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Fatma AGIN

1. GIRIS

Voltametrik yontemlerin elektrokimyasal olarak aktif maddelerin tayininde son do-
nemlerde yaygin olarak kullanilmaya baslanmas1 dikkat ¢ekmektedir. Bu yontemlerin
avantajlari arasinda kolay uygulanabilmesi, daha az kimyasal maddeye ihtiya¢ duyulmasi,
gerekli sistemlerin ucuza kurulabilmesi, ayrica numune i¢in bir 6n ayirma islemine gerek
duyulmamasi vardir ve bunlar bu yontemlerin ila¢ analizlerindeki kullanimlarini artir-
maktadir (ipekgi, 2014).

Parkinson hastaligi (PH), ilk defa 1817 yilinda titrek felc olarak ingiliz hekim James
Parkinson tarafindan tanimlanmistir. PH siklikla gériilen kronik nérodejeneratif bir has-
taliktir. Dopaminerjik néronlarin yaklasik %60-65’inin kaybedilmesi sonucunda dopamin
seviyesinde gerceklesen %80-85’lik azalma motor fonksiyonlarin bozulmasina yol ac¢ar.
istirahat tremoru, kaslarda sertlik, bradikinezi ve durus bozuklugu gibi semptomlarin
meydana gelmesine sebep olan bozukluklardir (Celiker, 2015).

PH tedavisinde amag¢ hastanin bagimsiz, kendi basina isini yapabilecek hale gelmesini
saglamaktir. Hastalar dogru tedavi ile normal hayatlarini uzun yillar siirdiirebilmektedir
(Dogan, 2016).

Levodopa, dopaminin 6nciil maddesidir ve PH tedavisinde standart tedaviyi olustur-
maktadir. Ancak Parkinson hastalarinda uzun siireli olarak levodopa kullaniminin sonu-
cunda motor dalgalanma ve diskinezi gibi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir.

Dopamin agonistlerinin kullanimina ilk kez 1970’lerde baslanmistir. Dopamin ago-
nistleri hafif ve orta derecede ilerlemis Parkinson hastalarinda levodopa kadar etkili ol-
makta ve levodopaya bagh olarak meydana gelen komplikasyonlar1 bes y1l kadar gecikti-
rebilmektedir (Benbir vd., 2008).

Bu béliimde dopamin agonistlerinin voltametrik analizlerini konu alan ¢alismalar se-
cilip derlenerek bir araya getirilmistir. Dopamin agonistlerinden elektrokimyasal olarak
aktif olan apomorfin, bromokriptin, kabergolin, pramipeksol ve ropinirol etkin maddeleri
incelenmistir.

2. GENEL BILGILER

Analitik kimya, maddenin bilesenlerinin tanimlanmasi ve miktar tayini ile ugrasan bir
anabilim dalidir. Analitik kimya nitel ve nicel analiz olmak tizere iki temel gruba ayrilir.
incelenen érnegin bilesenlerinin tanimlanmasi nitel analiz, bilesenlerinin miktar tayini
ise nicel analiz olarak tanimlanir (Demirci ve Alsancak Ozkan, 1998).

Elektroanalitik kimya, nicel ve nitel analitik yontemleri kapsayan bir elektrokimyasal
hiicredeki analit ¢ozeltisine elektriksel etkinin uygulanmasiyla elektrot- ¢ozelti sistemi-
nin buna karsi verdigi cevaplarin incelendigi alandir (URL-1, 2018; Tekin, 2008). Elekt-
roanalitik kimya voltametri, potansiyometri, kulometri yontemlerinden olusmaktadir. Bu
yontemler duyarlilik, hizlilik, numune hazirlama kolayhigy, secicilik, diisiik tayin siir1 ve
ekonomik olmasi gibi 6zelliklerinden dolay: son yillarda yaygin olarak kullanilmaktadir
(Yilmaz, 2012).

2.1. Voltametri

Voltametri, ¢esitli ortamlardaki ¢ozeltileri elde edilen elektroaktif organik ve inorga-
nik maddelerinin, akim siddeti voltamogramlari (potansiyel egrilerinin) arasindaki iliski-
leri inceleyen ve degerlendiren elektroanalitik yontemler grubudur (Yanik, 2014).

Eser miktardaki analitin belirlenmesine olanak saglamasi, genis bir dogrusal calisma
araligina sahip olmasj, yiikseltgenebilen ve /veya indirgenebilen tiirlere karsi se¢ici olma-
s1, diisik maliyetli analiz yapilabilmesi voltametrik yontemlerin tistiin 6zellikleri olarak
kabul edilebilir (Talay Pinar, 2013).
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Giintimiizde tip, eczacilik, biyokimya ve ¢evre gibi alanlarda bir¢ok farkli voltametrik
yontem yaygin olarak kullanilmaktadir (Talay Pinar, 2013).

2.1.1. Dogrusal Taramal1 Voltametri

Dogrusal taramali voltametri (DTV), elektrokimyasal hiicreye belirli bir stire uygula-
nan dogrusal akim potansiyelinin dogrusal olarak artirildig1 voltametri yontemidir. Po-
tansiyele karsi elde edilen akim degerleri zamanin bir fonksiyonu olarak kaydedilir. Elde
edilen potansiyel-akim cevap egrisine “dogrusal voltamogram” denir (Asildag, 2006).

2.1.2. Doniisiimlii Voltametri

Doniisiimlii voltametri (DV) elektroanalitik kimyada siklikla kullanilan énemli bir
yontemdir. Doniistimlii voltametrinin kullanim alan1 degisik kosullar altinda elektrokim-
yasal stireclerle ilgili nitel bilgi saglar. DV’de 6nce bir yonde sonra tersi yonde potansiyel
uygulanir ve bu potansiyele karsi akim 6lgiiliir. Boylelikle potansiyel-akim grafigi elde
edilir (Skoog vd., 2004). Bu grafikten elde edilen egriye déntisiimlii voltamogram denir
(Susli, 2004).

Negatif potansiyellerde yapilan taramaya ileri tarama; pozitif potansiyellerde yapilan
taramaya ise geri tarama adi verilir. Déniisiimlii voltametride pik akiminin tarama hizi ile
degismesinden yola ¢ikarak akim karakteri (adsorpsiyon, difiizyon) saptanabilir (Kaya,
2014). DV ile ¢alisilan maddenin pikinin anodik ya da katodik oldugu anlasilabilir ve DV
elektrokimyasal reaksiyonun tersinirligini anlamak i¢in de kullanilir (Duman, 2014; Kaya,
2014).

2.1.3. Puls Voltametrisi

Puls yontemleri dogrusal taramali voltametri ile ilgili birgok sinirlamaya ¢6ziim bul-
mustur. Bu yontemdeki temel esas, istenen faradayik egri ile girisim yapan yiikleme akimi
arasindaki farkin fazla oldugu bir anda akimi 6l¢gmektir ve bu sayede analizin duyarliligini
artirmaktir (Skoog vd., 2013).

Puls voltametri yontemlerini ii¢ gruba ayirarak incelemek miimkiindiir.

2.1.3.1. Normal Puls Voltametri

Normal puls voltametride (NPV) sabit bir dogru akim potansiyeline, giderek artan
genlikli pulslar uygulanir. Uygulanan potansiyel pulslarin siireleri yaklasik 40-60 ms ile
siirhdir. Pulslar arasinda akim her zaman baslangi¢ degerine doner. Kapasitif akimin et-
kisi, akim dl¢limii her puls siiresinin sonuna dogru yapildigindan minimumdur. Voltamog-
ram ise sigmoid egri seklindedir (Karabudak, 2013; Erdogan Kablan, 2015).

2.1.3.2. Diferansiyel Puls Voltametri

Diferansiyel puls voltametrisi (DPV) organik ve inorganik tiirlerin eser analizinde kul-
lanilan ve puls yontemleri arasinda en ¢ok tercih edilen yontemdir (Talay Pinar, 2013).

Calisma elektrotuna sabit biiyiikliikte puls uygulayarak dogrusal olarak artan gerilim
basamaklarinin lizerine yerlestirilmesiyle gerceklestirilir. Akimlar arasindaki farkin geri-
lime karsi grafige gecirilmesiyle elde edilen egri pik seklindedir (Talay Pinar, 2013).

Bu yéntemin iki temel avantaji vardir. {lk olarak yaklasik 0.05 V’luk pik potansiyeli far-
kina sahip olan maddelerin bile pik maksimumlari elde edilebilmektedir. Yani her bir ana-
litin piklerinin birbirinden kolayca ayirt edilebilmesini ve tek bir voltamogramda birden
fazla elektroaktif maddenin tespit edilmesini saglar. ikinci olarak ise bu yéntemin duyar-
lilik sinir1 107-10% M dolayindadir ve bu da duyarliligin DV’'ye oranla daha yiiksek oldugu
anlamina gelir. Bunun nedeni ise dl¢limiin faradayik akimin en yiiksek, kapasitif akimin en
diisiik oldugu anda yapilmasindan kaynaklanir (Talay Pinar, 2013; Oztiirk ve Celik, 2017).
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2.1.3.3. Kare Dalga Voltametri

Kare dalga voltametri (KDV), diger voltametrik yontemlere gore bircok avantaja sa-
hiptir. Bunun basinda duyarliligi yiiksek bir puls yéntemi olmasi gelir. Ayn1 zamanda vol-
tamogramin tamami 10 ms’den daha kisa stirede elde edilir. Bu veri de ayrica bu yontemin
hizli oldugunu da gosterir. Son yillarda pahali ve uzun siiren analizlere neden olan kroma-
tografik yontemlere alternatif bir yontemdir (Skoog vd., 2013).

Bu yontemde pulslar farkl sekillerde uygulanabilir. Barker, Osteryoung ve Kalousek
teknikleri siklikla kullanilan teknikler arasinda sayilabilir. En ¢ok kullanilan KDV teknigi
ise Osteryoung voltametrisidir. Bu teknik uygulanan puls periyodunun, yari puls yiiksek-
liginin ve uygulanan her puls sonunda gerilimin artmasi gibi 6zellikler bakimindan diger
tekniklerden farklilik gosterir (Talay Pinar, 2013).

2.1.4. Siyirma Yontemleri

Siyirma yontemleri, baslangi¢ basamagi ortak ve kendine 6zgii olan bir¢ok elektro-
kimyasal yontemi icerir. Bu islemlerin hepsinde analit, genellikle karistirilan bir ¢ozeltide
oncelikle bir ¢alisma elektrotunda biriktirilir. Hassas 6l¢iilen siire sonunda elektroliz ve
karistirma durdurulur. Biriken analit baska bir voltametrik yontem ile tayin edilir. Analitin
calisma elektrotu yiizeyinden ¢oziilmesi veya siyrilmasi analizin ikinci basamaginda ger-
ceklestirilir. Bu yiizden bu yontemlere siyirma yontemleri denir.

Siyirma yontemleri, eser element tayininde kayda deger yer tutar. Clinki eser mik-
tardaki bir analit 6nderistirme basamag sayesinde uygun bir dogrulukla tayin edilebilir.
Boylelikle bu kolay ve hizli yontemlerle 10¢ - 10 M araliktaki ¢ozeltilerin analizi miim-
kiin olur (Skoog vd., 2013).

Siyirma voltametrisinde 6nemli olan, madde elektrot yiizeyinde biriktirilirken uygu-
lanacak potansiyelin hangi yonde taranmasi gerektigidir. Siyirma anotta gergeklestirile-
cekse potansiyel anodik, katotta gerceklestirilecekse katodik yonde taranir (Kaya, 2014).

Siyirma voltametrisi, anodik siyirma voltametrisi (ASV), katodik siyirma voltametrisi
(KSV) ve adsorptif siyirma voltametrisi (AdSV) olarak {i¢ gruba ayrilir (Kirkinci, 2016).
Anodik siyirma voltametrisinde ¢alisma elektrotu biriktirme basamag: sirasinda katot
olarak, analitin ilk haline ytkseltgendigi siyirma basamagindaysa anot olarak davranir.
Katodik siyirma voltametrisinde ise ¢alisma elektrotu biriktirme basamaginda anot, siyir-
ma basamagindaysa katot gibi davranir. AdSV ise anodik ve katodik siyirma voltametri-
lerine ¢ok benzerdir. AdSV yonteminde ¢alisma elektrotu, analitin karistirilan ¢ozeltisine
birka¢ dakika siireyle batirilir. Sonrasinda elektrot yiizeyinde analitin birikimi elektrolitik
olarak degil de fiziksel adsorpsiyonla olusur. Yeterli analit biriktirildikten sonra karistir-
ma durdurulur. Biriken madde dogrusal taramali veya puls voltametri metodlariyla tayin
edilir. AdSV, oldukga diisiik derisimlerdeki ¢esitli organik olmayan katyonlarin tayinlerin-
de de kullanilmaktadir (Skoog vd., 2013).

2.2. Parkinson Hastaligi

Parkinsonizm, klinik bir sendrom olarak tremor, rijidite, brakinezi, akinezi ve postii-
ral anormallikler gibi belirtiler ile karakterizedir. Parkinson hastalig1 (PH) yavas ilerleyi-
ci nérodejeneratif bir beyin hastaligidir. Hareket bozuklugu grubu hastaliklar1 arasinda
esansiyel tremordan sonra en sik goriilen hastaliktir. Parkinson, ortalama 50-60 yaslarda
baslayip, yaklasik 10-20 yillik bir zaman diliminde progresif olarak ilerlemektedir (Cak-
mur, 2010).

Normal olarak insan beyninde belli bolgelerde dopamin lireten néronlar vardir. Bu
hiicreler beynin substantia nigra olarak adlandirilan yerde yogunlasmis halde bulunurlar.
Dopamin, substantia nigra ile viicut hareketlerini kontrol eden ve diger beyin boélgeleri
arasinda mesajlar ileten bir nérotransmitterdir (URL-3, 2018).



m FEN BILIMLERI VE MATEMATIK ALANINDA ARASTIRMA VE DEGERLENDIRMELER

2.2.1. Parkinson Hastaliginin Tani ve Tedavisi

Dopamin iireten hiicrelerin %60 ila %80’i kayba ugradiginda yeterli miktarda dopa-
min iiretilemez ve Parkinson hastaliginin motor belirtileri ortaya ¢ikar. Bu belirtiler sinsi
bir sekilde baslar ve yillar icinde giderek agirlasir. Bu dénem zarfinda halsizlik, kisilik
degisiklikleri bunun yani sira motor belirtiler dedigimiz yazma zorlugu, inkoordinasyon,
glicstizlik hissi de olusur. Hastaligin 4 temel belirtisi olarak;

I.  Tremor
II.  Bradikinezi olarak adlandirilan hareketlerde yavaslama
III. Rijidite
IV. Posturalinstabilite ve ytiriime giigliigii
sayilabilir. Hastaligin ana baslangici ise %50 oraninda tremor belirtisi seklindedir.

Hastalarda zamanla cilt yaglanmasi ve bunama da goriilebilir. Belirtilerin siddeti hastadan
hastaya degismektedir (URL-3, 2018; Cakmur, 2010).

Parkinson hastaliginin klinik tanisi, hastanin anamnezinin degerlendirilmesi ve néro-
lojik muayene yapilarak konulur. Taniy1 destekleyen veya kesinlestiren herhangi bir labo-
ratuar veya radyoloji yontemi bulunmamaktadir (Schulte vd., 2002).

Hastayi aktif, bagimsiz ve kendi basina isini yapabilen hale gelmesini saglamak bu has-
taligin tedavisinin temel amacidir. PH tedavi yaklasimlarini1 dért ana baslikta toplamak
miimkiindiir.

e  Semptomatik tedavi
- Farmakolojik tedavi
- Cerrahi yontemler
e  Noroprotektif tedavi
- Primer: Olusumunu 6nleme
- Sekonder: Hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi
e  Kullanilan ilaglara bagli ortaya ¢ikan komplikasyonlarin 6nlenmesi
e Restoratif yaklagim

Parkinson hastaliginda semptomlar motor ve otonomik olmak iizere ikiye ayrilir. Do-
pamin eksikligine bagh semptomlarda tedavi olarak dopamin replasman tedavisi uygula-
nir. Non-dopaminerjik ilaglar, motor semptomlara yonelik yeni tedavi secenekleri icinde
yeni yaklasim imkanlar1 sunmaktadir. Motor olmayan semptomlarin tedavisinde ise dogal
olarak non-dopaminerjik etkili ilaglar kullanilmaktadir (Erer ve Zarifoglu, 2008).

2.2.2. Antiparkinson ilaglar

Giintimiizde farmakolojik tedavide antiparkinson ila¢ olarak dopamin etkinligini ar-
tiran ilaglar ve santral etkili antikolinerjik ilaglar kullanilmaktadir. Santral etkili antiko-
linerjik ilaglar PH'nin semptomatik tedavisinde ilk segenektir ve kullanimi halen stirdi-
riilen ilaglardir. Tremor {lizerine ¢ok etkilidirler. Biperiden, bornaprin, triheksifenidil gibi
ilaglar PH tedavisinde kullanilan antikolinerjiklerden bazilaridir (Erer ve Zarifoglu, 2008;
URL-4, 2018).

Dopamin etkinligini artiran ilag gruplarinin basinda ise dopamin prekiirsorii olan le-
vodopa gelmektedir. Levodopa, PH tedavisinde halen en giivenilir ve en etkili ila¢ olma
6zelligini stirdiirmektedir. Bunun yaninda periferik dekarboksilaz inhibitorleri (Karbido-
pa, benserazid), monoaminoksidaz-B (MAO-B) inhibitorleri (selejilin, rasajilin), katekola-
min-0- metil transferaz (KOMT) inhibitorleri (tolkapon, entakapon), dopamin agonistleri
gibi gruplar ve amantadin etken maddesi dopaminerjik etkinligi artirici ilag olarak kulla-
nilmaktadir (URL-4, 2018; Cacabelos, 2017).
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2.2.3.Dopamin Agonistleri

Dopamin reseptdr agonistleri, santral sinir sistemine (SSS)'ne gecerek buradaki
post-sinaptik reseptdrlerin uyarilmasiyla etkilerini gdsteren ilaglardir. Bu ila¢ grubunun
iki 6nemli 6zelligi vardir. Birincisi levodopadan sonra PH tedavisinde kullanilan en etkili
ilag grubudur. ikincisi ise levodopaya gére daha az motor komplikasyona neden olmalar1
nedeniyle PH tedavisinde ¢ok tercih edilirler. (Cakmur, 2010).

Dopamin agonistleri tedavide iki amagla kullanilirlar:

e Ozellikle genc hastalarda hastaligin erken dénemlerinde verildiklerinde tedavide le-
vodopaya baslanma stiresini 3-5 yil geciktirirler.

e  Hastaligin ilerleyen zamanlarinda levodopayla birlikte verildiklerinde ise levodopa-
nin neden oldugu on-off (agilma-kapanma) dalgalanmalarini azaltirlar (URL-3,2018).

Dopamin agonistlerine baktigimizda genel olarak oral yoldan kullanilabilmektedir.
istisna olarak apomorfin, parenteral ve rotigotin transdermal flaster olarak kullanilir. Do-
pamin agonistleri yapisal olarak ergot alkaloidi tiirevi olup olmamasina gore ikiye ayril-
maktadir. Bromokriptin, lisurid, kabergolin ve pergolid ergot alkaloidi tiirevi; apomorfin,
pramipeksol, rotigotin ve ropinirol ise ergot alkaloidi tiirevi olmayan dopamin agonistle-
ridir (Cakmur, 2010).

2.2.3.1. Apomorfin

Apomorfin (APM), morfin tiirevi bir dopamin agonisti ilagtir. Genellikle hemihidrat
formunda kii¢ilik kristaller seklinde bulunur. Bu kristaller 1s1k ve hava etkisiyle yesil renge
doniisebilirler. Bu nedenle 151k ve hava gecirmeyen kaplarda saklanmalidir.

Giigli emetik etkisi vardir ve bundan dolay1 bir dénem akut zehirlenmelerde kustu-
rucu olarak kullanilmistir. Klinik ve farmakolojik olarak levodopaya benzer ancak ondan
daha hizl etki gosterir. Parkinson hastalarinin levodopa tedavisine direngli olup olmadi-
g1 belirlemek icin teshis amagh kullanilir. Ilerlemis PH hastalarinda sabah erken saat-
lerde goriilen motor disfonksiyonun tedavisi i¢in orfan ila¢ olarak kullanilmistir. Ayrica
levodopa tedavisinde 6ngoriilemeyen off (kapanma) donemleri ortaya ¢ikan ileri evredeki
hastalarin stabilize edilmesinde kullanilir (RxMediaPharma, 2018; URL-4, 2018).

2.3.3.2. BromoKriptin

Bromokriptin, ergot alkaloidi tiirevi bir sentetik dopamin agonistidir. Bromokriptin
SSS’de D, reseptorlerini stimiile ederken, D, reseptoérleri iizerine de antagonist etki gos-
termektedir. Oral yoldan uygulandiginda biyoyararlanim yaklasik %30 civarindadir. Ka-
racigerde 6nemli 6l¢iide presistemik eliminasyona ugrar. Metabolitleri safra yoluyla atilir
(RxMediaPharma, 2018).

2.2.3.3. Kabergolin

Kabergolin (CAB), ergolin yapili sentetik bir dopamin agonistidir. Beyaz toz halinde
bulunur. On hipofizdeki dopamin D, reseptorleri lizerine agonistik etki gosterir. Prolaktin
diizeyini doza bagimh olarak suprese eder. Kabergolin bromokriptine gére dopamin D,
reseptorleri lizerine 7 kat daha fazla etki eder. Oral yoldan uygulanir ve absorpsiyonunu
takiben karacigerde dnemli derecede presistemik eliminasyona ugrar. Plazmada doruk
konsantrasyon diizeyine 1-3 saatte ulasir. Plazmayla karsilastirildiginda 6nemli bir kismi
hipofizde bulunmaktadir (RxMediaPharma, 2018).

2.2.3.4. Pramipeksol

Pramipeksol (PRM), diaminergot alkaloidi yapisi tasimayan D, ve D, dopamin resep-
torlerine baglanan bir dopamin agonistidir. Bromokriptin ve pergolid ile karsilastirildi-
ginda D, dopamin reseptorlerine olan afinitesi daha fazladir. Oral yoldan kullanihr. Mak-
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simum konsantrasyona 2 saatte ulasir. Mutlak biyoyararlanimi %90’dan fazladir. Viicutta
yaygin bir sekilde dagilir ve proteinlere baglanma orani %15 civarindadir.

PRM, Parkinson hastaliginda tek basina veya levodopayla birlikte kullanilir. Cogu za-
man tedavi baslangicindan 2-3 hafta icinde, hastanin motor performansini artirir ve giin-
liikk yasam aktivitesini iyilestirir. Levodopaya bagli on-off periyodunun siiresini kisaltirlar
ya da daha az goritliir. Huzursuz bacak sendromunun tedavisinde de kullanilir (RxMedi-
aPharma, 2018; URL-2, 2018).

2.2.3.5. Ropinirol

Ropinirol (ROP), ergot alkaloidi yapisi tasimayan bir dopamin agonistidir. ROP, D, ve
D, dopamin reseptorleri lizerine agonist etki gosterir. D, reseptérlere afinitesi daha fazla-
dir. Oral yoldan kullanilir ve hizla absorbe olur. Maksimum plazma konsantrasyonuna 1-2
saat arasinda ulasir. Oral biyoyararlanimi %55 tir (RxMediaPharma, 2018).

3. BULGULAR VE TARTISMA

Burada sadece elektroaktif 6zellik gosteren apomorfin, bromokriptin, kabergolin, pra-
mipeksol ve ropinirolun literatiirde yer alan bazi voltametrik ¢alismalari ele alinmistir.
Bazi kalibasyon verileri Tablo 1 de listelenmistir.

3.1. Apomorfin

Dopamin agonistlerinden biri olan APM’nin oksidasyon yoniindeki davranisi, Nafion
film modifiyeli camsi karbon elektrot (NFCKE) ile adsorptif siyirma kare dalga voltametri
(AdSKDV) yontemiyle incelenmistir. Referans elektrot olarak ise Ag/AgCl elektrotu kulla-
nilmistir. Bu ydntemde yaklasik 3 dakikalik bir biriktirme stiresi kullanilmistir. Biriktirme
potansiyeli daha pozitif yonde arttikca pik akiminin azaldigini géstermistir. pH 6.0 fosfat
tampon (FT) ¢6zeltisi icinde APM i¢in dogrusal bir kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Dog-
rusal aralik 3 x 10 M - 4 x 107 M arasinda bulunmustur. Yakalama alt sinir1 (YAS) 3 x
10 M, tayin alt sinir1 (TAS) degeri 9.9 x 10 M ve korelasyon katsayis1 0.999 olarak tespit
edilmistir. Egim 1.14 uA/uM olarak bulunmustur (Cheng ve Sun, 2001).

Cheng ve arkadaslarini yaptigi bir ¢alismada APM'nin elektrooksidasyonu karbon
pasta elektrot (KPE) kullanilarak DPV yontemi ile incelenmistir. Referans elektrot olarak
doymus kalomel elektrot, karsit elektrot olarak platin tel elektrot kullanilmistir. Calisilan
tampon ortami FT'dur (pH:7.00). Dogrusal aralik 10°-107 M bulunmustur. YAS degeri
10°M, TAS degeri 3.3 x 10°°M bulunmustur(Cheng vd., 1982).

3.2. Bromokriptin

Dopamin agonisti ila¢ etken maddesi olan bromokriptinin CKE elektrokimyasal olarak
oksidasyonu DV, DTV ve DPV kullanarak pH 2.0-11.0 araliginda Britton-Robinson tampon
(BRT) ortaminda incelenmistir. Oksidasyon prosesi tersinmez ve difiizyon kontrolli dav-
ranis gostermistir. Bu yontemler icinde DPV ile elde edilen pik akim degerleri DV ve DTV
ile elde edilen degerlerden daha biiyiiktiir. Analitik amaglar i¢cin pH 5.0 BRT kullanilmistir.
Pik potansiyeli 0.72 V'ta gériilmiistir. DPV yontemiyle dogrusallik 0.04 pg mL* ile 5.00 pg
mL?*araliginda, YAS 0.011 pg mL* ve TAS 0.033 pg mL! bulunmustur. Korelasyon katsa-
yis1 0.999 tespit edilmistir. DPV ile 0.1 pg mL?* bromokriptin igeren tabletlerde %1.44’liik
bir bagil standart sapma ile bromokriptin tayin edilmistir. Tekrarlanabilirlik 1.0 ug mL™*
bromokriptin ¢ozeltisinde bes bagimsiz calisma i¢in hesaplanmis ve oldukca kesin sonug-
lar alinmistir (Radi vd., 2004).
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3.3. Kabergolin

Dopamin agonisti ilag etken maddelerinden olan CAB tayini magemit (y-Fe,0.) nano-
partikil (NP) modifiye KPE ve nikel modifiye KPE kullanilarak yapilmistir. y-Fe,0,/NP/KP
elektrotu kabergolinin oksidasyonu tizerinde olaganiistii bir katalitik etkiye sahip oldugu
bu calismada goriilmiistiir. Calismalar i¢in farkli pH (3.0 ve 8.0 araliginda) degerleri olan
FT ¢ozeltileri (0.10 mol L) kullanilmistir. Kabergolinin elektrooksidasyonu tersinmez ve
difiizyon kontrolliidiir. Dogrusal aralik DV kullanilarak yapilan tayinde 5 - 2700 pmol L*
olarak tespit edilmis, YAS 2.0 umol L bulunmustur. DPV ile yapilan tayinlerde ise dog-
rusal aralik 0.1-35.0 pmol L, YAS 0.03 pmol L ve TAS 0.099 umol L* olarak bulunmus
ayrica 0.73 V'da anodik pik gozlenmistir. Tekrar edilebilirlik calismasinda %3.6’lik bir
BSS tespit edilmistir. Geri kazanim agisindan incelendiginde ise plazma 1’de (5 pmol L?
kabergolin eklendiginde) %97, plazma 2’de (0.5 pmol L™ kabergolin eklendiginde) %96,
plazma 3’te (20 umol L kabergolin eklendiginde) %102.15 geri kazanim elde edilmistir.
Cabaser® tabletlerinde ise 2 mg kabergolin icerenlerde %97.5, 0.5 mg kabergolin ice-
renlerde %104 ve 1 mg kabergolin igcerenlerde ise %105 geri kazanim tespit edilmistir
(Hasanpour vd., 2017).

Tajik ve ark. CAB’in ve levodopanin oksidatif davranisi 1-(4-bromobenzil)-4-ferrose-
nil-1H-[1,2,3]-triazole/ionic likid modifiye grafen nanosheet pasta electrot (1,4-BBFT/IL/
GPE) kullanarak DV ve SWV yontemleriyle incelenmistir. Referans elektrot olarak Ag/
AgCl/KCl (3.0 M) kullanilmistir ve calismada FT ¢ozeltisi (pH 7.0) kullanilmistir. Levodopa
icin 385 mV’de, kabergolin i¢in ise 770 mV’de maksimum anodik pik gézlenmistir. Kaber-
goline icin kalibrasyon c¢alismasinda egim 0.038, korelasyon katsayisi 0.998 tespit edil-
mistir. Dogrusallik 5.0 x 108 ile 8.0 x 10* M araliginda elde edilmistir. Kabergolin i¢in YAS
1.5 x 10® M, TAS 4.5 x 10® M bulunmustur. Cabergoline® tablet (her tablet 0.5 mg CAB
icerir) kullanilarak yapilan CAB tayininde %BSS 3.1 bulunmustur. insan serum ve idrar
ornekleri kullanilarak yapilan CAB tayininde % geri kazanim dort farkli konsantrasyon
icin sirasi ile 98.5-101.2 ve 97.5-102.0 araliginda belirlenmistir. Bu verilere gore hazirla-
nan modifiye elektrot ile kabergolinin tayini fizyolojik numunelerden ve dozaj formlarin-
dan memnun edici sonuglarla yapilmistir (Tajik vd., 2014).

Kabergolin i¢in yapilan ¢alismalarin bir digerinde ise CAB’1n oksidasyon yo6iintindeki
davranisini incelemek i¢in grafen modifiye camsi karbon elektrotu (GR/CKE) gelistiril-
mistir. Etil alkoldeki BRT'u pH 4.5 ortaminda DV ve KDV teknikleri kullanilmistir. Referans
elektrot olarak Ag/AgCl (3 M KCl), yardimci elektrot olarak da grafit cubuk kullanilmistir.
Reaksiyon tersinmez ve difiizyon kontrolliidiir. Optimize kosullar altinda, KDV ile dogru-
sallik 0.2 pg mL? ile 5.2 pg mL?! konsantrasyon araliginda, (r=0.996) 5.441 ng mL! YAS,
18.137 ng mL™ TAS ile belirlenmistir. Egim 0.293 pg mL™* bulunmustur. Cabergolin ticari
tablet formu kullanilarak yapilan gerikazanim ¢alismasinda %98.6 ile %100.8 arasinda
memnun edici sonuglarla kabergolin tayini yapilmistir (Jain ve Sinha, 2014).

3.4. Pramipeksol

Dopamin agonisti etken maddelerden biri olan PRX, DV ve DPV ydntemleri kullani-
larak incelenmistir. Calisma elektrotu olarak TiO, nanopartikiil modifiye KPE, yardimci
elektrot olarak platin tel ve referans elektrotu olarak da Ag/AgCl/KCl (3 mol L) kullanil-
mistir. Optimize edilmis deneysel kosullar altinda modifiye edilmis elektrot, PRX’in elekt-
rooksidasyonu i¢in pH 5.0 FT'unda miikemmel elektrokatalitik etki ile 0.9 V’da hassas bir
oksidasyon piki gdstermistir. Difiizyon kontrollii ve tersinmez bir oksidasyon reaksiyonu
oldugu tespit edilmistir. Dogrusal aralik 0.46 - 100 umol L* (r=0.994), YAS 0.14 umol L7,
TAS 0.46 pmol L, bulunmustur. Bu ¢alismada modifiye elektrotun tekrar edilebilirliginin
iyi oldugu bulunmustur. 0.35 mg PRX iceren tabletlerde %97.67, 0.7 mg PRX iceren tab-
letlerde %102.32 geri kazanim saglanmistir. 0.35 mg PRX iceren tabletlerde %BSS %3.86
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iken, 0.7 mg PRX igeren tabletlerde %3.23 bulunmustur. insan serum numunelerinde ise
15 pumol L PRX eklendiginde %99.33 geri kazanim elde edilmistir. Onerilen yéntem basit,
hizli ve ucuz ve ayrica PRX icin iyi secicilik ve duyarlilik gosterdigi tespit edilmistir (Has-
saninejad-Darzi ve Shajie, 2017).

Bir bagka calismada PRX'in oksidasyon yoniindeki davranisi fonksiyonlu CDKNT ile
modifiye edilmis CKE (f-CDKNT/CKE) ve ¢iplak CKE ile DV, DPV ve AdSDPV y6ntemleriyle
incelenmistir. Reaksiyon tersinmezdir ve adsorpsiyon kontrolliidiir. Calisma elektrotu ola-
rak CKE ve f-MWCNT /CKE, referans elektrot olarak Ag/AgCl elektrotu, yardimc elektrot
olarak platin tel elektrot kullanilmistir. En iyi pik sekilleri ve tekrarlanabilir sonuglar, ¢ip-
lak CKE i¢in pH 2.0 BRT i¢inde ve f-CDKNT/CKE i¢in pH 3.0 FT ¢ozeltisinde elde edilmistir.
Biriktirme siiresi ve potansiyeli ¢iplak CKE i¢in 0.0 V, 60 s ve f-CDKNT/CKE
icin ise 0.1 Vve 150 s olarak belirlenmistir. Dogrusal aralik ¢iplak CKE i¢in 8.0 x 10 - 4.0 x
107 M, f-MWCNT/CKE i¢in 1.32x 10% - 6.60 x 10”7 M bulunmustur. YAS ¢iplak CKE i¢in 2.38
x 101 M, f-MWCNT/CKE i¢in 1.06 x 101 M, TAS ¢iplak CKE i¢in 7.93 x 101 M f-MWCNT/
CKE i¢in 3.52 x 101 M bulunmustur. % Geri kazanim ¢iplak CKE i¢in %100.84, f-MWCNT/
CKE igin %100.17 bulunmustur. Pik akim1 ve pik potansiyeli i¢in yapilan giin i¢i ve giin-
lerarasi tekrarlanabilirlik calismalarinda son derece basarili sonuglar alimmistir. Gelisti-
rilen yontemler PRX’in farmasotik dozaj formlarina (Ramipex® tabletler) uygulanmis ve
olduk¢a memenun edici sonuglar alindig1 goriilmiistiir (Bozal Palabiyik ve Uslu, 2016).

Bir baska calismada PRX tespiti i¢in 1,1,3,3-tetrametildisilazan ve olan fonksiyonel-
lestirilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip camsi karbon elektrot (TMDS-CDKNT/CKE) kul-
lanilmistir. Referans elektrot olarak Ag/AgCl/KCl (3M), yardimci elektrot olarak platin tel
kullanilmistir. PRX’in oksidasyon reaksiyonu tersinmez ve difiizyon kontrolliidiir. Analitik
calismalar i¢in FT ortami pH 6.00 secilmistir. DPV yontemi ile dogrusallik 0.8 ile 600 pM
araliginda, YAS 0.2 pM ve TAS 0.66 pM belirlenmistir. Ayrica TMDS-CDKNT/CKE, tabletler
ve insan kan serum orneklerinde PRX tespiti i¢in kullanilmistir. Gelistirilen yontem ile
PRX’in tablet dozaj formlarindan eksipiyantlar ile herhangi bir etkilesim olmadan, PRX'in
miktarinin belirlenmesi basariyla gergeklestirilmistir. Tabletler kullnilarak yapilan geri-
kazanim ¢alismasinda %gerikazanim ve BSS degerleri sirasiyla %96 ve 1.4'tiir. insan kan
serumuna bilinen miktarda saf PRX eklenmistir ve elde edilen %geri kazanim ve BSS s1-
rasiyla %92.0 - 96.0 ve %1.4 - 2.8 araliginda bulunmustur. Sonuglar, dnerilen yontemin
cozeltilerdeki ila¢ konsantrasyonundaki kiiciik degisiklikleri dogru bir sekilde belirleye-
bildigini ortaya koymustur (Amirighadi vd., 2017).

3.5. Ropinirol

Dopamin agonistlerinden biri olan ROP’u farmasoétik ve biyolojik numunelerden ana-
liz etmek i¢in yiiksek secicilik sunan nanoyapil bir elektrokimyasal sensor olan karbon
nanotiip - nafion polimer filmi modifiye camsi karbon elektrot (KNT/NAF/CKE) gelistiril-
mistir. Calismada CV, KDV ve AASKDV yontemi kullanilmistir. Referans elektrot olarak Ag/
AgCl (3M KCl) ve karsit elektrot olarak platin tel elektrot kullanilmistir. ROP’un oksidas-
yon reaksiyonu tersinmez ve adsorpsiyon kontrolliidiir. AASKDV i¢in optimum biriktirme
pik potansiyeli ve siiresi 0.0 V ve 240 s olarak belirlenmistir. Dogrusal aralik AASKDV y6n-
temiile 1 x 107M - 1.5 x 10°M, KDV yontemi ile 1 x 10°M - 5 x 10°°M olarak bulunmus-
tur. YAS degeri AASKDV yontemi ile 1.6x10® M, KDV yontemi ile 2.6 x 107 M; TAS degeri
AdSKDV yontemi ile 5.5 x 10® M, KDV yontemi ile 8.7 x 10”7 M bulunmustur. KNT/NAF/
CKE kullanilarak serum numunelerinden geri kazanim ¢alismasinda %gerikazanim KDV
yontemi ile 99.2 ve AASKDV ydntemiyle 99.6 bulunmustur. Farmasétik dozaj sekillerinde
%BSS, KDV yontemi ile 1.16 bulunmustur. Bu ¢alisma gelistirilen elektrokimyasal senso-
riin, ROP’un voltametrik tayini i¢in yiiksek duyarli ve secici analitik bir sensor oldugunu
gostermistir (Sadikovic vd., 2014).
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Dopamin agonistlerinden biri olan ROP’un elektrooksidatif davranisi DPV ile arastiril-
mistir. Calisma elektrotu olarak KPE, sezyum ile doplanmis KPE kullanilmistir. Platin tel
yardimcl elektrot olarak, Ag/AgCl referans elektrot olarak kullanilmistir. Reaksiyon ter-
sinmez ve diflizyon kontrolliidiir. pH taramasinda ¢alisma ortami olarak BRT i¢in pH 7.0
secilmistir. DPV ile sezyum ile doplanmis KPE kullanilarak dogrusal aralik, 0.6 x 107- 1.6 x
10* M olarak bulunmustur. YAS ve TAS degerleri sirasiyla 9.30 x 10 M ve 3.10x 108
M bulunmustur. Egim 0.0824 ve korelasyon katsayisi 0.999'tir. DPV yontemi, Tremodect®
tabletindeki ROP tespiti icin basariyla uygulanmistir ve %geri kazanim ve %BSS 99.80 ve
0.733 olarak elde edilmistir. Alkol katilan idrar ortamindaki dogrusallik 5x 10¢- 1.6 x 10*
M (r=0.999) araliginda elde edilmistir. YAS ve TAS sirasiyla 6.12 x 107 ve 2.04x 10
M bulunmustur. Sonuglardan, genis bir konsantrasyon araliginda DPV yéntemi ile ROP’un
tayin edilebilecegi gortlmiistiir (Salama vd., 2017).

Nigovic ve arkadaslari ropiniroliin oksidasyon davranisini, DV, KDV ve DPV yontemleri
ile CKE kullanilarak arastirmislardir. Reaksiyon tersinmez ve diflizyon kontrolliidiir. +1.27
V’de iyi tanimlanmis anodik bir pik gézlenmistir. En iyi cevap alinan tampon ortami 0.1
M H,SO, olarak belirlenmistir. KDV kullanilarak yapilan ¢alismalarda dogrusal aralik 1 x
10°- 2 x 10°M, YAS 2.5 x 107 M, TAS 8.3 x 107 M elde edilmistir. Tekrarlanabilirlik i¢in
% BSS 2.35 ve tekrar elde edilebilirlik i¢in % BSS 2.63 olarak bulunmustur. DPV kullani-
larak yapilan ¢alismalarda dogrusal aralik 5 x 107- 2 x 10° M, YAS 1.1 x 107 M, TAS 3.7
x 107 M elde edilmistir. Tekrarlanabilirlik i¢in % BSS 1.75 ve tekrar elde edilebilirlik i¢in
%BSS 2.26 olarak bulunmustur. Calismalar i¢in kullanilan tabletlerde (Requip® film kaph
tabletler) geri kazanim KDV’de %99.6, DPV’de % 99.4 bulunmustur (Nigovic vd., 2012).

4. SONUC VE ONERILER

Bu arastirma projesi kapsaminda yapilan literatiir taramasi sonucu elektroaktif 6zel-
lik gosteren antiparkinson ilag grubunun bir alt grubu olan dopamin agonisti etken mad-
delerin modifiye edilmis/edilmemis elektrotlar kullanilarak voltametrik yontemlerle
analizlerinin yapildig1 makaleler incelenmistir. Bu makalelerde analiz edilen etken mad-
deler, apomorfin, bromokriptin, kabergolin, pramipeksol ve ropinirol’diir. Makalelerde
incelenen voltametrik yontemler ise; dogrusal taramali voltametri, dontiisiimli voltamet-
ri, diferansiyel puls voltametri, kare dalga voltametri, adsorptif siyirma diferansiyel puls
voltametrisi ve adsorptif siyirma kare dalga voltametrisidir.

inceledigimiz ila¢ etken maddelerinin literatiirdeki yapilan ayrintili miktar tayininde
kullanilan voltametrik yontemler, bu yontemlerde kullanilan ¢alisma elektrotlari, uygu-
lanan yontemlerin dogrusal ¢alisma araliklari, yakalama alt sinirlary, tayin limitleri, geri
kazanim ¢alismalar1 bakimindan incelenmis, sonuglar birbiriyle kiyaslanarak yorumlanip
ortaya konulmustur.

Makalelerde incelenen ila¢ etken maddelerin analizi en fazla DPV yontemi kullanildigi
gorilmiistiir. Incelenen calismalarda da gériildiigii gibi cok diisiik miktarlarda biyolojik
numune veya farmaso6tik dozaj formuna ait numunelerin miktar tayini edilmesine olanak
saglamasi ve herhangi bir ayirma islemi yapilmadan direk numuneden miktar tayini isle-
mi yapabilmesi voltametrik yontemin en biiyiik avantajlarindandir. Calisma elektrotunun
modifiye edilmesi ile yontemin duyarlilig1 ve segiciliginin arttig1 tespit edilmistir. Sonug
olarak, voltametrik yontemler basit uygulanabilir, duyarli, dogru, segici ve diisiik maliyetli
olusu acisindan diger analitik yontemlerle (6rnegin; HPLC, GC-MS vb.) kiyaslanabilir oldu-
gu ve alternatif olarak kullanabilecegi agiktir.
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. Calisma Dogrusal LOD LOQ
Etken Madde Yontem Elektrotu Aralik (M) ™) ™) Kaynak
Apomorfin AdSKDV NFCKE 3x10°-4x107 | 3x10° | 9.9x10° (Cheé‘go"f]sun'
OH
HO
DPV KPE 10 -107 10° | 33x10° (C}i?)%gz"d"
N )
u |
CH;
Bromokriptin
DPV CKE  [1.09x107-1.37x1092.74 x 10°|9.05 x 10| (Radivd,
2004)
Kabergolin DV y-Fe,0,NP/ 5x10°-27x10* | 2x10° | 6.6x10° (Hasanpour
DPV KPE 15 1x10%-35x10%0.03x104(0.099x 104 Vvd-2017)
1,4- BBFT/ " " " s | (Tajikvd,
KDV GPE 5x10%-8.0x10*| 1.5x 10° | 4.5x 10 2014)
Grafen e 5 5 s | (Jain ve Sinha,
KDV | odifiye CkE | +4X107 - 1.1x10° | 12x10° | 40x10 2014)
(Hassaninejad-|
DPV | TiO, NP/KPE |0.46 x 10° -1 x 10| 0.14 x 10| 0.46 x 10|  Darzi ve
Pramipeksol Shajie, 2017)
§ S CKE 8.0x10°- 4.0x107 [238x 107|7.93x 107 5 )
SN | 3| ASDPV Palabiyik ve
/> - EMWCNT /11 35410 - 6.6x107|1.06 x 1070|3.52 x 10-10| Usiw 2016)
N CKE
TMDS- 7 " o - | (Amirighadi
DPV | cpgnT/ckE | BX107-6x10 | 20x107 | 6.6x107 | 4N &0




Fatma AGIN

Ropinirol AdSKDV 1x107M - 1.5x10°| 1.6 x 10® | 5.5x 10°® -
KNT-NAF/ (Sadikovic
H;C CH; CKE )
KDV 1x10°M-5x109 2.6x107 | 8.7x 107 | V%" 2014)
Sezyum ile (Salama
N DPV doplanmis 0.6 x 107- 1.6x109.30 x 10 (3.10 x 10°® a.2017
) KPE vd., 2017)
KDV 1x10°-2x10%( 25x107 8.3 x 107
Nigovic
CKE (
O DPV 5x107— 2x10°5 | 1.1 x 107 | 3.7 x 10-7| V4~ 2012)
N
H

Tablo 1. Etken maddelerin ve voltametrik yontemlere ait verileri
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GIRIS
Bal, bitkilerin ¢iceklerinde bulunan nektarin ya da baz1 bitkilerin iizerinde yasayan
béceklerin ¢ikardig tath salgilarin bal arilari tarafindan toplanip, degisime ugratilarak

petek gozlerinde depoladigy, tath ve insanlar tarafindan dogal olarak tiiketilen bir gidadir
(Tutkun, 2006; Tuzen ve ark., 2007).

Balin bilesimini etkileyen en 6nemli faktor bitkinin kaynagi olmakla birlikte bu bilesim
mevsime ve iklim sartlarina bagh olarak ta degismektedir (Hasan, 2013). Bal, kaynagina
gore cicek veya salgl bali olarak siniflandirilir. Salgi bali, cam agaglarinda beslenen bitki
emici boceklerin (Marchalina hellenica) salgilarindan bal arilari tarafindan tiretilmekte-
dir. Tirkiye’'de salgi bal iiretimi, toplam ¢igek bal liretimin bir kismini olusturmaktadir
(Turhan ve ark., 2008).

Bal iki monosakkaritin (glukoz ve fruktoz) yogunlasmis bir karisimi olmakla birlikte
25 farkl oligosakkarit icermektedir. Ayni zamanda ¢esitli mineraller, proteinler, vitamin-
ler, organik asitler, flavonoidler, fenolik asitler, enzimler ve diger bilesenlerden olusmak-
tadir (Bertoncelj ve ark., 2007; Karadal ve Yildirim, 2012).

Farkli botanik kaynaklardan elde edilen ballarda farkli renk, tat ve kompozisyonlar
gozlenebilmektedir (Karadal ve Yildirim, 2012). Tiirkiye’de unifloral ve multifloral bal
tretimi ¢cok yaygin olup, farkli isleme metotlar: balin kalitesini etkilemektedir. Depolama
sartlar1 ve siiresi, hasat ve stizme islemleri ile 1sitma balin yapisini degistirebilmektedir.
Ayni bolgeden hasat edilen ballarin bile kimyasal yapis1 depolama stiresine bagli olarak
farklilasabilmektedir (Kolayh ve ark., 2008; Silici, 2004).

Balda Kristalizasyon

Balin en 6nemli fiziksel kalite kriteri kristalize olmasidir. Kristalizasyon dogal bir sii-
rectir ve kristalize bal ile siv1 bal arasinda besin degeri agisindan bir farklilik yoktur. Bal
icerisinde glukoz ve fruktoz esit oranlarda bulunur. Glukozun diisiik ¢éziiniirligi kristal-
lesmesine olanak saglamaktadir. Glukoz 50 °C'nin altinda o-D- glukoz mono hidrat kris-
talleri, 50-80 °C arasinda susuz formda ve 80 °C'nin lizerinde ise  susuz formu ile kararl
haldedir (Khalil, Sulaiman, & Gan, 2010; CastroVazquez, Diaz-Maroto, Gonzalez-Viiias,
De La Fuente, & Pérez-Coello, 2008). Fruktoz ile doyurulmus c¢o6zeltilerde, glukoz mono
hidratin susuz forma gegisinin 30 °C’'nin altinda oldugu tespit edilmistir (Doner, 1977).
Bununla birlikte bal 30 °C’'nin altinda kristallesmektedir. Baldaki glukozun kristallesmesi
seyreltilmis amorf ¢cozeltide ¢oziiniir kat1 eksilmesine ve su aktivitesinin artmasina neden
olur (Venir ve ark., 2010). Aslinda ¢éziinme oldugunda, glukoz mono hidrat formada bes
hidroksil grubu da su ile etkilesime gecer ve her glukoz molekiilii sadece bir su molekiili
ile etkilesir ve boylelikle su aktivitesi kritik doniim noktasi olan ve mikrobiyal kararliligin
saglandig 0,60 civarina ytikselebilir (VandDemark ve Batzing, 1987).

Balda kristalizasyona bir¢ok faktor etki eder. Balin nem ve dekstrin igerigi, su akti-
vitesi, bal icinde mikro kristallerin varligl, muhafaza sicaklif1 ve 6nceden uygulanan 1s1
islemleri bunlardan bazilaridir. Stizme sirasinda bal igerisinde kalan partikiiller ve hava
kabarciklar1 kristalizasyonu arttiric1 faktorlerdir (Tosi ve ark., 2004). Glukoz/su orani
ve fruktoz/glukoz oram da kristalizasyonu etkiler. Fruktoz/glukoz 1.0-1.2 arasindayken
kristalizasyon ¢abuk olurken, bu oran 1.3 veya daha fazlaysa kristalizasyon gecikmektedir
(Ruoff, 2006).

Is1l islem ve Hidroksimetil Furfural (HMF)

Balda bulunan mikroorganizmalari yok etmek (Turkmen ve ark., 2006) ve balin is-
lenmesi sirasinda, bali kristalizasyon ve fermantasyondan korumak, ekstraksiyon ve filt-
rasyonu kolaylastirmak ve balin viskozitesini arttirmak i¢in 1s1l islem uygulanmasi gerek-
mektedir. Isil isleminin siiresi ve derecesi kontrol edilmelidir. Isil islem baldaki enzimlerin
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kaybina ve hidroksimetil furfural (HMF) miktarinin artmasina, dolayisiyla balin tazeligini
kaybetmesine sebep olmaktadir (Tosi ve ark., 2004). Depolama sirasinda balin koyulas-
masl, Maillard reaksiyonundan, fruktoz karamelizasyonundan ve polifenollerin reaksi-
yonlarindan kaynaklanabilmektedir. Koyulasma derecesi, sicakliga ve/veya depolama
zamanina baglh olarak degismektedir (Bertoncelj ve ark., 2007).

Balda bulunan kalite belirleyici maddeler arasinda en ilging olani ¢esitli enzimlerdir.
Istya karsi duyarli olmalarindan dolay1 enzimler 6zellikle beslenme agisindan bal kalitesi-
nin belirleyicisi olarak kullanilirlar. Saf ve hi¢bir sekilde 1sitilmamigs balda enzim miktari
oldukga fazladir. Ozellikle diyastaz enzimi 1siya kars1 dayaniksiz oldugundan balda yapila-
bilecek herhangi bir 1s1l islem veya tagsis, bu enzim miktarinda meydana gelen azalma ile
belirlenebilir (Tutkun, 2006).

Balasil islem genellikle balin ya 4-7 giin siireyle 45-50 °C’de hava-sogutmali odalarda
ya da sicak su icinde tutulmasi seklinde iki farkli yolla uygulanmaktadir. HMF, pisirme
ya da sterilizasyon esnasinda gidalara uygulanan 1s1 islemleri sonucu, indirgen sekerlerin
aminoasitlerle olusturdugu, enzimatik olmayan esmerlesme (Maillard) reaksiyonu ya da
heksozlarin asit katalizorliigiinde dehidrasyonu sonucunda olusan bir iiriindiir. Bu reak-
siyon iiriinlerinin mutagenik veya antimutagenik oldugu bilinmemektedir (Turkmen ve
ark., 2006).

Balin bilesiminde var olan fruktozun parcalanmasi ile agiga ¢ikan bir bilesik olan
HMF’nin miktar1 balin kalitesi hakkinda gergek bir 6lciit 6zelligini tasimaktadir. Clinki
hasat sonrasi bala uygulanan 1s1l islem sonrasinda fruktozun pargalanmasi hizlanmakta
ve HMF miktar1 artmaktadir. Dolayisi ile HMF miktarinin artmasi balin kalitesinin diisti-
giinlin gostergesidir. HMF balda 40 mg/kg sinirin1 asmamalidir (Tosi ve ark., 2001; Tut-
kun, 2006).

Antioksidan aktivite degisim kinetiklerini tespit etmek amaciyla 12 giin boyunca farkh
sicakliklarda (50, 60 ve 70 °C) 1sitilmis balda DPPH radikal ve kahverengi pigment olusu-
mu (BPF) degerlendirilmis ve antioksidan aktivite ile BPF'nin, 1s1l islem ve zamana bag-
I1 olarak arttig1 belirlenmistir (Turkmen ve ark., 2006). Letonya’'nin farkli bolgelerinden
toplanan ¢igek ballarina depolamanin ve 1s1l islem uygulamasinin balin kalitesine etkisini
incelemek amaciyla yapilan bir baska ¢alismada (Dimin$ ve ark. 2006), indirgen seker
(%73,7-82,8), sakaroz (%0,8-3,5), nem (%15,8-20,02), prolin (211-1843 mg.kg'), HMF
(7,1-15,0 mg.kg?), invertaz enzim aktivitesi (41,4-171,1 1U), glukoz oksidaz enzim aktivi-
tesi (32-125 mg.kg?), toplam asitlik (11-37 mval.kg™), pH (3,95-4,62) ve yiikseltgeme-in-
dirgeme potansiyeli (70-183 mv) bulunmustur. Yapilan bu ¢alismada kullanilan ballarin
kalitesinin yiiksek, dogal ve olgunlasmis oldugu ifade edilmistir. Ayrica hem 1s1l islem ve
hem de balin depolanmasi esnasinda HMF'nin arttig), invertaz ve glukoz oksidaz enzim
aktivitelerinin ise azaldigi bildirilmistir.

Yiiksek 1s1 kisa zaman uygulamalarinin balda olusabilecek kristalizasyonu geciktirdigi
ancak bu durumun balin glukoz, fruktoz ve su oranlarina bagh oldugu bildirilmistir. Bu
amagla yapilan bir ¢calismada HMF icerigi, diyastaz aktivitesi, kristallesme baslangi¢ za-
mani, nem, fruktoz, glukoz ve asitlik belirlenmistir. Kisa zaman ve izotermal 1s1l islem 60
ile 15 s ve 30 ile 10 s stireyle 140 °C ve 80 °C’de 1s1l islem uygulanmis ve 1siya en duyarl
parametrenin diyastaz sayisi oldugu belirtilmistir (Tosi ve ark., 2004).

Mutedil sicakliklarda salgi ve ¢icek ballarina izotermal 1s1l islem uygulanmasinin HMF
icerigine etkisini belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada (Turhan ve ark., 2008), su
icerigi, formol sayisi, toplam asitlik, pH degeri ve mineral miktarlar: her iki bal tipinde
belirlenmis ve HMF oraninin artmasinin 1s1l islemden ziyade depolama sartlarina bagh
olabilecegi vurgulanmistir.

Irak’in farkli ti¢ bolgesinden (Haj-Umran, Shaqlawa, Sedacan) toplanan ballarda 1s1l
islem ve depolama sartlarinin diyastaz sayisi, invertaz sayisi ve HMF iizerine etkisini be-
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lirmek amaciyla baska bir ¢alisma yapilmistir (Hasan, 2013). Taze balin fiziko-kimyasal
o6zelliklerinin ortalama degerleri HMF 3,916 mg/kg, diyastaz sayis1 17,66, invertaz sayisi
17,27, prolin 707 mg/Kg, indirgen seker % 64,59, sukroz % 5,07, nem % 17,593, kiil %
0,204, pH 3,9, toplam asitlik 28,763 mg/Kg ve E.C. 0,287 ms/cm olarak tespit edilmistir.
Ug bal tipi 5, 15, 20, 25 dk siireyle 55, 65, 75 °C’de 1sitilmistir. Daha sonra bal érnekleri
oda sicakligina (20-23 °C) alinmis ve degerlendirmek icin 26 hafta bu ortam sicakhiginda
depolanmis ve HMF, diyastaz sayisy, invertaz icerigindeki degisiklikler gézlemlenmistir.
Bala uygulanan 1s1l islem, depolama zamaninin etkisi disinda diyastaz ve invertaz sayisi
tzerinde etkili olmamistir. Bal 6rneklerinin HMF icerigi ise depolama siiresinden ve 1sil
islemden 6nemli olarak etkilenmistir.

Silici (2004) tarafindan yapilan bir ¢alismada, Bursa marketlerinde satilan ve Tiirki-
ye'nin farkl bolgelerine ait 49 bal 6rneklerinde nem, kiil, invert seker igerigi, sukroz, asi-
dite, HMF ve diyastaz aktivitesi arastirilmis, bolgesel ortalama degerler bal drneklerinin
kaliteli oldugunu gosterirken, 49 bal érneginin 26’s1 (%55) incelenen kriterler bakimin-
dan diisiik bulunmustur.

israil’de, bal 6rnekleri kalite agisindan incelenmistir. Analiz sonuglarina gére pH 3,71-
4,19, su miktar1 %15-17,8, invert seker %70,1-79,2, glukoz %35,9-42,1, HMF 0,32-1,8
mg/kg, diyastaz sayis1 5-15 olarak tespit edilmistir (Dag ve ark., 2005). Dogu ve Giineydo-
gu Anadolu Bolgelerinde hasat edilen 45 bal 6rnegi incelenmistir. Kimyasal analiz sonug-
larina gore; nem %16,0, invert seker %70,3, kiil %0,1, diyastaz sayis1 14,6, HMF 3,3 mg/
kg, serbest asit 22,3 meq/kg olarak bulunmustur (Yilmaz ve Kiifrevioglu, 2001).

Tosi ve arkadaslar1 (2002) tarafindan yapilan bir ¢calismada, kisa zaman ve izotermal
11l islem uygulamalarinin HMF igerigine etkileri arastirilmistir. Analiz baslangicta HMF
degerleri 3,9 ve 26,6 mg HMF/kg olan iki bal 6rnegine uygulanmistir. Kisa zaman 14 ve
60 s arasinda olmus ve 1s1l islemin son sicakligl1 100 ve 160 °C arasinda devam etmistir. Bu
calisma baslangic HMF konsantrasyonu onun olusum kinetiklerini etkilemedigini ortaya
cikarmistir. Isil islemin izotermal sathasi esnasinda HMF igerigi degisimi, gecici sathanin
final sicakliginda ve muamele 90 s’ye ¢ikt181 zaman belirlenmistir ve o birinci dereceden
sahte bir kinetik modeli takip etmistir. Birinci dereceden oran, Arrhenius-tipi esitlik ta-
rafindan sicaklik ile iligkili bulunmustur. Boylece sabit frekansin ve aktivasyon enerjinin
degerleri elde edilmistir.

Sahinler ve Gul (2005), Hatay yoresinde iiretilen yayla balinda yaptiklar1 biyokimyasal
analiz sonuglarina gore ortalama %0,13 kiil, %15,23 su, %66,2 invert seker, %0,91 pro-
tein, 32,3 meq/kg toplam asitlik, 5,73 mg/kg HMF, 17,9 diyastaz sayis1 ve 6,36 pH tespit
etmislerdir. Ayn1 arastirmada aygicegi balinin da bazi 6zellikleri belirlenmis ve bu bal-
da; %0,5 kiil, %18,01 su, %69 invert seker, %0,9 protein saptanirken, toplam asitlik 40,9
meq/kg, HMF degeri 2,17 mg/kg, diyastaz sayis1 17,9 ve pH 5,6 olarak belirlemistir.

Sicilya‘da tiretilen portakal, okaliptiis ve kestane ballarinda belirli sicaklik araliklarin-
da ballarin HMF degerleri dl¢lilmiistiir. Bal numuneleri 50-70-100°C’da 1 hafta bekletil-
dikten sonra HMF degerlerinin sicakligin artmasiyla beraber arttig1 gézlenmistir (Zappala
ve ark 2005).

Brezilya'da 12 farkl orijinde tiretilen bal 6rneklerinin bazi kimyasal 6zelliklerinin be-
lirlendigi bir ¢alismada, tiim 6rneklerin su miktar1 %20’nin altinda belirlenmistir. HMF
degeri ise 2,15-4,12 mg/kg degerleri arasinda degismistir. Bu sonuca bagl olarak bal
orneklerinin yliksek 1s1l isleme tabi tutulmadiginin kanisina varilmistir (Azeredo ve ark
2002).

Balda Antioksidanlar ve Aroma Bilesenler

Dogal ve sentetik antioksidanlar gida koruyucu olarak uzun yillardir kullanilmaktadir.
Antioksidanlar, hem her iki enzimi (katalaz, glukoz oksidaz) ve hem de enzimatik olmayan
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maddeleri (6rnegin organik asitler, Maillard reaksiyon tiriinleri, amino asitler, proteinler,
flavonoidler, fenolikler, a-tocopherol, flavonollar, katesinler, askorbik asit ve karotenler)
icermektedir (Meda ve ark., 2005). Bilesiklerin miktar1 balin flora ve cografi orijine bagh
olarak degismektedir. Balin antioksidan kapasitesi, icerdigi bitkisel kaynakli polifenolik
bilesikler olan flavonoidlere ve C vitamini miktarina bagldir. Yapilan ¢alismalar koyu
renkli ballarin ytiksek miktarda fenolik icerige ve antioksidan aktiviteye sahip oldugu-
nu gostermistir (Tutkun, 2006; Bertoncelj ve ark., 2007). Son yillarda balin antioksidan
ozelliginden yararlanilarak basta insan sagligi ile ilgili yaslanmay1 6nleme (antiaging), de-
jeneretif kalp ve sinir sistemi hastaliklar1 ve gidalarin oksitlenmesinden korunmasi gibi
calismalar yogunlagsmistir (Tutkun, 2006).

Malezya’da en ¢ok tiiketilen ii¢ bal tipi (tualang, gelam ve akasya bali) tizerinde yapilan
bir ¢calismada (Chua ve ark., 2013), bal 6rneklerinin antioksidan aktiviteleri ti¢ farkli yon-
tem (serbest radikal stipiiriicti, indirgen kuvvet ve agartma inhibisyon) ile incelenmistir.
Orneklerin antioksidan kapasitelerinin, toplam fenolik madde igerigi, toplam flavonoid
icerigi ve toplam suda ¢6ziinebilir vitamin (B1, B2, B3, B9, B12 ve vitamin C) igerigi gibi
biyokimyasal icerikleri karsilastirilmistir. Toplam flavonoid icerigi ile 3 farkli yontemle
saptanan antioksidan aktive degerleri arasinda giiglii bir korelasyon (r = 0.9276-0.9910)
bulunmustur. Diger taraftan, toplam suda ¢6ziinebilir vitamin igerikleri ile serbest radikal
stipiiriicti aktivite arasindaki korelasyonun (r = 0.8226) iyi oldugu saptanmistir. Vitamin
B3, toplam vitamin igeriginin %69-80’ini kapsayarak en yiiksek miktar1 olusturmustur.
Balin sekerini uzaklastirmaksizin UPLC-MS/MS kullanimiyla yapilan analiz sonucunda
bes fenolik asit, li¢ flavonoid ve iki organik asitin varligi tespit edilmistir.

Slovenya’da 7 bal 6rneginin incelenmesi sonucunda bal tipleri arasinda toplam fenolik
icerigi, antioksidan aktivite ve renk parametreleri yiiksek farklilik gdstermistir. Fenolik
icerik, akasya balinda 44,8 mg/kg’dan koknar balinda 241,4 mg/kg’a kadar oranlanmis
galik asit esdegeri olarak ifade edilmistir. Antioksidan aktivite, agik renkli olan akasya ve
thlamur ballarinda en az olurken, kdknar, ladin ve orman koyu renkli ballarda en yiiksek
bulunmustur (Bertoncelj ve ark., 2007).

Ballarin dogal olup olmadiklar: flavonoid bilesiklerin varligi ile tespit edilmektedir.
Balda bulunan 6nemli flavonoid bilesikler; Myricetin, tricetin, quercetin, luteolin, kaem-
pferol, pinocembrin, isorhamnetin ve pinobanksin’dir (Tutkun, 2006). Aroma maddeleri
iz miktarlarda bulundugundan, bu maddelerin belirlenmesinde giivenilir ve ¢ok duyarl
analiz yontemleri kullanilmalidir. Bir gida maddesi yiizlerce aroma maddesi bulundura-
bilir ancak bunlardan ¢ok az bir kismi o gidanin karakteristik aromasinin olusumunda
rol oynamaktadir. Karakteristik aromanin olusumundan sorumlu bilesiklere aroma-aktif
bilesikler denir (U¢ckun, 2011).

Balin gerek tadi ve gerekse aromasi tamamen ham madde olan nektardan gelir. Genel-
likle balin tadini sekerler, glukonik asit ve prolin belirlemektedir. Bala koku ve aromay:1 ve-
ren maddeler ise ketonlar, aldehitler, alkoller, asit ve esterlerdir. Bunlarin bir kismi ugucu
oldugu icin gerek saklama siiresi ve gerekse 1sitma esnasinda kaybolmalar1 ¢ok kolaydir.
Balin severek yenebilmesi bakimindan tat ve aroma dnemlidir. Uygun sekilde ve kapa-

I1 saklanan ballarda tat ve aromanin bekleme ile iyilestigi kabul edilmektedir (Tutkun,
2006).

Zhou ve ark. (2002) karabugday balinin karakteristik aroma bilesenlerini duyusal ve
enstriimantal teknikler yardimiyla arastirmislardir. Ugucu bilesenlerin aroma yogunlugu
aroma ekstrakt seyreltme analizi (AEDA) uygulanarak gaz kromatografisi-olfaktometri
teknigi (GCO) ile belirlenmistir. Arastirma sonuglarina gore, 3-metil biitanal belirgin malt
aromasindan sorumlu baslica bilesik olmakla birlikte, 3-hidroksi-4,5-dimetil-2(5H)-fura-
non ve (E)-f-damasenon karabugday balinda en etkili aroma bilesikler oldugu tespit edil-
mistir. Diger 6énemli aroma-aktif bilesikler metil propanal, 2,3-biitandion, fenil asetalde-
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hit, 3-metil butirik asit, maltol, vanilin, metional, kumarin ve p-kresol olarak saptanmistir.

Alissandrakis ve arkadaslar1 (2007) Yunan narenciye balinin aromasini, SPME-GC/MS
yardimiyla analiz etmislerdir. Lilak aldehitlerin Yunan narenciye balinda baskin aldehit
bilesikleri oldugunu vurgulamislar ve toplam 61 bilesik tanimlamislardir. Lilak aldehitin
narenciye balinda gii¢lii marker olabilecegini agiklamislardir. Diger taraftan, iki izomerik
dehidroksi linaloksidaz, levandel lakton, dill eter, 1-p-menthen-9-al'in dort izomeri, metil
antranilat ve nerolidol botanik ayrima yardim edebilecegini bildirmislerdir.

Yapilan bagka bir calismada (Castro-Vazquez ve ark., 2007) ispanyol narenciye ba-
linda GC-MS vasitasiyla 66 ugucu bilesik tespit edilmistir. Linalol, (Z)-(E)-linalol oksit,
a-terpinol, terpinal, lilak alkol ve lilak aldehit gibi 6zellikle yiiksek konsantrasyonlarda
terpenler ve tiirevleri olan bazi bilesikler, bu ¢icek kaynagindan elde edilen ballarda ka-
rakteristik olarak belirlenmistir. Bu bilesikler sahip olduklar1 koku aktiflik degerleriyle
(OAV) narenciye ballarinda karakteristik aromaya giiclii bir katki saglamistir.

Kayseri iline ait ¢icek balinin aroma maddeleri bilesimini tespit etmek amaciyla ya-
pilan bir calismada (Ugkun ve Selli, 2012), gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-
MS) kullanilmistir. Analiz sonuglarina gore ¢icek balinda 11 adet asit, 5 adet alkol, 5 adet
aldehit, 4 adet keton, 3 adet terpen, 3 adet lakton, 3 adet fenol, 3 adet ester, 3 adet piran ve
1 adet norisoprenoid olmak tizere toplam 41 adet aroma maddesi tespit edilmistir. Aroma
maddelerinin toplam miktar1 11295,9 pg/kg olarak belirlenmistir.

Avustralya’da ballarin ugucu bilesenlerini tespit etmek amaciyla yapilan bir ¢calismada
(Darcy ve ark., 1997), norisoprenoidler, monoterpenler, benzen tiirevleri, alifatik bilesik-
ler ve Maillard reaksiyonu lriinleri iceren 55 bilesik tespit edilmis olup; dort izomerik
3,4-dihidro-3-okzoaktinidol, 8,9-dehidrotheaspiron, iki izomerik 3-okzoretro-a-ionol,
megastigm-4-en-3,9-dion, 1-fenilbutan-2,3-diol, 1-fenilbutan-2,3-dion, 18-hidroksi oleik
asitlakton, 3,5-dihidroksi-2-metil-4H-piran-4-on, ve 2,5-dimetil-2,4- dihidroksi-3(2H)-fu-
ranon bilesikleri balda ilk kez tanimlanmistir.

Tiirkiye'nin farkl bolgelerinden toplanan 25 bal 6rnegi numunesinde iz element ige-
riklerini degerlendirmek icin bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismanin amaci Tirkiye’'nin
farkl bolgelerinden bal 6rneklerinde kadmiyum (Cd), kursun (Pb), demir (Fe), manganez
(Mn), bakir (Cu), nikel (Ni), krom (Cr), ¢inko (Zn), aliminyum (Al) ve selenyum (Se)'un
seviyelerini belirlenmistir. iz element igerikleri, kiil-kurutma, mikrodalga sindirim ve
1slak-sindirimden sonra bir alev ve grafit firin atomik absorbsiyon spektrometre tekni-
gi tarafindan belirlenmistir. Metodun giivenirligi standart referans materyali NIST-SRM
1515 Apple seviyeleri tarafindan dogrulanmistir. Bal 6rneklerinde iz elementlerin igerigi,
sirasiyla Cu, Mn, Zn, Fe, Pb, Ni, Cr, Cd, Al ve Se icin 0.23-2.41 pg g*, 0.32-4.56 pg g*, 1,1-
12,7 ugg'1,8-10,2 ug g4, 8,4-105,8 pg kg?, 2,6-29,9 pg kg?, 2,4-37,9 pg kgt, 0,9-17,9 pg
kg1, 83-325 pg kg! ve 38-113 pg kg oraninda olmustur. Bu ¢alisilan Tiirk ballar1 arasinda
kadmiyum en az element iken, demir en fazla element olarak tespit edilmistir. Sonuglar
gostermistir ki farkli bolgelerde ki ballarda iz element konsantrasyonlari genel olarak cev-
renin iz element bulasiklik derecesiyle ilgilidir (Tuzen ve ark., 2007).

Burkina Faso’dan bal drnekleri (27) radikal siipiirme aktivitesi olan toplam fenolik,
flavonoid, ve prolin igeriklerini belirlemek i¢in analiz edilmistir. Bu érnekler, Vitellaria,
Acacia ve Lannea bitki tiirleri Combretaceae’nin ¢iceklerinden 18 multifloral, 2 salgi bal
ve 7 unifloral ballarindan olugsmustur. Salgi balinda toplam fenolik icerikleri en yiiksek bu-
lunmustur. Diger taraftan, en yiiksek prolin igerigine sahip olan Vitellaria balinda, toplam
flavonoid ve prolin i¢eriginde biiyiik miktarda varyasyon gorilmiistiir. Vitellaria bali, en
yliksek antioksidan aktivitesi ve icerigine de sahip oldugu bulunmustur. Radikal siiptirme
aktivitesi ve prolin igerigi arasinda ki korelasyon, toplam fenolik bilesiklerinkinden daha
ytiksek olmustur. Balin antioksidan aktivitesi belirlendiginde amino asit iceriginin 6nemli
oldugu vurgulanmistir (Meda ve ark., 2005).
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SONUC

Yiiksek besin igerigine sahip olan balin kristallesmesi dogal bir siirectir ve pastorizas-
yon amaciyla uygulanan isil islemin HMF olusumu ag¢isindan dikkatli yapilmasi gerekmek-
tedir. icerdigi yiiksek miktardaki fenolik bilesenler ve vitamin C ile yiiksek antioksidan
ozellik sergileyen ve antimikrobiyal olan bal, bu 6zelliklerinden 6tiirii apiterapide 6nemli
yeri olan bir ar1 iriiniidiir. Balin yaslanmay1 6nleme (antiaging), dejerenatif kalp ve sinir
sistemi hastaliklari, gidalarin korunmasi ve yara iyilestirici olarak kullanilmasi gibi bircok
ozelligi yapilan bilimsel ¢alismalar ile ortaya koyulmustur. Balin kimyasal kompozisyo-
nu iretildigi bélgenin bitkisel florasi ile dogrudan iliskilidir. Kimyasal kompozisyonu ise
onun biyolojik aktivitesini belirleyen 6nemli bir parametredir.
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1. GIRIS

Son yillarda sensorler ve biyosensorlerin yapimi metallerden (Ni, Cu, Au, Pt, vb.) sen-
tezlenen nanoteller, metal oksitler (ZnO, Sn0,, Fe,0,), silisyum/indiyum/galyum yart ilet-
kenler (Si, InP, GaN), karbon nanotiipler (CNT) (CdSe, CdTe veya CdSeTe’e dayali) ve metal
nanopartikiiller (Au, Cu, Pd, Co, Ag veya Pt'ye dayali) gibi iletkenlik 6zellikleri, yiiksek yti-
zey/hacim orani ve iyi biyo-uyumluluk 6zelliklerine sahip ¢esitli nanomalzemelerin dahil
edilmesiyle gelistirilmistir [1-3].

Karbon, yasam kimyasinda énemli bir rol oynayan bol miktarda bulunan bir element-
tir [4]. Karbon bazli elektrotlarin avantajlari, genis potansiyel alanlari, oldukga inert elekt-
rokimya ve bir¢ok redoks reaksiyonu i¢in iyi bir elektrokatalitik aktivite icermektedir [5].
Elmas (karbon atomlar1 bir tetrahedral kafes diizeninde birbirine baglanir, 3D), grafit
(karbon atomlart bir altigen kafes orgiisiinde birbirine baglanir, 3D), grafen (2D), karbon
nanotiipler (tek duvarl karbon nanotiipler (SWCNT), 1D), ¢ok duvarli karbon nanottipler
(MWCNT, 1D) ve fullerenler (karbon atomlar kiiresel, tiibiiler veya elipsoidal formasyon-
larda birbirine baglanir, 0D) dahil olmak iizere cesitli karbon allotroplari birbirinden ¢ok
farkl fiziksel ve elektrokimyasal 6zelliklere sahiptir (Sekil 1 ve Tablo 1) [5-8]. Fullerenler,
karbon nanotiipler ve iletken elmas gibi sp? ve/veya sp? hibritlestirilmis yapilarin orta-
ya cikmasi yilizey modifikasyonu i¢in bir olanak saglar, ve elektrokimyasal arastirmalara,
ozellikle de elektrokataliz i¢in oldukea faydahdir [5]. Eski 3D allotroplari bilinen ve yaygin
olarak kullanilanlardir, ancak fullerenler ve nanotiipler sadece son yirmi yilda kesfedildi
ve calisildi. Elmas harig, fullerenler, nanotiipler ve grafitin ayni altigen sp? karbon ato-
mu dizisinden, yani grafenden olusturulmus farkl yapilar olarak diistinmek miimkiindiir
[6,8].

Sekil 1. Karbonun farkl allotroplart [8].

Grafen, bir bal petegi orgiisiinde birbiriyle baglanan tek bir karbon atomu tabakasin-
dan olusur ve sp? bagh karbonun 2D katmanidir. Diger tim boyutlardaki grafit malze-
meler i¢in temel yapi tasidir [7]. Grafen, 0D fullerenler olusturmak igin kiiresel bir sekle
sarilabilir, 1D nanotiipler olusturmak icin silindirik bir sekle getirilebilir veya Sekil 2’de
gosterildigi gibi 3D grafit olusturmak i¢in katmanlar halinde istiflenebilir [8-11]. Gra-
fen levhalarin elektronik yapisi, grafit katmanlary, ilk olarak 1947’de Wallace tarafindan
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tartisilmistir [5]. Boehm ve arkadaslari, 1962’de grafit oksidin 1sitilmasi ve kimyasal in-
dirgenmesiyle ince karbon tabakalarini ayirmislardir [10]. 2004 yilina kadar grafitin tek
katmanlarinin ortam kosullar: altinda termodinamik olarak kararsiz olduguna inanilirdi
[5,10]. Nobel Fizik Odiilii sahibi Andre Geim ve Konstantin Novoselov tarafindan 2004’te
tek tabaka grafenin tarihsel gozlemlenmesinden bu yana, atomik ince karbon filmler arta-
rak daha fazla ilgi gormeye baslamis ve yogun ilgi ceken madde fiziginde hizla “yiikselen
bir y1ldiz” haline gelmistir [12-14]. Bu devrimsel kesif, fizik, kimya, biyoteknoloji ve mal-
zeme bilimi alanlarinda yeni bir arastirma boyutu kazandirmistir [10]. Bilim adamlari ta-
rafindan grafenin bazi olusumlarini hizla farkedilmis, cihazlarin ve malzemelerin igerisine
uygulamanin yollarini arastirmaya baslanmistir [6].

Grafen, 2D
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Sekil 2. Tim grafit formlarin temeli [8].
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Boyut 0D 1D 2D 3D
izomer Fulleren Nanotiip Grafen Elmas
Hibritlesme sp? sp? sp? sp®
Yogunluk (g/cm?) 1.72 1.2-2.0 2.26 3.515
Bag uzunlugu (A) 1.40 (€=C) 144 (C=C) | 1.42(C=0) 1.54 (C-C)
ag uzunlugu . = . = . -
& & 1.46 (C-C)
Meta/yar1
Yar1 iletken : Sifir-bosluk
Elektronik o6zellikler iletken ! 1r. o3t Yalitkan
E,=19eV E =~0.3-1.1 | yartiletken
e

Table 1. Farkli boyutlardaki karbon malzemelerinin 6nemli parametreleri [8].

Grafen ailesine ait diger ilgili malzemeler, grafen oksit (GO) ve indirgenmis grafen ok-
sit (rGO)’tir [1]. GO, levhanin kenarinda ve ylizeyinde yaklasik 3:1 karbon/oksijen orani
olan epoksitler, karboksiller, hidroksiller ve alkoller gibi oksijen fonksiyonel gruplari ice-
ren katmanl ve oksijenli grafen tabakalaridir [15]. Grafen yiizeyinde oksijen fonksiyonel
gruplarinin varligl, heterojen elektronu ve sarj transfer hizini artirabilir ve GO’nun suda
¢oziiniir ve biyolojik olarak uyumlu hale gelmesini saglayabilir [16]. Indirgenmeden son-
ra, GO, siibstitlie edilmis iletken polimerlere kiyasla yiiksek 1s1 iletkenligi saglayarak bazi
kalint1 oksijen ve yapisal kusurlarla rGO’ya doniistir [17].

Grafen, diizlemsel sekil ve kimyasal yapisi nedeniyle sensorlerin ve biyosensorle-
rin yapimina kiyasla diger malzemelerle karsilastirildiginda cesitli avantajlara sahiptir.
Ornegin, grafen tabakanin atomik kalinhig1 ve asiri yiiksek yiizey/hacim orani bu tiir
malzemeyi yerel cevre kosullarinin degismesine karsi olduk¢a hassas kilar. Bu durum,
tiim karbon atomlarinin dogrudan analitlerle etkilesime girmesinden, silikon nanotel-
lerden veya karbon nanotiiplerden daha yiiksek duyarlihig: tesvik etmesinden algilama
alaninda 6nemli bir avantaj sunar [1]. Bu nedenle gelismis elektrokimyasal sensdrlerin ve
biyosensorlerin iiretimine katkida bulunur [18-19]. Grafen, karbon nanotiiplere kiyasla
elektrokimyasal sensorler ve biyosensorlerde uygulanmasina iliskin m-m istifleme, hid-
rofobik etkilesimler yoluyla biyomolekiillere kolayca baglanabilme, diisiik giiriiltii orani,
kolay islevsellestirme, ¢ozelti islenebilirlik ve biyo-uyumluluk gibi avantajlara sahiptir
[16,18-19]. Son yillarda, grafenin bu tstiin 6zellikleri sayesinde bir grup arastirmaci ge-
nel sensorler ve biyosensorler [20-23], elektrokimyasal sensorler ve biyosensorler [18-
19,24-28], optik sensorler [16,29], agir metaller [15] ve glukoz [30] gibi grafen tabanli
sensorler ve biyosensorler iizerine farkli calismislar yapmaya baslamislardir.

2. GRAFEN VE GRAFEN ILE ILGILI MATERYAL TABANLI SEN-
SORLER VE BiYOSENSORLER

Son yillarda, grafen ve grafen ile ilgili materyal (GO ve rGO) odakli sensorler ve biyo-
sensorlerin biiytlik bir grubu klinik, cevre ve gida bilimleri gibi cesitli ¢calisma alanlarinda
bildirilmistir. Sensorlerin ve biyosensorlerin ¢ogunlugu elektrokimyasal transdiiksiyon
prensibine sahip olsa da, asagidaki alt boliimlerde anlatildig1 gibi optik ve piezoelektrik
sensorler ve biyosensorler de iiretilmistir. Sensoérlerin ve biyosensérlerin analitik perfor-
mansi, sonuglarin kalitesini saglayacak bir analitik metodun validasyonunda yaygin kulla-
nilan hassasiyet, gozlenebilme siniri, tekrarlanabilirlik ve tekrar tiretilebilirlik gibi cesitli
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analitik hesaplamalar ile degerlendirilmistir [31]. Sensorlerin transdiiksiyon mekanizma-
s1 ve morfolojik 6zellikleri onlarin hassasiyetlerini ve gézlenebilme sinirini etkileyebilir
ve bu degerlerin sirasiyla, sensorlerin analitik giivenilirlik ve kapasitesini belirlemek i¢in
degerlendirilmesi gerekmektedir [31].

2.1. Grafen

Grafenli sensorler ve biyosensorler klinik uygulamalarda (glikoz, kolesterol, dopamin,
askorbik asit, iirik asit ve trombin tayini), ¢cevresel uygulamalarda (metil paration, klor-
pirifos ve karbofuran gibi pestisitler ve metal iyon (Cd?* ve Pb?*) tayini) ve gida uygula-
malarinda (eritromisin, triptamin ve staphylococcus aureus tayini) kullanilmistir. Grafen
levhalarin polivinilpirolidon (PVP) [32] veya nanopartikiiller [33-35] ile kombinasyonu
sensorlerin ve biyosensoérlerin hassasiyetlerini [33,35], gozlenebilme sinirini [36] ve tek-
rarlanabilirligini [36] gelistirerek onlarin analitik tepkisini artirabilir. Tablo 1, grafen ile
uretilmis sensoérlerin ve biyosensorlerin analitik parametrelerini gostermektedir ve Tablo
1’de listelenen bazi 6rneklerin analitik performansi da alt boltimlerde tartisildi ve karsi-
lastirildi.

2.1.1.Klinik uygulamalar

Glikozun tayininde, bakir nanopartikiiller ve grafen ile camsi karbon elektrot (GCE)
bazli bir elektrokimyasal sensor gelistirilmistir [34]. Bu tlir nanomalzemelerin kombinas-
yonu, grafen icermeyen ayni sensérlerden ¢ok daha iyi analitik performans saglamistir.
Yani, elektrokimyasal sensoriin sadece bakir nanopartikiillii sensor ile karsilastirildiginda
cok daha iyi elektrokatalitik 6zellik gosterdigi belirlenmistir.

Kolesteroliin tayini icin, grafit elektrotlar1 [37] {lizerine bir grafen elektrokimyasal
enzimatik biyosensor ve GCE [38] iizerine bir platin-palladyum-kitosan-grafen hibrit na-
nokompozit bazl bir elektrokimyasal enzimatik biyosensor tiretilmistir. Grafen hibrit na-
nokompozit biyosensdriin analitik performansi (0.75 mM gozlenebilme sinir1 ve 2.2-520
mM c¢alisma araligl) [38] grafen biyosensoriinden (5 mM gozlenebilme sinir1 ve 50-300
mM calisma aralig1) daha iyi oldugu gézlenmistir [37]. Essiz katalitik aktivite ve bimetalik
nanopartikiillerin kimyasal segiciligi ile birlikte hibrit nanokompozitin varligi, redoks en-
ziminden elektrot ylizeyine dogrudan elektron transferini hizlandirmakla kalmayip, ayni
zamanda hareketsiz kolesterol oksidaz miktarini da arttirmaktadir. Béylece onun elekt-
rokimyasal 6zellikleri ve sonuc olarak kolesterol tayini i¢cin analitik performansi da art-
maktadir. Son zamanlarda, yeni bir grafen-PVP-GO/polianilin (PANI) nanokompozit kulla-
nilarak bir kagit odakl kolesterol biyosensor gelistirimistir. Nanokompozitlerde PVP’'nin
(2 mg/mL) az miktarda olusu grafenlerin dagilabilirligini 6nemli 6l¢ilide iyilestirebilece-
gini ve elektrotlarin iletkenligini artirabilecegini dogrulamaktadir [39]. Kolesterol 1 mM
gozlenebilme sinir1 ile 10-50 mM ¢alisma aralifinda tayin edilmistir. Buna ilaveten, gra-
fen-PVP-PANI elektrodu biyotanima sisteminin yiiksek hassasiyetini gésteren modifiye
edilmemis bir elektrod ile karsilastirildiginda mevcut sinyalin ii¢ kat arttig gériilmistir.
Kagit tabanl biyosensorlerin uygulanabilirligi de insan serumu icerisine farkli konsant-
rasyonlarda (0.05, 0.10, 0.25, 1.00 ve 5.00 mM) kolesterol eklenerek test edilmis olup, geri
kazanim yiizdeleri %100-102 (%5’ten az RSD) aralifinda bulundugundan kabul edilebilir
bir dogrusallik ve yliksek sensoér dogrulugu gézlemlenmistir.

Bir diger calismada, dopamin, askorbik asit ve iirik asit insan metabolizmasindaki fiz-
yolojik islemler i¢in 6nemli molekiillerdir. Bu molekiillerin es zamanl tayini tanisal aras-
tirmadaki 6nemi nedeniyle biyosensorlerin gelistirilmesi ile ilgili calismalarin ¢ogunda
gozlenmektedir. Ek olarak, dopamin, askorbik asit ve iirik asit, sadece elektrot yiizeyinde-
ki oksidasyon tepe potansiyellerinde farklilik gosteren benzer elektrokimyasal 6zelliklere
sahiptir [40]. Askorbik asit, dopamin ve iirik asidin eszamanl tayini i¢in elektrokimyasal
algilama platformlarinin hazirlanmasi son zamanlarda rapor edilmis ve bu ¢alisma, grafen



gz e [

levhalar tizerindeki fonksiyonel Fe,0, nanopartikiiller (gézlenebilme sinirlari: dopamin
icin 0.05 mM, askorbik asit i¢in 0.15 mM ve iirik asit i¢in 0.39 mM) [40] ve grafen (dopa-
min i¢cin 2.00 mM, askorbik asit i¢in 6.45 mM ve iirik asit i¢in 4.82 mM) iizerine odakhdir
[41]. Diisiik gozlenebilme simirinin, bu biyomolekiillere kargi fonksiyonellestirilmis Fe,0,
nanopartikiil/grafen tabakalarinin miitkemmel elektrokatalitik aktivitesi ve biyo-uyumlu-
lugundan kaynaklandigi séylenebilir. Dopamin i¢in, grafen tabakalarina ve PVP odakli bir
baska sensor, diisiik gozlenebilme sinir1 (0.2 nM) ve iyi bir dogrusallik (5 x 10°-1 x 103
M) gostermistir [42] (Tablo 1). Grafen-PVP sensoriinden dopamine karsi yliksek segicilik,
PVP’nin dopamin i¢indeki fenolik bilesiklere gii¢lii adsorpsiyon 6zelligi ile agiklanabilir.
Elektrot ylizeyinde PVP’nin kararli kombinasyonu ve adsorpsiyon 6zellikleri, iyi tekrarla-
nabilirlige (%2.16 RSD) ve kararliliga (elektrot 10 giin boyunca 4 °C’de tutuldugunda tepe
akimlari baslangi¢ degerlerinin %90.1’inin tizerinde kalmasi) neden olabilir [42].

Trombin, fizyolojik ve patolojik kan pihtilasmasi gerceklestiginde kanda ve dokularda
uretildigi icin ¢esitli patolojik durumlarda énemli bir rol oynayan spesifik bir serin prote-
azdir [43]. Tablo 1'de, trombin tayini i¢in iki optik biyosensor rapor edilmistir ve aptamer
ve grafen bir nanokompozit [44] ve bir floresan rezonans enerji transfer (FRET) aptasen-
sore [45] dayanmaktadir. Aptamer ve grafen nanokompozitinin kombinasyonu tizerine
odakl optik biyosensor, grafen roliine bagli olarak gelistirilmis iyi se¢icilik, 0.45 fM disiik
gozlenebilme siniry, yiliksek hassasiyet ve 100 fM’ye kadar dogrusal cevap tepkisi ile iyi bir
analitik performans sergilemistir [44].

2.1.2. Cevresel uygulamalar

Grafen temelli biyosensorler pestisit tayininde de kullanilmaya baslanmistir. Bir
elektrokimyasal biyosensor metil paration, klorpirifos ve karbofuran tayini icin NiO na-
nopartikiil-karboksilik grafen-nafion ile modifiye edilmis GCE ilizerine asetilkolinesteraz
enziminin immobilizasyonu yoluyla tretilmistir [46] (Tablo 1). Biyosensdr, ilk elektro-
kimyasal tepkisinin %91’ini korur ve bu 30 giinliik bir saklama siiresinden sonra kabul
edilebilir kararliligin1 géstermektedir. Musluk suyu ve gol suyu drnekleri gibi gercek or-
neklere uygulandiginda, biyosensor tarafindan gézlemlenen geri kazanimlar %93.0-105.2
araliginda hesaplanmistir [46].

Pb** ve Cd* gibi agir metal iyonlar da grafen bazli sensorler tarafindan tayin edilmistir
[47-49]. Ornegin, SPE temelli tek kullanimlik bir grafen sensérii bu iyonlart iyi bir hassa-
siyet ve dogrusallikta (0.5-120 pg/L) tayin etmek i¢in gelistirilmistir, bu da negatif ytikli
sodyum 4-stirensiilfonatin grafenin islevselligi ile iligkilidir ve boylece daha fazla absorbe
edici alan saglanmis olur [47].
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2.1.3. Gida uygulamalar1

Grafen bazli sensorler eritromisin [50] ve triptamin [51] ‘in elektrokimyasal sen-
sorler yoluyla ve staphylococcus aureus’un bir piezoelektrik sensor [52] ile tayini rapor
edilmistir. Eritromisinin tayini i¢in bildirilen elektrokimyasal sensor, kitosan-platin na-
nopartikiilleri ve grafene-altin nanopartikiilleri tarafindan olusturulan bir nanokompozit
ile modifiye edilmis altin elektrot lizerinde molekiiler baskilanmis polimer (MIP)’e da-
yanmaktadir [50]. Grafen-altin nanopartiliillerin eklenmesiyle, grafen ve altin nanoparti-
kiillerin iyi elektriksel iletkenliginin sinerjik etkilerinden dolay1 daha ytiksek akim tepkisi
gozlenmistir [50]. Dustk bir gézlenebilme sinir1 (2.3 x 10-8 M) elde edilmis ve bunun da
asetilen nanopartikiilleri (8 x 10 M) kullanilarak grafen bazli olmayan bir elektrokimya-
sal biyosensor ile elde edilenden daha iyi oldugu belirlenmistir [53]. Eritromisin analog-
lar1 (kanamisin siilfat, neomisin stilfat ve spiramisin) biyosensor icerisine eklendiginde,
eritromisine verilen mevcut cevap diger ii¢ miidahale edici tirden ¢ok daha ytiksektir ve
bu durum, biyosensoriin eritromisine karsi yiiksek seciciligini gdstermektedir [50]. Siit ve
bal numunelerini eklendikten sonra, bu sensoériin geri kazanimi %95.8-103.0 aralifinda
degismektedir ve bu durum gercek numunelerde eritromisini tayini i¢in gelistirilen sen-
soriin kullanilabilirligini gostermektedir [50].

Peynir ve laktobasil icecek 6rneklerinde triptamin tayini icin MIP, siilfonath grafen ve
hyaluronik asit MWCNT kompozitine dayanan bir elektrokimyasal sensor gelistirilmistir
[51]. Sensor yiizeyi stilfonlanmis grafen tabakasi ile modifiye edildiginde, grafen levhalari-
nin yiiksek iletkenliginden dolayi olusabilecek redoks pik akiminda bir artis1 gézlenmistir.
Elde edilen geri kazanimlar %91,5-103 araliginda ve sensoriin gercek érneklerde tripta-
min tayinine uygulanabilecegi belirtilmistir. Bunun yani sira, sensor iki haftalik saklama-
dan sonra mevcut yanitin % 87’sini korudugundan ve PBS ile yeniden tiretilebildiginden
uzun siireli bir kararliliga sahip oldugu belirlenmistir.

Son zamanlarda, siitte staphylococcus aureu’un hizl ve spesifik tayini i¢in grafen ve
aptamerlerin konjugasyonu ile bir piezoelektrik sensor gelistirilmistir [52]. Grafenin da-
hil edilmesi, grafenin iyi elektronik iletkenligi nedeniyle, sensor elektrodunun elektriksel
ozelliklerinin belirgin bir sekilde degismesine izin vermekte ve bdylece hassas bir sensor
cevabi agiga cikmaktadir. Gelistirilen sensor 41 cfu/mL g6zlenebilme sinir1 101-105 cfu/
mL bakteri konsantrasyonlari ile rezonans frekans kaymalari arasinda dogrusal bir ilis-
ki oldugu gostemistir. Sensor elektrotu asetonitril ve aseton ile yikanarak ve aptamerleri
grafene yeniden bagladiktan sonra tekrar kullanilabilir. Staphylococcus aureu tayininin
frekans kaymasi baslangi¢ sensoriine oldulg¢a yakin ¢ikmistir, on tekrardan sonra frekans
kaymasi %5 ten daha az azalmakta ve bu da sensoriin en az on kez tekrar kullanilabilirli-
gini gdstermektedir [52].

2.2. Grafen oksit (GO)

GO igeren sensorler ve biyosensorler klinik uygulamalar i¢in glikoz ve DNA tayini ve
cevresel uygulamalar icin amonyak ve formaldehit tayininde kullanilmistir. GO [54-55]
veya GO’nun nanopartikiillerle [56] birlestirilmesi, sensorlerin ve biyosensorlerin analitik
tepkisini artirabilir, temel olarak hassasiyetlerini [56] ve gozlenebilme sinir1 [55] gelisti-
rebilir.

Tablo 2, GO ile iiretilen sensorlerin ve biyosensorlerin analitik parametrelerini goster-
mektedir ve Tablo 2’de listelenen bazi 6érneklerin analitik performansi da bu alt béliimde
tartisilmakta ve karsilastirilmaktadir.
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2.2.1. Klinik uygulamalar

Glikoz tayini i¢in platin nanopartikiilleri ve GO'nun kombinasyonu ile bir elektrokim-
yasal biyosensor gelistirilmistir [56]. Burada, elektrokatalitik aktivite GO icermeyen bi-
yosensorlerle kiyaslandiginda 12 kat artmistir (H,0,’ye kars1 amperometrik hassasiyet
acisindan karakterize edilmistir). Platin nanopartikiiller ve GO'nun hibrit nanokompozi-
tine dayanan biyosensorlerin etkili yilizey alani, elektron transferinde bir artis ile birlikte
bir platin biyosensdriinden énemli 6l¢iide daha yiiksektir. Glikoz tayini uygulandiginda,
platin/GO biyosensoriine duyarlilik, platin biyosensore kiyasla 25 kat artmistir.

DNA'nin segici ve hassas tayini hem klinik tanida hem de gen ekspresyon analizinde
cok 6nemlidir. Hizli ve diisiik maliyetli biyosensorler potansiyel analitik cihazlar olarak
onerilmektedir. Ornegin, DNA tayini icin bir kemiliiminesans biyosensér GO ve siklikla al-
gilama platformlarinda yiikseltici etiketler olarak kullanilan, katalitik niikleik asitler olan
bir yaban turpu peroksidaz taklit eden DNAzimler [57] kullanilarak gelistirilmistir. GO,
sensoriin kemiliiminesans emisyon yogunlugunun gelistirilmesine yol agabilen ytiksek su
verme etkinligi nedeniyle bu optik biyosensdrde kullanilmis ve iyi bir gézlenebilme sinir1
(34 pM) elde edilmistir. Baska bir optik biyosensor (fliioresans), hassas DNA tayininde
gelece vaad eden bir amplifikasyon teknigi olarak izotermal bir dairesel sarmal-yer degis-
tirme polimerizasyon reaksiyonu icermektedir, bu da daha iyi bir gézlenebilme sinirina
(4 pM) yol agmistir [55]. GO, floresan tepe yogunlugunun hedeften (10 nM) bosluga olan
orani olarak tanimlanan algilama platformunda etkin bir sinyal/arka plan oran arttiri-
c1 olarak gorev yapmaktadir. GO yoklugunda, bu oran GO eklendikten sonra 4.879’den
17.83’e ylikselmistir, bu da 6nerilen floresan DNA biyosensoriiniin hassas DNA tayini i¢in
kullanilabilecegini gostermektedir [55].

2.2.2. Cevresel uygulamalar

Tablo 2’de ayrica, kuvars kristal mikrobalans (QCM) ile amonyagin tayini icin
piezoelektrik sensérlerin tiretimini bildiren iki calisma gésterilmektedir [58-59]. Ornegin,
GO’lu bir amonyak sensorii piezoelektrik sensoriin kalite faktdriiniin GO tabakisi ve ta-
bakasi olmaksizin yapilan dl¢iimlerle analiz edildigi bildirilmistir. GO tabakasu ile, kalite
faktoriiniin tim tayin araliginda (100-1700 ppm) GO olmaksizin ayni sensdrden yaklasik
iki kat daha biiyiik oldugu goériilmiistiir. Kalite faktort, QCM’nin yiizey enerji kaybinin bas-
kilanmasini ve GO’nun izolasyon katmani olarak kullanilmasini 6nleyen yiiksek elastikiyet
modiiliinii tarif etmektedir ve izolasyon katmani olarak GO kullanimi, QCM’ye dayanan
ytksek kararliliktaki piezoelektrik sensorleri gerceklestirmek icin basit bir yol saglamak-
tadir. Son zamanlarda, baska bir QCM sensér pozitif yiikli polietilenimin ve negatif yiiklii
GO’nun seliiloz asetat nano liflerinin yiizeylerine monte edilmis amonyak i¢cin 6nerilmistir
[59]. Iyi bir gdzlenebilme sinir1 (1 ppm) ve yiiksek hassasiyet (9 Hz) gézlenmistir [59]. Bu,
selliloz asetat nano lifleri/polietilenimin/GO kompozitinin 3D yapisindan ve GO’nun sen-
sor ylizeyinde iyi dagilmasindan kaynaklanmakta; 3D yap1 ayrica amonyak gazi difiizyonu
icin yiiksek yayilma kanallar1 saglamaktadir.

Son zamanlarda, GO kullanarak bir QCM sensor formaldehit tayini i¢in tiretilmistir
[60] (Tablo 2). Boyle bir GO-QCM sensoériiniin (en azindan 100 giine kadar) iyi kararliligi,
onlarin hidrojen baglarinin kopmasindan ag¢iga ¢cikan GO ve formaldehit fonksiyonel grup-
lar1 arasindaki adsorpsiyon-desorpsiyon islemlerinin geri dontiisiimiinden kaynaklanabi-
lir [60]. Sensor etanol, aseton, kloroform, benzen ve toluen gibi ¢esitli ugucu kimyasallara
maruz birakildiginda, formaldehit i¢in daha yiiksek frekans kaymasi elde edilmistir.
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2.3. Indirgenmis grafen oksit (rGO)

rGO igeren sensorler ve biyosensoérler klinik uygulamalar i¢gin glikoz, H,0,, askorbik
asit, dopamin ve iirik asit tayini, ¢cevresel uygulamalar i¢in 17f-estradiol ve bisfenol A
tayini ve gida uygulamalari igin nitrit, karbonfuran ve karbaril tayininde kullanilmistir.
rGO’nun [64] varlig1 veya rGO’nun nanopartikiiller [65] ve polimerler [66] ile birlikte kul-
lanilmasi, sensorlerin ve biyosensorlerin analitik tepkisini ve temel olarak hassasiyetleri-

ni artirabilmektedir.

Tablo 3, rGO temelli sensorlerin ve biyosensorlerin analitik parametrelerini goéster-
mektedir ve Tablo 3’te listelenen bazi 6rneklerin analitik performansi da bu alt béliimde
tartisilmakta ve karsilastirilmaktadir.

2.3.1. Klinik uygulamalar

Glikozun tayini i¢in, Tablo 3'te gosterildigi gibi, son yillarda rGO'lu ¢esitli elektrokim-
yasal sensérler ve biyosensérler rapor edilmistir. Ornegin, rGO, polipirol (PPy) ve altin
nanopartikiiller ile bir elektrokimyasal biyosensor gelistirilmistir [67]. Bildirilen yiiksek
duyarhilik (123.8 pA mM™* cm), sadece rGO’nun genis ylizey alani ve iletkenliginden do-
lay1 degil ayn1 zamanda rGO ylizeyine homojen olarak dagilan altin nanopartikiillerden
elektron transferi olusumundan kaynaklandig1 bildirilmistir. Ayrica, biyo-uyumlu nano-
kompozit icerisinde, glukoz oksidazin, enzim ve elektrot arasinda nispeten diisiik bir ba-
riyerle hizli elektron transferini kolaylastiran, altin nanopartikiilleri, PPy ve rGO ile iyi
temas ettigi sonucuna varilabilir. Bu da ¢ok yonlii elektrokimyasal biyosensorleri ve diger
cihazlarin gelistirilmesinde ileriye doniik bir yontem oldugunu géstermektedir [67].

rGO-multi-duvarli CNT (MWCNT)-platin nanopartikiil kompozit iizerindeki miyoglo-
binin elektrokatalizine dayanan H,0, biyosensoérleri gelistirilmis ve 6 pM gézlenebilme
sinirl elde edilmistir. rGO-MWCNT (3D) hibrid 6zelliklerinin platin nanopartikiilleri iyi
elektrokatalitik 6zelligi ve cok miktarda elektroaktif miyoglobin varligi kombinasyonu bu
diisiik saptama sinirini agiklamaktadir [68].

Askorbik asit, dopamin ve iirik asidin eszamanl tayini i¢in, son zamanlarda hemin
islevli rGO'ya dayanan bir elektrokimyasal biyosensor dizayn edilmistir [69] ve bu bi-
yosensor iyi bir analitik performans sergilemistir (Tablo 3). rGO’nun genis yiizey alani,
elektrokimyasal biyosensor tepkisine, yani yiiksek elektrokatalitik etkinligine, miikemmel
elektrik iletkenligine, katyon-m veya - istifleme yoluyla hemin katalitik aktivitesini ve
stabilitesini daha da arttirma potansiyeline sahiptir.

2.3.2. Cevresel uygulamalar

Cevre arastirmalarinda, rGO'lu sensoérler ve biyosensorler 17(3-estradiol ve bisfenol
A tayinlerinde uygulanmistir (Tablo 3). Suda 17-estradiol tayini, rGO, MIP ve manyetik
nanopartikiiller (Fe,0, nano-boncuklar ) temelli bir elektrokimyasal sensér vasitasiyla
gergeklestirilmistir [70]. Fe,0, nano-boncuklar/grafen kompleksinin neden oldugu tepki
akiminin yiikselmesinden kaynaklanabilecek diisiik bir saptama sinir1 (0.819 nM) elde
edilmigtir [70]. Ayrica bisfenol A, bisfenol Anin elektrokatalitik oksidasyonu i¢in etkili
bir elektron promotoéri gorevi gordiigii rGO, kitosan ve manyetik nanopartikiiller odakl
bir elektrokimyasal sensor ile tayin edilmistir ve manyetik nanopartikiillerin ve rGO'nun
kompoziti ile olusturulan elektrot bisfenol A'nin asir1 yiiklenme oksidasyonunu azaltabilir,
bu da tayin etme duyarlihgini arttirir [71]. Iyi bir analitik performans 1.7 x 108 mol/L
gozlenebilme sinir1 ve %2.69 RSD ile dogrulanmis ve boylece iki hafta sonrasinda iyi bir
tekrarlanabilirlik, ilk yanitin %92,3’li korunmus ve iyi bir sensor stabilitesi oldugunu ka-
nitlanmistir [71].
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2.3.3. Gida uygulamalari

Gida arastirmasi alaninda, rGO’lu sensorler ve biyosensorler Tablo 3’te bildirildigi gibi
nitrit, karbonfuran ve karbaril tayininde uygulanmistir. Nitrit, rGO ve Fe,0, manyetik na-
nopartikiil temelli hassas bir elektrokimyasal sensor ile tayin edilmigtir [74]. Fe,0, nano-
partikiilleri ve elektrot yiizeyi arasinda elektron transferinin desteklenmesi i¢in rGO’nun
elektron tasiyicisi olarak ytiksek kabiliyetinden yararlanilarak biiyiik miktarda heterojen
elektron transfer sabiti elde edilmistir. Sensoriin iyi performans géstermesi icin sensore
gercek sosis 6rnekleri uygulanmis ve sensérden elde edilen degerler ile referans yontem
ve ayrica standart eklenmis 6rnekler arasinda iyi bir uyum oldugu tespit edilmistir [74].
Karbofuran ve karbaril rGO ve CoO nanopartikiilleri kullanilarak grafen sensoérler tara-
findan tayin edilmistir [75]. CoO’nun katalitik performansinin verimliligi rGO’nun kom-
binasyonundan dolay1 artmistir. Uretilen elektrokimyasal sensériin pratik uygulamasini
degerlendirmek i¢cin meyve ve sebzeler (liziim, portakal, domates ve lahana) gibi gercek
ornekler kullanilmistir. Elde edilen geri kazanimlar (%96-104) gercek numune analizi
icin sensoriin kararliligini ve hassasiyetini dogrulamis ve sensoriin analitik sonuglarinin
bir referans yontemi (HPLC) ile elde edilenlerle uyum icinde oldugu i¢in iyi bir dogruluk
gosterdigi de rapor edilmistir [75].

3. SONUCLAR

Grafen ve grafen temelli malzemeler, genis spesifik yiizey alanina, iyi elektrik iletken-
ligine, saglanan yiiksek elektron transfer hizina ve enzimlerin hareketsiz hale getirme
kapasitelerine baglh olarak elektrokimyasal prensipleri takip eden sensoérler ve biyosen-
sorlerde kullanilmaktadir.

Bu derleme, klinik analizde, ¢evresel izlemede veya gida kalitesi kontroliinde, sensor-
ler ve biyosensorlerde grafen ve grafen temelli materyallerin uygulanmasi ile ilgili calis-
malari bildirmektedir. Cesitli algilama sistemlerinin analitik performansi karsilastirilmis
ve bu tiir malzemelerin analitik yanitin iyilestirilmesindeki rolii ve bdylece sensorlerin ve
biyosensorlerin performanslari tartisilmaktadir.

Bu alandaki en yeni ilerleme, grafen veya grafen temelli malzemeleri metal nanopar-
tikiiller gibi diger bilesiklerle birlestiren nanokompozitlerin sentezine ve elektrokimya-
sal sensorlerin ve biyosensorlerin gelistirilmis analitik performansla tiretilmesine izin
verilmesine karsilik gelir. Clinkii nanokompozit bilesenlerin elektriksel ozelliklerinin
kombinasyonu bu tiir algilama platformlarina entegre edilmesi grafen veya grafen temelli
malzemeleri avantajli kilar. Analit tanima uygulamalarinda, grafen temelli malzemeler
dogru, hizly, secici, hassas ve hatta tek molekiiler algilama potansiyellerini gostermektedir.

Gelecekteki arastirma alanlari, karbon nanotiip biyosensorleri icin daha 6nce oldugu
gibi, grafen ve grafen temelli materyallere dayanan tasinabilir algilama platformlarinin ge-
listirilmesini ve analitlerin eszamanli ¢oklu algilanmasini icerecektir. Grafen sensorlerinin
ve biyosensdrlerin, yerinde daha iyi klinik taniya veya ¢evresel analiz i¢in algilama plat-
formlari olarak one siirebilecek cihazlar olarak tiretilmesi de gelecekteki arastirmalarda
yapilmasi planlanabilir. Ayrica, uygulanan sensorlerin ve biyosensorlerin analitik perfor-
mansini arttirmak icin, analit ve grafen-MIP'nin dogrudan temasindan yararlanarak, MIP
ile grafen kombinasyonu daha fazla ¢alisilmalidir. Grafen ve nanopartikiiller ve organik
polimerler gibi element odakli diger kompozitlerin iiretimi, yeni grafen bazli sensoérlerin
ve biyosensorlerin bir gelisimi olarak tanimlanmistir ve arastirma, temel olarak gergek
zamanli analizin yani sira tekrarlanabilirlik ve tespit limiti acisindan analitik performans-
larini iyilestirmek i¢in yonlendirilmelidir.
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1. GIRIS

Geometrinin ortaya ¢ikisi insanlik tarihi kadar eskidir. Geometri, insanlarin sekilleri
tanimlamasi ve bunlari karsilastirmasina bagh olarak bilingalt1 kavramlari olarak dog-
mustur. Kaynaklar, M.0. 600 yilina kadar olan dénemde geometrik sekiller iizerine ya-
pilan ¢alismalardaki araglarin, timevarim ve deneysel yontemler oldugunu géstermek-
tedir (Ozkin, K., 1991). Giinliik hayat icinde yapilan gézlemlerden elde edilen bagintilar
bir araya getirildiginde, alanlar, hacimler ve gesitli sekiller arasindaki baglantilar kiimesi
ortaya cikmistir. Bu bilgi kiimesini bugiin Oklid geometrisi olarak bilinen akilc1 bir disip-
line doniistiirenler Eski Yunanhlardir. Bu déniisiimiin tamamlanmasi yaklasik ii¢ yiizyil
stirerek M.0. 300 dolaylarinda Oklid’in “Elements” adli eseriyle zirveye ulasmistir (Ozkin,
K., 1991). Oklid’in bu eserindeki kat1 yéntemlerin zorlamasindan uzak yeni kavramlarin
gelistirilmesi sonucunda, matematigin tamaminda ve 6zellikle de geometride anlasilirlik
artmistir. Bu derlemenin amaci, geometrinin bir dali olan topolojinin nasil dogdugu ve ge-
listigini arastirmaktir. Bu amagla ¢esitli kavramlarin tanimlamalar1 yapilacak, topolojinin
dogusu ve gelisimi hakkinda bilgi verilmeye calisilacaktir.

2. GELISME

Oklid’in “Elements” adli eserinin en dikkat ceken kavrami eslesimdir. Eslesim, diizlem-
de bulunan iki geometrik seklin sadece diizlemde isgal ettikleri yer bakimindan birbirin-
den farkli olmalaridir. Bagka bir ifadeyle, diizlemde dteleme, donme gibi kat1 hareketlerle
bu iki geometrik sekil cakistirilabilirse, bu iki cisme “eslesiktir” denir (Ozkin, K., 1991).
Elements serisinin 4. Kitabinda, eslenik geometrik sekillerden ziyade “benzer” geometrik
sekiller incelenmistir. Benzerlik tanim1 kabaca, ayni bicimde fakat farkl 6l¢iilerde olan
herhangi iki geometrik sekil benzerdir bigiminde yapilabilir. Bu asamadan sonra “diizlem
Oklidyen benzerlik geometrisi” bir geometrik seklin, sahip oldugu bir takim 6zelliklere,
bu sekle benzer olan diger tiim geometrik sekillerin de benzer olmasi durumudur. Geo-
metrik sekillerin benzerlik doniistimleri altindaki bi¢cim degisikliginin izometrilere gore
daha etkin oldugu aciktir. Fakat geometrik sekillerin bicim degisikligine sebep olabilen
déniisiimler altinda degismez kalan 6zelliklerin incelenmesi istendiginde topolojinin var-
1181 fark edilmeye baslanir. Riemann’in karmasik fonksiyonlar teorisindeki ¢alismalarinin
O6nemini anlayarak bunlar1 degerlendiren Klein, bir geometrik sekilde yeni noktalar olus-
turmadan veya mevcut noktalari ¢akistirmadan geometrik seklin biciminin bozulmasi
durumunda seklin degismez kalan 6zellikleri ile ilgilenen, geometrinin yeni bir dali olan
topolojiyi ilk fark edenlerdendir (Ozkin, K., 1991).

Topolojinin bir bagka ortaya ¢ikis dykiisii de su sekilde literatiirde yer almaktadir: Eu-
ler'in 1736’da yazdig1 bir makalede Konigsberg isimli bir sehirdeki yedi kopriiyii hepsin-
den sadece tam bir kez gegmek kosuluyla dolasmanin miimkiin olmadig1 gésterilmistir
(Ozbagci, B., 2003). Bu soru topolojik bir sorudur; ¢iinkii képriilerin biiyiikliigiiniin ya
da birbirlerinden uzakliklarinin sorunun ¢éziimiiyle higbir ilgisi yoktur, dnemli olan
kopriilerin ve onlari birbirine baglayan yollarin sehir icindeki konumu olarak gértlmiis-
tlir. Euler’in bu makalesi, Leibniz’in bir tiir vektor kalkiiliis olarak goriilebilecek konum
geometrisi ¢alismalarindan, detayli hesaplama icermemesinden dolay1 farklilastig icin,
matematikciler tarafindan topolojinin ilk tarihsel izi olarak kabul gérmektedir.

Matematik tarihinde topoloji adina diger bir gelisme yine Euler’e aittir (Ozbagc, B.,
2003). Bir digbiikey ¢okytizlii i¢in

Euler,1752’de su formiilii yayimlamistir: “kdselerin sayisi - kenarlarin sayisi + yiizle-
rin sayis1 = 2",

Bu formiil topolojik bir yapimin degismez bir ézelliginin ilk érnegidir (Ozbagci, B.,
2003).
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Topoloji hakkinda bir 6nseziye de Gauss sahipti. Manyetizma tlizerine yaptig1 calisma-
larda, giintimiizde gegisme sayisi olarak bilinen bir topolojik degismez gosterdi. Bu sayi,
kapali bir egrinin bir baskasinin lizerine nasil sarildigini belirler. Ancak topolojinin ge-
lismesinde Gauss’un etkisi, 6grencisi olan Johann Listing ve asistan1 Augustus Mdbius’a
baglhdir. 1834’te Listing “Topoloji i¢cin On Calisma” adli eserinde Yunanca'da yiizey veya
uzay anlamina gelen topos ve bilim anlamina gelen logos kelimelerinden tiiretilen topoloji
kelimesini ilk olarak kullandu.

Listing’in topolojik fikirleri Gauss sayesinde gelismesine ragmen Gauss bu konuda
yayin yapmamistir. Yine 1861’de Listing, ylizeylerin baglantili olup olmadig1 hakkinda
yazdigl makalede Mobius seridinden (Mobius’den dort yil 6nce) s6z etmistir. Mobius
seridinden bahsetmeden 6nce ytizeyin tek yiizli olmasinin ne anlama geldiginden bah-
setmek faydali olacaktir: Normalde bir ytizeyin iki tarafi vardir. Bir topun disiyla i¢i farkl
yuzlerdir; bir ylizden 6biirtine ge¢mek icin delik agmak gerekir ki topolojide bu gibi is-
lemlere izin yoktur (¢ekmek serbesttir ama kesmek yoktur). Tek tarafli bir yiizeyin nasil
olabilecegini ilk basta aklimiz almasa da Alman matematikgei ve gokbilimci August Mébius,
19. ylizyilda boyle bir sekil kesfetti. Bu sekli elde etmek icin yapmaniz gereken bir kagit
seridi alip bir ucunu bir tur déndiirerek diger ucuyla birlestirmektir. Olusan tek tarafli ve
tek kenarli kivrik sekle “Mobius seridi” denir. Asagidaki sekilde de goriilecegi gibi elde
edilen Mobius seridi, uzun ince bir seridin iki ucunu, u¢lardan sadece birini 180 derece
kivirip karsi uca yapistirarak elde edilen yiizeyin ismidir.

Mobius seridinde bir kalemle ortasindan ¢izmeye baslarsaniz, baslangi¢ noktasina do-
nebilirsiniz. Bu ylizeyin 6zelligi tek ytizlii olmasidir ve bu da topolojik bir 6zelliktir.

Topolojinin ne oldugunu anlatmak icin degismezligi anlamak gerekir. Degismezlik i¢in
verilen tipik 6rnek, sapl bir kahve kupasinin dis yiizeyiyle bir simidin dis ytlizeyinin bir
anlamda ayni1 oldugudur. Eger kahve kupasi 1slak kilden yapilmis olsaydi, sapina fazla do-
kunmadan kalan kismini rahatlikla egip biikiip diizlestirerek kupanin tiimiint bir simit
sekline sokabilirdik. Topoloji i¢in énemli olan nokta, karsilastirdigimiz bu iki ytizeyin her
ikisinde de sadece bir delik olmasidir (Ozbagc, B., 2003).
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Ancak yine de 19.yy ortalarina kadar topoloji kendi kimligini ve giiciinii ortaya koyup
matematigin bir dali haline gelememistir. Basta Henri Poincare’in arastirmalari ile birlikte
topoloji 1960’11 yillarda zirve yapmis ancak giderek daha soyut bir hal almaya baslamis-
tir. Yiiz yildan uzun bir stire boyunca topolojideki en meshur sorulardan biri, adin1 Henri
Poincare’den alan Poincare sanisiydi. Bu, cebirle topoloji arasindaki bagi kuran sanidir.

Yunancada konum bilimi anlamina gelen topoloji, matematigin, uzam veya sekil de-
gisikliklerinden etkilenmeyen konum 6zellikleriyle ilgilenen dalidir. Temel nesneleri, dii-
giimler, ylizeyler ve manifoldlardir. Topolojik 6zellikleri tanimlamanin belki de en kolay
yolu, gerilme veya biikiilme gibi deformasyonlara ragmen ayni kalan geometrik 6zellikler
olduklarimi séylemektir.

Topoloji, bu deformasyonlar altindaki bigimsel tutarlilikla ilgilenir, geometri ile ara-
sindaki en temel niteliksel fark budur ve bu baglamda geometrinin bir soyutlamasidir.

Yukarida verilen drnekler sadece yiizeylerle (iki boyutlu) ilgili oldugu i¢in anlasilma-
s1 nispeten kolaydir. Topolojinin esas problemleri {i¢ ve daha biiyiik boyutlarda ortaya
cikmaktadir. Hatta sonlu boyuttaki bir topoloji problemi bazen sonsuz boyutlu uzaylarin
analizi sayesinde ¢éziilebilmektedir. Ornegin 1982’de Donaldson dért boyutlu Oklid uza-
yinda sonsuz tane degisik diferansiyel yap1 oldugunu bu yolla géstermistir.
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Giinlimiize en yakin gelismelerden birisi yukarida bahsedilen Poincare sanisi ile il-
gilidir. Saninin son déneme kadar bir tiirli ¢6ziilemeyen kismi kapali 3 manifoldlarla
ilgisidir. Kimse Poincare sanisini 3-manifoldlar i¢in ispatlayamamisti. Ta ki 2002’de St.
Petersburg’daki Steklov Enstitilisiinden Griguri Perelman dogru ispati1 yapana kadar. Ma-
tematikteki diger biiyiik problemlerde oldugu gibi bu ispat da kendi disindaki alanlarin,
ornegin 1s1 difiizyonuyla ilgili bir teknigin yardimini gerektiriyordu. Buradan da topoloji-
nin disiplinler arasi1 baglanti kurmadaki énemi anlasilabilir.

3. SONUC

Yukarida verilen paragraflarda yapilan agiklamalar: dikkate aldigimizda “Topoloji ne-
dir?” sorusunun yaniti, “Geometrik topoloji nedir?” ve “Genel topoloji nedir?” sorularinin
yanitlarinin icerisinde olacaktir. Her ne kadar bu iki kavram birbirlerinden oldukga farkl
olsalar da, ortak ¢ikis noktalari siireklilik kavramidir. Dolaysiyla topolojinin ne oldugu-
nun yanitini, “stireklilik nedir?” sorusunun igerisinde aramak ¢ok daha genel bir yaklasim
olabilecektir.

Siireklilik diinyamizin temel 6zelliklerinden birisidir ve siireklilik derinlemesine ince-
lendiginde bizi topolojiye gotiiriir. Kaos kavramini glinlimiizde bir miktar anlayabilmemiz
yine topoloji sayesindedir. Topolojiden kuantum alaninda ¢alisma yapanlar da faydalan-
maktadir. DNA molekiiliindeki burgu ve doniislerin tanimlanmasi ve analizinde de topolo-
jik diistinceler gerektigi icin topoloji, molekiiler biyolojinin de i¢indedir.

Kisacasi topoloji uzunluk gibi nicel dzelliklerin yerine nitel 6zelliklerle ilgilenir. Bu
ylizdendir ki glinlimiizde matematikgilerin en ¢ok ilgisini ¢eken bir dal halini almistir.

Yazida yer alan temel kavramlarin kimlere ait olduguna iliskin aciklayici bilgiler ve-
rilmeye hem metin icinde hem de referanslarda verilmeye 6zen gosterilmistir. Bu veriler
uzerinden okur, konu hakkinda detayl bilgi edinebilmek i¢in iz siirebilir. Bu y6niiyle bu
yazi, cok kapsamli olmasa da bir referans literatiir taramasi yapan agiklayici bir metindir.
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Kanser, kontrolsiiz biiyiimeye neden olacak sekilde sinyal iletim yolaklarinda mey-
dana gelen bozukluklarla karakterize edilen bir grup hastalik olarak tanimlanir. Fizyo-
lojik kosullar altindaki saglikli hiicreler, oldukga siki gelisimsel kontrol altinda bulunur.
Ornegin, embriyogenez sirasinda saglikli fonksiyon gosterebilen organizmanin olusumu
icin hiicreler farklilasmali, ¢cogalmali, go¢ etmeli ve hatta 6lmelidir. Yetigkin bireylerde,
bagirsak epiteli, kemik iliginin kan olusturan dokular1 ve sag folikiilleri gibi belirli do-
kular proliferasyona devam ederken, pek ¢ok yetiskin viicut hiicresi kalici olarak proli-
ferasyonlarini durdurmuslardir. Kanserli hiicreler ise gelisimsel kontrollerini kaybeden
ve gereginden ¢ok daha fazla prolifere olan hiicrelerdir. Kontrolsiiz proliferasyon sonucu
olusan tiimérler benign ve malign olmak iizere iki farkli tipte olabilir. iyi huylu olarak da
adlandirilan benign tiimoérler, biiylime hizlar1 yavas ve yayilimlari sinirh olan, genellikle
bir kapsiille cevrili ve bu nedenle de komsu dokularla dogrudan baglantida olmayan tii-
morlerdir. Benign timorler, kardes tiimor yani metastaz olusturmazlar. Bununla birlikte
malign yani kétii huylu tiimérlerin 6n basamagi da olabilirler. Benign tiimérlerin aksine
malign tlimorler, invazif yani saldirgan/yayilimci biiytime gosterirler. Malign timor bir
kez hiicrelerde olusmaya basladiginda viicudun diger dokularina da sizmaya ve bu doku-
larda da yayilmaya baglar.

Yaklasik son 30 yildir yuritiilen temel kanser arastirmalari, kanser biyolojisi ve
kanser genetigi anlayisimizda dikkate deger gelismeler saglamistir (Cavenee, 2002).
En onemli gelismelerden biri de, programlanmis hiicre 6liimii apoptozun ve bu meka-
nizmay1 kontrol eden genlerin malign fenotipte biiyiik bir etkisinin oldugunun anlasil-
masidir. Giinlimiizde, bazi onkojenik mutasyonlarin apoptotik hiicre 6limiinii engel-
ledigi ve dolayisiyla timor baslangicina, progresyonuna ya da metastaza neden oldugu
bilinmektedir. Tam tersine, diger baz1 onkojenik degisimlerin apoptotik hiicre dliimiini
indtikledigi ve boylece ¢ok asamali karsinojenez sirasinda bu hiicre dliim tiiriinii bloke
etmek amaciyla selektif bir baski iiretebildigi gosterilmistir. Son olarak, timor gelisimi
sirasinda apoptozu baskilayan bazi mutasyonlar tedavinin duyarliligini da azalttigindan,
bu hiicre 6liim tipinin, kanser terapisi ve kanser genetigini iliskilendirmek i¢in kavramsal
bir ¢erceve sundugu soylenebilir. Diger bir deyisle, apoptotik hiicre dliimiinde meydana
gelen herhangi bir kusur, hem timor olusumu hem de ilag direncine zemin hazirlamakta
ve dolayisiyla kemoterapiyi genellikle basarisiz kilmaktadir (Lowe & Lin, 2000).

HUCRE OLUMU VE HUCRE OLUM TURLERINE GENEL BAKIS

En basit tanimiyla hiicre 6liimii, biyolojik bir hiicrenin fonksiyonlarini yerine geti-
rememesi ya da programli olarak fonksiyonlarini durdurmasi durumudur. Hiicre 6limii;
embriyonik gelisim ve yaslanmakta olan hiicrelerin yeni hiicrelerle degistirilmesi gibi ge-
lisim ve yasamin dogal proseslerin sonucu gerceklesebilecegi gibi, ¢esitli hastaliklar, lokal
yaralanma veya s6z konusu hiicrelerin parcgasi oldugu organizmanin 6limi gibi farkl
faktorler nedeniyle de gerceklesebilir.

Hiicre 6limii coklu mekanizmalar ile meydana gelir. Bununla birlikte, hiicre 6liim tiir-
lerinin siniflandirilmasi, temelde hiicre 6liimiiniin gdsterdigi morfolojik 6zellikler ile 6len
hiicre ve fragmentlerinin ortamdan nasil elimine edildigine dayanmaktadir. Hiicre 6liim
tlirleri, gosterdikleri morfolojik degisimlere gore apoptotik, otofajik ve nekrotik hiicre
oliimii olmak iizere temelde ti¢ sinifta incelenirler (Green & Llambi, 2015).

Apoptotik hiicre 6liimii; hiicre biiziilmesi, kromatin kondenzasyonu, niikleer frag-
mentasyon, plazma membraninda olusan ¢ikintilar ve debrisin komsu fagositler tarafin-
dan temizlenmesi ile karakterize edilir (Kerr, Wyllie & Currie, 1972). Apoptotik hiicre 6lii-
mi, DNA hasari gibi intraselliiler bir uyaran ile baglatilan intrinsik yolak ve ekstraselliiler
olim reseptorleri ile baslatilan ekstrinsik yolak olmak iizere iki molekiiler mekanizma
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tarafindan kontrol edilir. Her iki yolak sisteine bagimli aspartat proteaz enzimleri olan
kaspazlarin aktivasyonlari ile sonuglanir (Galluzzi vd., 2018; Shi, 2002). Otofajik hiicre
oliimii; sitoplazmik vakuolizasyon, otofagozom olusumu ve otofagozomlarin lizozomlar
tarafindan sindirimi ile ayirt edilmektedir (De Duve & Wattiaux, 1966). Nekrotik hiicre
oliimii ise organellerin sismesi ve lizisi, enflamasyon ve intraselliiler icerigin ¢evreye sa-
linimu ile sonuglanir. Apoptoz ve otofajinin aksine, nekrotik 6liim genellikle hiicreler pa-
tolojik durumlara maruz kaldiginda gergeklesir (Proskuryakov, Konoplyannikov & Gabai,
2003). Son zamanlarda yapilan arastirmalar, bu farkli hiicre 6liim tiirlerinin arasinda ol-
dukca kompleks bir etkilesim oldugunu ve bu nedenle bir hiicre 6liim tiiriinii diger tlirden
tam anlamiyla ayirmanin olduke¢a zor oldugunu géstermektedir (Denton, Nicolson & Ku-
mar, 2012). Hiicrenin, hangi mekanizma iizerinden 6liim yolagina girecegi; hiicre tiiriine,
uyarana, hiicre ve ¢evresinin fizyolojik durumuna gore degisiklik gostermektedir.

APOPTOTIK HUCRE OLUMU

Apoptozis terimi, hiicre 6liimiiniin morfolojik olarak belirgin farklara sahip bir for-
munu tanimlamak amaciyla ilk kez 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan yapi-
lan ¢alismada kullanilmistir (Kerr, Wyllie & Currie, 1972). Memeli hiicrelerinde apoptoz
slirecindeki mekanizmalarin anlagilmasi, nematod (yuvarlak solucan) Caenorhabditis ele-
gans’in gelisimi sirasinda meydana gelen programlanmis hiicre dliimlerinin arastirilmasi-
na dayanmaktadir (Horvitz, 1999). Bu organizmada, yetiskin solucanin olusumu sirasinda
iretilen 1090 somatik hiicrenin 131’i programlanmis hiicre 6liimii apoptozise ugramak-
tadir. Nematodlar arasinda degismeksizin, belirtilen 131 hiicre, gelisim prosesinin belirli
noktalarinda 6lmekte ve bu durum sistemdeki dikkate deger dogruluk ve kontrolii gos-
termektedir.

Programlanmis hiicre 6limi apoptozis, diger tiim metazoalar icin de esansiyel olan,
genetiksel ve biyokimyasal yolaklar araciligiyla regiile edilen enerjiye bagimli bir meka-
nizmadir. Apoptotik hiicre 6liimti, bagsarili bir embriyonik gelisim ve doku homeostazisinin
slirdiiriilmesi icin sarttir. Diger bir deyisle, embriyonik gelisim sirasindaki apoptotik hiic-
re 6liimi, normal/saglikli organogenez ve kompleks ¢ok hiicreli dokularin iiretilmesi i¢cin
gereklidir. Apoptozis, embriyonik gelisimin yani sira bagisiklik sisteminin uygun gelisimi
ve isleyisi, hormona bagiml atrofi ve normal hiicresel homeostazinin siirdiiriilmesi gibi
proseslerde de rol alir. Apoptotik 6liim, herhangi bir hastalik ya da tehlikeli bir ajana ma-
ruziyet sonrasi hiicrelerde hasar olustugunda bir savunma mekanizmasi olarak da ortaya
cikabilir (Norbury & Hickson, 2001). Apoptotik hiicre 6liimiiniin belirtilen fonksiyonlari
ozellikle uzun yasam siirelerine sahip ve dolayisiyla patolojik 6liim sinyallerinin yani sira
coklu fizyolojik sinyalleri entegre etmesi gereken memeliler i¢in kritiktir. Bir hiicrenin ya-
sami1 ya da 6liimii modiile edebilme yetenegi, o hiicrenin essiz terap6tik potansiyeli olarak
goriilmektedir. Gliniimiize kadar yapilan ¢alismalar, yetersiz apoptotik hiicre 6liimiiniin
kanser veya otoimmunite, hizlandirilmis hiicre 6liimiiniin ise akut ve kronik dejeneratif
hastaliklar, immun yetmezligi ve infertilite ile sonuglanabilecegini acik¢a géstermektedir
(Feuerstein & Young, 2000; Friedlander, 2003; Koff, Ramachandiran & Bernal-Mizrachi,
2015).

Apoptotik Hiicre Oliimiinde Morfoloji

Apoptotik hiicre 6limi sirasinda hiicrede cesitli morfolojik degisimlerin meydana
geldigi, 151k ve elektron mikroskobu ¢alismalari ile belirlenmistir (Hacker, 2000). Apop-
totik hiicre 6limiiniin erken déneminde, hiicre biiziismesi ve piknoz 151k mikroskobu ile
goriilebilmektedir. Hiicre biizilistiiglinde, boyutu kiigtliir, sitoplazmasi yogunlasir ve orga-
nelleri daha siki paketlenir. Piknozis kromatin kondenzasyonunun bir sonucu olup apop-
totik hiicre 6liimiiniin en karakteristik 6zelligidir. Hematoksilen ve eozin boyamalari ile
yapilan histolojik incelemeler, apoptotik 6liimiin tek hiicreleri veya kii¢iik hiicre kiimele-
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rini igerdigini géstermistir. Apoptotik bir hiicre, koyu eozinofilik sitoplazma ve yogun mor
niikleer kromatin fragmentleri ile yuvarlak ya da oval bir kitle halinde goriiliir. Diger yan-
dan, elektron mikroskobu calismalart ile hiicre i¢i degisimler daha iyi tanimlanabilmistir.
Kromatin kondenzasyonu fazinin erken evresinde, elektronca yogun niikleer materyal
niikleer membranin altinda periferik olarak agregatlasir. Plazma zar1 boyunca hiicre yii-
zeyinde ¢ikintilar meydana gelir. Bu durumu karyoreksi ve tomurcuklanma “budding”
olarak da adlandirilan hiicre fragmentlerinin apoptotik cisimciklere ayrilmasi izler. Apop-
totik cisimcikler, niikleer fragmentli ya da fragmentsiz ancak sikica paketlenmis organel-
lere sahip sitoplazmadan olusur. Dolayisiyla apoptotik cisimciklerde organel biitiinligi
hala korunmakta ve tiim yap1 intak plazma membrani ile ¢evrilmis halde bulunmaktadir.
Bu cisimcikler daha sonra makrofajlar, parankimal veya neoplastik hiicreler tarafindan
fagosite edilir ve fagolizozomlar i¢inde parcgalanir. Apoptotik hiicreleri hapseden ve sin-
diren makrofajlar “yapiskan viicut makrofajlar1” olarak adlandirilir ve ¢ogunlukla lenfo-
id folikiillerin rejeneratif germinal merkezlerinde ve bazen de timik kortekste bulunur.
Apoptotik proses ve apoptotik hiicrelerin elimine edilmesi sirasinda, hiicreler igeriklerini
kendilerini ¢cevreleyen arayer dokulara salmadiklari, ¢ok hizli bir sekilde fagosite olduk-
lar1 ve engiile hiicreler sitokin liretmedikleri icin herhangi bir enflamasyon gézlenmez
(Savill & Fadok, 2000).

Programlanmis hiicre 6liimiintin; 6liim ve yutulma proseslerini kontrol eden pek ¢ok
gen tanimlanmis olup bu proseslerin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin evrimsel
olarak korundugu kanitlanmistir (Metzstein, Stanfield & Horvitz, 1998). Yakin zamana
kadar, apoptoz, hiicreyi 6liime gotiiren kaspaz aktivasyonu ve 6lii hiicrelerin atilimini sag-
layan yutulma prosesinden sorumlu genler nedeniyle tersinmez bir stire¢ olarak deger-
lendiriliyordu. Bununla birlikte, apoptotik hiicrelerin makrofajlar tarafindan yutulmasi ve
eliminasyonunun, hiicre debrisinin uzaklastirilmasi disinda baska fonksiyonlar: da barin-
dirdig diistinlilmiistiir. Hoeppner ve arkadaslari, apoptotik cisimciklerin yutulmasindan
sorumlu genlerin bloklandi81 C. elegans embriyonik hiicrelerini zayif pro-apoptotik sinyal-
lere maruz birakmislar ve beklenilenin aksine hiicre canhliginda artis gézlemlemislerdir
(Hoeppner, Hengartner & Schnabel, 2001). Reddien ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
diger calismada, hiicre éliimiinden sorumlu genlerin fonksiyonunda kismi kayiplara ne-
den olan mutasyonlarin, apoptoza programlanmis hiicrelerde canliliga neden oldugu ve
hiicrenin yutulmasindan sorumlu genlerde yapilan mutasyonlarin ise bu canllik oranini
arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica, sadece hiicrenin yutulmasindan sorumlu genlerdeki mu-
tasyonlar, apoptotik 6liime giren bazi hiicrelerde canlihiga ve farklilasmaya sebep olmus-
tur (Reddien, Cameron & Horvitz, 2001). Tiim bu bulgular, 6lmiis hiicrelerin atiimindan
sorumlu genlerin ayrica hiicre 6limiinden de sorumlu oldugunu diisiindiirmiistiir. Omur-
galilarda da, makrofajlarin, bazi dokularda 6liimii destekledigine yonelik bulgular mev-
cuttur. Buna bir 6rnek, sican goziiniin 6n kamarasindaki makrofajlarin ortadan kaldiril-
masl ile normalde apoptoza ugrayan vaskiiler endotelyal hiicrelerin hayatta kalmasidir
(Diez-Roux & Lang, 1997).

Apoptotik Hiicre Oliimiinde Ekstrinsik ve Intrinsik Yolaklar

Apoptotik hiicre 6limii, daha 6nce de belirtildigi gibi olduk¢a karmasik ve kompleks
yolaklar tlizerinden ytriimektedir. Giintimiizde, ekstrinsik (6liim reseptoérlerine bagh
yolak) ve intrinsik (mitokondriyal yolak) olmak tizere baslica iki apoptotik hiicre 6lim
yolaginin oldugu bilinmektedir. Tipk: farkli hiicre 6liim tiirlerinin birbirleriyle etkilesim
halinde oldugu gibi apoptozun bu iki temel yolag1 da birbiriyle baglantili ve etkilesim ha-
lindedir (Igney & Krammer, 2002).

Apoptotik hiicre 6limiiniin ekstrinsik sinyal iletimi yolagi, transmembran reseptor-
leri aracili etkilesimleri igerir. Bu reseptorler, tiimér nekrozis faktér (TNF) reseptorleri
stiperfamilyasinin {liyelerini kapsar. TNF reseptor siiperfamilyasinin iiyeleri, sistein agi-
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sindan zengin ekstraselliiler domain ile 6liim domaini olarak da adlandirilan ve yaklasik
80 aminoasitten olusan sitoplazmik domain ile benzer yapilar: paylasirlar (Ashkenazi &
Dixit, 1998; Locksley, Killeen & Lenardo, 2001). Giiniimiize kadar en iyi tanimlanmis re-
septorler ve ilgili ligandlari; FasR/FasL, TNFR1/TNF-a, DR3/Apo3L, DR4/Apo2L ve DR5/
Apo2L olarak siralanabilir (Chicheportiche vd., 1997; Ashkenazi & Dixit, 1998; Suliman,
Lam, Datta & Srivastava, 2001; Rubio-Moscardo vd., 2005). FasR/FasL ve TNFR1/TNF-q,
apoptozun ekstrinsik yolaginda izlenen kaskadin en iyi karakterize edildigi modellerdir.
Bu modellere gore, reseptorler kiimelenir ve homolog trimerik ligand: ile baglanir. Re-
septor - ligand etkilesimi tizerine sitoplazmik adaptor proteinler, reseptorlere baglanan
6lim domainleri ozelligi gosterecek sekilde toplanirlar. Fas ligandinin Fas reseptortii ile
etkilesmesi adaptor protein FADD’1n baglanmasiyla, TNF ligandinin TNF reseptortii ile et-
kilesmesi ise FADD ve RIP proteinlerinin ve devaminda adaptér protein TRADD’1n baglan-
mastyla sonuglanir (Hsu, Shu, Pan & Goeddel, 1996; Wajant, 2002). Kaskadin devaminda,
adaptor protein FADD 6liim efektér domaini araciligiyla prokaspaz-8 ile etkilesir ve bu
noktada 6liim indiikleyici sinyal iletimi kompleksi (DISC) olusturulmus olur. DISC olusu-
mu prokaspaz-8'in otokatalitik aktivasyonu ile sonuglanir ve kaspaz* kaskadi1 baslatilmis
olur (Kischkel vd., 1995) (*Memelilerde bilinen 14 farkli kaspaz enzimi vardir. Ttim kaspaz-
lar hiicrede zimojen olarak bulunur ve uygun uyarana cevaben aktiflesir. Apoptotik hiicre
éliimiinde rol alan kaspazlar baslatict (kaspaz-2, -8, -9 ve -10) ve éltimctiil (kaspaz-3, -6 ve
-7) olmak itizere iki grupta incelenirler).

Mitokondriyal ya da mitokondri aracili yolak olarak da bilinen intrinsik yolak; resep-
tor aracili olmayan cesitli uyaranlarin hiicre icindeki hedeflerini dogrudan etkilemesiyle
mitokondriyal olarak baslatilan olaylar dizisini kapsar. Apoptotik hiicre éliimiiniin intrin-
sik yolagini stimiile edebilen herhangi bir molekiiliin hiicre i¢i sinyaller iirettigi bilinmeli-
dir. Kemoterapik ilaglar, radyasyon, ¢esitli toksinler, hipoksi, hipertemi, viral enfeksiyonlar
ve serbest radikaller gibi faktorler intrinsik apoptozu baslatabilen uyaranlardan bazilari-
dir. Tlim bu uyaranlar temelde mitokondriyal transmembran potansiyelinde azalmalara
neden olan mitokondriyal gegirgenlik porlarinin agilmasina neden olur. Mitokondriyal
gecirgenlik porlarimin agilimy, zarlar arasi boslukta yer alan bazi pro-apoptotik proteinle-
rin sitozole salinimini saglar (Saelens vd., 2004). Mitokondriden sitozole salinan baslica
pro-apoptotik proteinler; sitokrom c, Smac/DIABLO (Second Mitochondria-derived Ac-
tivator of Caspases/Direct IAP-Binding protein with Low PI), serin proteaz HtrA2 /Omi
(High-temperature-requirement A2), AIF (Apoptosis inducing factor) ve endonukleaz
G'dir.

Sitokrom ¢, Smac/DIABLO ve serin proteaz HtrA2/0mi proteinlerinin kaspazlara ba-
giml intrinsik yolag1 indiikledigi bilinmektedir. Bu proteinler arasindan en iyi arastirilan
sitokrom ¢, mitokondriden sitozole salinimi tizerine, Apaf-1 ve prokaspaz-9 ile apopto-
zom ad1 verilen kompleksi olusturarak prokaspaz-9’u aktiflestirir (Chinnaiyan, 1999).
Smac/DIABLO ve HtrA2/Omi proteinleri ise apoptoz proteinlerinin inhibitorii olarak ad-
landirilan anti apoptotik IAP proteinini inhibe ederek apoptozu stimtile eder (van Loo vd.,
2002; Schimmer, 2004).

Sitokrom ¢, Smac/DIABLO ve HtrA2 /Omi’nin aksine AIF ve endonukleaz G proteinleri
kaspazlardan bagimsiz fonksiyon gosteren ve mitokondriyal salinimlari iizerine ¢ekirdege
transloke olan proteinlerdir. AIF, yaklasik 50-300 kilobazlik DNA fragmentasyonuna ve
niikleer kondenzasyonun erken formu* olarak da adlandirilan periferal niikleer kromatin
kondenzasyonuna neden olurken, endoniikleaz G, niikleer kromatini oligoniikleozomal
DNA fragmentleri olusturmak tizere hidrolizler (*Burada deginilmemis olan kromatin kon-
denzasyonunun ge¢ formuna, yine mitokondriden ¢ekirdege transloke olan CAD (Caspase-a-
ctivated DNase) enzimi neden olur) (Joza vd., 2001; Susin vd., 2000).



Berna KAVAKCIOGLU YARDIMC! 3G

Mitokondri aracili apoptotik yolaklarin kontrolii ve regiilasyonu Bcl-2 familyasi olarak
adlandirilan bir grup protein tarafindan yiiriitiiliir (Cory & Adams, 2002). Bcl-2 familyasi-
nin lyeleri pro-apoptotik ya da anti-apoptotik fonksiyon gosterebilir. Bu familyanin bazi
anti-apoptotik liyelerine Bcl-2, Bcl-x, Bcl-XL, Bcl-XS, Bcl-w ve BAG proteinleri 6rnek verile-
bilirken, Bcl-10, Bax, Bak, Bid, Bad, Bim, Bik ve Blk pro-apoptotik fonksiyon gésteren pro-
teinlerdendir. Bcl-2 familyas1 proteinlerinin temel fonksiyonu, mitokondriyal membran
gecirgenliginde degisikliklere sebep olarak sitokrom c salinimi regiile etmektir.

KANSER TEDAVISINDE APOPTOTIK HUCRE OLUM REGULA-
TORLERINI HEDEF ALAN YAKLASIMLAR

Daha once belirtildigi gibi, programlanmis hiicre dlimii apoptoz mekanizmasinda
meydana gelen defektler timor patogenezinde olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir. Apopto-
tik mekanizmada goriilen bu kusurlarin; neoplastik hiicrelerin normaldan ¢ok daha uzun
omiirlii olmasina, ekzojen yasam faktorlerine olan ihtiyacin ortadan kalkmasina, tiimér
kitlesi genisledikce hipoksi ve oksidatif strese karsi korumanin saglanmasina ve timoér
progresyonu sirasinda hiicre proliferasyonunun deregiile edilmesi, farklilasmanin engel-
lenmesi, anjiyogenezin indiiklenmesi ile hiicre hareketliligi ve yayilimi gibi proseslere izin
verdigi uzun zamandir bilinmektedir (Reed, 1999). Hiicre boliinmesini yonlendiren pek
cok deregiile onkoprotein apoptozu da indiiklediginden, bu hiicre 6liim tiiriinde meydana
gelen defektler proto-onkogen aktivasyonunun 6nemli bir tamamlayicisi olarak goril-
mektedir (Green & Evan, 2002). Apoptotik mekanizmada meydana gelen hasarlar, epi-
tel hiicrelerinin suspanse halde yasamalarina izin vererek metastazi kolaylastirmakta ve
ayrica immun sistemine karsi direng gelistirmelerini saglamaktadir (Tschopp, Martinon,
& Hofmann, 1999; Frisch & Screaton, 2001). Son olarak, apoptotik hiicre 6liimiinde mey-
dana gelen kanser-iligkili defektler kemorezistans ve radyorezistansta rol oynar ve tedavi
etkinligi icin uygulanmasi gereken dozun artmasina neden olur (Makin & Hickman, 2000).
Tiim bu nedenlerden 6tiirii, kusurlu apoptoz regiilasyonu kanser biyolojisinin 6nemli bir
yoniinii olusturur. Dolayisiyla, ila¢ indiiklii apoptoza katkida bulunan molekiiler mekaniz-
malarin ve tiimor hiicrelerinin apoptotik 6liimden kagmay1 nasil basardiginin anlagilma-
s1, kanser genetigi ile uygulanan tedavinin duyarlhilig1 arasindaki iliskinin anlagilmasinda
6nemli bir 6rneklem olusturmakta ve yeni antikanser ilaglarinin tasarlanmasina zemin
hazirlamaktadir.

Bcl-2 Familyasi

Bcl-2 proteini, apoptotik hiicre 6limiintn ilk kesfedilmis inhibitoriidir (Vaux, Cory &
Adams, 1988). Bu proteini ekspresse eden gen, insan folikiiler lenfomay1 karakterize eden
t(14;18) kromozom translokasyonu ile immiinoglobulin agir zincir gen lokusuna baghdir
(Adams & Cory, 2018, s. 28).

Omurgali hayvanlarda Bcl-2 protein familyasi, 1 ila 4 arasinda Bcl-2 Homoloji (BH)
domaini tasiyan Bcl-2 iliskili tiyelerden olusur. Bu tiyeler, fonksiyonel acidan 3 farkli grup
altinda siniflandirilirlar. Bu familyada, Bcl-2 proteinin en yakin akrabalarini olusturan iki
grup, fonksiyonlar1 mitokondriyal membran permabilizasyonu lizerinden hiicre 6limiinii
indiiklemek olan ve pro-apoptotik efektdrler olarak adlandirilan BAX ve BAK tiyeleri ile
bu iki proteinin fonksiyonunu bloke eden ve yasam bekgileri olarak adlandirilan Bcl-XL,
Bcl-W, Mcl-1, A1/Bfl-1 ve Bcl-B tiyelerinden olusur. Diger yandan, pro-apoptotik baslati-
cilar olarak adlandirilan, fonksiyonlar1 yasam bekgilerini bloke etmek olan ve sadece BH3
domaini iceren BIM, BID, PUMA, NOXA, BAD, HRK, BMF ve BIK proteinleri, Bcl-2 proteinin
daha uzak akrabalaridir.

Bcl-2 protein familyasinin bu ¢ farkli grubu, hiicrenin apoptoza girip girmeyecegine
karar vermek tizere birbirleri ile etkilesir. Proses, sadece BH3 domaini iceren iiyelerin,
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cesitli stres sinyalleri araciligiyla (sitokin ya da besin yoksunlugu, DNA hasari, onkogen
aktivasyonu) upregiile edilmesiyle baslatilir. Upregiile edilmis pro-apoptotik BH3 protein-
leri, hiicresel yasami destekleyen Bcl-2, Bcl-XL, MCL-1 gibi anti-apoptotik liyelerin yiizey-
lerindeki oluga baglanir ve bu proteinlerin pro-apoptotik efektérler BAX ve BAK'1 bloke
etmelerini engeller. Ayrica, sadece BH3 domaini iceren proteinlerden belli baslilari, 6zel-
likle BIM ve BID ve belki PUMA, BAX ve BAK'1n homo-oligomerizasyonlarini tetikleyerek
bu proteinleri dogrudan aktive de edebilir. BAX ve BAK'1n aktivasyonu, dis mitokondriyal
membran permeabilizasyonu aracili apoptozu indiikler.

Pek ¢ok tiimor hiicresinde, sadece BH3 domaini iceren pro-apoptotik proteinlerin
upregiilasyonlarindaki bozukluk veya anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerinin over ekspresse
edilmeleri nedeniyle apoptotik aktivasyonda kusur goriilmektedir. Diger yandan, intrinsik
apoptozun baslica regiilatorii olan Bcl-2 protein familyasi tiyelerinin yapilarinin ve bir-
birleriyle olan etkilesimlerinin anlasilmasi geleneksel kemoterapiye alternatif olabilecek
yeni nesil BH3 mimetigi ajanlarin gelistirilmesini saglamistir. ilk basarih BH3 mimetigi
ABT-737, NMR spektroskopisi, yapisal biyoloji ve tibbi kimya gibi arastirma alanlarinin
yardimiyla uzun ugraslar sonucu Abbott laboratuvarlari tarafindan gelistirilmistir (Ol-
tersdorf vd., 2005, s. 677). Klinik i¢in tiretilen ve agiz yoluyla alim1 miimkiin olan tiirevi
ABT-263’e (navitoclax) benzer sekilde, ABT-737 de, Bcl-2, Bcl-XL ve BCL-W proteinlerine
kars1 diisiik nanomolar diizeyinde, MCL-1 ve A1/BFL-1 proteinleri i¢in ise ihmal edile-
bilir diizeyde afiniteye sahiptir (Tse vd., 2008, s. 3422). Bununla birlikte Bcl-X| proteini
trombosit dmriinii regiile ettiginden, her iki BH3 mimetiginin akut doz sinirlayici trom-
bositopeniye neden oldugu goriilmiis (Roberts vd., 2012; Wilson vd., 2010) ve Bcl-2’ ye
spesifik ABT-199 (venetoclax) gelistirilmistir (Souers vd., 2013). Bir diger Bcl-2 spesifik
S55746, Bcl-XL spesifik WEHI-53978 ve daha etkili tlirevleri A-1155463 ile A-1331852 ve
son olarak daha yakin zamanda gelistirilen MCL-1 spesifik S64315, AMG176 ile AZD5991
inhibitorleri de BH3 mimetikleri arasindadir (Ashkenazi, Fairbrother, Leverson & Souers,
2017; Lessene vd., 2013; Leverson vd., 2015).

Tiimor Baskilayici Protein p53

Tiimor protein 53 olarak da bilinen p53, tiimor baskilayici gen TP53 tarafindan kod-
lanan, en iyi aragtirilmis tiimor baskilayici proteinlerden biridir. Bu protein, 53 kDa'luk
molekiiler agirhgina dayali olarak adlandirilmistir (Levine, Momand & Finlay, 1991). ilk
tanimlandig1 yillarda, p53 proteininin zayif-onkojenik dzellik gosterdigi diistinilmustir.
Ancak siiregelen calismalar, bu proteinin onkojenik 6zelliklerinin mutasyon kaynakli ol-
dugunu diger bir deyisle ugradig1 mutasyonlar sonucunda onkojenik fonksiyon kazandigi-
n1 gostermistir (Bai & Zhu, 2006). Giiniimiizde, p53 timor baskilayici gen defektlerinin in-
san tlimorlerinin %50’ sinden daha fazlasi ile iligkili oldugu bilinmektedir (Tal vd., 2016).
p53 proteininin, hiicre siklusunun regiilasyonu, hiicresel gelisim, hiicresel farklilasma,
gen amplifikasyonu, DNA rekombinasyonu, kromozomal segregasyon, hiicresel yaslanma
ve apoptotik hiicre 6liimiiniin indiiksiyonu gibi proseslerde rol aldig1 diistiniildiigiinde
bu durum sasirtict olmamaktadir (Wang vd., 2009; Whibley, Pharoah & Hollstein, 2009;
Chen, Wang & El-Deiry, 2010; Suzuki & Matsubara, 2011; Muller & Vousden, 2014).

Pek ¢ok farkli hiicresel siirecte 6nemli rollere sahip olmasi nedeniyle “Genomun Ko-
ruyucusu” olarak da adlandirilan p53 proteininin (Lane, 1992; Oren & Rotter, 1999) tii-
mor hiicrelerindeki ekspresyonu, retinoblastoma (Rb) ya da fosfataz ve tensin homologu
(PTEN) gibi diger timor baskilayici faktorlerin aksine islev gdosterememesine ragmen
genellikle devam etmektedir. Bu durum, p53 aktivasyonunun saglanmasi i¢in farkl stra-
tejilerin arastirilmasina yol agmistir. Baslica iki yaklasimdan ilki, mutant p53 tasiyan ti-
morlerde, kiigiik molekiiller araciligiyla p53 protein katlanmasinin stabilize edilmesi ve
boylece reaktivasyonunun saglanmasi ya da mutant p53’iin elimine edilmesidir (Seliva-
nova & Wiman, 2007). Digeri ise, dogal tip p53 tasiyan timorlerde, Mdm2 ve MdmX gibi
p53 inhibitorlerinin bloke edilmesi yaklasimidir (Zawacka-Pankau & Selivanova, 2015).
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p53 mutantlarinin pek ¢cogu DNA'daki yanit elementlerine baglanma yetilerini kay-
bettiklerinden transkipsiyonel aktivite ve tiimoér baskilayici fonksiyon gosteremezler. Bu-
nunla birlikte, cesitli sentetik peptitler yardimiyla, mutant p53’tin sekans spesifik olarak
DNA'ya baglanmasi ve dolayisiyla reaktivasyonu saglanabilir. Tanimlanmis ilk p53 reakti-
ve edici bilesen CP-31398'dir (Foster, Coffey, Morin & Rastinejad, 1999). Bu bilesen, mu-
tant p53’tin ¢ekirdek domainindeki sistein rezidiilerine baglanarak dogal tip p53 konfor-
masyonunun stabilize olmasini ve dolayisiyla transkripsiyonel aktivitenin korunmasini
saglar (Zache vd., 2008). CP-31398'in tiirevi STIMA-1'in yani sira PRIMA-1, NSC652287,
ketomin, PK7088 ve stiktik asit mutant p53’iin reaktivasyonunu saglayan diger bilesen-
lerden bazilandir.

p53 mutasyonu tasimayan timor tiplerinde ise bu proteinin fonksiyonu, ¢ogunluk-
la, baslica iki p53 inhibitérti olan Mdm2 ve homologu MdmX aktivitelerindeki artis ile
engellenmektedir. Bununla birlikte, p53’tin Mdm2/X tarafindan inhibe edilmesini en-
gelleyen bir takim kii¢iik molekiiller gelistirilmistir (Maslon & Hupp, 2010; Wade, Li &
Wahl, 2013). Bu kii¢iik molekiiller, p53 inhibitorlerindeki hidrofobik yarik ile etkilesen
p53 peptidinin mimetikleridir ve dolayisiyla sterik engel olusturarak etki ederler. Bu tiir
molekiiller, nutlinleri, spiro oksindol bilesikleri ve benzodiazepin dionlar1 kapsamaktadir
(Vassilev vd., 2004; Grasberger vd., 2005; Ding vd., 2006).

IAP Familyasi

Apoptozis proteinlerinin inhibitorleri (IAPs), apoptoz, sitokinez ve sinyal iletimini re-
giile eden, yapisal ve fonksiyonel agidan benzer bir grup proteindir. Bu protein familyas,
bakuloviriis IAP tekrar (BIR) protein domainlerinin varligiyla karakterize edilir (LaCasse
vd., 2008). IAP’ler, kaspazlarin endojen inhibitérleridir. Bu inhibitér proteinler, kaspaz-
larin aktivite gostermelerini degredasyonlarini indiikleyerek ve/veya substratlarindan
uzak tutarak engellerler (Wei, Fan & Yu, 2008).

Pek ¢ok kanser tiirtinde, [AP’lerin ekspresyonlarinda regiilasyon bozukluklar1 goriil-
diigiinden (Vucic, Stennicke, Pisabarro, Salvesen & Dixit, 2000; Ashhab, Alian, Polliack,
Panet & Yehuda, 2001; Lopes, Gangeswaran, McNeish, Wang & Lemoine, 2007; Krepela
vd., 2009; Small, Keerthivasan, Huang, Gurbuxani & Crispino, 2010), bu familya yeni nesil
ila¢ tasarimi ¢alismalarin hedefi haline gelmistir. IAP familyasi iiyeleri arasindan 6zellik-
le XIAP’nin apoptotik hiicre 6liimiiniin en gii¢lii inhibitorii oldugu bildirilmistir (Wong,
2011). Bu protein, kaspaz-9, -3 ve -7 enzimlerini inhibe ederek apoptozu hem intrinsik
hem de ekstrinsik yolaklar iizerinden bloke eder (Dai, Lawrence & Xu, 2009). XIAP’y1 he-
def alan bazi stratejiler, antisens oligoniikleotidlerinin ve short interfering RNA (siRNA)
molekiillerinin kullanimini kapsamaktadir. Bu yaklagimlar kemoterapi ve radyoterapi gibi
geleneksel tedavi yontemleri ile kombinlendiginde akciger ve karaciger kanserlerinin te-
daviye daha duyarl hale geldigi gosterilmistir (Hu vd., 2003; Yamaguchi vd., 2005; Ohnis-
hi vd., 2006).

SONUC

Programli hiicre 6liimii apoptoz, malign hiicrelerin hayatta kalmasini ve yayilmasi-
n1 engelleyen dogal bir bariyerdir. Bununla birlikte kanser hiicreleri apoptozdan kagmak
icin bu 6liim yolagindaki regiilatorleri hedef alan genetik mutasyonlar ve/veya epigenetik
modifikasyonlar gibi cesitli stratejiler gelistirmislerdir. Apoptotik yolaklarin altinda yatan
karmasik mekanizmalar ve bu mekanizmalarin kanserli hiicrelerde hangi yollarla disre-
giile edildikleri anlasildikea, bu tiir spesifik mekanizmalari hedefleyen etkili tedaviler ta-
sarlama becerimiz artmaktadir. Apoptotik hiicre 6liim regiilatorlerini hedef alan yeni pek
cok terapdtik, doz sinirlayici etkileri veya hiicrenin hayal kiriklig1 yaratan biyokimyasal
cevaplari nedeniyle pre-klinik asamada kalsada, umut vaat eden sonuglar heyecan uyan-
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dirmakta ve dolayisiyla daha olumlu sonuglarin alinmasi adina bu kapsamdaki arastirma-
lara odaklanilmasi gerektigi sonucuna varilmaktadir.
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1. GIRiS

Giintimiizde teknoloji, insanoglunun ihtiyaglarim karsilamak icin siirekli gelismek-
tedir. Bu gelismelerden biri de boyutlarin kiigiiltiilmesiyle baslayan ve malzemelerin
ozelliklerini iyilestirmeye yonelik olan nanoteknoloji’dir. Mikroteknolojiden daha kiigiik
teknoloji olarak da adlandirilan nanoteknoloji, atomik 6lgekte ger¢eklestirilen isleme tek-
nolojisidir [1]. Nanoteknoloji ile ilgili calismalar malzemelerin gelistirilmesi i¢in de biiytik
onem tagimaktadir. Atomik seviyede goriintiileme, 6l¢me ve isleyebilme sayesinde isteni-
len dzellikler verilerek malzemelerin gelistirilmesi de saglanabilir. Bu islemler sayesinde
boyutlar1 1 ile 100 nm (milimetrenin milyonda biri) arasinda degisen, gelismis ozellikli
malzemeler ortaya ¢ikmaktadir. Bu yapilar, elektrokimyanin bir pargasi olarak ve biyosen-
sorlerin gelistirilmesinde kullanilabilen 6nemli malzemelerdir. Bunlar arasinda karbon
nanotilipler (KNT) ve altin nanopartikiiller (AuNP) algilama, ayirt etme ve goriintiileme
gibi farkli uygulamalarda birlestirilebilecek istisnai 6zellikleri nedeniyle bilim adamlari
ve arastirmacilarin oldukea tizerinde durdugu nanomalzemelerdir [2]. Bu nanomalzeme-
ler iizerinde yapilan arastirmalar, onlarin sentezlenmeleri, olusum mekanizmalari, yapi-
lari, 6zelliklerini etkileyen unsurlar tizerinde yogunlasirken, bu arastirmalardan saglanan
verilerle birlikte dzellikleri gelistirilmis ve kontrol edilebilen, ucuz ve seri iiretilebilen bu
yapilar bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Gegtigimiz on yil boyunca, KNT’ler ve AuNP’ler
biyosensorlerde, teshislerde, doku miihendisliginde, hiicre takibi ve etiketlemede ve ilag-
larin ve biyomolekiillerin iletiminde en yaygin kullanilan nanomalzemelerdir.

Bu derlemede, biyosensorlerin analitik performansinin iyilestirilmesinde KNT ve
AuNP odakli materyallerin biyo-algilamadaki rolii incelenmektedir. Ayni zamanda klinik,
cevre ve gida bilimleri arastirmalarinda uygulama i¢in analitik performanslarini ve bu
alanda gelecekteki ilging arastirma egilimleri hakkindaki yorumlari karsilastirarak, KNT
ve AuNP odakli materyallere genel bir bakis sunmaktadir.

2. NANOTEKNOLOJi TABANLI BiYOSENSORLER

Nanobiosensorler temel olarak nanomalzemelerden olusan sensoérlerdir. Nanomal-
zemelerin boyut sinirlamalari, yilizeylerinde veya yakininda bulunan bilesenli atomlarin
varligl ve y18in 6lceginde ayn1 malzemeden oldukga farkh fizikokimyasal 6zelliklere sa-
hip olmalari onlari bilim diinyasi i¢in olduk¢a 6zel kilmaktadir. Ayrica, biyo-algilama tek-
nolojisinin algilama mekanizmasinda ¢ok etkili rol oynarlar. Elektrik sistemlerine sahip
nanomalzemelerin entegre cihazlari, elektriksel iletim mekanizmalarinda ¢ok daha aktif
olan nanoelektromekanik sisteme neden olurlar [3]. Birka¢ nanomateryal onlarin gelis-
mis biyolojik sinyal ve iletim mekanizmalarinda kullanimlari i¢in elektronik ve mekanik
6zelliklerinin mekanizmasi lizerine arastirilmistir. Nanotiipler, nanoteller, nanorotlar, na-
nopartikiiller ve kristalin maddeden yapilmis ince filmler yaygin olarak kullanilan bu tiir
malzemelerden bazilaridir. Bunlar, glikozun enzimatik tespiti icin amperometrik cihaz-
larin kullanilmasi, baglanma tespiti i¢in floresan maddeler olarak kuantum noktalarinin
kullanilmasi ve hatta spesifik biyomolekiiler tespit i¢cin biyo-konjuge nanomalzemelerin
kullanilmasi kadar ¢esitli olabilmektedir. Ayrica, metal bazli nanopartikiiller, optoelektro-
nik 6zelliklerinden yararlanilarak niikleik asit sekanslarinin tespiti icin etkili bir sekilde
kullanilabilen elektronik ve optik uygulamalar i¢in olduk¢a uyumlu malzemelerdir. Sekil
1.de tipik bir biyosensoériin bilesenleri gdsterilmektedir [3].
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Sekil 1. Tipik bir biyosensoériin bilesenleri [3].

Cesitli nanomateryaller biyosensorlerin 6zelliklerini ve son uygulamalarini analiz
etmek icin arastirilmistir. Biyosensor teknolojisindeki arastirmalar, ¢oklu algilama ka-
biliyetlerini ve hassasiyetlerini arttirmak amaciyla, doniistiiriiciilere veya reseptorlere
uygulanacak olan ¢esitli nanomalzemelerle ilgili olarak siirekli bir artis géstermektedir.
Bu nanomalzemeler, biyo-tanima elemanina veya dontistiriicliye veya her ikisine de kat-
kida bulunabilir. Nanosensorler, nanoproblar ve diger nano sistemler kimyasal ve biyolo-
jik analiz alanlarinda, in vivo olarak birden fazla maddenin hizli analizini saglamak i¢in
devrim yaratmistir. Son yillarda, kii¢iik ebat, yliksek hizlar, elektronlarin hareket etmesi
icin daha kiiclik mesafeler, daha diisiik gili¢c ve daha diistik voltajlar gibi farkli 6zelliklere
sahip ¢ok cesitli nanopargaciklar, elektrot/elektrolit ara yiiziinde meydana gelen biyoka-
talitik olaylarin elektrokimyasal sinyallerini iyilestirmek i¢cin metal nanopartikiiller, oksit
nanopartikiilleri, manyetik nanomalzemeler ve karbon malzemeleri gibi nanomalzemele-
rin kullanimina yol agmistir. Biyolojik molekiillere (6rnegin peptitler, proteinler, niikleik
asitler) baglanan fonksiyonel nanoparcaciklar, biyosensorlerde tayin amagli kullanilmasi
icin gelistirilmistir.
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3. KARBON NANOTUPLER

Nano teknolojinin en énemli konularindan biri karbon nanotiiplerdir. Karbon, diinya-
daki en bol ve en etkileyici bilesenlerin arasinda yer almaktadir. Genel olarak olagantis-
tii dzelliklere sahip birkag farkli yap1 veya allotropta goriiliir [2]. Bu allotroplar arasinda
degerli bir tas, grafit ve amorf karbon bulunur. Yeni karbon allotroplarinin veya karbon
nanoyapilarinin agiga ¢ikarilmasi, mekanik ¢ikarlari nedeniyle ciddi bir sekilde ele alin-
mistir [4]. Bu yapilar iistiin yapisal ve fiziksel 6zellikler sergilemektedir. Nanotiipler ilk
olarak 1991 yilinda ortaya ¢ikmistir. Grafen diizlemi dedigimiz 6riili yapinin bir silindir
sekline sarilmasi ve uglarinin kiiresel bir silindir kapag: seklinde kapatilmasiyla olustu-
rulur (Sekil 2). Cok hafif olmasi, miitkemmel elektriksel ve mekanik 6zelliklere, ytiksek 1s1
iletkenligine, yiiksek kimyasal kararliliga, olaganiistii elektrokatalitik aktiviteye, minimum
ylizey kirliligine, diisiik gerilim ve yiiksek en boy oranina (ylizey/hacime) sahip olmasi ve
bilinen en dayanikli fiber olmasi ihtimalleri, KNT’in en 6nemli 6zelliklerindendir [2]. Bu-
nun yani sira, tiipler arasi ¢ekim enerjisi sayesinde KNT>lerin yapisi ¢esitli ¢oziiciilerde
¢ozlinmeyecek yeterli kararliliga sahiptir. Ayrica, KNT'lerin ¢dziiniirliigii, biyosensorleri
gelistirmek icin KNT’lerin hazirlanmasinda olduk¢a 6nemlidir [5].

Sekil 2. a) Tek katmanli b) Cok katmanli nanottip yapilari [6]

KNT’lerin hidrofobikliginden dolayi, polimerlerin, konuk partikiillerin veya yan du-
var yer degistirici duvar yiizeyinin islevselligi KNT’lerin biyo-uyumlulugunu artirmak i¢in
énemlidir [7]. Islevsellestirilmis KNT>ler, yiiksek Kkatalitik verim, biiyiik kenar diizlemi,
ylksek yiizey aktivitesi ve daha islevsel gruplar gibi bircok gelismis dzellige sahiptir.
islevsellestirilmis KNT>ler ile gelistirilen biyosensérler, geleneksel kati hal karbon
biyosensorlerine kiyasla daha yiiksek hassasiyet, daha fazla kararlilik, daha hizl tepki ve
daha genis algilama araligina sahiptir. KNT’lerin islevsellestirilmesi hem fiziksel hem de
kimyasal yontemlerle saglanabilir, oysa fiziksel yaklasimlar, KNT lerin yiizeyini ve ylizey
yapilarini degistirerek aktive etmek icin ultrasonik, frezeleme, kirma ve siirtiinme gibi
mekanik arag¢lardan yararlanir [8].

Giintimiizde, KNT tabanli biyosensorler ve teshisleri, saglik hizmetlerinde, endiistri-
lerde, cevresel izlemede ve gida kalitesi analizlerinde olduk¢a hassas analit tespiti i¢in
kullanilmistir. KNT’ler agirlikhi olarak elektrokimyasal biyo-algilamada ozellikle glikoz,
fruktoz, galaktoz, bakteri, nérokimyasallar, aminoasitler, albumin, insiilin, protein, kanser,
DNA ve diger biyomolekiillerin tayininde kullanilmaya baslanmistir.
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3.1. Biyo-Algilamada Karbon Nanotiiplerin Uygulanmasi

KNT temelli biyosensorler, yiiksek hassasiyet, daha hizli tepki stiresi, daha fazla karar-
lilik, redoks reaksiyonunun daha diistik potansiyeli gibi belirgin avantajlar sagladigindan,
yltksek hassasiyete sahip biyo-algilama sistemleri i¢in yeni nesil bir yap1 blogu olarak ka-
bul edilmektedir [5]. Tablo 1, biyosensoérlerin gelistirilmesi icin KNT temelli yontemlerin
karsilastirilmasini gostermektedir ve Tablo 1'de listelenen bazi 6rneklerin analitik perfor-
mansi da alt boliimlerde tartisildi ve karsilastirildi.

KNT’lerin, glikoz, hidrojen peroksit (H,0,) ve metal iyon biyosensorleri, immiinosen-
sorler, gaz sensorleri, vb. gibi farkli biyosensorlerin gelistirilmesi i¢in bir¢ok potansiyel
uygulama arasinda gelecek vaat edici oldugu belirlenmistir. Ayrica, redoks proteininin
aktif enzim alanindan veya enzimlerin elektrot yiizeyine dogrudan elektron transferinin,
biyosensoriin gelistirilmesinin en biiyiik dezavantaji olan KNT’lerin kullanimi nedeniyle
tesvik edildigi bulunmustur. Bunun yani sira, farkli formlardaki KNT’lerin kullanilmasi
veya baska malzemelerle birlestirilmesi, biyosensoriin duyarlihigini, segiciligini ve karar-
lihgim arttirmaktadir [2].

KNT’ler, son yillarda glikoz biyosensdrlerinin gelisimi icin yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Kismen agilmamis karbon nanotiip, modifiye camsi karbon elektrotunun ytizeyine
kendiliginden monte edilen glikoz oksidazin dogrudan elektron transferine dayanan bir
amperometrik glikoz biyosensoriini iiretmek i¢in kullanilmistir. Béylece biyosensoriin
duyarhlig1 ve kararliligi, KNT’lerin kullanimi sayesinde biiytik él¢tide artmistir [9]. Glikoz
biyosensorii gelistirilmesi i¢in karbon nanogipler ve KNT’lerin birlikte kullanilmasi gerek-
tigi ileri siriilmiistiir. Sentezlenen materyaller toplu liretim kapasitesine sahiptir ve enzim
bazli sistemlerin biyo-izleme gibi basarisiz oldugu optimum ¢evresel kosullarda kararl ve
saglam bir yap1 ortaya koymustur [10]. Bir diger calismada, grafen-KNT ile ¢inko oksit na-
nopartikillerinin sentezi ve bu kompozitin glikoz oksidazin immobilize edilmesiyle glikoz
biyo-algilamasinda kullanimi gergeklestirilmistir [11]. Son zamanlarda KNT’lerin varligi-
na bagli olarak glikozun biyo-algilamasinda dikkate deger bir performans sergileyen yiik-
sek hizalanmis KNT iskele i¢ine nikel hidroksit nanotabakalarinin eklenmesiyle glikozun
nonenzimatik tespiti icin hassas bir fiber mikroelektrot tiretilmistir [12]. KNT lerin glikoz
sensoriinde bir bagka kullanimi, kovalent olmayan fonksiyonellestirilmis nanotiip’iin gli-
koz tespitinde kullanilabilirligi ile ilgilidir [13].

Etkili sarj aktarimi i¢in miikemmel bir iletken ag sunan azot katkili Co-KNT’lerin azot
katkili grafen levhalar lizerinde yeni bir 3D nanokompozitini basariyla sentezlenmistir.
Bu nanokompozit, diigiik bir potansiyelde H,0,nin azalmasina dogrudan tepki goster-
mistir [14]. H,0, biyosensoriiniin hazirlanmasinda KNT’ii kullanarak yeni, kolay ve etki-
li bir yéntem sunulmustur [15]. Bir baska etkili ve basit yaklasim ise, bir amperometrik
H,0, biyosensériinii Pt nanopartikiilleri yiikleyen ¢ok duvarh karbon nanottipler (MWK-
NT) ile gelistirmek icin MWKNT’ler dnce bir anyonik yiizey aktif cismi, sodyum dodesil
stilfat (SDS) ile fonksiyonellestirilmis, daha sonra Pt nanopartikiilleri elektro-ayristirma
ile MWKNT-SDS’ye yiiklenmistir. Bu calismadaki gelistirilen biyosensér, MWKNT’lerin
ve PtNP’lerin avantajlarini birlestirerek H,0,’in amperometrik tayininde énemli bir yer
edinmigtir [16]. Bagka bir calismada, mikroperoksidaz-11 (MP-11) ile birlikte MWKNT’ler
ve bakteri seliiloz (BC) odakh H,0,'nin elektrokimyasal tayini icin esnek nanokompozit
filmin deneysel bir ¢alismasini bildirilmistir. Bu dogrultuda, esnek bir iletken film sunan
BC'yi islevsellestirmek icin MWKNT’ler kullanilmis ve BC, MWKNT lerin biyo-uyumlulu-
gunu arttirmistir [17]. Son dénemlerde yapilan ¢alismalarda ise, Au elektrot iizerine kar-
bonil islevselli tek duvarli karbon nanotiipler (SWKNT) ile hemoglobin immobilizasyonu
[18] ve tiyol modifiye edilmis Au elektrot tizerine KNT ile onun immobilizasyonu yapila-
rak KNT’lerin yaban turpu peroksidaz’dan yiiksek elektron transferini kazanmadaki rolii
tartisiimistir [19].
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Analit Algilama malzemeleri LOD Ref.
- KNT’lerin yan duvarlarina kovalent olmayan
Virlis HSN1 sekilde baglanmis DNA-prob dizileri 0.00002-0.02 1M (20]
Dang viriisi | Heparin ile kovalent olmayan modifikasyon | 8.4 x 10 TCID,,/mL [21]
. Dendrimer modifiye edilmis 8 kanal ekran
Protein C baskili elektrokimyasal dizi 0.035 uM (22]
Serotonin II;I)ié)/I(NT/PEDOT un elektrokimyasal ¢okelt- 0.063 uM [23]
. . Molekiiler baskili polimerize iyonik siv1 ile
Miyoglobin modifikasyon 0.0097 uyM [24]
Dopamin G‘rafer.l képﬁgﬁnﬁn AuNP’ler ve KNTler ile 0.00136 uM [25]
birlesimi
. Pt mikrokiire dekorasyon ile karbonize ipek
Glikoz kumas ile kaplanmig KNT’ler 50 uM [26]
Glikoz Nikel (II)-terftalik asit temelli tek kath KNT | 4.6 nM [27]
Triamin ﬁ;ltNP ile modifiye edilmis cam karbon elekt- 0.71 nM 28]
Enzim Si0, mikropartikiil temelli gok katl KNT - [29]
DNA/gen K_al_'b_ok_sil modifiyeli KNT’lerin elektroforetik | [30]
birikimi
Bakteri KNT ile birlestirilmis anti-E. coli 0157:H7 1 CFU mL! [31]
. Poli(GMA-co-VFc) kopolimer  filminde
Ksantin KNTler 0.12 uM [32]
Kolesterol Prusya mavisi modifiye edilmis KNT’ler 3 uM [33]
Kanser - bio- | p;jietilenimin modifiye edilmis KNTler 0.35 U/mL [34]
marker
Nitrik oksit Rekombinant ipek modifiye edilmis KNT’ler | 0.002 uM [35]

Tablo 1. Biyosensorlerin gelistirilmesi i¢in karbon nanotiip temelli yontemlerin karsilastiril-
masl [2].

KNT’lin bir diger uygulamasinda MWCNT'ler, guaninin oksidasyon sinyalini izleyerek
miRNA-24"{in tespiti i¢in bir biyosensor gelistirmek i¢in kullanilmistir. miRNA-24 ile ta-
mamlayici olan sentetik DNA, kovalent ¢apraz baglama yontemiyle MWCNT ile modifiye
edilmis cam karbon elektrotlarinin ytizeyine immobilize edilmistir [36]. Son yapilan ¢alis-
malarda, spesifik hedef DNA'y1 tespit etmek i¢in yeni ve hassas elektrokimyasal biyosen-
sorler Uretilmistir [37,38].

Metal iyonlarinin tespiti i¢in elektrostatik etkilesimler yoluyla misir piiskiili cok du-
varli karbon nanotiip (MT-MWCNT) iizerinde immobilize edilmis yaban turpu peroksi-
dazina dayanan bir biyosensor gelistirilmistir. Bu biyosensoér i¢in herhangi bir karmasik
immobilizasyon prosediirii gerektirmedigi ve metal iyonlarinin o biyosensoér tarafindan
diistik tayin limitleri ile 6l¢iildiigii gorilmiistiir [39]. 2014 yilinda, ilk defa Mn (1I) karbon
yapistirilmis elektrotlar tizerine odakli yeni bir MWCNT ile biyosensor gelistirilmistir. Bu
deneyde modifiye karbonlu elektrotlar, potasyum tetra kis[p-kolorofenil] borat, karbon
tozu ve 0-NPOE bilesimlerinin matriks kompozitleri tarafindan hazirlanmistir [40]. Son
zamanlarda, stiperoksit radikalini saptamak i¢in 3D Enzim/KNT iletken aglar1 sentezlen-
mistir ve sentezlenen 3D aglarin siliperoksit radikaline tepki gosterdigi gortilmistiir [41].
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4. ALTIN NANOPARTIKULLER

Nanometre ve mikrometre boyutundaki partikiiller essiz optik ve diger tistiin dzelliklerinden
dolay1 biyolojik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu partikiiller afinite ligandlar1
ile islevsel hale getirildikten sonra analiz ve teshis uygulamalarinda 6nemli gorevler almakta-
dirlar. Bu amag i¢in kullanilan ilk 6rnekler polimerik lateksler ve AuNP’ler dir. Nanoteknolo-
jide son yilardaki hizli gelismeler sonucu manyetik nanopartikiiller ve kuantum noktalar gibi
yeni malzemeler kullanilmaya baslanmis ve nanopartikiil temelli biyolojik uygulamalar ¢arpi-
c1 bir sekilde artmistir. Nano ve mikropartikiillerin kullanim alanlarina, hassasiyeti arttirilmis
ELISA yontemleri, kat1 faz analizleri, polimeraz zincir tepkimesi, manyetik ayirma sistemleri
ve biyosensorler drnek olarak verilebilir. Biyolojik uygulamalarda kullanilan nanopartikiiller
degisik geometrik sekillerde, yapilarda ve boyutlarda hazirlanabilmektedir [42] (Sekil 3).

Sekil 3. Farkli yapilardaki altin nanopartikiiller [43]

AuNP’ler immuno-histokimyasal boyama ve teshis amach isaretleyici olarak uzun
stiredir kullanilmaktadir. AuNP’lerin ilgi ¢ekici olmasinin bir diger sebebi ise bu nano-
partikiillere immobilize edilen biyomolekiillerin biyo-aktivitelerini korumasi, redoks
proteinler ve yigin elektrot malzemesi arasindaki elektron aktarimina dogrudan izin
vermesi ve yliksek ylizey/hacim orani saglamasidir. Dolayisiyla, AuNP teshis kitlerinde
ylksek hassasiyet elde etmek amaciyla kullanilmistir. 20. yiizyilin ilk 10 yilinda kimyasal
olarak kararli 10 nm’nin altinda koloidal ¢ézeltiler iiretilmistir [44]. Inorganik siispan-
siyonlarin protein isaretleme uygulamalari, 1971’de immiinoaltin boyama islemi kesfe-
dilene kadar gerceklesmemistir. Sonrasinda hedeflenen molekiillerin 6zellikle proteinle-
rin AuNP’ler ile isaretlenmesi, hiicre veya doku bilesenlerinin elektron mikroskoplariyla
goriintiilenmesinde devrim yaratmistir [45]. Giintimiizde AuNP’lerin biyo-algilama uygu-
lamalari giderek artmaktadir.

4.1. Biyo-Algilamada Altin Nanopartikiillerin Uygulanmasi

AuNP, herhangi bir biyosensoriin gelistirilmesi icin 6nemli bir fayda saglayan biyolojik
aktivitelerini koruyarak, biyomolekiillerin (redoks proteini veya enzim) sabit bir immobi-
lizasyonunu temsil eder. Ayrica, AuNP’ler redoks proteinlerinin aktif bolgesi veya KNT'ler
gibi dogrudan elektron transferine izin vermektedir, bu durum ise elektron transferi i¢cin
herhangi bir ara etken gerekmeksizin elektrokimyasal biyo-algilamaya izin vermektedir.
Farkl biyosensor cihazlarin gelistirilmesindeki son uygulamalarin duyarhlik, secicilik ve
tekrarlanabilirligin gelistirilmesinde énemli bir rol listlendigi bilinmektedir. Tablo 2’de,
biyosensorlerin gelistirilmesi icin AuNP temelli yontemlerin karsilastirilmasini goster-
mektedir ve Tablo 2’de listelenen bazi drneklerin analitik performansi da alt béliimlerde
tartisildi ve karsilastirildi.
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AuNP’ler ile glikoz tayini ¢alismasinda, AuNP/sigir serum albiimin (BSA)/Fe,0,
(AuNP/BSA/Fe,0,) kompozit nanopartikiilleri tizerine odakl yeni bir elektrokimyasal
glikoz biyosensoriiniin sentezini ve karakterizasyonunu yapilmistir. AuNP’lerin yerin-
de immobilizasyonu, bu deneyde kullanilan glikoz oksidaz enziminin elektron transfe-
rini énemli élciide arttirmigtir [46]. Indirgenmis grafen oksit (rGO) yiizeyinde dagilmis
AuNP>ler ile sentezlenen ii¢lii bir nanokompozit rGO/polipirol (PPy), rGO ve PPy ile
kargilastirildiginda O, azaltma yontinde parlak elektrokatalitik 6zellik gosteren bir bag-
layici olan poliprol kullanarak kolay 1slak-kimyasal yollar ile sentezlenmistir. Bu kombi-
nasyonlar tarafindan iiretilen sensor, glikoz konsantrasyonuna karsi uzun bir dogrusallik
sergilemistir [47]. Son yillarda, glikozun kalorimetrik tayininde plazmonik bir algilama
platformu olusturmak i¢in giimiis nanopartikiiller (AgNP) ile AuNP’ler kullanilmistir. Bu
sistemde, kiigiik AuNP’ler, soliisyondaki renk degisikliklerine 6nciiliik etmek tizere Ag-
NP’leri ¢6zen H,0, lireterek oksijen varliginda glikozun katalitik olarak oksitlenmesi igin
glikoz oksidaz enziminin taklidi olarak gérev yapmistir [48]. Yine son yillarda yapilan bir
diger calismada ise, MoS, nano tabakalarina dayanan AuNP’ler ile yeni bir biyosensériin
iretilmesini ve basit, ucuz, hassas segici ve kararl iki boyutlu bir biyosistem kullanarak
metal partikiillerin nano yapilanmasinin etkisi gosterilmistir [49].

Enzimatik olmayan bir H,0, biyosensériiniin tiretilmesi i¢in fotoelektrokimyasal bas-
kili diizlemsel GaN ile elde edilen gézenekli GaN elektrodu iizerine AuNP’lerin elektron
birikimi lizerine cahisilmistir. AuNP/g6zenekli GaN elektrodu, arttirllmis hassasiyetle
H,0,'nin enzimatik olmayan saptanmasina yonelik iyi bir elektrokatalitik aktivite ser-
gilemistir [50]. AuNP’lerin baska bir uygulamasinda, 4-merkaptopiridin ve 6-merkap-
to-1-heksanol ile modifiye edilmis AuNP’ler, camsi karbon elektrotlar1 modifiye etmek i¢in
kullanilan Ag:4,40-bipirid nanobordlari ile yeni bir hibrit nanomateryali gelistirilmesinde
koordinasyon ajani olarak kullanilmistir. Béylece, H,0, i¢in yaban turpu peroksidaz esash
bir mediatér olmayan amperometrik biyosensor tasarlanmis olup bu biyosensoriin pico-
molar seviyelerde analiti tespit edebildigi belirtilmistir [51]. Son yillarda, biyo-algilamada
SnS,/AuNP sentezlenmis ve sentezlenen bu nanopartikiillerin H,0, tayininde kabul edile-
bilir bir performans sergiledigi rapor edilmistir [13].

Yakin bir zamanda, AuNP’ler, Arowana baliginin cinsiyet siniflandirmasi igin kap-
pa-karragenan-poliprol-AuNP nano-biyokompozit odakli gelistirilmis bir DNA biyosenso-
riinlin hazirlanmasinda ve karakterizasyonunda kullanilmistir. Bu ¢alismada, tiyol ile mo-
difiye edilmis Arowana baligt DNA dizisinin immobilizasyonu, nano-biyo-kompozit zarin
ylzeyindeki altinin kovalent baglanmasiyla basarili bir sekilde gerceklestirilmistir [52].
Baska bir ¢calismada ise, DNA'nin serbest terminalinde ytiksek iletkenli AuNP’ler iizerine
dayanan bir ultra-duyarh elektrokimyasal DNA biyosensorii tasarlanmistir ve biyosen-
sorlin yliksek secicilik, kararlilik ve yenilenme 6zelligine sahip oldugu tespit edilmistir
[53]. Baska bir hassas elektrokimyasal DNA biyosensort, diferansiyel puls voltametrisi
ile Helicobacter pylori tayini icin AuNP’ler kullanilarak gelistirilmistir. Bu arastirmada, tek
sarmalli DNA probu grafen oksit/AuNP/camsi karbon elektrodu ile immobilize edilmis ve
sonuglarin yiiksek hibridizasyon segicilige ve kararliliga sahip oldugu belirlenmistir [54].
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Analit Algilama malzemeleri LOD Ref.
Viriis Sialik asit temelli AuNP 0.156 % hacim [55]
Karbofuran AuNP’ler ile birlestirilmis grafen oksit 0.72 uM [56]
Triptofan AuNP/amin islevli silika nanopartikiil 0.00026 uM [57]
Miyoglobin glg\lgéafgj;nin—glisin—aspartik/karboksilatlan— 26.3 ng/mL (58]
Dopamin L};(;lr]lllkAS}\‘J];J islevsellestirilmis grafen oksit ta- 0.0023 uM [59]
Glikoz 2D-MoS, ile modifiye edilmis AuNP 0.042 uM [60]
DNA/gen Dekstrin kapli AuNP 2.9x10° uM [61]
| e ot walompont dess | o
Bakteri AuNP tizerine modifiye edilmis E. coli B40 0.5 pg/L [63]
Protein Poliglutamik asit modifiyeli AuNP 0.135 pg/mL [64]
Akrilamid FAM etiketli dsDNA ile AuNP 0.5 uM [65]
Askorbik asit | Grafen hidrojel modifiyeli AuNP 0.0028 uM [66]
Ksantin Poliprol fonksiyonellestirilmis AuNP 0.25 uM [67]
Kolesterol AuNP tlizerine giimiis biriktirme 3 ug/mL [68]
ilag i[{ludl\ilrpgenmis grafen oksit/polianilin kaph 0.00029 uM [69]

Tablo 2. Biyosensorlerin gelistirilmesi i¢in altin nanopartikiil temelli ydntemlerin karsilasti-
rilmasi [2].

Polietilenimin ve AuNP’lere dayanan Pb*? i¢in duyarly, segici ve hizl bir kolorimetrik
aptasensor gelistirilmistir. Gelistirilen sensoér ile daha fazla hassasiyetle yiiksek bir segi-
cilik ve diistik tespit limiti ortaya konmustur [70]. Baska bir ¢alismada, timin ile modifi-
ye edilmis AuNP/indirgenmis grafen oksit nanokompozitlerine dayanan civa iyonlarinin
(Hg*®) belirlenmesi icin hassas, secici ve yeniden kullanilabilir bir elektrokimyasal biyo-
sensér rapor edilmistir. Onerilen biyosensoriin Hg*> ‘nin tespiti icin oldukca hassas ol-
dugu belirlenmistir [71]. Pb*? icin bir baska yeni elektrokimyasal algilama sistemi, tipik
bir ikosahedral AuNP modifikasyonu ve gelistirilmis yuvarlanma halkasi amplifikasyonu
temel alinarak gelistirilmistir [72]. Sitrat kapli AuNP’ler ile lizin amino asiti arasindaki
etkilesimden yararlanilarak igme suyundaki Hg?* iyonunun basit, yiiksek secicilikte ve du-
yarlilikta tayini ger¢eklestirilmistir [73].

Elektron pozisyondaki grafen-altin nanokompozit/fonksiyonel iletken polimer/
AuNP /iyonik sivi kompozit filmi temel alan mikrosistin-LR’nin hassas tayini i¢in elekt-
rokimyasal immiinosensorler gelistirilmistir. Bu sistemin, % 96.3-105.8 araliginda geri
kazanim ile su 6rneklerinde mikrosistin tayininde basarili bir sekilde uygulanabilecegi
bildirilmigtir [74].

Elektrokatalitik 6zellikte AuNP’ler kullanarak kiyillmis sigir eti ve sularda Escherichia
coli 0157:H7’nin yiiksek hassasiyette ve hizli tayini ile ilgili calisilmistir. Tayin limitlerinin
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tlim durumlarda 102-105 CFU/mL genis bir saptama aralig1 ile tampon ¢ozelti, kiyillmis
s181r eti ve musluk suyu érneklerinde sirasiyla 148, 457 ve 309 CFU/mL olarak hesaplan-
mistir. Hassasiyet, tekrarlanabilirlik ve tayin limitlerini ticari bir kit ile karsilastirdiklarin-
da elektrokimyasal yontemin performansinin ¢ok daha avantajli oldugunu belirlenmistir
[75].

Bir diger ¢alismada, ii¢ insan hiicre dizisinin (HaCaT, LA-N-1, SK-N-AS) lizatlarinda ve
kiltiir ortamlarinda paratroid hormon benzeri hormonun hizl ve kolay tespiti icin AuNP
kullanilarak bir yanal akis algilama sistemi gelistirilmistir. Bu sistemin, ii¢ hiicre dizisinin
lizatlarda, kiltiir ortaminda ve insan serum 6rneklerinde basarili performans sergiledigi
ve bu metodolojinin teshis icin oldugu kadar paratroid hormon benzeri hormonun tireti-
minde rol oynayan mekanizmalarin gelecekteki in vitro ve in vivo ¢alismalarinda da yarar-
11 bir arag olabilecegi bildirilmistir [76].

5. ONERILER VE SONUCLAR

fleri teknoloji {iriinii malzemeler iiretiminin bir parcasi olan karbon nanotiipler ve
altin nanopartikiiller, sahip olduklari tistiin 6zellikler nedeniyle iizerinde en ¢ok calisi-
lan malzemeler arasinda yer almaktadir. Bircok yontemle sentezlenerek genis kullanim
alani bulmaktadirlar. Altin nanopartikillerin kullanim alanlariyla ilgili yapilan bir¢cok
calismanin basariya ulagmasi sayesinde ¢ok dayanikli malzemelerden iletkenligi istege
bagl olarak diizenlenmis elektronik parcalarina kadar bir¢ok gelisme miimkiin olacaktir.
Nanotiipler ile ilgili son yillarda potansiyele sahip olan ve ultra hassas biyo-algilama zor-
luklarinin iistesinden gelmek i¢cin bu nanomalzemenin islevsellestirilmesinde daha fazla
degisiklik ve ilerleme gerektiren az sayida arastirmanin oldugu soylenebilir. Her ne kadar
kullanim alanlar1 agisindan cevabi verilmemis bir¢ok soruyu, aydinlanmamis bir¢ok sirr1
barindirsa da, bu kii¢tik yapilarin giinliik hayatimizda 6nemli bir yere varacagini simdiden
soyleyebilmek mimkiindiir.

Bu kapsamda, 6ncelikli olarak yiiksek segicilik ve hassasiyet ile ¢ok kisa bir zamanda,
farkli analitlerin biyo-algilamast i¢in farkli boyutlarda ¢ok islevli karbon nanotiipler ve
altin nanopartikiiller gelistirilmelidir. Ardindan, bu iki nanomalzemenin, onlara farkl tiir-
lerdeki diger nanomalzemelerin eklenebilecegi sekilde islevlendirilmesi ve biyo-algilama-
daki sinerjik etkisi incelenmelidir. Bu iki yeni nanomalzemenin daha da ilerlemesi, yakin
gelecekte nanomalzemeye dayali biyosensoriin gelistirilmesinde uygun olabilecek daha
yeni 0zelliklerin elde edilmesi i¢in biiyiik bir arastirma alani olusturulmalidir.

Sonug olarak, karbon nanotiipler ve altin nanopartikiiller, biyo-algilama i¢in analitik
stratejileri ilerletmede olagantistii bir nanoplatformu temsil eder ve bir¢ok arastirma gru-
bu, bu nanomalzemelerinin bilesiklerden dogal 6rneklere kadar uzanan ¢ok ¢esitli tayin
yontemleri i¢in kullanilabilirligini géstermislerdir. Bu iki nanomalzemenin diisiik toksisite,
yliksek yiizey alani, zengin ylizey islevsellestirme kimyasi ve kolloidal kararliliginin kom-
binasyonu, in vitro ve in vivo olarak farkli analitlerin tayini i¢in bir biyosensor sistemine
giivenle dahil olmasina izin vermektedir. Oniimiizdeki birkac yil icerisinde farkh yénlerde
tan1 amagli uygulamalarin yani sira terapotik amagli karbon nanotiipler ve altin nanopar-
tikiil bazli biyosensor cihazlarinin gelistirilmesinde biiyiik bir biiytime olacagini séylemek
mimkindiir.
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Klasik istatistik, gézlemlerin bagimsiz olarak se¢ildigini ve mekansal olarak birbiriyle
bagimsiz oldugunu var saymaktadir. Mekansal istatistik ise temeli Tobler (1970) tarafin-
dan atilmis olup, Tobler’e gore; her seyin birbiriyle iliskili olsa da yakin mesafedekilerin
uzak mesafedekilerden daha fazla iliskili olma egilimindedir. Bu gézlem, cografi verilerin
analizi icin esas olup, otokorelasyon kavramini 6n plana ¢ikarir (Salima, Bellefon 2018 ).
Otokorelasyon kavrami; bir regresyon analizinde hata terimlerinin arasinda iliski olmasi
olarak tamimlanir (Yavuz, 2009). Mekansal otokorelasyon ise mekansal verilerin mesa-
felere bagli olarak artip azalmasi olarak aciklanabilir. Mekansal otokorelasyon pozitif ve
negatif otokorelasyon olarak ikiye ayrilir. Sekil 1’de pozitif ve negatif otokorelasyon or-
nekleri gosterilmistir.

Pozitif otokorelasyon; incelenecek degiskenin cografi dagilimi i¢in, yakin objelerin
benzer 6zellik gosterirken, negatif otokorelasyon; yakin objelerin benzer 6zellik goster-
memesidir (Griffith, 2009).

TH

Sekil 1. a) pozitif otokorelasyon b) negatif otokorelasyon. (G. Cao, Texas Tech University)

Mekansal otokorelasyon indisleri, uzayda farkl yerlerde aynmi degiskenin degerleri
arasindaki mekansal bagimlilig1 degerlendirmeyi ve tanimlanan mekansal yapinin éne-
mini test etmeyi miimkiin kilar. Bunu gostermek icin, endeksler iki kriteri dikkate alir
(Salima ve Bellefon, 2018):

¢ Mekansal yakinlk;
e "Degiskenin degerlerinin benzerligi veya farklilig1.

Mekansal otokorelasyonu degerlendirmek igin, ilk 6nce iki gézlemin birbirine yakin
olmasinin ne anlama geldigini tanimlamasi gerekir, yani bir uzaklik dl¢iisti belirlenmelidir.
Bu mesafeler, 6l¢timlerin yapildig1 yerler arasindaki iliskileri tanimlayan agirlik matrisin-
de sunulur. Mekansal agirlik matrisi W seklinde gosterilip n konumlari icin nx n pozitif
simetrik matristir. W ij veya her bir konum ¢ifti icin agirhk degerleri, konumlar arasin-
daki mekansal iliskileri tanimlayan ve dolayisiyla mekansal otokorelasyon istatistiklerini
belirleyen bazi 6nceden belirlenmis kurallarla belirlenir. Bu kurallar komsuluk iliskisine
dayanmis olup bunlar icerisinde en sik kullanilanlar Kale ve Kralice iligkileridir. Gelenek-
sel olarak, kosegen elemanlar i¢in w ii = 0’dir (Rodrigues vd. 2016, Zhou ve Lin, 2008).
Mekansal agirlik matrisi agagidaki gibi gosterilir.
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Mekansal otokorelasyon testleri ve 6l¢ctimleri analizin icerigi veya 6l¢egi ile ayirt edile-
bilir. Genel olarak, kiiresel ve yerel olarak bir ayrim yapilir. Global 6l¢ekte, W agirlik matri-
sindeki tiim 68elerin mekansal otokorelasyon degerlendirmesine katildig1 anlamina gelir.
Diger bir deyisle, alanlarin biitiin mekansal iligkileri, mekansal otokorelasyonun hesap-
lanmasina dahil edilmistir. Buna karsilik, yerel 6lgekte bir veya birka¢ alan birimi ile ilis-
kili mekansal otokorelasyonu degerlendirilir (Fischer ve Wang, 2011). Mekansal otoko-
relasyonu degerlendirmek icin bazi indisler kullanilabilir. En yaygin teknikler Morans’l,
Geary C’si ve Getis ord G'dir. Bu teknikler asagidaki béliimlerde agiklanmistir.

MORAN'S I

Morans’ I indisi, 1950’de Patrick Alfred Pierce Moran tarafindan, mekansal otokore-
lasyonu hesaplamak icin istatistiksel bir arag¢ olarak gelistirilmistir. Bu indis mekansal
analizlerde gozlemlerdeki anormallikleri bulmak icin yaygin olarak kullanilmistir. Goz-
lemlerin farklilik derecesi, benzerliklerine ve komsu gézlemlere olan yakinliklarina bag-
lidir. Bu durum yani veri gézlem komsuluk kavramini, diger kiimeleme tekniklerine gore
giicll bir arag haline getirir. Moran’s I, bir komsunun g6zleminin ne kadarini dikkate ala-
cagini hesaplamak i¢in mekansal agirlik matrisini wi,j kullanir (Wong, 2017 ). Moran I in-
disi (Moran, 1948) ayni veri baglaminda Geary’ye bir alternatif sunar ve ¢ogu uygulamada
her ikisi de yaygin olarak kullanilmaktadir. Morans’l indisinin formiiliiniin global ve lokal
olarak genel sekli asagida gosterildigi gibidir (Mitchell, 2005).

N D w,(x = X)(x, — )
I=—"
2w, 25 =%

Bu esitlige gore; N piksel sayisinin toplaminy, W, agirhik matrisini, x degiskenini ve i j
konumlarindaki degerlerini, ise x ortalama degerini ifade eder. Hesaplanan I degeri [-1,
1] arasinda deger alir. Degerin +1’e dogru yakinsadiginda pozitif otokorelasyon, -1’e dog-
ru yakinsadiginda negatif otokorelasyon, eger ki I degeri sifira esit ise orada kiimelenme
veya yayllma olmadig1 anlasilir (Sekil 2). Global Moran’s I tiim degiskenlerin mekansal
analizinde kiimelenme ve yayilma olup olmadigini analiz ederken, yerel Moran’s I ise pik-
sellerin kiilmelenmesini analiz eder. Yerel moran’s I indisinin formiilii asagida gosterilmis-
tir (Zhang, Luo vd. 2008). Bu esitlikteki S standart sapmay: ifade etmektedir.

(x,—X) ¢ _
[===522 w,(x, = %)
s A
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Sekil 2. Moran’s I indisine Genel Bakis

Moran sagilma grafiginde (scatterplot) Moran’s I degeri regresyon ¢izgisinin egi-
mine karsilik gelir. Moran sagilma grafigi gézlemlenen bir degerin komsu gozlemleriyle
ne kadar benzer oldugunu degerlendirmemize olanak taniyan yararl bir gorsel aragtir
(Anselin, 1996). Diger bir deyisle bu grafik gozlemler ile onlarin komsular1 arasindaki
mekansal iliskiyi gosterir. Grafik YY ( ytksek-yiiksek), DD ( diisiik-diisiik), DY ( diistik-yiik-
sek), YD (ytiksek-diisiik) olarak dort ¢eyrege ayrilir (Sekil 3). Sag tist (yiiksek-ytiksek) ve
alt sol (diisiik-dusiik) ceyregindeki noktalar, sirasiyla 6rnek ortalamasindan daha yiiksek
ve daha diisiik olan degerlerin pozitif mekansal iliskilerini gésterir; yani, gézlemler ile
komsulari arasinda benzerlik oldugunu pozitif otokorelasyon oldugunu gosterir. Sag alt
(yiiksek-diistik) ve tst sol (dustlik-yliksek) ¢eyregindeki noktalar arasinda negatif otoko-
relasyon gozlemlenir (Goodchild 1986, Mathur 2015).

DY . r vy

iD

Sekil 3. Moran Sag¢ilim Grafigine bir 6rnek,
Kaynak; INSEE, Localised Tax Revenues System (RFL) 2010
Moran’s [ indis degerinin hesaplanmasinin ardindan gézlemlenen ve beklenen deger-
ler ve buna baglh olarak p degeri ve Z puani hesaplanir. Hem Geary C hem de Moran’s |,
herhangi bir mekansal dokunun sadece sansa bagli olmadigindan ne kadar emin olabile-

cegimizi belirtmek i¢in bir Z puani hesaplanir. Z puani; gézlemlenen degerden beklenen
degerin ¢ikarilip bunun standart sapmaya boliinmesiyle elde edilir.

Ig—1g
1
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Beklenen degerin sifir olmasi yani sifir hipotezini kabul eder. Sifir hipotezi her zaman
mekansal bir iliskinin olmadig1 ve degiskenlerin degerlerinin test istatistigini hesaplamak
icin mekansal birimlere rastgele atandig rassal bir dagilim oldugu seklinde ifade edilir.
Eger sifir hipotezi reddedilirse, yani mekansal otokorelasyon bulunursa, mekansal oto-
korelasyon indisini diizenleyen deger araligin1 hesaplayabilir ve béylece mekansal oto-
korelasyonun giicti ile ilgili bilgiler elde edebiliriz. Eger z istatistik puan1 1.96’dan biiyiik
veya kii¢iik (z > 1.96 veya < -1.96) ise sifir hipotezi reddedilir. Moran’s [ degeri istatistiksel
acidan anlamli olacaktir bu durum, mekansal otokorelasyonun varligini gésterir (Levine
2002, Mitchell, 2005). Asagida sekil 4'te Moran’s I indisi i¢in I degeri ve Z puanina 6rnek
bir calisma gosterilmistir.

0543 - 0,734 B - 645
0,733 - 40,153 -4, B4 - 1,B45
0182 - 0,181 - ERETH

B o.102-0.300
B 030z - 0800
| CEIERFT
B 1 s 3220

Sekil 4. Moran’s | degerine ve z puanina gore kiimelenme ve daginikligin gosterimi.

Kaynak; Jennie Murack, MIT Libraries, 2015

GEARY C

Mekansal analiz literatiiriinde Geary (1954) tarafindan mekansal otokorelasyonun
global bir 6l¢iisii tanimlandi:

. NZ;wy(xi_Xj)z
AT )X (%)

Bu esitlikte x, i ve j konumundaki ilgili degiskene ait degeri, ; ortalama degeri, N;
toplam gozlem sayisini, wij; gozlemler arasindaki bagimliligin sayisal halini gdsteren bili-
nen mekansal agirlik matrisini ifade eder. Geary C istatistigi Moran’s I ile benzer olmasina
ragmen yorumlamasi farkhidir (Geary, 1954). Geary C istatistiginde hesaplanan C degeri
[0, 2] araliginda deger alir.



Giizide Miray PERIHANOGLU, Okan YELER

“C” nin teorik degeri 1; yani, herhangi bir bolgenin degerleri mekansal olarak baska
bir bélge ile iliskisiz ise, 0 zaman “C” nin beklenen degeri 1 olacaktir. Bu durum burada
mekansal otokorelasyonun olmadigini gosterir rassal bir dagilim vardir. C degeri 1’den
kiiciik degerler (yani, O ile 1 arasinda) alirsa tipik olarak pozitif mekansal otokorelasyo-
nu gosterirken, 1’den daha biiyiik degerler (yani 1 ile 2 arasinda)alirsa negatif mekansal
korelasyonu gosterir (Anselin 2017, Levine 2013). Sekil 5’te gorsel olarak kisa 6zeti gos-
terilmistir.

0 1 2

t 1 1
[ Pozitif otokorelasyon I | Otokorelasvon vok | [ Megatif otokorelasyon l
| Kilmelenmis Dokn I | Rassal Dok | | Dagmk Doku |

Sekil 5. Geary C indisine Genel Bakis

Bu nedenle, bu indis Moran’s [ ile ters orantilidir. Ayni ¢ikarimi saglamaz, ¢linkii Mo-
ran’s I degiskenin varyansi ile konuma baglh kovaryansin standartlastirilmasi ile tireti-
lirken; Geary C kovaryansin o6l¢iimiine bagli olarak degisken ciftleri arasindaki karesel
farkliliklarinin alinip toplamiyla elde edilir. Moran indis degeri daha kiiresel bir gdsterge
verirken, Geary indis degeri yakin komsuluklardaki farkhiliklara kars1 daha hassastir. Ge-
ary C indisinin 6nemini test etmek icin Moran’s I indisindeki gibi bir Z puani hesaplanir.
Bu Z puani; gozlemlenen degerden beklenen degerin ¢ikarilip bunun standart sapmaya
boliinmesiyle elde edilir.

Co—c
7—=£
5S¢

Bir konumda gozlenen deger ile yakinindaki bolgelerde gozlenen degerler arasinda
iliski olmadigini sifir hipotezi ile ifade edilir. Yakinindaki bélgelerde ya benzer (C degeri
0’ayakin) veya farkli degerler (C degeri 1’den biiyiik) alternatif hipotez ile ifade edilip sifir
hipotezi reddedilir. Mekansal otokorelasyonun sifir hipotezi altinda, Geary C'nin beklenen
degeri 1'dir. Geary C degeri'nin birden kii¢iik veya Z puaninin sifirdan kii¢tik olmasi (C < 1
veya Z<0) durumu pozitif mekansal otokorelasyonu belirtirken, Geary C degeri’'nin birden
biiyilik veya Z puaninin sifirdan biiyiik olmasi (C>0 veya Z >0) durumu negatif otokorelas-
yon oldugunu gosterir (Anselin 2017, Mitchell, 2005).
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LocalGeary Cluster Map
[] Mot Significant (57)
Il High-High (13)
[ LowLow(15)
[] Other Positive (0)
[ Megative (0)

&

Sekil 6. Geary C degerine gore kiimelenme ve rassal dagilimin gosterimi.

Kaynak; Anselin (2017) A Local Indicator of Multivariate Spatial Association: Extending Ge-
ary’s c

GETIS ORD G

Mekansal otokorelasyon indislerinden diger bir tindis ise Getis-Ord G indisidirmekan-
sal otokorelasyon i¢in tiglincii bir istatistik sinifi Getis ve Ord (1992) tarafindan 6nerilmis
ve daha sonra Ord ve Getis (1995) tarafindan detaylandirilmistir. Bir nokta dokusu analizi
mantigindan tiiretilmistir (Ord ve Getis, 1995; Getis ve Ord, 1992). Getis ord G indisi de
Moran'’s I ve Geary C indisinde oldugu gibi kiimelenme olup olmadigini incelerken, bu iki
indisden farki ise komsuluk iligkisine bagh olarak istatiksel acidan sicak ve soguk nok-
ta analizini gercgeklestirir. Getis Ord G indisinde sadece komsu olan noktalarin degerleri
degil, komsuluk iligkisine ait degerlerde hesaba katilir. Ayrica Getis Ord G indisi diger iki
indisden farkl olarak, yalnizca bélgelerin komsularina benzer degerlere sahip oldugu po-
zitif mekansal otokorelasyonu tanimlar. Komsularina gére farkh degerlere sahip oldugu
negatif uzamsal otokorelasyonu tespit edemez (Levine 2013). Getis ord G indisinin mate-
matiksel ifadesi asagidaki gibidir.

WX,
Gd)= ’z—
- J
J
Gi esitliginde w, mekansal agirlik matrisini, x, i ve j konumundaki ilgili degiskene ait
degerini, d ise mekansal agirlik matrisi kosulunun sinir komsulugunun olup olmadigini
gosterir. Eger komsuluk var ise 1, yok ise 0 atanir. Hesaplanan G degeri beklenen degerden
biiytlik olmasi halinde yiiksek degerler birlikte kiimelendigini yani sicak noktalari, eger ki
G degeri beklenen degerden kiigiik olmasi halinde diistik degerler birlikte kiimelendigini
yani soguk noktalari belirtir. Getis ord G indisinin 6nemini test etmek i¢in Z puani hesapla-
nir. Bu Z puani gozlemlenen degerden beklenen degerin ¢ikarilip bunun standart sapmaya
béliinmesiyle elde edilir. Z puani ve G'nin beklenen degeri asagidaki esitlik ile bulunur.
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Burada Z puanina bakilarak sicak veya soguk noktalarin durumu anlasilabilinir. Bekle-
nen G degerine gore, pozitif bir Z degeri, yliksek degerlerin mekansal kiimelenmesini yani
sicak noktalar varligini belirtirken, negatif bir Z degeri diisiik degerlerin mekansal kiime-
lenmesini yani soguk noktalarin varligini gésterir (Levine 2013, Mitchell 2005). Asagida
sekil 7’de Getis Ord G indisi i¢in G degeri ve Z puanina drnek bir ¢alisma gosterilmistir.

L

o) B - 1550
0005 - DT ‘ |- -1.860 - -1.645
0018 - 0d2T 1,645 - 1,645
B 0.028-0.037 1 ' 1,645 - 1.960
I o036 - 0.050 B 1050 - 2578
I o051 - 0088 - EEIa

Sekil 7. G degerine ve z puanina gore sicak ve soguk noktalarin gosterimi.

Kaynak; Jennie Murack, MIT Libraries, 2015

SONUC

Mekansal otokorelasyon indisleri, 6nemli bir mekansal durumun varligini ortaya ¢i-
karmay1 miimkiin kilan etkin istatistiksel araglar arasinda yer almaktadir. Bu indisler ile
mekansal durum kiiresel veya yerel diizeyde, nicel veya nitel degiskenler i¢in hesaba kat-
manin farkli yéntemleri sunulur. Otokorelasyonun énemsiz olup olmadigini bilmek, ayni
zamanda mekansal bagimlilik 6l¢cegini belirlemek i¢cin otokorelasyonun ne kadar énemli
oldugunu 6l¢gmek kadar énemlidir. Mekansal otokorelasyon uygun bir modelde herhangi
bir mekansal etkilesim belirtisini géz 6nlinde bulundurmadan 6nce yapilan énemli bir
adim olarak ortaya konulmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, mekansal dokunun belirli dnemli yonlerini 6l¢gmek i¢in mekan-
sal otokorelasyon indislerinin 6zellikle de Moran’s I, Geary C ve Getis Ord G gibi istatistik-
lerinin kullanilmasi lizerine olmustur. Bu ¢alismada; Moran'’s I ve Geary C gibi indislerle
mekansal otokorelasyon olup olmadigini nasil test edildigini ve eger otokorelasyon var
ise kiimelenme veya daginikligin nerede oldugunu anlamak i¢in kullanildig1 gosterilmistir.
Ayrica Getis Ord G indisi; yiiksek ve diisiik degerlerin kiimelenmesini anlamlandirmak
icin sicak yani sorunlu bdlge ve soguk yani sorunsuz bélge analizi gosterilmistir. Ulke-
mizde mekansal otokorelasyon indislerinin temeli ile ilgili az sayida ¢alisma olmasindan
dolay1 bu ¢alismanin yapilacak diger bilimsel ¢alismalara altlik olusturabilmesi ve katki
sunmasl amaglanmaktadir.
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GIRiS

Teknolojik gelismelere paralel olarak, teknolojik cihazlar giinliikk yasamda daha da
o6nem kazanmaktadir. Bugiin ev ve is yerlerinde kullanilan elektrikli cihazlarin yani sira
radar, haberlesme techizati, cep telefonu baz istasyonlari, yiliksek gerilim hatlari, radyo ve
televizyon vericileri ile trafo merkezlerinden ¢evreye genis bir yelpazede elektromanyetik
dalga yayllmaktadir (Feychting ve Ahlbom, 1993). Cep telefonlar1 (1800 MHz -2200 MHz),
diziistii bilgisayarlar (1000 MHz - 3600 MHz) ve giintimiizde kullanilan kablosuz aglar,
ytksek frekansli (2.45 GHz) mikrodalga radyasyonu ile ¢alismaktadir (Nishiyama ve Kato,
2014). Teknolojideki bu gelismeler hayat1 kolaylastirmasina ragmen diisiik seviyelerde
bile EMF’lere maruz kalmanin insan sagligi lizerinde zararh sonugclara yol acabilecegi en-
disesi giderek artmaktadir (Sienkiewicz, 1998). Yapilan pek ¢ok ¢alisma ile ¢ok diisiik
derecede EMF’ye maruz kalmanin bile saglik sorunlarina neden olabilecegi bildirilmistir.
Bu calismalarda EMF’ye maruziyetin stres, bas agrisi, yorgunluk, anksiyete, 6grenme po-
tansiyelinin azalmasi, bilissel islevlerde bozulma ve konsantrasyon zayiflig1 gibi sorun-
lara neden oldugu bildirmistir (Megha ve ark. 2012; Soderqvist ve ark., 2009; Behari,
2010). EMF’ler bu etkilerini insan viicudundaki metabolik siirecleri etkileyerek ve ¢esitli
mekanizmalar yoluyla hiicreler lizerinde ¢esitli biyolojik etkiler gostererek yapmaktadir
(Gherardini ve ark., 2013).

EMF’lere maruz kalma biyolojik dokulara zarar vererek termal veya termal olmayan
degisikliklere neden olabilir (Challis, 2015). Termal etkiler, viicudun elektromanyetik
enerjisi tarafindan 1sinin doniisiimii ve absorpsiyonu ile ortaya ¢ikabilir. Artan viicut 1sis1
kan dolasimi tarafindan stabilize edilir ve hafifletilir. Termal olmayan etkiler ise dokula-
rin yapisinl bozmak icin viicut sicakligini yeterince yiikseltmese de, dokulardaki serbest
radikal iiretiminde artisa neden olarak kendini gosterebilir (Challis, 2015; Kivrak ve ark.
2017).

Elektriksel alan veya manyetik alanlarin, organizmalar tizerindeki etkilerini degerlen-
dirmek zordur. Bunun ana nedeni ise biyolojik sistemlerin karmasik yapisidir. Biyolojik
yapilarin ¢ogu homojen olmadigindan elektriksel veya manyetik alanlara maruz kaldik-
larinda 6nemli hiicresel degisiklikler gosterir. Bu durum, elektrik ve manyetik alanlar al-
tinda molekiillerin, iyonlarin ve zarlarin cevaplarinin incelenmesiyle agiklanabilir. (Good-
man ve ark.,, 1995; Simko, 2004; Funk ve ark., 2009; Yal¢in ve Erdem, 2012)

1. EMF’'NIiN HUCRESEL MEMBRANLAR UZERINE ETKILERi

Birinci derecede EMF’den etkilenen hiicresel yapilar membranlardir. Membranlar,
farkli par¢alardan olusan homojen olmayan yapilara sahiptirler ve elektrik alanlarindan
farkl sekilde etkilenebilirler. Ayrica, membranlar, elektriksel veya kimyasal olarak uya-
rildiklarinda, hiicrenin gereksinimlerine gore iclerindeki iyonik kanallar1 degistirebilen
aktif biyokimyasal reaksiyonlar olustururlar. Bu nedenle elektrik alanlar1 ¢esitli mole-
kiiller ve iyonlar icin membranlarin yar1 gecirgen ozelligini etkiler. Ayrica membranin
lipit ve protein konfigiirasyonunu ve membran ile etkilesime giren molekiillerin etkile-
sim seviyelerini de degistirirler. Aktif iyon ve molekiil kanallarindaki aktivitelerinin bir
sonucu olarak, hiicrelerin, dokularin ve organlarin normal isleyisinde farkliliklar gori-
lebilir. Kalsiyum, 6zellikle hiicresel iletisim sisteminin énemli bir unsuru oldugundan,
bu durumun bir hiicrede neden olabilecegi sonuglar1 6ngérmek karmasik degildir (Adey,
1993). EMF’nin hiicresel membran yapisi tizerindeki etkileri ve transport sistemlerinin
membran lizerindeki etkilerini inceleyen bazi ¢alismalarda, EMF etkisinin bir sonucu ola-
rak Physarum polycephalum’un hiicresel membran yapisindaki degisiklikler kaydedilmis
ve Na, K-ATPase aktivitesinin elektrik ve manyetik alanlardan farkl sekillerde etkilendigi
bulunmustur (Goodman ve ark., 1986; Yal¢cin ve Erdem, 2012). Chionna ve ark. (2003)
statik bir manyetik alan (MF’ler) nedeniyle insan lenfositlerinde ve U937 hiicrelerinde de-



FEN BILIMLERI VE MATEMATIK ALANINDA ARASTIRMA VE DEGERLENDIRMELER

gisiklikler oldugunu bildirmislerdir. Hiicrelerin morfolojik yapilarini transmisyon (TEM)
ve taramali (SEM) elektron mikroskobu ile incelemisler ve statik manyetik alanin hiicre
seklini ve plazma membranini degistirdigini ve her iki hiicre tipinde de antiapoptotik bir
rol oynayan hiicre i¢i Ca** seviyesini arttirdigini bulmuslardir.

2. EMF'NIN GEN VE PROTEIN EKSPRESYONU UZERINE ETKILE-
Ri

EMF’nin kiiresel gen ve protein ekspresyonu tlizerindeki etkileri farkl biyolojik sis-
temlerde arastirilmis ve ¢alismalarin ¢ogu, nispeten diisiik maruz kalma yogunlugun-
da (2.0 W/Kg civarinda ortalama SAR) cep telefonu kullanim sikligina (800-2000 MHz)
odaklanmistir. Bazi ¢alismalar EMF maruziyetinin gen ekspresyonunu negatif etkiledigini
bildirmistir.

Mevcut literatiire dayanarak, EMF'ye maruz kalmanin, diisiik yogunluklarda bile, be-
lirli hiicrelerde gen ve/veya protein ekspresyonunu degistirebilecegi sonucuna varmak
miimkiindiir. Bununla birlikte, proteomik ve transkriptomiklerle yapilan ¢alismalarda
degisen genlerin/proteinlerin ¢ogunun biyolojik sonuclar1 hala net degildir ve daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir. Dolayisiyla, EMF’'nin gen ve protein ekspresyonu veri-
lerine dayanarak sagliga etkisini degerlendirmek i¢in zamana ihtiyag¢ vardir.

Halen, proteomik ve transkriptominin durumu baslangi¢ asamasindadir. Bu konu ile
ilgili yapilmis sadece birkag diizine ¢alismanin sonuglari rapor edilmistir. Bu ¢alismala-
rin bazilar1 olumlu, bazilari ise olumsuzdur. EMF arastirma toplulugu, olumlu raporlar ile
olumsuz raporlari esit sekilde dikkat etmelidir. Yalnizca olumlu bulgularin degil, olum-
suz sonuglarin da elestirel bir sekilde degerlendirilmesi ve ¢ogaltilmasi gerekmektedir
(Hardell ve Sage, 2008). EMF’nin transkripsiyon iizerindeki etkileriyle birlikte, translas-
yon fazindaki etkisi de sorgulanmis bir konudur. Gergeklestirilen ¢alismalarda, bulgular
EMF'nin genellikle protein sentezini artirdigini géstermistir. Ornegin, Escherichia coli
RNA polimeraz enziminin translasyon seviyesi, 5 ila 60 dakika arasinda 72 Hz ve 0.07
ila 1.1mT EMF mukavemeti arasinda ol¢iilmiis ve diisiik EMF yogunlugunda (0.07 mT)
translasyon oraninin arttig1 gézlenmistir (Goodman ve ark., 1993; Yal¢in ve Erdem, 2012)

3. EMF’NIN ENZIMATIK AKTIiVITE UZERINE ETKILERI

Bir elektromanyetik alana dogrudan tepki veren bazi enzimler vardir. Bu enzimlerden
biri ornitin dekarboksilazdir (ODC). Calismalarin ¢ogunda, manyetik alan veya EMF’ye
maruz kalan hiicrelerde ODC enziminin aktivitesinde bir artis gézlemlenmistir. Bu enzi-
min 6zellikle hizli biiyiiyen hiicrelerde aktif oldugu ve tiimdr biiyimesini indiikledigi dii-
stintldiiginde, EMF ve kanser riski arasindaki olasi etkilesim i¢in bir baglantinin mevcut
oldugu diistintilebilir (Byus ve ark., 1987; Litovitz ve ark., 1991). EMF ile etkilesimi ince-
lenen bir baska enzim de asetilkolin esteraztir. Asetilkolin esteraz aktivitesi, 30 dakika
boyunca 1.4 T sabit manyetik alana maruz birakilan sigan kemik iligi hiicrelerinde ince-
lendiginde, 37 °C’ de statik manyetik alanin uygulandigi hiicrelerin 2 saat sonra enzimatik
aktivitelerinde bir azalma oldugu gézlenmistir. 27 °C’ de, ayni1 statik manyetik alandan 3.5
saat sonra ise enzimatik aktivitede bir artis tespit edilmistir (Stegemann ve ark., 1993).

Bunlarin yani sira, EMF'nin 6zellikle hiicresel iletisim sisteminde yer alan enzimler

uzerindeki etkileri, kanser riskinin artmasina neden olmak agisindan 6nemlidir ( Yalgin
ve Erdem, 2012).
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4. EMF’'NIN HORMONLAR UZERINE ETKILERI

4.1. Melatonin

insanlarda beynin anatomik merkezinin yakininda bulunan epifiz bezi, gézlerin bir
dizi noéron tarafindan epifiz bezine fonksiyonel olarak baglanmasi nedeniyle goriiniir
elektromanyetik alanlara karsi duyarhdir. Normal kosullar altinda pineal bez giin
boyunca diisiik miktarlarda, gece ise yiiksek miktarlarda melatonin iiretir. Bu ritim, ge-
celeri giindiiz oldugundan daha yiiksek olan kan melatonin konsantrasyonlarina yansir.
Hem insanda hem de kii¢ciik memelilerde, geceleri 1518a maruz kalmak, pineal bezin me-
latonin iiretiminde ve kan melatonin seviyelerinde diisiise neden olur. Benzer sekilde,
memelilerin siniizoidal elektrik ve/veya manyetik alanlara ve ayrica darbeli statik manye-
tik alanlara maruz kalmalari ¢ogu zaman pineal melatonin liretimini azaltir. Melatoninin
organizmada birg¢ok islevi vardir ve melatonin seviyelerinin normalden diisiik olmasina
neden olan herhangi bir bozulma (sadece elektromanyetik alanlar degil) énemli fizyolojik
sonuglara neden olabilir. Melatonin, gii¢lii bir antioksidan oldugundan, kanser baslamasi-
n1 engellemesinin yani sira promosyona karsi da 6nemli bir koruma saglayabilir. Bununla
birlikte, normal elektromanyetik ortamlardan daha ytliksek maruziyet ortamlarinda yasa-
yan bireylerde bildirilen artmis kanser riskinin, bu tiir saha maruziyetlerinin neden oldu-
gu azalmis melatonin seviyeleri ile iliskili oldugu sonucuna varmak i¢in hentiz erkendir
(Reiter, 1993).

4.2. Hipofiz hormonlari

EMF’nin bliyiime hormonu ve FSH salgilanmasi tizerinde anlaml bir etkisi bulunama-
mistir (Woldanska-Okonska ve ark. 2004). 2.9 mT, 50 Hz EMF'nin kronik uygulamas: LH
seviyesini diisiiriirken, 25-80-uT, 200 Hz EMF’ye ve 10 puT, 40 Hz'ye (siirekli veya aralikl)
veya GSM’ye akut maruz kalmadan sonra hi¢bir degisiklik gozlenmemistir.

Woldanska-Okonska ve ark. (2004) yaptiklari calismada EMF'nin kronik olarak uygu-
lanmasindan sonra prolaktin konsantrasyonlarinda bir diistis oldugunu (25-80 uT, 200
Hz ve 2.9 mT, 40 Hz, 3 hafta boyunca), bununla birlikte 1 pT, 50 Hz veya 20 uT, 50 Hz’ ye
akut maruz kalmanin bu hormonun konsantrasyonlarini etkilemedigini bildirmislerdir.
Genel olarak, EMF hipofiz -tiroid ekseni tarafindan salgilanan hormonlar1 anlamh sekilde
etkilememistir (Woldanska-Okonska ve Czernicki, 2003).

Bununla birlikte, Woldanska-Okonska ve Czernicki (2003), fT3 ve fT4 seviyelerinde,
2.9 mT, 40 Hz EMF’ye 3 hafta maruz kaldiktan sonra farkliliklar oldugunu gézlemlemisler-
dir. Ayrica, arastirmacilar, ¢alisilan hastalar arasinda, TSH, fT3 ve fT4 salgilanmasi agisin-
dan ozellikle EMF'ye hassas olan bireyleri bulmuslardir.

Elektromanyetik alanlar ACTH sekresyonunu etkilememistir (Akerstedt ve ark.,
1999). Calismalarin ¢ogunda, EMF’'nin kortizol sekresyonu tizerine etkisi bulunamamigstir
(Radon ve ark., 2001, Selmaoui ve ark., 1997). Bununla birlikte, dért zaman noktasinda
(06:00,12:00, 16:00 ve 24:00) kortizol konsantrasyonunu inceleyen Woldanska-Okonska
ve Czernicki (2003), 2.9 mT, 40 Hz EMF’ye maruziyet ile 25-80 uT, 200 Hz EMF maruziyeti
arasinda farkl degisiklikler gdzlemlemislerdir. 2.9 mT, 40 Hz EMF’ye maruz kalma, 16:00°
da kortizol seviyelerinin diismesine neden olurken, 25-80 uT, 200 Hz EMF’ye maruz kal-
diktan sonra, 12:00 ‘da kortizol konsantrasyonlarinda artisa neden oldugu bulunmustur
Karasek ve Woldanska-Okonska, 2004).

4.3. Gonadal Hormonlar

Erkeklerde, 2.9 mT, 40 Hz ve 25-80 uT, 200 Hz EMF (Woldanska-Okonska ve ark. 2004)
kronik uygulamasi veya 1 uT, 50 Hz (Graham ve ark., 2001) EMF’ye akut maruz kalmak
testosteron konsantrasyonlarini etkilememistir. Bununla birlikte, 25-80 pT, 200 Hz EMF
uygulamasi estradiol diizeylerini diisiirmiis, ancak 2.9 mT 40 Hz EMF'nin erkeklerde etki-
si olmamistir (Woldanska-Okonska ve ark. 2004; Karasek ve Woldanska-Okonska, 2004).
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4.4. EMF’'nin Genotoksik Etkileri

EMF’nin DNA ve RNA iizerindeki etki mekanizmasi hala bilinmemektedir. iyonize ol-
mayan EMF’nin enerji seviyesi molekiiller arasi kimyasal baglar1 kirmak i¢in yeterli olma-
dig1 icin EMF’'nin hiicre i¢i etkileri dolayh olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu dolayl yollardan
en belirgin olani serbest radikallerin etkisidir. Hiicrede serbest radikallerin sayisi artti-
ginda, DNA, RNA, protein ve membran lipidleri gibi yapilar oksidatif stres nedeniyle zarar
gorlir. EMF'nin Fenton reaksiyonu ile hiicrede serbest radikal artisini tetikledigi gosteril-
mistir (Lai ve Singh, 2004). Fenton reaksiyonu ile mitokondride oksidatif solunum tiriinii
olan hidrojen peroksit, kataliz yoluyla serbest hidroksil molekiillerine dontistirilir.

Hiicrenin genetik materyali tizerindeki etkiler, ELF'nin (extremely low frequence)
hiicre lizerinde genotoksik bir etkisi olup olmadigini belirlemek icin en iyi gostergeler
arasindadir. in vivo ve in vitro ELF calismalari farkli sonuglar bildirmekte ve ELF’in ge-
notoksik etkilerini agiklamak i¢in farkli mekanizmalar 6nermektedir (Grundler ve ark.,
1992).

En ilging konulardan biri ELF’in DNA zinciri kirilmasi yaratip yaratmadigidir. Bir ¢a-
lismada, hamster akciger hiicreleri, EMF'nin otofaji mekanizmasi lizerindeki etkilerini
ortaya ¢ikarmak icin 50 Hz ELF’e maruz birakilmistir. ELF’e maruz kalma, DNA'da cift sar-
mal kirilmalarina neden olmamis, fakat hiicre yiizeyi modifikasyonlarina neden olmus ve
aktin filamentlerinin diizenini degistirmistir. Bu sonuglar, ELF'nin dogrudan DNA hasar1
olusturmadigini gosterir; ancak DNA hasari, ELF maruziyetinden kaynaklanan molekiiler
diizensizliklerin son triintidiir.

Destefanis ve ark. (2015), 50 Hz ELF’'in molekiiler ve immiinohistokimyasal yontemler
kullanarak insan lens epitel hiicreleri (LEC’ler) lizerindeki etkilerini arastirmistir. Geno-
toksisite testleri kontrol grubu ile deney grubu arasinda anlamli bir fark géstermemistir.
Bu sonuglar, ne kisa ne de uzun stireli ELF maruziyetinin, in vitro LEC’lerde DNA hasarina
neden olmadigini géstermistir.

Mikroniikleus deneyi genellikle in vivo ve in vitro kisa stireli genotoksisite tespit tes-
ti olarak kullanilir. 2005 yilinda yapilan bir ¢calismada, Winker ve arkadaslari, 7-28 giin
boyunca farelerin kemik iligini siirekli olarak 50 Hz ELF’ye maruz birakmislardir. Aras-
tirmacilar yaptiklari ¢alisma ile kontrol grubuna kiyasla ELF grubunda, mikro ¢ekirdekli
eritrosit sayisinin ti¢ kat arttigini bildirmislerdir (Winker ve ark. 2005).

Lipid peroksidasyonu - reaktif oksijen tiirlerinin miktari (ROS) - ve mikroniikleus olu-
sumu 15, 30 ve 45 giinliik periyotlarda analiz edilmistir. MR maruziyetinden 6nce, deney
grubu hiicreleri, ROS’un potansiyel roliinii arastirmak icin menadyon ve antioksidan N-a-
setilsistein ile tedavi edilmistir. ELF’e 15 ila 30 giin maruz kaldiktan sonra, mikronukleus
sayist artmistir. N-asetilsisteinin uygulanmasi, menadionun etkisini bastirmis ve daha
sonra hiicresel ROS seviyeleri azalmistir. Diger yandan, N-asetilsistein-ELF grubunda
45 giin sonra ROS seviyelerinde artis gozlenmistir. Lipid peroksidasyon seviyeleri, 50Hz
ELF’ye maruz kaldiktan 30 ve 45 giin sonra énemli 6l¢ciide azalmistir. Bu sonuglar ELF
maruziyetinin genomik dengesizlik siirecini baglatabilecegini ve en az 45 giin boyunca
devam edebilecegini gostermektedir.

Oksidatif stres indiikleyici ajanlar ve antioksidan ajanlar kullanilarak yapilan ¢alisma-
larin karsilastirilmasi, ELF'in genotoksik etkilerini ortaya ¢ikarmaya yardimci olmaktadir.
Bununla birlikte, diger ¢alismalarda elde edilen zit sonuglar, ELF'in genotoksik etkilerini
aciklamay1 zorlastirmistir. Bu tutarsizliklarin varliginda, tekrarlayan ¢alismalar yaparak
ELF’in genotoksik etkilerini gostermek esastir (NRPB, 1994).
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5. EMF’'NIN UREME VE GELISME UZERINE ETKILERI

Embriyonun ve fetusun gelisiminde, diisiik frekansh alanlara mesleki maruziyetlerin-
den dolay 6zellikle gorsel teshir tinitelerinin (VDU’lar) operatorleri ve klinik manyetik re-
zonans tanilama sistemlerini calistiran personelle ilgili endise edilmistir. Bununla birlikte,
VDU kullaniminin hamilelik sonuglarini iizerinde olumsuz etkiledigine dair epidemiyolo-
jik kanit ¢ok azdir (Sienkiewicz, 1998).

Bircok calisma EMF’lere maruz kalmanin iireme ve fetal gelisim tizerinde olumsuz et-
kileri olabilecegi sonucuna varmistir. EMF’lere kronik veya uzun siireli maruz kalma ile
fetal kayip arasinda bir iliski oldugu éne strtilmiistiir. Diger ¢calismalar, EMF’lere maruz
kalan si¢canlar, fareler ve insanlarda testislerin iireme, dogurganlik ve histolojileri tize-
rinde hig¢bir olumsuz etkisi olmadigini bildirmistir (Tablado ve ark., 2000; Elbetieha ve
ark., 2002). Cep telefonlarindan yayilan EMF’ lerle ilgili baz1 ¢calismalar EMF’nin biyolojik
olumsuz etkileri oldugunu bildirmistir (Dasdag ve ark., 2003; Schirmacher ve ark., 2000).
Cep telefonlari tarafindan yayilan EMF’lerin erkek iireme sistemi tizerinde olumsuz etki-
lere yol a¢ip agamayacaginin arastirilmasina son derece dikkat edilmis ve bazi ¢alismalar
cep telefonuna maruz kalmanin testis fonksiyonlari veya yapisi tizerinde olumsuz bir etki-
si olduguna dair kanit bulunmadigini bildirmistir (Dasdag ve ark., 2003). Cep telefonuna
maruz kalmanin biyolojik etkisinin, maruz kalma stirelerine, kosullarina, tiirlerine ve do-
kularina bagl olarak degisebilecegi aciktir (Ozgiiner ve ark., 2005).

6. EMF VE KANSER ILISKISI

Son yillarda en 6nemli endise, diisiik yogunluklu elektrik ve manyetik alanlarin kan-
serlerin gelisimini etkileyebilme olasilif1 olmustur. Karsinojenez genellikle en az ii¢ asa-
may1 icermektedir:

e  Baslatma: bir veya daha fazla hiicrenin genetik mutasyonunu igerir
¢ Promosyon (Tanitim): hasarl hiicrelerin ¢ogalmasi ve birikmesini igerir.

e llerleme: daha fazla malignite ile sonuglanan baska genetik anormalliklerin biriki-
mini i¢erir.

Diisiik yogunluklu alanlarin genetik hasara neden olduguna dair ikna edici bir kanit
yoktur ve iyonlastirici radyasyondan farkli olarak, EMF’ler dogrudan DNA'ya zarar vermek
icin yetersiz enerjiye sahiptir. Bu nedenle, kanserin baslangici tizerinde herhangi bir etki-
ye sahip olma olasiliklar ¢ok distiktiir. Diisiik frekanslh alanlarin karsinojenezi etkilemesi
durumunda, muhtemelen sadece promosyon diizeyinde olabilecegi kabul edilmektedir.

Bu durum, hiicre béliinmesine yol acan hiicre sinyal yollarindaki ¢esitli asamalarda
olasi etkilerin arastirilmasi yoluyla hiicresel ve molekiiler seviyede incelenmistir. Hiicre
zarindan alinan uygun bir uyaran, nihayetinde béliinmeye neden olan bir dizi biyokim-
yasal tepkilerin olugsmasina neden olacaktir. Hiicre ve diisiik frekansl alanlar, bu yollar-
daki adimlardan herhangi birini etkileyebilir. Tiim timor tesvik edici kimyasallar hiicre
proliferasyonunu uyarir, oysa kendiliginden proliferasyon mutasyon oranindaki artislarla
tlimorlere neden olabilir

Cevresel seviyedeki manyetik alanlarin, sinyal yollarinin erken asamalarinda herhangi
bir etkisi olmadig1 agiktir, ancak 100-200 pT’nin lizerindeki alanlar, bazi enzim sistemle-
rinin aktivasyonuna ve kalsiyum iyonlar1 dahil olmak iizere spesifik haberci molekiille-
rin liretiminin artmasina neden olabilir (US National Research Council, 1996; Cridland,
1997). Diger calismalar ¢ekirdege giden sinyal yollarini takip etmis ve kanserle iliskili
genlerin ekspresyonunu incelemistir. Yaklagik 100 uT’nin altindaki alanlarin sinyal yollar1
tizerinde herhangi bir etkisi olduguna dair tutarli bir kanit yoktur, ancak ¢ok yogun alan-
larin (yaklasik 20 mT’de) gen ekspresyonunu artirabildigi goériilmiistiir. Bununla birlikte,
bu degisiklikler bile, bliylime faktorleri gibi diger ajanlarin neden oldugu degisikliklere
kiyasla ¢ok kiigiiktiir. Diger yapilan pek ¢ok calismada, EMF'ye maruz kalan hiicrelerin
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kiilttrlerinde proliferasyon oranlarini dl¢iilmiistiir. Cok yogun alanlar (20 mT) kullanilsa
bile siirekli proliferatif tepkiler goriilmemistir. Bu sonug, kii¢ciik yogunluktaki EMF maru-
ziyetlerinin sinyal yollarinda olusturdugu degisikliklerin biyolojik 6neme sahip olmadigi-
n1 ve basitce gecici, spesifik olmayan bir yanit1 yansittigini ortaya koymaktadir (Cridland,
1997).

Diisiik frekansli manyetik alanlarin timér promosyonunu etkileme potansiyeli, dog-
rudan hayvan karsinojenez modelleri kullanilarak da incelenmistir. Bu ¢alismalarda hay-
vanlar, tiimérleri baslatmak icin kimyasal bir karsinojenin uygulanmasina maruz bira-
kilmislardir. Manyetik alanlarin cilt timorlerinin gelisimi tizerinde bir etkisi olmadig1 ve
deneysel kanitlar ¢cekismeli olsa da, meme kanseri lizerinde bir miktar etkisi oldugu bil-
dirilmistir. Hem hayvan hem de hiicresel ¢alismalardan bazilar1 diisiik frekansh manyetik
alanlarin, temel olarak kimyasal timor promotdrlerinin etkilerini arttirdigini bildirmis-
lerdir. Bununla birlikte, bu etkiler tekrarlanan ¢alismalarda dogrulanmamistir, bu nedenle
kesin sonuglara varilamamistir.

Diisiik frekansh alanlarin timoériin progresyonunu etkileyip etkilemedigini arastiran
az sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarin sonuglari ise herhangi bir anlamh etkiyi diisiin-
diirmemektedir. Manyetik alanlarin, bazi tlimoérlerin dogal bir inhibitéri olduguna inani-
lan melatonin hormonunun gece sentezlenmesini baskilayarak tiimor ilerlemesine neden
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Baz1 ¢alismalar manyetik alanlarin melatoninin kiiltiirdeki
meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesi tizerindeki inhibitér etkilerini azaltabilecegini
diisiindiirmektedir, ancak bu etki nispeten kiicliktiir. Clinkii tek basina manyetik alanlar
hiicre bliyimesini etkilememistir. (Sienkiewicz, 1998).

SONUC

Elektromanyetik alanin biyolojik sistemler iizerindeki etkileri, biyoloji, tip ve tarim
alaninda ¢alisan bir¢ok arastirmacinin ilgisini cekmistir. Ozelikle son yillarda birgok bilim
insan1 EMF’'nin biyolojik sistemler iizerine etkileri ile ilgili deneysel ¢alismalar yapmaya
baslamistir. Yapilan deneyler sonucunda elde edilen verilere gore, elektro manyetik alanin
organizmalarin biyolojik aktivitelerinde baz1 degisikliklere neden oldugu belirlenmistir.
Yapilan ¢alismalarda EMF’nin biyolojik etkilerinin, maruz kalinan manyetik alanin tipine,
derecesine, maruz kalma siiresine ve maruz kalan doku veya hiicrenin tipine goére degisik-
lik gosterdigi bildirilmistir. Ancak yapilan bu ¢alismalarda da birbiriyle ¢elisen sonuglar
bulunmaktadir. Ayrica EMF’'nin neden oldugu biyolojik etkilerin saglig1 etkileyecek boyut-
ta olup olmadigy, 6zellikle de kansere neden olup olmadigi konusunda da hentiiz ikna edici
veya tutarll bir kanit bulunamamistir. Bu nedenle de bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapil-
mas1 gerekmektedir.
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1-100 nm boyutlara sahip malzemelere nano malzeme denir. Elektrokimya, kataliz,
sensor, biomedikal, farmakoloji, hasta bakimi, kozmetik, yiyecek ve tekstil endiistrisi, me-
kanik, optik, elektronik, uzay endiistrisi, enerji bilimi, optik cihazlar, bioremidasyon gibi
bir¢ok alanda kullanilirlar (Ahmed, vd., 2017), (Swamy, vd., 2015). Bu malzemeler farkli
yontemler kullanilarak sentezlenirler. Biyolojik kaynakli sentez yontemleri daha ucuz,
kolay ve sentez siirecinde toksik kimysallar icermediginden diger yontemler karsisinda
daha avantajli konumdadir (Kanchi vd., 2018), (Ping vd., 2018). Biyolojik yontemler icin
bitki, alg, bakteri, fungus vs. kullanilmaktadir (Agarwal vd., 2017), (Din, vd., 2018). Bitki-
sel kaynaklar herhangi bir kiiltiir asamasi, maliyet vs. olmadigindan biyolojik kaynaklar
icinde avantajli durumdadir. Bu sebeble daha fazla ilgi gormektedir (Pallela, vd., 2018).

AgNP’lerin sentezinde bitkide ki alkoller, flavanoidler, steroidler, terpenoidler, pro-
tein, amino asidler, carbohidrat, fenoller ve tanenler gibi fito kimyasallar indirgemeden
sorumludur. Ayn1 zamanda kararliligida saglarlar (Palanisamy vd., 2017). Fito kimyasallar
Ag" iyonlarini indirgeyerek Ag°® formunu olustururlar (Begum vd., 2009). Glimiisiin an-
ti-mikrobiyal etkisi uzun yillardir bilinmektedir (Brandt vd., 2012). Bu baglamda AgNP
sentezi ve bunlarin antibiyotik direngliligine sagliyacaklari katki biiyiik dl¢tide olacaktir
(Pallela vd., 2018).

Alig bitkisine ait meyvenin sagliga olan faydalari saymakla bitmez. Biz bu ¢alismada
cevre dostu, kolay ve ekonomik bir yontemle ali¢ bitkisinin yapraklarindan (sekil 1.) elde
ettigimiz 6ziit ile AgNP’leri sentezledik. Bu NP’lerin anti-mikrobiyal aktivitelerini mikro
diliisyon yontemi ile tespit ettik.

Sekil 1. Ali¢ bitkisine ait yaprak ve meyvelerinin bir gorintiisii

MATERYAL VE METOD

2.1. Ali¢ Yapraklarindan Oziit ve Giimiis Nitrat (AgNO,) Cozeltisinin
Hazirlanmasi

Alig yapraklar yesil formdayken Mardinin merkezinde toplandi musluk suyu ile yika-
manin ardindan bir seri distile su ile yikama islemi yapildi. Yapraklar kurutma islemine
tabi tutulduktan sonra ufalanarak boyutu kii¢tltiildii. 30 gr alinip 500 ml distile su ile
karistirilip kaynatilarak oziit elde edildi. Daha sonra oda kosullarinda sogutularak bir seri
stizme islemi yapildi. Sentezde kullanilmak tizere +4 °C de buzdolabina alindi. Sigma-al-
drich marka 99.8% saflikta kat1 (giimiis nitrat) AgNO, ile 1 mM ‘lik ¢6zelti hazirlandi.
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2.2. Sentez ve Karakterizasyon

100 ml Oziit ve 500 ml AgNO, ¢ozeltisi 1000 ml hacimli bir erlende bir araya getirildi.
60 dakika icinde olusan renk degisimi gozlendi. Perkin elmer one UV Visible spektrofo-
tometre cihazi kullanilarak AgNP’lerin olusumu ve varligi incelendi. Perkin Elmer Spek-
trum One cihazi ile FTIR oziitteki indirgemeden sorumlu olan fonksiyonel gruplar kon-
trol edildi. Sivi matriks OHAUS FC 5706 cihaz ile 6000 rpm de 25 dak santrifiij edilerek
dipte olusan ¢okelti 24 saat 75 °C kurutuldu. RadB-DMAX II bilgisayar kontrollii X-151n1
diftraktometresi (EDX) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) EVO 40 LEQ ile elde edilen
partikiillerin gériiniimleri ve element icerikleri degerlendirildi. RadB-DMAX II bilgisayar
kontrollii X-151n1 diftraktometresi (XRD) analiziyle AgNP’lerin kristal yapis1 ve boyutu
tespit edildi. Shimadzu TGA-50 cihazi kullanarak TGA-DTA verileri kullanilarak AgNP’ler-
in farkl sicaklik araliklarinda madde miktarinin bozunmasi belirlendi.

2.3. AgNP’lerin Anti mikrobiyal Etkilerinin incelenmesi

AgNP’lerin mikroorganizmalarin iizerindeki baskilayici etikleri gram negatif Esche-
richia coli ATCC 25922, gram pozitif Staphylococcus aureus ATCC 29213 bakterileri ve Can-
dida albicans mayasl iizerinde incelendi. Bu Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIiK)
mikrodiliisyon ile belirlendi. Mikroplaka kuyucuklarina muller Hinton besiyeri, AgNP
¢ozeltisinden ayarlanmis konsantrasyonlarda, Mc Farland standardi 0.5’ e gore ayarla-
narak hazirlanan mikroorganizma karisimindan (Vishwasrao, Momin, & Ananthanarayan,
2018) konularak 37 °C de bir giin liremeye birakilip ertesi giin sonuclar degerlendirildi.
Ayni zamanda AgNP’lerin etkilerinin karsilastirmasini yapmak i¢in S.aureus icin vankomi-
sin, E.coli i¢in colistin ve C. albicans igin flukanozol antibiyotikleri uygulandi. 1 mM AgNO,
sulu ¢ozeltisininde mikroorganizmalar tizerinde ki etkilerine de bakildi.

BULGULAR VE TARTISMA

Yaprak oziitii ve 1 mM’lik AgNO, ¢ozeltisi erlende karistirild ve oda kosullarinda her-
hangi bir etkiye maruz kalmadan renk degisimi gozlendi. 60 dak icinde koyu kahve renk
degisimi meydana geldi. Bu renk degisimi plazma ylizeyindeki titresimlerle AgNP’lerin
olustugunu gosteren AgNP’lerin karakteristik araliginda ki 451.23 nm maksimum absor-
bansa sahip pikler bize bu tespiti yaptiriyor (Sekil 2.). Yapilan benzer ¢alismalardaki ver-
iler de bizim ¢alismamiza benzer sonuclar sunmaktadir (Edison ve Sethuraman, 2012),
(Khan vd., 2018)environment friendly, lucrative and benign loom. The current study con-
sists of clean and green synthesis of Silver nanoparticles (AgNPs
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Sekil 2. UV-Vis. Analiz Sonucu Verileri

FTIR analizinde AgNP’lerin sentezinde indirgemeden sorumlu fonksiyonel gruplar
incelenmistir. Belirli gruplar 3539, 3340, 2314 ve 1672 cm de ki kaymalar indirgemede
sirasl ile -NH-OH, -CN C=C ve C=0 gruplarin rol aldigini diistindiirmektedir (Sekil 3.)’te de
gortildigl gibi -NH pikinin kayboldugu agik¢a goriilmektedir. Ayrica -OH, -C=C ve -C=0
yada birincil amid bandininda yayvanlik olusmustur. Sonug olarak indirgemede rol olan
basilica gruplar diyebiliriz. AgNP’lerin sentezi icin yapilan ¢alismalarda benzer fonksiyo-
nel gruplar degerlendirilmistir (Selvam vd., 2016).
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Sekil 3. FTIR Analiz Sonucu Verileri ile; A. Bitki Oziitiintin FTIR gorlinimi, B. Sentez sonrasi
fonksiyonel gruplarin degerlendirlmesi.

XRD sonuglarinda 111°, 200°, 220° ve 311° de ki piklerin giimiislin karakteristik
kristal yapisina ait oldugu ve bu piklerin 20 da degerleri sirasi ile 38.08, 43.78, 64.42,
ve 77.48 degerlerini verdigini inceledik (Sekil 4). Diger ¢alismalarda ki XRD verileri de
bize giimisiin karakterini sunmaktadir (Sagar & Ashok, 2012), (Palanisamy vd., 2017).
Bu verilere dayanarak NP’lerin kristal tanecik boyutu Debye-Scherrer esitligi kullanilarak
hesaplanmis

D =KA/ (B cosB)

ve 16.50 nm tanecik boyutu bulunmustur. Benzer ¢alismalarda bu esitlikten yararla-
narak NP’lerin kristal tanecik boyutlar1 hesaplanmistir (Jogaiah, Kurjogi, Abdelrahman,
Hanumanthappa, & Tran, 2018), (Narayanan & Sakthivel, 2011).

Yapilan benzer ¢alismalarda ayni formil kullanilarak boyut hesaplamasi yapilmistir
(Pallela vd., 2018), (Khan vd., 2018).
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Sekil 4. AgNP’lerin XRD analizi ile kristal yapisinin ve glimiis fazlarinin incelenmesi.

SEM goriintiilerine AgNP’lerin kiiresel gériiniimde oldugu ve 58.54 ortalama nm bo-
yutlarda oldugu degerlendirilmistir. Benzer ¢alismalari incelendigimizde AgNP’lerin mor-
folojik yapilarinin kiiresel yapida oldugu sdylenmektedir (Pugazhendhi, vd., 2018), (Hem-
mativd., 2019). EDX analiz verileri bize element kompozisyonunun biiyiik oranda glimiise
ait oldugunu sunmaktadir. AgNP’lerin sentezini iceren diger ¢calismalarda ki benzer EDX
verileri raporlanmistir (Jayaprakash vd., 2017).

2m N
" Meg= 1000KX EHT=2000kv SgrA=SEl WD= 9mm

Mag=10000KX EHT=2000k/ SignalA=SEl WD= Smm

Sekil 5. SEM sonuclarinda AgNP’lerin morfolojilerinin degerlendirilmesi.
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Sekil 6. AgNP’lerin EDX analizi ile element kompozisyonlarinin incelenmesi

TGA-DTA sonucu incelendiginde, AgNP’lerin 11-85 °C arasindaki kiitlece ytizde 2.56’lik
kiitle kaybinin nemden kaynaklandigini, 85-235 °C deki kiitlece ytizde 3.56’lik kiitle kay-
binin seliilozik sudan kaynaklandigini, 235-934 °C kiitlece yiizde 34.35’lik kiitle kaybinin
ise artik maddenin yavas yavas bozundugunu géstermektedir(Sekil 5). Bu sonucun bize
sentezledigimiz nano malzemenin ne kadar dayanikli oldugunu gostermektedir. Benzer
calismalarda elde ettigimiz sonuglari desteklemektedir. (Baran, 2019);(Baran, 2018)

TGA

—— Alje AaNPs TGA tad DTA
Aljg AGNPs TGAtad TGA

DTA

120.00

100.00

80.00

60.00

40.00

'}
40.00

20.00

-20.00
-40.00

-60.00

200.00 400.00 600.00

Temp [C]

800.00

1000.00

TGA

— Aljg AgNPs TGA.tad TGA

e AghPs TGA 120
DTG-a0H

120.00

100.00

st
End
Weight Loss.

80.00

60.00

40.00

~~.l.8497C
=

] _235.98C
esc
es00c

0w
2558%

start 2600C
End s00C
WeightLoss 40698
Start 8500C

End
Weightloss 04133
a8

Start

End
Weight Loss.

34.385%

| 93357C
as400C
100000 ¢

00358
0206%

200.00 400.00 600.00

Temp [C)

800.00

1000.00

Sekil 7. Alig yapragindan sentezlenen AgNP’lerin TGA -DTA verileri.

Patojen mikroorganizmalarin tizerinde ¢ogu zaman kullanilan antibiyotikler etkisiz
kalabilmektedir. Anti-mikrobiyal ajan arayisi her gecen giin daha dnemli olmaktadir. Ag-
NP’ler ROS ( reaktif oksijen tiirlerin artisin1 saglayarak mikroorganizmalarin membran
yapisini, proteinlerini, lipidlerini ve DNA yapilarini bozarak mikroorganizmalarin 6l-
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mesine neden olurlar (Palanisamy vd., 2017), (Miiller vd., 2016). Bu baglamda biyolojik
kaynaklarla elde edilen AgNP’ler biyouyumlu olmasindan daha etkili oldugu yapilan aras-
tirmalarda ortaya konulmustur (Ananda vd., 2019), (Ramkumar vd., 2017). Bizim elde
ettigimiz AgNP’lerin kullanilan organizmalar lizerinde glimis nitrat ve antibiyotikler ile
kiyaslandiginda daha diisiik konsantrasyonlarda anti-mikrobiyal etki gosterdigi degerlen-
dirilmistir (Tablo 1). AgNP’lerin anti-mikrobiyal aktivitelerinin incelendigi benzer calis-
malar bize AgNP’lerin mikroorganizmalar tiremeleri iizerinde baskilayici bir etkiye sahip
oldugunu séylemislerdir (Pugazhendhi vd., 2018), (Ali vd., 2015), (Mankad, vd., 2018).

Organizma AgNP Antibiyotik Giimiis Nitrat
S. aureus
0.116 0,5 0,5
ATCC29213
E. coli
0.2560 0,125 1
ATCC25922
C. albicans 0.0387 0,5 0,5

Tablo 1. Sentezlenmis giimiis nanopartikiillerin (AgNP’ler) (mg mL™), glimiis nitrat ¢6zeltisi
ve vankomisin, flukonazol, colistin antibiyotiklerinin S.aures, S. Albicans ve E. coli mikroorga-
nizmlari iizerinde ki MIK degerleri.

SONUC

Nano malzemelerin kullanim alanlarinin olduke¢a fazla olusu ve g¢evre dostu yon-
temlerin her gecen giin ilgi odag1 haline doniismesiyle biz bu sebeple atik olan ali¢ bitki
yapraklarini kullanilarak, ekonomik, kolay ve hicbir enerji yada 6zel bir kosul olusturma-
dan AgNP’leri sentezledik. Bu partikiillerin 451 nm maksimum absorbansa sahip, kiiresel
gorliiniimde ortalama 16.50 nm boyutlarda oldugu, biiyiik oranda giimiis element kom-
pozisyonununda oldugu incelenmistir. AgNP’lerin 934 °C’ye kadar dayanikli oldugu tespit
edilmigtir. Bu partikiillerin mikroorganizmlarin tiremeleri iizerinde inhibe edici etkisi
oldugunu gordiik.

Bu iirtin biyo uymlu olmasi ile gelistirilerek medical endiistrisinde kullanilabilir.
Atiklarin sorun oldugu giiniimiizde atik sularin bioremidasyonunda, gida sektdriinde
yiyeceklerin raf dmriinii uzatmak i¢in paketleme asamasinda kullanilabilir. Ayrica Ag-
NP’lerin genis kullanim alanlarina gelistirilerek yansitilabilir.
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