisiik su ve toprak
gereksinimi, atitk minimizasyonu ve c¢evresel ayak izinin
kiigiikliigii ile stirdiiriilebilir tarimin 6rnek modellerinden biri
olarak one c¢ikmaktadir. Ayni zamanda, bireysel girisimler ve
kiiciik 6l¢ekli tiretim sistemleri i¢in uygun yapisi sayesinde, geng
girisimciler ve kent tarim1 uygulayicilari i¢in yeni bir ekonomik
faaliyet alani olusturmaktadir.

8. TICARIi VE EKONOMIK BOYUT

Mikro yesillikler hem pazar payr hem de {iiretim ve
dagitim siirecleri agisindan kiiresel Olgekte hizla biiyiiyen
dinamik bir endistri haline gelmistir. Y1l boyunca taze, besin
yoniinden yogun ve kisa siirede {iretilebilmeleri sayesinde,
restoran mutfaklarindan ev kullanimina kadar genis bir alanda
tercih edilmektedir. Vitaminler, mineraller, antosiyaninler,
karotenoidler, glukozinolatlar ve antioksidan enzimler (askorbat,
peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz, a-tokoferol vb.) gibi
bir¢ok biyoaktif bilesik agisindan zengin olan mikro yesillikler,
saglikli yasamin desteklenmesinde giderek daha fazla ilgi
gormektedir. Diinya niifusunun 6nemli bir kismi mikro besin
eksikligi ile karst karsiya iken, mikro yesillikler bu besin
eksikliklerinin giderilmesinde etkili olabilecek zengin besin
profiline sahiptir. Glnumuzde nutrigenomik ve nutrigenetik
yaklagimlar kullanilarak mikro yesilliklerin saglik koruyucu
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etkileri lizerine aragtirmalar ilerlemektedir (Choe ve ark., 2018;
Islam ve ark., 2025). Giiglii tatlari, gorsel cekicilikleri ve yiiksek
pazar degerleri; sera yetistiricilerinin ve kentsel ¢iftliklerin mikro
yesillik iiretimine yatinm yapmalarini tesvik etmektedir. Ancak
diisiik verim, hizli yasglanma ve kisa raf 6dmrii gibi ticari iiretim
zorluklari, 6lgeklenebilirligi sinirlamaktadir. Bu sorunlar1 agmak
icin hasat Oncesi ve sonrasi raf Omriinii uzatan ve besin kalitesini
iyilestiren teknikler gelistirilmektedir (Zhang ve ark., 2021).

9. SONUC

Bu bolimde, mikro yesilliklerin besin igerikleri,
antioksidan kapasiteleri, iiretim teknikleri ve fonksiyonel gida
olarak tasidig1 potansiyel kapsamli bir bi¢imde ele alimmustir.
Gelisimlerinin erken evresinde yiiksek biyoyararlilik gosteren
vitaminler, mineraller, fenolik bilesikler ve antioksidanlar
sayesinde, mikro yesillikler saglikli beslenmeyi destekleyen
degerli bir gida grubudur. Tarimda su ve enerji kisitlarinin
giderek 6nem kazandigi glintimiizde, mikro yesillikler kisa tiretim
stresi, yuksek verimlilik ve kontrolli ortam sistemlerine
entegrasyon kabiliyeti ile siirdiiriilebilirlik a¢isindan Onemli
avantajlar sunmaktadir. Bu yonleriyle mikro yesillikler hem
bireysel tiiketim hem de kent tarimi uygulamalari agisindan
onemli bir potansiyele sahip gériinmektedir.

Mikro yesillikler fonksiyonel gida &zellikleriyle insan
saghigr tzerindeki etkilerini tam olarak anlayabilmek ve
uygulama alanlarin1 genigletmek icin daha fazla bilimsel
calismaya ihtiyag vardir. Gelecek arastirmalar; {retim
siireclerinin optimizasyonu, besin igeriginin gelistirilmesi, hasat
sonrasi kalite yonetimi ve saglik {izerine etkileri incelenmesini
icermelidir. Mikro yesillikler bu yonleriyle yalnizca fonksiyonel
bir gida degil, aym1 zamanda siirdiiriilebilir tarim ve saglik
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arastirmalart agisindan stratejik bir aragtirma alani olarak One
¢cikmaktadir.
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KANSERIN BiYOLOJIK TEMELLERI:
EPIGENETIK VE BESLENMENIN ROLU

Sema KOSE!
Deniz MIHCIOGLU?

1. GIRIS

Kanser diinyanin her bolgesinde var olan ve artan yasam
stiresinin Oniinde engel olan multifaktoriyel bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Kanserin gelisiminde birgok faktor etkili
olmaktadir. Bu faktorler endojen ve eksojen olarak ikiye
ayrilmaktadir. EK olarak bireyin davraniglari, beslenme sekli,
tiitlin ve alkol kullanim1 degistirilebilir risk faktorleri arasinda yer
almakta  olup  hiicresel = mekanizmalari  anlasilmaya
calisilmaktadir. Besinler, en yaygin epigenetik degisikliklerden
olan  Deoksiribonukleikasit (DNA) metilasyonu, histon
modifikasyonlar1 ve mikroRNA (miRNA) ile gen susturma gibi
cesitli yollarla kanser gelisimi riskinin artmasi veya azalmasiyla
iligkilendirilmistir.  Bazt  besin ve besin  bilesenleri,
karsinogenezin ilerlemesini dogrudan engelleyerek, baslangicina
veya biliylimesine elverisli kosullar yaratan tiimoriin mikro
ortamini  degistirerek  kanseri  6nlemede  koruyucu rol
oynamaktadir. Beslenmedeki farkliliklarin genlerin
epigenetiginde degisiklikle karakterize kanser riski Uzerindeki
etkisi modern bir kavramdir ve gozlemsel c¢aligmalarla
desteklenmektedir. Bu bolimde kanserin hucresel boyuttaki

L Uzm. Dyt, SANKO Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve
Diyetetik BolUmu, kosesema@icloud.com, ORCID: 0000-0002-3957-2722.

2 Dr.Ogr.Uyesi, SANKO Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve
Diyetetik Bélimii, denizmihcioglu@hotmail.com, ORCID: 0000-0003-2355-8026.

109


mailto:kosesema@icloud.com
mailto:denizmihcioglu@hotmail.com

Akademik Perspektiften Biyoloji

etkilerini  epigenetik ve  nutrigenomik  perspektifinden
incelenecektir.

2. KANSER NEDIR?

Kanser, dogal seleksiyonla evrimlesen doniistliriilmiis
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (Brown ve ark., 2023). Kanser
mortalitesinin baglica nedeni olan bu hiicrelerin koken aldigi
organ disinda diger dokularda veya organlarda yayilma
yetenegine ‘metastaz’ denir (Gerstberger, Jiang, & Ganesh,
2023).

Insanlik tarihinin en eski hastaliklarindan biri olan
kanserin ilk kanitlar1 M.O. 3000 yilina kadar uzanmakta ve Misir
papirtslerinde dahi kanserden bahsedilmektedir. Kelimenin
kokeni Latince yenge¢ anlamina gelen ‘cancer’ veya ‘carcinos’
kelimelerinden tiiretilmistir. Tiimor kelimesi ilk olarak M.O. 3.
yiizyilda Hipokrat tarafindan tanimlanmis ve tiimoriin etrafinda
bulunan siskin damarlar1 yengecin bacaklarina benzetmistir.
Doktor Galen ise sisme anlaminda olan ‘oncos’ terimini
kullanmigtir. Onkoloji ise eski Yunanca’da ‘onkos’ ve ‘logos’
kelimelerinden tiiremistir. Ayn1 zamanda onkolojiye tumaor bilimi
de denilmektedir (Sigerist, 1932).

Kanserle ilgili epidemiyolojik arastirmalar, Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajanst (IARC) biinyesinde yapilmakta ve
Global Kanser Istatistikleri (GLOBOCAN) veri tabaninda
yayinlanmaktadir. GLOBOCAN 2020’ye gore; Dunya da toplam
19.3 milyon yeni kanser vakasi gelismistir. Kansere bagh
mortalite sayis1 ise 10 milyon olarak gergeklesmistir. TUm
diinyada en ¢ok tami alan kanser tiirlerinin sirasiyla meme,
akciger, prostat ve mide kanserleri oldugu bildirilmistir. Akciger
kanseri kanserden o6limlerin ilk sirasinda yer alirken bunu
kolorektal, karaciger, mide ve meme kanserleri takip etmistir.
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Erkeklerde en yaygin goriilen kanser tiirleri; akciger, prostat ve
kolorektal kanserdir. Kansere bagli 6liim nedenleri arasinda en
sik yasam kayb1 akciger, karaciger ve kolorektal kanser tiirlerinde
goriilmektedir. Kadinlarda ise en sik goriilen kanser tiirii meme
kanseridir ve kanserden 6limlerin 6nde gelen nedenidir; bunu
hem insidans hem de mortalite a¢isindan kolorektal kanser ve
akciger kanseri izlemektedir (Sung ve ark., 2021).

Ulkemizin nifusu her gecen giin artmaya devam
etmektedir ve bu duruma paralel olarak yeni kanser tanisi ve
kansere bagli 6lim oranlar1 sayist da artmaktadir. 2022 yili
GLOBOCAN verilerine gore iilkemizde en yaygin goriilen ilk 5
kanser tiirli sirasiyla akciger kanseri, meme kanseri, kolorektal
(kolon ve rektumu iceren) kanseri, prostat kanseri ve tiroid
kanseridir. Bu kanserler tiim kanserlerin yarisindan fazlasini
olusturmaktadir. Erkeklerde en yaygin 3 kanser tiirli diinyadaki
tabloyu yansitmaktadir; bunlar akciger, prostat ve kolorektal
kanserler iken kadinlarda sirasiyla meme, tiroid ve kolorektal
kanser tirleri gorilmektedir (Bray ve ark., 2024).

3. KANSERIN ETIiYOLOJiSI

Kanser, multifaktoriyel bir hastalik olup gelisimini ¢ok
sayida faktor etkilemektedir. Bu risk faktorleri genetik ve
cevresel olarak siniflandirilmaktadir. Cevresel faktorler (%90-95)
kanser gelisiminde daha etkinken genetik faktorler (%5-10) daha
az etkili olan etmenlerdir. DNA hasar1 sonucunda hiicrede
neoplastik transformasyon mekanizmasini tetikleyen ya da tiimor
gelisimine neden olan maddelere ve etkilere “karsinojen’ denir
(Cogliano ve ark., 2011).

Uluslararas1  Kanser  Arastirma  Ajanst  (IARC)
karsinojenik ajanlar1 5 grupta siniflandirmigtir (Cancer, 2012):
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Grup 1 Insanlar i¢in kanserojen olan maddeler

Grup 2A Insanlar i¢in muhtemel karsinojen maddeler

Grup 2B Insanlar i¢in olasi karsinojenik maddeler

Grup 3 Insanlarda karsinojenik etkileri smiflandirilabilir olmayanlar
Grup 4 Insanlar i¢in muhtemelen karsinojenik etkisi olmayanlar

Kanser olusumunda temel risk faktorleri eksojen (cevresel
karsinojenler) ve endojen (organizma temelli) olarak ikiye
ayrilmaktadir. Cevreden gelen karsinojenler kimyasal, fiziksel ve
viral karsinojenler olarak 3 grupta toplanmaktadir.

3.1. Eksojen Karsinojenler
3.1.1. Kimyasal Karsinojenler

Hiicre icerisinde DNA hasarina ve mutasyonlarina, hiicre
yuzeyinde ise reseptorlerle reaksiyona girerek toksik etkiye neden
olmaktadir. Kanser etiyolojisindeki kimyasal karsinojen ajanlar
ile ilgili ilk kesifler Ingiliz bilim insanlar1 Dr. John Hill ve Sir
Percivall Pott’un ¢alismalar1 ile baslamistir. Hill ilk kez 1771
yilinda enfiye ¢ekenlerin burun mukozasinda karsinojen ajanlara
rastlandigini bildirmistir. Pott ise 1775 yilinda ise 6zellikle baca
temizleyicilerinde gorilen sukrotum deri kanserinin baca
kurumundan kaynaklandigini ileri siirmiistiir. Daha sonra bazi
tilkelerde katranlarla ve parafin yaglari ile uzun siireli etkilesimi
bulunan insanlarda cilt kanserlerine rastlandigi bildirilmistir.
Anilin boyasinin ise mesane kanserine neden oldugu bildirilmistir
(Kumar, Abbas, Fausto, & Aster, 2014; Loeb & Harris, 2008).

Biiytik molekiillere kovalent bag yaparak yapisini bozan
bu maddeler, enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlarla
DNA, Ribonikleikasit (RNA) ve proteinlere metil (CHs) gibi
radikallerin eklenmesine neden olur. Ornegin; polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PHA) benzoapiren DNA igerisine girerek sarmal
yapisini bozar. Bu durum deri ve mesane kanserine neden olurken
nitrozaminler ise o©zofagus ve mide kanserlerine neden
olmaktadir. Karsinojenler, onkogenlerde nokta mutasyonu
olusturarak, kromozomal translokasyon vb. gibi ¢esitli
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mekanizmalarla gen amplifikasyonunu aktif hale getirmektedir.
DNA sarmalindaki alkillenmis bazlar, replikasyon asamasinda
yanlis yerlesim gosterdiklerinde de mutasyona neden olmaktadir.
Ornegin benzoapiren bdyle bir etki gostermektedir. Alkillenmis

ajanlarda guanin yerine adenin bazen de guanin yerine timin bazi
gecmektedir (Loeb & Harris, 2008).

3.1.2.Fiziksel Karsinojenler

Kansere neden olan etkenlerden biri de radyasyondur.
Ultraviyole ve X 1sinlart DNA hasarina neden olmaktadir. Bu
durum kimyasal karsinojenlerin neden oldugu gibi baz
degisimine, mutasyonlara ve DNA onariminda aksakliklara
neden olmaktadir. Ultraviyole 1sinlar, 6ldiiriicii olabilen ve DNA
onarimi olmayan yan yana iki pirimidin, bazi arasinda, siklobiitan
dimerleri olusturmaktadir. Bu dimerler, Timin-Timin ve Timin-
Sitozin seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Radyasyon ayni zamanda
serbest radikal olusumuna da neden olmaktadir. DNA harabiyeti
sirasinda molekiiler genetik olaylar meydana gelmektedir. Erken
cevap veren genlerin aktivasyonuna (C-jun ve egr-1) ge¢ cevap
veren genlerin ise uyarilmasina neden olmaktadir (TNF-a, FGF
ve PDGF-a genleri). Bu genler radyasyona maruz kaldiginda
hiicresel bir cevap olusturur. Radyasyonun etkileri uzun vadede
de goriilmektedir (Losemi hastalarinda 7-10 yil, beyin
tiimorlerinde 27 yil, tiroid kanserlerinde ise 20 yil gibi). Giines
isinlart deride DNA harabiyeti olusturur; DNA harabiyeti
onartlamadigi durumlarda skuaméz hiicreli karsinom, bazal
hicreli karsinom ve malign melanoma gibi deri kanserleri
meydana gelmektedir. Kseroderma pigmentozum (XP) kalitimla
gecen bir hastaliktir. Bu hastaliga sahip bireyler glines 1sinlarina
hassastir. Giinese maruz kaldiklarinda derileri kurumakta ve
kanser gelismektedir (Gupta, Sharma, & Singh, 2022).
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3.1.3.Viral Karsinojenler

Kansere neden olan viriislerin  mekanizmalarinin
arastirildigr ilk ¢alismalar Temin ve Baltimore tarafindan
yapilmistir. Temin, kansere neden olan gen kavramini onkogen
olarak isimlendirmistir. DNA yapisindaki viriisler timor
baskilayan genleri engelleyerek onkogenik etki gosterirler.
Onkogenik DNA yapisindaki viriisler 2 6nemli islev gosterirler:
Tiimor baskilayan genleri ve proteinlerini (p53, Rb) proteinlerini
inhibe etmek ve onkogenik etkilerini guclendirmek. RNA
yapisindaki viriisler ise RNA’ya bagimli DNA polimeraz enzimi
sayesinde DNA’larin1 kopyalayip insan genomunda c¢ogalirlar.
RNA  yapisindaki  virlisler dogrudan  onkogenik  etki
gostermektedir. Onkogenik RNA ve DNA virusleri insanlarda
lenfoma ve ldsemiye neden olma egilimindedir. HIV
enfeksiyonuna sebep olan HIV virlsti 06zellikle AIDS
hastalarinda bagisiklik sisteminin ¢okmesi ile birlikte ¢ok sayida
tumor olusumuna neden olmaktadir. Primer serebral lenfoma,
Non-Hodgkin lenfoma, T hiicreli lenfoma, Hodgkin lenfoma gibi
maligniteler de 6rnek verilebilir. Human Herpes Virus ailesinin
bir Uyesi olan Epstein-Barr virisi (EBV), B lenfositleri
etkileyerek tiimor olusumuna neden olabilmektedir. EBV yaygin
olarak Afrikali ¢ocuklarda Burkitt lenfomas:1 vakalarinda
gorulmektedir (Kumar et al., 2014).

Cekirdek ve protein kiliftan olusan viriisler elektron
mikroskobunda goriilen yapilarina ve biyolojik 6zelliklerine gore
siiflandirilmaktadir. RNA virusleri, B tipi (farede meme timori
virtsli, Rhesus maymununda meme kanserine yol acan mason-
pfizer virlsleri) ve C tipi (kobay, fare, si¢an, kus, kedi, maymun,
ve insanda lI6semi ve sarkomlara neden olan virlsler) olarak ikiye
ayrilmaktadir. RNA viriisleri, “RNA bagimli DNA polimeraz”
enziminin aktivitesi ile transformasyona neden olmaktadir. Viral
RNA, bu enzimin sayesinde DNA’nin bir kopyasini olusturarak
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hicrenin genetik materyali icinde surekli kalabilmektedir
(Bozgeyik, 2020).

3.2. Endojen (Organizma Temelli) Karsinojenler

Bircok kimyasal karsinojen tarafindan DNA’da meydana
gelen degisiklikler dolaylidir. DNA’ da mutasyona sebep olan
uriinlere mutajen denmektedir. Metabolizmada ara Urlnler olan
ve normal olarak dretilen birgok reaktif molekil, DNA dahil
bircok hiicresel molekiilii degistirir bu nedenle mutajen ve
karsinojendir. Ancak, tiim mutajenler karsinojen degildir. Her
normal hiicrenin giinde 10.000'den fazla DNA hasarina maruz
kaldig1  bildirilmigti. DNA'nin endojen olarak iiretilen
modifikasyonlar1 arasinda S-adenozilmetiyon ile metilasyon,
lipid peroksidasyon drinleri ile modifikasyon, klorlama,
glikozilasyon, oksidasyon ve nitrozilasyon yer almaktadir.
Reaktif oksijen ve nitrojen tirleri 6zellikle 6nemlidir ¢unki aktif
tiirler konak hiicreler tarafindan {iretilir ve yeniden sentez siireci
ginde hucre basina >50.000 niikleotidin degistirilmesiyle
sonuglanmaktadir. Bu durum karsinojenik etkiye neden
olmaktadir (Bozgeyik, 2020; Loeb & Harris, 2008).

Gegtigimiz  yiizyilda yapilan ¢alismalar, endojen
siireclerin  ve ekzojen mutajenlerin  mutasyon oranini
artirabildigini, somatik genetik varyasyon yaratabildigini ve
kanser insidansinin artmasinda biiyiik rol oynadigini géstermistir
(Cannataro, Mandell, & Townsend, 2022). Daha yakin zamanda,
DNA dizileri degismeden gen aktivitesini degistiren kuguk
kimyasal degisiklikler olan epimutasyonlarin da kansere neden
olabilecegi goriilmiistiir

4. EPIGENETIK

Genetik en basit haliyle organizmalardaki genleri, genetik
cesitliligi ve kaliimi arastirmaktadir. Epi-, Yunanca'da

115



Akademik Perspektiften Biyoloji

"yukarida" anlamina gelen bir 6n ek olup "Epigenetik” kelimesi
tam anlamiyla "genetik tstii" demektir. Epigenetik terimi ilk
olarak Conrad Waddington tarafindan 1940’larin baginda ortaya
atilmistir. Epigenetigi, "fenotipi ortaya ¢ikaran genler ve genlerin
urtinleri arasindaki nedensel etkilesimleri inceleyen bilim dali *
olarak tanimlamustir (Waddington, 1942). Normal kosullarda bir
gene ihtiya¢ duyuldugunda DNA’da istenilen gen bolgesi
enzimler tarafindan histon proteinleri gevsetilir ve farkli
proteinler hedef gene yapisabilir, kodlanmis bilgi kullanilabilir.
Bu siire¢ diizensiz gen aktivitesi olusumunu engellemek amaciyla
sikica kontrol edilmektedir. Kromatinin yapisini ve gen ifadesinin
epigenetik mekanizmalarini diizenleyen baslica ti¢ modifikasyon
tdrd vardir (Q. W. Chen, Zhu, Li, & Meng, 2014).

4.1. DNA Modifikasyonlar

Metilasyon en yaygin DNA modifikasyonudur. DNA
metiltransferaz (DNMT) enzimleri tarafindan belirli bazlara metil
grubu (-CH3) eklenmesiyle olusmaktadir. Genellikle bir baza
birden fazla metil grubu eklenerek genin sessizlestirilmesi ile
sonuclanmaktadir.  Metilasyon gen aktivitesiyle iliskili
oldugundan, tek bir genin metilasyonundaki degisiklikler de
kansere neden olmaktadir. Ornegin hiicrelerin proliferasyonunu
saglayan genler asir1 aktif hale gelebilirken hiicrelerin kontrolsiiz
biiytimesini onleyen genler devre dist kalabilmektedir (Kulis &
Esteller, 2010). DNA’nin daha az metile olmasiyla tanimlanan
hipometilasyon; sessizlestirilmesi gereken genlerin
aktiflesmesiyle hucrenin kontrolsiiz blyimesi ile sonuglanip
kansere sebebiyet verebilmektedir. Ayn1 zamanda fazla
metilasyon nedeniyle de kanser olusmaktadir. DNA’y1 onarmak
ve hiicre bolinmesini kontrol eden tiimor baskilayict genlerin
hipermetilasyonu nedeniyle sessizlestirilmesi ornek
verilmektedir (Askari, Sobti, Nikbakht, & Sharma, 2013).

116



Akademik Perspektiften Biyoloji

4.2. Histon Modifikasyonlari

DNA ipliklerinin H2A, H2B, H3 ve H4 proteinlerinin
tizerine sarillip bir araya gelmesi ile histon oktamerleri
olusmaktadir. Olusan yapinin protein kuyruklart merkezden
disar1 uzanmaktadir ve histon modifikasyonunun ana bélgesidir.
Protein kuyruklarinda bulunan 06zellikle lizin ve serin
aminoasitleri, modifikasyonun yaygin hedefleridir. Cok sayida
histon modifikasyonu tiirii vardir ve her birinin birden fazla
iligkili enzim tiri vardir. Histon fosforilasyonu; histon
proteinlerindeki aminoasitlere fosfat gruplarinin eklenmesi,
Histon metilasyon; histon proteinlerindeki bir veya birden fazla
aminoasite metil gruplarinin eklenmesi, Histon asetilasyonu
lizine bir asetil grubunun eklenmesi veya ¢ikarilmasi en yaygin
gorilenlerdendir. Bu kiiciik degisiklikler oktamerlerin bir araya
gelerek olusturdugu niikleozomlarin yapisint ve DNA'nin
etkilesime girme seklini degistirmektedir. Siki bir sekilde kontrol
edilen histon modifikasyon yapilar1 degistirildiginde, diizensiz
aktivitelere veya genlerin sessizlestirilmesine neden olmaktadir.
Sonug olarak o hiicrenin apoptozisine ya da kanserlesmesine yol
acabilmektedir (Giirel, Nursal, & Yigit, 2016). Histon
deasetilasyonunun artmasi histon asetil belirteglerinin kaybiyla
karakterizedir. Ek olarak kanser tedavilerinin odak noktasidir
(Zhao & Zhang, 2019).

4.3. miRNA

miRNA'lar, 19-25 niikleotid uzunlugunda kisa RNA
molekdlleridir.  Yakin  zamanda hedef miRNA'larinin
translasyonunu inhibe ederek ve/veya bozunmasini tetikleyerek
gen ekspresyonunu diizenlemede ©nemli roller oynadiklari
tamimlanmistir (Avsar, Gurer, & Aytekin, 2023). Kanser ve
mMIRNA arasindaki ilk dogrudan baglanti, 2002 yilinda 13q14
delesyonu olan kronik lenfositik B hicreli l6semi (KLL)
hastalarinda miR-15 ve miR-16'nin kaybiyla tanimlanmustir (Hill
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& Tran, 2021). Epigenetik modifikasyonlarin baglica sebepleri
arasinda kotii beslenme, sedanter yagam, uyusturucular, sigara ve
cevresel karsinojenlere maruz kalma yer almaktadir. Bunlarin
hepsi kansere yol acabilen epimutasyonlara neden olma
potansiyeline sahiptir (Taby & Issa, 2010).

5. NUTRIGENOMIiK

Nutrigenomik, besin ve besin bilesenlerinin genom
capindaki etkilerini incelemeye calisan yeni bir bilim alanidir.
Ayrica beslenmenin homeostazi nasil etkiledigini genom
diizeyinde beslenme ile iligkili hastalik riskini etkileyen genleri
belirlemeyi ve bireylerdeki genetik yatkinliklarin altinda yatan
mekanizmalar1 anlamay1 amaglamaktadir (Irimie ve ark., 2019).
Kronik hastaliklar dahil olmak iizere ¢ok sayida kanser tiirliniin
tedavisi ve Onlenmesinde faydali olarak goriilmektedir
Nutrigenomik; epigenetik, transkriptomik ile metabolomik ve
proteomik gibi diger “omik™ leri kapsamakta olup, benzer
beslenme tercihlerine sahip kisiler arasinda tiimor riskindeki
biiyiikk dalgalanmay1 agik¢a gostermektedir (Hurlimann ve ark.,
2014). DNA metabolizmas1 ve onarimi metabolik yolaklarda
kofaktor gorevindeki diyet faktorlerine bagli oldugundan, diyet
temelli tedaviler ve bazi diyet bilesenleri de kansere karsi
koruyucu bir etkiye sahiptir. Baz1 biyoaktif besin bilesiklerinin,
epigenetik mekanizma, genetik modifikasyon ve besin-gen
etkilesimleri yoluyla kanserin ve oksidatif strese bagli hasarin
onlenmesinde kanitlanmis rolleri bulunmaktadir (Bull & Fenech,
2008). Besin tercihlerinin yani sira ayni zamanda belirli besin
bilesenlerinin miktar1 da genleri etkilemektedir. Bitkisel
fitokimyasallar, ¢oklu doymamis yaglar, vitamin ve minerallerin
diyet ve kanser etkilesiminde kanitlanmis rolleri bulunmaktadir.
Polifenolik bilesikler, fenolik bilesikler, karotenoidler, flavonlar,
flavanoller, soyadan elde edilen izoflavonlar ve siilfiir bilesikleri
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halen tartisma konusudur. Domatesten likopen, Uzim ve
meyvelerden resveratrol, targindan sinnamik asit, turuncgillerden
hesperidin, kirmiz1 sebze ve meyvelerden karotenoidler, askorbik
asit, kahveden kahve asidi, ¢coztnebilir lifler, deniz Grlnlerinden
¢oklu doymamis yag asitleri kanserde koruyucu rol oynamaktadir
(Hardy & Tollefsbol, 2011).

5.1. Omega-3

Omega 3 yag asitleri, yagh baliklar ve keten tohumunda
bulunurken kardiyovaskiler hastaliklar ve kanserler dahil olmak
tizere birgok hastaliga karsi kanitlanmig anti-inflamatuar ajanlar
olarak  kabul edilmektedir. Eikozanoidlerin  sentezinde
siklooksijenaz-2 anahtar enzim gorevi gorir. Arasidonik asit
uzerinden eikozanoidlerin sentezinde COX-2 enzimi asiri
uretilirken, Omega 3 yag asidinden eikozanoidlerin sentezinde
COX-2 enzimi Uzerinde inhibitor etkisi sayesinde karsinogenezi
Onlemektedir (Wang ve ark.,, 2014). Caligmalar prostat
kanserinde COX-2'nin agir1 tretildigini gostermistir (Sikka,
Chen, Sethi, & Kumar, 2012). Arasidonik asit bakimindan zengin
bir diyet COX-2 enziminin asir1 tretimi ile karakterize
oldugundan kansere neden olmaktadir (Irimie et al., 2019).

5.2. Diyet polifenolleri

Polihidroksi fenoller olarak da bilinen polifenoller meyve
ve sebzelerde bulunur. Diyetle alindiklarinda diyet polifenolleri
denirken sikimat yoluyla dretilen bitkilerin ikincil metabolitleri
olarak da adlandirilir. Kimyasal 6zellikleri ve yapilarina gore
fenolik bilesikler, flavonoidler, benzokinonlar, ksantonlar,
ligninler ve asetofenonlar gibi 10 farkli gruba ayrilirlar
(Santhakumar, Battino, & Alvarez-Suarez, 2018). Tim
polifenoller aromatik halka ve en az bir hidroksil grubu
icermektedir. Fenilalanin veya oncllleri olan sikimik asitten
tiretilmektedir. 800'den fazla polifenol bulunmaktadir. Cesitli
calismalar, diyet polifenollerinin kanser onleme dahil olmak
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lizere potansiyel saglik yararlari oldugunu kanitlamistir. Diyet
polifenollerinin DNA metiltransferazi inhibe etme ve histonlari
modifiye etme gibi kanseri onleme yetenegi bulunmaktadir.
Polifenollerin  6zellikleri tumoér hicrelerinin - epigenomunu
degistirebilir ve kanserin onlenmesi amaciyla kullanilmaktadir
(L. Chen ve ark., 2018; Sehitoglu, Farooqi, Qureshi, Butt, & Aras,
2014).

5.3. Epigallokatesin

Cay ve yesil ¢aydan elde edilen polifenoller bir alt grubu
olan katesinler, epikatesin 3 gallat, epikatesin ve epigallokatesini
icermektedir. Bunlarin timii benzer 6zelliklere sahiptir ve kanser
dahil  bircok hastalikta  koruyucu rol oynamaktadir.
Epigallokatesin, antikanserojen Ozellikleri acgisindan c¢ayda
bulunan tiim biyoaktif bilesiklerin %50'sini  olusturur.
Epigallokatesin tiiketimi ile agiz, meme, cilt, yemek borusu,
kolorektal, prostat, bas, boyun ve pankreas kanserinin 6nlenmesi
arasinda 6nemli pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (Fei, Shen,
Li, & Guo, 2014). Epigallokatesin 3 gallat, hiicre doéngusu
yavaglamasi, programlanmis hiicre oliimii, oksidatif stres ve
anjiyogenezden korunma yoluyla kanseri dnlemede epigenetik
roli bulunmaktadir. Epigallokatesin DNA metiltransferaz ile
etkilesime girerek susturulmus genleri yeniden aktiflestirerek
enzimin demetilasyonuna katilmaktadir (Khan, Rath, Adhami, &
Mukhtar, 2018). Taniguchi ilk kez C57BL/6 farelerine %0,05 ve
%0,1'lik  epigallokatesin ~ solisyonunun  uygulanmasiyla
akcigerdeki nodiillerin sayisinda azalma oldugunu ve malign
hiicrelerinin metastazlarinin inhibe edildigini gostermistir (Fujiki,
Watanabe, Sueoka, Rawangkan, & Suganuma, 2018).

5.4. C Vitamini

C vitamini veya diger adiyla askorbik asit meyve ve
sebzedeki dogal haliyle veya takviye formuyla yaygin olarak
kullanilmaktadir Kanser vakalarinin saglikli  kontrollerle
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karsilastirildiginda serum konsantrasyonlarinin 6nemli dlgiide
azaldig1 goriilmistiir (Q. Chen, Polireddy, Chen, & Dong, 2015).
C vitamini doza bagli olarak kanserin prognozunu etkilemektedir.
Ornegin melanomda, yiiksek doz C vitamini apoptozu
indiiklerken, diisiik doz C vitamininin hicre proliferasyonunu
destekledigi bildirilmektedir (Mastrangelo, Pelosi, Castelli, Lo-
Coco, & Testa, 2018; Mustafi ve ark., 2018). Diyetle alinan C
vitamini genellikle, bu molekiilii hiicre zarlarindan gegiren ve
oksidatif stresi diizenleyen iki tastyici protein tarafindan aktarilir:
bunlar, sodyum bagimli C vitamini tastyicist (SBCT) ve glikoz
tagtyicisidir  (GLUT). Ayrica, oksidatif stres, antioksidan
enzimler olan manganez slperoksit dismutaz (MnSOD),
glutatyon S-transferaz (GS) ve hemoglobinle baglantili bir
protein olan haptoglobin (Hp) tarafindan etkilenmektedir. Hp
geni, Hpl ve Hp2 olarak yapisal olarak farkli iki allel
kodlamaktadir. Kafkasyalilarin %48'inde ve Asyalilarin
%52'sinde gorilen bu Hp2-2 genotipi, C vitamini eksikligi ile
iliskilendirilmektedir (Michels, Hagen, & Frei, 2013). C
vitamininin dahil oldugu bilinen oksidatif stres, anti-apoptotik
protein olan Bcl-2'yi diizenleyerek apoptozu etkiledigi, N-
nitrosamin kanserojen bilesiklerin olusumunu engelledigi ayrica
bagisiklik tepkisini modiile ettigi goriilmektedir (Azad ve ark.,
2010). (Ohwada, Ozeki, & Saitoh, 2017).

5.5. Folik Asit

Besinlerde dogal formuyla bulunan folat DNA sarmalina
urasil bazinin dahil edilmesi ve ¢ift sarmalli kiriklara neden
olmasi1 sebebiyle karsinogenezle iliskilendirilmektedir. Ayni
zamanda folat  "¢ift tarafli  keskin  kilig"  olarak
nitelendirilmektedir. Yiiz atmis iki yash ile 14 kisilik kontrol
grubunun iizerinde yapilan metilasyon profili ¢alismasinda,
431.312 farkli metilasyonlu gen tanimlanmistir. Farkh
metilasyonlu bolgeler, folik asit grubu ile kontrol grubu
karsilastirilarak alti bolgeye ayrilmistir. Karsinogenez ve erken
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embriyonik gelisimde rol oynayan DIRAS3, ARMC8 ve NODAL
genlerinde onemli bir modifikasyon paterni goézlemlenmistir
(Kok ve ark., 2015). Folat o©karyotik hucrelerin genomik
stabilitesinin korunmadigi durumda DNA biyosentezinde, onarim
ve metilasyon mekanizmalarinda degisiklikler meydana
gelmektedir. Normal embriyonik gelisimi etkilemenin yani sira
yaslanmay1 hizlandirmakta ve karsinogenezi tetiklemektedir
(Duthie, 2011). DNMT3B enzim polimorfizminin bas ve
boyundaki karsinogenezle iliskili folat yolunun diizenlenmesinde
yer aldigi bildirilmistir (Succi ve ark., 2014). Ayrica folat
seviyeleri lenfoma, 16semi, kolorektal, meme ve prostat kanseri
gibi ¢esitli kanser tiirleriyle iliskilendirilmektedir (Collin ve ark.,
2010; Kennedy ve ark., 2011; Succi et al., 2014; Tower &
Spector, 2007; Xu & Chen, 2009).

5.6. Selenyum

Selenyum (Se) sevileri diisiik miktarlarda bile organizma
tizerinde giiclii etkileri olan dogal bir mineraldir. Tahillar,
kuruyemisler, sebzeler, balik, et, siit tirlinleri ve kiimes hayvanlari
diyetle alman Se ic¢in besinsel kaynaklardir (Razaghi,
Poorebrahim, Sarhan, & Bjornstedt, 2021). Se alimini,
metabolizmasimn1 ve atilmin1 etkileyen 30'dan fazla gen
bulunmaktadir. Yuksek dozlarda kanser hicrelerinin malign
fenotipik dontistimiine katkida bulunabilen reaktif oksijen
tiirlerinin ortadan kaldirilmasinda énemli bir rol oynar (Cai ve
ark., 2016). Se’ nin farkli oksidasyon formlar1 (selenyum oksit,
selenyum asit, selenit tuzlari), DNA adiiktlerinin olusumunu,
DNA veya kromozom kirilmasini 6nlemektedir. Ayni zamanda
az bilinen 6nemli bir roli de telomer uzunlugu ve islevi ile
baglantili oldugudur (Ferguson, Karunasinghe, Zhu, & Wang,
2012). Selenyum baglayici protein 1 (SBP1) seviyesinin, akciger
kanseri, nazofarenks karsinomu, meme kanseri ve bdbrek
kanserinde prognostik roll oldugu bildirilmistir (F. Chen ve ark.,
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2016; Ha ve ark., 2014; Li, Ping, Tang, & Zhang, 2016; Zhang ve
ark., 2013).

6. SONUC

Bu bolumde ele alindigr tizere kanser endojen ve eksojen
risk faktorlerinin neden oldugu kompleks bir hastaliktir. Her ne
kadar genetik, kanser Uzerinde %5-10 etkili goriintyor olsa da
cevresel etkiler hiicresel boyuta indirgendiginde daha fazla etkili
gorunmektedir. Epigenetik DNA dizisini degistirmeden gen
ifadesini kontrol edebilen veya diizenleyen tiim mekanizmalari
icermektedir. Hiicre icerigindeki mekanizmalar denge halinde
olmalidir, aksi halde kansere yatkinlik gelisebilmektedir. Besinler
DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve miRNA'ya bagh
gen susturulmasi gibi c¢esitli mekanizmalar yoluyla epigenetik
durumu etkileyebilmektedir. Besin ve besin bilesenlerinin
alimmin ne oldugu kadar miktar1 da kanser gelisimindeki
potansiyelini dogrudan ya da dolayli olarak etkilemektedir.
Beslenmenin epigenetik degisikliklerle iligkili oldugu ve
dogrudan insan kanseri Tlzerindeki gercek ve Olciilebilir
etkilerinin, uzunlamasina ¢alismalarda gézlemlenme olasiliginin
daha ytiiksek oldugu diisiiniilmektedir.
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MEME KANSERINDE OSTROJEN SiNYAL
YOLAGININ ONEMINE mikroRNA
PERSPEKTIFINDEN BAKIS

Erhan OZTURK!
Tiirkan GURER?
Filiz OZBAS GERCEKER?

1. GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda en yaygin goriilen kanser tiirii
olup dinya genelinde ©6nemli bir saglik sorununu
olusturmaktadir. Yillik 500.000-685.000 Sliimle kansere bagli
Olimler arasinda ikinci siradadir (Maras ve ark., 2024). Her yil
vaka sayist artarken gelisen tedaviler Oliim oranlarini
azaltmaktadir. Hastaligin daha iyi anlagilmasi ve kisisellestirilmis
tedavilerin gelistirilmesi i¢in meme kanseri histolojik olarak
duktal ve lobuler, molekdiler diizeyde ise Luminal A, Luminal B,
HER?2 pozitif ve triple negatif alt tiplerine ayrilir. Bu molekiiler
alt tipler ER, PR ve HER2 biyobelirteclerine gore belirlenir.
Vakalarin %70-80i 6strojen reseptort pozitiftir (Dimauro ve
ark., 2021; Toska, 2024) ve bu tumorler hormonal tedaviye
genellikle iyi yanit verir. Ostrojen, estradiol (E2), estron (E1) ve
estriol (E3) olmak Uzere ¢ temel formda bulunur (Jackson ve
ark., 2020). Ostrojen, hiicresel yanitini genomik ve non-genomik
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olmak uzere iki yol Uzerinden iletir. Genomik yol, 6strojenin
reseptore baglanip gen ekspresyonunu etkilemesiyle, non-
genomik yol ise hiicre zarindaki reseptorler araciligiyla hizli bir
sekilde gerceklesir. Meme kanserinde bu yollarin genetik veya
epigenetik bozulmalari, timor olusumunu ve ilerlemesini
kolaylastirir (Toska, 2024). Epigenetik diizenlemeler icinde
O6nemli gorev Ustlenen mikroRNA’lar (miRNA’lar), Ostrojen
sinyal yollarinin hassas dengesini etkileyerek meme kanserinin
olusumunda rol almaktadirlar (Treeck ve ark., 2023).

Bu derlemede, 0strojen sinyal yolaginin meme
kanserindeki roli ve bu yolakta gorev alan molekullerle
miRNAlar arasindaki iligkiler irdelenmektedir.

2. MEME KANSERI

Meme kanseri, diinya genelinde kanser iliskili 6ltimlerin
baslica nedenlerindendir. 2020 yilinda 2,3 milyon yeni meme
kanseri vakasi goriilmiis ve 685.000 kadmin 6liimiine neden
olmustur (Zhang ve ark., 2025). Gelismis iilkelerde insidans
yiiksek olsa da oliim oran1 diisiiktiir. Orta gelirli tilkelerde ise bu
oranlarin her ikisi de yiiksektir. 2030’a kadar vaka sayisinin 2,7
milyona, Oliimlerin ise 870.000°e¢ ulasmasi beklenmektedir
(Lukasiewicz ve ark., 2021). Bu artista diisiik ve orta gelirli
tilkelerin yasam tarzindaki batililagsmanin (diisiik dogurganlik, az
emzirme, hareketsizlik, sagliksiz beslenme) bulylk etkisi
bulunmaktadir. Meme kanseri gelisiminde etkili risk faktorleri,
degistirilebilir  (obezite, alkol, sigara, hareketsizlik) ve
degistirilemeyen (yas, cinsiyet, genetik, aile dykiisii) olarak ikiye
ayrilir. Genetik yap1 ve aile 0ykiisii onemli risk faktorleri arasinda
yer alir. BRCA1/2 genlerinde meydana gelen mutasyonlar ailevi
gecisle riski artirir. Ozellikle geng yasta birden fazla vaka varsa
genetik danigsmanlik 6nerilir (Yara & Oroszi, 2025). Erken tan1 ve
kisisellestirilmis tedavi oldukca Onemlidir. Bu nedenle meme
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kanseri, farkli alt tipler halinde siiflandirilir. Molekiiler alt
tiplere gére meme kanserlerinin %50-60’1n1 Luminal A, %15—
20’sini Luminal B olusturmaktadir (Yersal & Barutca, 2014). Her
iki tipte de 6strojen reseptori (ER) pozitiftir. Genel olarak, meme
kanserlerinin %70-80’inde ER pozitifligi goriiliir (Dimauro ve
ark., 2021; Toska, 2024). Bu durum, timor hucrelerinde dstrojen
baglayan reseptorlerin varligim gosterir. Ostrojen sinyal yoluyla
birlikte, hiicre ¢ogalmasi, apoptoz anjiyogenez, invazyon ve
metastazi diizenleyen birgok yolak da timdr gelisiminde rol
oynar.

Meme kanserinin olusumunda etkili olan bir¢ok sinyal
yolagi  bulunmaktadir. Bu  sinyal yollarindan  biri
PIBK/AKT/mTOR olup, 0zellikle ER+ ve HER2+ alt tiplerde
aktiftir (du Rusquec ve ark., 2020). Diger bir yolak olan
MAPK/ERK vyolu ise HER2+ kanserlerde HER2’nin ligand
bagimsiz aktivasyonu ile tiimor bliytimesini destekler (Rocca ve
ark., 2022). Triple negatif meme kanserinde (TNBC) JAK/STAT,
ozellikle STAT3 iizerinden aktiftir ve invazyon ile immiin kagisi
artirtr (Qin ve ark., 2019). Wnt/B-katenin yolu bazal benzeri alt
tiplerde aktive olup metastaz riskini yikseltir (Khramtsov ve ark.,
2010). Onemli sinyal yollar1 arasinda yer alan dstrojen sinyal yolu
da meme kanserinde hiicre ¢ogalmasimi destekleyerek tiimor
gelisiminde Onemli rol oynar. Bu nedenle, Ostrojen sinyal
yolunun iyi anlasilmast ve hedeflenmesi, etkili tedavi
yaklagimlariin gelistirilebilmesi i¢in biiyiik 6nem tagir.

3. OSTROJEN SINYAL YOLAGI

Ostrojen, etkisini hiicre icindeki Ostrojen reseptorlerine
baglanarak gosterir. Ostrojen sinyal yolu, hiicre ¢ogalmast,
apoptoz ve farklilasmay1 etkileyen karmasik bir siiregtir. Bu
sinyal iletimi, genomik ve non-genomik olmak tizere iki ana yolla
gerceklesir (Fuentes & Silveyra, 2019; Miziak ve ark., 2023).
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3.1. Genomik Ostrojen Sinyal Yolu

Ostrojenin hiicre ic¢i reseptdrlere, ERa ve ERP’ye
baglanmasiyla baslar. En aktif 6strojen formu olan 17p-6stradiol,
ERa’ya ERPB’den daha gii¢lii baglanir. Bu baglanma reseptor
yapisint degistirerek aktif hale gelmesine ve dimer yapmasina
neden olur (Lee & Barron, 2017; Wang, Mclnnes, & Zhu, 2013).
Aktif ve dimerlesmis Ostrojen reseptor kompleksi, c¢ekirdekte
Ostrojen yanit elemanlarina (ERE) baglanarak hedef genlerin
ifadesini diizenler. Bazi durumlarda, reseptor Spl veya AP-1 gibi
faktorlerle dolayli olarak DNA’ya baglanabilir. Bu proteinlerle
yapilan etkilesimler, hedef gen dizisinde klasik ERE motiflerinin
bulunmadig1 ancak Ostrojen tarafindan regiile edilen genlerin
kontrolinde onem kazanir (Barreto-Andrade ve ark., 2018;
Cascio ve ark., 2007; Fuentes & Silveyra, 2019; Schultz, Petz, &
Nardulli, 2005) (Sekil 1). Reseptdr-DNA etkilesimi sonrasi ko-
aktivatorler ve Kko-represorler olarak adlandirilan yardimer
faktorler devreye girer. Ko-aktivatorler kromatini gevsetip gen
aktivasyonunu desteklerken, ko-represorler baskilar (Miziak ve
ark., 2023). Ayni reseptor, farkli hiicresel baglamlarda farkli ko-
regiilatorlerle etkilesime girerek ya gen aktivasyonuna ya da gen
baskilanmasina neden olabilir. Bu esneklik, 0strojenin ¢ok ¢esitli
biyolojik siireclerde yer almasint miimkiin kilar.

3.2. Non-Genomik Ostrojen Sinyal Yolu

Ostrojenin hiicre zarindaki ERo, ERB ya da &zellikle
GPER reseptorlerine baglanmasiyla baslar ve hizli, gen
transkripsiyonundan bagimsiz yanitlar iiretir. Bu baglanma, G
proteinleri Uzerinden MAPK/ERK, PI3K/Akt, CAMP/PKA ve
PKC gibi yollar1 aktive eder. Ornegin, GPER1’in aktive
olmasiyla adenil siklaz uyarilir, cAMP iiretimi artar ve bu da
PKA’y1 aktive ederek c¢esitli hiicresel yanitlar tetikler (Chan ve
ark., 2019; Girgert ve ark., 2019; Lappano ve ark., 2014;
Vivacqua, 2021; Xu, Yu, Dong, & Lee, 2019) (Sekil 1). PI3K
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aktivasyonu ise AKT yolunu devreye sokar. Aktif PI3K, PIP2’yi
PIP3’e ¢evirir. PIP3, hiicre zarinda birikerek AKT'nin buraya
yonelmesini saglar. AKT, PIP3’e baglanarak PDK1 ve mTORC2
tarafindan fosforile edilir ve aktiflesir. Aktif AKT, hiicre
blylmesi, hayatta kalma, metabolizma ve hareketlilik gibi
islevleri diizenler (Bratton ve ark., 2010; Liu ve ark., 2009;
Soteriou ve ark., 2025). Ayrica, bu yol genomik mekanizmalarla
etkilesime girerek ¢ekirdekteki ER’leri fosforile edebilir veya
CREB gibi faktorler tizerinden gen ekspresyonunu dolayli yoldan
diizenleyebilir. Sonug olarak, non-genomik yol hizli, gegici ve
transkripsiyon dis1 siirecleri yonetirken genomik yollarla da
etkilesebilir (Fuentes & Silveyra, 2019; Miziak ve ark., 2023)
(Sekil 1).
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Sekil 1. Ostrojenin hiicre ici hedeflerine iki ana yol tizerinden
etkisi (Miziak et al., 2023).
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4. OSTROJEN SINYAL YOLAGI VE miRNA
ETKILESIMLERI

Ostrojenin  hiicre  ici  etkileri, sadece  klasik
transkripsiyonel ya da hizli sinyal yollariyla sinirli olmayip
miRNA’larla da etkilesim i¢indedir. Hem genomik hem non-
genomik yollar, miRNA profillerini degistirebilirken, bazi
miRNA’lar da bu yollarin bilesenlerini hedefleyerek 6strojen
yanitlarint diizenleyebilir (Xiang ve ark., 2022; Wu ve ark.,
2022). Genomik o6strojen sinyalinde, ER’lerin DNA’daki ERE
bolgelerine baglanmasi yalnizca protein kodlayan genleri degil,
miRNA genlerini de etkileyebilir. Boylece Ostrojen, bazi
miRNA’larin ekspresyonunu artirarak ya da azaltarak hiicresel
strecleri (proliferasyon, apoptoz, farklilasma) dolayli olarak
diizenler (Gao, Ding, & Lou, 2020). Ote yandan, bazi miRNA’lar
ER mRNA’larin1 hedefleyerek reseptor diizeyini diisiiriir ve
Ostrojen yanitin1 siirlar (Treeck ve ark., 2023). Non-genomik
yolda da benzer karsilikli etkilesimler goriiliir: yol bilesenleri
miRNA’lar etkileyebilir veya miRNA’lar bu bilesenleri
hedefleyerek hizli yanitlari modiile edebilir (Liang ve ark., 2021;
Nagpal ve ark., 2018). Bu ¢ift yonlii etkilesim, Ostrojenin
etkilerini genetik, epigenetik ve post-transkripsiyonel diizeylerde
ince ayarl sekilde yonlendirmesini saglar. Bu nedenle, 6strojen
yollarinin temel bilesenleri ile miRNA’lar arasindaki iliskilerin
aciklanmasi 6nemlidir.

4.1. Ostrojen Sinyal Yolaginda Gérev Alan Onemli
Molekuller

Ostrojen biyosentezinde Kilit rol oynayan aromataz,
androjenleri Ostrojene doniistiirerek lokal Ostrojen diizeyini
belirler ve bdylece sinyal yolunun baglangicini sekillendirir
(Barwal ve ark., 2021). Uretilen ostrojenler, HSD17B1 ve
HSD17B2 enzimleriyle birbirine doniistiiriilerek dokularin
ihtiyaclarina gore ayarlanabilir (Jarvensivu ve ark., 2015; Rizner
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& Romano, 2023; Sinreih ve ark., 2017). Sentezin ardindan
Ostrojen, niikleer reseptorleri ERo ve ERP’ye baglanarak
genomik yolu baglatir. Ligand baglanmasi, reseptorlerin
aktiflesmesini ve DNA’daki ERE bolgelerine baglanarak hedef
genlerin transkripsiyonunu diizenlemesini saglar. ERa genellikle
proliferasyonu, ERP ise farklilasmay1 destekler. Genomik
Ostrojen etkileri yalnizca reseptorlerle degil, ayn1 zamanda ko-
regilator proteinlerle diizenlenir. Onemli ko-aktivatorler arasinda
yer alan SRC ailesi (SRC-1/NCOA1, SRC-2/NCOA2, SRC-
3/NCOA3), histon asetilasyonu yoluyla kromatini gevseterek
transkripsiyonu artirir. Ozellikle SRC-3, meme kanserinde asir1
eksprese edilerek tiimor progresyonuna katki saglar (Eedunuri ve
ark., 2015). CREBBP (CBP), histon asetiltransferaz aktivitesiyle
gen promotdr bolgelerini erisilebilir kilar. FOXA1, kromatini
acarak transkripsiyon faktorlerinin baglanmasini kolaylastirirken,
MEDI1 ise ER ile RNA Polimeraz II arasinda baglanti kurarak
transkripsiyonel aktiviteyi destekler (Nagpal ve ark., 2018).

Non-genomik &strojen sinyal iletiminde, hiicre zarindaki
GPER reseptorii Ostrojen baglanmasiyla hizli hiicresel yanitlari
baglatir. Bu yanitlar, genellikle ikinci haberci sistemler {izerinden
gerceklesir. Ornegin adenilat siklaz izoformu olan ADCY®6,
ATP’yi cAMP’ye cevirerek cAMP/PKA ve PKC yollarini aktive
eder. PI3K/Akt yolunda ise AKTI1, 6nemli bir bilesen olarak
gorev alir. Bu molekiillerle miRNA’lar arasindaki etkilesimler,
non-genomik yolun dizenlenmesinde kritik rol oynar. Bu
nedenle, her bir molekil ve iliskili miRNA'lar ayr1 ayr1 ele
almmalidir.

4.2. Ostrojen Sinyal Yolaginda Gorev Alan Onemli
Molekiiller ve miRNA Etkilesimleri

4.2.1. Aromataz Enzimi

Ostrojen seviyelerinin dengesi, meme saghgi agisindan
kritik 6neme sahiptir (Barwal ve ark., 2021). Bu dengede,
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androjenleri 0strojene doniistiiren aromataz enzimi énemli bir rol
oynar. CYP19A1l geni tarafindan kodlanan bu enzimin ifadesi,
miRNA’lar tarafindan da diizenlenebilir. CYP19Al gen
ekspresyonunun miRNA’lar aracilifiyla hem dogrudan hem de
dolayli olarak diizenlenebilecegine dair literatiirde ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Ornegin, Morgan ve Bale (2017)
tarafindan Argonaute HITS-CLIP analiziyle miRNA-CYP19A1
etkilesimleri dogrudan gosterilmistir. Benzer sekilde, Xu ve ark.
(2011), granuloza hiicrelerinde miR-378’in asir1 ekspresyonunun
aromataz ve estradiol diizeyini diislirdiigiinii saptamislardir.
Hayvan modellerinde de benzer bulgular elde edilmistir. Kalinina
ve ark. (2017), DTT ile tedavi edilen sicanlarda miR-205, miR-
221 ve miR-222 ekspresyonunun attigini, CYP19A1 seviyesinin
ise azaldigini gozlemlemislerdir. insan meme kanseri hiicre
hatlarinda yapilan c¢alismalarda da miR-205’in baskilanmasinin
aromataz ekspresyonunu ve ostradiol diizeylerini artirarak tiimér
progresyonunu tesvik edebilecegi bildirilmistir (Iorio ve ark.,
2009; Wu ve ark., 2009). Baska bir ¢aligmada ise, meme kanseri
hicre hatlarinda, miR-19a-3p’nin asir1  ekspresyonunun,
CYPI9A1 mRNA ve protein diizeylerinde anlamli bir azalmaya
neden oldugu gosterilmistir. Ayrica, insan plazma O6rnekleri
lizerinde yapilan analizlerde, yiiksek miR-19a-3p diizeylerinin
diisiik CYP19A1 ekspresyonu ile giigll bir ters korelasyon iginde
oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar, miR-19a-3p’nin hem hiicre
kultiru  modellerinde hem de klinik 6rneklerde aromataz
biyosentezi lizerinde 6nemli bir diizenleyici rol oynayabilecegini
gostermektedir (Xiang ve ark., 2022). Klinik a¢idan 6nemli bir
calismada Let-7f miRNA’sinin CYP19A1’1 dogrudan hedef
alarak, letrozol tedavisi sirasinda anlamli diizenleyici rol
oynayabilecegi bildirilmistir (Shibahara ve ark., 2012).

4.2.2.HSD17B1 ve HSD17B2 Enzimi

HSD17B1, zayif etkili E1’1 giicli E2’ye cevirerek
Ostrojenik  aktiviteyi artirrken, HSD17B2, E2’yi El’e
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doniistiirerek bu aktiviteyi sinirlar. E2, Ostrojen reseptorlerine
daha yiiksek afiniteyle baglanarak gii¢li hiicresel yanitlar
olusturur. Bu nedenle, asir1 Ostrojen sinyalinde E2’nin El’e
donlistimii, yamitin fizyolojik diizeyde kalmasini saglar
(Jarvensivu ve ark., 2015; Rizner & Romano, 2023; Sinreih ve
ark., 2017). E1-E2 doniisiimiinii yoneten HSD17B1 ve HSD17B2
genlerinin - miRNA’larla  dizenlenmesi, 06zellikle meme
dokusunda Ostrojenik aktivitenin hassas kontrolt igin kritik
O6neme sahiptir. Bir c¢alismada, insan meme kanseri hiicre
hatlarinda HSD17B1 ve HSD17B2 genlerinin belirli miRNA’lar
araciligiyla nasil diizenlendigi incelenmistir. Bulgular, miR-17,
miR-210 ve miR-7-5p’nin hiicre tipine baglh olarak HSD17B1
ekspresyonunu artirabildigini veya baskilayabildigini, miR-1304-
3p’nin ise bu geni belirgin sekilde baskiladigini gostermistir.
Ayrica, miR-204-5p, miR-498, miR-205-3p ve miR-579-3p’nin
HSD17B2 ekspresyonunu azalttigi belirlenmistir. Bu sonuglar,
miRNA’larin yalnizca aromataz degil, HSD17B ailesi araciligtyla
da Ostrojen aktivitesini diizenleyebildigini gdstermektedir
(Hilborn ve ark., 2017).

4.2.3.ERa ve Erp Reseptorleri

Ostrojenin en giicli formu olan estradiol (E2), lipofilik
yapisi sayesinde hiicre zarin1 gegerek ERa ve ER reseptorleriyle
etkilesime girer. Bu reseptorler ESR1 ve ESR2 genleri tarafindan
kodlanir ve hem sitoplazmada hem de ¢ekirdekte bulunabilir
(Fuentes & Silveyra, 2019; Miziak ve ark., 2023). Son yillarda
yapilan caligmalar, c¢esitli miRNA’larin 6zellikle ESR1 gen
ekspresyonunu dogrudan diizenleyebildigini ortaya koymustur.
Ornegin, miR-206 nm ESR1’in 3'-UTR bolgesine baglanarak gen
ekspresyonunu azalttigi hem in siliko analizler hem de lusiferaz
deneyleri ile gosterilmistir (Treeck, Haerteis, & Ortmann, 2023).
Bu etki, miR-206'nin ESR1’i dogrudan hedefledigini ortaya
koymustur. Bunun yani sira, high-throughput analizlerle miR-22,
miR-18a/b ve miR-193b’nin de ESR1 ekspresyonunu baskiladigi

140



Akademik Perspektiften Biyoloji

belirlenmistir (Treeck, Haerteis, & Ortmann, 2023). Farkli bir
calismada ise yapilan Spearman korelasyon analizleri, ESR1 ile
miR-30a ve miR-145 arasinda negatif iliski oldugunu ortaya
koymustur. Deneysel veriler, bu miRNA’larin ESR1 mRNA’sina
baglanarak translasyonu baskiladigin1 ve bdylece ERa protein
diizeyini azalttigini gostermistir (Yang, Manna, & Manna, 2025).
MIRNA-ESR1 etkilesimlerini inceleyen baska bir calismada,
meme kanseri orneklerinde, ESR1 ekspresyonu ile yedi miRNA
(let-7a-5p, let-7c-5p, miR-30a-5p, miR-29¢c-3p, mMiR-10b-5p,
miR-195-5p ve mIiR-497-5p) arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. ESR1’in siRNA ile susturulmasi bu miRNA’larin
ekspresyonunu azaltmis, bu da ESR1’in bu miRNA’larin yukari
akista yer alan bir diizenleyicisi olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Ayrica, bu miRNA’lar ve hedef genleri arasinda zit yonlii ifade
iliskileri bulunmustur. Ornegin, miR-30a-5p ile MYBL2 ve miR-
497-5p ile CCNE1 genleri arasinda zit yonli bir ifade iliskisi
saptanmistir. Tim bu veriler, diizenleyici ESR1I-mIRNA-MRNA
aginin varlhigina isaret etmektedir (Gao, Ding, & Lou, 2020).

4.2.4.SRC Ko-Aktivatori

Ostrojen reseptorlerinin transkripsiyonel aktivitesinde
gorev alan p160 SRC ailesi (SRC-1, SRC-2, SRC-3), 6nemli ko-
aktivatorlerdir. Son yillarda, cesitli miRNA’larin bu ko-
aktivatorlerin  ekspresyonunu  dogrudan  diizenleyebildigi
gosterilmistir.  Ornegin, mMIiR-137’nin  SRC-3’Gin  3'-UTR
bolgesine baglanarak ekspresyonunu azalttigi ve meme kanseri
hiicrelerinde proliferasyonu baskiladigi gosterilmistir (Eedunuri
ve ark., 2015). Benzer sekilde, miR-17-5p’nin de SRC-3
ekspresyonunu translasyonel diizeyde baskiladigi ve Ostrojen
yanitht biylimeyi smirladigi raporlanmistir (Eedunuri ve ark.,
2015). Ayrica, bioinformatik analizler SRC-1’in de miR-23 gibi
miRNA’lar tarafindan hedeflenebilecegini  gostermektedir
(Eedunuri ve ark., 2015).
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4.2.5.CREBBP Ko-Aktivatoru

CREBBP (CBP), histon asetiltransferaz aktivitesiyle
kromatin yapisini agarak ER'nin hedef genlerin transkripsiyonunu
artirmasinda merkezi bir islev gormektedir. miRNA- CREBBP
etkilesimini inceleyen bir ¢alismada, miR-766-5p ile miR-
4474/4717 gibi miRNA’larin  CREBBP genini dogrudan
hedefleyerek, dstrojen sinyal yolunun énemli bir efekttr geni olan
MYC’nin ekspresyonunun baskilanmasina yol agtig1 ortaya
konmustur. Bu durum, Ostrojen sinyallemesinin  ince
ayarlanmasinda miRNA’larin roliinii ve CBP’nin miRNA aracili
post-transkripsiyonel diizenlenmesini vurgulamaktadir (Treeck
ve ark., 2023).

4.2.6.MED1 Ko-Aktivatoru

MED1 geninin asir1 ekspresyonu, 6zellikle ER* meme
kanserinde agresif seyirle iligkilidir. miRNA- MEDI1 etkilesimini
inceleyen bir ¢alismada, MEDI1 artisi, miR-191-5p ve miR-425-
5p duzeylerini yukseltirken, miR-10b-5p ve miR-205-5p’yi
baskilar. miR-191/425 kimesi hem MED1’in hem de ERa’nin
hedefidir ve ERE bolgelerine baglandiklar1 gosterilmistir (Nagpal
ve ark., 2018). MEDI1 ve ERa, birlikte miR-191/425
ekspresyonunu tetikler. Bu miRNA’larin  artist1  hiicre
proliferasyonu, go6¢l ve tumor progresyonunu destekler.
Ozellikle miR-191, SATB1, CDK6 ve BDNF gibi tiimor
baskilayicilart baskilayarak hiicre dongiistinii hizlandirir. MED1
ve miR-191"in birlikte asir1 ekspresyonu, JUN, FOS, VEGF gibi
metastazla iligkili genleri de aktive eder (Nagpal ve ark., 2018).

4.2.7.FOXAL1 Ko-Aktivatori

FOXAL, énemli bir ko-aktivator olup, yiksek diizeydeki
ifadesi meme kanseri ilerlemesi ve tedaviye direngle iligkilidir.
Arastirmalar, miR-204’iin meme kanseri dokularinda diisiik,
FOXAT’in ise yiiksek seviyelerde ifade edildigini ve aralarinda
ters yonlu bir iliski olabilecegini gostermistir. MCF-7
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hicrelerinde miR-204’{in artirilmasi FOXA1 ekspresyonunu
azaltmistir. miR-204’0n FOXAL1’in 3'-UTR bolgesine baglanarak
bu etkiyi sagladigi gosterilmistir (Shen ve ark., 2017). Benzer
sekilde, miR-100’1lin asir1 ifadesi de FOXA1 mRNA ve protein
diizeylerini diigiirmiistiir. Bu da miR-100’tn FOXA1 (izerinde
baskilayici bir rol oynadigini géstermektedir (Xie ve ark., 2021).

4.2.8.GPER1 Reseptorii

GPERI’in meme kanserinde tiimor baskilayic1 rolii
olabilecegi ve bu reseptoriin miR-339 tarafindan post-
transkripsiyonel olarak diizenlendigi gosterilmistir (Liang ve ark.,
2021). miR-339’un asir1 ekspresyonu, GPERI diizeylerini
artirmis, ayni zamanda hiicre proliferasyonu ve invazyonu
azaltmistir. Bu veriler, GPER1’in miR-339 aracilifiyla tiimor
baskilayic1 bir mekanizma ile kontrol edildigini ve Ostrojenin
non-genomik  etkilerinin  bu  yolla  sekillenebilecegini
gostermektedir.

4.2.9.ADCY6 Enzimi

ADCY6, ATP’yi cAMP’ye donistiren bir adenilat
siklazdir ve meme kanserinde diisiik diizeyde ifade edilir. Bu
diisiislin, gen promotoriindeki metilasyonun artmasiyla iligkili
oldugu ve TETI’in bu bolgedeki demetilasyon islevinin
azalmasindan kaynaklandigi o6ne siiriilmektedir. TET1’in ise
miR-27a-3p tarafindan baskilandigi, bunun da ADCY6
ekspresyonunu azaltarak EMT siirecini tetikledigi ve tiimor
progresyonunu destekledigi gosterilmistir (Wu ve ark., 2022).

4.2.10. AKT1 Enzimi

Yao ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, meme
kanserinde AKT1 ekspresyonunun miR-215 tarafindan post-
transkripsiyonel olarak diizenlendigi gosterilmistir. miR-215’in
diisiik seviyeleri, AKT1’in artmis ifadesiyle iligkilendirilirken,
mMiR-215’in asir1 eksprese edilmesi AKTI protein diizeyini
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azaltmis ve hiicre proliferasyonu ile invazyonu simirlamistir.
Lusiferaz testleri, miR-215’in AKT1 mRNA’sinin 3-UTR
bolgesine dogrudan baglandigin1 dogrulamistir. Bu bulgular,
MiR-215’in tiimor baskilayici bir rol oynadigini géstermektedir
(Yao ve ark., 2017).
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OTOIMMUN HASTALIKLARDA
mikroRNA’LARIN ROLU

Rusen AVSAR?

1. GIRIS

MikroRNA'lar (miRNA'lar) hedef mRNA'lara baglanan
ve ilgili mRNA'larin bozunmasmma veya translasyonel
baskilanmasma yol acan kisa, endojen olarak baslatilan,
kodlamayan = RNA'lardir.  Genellikle  18-25  nikleotid
uzunlugunda olan, son derece korunmus RNA dizileridir
(George ve ark., 2024). Farklilagsma, hiicresel ¢cogalma, gelisme
ve apoptozis gibi fizyolojik streclerde 6nemli oyuncular olarak
bildirilmistir (Mih¢ioglu ve ark., 2023). Bagisiklik sisteminde
gen ifadesi diizenleyicileri olarak 6nem kazanmislardir. Antikor
tiretimini kontrol ederler ve c¢esitli inflamatuar medyatorleri
serbest birakirlar. Bagisiklik sisteminde miRNA'nin anormal
ifadesi ve islevi, inflamatuar bozukluklar, alerjik hastaliklar,
kanserler vb. gibi ¢esitli hastaliklarla baglantilidir. miRNA'larin
proliferasyon, farklilagsma, bagisiklik hiicresi kalittimi ve
bagisiklik sistemi homeostazinin siirdiriilmesi gibi ¢esitli
biyolojik siireglerde protein kodlayan genlerin %90'm1 modiile
edebilir (Pashangzadeh ve ark., 2021). miRNA'lar, mRNA'lar
negatif transkripsiyon sonrasi modifikasyonu/diizenlenmesi
yoluyla, ya gevirisini engelleyerek ya da stabilitesini etkileyerek
bir hiicrenin protein sentez mekanizmasi iizerinde etki
etmektedir (Nakashima ve ark., 2024). Ik miRNA
Caenorhabditis elegans'ta tespit edilmis olup o zamandan beri
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¢ok sayida miRNA  tanimlanmistir  (Dusan, 2024).
Aragtirmacilar daha once insan genomunun 1.000'den fazla
miRNA kodlayabilecegini tahmin etmisler ve yenilerinin kesfi
ile bu say1 her yil artmaktadir. miRNA'larin transkripsiyonunun
degistirilmesiyle, bagisiklik sistemindeki bazi anormallikler ve
otoimmiin hastaliklarin gelisimi biiyiik 6lctide iliskilidir (Gaal,
2024). Calismalar, bu kiiciik molekiillerin ¢esitli otoimmiin
hastaliklar1 teshis etmek ve izlemek i¢in bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermistir. Dahasi, spesifik miRNA'lar1
hedeflemek, otoimmiinite tedavisi i¢in baska bir yaklasim
olabilir. Ancak, her bir miRNA'nin ¢ok farkli mRNA
hedeflerine sahip olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu nedenle,
spesifik miRNA'lar ile hedeflenen genler arasindaki karmasik
etkilesim tamamen dogrulanmamistir. Kapsamli  genom
calismalari, miRNA'larda birka¢ tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) ve beklenen miRNA hedef bdlgelerini gostermistir
(Bhatia ve ark., 2024). Bazi durumlarda, miRNA islevinin
degistirilmesi hastalik gelisimine katilan SNP'ler tarafindan
indiiklenir. Cesitli biyolojik yolaklarda ©nemli gdrevler
iistlenmesi sebebiyle, bu bdlimde miRNA’larin otoimmiin
hastaliklardaki rolii irdelenmektedir.

2. miRNA’LARIN BiYOGENEZIi VE
FONKSIYONEL ISLEYIiSINE GENEL BAKIS

miRNA'lar, ¢cogalma, farklilasma, olgunlasma, apoptoz,
metabolizma gibi en temel hiicresel fizyolojik siireclere katilir,
bunlart diizenler ve ayrica hiicrelerin ve organizmanin normal
isleyisi i¢in gerekli olan bagisiklik tepkilerini diizenler (Ma ve
Zhao, 2023). Cekirdekte, birincil miRNA (Pri-miRNA)
transkriptleri RNA polimeraz II tarafindan transkribe edilir
(Elias ve ark., 2023). Sonra DROSHA/DGCRS8, bir RNA
polimeraz III enzim kompleksi tarafindan pre-miRNA'lar olarak
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bilinen 70-100 nt uzunlugundaki sa¢ tokasi halka yapisina
kesilir. Pre-miRNA'lar, niikkleer bir membran tasiyicisi olan
exportin tarafindan aktif olarak sitoplazmaya tasinir ve
sitoplazmada bulunan bir RNA polimeraz I1l, DICER/TRBP
enzim kompleksi tarafindan tekrar 18-25 nt ¢ift sarmalli
miRNA'lara kesilir. Bu ¢ift sarmalli RNA'nin ipliklerinden biri,
argonat proteinleri iceren RNA kaynakli susturma kompleksine
(RISC) yiiklenen olgun bir miRNA olusturur ve hedef haberci
RNA'larin (mRNA'larin) 3' ¢evrilmemis bolgelerine (3' UTR)
baglanarak mRNA'larin bozulmasina ve/veya ¢evirinin
baskilanmasina neden olurlar (Radhakrishnan ve ark., 2025).
mRNA'larin bu sekilde hedeflenmesi, protein sentezinin ve
etkilerinin modiilasyonunu saglar.

2.1. miRNA'lar ve Bagisiklik Diizenlemesi

Bagisiklik  diizenlemesi karmasik ancak incelikle
diizenlenmig bir siirectir. Toleransin siirdiiriilmesi ve yabanci
mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasz, bagisiklik
homeostazini etkili bir sekilde koruyan bu biiyiik resmin 6énemli
yonleridir. Frasca ve arkadaslarimin 2022 yilinda fare
hematopoietik sisteminde miRNA ifadesinin analizi, hiicre
farklilagsmas1 ve hiicre mekanizmasi kimliginin siirdiiriilmesi
tizerinde 6nemli etkiler gdstermistir. miRNA'larin B hiicreleri, T
hiicreleri ve antijenli hiicreler gibi bagisiklik hiicrelerinin
farklilagmasinda temel roller oynadigi bulunmustur. Cesitli
bagisiklik hiicrelerinin gelisimi, olgunlasmasi, aktivasyonu,
isleyisi ve yaslanmasi dahil olmak {izere immiinolojik tepkileri
diizenlemede miRNA'nin roliinii belirten kapsamli raporlar
yayinlanmistir. Birkag miRNA'nin bagisiklik sistemiyle iligkili
organlarin olduk¢a spesifik ifade kaliplarim1 sergiledigi
gbzlemlenmistir. Hematopoietik progenitdr hiicrelerin lenfoid
veya miyeloid soya farklilasmasi bile cesitli miRNA'larin ifade
profili tarafindan modiile edilir. Bu, miRNA'larin bagisiklik
hiicresi gelisimi ve isleyisinde énemli bir rol oynadigini agikca
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gostermektedir (O'connell ve ark., 2010). Hem dogustan hem de
adaptif bagisiklik tepkileri miRNA'lardan etkilenir ve bu da
cesitli hastaliklarin sonucu iizerinde etkilerine yol agar. Bu
nedenle, miRNA'larin normal ve hastalikli durumda bagisiklik
sisteminin farkli fizyolojik siireclerini nasil diizenledigini
anlamak gerekir (Raisch ve ark., 2013 ).

2.1.1.Dogustan Bagisikhik Tepkisinin Diizenleyicileri
Olarak miRNA'lar

miRNA’larin dogustan gelen bagisiklik ve inflamatuar
yanitta rol oynayan hedef genler {izerinde etkilidir (Ostrycharz-
Jasek ve ark., 2024). Inflamatuar miRNA'lar, dogrudan
bagisiklik stireglerini diizenleyen veya inflamasyon sirasinda
ifade seviyeleri degisen bir grup miRNA'y1 temsil eder (Naqvi
ve ark., 2022). Anti-inflamatuar miRNA'lar, inflamatuar
stiregleri zayiflatir ve miyeloid farklilasma birincil tepkisi 88
(MyD88) veya interlokin-1 reseptoriiyle iliskili kinaz (IRAK) ve
timor nekroz faktort (TNF) reseptoriiyle iligkili faktor (TRAF)
proteinleri gibi bagisiklik tepkilerinin 6nemli aracilarini
dogrudan hedef alir (Arenas-Padilla ve ark., 2018). Dahasi,
miRNA'lar dogrudan NLPR3 inflamazomunu inhibe ederek
proinflamatuar sitokinlerin Uretiminde énemli bir azalmaya yol
acabilir (Houshmandfar ve ark., 2021). Bunun aksine,
proinflamatuar miRNA'lar, sirtuinler gibi inflamatuar yollarin
negatif diizenleyicilerini agag1 diizenleyerek inflamasyonu tesvik
eder (Das ve Rao, 2022). Zhang ve arkadaglarinin 2024 yilinda
yapmis oldugu ¢aligmada depolanmig kirmizi kan hiicrelerindeki
miR-33a-5p, dogustan gelen bagisiklik tepkisinin genlerini
diizenlemekte ve inflamasyonu artirmaktadir. Dogal bagisiklik,
patojenlere karsi birincil savunma hatti gérevi goriir ve ¢esitli
inflamatuar tepkileri baslattigi kabul edilir. Bu tepkiler,
patojenle iligkili molekiiler desenlere yanit veren desen tanima
reseptorleri tarafindan baglatilir (Kawai ve Akira, 2010). Desen
tanima reseptdrleri bes siifa ayrilir: C tipi lektin reseptorleri,
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Nod benzeri reseptorler, RIG benzeri reseptorler, AIM2 benzeri
reseptorler ve Toll benzeri reseptorler (TLR'ler). Bu reseptorler,
dogal bagisiklik tepkisini diizenlemede 6nemli bir rol oynarlar.
Ozellikle, TLR'ler genellikle ¢esitli patojenlerin tanimlanmasina
aracilik eder (Jang ve ark., 2015). TLR3, viriislerde bulunan cift
sarmalli  RNA'yr  tanirken, TLR4, Ozellikle ligand
lipopolisakkarit (LPS) olmak Gzere bakteri drdnlerini
tanimlamak icindir. TLR'ler tarafindan patojenlerin taninmasi,
cesitli hiicreler arasi sinyallemeyi tetikler. Bu kaskad ayrica iki
yola ayrilir: MyD88 ve Toll/IL-1R alant igeren adaptor
indlkleyen IFN-B (TRIF) bagimli yol. MyD88, TLR2, TLRS,
TLR7, TLR8 ve TLRY9 tarafindan kullanilir; TRIF, TLR3
tarafindan kullanilirken TLR4, proinflamatuar sitokinlerin ve
interferon (IFN) uyarili genin aktivasyonu i¢in bu iki yolu da
kullanir (Vidya ve ark., 2018). Bu iki yolun da dogustan gelen
bagisiklik tepkisinin 6nemli bir diizenleyicisi olan Niikleer
Faktor Kappa B (NF-kB) sinyallemesini tetikledigi bildirilmistir.
NF-kB, bir dizi miRNA tarafindan hedeflenir ve bunlarin
dogustan gelen bagisiklik tepkisini modiile ettigi bulunmustur.
Bu yollarin uyarilmasi, mitogenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) ve interferon diizenleyici faktér 3 (IRF3) gibi diger
kaskadlar1 da aktive eder (Virtue ve ark., 2012).

2.1.2. Makrofaj ve Monositlerin miRNA'lar
Tarafindan Diizenlenmesi

Makrofajlar ve monositler, inflamatuar ve enfeksiy0z
hastaliklarin ~ diizenlenmesinde rol oynarlar. Bu hiicreler,
herhangi  bir  inflamatuar/enfeksiy6z ~ uyarana  maruz
kaldiklarinda sitokin tiretimini baslatirlar. Ek olarak, bu hiicreler
tarafindan dogustan gelen yanitlar sirasinda mikrobiyal
fagositoz gozlemlenir (Roy, 2016). miRNA'nin makrofaj yasam
dongiisiiniin tim asamalarini etkileyebilecegi ve
degistirebilecegi vurgulanmistir (Ta ve Chawla, 2013).
O'Connell ve meslektaslar1 tarafindan 2007'de yapilan bir
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calismada, miR-155'in TLR ligandlar1 tarafindan aktive
edilebilecegini  gosterdiler. Bu  deneyde, makrofajlar
TLR4/TLR9/hipometile  DNA veya TLR2'nin sentetik bir
aktivatorii olan Pam3CSK4 araciligiyla sinyal veren LPS ile
uyarildi (Wu ve ark., 2016). Tili ve arkadaslar1 2007'de miR-
155'in TNF-o geninin transkript kodlayan proteinlerini hedef
aldigmi ve bunun da TNF-a uyarimma yol agtigim
gozlemlediler. Baska bir ¢alismada TLR ile uyarilan aktivator
protein 1 ve NF-«kB transkripsiyon faktorlerinin uyarilmasi
cesitli bagisiklik tepkilerine aracilik edildigi saptanmistir
(Curtale ve ark., 2019). Vezikiiler stomatit viriisii tarafindan
baslatilan Tip-1 IFN dretimi, RIG-1 yolu araciligiyla miR-146a
ekspresyonu ile negatif olarak inhibe edilmistir. Makrofajlarda
bildirilen olas1 hedefler IRAK1, IRAK2 ve TRAF6'dir. Bu
nedenle, dogustan gelen tepkiler sirasinda miR-146a, TLR ve
sitokin sinyallemesini negatif olarak diizenler. Benzer sekilde,
monositlerde TLR ve sitokin aktivasyonu ile miR-9
indlksiyonu, NF-kB'ye bagl tepkileri kontrol etti. miR-125'in
TNF-o'nin  mRNA transkriptlerini baskiladigt ve LPS'nin
etkisiyle asag1 diizenlendigi bulunmustur (Virtue ve ark., 2012).
Makrofajlarda, asir1 inflamatuar yanit miR-147 tarafindan hem
MyD88 hem de TRIF'e bagh sekilde TLR2, TLR3 ve TLR4'lin
aktivasyonu yoluyla inhibe edilir (Curtale ve ark., 2019).

2.1.3. Graniilositlerin miRNA Tarafindan
Duzenlenmesi

miRNA'lar graniilositlerin ¢cogalmasi ve islevinde 6nemli
bir rol oynar. Ozellikle miR-223 ve miR-155 6n plana
cikarilmistir. Arastirmacilar tarafindan hem negatif hem de
pozitif miR-223 diizenlemesi gbzlemlenmistir. Fazi ve
arkadaslar1 2005 yilinda graniilosit farklilagmasinin miR-223
tarafindan pozitif olarak diizenlendigini gostermistir. miR-223
ekspresyonunun aktivitesi nikleer faktor-1A (NF-1A) ve
CCAAT giiglendirici proteinler (C/EBPa) tarafindan aracilik
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edilmektedir. NF-1A, miR-223"in disiik seviyelerini korumak
icin gereklidir ancak farklilasma sirasinda C/EBPa ile ikame
edilerek miR-223 ekspresyonunun artmasina neden olur (Ha,
2011). miR-223"in nakavt edilmesi, dogrudan Mef2c'yi
(miyeloidprogenitér ¢ogalmasi icin gerekli bir transkripsiyon
faktorii) hedef alarak  graniilosit  farklilagmasini  ve
aktivasyonunu duzenlemede negatif rolini gostermektedir.
miR-223"in ayrica, MYD88/NF-kB'nin diizenlenmesi yoluyla
LPS tarafindan indiiklenen insan notrofillerindeki hiicre
fonksiyonlarin1 kontrol ettigi bulunmustur. Baska bir miRNA
olan miR-155'in, inflamasyon sirasinda graniilosit veya makrofaj
genislemesinde SHIP1 {izerinde etki ettigi bulunmustur
(Chandan ve ark., 2020).

2.1.4.Dendritik Hicrelerin miRNA’lar Tarafindan
Duzenlenmesi

Dendritik htcreler (DC'ler), hematopoietikprogenitor
hlcrelerden ve monositlerden kaynaklanan antijen sunan
hiicrelerdir. Ekzojen cisimlere karsi bir bagisiklik tepkisi tegvik
eder ve 0z tolerans1 korurlar. Bu hiicreler, viicudumuzun
dogustan ve adaptif bagisiklik sistemleri arasinda bir koprii
gorevi gorir (Al-Ashmawy, 2018). T hicresi aktivasyonu igin
gerekli olan es uyarim ve sitokinleri saglamak da DC'lerin bir
islevidir. Olgunlagmalarint ve lenf diiglimlerine goclerini
baslatmak i¢cin TLR'ler gibi ¢esitli patojen tanima reseptdrlerini
ifade ederler. Dogustan ve adaptif bagisiklik sisteminin
hiicrelerinde, 100'den fazla miRNA'nin ifadesi bildirilmistir.
miR-21 ve miR-34 inhibitorleri, her iki miRNA'nin inhibisyonu
lizerine artan bir etki olan monositlerde monosit kaynakli
dendritik hiicrelerin (MDDC) farklilasmasin1 durdurmaktadir.
Bu miRNA'lar, Wnt Aile Uyesi 1 (WNT1) ve Jagged Canonical
Notch Ligand 1 (JAG1) geninin ifadesini dizenlemektedir.
Onemli olarak, MDDC farklilasmas1 sirasinda WNT1 ve JAGI
mRNA'larmin ifadesinin arttigi bulunmustur (Turner ve ark.,
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2011). Dogal olarak, DC'ler diisiik seviyelerde miR-146a ifade
eder, ancak DC'lerin farklilagmasi sirasinda miR-146a ifadesi
graniilosit/makrofaj koloni uyaricit faktér (GM-CSF) ve IL-4
kullanilarak yukar1 olarak ifade olmustur. Olgun DC'lerde
proinflamatuar sitokinlerin Uretimini dizenler. Bu miRNA
ayrica bu hiicrelerde TRAF6 ve IRAK-1'i hedefler ve bu nedenle
DC'lerin apoptozunu artirmistir (Park ve ark., 2015).

2.2. miRNA'nin Uyarlanabilir Bagisikhk Tepkisini
Dulzenlemesi

Uyarlanabilir bagisiklik tepkileri ¢ogunlukla T ve B
hiicrelerinin aktivasyonu ve klonal genislemesiyle karakterize
edilir. Bu aktivasyon ve genisleme, sitotoksik efektor tepkisine
ve enfeksiyonlara yanit olarak antikor iiretimine yol acar
(Contreras ve Rao, 2012). miRNA, T ve B hcrelerinin
gelisimini, aktivasyonunu, hayatta kalmasini ve cogalmasin
diizenleyerek uyarlanabilir bagisikligi modiile etmekle yaygin
olarak iligkilendirilmistir (Raisch ve ark., 2013).

2.2.1.miRNA'larinT-Hiicre Farklilasmasi ve
Aktivasyonunu Duzenlenmesi

T hiicreleri, spesifik inflamatuar yanitlardan sorumludur.
Bu aktivite, MHC baglaminda spesifik antijenlerin varligiyla
aracilik edilir (Min, 2018). T hiicrelerinin gelisimi, miRNA'lar
tarafindan aracilik edilen ¢esitli sinyalleme kaskadlarinin roliinii
icerir. miRNA'larin T hiicrelerinin iglevlerini kontrol etmesi
miRNA eksikligi olan farelerde ortaya ¢ikarilmistir. Ek olarak,
efektor ve bellek CD8+ hiicrelerinin profili ¢ikarilirken birkag
ifade edilen miRNA gozlemlenmistir. Artan CD8+ T hiicresi
seviyelerinin, efektor CD8+ T hiicrelerindeki miRNA'larin asagi
diizenlenmesiyle baglantili oldugu bulunmustur (Zhang ve ark.,
2018). Ayrica, daha kisa 3'UTR'lere sahip miRNA'larin CD4+ T
hiicrelerinin aktivasyonu sirasinda daha fazla ifade edildigi
gézlemlenmistir. Cok sayida c¢alisma, T hiicrelerinin
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aktivasyonu  ve  farklilagmasi  sirasinda ~ miRNA'larin
potansiyelini ortaya koymustur. miRNA biyogenezindeki
bozulma, erken gelisim asamasinda dicer'in kosullu olarak
cikarilmasina neden olabilir ve bu da T hiicresi sayisinin
azalmasina neden olabilir. Ek olarak, T yardime1 hiicrelerinin ve
sitokin ~ iiretiminin ~ anormal  farklilasmast ve  of
ekspresyonlutimositlerin hayatta kalma oraninda azalma da
gozlemlenmistir. Periferik T hiicrelerinde de sayida azalma,
zayif proliferasyon ve artmis apoptozis gozlemlenmistir
(Koenecke ve Krueger, 2018). T hiicre alt kumelerindeki
miRNA'larin ekspresyon deseninde belirli dinamik degisiklikler
gozlemlenmistir. T hiicre aktivasyonunun asagi akisindaki
sinyalleme kaskadinda c¢esitli miRNA'larin, yani miR-181
ailesinin, miR-17-92 kumelerinin, miR-214, miR-146a, miR-
155, let-7, miR-29, miR-125 ve miR-216'n farkli ekspresyonu
gbozlemlenmistir (Luan ve ark., 2018). miR-181'in yukari
duzenlenmesi, SH2 bolgesini igeren protein tirozin fosfataz 2,
protein tirozin fosfataz reseptdr olmayan tip 22, ¢ift 6zgullikli
protein fosfataz 5 (DUSPS5) ve DUDPS6 dahil olmak Uzere
birden fazla hedefi etkileyerek TCR sinyallemesini artirir. Bu,
sitozolik TCR/CD3 kompleksinin aktivasyon bdlgesinin
fosforilasyonunu artirir. miR-181 ekspresyonu, bazi T hiicresi
klonlarinin ~ silinmesine yol acarak merkezi toleransin
korunmasina olanak tanir (Simpson ve Ansel, 2015). Ek olarak,
miRNA'lar Treg hiicrelerinin islevini diizenlemede kritik bir rol
oynar. Treg hiicreleri, bagisiklik tepkilerini sinirlayarak ve
otoimmdaniteyi Onleyerek bagisiklik hiicresi homeostazini
strdirmek icin gereklidir. Forkhead kutusu proteini P3+'daki
(Foxp3+) dicer'in silinmesi, esas olarak miRNA eksikliginden
kaynaklanir ve Oliimciil otoimmiin patolojilere neden olur.
Cesitli miRNA'lar arasinda miR-10a, miR-146a ve miR-155,
Treg homeostazina ve islevlerine katkida bulunmustur (Hippen
ve ark., 2018). miR-10a, transkripsiyonel baskilayici Bcl-6
uzerinde etki ederek Treg hicrelerinin T-folikiiler yardimci
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hiicrelere dontigiimiinii kisitlar ve boylece Treg hiicre fenotipinin
stabilitesine katkida bulunur. Treg'in indiiksiyonu TGF-$
tarafindan gergeklesir ve retinoik asit, CD4+ T hiicrelerinden
indiiklenebilir Treg hiicre farklilagsmasi sirasinda gercgeklesir.
Retinoik asit, uyar1 lizerine miR-10 ekspresyonunu diizenleyen
TGF-B tarafindan uyarilir (Jeker ve ark., 2012).

2.2.2. miRNA'larimB-Hiicre Gelisimi, Farklilasmasi ve
Aktivasyonunu Dizenlemesi

B hiicreleri birincil lenfoid dokuda gelismeye baslar ve
ikincil lenfoid dokularda olgunlagir. Bu hiicreler antikor aracili
yanittan sorumludur. Son literatiir, c¢esitli miRNA'larin B
hiicrelerinin gelisimi ve farklilasmasindaki roliinii
vurgulamaktadir. Germinal merkezi (GC) ve post-germinal
merkezi B hiicrelerinde miRNA ekspresyonu goézlemlenmistir
ve bu da miRNA'larin B hiicrelerinin gelisimi ve
olgunlagmasindaki roliinii ima etmektedir (Dekojova ve ark.,
2024). Xu ve caligma arkadaglar1 2012'de miRNA'nin B hiicresi
farklilasmasindaki ~ rolinii ~ vurgulamiglardir.  Ago2'deki
hematopoietik bir defekt yalnmizca erken pro-B hiicresi
olusumunu etkilemekle kalmamis, ayni zamanda pre- ve
periferik B hiicresi olusumunu da 6nemli 6l¢lide bozmustur.
Ayrica, dicer veya Ago2'nin silinmesi, pro-B'nin pre-B hcresi
gelisimine  gecisini  engelleyerek  miRNA'larin  roliinii
vurgulamaktadir (Marques ve ark., 2014).

3. miRNA'LAR VE OTOIMMUN HASTALIKLAR
3.1. SLE’de miRNA'lar

Sistemik lupus eritematozus (SLE), mukokutandz, kas-
iskelet, hematolojik ve bobrek sistemleri de dahil olmak (zere
birden fazla organ sisteminde iltihaplanma ve bagisiklik aracili
hasarla karakterize kronik bir otoimmiin hastaliktir. Dunya
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capinda yaklasik 3,4 milyon kisiye SLE tanis1 konmustur (Siegel
ve Sammaritano, 2024). Bagisiklik homeostazini korumak igin
onemli bir siireg olan apoptozisin diizensizligi, SLE
patogenezinde kritik bir rol oynar. miRNA'lar, bagisiklik
hlcrelerinde apoptozisin 6nemli modulatorleri olarak ortaya
cikmis ve bagisiklik toleransi ile otoimmiinite arasindaki
dengeyi etkilemistir. Belirli miRNA'larin anormal ekspresyonu,
SLE bagisiklik hiicrelerinde apoptozisin diizensizlesmesine
katkida bulunur. miR-125b ve miR-150 gibi pro-apoptotik
miRNA'lar genellikle asagi diizenlenir ve bu da otoreaktif
bagisiklik hiicrelerinin daha fazla hayatta kalmasina yol acar.
Ancak, miR-21 dahil anti-apoptotik miRNA'lar yukari
diizenlenir ve bu da bagisiklik hiicresi apoptozunun hassas
dengesini daha da bozar. miR-155 gibi ¢ift islevli miRNA'lar,
hiicresel ortamlara ve hedef gen etkilesimlerine dayali bagimli
roller sergiler. Bu diizensizlik, otoreaktif bagisiklik hiicrelerinin
devamliligini  ve  otoimmiinitenin  gelisimini  destekler.
miRNA'lar apoptozis yollarin1 diizenlemede kritik roller oynar
ve bu da onlar1 SLE i¢in umut vadeden terap6tik hedefler haline
getirir. Pro-apoptotik ve anti-apoptotik miRNA'larin dengesinin
yeniden  saglanmasi,  bagisiklik  toleransinin  yeniden
saglanmasina ve doku hasarinin azaltilmasina yardimci olabilir.
Gelecekteki  arastirmalar, = miRNA  hedef  bdlgelerini
aydinlatmaya, iletim sistemlerini iyilestirmeye ve terapdtik
potansiyellerini tam olarak kullanmak i¢in hedef dis1 etkileri ele
almaya odaklanmalidir (Azizan ve ark., 2025). Birlikte ele
alindiginda, calismalar etkili bir sekilde miRNA'larin hem
bagisiklik diizenlemesi hem de organ yaralanmasi siiregleri
sirasinda SLE gelisiminde o6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermistir. Bulgular ayrica miRNA'larin hastaligin potansiyel
bir biyobelirteci olabilecegini ve tedavi i¢in potansiyel terapdtik
hedefler olarak da hizmet edebilecegini gostermektedir.
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3.2. Romatoid Artritte miRNA'lar

Romatoid artrit (RA), sinovyal hiperplazi ve kemik
erozyonu ile karakterize, siklikla eklem hasarma yol acan bir
inflamatuar otoimmiin hastaliktir (Zhao ve ark., 2024). RA'daki
baglica hiicresel katkida bulunanlar T ve B Ilenfositler,
notrofiller, monosit/makrofajlar ve ¢ogalan sinovyal fibroblast
benzeri hicrelerdir. Sinovyal mikrogevrenin proinflamatuar
sitokinler ve kemokinler tarafindan modifiye edilmesi T, B ve
monontkleer antijen sunan hiicreleri ¢eker ve eklem yikimini
destekleyen proteazlarin salgilanmasimi destekler. miR15a,
miR16, miR124a, miR146a, miRNA155, miR203 ve miR-
346'nin farkl ifadelerinden olusan benzersiz bir miRNA imzasi
RA dokularinda tanimlanmistir (Duroux-Richard ve ark., 2011).
Ornegin, romatoid artrit sinovyal fibroblastlarinda miR155'in
asir1 ekspresyonu, proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonuna ve
TLR ligandlarinin aktivasyonuna yanit olarak ortaya c¢ikan
metaloproteinazlar MMP-1 (Matriks metaloproteinaz-1) ve
MMP-3'iin iretimini baskilar (Duroux-Richard ve ark., 2011).
MMP-1 ve -3 hastalik durumunu tesvik eder. Toll benzeri
reseptorler (TLR'ler), istilac1 patojenlerin tanimlanmasinda ve
temizlenmesinde énemli bir rol oynar. TLR 1-6, romatoid artrit
sinovyal fibroblastlar1 tarafindan eksprese edilir ve
aktivasyonlarinin  iirlinlerinin  eklem iltihabin1 tetikledigi
diisiiniilmektedir (Rodrigues ve ark., 2009). Kadin romatoid
artrit hastalarinin  bir alt grubunda, plazma estradiol
seviyelerinin periferik kan hucrelerinde miR-21, miR-25 ve
miR-124a ekspresyonuyla pozitif korelasyon gosterdigini
bulunmustur. Estradioliin miR-124a Uzerindeki etkisi dzellikle
ilgingtir, c¢linkii bu miRNA'nin yukarida incelendigi gibi
sinovyal proliferasyon iizerinde biiyiik etkileri vardir. Su anda,
cogu miRNA'nin hedefleri heniiz tanimlanmamistir ve aday
miRNA'lar ile estradiol seviyeleri arasindaki iligki daha fazla
aragtirma gerektirmektedir (Singh ve ark., 2013).
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3.3. Multipl Sklerozda miRNA'lar

Multipl skleroz, beyni ve omuriligi etkileyen ve boylece
iltihaplanma, demiyelinizasyon ve gliyozis gibi ana Ucli
semptomlara yol agan bir otoimmiin ndrolojik hastaliktir. Sinir
hiicrelerini ¢evreleyen miyelin kilifinin koruyucu Ortiisiiniin
hasar gormesi, motor, konusma, yutma ve gérme bozukluklari
ve diger noronal problemler dahil olmak iizere tek veya ¢oklu
semptomlara neden olur (Polman ve ark., 2005). Genellikle 20
ila 40 yaglar1 arasinda teshis edilir ve gen¢ yetiskinlerde
travmatik olmayan norolojik sakatligin birincil nedenidir
(Frohman ve ark., 2006). Beyni ve omuriligi etkiler. Bagisiklik
reaksiyonlar1 ve iltihaplanma, sinir uyarilarinin iletimini
yavaslatan veya durduran miyelin kilifinin bozulmasima yol
acar. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, relapsing-remitting
MS (RRMS) teshisi konulan hastalarin lenfositlerindeki 365
miRNA ekspresyonu analiz edildi ve saghkli goniilliilerle
karsilastirildiginda MS hastalarinda CD4 T, CD8 T hiicreleri ve
B hiicrelerinde farklt miRNA ekspresyon profillerine dair ilk
kanitlar ortaya konulmustur (Lindberg ve ark., 2010).
Arastirmalar, miRNA'larin Th-17 polarizasyonunda ve MS'in
patolojik  mekanizmasinda Onemli bir rol oynadigim
gostermistir. Th-17 hiicresiyle iligkili bir miRNA olan miR-
326'nin ifadesi, MS hastalarinda ve deneysel otoimmiin
ensefalomiyelitli (EAE) farelerde hastaligin siddetiyle oldukca
alakaliydi. miR-326'n in vivo susturulmasi, Th-17 hicrelerinin
sayisinda azalmaya ve hafif EAE'ye neden olurken, agir1 ifadesi
Th-17 hiicrelerinin sayisinda artisa ve siddetli EAE'ye katkida
bulunmustur. miR-326, Th-17 farklilasmasinin negatif bir
duzenleyicisi olan Ets-1'i hedef alarak Th-17 farklilagmasini
destekleyebilir (Du ve ark., 2009).
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4. SONUC

MiRNA'lar bagisiklik sisteminin normal igleyisinde ve
otoimmiin  hastaliklarin ~ patogenezinde  6nemli  roller
oynamaktadir. Bazi miRNA'lar otoimmiin hastaliklarin gelisimi
ve siddetiyle yakindan iligkiliyken, bazilar1 immiinositlerin
aktivasyonu, diizenlenmesi, bagisiklik tepkileri ve digerleri
organ yaralanmasi siirecini Onceden haber verir. Ancak
miRNA'larin otoimmiin hastaliklar1 etkiledigi kesin mekanizma
hala belirsizligini korumakta olup ve konuyla ilgili daha ayrintil
bilgiler elde edebilmek icin insanlardaki gdzlemlerle birlikte
transgenik hayvan modelleri kullanilarak daha ayrintili
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Mevcut bilgiler 1s181inda,
miRNA'larin gelecekte otoimmiin hastaliklarin y6netiminde
biyobelirtec ve yeni bir terapotik hedef olarak hizmet etme
potansiyeline sahip oldugu goriilmektedir.
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NANO-BOYUTTA BIiR DUNYA:
NANOTEKNOLOJI, SINIFLANDIRMA VE ETKI
ALANLARI

Handan UYSAL!
Ozkan AKSAKAL 2

1. GIRIS

Yapilan bilimsel arastirmalar ile insan hayatinin daha
kolay ve konforlu hale getirilmesi icin yeni teknolojiler
gelistirilmekte, buna bagl olarak da gelisen diinyaya uygun yeni
tirlinler tretilmektedir. Bu yeni iirtinlerden pek ¢ogu son yillarda

endustriyel devrim olarak tanimlanan nanoteknolojik yontemlerle
tretilmektedir.

Nano yunanca kokenli bir sozciik olup ctice demektir. Bu
sozciik milyarda bir anlamina gelmekte ve nanometre (nm)
metrik bir 6l¢li birimi olarak nanoteknolojide kullanilmaktadir.
Her bir nm sadece ii¢ ile bes atom genisligindedir yani ortalama
bir insan sa¢ telinin kalinlik olarak yaklasik 100,000 kez daha
kiictigli olarak orneklendirilmektedir. Nano boyutu ifade etmek
icin bir bagka kiyaslama ise futbol topu ve diinyanin
biiytikliiklerinin karsilastirilmasi ile yapilmaktadir.

Nano bilim ve nano teknolojinin tam bir tanimi
bulunmamakla birlikte genel goriise gore, 1-100 nanometre
boyutlarda maddelerin anlagilmasi, kontrol edilmesi ve atomsal
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seviyede degistirilip islevsel hale getirilmesidir. Nanoteknoloji
terimi atomlarin ve molekiillerin en kiigiik birimlerini ifade etmek
ve maddeyi atomik boyutu ile kontrol etmek amaci ile de
kullanilmaktadir.  Nanoteknoloji i¢in  bir baska tanim
“maddenin atomik, molekiler ve  supramolekiler  seviyede
kontrol edilmesi” seklinde yapilmaktadir. Atom Ustine atom
koyarak veya mevcut maddelerin molekiil yapisin1 degistirerek
yeni maddeler olusturma ise bu teknolojinin hedef noktasidir.
Konu ile ilgili bilim insanlari, “Eger dogadaki atomik dizilim
taklit edilebilir ya da kopyalanabilirse atomlar hareket ettirilebilir
ve boylece bircok yeni ve farkli madde olusumu saglanabilir”
diisiincesi ile hareket etmektedir. Bu diisiince giliniimiizde
nanoteknolojiye olan ilgiyi hem artirmakta hem de bu alandaki
calismalar1 hizlandirmaktadir. Bir baska deyisle 100 nm’den
kiigiik nanopartikiillerin (NP) yapilarinda fiziksel, kimyasal ve
biyolojik ozelliklerindeki degisimler nanoteknolojinin ilgi
alanidir.

Nano boyutta NP’lerin gostermis olduklar1 fiziksel
dayaniklilik, kimyasal reaktivite, elektriksel iletkenlik,
manyetizma ve optik gibi farkli 6zellikleri mikrometrik veya daha
bliyiik molekiillere gore ¢ok daha farklidir. Bu gibi
ozelliklerinden dolay1 giinimiizde NP’ler ile dretilen nano
iiriinler tim diinyada savunma sanayi, saglik, tekstil, cevre,
kozmetik ve gida gibi sektorlerde siklikla kullanilmaktadir (Erkog
2010).

Ancak giinliikk hayatimizda giderek artan nano iirlin
kullanimi, insan sagligi konusunda kaygi yaratmakta ve bu
partikiillerin olas1 toksik etkileri {lizerine yapilan g¢aligsmalarin
sonuglart ¢esitli platformlarda paylasilmaktadir. Bu kaygilarin
baslica sebebi kullanilan NP’lerin insanlar ve diger canlilar
lizerindeki dogrudan veya dolayli kontaminasyonudur. Ornegin
titanyum dioksit (TiOz2) NP’leri giinliik hayatta siklikla kullanilan
gida boyasi, giines kremleri, dis macunlari ile hava ve su aritma
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filtreleri gibi tirtinlerde kullanilmaktadir (Waghmode et al. 2019).
Cesitli arastirmacilara gore, TiO2 NP’ler ¢ok kiicuk boyutlarda
olduklar1 ig¢in canli sistemlerde deri, solunum ve sindirim
yollarindan gecip hiicre bariyerlerini agsarak hiicrelerde toksik
etkiler olusturabilmektedirler (Foroozandeh and Aziz 2018;
Ziental et al. 2020). Her ne kadar nanoteknolojik trtnler pazarda
yerini almig olsa da insan saglig1 bakimindan toksik yan etkileri
ya da cevresel zararli etkileri heniiz tam anlamiyla agiga
kavusturulamamugtir.

2. NANOTEKNOLOJi VE NANOTEKNOLOJININ
TARIHCESI

Nanobilim ve nanoteknolojinin hedefi nano dlcekte belli
bir islevi olabilecek malzemeleri kontrollii bir sekilde
tiretebilmek, oOzelliklerini ve islevlerini belirleyecek nano
ebatlarda aygit yapabilmek, bu aygitlar1 giinliik hayatimizda
kullanilir hale getirmektir (Erko¢ 2010). Nanoteknoloji
kavramindan ilk kez 1959 yilinda Nobel Fizik Odiilii sahibi
Richard Feynman bahsetmistir. Feynman "Asagida Daha Cok
Yer Var" bagliklt konferansinda atomlarin ve molekiillerin
kontrol edilmesinin olanakli oldugundan séz etmis ve bunun
gerceklestirilebilmesi icin ise birtakim yeni aletlerin gelistirilmesi
gerektigine isaret etmistir. Nanoteknoloji terimi, Tokyo Bilim
Universitesi 6gretim iiyelerinden Norio Taniguchi tarafindan da
1974 yilinda ilk kez bir makalede kullanilmistir. S6zU edilen
makalede Taniguchi nanoteknolojiyi; “genel olarak malzemelerin
atom ya da molekil boyutunda islenmesi, ayrilmasi,
birlestirilmesi ve  bozulmasi” olarak  tanimlamaktadir.
Nanoteknoloji konusunda onciiliikk eden diger bir bilim insani1 ise
Eric Drexlerdir. Drexler, ilk kez 1980’lerde kullandigi
“nanoteknoloji” terimi ile molekiil boyutunda bir takim
makinelerin, motorlarin, robot ve hatta bilgisayarlarin
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tiretilebilme olanaklarindan bahsetmektedir. Drexler’in 1986'da
yayinladigr "Yaratma Motorlari: Nanoteknolojinin Yaklasan
Devri" ve "Nanosistemler: Molekiiler Mekanizmalar, Uretim ve
Hesaplama" baghkli kitaplarinda istenilen bir maddenin

gelistirilen nanorobotlar yardimi ile atom atom dizilebileceginden
s0z edilmektedir (Erkog 2010).

Nanoteknolojinin gelismesini saglayan en 6nemli bulus
ise Tarama Tiinelleme Mikroskobu’nun kesfedilmesidir. Bu
mikroskop iletken bir yilizeydeki atomlarin yerlerinin
degistirilmesini saglamaktadir. 1999 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde kurulan “National Nanotechnology Initiative”
isimli kurulusun caligmalar1 ile nanoteknoloji konusunda ilk
resmi adim atilmistir. 2001 yilinda ise nanoteknoloji Avrupa
Birligi Cerceve Programi’na oncelikli alan olarak dahil edilmistir
(Perker 2010). Bu gelismelere paralel olarak nanomateryal
sentezi ve bununla baglantili nanoteknoloji sektdrii ortaya
cikmistir. Savunma sanayi, saglik, gida, otomotiv ve kozmetik
gibi endiistriyel alanlarda kullanilan nanoteknoloji, bugiin
gelismis iilkelerin  biiyilk yatirimlar yapti§i ve arastirma
merkezleri kurdugu ¢ok onemli bir alan haline gelmistir (Gong
and Cheng 2016; Salawu et al. 2018). Bu endustriyel alanlardaki
nanoteknolojik iirtin sayisi 2017 yili verilerine gore 3000 iken
2020 yilinda 4870’e ylikselmistir. Nanoteknolojik {iriinlerin
piyasa degerinin ise 2016 yilinda 39,6 milyar dolar ve 2017
yilinda 49 milyar dolardan 2020 yilinda yaklasik 75,8 milyar
dolara yiikselmis olmasi da nanoteknolojiye verilen OGnemin
gostergesi olarak kabul edilmektedir (Chandra et al. 2019).

2.1. NP’lerin Simiflandirilmasi

NP’ler dogal, antropojenik ve endistriyel olmak Gzere U¢
ana gruba ayrilmaktadir (Hester and Harrison 2007).
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2.1.1.Dogal NP’ler

Insan aktivitesine bagli olmaksizin dogada biyo-
jeokimyasal veya mekanik proseslerle (Hochella et al. 2019). Bu
tiir NP’ler volkanlarin patlamasi, denizdeki dalgalarin kirilmast,
orman yanginlari, kum firtinalar1 ve topraklarin asinmalar
sonucu meydana gelmektedirler. Dogal NP’ler c¢evrede
gerceklesen fiziksel, kimyasal ve biyolojik siireclerde
minerallerin biyokimyasal ayrismasi, foto-oksidasyon, redoks ve
¢cokelme reaksiyonlarinin sonucunda da olugsmaktadirlar (Sharma
etal. 2015). Dogal ve tesadiifi bir kokene sahip NP’ler, genellikle
ultra ince partikiiller olarak da adlandirilirlar (Kumar 2009).

Dogal NP'lerin ana kaynaklarindan bir digeri ¢olde ve
karada meydana gelen toz firtinalaridir. Uydu goriintiileriyle
desteklenen arastirmalarda, firtinalar ile tozun igerisinde bulunan
nano ve mikro boyuttaki maddelerin binlerce kilometre uzaklara
taginabildigi belirlenmistir. Cesitli arastirmalar ile bu maddelerin
genellikle 100 ile 200 nm boyutunda oldugu (d’Almeida and
Schitz 1983; Shi et al. 2005) ve havada asili kalan bu toz
parcaciklarinin  astim ve amfizem gibi solunuma dayali
hastaliklara neden olabilecegi bildirilmektedir (Sapkota et al.
2005; Ankamwar 2012). Tozlarin igerdikleri metal NP’leri,
Taylor (2002)’a gore, akciger hiicrelerinde reaktif oksijen
ureterek dokulara zarar verebilmektedir.

Volkanik patlamalar sonucunda mikrometre ve nanometre
boyutlarinda aerosol ve ultra ince NP’ler meydana gelmektedir
(Buzea et al. 2007). Tek bir volkanik patlama sonucunda 30x10°
ton NP kiil seklinde atmosfere dagilabilmektedir (Taylor 2002).
Hatta 1985 yilinda yapilan bir ¢alismada, bismut oksid NP’nin
volkanik patlama sonucunda stratosferde bulundugu kaydedilmis
ve 10 km uzakliga kadar sagilmigtir (Yano et al. 1990). Bu gibi
patlamalarin kisa siireli etkileri goz, burun, bogaz ve cilt tahrigleri
olarak gozlenirken uzun siireli etkiler bronsiyal semptomlara ve
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podokonyoz hastaligina (ayagin toz hastalig1, uzun siire volkanik
kokenli kirmiz1 kil topragina maruz kalan kisilerin ayaklarinda
goriilen bulasic1 olmayan, kasinti, ayak agris1 ve ayagin sismesi
seklinde semptomlari olan tropikal bir hastalik) sebep olmaktadir
(Corachan et al. 1988; Blundell et al. 1989).

Dogal NP’ler ¢esitli canli organizmalarda da
bulunmaktadir. Ornegin bitkiler toprak ve suda bulunan besinleri
ve biyomineralleri nano formda biriktirerek kullanirlar
(Jeevanandam et al. 2018). Insan viicudunda bulunan kollajen
fibrilleri 35-60 nm boyutunda olduklart i¢in dogal NP o6rnegi
olarak kabul edilmektedir. Yine bir ¢esit demir depolama proteini
olan ferritin, ve kemiklerin sert nanokristalin bileseni olan
kalsiyum hidroksiapatit de dogal nanomateryallerdir (Hochella et
al. 2019). Pseudomonas stutzeri A259 bakterilerinin periplazmik
boslugunda (gram negatif bakterilerde peptidoglikan katmanla
dis zar arasindaki bosluk) giimiis NP’ler bulunmaktadir. Bazi
manyetotaktik bakterileri (manyetik alan kristalleri tasiyan
magnetozom denilen prokaryotik organelleri ile jeomanyetik alan
boyunca hareket eden (magnetotaksi) bakteriler) nano manyetit
(FesOa) tiretirler ve bunlari navigasyon igin kullanirlar. Fusarium
oxysporum mantar1 altin ve demir oksit NP’lerini hiicre disinda
rediuktaz ~ enzimi  sayesinde  iyonlardan  indirgeyerek
sentezlemektedir. Alglerden Chlorella vulgaris yuzey 6zellikleri
nedeni ile metalleri ve metal kirleticileri biriktirerek biyolojik
mediyator (herhangi bir reaksiyonun gerceklesmesine aracilik
eden maddeler) 6zelligi ile glimiis nitrattan giimiis (Ag) NP’lerini
sentezleyebilmektedirler (Soleimani and Habibi-Pirkoohi 2017;
Jeevanandam et al. 2018 )

2.1.2. Antropojenik NP’ler

Dogrudan veya dolayli olarak insan aktivitesi sonucunda
meydana gelmektedir (Hochella et al. 2019). Ornegin; enetji
santralleri, ¢6p yakma firinlari, jet motorlari, icten yanmali

181



Akademik Perspektiften Biyoloji

motorlara ait dumanlar ile g¢esitli metal dumanlarinda ve gida
doniistiirme islemleri sirasindaki pisirme ve kizartma sonucunda
olusan yaglarda antropojenik NP’ler bulunmaktadir (Oberddrster
et al. 2005). Demir kaynak dumaninda ve diisiik bir amonyak
(NH3) konsantrasyonunun varhginda, siilfiir dioksitin (SO2)
oksidasyonu ile olusan siilfirik asitin su ile birlesmesinden ortaya
cikan NP’ler de antropojenik NP’lere Ornektir (Hester and
Harrison 2007). Motorlu araglardan kaynaklanan hava kirliligi
1990’11 y1illarda, mutfak araglarindan ve lazer yazicilardan salinan
NP’ler ile gergeklesen kirlilik ise son yillarda kanitlanmistir
(Dolez 2015). Sadik (2013)’e gore, endustriyel NP'lerin tiketici
tirinlerinde  kullanilmasi, c¢evredeki antropojenik NP’lerin
seviyesinde bir artisa yol agabilecektir.

2.1.3.Endustriyel NP’ler

Insanlar tarafindan sekil, boyut ve yiizey alanlar1 gibi
ozellikleri kontrol altinda tutularak fiziksel, kimyasal ve biyolojik
yontemler ile endustriyel NP’ler sentezlenirler. Bu tir NP’lerin
sahip olduklar1 yiizey alanlar1 ve farkli sekilleri nedeniyle
kullanim alanlar1 ¢ok genistir. Ancak bu sinifa dahil olan NP’ler,
saglik  sorunlarina  ve  ¢evresel risklere  sebebiyet
verebilmektedirler (Ungar 2013). Endiistriyel NP’ler karbon bazli
NP’ler, metal NP’ler ve metal oksit NP’ler olmak lizere {li¢ sinifa
ayrilmaktadir (Khan et al. 2019).

2.1.4. Karbon Bazli NP’ler

Fullerenler ve karbon nanotiipler (CNT) karbon bazli
NP'lerin iki ana sinifin1 temsil etmektedir. Fullerenler, karbonun
allotropik formlar1 gibi kiiresel oyuk kafesten yapilmis
nanomateryal icerirler. Iyi bilinen bazi fullerenler, besgen ve
altigen seklinde karbon atomlar1 ile sp? hibritlesmesi yaparak
olusmaktadir (Khan et al. 2019). Elektrik iletkenlikleri, ylksek
mukavemetleri, yapilari, elektron ilgileri ve ¢ok yonliiliikleri
nedeniyle ticari olarak énemli NP’lerdir (Astefanei et al. 2015).
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Ozellikle kozmetik ve cilt bakim iriinlerinde kullanilmaktadir
(Mousavi et al. 2018).

Karbon bazli NP’lerin bir digeri tiibliler yapida olan
CNT’lerdir ve ¢aplart 1-2 nm olup metalik veya yan iletken
Ozellige sahiptirler (Khan et al. 2019). Karbon atomlari
birbirleriyle altigen olusturacak sekilde baglanarak katlanir ve tiip
seklini alir (Sekil 3). Bu esnada altigenler tiip eksenine paralel
veya spiral sekilde desenler olusturabilir. Karbon nanotiipler tek
duvarli veya ¢ok duvarl (i¢ ice gecmis tiipler) olabilirler (Zhu et
al. 2009) CNT’ler sahip olduklar fiziksel, kimyasal ve mekanik
ozellikleri nedeni ile birgok ticari alanda kullanilmaktadir (Khan
etal. 2019). Ornegin biyosensdr yapiminda, elektronik cihazlarda
ve yakit pillerinde CNT’lerden faydalanilmaktadir (Nasir et al.
2018).

2.1.5. Metal NP’ler

Metal NP’ler altin, platin, glimiis, titanyum, ¢inko gibi saf
metallerden olusurlar. Bu NP'ler, iyi bilinen lokalize ylizey
plazmon rezonans (LSPR) 6zellikleri nedeniyle, benzersiz optik
ve elektrik Ozelliklere sahiptir. Bu gibi ©zellikleri sebebiyle
gunimuzin son teknoloji malzemelerinde 6rnegin elektronik
depolama sistemlerinde, ila¢ dagitim sistemleri ve optik
ozelliklerinden dolay1 altin NP (Au NP)’leri SEM gorintilemede
kullanilmaktadir (Dreaden et al. 2012).

2.1.6. Metal Oksit NP’ler

Bu NP’ler ile metal elementleri ve cok cesitli oksit
birlesikleri olusturulabilmektedir ve bu nedenle son zamanlarda
metal oksit NP’lerin kullanimma ilgi artmistir. Ciinkii bu
partikiiller endiistriyel katalizorler, kimyasal algilama cihazlari,
tibbi uygulamalarda, kozmetik Urlinlerinde, dezenfeksiyonda,
antimikrobiyal madde, dolgu maddesi, opaklastirici, yar1 iletken
olarak, ayrica teknolojik uygulamalarda da mikroelektronik
devrelerin, sensorlerin ve yakit hiicrelerinin yiizeylerini
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korozyona kars1 koruma gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir
(Grigore et al. 2016). Metal oksit NP’lerinin boyutlar
kiiciildiikge yiizey atomlarinda artis olmakta, bu nedenle
adsorpsiyon, ¢6ziinme, oksidasyon ve indirgenme gibi 6zellikler
kazanmaktadirlar. Yiizey alanlarinin reaktiviteli pargacik
boyutlar1 ve kristal o6zellikleri nedeniyle canlilarda redoks
reaksiyonlarina, radikallerin iiretimine veya NP’lerin ¢zlinerek
iyonlarin salinmasina da dogrudan yol agmaktadirlar (Auffan et
al. 2009). Titanyum dioksit (TiOz2), ¢inko oksit (ZnO), bakir oksit
(CuO), nikel oksit (NiO), seryum oksit (CeO2) ve demir oksit
(Fe203) metal oksit NP’lerdir (Rastogi et al. 2017).

2.2. Nanopartikiiller ve Kullanim Alanlari
2.2.1.Gida Endiistrisinde ve Tarim Sektoriinde NP’ler

Gida endiistrisinde ve tarim sektoriinde gida giivenligini
saglamak amaciyla gidalarda tazeligin izlenmesine yonelik
nanosensorler, gida isleme siireclerini izleme, yiiksek giivenlikli
ambalajlama, yeni besin degeri yiiksek iiriinlerin molekiiler
sentezi  gibi  konularda NP’lerden  faydalanilmaktadir.
Nanoteknolojik uygulamalarin gelismesi ile iiretilen NP’ler, gida
maddelerine tekstir (gida maddelerinde koku, yumusaklik, kivam
vb. fiziksel 6zelliklerin timi) ve aroma gibi istenilen 6zellikleri
kazandirilabilmektedir. Ozellikle antimikrobiyal paketleme,
biyobozunur malzemeler (bulundugu ortamda dogal maddelere
zarar vermeden parcalanabilme) ve yenilebilir filmler ile
gidalarin giivenilirligi ve raf dmrii glivence altina alinmaktadir.
Akilli ambalajlar ve nanosensorler ile gidalardaki bozulma
belirtileri dnceden tespit edilebilmekte ve bu da tiiketici agisinda
gilivenirligi saglamaktadir (Tarhan vd 2010; Siirengil ve Kiling
2011).

Gida katki maddeleri, besin takviyeleri, hafif ve
antibakteriyel 6zellikte yiyecek ve igecek kaplarinin yapilmasi
gida nanoteknolojisinin asil odak noktasini1 olusturmaktadir.

184



Akademik Perspektiften Biyoloji

NP’lerin gida ambalajlarinda kullanilmasi ile de ambalajlarin
cevre kosullarina kars1 daha dayanikli, esnek, 1s18a ve gazlara
kars1 koruyucu 6zellik kazanmasi saglanmaktadir (Robinson and
Morrison 2009). Cesitli arastirmacilar tarafindan gida ambalaj
malzemesi tiretiminde NP’lerin dolgu materyali olarak kullanim1
ile ambalaj malzemesinin 6zelliklerinin daha da gelistigi ve bu
kullanimin gidalarin raf omrii iizerinde olumlu etkiye sebep
oldugu bildirilmistir (Polat ve Fenercioglu 2014). Bu tip ambalaj
uretiminde inorganik glimiis, ¢inko oksit ve titanyum dioksit
NP’ler kullanilmaktadir.

Ayrica, patojenlerin tespiti ile gida giivenliginin
artirilmasi i¢in nanosensorler de gelistirilmistir. Bu nanosensorler
gida isleme siireci boyunca gidanin bozulmasi ya da tahribatina
neden olan patojenlerin veya kimyasal kirleticilerin tespitine
yonelik ve iriinlerin takip edilmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Ancak gidalar iizerindeki mikroorganizma ve toksik proteinler ile
bozulmus {riinlerin tespit edilebilmesine yonelik sensor
gelistirme ¢alismalart devam etmektedir (Cui et al. 2001)

2.2.2.Savunma Sanayiinde NP’ler

Nanoteknolojik  gelismelerin ~ savunma  sanayiinde
kullanimi1 son yillarda oldukga artis gostermistir. Nanoteknoloji
ile ozellikle savasta kullanilan teknolojilerin kiigiik boyutlara
indirilmesi  hedeflenmektedir. NP’ler sayesinde dretilen
mikrocipler, nanosensor olarak kullanilmakta ve bu sensorler ile
kimyasal ve biyolojik tehdit unsurlari tespit edilebilmektedir
(Gogotsi et al. 2001; Lim et al. 2012). Yine NP’lerin kullanildig:
askeri kiyafet ve tiniformalar iiretilmistir. Bu kiyafetler kar ve su
gecirmedigi gibi kendini temizleyebilmektedir. Bu gibi 6zellikler,
ordu mensuplari1 i¢in son derece 6nemli olup lojistik ve istihkam
acisindan da verimliligi artirmaktadir (Erko¢ 2010). Ayrica
NP’lerin sergiledigi dayanikliliktan da faydalanilmaktadir.
Ornegin, polietilen iiretiminde zincir yapisi degisimi sayesinde
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celikten daha saglam tasiyict halatlar iiretilebilmektedir (Gogotsi
et al. 2001).

2.2.3.Saghk Sektorinde NP’ler

Nanoteknolojinin gelisimi ile saglik alaninda hastaliklarin
erken teshisi ve tedavisi yapilabilmektedir. Saglik sektoriinde ilag
taginmasi, patojenlerin teshisi, proteinlerin teshisi, DNA
yapisinin arastirtlmasi, doku miihendisligi, timdr tespiti ve MR
kontrastinin  gelistirilmesi ~ gibi  uygulamalarda ~ NP’ler
kullanilmaktadir (Salata 2004). Basit manyetik NP’ler manyetik
rezonans gorlintiilemenin kontrast artirma problar1 olarak islev
gorebilmektedir. NP’ler floresan isaretleme ile multimodal
goriintiileme isleminde, hiicrelerde protein ve molekiillerin giris
cikiglart ~ gibi  hareketlerin  takip  edilmesinde  de
kullanilmaktadirlar (Cheon and Lee 2008).

NP kullanimu ile ilaglarin hiicre ve dokular ile etkilesebilir
sekilde tasarlanabilmesi saglanmigtir. Nanometre Olceginde
ilaclar ve NP’leri maniplle edilerek materyallerin temel
ozellikleri ve bioaktivitesini degistirilebilmektedir. Ornegin
ilaglarin kanda kalma siiresi, ¢oziiniirligii, kontrollii salinimi ve
spesifik hedefe dagilimi gibi o6zelliklerin gelistirilmesinde
NP’lerden siklikla faydalanilmaktadir (Caruthers et al. 2007).

Ayrica nano altin, 15181 ¢ok iyi yansitma Ozelliginden
dolay1 kanser tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Pek cok
kanser hiicresinin dis katmaninda bulunan reseptorlere Au
NP’leri baglanabilme 6zelligi gostermektedir. Bu 6zellikten yola
cikilarak kanserli hiicrelere baglanan Au NP’leri, mikroskop
altinda 1g1malariyla tam olarak kanserli hiicrelerin veya dokularin
yeri, konumu ve sinirlarinin tespit edilebilmesini saglamaktadir.
Ayrica altin nano ¢ubuklarinin kanser hiicrelerine saplandiklari
zaman hicreyi zayiflatabildigi ve yok edebildigi de Black et al.
(2014) tarafindan bildirilmistir.
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2.2.4. Kozmetik Sektoriinde NP’ler

NP’lerin kozmetik sektoriinde kullanilmasimnin baslica
sebepleri; UV 1sinlarina kars1 korumasinin gii¢lii olmasi, derinin
daha derinlerine nufuz edebilmesi, etkilerini uzun sire
koruyabilmeleridir. BlylUk o6lcekteki partiktllere goére nano
boyuttaki partikillerin kazandirdiklari renk, seffaflik, ¢oziintirlik
ve kimyasal reaktivite gibi 6zellikler, NP’leri kozmetik sektor
icin c¢ekici kilmaktadir. Cesitli kremlerde NP’lerin UV 1ginlarini
absorblama yeteneginden faydalanilmaktadir. Giines koruyucu
urtinlerde, verimli UV filtre olarak gorev yapabildigi belirlenmis
olan 20 nm boyutundaki TiO2 ve ZnO, sampuan ve dis
macunlarinda ise antibakteriyal 6zelliginden dolayr Ag NP’leri
kullanilmaktadir. Ozellikle son zamanlarda yapilan arastirmalar
ile Au NP’lerin anti-enflamatuar ve antioksidan niteliklere sahip
oldugu, doku yenilenmesini ve cildin elastisitesini yeniden
kazanabilmesini saglayabildigi, stres ve yaslilik belirtilerini yok
edebildigi de belirtilmektedir. Hatta bu gibi NP’ler sayesinde
gelecekte botoks olarak bilinen islemlere gerek kalmayabilecegi
de ifade edilmektedir (Baykara 2016).

Yapilmis olan arastirmalarda, tiim biiyiikk kozmetik
ireticilerinin gesitli Uiriinlerini nanoteknolojik olarak iirettikleri
ve ¢esitli NP’leri kullandiklar1 goriilmektedir. Kozmetik devi
Estee Lauder, NP iceren bir dizi {irtinle 2006 yilinda Nano
Market'e girmis, Diinya’nin en biiyiik kozmetik sirketlerinden bir
digeri olan L'Oreal ise 17 milyar dolarlik gelirinin yaklasik 600
milyon dolarin1 nano patentlere tahsis etmistir ve diizinelerce
"nanozom parcacigmin" kullanim patent hakkini elinde
bulundurmaktadir (Baykara 2016).

2.2.5.Cevrede NP’ler

Son yillarin en biiyiik sorunu endiistriyel kirleticilerin
hava ve suya karismasidir. Ozellikle kirliligin éniine gecebilmek
icin metal oksit nano-katalizorler ve TiO2 NP’leri gibi
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fotokatalitik ~ Ozelliklere sahip olan ve kendi kendini
temizleyebilen materyaller kullanilmaktadir. Ayrica yapilan
cesitli ¢alismalar ile farklt NP’lerin kullanildig1 hava ve suyun
kalitesini 6l¢en hassas cihazlar da gelistirilmistir (Horton et al.
2006). Cevresel kirleticilere kars1 kullanilan NP’ler ile toprak ve
yeralti sularmin temizlenmesi, hava kirliliginin kontrol
edilebilmesi, igme suyu ve atik sularin aritilmasi gibi uygulamalar
da yapilmaktadir. Igme suyu ve atik su artiminda en sik
kullanilan nano malzemeler; demir, giimiiy, manganez,
magnezyum, aliminyum ve titanyumdur (Van Benschoten et al.
1994; Agrawal and Sahu 2006). Igme sularinin dezenfeksiyonu
icin Ag NP’ler kullanilirken, arsenik ve agir metallerin sudan
giderilmesi icin Fe203 NP’leri kullanilmaktadir (Prathna et al.
2018). Aym sekilde su aritimi uygulamasinda nanomembranlar,
karbon nanotipleri, nano Killer ve alumina fiberler gibi nano
malzemelerden faydalamilmaktadir (Yakar 2018). i¢me suyu
aritiminda, flokiilasyon sirasinda TiO2 NP’nin kullanilmas: ile
Clostridium perfringens gibi klora karst dayanikli patojen
mikroorganizmalarin giderimi de gerceklestirilmektedir (Calhan
2012). Son yillarda yapilan ¢alismalarda ZnO nanomateryalinin
igme suyu dezenfeksiyonunda kullanilabilecegi, 6zellikle E.coli
lizerinde dezanfektan olarak olduk¢a etkili oldugu da
bildirlmistir. Ancak ZnO NP’lerinin agir metal olmasi nedeniyle
canlilar iizerindeki etkisinin daha ayrintili bir sekilde arastirilmasi
gerektigi de Erkurt vd (2018) tarafindan belirtilmektedir.

icinde bulundugumuz yiizyillda kiiresel 1smmanin
etkilerini artirmasi nedeniyle hava kirliligi de giderek 6nemli hale
gelmistir. Ozellikle sanayi kuruluslarindan kaynakli emisyonlar
saglik ve ¢evre i¢in oldukca tehlikelidir. Bu emisyonlarin baslica;
karbon dioksit (CO2), nitrojen dioksit (NO2), metan (CHa4),
partikiiler madde, kiil, siilfat ve nitrat iceren bilesiklerdir.
Gunumuzde nanoteknolojik uygulamalar ile eski yéntemlerden
(torba filtreler, siklon tutucu vb.) daha verimli uygulamalar
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gelistirilmistir. TiO2 nanopartikiilleri kullanilarak tiretilen statik
filtreler, katalitik tutucular ve gozenek caplart nano boyutlarda
olan membran filtreler de hava kirligini 6nlemede uygulanan
yontemler arasindadir (Calhan 2012).

Ancak  endiistriyel devrim  olarak  tanimlanan
nanoteknolojik yontemlerle iiretilen ve bu kadar farkli sektorlerde
kullanilan NP’lerin organizmalar {izerindeki etkilerinin de
bilinmesi son derece Onemlidir. Bu konuda yapilan c¢esitli
calismalarda onlarin sitotoksik, genotoksik ve mutajenik etkili
olduklari/olabilecekleri gosterilmistir. Ornegin; metal oksit
NP’leri tip, mithendislik ve malzeme bilimleri gibi ¢ok degisik
uygulama alanlarinda kullanilmaktadir. Hem bu uygulamalar
sonucu hem de antropojenik yollarla olusan metal oksit NP’leri
ve onlara ait ikincil Grunlerin potansiyel toksik etkileri Falugi et
al. (2012)’a gore net degildir. Ancak Madhav et al. (2017) CuO
NP’nin muhtemel eko-toksik etkileri iizerine yaptig1 ¢alismada,
bir tiir sucul eklembacakli olan Artemia salina’y1 kullanmis ve
akut olarak CuO NP’ye maruz kalan A. salina’nin bagirsaklarinda
NP’lerin biriktigini goézlemistir. Yapilan bir baska aragtirmada
CuO NP’lerinin Arbacia lixula (Karadeniz deniz kestanesi)
embriyolar1 iizerine embriyotoksik etkileri incelemistir. Deniz
suyuna ilave edilen CuO NP’lerin gelisimsel gecikmeye,
morfolojik anormalliklere ve sinir sisteminde hasarlara yol agtig1
tespit edilmistir (Maisano et al. 2015).

Bir diger sucul organizma olan Danio rerio (zebra balig)
uzerinde de CuO, ZnO ve NiO NP’lerinin toksik etkileri
arastirilmistir. Elde edilen verilere gore, her i¢ NP’ nin niikleik
asit metabolizmasii etkiledigi ve en toksik NP’nin CuO NP
oldugu belirlenmistir (Hou et al. 2018). 80 nm boyutundaki Cu
NP’lerine 48 saat boyunca maruz kalan D. rerio’da doza bagl
olarak solungac epitel hocreleri ile birincil ve ikincil
filamentlerinde 6dem gibi patolojik olgular gézlenmistir (Griffitt
et al. 2009). Liu et al. (2012) CuO, ZnO ve TiO2 NP’lerin D.
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magna ve D. rerio’nin erken gelisim donemi {izerine etkisini
arastirmistir. Caligsmada kiigiik capli partikiillerin daha yiiksek
toksisiteye neden oldugu, zebra baliginin koryondan c¢ikisini
geciktirdigi belirtilmigtir. NP’lerin zebra balig1 larvalarinda
glutatyon igerigini disiirdiigii, stperoksit dismutaz ve katalaz
aktivitesini inhibe ettigi de rapor edilmistir.

Zebra balig1 embriyolarinda ZnO NP’lerinin uygulanan
konsantrasyona bagli olarak perikardiyal 6deme ve yumurtadan
¢ikma oranlarinda 6nemli derecede azalmaya sebep oldugu tespit
edilmistir. Ayrica, ZnO NP’lerine maruz birakilan zebra baligi
embriyolarinda hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin olugmasi
nedeniyle meydana gelen oksidatif stres kaynakli toksik etkiler de
Zhu et al. (2009) tarafindan belirlenmistir.

Yine sucul bir organizma olan Daphnia manga (su
piresi)’da TiO2 NP ve mikro partikiil formalar1 ile TiO2 NP’nin
anataz ve rutil kristal formlarinin toksik etkileri karsilastirilmistir.
Elde edilen sonuglar TiO2 NP’nin mikro partikil formdan, anataz
kristal yapinin da rutilden daha toksik oldugunu gostermistir
(Clément et al. 2013). Adam et al. (2015), D. magna’da glikojen,
lipid ve protein konsantrasyonu ile baz1 genlerin ekspresyonlari
uzerine CuO ve ZnO NP’lerinin etkisini arastirmiglardir. 96 saat
boyunca D. magna CuO ve ZnO NP’nin %10’luk immobilize
konsantrasyonuna maruz birakilmistir. CuO NP’si uygulanan D.
magna’da glikojen, lipid ve protein konsantrasyonunun azaldigi
ancak elde edilen mikroarray sonuclarina gore genlerin
transkripsiyonunda 6nemli degisimler olmadig1 bildirilmistir.

TiO2 NP’lerine in vitro olarak maruz kalan gokkusagi
alabaliklarinin (Oncorhynchus mykiss) beyinlerinde herhangi bir
hasar olusmamasina ragmen, solungaclarinda oksidatif stres
kaynakl1 hiicresel hasarlar tespit edilmistir (Federici et al. 2007).

Arabidopsis thaliana (fare kulagi teresi) tizerinde yapilan
bir ¢alismada Al203 (aluminyum oksit), SiO2 (silisyum dioksit),
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ve ZnO NP’lerinin fitotoksik etkilerine bakilmistir. Bu NP’lerden
ZnO kok uzamasi, tohum c¢imlenmesi ve yaprak sayisi gibi
Olclitlere bakildigi zaman diger NP’lere gore daha toksik
bulunmustur (Lee et al. 2010). ZnO NP’nin farkh
konsantrasyonlarina maruz birakilan Allium cepa (sogan) kok ucu
hiicrelerinde de piknotik hiicre, mikrontikleus (MN) olustugu ve
kromozomal aberasyonlarin meydana geldigi gozlenmistir. Bu
sonuclar ZnO NP’nin sitotoksik ve genotoksik bir ajan
olabilecegini gostermektedir (Kumari et al. 2011). Lin and Xing
(2007) tarafindan musir, salatalik gibi bitkiler tizerinde test edilen
ZnO NP’lerinin tohum olusumunu ve kok gelisimini belirli
oranda inhibe ettigi de saptanmistir. ZnO ve TiO2 NP’lerinin
kullanildig1 diger bir ¢alismada bu NP’lerin ekotoksik etkileri
arastirllmistir. Calisma sonucu Pseudokirchneriella subcapitata
(yesil alg) tiirii tizerinde ZnO NP’nin membran kararsizligina
sebep oldugu ve alg biiylimesinin NP’lerin doz miktarindaki artis
ile inhibe edildigi ve toksisiteye serbest Zn?* iyonunun neden
oldugu ifade edilmistir (Lee and An 2013).

TiO2 NP’lerinin bitkiler tarafindan alinimina bagli olarak
meydana gelebilecek toksik etkilerin arastirildigi bir diger
calismada, Triticum aestivum, Brassica napus ve A. thaliana
bitkileri Uzerinde bu NP’nin etkisi tohum cimlenmesi, kok
uzamasi, kuru agirhigi ve su tiikketimi gibi faktorlere gore
degerlendirilmistir. TiO2 NP’sinin kok uzamasi ve tohumun
cimlenmesi bakimimndan Onemli bir etkisinin olmadig
goriilmistiir (Larue et al. 2011). NP formunda olan Al20s, SiOz,
FesOs ve ZnO metalleriyle yapilan bagka bir caligmada, A.
thaliana bitkisi tizerine bu metaller ti¢ farkli dozda (400, 2000,
4000 mg/dm?®) uygulanmistir. Yapilan uygulamalar sonucunda
bitkilerde bu NP’lerden yaprak sayisi, tohum ¢imlenmesi ve kok
uzamas1 Uzerine en toksik etkiyi ZnO NP’lerinin olusturdugu
belirlenmistir. En diisiik toksisite ise A1203 NP’lerde gdzlenirken,
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daha kii¢iik boyutta olan ZnO NP’nin olusturdugu tahribatin ¢ok
daha ciddi diizeyde oldugu saptanmistir (Lee et al. 2010)

A. cepa’da ZnO NP’lerin etkisini arastiran Ghodake et al.
(2011), kok gelisiminin engelledigini gézlemistir. Boyutlar1 50 ile
100 nm arasinda degisen bu NP, 5 ile 20 pg/cm? arasinda artan
dozlarda bitkiye uygulanmis ve hem hiicresel hem de
kromozomal seviyede hasara neden olmustur. Yine ZnO ve TiOz
NP’lerinin genotoksik etkisine A. cepa hicrelerinde Comet testi
ile bakilmustir. Iki farkli boyuttaki ¢inko oksit ve titanyum dioksit
NP’leri konsantrasyon artigina bagli olarak genotoksik etkili
bulunmustur (Kaya et al. 2012).

Insan kolon kanseri hiicre hatt1 iizerinde yapilan
caligmalarda da NP’lerin toksik etkili oldugu, metal oksit
NP’lerden TiO2, ZnO ve CuO’nun oksidatif strese bagl olarak
apoptoza ve DNA hasarina sebep olabilecegi Schneider et al.
(2017) tarafindan gosterilmistir. Bir baska arastirmada da ZnO,
TiO2, SiO2 ve Al203 NP’lerinin insan akciger fibroblast
hicrelerinde mitokondriyal disfonksiyon, apoptoz ve morfolojik
bozukluklara neden oldugu belirlenmistir (Zhang et al. 2011).

Insan fibroblastlarinda yapilan bir arastirmada, kobalt-
krom (CoCr) alagiminin nano boyuttaki formunun, mikro boyutta
olanlara goére daha sitotoksik oldugu belirlenmistir. Ayrica
kromozomal aberasyonlara ve DNA hasarina sebep oldugu da
ifade edilmistir. CoCr partikiillerinin iki farkli boyutu (29.5 nm
ve 2.9 um) ile yapilan bir baska calismada, Comet genotoksisite
testi kullanilmis ve uygulanan her iki partikiil boyutunun da gii¢lii
genotoksisiteye sahip oldugu, ayni zamanda bu NP’nin MN
olusumunu indiikledigi de tespit edilmistir (Papageorgiou et al.
2007).

Mangan demir oksit (MnFe204) nano tozunun santral sinir
sisteminde birikerek Parkinson hastaligina yol agtig1 ve santral
sinir sisteminde ROT ile dopamin tiiketimini artirdig
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bildirilmistir (Olanow 2004). TiO2 ve Fe203 NP’lerinin insan
akciger fibroblastlari (IMR-90) ve brongiyal epitelyal hiicreleri
(BEAS-2B) iizerine etkisi Comet test yontemi ile arastirilmis,
Fe203 NP’si DNA hasarina neden olurken TiO2 NP’sinin boyle
bir hasara sebep olmadig1 gdzlenmistir. Ayrica her iki NP de
ROT iiretimine neden olmustur (Bhattacharya et al. 2009). insan
A549 epitel hucrelerinde 20 nm boyutundaki CeO2 NP'lerinin
toksik etkisinin arastirildig1 bir diger ¢alismada, CeO2’nin doz-
stire etkilesimine bagli olarak hiicre canliligin1 azalttig1, glutatyon
ve a-tokoferol seviyelerinde azalmaya neden olarak oksidatif
stres meydana getirdigi ve hiicre membranina zarar veren
malondialdehit (MDA) ile LDH seviyelerinde de artisa sebep
oldugu bildirilmistir (Lin et al. 2006).

Kozmetik sektoriinde kullanilan NP’lerin insan derisinde
olusturabilecegi olas1 alerjik reaksiyonlarin arastirildigr bir
calismada, NP’lerin bir ¢esidi olan tek duvarli karbon nanotiipii
(single-walled carbon nanotube: SWCNT) in vitro olarak
epidermal keratinosit hiicre kiiltiirlinde kullanilmistir. Bu NP’ler
epidermisi  olusturan keratinositlerde serbest radikallerin
olusumunu indiikleyerek oksidatif stresi artirmig ve hiicre
canliliginin kaybina neden olmustur (Shvedova et al. 2003).

Farkli boyutlardaki kobalt ferrit (CoFe) ile yapilan baska
bir calismada, bu NP’nin farkli konsantrasyonlarinin olasi
sitotoksisitesi insan periferal lenfositlerinde aragtirilmigtir. Elde
edilen sonuglarda 10 pm ve 120 um boyutlardaki CoFe NP’sinin
herhangi bir sitotoksik etkisi gozlenmezken, 6 nm’lik materyal
kullaniminda sitotoksisite gdzlenmistir. Ayrica 10 pm ve 6 nm’lik
boyuttaki kobalt ferrit NP’sinin MN frekansinda artisa sebep
oldugu da Colognato et al. (2007) tarafindan bildirilmistir.

Yapilan toksikolojik c¢alismalar neticesinde nano
boyuttaki materyallerin mikrometre boyutundaki materyallere
gbre insan sagligi lizerinde daha fazla toksik oldugu da tespit
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edilmistir. Fakat her farkli kimyasal kompozisyon ve her NP i¢in
bu bilgi gegerli degildir. Ornegin; Fe203, Fe30s, TiO2 ve CuO
nano ve mikrometre pargaciklarmin toksik etkilerinin
karsilastirildigi bir ¢alismada, bu partikiiller A549 insan hiicre
hattinda, hiicre 6liimii, mitokondriyal hasar, DNA hasar1 ve
oksidatif DNA lezyonlarinin olusumuna sebep olmustur. Ancak
ornegin CuO NP’leri mikrometre boyutundaki CuO’ya gore ¢ok
daha toksik etki gosterirken mikrometre boyutundaki TiOz, TiO2
NP’lere gore daha fazla DNA hasar1 meydana getirmistir
(Karlsson et al. 2009). Kiiltiire alinmis A549 hiicrelerinde 10-100
mg/mL konsantrasyon araliginda CuO NP'lerinin (10 nm) toksik
oldugu belirlenmistir. Gegirimli elektron mikroskobu (TEM)
analizi ile CuO NP'lerin bu hucrelerde lizozom, mitokondri ve
niikleus igerisinde bulundugu goézlenmistir. CuO NP'leri
endositoz sonucu mitokondri depolarizasyonuna, DNA hasarina
ve ROT artigina bagli olarak p38 ve p53 genlerinin aktivitesinde
artisa sebep olmustur (Wang et al. 2012).

TiO2 NP’leri insan periferal lenfositlerinde kardes
kromatit degisimini ve MN olusumunu uyararak genotoksik etkili
bulunmustur. Bu etkinin doz artisina bagli olarak arttig1 ve ayrica
oksidatif stresin de uyarildigi Tirkez and Geyikoglu (2007)
tarafindan gézlenmistir.

Brown et al. (2001), nanopartikullerin (NP) enflamatuvar
etkilerinin arastirildigi bir calismada, 64, 202 ve 535 nm
boyutlarindaki ultra ince polisterin NP’lerini kullanmistir.
Ratlarin akcigerlerine agilanan 64 nm boyutundaki partikiiller,
202 ve 535 nm partikillere gore ratlarin akcigerinde notrofil
hiicrelerinin sayisin1 ve laktat dehidrogenaz enzim miktarini
artirmistir. Ayrica ayni ¢alismada ultra ince partikiillerin insan
adenokarsinomik alveolar bazal epitel hicreleri olarak
tanimlanan A549 epitel hiicrelerinde IL-8 gen ekspresyonunda
artisa sebep oldugu da gézlenmistir. Bunun sebebi olarak da ultra
ince partikiillerin sahip olduklar1 genis yiizey alani ile
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akcigerlerde iltihaplanmay1 ve pro-enflamatuvar etkiyi
tetiklemesi gosterilmistir.

Yine tek duvarli karbon nanotiiplerinin kullanildig1 bir
calismada, farelerde pulmoner toksisite arastirilmistir. Bu amacla
farelere 0,1 ve 0,5 mg karbon nanotipleri intratrakeal olarak
asilanmis ve akcigerlerde histopatolojik calisma yapilabilmesi
icin de agilamadan 7 giin ve 90 giin sonra dtenazi uygulanmaistir.
Yapilan uygulamalar sonucunda 7. gun Otenazi uygulanan
gruplarda interstisyel enflamasyonun indiiklendigi, karbon
nanotiip NP’lerinin doz artisina bagl olarak kanserli olmayan
doku iltihab1 olarak tanimlanan epitelioid graniilomlart meydana
getirdigi gézlenmistir. Olusan bu lezyonlar, 90 giin sonra 6tenazi
uygulanan gruplarda da gériilmiistiir. ilaveten farelerin
akcigerlerinde alveoler septaya (alveoler bosluklarda olusan
yaygin kanama) wuzanan peribronsiyal enflamasyon ile
nekrozlarin olustugu da Lam et al. (2004) tarafindan
bildirilmistir.

Rahman et al. (2002) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
Syrian Hamster embriyo (SHE) fibroblastlar1 kullanilarak TiO2
ultra ince partikiillerinin olas1 toksik etkileri arastirilmis ve ultra
ince TiOz partikiillerin 0.5-5 ug/cm? konsantrasyon araligida doz
artisgina paralel olarak MN frekansini artirdigi belirlenmistir.
Ayrica ultra ince TiO2’nin kinetokor boyama teknigi kullanarak
kromozomlarda yapisal hatalara sebep oldugu da bu ¢alismada
tespit edilmistir.

Bakir NP’lerin in vivo akut toksisitesinin arastirildigi bir
calismada, farelere farkli konsantrasyonlarda oral yolla verilen
nano boyuttaki Cu NP’nin mikro boyuttaki partiklllere gore
bobrek, karaciger ve dalakta ¢cok daha fazla hasara neden oldugu
Chen et al. (2006) tarafindan yapilan histopatolojik testler ile
belirlenmistir.
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Yapilan bir diger ¢alismada, TiO2 NP’nin in vivo akut
toksisitesi fareler ilizerinde arastirilmis, histopatolojik gézlemler
neticesinde TiO2 NP’lerin akciger damar sisteminde trombozise,
dalak igerisinde birikerek lezyonlara yol agtigi ve karaciger
hicrelerinde nekroz, apoptoz ve fibrozise neden oldugu tespit
edilmistir (Chen et al 2009).

Yine TiO2 NP’leri kullanilarak yapilan farkli bir
calismada, farelere in vivo uygulanan bu NP’nin oksidatif stres ve
enflamasyona sebep oldugu, ayrica yapilan Comet ve MN testi ile
de DNA’da delesyonlarin olustugu belirlenmistir (Trouiller et al.
2009). Comet testi ile 40-1000 mg/kg’lik doz araliginda TiO2 (33
nm) NP’nin farelerin karaciger ve kemik dokularinda genotoksik
etkili oldugu gozlenmistir (Sycheva et al. 2011).

30 ve 40 nm boyutundaki CuO NP'leri ile fare
noroblastoma hicre kiltirinde (neuro-2A) yapilan ¢alismada da
bu NP’lerin DNA fragmentasyonunda, MN frekansinda ve
mitokondri aktivitesinde artisa neden oldugu Perreault et al.
(2012) tarafindan tespit edilmistir. CuO, Fe3O4, Fe20s3, TiOz2, Ag
gibi ¢esitli metal oksit nanopartikiilleri ile fare periferal eritrosit
hiicrelerinde yapilan farkli bir ¢alismada ise, kullanilan tiim
NP'lerin MN frekansinda ve DNA hasarinda artisa sebep oldugu
gozlenmistir (Song et al. 2011). Fe203, CuO ve Al203 NP’leri
kullanilarak Ames, MN ve Comet testinin uygulandigi bir diger
aragtirmada, Fe203 ve Al203 NP’lerinde sitotoksik ve genotoksik
etki gOzlenmezken, CuO NP’lerinin MN frekansimi ve DNA
hasarini artirdigi rapor edilmistir (Sadiq et al. 2015).

TiO2 NP’sinin  karaciger dokusu iizerine etkilerini
histolojik yonden arastirmak amaciyla Wistar albino tird
sicanlar, 24 ve 48 saat boyunca 63 mg, 126 mg ve 252 mg
dozlarda  TiOz-nanopartikiillerine maruz  birakilmiglardir.
Sonugta karaciger hepatositlerinde hidropik dejenerasyon (akut
hiicre sisligi), bulaniklik, yag dejenerasyonu, kronik enflamatuar,
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hiicre infiltrasyonu ve merkezi damarlarda tikaniklik gozlenmistir
(Saud Alarifi et al. 2013).

Hong et al. (2014) tarafindan gebe si¢anlara ZnO NP’ler
(20 nm) 0 (kontrol), 100, 200 ve 400 mg/kg/gun olmak tzere Ug¢
farkli dozda 15 giin boyunca oral yolla uygulanmis ve kontrol
grubu farelere gore tiim uygulama gruplarinda embriyonik
gelisimde bozulma, korpus luteum ve plasenta miktarinda azalma
ile fetal dliimler gozlenmistir.

Tarantini et al. (2015), amorf SiO2 NP’leri ratlara ¢ gun
boyunca oral yolla 5, 10, 20 mg/kg'lik dozlarda vererek kan,
femur, sar1 kemik iligi, karaciger, dalak, bobrek, onikiparmak
bagirsagl ve kolonda DNA hasarini, sar1 kemik iligi ve kolon
hiicrelerinde ise kromozom hasarimi incelemistir. Elde edilen
verilere gore, genotoksisitede artis gergeklesmistir

Battal et al. (2015)’in yaptig1 ¢alismada, in vitro insan
periferal lenfositlerinde 20 ve 50 nm boyutundaki SiO2
NP’lerinin genotoksik potansiyeli KKD (kardes kromatid
degisimi), MN ve Comet testi ile incelenmistir. Bu ¢alismada
genotoksik, mutajenik ve sitotoksik etkinin partikil boyutuna
bagl olarak degistigi belirlenmistir. Ayrica mitotik indeks ve
nilkleer boliinme indeksinde (NBI) de ©nemli bir diisiis

gbzlenmistir.

Yine bir ¢alismada D. melanogaster tUzerine CuO NP’nin
genotoksisitesi arastirilmistir. Bu calismada, CuO NP’nin ve
bakir siilfat (CuSOs4) iyonik formunun genotoksisitesini
degerlendirmek i¢in somatik mutasyon ve rekombinasyon testi,
Comet ve lipid peroksidasyon test yontemleri kullanilmistir.
Drosophila larvalarinin hemositleri tizerinde yapilan Comet
testinde doza bagl olarak CuO ve CuSO4 NP’ nin DNA hasarina
sebep oldugu belirlenmistir. Ergin bireylerin kanatlarindaki artan
nokta mutasyonlarin frekansinin CuO NP’sinde CuSOs’e kiyasla
daha fazla oldugu, bu sonugtan yola ¢ikilarak CuO NP’nin daha
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genotoksik oldugu bildirilmigtir. Ayrica meydana gelen
genotoksik etkinin oksidatif stres kaynakli oldugu da Carmona et
al. (2015) tarafindan ifade edilmistir.

Cok fazla kullanim alanina sahip olan ZnO NP’lerin
oksidatif stres kaynakli genotoksik ve sitotoksik etkilerini
arastirmak i¢cin MRC5 insan fibroblastlar1 ve D. melanogaster
kullanilmistir. MRCS hiicrelerinde ROT olusumu ve DNA hasart
belirlenmistir. In vivo olarak D. melanogaster’e besiyerinde
verilen ZnO NP'ler, F1 neslinde bireylerin canliliginda 6nemli bir
azalmaya neden olurken bu durumun ROT uyarimi ile yakindan
iligkili oldugunu Ng et al. (2017) tarafindan gosterilmistir.

Calismalarda sik kullanilan NP’ler arasinda yer alan SiO2
NP’lerinin (20-55 nm) D. melanogaster'in 3. evre larvalari
lizerine olast toksik etkilerinin degerlendirildigi bir baska
calismada 0,1, 1, 5 ve 10 mg/mL konsantrasyonlarda 24, 48, 96
ve 120 saat boyunca SiOz NP’leri uygulamistir. Caligsma
sonucunda larvalara uygulanan SiO2 NP’lerinin mortaliteyi tim
konsantrasyonlarda kontrole gore artirdigi, pupa ve ergin birey
olusumunu ise azalttig1 belirlemistir. Meyve sineklerinde larval
mortalitenin artarak pupa ve ergin gelisim oraninin kontrole gére
azalmasinin artan SiO2 NP dozuyla birlikte Gretimi artan serbest
radikallerden kaynaklandigi rapor edilmistir (Erséz ve Altun
Colak, 2018).

D. melanogaster uzerinde TiO2 NP’lerinin genotoksik ve
sitotoksik etkisinin arastirildigi bagka bir ¢alismada, 8, 40, 80 ve
800 pug/mL uygulamalarinda yapilan goéz benek SMART
analizinde 8 pg/mL’de benek sayisinda artig gézlenmis, ancak
Comet testinde noroblast hiicrelerinde herhangi bir DNA hasari
olmadig1 belirlenmistir (Sario et al. 2018).

Yapilan bir baska caligmada, Ag NP nin 6nemli bir model
organizma olan D. melanogaster (zerinde akut ve kronik
toksisitesi aragtirilmigtir. Akut toksisite testinde 10 mg/L ! ile 100
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mg/L! arasinda degisen konsantrasyonlarda Drosophila besi
ortamia eklenen giimiis NP, 20 mg/L~! ve (st uygulamalarda
%50 bireyin pupa evresini ve gelisim  dongiilerini
tamamlayamamasina sebep olmustur. Kronik toksisite testinde
ise disilerde yumurta verimi ve vicut pigmentasyonunda azalma
gozlenmistir (Panacek et al. 2011).

Amandurdeyev  ve Uysal (2019) NP’lerin D.
melanogaster’de omiir uzunlugunu simirlandirici etkilerini de
belirlemislerdir. Omiir uzunlugunun kisalmasi ise popiilasyonun
yaglanmasi olarak tanimlanmaktadir. Son derece kompleks ve
zincir reaksiyon serileri ile meydana gelen yaslanmanin farkli
tanimlart bulunmaktadir. Yaslanmayr Ornegin; organizmanin
biyolojik verimliligini giderek yitirmesi, ¢evresine uyumda
giicliik cekmesi ve diren¢ mekanizmalarinda gerileme olarak
tanimlayabiliriz. Ya da ig¢sel fizyolojik bozulma nedeniyle bir
organizmanin yasa 0zgli uygunluk bilesenlerinde kalic1 olarak
meydana gelen diisiis de yaslanmadir. Ekzojen (cevresel) ya da
endojen (igsel) faktorler, etkilerini kronik olarak, yavas yavas ve
biriktirerek gosterirlerse siire¢ i¢inde yaslanma meydana gelir.
Yaslanma i¢in en kisa tanimlama ise “dogum ve 6liim arasindaki
siirectir” diyebiliriz. Bu siirecte, fiziki degisimlerden dolay1
yasamin baslangicindaki enerjinin kaybi ve ¢evresel degisimlere
adapte olmada cekilen giiclik séz konusudur. Gerontologlara
gore de yaslanma, her canlida goriilen ve o canlinin tim
islevlerinde azalmaya neden olan evrensel bir siirectir. Rose et al.
(2012)’a gore, bir organizmanin yasaminda belirli bir evreden
sonra Olecek olma potansiyelindeki agamali artis yaslanmadir.
“Sagliklt  yetiskinleri zayiflatarak, fizyolojik sistemlerde
rezervlerin azalmasina, hastaliklara ve Oliime karsi katlanarak
artan savunmasiz bir siire¢” seklindeki tanim da yaslanma igin
yapilmistir (Armbrecht 2001).

O halde “yaslanma igin tek bir etkene bagl olarak degil
cesitli etkenlerin kompleks sekilde birbirini tetiklemesi ile gelisen
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reaksiyonlar serisidir” diyebiliriz. Bu nedenle gelisimin sondan
bir 6nceki periyodu olan yaslanmaya sebep olan/olabilecek ya da
bu siireci hizlandirabilecek c¢esitli teorilerden bahsedebiliriz.
Bunlar serbest radikal, somatik mutasyon, antagonistik pleiotropi,
immiinolojik yaslanma, proteinlerin degisiklie ugramasi ve
telomer  kisalmasi  teorisi  olarak  tamimlanmaktadir.
Nanopartikiillerin varligi, hiicresel sistemlerde tim bu teorilerin
hayata gegcmesine neden olmakta ve NP’ler stres faktorii olarak
degerlendirilmektedir.

Serbest radikal teori

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) neden oldugu ve
oksidatif hasarin birikmesinden kaynaklanan yaslanma teorisidir.
Serbest radikal teorisi ilk kez Denham Harman tarafindan
1950’lerde tarif edilmistir. Bu teori hiicrelerin oksidatif hasar
sonucu yaslandigin1 ©6ne strmektedir. Bu hasar, metabolik
reaksiyonlarin sonucunda veya solunum gibi cesitli hiicresel
islemlerin yan {riinleri olarak {iretilen molekiiler oksijenin
kismen azaltilmis metabolitleri olan ROT’dan
kaynaklanmaktadir (Gladyshev 2014). ROT’un en Onemli
kaynaklar1 elektron tasima sistemleri (ETS), peroksizomal yag
asidi metobolizmasi, sitokrom P-450 reaksiyonlar1 ve fagosotik
hiicreleridir. ROT miktar1 antioksidan savunma kapasitesini
asarsa, serbest radikal ve oksidatif strese karsi olduk¢a hassas
biyomolekullerden lipitler, proteinler ve nikleik asitler zarar
gormeye baslar (Biesalski 2002; Fusco et al. 2007).

Somatik mutasyon teorisi

En basit tanimi ile geri dondiiriilemez spontan
mutasyonlarin somatik hiicrelerde meydana gelmesi ve yasa bagl
olarak birikmesidir. Biriken mutasyonlar hiicresel islevleri
kisitlayarak hiicreyi 6ldiirmektedir (Can ve Aslan 2014). DNA
radyasyon, ¢esitli kimyasal maddeler ve UV 15181 gibi eksojen
kaynaklardan ve reaktif oksijen, serbest radikaller gibi endojen
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kaynakli ajanlardan hasar gormektedir. DNA’da meydana
gelebilecek hasarlara karsi farkli onarim sistemlerinin mevcut
olmasina ragmen mutasyonlarin birikmesi ile hiicrede yaslanma
meydana gelmektedir. Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan
calismalarda yas ile birlikte kromozomal aberasyonlarin arttig
belirlenmistir. Ono et al. (2002)’a gore, yaslanmanin mutasyon
teorisinin temel dayanagi, mutasyonlarin birikerek hiicreler ve
sistemler i¢in toksik etki olusturmasidir.

Antagonistik pleiotropi teorisi

Bu teori, yaslanmanin evrimine dair gelistirilen evrimsel
teorilerden birisi olup Unli evrimsel biyolog George Williams
tarafindan 1957 yilinda ortaya atilmistir. Pleion yunanca daha
cok, daha fazla anlamina gelmektedir. Temel olarak, bireyin
yasami boyunca belirli donemlerde hem yararli hem de zararh
etkileri barindiran genleri ifade etmektedir. Daha spesifik olarak
teori, yasam dongiisiiniin erken donemlerinde ve/veya iireme
caginda adaptasyonu saglayan genlerin hayatin ilerleyen
donemlerinde zararli etkilere sebep olabilecegini 6n gormektedir.
Daha farkli bir ifade ile hiicresel hasar ve organizmanin
yaslanmas1 c¢oklu fenotipik etkilere sahip genlerden yani
pleiotropik etkili genlerden kaynaklanmaktadir. Ornegin
testosteron hormonu erkek eseyde sekonder esey karakterlerinin
gelisimini ve iireme basarisin1 saglamaktadir. Ancak yasam
dongiisiiniin  ilerleyen siirecinde olgunluk ve yaslilik
donemlerinde bagisiklik sisteminin zayiflamasina ve prostat
kanserine zemin de hazirlamaktadir. Yani bu hormon yasamin
erken donemlerinde tireme olasiliklarini yiikseltirken yasamin
ilerleyen donemlerinde hiicreye zarar vermeye baslar/baslayabilir
(Sozou and Seymour 2004; Ungewitter and Scrable 2009).

Immiinolojik yaslanma teori

Bu teoriye gore, oldukca karmasik bir siire¢ dizisi olan
yaglanma biiyiik Olcude bagisiklik sistemi tarafindan kontrol
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edilmektedir. Insanlar yaslandikca, gerek bagisiklik sisteminde
ve gerekse tiim fizyolojik islevlerde bir dizi degisiklik meydana
gelmektedir. Sonug olarak bagisiklik fonksiyonu yasla birlikte
azalmaktadir. Cesitli caligmalarda “bagisiklik sistemi islevindeki
degisikliklerin yaslanma siirecinin bir belirtisi olabilecegi”
belirtilirken ~ “yaglanma  belirtilerinden  kronik hastaliklarin
bagisiklik sistemindeki degisikliklerden kaynaklanabilecegi”
ifade edilmistir. Programlanmis genetik bilgi dogrultusunda
ergenlik cagindaki bagisiklik sistemi ileri yaslarda kademeli
olarak zayiflamaya basladigi i¢in bulasici hastaliklara kargi daha
savunmasiz hale gelinmektedir. Birey yaslandikc¢a antikorlar yeni
hastaliklara kars1t etkinliklerini kaybeder ve daha az etkin
olduklarindan dolay1 hiicresel stres ve 6liim meydana gelir. Jin
(2010)’e go6re immin sistemdeki gerileme iltihaplanma,
kardiovaskiiler hastaliklar, alzheimer hastaligi ve kanser ile
baglantilidir.

Proteinlerin degisiklige ugramasti

Proteinlerin yapisinda meydana gelen degisiklikler
onlarin etkinligini degistirebilecegi gibi dokularda ¢okmesine ve
birikmesine neden olabilir. Bu tlirlu bozulmalar enzimlerde de
goriilebilir ve enzimlerin metabolik reaksiyonlardaki islevinde
degisiklikler ~meydana gelir (Nalbant 2006). Protein
degisikliklerinin artmasi hiicrelerde yaslanmay1 hizlandirirken
proteinlerin yapisinda herhangi bir degisikligin olmamas1 Rattan
(2006)’a gore Ornegin mantarlarda yaslanmay1 yavaslatabilir ve
yasam siiresini uzatabilir. Proteinlerin degisiklige veya hasara
ugramasinin sebepleri reaktif oksijen tiirleri, reaktif azot tiirleri,
yapilan hatali sentezler, deaminasyon, glikasyon (glikoz ve
fruktoz gibi bir sekerin bir proteine veya lipide kovalent olarak
baglanmasi) ve reaktif metabolitler ile etkilesimlerdir (Basibiiyiik
2017).
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Telomer kisalmasi teorisi

Telomer, kromozomlarin terminal kisminda bulunan
Ozellesmis DNA tekrar dizilerinden olusan ve kromozomal
stabiliteden sorumlu bir yapidir. Kromozomun bu kismi 6zel
konsensiis dizilerinden (ayn1 ya da farkli organizmalarda ayni ya
da farkli olan guanince zengin diziler) meydana gelmektedir.
Telomerin islevi DNA’daki tek zincirli uglari korumak,
kromozomlar1 yeni diizenlemelerden korumak ve kirik
kromozom uglarinin yapismasimi engellemektir. Telomer
uzunlugunun hiicrelerin yasimi gosterdigi fikri ilk defa 1960’1l
yillarda Leonard Hayflick adli arastirmaci tarafindan
aciklanmistir. Hayflick’e gore, biyolojik yaslanma telomer ile
iliskilidir. Her hiicre boliinmesi sonrasinda somatik hiicrelerde
telomer kisalir ve belli bir sinirin altina diistiiglinde hiicre daha
fazla boéliinemez. Bu teoriye gore, her boliinme sonrasi telomerin
bir miktar kisalmasi yaslanmaya neden olmaktadir. Telomer
uzunlugu hiicreden hiicreye farklilik gosterir ve telomerin
yenilenebilmesinde telomeraz enziminin aktivitesi ok 6nemlidir.
Kanser hucrelerinde, germ hucrelerinde, embriyonik hicrelerde
ve kok hiicrelerde telomeraz enzim aktivitesi saptanmistir ve
telomerler daha uzundur. Somatik hucrelerde ise telomeraz
transkripsiyonu baskilanir ve belli bir b6liinme sayisindan sonra
telomer yenilenemedigi i¢in hiicre bolinemez. Bilim adamlarina
gore, telomeri kisa olan kisilerin yasam siiresi de kisa olmaktadir.
Alzheimer, vaskiler demans (diisiinme becerilerinde degisiklik),
ateroskleroz (arter duvarinda kalinlasma ve sarimsi renkli i¢i lipit
dolu olan plak seklinde yapilar ile limende daralma) gibi
yaslilikla iligkili hastaliklarin bu teori ile baglantis1 gosterilmistir
(Yildiz vd 2009).
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3. SONUC

Ister dogal yollarla ya da antropojenik olarak olussunlar
ister sentetik olarak elde edilsinler tim NP’lerin cevrede
birikebilme potansiyelinde oldugu yapilan cesitli caligmalarla
belirlenmistir. Ustelik bu birikmenin disinda toprak, su ve hava
yoluyla NP’ler daha uzak mesafelere tasinmakta ve tim gegis
giizergah1 boyunca farkli habitatlardaki organizmalar tarafindan
degme, soluma ya da besin zinciri yoluyla alinmaktadirlar.
Yapilan ¢esitli caligmalar NP’lerin sadece ekosistemde degil canli
sistemlerde de farkli hiicre, doku ve organlarda birikebildiklerini
gostermigtir.  Bu  birikime bagli olarak NP’ler, farkl
mekanizmalarla organizmalarin Omiir uzunlugunu
etkileyen/kisaltabilen — gerontolojik bir ajan olarak da
degerlendirilebilir.
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DAIRESEL RNA (circRNA)’LAR VE BiYOLOJIK
ONEMIi

Kiibra PEKDEMIiR!
Tirkan GURER?

1. GIRIS

RNA molekdlleri, hicre igi protein sentezinde haberci
RNA (mMRNA), ribozomal RNA (rRNA) ve transfer RNA (tRNA)
gibi temel bilesenler olarak uzun siiredir tanimlanmaktadir.
Bununla birlikte, son yillarda diizenleyici ve katalitik islevlere
sahip kiiciik RNA tiirlerinin kesfi, RNA’nin yalnizca yapisal ve
tastyict rollerin Otesinde cok daha genis biyolojik islevler
iistlendigini ortaya koymustur. Bu kiiciik RNA’lar, belirli
transkriptleri hedef alarak yikimlarini gergeklestirebilmekte,
mRNA  translasyonunu post-transkripsiyonel duzeyde
duzenleyebilmekte, gen promotor bolgelerinde epigenetik
modifikasyonlar1 yonlendirebilmekte ve enzim komplekslerinin
Ozgil substratlara tasinmasinda gorev alabilmektedir. Bu
derlemede, kodlayan ve kodlamayan RNA’lar olarak iki ana
baslik altinda gruplandirilan RNA’lar igerisinde, kodlanmayan
RNA ¢esitlerinden olan dairesel RNA’lar (circRNA) ana
hatlariyla ele alinacaktir.

1 Biyolog, Gaziantep Universitesi, Fen Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji Boliimi,
kubrapekdemir28@gmail.com, ORCID: 0009-0003-5951-1817.
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2. RNA TURLERI

DNA’nin yapisinin ve genetik kodun c¢ozilmesinin
ardindan, arastirma odagi giderek RNA’nin islevlerine kaymustir.
RNA, vyapisal olarak tek iplikli bir poliniikleotid olmasina
ragmen, igsel baz eslesmeleri sayesinde kompleks ikincil
(6rnegin sag tokasi yapilari) ve Uguncll yapilar olusturabilir. Bu
yapilar, RNA’nin stabilitesini ve hiicre i¢indeki fonksiyonel
kapasitesini dogrudan etkiler. Farkli RNA molekiilleri, farkli
yapisal 6zellikler tasiyarak gesitli hiicresel rollerde gorev alabilir.
Ornegin, mRNA protein kodlarken, mikroRNA’lar (miRNA) gen
ifadesini diizenler. Bu ¢ok yonliilik, RNA'y1 sadece genetik
bilginin bir aracist degil, ayn1 zamanda bir dizenleyici ve
katalitik molekdl haline getirir.

Hiicreler, mRNA gibi protein kodlayan RNA’larin yani
sira miRNA, uzun kodlamayan RNA (IncRNA), dairesel RNA
(circRNA), rRNA ve tRNA gibi kodlamayan RNA’lardan olusan
genis bir RNA g¢esitliligi barmdirir (Sekil 1). ilging bir sekilde,
insan genomunda transkripsiyona ugrayan RNA’larin yalnizca
yaklasik %2’si protein kodlama kapasitesine sahipken, geri kalan
bliyiilk cogunlugu fonksiyonel kodlamayan RNA’lardir. Bu
RNA’lar gen ifadesinin duzenlenmesi, epigenetik kontrol, RNA
stabilitesi ve translasyon gibi hayati hiicresel siireclerde dogrudan
veya dolayli roller iistlenir (Baptista ve ark., 2021)

Kodlamayan RNA'lar
Housekeeping Diizenleyici (gen
(mRNA iglenmesi & ifadesinin dizenlemes)

protein sentezi)

Kiigiik RNA Uzun RNA'lar
(<200nts) (>200 nilkleotid)
i el n

erar

niikleolar
RNAar | | mikroRNA

lar

Sekil 1. Kodlamayan RNA cesitleri (Guzel ve ark., 2020)
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3. DAIRESEL RNA’LAR (circRNA)

Dairesel RNA’lar (circRNA’lar), Okaryotik
organizmalarda yaygin olarak bulunan, kovalent olarak kapali
halka yapisina sahip kodlamayan RNA molekiilleridir. Bu
benzersiz yapisal Ozellikleri sayesinde 5’ ve 3’ uclara sahip
dogrusal RNA’lara kiyasla riboniikleazlara kars1 daha direncli
olup, hiicre iginde olduk¢a kararli molekiiller olarak gorev
yaparlar. circRNA’larin ifade profili hem dokuya hem de hiicre
tipine 6zgiidiir ve normal fizyolojik kosullarda oldugu kadar pek
cok hastalik durumunda da farklilik gosterebilir. Ozellikle son on
yilda, yuksek verimli yeni nesil dizileme teknolojileri (NGS) ve
circRNA'ya 0zgl biyoinformatik analizlerin gelistirilmesi
sayesinde binlerce circRNA’nin sistematik olarak tanimlanmasi
miimkiin olmustur. Baslangigcta ekzon dizilim hatalar1 veya
“splicing artiklar1’” olarak degerlendirilen bu molekiillerin;
mIiRNA siingerligi (sponges), gen ekspresyonunun regulasyonu,
protein etkilesimi gibi ¢esitli mekanizmalarla birden fazla
fizyopatolojik siirecte aktif roller tistlendikleri gosterilmistir. Bu
da circRNA'lar1 yalnizca temel biyolojik arastirmalar i¢in degil,
aynm1 zamanda tani, prognostik belirteg ve hatta tedavi hedefi
olarak da oldukga degerli kilmaktadir (Liu ve ark., 2024).

CircRNA’lar, dogrusal RNA 6nciillerinin 5’ ve 3" uglarinin
kovalent baglanmasiyla olusan, kendine 6zgii bir RNA sinifini
temsil eder. Bu molekdller, klasik splaysozomal siiregten farkli
olarak geri ekleme (back-splicing) adi verilen bir mekanizma
yoluyla meydana gelir. Uzun yillar boyunca, circRNA'larin
ekleme hatalarinin rastlantisal iirlinleri oldugu diistiniilmiigse de
2013 yilinda ciRS-7/CDR1as adli circRNA’nin kesfi bu algiyi
degistirmistir. Bu molekiiliin, miR-7 icin ylksek afiniteye sahip
bir "miRNA singeri" olarak islev gordiigiiniin gosterilmesi,
CircRNA-miRNA etkilesimlerinin molekiiler biyoloji alaninda
yogun sekilde arastirilmasina zemin hazirlamistir. CircRNA'lar
yalnizca miRNA siingeri olarak degil, ayn1 zamanda protein
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stingeri, yem (decoy), iskele (scaffold) ve toplayici (recruiter)
gibi ¢esitli islevsel roller tistlenmektedir. Belirli RNA baglayici
proteinlerle (RBP) etkilesime girerek, bu proteinlerin hiicre igi
lokalizasyonlarint ve islevlerini diizenleyebilirler. CircRNA-
miRNA etkilesimleri gorece iyi tanimlanmis olsa da, CircRNA-
protein etkilesim aglarmin ¢oziilmesi daha karmasik olup, bu
alanda yapilan ¢aligmalar artmaktadir. Ayrica, bazi proteinlerin
circRNA biyogenezinde ve yikiminda dogrudan rol oynadigi
gosterilmigtir. Dolayisiyla, bu proteinlerde meydana gelen
mutasyonlar veya iglev bozukluklari, circRNA’larla olan
etkilesimlerin  degismesine yol agarak hiicresel dizenin
bozulmasina neden olabilir. Bu tiir diizensizlikler, ozellikle
kanser basta olmak tizere g¢esitli hastaliklarin fizyolojik ve
patolojik stireclerini etkileyebilecek potansiyele sahiptir (Mohibi,
Chen ve Zhang, 2019) (Sekil 2).

Hiicre Donglisii

Sekil 2. Dairesel RNA (Huang ve ark., 2017)
3.1. circRNA’larnn Tarihsel Kesfi

1976- Viroidlerin kesfi; Sanger ve arkadaslar1 1976
yilinda tek iplikli, kovalent olarak kapali yapida olan bitki
viroidlerinin varligim1 tamimladi. Bu yapi, biyolojik olarak
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kararliligr ve molekiiler dogasi agisindan circRNA’larin ilkel
orneklerinden birini olusturmaktadir (Sanger ve ark., 1976).

1979-Okaryotik hiicrelerde goruntiilenmesi; Hsu ve
arkadaglari, HeLa hiicrelerinde elektron mikroskop ile RNA’nin
halka formunu ilk kez gézlemledi (Hsu ve ark., 1979).

1986-1991-Hastahga 6zgii ve doku-6zgl circRNA’lar;
Hepatitis Delta Virlisii genomunun circRNA yapida oldugu
saptand1 (Nigro, 1991).

1990’lar- Ekzon yuvarlanmasi fenomeni; Fare Sry geni
(1993), ETS1 (1992), P450 gen ailesi gibi birgok lokustaki
circRNA’lar farkli tiirlerde tanimlandi1 (Caldas ve ark.,1998; Li
ve Lytton, 1999).

2010 Sonras1 Modern Sicrama;

Jiang ve arkadaslari, circRNA’larin miRNA/RBP ile
etkilesimleri lizerinden hastaliklarla dolayl iliskilendirilebilecegi
Onerdi. Bu yaklasim, hastalik biyobelirteglerinin belirlenmesinde
yeni bir stratejiyi baslatti (Jiang ve ark., 2010).

Burd ve arkadaslari, ilk dogrulanmis circRNA olarak
CANRIL’1 tanimlandi. CANRIL’1n bir tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) ile birlikte INK4A/ARF lokusunun ekspresyonunu
etkiledigi ve ateroskleroz riski ile iliskili oldugu bildirildi (Burd
ve ark., 2010).

Li, ekzosomlarin circRNA’larla zenginlestirildigini
gosterdi. Kolon kanseri gibi hastaliklarin serumdan circRNA
tespiti ile teshis edilebilecegi bildirildi. circRNA’larin kanser
tanisinda sivi biyopsi biyobelirteci olabilecegi ortaya kondu (L1,
2015).

Xu, CiRS-7 adli circRNA’nin miR-7’yi slingerleyerek
diyabet gelisimini baskiladigim1  gosterdi. Bu c¢alisma,
circRNA'larin metabolik hastaliklarda da islevsel olabilecegini
gosterdi (Xu, 2015).
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Li, circ002059 adli circRNA'nin mide kanseri ile iliskili
oldugunu gosterdi. Hasta plazmasinda ekspresyonunun anlamli
derecede dustiigiinu bildirdi (Li, 2015).

Boeckel ve arkadaslari, hipoksinin ateroskleroz
gelisimine etkisi ve bu siiregte bazi circRNA’larin diizenleyici
rolii oldugunu gosterdi (Boeckel ve ark., 2015).

Sand ve arkadaslari, kutantz bazal hicreli karsinom ile
iligkili circRNA’larin ekspresyon profillerini analiz ettiler.
circRNA’larin molekiiler patogenezle baglantili olabilecegini
buldular (Sand ve ark., 2016).

Zhong ve arkadaslari, mesane kanseri dokularinda 6
onemli  circRNA’nin  (6rnegin  circTCF25)  anormal
diizenlendigini tespit ettiler. circTCF25’in miR-103a-3p ve miR-
107’yi hedefleyerek CDKG6 gen ekspresyonunu artirabilecegini
gosterdiler (Zhong ve ark., 2016).

Qin ve arkadaslari, HCC (karaciger kanseri) ile iligkili
hsa-cir0001649°un ekspresyonunun azaldigini buldular (Qin ve
ark., 2016).

Shang ve arkadaslari, HCC’de hsa-cir0005075’in de
anlaml sekilde asag1 diizenlendigini bildirdiler (Shang ve ark.,
2016).

Cheng ve arkadaslari, circRNA, miRNA ve hastaliklar
arasindaki dolayli baglantilar1 daha sistematik bir sekilde analiz
ettiler (Cheng ve ark., 2018).

Zhang ve arkadaslari, circNRIP1’in mide kanser hiicreleri
tarafindan ekzosom araciligiyla salgilanabilecegini gosterdiler.
Bu circRNA'nin kanser hticrelerinin proliferasyonu, goci ve
invazyonunu artirdigini buldular (Zhang ve ark., 2019).

Liu, Zeng ve arkadasalar1 ile Zuo ve arkadaslar
circRNA’larin hastalik iliskilerinin biyoinformatik analizlerle
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desteklenmesine yonelik daha fazla ¢alisma yaptilar (Liu, 2020;
Zeng ve ark., 2020, Zuo ve ark., 2020).

Kalluri ve LeBleu, ekzosomlarin gapi, yapisi ve hiicrelerarasi
sinyal tasiyici roliini detaylandirdilar. circRNA’larin in vivo
tasinmasinda aktif tasiyici olduklar1 vurguladilar (Kalluri &
LeBleu, 2020).

3.2. circ-RNA’larm Biyogenezi

circRNA'lar, RNA polimeraz II tarafindan transkribe
edilen dogrusal dnciil mRNA’lardan tiiretilir ve kendilerine 6zgi
kapali halka yapisina sahiptirler. circRNA’lar, 5° ug kapak ve 3’
poli(A) kuyrugundan yoksun olmalar1 nedeniyle dogrusal
RNA’lardan yapisal olarak farklilik gosteren, kapali halkasal
yapiya sahip bir kodlamayan RNA (ncRNA) alt sinifin1 olusturur.
Genellikle 200 bp ile 1500 bp arasinda degisen uzunluklar ile
orta boyutlu RNA’lar olarak simiflandirilirlar.
Ekzoriboniikleazlara kars1 gosterdikleri direng, onlar1 son derece
stabil hale getirir ve bu da hiicre i¢indeki yar1 Omiirlerinin
uzamasina katki saglar. Bu yapisal 6zellik, klasik baglik-bagimli
translasyon mekanizmalarina katilmalarini engeller; ancak bazi
endojen circRNA’larin, IRES (Internal Ribosome Entry Site)
veya M6A-bagimli baslik-bagimsiz translasyon mekanizmalari
yoluyla protein kodlayabildigi gosterilmistir (Hwang & Kim,
2024).

Okaryotik genlerin biiyiikk ¢ogunlugu, bilgi icermeyen
intron dizileriyle kesintiye ugramaktadir. Bu nedenle, yeni
sentezlenen RNA transkriptleri genellikle olgunlagma siirecinde
ekleme (splicing) islemine tabi tutulur; bu islem sirasinda
intronlar ¢ikarilir ve ekzonlar birlestirilerek olgun dogrusal RNA
transkriptleri olusturulur (Sekil 3). Ekleme, oldukga diizenlenmis
bir slrectir ve belirli bir genden birden fazla olgun RNA
izoformunun {retilmesine olanak tanmir. Bu izoformlar,
birbirinden farkli islevler, hiicresel lokalizasyonlar veya
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diizenleyici roller iistlenebilir. insan genlerinin %95’inden fazlas1
alternatif ekleme yoluyla farkli RNA izoformlar1 olusturur; bu
izoformlarin ekspresyonu ise hem cis-diizenleyici elementler
(6rnegin baglanma motifleri) hem de trans-duzenleyici faktorler
(6rnegin  ekleme faktorleri) tarafindan kontrol edilir
(Braunschweig ve ark., 2013). circRNA biyogenezi, tipik olarak
geri ekleme (back-splicing) olayi ile baslar. Bu slrecte, bir 3’
ekleme donor bolgesi, ayni transkript {izerindeki 5° ekleme kabul
bolgesiyle birleserek 3°-5 fosfodiester bagi igeren kapali halkasal
bir RNA olusturur. Olusan halka yapidan intronlar tamamen veya
kismen ¢ikarilarak farkli tiirde circRNA’lar olusur (Yu ve Kuo,
2019).

A

OO

_!'F Geri birlegtirme
L 1 — |

Ekzon 1 Ekson 2 Ek=on 3 Ekzon 4

B s,_,i Kanonik ekleme

mANAtar IR | AAA
LncRM A jar
E— | A

Sekil 3. (A) Tek bir pre-mRNA, yukari akish ekzon 2’nin
5" ucunun, asag1 akisli ekzon 3’iin 3" ucu ile baglanmasi yoluyla
geri eklemeye (back-splicing) ugrayabilir ve bu siire¢ sonucunda
CircRNA olusur. (B) Alternatif olarak, ayni pre-mRNA’daki
ekzonlar, kanonik ekleme (canonical splicing) mekanizmasiyla
kolinear bir sekilde birleserek MRNA veya INCRNA gibi dogrusal
transkriptlerin sentezini saglar (Yu ve Kuo, 2019).
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circRNA'lar biyogenezlerine gore (¢ temel gruba
ayrilmaktadir. Bunlar; sadece ekzonlardan olusan dairesel
RNA'lar (EcRNA'lar), yalnizca intronlardan olusan dairesel
RNA'lar (ciRNA'lar) ve hem ekzon hem de intron iceren ekzon-
intron dairesel RNA'lar (EIciRNA'lar). Bu cesitlilige ragmen,
circRNA'larin tamami, geri ekleme mekanizmasi ile Onciil
mRNA'lardan (pre-mRNA) turemektedir. Ancak, circRNA
biyogenez siireclerinin tiim detaylar1 heniiz tam olarak anlagilmis
degildir. Geri ekleme mekanizmasi, 3' ekleme donér bolgesinin,
asag1 akista yer alan 5' ekleme alict bolgesi ile birlesmesiyle
gergeklesir ve bunun sonucunda 3'-5' baglantisi iceren kapali
halka yapis1 olusur. Takip eden agsamada, intronlarin tamami1 ya
da bir kismu ¢ikarilir ve kalan dizilerden {i¢ farkli circRNA tiirti
meydana gelir. circRNA olusumunda ii¢ temel biyogenez modeli
onerilmektedir: intron eslesmesine dayali dairesellesme, RNA
baglayici protein (RBP) aracili dairesellesme ve lariat aracili
dairesellesme. Intron eslesmesine bagli dairesellesme modelinde,
ekzonlarin iki yanindaki intronlar kritik rol oynar. Yukar1 akistaki
intronlar, agagi akistaki intronlarla baz eslesmesi yaparak sag
tokasi benzeri bir yap1 olusturur ve bu yapi1 circRNA olusumunu
destekler. Bu ters tamamlayici diziler arasinda ALU tekrarlar1 ve
diger tekrarlayan olmayan elementler yer almaktadir. Buna ek
olarak, bazi RNA baglayici proteinler, belirli intron motiflerine
baglanarak sag tokasi olusumunu kolaylastirabilir (Enuka ve ark.,
2016).

Lariat modeli ise klasik ekleme mekanizmasina dayanir;
burada pre-mRNA'dan ekzonlar ve intronlar kesilerek lariat
formunda bir yapi ortaya ¢ikar. Daha sonra, bu yapi icinde
bulunan intronik diziler ¢ikarilarak ECRNA olusumu saglanir.
Ayrica, debranching enziminden kagan intronik lariatlar,
ciRNA'larin kaynagini olusturabilir. Bunun disinda, sinirl sayida
circRNA, oncil tRNA'lardan (pretRNA) tiremektedir. tRNA
olgunlagma siirecinde, tRNA ekleme endoniikleaz kompleksi
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pretRNA'y1 kesmekte ve RtcB enzimi, ekzon yarimlan ile
intronlari birlestirerek tRNA intronik dairesel RNA Uretmektedir
(Zhang, 2024). circRNA’lar, “geri ekleme” (back-splicing) olarak
bilinen 6zel bir ekzon ekleme mekanizmasiyla olusur. Bu siirecte,
bir pre-mRNA molekiiliindeki yukari akigli bir ekzonun 5’ ucu,
asag1 akislt bir ekzonun 3’ ucu ile dogrusal olmayan bir bigimde
birlestirilir. circRNA’lar genellikle sitoplazmada lokalize olur ve
5" baglik ile 3" poli(A) kuyrugunun bulunmamasi, onlart dogrusal
RNA'lara kiyasla RNaz aracili bozunmalara kars1 daha direncli
hale getirir (Enuka ve ark., 2016).

3.3. circRNA’larin Islevleri

Genom 0Olceginde yapilan analizler, c¢ok sayida
circRNA'nin varligini ortaya koymustur. Bu molekiillerin sahip
oldugu kendine 6zgii yapisal ve islevsel ozellikler, onlarin ¢esitli
biyolojik  silireclerde  onemli  roller iistlenebilecegini
diistindiirmektedir. ~ Giiniimiize dek yapilan caligmalar,
circRNA’larin transkripsiyonel diizeyde gen ekspresyonunu
diizenleme, miRNA’lara kars1 stinger gorevi gorme ve belirli
durumlarda proteinlere c¢evrilebilme gibi cesitli potansiyel
islevlerini ortaya koymustur. Ancak circRNA'larin biyolojik
sistemlerdeki diger olasi rolleri hala tam olarak aydinlatilamamis
olup, bu alandaki arastirmalar devam etmektedir (Zhang ve ark.,
2024).

3.3.1. Transkripsiyonel Etkilesimler

circRNA’larin biiytik bir kismi1 sitoplazmada bulunsa da
intronik circRNA’lar (ciRNA’lar) ve ekzon-intron circRNA’lar
(EIciRNA’lar) genellikle gekirdek icinde lokalize olur ve burada
transkripsiyonel diizeyde gen ekspresyonunun diizenlenmesine
katk1 saglarlar. EICIRNA'lar (ekzonik-intronik dairesel RNA'lar),
U1 kucik nikleer ribonlkleoprotein (U1 snRNP) ile etkilesime
girerek, ebeveyn genin promotér bélgesinde RNA polimeraz Il
ile bir kompleks olusturabilir. Bu etkilesim, ilgili genin
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transkripsiyon seviyesini artirict yonde etkide bulunur. Ornegin,
circ-EIF3J ve circ-PAIP2, RNA polimeraz II’ nin uzama
kapasitesini  gii¢lendirerek, sirasiyla HelLa ve HEK293
hlcrelerinde kendi kaynaklandiklar1 genlerin ifadesini belirgin
sekilde yukseltmektedir (Zhang ve ark., 2024).

Buna ek olarak, SEP3 geninin 6. ekzonundan tiretilen
circSEP3 adl1 dairesel RNA, kendi kaynaklandigi DNA bolgesine
baglanarak bir RNA-DNA hibrit yapisi olusturabilir. Bu hibrit
yapi, transkripsiyon siirecinde duraklamaya yol acar. Olusan bu
duraklama, alternatif ekleme siurecinde gorevli ekleme
faktorlerinin ilgili bolgeye yonlendirilmesini saglar ve boylece
SEP3 genine ait mRNA'nin ekzon atlamali izoformlarinin tiretimi
gerceklesir (Conn ve ark., 2017).

3.3.2. Epigenetik Etkilesimler

Baz1 circRNA’lar, konak genlerin epigenetik durumunu
etkileyebilir. circRNA’larin, PTEN geninin ekspresyonunu;
transkripsiyonel,  post-transkripsiyonel,  translasyonel ve
translasyon sonrasi diizeylerde diizenleyebildigi gosterilmistir.
Bu diizenleme mekanizmalarinin bazilari, epigenetik kontrol
stirecleriyle de iligkilidir; 6rnegin, circRNA’larin  kromatin
yapisint etkileyen RNA-protein etkilesimleri ya da miRNA
singerleme yoluyla epigenetik olarak etkili regllatorlerin
aktivitesini degistirmesi miimkiindiir. PTEN’in, 0Ozellikle
PI3K/AKT yolunu inhibe ederek hiicre gogalmasi, sagkalimi ve
timor baskilanmasinda kilit rol oynamasi, circRNA’larin bu
timor baskilayict gen {zerindeki epigenetik diizenleyici
potansiyelini arastiran ¢alismalara zemin hazirlamistir (Farazi ve
ark., 2024).

3.4. Biyobelirtec Olarak circRNA’lar

circRNA’lar, kapali halkasal yapilar1 sayesinde
niikleazlara kars1 yiiksek direng gosterir ve biyolojik sivilarda
stabil olarak bulunabilir. Bu 6zellikleri, onlar1 plazma, serum,
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idrar ve eksozom gibi orneklerden non-invaziv olarak tespit
edilebilen ideal biyobelirtecler haline getirir. Pek ¢ok ¢alismada,
circRNA’larin tiimor dokularinda normal dokulara kiyasla
anlaml diizeyde farklilastigi ve bu farkliliklarin timor tipi,
evresi, boyutu gibi Klinik parametrelerle iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica bazi circRNA’larin, geleneksel kanser
biyobelirtegleriyle birlikte kullanildiginda tanisal duyarliligi ve
ozgilliigi artirdig bildirilmistir. Bu yoniiyle circRNA’lar, erken
evre tUmor saptanmasi, hastalik progresyonunun izlenmesi ve
tedaviye yanit degerlendirmesi gibi klinik uygulamalarda
potansiyel tasir (Nozima ve ark., 2025).

3.5. circRNA’larin Hastalklarin Tams1 Uzerindeki
Etkileri

3.5.1. Otoimmiin Hastalhklarda circRNA’lar

Otoimmiin hastaliklarda bagisiklik sistemi 6z antijenlere
kars1 toleransini kaybeder. Son caligsmalar, romatoid artrit (RA),
sistemik lupus eritematozus (SLE) ve multipl skleroz (MS) gibi
hastaliklarda circRNA'larin bagisiklik yanitlarini diizenledigini
ve bu hastaliklar i¢in invaziv olmayan biyobelirtecler
olabilecegini gostermistir. RA’da ciRS-7 ve bazi circRNA'lar
artarken, MS’te RNA islenmesini etkileyen MALAT1'in artis1
dikkat ¢eker. SLE’de ise birgok circRNA'nin ifade diizeyindeki
degisiklikler, bagisiklik hiicre fonksiyonlarim1 ve otoantikor
uretimini etkiler. circRNA’lar, bu hastaliklarin tan1 ve tedavisinde
umut vadeden molekullerdir. Cesitli arastirmalarda, otoimmiin
hastaliklara sahip bireylerin plazma, tiikiirik ve idrar gibi sivi
biyopsi orneklerinde circRNA ekspresyon diizeylerinde belirgin
farkliliklar gozlemlenmistir (Zhao ve ark ., 2024).

3.5.2.Norolojik Hastaliklarda circRNA’lar

KIAA1586 genine ait circRNA’nin, Alzheimer hastaligi
(AD) riskine bagli olarak miRNA'larla etkilesime girdigi ve gen
ekspresyonunu diizenleyerek AD patogenezinde énemli bir rol
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oynadigi yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur (Zhang ve ark.,
2019).

3.5.3. Kanserde circRNA’lar

circRNA’lar, kanserin tam1 ve tedavisinde Onemli
potansiyele sahiptir. Kolorektal ve 6zofageal kanserlerde
circRNA diizeyleri diizensiz bulunmustur. Ozellikle kolorektal
kanserde, tiimor dokularinda circRNA oraninin normal dokulara
gore azaldigi ve bu azalmanin hiicre c¢ogalmasiyla iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Bazi circRNA’lar tiimor baskilayici rol
oynarken, bazilarinin da kanserin biyobelirteci olabilecegi ortaya
konmustur. Ornegin, prostat kanserinde circ-ACPP ve circ-
CPNEA4, belirteg olarak tanimlanmustir. Ayrica MiOncoCirc adli
veri tabani, circRNA arastirmalarina kaynak saglamaktadir. Bazi
circRNA’lar idrarda da tespit edilebildiginden, non-invaziv tani
araglari olarak degerlendirilebilir. Genel olarak, circRNA'lar hem
timor baskilayict hem de kanser belirteci olarak potansiyel
tagimakta, ancak klinik uygulamalari i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiyag duyulmaktadir (Zhang ve ark., 2021). circRNA'larin
sadece varliklarinin tespiti degil, ayn1 zamanda tedaviye
duyarliligr 6ngérme, timor progresyonunu izleme ve genomik
degisikliklerle iliskili prognoz degerlendirmelerinde de islevsel
olduklar1 goriilmektedir ( Zhang ve ark., 2021).

3.5.4. Oftalmolojide circRNA’lar

Diyabetik retinopati (DR), diyabetin yaygm bir
mikrovaskiiler komplikasyonu olup, gérme kaybina yol agabilir.
Ozellikle circZNF532, yiiksek glikoz ortaminda retina
mikrodamar endotelyal hiicrelerinde (W\RMEC'ler) artmis sekilde
ifade edilmektedir. Bu circRNA, miR-1243 adli miRNA'y1
stingerlestirerek CARMI1 protein ekspresyonunu artirir. Sonug
olarak, hiicre proliferasyonu, gocl, invazyonu, anjiyogenez ve
inflamasyon gibi DR ile iliskili patolojik siire¢ler tetiklenir. Bu
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bulgular, circZNF532'nin  DR'nin  biyobelirteglerden  biri
olabilecegini gostermektedir ( Zhang ve ark., 2023).
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BIOINFORMATICS AND MICROBIAL
BIOTECHNOLOGY: CURRENT TOOLS,
APPLICATIONS, AND FUTURE
PERSPECTIVES

Ilke KARAKAS!
Nurcihan HACIOGLU DOGRU?

1. INTRODUCTION

Microbial biotechnology holds significant importance
across various fields, including environmental science, health,
and industry, offering substantial opportunities for exploring
microorganisms' biological and functional potential. One of the
most significant advancements in this domain stems from the
novel perspectives provided by metagenomic studies.
Metagenomic analyses have emerged as a powerful methodology
for investigating the genetic diversity of microbial communities
within environmental ecosystems (Ghosh and Das, 2020). These
analyses incorporate the use of DNA barcoding, which plays a
crucial role in identifying microbial species and elucidating their
ecological roles. Specifically, genetic markers such as the 16S
rRNA and 18S rRNA gene regions are widely employed for the
taxonomic classification of microbial communities (Schloss et al.,
2009). These methodologies provide the foundation for
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biotechnological innovations and the development of
environmental monitoring systems.

Bacteria represent a cornerstone of microbial
biotechnology, as they play a fundamental role in executing
numerous biotechnological applications and processes. Microbial
biotechnology leverages characteristics such as the enzymatic
activities, metabolic capabilities, and genetic diversity inherent to
bacteria to offer innovative solutions across diverse sectors,
including food, pharmaceuticals, environmental management,
and energy. However, the capacity of bacteria to develop
resistance against environmental stressors and antibiotics poses
significant challenges for biotechnological applications.
Antimicrobial resistance (AMR) constitutes a particularly serious
threat to the treatment of diseases and significantly influences
global health policies (Davies and Davies, 2010). In this context,
the detection and monitoring of bacterial resistance genes have
become increasingly precise through the application of
bioinformatic tools. Bioinformatics facilitates a deeper
understanding of resistance propagation by enabling the detailed
analysis of resistance genes within microbial communities
(Khedkar et al., 2022).

Bioinformatics plays a pivotal role in the field of
microbial biotechnology, as it facilitates the rapid and precise
analysis of genetic data. Microbial genome data processing,
pangenome analyses, and methodologies such as Operational
Taxonomic Units (OTUs) and Amplicon Sequence Variants
(ASVs) enable the elucidation of the genetic and functional
diversity within microbial communities (Wilms, 2021). An OTU
typically refers to a classification approach used to group
microbial communities based on DNA sequence similarity. In this
methodology, DNA sequences are clustered using a defined
similarity threshold (commonly 97% or 99%), with each resulting
cluster designated as an OTU. This method is widely employed
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for assessing genetic diversity and understanding the structure of
microbial communities (Schloss et al., 2009). ASV, conversely,
represents a more advanced metagenomic analysis approach.
ASVs enable the classification of genetic sequences with
significantly higher precision and resolution. ASVs represent
individual, unique sequence variants derived from amplicon
sequencing, offering more accurate and detailed results compared
to OTU-based analysis. This approach is particularly
advantageous for the identification of low-abundance
microorganisms and for conducting more precise ecosystem
analyses (Callahan et al., 2016). These types of bioinformatic
analyses aid in a more accurate interpretation of the ecological
roles of microorganisms. Additionally, visualization tools like
heatmaps and Principal Coordinates Analysis (PCoA) contribute
to the meaningful and comprehensible presentation of complex
datasets (Legendre and Anderson, 1999). Such analyses are
critically important for discovering microorganisms with
potential biotechnological applications and for optimizing
biological processes.

The processing of bioinformatic data presents both
significant challenges and opportunities, particularly concerning
the management and analysis of large-scale datasets. High-
throughput  bioinformatic tools enable more in-depth
investigation into microbial diversity and function (Zhang et al.,
2019). Through these tools, innovative solutions for microbial
biotechnological applications are being developed, and the
biotechnological potential of microbial communities is becoming
better understood. In this context, the integration of bioinformatic
technologies is critically important for enhancing the efficiency
of biotechnological applications and for the discovery of novel
bioprospected products.

The aim of this review is to comprehensively examine the
contributions of bioinformatics to the field of microbial
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biotechnology. Furthermore, it seeks to elucidate how
bioinformatic studies related to metagenomics, DNA barcoding,
microbial resistance, and biotechnological applications contribute
specifically to advancements in microbial biotechnology.

1.1. The Role of Bioinformatics in Microbial Genome
Projects

Microbial genomics studies involve the determination of
the complete genetic sequences of microorganisms and the
subsequent analysis of these data. Bioinformatics is central to this
process, playing a critical role in the comparative analysis of
sequencing data. Specifically, automated annotation software
(Prokka, RAST) enables the rapid processing of genomes from
newly isolated microorganisms and the identification of potential
functional genes (Seemann, 2014). Furthermore, bioinformatics-
based data processing techniques enable the detailed investigation
of genetic variation, horizontal gene transfer events, and adaptive
evolutionary processes. Such analyses are highly significant in
microbial biotechnology for selecting target strains, developing
modification strategies, and discovering novel functional
characteristics.

In a microbial genome study focusing on bacterial phyla
such as Proteobacteria and Actinobacteria, Sharma and Sharma
(2018) analyzed DNA sequences derived from diverse
environmental samples. Genome analyses were employed to
understand the adaptive traits of these microorganisms, leading to
the identification of distinct OTUs and ASVs. This study utilized
bioinformatic approaches to facilitate a better understanding of
variations in genetic structure and functional diversity among the
studied taxa. Ravinath et al. (2022), in a metagenomic study
encompassing the Planctomycetes and Bacteroidetes phyla,
investigated microbial diversity and functional potential. Through
the analysis of genetic data using bioinformatic tools, the research
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conducted a genome-centric investigation, identifying distinct
OTUs and ASVs belonging to these two phyla. Moreover, the
identification of even low-abundance microorganisms
underscored the importance of advanced bioinformatic tools
capable of precise metagenomic data analysis. Goel et al. (2020)
analyzed DNA sequencing data using bioinformatic tools in a
study investigating the genomes within a microbial community
associated with the Lactobacillus genus. This analysis facilitated
the determination of interspecies phylogenetic relationships and
enabled the detailed classification of OTUs and ASVs within the
metagenomic dataset. Furthermore, this study provided valuable
data for biotechnological applications by characterizing the
genomic structure of bacteria exhibiting potential probiotic
properties.

Genome-based species delineation has increasingly
started to replace classical phenotypic methods in recent years.
Genomic similarity metrics, such as Average Nucleotide Identity
(ANI) and digital DNA-DNA Hybridization (dDDH), allow for a
more precise and objective determination of species-level
relationships among microorganisms (Meier-Kolthoff and Goker,
2019). Phylogenetic analyses, utilizing gene sequences or whole-
genome data, enable the reconstruction of evolutionary
relationships between species. Bioinformatic tools provide
essential support for species classification and the description of
novel species by rapidly and reliably constructing phylogenetic
trees from large genomic datasets. In this context, the
scientifically accurate determination of the microbial portfolio
intended for use in biotechnology applications is made possible
through the effective application of bioinformatic analyses.
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1.2. Functional and Taxonomic Diversity of Microbial
Ecosystems

The success of metagenomic studies largely depends on
the efficiency of sample collection and DNA isolation
procedures. In recent vyears, advanced protocols and
commercially available kits have been developed to obtain
microbial DNA from environmental samples in the purest and
most intact form possible. This is particularly critical in low-
biomass extreme environments, where the use of sensitive DNA
extraction techniques is essential for accurately representing
community structure (Lever etal., 2015). In addition, the isolation
and analysis of extracellular free DNA (eDNA) has contributed
significantly to a more comprehensive understanding of microbial
diversity in environmental biomes.

The use of automation systems and microfabrication
technologies has further enabled high-throughput DNA
extraction, thereby enhancing the standardization of comparative
metagenomic analyses across samples. Wei et al. (2018)
investigated the microbial diversity of forest ecosystems in
southeastern China. Utilizing metagenomic data derived from soil
samples, the study identified bacterial taxa belonging to the phyla
Proteobacteria, Firmicutes, and Actinobacteria. Similarly, Belov
et al. (2018) analyzed the microbial communities of the Sahara
Desert, revealing the taxonomic diversity of microorganisms
adapted to extreme conditions. Their findings highlighted the
presence of dominant groups such as Firmicutes and
Bacteroidetes and several low-abundance taxa.

The functional and taxonomic diversity of microbial
ecosystems is elucidated through advanced bioinformatic
analyses of metagenomic data. Taxonomic diversity is commonly
assessed via amplification and sequencing of marker regions such
as 16S rRNA, 18S rRNA, or the Internal Transcribed Spacer
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(ITS), whereas shotgun metagenomic approaches allow for the
direct analysis of the functional gene repertoire (Quince et al.,
2017). In recent years, the traditional OTU approach has been
increasingly replaced by ASV analysis, offering higher resolution
in microbial community profiling. Furthermore, metagenomic
datasets are widely utilized to investigate the abundance and
distribution of specific functional genes, such as antibiotic
resistance genes, across various environments. This application
supports environmental bioprospecting efforts in microbial
biotechnology.

1.3. Bioinformatics in Antimicrobial Resistance and
Pathogenesis Studies

Antimicrobial resistance (AMR) refers to the ability of
microorganisms to withstand the effects of antimicrobial agents
that are expected to be effective against them. This phenomenon
complicates the treatment of infections and poses a serious threat
to public health. Particularly concerning is the emergence of
multidrug resistance (MDR) among bacteria, which limits
therapeutic options and contributes to increased mortality rates
(Ventola, 2015). Microbial resistance mechanisms encompass a
range of biological strategies, including target site mutations,
enzymatic inactivation of antimicrobials, active efflux via efflux
pumps, and target site modifications.

Resistance genes can spread rapidly among bacterial
populations through horizontal gene transfer. This facilitates the
accumulation of resistance genes in environmental settings and
the formation of resistomes—reservoirs of resistance genes
within microbial communities (Wright, 2010). Advances in
microbial biotechnology and bioinformatics have enabled the
accurate detection and monitoring of these genes, providing
valuable insights into the global dynamics of AMR based on both
clinical and environmental metagenomic datasets.
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Bioinformatics approaches serve as essential tools for the
identification of antimicrobial resistance genes and virulence
factors within microbial genomes and metagenomes. Databases
such as the Comprehensive Antibiotic Resistance Database
(CARD), ResFinder, and the Virulence Factor Database (VFDB)
facilitate the rapid and accurate screening of DNA sequences
(Alcock et al., 2020). Analyses based on these resources are
critical for assessing the potential threat levels of pathogens and
for identifying novel resistance mechanisms. Furthermore,
resistome and virulome analyses not only help in the
identification of pathogenic agents but also enhance our
understanding of microbial community responses to
environmental stressors.

Metagenomic screening for resistome and virulome
components allows for the detection of microorganisms that are
not cultivable through traditional methods. In complex
environmental samples, bioinformatics-based resistome profiling
reveals the diversity and abundance of antibiotic resistance genes.
Virulome analysis, on the other hand, is pivotal in evaluating the
pathogenic potential of environmental or clinical isolates and
plays a key role in risk assessment (Zankari et al., 2012).

Tracking antimicrobial resistance genes is crucial for
infection control, the development of antibiotic stewardship
policies, and the management of environmental risks. Resistome
analyses of clinical samples contribute to our understanding of
the dissemination and resistance patterns of multidrug-resistant
strains in hospital settings. Rapid detection of resistance genes
using bioinformatics tools enables the timely and accurate
adjustment of treatment protocols (Boolchandani et al., 2019).

Saini et al. (2024) investigated antimicrobial resistance
genes in Escherichia coli and identified B-lactam resistance genes
using bioinformatics tools. Their study elucidated the
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dissemination patterns of these genes and the phylogenetic
relationships among different isolates based on genomic sequence
analyses. Redfern et al. (2021) examined antimicrobial resistance
mechanisms in Pseudomonas aeruginosa, identifying the mexA
and mexB genes and their association with multidrug resistance
through bioinformatic analyses. The study provided a detailed
understanding of resistance patterns by integrating phylogenetic
analysis with genomic databases.

In environmental contexts, metagenomic data obtained
from sources such as wastewater, agricultural soils, and natural
water bodies enable the monitoring of resistance gene
dissemination dynamics. These studies are essential for
understanding environmental AMR threats (Hendriksen et al.,
2019). Therefore, bioinformatics-based resistance surveillance
strategies hold strategic importance for safeguarding both human
and ecosystem health.

1.4. Utilization of Biodiversity Banks

Microbial diversity represents a foundational resource for
biotechnological innovation. Microorganisms isolated from
diverse ecosystems are utilized for the discovery of novel
enzymes, antibiotics, bioplastics, biofuels, and other
biotechnologically relevant products (Satyanarayana et al., 2019).
Through bioinformatic tools, metagenomic data derived from
environmental samples can be rapidly analyzed to identify
functionally significant genes, which may then be exploited for
various biotechnological applications. Notably, the potential of
uncultured microorganisms—often referred to as "hidden
biodiversity"—can now be uncovered via in silico approaches.

Bioinformatics-driven studies of microbial diversity are
particularly critical for the identification and industrial integration
of extremophilic microorganisms. These organisms are capable
of producing enzymes that remain stable under extreme
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conditions such as high temperature, salinity, or acidity, and such
enzymes are widely employed across numerous industries
including detergents, food processing, and pharmaceuticals
(Lugani and Vemuluri, 2022). Accordingly, bioinformatics plays
a key role in unlocking the biotechnological potential of microbial
diversity and in the development of next-generation bio-based
products.

Biodiversity banks (biobanks) serve as structured
repositories for microbial isolates, DNA sequences, metagenomic
datasets, and functional genes. These institutions are crucial
infrastructures for the preservation, sustainable use, and research-
driven exploitation of microbial resources (da Silva et al., 2021).
In the face of pressing global challenges such as climate change,
habitat loss, and anthropogenic pressures, biodiversity banks have
emerged as strategic tools for documenting and conserving
microbial diversity.

Microbial biobanks also provide extensive datasets for
bioinformatic analyses, thereby facilitating the development of
novel biotechnological applications. Supported by genome
sequencing technologies and computational tools, these banks
enable researchers to perform targeted searches and efficiently
identify microorganisms or genes with specific industrial or
ecological traits. Luo et al. (2021) investigated halophilic
microorganisms from the Korean Collection for Type Cultures
(KCTC) and used bioinformatics to identify genes associated
with salt tolerance and industrially important enzymes such as
amylases, lipases, and cellulases. Peng et al. (2022) analyzed
genomic data from over 20,000 microbial strains archived in
European microbial culture collections through the Microbial
Resource Research Infrastructure. Their study identified
secondary metabolite gene clusters, particularly from industrially
valuable genera such as Streptomyces and Bacillus, using
bioinformatic pipelines.
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Initiatives like the World Microbiome Bank (WMB)
contribute to the standardization and integration of microbiome
data from clinical and environmental sources, thereby enhancing
data accessibility and analytical robustness (Thompson et al.,
2017). These advances collectively underscore the role of
microbial biodiversity as a sustainable and invaluable resource
for both scientific research and industrial innovation.

2. CONCLUSION

This review has comprehensively explored the
contributions of bioinformatics to microbial biotechnology and
emphasized how various applications within the field are being
transformed through bioinformatic tools. From microbial genome
analyses to the processing of metagenomic data and the
facilitation of biotechnological innovations, bioinformatic
methodologies play a pivotal role in elucidating microbial
diversity and functional capacity. In particular, next-generation
sequencing technologies and pangenome analyses offer
revolutionary opportunities for uncovering genetic diversity
among microbial taxa and assessing their biotechnological
potential. Moreover, taxonomic and functional analyses of
microbial ecosystems have enabled a deeper understanding of the
biological characteristics of microorganisms used in both
environmental and industrial biotechnological applications.

Bioinformatics not only facilitates the identification of
microbial diversity but also enhances the assessment of microbial
production capacities, enzymatic activities, bioprospective value,
and ecological interactions, thereby amplifying their
contributions to biotechnology. One of the most critical roles of
bioinformatics lies in studies concerning antimicrobial resistance
and pathogenesis. The detection of resistance genes, monitoring
their presence in clinical and environmental samples, and the
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analysis of virulence factors are all vital bioinformatic approaches
in addressing the global antimicrobial resistance crisis.
Furthermore, metagenomic analyses provide opportunities to
explore the biotechnological utility of unculturable
microorganisms.

Advancements in microbial biotechnology, supported by
bioinformatics, are accelerating scientific discoveries while
yielding tangible outcomes in industrial domains such as
environmental bioremediation, bioenergy production, and
bioprospecting. The integration between bioinformatics and
microbial biotechnology offers a robust foundation for future
research and a strategic roadmap for developing novel
biotechnological solutions.

Future bioinformatic studies hold immense potential for
advancing microbial biotechnology. The integration of advanced
computational approaches, such as artificial intelligence and
machine learning, into bioinformatic analyses will enable faster
and more efficient processing of microbial datasets. Additionally,
these technologies will support the development of novel
strategies in personalized biotechnology and targeted microbial
applications. In the coming years, this growing synergy between
microbial biotechnology and bioinformatics is expected to play a
key role in the development of new drugs, bio-based products,
and environmentally sustainable applications. A deeper
understanding of the genetic potential of microorganisms will
likely lead to more eco-friendly and economically viable
biotechnological production processes. Bioinformatics will
continue to serve as a cornerstone in such projects, driving the
rapid advancement of biotechnological innovation.
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MUSTAFAKEMALPASA ILCESI (BURSA)’NIN
FLORASI?

Giilsah BAGCIVAN?
Ruziye DASKIN?

1. GIRIS

Tirkiye, kuzey yarimkiiredeki énemli bitkisel cesitlilik
merkezlerinden biri olup Tirkiye Florasi 11.707 taksondan
olugsmaktadir. Bu taksonlardan 3649'u Turkiye'ye 6zgu olup
endemizm orani yaklasik %32'dir (Guner ve ark., 2012).
Endemizm oran1 diger Avrupa d{ilkelerine kiyasla oldukca
yiiksektir ki bu oran Ispanya'da %18.6, Yunanistan'da %14.9 ve
Fransa'da %2.9°dur (Avci, 2005). Endemizm oraninin yiiksek
olusunun sebepleri arasinda, iilkemizin Asya ve Avrupa
kitalarmin birlestigi, Akdeniz, Avrupa-Sibirya ve Iran-Turan
fitocografik bdlgelerinin kesistigi bir bdlgede bulunmasi,
topografik ve jeolojik yapisi, ¢esitli ana kaya ve toprak tiplerini
birlikte bulundurmasi, farkli iklim tiplerinin etkisi altinda olusu
ve jeolojik devirlerde gecirdigi iklimsel degisimleri sayabiliriz.

Mustafakemalpasa ilgesi hem yiizolglimii olarak Bursa
ilinin en biiyiik ilgesi hem de sahip oldugu zengin tarihi ve
kiiltiirli, farkli ana kaya yapisi, yer alti kaynaklari, essiz dogal
giizellikleri ve bitkisel ¢esitliligi ile Bursa ilinin dikkat ¢eken
bolgelerinden biridir. Bolgedeki oOnemli bitkisel ¢esitlilik

Bu caligma Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi (BAP)
FHIZ-2021-623 no’lu proje tarafindan desteklenmistir.

Dr, Bursa Uludag Universitesi, Biiyiikorhan Meslek Yiiksekokulu, Ormancilik
Bolumi, glshbagcivan@uludag.edu.tr; 0000-0001-6131-8811.

3 Prof.Dr., Bursa Uludag Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolimd,
ruziyeg@uludag.edu.tr; 0000-0003-3258-5595.
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merkezlerinden biri olan Suugtu Selalesi ve ¢evresi her yil ¢cok
sayida yurt i¢i ve yurt disindan ziyaretciyi agirlamakta olup
zengin biyolojik cesitliligi ve su kaynaklarindan dolay1 Tarim ve
Orman Bakanligi Doga Koruma ve Milli Parklar Genel

Mudurligii tarafindan Tabiat Parki olarak ilan edilmistir
(BEBKA 2012)

Bu caligma ile sahip oldugu bitkisel ¢esitliligi ile Bursa
ilinin dikkat c¢eken bolgelerinden olan Mustafakemalpasa
ilgesinde yetisen vaskiiler bitkilerin belirlenmesi bu sayede Bursa
ili ve Tiirkiye Florasina katki saglanmasi amaglanmistir.

2. CALISMA iCERIGi

Bu ¢alismanin igerigini ile sahip oldugu farkli ana kaya
yapisi, zengin yer alt1 kaynaklar1 ve bitkisel ¢esitliligi ile Bursa
ilinin dikkat ¢eken il¢elerinden olan Mustafakemalpasa ilgesinde
yetisen damarli dikotil bitkiler olusturmaktadir.

Calisma alan1 cografik olarak kuzeyinde Karacabey ve
Uluabat  Golii; dogusunda  Orhaneli, giineydogusunda
Biiyiikorhan, kuzeydogusunda Niliifer ilgesi ve batisinda
Balikesir ile c¢evrilidir. Mustafakemalpasa 6 belde ve 104 koyti,
1.732 km? alani ile Bursa ilinin en biiyiik yizélgimune sahip
ilgesidir (Sekil 1).

o 1E 20 =

Sekil 1. Calisma Alaminin Haritasi
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flgenin en yiiksek noktas1 Bursa ve Balikesir ili stnirinda
bulunan Cataldag’dir. Kiitahya ili Emet ilgesinin Egrigéz
dagindan ¢ikan birka¢ kaynak ile Gediz ilgesindeki Saphane
Dagi’ndan ¢ikan kaynaklar Uluabat Goliinii besleyen en 6nemli
kaynak  olan Mustafakemalpasa  (Kirmasti)  Cayim
olusturmaktadirlar. Ramsar Sozlesmesine gore koruma altinda
olan bolgenin 6nemli sulak alanlarindan biri olan Uluabat Golii
ilgenin kuzeyinde bulunmaktadir. Bu durum alandaki hem habitat
cesitliliginin hem de bitkisel g¢esitliligin artmasina neden
olmustur.

Mustafakemalpasa ilgesi yaz aylar1 uzun, kis aylar ise
kisa siireli gecmekte olup Akdeniz iklimi 6zelliklerini
tasimaktadir. (BEBKA 2012).

Alaninda hakim vejetasyon tipi ormanlik alanlar ve maki
olup alanin alg¢ak yerlerindeki yamaglarda Laurus nobilis,
Arbutus unedo, Arbutus andrachne, Erica arborea, Phyllirea
latifolia, Cistus creticus, C. salviifolius, Paliurus spina-christii,
Rhus coriaria, Pistacia terebinthus, Acer campestre, Fraxinus
ornus tilirlerinden olusan bozulmus maki vejetasyonu
gorulmektedir.

Alandaki orman vejetasyonu yer yer Pinus nigra (kara
cam), Pinus brutia (kizil ¢am), karisimi ¢cam ormanlar seklinde
olup bu ormanlarin yapisina bazi yerlerde Cistus laurifolius,
Quercus infectoria, Acer campestre, Juniperus oxycedrus,
Prunus divaricata, Rosa canina, Crataegus monogyna tirleri
katilmaktadir.

Alanda Sincansarnig, Dallica, Siinliik, Karapinar, Yenice
ve Glvem kdyleri cevresinde Quercus cerris, Q. petrae, Q.
trojana tiirlerinin  hakim oldugu saf mese ormanlari
gorulmektedir.

Alanin daha yiisek yerlerinde 6zellikle Suugtu Selalesi
cevresi ve Ustlerinde orman vejetasyonu saf kayin (Fagus
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orinetalis) ormanlar1 seklinde olup bazen Carpinus betulus,
Populus tremula, Corylus avellana, Tilia tomentosa ile karigik
halde bulunmaktadir.

Mustafakemalpasa Cay1 ¢evresinde ve alandaki su
kenarlarinda Vitex agnus-castus, Ulmus, Celtis australis,
Sambucus ebulus, Populus nigra, Salix, Tamarix, Rubus tirlerine
sikca rastlanmaktadir.

Calismanin materyalini 2014 ve 2018-2022 yillan
arasinda ilge smirlarindaki 112 farkli lokaliteden toplanan
yaklagsik 3500 bitki 6rnegi olusturmaktadir. Alanda bitki toplanan
lokaliteler Cizelge 1’de verilmistir. Bu bitki 6rnekleri herbaryum
tekniklerine uygun bi¢imde preslenmis kurutularak herbaryum
materyali haline getirilmistir. Kurutulmus bitki érneklerinin her
birine BULU (Bursa Uludag Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Herbaryumu)  nosu  verilerek  herbaryum  dolaplarina
kaldirilmigtir. Toplanan Ornekler basta Tiirkiye Florasinin 1-
10.ciltleri (Davis, 1965-1985; Davis ve ark., 1988) ve ilgili
kaynaklardan (Kaynak ve ark., 2008; Se¢cmen ve ark., 2008;
Malyer ve ark. 2016) faydalanilarak teshis edilmistir. Alandan
toplanan orneklerin teshisi sonucu 96 familyaya ait, 345 cins, 649
takson tespit edilmistir. Toplanan o6rnekler sonuglar kisminda
floristik liste seklinde verilmistir.

Floristik Listede sirastyla Pteridophyta (Egreltiler)
divisiosu, Spermatophyta (Tohumlu bitkiler) divisiosundan
Gymnospermler (A¢ik  Tohumlular) subdivisiosu, Kapali
tohumlular kendi icerisinde Monokotiller ve Dikotiller classisleri
seklinde verilmistir. Her divisio, subdivisio ve classis i¢inde yer
alan cinsler alfabetik olarak listelenmistir. Cinslerin altinda yer
alan tirlerde alfabetik olarak verilmistir. Foristik listede her
taksonun latince adindan sonra o taksonu tanimlayan yazarlarin
isimleri, istasyon nosu, toplama tarihi, BULU no, biliniyorsa
fitocografik bolgesi (Akd.: Akdeniz; Avr-Sib.: AvrupaSibirya;
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[r.-Tur.: IranTuran seklinde), endemik olup olmadigi, hayat
formu (Fan.: Fanerofit, Kam.: Kamefit, Hem.; Hemikriptofit,
Ter.: Terofit, Kri: Kriptofit seklinde kisaltilarak) verilmistir.

Cizelge 1. Mustafakemalpasa ilcesi (Bursa) Bitki Toplanan

Lokaliteler
No | Lokalite No | Lokalite No | Lokalite
1 | Kayabag: altlar, 340 m, 39 | Isiklar-Camlica arasi, 452 m, 77 Sﬂ"ﬂé?ce mah.

Karapmnar girigsi ve fstleri, Camlica-Kabulbaba arasi, 390

2 230-240 m 40 m, 78 Ocakli mah. girisi,

3 gg(‘)“a:sam‘@ Koyl cevresi, | 41 | Dailica-Siinliik arast,270-310 m, | 79 | Yumurcakl: girisi,
Suugtu selalesine giden yol . .

4 iizeri, Ustaslar Mevkii, 302 m, 42 Akgapinar istleri-Onag arasi, 80 | Durumtay mah.,
Suuctu  selalesi gevresi ve I T

5 {stleri, 395-660 m, 43 Komiirciikadi mah., 81 | Celtikgi girisi,
Suugtu  Tabiat Parki ve

6 Ekoturizm Alani gevresi, 500- | 44 Yalintas-Sape1 arast 82 Kosubogazi mah.,
600 m,
Suustu selalesi Farafat Yaylasi . .

7 yolu, 600-800 m, 45 Kursunlu gevresi, 83 | Adakdy mah.,

8 Farafat Yaylasi, 864 m, 46 Kazanpinar’dan 2 km sonra 84 Tagkoprii mah.,

g |Akarca gikig-Komireekadt | p7 | o ouoluk erkigt Keltas arast, | 85 | Kosova mah.,
arast, 119 m,
Sapgi-Trinova yolu, Turfal Sincansarnig-Eskikizilelma Bostandere-

10 48 86
orman1,990 m, arasi, 410 m, Pagalar arast,

11 ;;”nova Gevresi ve stleri, 835 49 Findicak-Eskibalgik arast, 87 Bogazkdy girisi,

12 'rIT']rlnova—Kosehoroz arast, 433 50 Kocakoru- Agagl arasi, 88 Demirdere girisi,

13 nYﬂlenlce—Guvem arast, 511-564 51 Hisaralti mah. 89 Karacalar girisi,

Incealipmar mah. ve cevresi,

14 | Giivem kdyii ¢ikis1,711 m, 52 90 Osmaniye mah.,

340-360 m,
15 | Givem-Sogucak arasi, 840 m, | 53 3‘;%:’?2;6%8;’“‘““‘3 alant-Dorak | o 522?:;2:“; s
16 | Cakallar gevresi, 745 m, 54 Z’r[:;*?diyesam“?'eu"e@dere 92 | Bakirkdy mah.,
17 | Cakallar-Alpagut aras1,702 m, | 55 Kadirgegsme ve cevresi, 93 | Ormankadimah.,

Karaoglan-Seyirtepesi arasi ve

18 | Agaghi-Killik aras1,443 m, 56 Seyirtepesicevresi,

94 Kumkadi mah.,

19 | Sogiitalankdyii gevresi, 57 Karaoglan-Ayaz aras, 95 Yesilova mah.,

20 | Dorak kdyi ustleri, 58 Doganci kdy, su kenari gevresi, | 96 | Tepecik mah.,

21 E::hrlman—Calllhbuk arast,509 59 Yamanl: girisi, 97 Ovazatli mah.,
Sogukpinar ¢ikisi-

22 | Yenikizilelma koyii aras;,320 | 60 | Aralik koyii, 98 %aarhdakbe'e“
m, N

23 Yenikizilelma gikigi-Findicak 61 Ugbeyli mahallesi, 99 | Gamandarmah.,
aras1,335 m,

24 | Devecikonagi-Alpagut arasi, | 62 Cordik mahallesi, 100 | Yenibal¢ikmah.,

25 | Alacaat-Sanmustafalar arasi, | 63 | Giiller cikis1, 101 ;ﬁks?y mah ve

2% Alacaat-Haciahmet arast | o, Giindogdu kdoyii-Yenice arasi, 102 Civilicam ve
3.km, 222 m, cevresi,
Kemalpasa c¢ay1 kenarlari, . Qi Asagiballi-

27 Melikkdy cevresi, 65 Muradiyesarnig-Suinliik arasi, 103 Yukartballi aras,

28 Cavugkdy  cevresi, dere 66 Karapinar ¢ikisi-Pagalar arasi, 104 Behram mah.
kenarlari, Pagalar girisi,174 m, cevresi,
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29 | Devecikonagi, Biik kdy, 66 m, | 67 ilyasgilar yolu, 237 m, 105 ;ﬁfslil mah. - ve

30 Kestelek-Eti ~ Bor  madeni 68 Eskikizilelma-Cinarcik yolu 106 Demireli mah. ve
gevresi, 76 m, arasl, gevresi,

31 Kestelek-Caltilibiik ~ aras1,85 69 Liitfiye mah. girisi, 107 Allsey_dl mah. ve
m, cevresi,
Caltilibiik, Osmaniye- - - Garipgeteke mah.

a2 Omeralt: aras;,212-760 m, 70 Orhaniye mah. Girisi, 108 Ve cevresi,

33 Omeralti- Cinarcik aras1,680 n Hamidiye mah. girisi, 109 Taspm_ar mah. ve
m, cevresi,
Kocakoru-Sehriman arasl, Ugurlupinar mah.

34 Sehriman'a 3 km, 404 m, ” Derekad: mah., 110 Ve gevresi,
Giindogdu-Givem, Gilivem’e . Korekem mah. ve

35 4 km kala, 73 Akarca mah.-Bahariye arasi, 111 cevresi,

Cakallar  yolu,  Sogucak- Karaaga¢ mah ve

36 Yaylabag1 aras1,819 m, & Karaorman mah., 12 gevresi,

37 ﬁaranhkdere mabhallesi,821 75 Tatkavakli mah.,

38 S]alnhbijk—Cémlekgl aras1,212 76 Derecik mah.,

3. MUSTAFAKEMAL PASA ILCESi FLORISTIK
LISTE

DIVISIO: PTERIDOPHYTA (Egreltiler)
1. ANTHYRIACEAE
Polystichum aculeatum (L.) Roth 6, 19.07.2022, BULU 45032A, Kri.

Polystichum setiferum (Forssk.) Moore ex Woyn 6, 25.04.2022, BULU
43473/74, Kri.

2.ASPLENIACEAE

Asplenium adiantum-nigrum L. 6, 19.07.2022, BULU 45032B, Kiri.
Asplenium ceterach L. 6, 25.04.2022, BULU 43469, Kri.
Asplenium onopteris L. 50, 12.11.2021, BULU 42783; Kri.
3.EQUISETACEAE

Equisetum arvense L. 92, 14.07.2022, BULU 44590; Kri.
Equisetum palustre L., 76, 05.07.2022, BULU 44266; Kri.
Equisetum telmateia Ehrh. 22, 13.07.2022, BULU 44530; Kiri.

4. DENNSTAEDTIACEAE

Pteridium aquilinum (L.)Kuhn 55, 09.05.2022, BULU 43523; 110,
26.07.2022, BULU 45253; Kri.
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5.POLYPODIACEAE

Polypodium interjectum Shivas 50, 12.11.2021, BULU 42782, Kri.
Polypodium vulgare L. var. vulgare 48, 29.10.2021, BULU 37818, Kri.
DIVISIO: SPERMATOPHYTA

SUBDIVISIO: GYMNOSPERMAE (ACIK TOHUMLULAR)
6.CUPRESSACEAE

Cupressus sempervirens L. 65, 30.05.2022, BULU 43982, Fan.

Juniperus communis L. var. communis 108, 25.07.2022, BULU 45225;
Fan.

Juniperus excelsa M.Bieb. ssp. excelsa, 41, 26.02.2019, BULU 36013;
Fan.

Juniperus oxycedrus L. ssp. oxycedrus 18, 19.02.2019, BULU 35995;
Fan.

7.EPHEDRACEAE
Ephedra foeminea Forssk. 48, 29.10.2021, BULU 42745; Fan.
8.PINACEAE

Pinus brutia Ten. var. brutia, 101, 14.07.2022, BULU 44811, D.Akd.,
Fan.

Pinus nigra J.F.Arnold ssp. pallasiana(Lamb.)Holmboe var.
pallasiana, 102, 14.07.2022, BULU 44810; Fan.

9. TAXACEAE
Taxus baccata L. 6, 25.04.2022, BULU 43467, Fan.

SUBDIVISIO: ANGIOSPERMAE (KAPALI
TOHUMLULAR)

CLASSIS: LILIOPSIDA (MONOCOTYLEDONAE)
10.AMARYLLIDACEAE

Allium armenum Boiss.&Kotschy 34, 11.04.2022, BULU 43386;
END., Ir.-Tur., Kri.
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Allium paniculatum L. ssp. paniculatum 43, 13.07.2022, BULU 44424,
Akd., Kri.

Allium scorodoprassum L. ssp. rotundum (L.)Stearn. 79, 05.07.2022,
BULU 44292, Kri.

Galanthus gracilis Celak. 50, 12.11. 2021, BULU 42785; Kri.

Sternbergia colchiciflora Waldst.& Kit. 47, 22.10.2021, BULU 42724;
Kri.

Sternbergia lutea (L.)Ker Gawl. Ex Spreng. 49, 29.10.2021, BULU
42771; Akd., Kri.

11.ARACEAE
Arum italicum Mill. 3, 11.04.2022, BULU 43361; Kri.

Dracunculus vulgaris Schott 107, 25.07.2022, BULU 45197, D.Akd.
Kri.

12.ASPARAGACEAE

Asparagus acutifolius L., 42,28.03.2022, BULU 43336; 107,
25.07.2022, BULU 45217; Akd., Fan., Kri.

Muscari armeniacum Leichtlin ex Baker 18, 19.02.2019, BULU 35986,
Kri.

Muscari neglectum Guss. Ex Ten. 53, 28.03.2022,BULU 43306, Kri.
Muscari tenuiflorum Tausch 6, 25.04.2022, BULU 36831; Kri.
Ornithogalum comosum L. 56, 09.05.2022,BULU 43541, Kri.

Ornithogalum narbonense L. Akd. 47, 16.05.2022, BULU 43678,
Akd., Kri

Ornithogalum nutans L. 5, 07.08.2014, BULU 35902; D. Akd., Kri.
Ornithogalum ortophyllum Ten., 47, 16.05.2022, BULU 43698; Kri.

Ornithogalum sigmoideum Freyn & Sint. 20, 28.03.2022, BULU
43325, Avr.-Sib., Kri.

Ruscus aculeatus L. 43, 09.08.2018, BULU 35948; 48, 12.11.2021,
BULU 42776, Kri.
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Ruscus hypoglossum L. 6, 25.04.2020, BULU 43470, Avr.-Sib., Kri.

Prospero autumnale (L.)Speta 41, 22.10.2021, BULU 42725, Akd.,
Kri.

Scilla bifolia L. 53, 28.03.2022, BULU 43318; Akd., Kri.
13.COLCHICACEAE

Colchicum bivonae Guss. 21, 29.10.2021, BULU 42757; D.Akd., Kri.
14.CYPERACEAE

Carex flacca Schreb. ssp. erythrostachys (Hoppe)Holub. 101,
14.07.2022, BULU 44791, Akd., Kri.

Carex echinata Murray ssp. echinata 98, 14.07.2022, BULU 44672
Avr.-Sib., Kri.

Carex flacca Schreb. ssp. flacca 41, 07.08.2014, BULU 35890; Awvr.-
Sib., Kri.

Carex punctata Gaudin var. punctata 49, 29.10.2021, BULU 36318,
Karad. ., Kri.

Carex spicata Huds. ssp. spicata 43, 09.08.2018, BULU 35946, Avr.-
Sib., Kri.

Cyperus longus L. ssp. longus 24, 13.07.2022, BULU 44567; Kri.
15.DIOSCOREACEAE

Dioscorea communis (L.) Caddick &amp; Wilkin 9, 25.04.2022,
BULU 43494; Kiri.

16.IRIDACEAE

Crocus flavus Weston ssp. flavus 51, 19.11.2021, BULU 43286; Avr.-
Sib., Kri.

Crocus pulchellus Herb. 48, 12.11. 2021, BULU 42775, D.Akd., Kri.

Iris purpureabracteata B.Mathew &T. Baytop, 63, 16.05.2022, BULU
43710; END. Kri.

Iris suaveolens Boiss.&Reut., 30, 26.02.2019, BULU 36011, Avr.-
Sib.,Kri.

262



Akademik Perspektiften Biyoloji

Gladiolus italicus Mill., 66, 30.05.2022, BULU 44021, Hem.

Gladiolus illyricus W.D.J.Koch 50, 12.11. 2021, BULU 42785, Akd.,
Hem.

17.JUNCACEAE
Juncus acutus L. ssp. acutus 60, 25.07.2022, BULU 45173; Hem.

Juncus articulatus L. ssp. ssp. articulatus, 21, 14.07.2022, BULU
44734; Avr.-Sib., Hem.

Juncus conglomeratus L. , 72, 04.07.2022, BULU 44193, Avr.-Sib.,
Hem.

Juncus effusus L. ssp. effusus, 9, 25.04.2022, BULU 43497, Hem.

Luzula forsteri (Sm.)DC. ssp. caspica Novikov, 65, 30.05.2022, BULU
43993; Avr.-Sib., Kri.

Luzula multiflora (Ehrh) Lej. ssp. multiflora, 5, 30.05.2022, BULU
43951; Kri.

18.LILIACEAE

Tulipa orphanidea Boiss. Ex Heldr., 15, 25.04.2014, BULU 36019;
D.Akd., Kri.

19.0RCHIDACEAE

Cephalanthera damasonium (Mill.)Druce, 40, 16.05.2022, BULU
43732; Avr.-Sib.,Kri.

Limodorum abortivum (L.)Sw. var. rubrum H.Sund. ex Kreutz, 39,
17.07.2014, BULU 35807; Kri.

Orchis mascula (L.)L. ssp. pinetorum (Boiss. & Kotschy)G.Camus, 37,
23.05.2022, BULU 43825, D.Akd.,Kri.

Orchis purpurea Huds. ssp. purpurea, 16. 23.05.2022, BULU 43890;
Avr.-Sib., Kri.

20.POACEAE
Aegilops caudata L. 49, 29.10.2021, BULU 36317; D.Akd., Ter.
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Aira elegantissima Schur ssp. elegantissima, 5, 30.05.2022, BULU
43952, Akd..,Hem.

Agrostis capillaris L. capillaris, 54, 04.07.2022, BULU 44215, Hem.
Arundo donax L., 57, 09.05.2022, BULU 43596; Hem.

Alopecurus myosuroides Huds var. myosuroides, 41, 25.04.2022,
BULU 43431A; Avr.-Sib., Hem.

Avena sativa L., 65, 30.05.2022, BULU 43994; Ter.
Briza maxima L., 1, 30.05.2022, BULU 43900, Ter.

Briza media L., 89, 13.07.2022, BULU 37817; 6, 19.07.2022, BULU
45040; Hem.

Bromus armenus Boiss., 22, 13.07.2022, BULU 44528; END.,Ir.-Tur.,
Ter.

Bromus intermedius Guss., 109, 25.07.2022, BULU 45247; Ter.

Bromus japonicus Thunb ssp. japonicus, 103, 14.07.2022, BULU
44855; Ter.

Bromus lanceolatus Roth, 41, 25.04.2022, BULU 43431B; Ter.
Bromus scoparius L., 27, 09.05.2022, BULU 36993; Ter.
Bromus sterilis L., 21, 30.05.2014, BULU 36832; Ter.

Bromus tectorum L., 13, 25.04.2014, BULU 35990, Ter.

Calamagrostis pseudophragmites (Haller fil.)Koeler 27, 10.06.2014,
BULU 36994; Avr.-Sib.., Kri.

Catapodium rigidum (L.)C.E.Hubb. ssp. rigidum var. majus
(C.Presl)M.Lainz 68, 24.06.2022, BULU 44127; Hem.

Cynodon dactylon (L.)Pers. var. villosus Regel 22, 14.07.2022, BULU
44750; Hem.

Cynosurus echinatus L. 1, 30.05.2022, BULU 43895; Akd., Ter.

Dactylis glomerata ssp. glomerata 1, 30.05.2022, BULU 43919; Avr.-
Sib., Hem.

Elymus caninus (L.)L. BULU 23, 17.07.2014, 37758; Avr.-Sib., Ter.
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Echinochloa cruss-galli (L.)P.Beauv. 93, 14.07.2022, BULU 44610;
Hem.

Festuca arundinaceae Schreb. ssp. arundinaceae 52, 21.03.2022,
BULU 36814; Hem.

Festuca valesiaca Schleich. Ex Gaudin 16, 23.05.2022, 43850; Hem.

Helictotrichon pubescens (Huds.)Schult. & Schult. F. ssp. pubescens
21, 30.05.2014, BULU 36819B; Avr.-Sib.., Hem.

Holcus lanatus L. 103, 14.07.2022, BULU 44852; Avr.-Sib.., Hem.

Hordeum geniculatum All. 72, 04.07.2022, BULU 44196; Avr.-Sib..,
Hem.

Hordeum vulgare L. 1, 30.05.2022, BULU 43915; Ter.
Lolium perenne L. 6, 25.04.2022, BULU 43481; Avr.-Sib.., Hem.

Lolium rigidum Gaudich var. rigidum 39, 16.05.2022, BULU 38267;
Ter.

Melica ciliata L. ssp. ciliata 5, 30.05.2022, BULU 37263; Hem.
Melica uniflora Retz. 16, 23.05.2022, BULU 38404; Avr.-Sib..,Ter.

Phleum exaratum Griseb. Ssp. exaratum 22, 30.05.2014, BULU 36865;
Ter.

Phleum pratense L. 34, 24.06.2022, BULU 44110; Avr.-Sib.., Ter.

Phleum subulatum (Savi)Asch. & Graebn. ssp. ciliatum (Boiss.)
Humphries 3, 24.06.2022, BULU 44065; D.Akd.., Ter.

Poa annua L. 5, 30.05.2022, BULU 43950; Kozm., Ter.
Poa bulbosa L. 11, 25.04.2014, BULU 35957; Kri.
Poa trivialis L. 34, 11.04.2022, BULU 43380; Ter.

Polypogon monspeliensis (L.) Desf. 104, 19.07.2024, BULU 45152;
Hem.

Polypogon viridis (Gouan)Breistr. 54, 25.04.2022, BULU 36866; Avr.-
Sib.., Hem.
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Sorghum halepense (L.)Pers. var. halepense 65, 30.05.2022, BULU
43974, Hem.

Setaria viridis (L.)P.Beauv. 100, 14.07.2022, BULU 44725; Ter.
Triticum aestivum 100, 14.07.2022, BULU 44716; Ter.

Vulpia bromoides (L.)Gray 52, 21.03.2022, BULU 36833; Avr.-Sib..,
Ter.

Vulpia muralis (Kunth)Nees 60, 09.05.2022, BULU 36983; Akd.., Ter.
21.SMILACACEAE

Smilax excelsa L. 111, 26.07.2022, BULU 45275; Avr.-Sib.., Hem.
22. TYPHACEAE

Phragmites australis (Cav.)Trin. ex Steud. 104, 19.07.2022, BULU
45159; Avr.-Sib., Ter.

Typha latifolia L. 217 BULU 44949; Kri.

CLASSIS: MAGNOLIOPSIDA (DICOTYLEDONAE)
23.ADOXACEAE

Sambucus ebulus L., 106, 25.07.2022, BULU 45195, Hem.

Sambucus nigra L. 5, 24.04.2014, BULU 35889; 75, 05.07.2022,
BULU 44245; Fan.

24 AMARANTHACEAE
Amaranthus albus L., 81, 05.07.2022, BULU 44302, Ter.

Amaranthus retroflexus L. 82, 05.07.2022, BULU 44320; 90,
13.07.2022, BULU 44522; Ter.

25.ANACARDIACEAE

Pistacia terebinthus L. ssp. palaestina (Boiss.)Engler, 25, 26.07.2022,
BULU 45296; Fan.

Rhus coriaria L. 26, 26.07.2022, BULU 45340; Fan.
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26.APIACEAE

Anthriscus nemorosa (M.Bieb.)Spreng. 22, 30.05.2014, BULU 36886,
Hem.

Bifora radians M.Bieb. 71, 04.07.2022, BULU 44187; Ter.
Buplerum flavum Forssk. 106, 25.07.2022, BULU 45231; Ter.
Buplerum rotundifolium L. 1, 30.05.2022, BULU 43932; Ter.

Conium maculatum L. 57, 09.05.2022, BULU 43598; 76, 05.07.2022,
BULU 44270, Hem.

Daucus carota L., 22, 17.07.2014, BULU 37732, Kiri.

Daucus guttatus Sibth.&Sm. 59, 14.07.2022, BULU 44649; 99,
14.07.2022, BULU 44684, Ter.

Eryngium bithynicum Boiss., 78, 05.07.2022, BULU 44286; 86,
05.07.2022, BULU 44367, END., Ir.-Tur ., Hem.

Eryngium campestre L. var. campestre, 84, 05.07.2022, BULU
44338,Hem.

Ferulago macrosciadia Boiss.& Balansa, 21, 30.05.2014, BULU
36828, END.,D.Akd. Hem.

Ferulago silaifolia (Boiss.)Boiss, 34, 17.07.2014, BULU 37711,
END.,Karad. ., Hem.

Ferulago sylvatica (Besser)Rchb. 39, 16.05.2022, BULU 43754, Avr.-
Sib.., Hem.

Foeniculum vulgare Mill. 1, 24.04.2014, BULU 35807, Ter.

Heracleum platytaenium Boiss. 18, 15.04.2014, BULU 36330, Karad.
Ele, Hem.

Oenanthe fistulosa L., 21, 30.05.2014, BULU 36846, Hem.
Oenanthe pimpinelloides L. 27, 10.06.2014, BULU 36980; Hem.

Oenanthe silaifolia Bieb. 65, 30.05.2022, BULU 43988; 2, 30.05.2022,
BULU 44007, Akd.., Hem.
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Orlaya daucoides (L.)Grauter 14, 23.05.2022, BULU 43812; 18,
23.05.2022, BULU 43826, Ter.

Pastinaca sativa L. 6, 19.07.2022, BULU 45020, Hem.

Scandix pecten-veneris L. 3, 11.04.2022, BULU 43350; 57,
09.05.2022, BULU 43583; Ter.

Sium sisarum L. var. lancifolium (M.Bieb.) 3, 22.10.2021, BULU
44335; Hem.

Smyrnium connatum Boiss. & Kotschy 21, 30.05.2014, BULU 36773,
Akd. . Hem.

Tordylium apulum L., 36, 17.07.2014, BULU 43538; 40, 17.07.2014,
BULU 43634; Akd.., Ter.

Torilis arvensis (Huds.)Link ssp. neglecta 88, 05.07.2022, BULU
44375, Ter

Torilis arvensis (Huds.)Link ssp. purpurea (Ten.)Hayek 105,
19.07.2022, BULU 45143; Akd.., Ter.

Torilis leptophylla (L.)Rchb.f. 80, 05.07.2022, BULU 44294; Ter.
Torilis nodosa (L.)Gaertn. 44, 21.06.2019, BULU 44300; Ter.
27.APOCYNACEAE

Cionura erecta (L.)Griseb., 32, 10.06.2014, BULU 37062, D.Akd..,
Hem.

Periploca graeca L. var. graeca 22, 17.07.2014, BULU 37742,
D.Akd.., Fan.

28.ARALIACEAE

Hedera helix L., 15, 17.07.2014, BULU 37791; 50, 12.11.2021, BULU
42781; Epi.

29.ARISTOLOCHIACEAE
Aristolochia bodamae Dingler, 17, 25.04.2014, BULU 36030; Hem.
Aristolochia pallida Willd., 14, 25.04.2014, BULU 36008; Hem.
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30.ASTERACEAE (COMPOSITAE)
Achillea coarctata Poir. 32, 13.07.2022, BULU 44405; Hem.

Achillea millefolium L. ssp. millefolium var. millefolium 101,
14.07.2022, BULU 44799; 102, 14.07.2022, BULU 44828; Avr.-Sib..,
Hem.

Anthemis cotula L. 29, 05.03.2019, BULU 44282; Hem.

Anthemis cretica L. ssp. pontica (Willd.)Grierson 55, 09.05.2022,
BULU 43517; Hem.

Anthemis pseudocotula Boiss. 100, 14.07.2022, BULU 44718; Hem.

Anthemis tinctoria L. var. tinctoria 1, 19.07.2022, BULU 44905; 64,
23.05.2022, BULU 43792, Hem.

Artemisia absinthium L. 7, 24.04.2014, BULU 35902, Hem

Bellis perennis L. 54, 25.04.2022, BULU 43485; Avr.-Sib. ., Hem.
Calendula officinalis L., 47,16.05.2022, BULU 43697; Hem.
Carduus acicularis Bertol 58, 09.05.2022, BULU 43604, Akd. ., Ter.

Carduus nutans L. ssp. nutans 1, 30.05.2022, BULU 43914; 94,
14.07.2022, BULU 44618; Hem.

Carthamus lanatus L. 3, 24.06.2022, BULU 44045; 112, 26.07.2022,
BULU 45324; Ter.

Centaurea diffusa Lam. 21, 24.06.2012, BULU 44137, Akd. ., END.,
Hem.

Centaurea iberica Trev. ex. Sprengel, 111, 26.07.2022, BULU 45268;
Hem.

Centaurea olympica (DC.)K.Koch 48, 12.11.2021, BULU 42752; 6,
19.07.2022, BULU 45017; END., Hem.

Centaurea solstitialis L. ssp. solstitialis, 107, 25.07.2022,BULU
45204; Ter.

Centaurea thracica (Janka)Hayek, 36, 17.07.2014, BULU 37827, Hem.
Centaurea virgata Lam., 98, 14.07.2022,BULU 44681, Ir.-Tur . Hem.
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Cichorium intybus L. 84, 05.07.2022,BULU 44333; 95, 14.07.2022,
BULU 44626; Hem.

Cirsium arvense (L.)Scop. 23, 17.07.2014, BULU 37766, Hem.

Cirsium creticum (Lam.) d’Urv ssp. creticum 124 BULU 43554; 63,
16.05.2022, BULU 43711, Hem.

Cirsium italicum DC.,104, 19.07.2022, BULU 45112; 34, 26.07.2022,
BULU 45302; Hem.

Cirsium hypoleucum DC., 36, 17.07.2014, BULU37804, Avr.-Sib. .,
Hem.

Chondrilla junceae L., 23, 17.07.2014,BULU 37754, Hem.
Conyza canadensis (L.)Cronquist, 97, 14.07.2022, BULU 44639; Hem.

Cota altissima (L.)J.Gay 47, 16.05.2022, BULU 43691; 84,
05.07.2022, BULU 44337, Ter.

Crepis reuteriana Boiss. ssp. reuteriana, 56, 09.05.2022, BULU
43560; Akd. .,Hem.

Crepis sancta (L.)Bornm. ssp. nemausensis (P.Fourn.) Babc., 21,
11.04.2022, BULU 43396, Hem.

Crepis setosa Hall., 26, 26 .07.2022,BULU 45335; Avr.-Sib. ., Hem.

Crepis vesicaria L. ssp. vesicaria, 39, 16.05.2022, BULU 43753; Akd..,
Hem.

Cyanus triumfettii  (All. Dostal ex A.ove &D.love 103,
14.07.2022,BULU 44863, Hem.

Doronicum orientale Hoffm., 42, 10.11.2014, BULU 35929; 4,
30.05.2022, BULU 43377, Hem.

Echinops viscosus DC. ssp. bithynicus (Boiss.)Rech, 104, 19.07.2022,
BULU 45154; Hem.

Filago germanica (L.)L. 39, 17.07.2014, BULU 37858; 32, 13.07.2022,
BULU 44394, Ter.

Onopordum tauricum Willd., 111, 26.07.2022, BULU 45263; Auvr.-
Sib.., Hem.
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Inula heterolepis Boiss., 25, 26.07.2022, BULU 45297, D.Akd.., Hem.
Lactuca serriola L., 106, 25.07.2022, BULU 45190; Hem.

Lactuca viminea (L.)J.Presl &C.Presl 100, 14.07.2022, BULU 44715,
Hem.

Lapsana communis L. ssp. intermedia, 47, 16.05.2022, BULU 43673,
Hem.

Leontodon crispus Vill. ssp. asper (Waldst.&Kit.)Rohl. var. asper, 56,
09.05.2022, BULU 43550; Hem

Matricaria chamomilla L. var. chamomilla, 102, 14.07.2022, BULU
44815, Ter.

Matricaria chamomilla L. var. recutita (L.)Fiori, 18, 24.06.2022,
BULU 44113, Ter.

Myselis muralis (L.) Dum, 67, 30.05.2022, BULU 44030, Avr.-Sib.
Ele, Hem.

Pallenis spinosa (L.)Cass., 1, 30.05.2022, BULU 43933;47,
19.07.2022, BULU 45096, Ter.

Petasites hybridus (L.) Gaertn., 41, 25.04.2022, BULU 43451; Avr.-
Sib. ., Hem.

Pulicaria dysentarica (L.)Bernh. ssp. dysentarica, 110, 26.07.2022,
BULU 45255; Hem.

Pulicaria vulgaris (L.)Gaertn., 48, 29.10.2021, BULU 42751, Avr.-
Sib.., Hem.

Picnomon acarna (L.)Cass., 32, 13.07.2022, BULU 44423; Ter.

Picris hieracioides L. ssp. hieracioides 22, 17.07.2014, BULU 37733,
Avr.-Sib.Ele, Ter.

Picris strigosa M.Bieb. ssp. strigosa, 69, 04.07.2022, BULU 44143;
Ir.-Tur.., Ter.

Pilosella hoppeana (Schult.)F.W. Schultz & Sch. Bip ssp. testimonalis
(Naegli ex Peter)P.D.Sell &C.West 21, 29.10.2021, BULU 42753,
Hem.
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Pilosella piloselloides (Vill.)Sojak ssp. magyarica (Peter)S.Braut. &
Greuter 27, 10.06.2014, BULU 36990; Hem.

Rhagadiolus stellatus (L.)Gaertn. var. edulis (Gaertn) DC., 9,
25.04.2022, BULU 43495; Hem.

Senecio vernalis Waldst. & Kit., 34, 11.04.2022,BULU 43382; Ter.

Senecio vulgaris L., 23, 30.05.2014, BULU 36913A,; 56, 09.05.2022,
BULU 36913A; Ter.

Sonchus arvensis L. ssp. uluginosus (Bieb.)Beg., 48, 29.10.2021,
BULU 42749, Ter.

Sonchus asper (L.)Hill ssp. glaucescens (Jord.)Ball, 55, 09.05.2022,
BULU 43535, Ter.

Scorzonera cana (C.A.Mey)Griseb. ssp. cana, 1, 24.04.2014, BULU
35813, Hem.

Scorzonera cana (C.A.Mey.)Griseb. var.
jacquiniana(W.Koch)D.F.Chamb., 47, 16.05.2022, BULU 43674,
Hem.

Scolymus hispanicus L. ssp. hispanicus, 70, 04.07.2022, BULU 44177,
Akd.., Hem.

Silybum marianum (L.)Gaertn, 60, 09.05.2022, BULU 43622, Hem.

Tanacetum parthenium (L.)Schultz Bip., 6, 19.07.2022, BULU 45058;
Hem.

Taraxacum aznavourii van Soest, 48, 29.10.2021, BULU 42728, END.,
Hem.

Taraxacum turcicum van Soest, 54, 25.04.2022, BULU 43483, END.,
Hem.

Tragopogon dubius Scop., 27, 10.06.2014, BULU 36981; 104,
19.07.2022, BULU 45151; Hem.

Tripleurospermum tenuifolium (Kit.)Freyn, 7, 24.04.2014, BULU
35905, Hem.
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Tussilago farfara L., 23, 17.07.2014,BULU 37764; 42, 28.03.2022,
BULU 43329, Hem.

Xanthium spinosum L., 104.19.07.2022, BULU 45114, Ter.

Xanthium strumarium L. ssp. strumarium, 2, 19.07. 2022, BULU
44962; Ter.

Xeranthemum annuum L., 32, 13.07.2022, BULU 44432; Ter.

Xeranthemum cylindraceum Sm., 18, 24.06.2022, BULU 44111; 41,
19.07.2022 BULU 44930, Ter.

31.BETULACEAE

Alnus glutinosa (L.) Gaertn. subsp. glutinosa, 100, 14.07.2022, BULU
44710; Avr.-Sib., Fan.

Carpinus betulus L., 3, 15.04.2014, 4, 22, 10.2021, BULU 42726; 26,
26.07.2022, BULU 45333; Fan.

Carpinus orientalis Mill. ssp. orientalis, 6, 25.04.2022, BULU 43454;
Fan.

32.BORAGINACEAE

Aegonychon purpurocaeruleum (L.)Holub 14, 25.04.2014, BULU
36000; 67, 30.05.2022, BULU 44036, Avr.-Sib.., Hem.

Anchusa azurea Mill. var. azurea, 47, 16.05.2022, BULU 43660; 32,
13.07.2022, BULU 44425; Hem.

Anchusa hybrida Ten. 34, 24.06.2022, BULU 44079; Hem., Akd. .

Anchusa leptophylla Roemer &Schultes ssp. leptophylla, 58,
09.05.2022, BULU 43600; Hem.

Anchusa officinalis L., 39, 16.05.2022, 138 BULU 43750; Avr.-Sib. .,
Hem.

Cynoglossum creticum Miller, 29, 10.06.2014,BULU 37024; 5,
30.05.2022, BULU 43942; Hem.

Cynoglossum officinale L., 59, 09.05.2022, BULU 43620; 1,
30.05.2022, BULU 43904; Hem.
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Echium angustifolium Miller, 57, 09.05.2022, BULU 43576; 47,
19.07.2022, BULU 45084, Hem.

Echium italicum L., 85, 05.07.2022, BULU 44350; 91, 13.07.2022,
BULU 44562, Akd.., Hem.

Echium orientale L., 6.19.07.2022, BULU 45039, END., Karadeniz .,
Hem.

Echium plantagineum L., 98, 14.07.2022, BULU 44664, Akd.., Hem.

Echium vulgare L. ssp. vulgare, 12, 13.07.2022, BULU 44574, Avr.-
Sib.., Hem.

Heliotropium hirsutissimum Grauer, 61, 25.07.2022, BULU 45177,
D.Akd.., Ter.

Heliotropium suaveolens M.Bieb., 82, 05.07.2022, BULU 44322,
D.Akd..,Ter.

Lithospermum arvense L., 9, 25.04.2022, BULU 43508; Avr.-Sib..,
Hem.

Myosotis arvensis (L.)Hill ssp. arvensis, 10, 25.04.2014, BULU 35939,
Avr.-Sib. .,Hem.

Myosotis incrassata Guss., 34, 11.04.2022, BULU 43388, D.Akd..,Ter.

Neatostoma apulum (L.) I.M.Johnst., 1, 24.04.2014, BULU 35814,
Akd.., Ter.

Onosma bornmuelleri Hausskn., 37,16.05.2022, BULU 43693; Hem.

Onosma taurica Willd var. taurica, 40, 16.05.2022, BULU 43738,
Hem.

33.BRASSICACEAE

Alyssum alyssoides (L.)L., 39, 16.05.2022, BULU 43765; 3,
24.06.2022, BULU 44042; Ter.

Alyssum hirsutum M.Bieb. ssp. hirsutum, 41, 25.04.2022, BULU
43411; Ter.

Alyssum murale Waldst. & Kit. ssp. murale var. murale, 32,
10.06.2014, BULU 37053; 22, 13.07.2022, BULU 44532, Hem.
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Alyssum sibiricum Willd., 56, 09.05.2022, BULU 36922; 32,
13.07.2022, BULU 44445; Hem.

Arabidopsis thaliana (L.)Heynh., 7, 24.04.2014, BULU 35901; Ter.

Aurinia saxatilis (L.)Desv. ssp. orientalis (Ard.) T.R.Dudley, 22,
30.05.2014,BULU 36864, Hem.

Barbarea plantaginea DC., 9, 25.04.2022, BULU 43509; Ter.

Barbarea vulgaris R.Br. ssp. vulgaris, 11, 25.04.2014, BULU 35949;
Ter.

Brassica napus L., 56, 09.05.2022, BULU 43565; 63, 16.05.2022,
BULU 43709; Ter.

Capsella bursa-pastoris (L.)Medik., 58, 09.05.2022, BULU 43601,
Kozm, Ter.

Cardamine bulbifera (L.)Crantz, 11, 25.04.2014, BULU 35954, Ter.
Cardamine hirsuta L., 53, 28.03.2022, BULU 43304; Ter.
Erysimum diffusum Ehrh., 71, 05.07.2022, BULU 44253; Hem.
Eruca vesicaria (L.)Cav. 57, 09.05.2022, BULU 43568, Hem.

Fibigia clypeata (L.)Medik. ssp. clypeata var. clypeata 18, 15.04.2014,
BULU 36343, Hem.

Hesperis bicuspidata (Willd.)Poir., 3, 15.04.2014, BULU 36302; Ir.-
Tur. ., END.,Hem.

Isatis tinctoria L. ssp. tictoria 16, 25.04.2014, BULU 36024, Hem.
Lepidium campestre (L.) Aiton, 68, 24.06.2022, BULU 44126, Hem.
Lepidium latifolium L., 22, 30.05.2014, BULU 36870; Hem.
Nasturtium officinale R. Br., 22, 30.05.2014, BULU 36864; Hem.

Raphanus raphanistrum L. ssp. raphanistrum, 81, 05.07.2022, BULU
44301, Ter.

Rapistrum rugosum (L.)AII., 88, 05.07.2022, BULU 44373; Ter.
Sinapis arvensis L., 55, 09.05.2023, BULU 43515; Hem.
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Thlaspi jaubertii Hedge, 16, 23.05.2022, BULU 43891; END., Hem.
Thlaspi perfoliatum L., 16, 25.04.2014, BULU 36024, Hem.
34.CAMPANULACEAE

Asyneuma linifolium (Boiss. & Heldr.) Bornm. ssp. linifolium, 22,
17.07.2014, BULU 37745; 103, 14.07.2022, BULU 44865, D.AKd..,
END.,Hem.

Campanula betonicifolia Sm.& Sm. ssp. betonicifolia, 64, 23.05.2022,
BULU 43790, Hem.

Campanula latifolia L. ssp. latifolia, 25, 30.05.2014, BULU 36952;
Hem.

Campanula lyrata Lam. subsp. lyrata, 44, 19.07.2022, BULU 44893;
6, 19.07.2022,BULU 45052; Hem.

Campanula olympica Boiss. 10, 25.04.2014, BULU 35940, Hem.

Campanula persicifolia L. ssp. persicifolia, 65, 30.05.2022, BULU
43971; Hem.

Campanula rapunculus L. ssp. rapunculus, 95, 14.07.2022, BULU
37910; Hem.

Legousia pentagonia (L.) Thell.,, 68, 24.06.2022, BULU 44119;
D.Akd.., Ter.

Legousia speculum-veneris (L.)Durande ex Vill.,, 64, 23.05.2022,
BULU 43781, Ter.

35.CANNABACEAE

Celtis australis L. ssp. australis, 40, 17.07.2014, BULU 37875, Akd..,
Fan.

Humulus lupulus L. 9, 25.04.2022, BULU 43496, Hem.
36.CAPRIFOLIACEAE

Lonicera etrusca 15, 17.07.2014, BULU 37800, Fan.

Valeriana dioscoridis Sm., 56, 09.05.2022, BULU 43555, D.Akd.., Kri.
Valerianella carinata Loisel, 7, 24.04.2014, BULU 35904; Ter.
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Valerianella lasiocarpa Steven ex Betcke, 1, 24.04.2014, BULU
35805B, Ir.-Tur. Ele, Ter.

Valerianella locusta (L.)Laterrade, 1, 24.04.2014, BULU 35805A,; Ter.
37.CARYOPHYLLACEAE
Agrostemma githago L. 13, 23.05.2022, BULU 43808, Ter.

Arenaria serpyllifolia L. ssp. leptoclados (Rchb.)Nyman 58,
09.05.2022, BULU 43599; 94, 14.07.2022, BULU 44620; Ter.

Cerastium banaticum (Rochel)Steud. ssp. banaticum 11, 25.04.2014,
BULU 35962, Kam.

Dianthus cibrarius Clementi 2, 30.05.2022, BULU 44005; 43,
04.07.2022, BULU 44235; END.,Hem.

Dianthus leptopetalus Willd. 22, 14.07.2022, BULU 44784; Hem.
Dianthus lydus Boiss. 101, 14.07.2022, BULU 44796; END., Hem.
Herniaria glabra L. 21, 14.07.2022, BULU 44741A; Ter.
Moenchia mantica (L.)Bartl. 56, 09.05.2022, BULU 43540; Ter.

Petrorhagia alpina (Hablitz)P.W.Ball&Heywood ssp. olympica
(Boiss.)P.W.Ball&Heywood 6, 19.07.2022, BULU 45027, Ter.

Petrorhagia dubia (Raf.) G.Lopez & Romo 100, 14.07.2022, BULU
44717, Ter.

Polycarpon tetraphyllum (L.)L. 21, 14.07.2022, BULU 44741B, Ter.
Saponaria officinalis L. 100, 14.07.2022, BULU 44706, Hem.

Silene compacta Fisch. ex Hornem. 22, 30.05.2014, BULU 36859,
Hem.

Silene conoidea L., 58, 09.05.2022, BULU 43602, Ter.

Silene dichotoma Ehrh. ssp. dichotoma 55, 09.05.2022, BULU 43528;
Hem.

Silene italica (L.) Pers. ssp. italica, 21, 30.05.2014, BULU 36821,
Akd.., Hem.
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Silene vulgaris (Moench)Garche var. commutata (Guss.)Coode
&Cullen 7, 24.04.2014, BULU 35907, Hem.

Spergularia rubra (L.)J.&C.Presl 58, 09.05.2022, BULU 43603; Ter.
Stellaria media (L.)Vill. 103, 14.07.2022, BULU 44876; Ter.
38.CELASTRACEAE

Eonymus europaeus L. 61, 25.07.2022, BULU 45178; Fan.
39.CHENOPODIACEAE

Chenopodium album L. ssp. album var. album 111, 26.07.2022, BULU
45270; Ter.

Chenopodium botrys L. 2, 19.07.2022, BULU 44952; Ter.
40.CISTACEAE

Cistus creticus L. 109, 25.07.2022, BULU 45233; Kam.
Cistus salviifolius L., 1, 30.05.2022, BULU 43902; Kam.

Fumana aciphylla Boiss. 47, 16.05.2022, BULU 43679; Ir.-Tur. .,
Kam.

Helianthemum nummularium (L.)Mill. ssp. nummularium 14,
25.04.2014, BULU 36009; Kam.

41.CONVOLVULACEAE

Calystegia silvatica (Kit.)Griseb. 37, 17.07.2014, BULU 37832, Hem.
Convolvulus arvensis L., 106, 25.07.2022, BULU 45193; Kozm., Ter.
Convolvulus cantabrica L., 99, 14.07.2022, BULU 44683; Akd.., Hem.

Convolvulus compactus Boiss. 44, 19.07.2022, BULU 44887; Ir.-Tur..,
Hem.

42.CUSCUTACEAE

Cuscuta epithymum (L.)L. var. epithymum 103, 14.07.2022, BULU
44870; Epi.

43.CORNACEAE
Cornus mas L. 22, 14.07.2022, BULU 44787; Avr.-Sib.., Fan.
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Cornus sanguinea L. ssp. sanguinea 47, 16.05.2022, BULU 43676;
Fan.

44 CORYLLACEAE

Coryllus avellana L. var. avellana 22, 13.07.2022, BULU 44543; Avr.-
Sib.., Fan.

45.CRASSULACEAE

Phedimus obtusifolius (C.A.Mey.)’t Hart 70, 04.07.2022, BULU
44179; Hem.

Sedum acre L. ssp. acre 55,09.05.2022, BULU 43529; Hem.

Sedum hispanicum L. var. hispanicum 6, 19.07.2022, BULU 44997,
Ir.-Tur..,Hem.

Sedum pallidum M.Bieb. 16, 23.05.2022, BULU 43828; 57,
09.05.2022, BULU 43586; Hem.

46.CUCURBITACEAE

Ecballium elaterium (L.)A.Rich 2, 19.07.2022, BULU 44945;
Akd..,Hem.

47.DIPSACACEAE

Cephalaria transsylvatica (L.)Schrad. 108, 25.07.2022,BULU 45236;
Hem.

Dipsacus laciniatus L. 103, 14.07.2022, BULU 44874, Hem.
Knautia orientalis L. 1, 30.05.2022, BULU 43901; D.Akd.., Hem.
Scabiosa argentea L. 75, 05.07.2022, BULU 44254; Hem.

Scabiosa atropurpurea L. 23, 13.07.2022, BULU 44548; 109,
25.07.2022, BULU 45232; Hem.

Scabiosa reuteriana Boiss. 107, 25.07.2022, BULU 45224; 110,
26.07.2022, BULU 45258; Hem.

Pterocephalus plumosus (L.)Coulter, 48, 13.07.2022, BULU 44471,
Hem.
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48.DATISCACEAE
Datisca cannabina L. 25, 26.07.2022, BULU 45285; Fan.
49.ERICACEAE

Arbutus andrachne L. 21, 29.10.2021, BULU 42760; 23, 13.07.2022,
BULU 44558; Fan.

Arbutus unedo L. 65, 30.05.2022, BULU 43966; 109, 25.07.2022,
BULU 45243:; Fan.

Erica arborea L., 5, 30.05.2022, BULU 43944, Fan.

Vaccinium arctostaphyllos L. 5, 07.08.2014, BULU 37907; Karad. .,
Hem.

50.EUPHORBIACEAE

Euphorbia amygdaloides L. var. amygloides 119, BULU 43434; 203
BULU 44644; Avr.-Sib.,

Euphorbia apios L. 68, BULU 35931; 115 BULU 43385; D.Akd..,
Hem.

Euphorbia falcata L. ssp. macrostegia (Bornm.)O.Schwartz 21,
29.10.2021, 42759; D.Akd.., Ter.

Euphorbia oblongifolia C.Koch; 25, 26.07.2022, BULU 45309; Avr.-
Sib.., Ter.

Euphorbia helioscopia L. subsp. helioscopia, 5, 30.05.2022, BULU
43946; 57, 09.05.2022, BULU 43572; Ter.

Euphorbia peplus L. 6, 19.07.2022, BULU 45062; Ter.

Euphorbia stricta L. 6, 19.07.2022, BULU 45015; 40, 16.05.2022,
BULU 37056; Ter.

Euphorbia taurinensis All. 34, 11.04.2022, BULU 43369B; 5,
30.05.2022, BULU 43940; Ter.

Mercurialis perennis L. 7, 24.04.2014, BULU 35903, Awvr.-Sib.
51.FABACEAE

Astragalus glycophyllos L. BULU 11, 25.04.2014, 35963, Avr.-Sib..,
Hem.
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Bituminaria butiminosa (L.) C.H.Stirt 6, 19.07.2022, BULU 45018;
Akd., Hem.

Ceratonia siliqua L. 86, 05.07.2022, BULU 44360; Akd.., Fan.

Cercis siliquastrum L. ssp. siliquastrum 112, 26.07.2022, BULU
45321; Akd.., Fan.

Colutea cilicica Boiss.& Balansa 16, 25.04.2014, BULU 36023, Fan.
Coronilla cretica L. 22, 30.05.2014, BULU 36892; Ter.
Cytisus hirsutus L. 41, 25.04.2022, BULU 43448; Kam.

Cytisus pygmaeus Willd. 22, 17.07.2014, BULU 37743, Avr.-Sib..,
Kam.

Cytisus scoparius (L.)Link 5, 19.07.2022, BULU 44974; Kam.

Dorycnium graecum (L.)Ser. 103, 14.07.2022, BULU 44848; Avr.-
Sib.., Hem.

Dorycnium pentaphyllum Scop ssp. herbaceum (Vill) Rouy 65,
30.05.2022, BULU 43960; Hem.

Galega officinalis L. 34, 24.06.2022, BULU 44095; Ter.

Genista januensis Viv. ssp. lydia (Boiss.)Kit Tan & Ziel. 41,
25.04.2022, BULU 43450, D.Akd.., Kam.

Genista tinctoria L. 64, 23.05.2022, BULU 43794; Kam.

Gleditsia triacanthos L. 65, 30.05.2022, BULU 43979; 90, 13.07.2022,
BULU 44516; Fan.

Hymenocarpus circinatus (L.)Savi 56, 09.05.2022, BULU 43548; Ter.

Lathyrus aphaca L. var. biflorus Post 3, 15.04.2014,BULU 36316;
Akd.., Hem.

Lathyrus digitatus (Bieb.)Fiori 21, 11.04.2022, BULU 43394; D.Akd..,
Hem.

Lathyrus laxiflorus (Desf.)O.Kuntze ssp. laxiflorus 9, 25.04.2022,
BULU 43507; 63, 16.05.2022, BULU 43713; Hem.

Lathyrus nissolia L. 15, 23.05.2022, BULU 43817; Hem.
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Lathyrus undulatus Boiss. 52, 21.03.2022, BULU 36838; Karad. .,
END., Hem.

Lotus angustissimus L. 22, 17.07.2014, BULU 37746; Ter.

Lotus corniculatus var. corniculatus 101, 14.07.2022,BULU 44801,
Ter.

Lotus ornithopodioides L. 47, 16.05.2022, BULU 43695 A; Hem.
Medicago arabica (L.)Huds. 41, 25.04.2022, BULU 43420; Ter.
Medicago lupulina L. 23, 17.07.2014, BULU 37772, Ter.

Medicago sativa L. ssp. sativa 95, 14.07.2022, BULU 44623; 98,
14.07.2022, BULU 44666; Ter.

Medicago polymorpha L. var. vulgaris (Benth.) 27, 10.06.2014, BULU
36989, Ter.

Melilotus officinalis (L.)Desr. 6, 19.07.2022, BULU 45023; 12,
13.07.2022, BULU 44575; Ter.

Onobrychis caput-galli (L.)Lam. 52, 21.03.2022, BULU 36843; Akd..,
Ter.

Onobrychis gracilis Beser 1, 30.05.2022, BULU 43926; Ter.
Onobrychis oxyodonta Boiss. 40, 16.05.2022, BULU 43734; Ter.
Onobrychis vicifolia Scop 40, 16.05.2022, BULU 43741; Ter.

Ononis spinosa L. ssp. antiqguorum (L.)Brig 1, 19.07.2022, BULU
44912; Ter.

Pisum sativum L. ssp. elatius (M.Bieb.)Aschers.&Graebn. var. elatius
55, 09.05.2022, BULU 43516, Ter.

Robinia pseudoacacia L., 92, 14.07.2022, BULU 44586; 93,
14.07.2022, BULU 44605; Fan.

Scorpiurus subvillosus L. var. subvillosus 63, 16.05.2022, BULU
43670; Ter.

Securigera orientalis (Mill.)Lassen ssp. balansae (Boiss.)Keskin 40,
16.05.2022, BULU 43733; Ter.
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Trifolium alpestre L. var. alpestre, 102, 14.07.2022, BULU 44820;
Avr.-Sib.., Hem.

Trifolium angustifolium L. 1, 30.05.2022, BULU 43924; Hem.

Trifolium arvense L. var. arvense 2, 30.05.2022, BULU 44012; Avr.-
Sib.., Ter.

Trifolium campestre Schreb. ssp. campestre var. campestre 15,
17.07.2014, BULU 37790, Ter.

Trifolium caudatum Boiss. 23, 30.05.2014, BULU 36310; Ter.

Trifolium echinatum M.Bieb. 15, 17.07.2015, BULU 37802; D.Akd..,
Ter.

Trifolium hirtum All. 55, 09.05.2022, BULU 43530; Akd.., Ter.

Trifolium hybridum L. var. anatolicum (Boiss.)Boiss. 63, 16.05.2022,
BULU 43703; Ter.

Trifolium mesogitanum Boiss. 64, 23.05.2022, BULU 43785; 65,
BULU 43973, E. Medit. Ele, Ter.

Trifolium nigrescens ssp. petrisavii (Clem.) Holmboe 101, 14.07.2022,
BULU 44804; Ter.

Trifolium ochroleucum Huds. 1, 30.05.2022, BULU 43928; 16,
23.05.2022, BULU 43867; Ter.

Trifolium purpureum Lois. var. purpureum 90, 13.07.2022, BULU
44521; D.Akd.., Ter.

Trifolium pallidum Waldst&Kit. 34, 24.06.2022, BULU 44084; Ter.

Trifolium pratense L. var. pratense 103, 14.07.2022, BULU 44836;
Ter.

Trifolium resupinatum L. var. resupinatum 67, 30.05.2022, BULU
44031B; 16, 23.05.2022, BULU 43857; Ter.

Vicia cracca L. ssp. cracca 55, 09.05.2022, BULU 43524; 58,
09.05.2022, BULU 43613B; Avr.-Sib.., Hem.

Vicia hirsuta (L.)S.F.Gray 13, 25.04.2014, BULU 35983; Ter.
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Vicia hybrida L. 16, 23.05.2022, BULU 43869; 40, 16.05.2022, BULU
43740; Ter.

Vicia tetrasperma (L.)Screb 16, 23.05.2022, BULU 43827; 34,
11.04.2022, BULU 43384B; Ter.

Vicia villosa Roth ssp. eriocarpa (Hausskn.) P. W. Ball 53, 28.03.2022,
BULU 36897, Ter.

Vicia villosa Roth ssp. villosa 13, 23.05.2022, BULU 43800; Ter.
52.FAGACEAE

Fagus orientalis Lipsky 6, 19.07.2022, BULU 45005; 65, 30.05.2022,
BULU 43959; Avr.-Sib., Fan.

Fagus sylvatica L. 17, 23.05.2022, BULU 43892; Avr.-Sib.., Fan.

Quercus cerris L. 55, 09.05.2022, BULU 43533; 65, 30.05.2022,
BULU 43976; 77, 05.07.2022, BULU 44276; Akd.., Fan.

Quercus coccifera L. 20, 28.03.2022, BULU 43326; Akd.., Fan.

Quercus frainetto Ten., 4, 24.04.2014,BULU 35860; 37, 23.05.2022,
BULU 43882B; Awvr.- Sib., Fan.

Quercus infectoria Oliv. ssp. infectoria 22, 13.07.2022, BULU 44533;
48, 29.10.2021, BULU 42733; Avr.-Sib. .,Fan.

Quercus petraea (Matt.) Liebl. subsp. iberica (Steven ex M. Bieb.)
Krassiln., 41, 25.04.2022, BULU 43440; 69, 04.07.2022, BULU 44139;
226 BULU 45185; Fan.

Quercus pubescens Willd. ssp. pubescens 22, 14.07.2022, BULU
44780; Fan.

Quercus trojana Webb ssp. trojana 15, 23.05.2022, BULU 43824; D.
Akd. ., Fan.

53.GENTIANACEAE

Blackstonia perfoliata (L.)Huds ssp. perfoliata 32, 13.07.2022, BULU
44402; 107, 25.07.2022, BULU 45238; Hem.

Centaurium erythrea Rafn. ssp. erythraea 74, 04.07.2022, BULU
44223, Avr.-Sib..,Hem.
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54 GERANIACEAE

Erodium acaule (L.)Becherer & Thell. 34, 11.04.2022, BULU 43367,
Akd.., Ter.

Erodium cicutarium (L.)L’Herit ssp. cicutarium 78, 05.07.2022, BULU
44279; Kozm, Ter.

Geranium  aphodeloides Burnm. F. ssp.  asphodeloides
22,14.07.2022,BULU 44755, Avr.-Sib.., Hem.

Geranium dissectum L. 55, 09.05.2022, BULU 43513; Hem.

Geranium molle L. 53, 28.03.2022, BULU 43314; 42, 28.03.2022,
BULU 43327; Hem.

Geranium lucidum L., 55, 09.05.2022, BULU 43511; 37, 23.05.2022,
BULU 43840; Ter.

Geranium purpureum Vill. 6, 19.07.2022, BULU 45064; Hem.
Geranium pyrenaicum Burm. f. 41, 25.04.2022, BULU 43418; Hem.
Geranium rotundifolium L.. 20, 15.04.2014, BULU 36379, Hem.
55.GLOBULARIACEAE

Globularia orientalis L. 19, 15.04.2014, BULU 36351, ir.-Tur.., Hem.

Globularia trichosantha Fisch.&Mey. 37, 16.05.2022, BULU 43689;
Ter.

56.HYPERICACEAE

Hypericum adenotrichum Spach. 16, 23.05.2022, BULU 43832;
END.,Hem.

Hypericum calycinum L., 68, 24.06.2022, BULU 44121; Karad. ., Hem.

Hypericum confertum Choisy ssp. confertum 24, 30.05.2014, BULU
36920A, END.,Hem.

Hypericum montbretii Spach BULU 5, 30.05.2022, BULU 43955;
Hem.

Hypericum perforatum L. subsp. perforatum 107, 25.07.2022, BULU
45208; Hem.
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Hypericum triquetrifolium Turra 3, 24.06.2022, BULU 44047; 79,
05.07.2022, BULU 44293A; Hem.

57.JUGLANDACEAE
Juglans regia L. 41, 24.04.2022, BULU 43405, Fan.
58.LAMIACEAE

Ajuga chamaepitys (L.) Schreb subsp. chia (Schreb.) Arcang. var. chia,
47,19.07.2022, BULU 45097; 57, 09.05.2022, BULU 43582; Hem.

Ajuga laximannii (Murray)Benth. 23, 30.05.2014, BULU 36918, Avr.-
Sib.., Hem.

Ballota nigra ssp. anatolica P.H.Davis 102, 14.07.2022, BULU 44824;
[r.-Tur.., Hem.

Clinopodium alpinum (L.)Kuntze 63, 16.05.2022,BULU 43704; Hem.

Clinopodium vulgare L. ssp. vulgare, 5, 19.07.2022, BULU 44973;
Avr.-Sib.., Hem.

Lamium amplexicaule L. var. amplexicaule 11, 25.04.2014, BULU
35956; Ter.

Lamium garganicum L. ssp. garganicum var. striatum 6, 19.07.2022,
BULU 45037, Akd., Hem.

Lamium garganicum L. ssp. laevigatum Arcangeli 53, 28.03.2022,
BULU 43312; Hem.

Lamium purpureum L. var. purpureum 53, 28.03.2022, BULU 43321;
Avr.-Sib.., Ter.

Marrubium vulgare L. 21, 14.07.2022, BULU 44744; Akd.., Hem.

Mentha longifolia (L.) L. ssp. longifolia 32, 13.07.2022, BULU 44397;
Hem.

Mentha longifolia (L.) L. ssp. typhoides (Brig.)Harley 19, 25.07.2022,
BULU 45238; Hem.

Mentha pulegium L. 51, 19.11.2021, 14.07.2022, BULU 44818; Hem.

Melissa officinalis L. ssp. officinalis 61, 25.07.2022, BULU 45183;
Karad. ., Ter.
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Micromeria myrtifolia Boiss. & Hohen. 23, 29.10.2021, BULU 42765;
Hem.

Nepeta nuda L. ssp. albiflora (Boiss.) Gams, 56, 09.05.2022, BULU
43557; Hem.

Nepeta italica L. 3, 24.06.2022, BULU 44056; Akd..,Hem.

Origanum sipyleum L. 21 ,17.07.2014, BULU 37731; D.Akd..,
END.,Hem.

Origanum vulgare L. ssp. hirtum (Link) letsw. 102, 14.07.2022, BULU
44832, D.Akd.., Hem.

Prunella laciniata (L.)L. , 103, 14.07.2022,BULU 44841; Avr.-Sib..,
Hem.

Prunella vulgaris L., 5, 30.05.2022, BULU 43957; 54, 04.07.2022,
BULU 44220; Avr.-Sib., Hem.

Salvia forskahlei L. 103, 14.07.2022, BULU 44869; Avr.-Sib., ., Hem.
Salvia fruticosa Mill. 32, 13.07.2022, BULU 44401; Akd.., Hem.

Salvia verbanaca L. 51, 19.11.2021, 14.07.2022, BULU 44821; Akd..,
Hem.

Salvia verticillata L. ssp. amasiaca (Freyn & Bornm.)Bornm. 90,
13.07.2022, BULU 44515; ir.-Tur.., Hem.

Salvia verticillata L. ssp. verticillata 25, 26.07.2022, BULU 45315;
Hem.

Salvia virgata Jacq. 103, 14.07.2022, BULU 44847; ir.-Tur ., Hem.

Salvia viridis L. 37, 16.05.2022, BULU 43684; 61, 09.05.2022, BULU
43633; Akd..,Ter.

Scutellaria velenoskyi Rech. 5, 19.07.2022, BULU 44969; Ter.

Sideritis montana L. ssp. montana 3, 24.06.2022, BULU 44052;
D.Akd.., Ter.

Stachys byzantina C. Koch 103, 14.07.2022, BULU 44867; 108,
25.07.2022, BULU 45230; Ter.
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Stachys cretica L. ssp. lesbiaca Rech.f. 36, 17.07.2014, BULU 37826;
D.Akd.., Ter.

Stachys obliqua Waldst. & Kit. 32, 13.07.2022, BULU 44404; D.Akd..,
Ter.

Stachys thirkeii C. Koch 101, 14.07.2022, BULU 44794; Ter.

Stachys tmolea Boiss. 103, 14.07.2022, BULU 44850; D.Akd. . END.;
Ter.

Phlomis russeliana (Sims.)Lag. Ex Benth 36, 17.07.2014, BULU
37819, END., Avr.-Sib.., Hem.

Teucrium chamaedrys L. ssp. chamaedrys 77, 05.07.2022, BULU
44277; Kam.

Teucrium lamiifolium d’Urv ssp. lamiifolium 25, 26.07.2022, BULU
45304; Hem.

Teucrium polium L. ssp. polium 1, 19.07.2022, BULU 44901; 75,
05.07.2022, BULU 44238; Hem.

Thymus longicaulis C. Presl ssp. chaubardii (Boiss. & Hedr. Ex Reichb.
Fil.)Jalas var. chaubardii 47, 16.05.2022, BULU 43650; Akd.., Kam.

Vitex agnus-castus L., 89, 13.07.2022, BULU 44503; 94,14.07.2022,
BULU 44621, Akd.., Hem.

59.LINACEAE
Linum bienne Mill., 21, 30.05.2014, BULU 36844; Hem.

Linum hirsutum L. ssp. anatolicum (Boiss.) Hayek var. anatolicum 33,
10.06.2014, BULU 37076; Ir.-Tur.., END., Hem.

Linum pamphylicum Boiss.&Heldr. ex Planch. ssp. olympicum 22,
30.05.2014, BULU 36881;32, 13.07.2022, BULU 44448, END.,Hem.

Linum tryginum L. 74, 04.07.2022, BULU 44224; Akd.., Hem.
60.LAURACEAE
Laurus nobilis L. 20, 15.04.2014, BULU 36369, Akd. .
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61.LYTHRACEAE

Lythrum maritimum Kunth 64, 23.05.2022, BULU 43793; Hem.
Lythrum salicaria L. 43, 04.07.2022, BULU 44229, Avr.-Sib. ., Hem.
62.MALVACEAE

Alcea biennis Winterl 85, 05.07.2022, BULU 44348; 93, 14.07.2022,
BULU 44606; Hem.

Alcea setosa (Boiss.)Alef. 3, 24.06.2022, BULU 44064; 6, 19.07.2022,
BULU 45012; Hem.

Althaea cannabina L. 104, 19.07.2022, BULU 45117; Hem.
Malope malacoides L. 47, 16.05.2022, BULU 43680; D.Akd.., Hem.
Malva neglecta Wallr. 74, 04.07.2022, BULU 44225; Hem.

Malva sylvestris L. 62, 09.05.2022, BULU 43641; 76, 05.07.2022,
BULU 44261; Hem.

Tilia tomentosa Moench 20, BULU 43476; 90, 13.07.2022, BULU
44519; Fan.

63.MORACEAE

Morus nigra L. 61, 25.07.2022, BULU 45174; Fan.
64.MONTIACEAE

Montia arvensis Wallr. 7, 24.04.2014, BULU 35906; Hem.
65.ILLECEBRACEAE

Paronychia argentea Lam. var. argentea 34, 24.06.2022, BULU
44100; Akd.., Hem.

66.O0LEACEAE

Fraxinus angustifolia Vahl ssp. angustifolia 22, 13.07.2022, BULU
44540; Fan.

Fraxinus ornus L. ssp. ornus, 73, 04.07.2022, BULU 44212; Avr.-Sib..,
Fan.
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Jasminum fruticans L. 55, 09.05.2022, BULU 43534; 56, 09.05.2022,
BULU 43559; Akd.., Fan.

Olea europea L. ssp. europaea 82, 05.07.2022, BULU 44318; Fan.

Phillyrea latifolia L. 42, 28.03.2022, BULU 43337; 34, 24.06.2022,
BULU 44069; Akd.., Fan.

67.O0NAGRACEAE

Circaea lutetiana L., 5, 19.07.2022, BULU 44985; 6, 19.07.2022,
BULU 45009; Hem.

Epilobium hirsutum L. 22, 14.07.2022, BULU 44748; 102, 14.07.2022,
BULU 44823; Hem.

Epilobium lanseolatum Sebast.&Mauri 34,24.06.2022, BULU 44105;
Hem.

Epilobium parviflorum Schreb. 6, 19.07.2022, BULU 44996; Hem.

Epilobium roseum (Schreb.)Schreb. Ssp. consimile
(Hausskn.)P.H.Raven 22, 14.07.2022, BULU 44749; Hem.

68.O0ROBANCHACEAE
Bellardia trixago L. 21, 30.05.2014, BULU 36830, Ter.
Orobanche caryophyllacea Sm. 39, 16.05.2022, BULU 43752; Epi.

Orobanche lavandulaceae Rchb. 57, 09.05.2022, BULU 43581; Akd..,
Epi.

Orobanchae lutea Baumg. 41, 25.04.2022, BULU 36816; Epi.

Orobanche minor Sm. 56, 09.05.2022, BULU 43542; 34, 24.06.2022,
BULU 44080; Epi.

Parentucelia (L.) Caruel ssp. latifolia, 16, 23.05.2022, BULU 43875;
Akd.., Ter.

69.PAEONIACEAE

Paeonia peregrina Mill. 3, 24.06.2022, BULU 44055; Kri.
70.PAPAVERACEAE

Chelidonum majus L., 6, 24.04.2014, BULU 35899, Ter.
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Fumana aciphylla Boiss. 40 ,16.05.2022, BULU 43720; ir.-Tur.., Ter.

Fumaria officinalis L. ssp. officinalis 5, 28.03.2022, BULU 43339; 34,
11.04.2022, BULU 43363; Ter.

Hypecoum pseudograndiflorum Petrovic 58, 09.05.2022, BULU
43619; Ter.

Papaver dubium L. ssp. dubium 103, 14.07.2022, BULU 44857; Ter.

Papaver rhoeas L. 1, 30.05.2022, BULU 43917; 57, 09.05.2022,
BULU 43573; Ter.

71.PHYTOLACCACEAE
Phytolacca americana L. 6, 19.07.2022, BULU 44995; Hem.
72.PLANTAGINACEAE

Digitalis ferruginea L. ssp. ferruginea 25, 26.07.2022, BULU 45306;
Avr.-Sib., Hem.

Linaria genistifolia (L.)Mill. ssp. linifolia (Boiss.)P.H.Davis 6,
19.07.2022, BULU 45053; Hem.

Plantago argentea Chaix 57, 09.05.2022, BULU 43575, Avr.-Sib.,
Hem.

Plantago lagopus L. 6, 19.07.2022, BULU 45010; 102, 14.07.2022,
BULU 44816, Akd.,.,Ter.

Plantago lanceolata L., 64, 23.05.2022, BULU 43796; 104,
19.07.2022, BULU 45122; Hem.

Plantago major L. ssp. intermedia (Gilib.) Lange 5, 19.07.2022, BULU
44988; Hem.

Plantago major L. ssp. major 34, 24.06.2022, BULU 44098; Hem.

Veronica anagalloides Guss. ssp. anagalloides 66, 30.05.2022, BULU
44015; Ter.

Veronica chamaedrys L. 16, 23.05.2022, BULU 43863, Avr.-Sib.,
Hem.

Veronica cymbalaria Bodard. 42, 28.03.2022, BULU 43333, Akd.,
Hem.

291



Akademik Perspektiften Biyoloji

Veronica multifida L., 1, 24.04.2014, BULU 35806, ir-Tur., Hem.

Veronica pectinata L. subsp. pectinata, 16, 23.05.2022, BULU 43853;
Hem.

Veronica persica Poir 41, 25.04.2022, BULU 43416B; 55, 09.05.2022,
BULU 43512; Ter.

73.PLATANACEAE

Platanus orientalis L., 1, 19.07.2022, BULU 44920; 100, 14.07.2022,
BULU 44709; Fan.

74 POLYGALACEAE

Polygala anatolica Boiss. & Heldr. 22, 30.05.2014, BULU 36872;
Hem.

Polygala supina Schreb. ssp. supina 21, 30.05.2014, 36815; Hem.
75.POLYGONACEAE

Polygonum aviculare L. 62, 09.05.2022, BULU 37021; 68, 24.06.2022,
BULU 44125; Ter.

Polygonum patulum Bieb. ssp. pulchellum (Lois.)Leblebici 100,
14.07.2022, BULU 44722; Hem.

Rumex acetosella L. 6, 19.07.2022, BULU 45071; 112, 26.07.2022,
BULU 45319; Hem.

Rumex conglomeratus Murray 34, 24.06.2022, BULU 44103; 25,
26.07.2022, BULU 45316; Hem.

Rumex crispus L. 105, 19.07.2022, BULU 45146; 107, 25.07.2022,
BULU 45211; Hem.

Rumex pulcher L. ssp. anoodontus (Hausskn.) Rech.f. 32, 13.07.2022,
BULU 44383; Hem.

Rumex tuberosus L. ssp. tuberosus 16, 23.05.2022, BULU 43852; Hem.
76.PRIMULACEAE
Anagallis arvensis L. var. arvensis 34, 24.06.2022, BULU 44081, Ter.
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Anagallis arvensis L. var. caerulea (L.) 66, 30.05.2022, BULU 44022,
Ter.

Lysimachia atropurpurea L., 34, 24.06.2022, BULU 44099, D.Akd..,
Hem.

Primula acaulis (L.) L. ssp. acaulis 6, 25.04.2022, BULU 43460, Avr.-
Sib. ., Kri.

77.RANUNCULACEAE
Adonis annua L. 14, 23.05.2022, BULU 43807, Akd., Ter.

Anemone blanda Schott &Kotschy 42, 28.03.2022, BULU 43331, 34,
11.04.2022, BULU 43379; Ki.

Clematis vitalba L., 110, 26.07.2022, BULU 45252; Hem.
Clematis viticella L. 112, 26.07.2022, BULU 45318; Hem.
Delphinium peregrinum L. 1, 19.07.2022, BULU 44911, Akd. .

Helleborus orientalis Lam. 3, 11.04.2022 BULU 43348, Avr-Sib..,
Hem.

Nigella sativa L. 40, 17.07.2014, BULU 37874; 30, 14.07.2022, BULU
44696, Ter.

Ranunculus arvensis L. 19, 15.04.2014, BULU 36358, Ter.

Ranunculus constantinopolitanus (DC.)d’Urv 16, 23.05.2022, BULU
43833; Hem.

Ranunculus ficaria L. ssp. calthifolius (Reichb.) Arc. 42, 28.03.2022,
BULU 43341; Hem.

Ranunculus gracilis E.D.Clarke 15, 25.04.2014, BULU 36019, Ter.

Ranunculus marginatus d’Urv. var. trachycarpus (Fisch & Mey.) Azn.,
16, 23.05.2022, BULU 43866; Hem.

Ranunculus neapolitanus Ten. 58, 09.05.2022, BULU 43606; Hem.
Ranunculus repens L., 27, 10.06.2014, 36982B; Hem.
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78.RHAMNACEAE

Paliurus spina-christii P.Mill., 72, 04.07.2022, BULU 44205; 98,
14.07.2022, BULU 44669; Fan.

79.ROSACEAE

Agrimonia eupatoria L. ssp. eupatoria 34, 24.06.2022, BULU 44072;
Hem.

Agrimonia repens L. 22,14.07.2022, BULU 44767; Hem.

Crataegus monogyna Jacg. var. monogyna; 64, 23.05.2022, BULU
43780; Fan.

Filipendula vulgaris Moench, 21, 30.05.2014, BULU 36826, Avr.-
Sib..,Hem.

Geum urbanum L. 96, 14.07.2022; BULU 37911, Avr.-Sib..,Hem.
Laurocerasus officinalis M.Roem., 5, 24.04.2014, BULU 35882, Hem.
Potentilla inclinata Vill. BULU 37, 23.05.2022, BULU 43889; Hem.

Potentilla reptans L. 102, 14.07.2022, BULU 44812; 103, 14.07.2022,
BULU 44859; Hem.

Prunus divaricata Ledeb. var. divaricata 16, 23.05.2022, BULU
43847; Fan.

Prunus x domestica L., 26, 26.07.2022, BULU 45344; Fan.

Prunus spinosa L. 70, 04.07.2022, BULU 44174; 111, 26.07.2022,
BULU 45267, Avr.-Sib. ., Fan.

Pyracantha coccinea M.Roem. 16, 23.05.2022, BULU 43837, Avr.-
Sib.., Fan.

Pyrus eleagnifolia Pall. ssp. eleagnifolia, 27, 14.07.2022, BULU
44659, Fan.

Pyrus communis L. ssp. communis 67, 30.05.2022, BULU 44024, Fan.

Rosa canina L., 23, 23.05.2022, BULU 43814; 25, 26.07.2022, BULU
45314; Fan.

Rosa turcica Rouy, 23, 30.05.2014, BULU 36914; Fan.
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Rubus canescens DC. var. glabratus (Godron)Davis &Meikle 101,
14.07.2022, BULU 44805, Avr.-Sib.., Fan.

Rubus discolor Weihe&Nees 5, 19.07.2022, BULU 44975; Fan.

Rubus hirtus Waldst. & Kit. 69, 04.07.2022, BULU 44153, Avr.-Sib. .,
Fan.

Rubus idaeus L. subsp. idaeus 2, 19.07.2022, BULU 44951, Avr-Sib. .,
Fan.

Rubus sanctus Schreb. 69, 04.07.2022, BULU 44157; 83, 05.07.2022,
BULU 44332; Fan.

Sanguisorba minor L. ssp. lasiocarpa (Boiss.&Hausskn.)Nordborg 47,
16.05.2022, BULU 43665; Hem.

Sorbus torminalis (L.) Crantz var. torminalis, 43, 04.07.2022, BULU
44230; Fan.

80.RUBIACEAE

Asperula involucrata Wahlenb. 13, 23.05.2022, BULU 43806, Karad.
., Hem.

Asperula lilaciflora Boiss. ssp. phrygia (Bornm.)Schonb.-Tem. 103,
14.07.2022, BULU 44862, D.Akd.., END., Hem.

Asperula pestalozzae Boiss. 109, 25.07.2022, BULU 45235, END.,
Karad. .,Hem.

Crucianella angustifolia L. 32, 13.07.2022, BULU 44434, Akd..,Ter.
Crucianella latifolia L. 32, 13.07.2022, BULU 44400, Akd.., Ter.

Cruciata pedemontana (Bellardi)Ehrend.,14, 25.04.2014, BULU
36010A, Ter.

Cruciata taurica (Pall. Ex Willd.)Ehrend. 3, 15.04.2014, BULU
36313A, Ir.-Tur.., Hem

Galium album Mill. ssp. prusense (K.Koch) Ehrend & Krendl 18,
15.04.2014, BULU 36344, Hem

Galium aparine L. 39, 16.05.2022, BULU 43769; Ter.
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Galium campanelliferum Ehrend.&Schénb.-Tem. 32, 13.07.2022,
BULU 44426; END., Hem.

Galium divaricatum Pourr. ex Lam. 1, 30.05.2022, BULU 43905,
Akd.., Ter.

Galium fissurense Ehrend. & Schonb.-Ten. 32, 13.07.2022, BULU
44443; END. Karad. ., Hem.

Galium floribundum Sm. ssp. floribundum 34, 24.06.2022, BULU
44088A; Ter.

Galium paschale Forssk., 6, 19.07.2022, BULU 45033, D. Akd. ., Hem
Galium rotundifolium L. 5, 30.05.2022, BULU 43948; Avr.-Sib.., Hem.

Galium tenuissimum ssp. Bieb. tenuissimum 68, 24.06.2022, BULU
44120; Hem.

Galium verum L. ssp. glabrescens Ehrend. 103, 14.07.2022, BULU
44854; r.-Tur.., Hem.

Galium verum L. ssp. verum 65, 30.05.2022, BULU 43987, Avr.-Sib..,
Hem.

Rubia peregrina L. 3, 15.04.2014, BULU 36320; Akd.., Hem.
Sherardia arvensis L. 34, 11.04.2022, BULU 43365, Akd.., Ter.
81.RUTACEAE

Ruta suaveolens DC. 3, 15.04.2014, BULU 36313B, Hem.
82.SALICACEAE

Populus alba L. var. alba 107, 25.07.2022, BULU 45198, Avr.-Sib..,
Fan.

Populus nigra L. ssp. nigra 93, 14.07.2022, BULU 44609, Avr.-Sib..,
Fan.

Salix alba L. ssp. alba 9, 25.04.2022, BULU 43502; 16, 23.05.2022,
BULU 43838; Avr.-Sib.., Fan.

Salix caprea L. 26, 26.07.2022, BULU 42035, Avr.-Sib.., Fan.
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Salix x fragilis 22, 13.07.2022, BULU 44542; 60, 25.07.2022, BULU
45169; Avr.-Sib.., Fan.

Salix viminalis L. 6, 19.07.2022, BULU 45047; 100, 14.07.2022,
BULU 44711; Avr.-Sib.., Fan.

83.SANTALACEAE

Osyris alba L. 47, 16.05.2022, BULU 43669; 64, 23.05.2022, BULU
43783, Akd.., Fan.

Thesium alpinum L. 41, 25.04.2022, BULU 36818, Avr.-Sib.., Hem.
84.SAPINDACEAE

Acer campestre L. ssp. campestre, 110, 26.07.2022, BULU 45250,
Avr.-Sib.., Fan.

Acer negundo L. 106, 25.07.2022, BULU 45189; Fan.
Acer platanoides L. 9, 25.04.2014, BULU 35924, Avr.-Sib.., Fan

Acer pseudoplatanus L. 23, 13.07.2022, BULU 44557, 37, 23.05.2022,
BULU 43881; Fan.

85.SCROPHULARIACEAE

Verbascum basivelatum Hub.-Mor. 22, 13.07.2022, BULU 44526, Ir.-
Tur.., END., Hem.

Verbascum bithynicum Boiss. 107, 25.07.2022, BULU 45215;, Avr.-
Sib. END., Hem.

Verbascum blattaria L., 32, 10.06.2014, BULU 37054, Hem.
Verbascum bombyciferum 18, 15.04.2014, BULU 36342, Hem

Verbascum cheiranthifolium Boiss. var. cheiranthifolium 103,
14.07.2022, BULU 44873; Hem.

Verbascum chrysochaete Stapf 51, 19.07.2022, BULU 45126; END.,
D.Akd.., Hem.

Verbascum glomeratum Boiss. 99, 14.07.2022, BULU 44690; 102, ir.-
Tur.., Hem.
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Verbascum gnaphaloides M.Bieb. 76, 05.07.2022, BULU 44267
Karad. ., Hem.

Verbascum mucronatum Lam. 75, 05.07.2022, BULU 44251;
D.Akd..,Hem.

Verbascum nudatum Murb. ssp. nudatum 11, 23.05.2022, BULU
43829; END.,D.Akd.., Hem.

Verbascum ovalifolium Donn ex Simas ssp. thracicum (Velen)Murb.
56, 09.05.2022, BULU 36924; Avr.-Sib.., Hem.

Verbascum parviflorum Lam. 16, 23.05.2022, BULU 43829; D.Akd..,
END.,Hem.

Verbascum prusianum Boiss. 76, 05.07.2022, BULU 44267, Avr.-Sib..,
END., Hem.

Verbascum sinuatum L. var. sinuatum 27, 14.07.2022, BULU 44657,
Akd.., Hem.

Verbascum speciosum Schrad. 3, 24.06.2022, BULU 44059; 233
BULU 45262; Hem.

86.SIMAROUBACEAE

Ailanthus altisssima (Mill.)Swingle 75, 05.07.2022, BULU 44247; Fan.
87.SOLANACEAE

Atropa belladonna L., 104, 19.07.2022, BULU 45110; Avr.-Sib.., Hem.

Datura stramonium L. 2, 19.07.2022, BULU 44944; 61, 25.07.2022,
BULU 45175; Kozm., Hem.

Hyoscyamus niger L. 16, 23.05.2022, BULU 43842; Hem.
Solanum americanum Mill. 48, 29.10.2021, BULU 42744; Hem.

Solanum dulcamara L., 92, 14.07.2022, BULU 44584; Avr.-Sib..,
Hem.

88.STYRACACEAE
Styrax officinalis L. 56, 09.05.2022, BULU 43567; Fan.
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89. TAMARICACEAE

Tamarix parviflora DC. 1, 19.07.2022, BULU 44922; 23, 29.10.2021,
BULU 42770; Akd.., Fan.

90.THYMEALEACEAE

Daphne oleoides Schreb ssp. oleoides 6, 25.04.2022, BULU 43479;
Fan.

91.ULMACEAE

Ulmus glabra Huds 100, 14.07.2022, BULU 44729; Avr.-Sib.., Fan.
Ulmus laevis Pall. 25, 26.07.2022, BULU 45300; Avr.-Sib.., Fan.
Ulmus minor Mill. 107, 25.07.2022, BULU 45214; Fan.
92.URTICACEAE

Urtica dioica L. ssp. dioica 6, 19.07.2022, BULU 45067; Avr.-Sib..,
Hem.

93.VERBANACEAE

Verbana officinalis L. var. officinalis 12, 13.07.2012, BULU 44502,
Hem.

94 VIOLACEAE

Viola arvensis Murray 7, 24.04.2014, BULU 35911, Ter.

Viola canina L. 53, 28.03.2022, BULU 43305; Hem.

Viola gracilis Sibth. & Sm. 5, 19.07.2022, BULU 44972; Hem.
Viola odorata L. 21, 11.04.2022, BULU 43391; Hem.
95.VITACEAE

Vitis vinifera L. 5, 19.07.2022, BULU 44987; Hem.
96.ZYGOPHYLLACEAE

Tribulus terrestris L. 92, 14.07.2022, BULU 44593; Ter.
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4. SONUC

Calismanin sonucunda alandan 2014 ve 2018-2022 yillar1
arasinda 112 farkli istasyondan yaklasik 3500 bitki Ornegi
toplanmustir. Teshisleri yapilan bitki 6rneklerinin 96 familyaya
ait, 345 cins, 649 takson oldugu tespit edilmistir.

Bitkilerin fitocografik bolgelere gore dagilimlart ve
oranlart Akdeniz elementi 51 (%7.9), D.Akdeniz elementi 38
(%5.9), Avrupa-Sibirya elementi 95 (%14.6), Iran-Turan
elementi 17 (% 2.6), Karadeniz elementi 12 (%1.8) ve ¢ok bolgeli
yada bolgesi bilinmeyenler 436 (%67.2) seklinde belirlenmistir
(Sekil 2).

Alanda Akdeniz elementlerinin yiiksek olmasi, alanin
Akdeniz fitocografik bolgesinde bulunmasi ve yar1 kurak
Akdeniz  ikliminin = goriildigi =~ bolgede  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Akdeniz elementleri kizilgam ormani altlari,
maki ¢aliliklart ve meselik i¢lerinde olduk¢a yaygindir. Avrupa-
Sibirya elementlerine golge ve nemli orman altlarinda, yaygin
olarak su kenarlarinda rastlanmaktadir. Iran-Turan elementleri
cogunlukla taglik kayalik agik alanlar, ¢alilik igleri, yol ve tarla
kenarlarinda yetismektedir. Alandan tespit edilen 649 taksondan
34’(i endemik olup endemizm oran1 %5.2”dir.

Arastirma alaninda en fazla takson igeren familyalar ve
icerdikleri takson sayilar1 Asteraceae (71), Fabaceae (59),
Poaceae (45), Lamiaceae (41), Apiaceae (27), Brassicaceae (25),
Rosaceae (23), Boraginaceae-Rubiaceae (20), Caryophyllaceae
(19) seklindedir. (Sekil 3).

En zengin cinsler Trifolium, Verbascum (15); Galium
(11), Euphorbia (8); Bromus, Geranium, Vicia, Veronica,
Quercus (7); Campanula, Centaurea, Hypericum, Veronica,
Vicia (6) olarak bulunmustur (Sekil 4).
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300 - 251
250
200
150
100 -

50

Asteraceae
Fabaceae
Poaceae
Lamiaceae
Apiaceae
Brassicaceae
Rosaceae
Rubiaceae
Boraginaceae
Diger Fam.

Caryophyllaceae

Sekil 3. Taksonlarin Familyalara Gore Dagilim

>

m Verbascum m Galium ®m Euphorbia = Geranium

= Quercus ® Salvia ® Ranunculus m Hypericum

Sekil 4. En Zengin Cinsler ve icerdikleri Takson Sayilari
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Alanin bitkisel cesitliliginin yakin bolgelerde yapilan

floristik caligsmalar ile karsilastirilmasi Cizelge 2°de verilmistir.

Cizelge 2. Alamin yakin bolgelerde yapilms floristik calismalarla

takson sayisi, en zengin ilk ii¢ familya ve cins bakimindan

karsilastirilmasi
Toplam | 1lk Ug Familya | i\, .
Arastirma Alani Takson ve Takson Ik Ug Cins ve
Takson Sayilari
Sayisi Sayilar
Trifolium,
Asteraceae \cgi\:?fric?ﬂ)(ls)’
Mustafakemalpasa flgesi (71), Fabaceae o
649 Euphorbia (8);
florasi (59), Poaceae .
(44) Bromus, Geranium,
Vicia, Veronica,
Quercus (7)
Asteraceae Trifolium (18),
Orhaneli flgesinin (83), Fabaceae Alyssum, Galium,
Vaskdiler Bitkileri 713 ' Verbascum (12),
(64), Poaceae S :
(Bursa) (50) Vicia, Hypericum
(11)1
- Asteraceae T“fOI'.um (20,
Buyiikorhan ve Hypericum,

: .. (84), Fabaceae .
Harmancik Ilgelerinin 634 (67), Lamiaceae Veronica,
Florasi (Bursa) ( 46)‘ Verbascum (10),

Vicia, Galium (9)
Asteraceae -
Trifolium (29),
Katirli Dag1 (Bursa) 635 8(2)8' Fabaceae Vicia (19),
! Anthemis (14)
Lamiaceae (37)
(Af'?tg;aceae Trifolium (25)
Uludag Florasi (Bursa) 1308 ' Veronica (19)
Fabaceae (94), Verbascum (18)
Poaceae (79)
Fabaceae (64), Trifolium (21),
Golcik florasi Asteraceae Vicia (9), Silene,
(Dursunbey,Balikesir) 521 (56), Geranium,
Lamiaceae (35) | Centaurea (8)
Asteraceae
Centaurea (18),
Murat Dag: florasi (113), Fabaceae Silene (15),
. 890 (65),
(Kitahya-Usak) . Ranunculus,
Brassicaceae -
(60) Veronica (14)

Sonug olarak, bu ¢alisma ile Bursa ili Mustafakemalpasa

ilgcesinde 649 wvaskiiler bitki taksonunun yayilis gosterdigi

saptanmis  olup calismamzin  Bursa linin  florasinin
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tamamlanmasina ve ileride ydrede yetisen bitkiler {izerinde
arastirmalar yapacak bilim insanlarinin caligmalarina Snemli
katkilar saglayacagi kanaatindeyiz.

Tesekkiir

Calismamizi FHIZ-2021-623 nolu proje kapsaminda
maddi olarak destekleyen Bursa Uludag Universitesi Bilimsel
Arastirma  Projeleri Komisyonu Baskanligi'na ve arazi
calismalarimizda destekleri i¢in babam Ziya Bag¢ivan’a tesekkiir
ederiz.
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