
--1-- 

 

 

 

 



 

BİDGE Yayınları 

Yaşam Bilimleri Alanında Akademik Araştırma ve Derlemeler 

 

Editör: Doç.Dr. Nurşen ÇÖRDÜK 

ISBN: 978-625-6488-95-3 

 

1. Baskı  

Sayfa Düzeni: Gözde YÜCEL 

Yayınlama Tarihi: 25.12.2023 

BİDGE Yayınları 

 

 

Bu eserin bütün hakları saklıdır. Kaynak gösterilerek tanıtım için 

yapılacak kısa alıntılar dışında yayıncının ve editörün yazılı izni 

olmaksızın hiçbir yolla çoğaltılamaz. 

 

Sertifika No: 71374 

Yayın hakları © BİDGE Yayınları 

www.bidgeyayinlari.com.tr - bidgeyayinlari@gmail.com 

Krc Bilişim Ticaret ve Organizasyon Ltd. Şti.  

Güzeltepe Mahallesi Abidin Daver Sokak Sefer Apartmanı No: 7/9 Çankaya / 

Ankara 

 



 

ÖNSÖZ 
 

Yaşam bilimleri, biyoloji, tıp, ekoloji, biyokimya, genetik, 

farmakoloji ve diğer ilgili alanları kapsayan geniş bir disiplinler arası 

alandır. Bu disiplinler arası alan, insan sağlığının iyileştirilmesi, 

çevresel sürdürülebilirlik ve temel biyolojik süreçlerin anlaşılması 

gibi önemli konularda katkıda bulunmaktadır. Bu alanda sürekli 

olarak birçok önemli gelişme yaşanmaktadır. Bu gelişmeler, 

teknolojik ilerlemeler, araştırma yöntemlerindeki yenilikler ve 

bilimsel keşiflerle birlikte ortaya çıkmaktadır.  

Bu kitap, yaşam bilimlerini kapsayan önemli konuları detaylı bir 

şekilde ele alarak okuyucularına kapsamlı bir bakış sunmayı 

hedeflemektedir. Alanında uzman akademisyenler tarafından 

yazılan bölümler, temel bilgiyi sunmanın yanı sıra güncel 

araştırmalara da değinmektedir. Yazarlarımızın deneyimleri ve 

bilgileri, bu eserin zenginleşmesine ve okuyuculara daha kapsamlı 

bir içerik sunulmasına önemli katkı sağlamıştır. 

Toplam 8 bölümden oluşan bu kitap, biyoloji, ekoloji ve diğer 

yaşam bilimleri alanlarına giriş yapmak isteyen herkes için bir 

rehber niteliği taşımaktadır. Kitabın hazırlanmasında emeği geçen 

herkese teşekkürlerimi sunarım. 
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BÖLÜM I 

 

 

Antioksidanlar 
 

 

 

Leyla ERCAN1 

 

Giriş 

Oksidasyonu engelleyerek vücudu çeşitli reaktif türlerin neden 

olduğu oksidatif hasardan koruyan antioksidanlar, sağlıktan gıdaya, 

kozmetik ürünlere ve endüstriye kadar pek çok alanda 

kullanılmaktadır. Günümüzde pek çok hastalığa sebep olduğu 

düşünülen reaktif türlerin neden olduğu zararları yok eden 

antioksidan moleküller ve bunların sağlığa olan diğer faydalı etkileri 

araştırılmaktadır. Bunların yanı sıra oksidasyonu engelleyerek 

otooksidasyonu geciktiren veya engelleyen özellikleri ile 

antioksidan moleküllerin gıda ürünlerinde ekşime, kokuşma ve 

bozunmayı geciktirerek gıda raf ömrü üzerine olumlu etkileri 

araştırılan popüler konular arasındadır.  

 
1  Dr., Bölüm, Fakülte, Mardin Artuklu Üniversitesi, ilçe, il, ülke ORCİD ID, 
leylaercan@artuklu.edu.tr 
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Bu bölümde serbest radikallerin zararları, antioksidanların 

etkileri, sınıflandırılmaları insan vücudundaki antioksidan savunma 

sisteminden başlayarak beslenme yoluyla antioksidan sisteme 

katkıda bulunan doğal antioksidan takviyelerin yanı sıra yapay 

antioksidanlardan bahsedilmiştir. Farklı antioksidan moleküllerin 

farklı etkileri ve özellikleri hakkında genel olarak bilgi verilmiştir. 

Antioksidan özellikte bileşikleri bünyesinde bolca barındıran doğal 

gıda ürünleri ve antioksidan bileşiklerden bazıları Şekil 1’de 

verilmiştir. 

 

   

 

 (a) 
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Glutatyon                         Asetil sistein                            Likopen 

b) 

Şekil 1. Antioksidan özellikte bileşenler barındıran bazı gıda 

maddeleri(a) ve bazı antioksidan bileşikler(b) 

Günümüzde hızlı ve yoğun yaşam tarzının sebep olduğu 

sağlıksız beslenme koşulları, sanayileşme ile birlikte gelişen 

teknoloji, doğadan ve doğal olandan uzaklaşıp daha hareketsiz bir 

yaşamın benimsenmesi, daha ucuz ve daha verimli tarım ürünleri 

üretmek ve çeşitli zararlılardan korunmak için kullanılan pestisit ve 

insektisitlerin aşırı kullanımı, paketli hazır gıdaların tüketiminin 

artması gibi nedenler hem doğada hem de canlılarda denge halinde 

çalışan çeşitli sistemlerin bozulmasına sebep olabilmektedir. Bu 

etkenler canlılığın devamı için elzem olan hava, su, toprak gibi 

sistemlerde kirliliği meydana getirmesi ve sera gazı salınımı gibi 

nedenlerden dolayı atmosferi olumsuz etkilemesinin yanı sıra 

ekosistemde canlılar arasındaki döngü kadar canlı vücudunda birbiri 

ile dengede çalışan sistemleri de olumsuz etkilemektedir. Birbiri ile 
bir düzen içinde olan bu sistemlerden biri de serbest radikal ve 

oksidan üretimi ile antioksidan savunma sistemleri arasında var olan 

dengedir. Metabolizmada oksidatif fosforilasyon sırasında sürekli 

bir serbest radikal üretimi mevcuttur. Bu reaktif türler organizmada 

az miktarda oluştuğunda fagositoz aracılığıyla enfeksiyonlara karşı 

savunma, sitotoksik lenfositler ve makrofajlar tarafından kanser 

hücrelerini öldürme, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, 

mitokondride ATP üretimi gibi bazı yararlı fonksiyonlara sahiptirler. 

Ayrıca nükleer transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu, 

intrasellüler depolardan Ca’nın salınımı, tirozin kinaz aktivasyonu, 

bazı sitokinler ve büyüme faktörü sinyallerinin aktivasyonu gibi 

önemli rolleri olduğundan bahsedilebilir (Karabulut & Gülay, 2016). 

Bunların dışında reaktif oksijen türleri (ROT) gen transkripsiyonu 
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gibi yaşamsal faaliyetlerde kullanıldığı gibi NO önemli bir 

nörotransmitter madde olarak hareket edebildiği gibi süperoksit ve 

H2O2 ise haberci moleküller gibi hareket edebilir (Devasagayam & 

ark., 2004; Dröge, 2002; Fang, Yang & Wu, 2002; Karabulu & 

Gülay, 2016; Lander, 1997; Schreck & Baeuerle, 1991; Valko & 

ark., 2007). Fakat serbest radikallerin çeşitli faktörlerle üretiminin 

artması ve antioksidan savunmanın yetersiz kalması durumunda son 

derece reaktif olan serbest radikaller hayati önemi olan pek çok 

bileşene zarar vererek çeşitli rahatsızlıkların oluşmasına neden 

olabilirler. Ayrıca ROT’un lipitler, nükleik asitler, proteinler ve 

karbonhidratlar gibi birçok biyomoleküllerde oksidatif hasara neden 

olup yaşlanmaya, kansere, immün yetmezlik sendromu, kalp 

hastalığı, felç, damar sertliği, diyabet ve kanser dahil 100'den fazla 

hastalıkta rol oynadığı bilinmektedir (Aruoma, 1994; Duh, 1998; 

Gulcin, 2020; Tanizawa & ark., 1992). 

Serbest Radikaller ve Reaktif Türler  

Serbest radikaller değerlik kabuğunda veya son yörüngelerinde 

bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron bulunan ve bu yüzden 

birbirini zincir halinde takip eden reaksiyonlara sebep olabilen son 

derece aktif atom veya moleküllerdir (Lobo & ark., 2010). Serbest 

radikallerin eşleşmemiş bu elektronları onları son derece kararsız ve 

kısa ömürlü yaptığı gibi son derece aktif olmasına neden olur 

(Phaniendra, Jestadi & Periyasamy, 2015). Bu aktivite sonucu her 

bir adımın bir diğerini tetikleyerek yeni bir serbest radikalin oluştuğu 

birbirini takip eden ve hızlı gerçekleşen istenmeyen zincir 

reaksiyonlarına sebep olurlar (Halliwell, 2007; Wu, Kosten & 

Zhang, 2013). Serbest radikal yapısında olmayan ancak vücutta 

kolayca serbest radikal reaksiyonlarına yol açabilen reaktif türler 

olarak adlandırılan oksidanlarda vardır (Genestra, 2007). Bunlar 

oksijenden türeyen Reaktif Oksijen Türleri (ROT) ve nitrojenden 

türeyen Reaktif Nitrojen Türleri (RNT) olarak sınıflandırılabilir 

(Santo, Zhu & Li, 2016a). 
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Tablo1. Reaktif oksijen ve Reaktif nitrojen türleri 

Reaktif Oksijen Türleri (ROT) Reaktif Nitrojen Türleri (RNT) 

Serbest  

Radikaller (SR) 

Radikalik 

Olmayanlar 

     Serbest  

     Radikaller 

(SR) 

Radikalik 

Olmayanlar 

O2
●- 

(Süperoksit radikali) 

H2O2 

(Hidrojen peroksit) 

NO● 

(Nitrik oksit) 

N2O3 

(Dinitrojen 
trioksit) 

RO● 
(Alkoksil radikali) 

ROOH 
(Organik peroksit) 

NO2
● 

(Nitrojen dioksit) 
HNO2 

(Nitröz asit) 

OH● 
(Hidroksil radikali) 

1O2 
(Singlet oksijeni) 

 ONOO- 
(Peroksinitrit) 

ROO● 
(Peroksil radikali) 

O3 
(Ozon) 

 NO- 
(Nitroksil anyonu) 

LOO● 
(Lipit peroksil) 

HOCI 
(Hipoklöröz) 

 NO+ 
(Nitrosil katyonu) 

HO2
● 

(Hidroperoksil) 
LOOH 

(Lipid peroksit) 
 N2O4 

(Dinitrojen 

tetraoksit) 

LO● 

(Lipid alkoksil 

radikali) 

HOBr 

(Hipobromöz) 

 ONOOH 

(Peroksinitröz asit) 

   NO2CI  

(Nitril klorid) 

   ROONO 

(Alkil 

peroksinitrit) 

ROT ve RNT oluşumu enzimatik veya enzimatik olmayan bir 

takım reaksiyonlarda oksijenin eksik indirgenmesi sonucu meydana 

gelebilir. Enzimatik reaksiyonlar; solunum zinciri esnasında 

meydana gelen reaksiyonlarda, prostaglandin sentezi, fagositoz ve 

sitokrom P450 sistemi ile ilgili reaksiyonları içerir (Pham-Huy, He 

& Pham-Huy, 2008).  

Süperoksit, pek çok ROT'un ana öncüsüdür. İki atomlu oksijen 

molekülüne tek bir elektron transfer eden reaksiyonlar sonucu oluşur 

(Santo, Zhu & Li, 2016b). Biyolojik sistemlerde süperoksit üretimi, 

çoğunlukla mitokondrilerde gerçekleşir. Mitokondrideki 

reaksiyonlar sırasında sızan elektronlar oksijenle etkileşime girerek 

süperoksit radikalleri üretir, mitokondrideki oksijen moleküllerinin 
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yaklaşık %1-3'ü süperokside dönüştürülür (Benzi & ark., 1992; 

Brookes & ark., 2002; Valko & ark., 2004). Ayrıca toksik 

bileşiklerin detoksifikasyonunu sağlayan sitokrom P450’ nin 

oksidasyon ve hidroksilasyon reaksiyonları sırasında elektronlar 

oksijen moleküllerine aktarılabilir ve süperoksit radikalleri O2
•– 

oluşturulabilir (Butler & Hoey, 1993; Valko & ark., 2004). Sitokrom 

oksidazda, elektron taşıma zincirinde nikotinamid adenin 

dinükleotidi (NADH) ve flavin adenin dinükleotid (FADH2)'i 

oksitlemek için oksijen kullanımı sırasında yan ürün olarak 

süperoksit radikalleri oluşturabilir. Yine ksantin oksidaz pürinlerin 

hidroksilasyonunu (Borges, Fernandes & Roleira, 2002; Harrison, 

2002; Valko & ark., 2004), hipoksantinin ksantine ve ksantinin ürik 

aside reaksiyonunu katalize eder. Bu reaksiyonlarda moleküler 

oksijen indirgenir ve süperoksit anyonu ve hidrojen peroksit oluşur 

(Moriwaki, Yamamoto & Higashino, 1999; Thannickal & Fanburg, 

2000; Valko & ark., 2004). 

Solunumun bir yan ürünü olan hidrojen peroksit, özellikle 

peroksizomlarda meydana gelen kimyasal reaksiyonlar esnasında 

oluşur. Elektron taşıma zincirinde oluşan süperoksitin dismutasyonu 

ile daha az zararlı olan hidrojen peroksit oluşur (Santo & ark., 

2016a). Hidrojen peroksit, fazlası hücrelere zarar verebilecek önemli 
bir reaktif türdür. Çünkü hidrojen peroksitin fazlası daha reaktif 

ROT moleküllerinin üretiminde rol oynar (Kumar & Pandey, 2015). 

En önemlisi, hidrojen peroksit, metal iyonları (Fe2+ veya Cu+) 

tarafından katalizlenen ve Fenton reaksiyonu olarak bilinen 

reaksiyonlarla hidroksil radikali (OH●) oluşturur (Lipinski, 2011; 

Mishra, Kumar & Pandey, 2013). Yine benzer şekilde hidrojen 

peroksit süperoksit radikalleri ile Haber-Weiss reaksiyonu sonucu 

hidroksil radikali oluşturur (Aslankoç & ark., 2019). 

2 3 2

2 2   /   /         H O Fe Cu Fe Cu OH OH Fenton reaksiyonu+ + + + •+ → + + ˉ

2 2 2 2      O H O O Haber Weiss reaksiyonuOH OH− •+ → + + −ˉ  

Hidroksil radikali biyolojik olarak en aktif ve en zararlı serbest 

radikaldir. Hidroksil radikali, nükleik asitler, lipitler ve amino asitler 
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dahil bütün makromoleküllere zarar verebilir. Hidroksil radikali, 

yaklaşık 10-9-10-10 saniyelik çok kısa bir in vivo yarı ömre sahiptir. 

Bu da hidroksil radikalini organizma için çok tehlikeli bir reaktif tür 

yapar (Cheeseman & Slater, 1993; Phaniendra & ark., 2015; Santo 

& ark., 2016a). 

Serbest Radikal Kaynakları 

Reaktif türlere neden olan etkenleri; organizmanın yaşamını 

sürdürmesi için gerekli olan reaksiyonları kapsayan metabolizma 

faaliyetleri sırasında gerçekleşen iç kaynaklar olarak ve 

organizmanın yaşadığı ortamdan kaynaklanan radyasyon, UV 

ışınları, hava kirliliği, gürültü, sanayileşme gibi etkenleri kapsayan 

çevresel faktörler ya da dış kaynaklar olarak sınıflandırabiliriz 

(Phaniendra & ark., 2015). 

Tablo 2. Serbest Radikal Kaynakları 

Dış Kaynaklar İç Kaynaklar 

UV ışınları Stress 

Radyasyon Anksiyete 

Hava Kirliliği Mitokondrideki oksidatif reaksiyonlar 

Gürültü Peroksizomlar 

Sanayileşme Endoplazmik Retikulum 

Ozon Fagositik hücreler 

Sigara Dumanı Sitokrom oksidaz 

Alkol Sitokrom P450 

Ağır Metaller Ksantin oksidaz 

Endüstriyel çözücüler  

Pestisitler  

Aşırı egzersiz  

İlaçlar  
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Serbest Radikallerin Zararları 

Serbest radikaller ve reaktif türler oksidatif hasara neden olarak 

sayısız pek çok hastalığın gelişiminde rol almaktadır. Bunlardan 

bazıları aşağıda (Şekil 2) verilmiştir. 

 

Şekil 2. Reaktif Türlerin neden olduğu hastalıklar 

Serbest Radikaller ve Reaktif Türlerin Gıdalar Üzerine 

Etkileri 

Gıda kalitesinin bozulmasında en önemli etkenlerden biri lipid 

oksidasyonudur. Reaktif türlerin neden olduğu oksidatif bozulma, 

gıdaların besleyici değerini olumsuz yönde etkilediği gibi tatta 

acılık, renk ve dokusunda değişiklik meydana getirip raf ömrünü 

kısaltarak ekonomik kayıplara neden olduğu gibi sağlığa zararlı 

bileşiklerin oluşumuna da neden olmaktadır (Chaiyasit & ark., 

2007). Yağların oksidasyon hızı doymamışlık derecesine bağlı 

olarak içerdiği çift bağ sayısı arttıkça artar. Yağlar ısı, ışık veya 

metal iyonlarına maruz kaldıkları zaman çift bağdaki hidrojen 

atomununun oksidasyonu ile serbest radikal reaksiyonlarının ilki 

gerçekleşir ve serbest radikal veya alkil radikali oluşur. Oluşan bu 

serbest radikaller oksijen veya başka yağ asitleri ile reaksiyona 
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girerek lipit peroksil radikali (LOO•) ve lipid peroksitler (LOOH) 

oluşturur (Ahmed & ark., 2016; Kubow, 1992). Bu oksidasyon 

ürünleri kararlı değildir ve aldehit, keton ve alkoller gibi karbonil 

bileşiklerine ayrılır (Ahmed & ark., 2016; Tirosh, Shpaizer & 

Kanner, 2015). Yağlara özgü acılaşmış koku ve lezzeti oluşturan 

aldehit, keton, hidrokarbon ve epoksi asitler gibi oksidasyon ürünleri 

hidroperoksitlerin parçalanması reaksiyonun son basamağını 

oluşturur (Can, 2019; Kıralan & Bayrak, 2005). Yağların oksidasyon 

ürünleri mutajenik, kanserojen ve sitotoksik özelliklere sahip olduğu 

için insan sağlığı üzerine olumsuz etkileri bulunan ürünlerdir 

(Ahmed & ark., 2016; Keller & ark., 2015). 

LH+OH•→L•+ H2O (1) 

L•+O2→LOO• (2) 

LOO•+ LH→LOOH+L• (3) 

LOOH →LO•+HO• (4) 

L• + LO•→ LOL (5) 

Dengeli beslenmenin önemli bir parçası olan et ve et ürünlerinin 

depolanması ve işlenmesini sınırlayan faktörler arasında protein ve 

lipid oksidasyonu da bulunur. Reaktif oksijen türlerinin oluşumuna 

neden olan tüm reaksiyonlar protein oksidasyonuna yol açabilir 

(Bastıoğlu, Serdaroglu & Nacak, 2016; Berlett & Stadtman, 1997). 
Proteinler üzerinde meydana gelen oksidatif hasar birbirini takip 

eden zincir reaksiyonları şeklinde gerçekleşmektedir. İlk olarak 

reaktif oksijen türleri amino asidin α karbonundan bir H atomunu 

kopararak karbon merkezli radikalin oluşumuna neden olur ve bu 

radikal, oksijen varlığında hızlıca peroksit radikaline dönüşür. 

Peroksit radikalleri ise başka bir molekülden hidrojen atomu alarak 

protein hidroperoksitlerini oluştururlar. Son olarak protein 

hidroperoksit radikallerinin parçalanması ile karbonil türevi 

bileşikler oluşur (Ergezer & ark., 2016; Stadtman & Levine, 2003). 

Protein oksidasyonuna en hassas gruplar metiyonin, sistein, lizin, 

treonin ve arjinin aminoasitleri olup okside olmaları proteinlerin 
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biyolojik değerini ve sindirilebilirliğini azaltmaktadır (Ergezer & 

ark., 2016). 

PH+OH•→P•+ H2O (1) 

P•+O2→POO• (2) 

POO•+ PH→POOH+P• (3) 

POOH→PO•+HO• (4) 

P• + PO•→ POP (5) 

Proteinlerin aminoasit bileşimleri ve üç boyutlu yapısı protein 

oksidasyonu üzerinde etkilidir. (Ergezer & ark., 2016; Stadtman & 

Levine, 2003). Ayrıca protein oksidasyonu; etin türü, yağ asidi 

miktarı ve içeriği, sıcaklık, pH ve ortamda bulunan katalizörden 

etkilenmektedir (Bastıoğlu & ark., 2016; Estévez, 2011). Isıl işlem 

et ve et ürünlerinde protein oksidasyonunu etkilediği gibi 

proteinlerde yapısal değişiklikler oluşturarak biyolojik değerinde 

kayıplara da neden olur. Proteinlerin oksidasyonunu önlemede 

antioksidan moleküllerin oksidasyonu önleyici katkısı vardır. 

Biberiye, adaçayı, üzüm çekirdeği, karanfil tomurcuğu ve kuşburnu 

yağı gibi bitkisel kökenli doğal antioksidan kullanımının et 

ürünlerinin protein oksidasyonunu yavaşlatarak raf ömrünü 

uzatmada etkili olabileceği bildirilmiştir (Bastıoğlu & ark., 2016; 

Estévez & Cava, 2006; Estévez, Ventanas & Cava, 2006; Ganhão, 

Morcuende & Estévez, 2010; Shi & ark., 2014).  

Gıdalarda karbonhidratların oksidasyonu indirgen şekerler ve 

proteinlerin serbest amino grupları arasında meydana gelen Maillard 

reaksiyonuyla, peroksidaz veya katalaz gibi enzimlerin etkisiyle, 

karoten vb. doğal pigmentlerin okside olmasıyla, yüksek ısı 

maruziyeti nedeniyle oksidasyonun hızlanması, metal iyonları ve 

mikrobiyolojik etkenlerin varlığıyla meydana gelerek renk, koku ve 

tatta bozulmaya neden olmaktadır (Çakmakçı & Gökalp, 1992). 
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Oksidatif Stres 

Canlıların fizyolojik sürecinin bir parçası olarak serbest 

radikaller hücresel koşullarda hücrenin normal işlevleri sırasında 

üretilir (Jiao & ark., 2017; Valko & ark., 2007). Az miktarda 

üretildiklerinde vücutta gerçekleşen pek çok işlev için yararlı 

olabildikleri halde aşırı miktarlarda üretildiklerinde hayati önemi 

olan bileşiklere saldırmaları nedeniyle toksik bileşikler olarak da 

işlev görürler (Pham-Huy & ark., 2008). Serbest radikallerin çeşitli 

sebeplerle aşırı üretimi karşısında antioksidan savunmanın yetersiz 

kaldığı durumlarda veya kendiliğinden antioksidan savunmada 

meydana gelen aksaklık nedeniyle antioksidan mevcudiyetinin 

yetersiz kaldığı durumlarda vücutta serbest radikallerin birikmesi 

“oksidatif stres” olarak da bilinen antioksidan –oksidan 

dengesizliğine yol açar. Bunun sonucu olarak serbest radikallerin 

hayati önemi olan moleküllere saldırmasıyla oksidatif hasar oluşur 

(Simioni & ark., 2018). Oksidatif stres geçici hastalıklardan veya 

ilaçlardan kaynaklanan ve sonrasında hücrelerin normale döndüğü 

akut oksidatif stres ve kalp hastalığı, astım, otoimmün hastalıklar, 

alzheimer ve gastrointestinal hastalıklar gibi yaygın dejeneratif 

hastalıklardan sorumlu olan kronik oksidatif stres olmak üzere iki 

kategoriye ayrılabilir (Lushchak, 2014; Sies, 2015; Wojtunik-

Kulesza & ark., 2016). 

Antioksidanlar 

Antioksidanlar, serbest radikallerin neden olduğu oksidasyon 

reaksiyonlarını ve oksidatif stresi önleyebilen veya geciktirebilen 

moleküllerdir (Halliwell, 1990; Ramos-Tovar & Muriel, 2020). 

Canlılar serbest radikallerin zararlarını önlemek ve aynı zamanda 

serbest radikal miktarını dengelemek için vücut dokularında 

antioksidan savunma sistemlerine (endojen antioksidanlar) sahiptir 

(Ramos-Tovar & Muriel, 2020). Antioksidan savunma sistemlerinin 

yanısıra beslenme yoluyla da vücut dışından antioksidan (ekzojen 

antioksidanlar) alırlar. 
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Antioksidanların Sınıflandırılması 

Antioksidanlar sınıflandırılması Şekil 3’te verilmiştir.  

 
Şekil 3. Endojen ve Ekzojen antioksidanların sınıflandırılması 

Antioksidanlar serbest radikallere etki tarzları, doğal veya yapay 

oluşları, kimyasal yapıları, endojen veya diyetle alınabilmeleri, 

enzimatik reaksiyonları katalizleyebilme yetenekleri, suda ve yağda 

çözünebilmeleri gibi farklı özellikleri bakımından pek çok gruba 

kategorize edilebilirler (Simioni & ark., 2018). 

Antioksidanlar Moleküller 

Antioksidanlar; doğal antioksidanlar ve sentetik antioksidanlar 

olmak üzere iki kısımda incelenir. 
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Doğal Antioksidanlar 

Kaynaklarına göre doğal antioksidanlar; endojen ve eksojen 

olarak ikiye ayrılırlar. Endojen antioksidanlar (süperoksit dismutaz, 

katalaz ve glutatyon peroksidaz vb.) vücudun antioksidan savunma 

için kullandığı enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidanlardan 

(Koenzim Q10, glutatyon, ürik asit, melatonin, lipoik asit, bilirubin 

vb.) oluşur (Kebede & Admassu, 2019). Enzimatik antioksidanlar 

optimum aktivite için selenyum, demir, bakır, çinko, mangan gibi 

kofaktörlere ihtiyaç duyarlar (Kebede & Admassu, 2019). Örneğin 

süperoksidin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene 

dismutasyonunu katalize eden Süperoksit dismutazlar (SOD'ler), 

aktif bölgelerinde bulunan metal iyonuna bağlı olarak bakır, çinko, 

mangan ve demir süperoksit dismutaz (Cu-Zn-SOD (SOD 1), Mn-

SOD (SOD 2) ve Fe-SOD (SOD 3) olarak üçe ayrılabilir. 

 

Şekil 4. Reaktif türlere karşı koruyucu etkiye sahip antioksidanlar 
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Çoğunlukla peroksizomlarda bulunan katalaz, hidrojen 

peroksitin su ve moleküler oksijene ayrışmasını kataliz eder ve 

hidrojen peroksiti elimine ederek Fenton reaksiyonu için substrat 

olan hidrojen peroksitin birikmesini de engeller (Santo & ark., 

2016a). Dört alt birime sahip olan katalaz kofaktör olarak demir veya 

mangan kullanır (Ighodaro & Akinloye, 2018). Ayrıca polipeptit alt 

birimleri ferriprotoporfirin içerir (Ighodaro & Akinloye, 2018; Surai, 

2006). 

2 2 2 22  2   H O H O O→ +  

Oksidatif strese karşı hücreyi koruyan diğer antioksidan enzim 

olan Glutatyon peroksidaz (GPx) indirgeyici olarak GSH kullanarak 

hidrojen peroksiti suya parçalar ve aktivitesi için çoğunlukla 

selenyuma ihtiyaç duyar. Reaksiyon sırasında glutatyon (GSH), 

glutatyon disülfite (GSSG) oksitlenir ve glutatyon disülfit daha sonra 

glutatyon redüktaz tarafından tekrar glutatyona  indirgenebilir 

(Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013; Santo & ark., 2016a; Wu & ark., 

2004). Selenyum içeren veya içermeyen hücrede farklı yerlerde 

bulunan sekiz çeşit GPx enzimi vardır (Aslankoç & ark., 2019; 

Cnubben & ark., 2001; Fattman, Schaefer & Oury, 2003). Glutatyon 

peroksidaz, lipid peroksidasyon sürecini inhibe ederek hücreleri 

oksidatif strese karşı korur (Gill & Tuteja, 2010; Ighodaro & 

Akinloye, 2018). 

Diğer bir antioksidan molekülde bir tripeptid olan  glutatyondur. 

Glutatyon sistein, glutamat ve glisin aminoasitlerinden oluşur 

(Harris & ark., 2019; Winterbourn & Hampton, 2008). Glutatyonun 

yapısındaki sisteinin tiyol grubu indirgeyici rol oynar ve geri 

dönüşümlü olarak oksitlenip indirgenebilmesi nedeniyle antioksidan 

özelliğe sahiptir. Hücrede glutatyon, glutatyon redüktaz enzimi 

tarafından indirgenmiş halde tutulur böylece oksidanlarla doğrudan 

reaksiyona girerek hücrede en önemli antioksidan moleküllerden biri 

olarak faaliyet gösterir (Hamid & ark., 2010). Glutatyon, glutatyon 

disülfit (GSSG) oluşturmak üzere oksitlenerek serbest radikalleri ve 

ROS'u temizler. Daha sonra glutatyon redüktaz tarafından glutatyon 

disülfitten glutatyon yeniden üretilir (Santo & ark., 2016a). 
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Yağda çözünen bir molekül olan ubikinon (CoQ10), ökoryatik 

hücrelerde başta mitokondride bulunan elektron taşıma zincirinin bir 

bileşenidir ve hücresel enerji üretiminde rol oynar. Hem endojen 

hem eksojen kaynaklı antioksidan bir moleküldür (Ercan & El, 

2010). Ubikinonun benzokinon halkası ve izoprenoid zincirden 

oluşan vitamin benzeri bir yapısı vardır (Wei & ark., 2019). Endojen 

olarak sentezlenen ve diyetle alımı sınırlı olan ubikinonun 

indirgenmiş formu olan ubikinol vücutta antioksidan görevi gören 

önemli bir moleküldür (Simioni & ark., 2018). Protein ve DNA 

oksidasyonunun yanısıra lipit peroksidasyonunun inhibisyonunda 

görev alır (Littarru & Tiano, 2007; Smits & ark., 2019). Eksikliğinde 

hipertansiyon, nörodejeneratif hastalıklar ve kardiyovasküler 

hastalık gibi hastalıklar görülmektedir (González-Guardia & ark., 

2015; Q. Liu & ark., 2022; Ma & ark., 2014; Yubero-Serrano & ark., 

2011). 

 

Şekil 5. Koenzim Q10 (Ubikinon-10)  

Tiyol grubu içeren moleküller hücrenin antioksidan 

savunmasında önemli yer tutmaktadır. Önemli endojen 

antioksidandanlardan biri de tiyol gurubu içeren lipoik asittir. Lipoik 

asit piruvat ve alfa keto glutarat gibi alfa-keto asitlerin oksidatif 

dekarboksilasyonunu katalize eder (Kebede & Admassu, 2019; 

Yadav A & ark., 2016). Lipoik asit; amfifilik bir özelliğe sahiptir ve 

ciddi bir yan etki göstermez (Gora̧ca & ark., 2011; Skibska & 

Goraca, 2015). ROS'u temizleme kabiliyetine, metal şelatlama 

aktivitesine, glutatyon, E ve C vitaminleri gibi antioksidanları 

yenileme potansiyeline sahip olan lipoik asit aynı zamanda anti-

inflamatuar özellikler gösterir (Singh & Jialal, 2008; Skibska & 

Goraca, 2015). 
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Şekil 6. Lipoik asit  

Diğer antioksidanlardan farklı olarak hücre zarını kolayca 

geçebilen bir molekül olan melatonin, tekrarlanan indirgeme ve 

oksidasyona uğrama döngüsüne girmez ve bir kez okside olduktan 

sonra kararlı son ürün oluşturduğu için eski haline indirgenemez 

(Hamid & ark., 2010; Reiter, Carneiro & Oh, 1997; D. X. Tan & 

ark., 2000). Bu nedenle bu özelliğinden dolayı melatoninin terminal 

bir antioksidan olduğu düşünülür (Hamid & ark., 2010). Melatonin 

Parkinson ve Alzheimer hastalığı gibi merkezi sinir sistemi 

hastalıklarında nöroprotektif bir rol oynamasının yanısıra hafıza ve 

denge kontrolü ile de ilişkilidir (Emet & ark., 2016; Gunata, 

Parlakpinar & Acet, 2020; Kavakli & ark., 2004; Pandi-Perumal & 

ark., 2008). Ayrıca melatonin; ksenobiyotik metabolizması 

aracılığıyla serbest radikal oluşumunu artıran bir enzim olan 

sitokrom P450 enziminin etkisini azaltarak serbest radikal 

oluşumunu azaltır (Reiter, Calvo, Karbownik, Qi & Tan, 2000; 

Reiter & ark., 2009; Şener, 2014). Melatonin vücutta triptofan amino 

asidinden ara bileşik olarak serotoninin sentezlendiği bir takım 

reaksiyonlarla sentezlenir. Bu sentezin hızı gün içerisinde gece- 

gündüz olmasına göre değişirken karanlıkta sentezi artmaktadır 

(Bernard & ark., 1999; Gunata & ark., 2020; Tan & ark., 2010). 

 

Şekil 7. Melatonin (N-Asetil-5-metoksitriptamin) 
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Memelilerde heme metabolizmasının son ürünü ve aynı 

zamanda safra pigmenti olan bilirubin (Mancuso, 2017) tetrapirol 

pigmenttir. Kanda glukuronik asitle konjuge (direkt bilirubin), 

serum albümine konjuge olmayan bağlı (indirekt bilirubin) ve 

konjuge-bağsız (serbest bilirubin) formlarında bulunur (Martelanc & 

ark., 2014; Ziberna & ark., 2016). Bilirubin, iskemi ve 

reperfüzyondan kaynaklanan reaktif oksijen türlerinin hasarını 

potansiyel olarak önleyebilen güçlü bir antioksidandır 

(Sundararaghavan & ark., 2018). 

 

Şekil 8. Bilirubin 

Ürik asit, insanlarda ksantin dehidrogenaz enzimi tarafından 

katalizlenen ve pürin nükleotid metabolizmasının son ürünüdür 

(Keebaugh & Thomas, 2010; Liu & ark., 2019). Ürik asit serbest 

radikalleri temizleyerek, ağır metalleri şelatlayarak lipid 

peroksidasyonunu engellediği gibi hem antioksidan hemde 

prooksidan özellik gösterir (Brand & ark., 1985; Kamişli & ark., 

2013). 

 

Şekil 9. Ürik asit 

Eksojen antioksidanlar ise diyetle dışardan alınan ve 

antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz kaldığı durumlarda 

vücut için son derece önemli olan antioksidanlardır. Bunlar askorbik 
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asit (C vitamini), tokoferoller (E vitamini), karotenoidler, ubikinon, 

selenyum ve polifenollerdir (Pingitore & ark., 2015; Simioni & ark., 

2018; Vassalle & ark., 2015). 

Askorbik asit (C vitamini) suda çözünen ve Akdeniz diyetinin 

önemli bileşenleri arasında bulunan organik bir moleküldür. Gıda 

endüstrisinde ve kozmetikte antioksidan ve stabilize edici özelliği 

nedeniyle kullanımı yaygındır (Varvara & ark., 2016). Askorbat, 

alkoksil, peroksil, süperoksit ve tokoferoksil radikalleriyle 

reaksiyona girer ve ayrıca tokoferoksil radikallerinden tokoferol 

rejenere etme potansiyeline sahiptir (Buettner & Jurkiewicz, 1996; 

Buettner & Schafer, 2003; Li, Huang & May, 2003; May & ark., 

2005; Smirnoff, 2018). C vitamini kemik, deri, diş gibi vücudun bağ 

dokularını bir arada tutan kolajenin sentezinde görev almasının 

yanısıra, E vitamininin rejenerasyonu ve demir gibi minerallerin 

emilmesinde ve bazı sinir ileten maddelerin ve hormonların 

üretilmesinde görev almaktadır (Fang, Yang & Wu, 2002; Griffiths 

& Lunec, 2001; Valko & Telser, 2004; Fang & ark., 2002; Griffiths 

& Lunec, 2001; Valko & ark., 2004). Askorbik asit Fe3+ ve Cu2+ gibi 

metal iyonlarını ve kinonu indirger (Njus & ark., 2020). 

 

Şekil 10. L-Aslorbik asit 

 

Bitkisel gıdalarda bulunan ve yağda çözünen bir vitamin olan E 

vitamini dört tokoferol (α-, β-, γ- ve δ- tokoferoller) ve dört 

tokotrienol (α-, β-, γ- ve δ-tokotrienoller) olmak üzere sekiz farklı 

formda bulunur (Lee & Han, 2018). Zeytin yağı, ayçiçeği yağı, soya 

fasulyesi, mısır yağı, hurma yağı, yulaf ve pirinç kepeğinde bulunur 

(Altıner, Atalay & Bilal, 2017). Diyette en bol bulunan γ tokoferoller 

iken insanların dokularında E vitamininin aktif formu olan α-



 

--24-- 

 

tokoferol bulunur ve güçlü bir antioksidandır (Buettner, 1993; Keen 

& Hassan, 2016).  

 

Şekil 11. α-Tokoferol 

Zara bağlı bir antioksidan olan E vitamini lipid 

peroksidasyonuna karşı koruma sağlar. Bir hidrojeni lipit peroksit 

radikaline bağışlayan α-tokoferol radikale dönüşür. Oksitlenmiş α-

tokoferol askorbik asit (C vitamini) veya tiyol gurubu içeren 

antioksidanlarla özellikle de glutatyon ile reaksiyona girer ve 

indirgenerek orijinal formuna döner (Buettner, 1993; Traber, 2007; 

Valko & ark., 2004). E vitamini ve C vitaminin bu reaksiyonları 

siklik bir döngü oluşturur (Valko & ark., 2004). Böylece lipid 

peroksidasyonu önlenmiş ve hücre membranı korunmuş olur. 

 

Şekil 12. Hücre zarını serbest radikallere karşı korumada E 

vitamini ve C vitamini arasındaki döngü 
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Karotenoidler; bitkiler, mantarlar, bakteriler ve alglerde bulunan 

kırmızı, sarı ve turuncu renk veren yağda çözünen pigmentlerdir 

(Milani & ark., 2017). Karotenoidlerden doğada 600 den fazla farklı 

bileşik bulunmakla birlikte α-karoten, β-karoten, β-kriptoksantin, 

lutein, violaksantin ve likopen başlıca karotenoidlerdir (Kourouma 

& ark., 2019; Stahl & Sies, 2003). Özellikle β-karoten, provitamin 

A özelliği ve güçlü antioksidan etkisi nedeniyle sağlığa faydaları ile 

öne çıkan en önemli karotenoidlerdendir (Kopec & ark., 2014; 

Kourouma & ark., 2019). 

Karotenoidler, kovalent olarak bağlanmış sekiz izopren 

biriminin kovalent bağlarla birleşmesiyle oluşan kırk karbon atomlu 

yapılardır (Elvira-Torales, García-Alonso & Periago-Castón, 2019). 

Karotenoidler: karbon ve hidrojen atomları içeren karotenler ve en 

az bir oksijen atomu içeren ksantofiller olarak iki gruba ayrılabilir 

(Elvira-Torales, García-Alonso & Periago-Castón, 2019; Ornelas-

Paz & ark., 2012; Von Elbe & Schwartz, 2000). Ayrıca 

karotenoidler, provitamin A aktivitesine sahip olan karotenoidler (β-

karoten ve β-kriptoksantin) ve provitamin A aktivitesine sahip 

olmayan karotenoidler (likopen ve lutein) olarak da iki gruba 

ayrılabilir (Elvira-Torales, García-Alonso & Periago-Castón, 2019; 

Rühl, 2013). Likopen; domates, karpuz gibi kırmızı meyvelerde 
bulunan antioksidan bir bileşiktir. Bu özelliği nedeniyle kanser, kalp 

damar hastalıkları dahil pek çok hastalığa karşı koruma sağlar 

(Sabbağ & Sürücüoğlu, 2011). Ispanak, brokoli, marul gibi yeşil 

yapraklı sebzelerde ve yumurta gibi gıdalarda bulunan lutein 

nörolojik bozukluklar, göz hastalıkları, cilt tahrişi vb. pekçok sağlık 

sorununa karşı faydalı etkilere sahiptir (Mitra & ark., 2021). 

 

Şekil 13. β-karoten 
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Selenyum elementi de glutatyon redüktaz ve diğer 

selenoproteinler aracılığıyla, antioksidan aktivite ile karakterize 

edilen moleküllerin işleyişini kontrol eder ve böylece organizmanın 

serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı korunmasında rol oynar 

ve bu nedenle antioksidan görevi görerek hücrelerin oksidatif strese 

karşı korunmasında önemli bir paya sahiptir (Kieliszek, 2019; 

Natasha & ark., 2018).  

Fenolik bileşikler; bitkileri ultraviyole, patojenler ve diğer 

zararlılara karşı korumada katkı sağlayan bitkilerin sekonder 

metabolitleri arasındadır. Yapısında bir veya daha fazla hidroksil 

grubuna bağlı bir veya daha fazla sayıda aromatik halka bulunduran 

bileşiklerdir (Alara, Abdurahman & Ukaegbu, 2021). Fenolik 

bileşikler sergiledikleri antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar 

özelliklerden dolayı gıda maddelerinin raf ömrünü uzatabildikleri 

için gıda endüstrisinde; gıda koruyucu ve gıda paketlemede, doğal 

pigment olmaları ve UV koruma sağlamaları ve antimikrobiyal 

olmaları nedeniyle tekstilde; antioksidan olmaları, UV koruma 

sağlamaları ve kimyasallara kıyasla daha güvenilir olmaları 

nedeniyle kozmetikte; antiinflamatuar, antikanserojen gibi özellikler 

sergileyebilmeleri nedeniyle tıp ve eczacılıkta kullanılmakta ve 

fenolik bileşiklerin farklı etkileri her geçen gün daha fazla 
araştırılmaktadır. Fenolik bileşikler diyette tüketildiğinde kanser, 

alzheimer ve diyabet gibi birçok ciddi hastalığın gelişimine karşı 

önleyici etki gösterir (Albuquerque & ark., 2021; Caleja & ark., 

2017; Domínguez-Avila & ark., 2017). Fenolik bileşikler; fenolik 

asitler, flavonoidler, tanenler, stilbenler ve lignanlar, kumarinler ve 

hibrit fenolikler olarak farklı gruplara ayrılırlar (Albuquerque & ark., 

2021; Domínguez-Avila & ark., 2017). 

Fenolik asitler; benzen halkasına bağlı karbon iskeletlerine göre 

benzoik asitten türeyen ellagik asit, gallik asit gibi hidroksibenzoik 

asitler (C6–C1) ve sinnamik asitten türeyen kafeik asit, ferulik asit 

gibi hidroksisinnamik asitler (C6–C3) olmak üzere 2 gruba ayrılır 

(Martins, Barros & Ferreira, 2016; Oksana & ark., 2012). 
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Şekil 14. (a) Hidroksisinnamik asit ve (b) Hidroksibenzoik asit 

 
Flavonoidler; heterosiklik piran halkasıyla bağlanan iki benzen 

halkasındaki 15 karbon atomundan oluşan difenil propan 

yapısındaki (C6–C3–C6) moleküllerdir (Albuquerque & ark., 2021; 

Khoddami, Wilkes & Roberts, 2013; Singla & ark., 2019). 

Flavonoidler kanser, alzheimer hastalığı, ateroskleroz hastalıklarda 

sergiledikleri olumlu etkileri ile sağlık açısından faydalı olmalarının 

yanısıra olumlu yöndeki biyokimyasal ve antioksidan özellikleri 

nedeniyle farmasötik, tıbbi ve kozmetik uygulamaların vazgeçilmez 

bileşenleri arasındadır (Panche, Diwan & Chandra, 2016). Piran 

halkasındaki hidroksilasyona bağlı olarak flavanoller, 

antosiyanidinler, antosiyaninler, izoflavonlar, flavonlar, flavonoller, 

flavanonlar ve flavanonoller gibi sınıflara ayrılırlar (Singla & ark., 

2019). 
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Şekil 15. (a)Flavonoller, (b)Flavonlar, (c)İzoflavonlar, 

(d)Antosiyaninler, (e)Flavanoller ve (f)Flavanonlar 

Flavonlar; yaprak, çiçek ve meyvelerde yaygın olarak bulunur. 

Kereviz, kırmızı biber, papatya, nane gibi bitkiler önemli flavon 

kaynakları arasındadır. Luteolin, apigenin ve tangeritin bu flavonoid 

alt sınıfına aittir (Panche & ark., 2016). 
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Şekil 16. (a)Luteolin, (b)Apigenin, (c)Tangeritin 

Flavonoller; tat, renk, yağ oksidasyonunun önlenmesi, UV 

ışınlarına ve parazitlere karşı korumada rol oynayan 3-

hidroksifavonlardır (de la Rosa & ark., 2019; Sharma & ark., 2018; 

Silva & ark., 2023). C3 deki OH grubunun varlığı nedeniyle güçlü 

antioksidan etki gösterirler (Peterson & Dwyer, 1998; Silva & ark., 

2023). Başlıca çay, soğan ve elma gibi meyve, sebzelerde bulunan 

flavonollerin önde gelenleri kaempferol, kuersetin, mirisetindir 

(Aherne & O’Brien, 2002). 
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Şekil 17. (a)Kaempferol, (b)Kuersetin, (c)Myricetin 

Östrojene benzer aktivite sergileyebilen fitoöstrojen olarak 

bilinen bitkisel kaynaklı kimyasallar son derece önemlidir 

(Büyüktuncer & Başaran, 2005). Başlıca soya fasulyesi ve 

baklagillerde bulunan izoflavonlar memelilerde östrojen 

reseptörlerine bağlanıp fitoöstrojenler gibi davranmasının yanısıra 

diğer flavonoidler gibi antioksidan, antikanser, antimikrobiyal ve 

antiinflamatuar aktivitelere de sahiptir (Barros & Gustafsson, 2011; 

Chacko & ark., 2007; Conklin & ark., 2007; Vitale & ark., 2013; Yu 

& ark., 2016). Daidzein, genistein ve glisitein başlıca izoflavonlardır 

(Büyüktuncer & Başaran, 2005). Soya fasulyesi tohumunda bulunan 

daidzein, genistein ve glisitin izoflavonları ayrıca antifungal aktivite 

göstererek patojenik bakterilerin büyümesini engelleyebilir (Corso 

& ark., 2020; Lee & ark., 2017; Yu & ark., 2000). 

 



 

--31-- 

 

    

 

Şekil 18. (a)Genistein, (b)Daidzein, (c)Glisitein 

Antosiyaninler bitkilerin çiçek ve meyvelerinde parlak turuncu, 

pembe, kırmızı, mor ve mavi renklerin oluşmasından sorumlu 

pigmentlerdir. Bu renklerin oluşumunda metilasyon, glikolizasyon 

ve asilasyon gibi modifikasyonlar etkilidir (Keleş, 2015). Toksik 

olmayan ve sulu ortamda kolayca çözünen bu pigmentler 

renklendirici olarak kullanılırlar (Castañeda-Ovando & ark., 2009; 

Pazmio-Durán & ark., 2001). Aynı zamanda antosiyaninler nöronal 

ve kardiyovasküler hastalıklar başta olmak üzere kanser ve diyabetin 

önlenmesinde rol oynayan antioksidan aktiviteye sahiptirler 

(Castañeda-Ovando & ark., 2009; Konczak & Zhang, 2004). 

Antosiyaninlerin çoğu üç antosiyanin tipinden türemiştir. B 

halkasında pelargonidinin bir, siyanidinin iki ve delfinidinin üç OH 

grubu bulunur (Keleş, 2015). Antosiyaninler; antosiyanidinlerin 

glikosile edilmiş hali olup B halkasındaki hidroksilasyon ve 

metoksilasyon ile karakterize edilir (Giada, 2013; Singla & ark., 

2019). Günümüzde birbirinden farklı 500'den fazla antosiyanin 

(Andersen & Jordheim, 2006) ve 23 antosiyanidin varlığı tespit 

edilmiştir (Andersen & Jordheim, 2006; Castañeda-Ovando & ark., 

2009; Kong & ark., 2003; Rein, 2005). 
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Şekil 19. (a)Pelargonidin, (b)Siyanidin, (c)Delfinidin 

Flavanonlar, greyfurt, portakal, limon gibi turunçgillerde ve 

nane gibi aromatik bitkilerde bulunur. Flavanonlar başlıca greyfurtta 

naringenin, portakalda hesperitin ve limonda eriodiktyoldür 

(Herrero & ark., 2012; Khan, E-Huma & Dangles, 2014). 

Flavanonların antioksidan aktivitesi, fenolik halkaya bağlı OH 

gruplarının sayısına ve düzenlemesine bağlıdır (Cai & ark., 2006; 

Khan & ark., 2014; Sadeghipour, Terreux & Phipps, 2005). 

Flavanonlar, hidrofilik bir ortamda daha yüksek bir antioksidan etki 

gösterirken lipofilik bir ortamda, bazı flavanonlar (neohesperidin, 

hesperetin, izosakuranetin) azaltılmış bir antioksidan potansiyel 

gösterir veya pro-oksidan (naringin, narirutin, naringenin, 

neoeriocitrin, eriodictyol) hale bile gelebilir (Finotti & Di Majo, 

2003; Khan & ark., 2014). 
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Şekil 20. (a)Naringenin, (b)Hesperetin, (c)Eriodiktyol 

Flavanoller (flavan-3-ol); kakao, çikolata, kırmızı şarap, yeşil 

çay, kırmızı üzüm, çilek ve elma gibi diyet kaynaklarında bulunurlar 

(Hackman & ark., 2008; Schewe, Steffen & Sies, 2008). Güçlü 

serbest radikal süpürücü özellikler gösterirler (Schewe & ark., 

2008). Flavanol tüketimi plazma antioksidan seviyesinde artışa 

neden olur ve LDL oksidasyonuna karşı koruma sağlayabilir 

(Hackman & ark., 2008) Flavanollerin beyinde kan dolaşımını 

uyardığı, flavanollerin ve metabolitlerinin kan-beyin bariyerini 

aşarak beyin dokusu, öğrenme, hafıza ve biliş üzerinde faydalı 

etkilere sahip olduğu ve (Sokolov & ark., 2013; Vauzour & ark., 

2008) aynı zamanda kardiyovasküler hastalıklara da faydalı etkileri 

olduğu bilinmektedir (Heiss, Keen & Kelm, 2010; Schroeter & ark., 

2010). Flavanol monomerleri (-) epikateşin ve (+) kateşindir. 

Flavanoller genellikle aglikon formunda monomerler; kateşin ve 

epikateşinin oligomerleri olan prosiyanidinler veya gallik asit ile 

esterlenmiş olarak epigallocatechin, epicatechin gallate ve 

epigallocatechin gallate olarak bulunur (Hackman & ark., 2008). 
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Şekil 21. (a)Epikateşin, (b)Kateşin, (c)Epigallokateşin, 

(d)Epigallokateşin gallat, (e)Epikateşin gallat 
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Stilbenler (1,2-difeniletilenler), iki karbonlu bir etilen grubuna 

bağlı iki fenil kısmı ile karakterize edilir (Singla & ark., 2019). 

Diyetle küçük miktarlarda alınan stilbenlerin en popüler olanı 

kanseri, koroner, nörolojik ve dejeneratif hastalıkları önleme 

yeteneğine sahip olduğu bilinen resveratroldur (Anekonda, 2006; 

Das & Das, 2010; Gresele & ark., 2011; Haminiuk & ark., 2012; 

Saiko & ark., 2008). Resveratrol (3,5,4’- trihydroxystilbene) başlıca 

asma yaprağı, yer fıstığı, kırmızı üzüm kabuğunda bulunur (Alara & 

ark., 2021; Haminiuk & ark., 2012). Resveratrol bir fitoaleksindir 

böylece başta asma ve kırmızı üzümde olmak üzere yaralanma ve 

mantar enfeksiyonuna yanıt olarak üretilir (Atanacković & ark., 

2012; Haminiuk & ark., 2012). 

 

Şekil 22. Resveratrol 

Lignanlar; keten tohumu, yağlı tohumlar, sebzeler, 

kuruyemişler, sarımsak, meyveler, zeytinyağı, şarap, çay gibi 

besinlerde bulunan 2-fenilpropan birimlerinden oluşan 

östrojenik/anti-östrojenik aktiviteye sahip fitoöstrojenlerdir (Alara 

& ark., 2021; Silva & ark., 2023). Lignanlar; antioksidan, 

antikanserojen, böcek öldürücü, östrojenik, antiviral, 

antihipersensitif özelliklere sahiptir (Ozcan & ark., 2014; Silva & 

ark., 2023; Touré & Xueming, 2010; Zálešák, Bon & Pospíšil, 2019). 

Tanenler; meyvelere buruk ve acı bir tat veren bitki dokularında 

bulunan fenolik bileşiklerdir (Haminiuk & ark., 2012). Tanenler; 

gallotannin veya tannik asit gibi meyvelerde bulunan hidrolize 

olabilen suda çözünebilen tanenler ve başlıca üzümde bulunan 

(proantosiyanidinler) gibi yoğunlaştırılmış tanenler olarak iki alt 

sınıfa ayrılırlar (El Gharras, 2009; Haminiuk & ark., 2012). Son 

yıllarda proantosiyanidinler sağlık yararları nedeniyle ilgi 

çekmektedir (Albuquerque & ark., 2021). 
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Kumarinler; bir piran halkasıyla kaynaşmış benzen halkasına 

sahip bileşikledir (Corso & ark., 2020; Rajniak & ark., 2018). 

Bitkilerde doğal olarak bulunabildikleri gibi sentetik olarak sinamik 

asitten elde edilebilir. Kumarin ve türevleri, serbest radikal 

temizleme etkileri ile ilişkili olarak kanser ve kardiyovasküler 

hastalıkların riskini azaltmasının yanısıra prostaglandin sentezini 

engelleyerek iltihabı azaltır (Arslan & Bingül, 2021; Fylaktakidou & 

ark., 2004). Ayrıca kumarinler antikoagülan, antibakteriyel, 

antiviral, antioksidan ve antitümör gibi faydalı özellikler sergiler 

(Arslan & Bingül, 2021; Kumar, Nagamallu & Govindappa, 2015). 

Fenolik bileşikler gıdalara renk ve tat vermek için 

kullanılmalarının yanısıra gıda ve kozmetik endüstrisinde koku 

bileşikleri olarak da kullanılmaktadır (Corso & ark., 2020; Tinikul 

& ark., 2018). Eugenol, isoeugenol veya (metil)chavicol koku 

bileşikleri olarak kullanılmaktadır (Lewinsohn & Gijzen, 2009; 

Verdonk & ark., 2005). Ayrıca D- limonen, mentol, karvakrol gibi 

uçucu bileşenlerde koku bileşeni olarak gıda ve kozmetik ürünlerde 

kullanılmaktadır. 

Sentetik Antioksidanlar 

Sentetik antioksidanlar; BHA (bütillenmiş hidroksianisol), BHT 

(bütillenmiş hidroksitoluen), TBHQ (tert-bütilhidrokinon), PG 

(propil gallat), OG (oktil gallat) ve sodyum eritorbat gıda ve 

kozmetik ürünlerinde oksidasyonu engellemeleri nedeniyle yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Fernandes & ark., 2016; Hossain & ark., 

2008). Bunlar pek çok paketli gıda üzerinde Avrupa Birliği 

tarafından tanınan belirlenen E kodu olarak da bilinen gıda katkı 

maddesini özel tanıma kodu ile belirtilmektedir (Resmi Gazete, 

2013). 

BHA (E320); gıda katkı maddesi olarak yemeklik katı yağlara 

ve yağ içeren gıdalara antioksidan olarak eklenmektedir (Felter, 

Zhang & Thompson, 2021; Lam, Pai & Wattenberg, 1979). Yağların 

oksidatif olarak bozunarak acılaşmasını engellediği gibi yağda 

çözünen vitaminlerin aktivite kaybını da önler (Felter & ark., 2021). 
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Kısa zincirli yağ asitlerinin oksidasyonunun önlenmesinde etkilidir 

(Gulcin, 2020). 

 

Şekil 23. Bütillenmiş hidroksianisol 

 

BHT (E321) molekülü, molekül yapısındaki iki tert bütil 

grubunun varlığının sterik engelinden dolayı BHA kadar etkili 

değildir (Gulcin, 2020; Nanditha & Prabhasankar, 2009). BHT gıda 

ve yem endüstrisi, uçucu yağlar ve kozmetiklerde katkı maddesi 

olarak kullanılır. Ayrıca plastik imalatı, fermantasyonda ve 

biyoendüstriyel kimyada da yaygın olarak kullanılmaktadır (Hilton, 

1989; Yehye & ark., 2015). 

 

Şekil 24. Bütillenmiş hidroktoluen 

Tert-bütilhidrokinon (TBHQ), doymamış bitkisel yağlar, çok 

sayıda yenilebilir hayvansal yağlar ve et ürünleri için %0,02'den 

daha düşük konsantrasyonlarda etkili bir koruyucu olarak kullanılan, 

gıda sınıfı onaylı bir antioksidandır (Eskandani, Hamishehkar & 

Dolatabadi, 2014; Kashanian & Dolatabadi, 2009). Ayrıca E319 

gıda kodu ile endüstriyel olarak parfüm, allık, göz farı ve cilt bakım 

ürünleri gibi kozmetik ürünlerde düşük konsantrasyonlarda bir 

antioksidan olarak kullanılır (Eskandani & ark., 2014; Shahabadi & 

ark., 2011). 
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Şekil 25. Tert-bütilhidrokinon 

Sentetik bir antioksidan olarak Propil 3,4,5-trihidroksibenzoat 

olarak da bilinen gallik asit ve propanolün bir ester formu olan PG 

(E310), mikroorganizmalarda nükleik asit sentezini inhibe ederek ve 

onların büyümelerini engelleyerek gıda endüstrisinde koruyucu 

olarak kullanılır (Salmanzadeh & ark., 2018). 

 

Şekil 26. Propil gallat 

Oktil gallat (OG), katı ve sıvı yağların renk giderimini ve 

ekşimesini geciktiren veya önleyen Gallik asit (3, 4, 5-trihidroksi 

benzoik asit) ve n-oktanol esteri antioksidan bir bileşiktir 

(Sivasankaran & ark., 2016). Oktil gallat antioksidan ve antifungal 

etkisinden dolayı gıda ve kozmetik ürünlerde koruyucu olarak 

kullanılmaktadır (Aruoma & ark., 1993; Kubo, Xiao & Fujita, 2001). 

 

Şekil 27. Oktil gallat 
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Diğer bir sentetik gıda koruyucu olan sodyum eritorbat (E316), 

etin işlenmesi sırasında lipid ve proteinin oksidasyonunu 

engelleyerek etkili bir depolama süresi sağlar (Choe, Kim & Kim, 

2017; Shang & ark., 2020). 

 

Şekil 28. Sodyum eritorbat 

Sentetik antioksidanlar gıda kalitesini korumada güçlü 

olmalarına rağmen gıdaya eklenen fazla antioksidanlar toksisite 

veya mutajeniteye neden olarak insan sağlığını tehlikeye atabilir 

(Sivasankaran & ark., 2016; Williams, 1993). Bu yüzden özellikle 

yenebilir bitkilerin ve bu bitkilerin içerdiği doğal antioksidanlar ve 

bunların gıda kalitesi ve insan sağlığı üzerine etkisi yoğun şekilde 

araştırılmaktadır. Antioksidanlar tıbbi uygulamaların yanısıra gıda, 

kozmetik, endüstriyel ürünlerde, biyodizel ve petrokimya ya kadar 

çok geniş yelpazede oksidasyonu önlemesi nedeniyle kullanılabilen 

son derece önemli bileşiklerdir. 
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BÖLÜM II 

 

 

Isı Şok Proteinlerine Genel Bir Bakış 

 

 

 

 

Özge TEMİZ1 

 

Giriş 

Tüm organizmalarda ısıya ve çeşitli stres faktörlerine karşı 

evrimsel süreçte gelişen ve koruyucu rol üstlenen bir grup proteinin 

sentezlenmesiyle cevap vermektedir. Isı şoku proteinleri kısaca 

HSP'ler olarak isimlendirilen proteinler, korunmuş genetik sisteme 

sahiptir. Evrimsel süreçte her türde özgü olarak farklı boyutta ve 

görevlerde yer alan sonuç olarak ayrı yanıtlar oluşturan birçok üyesi 

vardır (Lindquist & Craig,1988).  

Isı şok proteinleri, 1962 yılında HSP'lerle ilgili ilk rapor bilim 

adamı Ferruccio Ritossa tarafından ortaya çıkmıştır; meyve 

sineğinde (Drosophila melanogaster) tükürük bezleri hücresinde 
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37°C'ye maruz bırakılması sonucu iyileşme sürecinde 25°C'ye 

düşürülen sıcaklık, hücre kromozomunda belirli gen gruplarında 

şişmelerin olduğu yani burada bir faaliyet oluştuğu ve sonuç olarak 

HSP'nin genetik olarak miktarını artırmasının indüklemesi 

sunucunda miktarında önemli artış göstermesi tesadüfen 

keşfedilmiştir. Isı şoku proteinleri terimi, sadece ısı ile 

indüklenmedikleri için yanlış bir isimlendirme gibi görünmektedir. 

Aslında HSP’ler, farklı stres koşullarında oksidatif stres, UV, 

toksisite, beslenme yetersizlikleri, oksijensiz kalma durumu sonucu 

oluşan stres faktörleri ile bakteriyel veya viral enfeksiyonlarda ısı 

şok proteinini indüklenebilir bu yüzden genel olarak farklı stresli 

durumlar altında uyarılmaları nedeniyle HSP'ler topluca stres 

proteinleri olarak adlandırılabilmektedir. HSP'ler evrimsel süreç 

boyunca tüm organizmalarda stres yanıtının oluşmasında yüksek 

düzeyde korunmuş proteinlerdir (Ritossa, 1962; Verghese & ark., 

2012). 

Isı şoku proteinleri sınıflandırılması genel olarak moleküler 

ağırlığa göre sınıflandırılmaktadır. Bu sınıflamada, küçük HSP’ler, 

HSP40, HSP60, HSP70, HSP90 ve HSP110 ailelerini içermektedir. 

Her organizmada farklı hücresel organellerde ve çekirdekte farklı 

görevlerde birlikte veya yalnız bir şekilde reaksiyonlara 
katılmaktadırlar. Adenozin trifosfatta (ATP) ihtiyaç duymayan 

küçük HSP ailesi dışında, ATP'ye ihtiyaç duyan moleküler 

şaperonlardır. En önemli işlevleri proteinleri işlevsel bir 

konformasyon durumunda formlarını bozmadan korumak en temel 

görevleridir. Yeni oluşturulan proteinlerin katlanması, taşınması ve 

düzgün bir şekilde lokalize edilmesini sağlarken aynı zamanda 

hücrede bulunan yapısal proteinlerin stres kaynaklı denatürasyonu, 

yanlış katlanma ve agregasyon gibi hücredeki tüm protein 

yapılarının yanlış yapılanmalarında düzenleme görevi almaktadırlar. 

ATP'ye bağlı ısı şok proteinleri ayrıca denatüre proteinleri yeniden 

katlama ve katabolize etme yeteneğine de sahiptir (Javid & ark., 

2023; Niinuma & ark., 2023). 
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Isı Şok Proteinleri Sınıflandırılması ve İşlevleri: 

HSP110 

 Bu grupta bulunan ısı şoku proteinleri yaklaşık olarak 110 

kDa moleküler ağırlığa sahiptir (HSP110, HSPH1 veya HSP105 

olarak da adlandırılır), antiagregasyon ve antiapoptotik özellikleri 

olan, stresle indüklenebilir bir moleküler şaperondur ve sadece 

ökaryot hücrelerde bulunmaktadırlar (Wang & ark., 2013). Yaklaşık 

olarak 110 kDa moleküler ağırlığına sahip olan HSP ailesinin aslında 
en büyük moleküler ağırlığa sahip olan ailesi olarak sınıflanmıştır. 

HSP110 miktarında artış görülmesinin sebebi, hücrelerin çeşitli stres 

faktörleri ile karşılaştığında hızla indüklenmesiyle gerçekleşebilir 

veya diğer bir önemli görevi olan proteinlerin düzenlenmesini 

sağlamak üzere bozulan protein katlanmasında proteinlerin yeniden 

katlanmasını geri kazanmak, ayrıca hücre fonksiyonlarının stabil 

şekilde çalışmasının kontrolü ve hücrenin korunmasını sağlanmak 

için diğer moleküler şaperonlarla (HSP70 gibi) etkileşime girer 

(Subjeck & Shy, 1986; Hartl, 1996). 

Causse & ark., 2019 tarafından yapılan araştırmada DNA 

onarımında HSP110’un önemli bir rol aldığını raporlamışlardır. 

HSP110, hücrede genotoksik ve kemoterapötik ajanlara maruz 

kaldıklarında kanser hücrelerinde çekirdek içerisine yeniden 

yerleşerek etkin bir koruma sağlamaya çalışıldığı ve HSP110 

miktarında artışı sağlayarak HSP110 ekspresyonunu hızlandıran 

hücrelerin daha etkili DNA hasarı onarımına sahip olduğunu 

bildirmiştir. Ancak HSP110 miktarının daha düşük olduğu 

hücrelerin yoğun bir şekilde DNA yapısında bulunan çift iplikçik 

kırılmalarının indüklenmesine karşı erken bir uyarı sistemi olarak da 

kullanılabileceği raporlandı (Redon & ark., 2002). Ek olarak, 

HSP110, ATP kaynaklı enerji alımı sırasında HSP70 ile birlikte 

hareket eder ve hücre içerisinde proteinlerin yapısal sorunlarının 

çözümünde HSP70’in ihtiyaç duyduğu enerjinin ATP’den 

sağlanmasına yardımcı olmaktadır (Tittelmeier & ark., 2020). 
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HSP90 

HSP ailesinin 90kDa ağırlığa sahip olan üyesidir. HSP90 

yüksek oranda korunmuştur bir proteindir; insan HSP90'ı maya ve 

Escherichia coli gibi canlılar ile büyük oranda homologluk 

göstermektedir (Picard, 2002).  

Prokaryotik hücrelerde ısı şok proteinleri gibi görev alan ve 

yüksek sıcaklık proteini G olarak adlandırılan kısaca HtpG proteini 

ile, ökaryotik hücrelerde olan benzer proteinler ile ısı şoku proteini 

90 kDa ağırlığa sahip HSP90 ve GRP94 (94-kDa ağırlıkta glikozla 

regüle edilen protein) ile kıyaslandığında daha basit yapıya sahip 

olduğu belirlenmiştir. HSP90 proteinleri çoğunlukla hücre 

sitoplazmasında bulunur ve aktivite gösterirler. Glikozla regüle 

edilen protein olan GRP94'ün büyük bir çoğunluğu amacına uygun 

olarak endoplazmik retikulumda lokalize oluş ve aktivasyon 

göstermektedir. Bu iki protein yaklaşık olarak %40-50 oranına kadar 

benzerlik gösterir ve evrim sürecinde büyük olasılıkla ökaryotik 

hücrenin erken aşamada oluşan ve çevresel şartlara karşı hücrenin 

oluşturduğu tepkisel komplike cevaplarının sonucu olarak bir gen 

duplikasyonunun oluşturduğu ve benzer faaliyetleri farklı lokalize 

yerlerde devam ettirebildikleri belirlenmiştir (Gupta, 1995; Schulte 

& ark.,  1999). Memeli hücrelerinde bulunan HSP90 ailesi şu şekilde 

bir isimle sınıflamaya girmiştir. Bunlar; HSP90 (α ve β), GRP94 ve 

HSP75 oluşur. İki HSP90 sınıfı sitozolde ve çekirdekte olmak üzere 

bulunur. Evrim sürecinde HSP90 beraberinde çalıştığı diğer ısı şok 

proteinleri ile birlikte ökaryotik hücrelerde önemli rol oynarlar 

(Gupta, 1995).  

HSP90 proteinlerinin aktivasyonu için ATP enerjisi gereklidir. 

HSP90’nın ATP ile aktive olabilmesi için HSP90 katlanmış 

konformasyonunu tanımlaması ve hedef proteine bağlanmasını da 

sağlayarak ATP enerjisi harcanır. HSP90'a bağlı olan ATP’den çıkan 

enerji hidrolizle açığa çıkar, hedef proteinin katlanmasını, 

düzenlenmesini veya taşınmasını sağlar. Bir ATP hidrolizi 

sonucunda, HSP90 konformasyonunun katlanmış halden tekrar düz 

hale geçmesi ve hedef proteinin gerekli düzeltme veya taşınması 
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yapıldıktan sonra serbest kalmasını da sağlayarak görevini 

tamamlar. Farklı inhibitörler aralığıyla HSP90 aktivasyonunun 

ATP'nin yerinin değişmesi ve bağlanmaması sonucunda HSP90'ın 

aktivitesini bloke edebileceği gösterilmiştir (Taipale & ark., 2010; 

Hartl & ark., 2011). 

HSP90, 200'den fazla proteinin sentez edilmesine, stabilitesine, 

aktivitesine ve hücre içi sıralanmasını regüle ederek birçok 

metabolik aktivitenin sürdürülmesinde önemli bir rol oynar 

(Normant & ark.,  2011).  

HSP90 aktivitesini beraberinde 20'den fazla şaperon ile 

çalışarak regüle etmekedir. Bunlardan bazıları HSP90 ile ATPaz 

enziminin aktivitesini bitirmesini sağlarken, HSP70/HSP90 

düzenleyici protein (HOP), hücrenin bölünme döngüsüne katkısı 

olan proteini 37 (CDC37) ve p23 gibi şaperonlar ile birlikte 

çalışırken bu şaperonların inhibisyonunu sağlarken, HSP90 ATPaz 

1 yani kısaca AHA1 olarak adlandırılan ve CPR6 aktivatörü gibi 

şaperonlar ile çalışarak aktivasyonlarını artırır. Genel olarak, 

HSP90'ın ATPaz’ın aktivitesini bitirmesi sırasında birlikte çalıştığı 

diğer ısı şok proteinleri ile substratların yüklemesi, ayrılması veya 

HSP90 ve diğer şaperon komplekslerinin oluşumuna dahil olma 

veya çıkarılması gibi görevleri sağlamaktadır (Meyer & ark., 2003; 

Taipale & ark., 2010). 

HSP70 

Hücresel stres yanıtı, hücrenin sitorezistansının sağlanması veya 

hücresel mekanizmaların onarım sürecinin başlatması yoluyla 

hücresel hasarı en aza indirmeye çalışır. Hücresel stres yanıtının en 

sık oluşan yanıtı ısı şoku proteinleri ile sağlanmaktadır.  

HSP, prokaryot ve ökaryot canlıların genetik kodun son derece 

yüksek oranda korunduğunu gösteren, hücresel protein 

mekanizmasındaki en eski araçlar arasındadır. HSP70'in prototipi 

olduğu moleküler şaperonlar, proteinlerin taşınması ve 

katlanmasında, agregasyonun önlenmesinde ve hatta yaralı 

proteinlerin çözülmesinde işbirliği yapar. Artan kanıtlar, özellikle 
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apoptotik hücre ölümünden hücresel kurtarmada ve hücre iskeleti 

restorasyonunda HSP'nin rolünü desteklemektedir (Aufricht, 2005). 

HSP70 ailesi canlılarda yüksek oranda korunur ve ökaryotik 

hücrelerin arasında %60’dan %78’e kadar baz benzerlik varken, 

ökaryotik HSP70 ile Escherichia coli arasında %40’dan %60’a 

kadar baz olarak benzerdir (Bardwell & Craig, 1984; Caplan & ark., 

1993). 

HSP70'in hücrede en temel görevleri ve fizyolojik işlevleri 

sırasıyla şunlardır: yeni oluşmuş veya yapısı denatüre olmuş olan 

proteinlerin doğru katlanmasını sağlamak, hücre içi yapısı bozulan 

proteinlerin düzenlenmesi veya bozulan proteinlerin moleküler 

şaperonların aracılık ile lizozomal otofaji yoluyla parçalanmasını 

sağlamak başlıca görevleridir (Rokutan, 2000). 

Stres koşulları oluşmayan hücrelerde HSP70 düşük veya tespit 

edilemeyen seviyelerde bulunmaktadır. Oluşan farklı hücresel stres 

türlerine, özellikle de ısı, pH, oksidatif stres, çeşitli toksik maddeler 

ve canlılar veya ağır metaller gibi hücre içinde proteinlerde hasar 

oluşturan koşullara yanıt olarak HSP70 hücre içi miktarını artırarak 

stres yanıtı oluşturur. Birçok araştırmada, HSP70'in kaspaz enzimine 

bağımlı veya bağımsız olarak apoptoz ya da nekroz oluşumu 

sonucunda hücre ölümü gerçekleşmesini önlemek amacıyla 
sitoprotektif rolde almaktadır (Morimoto, 1998; Mosser & ark., 

2000; Gurbuxani & ark., 2001; Park & ark., 2017). 

HSP70, indüklendiği zaman çeşitli formlarda bulunabilmektedir 

(Brown, 2007). HSP70 ailesi üyeleri sitozolik, mitokondriyal, 

organel olarak endoplazmik retikulum olmak üzere çok sayıda farklı 

yerde lokalize olarak çalışır. HSP70 diğer enzim yapıları gibi 

yapısını koruma üzere hidrofobik peptit yapısının olduğu kısımla 

reaksiyonlara dahil olmaktadır ve bu reaksiyonlar ATP bağımlı 

olarak gerçekleştirilir (Sherman & Goldberg, 2001). 
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HSP60 

 HSP60, canlılarda en korunmuş proteinlerden biridir ve 

şaperonin veya HSP60 olarak da adlandırılır. Hücrelerde farklı 

yerlerde ifade edilen iki grup şaperonin bulunur. Prokaryotlar ve 

ökaryotik mitokondri ve kloroplastlarda bulunurlar ve kofaktör 

HSP10 ile birlikte çalışırlar. 2. Grup HSP60'lar arkea ve ökaryotik 

sitozolde bulunurlar (Cappello & ark., 2008; Weiss & ark., 2016; 

Ishida & ark., 2018). Her iki şaperonin türü de benzer özellikte 

işlevleri gerçekleştirmektedirler (Saibil & ark., 2013). HSP60 

prokaryotik veya ökaryot hücrelerde hücre membranlarında, 

sitoplazmasında veya bazı organellerde (mitokondri, kloroplast ve 

golgi aparatı gibi) özelleşmiş mekanizmalar zinciri içinde 

görevlendirilmek üzere lokalize olmuşlardır. 

Memeli hücrelerinde, HSP60 hücrede en çok mitokondri 

organelinde lokalize olmuş ve aktivite göstermektedir ve mitokondri 

dışında çok az aktivite gösterir. HSP60, mitokondri içerisinde 

oksijenli solunum zincirinin regüle edilmesini sonuç olarak hücrenin 

fizyolojik koşullarda gerekli olan enerjiyi sağlamasına ve hayatta 

kalması için gereken enerji üretimini sağlamaktadır (Campanella & 

ark., 2012; Caruso Bavisotto & ark., 2017). 

HSP40 

 HSP40 ailesi isimlendirmesini yönelik ilk girişim daha önce 

yayınlanmıştır (Ohtsuka & Hata, 2000). HSP40 ailesi, HSP70 

proteinlerinin hücresel olarak beraberce çalışarak hücre içerisinde 

reaksiyonların işlevselliğini sağlayan büyük bir protein yapısında ısı 

şok protein aile üyesidir (Venter & ark., 2001). 

HSP40 proteinlerinin alt üyeleri olan çeşitleri HSP70 şaperon 

ailesinin eylemini belirleyen bir mekanizma oluşturmuştur. HSP40 

ailesi büyük bir ailedir, örneğin bir Saccharomyces cerevisiae ve 

insan genomları sırasıyla 20 ve 44 üyeyi kodlar (Cyr & Douglas, 

1994; Cheetham & Caplan, 1998).  
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HSP40 ailesi, protein metabolizmasında belirli reaksiyonlara 

HSP70 ile katılarak birlikte koşaperon olarak çalışmaktadırlar. 

HSP40 proteini subselüler yapılar içerisinde farklı konumlar 

içersinde bulunur bunun sonucu olarak HSP70 ile beraber protein 

metabolizması içersinde lokalize reaksiyonların birlikte aktivasyon 

sağlamaktadırlar.  

HSP40 ailesi içerisinde farklı aktif bölge yapılarına sahiptir bu 

yüzden fonksiyonel farklılıklarından dolayı farklı bölgelerde işlevsel 

olarak aktifleşebilirler. HSP40 ailesi, araştırmalarda ilk 

tanımlanması Escherichia coli’de belirlenmiştir ve dört aktif 

bölgenin korunduğu ve aktivasyon gösterdiği bildirilmiştir (Caplan 

& ark., 1992; Caplan & ark., 1993; Cyr & ark., 1994; Jordan & 

McMacken, 1995; Gething, 1997). Belirli bölgelerde farklı 

fonksiyonel özelliklere dayanarak, HSP40 üç ayrı sınıf altında 

toplanmaktadır: 1, 2 ve 3. Sınıf 1 ve 2 HSP40 grupları, yapı ve işlev 

olarak sınıf 3 grubuna bakıldığında daha fazla korunmuştur. Sınıf 3, 

yalnızca yaygın olarak bilinen J-domaininin korunmasıyla çok farklı 

işlevsel hale gelmiştir. Sınıf 1 ve sınıf 2 HSP40'lardaki N-terminal 

konumunun yerini koruması ve bunun aksine sınıf 3 HSP40'lardaki 

J-domaini bölümü herhangi bir konumda olabildiği belirlenmiştir 

(Craig & Marszalek, 2017; Fan & ark., 2003; Li & ark., 2009; 

Kampinga & Craig, 2010). 

HSP40 ve HSP70 birlikte koşaperon olarak ATPaz enzim 

aktivitesinin regülasyonu sağlayarak işlev görür. ATP’nin 

parçalanmasıyla ortaya çıkan enerji ile HSP70’in gerek duyduğu 

enerjiyi alarak aktivitesini gerçekleştirebilir ve beraberinde HSP40 

proteini substrat yapılarıyla birlikte aktivasyonu stabilize eder 

böylece HSP70'lerin aktivitesi birlikte yürütülür. Çoğu HSP40 

proteini, HSP70'lere bağlanabilmek için özel bir J domain alanı 

içerir. Korunmuş olan histidin, prolin ve aspartik asit amino asit 

kalıntılarının J domain alanını karakterize ettiği bilinmektedir. 

HSP40 J domain alanıyla, HSP70’e bağlanması sonucunda ATPaz 

enzim aktivitesinde artış olduğu raporlanmıştır (Cheetham & 

Caplan, 1998; Mayer & Bukau, 2005; Qiu & ark., 2006). 
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Küçük HSP 

Isı şok proteini ailesi içinde küçük HSP’ler (sHSP'ler), α-

kristallin alanında 80 ile 100 amino asit dizisinin bulunmasıyla 

karakterize edilen ve yapısal olarak farklı bir grup oluşturan ve en 

küçük moleküler ağırlığa sahip olan ısı şok proteini grubudur. sHSP 

birden fazla alt birimlerden oluşmaktadır ve moleküler ağırlıkları 12 

kDa’dan 43 kDa’a arasında farklı moleküler ağırlığa sahiptir ve 

birleşerek daha büyük yapıları oluştururlar (Narberhaus, 2002).  

sHSP'ler hücresel protein yapılarının regülasyonu için hücre 

içinde dağılmış bir şekilde bulunan bileşenleridir. Büyük moleküler 

ağırlıklı ısı şok proteinleri ile beraber katlanmamış proteinleri 

düzenlemek ve substratın yeniden katlanmasını sağlamak gibi 

önemli bir görevleri bulunmaktadır. Hücreleri protein 

agregasyonuna karşı korurlar, ancak agregat eğilimli yapıları 

yeniden katlanmayı sağlamak amacıyla herhangi bir aktivasyon 

göstermez fakat diğer HSP’lerle birlikte düzenlenmeleri için 

çalışmaları gerekir. sHSP'lerin genel olarak substrat tanımlama 

mekanizması ve şaperon görevleri diğer HSP gruplarına kıyasla 

zayıf bir şekilde olduğu belirlenmiştir. sHSP'lerin genel olarak 

tanımlamasında her ısı şok proteinlerinde olduğu gibi oksidatif stres, 

hipoksi, ısı, anoksi, UV, glikoz yoksunluğu, toksik radikaller, 

farmasötikler ve kemoterapi gibi birçok farklı stres sonrası 

aktivasyon gösterdikleri bilinmektedir (Fu & Chang, 2004; Taylor, 

& Benjamin, 2005). 

sHSP'lerin oluşturulması, fazla miktarda oluşması ve negatif 

feedback kontrolü olması dolayısıyla karmaşıktır, ancak stresle 

ilişkili indüklenebilir transkripsiyonel enzimler HSP'lerin ana 

indükleyicileri olduğu düşünülmektedir (Westerheide & Morimoto, 

2005). 

Küçük HSP'lerin ortak özelliği 100 amino asitlik bir çekirdek α-

kristallin alanına sahip olmaları ve bu alana uzunluk ve dizilim 

açısından değişken N- ve C-terminal uzantılarının eklenmiş 

olmasıdır. Bu uzantılar küçük HSP'lerin büyük dinamik 
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oligomerlerle birleşmesine katılır ve taşınan ya da düzenlenen 

proteinlerin tanınmasına aracılık eder (Jaya & ark., 2009).  

Aynı hücrede içerisinde beraber hareket eden farklı sHSP'ler 

arasında olan işbirliği, sHSP görevlerini, çalışma mekanizmasını 

tanımlamaya başka bir karmaşıklık düzeyi eklemektedir. Stres 

toleransı için sHSP'lerin anlamı, çeşitliliklerine ve sHSP 

mutasyonları ile farklı insan hastalıkları arasındaki bağlantıların 

tamamında, bu esrarengiz moleküler şaperonların üzerinde daha 

fazla çalışmanın önemli olduğunu göstermektedir (Haslbeck & 

Vierling, 2015). 



 

--77-- 

 

Kaynakça 

Aufricht, C. (2005). Heat-shock protein 70: molecular 

supertool?. Pediatric Nephrology, 20, 707-713. 

Bardwell, J. C. & Craig, E. A. (1984). Major heat shock gene of 

Drosophila and the Escherichia coli heat-inducible dnaK gene are 

homologous. Proceedings of the National Academy of Sciences, 

81(3), 848-852. 

Brown, I. R. (2007). Heat shock proteins and protection of the 

nervous system. Annals of the New York Academy of Sciences, 

1113(1), 147-158. 

Campanella, C., Bucchieri, F., Merendino, A. M., Fucarino, A., 

Burgio, G., Corona, D. F., Barbieri, G., David, S., Farina, F., 

Zummo, G. & de Macario, E. C. (2012). The odyssey of Hsp60 from 

tumor cells to other destinations includes plasma membrane-

associated stages and Golgi and exosomal protein-trafficking 

modalities. PloS One, 7(7), e42008. 

Caplan, A. J., Cyr, D. M. & Douglas, M. G. (1992). YDJ1p 

facilitates polypeptide translocation across different intracellular 

membranes by a conserved mechanism. Cell, 71(7), 1143-1155. 

Caplan, A.J., Cyr, D.M. & Douglas, M.G. (1993). Eukaryotic 

homologues of Escherichia coli dnaJ: a diverse protein family that 

functions with hsp70 stress proteins. Molecular Biology Of The Cell, 

4(6), 555-563. 

Cappello, F., Conway de Macario, E., Marasà, L., Zummo, G. 

& Macario, A.J. (2008). Hsp60 expression, new locations, functions, 

and perspectives for cancer diagnosis and therapy. Cancer Biology 

& Therapy, 7(6), 801-809. 

Caruso Bavisotto, C., Cappello, F., Macario, A. J., Conway de 

Macario, E., Logozzi, M., Fais, S. & Campanella, C. (2017). 

Exosomal HSP60: a potentially useful biomarker for diagnosis, 

assessing prognosis, and monitoring response to treatment. Expert 

Review Of Molecular Diagnostics, 17(9), 815-822.  



 

--78-- 

 

Causse, S. Z., Marcion, G., Chanteloup, G., Uyanik, B., 

Boudesco, C., Grigorash, B. B. & Garrido, C. (2019). HSP110 

translocates to the nucleus upon genotoxic chemotherapy and 

promotes DNA repair in colorectal cancer cells. Oncogene, 38(15), 

2767-2777. 

Cheetham, M. E. & Caplan, A. J. (1998). Structure, function and 

evolution of DnaJ: conservation and adaptation of chaperone 

function. Cell Stress & Chaperones, 3(1), 28. 

Craig, E. A. & Marszalek, J. (2017). How do J-proteins get 

Hsp70 to do so many different things?. Trends in Biochemical 

Sciences, 42(5), 355-368. 

Cyr, D. M. & Douglas, M. G. (1994). Differential regulation of 

Hsp70 subfamilies by the eukaryotic DnaJ homologue 

YDJ1. Journal of Biological Chemistry, 269(13), 9798-9804. 

Cyr, D. M., Langer, T. & Douglas, M.G. (1994). DnaJ-like 

proteins: molecular chaperones and specific regulators of 

Hsp70. Trends in Biochemical Sciences, 19(4), 176-181. 

Fan, C. Y., Lee, S. & Cyr, D. M. (2003). Mechanisms for 

regulation of Hsp70 function by Hsp40. Cell Stress & 

Chaperones, 8(4), 309. 

Fu, X. & Chang, Z. (2004). Temperature-dependent subunit 
exchange and chaperone-like activities of Hsp16. 3, a small heat 

shock protein from Mycobacterium tuberculosis. Biochemical and 

Biophysical Research Communications, 316(2), 291-299. 

Gething, M. J. ed., (1997). Guidebook to molecular chaperones 

and protein-folding catalysts. OUP Oxford. 

Giffard, R. G. & Yenari, M. A. (2004). Many mechanisms for 

hsp70 protection from cerebral ischemia. Journal of Neurosurgical 

Anesthesiology, 16(1), 53-61. 

Gupta, R. S. (1995). Phylogenetic analysis of the 90 kD heat 

shock family of protein sequences and an examination of the 



 

--79-- 

 

relationship among animals, plants, and fungi species. Molecular 

Biology and Evolution, 12(6), 1063-1073. 

Gurbuxani, S., Bruey, J. M., Fromentin, A., Larmonier, N., 

Parcellier, A., Jäättelä, M. & Garrido, C. (2001). Selective depletion 

of inducible HSP70 enhances immunogenicity of rat colon cancer 

cells. Oncogene, 20(51), 7478-7485. 

Hartl, F. U. (1996). Molecular chaperones in cellular protein 

folding. Nature, 381(6583), 571-580. 

Hartl, F. U., Bracher, A. & Hayer-Hartl, M. (2011). Molecular 

chaperones in protein folding and proteostasis. Nature, 475(7356), 

324-332.  

Haslbeck, M. & Vierling, E. (2015). A first line of stress 

defense: small heat shock proteins and their function in protein 

homeostasis. Journal of Molecular Biology, 427(7), 1537-1548. 

Javid, H., Hashemian, P., Yazdani, S., Sharbaf Mashhad, A. & 

Karimi‐Shahri, M. (2022). The role of heat shock proteins in 

metastatic colorectal cancer: A review. Journal of Cellular 

Biochemistry, 123(11), 1704-1735. 

Jaya, N., Garcia, V. & Vierling, E. (2009). Substrate binding site 

flexibility of the small heat shock protein molecular chaperones. 

Proceedings of the National Academy of Sciences, 106(37), 15604-

15609. 

Jordan, R. & McMacken, R. (1995). Modulation of the ATPase 

activity of the molecular chaperone DnaK by peptides and the DnaJ 

and GrpE heat shock proteins. Journal of Biological 

Chemistry, 270(9), pp.4563-4569. 

Kampinga, H. H. & Craig, E. A. (2010). The HSP70 chaperone 

machinery: J proteins as drivers of functional specificity. Nature 

Reviews Molecular Cell Biology, 11(8), 579-592. 

Li, J., Qian, X. & Sha, B. (2009). Heat shock protein 40: 

structural studies and their functional implications. Protein and 

Peptide Letters, 16(6), 606-612. 



 

--80-- 

 

Lindquist, S. & Craig, E. A. (1988). The heat-shock proteins. 

Annual Review of Genetics, 22(1), 631-677. 

Mayer, M. P. & Bukau, B. (2005). Hsp70 chaperones: cellular 

functions and molecular mechanism. Cellular and Molecular Life 

Sciences, 62, 670-684. 

Meyer, P., Prodromou, C., Hu, B., Vaughan, C., Roe, S. M., 

Panaretou, B. & Pearl, L. H. (2003). Structural and functional 

analysis of the middle segment of hsp90: implications for ATP 

hydrolysis and client protein and cochaperone interactions. 

Molecular Cell, 11(3), 647-658. 

Morimoto, R. I. (1998). Regulation of the heat shock 

transcriptional response: cross talk between a family of heat shock 

factors, molecular chaperones, and negative regulators. Genes & 

Development, 12(24), 3788-3796. 

Mosser, D. D., Caron, A. W., Bourget, L., Meriin, A. B., 

Sherman, M. Y., Morimoto, R. I. & Massie, B. (2000). The 

chaperone function of hsp70 is required for protection against stress-

induced apoptosis. Molecular and Cellular Biology, 20(19), 7146-

7159. 

Narberhaus, F. (2002). α-Crystallin-type heat shock proteins: 

socializing minichaperones in the context of a multichaperone 
network. Microbiology and Molecular Biology Reviews, 66(1), 64-

93. 

Niinuma, S. A., Lubbad, L., Lubbad, W., Moin, A. S. M. & 

Butler, A. E. (2023). The Role of Heat Shock Proteins in the 

Pathogenesis of Polycystic Ovarian Syndrome: A Review of the 

Literature. International Journal of Molecular Sciences, 24(3), 

1838. 

Normant, E., Paez, G., West, K. A., Lim, A. R., Slocum, K. L., 

Tunkey, C. & Fritz, C. C. (2011). The Hsp90 inhibitor IPI-504 

rapidly lowers EML4–ALK levels and induces tumor regression in 

ALK-driven NSCLC models. Oncogene, 30(22), 2581-2586. 



 

--81-- 

 

Ohtsuka, K. & Hata, M. (2000). Mammalian HSP40/DNAJ 

homologs: cloning of novel cDNAs and a proposal for their 

classification and nomenclature. Cell Stress & Chaperones, 5(2), 98. 

Park, Y. H., Seo, J. H., Park, J. H., Lee, H. S. & Kim, K. W. 

(2017). Hsp70 acetylation prevents caspase-dependent/independent 

apoptosis and autophagic cell death in cancer cells. International 

Journal of Oncology, 51(2), 573-578. 

Picard, D. (2002). Heat-shock protein 90, a chaperone for 

folding and regulation. Cellular and Molecular Life Sciences CMLS, 

59, 1640-1648. 

Qiu, X. B., Shao, Y. M., Miao, S. & Wang, L. (2006). The 

diversity of the DnaJ/Hsp40 family, the crucial partners for Hsp70 

chaperones. Cellular and Molecular Life Sciences CMLS, 63, 2560-

2570. 

Redon, C., Pilch, D., Rogakou, E., Sedelnikova, O., Newrock, 

K. & Bonner, W. (2002). Histone H2a variants H2AX and H2AZ. 

Current Opinion in Genetics & Development, 12(2), 162-169.  

Ritossa, F. (1962). A new puffing pattern induced by 

temperature shock and DNP in Drosophila. Experientia, 18(12), 

571-573. 

Rokutan, K. (2000). Role of heat shock proteins in gastric 
mucosal protection. Journal of Gastroenterology and Hepatology, 

15, 12-19. 

Saibil, H. R., Fenton, W. A., Clare, D. K. & Horwich, A. L., 

(2013). Structure and allostery of the chaperonin GroEL. Journal of 

Molecular Biology, 425(9), 1476-1487. 

Schulte, T. W., Akinaga, S., Murakata, T., Agatsuma, T., 

Sugimoto, S., Nakano, H. & Sharma, S. V. (1999). Interaction of 

radicicol with members of the heat shock protein 90 family of 

molecular chaperones. Molecular Endocrinology, 13(9), 1435-1448. 



 

--82-- 

 

Sherman, M. Y. & Goldberg, A. L. (2001). Cellular defenses 

against unfolded proteins: a cell biologist thinks about 

neurodegenerative diseases. Neuron, 29(1), 15-32. 

Subjeck, J. R. & Shyy T. T. (1986). Stress protein systems of 

mammalian cells. American Journal of Physiology-Cell Physiology, 

250(1), C1-C17. 

Taipale, M., Jarosz, D. F. & Lindquist, S. (2010). HSP90 at the 

hub of protein homeostasis: emerging mechanistic insights. Nature 

Reviews Molecular Cell Biology, 11(7), 515-528. 

Taylor, R. P. & Benjamin, I. J., 2005. Small heat shock proteins: 

a new classification scheme in mammals. Journal of Molecular And 

Cellular Cardiology, 38(3), 433-444. 

Tittelmeier, J., Sandhof, C. A., Ries, H. M., Druffel‐Augustin, 

S., Mogk, A., Bukau, B. & Nussbaum‐Krammer, C. (2020). The 

HSP110/HSP70 disaggregation system generates spreading‐

competent toxic α‐synuclein species. The EMBO Journal, 39(13), 

e103954. 

Venter, J. C., Adams, M. D., Myers, E. W., Li, P. W., Mural, R. 

J., Sutton, G. G. & Kalush, F. (2001). The sequence of the human 

genome. Science, 291(5507), 1304-1351. 

Verghese, J., Abrams, J., Wang, Y. & Morano, K. A. (2012). 
Biology of the heat shock response and protein chaperones: budding 

yeast (Saccharomyces cerevisiae) as a model system. Microbiology 

and Molecular Biology Reviews, 76(2), 115-158. 

Wang, X. Y. & Subjeck, J. R. (2013). High molecular weight 

stress proteins: Identification, cloning and utilisation in cancer 

immunotherapy. International Journal of Hyperthermia, 29(5), 364-

375. 

Weiss, C., Jebara, F., Nisemblat, S. & Azem, A. (2016). 

Dynamic complexes in the chaperonin-mediated protein folding 

cycle. Frontiers in Molecular Biosciences, 8(3), 80. 



 

--83-- 

 

Westerheide, S. D. & Morimoto, R. I. (2005). Heat shock 

response modulators as therapeutic tools for diseases of protein 

conformation. Journal of Biological Chemistry, 280(39), 33097-

33100. 

 

 



 

--84-- 

 

 

 

BÖLÜM III 

 

 

Oreochromis niloticus’da Çinko Oksit Nanopartikül 

Maruziyetinde Oksidatif Hasarın Belirlenmesi 

 

 

 

Özge TEMİZ1 

 

Giriş 

Biyolojik olarak canlıda önemli bir yere sahip mineral olan 

çinko, endüstri gibi birçok alanda çinko oksit nanopartiküller (ZnO 

NP'ler) genel olarak ZnO malzemelerinin yerini alacak şekilde 

giderek yaygınlaşmaktadır. Önemli bir eser element olan çinko, 

300'den fazla enzimin kullandığı kofaktör bir bileşenidir. ZnO'nun 

hem endüstriyel hem de kozmetik gibi insan üzerine direkt olarak 

etkisi olan bir kullanım alanında veya Zn türevli bir kimyasal katkı 

maddesi olarak yaygın kullanıldığı bilinmektedir. Bununla birlikte, 

nanoteknolojinin gelişmesiyle birlikte, ZnO NP'ler yavaş yavaş 

endüstriyel üretimde yüksek stabiliteye, korozyon önleyici ve 

fotokatalitik özelliklere sahip olduğundan kozmetik, eczacılık, 
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biyotıp, gıda işleme ve çevre kontrolünde ZnO malzemelerinin 

yerine yeni bir alternatif olarak kullanılmaya başlanmıştır (Choi & 

ark., 2018; Maret, 2019; Santos & ark., 2020).   

Nanopartikül metal oksitler arasında ZnO-NP'ler, dünya 

çapında en çok kullanıma sahip olan TiO2 ve SiO2'den sonra en fazla 

kullanılan nanopartikül çeşididir (Piccinno & ark., 2012). 

Nanopartiküllerin dünya üzerinde olan dağılımı insan kullanımı ile 

beraber atıklardan bertaraf edilmemesiyle birlikte ekosistem 

içerisine kolaylıkla dağılabilmektedir (Farré & ark., 2009). 

Ekotoksikolojik etkilerinin belirlenmesinde çeşitli deney 

hayvanlarıyla yapılan araştırmlarda ZnO-NP'lerin toksisitesini 

birçok enzimatik yolaklar ve biyomolekül üzerinde çinko iyonlarının 

etkisiyle olduğu raporlanmıştır (Vimercati & ark., 2020). 

Araştırmalarda, ZnONP'nin sucul organizmalarda toksik 

etkisini oksidatif strese neden olarak sonucunda apoptosiz 

oluşumuyla sonuçlanan toksik etkiyle hücrede koruyucu sistem olan 

antioksidanların yetersiz kalmasıyla oluşan reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) detoksifikasyonunu yeteri kadar sağlanmaması sonucu sucul 

organizmalarında ZnONP kaynaklı oksidatif hasarı 

raporlandırmışlardır (Hao & Chen, 2012; Abdel-Khalek & ark., 

2015; Rajan & ark., 2016). 

Süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) antioksidant 

sistemde çok önemli bir role sahip olduğundan, ZnONP’nin toksik 

etkisiyle ROS'un aşırı üretimi, hücresel antioksidanları tüketerek 

aşırı üretimle gösterilen oksidatif stresin indüklenmesine yol 

açabilir. SOD, oksiradikallerle ilk olarak detoksifike etmeye çalışan 

antioksidan enzimdir. Yüksek derecede süperoksit radikalinin (O2-) 

dismutasyonunu katalizleyerek oksijene (O2) ve hidrojen perokside 

(H2O2) çevirir. CAT enzimi de H2O2’yi katalizleyerek H2O ve O2’ya 

direkt olarak dönüşümünü sağlamaktadır (Shahzad & ark., 2019). 

Bu araştırma, tropik bir tür olan Nil tilapia Oreochromis 

niloticus (Linnaeus, 1758) üzerinde yürütülmüştür. Tilapia türleri, 

dünyada çiftlik balıkları en yaygın yetiştirilen türdür. Oreochromis 

niloticus (Nil tilapia), ticari değeri, hızlı büyüme oranı, farklı 
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diyetlere ve ekstrem koşullarda uyum sağlaması ayrıca çeşitli 

hastalıklara karşı yüksek toleransı nedeniyle dünya çapında yayılım 

gösteren bir balık türüdür. Ayrıca ekotoksikolojik çalışmalar için 

mükemmel bir modeldir (Fontainhas-Fernandes, 1998). 

Bu çalışmada, Oreochromis niloticus’un bağırsak dokusunda 

SOD ve CAT enzim aktivitelerinin 7 gün boyunca maruziyet 

sonunda antioksidan enzimleri üzerinde olan değişimlerin istatiksel 

olarak sonuçlarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem  

Toplam 24 Nil tilapiası (Oreochromis niloticus) yavrusu 

(ortalama kütle; 14 ± 0,43 g, ağırlıkları 54,6 ± 2,71 gr), Çukurova 

Üniversitesi Su Ürünleri Fakültesine bağlı olan su ürünleri yetiştirme 

çiftliklerinden alındı. Balıklar, adaptasyon süresi boyunca 150 L 

dinlendirilmiş musluk suyu ile doldurulmuş cam akvaryumlarda 

(100 x 50 x 50 cm) 2 hafta boyunca tutuldu ve bu süre boyunca 

balıklar temel diyetle günde iki kez ağırlıklarının %3’si kadar hazır 

yem kullanılarak beslendi (Biomar-Sagun Feed, Türkiye). Deney 

boyunca 12 saat:12 saat aydınlık: karanlık döngüsü kullanıldı. 

Sıcaklık 23 ± 0,5°C'ye ayarlanırken pH ve çözünmüş oksijen 

sırasıyla 7,43 ± 0,2 ve 8,06 ± 0,35 mg/L idi. Su sıcaklığı, pH, 

çözünmüş oksijen ve tuzluluk seviyeleri günlük olarak ölçülürken, 

alkalinite 241 mg/L CaCO3, sertlik 272 mg/L CaCO3 APHA, 1998'e 

göre haftada bir kez ölçülmüştür. Cam akvaryumlarda suyun %25'i 

her gün değiştirildi. Toksisite çalışmaları cam akvaryumlarda 

40x40x40 cm boyutta, dinlendirilmiş musluk suyuyla 40 L 

doldurulmuş ve merkezi sistem ile havalandırma yapılmıştır.  

Deney akvaryumlarında grubu kontrol grubuyla beraber 

yürütülen deneylerde toksik kimyasal olan ZnO NP (Sigma) stok 

solüsyon hazırlanarak çalışılmıştır. Toksisite çalışmalarında hergün 

aynı saatte akvaryumlar suları yenilenmiş ve stok solüsyon ZnO NP 

hazırlanan toksik dozlar deney süresince doz oranının azalmasını 

önlemek için taze bir şekilde eklenmiştir. ZnO NP sublethal dozları 

7 gün sürede 1 ppm, 2,5 ppm ve 5 ppm ZnO NP 
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konsantrasyonlarında bırakılan balıklar deney sonunda dekapitasyon 

yöntemiyle öldürüldü ve disekte edilerek bağırsak dokuları çıkarıldı 

(N=6). Bağırsak dokuları izotonik tuz çözeltisi ile yıkanıp kurulandı 

ve doku ağırlıkları ölçüldükten sonra her biri etiketlenip -80 oC’de 

biyokimyasal analizler yapılana kadar saklandı.  

Bağırsak dokusu pH 7.4 olan %1.17 KCl içeren 0.1M sodyum-

fosfat tamponunda, 1/20 oranında seyreltilerek 4 dk homojenizasyon 

işlemi yapıldı ve homojenatlar +4 oC’de 16000 rpm’de 20 dakika 

santrifüj işleminden sonra elde edilen süpernatant SOD enzim 

aktivitesi (U/mg protein) (McCord & Fridovich, 1969), CAT enzim 

aktivitesi (U/mg protein) (Beutler, 1975) ve protein (mg/ml) 

(Bradford, 1976) miktarlarının spektrofotometrik yöntemlerle 

belirlenmesinde kullanılmıştır. 

İstatistik analizleri SPSS 22.00 paket programıyla p<0.05 önem 

düzeyine göre One-Way ANOVA post-hoc varyans analizi ve LSD, 

Duncan karşılaştırma testleri ile hesaplanmıştır. 

Sonuç ve Tartışma 

Çinko (Zn) minerali, tüm omurgalılar için hücresel düzeyde 

görev alan hücre zarı, taşıyıcılar gibi özel görev alan reseptörlere 

bağlanma gibi normal yaşam aktivitelerinin sürdürülmesine 

yardımcı olabilen ve biyokimyasal kofaktör olan eser element olarak 

en fazla geresinim duyulan mineraldir. Bu farklı Zn formlarının balık 

türlerinde belirli özellikleri yüzünden kullanımını etkileyen farklı 

özellikleri bulunmaktadır (Wang & Wang 2015).  

Zn, süperoksit anyon radikali, hidroksil radikali ve hidrojen 

peroksit gibi ROS oluşumunu kısıtlayan özellik gösterdiği 

bildirilmiştir (Ogawa & ark., 2011). Araştırma da Oreochromis 

niloticus’un bağırsak dokusunda ZnO NP maruziyetinde (1 ppm, 2,5 

ppm ve 5 ppm) 7 gün sonunda SOD ve CAT enzim aktivitelerinde 

herhangi bir değişim gözlenmemiştir (Şekil 1. ve Şekil 2.; p<0.05). 

 

 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11356-021-16373-1#ref-CR72
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Şekil 1. ZnO NP maruziyetinde (1 ppm, 2,5 ppm ve 5 ppm) 

Oreochromis niloticus’un bağırsak dokusunda 7 gün sonunda SOD 

enzim aktivitesinde (U/ mg protein) olan değişim (n=6, p<0.05). 

 

Şekil 2. ZnO NP maruziyetinde (1 ppm, 2,5 ppm ve 5 ppm) 

Oreochromis niloticus’un bağırsak dokusunda 7 gün sonunda CAT 

enzim aktivitesinde (U/ mg protein) olan değişim (n=6, p<0.05). 
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Benzer bir çalışmada Dekani & ark., (2019) yaptığı çalışmada 

500 mg/kg ZnO-NP diyetinin, diğer Zn formlarının ilgili miktarıyla 

karşılaştırıldığında SOD aktivitesini önemli ölçüde arttırdığını, 

minimum CAT enzim aktivitesinin ise 500 mg/kg ZnSO4 içeren 

balıkla beslenen diyetlerde olduğu raporlanmıştır. 

Bağırsak dokusu farklı konsantrasyonlarda beslenen ZnO-

NP'lerle sazanların Zn dozuna bağlı olmadan herhangi bir birikim 

bulunmadı. Bu sonuç ZnO-NP'lerin sindirim kanalından geçerek 

diğer organik kaynaklara göre daha kolay dolaşım sisteminde 

hareket ederek balık organ veya dokularında kolaylıkla yer 

değiştirdiğini göstermektedir. Farklı yapıda olan Zn-NP'lerin 

bağırsak dokularında endositoz yoluyla da alınması ve bağırsak 

hücrelerininin bu birikim yüzünden kapatılması mümkün 

olabilmektedir (Cho & ark., 2011; Kao & ark., 2011).  

Hao & Chen (2012) tarafından sazan balığının (Cyprinus 

carpio) birçok dokusunda (solungaç, karaciğer ve beynin) SOD ve 

CAT aktivitelerini araştırmışlardır. Sonuç olarak solungaç 

dokularında ZnO-NP konsantrasyonunun artmasıyla sonuçlanırken, 

karaciğer dokusunda çalışmasında dengesiz bir aktivite olduğunu 

belirlemişlerdir. 

Benzer şekilde Xiong & ark., (2011), ZnO akut toksik etkisi 
zebra balığı karaciğerinde SOD ve CAT enzimleri aktivitesinde 

azalma gözlemlenmiştir. Shahzad & ark., (2019) yaptığı araştırmada 

ise karaciğer dokusunda SOD ve CAT enzimlerinin aktivitesinin 

azalması ve solungaçlarda aktivitenin artması, ancak SOD 

aktivitesinin solungaçlara göre karaciğerde daha fazla olduğu 

bildirilmiştir. 
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Günümüzde tüm yaşam bitkilere bağlı olup besinlerimizi bitkilerden 

ya da bitkilerle beslenen hayvanlardan sağlanan ürünler oluşturmaktadır. 

Bitkiler ayrıca yağ, ilaç, giyim vb. gereksinimlerimizi de karşılamaktadır. 

Dünyada çoğu bitkisel madde yapay olarak elde edilmiştir. Buna 

sentetik lif ve sentetik kauçuk örnek olarak verilebilir. İnsanoğlunun % 

75’inin temel gıdasını oluşturan buğday, mısır, pancar, patates, çeltik, 

fasulye vb. besin maddelerini sentetik yoldan elde etmek mümkün değildir. 
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Dünya nüfusunun hızla artması beslenme sorununu ortaya çıkarmakta ve 

beraberinde açlıktan ölümler meydana gelmektedir. Bu sorunu çözmede 

mevcut çeşitler ve ıslah hatlarındaki genetik farklılıkların kullanılması 

yeterli olamamaktadır (Şehirali & ark., 2005). 

Günümüzde kişi başı işlenebilir alan 2.6 dekar iken bu değerin 2050 

yılında 1.5 dekara kadar düşeceği beklenilmektedir (Vasil, 1998). Bugüne 

kadar uygulanan ıslah programlarında ürün kalitesi ve miktarına önem 

verilirken hastalık ve zararlılara karşı dayanıklılık arka planda kalmıştır. 

Hastalık ve zararlılar tarımsal verimi önemli derecede etkilediğinden ürün 

kayıplarına kimyasal ilaçlarla çare aranmıştır. Fakat bu kimyasal ilaçların 

kalıntıları hem üründe hem de toprakta uzun süre kaldığından insan, 

hayvan ve çevre sağlığını ciddi derecede tehdit etmektedir (Özgen & ark., 

2005). 

Klasik bitki ıslahı ayrıca tür içi genetik çeşitliliği sınırlandırdığından 

ve zaman bakımından da olumsuz etki yaratmaktadır. Klasik bitki ıslahı 

yöntemlerinde populasyondaki genetik çeşitliliğin artırılmasıyla başarı 

elde edilebilmektedir. Melezleme ile aktarılan genin özelliklerinin 

bitkilerde fenotipik olarak gözlenebilmesi için çok sayıda bitkiden oluşan 

melez populasyona gereksinim vardır. Klasik yöntemlerle yapılan 

melezlemelerde uyumlu türler arasında yeterli varyasyon sağlanabilirken, 

yabani türlerle yapılan melezlemelerde yeterli varyasyon için geniş bir 

populasyona gereksinim duyulmaktadır. Bu populasyonlarda kısırlık ve 

bozulan karakterlerin düzeltilmesi için uzun yıllar gerekmektedir ve geri 

melezlemeler sonunda yeni bir çeşit geliştirilebilmektedir. Türlerin azlığı, 

melezlemelerde hem istenen hem de istenmeyen karakterlerin döllere 

geçişinin engellenememesi ayrıca istenmeyen karakterlerin geri 

melezleme yoluyla elimine edilmesinin çok zaman alması klasik bitki 

ıslahının önemli olumsuzluklarıdır (Özgen & ark., 2005). 

Günümüzde verimde artış sağlamak için klasik bitki ıslahı 

programlarını destek olarak yeni biyoteknolojik yöntemler 

kullanılmaktadır. Bu yöntemlerle izole gen doğrudan aktarıldığından farklı 

tür ve cinsler arasında gen aktarımında melezleme zorunluluğu ortadan 

kaldırılmaktadır. Ayrıca klasik ıslahta doğal izolasyon en önemli engel 

olduğundan kısırlık ve uyuşmazlık sorunu da çözülmüştür. Modern 

biyoteknolojik yöntemlerle istenen genlerle birlikte istenmeyen genlerin de 

melezlere geçmesi sorun olmaktan çıkmaktadır (Özgen & Türet, 1995). 
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Biyoteknoloji nedir?  

Biyoteknoloji, özel bir kullanıma yönelik olarak ürün ya da işlemleri 

dönüştürmek veya oluşturmak için biyolojik sistem ve canlı 

organizmalarla bunların türevlerini kullanan teknolojik uygulamalardır 

(Özgen & ark., 2005).  

Modern biyoteknoloji, rekombinant DNA’nın hücre ya da organellere 

doğrudan enjeksiyonu ya da farklı taksonomik gruplar arasında uygulanan 

hücre füzyonu gibi doğal çoğalma ve rekombinasyon engellerini ortadan 

kaldıran ve klasik ıslah ile seleksiyon yöntemlerince kullanılmayan in vitro 

nükleik asit tekniklerinin tamamıdır (Özgen & ark., 2005). 

Bir türe başka türden gen aktarılarak doğal yapının değiştirilmesi 

sonucu yeni genetik özellikler kazandırılmasını sağlayan bu modern 

biyoteknoloji tekniklerine ‘Gen Teknolojisi’, gen teknolojisi kullanılarak 

doğal olarak elde edilmesi mümkün olmayan yeni özellikler kazandırılmış 

organizmalara da ‘Genetiği Değiştirilmiş Organizma (GDO)’ 

denilmektedir. (Özgen & ark., 2005). 

Biyoteknolojinin Kökeni ve Tarihçesi 

Biyoteknolojinin kökeni yaklaşık 10.000 yıl önceye dayanmakta olup 

ilk tarım toplumlarında, tohumların bir yıl sonra ekimi için toplanmasına 

dayanmaktadır. Babil, Mısır ve Roma halkları da ürün yetiştirmek için bu 

yöntemi kullanmışlardır. MÖ 6000’lerde insanlar ekmek, bira ve şarap 

üretiminde mayalama yöntemini kullanmaya başlamışlardır. Orta Asya ve 

Çin MÖ 4000’lerde yoğurt yapımında laktik asit üreten bakterileri, peynir 

üretiminde küf, şarap sirkesi üretiminde ise asetik asit bakterilerinden 

yararlanıyorlardı. 1500’lü yıllarda ise tüm dünyada bitkilerin keşfi 

yaygınlaştığından, bu süreç sonunda ilk bitki tip (gen) bankası 

kurulmuştur. Hastalıklara direnç ve avantaj sağlayan özelliklere sahip 

bitkiler, gelecekte üretimlerde kullanılmak için saklanmaya başlandı. 19. 

yüzyılın ikinci yarısı biyoloji alanında önemli gelişmeler yaşandı. Örneğin; 

mikroorganizmalar keşfedildi ve ısı yoluyla mikroorganizmalardan 

arındırma (pastörizasyon) yöntemini geliştirildi. Genetiğin temeli Gregor 

Mendel’in tohum ve bitkilerle yaptığı çalışmalarla kuruldu.  

Biyoteknoloji terimi ilk kez 1919’da Macar mühendisi Kari Ereky 

tarafından kullanıldı. Bu dönemde N.I. Vavilov, Rusya’da tahıl genetik 

kaynakları yöntemi konusunda araştırma ve üretim programı geliştirdi. 



 

--96-- 

 

Biyoteknoloji 20. yüzyılın başında hem endüstri hem de tarım alanına aynı 

zamanda girdi. Nişastadan aseton ve boya çözücüleri üretimi için 

mayalama yöntemleri geliştirildi. 1932-1952 yılları arasında 

araştırmacıların hücre biyolojisi konusunda ileri araştırmalar yapmasıyla 

gen mutasyonları ve proteinlerin aminoasit dizileri arasında doğrudan bir 

bağlantı olduğu saptandı. Ayrıca penisilinin keşfi ile ilaçlar dikkat 

çekmeye başladı. Soğuk Savaş döneminde çoğu ülke savaşta kullanılmak 

üzere biyolojik ajan ve antibiyotik geliştirmeye başladı.  

1953’te modern moleküler biyolojide DNA’nın yapısının 

bulunmasıyla bu yeni dönem biyoteknoloji çağı olarak adlandırıldı. Bu 

yeni dönemin başlarında DNA’nın kopyalanması ve protein sentezi 

konusunda çok sayıda çalışma yürütüldü. 1965’te ilk kez fare ve insan 

hücreleri birleştirilerek genetik kod aydınlatıldı. 1972’de Paul Berg adlı 

araştırıcı restriksiyon enzimlerini kullanarak iki ayrı organizmaya ait DNA 

parçalarını birleştirdi. 1974’te Stanley Cohen ve Herbert Boyer plazmit 

aracılığıyla geni bakteriye aktardılar. 1975’te Kohler ve Milstein adlı 

araştırıcılar hücre füzyonu yöntemiyle yüksek özgüllüğe sahip monoklonal 

antikorlar ürettiler. İlk genetik şirketi Genentech Inc iki moleküler biyolog 

tarafından 1976’da ABD’de kuruldu. Bu şirket 1977’de insan büyüme 

hormonunu ve 1982’de insan insülin genlerini bakteride klonladı. 1983’te 

Lilly firması rekombinant insülin üretimi için izin alıp 1981’de gama-

interferon klonlandı ve bunu tıp ve endüstri alanlarında gerekli birçok gen 

izledi. İlk kez bir insan geni taşıyan ‘transgenik fare’ geliştirildi. 1985’te 

böcek, virüs ve bakterilere direnç geni aktarılmış bitkilerin tarla testleri 

yapıldı. 1987’de uzun raf ömrüne sahip transgenik domates için patent 

alındı ve rekombinant Hepatit B aşısı üretildi. İnsan Genomu Araştırma 

Ulusal Merkezi 1989 yılında ABD’de kuruldu ayrıca 2005 yılına kadar 

insan genomu projesinin bitirilmesi hedeflendi. 1990’da Hepatit C virüsü 

tanı kiti patent alındı ve kan bankalarında kullanılmaya başlandı. 1994’te 

genetik yapısı değiştirilmiş ilk domates satış izni, 1995’te insan Alzheimer 

hastalığı geni taşıyan bir transgenik fare, 1996’da E.coli bakterisini 

saptayabilen ucuz bir tanı biyosensörü geliştirildi. Memeli bir canlı (koyun 

Dolly) ilk kez 1997’de klonlandı. 1998’de Embriyonik kök hücrelerinin 

kültür ortamında geliştirilmesi 1998 yılında başarıldı. Japonya'da tek bir 

sığırdan alınan hücrelerle sekiz kopya geliştirildi ve 1999’da klon hayvan 

sayısı hızla arttı. 2000’de İnsan Genom Projesi ön sonuçları açıklanarak, 

2001’de İnsan Genom Projesinden ilk kesin bilgiler elde edilmeye 
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başlandı. Ayrıca kök hücre kültürü ve farklılaşmasıyla istenen dokuların 

elde edilmesi konusunda önemli adımlar atıldı (Çırakoğlu, 2002). 

Bitkisel anlamda modern biyoteknoloji çalışmaları ise, istenilen 

genlerin bulunarak karakterize edilmesi daha sonraki aşamada izolasyonu 

ve hedef hücreye aktarılması aşamalarından oluşmaktadır. Bitkilere gen 

aktarımında kullanılan tekniklerin temelinde istenilen geni taşıyan bir 

DNA parçasının doku içindeki hücrelerin kromozomlarına yerleştirilmesi, 

daha sonra doku kültürü tekniklerinin kullanılarak bu hücrelerden 

transgenik bitkilerin elde edilmesi yatmaktadır (Şekil 1). 

 
Şekil 1. Bitki biyoteknolojisinin tarihsel gelişimi 

Gen aktarımında yoğun olarak kullanılan diğer bir araç toprakta 

yaşayan genellikle çift çenekli bitkileri kök boğazındaki yaralardan enfekte 

ederek oluşturduğu ur ile gen geçişlerini sağlayan Agrobacterium 

tumefaciens bakterisidir. Gen aktarımında yabancı gen, alıcı hücredeki 

kromozomlardan bir ya da birkaçına rastgele yerleştiğinden söz konusu 

genin hangi hücrelere aktarıldığının belirlenmesi gerekir. Belirleme 

çalışmalarında gen aktarılan dokuların kültüre alınmaları gerekmektedir. 

Çeşitli laboratuvar ve tarla testlerinin uygulanmasıyla bitkinin transgenik 

olup olmadığı belirlenip transgenik olanların üretim çalışmalarına 

başlanmaktadır (Özgen & ark., 2005). 
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19. yüzyılın ikinci yarısında Mendel ve Pasteur gibi bilim insanlarının 

genetik ve mikrobiyoloji alanında yaptıkları önemli çalışmalar 

biyoteknolojiye de önemli katkılar sağlamıştır fakat biyoteknolojide esas 

adımlar ve farkındalık 20. yüzyılın ikinci yarısında hızla gelişen gen 

teknolojisiyle sağlanmıştır. DNA’nın keşfedilmesi ve belli DNA 

dizilerinin (genlerin) bir canlıdan diğerine aktarılabilmesinin 

öğrenilmesiyle yeni bir döneme girilmiştir. Biyoteknolojinin kullanım 

amacına göre insanlığa yararlı veya zararlı olabileceği, biyogüvenlik 

koşullarını hiç aksatmadan doğaya ve topluma zarar vermeyecek bir 

biyoteknolojinin gelecekteki çoğu sorunun çözümüne büyük katkı 

sağlaması beklenmektedir (Çırakoğlu, 2002). 

Bitkilerde Gen Aktarımı 

Bazı özel DNA dizilerinin bitki hücrelerinin genetik yapılarına 

eklenmesine “Bitkilerde gen aktarımı” denilmektedir. Genetik 

transformasyon olarak da adlandırılabilen bu yöntemin aşamaları yabancı 

DNA’nın bir vektör (taşıyıcı) aracılığıyla genom içine yerleştirilmesi, 

genin ifadesi ve kazanılan yeni özelliklerin yavru döllere aktarımıdır.  

Gen aktarımıyla bitkilerde bakteri, virüs ve mantar kökenli 

hastalıklara, çeşitli çevresel baskılara, herbisitler ve pestisitler gibi çeşitli 

kimyasallara direnç özelliği kazanması sağlanmaktadır. Ayrıca gen 

aktarımının diğer hedefleri arasında tahılların besin kalitesinin artırılması, 

bitkilerin ikincil metabolizma artıkları, antibiyotik ve aşı gibi ilaç 

endüstrisinde kullanılan maddeleri bol miktarda üretmeleri de 

bulunmaktadır (Bajroviç, 2002). 

Bitki Transformasyonunun Mekanizması ve Aşamaları 

Bitki transformasyonu, yabancı bir genin stabil olarak bitki içine 

sokulması ve bitkide eksprese olmasıdır. İlk başarılı bitki 

transformasyonundan (1983) bu yana tek çenekli ve çift çenekliler (Birch, 

1997), algler (Cheney, 2000), mantarlar (Cantoral & ark., 1987) ve HeLa 

(Kunik & ark., 2001) hücrelerini kapsayan 120 tür (35 familya içinde) de 

başarılı sonuçlar elde edilmiştir (Roa-Rodriguez & Nottenburg, 2002). 

Bitki transformasyon yöntemleri 3 aşamada özetlenebilir: 

1. Aktarım için ilgilenilen DNA’nın aktarımında kullanılacak metodun 

seçimi ve uygulanması, 
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2. Bitkiye entegre olan DNA’nın doğru bir şekilde istenilen geni eksprese 

etmesi, 

3. Gen aktarılan bitkinin iyileştirilmesidir. 

DNA Aktarım Teknikleri 

Konak hücreye aktarılmak için izole edilen DNA’nın iletiminde 

biyolojik ve fiziksel olmak üzere iki aktarım sistemi kullanılmaktadır. 

Biyolojik Aktarım Sistemleri 

Bitki transformasyonunda Agrobacterium tumefaciens ve 

Agrobacterium rhizogenes olmak üzere 2 bakteri türü kullanılmakta 

olup bu bakteriler kök boğazı uruna ve saçak kök oluşumuna neden olurlar. 

Ayrıca bu bakteriler kendi DNA’larının bir kısmını bitki genomuna katmak 

gibi özel bir yeteneğe sahiptirler. 

Bu bakteriler tümör oluşumunda anahtar rol oynayan büyük bir 

megaplazmid içerirler (yaklaşık 250kbp) ve bunlara Ti (tumor-inducing) 

plazmidi veya Ri (root-inducing) plazmid adı verilir. Bitki dokusunun 

bakteriyel enfeksiyonu sırasında Ti veya Ri plazmidinin hareketli kısmı 

olan T-DNA (transfer DNA), bitki hücresinin çekirdeğine aktarılarak 

kromozomuna katılır. 

T-DNA transferi ve bitki çekirdek ekspresyonu yapıldıktan sonra bitki 

hücreleri eklenen T-DNA çeşidine göre değişen çeşitli opinleri sentezlerler 

ve üretirler. Üretilen bu opinler Agrobacterium için C ve N kaynağı 

olarak kullanılmaktadır (Hooykaas & Schilperoort, 1992). 30 kb’lık vir 
bölgesi T-DNA transferi ve transfer etkisinin artırılmasında gerekli 7 

operonun (virA,B,C,D,E,G ve H) organize olduğu yerdir. Ayrıca bakteri 

kromozomunda bazı genlerin (örn; chvA, chvB, chvE vb.) bakteri 

kolonizasyonunda ve Agrobacteriu’un bitkiye tutunmasında görev 

aldıkları gösterilmiştir (Ward & Zambryski, 2001). 

T-DNA transferinin aktivasyonunda rol alan ilk protein olan vir A, 
yaralanan bitkiden salınan sinyal moleküllerini fark eden transmembran 

dimerik sensör proteindir. Aktive olan virA üzerindeki fosfat molekülünü 

virG’ye verme kapasitesine sahip olarak ve diğer vir genlerinin 

ekspresyonunu düzenleyen transkripsiyon faktörü rolünde görev alır. Vir 

genlerinin ekspresyonu, T-DNA’nın alt kısmına komplementer bir tek 
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zincir DNA’nın (ss DNA) meydana getirilmesiyle sonuçlanır ve T-DNA 

sınırları içine yerleştirilen herhangi bir DNA, tek iplik DNA olarak bitki 

hücresine aktarılır. Daha sonra çift iplik olarak bitki DNA’sına katılır. T- 

iplik sentezi sağ sınırdan başlayarak 5’e 3’ yönüne doğru devam eder. 

Tek iplik T-DNA protein kompleksi bitki çekirdeğine transfer edilir 

ve bu DNA protein kompleksinin 3 tane membranı geçebilmesi 

gerekmektedir (Bakteri, bitki hücresi ve çekirdek). En yaygın kabul edilen 

modele göre ss T-DNA-VirD2 kompleksi bir ss DNA binding protein olan 

69 k Da’luk VirE2 ile kaplanmaktadır ve nükleazların ataklarından 

korunmak ayrıca ss T-DNA’nın gerilerek kompleksteki çapının yaklaşık 

2nm’ye düşürülmesi sağlanmaktadır. VirE2 iki tane, VirD2 bir tane 

çekirdek yer sinyali içerdiğinden bu iki 2 proteinin de kompleks bitki 

hücresinde iken çok önemli rollerinin olduğunu ve kompleksin çekirdeğin 

içine alınmasında aracılık ettikleri fikri öne sürülmektedir. 

T-DNA transferinde son basamak, hala mekanizmasının tam olarak 

bilinmediği T-DNA’nın bitki genomuyla birleşme aşamasıdır. Ti sistemi 

muhtemelen her bakteri tarafından sadece bir tane T-DNA segmentinin 

konak çekirdek genomuna girmesini sağlamakta olup birden fazla 

bakterinin enfekte etmesiyle T-DNA kopya sayısı genomda etkili bir 

şekilde artmaktadır. Bazı eklenen parçalar aynı kromozomda lokalize 

olurken bazıları farklı yerlere yerleşebilmekte ve entegre oldukları yere 

göre bazıları yeniden düzenlenebilmektedir veya normal olmayan sonuçlar 

verebilmektedirler (Tziffa & ark., 2000; Gelvin, 2000; Zhu & ark., 2000, 

Tzfira & Citovsky, 2002). 

Ti plazmid vektör yapımı 1983’ten beri Agrobacterium’un birçok 

farklı hattı iletim sisteminde kullanılmıştır ve Her hattın bitkiyi enfekte, 

transforme etme kabiliyeti farklıdır. Bu nedenle bazı bakteriler bazı 

bitkilerde daha etkiliyken, bazılarında daha az etki gösterebilmektedirler. 

Agrobacterium hatlarındaki Ti plazmidlerinin kompozisyonları farklı 

olmasına rağmen T-ipliğinin oluşturulması, hareketlenmesi ve entegrasyon 

mekanizmaları aynıdır.İlgilenilen genin aktarılmasında kullanılan ilk 

vektör ko-entegrasyon vektörleridir ve Bu vektör sistemi gen aktarımında 

gerekli olmayan T-DNA genlerinin çıkarılarak yerine istenilen DNA 

sekanslarının sokulmasıyla oluşmuştur (Şekil 2). 
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Şekil 2. Ti plazmidin genel yapısı 

 

Bu yöntemle büyük DNA parçalarının kullanılmasıyla ilgili çoğu 

problemin üstesinden gelinmiştir fakat ko-entegratif vektörlerin 

transformasyon için ve transforme bitkilerin rejenerasyonları için gerekli 

olmayacak büyük DNA parçaları içermeleri dezavantajlarıdır. Bu nedenle 

bunlar tarımsal açıdan önemli GM bitkilerin üretimine uygun değildirler. 

Teknolojinin ilerlemesiyle uzun ve kullanışsız ko-entegrasyon 

vektörleri günümüzde yerlerini Agrobacterium vektör yapımında standart 

olarak kullanılan binary vektörlere bırakmışlardır. Bu binary vektör sistemi 

2 plazmitten meydana gelmekte olup birincisi hem E.coli’de hem de 

Agrobacterium’da kendini replike edebilen konak vektörüdür. 

Entegrasyon bölgesi T-bölgesinin sağ ve sol sınır (kenar) dizileriyle 

sınırlandırılmıştır. Multiple-cloning yerleri içerirler örneğin bitki 

seçiminde kanamisine direnç sağlayan nptll genini içerir. Binary vektörler 

Agrobacterium’a elektroporasyon veya transformasyonla direkt 

sokulabilmesine rağmen genellikle ilk olarak E.coli’ye transforme edilir 

daha sonra binary sistemindeki ikinci plazmid olan T-bölgesinden yoksun 

ve vir genlerini taşıyan vir helper (yardımcı) plazmitlerine sahip 

Agrobacteriumlar’la eşleştirilirler. Vir yardımcı ve binary vektörü 
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taşıyan Agrobacterium’lar seçilir, bitki hücrelerini veya protoplastlarını 

enfekte etmekte kullanılırlar. Yardımcı plazmidindeki trans-akting vir 
genlerinin ürünleri binary vektörlerin entegrasyon bölgelerinin transferine 

normal Agrobacterium entegrasyon mekanizmasındaki gibi izin verirler. 

Agrobacterium vektörleri günümüzde çoğu çift çenekli bitki 

transformasyonunda başarı sağlarken tek çeneklilerde DNA’nın hücreye 

aktarımında fazla başarılı sağlamamaktadır. Agrobacterium sisteminde 

bakterinin bitkiye girebilmesi için kallus gibi fiziksel bir yaralanma 

gerekmektedir. Eğer bitkinin rejenerasyon kapasitesi düşükse veya bitki 

fiziksel yaralanmalara toleranslı değilse Agrobacterium sistemi etkili 

olamamaktadır. Ayrıca bitkinin yüzey sterilizasyonu yeterince iyi 

yapılmazsa bakteri transforme edilmiş bitkiyle beraber ileride üreyebilir ve 

bakteriler istenmeyen transformasyon sonuçları doğurabilirler. 

Agrobacterium binary vektör sistemleri sadece nüklear genomu 

hedef alan, organelli genomları hedef almayan Vir-proteinlerinin 

fonksiyonlarına bağlı olduğundan (partikül bombardımanı) alternatif 

aktarım metotları uygulanmaktadır. 

Biyolojik Aktarım Sistemlerinin Geliştirilmesi 

Yüksek bitkilerde biyolojik aktarım sistemlerini geliştirmek için 

birçok strateji uygulanmıştır. Bunların çoğunda başarı azdır, fakat ilerleyen 

yıllarda daha geniş bir potansiyeli olabileceği düşünülmektedir.  

Modifîye virüsler kullanılmasında entegrasyon kapasitesini 

yükseltmek için, viral kılıf proteinlerinin yeri antibiyotik dirençlilik genleri 

ile değiştirilmiş Tomato Golden Mosaic Virüs (TGMV) gibi modifîye 

edilmiş virüsler kullanılabilir (Elmer & Rogers, 1990). Genomda üreme 

kapasitesi olan virüsün kılıf proteinini kodlayan geni çıkarılmış ve bu 

şekilde çekirdekte sadece kendini replike eden viral DNA’lar 

oluşturulmuştur. Benzer sonuçlar diğer viral vektör kombinasyonlarında 

da elde edilmiştir örneğin; Agrobacterium-geminivirus vektörler ve 

Agrobacterium-cosmid vektörler gibi. 

Farklı vektörlerin kullanılmasında Büyük molekül ağırlıklı 

DNA’ların aktarılmasında Agrobacterium binary vektör sisteminde BAC 

(bacterial artifıcial chromosome)’ların kullanılması da bir çok avantaj 

sağlamıştır (Hamilton 1997). BAC’1ar YAC’lara göre daha çok kullanılan 
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vektörlerdir. BAC’ları yapmak ve korumak YAC’lara nazaran daha 

kolaydır. BAC’lar E.colVde ve değişik Agrobacterium hatlarında 

kararlılık göstermişlerdir. Bu durum da onları DNA kütüphanelerinin 

yapılmasında ve pozisyonel klonlama çalışmalarında pratik bir araç 

yapmıştır (Hamilton, 1997). 

Bitki materyalinin yaralanması Agrobacterium 

transformasyonunda önemli bir faktördür. Çünkü bu aşama bakterinin 

hücre içine girmesine ve çoğalmasına izin veren aşamadır. Yaralanma T-

DNA aktarımını tetikler ve yaralanmış hücrelerden sağlıklı komşu hücreye 

T- DNA transferi olur. Yaprak diski ve kesme işlemleri uygulanmıştır fakat 

partikül bombardımanı gibi yeni teknolojiler sayesinde bütün bitki 

dokularının transforme olması sağlanmıştır. 

Sonikasyon yardımı ile Agrobacterium transformasyonu 

(Sonication-assisted Agrobacterium mediated transformation 

(SAAT)) bakterinin konak hücreye girişini artırmıştır (Trick & Finer, 

1997). Bu teknik Agrobacterium varlığında hedef dokuyu kısa periyotlar 

şeklinde ultra sonik etkiye maruz bırakmakla uygulanmaktadır. Ultrasonik 

muamele sonucu konak hücrede geri-dönüşlü çatlaklar ve küçük delikler 

oluşmakta dır bunun sonucunda bakterinin hücreye (sitozole) girmesi 

sağlanmaktadır. Çeşitli hücre ve organizmalarda ilgili genin 100 ila 1400 

kat daha fazla ifade edildiği gözlenmiştir ve bu sonucun nasıl ortaya çıktığı 

açık değildir ancak bitki sinyal translasyon mekanizmasında önemli bir 

etkisinin olduğu düşünülmektedir.  

Bir diğer yaralama tekniği olan vakum infıltrasyonu da 

Agrobacterium aracılığıyla gen aktarım yeteneğini geliştirmiştir. Bu 

yöntemle başarı sadece model bitki olan Arabidopsis thaliana da 

sağlanmıştır. Daha sonraları kolzada ve kara turpta da başarı sağlanmıştır 

(Desfeux & ark., 2000; Curtis & Hong, 2001). Agrobacterium konsantresi 

içeren solüsyona bitki parçaları eklenir ve vakum altında infıltre edilir. 

Negatif basıncın bakteri hücrelerini bitki hücrelerine girmeyi zorlayan bir 

etki yaptığı düşünülmektedir böylece etkilenen konak hücre sayısında artış 

meydana gelir ayrıca vakum işlemi bitkinin yaralanma tepkisini uyararak 

bakteri etkisini artırır. Bu metot bitki doku kültürü ve rejenerasyonu 

gerektirmeden transforme bitkiler elde etmeyi sağlayan kolay, güvenilir ve 

transforme olmuş bitki sayısında yeterli sonuçlar elde edilen bir metottur 

(Bechtold & ark., 1993). 
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Bu teknikle alakalı olarak bir diğer metot ise çiçekleri daldırma 

metotudur. Gelişmekte olan bitki çiçek kısımlarının Agrobacterium 

solüsyonuna batırılarak (Clough & Bent, 1998) veya çiçeklere spreyle 

Agrobacterium püskürtülerek (Chung & ark., 2000) veya çiçeklerin 

solüsyona batırılması ve vakum infiltrasyonu birlikte kullanılarak yapılan 

aktarım tekniğidir. Bu etkili transformasyon yöntemi Agrobacterium’un 

çiçekteki dişi üreme organına gen transferi yapmasına dayanmaktadır.  

Agrobacterium sisteminin etkisini artırmak amacı ile uygulanan 

başka bir yöntem de vir genlerini uyaran molekülleri bakteriye önceden 

vererek transformasyonu artırma yöntemidir. 

Fiziksel Aktarım Yöntemleri 

Biyolistik (partikül bombardımanı, mikroprojektil 

bombardımanı) yönteminin bakterilere bağımlılığı ve vektör gereksinimi 

yoktur. DNA’nın bitki hücresine girişine kadar biyolojik sınırlamalar 

olmadığından biyolistik yöntemi hücre tipi, tür ve genotiple sınırlanmayan 

çok yönlü ve etkili bir transformasyon metodudur. Vektör gereksinimi 

olmadığından istenilen büyüklükte ve düzenlemede transgenler 

aktarılabilir ve çoklu gen transformasyonları sağlanabilir.  

Partikül bombardımanı plastid transformasyonunda en etkili metot 

olup mitokondri transformasyonunda şimdiye kadar kullanılan tek 

metottur. Bombalanan eksplantlarda yüzeydeki hücrelerin partiküllerin 

çarpması veya basıncın etkisiyle hasar görmesi veya ölmesi ayrıca 

bombardımanlar arası varyasyon yöntemin dezavantajıdır. Kullanılacak 

DNA’nın uzunluğu, bombardıman sırasında oluşacak kırılmalar sebebi ile 

sınırlayıcı bir faktör olmaktadır (Altpeter & ark., 2005) (Şekil 3). 
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Şekil 3. Biyolistik (partikül bombardımanı) uygulama yöntemi 

 

Agrobacterium ve partikül bombardımanı transformasyon sistemleri 

en yaygın kullanılan metotlar olmasına rağmen alternatif metotlar da 

bulunmaktadır.  

Polietilen glikol (PEG) aracılığıyla gen aktarımında protoplastlara 

gen aktarımında kullanılan en yaygın ve en eski metot protoplastları DNA 

ile birlikte PEG ile muamele etmektir. Hala PEG’nin nasıl bir etki ettiği 

açık ve net olmamasına rağmen sitoplazmik membranda geri dönüşümlü 

geçirgenliklere neden olarak makro moleküllerin girişine izin verdiği 

düşünülmektedir. Bu sistem düşük sayıda transforme olmuş bitki elde etme 

açısından ve çoğu türdeki protoplasttan yeni bir bitki rejenerasyonunun 

yetersiz oluşu nedeniyle efektif değildir (Paszkowski & ark., 1984). 

Lipozom aracılığıyla gen aktarımı, PEG sisteminin ilerletilmesiyle 

oluşmuş bir teknik olup yabancı DNA lipozom adı verilen küresel çift 

tabakalı yağ molekülleriyle kaplanır. (Gad & ark., 1990) PEG varlığında 

konak hücre protoplastlarının plazma zarları lipozom ile birleşir ve 



 

--106-- 

 

birleşme sonucu DNA stoplazmaya ulaşır daha sonra genoma girer 

(Fukunaga & ark., 1983).  

Membran geçirgenliğini artırmak için uygulanan diğer bir metot 

elektroporasyondur. Bu yöntemde hücreler kısa süreli şiddetli elektrik 

akımına maruz bırakılarak plazma zarı geçirgenliği artırılır. 

Elektroporasyonla transformasyon tekniği çeşitli türlerde ve hücre 

tiplerinde başarı sağlamıştır fakat türe özgü protoplast rejenerasyon 

problemi halen diğer tekniklerin kullanımını gerektirmektedir (Gelvin, 

1998) (Şekil 4). 

 

Şekil 4. Lipozom aracılığıyla gen aktarım yöntemi 

 

Silikon karbit lifleriyle aktarım yöntemi oldukça basit bir 

yöntemdir. Liflerin büyüklükleri, biçimleri ve kimyasal kompozisyonları 

onlara hücreyi öldürmeden delme yeteneği sağlamıştır. Plazmid DNA 

(markör gen içeren), silikon karbit lifler ve bitki hücre kültürü 

süspansiyonu bir tüpe koyulur ve kuvvetlice karıştırılır daha sonra 

hidrodinamik kuvvetler silikon lifleri ve DNA’yı hüre içine sokar. Hızlı, 
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ucuz, çoğu hücre çeşidinde çalışılabilmesi ve ayarlaması kolay olması bu 

tekniğin avantajıdır (Wang & ark., 1995).  

Mikroenjeksiyon tekniği tatmin edici bir transformasyon başarısına 

sahip olmasına rağmen (%20-50) zahmetli, deneyim gerektiren, özel 

ekipmanlar gerektiren ve çok zaman alıcı bir yöntemdir. Bu teknikle 
DNA’yı direkt protoplast (Crossway & ark., 1986) veya embriyonik hücre 

kültürü (Nomura & Komamine, 1986) içine sokmak için ince cam bir 

enjektör kullanılır.  

1989 yılında tanımlanan elektroforez tekniğinde negatif yüklü 

yabancı DNA’nın elektrik alanında zorla konak hücreye girmesi 

sağlanmıştır (Ahokas, 1989). Meristematik bitki hücreleri iki tüp arasına 

koyulur ve DNA ağarla karıştırılır daha sonra ucu açık olan tüpe dökülür 

ve sadece ağar anottaki tüpe dökülür. Optimize edilmiş elektrik alanında 

DNA hücrelere doğru ağardan geçer ve hücre duvarının selüloz yapısını 

geçerek hücrenin içine girer. Bu teknikle hayatta kalan hücre oranı 

ortalama %55 ve yaşayan hücrelerdeki marker gen ekspresyonu %57 

olarak bulunmuştur (Songstad & ark., 1995). 

Desikasyon yöntemiyle kuru embriyolar yabancı DNA içeren 

besiyeri ile karıştırılabilir ve DNA embriyo içine rehidrasyon sırasında 

alınabilir. Seleksiyon ajanı içeren ortamda yabancı DNA içeren 

embriyoların gelişebilmesiyle transforme bitkiler seçilebilir. 

Entegrasyon, Birleşme ve Ekspresyon 

Aktarımı yapılan yabancı DNA’nın bitki genomunda nereye nasıl 

birleştiği, ekspresyonu için çok önemlidir. Eğer aktarımı yapılan yabancı 

DNA bitkideki önemli bir genin yapısını etkileyecek bir yere yerleşirse 

konak bitki hücresi zarar görebilir ya da ölebilir. Diğer yandan, konak 

bitkide normalde baskılanan genlerin olduğu yere (heterokromatin gibi) 

yerleşirse, yabancı gen ifade bulamayacaktır.  

Agrobacterium’dan konak genomuna T-DNA aktarımı yüksek 

oranda koordine bir süreçtir. T-iplik transfer polaritesi Ti plazmidinden 

kesilip çıkarılıp konak genomuna entegrasyonuna kadar bazı pilot ve kılıf 

proteinler tarafından sürdürülür ve in situ hibridizasyon çalışmaları T-

DNA’nın, konak hücre kromozomlarının belli kollarına lokalize 

olabileceğini göstermiştir (Kado 1991). Konak hücrenin DNA tamir 

enzimlerinin T-DNA’nın birleşmesinde önemli rollerinin olduğuna 
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inanılmaktadır fakatm birleşme yerinin nasıl seçildiği ve mekanizmanın 

detayları hala tam olarak net değildir. Bazı araştırıcılar T- DNA sınır 

(kenar) tekrarlarının yer seçiminde işe karıştığına inanmaktadır fakat sonuç 

olarak entegrasyon kromozomların aktif bölgelerine (ökromatik) rastgele 

olmaktadır (Sonti & ark., 1995) (Şekil 5). 

 

Şekil 5. Aktarımı yapılan genin entegrasyonu 

 

Fiziksel iletim yöntemleri Agrobacterium sistemine göre kopya 

sayısı ve moleküler bütünlük bakımından daha az kontrollüdür ve konak 

hücreye DNA aktarımında plazmid vektörlerinin kullanıldığı birçok 

fiziksel yöntemde yabancı DNA konak genomuna rasgele yerleşmektedir. 

Bakteriyel replikasyon orijini ile beraber bakteriyel markör genler birlikte 

içeri girerler bu yüzden bitkiden gelen büyük DNA fragmentlerinin de 

sirkülasyondan sonra replike olabilecekleri prokaryotlara transfer 

olabileceği düşünülmek zorundadır. Örneğin; antibiyotik direnç genlerinin 

bitkiden bakterilere geçmesi, çevrede antibiyotiklere dirençli bakteriler 

yaratacaktır. 
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Plazmid temelli viral vektörler kendilerini birçok kez kopyalama ve 

bitki genomuna katma yeteneğine sahiptirler ve viral vektörlerle yapılan 

insersiyonlar rastgele olmayıp art arda düzenli bir şekilde dizilmiş sonuçlar 

verebilirler. 

Promotorlar ve Gen Ekspresyonu 

Viral Promotorlar 

Bitki transformasyonunda sıklıkla kullanılan 2 promotor Cauliflower 

Mosaic (Karnabahar Mozaik) virüsünden sağlanan 19S CaMV ve 35S 

CaMV promotorlarıdır. CaMV promotorları monokotillerde ve 

dikotiledonlarda yapılan çoğu  transformasyon çalışmasında başarıyla 

uygulanmıştır. Konak genomuna girdikten sonra düzenlenmeden yüksek 

ve devamlı olarak transkripsiyonu sürdürür ve korur çünkü bitki ve doku 

özgüllüğü yoktur ayrıca her dokuda ekspresyonu başlatabilir. Ho & ark., 

(1999) yaptıkları çalışmada uykudaki virüslerle birleşebilip yeni 

enfeksiyonlara neden olabileceklerini öne sürmüşlerdir. 

Dokuya Özgü ve Çevresel Düzenlenen Promotorlar 

Doğru bir ekspresyon ve translasyon elde edilmesinde kodlanan 

sekansın içine düzenleyici sekanslar eklenmelidir. Örneğin promotor 

sekansları, RNA polimeraz enziminin bağlandığı ve transkripsiyona 

başladığı diziler olup terminatörler de genin 3’ ucunda mRNA sentezinin 

durması için gereken stop kodonunu taşıyan dizilerdir. Leader sekanslar da 

promotor ve yapısal gen arasındaki polinükleotit bölgeler olup DNA’nın 

mRNA’ya doğru şekilde transkripsiyonu için gereklidir ayrıca proteinlerin 

membrandan ekstraselüler matrikse salgılanmasında gerekli sinyal 

sekanslarıdır. Bu yüzden bu sekansların da düzenlenmesi önemli bir 

aşamadır. 

Çoğu durumda transfer edilen genlerin dokuya özgü ifadesi çok 

önemlidir ve bu durumlarda dokuya özgü promotorlar kullanılmaktadır. 

Örneğin; Tapetum- spesifik promotorlar (Daniell 2002), kök-spesifik 

promotorlar (Borisjuk & ark., 1999), yumru-spesifik promotorlar (Keil & 

ark., 1989).  

Son zamanlarda doku-spesifık promotorlara ek olarak ışığa duyarlı 

promotorlar da çalışılmakta olup ışıkla indüklenen genler bitki gelişimini 

düzenlerler. Bu genlerin çoğu promotoru fitokrom sistemi tarafından 

kontrol edilir.  
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Büyüme faktörleri ve çevresel streslerle indüklenen diğer 

promotorlarda gen ekspresyonunun düzenlenmesinde kullanılmakta olup 

oksin ve sitokininler düşük konsantrasyonları ile yüksek seviyelerde 

transkripsiyonu indükleyebilen bitki hormonlarıdır. Bu hormonlara 

spesifik promotorları kullanarak hormon eklenmesiyle gen aktivasyonu, 

hormon çıkarılmasıyla da genin kapatılması sağlanabilmektedir ve stres 

faktörleri ile indüklenen promotorların kullanımı bitkinin ihtiyaç duyduğu 

zamanda genlerini aktive etmesini sağlar örneğin eklenen gen soğuğa 

dayanıklılık sağlayan gen ise soğukla indüklenen promotor kullanımıyla 

eklenen genin sadece düşük sıcaklıklarda ifade edilmesi sağlanmaktadır. 

Markör Genler 

Gen aktarımı çalışmalarında istenilen genin yanına bağlanarak 

transforme olmuş canlıların seçiminde ve teşhisinde kullanılan işaret 

genleri markör genlerdir. 

Seçici markör genler yıllardır mikrobiyal genetik çalışmalarında 

kullanılmaktaydı fakat günümüzde bu kavram tarımsal bitkilerin 

biyoteknoloji çalışmalarına kadar sürdü. Antibiyotik direnç genlerinin 

yanında herbisit tolerans genleri, raportör genler, metobolizma genleri gibi 

genler transforme bitki hücresinin seçiminde kullanılmakta olan markör 

genlerdir. Kullanılan markör genler Tablo 1’de özetlenmiştir. 
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Tablo 1. Antibiyotik direnç genleri 

Genin 
Adı 

Orijini Etkisi Substrat Referans 

hpt E. coli Higromisin 
fosfotransferaz Higromisin B 

Gritz & 

Davies, 1983 

nptll 
E. coli 

Transposon Tn5 

Neomisin 

fosfotransferaz 
tip II 

Kanamisin, 
neomisin, 
genetisin 

Garfinkel & 

ark., 1981 

bla{ TEM-

1) 
E. coli TEM-1 P-

laktamaz 

Ampisillin, 

penisillin G, 

amoxisillin 

Sanders & 

Sanders, 1992 

aadA 
E. coli plasmid 

R538-1 

Aminoglicoside-3 

adenil-transferaz 

Streptomisin, 

spectinomisin 

Davies 

&Smith, 

1978; 

Hollingshead 

& Vapnek, 
1985 

cat Transposon Tn9 Acetiltransferaz Chloramfenicol 
Proctor & 

Rownd, 1982 

nptlll 
Enterococcus 

faecalis R plasmid 

Neomisin 

fosfotransferaz 
tip III 

Kanamışın, 
neomisin, 
genetisin, 
amikacin 

Pietrzak & 

ark., 1986 

tetA Transposon TnlO Efflux 
mekanizması Tetrasiklin Bryan, 1984 
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Enerjiye Yeşil, Sağlığa Mavi Dokunuş: Alglerin 

Geleceği Şekillendirme Gücü 
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Giriş 

Günümüzde sürdürülebilir enerji kaynaklarına olan ihtiyaç 

giderek artmakta ve bu talep, çeşitli yenilikçi çözümleri gündeme 

getirmektedir. Bu bağlamda, alglerin enerji sektöründe yeşil bir 

devrim başlatma potansiyeli, araştırmacıları ve endüstri 

profesyonellerini heyecanlandırmaktadır. Algler, biyoçeşitlilik 

açısından zengin bir grup mikroorganizma olup fotosentez yoluyla 
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güneş enerjisini yakalama ve çeşitli biyokütle bileşenlerini üretme 

kabiliyetleriyle bilinir. Bu özellikleri, algleri sürdürülebilir enerji 

kaynakları ve çeşitli endüstriyel ile tıbbi uygulamalar için önemli 

birer oyuncu haline getirmektedir. 

Alglerin endüstriyel uygulamalardaki rolü, biyoekonomik 

perspektiften oldukça etkileyici bir hal almıştır. Özellikle biyoyakıt 

üretimi, alg biyokütlesi sayesinde sürdürülebilir bir boyut 

kazanmıştır. Lipid içeriği yüksek alg türleri, biodizel üretimi için 

ideal bir ham madde olarak değerlendirilmekte ve fosil yakıtlara olan 

bağımlılığı azaltma potansiyeli sunmaktadır. Ayrıca, alglerin 

biyoenerji üretimi, biyoplastik üretimi ve karbonsuzlaştırma 

süreçlerindeki katkıları, endüstriyel sektörlerde çevre dostu 

çözümler arayışındaki önemini artırmaktadır. 

Tıbbi alanda, alglerin biyoteknolojik uygulamaları da önemli bir 

ilgi odağıdır. Alg biyokütlesinden elde edilen biyoaktif bileşenler, 

ilaç endüstrisi için potansiyel terapötik ajanlar olarak 

değerlendirilmektedir. Antioksidanlar, antiviral maddeler ve diğer 

biyoaktif özelliklere sahip alg bileşenleri, modern tıbbın 

ihtiyaçlarına cevap verebilecek yenilikçi tedavi yöntemleri 

sunmaktadır. 

Bu çalışmada; alglerin enerji sektöründeki potansiyelini ve 
endüstriyel ile tıbbi uygulamalardaki çeşitliliğini vurgulamak 

amaçlanmıştır. Alg temelli çözümler sürdürülebilirlik, çevre koruma 

ve enerji verimliliği açısından sunduğu avantajlar, gelecekteki enerji 

ve biyoteknoloji alanındaki gelişmelerin şekillenmesine önemli bir 

katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

Alglerin Biyolojisi ve Fotosentezi 

Alglerin Genel Biyolojisi 

Algler, göller, göletler, nehirler, okyanuslar ve hatta atık su 

dahil olmak üzere çeşitli su habitatlarında yetişen fotosentetik 

organizmalardır. Çok çeşitli sıcaklıkları, tuzlulukları ve pH 

değerlerini tolere edebilirler; farklı ışık yoğunlukları ve 
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rezervuarlardaki veya çöllerdeki koşullar ve tek başına veya diğer 

organizmalarla simbiyoz halinde büyüyebilir. Algler yapısal olarak 

prokaryotik (mikroalg) ve ökaryotik (makroalg) olmak üzere iki 

büyük gruba ayrılır. Mikroalgler “mavi-yeşil algler (Cyanophyta)” 

olarak bilinirler. Makroalgler ise kamçı taşımalarına veya 

pigmentasyonlarına göre; kahverengi algler (Phaeophyta), kırmızı 

algler (Rhodophyta), yeşil algler (Chlorophyta), diyatomeler 

(Chrysophyta) ve kamçılı algler (Flagelleta) olarak 

sınıflandırılmaktadır (Gamal, 2010). Algler, özellikle sucul 

ortamlarda bulunan ve fotosentez yapabilen bir grup organizmadır. 

Fotosentez, ışık enerjisini kullanarak karbondioksit ve suyu organik 

bileşiklere dönüştürme sürecidir. Algler, klorofil pigmentleri 

sayesinde güneş enerjisini yakalayabilir ve bu sayede kendi 

besinlerini üretebilirler. Algler, bitkilerle benzer özelliklere sahiptir, 

ancak algler bitkilerle aynı kökeni paylaşmazlar ve daha basit 

organizmalardır. Mikroskop altında incelenebilecek kadar küçük 

olan tek hücreli organizmalardan, çok hücreli dev deniz yosunlarına 

kadar çeşitli boyutlarda ve karmaşıklıkta olabilirler. Algler, 

ekosistemlerde önemli bir rol oynarlar. Deniz ve tatlı su 

habitatlarında bulunan algler, suyun oksijen üretimine katkıda 

bulunarak diğer organizmaların hayatta kalmasına yardımcı olur. 
Ayrıca, bazı alg türleri besin zincirinde önemli bir yer tutar ve birçok 

organizmanın temel besin kaynağıdır. 

Alglerin Fotosentez Süreci ve Enerji Üretimindeki Rolü 

Fotosentez, bitkiler, algler ve siyanobakteriler gibi fotoautotrof 

organizmalar tarafından gerçekleştirilen biyokimyasal süreçtir. 

Atmosferdeki oksijeni artıran ve karbondioksiti azaltan önemli bir 

olay olan fotosentezi; 

Işık Reaksiyonları (Fotofosforilasyon): Fotosentezin ilk 

aşamasında, klorofil ve diğer fotosentetik pigmentler ışık enerjisini 

emer. Bu enerji, elektron taşıma zincirinde kullanılır ve bu süreçte 

ATP (adenozin trifosfat) gibi enerji taşıyıcıları üretilir. Ayrıca, su 

moleküllerinin parçalanması sırasında serbest bırakılan oksijen de 

atmosfere salınır. 



 

--121-- 

 

Karbondioksit Sabitlenmesi (Calvin Döngüsü): Işık 

reaksiyonları sırasında üretilen ATP ve nikotinamid adenin 

dinükleotit fosfat (NADPH), Calvin döngüsü olarak bilinen bir dizi 

kimyasal reaksiyonu tetikler. Bu döngüde, atmosferden alınan 

karbondioksit, karbonhidrat ve diğer organik bileşiklere 

dönüştürülür. Bu aşama, glikoz ve diğer enerji taşıyıcıları gibi 

organik bileşiklerin sentezini içerir. 

Alglerin fotosentez yoluyla çevreden aldıkları ışık enerjisini 

kullanarak organik bileşikler sentezlemeleri ve bu süreç sırasında 

atmosferden karbondioksit alarak oksijen üretmeleri sucul 

ekosistemlerde diğer canlı organizmalar için hayati önem taşır. 

Alg Biyokütlesi ve Biyoyakıt Üretimi 

Alg Biyokütlesi 

Alg biyokütlesi sucul ekosistemlerdeki alg popülasyonunun 

toplam ağırlığını ifade eder ve biriktirilen alg biyokütlesinin 

genellikle belirli bir alanda veya bir sucul sistemdeki hacmi 

üzerinden ifade edilir. Alg biyokütlesi, sucul ekosistemlerdeki 

biyolojik denge ve su kalitesi üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. 

Yüksek alg biyokütlesi, sucul ortamlarda aşırı alg büyümesine yol 

açabilir, bu da sucul ekosistemlerin sağlığını olumsuz etkileyebilir. 

Bu durum, özellikle aşırı besin maddesi yüklemesi (eutrofikasyon) 

nedeniyle ortaya çıkabilir. Aşırı besin maddesi, özellikle azot ve 

fosfor gibi, alglerin hızla çoğalmasına ve biyokütlesinin artmasına 

neden olabilir. Aşırı alg biyokütlesi, çeşitli sorunlara neden olabilir, 

bunlar arasında suyun oksijen içeriğinin azalması, diğer 

organizmaların yaşam alanlarının daralması, toksin üretimi ve sucul 

ekosistemlerin dengesinin bozulması yer alabilir. Bu nedenle, alg 

biyokütlesi genellikle su kalitesini izleme ve yönetme çabalarında 

önemli bir parametre olarak dikkate alınır. Alg biyokütlesi kontrolü, 

sucul sistemlerdeki besin maddesi seviyelerinin yönetimi, 

kanalizasyon kontrolü ve tarım uygulamalarında dikkatli planlama 

gibi çeşitli önlemleri içerebilir. Bu tedbirler, aşırı alg biyokütlesinin 
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olumsuz etkilerini azaltmaya ve sucul ekosistemlerin sağlığını 

korumaya yöneliktir. 

Alg Biyokütlesi ile Biyoyakıt Üretim Süreci 

Alg biyokütlesi, biyoyakıt üretim sürecinde potansiyel bir 

kaynak olarak kullanılabilen bir malzemedir. Alg biyokütlesi, 

alglerin fotosentez yoluyla güneş enerjisini kullanarak karbondioksit 

ve suyu organik bileşiklere dönüştürmeleri sonucunda oluşan 

biyomasstır. Bu biyokütle, biyoyakıt üretiminde çeşitli yollarla 

enerjiye dönüştürülebilir. Alg biyokütlesinin biyoyakıt üretim süreci 

genellikle alg kültürü, hasat, biyo-rafine süreci ve biyoyakıt üretimi 

olmak üzere temelde dört aşamadan oluşmaktadır (Junying, Junfeng 

& Baoning, 2013). Alglerin üretiminde, biyolojik, biyolojik olmayan 

ve işletme parametrelerinden kaynaklanan birçok faktör etkili 

olmaktadır (Teresa M., Antonio A. & Nidia S., 2010). Işık (Blanken 

& ark., 2013; Taira & ark., 2014), sıcaklık (Junying, Junfeng & 

Baoning, 2013), besin maddesi (Giulia & ark., 2013), oksijen (Naim 

& ark., 2014), karbondioksit (Michele Greque de & Jorge Alberto 

Vieira, 2007; Brennan & Owende, 2010), pH, tuzluluk (Chisti, 2007) 

ve toksik kimyasallar biyolojik olmayan faktörlerdendir (Teresa M., 

Antonio A. & Nidia S., 2010). Bakteri, fungi, virüs gibi patojenler 

ve diğer alg türlerinden kaynaklanan rekabet ortamı ise biyolojik 

faktörler içerisinde yer almaktadır (Teresa M., Antonio A. & Nidia 

S., 2010). Ayrıca karıştırma (Naim & ark., 2014), seyreltme oranı, 

hasat sıklığı (Arief, Chao-Chang & Yi-Hsu, 2009; Sheng-Yi & ark., 

2009) gibi işletme parametreleri de algal büyokütle üretimini 

etkilemektedir (Teresa M., Antonio A. & Nidia S., 2010). Alg 

biyokütlesi üretim süreci, öncelikle alg kültürlerinin büyütülmesiyle 

başlar. Bu adımda, uygun bir ortamda (su, karışım, vb.) alglerin 

optimum büyüme koşullarında yetiştirilmesi sağlanır. Algler, 

fotosentez yoluyla büyüyerek biyokütle oluştururlar. Alg biyokütlesi 

üretildikten sonra, alg kültürleri hasat edilir. Bu aşamada, alg 

biyokütlesi sucul ortamdan ayrılır ve işlenmeye hazır hale getirilir. 

Hasat edilen alg biyokütlesi, biyo-rafinaj süreçleri kullanılarak 

işlenir. Bu süreç, alg biyokütlesini biyoyakıt ve diğer değerli 
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bileşenlere dönüştürmeyi içerir. Alg biyokütlesi genellikle biyoyakıt 

üretimi için biyokütlenin hidrojenasyonu veya pirolizi gibi 

termokimyasal veya biyokimyasal işlemlere tabi tutularak 

biyoyakıta dönüştürülür. Biyo-rafinaj süreçlerinin sonucunda 

biyoyakıt olarak kullanılabilir. Biyoyakıt üretimi, alg biyokütlesinin 

biyogaz, biyodizel, biyoetanol veya biyohidrojen gibi çeşitli 

biyoyakıt türlerine dönüştürülmesini içerebilir. 

Alg biyokütlesi, diğer biyokütle kaynaklarına göre daha hızlı 

büyüyebilir ve su kültürlerinde yetiştirilebilir, bu da onu potansiyel 

bir sürdürülebilir enerji kaynağı haline getirir. Ancak, bazı 

zorluklarla da karşılaşabilir, bunlar arasında maliyet, hasat süreci ve 

biyo-rafinaj teknolojilerinin geliştirilmesi yer alır. Buna rağmen 

yapılan araştırmalar ve teknolojik ilerlemelerle birlikte, alg 

biyokütlesi biyoyakıt üretiminde önemli bir alternatif olma 

potansiyeli yolundadır. 

Biyoyakıtların Enerji Sektöründeki Önemi 

Biyoyakıtlar, enerji sektöründe sürdürülebilir enerji üretimi için 

alternatif bir kaynak olarak görülen yakıtlardır. Biyoyakıtların enerji 

sektöründeki önemini belirten bazı temel faktörler arasında 

sürdürülebilir enerji kaynağı, karbonsuz enerji üretimi, enerji 

güvenliği, tarımsal ve kırsal kalkınma ve yeşil istihdam sayılabilir. 

Sürdürülebilir Enerji Kaynağı: Biyoyakıtlar genellikle 

biyolojik süreçlerle üretilir, bu nedenle tükenmeyen bir enerji 

kaynağı olarak kabul edilir. Bitkiler veya mikroorganizmalar 

aracılığıyla üretilen biyoyakıtlar, atmosferdeki karbon döngüsüne 

katkıda bulunabilir ve fosil yakıtlara kıyasla daha düşük karbon ayak 

izine sahip olabilir. 

Karbonsuz Enerji Üretimi: Biyoyakıtların yanma veya 

kullanımı sırasında salınan karbondioksit, bitkiler tarafından 

fotosentezle tekrar emilir, bu da karbonsuz bir enerji döngüsü 

oluşturur. Bu durum, biyoyakıtları geleneksel fosil yakıtlara göre 

çevresel olarak daha sürdürülebilir kılar. 
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Enerji Güvenliği: Biyoyakıtlar, enerji arzının çeşitlenmesine 

katkıda bulunabilir ve bu da enerji güvenliği açısından önemlidir. 

Fosil yakıtlara bağımlılığın azaltılması, enerji arzının daha istikrarlı 

ve güvenli hale getirilmesine yardımcı olabilir. 

Tarımsal ve Kırsal Kalkınma: Biyoyakıt üretimi için 

kullanılan bitkiler, tarım alanlarında yetiştirilebilir. Bu, tarımsal 

kalkınma ve kırsal ekonomiler için yeni gelir kaynakları 

oluşturabilir. Ayrıca, biyoyakıt üretimi için kullanılan bazı bitkiler, 

çeşitli tarım atıkları veya enerji bitkileri olarak yetiştirilebilir. 

Yeşil İstihdam: Biyoyakıt endüstrisi, biyoyakıtların üretimi, 

işlenmesi ve dağıtımıyla ilgili bir dizi iş olanakları yaratır. Bu, yeşil 

istihdamın artırılmasına katkıda bulunabilir. 

Biyoyakıtların kullanımıyla ilgili bazı tartışmalar da vardır. 

Örneğin, biyoyakıt üretimi için büyük tarım alanları ayrıldığında, 

gıda üretimiyle rekabet edebilir ve ormansızlaşma gibi çevresel 

sorunlara neden olabilir. Bu nedenle, biyoyakıtların sürdürülebilir 

üretimi ve kullanımı konusundaki planlama önemlidir. 

Alglerin Karbon Yakalama Yetenekleri 

Alglerin Atmosferden Karbondioksit Emme Kapasitesi 

Algler, fotosentezle karbondioksiti emme yetenekleri sayesinde 

çeşitli sucul ortamlarda önemli ekosistem oyuncularıdır. Alglerin bu 

özelliği, atmosferdeki karbondioksit seviyelerinin kontrolünde ve 

sucul ekosistemlerde oksijen üretiminde kritik bir rol oynamalarını 

sağlar. Algler aynı zamanda karbon depolama kapasiteleri ile de 

dikkat çeker; yani, fotosentez sırasında oluşturdukları organik 

bileşenleri depolayarak karbonun bir kısmını ekosistemde 

tutabilirler. Bu özellikler, alglerin çevresel sürdürülebilirlik ve 

atmosferdeki karbon dengesi üzerinde olumlu bir etki yapma 

potansiyeline sahip olduğunu gösterir. Alglerin karbondioksiti 

emme kapasitelerini artırmak, bu süreci daha etkili hale getirmek ve 

kullanılabilecek yöntemleri incelemek amacıyla birtakım 

araştırmalar yapılmaktadır. Bu, iklim değişikliğiyle mücadele ve 
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karbon emisyonlarını azaltma çabalarında alternatif stratejiler 

geliştirmek için potansiyel bir alanı temsil eder. Ancak, bu tür 

uygulamaların çeşitli çevresel ve ekonomik faktörleri dikkate alması 

ve dengeli bir şekilde yönetilmesi önemlidir. 

Alglerin Karbon Yakalama Teknolojilerindeki Rolü ve İklim 

Değişikliği ile Mücadeledeki Potansiyeli 

Alglerin karbon yakalama teknolojilerindeki rolü, 

karbondioksiti atmosferden alarak enerji üretimi veya karbon 
depolama amacıyla kullanma potansiyeline dayanır. Alglerin 

fotosentez özelliği, atmosferden karbondioksit emme ve enerji 

üretme kapasiteleri açısından karbon yakalama teknolojileri için 

potansiyel bir çözüm oluşturur. Alg biyokütlesi, biyogaz, biyoetanol, 

biodizel gibi biyoyakıtların üretiminde kullanılabilir. Bu yaklaşım, 

fosil yakıtların yerine daha sürdürülebilir ve karbon azaltıcı bir enerji 

kaynağı sağlama potansiyeli ortaya çıkar. Alglerin kullanılmasıyla 

üretilen biyoyakıtlar, yanma sırasında atmosfere salınan 

karbondioksiti, algler tarafından fotosentezle geri alınan 

karbondioksit miktarıyla dengeleyebilir. Bu nedenle, alg tabanlı 

biyoenerji üretimi, karbonsuz enerji üretimi için bir yol olabilir. 

Algler, biyokütlesini depolayarak karbonu ekosistemlerde 

tutabilirler. Bu, karbon depolama kapasitelerini artırabilir ve 

atmosferdeki karbon dengesini olumlu yönde etkileyebilir. Algler, 

biyo-CCS (biyokütlenin karbon yakalama ve depolama) projelerinde 

kullanılarak endüstriyel emisyonların azaltılmasına katkıda 

bulunabilir. Algler, biyokütle olarak kullanılarak gıda ve yem 

üretimine katkıda bulunabilir. Bu, gıda güvenliğini artırabilir ve 

geleneksel tarım uygulamalarına bağımlılığı azaltabilir. 

Alglerin karbon yakalama teknolojilerindeki rolü, sürdürülebilir 

enerji üretimi ve karbon azaltma çabalarında önemli bir potansiyeli 

temsil etmektedir. Ayrıca, alglerin bu potansiyeli, iklim 

değişikliğiyle mücadelede çok yönlü ve sürdürülebilir çözümler 

sunma kapasitesini göstermektedir. Ancak, bu teknolojilerin 

uygulanabilirliği ve etkinliği, ekonomik, çevresel ve sosyal faktörler 

göz önüne alınarak değerlendirilmelidir. 
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Su Arıtma ve Algler 

Suyun Azaltılmasına Alglerin Etkisi ve Alglerin Su 

Arıtıcılarında Kullanımı 

Suyun arıtılmasında ve azaltılmasında alglerin etkisi, özellikle 

fito-remediasyon süreçleri ve alg biyokütlesi kullanımı ile ilgilidir. 

Algler, su arıtımında farklı yöntemlerle kullanılabilen etkili 

organizmalardır. Alglerin su arıtımında kullanımına dair bazı 

örnekler; 

Fito-remediasyon: Algler, sucul ortamlardaki kirleticileri 

(örneğin, ağır metaller, organik kirleticiler) emerek veya bunları 

etkisiz hale getirerek su kirliliğini azaltabilir. Bu süreç, fito-

remediasyon olarak adlandırılır ve algler, sucul ekosistemlerde doğal 

olarak meydana gelen biyolojik arıtım süreçlerine katkıda 

bulunabilir. 

Azot ve Fosfor Emilimi: Algler, sudaki azot ve fosfor gibi besin 

maddelerini emerek, bu maddelerin aşırı birikimini kontrol altına 

alabilirler. Bu, özellikle tarım alanlarından veya atıksu deşarjından 

kaynaklanan fazla besin maddelerini absorbe ederek eutrofikasyonu 

(aşırı besin yüklemesi) önleyebilir. 

Arıtma Havuzları ve Lagünler: Algler, arıtma havuzları ve 

sulama lagünleri gibi su arıtım sistemlerinde kullanılabilir. Bu 

sistemlerde, algler suyu filtreleyerek organik ve inorganik 

kirleticileri absorbe eder. Bu şekilde, suyun kalitesini artırarak 

içilebilir ve kullanılabilir hale getirebilirler. 

Atıksu Arıtımı: Algler, atıksu arıtımı için kullanılabilecek 

mikroorganizmalardır. Atıksulardaki organik ve inorganik 

maddeleri metabolize ederek arıtım sürecini hızlandırabilirler. 

Ayrıca, atıksulardan biyogaz veya biyoenerji üretimi amacıyla da 

kullanılabilirler. 

Su Renkliliğini Azaltma: Bazı alg türleri, sudaki çözünmüş 

organik maddeleri ve partikülleri absorbe ederek suyun berraklığını 
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artırabilirler. Bu özellikleri, göletler, su rezervuarları ve sulama 

sistemlerinde suyun kalitesini iyileştirmek için kullanılabilir. 

Su Kalitesini İyileştirme: Algler, sucul ortamda fotosentez 

yoluyla karbondioksiti emerek oksijen üretebilirler. Bu, suyun 

oksijen düzeyini artırarak sucul canlıların yaşamını destekler. Aynı 

zamanda, alglerin fotosentezi sırasında absorbe ettikleri 

karbondioksit, sucul ortamdan karbonu çıkarma potansiyeli taşır. 

Deniz Yosunu ve Deniz Asitlenmesi Kontrolü: Deniz yosunları, 

özellikle makroalgler, deniz ortamlarındaki karbondioksiti emerek 

deniz asitlenmesine karşı bir tampon görevi görebilirler. Deniz 

asitlenmesi, okyanuslardaki suyun asidik hale gelmesi durumudur ve 

bu durum, kalsiyum karbonatlı organizmalar için olumsuz bir etki 

yapabilir. Deniz yosunlarının karbonu emerek bu asitlenmeyi 

dengeleme potansiyeli vardır. 

Alglerin su arıtımındaki kullanımı, çeşitli koşullara ve sucul 

sistemlere bağlı olarak değişebilir. Bu uygulamalar, sürdürülebilir su 

kaynakları yönetimi, çevre koruma ve insan sağlığının korunması 

gibi çeşitli avantajlar sağlamaktadır. Bu örnekler, alglerin suyun 

temizlenmesinde ve su kalitesinin iyileştirilmesinde oynadığı rolü 

göstermektedir. Ancak, bu uygulamaların ölçeklendirilmesi ve 

sürdürülebilirliği için daha fazla araştırma ve teknolojik gelişme 
gerekmektedir. Alg biyoteknolojisi, suyun azaltılmasında etkili ve 

çevre dostu çözümler sunma potansiyeline sahiptir. 

Alg Enerji Projeleri ve Uygulamaları 

Biodizel Üretimi: Alg biyokütlesi, biodizel üretimi için 

potansiyel bir hammadde olarak kullanılabilir. Algler, yağ içeren 

hücreleri içerdiklerinden, bu yağlar biyodizel üretimi için 

kullanılabilir. 

Biyogaz Üretimi: Alg biyokütlesi, anaerobik sindirim süreci 

kullanılarak biyogaz üretimi için kullanılabilir. Bu süreçte alg 

biyokütlesi, mikroorganizmaların etkisiyle metan ve karbondioksit 
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gibi gazlara dönüşebilir. Elde edilen biyogaz, enerji üretimi veya 

ısınma amacıyla kullanılabilir. 

Biyohidrojen Üretimi: Bazı alg türleri, fotosentez sırasında 

hidrojen gazı üretebilir. Bu, biyohidrojen üretimi için potansiyel bir 

kaynaktır. Biyohidrojen, temiz bir enerji kaynağı olabilir ve fosil 

yakıtların yerini alabilir. 

Biyoelektrik Üretimi: Alglerin elektrojenik türleri, alg 

biyokütlesi üzerinden biyoelektrik üretimine katkıda bulunabilirler. 

Bu, mikroorganizmaların metabolizması sırasında elektrik üretimi 

prensibine dayanır. 

Biyoetanol Üretimi: Bazı alg türleri, şeker içeren biyokütleleri 

fermantasyon sürecine tabi tutarak biyoetanol üretimine katkıda 

bulunabilir. 

Atıksu Arıtımı ve Biyoenerji: Alg biyokütlesi, atıksu arıtımı 

süreçlerinde kullanılarak organik maddeleri temizleyebilir ve aynı 

zamanda biyogaz üretebilir. 

Deniz Yosunu Enerji Projeleri: Deniz yosunları, özellikle 

makroalgler, biyokütle üretimi için potansiyel bir kaynaktır. Bazı 

bölgelerde deniz yosunu enerji projeleri, biyokütlenin yakılması 

veya biyoenerji üretimi için kullanılmasını içerir. 

Karbonsuz Ulaşım Projeleri: Alg biyokütlesi, biyodizel veya 
biyoetanol gibi biyoyakıtların üretimiyle karbonsuz ulaşım 

projelerine katkıda bulunabilir. Bu yakıtlar, geleneksel fosil 

yakıtlara kıyasla daha düşük karbon ayak izine sahiptir. 

Sürdürülebilir Su Kullanımı: Algler, tatlı suda veya deniz 

suyunda yetişebilirler, bu da tarımsal büyüme karşılaştırması daha 

az su tüketimine ihtiyaç duyulması gelir. Bu özellikler, alg biyokütle 

enerjisinin sürdürülebilir kullanımının arttırılmasını sağlar. 

Bu projeler ve uygulamalar, alg biyokütlesinin çeşitli enerji 

ihtiyaçlarına sürdürülebilir bir şekilde katkıda bulunma potansiyelini 

göstermektedir. Ancak, bu teknolojilerin ölçeklenmesi, ekonomik 
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rekabetçilik ve çevresel etkilerin yönetimi gibi çeşitli zorluklar 

bulunmaktadır. 

Alglerin Endüstriyel ve Tıbbi Uygulamaları 

Alglerin Endüstriyel Sektördeki Kullanım Alanları 

Bazı alg türleri, protein, vitamin, mineral ve omega-3 yağ 

asitleri gibi besin maddeleri açısından zengindir. Bu nedenle, gıda 

takviyeleri, fonksiyonel gıdalar, içecekler ve diğer gıda ürünlerinin 

üretiminde kullanılabilirler. Alg özleri, kozmetik ve kişisel bakım 
ürünlerinde kullanılan doğal içerikler olarak popülerdir. Cilt bakım 

ürünleri, şampuanlar, saç bakım ürünleri ve diğer kozmetik 

ürünlerde nemlendirici ve besleyici özellikleri nedeniyle tercih 

edilebilirler. Algler, biyoaktif bileşenler içerebilecekleri için ilaç 

endüstrisinde kullanılabilir. Antibakteriyel, antiviral, anti-

inflamatuar ve antioksidan özelliklere sahip alg özleri, ilaçların 

formülasyonunda rol oynayabilir. Algler, biyoenerji projelerinde 

kullanılabilecek biyokütle kaynağıdır. Alg biyokütlesi, biyogaz, 

biyodizel, biyoetanol ve biyo-hidrojen gibi biyoyakıt türlerinin 

üretiminde kullanılabilir. Alg biyoteknolojisinde nanomalzemelerin 

uygulanmasıda mevcuttur. Atıksu arıtımında organik kirleticileri ve 

besin maddelerini temizleme yetenekleri nedeniyle kullanılabilirler. 

Bu, endüstriyel atıksuların temizlenmesi ve çevresel etkilerin 

azaltılmasına yardımcı olabilir. Algler, tarım sektöründe kullanılan 

organik gübrelerin üretiminde kullanılabilir. Ayrıca, alglerin bitki 

büyümesini destekleyen ve toprak verimliliğini artıran özellikleri 

vardır. Algler, biyoplastikler, biyo-polistiren, biyo-yağlar ve diğer 

yenilenebilir kimyasalların üretiminde kullanılabilecek potansiyele 

sahiptir. Algler, tekstil boyalarının ve deri işleme kimyasallarının 

üretiminde kullanılabilir. Bu kullanım, endüstriyel süreçlerde çevre 

dostu ve sürdürülebilir malzemelerin kullanımını teşvik edebilir. Bu 

alanlar, alglerin endüstriyel uygulamalarda çeşitli kullanım 

potansiyellerini yansıtmaktadır. Alg temelli ürünlerin ve 

teknolojilerin geliştirilmesi, sürdürülebilirlik ve çevresel etki 
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açısından endüstriyel sektörlerde daha geniş bir kabul görmeye 

başlamıştır. 

Tıbbi Uygulamalardaki Potansiyeli 

Alglerin tıbbi uygulamalardaki potansiyeli çeşitli alanlarda 

incelenmektedir. İşte alglerin tıbbi uygulamalardaki bazı potansiyel 

kullanım alanları: 

Antioksidan ve Anti-inflamatuar Özellikler: Algler, 

antioksidan ve anti-inflamatuar özelliklere sahip biyoaktif 

bileşenleri içerebilir. Bu özellikler, inflamasyonla mücadelede ve 

hücresel stresin azaltılmasında rol oynayabilir. 

Anti-Kanser Potansiyeli: Bazı alg türleri, anti-kanser 

özelliklere sahip olabilecek bileşenler içerir. Bu, kanser hücrelerinin 

büyümesini engelleme veya kanserle mücadelede yardımcı olma 

potansiyelini içerir. 

Antiviral Aktiviteler: Alglerin bazı türleri, antiviral aktiviteler 

sergileyebilir ve virüslerin çoğalmasını engelleme potansiyeline 

sahip olabilir. 

İmmün Modülasyon: Alglerin bazı özleri, bağışıklık sistemini 

modüle edebilir ve bağışıklık tepkilerini artırabilir. Bu, immün 

sistemle ilgili hastalıkların tedavisi veya önlenmesinde potansiyel 

bir rol oynayabilir. 

Nöroprotektif Etkiler: Algler, nörolojik hastalıkların 

tedavisine yönelik nöroprotektif etkilere sahip olabilecek bileşenleri 

içerebilir. Bu, özellikle Alzheimer, Parkinson gibi nörolojik 

rahatsızlıkların önlenmesi veya tedavisi üzerine odaklanabilir. 

Dermatolojik Uygulamalar: Algler, cilt bakım ürünlerinde ve 

dermatolojik uygulamalarda kullanılabilir. Nemlendirici, anti-

enflamatuar ve antioksidan özellikleri nedeniyle cilt sağlığını 

destekleme potansiyeline sahiptirler. 

Gıda Takviyeleri: Algler, omega-3 yağ asitleri, vitaminler, 

mineraller ve protein gibi besin maddeleri bakımından zengindir. Bu 
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özellikleri nedeniyle, gıda takviyeleri ve fonksiyonel gıdaların 

üretiminde kullanılabilirler. 

İlaç Taşıma Sistemleri: Alg bazlı nanomateriyaller, ilaç taşıma 

sistemleri olarak kullanılabilir. Bu, ilaçların hedeflenmiş bir şekilde 

hücrelere ulaşmasını sağlayarak tedavi etkinliğini artırabilir ve yan 

etkileri azaltabilir. 

Enerji Verimliliği ve Ekosistem Entegrasyonu 

Alglerin Enerji Üretimi Verimliliği 

Alglerin enerji üretimi verimliliği, bir dizi faktöre bağlı olarak 

değişebilir. Alg türleri, çevresel koşullar, fotosentez verimliliği, 

biyokütlenin kimyasal içeriği, biyoyakıt üretim yöntemleri ve 

biyokütlenin toplanması ve kullanılabilirliği alglerin enerji üretimini 

etkileyen bazı faktörler arasında sayılabilir. Farklı alg türleri, farklı 

büyüme hızları, biyokütle bileşenleri ve enerji üretim 

potansiyellerine sahiptir. Bu nedenle, enerji verimliliği alg türüne 

bağlı olarak değişebilir. Alglerin büyüme ve enerji üretimi üzerinde 

çevresel koşulların etkisi büyüktür. İdeal ışık, sıcaklık, pH ve besin 

elementleri gibi faktörler, alglerin fotosentez verimliliğini 

etkileyebilir. Alglerin fotosentez verimliliği, güneş enerjisini 

karbonhidratlara dönüştürme kabiliyetlerini ifade eder. Bu, alglerin 

biyokütlesi oluştururken ne kadar enerji üretebildiklerini belirler. 

Alg biyokütlesi, lipidler (yağlar), karbonhidratlar, proteinler ve diğer 

bileşenleri içerir. Biyokütlenin kimyasal içeriği, biyoyakıt üretimi 

potansiyelini belirler. Özellikle lipid içeriği yüksek alg türleri, 

biodizel üretimi için öne çıkar. Alg biyokütlesinden biyoyakıt 

üretimi için kullanılan yöntemler de enerji verimliliğini etkiler. 

Biyokütlenin çıkarılması, rafine edilmesi ve biyoyakıt üretimi 

süreçlerinde kullanılan teknolojiler, alg biyokütlesinin toplanması ve 

işlenmesi süreçleri enerji verimliliğini etkiler. Bu süreçlerin maliyeti 

ve enerji gereksinimleri, alg biyokütlesinden elde edilen enerjinin 

sürdürülebilirliği üzerinde etkilidir. Alglerin enerji üretimi 

potansiyeli, özellikle biyoyakıt üretimi alanında büyük ilgi 

çekmiştir. Ancak, bu teknolojinin ölçeklenmesi, ekonomik olarak 
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rekabetçi olması ve sürdürülebilirlik açısından bazı zorlukları 

bulunmaktadır. Araştırmalar ve teknolojik gelişmelerle birlikte, alg 

biyokütlesi tabanlı enerji üretimi daha fazla dikkat çekmeye devam 

etmektedir. 

Sürdürülebilir Enerji Kaynakları Olarak Alglerin Takvimi 

Alg biyokütlesi, sürdürülebilir enerji kaynakları arasında 

potansiyel bir adaydır. Ancak alg biyokütlesi tabanlı enerji üretimi, 

çeşitli faktörlere bağlı olarak değişebilir. İşte alglerin sürdürülebilir 

enerji kaynakları olarak kullanımında dikkate alınması gereken bazı 

faktörler: 

Biyolojik Döngü ve Büyüme Hızları: Algler, hızlı bir büyüme 

hızına sahiptir, bu da biyokütle üretimi için uygun bir özelliktir. 

Alglerin biyolojik döngü süreleri ve büyüme hızları, biyokütle 

üretimini artırarak sürdürülebilir enerji kaynakları olarak 

kullanılmalarını destekler. 

Fotosentez Verimliliği: Fotosentez verimliliği, alglerin ne 

kadar etkili bir şekilde enerji üretebildiklerini belirler. Yüksek 

fotosentez verimliliğine sahip alg türleri, sürdürülebilir enerji 

üretimi açısından avantajlıdır. 

Lipid İçeriği: Bazı alg türleri, özellikle lipid (yağ) içeriği 

yüksek olanlar, biyoyakıt üretimi için potansiyel sunar. Lipit içeriği 

yüksek alg türleri, biodizel üretiminde kullanılarak sürdürülebilir 

enerji kaynakları sağlayabilir. 

Biyokütlenin Kimyasal İçeriği: Alg biyokütlesinin kimyasal 

bileşimi, biyoenerji üretimi için kullanılabilirlik açısından 

önemlidir. Protein, karbonhidrat ve lipid içeriği, alg biyokütlesinin 

farklı enerji üretim yöntemlerinde kullanılabilirliğini belirler. 

Yetiştirme Koşulları ve Altyapı: Alg biyokütlesi üretimi, 

uygun yetiştirme koşullarını ve altyapıyı gerektirir. Alg yetiştiriciliği 

için su, güneş ışığı, karbondioksit, besin maddeleri ve kontrollü 

ortam koşulları sağlanmalıdır. 
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Sürdürülebilir Yetiştirme Yöntemleri: Alg biyokütlesi 

üretiminde sürdürülebilir yetiştirme yöntemleri benimsemek 

önemlidir. Kapalı sistemler, açık havuzlar veya fotobioreaktörler 

gibi farklı yetiştirme yöntemleri kullanılarak çevresel etki 

azaltılabilir. 

Ekonomik Faktörler: Alg biyokütlesi tabanlı enerji üretiminin 

ekonomik olarak sürdürülebilir olması önemlidir. Üretim 

maliyetleri, biyokütlenin toplanması, işlenmesi ve enerjiye 

dönüştürülmesi süreçlerini içerir. 

Alglerin sürdürülebilir enerji kaynakları olarak kullanımı, 

teknolojik gelişmeler, araştırma ve altyapı yatırımlarıyla 

desteklenmelidir. Bu süreçte, çevresel etkiler, enerji verimliliği ve 

ekonomik faktörler göz önünde bulundurularak sürdürülebilir bir 

enerji kaynağı olmaları sağlanabilir. 

İnovasyon 

Alglerle ilgili araştırmalar genellikle biyoyakıt üretimi, 

biyoenerji, gıda takviyeleri, çevre biyoteknolojisi ve biyomedikal 

uygulamalar gibi çeşitli alanları kapsar. Araştırmacılar, alg 

biyokütlesinin sürdürülebilir enerji kaynakları olarak 

kullanılabilirliği, su ve hava temizliği, biyoaktif bileşenlerin 

izolasyonu, alglerin genetik mühendisliği ve biyo-CCS gibi 

konularda çalışmaktadırlar. Alglerle ilgili birçok inovatif proje ve 

geliştirme potansiyeli bulunmaktadır. Bu projeler, enerji üretimi, 

biyoaktif bileşen üretimi, su arıtımı, biyo-plastik üretimi, 

biyoteknolojik uygulamalar ve biyomedikal alanlarında çeşitli 

potansiyelleri hedeflemektedir. 

Sonuç 

Alglerin biyokütlesi, biyoyakıt üretiminde ve biyoenerji elde 

etme süreçlerinde önemli bir rol oynar. Algler, fosil yakıtlara olan 

bağımlılığı azaltarak enerji sektörünü daha temiz ve yeşil bir 

geleceğe taşımanın bir yolunu sunar. Alg biyokütlesi, biodizel 

üretiminden biyogaz elde etmeye kadar geniş bir uygulama 
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yelpazesine sahip olup enerji sektöründeki çeşitli ihtiyaçlara 

çözümler sunabilir. 

Endüstriyel süreçlerde ve tıbbi uygulamalarda, alglerin çeşitli 

avantajları vardır. Biyoplastik üretimi, biyoaktif bileşen sentezi ve 

ilaç endüstrisindeki kullanımları, endüstriyel sektörlerde çevre dostu 

çözümler sağlar. Alglerin biyomedikal uygulamalardaki başarıları, 

sağlık sektöründe kullanılabilecek biyoaktif bileşenlerin üretimini 

mümkün kılar, bu da tıbbi alandaki yenilikçi tedavi yöntemlerine 

kapı aralar. 

Enerji verimliliği ve ekosistem entegrasyonu konularında 

yapılan vurgular, alg tabanlı çözümlerin çevresel etkilerini azaltma 

ve ekosistemle uyumlu hale getirme potansiyelini ortaya 

koymaktadır. Bu, sadece enerji sektörü için değil, aynı zamanda 

doğal ekosistemlerin korunması için de önemlidir. 

Alglerin enerji sektörü ve endüstriyel uygulamalardaki 

potansiyeli büyük, ancak bu potansiyeli tam anlamıyla 

gerçekleştirmek için daha fazla araştırma, teknolojik gelişme ve 

endüstriyel entegrasyon gerekmektedir. Gelecekteki çalışmaların, 

alglerin sürdürülebilir enerji üretimine ve endüstriyel süreçlere daha 

geniş çaplı bir şekilde entegre edilmesine odaklanması 

beklenmektedir. 

Bu çalışma, alglerin enerjiyi yeşillendirmek, sağlığa mavi 

dokunuşta ve endüstriyel süreçleri optimize etmek için önemli bir 

potansiyele sahip olduğunu vurgulayarak, bu mikroorganizmaların 

çevre dostu bir gelecekte kilit bir rol oynayabileceği fikrini 

desteklemektedir. Algler, enerji sektörü, endüstriyel ve tıbbi 

uygulamalardaki çeşitli ihtiyaçlara çözümler sunma potansiyeli 

taşıyan önemli bir anahtar olarak görülmektedir. Ancak, bu 

potansiyeli gerçekleştirmek için küresel çapta bir iş birliği ve sürekli 

çaba gereklidir. Alglerin sunduğu bu çözümleri benimsemek, enerji 

üretimini daha sürdürülebilir hale getirmenin ve çevresel etkileri 

azaltmanın bir adımı olabilir. Sonuç olarak, bu çalışma alglerin 

gelecekteki enerji ihtiyaçlarını karşılamada ve çevresel 
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sürdürülebilirlik hedeflerine ulaşmada kilit bir unsur olabileceği 

fikrini güçlendirmiştir. 
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BÖLÜM VI 

 

 

Dna Metilasyonu ve Obezite 

 

 

 

 

Binnur BAĞCI1 

 

Giriş 

Obezite son 50 yılda pandemik boyutlara ulaşmış ve dünya 

çapında bir sağlık sorunu haline gelmiştir (Aurich & ark, 2023). 

Obezite, tip 2 diyabet (T2D), kardiyovasküler hastalıklar (CVD'ler), 

dislipidemi, hipertansiyon ve metabolik sendrom (MetS) gibi birçok 

ilişkili komorbiditenin gelişimine katkıda bulunan anormal veya 

aşırı yağ birikimi olarak tanımlanmaktadır (Samblas, Milagro& 

Martínez, 2019) ve kalori girişi ve çıkışı arasındaki pozitif enerji 

dengesinin bozulmasına bağlıdır (Chatzigeorgiou & ark, 2014). 

Yaşam tarzı davranışları (beslenme alışkanlıkları, egzersiz ve uyku 

düzeni) (Biddle & ark, 2017; St-Onge, 2017), sosyal faktörler 

(eğitim düzeyi ve ekonomik durum) (Kim, Roesler, & von dem 
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Knesebeck, 2017) endokrin bozukluklar (hipotiroidizm) (Weaver, 

2008) gibi çeşitli faktörler enerji denklemini etkileyebilir. 

İkiz, aile ve evlat edinme çalışmaları obezitenin kalıtsallığının 

%40 ila %70 arasında olduğunu tahmin etmektedir (Yang & ark, 

2015; Young & ark, 2018). Genom çapında ilişkilendirme analizleri 

(GWAS) ve epigenom çapında ilişkilendirme analizleri (EWAS) 

gibi büyük ölçekli genetik çalışmalar, popülasyon düzeyinde Beden 

kütle indeksi (BKİ) ile ilişkili yüzlerce genetik lokus tanımlamıştır. 

Bununla birlikte, bu ilişkiler toplu olarak yetişkin BKİ'sindeki 

varyasyonun <%3-%5'ini açıklamaktadır (Locke & ark, 2015; 

Yengo & ark, 2018). Dahası, obeziteye zemin hazırlayan gen 

varyantlarının çoğu, yaşam tarzıyla etkileşimler yoluyla kilo kaybı 

veya yeniden kazanımla ilişkili değildir (Locke & ark, 2015; Yengo 

& ark, 2018). Tutarlı bir şekilde, obezitenin gelişiminde nedensel bir 

rol oynadığı saptanan sadece birkaç spesifik gen ve yolak 

tanımlanabilmiştir (Rohde & ark, 2019). Bu nedenle, obezitenin 

bilinen genetik yatkınlığına rağmen, kalıtsallığın büyük bir kısmı 

açıklanamamaktadır (Gao & ark, 2021). 

Obezite, Genetik ve Epigenetik 

Her ne kadar çevresel değişiklikler obezite prevalansında hızlı 

bir artışa yol açmış olsa da, obezite çevresel ve doğuştan gelen 
biyolojik faktörler arasındaki etkileşimden kaynaklanmaktadır. 

İnsanların "obezojenik" çevreye tepkisini belirleyen ve vücut 

ağırlığının bireyler arası büyük çeşitliliğinin altında yatan güçlü bir 

genetik bileşen vardır. Obezite klasik olarak, genetik anlamda iki ana 

kategoriye ayrılmaktadır: monogenik obezite ve poligenik obezite. 

Monogenik obezite tek bir gendeki mutasyon ile meydana 

gelmektedir ve tipik olarak nadir, erken başlangıçlı ve şiddetlidir. 

Poligenik obezite yayın obezite olarak bilinir ve birden fazla genin 

eklemeli etkisi sonucu meydana gelmektedir. Poligenik obezite, 

diğer karmaşık özelliklere ve hastalıklara benzer bir kalıtsallık 

modelini takip eder. Spesifik olarak, gıda alımının hedonik yönlerini 

kontrol eden merkezi sinir sistemi (CNS) ve nöronal yollar, hem 
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monogenik hem de poligenik obezite için vücut ağırlığının ana 

etkenleridir (Loos & Yeo, 2022). 

Epigenetik, DNA dizisini değiştirmeden gen ifadesini 

değiştirme potansiyeline sahip moleküler mekanizmaları araştıran 

bir bilim alanıdır (Heikkinen, Bollepalli, & Ollikainen, 2022). 

“Epigenetik” terimi ilk olarak hücresel farklılaşmanın altında yatan 

moleküler olayları, yani aynı DNA dizilerine sahip hücrelerin nasıl 

bu kadar farklı morfoloji ve işlevlere sahip olduğunu açıklamak için 

ortaya atılmıştır. Geçtiğimiz yirmi yıl boyunca, epigenetik 

araştırmaların odak noktası, epigenetik olayları anlamaktan, insan 

epigenomunun profilini çıkarmaya ve epigenetik manzara ile çoklu 

insan özellikleri ve hastalıkları arasındaki karmaşık ve dinamik 

ilişkiyi karakterize etmeye doğru kaymıştır. DNA metilasyonu, 

histon modifikasyonları ve kodlamayan RNA'lar üç ana epigenetik 

modifikasyondur ve bunların arasında DNA metilasyonu en yaygın 

olarak incelenenidir. 

Epigenetik modifikasyonlar, hücre farklılaşması, damgalama ve 

X kromozomunun etkisizleştirilmesi dahil olmak üzere birçok temel 

biyolojik süreç için çok önemlidir (Pagiatakis & ark, 2021). Giderek 

artan kanıtlar, obezitenin çevresel ('obezojenik') değişiklikler ile 

epigenom arasındaki karmaşık etkileşimden kaynaklanabileceğini 
göstermektedir (Ling & Ronn, 2019). Epigenomun, gen-çevre 

etkileşimlerinin esnek ara yüzünü temsil edebileceği ve obezite için 

"eksik kalıtsallığın" açıklanmasına yardımcı olabileceği öne 

sürülmüştür (van Dijk & ark, 2015; Gao & ark, 2021). 

DNA Metilasyonu  

DNA metilasyonu, bir metil grubunun DNA'daki bir sitozin 

bazına kovalent olarak bağlanmasıdır. Bu ilave 5-metilsitozin 

oluşturur.  Sitozin metilasyonu genellikle genlerin promotör 

bölgesinde bulunan ardışık  sitozin guanin dinükleotidlerinden 

oluşan CpG adacıkları adı verilen bölgelerde meydana gelir (Lim 

&ark., 2019; Lanata, Chung,& Criswell, 2018). Bu kimyasal 

modifikasyona, DNA metiltransferazlar (DNMT1, DNMT3A ve 

DNMT3B) adı verilen bir grup enzim aracılık eder. (Şekil 1) . Metil 
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grubu metil donörü adenosin metiyoninden (SAM) elde edilir. SAM 

seviyeleri, folik asit, B12 vitamini ve piridoksal fosfat (B6 vitamini) 

gibi vitaminlerin diyet alımından etkilenir (Lanata, Chung,& 

Criswell, 2018). CPG dinükleotitler doku ve hücre spesifik bir 

şekilde metillenir ve metilasyonları hücre farklılaşmasını ve doku 

gelişimini etkiler (Jeltsch & Jurkowska, 2014; Jones, 2012). CpG 

adacıklarında meydana gelen metilasyon ilgili genin 

transkripsiyonel susturulması aracılığı ile gen ekspresyonunu 

düzenler ve bu düzenleme gen ekspresyon regülasyonu dahil birçok 

biyolojik süreçte normal gelişim için kritik önem arz etmektedir 

(Ehrlich & Lacey, 2013). DNA metilasyonu ile transkripsiyonel 

baskılanma genellikle transkripsiyon faktörlerinin DNA'ya 

erişmesinin engellenmesi ve histon deasetilaz (HDAC'ler) gibi 

transkripsiyon baskılayıcı proteinlerin aktivasyonu ile 

sağlanmaktadır (Şekil 2). DNA metilasyonu önemli bir epigenetik 

mekanizmadır ve çeşitli hastalıkların patogenezindeki rolü kapsamlı 

bir şekilde incelenmiştir. Örneğin, küresel DNA 

hipometilasyonunun birçok malignitenin ayırt edici özelliği olduğu 

tespit edilmiştir; ancak obezitede benzer bir ilişki çalışmalar arasında 

tutarsızdır. Bazı çalışmalar obez bireylerden alınan kan ve yağ 

dokusu örneklerinde global DNA hipometilasyonunu gözlemlerken 
(Turcot ve ark., 2012), diğerleri global hipermetilasyon bildirmiştir 

(Petrus & ark. 2018; Mahmoud, 2022 ). 

DNA metilasyon örüntüsü çoğunlukla hücre bölünmesi yoluyla 

yavru hücrelere aktarılır (Rougier & ark, 1998), ancak insanlarda 

nesiller arası epigenetik kalıtım hakkındaki hala net kanıtlar 

bulunmamaktadır (McRae ve ark., 2014; Fitz-James & Cavalli, 

2022). DNA metilasyonunun kalıtsallığının  0.1 ve 0.3 arasında 

olduğu tahmin edilmektedir. Burada sıfıra yakın kalıtsallık, 

neredeyse tüm DNA metilasyonunun çevresel faktörlerden 

kaynaklandığını ve 1'e yakın kalıtsallık ise DNA metilasyonunun 

bireyler arasındaki genetik farklılıklara dayandığını göstermektedir 

(Villicaña & Bell, 2021).  Min ve ark. (2021) tarafından yapılan ve 

450.000’den daha fazla CPG adacığının araştırıldığı bir  çalışmada 

araştırılan CPG bölgelerinin % 45'inin doğrudan genetik etki altında 
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olduğu gösterilmiştir. Spesifik CPG bölgelerindeki DNA 

metilasyonunun varyasyonu ile ilişkili tek nükleotid polimorfik 

(SNP) genomik bölgelere metilasyon kantitatif özellik lokusları 

denir. 

Demetilasyon canlı hücrelerde meydana gelir ve pasif veya aktif 

olabilir. Pasif demetilasyonda, DNMT'lerin yokluğu veya 

inhibisyonu nedeniyle hücre replikasyonunda yerleşik metilasyon 

işaretlerini yavru hücrelere aktarılmaz. Translokasyon enzimleri, 

metillenmiş sitozinleri (5mC'leri) hidroksimetillenmiş sitozinlere 

(5hmC'ler) oksitleyerek aktif demetilasyona aracılık ederler, bunu 

takip eden reaksiyonlar demetile sitozin bazlarıyla sonuçlanır (Şekil 

1) (Kriaucionis & Heintz, 2009; Tahilian & 2009; Wu & Zhang, 

2017). Hidroksimetilasyonun, aktif demetilasyon reaksiyonunda 

sadece bir ara ürün olmaktan ziyade stabil bir modifikasyon olduğu 

ve gen ekspresyonunun düzenlenmesinde görev aldığı da 

gösterilmiştir (Bachman ve ark., 2014). 
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Şekil 1. DNA metilasyonu ve demetilasyonu. DNA metilasyonunun 

temsili: sitozin bazının beşinci karbon konumunda bir metil 

grubunun ilavesi. Bu sürece DNA metiltransferaz (DNMT) enzim 

ailesi aracılık eder. DNA demetilasyonuna on on bir translokasyon 

(TET) enzim ailesi aracılık eder. Aktif demetilasyon, 5-

metilsitozinin 5-hidroksimetilsitozine (5-HMC) dönüştürüldüğü, 5-

formilsitozine (5-FC) ve son olarak 5-karboksilsine (5-CAC) 

dönüştürüldüğü sıralı bir işlemdir. Bu işlem, hem 5-FC hem de 5-

CAC'yi uzaklaştırmak için timin-DNA glikosilaz (TDG) bölgelerini 

okur. Ber, baz eksizyon onarımı; OG, oksoglutarat; SAH, S-

adenosil-L-homosistein; Sam, S-adenosil-L-metiyonin. (Lanata, 

Chung & Criswell, 2018) 
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İnsan epigenomunun, erken embriyogenez sırasındaki büyük 

epigenetik yeniden programlama haricinde, yaşam süresi boyunca 

nispeten stabil olduğu kabul edilmektedir (Kanherkar, Bhatia-Dey & 

Csoka, 2014). Bununla birlikte, bazı metilasyon bölgelerinin diyet, 

fiziksel aktivite, kirletici maddeler veya ilaçlar gibi çevresel 

etmenlere tepki verdiği gösterilmiştir (Zhang & ark, 2012; Sailani& 

ark, 2019; Rider& Carlsten, 2019). Değişen metilasyon, gen 

ekspresyonunu değiştirebilir ve bu da hücresel yolaklarda ve 

fenotiplerde değişikliklere yol açar. Aslında bugüne kadar yapılan 

çok sayıda çalışma, DNA metilasyon düzeyleri ile yüzlerce insan 

hastalığı ve özelliği arasındaki ilişkileri bildirmiştir (Heikkinen,  

Bollepalli, & Ollikainen, 2022). 

 

Şekil 2. DNA metilasyonunun gen ifadesi üzerine etkisi. 

Promotör metilasyonu iki yolla transkripsiyona engel olur. 1.Direkt 

etki: Metillenmiş ppromotor Cpc bölgelerine Transkripsiyon 

faktörlerinin bağlanamaması traskrripsiyonu baskılar. 2. İndirekt 

etki: Metile CpG bölgesinde Histon histon deasetilazlar (HDAC), 

metillenmiş DNA metil-CpG bağlanma proteinlerini (MecP2), 

heterokromatin proteinlerinden (HP1) oluşan bir kompleks 

transkripsiyonu baskılar (McGowan & Szyf, 2010; Güler & 

Peynircioğlu, 2016) 
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İnsanlarda, metabolik anormalliklerin nesiller arası epigenetik 

kalıtımına ilişkin en çok incelenen olaylardan biri, 1944-1945 

kışında Hollanda'nın kalabalık batı eyaletlerinde meydana gelen 

kıtlıktır (Hollanda açlık kışı). Hollanda kıtlığında dağıtılan gıda 

porsiyonları 500-600 Kcal'e kadar düşürülmüştür (Lumey & Van 

Poppel, 1998). Bu dönemde gebe kalınan bebeklerde yetişkinlikte 

daha yüksek oranda obezite, hiperkolesterolemi  ve/veya 

kardiyovasküler hastalık görülmüştür (Ravelli & ark, 1999; Painter 

& ark, 2006; Lumey& ark, 2009). İlginç bir şekilde, birinci nesilde 

gelişen bu sağlık sorunlarına ikinci nesilde de rastlanmıştır (Painter 

& ark, 2008). Bu örneklem grubundan izole edilen DNA’larda, 

altmış yıl sonra bile insülin büyüme faktörü 2'nin (IGF2) 

ortalamanın altında bir düzeyde metile olduğunu ve hormonun daha 

yüksek düzeyde ifade edildiği gösterildi (Heijmans & ark, 2008). 

Daha ileri çalışmalar ile Hollandalı açlık kışı deneklerinde IL-10, 

LEP, ABCA1, GNASAS1, MEG3 ve INSIGF2 dahil olmak üzere, 

bazıları kolesterol taşınması, yaşlanma veya şizofreni ile ilişkili olan 

diğer 6 genin metilasyonunda bir artış olduğunu tanımladı (Tobi ve 

ark., 2009). Konu ile ilgili   Bangladeş’de  1974-1975 yılları arasında  

meydana gelen kıtlık ve besin mevcudiyetinin yağışlı ve kurak 

mevsimlere göre dalgalandığı (Temmuz-Ekim ayları arasında yıllık 
açlık dönemleri bulunuyor) kıtlık dönemlerine in utero maruz kalan 

genç yetişkinlerde düşük kilo ve hiperglisemi ve bazı genlerde 

anlamlı metilasyon düzeyi değişimleri saptanmıştır (Finer & ark, 

2016). Kıtlık dönemlerinde gebe kalınan çocuklarda yapılan 

çalışmalar, yavrularda farklı metabolik değişikliklerle ilişkili olan 

metastabil epialellerde kalıcı DNA metilasyon değişiklikleri 

olduğunu göstermiştir. Hamilelik sırasında beslenme yavruların 

fenotipini etkileyip üçüncü nesli etkileyebilse de, insanlarda üç 

kuşaktan fazla süren nesiller arası epigenetik kalıtım örnekleri 

mevcut değildir. Bununla birlikte, bu çalışmalar, embriyonik gelişim 

ve erken yaşam sırasındaki çevresel koşulların yetişkin yaşamı 

boyunca hastalığa duyarlılığı değiştirdiği fikrini desteklemektedir 

(Waterland & ark, 2010; Samblas, Milagro& Martínez, 2019). 
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DNA Metilasyonu ve beslenme 

Epigenetik sistemin beslenme faktörlerine duyarlılığı esas 

olarak epigenetik işaretlerin kritik olarak değiştirildiği embriyonal 

dönemde ve gelişimsel geçiş dönemlerinde ortaya çıkar. Bu nedenle 

hamilelik ve emzirme dönemindeki uygun olmayan beslenme 

uygulamaları ve besin eksiklikleri, yavruların sağlığı üzerinde uzun 

vadeli sonuçlar doğurabilir (Barouki & ark, 2012; Li, 2018). Ayrıca, 

tek karbon metabolizması diyetteki metil donörlerine bağlı 

olduğundan, DNA metilasyonu bu aşamada folat, metiyonin, betain 

veya kolin mevcudiyetinden etkilenebilir. Bu nedenle, annenin 

diyetindeki metil donör düzeylerinin fetusta DNA metilasyon 

profilinin oluşumunu değiştirdiği ve bebeklik ve çocukluk 

döneminde olumsuz metabolik etkilere sahip olduğu gösterilmiştir 

(Tobi v&ark, 2009; Finer & ark, 2016). Örneğin, annede folat 

eksikliği, yavrularda kardiyovasküler hastalıklar, obezite ve insülin 

direnci riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir (McKay & Mathers, 

2016; Thomas-Valdés & ark, 2017). Ayrıca maternal kolin ve betain 

eksiklikleri yavrularda büyümeye (IGRF2, Crh ve Nr3c1) veya 

vasküler fonksiyona (VEFGC ve Angpt2) katılan genlerin 

metilasyon durumunu değiştirerek gelişimsel anormalliklere, kan 

damarı malformasyonuna yatkınlığın artmasına neden olur 

(Thomas-Valdés & ark, 2017; Medici v& ark, 2014; Pauwels & ark, 

2017). 

Bu araştırmalar, anneleri beslenme stresine maruz kalan 

yavrularda metabolik anormalliklerin gelişimi ile ilgili epigenetik 

değişikliklere odaklanmıştır. Bununla birlikte, babanın diyeti, yaşam 

tarzı, obezite ve diyabet aynı zamanda yavrularda DNA metilasyon 

imzalarında farklı metabolik sonuçlara yol açabilecek değişikliklere 

neden olabilir (Lomba & ark, 2010). İnsanlarda, Överkalix çalışması 

ve Uppsala Çoklu Nesil Araştırmaları ile büyükanne ve 

büyükbabanın gıdaya erişiminin, torunlarda diyabet riskini ve tüm 

nedenlere bağlı ölümleri değiştirebileceğini göstermişlerdir 

(Pembrey, Saffery & Bygren, 2014; Vågerö & ark, 2018). Bu 

çalışmalar, anne ve babanın yetersiz beslenmesinin yavrularda 

obezite fenotipine yol açabileceğini ve beslenme faktörlerinin 
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insanlarda DNA metilasyonunu etkilediğini ileri sürmektedir. Aşırı 

beslenmenin neden olduğu yetersiz beslenme (besinlerin alımı aşırı 

sağlandığında), aynı zamanda, gen ekspresyonunu etkileyebilecek 

ve metabolik değişikliklere yatkınlık yaratabilecek anahtar 

metabolik genlerin destekleyicilerinde epigenetik değişiklikleri de 

indükleyebilir (Lomba & ark, 2010). Metil veren besinler açısından 

zengin bir diyet, özellikle epigenomun oluştuğu erken çocukluk 

döneminde de gen ekspresyonunu hızlı bir şekilde etkileyebilir ve 

yetişkinlikte uzun vadeli sonuçlara yol açabilir (Alavian-Ghavanini 

& Rüegg, 2018).  Hayvan deneyleri, doğumdan önce veya sonra 

metil veren bileşikler olan folat veya kolinin yetersiz alımının, belirli 

genomik bölgelerde kalıcı hipometilasyona yol açtığını göstermiştir 

(Bokor & ark, 2022). Yetişkinlerde, metil grubunun eksik olduğu bir 

diyet, DNA metilasyonunun azalmasına neden olur, ancak bu 

değişiklikler, metil diyete yeniden eklendiğinde tersine çevrilebilir 

(Alavian-Ghavanini & Rüegg, 2018). Öte yandan, farklı in vitro ve 

hayvan çalışmaları, spesifik fitokimyasalların (kateşinler, kurkumin, 

kersetin, genistein, resveratrol ve sülforafan vb), S-

adenosilhomosistein seviyelerini artırarak veya DNMT'lerin 

katalitik bölgesini inhibe ederek DNMT aktivitesini inhibe etme 

yetenekleri ile DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve 
mikroRNA üzerinde etki ederek olumsuz epigenetik işaretleri tersine 

çevirebildiğini bildirmiştir (Lim& Song, 2012). 

Obezitede DNA Metilasyon Biyobelirteçleri 

Obezite ile bağlantılı genlerin başında yağ dokudan sentezlenen 

adipokinler olan leptin ve adiponektin gelmektedir. Bu hormonlar 

enerji dengesini ve metabolizmayı düzenlemektedirler. Obez 

yetişkin örneklemi üzerine yapılan bir çalışmada obez bireylerde kan 

hücrelerindeki leptin (LEP) gen promotör DNA metilasyonunda 

azalma (hipometilasyon) olduğu gösterilmiştir. LEP promotör 

hipometilasyonu aynı zamanda glukoz metabolizmasının bozulması, 

insülin duyarlılığında azalma ve lipid profilinde değişim ile de 

ilişkilendirilmiştir (Sadashiv & ark, 2021). Benzer şekilde bariatrik 

öncesi obez yetişkinlerin vücut kitle indeksinin, deri altı yağ 

dokularında ölçülen LEP metilasyonu ile negatif, adiponektin geni 
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(ADIPOQ) metilasyonu ile pozitif korelasyon gösterdiğini ortaya 

koymuştur (Houde & ark, 2015). Diyabetli gebe kadınların 

çocuklarında da, yağ dokuda  ADIPOQ DNA metilasyonunun 

arttığını ve ADIPOQ ve RETN gen ekspresyonunun azaldığını 

gösterilmiştir (Houshmand-Oeregaard & ark, 2017). Gestasyonel 

diabetli annelerden doğan bebeklerde adiponektin geni 

promotöründe diğer sonuçlara paralel şekilde DNA metilasyonunda 

artış gözlemlenmiştir (Ott & ark 2018).   

DNA metilasyonu aynı zamanda insülin (INS)  insülin reseptör 

substratı 1 (IRS1) ve fosfatidilinositol 3-kinaz düzenleyici alt birim 

(PIK3R1) gibi insülin sinyal yolaklarında rol oynayan genleri de 

düzenlemektedir (Kuroda & ark., 2009; Nilsson & ark, 2014; Pinhel 

& ark, 2020). Bu genlerin metilasyon durumunun obezite ve 

metabolik hastalık koşulları altında değiştiği bulunmuştur. Örneğin 

Rohde ve ark. 146 obez bireyden oluşan bir kohortun iç organ ve deri 

altı yağ dokularında daha yüksek IRS1 promotör metilasyonu ve 

daha düşük gen ekspresyonu gözlemlediler. Bu çalışmada IRS1 

promotörü metilasyonu doğrudan vücut ağırlığı, bel çevresi ve 

bozulmuş glikoz metabolizması endeksleriyle ilişkilendirildi 

(Rohde& ark, 2017). 

Literatürde obezite ve lipit metabolizması ile ilgili genlerdeki 
CpG metilasyonunun ilişkisinşi vurgulayan pek çok araştırma 

bulunmaktadır. Apolipoprotein A2 (APOA2) düzenleyici bölgesinin 

metilasyon seviyelerinin, obezite riskindeki artışla ilişkilendirilen 

bir beslenme faktörü olan doymuş yağ asitlerinin tüketimiyle ilişkili 

olduğunu bulunmuştur. APOA2, HDL metabolizmasındaki birçok 

adımı düzenler ve bu gendeki mutasyonlar apolipoprotein A-II 

eksikliği veya hiperkolesterolemi ile sonuçlanabilir (Lai & ark, 

2018). ABCG1, SREBF1 ve CPT1A genlerinde değişen 

metilasyonun obezitede rol oynadığı gösterilmiştir (Demerath & ark, 

2015; Wahl & ark, 2017; Mendelson & ark, 2017; Dhana & ark, 

2018; Sayols-Baixeras & ark, 2017; Aslibekyan & ark, 2015). 

ABCG1  (ATP bağlayıcı kaset alt ailesi G üyesi 1) proteini, 

kolesterolün ve fosfolipidlerin hücre zarı boyunca hücre dışına 

taşınmasına yardımcı olur. SREBP-1 (sterol düzenleyici element 
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bağlayıcı transkripsiyon faktörü 1), karaciğerde lipogenezin 

uyarılmasında anahtar rol oynar ve yağ asitlerinin trigliseritler olarak 

depolanmasınında görev alır. CPT1A geni, karaciğerde bulunan 

karnitin palmitoiltransferaz 1A enzimini kodlamaktadır. Bu enzim, 

yağları metabolize eden ve enerjiye dönüştüren çok adımlı bir süreç 

olan yağ asidi oksidasyonu için gereklidir. Hem ABCG1 hem de 

SREBF1, dislipidemi ve tip 2 diyabet gibi obezite ile yakından 

ilişkili diğer özelliklerle de ilişkilendirilmiştir (Willmer & ark, 2018; 

Nuotio & ark, 2020). CPT1A'nın gen ekspresyon seviyeleri bu genin 

metilasyon seviyeleriyle ilişkili olan kan lipit profilleri ve insülin 

direnciyle ilişkilendirilmiştir (Díaz-Rúa, Palou & Oliver, 2016). 

Enerji harcaması için kritik bir transkripsiyonel faktör olan 

PGC1A (peroksizom proliferatörüyle aktifleştirilen reseptör γ 

koaktivatör 1 alfa) ve büyüme, farklılaşma ve metabolizma gibi 

hayati hücresel süreçlere aracılık eden IGF-2 (insülin benzeri 

büyüme faktörü 2) metilasyonları da obezite ile ilişkilendirilmiştir. 

Bu iki genin metilasyonunun, obezite, gestasyonel diyabet ve yüksek 

yağlı beslenmede bozulduğu ancak kalori kısıtlaması ile eski 

durumuna getirildiği rapor edilmiştir (Gemma & ark, 2009; Brøns 

ve ark, 2010; Perkins & ark, 2012). 

POMC (Pro-opiomelanokortin) ve NPY (Nöropeptit Y), 
obezitede metilasyonu değişen, iştahı düzenleyen iki gendir; POMC 

tokluğu teşvik ederken, NPY gıda alımını teşvik eder. Kilo alanlar 

ve kilo verme müdahalelerine dirençli bireylerde POMC metilasyon 

seviyeleri daha yüksek, NPY metilasyon seviyeleri ise daha düşük 

olarak saptanmıştır (Crujeiras  ve ark, 2013). 

Hipoksi ve inflamasyonla ilgili genler, obezitede değişen DNA 

metilasyonunun bir başka örneğidir. Hipoksi obezitede sık görülen 

bir durumdur, dokuya yetersiz kan akışı durumunu tanımlar be bu 

durum da düşük oksijen seviyelerine sahip bir mikro çevre ile 

sonuçlanır. 2014 yılındaki en eski büyük ölçekli Epigenom çapında 

ilişkilendirme çalışmalarından (EWAS) birinde, H1F3A (hipoksi ile 

indüklenebilir faktör 3 alt birim alfa) genindeki üç CpG'nin artan 

metilasyonunun BKİ ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu 
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bulunmuştur (Dick & ark, 2014). Bir yıl sonra başka bir çalışma 

çocuklarda da benzer bir etkiyi göstermiştir (Wang ark, 2015). 

HIF3A, hücrelerin hipoksiye tepkisini düzenleyen ana faktörlerden 

biri olan bir proteini kodlar. Bununla birlikte, son zamanlarda 

yapılan bazı çalışmalar, çeşitli faktörlere atfedilebilen bu bulguyu 

tekrarlamakta başarısız olmuştur (Sayols-Baixeras & ark, 2017; 

Aslibekyan & ark, 2015). Önerilen açıklamalardan biri, yavrunun 

vücut ağırlığından ziyade annenin beden kütle indeksinin yavrudaki 

HIF3A metilasyonu üzerindeki etkisidir (Richmond & ark, 2016). 

İnflamasyon, obezitenin insan vücudunda neden olduğu çeşitli 

değişikliklerden biridir. Lipid birikimi, bağışıklık hücrelerinin 

infiltrasyonu ve sitokinler gibi proinflamatuar faktörlerin 

salgılanmasının eşlik ettiği adiposit hipertrofisine neden olur. Sonuç 

olarak obezite sıklıkla, örneğin yüksek düzeyde C-reaktif protein ile 

karakterize edilen düşük dereceli bir inflamasyon durumu olarak 

tanımlanır (Visser & ark, 1999). DNA metilasyonu, inflamasyon 

süreçlerinde rol oynadığı bilinen genomik bölgelerde ve yollarda 

değişiklikler göstermektedir. Bununla birlikte, çalışmalar aynı 

diferansiyel olarak metillenmiş CpG'leri ve genleri tutarlı bir şekilde 

tanımlayamamıştır. Konu ile ilgili nispeten küçük etki büyüklüğüne 

sahip çalışmalar bulunmaktadır. Ancak bu çalışmalar genom çapında 
bir öneme sahip değildir. Alternatif olarak bu CpG'ler diğer 

faktörlerle veya obeziteyle ilişkili komorbiditelere spesifik olabilir. 

Obeziteye bağlı sistemik düşük dereceli inflamasyonun DNA 

metilasyon değişiklikleriyle ilişkili olduğu görülmektedir; ancak 

moleküler ayrıntılar ve nedensel ilişkiler hala belirsizdir (Heikkinen, 

Bollepalli& Ollikainen, 2022). TNF (tümör nekroz faktörü), IL6 

(interlökin 6) ve TFAM (mitokondriyal transkripsiyon faktörü A) 

gibi inflamasyon ve oksidatif stresle ilgili genler, obez bireylerde 

anormal DNA metilasyonu sergilemiş ve bu durum genlerin anormal 

ekspresyonu ve bozulmuş fonksiyonu ile ilişkilendirilmiştir (Na & 

ark, 2015; Ali & ark, 2021; Ali & ark, 2022).  

DNA metilasyonu yeniden düzenlenebilir doğası ile gen ve 

çevre arasındaki elastik dengenin önemli bir parçasıdır. Çevresel 

faktörler ve genetik faktörlerin birleşiminden oluşan obezite için 
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epigenetik mekanizmalar ve özellikle DNA metilasyonu önemli bir 

rol oynamaktadır.  Mevcut çalışmalar DNA metilasyon örüntülerinin 

obezite ile ilişkisine dair bilgi verici düzeyde olmakla birlikte bu son 

derece etkin mekanizmanın etkisini tam olarak ortaya koyar nitelikte 

değildir. Spesifik kohortlar ile yapılacak kapsamlı ve nitelikli 

çalışmalar obezitede DNA metilasyonun rolünün net bir şekilde 

görülmesini sağlayacaktır. 
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BÖLÜM VII 

 

 

D Vitamini ve Kanser Koruyucu Etkisi 

 

 

 

 

Elif Ebru ALKAN 

 

Giriş 

Vitamin D'nin aktif biçimine dönüşümü, böbrek dışındaki 

dokularda 1-alfa hidroksilaz enzimi aracılığıyla gerçekleşir. Bu aktif 

form sayesinde D vitamininin reseptör düzeyindeki etkileri ortaya 

çıkar. Vitamin D reseptörleri, birçok dokuda yer alır. Vitamin D'nin 

iskelet dışındaki etkileri, üç ana kategoride toplanabilir: Hormon 

salgısının düzenlenmesi, bağışıklık fonksiyonlarının düzenlenmesi 

ve hücre çoğalması ile farklılaşmasının düzenlenmesi. 

Elde edilen D3 vitamini, güneşe maruz kalarak ciltteki D3 

vitamini sentezi, vücudun D vitamini ihtiyacının çoğunluğunu (%90-

95) oluşturur (Holick, 2004a, b; Holick, 2002a, b). Özellikle 290 ila 

315 nm dalga boyu aralığında olan ultraviyole B ışınları, epidermis 

ve dermis içinde bulunan 7-dehidrokolesterol tarafından emilir ve bu 

maddenin previtamin D3'e dönüşmesine yol açar. Daha sonra, 

previtamin D3 hızla vücut sıcaklığında izomerizasyona uğrar ve D3 
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vitamini oluşur. Üretilen D3 vitamini plazma zarından ekstraselüler 

alana salınır ve dermal kapiller yatak içine girer, burada D vitamini 

bağlayıcı proteinle bağlanır. 

Güneş ışığına maruz kalarak ciltte elde edilen D3 vitamini ile 

diyet kaynaklı D2/D3 vitamini, karaciğerde metabolize olur ve 25-

hidroksivitamin D [25(OH)D] formunda oluşur. Bu metabolit, 

genellikle klinisyenler tarafından bireylerin D vitamini durumunu 

değerlendirmek için kullanılan başlıca dolaşımdaki D vitamini 

formunu oluşturur. Ancak, 25(OH)D'nin biyolojik olarak aktif 

olmadığını ve biyolojik olarak aktif bir forma, 1,25-

dihidroksivitamin D [1,25(OH)2D]’ye dönüşmesi için böbreklerde 

ek bir hidroksilasyon sürecine ihtiyaç duyulduğunu belirtmek 

önemlidir (DeLuca, 2004; Holick, 2004a, b; Holick, 2002a, b). 

D Vitamini Kaynakları 

D vitaminini insanlar güneş ışığına maruz kalarak  üretebilir, 

besinlerden veya vitamin takviyeleri aracılığıyla alabilir. Güneşin 

ultraviyole ışınları, cilde ulaştığında D vitamini sentezini başlatır. 

UVB ışınlarının deride 7-dehidrokolesterol ile reaksiyona girerek 

vitamin D3'ü oluşturması oluşturmaktadır. Fazla güneş ışığına 

maruz kalma durumunda, vitamin D3 inaktif formlara dönüşebilir. 

Besinlerle alınan D vitamini ise bitkisel kaynaklı ergokalsiferol (D2) 
ve hayvansal dokulardaki kolekalsiferol (D3) olarak tedarik 

edilebilir.  Bu vitamini doğal olarak birçok gıda içerisinde 

bulabiliriz.  Balıklarda özellikle morina balığı, somon sardalya gibi 

daha yağlı balıklarda, sığır karaciğerinde, yeşil yapraklı sebzelerin 

çoğunda, belirli mantar türlerinde ve yumurta sarısında az miktarda 

D vitamini bulunur. Bazı ülkelerde ekmek, tahıllar, süt ve süt 

ürünleri D vitamini ile zenginleştirilmektedir (Institute of Medicine, 

2010.; Ünlü et al.  2016.;, Ovesen 2003). D vitamini, vücutta aktif 

hale gelmek için karaciğerde ve böbrekte iki aşamalı bir 

hidroksilasyon sürecinden geçmelidir. Bu organlarda meydana gelen 

sorunlar, aktif D vitamini miktarını etkileyebilir. Diyetle alınan D2 

ve D3, şilomikronlar aracılığıyla lenfatik sistem vasıtasıyla venöz 

dolaşıma taşınır. Hem diyetle hem de endojen olarak üretilen D2 ve 



 

--169-- 

 

D3 yağ hücrelerinde depolanır ve ihtiyaç duyulduğunda serbest 

bırakılır. 

 Institute of Medicine’ın önerilerine göre, yetişkinler için 

günlük gereken D vitamini miktarı 600 IU iken, 70 yaş ve üzeri 

bireyler için 800 IU önerilmektedir. D vitamini aşırı alındığında ise 

yan etkiler ortaya çıkabilir, bu sebeple günlük alım miktarının 4000 

IU’i aşmaması önerilir (Institute of Medicine, 2010). 

Kanser ve D Vitamini 

D vitamininin özellikle bazı kanser türlerinin riskini azaltmada 

daha geniş bir koruyucu rolü olduğunu öne sürmüştür. D vitamini, 

kanserden  koruyucu etkilerini birçok farklı yolla gösterir. Kilit 

yollardan biri, hücre çoğalması ve farklılaşmasının düzenlenmesini 

içerir. Aktif D vitamini, 1,25-dihidroksivitamin D, hücre 

yüzeylerindeki D vitamini reseptörlerine (VDR'ler) bağlanır ve 

böylece hücre döngüsü kontrolü ve apoptoz ile ilgili genlerin 

ifadesini etkiler. Bu düzenleyici rol, kanser hücrelerinin kontrolsüz 

büyümesini önlemede çok önemlidir. 

D vitamini eksikliğinin özellikle kolon, meme prostat gibi bazı 

kanser türlerine neden olabileceği öne sürülmüştür ( Garland, 1980;, 

Gorham et al., 1989; Garland et al.; 1990,; Lefkowitz and Garland, 

1994).Güneş ışığına daha az maruz kalan ülkelerde yaşayan 
insanlarda kolorektal kanser oranının daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Kanser hastalarının  birçoğunda azımsanmayak kadar 

D vitamini seviyelerinin düşük olduğu  görülmektedir . Güneş ışığı 

maruziyetiyle sentezlenen aktif D vitamini ve D vitamini reseptörü 

(VDR) kanser prognoz ve mortalitesi ile ilişkilidir (Camara AB and 

Brandao IA, 2019;  Alptekin İM, 2017).  

Kanser riskini azaltmada D vitamini'nin rolü çeşitli 

yaklaşımlarla belirlenebilir: 

• D vitamini ile kanser riski arasındaki ilişkiyi belirlemek için 

çeşitli yöntemler kullanılabilir: 
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Coğrafi ekolojik çalışmalar: Güneş enerjisi endeksleri üzerinden 

yapılan çalışmalar, UVB dozlarını inceleyerek D vitamini ile kanser 

arasındaki ilişkiyi değerlendirebilir. 

Gözlemsel çalışmalar: 25-hidroksivitamin D seviyeleri 

(25(OH)D) üzerine odaklanarak yapılan gözlemsel araştırmalar, D 

vitamini konsantrasyonunun kanser riski üzerindeki etkilerini 

inceleyebilir. 

Vaka-kontrol, prospektif ve kesitsel çalışmalar: UVB 

maruziyeti ile oral D vitamini alımı arasındaki ilişkiyi farklı çalışma 

tipleriyle analiz ederek kanser riski ile D vitamini alımı arasındaki 

ilişkiyi ortaya çıkarabilir. 

Genetik polimorfizmler ve mekanizmalar: Genetik faktörler ve 

bu faktörlerin kanser riski üzerindeki etkileri, D vitamini ile kanser 

arasındaki ilişkiyi anlamak için incelenebilir. 

Klinik deneyler: D vitamini takviyelerinin veya farklı D 

vitamini tedavi yöntemlerinin kanser riski üzerindeki etkilerini 

değerlendiren klinik deneyler, bu ilişkiyi belirlemeye yardımcı 

olabilir. (Grant WB and Peiris AN, 2012.; Grant WB, 2018).D 

vitamini ayrıca  bağışıklık sisteminin modüle edilmesinde de hayati 

bir rol oynar. T-lenfositler ve doğal öldürücü hücreler gibi bağışıklık 

hücrelerinin aktivitesini artırır, bu hücreler kanserli hücreleri 
tanımlamak ve ortadan kaldırmak için gereklidir. Dahası, D vitamini 

kanser gelişimi için bir risk faktörü olan kronik enflamasyonu 

azaltmakla ilişkilendirilmiştir. 1,25-dihidroksivitamin D, bağışıklık 

sistemi üzerinde güçlü bir etkiye sahiptir. D vitamini reseptörü, 

özellikle T hücreleri ve antijen sunan hücreler (dendritik hücreler, 

makrofajlar) gibi çeşitli bağışıklık hücrelerinde bulunur. Bazı 

durumlarda, makrofajlar kalsidiolden kalsitriol adı verilen aktif bir 

form oluşturabilirler. Kalsitriol, doğal bağışıklık sistemini 

güçlendirirken aynı zamanda otoimmün hastalıkların gelişimini 

engelleyebilir. 

D vitamininin antioksidan özellikleri, kansere karşı koruyucu 

potansiyeline daha da katkıda bulunur. Oksidatif stresi ve DNA 
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hasarını azaltarak, D vitamini kanserin başlamasına yol açabilecek 

mutasyonların önlenmesine yardımcı olabilir. Şu ana kadar yapılmış 

olan bilimsel çalışmalarda D vitamininin kanser koruyucu etkisi en 

fazla kolon kanserinde görülmüştür. Çalışmaların büyük 

bölümünde, D vitamini seviyesi yüksek olan kişilerde, D vitamini 

seviyesi düşük olanlara kıyasla kolon kanseri riski anlamlı derecede 

düşük bulunmuştur (10). Örneğin kolonoskopi uygulanan 50 yaş 

üzeri kişiler üzerinde yapılan bir çalışmada, günlük 645 IU üzerinde 

D vitamini takviyesi alan kişilerde  kanserleşme ihtimali yüksek 

prekanseröz lezyonlar anlamlı derecede daha az saptanmıştır 

(Lieberman et al., 2003 ) Başka araştırmada da; D vitamininin  meme 

kanserinden korunmada etkili olduğu gösterilmiştir (Grotsky DA et 

al., 2013). 

Sonuç 

Sonuç olarak, birçok akademik çalışma, D vitamininin kansere 

karşı koruyucu bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. D 

vitamininin eksikliği ile kanser oluşumu arasında bir ilişki olduğunu 

savunan yayınlar mevcuttur. Her ne kadar bu yayınlar çoğunlukta 

olsa bile, D vitamini eksikliğinin kanser ile ilişkili olmadığını 

savunan yayınlar da mevcuttur. Kanserin önlenmesine yönelik kesin 

mekanizmaların ve optimal dozajın tam olarak belirlenmesi için 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmakla birlikte, kanıtlar genel 

sağlık için yeterli D vitamini seviyelerinin korunmasının ve 

potansiyel olarak kanser riskinin azaltılmasının önemini 

vurgulamaktadır. D vitamininin kansere karşı koruyucu etkisinden 

yararlanmak için güneşe maruz kalmanın ve D vitamininden zengin 

gıdaların alınmasının teşvik edilmesi önemlidir. 
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Bazı Bitkilerin Petiyollerinde Maden Stresine Bağlı 

Olarak Görülen Anatomik ve Mikromorfolojik 

Değişimler 
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Giriş 

Dünyada hızla büyüyen kentleşme ve sanayileşme toksik 

kirleticilerin çevreye salınmasına yol açmıştır. Çevre kirliliğini 

oluşturan unsurlar arasında antropojenik kaynaklar, endüstri 

çalışmaları, trafik yoğunluğu ve madenciliğin yer almasının yanı 

sıra, kirleticilerin bazıları da doğal olarak ortaya çıkmaktadır 

(Akabzaa, 2000), (Petelka & ark., 2019). Maden çalışmalarının 

doğada fiziksel ve habitat tahribatı oluşturması, biyoçeşitlilik 

kaynaklarının kaybına neden olmaktadır. Maden faaliyetleri sonucu 
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oluşan atıklar maden bölgesi etrafında ayrı ayrı yerlerde 

birikmektedirler (Getaneh & Alemayehu, 2006). Madencilik atıkları 

verimsiz toprak arazilerinin oluşmasına neden olmaktadır (Hilmi & 

ark., 2018). 

Altın madeni doğada küçük miktarlarda bulunmasına rağmen, 

altın madenciliği faaliyetleri geniş alanlara yayılarak, coğrafyada 

çevresel zararlara yol açabilmektedir. Altın madenciliğinde 

topraktan yüksek oranda cevher çıkarılır, düşük miktarda altın elde 

edilir fakat bu işlemler esnasında çevredeki bitkiler, sular, toprağın 

fiziki yapısı ve çevre ekosistemleri bozulabilmektedir.  (Abdul-

Wahab & Marikar 2012). 

Ağır metal ve kimyasal maddelerin yüksek miktarda bulunması, 

bitkilere zarar verebilmektedir. Kimyasal maddelerin bitkilerde 

birikmesi toksik etki yaratarak, bitkinin metabolik faaliyetlerini 

olumsuz yönde etkilemektedir (Ogundare & ark., 2018). Bitkide 

meydana gelen kimyasal stres büyümeyi sınırlamaktadır (Shanker & 

ark., 2005). 

Bitkiler, hava, toprak ve suyu kullanmalarından dolayı çevre 

şartlarının bir aynası olarak kabul edilmektedir. Bitkilerdeki ağır 

metal birikim miktarı, metal ve bitki çeşidine ve bitki hücrelerine 

bağlı olarak farklılık göstermektedir. Bitkilerin bünyesinde belli 
miktarlarda yer alan bileşikler  bitki büyümesi için önem teşkil 

etmektelerdir. Fakat fazla miktarlarda zehir etkisi göstererek ve 

bitkinin canlılığını yitirmesine yol açmaktalardır. Bitkilerde, Cr, Hg, 

Pb, Cd gibi ağır metaller ise yüksek toksik etki yapmaktalardır 

(Temizer & ark., 2018). Bitkilerin madenden veya kirleticilerden 

kaynaklı strese karşı özellikle yaprak yapılarında bazı değişikliklerin 

meydana geldiği bilinmektedir (Ogundare & ark., 2018; 

Korotchenko & ark., 2020). 

Çalışmamızda Ordu İlinde bulunan bir altın madeninin bittiği 

alandan ve madene belli bir mesafede (1000 ± 50 m) bulunan 

alandan alınan 3 bitki türünün madenin meydana getirdiği strese 

karşı petiyollerin gösterdiği morfolojik, anatomik ve 

mikromorfolojik değişikliklerin araştırılması amaçlanmıştır. 
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Materyal ve Metod 

Çalışmamız Karadeniz Bölgesinde Ordu ilinde bulunan altın 

madeninin bittiği yer ve etrafında 2020-2022 yılları arasında 

yapılmıştır. Madenin bittiği (kirli bölge) ve madenden belirli bir 

mesafede (1000+50 m) (kontrol- temiz bölge), yer alan otsu (Elymus 

repens), çalı (Corylus avellana) ve odunsu (Castanea sativa) 3 bitki 

örneği seçilerek yaprak saplarından belirli miktarda toplanmıştır. İki 

alandan toplanan yaprak sapları morfolojik, anatomik ve 

mikromorfolojik olarak incelenmiştir. Her tür için 3 tekerrürlü 15 

ölçüm toplamda 45 ölçüm yapılmıştır.  

Anatomik çalışma için, bitkilerin petiyolleri %70’lik alkole 

konulmuştur. Bu örneklerden enine kesitler alınmıştır. Temiz ve kirli 

bölgelerden alınan yaprak sap kesitlerinin anatomik çalışmalarında 

hücrelerin en, boy ve çap uzunlukları, kapladıkları alanlar, tüy 

uzunlukları belirlenmiştir. Mikromorfolojik çalışma için, türlerin 

petiyol yüzeyleri mikromorfolojik olarak incelenmiştir. 

Mikromorfolojik çalışmada herbaryum örnekleri kullanılmıştır. 

İstatistiksel çalışma için Minitap-17 programı ile bitkilerinin petiyol 

anatomik ölçümlerinin ortalama, standart sapma vb. ayırt edici 

istatistiksel değerleri bulunmuştur. Temiz bölge ile kirli bölgeye 

ilişkin, karşılaştırmalı t-testi (güven aralığı %95) kullanılmıştır. Bu 
test her bir parametre için 3 tekerrürlü çalışılarak, toplamda 45 

sayısal veri ile hesaplanmıştır. 

Bulgular 

Anatomik Bulgular 

Elymus repens  

E. repens bitkisinin petiyol enine kesitlerinde her iki yüzeyde 

bir sıralı epidermis tabakası bulunmaktadır. Kirli ve temiz 

bölgelerden alınan örneklerde üst epidermis hücrelerinin ölçümleri 

benzerlik göstermektedir. Alt epidermis hücrelerinin ebatları kirli 

bölgede daha küçük olarak belirlenmiştir. Petiyollerde bulunan 

kloroplastlı ve kloroplast içermeyen parankima hücrelerinin 

ölçümleri kirli bölge bitkilerinde daha yüksek çıkmıştır. 
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Sklerankimatik hücreler ile floem ve ksilem hücrelerinin çaplarının 

kirli bölgede temiz bölgeye göre azaldığı görülmektedir. Temiz ve 

kirli bölgedeki E. repens bitkisinin petiyollerindeki kloroplastlı 

parankima hücrelerinin enleri, floem ve sklerankima hücrelerinin 

çapları, alt epidermis hücrelerinin ebatları istatistiksel olarak dikkate 

değer bulunmuştur (p<0.05) (Tablo 1, Şekil 1). 

 

Şekil 1. E. repens, Petiyol enine kesit. 
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Tablo 1. E. repens bitkisinin petiyollerine ait bazı anatomik 

ölçümler 

 
N 

Kontrol Bölgesi 

Ortalama±SS 

Kirli Bölge 

Ortalama±SS 
t p 

Üst epidermis en 45 15.839±4.033 15.928±5.916 0.11 0.913 

Üst epidermis boy 45 21.660±5.983 19.706±6.475 -1.76 0.086 

Alt epidermis en 45 20.486±5.543 16.694±6.512 -3.17 0.003* 

Alt epidermis boy 45 31.66±6.37 28.54±7.99 -2.27 0.028* 

Parankima en 45 25.96±7.00 27.27±8.29 0.94 0.350 

Parankima boy 45 38.83±8.86 37.50±12.52 -0.62 0.538 

Kloroplastlı parankima en 45 16.586±3.954 18.944±5.995 2.32 0.025* 

Kloroplastlı parankima 

boy 

45 30.51±6.34 32.37±7.83 1.19 0.239 

Demet kını çap 45 15.168±3.028 15.136±2.990 -0.05 0.958 

Floem çap 45 4.550±0.852 3.499±1.116 -4.80 0.000* 

Trake çap 45 20.476±4.962 19.040±4.782 -1.60 0.117 

Sklerankima çap 45 6.796±1.614 5.437±1.520 -4.31 0.000* 

*p<0.05 Önemli p>0.05 Önemsiz 

Corylus avellana  

      C. avellana bitkisinin petiyolleri yuvarlağımsı şekildedir. 

Epidermisin altında bulunan çok tabakalı kollenkima hücrelerinin 

büyüklükleri kirli bölgede yetişen bitkilerde daha yüksektir. Ayrıca 

kollenkima tabaka sayısında da bölgelere göre değişiklikler tespit 

edilmiştir. Temiz bölge de kollenkima tabakası 4-10 sıralı, kirli 

bölgede 5-10 sıralıdır. Kollenkima tabakasının altında yer alan 

parankima dokusuna ait hücrelerin ebatları temiz bölgede kirli 

bölgeye göre daha azdır.  Sklerankima hücrelerin uzunlukları her iki 

bölgede yaklaşık olarak aynı bulunmuştur. Temiz bölge bitkilerinde 

büyük iletim demetlerinin oluşturduğu alan ortalama %30.28±2.79 

μm, küçük iletim demetinin oluşturduğu alan ortalama %4.83±0.80 

μm iken, kirli bölgede büyük iletim demetlerinin oluşturduğu alan 

ortalama %29,38±2.28 μm, küçük iletim demetinin oluşturduğu alan 

ortalama %5.08±1.17 μm dir. Kirli bölgede yetişen örtü tüylerinin 

uzunlukları temiz bölgedekilere göre belirgin şekilde yüksek 
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çıkmıştır. İstatistiksel olarak temiz ve kirli bölgedeki petiyollerin 

kollenkima tabaka sayısı, kollenkima ve parankima çap uzunlukları 

önemli olarak bulunmuştur (p<0.05) (Tablo 2, Şekil 2). 

 

Şekil 2. Corylus avellana. Petiyol enine kesit. 

 

 
 
 
 
 
 



 

--180-- 

 

  Tablo 2. Corylus avellana bitkisinin petiyollerine ait bazı 

anatomik ölçümler. 

 
N 

Kontrol Bölgesi 

Ortalama±SS 

Kirli Bölge 

Ortalama±SS 
t p 

Üst epidermis en 45 15.839±4.033 15.928±5.916 0.11 0.913 

Üst epidermis boy 45 21.660±5.983 19.706±6.475 -1.76 0.086 

Alt epidermis en 45 20.486±5.543 16.694±6.512 -3.17 0.003* 

Alt epidermis boy 45 31.66±6.37 28.54±7.99 -2.27 0.028* 

Parankima en 45 25.96±7.00 27.27±8.29 0.94 0.350 

Parankima boy 45 38.83±8.86 37.50±12.52 -0.62 0.538 

Kloroplastlı parankima en 45 16.586±3.954 18.944±5.995 2.32 0.025* 

Kloroplastlı parankima 

boy 

45 30.51±6.34 32.37±7.83 1.19 0.239 

Demet kını çap 45 15.168±3.028 15.136±2.990 -0.05 0.958 

Floem çap 45 4.550±0.852 3.499±1.116 -4.80 0.000* 

Trake çap 45 20.476±4.962 19.040±4.782 -1.60 0.117 

Sklerankima çap 45 6.796±1.614 5.437±1.520 -4.31 0.000* 

*p<0.05 Önemli p>0.05 Önemsiz  

Castanea sativa  

C. sativa bitkisinin petiyolleri tek tabakalı epidermis hücreleri 

ile çevrelenmiştir. Epidermisin altında çok sıralı kollenkima tabakası 

bulunmaktadır. Temiz bölge bitkilerinde kollenkima hücreleri 2-7 

sıralı, kirli bölge bitkilerinde ise 2-6 sıralıdır.  Kirli bölge 

örneklerinde petiyollerde bulunan parankina ve sklerankima 

hücrelerinin uzunlukları temiz bölge örneklerine göre daha 

yüksektir. Kristal hücreleri temiz bölgedeki petiyoller de daha 

büyüktür. Kirli bölgedeki örneklerde kristal hücreleri daha küçüktür. 

Kirli bölgede temiz bölgedeki petiyollerde bulunan kristallerin 

yaklaşık iki katı kadar kristal olduğu görülmektedir. Temiz ve kirli 

bölgeden alınan petiyollerde sklerankima ve kristal hücrelerinin 

çapları, kristal sayıları, iletim demetlerinin kapladığı % alan gibi 

özellikler istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0.05) (Tablo 3, 

Şekil 3). Diğer özellikler bölgelere göre değişiklik göstermiştir ama 

bu özellikler istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0.05 
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Şekil 3. Castanea. sativa, Petiol enine kesit. 
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Tablo 3. Castanea sativa bitkisinin petiyollerine ait bazı anatomik 

ölçümler 

 
N 

Kontrol Bölgesi 

Ortalama±SS 

Kirli Bölge 

Ortalama±SS 
t p 

Üst epidermis en 45 15.839±4.033 15.928±5.916 0.11 0.913 

Üst epidermis boy 45 21.660±5.983 19.706±6.475 -1.76 0.086 

Alt epidermis en 45 20.486±5.543 16.694±6.512 -3.17 0.003* 

Alt epidermis boy 45 31.66±6.37 28.54±7.99 -2.27 0.028* 

Parankima en 45 25.96±7.00 27.27±8.29 0.94 0.350 

Parankima boy 45 38.83±8.86 37.50±12.52 -0.62 0.538 

Kloroplastlı parankima en 45 16.586±3.954 18.944±5.995 2.32 0.025* 

Kloroplastlı parankima 

boy 

45 30.51±6.34 32.37±7.83 1.19 0.239 

Demet kını çap 45 15.168±3.028 15.136±2.990 -0.05 0.958 

Floem çap 45 4.550±0.852 3.499±1.116 -4.80 0.000* 

Trake çap 45 20.476±4.962 19.040±4.782 -1.60 0.117 

Sklerankima çap 45 6.796±1.614 5.437±1.520 -4.31 0.000* 

*p<0.05 Önemli p>0.05 Önemsiz 

Mikromorfolojik Bulgular 

E. repens bitkisinin madene yakın bölgelerde yetişen bitkilerde 

petiyollerin dışında daha kalın bir tabakası bulunmaktadır. Her iki 

bölgede yetişen bitkilerde petiyollerin üzerinde faklı uzunluklarda 

örtü tüyleri bulunmaktadır. Kirli bölgedeki örneklerde tüy 

yoğunluğu daha fazladır. Kirli bölgedeki örneklerde floem ve ksilem 

hücrelerinin daha küçük olduğu görülmektedir (Şekil 4).  

Corylus avellana bitkisinin petiyollerinin elektron mikroskobu 

görüntüsünde kutikula kalınlığının kirli bölge örneklerinde kalın, 

temiz bölge örneklerinde daha ince olduğu görülmüştür. Kirli ve 

temiz bölge örneklerinde yaprak sapı yüzeyinde fazla sayıda uzun ve 

kısa örtü tüyler bulunmaktadır. Temiz bölgedeki tüy yoğunluğu daha 

azdır. (Şekil 5).    

C. sativa bitkisinin petiyollerinde kutikula kalınlığı kirli ve 

temiz bölgeye göre değişiklik göstermektedir. Kirli bölge 

örneklerinde kutikula kalın, temiz bölge örneklerinde daha incedir. 
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Kirli ve kontrol bölge yaprak sapları yüzeylerinde fazla sayıda salgı 

tüyleri görülmektedir. İletim demetini meydana getiren floem ve 

ksilem elemanlarının çapları kirli bölgede daha küçüktür (Şekil 6).          

  

 

Şekil 4. Elymus repens Petiyol (SEM) t: tüy tr: trake f: floem 
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Şekil 5. Corylus avellana Petiyol (SEM). 
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Şekil 6. C. sativa, petiyol (SEM) 

Tartışma ve Sonuç 

Ordu ilinde yer alan bir altın madeninin çalışma sınırlarının 

dışından ve yaklaşık olarak 1000±50 m uzaklıkta bulunan bölgelerde 

yetişen üç farklı bitki türünün petiyollerinde, maden kaynaklı stresin 

neden olduğu morfolojik, anatomik ve mikromorfolojik değişiklikler 

üzerine bir araştırma yapılmıştır. 
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Madencilik faaliyetlerinden kaynaklanan ağır metal ve kimyasal 

madde birikimi, toz kirliliği gibi faktörler bitkiler üzerinde ciddi bir 

stres oluşturmakta ve bitkilerde büyümeyi olumsuz yönde 

etkilemektedir (Ogundare & ark., 2018; Korotchenko & ark., 2020; 

Fazlıoğlu & ark., 2021). Sodyum siyanüre maruz bırakılan bitkilerde 

konsantrasyon artıkça bitkilerin dış ve iç yapılarında bazı 

değişikliklerin görüldüğü ve bitkilerin boylarının kısaldığı 

belirlenmiştir (Gemici & ark., 2008). Yaptığımız çalışmada fındık 

hariç diğer türlerde petiyol uzunluklarının maden çevresindeki 

örneklerde azalmış olduğu görülmüş ve istatistiksel olarak da önemli 

bulunmuştur.  

Yapar (2023) bu çalışmanın da yapıldığı yer olan madenden 

yaklaşık 1000 m uzaklıkta toprakta 234.2 μg/kg (0.2342 ppm), kirli 

alanda ise 338.8 μg/kg (0.3388 ppm) siyanür bulunduğunu 

belirlemiştir. Siyanür için referans aralığı açık arazilere boşaltılması 

için 0.5-2.0 ppm olarak bildirilmiştir (İpekoğlu & Mordoğan, 1993). 

Çalışmanın yapıldığı alanda siyanür miktarı referans aralığında 

bulunmaktadır. Bu yüzden bitkilerde görülen değişikliklerin 

madenden kaynaklı tüm olumsuzlukların yarattığı stres sonucunda 

oluştuğu düşünülmektedir. Bitkiler strese girdiklerinde yaprak 

laminasında, stoma miktarı ve büyüklüğünde ve kütikula 
tabakasında bazı anatomik değişikler meydana gelir (Kılınç & 

Kutbay, 2004). Benzer şekilde maden ocağı yakınlarında yetişen 

bitkilerde genellikle yaprak stoma ebadının küçüldüğü tespit 

edilmiştir. Araştırıcılar bitkilerin tür özelliklerine göre farklı tepkiler 

verdiğini belirlemişlerdir (Ogundare & ark., 2018). Tarafımızdan 

incelenen üç bitki türünün de madenden kaynaklı strese farklı 

tepkiler verdiği görülmüştür.  

Yürüttüğümüz araştırmada da türlerin kendi özel özelliklerine 

bağlı olarak kirlilik stresine karşı farklı tepkiler gösterdiği 

belirlenmiştir. E. repens türünde alt epidermis ebatlarının, floem ve 

sklerankima hücrelerinin çaplarının kirli bölgede azalmasının, 

kloroplastlı parankima hücrelerinin ise enlerinin artmasının 

istatiksel olarak önemli olduğu belirlenmiştir. C. avellana türünde 

kollenkima ve parankima hücrelerinin çapları ile kollenkima tabaka 



 

--187-- 

 

sayısının artması önemli olarak bulunmuştur. Castanea sativa 

türünde ise kirli bölgede sklerankima çapı ve iletim demetlerinin 

kapladığı alanın arttığı belirlenmiştir. Kestane bitkisinde kristallerin 

çaplarının kirli bölgede azalmasına rağmen sayısının belirli oranda 

arttığı görülmektedir. Tüm bu özellikler kestane için istatiksel olarak 

önemli bulunmuştur. Petiyollerin maden stresine karşı gösterdikleri 

morfolojik ve anatomik değişimleri inceleyen bir araştırmaya 

rastlanmamıştır.  Üç bitki türünde türler kendilerine has değişiklikler 

gösterse de genellikle parankima ve destek dokusu hücrelerinin kirli 

alanlarda artış gösterdiği belirlenmiştir.   

Birçok bitkide kirlilik stresine nedeni ile iletim demetlerinin 

kapladığı alanlarının azaldığı belirtilmiştir (Sukumaran, 2014). 

İncelediğimiz bitkilerden E. repens türünde floem ve ksilem 

hücrelerinin çapları, C. avellana bitkisinde ise iletim demetlerin 

kapladığı alanın azaldığı buna karşılık C. sativa türünde iletim 

demetlerinin kapladığı alanın kirli alanda arttığı gözlemlenmiştir. 

Azmat & ark., (2009) Pb içeren topraklarda büyüyen bitkilerde, Pb 

kirliliğinin genellikle tüylenmeyi arttırdığını ifade etmişlerdir. Farklı 

çalışmalarda da benzer sonuçlar bulunmuş ve bu durumun bitkilerin 

strese karşı kendilerini koruma mekanizmalarından kaynaklandığı 

belirtilmiştir (Rafi & ark., 2009). İncelediğimiz bitkilerde 
petiyollerin yüzeylerde bulunan tüylerin sıklığında kirlilik ile 

ilişkilendirilebilen bir artışın olduğu tespit edilmiştir.  

Sonuç olarak, incelenen üç bitki türünün petiyollerinin maden 

stresine bağlı olarak morfolojik, anatomik ve mikromorfolojik bazı 

değişikler gösterdiği ve bu değişikliklerin türlere özgü olarak ortaya 

çıktığı belirlenmiştir. 

Teşekkür: Bu çalışma “Ordu (Fatsa) ilinde bulunan altın 

madeni çevresindeki bazı bitkilerin anatomik ve mikromorfolojik 

olarak incelenmesi” başlıklı tezin bir bölümünden hazırlanmıştır. 

Çalışma Ordu Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğünün B-2023 numaralı projesi ile desteklenmiştir. 
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