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1. Béliim

Sinapis alba L. (Akhardal)’Nin Genel Ozellikleri ve
Potansiyel Kullanim Alanlan

Abdurrahman SEFALI?

1 ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0092-0857, E-Posta: asef4petal@gmail.com, Dept. of Primary
Education, Faculty of Education, Bayburt University, Bayburt, Turkey.



Bu bolimde Sinapis alba L. (akhardal)’nin genel 6zellikleri ve potansiyel
kullanim alanlar1 ile ilgili ayrintili bilgilere yer verilmeden 6nce, akhardalin dahil
oldugu Brassicaceae (hardalgiller) familyasinin genel 6zellikleri ele alinmustir.
Familyanin genel 6zellikleri verildikten sonra ¢igek ve meyve 6zelliklerinin yani
sira familyanin taninmig iyeleri tizerine bilgiler derlenmistir. Sinapis alba ile
ilgili olarak bitkinin genel 6zellikleri, diinyada ve iilkemizdeki yayilisi, ekiminin
yapilmasi, tohumlarinin kimyasal igerigi (6zellikle erusik asit ve glukosinolatlar
bakimindan incelenmesi) ve son olarak da Tiirkiye’de akhardal {izerine yapilmis
caligmalar yer almaktadir.

Brassicaceae (Hardalgiller) Familyasimin Genel Ozellikleri

Brassicaceae (Cruciferae) familyasi (Tiirkge hardalgiller, ingilizce’de mustard
family), Brassicales takimina ait en biiyiik angiospermik familyalar arasindadir.
Brassicaeae yaklasik 15 oymak, 350 cins ve 3700 tiire sahiptir. Bu tiirlerin diinya
tizerinde yayilmalari son 40 milyon yilda ger¢eklesmistir (Koch vd., 2001). Bu
familya tiyeleri diinyada, Antarktika hari¢ tiim kitalara yayilmistir (Al-Shehbaz
& Warwick 2006). Familyanin takim ve aile agaci Sekil 1°de gosterilmektedir.
Bu bitki ailesi kuzey ve giiney yarim kiirede bulunmasina ragmen bu dagilim
tropiklerdeki daglik ve alpin bolgelerle sinirlandirilmistir (Raza vd., 2020). Koch
& Kiefer’e (2006) gore, bu yayilis her ne kadar sinirlandirilsa da Arabis
alpina’nin; daglik, alpin ve Arktik habitatlarda bulunarak her iki yarimkiirede de
yayilmigtir. Familyanin en biiylik cinsi Draba olup yaklasik 365 tiirle temsil
edilmektedir. Draba’yi takiben Erysimum, Lepidium, Cardamine ve Alyssum gibi
cinsler gelmektedir (Anjum vd., 2012).

Tiirkiye’de Brassicaceae familyas1 571 tiir, 65 alt tiir, 24 varyete ve 91 cinse
ait yaklasik 660 takson sayisina sahiptir (Al-Shehbaz vd., 2007). Familya iilke
capinda cesitlilik gostermekte olup kiiciik bir alanda bile ¢esitlilik gosterdigini
kanitlayan ¢aligmalar mevcuttur (Gidik vd., 2016; Gidik vd., 2019). Bir kampiis
alaninda bile Brassicaceae familyas1 iiyelerinin ne denli gesitlenebildigini
gosteren galisma da bulunmaktadir (Sefali vd., 2020).

Brassicaceae familyasinin smiflandirilmasi asagida verilmistir (APG 1V,
2016).

Kingdom : Plantae
Phylum ; Streptophyta
Class : Equisetopsida
Subclass ; Magnoliidae
Order ; Brassicales
Family ; Brassicaceae



Caryophyllales (652)
Gunnerales (3)
Dilleniales (4)
santalales (96)
Vitales (27)
Berberidopsidales (5)
Saxifragales (96)
Myrtales (423)
2Zygophyllales (19)
Crossosomatales (8) +|
Geraniales (16) +|
Cucurbitales (126)

Rosales (276)
Fagales (25)
Fabales (582)
Picramniales (3)
Celastrales (138) B
Malpighiales (5771)

Huerteales (4)

Oxalidales (101) I
Sapindales (467) +|
Malvales (271)

Brassicales (314)

Malvales Thymelaeaceae (67)
Malvales Muntingiaceae (1)
Malvales Sphaerosepalaceae (2)
Malvales Bixaceae (2)

Malvales Cistaceae (7)

Malvales Sarcolaenaceae (5)
Malvales Dipterocarpaceae (13)
Malvales Malvaceae (171)
Malvales Neuradaceae (1)
Brassicales Tropaeolaceae (1)
Brassicales Akaniaceae (2)
Brassicales Moringaceae (2)
Brassicales Caricaceae (6)
Brassicales Setchellanthaceae (1)
Brassicales Limnanthaceae (1)
Brassicales Bataceae (2)
Brassicales Salvadoraceae (2)
Brassicales Tiganophytaceae (1)
Brassicales Koeberliniaceae (2)
Brassicales Pentadiplandraceae (1)
Brassicales Tovariaceae (1)
Brassicales Gyrostemonaceae (4)
Brassicales Resedaceae (8)
Brassicales Capparaceae (27)
Brassicales Cleomaceae (11)
Brassicales Brassicaceae (241)
Brassicales Emblingiaceae (1)

Sekil 1. Brassicaceae familyasinin takim ve aile agac1 (POWO, 2024’den uyarlanmustir)

Brassicaceae Familyasimin Cicek Ozellikleri

Hardalgiller familyasinin rasemleri genellikle tek olup, birbirine baglanan
uzamis bir eksen tizerinde kisa sapli (pediseller) ¢igekler bulunmaktadir. Boylece
belirsiz bir ¢igeklenme sekli goriilmektedir. Bu durum Brassicaceae ¢igeklerinin
rasemde konumlanmalart ile ilgili karakteristik bir sekil olarak bilinmektedir
(Weberling, 1989; Endress, 2010b) (Sekil 2).

Sekil 2: Brassicaceae familyasi tiyelerinden endemik bir bitki olan Noccaea lilacina (Boiss.
& A.Huet) Al-Shehbaz tiiriinde infloresans

Brassicaceae, kendine o6zgii ¢icek formiilii ile diger familyalara gore iyi
tammmlanmig ve farklilasmistir (Raza vd., 2020). Cicek formiiliine bakilacak



olursa kaliks; ikisi dista olmak {izere dort adet, korolla dort adet, stamenler; dordii
uzun ikisi kisa ve ginekeum iki bélmeli tist konumludur (Ronse de Craene, 2010)
(Sekil 3). Yumurtalik, iki karpelden olusan ginekeumun sahte septumu tarafindan
iki bolmeye ayrilir. Cesitli taksonomik ve iglevsel gruplardan polinatorleri iceren
genel bir polinasyon sistemi, aile boyunca homojenlik gosteren bu temel ¢icek
formiiliine baglidir (Appel & Al-Shehbaz, 2003). Ta¢ yapraklarinin rengi ve nadir
durumlarda ¢anak yapraklari polinasyon igin gereklidir. Brassicaceae
ciceklerinin rengi de bu durumda etkili olabilmektedir (Nikolov, 2019). Bu
ozelliklerin  bitki-tozlayict etkilesimlerini  diizenlemedeki ekolojik 6nemi
nedeniyle, cicek rengi evrimi literatiirde cok ilgi goérmistir (Wessinger &
Rausher, 2012). UV yansima desenleri, nektar ipuglar1 olarak bilinirler ve insan
goziyle goriilemezler, ancak bazi tozlayici bocekler, 6rnegin arilar i¢in oldukga
belirgindirler (Horovitz & Cohen, 1972).

Sekil 3: Brassicaceae familyasinda gi¢ek formiilii

Brassicaceae Familyasinin Meyve Ozellikleri

Brassicaceae familyasinin diger bir karakteristigi ise birbirinden farkli
sekillerde meyvelere sahip tiyelerinin olmasidir (Warwick et al., 2006) (Sekil 4).
Oyle ki meyvesi bulunmayan tiirlerin teshisi de yapilamamaktadir (Gabr, 2018).
Brassicaceae familyas1 tarafindan tanman on oymak; fiziksel oOzelliklerine,
6zellikle meyve tohumlarina ve kotiledonlarina gore smiflandirilir (Bentham &
Hooker, 1862; Prantl, 1891). Meyve 6zelliklerine gore aile {i¢ ayr1 gruba ayrilir:
Lomentaeae, Siliquosae ve Siliqulosae. Her kategori birgok oymaktan olusur
(Schulz, 1936). Bu familyaya ait bazi meyve Ornekleri Sekil 4’te
gosterilmektedir.
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Sekil 4: Brassicaceae iiyelerine ait bazi meyve sekilleri. a. Isatis boreava (E.H.L.Krause)
ined. b. Chorispora iberica (M.Bieb.) DC., c. Camelina rumelica Velen., d. Noccaea vesicaria
(L.) Al-Shehbaz, e. Fibigia clypeata (L.) Medik., f. Heldreichia bupleurifolia subsp. rotundifolia
(Boiss.) Parolly, Nordt & Mumm.

Brassicaceae Familyasimin Taninmis Bazi iiyeleri

Biyoloji biliminde devrim yaratan Arabidopsis ve Brassica cinsleri de
Brassicaceae familyasinin iiyeleri arasindadir (Raza vd., 2020). Arabidopsis
cinsinin en taninan tiirii siiphesiz A. thaliana (L.) Heynh. olacaktir. A. thaliana;
hizl1 yagsam dongiisii, pratik tireme biyolojisi, kiigiik genomu ve genetik deneylere
uygunlugu nedeniyle onde gelen model bitkilerdendir (Pruitt vd., 2003;
Koornneef vd., 2004; Tonsor vd., 2005). Ayrica bu model bitki, dogal varyasyon
ve karmasik soylarin ekolojisi ve evrimi ile ilgili giderek popiiler hale gelmistir
(Koornneef vd., 2004; Tonsor vd., 2005). Brassica cinsi ise karnabahar, brokoli
ve lahana gibi taninmis gida bitkilerini barindirmaktadir (Sefali, 2019).
Gegctigimiz yiizyildan bu yana, Brassica tiirleri arasinda ve yakin cinslerle olan
melezlerde kromozom sayilarini ve kromozom eslesmelerini belirlemek amaciyla
¢ok sayida sitogenetik aragtirma yiriitiilmiistiir (Branca & Cartea, 2010). Ayrica
bu cinsten biyodizel liretimi de yapilmaktadir (Sefali, 2019).

Gastronomik amaglar igin diinya c¢apinda ii¢ tir hardal esas olarak
yetistirilmektedir: akhardal (Sinapis alba), kirmizi1 hardal (Brassica juncea) ve
siyah hardal (Brassica nigra) (Torrijos vd., 2023).

Sinapis alba’nin Genel Ozellikleri

Sinapis alba (ak veya sar1 hardal, Brassica hirta olarak da bilinir), Akdeniz
kokenli Brassicaceae familyasindan otsu tek yillik bir bitkidir (Katepa-
Mupondwa vd., 2005). Akhardal; Brassicaceae familyasindan olup yillik, genis



yaprakli, sar1 ¢igekli, serin mevsim bitkisidir ve 100 cm'ye kadar biiyiir, yaklasik
85-95 giinliik nispeten kisa bir bilyiime mevsimi vardir. Dort tag yapraktan olugan
cicekleri mayistan hazirana kadar agar ve sari renklidir. Hardal kurakliga ve
sicaga dayaniklidir, bu nedenle daha kuru bolgelerde tiretime oldukga uygundur
(Mitrovic” vd., 2020).

Tiirkiye Florasi’nda bitkinin tanimi s6yle yapilmistir (Hedge, 1965):

“Tek yillik otsu olup 20-60 cm uzunlugunda, genellikle hispid (belirgin basit
tilylii) ve ¢ok nadiren glabrous (tiiysiiz) bitkilerdir. Yapraklar sapli, derin parcalt
olup biiyiik belirgin digli bir tepe lobuna sahiptir. Petaller 11 x 5 mm. Meyve sap1
serpilici, 5-14 mm. Meyve 20-45 x 2-4.5 mm’dir. Meyvede diiz veya bazen kivrik
bir gaga bulunur. Bu gaga 3 cm kadar olabilirken bazen igerisinde 1 tohum
bulunabilir. Meyvenin gaga digindaki alt kism1 1-4 tohumludur. Bazen tohumlar
arasi belirgin olmayabilir. Tiirkiye’de subat, mart ve nisan aylarinda ¢igeklenir.
Habitat olarak yol kenarlarini1 ve atik alanlari tercih eder. 1400 m rakima kadar
goriilebilir.” (Sekil 5).

Yigit’e (2016) gore Tiirkiye'de hardalin baharat olarak kullanimi nadir olup
daha ¢ok bitkinin taze yapraklari genellikle ¢esitli yemeklerin bir bileseni olarak
kullanilmaktadir. Bu taze yapraklar genellikle hagslanmis yumurta ile yenilebilir
olmasina ragmen salata, kek veya sebze ¢orbalarinin hazirlanmasinda da
kullanilmaktadir (Sadowska vd., 2023). Akhardalin ¢esni bitkisi olarak
kullanimina ek olarak tarimda biyolojik miicadelede bazi zararlilar1 uzak tutmak
amactyla da kullanilmaktadir (Gidik & Onemli, 2019). Ornegin Ispanya'nin
gineyinde (Endiiliis) zeytin baglarinda dogal bir biyoherbisit (biyolojik
miicadele) olarak kullanimi mevcuttur (Alcantara vd., 2011). Bunun yani sira
bitki, altin saris1 ¢gigeklerinden dolayi aricilikta 6nemli bir yere sahiptir (Gidik &
Onemli, 2019).
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Sekil 5: Sinapis alba’ya ait genel goriiniim (A), meyve (B) ve olusturdugu popiilasyon kesiti

©

Sinapis alba’min Diinyada ve Tiirkiye’de Yayilisi

Sinapis alba diinya genelinde hatir1 sayilir bir yayilisa sahiptir (Sekil 5).
Bitkinin Avrupa’dan Cin’e kadar dogal bir yayilist mevcuttur. Dogal yayilisin
oldugu bazi iilkeler; Afganistan, Avusturya, Belarus, Belcika, Bulgaristan,
Rusya, Cin, Fransa, Yunanistan, Macaristan, iran, Irak, Italya, Liibnan-Suriye,
Libya, Suudi Arabistan, Ispanya, Isvec, Isvigre, Transkafkasya, Tunus ve Tiirkiye
seklindedir. Fakat bitki birgok iilkeye de (Alabama, Arjantin, Arizona,
Banglades, Britanya Kolombiyasi, Kaliforniya, Kanarya Adalari, Kolombiya,
Kolorado, Misir, El Salvador, Finlandiya, Almanya, Biiyilk Britanya...)
tasinmistir (POWO, 2024). Akhardalin anavatan1 tam olarak bilinmese de
Mezopotamya Bolgesi’nden koken aldigi tahmin edilmektedir (Bozdogan, 2022).

Tiirkiye’de bitkinin yayilisina bakildig1 zaman Catalca-Kocaeli Boliimii, Asil
Ege Boliimii, Adana Boliimii ve Orta Firat Boliimii’nde yayilis gosterdigi (Bizim
Bitkiler, 2024) dikkat ¢ekmektedir (Sekil 5). Son yillarda iilkemizde yapilan
arastirmalarda ozellikle bag, bahge, tarla ve yol kenarlarindaki populasyonlarda
yogunluk ve yayginlik agisindan arttig1 goriilmektedir (Bozdogan, 2022). Ayrica
bugday, arpa gibi kislik tahil ve sebze tarlalarinda, Antep fistig1 baglarindaki artis
da dikkat cekmektedir (Disli, 2013; Bozdogan, 2022). Bitkinin Dogu Anadolu’da
Van ilinden de kaydi verilmistir (Sefali vd., 2020). Ayrica KKTC’de de bugday
tarlalarinda, turunggil baglarinda ve yol kenarlarinda oldukca yaygim ve yogun
halde bulundugu bilinmektedir (Viney, 1994).
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Sekil 5: Sinapis alba’nin diinyada (iistte (POWO, 2024)) ve Tiirkiye’de (altta (Bizim Bitkiler,
2024)) yayilisi (yesil renk: dogal yayilis, bordo renk: sonradan taginmig)

Ekimi Yapilan Bir Bitki Olarak Sinapis alba

Sinapis alba'dan verim elde etmede farkli ekolojik alanlarin, toprak ve gevre
kosullarinin 6nemli dl¢tide etkisi oldugu bilinmektedir (Muhammad vd., 2023).
Birgok gevresel faktoriin bitkinin 6zelliklerine, polinatorlerin ziyaretine ve tohum
tiretimine karmasik bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir (Akter & Klecka,
2022). Giderek degisen diinyamizda sadece artan sicakliklar degil, ayn1 zamanda
azalan yagis miktarlarimin da bitki-polinator etkilesimlerini etkiledigi ve bu
durumun yabani bitkilerin ve boceklerle tozlagan iirtinlerin iiremesi igin olumsuz
sonuclar dogurdugu bilinmektedir (Akter & Klecka, 2022).

Diinyada tiim hardal tiirlerinin ekim alan1 toplam 616.000 hektardir ve yillik
ortalama 564.000 ton iiretim ve 915 kg/ha verim elde edilmektedir. Bu miktarin
yaklagsik olarak yaris1 Kanada ve Nepal tarafindan karsilanmaktadir. Diinyadaki
diger hardal yetistiricisi llkelere ise Myanmar, Pakistan, Ukrayna, Rusya, Cin,
Fransa, Almanya ve ABD 6rnek olarak verilebilir (Titei, 2022).

Sinapis alba tohumlari, tarimsal olarak iretilen en eski yag tohumlarindan
biridir (Cserhalmi vd., 2000). Bitki binlerce yildir Asya, Kuzey Afrika ve
Avrupa'da yesil kisimlar igin yetistirilmekte olup giliniimiizde ise tohumlari,
baharat olarak ve yiiksek yag iceriginden dolay1 yetistirilmektedir (Ciubota-Rosie
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vd., 2009). Diinya capinda hem ekili bitki tiiri hem de yabani ot olarak
bulunabilmektedir. Kisa dongiilerde, genellikle diger tahil bitkileriyle rotasyon
halinde yetistirilebilen, ikinci triin kiltiirleri olasiligi olan bir kig-ilkbahar
bitkisidir (Falasca & Ulberich, 2011). Yani bitki genellikle bir tahildan sonra
tarlaya ekilmektedir (Mitrovic” vd., 2020). Sinapis alba, Polonya ve Avrupa'da
yetistirilen en verimli hardal mahsulii olup daha az bakimla yiiksek verim
vermesiyle taninmaktadir (Sawicka & Kotiuk, 2007). Avrupa'da akhardal en ¢ok
kullanilan hardal tiiriidiir (Monsalve vd., 1993) ve Kuzey Amerika'da gida isleme
ve ¢esni endiistrileri igin ticari tiretimi olan tek tiirdiir (Katepa-Mupondwa vd.,
2005).

Kimyasal I¢erik Acisindan Sinapis alba

Akhardal yag1 6zel bir yag asidi kombinasyonuna sahiptir. Farkli akhardal
tohumlarindaki gliserid yagi miktar1 %22,4 — %38,9 oranlarindadir.
Triasilgliserollerdeki ana bilesenler erusik (%28,0 — %53,2), oleik (%13,7 —
%25,1), palmitik (%3,9 — %5,2), gadoleik (%9,4 — %14,2) ve linoleik asitti (%4,9
— %17,4) seklindedir. Hardal yagi tokoferoller agisindan zengindir, antioksidan
ozelliklerinin bir sonucu olarak, acilagsmaya kars1 bir koruyucu gérevi goriirler
(Ildiké vd., 2006). Akhardalda toplam tokoferol igerigi 456 — 1025 mg/kg kadar
olup ana temsilciler a-tokoferol ve y-tokoferoldur (Antova vd., 2017). Bu yiiksek
tokoferol igerigi, hardal unu igeren yagin katki maddesi olarak kullanildigi
durumda avantajli olmaktadir ¢iinkii gida iiriinlerinin raf émriiniin uzamasina
katkida bulunmaktadir (Ildiko6 vd., 2006).

Glukosinolatlar; lahana, brokoli, karnabahar gibi hardalgil sebzelerine
verdikleri gii¢lii koku ve tatlartyla insan diyetinde binlerce yildir kullanilmisgtir.
Hardal yagi olarak da bilinen glukosinolatlarin 6zellikleri ilk kez 1800°1ii yillarin
baslarinda, hardalgil tohumlarinin kendilerine has keskin tatlarini belirleme
yolculugunda bulunmustur (Yilmaz & Demirel, 2012). Akhardaldaki ana
glukosinolat bilesigi sinalbindir ancak sinigrin ve glukobrasisin gibi diger
glukosinolat bilesiklerini de igermektedir (I1diké vd., 2006). Giiniimiizde zengin
tiir ¢esitliligiyle Brassicaceae familyasi liyelerinin glukosinolatlarina ait genis bir
literatiir mevcuttur (Yilmaz & Demirel, 2012). Glukosinolatlarin bilesimleri
topragin verimliligine, bitkiye zararlilarinin varligina ve gevresel etmenlere bagli
olarak degismektedir (Fenwick vd., 1983). Glukosinolatlarin insan saghigi i¢in en
yararli yonii ise kansere kars1 koruyucu ve engelleyici 6zelliklerinin bulunmasidir
(Soundararajan & Kim, 2018; Das vd., 2000; Agustin, 2020). Glukosinolat
hidrolizinde olusan {iriinlerin kanserojenleri metabolize eden enzimleri
diizenleme, hiicresel diizeyde antioksidanlar1 arttirarak oksidatif stresin
azaltilmasinda, kanserin baslangi¢ evresinde neoplastik hiicrelerin ¢ogalimim
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onleyerek hiicresel artig1 inhibe etme ve bunlarin yaninda iltihap giderici gibi
ozellikleri ile kanseri onledigi diistiniilmektedir (Yilmaz & Demirel, 2012).

Literatiirde yayinlanan verilere gére hardalin ana fenolik bilesikleri benzoik
ve sinnamik asitler ve bunlarin tiirevleri, ozellikle kolin esterleridir. Toplam
fenolik igerigin %70'inden fazlas1 sinapik asidin kolin esteri olan sinapindir.
Hardalin antioksidan 6zellikleri tokoferol bilesiklerinin yan1 sira zengin fenolik
igerikler ve bilesimle baglantilidir. Hardal tohumu unu mayalara ve mikroplara
kars1 etkilidir; antimikrobiyal 6zelligi nedeniyle un 6zel son kullanimlar i¢in
uygun olabilmektedir (Ildiké vd., 2006).

Biyodisel (Biyoenerji) Uretiminde Sinapis alba

Biyoenerji, organik maddede bulunan kimyasal enerji olarak tanimlanmakta
olup yararl siireclere, yani 1s1 ve elektrik {iretimine veya i¢ten yanmali motorlar
icin biyoyakit iiretimine doniistiriilebilmektedir (Lopez-Bellido vd., 2014).
Ozdemir ve Mutlubas (2016) biyodizeli, kimyasal olarak veya bitkisel yaglardan
elde edilen yag asidi zincirlerinin mono alkil esteri olarak tanimlamaktadirlar.
“Biyo” kelimesi canli anlamina geldiginden yakitin canli kaynakli oldugunu ve
“dizel” kelimesinin ise motorlu dizel tasitlarda kullanildigini ifade etmektedir
(Ozdemir & Mutlubas, 2016). Bir baska tanima gére, bitkisel yaglarda bulunan
trigliseritler ile alkol arasindaki kimyasal reaksiyonla elde edilen tiriindiir (Harun
vd., 2006). Biyodizel tarimsal ekonominin ve bitkisel yag sanayinin gelisimine
bliyilk katki saglamakta olup c¢evreye zararli olmadan toprakta kolayca
¢oziilebilen ve toksik etkisi bulunmayan bir enerji kaynagidir (Ozdemir &
Mutlubas, 2016).

Biyodizel iiretimi i¢in ana hammaddeler kolza tohumu, soya fasulyesi,
palmiye ve aycicegi gibi yag tohumlar1 olmasina ragmen son yillarda insan
gidasiyla rekabet etmeyen alternatif yaglara olan ilgi artmaktadir (Patil & Deng,
2009; Kartika vd., 2013). Bu da daha ¢ok mevcut ekolojik sartlara uygun
bitkilerden biyodizel iiretimini tesvik etmektedir. Yani bu durumda tarimda ve
ekonomide 6nemli degisimler yapmaya gerek kalmamaktadir (Pinzi vd., 2009).

Akhardalin yaglh tohumlarinda yaklasik %50 oraninda erusik asit
bulunmaktadir. Bu yogun miktar nedeniyle alternatif enerji kaynagi olarak
kullanilma olanagi saglamaktadir (Wang vd., 2005). Erusik asit biyodizel iiretimi
icin 6ncii madde olarak kabul edilmektedir.

Erusik asit, Z-13-dokosenoik veya cis-13-dokosenoik asit yag asidinin basit
adidir. Yag asitleri i¢in en yaygin isimlendirmeye gore erusik asit 22:1 n-9 veya
22:1 x-9 olarak kisaltilir. Bu yag asidi esas olarak Brassicaceae tiirlerinin
tohumlarinda (6rnegin kolza, hardal, lahana, salgam ve turp gibi sebze
mabhsullerinin tohumlar) yiiksek oranlarda bulunmaktadir (Knutsen vd., 2016).
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Kolza ve hardal tohumlarinin dogal formlari yiiksek konsatrasyonlarda erusik asit
icermesine ragmen, genellikle toplam yag asitlerinin %40'indan fazlasim
olusturmaktadir (Friedt & Snowdon 2010).

Mitrovic” ve arkadaglarinin (2020) Sinapis alba’y1 neden biyodizel iiretiminde
tercih etmemiz gerektigini dort maddede 6zetlemektedir. Bu maddeler sirasiyla
(a) bitkiler genellikle tahil bitkileriyle doniisiimlii olarak farkli toprak tiplerinde
yetistirilebilir, bir¢ok hastaliga ve bocek zararlisina karsi dayaniklidir ve asiri
hava kosullarinda 6nemli bir zarar gérmeden dayanmakta, (b) yag, yiiksek erusik
asit icerigi nedeniyle bir¢ok iilkede insan tiiketimi igin uygunsuz olarak kabul
edilmekte, (c) biyodizel, daha iyi motor ¢aligmasi igin mikkemmel yaglayici
ozelliklere sahip olmakta ve (d) biyodizel iretimi, protein ve yag geri
kazanimlariyla ekonomik olarak faydali bir siirece entegre edilebilmektedir.

Benzer sekilde Ozdemir ve Mutlubas (2016)’1n énerileri de dikkat cekicidir.
Bu oneriler; biyodizel iiretimi i¢in yeterli potansiyele ulagmak adina tarim
sektoriinde yagli tohumlu bitkileri iretimeye agirlik vermek gerektigi tizerinedir.
Ayrica artan insan niifusu, beraberinde enerjiye olan ihtiyact da arttirdigindan
ekonomik refah diizeyine ulasilabilmesi igin “biyodizel yakitlara” gereken
onemin verilmesinin zorunluluk oldugu seklindedir (Ozdemir & Mutlubas,
2016).

Erusik Asit (EA)’in insan Saghgina Etkisi

Erusik asit insan saglhigi i¢in anti-besinlerden biridir. Yani insan diyeti igin
onerilmez. Ozellikle hardal ve kolza tohumu yaginda bulunan tekli doymamus bir
yag asididir. Yenilebilir yagdaki yiiksek konsantrasyonu miyokardiyal iletkenligi
bozar ve ¢ocuklarda lipidoza (sinir sisteminin miyelin kilifin1 etkileyerek liime
sebep olur) neden olur ve ayrica kan kolesteroliinii yiikseltmektedir (Burrows &
Tyrl, 2012; Shekhawat vd., 2021). EA’nin 6zellikle kalpte diger yag asitlerinin
mitokondriyal oksidasyonunu engelleyen bir mitokondriyal metabolitinin
bulundugu ve bunun da kolza yagi ile beslenen deney hayvanlarinin kalplerinde
trigliserit birikmesine neden oldugunu diisiindiirmektedir (Christophersen &
Bremer, 1972).

Diinya c¢apinda hardal yagi, diyet ihtiyaglar1 i¢in 6nemli bir bitkisel yagdir.
Ozellikle Hindistan'da, hardal yaginin belirgin keskin aromasi ve yiiksek
dumanlanma noktas1 (250°C) nedeniyle derin kizartma i¢in yaygin olarak tercih
edildiginden ¢esitli bolgelerin  mutfak geleneklerinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu yiiksek dumanlanma noktas1 hardal yagini, yag sicakliklarinin
170°C'yi asabildigi yani yiiksek 1sida pisirme uygulamalari i¢in olduk¢a uygun
oldugu anlamina gelmektedir (Manchanda & Passi 2016).

15



EA her ne kadar olumsuz yonleriyle akla geliyor olsa da dogru dozlarda
uygulandiginda bazi olumlu yonleri dikkat gekmektedir. EA'nin anti-oksidatif ve
anti-inflamatuar etkileri sayesinde hayvan modellerinde beyin olgtimlerini
tyilestirdigi goriilmiistiir. Ayrica noroblastoma ve glioblastomada néroprotektif,
anti-timér ve miyelin koruyucu ajan olarak da etki edebilmektedir.
Remiyelinizasyon yetenegi MS tedavisine yardimci olabilimektedir (Kazmi vd.,
2024). Ayrica galigmalar, anti-inflamatuar ve anti-kanser 6zelliklerinin yan1 sira
kolesterol seviyelerini diisiirme kabiliyetini de gostermistir; bu da
kardiyovaskiiler sagligi olumlu yonde etkileyebilmektedir (Kazmi vd., 2024).
Benzer sekilde Parkinson ve kemik erimesi gibi hastaliklar i¢in de umut vericidir
(Kazmi vd., 2024).

Tiirkiye’de Sinapis alba Uzerine Yapilmis Cahsmalar

Ulkemizde Tiirkge yazilmis makaleler incelendiginde hepsinin akhardalin
cimlenme o&zellikleri iizerine yazilmis oldugu goriilmektedir. Disli ve Nemli
(2014) yaptiklar1 calisma ile arpa, ¢avdar, bugday, fig, yulaf, kanola ve lahana
kok cksudatlarmin ~ akhardalin tohum ¢imlenmesine etkilerini
degerlendirmislerdir. Bu degerlendirme nihayetinde, en yiiksek c¢imlenme
oraninin %73,6- 66,8 olarak kontrol ve arpa kok eksudatinda, en diigiik cimlenme
oraninin ise %7,2- 8,8 olarak fig ve aycicegi eksudatlarinda meydana geldigini
belirlemiglerdir. Bu arastirma aym1 zamanda bir yiliksek lisans tezinden
iretilmistir. Ayn1 arasgtirmacilarin benzer sekilde farkli akdarhal popiilasyonlar
iizerinde ¢imlenme ve fenoloji kiyaslamalarimi yapmuslardir (Disli & Nemli,
2013). Bozdogan (2022) ise akhardalin ¢imlenme sicakliklarinin belirlenmesi
tizerine bir arastirma yapmustir. Bu aragtirmanin sonucunda S. alba’nin tohumlari
icin en diisiik, optimum ve en yiiksek ¢imlenme sicakliklarinin sirasiyla 5°C (en
diistiik), 20-25°C (optimum) ve 35°C (en yiiksek) oldugunu ortaya koymustur.

Bayram (2018), yaptig1 yiiksek lisans tezinde ay¢igegi ve bugday bitkisi kok
eksudatlarinin akhardalin tohum c¢imlenmesi ve fide gelisimindeki allelopatik
etkiyi arastirmistir. Tezin sonucunda aycigegi ve bugday kok ekstraktlarinin
akhardalin ¢imlenmesi ve fide gelisimi iizerinde allelopatik etki oldugunu
belirlemistir. Benzer sekilde Ongen (2021), yiiksek lisans tezinde akhardal
tohumlarmin bazi biyolojik 6zelliklerini saptayarak tohum ¢imlenmesinde bitki
ekstraktlarinin allelopatik etkilerini ortaya koymustur.

Tim yapilan c¢alismalardan farkli olarak Salem (2022), akhardal tohumu
yaglarinin  gokkusagi alabaliklarinda (Oncorhynchus mykiss) biiylime
performansina, kan parametrelerine, bagisiklik yanitina, sindirim enzimlerine ve
antioksidan enzim aktivitelerine etkisini incelemistir. Calisma sonucunda
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akhardal tohumu yaginin (%1,5) biiylimeyi sagladig i¢in immiin uyaric1 ve stres
giderici olarak kullanilabilecegini dnermistir.

Sonu¢

Brassicaceae familyasi iyelerinin diinya genelinde yayiliga sahip olmalar1 ve
cesitlilik gostermeleri dolayisiyla bu Dbitkiler bazi avantajlar saglamig
bulunmaktadir. Gilinlimiizde ekonomik sebeplerle bitkilerin dogal halleriyle
hangi amaglar dogrultusunda kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir. Hardalgiller
familyasi, iiyelerinde bulunan bazi bilesikler nedeniyle kendine has bir yapiya
sahiptir. Ornegin ¢ogu hardalgilde oldugu gibi erusik asit ve glukosinolat oranlari
ile Sinapis alba son derece dikkat ¢ekicidir. Aslinda Sinapis alba yani akhardal
¢agimizin iki biliyiik sorununa ¢are olabilecek 6zelliklere sahiptir. Bu sorunlardan
ilki kiiresel 1sinma ve beraberinde hizla gelen problemlere karsi tedbir almak
adma erusik asit iiretimine bagli olarak biyodizel elde edilmesidir. ikincisi ise
insan saglig1 agisindan ¢agimizin hastaliklarindan biri olan kanserle miicadele ile
ilgilidir. Sinapis alba ve diger Brasicaceae familyasi iiyelerinde bulunan
glukosinolatlarin  kanseri durdugu hatta kanser hiicrelerini inhibe ettigi
gergegidir.

Akhardalin ait oldugu familya, ¢igek Ozellikleri bakimindan arastirmacilarin
tizerinde c¢alistiklar bir bitki ailesidir. Ci¢eklerdeki renklenme ve nerdeyse stabil
cicek formiili familyay1 taksonomik olarak karakterize etmektedir. Benzer
sekilde akhardal ekiminin yapilmasinin birgok polinatdrlerin devamliligi igin
gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Yine Brassicaceae familyasinin meyve
anatomisi, morfolojisi ve sekli sistematik acidan olduk¢a 6nemlidir.

Ulkemizde akhardal iizerine yapilan ¢alismalar diinyada yapilan ¢alisma
cesitliligi acisindan son derece kisith bulunmustur. Ulkemizde yapilan
calismalarin hemen hepsi tohum ¢imlenmesi iizerinedir. Oysaki bitkinin
biyodizel ham maddesi elde edilmesinden biiyiik pay1 vardir. Ayrica bitkinin
glukosinolatlart da tibbi anlamda gelecek vadetmektedir. Akhardalin bu
ozelliklerinin géz oniinde bulundurulmasinda yarar vardir.
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Giris

Uygulamali bilimlerde simiilasyon ¢alismalar1 hayati bir role sahiptir. Ger¢ek
hayat problemlerinin ¢6ziimiinde ¢ogunlukla birden ¢ok olgunun veya degiskenin
birlikte diisiiniilmesi gerekmektedir. Bu problemleri ¢c6zmek i¢in bu problemleri
temsil edecek bir model ve modele uygun bir matematiksel cerceve olusturmak
gerekir. Cozlimiin elde edilmesi i¢in ¢ok yiiksek boyutlu ve zaman alict
hesaplamalarin {istesinden gelinmesi gerekmektedir. Ayrica problem ¢6ziimiinde
modelde yer alan degiskenlerin ¢oziime etkisi zamanin bir fonksiyonu olabilir.
Biitiin bu karmasada simiilasyon c¢alismalari miimkiin ¢oziimler sunar. Bu
cOziimlerden hangisinin optimal olduguna karar vermemizi kolaylastirir.
Literatiirde farkli problem ve uygulamalar igin ¢esitli simiilasyon metotlar
mevcuttur. Bunlardan bazilar1 Ayrik Olay Simiilasyonu (Pickett, 2002; Jamli and
Farid, 2019), Sonlu Elemanlar Yontemleri (Osorio ve Nanduri,2015; Park vd.,
2021) ve Monte Carlo (de Carvalho Miranda vd., 2017; de Sousa Junior vd.,
2020;) simiilasyon yontemleridir. Sofistike sistemlerin analiz siirecleri genellikle
karar degiskenlerinin degerlendirilmesini ve ¢ok ¢esitli segeneklerin géz dniinde
bulundurulmasini gerektirir. Bundan dolay1 (Wang vd., 2023) calismasinda
optimizasyon tekniklerinin ve simiilasyon yontemlerinin birlesik uygulamasinin
etkinliginin Onemine vurgu yapilmigtir. Optimizasyonu simiilasyonla
birlestirmek, dinamik ve stokastik sistemlerin performansini iyilestirmek i¢in
degerli bir bakis agis1 sunar (do Amaral vd. 2024). Simiilasyon teknikleri ¢éziim
icin bize kolaylik saglasa da 6zellikle karmasik sistemlere uyguladigimizda bazi
kisitlayici faktorlerle devreye girer. Bu durumda hesaplama zorluklarina neden
olur. Eger karar verme silirecinde zaman bir kisit ise simiilasyon ve
optimizasyonun birlestirilme siireci zaman alic1 hale gelir. Islemci yogunlugu gibi
kisitlayici gesitli kisit problemlerinin Uistesinden gelebilmek i¢in (Kleijnen, 2020;
Chabanet vd., 2021; Parnianifard vd., 2023)., calismalarinda gesitli onerilerde
bulunulmustur.

Bir Simiilasyon Modelinin Yapisi

Bu c¢alismada, ayrik olaylarin simiilasyonlariin R programinda bir
uygulamasi ele alinmistir. Kuyruk sistemlerinde simiilasyon yapilirken siireg
stirekli zamanl olsa bile, kuyruk simiilasyonunda degisiklikler yalnizca ayrik
zamanlarda gerceklesen iyi tanimlanmis olaylarin meydana gelmesi {izerine
gerceklesir. Bu simiilasyon Ayrik zamanli simiilasyon olarak bilinir. Stirekli
zamanli bir simiilasyon gergeklestirilirken miimkiin olan tek simiilasyon ¢esiti
Ayrik zamanli simiilasyon degildir. Hava tahmini, kimyasal reaksiyonlar ve
benzerleri gibi siirekli siireglerin simiilasyonu ¢ogunlukla bir kismi diferansiyel
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denklemler takimi olarak simiile edilir ve modellenir (Verma vd., 2024; Joemon
vd.,2024).) Bunlarin yani sira s6zde rastgele sayi liretecleri kullanan ve zamandan
bagimsiz olan simiilasyonlara Monte Carlo simiilasyonu denir. Baz1 belirli
integrallerin niimerik degerlerinin hesaplanmasinda sozde rastgele sayilarin
kullanimina Monte Carlo integrali denir (Robert,1999).

Durum Tanimlayicisi

Bir simiilasyon calismasinda ilk olarak istenilen model kurulmalidir. Model
kurulurken ¢ok biiylik ve kompleks sistemlerin tam olarak modellenmesi
neredeyse imkansizdir, en azindan simdilik boyle sdylenebilir. Dolayist ile
kompleks yap1 daha basit alt pargalara ayrilarak analize dahil edilmelidir. Daha
sonra bu alt pargalar belirli bir hiyerarsi i¢cinde ana modele entegre edilir.
Simiilasyonu yiiriiten arastirmaci calismayir tamamladiginda hangi soru ve
sorunlara cevap bulacagini Onceden tasarlamalidir. Bu sorular nihayetinde
miimkiin simiilasyon modellerinden en uygununun hangisi olacagi hususunda
belirleyici kriter olacaktir ve/veya karar vermek i¢in bir kolaylastiric1 olacaktir.
Bu baglamda sistemin temsiline zamana bagli bir fonksiyon olan “durum
tanimlayic1 vektorii” denir. Baz1 komplike olmayan sistemlerde bu vektor bir
tamsayidan ibaret olabilir. Ornegin bir veznede tek bir memur varsa, “durum
tanimlayic1 vektorli” vezneye gelen veya vezneye para yatirip giden miisteri
sayis1 olarak tanimlanabilir. Aksine gercekte durum tanimlayici vektorii her biri
spesifik ozelliklere sahip gesitli bilesenlerden olusur.

Olaylarin Yonetimi

Durum tanimlayici vektdr tanimlandiktan sonra yapilmasi gereken ise modeli
olugturan kisinin modele ait miimkiin biitiin olaylar1 tanimlamak ve bu olaylarin
durum tanimlayici vektor lizerindeki etkilerinin ortaya koymak olacaktir. Bu ise
iyi bir 6n hazirlik siireci gerektirmektedir. Simiilasyon modeli olusturulurken bu
asamalar bir sablon halinde uygulanmalidir. Simiilasyonu modellenen sistemde
miimkiin olan herhangi bir olaymmin meydana gelmesinin durum tanimlayici
vektor bilesenlerinden hangisinin ya da hangilerinin etkilendigi veyahut da
hicbirinin etkilenmedigi belirlenmelidir. Dahasi bir olayin ortaya g¢ikisi
simiilasyon modelinde zamanlar1 &nceden planlanmig belirli olaylarin erken
olusmasina neden olabilir.

M/M/1 Kuyruk Sisteminin Simiilasyonu

M/M/1 kuyruk sisteminin simiilasyonu i¢in diisiiniildiigiinde iki olay durum
tanimlayict vektorii degistirmektedir. Birincisi kuyruga yeni bir miisterinin

26



gelmesi, digeri ise herhangi bir miisteri hizmetini tamamlayip sistemden
ayrilmasidir.

Boyle bir modelde sistemdeki miisteri sayis1 bir tamsay1 ile temsil edilmelidir.
Sistemdeki miisteri say1sini temsil eden bu tam say1 durum tanimlayici vektoriin
bir bileseni olarak tutulur. Herhangi bir miisteri gelisi sistem durumunu bir
arttirirken bir hizmetin tamamlanmasi bir azaltacaktir. Bu asamada sisteme bir
kisinin gelmesi ile bir kisinin sistemden ayrilmasi olaylarinin ayni anda
gerceklesemeyecegi, tesadiifi olaylarin zaman iginde birbirlerini takip edecegi
varsayimi yapilmaktadir. Dolayisi ile bir simiilasyon ¢alismasinda bu tesadiifi
olaylar isabetli sekilde planlamak 6nemlidir. Ayrica modele ait olasi tiim olaylar
icin bunlarin bir sonraki gerceklesme zamanini belirli bir dagilimdan 6rnekleme
yolu ile elde edip kayit altina almak 6nemlidir. Herhangi bir olay gerceklestiginde
ayni olayin bir sonraki meydana gelis anina kadar gecen siire simiilasyon ile
iretilerek veri yapisi iginde atanmis bellege ilave edilir.

Simiilasyon Zamam

Simiilasyonun bu agamasinda bir simiilasyon zamanina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu ifadede kastedilen simiilasyonun gerceklesmesi i¢in gecen siire degil,
simiilasyon modelinde ger¢eklesen ayrik olaylarin zamanidir. Bu, sabit bir zaman
periyodu veya Onceden planlanmis sayida bir veya daha fazla olayin meydana
geldigi zaman olabilir. Simiilasyon i¢in zaman gegisi t degiskeni ile ifade
edilebilir. Simiilasyon t = 0 aninda baslar ve t = T aninda sona erer. Bu zaman
araliginda yapilan her simiilasyon “simiilasyon g¢alismasi” olarak adlandirilir.
Onceden tesadiifi degiskenler vektdrii olarak tanimladigimiz durum tanimlayic
vektoriiniin zaman icindeki degisimi t € [0,T] bir 6rnek olast durum olarak
isimlendirilir. Simiilasyon calismasi sirasinda modele ait gesitli performans
verileri kaydedilmelidir. Bu kayitlar belirli bir olayin meydana gelis sayist, belirli
bir olayin ardigik gerceklesmeleri arasinda gegen ortalama siire veya séz konusu
sisteme ait gergekten Onemli ve karakteristik istatistikler olabilir. M/M/1
sisteminde 6zellikle sistemdeki ve kuyruktaki ortalama kisi sayis1 ile sistemde ve
kuyrukta ortalama bekleme siiresi (bunlar performans Olgilisii olarak bilinir)
tutulmalidir. Bu performans 6lgiilerinin elde edilmesi igin ¢esitli degiskenler
simiilasyon i¢inde saya¢ olarak tutulmalidir. Simiilasyon sonunda istenilen
performans Glgiileri bu sayaglar yardimiyla hesaplanarak simiilasyon degerlerinin
tam degerlere ne kadar yakin oldugu ve bu yakinhigin elde edilmesi i¢in
simiillasyonun  gerceklesmesi i¢in gegen siirenin ne kadar oldugu
degerlendirilerek simiilasyonun performans analizi yapilir.

Bu calismaya ait simiilasyon R (Url-1) programinda gerceklestirildi. N,
simiilasyona ait iterasyon sayisini ifade etmektedir (Bu ¢alismada 6zel olarak
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sistemden ayrilan kisi sayisi N’ye ulagtiginda simiilasyon ¢aligmasi
sonlandirilmaktadir). Kuyruk sistemine gelisler A = 4.2 oram1 ile Poisson
akimina uydugu varsayildi. Dolayist ile gelisler arasi siire 1/(4.2) ortalama ile
iistel dagilima uygun olarak simiile edildi. Ustel dagilim ile ilgili siireler elde
edilirken {stel dagilimin  birikimli  dagilimin  fonksiyonunun tersine
cevrilebilirliginden yararlanildi. Buradaki temel motivasyon [0,1] araliginda
diizgiin dagilmis rasgele sayilar iiretmektir. Ustel dagilimin kiimiilatif dagilim
fonksiyonu F (x) olsun.
y=F(x)=P{X <x} (1)
Bu dagilim fonksiyonu tipki diizgiin dagilim gibi [0,1) araliginda degerler
almaktadir. X, siirekli oldugundan F(x) de siirekli ve kesin artan bir
fonksiyondur. Dolayist ile F~1 fonksiyonu vardir.

x = F'(y) (2)
v, [0,1] araliginda diizgiin dagilima sahip olsun. O halde
Fr(y) = P{Y < y} = P{Fx(x) < y} 3)
yazilabilir. Tersine ¢evrilebilirlikten
P{Fy() <y} =PX < F (1}, 0=y <1 (4)
yani
FF()=PX<F ()}, 0<y<1 (5)

elde edilir. Sonug¢ olarak diizgiin dagilmis rasgele sayilara F~1 ters
fonksiyonunu agagidaki gibi uygulandiginda iistel dagilmis rasgele sayilar elde
edilecektir.

y=1—eH (6)
gerekli iglemler yapildiginda
x=—ZIn(1-y) ™)
doniisiimii elde edilir. Kolaylik olmasi bakimindan
x = —2 () (8

donisiimii de yapilabilir. Bu durum y’nin [0,1] araliginda diizgiin dagildigi
bilindiginde 1 — y degiskeninin de [0,1] araliginda diizgiin dagildig1 gergegine
dayanmaktadir. Fakat denklem 8’den elde edilen sonuglar biiyiik y degerlerine
kars1 kiiciik x degerleri iiretecegi icin denklem 7 daha ¢ok tercih edilmektedir
(Stewart, 2009) Sistemde tek bir hizmet kanalinin oldugu ve bu hizmet kanalina
ait hizmet stireleri ortalamasi 1/(7.3) olan tistel bir dagildig: varsayildi. Hizmet
stireleri sisteme gelisler arasi siireye benzer sekilde simiile edildi. Sisteme ait
simiilasyon c¢alismasinda simiilasyon zamani t olarak tutuldu. ¢ = O baslangig
degerinden sonra ilk olarak sisteme gelis zamani olarak atanan t a degiskenine
esitlendi. Daha sonra sisteme gelis oldugunda veya ayrilis oldugunda
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giincellendi. Fakat sistem ayrik zamanli simiilasyon olarak tasarlandigi igin
zaman degiskeninin belirli bir T zamanina geldiginde durmas1 gerceklestirilmedi.
N (sistemden ayrilan kisi sayis1) iterasyon sayisina ulastiginda simiilasyon
tamamland1. Iterasyon sayist N’nin bazi degerleri igin sistemde ve kuyrukta
ortalama kisi sayisi ile sistemde ve kuyrukta ortalama bekleme siiresi Tablo
1’deki gibi elde edildi. Sistemde ve kuyruktaki kisi sayilar1 simiile edilirken ayrik
zaman olarak sisteme gelen miisterilerin gelis anlarinda sistemde (kuyrukta) ne
kadar kisinin oldugu kayit altina alinarak ve ortalamasi alinarak elde edildi.
Sistemdeki (kuyruktaki) kisi sayilarinin ayrik zamanlarda incelenmesi 6nemsiz
bir bilgi kaybma neden olmaktadir. Sistemde ve kuyrukta bekleme siiresi ise
simiilasyon zamani olan t degiskeni yardimiyla elde edildi. Tablo 1’de ayrica tam
sonuclar ve simiilasyon ¢alismasinin gercek zamanda kag saniye siirdiigii bilgisi
de yer almaktadir.

Tablo 1 incelendiginde iterasyon artirildiginda simiilasyon sonuglarinin
gercek degerlere oldukca yaklastigi goriilmektedir. Ozellikle N = 107 icin
sistemdeki ve kuyruktaki ortalama kisi sayilarinin her ikisi 10 binde 2 hata ile,
kuyrukta ortalama bekleme siiresi 10 binde 1 hata ile ve sistemde bekleme siiresi
ise tam olarak simiile edildi. Dahas1 bu kadar yaklasik sonuglarinin elde edilmesi
icin gecen siire ise bir dakikanin altindadir. Bu ise simiilasyonun performansinin

N Sistemdeki Kuyruktaki Sistemde Kuyrukta Simiilasyon
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Siiresi
Miisteri Sayis1 | Misteri sayis1 | Bekleme Bekleme (saniye)
Stiresi Siiresi
102 2.27 15 0.5325 0.3541 1.03
103 1.189 0.64 0.3005 0.1594 1.03
104 1.3849 0.8033 0.3236 0.1867 1.14
105 1.3638 0.7873 0.3239 0.1869 1.61
106 1.3610 0.7849 0.3236 0.1866 6.17
107 1.3546 0.7793 0.3226 0.1856 57.89
Tam 1.3548 0.7795 0,3226 0,1855 -
sonuglar

cok iyi oldugunu gostermektedir.
Tablo 1: ForA =4.2andu =7.3

Sonug¢

Gergek hayat problemleri birgok olaymn ve/veya degiskenin i¢ ice gectigi
komplike problemlerdir. Bu problemlerin ¢dziimiinde simiilasyon gercek
problemin bir iz diisiinii olarak elde edilen modelin olasi ¢6ziimlerine ulasmamizi
saglar. Farkli problem ve uygulamalar i¢in ¢esitli simiilasyon metotlar1 olmakla

29



birlikte bu calisgmada M/M/1 kuyruk sistemi ayrik zamanli olaylar dikkate
almarak simiile edildi ve bu simiilasyonlarda sisteme ait performans olgtileri
bulundu. Bu performans 6l¢iilerinin tam degerlere bindelik hatalar ile yaklagsmasi
ve bunu gercek diinya zamaninda 1 dakikanin altinda gergeklestirmesi
simiilasyon calismasinin dogrulugu ve verimliligi acisindan oldukca iyi bir
performansa sahip oldugunu gostermektedir. R programinda gergeklestirilen bu
simiilasyon ¢alismasi daha karmasik kuyruk sistemlerine genisletilebilir.
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Giris

Cevre kirliliginin biiyiik bir kismini kaplayan atik sular, endiistrinin geligsmesi,
tarim ve hayvancilik uygulamalar1 gibi faaliyetler sonucu meydana gelmektedir.
Atik sular deniz, akarsu gibi dogal su kaynaklarinin agir metal diizeylerini
arttirmakta ve kullanilabilen su miktarini biiyiik 6l¢iide azaltmaktadir. Ayrica atik
sular, bulundugu dogal su kaynaklarin1 direkt veya dolayli olarak kullanan
canlilarin sagligi i¢in tehlike arz etmektedir. Bu sebepten dolay1 atik sular1 ayirma
yontemlerinin gelistirilmesi ihtiyaci giin gectikce artmaktadir (Diindar vd., 2012;
Acar ve Acar, 2022). Atik sulardan agir metallerin ayristirilmasi i¢in kimyasal
coktiirme ve filtrasyon, elektrokimyasal yontemler, ters osmoz, iyon degisimi,
buharlastirma, adsorpsiyon ve membran yontemleri kullanilmaktadir (Hamutoglu
vd., 2012). Bu ayirma yontemlerinden 6zelikle atik sularin tekrar kullanilabilir
hale getirilmesi dolayisiyla popiiler olarak kullanilan bir yontem, membran
kullanimidir. Membranlar sularda bulunan agir metallerin toksik etkilerinin
azaltilmas1 ve maaliyeti fazla olan agir metallerin tekrar kullanima kazandirilmasi
acisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Membranlar polimerik, cam, metal ve sivi
malzemelerle hazirlanabilmekte, gdzenekli- gézeneksiz, simetrik- asimetrik veya
kompozit formda olabilmektedir (Acar ve Acar, 2022).

Son zamanlarda tikanmaya kars1 direncinden, neredeyse tiim polimerlerin
membran malzemesi olarak kullanilabilmesinden ve diisiik maliyetli olmasindan
dolay1 polimerik membran iiretimine olan ilgi artmistir (Elcik vd., 2016).

Karakurt tarafindan yapilan tez ¢alismasinda (1x 107 M) Cd**, Co**, Cu?",
Fe¥*, Hg" ve Pb*" iyonlarimin bulundugu sulu ¢ozeltilerden polimerik membran
ile ayristirilmasi ve polimerik membrana eklenen IOS maddesinin membrani ne
Olciide tutucu hale getirdigi arastirilmistir. Agirlik¢a % 0,04/0,6 (m/m) oraninda
hazirlanan poli (etil metakrilat)/Sodyum Aljinat (PEMA/AA) karisimindan her
birine sirasiyla 0,096; 0,14; 0,19 ve 0,48 mmol IOS eklenerek hazirlanan
membranlarla filtrasyon islemi yapilmistir. Sodyum Aljinat ve poli (etil
metakrilat) 2 polimerleri komplekslestirme yani tutunmay1 arttirma amaci ile
kullanilmistir. Tez ¢aligsmasinda polimerik membranin hangi agir metali daha iyi
tuttugu, membranin tekrar kullanilabilirligi ve IOS maddesinin hangi oranlarda
daha fazla agir metal tuttugu incelenmistir.

1. Membran Kullanimi

Membran, segici olarak tagima ve ayirma islemleri yapabilen yar1 gecirgen bir
zar olarak tamimlanabilmektedir. Bir ara faz olan membran, bilesenleri yapilarina
ve boyutlarina gore ayirabilmektedir (Aslan, 2016) (Sekil 1).
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Sekil 1. Membranin basit gosterimi (Aslan, 2016).

Membranlarin ilk kullanimi deniz suyundan i¢me suyu eldesi i¢in olsa da atik
sularmm aritim1 (organik bilesenlerin ve agir metallerin uzaklastirilmasi), yeniden
kullanima hazir hale gelmesi, tuzlu sulardan igilebilir su eldesi, atik sulardan
ayrilan metallerin tekrar kullanilabilir hale gelmesi, sulardaki sertligin
giderilmesi alanlarinda sik¢a kullanilmaktadir. Her ne kadar ¢ogunlukla sivilarin
ayrilmast icin kullanildigi bilinse de gaz ayirma ve biyogaz iiretiminde de
kullanildigr bilinmektedir. Genis kullanim alanlarina sahip olan membranlarin
kullanildig1 bir diger sektdr ise gida sektoriidiir. Bu sektdrde ise membranlar
hammaddelerin 3 geri kazanimi ve firetilmesinde, proteinlerin konsantre
edilmesinde, peynir suyundan protein elde edilmesinde, siitiin konsantre hale
getirilmesinde, mayalarin konsantrasyon islemlerinde kullanilmaktadir (Yavuz
vd., 2023; Salt ve Dinger, 2006).

Atik sularda bulunan agir metallerin ve zararli maddelerin uzaklastirilmasi
icin mikrofiltrasyon, ultrafiltrasyon, nanofiltrasyon ve ters osmoz islemleri
yapilmaktadir. Bu islemlerin kullanildigi membranlarin bazi avantajlar ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir.

1.2. Membran Kullaniminin Avantajlar

Ayirmak i¢in ihtiyag duyulan islemlerin bir¢ogu membran kullanimi ile
karsilanabilmektedir.

- Membran kullaniminda bir faz degisimine ihtiya¢ olmadigindan siiziintliniin
gegmesi i¢in gerek olan kuvvet enerjileri minimum seviyeye indirilebilmektedir.

- Membran kullanilarak yapilan ayirma islemlerinde yardimci ekipmanlara
olan ihtiya¢ az oldugundan biiyiik 6l¢iide kullanim kolaylig1 saglamaktadir.

- Membranlarin seciciligi yiiksektir, ayrilmak istenen zararli madde veya agir
metale gore ayirma isleminin yapilmasina olanak saglamaktadir.
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-  Membran {iretiminde bir¢ok polimer ve inorganik madde
kullanilabilmektedir. Bu durum iiretimde kolaylik saglamaktadir.

- Membran kullanilarak yapilan ayirma islemleri sayesinde ayrilan degerli
bilesenler tekrar kullanilabilir halde bulunmaktadir.

- Diger ayirma ydntemlerine gére daha ulasilabilir ve zararsiz maddeler
kullanilmaktadir. - Membran kullanilarak yapilan ayirma islemlerinde belirli bir
boyut sinirlandirilmast yoktur, bunun nedeni ise membranin ayrilmak istenen
bilesige 6zgii olmasidir.

- Ayrilan agir metaller veya bilesenlerin yapilar lizerinde bir etkisi yoktur.

- Maaliyeti uygundur ve ayirma isleminin yapilmak istendigi yere tasinmast
miimk{iindiir.

- Membranlarin 6zelliklerinin istenilen hale gelmesi, degistirilmesi ve
gelistirilmesi miimkiindiir.

- Membranlarin diger ayirma islemleri ile kolayca birlestirilmesi miimkiindiir
(Mulder, 1992; Aslan, 2016).

1.3. Membran Kullaniminin Dezavantajlar:

- Membranlar genelde bir saf iiriin ¢esidi elde etmek i¢in kullanilmaktadir.
Nadiren 2 ¢esit iirlin elde edilse de ikinci iiriin siiziintiide genel olarak kirlenmis
halde bulunmaktadir.

- Ogzellikle polimerik membranlar olmak {izere bazi membran tiirlerinin
yiiksek sicaklikta islevselligi yoktur, bozunmasi miimkiindiir.

-Membranlar kisa bir siire igerisinde kirlenebilmekte veya gozenekleri
bozunabilmektedir.

- Diisiik akilarda isletilebilmektedir. Ayirma isleminin uzun siirme ihtimali
bulunmaktadir.

-Membran yiizeyinde birikim olabilmekte ve bazi durumlarda siiziinti
kirlenmis halde bulunabilmektedir (Mulder, 1992; Aslan, 2016).

1.4. Membran Kullaniminin Dezavantajlari
Membranlar, materyallerine, ayirma yontemlerine ve tiplerine gore bir¢cok
agidan farkli sekillerde siniflandirilabilmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2. Membranlarin matervallerine gore simflandirilmas: (Xu, 2001).

Membranlarin ¢ok fazla kimyasal 6zelligi olmakla birlikte materyallerine gore
bir siniflama yapilmasit miimkiindiir. Sekil 2’ de gosterilen semada gorildiigi
izere inorganik, organik ve diger olarak siniflandirilan membranlarin da kendi
icerisinde tekrar smiflandirilmasi yapilmaktadir. Kullanilan materyallerin
ozelliklerine gore tutuculuklar biiyiik 6l¢lide degismektedir (Xu, 2001).

Organik Membranlar: Organik membranlarin diger bir deyisle endiistriyel
membranlarin bircogu polimerlerden yapilmaktadir. Polimerlerin neredeyse tiimii
membran malzemesi olarak kullanilabilmektedir, fakat polimerlerin fiziksel ve
kimyasal Ozelliklerindeki farkliliklardan dolay1 ayirabilecekleri bilesikler de
farkliik gostermektedir. Kullanilan polimerlerin de bazi avantajlarn ve
dezavantajlari  bulunmaktadir. Ornegin; poliamitin kimyasal ve termal
kararliliginin giiclii oldugu bilinse de klora karsi hassasiyeti bulunmaktadir.
Polipropilen ise kimyasal olarak direngli olsa da hidrofobik 6zellik
gosterebilmektedir. Polimerik membranlarin kullanimi son yillarda yaygin olarak
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goriilmektedir, fakat yiiksek sicaklikta verimli olmadigindan yiiksek sicakliklar
icin inorganik maddelerden olusan membranlar tercih edilmektedir (Aslan,
2016).

Inorganik Membranlar: inorganik membranlar sayesinde uygun gozenek
yapisina sahip ve kimyasal olarak dayanikli membranlarin iiretimi saglanmistir.
Inorganik membranlarin tiretiminde zeolit, karbon, metal ve seramik malzemeler
kullanilmaktadir. Inorganik membranlarin; kullanim siiresi, sicakliga ve basinca
kars1 dayanikli olmasi ve pH araliginin biiyilk olmas1 avantajlar1 arasindadir,
fakat yiiksek maaliyeti sebebi ile sik¢a kullanilmasi miimkiin degildir (Topuz,
2002). Inorganik membranlar; zeolit, seramik, karbon ve metal olmak tlizere dort
gruba ayrilmaktadir.

Zeolit membranlar; mikro boyutta gdzenekleri bulunmaktadir. Gazlarn
ayirma iglemi icin tercih edilmektedir. Membranda hidrofobik olan zeolitler,
katalizor veya adsorban olarak kullanilmaktadir. Yapilarinda aliiminyum
bulunduran zeolitler membranlarda sik¢a kullanilmaktadir. Zeolit gézeneklerinin
kirleticiler tarafindan tikanmasi kullanimii engellemektedir (Afifaf ve
Damayanti, 2016).

Seramik membranlar; gaz ve sivilar1 ayirma iglemlerinde kullanilmaktadir.
Yapimlarinda siklikla aliiminya, zirkonya gibi atese dayamikli malzemeler
kullanilmaktadir (Guizard vd., 1994).

Karbon membranlar; temelde polimer icermektedir. Ayirma islevi ve
dayanikli olmasindan dolay1 gaz ayirmada siklikla kullanilmaktadir. Gézenekli
yapiya sahip olmakla birlikte boyut olarak kii¢lik olan molekiillerin ayrilmasinda
kullanilmaktadir (Giirel ve Biiylikgiingor, 2011).

Metal membranlar; siklikla gaz karisgimlarindan hidrojenin ayrilmasinda
kullanilmaktadir.  Nikel, altin, platin, paladyum gibi alagimlardan
hazirlanmaktadir (Yelken, 2000).

Diger Membran Tiirleri: Sivi, nanoteknolojik, bipolar, hibrit organik-
inorganik, karigik matriks membranlar olmak iizere bes gruba ayrilmaktadir.

St membranlar; agir metallerin atik sulardan uzaklastirilmasi veya geri
kazanilarak tekrar kullanilabilir hale gelmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Klasik
yontemler ile agir metallerin segici olarak geri kazanimi miimkiin degildir. S1vi
membranlarin bu kazanim 6zelliginden dolay1 ginimiizde kullanimi gitgide
artmaktadir. Sivi membranlarin c¢aligma prensibi kisaca homojen ve birbiri
igerisinde tamamen karisabilen iki sivinin ti¢lincii bir sivi yardimiyla ayrilmasi
olarak tamimlanabilmektedir. Uglincii siv1 yani ayirici stvi diger iki sivi igerisinde
¢Oziinmemekte ve karigmamaktadir. Bu sivi membran fazini olusturmaktadir.
S1vi membran uygun kosullar saglandiginda iki sivi arasinda bir ara ylizey yani
faz olusturmaktadir. Bu ara ylizey sayesinde iki sivida da bulunan bazi bilesenler
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membran fazinin igerisine transfer olmakta ve birikim saglanmaktadir (Altin,
2016).

Nanoteknolojik membranlar; nanoteknoloji ile nano boyutta {retilen
membranlardir. Genellikle polimer destekli halleri kullanilmaktadir. Bilesenlerin
tanimlanmasinda ve filtrasyon islemlerinde kullanildig1 bilinse de gilinlimiizde
aktif olarak kullanilmamakta ve gelistirme ¢aligmalar1 devam etmektedir (Baker,
2012).

Bipolar membranlar; sudan hidrojen ve hidroksil iyonlarini ayirmak igin
ayrica hidrojen ve oksijen gazlarinin {iretiminde kullanilmaktadir. Elektroliz, bu
ayirma ve iiretim isleminde kullanilabilecek olsa da elektrik enerjisinin yarisini
tilketmektedir. Bunun yerine bipolar membranlar ile yapilan ayirma islemlerinde
sudan direkt olarak hidrojen ve hidroksil iyonlar1 ayrilabilmekte ya da hidrojen
ve oksijen gazlar iiretilebilmektedir.

Hibrit organik- inorganik membranlar; polimerik veya inorganik maddelerle
hazirlanan membranlarin maliyeti, ulasimi gibi dezavantajlarindan dolay1 bir
diger segenek hibrit organik- inorganik malzemelerle hazirlanan membranlardir.
Esnek yapisindan ve maliyetinin uygun olmasindan dolayi tercih edilmektedir
(Jeison vd., 2009).

Karisik matriks membranlar; azot gazinin iretiminde ve gaz ayirma
islemlerinde siklikla kullanilmaktadir. Polimerik membranlarin zeolit veya
karbon molekiilleri ile gelistirilmis halidir (Kahya, 2022).

1.5. Membranlarin Ayirma Yontemlerine Gore Siniflandirilmasi

Membranlarla yapilan ayirma islemleri siiziintiiniin membranin bir tarafindan
diger tarafina gegmesini saglayan siiriicli kuvvetler sayesinde gerceklesmektedir.
Glinlimiizde membran prosesleri hala gelisimini stirdirmektedir. Gelismislik
diizeyi olarak en gelismis ve endiistrilerde yaygin olarak kullanilan ayirma
yontemleri mikrofiltrasyon, ultrafiltrasyon, nanofiltrasyon ve ters osmozdur.
Mikrofiltrasyon, ultrafiltrasyon ve nanofiltrasyon iglemleri birbirine benzerdir,
molekiil boyutundan yararlanarak ayirma prensibiyle calismaktadir (Judd ve
Jefterson, 2003).

Ayirma Siiriicii Tutulan Siiziintii Ayirma Membran
uzuntu .
Yontemi Gii¢ Kisim Mekanizmasi Tipi
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Simetrik

Mikrofiltrasyon AP Sivi Sivi Boyut ve Asimetrik
mikrobosluklu

) Asimetrik
Ultrafiltrasyon AP Siv1 Sivi Boyut mikrobosluklu
Nanofiltrasyon AP Sivi Sivi Boyut/Afinite Asimetrik
Asimetrik,

Ters Osmoz AP Sivi Sivi Boyut/Afinite ince filmli
kompozit

Tablo 1. Yaygin olarak kullanilan membran prosesleri (El-Halwagi, 1997; Salt
ve Dinger, 2006; Cheremisinoft, 2002)

Yaygin olarak kullanilan membran proseslerinden siiriicii giicli basing olan
proseslerin siniflandirilmasi Tablo 1°de verilmistir. Tabloda verilen ayirma
islemleri membranlarin gozenek boyutuna ve uzaklastirmak istedigi partikiillere
gore degismektedir.

Mikrofiltrasyon: En eski ayirma yontemlerinden biridir. Atik sularla bulunan
kiigiik boyuttaki molekiillerin ayrilmasi prensibine dayanmaktadir ve
molekiillerin boyutlarindan kaynaklanan farkliliklar sayesinde caligsmaktadir.
Mikrofiltrasyon islemi ile ayirma yapan membranlarin gozenek boyutlar
yaklagik olarak 0.1 ile 1.4 pm araligindadir. 0.05 ile 2 pum arasinda bulunan
makromolekiilleri yani mikroorganizmalari, yag molekiillerini, algleri, bakterileri
ve benzeri maddeleri ayirmak i¢in kullamilmaktadir (Zaidi vd.,1992). Ayirma
sonucunda membranlarin gézeneklerinin kati maddeler ile dolmasi dolayisiyla
zamanla  akida  azalma  meydana  gelmektedir.  Siispansiyonlarin
derigiklendirilmesinde, ilaglarda  kullanilan  maddelerin  sterilizasyon
islemlerinde, fermantasyon islemlerinde, yag-su karigimlarinin ayrilmasinda, atik
sularda bulunan bakteri, alg, viriis, silt, kum benzeri boyutlardaki maddelerin
giderilmesinde sik¢a kullanilmaktadir (Singh, 1998; Fried, 2014).

Ultrafiltrasyon: Ultrafiltrasyon ile ayirma yapan membranlarin gézenek
boyutlari 0.001-0.1 um arasindadir, yliksek gecirgenlige ve secicilige sahiptir.
Sirici glict basingtir ve disiik basinglarda galismaktadir. Membrandan gegen
stzuntlinlin saf hale getirilmesinde, tutulan kisimdaki maddelerin konsantrasyon
islemlerinde, besleme ¢o6zeltisinde bulunan ¢6zliinmis molekillerin ve kiguk
parcaciklarin ayrilmasinda kullanilmaktadir.  Ultrafiltrasyon islemi yapan
membranlarda performans molekil agirligi engelleme siniri (MWCO = Molekdiler
Weight Cutoff) baska bir deyisle en son tutulan molekdl agirligr ile
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belirlenmektedir. Herhangi bir standart bulundurmadigindan performans
membran Ureten firmalar tarafindan belirlenmektedir. Kolloidal partikillerin
ayrigtirllmasinda, yag bulunduran sularin ayristirilmasinda meyve suyu ve siit

iiretiminde, kagit endiistrisinde ayirma islemlerinde siklikla kullanilmaktadir
(Aslan, 2016).

Yaglar ve Proteinler

/ \/ Tutulan Kisim

Membran

\\ Siiziintii

Su

Tuz

Seker

Diisiik molekiillii bilesikler

Sekil 3. Ultrafiltrasyon yontemi ile ayrima islemi (Aslan, 2016)

Nanofiltrasyon: Ultrafiltrasyon islemine gore daha yogun ve ince olmasina
ragmen membranin gostermis oldugu direngten dolay1 daha yiiksek basinglarda
calismaktadir. Laktoz, siikroz, glikoz gibi organik bilesiklerin ayrilmasinda
kullanilmaktadir. Nanofiltrasyon islemi ile ayirma yapan membranlarin en
islevsel ozelligi iyonlara kars1 segici gecirgen olmasidir. NaCl gibi tek degerlikli
iyonlar (monolavent) membrandan gecerken MgCls, SO+*, COs* gibi ¢ok
degerligi bulunan iyonlar (Multilavent) tutulmaktadir. Siklikla suda sertlik
yaratan kalsiyum ve magnezyum gibi iyonlarin tutularak = suyun
yumusatilmasinda kullanilmaktadir. 6Ayrica atik sulardan agir metal ve organik
bilesik gideriminde, ters osmoz islemi i¢in 6n aritma olarak, iyon degistirici
olarak kullanilmaktadir (Koyuncu, 1999).

Ters Osmoz: Ters osmoz prosesini diger proseslerden ayiran &zellik faz
degisimi olmamasidir. Normalde su; osmotik basingla denge olusana kadar su
tarafindan c¢ozelti tarafina dogru akmaktadir. Ters osmoz prosesinde ise
membrana bir basing uygulanmaktadir ve yogunlugu fazla olan taraftan az yogun
tarafa gecis saglanmaktadir. Bu sayede atik sularda bulunan ve ayristirilmasi
istenen yogun Kkirletici partikiiller membrana tutulmakta ve saf su elde
edilebilmektedir. Kisaca suyun konsantre olan ¢ozeltiden basing ile seyreltilmis
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¢oOzeltiye aktarilmasi ters osmoz olarak tanimlanmaktadir. Ters osmoz isleminde
kullanilan membranlarin gézenek boyutlar1 0.1 nm- 1.5 nm arasindadir. Nano
diizeyde bulunan su ve viriis gibi bilesenler membrandan gecebilirken organik ve
inorganik bilesikler membrana tutunmaktadir.

Yaglar ve Proteinler

Tuz

Seker

Diigiik Molekiillii Bilesik

/ \/ Tutulan Kisim

Membran

\ Siiziintii

Su

Sekil 4. Ters osmoz ile ayirma islemi (Aslan, 2016)

Icme suyu eldesinde, deniz sularinin tuzdan arindirilarak igilebilir hale
getirilmesinde, su sertliginin ayarlanmasinda, ila¢ endiistrisinde kullanilabilecek
kaliteye sahip suyun saglanmasinda, kagit ve gida endiistrisinde Ters osmoz
prosesleri sik¢a kullanilmaktadir (Aslan, 2016).

Membranlarin Yapilarina Gore Siniflandirilmasi

Yapilarina goére membranlar gdzenekli ve gozeneksiz olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. Bu iki membran yapisinin da kendine 6zgili karakterizasyonlari
bulunmaktadir. Membranlarin karakterizasyonlarini belirlemek membranin
yapilacak olan ayirma islemine uygun olup olmadigini belirlemek anlamina
gelmektedir. Bu yiizden membran {retiminden hemen sonra yapilan
karakterizasyon membrani tanimak agisindan biiyliik 6nem tagimaktadir.

Gozenekli Membranlar: Gozenekli membranlarin  ayirma islemine
uygunlugunun belirlenmesi i¢in gdézenek boyutu, goézenek dagilimi ve
membranlarin ne Ol¢iide kirlendigi belirlenmesi gerekmektedir. Ayrica
gozeneklerin sekli de membranin gecirgenligini etkilemektedir. Gozenekli
membranlarin karakterizasyonu i¢in iki metot bulunmaktadir. Biri membranlarin
yapisinin incelenmesi ile ilgili digeri ise membranin tutma 6zelligi ile ilgilidir.
Membranlarin yapisi incelenirken goézenek boyutu, dagilimi, sekli, membranin
kalinhig1 dikkate alinmaktadir. Tutma 6zelligi incelenirken ise hangi maddeleri
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hangi derigsimlerde tuttugu ve bu maddeleri tutmasina sebep olan parametreler
dikkate alinmaktadir (Mulder, 1996).

Gozeneksiz Membranlar: Go6zencksiz membranlar maddelerin segilerek
gecirilmesini saglamaktadir. Vakum araciligi ile saglanan basing farki membranin
gecirebilecegi maddeyi buhar halinde gecirmesini saglamaktadir. Gozeneksiz
membran kullanimi ile kirleticiler siiziintiide bulunmamaktadir. Membran akisi
disik oldugundan gozeneksiz membranlarin  akilarinin  gelistirilmesi
gerekmektedir. Gozeneksiz membranlarin karakterizasyonu igin fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri belirlenmelidir. (Karakoca ve Nigiz, 2021).

1.7. Membranlarin Karakteristik Ozellikleri

Kullanilacak membrani belirlemek i¢in bir¢ok parametre bulunmaktadir. Bu
parametreler membranlarin karakteristik 6zelliklerini belirlemektedir.

1.7.1. Sicakhga Dayamkhhik

Besleme ¢ozeltisinde meydana gelen sicaklik artist membranin bozunmasina
sebep olmaktadir. Icerisinde plastik bulunduran membranlar sicaktan cok fazla
etkilenmektedir. Sicakliga en dayanikli olan membranlar ise seramik malzemeli
olanlardir. 800°C’ye kadar verimliligini ayni sekilde korumaktadir.

1.7.2. Kimyasal Uygunluk

Membran iiretiminde kullanilan malzemeler kimyasal olarak besleme
¢ozeltisine dayamkhlik saglamasi gerekmektedir. Ornegin; demire karst
dayaniksiz olan bir membrandan gegirilecek besleme c¢ozeltisinde demir
bulunmamalidir.

1.7.3. Basinca Dayaniklilik

Sivinin akmasi basing ile dogru orantili oldugundan besleme ¢o6zeltisinin
basinci biiylik 6nem tasimaktadir. Yiiksek basing membranin yapisini
bozabileceginden dolay1 her tiir membrana uygulanabilecek basing farklilik
gostermektedir. Dogru uygulanan basing ¢okelti olusmasini engellemekte ve
membranin verimini arttirmaktadir.

1.7.4. pH’a Kars1 Dayamkhhk

pH membranlarin verimlerini ve kullanim siirelerini etkilemektedir. Genel
olarak membranlar 3- 8 pH araliginda c¢alismaktadir. Yiiksek pH’lar
membranlarin bozunmasina neden olmaktadir.

1.7.5. Mekanik Kararhhk

Membranlar yapisi geregi kirilgan olabilmektedir. Bundan dolay1 yiiksek
basing altinda ayirma islemi yapacak olan membranlarin mekanik kararlilig:
digerlerine gore yiiksek olmalidir.

1.7.6. Ekonomik Ozellikler
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Membranlarin iiretim maaliyetinin diisiik olmasi; kullaniminin artmasi,
gelistirilebilmesi, yayginlagmasi agisindan biiyilk 6nem tagimaktadir (Okuyan,
2013).

1.7.7. Viskozite

Besleme c¢ozeltisinin viskozitesi siiziintli akisini etkilemektedir. Siiziintii
viskozitesinde olusacak artis ise filtrasyon akisini etkilemektedir.

1.7.8. Membran Tabaka Yogunlugu

Membranin alan1 veya yogunlugu akiy1 etkilemektedir. Alan ve yogunluk ne
kadar biiytikse aki da ayni oranda biiytiktiir (Okuyan, 2013).

Polimerik Membran

Polimerin membranlara gosterilen ilginin nedenlerinden biri ayirma
yontemleri i¢in kullanilan cihazlarin polimerik membranlar kadar duyarl
olmamasidir. Ayrica cihazlar kullanilirken ©6n aymrma islemine gerek
duyulmaktadir. Bu durum da maaliyeti arttirmaktadir. Membran iiretimi maliyetli
olsa da polimerik membranlar diisiik biitcelidir. Uretimi kolay olan polimerik
membranlar bir destek polimerden (polivinilkloriir veya seliiloz triasetat vb.) bir
de s1vi fazdan olusmaktadir. Destek polimer uygulama alanina gore degiskenlik
gostermektedir. Sivi faz ise iyon olusumundan sorumlu tasiyict Ozellik
gostermektedir (Yildiz, 2022). Polimer temelli membranlarin hazirlanmast
cogunlukla bilesenlerinin ugucu bir ¢oziicii icinde ¢oziilmesi ve ¢ozeltinin amaca
uygun olarak belirlenen yiizeye dokiilmesi ile gerceklesmektedir (Pereira vd.,
2009; Almeidave vd., 2012). Polimerik membranlarda dikkat edilmesi gereken
en Onemli parametreler; gozeneklerin boyutu/dagilimi/kivrimlari, membranin
yiizeyinin piiriizii/kalinligi ve molekiil agirhigr simindir. pH, basing, sicaklik
degiskenleri ve bazi maddelere toleransi kullanim alanlarini sinirlandirmaktadir.
Polimerik membranlar ilk olarak paketleme i¢in kullanilsa da zamanla birgok
farkli alanda kullanilmaya baslanmistir. Bu alanlardan biri dogal gaz aritimidir.
Nitrojen(N), Hidrojen(H), siilfiir(S*), ve dogalgaz sivilarinin ayrilmasi buna
ornektir. Membran malzemelerinin ve diizeninin gelistirilmesi ile verimlilik
biiyiik olctide arttirilabilmektedir. Ayrica dogalgazda bulunan ve istenmeyen
kirleticiler neredeyse tamamen ayristirilabilmektedir.

Bu sebepten dolay1 membranin gegirgenligi ve segiciligi ile zarin mekanik ve
kimyasal 6zellikleri arasinda uygun bir kombinasyon olacak sekilde malzeme
secimi yapilmalidir (Bessarabov, 1999). Polimerik membranlarin kullaniminin
popiiler oldugu bir diger alan ise atik sularin aritimidir. Ozellikle sanayilesme ile
gilinden giine artan atik su miktar1 ve kullanilabilir suyun azalmasi nedeni ile ileri
diizey aritma tekniklerine ihtiya¢ artmistir. Bu durum membranlara duyulan
ihtiyact da arttirmaktadir. Membranlarda karsilasilan bazi problemler (tikanmasi
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ve maliyetin yiiksekligi), tikanmaya karsit direnci olduk¢a yiiksek olan aym
zamanda diisiik maliyetli olan polimer temelli membranlarin kullanimim 6nemli
hale getirmektedir (Elcik vd., 2016).

1.9. Polimerik Membranlar Nasil Hazirlanir?

Polimerlerin 6zelliklerinin degisebilmesi ve bariyer gorevi gormesinden
dolay1 polimerik membranlar yaygin olarak kullanilmaktadir. Calisma prensibi
kisaca atik sularin yani safsizliklarin membrandan ge¢mesi ve kirliligin
membranin yilizeyinde kalmasi olarak tanimlanabilmektedir. Ayirma islemi
membranin gozeneklerinin ortalama ¢apina gore degisim gostermektedir. Belirli
bir boyutun tizerindeki maddeler membrandan gecemez. Maddelerin boyutlarina
gbére bazi membran islemleri yapilmaktadir; geleneksel filtrasyon ile, gozle
goriilebilir pargaciklar (kum gibi), mikrofiltrasyon ile mikroorganizmalar,
ultrafiltrasyon ile makromolekiiller ve kolloidler, nanofiltrasyon ve ters osmoz ile
tuzlar ve iyonlar1 ayirmak mimkiindiir (Agnihotri vd., 2004). Polimerik
membranlarin hazirlanmasi i¢in sirastyla su islemler yapilmalidir;

- Ilk adimda uygun polimer segilmelidir. Polimer segiminde bahsedilen
membran iglemleri dikkate alinmalidir. Bunun temel nedeni ise ayrilmak istenen
madde i¢in uygun islem yapilmasi ve ayirma giiciine sahip olmasi gerekmesidir.

- Ikinci adim ¢ozelti hazirlama asamasidir. Polimer, membran yapimi igin
uygun bir ¢ozelti haline gelmelidir. Polimer bir ¢oziicii i¢inde ¢oziindiiriiliir.
Ayrica ¢oziicii iginde homojen olarak dagilmasina dikkat edilmelidir.

- Ugiincii asamada polimer ¢ozeltisi bir kalibin igerisine dokiiliir. Bu asamada
olugacak membranin kalinligin1 belirlemek de miimkiindiir.

- Dordiincli asama c¢oziiclinlin uzaklasgtirilmasi veya polimer zincirlerinin
¢oOziicliden ayrilmasi asamasidir. Buharlagtirma, kurutma gibi yontemler ile
yapilabilmektedir.

- Besinci asama ise polimer membranin ¢oziiciisiiz hali zayif olabileceginden
membrani giiclendirme asamasidir. Isitma ve ¢apraz baglama yontemleri (ayrica
membranin suda ¢oziinmesini engeller,) ile membranin daha dayanikli ve sert
hale gelmesi saglanmaktadir. Daha sonra membranin kullanilacak olan boyutta
kesilmesi veya sekillendirilmesi gerekmektedir.

2.0. Polimerik Membranlar ile Atik Sulardan Agir Metal Giderimi

Atik sulardan agir metallerin ayrilmasinda membran kullaniminin bilinen
birgok avantaji bulunmaktadir fakat membranlarin tikanmalar1 dolayisiyla birden
fazla kez kullanilamamasi ve iretimindeki pahaliliktan dolayr kullanimi
sinirlandirilmistir. Bundan dolay1 6zellikle son yillarda polimerik membranlara
olan ilgi biiyiik 6l¢iide artmistir. Polimerik membranlara eklenen katki maddeleri
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sayesinde membranlarin tikanmasi engellenmis ve yiiksek direngli hale
getirilmistir (Elcik vd., 2016). Ornegin polimerik membranlar ile ilgili yapilan
bazi ¢alismalarda; kitosan katkili polimerik membranlarin atik sulardan boya ve
agir metalleri giderdigi, giimiis nanopartikiiller igeren polimerik membranlarin
atik sulardaki viriis ve bakterileri giderdigi sonucuna varilmistir (Alam vd., 2013;
Zodrow vd., 2009). Yapilan g¢alismalar polimerik membranlarin kullaniminin
artmas1 ve membranlarin gelistirilmesi gerektigini gostermektedir.

1.9. Membranlarin Karakterizasyonunda Kullanilan Yontemler

1.9.1. Temas Acis1 Olgiim Cihazi

Kat1 ylizey ile temastaki siv1 yilizey bir a¢1 olusturmaktadir. Bir siv1 ylizeyin
kat1 ylizey ile yaptigi temastaki agis1 0-90 derece arasi ise hidrofilik, 90-180
derece arasi ise hidrofobik olarak adlandirilmaktir. Bu 6zellikleri tespit etmek
amaci ile ylizeylerin temas agilar1 6lgiilmektedir. A¢1 temas agisi 6l¢iim cihazi ile
Olclilmektedir. Sivi kati yiizey {izerine damlatilmaktadir. Cihaz damlanin
fotografin1 ¢ekmektedir ve program ile temas agist Ol¢iilmektedir (Jiang vd.,
2018).

O=18"  \ =13 D=9 Q=48 00
Y \
) \@B —

N = V

Sekil 5. Temas agis1 semasi (Diizyol, 2016)

1.9.2. Fourier Doniigiimlii Kizilotesi (FT-IR)

Molekiillerde bulunan fonksiyonel gruplari belirlemek ve iki molekiilii
kiyaslamak amac1 ile kullanilmaktadir. Kizil6tesi radyasyonu kimyasal baglarin
titresim hareketi ile absorbe edilmektedir ve piklerin olusmasini saglamaktadir.
Her fonksiyonel grubun titresimi farkli oldugundan pikleri de farklilik
gostermektedir. Bu durum spektrumun her molekiil i¢in O6zgiinligi ifade
etmektedir. Membran numunesinin cihazin kristal yiizeyine denk gelecek sekilde
yerlestirmesi ve 151k acisinin ayarlanmasi ile tarama yaparak gerceklesmektedir
(Kilig ve Karahan, 2010).
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1.9.3. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)

Elektronlarin numunede bulunan atomlarla etkilesim kurarak cesitli sinyaller
iiretmesi prensibine dayanmaktadir. Yar1 iletken numuneler i¢in kullanilmakta
olup iletken olmayan numuneler altin gibi elementlerle kaplanip iletkenlik
olusturulduktan sonra goriintli saglanmaktadir. Elektronlar yiizeyden yansitilarak
gorilintli elde edilmesi ve numunenin yiizey morfolojisini anlagilmasi amaci ile
kullanilmaktadir (Erdin, 1987).

1.9.4.indiiksiyonla Birlesmis Plazma Atomik Emisyon Spektroskopisi
(ICP- OES)

Kimyasal elementlerin tespiti i¢in kullanilan analitik bir tekniktir. Belirli bir
elementin karakteristik dalga boylarinda elektromanyetik radyasyon yayan
uyartlmis  atomlarini  ve iyonlarini tiretmek  igin indiiksiyonla  birlesmis
plazmayi kullanan bir tiir emisyon spektroskopisidir. Alev sicakligt 6000 ila
10.000 K araliginda olan bir alev teknigidir. Olusan emisyonun yogunlugu,
numunedeki elementin konsantrasyonunun bir gdstergesidir.

1.9.5. Termal Gravimetrik Analiz (TGA)

Numunenin sicakliginin arttirilmasi ile veya belirli bir sicakliktayken zaman
icerisinde kiitlesinin kaybini belirlemek amaci ile kullanilmaktadir. Oda sicakligi
ile 1200 °C arasinda numuneye gore sicaklik belirlenmekte ve N ile dlgiim
yapmaktadir.

1.9.6. UV-VIS Spektrofotometresi

Cihaza yerlestirilen numunedeki 6zellikler sayesinde belirli dalga boylarim
iletirken belirli dalga boylarini absorplama prensibine dayanmaktadir. fletme ve
yansitma 6zelligi ile yogunluk degeri dl¢iilerek numunenin derisimi ile ilgili bilgi
sahibi olmay1 saglamaktadir (Kulkarni ve Kulkarni, 2015).

1.9.7. NMR Spektrofotometresi

NMR spektrofotometrisinde numune magnetik alan igerisine konulmaktadir
ve dondiiriilmektedir. Bu islem sayesinde numunede bulunan protonlar farkl
enerji seviyelerine gegcmektedir. Cikan enerjiden dolay1 protonlar absorplanmakta
ve sinyal seklinde kaydedilmektedir. Bu sayede protonlarin cesitliligi
saptanmaktadir. Sinyallerin siddeti ayni ¢esit protondan ne kadar oldugunu
gostermektedir. (Apaydin, 1996).

1.9.8. Jel Gegirgenlik Kromatografisi (GPC)

Numunede bulunan molekiillerin biyiikliigiine bagli olarak gel ile
doldurulmus bir kolondan elenerek ayrilma saglayan karakterizasyon yontemidir.
Molekiil agirligi saptamak amaci ile kullanilmaktadir (Emekdas vd., 1990).
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1. GIRIS

Biyofotonik (Biophotonics), biyolojik molekiil, hiicre ve dokularla ¢aligmak
icin optik tekniklerin kullanildigr ve gelistirildigi yasam bilimleri ve tipta
uygulanan tiim 151k tabanli teknolojileri kapsayan, gelisen ¢ok disiplinli bir
arastirma alanidir (Besegato vd., 2022). ifade, Yunanca "bios" (yasam) ve "phos"
(151k) kelimelerinin birlesimidir. Fotonik, ultraviyole 1iginimindan goriiniir 151k ve
kizil6tesi 1518a kadar tiim spektrumdaki 1s181n ve bu 15181 herhangi bir madde ile
etkilesiminin kullanildig1 tiim yontemleri ve teknolojileri tanimlamak i¢in teknik
bir terimdir (Amiri vd., 2018; Jirgens vd., 2011).

BIYOFOTONIK
Fotonik Biyofotonik Biyoloji
Biyogoriintiileme
Lazer medya y. &
ot s Optik tan1
Optik iletisim kanallar .
o . Isik bazli tedavi
Optik sinyal isleme . e
. T Doku miihendisligi
Yiiksek kapasiteli veri toplama . . )
Hiicrelerin 1s1kla manipulasyonu

2. Lazer

Lazer, Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation (Isigin
Uyarilmis Isinsal Emisyonla artirilmasi) ifadesinin kisaltmasidir. (Gupta vd.,
2020). Lazer, gii¢lii, monokromatik ve paralel 151k demetleri yayan bir cihazdir ve
yayinlanan 151k dalgalari dogas1 geregi koherent (diizenli) 6zellik tasir. Lazerin
temel ¢alisma prensibi, atomlarin veya molekiillerin yiiksek enerjili bir duruma
uyarilmasi ve ardindan bu enerji durumlarindan daha diisiik enerji seviyelerine
gerileyerek 151k yaymasidir. Bu 151k, "uyarilmis emisyon" yoluyla yogunlastirilir
ve lazer 1181 iiretilir. 11k lazer olan yakut lazerinin, 1960 yilinda Dr. T.H. Maiman
tarafindan icat edilmesinden sonra, lazerlerin gelistirilmesi son derece hizli bir
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sekilde ilerlemistir. Lazer etkisi, birgok kati, sivi, gaz ve yari iletken malzemede
gosterilmektedir (Saleh ve Teich, 2007).

2.1. Lazerin Tarihsel Gelisimi

Albert Finstein, "uyarilmis emisyon" kavramini ilk olarak 1917 bir makalesinde
giindeme getirmis ve bu lazerin temel c¢aligma prensibinin teorik temelini
olusturmustur. FEinstein, atomlarin yiiksek enerji durumlarindan diisiik enerji
durumlarina gegerken 1sik yaymalarimi agiklamustir. Fizikgiler, lazer icadr igin
gerekli olan dogru tiirde bir atomu bulmak ve uyarilmig emisyon siirecini
zincirleme bir reaksiyon yaratarak giiclendirmek icin yansitict aynalar eklemek
kadar basit bir seyi ancak 1940'lar ve 1950'lerde kullanish hale getirebildiler. II.
Diinya Savasi sirasinda radar sistemleri lizerinde ¢alisan Charles Townes, savasin
bitiminden sonra, molekiillerin 151k emilimini inceleyen bir teknik olan molekiiler
spektroskopiye yonelmistir. Radar gibi, molekiiler spektroskopi de molekiillerin
ylizeyine 151k gdnderir ve molekiiliin yapisini belirlemek i¢in sagilan radyasyonu
analiz eder. Charles Townes ve Arthur Leonard Schawlow, maser (mikrodalga
amplifikasyonu) prensibini lazer 15181 iiretmek icin nasil genisletebileceklerini
arastirmaya bagladilar. Bu iki arastirmaci Physical Review’iin Aralik 1958
sayisinda yayimlanan bir makalede 151k siddetinin arttirilmasi ilkelerini agikladilar
(Abraham, 1982). Theodore Maiman, 1960'ta California'daki Hughes Arastirma
Laboratuvari'nda, glimiis kaplh ylizeylere sahip bir yakut ¢ubuguna yiiksek giiclii
bir flag lambasi ile 151k vererek ilk lazeri ¢aligtirdi. Maiman'in bu basarisi, lazer
teknolojisinin ilk somut 6rnegi olarak kabul edilir. 1960°l1 yillardan sonra lazer,
tibbi ve endiistriyel uygulamalarda kullanilmaya baglandi. Aynm1 dénemde,
lazerlerin teorik olarak diger malzemelerde de c¢aligsabilecegi kesfedildi.
Telekomiinikasyon, tip, bilimsel arastirmalar ve endiistriyel uygulamalarda yaygin
olarak kullanilmaya baglanmistir. Ayrica, lazerli géz cerrahisi gibi tibbi alanlarda
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. 1964 Nobel Fizik Odiilii, Charles Hard Townes,
Aleksandr Mikhailovich Prokhorov ve Arthur Leonard Schawlow'a, lazerin
gelistirilmesine katkilarindan &tiirii verilmistir (Townes, 2003: Bertolotti, 1999).

2.2. Lazer Nasil Elde Edilir?

Lazer, atomlardaki elektronlarin uyarilmasi ve bu uyarilmig elektronlarin daha
yiiksek enerjili yoriingelerden diisiik enerjili ydriingelere geri donmesi sonucu
foton (151k pargacigi) yaymasi prensibine dayanir. Elektronlar daha yiiksek enerjili
bir ydriingeden normal, diisiik enerjili yorlingelerine geri donerken, bu enerji farki
foton seklinde yayilarak 11k olusturur. Lazer 15181 normal 1siktan farklidir. Lazer
1sin1, monokromatik (tek dalga boyunda) ve koherent (faz olarak uyumlu)
ozelliklere sahip olup, yiiksek dogrusal enerji tasiyan 1sinlar tiretir. Lazer 1gini,
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genellikle belirli bir yansima diizenekleri araciligiyla giiglendirilir ve bir ¢ikis
olarak alinir. Lazer 111, 6zel bir ortamda (lazer ortami) uyarilmis emisyonla elde
edilir (Siegman, 1986) (Sekill).

Ayna Kismi gecirgen ayna
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N —
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I
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mekanizmasi

GiigKaynag

Sekil 1. Lazerin ¢aligma prensibi

Yaygin kullanilan lazer ortamlar1 arasinda kat1 lazerler (Neodymium-doped
Yttrium Aluminum Garnet), gaz lazerler (Karbondioksit (COz) lazerleri), sivi
lazerler (lazer boyalar1) ve yari iletken lazerler (diyot lazerleri) bulunmaktadir.
Optik rezonator sayesinde, lazer ortamindaki 151k birden fazla kez yansiyarak gii¢
kazanir ve bu gii¢, bir dig ¢ikisa yonlendirilir. Cikis 15181, lazerin belirli
ozelliklerine (dalga boyu, enerji, yogunluk vb.) gore degisir. Lazerin
caligabilmesi i¢in bir enerji kaynagina ihtiyaci vardir ve bu enerji kaynagi
genellikle elektriksel enerji seklinde olur (Siegman, 1986; Herd, 1997).

2.3. Lazer Isigimin Ozellikleri

a) Tek dalga boyunda ve tek renktedir yani monokromatiktir.

b) Lazer 151k dalgalar1 birbirine paralel ve ayni anda ayni fazda bulunur.

c¢) Tutarli (Koherent) olmasi yani dagilmaz.

d) Biiyiik bir elektromanyetik alan giicline sahip olduklarindan enerji
tastyicidirlar (Pierce, 1997; Takac ve Stojanovi¢, 1999)

3. Biyofotonik Uygulamalar

3.1. Akim Sitometrisi (Flow Cytometry)

Hiicreleri ve diger partikiilleri hizla analiz etmek ve saymak i¢in kullanilan
giiclii bir biyoteknolojik tekniktir. Bu teknik, bir sivi 6rnegi igindeki hiicrelerin,
partikiillerin veya molekiillerin g¢esitli 6zelliklerini degerlendirmek i¢in kullanilir.
Akim sitometrisi, genellikle bagisiklik bilimleri, kanser arastirmalari, genetik
analizler ve hiicre biyolojisi gibi alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Akim
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sitometrisi i¢in Ornekler, sivi halde olan hiicreler veya partikiiller icerir ve
genellikle bir hiicre askisi iginde ve sivi bir ortamda (6rnegin, tampon ¢ozeltisi)
tutulur. Hazirlanan 6rnek, bir sivi akiskanma iletilir ve bu siv1 akigkan, tek bir
hiicrenin veya partikiiliin tek tek 151k kaynagindan gegmesini saglamak i¢in ince bir
akima yonlendirilir. Bu siireg, "akis" olarak adlandirilir. Hiicreler bir lazer 15181 gibi
bir 151k kaynagindan gegerken, 151k sagilma veya emisyon seklinde cesitli sekillerde
etkilesime girer. Isik sagilmasi ve floresan emisyonu, dedektorler tarafindan
Olciiliir ve her bir hiicre veya partikiil i¢in veri toplanir (Sekil 2). Bu veriler daha
sonra bilgisayar yazilimlari ile analiz edilerek hiicrelerin veya partikiillerin
ozelliklerine dair ayrintili bilgiler saglanir (McCinnon, 2018). Binlerce hiicrenin
birden fazla 6zelligi ¢ok kisa siirede analiz edilebilir. Hiicre boyutu, hiicrenin i¢
yapisl, floresanla igaretlemis spesifik molekiiller, bunlarin varligi ve miktarlar
Ol¢iiliir (Shapiro, 2003).

‘ Ornek [boyal hiicreler)

Kaplama smvis
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Sekil 2. Akim sitometrisi ¢aligma prensibi

Akim sitometrisi, ¢ok parametreli analizler yapabilme kapasitesi nedeniyle
biyomedikal arastirmalarda, klinik uygulamalarda ve bir¢ok endiistriyel alanda
kullanilmaktadir.

Akim sitometri’nin kullanim alanlar

e  Hiicrelerin DNA, RNA ve protein igeriginin 6l¢lilmesinde

e  Mutasyonlarin tespit edilmesinde

e  Kan hiicrelerinin sayisinin ve tiiriiniin belirlenmesine
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e Su ve hava orneklerinden mikroorganizmalarin sayist ve tiirlerinin
belirlenmesinde

e  Enfeksiyon hastaliklarin teshisi igin bakteri ve viriislerin tespit edilmesinde

e  Hiicre yiizey markerlerinin tespit edilmesinde

e Kok hiicre arastirmalarinda

e  Hiicrelerin bdliinme hizlarin belirlenmesinde

e  Kanser markerlarinin tespit edilmesinde

e  Apoptosisin (programlanmis hiicre 6liimleri) tespit edilmesinde

e  Hiicre ici sitokinlerin tespit edilmesinde

e  Mitokondriyal proteinlerin tespit edilmesinde

e  (Caspase-3 aktivitesinin ol¢iilmesinde

e  Canli hiicre sayimlarinda

e  Plazma membranindaki degisikliklerin tespit edilmesinde

e  Hiicrelerin biiyiime egrilerinin ¢ikarilmasinda

e  Ekotoksikoloji ¢calismalarinda

e  Sitotoksisite ¢alismalarinda (Adan vd., 2017; Manohar vd., 2021; Riu ve
Rius, 2009; Barrientos vd., 2000; Rego vd., 2000)

3.2. DNA Dizileme (Sekanslama)

DNA dizileme, bir DNA molekiiliindeki niikleotid veya bazlarinin sirasinin
belirlenmesi iglemidir. Baz sirasinin belirlenmesi, genlerin ve genomun diger
kisimlarinin islevini anlamak igin olduk¢a onemlidir. 1970’1li yillarda baslayan
birinci nesil Maxam-Gilbert ve Sanger DNA dizileme yontemleri basarili olmasina
ragmen olduk¢a maliyetli ve yavas ilerlemekteydi. Bir ya da iki geni dizilemek
neredeyse yillar aliyordu. Ayrica Maxam—Gilbert yonteminde 500 bp'den uzun
dizilerin analizinde zorluklar, kesilme sirasinda yapilan hatalar ve toksik
kimyasallarin ~ kullanim1  dezavantajlarindan  dolayr  rutin  laboratuvar
uygulamalarinda artik kullanilmamaktadir. Maxam—Gilbert ydntemine gore,
tehlikeli kimyasallar ve radyoaktif materyallerin kullaniminin sinirli olmasindan
dolay1 Sanger dizileme yontemi bugiin de gecerlidir. Su anda DNA dizileme i¢in
oldukga farkli yontemler bulunmaktadir ve her birinin kendine ait 6zellikleri vardir.

Ikinci nesil dizileme teknolojisinde kullanilan Roche 454, Illumina, SOLID ve
Ion Torrent tiim genomun hizli bir sekilde dizilenmesini saglamaktadir. Birkag
farkli kit ve ekipman segenegi bulunan bu yontemde araglar ve kitler, islemleri
maliyet acisindan etkili ve zaman tasarrufu saglayacak sekilde tasarlanmistir.
Birinci ve ikinci nesil dizileme yontemleri DNA dizileme igin devrim niteliginde
olsa da, daha uzun okuma uzunlugu, diisiikk maliyet ve daha hizli dizileme saglayan
ticlincii nesil dizileme yontemleri gelistirilmistir. Pacific Bioscience ve Oxford
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Nanopore Technology olarak tigilincii nesil DNA dizileme teknikleri gelistirilmistir
(Erenvd., 2022).

Optik tespite dayali dizileme cihazlarinda, goriintileme sistemlerinin 1s1k
kaynaklar genellikle yliksek yogunluk ve dar bant genisligine sahip monokromatik
151k iireten lazerlerle saglanir. Dizileme cihazlarinda lazer lambasindan yayilan 1s1k
DNA'daki floresan isaretli bilesenleri uyarir ve bu bilesenlerin geri yaydigi 1sik,
detektdr tarafindan kaydedilir. Bu veriler cihazda bulunan yazilim sayesinde analiz
edilirler (Huo vd., 2021) (Sekil 3).
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Sekil 3. DNA sekanslama (Huo vd., 2021)

DNA dizilime; tibbi uygulamalar, evrimsel biyoloji, genetik miihendisligi,
mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastaliklar, adli tip gibi bir¢cok farkli alanda
kullanilmaktadir.

e  Genetik bozukluklarin ve mutasyonlarin tespitinde

e Adli vakalarda kimlik tespitinde

e  Organizmalar arasindaki evrimsel iliskilerin belirlenmesinde

e  Organizmalarin gen haritalarinin ¢ikarilmasinda

e (ida iiriinlerinde genetik materyal tespitinde

e  Soy agacinin ¢ikarilmasi ve kalitsal hastaliklarin izlenmesinde

e  Antik genomik ¢alismalarinda

e Filogenetik ¢aligmalarda

e  Kanser hiicrelerindeki genetik degisikliklerin takibinde

e  Farmakogenetikte (Franca vd., 2002; Knetsch, 2019; Sambrook, 1989)
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3.3. DNA Mikrodizileme (Microarray)

DNA mikrodizileme, binlerce genin ifadesini ayni anda tespit etmek igin
kullanilan bir aragtir. Cok kii¢lik boyutlarda bulunan yiizlerce hatta binlerce genetik
veya biyolojik probu bir yiizey ilizerine yerlestirilen bir ortamdir. Bu yiizey,
genellikle cam, silikon ya da plastik gibi malzemelerden yapilir (Govindarajan vd.,
2012).

DNA mikrodizileme’nin kullanim alanlar

*  Hiicrelerin veya dokularin gen ekspresyonu analizinde

*  Genetik varyasyonlarin tespit edilmesinde

*  Farmakogenomik ¢aligmalarinda

*  Bazi hastaliklarin biyomarkerlarinin tespit edilmesinde

*  Mikroorganzimlarn genetik profillerinin belirlenmesinde (Stoughton,
2005; Bumgarner, 2013)

Genetik arastirmalar ve biyomolekiiler analizler icin gli¢lii bir arag olan
mikrodizilime ¢ok sayida biyolojik molekiilii aym anda inceleme yetenegi
sayesinde, gen ekspresyonu analizi, hastaliklarin biyolojik temelleri ve genetik
varyasyonlarin incelenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Negi vd., 2022) (Sekil
4)

Sekil 4. DNA mikroarray
https://www.genome.gov/genetics-glossary/Microarray-Technology

3.4. Lazer taramali konfokal mikroskopi (LKTM)

Konfokal mikroskopi, geleneksel genis alanli optik mikroskopi ile
karsilastirildiginda ¢ok yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik ve kontrast saglayan bir optik
goriintilleme teknigidir. Alan derinligi iizerinde kontrol, minimum arka plan ve
kalin Grneklerden seri optik kesitler toplama yetenegi gibi ek avantajlar
saglamaktadir (Baliyan vd., 2019). U¢ boyutlu yapiya sahip floresan isaretli
numunelerin incelenmesi i¢in kullanilan bu teknik, fikse edilmis veya canh
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hiicrelerdeki makro molekiillerin uzamsal dagilimimi goriintileme, farkl
floresanlarla isaretlenmis Orneklerin gorsellestirilmesi ve canli hiicrelerdeki
fizyolojik siireglerin izlenmesi gibi cesitli uygulamalara olanak tanir (Sar1, 2021).
Numuneyi aydinlatmak i¢in tek dalga boylu veya ¢ok dalga boylu lazer kullanilir
(Paddock, 2000; Laurent vd., 1994) (Sekil 5).
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Sekil 5. Lazer taramali konfokal mikroskopi (Debarnot vd., 2019)

3.5. Biyosensorler

Biyosensorler daha o©nceden tamimlanmis bir biyomolekiilin ya da
mikroorganizmanin varligini, kimligini ve/veya miktarim1 hizl bir sekilde 6lgen
elektronik cihazlardir. Ilk biyosensérler 1960'larda yapilmustir ve ilk ticari 6rnek
ise kan sekerinin Olciilmesi iizerinedir. Elektronik, bilisim teknolojisi ve
biyolojinin bir arada kullanilmasi ile gelistirilmislerdir (Mehrotra, 2016; Mohanty
ve Kougianos, 2006). Lazer kullanan biyosensorler ise, lazer teknolojisine dayanan
biyolojik uygulamalara yonelik sensorler olarak tanimlanmaktadir. Yiizey plazmon
rezonansi, fiber optik, dalga kilavuzlari, mikro konsollar vb. gibi lazer bazli tespit
yontemlerini kullanan bir dizi biyosensor vardir. Lazer bazli biyosensorler, yiiksek
hassasiyetleri nedeniyle tipta immiinolojik testler ve ilag taramasi da dahil olmak
tizere birgok uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir (Yang ve Zeng, 2008).
Ayrica gida giivenligi, cevresel izleme, toksin tespiti, toprak kalitesinin izlenmesi
gibi alanlarda yenilik¢i ve etkili ¢oziimler sunmaktadir (Sekil 6).
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Sekil 6. Biyosensorlerin uygulama alanlar1 (Singh vd., 2020)

3.6. Kromozomal Mikrocerrahi

Lazerin kesfinden hemen sonra arastirmacilar, lazerin biyoloji ve tipta
potansiyel kullanim alanlarina odaklanmiglardir. Lazerler hiicre biyolojisinde
temel hiicresel mekanizmalarin aydinlatilmasinda son derece etkili araglardir.
Bunun en giizel 6rneklerinden biri de kromozomal mikro cerrahidir. Lazer—hiicre
etkilesimiyle ilgili ilk c¢alismalar, lazerin hiicreleri veya hiicresel organelleri
inaktive etmek i¢in kullanilmasi (Bessis 1962) hiicre iginde kesiler yapmak i¢in bir
ara¢ olarak kullanilmasi (Berns 1969; 1971; 1981) iizerineydi. Lazer 1gmnimi, ¢ok
kiigiik bir alana yogunlasmis oldugu i¢in, hiicrelerin i¢ yapilarindaki ¢ok spesifik
bolgelere miidahale edilmesine olanak tanir. Ornegin, lazer mikro 1s1m kullanilarak
kromozomlar iizerindeki etkilesimler incelenebilir ve bu sayede genetik materyalin
davraniglart iizerinde dogrudan bir kontrol saglanabilmektedir (Quinto ve
Venugopalan, 2007).

Bu yontemde lazer 1ginlar1 kromozomlara ya da kromozom {iizerindeki belirli
bolgelere (kinetokor, sentromer) odaklanarak total ya da bolgesel deaktivasyon
gergeklestirilmekte ve bu bolgelerin islevleri hakkinda daha detayli bilgiler elde
edilebilmekte, hiicre bolinmesi hakkinda bilinmeyen noktalara 151k
tutulabilmektedir. (Ornegin The mitotic spindle assembly checkpoint (SAC))
(Berns, 2020; Shakoor vd., 2022). Sekil 7
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3.7. Lazer mikrodiseksiyonu

Isik kaynaklarinin gelismesi ve 6zellikle lazerlerin ortaya ¢ikisi, bunlarin mikro
1sinlar olarak kullanilmasini ve 6zellikle foto-ablasyon yontemiyle canli biyolojik
nesnelerin incelenmesini miimkiin kilmistir (Greulich, 2017). Nitrojen lazeri
kullanarak histolojik materyalin LM lazer mikrodiseksiyonu (LM) 1976'da
yapilmistir, ancak 6rnek toplama mekanik araglarla yapilmak zorunda oldugundan
hem zaman alici hem de zahmetli islemlerdi (Isenberg vd., 1976). Modern LM,
mikroskopi ile doku tanima esasina dayanan bir mikrodiseksiyon sisteminin
gelistirilmesiyle dogmus, boylece tiimdrlerin histolojik kesitlerinden hiicrelerinin
dogru ve verimli bir sekilde diseksiyonunu saglamistir (Emmert-Buck vd., 1996;
Bevilacqua ve Ducos, 2018).

Teknolojik gelismeler ayn1 zamanda mikrodiseksiyon sonrasi analiz
yeteneklerine odaklanmig ve yeni yiliksek verimli genom analiz yontemlerinin
ortaya c¢ikmasiyla, RNAseq ve proteomik gibi mikrogenomik analizler sayesinde,
deneysel ve klinik biyolojinin tiim disiplinlerinde arastirmalarin oniinii agmistir
(Sekil 8).

Dokulardan belirli bir hiicre grubunun ¢ikarilip alinmasi i¢in lazer
mikrodiseksiyonu kullanilmaktadir. Bu 06zellikle c¢esitli dokulardan kanserli
hiicrelerin izole edilmesi acisindan biliylikk Oneme sahip hassas bir
yontemdir.(Murray, 2007).
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Sekil 8. Lazer mikrodiseksiyon
(https://www.leica-microsystems.com/science-lab/life-science/20-years-of-leica-laser-
microdissection/)

3.8. Lazerin tiptaki kullamim alanlar

Lazerle ilk tibbi tedavi, 1961'de Dr. Charles J. Campbell tarafindan
Manhattan'daki Columbia-Presbyterian Hastanesi'nde retina tiimériiniin tedavisi
icin gerceklestirilmistir (Chen vd., 2021). Lazerin dokular ve hiicreler iizerindeki
etkileri ile ilgili aragtirmalar neticesinde lazerler tipta olduk¢a yaygin bir kullanim
alan1 bulmustur. Gaz lazerlerden Karbondioksit lazerlerin dokuda niifus etme
derinligi dokudaki suya baghdir ve birgok cerrahi, oftalmolojik ve kozmetik
uygulamada kullanilmaktadir. Karbon monoksit (CO) lazeri, siirekli dalga (CW)
modunda galigir ve 5 ile 6 pm arasinda emisyon hatlarina sahiptir. Bu dalga boyu
araligindaki 1g1k, dokular tarafindan giiclii bir sekilde emilir ve lazer, damarlarin
termal kaynastirilmasi i¢in kullanilmastir.

Argon ve kripton iyon lazerlerinin yaydigi 1sik ¢ogunlukla goriiniir 151k
araligindadir, optik fiberler araciligiyla iletilebilir ve bircok doku kromoforu
tarafindan emilir. Ozellikle, hemoglobin argon 1sinlarini giiglii bir sekilde emer. Bu
nedenle, lazer milkemmel koagiilasyon dzelliklerine sahiptir ve ciltteki pigmente
lezyonlarm, endometrial lezyonlarin ve retina lezyonlarinin buharlastiriimasi igin
kullanilabilir. Dis beyazlatma, cilt genglestirme, retina tedavisi, tiimor tedavisi,
tilylerin kalici olarak yok edilmesinde gibi tibbi uygulamalarda siklikla
kullanilmaktadir (Peng vd., 2008).
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3.9. Lazer doku etkilesimleri

Lazerler uygulandiklar1 dokularla dalga boyu, siiresi, giicii, dokunun optik
ozellikleri gibi farkli faktorlere bagli olarak etki gosterirler (Breuer vd., 2003). Isik,
doku ile dort ana sekilde etkilesebilir: transmisyon, yansima, sa¢ilma ve emilim.
Transmisyon, 1518 dokudan gegisini ve bu geg¢is sirasinda dokuda ya da 1518in
ozelliklerinde herhangi bir degisiklik meydana gelmemesini ifade eder. Yansima,
15181n dokunun yiizeyinden geri pliskiirmesi ve dokuya girmemesi anlamina gelir.
Sacilma, dokunun heterojen yapisindan kaynaklanir; doku i¢indeki farkli boliimler
arasindaki parcacik boyutu ve kirilma indisi farklari, sagilma miktarini belirler.
Sacilma, 151n demetini dokuda yayarak, beklenenden daha genis bir alana
yayilmasina yol acar. Ayrica, sacilma, 1518in hem ileriye hem de geriye dogru
gergeklesebilecegi igin, niifuz derinligini sinirlar. Genel olarak, lazer 1s1ginin
sacilma miktar1, lazerin dalga boyu ile ters orantilidir. Daha uzun dalga boylari,
dolayisiyla dokuda daha derine niifuz eder. Klinik lazerlerin temel amaci, belirli
doku hedefleri tarafindan lazer 15181m1n emilmesidir. Grothus-Draper yasasina gore,
15181 bir dokuda etki olusturabilmesi i¢in o doku tarafindan emilmesi gerekir.
Lazer 1s181n1in fotonlarinin emilmesi, 1s181n dokuda yarattig1 etkilerden sorumludur.
Isigin fotonlarini tercihli olarak emen doku bilegenleri dalga boyuna baglidir. Bu
15181 emen doku bilesenlerine kromoforlar denir. Ciltte sik¢a hedef alinan
kromoforlar arasinda melanin, hemoglobin, su ve digsal dévme boyalar1 bulunur.
Bir kromofor tarafindan enerji emilmesi, bu enerjinin 1s1 enerjisine déntismesine
yol agar. (Carrel ve Humphyres, 2006).

3.9.1. Lazerin dokularda olusturdugu etkiler

Fotokimyasal etki

Fotokimyasal etkilere dayanan lazerler, dokuya zarar vermez veya pargalamaz.
Fotokimyasal bir sekilde dokuya etkilesen 151k, kromoforlar tarafindan emilir ve
biyolojik bir olaylar zincirini tetikleyerek agr1 hafiflemesi ve iltihaplanma
azaltilmasini tesvik eder. Fotokimyasal lazer-doku etkilesimleri, Derin Doku Lazer
Terapisi ve fotodinamik terapi gibi tedavi uygulamalarinda etkilidir.

Fototermal etki

Foto-termal etki, hedef dokunun sicakliimi artirmak yoluyla elde edilir.
Fototermal etki iireten lazerler, kromofor sicakligini artirmak i¢in enerjiye uzun
stireli maruziyet kullanir ve bu da hiicresel buharlagsmaya yol acar. Tipta ¢ok yaygin
bir sekilde kullanilan lazer, plastik cerrahide, dovmelerin silinmesinde, ameliyat
kesilerinin yapistirilmasinda gibi uygulamalarda kullanilir.

Fotoablasyon etki

Fotoablasyon etkisi, ¢gevre dokulara 1s1 transferi olmadan, dokuyu kisa bir siire
icinde ablasyon yapmak icin yeterli enerjinin dokuya iletilmesine dayanir. Bir
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malzemenin kenarlarinda termal lezyonlar olugsmadan, bir bistiiriyle yapilan gibi
saf bir ablasyon olarak tanimlanir. Bu, organik hedeflerde molekiiler zincirlerin
kimyasal baglarinin dogrudan fotodissosiasyonu prensibiyle meydana gelir
(Doerschel ve Mueller, 1991).

4. Genetik Madde Transferinde Lazerin Kullanim

Genetik madde transferi, bir organizmanin genetik materyalinin (DNA veya
RNA) bagka bir organizmaya aktarilmasi islemini ifade etmektedir. Hiicrelerin
genetik yapisinin degistirilmesi veya yeni genetik Ozelliklerin kazandirilmasi
amaciyla yapilan bu islem Dbiyolojik, fiziksel ve kimyasal yollarla
gercgeklestirilebilir. Biyolojik yolda gerceklestirilen genetik madde transferinde
bakteriler (baktofeksiyon) veya virilisler (transdiiksiyon) kullanilmaktadir.
Kimyasal yontemde DNA molekiiliinii hiicre i¢ine girisini saglayan baz yiiklii
molekiiller (CaPO., DEAE Dekstran, Katyonik lipid (Lipofeksiyon), poly-L-lysine
(PLL), polyphosphoester, chitosan, dendrimers) kullanilmaktadir.
Elektroporasyon, mikroenjeksiyon, partikiil bombardimani, sonoporasyon ve lazer
aracili gen transferi yontemleri de fiziksel yolla gergeklestirilenlerdir.

Lazer aracili genetik madde transferi fotoporasyon, optoprasyon,
optoenjeksiyon, optik transfeksiyon, lazerfeksiyon tanimlart ile karsimiza
cikmaktadir. Bu yontem ilk olarak Kurata ve arkadaslar tarafindan 1984 yilinda
bildirilmistir. Bu yontemde lazer 1sim1 hedef hiicrelere bir lens araciligi ile
gonderilerek hiicre membraninin gegirgenligi bozulur. Bu bozulma hiicre
membraninda kii¢iik porlar olusmasma neden olur ve geri doniisiimliidiir.
Ortamdaki genin hiicre i¢ine transfer olmasi igin yeterlidir (Palumbo vd., 1996)
(Sekil 9).

Lazer Igini

Odaklama mercegi

Ekzojen DNA

Hedef hicre

Sekil 9. Fotoporasyon
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Aragtirmacilar 355 nm dalga boylu 1ginlari tireten Nd: YAG (neodymium-doped
yttrium aluminium garnet) lazer kullanmislardir. Fare bobrek hiicrelerine 1mJ
yogunlukta 0,5 mm lik nokta ¢apinda 5 nanosaniye uyguladiklar lazer 1sinlariyla
E.coli Eco-gpt geni iceren pBR322 plazmidini fare bobrek hiicrelerine aktarmay1
basarmislardir (Tsukakoshi vd., 1984).

SONUC

Artik hi¢bir bilim alaninin tek bagina ilerleme yapamayacagi bir donemdeyiz.
Son 30 yilda Biyolojik bilimlerde yasanan biiylik gelismeler disiplinlerarasi
yapilan caligmalarin sonucudur. Bunun en gilizel Orneklerinden biri de
Biyoteknoloji i¢cinde yer alan Biyofotoniktir.

Biyofotonik, hiicrelerin isleyisini anlamak i¢in 15181 kullanan hizla gelisen bir
bilim alanidir. Bu bilim alan1 arastirmacilara hiicrelere dair daha 6nceden miimkiin
olmayan detaylar1 gorme analiz etme ve manipule etme imkani saglamaktadir.

DNA dizi analizlerinden, lazer konfokal mikroskoplara, lazer cimbizlarindan,
lazerle gen ve ilag transferine kadar Molekiiler Biyolojinin pek ¢ok alanda yer
bulan Biyofotonik, 21. yiizyilda kendinden s6z ettirmeye devam edecektir.
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Ozet:

Bu ¢aligmada bir diizlemde afin koordinat sisteminde 2. derece cebirsel egriler
g6z Oniine alindi. Cebirsel egrinin genel denkleminin matris bigimi elde edildi ve
bir koordinat sisteminden baska bir koordinat sistemine gecildiginde invaryant
olarak bilinen degismez degerler incelendi. Ozel olarak, kartezyen koordinat
sisteminde invaryantlar yardimi ile diizlemde egrilerin siniflandirilmasi
gosterildi.
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1. Giris
Diizlemde bir xOy afin koordinat sisteminde bir y egrisi g6z 6niine alinir ve
bu egrinin tiim noktalarimin koordinatlari

d(x,y)=0 €Y

denklemini saglarsa (1) esitligine diizlemde y egrisinin genel denklemi denir.
Eger ¢(x,y) bir cebirsel polinom (yani Ax™y™ bigiminde ifadelerden olusmus)
ise Yy’ ya cebirsel egri, aksi durumda y’ ya transandant egri denir (6rnegin
Archimed egrisi). (1) esitliginde polinomun en biiyiik derecesine (4 #
0 olmak lizere, m + n sayisina) egrinin derecesi (mertebesi) denir. 2. dereceden
bir y cebirsel egrisi goz 6niine alindiginda

P, y) = ag1x% + 2a1,xy + azy? + 2a3% + 2a53y + az3 =0 (2)

denklemi y egrisinin diizlemde genel denklemi olur, burada a;; katsayilari reel
sabitlerdir ve a%; +af, + a3, # 0 olur. (2) esitliginde Y a;;xy toplamma
kuadratik kisim, 2a,3x + 2a,3y toplamina lineer kisim ve as’e serbest terim
denir. (Burada xy, x ve y’ nin katsayisi olan “2” islemlerin kolaylig i¢indir.)

Genel olarak, diizlemde hangi egrilerin 2. dereceden egri oldugunu belirtmek
i¢in egrinin denkleminin daha basit (kanonik) bi¢ime indirilmesi gerekir. Bundan
dolay1, (2) denklemini bir koordinat sisteminden baska bir koordinat sistemine
gecilir ki, bu durumda yeni koordinat sisteminde elde edilen 2. dereceden
denklem (2) denklemine denk olur ve geometrik olarak yine ele alinan y egrisini
tanimlar. Dolayisiyla, dyle bir koordinat sistemi segmek gerekir ki, egrinin
denklemi daha sade bi¢gimde olsun. Bu islem, bir tabandan baska bir tabana gegis
yapilarak veya diizlemde koordinat sisteminin paralel taginma ve dondiiriilmesi
sonucunda elde edilebilir. Islemler sirasinda, egrinin elde edilen yeni
denkleminde katsayilarin degisimi ve bunlara bagh olarak hangi degerlerin
degismez (invaryant) oldugunu agiklamak 6nemlidir.

Afin ve kartezyen koordinat sisteminde 2. dereceden bir egrinin genel
denkleminin daha sade bi¢imleri elde edilerek invaryantlara gore 2. dereceden
egriler siniflandirilabilir.

Teorem 1.1: Bir afin koordinat sisteminden baska bir koordinat sitemine
gecildiginde cebirsel bir egrinin derecesi degismez.

ispat: Varsayalim ki, y egrisi bir xOy afin koordinat sisteminde (1) denklemi
ile tanimhidir, dyle ki, sol tarafta F(x,y), n dereceli bir polinomdur. Bagka bir
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x'0'y" koordinat sistemine ge¢ildiginde eski x,y ve yeni x’,y" koordinatlari
i¢in

X =x9+apx' +ayy,

Y =xg+apx' +azy’

esitlikleri saglanir. Bu esitlikler (1) denkleminde F(x,y) polinomunu
olusturan AxPy? terimlerinde yerlerine yazildiginda,

A(xo + ay1x" + az1y' )P (xo + arpx’ + azy’)?

bigiminde terimlerden olusan p +q dereceli x',y’ degiskenlerine bagli
F'(x',y") polinomu elde edilir ve yeni x'0'y’ koordinat sisteminin y egrisi
F'(x',y") =0 denklemi ile tamimlanir. Ag¢iktir ki, F'(x’,y") polinomunun
derecesi n’ i¢ginn’ < n olur.

Yukaridaki iglemlere benzer olarak x'O’y’ koordinat sisteminden xOy
koordinat sistemine gecildiginde, n <n’ sonucu elde edilir ki bu da n’ =n
demektir. Dolayistyla, bir koordinat sisteminden bagka bir koordinat sistemine
gecildiginde yine bir cebirsel egri elde edilir ve elde edilen cebirsel egrinin
derecesi degismez. Boylece ispat tamamlanmis olur.

Bir tabandan bagka bir tabana gegis, geometrik olarak, orijin degismeden eski
koordinat sisteminden yeni bir koordinat sistemine gecis anlamina gelir. Bu
durumda noktanin (veya vektoriin) yeni tabana gore koordinatlari ile eski tabana
gore koordinatlar1 arasindaki ge¢is matrislerinin 6zellikleri énemlidir. Buna
iliskin olarak baz1 yardime1 kavramlar tanimlamak gereklidir. Oyle ki, kartezyen
koordinat sistemlerinde ortogonal matrislerin 6zellikleri kullanilir.

Koordinat sistemlerinin lineer doniisiimlerinde ortogonal doéniisiimlerin
o6nemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Genel olarak, doniisiim sonucunda keyfi bir
vektdriin uzunlugu degismezse bu doniisiime ortogonal déniisiim denir. Ornegin
diizlemde koordinat sisteminin ¢ acis1 kadar dondiiriilmesi

(cosqo —singo)
sing cosg

ortogonal matrisi ile olusur veya Ox eksenine gore yansima
1 0
)

gibi bir matris ile olusur. Simdi ortogonal matrisleri ve o0zelliklerini
gosterelim. Bir reel elemanli karesel K matrisi igin

GGt =G!G =1 *)
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ise bu matrise ortogonal matris denilir ve asagidaki 6zellikleri saglar:
a. detG = |G| = %1 olur. Gergekten |G| = |G| oldugundan yukaridaki (*)
esitliginden elde edilir.

b. G™!= Gt dir. Ciinki, |G| # 0 oldugundan G~ ters matrisi vardir ve
G~1.G = I esitligi (*) esitligi ile karsilagtirilarak G~ = G* bulunur.

c. G ortogonal matris ise, Gt matrisi de ortogonaldir. Yani GGt =1 ve
(GHt = G oldugundan (GGt = GE(G")" = I olur.

d. G ortogonal matris ise, G™! ters matrisi de ortogonaldir. Gergekten
G~ = Gt oldugundan G~1(G™ 1)t = G'(GYH)t = GG = I seklindedir.

e. Ortogonal matrislerin ¢arpimi da ortogonal matristir. Yani A ve B
ortogonal matrisler ise (AB)*(AB) = BA*AB = B*IB = B'B = I olur.

Eski xOy koordinat sisteminden yeni x'0’y’ koordinat sistemine
gecildiginde koordinat doniisiimii formulleri matris bi¢ciminde asagidaki gibi
yazilir:

X =GX'

x=() x=(5) vea=(Gr o)

burada,

seklindedir.

Burada |G| # 0 oldugunu belirtelim, aksi taktirde yeni {e,’, e,'} tabaninin
lineer bagimli olur ki, bu ise taban olma 6zelligi ile gelisir. Bununla birlikte G~!
matrisinde yeni tabandan eski {e,’, e,'} tabana gecis matrisi olur. Gergekten, e’ =
eG esitliginde her iki taraf sagdan G ~! matrisi ile carpilirsa e = e’G ™~ sonucuna
ulagilir.

Ayrica G matrisinin elemanlarinin asagidaki o6zelliklere sahip oldugu
gosterilebilir.

afy +af, =1,
a? + a3z =1,
az, +az, =1,
a?, + a3z, =1,
11021 + A0, =0,
11012 + Az102; = 0.
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2. Diizlemde 2. Dereceden Egri Denkleminin Matris Bicimi
Yukarida bahsedilen (2) denklemi igin
a1 Ay [an a2 a13]
Iy =ay1 +az, L= [ ], I3 =012 Az Qz3|, [I,=

a a
12 e 13 azz dz3
a13] X
ve Z=|]
[a23 y

matrisleri olusturalim. Bu matrisler ve matris islemleri dikkate alindiginda
1,7 = [anx + a123’]’
ag2X + a2y
2a1,xy + az,y?
olur, burada (.) bir matrisin transpozunu gostermektedir. O halde diizlemde
egrinin (2) esitligi ile verilen genel denklemi

ISZ = Q13X + az3y, Ztlzz = a11x2 +

Z'L,Z + 215Z + az3 =0 3
seklinde matris bigiminde yazilabilir.

Simdi orijini O noktasinda ve taban vektorii € = (e, e,) oldugunda afin
koordinat sistemini g6z 6niine alalim. Yeni x'0'y’ koordinat sistemine gegis,
tasinma sonucunda orijini  0'(x,,y,) noktasina ve bir tabandan yeni bir taban

. I . X . .
gecis ise K matrisi ile olsun (¢’ = €K). O halde eski Z = [y] koordinatlardan yeni
Z' = [;c/] koordinatlarina gegis

. X
i. Z=Zy+Z', (BuradaZz, = [yg] tasima durumu)

ii. Z'=KZ, (Bir tabandan baska bir tabana gecis
formiilleri ile olusur.)

Ilk olarak yeni e’ tabanma gecildiginde (2) denkleminin matris bigimini
bulalim. Yo6ntem olarak, iglemleri y egrisinin genel denkleminin (3) matris bigimi
kullanilir. Taban dontisiimii K matrisi ile olustugundan yeni x'0’y’ koordinat
sisteminde yeni koordinatlar i¢in Z = KZ' olur. Bu esitlik (3) esitliginde
kullanilirsa

Z"K'L,KZ' + 2ILKI) + azs = 0
veya
Z"(K'L,K)Z' + 2(Kt1,)tZ' + azs = 0
elde edilir. Burada
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I, =K'L,K ve I,=K!'I,
oldugu dikkate alinirsa yeni koordinat sisteminde

Z'LZ + 217" + az; = 0 4)

matris denklemi elde edilir.
Bu durum gosterir ki, bir tabandan bir bagka tabana gecildiginde detl, ve
detl; degerlerinin isaretleri invaryant kalir. Gergekten,
detl; = |I3]| = |[K* K| = |L|IK|?,

burada |K| # 0 ve sgn|l,| = sgn|l;| dir.
(4) denkleminde I3 matrisi kullanildiginda

N 51 [KLE KU o, o

I3 =]a;; Zzi a23‘ [ a33] [ ILK a33] K'LK

!
ais 23 0433

olur. K = [Ig 1

t . .
Rt = [K % ve K| = |RY| = IK*| = |KI.

0 1

Buradan yukaridaki esitlige gore
~\2

1131 = 151 |R|" = 113]. [K|?

sonucuna ulasilir, yani
sgnllz| = sgn|ls]|

bulunur.

Dolayisiyla, bir tabandan bagka bir tabana geg¢ildiginde (Z = KZ' olmak
iizere) cebirsel egrinin (2) genel denkleminin matris sekli (3) denklemi olur ve bu
islem sonucunda invaryant olarak bilinen I, ve I3 degerlerinin isaretlerinin
degismedigi sonucuna ulagilir. Burada belirtelim ki Kkartezyen koordinat
sisteminde bir ortonormal tabandan bagka bir ortonormal tabana gecildiginde

| = 112] ve |I3] = |I3]

olur.

Simdi e ve e’ tabanlari1 ortonormal taban oldugunda |I;|, |I,]|, |I5]
aiq a13| |a22 az3

invaryantlarinin ve |I,| = | 4y dss (s

| yar1 invaryantinin

degismedigini gosterelim.

Gergekten, eger e ve e’ tabanlari ortonormal ise, o halde (e’ = eK) K gegis
matrisi ortogonal matristir, yani KK = K'K =1 ve K1 =K |K|=F+1
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dir. Bu durumda K'K = KKt =1 oldugundan K matrisi ortogonaldir ve
Kt =K' olur. Buradan I, = K™'I,K ve I} = K"'LK, yani I, ve I, ile I3
ve [ matrisleri benzer matrislerdir. Benzer matrislerin ozelligine gore, 2.
mertebeden matrislerin izleri ve determinantlar1 cakisir, 3. mertebe benzer
matrislerin izleri ve 2. mertebe bas mindrlerin toplam1 ve matrisin determinantt
cakisir. O halde A4 bas minorlerin (yani ayn1 numarali satir ve siitunlardan olusan
mindrlerin) toplami olmak tizere, I; = izl,, |I5| ve |I,| = Ay — |I;| degerleri
yeni tabanda degismez.

A, = |a11 a12| |a11 a13| |a22 a23|’

Qz1 Q2 azi1 aszs azz 433

I3 matrisinde a,; = a4, @31 = A3, A3y = dy3 seklindedir.

Tamim 2.1: Kartezyen koordinat sisteminde, bir tabandan baska bir tabana
gecildiginde degismeyen Iy, I,, I3 degerlerine 2. dereceden y cebirsel egrisinin
invaryantlar1 denir.

Simdi bir koordinat sisteminden baska bir koordinat sistemine taginma islemi
yapildiginda I, I,, I3 degerlerinin degismedigini gdsterelim. Bu durum igin
once (3) matris denklemini goz oniine alalim. (3) denkleminde Z = Z, + Z'
yazildig taktirde

(2" + ZyDL(Z' + Zo) + 215(Z" + Zo) + az3 = 0
veya
7' L7 + 7" L2y + 2y L2 + Zot 1, Zy + 2182 + 215Z0 + a3 = 0
elde edilir. Burada Z’ tIZZO carpimi bir reel say1 oldugundan transpozu
degismez ve
7" 1,7, = (Z’tIZZO)t =7, 152 = (1,Z4)' 7'
ve
Zo' L7 = 7, 157" = (1,Z)tZ'
oldugu dikkate alinarak en son elde edilen denklem
Z’tIZZ’ +2(I,Zo + 1)t 2" + Zy Lya + 215 Zy + az3 = 0
bi¢iminde olur. Bu denklem

21,2 + 2107 + ahs = 0 (5)
biciminde yazilabilir, burada

I(,) = Izzo + 10,
ays = Z§,Z0 + 2157 + ass.
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Bu durumda agiktir ki, a{; + ay, = izl, = 1; ve detl, degerleri degismez,
¢linkili I, matrisi degismedi (yani kuadratik kisim degismedi). detl; degerinin
degismedigi I3 matrisi lizerinde yapilan elementer doniisiimler vasitasiyla elde

edilebilir.

a1 Q2 0413

I3 = (6112 azz a23>,
Qi3 dz3 04z3
aiq az a1z + XpQ11 + Yoai2
I = ( asz azz a3 + XAy + }’oazz>
13 + XpQ11 + YoQ12 A3 + XpQ1 + YoAzo ajss

burada

a33 = A11X4 + 2a1,X0Y0 + Az2¥6 + 2a13%0 + 20530
+ ass
= a3z + XoAy3 + Yoaa3 + Xo(ay3 + X0a11 + Yoay2)
+ yo(azs + x0a12 + Yo az2)-

Gergekten, I3 matrisinde 1. ve 2. satirlar sirasiyla x, ve y, skalerleri ile
carpilip toplanarak elde edilen toplam 3. satira eklendikten sonra elde edilen
matrisin 1. ve 2. siitunlarini da sirasiyla x, ve y, skalerleri ile ¢arpip toplanarak
elde edilen toplam 3. siituna eklendiginde

[I5] = |13]
sonucuna ulasilir

3. Diizlemde II. Dereceden Egrinin Sade Bicimleri

x0y kartezyen koordinat sisteminde y egrisinin (2) genel denklemi gz 6niine
almsin. Once paralel tasima ve sonrasinda orijin etrafinda dondiirerek genel
denklemi daha sade bir bigime indirmek miimkiindiir. Sade bi¢im olarak, xy
carpimini veya aq1, 0, Kkatsayilarindan birini icermeyen ve diger benzer
durumlar diisiiniilebilir.

Farz edelim ki, |I,| = a;,a,, — a?, # 0, paralel tasinma sonucunda elde
edilen koordinat sistemi x'0’y" ve orijin 0'(x,,y,) olsun. Afin koordinat
sisteminde bu islem uygulandiginda gelecek olan (5) denklemi elde edilmistir ve
|I;] nin invaryant oldugu gosterilmistir.

“Bu boliimde denklem agik bir bicimde yazilarak ve eski koordinatlar yeni
koordinatlar ile ifade edilerek islem yapilacaktir. Béylece

x=x"+x, y=y"+o

esitlikleri egrinin genel denkleminde yerine yazilirsa
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a1 x” +2a,,x'y + azy’” + 2ai5x" + 2ahsy' + abs =0 (6)
denklemi elde edilir, burada
a1z = 11X + A12Y0 + A3,
az3 = A12X0 + Az2Y0 + Az3,
33 = A11X5 + 201Xy + Az2)5 + 2a13X0 + 2a53Y0 + 33
= (a13 + a13)xo + (azz + az3)yo + ass.
Burada sunu belirtelim ki, izl; = a1 + azy, |I3] = || ve |I3] = |I5]
invaryant olusturur.
(6) denkleminde aj; ve ajs; katsayilarini sifira doniistiirmek i¢in (xq, o)
koordinatlart
{‘111350 + a12Y0 = —3, %)
A12Xg + Az2Y0 = —dz3
sisteminin ¢oziimii olarak segilebilir. Bunun i¢in a;;a,, — a?, # 0 oldugu
varsayilir. Bagka bir deyisle [I,| # 0 oldugu kabul edilir. Bundan dolay1
sistemin tek (xg,yo) ¢0ziimii vardir. Bu durumda (6) denklemi
a11x" + 2a15x'Y" + azy" + ahs =0 )
bigimine indirgenir. Simdi x'0’y’ koordinat sistemi orijin etrafinda a agisi
kadar dondiiriildiigiinde elde edilen kartezyen koordinat sistemi x''0"y" olsun.
Bu durumda eski x', y' koordinatlar1 ile yeni x"',y" koordinatlari i¢in asagidaki
esitlikler saglanir.
x'=x"cosa—y'"sina,
{y' =x"sina +y" cosa.
Bu esitlikler (8) denkleminde kullanilirsa

mn. r

ailxuz + 2a1,x"y" + alzzyu2 +az =0 9)

esitligi elde edilir, buradan

aj; = a;; cos?a+ 2a;,cosasina + a,, sin? a,

aj, = aq5cos2a — (a; — ay,) sin 2a,

ay, = ay;sin?a — 2a;, cosasina + a,, cos ? a
esitliklerine ulasilir. Burada a agisim dyle segmemiz gerekir ki, aj, =0

sart1 saglansin. Bunun i¢in
2a4, cos2a = (a1 — ay,) sin2a

esitliginin saglanmasi gerekir. Burada a;; = a,, oldugunda cos2a =0 ve
2a;;

n . 5 . 1
a=7 almabilir. a;; # a,, oldugundaise, @ = Sarctan almirsa (9)

a11—0az2

denklemi
ayx’"” + ahyy" +ajs =0
bigimine indirgenir. (7) denklemler sistemi 2. dereceden egri merkezinin
denklemi, (xy,v,) noktasina ise egrinin merkezi denir. Agiktir ki, egrinin
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merkezinin varligi i¢in gerek ve yeter kosul |I;| invaryantinin sifirdan farkli
olmasidir. Burada not edelim ki, I, matrisinin elemanlar1 (a4, a2, a,,), paralel
tasinma sonucunda degismez fakat dondiirme sonucunda degisebilir. Buna
ragmen her iki islem sonucunda |I;| degeri aym olur, yani invaryanttir.
(I12] = |I2]) Gergekten,
al,ab, —aly = [(ag; cos 2a + 2a,, cosasina + a,;, sin 2 ). (a4 sin 2 a
—2a,, cosasina + a,, cos 2 a)]
—[(az; — a;1) sina cos a+a,(cos 2 @ — sin 2 a)]?
= a;1a,,(cos 2 a +sin? a)? — a?,(cos > a + sin ? a)?
= 110z, — afy,
bulunur.
Sonug olarak belirtelim ki, |I,| invaryantina bagli olarak 2. dereceden egriler;
eliptik, hiperbolik ve parabolik olarak siniflandirilabilir.
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6. Boliim

Floresein Tiirevi Sensérlerin Optik Ozellikleri ve
Kimyasal Tiirlerin Tayininde Baz1 Uygulamalri

MECIT OZDEMIR!
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OZET

Floresein tiirevi sensorler thodamin bilesiklerinde oldugu gibi spirolaktam
yapiya sahiptir. Son zamanlarda, bu tiir ¢ekirdek yapisina sahip floresan
Ozellikte yapay algilayici proplarin tasarimi ve sentezi yayginlasarak artan bir
sekilde ilgi odagi haline gelmistir. Spirolaktam yapiya sahip olan (halka kapali,
Off form) bu florofor gruplar hedef kimyasal tiir ile reaksiyonu sonucunda
kapali halka agilip uzun n-konjuge bag orgiisii olustururlar. Daha sonra, ¢ok
onemli fotofiziksel ve fotokimyasal davraniglar gosterirler. Hedef analit
eklenmeden Once organik ¢6ziicii/tampon igerisindeki durumda renksiz-geffaf
olan goriinisleri, kimyasal tiir ile etkilesmesiyle beraber sari, kahve, yesil gibi
renklere donismektedir. Buna ilave olarak, absorpsiyon spektrumlar
alindiginda bu tip florofor gruplar1 genellikle 450 nm dalga boyu sonrasi genis
yayvan yeni bir pik verirler. En 6nemlisi, segilen uygun dalga boyu araliginda
uyarildiginda (Ekzitasyon, Aex) kuvvetli floresan emisyonu gosterirler. Bu
bilgiler temelinde, floresein-tiirevi boyar madde gruplarinin hazirlanmasinin
kolay olmasi, maliyetlerinin diisiik olmasi ve sofistike olmayan kullanima sahip
olmalarinin yansira; yiiksek hassasiyet, segicilik, ve gercek zamanl (real-time)
tayin kabiliyetleri dahil olmak tizere bir ¢ok iistiin avantajlarindan s6z edilebilir.
Cok yenilerde, floresein tiirevi poplarin milkkemmel spektroskopik
Ozelliklerinden dolay1 kimyacilar, biyologlar ve ¢evre bilimcileri gibi bir¢ok
alanda aragtirma yapan bilim insanlarinin cazibe merkezi haline gelmistir. Sz
konusu bu baglamda, olaganiistii hassasiyet ve se¢icilige sahip birgok floresein
temelli molekiiler algilayici kemosensorlerin dizayn edilip sentezlenmis ve
basarili bir sekilde karakterizasyon igseminin ardindan literatiire kazandirildig:
daha oOnceki rapor edilen c¢alismalardan goriillmektedir. Diger taraftan,
kolorimetrik ve floresan gift-kanal yanit mekanizmasina sahip bu sensorler
gercek sulu ¢ozelti numunelerinde ve canli hiicrelerde metal iyonu, anyonlar
veya onemli biyolojik molekiil lokalizasyonunu tayin etmek i¢in yaygin bir
sekilde kullanildiklar1 gériillmektedir.

Anahtar Kelime: Floresein, sensor, spirolaktam, floresan, segici, ¢ozelti.
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GIRiS

Bakir, demir ve ¢inkodan sonra en bol bulunan temel eser metallerden
biridir. Hayvanlar ve bitkiler i¢in hayati bir mikro besindir. Bakir, bir¢cok
metalo-enzimde kofaktor olarak bulunmasi nedeniyle organizmanin fizyolojik
slirecinin diizglin islemesinde de onemli bir rol oynar. Fakat bakirla kirlenmis
sudan insan viicudunda asir1 miktarda biriken bakir, Alzheimer, Parkinson,
Menkes, Prion, Hungtington ve Wilson hastaliklar1 gibi cesitli genetik
hastaliklara neden olur. Ancak, bu durumun aksine, insan viicudundaki bakir
eksikligi, tiim organizmalar i¢in temel bir eser besin maddesi olmasi nedeniyle
koroner kalp rahatsizliklari riskini artirabilir [1-4].

Insan viicudunda en ¢ok bulunan metal iyonlarindan biri olan demir, viicutta
oksijen tasinmasi ve DNA’nin sentezi dahil olmak {izere bir¢ok biyolojik olayda
onemli rol alir. Temel element olmasina ragmen, serbest demir iyonlar1 (Fe?* ve
Fe3") toksiktir ve hiicrelere zarar verir giinkii reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
tiretimini katalizler ve bu da hiicre hasarlarinin olustugu oksidatif strese yol
acar. Vicuttaki demir miktar1 dengesinin bozulmasi, eksiklik veya asir
miktarda depolama; anemi ve hemokromatozis gibi 6nemli rahatsizliklara neden
olur [5-6].

Agir ve gecis metali olan civanin ciddi toksisitesini vurgulamakta fayda var.
Civa, diinya ¢apinda yaygin olarak dagilmistir ve ¢evreye salindiginda énemli
saglik riskleri olusturur. Civa ve tiirevleri son derece toksiktir, proteinlere ve
enzimlere baglanarak hiicrelere zarar verir. Bu durum, beyin, sindirim sistemi,
bobrekler ve merkezi sinir sistemini etkileyenler de dahil olmak {izere gesitli
saglik sorunlarina yol agabilir. Civa iyonlar1 diisiik konsantrasyonlarda bile
zararl etkilere sahip olabilir [7-9].

Bir baska yaygin bir sekilde kullanilan ve biyolojik olarak 6neme sahip olan
¢inko ise, insan viicudunda en bol bulunan ikinci ge¢is metali elementidir.
Ortamdaki, derisimleri nanomolar (nM) ile milimolar (mM) arasinda degisir.
Ayrica ¢inko, noronal sinyalleme ve patoloji, metaloenzimlerin diizenlenmesi,
gen transkripsiyonu, bagisiklik fonksiyonu ve memelilerde tireme dahil olmak
iizere ¢ok sayida biyolojik siirecte bir kofaktor olarak anahtar rol oynar. Dahast,
biyolojik sistemlerde ¢inko metabolizmasinin bozulmasi epilepsi, diyabet,
cocukluk ¢agi ishalleri ve yine Alzheimer hastaligi ile iligkilendirilmistir [10-
12].

Yine, hem hayvanlarda hem de insanlarda krom (Cr®*) temel bir eser
elementtir. Viicutta krom eksikligi, karbonhidrat ve yag metabolizmasi
bozukluklari, hipoglisemi, bozulmus glikoz toleransi ve kanda kolesterol ve
trigliserit diizeylerinin artmasi gibi birgok fizyolojik ve biyolojik islevi ciddi
sekilde etkileyebilir [13-14].
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Geleneksel olarak, eser seviyelerde metal iyonlarinin nitel ve nicel tayini i¢in
atomik absorpsiyon spektrometrisi (AAS), atomik floresan spektrometrisi
(AFS), indiiktif olarak eslesmis plazma kiitle spektrometrisi (ICP-MS), indiiktif
olarak eslesmis plazma atomik emisyon spektrometrisi (ICP-AES),
elektrokimyasal yontemler, yiizey plazmon rezonans dedektorleri ve kuantum
nokta (QDs) tabanli analizler gibi ¢esitli analitik metotlar hali hazirda
kullanilmaktadir [15-16]. Bununla birlikte, yukarida belirtilen metodolojilerin
etkinligine ragmen, yaygin olarak kullanilan bu teknolojiler ¢ogu zaman
maliyetli ve karmagik enstriimental, ugrastirict numune hazirlama, zaman alici
bir siire¢, operasyonel yonetim zorluklari, 6zel ekipman ve yetenekli personel
kullanimin1 gerektirir. Dolayisiyla, arastirmacilar arasinda alternatif bir analitik
teknik olarak, toksik metal iyonlarina baglanabilen kolorimetrik ve floresan
ozellikli molekiiler sensorlere olan ilgi giin gectikge artmistir. Bunun nedeni,
gelencksel yontemlere kiyasla, kullanim kolayligi, diisik maliyet, gergek
zamanli analiz, hizl1 yamt, yiiksek hassasiyet ve se¢icilik gibi sundugu sayisiz
avantajlar gosterilebilir.

Son otuz yili askin bir siiredir, spirolaktam floresein/rodamin bazli
kolorimetrik ve floresan sensorler, yiiksek floresan kuantum verimi, 1s18a karsi
kararlilik, kolay hazirlamiglari, diigiik tayin siniri, olaganiistii tanima yetenegi,
yiiksek molar absorplama katsayisi ve elektromanyetik spektrumunun goriiniir
bolgesinde genis floresan emisyonu ve milkemmel fotofiziksel oOzellikleri
nedeniyle kimya, biyoloji ve c¢evre bilimcileri arasinda kayda deger bir
arastirma odagi haline gelmistir. Bu nedenle, en yaygin kullanilan agir ve gegis
metal iyonlariin (HTM'ler) belirleme ve gorsel tayinleri i¢in secici ve hassas
bir sinyalizasyon platformu olarak kemosensorler, cesitli ¢evresel, kimyasal ve
biyolojik uygulamalar i¢in tasarlanmis ve gelistirilmistir [17-21].

Ksantenden tiiretilen spirolaktam-halka yapisina dayanan kemosensorler tim
olaganiistii ozelliklerinin yani sira ¢oziicii igerisinde genellikle renksiz olup
floresan emisyonu yapmazlar. Ancak c¢esitli kimyasal tirler ile
etkinlestirildiginde, metal tiirler tarafindan indiiklenen sensor yapilarinin agik
halkali formlarn yalmizca gliglii absorbans ve/veya floresan yogunlugu
degisikliklerine yol agmakla kalmaz, ayni zamanda renksiz seffaf halden; sari,
pembe veya mor gibi belirgin bir renk doniisimii gostererek ciplak gozle fark
edilen molekiiler yapay algilama platformu saglar [22-26]. Bu baglamda,
rodamin ve floresein florofor gruplarina dayanan kolorimetrik ve/veya floresan
kemosensorler, biyolojik, cevresel ve endiistriyel orneklerde farkli kimyasal
tirlerin hizl bir sekilde tayinini ve gergek zamanli olarak izlenmesini (real-time
monitoring) kolaylastiran ¢ok degerli avantajlar sunar.
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FLORESEIN TUREVI SENSORLERIN GENEL OZELLIKLERI

Genel olarak, floresein ve tilirevleri c¢esitli uygulamalara sahip floresan
sensorlerin gelistirilmesi igin 6nemli bir baglangi¢ materyali saglar. Floresein'in
temel fotofiziksel ve fotokimyasal Ozelliklerini ve algilama kabiliyetlerinin
altinda yatan mekanizmalar1 agiklayarak, arastirmacilar bu florofor gruplara
dayali1 yenilik¢i ve giiclii floresan reseptorleri gelistirmeye devam etmektedirler.
Floresein'in digerlerinden ayirt edici floresan oOzellikleri, onu c¢ok g¢esitli
sensorlerin - gelistirilmesi igin ideal bir yapay algilayict platform haline
getirmistir. Burada, algilama yeteneklerine kisaca deginilecektir [27-32]:

i Giiclii absorpsiyon:

Floresein, tipik olarak yaklagik 450 nm’de goriiniir aralikta belirgin bir
absorplama sergiler. Bu dalga boyu araligina yakin yerlerde floresan
spektroskopisindeki 11k kaynaklartyla floroforun uyarilmasiyla emisyon bandi
vermesi saglanir.

ii. Yiiksek floresan kuantum verimi (®x):

Bilesik, absorplanan 15181n biiyiik bir kisminin floresan emisyonu bi¢iminde
yeniden yayildigin1 gosteren yiikseltilmis bir floresan kuantum verimi gosterir.
Bu, parlak ve kolayca taninabilir sinyallerin liretilmesiyle sonuglanir.

iii. pH duyarhhgz:

Floresein'in floresan yogunlugu belirgin sekilde pH'a baghdir. Asidik
cozeltilerde floresan yogunlugu diisiikken, alkali ¢ozeltilerde Snemli olgiide
daha yiiksektir. Floresein tabanli sensorlerin pH duyarliligi, biyolojik sistemler,
gevresel ornekler ve endiistriyel siiregler dahil olmak iizere cesitli baglamlarda
pH degisikliklerinin gergek zamanl izlenmesine (real time monitoring) olanak
tanir.

iv. Metal iyonlari tayini:

Floresein'in farkli selatlama gruplariyla modifikasyonu, belirli metal
iyonlarim tespit edebilen sensorlerin yaratilmasina olanak tanir. Metal iyonunun
selatlama grubuna baglanmas1 {izerine, floresein kisminin floresan
yogunlugunda veya dalga boyunda degisiklikler meydana gelebilir. Bu 6zellik,
biyolojik siireclerde ve g¢evresel izlemede hayati bir rol oynayan kalsiyum,
¢inko ve bakir gibi metal iyonlarinin tespiti igin sensorlerin gelistirilmesini
kolaylastirir.

V. Redoks algilama:

Floresein'in redoks ozellikleri, redoks potansiyelindeki degisiklikleri tespit
edebilen sensorlerin gelistirilmesinde kullanilabilir. Floreseine redoks-aktif
fonksiyonel gruplar eklenerek, redoks ortamindaki degisikliklere yanit veren
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sensorler yaratmak miimkiindiir. Bu sensorlerin cevresel izleme, biyolojik
algilama ve malzeme bilimi dahil olmak iizere ¢esitli uygulamalar: vardir.
Vi. Anyon tayini:

Floriir, kloriir ve nitrat gibi anyonlarin tespiti i¢in sensdrler tasarlamak
amaciyla floresein'i anyon baglayici gruplarla islevsellestirmek miimkiindiir.
Anyonlarin sensore baglanmasi, floresein bileseninin floresan 6zelliklerinde
degisikliklere neden olabilir. Bu tiir sensorler su kalitesinin ve ¢evre kirliliginin
izlenmesinde faydalidir.

Vii. Biyomolekiil algilama:

Floresein yapis1 kullanilarak, proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlar
dahil olmak tizere biyomolekiilleri tayin edip izleyebilmek i¢in floresan problar
sentezlenebilir. Bu kemosensorlerin kullamimi ¢ok yonliidiir ve biyomedikal
arastirma, teshis ve ilag kesfi gibi uygulamalar1 kapsar.

viii. Kiiciik molekiil tayini:

Floresein bazli sensorler, glikoz, hidrojen peroksit ve nitrik oksit gibi kiigiik
molekiillerin tayini i¢in gelistirilmektedir. Sensorler tipik olarak kiiciik
molekiiliin floresein tiirevi lizerindeki belirli bir reseptor bolgesiyle etkilesimini
gerektirir ve bu da floresan emisyonunda kuvvetli artiga neden olur.

iX. Cevresel duyarhhk:

Floreseinin floresan emisyonu, ¢oziicii polaritesi, sicaklik ve belirli iyonlarin
varlig1 dahil olmak iizere bir dizi dis faktore duyarlidir. Bu hassasiyet, cesitli
analitler i¢in sensdrlerin gelistirilmesinde kullanilabilir.

SPEKTROSKOPIK TITRASYON DENEYLERI

Yapr aydinlatmasindan sonra, molekiiler yapay algilayict platformlarla
yapilan ¢aligmalarda en 6nemli kisim UV-Vis absorpsiyon ve floresan titrasyon
deneylerinin yiriitilmesidir. Bu kapsamda, belirli derisimlerde ¢o6zeltisi
hazirlanan sensorlerin (bazan tampon c¢dzeltileri kullanilarak fizyolojik pH
seviyelerinde hazirlanir), yaygin bir sekilde bulunan/kullanilan metal iyonlari,
anyonlar ve nétral molekiillere karsi segicilik ve hassasiyet 6zellikleri kesfedilir.
Yukarida da deginildigi gibi, floresein tiirevi proplar spirolaktam yapida olup
gozeltileri renksiz ve spektral olgiimlerde 450 nm sonrasi goriiniir dalga boyu
araliginda ne absorbans ne de floresan emisyonu yapmazlar. Fakat, hedef analit
sensOr ¢ozeltisi ortamina ilave edildiginde, enterasan bir renk doniisiimii olur ve
bunu takip eden siirecte UV-Vis absorpsiyonu ve uygun dalga boyunda uyarilip
emisyon spektrumlar1 alindiginda 450 nm sonrasi gii¢lii bantlar gozlemlenir.
Daha once rapor edilen c¢alismalardan bazi sekiller konuyu daha da
gorsellestirmesi agisindan asagida sunulmustur.
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Ozdemir [33], yapmis oldugu calismada prop FBO nun bakir (II) iyonlar:
varliginda spektroskopik titrasyon deney sonuglar1 Sekil-1°de gosterilmistir.
Sensor sadece Cu?" iyonlarma bahsedilen bolgede absorbans gosterirken
floresan ozelligi bakirin paramagnetik 6zelliginden dolay sonmiistiir (Daha
detayl1 bilgi icin orijinal makaleye bakiniz).
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Sekil-1. Prop FBO’nun se¢ilmis bazi metal iyonlarina kars1 UV-Vis absorbans (sol); floresan
emisyon (sag) titrasyon deneyleri.

Gao ve ark. [34], benzotiyazol grubu baglanmis floresein temelli sensorii
sentezledikten sonra spektroskopik ¢alismalar yaparak onun optik davranislarini
incelemislerdir. Se¢ilmis bazi biyolojik ve kimyasal agidan dneme sahip metal
iyonlarmi kullanarak yapmis oldugu titrasyon ¢aligmalarinda prop 1 sadece Fe*
iyonlarina karsi kayda deger segicilik ve hassasiyet gostermistir. Elde edilen
deneysel sonuglar, Sekil-2’de gosterilmistir.
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Sekil-2. Floresan sensor 1’in bazi metal iyonlari kullanilarak UV-Vis absorbans (sol);
floresan emisyon (sag) titrasyon spektrumlari.
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Huank ve ark. [35], floresein temelli sensér FLN’i tasarlayip hazirladiktan
sonra spektroskopik c¢aligmalar yaparak onun fotofiziksel ozelliklerini
incelemiglerdir. Yine, yaygin olarak kullanilan bazi biyolojik ve ¢evresel agidan
Ooneme sahip metal iyonlarina karst sensér FLN’nin segicilik ve hassasiyet
calismalar1 yapilmigtir. Deneysel bulgulara gore, Sekil-3’te de goriildiigi gibi,
yapay molekiiler algilayici platform FLN sadece Hg?* iyonlarma kars1 400 nm
dalga boyu goriiniir bolge sonrasi spesifik hem absorpsiyon hem de floresan
emisyon bandi vermistir.
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Sekil-3. Prop FLN nin yaygin kullanilan metal iyonlar1 varliginda UV-Vis absorbans (sol);
floresan emisyon (sag) spektrumlari.

Suna ve ark. [36], floresan prop FI-T’yi glutatyon (GSH) tayini igin
tasarlayip sentezlemislerdir. Molekiiler karakterizasyon islemlerinden sonra
UV-Vis absorpsiyon ve floresan spektroskopisini kullanarak sistein (Cys),
homo-sistein, H,S ve diger analitler varhiginda segicilik ve hassasiyet
calismalarim yiiriitmiislerdir. En 6nemlisi, sensor FL-T kullanilarak bazi sebze
ve meyve iceriklerinde basarili bir sekilde GSH tayin c¢aligmalarini
gerceklestirmiglerdir. Deneysel bulgular, Sekil-4’te oldugu gibi sunulmustur.
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Sekil-4. Floresan prop FL-T’nin Glutatyon (GSH) analizi; UV-Vis absorbans (sol); floresan
emisyon (sag) spektrumlari.

FLORESEIN-TUREVI SENSORLERIN SPIROLAKTAM HALKA
ACILMA MEKANIZMASI

Floresein, kapali halka formunda (spirolaktam) floresan yapmayan bir
yapiya sahiptir. Hedef kimyasal tiirlerle etkilesime girdiginde veya yapidaki
degisiklikler oldugunda, spirolaktam halkasi agilip diizlemsel uzun z-bag
konjugasyon yapist ve ardindan floresan emisyon bandiyla sonuglanir. S6z
konusu, halka agilma mekanizmasi floresein tiirevi sensorlerin gelistirilmesi i¢in
cok Onemlidir. Genel olarak bakildiginda, floresein ve tiirevleri, cok cesitli
uygulamalara sahip floresan proplarin gelistirilmesi i¢in ¢ok yonlii molekiiler
algilayic1 platform saglar [37-38]. Cok ¢esitli alanlarda uzman arastirmacilar,
fotofiziksel, fotokimyasal 6zelliklerini ve algilama yeteneklerinin altinda yatan
mekanizmalarini kesfederek, ¢cok degerli bu florofor grubuna dayali yenilik¢i ve
giiclii floresan sensorleri gelistirmeye devam etmektedirler.

Ozdemir [33], yapmis oldugu calismada, floreseini kullanarak sensdr
FBO’yu sentezleyip basarili bir sekilde karakterize etmistir. Daha sonra, yaygin
bir sekilde kullanilan biyolojik ve kimyasal agidan 6neme sahip bazi metal
iyonlarina karst FBO’nun hassasiyeti ve seciciligi  spektral yontemlerle
arastirlmistir. Deneysel bulgulara gore, prop FBO sadece Cu?* iyonlarina karsi
sulu ¢ozelti ortaminda sinyal vermistir. Sensor ile metal iyonu arasindaki
koordinasyon mekanizmasini aydinlatmak igin ise FT-IR, NMR (*H ve ¥C) ve
UV-Vis absorpsiyon tekniklerini kullanmistir. Elde edilen deneysel bulgulara
gore, asagida Semada-1’de verilen mekanizma Onerilmistir. Sekilden de
anlasildig1 iizere, Cu?* iyonlarinin dénor atom gruplariyla etkilesmesi sonucu
spirolaktam halka kuaterner karbon-amidik azot arasindaki bagdan krilip
yeniden diizenlenme sonucu genis-Uzun z-bag konjugasyon Sisteminin
olugmasiyla sonuglanmistir.
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Sema-1. Floresein tiirevi sensér FBO ile Cu?* iyonlar1 arasindaki koordinasyon igin énerilen
muhtemel mekanizma.

Kambam ve ark. [39], prob 1’i sentezledikten sonra molekiiliin yap1
aydilatmasini enstriimental yontemler kullanarak tamamliyorlar. Yaygin
kullanilan segilmis bir ¢ok metal iyonu varliginda duyarhilik ve secicilik
calismas1 yapiyorlar. Sensor 1, sadece Au®* iyonuna karsi spektral ayirt edici
cevap verdigi tespit edilmistir. Sensor ile metal iyonu arasindaki etkilesim
mekanizmasimi acgiklamak igin ince tabaka kromatografisi (/TK) ve yiiksek
¢oztintirliikli kiitle spektrometresi (HRMS) kullanilmigtir. Deneysel gozlemlere
dayanarak, asagida Sema-2 verilen olasi reaksiyon mekanizmasi énerilmistir.
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Sema-2. Prop 1’in Au®* iyonlarina karst dnerilen olasi koordinasyon mekanizmast.

Bai ve ark. [40], floresein tiirevi N2’yi tasarlayip sentezlemislerdir.
Spektroskopik titrasyon deneyleri sonucu bakir metal iyonuna karsi segicilik
gosterdigini bulmuglardir. Prop N2 ile Cu?" iyonlari arasinda baglanma
mekanizmasini agiklamak i¢in Job’s plot metodunu uygulayarak stokiyometriyi
tayin etmislerdir. Daha sonra, sensor N2’nini bakir iyonu varliginda olusturdugu
kompleks formun tersinir olup olmadigi etilendiamin ile yapilan titrasyon
calismalariyla arastirilmistir. Ek olarak, kompleks formun olustugu ¢ozeltinin
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MS analizi yapilarak onceki veriler pekistirilmistir. Sonug olarak, elde edilen
deneysel verilere dayanarak kemosensdr N2 ile Cu?* iyonlar1 arasmdaki olasi
algilama mekanizmasi agsagida Sema-3’te gosterildigi gibi 6nerilmistir.

Etilendiamin

HO

NN

mc,z N2-Cu?*

Sema-3. Sensdr N2 ile Cu?* iyonlar arasindaki &nerilen muhtemel komplekslesme
mekanizmast.

Huang ve ark. [35], prob FLN’i sentezledikten sonra karakterize etmislerdir.
UV-Vis ve floresan titrasyon deneylerinden elde edilen sonuglara gore FLN
sadece Hg? iyonlarmna kars1 yiiksek duyarlilik ve secicilik gdstermistir. Sensor
FLN ile Hg?* iyonlar1 arasindaki koordinasyon etkilesiminin mekanizmasini
Job’s plot metodu, 'H NMR, FT-IR analizleri ve floresan titrasyon deneyleri
yiiriiterek arastirmuslardir. Ozetle, civa (II) iyonlarinin sensoér FLN ile etkilesimi
azot ve oksijen donor atomlar {izerinden baslayip kuaterner karbon ile azot
arasindaki bagin kirtlip yeniden diizenlenmesi sonucu uzun zn-bag konjugasyon
sisteminin olugmasiyla tamamlanmistir. Burada, sensor ile metal iyonu arasinda
onerilen olas1 mekanizma Sema-4’te verilmistir.

ngi

turn-on

FLN-Hg?*

Sema-4. Prob FLN ile Hg?* iyonlar arasindaki etkilesim i¢in dnerilen muhtemel mekanizma.

Gao ve ark. [34], benzotiyazol ile islevsellik katilmis floresan sensor 1’i
tasarlaylp sentezlemislerdir. Bu molekiiller yapay algilayict platformun,
biyolojik ve kimyasal dneme sahip yaygin bir sekilde kullanilan bazi metal
iyonlarina kars1 sadece Fe*' iyonlarina karsi yiiksek segicilik ve duyarhilik
gosterdigi hem UV-Vis hem de floresan titrasyon deneyleri sonucu tespit
edilmistir. Sonrasinda ise, prop ile demir (III) iyonlar1 arasindaki kompleks
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olusturma mekanizmas1 Job’s plot, floresan titrasyon, MS, ve 'H NMR
spektroskopik c¢alismalar1 sonucu aydinlatilmistir. Bu baglamda, Fe®* iyonlarina
donor atomlarinin (N ve O atomlari) baglanmasi sonucu kuaterner karbon-
amidik azot arasindaki bagin kirilmasiyla, yeniden baglarin diizenlenmesi
sonucu, genis-uzun z-bag konjugasyon sistemi olusmustur. Arastirmacilar elde
ettikleri deneysel bulgulara dayanarak, reseptér 1 ile Fe** iyonlar1 arasindaki
muhtemel koordinasyonun Sema-5’te goriildiigii gibi olacagini 6nermislerdir.

HO l 0 I OH
S —_—
N’N%/{\
N
o

1 1-Fe®
Floresan Off form Floresan On form

Sema-5. Floresan sensor 1 ile Fe®* iyonlar arasindaki kombinasyon i¢in &nerilen olasi
mekanizma.

FLORESEIN TEMELLI SENSORLERIN AVANTAJLARI

Cok yonli bir floresan boya olan floresein, mikemmel fotofiziksel
ozellikleri ve modifikasyon kolayligi nedeniyle bir¢ok uygulamada kullanilir.
Floresan algilamadaki avantajlari asagida listelenmistir [41-42]:

o Cok Yonliliik: Cesitli fonksiyonel gruplarla modifiye edilerek ¢ok
cesitli analitler i¢in sensorler olusturulabilir.

o Yiiksek Hassasiyet: Floresan bazli sensorler genellikle yiiksek
hassasiyet sergiler ve diisilk konsantrasyonlardaki analitlerin tespitine olanak
tanir.

o Yiiksek Floresan Yogunlugu: Floresan giiclii floresan sergiler ve bu
da tespit edilmesini ve miktarinin belirlenmesini kolaylastirir.

o Hasarsiz: Floresan tabanli algilama yontemleri genellikle tahribatsizdir
ve numunelerin zarar gérmeden analiz edilmesine olanak tanir.

o Gercek Zamanh izleme (real-time monitoring): Floresan olciimleri
gercek zamanli olarak gergeklestirilebilir ve bu da dinamik siireglerin
izlenmesini saglar.

o Kararhhk: Floresein nispeten kararlidir (stability) ve ¢esitli ortamlarda
kullanilabilir.

o Secicilik: Floresein tiirevinin yapisin1 dikkatlice tasarlayarak, belirli
analitlerin se¢ici olarak algilanmast miimkiindiir.
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o  Canl hiicre i¢cin kullamish: Bir¢ok floresein tiirevi biyo-uyumludur ve
bu da onlar1 biyolojik uygulamalar i¢in uygun hale getirir. Diger taraftan diisiik
sitotoksite degerlerine sahip olup hiicre gecirgenlikleri fazladir. Dolayisiyla,
canli hiicre deneyleri igin aranan molekiiler algilayici yapay sensorlerdir.

FLORESEIN TEMELLI SENSORLERIN BASLICA
DEZAVANTAJLARI

= Fotoagartma (Photobleaching): Floresein ve tiirevleri, uzun vadeli
kararliliklarin1 ve hassasiyetlerini sinirlayan zamanla sinyal yogunlugunun
azalmasi durumuna karsi hassastir.

= pH Hassasiyeti (pH sensitivity): Floreseinin pH hassasiyeti, 6zellikle
pH degisimlerinin meydana gelebilecegi biyolojik sistemlerde, bazen diger
tiirlerin algilanmasini etkileyebilir.

= Cevresel Hassasiyet (Environmental sensitivity): Floreseinin floresan
emisyonu, spektral okumalarin dogrulugunu etkileyebilen ¢oziicii sicaklik ve
polaritesi gibi unsurlardan etkilenebilir.

SONUC ve TARTISMA

Son zamanlarda, floresein temelli sensorler birgok tistiin fotofiziksel ve
fotokimyasal 6zelliklerinden dolay1 kimya, biyoloji ve ¢evre olmak tizere ¢esitli
bilim alaninda g¢aligan aragtirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir. Spirolaktam
halka yapisina sahip bu molekiiller hedef tiir ile reaksiyon verdiginde halka
acilarak genis-uzun m-bag konjugasyon sistemi olusmaktadir. Bunun sonucu
olarak, bu molekiiler algilayici proplar ilk 6nce ¢iglak goz ile goriilebilir keskin
renk dontisiimii gosterirler. Genellikle bu olay renksiz-seffaf halden sari, yasil
veya kahve rengi tonlarimi kapsar. Daha da onemlisi, UV-Vis absorpsiyon
spektrumlar1 alindiginda 450 nm sonrasi genis yayvan bant verirler. Bununla
beraber, belirli dalga boyunda ekzitasyonlarnn yapildiginda siddetli floresan
emisyonu Yyaparlar. Bu baglamda, daha 6nce rapor edilen floresein tiirevi
problar incelendiginde, gok cesitli analitlerin tespiti ve miktar tayini i¢in ¢ok
yonlii araglar oldugu goriilmektedir. Arastirmacilar, floresein molekiiliinii segici
olarak degistirerek, pH, metal iyon konsantrasyonu veya biyomolekiillerin
varligr gibi belirli analitlere yanit veren problar haline getirebilirler. Bu
molekiiler algilayict platformlar, genellikle yiliksek hassasiyet ve segicilik
sergiler ve bu da onlar1 ger¢ek zamanli (real-time) cevresel izleme, biyomedikal
aragtirma ve gida gilivenligi gibi uygulamalar i¢in paha bigilmez kilar.
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Miikemmel floresan &zellikleri sayesinde, floresein bazli proplar; analitlerin
gergek zamanli gorsellestirilmesini ve miktar tayinini miimkiin kilarak
arastirmacilara karmasik biyolojik ve kimyasal siiregler hakkinda bilgi sahibi
olmasina olanak saglar.

Not-1: Yukarida boliim igerisinde verilen sekil ve semalarin asillari
(orijinalleri) i¢in referans makalelere bakimiz.
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1. GIRIS

Likenler, mantar ve fotosentetik alglerin veya siyanobakterilerin simbiyotik
birlikteliginden olusan yapilar olup, mikobiyont (mantar) ve fotobiyont
(alg/siyanobakteri) arasindaki is birligi ile uzun omiirlii bir tallus olustururlar.
Mikobiyont genellikle Ascomycetes veya Basidiomycetes siniflarina aitken,
fotobiyontlar genellikle Chlorophyta’dan yesil algler veya Cyanobacteria’dan
siyanobakterilerdir (Brodo, 2001). Mantar ortak, simbiyotik iliskiye su, CO2 ve
bazi mineral maddeler saglarken; fotosentetik ortak, fotosentez yoluyla karbonlu
organik maddeler tiretir (Liicking vd., 2017).

Likenlerin biiyiikk bir kism1 (%99) Ascomycota subesine mensupken, geri
kalan kismi1 Basidiomycota’ya aittir (Lumbsch ve Leavitt, 2011). Bu canlilar,
tropikal bolgelerden kutuplara kadar farkli ekosistemlerde bulunabilir ve yogun
151kl1 ortamlarda mantar ortaginin fotobiyontu koruyucu etkisi sayesinde hayatta
kalabilirler (Nash, 2008). Bununla birlikte, bazi1 arastirmalar liken simbiyozunu
mutualizm yerine kontrollii parazitlik olarak degerlendirmekte, mikobiyontun bu
iliskiden daha fazla fayda sagladigini 6ne siirmektedir (Pell, 1999).

Liken terimi ilk olarak Theophrastus tarafindan ciger otlar1 i¢in kullanilmas,
ancak daha sonra Schwendener tarafindan alg ve mantar birlikteligi oldugu ortaya
konmustur (Schwendener, 1869). Liken biliminin o6nciisii Erik Acharius,
Linnaeus’un  genel  gruplarmi  detaylandirarak  likenlerin ~ modern
siniflandirilmasina 6nemli katkilarda bulunmustur (Acharius, 1803).

Likenlerin sistematik siniflandirilmasi, morfolojik ve kimyasal &6zelliklere
dayanmakla birlikte, molekiiler biyolojik yontemler son yillarda genetik gesitlilik
ve evrimsel siireclerin incelenmesinde daha kesin sonuglar saglamaktadir
(Myllys vd., 2001; Crespo vd., 2007; Barak vd., 2016; Barak vd., 2022). Son
yillarda bu yonde yapilan ¢alismalarda artis gdstermektedir (Halic1 vd., 2014;
Kocakaya vd., 2015a; Kocakaya vd., 2015b; Hawksworth vd., 2016; Kocakaya
vd., 2018; Kocakaya vd., 2020; Kocakaya vd., 2022; M. Kocakaya ve Kocakaya,
2023; Kocakaya vd., 2023). Bu c¢alismada, Tirkiye’nin ¢esitli yerlerinden
toplanan likenlerin molekiiler ozellikleri, ITS gen bdolgesinin analizi ile
incelenmistir.

Likenler, gevresel faktorlere karsi yliksek duyarhiliklar1 nedeniyle biyolojik
indikatdr olarak kullanilan 6nemli organizmalardir (Nash, 2008). Bu
organizmalar, ekosistemlerde kayalar1 asindirarak toprak olusumuna katkida
bulunur ve bu siire¢, karayosunlari ile diger bitki tiirlerinin gelisimi i¢in uygun
bir ortam olusturur (Ellis, 1991). Morfolojik olarak tallus yapilarna goére
kabuksu, yapraksi ve dalsi; substrat tercihlerine gore ise epifitik, saksikol, terrikol
ve muskikol gibi gruplara ayrilmaktadirlar (Hawksworth, 1996; Nash, 2008).
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Likenler, eseyli ve eseysiz lireme yetenegine sahiptir. Eseyli olarak mantar
ortaklarinin askosporlariyla ¢ogalirlar (Miller, 2001).

Geleneksel liken simiflandirmalart  genellikle morfolojik  6zelliklere
dayanmakta, ancak bu yontemler benzer tiirler arasindaki farkliliklar1 belirlemede
yetersiz kalmaktadir. Molekiiler biyoloji teknikleri, dzellikle ITS ve rDNA
bolgelerinin kullanimi, likenlerin genetik ¢esitliligi ve tiir teshisinde daha kesin
sonuglar saglamaktadir (Hibbett vd., 2007). ITS bdlgeleri, tiir seviyesindeki
genetik iliskilerin ¢oziilmesinde etkili olup genetik analizlerin temel yap1
taglarindan birini olugturur. rDNA bélgeleri ile birlikte kullanildiginda, likenlerin
genetik ozellikleri ve evrimsel tarihine dair daha ayrimntili bilgiler sunar. Likenler
ile ilgili son yillarda yapilan c¢alismalar artig gostermistir (Kocakaya vd., 2021;
Ceylan vd., 2022; Inerci ve Kocakaya, 2023; K&prii vd., 2022; Yayla vd., 2023;
Vicdanli ve Kocakaya, 2023; Degirmenci vd., 2024; Kocakaya, 2024; M.
Kocakaya vd., 2024; Z. Kocakaya vd., 2024).

DNA sekanslama, liken tiirlerinin genetik yapilarini belirlemek i¢in kullanilan
onemli bir tekniktir. Maxam-Gilbert ve Sanger gibi klasik yontemlerin yani sira
modern otomatik sekanslama teknikleri, floresan boyalar yardimiyla daha hizh
ve giivenilir analiz imkani sunmaktadir (Sanger vd., 1977; Schuster, 2005).
Ozellikle Sanger yéntemi, DNA polimeraz ve dideoksiniikleotid trifosfatlar
(ddNTP’ler) kullanilarak zincir sonlanmasi prensibine dayalidir. Bu yontem,
yiiksek dogruluk oranmi ve kolay uygulanabilirligi ile yaygin bir sekilde tercih
edilmektedir. Otomatik sekanslama cihazlari, floresan boyalar ve lazer tarama
teknolojisi sayesinde hata oranini azaltir ve analiz siirecini hizlandirir (Schuster,
2005).

Filogenetik analiz, organizmalarin evrimsel iliskilerini inceleyen dnemli bir
bilim dalidir. Maximum Parsimony (MP), Maximum Likelihood (ML) ve Bayes
Metodu gibi karakter temelli yontemler ile UPGMA ve Neighbor-Joining (NJ)
gibi mesafe temelli yontemler genetik analizlerde siklikla kullanilmaktadir
(Felsenstein, 1981; Saitou ve Nei, 1987). Filogenetik agaglar, tiirlerin evrimsel
iligkilerini ve genetik uzakliklarin1 gorsel olarak temsil eder. Bu agaglar, genetik
hastaliklarin epidemiyolojisinden ilag¢ tasarimina kadar bircok alanda onemli
bilgiler saglamaktadir (Rokas ve Carroll, 2006).

Maximum Parsimony (MP) yontemi, evrimsel degisiklikleri minimize ederek
aga¢ olustururken; Maximum Likelihood (ML) yontemi, verilere en uygun
olasiliksal modeli kullanir. Bayes Metodu, ML’ye kiyasla daha hizl1 sonuglar
sunar ve olasilik tahminlerini baz alir (Yang, 1996). Neighbor-Joining (NJ) ve
UPGMA ise mesafe temelli metotlar olarak biiyiik veri kiimelerinde etkili
sonugclar saglar (Saitou ve Nei, 1987). Bu yontemler, genetik iligkilerin sistematik
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analizinde giiglii araglar sunarak taksonomik seviyelerde evrimsel tarihgeyi
anlamaya olanak tanir.

2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Cahsmanin Gerceklestirildigi Herbaryum ve Kullamlan Ornekler

Bu calisma, Yozgat Bozok Universitesi Liken Herbaryumu’nda yer alan ve
Tirkiye’nin farkli bolgelerinden toplanmis 9 cinse ait 10 liken taksonunu
kapsamaktadir. Herbaryumda saklanan oOrnekler morfolojik ve molekiiler
analizler i¢in hazirlanmigtir. Toplama sirasinda likenlerin tiir gesitliligi ve
substrat bilgileri kaydedilmis, 6rnekler zarar gormeyecek sekilde muhafaza
edilmistir.

2.2. Toplama Yontemleri, Kullanilan Kimyasal Reaktifler ve
Laboratuvar Prosediirler

2.2.1. Arazi Calismalar1 ve Ornek Toplama

Liken ornekleri, kayalar, agaglar gibi substratlardan yumusak kagit keseler
iginde toplanmistir. Toplama islemleri sirasinda ¢eki¢ ve keski gibi ekipmanlar
kullanilmistir. Toplanan o&rnekler, kurutma islemi sonrasi -etiketlenerek
herbaryumda saklanmustir.

2.2.2. Kimyasal ve Mikroskobik incelemeler

Likenlerin morfolojik teshisi i¢in asagidaki yontemler uygulanmustir:

Morfolojik Analizz OLYMPUS SZX10 stereomikroskop ile tallus ve
apotesyum gibi yapilar incelenmistir.

Kimyasal Reaktifler: Tiir teshisi i¢in kullanilan reaktifler:

Potasyumbhidroksit (KOH): Tallus tizerindeki renk degisimlerini analiz etmek
icin. Kalsiyumhipoklorit (C) ve Parafenilen diamin (Pd): Tiirlerin kimyasal
Ozelliklerini  degerlendirmek i¢in. Kimyasal reaksiyonlar, morfolojik
incelemelerle birlestirilerek teshis dogrulanmustir.

2.2.3. DNA izolasyonu

Liken 6rneklerinden DNA izolasyonu, Qiagen DNeasy Plant Kit kullanilarak
yapilmustir. Izolasyon prosediirii su adimlardan olugmustur:

1. Ornekler ince toz haline getirilmistir.

2. RNA ve protein c¢okeltileri APl ve P3 buffer’lar kullanmlarak
uzaklastirilmistir.

3. Spin kolonlar ile DNA saflastirilmis ve steril su ile eliisyon
gergeklestirilmistir.
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2.3. Molekiiler Analiz ve Kullanilan Teknikler

2.3.1. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

ITS gen bolgelerinin ¢ogaltilmast i¢in ITS-1F ve I1TS-4 primerleri
kullanilmigtir. PCR reaksiyon karigimi Tablo 2.1. ‘de ITS i¢in PCR dongii sartlari
Tablo 2.2. ‘de verilmistir.

Tablo 2.1. PCR reaksiyon karigimi

Bilesen Hacim (pl)
PCR tamponu 5
MgCI2 5
dNTP 2
ITS primerleri Her biri 0.5
Taq polimeraz 0.2
DNA 33.8
Toplam 50
Tablo 2.2. ITS i¢in PCR dongii sartlari
Asama Sicaklik (°C) Zaman (saniye) Dongii sayisi
On denatiirasyon 95 5 1
Denatiirasyon 95 45 5
Baglanma 55 45
Uzama 72 90
Denatiirasyon 95 45 25
Baglanma 52 45
Uzama 72 90
Son uzama 72 600 1

2.3.2. Agaroz Jel Elektroforezi

PCR iiriinleri %1°lik agaroz jel elektroforezi ile analiz edilmistir. Jel, 100 volt
gerilimde 45 dakika ¢alistirilmis, DNA bantlar1 UV 15181 altinda goriintiilenmistir.
Jel boyamasi i¢in GelRed kullanilmisgtir.

2.3.3. DNA Dizi Analizi

DNA dizi analizi, Bm Labosis isimli 6zel bir laboratuvar tarafindan
gergeklestirilmistir. ITS-1F ve ITS-4 primerleri kullanilarak hedeflenen bdlgenin
cogaltilmas1 saglanmig ve sekans analizi yapilmistir. Meydana gelebilecek
hatalar ise ClusterX programi yardimiyla diizeltilmistir.

2.3.4. Filogenetik Analiz

ITS gen bolgelerinden elde edilen diziler, Mega X programinda Neighbor-
Joining (NJ) yoOntemiyle analiz edilmistir. Calismada, GenBank’tan alinan
sekanslarla karsilagtirmali analiz yapilmis ve genetik iligkiler filogenetik agac ile
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gorsellestirilmistir. Kullanilan kimyasal reaktifler ve islevleri Tablo 2.3’de
verilmistir,

Tablo 2.3. Kullamilan Kimyasal Reaktifler ve Islevleri

Reaktif Kullanim Amaci

Potasyumhidroksit (KOH) Morfolojik renk degisimlerini test etme
Kalsiyumhipoklorit (C) Kimyasal reaksiyonlar1 degerlendirme
Parafenilen diamin (Pd) Tiir spesifik kimyasal farkliliklar1 analiz etme

Bu yontemler dogrultusunda gerceklestirilen analizler, liken tiirlerinin genetik
cesitliligi ve filogenetik iligkileri hakkinda ayrintili bilgi sunmustur.

3. BULGULAR

3.1. Tiirler ve Sistematik Kategorileri
Toplam 9 cinse ait 10 farkli taksonun sistematik pozisyonlar1 ve
deskripsiyonlar1 asagida verilmistir.

3.1.1. Dermatocarpon

Kingdom: Fungi

Division: Ascomycota

Class: Eurotiomycetes

Order: Verrucariales

Family: Verrucariaceae

Genus: Dermatocarpon Eschw.

Dermatocarpon miniatum var. miniatum (L.) W. Mann
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BZK 0.215 Dermatocarpon miniatum var. miniatum
,[‘TAH027416,1 Dermatocarpon miniatum var. miniatum
0Q845878.1 Dermatocarpon miniatum var. miniatum
MN103131.1 Dermatocarpon miniatum var. miniatum
[AF333162,1 Dermatocarpon miniatum var. miniatum
AF333160.1 Dermatocarpon miniatum var. miniatum
JX645038.1 Dermatocarpon arnoldianum
{ MHO031273.1 Dermatocarpon arnoldianum
AF333142.1 Dermatocarpon miniatum var. cirsodes
-| AF333143.1 Dermatocarpon miniatum var. cirsodes
JX645040.1 Dermatocarpon luridum var. decipiens
1 JX645041.1 Dermatocarpon luridum var. decipiens
AF333151.1 Dermatocarpon miniatum var. complicatum
AF333152.1 Dermatocarpon miniatum var. complicatum
AF333155.1 Dermatocarpon leptophyllum
AF333156.1 Dermatocarpon leptophyllum
EF014135.1 Dermatocarpon dolomiticum
_| EF014134.1 Dermatocarpon dolomiticum
EF014203.1 Dermatocarpon luridum var. xerophilum
4{ EF014202.1 Dermatocarpon luridum var. xerophilum

=1 EF014191.1 Dermatocarpon arenosaxi
EF014189.1 Dermatocarpon arenosaxi

EF014184.1 Dermatocarpon multifolium

EF014185.1 Dermatocarpon multifolium
AF333140.1 Dermatocarpon taminium

—I AF333139.1 Dermatocarpon taminium

0OL457940.1 Dermatocarpon meiophyllizum
—{00504157 1 Dermatocarpon meiophyllizum
KX538750.1 Endocarpon deserticola
KX538749.1 Endocarpon deserticola

0.050

Sekil 3.1. Dermatocarpon miniatum var. miniatum NJ dendograma.

Dermatocarpon miniatum var. miniatum deskripsiyonu: Tallus yapraksi,
genellikle merkezi bir tutunma noktasiyla substrata bagli benzersiz bir lobdan
olusur. 1-3 cm ¢apinda, az ¢ok dairesel, kenar1 kesik, bazen geriye kivrik, iist
ylizey piirinoz, kuruyken beyazimsi, soluk gri, nemliyken soluk grimsi yesil ile
soluk grimsi kahverengi, alt yiizey piiriizsiiz ila hafif agsi, soluk kahverengi.
Peritesyum ¢ok sayida, gomiik, 0.2-0.3 mm ¢apinda, tallusun her yerine dagilmis
olarak goriiliir. Askosporlar renksiz, basit, elipsoid, 9-13 X 5-6 pm.

3.1.2. Dolichousnea

Kingdom: Fungi

Division: Ascomycota

Class: Lecanoromycetes

Order: Lecanorales

Family: Parmeliaceae

Genus: Dolichousnea (Y. Ohmura) Articus
Dolichousnea longissima (Ach.) Articus
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FJ494954.1 Usnea trichodeoides
AB051672.1 Dolichousnea trichodeoides
LC775255.1 Dolichousnea diffracta

AJ748107 1 Dolichousnea diffracta
KJ396444 .1 Bryoria fuscescens
KJ396445_1 Bryoria fuscescens

-
002

Sekil 3.2. Dolichousnea longissima NJ dendogrami1

Dolichousnea longissima deskripsiyonu: Tallus soluk yesilimsi, giimisi-
sarimst yesil renklerde, dals1 yapida, sarkik, ana dallar silindirik yapida, ¢ok
sayida yogun, kisa ve dik yan dallar var. Korteks piiriizsiizdiir. Sored veya izid
ara sira yan dallarda olusur. Apotesyum son derece nadirdir; mevcut olduklarinda
disk seklindedirler, 0.8-3.2 mm ¢apindadirlar, yan dallarin uglarmnda terminaldir
ve kenarindan uzanan ¢ok sayida fibril vardir.

Kimyasal testler: korteks ve medulla K-, C-, KC- PD-.

3.1.3. Lobaria

Kingdom: Fungi

Division: Ascomycota

Class: Lecanoromycetes

Order: Peltigerales

Family: Lobariaceae

Genus: Lobaria (Schreb.) Hoffm.
Lobaria pulmonaria (L.) Hoffm.
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MF151253.1 Lobaria spathulata
" MF151254.1 Lobaria spathulata
MF151245.1 Lobaria pindarensis
MF151246.1 Lobaria pindarensis
MF151237 1 Lobaria chinensis

MF151238.1 Lobaria chinensis

MF151224.1 Lobaria orientalis

MF151225.1 Lobaria orientalis

<‘ MF151248.1 Lobaria gyrophorica

MF151249.1 Lobaria gyrophorica

FJ649594.1 Lobaria macaronesica
JF733725.1 Lobaria macaronesica
FJ649581.1 Lobaria immixta
FJ649580.1 Lobaria immixta
DQ419931.1 Lobaria pseudopulmonaria
DQ419933.1 Lobaria pseudopulmonaria

PP315673.1 Sticta fuliginosa

-

0.050

Sekil 3.3. Lobaria pulmonaria NJ dendogrami

Lobaria pulmonaria deskripsiyonu: Tallus genis yayilmistir, genellikle 1-3
cm genigliginde loblara sahip, 20-26 cm capindadir ve bir ucundan gevsekce
tutunmustur, zaman zaman sarkik ve kayis seklindedir. Ust yiizey kuruyken soluk
yesil-kahverengi, 1slakken parlak yesildir. Alt yiizey ince tiiylii ve kahverengidir.
Genis yaprakli agaclarda, c¢aliliklarda, fundaliklarda ve nadiren igne yaprakli
agagclarda goriiliir. Kimyasal testler: medulla Pd+ turuncu, K+ sari-turuncu, KC+

sari-turuncu, C-.

3.1.4. Parmelina

Kingdom: Fungi

Division: Ascomycota

Class: Lecanoromycetes

Order: Lecanorales

Family: Parmeliaceae

Genus: Parmelina Hale
Parmelina tiliacea (Hoffm.) Hale
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JX466462.1 Parmelina pastillifera

JX466461.1 Parmelina pastillifera

JX466474.1 Parmelina atricha
JX466475.1 Parmelina atricha
KX457684.1 Parmelina carporrhizans

KM357893.1 Parmelina carporrhizans

JX466478.1 Parmelina quercina
DQ273848.1 Parmelina quercina
DQ273847.1 Parmelina quercina

AY295103.1 Parmelia barrenoae

-
0.02

Sekil 3.4. Parmelina tiliacea NJ dendogrami

Parmelina tiliacea deskripsiyonu: Tallus yapraksi, heterojen, diizenli olarak
20 cm genislige kadar rozetler olusturur. Loblar soluk gri, mavi-gri renklerde,
mat, uclarda yuvarlak, piiriizsiiz, hafif lekeli, 3.5-8 mm genisliginde, dalgal1 veya
kesik kenarli, talusun merkezi kisimlan ilk basta kiiresel, daha sonra oval ile
silindirik, genellikle basit, alt kisimda tallus ile ayn1 renkte, uglarda kahverengi
ile siyah olan yogun bir isidia ortiisii ile kapli. Alt ylizey kenarda kahverengi veya
siyah, cogunlukla basit rizinlere sahip. Medulla beyaz. Alt korteks
paraplektenkimatik, yuvarlak ve kalin duvarli hiicrelere sahip. Apotesyum ¢ok
nadir, lekanorin, disk kahverengi. Epitesyum kahverengimsi. Himenyum ve
hipotesyum renksiz. Askus 8-sporlu, Lekanorin tip. Askosporlar tek hiicreli,
renksiz, kisa elipsoid, 7-10.5 x 5.5-9.5 um. Piknidyumlar nadir, siyah noktalar
olarak goriiniir. Kimyasal testler: korteks K+ sari, C-, KC-, Pd-; medulla K-, C+
kirmizi, KC+ kirmizi, P-.

3.1.5. Pseudevernia
Kingdom: Fungi
Division: Ascomycota
Class: Lecanoromycetes
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Order: Lecanorales

Family: Parmeliaceae

Genus: Pseudevernia Zopf
Pseudevernia furfuracea (L.) Zopf

KR017139.1 Pseudevernia cladonia

AF297736.1 Pseudevernia cladonia
EF457783.1 Pseudevernia consocians
EF457784. 1 Pseudevernia consocians
MH430110.1 Pseudevernia intensa

MH430111.1 Pseudevernia intensa

JX975822 1 Evernia divaricata

[ ]
0.02

Sekil 3.5. Pseudevernia furfuracea NJ dendogrami

Pseudevernia furfuracea deskripsiyonu: Tallus yapraksi, yassilagmis, kayis
seklinde 20 mm genisligine kadar, birkag cm uzunlugunda. Loplar dikotomik
olarak dallanmis. Ust yiizey acikta kalan yerlerde grimsi kahverengi, mat,
silindirik, basit veya dallanmis izidli. Alt ylizey genellikle kanalli, eski kisimlarda
siyah, uclara yakin beyaz, rizinsiz. Korteks paraplektenkimat; medulla beyaz,
oldukega gevsek. Apotesyum c¢ok nadir, lekanorin, 15 mm genislige kadar, az ¢ok
sapli, genellikle diizensiz formda ve bazen ayrik kenarli, disk kahverengi.
Epitesyum kahverengi; himenyum ve hipotesyum renksiz. Askus 8-sporlu, uzun-
klavat, ¢cok ince duvarli, K/I+ mavi. Askosporlar tek hiicreli, renksiz, elipsoid, 7-
9.5 x 4.5-6 um. Piknidyumlar nadir, siyah. Kimysal testler: korteks K+ sar1, C-,
KC-, Pd-; medulla K-, C-, KC-, Pd-.

113



3.1.6. Ramalina

Kingdom: Fungi

Division: Ascomycota

Class: Lecanoromycetes
Order: Lecanorales

Family: Ramalinaceae
Genus: Ramalina Ach.
Ramalina farinacea (L.) Ach.

KX132955.1 Ramalina pollinaria
{EF432560.1 Ramalina pollinaria

EU034670.1 Ramalina pollinaria

— MK811917.1 Ramalina capitata

{AH 09241.1 Ramalina sinensis

DQ383646.1 Ramalina sinensis
KP282302.1 Ramalina fraxinea
ﬂu ©OQE95770.1 Ramalina fraxinea

KC960763.1 Ramalina fraxinea

HQ650611.1 Evernia prunastri

L]
0.050

Sekil 3.6. Ramalina farinacea NJ dendogrami

Ramalina farinaceae deskripsiyonu: Tallus dalsi, ¢alimsi, 12 cm uzunluga
kadar, dar bir tutunma noktasindan diizensiz veya dikotomik olarak dallanmustir.
Dallar kati diizensiz kalinlikta, 1-4 mm genisliginde. Yiizey yesilimsi gri ile
yesilimsi sari, piriizsiiz, parlak. Soredler farinoz, laminal veya marjinal,
yuvarlak. Apotesyum nadir ¢ogunlukla laminal, 6 mm ¢apina kadar. Disk ince
piirinoz kapli; kenar tallusla ayni renkte, tam. Askus uzun-klavat, 8-sporlu.
Askosporlar renksiz, 1 septumlu, genis fusiform, 12-14 x 4.5-6.5 pm. Kimyasal
testler: korteks K-, C-, KC+ sar1, Pd-; medulla K+ sar1, C-, KC-, P+ sarimsi
turuncu.
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3.1.7. Umbilicaria

Kingdom: Fungi

Division: Ascomycota

Class: Lecanoromycetes

Order: Umbilicariales

Family: Umbilicariaceae

Genus: Umbilicaria Hoffm.

Umbilicaria hirsuta (Sw. ex Westr.) Ach.

KY947853.1 Umbilicaria spodochroa

MK812519.1 Umbilicaria spodochroa

- KY947824.1 Umbilicaria spodochroa

KY947780.1 Umbilicaria spodochroa

AF096207.1 Umbilicaria spodochroa

KY947803.1 Umbilicaria cylindrica
KP314357.1 Umbilicaria cylindrica
AYB603122.1 Umbilicaria decussata
HM161501.1 Umbilicaria decussata

AF284447 1 Umbilicaria esculenta

HQA455536.1 Umbilicaria esculenta

JQO036204.1 Umbilicaria esculenta

KU954063.1 Peltigera canina

Lo |
020

Sekil 3.7. Umbilicaria hirsuta NJ dendogrami

Umbilicaria hirsuta deskripsiyonu: Tallus umbilikus, loblu, yumusak, ince,
siklikla yirtik kenarli, cap1 2-6 cm. Ust yiizey acik gri ile agik yesil. Medulla
beyaz. Alt ylizey: beyaz veya pembe, genellikle merkezi daha koyu, ince, hafif
dallanmis rizinlerle kapli. Apotesyum yaygin degil, siyah, sapli, 2 mm ¢apina
kadar. Askus klavat, 8-sporlu. Askosporlar renksiz, basit, elipsoid, 9-13 x 4-7 um.
Kimyasal testler: medulla K-, C+ kirmizi, KC+ kirmizi, P-.
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3.1.8. Usnea

Kingdom: Fungi

Division: Ascomycota

Class: Lecanoromycetes

Order: Lecanorales

Family: Parmeliaceae

Genus: Usnea Dill. ex Adans.
Usnea intermedia (A. Massal.) Jatta

JN943541.1 Usnea wasmuthii

KU352667.1 Usnea wasmuthii

KU352634.1 Usnea florida

JN943539.1 Usnea florida

PP510463.1 Usnea scabrata

KX132930.1 Usnea lapponica

KJ406265.1 Usnea lapponica

JN086317.1 Usnea lapponica

FJ161666.1 Letharia vulpina

—

0.10

Sekil 3.8. Usnea intermedia NJ dendogram.

Usnea Intermedia deskripsiyonu: Tallus dals1, yesilimsi, calims1 yapida, 2—12
cm uzunlukta. Ana dallar diizensiz kalinlikta, 1-1,5 mm kalinlikta. Soralyum
bulunmaz. Korteks boyuna kesitte mat veya ¢ok zayif parlaklikta, ince-orta
kalinlikta. Medulla homojen, gevsek, oldukca kalin, beyaz. Apotesyum yaygin,
zeorin, terminal veya lateral olarak bulunur, 3-9 mm genisliginde, disk yesilimsi.
Askus 8—sporlu, lekanorin tip. Askosporlar tek hiicreli, renksiz, genis elipsoit,
6.5-8 x 5—6 um. Kimyasal testler: korteks K—, C—, Pd—; medulla K + sar1, Pd+
sart.
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3.1.9. Xanthoparmelia

Kingdom: Fungi

Division: Ascomycota

Class: Lecanoromycetes

Order: Lecanorales

Family: Parmeliaceae

Genus: Xanthoparmelia (Vain.) Hale
Xanthoparmelia protomatrae (Gyeln.) Hale

HM578998 1 Xanthoparmelia stenophylla
HM578988.1 Xanthoparmelia stenophylla
HM579011.1 Xanthoparmelia stenophylla
HM579000.1 Xanthoparmelia stenophylla

GU593039 1 Xanthoparmelia protomatrae

Ol 2]

%
ol 1
LBZK(J_'I91

HM579016.1 Xanthoparmelia mexicana

HM579015.1 Xanthoparmelia mexicana
KX550107.1 Xanthoparmelia pulla
AF451747.1 Xanthoparmelia pulla
AY581071.1 Xanthoparmelia pulla
KP129443.1 Xanthoparmela tinctina
KP129444.1 Xanthoparmelia tinctina

HQ650680.1 Flavoparmelia caperata

HH
002

Sekil 3.9. Xanthoparmelia protomatrae NJ dendogrami

Xanthoparmelia protomatrae deskripsiyonu: Tallus yapraksi, heteromerik,
dorsiventral farklilagma mevcut, gevsek bir sekilde substrata tutunur, genis
rozetler olusturur. Loplar diiz veya hafif digbiikey. Ust yiizey parlak, piiriizsiiz,
epiirinoz, sarimsi yesil renkte. Apotesyum bol, lekanorin tip, 5 mm genisliginde,
disk kahverengi renkte ve tallin kenar diiz. Askus 8—sporlu, klavat, lekanorin tip.
Askosporlar tek hiicreli, renksiz, elipsoit, 7-9 x 4-6 um. Kimyasal testler: {ist
korteks K—, C—, KC—; medulla: K-, C—, KC—, Pd+ turuncumsu kirmizi.
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4. TARTISMA VE SONUC

Likenlerle yapilan DNA dizi analizleri, son yillarda ¢ok dnemli verilerin elde
edilmesine olanak saglamistir. ITS 1 ve ITS 2 olarak bilinen kisimlar, bu tiir
calismalarda kullanilmasi agisindan son derece uyumlu bulunmustur. ITS
bolgeleri, ribozomal DNA nin (rDNA) kodlanan béliimlerine kiyasla daha fazla
mutasyona acik olduklari icin, tiir diizeyinde, tiir ici ve tilirler arasi genetik
farkliliklarin belirlenmesinde etkili olabilmektedirler (Smith vd., 2018). Bu
sayede, liken tiirlerinin genetik cesitliligi ve evrimi hakkinda daha ayrintili bilgi
saglanmaktadir. Geleneksel sistematik yaklasimlar morfolojik ve anatomik
karakterlere dayanirken, molekiiler ¢aligmalarin 6nemi giiniimiizde daha net bir
sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Gegmiste yapilan liken c¢alismalarinda, sistematik
siiflandirmalarda ¢ogunlukla morfolojik ve kimyasal 6zellikler temel
alimmaktaydi. Ancak bu karakterler, likenlerin kesin sistematik kategorilerinin
belirlenmesi igin yeterli olmamaktadir. Ornegin, aym liken tiirii farkl1 habitat
kosullarinda veya iklimsel degisimlere bagli olarak morfolojik ve kimyasal
yapilarinda degisiklikler gdosterebilir. Bu adaptif degisiklikler, morfolojik
yapilarinda belirgin olsa da genetik yapilarinda ¢ok az degisiklik meydana gelir.
Genetik yapi, ¢evresel kosullara gore ¢ok daha stabildir ve bu nedenle elde edilen
genetik veriler daha giivenilir sonuglar sunar. Bu durum, morfolojik ve anatomik
calismalarin molekiiler yontemlerle desteklenmesinin énemini vurgulamaktadir
(Jones ve White, 2020).

rRNA dizileri, tiim canli hiicrelerde bulunan ve benzer gorevler iistlenen
genetik materyallerden biri olarak, taksonomik ve filogenetik ¢alismalarda
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu diziler, evrimsel siirecte korunmus ve
degisim gosteren bolgeleri igerir. Bu ozellikleri sayesinde, farkli taksonomik
gruplara ait organizmalarin karsilastirilmasinda 6nemli bir rol oynarlar. Genetik
calismalarin temel araglarindan biri olan PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
teknolojisi, sagladigi avantajlar nedeniyle diinya genelinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu arastirmada da DNA dizi analizi, PCR yardimiyla
gerceklestirilmis ve molekiiler biyoteknolojinin 6nemli bir pargasi olarak
kullanilmistir (Watson ve Clark, 2019).

Bu ¢alismada, Tiirkiye’nin farkli yerlerinden toplanan ve Yozgat Bozok
Universitesi liken herbaryumunda saklanan bazi likenler kullanilmistir. Bu
incelemeler morfolojik ve anatomik incelemelere ek olarak, molekiiler
yontemlerle de desteklenmistir. Molekiiler ¢alismalar kapsaminda, ITS bolgeleri
PCR yontemiyle ¢ogaltilmig ve gen bolgelerinin dizi analizi gergeklestirilmistir.
Bu analizler, likenlerin genetik cesitliligini ve evrimsel iliskilerini daha ayritili
bir sekilde ortaya koymay1 amaglamaktadir.
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10 farkl liken tiiriine ait I'TS verilerinin filogenetik analizi, MEGA X yazilimi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu analizde, Neighbour-Joining (NJ) filogenetik
yontemi ile dendrogramlar elde edilmistir. Elde edilen dendrogramlar, sonuglarin
yorumlandigi Bulgular boliimiinde ayrintili olarak sunulmustur. Neighbour-
Joining yontemine dayali dendrogramlar incelendiginde, ¢alisilan liken tiirlerinin
birbirlerine yakinlik gdstererek bir grup olusturdugu goriilmiistiir. Gen
Bankasi'ndan dis grup olarak alinan tiirler ise, ¢aligilan tiirlerden ayrilarak farkl
bir grup olusturmustur. Bu gruplar icindeki tiirler, genetik benzerliklerine gore
yan dallanmalar gostermistir. Dendrogramlarda gézlenen bu dallanmalar, farkli
ylizdelerde c¢esitlenmeler ile ortaya c¢ikmistir. Dolayisiyla, tiirler arasindaki
filogenetik iliskiler bu yontemle daha net bir sekilde ortaya konmustur.

Bu c¢alismada kullanilan DNA dizi analizi yOntemi, gilinliimiiz
biyoteknolojisinde 6nemli bir yere sahiptir ve elde edilen dizi analizleri, NJ
filogenetik yontemi ile tiirler arasindaki genetik benzerlikleri ve akrabalik
derecelerini belirlemistir. Morfolojik ve anatomik olarak incelenen ornekler,
molekiiler verilerle desteklenmis ve boylece daha kesin sonuglar elde edilmistir.
Tiirkiye’de liken biyocesitliligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda bugiine kadar biiyiik
Olciide morfolojik karakterlere dayali degerlendirmeler yapilmistir. Ancak, bu tiir
floristik ¢alismalarin molekiiler yontemlerle desteklenmesi, Tiirkiye'deki liken
biyogesitliliginin daha dogru ve kapsamli bir sekilde ortaya konulabilmesi igin
biiyiik énem tasimaktadir. Ulkemiz, likenlerin gosterdigi tiir zenginligi ve
biyogesitlilik agisindan 6nemli bir kaynaktir ve bu galismanin daha genis ¢apta
lokalite ve tiirlerle devam ettirilmesi, tiirler arasindaki ITS gesitliliginin ve
evrimsel farklilagmalarin daha iyi anlagilmasina katkida bulunabilir.

Yapilacak benzer calismalar ile, ilkemizdeki zengin genetik potansiyel giin
yliziine cikacak ve bu genetik kaynaklarin korunmasina yardimci olacaktir.
Likenlerin molekiiler diizeyde incelenmesi, ekosistemlerin genetik cesitliligini
anlamak agisindan 6nemli oldugu gibi, aym zamanda bu degerli biyolojik
kaynaklarin siirdiiriilebilir sekilde korunmasi i¢in de yol gdsterici olabilir. Bu tiir
calismalarin devam ettirilmesi, hem Tiirkiye’deki liken gesitliligi hakkinda daha
kapsamli bilgi saglar hem de likenlerin ekolojik ve biyolojik islevlerinin daha iyi
anlasilmasina olanak tanir.
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OZET

Bu c¢alisma yapay sinir aglari yonteminde siniflandirma yapisinin
kullanilmasi ve uygulanmasini icermektedir. Arastirma, diyabet tahmini veri
seti olup, hastalardan diyabet durumlari, tibbi ve demografik degiskenlerden
olugmaktadir. Veriler yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, hipertansiyon durumlari,
kalp hastalig1, sigara igme Oykiisii, Hbalc (glise hemoglobin) seviyesi ve kan
sekeri seviyesi Ozelliklerini icermektedir. Veriler kaggle.com adresinden elde
edilmistir. Veri setinde eksik gozlem degeri yoktur. Veriler kaggle.com
adresinden elde edilmistir. Verilerin analizinde Yapay Sinir Aglar1 modelinde
siniflandirma algoritmas1 kullanildi. Analizde 1000 toplam goézlem sayisi
kullanildi. YSA ¢alisma prensibine gore bunun %’60i egitim %20’si test verileri
igin ayrilmistir. Veri setinde diyabet hasta olma ya da olmamasi durumunu
arastirmaya yonelik olarak yas, cinsiyet gibi demografik ozellikler ve tibbi
degiskenlerden olmak ftizere 9 nicelik bulunmaktadir. Aragtirmada 1000
gbzlemli diyabet hastasi olan kisilere ait verilerden rasgele olmak {izere %60’
egitim, %20’si test ve %20’si ise holdout veri olarak ayrilmistir. YSA ile
smiflandirma gergeklestirildiginde 1 gizli katmanli 8 birimlik sinir ag1
olusturuldu. Sinir ag1 incelendiginde HbAlc seviyesi ile diyabet bagimli
degiskenin tahmininde diger degiskenlere gore daha fazla 6neme sahip oldugu
bulunmustur. Smiflandirma sonuglar1 incelendiginde egitim veri seti igin 17
gbzlem yanlis simiflandirilmig, diyabet hastasi olmayan %99,8 i ve diyabet
hastas1 olan %69,8’1 ise dogru siiflandirilmigtir. Test verisi igin 5 gozlem
yanls smiflandirilmis, diyabet hastasi olmayan kisilerin %99,4’1 ,diyabet
hastas1 olanlarin ise %55,6’s1 dogru siniflandirilmistir. Holdout veri setinde 8
gbzlem yanlis siniflandirildi ve diyabet hastasi olan kisilerin %100’ dogru
simiflandirilirken, diyabet hastast olmayanlarin %60’1 dogru smiflandirildig:
bulunmustur. ROC egrisi incelendiginde modelin anlamlilig: test edilmistir.

Anahtar kelimeler: Kiimeleme, Sinir Aglar1, Yapay Zeka Algoritmalari
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1.GIRIS

YSA yapay zekd alaninda Onemli bir rol oynayan makine &grenimi
yontemidir. YSA kokleri norobilimler, matematik, istatistik, fizik, bilgisayar
bilimi ve miihendislik gibi birgok disiplinde bulunan bir teknolojiyi temsil eder.
YSA, modelleme, zaman serisi, orlintii tanima sinyal isleme ve kontrol gibi
bircok cesitli alanlarda uygulanir. Insan beyninin galisma seklini taklit etmeye
calisan YSA literatiirde 1943 yilinda bir sinir hekimi olan Warren McCulloch ile
bir matematik¢gi Walter Pitts tarafindan “Bir Yapay Sinir Hiicresi Modeli”
makalesi ile tanindi. Bu makale sinir hiicrelerinin basit matematiksel
modellerini tanimlayan ve sinirsel hesaplamalarin aglarini olusturmak icin bu
modellerin nasil bir araya getirilebilecegini gosteren temel bir yap1 sunuyor. Bu
calisma YSA alaninda temel kabul edilen ilk modellerden biri oldu. Hebb, 1949.
de Ogrenme ile ilgili temel teoriyi ele alan “Organization of Behavior” adli
eseri ile YSA literatiiriine katki sagladi. Frank Rosenblatt 1958 yilinda
Perseptron adl1 bir YSA modelini tanitti.

1959 yilinda Bernand Widrow ve Marcian Hoff (Stanford Universitesi)
ADALINE (Adaptive Linear Neuron) modelini gelistirmisler ve bu model
YSA’nin mithendislik uygulamalari i¢in baslangi¢ kabul edilmistir. Bu model
gergek diinya problemlerine uygulanan ilk YSA olma o6zelligini kazanmustir.
1970’lerin sonlarina dogru Fukushima, NEOCOGNITRON modelini tanitmgtir.
Bu model, sekil ve oriintli tanima amacli gelistirilmistir. 1982- 1984 yillarinda
Hopfield tarafindan yayimlanan galismalar ile YSA’nin genellestirilebilecegi ve
¢Oziimii zor problemlere ¢ozliim iiretebilecegini gostermistir. Bu ¢aligmalarin
neticesi, Hinton ve ark.’nin gelistirdigi Boltzman Makinesi’nin dogmasina yol
acmustir. 1988 yilinda, Broomhead ve Lowe radyal tabanli fonksiyonlar modelini
(Radial Basis Functions RBF) gelistirmisler ve 6zellikle filtreleme konusunda
basarili sonuglar elde etmislerdir (14). Daha sonra Spect, bu aglarin daha
gelismis sekli olan Probabilistik aglar (PNN) ve Genel Regresyon Aglarini
(GRNN) gelistirmistir. Bu tarihten giiniimiize kadar sayisiz calisma ve
uygulama gelistirilmistir.

Furey ve Ark. (2000). Kanser doku oOrneklerinin mikroarray gen ifadesi
verileri kullanarak simiflandirmasinda destek vektéor makineleri (SVM)
kullanarak yapay sinir aglari ile karsilastirmistir. Boylelikle YSA ve SVM’in
kanser siniflandirma performanst ve gen se¢imi konusundaki etkileri
degerlendirilmistir.

Berre, Bradbury, Dubitzky, Tsymbal ve Ark. (2006) yazdiklar1 bir kitapla
biyomedikal verilerin analizinde birden fazla siniflandiricinin kullaniminin YSA
da dahil faydalar1 ve yontemleri incelenmistir.
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Guo, Hastie, Tibshirani, (2007) YSA’'nin mikroarray verilerinin analizinde
kullanilabilecegini arastirmis ve regiilarize edilmis lineer ayirici analiz (RLDA)
ad1 verilen bir yapay sinir ag1 yontemi gelistirmistir ve kanser siniflandirma
probleminde kullanmastir.

Collobert ve ark. (2002) yilinda ¢ok biiyiik 6lgekli problemlerde yapay sinir
aglart ve destek vektér makinelerinin (SVM) birlestirildigi bir yontem
gelistirdiler. Bu calismayla genetik veri analizi gibi biiyiikk veri setlerinin
islenmesi yapay sinir aglarinin kullanabilirligini arastirmistir.

Karaath, Giingdr, Demir ve Kalayci 2005, ¢aligmalarinda YSA kullanarak
hisse senedi fiyat hareketlerini tahmin etmistir. Calismalarinda MATLAB
programi ve RMSE kriteri kullanarak geri yayilimli ag tercih edilmektedir.

Biggio, Ahtar, Fumera,Marcialis 2015 yilinda kimlik sahtekarligi igin
biyometrik kimlik dogrulama sistemlerinin giivenlik degerlendirmesi yoniinde
YSA ¢aligarak literatiire katki saglamislardir.

2.GENEL BiLGILER

2.1.Yapay Sinir Aglan

Insan beyninin en 6nemli 6zelligi olan dgrenmenin bilgisayar sistemlerinde
karsiligi olarak olusturulmus bir analiz yontemidir. Bu yontemde bilgisayar
sistemi olaylar arasindaki iligkileri 6rneklerden Ogrenir ve sonraki Ornekler
hakkinda karar verir (Oztemel, 2012). Ornegin, bir insan goriisiinii ele alalim
(Marr, 1982: Levine, 1985; Churchland ve Senjnowski, 1992). Cevremizde
gordiigiimiiz bir gorlintiinlin algilanarak taninmasi beyinde yaklasik 100-200
ms’de gerceklesirken ¢ok daha az karmasik bir gorevler bilgisayar ortaminda
gilinler alabilir. Bu durumu ‘deneyim’ olarak adlandirilan kendi kurallarini
olusturma yetisi olarak adlandirabiliriz. Yani bir bilgiyi insan beyni néronlardan
olusan sinir aglar1 yardimiyla deneyimler. Bir sinir ag1 beynin belirli bir gérevi
veya ilgilenebilen islevi yerine getirme seklini modellemek i¢in tasarlanmis bir
makinedir. Bilgisayar ortaminda olusturulan ag genellikle elektronik bilesenler
kullanilarak uygulanir veya dijital bir bilgisayardaki yazilimda simiile edilir.

Yapay sinir aglar1 (YSA) biyolojik sinir aglarinin basitlestirilmis bir modeli
olarak da diisiinebiliriz. YSA teknigi ilk olarak biyoloji alaninda kullanilmak
i¢in ortaya ¢ikmis olsa da giinlimiizde bir¢ok alanda siklikla kullanilan makine
O0grenme teknigidir. Yapay sinir aglar1 tekniginin zaman serisi tahminlerine
uygulanirken en 6nemli 6zelliklerinden biri, gozlemlerin dagilimi hakkinda
higbir varsayimda bulunmayarak dogrusal olmayan modellemeye uygun
olmasidir (Adhikari ve Agrawal, 2013).
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Yapay sinir aglarinin kullanim alanlari: Kontrol ve sistem tanimlama,
gorilintli ve ses tanima, tahmin ve kestirim, ariza analizi, tip, haberlesme, trafik
ve iiretim ydnetimi olarak sayilabilir (Pirim, 2006).

YSA, tip literatliriinde ¢esitli alanlarda kullanilan bir makine 6grenme
yontemidir. insan beynini taklit ederek modellemeye caligan matematiksel
model olarak kullanilir. YSA’nin tip literatiiriinde kullanildig1 alanlara ait bazi
ornekler asagida belirtilmistir;

1.T1ibbi Goriintilleme: Manyetik rezonans goriintiileme (MRI), bilgisayarl
tomografi ve goriintii isleme tekniklerinde kullanilir. Bu teknikliklerle tiimor
tespiti, kanser siniflandirmasi, organ segmentasyonu gibi islevleri yerine
getirmek icin kullanilabilir.

2.Hastalik Teshisi: Belirli bir semptom kiimesine dayanan bir hastaligin
varligimi ya da yoklugunu tahmin edebilir. Ayrica YSA ile EKG sinyalleri ile
kalp hastaliklarini teshis etmek i¢in kullanilabilir.

3.Hastalik Prognozo: Hastaligin seyrini tahmin etmek i¢in kullanilir.

4. Radyoterapi Planlamasi: Kanser hastalarinin radyoterapi tedavi planlamasi
i¢in kullanilabilir ya da hastanin tiimoriiniin konumunu, boyutunu ve yayilma
durumunu analiz ederek optimize edilmis bir tedavi plan1 planlanir.

Yapay Sinir Aglarinin Avantajlar

1. Dogrusal Olmama. Ag boyunca gozlemlerin dagilmis olmasi anlaminda
ozel bir tiirdiir.

2. Girdi-Cikt1 haritalamasi. Denetimli ve denetimsiz 6grenme olarak
adlandirilan 6zel 6grenme sistemiyle egitim setine uygulanarak bir sinir aginin
sinaptik agirliklarinin degistirilmesini onerir.

3. Uyumluluk. Sinir aglann sinaptik agirliklarin1  disardan  gelen
degisikliklere uyarlama yetenegine sahiptir. Ozellikle belirli bir ortamda
calismak iizere egitilmis bir sinir ag1 ¢alisma ortamindaki degisikliklerle basa
cikmak i¢in kolayca yeniden egitilebilir.

4. Kantsal yanit. Oriintii siniflandirmas1 baglaminda sinir ag1 herhangi bir
modelin segilmesi degil verilen karara bilgi saglamaya yonelikte tasarlanabilir.
Yani son bilgi belirsiz durumlar1 ortadan kaldirmak i¢inde kullamlabilir ve
simiflandirmayi iyilestirir.

5. Baglamsal bilgi. Bilgi sinir aginin aktivasyon durumu ile temsil edilir.
Agdaki her ndron agda bulunan diger tiim ndronlarin aktivasyonundan etkilenir.

6. Hata toleransi. Bir néron ve sinir ag1 baglantilar1 hasar goriirse model
kalitesinde bozulma olur. Bununla birlikte agda bulunan bilgilerin dagimik
olmasindan kaynakli agin genel yanitinda ciddi bir bozulma olmaz. Bozulmanin
gergeklesmesi i¢in agda hasarin ¢ok biiyiik olmasi gerekir. Bu nedenle sinir
aglar1 biiylik bir hasardan ziyada kiiclik hatalardan performans olarak cok
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etkilenmeyecektir. Fakat modelin dayamikliligindan emin olmak icin ag1
egitmek ic¢in kullanilan algoritmanin tasarlanmasinda diizenleyici onlemlerin
alimmasi gerekir. (Kerlirzin ve Vallet, 1993).

7. Biyiik olgekli verilere uygulanabilirlik.

Bir yapay sinir ag1 birbirine bagl islem birimlerinden olusur. Bir islem
birimi girdiler ve ¢iktilardan olusur. Her bir girdi N olarak ifade edilerek her biri
agirliklart olusturmaktadir giris degerlerinin toplami agirliklandirilmis bir
toplam ifadesini temsil eder. Cikti olarak ifade edilen deger aktivasyon
degerlerinden bir sinyal {iretir. Her girdi icin agirligin isareti girdinin uyarici
(pozitif agirlik) veya engelleyici (negatif agirlik) olup olmadigini belirler.
Girdiler ayrik veya siirekli veri degerleri olabilecegi gibi ¢iktilarda ayrik veya
stirekli olabilir. Girdi ve ¢ikt1 ayrica deterministik, stokastik veya bulanik
olabilir.

Bir yapay sinir ag1 genel olarak 3 katman olarak ifade edilir. Her katman,
temel isleme Ogelerini icerir. Bu Ogeler literatiirde dii§iimler veya noronlar
olarak adlandirilmaktadir (Lewis, 2017). Bir yapay sinir agmi olusturan
katmanlar su sekildedir;

/

\ §

\

e
U/
£
o

Siri Gizli Katman Cikis Katmam
Giris Katmam KIS
(INPSIIT‘IAVI'R) (HIDDEN LAYER) (OUTPUT LAYER)

Sekil 1. Yapay sinir aglar1 katmanlari.
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Girdi  katmami: Dis verilerin modele girdigi ilk katmandir. Girig
katmanindaki diigtimler, ag1 besleyen Ozniteliklerin veya Ozelliklerin sayisina
karsilik gelir.

Gizli katman: Genel olarak orijinal verinin dogasinda dogrusal olmayan
doniisiimlerin yapildigi katmandir. Gizli katmandaki diigiimler, verideki girdi ve
cikt1 Ozellikleri arasinda dogrusal olmayan iliskiyi kurar ve ortaya ¢ikarir
(Hamzagebi, 2008).

Cikti katmanmi: Cikti  digimlerinin sayisi, tahmin edilecek veya
smiflandirilacak 6ge sayisina karsilik gelir (Lewis, 2017). Zaman serileri
analizinde yapay sinir agi modellerinden bazilar1 asagidaki alt boliimlerde
oldugu gibi isleyislerine gore gruplandirilmistir.

Bir néron modeli

Bir noron sinir aginin islenmesinde temel olan yapidir ve asil bilgiyi isleyen
birimdir. Asagida YSA tasarlamanin temelini olusturan bir ndron modeli

verilmistir.
Girdi Bias
degerleri b
(X 1@ - W.
1 \\
L Aktivasyon

\ XTfel Fonksiyonu
o A= an

7O\ | Cikt
< X, O—— W, 4%\2/ Y ﬂ‘)"l -y

i
~ Toplama
P fonksiyonu

s

/

\Xmo W,
agirhklar

Sekil 2. M adet girdiden olusan bir ndron sinir ag1 modeli. Lin, 2017.

130



L wo

*@® synapse
axon from a neuron

Wy

>
output axon

activation
function

Sekil 3. Bir Sinir Hiicresinin Matematiksel Modeli

Asagida verilen formiil ¢ifti ile matematiksel olarak k ndronunu
tanimlayabiliriz.

m
U = Z ijXj
j=1

Vi = @(ux + by)

Burada x4, x4,..., X, giris sinyalleridir. wyq, Wyo,..., Wiy, ise k néronunun
sinaptik agirliklarim ifade eder. u;, ile ifade edilen ise giris sinyallerinden
kaynaklanan bilgileri birlestiren lineer ¢iktidir. Sapma olarak adlandirilan b ise
aktivasyon fonksiyonunu net girdisini arttirmaya ya da azaltma etkisine sahip
katsayidir.

Vi = Uy + by

Sapma katsayist b’nin pozitiflik veya negatifligine bagl olarak k ndéronunun
aktivasyon potansiyeli v ile lineer birlestirici olan u arasindaki iliski asagida
denklemde verildigi gibi uyarlanmistir.

m
Vi = z ijXj
j=0

Vi = @)
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2.1.1. Aktivasyon Fonksiyon Tiirleri
YSA siklikla kullanilan aktivasyon fonksiyonlar1 vardir. Bunlar amacina ve

sinir agin yapisina ya da veri yapisinin tiirtine gore degiskenlik gosterir. Bir
onceki katmandan girdilerin bilgilerini alarak ¢ikis degeri iireten ve bir sonraki
katmana aktaran fonksiyondur. Asagida YSA da siklikla kullanilan aktivasyon

tlirleri verilmistir.
Binary Step Function

Bu fonksiyon ikili siniflandirma durumunda kullanilir. Tirevi alindiginda
sifir oldugu i¢in geri yayilim sirasinda parametre giincellenemez bu yiizden
ogrenme gergeklesmez ve gizli katmanlarda tercih edilmez.

Parcali Dogrusal Fonksiyon

yu
4

v

Sekil 4. Dogrusal fonksiyon grafigi

Sigmoid Fonksiyonu

Dogrusal olmayan fonksiyon cesididir. Siklikla kullanilan fonksiyon tiirtidiir.
Deger araligi 0-1 arasinda olup olasiliksal bir yaklagimdir. Bu fonksiyon siirekli

tiirevlenebilir olmasindan kaynakli 6grenme islemine uygundur.

¢(v)

Hiperbolik Tanjant(tanh)

1

1+ exp( —av)
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Bu fonksiyon ikili siniflandirma igin kullanilir. Tanh -1,1 araliginda degerler
alir. Ve orjin etrafinda simetriktir.

Rectified Linear Unit (ReLU)

Bu fonksiyonun avantaji ayni anda tiim noronlar1 aktive etmemesidir. Yani
bir néron negatif bir deger iiretirse aktive edilmeyecegi anlamindadir. Negatif
degerler tiireten noronlar sifir degerini alir.

Leaky ReLLU

ReLU aktivasyon fonksiyonuna alternatif olarak 6grenme problemine karsi
gelistirilmistir. Sekil 5’de gorebileceginiz gibi Leaky RelLU’da negatif degerler
sifira ¢cok yakindir fakat tam sifir degildir. Boylece tiirevinin sifir olmasi
engellenmis olur. Bu durum geri yayilim esnasinda 6grenmenin negatif tarafta
da gergeklesecegi anlamina gelir.

v

Sekil 5. Leaky ReLU fonksiyon grafigi

Parameterized ReLU
Tiirev isleminin uygulanabilmesi sorununa benzer olarak ayn1 Leaky ReLU
gibidir fakat tek fark 0.01 degeri yerine sabit baska bir “a” degeri kullanilir.
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Sekil 6. Parameterized ReLU fonksiyon grafigi.

Softmax
Coklu sigmoid olarak da bilinen bu fonksiyon c¢oklu siniflandirma
problemleri i¢in uygun bir aktivasyon fonksiyonudur. Softmax ¢ikt1 olarak her

sinifa ait olasilik sonucunu dondiiriir.
1.0 —_—

10

o |
o |

10

-1.0

Sekil 7. Softmax fonksiyon grafigi
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Rectified Linear Unit

1 1
_f— P : :
0 Sigmoid: a - RelLU:a = max(0,z
1+e?* 0
-1
-1 0 1 A1
-1 0 1
Hyperbolic Tangent Leaky ReLU
1 1 7
,//
4 4 / E
0 Tanh:a , 0=
e T€
-1
-1 0 1 1
1 0 1

Sekil 8. Aktivasyon Fonksiyon Grafikleri.

Exponential linear unit, Swish, aktivasyon fonksiyonlar1 diger aktivasyon
fonksiyonlari olarak siralanir.

2.1.2. Ag Mimarisi

Bir sinir agmin noéronlarinin yapilandirilma sekli ag1 egitmek icin kullanilan
O0grenme algoritmasiyla yakindan ilgilidir Bu nedenle sinir aglarinin
tasariminda kullanilan 6grenme algoritmalarina gore siniflandirilmaktadir.

Genel olarak temelde {i¢ farkli ag sinifindan olusur.

Tek Katmanli Ileri Beslemeli Aglar

Katmanl bir sinir aginda noronlar katmanlar halinde diizenlenir. Katmanh
bir agin en basit bicimde noronlardan olusan bir ¢ikti katmanina yansiya bir
girdi katman elde edilir bunun tersi gegerli degildir. Yani bu ag ileri beslemeli
fakat dongiisel olmayan bir tiirdiir.

135



Katmani Kateaaia

Sekil 9. Tek bir ndron katmanina sahip ileri beslemeli ag YSA modeli.

Cok Katmanli Ileri Beslemeli Aglar

Hesaplama diigiimlerine karsilik gelen gizli noronlar veya gizli birimler
olarak adlandirilan bir veya birden fazla gizli katmanin varlig: ile kendisini
ayirir.

Katmam

Gizli néron

Girig katman

Katmam

Sekil 10. Bir gizli katman ve bir ¢ikis katmant olusan ileri beslemeli YSA modeli.
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Tekrarlayan Aglar
Tekrarlayan bir sinir ag1 en bir geri besleme dongiisiine sahip olmasiyla
kendisini ileri beslemeli bir sinir agindan ayirir.

Birim gecikme
operatorleri

Sekil 11. Kendi kendine geri beslemeli néronlar1 olmayan tekrarlayan ag.

Yapay Sinir Ag1 Cesitleri;

R-CNN (Region Based Convolutional Neural Networks)

Ik olarak 2014 yilinda gelistirilen bu ydntem nesneleri algilamak igin bir
bolge Onerisi asamasi ve ardindan her bolgeyi ayri ayri islemek icin bir derin
ogrenme ag1 kullanir.

R-CNN sinir ag1 nesne tespiti, konum tespiti, goriintii tahmini vb. konularda
kullanilan bir metot dur. Yani nesne algilama ve nesne smiflandirma
gorevlerinde kullanilan bir yapay sinir agidir. Ancak R-CNN tek bir ag tiiriinii
ifade etmez birden ¢ok yontemi kapsar.

Fast R-CNN, R-CNN’nin gelistirilmis bir striimiidiir. Fast R-CNN nesne
algilama ve siniflandirmayi ayni ag iginde birlestirir. Bolge Onerisi evrigimli
sinir aginin tam bir gorlintiiyii islemesini gerektirmez, bunun yerine orijinal
goriintliyl tek seferde isler ve ardindan her bdlge icin bolge 6zellik haritalarini
cikarir. Bu 6zellik haritalari, bolgeye 6zgii 6zelliklerin ¢ikarilmasinda kullanilir.

Faster R-CNN, Fast R-CNN’ye benzer sekilde ¢alisir ancak bolge dnerisi
asamasinda daha hizli bir bdlge Oneri agi kullanir. Bu ag potansiyel bolge
Onerilerini daha verimli bir sekilde iretir ve bdylece daha hizli bir nesne
algilama siireci saglar.

Mask R-CNN, R-CNN’nin bir bagka genisletilmis versiyonudur ve nesne
tespitinde ek olarak piksel diizeyinde bolgesel maskelerin tahmin edilmesini
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saglar. Bu yontem her bdlge igin ayri ayri maskelerin olusturulmasina yonelik
bir maske tahminleme ag1 kullanir.

Single Shot Mustibox Detector (SSD), tek atisli coklu kutu algilayict nesne
tespiti ve stmiflandirma igin kullamilan bir metottur. Ilk olarak 2016 yilinda Wei
Liu vd. tarafindan gelistirilmistir. SDD, goriintii lizerinde birden fazla 6lcekli
kutu oOnerileri olusturur ve bu kutularin igerisindeki nesnelerin siniflarini tahmin
eder. Bu metodun avantaji ger¢cek zamanl calisabilmesi ve birden fazla sinifi
aynt anda tespit edebilmesi, dlcek ve boyut farkliliklarina uyum saglama
seklinde siralamr. Ozellikle gercek zamanli nesnelerin tespiti gerektiren
uygulamalarda kullanilir 6rnegin, otonom siiriis, giivenlik sistemleri, nesne
takibi gibi alanlarda etkili bir sekilde kullanilir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

Bu ¢alismada YSA siiflandirma algoritmasi kullanilmistir. Calismada SPSS
paket programi ile analizler gergeklestirilmis olup veri seti kaggle.com
adresinden elde edilmistir. Veri setinin 6n caligmalar1 ve analiz adimlariyla
calismanin asamalari asagida verilmistir.

1.Adim: Yapay Sinir Aglarnt c¢aligmalari, sinir yapilarindan ve
hesaplamalarindan bahsedildi.

2.Adim: Diyabet hastaligina sahip olup olmadigin1 gosteren tibbi ve
kategorik degiskenler iceren veri setinin 6n islenmesi yapildu.

3.Adim: SPSS de yapay sinir aginda siniflandirma yapilarak elde edilen
bulgular yorumlanmistir.

Veri seti incelendiginde 1.000 gozlem degeri 9 parametreden olugsmaktadir
ve 7 tanesi numerik 2 tanesi kategorik haldedir.

O gender (chr)
O age (oum)

O hypertension (num)

(O heart disease (num)
& O smoking_history (chr)
O bmi (num)
(O HbAlc level (num)
O blood_glucose_level (num)
(O dizbetes (num)

Sekil 12. Degiskenlerin 6n islenmesi tanimlanmast

Veri setinde degiskenlerin tanimlar asagida verilmistir;
Gender: Cinsiyet

Age: Yas

Hypertension: Hipertansiyon olup olmamasi

Heart disease: Kalp hastaligi durumu

Smoking history: Sigara igme OyKkiisii
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BMI: Viicut kitle indeksi

HbA1lc level: HbAlc seviyesi

Blood glucose level: Kan sekeri seviyesi
Diabetes: Diyabet hastas1 olup olmamasi durumu

Veri setinde eksik gozlem degerlerine rastlanmamastir.

B E R EERE Q@@ 8

Missing Rows
Band Good

Sekil 13. Eksik gozlem degeri tespit grafigi

blood_glucose_level

hypertension
heart_disease
smoking_history
HbA1c_level
diabetes

age
bmi

1

gender

. gender

[+X:]

aee .
06
hypertension
. o .
heart_disease . 02
smoking_history . o
o . o
04
HbA1c_level .
06
blood_glucose_level
08
diabetes .

1

Sekil 14. Degiskenler arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon 1s1 grafigi.
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4.BULGULAR VE TARTISMA

SPSS paket programinda yapay sinir aglart ile siniflandirma uygulamasi
yapilmistir. SPSS de neural network modiiliinde iki metod bulunur. Multi Layer
Perceptron (MLP), digeri Radial Basis Function (RBF) dir. MLP nonlineer ag
parametreleri ile kullanilirken RBF lineer parametreler ile caligmaktadir.

Bu aragtirmada bagimli degisken diyabet hastaliginin olup olmamasi
(diyabet hastasi=1, diyabet hastas1 degil=0) durumudur. 1000 adet gézlemden
olugan veri %60 egitim, %20 test, %20 ise holdout (model kurulumunda
kullanilmayan tarafsiz veri) olarak rasgele ayrilmustir.

Tablo 1. Uygulama i¢in 6zet tablosu
Case Processing Summary

Percen
N t
Sampl Trainin 617 61.7%
e g
. Testin 180 18,0%
Holdo 203 20,3%
ut
Valid 100,0
1000 %
Excluded 0
Total 1000

Tablo 1’°de veri seti i¢in yer alan drneklerin kag tanesinin egitim seti, veri set
ve holdout veri seti olarak atandigina dair bilgileri igerir. Egitim verisi veri
setinden yiizde belirterek modeli egitmek i¢in ¢ekilen verilerden olusur. Benzer
sekilde test verisi sinir aginda asir1 6grenmeyi engellemek ve hatalar izlemek
i¢in veri setinden ¢ekilen kisimdir.
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Holdout veri ise modele dahil edilmeyen ve sinir aginin sonucunu
degerlendirmek i¢in kullanilan veri setinin kismidir denir. Bu ¢alismada 1000
gbzlemden olusan verinin %61.7 si egitim, %18’i test ve %20.3’1 ise holdout
veri olarak rasgele pargalara ayrilmistir.

Tablo 2.Uygulama sonucu elde edilen ag bilgisi tablosu.

Network Information

Input Layer Factors 1 gender
2 hypertension
3 heart_disease
4 smoking_history
Covari 1 age
ates 2 bmi
3 HbAlc_level
4 blood_glucose_lev
el
Number of Units? 16
Rescaling Method
for Covariates Standardized
Hidden Number of Hidden
Layer(s) Layers 1
Number of Units in
Hidden Layer 12 8
Activation Function Hyperbolic tangent
Output Depen 1
Layer dent
Variables diabetes
Number of Units 2
Activation Function Identity
Error Function Sum of Squares

a. Excluding the bias unit

Ag bilgisi tablosu kurulan modelin hesaplama 6zelliklerini ortaya koyan
onemli bir tablodur. Ug béliimden olusmaktadir girdi katmani (input layer), gizli
katman (hidden layer) ve ¢ikti katmani (output layer) ilgili bilgiler yer alir. Girdi
katmaninda degiskenler yer alirken gizli katmanda gizli katman sayisinin 1 gizli
katmandaki ndron sayisinin ise 8 olarak saptandigi bulgulan yer alir. Gizli
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katmana iligkin secilen aktivasyon fonksiyonu Hyperbolic tangent ydntemi
olarak yer alir.

Cikt1 katmaninda ise ilk satirda bagimli degisken yer alir ve bu degisken
diyabet degiskenidir. Cikt1 katmaninda néron sayis1 2 belirlendigi gdzlenmistir.
Aktivasyon fonksiyonu olarak identity yontemi se¢ilmis hata fonksiyonu olarak
kareler toplamindan yararlanilmistir.

Synaptic Weight > 0
—— Synaptic Weight < 0

diabetes=0

diabetes=1

Hidden layer activation function: Hyperbolic tangent

Qutput layer activation function: Identity
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Sekil 15. YSA siniflandirma model mimarisi.

Sekil 15 de verilen koseli kutucuklar kategorik degiskenleri belirtir. Model
mimarisinde girdi kutucuklarinin biiyiiklii kiicliklii olmasi1 degiskenlerin tahmin
acisindan goreli Onemlerini vermektedir. Sekil 15 model mimarisi
incelendiginde HbAlc seviyesi diyabet hastaliginin tahmininde diger
degiskenlere gore daha fazla 6nemli oldugu soylenir.

Modelde yer alan elips seklindeki bogumlar gizli katmana karsilik
gelmektedir. Sekil 5 incelendiginde model gizli katmaninda 8 adet birim yer
aldig1 gozlenmistir. Birimler ve degiskenler arasinda cizgilerin koyu olmasi
aralarinda iliskinin yiiksek oldugunu gosterir. Bias (Onyargi) birimi ile
degiskenler arasinda iliskinin zayif olmasi ya da iliski olmamasi beklenir.
Model incelendiginde iliski giicliniin zayif oldugu soylenir. Model
incelendiginde diyabet hastalarinin H(1:8) ile ytiksek iliski i¢inde oldugu kabul
edilir.

Tablo 3.Model 6zeti tablosu

Model Summary

Training Sum of Squares Error 16,046
Percent Incorrect
0,
Predictions 2.8%

Stopping Rule Used

1 consecutive step(s) with no decrease in

error?
Training Time 00000’15
Testing Sum of Squares Error 4,358
Percent Incorrect
0,
Predictions 2.8%
Holdout P_er_cent Incorrect 3.9%
Predictions

Dependent Variable: diabetes
Error computations are based on the testing sample.

Model o6zet tablosu yapay sinir aginda kurulan modelin giicii hakkinda
bilgiler icerir. Analizin sonucuna goére hata kareler toplami 16.046 olarak
hesaplanmig egitim asamasinda kismi hata degeri 0,28 olarak gergeklestigi
belirlenmistir. Stopping Rule Used satirinda egitim safhasinin durma kriteri
kaginct adimda gerceklestigi yer almaktadir. Analizde 1 adimda durma kriteri
gerceklesmistir.
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Modelde test sathasinda kismi hata degeri 4,358, hata kareler toplami 0,28
olarak bulunmustur. Haldout hata degeri 0,39 olarak bulunmustur. Hata
degerlerinin yiiksek olmamasi smiflandirma basarisinin giiglii oldugunun
gostergesidir.

Tablo 4. Parametre tahminleri tablosu

Parameter Estimates

Predicted
Hidden Layer 1 Output Layer
H H H H H H H H [diabe [diabe
Predictor (L) (12 (1:13) (14 (15 (16 (@17 (L8 tes=0] tes=1]
In (Bias) 006 236 154 672 036 -280 350 694
put [gender=0]
Layer -268 -196 -254 589 -254 -434 -385 069
[gender=1]
-294 276  -222 563 386 -,325 165 246
[hypertension
=0] -312 -391 311 -018 -288 485 -412 581
[hypertension
=1] 302 -309 286 319 268 -354 287 206
[heart_diseas
e=0] -622 478 595 368 356 317 -254 670
[heart_diseas
e=1] -193 482 274 ,232 -479  -099 -410 ,340
[smoking_his
tory=0] -,143 106 -152 434 -,104 025 ,028 ,090
[smoking_his -438 -591 138 ,126 -165 -368 -219 425
tory=1]
[smoking_his  -,423 445 -,378 198 -,335 134 ,055 ,077
tory=2]
[smoking_his -,414 435 -270  -227 -124 -122 096 -,075
tory=3]
[smoking_his -242 -203 ,303 -037 312 015 243 -277
tory=4]
[smoking_his -,336 ,470 -227 -024 054 -111 -387 -081
tory=5]
age -186 402 -172 -171 -070 531 -015 -103
bmi -112 121 -,340 187 ,306 ,289 -332  -132
HbAlc_level -021 161 -464 -085 -144 059 -451 -
1,331
blood_glucos ,200 247 -118 023 446 -380 326 -550
e_level
H (Bias) 424 135
idden -
Layer H(:D) -,258 -,038
1 H(1:2) ,058 -,013
H(L3) 031 -031
H(L:4) -,199 422
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H(L:5) -,015 -,043

H(L6) 087 031
H(L:7) -019 083
H(L8) 518 534

Parametre tahminleri tahminleri tablosu model mimarisinin sayisal 6zeti
olarak tamimlanabilir. Sekil 15’te yer alan iliskiler baz alindiginda ¢izgilerin
kalinligr dikkate alinarak iligkilere doniik bulgularin parametre tahminleri
tablosunda yer alan degerlere uyumlu oldugu goézlenir.

Tablo 5. Siniflandirma tablosu
Classification

Predicted
Percent
Sample 0 1 Correct
Training 0 56 1 99.8%
3
! 16 3 69,8%
Overall 93 6
0,
Percent 8% 2% 97.2%
Testing 0 18 1 99.4%
1 4 5 55,6%
Overall 96 3
0,
Percent I% 3% 97.2%
Holdout 0 12 0 100,0%
1 1
8 60,0%
2
Overall 94 5
0,
Percent 1% 9% 96,1%

Dependent Variable: diabetes

Tablo 5 incelendiginde egitim veri seti i¢in 17 gozlem degeri yanlis
siniflandirilmistir. Egitim setinde diyabet hastasi olmayanlarin %99,8 i diyabet
hastas1 olanlarin ise %69,8 i dogru simiflandinlmigtir. Benzer olarak test
verisinde toplam 5 gozlem degeri yanlis siniflandirilmig diyabet hastasi
olmayanlarin  %99,4’1i, diyabet hastas1 olanlarin ise %55,6’s1 dogru
siiflandirilmistir. Holdout verisinde ise toplam 8 gozlem yanlis siniflandirilmis
diyabet hastas1 olmayanlarin %100 dogru simiflandirilarak, diyabet hastasi
olmayanlarin %60°’1 dogru siniflandirilmis oldugu gozlenmistir.
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0,4

0,2

Predicted Pseudo-probability

0,0
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-0,2-

diabetes

Sekil 16. Tahmin ile gercek gozlemler arasinda kutu grafigi.

10 ———— ¢
! 1

g

.S‘K‘

0 T T T T
0 2 4 B B 1,0

Sensitivity

1 - Specificity
Dependent Variahle: diabetes

Sekil 17. ROC egrisi, duyarlilik ve 1-6zgiilliikk deger grafigi.

Yiiksek duyarliliga ve yiiksek 6zgiilliige sahip bir model, grafigin sol iist
kdsesini saran bir ROC egrisine sahip olmalidir.
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Tablo 6. ROC egrisi altinda kalan alan tablosu
Area Under the Curve

Area
diabete 0 ,953
S 1 951

Egrinin altinda kalan alan modelin olumlu ve olumsuz sonuglarinin ayirt
edilecegi hakkinda bilgi verir. AUC 0 ile 1 arasinda degisir. Deger ne kadar
yliksekse model sonuclar1 o kadar dogru bir sekilde siniflandirma performansi
gosterir.

Tablo 7.Bagimsiz degiskenlerin 6nem diizeyi tablosu.
Independent Variable Importance

Normal
Import ized

ance Importance

gender ,010 2,0%
hypertension ,031 6,3%
heart_disease 021 4,2%
smoking_history ,047 9,5%
age ,027 5,5%
bmi ,104 21,0%
HbA1c_level ,496 100,0%
blood_glucose_lev 264 53.3%

el

Tablo 7°de bagimsiz degiskenlerin 6nem diizeyleri ve normallestirilmis
onem degerleri verilmistir. Tablo 7 incelendiginde 0,496 degeri ile HbAlc level
degiskeninin diyabet hastaliginda diger degiskenlere gore etkisinin en fazla
oldugu saptanmistir.
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Normalized Importance

0% 20% 40% 0% 0% 100%
1 1 | 1 1

HbAdc_level

blood_glucose_level

bmi|

smoking_history=

hypertension

age|

heart_clisease|

gender

Hinhy

T T T T
0,2 0,3 04 05

=]
=

o,

Importance

Sekil 18. Bagimsiz degiskenlerin 6nem diizeyini ortaya koyan bar diyagrama.
Sekil 18 bagimsiz degiskenlerin 6nemlilik diizeylerinin gorsel bir 6zeti

olarak kabul edilebilir. Tabloya gore en énemli degisken HbAlc level, blood
glucose level seklinde siralanabilir.
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ILACLARDA BULUNAN ANORGANIK SAFSIZLIKLAR,
ILGILi DUZENLEMELER VE ANALITIK TAYINLER

Ozet

Farmasotik irtinlerde elementel safsizliklarin varligi, s6z konusu elementel
kirleticilerin dogal toksisitesi ve olusturabilecekleri saglik tehdidi nedeniyle
iireticiler ve tiiketiciler igin biiyiikk bir tehdit olusturmaktadir. Ilaglarin
giivenilirligi farmakolojik ve toksikolojik agidan degerlendirilir ve gerek dozaj
formlarinda bulunan, gerekse iiretim/tasima/depolama asamalarinda olusacak
safsizliklarin neden oldugu sorunlar ila¢ giivenligini etkiler. Bir ilacin etkinligi,
kalitesi ve giivenligi, icerdigi safsizliklarin kontrol edilmesi ve izlenmesiyle
saglanabilir. Bu nedenle, ilaglarin safsizliklar1 {izerine yapilan calismalar,
safsizliklarn tespit edilmesi ve miktarlarinin belirlenmesi kritik 6neme sahiptir.
[lac etken madde ve bitmis iiriin ireticilerinin ulusal/uluslararasi
diizenlemeleri/regiilasyonlar1 takip etmeleri, bu kapsamda elementel safsizlik
tayinleri, bitmis {irlinlerdeki konsantrasyonlara dayali olarak izin verilen giinliik
maruziyetlere dayali risk beyanlar1 ve risk azaltma onlemleri ile ilgili tehdit
kontrol altina alinmaya ¢alisilmaktadir. Bu kitap boliimii kapsaminda ozellikle
ilag sektoriinde temel rehber olarak kabul edilen ICH kilavuzlari, farmakopeler
ve ilgili diger rehberlerin yonlendirmeleri esas alinarak ilaglarda bulunan
elementel safsizliklarin siniflandirmalari, kaynaklari, saglik tizerindeki etkileri,
toksisite limitleri, tayinlerinde kullanilan analitik yontemler ve bu alandaki
gelismelere deginilecektir. Ilacin iiretiminden, piyasaya sunulmasi ve
farmakovijilans ¢aligmalarma kadar gecen siiregte katkida bulunan tiim galigan
ve profesyonellere bir kaynak olarak fayda saglayacagini umuyoruz.
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1. Giris

Ilaclar, hastaliklarin teshisi, tedavisi, dnlenmesi veya fizyolojik bir durumun
diizenlenmesi icin kullanilan kimyasal ya da biyolojik maddelerdir. Belirli
dozlarda kullanildiginda etkili olur ve saglik kurumlar tarafindan onaylanmis
giivenlik standartlarina sahiptir. Bir ilacin farmakolojik ve toksikolojik profili,
giivenligini belirlerken, dozaj formlar1 ve yiginlardaki safsizliklarin olumsuz
etkileri de 6nemlidir [1]. Bir ilacin kalitesi ve giivenligi, safsizliklarin izlenmesi
ve kontrol edilmesi yoluyla 6nemli 6lclide garanti edilebilir. Modern farmasotik
analizde One ¢ikan c¢alisma alanlarindan biri, ilaglarda bulunan safsizliklarin
analitik olarak belirlenmesidir [2]. Metaller caglar boyunca ila¢ olarak
kullanilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nin ilk Farmakopesinde, bir eczacinin
diikkkaninda saklanan ancak eczaci tarafindan hazirlanmayan basit ilaglarin bir
listesini sunmustur; bunlara arsenik asit, antimon, bizmut, bakir, demir, civa,
kursun, kalay, giimiis, altin ve ¢inko elementleri dahildir [3]. Ilag iiretim prosesi
stirecinde, ilag iiretiminde kullanilan hammaddelerin dogal yapisindaki safsizlik
veya kontaminasyonlar, liretimde kullanilan kimyasallarin diisiik saflik diizeyleri,
ozellikle organik ve inorganik ¢oziiciilerde kalan kalintilar, kimyasal
reaksiyonlarda kullanilan metal bazli katalizorlerden (O6rnegin tungsten,
paladyum ve nikel gibi metaller), kimyasal reaksiyonlarda kullanilan istenmeyen
yan Uriinler veya ara maddelerin kalintilari, iire, iiretim ortamindan kaynaklanan
toz, mikroorganizmalar veya havadan kaynaklanan partikiiller ve uygun olmayan
depolama veya tasima prosediirleri gibi etkenler nedeniyle safsizliklar meydana
gelebilir. Uretim prosediirleri veya ambalajlamanin bir sonucu olarak farmasétik
iiriinlerde 6zellikle elemental safsizliklar olarak bilinen eser metallerin varligin
kontrol etmek hem hasta giivenligini hem de yasal uygunlugu garanti etmek igin
gereklidir. Safsizliklar nedeniyle maruz kalinabilecek toksisite tiirleri arasinda
akut, subkronik ve kronik toksisite yer alir ve baslica endiseler ndrotoksisite,
nefrotoksisite, hepatik toksisite, kardiyovaskiiler etkiler, iireme/gelisimsel
toksisite, noro-gelisimsel toksisite, immuno-toksisite ve kanserojenlik ile ilgilidir

[4].

2. Anorganik Safsizhiklar

llaglarda veya farmasétik iiriinlerde bulunan anorganik safsizliklar inorganik
kimyasal —maddelerdir.  Genellikle {iretim siireglerinden,  kullanilan
hammaddelerden, reaktiflerden, ekipmanlardan veya ¢evresel faktorlerden
kaynaklanirlar. Bu tiir safsizliklar, tibbi triinlerin kalite, giivenlik ve etkinlik
standartlarini etkileyebilir. Asagida anorganik safsizliklarin temel siniflandirmasi
ve ornekleri bulunmaktadir.
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Elemental Safsizliklar (Metal Safsizliklar): Hammadde safsizliklari,
katalizorler, ekipman aginmasi, ¢evresel kontaminasyonlardan kaynaklanabilir.
Genel olarak toksik metaller (Kadmiyum (Cd), Kursun (Pb), Civa (Hg), Arsenik
(As)), katalizor artiklart (Demir (Fe), Krom (Cr), Bakir (Cu), Cinko (Zn),
Molibden (Mo), Nikel (Ni), Vanadyum (V)) ve ekipmandan gelen metaller
(Demir (Fe), Krom (Cr), Bakir (Cu), Cinko (Zn)) olarak siniflandirilirlar.

Anyonik ve Katyonik Safsizliklar (iyonik Safsizliklar): Reaktifler,
hammaddeler, ve proses suyundan anyonik/katyonik safsizliklar gelebilir. Bunlar
arasinda kloriir (Cl), nitrat (NOs"), siilfat (SO+*"), fosfat (PO+*") anyonlarn ve
sodyum (Na"), potasyum (K"), kalsiyum (Ca*"), magnezyum (Mg?>") katyonlar1
bulunur.

Coziinmeyen Partikiiller ve Mekanik Safsizliklar: Uretim ekipmanlari,

ambalaj malzemesi, ¢cevresel kontaminasyondan, cam parcgaciklari, plastik veya
kauguk partikiiller, metal talagindan kaynaklanabilir ve gelebilir.

Reaktif Artiklar1 ve Proses Safsizliklari: Uretim sirasinda kullanilan reaktifler
veya yardimc1 maddeler vasitasiyla safsizliklar olusabilir. Reaktiflerin kalintilar:
(6rnegin, kalsiyum karbonat, magnezyum hidroksit) ve katalizér yan iriinleri
(6rnegin, silikatlar) gibi etkenler safsizliga sebep olabilir [5-6].

3. ilaclarda Bulunan Anorganik Safsizliklar

Nihai dozaj formlarinda ve ilaglarin iiretiminde kullanilan su, yardimci
maddeler, aktif ila¢ bileseni, tiim ara iiriinler ve ham maddelerdeki elementel
safsizliklarin igeriginin farmasoétik standart testlerden biri kullanilarak kontrol
altinda tutulmasi ve izlenmesi gerekir. Elemental safsizliklar, etken maddelerin
ayrigmasini katalize edebilir ve dolayistyla raf dmiirlerini kisaltabilir. Bununla
beraber Cr, Cu, Fe, Mn, Zn, As, Cd, Hg ve Pb gibi safsizliklar insan viicudunda
gesitli yan/istenmeyen etkiler gosterebilir [5]. Bir ilag iirtiniiniin {iretimi g6z
oniinde bulunduruldugunda, element safsizliklarin potansiyel kaynaklarinin genis
bir yelpazesi vardir. Bunlar,

- Ila¢ maddesine, yardimc1 maddelere veya diger ilac iiriinii bilesenlerine
(6rnegin katalizorler) kasith olarak eklenen kalinti safsizliklar,

- Kasitli olarak ilag {irliniiniin hazirlanmasinda kullanilmayan ilag maddesi, su
veya yardimc1 maddelerde bulunabilecek elementel safsizliklar,

- Ilag iiretim ekipmanindan potansiyel olarak ilag maddesine ve/veya ilag
iriiniine giren elementel safsizliklar,

- Kap kaplama sistemlerinden ila¢ maddesine ve ila¢ {irlinline sizma
potansiyeli olan elementel safsizliklardir [7-8].

Diizenleyici kurumlar ve farmakope standartlari, {riiniin kalitesini,
giivenligini ve etkinligini etkileyebilecegi i¢in bu safsizliklar1 dikkatlice inceler
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ve smirlandirir. Ilaglarda bulunan potansiyel toksik elemental safsizliklar,
toksisitelerine ve ilag iiriiniinde bulunma olasiliklarina gore Uluslararas: ilaglar
icin Teknik Gereksinimlerin Uyumlastirilmas: Konseyi (ICH) tarafindan
hazirlanan ve elemental safsizliklar i¢in bir kilavuz olan "Elemental Safsizliklar
Kilavuzu Q3D(R1)’de tanimlanir ve {i¢ grup temel grupta siniflandirilirlar [9].

Smif 1: Cok zehirli olan As, Cd, Hg ve Pb elementleri ila¢ {iretiminde ya
etkisizdir ya da hi¢ kullanilmazlar. Farkli 6zellikleri nedeniyle, bu dort bilesen,
olast tiim elementel safsizlik kaynaklar1 ve uygulama yollar1 dikkate alinarak risk
degerlendirme siireci boyunca incelenmelidir.

Simf 2:  Simif 2 maddelerinin toksisitesi, kullanim sekline baglhidir. Bu
siniftaki maddelerin ¢cogu yola bagli olarak insan sagligina zararli olarak kabul
edilir. Orta derecede zehirli olan elementler, ilag iiriiniinde bulunma olasiliklarina
gore 2A ve 2B alt siniflarina ayrilir.

Smif 2A elementlerinin ilag iriiniinde ortaya ¢ikma olasiligi oldukga
yiiksektir, bu nedenle tiim potansiyel elementel safsizlik kaynaklar1 ve uygulama
yollarinda risk degerlendirmesi gereklidir. Kobalt (Co), nikel (Ni) ve vanadyum
(V) elementleri bu sinifa girer.

Smif 2B elementler, diigiik bolluklar1 ve diger materyallerle birlikte izole
edilme potansiyellerinin diisiik olmasi nedeniyle ilag iiriinlinde daha az goriliir.
Bu nedenle, ilag maddelerinin, yardimc1 maddelerin veya ilag iirliniiniin diger
bilesenlerinin iiretim siirecinde kasitli olarak dahil edilmedikleri siirece risk
degerlendirmesine dahil edilmeyecekleri anlamina gelir. Giimiis (Ag), altin (Au),
iridyum (Ir), osmiyum (QOs), paladyum (Pd), platin (Pt), rodyum (Rh), rutenyum
(Ru), selenyum (Se) ve talyumdur (TI) 2B sinifindaki elementel safsizliklardir.

Smif 3: Bu smuftaki elementler oral uygulama yoluyla nispeten diisiik
toksisiteye sahiptir (genellikle giinde 500 pg' den fazla PDE'ye sahiptir), ancak
inhalasyon ve parenteral uygulamalar icin risk degerlendirmelerinde dikkate
alinmas1 gerekebilir. Oral uygulamada, bu bilesenler kasitli olarak dahil
edilmedikge risk degerlendirmesinde dikkate alinmasi gerekmez. Baryum (Ba),
krom (Cr), bakir (Cu), lityum (L1i), molibden (Mo), antimon (Sb) ve kalay (Sn)
bu smuftaki elementlerdir.

Diger elementler: Al, B, Ca, Fe, K, Mg, Mn, Na, W ve Zn gibi diisiik dogal
toksisiteleri nedeniyle PDE'leri belirlenmemis olan bazi elementel safsizliklar da
bulunmaktadir. Bu tiir safsizliklar mevcut veya ilag iirliniine dahil edilmisse,
bunlar belirli elementler i¢in gecerli olabilecek diger standartlar, bolgesel
diizenlemeler ve uygulamalar (6rnegin, bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalar
i¢in Al, karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalar i¢in Mn ve Zn) veya nihai ilag
iriinii i¢in kalite hususlar1 (6rnegin, terapotik proteinlerde W safsizliklarinin
varlig1) tarafindan ele alinmasi gerekmektedir [10-11].
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Izin verilen giinliik maruziyet (Permitted Daily Exposure- PDE) bir kisinin
belirli bir bilesene giinliik olarak maruz kalabilecegi maksimum giivenli miktari
ifade eder. PDE'nin belirlenmesi, 6zellikle DNA'ya zarar verebilen (genotoksik)
ve kanser yapici (karsinojenik) safsizliklar i¢in nemlidir. ilaglarin biyolojik ve
kimyasal giivenligi, PDE degerleri, ilacin biyolojik ve kimyasal giivenligini
dogrudan etkiler. ICH Q3D’de belirlenen PDE degerleri, toksikolojik verilere ve
maruziyet senaryolarina dayanarak hasta giivenligini saglar (Tablo 1). Bu
degerler kronik toksisite, kanserojenlik, tireme toksisitesi faktorlerini dikkate alir.

Tablo 1. ICH VE USP tarafindan etken madde ve formiilasyonlarda farkli
elementler i¢in belirlenen elementel safsizliklarin konsantrasyon limitleri (ng/g)
[12]

Oral Maruzuriyet Parenteral Maruziyet Soluma Maruziyet

Element Sinif ICH Q3D USP <232 ICH Q3D USP <232 ICH Q3D USP <232
As 1

Cd 1 .5 2

Hg 1 10 15 040 015 012 012
b 1 3 5 05

15 15 15 15 029 0.19

<<<<<<

11111

Cocuklar, yetiskinlerden ilaglarin farmakodinamik ve farmakokinetik
etkilerine farkli yanit verebilir. Bu nedenle, c¢ocuklar i¢in tasarlanan
formiilasyonlarda PDE degerlerinin yasa Ozgii biyolojik oOzellikler dikkate
alinarak yeniden degerlendirilmesi cok 6nemlidir. Uzun siireli veya siirekli olarak
kullanilan ilaglar igin maruziyet siiresi uzadigindan, kiimiilatif etkilerin dikkate
almmasi gerekir. PDE'min belirlenmesinde, kronik toksisite, organ hasar1 ve
birikim riski gibi faktorler goz oniinde bulundurulmalidir [13].

Hamile kadinlar, yaslilar veya bobrek veya karaciger hastaligi olanlar gibi
hassas popiilasyonlarin PDE degerlendirmelerinde ek risk degerlendirmesi
gerekebilir [14].

4. Elementel Safsizliklar icin Risk Azaltma Stratejileri

Ilag iiretim siirecinde safsizliklarin kontrol altina almmasi ve iiriin
giivenliginin saglanmasi igin risk azaltma stratejileri ¢ok Onemlidir. Risk
yonetiminin ilk adimi, diisiik seviyelerde safsizlik igeren veya hi¢c safsizlik
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icermeyen malzemelerin tedarik edilmesidir. Oncelikle, giivenilir ve sertifikali
tedarikgileri segmek malzeme kalitesini garanti edecek sekilde “tedarikei
degerlendirmesinin” dogru yapilmasi gerekir. Hammadde ve yardimci
malzemelerin kabul edilen kalite standartlarina uygun olup olmadigini belirlemek
icin kapsamli “kalite kontrol testleri” mutlaka uygulanmalidir. Ayrica, safsizlik
miktart yiiksek olan malzemelerin, daha giivenli ve daha az tehlikeli olanlarla
degistirilmesi saglanarak alternatif malzemelerin kullanimlarina 6énem verilmesi
gerekmektedir [15-16].

Kirlenmeyi en aza indirmek igin liretim siireclerinin optimize edilmesi ve
kontrol altina alinmasi ¢ok ©Onemlidir. Iyi iiretim uygulamalari (GMP)
standartlarina uygun bir liretim ortaminin saglanmasi ¢apraz kontaminasyon ve
kirliligin azaltilmas1 icin cok &nemlidir. Uretim siireclerinin etkinligini ve
tutarliligin1 garanti etmek icin validasyon protokolleri gelistirilmelidir. Diizenli
ekipman temizligi ve sterilizasyonu yapilarak, safsizlik birikimi 6nlenmelidir
[17]. Uriinle temas ettiginde ambalaj malzemelerinin safsizlik sizdirmadigindan
emin olunmasi, iirliniin kalitesini etkilemektedir. Bu amagla, iiriiniin fiziksel ve
kimyasal oOzelliklerine uygun ambalaj malzemeleri kullanilmalidir. Ambalaj
malzemelerinin bir iirlinlin biitiinliglinii ve stabilitesini nasil etkiledigini
belirlemek igin test ve analizlerinin yapilmasi gerekir. Sonug olarak, ambalajin
sizdirmazlik o6zelliklerinin dogrulamasi, dis safsizliklarin {iriinle temasini
onlemektedir [15].

Uygulamalarin etkin bir sekilde yuritiilmesi i¢in personel risk azaltma
teknikleri

konusunda egitilmelidir. Risk yonetiminin basarisi, siireglerin diizenli olarak
izlenmesi ve elde edilen sonuglara gore gelistirilmesinin bir sonucu olarak
artabilir. Otomasyon sistemleri, yeni nesil filtrasyon sistemleri ve safsizlik
analizinde yiiksek dogruluk saglayan modern analitik yontemler gibi gelismis
teknolojilerin kullanilmasi, safsizliklarin kontrol altina alinmasinda biiyiik
avantajlar saglar. Sonug olarak, risk azaltma stratejileri, yalnizca safsizliklarla
miicadele etmekle kalmamali, ayn1 zamanda iiriin kalitesi, hasta giivenligi ve
yasal gereksinimleri de goz Oniinde bulundurmalidir. Giivenilir ve kaliteli
iriinlerin piyasaya sunulmasinda, bu stratejilerin siirekli olarak gobzden
gegirilmesi ve gilincellenmesi ¢ok dnemlidir [17].

5. ilaclarda Bulunan Anorganik Safsizliklarla ilgili Diizenlemeler

Uluslararas1 Uyumlastirma Konseyi'nin (ICH) Q3D kilavuzu kapsaminda
elementel safsizliklar ile ilgili degerlendirme ve kriterler sunulmaktadir.
Safsizliklarla ilgili diger kilavuzlara ait bagliklar Tablo 2’de verilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Safsizliklar ile ilgili ICH kilavuzlart

Kilavuz Bashk

ICH Q3A (R2) Yeni ilag etken maddelerindeki safsizliklar kilavuzu

ICH Q3B (R2) Yeni ila¢ formiilasyonlarindaki safsizliklar kilavuzu

ICH Q3C (R7) Kalint1 ¢oziiciiler i¢in kilavuz

ICH Q3D Elementel safsizliklar kilavuzu

ICH M7 (R1) Ilaglardaki potansiyel kanserojen riski sinirlamak igin

ilaglardaki DNA reaktif  (mutajenik) safsizliklarn
degerlendirilmesi ve kontrolii kilavuzu

Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi (USP), Ingiliz Farmakopesi (BP),
Avrupa Farmakopesi (EP) ve Japon Farmakopesi (JP) tarafindan, ilaglarda
elementel safsizliklarin tespit edilmesi i¢in farmasoétik iiriinler ve ilaglarda toplam
metal igerigi ve agir metal kalintilar1 i¢in spesifikasyonlar belirlenmistir. Avrupa
Ilag Ajans1 (EMA) standartlari ise, daha ¢ok metal katalizdrlere giiclii bir vurgu
yapmaktadir [18-22]. ICH Q3D tarafindan uluslararasi olarak uyumlu bir
yontemdir ve anorganik safsizliklari kontrol etmek igin kapsamli bir kilavuz
sunmaktadir. Bu kilavuz, toksisitelerine gore 24 metali siniflandirir. Oral,
parenteral ve inhalasyon yoOntemlerine gore siir degerleri belirlenmistir.
Anorganik safsizliklar i¢in 6zel test yontemleri ve kabul kriterleri ise Avrupa
Farmakopesi tarafindan belirlenmekle birlikte, ICP-MS ve AAS gibi yiiksek
teknoloji yontemleri siddetle Onermektedir. ABD FDA regiilasyonu hem
anorganik safsizliklarin kontrolii i¢in hem ICH Q3D kilavuzuna, hem de 6zgiin
analiz yontemlerine dayali bir yaklasim benimsemektedir ve daha ¢ok risk bazli
bir degerlendirme modeli kullanir. WHO'nun odak noktas ise diisiik kaynakli
ortamlardir [23].

6. Elementel Safsizlik Tayinlerinde Analitik Yaklasimlar

flag endiistrisinde kalite kontrol, etken ve yardimc1 maddelerden bitmis ilag
iriinlerine kadar ambalajlama da dahil tiim iiretim siireci boyunca kalitenin
degerlendirilmesini igerir. Ilag ve ilag drneklerinin heterojen fizikokimyasal
Ozellikleri, matrislerin ¢esitliligi ve farkli yasal gereklilikler, analitik
laboratuvarlardan beklentiyi artirmaktadir. Safsizliklarin analizi, pg/g ve ng/g
seviyelerinde kontrol edilmeleri gerektiginden ¢ok zorlayici olabilir. Ideal olarak,
gelistirilen analitik metot ng/g'min altindaki seviyelerde tespit sinirlarina izin
vermelidir. Bu kadar diisiik seviyeler yalnizca daha hassas analitik cihazlar degil,
ayn1 zamanda daha diisiik konsantrasyon araliklarinda daha fazla sayida safsizlik
mevcut olabileceginden secicilik konusunda daha yiiksek talepler de getirir [24].

Alev atomik absorpsiyon spektrometrisi (Flame Atomic Absorption
Spectrometry-F-AAS), grafit firinli atomik absorpsiyon spektrometrisi (Grafit
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Furnace Atomic Absorption Spectrometry-GF-AAS), X-isim1  floresan
spektrometrisi (X-Ray Fluorescence Spectroscopy-XRF), enstriimantal ndtron
aktivasyon analizi (Instrumental Neutron Activation Analysis-INAA), induktif
eslesmis plazma atomik emisyon spesktrometresi (Inductively Coupled Plasma
Atomic Emission Spectroscopy-ICPAES) ve indiiktif eslesmis plazma kiitle
spektroskopisi (Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry-ICP-MS) gibi
enstriimantal analitik teknikler ilag etken madde ve bitmis iriinlerinde
bulunabilecek metalleri ve metaloidleri tespit etmek i¢in kullanilmaktadir.
Mikrodalga plazma-AES, ICP-zamanli ucus dis1 kiitle spektrometresi (ICP-
TOFMS), HR-ICP-MS ve es zamanli ICP-MS gibi yenilik¢i ve daha giicli
plazma tabanli analitik teknikler bu amacla kullanilan yeni tekniklerdendir.
Lazerle indiiklenen bozulma spektrometrisi (LIBS) ve lazer ablasyon ICP-MS
(LA-ICP-MS) gibi daha yeni teknikler de ilag endiistrisindeki elementlerin
analizinde daha genis uygulamalar gormeye baslamaktadir [25-29].

6.1. Hizh tarama amach tasinabilir cihazlar

Hizli tarama yapabilen mobil teknikler, minimum numune hazirlama ve
yeterli hassasiyet gibi avantajlar sunarak kimyasal analiz i¢in giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Bu cihazlar kompakt olmali ve beklenen konsantrasyonlarda
safsizliklar1 tespit etmeye uygun olmalidir. ilag iiretiminde nitel tarama icin
yaygin olarak kullanilan taginabilir cihaz tiirleri arasinda taginabilir XRF, iyon
hareketlilik spektrometreleri (lon Mobility Spectrometry-IMS), Raman
spektrometreleri ve yakin kizilotesi (Near Infrared-NIR) spektrometreleri
bulunur. Bu araclar toksik metalleri, besin takviyelerindeki ilaglar1 ve organik
safsizliklar1 ayrica sahte ilaglari tespit etmeye yardimer olmaktadir. Taginabilir
XRF yaygin olarak kullanilsa da atom numarasi 12'den kiigiik elementleri tespit
etme zorlugu gibi sinirlamalari vardir. Hassasiyeti artirmak i¢in XRF analizi i¢in
stirekli dalgacik doniisiim filtreleri gibi yeni teknikler gelistirilmektedir. Hizli
taramada basarisiz olan malzemeler kalite kontrol laboratuvarlarinda daha ileri
analizlere gonderilir. Hizli element analizi, kalite kontrolii ve giivenligi saglamak
i¢in ilag iiretiminden pazarlamaya kadar farmasotik iiretim siireci boyunca esastir

[30-33].

6.2. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS)

Spektroskopide absorpsiyon, bir kimyasal tiiriin elektromanyetik radyasyonun
belirli frekanslarini segici olarak yogunlugunu azalttig1 bir durumdur. Bilinen bir
standardin  absorpsiyonunu bilinmeyen bir standardin absorpsiyonuyla
karsilastirarak, bilinmeyen bir dérnegin konsantrasyonu hesaplanabilir. Atomik
absorpsiyonda en cok kullanilan atomlastirma teknigi, analitin atomizasyon
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adimimi karsilik gelen sicakligina gore gerceklestirmek icin birkag mikrolitre
numunenin bir grafit tiipe gonderildigi elektrotermal atomlagtirmadir [34]. GF-
AAS, ultra eser seviyelerde (ng/mL) metallerin analizini yiiksek hassasiyetle
gergeklestirir. 'Soguk buhar' yontemi ile Hg, As ve Sb gibi bazi 'ugucu' elementler
hidritleri halinde 6l¢iilebilir. Soguk buhar-AAS, 6zellikle diisiik miktarda civa
matristen dogal olarak ayrilir ve tayin edilir, ilaglarda 9 ng/mL tespit sinir1 ile
uygulamalar1 bulunmaktadir. Hem F-AAS hem de GF-AAS, ilag kalite
kontroliinde basit, diisiik maliyetli ve hatta dogrudan yontemlerle metalik
safsizliklarin pg/mL seviyesinde gilivenilir bir sekilde belirlenmesine olanak
tanir. Cogu AAS cihazi, yalnizca kullanilan lambaya 6zgii olan belirli bir
elementin (analitin) analizine izin veren i¢i bos oyuk katot lambalar1 gibi
radyasyon kaynaklar1 kullanir [35-36].

6.3. X-1s1m Fluoresans Spektrometresi (XRF)

XRF spektrometrisi, numunenin yiiksek enerjili X 1ginlariyla uyarilmasini ve
numuneden belirli bir dalga boyunda veya enerjide elemente 6zgii fluoresans X
1sinlarinin Slglilmesini icerir. Olusan radyasyon uyarilmis elektronlarin temel
durumuna geri donmesinden kaynaklanir. Aktif farmasotik bilesenlerin (API) ve
ilaglarin tiretiminde kullanilan inorganik ve organik matrislerdeki katilar ve
stvilar, ¢cogu durumda minimum numune hazirlama ve ihmal edilebilir matriks
etkileriyle toplam yansima X-1gin1 floresansi (TXRF) ile analiz edilebilir. Analiz
basimna maliyet, bagka kimyasallar veya karmasik numune manipiilasyonlari
gerekmedigi i¢in 6nemli dl¢lide azaltilabilir. TXRF, element taramasi ve birden
fazla elementin es zamanli, kantitatif analizi i¢in hizli bir analitik yontemdir. Son
zamanlarda, XRF analizi, 6zellikle numune hazirlama kolaylig1 nedeniyle, diger
tekniklerle karsilastirildiginda giderek daha cazip hale gelmistir. Tahribatsiz bir
teknik oldugundan, Ol¢limlerden sonra numunenin yeniden kullanilmasi
miimkiindiir [37-39].

6.4. Indiiktif Eslesmis Plazma Temelli Metotlar (ICP-MS/ICP-OES)

Plazma, uzun zamandir spektrometrik tekniklerle birlestirilmis, ¢cok giiclii ve
kullanigli bir enerji kaynagidir. Kiitle spektrometrisi ve optik emisyon
spektrometrisi, analitik kimyadaki iki temel stratejidir. Her ikisi de, biiyiik
dedeksiyon ve kantifikasyon sinirlariyla her tiirlii malzemeden element tayini
saglar. Bu, kismen plazmanin analiz sirasinda elementlerin - dogru
atomizasyonunu ve iyonizasyonunu saglama kapasitesiyle agiklanabilir. [lag
endistrisinde ve tibbi arastirma kurumlarinda, indiktif olarak eslestirilmis
plazma kiitle spektrometrisi (ICP-MS) ve indiiktif olarak eslestirilmis plazma
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optik emisyon spektrometrisi (ICP OES), cihaz tabanli yontemlerin gelistirilmesi
icin rutin teknikler veya teknik destek olarak kullanilmaktadir [40-42].

ICP-MS geleneksel olarak ICP OES ile karsilagtirildiginda son derece diisiik
seviyelerde elementel safsizliklar tayin yetenegine sahiptir. Numune hazirlama
icin su veya organik ¢oziiciilerde ¢coziinme, 1slak sindirim, kapali kaplarda yanma
ve mikrodalga 1sitma altinda ekstraksiyon dahil olmak tizere cesitli secenekler
mevcuttur. ICP-MS'deki spektral girisimler, reaksiyon veya ¢arpisma
hiicrelerinin kullanimryla asilabilir. ICP-MS, ayrica ayirma teknikleri ile de
birlestirilebilir ve safsizliklarin tiirlenmesine olanak tanir [43-45].

6.6. Mikrodalga plazma atomik emisyon spektrometri (MP-AES)

2011 yilinda, mikrodalga plazma atom emisyon spektrometrisi (MP-AES) adi
verilen yeni bir ticari cihaz ilag sektoriine tanitilmis ve 6zellikle farmasotik
numunelerin analizi i¢in alevli AAS ve ICP OES'ye ¢ekici bir alternatif
saglamaktadir. MP-AES sistemi, Hammer tarafindan bildirildigi iizere, nitrojen
gaziyla nispeten yeni bir plazma mesalesi tasarimi kullaniyor [46]. MP-AES
sistemi, dalga kilavuzu ad1 verilen i¢i bog dikdortgen bir metal boliim kullanarak
mikrodalga elektrik alanindan ziyade mikrodalga manyetik alanindan gelen
enerjiyi birlestiriyor. Soguk buhar, hidrit {iretimi, fotokimyasal buhar iiretimi, gaz
kromatografisi ve yiiksek basingli sivi kromatografisi son yillarda MP-AES ile
tirelenerek Hg, As ve Se gibi elementlerin hassas ve dogru tayinleri yapilmaktadir
[47].

6.7. Numune hazirlama teknikleri

USP <231>'de numune tiiriine bagl olarak ii¢ numune hazirlama teknigi
bulunmaktadir. Ik yéntem, berrak, renksiz ¢ozeltilere bir siilfiir reaktifi eklemeyi
ve rengi standartlarla karsilastirmayr icerir. Ikinci ydntem, kati organik
numuneleri stilfiirik asitle 1sitir ve metalleri ¢ikarmak i¢in kalan karbonu yakar.
Ugiincii yontem, katilari siilfiirik asit, nitrik asit ve hidrojen peroksitle sindirerek
tam oksidasyon saglar. Bu yontemler yaygin olsa da, ugucu elementlerin (6rnegin
civa ve arsenik) potansiyel kaybi, tek tek kirleticileri ayirt etmede zorluk ve
tehlikeli ¢oziiclilere bagimlilik gibi sinirlamalara sahiptir ve bu da zayif
tekrarlanabilirlige ve diisiik geri kazanimlara yol agar. Bu sorunlari ele almak igin
USP <232>, toksikoloji verilerine dayali olarak metal safsizliklar1 i¢in yeni
sinirlar belirleyerek USP <231>'in yerini almistir. HNOs ve H,O, kullananlar gibi
numune sindirim yontemleri, 6zellikle kaplamalar veya dolgu maddeleri gibi
karmagik matrislere sahip olanlar olmak tiizere farmasoétikler igin gereklidir.
Mikrodalga sindirimi ve basing kaplar1 gibi bu yontemler, ugucu elementler
iceren numunelerin par¢alanmasina yardimci olur. Ancak, osmiyum gibi bazi
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elementler sindirim sirasinda kararsiz tiirler olusturabilir ve bu da dogru 6lgiim
icin 6zel prosediirler gerektirir. Enterik kaplamalar gibi koruyucu kaplamalara
sahip yeni ila¢ formiilasyonlar1 agresif sindirime direncli olabilir ve daha iyi
element analizi i¢cin mikrodalga kaynakli yanma ve ardindan ICP-MS gibi
gelismis teknikleri gerektirir. Dogru numune hazirlama ve spike katma deneyleri,
dogru ve giivenilir sonuglar garantilemek i¢in ¢ok 6nemlidir [48-53].

7.Sonug¢

Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Avrupa Ilag
Ajans1 kilavuzu (EMA) ve Insan Kullanim Igin Ilaglar igin Teknik
Gereksinimlerin Uyumlastirilmast I¢in Uluslararas1 Konsey (ICH), ilaglarda
elementel safsizliklarla ilgili tayin, teshis, limit ve toksisite gibi parametrelerin
belirlenmesi i¢in yararlanilan en onemli kaynaklardir. Temel safsizliklarin
degerlendirilmesi ve kontrolil, ilag giivenligi ve etkinligini saglamak igin kritik
oneme sahiptir. Analitik tekniklerdeki gelismeler, toksikolojik ¢aligmalar ve
uyum diizenleyici yonergeler, bu riskleri yonetmek i¢in saglam bir ¢cergeve saglar.
Farmasotik formiilasyonlardaki metal kontaminasyonunun degerlendirilmesinde
dikkate alman en az 24 element bulunmaktadir. Analitik teknikler ve
metodolojilerdeki iyilesme ve inorganik farmasétik galismalardaki artis, giivenli
terapotik kullanimlarini garantilemek amaciyla API'ler, ara tiriinler, katalizorler,
dogal ilaglar, sentetik iiriinler ve diger kimyasal bilesiklerin daha iyi kontrol
edilmesine katkida bulunabilir. ICP'ye dayali teknikler olan ICP-OES ve ICP-
MS, yiiksek hassasiyetleri, saglamliklari, hassasiyetleri ve dogruluklar nedeniyle
farmasotik tirlinlerdeki potansiyel olarak toksik elementlerin analizinde ilk tercih
olmaya devam etmektedir. En ¢ok kullanilan tekniklerden AAS ve tiirevi
spektroanalitik teknikler oniimiizdeki yillarda da kullanilmaya devam edecek
olmakla birlikte titresimli spektroskopi, yakin kizilotesi ve Raman
spektroskopisi, Stiper kritik akigkan ve ¢ok boyutlu kromatografi yontemleri
kullanilarak ilaglarin analizi ve kalite kontrolii i¢in gelistirilmeye devam edilen
yontemlerdendir. Safsizlik tayinleri ve azaltma stratejilerinde yapilan yenilikler,
yapay zeka, siirdiiriilebilir uygulamalar ve ger¢ek zamanl izleme sistemleri gibi
ortaya ¢ikan teknolojilerin entegrasyonu ile ilag flreticileri ve diizenleyici
beklentileri arasindaki uyumu iyilestirecektir.

162



11-

12-

KAYNAKLAR

Hardman, J. G., Limbird, L. E., Molinoff, P. B., Ruddon, R. W., & Gilman,
A. G. (1999). Goodman Gilman’s The pharmaceutical basics of
therapeutics. McGraw-Hill.

Rao, R. N., & Nagaraju, V. (2003). An overview of the recent trends in
development of HPLC methods for determination of impurities in drugs.
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 33(3), 335-377.
https://doi.org/10.1016/S0731-7085(03)00387-0

Pharmaceutical Research. (2010). Vol. 27, No. 5, May 2010.
https://doi.org/10.1007/s11095-010-0080-3

Sargent, M. (2020). Elementel kirletici limitlerinin toksikolojik temeli.
Regulatory Toxicology and Pharmacology.

Pohl, P., Bielawska-Pohl, A., Dzimitrowicz, A., Jamroz, P., & Welna, M.
(2018). Impact and practicability of recently introduced requirements on
elemental impurities. Trends in Analytical Chemistry, 101, 43-55.
https://doi.org/10.1016/j.trac.2018.02.021

Abernethy, D. R., DeStefano, A. J., Cecil, T. L., Zaidi, K., & Williams, R.
L. (2010). The USP metal impurities advisory panel, metal impurities in
food and drugs. Pharmaceutical Research, 27, 750-755.
https://doi.org/10.1007/s11095-010-0080-3

Maithani, M., Raturi, R., Sharma, P., Gupta, V., & Bansal, P. (2019).
Elemental impurities in pharmaceutical products: Adding fuel to the fire.
Regulatory  Toxicology and  Pharmacology, 108, 104435.
https://doi.org/10.1016/j.yrtph.2019.104435

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH). (2019). ICH harmonised
guideline: Guideline for elemental impurities Q3D(R1). Geneva,
Switzerland: ICH. Retrieved from https://www.ich.org

Thomas, F. (2021). Approaching elemental impurity analysis. Pharm Tech
Europe, 33(2), 28-30.

U.S. FDA. (2018). Elemental impurities — Questions and answers. FDA
Guidance for Industry.

Bennis, S., Yachi, L., Ouhaddouch, H., et al. (2019). 5PSQ-112 risk
assessment of elemental impurities for manufacturing the drug substance
(ICH Q3D). European Journal of Hospital Pharmacy, 26(1), A1-A311.
Balaram, V. (2016). Trends in analytical chemistry. Trends in Analytical
Chemistry, 80, 83-95. https://doi.org/10.1016/j.trac.2016.04.003

163



14-

15-

16-

17-

18-

19-

20-

21-
22-

23-

24-

25-

26-

Tiirkiye atopik dermatit tan1 ve tedavi kilavuzu-2018. (2018). Turkderm-
Turk Archives of Dermatology and Venereology, 52, 6-23.
https://doi.org/10.4274/turkderm.87143

Honein, M. A., Gilboa, S. M., & Broussard, C. S. (2013). The need for
safer medication use in pregnancy. Expert Review of Clinical
Pharmacology, 6(5), 453-455.
https://doi.org/10.1586/17512433.2013.827401

Duran, Z. (2021). Tedarik zincirinde risk yonetimi ve stirdiirtilebilirlige
etkisi. Pamukkale Universitesi.

Riviere, J. (2018). Farmasotiklerdeki metal Kkirleticilerin  risk
degerlendirmesi. Toxicological Sciences.

Demircan Yildirim, F. (2021). ilag iiretim sektdriinde is saghigi ve
giivenligi risk degerlendirmesi lizerine bir arastirma [Unpublished master's
thesis]. Istanbul Ticaret Universitesi.

European Medicines Agency (EMEA). (2008). Guideline on the
specification limits for residues of metal catalysts. Retrieved from
https://www.emea.europa.eu/pdfs/human/swp/444600enfin.pdf

United States Pharmacopeia (USP). (2012). Second Supplement to USP
38-NF 33 Chemical Tests/a23311 Elemental Impurities.

European Pharmacopoeia. (n.d.). Chapter 2.4.20. Determination of
elemental impurities.

British Pharmacopoeia. (n.d.). Heavy metal limit test, Chapter 2.2.23.
Japanese Pharmacopoeia (18th ed.). (n.d.). General Test "Elemental
Impurities <2.66>".

Pharmaceutical Research. (2010). Vol. 27, No. 5, May 2010.
https://doi.org/10.1007/s11095-010-0080-3

Aleluia, A. C. M. (2023). Analytical approach of elemental impurities in
pharmaceutical products: A worldwide review. Spectrochimica Acta Part
B: Atomic Spectroscopy, 205, 106689.
https://doi.org/10.1016/j.sab.2023.106689

Myers, P., Li, G., Yang, P., & Hieftje, G. M. (1994). An inductively
coupled plasma-time-of-flight mass spectrometer for elemental analysis.
Journal of the American Society for Mass Spectrometry, 5, 1008-1016.
https://doi.org/10.1016/1044-0305(94)80018-X

Krystek, P., & Ritsema, R. (2004). Analytical product study of germanium-
containing medicine by different ICP-MS applications. Journal of Trace
Elements in Medicine and Biology, 18, 9-16.
https://doi.org/10.1016/j.jtemb.2004.04.001

164



27-

28-

29-

30-

31-

32-

35-

Balaram, V., Satyanarananan, M., Murthy, P. K., Mohapatra, C., Prasad,
K. L. (2013). Quantitative multi-element analysis of cobalt crust from
Afanasy-Nikitin seamount in the north-central Indian Ocean by inductively
coupled plasma time-of-flight mass spectrometry. MAPAN - Journal of the
Metrological Society of India, 28, 63—77. https://doi.org/10.1007/512647-
013-0072-7

Ardelt, D., Polatajko, A., Primm, O., & Reijnen, M. (2013). Isotope ratio
measurements with a fully simultaneous Mattauch-Herzog ICP-MS.
Analytical and  Bioanalytical ~ Chemistry, 405,  2987-2994.
https://doi.org/10.1007/s00216-013-6884-z

Lewen, N. (2011). The use of atomic spectroscopy in the pharmaceutical
industry for the determination of trace elements in pharmaceuticals.
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 55, 653-661.
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2011.03.010

Alcala, M., Blanco, M., Moyano, D., Broad, N. W., O’Brien, N., Friedrich,
D., etal. (2013). Qualitative and quantitative pharmaceutical analysis with
a novel hand-held miniature near infrared spectrometer. Journal of Near
Infrared Spectroscopy, 21, 445-457. https://doi.org/10.1255/jnirs.1049
St-Onge, L., Kwong, E., Sabsabi, M., & Vadas, E. B. (2002). Quantitative
analysis of pharmaceutical products by laser-induced breakdown
spectroscopy. Spectrochimica Acta Part B: Atomic Spectroscopy, 57,
1131-1140. https://doi.org/10.1016/S0584-8547(02)00197-7

Arzhantsev, S. I, Li, X., & Kauffman, J. F. (2011). Rapid limit tests for
metal impurities in pharmaceutical materials by X-ray fluorescence
spectroscopy using wavelet transform filtering. Analytical Chemistry, 83,
1061-1068. https://doi.org/10.1021/ac102178f

Margarete, M., Stefan, W., Mihaly, O., & Wolf, V. T. J. (2003). The use
of a portable total reflection X-ray fluorescence spectrometer for field
investigation. Spectrochimica Acta Part B: Atomic Spectroscopy, 58,
2129-2138. https://doi.org/10.1016/S0584-8547(03)00278-3

Walsh, A. (1955). The application of atomic absorption spectra to chemical
analysis. Spectrochimica Acta, 7, 108-117. https://doi.org/10.1016/0584-
8547(55)80022-3

Rebecca, L., & Eric, D. S. (2004). Analysis of pharmaceutical tablets by
laser ablation inductively coupled plasma atomic emission spectrometry
and mass spectrometry (LA-ICP-AES and LA-ICP-MS). Journal of
Analytical Atomic Spectrometry, 19, 938-940.
https://doi.org/10.1039/b404582f

165



36-

37-

38-

39-

40-

41-

42-

43-

44-

46-

47-

48-

Vanhaecke, F., & Degryse, P. (Eds.). (2012). Isotopic analysis-
fundamentals and applications using ICP-MS (p. 411). Wiley-VCH.

Day, R. A. Jr., & Underwood, A. L. (1991). Quantitative analysis (6th ed.).
Prentice-Hall International Inc.

Christian, G. D., Dasgupta, P. K., & Schug, K. A. (2013). Analytical
chemistry (7th ed.). Wiley.

Wagner, M., Rostam-Khani, P., Wittershagen, A., Rittmeyer, C.,
Kolbesen, B. O., & Hoffmann, H. (1997). Trace element determination in
drugs by total reflection X-ray fluorescence spectrometry. Spectrochimica
Acta Part B: Atomic Spectroscopy, 52, 961-965.
https://doi.org/10.1016/S0584-8547(97)00097-6

Broekaert, J. A. C. (2005). Analytical atomic spectrometry with flames and
plasmas (2nd ed.). Wiley-VCH.

Montaser, A. (1998). Inductively coupled plasma mass spectrometry.
Wiley-VCH.

Taylor, H. E. (2000). Inductively coupled plasma-mass spectrometry:
Practices and techniques (1st ed.). Elsevier Science Publishing Co Inc.
Barin, J. S., Mello, P. A., Mesko, M. F., Duarte, F. A., & Flores, E. M.
(2016). Determination of elemental impurities in pharmaceutical products
and related matrices by ICP-based methods: A review. Analytical and
Bioanalytical Chemistry, 408, 4547-4566.
https://doi.org/10.1007/s00216-016-9801-9

Pohl, P., Bielawska-Pohl, A., Dzimitrowicz, A., Jamroz, P., & Welna, M.
(2018). Impact and practicability of recently introduced requirements on
elemental impurities. Trends in Analytical Chemistry, 101, 43-55.
https://doi.org/10.1016/j.trac.2018.02.021

Ammann, A. A. (2007). Inductively coupled plasma mass spectrometry
(ICP-MS): A versatile tool. Journal of Mass Spectrometry, 42, 419-427.
https://doi.org/10.1002/jms.1140

Hammer, M. R. (2008). A magnetically excited microwave plasma source
for atomic emission spectroscopy with performance approaching that of
the inductively coupled plasma. Spectrochimica Acta Part B: Atomic
Spectroscopy, 63, 456-464. https://doi.org/10.1016/j.sab.2008.01.001
Jankowski, K., & Reszke, E. (2013). Recent developments in
instrumentation of microwave plasma sources for optical emission and
mass spectrometry: Tutorial review. Journal of Analytical Atomic
Spectrometry, 28, 1196-1212. https://doi.org/10.1039/c3ja50124b

United States Pharmacopeia (USP). (2012). General chapter <233>
elemental impurities — procedures: 2nd supplement of USP 35-NF 30.

166



50-

51-

52-

53-

Himanshu, K. S., Vipul, D. P., & Girish, K. J. (2010). Microwave
technology — A potential tool in pharmaceutical science. International
Journal of Pharmaceutical Technology Research, 2, 1754-1761.
Venzago, P. M., Kovac, J.,, & Kunkel, A. (2013). Pharmacopeial
requirements for elemental impurities: A novel approach to the trace
determination of Os by oxidative pressure vessel sample digestion and
measurement using inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-
MS) after complexation and stabilization. Journal of Analytical Atomic
Spectrometry, 28, 1125-1129. https://doi.org/10.1039/c3ja50275j

Aratjo, G. C. L., Gonzalez, M. H., Ferreira, A. G., Nogueira, A. R. A., &
Nobrega, J. A. (2002). Effect of acid concentration on closed-vessel
microwave-assisted digestion of plant materials. Spectrochimica Acta Part
B: Atomic Spectroscopy, 57, 2121-2132. https://doi.org/10.1016/S0584-
8547(02)00217-7

Nam, K. H., Isensee, R., Infantino, G., Putyera, K., & Wang, X. (2011).
Microwave induced combustion for ICP-MS: A generic approach to trace
elemental analysis of pharmaceutical products. Spectroscopy, 26, 36-43.
United States Pharmacopeia (USP). (2013). General chapter <232>
elemental impurities — limits: 2nd supplement of USP 35-NF 30.

167



10. Boliim

Bitkilerde Bor: Biyojeokimyasal Dongii, Alimi,
Eksikligi ve Biyolojik Potansiyeli

Veysel SUZERER!
Ahmet ONAY?

! Dr. Ogr. Uyesi, Bingdl Universitesi Saglik Hizmetleri MYO, Eczane Hizmetleri Boliimii, 12000, Bingél,
TURKIYE, ORCID: 0000-0001-5383-4613

2 Prof. Dr. Dicle Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, 21280, Diyarbakir, TURKIYE, ORCID: 0000-
0002-7914-188X

168



OZET

Her ne kadar sorgulansa da, dogada borat, borik asit veya borosilikat minerali
formunda bulunan bor uzun zamandir bitkiler i¢in 6nemli bir mikro besin oldugu
varsayilan bir elementtir. Bor’un biyolojik islevlerinin ardindaki mekanizmalar1
anlasilmasi, B'nin nasil ve ne 6l¢iide onemli oldugunu agikliga kavusturmaya
yardime1 olabilir ve nihayetinde tarimda 6nemli pratik uygulamalarla biyolojik
islevine iliskin daha iyi bir anlayisa katkida bulunabilir. Bu kapsamda bu
bolimde dogada Bor’un olusumu, kimyasi, dongiisii, kaynaklari, bitkilerde bor
alimi, transferi, birikimi, eksikligi, toksisitesi, alimmin arttirilma stratejileri,
bitkilerdeki fonksiyonlari, bitki metabolizmasinda rolleri, azot fiksasyonu ve
metabolizmasina etkisi ve gida {iriinlerinde B oranlar1 giincel kaynaklarla
tartisitlmigtir. Burada, genel olarak, B'nin bitki metabolik aktivitelerinde énemli
bir rol oynadigin1 vurgulanmistir. Bitkilerin kendilerini toksik etkilerinden
korurken yeterli miktarda B edinmeleri gerektigine dair kanitlar da sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Bor, Bor Kimyasi, Bor Eksikligi, Gida, Nanoteknoloji

ABSTRACT

Boron, which occurs naturally as borate, boric acid, or borosilicate minerals,
has long been regarded as a crucial element for plants, despite some doubts. In
the end, a greater knowledge of B's biological function with significant practical
implications in agriculture can be achieved by comprehending the mechanisms
behind its biological functions. This will help to clarify how and to what extent
B is relevant. The chemistry, cycle, sources, uptake, transfer, accumulation,
deficiency, toxicity, natural boron formation, plant functions, roles in plant
metabolism, effects on nitrogen fixation and metabolism, and B ratios in food
products are all covered in this chapter along with up-to-date sources. It is
highlighted here that B is crucial to the overall metabolic processes of plants.
Additionally, it is demonstrated that plants must get adequate levels of B while
shielding themselves from its harmful effects.

Keywords: Boron, Boron Chemisty, Boron Deficiency, Food,
Nanotechnology
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GIRiS

Dogada bor (B) borat, borik asit veya borosilikat minerali olarak bulunur (1).
B toprakta oncelikle sabit olmayan demir, magnezyum, sodyum, kalsiyum,
aliminyum ve lityum konsantrasyonunu kapsayan borosilikat mineralleri
seklinde olusur (2). Bununla birlikte, bu minerallerden boratlarin salinimi énemli
Olciide yavas bir siire¢ oldugundan, bu mineraller genellikle yogun ve uzun siireli
ekili iiriinlere gerekli miktarda B saglayamazlar (3). B topraklarda maksimum, 2
ila 200 mgkg! arasinda miktarlarda bulunur. Ancak ¢ogunlukla bitkiler
tarafindan kullanilmaz. Bitkiler esas olarak topraktan borun borik asit formunu
alir (4) ve toprak ¢ozeltisindeki igerigi 1 ila 300 umolL? arasinda degisir (5).
Taze organik maddenin mineralizasyonu, minerallerin ayrigmasi veya atmosferik
¢okelme gibi islemlerden iretilen bor, B birikintisine gelir, adsorpsiyon ve
desorpsiyon yontemleri ile kati ve ¢ozelti fazinin {izerine yayilir (6). B diger
mikrobesinlerden nispeten daha hareketli olmasina ragmen, birka¢ ¢alismada
B'nin toprak yiizeyine adsorpsiyonunun, toprak ¢ozeltisindeki konsantrasyonunu,
B'nin biyoyararlanimini, potansiyel toksisitesini ve sizmasini kontrol edecek
sekilde diizenledigi ileri stirilmiistiir (5).

Bor, bitkilerin biiylimesini, gelismesini, iiretkenligini ve kalitesini
iyilestirmek igin gerekli bir besin elementidir (7). B, diger besin maddelerinin
aksine nano seviyelerde optimal gereksinimi nedeniyle mindr bitki besin elementi
olarak tanimlanir (8). Bitkilerin yeralti kisimlari, B'U plazma zar1 boyunca pasif
diftizyon yoluyla yiiksiiz kii¢iik bir molekiil olan Borik asit [B(OH)3] formunda
emer (9). Bitkiler i¢in gerekli B, membranlardan pasif difiizyon yoluyla kokler
tarafindan B(OH)s; formunda emilir (10). Kiiciik yiiksiiz molekiillerin
translokasyonunda yer alan ¢esitli i¢sel protein kanallarmin etkisini agiklayan
veriler bulunmaktadir (11). Nodulin igsel proteinler (NIP) ve major igsel
proteinlerle (MIP) birlikte borik asidin ¢ift membran tabakasindan taginmasini
kolaylagtirir (12). Kolaylastirilmis B girigi, belirli yiiksek afiniteli borat
tastyicilart (BOR), yani yeterli B kaynagi durumunda BOR yoluyla da gergeklesir
(13). B eksikligi, ¢esitli mahsullerde biiyiik tiretim kayiplarina yol agan, kiiresel
olarak tarimsal alanlarda yaygin bir mineral eksikligi durumudur (14). B eksikligi
ayrica bitkilerde ¢ok sayida islev bozukluguna neden olur, bu nedenle kritik bir
B degerinin diger besinlerle birlikte uygulanmasi bir zorunluluktur (15).
Dokulardaki optimum B miktari 30 ile 75 mgkg™ arasinda degismekle birlikte, B
miktar1 bitkiden bitkiye farklilik géstermektedir (16). Bitkilerde B'nin eksikligi,
topraktaki seviyesi 5-25 mgha™'e diistiigiinde baglar. Temel olarak Al(OH)s gibi
bazi bilesikler topragi oldukea yiiksek asidik forma doniistiirerek topraktan borun
¢oztiniir formlarint emmesi sonucu B eksikligi olusur (17). B’nin sizmasina,
asidik kosullar altinda B'nin fazla yagis sirasinda suda ¢6ziinmesi sonucu
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gerceklesir. Ancak alkali toprak kosullarinda, B'nin daha az ¢oziiniirligii vardir
ve bu da daha az alim ile sonuglanir (18). Toprak ortamindaki optimal B
seviyelerinin diizenlenmesi, mahsul {iretiminin arttirtlmasi i¢in 6nemlidir ve kok
Ozelliklerinin degistirilmesi, asilama, biyo-uyaricilarin kullanimi ve nano-
teknoloji dahil olmak tiizere bazi c¢evre dostu stratejilerin kullanilmasiyla
saglanabilir (13). B eksikliginin bitkilerde ¢ok biiyiik anormalliklere neden olma
egiliminde oldugu ve boylece morfolojik, biyokimyasal ve metabolik durumlarini
engelledigi olduk¢a aciktir (19). B'nin bitkilerdeki diger toprak besin
maddelerinin mevcudiyetini ve girisini etkiledigi daha onceki c¢alismalardan
acikca bildirilmistir.

Bu boliimde, dogada Bor olusumu, kaynaklari, biyojoeokimyasal dongiisii,
bitkilerdeki diizenleyici sorumlulugunu, bitkilerde B alimini, birikimini ve B
eksikligini etkileyen faktorler tartisiimaktadir. Ayrica B’nin bitki sinyalizasyonu
ve abiyotik stres yonetimi ile ilgili bilgilerde sunulmustur.

MATERYAL ve YONTEM

Bitkilerde B’nin alimi, birikimi, eksikligi ve biyolojik potansiyeli {izerine
yayinlanmig makaleleri bulmak i¢in, “Boron”, “Grafting”, “Biostimulants”, “B
uptake” ve “Cell Signaling” gibi anahtar kelimeler kullanarak, PubMed, Google
Scholar ve Web of Science'da literatiir taramasi yapilmistir. Derlemede genellikle
hakemli makaleler kaynak olarak kullanilirken; makale konusu hakkindaki bazi
genel bilgilere; FAO (https://www.fao.org/state-of-food-security-nutrition/en),
WHO (https://www.who.int/) gibi web siteleri kullanilarak ulasilmistir. Bilimsel
olarak degerlendirildiginde, bor bitkilerdeki etkileri yani sira ¢ok sayida temel
calismasinin da konusu olup, bor lizerine diinya genelinde ¢ok sayida arastirma
yuriitiilmektedir. 06.12.2024 tarihi itibariyle Google Scholar’da 2000 yilindan
06.12.2024’¢ kadar icinde “Boron” and Plants” anahtar kelimeleri ile toplam
102.000’den fazla bilimsel ¢alismada kullanilmasi, besin elementi olarak ¢ok az
miktarda da olsa, bu bitki besin elementinin yaygin kullaniminin ve siirekli artan
O6neminin bir gostergesidir.

BULGULAR ve TARTISMA

Bor olusumu, kaynaklari ve saghk iizerindeki etkileri

Bor, periyodik tablonun 13. grubunda bulunan bir metaloittir ve hem
litosferde hem de hidrosferde genis bir alana dagilmistir. Dogada bor, sodyum,
oksijen ve diger elementlerle organobor kompleksleri olusturarak her zaman
birlesik halde bulunur (20). B-O/B-N baglari i¢eren ortoboratlar gibi organobor
kompleksleri bitkilerde, hayvanlarda ve insanlarda olusur ve onlar igin esit
derecede hayati oneme sahiptir. Canli organizmalarda borun yaklasik %96's1
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borik asit ve az miktarda borat anyonu [B(OH)a] seklinde bulunur (14). Borik
asit, pKa'st 9.25 olan zayif bir Lewis asididir. Notr bir toprak pH'inda ve ortam
sicakliginda borik asit, renksiz, kokusuz ve yar1 saydam kristaller, yani sassolit
(kolemanitten elde edilen kati borik asit) olarak bulunur (21). B ligand: ile
kovalent bag olusumu sirasinda pKa degerinde bir azalmaya neden olur ve negatif
yiiklii borat anyonu olusur (22). Borik asit, tinkal (Na:B4O7.10H.0), kernit
(Na2B407.4H:0), kolemanit [CaB304(OH)3-H20] ve iileksit (NaCaBs09.8H20)
gibi dogal olarak yaklasik 200 kadar bor igeren mineralin bulundugu bilinmesine
ragmen tleksit en onemli ve ticareti yapilabilen bor mineralidir (21). En
kararlilar1 1°B ve !B olmak iizere 13 bor izotopu vardir. ‘B, borun en kisa émiirlii
izotopudur. Oksijen, azot, hidrojen ve karbon gibi diger elementlerle
karsilastirildiginda, bor, kayalarda, toprakta ve suda dogal olarak bulunmasina
ragmen, ortamdaki bollugu diisiiktiir (22). Kayanin cinsine gore; yerkabugundaki
bor konsantrasyonu 1 ile 500 mgkg™ arasinda degismektedir; ancak normalde 10
mgkg™'dir (23). Bununla birlikte, topraktaki ortalama konsantrasyonu yaklasik
30 mgkg* olmasina ragmen, toprakta konsantrasyon 2 ila 100 mgkg* arasindadir
(23). Ote yandan deniz suyu, yerali suyu ve yiizey sularidaki bor
konsantrasyonu sirasiyla 0.5 ile 9.6 mgL?arasinda (23), 0.01-1.5 mgL™*nin
altinda (24) ve 0,3-100 mg arasinda degismektedir (24,25). Cevredeki bor, hem
dogal hem de antropojenik faaliyetlerle salinmaktadir. Dogal faaliyetler, kaya
ayrigmasindan kaynaklanan emisyonlar1 igerirken, antropojenik faaliyetler
endiistrilerden kaynaklanan emisyonlar1 igerir (26). Bor kaynaklarini ve bunlarin
insan saglig1 tizerindeki etkileri Sekil 1’de sunulmustur (1). Tarimda herbisit ve
giibrelerin agir1 kullanimi, cam imalati, plastiklerin yaniciligini azaltict katki
maddeleri ve seliilloz izolasyonlari, madencilik ve isleme faaliyetleri, yiiksek
enerjili yakitlarin tretilmesi, sogutucular, katalizorler, kanalizasyon bertaraf,
komiir ve yagdan elektrik iiretimi ve borosilikat camlar, porselen gibi
seramiklerin olusumu borik asit ve borun diger tuzlari ile ¢evreye salinmaktadir
(24). Kiiresel bor madeni {tretimini ve B'nin c¢esitli lilkelerdeki maden
atiklarindaki dagilimini Sekil 2°de sunulmustur (27).

Borun kimyasi

Dogada bor, borik asit, borat veya borosilikat mineralleri halinde bulunur (28).
Borik asit, sulu ¢ozeltide zayif bir Lewis asidi gibi davranir ve 9.24'in {izerindeki
pH'da esas olarak B(OH)s-anyonuna ayrisir, oysa 9.24'ten diisiik pH'ta yiiksiiz
tiirler baskindir. Borik asit suda ¢Oziinlir ve ¢oziniirliigi sicaklikla dogru
orantilidir. Sadece B(OH); ve B(OH): - 0.02 M'den daha disiik
konsantrasyonlarda bulunur, ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda poliniikleer
iyonlar veya halkali yapilar mevcuttur (29). Dogal olarak bor, li¢ degerlikli (+3)
oksidasyon durumunda bulunur, ancak dogal ortamda +3 katyon olarak olusmaz
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(28). Dogal olarak var olan bilesenlerde 3 veya 4 koordinasyon numarasina
sahiptir (28). Borik asit ve tuzlarinda bor 3 oksijen atomu ile bagh oldugundan
koordinasyon sayis1 3'tiir.
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Sekil 1. Cevremizdeki bor kaynaklari ve insan saghgma etkileri (1).
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Sekil 2. Kiiresel bor iiretimi (27).
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Topraktaki dogal bor seviyesi

Bor dogal olarak olusan bir metaldir, ancak nispeten daha az miktarda
yaygindir ve yaklasik 80 mineralde bulunur (30). Yerkabugunda yaklasik 10
mgkg™ (31,32), kayalarda ve topraklarda 10 mg/kg'in altinda bulunurken, 100
mgkg'dan biiyiik miktarlar1 killi yapraktasinda (sist) ve az sayida toprakta
bulunmustur.

Borun Biyojeokimyasal Dongiisii

Bor ¢esitli yollardan gevremize ulasir (Sekil 3) (1). Bor igeren minerallerin
ayrigsmasi, volkanik patlamalar ve B'un deniz suyundan atmosfere ortak
damitilmasi, B'nin gevreye desarjindan sorumlu baglica dogal kaynaklardir (33;
34). Madencilik, biyokiitlenin yakilmasi, cam ve porselen {iretiminden
kaynaklanan atiklar, deterjanlar, giibreler ve herbisitler g¢evremizdeki B
igeriginden sorumludur (21, 22, 35).

Volkanik patlama n
Madencilik
endiistrisi

Hava kosullarindan Dalma bolgesi

kayalarin aginmasi .
Sedimantasyon

Sekil 3. Dogada borun biyojeokimyasal dongiisii (1).

Bitkilerde B Birikimi

Bitkiler B'yi borik asit ve bor hiicreleri seklinde bitki tiirlerine ve lipit
gecirgenligine bagl olarak zar hiicre iskeleti araciligiyla alirlar (36). Bugiine
kadar, yiiksek bitkiler tarafindan B aliminin ti¢ temel mekanizmasi agiklanmistir
(37). Bunlar; (i) plazma zar1 yoluyla pasif olarak, (ii) NIP'ler dahil spesifik
proteinler aracilifiyla kolaylastirilmis difiizyon ve (iii) yliksek afiniteli aktif
tasima ile desteklenen BOR. Pasif difiizyon, yiikksek B konsantrasyonu
durumunda olusurken, diisiik B mevcudiyeti altinda kolaylastirilmis difiizyon ve
tastyicilar s6z konusudur (38).
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Bitkiler B gereksinimlerine bagl olarak {i¢ gruba ayrilir: (i) ¢cok diisiik B
gerektiren Graminaceous familyas: tiirler, (ii) orta diizeyde B gerektiren ve B
konsantrasyonundaki artistan ciddi sekilde etkilenen ¢im olmayan monokotil ve
dikotil bitkiler ve (iii) lateks igeren bitkiler dahil olmak {izere yiiksek B talep eden
bitkiler (9). Ayrica, daha yakin zamanda Firat ve Aydin (38)’da Solanum
tuberosum bitkisinde bes BORI1 tasiyicisini tanimlayarak karakterize etmistir. In-
siliko c¢alismalardan birinde, bes tastyicinin hepsinin birlikte ekspresyonu
kullanildiginda, tiim tasiyicilarin  birbirleriyle etkilesime girdigi ve B
tasinmasinda potansiyel rolii oldugu dogrulanmustir (38).

Kolaylastirilmis Difiizyonla Bor Transferi

B(OH); kanallari, MIP ailesine dahil olan agik aquaporin homologlaridir, bu
kanallarda su ve az miktarda yiiksiiz molekiil yer degistirir (39). MPM’ler temel
olarak plazma zar icsel proteinleri (PPP’lere), NIP'ler, belirli kiiciik igsel
proteinler (SHP), tonoplast igsel proteinler (TIP) ve X igsel proteinler (XIP)
olarak smiflandirilir. MIP'ler ve NIP'lerin her ikisi de yiiksiiz molekiillerin zar
boyunca taginmasini kolaylastirma yetenegine sahiptir (11). Bu intrinsik
proteinler zarlarda asir1 miktarda bulunur ve kok epidermisinde, kortikal
hiicrelerde ve endodermis hiicrelerinde bulunurlar. B(OH)s difiizyonunun hiicre
zar1 boyunca arttirilmasiyla kokte B alimi arttirilir. B, ayrica bitkinin hava
kisimlarina ksilem parankima hiicreleri araciligryla stele apoplazmasina taginir
ve B eksikligi kosullar altinda govdelere ve yapraklara dagilir. NIP ailesi ayrica
kanal gozeneklerinin yapisina bagli olarak I, II ve III olarak siniflandirilir (40).
NIP III proteinleri, silisik asit kanali kategorisine dahildir (41). NIP5;1 ailesi viz.
AtNIP5;1 ayrica yetersiz kosullar altinda alimi i¢in duyarh bir B kanali olarak
Arabidopsis bitkilerinde go6zlenirken, baska bir AtNIP6;1 B'yi disik B
konsantrasyonu altinda aktif olarak hava kisimlarina tasir (42). Ayrica, piring
OsNIP3;1'in siirglinlerde B'nin tasiyicisi oldugu ve AtBOR1'e en yakin homolog
oldugu rapor edilmistir (43). Bir digeri, AtNIP7;1'in arsenik tastyicilart oldugu
bildirilmis ve daha sonra anter-spesifik borik asit kanali olarak kategorize
edilmistir (44). Sadece gelisen polen mikrosporlarindan ifade ve izole edilir.
Daha yakin zamanlarda, piring ve misir mahsullerinde NIP II g6zlenmis ve
OsNIP5;1 ve ZmTLS1'in borik asit taginmasindaki rolii bildirilmistir (45). B'nin
aktif tasinmasi B eksikligi kosullarinda, B'nin bitkilerin daha uzak kisimlarina
aktarimi da ytiksek afiniteli tastyicilar, yani BOR tarafindan hizlandirilir. BOR,
konsantrasyon egimine karst B(OH)3; mobilizasyonu i¢in zorunludur (46). Asiri
derecede bora duyarl bir Arabidopsis mutanti BOR1-1, toprak alt1 boliimlerinin
aksine bitkilerin hava kisimlarinda biiyiimenin yavaslamasi ve B tutumu
bildirilmistir (47). Benzer sekilde, simirli B kaynagina maruz kalan Arabidopsis
bitkilerinin ksilem 6zsuyunda maksimum B seviyesinin gézlemlenmesi, BOR1'in

175



ksilem yiiklemesindeki 6nemli roliinii ortaya koymustur (47). Nakagawa vd. (48),
OsBOR1'in (plazma zar1 sinirh tasiyicilar) B alimi ve ksilem yiliklemesindeki
roliinii tanimlamistir.  Diisilk  konsantrasyonda BOR1 sadece plazma
membraninda olusur, yiiksek B seviyelerine maruz kaldiklarinda endodermiste
lokalize olurlar ve yiiksek B seviyelerinin toksik etkisinden kaginarak
bozunmalart igin vakuollere gegerler (49). Bir baska BOR tasiyicisi, yani
Arabidopsis bitkisinde gézlenen BOR2, B'den yoksun kosullara yanit olarak kok
uzamasinda belirgin bir role sahiptir (50). BOR ailesinin bu anyon tasiyicilari ile
yapisal bir benzerligi vardir (51). Arabidopsis thaliana'nin tiim genom dizisi
arastirmalari sirasinda, BOR tipi borat tasiyicilarini kodlayan 7 geni (BOR1-7)
barindirdigini tespit edilmistir (47). Arabidopsis bitkisinin mikrodizi analizi,
BOR genlerinin farkli gelisimsel baglanti noktalarinda vaskiiler dokularda ifade
edildigini ortaya koymustur (52). AtBOR1, BOR1-1 mutantinin arastirilmasi
yoluyla tanind1 (48). Arpadaki bir BOR homologu olan HvBOT1, bitkinin B
fazlaligina kars1 dayanikliliginin arttirilmasina katilir. Xenopus oositlerinde borat
anyonlarina ¢ok yiiksek afiniteye sahip bir uniporterdir (53). Dolayisiyla BOR
homologlar1, bitki hiicresinin negatif membran potansiyeli gradyan: tarafindan
uyarilan B anyon uniporterleri olarak islev goriir. Apoplastik bolgedeki diisiik pH
nedeniyle, borat iyonlar1 hemen B(OH)s'e doniistiiriiliir ve boylece BOR'lar
yokus yukarit bir gradyan olusturur (54). Belirgin bir sekilde, BOR1 kok,
kotiledon ve hipokotil hiicrelerinde vaskiiler bolgeye dogru polar bir sekilde
plazma membraninda baskin olarak bulunur (55). BORL1'in polar lokalizasyonu,
B'nin NIP5;1 ile tutarli bir sekilde desteklenerek koklerden ksileme etkili bir
sekilde yer degistirmesi i¢in zorunludur (10).

Agikca, OsBOR1, ZmRTE ve BnaC4 BOR1;1 C'nin sirasiyla piring, misir ve
kolza tohumunda B tasiyicilari oldugu bildirilmistir. Bunlar bitkilerde sinirli arza
yanit olarak B tagimaciligi i¢in gereklidirler (56). Chen vd. (57) tarafindan
yapilan daha yakin tarihli bir ¢aligmada, Brassica napus bitkilerinden 20 farkli
BOR tastyicisint belirlenmis ve alt1 alt grupta kategorize edilmistir. qRT-PCR
kullanilarak yapilan daha hassas analizlerde, gesitli bitki dokularinda ve gesitli B
seviyelerine yanit olarak farkli BnBOR ekspresyonu ortaya c¢ikarilmistir. Bu
tagiyicilarin ekspresyonu, B eksikligi olan kosullarda artmistir. Sekil 3’te kok
sisteminde yeterli tedarik (pasif tasima) ve smirli tedarik (aktif tasima)
kosullarinda bor emilimi ve aliminin sematik bir gésterimi sunulmustur (36).

176



Yeterli Tedarik Durumunda B alimi
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Sekil 3. Kok sisteminde pasif ve aktif tagimada bor emilimi ve alimi (36).

Bitkilerde Bor Eksikligi

B eksikligi kosullari, bitki olgunlagsmasi ve gelisiminde, biiyiimenin
yavaglatilmasi hatta durdurulmasi da dahil ¢cok sayida fizyolojik, morfolojik ve
biyokimyasal degisime neden olur (15). B eksikligi durumunda genellikle, kok
biiylimesi, hormon sentezi, sekerlerin tasinmasi, protein metabolizmasi, amino
asit sentezi, karbonhidrat metabolizmasi, RNA sentezi, polen tiipii olusumu,
niikleotid sentezi, fenol metabolizmasi vb. gibi iletim demetli bitkilerdeki birgok
fizyolojik olay biiyiik dlgiide etkilenir (14). Ayrica, bu fizyolojik siiregler zar
biitiinliigiinii, plazmodesmata kopriilerini, enzimleri, ¢igek ve meyve gelisimini,
iyon akigini ve ¢esitli zarlar boyunca zar potansiyelini de engellerler (19). Bor
eksikligi olan bitkilerde normal hiicre boliinmesi gergeklesir ancak hiicre
farklilasmasina gegilmez, ancak yaprak veya goévde olusumuna uygun hiicreler
olusur (18). Yukarida da vurgulandig1 gibi, B bitkilerde, ozellikle genisleyen
organlar i¢in oldukga 6nemlidir, bu nedenle B kithiginin gostergeleri 6zellikle bu
organlarda ortaya cikabilir. Eksikligi hiicre duvarinda anormalliklere, hiicre
iskeletinin polimerizasyonunun bozulmasina ve plazma membranlarinin
gecirgenliginde degisikliklere yol agabilir (58). ilging bir sekilde, B-baglayici
proteinler (zarlara 6zel), dokularda oldugu kadar B icermeyen yoksunu bezelye
nodiillerinde de saptanmamustir, bu da bu zar glikoproteinlerinin zar siirecleri ve
hiicre olgunlagmasi ve gelisimi ile iligkili oldugunu géstermektedir (59).

Normalde, B simirlamasinin belirti ve semptomlar siirgiinlerde, apikal
meristemlerin biiylimeyi durdurdugu ve siirgiin apeksinin ¢ok sayida aksiller
dalda nekroz gelistirerek onlara giir bir goriiniim verdigi dallarda yogunlasan
kiigiik bozuk bi¢imli yapraklar olarak baslar (17). B eksikligi olan bitkilerin
govdeleri ve yaprak saplari da korteks bolgesine yakin boyuna ve enine
boliinmelerle kirllgandir (60). B'nin hububat {iriinlerinde noksanlik belirtileri ¢ok
nadirdir, ¢linkii normal bagaklar olusturabilir, ancak bozuk cigekler gelisebilir ve
bir dereceye kadar tohumlar da etkilenebilir (61). Benzer sekilde, arpa ve piring
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baslar1 tam olarak gelismemisken, yulafta olusan polen tiipli yirtilarak tozlagma
tamamlanmaz ve bu da mahsuliin verimini etkiler (62). Ayrica kolza ve hardal
durumunda biiylime bozulur, apikal tomurcuk olusumu engellenir ve bakla ve
tohumlar tam olarak olusmaz (63). Zhou vd. (64) tarafindan vurgulandig gibi,
kok uzamasi ve hiicre boliinmesi de B eksikligine yanit olarak sinirlandirilmistir.
Ayrica, B eksikligi olan fidelerin {ireme organlarinin farklilagma gosterdigini,
burusmus anterler ve kopmus polen tiipleri ve cigcek tomurcuklar ile birlikte
meyve vermeyi ve ¢iceklenmeyi etkiledigi de bildirilmistir (64). Cok ¢esitli
faktorler, topraklarda B eksikligini etkiler ve sonucta bitkilerin olgunlagmasinin
ve gelisiminin bozulmasina yol acar. Gu vd. (65), alternatif dilimleme
tekniklerinin Brassica napus bitkilerinde B eksikligi kosullarina misilleme olarak
ifade edilen mRNA ¢esitliligini biiyiik 6l¢iide degistirdigini ortaya koymustur.

B Alimim Arttirma Stratejileri

Toprak ortamindaki en uygun B seviyelerinin diizenlenmesi, lirlin verimliligi
icin Onemlidir. Cesitli ¢evre dostu yaklasimlar, B girisini, alimin1 ve yer
degistirmesini artirir ve ayrica toprak zenginligini ve mahsul verimini artirir.
Bitkide B birikimini artirmak i¢in belirlenmis stratejiler: (i) kok ozelligi
degisiklikleri, (ii) asilama, (iii) biyouyaricilarin kullanilmast ve (iv)
nanoteknolojik uygulamalaridir (36).

Kok gelisimindeki degisiklikler

Kok biiyiimesinde ve yogun kok tiiyli olusumundaki artis, bitkinin topragin
daha derin katmanlarindan daha fazla besin yakalamasini saglar; bu, B alimi ile
kok morfolojik 6zellikleri arasinda gdze carpan bir etkilesim oldugunu gosterir.
Bitkilerin sinirh tedarik durumunda B alimmi arttirma kapasitesi, kok
meristeminin bitigigindeki bolgelerde fazlaca yanal kok biiyiimesi ve kok tiiyii
gelisimi ile sonuglanan birincil kok gelisimi ile saglanir (66). Fabaceae,
Cucurbitaceae, Proteaceace, Cyperaceae ve Myriaceae familyalarina ait bazi
bitkiler, yogun kok tiiylerine sahip kiimelenmis kokler gelistirir (67). Ayrica,
bitkinin besin emme kapasitesi, epidermal hiicrelerinde yerlesen ve besin
eksikligini ve kok morfolojik 6zelliklerini diizenleyen fitohormonlar, 6zellikle
etilen veya oksin tarafindan uyarilabilir (68). Diisilk B konsantrasyonunun iki
Arabidopsis mutanti tizerindeki etkisi belirlemek i¢in yapilan ¢alismada, birincil
koklerin gelisiminde etilen raportdrleri EBS:GUS ve ACSII:GUS'un asir
ekspresyonu yoluyla B eksikligi kosullarina yanit olarak kok tiiyii
konfigiirasyonunda etilenin dogrudan katkis1 belirlenmistir. Ayrica, etilen ve
oksin, kok tiiyili olusumunu artirarak klorozu azaltir ve aygicegi kokleri tarafindan
iyon alimm artirir. Faydali besin maddesi alimi i¢in mahsullerin 1slahinda
koklerden iyonlarin bitkiye girisi ile mahsullerdeki fenotipik degisim kok
morfolojik &zelliklerini degistiren kantitatif 6zellik lokuslar1 (QTL'ler) tarafindan
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gergeklestirilir. Bu QTL'ler, genetik kalitimin ve iyon yapicilarin veya besinle
ilgili 6zelliklerin belirlenmesine yardimci olur (69). Piring tohumlaria %0,001
ve %0,01 B ¢ozeltisi eklenmesi, senkronize ¢imlenme ve kok ve tily uzunlugunda
artisa yol agmustir (70).

Asillama

Agsilama, bitkilerde B eksikliginin giderilmesi i¢in B'lu giibrelerin topraga
eksojen olarak dahil edilmesini veya borca zengin giibrelerin eksojen
uygulamasimi igerir. Bununla birlikte, bu strateji, sonunda B toksisitesine yol
acabilecek olan mahsul maliyetinde artisla sonuglanir. Bir bagka uygun gevre
dostu strateji, kendi kendine koklii bitkilerin aksine toprak ortamindan su ve
minerallerin yliksek emme kapasitesi nedeniyle ¢esitli tirlinlerde bitkilerin besin
dengesini 6nemli Ol¢lide degistiren toprak igin uygun anaglarin kullanilmasidir
(71). Asillama islemi, ana¢ ve asi kalemi i¢in mevcut olan vaskiiler demet
birlesimini degistirerek su ve iyon alimini arttirtr, bu da karbonhidratlarin
biyosentezinin artmasini saglar ve biiylimenin hizlanmasina neden olur (72).
Anagclar ve kalemler arasindaki baglanti, bitkilerde mineral alimimi etkiledigi
birgok bitki tiirinde ayrintili olarak incelenmistir (72). Bu kapsamda B
eksikliginin bitki biiyiime 6zellikleri iizerindeki etkilerini agiklanmis ve ayrica
genotipik ve kok-morfolojik &zelliklerinde bircok degisiklik rapor edilmistir.
Ayrica turunggil tiirlerinde kdk morfolojik dzellikleri ile B alimi1 arasinda zorunlu
bir iliski oldugu ortaya konmustur. Cazzizo sp. citrange var. ve kirmizi
mandalinanin yiiksek verimli oldugu, li¢ yaprakli portakalin orta derecede etkili
oldugu ve eksi portakal ve kokulu turunggillerin anaglarinda B’un alimimnin ve
transferinin artirilmasinin  yetersiz oldugu bildirilmistir (73). Liu vd. (74)
tarafindan bildirilen baska bir caligmada ise, portakal bitkisi tizerine asili Cazzizo
sp sitrange ve trifoliate portakal anaglari iizerine B'nin etkisi incelenmistir.

Biyouyaricilarin uygulanmasi

Cok sayida calismada biyostimiilatorlerin, optimal bitki verimliligini
desteklemek i¢in bitkilerin fizyolojik degisikliklerine katilim tizerinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bu biyolojik uyaricilar, hiicre boliinmesi,
fotosentez ve iyon alimi vb. gesitli metabolik fenomenlerin diizenlenmesi
tizerinde etkisi olan giibreler veya partikiiller disindaki bilesenleri igerir (75).
Ayrica B'nin ¢esitli bitki tiirlerinde zarin yapisini ve islevini diizenlemede de
onemli bir rolii oldugu ortaya konmustur (76). Benzer bulgular Kumar vd. (20)
tarafindan Moringa oleifera yapraginda da belirlenmistir. Bu biyouyaricilar, bitki
sinyal aglar ile etkilesime girer ve nihayetinde ¢esitli stres kosullarmin olumsuz
etkisini azaltir ve optimal biiyiimeye yol agarlar (77). Biyouyaricilardan birisi
hiimik maddelerini (HS) igerir ve gelistirilmis toprak yapist ve kok morfolojik
ozellikleri ile baglantilidir ve gelismis H'-ATPaz aktivitesine atfedilir.
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Dolayisiyla bunlar, dogrudan iyon seviyelerine, bitki cesitliligine ve gesitli
ekolojik kosullara bagli olarak iyon alimi i¢in kapsamli bir sekilde kullanilir (78).
Amino asitler toprak mikrobiyal popiilasyonu degistirerek ve topraktaki organik
maddenin inorganik iyonlara doniigmesini saglayarak bitki beslenmesini
iyilestirir ve boylece besin hareketliligini arttirir (79). Ayrica deniz yosunu 6zii
bitki beslenmesini gelistirir ve ¢esitli iyonlar, fitohormonlar, sekerler, vitaminler,
proteinler ve politironidlerden olusur. Poliiironidler, topragin tutma yeterliligi ve
topragin iyon akma kabiliyeti ile suyu iyilestiren asir1 derecede capraz bagh
polimerler olusturan aljinatlar ve fukoidanlari igerir (79). Biyouyaricilarin
kullanilmasinin bir diger 6nemli 6rnegi, li¢ yaprakli portakal fidelerinde B
yetersizligi hasarin1 azaltmak i¢in prolin eksojen olarak ilave edilmesidir (79).
Hem B-eksikligi hem de Al metal stresi altinda prolin igerigi birikimini tetikler
ve hiicrenin biyomolekiillerin ultra yapisini, hiicresel pH'1 ve hiicresel redoks
homeostazini stabilize etmede zorunlu bir role sahiptir. Ayrica, eksojen prolin
takviyesinin muhtemelen hiicrelerde H>O, sekestrasyonunu azaltarak B
eksikliginin neden oldugu hiicresel hasardan korunmada rolii oldugu
dogrulanmastir.

Nanoteknoloji

Modern teknolojilerin, yetersiz su ve besin kaynagi kosullarinda mahsul
verimliligi elde etmedeki baskin rolii, son yillarda ilgi gérmiistiir. Bu tiir
teknolojilerden birisi abiyotik ve biyotik stres, iklimlendirme, besin hareketliligi
ve hastalik tespitinde kullanilan yeni bir strateji olan nanoteknolojidir (80).
Nanopartikiiller (NP’ler), topragin fizyokimyasal 6zelliklerini degistirerek bitki
metabolizmasint uyarir ve dolayisiyla {iriin verimliligini ve besin degerini
yiikseltir (81). Zeolitler ve hidrojeller ile yapilan benzer bir eksojen isleme
raporu, cevresel kirleticileri emdigi ve topragin su tutma kapasitesini arttirdigi
ortaya ¢ikarilmigtir. Daha yakin zamanlarda, nano giibreler, toprakta yavas
salinmalar1 ve azaltilmis yikama oOzellikleri nedeniyle arastirmacilarin ilgisini
cekmistir. Kitosan NP'lerinin giibre tiikketimini ve ¢evresel kirleticilerin etkisini
etkili bir sekilde azalttig1 bilinmektedir (82). Siiper emici polimerler ve nano
giibrelerin birlikte kullanimiyla iyonik kayip ve su kaybi azaltilarak mahsuliin
beslenmesi, besin alimi ve verimi iyilestirilir (83). Nanoteknoloji, bitkilerde B
alimini artirmak ve etkinligi kullanmak icin kullanilabilir, bu da ¢iftgilik i¢in B
giibre gereksiniminin azalmasina yol agar. Ismaiel ve Aboel-Ainin (84), B'nin
nano giibresinin Citrus sinensis’in biiyiimesi, besin bilesimi, meyve kalitesi ve
verimi lizerindeki etkilerini agiklamistir. Genel olarak, B'un uygulandigi bitkiler
kontrol bitkilerine gore dlgiilen tiim niteliklerde artisa neden oldugu gézlenmistir.
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Borun Bitkilerdeki Fonksiyonlari

Bor, bitkilerde ¢esitli fizyolojik islemler i¢in gerekli olan hayati bir mikro
besindir. Hiicre duvar1 ve =zarlarin sentezinde, mimari ve islevsel
entegrasyonunda yer alir (8). Hu ve Brown'a (85) gore, tiitin ve kabak
bitkilerinde B'nin %95-98'i yapraklarin hiicre duvarlarinda yer alir. Hiicre
duvarmin gerilme mukavemetini ve emiciligini diizenleyen glikozilinositol
fosforilseramidler ve rhamnoglakturonan-II ile g¢apraz baglanir (86). B'nin
ramnogalakturonan I1'yi (RG-II) borat esterleri ile ¢apraz baglanma yetenegi, B'yi
vazgecilmez bir elementin konumu haline getirir (86).

Yetersiz B konsantrasyonu, kabakta RG-II olusumunu azaltarak hiicre
duvarmin anormal gelisimine neden olur (87). Ayrica hiicre zarmin protein ve
enzimatik ¢alismasinda yer alir ve daha iyi zar biitiinliigiine yol acar (88). Ideal
B seviyesi, plazma zar1 hiperpolarizasyonunu arttirir, ancak B eksikligi membran
potansiyelini degistirir ve H+-ATPaz aktivitesini azaltir (89). Yetersiz B
erisilebilirligi, kontroliin aksine, nohut koklerinin plazmalemma ile
giiclendirilmis keseciklerinde ATPaz'i azaltir. B ayrica membranlardan iyon
(Ca?, K*, PO4*", H*, Rb") akislarim da diizenler. Ayrica nitrojen metabolizmasi,
karbonhidrat metabolizmas1 ve translokasyonu, fenollerin biyosentezi, niikleik
asit metabolizmasi1 ve hormon diizeylerinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar
(13). Ayrica B, 6zellikle polen tiipliniin uzamasi, iireme dokularinin uyarilmasi
ve meyve ve tohum gelisimi i¢in lireme siirecleri i¢in ¢ok 6nemlidir (21). Ayrica
B topraktan diger elementlerin alimini ve kullanilabilirligini de etkiler. Ornegin,
pamuk bitkilerinde B'nin islenmesinin ardindan tohumlarda, yapraklarda ve
tomurcuklarda Cu, Fe, P, N, Zn ve K gibi iyonlarin translokasyonunda ve
aliminda gozle goriilir bir artis goriildigi bildirilmistir (90). Benzer sekilde,
B'nin eksikligi, koklerdeki nitrat tasiyicilarimin aktivitesini olumsuz yonde
etkileyerek nitrat alimm azaltir (91). Bor ayrica bitkilerin metabolik
aktivitelerinde 6nemli islevleri vardir. Kok ve siirgiin meristeminin bilylimesinin
diizenlenmesindeki 6nemi, bitkilerin yasam dongiisiiniin tamamlanmasinda kritik
sliregler olan bitki biiylime faz1 degisiklikleri ile iligkilidir (7).

B uzun zamandan beri yalnizca toksik bir element olarak kabul edilmistir,
ancak ayni zamanda toksik olmayan kompozitlerin gelistirilmesi yoluyla fenolik
bilesiklerin neden oldugu toksisiteyi giderme potansiyeline sahip oldugu da éne
stiriilmistiir, bu da B eksikliginin bir fenol toksisite semptomu olarak yanlis
yorumlandigin1 ortaya koymaktadir (92,93). B'nin bitkilerdeki biyolojik
potansiyelini anlamak, onun fizyo-kimyasal 6zellikleri ve alimini yonlendiren
faktorler hakkinda kapsamli bilgi gerektirir. B'nin biyolojik, fizyo-kimyasal
ozellikleri, mikro besin maddesinin fiziksel olarak izole edilmis ve kimyasal
olarak kararli hiicresel yapinin énemli bir bileseni oldugunu gdstermektedir.
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Khuong vd. (94), B piiskiirtiilen Sesamum indicum bitkilerinde, biiyiime, verim
ve yag icerigi iizerinde pozitif etki belirlenmistir. Yaprak eksenine B
puskiirtiilmesi, bitki boyu, yaprak sayisi ve pigment igerigi agisindan bitkinin
biliylimesini artirirken, bakla sayisi ve yag igerigi agisindan verim artmistir.
Biyolojik sistemlerde B'nin fiziksel ve kimyasal 0zelliklerinin, bitki ve
hayvanlardan elde edilen deneysel verilerin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
sonucu, B'nin membran yapisinda ve dolayisiyla islevinde kritik bir rol
oynadigini gostermektedir (95). Bitkilerde bor tarafindan gergeklestirilen ¢ok
sayida fizyokimyasal rollere genel bakis Sekil 4'te sunulmus (1) ve B’nin bazi
fonksiyonlar1 metin i¢inde ayrmtili agiklanmaistir.

. BITKILERDE BORUN iSLEVLERI .

* Hiicre duvari ve membran
yapisinin entegrasyonu
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« iyon transferi

Sekil 4. Bor'un bitkilerdeki islevleri (13).

Hiicre yapisi

B, bitkilerin plazma membraninda bulunan glikoproteinlere, glikolipidlere ve
fosfoinositidlere baglanir ve boylece baglanilan alanlarin stabilitesini etkiler (95).
Bitkiler tarafindan, pektin molekiiliiniin rhamnogalakturonan II (RG-II) alaninda
capraz bag kurarak B(OH)s olarak alinir (95). Bu yliksiiz borat molekiilleri, iki
farkli RG-II monomerinin yan zinciri A'da bulunan apiosil kalintilar ile ester
baglari kurar ve RG-II'nin dimerizasyonu ile sonuglanir. Tki homogalakturonan
zincirinin bu B aracili dimerizasyonu, hiicre duvarinin olusumu i¢in gerekli olan
pektin polisakkarit aglarinin gelismesine neden olur. Baglant1 ayrica hiicre duvart
islevine katkida bulunur ve gézenekliligini, gerilme mukavemetini, hiicreler arasi

182



yapismasini, iyon baglama ve su tutma kapasitesini belirler (19). Ayrica,
ksiloglukan endotransglikosilazlar ve hidrolazlar gibi diger birka¢ enzimin
transkript seviyelerinin azalmasi da B sinirlamasi sirasinda rapor edilmistir; bu,
biiyiik olasilikla ksiloglukan ¢apraz bagli mikrofibrillenmis yapilarin
diizenlenmesini  inhibe eder, ardindan hiicre duvarlarinin  gerilme
mukavemetlerini engeller (15). Benzer sekilde, Kobayashi (96) Arabidopsis
thaliana'daki gozlemlerinde, B eksikligi kosullarma yanit olarak hiicre duvart
biitiinliigiiniin kaybini, stres sinyallerini ve asirt ROS iiretimini ve sonugta hiicre
apoptozisini tespit etmistir. Bellaloui ve Mengistu (97) tarafindan pamuk
bitkilerinde hiicre yapisinin degisme potansiyeli de gosterilmistir. Su eksikligi ve
yeterli B kaynagi altinda, sinirli miktarda mineral elementin hiicre duvarlarina
entegre oldugu bildirilmistir.

Hiicre bdliinmesi ve uzamasi

Bitkinin meristematik bolgeleri (kok uglari, tomurcuklar ve geng yapraklar)
biliyiimeleri ve gelismeleri i¢in B'ye ihtiya¢ duyarlar (98). Geng meristemlerin
daha yiiksek B gereksinimi, hiicre bdliinmesinin yani sira uzamaya da onemli
katilim1 hakkinda bir fikir verir. Yetersiz B beslenmesi, meristematik hiicrelerde
zayif hiicre bolinmesinden kaynaklanan kok biiylimesini, eksik ¢igeklenme ve
meyve tutumunu 6nemli 6l¢lide geciktirir (13). B eksikligi, kok baslangici yerine
kok uzamasini bastirir (99). Oksin tedavisinden bagimsiz olarak 24 saatlik B
tedavisinden sonra floem parankima hiicrelerinde hiicre boliinmesi ve RNA
sentezi belirginlesmistir. Sinirli borat kaynag, hiicre boliinmesinin durmasina yol
acmistir, bu da RNA metabolizmasi yoluyla B aracili sitokineSin roliinii ortaya
koymaktadir. Gonzalez-Fontes vd. (68), B'nin etilen yoluyla Arabidopsis
thaliana'nin kok sisteminin biiyiimesini etkiledigini dogrulamistir. Daha diisiik B
konsantrasyonlari, birincil ve yan koklerin biiylimesini engeller, ancak sagak kok
uzamasini ve olusumunu ortaya cikarmistir. B eksikliginin meristematik
dokularin hiicre boliinmesini inhibe etmekten ziyade bitkiler i¢indeki hiicre
uzamasini degistirdigi Martin-Rejano vd. (66) tarafindan belirlenmistir Hiicre
uzama siirecinin engellenmesi, B eksikliginin hiicre duvarlarinin fiziksel
biitiinliigii iizerinde neden oldugu ve ayrica hiicre duvari biiyiimesinde
anormallige neden olan olumsuzlukla dogrudan iliskilidir (100). Kokler,
stirgiinlerin aksine besin eksikligine daha duyarliysa B eksikliginde en genel ve
onemli fizyolojik yanit bitki kok ve siirgiinlerinin uzamasinin durmasidir (101).

Hiicre zar islevi

Dikotil bitki tiirlerinin iyonlar1 emme kapasitesi bilyiik 6l¢iide B tarafindan
diizenlenir. B'nin uzaklastirlmasma misilleme olarak salinan protonlarin
hareketlenmesi ve inhibisyonu, B'nin hiicresel membranlarin enzimatik ve
protein isleyisine katilimi, membran biitiinliigiinde iyilesme, onun sayisiz zarla
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iliskili stireclerde hayati roliinii ortaya koymaktadir (13). Plazma membranlarinin
hiperpolarizasyonu, K* iyonlarmin alimini uyaran plazma membranina bagl
ATPaz boyunca kosusturmay: arttirdiktan sonra mikro elementin optimum
konsantrasyonlar1 altinda gelistirilir. B, K* girisini etkileyerek Commelina
communis’de K* iyonlarinin stomalarin agilip kapanmasinda gorev aldigi 6ne
strilmistiir (94).

Smurli miktarlarda B, H*-ATPase'in aktivitesini azaltir, bu da membranlar
boyunca elektrik potansiyeli gradyanlarini degistirme ve iyonlarin, enzimlerin ve
metabolitlerin taginmasini azaltma yetenegini gosterir (102). Vicia faba'da, B
eksikligi altinda plazma zar1 boyunca K*, H*, Ca?*, POs*~ ve Rb* iyonlarinin
degisiklikleri gozlenmistir ve bu, H*-ATPaz pompasi yoluyla B’nin iyon
akisindaki dogrudan roliinii gostermektedir. Ca?* tastyicilar1 (ACA, CAX) ve
Ca?" kanali (CNGC19) genleri, stmirli B kaynag altinda, A. thaliana koklerinde
gen iiriinlerinde artis olur, bu da B eksikliginin bir sonucu olarak hiicrelerde Ca?*
akis kanalinmm (CNGC19 Ca?") fazlaca ifade edildigini gosterir (103). Bilim
adamlar1 ayrica B'nin topraktan cesitli besinlerin erisilebilirligi ve alimi
tizerindeki etkisini de Dbildirmistir. Pamukta B takviyesinden sonra
tomurcuklarda, yapraklarda ve tohumlarda N, K, P, Zn, Cu ve Fe alim1 ve
tasinmasinda algilanabilir artis kaydedilmistir (90). Sekil 5’de B eksikligi ve
fazlaliliginin bitkilerin hiicre yapisi ve zar fonksiyonlari {izerindeki etkisi sematik
olarak gosterilmistir (36).

Homeostazisin mubafazas: | /|

] /
Ca® Hedef proteinler > Cat* \_Koful

ACAs =
Fiyolojik Sitoplazma j
yamit
CNGC's

(S p
care Cat*

Sekil 5. B eksikligi ve bollugunun bitkilerin hiicre yapis1 ve zar fonksiyonlar1 tizerindeki
etkisi (36).
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Bitki Su Iliskisi ve B

Ksilemin zayif gelisimi, genellikle sinirli B kaynagi ile iliskilidir (104). B
eksikligi olan kahve bitkisi dallarinda ve yaprak damarlarinda daha ince duvarl
kiviimli ve siireksiz ksilem elemanlarinin  gelisimi gdzlenmistir. Ksilem
dokusunun diisiik lignifikasyonu sonucu hiicre duvari incelir ve yirtilir (37). B
eksikligi, ksilem duvarlarinda lignin sentezini ve pektin birikimini bozar.
Vaskiiler iletim demeti sayisindaki azalma de Oliveira vd. (104) tarafindan
benzer kosullar altinda pamuk bitkilerinde de gosterilmistir. Hiicresel hasarlar,
ksilem elementleriyle simirli degildir, floem dokusu hiicreleri de normal bitki
hiicrelerine kiyasla genis ve kalin duvarhidir veya ¢ok sayida iiretilir, ancak daha
kisa uzunluktadirlar. Daha kalin hiicre duvarlarina sahip diizensiz hiicre sekli,
B'nin bitki hiicrelerindeki yapisal roliine uygundur. Sinirsiz su kaynagi altinda,
farkli bitki tilirlerinde yeterli tedarik ile karsilastirildiginda, diigiik B kaynagi
altinda yapraklardan terleme genellikle azalir.

Bor eksikligi, bugday ve misirda oldugu gibi dane tutumuna ek olarak, {ireme
biiylimesi, salkim ve bagak olusumu ve tane dolgusu tizerindeki olumsuz etkiler
yoluyla piring tane verimini diigiirdiigii de rapor edilmistir (105). Bu sonuglar
genellikle kiitikiilin yapisal modifikasyonu ve bozulmus kok su alimi, stoma
performansi, ksilemin hidrolik iletkenligi ve fotosentez ile iligkilendirilebilir.

Ureme Organlarimin Biiyiimesi

B eksikligi polen canliligi, yaslanma, polen kisirligi, tomurcuk dokiilmesi,
erken ¢icek agma, meyve dokiilmesi, ¢igek tiretiminin engellenmesi vb. gibi
tireme gelisim siireglerindeki bircok degisikliklere neden olabilir (35). Tarimsal
tirtinlerin ¢ogu, B-eksikliginden sonra tahil miktarinda azalma gosterir (106).
B'nin tireme organlarinda vejetatif kisimlara kiyasla sekestrasyonu (fonksiyon
gostermeyen anormal {ireme organlar1), {ireme ile ilgili siireclerde mikro
elementin 6nemli bir rolii oldugunu gosterir (107). Nicotiana tabacum transgenik
bitkileri, RGI biyosentezi ve RGII-B baglantisi ile polen tiipii bilytimesinin
yavaglamasi ile iligkili GUT1 genine (pektin glukuronil transferaz 1) karsi
antisens RNA'y1 ifade eder (108). Ayrica, Arabidopsis mutant1 RGII sentezini
modiile eder ve erkek kisirligi fenomeni bozulur. Al-Amery vd. (109), ¢igcek
agmadan Once yapraktan B uygulamasmin (0-250 mgl?) ayciceginde iireme
gelisimine etkisini ortaya koymustur. Daha yiliksek konsantrasyonlarda (100, 200,
250 mgl™), kontrole kiyasla tohum miktarinda kayda deger bir artis ve bos tohum
ylizdesinde azalma rapor edilmistir. 150 mgl? konsantrasyonundaki B, tohum
agirhiginda da 6nemli bir artigsa yol agmustir. Artan vejetatif biiylime ve fotosentez
hiz1, tohum sterilitesinde diisiis ve genel olarak artan tohum verimine atfedilen
tohum boyutunda artisa neden olmustur. Art arda iki yil boyunca yapraktan B
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(300 mglY) uygulamasi, ¢igek tomurcuklarin sayisini ve in vitro polen
¢imlenmesini artirmig Ve mineralin ikinci y1l uygulanmasinda zeytin agaglarinda
ortalama verim/aga¢ yiikselmistir (110). Toprak ve bitkilerdeki bor
konsantrasyonu sadece toprak tipine, bitki tiiriine ve ¢evre kosullarina gore
degismekle kalmaz, fazlalig1 veya eksikligi de bitki biiyiimesini ve iiretimini
etkileyebilir. Clinkii toprak-bitki sistemlerinde noksanlik ve toksisite arasinda
kiiglik bir konsantrasyon araligi vardir (111). Verim artigi, ¢igcek gelisimdeki
artisa ve B’li glibrelemeye baglanmistir. Aycigeginde vejetatif fazin aksine tireme
faz1 siiresince B ihtiyacinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Aygiceginin
sonbahar mahsuliinde vejetatif fazin sonunda yapraklara sprey seklinde 200 mgl-
! ve 250 mgl! konsantrasyonlarinda uygulanmasi, kontroliin aksine tohum
veriminde zorunlu artisa yol agmistir. Bitkilerde B ile gicek sayisi ve meyve
agirligi arasinda pozitif bir iliski saptanmigtir (112).

Bitki Metabolizmasinda B’nin Rolii

Yillar boyunca, bitkilerdeki ¢esitli fizyolojik degisikliklerin, ¢esitli metabolik
yollara katilimin1 kuvvetle dogrulayan B eksikliginin bir etkisi olarak rapor
edilmistir (96). Bunlar arasinda ikincil metabolizma ve oksidatif stres iyice
belgelenmistir. B'nin karbonhidratlarin yapilandirilmasi, tasinmasi ve isleyisine
dahil oldugu bilinmektedir (58). B ile beslenme bitkilerde fotosentezi dogrudan
etkiler. B eksikligi olan bitkilerde, diisiik klorofil seviyesi, terleme hizindaki
degisiklikler ve stoma iletkenligi nedeniyle fotosentez diizeni biiyiik Olciide
bozulur (14). Nisasta ve ¢oziiniir sekerler, bu kosullar altinda birikme egilimi
gosterir; bu, karbonhidratlarin tasinmasinda B'min katilimiyla iligkili bir yanit
olarak yorumlanmistir. Yapisal olmayan karbonhidratlarin (NSC'ler) asiri
birikimi, genellikle CO; asimilasyonunun azalmasina neden olabilecek B
eksikligi olan bitkilerde meydana gelir (114). Bu NSC'lerin, Malus domestica
(114) ve Citrus sinensis'te (115) fenol ve karbonhidrat metabolizmasi yakindan
iligkilidir, ¢linkii ~ sikimik asit yolagr araciligiyla fenolden zengin
biyomolekiillerin olusumu igin gerekli progenitorleri tretir (116). Tiitiin
bitkilerinin B eksikliginde sakkaritleri artirdig1 gézlenmistir. Yapraklardaki fenol
bakimindan zengin biyomolekiillerin seviyeleri, bdylece yliksek miktarlarda
¢oziiniir sekerlerin, B eksikligi durumuna yanit olarak yapraklarda fenollerin
sekestrasyonu ile sonuclanmig olabilecegini gostermektedir.

Besin eksiklikleri genellikle ya mevcut havuzu konsantre ederek ya da
molekiillerin de novo senteziyle sonuglanan metabolik yollar1 etkileyerek bitki
dokusundaki fenol seviyelerini arttirir. Borik asit sitoplazmada yeterli miktarda
bulundugunda, yapilarinda cis-dihidroksil konfigiirasyonuna sahip fenoli
asitlerle cis-dihidroksil-borat kompleksleri olusturur (37). B eksikliginde, cis-
dihidroksil-borat komplekslerinin olusumunun azalmasi nedeniyle bu bilesikler
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serbest formlarda birikmektedir (117). Ayrica, B eksikliginin, bitki hiicrelerinde
fenollerin birikmesiyle sonuglanan PAL aktivitesinin arttigi da gosterilmistir
(118). 6-Fosfat-glukonat hidrojenaz aktivitesi, B eksikligi altindaki g¢esitli
mahsullerde biiyiik Olgiide artar. Fosfopentoz yolunun arttirilmasi, bdylece
bitkilerde polifenollerin artan sekestrasyonuna yol acar. B eksikligi durumlarinda
plazma zarinin zar biitiinliigiiniin kayb1, oksitlenmis tiirevleri ile birlikte fenolik
bilesiklerin birikmesine de baglanmistir (119).

B'nin disaridan uygulanmasi, kontrole kiyasla Olea europea'nin tomurcuk ve
yapraklarmdaki toplam fenol konsantrasyonunu 6nemli 6lglide azaltmistir (106).
Buna ek olarak, B-yoklugu durumu ayni zamanda PPO (Polifenil oksidaz) enzim
aktivitesini de uyarir ve bu da sonunda fenolik maddelerin kinonlara
oksidasyonuna yol agmaktadir (120). Ayrica B eksikligi olan N. tabacum BY?2
hiicrelerinde ve oksidatif patlamaya karst bir kurtarma agindan olusan
Arabidopsis'te strese duyarli enzimler, GST ve glukosiltransferazin sentezinde bir
artig belirlenmistir (121,122,123). Her seyden Once, Al toksisitesi altinda
Helianthus annuus ve Z. mays'ta glutatyonun B aracili artig1 (98), fazla miktarda
B takviyesinin Al stresine maruz kalan bitkilerde antioksidan savunma
aktivitelerini arttirdigi bulgulariyla desteklenmektedir (121). Oksin sentezinde
degisiklik genellikle bezelye, kabak, aygicegi ve Arabidopsis thaliana gibi
bitkilerde B eksikligi sirasinda gozlenir (123). Ug yaprakli portakal fide kok
uglarinda, bir giinlik B eksikligi, Indol-3 Asetik Asit (IAA) biyosentezini
diizenleyen anahtar enzimleri kodlayan TAR2, TAAl, YUC3 ve YUCS
genlerinin uyarilmasi yoluyla gelismis IAA sentezine yol agmistir. Bununla
birlikte, uzun stireli eksiklik tedavisi (sekiz hafta), IAA sentezinde ve koklerden
siirgline taginmasinda rol oynayan genlerin azalmasina atfedilen oksin igeriginde
onemli bir azalmaya yol agmustir (124). Bitkinin beslenme durumu, iklime
alistirilmig bir biiyime imbigi i¢in bir 6n gereklilik olarak genellikle fitohormon
metabolizmasindaki degisiklikleri koordine eder. Eggert ve von Wirén (122),
B'nin bir biiyiime adaptasyon mekanizmasi olarak B mevcudiyetine yanit olarak
Brassica napus fidelerinde oksinleri, sitokininleri, gibberellinleri, absisik asidi ve
brassinosteroidleri aktive ederek ve tiireterek B'nin bitki hormonlarinin metabolik
yollarmi giiglii bir sekilde etkiledigini gostermistir.

B’nin Azot Fiksasyonu ve Metabolizmasina Etkisi

B'nin azot metabolizmasinin diizenlenmesinde oncii bir katilimi vardir, bu
nedenle eksikligi, birgok bitki tiiriinde azot fiksasyonu, azot asimilasyonu, nitrat
alimi, tagima ve sekestrasyon gibi birgok siireci engelleyebilir (124). Aktinomiset
Frankia'nin, nitrojen fiksasyonunu destekleyen kosullar sirasinda nitrojenaz
enzimini oksijen aracili deaktivasyondan koruyan kiliflara stabilite saglamak igin
B'nin gerektigi one siirlilmistiir (15). Farkli aragtiricilar, B'nin baklagil-
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rhizobium ylizey-hiicre ara yiiziine katilimina baglanan B eksikliginde daha az
sayida nodiil gelistigini (125) savunmuslardir. B, bakteroidin nitrojen fiksasyon
formlarina tanimlanmasi igin sinyalleri nodiil iginde bitki bazli glikoproteinlerin
hedeflenmesine yardimci olur (126). Ayrica, B eksikligi nodiilleri hiicre
duvarlarinda diisiik konsantrasyonlarda nodulin proteini ENOD?2 ifade ederek
daha fazla miktarlarda oksijenin difiizyonuna yol agarak nitrojenaz enzimini
inaktive gergeklesir (126). Transkriptomik ¢aligmalar, B eksikliginin nodiiler
organogenezde yer alan genlerde bir¢ok degisikligi baslattigini ortaya koymustur
(60). Bununla birlikte, B'de az bulunan Nicotiana tabacum koék uglarinda GDH
ve AS genlerinin ekspresyon seviyeleri artirilmistir (126). Redondo-Nieto vd.
(127), bezelye bitkilerini kullanarak baklagil-Rhizobium sinyallesmesinde
enfeksiyon Oncesi olaylara aracilik etmede B'nin katilimini arastirmistir. B-
eksikligi olan bitkilerden gelen kok eksiidalari, zayif kok tiiyli kivrilmasi ile
gosterildigi gibi, nod gen ekspresyonunun azalmasina neden olmustur. Ayrica,
B'nin yoklugunda daha az sayida bakteri kendilerini bitki koklerine baglar. 9.3
uM B konsantrasyonunda bezelye kokii nodiillerinde nitrojenaz aktivitesinin
artigimi bildirilmistir. B eksikligi altinda bitki nodiillerinde, hiicre duvari
bilesenleri seklinde diizensizlik, anormal simbiyozomlar, azaltilmis nodiilasyon,
azalan nod gen aktivitesi, bitki koklerine adsorbe edilen rizoidde azalma ve
bakteriler tarafindan bozulmus nodiil hiicre istilas1 gdzlenmistir. Benzer sekilde,
Bellaloui vd. (124), B’nin 1,1 Kgha' konsantrasyonda yaprak spreyi seklinde
takviye edildiginde soya fasulyesi cesitlerinde artan azot fiksasyonu ve
asimilasyon oranlar1 gozlemislerdir. Bu Sonuglar, nitrojenaz ve nitrojen rediiktaz
(NR) aktivitelerinde artisa baglanmistir. Bagka bir ¢alisma, NR aktivitelerini
etkilemeden, tiitiin bitkilerinin yapraklarinin nitrat seviyeleri ve kokleri iizerinde
B-kitliginin kisa vadeli bir etkisinin oldugunu 6ne stirmiistiir (92). Yapraklarin
nitrat seviyelerindeki degisiklik, biiylik olasilikla bu kosul altinda plazma
membrant H*-ATPaz PMA2 transkripsiyon faktorii konsantrasyonundaki
azalmaya bagl olarak, yetersiz bitkilerde daha diisiik net nitrat seviyelerine
baglanmigtir (91). Bununla birlikte, B eksikligi, N. tabacum kok apeksinde
asparagin sentetaz yoluyla amonyum asimilasyonunu da uyarabilir (19).

B ile Abiyotik Stres Yonetimi

B genellikle bitkilerin antioksidan aktivitesini arttirir ve bdylece abiyotik
stresin neden oldugu ROS hasarini hafifletir (129). Kuraklik stresi, bitki
dokusundaki su durumunu, fotosentez kapasitesini, zar gegirgenligini ve dengesiz
redoks potansiyelini diigiirerek bitki biiylimesini engeller. Bu fizyolojik
bozukluklar, optimize edilmis B (4 mgl™) seviyelerinin uygulanmasiyla iki farkli
musir ¢esidinin kurakliga dayanikli ve kurakliga duyarli genotipte ¢alisilmistir. Z.
mays bitkilerindeki mikro besin maddesinin iyilestirici yonleri, su kithig
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ipuclara yanit olarak azalan prolin, ¢oziiniir sekerler, toplam serbest amino
asitler ve malondialdehit seviyeleri gibi stres belirtecleri Kkullanilarak
belirlenmistir (129).Terminal kuraklik stresi, aygicegi iretiminin azalmasina yol
acarak aygiceginin biiylime performansinda onemli bir diisiise yol agmustir.
Yapraga B uygulanmasi (30 mg/l), ¢cimlenmeden olgunluk asamalarina kadar
stresle iliskili olumsuzluklar1 hafifletmistir. Ayrica, bitkilerin yaprak ve tohum
dokularmda N, B ve klorofil a ve b pigmentlerinin seviyelerinde iyilesme
kaydedilmistir. Siklikla kuraklik stresi sirasinda iiretilen prolin, stres kaynakli
hasar1 6nlemek i¢in 6nemli miktarlarda birikmektedir (130). Tavallali vd. (131),
tuzluluk stresine yanit olarak fistik yapraklarinda yogun elektrolit sizintisi,
lipogenaz aktivitesi ve lipid peroksidasyonu rapor etmistir. Toprakta optimum B
takviyesi, tuz stresi altinda malondialdehit ve hidrojen peroksit seviyelerini
onemli Olciide diistirmiistiir. B'nin bu iyilestirici etkisi, yiiksek B seviyelerine
maruz kalan bitkilerin aksine, peroksidazlar ve katalaz gibi antioksidan
enzimlerin ve fenolik asit ve askorbik asit gibi enzimatik olmayan antioksidan
bilesiklerin ve fenolik bilesiklerin aktivitesinde iyilesme ile ilgilidir (37).
Bununla birlikte, 20 mgKg? B toprak takviyesi, tuz stresinin neden oldugu
oksidatif patlamayi artirir. Ancak hafif B seviyeleri ile takviye, 800 mgKg* NaCl
seviyelerine maruz kalan bitkilerde oksidatif streste azalma ile sonuglanmistir.
Bu nedenle, toprak ortamindaki optimum B seviyelerinin, tuzluluk stresine tepki
olarak olusan oksidatif hasar1 hafiflettigi dogrulanmistir.

Bitkilerde Sinyalizasyon ve Bor

Birgok c¢alismada, B'min fizyolojik siireglerle ilgili birgok gen dizisinin
ifadesini modiile ettigi bildirilmistir (132). B eksikligi, hiicre duvari biitiinliigii ve
yapist (133) ve oksidatif patlama (58) ile iliskili genlerin transkripsiyon
diizeylerinin degismesine neden olmustur. Ayrica, Arabidopsis kok uglarinda
Ca®* tasinmasi, alimi ve sinyallesmesi ile baglantili genlerin transkriptomik
analizi, kisa menzilli B yetersizligi sirasinda ifade edilen iriinlerde artig
gerceklesmistir (134). Bununla birlikte, birgok B tasiyicisinin aktiviteleri, bu gibi
durumlarda B homeostazini siirdiirmek i¢in kritik olduklarindan, yetersiz kosullar
altinda da indiiklenir (37). Cesitli arastirmalarda, B'nin hiicre igeriginin ya
dogrudan ya da birgok yararli genin gen ekspresyonunun diizenlenmesine katilan
baz1 baglayici molekiiller araciliiyla transkripsiyon faktorleriyle dogrudan
baglanti olusturdugu belirlenmistir (135). B eksikligi sadece bZIP, MYB ve
WRKY ailelerine dahil olan farkli transkripsiyon faktorlerinin (TF'ler) gen
ekspresyonunu etkilemekle kalmaz, aym zamanda Ca®" bagiml protein kinazlar
(CPK'ler), kalmodulinler (CAM’lar) ve kalmodulin benzeri proteinler (CML'ler)
gibi Ca? ile ilgili genlerin ekspresyonlarini da kontrol ederler. B eksikliginin,
CPK'ler ve/veya CML'ler ile farkli TF'ler arasindaki etkilesimin 6nemli bir rol
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oynadig1 Ca?" sinyal yolunu degistirerek daha az sentezlenmesi hedeflenen baz1
genlerin ekspresyonunu muhtemelen etkiledigine inanilmaktadir. B eksikligi
durumunda NADPH oksidaz, bitki hiicresinde asirt ROS {iretimine yol agar. Bu,
hiicrede siklik niikleotid kapili iyon kanallarmi1 (CNGC'ler) daha da aktive eden
siklik niikleotid (cGMP/cAMP) igerigi olusmasi ile sonu¢lanmistir. Bu kanallar
esas olarak plazma zarinda ve vakuoliin tonoplastinda bulunur ve hiicre dis1
bosluklardan ve vakuolden sitozole Ca?* girisinde rol oynar, bdylece hiicresel
Ca?" homeostazini degistirir (136). Kalsiyum ile ilgili proteinleri kodlayan genler
genel olarak gen ifadesinin artisini regiile eder. Bunlar, proteinleri, CML 'leri ve
CDPK'leri kodlayan genleri igerir. Sonug olarak, CML'ler ve CDPK'ler (Ca?*
sensor proteinleri) gegici olarak artan sitozolik Ca®" seviyelerini algilar ve
fizyolojik bir yaniti uyaracak belirli hedef proteinleri etkiler (137). Bununla
birlikte, hiicre, bozulmus Ca?" homeostazini yeniden saglamalidir ve yamit olarak,
CML genlerini asir1 ifade ederek boylece CNGC'lerin aktivitesini inhibe
edecektir (138). Ardindan, sitozolik Ca?"'min apoplast ve vakuol/organellere
cikarilmasi i¢in Ca?" kanallarinin, yani oto-inhibe edilmis Ca?*-ATPase
genlerinin (ACA'lar) ve katyon/H+degistirici genlerin (CAX'ler) kodlayan
proteinlerin ekspresyonunun kademeli olarak artmasidir. Bdylece hiicrede Ca?*
homeostazi yeniden saglanir. Bitkilerde azot, oksin, fenol ve karbonhidrat
metabolizmasinda B eksikligine yanit olarak varsayilan sinyal iletim yolunun
(agiklama metinde verilmistir) sematik olarak gosterimi Sekil 5'de sunulmustur.

Bitkilerde Bor Toksisitesi

Bitkilerde bor toksisitesini gidermek i¢in ¢ok sayida yontem olusturulmus ve
bu yontemler {i¢ siiregte agiklanmistir (1). Birinci yontemde, toprakta erisilebilir
borda azalma ve B aliminin kisitlanarak olugsan dokularda biriken borun
azaltilmasidir. Ikinci yaklasim, inert komplekslerin olusturulmasi ve bor
translokasyonunun kontrol ile aktif hiicresel borun azaltilmasidir. Ugiinciisii,
oksidatif hasarlarin caydiriciligini, fotosentezin arttirtlmasini, bitki su prestijinin
arttirllmasint ve B toleransli genotiplerin veya anaglarin secimini igeren
fizyolojik hosgoriide borun arttirilmasidir (139). B toksisitesi, siirlt ve 6nemli
floem taginimi olan tiirler arasinda degisiklik gosterir. Bazi bitki tiirlerinde B
floem yerine ksilem boyunca tasinir ve terlemenin gerceklestigi bitkinin siirgiin
u¢ kisimlarinda toplanir (140). Sonug¢ olarak arpa ve bugdayda kloroz ve
nekrozdan olusan yaprak ucglarindan yayilan yaprak isaretleri ve dnce yaprak
kenarlarinda gelisen kahverengi lekeler daha sonra yaprak yiizeyine yayilir.
Durum 6nce en yash yapraklarda goze ¢arpar, ardindan bitkinin tepesine dogru
ilerler. Ciddi durumlarda, yaprak ayasinda, gdvdelerde, sivri uglarda vb.
kahverengi lezyonlar bulunur. Ayrica yaprak olusumunun gecikmesi, gévde
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boyu, kuru madde agirligi, basak sayisi ve hasatta tiriin aliminda azalma da rapor
edilmistir (3,8).

Yapraklardaki yiiksek B seviyesi, bircok fizyolojik siirecte varyasyonlar
gelistirir. Bunlar; fotosentez hizinin azalmasi, fotosistem II’nin ¢aligmasi
iizerindeki olumsuz etkiler, lipid peroksidasyonu ve membran gegirgenliginde
artiy, antioksidatif = enzimlerin  varyasyonlari, koklerde protonlarin
ekstriizyonunda azalma, suberin ve ligninin sentezinde artistir (141). Bor,
ozellikle iki hidroksil (-OH) grubu igerenler olmak iizere ¢cok sayida biyolojik
bilesenle uyumlu oldugu bilinmektedir (142). Riboz bu tiir bilesenlerden biridir,
B, gen eklenmesi sirasinda riboz molekiilleri izerinde siyrilan cis-hidroksillerle
baglanir ve t-RNA, transkripsiyon ve translasyona karigir. B'nin temel metabolik
bilegenlere baglanma egilimi, genellikle toksisitesinin en olasi nedeni olarak
kabul edilir (143). Choudhary vd. (144), Mentha arvensis ve Cymbopogon
flexuosus iizerine yaptiklar1 c¢alismalarda, bor toksisitesine karsi tolerans
kazandirmada salisilik asidin iglevini agiklamistir. Bor toksisitesi bu bitkilerde
morfolojik hasara neden olur ve salisilik asit uygulamasi bor toksisitesinin
irettigi zararl etkileri azaltir ve bor stresi ve stressiz ortamlarda biiylime
parametrelerinde artisa neden olur. Sekil 6, bitkilerde B'nin toksisitesini,
eksikligini ve dagilimini gostermektedir (1).

Gida Uriinlerinde Bor

B eksikligi, kaba dokulu asidik Entisoller ve Inceptisoller ile CaCOs veya Al-
ve Fe-oksit ve hidroksit bakimindan zengin topraklarin yani sira organik
maddeden yoksun topraklarda yaygindir (145). Bugiin B'nin eksikligi 80'den
fazla tilkede 132 tiriinde kanmitlanmigtir (146). Ayrica kesintisiz mahsul, yiiksek
verimli mahsul ¢esitlerinin kullanimi1 ve giibrelere bagimlilik gibi cagdas tarim
uygulamalar1, B'nin bol oldugu topraklarda bile B eksikligini indiiklemek yerine,
hasat yoluyla topraktan daha fazla B'nin uzaklastirildigi bildirilmistir (147).
Insanlar B'nin genel olarak yiyeceklerden ve igme suyundan almaktadirlar (148).
Normal diyetle giinliik toplam B tiiketimi giinde 1 ila 7 mg B arasinda
degismektedir (149). WHO (1996) tarafindan onerilen 13 mggiin? B giivenli
limittir. Ayica 70 kg agirhgidaki bir kisi i¢in bu sinir 28 mg B/giin oldugu
bildirilmistir (150). B'nin diizenli tiikketimi, beslenme uygulamasina ve gida alimi
sikligina baghdir (151). Farkli gida iriinleri, meyve ve sebzelerdeki B
konsantrasyonlar1 Tablo 1'te verilmistir.
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Bor bitki iginde difiizyon veya
< kaitle akist ile transfer olabilir

Olgun yapraklarn uglarmda klorotik ve
nekrotik noktalar olusur

Floemde borun giich diigiiktiir

Koklerde herhangi bir belirti
olusmaz

Bor bitki hiicrelerine ¢ift katl zardan iki W
pasif diftizyon yontemi, segici ve secici of
olmayan kanallar ve aktif transfer yontemi .."‘

e sier L

Sekil 6. Bitkilerde B'nin toksisitesi, eksikligi ve dagilimi (1).

Tablo 1. Farkli gida iriinleri, meyve ve sebzelerdeki B konsantrasyonlari

(Kumar vd.’den nakledilmistir).

Gida iiriinii/Meyve/Sebze Konsantasyon Kaynak
Badem 32.8 mgkg*
Findik 18.6 mgkg
Nohut 10.3 mgkg*
Kuru fasulye 13 mgkg?
Brokoli 3.05 mgkg*
Karnabahar 3.34 mgkg*!
Salatalik 0.94 mgkg* Kuru vd. (152)
Marul 0.8 mgkg™*
Maydanoz 7.23 mgkg*
Patates 0.9 mgkg™*
Ispanak 7.67 mgkg*
Domates 0.77 mgkg™*
Piring 0.16 mgkg™*
Karnabahar 1.26 mgkg*
Salatalik 0.56 mgkg*
Marul 0.67 mgkg™* Choi ve Jun (153)
Ispanak 1.45 mgkg*
Piring 0.37 mgkg™*
Brokoli 0.31 mg/100 g
Havug 0.30 mg/100 g
Nohut 0.71 mg/100 g Naghii vd. (154)
Mercimek 0.74 mg/100 g
Sogan 0.20 mg/100 g
Bugday yapragi 1.2 mgkg™* Asad (155)
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SONUCLAR ve ONERILER

Sanayilesme ve kentlegsme gibi antropogenik faaliyetler cevremizde metaloit
stresoOrlerin artmasina neden olur. Dogal ekosistemin bozulmasina neden olan
insan faaliyetleri, bu metal ve metaloitlerin birikmesine yol agarak beslenme ve
cevre kirliligi endiselerine neden olur. Metal ve metaloitler dogada biyolojik
olarak parcalanamazlar ve bitki ve insan sagligi iizerinde dogrudan veya dolayl
olarak dogrudan etkiye sahiptirler. Ayrica tarim arazilerinin ve gida bitkilerinin
metaloit kirliligi, gida giivenligini ve bitki ve insan varligini énemli 6lgiide
etkilemektedir. Bor (B), metal ve metal olmayanlar arasinda gegis 6zelliklerine
sahip vazgeg¢ilmez bir metaloittir. B, bitkiler i¢in zorunlu besin elementidir ve
bitkilerin yetistirildigi su ve toprak ortamindaki biyoyararlanimi, iiriin
biiylimesinin ve verimliliginin belirlenmesinde bir¢ok rolii belirlenmistir. Bor
ozellikle yliiksiiz bir iyondur ve toprakta kuvvetli bir sekilde tutulmaz. Cok
hareketlidir ve eksiklikleri en ¢ok yagish ortamlarda, 6zellikle kumlu topraklarda
goriliir. Her ne kadar B, yiiksek bitkilerin biiylimesi ve gelismesi igin gerekli olan
vazgecilmez bir element olsa da, ancak yiiksek oranlarda bitkiler i¢in zararlidir.
Normalde bitkiler, sinirli yagis ortami veya B bol sulama ile birlikte alkali veya
tuzlu toprak kosullari altinda toksik B seviyeleri biriktirebilir. Dolayisiyla zararlt
konsantrasyonda B igeren topraklar, 6zellikle kurak ve yar1 kurak bolgelerde,
mahsullerin tiretimi ve iistiinligi i¢in kiiresel bir endise kaynagidir.

B'nin noksanlig1 ve toksisitesi arasinda kii¢iik bir aralik vardir, bu nedenle,
toksisiteyi 6nlemek igin biyogiibre formiilasyonu ve B'nin optimal girisi i¢in ¢ok
fazla 6zen gosterilmesi gerekir. Topraktaki noksanligin1 gidermek i¢in ¢ok az
miktarda B gerekir, yani yaklasik olarak (0,5-3 kgha). B'nin topraktaki en bol
formu borik asittir, bitkilere intrinsik protein araciligiyla pasif ve kolaylastiriimig
diftizyonla ya da aktif tagima ile alinir. Bununla birlikte bitkilerin B'yi verimli bir
sekilde kullanma yetenegi, onemli 6l¢iide degisir. Bu nedenle, tarimsal agidan,
kok 6zellikleri modifikasyonu, agilama, biyostimiilanlar ve nanoteknolojiler dahil
olmak iizere cesitli stratejiler kullamilmistir. B eksikligi, kok uzamasi,
biyomolekiil metabolizmasi, N fiksasyonu ve hiicre sinyali dahil olmak {izere
vaskiiler bitkilerin fizyolojik 6zelliklerinin bollugu iizerinde ¢esitli etkilere sahip
oldugu tespit edilmistir.

B'nin toksik seviyeleri, hiicre boliinmesinin azalmasi, hiicre duvarinin
bozulmasi, kdk uzunlugunun hizla azalmasi ve metabolik ve oksidatif stres gibi
sayisiz fizyolojik gelismelere yol acar. Bor, bitkilerde hem yapict hem de
olumsuz etkiler sergiler, ancak yaklasimlar ve model, topraktaki temel ve zararl
bor konsantrasyonu farkli bitkiler ve toprak tiirleri igin yeterince ¢aligilmamigtir.
B, hiicre duvari ve plazma zarinin yapisal ve zar biitiinliiglinii, iyonlarin zardan
hareketliligini, hiicre bolinmesini ve uzamasini, eseysel bilylime, karbonhidratlar
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ve proteinler, fenollerin ve oksinlerin metabolizmasi, azot fiksasyonu, hastalik
direnci ve abiyotik stres yonetiminde etkili biyomolekiillerin sentezini diizenler.
Yetistiriciligi yapilan bitkilerde B ihtiyaci onun noksanlig1 ve toksisitesi arasinda
son derece dar bir araliga sahiptir.

Ozetlenecek olursa, bu béliimde, (i) dogadaki B kaynaklar, (ii) bitkilerde B
aliminin mekanizmasi ve yeterli ve smirlayict kosullar altinda borun yer
degistirmesi ve (iii) bitkilerde B girigini artirmak i¢in kok ozelliklerinin
degistirilmesi, asilama, biyostimulantlar ve nanoteknoloji gibi degisik stratejiler
hakkindaki gilincel bilgiler sunulmustur. Ayrica B'nin bitkilerdeki biyolojik
potansiyeli ve bitkilerin B eksikligi kosullarina dayanikliliginin artmasinin
altinda yatan mekanizma ve B birikiminin ve bitkilerdeki roliiniin daha iyi
anlasilmasina katkida bulunan bitkilerde sinyal vermesiyle ilgili ¢esitli ilgi ¢ekici
fonksiyonlara borun etkileri tartisilmis ve gida riinlerindeki B miktarlar
sunulmustur.

Gelecekteki aragtirmalar, B-baglayici ligandlarm genis bir yelpazesini,
mikroorganizma tarafindan besin alimina dahil olan mekanizmalar1 ve daha iyi
sonuclar elde etmek ve B girisinde ve bitkiler tarafindan kullanimda iyilestirme
elde etmek i¢in molekiiller mejanizmalara odaklanmalidir. Ayrica, B
toksisitesinin bitkilerde B eksikligine gore iyilestirilmesinin daha zor oldugu
kabul edilmistir. Bu nedenle, B’nin toksik seviyelerine toleransli mahsullerin
yetistirilmesi zorunlu bir ¢éziimdiir. B toleransina atfedilen tiirler arasi1 genetik
degiskenlik ve mekanik iizerine son bulgular, B ile kirlenmis topraklarda gesitli
bitki tiirlerinin yetistirilmesine yardimci olabilir. Verimlilik ve toksik
seviyelerine toleransla ilgili tiirler aras1 genetik degiskenlik hakkinda ayrintili bir
dizi belgenin yanmi sira B'ye karsi fizyolojik ve genetik degisiklik ozellikleri
hakkinda ayrintili bilgiler, B'ye toleransh yeni bitki cesitlerinin gelistirilmesiyle
sonuclanacak ve siirdiiriilebilir ve 6nemli bir ¢6ziim olarak temsil edilecektir.
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GIRIS

Lokal simetrik uzay kavrami, uzayin her noktasinda simetriye sahip olan
uzaylar belirtir. Uzayin her noktasinda bir izometri grubu oldugunda, s6z
konusu uzay lokal simetrik uzay olarak isimlendirilir. Lokal simetrik uzaylar
diferensiyel geometride 6nemli bir arastirma konusudur ve genellikle uzayin
egrilik ve burulma o&zelliklerinin incelenmesinde kullanilir. Bu kavram,
Riemann metrigi ve Lie gruplart gibi diger kavramlarla birlikte
arastirtlmaktadir. Lokal simetri, simetrinin her noktada lokal (yerel) olarak
mevcut oldugu bir manifold veya uzay gibi matematiksel bir nesnenin
karakteristigini ifade eder. Bu, nesnenin her noktasi i¢cin nesneyi degismez
kilan ve o noktanin etrafindaki kiiclik bir komsulukta gecisli bir sekilde
hareket eden doniisiim veya simetri isleminin mevcut oldugu anlamina gelir.
Lokal simetri, incelenen nesnenin tiiriine gore farkli sekillerde ifade
edilebilir. Ornek olarak, lokal olarak simetrik bir Riemann ya da psddo-
Riemann manifoldu gibi bir yap1 s6z konusu oldugunda, izometriler yalnizca
her noktanin etrafinda degil, tiim uzayda gegisli bir bakis agis1 ile hareket
eder. Lokal simetrinin, matematik ve fizigin ¢esitli alanlarinda miithim
uygulamalar1 bulunmaktadir. Bu uygulamalar cesitli manifoldlarin
geometrik Ozellikleri hakkinda bilgilendirici sonuglar ortaya koymakta,
cesitli uzay tiirlerinin siniflandirilmasi ve anlasilmasi siireclerine katkida
bulunmaktadir. Ayrica, fiziksel teorilerin gelistirilmesinde belirleyici bir
role de sahiptirler (Duggal, 1990), (O’Neill, 1983).

Hemen hemen Kenmotsu manifoldlari Riemann geometrisinde kapsamli
bir sekilde ¢alisilmustir (Kim & Pak, 2005), (Dileo & Pastore, 2009), (Jun
vd., 2005). Degme geometrisinin; Riemann geometrisi ve manifoldlar
iizerindeki simetriler arasindaki etkilesimi kesfetmek icin geometrik bir
cerceve saglayan teorik fizik ve matematiksel biyoloji de dahil olmak iizere,
cesitli alanlarda uygulamalart mevcuttur. Hemen hemen Kenmotsu
manifoldlar ve lokal simetri, manifoldlar teorisinde 6nemli olsa da, hemen
hemen Kenmotsu manifoldlari ile lokal simetri arasinda dogal bir baglanti
mevcut degildir. Bir hemen hemen Kenmotsu manifoldu, belirli geometrik
ozelliklerine bagli olarak lokal simetriye sahip olabilir veya olmayabilir.
Ustelik, bir Kenmotsu manifoldunda karakteristik vektdr alaninm varliginin
Kenmotsu manifoldlar1 ile lokal simetri arasindaki iliskiyi sagladig1 iyi
bilinen bir gergekliktir (Kenmotsu, 1972).

Bir M Riemann manifoldunun egrilik tensoriiniin paralel olmasi, yani; VR =
0 olmas1 durumu, M nin lokal olarak simetrik oldugunu tanimlar. Boeckx ve Cho,
yerel olarak simetrik bir kontak metrik uzayin ya sabit egriligi 1 olan Sasakian ya
da bir Oklid uzaymmn birim teget demetine lokal olarak izometrik oldugunu
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ispatladilar (Boeckx & Cho, 2006). (2n+ 1)-boyutlu birM  Kenmotsu
manifoldu i¢in, eger M lokal simetrik ise, bu durumda M yari-simetrik olur; yani,
R.R = 0 dir. Bu nedenle, lokal simetrik uzaylar yari-simetrik uzaylardir; ancak
bu ifadenin karsit1 dogru degildir. Ayrica, Wang ve Liu, (2n + 1)-boyutundaki
(n > 1) CR-integrallenebilir yapiya sahip lokal simetrik hemen hemen
Kenmotsu manifoldu iizerinde aragtirmalar yapmigtir (Wang & Liu, 2015). Bu
ozellige sahip manifoldun ya —1 sabit kesit egriligine sahip bir hiperbolik uzaya
ya da —4 sabit kesit egriligine sahip (n + 1)-boyutlu bir manifold ile diizgiin
(flat) n-boyutlu bir manifoldun Riemann carpimina lokal olarak izometrik
oldugunu kanitlamislardir. Bundan baska, 3-boyutlu yari-simetrik hemen hemen
a-kosimplektik manifoldlar Oztiirk (2023) tarafindan incelenmistir. Oncelikle,
bu tiir manifoldlar {izerinde yari-Simetrik kosullar tanimlanmistir. Yazarlar;
(M, p,&,1n,g) 3-boyutlu bir yari-simetrik hemen hemen kosimplektik olmak
tizere, eger (@, &,1n, g) yapisit kosimplektik ve Ricci egriligi S(&, &) karakteristik
vektor alam1 & boyunca sabit ise, 0 zaman M nin lokal simetrik oldugunu
ispatladilar. Aksi takdirde, eger (¢,&,n,g) yapist ayni kosul altinda hemen
hemen kosimplektik ise M nin lokal simetrik olmadigini gosterdiler. Ayrica,
(M, ¢, &,1n, g) karakteristik vektor alan1 ¢ boyunca Ricci egriligi S(&, ) sabit
olan 3-boyutlu yari-simetrik hemen hemen a-Kenmotsu manifoldu igin
(p,&,1m,9) yapist normal oldugunda M manifoldu yalnizca a = 1 degeri i¢in
lokal simetriktir. Burada M sabit bir skaler egrilik olan r = —4(a? + u?) ile
veriliyorsa, M lokal olarak simetriktir (Oztiirk, 2023).

Calvaruso ve Perrone, psddo-Riemann metrikleri ile degme yapilar iizerinde
sistematik bir ¢aligmay1 kaleme aldilar (Calvaruso & Perrone, 2010). Daha sonra
bazi yazarlar degme psddo-metrik manifoldlar {izerinde calismaya basladi
(Calvaruso, 2011), (Perrone, 2014). Bu ¢alismalar1 takiben, birgok yazar hemen
hemen degme psodo-metrik manifoldlara odaklandilar (Venkatesha vd., 2019),
(Naik vd., 2019). Degme psodo-metrik yapilarin 6nemi Bejancu vd. (1993) ve
Duggal, (1986-1989) calismalarinda belirtilmistir. Ozellikle Duggal (1990)
calismasinda bahsedilen degme psodo-metrik yapinin o6zelligi, gorelilik
alanindaki fiziksel problemler icin gerekli olan uzay-zaman geometrisi hakkinda
daha fazla fikir vermek i¢in kullanilabilir.

Hemen hemen a-Kenmotsu psddo-metrik manifoldlar hakkinda sistematik
bir ¢aligma heniiz yapilmamigtir. Wang ve Liu, hemen hemen Kenmotsu psédo-
metrik manifoldlarin geometrisini tanitip, Riemann metrik tensorii ile iliskili
benzerlikleri ve farkliliklar irdelemislerdir (Wang & Liu, 2016). Ayrica, lokal
simetri ve nullity (yokluk) kosulu ile ilgili baz1 sonuglar elde etmislerdir. Daha
sonra, hemen hemen a-Kenmotsu psodo-metrik yapilar ve onlarin temel
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ozellikleri Oztiirk tarafindan ele almmustir. Biiyiik 6lgiide, h, ¢ph ve T tensorlari
yardimiyla n-paralellik ile ilgili bazi sonuglar elde edilmis ve CR-
integrallenebilir yapilara sahip bu tlir manifoldlar iizerinde baz1 siniflandirmaya
iliskin sonuglar sunulmustur (Oztiirk, 2020-2023).

Bu calismada hemen hemen a-Kenmotsu psddo-metrik yapilarin temel
kavramlarini ve bazi egrilik 6zelliklerini inceleyecegiz. Asil amacimiz, lokal
simetrik hemen hemen a-Kenmotsu psddo-metrik manifoldlar ile ilgili baz
sonuclar bulmaktir.

HEMEN HEMEN PSODO-METRIK YAPILAR
Bir (¢, &, n)-ugliisti ile donatilmig (2n + 1)-boyutlu tiirevlenebilir bir M
manifoldu iizerinde verilen hemen hemen degme yapisi asagidaki sekilde
tanimlanir:
n@) =1 ¢*=-I1+n1Q¢ 1)
9 =0, noep =0, ranke = 2n. 2
Burada ¢, (1,1)-tipli bir tensor alani, ¢ karakteristik bir vektor alani ve n bir
1-formdur (Yano & Kon, 1984).
Eger herhangi bir X,Y € I'(TM) igin,
9(@X,Y) = g(X,Y) —en(X)n(Y) ©)
esitligi saglaniyorsa M iizerindeki g metrigine hemen hemen degme yapisi
(, &,1m) ile verilen psddo-Riemann metrigi ad1 verilir. Calismanin tamaminda,
I'(TM),V ve D sembolleriyle, sirasiyla M fizerindeki tiim tanjant vektor
alanlarmin  Lie cebirini, g psddo-Riemann metriginin  Levi Civita
konneksiyonunu ve degme dagilimi olarak adlandirilan & karakteristik vektor
alanina dik olan dagilimi gosterecegiz. Burada
D = Gek(n) ={Y: n(¥) =0 (4)
ile verilir (Blair, 2002). Bir uyumlu psddo-metrik (psddo-Riemann metrik) ile
donatilmig bir hemen hemen degme M manifolduna hemen hemen degme psodo-
metrik manifold denir. Ayrica, M manifoldunun temel 2-formu @, M iizerindeki
herhangi bir X,Y € I'(TM) igin,
P(X,Y) =g(X,¢Y) ®)
seklinde tanimlanir (O’Neill, 1983). M, (¢, &, 17, g) yapisina sahip bir hemen
hemen degme psodo-metrik manifold olsun. Eger asagidaki sartlar &« # 0, & € R
icin saglamyorsa, M manifolduna hemen hemen bir a-Kenmotsu pseudo-metrik
manifold denir:

dn =0, d® =2a(n A D) (6)
(Wang & Liu, 2016). Asagida verilen tensér alaninin 6zdes olarak sifir olmasi
N,=[p@]+2dn® ¢ (7
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hemen hemen degme psddo-metrik yapisimin normalligini belirtmektedir.
Yukarida verilen (7) nolu esitlikteki [¢, @] tensor alanina Nijenhuis tensor alani
denir. Bir hemen hemen a-Kenmotsu psodo-metrik manifoldun normallik kosulu
herhangi bir X, ¥ € I'(TM) igin asagidaki sekilde tanimlanir:

(Vx@)Y = —aleg(X, Y)§ + n(Y)@X]. 8

Normal bir hemen hemen a-Kenmotsu psddo-metrik manifolda bir a-
Kenmotsu psddo-metrik manifold denir (Oztiirk, 2021).

TEMEL EGRILIK OZELLIKLERI

Bu boéliimde, hemen hemen a-Kenmotsu psddo-metrik manifoldlarin temel
formiilleri verilmistir. Ozellikle bu tiir manifoldlar igin R Riemann egrilik tensor
alanindan elde edilen bazi egrilik 6zellikleri sunulmustur. Bu egrilik 6zellikleri
calismamizin temel sonuclar boliimiindeki hesaplamalarda daha sonra
kullanilacaktir. Asagida verilen ¢ogu Onermelerin ispatini destekleyecek temel
altyapr Oztiirk (2021-2023) tarafindan hemen hemen a-Kenmotsu psddo-metrik
manifoldlar izerinde detayli olarak incelenmistir:

Onerme 1 (M, @, &, 1, g) bir hemen hemen degme metrik manifold ve ¥, M nin
Riemann konneksiyonu olsun. O halde,

Vx®)(Y,Z2) =g(Y,(Vxe)Z) )
VxmY = g(¥,Vx§) = (Vx®)(§, @Y) (10)
Vx®@)(Y,Z) + (Vx®@) (@Y, 9Z) =n(Z)(Vxn) oY —n¥)(Vxn)@Z
(11)
2dn(X,Y) = (Vxn)Y — (PymX (12)
3do(X,Y,Z) =D®xyz (Vx®)(Y,Z) (13)

Burada & xvz X, Y ve Z vektor alanlan {izerindeki devirli toplami
gostermektedir (Chinea & Gonzalez, 1990).
Onerme 2 (M, ¢, €, 7, g) bir hemen hemen degme metrik manifold olsun.
Herhangi bir X, ¥, Z € I'(TM) igin asagidaki esitlik yazilabilir:
29(Vxd)Y,Z) =3do(X, Y, pZ) — 3dD(X,Y,Z)
+g(N(Y,2),$X) + eNP(Y, Z)n(X)

+2edn(@Y, X)n(Z) — 2edn(PpZ, X)n(Y). (14)
Burada N© ve N esitlikleri, sirasiyla,
NO(X,Y) = Np(X,Y) + 2dn(X,Y)¢ (15)
ve
NPX,Y) = (LgxmY — (LeymX (16)

seklinde tanimlidir. Burada Ly, X yoniindeki Lie tiirevini ifade etmektedir
(Wang & Liu, 2016).

Onerme 3 (M, ¢,§m,g) bir hemen hemen a-Kenmotsu psddo-metrik
manifold olsun. Bu takdirde, herhangi bir X, Y, Z € I'(TM) igin,
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h(X) = 3(L¢p)X, h(§) =0 17)

Vxé = —a@p?*X — phX (18)
VeiE=0, Vep=0 (19)
(poh)X =—(he @)X (20)
Vxn)Y = aleg(X,Y) —n(X)n(Y)] + £g(@Y, hX)

(21)

2g9((Vx@)Y,Z) = —2ga(eg(X, oY)§ +n(Y)@X,Z)
+g(NO(v,2), pX) (22)

(Oztiirk, 2021).

Onerme 4 (M, ¢,&1n,g) bir hemen hemen a-Kenmotsu psddo-metrik
manifold olsun. Bu takdirde, herhangi bir X,Y € I'(TM) igin asagidaki egrilik
kosullar1 saglanir: (Oztiirk, 2021)

R(X,Y)§ = a’m(X)Y — n(Y)X] — a[n(X)phY — n(Y)phX]
(23)
+(Vyeh)X — (Vxph)Y
R(X, )& = a’@*X + 2aphX — h®X + @(V;h)X

(24)
(Veh)X = —@R(X,§)§ — a’@X — 2ahX — ph*X
(25)
R(X,§)¢ — dR(9X,§)§ = 2[a’ @’ X — h*X]
(26)
S(X, &) = —2na’n(X) — (div(ph))X
(27)
5 & = —[2na? + tr(h?)] (28)
divé = 2an, divny = —2ane. (29)

Onerme 5 (M, @,&,1m,g) bir hemen hemen a-Kenmotsu psddo-metrik
manifold olsun. Bu takdirde, herhangi bir X,Y € I'(TM) igin, M nin bir a-
Kenmotsu psddo-metrik manifold olmasi i¢in gerek ve yeter kosul (8) nolu esitligin
saglanmasidir.

Ispat Hipoteze gére, M nin bir a-Kenmotsu psddo-metrik manifold oldugunu
varsayalm. Bu durumda, (22) nolu esitlik ve N“(Y,Z) =0 oldugundan
Onermenin ilk tarafimin ispat1 agiktir. Kargit olarak, M nin hemen hemen bir a-
Kenmotsu psddo-metrik manifold oldugunu g6z 6niine alalim. Bu durumda ¥ = &
secilerek (8) nolu esitlik kullanildiginda

Vx§ = —ap’X (30)
yazilir. Dogrudan bir hesaplama sayesinde herhangi bir X,Y € I'(TM) igin
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asagidaki sonug elde edilir:
dn(X,Y) = eag(X, p*Y) — eag(¥, p*X) = 0. (31)
Diger yandan, (8) ve (13) nolu esitlikler hesaba katildiginda,
do(X,Y,Z) = 2an(Z)g(X, ¢Y)

+2an(X)g(Y, 9Z) — 2an(Y)g(X, 9Z)) (32)
bulunur. Sonra, (32) nolu esitlik
do(X,Y,Z) = 2a(p A D) (X, Y, Z) (33)

olmak iizere,

9(wxh)Y,—9?2) —n(X)g ((V:h)Y,2) - n()g((Vxh)§ Z) = 0
(34)
seklinde yazilabilir. (22) nolu esitlikte h' = —¢@h almir ve V& = —a@? goz
Oniine alinirsa,
h=h=0 (35)
esitligine ulasilir. Son olarak, (7) ve (8) nolu esitlikler birlikte hesaba katilirsa,
herhangi bir X,Y € I'(TM) igin,
Ny (X,Y) = —p(Vx9Y) + ¢*(VyX) + ¢(VyeX) — ¢*(VyX)
+V¢X‘PY - (P(V(pr) + ‘P(Vq)YX) - thY(PX (36)
= —ap(eg(pX,Y)§ —n(Y)@X) + ap(eg(pY, X)§ — n(X)pY)
—a(eg(@?Y, X)§ —n(X)@’Y) + a(eg(p’X,Y)§ —n(V)9*X) = 0
elde edilir. Boylece (35) ve (36) nolu esitlikler kullanilarak ispat tamamlanir.

ANA SONUCLAR

Bu bdliimde, lokal simetrik, yani VR = 0 denklemini saglayan (2n + 1)-
boyutlu bir a-Kenmotsu psodo-metrik (M, ¢, &, 1, g) manifoldunu géz oniinde
alacagiz. Boylece asagidaki sonuglari verebiliriz:

Onerme 6 (M, @,&,1,g) bir (2n + 1)-boyutlu hemen hemen a-Kenmotsu
ps6do-metrik manifold olsun. Eger M lokal simetrik ise 0 zaman Vzh = 0.

Ispat Bu 6nermenin ispat1 Wang & Liu (2016) makalesinde incelenen durumla
benzer sekilde yapilabilir. Ayrica, bu ispat metodu, h' = —¢h alinarak (25) ve
(26) nolu esitlikler yardimiyla Dileo ve Pastore tarafindan ele alinmistir (Dileo &
Pastore, 2007). Bu bulgu, hemen hemen a-Kenmotsu psdédo-metrik durumu igin,
& karakteristik vektor alaninin zaman benzeri ya da uzay benzeri olup olmamastyla
farklilik gostermez. Ciinkii (25) ve (26) nolu esitlikler € degerinden bagimsizdir.

Onerme 7 (M, @, &,m, g) bir (2n + 1)-boyutlu D degme dagilimimin integral
alt manifoldlar1 Kaehler olan hemen hemen a-Kenmotsu psddo-metrik manifold
olsun. Bu takdirde, M nin a-Kenmotsu psodo-metrik manifold olmasi igin gerek
ve yeter kosul (30) nolu esitligi saglamasidir.

Ispat Bu 6nermenin ispat1 Dileo ve Pastore (2007) ¢alismasinda Onerme 2 goz
oniine alindiginda psddo-metrik durum igin yapilabilir.
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Teorem 1 (M, @, &, 1, g) bir (2n + 1)-boyutlu lokal simetrik hemen hemen a-
Kenmotsu psddo-metrik manifold olsun. . Eger M nin ranki 1 den biiylik ise o
zaman, h tensor alaninin 6zdegerleri +1 degerlerini alir (¢ = 1) (hemen hemen
Kenmotsu psédo-metrik durumu).

Ispat Hipotez goz oniine alindiginda, X € D igin,

R(X,$)§=10 37)

yazilir ve (25) nolu esitligin kullanilmasiyla
a’pX + 2ahX + ph*’X =0 (38)
bulunur. Simdi, {eq, ..., e, ey, ..., pe,, &} kiimesinin bir lokal psodo
ortonormal ¢at1 alami olmak iizere, bu kiimenin {{y,...,{;, —{q, ..., —{n 0}

Ozdegerlere karsilik gelen bir lokal psddo ¢ati alani oldugunu kabul edelim. Eger
X = Z}Ll Xjej + X;f(p e; olarak segilirse, o zaman her bir j € {1, ...,n} i¢in,
—20;X; + (a? + {H)X; =0
—(a? +¢%)X; +23;X; =0
elde edilir. Bu durumda (39) nolu esitlik
2
46" — (e +¢°) =0 (40)
seklinde ifade edilebilir. Bu sistem i¢in yalmzca X # 0 ve X € D oldugunda
a =1 icgin asikar olmayan bir ¢dziim mevcuttur. Dolayisiyla (40) nolu esitlik
yardimiyla {; = £1 sonucuna ulasilir. Bu da ispat1 tamamlar.
Teorem 2 (M, @, &, 1, g) bir (2n + 1)-boyutlu lokal simetrik hemen hemen a-

Kenmotsu psédo-metrik manifold olsun. Bu durumda asagida verilen bagintilar
gecerlidir:

(39)

i) Herhangi bir { 6zdegeri ile verilen h tensor alaninin Y 6zvektori igin,

K&, Y) = —&(@®+8?) (41)
denklemi saglanir.
ii) Herhangi bir u 6zdegeri ile verilen h' tensér alaninin Y 6zvektort igin,

KEY)=—e(a+p? (42)
denklemi saglanir
i) {xp;:1 <i<n}, D degme dagilm iizerinde h tensor alaninin tim

6zdegerlerinin kiimesi olsun. Bu takdirde,
SE 6 = 250, (a? + pi?). (43)

denklemi saglanir.
Ispat Onerme 6 yardimiyla (24) ve (25) nolu esitlikler kullanildiginda

R(Y, &) = a’@?Y — 2ah’Y — h?Y (44)
bulunur. (44) nolu esitligin her iki tarafi ¥ vektor alani ile i¢ carpilirsa,
R(Y,§Y,§) =—(a*+{Hg(Y.Y) (45)

elde edilir. &-kesit egriligi tanimi1 g6z Oniine alinirsa, { 6z degerine sahip
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h tensor alaninin 6zvektori Y olmak {izere,

K& Y) = gRY,8Y,§) = —ea® — &>, (46)
Burada, &-kesit egriligi
K@EY) = gt 47

eg(V.Y) —(n(Y))?
ile tammlidir. Béylece (i) sikkinin ispati sona ermis olur.
Benzer olarak, (24) ve (25) nolu esitlikler hesaba katilirsa , u 6z degerine sahip
h' tensor alanmin 6zvektorii Y olmak iizere,
R(Y,§§ = —(a + @Y (48)
elde edilir. (47) ve (48) nolu esitlikler yardimiyla (ii) sikkinin ispati tamamlanir.
Son olarak, D dagilimi {izerinde h tensor alaninn 6zvektorleri p; degerleri olmak
iizere,
h(e;) = pi(e:)
olacak sekilde {eq, ..., e,, @eq, ..., pe,, &} bir lokal psdédo ortonormal ¢ati
alanimi gbz oniine alalim. Bu takdirde, ¢-kesit egriligi tanimi geregince
n
SED=5) KEe)+KEpeo]
1=
elde edilir. Burada ¢-kesit egriligi
R(X,pX, X, pX)
9X, X)(g(X,X) —en(X))?)
ile tanimlidir. Yukaridaki esitlikler diizenlenirse,

n
s@o=-2) [a*+p?]
i=
bulunur. Boylece ispat tamamlanir.
Onerme 7 (M, @,&,1, g) bir (2n + 1)-boyutlu hemen hemen a-Kenmotsu

psodo-metrik manifold olsun. Bu takdirde, M nin D degme dagiliminin integral alt
manifoldlari hemen hemen Kachler yapidadir. Bundan bagka, M nin D degme

KX, ¢X) =

dagilimmin integral alt manifoldlarinin total umbilik olmasi icin gerek ve yeter
kosul h = 0 olmasidir.

Ispat Kim ve Pak (2005) calismasinda Onerme 3.1 de uygulanan metodoloji
kullanilirsa psddo-metrik durum igin ispat asikardir.

Teorem 3 (M, @, &, 1, g) bir (2n + 1)-boyutlu lokal simetrik hemen hemen a-
Kenmotsu psodo-metrik manifold olsun. Eger h' (ya da h) tensér alanlart Kodazzi
sartin1 saglarsa, o zaman D degme dagiliminin integral alt manifoldlart total
umbiliktir.

Ispat M manifoldunun h’ tensér alanma gore Kodazzi sartin1 sagladigim kabul
edelim. O halde,

(Pyh)X = (Vxh")Y (49)
yazilir. (49) nolu esitlikte X yerine & vektor alam segilerek,
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h(Wyé) =0 (50)
elde edilir. Burada

(V:h )Y =0 (51)
esitligini saglar. O zaman (18) ve (50) nolu esitlikler kullanilirsa,
h?Y + ah'Y = 0 (52)

bulunur. Hatirlatalim ki, (h")? = h? esitligi saglanir. Bu nedenle, (52) nolu
esitlikten dolayr h = 0 elde edilir. Sonug olarak, Onerme 7 uygulanarak ispat
stireci tamamlanir. Benzer metodoloji kullanilarak h tensor alanina gore Kodazzi
sart1 i¢in de ayni1 sonuglara ulagilir.

TARTISMA VE SONUC

Hemen hemen Kenmotsu yapilar Riemann geometrisinde kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Bu tiir yapilar Riemann geometrisi ve manifoldlar tizerindeki
simetriler arasindaki etkilesimi aragtirmak vasitasiyla farkli alanlarda ele alinmistir.
Hemen hemen Kenmotsu manifoldlar ve lokal simetri manifoldlar teorisinde
onemli olsa da, hemen hemen Kenmotsu manifoldlar ile lokal simetri arasinda
dogrudan bir iligki yoktur.

Bu acgiklamalar kapsaminda, bu calismada lokal simetrik hemen hemen a-
Kenmotsu psddo-metrik manifoldlar ele alinmaktadir. Lokal simetrik hemen
hemen a-Kenmotsu psdédo-metrik manifoldlar hakkinda bazi sonuglar elde
edilmistir. Gelecek ¢aligsmalarimizin asil hedefi soliton teorisi iizerinde yari-
simetrik ve lokal simetrik hemen hemen a-Kenmotsu veya hemen hemen a-
Kenmotsu psodo-metrik manifoldlari aragtirmak olacaktir.
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1. GIRIS

Optimal ulasim, ekonomi, finans, fizik veya yapay zeka gibi alanlarda var
olan bir kaynak tahsis problemidir. Olasiliksal bir bakis agisindan, optimal
ulasim maliyeti olasilik boyut uzayma bir metrik topoloji kazandirir.
Ozellikle, bu topoloji moment yakinsamasi olan zayif olasilik boyut
topolojisine esdegerdir. Ulagim probleminin ¢éziimiine optimal plan denir.
Yani, iki dagilimi optimallik kriterine gore iliskilendirmenin kesin bir
yoludur. Bu optimal plan deterministik oldugunda, buna ulasim haritasi
denir. Ancak, bircok durumda, olasilik dagilimi teorik ve ulasilamaz bir
niceliktir. Bir uygulayici bunu yalnizca ampirik versiyon araciligtyla, yani n
boyutunda sonlu bir veri kiimesi araciligiyla gorebilir. Bu ¢alisma, ampirik
versiyondaki isletme maliyetlerinin asimptotik davranisini inceler. Baska bir
deyisle, ampirik maliyetlerin smirlarimi  inceler. Ampirik  ulagim
maliyetlerinin niifus biiyiikligiine yakinsadig1 iyi bilinmektedir. Bu, siirekli
olgtimler i¢in de yapilir ve bu oran boyutla birlikte azalir. Dolayli olarak,
dalgalanmalarin yaklasik sifir oraninin (beklenen ampirik maliyet ile ampirik
maliyetin kendisi arasindaki fark), boyuttan bagimsiz olarak, parametrik bir
oran oldugunu agiklar. Bu dalgalanmalar, parametrik oranla carpildiginda,
bir Gauss rastgele degiskenine egilim gosterir. Ekonomide, ulagim problemi
siklikla yari-ayrik versiyonunda ortaya cikar; yani, olasilik dagilimlarindan
biri ayriktir. Bu durumda, ulasim maliyetlerinin niifusa ampirik yakinsama
oraninin boyuttan bagimsiz oldugunu gosterir.

Optimal tasima, istatistikte bir¢ok alaninda ve dolayisiyla uygulamalarda
var olan bir problemdir. Bu evrensellik, teorik yapisina da yansir: diizenlilik
caligmasi, verimli hesaplama yontemlerinin, sayisal analizin ve deneysel
siireglerin yani sira ilgili denklemleri ¢6zmek icin gelismis yontemlerin
optimumlastirilmasina dayanir. Optimal tagima, ayni sabit marjinal degerlere
sahip tiim olasilik boyutlar1 arasinda ortalama tasima maliyetini en aza
indiren bir tagima yolu bulmaktan geger. Bu minimum ortalama, optimum
tasima maliyeti olarak bilinir. Olasiliklardan birinin yogunluk oldugu
durumlarda, ¢oziim deterministiktir ve genellikle tasima haritasi olarak
bilinen bir harita ile verilir. Optimal tasima maliyeti, olasilik boyut uzayma
Wasserstein mesafesi ad1 verilen bir metrik yap: saglar. Istatistiksel bir bakis
acisindan, optimum tasima, makine 6grenimindeki Onyargiyi, tutarsiz akil
ylriitme modellemesini veya diferomorfik kaydi diizeltmede etkili oldugu
kanmitlanmis olan gizli uzaym geometrisini hesaba katan bir veri karsilagtirma
aract sunar. Dagilimlar arasindaki herhangi bir 6nemli mesafenin dogal bir
uygulamasi eslestirme problemidir, yani bir 6reklem Xi,........ ,Xn'nin Kkesin
olarak belirlenmis bir dagilim P'ye sahip bir popiilasyondan geldigi sifir
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hipotezini test etme problemidir. Wasserstein mesafesi herhangi bir sabit
alternatif i¢in tutarli bir istatistiksel test saglayabilir; drnegin, iki boyutlu bir
torus lizerinde Wasserstein mesafesine dayali tutarli bir test onerilmektedir.
Wasserstein mesafesinin farkli veri drnekleri arasindaki benzerligi 6l¢tiigii
bu uygulamalar titiz matematiksel testler gerektirir.

2. IKi BOYUTLU WASSERSTEIN MESAFESININ
HESAPLANMASI

Iki boyutlu Wasserstein mesafesi W, iki dagilim arasindaki mesafeyi
tanimlayan bir Ol¢iittiir ve drnegin iki farkli kosul olan A ve B'yi temsil eder.
Siirekli dagilimlar i¢in su sekilde verilir;

2

W := W (Fy, Fig) = (f |Fy () — Fﬂlfunzdu)

burada Fa ve Fg, karsilik gelen kiimiilatif dagilim fonksiyonlari (CDF'ler) ve
Fa ! ve Fg !, ilgili nicelik fonksiyonlaridir.

Ozellikle, konum, boyut ve sekil terimlerine asagidaki ayrismay1 sunan
kareli 2-Wasserstein mesafesi d:=W?yi ele alir.

d:= d(Fy,Fg) = / |F1(u) - F l(u)|2du -

= (4 — pp)° + (04 — oB)” + 20405(1 — p*P)

Konum B o_;"ut S ekil

Burada pa ve ps ilgili ortalamalari, oa Ve o ilgili standart sapmalar1 ve
p*®  Fa ve Fgnin nicelik-nicelik grafigindeki noktalarin Pearson
korelasyonunu gostermektedir.

Optimal tagima, istatiatigin birgok alaninda ve dolayisiyla uygulamalarda
mevcut olan bir kaynak tahsis problemidir. Bu ¢ok yonliiliik, kendi teorik
gercevesinde de kendini gosterir:  diizenliligin  incelenmesi, ilgili
denklemlerin gelismis tekniklerine verimli hesaplama ydntemlerinin, sayisal
analizin gelistirilmesine ve ampirik siireclere dayanir.

Optimal tagima, aymi sabit marjinallere sahip tiim olasilik Olgiileri
arasinda ortalama tasima maliyetini en aza indireni bulmaktan olusur. Bu
minimum ortalama deger, optimum tasima maliyeti olarak bilinir.
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Olasiliklardan birinin yogunlugu oldugu durumlarda, ¢éziim deterministiktir
ve genellikle tagima haritasi olarak bilinen bir harita tarafindan verilir.
Optimum tagima maliyeti, Wasserstein mesafesi ad1 verilen bir metrik yapiy1
olasilik olgiileri uzayma saglar. Bu nedenle, istatistiksel bir bakis acisindan,
optimum tasima, makine Ogreniminde oOnyargi diizeltmesi celiskili akil
ylriitmeyi modellemede veya diferomorfik kayitta etkili oldugu kanitlanmas,
gizli uzaym geometrisini hesaba katan bir veri karsilagtirma araci sunar.
Dagilimlar arasindaki herhangi bir 6nemli mesafenin dogal bir uygulamast,
uyum 1iyiligi problemidir, yani bir Orneklem XI,....Xn'nin tamamen
belirlenmis bir dagilim P'ye sahip bir popiilasyondan geldigi sifir hipotezini
test etme problemidir.

Etkili bir sekilde, orta boyutlarda, Wasserstein mesafesi herhangi bir sabit
alternatife karsi tutarli bir istatistiksel test saglayabilir; 6rnegin, 2 boyutlu
torustaki Wasserstein mesafesine dayali tutarli bir test Onermektedir.
Wasserstein mesafesinin  farkli veri oOrnekleri arasindaki benzerligi
nicellestirdigi bu uygulamalar, titiz bir matematiksel gerekcelendirme
gerektirir.

3. OPTIMUM TASIMA GUZERGAHI

Optimal tasima, bir seyin bir yerden baska bir yere verimli bir sekilde
taginmasi anlamina gelir. Verimlilik, kaynak ve zamandan tasarruf etmekten
olusur. Optimal tagima veya Monge-Kantorovich problemi , Fransiz
matematik¢i Gaspard Monge tarafindan 1781'de resmilestirildi.

Bu problem, iki yer arasinda malzemeleri veya esyalari kolayca tagimak
icin en uygun plani bulma egilimindedir. Bu tiir kullanimin ilk 6rneklerinden
biri, Monge'nin {izerinde calistigt "Madenler ve Fabrikalar" problemiydi.
"Madenler ve Fabrikalar" problemi, demir cevherlerinin bir madenden bir
fabrikaya en uygun sekilde tasinmasini bulma egilimindedir.

Bes arabanin yan yana dizildigi bir otoparkin oldugunu ve onlar
tastyabilen bir oldugu bir fabrika otoparki 6rnegi Sekil 1°de gosterilmistir.
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OTOPARK

Sekil 1. Otoparkin tstten gortinimii

Ancak, tiim arabalart bir park yeri yukarisina, park alaninin tepesine
dogru tasimasi tavsiye edilir. Bir araba kapidan girerse, park etmek i¢in tiim
kat uzunlugu boyunca ilerlemesi gerecektir. Sekil 2’de otoparkin istiinde
bos park yerini gosteren sema goriilmektedir.
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OTOPARK

Gecis
yapilacak
nokta

Sekil 2. Otoparkin iistiinde bos park yeri

Artik araglar1 hareket ettirmenin iki yolu var:

a. Kap1 karsisindaki ilk arag 10 km yukariya, bos park alanina dogru
hareket ettirilebilir.

b. Her arabay1 bir park yeri yukariya dogru hareket ettirirsek kapidan
en uzak olan araba ise park yerinin istiindeki bos park yerine dogru
hareket edebilir.

Bunlarin ikisi de en optimum ¢dziimdiir. Ancak, kareli Oklid
mesafesini almak b yontemini daha verimli hale getirir.

Bir baska ornek verilirse cift olasilik dagilimma ve bunlar arasindaki
mesafeye bakilirsa optimal tagimanin neden bu kadar yararli oldugu anlagilir.
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Iki olasilik yogunluk fonksiyonumuz oldugunu varsayalim, Bunlar P ve
Q olsun. P ve Q arasindaki bir tasima plan1 T olsun. Bu durumda uygulama
ii¢c kosulu saglamalidir. Dolayisiyla Esitlik 1, 2 ve 3 gore islem yapilir.

T(P,Q) =0 (1)
[[ T(P) dz dy = p(z,y) (2)
“ T(P)T(Q)dxdy = q(x,y) (3)

Ikinci kosul, tasimaya bir deger atanmasi gerektigini belirtir. Bu arada,
tiiclincli kosul, ikinci olasilik yogunluk fonksiyonu Q'nun kapasiteye gore
degerler almasi gerektigini belirtir, Buna gore daha fazla veya daha az
olmayacak degerlerde olmalidir.

Tim bu kosullar saglandigi takdirde Esitlik 4’teki, optimum tagima
fonksiyonunu elde edilir.

[[]] e®.@)-1p @ Py a@) .

4. SONUCLAR

Yapilacak se¢im optimum konum, boyut ve sekil terimlerini kullanarak
karelenmis iki boyutlu Wasserstein mesafesini yaklagik olarak hesaplar
degerlerde olmalidir.

Incelenen orneklerde, ayristirma  sonuglart  iki  dagilimin  konum
(ortalama) acisindan farkli oldugunu, ancak boyut ve sekil agisindan farkl
olmadigini, dolayisiyla altta yatan normal modeli dogruladigini gosterir.
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