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GIDA ZEHIRLENMESINE YOL ACAN
BAKTERILER VE GUVENLI GIDA
UYGULAMALARI

Giilcan GURSES!
Nalin GUMUSCU?

1. GIRIS

Gida zehirlenmesi, patojen mikroorganizmalar tarafindan
enfekte edilen gidalarin tuketimiyle olusan hastaliklardir. Gida
zehirlenmesi belirtileri, genellikle bakteri veya bu organizmalarin
iirettigi toksinlerle kontamine olmus gidalarin yenilmesinden
kaynaklanan ~ semptomlar  bitinudur.  Bakteriyel —gida
zehirlenmeleri, etiyolojisi belirlenebilen salginlarin yaklasik tigte
ikisini olusturmaktadir. Bakteriler, viriisler, parazitler ve toksik
kimyasallar gibi c¢esitli etkenler gida zehirlenmesine yol

acabilsede, vakalarin %@80’inden fazlasinin ana nedeni
bakterilerdir (Aljamali vd.,2021; Snydman vd.,1982).

Gida kaynakli hastaliklar, hastalik etmeninin viicuda
almma sekline gore ikiye ayrilir; enfeksiyon (canli patojen
mikroorganizmalarin bagirsak sisteminde ¢ogalmasiyla olusan
hastalik) ve intoksikasyon (patojenlerin gidada 6nceden iirettigi
toksinlerin tiketilmesiyle olusan zehirlenme) (Morya vd., 2020;
Stenfors vd., 2008). Diinya ¢apinda 6nemli bir sorun olan gida
kaynakli hastaliklar i¢in, glinimiizde yaklasik 250 farkli gida
kaynakl1 hastalik tanimlanmistir. Geligmis iilkelerde bile niifusun
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yaklastk %30°u  her yi1l gida kaynakli hastaliklardan
etkilenmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise her y1l iki milyon

olimiin gida kaynakli hastaliklardan kaynaklandigr tahmin
edilmektedir (Aljamali vd.,2021; Bhatia vd.,2007).

2. GIDA ZEHIRLENMESINE NEDEN OLAN
GRAM POZITiF BAKTERILER

2.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (S. aureus), gida zehirlenmesine
yol acan stafilokoklarin basinda gelir. Gram pozitif, katalaz
pozitif, fakiltatif anaerob, sporsuz, hareketsiz bir bakteri olan S.
aureus, insanlarda zehirlenmeye neden olan ve 1siya dayanikli
enterotoksinler retebilir (Argudin vd.,2010).

Toksinleri (Enterotoksin A-I)

Stafilokokal gida zehirlenmesi, esas olarak S. aureus
tarafindan lretilen enterotoksinlerin (SE'ler) gidalarla alinmasi
sonucu olusan 6nemli intoksikasyonlardan biridir (Kucukgetin
vd., 2008). SE'ler, molekiil agirligi 28.000 ile 35.000 Da arasinda
degisen, tek zincirli basit proteinlerden olusan heterojen bir
gruptur. Bu toksinler, yiiksek oranda lizin, aspartik asit, glutamik
asit ve tirozin icerir (Balaban vd.,2000; Holeckova vd.,2002).
SE’ler, 1s1ya kars1 oldukg¢a dayaniklidir; 100 °C’de 10 dakikalik
1s1 isleminde aktivitelerinin %50'sini koruyabilirler ve ancak 121
°C’de 1-2 dakikalik 1s1 islemi sonucu inaktif hale gelirler. Ayrica
pepsin ve tripsin gibi proteolitik enzimlere karst da dayanikli
olup, sindirim sisteminden etkilenmeden gecebilirler (Kigukgetin
vd., 2008).

Yirmiden fazla farkli stafilokokal enterotoksin
tanimlanmis olmasina ragmen, yalnizca bir kism1 ayrintili olarak
arastirilmistir. Bunlar arasinda en sik karsilasilan enterotoksinler
SEA ve SEB’dir. Stafilokok kaynakli gida zehirlenmelerinde en
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stk karsilagilan enterotoksin SEA’dir. SEB ise gida
zehirlenmelerine yol agabilmesine ragmen, solunabilir bir
biyolojik silah olarak kullanilma potansiyeli bulunmaktadir.
SED’nin ise diinya genelinde gida zehirlenmeleriyle iliskili ikinci
en yaygin stafilokokal enterotoksin oldugu bildirilmekte, ayrica
bazi ¢aligsmalar bu toksinin ¢ok diisiik miktarlarinin bile gida
zehirlenmesine neden olabildigini gostermektedir (Pinchuk
vd.,2010). Genel olarak, gida islemelerinde uygulanan yaygin 1s1l
islemler, baslangicta gidalarda gida zehirlenmesi salginlarinda
gorulen diizeylerde (100 mL ya da 100 g’da 0,5-10 pg) bulunan
stafilokokal enterotoksinleri tamamen yok etmekte yeterli
degildir. Bir gidada zehirlenme yapacak diizeyde toksin
olusabilmesi i¢in S. aureus sayisiin genellikle 10° kob/g veya
daha yiiksek sayiya ulasmasi gerekir (Hennekinne vd.,2012).

Riskli Gidalar

S. aureus genelde protein ve nisasta icerigi yliksek
gidalarda gelisim gosterir. Baslica riskli gidalar arasinda tavuk,
balik, siit, yumurta, peynir, dondurma, kremal1 pastalar, patatesli
tiriinler, ¢ikolata, kek, sandvi¢ gibi besinler rol oynamaktadir
(Hennekinne vd., 2012; Argaw vd.,2015; Kugukcetin vd., 2008).
Kontamine olmus siit ve siit iirlinleri, 6zellikle kirli kosullardaki
¢ig siitten tretilen peynirler gida zehirlenmesi nedenlerindendir.
Mastitisli hayvanlardan sagilan siitler, enteropatojenik S. aureus
suslarinin énemli bir kaynagidir (Ozkaya vd., 2008).

Klinik Bulgular

Stafilokoklarla olusan gida zehirlenmesi, Onceden
olusmus toksinlerin yenmesinden sonra kisa bir inkiibasyon
suresinin (genellikle 2-8 saat) ardindan ortaya ¢ikar. Bazi
kaynaklar inkiibasyon slresinin 1-6 saat arasinda oldugunu
belirtir. Belirtiler bulanti, siddetli kusma, karin kramplari, karin
agris1 ve ishal ile karakterizedir. Bas agrisi, kas kramplari, kan
basincinda degisiklikler goriilebilir. Hastalik genellikle 24-48
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saat icinde kendini sinirlayarak geriler. Oliim oram diisiiktiir,
ancak vyaslilar, cocuklar ve bagisiklik sistemi baskilanmisg
kisilerde yiikselebilir (Argaw vd.,2015; Argudin vd.,2010).

2.2. Bacillus cereus

Bacillus cereus (B. cereus), Bacillus tiirleri arasinda

siklikla gida zehirlenmesi olusturan, gram pozitif, sporlu, aerop
bir bakteridir.

Emetik ve Diyare Toksinleri

B. cereus, iki farkl: tipte zehirlenme olusturur: diyareli tip
(ishalli) ve emetik tip (kusmali) sendromlar (Schoeni vd.,2005;
Griffihts vd.,2017). Diyarejenik (ishalli) toksinler protein yapili
enterotoksinlerdir:  Hemolysin BL  (Hbl), Nonhemolytic
enterotoxin (Nhe) ve Sitotoksin K (CytK). Bu toksinler bagirsak
epiteline kars1 sitotoksiktir. Diyareli sendromun genellikle
konak¢min ince bagirsaginda protein enterotoksinleri (reten,
canli hiicre veya spor olarak yutulan vejetatif hiicrelerin neden
oldugu bir toksik enfeksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Kulugka
suresi normalde 8-16 saat araligindadir (Stenfors vd.,2008).

Emetik toksin ise cereulide ad1 verilen siklik bir peptittir
ve zehirlenme Oncesinde gidada onceden olusmustur. Emetik tip,
diyareli tipten daha siddetli ve kulucka siiresi kisa olan
sendromdur. Emetik sendrom, mide bulantisi, kusma ve karin
kramplar ile karakterizedir. Emetik tip toksin, 1- 6 saat sonra
kusmaya neden olan kiigiik, 1s1ya dayanikli bir peptittir. (Tewari
vd.,2015; Stenfors vd.,2008).

Riskli Gidalar

B. cereus spor olusturma yetenegine sahiptir. Sporlarinin
diren¢li olmasi nedeniyle, hemen hemen tiim tarim {iriinlerini
kontamine eder. Sporlarin 1siya direnci nedeniyle, bu
organizmanin gida isleme ortaminda kontrol edilmesi zordur. B.
cereus dogada, toprakta, bitkilerde ve sularda yaygin olarak
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bulunur. Kontamine ettigi gidalarin ¢ogunlugunu bitkisel gidalar
olusturur. Salgina en ¢ok neden olan, tahillar, baklagiller, piringli,
nigastali ve siitlii gidalardir. Emetik sendrom, 6zellikle piring
yemekleri ile iligkilendirilir. (Tewari vd.,2015; Schoeni vd.,2005;
Jovanovic vd.,2021).

2.3. Clostridium perfringens

Clostridium perfringens (C. perfringens), Clostridium
tirleri arasinda, en yaygin olanmidir. Hayvanlarin ve insanlarin
mikrobiyotasinin bir parcasi olarak ve toprakta bulunur. Gram
pozitif, anaerobik sporlu basillerdir. C. perfringens'i igeren gida
zehirlenmesi vakalarinin ¢ogu restoranlar, hastaneler ve yash
bakim evlerinden bildirilmektedir (Hailegebreal vd.,2017;
Brynestad vd., 2002).

Toksinleri

Alfa (a), beta (b), epsilon (¢) ve iota (i) toksin tiirlerinin
uremine gore 5 toksin tipi (A-E) bulunmaktadir. Sadece A ve C
tipleri insanlarda hastaliga neden olmaktadir. C. perfringens
zehirlenmelerine neden olan baslica toksin Tip A’dir (Shandera
vd.,1983; Ghoneim vd.,2017). C. perfringens gida zehirlenmesi,
sporlarinin genellikle yetersiz pisirme ve uygun olmayan sogutma
gibi hatali gida isleme uygulamalariyla iliskilendirilir. Spor
olusturma yetenegi ve cesitli sicakliklarda hizli biiytime oranlari,
bakterilerin gidalarda ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini saglar.
Gidalar ¢ok yavas sogutulursa veya yeterince 1sitilmazsa, bakteri
sayist hizla artar. C perfringens enterotoksini, en az 10’ C.
perfringens hiicresinin yutulmasindan sonra ince bagirsakta
tiretilir. Kontamine gidanin tiiketilmesinden yaklasik 8-12 saat
sonra, karin agrisi, mide bulantisi ve ishal gibi semptomlar baslar.
(Shanderavd.,1983; Brynestad vd., 2002). Uygun sekilde pisirilip
sogutulmayan et ve kiimes hayvani {riinlerinde risk
bulunmaktadir. C. perfringens A tipi gida zehirlenmesine herkes
duyarlidir; ancak bu hastalik yasl, gli¢sliz veya ila¢ kullanan
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kisilerde daha ciddi seyredebilmektedir (McClene vd.,2012;
Hailegebreal vd.,2017).

2.4. Clostridium botulinum

Clostridium botulinum (C. botulinum), toprakta ve suda
yaygin olarak bulunan, spor olusturan, ¢ubuk seklinde, Gram-
pozitif, noérotoksin Ureten anaerob bir bakteridir (Erbguth vd.,
2008). Botulizm, sinir sistemini bozan ve C. botulinum bakterisi
tarafindan {iretilen giliclii norotoksinlerin viicuda girmesiyle
baslayan bir hastaliktir (Kanaan vd., 2020).

Toksinleri

Botulinum ndrotoksini  (BoNT) bilinen en potent
toksinlerden biridir. BONT ler yaklasik 150 kDa agirliginda olup
bir Agir Zincir (HC) ve bir Hafif Zincirden (LC) olusur.
Zehirlenme sirasinda HC, periferik sinir uglarina 6zgiil ve yliksek
afiniteli bir sekilde baglanirken, LC hiicre i¢i sitozole gecerek
asetilkolinin presinaptik salinimini1 engeller. Bu mekanizma,
insanlarda haftalar hatta aylar boyunca sirebilen tipik bir paralizi
tablosu olusturur. Botulizmin ilk tanis1 ve tedavisi 6liim riskini
azaltmak icin onemlidir (Kanaan vd., 2020; Reis vd.,2019).
Bakterinin sporlari 1s1ya orta diizeyde direnclidir ve birkag saat
kaynatmaya dayanabilir. Ancak BoTN tipleri 100 °C'de 10 dakika
veya 80 °C'de 30 dakika sonra inaktive olur. C. botulinum asidik
ortamlarda (pH 4.6'dan diistik) tireyemez. (Who-a., 2023; Gavare
vd., 2011).

Riskli Gidalar

Literatiirde botulizmin en yaygin bulagsma yolu, toksinle
kontamine olmus gidalarin tiiketilmesiyle seyreden gida kaynakli
botulizmdir. Risk teskil eden gidalar arasinda yesil fasulye,
1spanak, mantar ve pancar gibi diisiik asitli konserve sebzeler,
konserve ton baligi, fermente edilmis veya tiitsiilenmis baliklar,
jambon ve sosis gibi et tirtinleri bulunmaktadir (WHO-a., 2023).
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Vakalarin bliylik ¢ogunlugunun evde diisiik sicakliklarda ve
yetersiz pisirme siiresiyle pisirilip konserve edilen besinlerin
tiiketilmesi sonucu olustugu bildirilmektedir. Salginlar genellikle
ev yapimi konserve sebzeler (A tipi), et (B tipi) veya balik (E tipi)
tilketimi nedeniyle ortaya ¢ikar. TUrkiye'de bildirilen salginlar
arasinda ev yapimi fasulye konservesi, biber konservesi, siizme

yogurt ve domates salgasi/konservesi bulunmaktadir (Reis vd.,
2019; 23 Gavare vd., 2011).

2.5. Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes, ¢evrede yaygin olarak bulunan,
gram-pozitif, spor olugturmayan, fakiiltatif anaerob bir bakteridir
ve Ozellikle hazir tiiketilen gidalarda meydana getirdigi
kontaminasyon nedeniyle 6nemli bir gida kaynakli patojendir. L.
monocytogenes’in en kritik 6zelligi, 4°C gibi diistik sicakliklarda
bile c¢ogalabilmesidir. Bu durum, buzdolabinda saklanan
gidalarda bile risk olusturmasina neden olur (Allerberger
vd.,2010). L. monocytogenes sogukta tireyebilmesi, yiiksek tuz
konsantrasyonuna dayaniklilig1 ve diisiik pH tolerans1 nedeniyle
gidalarda uzun siire canli kalabilir. Hareketli olup 20-25°C’de
karakteristik “tumbling motility” sergiler. Fakultatif intraseltler
bir patojendir; bu hem hiicre disinda hem hiicre iginde
cogalabilecegi anlamina gelir. Bu ozellikler, bakterinin hem
cevresel kosullara hem de konagin bagisiklik sistemine karsi
dayaniklihigimi artirir (Farber vd.,1991; Vasquez vd., 2001).

Listeria’nin patogenezi biiyiik 6l¢iide hiicre i¢i yasam
dongiisiine dayanir ve cesitli virlilans faktorleri tarafindan
desteklenir.

1. Bagirsak epiteline giris: Listeria’nin konak hiicrelerine
giriginde iki 6nemli ylizey proteini gorev yapar. Bunlar
Internalin A (InlA) ve Internalin B (InIB) dir. Bu
proteinler epitel hucrelerindeki E-kaderin ve Met
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reseptorlerine baglanarak bakterinin hiicre igine
alinmasini saglar.

2. Fagosomdan kagi1s; Hiicre igine girdikten sonra bakteri,
fagolizozomal ortamda yok edilmemek igin
Listeriolysin O (LLO) ve Fosfolipaz C enzimlerini
kullanarak fagolizozom membranini pargalar ve
sitoplazmaya gecer.

3. Hiicre icinde ¢ogalma: Sitoplazmaya kagan bakteri
burada ¢ogalir ve konak savunmasindan kendini korur
(Vasquez vd., 2001; Lecuit, 2007).

4. Aktin polimerizasyonu ile komsu hiicrelere yayilma:
Listeria, ActA adli viriilans faktorii sayesinde hiicre igi
aktin polimerizasyonunu tetikler. Bakteri, aktin
kuyrugu olusturarak sitoplazma i¢inde hareket eder ve
komsu hiicrelere dogrudan geger (Vasguez vd., 2001;
Tilney vd.,1989).

Bu mekanizma, inflamasyonu artirir ancak bagisiklik
hiicrelerinin  bakteriyi tanimasint zorlastirr ve yayilimi
kolaylagtirir. Listeriosis farkli klinik formlarda ortaya ¢ikabilir.
Saglikli yetiskinlerde genellikle hafif seyreder, ates, kas agrilar
hafif gastrointestinal belirtiler goriilebilir Gebelerde plasentay1
gecerek fetiiste agir enfeksiyon, diisiik veya 6lii dogum riski
yaratabilir. Yenidoganlarda sepsis, menenjit, neonatal listeriosise
sebep olabilir Bagisikligi baskilanmis bireylerde menenyjit,
ensefalit, septisemiye neden olabilir ve bu grupta mortalite orani
oldukca yuksektir. (Lamont vd., 2011; Allerberger vd., 2010).

3. GIDA ZEHIRLENMESINE NEDEN OLAN
GRAM NEGATIF BAKTERILER

3.1. Salmonella spp.

Salmonella, tim diinyada ve Tiirkiye'de halk sagligini
yakindan ilgilendiren 6nemli bir Gram-negatif gida kaynakli
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patojendir.  Salmonella’nin  neden  oldugu  hastaliklar
salmonellozis olarak adlandirilir. Diyareye neden olan
hastaliklarda 4 temel nedenden biridir. Salmonella; hayvan
yemlerinden baslayarak birincil iiretim asamalarina, oradan da ev
mutfaklarina, gida hizmeti veren isletmelere ve kurumlara kadar
tim gida zinciri boyunca tagimabilmektedir (WHO-b, 2018). Bu
bakteri 6zellikle kanatli tiriinleri, yumurta, kirmiz: et, siit {irlinleri
ve kontamine sebzeler araciligiyla bulasir. Salmonellozis hafif
gastroenteritlerden agir sistemik enfeksiyonlara kadar genis bir
klinik yelpazeye sahiptir (Scallan vd., 2011).

Salmonella diisik nemli gida iriinlerinde uzun siire
hayatta kalabilmektedir. Bir islem basamagindan sonra
kontaminasyon meydana geldiginde, onemli diizeyde gida
giivenligi riski olusabilir. Diisiik nemli gidalarda Salmonella
capraz bulagsmasinin; yetersiz sanitasyon uygulamalari, uygun
olmayan ekipman tasarimi ve hatali hammadde kontrolii gibi
etkenlerden kaynaklandigi bilinmektedir (Podalak vd., 2010).
Cevresel ylizeylerde uzun siire canli kalabilir. Bu o6zellikler
bakterinin hem gida zincirinde hem de insan bagirsaklarinda etkin
sekilde cogalmasina olanak saglar (Coburn vd.,2007).

Salmonella cinsinin S. enterica ve S. bongori olmak tizere
iki tirunde S. typhi, S. enteritidis, S. paratyphi, S. typhimurium ve
S. choleraesuis dahil olmak tizere alt1 tiir ve yaklasik 2500'den
fazla bilinen serotipi bulunmaktadir. Salmonella enteritidis, insan
salmonellozis salgmlarinda en sik tespit edilen serovardir
(Hayford vd., 2015; Ali ,2020; Ochoa vd., 2004). Minimal
enfeksiyon dozu (MID), susa, alinan gidaya ve kisinin yagina ve
saglik durumuna bagl olarak degisir. Salmonellozis, ¢ogunlukla
aniden baslayan ates, karin agrisi, ishal, bulanti ve zaman zaman
kusma ile kendini gosterir. Belirtiler genellikle bakterinin
alinmasindan 6—72 saat sonra ortaya ¢ikar ve hastalik 2—7 gln
kadar stirer. Cogu olguda klinik tablo hafif seyirli olup, cocuklar
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ve yash bireylerde gelisen dehidratasyon ciddi ve potansiyel
olarak yasami tehdit eden bir duruma doniisebilir (WHO-b,2018).

Patogenez ve Viriilans Mekanizmalart

Salmonella enfeksiyonlarinin patogenezi ¢ok asamali bir
siirectir ve ¢esitli viriilans faktorleri icerir.

1. Bagirsak epiteline tutunma: Salmonella, ince bagirsak
epitel hiicrelerine c¢esitli adezinler ve fimbrialar
araciligilyla  tutunur. Bu tutunma enfeksiyonun
baslangici i¢in kritiktir.

2. M hiicreleri aracilifiyla invazyon: Patojen, ozellikle
Peyer plaklarindaki M hiicrelerini hedef alarak bagirsak
mukozasina penetre olur ve epitel bariyerini asar
(Lhocine vd., 2015).

3. Salmonella Patogenite Adalar1 (SPI): Salmonella’nin
viriilansi, genomunda yer alan belirli patogenite adalari
tarafindan kontrol edilir.

SPI-1: Epitel hucrelerine invazyondan sorumlu Tip Il
Salgt Sistemi (T3SS-1) genlerini igerir. Bu sistem bakterinin
sitoskeletonu manipiile ederek hiicre i¢cine girmesini saglar.

SPI-2: Hiicre i¢i hayatta kalma ve ¢ogalmay1 saglayan
T3SS-2 proteinlerini kodlar (Hensel vd., 2000; Coburn vd.,
2007). Bu iki sistem Salmonella'nin hem hiicre dis1 hem hiicre igi
yasamda bagarili olmasini saglar.

4. Hiicre i¢inde c¢ogalma: Salmonella, fagolizozomal
yikimdan kagarak Salmonella-containing vacuole (SCV)
ad1 verilen 6zel bir hiicre i¢i kompartimanda ¢ogalir. Bu,
bakterinin konagin bagisikligindan korunmasini saglar.

5. Inflamatuar yamt: Salmonella enfeksiyonlar genellikle
belirgin bir inflamatuar yanitla seyreder. IL-8 salinimina
neden olarak noétrofil infiltrasyonuna yol agar; bu sure¢
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ishalin ve doku hasarinin baslica mekanizmalarindan
biridir (Winter vd., 2010, Figueira vd., 2012).

Riskli Gidalar

Salmonellozis olgularinda en yaygin bulas kaynaklari; ¢ig
veya az pismis tavuk eti, yumurta ve yumurta iiriinleri, mayonez,
pastorize edilmemis siit, dondurma, kirmizi et, ¢ig sebzeler,
kuruyemis ve baharatlar, tahillar, toz gidalar, ¢ikolatalardir.
Insanlar, hayvanlar ve gida arasinda bir ¢apraz kontaminasyon
zinciri mevcuttur (Aljamali vd.,2021; Ali,2020).

3.2. Escherichia coli

Escherichia coli (E. coli), Gram-negatif, fakultatif
anaerob basil morfolojisinde bir bakteridir. Escherichia coli
suslarinin ¢ogu bagirsak mikroflorasinda 6énemli bir komensaldir;
ancak patojen suslar da mevcuttur. Gastrointestinal hastaliklara
yol acan E. coli’nin virotipleri arasinda ETEC (Enterotoksijenik),
EPEC (Enteropatojenik), EIEC (Enteroinvaziv), EHEC
(Enterohemorajik) ve EAggEC (Enteroaggregatif) bulunur (Ea,
2002).

3.2.1. Enterohemorajik E. coli (EHEC / STEC / VTEC)

EHEC, 6zellikle E. coli O157:H7 susu ile bilinen ve ciddi
gida zehirlenmelerinin baglica nedenlerinden biri olan bir
patotiptir. Bu suslar 6zellikle Shiga benzeri toksin (Shiga like
toxin- SLT) veya Verotoksin (VT) iirettigi i¢in dikkat ¢eker. Bu
toksin, Shigella dysanteria tip 1 tarafindan iiretilen toksine
benzer. Shiga like toksinleri (Stx1, Stx2) kanl ishal, hemorajik
kolit ve yasamu tehdit eden Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)
gelisimine neden olabilir. Patojen genellikle az pismis kiyma,
pastorize edilmemis siit, kontamine sebzeler ve su kaynaklariyla
bulasir (Mead vd.,1998; Penington, 2010; Abbasi vd., 2014).
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3.2.2. Enterotoksijenik E. coli (ETEC)

ETEC, ozellikle gelismekte olan iilkelerde ¢cocukluk ¢agi
ishallerinin ve *“seyahat ishali-turist diyaresi”nin en yaygin
nedenlerinden biridir. Is1 duyarli (LT) ve 1siya dayanikli (ST)
enterotoksinler Ureterek sekretuvar ishale yol acar. ETEC
kaynakli ishalin patogenezi kolera ile benzerdir ve enterotoksin
ve kolonizasyon faktorlerinin  Gretimini  icerir. ETEC
enfeksiyonunun klinik semptomlar1 hafif ishalden siddetli kolera
benzeri bir sendroma kadar degisebilir. Kontamine igme suyu,
buz ve kontamine gidalar, yetersiz sanitasyon, taze sebzeler,
temel bulas kaynaklarini olusturur (Qadri vd., 2005; Fleckenstein
vd., 2019; Gonzales vd., 2016). LT (1stya duyarl enterotoksin),
kolera toksiniyle (CT) yuksek oranda benzerlik gosterir ve CT
gibi bir A alt birimi ile bes B alt biriminden olusan
heterohekzamer bir yapiya sahiptir. Toksin, B alt birimlerinin
intestinal epitel hucrelerinin yizeyindeki GM1 gangliozidine
baglanmasiyla hiicreye alinir ve aktif A alt birimi serbestlesir. LT
ve CT, hedef molekiillere ADP-riboz transferi yapan bakteriyel
ADP-ribozilleyici toksinler ailesinin (yeleridir. LT-A, GSa
proteinini  ADP-ribozilleyerek ~ GSa-GTP  kompleksinin
olugmasina neden olur; bu kompleks adenilat siklaz1 aktive eder
ve sonu¢ olarak hicre icinde cAMP dlzeyleri yulkselir
(Fleckenstein, vd., 2019; Fleckenstein vd.,2010).

3.2.3. Enteroinvaziv E. coli (EIEC)

EIEC, Shigella tiirlerine benzer sekilde kolonik mukozaya
invazyon yaparak ates, karmn agrisi, mukuslu-kanlt ishal gibi
dizanteri benzeri bir tablo olusturur. Salata, hijyeni kotii islenmis

sebzeler veya kontamine su bulagmanin baslica kaynaklaridir
(Lan vd.,2014).

3.2.4. Enteropatogenik E. coli (EPEC)

EPEC ozellikle bebeklerde ve kiiclik ¢ocuklarda siddetli
sulu ishal, kusma ve atese neden olur. Epitel hiicrelerinde
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“attaching and effacing lesions” olusturur ve epitel bariyer
fonksiyonunda inflamatuar yanitlarla birlikte meydana gelen
degisikliklerle villus yapisin1 bozarak emilimi etkiler. Pastorize
edilmemis siit, bebek mamalar1 ve hijyeni yetersiz hazirlanmig
gidalarla bulasabilir (Ochoa vd., 2011; Ledwaba vd., 2020).

3.2.5. Enteroagregatif E. coli (EAEC)

EAEC, bagirsak mukozasina “stacked -brick” benzeri bir
agregasyon paterni ile tutunur ve mukozada kronik inflamasyona
yol agarak uzun siireli sulu ishal olusturur. Hem ¢ocuklarda hem
yetiskinlerde gida kaynakli enfeksiyonlara neden olur.
Kontamine sebzeler ve sokak satisi gidalar 6nemli risk
kaynaklaridir (Nataro vd., 1998).

EAEC’nin bagirsak mukozasina tutunmasinda en énemli
virlilans yapilari, aggregative adherence fimbriae (AAF) olarak
adlandirilan  fimbrial adezinlerdir. Bu adezinler olmadan
EAEC’nin bagirsakta kalicilik olusturma kapasitesi belirgin
sekilde azalmaktadir (Estrada vd., 2012; Nataro vd., 1998;
Harrington vd., 2006). EAEC’nin en karakteristik 6zelliklerinden
biri, bagirsak yiizeyinde kalin ve yogun bir biyofilm tabakasi
olusturabilmesidir. Bu biyofilm, bakterinin konak bagisikligindan
korunmasina ve uzun siire gastrointestinal sistemde kalmasina
olanak tanir (Hebbelstrup vd.,2014; Huang vd., 2004). EAEC,
bagirsak epiteline hasar veren ve sivi-sekresyonunu artiran ¢esitli
toksinler salgilar. Bunlar arasinda EAST1 (Enteroaggregative
heat-stable toxinl), Pet proteazi ve Pic proteini en iyi tanimlanmis
virtlans faktorleridir. Bu toksinler epitel hucrelerinin iyon
dengesini bozarak sekresyon artisina ve ishal olusumuna katkida
bulunur (Nataro vd., 1998; Estrada vd., 2012; Huang vd., 2004).

3.3. Campylobacter jejuni

Campylobacter tirleri icinde Campylobacter jejuni
(C.jejuni), tim Campylobacter enfeksiyonlarinin yaklagik
%80'inden sorumludur. C. jejuni, dinya genelinde bakteriyel
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gastroenteritin en yaygin nedenlerinden biri olan, kivrik sekilli,
gram-negatif, mikroaerofilik bir patojendir. 42°C civarinda daha
iyi ireyerek tavuk gastrointestinal sicakligina adaptasyon
gosterir.  Enfeksiyonlar ¢ogunlukla kontamine hayvansal
gidalarla, 6zellikle de az pismis veya ¢ig tavuk eti ile iligkilidir
(Humprey vd., 2007). Bunun yaninda pastorize edilmemis siit,
ylizey sulari, evcil hayvanlar ve kotii hijyen sartlar1 da 6nemli
bulas kaynaklari arasinda yer alir (Kaakoush vd.,2015). Bu
bakteri, 6zellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde akut
gastroenterit olusturarak Onemli bir saglik sorunu meydana
getirir. C. jejuni’nin gastroenterite yol agma mekanizmasi birden
fazla faktore dayanir. Bagirsak epiteline tutunma kisminda
bakteri flagellalar1 ve ylizey adezinleri sayesinde intestinal
mukozaya sikica baglanir. Enterositlere penetrasyon yaparak
mukozal inflamasyon ve doku hasarma yol agar (Young vd.,
2007).

Toksin Uretimi

Bazi suslar, sitotoksik enterotoksinler salgilayarak sivi
sekresyonunu ve hiicre 6limii mekanizmalarint tetikler. Bu
stirecler sonucunda bagirsak mukozasinda 6dem, iilserasyon ve
inflamasyon gelisir. Enfeksiyonun kulugka suresi genellikle 2-5
giin arasindadir. Hastaligin klinik tablosunda sulu veya kanli
ishal, karin agris1 ve kramplar, ates, bulanti ve kusma gortiliir.
Hastalik genelde 1 hafta i¢inde iyilesir. Ancak nadiren, C. jejuni
enfeksiyonu ile iligkili otoimmiin demiyelinizan ndropati olan
Guillain—Barré sendromu (GBS) gorulebilir (Nachamkin vd.,
1998; Ketley vd., 1997).

Riskli Gidalar

En o6nemli bulas kaynagi capraz kontaminasyon ve
yetersiz pisirmedir. Cig tavuk etinden mutfak yiizeylerine bulas,
1yi pisirilmemis kiimes hayvani iirlinleri, pastorize edilmemis siit
ve sut drunleri, kontamine igme sulari, evcil hayvan digkist ile
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kirlenme 6nemli risk tagimaktadir. Cok diisiik enfeksiyon dozu
(yaklasik 500 hiicre) nedeniyle bulas oldukga kolaydir (Black vd.,
1998).

3.4. Shigella spp

Shigella tdrleri, diinya genelinde 6zellikle ¢ocuklarda
yliksek morbiditeye neden olan, oldukca bulasict bir enterik
patojendir. Diisiik enfeksiyon dozu (10-100 bakteri) nedeniyle,
hijyen kosullarinin zayif oldugu bolgelerde salginlar kolaylikla
ortaya ¢ikabilmektedir. Shigella, dort ana tir icerir: S.
dysenteriae, S. flexneri, S. boydii ve S. sonnei. Bu tiirlerin tamami
insanlara 6zgii patojenlerdir ve ¢ogunlukla fekal-oral yolla bulagir
(Kotlof vd., 1999; Bhunia vd., 2018). Shigella, gram-negatif,
hareketsiz, sporsuz, fakiiltatif anaerob bir basildir. Disiik pH’da
bile hayatta kalabilmesi, diisiik enfeksiyon dozuyla hastalik
olusturabilmesi bu patojenin hem gidalar hem de kisiler arasi
bulas agisindan oldukga etkili olmasina katki saglar.

Patogenez

1. Mukoza yuzeyine tutunma ve invazyon: Shigella,
ozellikle kolonik epiteldeki M hiicreleri aracilifiyla
bagirsak mukozasina giris yapar (Sansonetti vd., 2001).

2. Hiicreler aras1 yayilim: Girdikten sonra bakteriler, epitel
hiicreleri i¢inde ¢ogalir ve aktin kuyrugu olusturarak
komsu hiicrelere dogru ilerler. Bu siire¢ epitel
biitiinliiglinlin bozulmasina, {ilserlere ve inflamasyona
yol acar (Schroeder vd., 2008).

3. Toksin dretimi (0zellikle Shiga toksini): S. dysenteriae
Tip 1, Shiga toksini Gretir. Bu toksin; protein sentezini
durdurur, epitel hiicre Sliimii ve {lser olusturur, bazi
olgularda Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) gelisimine
yol acabilir (Tesh vd., 1991).

Shigella enfeksiyonlar1 genellikle akut dizanteri tablosuna
neden olur. Temel belirtiler; yiliksek ates, siddetli karin agrist ve
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kramplar, sik stk mukuslu veya kanli ishal, bulantidir. Klinik
tablo genellikle 1-2 hafta iginde iyilesir. Ancak bazi vakalarda
dehidratasyon, nébetler, reaktif artrit, HUS (Shiga toksin pozitif
suslarda) gibi komplikasyonlar goriilebilir. (Sansonetti vd., 2001;
Tesh vd., 1991; Kotlof vd., 1999). Shigella, ¢cogunlukla kisiden
kisiye bulasan bir patojendir. Gida kaynakli bulas daha nadir
olmakla birlikte, kontamine salatalar ve yesillikler, hijyenik
olmayan sartlarda hazirlanmis sandvicler, kontamine sular ve
gida hazirlayan kisilerin elleri araciligiyla bulas olabilmektedir.
Diisiik enfeksiyon dozu nedeniyle ozellikle toplu yasam
alanlarinda (ylizme havuzlari, okullar, kresler, hastaneler)
salginlara neden olabilir (Ahskenazi, 2004; Tesh vd., 1991;
Kotlof vd., 1999).

3.5. Vibrio spp.

Vibrio cinsi, gogunlukla az tuzlu su ortamlarinda yasayan,
gram-negatif, kivrik virgiil seklinde, fakiiltatif anaerob
bakterilerden olusur. Vibrio tirleri 6zellikle deniz Grtnleri,
midyeler, ¢ig istiridyeler ve kontamine sular araciligiyla
insanlarda enfeksiyon olusturabilir. Diinya genelinde hem gida
kaynakli gastroenteritler hem de ciddi sistemik enfeksiyonlar ile
iliskilidir. Vibrio cinsinde insan hastaliklar1 agisindan en 6nemli
tirler; Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio
vulnificus olarak sayilabilir (Baker vd., 2017; Zhang vd., 2005).

3.5.1. Vibrio cholerae

V. cholerae, kolera hastaliginin etkenidir ve 6zellikle O1
ve 0139 serogrup suslar1 salginlara neden olur. Bakteri, bagirsak
mukozasinda kolonize olduktan sonra kolera toksini (CT) tiretir.
CT, adenilat siklaz1 aktive ederek bagirsak epitelinde masif sivi
sekresyonuna neden olur; bu da piring suyu gériniminde sulu
ishal ile sonuglanir (Kaper vd., 1995). Klinik Belirtiler; cok
siddetli, sulu ishal, kusma, dehidratasyon, hipovolemik soktur.
Patogenez, birbiriyle iliskili birka¢ kritik basamaktan olusur,
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bunlar; kolonizasyon, toksin dretimi ve iyon transportunun
bozulmasidir.

Ince bagirsaga ulasma ve ilk adaptasyon: V. cholerae,
mide asidine karsi nispeten duyarli olsa da enfeksiyon biiyiik
miktarda bakteri alimi veya mide asiditesinin diisiik oldugu
durumlarda daha kolay gelisir. ince bagirsaga ulastiktan sonra
bakteriler; flagellalar1 sayesinde mukus tabakasi i¢cinde hareket
eder, mukus bariyerini agmak i¢in mucinase gibi enzimler salgilar
ve bagirsak liimenine tutunmaya hazirlanirlar (Nelson vd., 2009).
Bu siireg, kolonizasyon ig¢in kritik ilk adimdir. Bagirsak
mukozasina tutunma (kolonizasyon) basarisi, bakterinin gesitli
adezinler ve kolonizasyon faktorleri liretmesine baghidir. TCP
(Toxin-coregulated pilus), en ©Onemli adezinlerden biridir.
Bagirsak epiteline tutunma ve bakteri-bakteri agregasyonu igin
gereklidir. Ayrica ilgili genlerin ekspresyonu, kolera toksiniyle
birlikte ToxR adi verilen ana regiilator tarafindan kontrol edilir
(Klose, 2001). Accessory kolonizasyon faktorleri, bakterinin
epitelyal ylizeye tutunmasini giliglendiren yardimci proteinlerdir.
Bu aderans sistemleri olmadan kolera toksini iiretimi gergeklesse
bile klinik enfeksiyon gelismez.

Kolera Toksini (CT) Uretimi

Patogenezin merkezi, kolera toksini (CT) adh giiglii
enterotoksinin dretimidir. Kolera toksini; A alt birimi (enzimatik
aktif bolge) ve 5 adet B alt birimi (GM1 gangliozidine baglanma
bolgesi) icerir. B alt birimleri, bagirsak epitel hiicrelerinin
yiizeyindeki GM1 gangliozid reseptorlerine baglanarak toksinin
hiicre igine girisini saglar (Haan vd., 2004). Toksin hicreye
girdikten sonra, A alt birimi A1 ve A2 olarak ayrilir. Al, Gsa
proteinini ADP-ribozilleyerek kalic1 sekilde aktive eder. Bu
aktivasyon, adenilat siklazin siirekli ¢alismasina neden olur.
Hiicre icinde cAMP diizeyleri ¢ok yiiksek seviyelere ulagir
(Spangler, 1992). Bu durum, Kkloriir kanallarinin (CFTR)
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acilmasmma, Na* ve CI iyonlarmin bagirsak liimenine
salgilanmasina, suyun osmotik olarak liimene gegmesine yol agar.
Sonugta dakikalar i¢inde siddetli, sulu “piring suyu” ishali
meydana gelir. Ishal, giinde 15-25 litre gibi ¢ok yiiksek sivi
kayiplarina neden olabilir. Tedavi edilmezse metabolik asidoz,
hipokalemi, bobrek yetmezligi, hipovolemik sok gelisebilir. Bu
nedenle kolerada mortalitenin  temel sebebi  siddetli
dehidratasyondur. Bulas, kontamine i¢me sulari, kotii sanitasyon,
hijyeni diisiik gida hazirlama kosullar1 yoluyla gergeklesir (Kaper
vd., 1995).

3.5.2. Vibrio parahaemolyticus

V. parahaemolyticus, diinya geneclinde en sik goriilen
deniz irlnleri kaynakli bakteriyel gastroenterit etkenidir.
Ozellikle yaz aylarinda deniz suyu sicakliginin artmasiyla
cogalir. TDH (thermostable direct hemolysin) ve TRH (TDH-
related hemolysin) viriilans faktorleridir. Bu toksinler bagirsak
epitelinde iyon dengesini bozarak ishale neden olur. Klinik
belirtiler; ishal, karin agrisi, bulanti, kusma, hafif atestir. Bulas
kaynaklar1 olarak ¢ig veya az pismis deniz {rlinleri (midye,
istiridye), denize yakin alanlarda kotii gida hijyeni, deniz suyuyla
temas eden mutfak yiizeyleri ve yaralar sayilabilir (Letchumanan
vd., 2014; Honda vd., 1993; Oyutemiz vd., 2000).

3.5.3. Vibrio vulnificus

V. wulnificus, Vibrio tiirleri arasinda en yiiksek oliim
oranina sahip olan tiirdiir. Ozellikle bagisikligi baskilanmis
bireylerde ve karaciger hastalarinda ciddi enfeksiyonlar
olusturabilir. Baglica bulas yolu olarak ¢ig istiridye ve deniz
driinlerinin tiketimi, agik yaralarin deniz suyu ile temasi
sayilabilir. Siddetli sepsis, septik sok, nekrotizan yumusak doku
enfeksiyonlar1 klinik bulgularidir. V. vulnificus enfeksiyonlari
genellikle hizli ilerler ve mortalite %50’nin iizerindedir. Bu
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nedenle hizli tan1 ve tedavi hayat kurtaricidir (Jones vd., 2009;
Bros vd., 2007).

4. GIDALARDA RiSKLIi NOKTALAR VE HIiJYEN
UYGULAMALARI

Gida giivenligi, liretimden tiiketime kadar tiim zincirde
uygulanan hijyen kurallarina ve risk yOnetimine baghdir.
Kontaminasyonun Onlenmesinde 6zellikle ¢apraz bulagma,
sicaklik kontrolii, uygun saklama siireleri ve personel hijyeni
kritik rol oynar. Bu faktorler, gida kaynakli hastaliklarin
azaltilmasinda temel prensiplerdir.

Capraz Bulagma: Patojenlerin bir gidadan veya yilizeyden
digerine dogrudan temas, ekipman, eller veya ortamsal ylizeyler
araciligiyla tasinmasidir. En yaygin ¢apraz bulagsma kaynaklari;
cig et ile pismis gidanin ayn1 kesme tahtasi veya ekipmanla
hazirlanmasi, yetersiz el yikama, gida hazirlama ylizeylerinin
dogru sekilde temizlenmemesidir. Cig tavuk, kirmizi et ve
yumurta Grunleri 6zellikle Salmonella, Campylobacter, Listeria
ve E. coli O157:H7 gibi patojenlerin yayilmasinda 6nemli bir
kaynaktir. Capraz bulagsmanin Onlenmesi i¢in ¢ig ve pismis
gidalarin ayr1 tutulmasi, ekipmanlarin ayr1 kullanilmasi ve her
islem sonrasi uygun sanitasyon yapilmasi gerekmektedir (Greig
vd.,2007; CDC, 2022).

Is1 Kontrolii (Kritik Sicakliklar): Gida patojenlerinin
biiyiikk ¢cogunlugu 5°C ile 60°C arasindaki sicaklik araliginda
hizla ¢ogalir; bu aralik tehlikeli bdlge olarak kabul edilir. Is1
kontrolii gida giivenligi i¢in en temel adimlardan biridir. Guvenli
pisirme sicakliklari (minimum); tavuk eti 74°C, biftek, pirzola
63°C, yumurtali gidalar 71°C, deniz Uriinleri (Somon, ton baligi,
mezgit, levrek, morina, yayin baligi, alabalik vb.) 63°C olarak
saptanmistir. Soguk muhafaza yonteminde buzdolabi sicakligr;
<4°C, dondurucu sicakligi: < -18°C olmalidir. Pigirme sirasinda
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merkez sicakligin yeterli seviyeye ulasmamasi, gidalarin oda
sicakliginda uzun siire beklemesi, yavas veya yetersiz sogutma,
ortam sicakliginda depolama veya 60°C’nin Uzerinde uzun sureli
sicak tutma gibi temel gida hazirlama kurallarina uyulmamasi,
ozellikle Salmonella, C. perfringens ve B. cereus gibi patojenlerin
cogalmasina olanak saglar (Foodsafety, 2024; FDA, 2022;
Stenfors vd., 2008).

Personel Hijyeni: Gida calisanlarinin  hijyeni, gida
giivenliginin en kritik bilesenlerinden biridir. Insan kaynakl
kontaminasyon Ozellikle S.aureus, Shigella gibi ajanlarin
yayilmasinda 6nemli rol oynar. En temel uygulamalar; ellerin
dogru teknikle ve sik yikanmasi, eldiven kullaniminin dogru
yapilmasi, a¢ik yaralarin kapatilmasi, Sag, sakal ve kisisel
esyalarin gidayla temastan uzak tutulmasi, hastalik belirtisi olan
personelin iiretimden uzak tutulmasimni kapsar. Diinya Saglik
Orgiitii'ne gore yanhs el yikama gida kaynakli hastaliklarin en
yaygin nedenlerindendir. Personel hijyeni, egitim ve stirekli
denetim ile surddrdlebilir hale getirilmelidir (WHO-c, 2020).

5. TEMEL GIDA GUVENLIGI iLKELERI

Gida giivenligini artirmak ve gida kaynakli hastaliklarin
yayilmasint Onlemek amaciyla, WHO 2001 yilinda diinya
capinda uygulanmak iizere ‘Five Keys to Safer Food’ adim
verdigi basit ve etkili bes temel davranis kurali gelistirmistir. Bu
bes anahtar su sekildedir;

1- Temizligi koru,

2- Cig ve pismis giday1 ayir,

3- Giday1 yeterince pisir,

4- Giday giivenli sicakliklarda tut,

5- Guvenli su ve hammadde kullan.
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Bu kurallar hem evlerde hem de toplu tiiketim yerlerinde
uygulanabilir pratik adimlar sunar. Ornegin ellerin ve mutfak
ekipmanlarinin diizenli yikanmasi ve dezenfeksiyonu; ¢ig et,
tavuk, balik gibi potansiyel patojen tasiyan gidalarin diger
gidalardan ve hazir yemeklerden ayr1 kesme tahtasi ve mutfak
gerecleri ile hazirlanmasi; et-tavuk-yumurta gibi hayvansal
gidalarin i¢ 1s1s1 uygun seviyeye ulasana kadar pisirilmesi; pismis
veya hassas gidalarin 5 °C altinda saklanmasi ya da sicak servis
edilecekse 60 °C Uzeri sicakliklarda tutulmasi; sebze—meyve gibi
cig tiiketilen hammadde ve suyun giivenli olmasma dikkat
edilmesi. Bu basit 6nlemler, gida kaynakli bir¢cok bakteriyel, viral
ve parazitik enfeksiyon riskini blyuk oOlgude azaltmaktadir
(WHO-c, 2020).
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CANCER VACCINE THERAPY: RECENT
DEVELOPMENTS

Serap SAHIN!
Anil Ali TANGAL?
Arif AYAR3

1. INTRODUCTION

Cancer is a heterogeneous group of diseases characterized
by uncontrolled proliferation, invasion, and metastatic potential
arising from hereditary or environmentally induced alterations in
genes regulating cellular growth and division (Erkal et al., 2018;
Hamurci et al., 2024).

This  malignant  transformation  disrupts  normal
physiological processes, damages tissue integrity, and threatens
vital organ functions, remaining a significant global public health
concern. According to recent epidemiological data, cancer is the
second leading cause of global mortality after cardiovascular
diseases and caused approximately 10 million deaths in 2020
alone (WHO, 2025).

The cancer burden varies across populations depending on
age, sex, genetic background, and environmental factors. Breast,
colorectal, lung, cervical, and gastric cancers are prominent
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causes of mortality in women, whereas lung, prostate, liver,
colorectal, and gastric cancers are leading causes in men (Akdeniz
et al.,, 2016). Despite advances in molecular diagnostic
technologies, early detection remains challenging for many
cancer types, and their rapid progression and metastatic
tendencies limit treatment success. Conventional treatment
modalities including surgery, radiotherapy, chemotherapy, and
hormone therapy yield favorable outcomes in many patients.
However, in advanced disease stages, chemotherapeutic drug
resistance, tumor recurrence, and reduced survival rates remain
major clinical challenges (Algrafi et al., 2023). Consequently,
cancer continues to represent one of the most critical health
challenges of the 21st century.

In recent years, understanding the capacity of the immune
system to recognize and target tumor cells has introduced a new
therapeutic paradigm in oncology. Immunotherapies aim to
regulate or activate the immune system to produce more specific
and durable antitumor responses (Zhao et al., 2024). Cancer
vaccines, in particular, are gaining increasing importance due to
their potential to induce long-lasting immune memory, their
specificity, and their compatibility with combination therapies
(Baxevanis et al., 2025).

Considering the limitations of conventional strategies,
tumor immune-escape mechanisms, and the complexity of
individualized cancer biology, developing safe, effective, and
long-lasting cancer vaccines has become a scientific necessity.
This chapter presents a comprehensive introduction to the
scientific background, mechanisms, technological advancements,
and clinical applications of next-generation cancer vaccines
within the framework of cancer immunology.
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2. FOUNDATIONS OF CANCER
IMMUNOTHERAPY

Immunotherapy is a therapeutic strategy aimed at
reprogramming or strengthening the patient’s immune system to
recognize and eliminate cancer cells. The interaction between the
immune system and tumor development is described within the
framework of the “immunoediting” concept, consisting of three
phases: elimination, equilibrium, and escape (Liu et al., 2023)
(Figure 1).

During the elimination phase, innate immune components
recognize and destroy tumor cells. Tumor antigens released from
malignant cells are processed by dendritic cells and presented to
CD4+ and CD8+ T cells, initiating an adaptive immune response.
In the equilibrium phase, tumor cells capable of resisting immune
pressure survive in minimal numbers without progressing. In the
escape phase, tumor cells acquire mechanisms to evade immune
surveillance, leading to proliferation and metastasis (Oiseth &
Aziz, 2017). These processes constitute the biological foundation
for designing modern immunotherapies and cancer vaccines.

Cancer immunoediting
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Figure 1. Cancer Immunoediting: Elimination, equilibrium, and
escape phases (Liu et al., 2023).
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2.1. Major  Categories of Immunotherapeutic
Approaches

Immunotherapeutic strategies used in cancer treatment are
classified into passive and active approaches.

Passive  immunotherapy  involves  administering
exogenous immune components and provides rapid effects but
does not generate long-lasting immune memory. Frequently used
monoclonal antibodies (mAbs) include cetuximab and
trastuzumab (HER-1/HER-2), bevacizumab (VEGF inhibitor),
ipilimumab (CTLA-4 inhibitor), and rituximab (CD20) (Sheikhi
et al., 2016).

Active immunotherapy stimulates the patient's own
immune system to produce durable antitumor responses.
Cytokines, immune checkpoint inhibitors, and cancer vaccines
are central components. These enhance T-cell activation and aim
to overcome immunosuppressive mechanisms in the tumor
microenvironment (Riley et al., 2019).

2.2. DNA Damage, Neoantigen Formation, and the
Basis of Immune Response

Cells encounter endogenous (oxidative stress, replication
errors) and exogenous (UV radiation, chemicals) DNA damage
daily (Loeb, 2011). While DNA repair mechanisms correct most
damage, some mutations persist and accumulate (Lindahl &
Wood, 1999).

Somatic mutations lead to the formation of neoantigens
mutated peptides absent in healthy tissues. Neoantigens:

e trigger strong CD8+ T-cell responses,
e determine immunotherapy efficacy,

o are ideal targets for cancer vaccines.
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Thus, understanding neoantigen formation and antigen
presentation is fundamental for designing effective cancer
vaccines.

2.3. Cytokines, Immune Checkpoints, and Immune
Activation

Cytokine therapies are among the earliest FDA-approved
immunotherapies. Interferons, interleukins, and GM-CSF
regulate immune cell activation and proliferation, enhancing
antitumor effects (Lee & Margolin, 2011; Miller et al., 2017).

Cancer cells suppress immunity through checkpoint
pathways. PD-1/PD-L1 and CTLA-4 interactions inhibit T-cell
activation and enable tumor immune escape (Ramos-Esquivel et
al., 2017). Checkpoint inhibitors targeting these pathways have
shown remarkable efficacy in hypermutated tumors (Strickland et
al., 2016).

2.4. Historical Perspective and Emergence of Modern
Immunotherapy

Cancer immunotherapy dates back to William Coley, who
observed tumor regression following bacterial toxin
administration, suggesting immune-mediated tumor control
(Waldman et al., 2020). These early findings inspired today’s
cancer vaccine strategies.

2.5. Biological Basis for Transition to Cancer Vaccines
The success of cancer vaccines relies on:

e accurate identification of tumor-specific antigens
(especially neoantigens),

o efficient antigen presentation via dendritic cells,

e induction of strong and durable CD4+ and CD8+ T-cell
responses.
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immunoregulatory  mechanisms

is

3. CANCER VACCINES: CLASSIFICATION AND

TECHNOLOGICAL PLATFORMS

Cancer vaccines are classified into two major categories
based on their purpose: prophylactic and therapeutic vaccines.
Therapeutic cancer vaccines are further divided into four main
technological platforms according to the method of antigen
preparation and presentation (Liu et al., 2022) (Table 1).

Table 1. Comparison of Cancer Vaccine Platforms

Vaccine Characteristics Key Advantages Disadvantages
Platform Examples / / Challenges
Mechanisms
Cell- Uses autologous  Sipuleucel-T  Strong Complex,
Based tumor cells or (Provenge) — immunogenic costly, patient-
dendritic  cells First FDA- ity; specific
(DCs). approved DC personalized  manufacturing.
vaccine for therapy.
prostate
cancer.
Peptide- Utilizes  short  gp100 High purity, Low
Based epitopes derived peptide easy immunogenicit
from TAAs or vaccine for synthesis. Y; requires
neoantigens. melanoma. adjuvants.
Viral Employs PROSTVAC  Strong Pre-existing
Vector modified viruses (poxvirus cellular & antiviral
to deliver tumor vector), T- humoral immunity
antigens. VEC responses. reduces
(oncolytic efficacy.
HSV).
Nucleic Delivers genetic mRNA-4157  Rapid Stability issues
Acid- material personalized  production; in Vivo;
Based encoding the neoantigen highly requires
(mMRNA/ antigen directly. vaccine. immunogenic  optimized
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3.1. Cell-Based Vaccines

Cell-based vaccines directly present tumor antigens to the
immune system using either autologous tumor cells or antigen-
presenting cells such as dendritic cells (DCs).

Mechanism & Example: The best-known example is Sipuleucel-
T (Provenge), the first FDA-approved therapeutic DC vaccine. In
this approach, DCs are isolated from the patient, loaded with
tumor-associated antigens ex vivo, and reinfused to stimulate
robust T-cell activation against cancer cells.

Challenge: Despite their effectiveness, production is labor-
intensive, requires individualized preparation, and is associated
with high costs and logistical complexities.

3.2. Peptide-Based Vaccines

Peptide vaccines use short synthetic amino acid sequences
(epitopes) derived from tumor-associated antigens or patient-
specific neoantigens to stimulate immune responses.

Mechanism & Example: These vaccines focus on defined
antigens, enabling high purity and straightforward synthesis. The
gp100 peptide vaccine, used in melanoma immunotherapy, is a
well-studied example.

Challenge: Peptides alone often have low immunogenicity.
Effective responses typically require potent adjuvants and
optimized delivery vehicles.

3.3. Viral Vector Vaccines

Viral vector vaccines utilize modified viruses such as
adenoviruses or poxviruses to deliver tumor antigen genes
directly into host cells.

Mechanism & Examples: These vectors function as both antigen
carriers and natural adjuvants, inducing strong humoral and
cellular immune responses. Examples include:
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e PROSTVAC - a poxvirus-based vaccine for prostate
cancer

e T-VEC - an oncolytic herpes simplex virus approved
for melanoma, which both lyses tumor cells and
enhances immune priming

Challenge: Pre-existing immunity against the viral vector can
significantly reduce the vaccine’s effectiveness.

3.4. Nucleic Acid-Based Vaccines: Focus on mRNA
and Neoantigens

MRNA vaccines represent a rapidly advancing field,
especially in personalized cancer immunotherapy. These vaccines
encode tumor-specific neoantigens arising from patient-specific
somatic mutations.

Mechanism: mRNA vaccines can be synthesized rapidly in vitro
and elicit strong T-cell-mediated immunity (Atas, 2020).
Personalized mRNA platforms rely on identifying individual
tumor neoantigens and encoding them into vaccine constructs
(Figure 2).

Example:

e MRNA-4157 - a personalized neoantigen vaccine
currently demonstrating promising clinical outcomes

e Autogene cevumeran — an emerging platform for
pancreatic cancer

Challenge: mRNA molecules require advanced lipid nanoparticle
(LNP) systems for stability and targeted delivery.
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Figure 2. Mechanism and Types of MRNA Vaccines (Lin et al.,
2023)

4. RECENT ADVANCES AND COMBINATION
STRATEGIES IN CANCER VACCINE
THERAPY

Recent developments in cancer vaccine research focus
primarily on technological innovations and combination
treatment strategies. The most promising advancements include
the progression of personalized mRNA neoantigen vaccines into
Phase 3 clinical trials and synergistic approaches involving
oncolytic viruses and other immunotherapies.

4.1. Clinical Success of Personalized mRNA Vaccines

Personalized mRNA vaccines, which target tumor-
specific neoantigens arising from unique somatic mutations, have
produced remarkable clinical results, especially when combined
with immune checkpoint inhibitors.
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¢ MRNA-4157 (Melanoma)

The personalized vaccine mRNA-4157, encoding up to 34
neoantigens, has shown significant clinical benefit when
administered in combination with the immune checkpoint
inhibitor pembrolizumab.

Key clinical outcome: In high-risk melanoma patients, the
combination reduced the risk of recurrence or death by nearly
50% compared with pembrolizumab alone (Weber et al., 2024;
Tural, 2025).

These findings strongly support its role as an adjuvant therapy,
and global Phase 3 clinical trials are currently underway.

e Autogene Cevumeran (Pancreatic Cancer)

Pancreatic cancer, one of the most difficult malignancies to treat,
has shown encouraging responses to Autogene cevumeran, a
personalized mRNA neoantigen vaccine.

Early-phase findings: Approximately 50% of patients exhibited
strong CDS8* T-cell responses against vaccine-targeted
neoantigens (Uriin, 2025).

These data suggest a breakthrough for a cancer type historically
resistant to immunotherapy.

4.2. Amplifying RNA Approaches and Oncolytic Virus
Combinations

Innovative strategies now combine cancer vaccines with
cellular or viral therapies to enhance the magnitude and durability
of immune responses.

e CAR-T + CARVac (Amplifying mRNA Vaccine)
Combination

CAR-T cell therapy faces challenges in solid tumors due to
limited persistence of infused T cells. To overcome this,
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BioNTech and other developers created CARVac, an mRNA
vaccine designed to boost and maintain CAR-T cell numbers
in vivo.

e CARVac encodes target antigens such as CLDN6
e Enhances CAR-T expansion and survival

e Shows promising results in early-phase trials for solid
tumors (Ozdogan, 2024)

This approach represents a new generation of hybrid cell-
vaccine immunotherapy.

In Situ Vaccination Using Oncolytic Viruses

Genetically engineered oncolytic viruses, such as reovirus
and HSV-based systems, are injected directly into tumors where
they:

1. Lyse cancer cells, releasing tumor antigens

2. Activate antigen-presenting cells, functioning as a
personalized, “in situ” vaccine

3. Enhance systemic immunity, especially when paired
with checkpoint inhibitors

This strategy has shown immune activation even in
difficult tumors such as glioblastoma (Ozdogan, 2025).

4.3. Future Perspectives: Universal Vaccines and
Chronotherapy

Al-Driven Antigen Prediction

Modern algorithms accelerate neoantigen identification,
dramatically shortening production time for personalized
vaccines and reducing costs (Uriin, 2025).
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Toward a Universal Cancer Vaccine

Research is underway on vaccines that activate broad antitumor
immunity rather than targeting a single cancer-specific antigen.
These “universal cancer vaccines” aim to stimulate innate and
adaptive responses that are effective across multiple tumor types
(KLIMIK, 2025).

Chronotherapy and Immunotherapy Timing

Emerging clinical data, including findings presented at ASCO
2025, indicate that synchronizing immunotherapy including
cancer vaccines with the patient’s circadian rhythm may
significantly improve survival outcomes (Ozdogan, 2025).

This rapidly growing field may become a key component of
future vaccination strategies.

5. COMBINATION WITH IMMUNE
CHECKPOINT INHIBITORS

Combining active cancer vaccine therapies with immune
checkpoint inhibitors (ICIs) particularly Anti-PD-1 and Anti-
CTLA-4 agents has become a critical strategy in modern
oncology.

Checkpoint inhibitors reverse T-cell inactivation within
the tumor microenvironment, thereby amplifying the antitumor
effects of cancer vaccines.

Mechanistic Rationale

e Active vaccines stimulate antigen-specific CD4* and
CD8" T-cell responses.

o However, tumor cells frequently suppress these
activated T cells by exploiting PD-1/PD-L1 or CTLA-
4 pathways.
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e Immune checkpoint inhibitors block these inhibitory
interactions.

e When used together, vaccines prime the immune
system while ICls release the brakes.

This dual approach enhances T-cell infiltration, activity,
and persistence within the tumor.

Clinical Impact

The synergy between cancer vaccines and checkpoint inhibitors
has produced significant clinical benefits, especially in:

o Metastatic melanoma
o Non-small cell lung cancer (NSCLC)
o Other solid tumors with high immunogenicity

The landmark study by Hodi et al. (2010) demonstrated
that CTLA-4 blockade with ipilimumab improved survival in
metastatic melanoma, laying the foundation for subsequent
combination strategies.

6. CASE ANALYSIS: THE CIMAvax-EGF
VACCINE IN LUNG CANCER

CIMAvax-EGF is a therapeutic vaccine developed in
Cuba for the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC). It
represents a unique immunotherapeutic strategy targeting a host-
derived growth factor rather than a tumor antigen.

6.1. Mechanism of Action: Epidermal Growth Factor
(EGF) Deprivation

CIMAvax-EGF consists of recombinant human EGF
chemically conjugated to the carrier protein P64 (Rodriguez et al.,
2010).
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The vaccine functions by inducing the patient's immune
system to generate neutralizing antibodies against endogenous
EGF.

Mechanistic steps

1. The conjugate (EGF-P64) is administered as a vaccine.

2. The immune system recognizes the EGF portion as an
immunogen.

3. Anti-EGF antibodies are produced.
4. These antibodies bind and neutralize circulating EGF.

5. Tumor cells, deprived of EGF, cannot activate the EGF
receptor (EGFR) pathway.

6. This reduces tumor cell proliferation, survival, and
metastatic signaling.

This mechanism is referred to as EGF deprivation therapy,
and it represents a novel approach in targeted immunotherapy
(Ramos et al., 2021).
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Figure 3. Mechanism of action of the CIMAvax-EGF
vaccine (Saavedra & Crombet, 2017). Anti-EGF antibodies
induced by CIMAvax-EGF inhibit EGF-EGFR binding and block
downstream EGFR activation.
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6.2. Clinical Outcomes

Phase 111 clinical trials demonstrated that CIMAvax-EGF
improves survival when used as maintenance therapy after
chemotherapy in advanced NSCLC patients.

Key findings (Rodriguez et al., 2016):

e Increased median overall survival compared with
standard follow-up.

o Better outcomes in patients with high pre-vaccination
EGF levels, indicating a biomarker-guided benefit.

e Good safety profile with minimal severe adverse
effects.

Real-World Evidence

A 2023 observational study confirmed improved survival
in NSCLC patients receiving CIMAvax-EGF as switch-
maintenance therapy, supporting its clinical applicability beyond
trial settings (Vega et al., 2023).

Overall, CIMAvax-EGF represents a pioneering example
of a growth-factor deprivation vaccine, expanding the scope of
therapeutic cancer vaccines.

7. CONCLUSION AND FUTURE PERSPECTIVES

Cancer immunotherapy continues to evolve rapidly, and
vaccine-based strategies are emerging as one of the most
transformative components of this field. Personalized neoantigen
vaccines and mRNA-based vaccine technologies have
demonstrated the potential to significantly improve survival
outcomes across several cancer types.

Current evidence shows that individualized vaccines can
generate strong cytotoxic T-cell responses, reduce recurrence
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risk, and complement existing immunotherapies especially
immune checkpoint inhibitors.

The integration of vaccine platforms with agents such as
PD-1/PD-L1 or CTLA-4 blockers has further amplified clinical
efficacy, highlighting the importance of combination strategies in
overcoming tumor immune evasion.
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FARKLI GUBRE UYGULAMALARININ
Solanum lycopersicum L. (DOMATES)
BITKISININ YAPRAK BESIN ELEMENTI
ICERIGINE ETKIiSi

Hayriye Bengisu BELKE1?!
Tugba OZBUCAK?

1. GIRIS

Insanoglunun varolusu boyunca etrafiyla siirekli bir
etkilesim icinde olmasi ¢evre kosullarini sekillendirmis ve bu
kosullardan etkilenmesine yol a¢mistir. Ancak Sanayi
Devrimi’yle ortaya c¢ikan iiretim merkezli yaklasim, doga ve
insan arasindaki bagi kopma noktasina getirmistir; bu siirecte
niifus artis1 ve sehirlesme ile gevresel bozulmalar tiim insanlik
icin kiiresel bir sorun haline gelmistir (Bayram, 2022). 1980’1
yillardan itibaren diinya genelinde hizlanan sanayilesme,
sehirlesme, teknolojik gelismeler ve niifus artisi, doganin
dengesini tehdit eden {iiretim ve tliketim aligkanliklarinin
yayllmasma neden olmustur. Hizli niifus artis1 ve benzersiz
teknolojik ilerlemeden elde edilen ekonomik gelismeler, kentsel
yayllma ve yasam standartlarinda Onemli iyilesmelere Yol
acarken, bu siire¢ yiiksek cevresel maliyetlerle gergceklesmistir.
Kiiresel niifus artisi, gida, enerji, su ve altyapr taleplerinin
artmasina neden olmus ve smurli kaynaklar iizerindeki baskiy1
artirmistir. Bu durum, sadece dogal ¢evreyi degil, tiim canlilarin

1 Uzman, Ordu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisi, ORCID: 0009-0003-5261-
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2 prof. Dr., Ordu Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve
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yasamini tehdit eden c¢evresel krizlerin ortaya g¢ikmasini da
tetiklemistir. Cevre sorunlarinin diinya genelinde
yayginlagsmasiyla birlikte, bugiiniin ihtiyaglarin1 karsilarken
gelecek nesillerin yagsam haklarin1 ve dogal kaynaklarini gézeten
yaklagimlar daha fazla 6nem kazanmistir. Bu siiregte, ekonomik
gelismenin doga iizerindeki etkilerini artiran kaynak tiiketimi
hizli bir sekilde devam ederken, ekosistemlerin sinirli tagima
kapasitesi bu durumun siirdiirilemez oldugunu ortaya
koymaktadir. Insanlarin dogal kaynaklari sanki sonsuzmus gibi
kullanmasi, ekolojik baskiy1 artirarak ¢evresel tagima kapasitesini
zorlamakta ve boylece surddrdlebilirlik igin gerekli olan dengeyi
bozmaktadir. Bu asamada siirdiiriilebilirlik kavrami, sadece ¢evre
politikalarinin degil, ayn1 zamanda kalkinma stratejilerinin de ana
odag1 haline gelmistir (Meadows ve ark., 1972; Ozsoy ve Ding,
2016; Bayram, 2022).

Dogal kaynaklara olan bagimliligi sebebiyle tarim
arazileri, ¢evresel agidan siirdiiriilebilirligin saglanmasinda en
kritik 6neme sahip alanlardan biri olarak kabul ediliyor. Toprak
ve su gibi kaynaklarin tiikenmesi, atmosfere salinan sera
gazlarinin miktarindaki artis ve kimyasal igerikli giibrelerle
zararh bocek ilaglariin dogaya verdigi olumsuz etkiler, sadece
ekosistemin dengesini bozmakla kalmiyor, ayn1 zamanda gida
arzinin glivencesini, kaynaklarin adil dagilimin1 ve kirsal
bolgelerde yasayan insanlarin hayat kalitesini de derinden
etkiliyor. Bu nedenle, siirdiiriilebilir tarim yaklagimlar1 gitgide
daha fazla 6nem kazaniyor; ekolojik tarim {iiretim modelleri,
bolgesel gida pazarlari ve farkli tedarik mekanizmalari vasitasiyla
dogayla uyumlu tiretim teknikleri gelistiriliyor (De Luca ve ark. ,
2018).

Diinyadaki hizli niifus artisina ve bu hizli artiga paralel
olarak hizli tiikketim, gida sektorlerinde alternatif kaynak arayisin
ve tarimsal liretimi artirmay1 zorunlu hale getirmistir. Bu da ne
yazik ki kimyasal giibrelerin kontrolsiizce kullaniminin
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yayginlagsmasina zemin hazirlamistir. Modern tarim tekniklerinde
asir1 miktarda kullanilan kimyasal giibreler ve zararli ilaglari,
yalnizca tarimsal iirlin miktarim1 etkilemekle kalmiyor, ayni
zamanda dogal cevre iizerinde de pek cok olumsuz sonug
doguruyor (Tilman ve ark., 2002). Bitkiler, verilen gubrenin
ancak %30 ila %50'sini degerlendirebilirken, geri kalani nitrat,
amonyak ve azot oksit gibi maddeler halinde topraga, suya ve
havaya karistyor. Bu durum, yer alt1 ve yer iistii sularinda zararlh
maddelerin birikmesine sebep olarak igme suyunun kalitesini
diistiriiyor. Ayrica, topragin niteliginin bozulmasi, organik madde
miktarinin azalmasi ve canli c¢esitliliginin yok olmasi gibi
sonuglar, tarim arazilerindeki dogal yasam alanlarinin ortadan
kalkmasii hizlandirtyor ve ekosistemin sagladigi faydalarin
devamliligin1 tehlikeye atiyor. Zararli ilaclarin bilingsizce
kullanilmasi, sadece hedeflenen zararlilar1 etkilemekle simirh
kalmayip, ayni zamanda bitkilerin doéllenmesi gibi O6nemli
islevleri yerine getiren arilar gibi polen tasiyicilarini ve
zararlhlarla dogal yollarla miicadele eden faydali canlilar1 da
olumsuz etkiliyor (Tilman ve ark., 2002).

Giibreleme, topragin besin ihtiyacini karsilama ve yiiksek
verim alinabilmesi igin kritik bir faktordiir. Bitkilerin gelisimi ve
tarimsal verimlilik acisindan 6nemli makro besin elementlerinden
biri azot olup, toprakta eksikligi sik¢a goriilen bir elementtir. Bu
sebeple, dinya genelinde azot iceren gubrelerin Uretimi ve
kullanimi, diger besin maddelerini tasiyan giibre tiirlerine gore
daha yaygindir. Toprakta yetersiz bulunan azot seviyesi, havada
dogal olarak mevcut olan serbest azotun uygun yontemlerle
topraga kazandirilmasiyla dengelenebilir. Bu ag¢idan, 6zellikle
denize yakin bolgelerde bulunan balik pazarlarinda satilamayan
baliklar ve isleme artiklari, organik giibre tiretiminde dnemli bir
kaynak haline getirilebilir. Balik atiklar1 hem kotii kokularin
azaltilmast hem de zararli mikroorganizmalarin yok edilmesi
amaciyla islenir, boylece tarimda giivenli bir sekilde kullanilabilir

56



Biyoloji

duruma getirilir. Balik bazli organik giibrelerin en dikkat ¢ekici
yonlerinden biri, igerdikleri yiiksek azot seviyesi, ¢esitli mikro
elementler, amino asitler ve vitaminler sayesinde bitki
beslenmesini etkili bir sekilde desteklemesidir. Ayrica, farkli
bakteriyel tiirler izole edilip saflastirilarak biyolojik giibre olarak
kullanilmaktadir. Diinyada ve iilkemizde mikrobiyal giibrelerin
Oonemi son yillarda daha iyi anlasilmis ve cesitli caligmalar
gerceklestirilmistir (Unlii ve Padem, 2010; Lopez-Mosquera ve
ark., 2011; Rustad ve ark., 2011; Illera-Vives ve ark., 2015; Gupta
ve ark., 2015; Yildirim ve ark., 2017; Bayrakli ve ark., 2017;
Grobelak ve ark., 2018; Ahuja ve ark., 2020; Devi ve ark., 2024).

Bu dogrultuda bu calismada balik atig1 kompostu, koyun
gubresi, bakteri  kdltirG ve kimyasal glibre (DAP)
uygulamalarinin sera ortaminda biiyiitiilen domates (Solanum
lycopersicum L.) yapraklarinda azot, fosfor, potasyum, kalsiyum,
magnezyum besin elementleri belirlenerek karsilastirilmigtir.

2. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alismada organik giibrelemenin domates verimine
etkilerini inceleyen caligmalarda siklikla kullanilan Alsancak F1
(Sirik) cesidi domates fideleri kullanilmistir. Kimyasal giibre
olarak DAP (diamonyum fosfat) kati giibresi, biyolojik kokenli
gibre olarak; koyun giibresi, bakteri kiiltiirii giibresi ile balik
atiklarindan olusturulan balik atigit kompostu kullanilmigtir.
Caligma yaklagik 2 metre yiiksekliginde, 200 m2°lik, iki kapili,
dort pencereli, plastik yapili, tek catili, 1sitma amaci ile soba
kurulu bir arastirma serasinda gerceklestirilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Uygulama Serasinin Disardan Goriiniimii

Domates fidelerinin yetistirilecegi sera 6 esit alana
boliinmiistiir. Deneme gruplar1 arasindaki mesafe 1 m olacak
sekilde ayrilmistir. Kontrol grubu ve liger tekerriirlii 5 deneme
grubu olusturulmustur. Deneme gruplarindaki domates fidelerine
sirastyla koyun giibresi, kimyasal gubre (DAP), mikroorganizma
giibresi, balik giibresi ve karisik (mikroorganizma ile balik
giibresi) giibre verilmistir. Giibreleme uygulamalarinda DAP
giibresinden uygulama alanina 5—6 kg, koyun giibresinden 7—8
kg, nodozite bakteri kiiltiirinden 1-2 kg, balik giibresinden 6—7
kg, karisik (balik + mikroorganizma giibresi) giibreden 4—5 kg
kadar topragin 10—15 cm derinligine gomiilerek uygulanmistir.
Sulama damla sulama ile yapilmistir.

Biiyliyen domates meyvelerinin yapraklarinda toplam
Azot (N), Fosfor (P), Potasyum (K), Kalsiyum (Ca), Magnezyum
(Mg) analizleri yapilmistir. Bitki numunelerindeki toplam azot
miktari, mikro Kjeldahl yontemi esas alinarak belirlenmistir
(Yardim, 2009; Kacar ve Inal, 2010). Fosfor analizi, bitki
numunesinin yas yakma metodu ile yakilip, iizerine Barton
coOzeltisi eklenerek, c¢ozeltinin renklenmesi saglandiktan sonra
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renk yogunlugunun spektrofotometrede belirlenmesi esasina gore
belirlenmistir  (Barton, 1948). Potasyum, kalsiyum ve
magnezyum degerleri ise atomik absorbsiyon spektrofotometre
kullanilarak tespit edilmistir.

3. BULGULAR VE TARTISMA
3.1. Yaprak Analiz Sonuclari

Yapilan ¢aligmada farkli gilibreleme yapilan ortamlarda
biiyiitiilen domates bitkilerine ait yaprak analiz sonuglar1 Tablo
1’de verilmistir. Tabloda gilibre uygulanmamis kontrol grubu ile
koyun giibresi, DAP giibresi, mikroorganizma giibresi, balik
kompostu ve karisik (balik ve mikroorganizma) giibre
uygulamalarinin bitki yaprak érneklerindeki azot (N), fosfor (P),
potasyum (K), kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) degerleri
karsilagtirmal1 olarak sunmaktadir.

Tablo 1. Yaprak Analiz Sonuclari

Giibre Cesidi
Analiz Kontr Koyun DAP Mikroorganizm Bahk Karist

ol gubresi gubresi a kompostu k
Azot (N) (%) 3.6 4.4 42 39 4.3 4.1
Fosfor (P) (%) 0.7 1.2 1 1.1 1.2 1
Potasyum (K) (%) 75 9.2 8.8 85 8.9 8.8
Kalsiyum (Ca) (%) 1.6 2.4 1.9 18 21 18
Magnezyum Mg (%) | 0.4 0.8 0.6 0.5 0.6 0.5

Azot, bitki gelisiminde (protein sentezi ve bilylime) igin
temel bir elementtir. Analiz sonuglarina gore en yiiksek azot
degerleri, koyun giibresi ve balik kompostu denemelerindeki
Yaprak orneklerinde belirlenmistir. DAP giibresi ve karisik
uygulama gruplarinda da yiiksek azot degerleri goriilmektedir
(Sekil 2).
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Sekil 2. Farkh giibre uygulamalarimin yaprak azot (N)

degerleri (%)

Fosfor, bitkinin kok gelisimi, c¢iceklenme ve enerji
metabolizmast agisindan onemlidir. En yiiksek fosfor degerleri
koyun giibresi ve balik kompostu uygulamalarinda goriilmiistiir
(Sekil 3).
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Sekil 3. Farkl giibre uygulamalarinin yaprak fosfor (P)
Degerleri (%)

Potasyum, bitkinin su dengesini dizenlemede ve
hastaliklara kars1 direncte rol oynar. En yiiksek potasyum igerigi
koyun giibresi uygulamasinda belirlenmistir. Diger giibreler de
kontrol grubuna gore yiiksek degerler gostermistir (Sekil 4).
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Sekil 4. Farkh giibre uygulamalarimin yaprak (K) Degerleri (%)

Kalsiyum, bitkinin hiicre duvart yapis1 ve kok gelisimi
icin gereklidir. En ylksek kalsiyum igerigi de koyun gibresi
uygulamasinda belirlenmistir, onu balik kompostu uygulamasi
izlemektedir (Sekil 5).
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Sekil 5. Farkl giibre uygulamalarimin yaprak Kalsiyum (Ca)
Degerleri (%)

Magnezyum, klorofilin yapisal bir pargasidir. Koyun
gubresi uygulamasinda Mg diizeyi en yiksektir. Balik kompostu
ve DAP da Mg degerleri yiiksektir. (Sekil 6).
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Sekil 6. Farkh giibre uygulamalarimin yaprak Magnezyum (Mg)
Degerleri (%)

3.2. Tartisma

Bitkisel {iiretim acisindan bakildiginda, tarim pek cok
gelismis ve gelismekte olan iilke icin temel bir ekonomik yap1
olusturmaktadir. Bunun yani sira, modern tarim uygulamalarinin
cevre, besin dongiileri, topragin durumu, erozyon, karbon
birikimi ve diger ekolojik denge tizerindeki etkileri bilinmektedir
(Gamage ve ark., 2023). Insan niifusundaki artis ve insanlarin
uzun, saglikli bir yasam siirme arzusu, tarima olan ilgi ve
dikkatleri artirmistir (Abhilash ve ark., 2022). Bu talepleri
karsilayabilmek amaciyla tarimda daha fazla {iriin elde etme
hedefiyle yiksek verimli tohumlar, kimyasal glbreler ve
pestisitlerin kullanim1 yayginlasmaktadir. Bu durum, ¢evre ve
ekosistem tizerinde geri doniisii olmayan hasarlarin ortaya
¢ikmasina yol agmaktadir. Bu nedenle son donemlerde, giibre,
pestisit ve hormon gibi yapay katki maddelerinden kaginan
organik, stirdiiriilebilir ve ekolojik {iretim ydntemlerinin artis
gosterdigi gdzlemlenmektedir (Ozbucak ve arkadaslari, 2025).
Ozellikle bitkisel veya hayvansal organik atiklardan elde edilen
kompostun toprakla bulusturulmasi yontemlerinin son yillarda
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popiilarite kazandigi bildirilmektedir (Hussain ve arkadaglari,
2017; Ozbucak ve Alan, 2024).

Yapilan arastirmada, sera ortaminda c¢esitlendirilmis
alanlarda yetistirilen domates (S. lycopersicum) bitkilerine
uygulanan balik atig1 kompostu, koyun diskisi, bakteri kiiltiiri,
balik ile bakteri kiiltiirii bilesimi ve diamonyum fosfat (DAP) ile
yapilan uygulamalarin bitkinin yapraklarinda besin elementleri
ve baz1 meyve kalitesi kriterleri lizerindeki etkileri incelenmis ve
kontrol ile deney gruplar1 arasinda bir karsilastirma yapilmistir.
Bir¢ok c¢alisma, farkli biyolojik kaynakli giibrelerin bitkiler
Uzerindeki etkilerini ortaya koymus olsa da bu arastirmada
biyolojik kokenli glbrelerin domates Uzerindeki etkilerinin
belirlenip karsilastirildigi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Calismanin yaprak analizlerine bakildiginda, organik
kaynakli uygulamalarin olumlu sonuglar verdigi goriillmekte olup
en yiiksek degerler koyun giibresi ve balik atigi kompostu
uygulamalarinda elde edilmistir. Tiim yaprak analiz sonuglari
kontrol grubu degerlerinden daha yiiksektir. Yildirnm ve ark.
(2017), safran (Crocus sativus L.) bitkisinin gelisimi {izerinde
farkli hayvansal kokenli gilibrelerin etkisini inceledikleri
calismada, inek ve koyun giibrelerinin bizim bulgularimizla
benzer sonuglar ortaya koydugunu rapor etmistir. Domates
yetistiriciliginde koyun, tavuk, keci ve sigir giibrelerinin yaprak
icerisindeki besin elementi oranlarini artirdigt belirtilmistir
(Ceylan, 2000; Celik, 2023). Kolza tohumu kispesi, koyun
gubresi ve biyofungal gubre, toprak kalitesini artirma konusunda
etkili faktorler olarak tanimlanmaktadir. Ug giibrenin ¢ilek
iretimi, toprak fizikokimyasal 0&zellikleri ile kokler arasi
mikrobiyal topluluk {izerindeki etkilerinin degerlendirildigi
caligmada, koyun organik giibresi kullaniminin en yiiksek verimi
sagladig ifade edilmistir (Zha ve ark., 2024).
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Bununla beraber, balik atigi kompostlar1 kullanilarak
yapilan giibreleme islemleri sonucunda marul bitkisinin
yapraklarindaki azot, fosfor, potasyum, sodyum, kalsiyum ve
magnezyum miktarlarinin arttifi gézlemlenmistir (Radziemska
ve ark., 2019). Kiiresel dlgekte kati atiklar ciddi bir ¢evresel sorun
haline gelmistir. Atiklarin 6nlenmesi, yeniden degerlendirilmesi
ve geri doniistiirilmesi, diinya genelinde kabul edilen bir
yaklagimdir. Farkli islemlerle kati atiklardan, kompost (organik
giibre), biyogaz, hayvan yemi ve ¢esitli kimyasallar gibi katma
degerli {irlinler elde edilmektedir. Kompostlama, dogal bir
yontemdir ve ¢evreye duyarli bir biyokimyasal siirectir (Awasthi
ve ark., 2016). Strdiiriilebilir bir kat1 atik yonetimi i¢in etkili bir
alternatif sunar (Jara-Samaniego ve ark., 2017). Balik atiklari,
balik liretim ve isleme sektorlerinde yan iiriin olarak ortaya ¢ikar.
Doéniisiim tiirtine bagl olarak, bu atiklarin baslangic agirliginin
%30 ila %45 kadarin1 olusturmasi miimkiindiir. Azot ve fosfor
acisindan zengin olan balik atiklarindan, uygun tekniklerle elde
edilen kompostlar, bunlar1 organik tarim i¢in elverisli bir giibre
haline getirme potansiyelini artirmaktadir (Illera-Vives ve ark.,
2015; Devi ve ark., 2024).

Mevcut c¢alismada elde edilen yaprak besin elementi
sonuclarinin kimyasal giibre uygulamasi (DAP) ile benzer veya
daha yiiksek degerlerde ¢ikmasi, arastirmanin olumlu
bulgularindan biridir. Zira asir1 kimyasal gilibre kullanimi,
toprakta bitkiye yarayigh olmayan anyonlarin ortaya ¢ikmasini
saglamaktadir. Bu anyonlar, toprak kolloidleri araciligiyla
tarimsal sulama ya da dogal yagislarla su kaynaklarina
karigsmaktadir. Yilzey sularina ulasmasi, onlar1 O6trofik hale
getirirken, yer alti sularina karigmasi nitrat kirliligine yol
acmaktadir. Nitratin insan sagligina onemli derecede zararlari
oldugu iyi bilinmektedir. Bunun yani sira, kimyasal giibrelerin
uzun siire kullanimi da topragin fiziksel ve kimyasal yapisini
etkilemektedir (YYang ve ark., 2021).
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Yapilan ¢aligmada, bakteri kiiltiirii uygulamasinin yaprak
orneklerinde  olumlu  sonuglar verdigi godzlemlenmistir.
Rizobakterilerin bitki gelisimini desteklemesi, bu
mikroorganizmalarin bazi belirgin 6zelliklerine dayanmaktadir.
Genel anlamda, bitki biiylimesini artiran rizobakteriler, genellikle
azot, fosfor ve potasyum gibi besin maddelerini saglama veya
bitki hormon seviyelerini diizenleme yetenekleri ile bu sureci
gerceklestirirler (Gupta ve ark., 2015). Azot fiksasyonu ve
fosfatin rizobakteriler sayesinde ¢oziindiiriilmesi, bitki gelisimi
uzerinde olumlu etkiler yaratan bu alternatif ¢cevre dostu bakteri
kiiltiirlerinin siirdiiriilebilir tarim anlayisina katki sagladigi ve
cevre dostu bir yaklasim sundugu belirtilmektedir.

Tiim bu sonuglar 1s181nda, organik giibrelerin, 6zellikle de
koyun giibresinin, domates yetistiriciliginde hem verim hem de
kaliteyi artirma kapasitesi, siirdiiriilebilir ve doga dostu tarim
yontemleri i¢in degerli firsatlar yaratmaktadir. Bu ¢ercevede,
organik giibreleme yontemlerinin yayginlastirilmasi, kombine
uygulamalarin incelenmesi ve mikrobiyal katkilarin optimize
edilmesi, ilerleyen yillarda daha saglikli ve verimli {iretim
sistemlerinin gelistirilmesinde dnemli bir strateji olabilir.
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MANGANESE AND ITS MICROBIAL
OXIDATION

Huseyin KAHRAMAN!

1. INTRODUCTION

Manganese (Mn) is a widespread transition element and
plays an important role in various environmental processes. This
article examines the geochemistry of manganese, its presence in
terrestrial and aquatic environments, and its complex
biogeochemical cycling. The role of microorganisms,
particularly manganese-oxidizing bacteria (MnOBs), in the
transformation of manganese species is significant. The text
discusses the different oxidation states of manganese (Mn°,
Mn*2, Mn*3, Mn*™, Mn*®, and Mn*") and their environmental
impact. Furthermore, the activities of both reducing (anaerobic)
and oxidizing (aerobic) bacteria are examined. The impact of
manganese on water quality, its classification as a secondary
pollutant, and its role in fouling pipeline systems are also
discussed. Finally, the article examines the mechanisms of
microbial manganese oxidation, the properties of prominent
MnOB species, and their potential applications in pollutant
removal and bioremediation. Additionally, the ecological
advantages of manganese oxidation for bacteria, such as
protection against environmental stress factors and contribution
to the carbon cycle, are also addressed.

Manganese (Mn) is the second most abundant transition
element on Earth. Manganese is the third most common element

L Prof. Dr., Inénii Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bliimii-Malatya,
ORCID: 0000-0001-6235-5497.
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in the Earth's. Crust after iron and titanium and is present in
almost all soils as insoluble compounds. In the terrestrial
environment, manganese can be found as Mn*2, Mn*® and Mn*4,
and can be found in nature in both insoluble (Mn*4) and soluble
(Mn*?) forms. Manganese is mostly found in groundwater.
When they come in to contact with oxygen, they oxidize and
convert divalent manganese into tetravalent manganese.
Manganese is also found in the structure of salt and mineral
compounds distributed in rocks, soil, lakes and ocean bottoms.
A large portion of manganese found in nature originates from
metamorphic and sedimentary rocks, while a small portion
originates from volcanic rocks. Manganese is also found in the
form of insoluble manganese oxide in soil and can form in
different forms with many other elements and compounds. The
absence of dissolved oxygen causes anaerobic conditions, and
high carbon dioxide and hydrogen sulfide content is an indicator
of bacterial oxidation of organic matter. In an environment
where there is no oxygen, hydrogen sulfide (H2S) and
manganese dioxide (MnO2) are formed. Manganese is included
in the secondary pollutant class in EPA's drinking water
standards. Although manganese carbonate compounds (MnCOz)
have low solubility in water, these substances can also react with
carbon dioxide. When water containing dissolved manganese is
chlorinated, MnO2 precipitates are formed. These substances
also form layers on pipe surfaces. If manganese is bound to
organic matter in the water, chlorine oxidation is not effective.
The same situation occurs in winter when lakes are covered with
ice. Because of anaerobic conditions, manganese may be present
in water supplied from lakes and ponds. While some dissolved
manganese forms (Mn*?) are oxidized slowly, some bacteria
increase the rate of this oxidation. This process is called
microbially assisted oxidation and significantly affects the
manganese cycle (Katsoyiannisand Zouboulis, 2004) Mn, which
can be abiotically oxidized at normal pH values, is biooxidized
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in nature, mostly by Mn-oxidizing bacteria (MnOB), in
reactions that occur much faster than abiotic oxidation. The Mn
oxides released from these reactions, which are among nature’s
most potent oxidant, caused crevice and pitting corrosion in
metallic structural elements of industrial systems through
electrochemical effects. Corrosion problems associated with
MnOB have been reported in industrial systems in sectors such
as drinking water systems, paper, petroleum, and food.

The forms of manganese that can be found in nature are;
Mn?: Manganese metal, Mn*2: Manganese ion, pale pink, Mn*3:
Manganese ion, red-purple, Mn**: Manganese in the form of
MnO: (solid), brown-black, Mn*®: Manganese ion in the form of
MnOa42, dark green, Mn*’: Permanganate ion in the form of
KMnOs, intense purple. The manganese cycle includes two
types of bacteria, each consuming a different type of manganese.
I) Reducing (anaerobic) bacteria consume manganese dioxide
(MnQOz2) in solid form instead of oxygen during respiration,
releasing dissolved manganese (Mn*?). 1) Oxidizing bacteria
consume dissolved manganese to provide energy, producing
manganese oxide. In other words, anaerobic bacteria (reducing
bacteria) create dissolved manganese that can pass through
filters without undergoing any oxidation steps in the purification
process. Aerobic oxidizing bacteria convert dissolved
manganese into solid manganese oxide form. In addition, the
presence of manganese accelerates the development of
microscopic organisms with a fibrous structure (Crenothrix,
Leptothrix, Sphaerotilus, Gallionella). These organisms
accumulate in pipes and form heavy, gelatinous, threadlike
forms, reducing the water carrying capacity of the system.
Photosynthetic bacteria such as green sulfur bacteria can also
perform anaerobic manganese oxidation in seawater. However,
there are not many microorganisms that can perform manganese
oxidation under anoxic conditions (Schipper et al. 2008).
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Biogenic manganese oxides produced by manganese oxidizing
bacteria and these bacteria are used in the removal of various
pollutants. The most studied manganese oxidizing bacterial
species (MOB): Leptothrix discophora, Pseudomonas putida
MnB1, Pseudomonas putida GB-1, Spores of Bacillus sp. SG-1,
Pedomicrobium sp. (Hennebel et al. 2008). In addition, Sinha et
al. showed that Bacillus species that simultaneously form MnO2
while removing manganese are resistants to heavy metals
(Furgal et al. 2015). They stated that they removed a uranium
mill waste containing toxic amounts of Mn*? and Ra with
Arthtobacter sp., a Mn-oxidizing bacterium that precipitates
manganese oxides. The oxide removed almost all of the radium
and it was found that 92% of Mn*2 and 95% of radium were
removed from the wastewater (Mathur and Dwivedy, 1988).

In a recent study, DePalma also demonstrated that the
ability to oxidize manganese appears to be a common feature in
the species Pseudomonas putida. In the past, it has been shown
in the literature that some of the manganese oxidizing species
that are not Pseudomonas can also be fluorescent Pseudomonas.
In low oxygen concentrations or anoxic conditions, due to the
growth of undesirable anaerobic microorganisms, the quality of
water is adversely affected and corrosion in pipes and
installations  increases. Among these  microorganisms,
manganese-reducing bacteria can produce black manganese
deposits, causing accumulation in pipes and staining of laundry.
While it can exist in the Mn** form at high pH, it prefers to exist
in the Mn*2 form at low pH. The most unstable form of
manganese is the Mn*3 form (Tebo et al. 2004). In nature, biotic
oxidation of Mn is carried out under the leadership of
microorganisms. Bacteria and some algae and fungi species can
increase the number of these reactions and cause faster Mn-
oxide accumulation (Tebo et al. 2004). Each of these
microorganisms, which are all aerobic, have very different
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mechanisms in the transformation of Mn (Linhardt, 2004). Mn-
oxidizing bacteria (MnOBs) are densely populated in oxic and
anoxic interfaces; They are distributed over a wide geographic
area from ferromanganese nodules;to seas, rivers and streams,
lakes and soils, hydrothermal deposits, volcanic rocks to deserts,
and they show a great phylogenetic prevalence as
representatives of Firmicutes, Actinobacteria and o-/p-/y-
Proteobacteria (Tebo et al. 2005). In studies conducted on some
MnOBs used as models, it has been shown that each bacterium
uses a different oxidation mechanism, but in some species, the
enzymes multicopper oxidase (MCO) and MopA, which are
Ca*? binding heme-peroxides, are involved in oxidation. In
addition, it has been discovered that bacteria that produce EPS
(extracellular polymers) or produce more of them oxidize Mn
faster than those that do not produce EPS or produce less. This
is explained by the fact that EPS is a suitable active site for Mn
ions and Mn oxidase enzymes are embedded in it (Smythe,
2017).

In the aquatic ecosystem, bacteria prefer to live in sessile
form (attached to the surface and in clusters) instead of
planktonic life (free and individual) by 99% (Costerton et al.
1986). It has been shown that the corrosive effects created by
MnOBs are not limited to changes in the metal, and that Mn-
oxide deposits can promote the growth of sulfate-reducing
bacteria (SRB) and other anaerobes that cause microbiological
corrosion (MIC) (Dickinson and Lewandowski, 1996, Wiatr,
2008, Dickinson and Wiatr, (2013).

2. MANGANESE OXIDIZING BACTERIA

The wvast majority of studies on Mn-oxidizing
microorganisms consist of bacteria. All of these bacteria, which
are heterotrophs, reproduce aerobically. MnOB species
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frequently used as models are Gram (+) and spore-forming
bacteria Bacillus sp. strain (De Vrind, 1986), Pseudomonas
putida MnB1 and GB-1, a Proteobacterium (Caspi et al. 1998),
Brouwers, et al. (1999)), and Leptothrix discophora strain SS 1,
a 3-Proteobacterium with a protein coat (Adams and Ghiorse,
1987). Why bacteria oxidize Mn is still not clear (Tebo et al.
2005). Discuss their theories on the subject in detail in their
article. For example; intracellular Mn*? acts as an antioxidant
even in cells that do not have superoxide dismutase, protecting
cells from the effects of reactive oxygen species such as
superoxide (Archibald and Fridovich, 1981a, 1981b). In
addition, studies on the Deinococcus radiodurans bacterium
have shown that the bacterium can develop a mechanism to
withstand high levels of ionizing radiation by collecting
superoxide radicals by Mn*? (Daly et al. 2004, Ghosal et al.
2005). The conclusion from this is that Mn oxidation, in
addition to its benefits for cellular function, may also help
protect the bacterium from environmental effects such as
radiation. Bacteria that coat their cells with Mn-oxides can
protect themselves from UV radiation, predators, viral attacks,
and heavy metal toxicity. In addition, it is known that Mn oxides
resulting from oxidation can convert humic substances into low
molecular weight forms that can be used in bacterial growth
(Sunda and Kieber, 1994). When it is considered that MnOBs or
large microbial communities can use these forms, the
advantages of Mn oxidation are clearly seen. One of these
advantages is the contribution that bacteria can make to the
carbon cycle at the biogeochemical level. It should also be
remembered that Mn oxides can alternatively act as electron
acceptors until carbon and energy become available again in the
environment (Tebo et al. 1997, Tebo et al. 2005). If MnOBs can
survive without the need for oxidation, why do they still oxidize
Mn? The answer to this question is not yet known. MnOB
genera have been reported as Leptothrix, Crenothrix,
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Hyphomicrobium, Siderocapsa and Metallogenium
(Katsoyiannis and Zouboulis, 2004). In a study conducted on
Leptothrix ochracea, it was observed that Mn-oxides formed
because of bacterial oxidation accumulated on the surface of the
bacteria in association with EPS (extracellular polymers). This
result is a great evidence for the catalytic effect of bacteria in
removing Mn from water (Katsoyiannis and Zouboulis, 2004).
Bacteria can catalyze the oxidation of Mn in two ways, direct
and indirect mechanisms. In the indirect mechanism, the
organism changes the pH and/or redox conditions of the aqueous
environment or releases alkaline and oxidizing metabolic
products that cause chemical oxidation of Mn (Ehrlich, 1968,
van Veen et al. 1978, Ghiorse and Hirsch, 1979, Jung and
Schweisfurth, 1979, Douka, 1980, Ehrlich, 1983, De Vrind,
1986, Adams and Ghiorse, 1987, Boogerd and de Vrind, 1987
Mathur and Dwivedy, 1988, Richardson et al. 1988,
Beveridge,1989), Okazaki et al. 1997, Larsen, 1999, Francis,
2001 and Hullo et al. 2001).

It has been shown previously that bacteria can indirectly
cause Mn oxidation by enzymatic superoxide production
(Learman et al. 2011 and Bohu et al. 2015). Three model
organisms have been used to elucidate the Mn oxidation
mechanisms of bacteria: Pseudomonas putida strains MB1 and
GB1, which are heterotrophic, aerobic B-Proteobacteria (Caspi,
1996, Brouwers et al. 1998, Caspi et al. 1998, de Vrind et al.
1998, Brouwers et al. 1999, and de Vrind et al. 2003);
Leptothrix discophora SS-1, which is a heterotrophic, sheath-
forming y-Proteobacteria that has the capacity to oxidize both
Fe and Mn (Corstjens et al. 1997 and Brouwers et al. 2000a);
low GC (guanine/cytosine), Gram (+), endospore-forming
Bacillus sp. SG-1 strain (van Waasbergen et al. 1993, Brouwers
et al. 2000b and Francis et al. 2002). All model organisms can
enzymatically oxidize Mn*2 in the polymeric matrix surrounding
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their cells. The structures where oxidation takes place are the
extracellular envelope for Leptothrix discophora, the
exosporium (spore-enclosing envelope) for Bacillus sp. SG-1
and the glycocalyx (outer membrane) for Pseudomonas putida
MB1 and GB1 (Tebo et al. 2004). It is also known that
Lactobacillus plantarum species, which uses Mn*? ions to
scavenge superoxide radicals and performs intracellular Mn
oxidation (Archibald and Fridovich, 1981a). The genes encoding
MCOs are involved in the oxidation mechanisms of all model
organisms (Brouwers et al. 2000). These genes are MofA,
CumA and MnxG for Leptothrix discophora, Pseudomonas
putida GB1 and Bacillus sp. SG-1, respectively (Tebo et al.
2005). Since the content of the medium used is suitable for the
growth of bacterial species; other than MnOB, MnOBs are
separated from other species by using colorimetric dyes that can
react with Mn-oxides in the culture. The most distinctive feature
of MnOB cultures is the formation of visible brown-black Mn-
oxide particles around the colonies in the medium containing
Mn (Krumbein and Altmann, 1973). Since the separation of
Mn's oxide forms, Mn*®* and Mn*™, cannot be done by
colorimetric methods, these dyes are used only to measure the
total oxidant equivalent values in the sample (Johnson and
Chiswell, 1993). DPD, leucomalachite green and o-tolidine are
dyes used for the determination of oxidized Mn in water and soil
samples, but no study has yet been found on their use on
MnOBs (Maly and Fadrus, 1974 and Johnson and Chiswell,
1993). Other colorimetric dyes such as leucoberbelin blue
(LBB), leucocrystal violet (LCV) and benzidine are the dyes
that are predominantly used in the detection of MnOBs and the
Mn-oxides they form. Benzidine is a very simple, sensitive and
effective dye that instantly turns blue when oxidized by Mn-
oxides (Krumbein and Altmann, 1973 and Linhardt and
Nichtawitz, 2003). LBB is a dye with a high redox potential that
reacts only with strong oxidizing agents such as Mn-oxides. The
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color of LBB oxidized by Mn-oxides is blue when oxidized. The
degree of coloration is a function of the number of electrons
transferred to LBB during the reaction (Priya et al. 2017).
MnOBs, similar to 10Bs, oxidize Mn ions and cause the
accumulation of Mn-oxides on the surface (Tebo et al. (2005).
In the biotic stage, bacteria with Mn oxidation ability in the
biofilm provide biomineralization of Mn*2 found freely in water
to MnO2 and related compounds with the help of oxygen
(Hakkarainen, 2003, Linhardt, 2004). The most frequently used
method for structural analysis and oxidation state identification
of Mn-oxides formed as a result of activation of MnOBs is XRD
(X-Ray Diffraction) analysis (Kielemoes et al. 2002, Ashassi-
Sorkhabi, 2012, Yang, 2013, Sujith et al. 2014 and Tran et al.
2018).
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GAZIANTEP iLININ SUCUL BOCEK
CESITLILIGI

Gani Erhan TASAR!
Ozden CANLI TASAR?

1. GIRIS

Gaziantep Turkiye’nin Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde
yer almaktadir. Kuzeyinde Adiyaman ve Kahramanmaras
illerine, giineyinde ise Kilis ve Suriye’ye simirdir. Dogusunda
Sanliurfa, batisinda Osmaniye ve Hatay sehirlerine komsudur.
Dokuz ilgesi bulunmaktadir. Bu ilceler: Yavuzeli, Karkamus,
Sahinbey, Nizip, Araban, Islahiye, Nurdagi, Sehitkamil ve
Oguzeli’dir. (Sekil 1).
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Sekil 1. Gaziantep il haritas1 (Anonim 1)
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Halk tarafindan kisaca “Antep” olarak adlandirilan
Gaziantep ilinin adi Osmanl Imparatorlugu déneminde
“Aymtap” idi. Sehrin ortalama ylkseltisi 850 metredir. Yaz aylari
sicak ve kurak olup kis aylar1 serin ve yagishidir (Anonim 2).

[lin yaklasik %52’sini daglar, %27’sini ovalar, %19’unu
platolar ve %2 sini yaylalar kaplamaktadir (Basgiil, 2007). ilin
baslica akarsular1 olan Karasu Deresi (Araban ilgesinde),
Merzimen Deresi (Yavuzeli ilgesinde), Nizip Cayt (Nizip
ilcesinde), Alleben Deresi (merkezde), Balik Suyu (merkezde) ve
Karagay Deresi (Islahiye ilgesinde) yer almaktadir. Turkiye’nin
en biiyiik akarsularindan biri olan Firat Nehri de Sanlurfa ile sinir
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bunlarin yani sira debisi ve
uzunlugu fazla olmayan ve genellikle yaz aylarinda kuruyan
birkag akarsu da bulunmaktadir. Bunlar; Parlak Deresi, Haciaslan
Suyu, Gilimes Deresi’dir. Gaziantep sehrinde dogal gol
bulunmamaktadir. Bununla birlikte sulama veya taskin dnleme
icin yapilmig barajlar yer almaktadir. Bu baraj ve goller: Kayacik
Baraji, Tahtakoprii Baraji, Hancagiz Baraji, Haciaslan Goleti,
Alleben Goleti ve Balik Goleti seklindedir (Sungur, 2009).

Gaziantep ilinin sucul bocek varligini ortaya koymak igin
bugiine kadar az sayida ¢alismanin yapildigi; bunlarin da ayrintili
olarak daha ¢ok Odonata ve Diptera takimlarina yonelik oldugu
gorulmektedir.

2. SUCUL (AQUATIK) BOCEKLER

Gaziantep’ten bugiine kadar kaydedilen sucul bocek
tiirlerinin yer aldig1 bes takim sirasiyla asagida verilmistir:

2.1. Kinkanathlar (Coleoptera)

IIk kez Aristo tarafindan kullanilan Coleoptera yunanca
“coleos” ve “ptera” kelimelerinin birlesiminden olusturulmustur.
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Coleos: kalkan ve ptera: kanat anlamlarina gelmektedir (Resh ve
Carde, 2009). Turkce’de “kinkanatlilar” diye adlandirilmaktadir.

Gaziantep’ten bu takima bagli bugine kadar dort
familyadan 12 sucul tiiriin/alttiiriin varligi kaydedilmistir.

Gaziantep ilinden bilinen sucul/yari sucul kinkanath
tirlerinin listesi: Darilmaz ve Kiyak, 2009; Polat ve ark., 2021;
Tasar ve Mascagni, 2014 yaymlarindan faydalanilarak
olusturulmustur.

Helophoridae familyasi

1) Helophorus syriacus Kuwert, 1885
Hydrophilidae familyasi

2) Enochrus affinis (Thunberg, 1794)

3) Enochrus tetraspilus (Régimbart, 1903)
4) Laccobius gracilis Motschulsky, 1855
5) Laccobius hindukuschi Chiesa, 1966

6) Laccobius obscuratus orchymonti Gentili, 1976
7) Laccobius syriacus Guillebeau, 1896
Heteroceridae familyasi

8) Heterocerus fenestratus Thunberg, 1734
Dytiscidae familyasi

9) Deronectes evelynae

10) Deronectes hebauerorum

11) Deronectes longipes

12) Deronectes syriacus
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2.2. ki Kanathlar (Diptera)

Dipteros Latince bir kelime olup, dilimize “iki kanatlilar”
olarak cevrilmistir (Lancester ve Downes, 2013; Nair ve ark.,
2015). Ingilizcesi “true flies” (gercek sinekler)’dir (Ivkovic ve
ark., 2020). Bu takimda yer alan boceklerin zarimsi yapida iki
kanadi bulunmaktadir. Bazilarinda ikinci ¢ift kanatlarin kisalip
korelerek, ucus esnasinda dengeyi ayarlamaya yaradigi
diistiniilen ve adina Halter organi denilen yapilar bulunmaktadir.
Bu yapilarin  koparilip ¢ikarildigi  sineklerde u¢mada
dengesizlikler oldugu goriildiigli i¢in, bu organlarin ugma
esnasinda dengeyi saglamada gorevli olduklar diistiniilmiistiir.

Gaziantep’ten bu takima bagl ginimize kadar 21 sucul
bocegin kaydi sunulmustur.

Gaziantep’ten bilinen bu takima ait bdceklerin listesi;
Altunsoy ve Ayaz, 2021; Kilig A. Y., 1999; Reyhan, 2018; Dik
ve ark., 2014; Korkmaz, 2022; Turgut ve Kuguk, 2022
calismalarindan faydalanilarak listelenmistir.

Culicidae familyasi
1) Culicoides cataneii Clastrier, 1957
2) Culicoides imicola Kieffer, 1913
3) Culicoides kurensis Dzhafarov, 1960
4) Culicoides circumscriptus Kieffer, 1918
5) Culicoides gejgelensis Dzhafarov 1964
6) Culicoides kibunensis Tokunaga, 1937
7) Culicoides newsteadi Austen 1921
8) Culicoides dzhafarovi Remm, 1967
9) Culicoides nubeculosus (Meigen, 1830)
10) Culicoides obsoletus (Meigen, 1818)
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11) Culicoides odiatus Austen, 1921
12) Culicoides pictipennis (Staeger, 1839)
13) Culicoides pulicaris (Linnaeus, 1758)
14) Culicoides punctatus (Meigen, 1804)
15) Culicoides puncticollis (Becker, 1903)
16) Culicoides riethi Kieffer, 1914
17) Culicoides schultzei (Enderlein, 1908)
18) Culicoides simulator Edwards, 1939
19) Culicoides picturatus Kremer ve Deduit, 1961
20) Culicoides riethi Kieffer, 1914
21) Culicoides tauricus Gutsevich, 1959
Tabanidae familyasi
22) Silvius (Heterosilvius) peculiaris Olsufjev 1971
23) Tabanus latetinctus Austen, 1920
Muscidae familyasi
24) Musca domestica Linnaeus, 1758
2.3. Yarim Kanathlar (Hemiptera)

Hemi: yarim; ptera: kanat anlamlarina gelmektedir. Taban
kismi sertlesmis 6n kanatlarin u¢ kisimlar1 zarimsi halde oldugu
icin yarim kanathlar olarak adlandirilmaktadirlar (Lancester ve
Downes, 2013).

Gaziantep’ten bu takima bagh glinimize kadar dokuz
sucul bocegin kaydi sunulmustur.

Bu boceklerin listesi: Fent ve ark. 2011 ve Yazict 2020
calismalarindan faydalanilarak listelenmistir.
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1) Anisops sardeus sardeus Herrich-Schaeffer, 1849
2) Hebrus montanus Kolenati, 1857
3) Hebrus pusillus (Fallen, 1807)
4) Gerris kabaishanus Linnavuori, 1998
5) Gerris thoracicus Schummel, 1832
6) Micronecta wui alkani Hoberlandt, 1952
7) Sigara nigrolineata nigrolineata (Fieber, 1848)
8) Sigara lateralis (Leach, 1817)
9) Sigara albiventris (Horvéath, 1911)
2.4. Helikopter bocekleri (Odonata)

Odous dilimize dis olarak cevrilmektedir. Alt ¢eneleri
tirtikl1 oldugundan dis gibi goriinmektedir. Bu yiizden bu takimin
tiyelerine Odonata denilmistir (Lancester ve Downes, 2013). Halk
arasinda yusufcuklar, helikopter bdcekleri ve su bakireleri gibi
bir¢ok isim verilmektedir. Erginleri avci olup, diger bocekleri
avladiklar ve yedikleri i¢in faydal tiirlerdir. Kafanin biiytik bir
kismini iri gozleri olusturur. Avlanmalarini hizli ugabilmelerine
imkan saglayan iki ¢ift kanatlarina borg¢ludurlar. Larvalar
tamamen suya bagimli olup, baliklar, kurbagalar ve kuslarin besin
kaynag1 olabilmektedirler.

Gaziantep’ten bu takima bagl ginimize kadar 26 sucul
bdcegin kaydi sunulmustur.

Gaziantep’ten bilinen bu takima ait boceklerin listesi;
Kalkman ve ark., 2004; Aydin ve Bolu, 2020; Mencutekin 2016;
Salur ve Ozsarag, 2004; Ayten ve Ozgokce, 2009; Kalkman ve
Van Pelt, 2006 ¢alismalarindan faydalanilarak listelenmistir.

1) Anax ephippiger (Burmeister, 1839)
2) Epallage fatime (Charpentier, 1840)
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3) Lindenia tetraphylla (Vander Linden, 1825)
4) Calopteryx splendens splendens (Harris, 1782)
5) Anax parthenope (Sélys, 1839)

6) Brachythemis fuscopalliata (Sélys, 1887)

7) Cercion lindenii (Sélys, 1840)

8) Crocothemis erythraea (Brullé, 1832)

9) Anax imperator Leach, 1815

10) Erythromma viridulum (Charpentier, 1840)
11) Gomphus davidi Selys, 1887

12) Ischnura fountaineae Morton, 1905

13) Ischnura elegans (Vander Linden, 1820)

14) Onychogomphus lefebvrii Rambur, 1842

15) Orthetrum chrysostigma (Burnmeister, 1839)
16) Orthetrum brunneum (Fonscolombe, 1837)
17) Orthetrum anceps (Schneider, 1845)

18) Orthetrum coerulescens anceps (Schneider)
19) Orthetrum sabina (Drury, 1770)

20) Orthetrum taeniolatum (Schneider, 1845)

21) Platycnemis kervillei (Martin, 1909)

22) Platycnemis dealbata Sélys in Sélys & Hagen, 1850
23) Selysiothemis nigra (Vander Linden, 1825)
24) Trithemis annulata (Palisot de Beauvois, 1805)
25) Sympetrum striolatum (Charpentier, 1840)

26) Sympetrum fonscolombei (Sélys, 1840)
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2.5. Kil Kanathlar (Trichoptera)

Bu takimin adi; sa¢ ve/veya kil anlamina gelen tricho ile
pteron: kanat kelimelerinden tiiretilmistir (Lancester ve Downes,
2013; Sivaramakrishnan ve ark., 2018). Viicutlari ipeksi, uzun
killarla kapli oldugu i¢in bu adi almislardir. Bu yonleri ile giive
ve kelebeklerden kolayca ayirt edilebilmektedirler (Lancester ve
Downes, 2013; Morse ve ark., 2019; Sivaramakrishnan ve ark.,
2018).

Gaziantep’ten bu takima bagh gunumize kadar sekiz
sucul bocegin kaydi sunulmustur.

Gaziantep’ten bilinen bu takima ait boceklerin listesi;
Darilmaz ve Salur, 2015 c¢alismasindan faydalanilarak
listelenmistir.

1) Psychomyia dadayensis Sipahiler, 2006

2) Grammotaulius nitidus (Muller, 1764)

3) Hydropsyche kirikhan Sipahiler, 1998

4) Limnephilus affinis Curtis, 1834

5) Mesophylax impunctatus aduncus (Navas, 1923)
6) Micropterna caesareica Schmid, 1959

7) Micropterna malaspina Schmid, 1957

8) Micropterna taurica Martynov, 1917

3. TARTISMA VE SONUC

Gaziantep sehrimizden giinimuze kadar bes takima bagl
79 sucul bocek tirunin kaydi verilmistir. Caligmalarin hem yerli
hem de yabanci arasgtirmacilar tarafindan yapildig: gérulmektedir.
Calisilan takimlar igerisinde Ozellikle Coleoptera, Odonata ve
Diptera takimlar1 (Uzerine yapilan arastirmalarin digerlerine
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oranla biraz daha detayli oldugu anlasilmaktadir. Bu ¢aligmalarla
tespit edilen tiirlerin biiyiik bir cogunlugu iilke geneline yayilmis
kozmopolit tlrlerdir.

Gaziantep, Tirkiye’nin en biiyiik akarsularindan biri olan
Firat Nehri’ne akan bircok akarsuya sahiptir. Bunlarin yan1 sira
Gaziantep’in Karkamis ve Nizip ilgeleri ile Sanliurfa’nin Birecik
ilge smirlar arasinda uzanan Karkamig Sulak Alant 6nemli bir
sucul habitattir. Gaziantep’te dogal goller olmamasina ragmen
sulama ve taskin koruma amaclh yapilmis birgok baraj goli
bulunmaktadir. Biitiin bu durumlar degerlendirildiginde ilin sulak
alanlar bakimindan ne ¢ok zengin ne de ¢ok fakir olmadig ortaya
¢ikmaktadir.

Gerek suda gerek karada yasayan, omurgali ve omurgasiz
bircok hayvanin besin listesinde yer alan sucul bdcekler, sucul
ekosistemlerin  onemli birer basamagin1 olusturmaktadir.
Curukeul beslenenler organik maddeleri inorganik maddelere
dontistiirerek dogadaki madde g¢evrimlerine yardimci olurlar.
Bazi sucul bocekler diger canlilar {izerinde parazit olarak
yasarlarken, bazilarinda ise kanibalizim  (yamyamlik)
gorunmektedir.

Diinyanin bircok bdlgesinde, direkt ya da dolayli olarak
insanlar tarafindan besin amagli tiketilen birgok agauatik bocek
cesidi bilinmektedir. Bununla birlikte, 0zellikle son yillarda
birgok sucul bdcek tiirliniin ucuz protein kaynagi olarak hayvan
ciftliklerinde kullanilabilecegine dair ¢aligmalarin yapildigi rapor
edilmektedir (Tasar ve Canli Tasar, 2022).

Gaziantep  schrimizden bugune kadar yukarida
listeledigimiz bes takima ait sucul tiirlerin varlig1 kaydedilmistir.
Bu bes takimin disinda kalan sucul tiirleri i¢eren takimlara ait
higbir ¢alisma bulunmamaktadir. Diger sucul bocekleri igeren
takimlara has detayli aragtirmalarinda yapilmasi1 gerekmektedir.
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Tim bu caligmalar tamamlandiginda Gaziantep ilimizin sucul
bocek varliginin tespiti tam olarak ortaya konulmus olacaktir.
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CRIMEAN-CONGO HEMORRHAGIC FEVER
(CCHF) AS ABIOLOGICAL RISK AND ITS
MANAGEMENT PROCESS!

Pmar KURT?
Nurcin KUCUK KENT?
Nurdan DiZDAR*

1. INTRODUCTION

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) was first
identified in Central Asia during the 12th century. The disease
spreads through tick bites or crushing, or by contact with the
blood and bodily fluids of infected animals or humans. Ticks are
a highly diverse group within the arachnid class and the Acarina
subclass. In the case of CCHF, ticks from the Hyalomma genus
act as vectors, while wild animals serve as reservoirs (Borio et al.,
2002).

The disease was notably observed among Soviet soldiers
harvesting crops in Western Crimea between 1944 and 1945 and
was initially called Crimean Hemorrhagic Fever (Ergondil, 2006).
Meanwhile, the Congo virus was identified in Zaire in 1956.

1 Presented orally as a paper abstract titled “Crimean- Congo Hemorrhagic Fever-
Related Biological Disaster Management Stages” at the 3 rd International Disaster
Congress

2 Dr. Ogr. Uyesi, Giimiishane University School of Health Services Department of
Medical Services and Techniques Pathology Laboratory Techniques Programme,
ORCID: 0000-0002-0202-9320.

8 Dr. Ogr. Uyesi, Giimiishane University Faculty of Health Sciences Department of
Emergency Aid and Disaster Management, ORCID: 0000-0001-8823-2671.

4 Giimiishane University Institute of Graduate Education, ORCID: 0000-0003-0563-
2501.
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Eventually, the scientific community recognized that the Congo
and Crimean hemorrhagic fever viruses were the same, leading to
the disease being renamed Crimean-Congo Hemorrhagic Fever in
1969 (Elaldi, 2004).

Some hemorrhagic fevers are classified as ‘Category A’
by the US National Institute of Allergy and Infectious Diseases.
These include arenaviruses (Lassa fever virus, Junin virus,
Guanarito virus, and Machupo virus), bunyaviruses (Rift Valley
fever and Hantaviruses), flaviviruses (Dengue), and filoviruses
(Marburg and Ebola). However, the CCHF virus is also classified
as ‘Category C’ (CDC, 2005) because it belongs to the
Bunyaviridae family and contains RNA genetic material. The
virus spreads through tick bites or crushing ticks that carry it, as
well as through contact with the blood and body fluids of infected
humans or animals (Ergonil, 2006). The recent reports from the
World Health Organization highlight that CCHF is a deadly and
zoonotic disease with no effective and definitive treatment
despite its known transmission routes. Therefore, prevention,
early diagnosis, and treatment are essential (WHO, 2025). The
species of Hyalomma ticks that carry CCHF vary by region. H.
marginatum serves as the vector of CCHF in Europe and the
Balkans; H. anatolicum in Iran, Pakistan, Turkmenistan, and
Tajikistan; H. asiaticum in China and Central Asia; and H. rufipes
in Africa.

A study conducted in forested areas of Istanbul in 2023
analyzed the genomic structure of ticks in Ixodes spp. and
Haemaphysalis spp. A total of 676 ticks belonging to Ixodes
ricinus and various Haemaphysalis species were collected,;
accordingly, 14.28% of the samples carried the CCHF virus. This
data clearly revealed the prevalence of the virus in different tick
populations and the potential risk that CCHF could pose to public
health (Ahrabi et al., 2023).
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CCHF is the only viral hemorrhagic fever reported in
Turkiye. Initially identified in Tokat in 2002, the presence of
CCHF was definitively confirmed in 2003, although similar cases
occurred in 2001. Since 2010, there have been over 5,000 cases
of CCHF. About 250 of these cases, roughly 5%, resulted in
death. The disease is most common in Northeastern Anatolia
(Amasya, Corum, Glimiishane, Sivas, Tokat, and Yozgat), with
cases also reported in other provinces (Ministry of Health, 2025).
1. Etiology and Mechanism of CCHF Virus

The CCHF virus belongs to the genus Nairovirus in the
family Bunyaviridae. Nearly all viruses in this genus are
transmitted by ticks. Bunyaviruses are generally spherical,
negative-sense, enveloped, single-stranded RNA viruses. Their
genome encodes four structural proteins (Ergonil, 2006). The S
(small) and L (large) segments synthesize the N nucleocapsid
protein and L protein (RNA-dependent RNA polymerase),
respectively, while the M (medium) segment produces GN and
GC glycoproteins. At least one of the S, M, or L segments must
be present for a viral infection to occur. The nucleocapsid protein,
found in the S segment, is a structural component that encases the
virus's RNA and supports viral replication. It also aids in RNA
packaging and virion formation (Ozkurt and Kadanali, 2004).
Glycoproteins on the virus envelope allow it to bind to host cell
receptors during replication and spread. The virus replicates in the
cytoplasm of the infected host cell. It matures within vesicles in
the endoplasmic reticulum and Golgi apparatus, where it acquires
lipid envelopes and completes its maturation (Midilli, 2007).

2. MODES OF TRANSMISSION

According to a Public Health Report published by the
Ministry of Health in 2025, CCHF was the most frequently
recorded vector-borne disease causing death. The disease is
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transmitted through the bite or crushing of infected ticks or
through contact with the blood and body fluids of infected
humans or animals. Farmers are particularly affected, followed by
healthcare workers, slaughterhouse workers, and farm workers
(Ministry of Health, 2025).

Since tick bites are painless, people may not realize they
have been bitten. Therefore, it is a serious concern for both adults
and children. Tick bites are often the source of CCHF, which is
more common in children aged one to sixteen. Its typical
symptoms include fever, fatigue, swollen lymph nodes, headache,
muscle pain, tonsil inflammation, nausea, and vomiting (Tezer et
al., 2010). It can also cause bleeding in the urine, saliva, rectum,
nose, and other parts of the body (Ministry of Health, 2023).
Climatic conditions such as temperature and humidity promote
larger tick populations. As a result, the rate of tick-borne diseases
rises. Hyalomma marginatum marginatum, the plant responsible
for CCHF, is especially active from April to September (Walker
et al., 2014). The number of cases usually peaks in June and July
(Y1lmaz et al., 2009).

3. SIGNS AND SYMPTOMS

The ways the virus is transmitted and the dose received
influence the signs and symptoms presented. The incubation
period after a tick bite is especially crucial for disease spread.
Typically, the incubation period for tick-borne transmission
ranges from 1 to 3 days (up to 9 days). However, contact with
infected blood or body fluids can extend this period to 5-6 days
(up to 13 days) (Karanam et al., 2025). During the
prehemorrhagic phase, symptoms include sudden high fever
(38.5-40°C), headache, muscle and joint pain, malaise, nausea,
vomiting, abdominal pain, diarrhea, slow heartbeat, red eyes, and
light sensitivity. Bleeding then occurs in the subcutaneous tissue,
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gums, and nose during the hemorrhagic phase and may progress
to bloody vomiting, bloody stool, bloody urine, gynecological
bleeding, low blood pressure, and increased heart rate (Ergondl,
2006; Pasteur Institute, 2023). In more severe cases, increased
bleeding, involvement of the central nervous system, and organ
failure can lead to death. The recovery phase, which varies
depending on disease severity, usually begins after 9-10 days.
During this phase, patients experience improved overall
condition, reduction of fever, and normalization of blood values.
However, long-term symptoms such as low blood pressure, rapid
heartbeat, vision and hearing problems, breathing difficulties, and
memory issues may develop (Marin-Burgin and Schinder, 2012).

4. LABORATORY DIAGNOSIS

Suspected CCHF patients living in at-risk areas with a
history of the disease are first subjected to a complete blood count
and monitored. Low thrombocyte and leukocyte counts in the
complete blood count, elevated liver enzymes (AST, ALT) in
biochemical tests, and prolonged clotting times in coagulation
tests (PT, aPTT) are clearly observed during the hemorrhagic
phase (Firat et al., 2023). Additionally, molecular methods such
as RT-PCR, RT-gqPCR, microarray, NGS (next-generation
sequencing), and RT-LAMP, along with serological methods like
ELISA, lateral flow, and biosensors, are used for diagnosis by
analyzing a blood sample from the patient (Tiirk and Kaci, 2024).
PCR (polymerase chain reaction), a technique used in the
laboratory diagnosis of CCHF, detects the presence of viral
genetic material in the patient (Mazzola and Kelly-Cirino, 2019).
RT-PCR is considered the most reliable and rapid method for this
purpose. Another diagnostic tool is the ELISA test, which detects
the relationship between antigens and antibodies. ELISA
analyzes the immune response by utilizing IgG and IgM
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parameters to determine if the patient has contracted the disease.
In high-security laboratories, virus cultures can also be used for
diagnosis (Karanam et al., 2025).

5. TREATMENT METHODS AND VACCINE
STUDIES

CCHEF is a zoonotic disease caused by a contagious and
deadly virus that can result in a societal-scale biological disaster.
However, there is no specific treatment for the disease. As a
result, it has a high mortality rate (Muzammil et al., 2024). The
disease, which poses a significant threat to public health, is
managed with supportive care. The broad-spectrum antiviral drug
ribavirin is used in CCHF. Immunoglobulins and steroids are also
employed as adjunctive treatments; however, there is not enough
data to confirm their effectiveness (Dai et al., 2021). Supportive
treatment involves practices such as maintaining fluid and
electrolyte balance and providing plasma and platelet support
(Keshtkar-Jahromi et al., 2011). Recent studies have also shown
that some bunyavirus inhibitors have demonstrated positive
results in treating CCHF (Muzammil et al., 2024).

There is no vaccine currently proven effective for CCHF.
Therefore, vaccination cannot be used to protect humans and
animals. The only way to safeguard the public without a vaccine
Is to avoid ticks, seek immediate medical care after contact with
a tick, and ensure that those involved in agriculture and animal
husbandry use insecticides or acaricides (Al Abaidani et al.,
2017). Additionally, a 2024 study by Keskin and colleagues
reported that a vaccine candidate showed strong and effective
immunological responses in preclinical tests, supporting the
advancement of clinical trials and helping to develop a vaccine
against CCHF (Keskin et al., 2024).
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There are drug repurposing studies conducted for CCHF.
These studies aim to make a drug currently usable in clinics
against this viral infection with a high mortality rate. They are
based on clinical studies and scientific evidence showing that a
drug may be effective in treating a different disease (Kuguk,
2024). Supportive care remains the main treatment for CCHF.
Plasma exchange and immunoglobulin therapy, in particular, are
considered helpful in reducing mortality rates. Additionally,
studies suggest that ribavirin may be effective if given early and
that repurposing the drug for managing this disease could be
appropriate (Fabara et al., 2021). Therefore, conducting clinical
trials with antiviral drugs other than ribavirin is also necessary.

6. CCHF DISEASE AS A BIOLOGICAL RISK

Biological risk-posing microorganisms, parasites, fungi,
and other agents spread easily and typically contaminate other
organisms through blood, air, and fecal/oral routes. Hepatitis B
(HBV), Hepatitis C (HCV), and HIV are among the most harmful
biological agents encountered. Other important blood-borne
infectious agents include syphilis, malaria, brucellosis, herpes,
CCHF, and Creutzfeldt-Jakob (Uner and Okyay, 2020). CCHF is
caused by a virus belonging to the Nairovirus genus and is a
highly infectious biological agent. Its zoonotic nature,
transmission from animals to humans, high human-to-human
transmissibility, and elevated mortality rates highlight its
biohazard potential. Fighting biological agents is both difficult
and expensive. The speed at which infection spreads and the
absence of an effective vaccine reveal the seriousness of
biological risks (Karanam et al., 2025). Recently, CCHF has
become a major concern in the Balkans, Turkiye, Ukraine, and
Russia, with numerous cases and high death rates. Climate
change, shifts in agricultural practices, animal movements, and
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hunting activities are likely reasons for this increase. International
cooperation is essential to prevent CCHF from developing into an
epidemic (Cecaro et al., 2013). These biological risks may
occasionally trigger disasters (natural or human-made events that
occur suddenly or gradually, impact life, cause significant deaths,
and are hard to control). Additionally, a disaster can carry
biological risks and potentially lead to a secondary disaster (Kurt
and Kuglk Kent, 2021). Environmental changes related to
disasters can also cause more outbreaks and invasions of vectors
like ticks, lice, and fleas. Preventing these outbreaks depends on
knowledge and effective control measures to limit disease spread,
complications, and deaths (Akin, 2006). Recognizing that these
biological agents can cause disasters highlights the importance of
effective disaster management plans.

A disaster management plan includes the following steps:
mitigation and preparation (risk management and response), and
recovery (crisis management) (Sahin and Aydin, 2023). First,
experts should identify the existing risks and develop disaster risk
management plans accordingly. The frequency of disasters and
their impact on society emphasize the importance of disaster
preparedness in the health field and the need to prepare for all
types of disasters (Aydin, 2023). When planning disaster
management processes, risk management is generally more
effective and practical than crisis management at all levels, and it
allows for better control of an emerging situation (Akyel, 2007).
As summarized in Figure 1 regarding CCHF risk management.
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Figure 1. Management of CCHF (Ministry of Health, 2025).

7. DISASTER MANAGEMENT PLANS AND
STAGES IN CCHF

7.1. Risk Analysis (Mitigation and Prevention Stage)

Mitigating potential damage outcomes after a disaster
requires identifying and applying effective measures before these
damages occur (DPT, 2004). Risk analysis is the initial step in
risk management. It is a process that aims to determine the
likelihood of a situation happening, its possible consequences,
and the impacts, risk groups, and risk levels that these
consequences may cause.

7.1.1. Identifying Disease Agent

In CCHF risk analysis studies, socio-economic risks,
especially those related to public health, are also identified in risk
management. A scientific committee, including relevant experts,

111



Biyoloji

evaluates these factors. With the involvement of directors in the
process, this committee reviews all issues from multiple
perspectives. The goal of the committee is to ensure that
necessary preparations are made by identifying the fundamental
characteristics of the agent, including its name (CCHF virus), its
place in the systematics (within the Bunyaviridae family), its
structure (enveloped, single-stranded RNA virus), its host
(domestic animals such as sheep, goats, cattle, etc., and wild
animals), its vector (ticks of the Hyalomma genus), its modes of
transmission (tick bite, contact with infected blood and body
fluids), its effects (bleeding disorders after infection, organ
failure, especially impacting the liver), diagnostic methods
(whole blood, biochemistry, RT-PCR, ELISA tests), and
treatment (supportive care, use of the antiviral drug ribavirin)
(Ergondal, 2006).

7.1.2.1dentifying The Relationship Between Climate
Change and Ticks

Climate change influences the spread of vector-borne
diseases (VBD). Rising temperatures and changing precipitation
patterns create favorable environments for many pathogens
(ticks, mosquitoes, etc.) (Paz, 2021). As expected, higher air
temperatures in some regions will boost tick survival, lengthen
the period when ticks are active, and reduce their life cycles.
Consequently, this will likely increase tick-borne transmission.
However, extreme weather events such as floods, heatwaves, and
cold snaps may negatively impact ticks, potentially decreasing
transmission (Ogden et al., 2021). Therefore, it is crucial to
identify and prepare for climate change using forecasting tools
and to support this effort through cross-disciplinary collaboration.

7.1.3. Informing Health Personnel and The Public

The public and healthcare personnel are informed and
updated about CCHF. The disease is considered a biological risk
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due to factors such as its potential to cause pandemics, infect
healthcare workers, and be used for bioterrorism (Ministry of
Health, 2023). Using various communication tools (written and
visual media, social media platforms, etc.), it is also essential to
support the process by providing information on the
characteristics of the disease, modes of transmission, and
prevention.

7.1.4.1dentifying The Risky Areas with Geographic
Information Systems

GIS is used to generate disease-related risk maps, develop
and monitor response plans, analyze disease data, determine the
geographic distribution of the disease, and plan early warning
systems. Evaluating parameters such as the locations of CCHF
disease, their topographic features, population data, livestock
data, climatic information, and the presence, capacity, and
location of health institutions also contributes to the process
(Cigek et al.,, 2008). For example, a study on the factors
influencing the spread of ticks that bite humans in Istanbul
produced disease-related risk maps. The study also incorporated
climatic data into the GIS-generated maps to assess potential risk
factors for Ixodes and Hyalomma tick species and identify high-
risk zones in the study areas (Vatansever et al., 2007).

7.1.5. Identifying risk groups

Creating a risk map helps identify dangerous areas. The
main groups living in these zones are mostly farmers, shepherds,
relatives of infected patients, healthcare workers, butchers,
slaughterhouse staff, veterinarians, technicians, laboratory
personnel, and people who are closely connected to nature (Kirdar
and Ertugrul, 2009). To address tick-related issues, it is also
important to implement natural tick control methods, use
pesticides, increase awareness among residents of high-risk areas
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through education and brochures, and establish early warning
systems.

8. PREPARATION STAGE

The preparation phase mainly aims to develop practical
and effective plans to minimize the effects of biological risks like
CCHEF, preventing them from escalating into an epidemic. It also
seeks to reduce the impact if an outbreak occurs. In other words,
it involves initial efforts to contain the outbreak and keep it under
control (Celebi, 2021). Preparatory efforts for CCHF include
specialized training for experts to better fight the disease. All
healthcare workers participate in training sessions where
instructors discuss strategies such as disease control methods,
transmission modes, diagnosis, treatment, and symptoms. Public
awareness campaigns are organized to share information on how
to intervene when ticks are on the skin, how to remove them, and
how to follow up with patients afterward (post-treatment), using
face-to-face sessions, communication tools, or brochures. The
public and healthcare professionals are educated about tick
dangers and the importance of personal protective equipment.
The preparation stage also incorporates emergency plans and
psychosocial support services (Ministry of Health, 2025).
Supportive care options form the cornerstone of treatment.
Hospitals are effectively prepared to administer treatment (Kirdar
and Ertugrul, 2009). Laboratory facilities are checked and
prepared to respond to potential outbreaks. Medications for
supportive care, including antiviral drugs, are identified and
prepared. Currently, there are no medicines or vaccines available
to treat the disease, but efforts to develop such drugs and vaccines
are ongoing in our country (Ministry of Health, 2023). In the
protection and control stage, effective measures against CCHF
and infection prevention are essential. Once infection occurs,
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necessary practices are vital to prevent and control its spread. The
Ministry of Health is responsible for managing CCHF. Personal
protective measures are critical in controlling the disease.
Therefore, the Ministry should inform citizens about disease
identification and prevention, and carry out public awareness
campaigns (Karadakovan, 2010). To protect against CCHF and
reduce potential harm, individuals in areas with tick exposure,
such as fields, parks, gardens, and forests, should tuck their
trouser legs into socks to prevent ticks from clinging to their
bodies, wear full-coverage clothing, and choose light-colored
clothing for easy tick detection. Thorough body checks are
necessary, including behind the ears (antitragus), armpits, hair,
groin, and behind the knees. If a tick is attached to the body, it
should be removed with proper equipment (gloves, plastic bags,
cloth, etc.) rather than bare hands. It is crucial to contact the
nearest healthcare facility and have healthcare personnel remove
the tick promptly (Gok, 2016). Early removal of ticks also lowers
infection risk. Since animals carrying the virus often show no
symptoms, they can transmit the disease even if they seem
healthy. Any bare-hand contact with animal blood, body fluids,
or tissues poses a serious risk. Because the disease transmits
through contact with body fluids, blood, and waste from infected
people, those exposed should take protective measures (Ergonl,
2006). Otherwise, the tick may release its body contents into the
area it bites, and if it carries the virus, the spread could accelerate.
Individuals bitten by a tick should monitor themselves for up to
ten days and seek medical attention if they develop symptoms like
fever, headache, fatigue, muscle aches, vomiting, or nausea.

9. RESPONSE

Ticks are creatures that crawl on the body. If a tick
attaches itself to the skin, the patient should be moved to a safe
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area. No one should touch the tick with bare hands, nor should it
be treated with cologne, detergent, or any other substances. Do
not attempt to remove it by using a flame. If the tick falls off on
its own, it should be placed in a container filled with bleach and
handed over to the healthcare team along with the patient.
Emergency medical assistance should be called at the scene
(Ministry of Health, 2025). During an outbreak, the situation must
be coordinated quickly and efficiently to bring it under control.
Throughout the process, authorities should be notified, the patient
should be isolated and treated properly, and contacts should be
identified. In case of an outbreak, public awareness should be
raised to prevent panic.

10. RECOVERY

Substantial efforts are necessary to ensure that life and the
healthcare system return to normal after a pandemic. Following
effective response measures, patients receive follow-up care in
the clinic during the recovery stage. Psychosocial support is also
required when necessary. Motivating the public and healthcare
professionals, establishing effective communication, conducting
process-related analyses, assessing the situation, and developing
preventive strategies are all part of the recovery stage.

Preventive healthcare strategies include public awareness
campaigns about the disease, vector control, high-level diagnosis
and treatment systems, animal vaccinations to prevent animal-to-
human transmission—especially in endemic areas—avoiding
contact with infected individuals and animals, early identification
and treatment of suspected cases, having epidemic response plans
ready, developing infrastructure for predicting and monitoring
potential outbreaks, spraying tick repellents, and preparing
disaster management plans and strategies in advance (Karanam et
al., 2025; Sharifi-Mood and Metanat, 2014; Sorvillo et al., 2020).
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The One Health approach connects human, animal, and
environmental health; therefore, interdisciplinary collaboration at
both national and international levels should address emerging
issues. CCHF-like zoonotic diseases should also be tackled using
the One Health approach. When necessary, this method should
respond to the disease by considering the health of humans,
animals, and the environment (Tastan, 2022).

In regions where zoonotic diseases have been present in
animal populations for a long time (enzootic), the risk of
transmission to humans is also high. The CCHF virus can exist
enzootically in tick populations and farm animals. These areas
pose a potential risk of seasonal outbreaks for humans (Dogan,
2019). In Turkey, cities such as Amasya, Corum, Giresun,
Giimiishane, Sivas, and Tokat are enzootic arcas for CCHF.
Taking measures in these regions is essential for effective process
management.

11. CONCLUSION

Ticks pose a threat to human health, food security, and
biodiversity. They are also among the vectors that severely affect
humans. Various ecological changes lead to the spread of tick
populations and their pathogens. In Tirkiye, CCHF occurs in
spring and has a 4-5% fatality rate. Despite fluctuations in case
numbers over the years, the highest number was recorded in 2021,
with 1, 1,440 cases and 72 fatalities. In 2024, there were 593 cases
and 20 deaths as well (Ministry of Health, 2025). This data shows
that CCHF remains a serious biological risk for Turkiye. To
prevent this risk from becoming a disaster, ongoing efforts and
updates based on current trends are essential to minimize damage
by implementing necessary precautions and treatment protocols.
The process should include monitoring ticks using GIS and
analyzing environmental factors that contribute to increases in
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tick populations, such as seasonal changes favoring tick habitats,
improper pesticide application, development of resistance to
acaricides, reduced land use, and a decline in animals that feed on
ticks.

It is important to provide information and raise awareness
about diseases like CCHF and their potential use as biological
agents (Yenen and Doganay, 2008). With the steady increase of
CCHEF in recent years in our country, transmitted through tick
bites and contact with infected individuals, it represents a
biological risk. Adapting disaster management strategies to
prevent this risk is crucial for preparedness. Priorities include
coordination and collaboration among relevant institutions,
increasing public awareness, deploying prompt and efficient
hospital diagnostic systems, introducing new treatment methods
as quickly as possible, and completing vaccination campaigns.
The disease also has a significant impact on public mental health.
Its rapid onset and spread, along with the need for intensive
treatment, have quickly elevated it to life- threatening levels,
making vaccine development essential. All these factors
emphasize the importance of including the disease in disaster
management planning and taking effective measures to address it.
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INSANLARDA HASTALIK YAPAN BAZI
MIKROORGANIZMALAR UZERINDE
ANTIMIKROBIYAL AJAN OLARAK
POLIMERLERIN ETKISI

Remziye GOL!
Pinar ERECEVIT SONMEZ2

1. GIRIS

Yirminci yilizyilin ortalarinda penisilin  ve diger
antibiyotiklerin kesfi, insanlig1 her zaman rahatsiz eden bulasici
hastaliklarin kasvetli manzarasini1 kdkten asmay1 vaat etmekteydi.
Antibiyotiklerin dikkate deger etkinligi, bulasici hastaliklarin
ortadan kaldirilacagina dair asir1 bir giivene yol agmaktadir.
Ancak antimikrobiyal diren¢ (AMR) gelismeye devam etmekte
ve diinya ¢apinda ciddi bir endiseyi temsil etmektedir. Son
raporlara gore, yaygin bakteri suslarinin ilag direnci nedeniyle
diinya ¢apinda her yil 700.000 kisi 6liiyor ve bu sayinin 2050
yilina kadar 10 milyona ¢ikmasi ve diinya ekonomisi iizerinde
buna karsilik gelen istenmeyen etkilere yol ag¢masi
beklenmektedir. Bu sorun kismen, insan tedavisinde uzun siireli
asirt kullanim ve yanlis kullanim sonucu siirekli olarak daha
giiclii bir tiire dogru evrimlesen farklt mikroorganizmalara karsi
antibiyotiklerin azalan etkinligine atfedilmektedir.
Antimikrobiyal direncin en temel mekanizmalar1 arasinda
antibiyotik molekillerinin enzimatik bozunumu, antibiyotiklere
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kars1t membran gegirgenligindeki degisiklikler ve antimikrobiyal
hedef olan bakteriyel proteinlerin degisimi yer alir. Son yillarda,
metalik  nanopartiklller,  biyosidal  6zelliklere  sahip
makromolekiiller, karbon bazli malzemeler, reaktif oksijen tiirleri
veya antimikrobiyal peptitler gibi yeni ve 6zgln antimikrobiyal
ajanlar, bu karmasik epidemiyolojik duruma bir yanit olarak
ortaya c¢ikarilmistir. Yukarida belirtilen antimikrobiyaller,
bakterilerdeki hiicre duvarlarmin parcalanmasi ve oksidatif
enzimleri inhibe eden veya DNA/RNA replikasyonuna miidahale
eden metal iyonlarinin ve toksik radikallerin taginmasi gibi farkli
etki mekanizmalar1 yoluyla bakteri ve parazitler gibi
mikroorganizmalar1 dldiirebilmektedir. Bu ajanlar ayr1 ayri
uygulandiklarinda  bakteriyel enfeksiyonlarin  tedavisinde
biyosidal aktiviteye sahip olsalar da, iki veya daha fazla mekanik
olarak farkli antimikrobiyal ajanin birlikte uygulanmasinin,
recete edilen dozu diisilirerek, antimikrobiyal direnci dnleyerek ve
genel tedavi etkinligini artirarak bakteriyel enfeksiyonlarla etkili
bir sekilde savasabilecegi one siiriilmistiir (Yanez Magias ve ark.,
2019).

Mikroorganizmalar en  geleneksel antibiyotiklerin
bazilarina kars1 direng gelistirmistir. Bu mikroorganizmalar kendi
kendine birleserek mikrobiyal bir biyofilm olusturabilir.
Mikrobiyal biyofilm olusumu, neredeyse her yiizeyde dogal bir
olaydir ve insan saglig1 ve ¢evre {izerinde sayisiz yan etkiye neden
olur. Bu nedenle, dogal polimerler gibi yenilenebilir kaynaklara
dayali ¢cok sayida bilimsel oneri gelistirilmistir. Biyopolimerler,
biyouyumluluk ve biyolojik olarak parcalanabilirlik gibi birgok
ilging Ozellik gostermistir. Bununla birlikte, bu malzemeler
genellikle kendi baslarina antimikrobiyal o6zelliklere sahip
degildir (kitosan hari¢). Bu nedenle, antimikrobiyal ajanlar dogal
polimerik matrise dahil edilerek biyokompozite antimikrobiyal
bir 6zellik kazandirilmistir. Biyokompozitler, antimikrobiyal
ajanlarin biyouyumlu ve biyolojik olarak pargalanabilir ilag
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tastyicilart olarak incelenen iki farkli malzemeden (biri dogal
kokenli) olusur. Ek olarak, antimikrobiyal ajanlarin dahil
edilmesi nedeniyle biyokompozitler bircok ylzeyde biyofilm
olusumunu ve bakteri ¢cogalmasini engelleyebilir. Bu inceleme,
farkli yiizeylerde biyofilm olusumunu ortadan kaldirmak veya
azaltmak i¢in bir biyokompozit olusturmak iizere antimikrobiyal
ajanlarin bir platformu olarak dogal polimerlerin kullanilmasin
aciklar (Bustamante- Torres ve ark., 2022).

Ideal antimikrobiyal polimerlerin asagidaki
karakteristiklere sahip olmalar1 istenmektedir (Safakli, 2014):

e Kolay ve ucuz bir sekilde sentezlenmelidir,

e Uzun siireli kullanimlara dayanikli olmali ve
uygulamanin gerektirdigi sicakliklarda
saklanabilmelidir,

e Toksik iiriinler olusturmamalidir,

e Kullanacak kiside toksik ya da tahris edici etki
gostermemelidir,

e Temas ettigi siire zarfinda patolojik
mikroorganizmalarin genis bir spektrumu igin bakteri
ve mantarlar1 6ldiirebilmelidir.

Dogal olarak antimikrobiyal polimerlerin bakteriler
tizerinde antimikrobiyal aktivite gosterdigi yapilan pek c¢ok
calismada  belirlenmistir. Bu calismalar, antimikrobiyal
polimerlerin  kullanimin1  destekleyen kapsamli  deneysel
calismalar ve literatiir derlemeleri sunmaktadir. Caligmalarin
¢ogu, polimerlerin mikroorganizmalarla nasil etkilesime
gectigine dair detayli bilgiler igerirken, bazilari polimerlerin
biyomedikal uygulamalarda sahip oldugu yiiksek potansiyele
vurgu yapmaktadir. Buna gore; Antibiyotiklere direncli
bakterilere  karst  polimerlerin  antibiyotiklerle  birlikte
kullaniminin sinerjik etkilerini arastiran bir calismada, bakterilere
kars1 polimerlerin direng gelistirme potansiyelinin azaldig tespit
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edilmistir (Ng ve ark., 2014). Polimerlerin antimikrobiyal
etkinligi, kullanilan malzemenin kimyasal yapisina, molekiiler
agirhgina ve modifikasyonlarina bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Bu nedenle, spesifik mikroorganizmalara karsi
en iyi sonuglari elde etmek i¢in uygun polimer secimi ve
formiilasyonlar1 6nemlidir.

2. INSANLARDA HASTALIK YAPAN BAZI
PATOJENLER

2.1. Gram negatif
2.1.1. Escherichia coli

Enterobacteriaceae familyasindan olan Escherichia coli
(E. coli), ilk kez Theodor Esherich tarafindan tanimlanmais olup,
giiniimiizde enterik bakteriler arasinda en kritik 6neme sahip
patojenlerden biridir. Insan ve hayvan bagirsaklarinda yaygin
bicimde kolonize olan bu fakultatif anaerob bakteri, normal
floranin 6nemli bir bilesenini olusturur.

Enterobacteriaceae familyasi igerisinde yer alan fakiiltatif
anaerob gram negatif, spor olusturmayan 35 °C’de 48 saat icinde
laktozdan gaz ve asit olusturan g¢ubuk seklindeki koliform
bakterisidir. E. coli, gram negatif, sporsuz, ¢ubuk seklinde,
glikozdan asit ve gaz olusturan, katalaz pozitif ve fakiiltatif
anaerob bir bakteridir. Mezofilik bir bakteri olup gelisme
sicakligr 37 °C’dir. Mevcudiyetleri 4-5 °C 1s1 diizeyleri arasinda
devam etmektedir. Su ve gidalarda E. coli bulunmasi, o gidalarin
digki ile temas ettigini gostermektedir. E. coli besinlerde; hem
hijyen hem de fekal kontaminasyon indikatori olarak oldukga
onemlidir. Bu nedenle, gida giivenligi ve gida hijyeninde
indikator bakteri olarak degerlendirilir (Balpetek, 2009).

Peritrik flagellaya sahip olduklarindan hareketlidirler
ancak hareketsiz suslarinda izole edildigi bildirilmistir. Kanh
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agar, nutrient agar ve Enterobactericeae tirleri icin diferensiyel
ve selektif olan besiyerlerinde 37°C’de 24 saat icinde gozle
goriilebilir S tipi koloniler olustururlar. Nutrient buyyonda
37°C’de 24 saatte bulamiklik yaparak trerler. E. coli bircok
karbonhidrat1 (laktoz, mannitol, glukoz) asit ve gaz olusturarak
fermente eder. Laktozu ayristirdigr icin MacConkey agarda
pembe renkli koloniler, EMB agarda ise parlak yesil (metalik
refle) goriinimde koloniler sekillendirirler. Bazi suslar1 kanl
agarda hemoliz olusturabilirler (Jahed, 2012).

2.1.2. Klebsiella spp.

Klebsiella cins adi, 19. yiizyi1l sonlarinda Alman
bakteriyolog Edwin Klebs anisina verilmis olup, daha sonra Carl
Friedlander tarafindan tanimlanan Klebsiella pneumoniae susu,
siddetli ve genellikle fatal pnodmoni tablolariyla iligkilendirilerek
uzun stre Friedldnder basili olarak adlandirilmistir. Klebsiella
tirleri  Enterobacteriaceae  ailesinin  Klebsillea  cinsinde
Enterobacter, Citrobacter ve Serratia ile birlikte yer almaktadir.
K. pneumoniae tibbi agidan en 6nemli olan tiirdiir. Dogada yaygin
olarak bulunabildigi gibi, insan ve hayvan gastrointestinal sistem
florasinda da yer alirlar. Uriner sistem enfeksiyonu, pnémoni,
bakteriyemi gibi ¢ok c¢esitli infeksiyonlara neden olurlar.
Klebsiella tdrleri 0,7-1,5 um eninde, 2-5 pum boyunda Gram
negatif, sporsuz, kapsullli, hareketsiz bakterilerdir. Tek tek, ikili
veya kisa zincir seklinde gorilebilirler. Klebsiella turleri
fakiiltatif anaerop'tur. Optimum tiireme sicakligi 37°C’dir. K.
pneumoniae hari¢ diger tiirler 4-44°C araliginda iirerler. Basit
besiyerlerinde kapsiilsiiz suslar1 18-24 saatte S tipi koloni,
kapsiillii suslar1 ise M tipinde koloni olusturur. Klebsiella dogada
cansiz ortamlarda ve hayvan floralarinda yaygin bir sekilde
bulunmaktadir. Hastanede yatan hastalarda antibiyotik
kullanimina bagl olarak bakteri sayis1 ve kolonizasyon orani
hizla artmaktadir. Coklu ila¢ direncine sahip olmasi, cevre
kosullarina ve kuruluga dayanikli olmasi sebebiyle hastane
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ortaminda kolaylikla yayilirlar. Bu bakteriler Enterobacteriaceae
ailesinin ortak viriilans faktorlerine sahiptirler. Sahip olduklari
kapsulleri bakteriyi, serumun oldirtci etkisine ve fagositoza
karsi direngli  kilmaktadir. Bazi  suslar1  enterotoksin
salgilamaktadir. Nozokomiyal enfeksiyonlarda K. pneumoniae
enfeksiyonu ilk sirada yer almaktadir (Albayrak, 2018).

2.2. Gram Pozitif Bakteriler
2.2.1. Enterococcus sp.

Enterococlarin  ¢ogu dondurma islemine karsin direng
gosterir. Donmus {irtinlerdeki fekal kirlenme indikatorii olarak
kabul edilir. Diger acidan fermente siit ve et iriinleri de
enterococlar degisik oranlarda bulunmakta ve bu iirlinlere
enterekoklar hijyenik agidan sorun olusturmaktadirlar (Erol,
2007). Yeni literatlrlerde Enterokoklar hemen her zaman, her
yerde bulunabilen mikroorganizmalardir. E. faecalis gibi ve diger
laktik asit bakterilerin den bazi tiirlerin klinik enfeksiyonlara
sebep oldugu belirtilmektedir. E. faecalis opportunistik patojenler
arasindadir. Bunun haricinde genelde gidalarda bulunmasi
istenmemektedir (Halkman, 2005).

2.2.2. Staphylococcus aureus

Kiire sekilli, Gram pozitif, fakiiltatif anaerob, sporsuz,
0.5-1.5 um capinda, olan Stafilokoklar genelde kapsiilsiiz
bakterilerdendir. 30-37°C Optimal tireme sicakliklaridir. Anilin
boyalariyla boyanirlar ve bu cinse has bir 6zellik olan kiimeler
olusturarak  ilizim salkimi geklinde biiyiime yaparlar.
Stafilokoklardaki bu goriiniis daha c¢ok kati kiiltiirlerde
olusturulan preparatlarinda karsilagilir. Sivi  besiyerlerinde
hazirlanan preparatlar kiimeler pek fazla rastlanilmaz. Dagitim
yoluyla hazirlanan preparatlarin goriintisiinde kiigiik kiimeler-
kisa zincirler seklindedir ve ikiser ikiser ya da tek tek gozukurler.
Kat1 besi yerlerinde ise stafilokoklar 24-48 saat de bol oranlarda
ureme gosterirler, genelde 1-2 mm cap ile konveks, yuvarlak ve
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parlak olan koloniler olustururlar. Kolonilerde hemoliz ve
pigment goralebilir (0zellikle patojen olan S. aureus 'ta).
Kolonilerdeki renkler limon saris1 ile beyaz arasinda farklilik
gostermektedir. Patojen 6zellikli stafilokoklar kultirde +4°C’de
2-3 ay -20°C’ de 3-6 ay canliliklarini siirdiirebilirler. Buna
ragmen 60°C’ ye 30 dk kalabilirler. Baz1 Staphylococcus turleri
in vitro sartlarinda kapsiil meydana getirirler. Ayrica baz1 S.
epidermidis ve S. aureus suslar1 enterotoksin iiretme yetenegi
oldugu tespit edilmistir (Halkman, 2005).

2.3. Mayalar
2.3.1. Candida sp.

Candida tiirleri, insanlarda hastalik yapabilen O6nemli
firsatg1 patojenlerdir. Bu mikroorganizmalar, 6zellikle bagisiklik
sistemi zayif olan bireylerde ciddi enfeksiyonlara yol agabilir.
Candida tdrleri, diinya genelinde hastane enfeksiyonu etkenleri
arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Candida'nin en yaygin tiirii
Candida albicans olup, invazif olmayan deri ve mukoza
enfeksiyonlarinin baslica etkenidir. Bununla birlikte, son yillarda
albicans dis1 tiirlerin (C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. krusei gibi) insidansinda %50’den fazla bir artis
gbzlemlenmistir (Seyedmousavi ve ark., 2015).

Fungal patojenler, gastrointestinal semptomlara neden
olabilen  ¢esitli mekanizmalar araciligtyla  enfeksiyon
olusturabilirler. Bu semptomlar genellikle karin agrisi, ishal,
kusma ve ates gibi belirtileri igerir.

Bazi mantarlar, gida kaynakli intoksikasyonlara neden
olabilecek  toksinler {iretir.  Ornedin, Aflatoksin  gibi
mikotoksinler, kontamine gidalarin tiiketimiyle viicuda
alindiginda karaciger hasar1 ve gastrointestinal semptomlar
olusturabilir (Saglam ve Seker, 2016).
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2.3.2. Epidermophyton sp.

Ascomycota subesine ait bir mantar cinsidir ve ciltteki
yuzeysel ve kutandz mikozlara neden olur. Bu cins, 6zellikle
Epidermophyton floccosum tiirii ile bilinir ve tinea (mantara bagl
enfeksiyon) ¢esitlerinin baslica etkenlerinden biridir.

Epidermophyton, dermatofitler arasinda yer alan bir
mantar cinsidir ve genellikle insanlarda cilt, sa¢ ve tirnak
enfeksiyonlarina neden olur. En yaygin tiiri Epidermophyton
floccosum'dur ve bu tir, insanlara 0zgl (antropofilik)
enfeksiyonlar yaratir. Epidermophyton, 6zellikle sagsiz deri ve
tirnaklarda enfeksiyon yapma kapasitesine sahiptir, ancak
killarda enfeksiyon olusturmaz (Mushib ve ark., 2023).

3. ANTIMIKROBIYAL OZELLIKLERE SAHiP
SENTETIK BiYOLOJIK OLARAK
PARCALANABILIR BAZI POLIMERLER

Bu malzemenin biyolojik olarak parcalanabilir veya daha
dogrusu biyolojik olarak emilebilir, cerrahi implant, zor yaralari
iyilestirmek i¢in pansuman, doku miihendisligi tekniklerinde
kullanilan hiicre iskeleti, implante edilen ilag tasiyicisinin tam
sterilite gerektirip gerektirmedigi gibi hemen hemen her
uygulamasinda antibakteriyel aktivitesi ¢ok dnemlidir. Sentetik
olarak elde edilen ideal bir polimer, modifiye edilmis dogal
polimerlere kiyasla daha ¢ekici ve rekabetci bir malzeme olmak
icin bircok gereksinimi karsilamalidir. Biyouyumlulugun bariz
kosullariin diginda, polimerin kendisi depolama sirasinda
bilesim ve yap1 agisindan nispeten kolay elde edilebilir ve kararl
olmalidir. BoOyle bir polimerik malzemenin bozunma siiresi
biylk 6lcude polimer zincirinin bilesimi ve yapist tarafindan
kontrol edilmelidir. Ancak en énemlisi, bu polimerin hem dokular
hem de hiicrelerle biyouyumlulugunu korurken kisa temas
sirelerinde ~ patojenik  mikroorganizmalarin ~ genis  bir
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spektrumunda net bir biyosidal etkiye sahip olmasi ve agiga ¢ikan
bozunma {iriinlerinin toksik olmamasi ve organ toksisitesi veya
patojenitesi ile kendini gosteren uzun vadeli yan etkilere neden
olmamasidir. S6z konusu malzemeler s6z konusu oldugunda,
Ozellikle ikinci kosulu karsilamak zordur (Smola-Dmochowska
ve ark., 2023).

Antibakteriyel 0Ozelliklere sahip sentetik ve biyolojik
olarak parcalanabilir bazi polimerler hem antibakteriyel
ozellikleri hem de biyolojik olarak pargalanabilir olmalar
nedeniyle cesitli uygulamalarda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bunlar; Poli-p-alanin (Catiker ve ark., 2016), Polikaprolakton
(PCL) (Kaya, 2017), Polimetil metakrilat (PMMA) (Anonim,
2024), Polivinil alkol (PVA) (Anonim, 2024), Diethylaminoethyl
methacrylate (DEAEMA) ve Vinylbenzyl chloride (VBC)
Kopolimerleri (Citak, 2023).

4. ANTIMIKROBIYAL OZELLIiKLERE SAHIP
DOGAL BiYOLOJIiK OLARAK
PARCALANABILIR BAZI POLIMERLER

Dogal biyolojik olarak pargalanabilir polimerler, cevre
dostu alternatifler sunarak plastiklerin neden oldugu cevresel
sorunlara ¢dziim olma potansiyeline sahiptir. Iste bu tiir
polimerlerden bazilari:

4.1. Polisakkaritler

Genel olarak, polisakkaritler glikozidik baglarla
baglanmis sakkarit iinitelerinden olusur. Gida ambalajlama
uygulamalari i¢in polisakkaritler, toksik olmayan yapilari, diisiik
maliyetleri, makul mekanik ve gaz bariyer 0zellikleri,
erigilebilirlikleri, biyolojik olarak parcalanabilirlikleri ve film
olusturma kabiliyetleri nedeniyle yaygin olarak arastirilmaktadir.
Yenilebilir filmler icin en ¢ok incelenen polisakkaritler aljinat,
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kitosan, seliiloz, nisasta, pektin, aljinat ve karragenandir (Moeini
ve ark., 2022).

4.2. Selliloz

Seliiloz, yiksek su retansiyon kapasitesi ve lifli
biyomalzemelerle entegrasyonu sayesinde yara iyilesme
uygulamalarinda tercih edilmekte olup, ticari olarak erisilebilir
durumdadir. Bununla birlikte, dogal seliiloz formlar1 yara
iyilesmesinde antimikrobiyal etki eksiktir. Bu sinirlilik, ZnO veya
Ag nanopartikillerin seliloz jellere muamele edilmesi ile
astlmaktadir. (Kabir ve ark., 2018).

Antimikrobiyal Aktiviteye Sahip Nano-Seliiloz Bazli
Malzemeler (Nanokristalin, Nanofibrile ve Bakteriyel Sellloz)

=
d ]

10%

Sekil 1. Guanidin bazlh nisastanin farklh miktarlariyla kaplanmis
kagitlari Escherichia coli bakterilerine karsi antimikrobiyal
aktivitelerinin calkalama sisesi yontemi kullanilarak goriintiileri
(Munoz-Bonilla ve ark., 2019).

Seliiloz, bitki hiicre duvarlarindan elde edilen dogal bir
polimerdir ve antimikrobiyal malzeme olarak potansiyeli
nedeniyle Onemli bir ilgi goérmektedir. Dogal olarak
antimikrobiyal ~ ozelliklere  sahip  olmamakla  birlikte,
arastirmacilar seliilozun islevselligini artirmak igin gesitli
stratejiler gelistirmistir. Bu gelismeler, seliillozun tibbi, gida ve
tekstil endiistrilerinde uygulanabilirligini artirmaktadir.

Seliiloz, kendi basina i¢sel antimikrobiyal aktiviteye sahip
degildir; ancak, bir¢cok ¢aligma seliilozu kimyasal olarak modifiye
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etme yontemlerini aragtirmistir (Rashki ve ark. 2021; Echeverria
ve ark., 2024; Rashki ve ark., 2021;).

Seliilozun antimikrobiyal bir polimer olarak potansiyeli
onemli olsa da, maliyet etkinligi (Echeverria ve ark., 2024),
regulatif engeller gibi bazi zorluklar1 devam etmektedir.

4.3. Kitosan

Kitosan, kitinden tiiretilen dogal bir polimer olup, iistiin
antimikrobiyal etkinlik sergilemesi nedeniyle antimikrobiyal
liflerin yapisinda giderek daha fazla tercih edilmektedir. Kitin,
dogada seliilozdan sonra en bol bulunan ikinci polimerdir. Kitin,
suda ¢oziinmez nitelikte olup kimyasal reaktivitesi sinirhidir; bu
nedenlerle endiistriyel uygulamalarda genis kullanim alani
bulamamaktadir. Omurgasiz deniz kabuklularindan,
mantarlardan ve planktonlardan elde edilen kitin, kabuklarin
kurutulup 6giitiilmesiyle baslar; ardindan seyreltik NaOH ile
protein giderilmesi ve derisik HCI ile mineral kaldirma islemleri
uygulanir. Kitosan, kitin’in deasetilasyonu ile elde edilmektedir.
Poli-1,4-2aminodioksi-3-D-glukopiranoz olarak bilinen kitosanin
yapist da seliilloza benzemektedir, ancak Kitosanda bulunan
Amino grubunun varhgi, Kitosana selillozdan farkli olarak,
antimikrobiyal etki kazandirmaktadir. (+) ytiklii amino gruplar (-
) yikli mikroorganizma iyonlarin1 tutarak gelismelerini
engellemektedir (Stpdren ve ark., 2006).

Kitosanin  antimikrobiyal  aktivitesi, polikatyonik
karakterinden ileri gelmektedir. Bakteri zarlarinin polianyonik
ozellikleri, polikatyonik kitosanla etkilesimine yol acar ve bu
baglanma, bakterinin temel hayati siireclerini engeller. Kitosanin
DNA'ya baglanma kapasitesi de antimikrobiyal potansiyelini
guclendirir.

Dogal kaynaklardan yiiksek hacimlerde temin edilebilen
biyopolimer kitosan, canlilara toksik etki gdstermemesi, biyolojik
bozunurlugu, biyouyumlulugu ve kimyasal-fiziksel nitelikleri

135



Biyoloji

acisindan diger biyopolimerlere kiyasla iistiin avantajlar sunmasi
nedeniyle gida, kozmetik, tarim, saglik, kagit ile tekstil gibi cok
sayida endiistriyel alanda yaygin bi¢imde uygulanmaktadir
(Safakli, 2014).

Kitosan ve kitosan tirevleri Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilere kars1 farkli etki modlar1 sergiler. Mekanizmalardaki
bu fark, hiicre duvarmin bilesenindeki farkliliga baglanabilir.
Gram pozitif bakterilerin hiicre duvart peptidoglikandan,
peptidoglikana kovalent olarak bagli duvar teikoik asitlerinden
(WTA'lar) ve mikroorganizma hiicre zarina bagli lipoteikoik
asitlerden (LTA'lar) olusur. WTA'lar ve LTA'lar negatif yiiklii bir
anyonik omurga igerir. Teikoik asitler hiicre duvarinda
diizenlenmis, diizglin, yiiksek yogunluklu negatif yiikler
saglayabilir ve bdylece iyonlarin zar boyunca gecisini engeller.
Gram-negatif bakterilerde hiicre zarfi, ince bir peptidoglikan
tabakasi igeren periplazmik bir boslukla boliinmiis iki zardan
olusur, Gram-negatif bakterilerin dis zarinin (OM) lipid bilesimi
asimetriktir: dis yaprakcik lipopolisakkarit (LPS) igerirken, i¢
yaprak¢ik  ¢esitli  fosfolipitlerden  olusur.  Gram-negatif
bakterilerin yiizeyi, OM'nin dis tabakasindaki LPS'nin fosfat ve
pirofosfat gruplarindan gelen negatif yiiklerden olusur. Kitosanin
antimikrobiyal etkilerinin yaygin olarak kabul goren
mekanizmalar1 asagidaki {ic modelde ac¢iklanabilir (Yan ve ark.,
2021).

4.3.1. Kitosan Modifikasyonu

Kitosanin amino gruplarindan gelen pozitif yiikler,
mikrobiyal membran iizerindeki negatif yiikli bilesenlerle
elektrostatik olarak etkilesime girerek antimikrobiyal 6zellikler
yaratttig1 ve bu antimikrobiyal 6zellikler oncelikle 6'nin altindaki
bir pH ile siirli oldugundan nétr ve alkali kosullar altinda
uygulamalar1 ve arastirmalart sinirlayabilir; fonksiyonel
gruplarin kimyasal modifikasyonu, kitosanin tiirevlerine gelismis
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biyoaktivite ve iyilestirilmis sulu ¢oziiniirliikk saglayabilir, bu da
kitosanin dogal 6zelliklerini korurken uygulama kapsamini da
bliyiittiigii yapilan ¢alismalar ile ifade edilmistir. Asidik ortamda
(pH 6'nin altinda) antimikrobiyal o6zelliklerin var oldugu
sinirlamalar1 hafifletmek i¢in, kitosanin notr ve bazik ortamda
antimikrobiyal 6zellikler kazanmasini saglayan kalic1 bir pozitif
yuk elde etmek icin trimetil, 2-hidroksi-3-trimetilamonyumil,
guanidinil, trimetil amonyumil, piridinyumil ve kuaterner alkil
gruplart kitosana katilarak yapilan antimikrobiyal varlig
ispatlayan ¢aligsmalar mevcuttur (Yan ve ark., 2021).

4.4. Proteinler

Proteinler, amino asit monomerlerinden olusan
polimerlerdir. Bu yapilar, canli organizmalarda bulunan temel
makromolekiiller arasinda yer alir ve biyolojik islevlerini yerine
getirebilmek icin belirli bir iic boyutlu sekil alarak katlanirlar
(Demiralp ve ark., 2013, 2014).

Proteinin polimerik dogasi, amino asitlerin yogunlasma
reaksiyonu ile birleserek uzun zincirler olusturmasindan
kaynaklanir. Bu siire¢ ribozomlarda gergeklesir ve her bir amino
asidin kalintisi, bu polimerin bir pargasi olarak kabul edilir
(Vikipedia 2009, 2021).

Antimikrobiyal polimerler, 6zellikle gida ambalajlama ve
biyomedikal uygulamalarda énemli bir yer tutmaktadir. Protein
bazli polimerlerin antimikrobiyal 0zellikleri, bu alandaki
aragtirmalarin ~ odak  noktalarindan  biridir.  Proteinlerin
antimikrobiyal polimer olarak kullanimiyla ilgili bazi 6nemli
bulgular ve arastirmalar vardir (Demiralp ve ark., 2014; Askar ve
Kontas Askar, 2017).
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4.5. Polyesterler
4.5.1. Poli(laktik asit) (PLA)

Biyokitleden elde edilen biyobozunur polimerler
polisakkarit (nisasta, aljinat, kitin/kitosan, pektin) ve protein
(soya, gluten, jelatin) bazli; mikroorganizmalar yoluyla
uretilenler polihidroksibitirat (PHB) ve polihidroksialkonatlar
(PHA), biyoteknolojik yontemlerle elde edilenler polilaktik asit
(PLA) bazli biyobozunur polimerlerdir.

Biyolojik olarak parcalanabilir polimerler, cevre dostu
yapilar1 ve dogal kaynaklardaki yayginliklar1 sayesinde gida
paketlemesi icin potansiyel adaylar olarak one ¢iksa da, mevcut
petrokimyasal bazli malzemelerin mekanik dayaniklilik,
gecirgenlik engelleme ve 1s1 direnci gibi istiin niteliklerini
karsilayamamaktadir. Dolayisiyla, ambalaj sektoriinde petrol
kokenli rakiplerle basa ¢ikmalart zordur. Arastirmacilar,
kimyasal indirgeme yaklasimiyla polilaktik aside glimis
nanopartikiilleri yerlestirerek giimiis/PLA nanokompozit filmler
gelistirmis PLA'daki glimiis nanopartikiil oraninin artmasiyla
filmlerin gram (+) ve gram (-) bakterilere kars1 giiclii
antimikrobiyal aktivite sergiledigini ortaya koymustur (Safakli,
2014).

4.5.2. Poli(hidroksialkanoatlar) (PHA'lar)

Poli(hidroksialkanoatlar) (PHA'lar), mikroorganizmalar
tarafindan {iretilen biyolojik olarak parcalanabilir polimerlerdir
ve cesitli antimikrobiyal ve biyolojik 0Ozelliklere sahiptir.
PHA'larin en yaygin 6rnegi poli-p-hidroksi bitirat (PHB) olup,
bu polimerin o6zellikleri ve potansiyel uygulamalari iizerine
bir¢ok uluslararasi ¢aligma yapilmistir.

PHA'lar, 0zellikle PHB, bakteriyel hicrelerde enerji
depolamak i¢in kullanilirken, ayni zamanda bazi antimikrobiyal
etkiler de gdstermektedir. Arastirmalar, PHB'nin gram pozitif ve
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gram negatif bakterilere karsi etkili olabilecegini ayn1 zamanda
biyolojik uyumluluklar1 ile de dikkat ¢ektigini gostermektedir
(Ediz ve Beyatli, 2005).

Biyofilm yapisinda bulunan ekstrapolimerik maddeler
(EPS), antibiyotiklerin hiicrelere niifuz etmesini zorlastirarak
direng gelistirilmesine katkida bulunur. Bu baglamda, PHA'larin
EPS ile etkilesimi, bakterilerin antimikrobiyal ajanlara karsi
direncini artirabilir (Turhan ve Erginkaya, 2019).

4.5.3. Poli(butilen siiksinat) (PBS)

Poli(bdtilen stksinat) (PBS), biyolojik ve antimikrobiyal
oOzellikleri ile dikkat ¢eken bir biyoplastik malzemedir. PBS'nin
bu 6zellikleri hakkinda bazi uluslararasi makalelerden 6rnekler:

PBS, mikroorganizmalar tarafindan biyolojik olarak
parcalanabilme yetenegine sahiptir. Bu siire¢, polimerin su,
karbondioksit ve biyokiltleye dontismesi ile sonuglanir
(Baydemir, 2020). PBS'nin antimikrobiyal 6zelliklerini artirmak
icin cesitli modifikasyonlar yapilmaktadir. Ornegin, dogal
antimikrobiyal maddelerle (6rnegin glimiis nanopartikiiller)
kombinasyonlari, malzemenin etkinligini artirmakta ve daha
genis bir mikroorganizma spektrumuna karst  koruma
saglamaktadir  (Yesil  Kompoiztler = wikipedia, 2024).
Biyobozunur ambalajlarda kullanimi1 yaygindir; bu sayede
cevresel etkileri azaltilmakta  ve attk  yOnetimi
kolaylastirilmaktadir (Ugiincii, 2011).

5. ANTIMIKROBIYAL POLIMERLER VE ETKi
MEKANIZMALARI

Antimikrobiyaller, mikroorganizmalarin sebep oldugu
enfeksiyonlari iyilestirmek amaci ile kullanilan ilaglardir. Ortak
olumsuz  yonleri,  komplikasyonlarmin  olusmast  ve
mikroorganizmalarda mutasyona yol a¢malaridir. Bu yiizden
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gerektigi durumlarda, hastalik kaynagina ve {izerinde bulundugu
ortama ait sartlar Onemsenerek segilerek kullanilmasi
gerekmektedir. “Antibiyotikler”, bazi mantar ve bakterilerce
iiretilen ve diger mikroorganizmlarin ¢ogalmalarin1 engelleyen
(mikrobiyostatik) veya onlart yok eden (mikrobisidal) dogal
ajanlardir. Antibiyotiklere 6rnek olarak; Penisilin, sefalosporinler
ve makrolidler verilebilir. Antibiyotiklerle benzer 6zellik
gosteren, fakat sentetik bir sekilde sentezlenen kimyasal
komponentler ise “kemoterapétik ajanlar” olarak isimlendirilir
(Saran ve ark., 2010).

Polimerlerin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplar
(karboksil, fenolik vb.) ve hidrofilik/hidrofobik 6zellikleri,
mikroorganizmalarla olan etkilesimlerini etkileyebilir:

Polimerlerin ylizey oOzellikleri, mikroorganizmalarin
ylizeye tutunma yetenegini etkiler. Hidrofobik yiizeyler
genellikle mikroorganizma kolonizasyonunu zorlastirirken,
hidrofilik ylizeyler mikroorganizmalarin tutunmasini
kolaylagtirabilir (Giirtekin ve ark., 2018). Polimer bilesenleri,
mikrobiyal agregalarin stabilitesinde onemli rol oynar. HPM
(hiicre dis1 polimerik maddeler) gibi bilesenler, mikrobiyal
topluluklarin flokiilasyonunu etkileyebilir ve bu da su aritim
slireglerinde yararl olabilir (Giirtekin ve ark., 2018).

6. SONUCLAR

Son yirmi yilda antimikrobiyal polimerler biyosidal
Ozelliklerinin yani1 sira, antimikrobiyal polimerler ayrica c¢ok
cesitli triinlerde mikrobiyal kontaminasyonu Onlemek igin
kaplamalarin, liflerin ve implantlarin gelistirilmesine de katkida
bulunmustur (Yanez Magias, 2019). Patojenik
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar, 6zellikle tibbi
cihazlar, ilaclar, hastane malzemelerinin ylzeyleri, ameliyat
ekipmanlari, saglik bakim {iriinleri, hijyenik uygulamalar, su
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aritma sistemleri, tekstil, gidalarin paketlenmesi ve saklanmasi
gibi pek cok alanda endise yaratmaktadir. Ozellikle hastane
enfeksiyonlari, yatan hastalarda hastane de kalma siiresini
uzatmakta, hasta maliyetini arttirmakta ve bazen de hasta
kaybedilebilmektedir. Genellikle bu enfeksiyonlarla, onlarin
etkilerine  duyarli  antimikrobiyal ajanlar  kullanilarak
savasilmaktadir. Bu baglamda, antimikrobiyal polimerler
enfeksiyonlarin ortaya ¢iktig1 alanlarin tiimiinde yaygin ve etkili
bir sekilde kullanilabilecek nitelikte oldugu belirlenmistir.
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BAL ARISI KOLONILERININ GENETIK YAPI
VE CESITLILiGININ MOLEKULER VERILER
ISIGINDA iINCELENMESI

Cansu Ozge TOZKAR!

1. GIRIS

Bal arilar1 (Apis mellifera L.), kiiresel biyogesitliligin ve
tarimsal tretimin siirdliriilmesinde kilit rol oynayan baslica
tozlastiricilardir.  Uriinlerin  tozlasmasina ek olarak, bitki
popiilasyonlar1 arasinda gen akisinin saglanmasi ve c¢icek
cesitliliginin korunmasi gibi temel ekosistem hizmetleri sunarlar
(Papa, 2025). Ayni zamanda bal ve diger kovan iiriinlerinin
iretimi yoluyla diinya ekonomisine 6nemli katkilarda bulunurlar.
Bununla birlikte, son yillarda patojenler, pestisit maruziyeti,
habitat kayb1 ve iklim degisikligi gibi ¢oklu stres faktorlerinin
etkisiyle bal aris1 popiilasyonlarinda ciddi disiisler gozlenmis; bu
durum koloni sagligi ve genetik ¢esitliligin izlenmesine yonelik
etkin araglara olan ihtiyaci artirmistir (Goulson vd., 2015).

Aricilikta kullanilan geleneksel genetik analizler, DNA
izolasyonu i¢in bireysel ar1 veya yavru Orneklemesini
gerektirmekte ve bu yoniiyle invaziv ve emek yogun yontemler
olarak One ¢ikmaktadir (Creedy vd., 2020; Hailu vd., 2022;
Neumann vd., 2017). Son yillarda gelisen ¢cevresel DNA (eDNA;
Environmental DNA) teknolojileri ise, organizmalarin ¢evrede
biraktiklar1 genetik izleri kullanarak invaziv olmayan bir
alternatif sunmaktadir. Bal arilar1 6zelinde bal, yalnizca bali
iireten arilara ait degil; ayn1 zamanda kovan ekosistemi ve arilarin
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cevresel etkilesimlerinden kaynaklanan genetik materyali de
barindirmasi nedeniyle eDNA temelli analizler i¢in uygun bir
matris olarak tanimlanmistir (Bovo vd., 2020; Cirtwill vd., 2025;
Paluoja  vd., 2025). Bu materyal; bitkilerden,
mikroorganizmalardan, patojenlerden, parazitlerden ve diger
omurgasizlardan gelen DNA’y1 icermekte ve kovanin biyolojik
ve ekolojik ¢evresinin metagenomik bir Ozetini sunmaktadir
(Paluoja vd., 2025; Ribani, 2022; Ribani vd., 2020b; Utzeri vd.,
2019).

Genotyping-by-Sequencing (GBS), amplikon tabanl
metabarkodlama ve tlim genom shotgun metagenomik gibi
ylksek verimli dizileme (HTS) yaklagimlarinin kullanilmasi,
baldaki yiiksek derecede parcalanmis DNA’dan dahi
bilgilendirici genetik verilerin elde edilebildigini gostermistir
(Bovo vd., 2022; Kolics vd., 2020; Pathiraja vd., 2023). Bu
yontemler; tekli nikleotit polimorfizmleri (SNP’ler) ve
tamamlayict cinsiyet belirleyici (csd) geni gibi nukleer
belirteclerin yan1 sira mitokondriyal soy takibine olanak
tanimaktadir (Bilodeau vd., 2020; Kaskinova vd., 2023; Sotek,
2025). Boylece eDNA analizleri, koloni dizeyinde populasyon
genomigi, alt tiir dogrulamasi, patojen tespiti ve ekosistem temelli
biyoizleme c¢alismalarinin yiriitilmesi i¢in giiclii bir c¢erceve
sunmaktadir (Bovo vd., 2018; Pathiraja vd., 2023; Pepinelli vd.,
2025; Ribani vd., 2020b; Utzeri vd., 2021).

Bu bolimiin amaci, baldan elde edilen eDNA’nin bal
arilarinda genetik ve genomik degerlendirmelerde kullanimina
yonelik son ilerlemelere dair biitiinciil bir anlati sunmaktir. Her
bir alt b6lum; mitokondriyal soy takibinden ve nikleer belirte¢
cesitliliginden, koloni genelinde SNP profillemesi ve
mikrobiyom karakterizasyonuna uzanan bu gelisen yaklagimin
belirli bir boyutunu incelemektedir. Nihai hedef, gincel
arastirmalardan elde edilen bulgular1 bir araya getirerek
sentezlemek ve veriye dayali, daha siirdiiriilebilir bir aricilik ile
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tozlayici koruma geleceginin insasinda eDNA’nin doniistiirticii
potansiyelini vurgulamaktir.

2. CEVRESEL DNA DEPOSU OLARAK BAL

Bal, yiiksek degerli bir gida iiriinii olmasinin yani sira, ¢ok
sayida biyolojik kaynaktan kdken alan ¢evresel DNA’ nin (eDNA;
Environmental DNA) zengin ve karmasik bir deposu olarak 6ne
cikmaktadir. Bal iiretimi sirasinda arilar, nektar1 kusarak geri
cikarir ve yeniden dolastirirken kendi somatik ve bezsel hiicre
kalintilariyla karigtinr. Bu  siireg, hem niikleer hem de
mitokondriyal genom unsurlarini igeren ariya ait DNA’nin bal
matrisine dahil olmasina yol agmaktadir (Bovo vd., 2018; Bovo
vd., 2020; Bovo vd., 2022; Zhang vd., 2024). Buna ek olarak,
arillarin  besin arayis1 sirasinda floradan, mantarlardan,
bakterilerden, viriislerden ve c¢esitli omurgasizlardan topladigi
DNA izleri de bala tasinmakta ve kovan ekosisteminin biitiinciil
bir genetik yansimasini olusturmaktadir (Paluoja vd., 2025;
Pathiraja vd., 2023; Ribani, 2022; Utzeri vd., 2019). Balin eDNA
analizleri agisindan degerini artiran temel Ozelliklerden biri,
kovani veya bireysel arilar1 rahatsiz etmeden koloni diizeyinde
genomik bilgi sunabilmesidir. Tek bir bal 6rnegi, ozellikle
harmanlanmis veya ticari bal 6rneklerinde, binlerce is¢i ve erkek
aridan ya da birden fazla koloniden gelen DNA izlerini icerebilir
(Bovo vd., 2018; Jiwatode vd., 2023; Withrow vd., 2018). Bu
yoniiyle bal, koloninin tiim besin arama alanlarin1 ve mikrobiyal
ortamint temsil eden, miidahale gerektirmeyen etkili bir
biyoizleme araci olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte,
baldan elde edilen DNA’nin yiiksek derecede pargalanmis olmasi
onemli bir teknik zorluk olusturmaktadir. Enzimatik aktivite,
saklama kosullar1 ve balin kendine 6zgli kimyasal 6zellikleri
DNA biitiinliigiinii sinirlasa da, yapilan caligmalar spesifik
primerler ve yiiksek verimli dizileme teknolojileri kullanilarak

149



Biyoloji

hasar gormiis DNA’dan dahi genetik agidan anlamli verilerin elde
edilebildigini ortaya koymustur (Bovo vd., 2018; Bovo vd., 2021;
Bovo vd., 2020; Utzeri vd., 2019). Bu yaklasimlar sayesinde
baldan hem mitokondriyal hem de niikleer DNA basariyla izole
edilmis; filogenetik tanimlama, soy takibi ve genotiplendirme
caligmalar1 gergeklestirilmistir (Bovo vd., 2022; Utzeri vd.,
2021).

Bal kaynakli eDNA analizleri, yalnizca bal arilarina ait
genetik bilgiyi degil, ayn1 zamanda ar1 disindaki organizmalarin
izlerini de ortaya koyabilmektedir. Ozellikle bitki emici
Hemiptera tiirlerine ait DNA imzalarinin, ¢icek ve salgi
ballarinda mitokondriyal COI geninin metabarkodlanmasi
yoluyla tespit edilebildigi gosterilmistir (Utzeri vd., 2018) Bu tir
entomolojik eDNA profilleri, balin orijin dogrulamasina ek
olarak, arilarin besin arama alanlarindaki eklembacakli
topluluklarmin izlenmesine olanak tanimaktadir.

Baldan elde edilen DNA’nin koloni diizeyinde genetik
cesitliligin degerlendirilmesinde de kullanilabildigi
gosterilmistir. Ozellikle STR (Short Tandem Repeat) ve SNP
(Single  Nucleotide  Polymorphism)  belirteclerinin  bal
DNA’sindan Dbasariyla c¢ogaltilabilmesi, kralice c¢iftlesme
sikliginin tahmini, koloni i¢i genetik yapi ve ticari hatlardan
kaynaklanan introgresyonun izlenmesi ac¢isindan Onemli bir
potansiyel sunmaktadir (Bovo vd., 2018) (Bovo vd., 2020). Bu
bulgular, balin genetik izlenebilirlik ¢aligmalarinda alternatif ve
tamamlayict bir kaynak olarak degerlendirilebilecegini
gOstermektedir.

Bal eDNA’s1 ¢ok boyutlu genomik bilgiler sunmaktadir.
Mitokondriyal belirtecler (16S rRNA ve sitokrom oksidaz I; COl)
kullanilarak balin entomolojik kokeni ve ar1 alt tiirleri
izlenebilmekte (Honrado vd., 2022; Kek vd., 2017; Soares vd.,
2019); niikleer belirtegler, ozellikle SNP’ler ve tamamlayict
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cinsiyet belirleyici (csd) geni araciligiyla koloni igi genetik
cesitlilik degerlendirilebilmektedir (Bovo vd., 2021; Bovo vd.,
2022)). Ayrica baldan elde edilen bitki ve mikrobiyal DNA
imzalari, arilarin besin toplama davraniglari, ¢icek tercihleri ve
kovan saghgma iliskin dolayli bilgiler sunmaktadir (Jones vd.,
2022; Patel vd., 2025; Pepinelli vd., 2025). Bu yonuyle bal,
yalnizca bir gida iiriinii degil; kovan i¢i dinamikler ile kovan-dis1
ekolojik iligkilerin molekiiler bir kayd niteligindedir.

3. MiTOKONDRiYAL DNA TEMELLI
YAKLASIMLAR ILE ARI SOYLARININ
TANIMLANMASI

Baldan elde edilen eDNA’nin en  giivenilir
uygulamalarindan biri, bal aris1 mitokondriyal soylarinin
tanimlanmasidir. Mitokondriyal DNA’nin (mtDNA) yiiksek
kopya sayisina sahip olmasi ve maternal kalitim gdstermesi, bal
aris1 popiilasyonlarinin filocografik kdkeninin aydinlatilmasinda
bu molekuli ideal bir belirteg haline getirmektedir (Alburaki vd.,
2022; Szalanski vd., 2025; Utzeri vd., 2021). Bu 0Ozellikler,
Ozellikle bal gibi parcalanmis DNA iceren matrislerde
mtDNA’nin etkin bigcimde analiz edilebilmesini mimkin
kilmaktadir.

16S rRNA ve sitokrom ¢ oksidaz alt birim 1 (COI) genleri
gibi temel mtDNA bdlgeleri, balin entomolojik kdkeninin
belirlenmesinde ve Apis mellifera, A. dorsata, A. cerana gibi bal
arist tiirleri ile Heterotrigona itama gibi ignesiz arilarin ayirt
edilmesinde basartyla kullanilmistir (Wongsa vd., 2024).
Filogenetik analiz ve adli bilgilendirici nikleotit dizileme (FINS)
yaklagimlari, bal Orneklerinin belirli ar1 taksonlarina dogru
bicimde atanmasimna olanak tanityarak ticari sahteciligin
onlenmesine ve yerel tozlastiricilarin  korunmasma katki
saglamaktadir (Bovo vd., 2020; Kek vd., 2017).
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Mitokondriyal DNA analizleri, A. mellifera’nin evrimsel
soylarinin tanimlanmasinda da yaygin olarak kullaniimaktadir.
Afrika (A), Bat1 Avrupa (M), Giineydogu Avrupa (C) ve Orta
Dogu (O) soylari, karakteristik mtDNA haplotiplerine dayali
olarak ayirt edilmektedir. Italya’da gerceklestirilen galigmalar,
tek bir bal 6rneginde birden fazla mitokondriyal soyun tespit
edilebildigini gostermis; bu durum, gecmis melezlesme
stireglerini ve farkli kolonilerden elde edilen ballarin karigimin
yansitmaktadir (Franck vd., 2000; Mufoz vd., 2014). Bal
eDNA’s1 iizerinde yiiriitilen yiiksek c¢oOziinirlikli mtDNA
analizleri, baskin mitotiplerin belirlenmesine ve yeni nesil
dizileme platformlar1 araciligiyla mitotip frekanslarinin
hesaplanmasimma olanak tanimaktadir. Bu sayede bal arisi
soylarinin cografi dagilimi izlenebilmekte ve yabanci genetik
hatlarin yerel poplilasyonlara karisma diizeyi
degerlendirilebilmektedir. Bu yaklasim, 6zellikle A. m. ligustica
ve A. m. siciliana gibi yerel alttiirlerin korunmasi agisindan 6nem
tagimaktadir (Utzeri vd., 2021). Mitokondriyal DNA analizlerinin
bala uygulanmasi, bal kokeninin dogrulanmasi ve bal arisi
popiilasyonlarinin ~ genetik  biitiinliigliniin ~ izlenmesi igin
ekonomik ve giivenilir bir ara¢ sunmaktadir.

4, NUKLEER DNA BELIRTECLERI:
TAMAMLAYICI CiNSiYET BELIRLEY:ICi (CSD)
GEN CESiTLiLiGi

Tamamlayici cinsiyet belirleyici (csd) geni, bal arisi
genetiginde bireyin cinsiyetinin belirlenmesinde ve koloni
yasama basarisinda kritik rol oynayan bir lokustur. Bal arilarinda
disiler (kraligeler ve is¢iler) csd lokusu bakimindan heterozigot
iken, dollenmemis yumurtalardan gelisen haploid erkek arilar
yalnizca tek bir alel tagir. D6llenmis yumurtalarin ¢sd lokusunda
homozigot olmasi durumunda diploid erkekler olusur ve bu
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bireyler genellikle isci arilar tarafindan ortadan kaldirilir; bu
stirec koloni verimliligini ve genetik uyumu olumsuz etkiler
(Hasselmann, 2004; Mroczek vd., 2022); (Paolillo vd., 2022).
Baldan elde edilen eDNA kullanilarak csd ¢esitliliginin
degerlendirilmesi, invaziv 6rnekleme gerektirmeyen yenilik¢i bir
yaklagim sunmaktadir (Bovo vd., 2021; Kolics vd., 2020).
Yiksek verimli dizileme teknikleri sayesinde, bal érneklerinden
csd genine ait fragmanlar basariyla elde edilmis ve koloni i¢i ile
koloniler arasi alelik varyasyonlar analiz edilmistir (Bovo vd.,
2021); (De lorio vd., 2024); (Paolillo vd., 2022). Calismalar,
baldaki eDNA’nin 6rnek basina birden fazla csd alelinin tespit
edilmesine olanak tamidigmi ve bu sayede koloni diizeyinde
genetik cesitliligin ve iireme yapisinin tahmin edilebildigini
gostermektedir (Bovo vd., 2021; Mroczek vd., 2022). Bu
yaklagim, 6zellikle csd lokusunda heterozigotlugun korunmasinin
hedeflendigi koruma ve 1slah programlarinda 6nemli bir arag
olarak degerlendirilmektedir. Elde edilen bilgiler, akrabali
ciftlesme riskinin azaltilmasi ve kralice stoklarinin genetik
yonetiminin optimize edilmesi agisindan uygulamaya doniik
katkilar sunmaktadir.

5. GBS KULLANILARAK SNP TABANLI
POPULASYON GENOMiGi

Genotyping-by-Sequencing (GBS; Dizileme Tabanl
Genotiplendirme), bal arilarinda popiilasyon  genomigi
calismalarinda yogun tekli niikleotit polimorfizmi (SNP) verisi
tiretmek icin yaygin olarak kullanilan bir yaklagimdir (Jones vd.,
2020; Parejo vd., 2016). Geleneksel olarak taze dokuya dayali
olan bu yontem, son yillarda gelistirilen protokol
optimizasyonlari sayesinde baldan elde edilen ¢evresel DNA’nin
(eDNA) da giivenilir SNP verisi saglayabildigini gdstermistir
(Bovo vd., 2022; Melo vd., 2016).
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GBS ile genom genelinde binlerce SNP es zamanli olarak
kesfedilip genotiplenebilmekte; bu veriler popiilasyon yapisi,
melezlesme, dogal secilim ve yerel adaptasyon siireclerinin
ylksek ¢oziiniirliikle modellenmesine olanak tanimaktadir. Bu
yaklagim, farkli ekolojik kosullar ve yoOnetim uygulamalari
altinda bal aris1 popiilasyonlarini sekillendiren evrimsel
dinamiklerin anlagilmasina katki saglamaktadir (Chen vd., 2018;
Everitt vd., 2023; Parejo vd., 2016). Baldan elde edilen
eDNA’nin  SNP profilleri, &zellikle italya’da yiritiilen
calismalarda popiilasyon genomik Oriintiilerin analizinde
basariyla kullanilmis; belirgin genomik kiimeler ve potansiyel dis
eslesme (outbreeding) olaylar1 tespit edilmistir (Minozzi vd.,
2021; Utzeri vd., 2021). Bu bulgular, GBS temelli yaklagimlarin
yalmizca genetik g¢esitliligin  tahmin edilmesine degil, aym
zamanda nesnel molekiiler verilere dayali koruma ve seleksiyon
stratejilerinin  gelistirilmesine de katki sundugunu ortaya
koymaktadir.

6. ARI HOLOGENOMU VE METAGENOMIK
YAKLASIMLAR

Bal kaynakli cevresel DNA (eDNA), bal arisina ait
genomik Dbilginin Gtesinde, kovan g¢evresi ve iliskili
organizmalarin metagenomik diizeyde degerlendirilmesine
olanak tanimaktadir. Shotgun dizileme yaklasimlar1 sayesinde bal
matrisinde bulunan tim biyolojik kaynaklara ait DNA hedef
gozetmeksizin geri kazanilabilmekte; bu sayede viriisler,
bakteriler, mantarlar, bitkiler ve diger omurgasizlara ait genetik
izler es zamanl olarak analiz edilebilmektedir (Bovo vd., 2018;
Bovo vd., 2020). Bu durum, bal eDNA’sinin yalnizca konakg1
artya degil, aym1 zamanda kovanin biyolojik ve g¢evresel
baglamina dair biitiinciil bilgiler sundugunu gostermektedir.
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Metagenomik analizler, balin ar1 saglig1 ve beslenmesiyle
iligkili mikrobiyal topluluklarin genetik izlerini barindirdigini
ortaya koymustur. Bu mikrobiyal imzalar, ar1 bagirsagi
mikrobiyotast ve ¢evresel maruziyetlere iliskin dolayl bilgiler
sunarak kovan mikrobiyomunun invaziv olmayan yodntemlerle
izlenmesine olanak tanmimaktadir (Kwong vd., 2016). Ayrica
baldan elde edilen bitkisel ve mantarsal DNA profilleri, arilarin
mevsimsel besin arama paternleri ve yerel flora ile olan
etkilesimlerini yansitmaktadir (Bovo vd., 2018; Bovo vd., 2020).
Bal eDNA’sinin metagenomik igerigi, ar1 patojenleri ve firsatci
mikroorganizmalarin tespitine de imkan saglamaktadir. Bu
Ozellik, kolonilerin maruz kaldig1 hastalik baskilarinin ve
cevresel stres faktorlerinin degerlendirilmesi agisindan 6nemli bir
potansiyel sunmaktadir (Al Naggar vd., 2022). Dolayisiyla bal,
yalnizca ticari degeri olan bir {iriin degil; ayn1 zamanda kovan igi
biyolojik durumun ve cevresel etkilesimlerin molekiiler bir kaydi
niteligindedir.

Ar1 hologenom kavrami (konakgr ar1 genomu ile iligkili
mikrobiyal topluluklarin toplam genomik yapisi) bal eDNA’s1
Uzerinden yiriitilen metagenomik analizlerle dogrudan
iliskilendirilmektedir (Motta vd., 2024; Schwarz vd., 2015).
Baldan elde edilen bu c¢ok katmanli veriler, aricilik
uygulamalarinin, cevresel degisimlerin ve stres faktorlerinin
koloni dlzeyindeki biyolojik denge Uzerindeki etkilerinin
degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Bu yoniiyle bal
eDNA’s1, ar1 hologenomunun izlenmesi igin uygulanabilir ve
midahale gerektirmeyen bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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7. eDNA TABANLI YAKLASIMLARIN MODERN
ARICILIGA ENTEGRASYONU VE
SINIRLILIKLARI

Cevresel DNA (eDNA) temelli yaklasimlarin aricilik
uygulamalarina entegrasyonu, koloni yonetimi, genetik izleme ve
iiriin izlenebilirligi agisindan 6nemli bir donilistimii temsil
etmektedir. Invaziv olmayan oOrnekleme imkani sunan bu
yontemler, geleneksel izleme tekniklerine kiyasla zaman ve
maliyet avantaji saglamakta; ayni zamanda koloni stresini
azaltarak genetik izlemenin 6l¢egini ve sikligini artirmaktadir. Bu
yoniiyle eDNA, hem arastirma hem de uygulama odakli modern
aricilik pratiklerinde giderek daha fazla benimsenmektedir.

Ticari aricilik baglaminda, baldan elde edilen eDNA
analizleri  balin  botanik ve  entomolojik  kdkeninin
dogrulanmasina katki saglamakta ve iirlin otantisitesinin
degerlendirilmesinde etkili araglar sunmaktadir (Pathiraja vd.,
2023). Mitokondriyal DNA belirtecleri ile alttiir dogrulamasi,
SNP genotiplemesi ile soy takibi ve metagenomik yaklagimlar
yoluyla patojen taramasi, kalite giivence siireglerinde
tamamlayic1 yontemler olarak 6ne ¢ikmaktadir (Labbe vd., 2021;
Momeni vd., 2021). Ayrica ¢eDNA temelli analizler, koloniler
arast ve koloni i¢i genetik cesitliligin degerlendirilmesine ve
saglikli csd allelik havuzlarinin korunmasina olanak taniyarak
kralice secimi ve koloni yenileme sireclerinde daha bilingli
kararlarin almmasin1 desteklemektedir (Pepinelli vd., 2025;
Ribani vd., 2020a).

Bununla birlikte, bal kaynakli eDNA’nin genomik izleme
amaciyla kullanimi1 bazi yontemsel siirliliklart da beraberinde
getirmektedir. Balin viskoz yapisi, enzimatik aktivitesi ve
kimyasal bilesimi nedeniyle DNA genellikle yiiksek derecede
parcalanmis durumdadir. Ozellikle niikleer DNA belirteglerinin
hedeflendigi analizlerde uygun ekstraksiyon protokollerinin
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uygulanmasi ve c¢aligmalar arasi standardizasyonun saglanmasi
gerekmektedir (Momeni vd., 2021). Ayrica bal o6rneklerinin
birden fazla koloniye ait DNA’y1 igerebilmesi, elde edilen genetik
sinyalin koloni diizeyinde yorumlanmasini sinirlayabilmektedir.
Bu nedenle ornekleme stratejilerinin dikkatle planlanmasi ve
kovan kimligi, cografi konum ve hasat zamani gibi ayrintili

metadata bilgilerinin kayit altina alinmasi énem tagimaktadir
(Honrado vd., 2025; Pirk vd., 2015)..

Genomik teknolojilerdeki hizli gelismeler, bal kaynakli
eDNA analizlerinin gelecekteki uygulama alanlarint daha da
genisletmektedir. Ozellikle nanopore gibi tasmabilir dizileme
platformlarinin gelisimi, genetik analizlerin sahada veya arilik
ortaminda  gercgeklestirilmesine olanak taniyarak izleme
siireglerinin hizim1  ve erisilebilirligini artirma potansiyeli
tasimaktadir (Menegon vd., 2017). Bu gelismeler, eDNA tabanli
genetik gozetimin modern aricilik uygulamalarina daha genis
Olcekte entegre edilmesine zemin hazirlamaktadir.

8. SONUC

Baldan elde edilen c¢evresel DNA (eDNA), bal arisi
genetiginin incelenmesi ve korunmasina yonelik caligmalarda
giiclii ve yenilik¢i bir yaklasim sunmaktadir. Hem niikleer hem
de mitokondriyal genomlara, ayrica kovanin mikrobiyal ve
ekolojik baglamina miidahale gerektirmeyen bir pencereden
erisim saglayarak, ar1 popiilasyonlarinin izlenmesi ve
anlagilmasina onemli katkilar sunmaktadir. Bala dayali eDNA
analizleri; mitokondriyal soy ¢izgilerinin belirlenmesinden
koloni igi genetik gesitliligin degerlendirilmesine, patojen
tespitinden balin orijin dogrulamasina kadar genis bir uygulama
yelpazesini desteklemektedir.

Her ne kadar teknik ve yontemsel zorluklar halen mevcut
olsa da, eDNA temelli yaklasimlarin modern ariciliga
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entegrasyonuyla elde edilecek kazanimlar dikkate degerdir.
Genomik ve biyoinformatik teknolojilerdeki ilerlemelerle
birlikte, bal eDNA’s1 siirdiiriilebilir, bilgi temelli ve miidahale
gerektirmeyen aricilik stratejilerinin gelistirilmesinde merkezi bir
ara¢ héline gelmektedir. Bu yaklasimin yayginlasmasi, bal
arilarinin hizla degisen c¢evresel kosullar altinda korunmasi ve
yonetilmesi a¢isindan 6nemli bir adimi temsil etmektedir.
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MIKOTOKSINLERIN FUNGAL PATOJENISITE
VE VIRAL ENFEKSiYONLARA ETKISI

Ahmet DIREK!

1. TEMEL KAVRAMLAR VE FUNGAL YAPI
1.1. Patojenite Kavram ve Mikrobiyal Viriilans

Patojen en genel bi¢imiyle konakg¢1 organizmada hastalik
olusturan canlilar1 ifade ederken, bu canlilarin neden oldugu
klinik belirtilerin siddeti viriilans olarak tanimlanmaktadir
(Geoghegan & Holmes, 2018). Mikrobiyolojik  sus
koleksiyonlarinda yer alan en eski patojenlerin 18901 yillara
kadar uzanmasi patojen kavraminin yillardir bilimin giindeminde
oldugunu ve patojenlerin mikrobiyal cesitliligin uzun siiredir
anlasilmaya calisildigin1 gostermektedir. Viriislerden bakterilere,
tek hiicreli ve ¢ok hiicreli 6karyotlara kadar genis bir taksonomik
cesitlilige sahip olan patojenler, bakteriler de dahil olmak iizere
tim organizmalart enfekte edebilen ve farkli biyolojik
etkilesimlere neden olabilirler (Balloux & van Dorp, 2017)..

Patojenlerin konakg ile olan etkilesimlerinin bagimlilik
derecesine gore patojenler iki temel kategoriye ayrilmaktadirlar,
fakiiltatif ve zorunlu patojenler (Guo et al., 2017). Fakiiltatif
patojenler, cevrede serbestce yasayabilen ancak uygun kosullar
altinda  konakc¢ida enfeksiyona neden olan tiirlerden
olugmaktadirlar. Bu patojenlerden bazilar tesadiifi patojen olup
yalnizca immiin sistemi baskilanmis konakg¢ilarda enfeksiyona
neden olmaktadirlar. Ornegin, *Neisseria meningitidis* Ve

L Arastirma Gérevlisi, Selguk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii, ORCID:

0000-0002-6790-2450.
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*Escherichia coli* gibi tiirlerin viriilans genleri sadece bir
bolgede toplanip plasmidler ve diger hareketli gen elemanlari
araciligiyla patojenitesi artmaktadir (Balloux & van Dorp, 2017).
Fakiiltatif patojenlerin hastalik olusturma mekanizmalari
genellikle ¢ogalma sirasinda konak dokularina zarar veren
toksinlerin {iretilmesinden dolay1 olugsmaktadir. Bilinen en giiglii
zehirlerden olan bakteriyel toksinler bunlarin arasindadir
(Guidotti & Chisari, 2006).

Zorunlu patojenlerin en dnemli 6rnegi ise virlislerdir. Bu
tiirdeki patojenler konakc¢i disinda yasayamazlar ve dolayisiyla
konak¢iya zorunlu bir bi¢gimde baghdirlar. Konak¢inin hiicresel
organizmasini kullanarak kendisinde eksik olan veya hi¢ var
olmamis eksik metabolik yolaklarini tamamlayarak hayatlarini ve
nesillerini devam ettirirler. Bu tilirler bakteriler, viriisler ve
mantarlardan olusan genis bir patojenite yelpazesini olustururlar.
"Sonraki paragraf ile baglayici bir climle kullan”

Patojenik tiir ¢esitliliginin 6nemli bir kismin1 ise mantarlar
olusturmaktadir. Mantarlarin ekolojik cesitliligin ¢ok yliksek
olmasi ve genetik esneklige sahip olmalari, 6zellikle insan mantar
patojenlerinin farkli soy hatlarindan bagimsiz bir bigimde
evrimlesmesi ile kanitlanmistir (Fisher & Denning, 2023).
Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Histoplazma, Ve
Coccidioides gibi cinslerin sadece insanlar1 degil birgok omurgali
ve memeliyi de enfekte edebilme yetenekleri bunun en 6nemli
orneklerinden bir tanesidir (Elliott et al., 2022).

Mantarlarin ekolojik esnekligi mantar enfeksiyonlarinin
sikligin1 ve kiiresel dlgekte artmasina neden olmustur (Antonis
Rokas, 2022). Bu duruma karsin tedavi segenekleri dort temel
antifungal smifiyla (polienler, azoller, ekinokandinler ve
pirimidin analoglar1) olduk¢a sinirl kalmaktadir. Yeni antifungal
ilag gelistirilmesinin en biiyilk engeli, mantarlarin 6karyotik
yapilariin insan hiicrelerine biiyiikk benzerlik gdstermesi
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nedeniyle giivenli ve 06zgiil hedeflerin belirlenmesinin giic
olmasidir (S. Sun, Hoy, & Heitman, 2020). Bu zorluk, terapdtik
secenekleri kisitlamakta ve sistemik enfeksiyonlarin yonetimini
giderek daha karmasik hale getirmektedir (A. Rokas, 2022). Bu
klinik ve terapétik zorluklarin yani sira, mantarlarin canlh
organizmalar iizerindeki yikici etkisini biitlinclil bir sekilde
kavrayabilmek i¢in, enfeksiyon yeteneginden bagimsiz olarak
tirettikleri kimyasal silahlarin, yani mikotoksinlerin de temel
ozelliklerinin irdelenmesi gerekmektedir.

1.2. Mikotoksinlerin Tanmim, Kimyasal Yapis1 ve
Toksikolojik Etkileri

Kokeni 1960 yilina dayanan mikotoksin terimi, Yunanca
"mantar" (myco) ve "zehir" (toksin) kelimelerinin birlesiminden
tiiretilmistir. Bu terim, belirli mantar siniflarinin ¢esitli gida
maddeleri lizerinde (tahillar, kurutulmus meyveler, kuruyemisler
ve baharatlar gibi) gelisimi sirasinda irettikleri toksik ikincil
metabolitleri tanimlamak i¢in kullanilir (Shekhar, Raghavendra,
& Rachitha, 2025).

Bu disiik molekiil agirlikli toksik metabolitler,
Aspergillus, Alternaria, Fusarium Ve Penicillium tiirlerini igeren
mikotoksijenik mantarlar tarafindan tretilir. Bu mantarlar, gida
ve yemleri hasat Oncesi (tarlada), hasat sonrast ve depolama
yonetimi  zinciri boyunca ¢esitli asamalarda kontamine
etmektedir. Dolayistyla mikotoksin kontaminasyonu, iiretim ve
depolama zincirinin tiim asamalarinda olusabilir. Bugune kadar
400'den fazla mikotoksin toksik olarak siniflandirilmistir (Cinar
& Onbasi, 2020). Insanlarda bu kontaminasyondan kaynaklanan
mikotoksikoz; nekroz, hepatit, kanama, testis atrofisi,
jinekomasti, norolojik bozukluklar, kanser ve siddetli vakalarda
Olim gibi olumsuz etkilere yol agabilmektedir. Bu toksinlerin
kimyasal yapilarinin kararliligi ve gida isleme proseslerine karsi
gosterdikleri direng, gida maddelerindeki varliklarini kalic1 kilar.
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Bu durum, hem insan ve hayvan sagligina verdikleri zarar hem de
yol actiklar1 ekonomik kayiplar nedeniyle kiiresel bir endise
kaynagidir (Heshmati, Khorshidi, & Mousavi Khaneghah, 2021).
S6z konusu kiiresel saglik riskinin biyolojik mekanizmasini ve
toksisite potansiyelini belirleyen temel faktor ise, bu bilesiklerin
biyolojik bariyerleri asmasini ve hiicre ic¢ine niifuz etmesini
kolaylagtiran spesifik kimyasal yapilaridir.

Pek ¢ok mikotoksin, kimyasal yapilari itibartyla yiliksek
oranda yagda c¢dOziinen bilesiklerdir (Sotnichenko, Pantsov,
Shinkarev, & Okhanov, 2019). Bu ozellikleri, gastrointestinal
veya solunum yolu gibi maruziyet noktalarindan kan dolagimina
kolayca emilmelerine olanak tanir. Viicuda dagildiktan sonra
karaciger ve bobrekler gibi hedef organlarda birikebilirler. Bu
bilesikler, insan ve hayvan hiicrelerine niifuz etme ve hiicre
genomuna erisme konusunda dikkate deger bir yetenege sahiptir.
Genomda, niikleotid diziliminde mutajenik degisikliklere sebep
olarak kalic1 hasarlar olusturabilirler. Bu genetik kusurlar,
transkripsiyon ve translasyon siire¢leri sonucunda kanser gelisimi
ile sonuglanabilmektedir (Ahmed Adam, Tabana, Musa, &
Sandai, 2017). Ancak hiicresel diizeydeki bu yikici
mekanizmalarin klinik yansimalar1 ve siddeti her mikotoksin
grubu i¢in standart olmayip, toksinin kaynagina ve karakteristik
ozelliklerine gore genis bir patolojik spektrum sunmaktadir.

S6z konusu toksik bilesiklerin biyolojik etkileri, yalnizca
maruziyet rotasina degil, ayn1 zamanda iireten mantar tiiriine de
baghdir. Farkli fungal cinsler tarafindan sentezlenen
mikotoksinler, kimyasal yapilari, toksisite dereceleri ve hedef
organ spesifiteleri bakimindan 6nemli farkliliklar sergiler. Ornek
vermek gerekirse, bazi toksinler hepatotoksik 6zellik gosterirken,
digerleri nefrotoksik (bobrege hasar veren) veya immiinosupresif
etkilere sahip olabilmektedir (Rosyunita, Pawestri, Hasbi, &
Rahim, 2023). Bu nedenle mikotoksinlerin etkilerini anlamak
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icin hem tiir hem de maruziyet yolu goz Oniinde
bulundurulmalidir.

1.3. Mikorizal Simbiyoz: Tamim, Simflandirma ve
Ekolojik islevler

Kelime kokeni acisindan “mikorizal birliktelik™,
Yunancadaki Mykites (mantar) ve Riza (kok) kelimelerinin
birlesiminden gelmektedir (Bonfante & Anca, 2009). Olusan kara
bitkilerin cogu ile mantarlardan
Mucoromycota, Ascomycota ve Basidiomycota ile simbiyotik
iliski kurmaktadirlar (Hoysted et al., 2018). Bitkiler mantarlara
fotosentetik karbon ve organik madde saglayarak mantarlar ise
bitkilere topraktan su, azot, fosfor ve besin saglamasi ile karsilikli
fayda olustururlar. Mikorizalar mantar miselyumun kok yapisi ve
islevine gore 5’e ayrilmaktadir. Arbiiskiiller mikoriza (ArM),
Ektomikoriza (EcM), Orkide mikorizas1 (OrM), Erikoid mikoriza
(ErM) ve Ektendomikorizalar (EkM)(Tedersoo, Bahram, &
Zobel, 2020). Yaklasik %741 ArM ile, %2’lik bir kism1 ErM,
%9’1luk bir kism1 OrM ve %1°lik bir kism1 EKM bulunmaktadir
(Tedersoo et al., 2020).

ArM, Toprakta yasayan bir ¢esit mikroorganizma olan
bitkisel gelisimi ve iiriin kalitesini artirmay1 saglayan bunun yani
sira topragin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin iyilestirilmesine
onciilik  etmektedir.  Ayrica  magnezyum  eksikliginin
giderilmesinde rol oynar ve fosforun bitki tarafindan
kullanilabilirligini artirir. Bunun yaninda, kuraklik kosullarina
kars1 toleransi giiglendirmekte ve bitkilerin hastalik ile zararlilara
kars1 direng diizeyini yiikseltmektedir (Olgag, Kasim, & Kasim,
2025). Glomeromycota filumuna tiiriine ait ve obligat simbiyotik
yasam siirdiirebilen bir mikoriza grubudur (Rosling et al., 2024).

ArM’den sonra en c¢ok bulunan ErM’ler sadece
ormanlarda degil maki ekosistemlerinde ve sicak Akdeniz iklim
kusaklarinda da yaygin olarak goriilmektedir. Ayrica
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mikorizalarin bircok biyomda varlik gosterebildigi bilinmektedir
(Direk A., 2025).

EcM mantarlari, direngli organik maddeleri ayristirarak
topragin derin katmanlarinda yerlesir ve Hartig ag1 {izerinden
bitki-mantar arasinda besin aligverisi saglayarak orman
ekosistemlerinin olusumuna katkida bulunur (Y. P. Sun, Zhao, &
Shi, 2025).

Orchidaceae tiirlerinde goriilen OrM ise genis hiicre
duvari pargalayici enzim seti sayesinde simbiyozu gli¢lendirir ve
bitkilerin stres direncini artirir (Genre, Lanfranco, Perotto, &
Bonfante, 2020; T. Li, Wu, Yang, Selosse, & Gao, 2021).

Genel olarak mikorizal mantarlar, bitki besin alimim ve
stres toleransin1 artirarak ekosistem isleyisini destekler,
fotosentez iriinlerinden faydalanarak karbon dongiisiine katki
saglar ve tarimsal alanlarda sinirlamalar olsa da bitki gelisimini
onemli Olglide desteklemeye devam eder (van Der Heijden,
Martin, Selosse, & Sanders, 2015).

1.3.1. Mikorizal Mantarlarin Mikotoksin
Baskilamadaki Rolii ve Biyokontrol Potansiyeli

Bitki kokleri ve rizosferinde yer alan mantar topluluklari,
bitki fizyolojisi ve ekolojisini sekillendiren temel bilesenler olup,
mikorizal ve endofitik mantarlar gibi faydali tiirler bitki
biiylimesini desteklerken patojenik mantarlar verim kayiplarina
ve gida giivenligi sorunlarina yol agabilmektedir (Basiru et al.,
2024). Bu mikrobiyal topluluklarin ekolojik islevleri, 6zellikle
ArM’ler bitki koklerini kolonize ederek su ve besin alimini
artirmasi, stres toleransini giliclendirmesi ve rizosferde daha
istikrarl bir mikrobiyal denge olusturmasiyla
belirginlesmektedir; s6z konusu denge, toksijenik mantarlarin
kok bolgesinde yerlesmesini dolayli bigimde zorlastirarak bitki
sagligin1 desteklemektedir. Bu ¢er¢cevede, mikoriza uygulamalari
ile toksin liretmeyen Aspergillus flavus suslarinin biyokontrol
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amaciyla birlikte kullanimi, toksin iireten suslarla rekabeti
artirmak suretiyle aflatoksin birikiminin azaltilmasini hedefleyen
biitlinciil bir yaklasim sunmaktadir. Bununla birlikte, mikrobiyal
etkilesimlerin yalnizca faydali—zararh ayrimiyla
sinirlandirilamayacagt; Aspergillus, Penicillium ve Fusarium gibi
mikotoksin tireten tiirlerin uygun ¢evresel kosullar altinda besin
dongiisiinii hizlandirabilen, bitki stres toleransini artirabilen veya
rizosferde rekabeti degistirebilen kosula bagli yararh iligkiler
kurabildigi, fakat toksin iiretiminin yiikselmesi durumunda
fitotoksisite ve {irlinlerde toksin birikimi gibi ciddi olumsuz
sonuclarin ortaya ¢iktigi bilinmektedir (Selosse, Schneider-
Maunoury, & Martos, 2018). Ote yandan, ArM’nin etkinligi
giibreleme yogunlugu, toprak isleme rejimleri ve herbisit
kullanimi gibi tarimsal uygulamalardan olumsuz
etkilenebilmektedir (Nhamo, Mahuku, Chikoye, & Omondi,
2017). Tiim bu bulgular hem mikorizal simbiyozlarin hem de
mikotoksin iireten mantarlarin ekosistem igindeki rollerinin
sanilandan ¢ok daha esnek ve kosula bagli oldugunu ortaya
koymakta; bu nedenle mikrobiyal kombinasyonlarin farkli
cevresel kosullarda verim, kok sagligi ve toksin baskilama
tizerindeki etkilerini degerlendiren kapsamli ¢alismalarin,
siirdiriilebilir tarimsal yoOnetim stratejilerinin  gelistirilmesi
acisindan zorunlu oldugunu gostermektedir.

2. VIRAL ETKILESIMLER

2.1. Zorunlu Hiicre I¢i Parazitler Olarak Viriislerin
Biyolojisi

Viriisler, canli ve cansiz arasindaki sinirda yer alan,

genomlar tek veya c¢ift sarmalli RNA ya da DNA’dan olusabilen

Ozglin yapilardir. Ribozom ve metabolik yolaklara sahip

olmadiklar1 i¢in kendi baslarina cogalamazlar; bu nedenle

replikasyonlarin stirdiirebilmek i¢in mutlaka bir konak hiicrenin
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ceviri ve enerji sistemlerine ihtiya¢ duyarlar (Nasir, Kim, &
Caetano-Anolles, 2012). Konak hiicreye girdikten sonra
genomlarimi hiicre icine entegre edebilmekte ve bu durum
hayvanlar, bitkiler ve mantarlar dahil pek c¢ok organizmanin
genetik  ¢esitliligini  etkilemektedir. Ancak ayni zamanda
patojenik Ozellik gostererek Onemli hastaliklara ve ekonomik
kayiplara yol agmalar1 nedeniyle dikkat ¢cekerler (Nasir, Romero-
Severson, & Claverie, 2020). DNA viriisleri genetik materyali
DNA’dan olusan viral ajanlar olup tek sarmalli (ssDNA) veya ¢ift
sarmalli (dsDNA) formda bulunabilirler. Ozellikle dsDNA
viriisleri, genomlarin1 kapsid adi verilen bir protein kilif i¢inde
tasir ve baz tiirlerde buna ek olarak konak hiicre kokenli bir zarf
bulunur. Bu yapisal 6zellikler, DNA viriislerinin g¢evresel
dayanikliligin1 ve enfeksiyon stratejilerini belirleyen temel
unsurlardir. Evrimsel olarak dsDNA viriisleri, genomik yapi,
konak aralifi ve replikasyon stratejileri bakimindan yiiksek
diizeyde cesitlilik sergiler (Ghabrial, Caston, Jiang, Nibert, &
Suzuki, 2015). Bu viriisler en ¢ok Herpesviridae, Adenoviridae,
Poxviridae, Polyomaviridae ve Papillomaviridae aileleri yer
alirken, tek sarmalli DNA viriisleri genellikle Parvoviridae
ailesini olusturur. Herpesviridae tiiriine ait olan Herpes simpleks
virtis 1 ve 2 (HSV-1, HSV-2), mukozal hiicreleri enfekte eder ve
enfekte bolgeyi innerve eden duyusal ve otonom gangliyonlarda
latent enfeksiyonlar olusturur (Angela M. Ives, 2017; Park, Lalli,
Sedlackova-Slavikova, & Rice, 2015).

Virtisler faaliyetini goOsterebilmek icin canli hiicrelere
ihtiya¢ duymaktadirlar. Laboratuvarda c¢ogunlukla kullanilan
hiicre hatlar1 Vero, HeLa, Hep2 vb. HSV-1, HSV-2 viriislerinin
hiicre hatt1 ise Vero’dur (Pinheiro et al., 2021). Vero hiicreleri,
bircok RNA ve DNA viriisiiniin ¢ogaltilmasi ve antiviral testlerin
yiriitiilmesi i¢in uygun bir platform sunar; ayrica literatiirde, bu
hiicre hattinin farkli viral enfeksiyon modellerinde kullanimina
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iliskin kapsamli deneysel veriler mevcuttur (Khandelwal et al.,
2017; Kiesslich & Kamen, 2020; Séne, Xia, & Kamen, 2022).

2.2. Mantar ve Viriis Arasindaki Simbiyotik ve
Patojenik Etkilesimler

Cift sarmall1 (ds) ve pozitif yonlii (+) RNA viriislerinin
mantarlar arasinda yaygin olarak bulundugu bilinmekte olup, bu
viriisler ¢ogunlukla sporlar araciligiyla dikey, hiflerin
anastomozu yoluyla ise yatay olarak aktarilmakta; yasam
dongiilerinde hiicre dis1 bir faz bulunmamaktadir (Nasir et al.,
2020). Bazi c¢alismalar, mantar virislerinin belirli vektor
organizmalar tarafindan tasinabilecegini de ortaya koymustur.
Genellikle semptomsuz seyreden bu enfeksiyonlar, konak
mantarin fizyolojisini ve ekolojik islevlerini ince fakat onemli
diizeyde etkileyebilir. Mikoviriisler 6zellikle bitki endofitlerinde
yaygin olup, mantar-bitki etkilesimlerinde mutualist veya
destekleyici roller iistlenebilmektedir. Bununla birlikte, baz1 bitki
viriisleri ve viroidlerin mayalar da dahil olmak iizere ¢esitli
mantar tiirleriyle uyumlu olabildigi gosterilmistir. Filamentdz
fitopatojenik mantarlar iizerinde yapilan arastirmalar ise hem
vejetatif olarak uyumsuz mantar hatlar1 arasinda hem de farkl
mantar tiirleri arasinda viriis gegisinin gergeklesebildigini ortaya
koymustur. Ayrica, bazi mantar virlislerinin konak mantarin
kendini tanima mekanizmalarin1 baskilayarak, normalde genetik
olarak uyumsuz kabul edilen suslar arasinda yatay bulagmay1
kolaylagtirdig1 bildirilmistir. Bu bulgular, mantar viriislerinin
konak biyolojisini, ekolojik iligkileri ve tarimsal sistemlerdeki
etkilesim aglarin1 disiindiiglimiizden daha kapsamli bigimde
etkileyebilecegini gostermekte olup, o6zellikle degisen iklim
kosullarinda stirdiiriilebilir tarim stratejilerinin  gelistirilmesi
ac¢isindan 6nemli bir aragtirma alani olusturmaktadir.

Mantarlarda  virlislerin  RNA  yolaklar1 iizerinden
susturulmasi, hayvanlar ve bitkilerde oldugu gibi, yabanci
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niikleik asitlere karsi gelismis adaptif bir savunma stratejisi
olarak tanmimlanmaktadir. Cryphonectria parasitica, Aspergillus
nidulans ve Rosellinia necatrix gibi cesitli mantar tiirlerinde
ayrintih ~ bicimde  karakterize edilen RNA  susturma
mekanizmalari, viral RNA’nin taninarak par¢alanmasini saglayan
ve konagin antiviral yanitin1 giliglendiren temel siireclerdir.
Hayvan ve bitkilerde gen diizenlenmesinde kritik bir rol tstlenen
bu mekanizmanin, mantarlarda endojen gen ekspresyonu igin
zorunlu olmadigr goriilmiistur;  ¢nkih  RNA  susturma
yolaklarinda bozukluk tagiyan mutantlarin ¢ogu normal biiyiime
yetenegini koruyabilmektedir. Bununla birlikte, s6z konusu
mutantlarin viriis enfeksiyonlarina karsi belirgin bi¢imde duyarl
hale gelmesi, RNA susturulmasinin mantarlarda 6zellikle
antiviral savunma ve patojen baskilama agisindan merkezi bir
islev tstlendigini gostermektedir (Neupane, Feng, Mochama,
Saleem, & Lee Marzano, 2019). RNA susturulmasinin temel
avantaji, viral RNA’yr dogrudan hedefleyerek viriis
replikasyonunu sinirlamasi, konak hiicrenin zarar gérmesini
engellemesi ve patojenitenin artmasini 6nlemesidir (Yaegashi,
Shimizu, Ito, & Kanematsu, 2016). Ote yandan, hedef alian
RNA’nin konak metabolizmasi agisindan kritik transkriptlerle
etkilesime girmesi durumunda, hiicresel islevlerin zayiflamasi,
biliylime hizinda azalma veya agir durumlarda hiicre 6liimiiniin
tetiklenmesi gibi olumsuz sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir. Buna
ek olarak, bazi wviriislerin RNA susturma mekanizmasini
baskilayan viral proteinler iiretmesi, bu savunma sisteminin
etkisizlesmesine ve hem viral ¢ogalmanin hem de mantar
konaklarinin patojenitesinin artmasina yol ag¢maktadir. Bu
nedenle RNA susturulmasi, mantar—viriis—patojen
etkilesimlerinin dinamiklerini belirleyen hem koruyucu hem de
belirli kosullarda kirilganlik yaratabilen karmasik bir biyolojik
stire¢ olarak degerlendirilmektedir.
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2.3. Mikoviriis Enfeksiyonlarinin Fungal Patojenisite
Uzerindeki Etkileri

Patojenik mantarlar, viriislerle, hiperviriilans, endofitik
Ozelliklerin kontrolii, metabolit iiretiminin diizenlenmesi ve ilag
direnci gibi bir dizi mikovirlis araciligiyla gergeklesen
etkilesimlere sahiptir. Fungus—mikovirus—cevresel
etkilesimlerde, cevre ve hem abiyotik hem de biyotik
faktorler mikoviriis aracili fenotiplerin ortaya ¢ikip ¢ikmadigi ve
nasil ortaya c¢iktigi konusunda ¢ok Onemli rollere sahiptir.
Mikoviriis enfeksiyonlar1 konakgida degisikliklere neden olur ve
bunlar farkli sekillerde kendini gdsterir. Bunlardan birkag tanesi
ise su sekilde siralanabilir transkriptom profil, protein—protein
etkilesimleri ve mantarda antiviral RNA susturulmasinin
tetiklenmesi. Bu degisiklikler ¢evresel faktorlerle birlikte konaket
veya viriis i¢cin ve bazi durumlarda her ikisi i¢in de arzu edilen
fenotipik ozelliklere yol agabilir (Kotta-Loizou, 2021). RNAi
veya gen susturma olarak ifade edilen olay Okaryotlarda gen
ekspresyonunu diizenlemek i¢in korunmus bir mekanizma olarak
genis ¢apta kabul edilmektedir. Cift sarmalli RNA’lardan igslenen
ve Argonaute (AGO) igeren susturma komplekslerine yiiklenen
kicik RNA’lar hedefleri diziye 6zgii bir sekilde ayirt ederek
RNAi’nin temel aracidir (Wen et al., 2023). Cogu mantar
asemptomatik enfeksiyonlara neden olsa bile, bazilar1 konake1
mantarin yasam dongiisiindeki cesitli asamalar1 makroskobik ve
mikroskobik olarak degistirir. Bu degisiklikler; in vitro biiylime,
koloni morfolojisi, eseyli veya eseysiz lireme, ekolojik uyum ve
viriilans1 kapsar. Viriilans etkilesimi beklenildigi iizeres sadece
konak¢1 mantarlar daha yiiksek organizmalar i¢in patojenikse
gecerlidir. Bu nedenle virlis enfeksiyonu ¢ogunlukla goz ardi
edilen veya taninmayan mantar tiirlerinin goérsel olarak
tanimlanmasini  potansiyel olarak  karistirir.  Morfolojik
karakterler ve mantar fenotiplerinin altinda yatan mekanizmalarin
anlasilmas1 mikovirtisler tarafindan etkilenebilirler. Kapsamli bir
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sekilde incelenen mantar viriislerinin ¢ogu konak¢i mantarlar
fenotip olarak degistirir (Sato & Suzuki, 2023). Hipoviriilans
ortaya c¢ikaran mikovirlisler hem insan hem de bitki de
tanimlanmisti. Bu mikoviriisler mantar konakgilarina karsi
biyokontrol ajanlar1 olarak kullanilma potansiyeline sahiptir.
Boylece tarim ve ormancilikta mantar enfeksiyonlarindan
kaynaklanan kayiplar azalabilir. Potansiyellerine ragmen
mikoviriislerin biyokontrol ajanlar1 olarak kullanilmasinin bazi
zorluklar1 vardir. Virlisler bitki ve hayvan viriislerinin hiicre
disindan bulasma mekanizmasi yoktur. Bunun yerine hif
anastomozu (mantar hiflerinin fiizyonu) hiicre boliinmesi ve
sporlanma yoluyla hiicreler aras1 gerceklesir. Hifal anastomoz
mikoviriislerin farklt mantar tiirleri arasinda basaril1 bir sekilde
bulagsmasini engeller ¢iinkii bunlarin hifal fiizyonla vejetatif
olarak uyumlu olmasi gerekir (Hough, Steenkamp, Wingfield, &
Read, 2023). Mikoviriisler ayrica mantarlar iizerinde olumlu ya
da olumsuz etkiye sahip olabilecek sekilde aktarilabilir. Benzer
sekilde parazitik veya karsilikli endobakterilerin yani sira
zayiflamis  organelleri  degistirebilir  (Chagnon,  2014).
Enfeksiyondan kaynaklanan baskin sonug tiirii mantarin biiytime
oraninin azalmasidir. Bu nedenle mantarlar1 barindiran patojenler
hipoviriilent hale gelebilirler. Ancak farkli bitkisel uyumluluk
gruplarindan izolatlar arasinda gen transferi sinirli oldugundan bu
ozellik daha az yayginlik gosterir (Myers & James, 2022).

2.4. Mikotoksinlerin Antiviral Potansiyeli ve Etki
Mekanizmalari

Mikotoksinler kontamine gida veya yemdeki kiiflerin
irettigi toksit metabolikleri ifade eder. Aflatoksin B1 (AFBI)
Okratoksin A (OTA) ve Deoksivalenol (DON), en yaygin
mikotoksinlerdir. Teratojenisite, karsinojenite, mutajenite ve
ayrica hepatoksisite, nefrotoksisite ve immiinotoksisite gibi
durumlar mikotoksinlerin kontaminasyon sonucunda ortaya
cikabilirler. Aragtirmalar mikotoksinlerle zarar géren hayvanlarin

180



Biyoloji

ilk 6nce oksidatif hiicre hasar1 gordiiklerini géstermistir (Lai et
al., 2024). Oksidatif stresin derecesi kontaminasyon, birlikte
kontaminasyon, sinerjik etkiler, toksin seviyeleri, hayvan yas,
tiirler ve iretim asamasi gibi faktorlerle dogrudan ilgilidir
(Mavrommatis et al., 2021). AFB1, OKA ve DON bilimsel agidan
en fazla ilgi goren lic mikotoksindir. Bu mikotoksinler yalnizca
bagisiklik sistemini baskilamakla kalmaz, aym1 zamanda
iltihaplanmay1 da tetikler ve sonucunda patojenlere karsi
duyarlhiligini arttirir (Y. Sun, Song, Long, & Yang, 2023). Genel
olarak mikotoksinlerin immiinotoksisitesi su sekilde tanimlanir.
Olumsuz etkiler mikotoksinlere maruz kalmanin neden oldugu
hem lokal hem de sistemik bagisiklik sistemlerinin isleyisi ile
baglantilidir.  Mikotoksin maruziyeti, bagisiklik sistemini
baskilayabilir bu da konak¢inin enfeksiyonlara veya tlimorlere
kars1 direncin azalmasina neden olabilir veya bagisiklik tepkisini
giiclendirerek dokulara karsi patolojik bir bagisiklik tepkisini
indiikleyen otoimmiin efektoér hiicrelerin ve otoantikorlarin
tiretilmesine yol acarak doku yapisina zarar verebilir (Y. Sun,
Huang, Long, Yang, & Zhang, 2022). Farkli arastirmacilar
tarafindan yapilan incelemelerde  mikotoksinle kontamine
edilmis yemin tiiketildikten sonra hepatorenal toksisite, Ureme
toksisitesi, kalp ve norotoksisite Ve immiinotoksisite gibi etkilere
yol acabilecegini gostermistir (Fang, Hu, & Liu, 2022).
Hepatorenal sendrom (HRS) karakteristik olarak sirozda ¢ikan bir
bobrek fonksiyon bozuklugu seklidir. Terminolojideki son
degisiklikler akut HRS’nin akut bobrek hasart (AKI) HRS ve
kronik HRS’ nin kronik bobrek hastaligi olarak adlandirilmasina
yol agmustir (Gines et al., 2018). DON, Fusarium mantarlari
tarafindan iretilen B tipi trikotosen mikotoksindir. DON tahil
tanelerinin yaygin bir kiiresel kirleticisidir ve insan ve hayvan
saglhigina karsit bir tehdit olusturabilir. DON’ un ¢ok cesitli
toksisiteleri olmasina ragmen farkli dozlarda biyolojik
aktivitelerde Oonemli farkliliklar vardir; 6rnegin farkli DON
dozlan viriis enfeksiyonunu ve replikasyonunu etkileyebilir (Q.
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Liu, He, & Zhu, 2023). DON maruziyetinin PDEv (domuz salgini
ishal virtisii) ile enfekte olan domuz yavrularini incelemek i¢in 0,
0.75, 1.5 ve 2.5 mg/kg DON’ a maruz birakilmis ve tiim deney
boyunca (0-14 giin) boyunca incelenmis ve PDEV kontrol
grubuyla karsilastirildiginda ADG (giin boyu ortalama agirlik) ve
ADFTI (ortalama giinliik yem tiiketimi) 6nemli 6l¢iide azalmis ve
DON’un bagisiklik fonksiyonu iizerindeki etkisini belirlemek
PEDV’li ve PEDV’ siz in vitro deney yapilmistir ve PAM’lerde
DON incelenmistir ve ¢ikan sonugta 3-6 um DON’un PEDV
enfeksiyonunu ve ¢ogalmasini engelledigi gosterilmistir (D. Liu,
Wang, He, Ge, & Huang, 2022).

2.5. Mantar Fizyolojisinde Viral Enfeksiyonlarin Rolii

Mantarlar1 enfekte eden viriisler, hiicre dis1 bir yayilma
mekanizmasina sahip olmadiklari i¢in klasik anlamda bulasici
kabul edilmeyen ve yalnizca spor olusumu ile hif konjugasyonu
yoluyla aktarilabilen mikovirlisler olarak tanimlanmaktadir
(Buivydaite, Winding, & Sapkota, 2024). Ilk mikoviriisiin
“mantar 6liim hastalig1”’nin nedeni arastirilirken tanimlanmasinin
ardindan, giinlimiizde bilinen tiirlerin biiyiik c¢ogunlugunun
dsRNA, daha kiiciik bir kisminin ise ssSRNA veya ssDNA
genomuna sahip oldugu ortaya konmustur. Taksonomik agidan
cesitlilik  gdsteren bu  viriisler icerisinde  Totiviridae,
Partitiviridae, Megabirnaviridae, Chrysoviridae, Quadriviridae
Ve Reoviridae en yaygin aileleri olusturmaktadir (Ghabrial et al.,
2015). Mikoviriislerin mantar hiicresi i¢inde ¢ogalmasi, konakta
belirgin fenotipik degisikliklere yol agmakta olup, Gremmeniella
abietina gibi bazi mantar tiirlerinin birden fazla mikoviriise
konaklik ederek morfolojik ve fizyolojik farkliliklar sergiledigi
bilinmektedir (Siddique, 2020). Bu degisiklikler, mantarin
biliylime hizi, spor iiretimi, viriilansi, 1s1 toleranst ve ozellikle
mikotoksin  iiretimi gibi temel biyolojik  6zelliklerini
etkileyebilmekte; bazi mikoviriislerin ise konak viriilansim
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baskilayarak mantar1 bitkiler agisindan daha az zararli hale
getirdigi rapor edilmektedir.

Mantarlarin bu biyolojik ¢esitliligi, yalnizca patojenite
acisindan degil, aym1 zamanda sahip olduklar1 sitotoksik,
antibakteriyel, antiviral ve antikanser 6zelliklerdeki metabolitler
sayesinde yeni farmakolojik bilesiklerin kesfi i¢cin de dnemli bir
kaynak olusturmaktadir (lbrar et al., 2020). Bu potansiyelin
degerlendirilmesinde modern ilag gelistirme siireglerinde yaygin
sekilde kullanilan molecular docking yaklasimu, ii¢ boyutlu yap1
tabanli sanal tarama yontemleri arasinda On plana ¢ikmaktadir.
Molekiiler yerlestirme, ligandlarin hedef proteinde alabilecegi
olas1 baglanma konumlarinin tarandigi arama agsamasi ve bu
pozisyonlarin baglanma kalitesinin degerlendirilerek ligandlarin
siiflandirildig1 puanlama agamasi olmak iizere iki temel adimdan
olusur (Salmaso & Moro, 2018). Her ne kadar yeni ve
dogrulanmamis terapdtik hedeflerin analizinde gii¢lii avantajlar
sunsa da ligand-enzim etkilesimlerinin dogru tahmin
edilebilmesi i¢in kullanilan algoritmalarin ve puanlama
fonksiyonlarmin siirekli gelistirilmesi gerekmektedir (Bernal &
Coy-Barrera, 2015). Bu yontem, patojen proteinlerine baglanma
afinitesinin yani sira hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler,
polar-apolar etkilesimler ve van der Waals kuvvetleri gibi temel
molekiiler iligkileri dikkate alarak degerlendirme yapar ve
antikanser ajanlardan antibiyotiklere kadar pek c¢ok kiiciik
molekiiliin kesfinde etkin bigimde kullanilmaktadir (Hassan et al.,
2019). Benzer bir molekiiler etkilesim mantigi, virlis—mantar
iligkisinde de gegerlidir; zira bir virlisiin mantar hiicresine
baglanabilmesi i¢in mantarin yiizeyinde uygun reseptorlerin
bulunmasi ve viriisiin bu reseptorlere ligand gorevi géren protein
veya  glikoprotein  yapilar1  aracilifiyla  tutunabilmesi
gerekmektedir. Bu reseptor-ligand uyumu hem enfeksiyonun
gerceklesmesi hem de yeni antiviral stratejilerin gelistirilmesi

183



Biyoloji

acisindan kritik bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir
(Nath, Kumer, Zaben, & Khan, 2021).

3. BAKTERIYEL ETKILESIMLER VE REKABET

3.1. Bakterilerin Ekolojik Rolleri ve Mikrobiyal
Topluluklardaki Yeri

Bakteriler Antonie van Leeuwenhoek’iin 17.yiizyilda
mikroskobu kesfetmesiyle bilimsel kaynaklarda yerini almigtir
(Breedlove & Partin, 2024). Ancak 19.ylizyillda Pasteur ve
Koch’un caligmalarina kadar bakterilerin ekolojik ve biyolojik
baglamdaki Onemleri tam olarak anlagilmamistir (Maresso,
2019). Bu calismalar sonrasindaki dénemde bakteriler yalnizca
hastalik etkeni olarak degil diger birgok yOniiyle daha
tanimlanmaya ve arastirilmaya baslanmistir.

Bakteriler prokaryotik hiicre yapisina sahip mikrobiyal
canlilardir. Hemen her ekosistemde var olabilirler. Bakterilerden
cekirdek zarma sahip olmayanlar oldukca hizli bdoliinme
kapasitesine sahiptir. Siirekli boliinerek nesil degistirmeleri
degisen durumlara ¢ok daha hizli uyum saglamalarini saglar.
Gram-pozitif ve gram-negatif hiicre duvar tiplerine sahip olan
bakteriler hiicre duvart durumuna gore siniflandirilir. Bu durum
bakteriye kimlik verir (Zhydzetski et al., 2024).

Bakteriler oldukca genis bir metabolik ¢esitlilige sahiptir.
Birgok farkli beslenme sekline sahip olmalari onlart besin
dongiisinde merkeze koyar. Ayni zamanda antibiyotikler,
pigmentler, sideroforlar ve cesitli sinyal molekiilleri gibi bir¢ok
birincil ve ikincil metabolit dretirler. Bu metabolitler,
bulunduklar1 mikro habitatta rekabeti, is birligini veya antagonist
etkilesimleri  sekillendiren baglica unsurlardir  (Junkins,
McWhirter, McCall, & Stevenson, 2022).
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Bakteriler, simbiyoz, komensalizm, antagonizm,
kooperasyon ve quorum sensing temelli iletisim gibi genis bir
iliski spektrumunda yer alir. Bu onlarin degisken c¢evre
kosullarinda siirdiiriilebilir bir yasama stratejisi gelistirmesini
saglar. Bu iligkiler araciligiyla bakteriler; besin kaynaklarina daha
etkili erisir, metabolik yiiklerini paylasir, toksik bilesiklere karsi
diren¢ kazanir ve rekabet¢i mikro habitatlarda konumlarini korur
(Solowiej-Wedderburn et al., 2025).

3.2. Mikrobiyal Rekabet ve Antibakteriyel Mantar
Metabolitleri

Dogal ortamlarda mantarlar ile bakteriler ¢ogunlukla
sinirli besin ve alan i¢in rekabet halindedir. Bu rekabet;
exploitative ve interferens olmak {izere ikiye ayrilir (Zhang et al.,
2025)(W. Liu et al., 2025). Exploitative yani somiiriicii rekabet
hizla besin tiiketme ve alan kapma odakliyken, Interferens yani
midahaleci rekabet aktif olarak rakip durumda olan
mikroorganizmay1 baskilayacak stratejiler kurar. Rekabet
durumundaki bakteriler ve mantarlar farkli avantajlara sahiptirler.
Bakteriler karbon kaynaklarmi tiketmede mantarlardan
hizliyken, mantarlar daha kompleks polimerik maddeleri
par¢alama konusunda bakterilere karsi avantajlidir (Chaoqun
Wang & Kuzyakov, 2024). Miidahaleci rekabet durumunda ise iki
tarafta kars1 tarafi baskilamak ve yok etmek i¢in kimyasal ve
biyolojik silahlar kullanmaktan g¢ekinmezler. Ornekle birgcok
bakteri tiirii, fungistatik veya fungisit bilesikleri sentezleyerek
mantar biiyiimesini durdururlar, kars1 tarafta bir¢cok kiif mantari
bakterilerin baskilanmasini saglamak veyahut yok etmek amach
antibiyotik ve toksik metabolitler salgilar. Penicillium cinsi kiifiin
irettigi penisilin gibi antibiyotikler veya Streptomyces gibi
aktinobakterilerin ~ (mantara  benzer  bakteri)  iirettigi
streptomisin/tetrasiklin gibi molekiiller rakiplerin birbirine kars1
kullandig1 ve istiinliigii elde etmelerine yarayan metabolitlerdir
(Zhang et al., 2025). Ayrica mantarlar direkt olarak bakterilerin
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gelisimini kisitlamak amagli antibiyotikler ve mikotoksinler
tiretip ortama salgilayabilirken, bakteriler de bakteriyosin denilen
antimikrobiyal peptitler veya spesifik antifungal kimyasallar ile
mantarlar1 baskilayabilirler.

Mantar bakteri arasindaki rekabette antibakteriyel mantar
metabolitlerinin rolii biiyliktiir. Birgok patojen mantar toprak ve
bitki ylizeyi ekosistemlerinde rakip olabilecek bakterileri
baskilamak {izere ikincil metabolitler sentezlerler. Mantarlarin
bakterileri baskilamadigi durumda ayn1 ortamda beslenmesi ve
barinmasi zorlasir. Bakteri mantardan daha hizli ve karbonu kolay
kullanma becerisi sayesinde mantarin da etrafa yaydigi enzimleri
kullanarak mantara alan birakmaz. Penicillium’dan penisilin,
Aspergillus fumigatus 'dan glikotoksin veya Fusarium tiirlerinden
fusarik asidi bu metabolitlere 6rnek olarak verebiliriz (Ye, Liu,
Zhang, & Zhang, 2021). Bu bilesikler ¢ogu zaman bakteriler
lizerinde dldiiriicii veya biiyiime durdurucu etki gosterir. Ornegin
Aspergillus fumigatus "un salgiladig1 gliotoksin hem Gram-pozitif
hem Gram-negatif bakterilere karsi giiclii bir antibakteriyel
aktivite sergiler (Downes et al., 2023). Benzer sekilde Fusarium
cinsi mantarlarin {rettigi triketopepten ve poliketit yapili
metabolitlerin de (6r. fusapin, xanthotoksin vb.) pek ¢ok bakteriyi
inhibe ettigi farkli ¢alismalarda rapor edilmistir(Zhang et al.,
2025).Sonu¢ olarak, mantarlarin salgiladigi antibakteriyel
metabolitler onlara mikrobiyal rekabette onemli bir {stiinlik
saglar ve bulunduklari ortamin bakteriyel kompozisyonunu
degistirebilir.

Bir diger rekabet durumu ise mantarlar ve bakteriler,
rakiplerinin hiicre yapilarin1 bozmak {izere hidrolitik enzimler
salgilayabilirler. Bu enzimler, karsi mikroorganizmanin yapisal
polimerlerini parcalayarak hiicreyi zayiflatir ve sonunda 6liimiine
yol agar. Ornegin baz1 bakteriler mantarlarm hiicre duvarmdaki
kitini parcalayabilen kitinaz enzimleri iiretirken, baz1 mantarlar
da bakteriyel hiicre zar ve duvarlari1 hedef alan proteazlar
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salgilayabilir. Bu enzimatik saldirilar, rakibin hiicre biitiinliigiini
bozarak onun biiyiimesini de kisitlar. Ayrica hem bakteri hem
mantar tarafi ortamda hayati 6neme sahip demir gibi metalleri ele
gecirmek icin siderefor adi verilen kiigiik organik molekiiller
salgilar. Ciinkii enerji iiretiminin temel basamaklarinda goérev
yapan sitokromlar, Fe—S proteinleri ve bir¢ok metabolik enzim
demire bagimlidir. Sideroforlar demir iyonlarini giiglii sekilde
baglayarak erisilemez kompleksler olusturur ve bdylece rakip
mikroorganizmay1 demir kithgina sokar (Arnold, 2024). Ornegin
bir ortamda bulunan siderefor ortamdaki demiri bagladiginda
demire ihtiya¢ duyan bakterilerin biiylimesini baskilamig olur.
Son olarak bakteriler de mantarlar da biyofilm denilen
mikroorganizmalarin ~ topluca  korunmasimmi  ve  ortama
salgiladiklar1 baskilayict maddelerin belirli bir noktada ¢ok yogun
bir sekilde birikmesini saglar. Quorum sensing yoluyla koordine
olarak biyofilm yapan bir bakteri veya mantar popiilasyonu,
ortamdaki rakipleri uzak tutacak kadar yogun antagonist molekiil
biriktirebilir ve kendini koruyabilir (Moreno-Gamez, Hochberg,
& Van Doorn, 2023).

4. ILETISIM MEKANIZMALARI VE VAKA
ANALIZLERI

4.1. Quorum Sensing ve Tiirler Arasi fletisim

Bakteriler ve mantarlar quorum sensing (QS) adi verilen
hlcre-hiicre iletisim sistemleriyle popiilasyon diizeyinde
davraniglarini  koordine edebilir (Miller & Bassler, 2001).
Quorum sensing ayni tiire ait hiicrelerin salgiladiklar1 sinyal
molekiillerinin ~ birikimiyle  poplilasyon  yogunluklarini
algilayarak esik yogunlugu gegen topluluklarin hepsinin gen
ifadelerini  degistirerek  davramiglarint ~ diizenledikleri  bir
mekanizmadir (Moreno-Gamez et al., 2023). Bireysel hiicrelerin
yalnmiz kuramayacag giiglii etkilesimler kurar.
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Bakterilerde N-asil homoserin laktonlar (AHL) veya
oligopeptit yapisinda kiigiik, hizl1 diflize olan sinyaller kullanir.
Mantarlarda 6zellikle maya mantarlarinda farnesol, tirosol gibi
ikinci metabolitler QS sinyali islevindedirler (Beenker, Hoeksma,
& den Hertog, 2022). Ciinkii mantar hiicreleri 6karyottur, daha
biiylik ve karmasik bir yapiya sahiptir ve sinyal sistemleri de buna
gore evrimlesmistir. Son yillarda bu sinyaller yalnizca kendi
tirlerine O0zgli olmamakla birlikte tlirler arasi konusma ve
miudahale arac1 olarak da gzlenmektedir (Pfliegler, Pocsi, Gyori,
& Pusztahelyi, 2020). Yani bir mantarin salgiladigi bir QS
molekiilli, ¢evresindeki bakterilerin davraniglarini etkileyebilir
veya tam tersi durumda bakteriyel bir QS sinyali mantarin gen
ekspresyonunda degisiklik yapabilir. Bu iki organizma arasindaki
rekabette taraf belirleyen bir giigtiir.

Mantar ve bakteri arasindaki QS kesisimine 6rnek vermek
gerekirse; Candida albicans mayasinin iirettigi QS molekiilii olan
farnesol, normalde mantarin kendi filamantéz (hiifa) form
gecisini diizenler ancak farnesol ayni zamanda bakterilere karsi
da oldukga etkili bir bilesiktir (Paul et al., 2024). Yapilan bir
calismada  Candida  albicans  biyofilm  siipernatantinin
Acinetobacter baumannii adindaki firsatgt bir patojen olan
bakteriyi oldiirebildigi gozlenmistir. Candida albicans tlrinln
sahip oldugu bu antibakteriyel etkinin Candida albicans’a ait
biyofilm olgunlastikga arttigit ve farnesol iiretme yetenegi
olmayan mutant Candida suslarinin Acinetobacter baumannii
tizerinde baskilayici etkisinin olmadig1 gézlemlenmistir (Lapiere
& Richard, 2022). Bu bulgular 1s18inda farnesoliin bakterilere
kars1 bir savunma molekiilii olarak is gérdiigli kanitlanmastir.

Mantarlarin, bakterilerin kendi QS iletisimlerine
mudahalede bulunma yetenegi de bulunur. Bunu rekabette
istiinliik saglamak, bakterilerin biyofilm kurmasini, toksin
liretmesini veya hizli ¢ogalmasini durdurmak igin yaparlar Bazi
mantarlar, bakterilerin salgiladigit AHL sinyal molekiillerini hedef
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alan enzimler iiretir ve bu sinyalleri pargalarlar (Dor et al., 2024).
Ornekle fermente bir siit {iriinii olan kefirde bulunan
Kluyveromyces marxianus isimli maya, triptofol adli aromatik
alkolii yiiksek miktarda salgilar ve bu molekiil insan
bagirsagindaki patojen bir bakteri olan Vibrio cholerae nin QS
sistemine miidahale ederek biyofilm olusturma yetenegini azaltir
(Khan, Khan, & Chen, 2022). Ayrica triptofol, Vibrio
cholerae’nin kendi otoindiikdr sinyal molekiiliiniin alicilara
baglanmasini1 engelleyerek bakterinin biyofilm ve viriilans
genlerini baskilar. Bunun sonucunda koleraya neden olan bu
bakteri daha az yapiskan ve daha az viriilans hale gelir. Bu mantar
kaynaklt QS inhibitoriiniin  bakteriyel patojeniteye etki
edebildigini ortaya koyan énemli bir bulgudur.

Benzer olarak c¢evresel ekosistemlerde ve Ozellikle bitki
kok bolgesinde bulunan bazi Ascomycota ve Basidiomycota
grubu mantarlarin bakterilerin AHL sinyallerine kars1 yikict etki
gosteren laktonaz enzimleri salgiladigi gézlenmistir. Bu enzimler
AHL molekiiliiniin lakton halkasin1 parcalayarak sinyalin
etkinligini yok eder. BOylece mantar, bakterilerin iletigimini,
biyofilm kurmasin1 ve rekabet giiciinli azaltarak ekosistemde
avantaj saglar(Zhang et al., 2025).

Mantarlarin bu savunma ve saldirt mekanizmalarina karsi
bakterilerin sessiz oldugunu sdyleyemeyiz. Bazi bakteriler
mantarlarin QS benzeri sinyallerini algilar ve savunma yanitlarini
olusturabilir. Bu sayede bakteri, mantarin yaklagan hif uzamasi,
toksin liretimi veya rekabet davranislarina karsi erken koruma
saglar. Ornegin Pseudomonas aeruginosa, Candida mayasinin
salgiladig1 farnesolii algilayarak toksik iiretimini arttirabilir ya da
hareket yetenegini degistirebilir (W.-R. Li, Zeng, Xie, Shi, & Li,
2020).

Ayrica bakterilerin de quorum quenching mekanizmalari
vardir (Uroz & Heinonsalo, 2008). Bir¢ok bakteri kendi ve
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mantar QS sinyallerini pargalayan enzimler iireterek karmasik
coklu tiir biyofilmlerinde iletisimi karmasiklastir. Bu sayede rakip
tiirlerin koordinasyonunu engeller, biyofilm i¢inde avantajli bir
konum elde eder ve kaynak rekabetinde iistiinliik saglar. Kisacasi
mantar ve bakteri arasindaki kimyasal etkilesimler yalnizca
rekabet amacli degil sinyal molekiilleri diizeyinde ¢ift yonlii bir
diyalog seklinde de gergeklesir. Mantarlarin {rettigi QS
molekiilleri bakterilerin davranislarina etki ederken bakterilerin
tirettigi sinyaller de mantarlarin morfoloji ve fizyolojisini etkiler.
Bu ¢apraz diyalog, karma biyofilm ortamlarinda topluluk yapisini
ve patojeniteyi belirleyen kritik bir etmendir (Zhang et al., 2025).

4.2. Spesifik Cinsler Uzerinden incelemeler

4.2.1. Fusarium — Bakterilere Kars1 Kimyasal Silahlar
ve Mikrobiyal Ortamin Degisimi

Ozellikle tarimsal alanlarda bitki patojeni olarak bilinen
Fusarium cinsi kiiflerin bircogu ciddi mikotoksinler {iretirler.
Ciinkli bitki dokusunu isgal ederken hem savunma hem de
rekabet etmesi gerekir (Munkvold, Proctor, & Moretti, 2021).
Fusarium oxysporum Ve Fusarium graminearum gibi Fusarium
tirleri  bitki  dokularmm1  enfekte etmek ve  toprak
mikroorganizmalariyla rekabet etmek icin ¢esitli kimyasal araglar
kullanirlar. Hem bitki savunmasmi asmalari hem de kok
bolgesindeki rakip mikroplart etkisiz hale getirmeleri gerekir
(Akpinar et al., 2025).

Fusarium’un {rettigi en onemli metabolit ise fusarik
asittir. Aslinda bir fitotoksin olup bitkide sararmis lezyonlar
olusturarak hastalik belirtilerine yol acan fusarik asit. Ayni
zamanda toprakta Fusarium ile yasayan bazi faydali bakterileri
de hedef alir. Fusarik asit bitkide fitotoksik etki yaparak dokular1
cokertir, savunmay1 digilirir ve mantarin yayilmasin
kolaylastirir. Ornegin Fusarium oxysporum’ un kok bolgesinde
sik olarak karsimiza ¢ikan Pseudomonas chlororaphis ismindeki
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yararlt bakteri, salgiladigi fenazin antibiyotigi (PCN) ile
Fusarium’un biliylimesini engelleyebilir ve bitkiyi koruyabilir.
Fakat Fusarium, fusarik asit salgilayarak bu bakteriye karsilik
verir. Fusarik asit, Pseudomonas’in quorum sensing sinyalini
baskilar (van Rij, Girard, Lugtenberg, & Bloemberg, 2005).
Nihayetinde Fusarium i¢in fusarik asit bitki dokusunda
patojeniteyi kolaylastiran bir toksin olmasinin yani sira ortamdaki
rekabetci bakterilere karst quorum quenching ajani islevi de
gormektedir (Munkvold et al., 2021). Bunu, bakterilerin AHL
sinyallerine baglanip onlar1 parcalayarak veya sinyal yollarini
baskilayarak yapar. Boylece bakterilerin biyofilm kurma,
savunma gelistirme ve antifungal bilesik tiretme kabiliyeti azalr.
Sonug olarak fusarik asit, Fusarium’un hem bitkiyi isgal etmesini
kolaylastirir hem de mikrobiyal rekabette {istlinliik saglar.

4.2.2. Aspergillus — ikili Yasam Tarzi, Toksinler ve
Cevresel Etkilesimler

Aspergillus cinsindeki mantarlar hem toprakta ciirtikgiil
olarak yagayabilir hem de bitki, hayvan veya insanda patojen
olabilir. Ciinkii ¢ok genis bir enzim repertuvarina, giiclii stres
toleransina ve ¢evreye uyum saglayan esnek bir metabolizmaya
sahiptirler. Toprakta saprofit olarak yasarken lignin, seliiloz ve
diger organik maddeleri parcalayacak ekstraseliiller enzimler
tiretirler bdylece Olii materyali c¢iiriitiip karbon elde ederler
(Shelton et al., 2022).

Bu duruma iliskin bir 6rnek olarak Aspergillus flavus,
aflatoksin gibi giiclii mikotoksinler iiretirler (Katati et al., 2023).
Bu toksinler kontamine gidalar yoluyla insan ve hayvanlarda
ciddi zehirlenmelere yol agar. Aspergillus fumigatus ise toprak ve
kompost ortaminda dogal bir ayristiricidir (W.-H. Wang et al.,
2024). Ancak bagisikligi zayif insanlarda invaziv aspergilloz
enfeksiyonuna neden olan bir firsat¢1 patojendir. Ciinkii
bagisiklig1 zayif kisilerde savunma hiicreleri mantar sporlarini
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durduramaz ve mantar hifleri dokulara dogru hizla ilerleyerek
damarlar isgal ederler. Ayrica bu siirecte gliotoksin dahil ¢esitli
toksinler de salgilar. Bu toksinler hem bagisiklik tepkisini daha
da zayiflatir hem de dokuda nekroz ve yayilim i¢in uygun ortam

saglar. Bu nedenle Aspergillus, immiin sistemi zayif olanlarda
oldukga tehlikeli olabilir (De Castro et al., 2022).

Aspergillus tiirlerinin farkli yasam tarzlarina gecebilmesi
oldukea ikincil metabolit liretim diizenlemelerine baglidir. Ciinkii
bu metabolitler ¢evreye uyum, rekabet ve patojeniteyi dogrudan
sekillendirir (Pfliegler et al., 2020). Saprotrofik yagsamda veyahut
duragan evrelerde toksin tiretimleri diisiik seyirdeyken rekabet ya
da enfeksiyon durumu olustugunda toksin sentezi artar. Ortamda
tehdit olmadiginda karmasik metabolizmalarini calistirmaz.
Ancak rekabet basladiginda veya enfeksiyon ortami olustugunda
cevresel sinyaller mantarin biyosentetik gen kiimelerini aktive
eder.

Gunumuzde Aspergillus toksinlerinin (aflatoksin, patulin,
okratoksin gibi) ekolojik baglamda olduk¢a kompleks oldugu
anlasgilmistir.  Aspergillus  toksinleri, sagladigi  rekabet
avantajlarinin 6tesinde, bulundugu ekosistemde sinyal iletisimi
ve diger organizmalarla etkilesimlerde 6nemli islevleri vardir
(Beenker et al., 2022). Ornekle mikotoksinler farkli alemlerin
iyeleri arasinda kimyasal sinyaller olarak davranabilmesinin yan1
sira bakterilerin quorum sensing’ini engelleyebilir ve bir mantarin
patojenitesini arttiran viriilans faktorii islevi gorebilir.

Aspergillus’un trettigi toksinler yalnizca cevreye etki
etmez mantarin kendi fizyolojisine de etkide bulunur. Ciinkii bu
toksinler hiicre i¢i sinyal yollarini, stres yanitlarin1 ve metabolik
stirecleri diizenleyen aktif molekiillerdir (De Castro et al., 2022).
Aflatoksin ve benzeri toksinlerin tiretimi genellikle mantar stres
altinda oldugunda artar. Mantar hiicrelerinde asir1 oksidatif stres
olustugunda aflatoksin sentezinin baglamasi, bu toksinin mantar
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icin bir tiir savunma mekanizmasi olabilir. Nitekim aflatoksin
tiretimiyle es zamanli olarak mantarlarda antioksidan enzimlerin
(stiperoksit dismutaz, katalaz vb.) de arttig1 goézlenmistir (Katati
et al., 2023). Bu toksin iiretiminin mantarin stres yanitinin bir
pargasi olabilecegini diisiindiirmektedir. Kisacasi
Aspergillus’larin, ¢evresel kosullara gore toksin {retimini
ayarlarken bu toksinlerin rakip mikroplar1 uzaklastirmasi, kendi
gelisimsel siiregleri ve stres toleransi baglantilidir.

4.2.3. Botrytis — Gri Kiif ve Mikrobiyal Ortam
Etkilesimleri

Botrytis cinerea, yiizlerce bitki tiirtinde gri kiif hastaligina
yol agan nekrotrofik bir mantardir (Ullah et al., 2024). Bitki
yaprak, meyve ve cigeklerinde enfeksiyon yaparak ciiriikliik
olusturur. Botrytis, enfeksiyon esnasinda bitki hiicrelerini
oldiirmek i¢in giiclii hiicre duvar1 pargalayan enzimler
(poligalakturonaz, seliillaz vb.) ve fitotoksik metabolitler (or.
botrydial ve botrisenel gibi seskiterpenik toksinler) salgilar
(Dwivedi, Singh, & Pandey, 2024). Bu sayede bitki dokusunda
hizla yayilip beslenebilecegi 6lii dokular olusturur. Olen bitki
hiicrelerinden  salinan  besinler, enfeksiyon bolgesindeki
mikrobiyal kompozisyonu degistirebilir. Baz1 firsat¢1 bakteriler
bu besinler sayesinde c¢ogalirken, diger faydali bakteriler
ortamdan uzaklasabilir (Chengxian Wang, Song, Li, & Liu,
2025).

Botrytis cinerea bitki-mikrop—mantar etkilesim aginda
onemli bir diigiimdiir. Enfeksiyon esnasinda salgiladig1 enzim ve
toksinlerle bitkiyi tahrip ederek hem kendine nis olusturur hem de
rakip mikroplarin diizenini bozar. Bu olay botrytis bitki dokusuna
girdikten sonra pektinaz, seliilaz, hemiseliilaz gibi hiicre duvari
pargalayici enzimleri ve nekrotik toksinleri salgilamasiyla baslar.
Bu molekiiller bitki hiicrelerini 6ldiirerek mantara genis bir besin
ve kolonizasyon nisi acar. Ayni zamanda 6len dokudan salinan
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besinler ve stres sinyalleri, yiizeydeki rakip bakterilerin quorum
sensing ve savunma yollarin1 bozarak onlarin diizenini bozar.
Bitki, bu saldiriya karsi sistemik savunma tepkileri baglattiginda,
mantar bu sinyalleri algilar ve kendi stres yaniti ile toksin
liretimini artirarak direnmeye devam eder. Boylece botrytis, hem
bitkiyi sekillendirir hem de rakip mikroplar1 baskilayarak
enfeksiyon alanini tamamen kontrol altina alir (Williamson,
Tudzynski, Tudzynski, & Van Kan, 2007).

4.3. Mikotoksin Uretiminin Mantar Fizyolojisi ve
Stres Yamitlarina Etkisi

Mikotoksinler, mantarlar tarafindan rekabet, savunma,
stres yanit1 gibi hayatta kalma stratejisi i¢in tiretilir. Ayrica diger
organizmalar ve bazen de mantarin kendisi i¢in toksik etkiye
sahiptirler (Yu et al., 2022). Mantarlara gesitli avantajlar saglayan
bu kiiciik molekiilli metabolitler ikincil metabolit olarak
siiflandirilirlar. Bu toksinler temel metabolizma, enerji tiretimi,
biiylime veya ¢ogalma i¢in kullanilmaz. Su anda sinyal yollarina
katilarak mantarin gelisimine etkide bulundugu biliniyor (Hou,
Liu, Xu, Lai, & Zhou, 2024).

Mikotoksinler biyosentez yolunun aktivasyonu, ortam
sinyalleri, stres kosullar1 tarafindan tetiklenir. Ornegin
Aspergillus’ta aflatoksin tretimi, oksidatif stres kosullarinda
artar. Benzer bicimde Fusarium cinsinde trikotesen (DON, NIV)
tiretimi, yliksek osmolarite, azot eksikligi veya rekabet sinyalleri
ile uyarilabilir (Armer, Urban, Ashfield, Deeks, & Hammond-
Kosack, 2024). Bu orneklerde goriildiigi gibi mikotoksinler
mantarin ¢evresel zorluklara kars1 uyum saglamak i¢in kullandigi
yardimcilardir. Mantar hiicresinde bu siirecin yOnetilmesini
saglayan gen diizenleyicileri vardir.

Baz1 mantar tiirlerinde mutasyon sonucu toksin iiretimi
bozuldugunda mantarin koloni morfolojisi, sporiilasyon
kapasitesi veya stres dayanikliliginda degisiklikler gozlenmistir.
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Ciinkii mikotoksinler, biyosentezleri sirasinda gen ekspresyonu,
stres yaniti, oksidatif denge, hiicre duvari diizenlemesi ve
sporiilasyon yollar1 ile ortak diizenleyici proteinler kullanir. Bu
durum toksinlerin yalnizca disartya degil mantarin i¢ fizyolojisine

de etki eden metabolitler oldugunu diisiindiirmektedir (Hou et al.,
2024).

Mikotoksinlerin mantar fizyolojisine en belirgin
etkilerinden bir digeri, hiicre ici stres yanitlar1 ve savunma
mekanizmalariyla ilgilidir. Bir mantarin kendi iirettigi toksine
veya bagka bir mantarin toksinine hedef olmasi durumunda hiicre
i¢i savunma sistemleri devreye girer. Pek ¢ok mikotoksin {ireten
mantar, toksin hedefi molekiillerinin bir kisminda dogal direng
gosterir. Ornegin trikotesenler ribozomdaki protein sentezini
bloke ederek toksik etki yapar fakat Fusarium’un ribozamal
proteinleri bu toksine diger organizmalarinkine kiyasla daha az
duyarhdir. Ciinkii mantar ribozomu koruyan modifikasyonlar
gecirmigtir (Downes et al., 2023).

Yalnizca toksin iireten mantarlar degil maruz kalan
mantarlarin da kendine ait stres yanitlar1 vardir. Ornegin bir gida
kontaminant1 olan Penicillium cinsi bir kiifiin iirettigi patulin
toksinine maruz kalan maya hiicreleri hiicresel antioksidan
savunma genlerini ve ¢oklu ilag direng pompasi genlerini aktive
eder (Yang, Zhang, Solairaj, Fu, & Zhang, 2023). Bu sayede maya
hiicresi toksinin olusturdugu oksidatif hasar1 onarmaya ve toksini
hiicre disina atmaya calisir. Farkli maya tiirlerinin mikotoksinlere
duyarliligi, sahip olduklar1 bu stres yanit yollarinin etkinligine
gore degisir. Ornegin Kluyveromyces veya Hanseniaspora gibi
mayalar bazi mikotoksinlere daha toleransli olmasina karsin bazi
duyarl tiirler hizla biiytime durdurup 6lebilir. Bu farkliliklar, her
mantar tiirliniin ekolojik nisinde karsilastig1 toksik tehditlere kars1
gelistirdigi O0zellesmis yanitlar oldugunu gosterir (Lapiere &
Richard, 2022).
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Mikotoksinlerin mantar fizyolojisindeki bir diger islevi
hiicre iletisim sinyalleri olabilmeleridir. Baz1 mantarlar, kendi
uirettikleri toksin benzeri molekiilleri popiilasyon yogunluk
sinyali veya gelisimsel tetikleyici olarak kullanabilir. Ornegin
Candida albicans’1n farnesolii her ne kadar toksin sayilmasa da
mantarin filamentasyonunu kontrol eden kendi quorum sensing
molekiludir (Williams, 2007). Benzer sekilde filamentoz
mantarlarin toksin Oncii metabolitleri veya ugucu organik
bilesikleri vardir. Bunlar mantarin belirli evreye ge¢isini diizenler.
Otokoksin kavrami bu durumu tanimlar, yani mantarin tirettigi bir
kimyasal, diisiik dozda kendi gelisimini veya davranisini
yonlendirebilir. Aspergillus nidulas’in orsellinik asit tiirevleri
veya Penicillium’larin bazi sekonder metabolitleri i¢in boyle
otoregiilatorler one siiriilmiistiir.

Kisaca, mikotoksin iretimi ile mantar hiicresinin
fizyolojik durumu arasinda cift yonli bir ilisgki vardir. Bu
toksinler de geri planda mantarin kendi hiicre i¢i siire¢lerini
etkileyecek geri bildirimler olusturur. Mantarlarin toksinlere karsi
gelistirdigi oto-koruma mekanizmalari, onlarin ekolojide nasil
kalic1 olduklarin1 anlamak agisindan 6nemlidir. Ayrica bu bilgiler,
toksin sentezinin engellenmesi yoluyla mantar hastaliklariyla
miicadelede yeni yaklasimlar gelistirmeye de 1sik tutabilir
(Thambugala, Daranagama, Phillips, Kannangara, & Promputtha,
2020).
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