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Ozet

Gerek gevre ve gerekse ticari agidan her gegen giin yeni fungisitlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda dzellikle mikrobiyal
orijinli antifungal bilesikler ¢evre dostu olarak biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Bunun sonucunda, ¢esitli mikrobiyal kaynaklardan
¢cok sayida antifungal bilesikler kesfedilmektedir. Bu mikrobiyal bilesikler, geleneksel fungisitlerle kiyaslandiginda cesitli
bitki hastaliklarina karst oldukca etkili olabilmektedirler. Fungal metabolizmanin spesifik hedeflerine yonelik test teknikle-
rindeki gelismeler, hedef disi organizmalara seciciligi olan yeni antifungal ajanlarin kesfedilmesine olanak vermistir.
Mikrobiyal fungisitlerin spesifikligi, ozellikle fungisit dayamikliliginin meydana geldigi cevrelerde oldukc¢a fazla tercih edilen
bir ozellik olmugtur.

Anahtar Kelimeler: Bitki patojeni funguslar, mikrobiyal fungisit
Microbial Fungicides Against Plant Pathogenic Fungi
Abstract

New fungicides are needed in terms of both environmental and commercial day by day. In particular, antifungal
compounds of microbial origin have drawn attention considerably over the past years. As a result of this, a
number of antifungal compounds have been discovered from various microbial sources. When comparing these
microbial compounds with traditional fungicides, these compounds could be highly effective against various
plant diseases. With the development of test technic focusing on specific target of fungal metabolism made it
possible exploring of new antifungal agents selective to non-target organisms. Specificity of microbial fungicides
has been a higly preferred feature particularly environment where fungicide resistance occurs.

Key Words: Microbial fungicide, plant pathogenic fungi

Giris termemelidir. Mikrobiyal metabolitler fungisit olarak
¢ok sayida biyolojik ve kimyasal avantajlara sahiptir-
ler. Mikrobiyal metabolitlerin 6nemli bir diger 6zellik-
leri de dogada ¢oziinebilirliligidir. Metabolitler uygu-

Son yillarda bitki hastaliklartyla miicadelede egilim,
giiniimiizde kullanilan fungisitlerden farkli olarak

cevre dostu ve disiik toksisiteli yeni antifungal bile- 1, dqiklarinda genellikle kisa bir siire iginde ¢dziine-

siklerin kullaniimasma  yoneliktir (Kim ve Hwang,  pijmekte ve sonucta cevreye daha az zarar vermekte-
2003). Fungal bitki patojenleri mevcut sistemik  gifer (Tanaka ve Omura, 1993).

fungisitlere karsi kolaylikla dayaniklilik gelistirebil-
mekte bunun sonucunda 6nemli bitki hastaliklartyla
miicadelede biiyiik zorluklar ortaya ¢ikmaktadir (Kim
ve Hwang, 2007). Vaskiiler solgunluk, antraknoz,
bugdayda karabacak ve diger kdk patojenleri gibi
onemli bitki hastaliklarinin miicadelesi, giiniimiizde
kullanilan kimyasal fungisitlerle zor olmaktadir
(Knight ve ark., 1997). Bunun sonucunda, ¢evre dostu
ve daha giivenli fungisitlere ilgi artmaktadir. Fakat
yeni bilesikleri kesfetmek ve uygulanabilirligini belir-
lemek oldukga zordur. Ornegin; bilesigin dogal sart-
larda ¢6ziinebilirligi ve segiciligi gibi ozellikleri tasi-
mas1 ¢ok dnemlidir. Ideal bir fungisit hem fungal bitki
patojenlerini engellemeli hem de fungal olmayan
organizmalara, mikoriza ve saprofitik toprak
funguslar1 gibi faydal tiirlere kars1 da toksik etki gds-

Mikrobiyal metabolitlerin sahip olduklari bu avantaj-
lara ragmen sadece birkag tanesi ticari fungisit olarak
gelistirilebilmistir. Fungisit etkisi bir mikrobiyal
metaboliti ticari bir fungisit olarak basarili bir sekilde
kullanilabilecegini belirleyen tek faktdr degildir. Bu-
nunla birlikte, konukgu bitki yiizeyinde buharlagmanin
gee olmasi ve bdylece uygulama sayisinin azalmasi
bir mikrobiyal fungisitin tarimda kullanilmasina ola-
nak saglayan onemli bir diger 6zellikdir. Ancak yeni
kesfedilen mikrobiyal bir metabolitin arzu edilen tiim
Ozelliklere sahip olmasi beklenemez (Kim ve Hwang,
2007). Mevcut derlemede, tarimda ticari olarak kulla-
nilan ve kullanilma potansiyeli bulunan mikrobiyal
fungisitler hakkinda bilgi verilmeye calisiimigtir.
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Bitki Korumada Fungisit Olarak Kullanilan

Mikrobiyal Metabolitler

Blasticidin S, kasugamycin, validamycin ve polyoxin
gibi 6nemli antifungal metabolit bilesikleri tarimda
ticari olarak kullanilmaktadirlar. Bu bilesiklerin etkin-
likleri tarla sartlarinda test edilerek kanitlanmig ve
uzun yillar ¢eltik, sebze ve meyvelerde fungal patojen-
lere karsi uygulanmistir. Mikrobiyal metabolitlerin
hem fungisit etkileri hem de yeni fungisitlerin gelisti-
rilmesinde dnemli potansiyele sahip olmalar1 nedeniy-
le bu konu ile ilgili arastirmalar devam etmektedir
(Godfrey, 1994; Knight ve ark., 1997).

Streptomyces griseochromogenes in metabolitlerinden
kesfedilen blasticidin S, bitki hastaliklariyla miicade-
lede kullanilan ilk mikrobiyal fungisit olup, celtik
yaniklik hastaligina (Magnaporthe grisea (Herb)
Barr.) kars1 basarili olmustur (Takeuchi ve ark., 1957).
Blasticidin S, mikrobiyal orijinli bir fungisittir ve hem
prokaryot hem de 6karyotlarda bir protein sentez inhi-
bitoriidiir. Bilesik, halen ¢eltik yaniklik hastaligina
karst Dogu Asya’da genis ¢apli olarak kullanilmakta-
dir. Bilesigin, M. grisea ‘nin konidi ¢imlenmesini ve
miseliyal gelisimini gii¢lii bir sekilde engelledigi ve
piiskiirtme seklinde uygulamanin tarla denemelerinde
etkili oldugu rapor edilmistir (Yamaguchi, 1996).

Streptomyces kasugaensis ve Streptomyces
kasugaspinus un metabolitlerinden kesfedilen
kasugamycin, bir amino-seker bilesigidir (Umezawa
ve ark., 1965). Kasugamycin in vitro’da maya ve M.
grisea ‘de dahil olmak {lizere bazi bitki patojeni
funguslara kars1 antimikrobiyal etkiye sahiptir. In vivo
sartlarda yapilan testlerde, bilesigin 20 pg/ml’nin
altindaki konsantrasyonlarda uygulanmasiyla, M.
grisea nin miseliyal geligmesini baski altina aldig1
gozlenmistir (Ishiyama ve ark., 1965; Tomlin, 1994).
Bunun yanisira, Ishiyama ve ark.(1965) geltik tohum-
larmin kasugamycin’in % 2’lik 1slanabilir toz formu
ile muamele edilmesiyle, tarla sartlarinda geltik bitki-
lerinin yaniklik hastaligindan en azindan 1 ay siireyle
korundugunu bildirilmistir. Kasugamycin, ayrica elma
ve armut kara leke hastaliklarinda oldugu gibi seker
pancar1 ve kereviz de yaprak leke hastaliklariyla mii-
cadelede koruyucu ve tedavi edici olarak kullanilmig-
tir (Hamada ve ark., 1965). Kasugamycin, fitotoksisite
gostermemesi, memeli ve baliklar tizerinde diisiik
toksisiteye sahip olmasi nedeniyle ¢evre dostu olarak
kabul edilmektedir (Umezawa ve ark., 1965).
Kasugamycin’e dayaniklilik, ilk uygulandigi 1965
yilindan sonraki 3 yil i¢inde rapor edilmis ve 1972’ ye
kadar bu durum Japonya’da celtik tarlalarinda ciddi
bir problem teskil etmistir (Copping ve Menn, 2000).
Buna karsilik, potansiyel dayaniklilik problemlerini
ortadan kaldirmak i¢in giiniimiizde farkli sentetik
fungisitlerle kasugamycin karisimlarmin kullanilmasi
farkli etki mekanizmalar1 olusturmaktadir (Kim ve
Hwang, 2007).

Polyoxinler, Streptomyces cacaoi var. asoensis ‘in
kiiltiirlerinden izole edilen antibiyotiklerdir (Suzuki ve

ark., 1965). Bilesikler, in vitro ve in vivo sartlardaki
antifungal etkileri nedeniyle, basta gri kiif (Botrytis
cinerea) ve Japon armutlarinda goriilen kara benek
hastalig1 (Alternaria kikuchiana) olmak ilizere sebze ve
meyve agaclarinda fungal hastaliklarla miicadelede
ticari olarak kullanilmistir (Isono ve ark., 1965).
Polyoxinler funguslarda hiicre duvarinda kitin sente-
zini selektif olarak engelleyerek etki gosterirler. Bu-
nunla birlikte hiicre duvarinda kitin bulunmayan diger
organizmalara olumsuz etkileri bulunmamaktadir.
(Endo ve Misato, 1969). Polyoxinlerden polyoxin B
ve L, 50-100 pg/ml konsantrasyonda uygulandiklarin-
da elma ve armutta Alternaria spp.’ye karsi selektif
etkili olduklar1 saptanrmistir. Polyoxin D ise geltikte
Rhizoctonia solani ‘ye karst kullanilmaktadir (Eguchi
ve ark., 1968; Tomlin, 1994).

Iwasa ve ark. (1970), Streptomyces hygroscopicus
var. limoneus tarafindan iretilen validamycin A’nin
celtikte R. solani ‘ye kars1 etkili oldugunu saptamis-
lardir. Validamycin A’nin etki mekanizmasi biyolojik
secicilik bakimindan arzu edilmektedir.Ciinkii bilesik,
R. solani haricinde pek ¢ok fungus ve bakteriye karsi
antimikrobiyal etkiye sahip degildir (Wakae ve
Matsuura, 1975). Bununla birlikte, validamycin A,
mikrobiyal faaliyetlerden etkilenmektedir. Bilesigin
topraga uygulanmasi, bilesigin toprak mikroorganiz-
malar1 i¢inde biyolojik aktivitesini hizla kaybetmesiy-
le sonuglanmigtir. Pseudomonas denitrificans ‘in
validamycin A’y1 ayristirmast sonucunda bilesik, D-
glikoz ve validoxylamine A ‘ya dontigmektedir
(Kameda ve ark., 1975). Boylece validamycin A,
cevre giivenligi agisindan ideal bir mikrobiyal
metabolit olarak degerlendirilmektedir (Kim ve
Hwang, 2007).

Arima ve ark. (1964) Pseudomonas sp. ‘den elde edi-
len pyrrolnitrin ‘nin antifungal etkisini ilk kez 1964
yilinda tespit etmislerdir. Bu antifungal ajan in vitro
ve sera sartlarinda B. cinerea ve M. grisea ‘ya karsi
oldukca etkili bulunurken, tarla sartlarinda yapilan
testlerde bilesigin giines 1s18inin varliginda hizli bir
sekilde parcalanmasi nedeniyle basarili bulunmamistir
(Nyfeler ve Ackermann, 1992). Daha sonra yapilan
caligmalar sonucu tarimda kullanimi uygun ,1s1k du-
yarlihigr daha disiik analoglari sentezlenmistir.Bu
analoglardan 3-cyanopyrrole’ler,3-chloro analoglarina
oranla,giines 1s1gina 50-100 kat daha dayaniklidir
(Ackermann ve ark., 2007).

Bugiin i¢in Phenylpyrole’ler olarak bilinen bu grupta
Fenpiclonil ve Fludioxonil isimli iki fungisit bitki
korumada degisik hastaliklarin miicadelesinde kulla-
nilmak amaciyla ruhsatlandirilmistir (Delen, 2008).
Bu grup iiyeleri, olduk¢a genis bir etki spektrumuna
sahiptirler (Koller, 1999). Tahillarda, patateste, mey-
velerde, misir ve geltikte patojen olan pek ¢ok
Ascomycotina,Basidiomycotina ve Deuteromycotina
iiyelerine etkilidirler.Buna karsin Oomycotina iiyele-
rine etkisizdirler (Ackerman ve ark., 2007; Koch ve
Leadbeaten, 1992). Fenpiclonil ve fludioxonil
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hidrolotik parcalanmaya oldugu kadar, topraktaki
parcalanmaya da stabildir. Bu stabiliteleri, tohum
kaynakli hastaliklar1 6nleme amaciyla kullanimlarina
yol agmistir (Delen,2008). Fenpiclonil sistemik ve
kontakt bir fungisittir. Fludioxonil ise, sistemik 6zelli-
ge sahip degildir (Roberts ve Hutson,1999). Sistemik
olmamasina ragmen, bitki dokularina iyi penetre ede-
bilme 6zelligindedir. Bu nedenle uzun kalint1 etkisine
sahiptir (Thomson,1997).

Strobilurin’ler, methoxyacrylate’lar(MOAs) olarak da
adlandirilan oluk¢a yeni bir gruptur.Bazi yazarlara
gore ise, bu grup liyeleri,famoxadone,fenamidone ile
birlikte quinone dig engelleyicileri (quinone outside
inhibitors=Qol) olarak da bilinmektedirler (Fishel,
2006; Pasche ve ark., 2005). Strobilurin’lerin gelisti-
rilmesi, dogal  antifungal  engelleyicilerinden
strobilurin A’ya, oudemansin A’ya ve myxothiazol
A’ya dayanmaktadir. Bu antifungal bilesiklerin her
iicli de, Basidiomycotina iiyesi sapkali funguslar tara-
findan salgilanmaktadir (Mizutani ve ark., 1995).
Strobilurin A, bir sapkali fungus olan ve ormanlarda
goriilen Strobilurus tanacellus’un sekonder antifungal
metabolitidir (Anke ve ark., 1977). Strobilurin’ler,
sitokrom b f{izerinde belirli bir yere baglanarak
mitokondrial solunum iizerine olan etki mekanizmala-
rn ile diger bilinen fungisit smiflarindan ayrilirlar.
Strobilurin A, in vitro ‘da bir ¢ok fungusa karsi olduk-
ca giiclii bir etkiye sahip olmasina ragmen, sera sart-
larinda etkili olmamistir (Sauter ve ark., 1995). Buna
karsilik, Azoxystrobin, kresoxim-methyl,
metominostrobin, trifloxystrobin, picoxystrobin ve
pyraclostrobin gibi 6 adet strobilurin ticari fungisit
olarak basarili bir sekilde gelistirilmistir (Clough ve
ark., 1995). Tim ticari strobilurinler, bitki fungal
patojenlerinin yer aldig1 biiyiik gruplara (Oomycetes,
Deuteromycetes, Ascomycetes ve Basidiomycetes)
kargi genis spektrumlu antifungal etkiye sahiptirler.
Bununla  birlikte, daha  sonra  sentezlenen
strobilurinler, farkli bitki hastaliklarmma karst farkli
seviyelerde etki gostermiglerdir (Heaney ve Knight,
1994). Nitekim, Brunelli ve ark. (1996), Kresoxim-
methyl’in elmada kara leke ve kiillemeye kars1 olduk-
ca etkili oldugunu, ayrica bilesigin bag mildiydsii ve
bir cok Oomycetes iiyesi funguslara karsi da orta de-
recede  etki  gosterdigini  rapor  etmislerdir.
Azoxystrobin, fungal ¢imlenmeyi engellemek suretiy-
le giiglii bir engelleyici etkiye sahiptir ve bir ¢ok bitki
patojeni fungusa karsi genis spektrumlu antifungal bir
bilesik olarak diinyada en g¢ok satan fungisitlerden
biridir. Ayrica pyraclostrobin, bagta tahillar olmak
iizere bir ¢ok liriinde kullanilan genis spektrumlu bir
fungisittir  (Bartlett ve ark., 2002). Strobilurin
fungisitleri, mikrobiyal fungisitlerin en 6nemli sinifi
olarak degerlendirilmektedir (Kim ve Hwang, 2007).

Kulanim  Potansiyeli Olan Diger Antifungal
Metabolitler
Chaetoviridin A ve B gilinimiizde Chaetomium

globosum kiiltiiriinden saflastirilmistir (Takahashi ve

ark., 1990). Park ve ark. (2005), Chaetoviridin A, nin
M. grisea ‘yakars1 in vitro ve in vivo ‘da chaetoviridin
B’den daha yiiksek bir antifungal etki gosterdigini
tespit etmislerdir. Bunun yani sira, Kim ve Hwang
(2007) Chaetoviridin A’nin 62.5 pg/ml konsantras-
yonda uygulanmasiyla bilesigin celtik yaniklik etme-
ninin (M. grisea) gelismesini % 80 ‘in iizerinde baski-
ladigini, 125 pg/ml konsantrasyonda ise domateste
mildiyd hastaligint (Phoptophthora infestans) orta
derecede kontrol ettigini rapor etmislerdir.

Fusarium semitectum ‘dan izole edilen fusapyrone ve
deoxyfusapyrone, 0.78-6.25 pg/ml konsantrasyonda
uygulandiklarinda B. cinerea, Aspergillus parasiticus
Speare ve Penicillium brevi-compactum Dierckx © a
kars1 genis spektrumlu antifungal etki gostermislerdir
(Altomare ve ark., 2004). Ayrica, Tanaka ve ark.
(1997) malolactomycinler, Breinhold ve ark. (1997)
ise oxysporidinone gibi diger mikrobiyal {iriinlerin B.
cinereaq tizerinde potansiyel olarak engelleyici etkiye
sahip oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte, bu
bilesiklerin tarla sartlarinda gri kiife kars1 etkinlikleri-
nin yani sira konukgu bitki ve memelilere karsi
toksisitelerinin arastirilmasi, bilesiklerin tam olarak
degerlendirilmesi agisindan gereklidir (Kim ve
Hwang, 2007).

Geleneksel fungisitlerle Fusarium vaskiiler solgunluk-
lar1 ve lahanagillerde kok-ur hastalig1
(Plasmodiophora brassicae) gibi toprak kaynakli
hastaliklarin miicadelesi zordur (Singh ve ark., 2002).
Kim ve Hwang (2007), bazi mikrobiyal metabolitlerin,
alternatif olarak bu hastaliklarla miicadelede etkili
olduklarin1 tespit etmiglerdir. Ayrica, Bordoloi ve ark.
(2002) Streptomyces sp. ‘den elde edilen yeni bir
antifungal bilesigin (2-methylheptyl isonicotinate),
Fusarium oxysporum Schltdl., F. moniliforme 1J.
Sheld., F. semitectum Berk. & Ravenel, Fusarium
solani (Mart.) Sacc., R. solani ve toprak kaynakli
yaygin bazi bitki patojenlerine karsi dnemli derecede
engelleyici etkiye sahip oldugunu saptamiglardir.
Bilesigin fitotoksisitesi iizerine yapilan ¢alismalarda,
test edilen bitki tiirlerinin kok ve sap gelismelerindeki
gozlemlerde bilesigin, tohum ¢imlenmesi veya fide
gelismesini olumsuz etkilemedigi goriilmis ve Turp
(Raphanus sativus L.), hardal (Brassica campestris L)
ve karnabahar (Brassica oleracea var. botrytis L.) gibi
bitkilerin fideleriyle yiiriitiilen saksi denemelerinde
ise, ekim oOncesinde bitkilerin tohumlari 50 pg/ml
dozda muamele edildiginde antibiyotik bilesigin %
92’lere varan oranlarda koruyucu bir etki gosterdigi
tespit edilmistir (Kim ve Hwang, 2007). Bunlarin yant
sira, Arie ve ark. (1998) Phoma glomerata ‘nin bir
kiiltiiriiniin, toprak kaynakli kok-uru hastaligina
(Plasmodiophora brassicae Woronin) kars1 etkili
oldugunu rapor etmisler ve arastiricilar bu etkinin
nedeni olarak mikroorganizma tarafindan {iretilen
epoxydon’u gostermislerdir. Epoxydon 250 pg/ml
konsantrasyonda uygulandiginda turpgil bitkilerini
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kok-uru hastaligindan korumustur (Kim ve Hwang,
2007).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda Streptomyces
Sflaveus kiltiiriinden Phytophthora sp. ’ye karst etkili
bir manumycin-tipi antibiyotik izole edilmistir
(Hwang ve ark., 1996). Bilesik, 10 pg/ml konsantras-
yonda, P. capsici ‘nin hifsel gelisimini % 50 ‘den
fazla oranda, 50 pg/ml dozda ise P. capsici ’nin hifsel
gelismesi % 90’a kadar varan oranlarda engellenmig-
tir. Bilesigin kimyasal yapisinin basitligi ve genis
spektrumlu antifungal etkisi, yeni fungisitlerin gelisti-
rilmesinde rehber bilesik olarak degerlendirilmesini
saglamistir (Kim ve Hwang, 2007). Ayrica, Kim ve
ark. (1999), Micromonospora coerulea ‘dan izole
edilen streptimidone’nin P. capsici ’ye kars1 giiclii
antifungal etki gosterdigini bildirmisler, Kim ve
Hwang (2007) “‘da bilesigin, 500 mg/l konsantrasyon-
da uygulanmasiyla biber bitkilerinde P. capsici 'nin
gelismesini tamamiyla baskiladigini rapor etmislerdir.

Fenil asetik asit ve 4-fenil-3-butenoik asit
Streptomyces spp. ’nin bazi izolatlarindan elde edilen
diger metabolitlerdir (Hwang ve ark., 2001; Lee ve
ark., 2005; Kim ve ark., 2006). Bu bilesiklerin 500
pg/ml konsantrasyonda uygulanmasiyla, biber bitkile-
rinde Phytophthora yanikligia karsi etkili olduklari
saptanmigtir (Kim ve Hwang, 2007). Ayrica, Lee ve
ark. (2004) Lechevalieria aerocolonigenes ‘in kiiltii-
riinden izole edilen yeni bir bilesigin (butanoic acid
thiobutacin), B. cinerea ve P. capsici ‘ye Kkarsi
antifungal etki gosterdigini tespit etmislerdir.
Aerugine, Pseudomonas fluorescens ‘den izole edilen
yeni bir thiazoline tiirevi olup, 10 pg/ml konsantras-
yonda uygulandiginda P. capsici ve Pythium ultimum
‘un in vitro sartlarda miseliyal gelismelerini engelle-
mis (Lee ve ark., 2003) ve sera denemelerinde ise
biber bitkilerinde Phytophthora hastaligina (P.
capsici) kars1 koruyucu etkiye sahip bir bilesik oldu-
gu ortaya ¢ikmigtir (Kim ve Hwang, 2007).

Verlamelin, Acremonium strictum ‘dan izole edilen bir
peptid antibiyotigidir (Kim ve ark., 2002) ve 6zellikle
arpa kiillemesine (Blumeria graminis f. sp. hordei DC
(Speer)) kars1 giiglii bir koruyucu ve tedavi edici etki
gostermistir. Bilesik, 100 pg/ml konsantrasyonda
uygulandiginda, arpa kiillemesi gelismesini % 90 ‘mn
iizerinde engellemistir (Kim ve Hwang, 2007).
Kharbanda ve ark. (2003) Paenibacillus polymyxa
irkinin PKB1 peptid antibiyotigini rettigini ve bu
antibiyotigin basta kolzada kara bacak hastalig
(Leptosphaeria maculans (Sowerby)) olmak iizere
Sclerotinia sclerotiorum (Lib.) de Barry, Marasmius
oreades (Bolton) Fr., Pythium pythioides ( Roze &
Cornu), R. solani, Fusarium avenaceum (Fr.) Sacc.,
Alternaria brassicae (Berk.) Sacc. ve diger ekonomik
olarak onemli bitki patojeni funguslara kars1 engelle-
yici etkiye sahip oldugunu saptamislardir. Ayrica,
Heins ve ark. (2001) diger yeni bir peptid antibiyotigi
olan agrastatin A “y1, Bacillus subtilus AQ713 wrkinin
kiiltiirlerinden izole etmiglerdir. Bu yeni 1rk, agrastatin

A ile beraber iturin, plipastatinler ve surfaktinler gibi
iturin-benzeri bilesikler de tiretmistir. Bu iturin benze-
ri bilesikleri igeren irkin kiiltiirli, in vitro ‘da fasulye
ve pelargonyum(sardunya) yapraklarinda gri kiif,
domates fidelerinde Alternaria solani Sorauer ve bag
mildiyosiine (Plasmopara viticola) karst etkili bulun-
mustur (Kim ve Hwang, 2007).

Mikrobiyal Metabolitlerin Etki Mekanizmalar:

Bitki Patojeni Funguslarin Enfeksiyon Siirecindeki
Olusumlart Uzerine Etki

Hastalik gelismesinin baslangi¢ periyodunda spor
¢imlenmesi, hastalik ¢emberinde ¢ok 6nemli bir siireg-
tir. Spor yogunlugunun yiiksek oldugu sartlarda, bir
cok bitki patojeni fungusun spor c¢imlenmesi engel-
lenmektedir. Bu olaya self inhibitorler olarak isimlen-
dirilen sporlarin salgiladigi igsel fungal metabolitlerin
neden oldugu ve bu metabolitlerin fungal gelisme i¢in
sporlarin uygun bir ¢evreye ulagmasina kadar ¢imlen-
meyi geciktirdigi diisliniilmektedir (Allen, 1976).
Uromyces appendiculatus (Pers.) urediosporlari ve
diger bazi pas funguslar tarafindan iiretilen Methyl-
cis-3,4-dimethoxycinnamate, iyi bilinen spor self-
inhibitorlerinden birisidir (Macko ve ark., 1970). Bile-
sik, spor ¢cimlenmesinin engellenmesinde ¢ok etkilidir.
Ayrica, Colletotrichum spp., ¢ok sayida c¢imlenme
inhibitérii iiretmektedir. Ornegin, konidi gelismesi
esnasinda sentezlendigi bilinen Mycosporin-alanine,
Colletotrichum graminicola (Ces.) G. W. Wilson ‘nin
konidi ¢imlenmesinde potansiyel bir self-inhibitordiir
(Kim ve Hwang, 2007). C. gloeosporioides ‘in Urettigi
Gloeosporone, diger Colletotrichum spp. ve F.
oxysporum ‘un konidi ¢imlenmesini engelleyen diger
bir self-inhibitordiir (Lax ve ark., 1985). Bu bilgiler
15181nda, bitki patojeni funguslarin konidi ¢gimlenmesi-
ni engelleyebilen inhibitorlerin spesifik etkilerinin
tespit edilmesi ve bunlarmn bitki hastaliklariyla miica-
delede potansiyel birer mikrobiyal fungisit olarak
gelistirilmesi diisiiniilebilir.

Bitki patojeni funguslar, kendilerini konukguya tespit
ederler ve hastaliga neden olurlar. Cogu bitki patojeni
fungus konukcu bitki kiitikiilasindaki zorlu fiziksel
engelleri asmak i¢in 6zel penetrasyon yapilart kulla-
nirlar (Mendgen ve ark., 1996; Howard, 1997). Bitki
patojeni fungus sporlarimin konukcu bitkiye ulagma-
sindan sonra olgun appressorium’un konukg¢unun
yaprak yiizeyine sikica tutunmasini saglamak igin ¢im
tiipiiniin konukgu yiizeyi ile temasi enfeksiyon siire-
cinde ¢ok Onemlidir (Howard, 1997). Magnaporthe
grisea, penetrasyona yardim i¢in zamk benzeri madde-
ler dretirler (Ebata ve ark., 1998). Bununla birlikte,
Otake ve ark. (1999) iiretilen yapistirict maddelerin
glikoproteinler ve lipit materyalleri igerdikleri icin
yapigma kuvvetinin tunicamycin gibi bir protein inhi-
bitorii veya cerulenin gibi bir lipid biyosentez inhibi-
toriiniin varhiginda azaltilabilecegini bildirmislerdir.
Tunicamycin, Streptomyces lysosuperficus, cerulenin
ise Cephalosporium caerulens tarafindan {iretilen
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mikrobiyal metabolitlerdir (Sano ve ark., 1967). Bu
metabolitler fungisit olarak potansiyel uygulamalar
icin yeterince spesifik olmadiklari halde koruyucu
fungisitlerin arastirtlmasinda incelemeye deger hedef-
lerdir (Kim ve Hwang, 2007). Ilging olarak M. grisea
‘nin appresorium tutunmasini engelleme yeteneginde
olan chlorobenthiazone ve tricyclazole gibi baz1 gele-
neksel fungisitler tarimda ticari olarak kullanilmakta-
dir (Inouye ve ark., 1987; Thines ve ark., 2004).

Bitki patojeni funguslarin enfeksiyon siirecinde,
melaninin birikmesiyle turgor basinci appressorium
icinde artmaktadir (Thines ve ark., 2004). Basicin
artmas1 konukcu doku igine mekaniksel penetrasyon
i¢in temel siiriikleyici giicli saglamaktadir (Howard ve
Ferrari, 1989). Turgor basincini olugturmak i¢in kalin
bir melanin tabakasi fungus hiicre duvarinin digina
birakilir. M. grisea ‘da penetrasyon, turgor basinci ile
kolaylagmaktadir (Bourett ve Howard, 1992). Melanin
biyosentez inhibitorlerinin varliginda penetrasyon
siddetinin sinirlandirilmas: genellikle gerekli turgor
basincinin saglanamamasia mal edilmektedir (Thines
ve ark., 2004). Melanin, bitki patojenlerinin enfeksi-
yon siirecini engelleyebilen mikrobiyal fungisitlerin
gelistirilmesi i¢in ideal bir hedeftir. Giinimiizde
Streptomyces sp. Kkiiltiirinden abikoviromycin ve
dihydroabikoviromycin izole edilmistir (Maruyama ve
ark., 2003). Bu bilesikler, Colletotrichum lagenarium
(Pass.) Ellis & Halst. ‘un melanin {iretimine karst
engelleyici etki gostermislerdir. Abikoviromycin’in 6
pg/ml konsantrasyonunda melanin iiretimi, normal
iretimin % 60 ‘1 oraninda azalmistir. Bu bulgu
mikrobiyal fungisitlerin gelistirilmesi acisindan
6nemlidir (Kim ve Hwang, 2007).

Kitin Sentezi Uzerine Etki

Fungal hiicre duvari antifungal ajanlar i¢in gok 6nemli
bir hedeftir. Kitin, fungal hiicre duvarinda yapisal ve
giiclendirici olarak onemli bir rol oynar. Kitinin bu
temel rolii nedeniyle kitin sentez inhibitdrleri yeni
fungisitlerin gelistirilmesinde umut vericidirler(Kim
ve Hwang, 2007). Nikkomycinler ve polyoxinler kla-
sik kitin biyosentez inhibitdrleridir. Bu bilesikler,
ticari olarak tarimda fungisit olarak kullanilmaktadir.
Nikkomyecinler, kitin sentezine karsi potansiyel inhibi-
tor etkisi gostermislerdir (Hunter, 1995). Giiniimiizde
phellinsin A ve arthrichitin yeni kitin sentez
inhibitorlerleri olarak tespit edilmistir (Vijayakumar
ve ark., 1996; Hwang ve ark., 2000). Phellinsin A,
Phellinus sp.’den izole edilen fenolik bir bilesiktir
(Hwang ve ark., 2000). Bilesik, C. lagenarium, M.
grisea ve R. solani ‘ye kars1 antifungal etki gostermis-
tir. Arthrichitin, Arthrinium phaeospermum ‘dan izole
edilmistir (Vijayakumar ve ark., 1996). Bu bilesigin,
B. cinerea ‘da morfolojik anormalliklere neden olmak
suretiyle etmenin gelismesine kars etkili oldugu belir-
lenmistir. Sera kosullarinda bilesigin, 5 mg/ml kon-
santrasyonda uygulanmasiyla celtikte Magnaporthe
grisea enfeksiyonu % 75 ve hiyarda B. cinerea enfek-

siyonu ise % 85 oraninda azalmistir (Kim ve Hwang,
2007).

Acetyl-CoA Carboxylase Uzerine Etki

Fungal actyl-CoA carboxylase (ACC), antifungal ajan
testlerinde, yeni bir hedef olarak goriilmiis ve
soraphen A’nin kesfi antifungal metabolitlerin gelisti-
rilmesi agisindan onemli olmustur (Gerth ve ark.,
1994). ACC, yag asidi biyosentezinde bir katalizor
gorevi istlenir. Reichenbach ve Hofle (1995),
Soraphen A’nin bazi bitki hastaliklarina karsi potansi-
yel olarak etkili olduklarini bildirmislerdir. Arastirici-
lar, Soraphen A ‘nin tohum muamelesi seklinde uy-
gulanmasiyla arpada kiilleme (Blumeria graminis
(DC) Speer) , ¢avdarda kar kiifii (G. nivalis), elmada
kara leke (Venturia inaequalis (Cooke) G. Winter) ve
tiziimde gri kiif (Botrytis cinerea) hastaliklarmi tama-
miyla baskiladigini tespit etmislerdir. Soraphen A’nin
tarla sartlarinda fitotoksik etkisi goriilmemistir
(Vahlensieck ve ark., 1994). Fakat deney hayvanlari
iizerindeki yan etkilerinden dolay1 soraphen A, bitki
hastaliklariyla miicadelede kullanilmamaktadir. Buna
karsilik dogal mikrobiyal fungisit cesitliliginin artti-
rilmas1 icin fungal ACC aktivitesini bloke eden
mikrobiyal metabolitlerden yeni antifungal bilesiklerin
gelistirilmesi amaglanmaktadir (Kim ve Hwang,
2007).

Niikleik Asit Metabolizmasi Uzerine Etki

Niikleik asit metabolizmasi, antifungal hedef olarak
goriilen diger hedeflerden bir tanesidir. Niikleik asitle-
rin sentezlenmesi i¢in ¢ok sayida biyokimyasal reak-
siyonlar gerekmektedir. Funguslarda niikleik asit me-
tabolizmasini engelleyen ¢ok sayida bilesik bilinmekle
birlikte bu bilesiklerin ¢cok az1 tarimda antifungal ajan
olarak kullanilmaktadir (Kim ve Hwang, 2007).
Hwang ve ark. (1994); Hwang ve Kim (1995),
Streptomyces  violaceoniger  tarafindan iretilen
tubercidin  isimli  antibiyotigin  bitki  patojeni
funguslara kargt antifungal etkiye sahip oldugunu
rapor etmiglerdir. Bununla birlikte, Suhadolnik (1979)
tubercidin’nin niikleik asit sentezini engelledigini ve
bilesigin, P. capsici, Botryosphaeria dothidea (Moug.)
Ces. & De Not ve R. solani ‘ye karsi oldukea etkili
oldugunu bildirmistir. Tubercidin’in in vivo ‘da P.
capsici ‘ye kars1 potansiyel etkisi sistemik bir fungisit
olan Metalaxyl ’e benzemektedir (Hwang ve Kim,
1995). Phytophthora zoosporlariyla inokulasyondan 1
giin 6nce biber bitkilerinin 500 pg/ml konsantrasyon-
da tubercidin ile muamele edilmesiyle Phytophthora
yanikligi engellenmistir. Biber bitkilerinde tubercidin
‘in antifungal etkisi metalaxyl kadar uzun siirmemesi-
ne ragmen uygulama zamani ve konsantrasyonuna
bakilmaksizin metalaxyl kadar etkili oldugu belirlen-
mistir (Kim ve Hwang, 2007).
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Bitki Patojeni Funguslarda Mikrobiyal Fungisitlere
Kars1 Dayanikhilik

Geleneksel olarak kullanilan bazi pestisitlerin gevre
acisindan sahip olduklart toksikolojik &zelliklerinden
dolay1 diisiik toksisiteli selektif fungisitler kadar tek
yer engelleyici fungisitler de gelistirilmistir. Tarla
sartlarinda fungisit dayanikliliginin gelismesi miimkiin
oldugu halde mikrobiyal fungisitlerin bitki patojeni
funguslarin tek bir yerini hedef alan spesifik etki me-
kanizmasina sahip olmasi, tercih edilen 6zelliklerin-
den birisidir. Cogu mikrobiyal fungisitler spesifik yer
engelleyicidirler. Mikrobiyal metabolitlerden gelistiri-
len strobilurinler, mikrobiyal fungisitler agisindan
fungisit dayanikliliginin gelismesinin yiiksek bir risk
oldugunu gosteren bir Ornektir (Kim ve Hwang,
2007).

Strobilurin fungisitleri, sitokrom bc/ enzim komplek-
sinde sitokrom b ‘nin Qo yerine baglanarak
mitokondriyal solunumu engelleyen Qol(Qo inhibi-
tor)fungisitleridir (Becker ve ark., 1981). Bu bilesikler
hedef yerlerine baglandiklarinda sitokrom b ve
sitokrom ¢/ arasinda elektron transferini bloke etmek-
te ve ATP iretimini engellemektedirler. Strobilurin
fungisitlerinin tek bir etki mekanizmasi oldugundan
strobilurinler, ticari fungisitlere ¢apraz dayanikli de-
gillerdir (Bartlett ve ark., 2002).

Gliniimiizde ticari olarak mikrobiyal metabolitlerden
tiretilen 6 sentetik fungisit mevcuttur. Yeni fungisit
gruplarindan birisi olan azoxystrobin ilk kez tarla
sartlarinda 1996  yilinda  kullanilmistir.  Bu
fungusitlerin kullanilmasindan sonra nispeten kisa bir
siirede (1998-1999), B. graminis f. sp. tritici ‘nin Qol
‘e dayanikli izolatlar1 tahillarda tespit edilmis ve bu
izolat 1999 yilinda tiim Avrupa’ya yayilmistir
(Heaney ve ark., 2000). Bunun yanisira, Ishii (2005)
diinyanin bir ¢ok yerine dagilan 20 patojen iizerinde
Qol dayanikliliginin meydana geldigini bildirmistir.
Japonya ve Giiney Avrupa’da hiyar ve kavun yetistiri-
len alanlarda kiilleme etmeninin (Podosphaera fusca
U. Braun & Shishkoff) Qol fungisitleri ile kontrol
edilememis ve ayrica Qol dayanikliligi 1999 yilinda
Italya ve Fransa’da bag mildiyosiinde tespit edilmistir
(Ishii, 2006). Bat1 Polonya, Kuzey Almanya ve Kuzey
Italya’dan toplanan elma kara leke (V. inaequalis)
izolatlarinda Qol hassasiyetinin azaldig1 ortaya ¢ik-
mistir (Heaney ve ark., 2000).

Qol’nin molekiiler etki sekli ve sitokrom b sistemi ile
biyokimyasal etkilesimi ¢ok iyi incelenmis (Sierotzki
ve ark., 2000a; Sierotzki ve Ulrich, 2003) ve sitokrom
b’de dayanikliliga neden olan en az 15 farkli mutas-
yon tanimlanmistir (Brasseur ve ark., 1996). Ayrica,
bugday ve kabakgiller kiillemeleri gibi bazi patojen-
lerde dayanikliligin ¢ok hizli bir sekilde gelistigi bildi-
rilmistir (Bartlett ve ark., 2002). Rapor edilen fungisit
dayanikliligina ragmen hastaliklarla miicadelede Qol
bilesiklerinin kullanilmas: giincelligini korumakta ve
bu bilesikler hastaliklarla miicadele programlarinda
onemli bilesikler olarak degerlendirilmektedir. Bu

bilesiklerin etkin bir sekilde kullanilabilmelerine yo-
nelik bazi oOneriler sunulmustur. Bunlar, yetistirme
sezonunda Qol” in seleksiyon baskisini azaltmak ama-
ciyla. Qol’in  gapraz dayanikliliga neden olan
fungisitlerin uygulama sayisint smirlandirmak ve
etkili fungisit karigimlarini kullanmak seklindedir.
Ilave olarak, etkili hastalik miicadelesi icin dogru
piiskiirtme aralig1 ve oranmi gibi uygun uygulama ted-
birleri yerine getirilmelidir (Kim ve Hwang, 2007).

Sonuc¢

Antifungal etkiye sahip olan mikrobiyal metabolitler,
yeni etki mekanizmalariyla mikrobiyal fungisitler
olarak veya yeni sentetik fungisitler i¢in rehber bile-
sikler olarak bitki korumada 6nemli bir yere sahiptir-
ler. Blasticidin S, kasugamycin, polyoxinler ve
validamycinler ekonomik olarak 6nemli bitki hastalik-
larinda miicadele ajani olarak tarimda genis capli
olarak  kullanilmaktadirlar.  Soraphen A  ve
strobilurinler bitki fungal hastaliklarina kars1 yeni etki
mekanizmasi gdstermektedirler. Ozellikle fenpiclonil,
fludioxonil ve strobilurinlerin sentetik tiirevleri, yeni
fungisitlerin gelistirilmesinde rehber bilesikler olarak
cok iyi mikrobiyal metabolit 6zelliklerine sahip olduk-
larm1  kanitlamiglardir.  Giinlimiizde  mikrobiyal
fungisitlerin gelistirilmesine yonelik ilerlemeler, za-
manla yeni mikrobiyal iriinlerin kesfedilmesine im-
kan saglamaktadir. Bununla birlikte, ¢ogu bilimsel
yaklagimlarda goriildiigii gibi, mikrobiyal fungisitlerin
gelistirilmesi ve pratik kullanilmalarinda siirlamalar
bulunmaktadir. Bu sinirlamalara neden olan, diisiik
diizeyde fungal metabolit {retimi,dayanikli patojen
wrklarin gelisimi ve mevcut bilesiklerin yeniden kesfe-
dilme ihtimali gibi etkenleri mikrobiyal fungisitlerin
dezavatajlar1 olarak nitelendirilebilir.

Buna ragmen, mikrobiyal fungisitlerin gelistirilmesin-
deki sinirlamalar bitki koruma alanindaki hizli ilerle-
meler ile ortadan kaldirilabilmesi mimkiindiir.
Mikrobiyal metabolitlerin daha randimanli bir sekilde
iiretimi ise modern miihendislik teknikleri ile basarila-
bilir. Yeni hedef yerleri igin yeni metotlarin kullanil-
masi, mikrobiyal metabolitlerden yeni antifungal ajan-
larin kesfedilme olasiligini arttirmaktadir.
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