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BIiTKILERDE ABiYOTIiK STRES VE
MELATONIN

. Armagan KAYA1

1. Bitkilerde Stres

Bitkilerin biiyiime, gelisme, tireme kapasitesi ya da
hayatta kalmasini etkileyen her tiirlii digsal faktor “stres”
olarak tamimlanir. Bitkilerde stres abiyotik stres
(kuraklik, tuzluluk, yiiksek ya da diisiik sicaklik,
kirleticiler vb.) ve biyotik stres (bakteri, fungus vb)
olarak iki ana grupta siniflandirilir (Tablo 1). Bitkiler
dogal kosullarda ya da tarimsal kosullarda bu stres
faktorlerine maruz Kkalabilirler. Stres bitki biiyiime ve
gelismesini olumsuz yonde etkileyerek iirtinlerde nitelik
ve nicelik kayiplarina yol agmakta ve bu nedenle insan ve
hayvanlarin  beslenmelerini de olumsuz yodnde
etkilemektedir (Kagar ve ark. 2002).

1 Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Mithendislik Fakiiltesi Miihendislik
Temel Bilimleri Bolimi
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Abiyotik Stres Faktorleri Biyotik
Fiziksel Stres Kimyasal Stres Faktorleri Sttes .
. Faktorleri
Faktorler
Kuraklik Hava kirliligi Rekabet
Sicaklik Allelokimyasallar Allelopati
Radyasyon Tuzlar Simbiyosis
Sel Toksinler insan
Tahribi
Makinalar Pestisitler Hastalik
etkenleri
Elektrik Besinler (inorganik mad) Bocekler

Magnetik alan, Toprak pH’s1
Ruizgar

Tablo 1. Bitkilerde stres kaynaklar1 (Kadioglu, 2007)

Bitkilerin stres sartlar1 ile basa ¢ikabilme yetenegi
stres direnci olarak kabul edilir. Bitkiler strese karsi
diren¢ saglayan birtakim adaptasyonlara sahiptirler.
Ornegin 1s1 stresine maruz kalan bitkilerde yaprak
alaninin kiiciiltilmesi, absorblanan 15181n azalmasi igin
yapraklarin kivrilmasi ve kondiiksiyona bagl 1s1 kaybi 1s1
stresine karsi gelistirilen adaptasyonlardir. Yaprak
alaninin kii¢iilmesi ve yapraklarin kalin bir kiitikulaya
sahip olmasi, yapraklarin absisyonu, kokiin topragin
derinlerine dogru ilerlemesi ve stomalarin kapatilmasi
ise bitkilerin kurakliga karsi gelistirdigi mekanizmalara
ornek olarak verilebilir. Ayrica bitkilerin bir strese
maruz kalmasi onlarin strese alisma yetenegini arttirir
(Taiz ve Zeiger, 2008)

Dogada bitkiler ayn1 anda birden fazla sayida stres
faktoriine maruz kalabilirler. Cevresel stres faktorlerinin
etkileri birbirinden bagimsiz olmayip iliski halindedir.
Ornegin tuzluluk ve donma stresleri su stresini de
tetikleyebilir. Cozlinmiis maddelerin ylksek
konsantrasyonda bulunmasi kék bolgesinde toprakta su
potansiyelini azaltarak su eksikligine benzer bir ortam
olusturmakta ya da bitki dokularinda hiicre disi buz
olusumu hiicresel dehidrasyona yol agabilmektedir.
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Stres faktorleri arasindaki interaksiyonlar bitkilerin
strese karsi olusturduklar1 cevaplari da etkilemektedir
(Rhodes ve Nadolska-Orczyk, 2001). Bu etkilesim
antogonistik ya da sinerjistik olabilir (Rejeb ve ark.
2014). Kaya (2017) pestisit stresine maruz kalan
ayciceginde herbisitin meydana getirdigi olumsuz
etkilerin tuz stresi uygulanmasi ile daha da arttigimi
rapor etmistir. Sahin ve ark. (2018) kuraklik ve tuzluluk
streslerinin ayr1 ayr1 uygulandiginda lahanada gelisimi
olumsuz yonde etkiledigini, bu streslerin es zamanl
uygulanmasinin  bitkide gorilen olumsuz etkileri
arttirdigini bildirmistir. Slama ve ark. (2015) Sesuvium
portulacastrum bitkisinde su stresine ve tuzluluga es
zamanli maruz kalan gruplarda sadece su stresine maruz
kalan gruplara kiyasla bazi stres cevaplarinda degisimler
saptandigini rapor etmislerdir. Arastirmacilar es zamanlh
strese maruz kalan bitkilerde sadece su stresine maruz
kalanlara kiyasla MDA, karotenoid ve yaprak su
iceriklerinde azalma ve prolin birikiminde artis
gorildiigiini belirlemislerdir.

Stres faktorleri bitkilerde oksidatif hasara sebep olan
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimini tesvik ederler.
ROS serbest radikallerden (stiperoksit radikali (027),
hidroksil radikali (OH-) vb) ve radikal olmayan formlar
(hidrojen peroksit (H202) ve singlet oksijen (102)'dan
olusur. ROS bitkilerde biiylime, gelisme, hiicre dongiisij,
programlanmis hiicre 6liimi, sistemik sinyal olusumu
gibi siireglerle ilgili genlerin ifadesini etkiler. Normal
kosullarda ROS hiicresel metabolizmanin bir sonucu
olarak iretilebilir ancak hiicrede ROS'un iretilmesi ve
temizlenmesi arasinda bir denge vardir. Stres sartlarinda
bu denge bozulur ve ROS’un hiicresel seviyesi artar (Gill
and Tuteja, 2010, Caverzan et al.). Artan ROS bitkilerde
protein lipit, karbonhidrat ve DNA’ya zarar vererek
oksidatif hasara yol acar (Sekil 1).
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Kloroplast,
mitokondri ve

Stres

faktdrleri diger hiicresel
kaynaklar

ROS

0y, OH,_H:0: ¥b)

Oksidatif Hasar

l

Hiicre Oliimii

Sekil 1. ROS iiretimi ve hiicre 6limii
(Gill and Tuteja, 2010)

Bitkiler stresin olumsuz etkilerinden korunmak
amaciyla molekiiler diizeyde bazi mekanizmalar
gelistirmistir. Bu mekanizmalar ozmolitler, 1s1 sok
proteinleri ve LEA proteinleri gibi koruyucu
molekillerin  sentezi, makromolekiill ve iyonlarin
homeostazisi ve ROS'un sentezi ve detoksifikasyonunu
icerir.  Stres  sartlarinda  bitkiler = yasamlarini
stirdiirebilmek icin ROS’un kontroliinii ve
detoksifikasyonunu saglayan bir antioksidan sisteme
sahiptir (Buytik ve ark. 2012). Antioksidan sistem stres
altindaki bitkilerde artan ROS birikimini ve dolayisiyla
oksidatif hasar1 engeller. Antioksidan sistem enzimatik
(siiperosit dismutas, katalaz, askorbat peroksidaz,
peroksidaz vb) ve non-enzimatik (askorbik asit (C
vitamini), a-tokoferol vb) bilesenlerden olusmaktadir.
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Antioksidan bilesenler ROS'u temizleyerek ya da daha az
zararhl tlirlere doniistiirerek stres sartlarinda bitkinin
hayatta kalmasina yardim eder (Mandal et al 2009).

Antioksidan enzimler Enzim kodlar1  Katalizlenen Reaksivonlar
Siiperoksit dismutas (SOD) ECLI5.11 0, +0;+2H — 2H,0,+0,

Katalaz (CAT) ECLI116 H,0, — HO0+ %0,
Askorbat peroksidaz (APX) ECLILLIl  H,0,+AA— 2H,0 +DHA

Guaiacol peroksidaz (GPX) ECL11.1.7 H;0, + GSH— H,0+GSSG

Monodehidroaskorbat EC1654 MDHA + NAD(P)IE—> AA +NAD(P)
reditktaz (MDHAR)

Dehidroaskorbat  redilktaz EC 1851 DHA +2GSH — AA +GSSG
(DHAR)

Glutatyon Redilktaz (GR) ~ EC1642  GSSG‘NAD()H—> 2GSHINAD(P)

Tablo 2. Bazi antioksidan enzimler ve katalizledikleri
reaksiyonlar (Gill ve Tuteja, 2010)

Yukaridaki tabloda bitki dokusunda bulunan
antioksidan enzimler ve katalizledikleri reaksiyonlar
gorilmektedir. Bununla birlikte bitki dokusunda
bulunan ve enzimatik olmayan antioksidanlar da ROS
hasarina karsi hiicresel koruma saglarlar. Ornegin
askorbik asit bitki dokusunda bol miktarda bulanan bir
antioksidan olup 027, OH- ve H;0;’ yi dogrudan temizler.
Tokoferoller ROS'u ve lipit radikallerini temizleyerek
lipit peroksidasyonunun kirilmasinda rol oynarlar.
Enzimatik olmayan antioksidanlarin bir diger 6rnegi
olan glutatyon ise hem oksidatif strese karsi koruyucu
rol oynar hem de enzimatik diizenleme, hiicrelerin
farklilagsmasi, hiicre olimi gibi siireglerle iliskilidir
(Biiyiik ve ark. 2012).

Olumsuz c¢evresel kosullarda strese cevap olarak
bitkilerde antioksidan bilesiklerin seviyeleri degisiklik
gosterir. Kaya ve Doganlar (2016) herbisit stresine
maruz Kkalan titinde APX, CAT, GST ve GR enzim
aktivitelerinin strese cevap olarak arttigini belirtmistir.
Benzer sekilde Cui ve ark (2018) kuraklik stresi
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uygulanan bugdayda stresin siddetinin artisina paralel
olarak APX, GPX, GST, GR ve MDHAR enzim
aktivitelerinin arttigini, Ding ve ark (2017) soguk
stresine maruz kalan domates fidelerinde SOD, CAT, APX
ve GPX aktiviteleri ile GSH iceriginin kontrole kiyasla
arttigini rapor etmislerdir.

Antioksidan savunma sistemi disinda bitkinin strese
kars1 adaptasyonunda rol oynayan bir diger mekanizma
bitki hormonlaridir. Bitki hormonlari bitkilerde biiylime,
gelisme ve hiicre farklilasmasi gibi cesitli metabolik
stirecleri etkileyen organik molekiillerdir. Hem normal
sartlarda hem de stres sartlarinda 6nemli fizyolojik
strecleri diizenlerler. Stres sartlar1 altinda bir takim
savunma cevaplarinin diizenlenmesine araci olarak
bitkilerin stres adaptasyonunu artirmada o6nemli rol
oynarlar. Bitki hormonlar1 ayr1 ayr1 ya da birbiri ile
koordinasyonlu olarak fonksiyon gorebilirler (Nadeem
et al. 2016). Strese maruz kalan bitkilerde bir savunma
cevab1 olarak hormon seviyeleri degisebilir (Yurekli et
al, 2004; Doganlar, 2012; Igbal et al, 2014; Kaya ve
Doganlar 2016). Ayrica yapilan pek ¢ok calismada
bitkilere eksojen olarak olarak uygulanan bitkisel
hormonlarin bazi fizyolojik ve biyokimyasal siirecleri
etkileyerek bitki stres dayanmikliligini arttirdiginm
gostermektedir (Wang et al., 2007; Cui et al,, 2010; Li et
al, 2011; Wang et al,, 2011; Liang et al., 2012; Agami and
Mohamed, 2013, Kaya ve Doganlar 2016).

2. Melatonin

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) ilk kez
1958 yilinda sigir beyin tistii bezinden izole edilmis bir
indolik bilesiktir (Lerner et al. 1958) (Sekil 2).
Melatoninin hayvansal organizmalarda ruh hali, uyku,
retina fizyolojisi, lireme davranislari, sirkadiyen ritim ve
immiinolojik  gelisimi  diizenledigi  bilinmektedir.
Bakterilerde, tek ve cok hiicreli alglerde, omurgasizlarda
ve funguslarda da bulunan melatoninin varligit 1995
yilinda bitkilerde de kesfedilmistir (Dubbels et al. 1995;
Hattori et al, 1995; Arnao ve Hernandez-Ruiz, 2006).
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o NHT¢O
H,C \ \ CH,
NH

Melatonin

(N-acetyl-5-methoxytryptamine)

Sekil 2. Melatoninin molektler yapisi (Arnao, 2014)

Yirmiden fazla monokotil ve dikotil familyasindan
elde edilen melatonin bitkilerin kok, siirgiin, meyve,
yaprak, ¢icek, tohum gibi organlarinda bulunmaktadir.
Melatonin seviyesi sadece farkhi bitki tiirleri arasinda
degil ayn1 zamanda aymn tiiriin fakli cesitleri arasinda da
degisiklik gostermektedir (Van Tassel et al,2001; Hattori
et al, 1995; Dubbes et al. 1995; Manchester et al 2000;
Posmyk and Janas, 2009). Ayni bitkinin farkh
organlarinda ve farkli gelisim donemlerinde de
melatonin icerigi degisebilmektedir. Ornegin Korkmaz ve
ark (2014) iki farklhi biber cesidi iizerinde yaptiklari
arastirmada her iki biber cesidinde de melatonin
birikiminin kotiledon asamasindaki fidelerde ve olgun
tohumlarda arttigim ve bitkinin gelisimsel dénemine
bagh olarak yaprak, meyve ve koklerdeki melatonin
konsantrasyonunun degistigini belirtmislerdir.

Bitkilerde o6nemli bir sinyal molekilii olan
melatoninin sentezinde iki 6nemli yol vardir. ilki normal
sartlar altinda gerceklesen triptofan/triptamin/N-
asetilserotonin/melatonin biyosentez yoluyken ikinci yol
fazla miktarlarda serotonin iiretildigi zaman meydana
gelen triptofan/triptamin/serotonin/5-
metoksitriptamin/melatonin biyosentez yoludur.
Bitkilerin melatonin biyosentez kapasitesi serotoninin
melatonine doniismesinden ¢ok triptofanin serotonine
dontismesi ile iliskilidir. Melatonin biyosentezinde
birgok ara irilin kloroplast, endoplazmik retikulum ve
sitoplazma gibi hiicre i¢i kisimlarda tretilir. Biyosentez
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yoluna bagl olarak, melatoninin sentezindeki en son
hiicre i¢i kisim kloroplast ya da sitoplazmadir ve bu
durum bitkilerde melatoninin hareket yoéniinii etkiler
(Back ve ark. 2016).

Melatonin bitkilerde oksin, etilen, absisik asit,
jasmonik asit ve salisilik asit gibi bilinen fitohormonlarin
gorevleri ile ortiisen ¢ok sayida etkiye sahiptir. Ancak
melatoninin hormon olarak siiflandirilabilmesi ic¢in
ozellikle ytiksek affiniteli baglanma bolgelerinin ve sinyal
iletim yolu 6gelerinin tanimlanmasi ve serbest tasinan
melatoninin ve onun organizma icindeki hareketinin
belirlenmesini iceren birtakim kriterlerin arastirilmasi
gerekir (Hardeland, 2016). Melatonin bitkilerde I[AA,
giberellin, sitokinin, absisik asit  ve etilen
metabolizmasinin yani sira oksin tasiyan proteinler gibi
bitki hormonlar1 ile iligkili gen ifadelerinin
diizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynar (Arnao ve
Hernandez-Ruiz, 2018). Bitkilerde melatoninin en
onemli gorevlerinden biri bitkilerde biliyiime ve
gelismenin diizenlenmesinde rol oynamasidir.
Melatoninin ve indol asetik asit (IAA)'nin biyosentezi
triptofan aminoasiti lizerinden baslar ve hem melatonin
hem de IAA benzer yapisal fonksiyonel gruplara sahiptir
(Park, 2011). Bu nedenle melotonin bitki biiylime ve
gelismesinde 1AA’ya benzer sekilde rol oynar. Melatonin
bitkilerde hiicre boéliinmesi, kok ve koleoptil gelisimi,
tropizma cevaplarinin olusmasi ve sirkadiyen ritmin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Melatonin bitkilerde
hem biiyiime ve c¢imlenme oranini hem de bitki
verimliligini arttir ve yaprak senesensini geciktirir,
Ayrica melatonin farkli stres kosullarina maruz kalan
bitkilerde strese karsi toleransi arttirmaktadir (Posmyk
ve Janas 2009; Park 2011; Arnao 2014).
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3. Abiyotik Stres ve Melatonin iliskisi

3.1. Strese Maruz Kalan Bitkilerde i¢sel
Melatonin Seviyeleri

Melatonin sicak, soguk, kuraklik, toksik kimyasallar,
bakteri ve funguslarla enfeksiyon gibi ¢ogu stres
durumunda iyilestirici etkiye sahip olup bunlara ek
olarak yara iyilesmesini destekler, senesensi geciktirir ve
bir antioksidant ve fotoprotektan olarak rol oynar
(Hardeland, 2016). Melatonin hiicre redoks statiisiinii
stabilize edip ROS birikimine ve diger zararli gevresel
etkilere karsi hiicreleri korudugu icin antioksidan
ozellige sahiptir. Melatonin diisiik konsantrasyonlarda
hem suda hem de yagda ¢6ziindiigi icin hidrofilik ve
hidrofobik bir antioksidandir. Ayrica melatoninin kii¢iik
boyutlu olusu ROS birikimine kars: hiicreleri korumak
amaciyla bu bilesigin  hiicresel kompartmanlar
arasindaki hareketini kolaylastirir (Posmyk ve Janas,
2009).

Olumsuz c¢evre kosullarinda melatonin stresle iliskili
genlerin ifadelerini ve antioksidan enzim aktivitelerini
arttirarak ve lipit peroksidasyonunu azaltarak bitkilerin
stres toleransini tesvik eder (Campos ve ark. 2019). Bitki
dokularindaki melatonin seviyesi cevresel sartlardan
etkilenir. Ortamin 151k ya da sicakligindaki ani
degisimlerin ya da cevresel stres ajanlarinin etkisi ile
bitkilerdeki melatonin seviyesi artar. Ornegin cevresel
kirleticilere karsi yiiksek toleransa sahip akuatik bir bitki
olan su siimbiilii yliksek bir melatonin igerigine sahiptir.
Su stimbiiliiniin ytuksek melatonin seviyesi su ve toprak
kirleticilerine karsi bitkinin stres toleransini arttirir (Tan
ve ark 2007). Benzer sekilde ozon hasarina karsi
bitkilerin duyarliliklar1 birbirinden farklhidir. Ozon
hasarina dayanikl tiirlerdeki melatonin igerigi hassas
olan tiirlerden daha yiiksektir (Dubbels ve ark 1995).
Yiksek melatonin igerigi filizlenen tohumlarda da
koruyucu rol oynar. Ornegin filizlenen aycicegi
tohumlarinda melatonin seviyesi artar (Cho ve ark
2018). Ciinkii germ dokusu oksidatif strese karsi cok
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hassastir ve melatonin bir antioksidan olarak germ
dokusunu ROS’un yol actigr oksidatif hasardan korur
(Manchester ve ark 2000, Zhang et al 2014). Olumsuz
cevre kosullarina maruz kalan gesitli bitkilerde ic¢sel
melatonin seviyesinin arttigini goésteren c¢ok sayida
arastirma mevcuttur. Afreen ve ark (2006) UV ye maruz
kalan Glycyrrhiza uralensis bitkisinde icsel melatonin
miktarinin arttigin1 saptamis ve melatonin icerigindeki
artisi melatoninin antioksidan savunmadaki roli ile
iliskilendirmislerdir. Arastirmacilar melatoninin UV
stresi etkisi ile iiretilen ROS’'un sebep oldugu oksidatif
hasara karst bitkiyi korudugunu belirtmislerdir.
Korkmaz ve ark. (2016) lisiime stresine maruz kalan
biber fidelerinde igsel melatonin seviyesinin 6nemli
Olglide arttigini ve disaridan uygulanan melatoninin bitki
dokularindaki melatonin seviyesinin artisini tesvik
ettigini belirtmislerdir. Arastirmacilar i¢sel melatoninin
seviyesindeki artisi bitkinin {isiimeye Kkarsi bir stres
cevabi olarak degerlendirmislerdir. Arnao ve Hernandez-
Ruiz (2009a) farkh kimyasal ajanlara maruz kalan arpa
bitkisinin koklerinde stresin etkisi ile melatonin
biyosentezinin tesvik edildigini ve dokularda melatonin
iceriginin 6nemli derecede arttigini gézlemlemis ve bu
artis1 kimyasal stres ajanlarina kars1 melatoninin bitkiyi
koruyucu rolii ile iliskilendirmislerdir.

3.2. Dissal melatonin uygulamalarinin
bitkilerde stres toleransi iizerine
etkileri

Bitkilerin stres dayanikliliginin dokularindaki yiiksek
melatonin igerigi ile alakali oldugunun ortaya ¢ikmasi ile
birlikte bilim insanlar1 bitkilerde melatonin seviyesini
arttirici yonde arastirmalar yapmaya baslamistir. Bu
c¢alismalarin bir kismi transgenik bitkiler {zerine
odaklanmistir. Genetik miihendisligi alaninda yapilan
calismalar ile i¢csel melatonin seviyesi yiiksek ve bu
nedenle strese dayanikl transgenik bitkiler tiretilmistir.
Bitkilerde endojen melatonin seviyesini arttirmanin bir
diger yolu ise bitkiye disaridan melatonin uygulamasi
yapmaktir. Bitkilere melatoninin dissal uygulamasi
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sadece stres toleransini arttirmaz, ayni zamanda vejatatif
ve reprodiiktif gelisim siireclerini de etkiler. Dissal
melatonin uygulamasi yapraklara puskiirtme yolu ile,
tohum uygulamasi olarak ya da sulama suyu ile
koklerden yapilabilir (Park, 2011; Yakupoglu ve ark
2018).

Dissal melatonin uygulamasi yapilan arpa bitkisinin
yapraklarinda uygulanan melatonin
konsantrasyonundaki artisa paralel olarak hem igsel
melatonin seviyesi artmis hem de klorofil kaybinin
azalmasi ile birlikte yaprak senesensi gecikmistir (Arnao
ve Hernandez-Ruiz, 2009b). Melatoninin senesens
tizerindeki geciktirici etkisi bir anti-senesens hormonu
olan sitokininden daha fazladir (Thomas ve Howarth,
2000).

Melatonin hem bitkilerdeki antioksidan enzim
aktivitelerini hem de bu enzimlerle ilgili hiicresel mRNA
seviyelerini etkiler (Rodriguez ve ark. 2004). Dissal
melatonin uygulamasi olumsuz ¢evre kosullarina maruz
kalan bitkilerde stres direncini arttirmaktadir. Kaya ve
Inan (2018) kuraklik ve tuzluluk streslerine maruz kalan
titinde digsal melatonin  uygulamasinin  lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olup oksidatif hasarin
onemli bir gostergesi olan MDA birikimini azaltip,
pigment ve prolin igerikleri ile antioksidan enzim
aktivitelerini arttirdigini ve bu nedenle dissal uygulanan
melatoninin tiitiinde stres direncini gelistirdigini rapor
etmistir. Tuz stresine maruz kalan Brassica napus’da
digsal melatonin uygulamasi sonucu antioksidan enzim
aktiviteleri artmis, prolin ve ¢6ziiniir proteinin birikimi
indiklenmistir. Ayrica melatonin uygulamasi tuz stresi
altindaki Brassica napus fidelerinde biyokiitleyi ve kok
gelisimini arttirmistir (Zeng ve ark 2018). Benzer sekilde
Ding et al. (2017) soguk stresine maruz kalan domateste,
Cui et al. (2017) kurakliga maruz kalan bugdayda ve
Korkmaz ve ark. (2016) iisiime stresine maruz kalan
biberde melatonin 6n uygulamasinin antioksidan enzim
aktivitelerini  arttirarak  bitki stres toleransim
gelistirdigini  rapor etmislerdir. = Melatonin  bir
antioksidan olarak antioksidan enzimleri oksidatif
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hasardan koruyabilir ya da onlarin biyosentezini tesvik
edebilir (Posmyk ve Janas, 2009). Usijme, kuraklik ve
agir metal kirliligi gibi stres kosullarinda melatonin
antioksidan  sistemle iligkili genlerin ifadelerini
indtkleyerek bitkilerin stres toleransini arttirir (Li ve
ark. 2019; Nawaz ve ark 2018; Cui ve ark. 2017).

Sonug¢ olarak bitkiler yetistikleri cevrede pek ¢ok
stres faktoriine ayr1 ayri ama genellikle de es zamanlh
maruz kalabilirler ve stres sartlarinda hayatta
kalabilmek i¢in bazi savunma mekanizmalari
gelistirmislerdir. Antioksidan sistem ROS’u temizleyerek
ya da daha az zararli tiirlere doniistiirerek stres altindaki
bitkilerin hayatta kalmasinda anahtar rol oynar.
Melatonin bitkilerde hiicre béliinmesi, kok ve kaleoptil
gelisimi, tropizma cevaplarinin olusmasi ve sirkadiyen
ritmin diizenlenmesi gibi fizyolojik siireclerde rol
oynamakla birlikte aynm1 zamanda bitkilerin strese karsi
toleransini arttirir. Digsal uygulanan melatoninin soguk,
kuraklik ve ozmotik stres gibi ¢esitli streslere maruz
kalan bitkilerde bazi anti-stres genlerinin up-
regiilasyonu diizenlemesi ve c¢evresel stresler altinda
endojen melatonin seviyesinin artisi melatoninin
abiyotik streslere Kkarsi bir sinyal molekiil olarak énemli
rol oynadigini gostermektedir (Arnao ve Hernandez-
Ruiz, 2014). Melatoninin c¢evresel streslere karsi bitki
toleransini arttirdiginin belirlenmesi ile birlikte ytliksek
diizeyde melatonin sentezleyebilen strese dayanikli
transgenik bitkiler tretilmistir (Zhang ve ark 2014).
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BAKTERIYEL DIRENCIN

KESIRSEL MERTEBEDEN MATEMATIKSEL
MODELININ

KARARLILIK ANALIZi

Bahatdin DASBASI,
ilhan OZTURK?

1. Giris

Biyoloji matematiksel fikirler acisindan zengin bir
kaynaktir. Dolayisiyla literatiirde farkli senaryolar
altinda gelistirilen bir¢ok biyolojik poptlasyon biiyiime
modellemeleri bulunmaktadir [1]. Ozellikle
enfeksiyonlarin matematiksel olarak modellenmesi ile
ilgili bircok ¢alisma mevcuttur [2].

Enfeksiyonlar, insanlik tarihi boyunca hastaliklarin
ana nedeni olmuslardir. Bu enfeksiyonlar arasinda
ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar dikkati ¢ekmektedir.
Bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede bilinen en
kullanigh ve eski yontem antibiyotik kullanimidir [3]. Bu
tir tedavi yonteminde antimikrobiyal ajanlara karsi
diren¢ kavramyi, insan enfeksiyonlarini tedavi etmek icin
bu ajanlar1 kullanmanin hem kacinilmaz hem de dogal
sonucudur [4]. Antibiyotiklerin kullaniminin sonucu
olarak  bakteriler tarafindan gelistirilen direng,
bakterileri ya kontrol etmek ya da yok etmek igin
iiretilen antibiyotiklerin etkilerine direnmek icin bakteri
yetenegi olarak tanimlanir [5]. Tedavi yontemi olarak

1 Dr. Ogr. Uyesi, Kayseri Universitesi Uygulamali Bilimler
Fakiiltesi

Muhasebe ve Finans Yonetimi Boliimii

2 Prof. Dr. Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Matematik
Bolimii
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antibiyotigin her bir yeni smifinin gelistirilmesi, kisa
slire sonra bu sinifa diren¢ kazanan bakterinin yeni bir
tirini  ortaya ¢karmaktadir [6].Bir antibiyotik,
fonksiyonu bakterinin gelisimini durdurmak oldugunda
bakteriyostatik etkiye, fonksiyonu bakteriyi yok etmek
oldugunda bakteriyosidal etkiye sahip olarak ifade edilir.
Ama bu fark, bakteri tiiriine ve gelisim asamasina ve
kullanilan ila¢ konsantrasyonuna bagl oldugu i¢in acikca
belli degildir. Dolayisiyla Mycobacteriumtuberculosis ve
Helicobacterpyroli gibi bakterilerle miicadelede birden
fazla antibiyotik ilaglarinin kullanimi gerekmektedir [7].
Bakteriyel direncin bu sikintilarina ragmen bu tir
enfeksiyonlarla miicadele etmek i¢in bilinen en yaygin
metot yine antibiyotik ilaglarimin kullanimidir.

Matematiksel modeller, sadece bireylerin belli bir
popilasyonundaki bulasici hastaliklarin yayilimini analiz
etmez, ayni zamanda bir bireydeki enfeksiyon ve
muhtemel yeniden enfeksiyon siireglerinin buytikligini
ve zamanlamasini tahmin eden, kullanish ve 6nemli
yardimci araglardandirlar. Bu modeller, 6nceden
genellikle planlama, 6nleme ve kontrol stratejileri i¢in
kullaniliyorken, daha sonradan 6zel bir patojene maruz
kalan bireyleri tedavi etmek i¢in uygun tedavi/miidahale
programlarinda etkili olarak kullanilmaya baslanmistir
[8].

Kesirsel mertebeden diferansiyel denklemlerde
denge noktasinin kararlilik bélgesi en azindan onlarin
tam mertebeli olanlar1 kadardir. Bu baglamda burada
onerilen matematiksel model; bakterinin sebep oldugu
enfeksiyon durumunda, hassas ve direngli bakteri
yogunluklari ve ¢oklu antibiyotik tedavisinin etkilesimini
inceleyen bir kesirsel mertebeden matematiksel
modeldir. Ayrica c¢alismada kullanilan parametrelere
bagl olarak modelin kararlilik analizi yapildi ve grafiksel
olarak bu analizin sonuclar1 incelenmistir.

2. Temel Tanim ve Kavramlar

Bu kisimda Caputo anlaminda kesirsel mertebeden
integral ve diferansiyel kavramlari tanitildi. Daha sonra
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2-boyutlu lineer olmayan otonom kesirsel mertebeden
diferansiyel denklem sistemlerinin denge noktalarinin
kararliliklari ile ilgili kriter verilmistir.

Tammm 2.1. t >0 icin f(t) fonksiyonun Caputo
anlaminda 8 € R* mertebeli kesirli integrali:

ﬁﬂn—f“

ile ve a € (n — 1, n] mertebeli kesirli tlirevi ise

0] f(s)ds (2.1)

—ann — d
DUf(E) = I"D"f(), D= (22)

seklinde tanimlanir [9].

Lemma2.1. a € (0,1] olmak lizere,
x(0) = xove y(0) =y, (2.3)

baslangi¢ kosullariyla verilen,
Dx(t) = f(x,y)
Dy(t) = g(x,y)
2-boyutlu  lineer olmayan otonom  kesirsel
mertebeden diferansiyel denklem sistemi g6z oOniine
alinsin.  Ayrica f(x*,y*) =g(x*,y*) =0 denklem
sisteminden elde edilen denge noktasi (x*,y*) ile
of  of
ax oy
29 a9
dx 0dy
jakobiyen matrisini géstermek iizere, Det(](x,y)z(x*’y*) -
/112) = 0 denkleminden elde edilen A, ve 1, 6z degerleri ;

24

gosterildigi varsayilsin. | = ile (2.4) sisteminin

(larg@1 >, larg)1>=5), @5)

kosullarini saglar ise (x*, y*) denge noktasi (2.4) sistemi
icin lokal asimptotik kararli (LAS) denge noktasidir [10].
Kesirsel mertebeden diferansiyel denklem sistemleri igin
denge noktasinin kararlilik bolgesi tam mertebeliye gore
daha genistir. (2.5) de ifade edilen kosullar asagidaki gibi
detaylandirilabilmektedir.
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Re (R} *:i 0

Eararh

[Reonch-Hurwic: Kriteri

Re(A) <0

larg(D| > =~

Sekil 2.1. (2.4) deki kesirsel mertebeden sistemin
6zdegerlerinin durumlarina gére denge noktasinin
kararhilik bolgesi

j =+/—liginc ve w sirasiyla 6zdegerlerin reel ve
sanal kisimlarin1 géstermek iizere (2.4) deki a kesirsel
mertebeden diferansiyel denklem sisteminin kararlilik
bolgesi Sekil 2.1 de gosterilmistir. Bu sekilden agikca
goriilecegi lizere kesirsel mertebeli durumdaki kararlilik
boélgesi tam mertebeli olana gére daha genistir.

Det(Jxy)=x* y) — Alz) = 0 denkleminden elde edilen
A 06z degerlerine ait karakteristik polinom:
p(D)=2+a,1+a,=0. (2.6)
seklinde olsun. Hem (2.5) kosullar1 hem de (2.6)
polinomu birlikte dikkate alindiginda; (x*,y*) denge

noktasinin lokalasimtotik kararlilik kosullar1 ya Routh-
Hurwitzkararhilik kosullarim1 (a;,a, > 0) saglamasi ya

da
tan-1 ( 4a, — (a1)2>
ay

kosullarini saglamasi olarak verilebilir [11,12].

> E. 2.7)

a; < 0,4a, > (a,)?, >
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3. Matematiksel Model

Bu c¢alismada Onerilen model Mondragéon ve
arkadaslarinin  [7] o6nerdikleri modelin  Kkesirsel
mertebeden ve c¢esitli senaryolar altinda farkh
parametreler eklenerek modifiye edilmis ifadesi
seklindedir. Ayricabu calismada [11] de ifade edilen
calismadan farkli olarak bakterilerin  blyiime
bigcimlerinin Ustel olarak varsayilmasinin yanisira hem
coklu antibiyotige direngli bakterinin diren¢ kaybi hem
de ¢oklu antibiyotige hassas ve direngli bakterilerin
esleserek diren¢ kazanimi gibi faktorler de goézoniine
alinmistir [4]. Bu dogrultuda, t zamanindaki ¢oklu
antibiyotige hassas bakteri popiilasyon boyutu S(t) ile
direncli bakteri popiilasyon boyutu R(t) ile ve
i=12,..,n olmak izere i -inci antibiyotik
konsantrasyonu ise A;(t)ile gosterilmis olup ¢, (0,1]
araligindaki reel say1 icin(n+2) tane Kkesirsel
mertebeden olusan lineer olmayan otonom diferansiyel
denklem sistemi seklindeki matematiksel model;

DIS=BS—S Y a;A;—S Y d;A;+cR —0SR
24472,
DR = BzR si A; — cR + oSR GV
= prR + a;A; —cR +o.
i=1
DIA; = —wA,i=12,...,n

olarak oOnerilmistir. Modelde DY, g —inci mertebeden
Caputo anlamindaki kesirseltiirevi ifade etmektedir.
Ayricai = 1,2,...,ni¢in

c,o,di,a;,p; >0, (3.2)
esitsizligi saglanir. Modelde S = S(t),R = R(t), 4;
A;(t) ve baslangic kosullar1 ise S(ty) = Sy, R(t,)
Ry, Ai(to) = 4y, bicimindedir.(3.1) modelinde
kullanilan parametrelerin ifadeleri asagida verilmistir.

Bakterilerin  istel  bir  sekilde  ¢ogaldiklar:
varsayllmistir. Dolayisiyla B ve f, sirasiyla c¢oklu
antibiyotige hassas ve direncli bakteri popiilasyonlarinin
net gelisim oranlaridirlar (dogum orani-6lim orani).
Kimyasal kontroller sonucunda direncin ortaya
¢ikmasina sebep olan spesifik mutasyonlar, bakterilerin
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¢ogalma kapasitesi ve/veya rekabet yetenegini
azaltmasiyla sonuglanan kalitsal bir uyum bedeline
sahiptir. Dolayisiyla B ve 5 rasyonel sayilari igin

Bs>PBr (3.3)

olarak kabul edilmektedir. i-inci antibiyotik uygulamasi
sirasinda, bu antibiyotie maruz kalan hassas
bakterilerin mutasyonlarina bagl olarak bir miktar
direncli bakteri ortaya ¢ikabilir. a;, i-inci antibiyotige
maruz kalma nedeniyle hassas bakterilerin mutasyon
orani olmak ilizere bu durum modelde «;A;S terimi
vasitasiyla gosterilmistir. Hassas bakteriler ayrica
antibiyotiklerin etkisi nedeniyle oliirler ki modelde bu
durum d;, i-inci antibiyotife maruz kalma nedeniyle

hassas bakterilerin 6lim orani olmak tizere d;C;S terimi
vasitasiyla gosterilmistir. Buna ek olarak, antibiyotige
kars1 en yaygin diren¢ kazanim big¢imi, hassas ve direngli
bakteriler arasinda genlerin transferini iceren eslesme
(conjugation) yoluyla olur. Bu transfer iyi karismis bir
poplilasyonda bitisik bakteriler arasinda gerceklestigi
icin popilasyondaki antibiyotige hassas ve direng
bakteri diizeylerine orantili olan o eslesme oraniyla
kitle hareket kinetigine sahip oldugu modelde
varsayildi. Direncgli bakterilerin direnc¢ kaybi orani ¢ dir.
Son olarak, i-inci antibiyotik konsantrasyonubirey
basina sabit bir y;oraninda viicuttan atilir. Bdylece
yukaridaki senaryolar altinda (3.1) modelindeki
degiskenlerin arasindaki iligkiler sematik olarak
asagidaki sekilde gosterilebilir.
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a
(Eslesme)

Sekil 3.1.(3.1) modelindeki bakteri popiilasyonlari ve
antibiyotik konsantrasyonlari arasindaki etkilesimin
parametrelere gore sematik gosterimi

Sekil 3.1. de gosterilen bakteri popiilasyonlar1 ve
coklu antibiyotik konsantrasyonlar1 arasindaki iligki
genellestirilmis bir bakteriyel enfeksiyon durumunu tarif
etmektedir.

Tanim 3.1. (3.1) de verilen kesirsel mertebeden
model 0<gqg<1,t€(01] olmak izereasagida
gosterilenmatris formunda yeniden yazilabilir:

DIX(t) = AX(t) + x, ()BX(t)

X(0) = X,. S
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Burada,

JORNAG JORVAO

RO | (%0 RO) | (%0
e ENOR I EXOIN W PRON I EXON

4,0 | 7| % 4,0 |~ %O

\An(t)/ \xn+2(t)/ \A (0)/ \xn+2(0)/

Bs -0
0 (ﬁr—c) 0 0 ... 0
_lo o iy o 0 | 35
A‘lo 0 0 - 0 (35)
\0 0 0 /
0 -0 —(a;+dy) _(“2 + dz) v —(ay +dy)
0 o a, a, e Oy
g=|0 0 0 0 . 0
00 0 0 ... 0
0 0 0 0 ... 0
seklindedir.

Tanim 3.2. Tanim 3.1. g6z Oniine alinmak
iizere,X () = (S(t) R(A,(£) ... A,(t)) iginC*[0,T]
seti[0, T] araliginda X (¢t) stirekli stitun vektorlerinin seti
olsun. Bu durumda X(t) € C*[0,T] vektoriniin normu
IX(OI = X2 sup,|x;(t)| olarak yazilir.

Onerme 3.1. Eger X(t) € C*[0, T] ise (3.4) sistemi tek
bir ¢6zlime sahiptir.

IspatD*X(t) = AX(t) + x,()BX(t) olsun. Bu
durumda, X(t) € C*[0,T] vektori F(X(t)) € C*[0,T]
seklindedir. Ayrica, X(t),Y(t) € C*[0,T] ve X(t) # Y(t)
olacak sekildeki vektorler i¢in:

[IF(x@®) = F(r@®)ll
= ||(AX(©®) + x,()BX () — (AY () + v, (OBY (D))
= [|AX(t) + x,()BX(t) — AY (t) — y.(O)BY (8) |

= |A(X(®) = Y(®)) + x,(O)BX(£) — y,(£)BY ()

- (xl(t)BY(t) - xl(t)BY(t)>

0

= [AX@®) - Y(®) + %, (DB(X(©®) — Y (D) + (%, (0) — . (D) BY (®) |
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< (Jax@® =y @)[| + [ @B(X©® ~YO)|
+[|(x@® - @)BY®)])

< <||A||||(X(t) —Y©®)| + 1Bl OI||(X(©) - Y®)||

+IBIN|(x2(0) =y, (®)] IIY(t)II)
= (x-r@)|

< (A1 + 11BIll, O + IBIHY @D || (X @) = Y )|

< (IIAII +IBll (le(t)l + IIY(t)II>) [(x@® -y®)]

<Ix@ll
< (1A +1BIAX @I + Iy @) [|(X@® = Y ©)||
ve bdylece
IFx@®) = Fr@)]| < LI(X @ - YO)

elde edilir. Burada L = (J|All + [IBI[(M; + M;)) > 0 ve
M, ve M, pozitif sabitler olup X(¢t),Y(t) €
C*[0,T]oldugundan  dolay1||X(t)|] < My, ||[Y (D) < M,
bicimindedir. Dolayisiyla (3.4) sisteminin tek bir ¢6zimii
vardir.

4. (3.1) Matematiksel Modelinin Kalitatif
Analizi

Bu kisimda (3.1) de ifade edilen modelin denge
noktalar1 bulunarak bu denge noktalarimin kararhlik
analizi yapilmistir.

4.1. Denge Noktalar1 (3.1) sisteminin denge
noktalarinin genel ifadesi E(S,R,A;,A,,...,A,)olarak
gosterilsin.

Onerme 4.1. (3.1) sistemindeki modelini = 1,2, ...,n
icin enfeksiyondan bagimsizdenge noktasi olan
Ey(0,0,0,...,0)noktast her zaman vardir. Ayrica

Be,—Br >0 oldugunda El(%,g—m*‘c,o, ..,0) denge
R

g

noktasi biyolojik olarak anlamli olup vardir.

ispat (3.1) sisteminin denge c¢oziimiiasagidaki
sistemin ¢6ziimii ile bulunur.
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n
S‘Z A, +cR—0SR=0

'M=

l
=

BsS—S
L

_ o (4.1
BrR+S ) a;A,—cR+0dSR=0

;M=

—ulA = 0 i=12,..., n

—u;A, = 0 esitliginden elde edilen 4, = 0 ifadesi (4.1)
sistemindeki birinci ve ikinci denklemlerde yerine
yazilirsa,

BsS+cR—aSR=0
R(Br—c+aS)=0
elde edilir. (4. 2) sistemindeki ikinci denklemden ya

(4.2)

= 0yada S = —2bulunur.

e R =0olsun. Bu durumda (4.2) sisteminin ilk
denkleminden S=0 elde edilir. Béylece
Ey(0,0,0,...,0) denge noktasi elde edilir. Bu denge
noktasi biyolojik olarak anlamlldlr

e Diger durum olan § =

(4.2) sisteminin 11k denkleminde yerine

ﬁSﬁRUC degeri elde edilir.

Dolayisiyla denge noktasi E; (C_fR ,%ﬁ’:c ,0,...,0)
R

seklinde bulunur. Bu denge noktasmm biyolojik
Bs <0
Br

olmalidir. (3.2) ve (3.3) e$1t51zlikleri birlikte
gozoniine alindiginda bu denge noktasinin

biyolojik olarak anlamli olabilmesi icin
Bs,—Pr>0 (43)

yazilmasiyla R =

kosulu bulunur.
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Boylece sonug olarak asagidaki tablo verilebilir.

Tablo 4.1. (3.1) modelinin denge noktalar1 ve bu
noktalar i¢in biyolojik varlik kosullari

Denge Noktasi Biyolojik Varlik Kosulu
Ey(0,0,0,...,0) Her zaman vardir.
c—Pr BsPr—c
Ei( ,— ,0,...,0) Bs,—PBr >0
Br ©

4.2. Denge Noktalarinin Kararlilhik Analizi:i =
1,2,...,n i¢cin (3.1) sisteminin sag tarafindaki
fonksiyonlar,

n n
F(S,R, Ay, .. Ap) = BsS — SZ a A — SZ d; A; + cR — oSR
i=1 i=1

n (4.4)
(SR, Ay, A = BrR + SZ a; A; — cR + oSR
i=1

hi(S,R, Ay, ., Ap) = —iA;
seklinde olsun.

Onerme 4.2. (3.1) sisteminin enfeksiyonsuz
(enfeksiyondan serbest) denge noktasi
olanE;(0,0,0,...,0)noktas1  egerfs < Oise  kararhdir.
Ayrica (4.3) esitsizlikleri saglandiginda ortaya ¢ikan
E; (%, lf—s%, 0,...,0) denge noktasi kararhdur.

R

fs fr fa, o fan
. 9Is Ir 9a, 9a,
Ispat/ = | (h)s (R)r (h)a, .. (h)ga, |olacak sekilde

(h)s (hde (g, oo (b,
(4.4)deki denklemlerden elde edilen jakobiyen matris;
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/(ﬁs - Z(ai DA — JR) (c—0S)  —S(ag+d) . —S(an+ dn)\
i=1

J= ‘ ( a; Al-) +oR (Br —c+aS) Sa a, ‘
0 0 - 0
0 0 0 - /
seklindedir.

E;(0,0,0,...,0)denge noktasinda hesaplanan
(4.5) deki matris:

Bs c 0 0
0 (Br—0) 0 0

J(Ey) = 0 0 o 0 (4.6)
0 o 0 o -

olup bu matristen elde edilen 6zdegerleri =
1,..,n+ 2 icin 4; ile gdsterilsin. Bu noktadak =
34,..,n icin 4, = —pu; <0, oldugu asikardir.
Dolayisiyla denge noktasinin kararlhilik kriteri
gozoniine alindiginda bu 6zdegerlerin negatif
oldugu boylece kararlilik sartim bozmadigl
gorilir. Dolayisiylabu denge noktasi i¢ind, ve 4,
0zdegerlerinin elde edilecegi J(E,)jakobiyen
matrisinin blok matrisi olan ve asagida
gosterilen

=5 @oo) 4O

matrisinin  incelenmesi  yeterlidir.  (4.6)
matrisine Kkarsilik gelen A o6zdegerlerine ait
karakteristik denklem:

22— A(Bs + (Br — C)) +Bs(Br—c)=0 (4.7)

olarak elde edilir. Bu denklemin diskriminanti;

4= (ﬁs + (Br — C))Z —4Bs(Pr—c) =

(4.5)
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](E1) =

(Bs — (Br — C))Z seklinde olacagindan

(Bs+(Br=0))=1Bs—(Br=0) , _
2 Ay =

ozdegerler:1; =

(Bs+(Br=))+|Bs—(Br—0)|
2
ve boylece

A =Ps A =(Br—c) (48)
olur. Dolayisiyla (3.2) ve (3.3) esitsizlikleri
birlikte dikkate alindiklarinda, eger
Bs <0 (4.9)
ise o zaman 44,4, <0 olup enfeksiyondan
bagimsiz denge noktasi olan E;(0,0,0,...,0)
noktasinin kararl olacagi gorulir.
(4.3) esitsizligi saglansin. Bu durumda

E (S£R BsBR=¢ g 0) denge noktasinda
c "Br o
hesaplanan (4.5) deki matris;

(ﬁs - g_Z(ﬁR - C)) Br — £ _JBR (ay+dy) .. — £ _JBR (e +dp)
ﬁ—Z(ﬁR -0 0 C_UﬁR 51 C_GER n
0 0 —Uq 0
A A

olarak elde edilir. Benzer sekilde bu noktada
k=34,..,n icin A =—u; <0, oldugu
asikardir. Dolayisiyla J(E;) jakobiyen matrisinin
blok matrisi

(ﬁs - % (Br— C)) Br

JE = P (41D
ﬁ_i (Br—©) 0
seklinde elde edilir. Burada Trace],ﬁ?1 =fs+
Bc—p)=5c ve Deyf =12 (c~ P
R Br Br

olur. (3.2), (3.3) ve (4.3) esitsizlikleri birlikte
gozoniine alinsin. Bu durumda Trace],{?1 <0 ve
Dett],?1 > 0 olupE; denge noktasi i¢in (2.6) ve

(4.10)
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(2.7) ye gore Routh-Hurwitz kararlilik kosullar
saglanacagindan dolay1 bu nokta kararhdir.

Tablo 4.2. (3.1) sisteminin denge noktalarinin kararhlik
kosullari

Denge Noktasi Kararlilik Kosulu

Ey(0,0,0,...,0) Bs <0
c—Pr BsPr—c

El( - ,0,...,0) ﬁS'_ﬁR>0

c 'Br o

5. Niimerik Calismalar

Bu kisimda (3.1) sisteminde kullanilan parametrelere
degerler verilerek sistemin kalitatif analizi niimerik
similasyonlar vasitasiyla desteklenmistir. Bu dogrultuda
parametreler

Bs = —0.1,B; = —0.15,c = 0.1,0 = 0.0001,a; = 107%, 1)
a, =1075,d, = 0.0039,d, = 0.00375,u, = 0.05,4, = 0.06

ve Dbaslangic kosullar1 ise(1000,100,5,10) olarak
alindiginda Sekil 5.1.-5.4. elde edilir.
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Tarev mertebeleri g=.5 icin
1000 e A

Hassas ve Direngli bakteri popllasyonu

0 0.1 0.2 03 04 05 06 07 08 09 1
Zaman (gin)

Sekil 5.1.q = .5i¢in (5.1) parametre degerlerine gore
(3.1) modelindeki hassas ve direngli bakteri
poptlasyonlarinin boyutlarindaki zamana bagh
degisimlerinin grafiksel gosterimi

Tarev mertebeleri g=_5 icin

|lag kensantrasyonlar

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Zaman (gan)

Sekil 5.2.q = .5i¢in (5.1) parametre degerlerine gore
(3.1) modelindeki ila¢ konsantrasyonlarinin zamana
bagli degisimlerinin grafiksel gdsterimi
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Tuarev mertebeleri g=.95 igin
e T

Hassas ve Direngli bakteri popllasyonu

04 0.5
Zaman (gin)

Sekil 5.3.q = .95 i¢in (5.1) parametre degerlerine gore
(3.1) modelindeki hassas ve direngli bakteri
popiilasyonlarinin boyutlarindaki zamana bagh
degisimlerinin grafiksel gosterimi

Tarev mertebeleri g=.95 icin
L

— Al1ft}
— Ay [

ilag konsantrasyonlar

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Zaman (gun)

Sekil 5.4.q = .95 i¢in (5.1) parametre degerlerine gore
(3.1) modelindeki ila¢ konsantrasyonlarinin zamana
bagl degisimlerinin grafiksel gosterimi
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(3.1) modeli igin Sekil 5.1. ve Sekil 5.2. de tiirev
mertebeleri g =.5 ve Sekil 5.3. ve Sekil 5.4. de tiirev
mertebeleri g =.95 olarak alinmistir. Bu sekillerde

E»(0,0,0,0) denge noktasinin kararlilig1
gozlemlenmektedir. Bunun nedeni E, denge noktasinin
kararlilik kosulu olan fg = —0.1 < Osartinin saglanmis

olmasindan dolayidir.

Parametreler;

Bs=0.1,Bz = —0.15,c = 0.1,6 = 0.0001,ar; = 107%,

5.2
a, = 1075,d, = 0.0039,d, = 0.00375, 1, = 0.05, 4, = 0.06 2)

olarak verilsin. Ayrica tlirev mertebeleri g =.85 ve
baslangi¢ kosullar1 ise (1000,100,5,10)olarak alinsin. Bu
durumda Sekil 5.5. ve Sekil 5.6. elde edilir.

Tiirev mertebeleri g=.85 icin
wor—r—r— T T T T T 1

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

Hassas ve Direngli bakteri popilasyonu

1000

o N D NN NN N SR N N
0 02 04 06 08 112 14 16 18 2
Zaman (giin)

Sekil 5.5.q = .85 i¢in (5.2) parametre degerlerine gore
(3.1) modelindeki hassas ve direngli bakteri
popiilasyonlarinin boyutlarindaki zamana bagh
degisimlerinin grafiksel gosterimi
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ilag konsantrasyonlan

Tiirev mertebeleri g=_85 icin

— AI1(t} .
— AN

Zaman {gn)

Sekil 5.6.q = .85 i¢in (5.2) parametre degerlerine gore
(3.1) modelindeki ila¢ konsantrasyonlarinin zamana

bagh degisimlerinin grafiksel gosterimi

Bs, —fr > Ooldugundan dolay1 E;(2500,1666,0,0)
denge noktasinin kararliligiyla ilgili durumlar Sekil 5.5.
ve Sekil 5.6. da goriilmektedir.
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ALLEE ETKIiSiYLE POPULASYON BUYUME
MODELINiN KARARLILIK ANALIZi VE
TURKIYE NUFUS TAHMINi

Bahatdin DASBASI!

Giris

Matematiksel modelleme, gercek hayat durumunun
matematik diline aktarilma ve matematiksel olarak ifade
edilme stirecidir. Bilimin bir¢ok alaninda ¢alisan
arastirmacilar ve uygulayicilar arastirdiklari sistemlerin
matematiksel modellerini kullanmaktadirlar
[1].Dolayisiyla matematiksel modellemefizik, kimya,
biyoloji, yer bilimi, meteoroloji gibi doga bilimlerinde,
bilgisayar bilimi, yapay zeka gibi mithendislik
disiplinlerinde, tipta ve bunlarin yani sira iktisat, isletme,
finans, ekonomi, psikoloji, sosyoloji ve siyaset bilimi gibi
sosyal bilimlerde ¢okca kullanilmaktadir [2].Modelleme
siirecinde genellikle fark denklemleri [3,4] ve
diferansiyel denklemler gibi ¢esitli matematiksel

denklemlerden yararlanilmaktadir. Diferansiyel
denklemler yardimiyla ~matematiksel modelleme
stirecinde adi diferansiyel denklemlerin

[5,6]yanisiraimpalsif ~ diferansiyel  denklemler[7,8],
kesirli mertebeden diferansiyel denklemler[9,10] ve
parcali diferansiyel denklemler [11,12]literatiirde
siklikla kullanilmaktadir.

1 Dr. Ogr. Uyesi Kayseri Universitesi Uygulamali Bilimler
Fakiiltesi Muhasebe ve Finans Yonetimi Boliimu
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Bir bolgedeki gelecekteki niifus biiytkligiiniin
istatistiksel veya matematiksel olarak tahmin edilmesi
iletilkenin planl;, dengeli ve siirdiiriilebilir kalkinma
hedefi ile uyumlu bir niifus yapisina ulasmak amaciyla
toplumun egitim, saglhk ve insan giicii yo6niinden
niteliklerinin iyilestirilmesi ve yasam Kkalitesinin
yukseltilmesine yoneliknitifus politikalarinin
belirlenmesi acgisindan ¢ok biiyiik bir 6nem tasimaktadir.
Bir bolgedeki bir tiirtinpopilasyonunbiiyiikliigiindeki
degisimin matematiksel olarak tahmin edilmesinde de
diferansiyel denklemlerden cokca
yararlanilmaktadir[13].

Bu ¢alismada Kkesirli mertebeden diferansiyel
denklemler kullanilarak kuadratik Allee etkisiyle lojistik
poplilasyon biliyime modeli o6nerildi. Popiilasyonun
yokoldugu denge noktasinin yanisira muhtemel pozitif
denge noktalar1 bulundu. Popiilasyonun tasima
kapasitesinin kararliliginin aksine, Allee parametrelerine
bagh bu kapasiteden daha kiiciik olan muhtemel pozitif
denge noktalarinin kararliliklar1 incelendi. Uygulama
olarak Tiirkiye’'nin 2008-2017 yillarindaki nifus
verilerinden yararlanilarak modelin sonuglar1 grafiksel
olarak elde edildi. Bu baglamda 2018-2053 yillar1 i¢in
tahmin yapild.

Asagidaki bolimde c¢esitli popiilasyonbiiyiime
modelleri tanitilmistir.

Biiyiime Modelleri

Gelisim ya da biiytime, ¢esitli organizmalarin yani sira
hayvan ve bitki tiirleri ve popiilasyonlarinin cesitli
diizeylerinde olusan biyolojik sistemlerin temel bir
ozelligidir. Hatta teknolojideki biliytime egrileri, belirli
bir veri araligindaki cesitli yontemlerle gelistirilmesiyle
bir veri setinin uygun teknolojik performansini tahmin
etmek i¢in  kullanilirlar.  Gelisim  siireclerinin
modellenmesi iizerine bir¢ok arastirma mevcuttur ve
bunu yapmanin, mekanistik modeller, zaman serileri,
stokastik diferansiyel denklemler gibi bircok ydntemi
vardir.
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Dogumlar ve olimler gibi degisiklikler stirekli
meydana geldiginde, o zaman nesiller ortiisiir ve siirekli
zamanli bir model (diferansiyel denklemler) ayrik
zamanli modelden (fark denklemleri) daha uygundur.
Diferansiyel denklemlerde zaman aralig siireklidir ve bu
aralk ya smrhdir (t, <t < oigin[t,, T)) ya da
sirsizdir ([ty, ©)). Fark denklemlerinde ise zaman
araligit = 0,1,2, ... ayrik degerlerinin bir setidir.

Diferansiyel denklemler temel alinarak gelistirilen ve
giiniimiizde Onerilen matematiksel modellerin temel
aldig1 bazi1 biiylime modelleri Malthus, Gompertz, Lojistik
ve Kemostat olarak verilebilir.

2.1. Malthus Biiyiime Modeli

Cogu zaman "tistel kanunlara gore
popiilasyonbliyiimesi''[14] olarak adlandirilan Malthus
(Malthusian)bliyiime  modeline goére "Eger bir
popiilasyondaki bireylerin yasadigl ortam sabit kalirsa,
popiilasyon istel bir sekilde gelisir yada azalir" [15].
Malthusian adi ingiliz ekonomist Thomas Malthus’ un
(1755-1845) popiilasyonbiiyiime teorisi icin
katkilarindan dolay1 verilmistir.Bu model, en iyi bilinen
ve en basit popilasyon biiyime modelidir.
Malthusbiiylime modeli lineerve otonom bir diferansiyel
denklem seklinde olup modelde biiylime oraninin
popiilasyonun boyutuna orantili oldugunu
varsaymaktadir. x, t zamanindaki popiilasyon boyutu
olsun. Popiilasyondaki bireylerin dogum orani b (> 0) ve
6liim orani ise d (> 0) olmak iizere model:

dx

==
seklinde olup burada r = b —d parametresi kisi basi
biiyime orant veya igsel biiylime oran1 olarak
isimlendirilmektedir [16]. x(t,) = x, baslangi¢ kosulu ile
bu diferansiyel denklemin ¢oziimi degiskenlerine
ayirarak asagidaki sekilde bulunur:

X, x(ty) =x, (2.1)

dx x

_ x()dy _ (t xO)] _ _
7—rdt,fxO 5 —ftordr,ln[XO]—r(t to)-
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Boylece ¢oziim  x(t) = xpe” "t veya t, =0 igin
x(t) = xpe™ seklindedir. Popiilasyon zamanla Iiistel
olarak biiyiir veya kiigtltr.

Popiilasyon

Kaynaklar

Kriz noktas:

Miktar (Biiyiikliik)

Zaman

Sekil 2.1.Malthus' un temel teorisinin grafiksel gésterimi

Egerb > d (yani r > 0) ise popiilasyon iistel olarak
gelisir ve egerb < d (yani r < 0) ise popiilasyon yok
olur. Ustel biiyiime sadece bilyiime sinirlandirmasi
olmadig1 siirece gercekcidir. Cogu sistemler, baz
kapasite sinirlandirmasi ortaya ¢ikana kadar baslangicta
bu sekilde gelisirler. Boyle durumlarda Gompertz veya
Lojistik bliyiime modelleri daha makuldiirler.

2.2.GompertzBiiyiime Modeli

Kapasite sinirlandirmalar1t  dikkate alindiginda
onerilen model Gompertz' in kurallarina goredir [17].
Modelin adi ingiliz sigortac1 Benjamin Gompertz (1779-
1865) tarafindan adlandirilmis olup Malthusbiiylime
modeli c¢esitli varsayimlar altinda gelistirilerek
tasarlanmistir. Gompertz tarafindan 1825' de “On the
Nature of theFunctionExpressive of theLaw of Human
Mortality” adli eserinde gelistirilen bu model [18],
ozellikle kat1 tlimoérlerin biiylimesine uygulanabilirdir.

Modelde, t zamanindaki poptlasyon
hacmix (t),popiilasyonun zamana bagli net biiyiime orani
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d .
r(t) ved—: = —ar,r(0) =r, vea >0 olmak lzere bu
oranin ¢ozimu:

—at (22)

seklindedir. Boylece lineer ve otonom olmayan model su
sekildedir;

r(t) = rge

dx dx
— — —at
Qi r(t)x yada Qi roe % x (2.3)

olarak verilmistir [16]. (2.3) diferansiyel denklemi
degiskenlerine ayrilarak c¢oziiliip x(0) = x, baslangi¢
kosulu uygulandiginda ¢6ziim;

ro-7(t) To +
x(t) =xpe” @ =x, eal=e™™)

(2.4)

olarak bulunur. Ayrica modelde popiilasyon boyutu olan
x(t) zamanla birlikteMalthus biiyiime modelindeki gibi
devaml iistel bicimde gelismez. Bu baglamdax = x(t)
fonksiyonunun doénim ya da bikiim noktasi
(konveksliktenkonkavliga gectigi nokta) icin (2.2) ve
(2.3) denklemleri yardimiyla

d’x ddx d dr dx

a " ad & T e
=x(—ar)+r@x)=rx(—a+r) =0

denkleminden r(t) = @ degerini aldiginda bu nokta
bulunur. Dolayisiyla bu degerin (2.2) esitliginde yerine
yazilmasiyla t =

1n(%°)
ro—a

X =xpe «a bulunur Boylece doniim (blikiim) noktasi

In(X0
(tasnim» Xasnim) = < (a )
(2.4) denklemi g6z 6niline alindiginda, popiilasyonunun
tireme fonksiyonu olan r(t), biiyiikliik fonksiyonu olan
x(t) cinsinden,

ve (2.4) esitliginde yazilmas: ile

, Xg€ e )§eklmded1rAyr1ca

r(t) =1, — aln( (t)> (2.5)
0

seklinde yazilabilir. Buradant — ooigin (2.2)
denklemindenr(t) > 0 ve (2.5) denkleminden ise

x(t)=x0670degeri elde edilir. Bu deger popiilasyon
hacminin ¢ = oo igin yaklasacagi degerdir. Ayrica
popiilasyon hacminin baslangi¢ degerinin iki kati olan
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2x, degerine ulastifinda gecen siire t; olmak iizere (2.5)
denklemindenbiiyiime oranir(t;) =1y —aln2
0 | olarak bulunur.

. 1
veboylece zamant; = - In

To—aln2

Yo

Xpea

i:’&

g

E

S Xdonim

Q

é

3

5)

& 2x,

Xof---r
fo 1 o tasnim o
a To—ain2
Zaman (1)

Sekil 2.2.(2.3) denklemi i¢in Gompertzbiiyiime egrisi

Bu model, baslangicta yalnizca sigortacilar tarafindan
kullanilmistir, ancak son zamanlarda biyolojik ve
ekonomik olaylar, cep telefonu alimi ve Internet [19],
simirlandirilmis  bir yerdeki popiilasyon ve tiimor
biiyiimesinin modellenmesi gibi durumlarda
kullanilmaktadir [20].

2.3. Pearl-Verhulst Lojistik Modeli

(2.1) modeli dikkate alimir ve bu denkleme
organizmanin Uriiniini (popiilasyon i¢in kaynaklar)
sinirlandirmak i¢in besin konsantrasyonunu tanimlayan
bir y fonksiyonunu eklendiginde,

dx = bxy o4 = —abxy (2.6)
dt "dt

sistemi elde edilir. Burada x = x(t) ve y = y(t)
seklindedir. Ayricax(ty) = x, vey(ty) = y, olmak lzere,
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dx

(2.6) sisteminin ¢oziimind elde etmek igin a— +% =

W = (Oolarak dikkate alindiginda,

y=y,—ax (2.7)
bulunur. (2.7) esitliginin (2.6) sisteminin ilk
denkleminde yerine yazilmasiyla:

dx—b 1 ad 2.8
- YoX % (2.8)

a

denklemi elde edilir.(2.8) denkleminde;by, =r ve

3;—0 = Kolarak alindiginda bu denklemin sag tarafi, lojistik

denklem olarak adlandirilan asagidaki denkleme
donisiir.

Z—: =rx (1 - %) (2.9)

(2.9) modeli; gelisim oranirve tasima kapasitesi
Kolan popiilasyon boyutunu ifade eden otonom bir
diferansiyel denklemdir.x > Koldugundabiiyiime orani
negatiftir ve benzer bicimdex < Kise pozitiftir [16].

Ayrica (2.9) lojistik diferansiyel denklemin ¢6zimii
xoK

xg+(K—xg)e™Tt
bulunur. Pozitif baslangic kosuluyla x(t)popiilasyon
boyutu tagima kapasitesine yaklasir. Yani lim,_,, x(t) =
Kolur [21].

Ayrica (2.9) denklemi i¢in
freste 2 (1-3)] - (-9 L) -
(0-9-9=o

y - - K I
olacagindan donim noktas1 icin Xgonim = 5 degeri

degiskenlerine ayrilarakx(t) = olarak

bulunur. Bu degerin x(t) ¢6ziimiinde yerine
K;x" elde edilir. Boylece (2.9)
0

lojistik diferansiyel denklemi i¢cin doniim noktasi

(tdénum, xd('jnﬁm) = (% In |% ,g) $eklindedir.
0

1
yazilmasiylat gsnim = - In |
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S
g X
%)
T X
§ doniim|
o
=2
=
=
Ea: -------- Taguna Kapasitesi
Ustel Gelisim
Lojistik Geligim
Lasnim.
Zaman (1)

Sekil 2.3. Lojistik biliyiime ve iistel biiylime egrilerinin
mukayesesi

Bu denklem baslangicta Verhuslt [22] tarafindan
niifus dagilimi calismalar i¢in gelistirildi ve denklemin
genis capta ve vazgecilmez bir sekilde kullanilmasi Pearl
ve Reed [23] tarafindan saglandi.

2.4. Kemostat Modeli

Kemostat, mikroorganizmalarin gelisimini kontrol
eden bir aygitur. Temel olarak bu aygit
mikroorganizmanin ¢ogaldigl bir biiyiime yeri ve besi
yeri tarafindan belirlenen bir bicimdedir. Kemostat' in
amacitzamanindaki bir yar1 siirekli mikroorganizma
boyutu xve besin konsantrasyonu y olmak iizere sabit
bir oranda mikroorganizma hasatina izin vermektir. Bu
ayn1  zamanda  statigin = anlamidir.  Dolayisiyla
"Chemostat" ad1 "chemical" ve "static" kelimelerinden
tiiremistir [24].
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Duragan faz

Log
(iistel) (azalma)
faz faz1

Hiicre Savisi (log)

Lag faz

Zaman

Sekil 2.4. Kemostat modeli i¢in sabit besin
konsantrasyonuna bagli popiilasyonbiiyiime egrisi

(2.6) denklem sistemindebyyerine Holling tip 2 yanit

olanK (y) = Kppax KLﬂlyazﬂlr ve rezervuardan besin giris
n

ve c¢ikisl ile hasat edilen mikroorganizmalarin ¢ikis
dikkate alinirsa,

dx F dy F F
E—XK(}’)—VX. T —IXXK(}’)—V}""V}’O (2.10)

sistemi elde edilir. Burada gx, hasat edilen

mikroorganizma akisiny, gybesin miktarindaki ¢ikisi g)’o

ise  besin  miktarindaki girisi  temsil eder.
Mikroorganizmalar, = smirsiz  bir = konsantrasyon
bolgesinde olmadiklar1 i¢in smirsiz  bir gsekilde
cogalamazlar. K(y) fonksiyonu bir st limit olarak

¢ogalma oranina sahiptir ve K, iseK = gkmax’ daki besin

konsantrasyonu ya da maksimum biiylime oraninin
yarisinda mikroorganizmanin gelismesi icin gerekli olan
besin konsantrasyonudur [16].

2.5. Allee Etkisi ve Popiilasyon Biiyiimesi
Arasindaki iliskisi

Allee etkisi, sosyal davranislar ve hayvanlarin
kiimelenmesi lizerine yaptig1 kapsamli arastirmalardan
dolay1 Amerikali zoolog Warder C. Allee icgin
kullanilmaktadir. Allee etkisi, diisiik popiilasyon
biiytikliikleri veya yogunluklarinda olan popiilasyonlarin
bliytimedeki diisiis veya azalan uyum (fitness) giicii
anlamina gelir. Popiilasyon boyutu ya da yogunlugu
distiigiinde, popiilasyonun soyunun tiilkenmesine yol
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acan dogum oranlar1 azalir ve dogum icin eslesme
bulmak ¢ok zorlasir.Allee etkisi, popiilasyonun yok
olmasinin altinda bir esik seviyesi oldugu varsayimina
sahip modellerde ortaya ¢ikar [16]. Popiilasyon
dinamiklerinin klasik goériiniimii, kaynaklarin rekabeti
nedeniyle, bir popilasyonun daha yiiksek yogunlukta
daha diisiik bir genel biliyiime oranmi ve daha diisiik
yogunlukta artan biiyiime oram1 yasayacagini
belirtmistir. Diger bir deyisle, bir poptilasyon i¢indeki
bireyler sinirli miktarda kaynak nedeniyle daha az
sayida birey oldugunda daha iyi olacaktir (lojistik
biiytime). Bununla birlikte Allee etkisi kavram,
popiilasyon yogunlugu diisiik oldugunda, tersinin gegerli
oldugu fikrini ortaya koymustur [25].

Popiilasyondaki birey basina g¢ogalma orani
popiilasyon boyutunun kuadratik bir fonksiyonu
yanix:a(x) = a; + a,x + azx? (lojistik ~ modeldeki
lineerlik olan(l—%)ifadesinin yerine) seklindeki bir
fonksiyondur. Dolayisiyla, Allee etkisiyle
poptllasyonbiiyiime modeli;

dx
i xa(x) = x(a; + a,x + azx?), (2.11)

bicimine sahiptir. Bu modelde kullanilan a4, a, ve a;
parametreleri i¢in

a, <0,a, > 0,a; < O0veaZ —4a,a; >0 (2.12)

esitsizlikleri saglamir. (2.12) esitsizlikleri dikkate
alindiginda 0 < a; < a, olacak sekildeki a; ve a, pozitif
reel sayilari icin a(x) fonksiyonu
a(x) =az(x —a))(x —a;) (2.13)

seklinde yeniden yazilabilir. Dolayisiyla (2.11)
modelix = 0, x = a; ve x = a, denge noktalarina sahip
olup popiilasyon orta yogunlukta iken maksimum birey
biiylime oranina sahiptir. Ayrica xa(x) fonksiyonu igin
extremum degerleri bu fonksiyonun birinci tiirevini sifir

yapan degerler olacagindan;
d(xa(x)) _d%x

¥ —F:3a3x2+2a2x+a120
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-a;— |a%-3a;a;3

denkleminin  kokleri X=e =——r—— Ve
3
—az+ a%—3a1a3
X=e =————— olarak bulunurlar.
as
a(x) = a; + azx + azx?® Q:xu(z) =az(x— o)) (x— az)

dt

ﬁ
—a;—vlaé—Sa,az
3a;

ay a+a, az\
-

Sekil 2.5. (2.11) diferansiyel denklemi icin a(x) ve xa(x)
fonksiyonlarinin grafiksel gésterimleri

Sekil 2.5 den goriilecegi lizere (—oo, el)arallgmda‘;—’:
2
fonksiyonu azalan dolaylslyla% < Ooldugundan

dolayix = 0 denge noktasi kararli, (e, e,) araliginda %
2
fonksiyonu artan dolay151yla% > 0 oldugundan dolay1

x = a, denge noktasi kararsiz ve (e,, +o0) araliginda %
2
fonksiyonu azalan dolaylslyla% < 0 oldugundan dolay1
Xx = a, denge noktasi kararli denge noktasidir.
Ornek olarak (2.11) denkleminde a; = —6, a, = 5 ve

az; = —1 olarak alindiginda,

d
d—: =x(—6+5x—x2) (2.14)

diferansiyel denklemi elde edilir.
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Sekil 2.6.(2.14) denklemi i¢in faz-diizlem sekli

Sekil 2.6. icin ok yonleri takip edilerek x =0 ve
x = a, = 3 denge noktalarinin kararli ve x =a; =2
denge noktasinin Kkararsiz denge noktasi oldugu
kolaylikla goriilebilir.

Yontem

(2.9) lojistik diferansiyel denklemi ile ifade
edilenmodele  ¢esitli  varsayimlar altinda  yeni
parametreler eklenerek ya da bu denklemi fark
denklemleri ya da bu g¢alismada oldugu gibi
kesirlimertebeli diferansiyel denklemler seklinde ifade
ederek modele farkl bakis acilari
kazandirilabilmektedir. Kesirli mertebeden diferansiyel
denklemlerde denge noktasinin kararlillk bélgesi tam
mertebeliye gore daha genis olmasindan dolay:
parametrelere bagl olarak goz ardi edilebilen denge
noktalarinin kararlihik bélgesiyle ilgili bazi durumlar
hesaba katilir [26]. Ayrica bu calismada o6nerilen
modelde(2.11) deki gibi quadratikAllee etkisi
parametreleri de eklenmistir. Dolayisiyla Allee etkisiyle
lojistik blylime modelini temel alan bir poptlasyon
biiytime modeli kesirli mertebeden diferansiyel denklem
olarak verilmistir.
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t(t = 0)zaman parametresini gostersin. x(t) bir
bolgedeki belirli bir tiiriin ¢ zamanindaki popiilasyon
boyutunu gostermek ilizere Allee etkisiyle onerilen
kesirli mertebeden diferansiyel denklem bicimindeki
popiilasyon biiyiime modeli;

x
Dix = f(x) = rx(l - E) (x—a)(x—a,) —dx (3.1)

seklindedir. Burada D4 ifadesi g-inci mertebeden Caputo
anlaminda kesirli tiirevi ifade etmektedir. Ayricax = x(t)
ve Dbaslangic kosulu x(0) =x, seklindedir. (3.1)
modelinde; popiilasyonun biiytime orani
rile,popiilasyonun tasima kapasitesi K ile, popiilasyonun
dogal olim oran1 d ile vekuadratikAllee etkisi
parametreleria; ve a, ile gosterilmistir. Dolayisiyla
burada
rK,a,a,d>0 (3.2)
ve

a,>a; (3.3)
olarak tanimlanmistir. (3.3) esitsizliginin saglanmadig:
durumda parametrelerin yer degisimiyle benzer durum
elde edilir. Ayrica K parametresi tasima kapasitesini
gosterdigi icin

a,a, <K (3.4)

olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Bu kisimda (3.1) de onerilen popiilasyon biiylime
modelinin denge noktalari, bu noktalarinin varliklari ve
kararliliklar1 incelenmistir.

Onerme 4.1.(Denge Noktalar1) X, (3.1) modelinin
denge noktalarinin genel halini gostersin. Bu
noktaD%x = f(x) = 0 denkleminin ¢6ziimii ile bulunur.

Dolayisiyla;rx (1 - %_) (X—a))(x—ay) —dx =
Odenkleminden ilk denge noktas,
=0 (4.1)

olarak bulunur. Diger denge noktasi (ya da noktalari) ise
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r(1-3) G- eE-a)-d=0 42

denkleminin ¢6ziimi ile elde edilir. Dolayisiyla(4.2)
denklemi diizenlenerek;

B +ax’+a,x+a;=0,

a, = —(K + (a, + az))

a, = (K(a, + ay) + aya;) (43)

d
a; =K (; - alaz)
olarak ifade edilen (lglinci dereceden denklem
bulunur.(3.2) esitsizligi dikkate alindiginda;

—a;,a,>0 (44)

oldugu aciktir. (4.2) kiibik denklemi icin Descartes isaret
kurali dikkate alinsin. Bu durumda iki farkli durum ile
koklerin varligl analiz edilir.

Soyle ki;
g— a,a, <0 (4.5)

olsun. Bu durumdaa; < 0 olup (4.3) denkleminin
katsayilarinin isaretleri sirasiyla + — + — seklinde olup
bu kurala gore isaret degisim sayisi Ugtiir. Bu da pozitif
kok sayisinin ya 3 tane ya da 1 tane oldugu anlamina
gelir. xyerine-x yazilarak negatif kok sayisi benzer
sekilde incelenir. Bu baglamda (4.3) denkleminin
katsayilarinin isaretleri — — — — oldugundan dolay1
isaret degisim sayis1 0 olup negatif kok yoktur.
Dolayisiyla (4.5) esitsizligi saglandigi durumda (4.3)
denkleminin ya 3 tane pozitif kokil vardir ya da 1 tane
pozitif kokii ve 2 tane komplekskokii (eslenik) vardir.

Simdi de
g— a,a, >0 (4.6)

olsun. Bu durumdaa; >0 olup (4.3) denkleminin
katsayilarinin isaretleri sirasiyla + — 4+ + seklindedir.
Yine Descartes isaret kuralina gore isaret degisim sayisi
2 oldugundan dolayibu denklemin ya 2 tane pozitif kokii
vardir ya da pozitif kokii yoktur. Benzer sekilde negatif
kok sayisi igin katsayilarin isaretleri sirasiyla — — — +
oldugundan isaret degisim sayis1 1 dir. Bu da negatif kok
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sayisinin 1 tane oldugu anlamina gelmektedir.
Dolayisiyla (4.6) esitsizligi saglandigi durumda (4.3)
denkleminin ya 2 tane pozitif ve 1 tane negatif kokii
vardir ya da 1 tane negatif kokii ve 2 tane kompleks kokii
(eslenik) vardir.

Boylece sonug olarak asagidaki tablo verilebilir.

Tablo 4.1. (4.3) denkleminin kéklerini varligi ve
isaretlerine gore (3.1) denkleminin muhtemel pozitif
denge noktalari

Durum Pozitif koklerin varlig:

Ya 3 tane pozitif kokd vardir ya da 1 tane pozitif
T S®% sk ve 2 tane kompleks kékiivardir.
d Ya 2 tane pozitif ve 1 tane negatif kokii vardir ya
—> a,a, dal tane negatif kokii ve 2 tane kompleks kokii
" vardir.

Tablo 4.1. asagidaki gibi daha ayrintih olarak
incelenebilir. Bu baglamda(4.3) denkleminin kékleriolan
(3.1) modelinin pozitif denge noktalari

909 = h(x)
900 = (K~ —a)(x—ave g = k0 47

olacak sekildeg ve h fonksiyonlarinin grafiksel olarak
kesisimlerinden elde edilir.Dolayisiyla g ve h
fonksiyonlarinin x —y diizleminin birinci bélgesindeki
kesisim sayilar1 (4.3) denkleminin pozitif kok sayisini
yani (3.1)de oOnerilen modelin pozitif denge sayisim
verecektir. Ayrica (4.7) esitliginde tanimlanan kiibik
polinom olan g(x) fonksiyonunun extremum noktalari

—diix) = 0 denkleminin koklerinden elde edilir. Bundan
dolay1 d‘i—ix) turevi

—3x2+4+2(ay + a, + K)x — (K(a; + ay) + a;a,) = 0
olup bu denklemin diskriminanti;

4=4[((0 + @) +K)' = 3(K(a; + @) + y@)|  (48)
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ve boylece,

A=4(a; —a)* + (K —a)(K —ay)] (49)
seklindedir. (3.2) ve (3.4) esitsizliklerinden dolay1 (4.9)
esitliginde tanimlanan diskriminant i¢in4 > 0 oldugu
agiktir. Dolayisiyla g(x) fonksiyonunun 2 farkh
extremum noktast vardir. (4.8) esitligi dikkate
alindiginda buextremum noktalari ise

((ag +a) +K) — \/((al +a,) + K)2 —3(K(ay + ay) + a1a;)
3 (4.10)
((ar + @) +K) + J((ul +ay) + K)Z —3(K(a; + az) + ¢a3)
3
olarak elde edilirler. Burada e; , > 0 ve e; < e, olduklan
gorilmektedir. Kiibik polinomlarin grafikleri
disiiniildigiinde (4.7) de tanimlanan g(x) fonksiyonu
icin yerel minimumunu x = e; noktasinda ve yerel
maksimumunu isex = e, noktasinda alacaktir. Bu
durumda (4.7) esitliginde tamimlanan g(x) ve h(x)
fonksiyonlari i¢in asagidaki sekiller elde edilir.

gﬁw‘

€1

€z

hix)

gleq)

Sekil 4.1.a,a, > %Ve gley) < Kgoldugunda gx) ve
h(x) denklemlerinin x — y diizleminin birinci
bolgesindeki kesisimlerinin x = x{noktasinda oldugunu
gosteren grafik
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hix)

gleq)

Sekil 4.2.a,a, > %veg(ez) > K% oldugunda g(x) ve
h(x) denklemlerininx — y diizlemininbirinci
bolgesindeki kesisimlerinin x = x{, x = x5 ve x = x3
noktalarinda oldugunu gésteren grafik

alx)

hix)

aleq)

Sekil 4.3.a,a, < gve g(ey) < K% oldugundag(x) ve
h(x) denklemlerininx — y diizlemininbirinci
bolgesindeki kesisimlerinin olmadigini gésteren grafik
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ki)

gieq)

Sekil 4.4.a,a, < %ve g(ey) > K% oldugundag(x) ve
h(x) denklemlerininx — y diizleminin birinci
bolgesindeki kesisimlerinin x = x; ve x = x3

noktalarinda oldugunu goésteren grafik

Bu oOnermenin

verilebilir.

sonucu olarak asagidaki

tablo

Tablo 4.2. (3.1) denkleminin denge noktalar1 ve bu

noktalarin biyolojik varlik kosullar

Denge noktasi

x=0

X =xi

X = x1,X,Vex;
X = x3,X3

Biyolojik varlik
kosulu
Her zaman vardir.

a,a, > %veg(ez) < K%
a,a, > %veg(ez) > K%

d d
aa, < ;veg(ez) >K-

Denge Noktasinin
Bulundugu Arahk
0<xi<e
0<xi<e,e<x;<e,
vee, <x3 <K
e, < x; < eyvee, < x3 <
K

e,vee, extremum degerleri (4.10) denklemlerinde tanimlanmistir.

Onerme

4.2,

(Denge Noktalarinin Kararhihik

Analizi) Tablo 4.2. de gosterilen denge noktalarinin
kararhiliklarini (lokalasimtotik kararlilik) incelemek i¢in

(3.1) denkleminden

AN _d
T K\4x(K - x)(Zx —(a; + az)) (4.11)

dx

df (x)

——tilirevi:
X

(x —a)(x — ap) (K — 2x)
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seklinde elde edilir.x denge noktast icin eger

—d{iix) <0 ise bu nokta lokalasimtotik kararhdir
X=X

degilse kararsizdir [27]. Tablo 4.2. de gosterilen denge
noktalar1 asagidaki gibi incelenir.

e X = Odenge noktasi i¢in %ix)

d
=ryaa, ——
x=0 r

olarak bulunur. Eger a;a, < 4 jse LX) <0
r ax ly=q

olup bu denge noktasi kararhdir.

e Muhtemel pozitif denge noktalar1 (4.7)
esitligindeki g(x) = h(x) denklemi ile elde
edildigi dikkate alinsin. Bu denge noktalarinin
kararliliklarim1 inceleme kolayligi acisindan,
(3.1) de tanimlanan f(x) fonksiyonu (4.7) de
tanimlanang(x) ve h(x) fonksiyonlari cinsinden,

f0) =x(g(x) —h(x)) (4.12)
seklinde ifade edilir. Buradanf'(x) =
tiirevi yeniden hesaplanirsa;

YD _ (960 - ) +x(g'0) - ') (413)
bulunur. Dolayisiyla i = 1,2,3 i¢in x = x| pozitif
denge noktasinda (4.13)tiirevi dikkate alinarak
hesap edilmesiyle;

d];ix) = (90 = h(x)) + x{(g' 6D = R (xD)  (414)

af(x)
dx

elde edilir. Pozitif denge noktalarinda
g(x;) = h(x;{) oldugundan dolay1 g(x;) —
h(x;) = 0 ve h(x) sabit fonksiyon oldugu igin
h'(x;) =0 oldugu (4.14) esitliginde dikkate
alinmasiyla;

4f )

| =xeD (415)

bulunur. Denge degerlerinde x; >0 oldugu
aciktir. Dolayisiyla g'(x;) in isaretini incelemek
pozitif denge noktalarimin  kararliliklarim
belirlemek i¢in yeterlidir. Yani eger g'(x;) <0
ise x; denge noktas1 kararli g'(x;) > 0 ise x;
denge noktasi kararsiz olarak sdylenir.Sekil4.1.-
44.den goriilecegi Uzere g(x) fonksiyonu
(—o0,e,)araliginda azalan (e, e;)araliginda
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artan ve (e, +o0) araliginda ise azalandir.
g(x) fonksiyonunun azalan oldugu araliklarda
g'(x;) <0 ve artan oldugu araliklarda ise
g'(x}) >0 oldugu goz oniine alinsin. Bu
durumda (—o,e;) ve (e, +o)araliklarinda
muhtemel var olan pozitif denge noktalar
kararli ve (e, e,) araligl igin ise kararsizdir.

Dolayisiyla Tablo 4.2. deki denge noktalar1 icin
asagidaki kararlilik tablosu elde edilir.

Tablo 4.3. (3.1) modeli i¢in bulunan denge noktalarinin
biyolojik varlik ve kararhlik kosullari

Biyolojik Denge
Denge \z;rh;( Noktasinin Kararhihk
noktasi kosulu Bulundugu Kosulu
Aralik
=0 Her zaman ) d
- vardir. Xy <
d
X =x] ~veg(ey) < 0<xi<e x; Kararly,
d
K-
"

_ 2610(2 > 0<xf<ey, x; Kararly,
o over: Y (e2) > e; < x; < ey ve | x; Kararsiz,
AR K% e, <x3 <K x5 Kararl,

310(2 < e, <x;3 < .
vt veg(e,) > . x, Kararsiz,
X=x3,%X3 7 2 eyvee, < x3 < Z

23 3 x4 Kararl
d K 3 4
ks

e,vee, extremum degerleri (4.10) denklemlerinde
tanimlanmaistir.

Sonug 4.1. Tablo 4.3. den goriilecegi lizere, sadece 1
tane pozitif denge noktasinin bulundugu durumda bu
pozitif denge noktasi kararly, 3 tane pozitif denge noktasi
bulundugunda sadece biyiikliik bakimindan ortadaki
denge noktas1 kararsiz digerleri kararli ve 2 pozitif
denge noktast bulundugu durumda ise biyiiklik
bakimindan kii¢iik olani kararsiz biiytik olanm ise
kararhdir.
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(3.1) Modeli i¢in Uygulama

Bu kisimda (3.1) de ifade edilen kesirli mertebeden
diferansiyel denklem seklinde olan ve quadratikAllee

etkisiyle popiilasyonbiiylimesini

tanimlayan

matematiksel modelin Tablo 4.3. de 6zetlenen sonuglari

bir uygulama ile desteklenmistir.

Uygulamada

Turkiye’'nin  niifus  biliylimesi  tahmin edilmeye
uygulama icin modelde
kullanilan parametreler ve referanslari, Tablo5.1. de

calisiimistir.  Dolayisiyla

gosterilmistir.

Tablo 5.1.2008-2017 yillar1 temel alindiginda Tiirkiye
niifusu ile ilgili bazi veriler [28]

r

Kaba Kaba degerini
Canli — dogum | oliim Allee etkisiyle r degeri n ardigik]

vil |Niifus (P) [dogumlar|” S h€F| iz | hiz _ rs . yila

) "B o l(r=—t ) x103)| WV

(B) Ts=, | e =75 (P-ay)(P-az)(1-7) gore

(x10) | (x10-6) artis

orani
200871517100 1295511 |215562 | 18115 3014 1332156200811690 1.035741
2009(72561312| 1266751 |368390 | 17458 5077 1363485467144790 1.013895
2010/73722988| 1261169 |365190 | 17107 4954 1431516781013720 1.049895]
201174724269 1248550 |375923 | 16709 5031 1486601109293010 1.038480)
201275627384 1292380 |376000 | 17089 4972 1609372715944000 1.082585|
2013]76667864| 1294088 |372686 | 16879 4861 1700622646922490 1.056699
201477695904] 1345286 |391009 | 17315 | 5033 1869008944190910 1.099014
201578741053] 1325783 |405218 | 16837 | 5146 1954257656108060 1.045612]
2016(79814871| 1309771 |422135| 16410 5289 2057979961134190 1.053075]
2017 (80810525 1291055 | 425781 | 15976 5269 2158778662922800 1.048979

A N T —

yru iein ep degerl, diger y 1.03781|deg in oram (artis 1.662653

gore daha diisiik oldugundan dolay: dikkate

1stir.)

loranlari ¢arpimi)
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Tablo 5.2. Tiirkiye niifusunun tahmini i¢in (3.1)
modelinde kullanilan parametrelerin dikkate alinan
degerleri ve referanslari

Parametre [Tamm [Deger
Tasima
K apasitesi [21] 182580656
[ Allee 100.000.000

I IParametreleri  [150.000.000
1(Daha iyi sonuglar vermesi igin 1 almmstir. Bu degerden daha az sonuglar verildiginde

q T[u r:‘:b . [kesirli tiirevin zelliginden dolay grafiksel degisimler gozlemlenmesi i¢in zaman daha
viertevesi Juzun siirmektedir.)
filara Gore Parametrelerin | )17 594 2026 — 2035 2035 — 2044 2044 — 2053
Degerleri
. Biiviime Orany [1158778662922800 [2158778662922800 [2158778662922800 [2158778662922800
v £ 10722+ 1662653 |- 10732+ 16626532 | 10-%2+ 1.662653° |+ 10~ + 1.662653*
J fimOram 269710 5269+ 10 5269 - 10 5269+ 10-¢
- 1.037817% + 10378172 10378172 + 1037817*
% g‘:f_,l;f}g‘? o = 80810525 [ry056 = 90020000 g, = 95110000 fryg,, = 97400000

rved degerleri icin 2017 yil1 verileri temel alinmistir.
Ayrica bu degerler her 10 yilda bir degiskenlik
gostereceginden dolayr r degeri 10 yil sonundaki
degisim orani olan 1.662653 ile ve d degeri ise1.037817
ile carpilmistir. Bir sonraki 10 yil i¢in bu degisim
oranlarinin Kkareleri daha sonra ise kiipii alinarak bu
sekilde devam edilerek olabildigi kadar yakin sonuglar
bulmaya ¢alisiimistir.
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Tablo 5.3. Tablo 5.2. de verilen degerler ile Tablo 4.3. de
verilen denge noktalari ve bu noktalarin kararhliklar ile
ilgili baz1 hesaplamalar

Hesaplanan
Degerler
€

€2

a,a;

r
K=
r
g(ez)
aa, >
%Veg(ez) <
ke
-
aa,; <
%Veg(ez) >
ke
-
aa, >
%Veg(ez) >
ke
-

aa, < —
r

Kararl

(4.10)
dakiextre
mum
degerleri

Tablo 4.3.
Ibazi

ler

Bir pozitif
denge
noktasinin
arhk
kosulu

iki pozitif
denge
noktasmin Saglanmaz.
arhk

kosulu

U¢  pozitif

denge

noktasmin Saglanmaz.
arhk

Saglanir.

noktasinin Saglanmaz.
kararhhk
kosulu

pozitif denge94336000

noktalart (Sonug 4.1. e(Her zaman

gore)

kararhdir.)

de verilen 1.5238e+14

parametre 2.7821e+22

kosulu

Denge  x; =9433600 !
noktalart 0

0denge

120180000
168210000
1.5000e+16
9.5132e+13 5.9393e+13
1.7369e+22 1.0844e+22
1.7850e+22
Saglanmaz. Saglanmaz.
Saglanmaz. Saglanmaz.
Saglanir. Saglanir.

1 =96260000 x; =97570000
x5 =165580000x; =157520000
x3 =170750000x3 =177490000

Saglanmaz. Saglanmaz.

96260000 97570000
(x;dan kiigtik ve (x;dan kiigtik ve
pozitif baslangi¢ pozitif baslangi¢
kosullarinda) ve kosullarinda) ve
170750000 (x; 17749000 (x;
dan biyiik dan biyiik
baslangi¢ baslangi¢
kosullarinda)  kosullarinda)

Tanmim 2017 — 2026 2026 — 2035 2035 — 2044 2044 — 2053

3.7080e+13

6.7701e+21

Saglanmaz.

Saglanmaz.

Saglanir.

x1 =9844000

0x; =154420

000x; =1797
20000

Saglanmaz.

98440000
(x3dan kiigiik
ve pozitif
baslangi¢
kosullarinda)
ve 179720000
(x5 dan biiyiik
baslangi¢
kosullarinda)

Tablo 5.3. den her bir 10 y1l i¢in asagidaki egriler elde
edilmistir.



68 SE<7  Fen Bilimleri ve Matematik Alaninda Yenilik¢i Yaklagimlar

o
.

Yillara gére Tlrkiye Nifusu

8 | | |
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Zaman (Yillar)

Sekil 5.1.Tablo 5.2. degerleri (3.1) denkleminde dikkate
alindiginda, 2017-2026 yillar1 arasinda Tiirkiye'nin
toplam niifus egrisi tahmini (x; = 94336000 noktasinin
kararhiligi)

%6 e A

Yillara gére Tirkiye Nifusu

9 L L ! L L
2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033 2034 2035
Zaman (Yillar)

Sekil 5.2. Tablo 5.2. degerleri (3.1) denkleminde dikkate
alindiginda, 2026-2035 yillar1 arasinda Tiirkiye'nin
toplam niifus egrisi tahmini (x; = 96260000 noktasinin
kararhiligi)
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Yillara gére Torkiye Nifusu

0c I R R S R S N
2035 2036 2037 2038 2039 2040 2041 2042 2043 2044
Zaman (Yillar)

Sekil 5.3. Tablo 5.2. degerleri (3.1) denkleminde dikkate
alindiginda, 2035-2044 yillar1 arasinda Tiirkiye’'nin
toplam niifus egrisi tahmini (x; = 97570000 noktasinin
kararlilig)

9.86 ! ! T ! ! T ! !

Yillara gore Turkiye NOfusu

074 I R S N R
2044 2045 2046 2047 2048 2049 2050 2051 2052 2053
Zaman (Yillar)

Sekil 5.4. Tablo 5.2. degerleri (3.1) denkleminde dikkate
alindiginda, 2044-2053 yillar1 arasinda Tiirkiye'nin
toplam niifus egrisi tahmini (x; = 98440000 noktasinin
kararhilig)
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Tablo 5.4. Sekil 5.1-5.4 dikkate alindiginda, Tiirkiye
toplam niifus tahmini icin elde edilen degerler

Yillar Niifus Yillar Niifus
2017 80810525 2036 95762614
2018 82514760 2037 96236362
2019 83978520 2038 96582758
2020 85240804 2039 96837375
2021 86333402 2040 97025254
2022 87282343 2041 97164285
2023 88109049 2042 97267383
2024 88831259 2043 97343956
2025 89463744 2044 97400893
2026 90018877 2045 97829045
2027 91138724 2046 98078901
2028 92041714 2047 98225764
2029 92775209 2048 98312559
2030 93374147 2049 98364017
2031 93865323 2050 98394583
2032 94269562 2051 98412759
2033 94603234 2052 98423574
2034 94879330 2053 98430013
2035 95108248

Klasik lojistik diferansiyel denklemler ile kurulan
biiyime modellerinde, popiilasyon biytikligiiniin
zamanla tasima  kapasitesine yaklasacagl ileri
stirilmektedir. Bu c¢alismada Onerilen modelde
popilasyon biiylikliigiiniin yokoldugunokta ve tasima
kapasitesi noktasi arasinda muhtemel pozitif denge
noktalarinin olacagi Allee etkisi incelenmistir. Bu etkiyle
onerilen modelde muhtemel pozitif denge noktalarinin
varligi ve kararhiliklar1 karakterize edilmistir. Uygulama
olarak  2008-2017  yillarindaki  Tirkiye nifus
verilerinden faydalanarak 2018-2053 yillarindaki niifus
biiytkligi tahmin edilmeye c¢alisilmistir. Bunlara ek
olarak Tiirkiye’nin 2008 yili icin dogurganlik orani 2.10
iken bu oran 2017 yilinda 2.06 ya diismiistiir. Dolayisiyla
tahmin isleminden elde edilen sonuglar dikkate
alindiginda bu oranin azalmasiyla paralel sonuglarin elde
edildigi gorulebilir.
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RIEMANN TiP q-INTEGTAL iCEREN
iKi DEGISKENLI
q-BALAZS-SZABADOS-KANTOROVICH
OPERATORLERININ

YAKLASIM OZELLIiKLERI

Esma YILDIZ OZKAN
Giris
/. [0,00) tizerinde tanimli reel degerli siirekli bir fonksiyon olmak
iizere, Bernstein tip rasyonel fonksiyonlar Balazs tarafindan

Rn(f5 %) = 1+a, x)z ( ) (@,

olarak tanimlanmustir. Burada x=0vehern € Nigin a, ve b,,
x den bagimsiz se¢ilmis uygun reel say1 dizileridir.

Balazs, @ € R olmak iizere |f(x)| = 0(e®) kosuluna sahip
[0,00) tizerinde tanimli reel degerli her f fonksiyonu ve yeterince
biiyiik # dogal sayilan i¢in a, = n~'/3 ve b, = n?/ olacak
sekilde a, ve by, dizileri, 4>0 olmak iizere [0, 4] kapali araligi
tizerinde siireklilik modiilii yardimiyla

If (x) = Ru(f 0)| < cowaa(n™73)

iist tahminini vermistir. Burada § > 0 ve f € C[0,24] i¢in

w24(8) = If () = £

|ly— x|<6 xyE[O 24]
ve ¢y, @ ve A ya bagl bir sabittir(Baldzs, 1975).
Daha sonra Balazs ve Szabados, a, ve b, uygun olarak segilmis
diziler olmak iizere, f diizgiin siirekli bir fonksiyon ise, bu
durumunda pozitif reel eksenin tamami {izerinde

If () = Rp(f; )] < 2(1 + x1/20=F) o, (\/%),0 <x <o

agirlikli yaklasim sonucunu elde etmislerdir. Burada f, [0,00)
iizerinde diizgiin siirekli bir fonksiyon n € N ve 0 < f < § icin

a,=n"" ve b =n", 6>0 ve [feC[0,©) igin

n



o, (5)=sup|f (x)~f () dir. Ozellikle § =2 igin elde edilen

‘yfx‘sﬁ,x,ys[O,w)

tahmin daha iyi bir tahmindir (Balazs ve Szabados, 1982).

Atakut ve Ispir, iki degiskenli Bernstein tip fonksiyonlari
tanimlamiglar ve bu fonksiyonlar i¢in siireklilik modiilii yardimi
ile yaklasim derecesi ve Voronovskaja tip teoremi vermislerdir
(Atakut ve Ispir, 2004).

g-Analizdeki bazi temel kavramlari verelim. Bu konuyla ilgili
detaylar (Andrews,Askey&Roy, 1999; Kac&Cheung, 2002)
referansli makalelerde bulunabilir.

Negatif olmayan bir » tamsayisi i¢in 7 nin ¢ tamsayist
1—-q7
[rlg=11-gq
T, q=1 Iise
olarak tanimlanir. g pozitif bir reel say1 olmak {izere, r € N i¢in
nin g-tamsayisi,

, q*1 ise

h]_{1+q+q2+m+q“ﬂ q#1 ise
a T, qg=1 ise
seklinde de yazilabilir. g-faktériyel ve g-binom katsayis1 [r],! ve

ny .o
[ ] ile gosterilir ve
Tlq

(1140214 - [r]g, T=12,.. ise
[r]q!—{ ! Z, ! r=0 ise

M, = e
[l n—11,!
sekhnde tanimlanir.

0<a<b ve 0<q <1 olmak iizere, [a,b] kapali araliginda
tanimli reel degerli bir f fonksiyonunun Riemann tip ¢- integrali

f FOdE= (- g)(b - a)Zf(a +0-a))g

olarak tanimlidir.

g-Taylor formiild,



n
(x+a) = Z [”] q/U=Dr2gixn=i
—o J q

olarak tamimlidir. Bu formiil dikkate alinarak, (a,) uygun bir
reel say1 dizisi olmak iizere,

H(l FaPa) = @) (o x) = Z | @072 ay

e$1t]1gl yazilabilir.

Baldzs ve Szabados tarafindan verilen rasyonel tip
fonksiyonlarin tek ve iki degiskenli g-genellestirmesi Dogru

tarafindanx > 0,0 < 8 < % ve by q(x) = [1°23(1 + g®x) olmak

lizere

RP(f;q,x) )

e

k=0
olarak tanimlanmig(Dogru, 2006).

Tek degiskenli Riemann tip g-integral igeren ¢- Balazs-
Szabados-Kantorovich operatdrleri

ﬁn(f; q,x)
[j+1]q
b,
= q}(l 1)/2[ ] (ay, X)] f(t)dR
[TPzo(1 + g%a x)z q[£
“bn

olarak tanimlidir. Burada f, [0,00) ilizerinde tamimli reel degerli
stirekli bir fonksiyondur, x > 0, g € (0,1],0 < 8 < % ve hern €

N i¢in a, = [n]g_1 ve b, [n] dir. R,, lineer ve pozitif bir
operatordiir.

R, operatdrleri i¢in asagidaki esitlikler dogrudur:
R.(1q,%) =1, ©)
1

2

1+apx  [2]g by

n(t q, x) =

(1—ﬁ)qx2 ([21g+2)x 1
(A+anx)(A+anqgx)  [2lgbp(1+anx) = [3]1gbA

ﬁn(tz; q,x) = 3)



2
nx 1
+
1+apx  [2]q by

Rt —x;q,0) = =2 @)

R, ((t—x)%q,x)
(1 —q+ —Z” q) x2+ (1 - q)ax® + a,qx*
n

1+ a)(1+a,qx)
([2g+2)x  2x 1
+ [21gbn(1+anx)  [2]g bn + [314b3 )

(Y1ldiz Ozkan, 2018).
iki Degiskenli Operatoriin Tanim

Tamim 1. Riemann tip g-integral iceren iki degiskenli ¢- Balazs-
Szabados-Kantorovich operatorleri

ﬁn,m(f; q1, 92, X, y)
[j+1lq, [k+1lg,

n m bn by
Z Z Pnj (6 @) Vi (¥ 42) j f f(t,s)df sdi t
j=0 k=0 q1ljlq, 4qz[klq,
n bn

olarak tammlayalim. Burada f, [0,00) X [0,00) iizerinde tanimli
reel degerli bir fonksiyon, gq;,q, € (0,1], (x,y) € [0,20) X

[0,00), 0 < B1,B2 < §= her n,m €N igin a, = [n]ﬁ1 b, =

[n]ﬁ1 Cm = [m]gz_1 ved,, = [m]gj olmak iizere

q1’
anlj(j_l) (anx)j

. x; =
pn,j( (I1) "_=10(1+q151anx)
ve
B qu =D (cpy)¥
ViV q2) =

Sp= 0(1 + QZSZCmY)
olarak verilir.

Riemann tip g-integral iceren iki degiskenli ¢-Balazs-Szabados-
Kantorovich operatdrleri tensor garpim tip bir lineer pozitif
operatordiir. Bu nedenle bu operatorler asagidaki lemmada
verildigi gibi tanimlanabilir.

Lemma 1: Riemann tip g-integral igeren iki degiskenli g-Balazs-
Szabados-Kantorovich operatorleri asagidaki denk olan iki ifade
ile tanimlanabilir.



(1 ﬁnm(f 41,92, %, Y): = anl(quz(f;)’);x),
(i1) nm(f 41, 92,%,Y): = quz(anl(f; x);y)-
Burada

[j+1]q1

Rio(F x)—zpm(x @) f £t )it

q10jlqy
n

[k+1]q,
bn

qu(fy)—me,(y.qz) f f(x,s)d§,s

qz [k]qz
by
seklinde taniml1 lineer operatdrlerdir.

Lemma 2. Riemann tip g-integral iceren iki degiskenli g-Balazs-
Szabados-Kantorovich operatorleri i¢in asagidaki esitlikler
dogrudur:

ﬁnm(l;qll q2:x'y) = 1: (6)
1
1'lm(z'L CILQZ'X}’) 1+ax+[2]q b’ (7)
n 17n
1
R (5301, 42,,Y) = 50—+ G (8)
Rom(t? 01,42, %,y) =
(1_2_2)‘11’52 ([21g, +2)x 1 9
A+anx)(A+anq1x)  [2]g, ba(1+anx) [3]q1b,21 ( )
Rom(s%q1,q2,%, ) =
_ (1—;—"1;)1123’2 ([2]q2+2)y 1 (10)
A+em)A+emazy)  [2lgdmA+emy) — [3lg,d5
anx? 1

Rym(t —x;q1,92,%,y) =
(11)

Rum(s —¥: 01,02, %,y) = —

+
1+anx [2]g; bn

cmy? 1
1+cmy  [2]g, dim (12)

Rym((t —%)%q1,q2,x,y) =



a
(1 —q+ b_;l‘h) x% + (1 - q)ayx® + a,q,x*

1+ a)(1+ a,q.x)

([21q, +2)x 2x 1

[2]q, bn(1+anx) - [2]q, bn + [3q, b3 (13)
Rn,m((s - Y)Z; 1,92, %, y) =
(1 —qzt Q_Z‘h)yz + (1= qu)cmy? + cngay?
- 1+ ) + cnq2y)
([2]q2+2)y 2y 1 (14)

Rlaydm(tcmy)  [2lg, dm | Blaydis
Tanimlar ve Yardimci Teorem

Tamm 2: D, R? de kapali ve stmirh bir bdlge olmak iizere, C(D),
D bolgesinde tanimli reel degerli siirekli fonksiyonlarin kiimesi
olsun. C(D),

1f 1l ccoy = maxyyenlf (o )1
normu ile bir Banach uzayidir.

Tanim 3:( fn’m), C (D) tizerinde bir fonksiyon dizisi olmak {izere

limn,mqoo“fn,m - f”c(lz)

= limn,mewmax(x,y)elz|fn,m(x' y)—f(x, Y)l =0
kosulu saglaniyorsa, (fn,m) fonksiyon dizisi D iizerinde f ye
diizgiin yakimsaktir denir.

Tanmm 4: §; >0, &, >0ve f€C(?) olmak iizere, iki
degiskenli fonksiyonlar i¢in siireklilik modiili

w(f;81,6,) = sup{lf (t,s) — f(x, )|: (t,5), (x,y) € 1%, |t — x|
<6y ls—yl <63}
seklinde tanimlanir.

Eger f € C(I?) ise, bu durumda

lim51_52_)0+ (U(f, 61, 62) =0
oldugu agiktir(Stancu, 1972).

Tanmm 5: 0 < 0 <1 olmak iizere iki degiskenli fonksiyonlar
i¢in Lipschitz sinifi her (¢, s), (x,y) € I? i¢in



Lipy(f;6) = {f € CU*):If(t,5) — f(x, )]
< M((t —x)? + (s — y)2)b/?}
seklinde tanimlanir.

iki degiskenli bir lineer pozitif operatdrler dizisinin R%nin kapali
ve sinirlt bir bolgesindeki diizgiin yakinsakligr asagidaki Volkov
teoremi yardimiyla gosterilebilir:

Volkov Teoremi(Volkov, 1957): D, R? de kapali ve smirli bir
bolge, C(D), D bolgesinde tanimli reel degerli siirekli
fonksiyonlarin kiimesi ve L, ,,(f(t,s);x,¥), C(D) iizerinde
tanimli bir lineer pozitif operatorler dizisi olsun. fy(t,s) =1,
fi(t,s) =t, fo(t,s) =s ve f3(t,s) = t? + s? olmak iizere i =
0,1,2,3 i¢in L,,,(f;;x,y) lineer pozitif operatérler dizisi D
bolgesi bolgesi iizerinde f; fonksiyonlarina diizgiin yakinsak ise,
bu durumda her f € C(D) igin L,,,(f;x,y) lineer pozitif
operatorler dizisi D bolgesi lizerinde f fonksiyonuna diizgiin
yakinsar.

iki Degiskenli Operatoriin Diizgiin Yakinsakligi ve
Yakinsama Orani

0 < Gy G2m < 1 olmak iizere (q1.,) ve (qzm)
. . n
iMoo Gin = 1, limyo(q1n) =9,0<g <1, (15)

liMmsoGzm = L limMmoe(Gam) =R 0<h <1, (16)
kosullarin1 gercekleyen diziler olsunlar. (9) ve (10) kosullar
altinda

iMooy = LiMy 0 2= = 0 (17)
veE
iy senCn = LMoo = = 0. (18)

Teorem 1. I? = [0,A] x [0,4], 0 < g1, g2,m < 1 olmak iizere
(‘h,n) ve (qz,m), (15) ve (16) ile verilen kosullar1 saglayan
diziler ~olsun. Bu durumda her f€C(U?) igin
Ryum(f; qun 92,m %, v) operatorler dizisi I? iizerinde f(x,y) ye
diizgiin yakinsaktir.



Ispat. Teoremin hipotezinden elde edilen (17-18) dikkate
almarak, Lemma 2 (6-10) dan, her i{=0,1,2,3 igin
ﬁn,m(fi;ql,n' Q2.ms % y) lineer pozitif operatdrler dizisi [?
izerinde f; fonksiyonlarmma diizgiin yakinsaktir. Volkov
teoreminden ispat agiktir.

Teorem 2: 0 < q; 4, 42m < 1 olmak iizere (‘h,n) ve (qz2,m), (15)
ve (16) ile verilen kosullar1 saglayan diziler olsun. Bu durumda
her f € C(I?) igin asagidaki esitsizlik dogrudur:

||ﬁn,m(f; 91,0 92,m» ) - f”C(IZ) < 4w(f; 51,n: 62,11)-
Burada

- 1/2
51,71 = (Rn,m((t - x)z; q1,n 92,m, X, y))
ve

Sam = (ﬁn,m((s — % Qi Q2mr %, 3’))1/2
Ispat: w(f; 6, 8,) nin monotonlugundan
If (& s) — f(x,p) i :E}; I(St —6XI, Ili;lﬂ)ls_yl
< w(f;61,67) (5—1) (T) 19)

yazilabilir. (x,y) € I? igin ﬁn_m nin lineerligi ve (19) ile verilen
esitsizlik dikkate alinarak

|En,m(fgt' s); q1,n 92,m, X, Y) - f(x, Y)|
< Rn,m(lf(t; s) = fxy)l; q1,n 92,m» x'y)
< 0(f3 61,6, {775 Bum (1t = *ls = ¥1; 41 G20, 9)
1 ~
'|'5_1Rn,m(|lL - xl; 91,7 92,m» x,y)
+ één,m(ls - yl; Q1 92,m X, Y)}

yazilabilir.  Son  esitsizliSe = Cauchy-Schwarz  esitsizligi
uygulanirsa

|En,m(f(tv S); ql,n: CIz,m' x'y) - f(x':)’)|
< w(f;64,8,)

s 1/2
x fs (Rum (€ = 2% Quns o x,))

X (ﬁn,m(l; 91,0 92,m X, Y))%



1
(ﬁn,m((s - Y)Z; Q10 Q2,m X, Y))Z
- 1/2
(Rn,m(l; Ch,n' QZ,m' X, Y))
- 1/2
+ (%1 (Rn,m((t - x)z; Q10 92,ms X y))

~ 1/2

X (Rn,m(l; Q1,n' QZ,m' X, Y))
1/~ 1/2
+ 5_2 (Rn,m((s - y)Z; Q1,0 92,m X, y))
- 1/2
X (Rn,m(l; 91, 92,m, X, J’)) }

elde edilir. Lemma 2 de (6), (13) ve (14) dikkate alinarak, &;: =
S1n ve 0p:= 08, secerek ve esitsizligin her iki tarafinin
maksimumu alinirsa istenen sonug elde edilir.

X
X

Teorem 3: 0 < q; 4, 42,m < 1 olmak iizere (qun) ve (qz2,m), (15)
ve (16) ile verilen kosullar saglayan diziler olsun. Bu durumda
her f € C(I?) icin asagidaki esitsizlik dogrudur:

1Bnm (£ = Fll gy < M ((810)° + (82m)°)

Burada

- 1/2
61,11 = (Rn,m((t - x)z; 910 92,m X, y))
ve

- 1/2
52,m = (Rn,m((s - J’)Zi 910 92,m X, y)) .

ispat: §+ % =1 olacak sekilde u =§ ve v = % segilirse
Holder esitsizliginden
|ﬁn,m(f(tﬂ s); Q1 Q2,m0 X» y) - f(x: }’)|

<M (ﬁnm((t - x)z; 91, 92,m, X, y))
- 1/2
X (Rn,m(1; 91,0 2,m X, Y))
- 1/2
+M (Rn,m((s - }’)2, an, Q2,m, X, }/))

1/2
X (ﬁn,m(l; di,n 92,m, %, y)) /
yazilabilir. Lemma 2 de (6), (13) ve (14) dikkate alinarak, §,:=
O1n Ve 0p:= 0, secerek ve esitsizligin her iki tarafinin
maksimumu alinirsa istenen sonug elde edilir.

1/2



Sonug 1: Teorem 2 ve Teorem 3 de

limn_)oo51'n =0ve limm_,oo62_m =0
saglanir. Dolayisiyla

llmn_m—»oow(f’ 61,71’ 62.7’-) = 0
dir.

Sonug olarak, Teorem 2 ve Teorem 3, Ry, operatorlerinin
yakinsama oranint verir.

Genellestirilmis Boolean Toplam Operatorlerinin
Tanimmlanmasi Ve Yakinsama Orani

Tanim 6: X ve Y, R nin kompakt iki alt kiimesi, f: X XY - R
bir fonksiyon olsun. (x,,y,) € X X Y i¢in

A(x,y)f[xo'J’oix:}’] =f(xl}/) _f(nyO) —f(xo»)’)

+£ (x0,¥0)
ile gosterilsin. Eger

limx y)- o y0) By f X0, Yo X, ¥] = 0
ise, bu durumda f ye (x5, ;) € X XY noktasinda Bogel

streklidir denir ve bu kisaca “f, B-siireklidir” diye ifade
edilir.A € R? olsun. Eger her (x,y), (t,s) € Aicin

|A(x,y)f[x0: YO:xJ’H <M

olacak sekilde bir M > 0 mevcut ise, bu durumda f ye A
tizerinde Bogel sinirhdir denir ve bu kisaca “f, B-sinirhidir”
diye ifade edilir.(Bogel, 1934;1935).

Eger A C R? kompakt bir alt kiime ise, bu durumda her B-
strekli fonksiyon B-sinirlidir. A kiimesinden R ye tanimli tim
strekli (veya sinirli) fonksiyonlarin sinifim1 C(A)(veya B(A))
ile gosterelim. C(A) ve B(A),

If oo = supflf (x, ¥)I: (x,¥) € A}
normuyla bir Banach uzayidir. C(4) < C,(4) dur.

r >0 olmak iizere, I = [0,7] ve I? =1 X I olsun. C(I1?), I?
tizerinde stirekli, reel degerli fonksiyonlarin sinifi olsun. Her
f € C(I?) igin

Ifllcizy) = supllf (x, )I: (x,¥) € 17}, C(1%)

tizerinde tanimli normdur.



Tamim 7: Riemann tip g-integral iceren iki degiskenli g-Balazs-
Szabados-Kantorovich  operatérlerinw  ait  genellestirilmis
Boolean toplam operatorii her f € C, (I?) igin

Bn,m(f(t' 5);41,92,%,Y)

= R'Tl,m(f(t! }’) + f(xP S) - f(tl S); CI1, QZ; X, }’)
olarak tanimlanir.

Tamm 8: f € C,(I?) olsun. f nin karisik diizgiinliik modiilii
81,6, € (0,) her (t,s), (x,y) € I? igin

Omixea(f; 61, 62)
= sup{|Acey) fx0, yo; %, y1|: It — x|
<8y, ls —yl < 65}
olarak tanimhdir. (Badea, 1995;Badea&Cottin, 1990).
A4, 1, > 0 olmak iizere, karisik diizgiinliik modiilii

Wmixea (f1 4101, 4287) < (1 + A1) (1 + A3) Wmixea (f 81, 62)
(20)

esitsizligini saglar.

Tanim 9: Her (t,5),(x,y)€1%40<6,,0,<1 ve fE€
C,(I?) igin

|A(x,y)f[t:5;x'yn SM|t_x|91|S_y|92 (21)
esitsizligi saglaniyorsa f ye B-silirekli fonksiyonlar igin

Lipschitz sinifi denir ve bu kisaca “f € B — Lipy (0,4, 60,) “ ile
gosterilir. (Badea, 1995;Badea&Cottin, 1990).

Sonug 2: Eger f € C,(1?) ise, bu durumda her (x,y) € I? icin
()|Bam (F(,5); 1, G2, %, ¥) = f(x,¥)]
< 4Wmnixed (f: 51,n: 62,m)

(11) |Bn,m(f(tt S); ‘h’ qZth y) - f(x'Y)|
< M(80)" (8,m) 7,0 < 0,0, <1

esitsizlikleri dogrudur. Burada
- 5 1/2
Sin = (Rum((t = 0% 41, 62,%,7))

ve

. . 1/2
8om = (Rn,m((s = ¥)% 41,92, %, y))



olup, bu ifadeler Lemma 2 de (14) ve (15) ile verilmistir.
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RIEMANN TiP q-INTEGTAL iCEREN
iKi DEGISKENLI
q-BALAZS-SZABADOS-KANTOROVICH
OPERATORLERININ

YAKLASIM OZELLIKLERI

Esma YILDIZ OZKAN
Giris
/. [0,00) tizerinde tanimli reel degerli siirekli bir fonksiyon olmak
iizere, Bernstein tip rasyonel fonksiyonlar Balazs tarafindan

Rn(f5 %) = 1+a, x)z ( ) (@,

olarak tanimlanmustir. Burada x=0vehern € Nigin a, ve b,,
x den bagimsiz se¢ilmis uygun reel say1 dizileridir.

Balazs, a € R olmak tizere |f(x)| = 0(e®*) kosuluna sahip
[0,00) tizerinde tanimli reel degerli her f fonksiyonu ve yeterince
biiyiik 7 dogal sayilar1 i¢in a, = n~'/3 ve b, = n?/ olacak
sekilde a, ve by, dizileri, 4>0 olmak iizere [0, 4] kapali araligi
tizerinde siireklilik modiili yardimiyla

If (%) = Ru(f; )| < cowza(n™/?)
iist tahminini vermistir. Burada § > 0 ve f € C[0,24] i¢in

w24(8) = If () = F(¥)I

|ly— x|<6 xyE[O 24]
ve ¢y, @ ve A ya bagl bir sabittir(Balazs, 1975).
Daha sonra Balazs ve Szabados, a, ve b, uygun olarak segilmis
diziler olmak flizere, f diizgiin siirekli bir fonksiyon ise, bu
durumunda pozitif reel eksenin tamami {izerinde

If () = Rp(f; )] < 2(1 + x1/20=F) o, (\/%),O <x <o

agirlikli yaklasim sonucunu elde etmislerdir. Burada f, [0,00)
iizerinde diizgiin siirekli bir fonksiyon n € N ve 0 < f§ < g icin

a,=n"" ve b =n, 0>0 ve feC[O,oo) icin

n
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TOKSIKOLOJi ANALIZLERINDE In Vitro
YAKLASIMLAR

In Vitro APPROACHES TO TOXICOLOGICAL
ANALYSIS

Giillii KAYMAK 1,

Harika Eyliil ESMER DURUEL?,
Sena Kardelen DINC3,

Seyma KIZILKAYA4,

Figen Esin KAYHANS

1. Giris

“Kotli modeller ile iyi bilim yapilamaz.” ifadesinin
acikca belirttigi tizere; mevcut en iyi model, bize en iyi
sonucu veren yani en giivenilir, tekrarlanabilir ve en
uygun olan modeldir. Basit ve karmasik modeller, sadece
eldeki hedefe bagli olarak degerlidir. Basit modeller
genellikle daha tekrarlanabilirdir ve amag basit bir sey
bulmak oldugunda daha uygundurlar. Bir ¢ok bilimin
yeniden tretildigi bir alanda, diizenleyici toksikoloji icin
pek cok sonu¢ yayinlanamamistir; ancak tiiketicilerin ve
hastalarin giivenligi icin, ayn1 zamanda bir iirtnin
kaderi i¢in 6nemli kararlar alinmakta ve bunun i¢in ¢aba
gosterilmektedir. Cogu Kklinik o6ncesi arastirmada
yapildigi gibi yanlis sonuglarin unutulmasi zamana
birakilamaz. Resmi dogrulama, belirli bir amag¢ igin
giivenilirligi ve uygunlugu saglamak icin temel aractir.
Iyi modeller, basarili dogrulama icin ve anlamli sonuglar

1 Marmara Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji

Boliimii, Goztepe, Istanbul.
2

3
4
5
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elde etmek icin dogrulamadan o6nceki baslangi¢
noktasidir.

Insan hiicre kiiltiirleri gittikce daha fazla arastirma ve
klinik oncesi ilag gelistirme araci haline gelmektedir.
Arastirmacilarin  sayis1 stirekli artarken, kullanilan
hayvan sayis1 ABD ve ingiltere Istatistiklerine gére 2000
yilina kadar yaklasik % 50 oraninda gii¢lii bir sekilde
diismistiir. Avrupa'da son on y1l icinde artan yatirimlara
ragmen ilag gelistirme, aym1 zamanda hayvan
kullaniminda % 30 diisiisii saglamistir. Bu durum, yasam
bilimlerinin stratejik, ilerici, daha az kaynakla ve sinirh
alanlarinin yeni yaklasimlara yoénelmekte oldugunu
ortaya koymaktadir (Rovida ve ark., 2015). Hiicre
kultiirleri ile ¢calismay1 saglayan ve hiicreleri muhafaza
etmeye yoOnelik  teknolojilerin  gelistirilmesi ve
maddelerin test edilmesinde kullanimi, 20. yiizyil
boyunca siirekli olarak gelismistir. Ozellikle, insan kék
hiicreleri ve ilgili farklilasma protokolleri mevcut son
haline gelene kadar, yiiksek kaliteli insan hiicrelerine
erisim ¢ok smirliydi. Kok hiicre teknolojileri, toksikoloji
dahil tim yasam bilimlerini giiclii bir sekilde
etkilemektedir (Suter-Dick ve ark, 2015). Hiicre
teknolojileri ve biyomiihendislik alanindaki ilerlemeler
gln gectikce hizlanmakta ve kombinasyon halinde eski
teknolojinin yerini alan ve endiistriyi sarsan bir sinerji
etkisi yaratmaktir (Marx ve ark., 2016).

Genellikle 21. Yizyil icin toksikoloji alanini
modernize etme ¢abalarinda, in vitro yaklasimlara ¢ok
gluvenilmektedir (Hartung ve Leist, 2008; Leist ve ark,,
2008; Hartung, 2009). Hiicre kiiltiirii sistemleri, uzun
zamandan beri mevcut olan modellerin sayisina ve
ozelliklerine ragmen, diger biyomedikal bilimlere gore
toksikolojik disiplinlere daha sonra girmistir. 1981'de,
1976-1979 yillarim1 kapsayan 51 bilimsel derginin
taranmasi sonucunda, deneysel bir model olarak hiicre
kiiltiirlerini kullanan sadece 300 makale bulunmustur
(Paganuzzi-Stammati ve ark, 1981). Bu arastirma
sonucunda, hiicre Kkiiltiirii sistemlerinin toksikolojik
arastirmalar icin gercek uygunlugu veya en azindan en
karli ve gilivenilir kullanimlar1 konusunda birgok
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sorunun hala devam ettigi ortaya ¢ikarilmistir (Zucco,
1980). Bu yaklasim, daha sonraki yillarda ortaya ¢ikmis
olan diger degerlendirmelerin de gosterdigi gibi, daha
fazla ilgi gosterilmis ve seckin kurumlar tarafindan bir
dizi toplanti yapilmigsa da ¢ok hizli bir sekilde
gelisememistir (Rees, 1980; Dexter, 1983; Lechat ve
Adolphe, 1984; Acosta ve ark., 1985).

Gergekten de, 1980'lerin ortalarina kadar hiicre
kultird  teknolojisi, Avrupa Komisyonu tarafindan
finanse edilen bir ¢calismada belirtildigi gibi, toksikolojik
arastirmalarda heniiz yaygin olarak kullanilmamistir
(Ryan ve McSweeney, 1986). Bu gozlem, Grisham ve
Smith'in (1984) ifadesiyle, “kimyasal toksisite analizi i¢in
memeli hiicre kiiltlirii sistemlerinin tam potansiyelinin
heniiz pratikte gerceklestirilmedigi” seklinde kabul
edilmistir. 1980'lerin ikinci yarisi, bu deneysel modelin
toksikolojide yaygin olarak kullanilmaya baslandig1 ve
bu yildan beri bir disiplin olarak “in vitro toksikoloji” nin
teorik ve pratik cergevesinin gelistirildigi yillar olmustur.
Bu yeni dogmus arastirma alaninin yakin tarihi, Avrupa
In vitro Toksikoloji Dernegi (Zucco ve Vignoli, 1998)
adina hazirlanan Avrupa Komisyonu raporunda
belirtilmistir. Bu raporda, in vitro/in vivo konuyla ilgili
tartismalar dahil kurumsal, diizenleyici, toplumsal ve
etik yonler aciklanmistir.

Paganuzzi-Stammati ve ekibinin 1981’de yayinladig1
derlemede c¢alismanin bazi genel o6zelliklerine gore,
literatliirden elde edilen makaleleri gruplandirmak igin
ti¢ alan belirlenmistir. Bunlar; genel toksikoloji
incelemeleri, hiicrelere 6zgii toksikoloji arastirmalari ve
metabolik arastirmalardir. Giiniimiizde, alanin evrimi
nedeniyle eski kriterlere uymak imkansizdir. Artik bu
deneysel sistemlerin sundugu avantajlar1 ve firsatlar
sorgulamak, daha ¢ok toksikolojik arastirmalarda
kullanmak icin stlirekli ilerlemeleri takip etmek
gereklidir (Paganuzzi-Stammati ve ark., 1981).

Bu derlemenin amaci, alanda kaydedilen biiytlik
ilerlemelere odaklanmak, sadece genel bilimsel ve
teknolojik yeniliklerle degil, ayni zamanda: (a) hiicre
kiltiira tekniklerinin toksikolojik deneylerin
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ihtiyaglarina uyarlanmasina (b) in vitro/in vivo
dogrulama  prosediirlerinde gii¢cli ~ bir taahhiit
saglanmasina, (c) hiicresel ve molekiiler toksisite
mekanizmalarinin arastirilmasina yonelik yenilik¢i bir
yaklasim saglamaktir.

2. Sitotoksisite

Sitotoksisite genel olarak, hiicrenin bir sitotoksin
tarafindan oldiriilmesi ve analizlerle birlikte bunun
yansitilmasidir.  Sitotoksisite  degerlendirilmesinde;
hiicresel mekanizmalardaki farkhliklar, farkliliklardan
dogan ciktilar ve farklilikla meydana gelen aktivitelerin
sonucunun degerlendirilmesi gibi yaklasimlar vardir
(Freshney, 1994). Hayvanlar lizerinde yapilan deneyleri
azaltma istegi ve ekonomik gerekceler sebebiyle in vitro
analizlere gereksinim duyulmustur. Bu sebeple de
toksinlere  karsi  olusturulan hiicresel yanitlar
incelenmeye ve tlire en uygun yaniti veren deney
planlar1 yapilmaya baslanmistir. Sitotoksinlerin geri
dontisii olan veya olmayan etkileri olabilir. Ayrica bu
etkiler hemen veya birka¢ haftada ortaya gikabilir.
Sitotoksin ¢esitleri sunlardir:

(1) Hizh bir sekilde fizyokimyasal hasarlar ile
birlikte canlilik kaybina neden olan sitotoksinler,

(2) Bir saat veya daha uzun bir siire boyunca
metabolizma tiizerinde hafif ama ilerleyici bir
etkiye sahip olabilen gevresel veya farmasotik
sitotoksinler,

(3) Potansiyel treme kaybi meydana getiren
sitotoksinler.

2.1. Yanit Cesitleri

Fiziko-kimyasal hasara maruz kalan hiicreler
genellikle; s1izma, hiicre i¢i organellerin parcalanmasi ve
esas olarak lizozomlardan salinan otolitik enzimlerin
salinmast sonucu nekrozla o6lebilirler. Ancak aym
zamanda hicreler, spesifik fizyolojik sinyallere yanit
olarak  programlanmis hiicre o6limii (apoptoz)
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sonucunda da olebilirler (Wyllie, 1993). Bu sinyaller,
hiicre ici DNA hasarina yanit olarak veya hiicre dis1 doku
gelisimi ve hiicre poptilasyon biyiikliigiinde gerekli olan
homeostaz1 saglayan parakrin faktorlerine yanit olarak
da verilebilir. Toksik etkiler her zaman, hemen
gerceklesen bir hiicre 6limii ile sonu¢glanmaz. Hiicreler
herhangi bir canliik kaybi goéstermeksizin metabolik
degisimlere ugrayabilir veya hiicre donglsiini
durdurabilir. Bu, sitostatik bir yanittir ve genellikle geri
donusliidiir. Besin veya biiylime faktori yoksunlugundan
veya negatif bir biiylime diizenleyicisinin varligindan
kaynaklanir. Hiicreler apoptozise, yaslanmaya veya
farklilasmaya indiiklendiginde geri doéniissiizdiir.

Gozlemlenebilir etkiler cogunlukla siniflandirilmasi zor
olan iltihap veya tahris ile iligkili sistemik hiicresel
yanitlardir. Genellikle geri donilisimlii olan bu etkiler,
doku hasari, c¢evresel alerjenler veya farmasotik
bilesikler ve kozmetikler tarafindan, hiicre i¢i veya hiicre
ylzeyi reseptorlerinin aktivasyonuna neden olur.
Ardindan hiicreler tarafindan bir veya daha fazla sitokin,
prostaglandin veya nitrik oksitin ekspresyonuna yol
acan bir sinyal kaskadi tarafindan baslatilir. Yapilmasina
ihtiya¢ duyulan testlerin biylik bir Kkismin1 temsil
etmelerine ragmen, henlz gecerli in vitro test sayisi
oldukga azdir.

U¢ noktalarda bariz farkliliklar olmasina ragmen
genel olarak toksik cevap ile fizyolojik cevap arasinda
net bir smir yoktur. Potansiyel olarak, c¢evresel
degisimlere verilen yanitlar, fenotipik degisimlere ve
genotoksik hasara varan katastrofik canlhilik kaybina
kadar ¢ok genis aralikta olabilmektedir. Bu genis araligi
dikkate aldigimizda, tiim hiicreler icin tamamen ortak
olan bir sitotoksisite testi olamayacagi fark edilmektedir.
Sitosidal ve sitostatik etkileri belirlemek icin ¢ok sayida
test vardir. Sitotoksisiteyi arastirmak isteyen bir¢ok
grup, ilk olarak yeni bir deney ydntemi gelistirmeye
calismaktadir. Ancak bu tip bir yaklasima gerek yoktur.
Kullanilan testlerin fazlalig, farkl gruplarin sonuglari ile
karsilastirma konusunda zorluk ¢ikarmaktadir (Eliason,
1993). Ayni zamanda dogrulama siirecini ve herkes
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tarafindan kabul goérme siirecini yavaslatmaktadir. Bu
sebeple yeni test yontemi gelistirmeyi denemeden 6nce
mevcut testlerin gereksinimi karsilamasi durumu goz
oniinde bulundurulmalidir (Wilson, 1992). Sitotoksisite
deneyleri genellikle belirli kategorilere ayrilir ve
¢alismanin gereksinimlerine gore secilidir.

2.2. Sitotoksisite Yonteminin Hedefleri

Sitotoksisite yontemine yonelik iki ana yaklasim
vardir: birincisi, sitotoksisite bulgularinin olumsuzu
bildirme etkisi (evsel su kaynaginin kirlenmesinin veya
kozmetiklerin kalite giivencesinde kullanilmasi gibi);
digeri, secici toksisite degerlendirmesi olarak olumlu
yonde bildirme etkisidir (anti kanser ilaglarinin
gelistirilmesinde kullanilmasi gibi). Bu yaklasimlar igin
kullanilan yontemler en yiliksek hassasiyette olmalidir.
Ornegin, testin yanlis negatiflerden arinmasi icin
hiicreler uygulanan maddeye uzun siire maruz
birakilmali, daha sonraki testlerde yanlis pozitiflerden
kaginmak i¢in mikrotitrasyon, kisa bir maruziyetten
sonra klonlama ya da yeterli iyilesme siiresi gibi daha
koruyucu yontemler tercih edilmelidir.

Yontemlerin kullanilma nedenlerinden biri de
bilesiklerin  aktivitelerinin; biliylime kinetiklerine,
gecirgenliklere ~ ve  fenotipe  olan etkilerinin
belirlenmesinde hiicre biyolojisiyle iliski kurarak
yorumlamaktir.

Sinerjik ve antagonistik etkiler toksik olmayan
bilesiklerde toksisite meydana getirebilmektedir. Yani,
yeni olan bir sitotoksik ilacin baska bir ilacla birleserek
etkisinin artabilecegi ya da azalabilecegi durumlar goz
oninde bulundurulmalidir (Larsson ve ark., 1993).
Hiicre kiltirii toksik etkileri 6lgmenin yani sira,
antikanser ilaglara diren¢ mekanizmalarinin saptanmasi
icin de yaygin olarak kullanilmaktadir (Harrison, 1995).
Ancak in vitro yontem ile elde edilen diren¢ derecesi,
klinik olarak gelistirilenden ¢ogu zaman daha fazladir.
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3. Avantajlar ve Stmirlamalar

3.1. In Vitro Yontemin Avantajlari

In vitro sistemlerin son zamanlardaki temel ilgi
alanlar;; 6zgin doku o6zelliklerinin, hiicre-hiicre
etkilesimlerinin ve genel anlamda in vivo ortamin simiile
edilmesidir. Ayrica, hedef organlarda gergeklesen
spesifik toksik etkilere bagl olan asamalarin, in vitro
sonuglarinin  belirlenmesi de ¢ok {mit vericidir.
Glnlumtuzde organotoksisite degerlendirmesi icin in vitro
sistemler bircok organ ve doku icin gelistirilmistir. Bu
sistemler arasinda 6ngori degeri en yiiksek olanlar:
nefrotoksik (Pfaller ve Gstraunthaler, 1998), nérotoksik
(Tiffany-Castiglioni ve ark. 1999), hepatotoksik (Battle
ve Glyn, 2001), hematotoksik (Gribaldo ve ark., 1996) ve
intestinal toksisite modellerdir (Sambury ve ark., 2001).
Her durumda, farkl hiyerarsik siralama ile izole edilmis
perfiize organlar, doku dilimleri, birincil hiicre kiiltiirleri,
hiicre hatlar1 ve hiicre ici fraksiyonlar gibi farkl tipte
preparatlar kullanilabilir (Spielmann ve ark., 1998).
Carere ve arkadaslari tarafindan 2002 yilinda yapilan bir
arastirmada gecmis ve gilinimiizde yapilan teknikler
karsilastirilmistir, in vivo karmasikliga ¢oziim olarak in
vitro yeniden yapilandirma konusunda gelistirilien
yontemler vurgulanmistir (Carere ve ark., 2002).

In vitro sitotoksisite deneyleri, fiziko-kimyasal ve
fizyolojik ortamin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesini
ve karakterize edilen hiicre suslarinin kullanildigi
orneklemeler ile tekrarlanabilir olmasimi saglar. Bu
durum istatistiksel analizi kolaylastirir ve gereken
tekrarlama sayisim azaltir. ila¢ konsantrasyonu ve
maruz kalma stresi (Konsantrasyon x Zaman), sik sik
degistirilen veya perfiize edilen kiiltiirtin degismez veya
metabolik olarak kararsiz bilesikleri i¢in bile in vivo’dan
daha dogru sekilde kontrol edilebilir. In vitro analizler
genellikle goreceli olarak daha avantajlidir. Analizleri
kolaydir, 6zellikle mikrotitrasyon sistemleri ile sarf ve
iscilik maliyetleri diistiktiir.
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In vitro modellerin bir baska onemli ve iyi bilinen
avantaji, toksikolojik risk degerlendirmesi i¢in daha
kapsamli ve giivenilir verilerin lretilmesine yardimci
olabilmesidir. Gergekei bir yaklasima gore, tiim hedef
organlar icin onaylanmis toksisite test sistemlerine sahip
olmasi en biiyik yarar1 saglamaktadir (Eisenbrand ve
ark, 2002). Hiicre kiltiird tekniklerinin son
zamanlardaki gelisimi, hiicre hatlarinin toksikolojide
kullanimini yayginlastirmaktadir.

Hayvan organizmalarindaki in vivo durumdan farkl
olarak, kullanilan hiicre hatlarimin ¢ogunun, gelisim,
farklilasma ve yaslanmanin tiim asamalarinda in vitro
gerceklestirilemedigini ve “Peter Pan” gibi, sonsuza
kadar genc¢ kalacagini unutmamak 6nemlidir (Tiffany-
Castiglioni ve ark, 1999). Akilda tutulmasi gereken
o6nemli bir nokta da, hiicre hatlar1 kullaniminin normal
dokudan daha farkli oldugudur. Hiicreler "normal”
karakterlerini ifade edebilecek, iyi ve gilivenilir in vitro
modelleri temsil edebilmelerine ragmen, hizli ve kolay
bir sekilde kiiltiir yapilabilmeleri, tek tercih sebebi
olamaz.

Toksikolojide in vitro olarak en ¢ok kullanilan
modeller hala hiicre hatlaridir. Ancak, bu calismalara ek
olarak uygun in vitro hiicresel sistemler su sekildedir:
birincil hiicreler, genetik olarak degistirilmis hiicreler,
Oliimsiizlestirilmis hiicreler, kok hiicreler, farklilasmis
hiicreler ve/veya farklilasma asamalari, farkli hiicre
tiplerinin ortak kiiltiirleri, ti¢ boyutlu kiltirler, bariyer
sistemleri. Toksikolojik a¢idan bakildiginda, hepsi ayni
diizeyde gelismeye ve yararliliga ulasmamistir.

3.2. In Vitro Yontemin Sinirlamalar:

Hiicre kiiltiiriinde konstantrasyon ve zaman
ozellikleri standartlastirabilirken, emilim, dagilim,
baglanma, metabolizma ve attlimin in  vivo
farmakokinetigini taklit etmek zordur. In vitro yontemde
metabolik stabilite sadece hedef hiicrelerin aktivitesine
baghyken in vivo sistemik dagilimda bir¢ok farkh
dokunun etkisi olmaktadir. Ozellikle, karaciger enzimleri



Gilliit KAYMAK, Harika Eyliil ESMER DURUEL,
Sena Kardelen DINC, Seyma KIZILKAYA, Figen Esin KAYHAN ~ %<7 Q7

baz1 bilesikleri aktive ederken bazilarin1 inaktive
edebilir.  Karaciger mikrozomal enzimleri ("S9
fraksiyonu"), hepatositlerle birlikte ko-kiiltiir veya hedef
hiicrelerin metabolize edici enzimlerle transfeksiyonu
etkileyerek bu in vitro modelleme girisimlerinde ilging
yaklasimlar1 temsil edebilir. Ancak heniiz in vivo
yontemler ile tamamen uyumlu degildir.

Hiicre  kdultiirleri, biiylimenin  iistel fazinda
kullanildiginda en tutarli yapiy1 gostermektedir. Ancak
sadece kii¢iik bir farklilasmamis kok hiicre veya in vivo
dongii icinde yer alan progenitér hiicre havuzu ayni
tutarlilign gostermeyebilir. Bu nedenle, biiylime orani
oldukea diisiiktiir. Bu oran nadiren % 10’dan biiyliikken
ve siklikla % 1'den kiigiiktiir. Hiicre dongiisii siireleri,
timo6r  hiicrelerinde  genellikle normal  hiicre
popilasyonlarindan daha uzun siirmekle birlikte, in vitro
ortamlarda kiiltiir kosullarina ve besin varlifina gore
degiserek daha kisa siirelerde meydana gelebilir.

Hiicresel gecirgenligin sinirlamalari, bariyerlerin
vaskiiler  endotelyumda  olmasi ve  dokunun
kalinligi/karmasikligi tarafindan belirlenir. Uygun hedef
hiicreler ¢alisma i¢in segilirken bu durum gdéz oniine
alinir. Benzer gecirgenlige sahip hiicreler tercih edilir.
Ancak hormonal diizenlemeden veya iyonik ortamdan
kaynaklanan fenotipik degisiklikler olabilir.

Kultiiri yapilan hiicreler, ozellikle siirekli hiicre
hatlar genetik instabiliteye egilimlidir ve se¢im baskisi
ile birlikte, hiicreler tiiretildigi dokudan farkli bir hiicre
popilasyonu olusturabilir. Kiltiirler ayn1 zamanda in
vivo  olarak  bir = dokunun  hiicre tiplerinin
karmasikligindan  yoksundur ve sonu¢ olarak
farklilasmis fenotipi siirdiirmek icin gerekli spesifik
hiicre ve matris etkilesiminden yoksundur. Bununla
birlikte, dogal ve sentetik matrisler kullanilarak doku
mikrocevresinin daha dogru bir sekilde modellenmesi ve
iic boyutlu modellerinde (Hoffman, 1994), birden fazla
hiicre tipinin mevcut olmasi ve etkilesime girmesinin
saglanmasi i¢in girisimlerde bulunulmaktadir. Hastadan
hastaya yiiksek oranda bir degiskenlige sahip oldugu i¢in
in vivo farmakokinetigi cogaltmak daha zordur. Ancak,
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farmakokinetik profiller, perfiizyon sistemleri ve uygun
sekilde hazirlanan perfiizat icindeki metabolitler ile
modellenebilir. In vitro modeller potansiyel olarak daha
uygun hale gelmekle birlikte, rutin bir tarama
durumunda tekrarlanmasi zor olmaktadir.

4. Genel Toksikoloji Incelemeleri

In vitro deneyler ii¢ ana gruba ayrilabilir: sagkalimin
kisa stireli analizleri, sagkalimin uzun siireli analizleri ve
hiicre proliferasyonunu kullanarak yapilan analizler
veya canlilig1 6lgmek i¢cin metabolik sonlanma deneyleri.
Bunlar dogru zamanlama ile uygun biiylime periyodunda
sitotoksin iceren test grubu ve kontrol grubu arasindaki
farkliliklarin olustugu maruz kalma siiresi géz Oniine
alindiginda, bir sagkalim analizini taklit etmek icin
kullanilabilirler. Bu analizler genellikle metabolik bir
sonlanmaya sahip olmakla birlikte, hiicre sayisini tahmin
etmek icin de kullanilmaktadir. Metabolik olarak, ilag¢
maruziyeti sirasinda Olgiildiiglinde dogru sonuca
ulasilmayabilir, ¢linkii bu, bilesigin metabolik parametre
lizerindeki herhangi bir dogrudan etkisini ortaya
¢ikarabilir ve analiz kisa stirede gerceklestiginden hiicre
¢ogalmasinin gozlenmesini etkisiz kilabilir. Metabolik
sonlanma, ilacin sitostatik etkisi, antimetabolik etkisi ve
herhangi  bir  sitosidal etkiden  kaynaklanan
popilasyonun titkenmesi arasindaki bir iliskidir.

4.1. Yasayabilirlik

Canlhilik deneyleri genellikle, maruziyet aninda
hiicrenin durumunun hizli veya anlik bir o6l¢limiini
veren analizler olarak kabul edilir. Bunlar, dondurma ve
¢ozdiirmeden sonra hayatta kalmay1 tahmin etmek igin
ve canli hiicrelerin oranini hesaplamak icin uygundur,
ancak hiicrelerin maruziyetinden bir siire sonra (giinler)
hayatta kalmalarini dogru bir sekilde tahmin
edemeyecektir. Deneylerin ¢ogunda, tripan mavisi gibi
bir boyanin eklenmesiyle plazma membraninin
biitiinliigi dlgulir.
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Canli hiicreler, radyoaktif krom (51Cr) ve nétral
kirmizi veya diasetil fluoresein (DAF) gibi boyalar1 alir
ve tutar. Olii hiicreler gecirgen hale gelir ve cihazla tespit
edilebilecek bir sekilde bagladig1 kromu serbest birakir.
DAF, canli hiicreler tarafindan alinir. Asetat ve fliioresein
icinde hidrolize edilir. Canli hiicre zari, floresein igin
gecirgen degildir, ancak 6li hiicrelerde gecisi serbesttir.
Canli hiicreler ayrica propidyum iyodiir i¢in gecirimsiz
oldugundan ve olii hiicreler gecirgen hale geldikce, bu
boya ¢ogu zaman DAF ile birlestirilir, béylece hem canli
hem de olii hiicreler 6lgiilebilir. Olgiimler bir
flowsitometride veya floresan mikroskobu ile
gerceklestirilebilir. Canli hiicreler ayrica hiicre tipleri
arasinda degisken olsa da noétral kirmiziyr alirlar
(Wilson, 1992).

Canlilik deneylerinin dezavantajlari olarak, genellikle
hayatta kalma oranlarini fazla gostermesi ve
analizlerinin objektif olmamasi verilebilir. Avantajlar
olarak ise, hizl1 ve basit olabilmeleridir. Dondurulma ve
¢oziilme, birincil kiiltiir icin dokunun ayristirilmasi veya
yavas biiyliyen veya kirillgan bir hiicre hattinin alt
kiiltiirtiniin ardindan pasajlamada canli hiicre sayilarini
ayarlamada nokta kontrolleri i¢cin uygundur.

4.2. Sagkalim

Hiicrenin toksik bir maddeye maruz kalmasinin
ardindan, bir siire duyarsiz kalmasi ya da etkinin tersine
cevrilebilmesi miimkiin oldugundan, bu siire zarfinda
hayatta kalabilmesini test edilmesi sagkalim testiyle
saglanir. Sagkalim, hiicrelerin seyreltik bir tek hiicre
stispansiyonundan  koloniler  olusturma yetenegi
(rejeneratif kapasite) olarak tamimlanir. Tek tek
hiicrelerden meydana gelen koloniler, deneyi dogru
yorumlamak adina klonojenik hale getirilir. Klonojenik
deneyler, yapiskan olan veya olmayan hiicrelerde;
transgenik ya da normal hiicre siispansiyonunda
gerceklestirilebilir. Tek tabakali klonlar hem manuel
hem de otomatik sayicilar tarafindan daha kolay
sayilirken, hematopoetik sistemden baska,
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siispansiyondaki klonojenitede, transgenik hiicreler
tercih edilir.

Sagkalim, ylizey kaplama verimlili§i KE'nin
belirlenmesiyle hesaplanir (KE= klonlama etkinligi)

KE = Koloni sayis1  x 100

Kaplayan hiicre sayisi

Sagkalim, bir test numunesinin kontrole goére yiizey
kaplama verimliligidir.

SF = Testte yer alan ortalama koloni sayisi

Kontrolde yer alan ortalama koloni sayis1

Genellikle kolonilerin iki haftalik inkiibasyonundan
sonra hesaplandiginda yaklasik 50 hiicrelik (5 - 6
jenerasyon) bir yogunluk ayarlamak gerekir. Cogu
1000) hiicre elde edecektir, ancak daha yavas biiyiiyen
hiicreler kullaniliyorsa, inkiibasyon stiresinin uzatilmasi
gerekebilir. Dogru sayim igin, koloniler ayrik olmaly, iist
liste gelmemeli ve yayllmadan ziyade
yogunlastirilmalidir (6zellikle otomatik koloni sayimi
icin). Birincil kolonilerden ayrilan hiicrelerden meydana
gelen sekonder koloniler o6nlenmelidir. Zayif yapisan
HeLaSz gibi bir¢ok transgenik hiicre ile calisirken
dikkatli olunmalidir. Bunlar genellikle ¢ok daha kiigiik
olduklar igin (koloniler olgunlastiktan sonra ortaya
cikma egilimi gosterirler) kabul edilebilirler. Fakat
klonlanan kiiltiirleri deney siiresi boyunca c¢ok sik
kullanilmayan ayr1 bir inkiibatore yerlestirerek harici
titresim riski en aza indirgenmelidir. 1 x 10-7M - 1 x 10-
5M araligindaki glikokortikoid hiicre-hiicre adezyonunu
artirabilir (Guner ve ark, 1977), daha yiiksek bir
kaplama verimi ve daha kompakt koloniler verebilir.
Ancak bu durum sitotoksin cevabinmi etkileyebilir ve
direkt olarak kullanilmamalidir. Sagkalim analizleri
genellikle bir dizi sitotoksin konsantrasyonu tzerinde
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gerceklestirilir. Genel olarak sagkalim egrisini ¢izmek
icin bir gilinlik skala kullanildiginda IC50 tercih
edilmektedir. Yeni bir bilesik ile ilk denemede,
konsantrasyon aralig1 genis olmahdir (1 x 10-°M -1x10-
ZM). Etkili konsantrasyon araligi olusturuldugunda,
analiz daha dogru bir IC90 olusturmak i¢in daha dar,
dogrusal bir aralikta tekrarlanir. Sagkalim egrisinin alt
ucunda ¢ok az sayida koloni olabileceginden, pasajlama
konsantrasyonunu kompanse etmek igin arttirilabilir.
Bu, daha fazla koloni ve daha biiylk istatistiksel
dogruluk verecektir. Fakat inokulumun hayatta
kalmayan bileseni beslenme etkisi yaratabileceginden
dolay1 kaplama etkinligini artirabilir, hataya da
egilimlidir.Yiizey kaplama veriminin zaten yiiksek
oldugu durumlarda (>% 50) bu 6nemli bir etkiye sahip
olmayabilir, ancak daha diisiik yiizey kaplama verimliligi
olan hiicreler i¢in bu durum gecerlidir. Bu durumda, bir
besleyici tabakaya pasajlamak gerekir. Besleyici
katmanlar klonlama etkinligini arttirir ve yoklugunda
goriiniir olmayan direngli bir fraksiyonu ortaya
¢ikarabilir, ancak otomatik koloni sayimini daha da
zorlastirabilir.

Klonojenik deneyler, istenen periyot boyunca
flasklarda tistel biiylimede hiicreler islenir. Daha sonra,
testler ve kontroller icin seyrelmeyi belirlemek iizere
kontrolde hiicre sayimi kullanilarak, ayri koloniler gibi,
diisik yogunlukta tripsinize edilerek pasajlamasi
yapilabilir. Deney istenen diizeye 1-2 haftada ulasacaktir
(Freshney, 1994). Pasajlanan hiicrelerin sayisi, kaplama
verimliligine baghdir. Ornegin; Kaplama verimi % 50 ise,
100 hiicre/50 mm'lik plakada 50 koloni verecektir. Daha
diisik kaplama verimliligi daha yiiksek pasajlama
yogunlugunu gerektirir ve bunun tersi de gecerlidir.
Kaplama verimliligini belirlemek icin ilk dnce bir dizi
pasaj yogunlugundaki hiicreleri klonlamak ve sayilabilir
bir plaka iiretmek icin kac hiicre gerektigini belirlenmesi
tavsiye edilir.

Koloniler, koloni basina yaklasik 1000 hiicreye
ulastiginda, plakalar yikamir, sabitlenir, boyanir,
koloniler sayilir ve her bilesik konsantrasyonu i¢in SF'ler
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hesaplanir. Sagkalim egrisinin dik olmasi, hiicrelerin
hassasiyetinin veya bilesigin toksisitesinin arttig
seklinde yorumlanir. Tersine, egimde, daha az duyarl
hiicrelerin veya daha az toksik bilesigin varligindan s6z
edilebilir.

Ozetle, klonojenik analizler rejeneratif potansiyel ile
hayatta kalmayr o6l¢mektedir. Dezavantajlar1 olarak,
yogun bir c¢aba gerektirmesi, hiicre yogunlugunun
anormal derecede diisiik olmasi (bir besleme tabakasi
kullanilarak gelistirilmis) ve klonlanan hiicrelerin tim
popilasyonu temsil etmemesi sdylenebilir. Sadece makul
bir verimlilik (>% 1) ile Kklonlanan hiicreler ile
miimkindir. Avantajlar olarak ise, genel olarak kabul
gormeleri, birka¢ jenerasyon i¢in biiylimeye izin
vermeleri ve  sitotoksisiteyi  sitostazdan = ayirt
edebilmeleridir. Artan sitotoksisite, daha diisiik bir
sagkalim (daha az koloni) verirken, sitostazin artmasi
koloni  boyutunu azaltacaktir, ancak hiicreler
klonlamadan 6nce maruz kaldiginda da koloni sayisini
azaltabilir.

4.3. Mikrotitrasyon

Kisa siireli canlilik analizlerinin giivenilirliginin azlig1
ve klonojenik analizlerin yetersiz oldugu durumlar
nedeniyle, ara siirede gerceklesen bir dizi analiz
gelistirilmistir. Bunlarin ¢ogu, kullamim kolaylig:
nedeniyle mikrotitrasyon plakalarina dayanmaktadir.
Cok sayida yinelenen kiltiir, ¢ok c¢esitli ilag
konsantrasyonlarinda ve c¢esitli farkhi bilesiklerle
islenebilir. ~ Deneyin  sonunda iiretilen  veriler
elektroniktir ve bilgisayar analizleriyle olusturulur. ilag
etkilesimleri, konsantrasyon gradyanlar1 ile kolayca
hesaplanabilir. Yani A bilesigi, plaka boyunca yatay
olarak titre edilebilirken; B bilesigi, levhaya dikey olarak
yukari veya asagl dogru titre edilir. Etkilesimler bir
izobologram olarak cizilerek analiz edilir (Steel, 1977).

Bir mikrotitrasyon analizinde, ila¢ veya bilesik
baslangicta uygulanmali ve test boyunca muhafaza
edilmelidir. Mikrotitrasyon analizi bu a¢idan daha
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siirlidir, ¢linkii hiicreler, her asamada iistel bliytimede
kalmalidir, bu yiizden siire, iistel periyodun uzunlugu ile
sinirhdir. Yaklasik 1 - 2 x 104 hiicresi pasajlanan siirekli
hiicre hatt1 i¢in yaklasik bir hafta/ml olmustur.

Hem bir test bilesigine maruz birakma protokoliinde
hem de kullanllan u¢ noktada farkhi birkag
mikrotitrasyon analizi vardir. Hiicreler bir
mikrotitrasyon plakasinin kuyularina ekilir ve daha
sonra test bilesimi, genellikle hiicreler biiyiime
dongiisiiniin tstel fazina girdiginde (paralel plakalarda
belirlenir) eklenir. Maruziyet, bilesigin aktivitesine bagl
olarak birkac saat ile li¢ glin arasinda olabilir. 3 boyutlu
maruziyet yapildifinda, bilesik ortam degistirilerek
giinliik olarak yenilenmelidir. Bilesik daha sonra ¢ikarilir
ve hiicreler 2-3 giin iyilesmeye birakilir. Bu siire
zarfinda, iistel biiyiimede kalmali ve biiyiime egrisinin
plato sathasia girmemelidir. IC50’de hiicreler kismen
tilkendiginden, daha yavas biyiiyen, etkilenmemis
kuyulara ve kontrollere dogru belirgin bir kaymaya yol
acacaktir. "lyilesme" déneminden sonra (ayn1 zamanda
toksik etkinin zamanla arttig1 bir dénem olabilir), ortam
tekrar degistirilir ve MTT analizi ile canlilik belirlenebilir
(Plumb ve ark., 1989). MTT (3- [4,5-dimetiltiyazol-2-il] -
2,5-difeniltetrazolyum bromiirii) DMSO veya izopropil
alkol icinde ¢oziindiiriilmiis, ¢6ziinmeyen bir formazana
bagh ve bir ELISA plaka okuyucusu iizerinde okunan
absorbans ile belirlenen bir yontemdir. Yasayan
hiicrelerin tespitinde kullanilir.

MTT'ye alternatif olarak, ortamda ¢oziinebilen ve
dogrudan okunabilen XTT yontemi de vardir. XTT
yontemi i¢in fenol kirmizisi icermeyen ortam gereklidir.
Yeni bir hiicre hatti veya yeni bir bilesik grubu ile
calisirken, test bilesiginin varliginda/yoklugunda, hiicre
sayisl ile dogrusal bir iliski tasiyan absorbans araliginin
belirlenmesi 6nemlidir. Baz1 bilesikler hiicre sayisindan
bagimsiz olarak formazan kusaginin oranini etkileyebilir.
Eger dogrusal absorbans, bilesik konsantrasyonuna karsi
kontroliin bir yiizdesi olarak cizilirse, ylizde inhibisyon
egrisini verecektir. Dogrusal bir o6lcekte, % 50'lik bir
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formazan inhibisyonuna neden olan bilesik I1C50
konsantrasyonun uygun tlrevidir.

4.4. Biyume Egrileri

Hiicreler bir kiltiir flaskina pasajlandiginda, kiiltiiriin
biiytimesi gercgeklesir (Freshney, 1994). Biiylime egrileri,
farkli bilesiklerin anti-proliferatif veya sitotoksik
etkilerini karsilastirmak i¢in kullanilabilir ve ¢ok sayida
bilesik veya hiicre hatti incelenebilir. Bir ilacin varliginda
veya yoklugunda hiicreleri pasajlamak ve daha sonra
hiicreleri saymak suretiyle basit biliyiime deneyleri
gerceklestirilebilir.

Bununla birlikte, belirli bir zamanda hiicre sayisi,
cesitli parametrelere baglidir: Bunlar; gecikme siiresi,
pasajlama sirasinda sitotoksik bilesik tarafindan
indiiklenen hayatta kalma fraksiyonunda azalma, iki
katina ¢ikma siiresi ve platoya ulagmak icin gecen stire.
i1k kez yeni bir bilesik veya hiicre grubuyla ¢cahsildiginda
tam bir bliylime egrisinin ¢izilmesi icin sayimlarin iistel
fazi tercih edilir.

Ozetle, hiicre sayim deneyleri ve MTT deneyleri,
dogru bir sekilde planlanmis ve Kkontrolldi, hiicre
proliferasyonuna dayanan hizli ve esnek deneyler
saglayabilir. Alternatif olarak, kisa streli bir testte, MTT
yasayabilirlik o6l¢liminde bir diisis kaydedecektir.
Mikrotitrasyon analizleri ayrica [3H] -timidin veya [3H] -
leusin veya [35S] -metiyonin gibi amino asitler ve radyo-
izotopik niikleotidlerle odlciilebilir. Muamele edilen plaka
daha sonra bir plaka sayaci Uzerinde, sayilarak veya
otoflorografi ile analiz edilebilir (Morgan ve ark., 1993).

Mikrotitrasyon ve bilyiime egrisi deneylerinin
dezavantajlari, hiicre kayb1 ve metabolik inhibisyonu
ayirt edememeleridir. Bir IC50 hesaplamasinda, kuyu
basina % 50 hiicre kayb1 veya metabolik kapasitede %
50 azalma olabilir. Ayrica, tersinir hiicre hasar1 ve
direngli hiicrelerin bir kisminin asir1 biiylimesi arasinda
veya sitotoksisite ve sitostaz arasinda ayrim yapamazlar.
Avantaj olarak, mikrotitrasyon analizlerinin veri
yakalama ve analiz dahil olmak tizere hizli ve kolayca
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otomatiklestirilmesi  verilebilir. Bircok  tekrara,
degiskene, yiiksek bir hiicre ve reaktif gereksinimine
sahip yiiksek numune kapasitesine sahiptirler.
Klonojenik sagkalim ile genellikle iyi bir korelasyon
vardir (Freshney ve ark., 1994).

4.5 Ko-Kiiltiir

Saf ve monoklonal kiiltiirlerin iiretilmesi icin, hiicre
kiltiri ¢alismalarinda ¢ok fazla ¢aba harcanmaktadir.
Tek bir hiicre tipinin cevabinin degerlendirilmesinde,
dogal ortamdaki etkilesimlerden ve koordineli
cevaplardan yoksun oldugu géz éniinde bulundurulur.

Bir¢ok organin muazzam karmasiklifi goéz oOniline
alindiginda dokularin ¢ogaltilmas1 olduk¢a zordur.
Ornegin  akcigerde 40'mn  lizerinde hiicre tipi
bulunmaktadir (Franks ve ark. 2008; D’Arcangelo ve
McGuigen, 2015; Oliveira ve ark., 2015).

Doku kiiltiirtinde en azindan bu doku mimarisinin bir
kismi ile baslanir. Ancak izolasyonda meydana gelen
hasar, asir1 biiylime ve dediferansiyasyon bu durumu
hizla bozabilir (Fisher ve Vickers, 2013). Doku kalinhgi,
oksijene ve besin maddelerine erisim gibi teknik
ozelliklerle sinirli olarak, doku mimarisinin ne kadarinin
kiltiir ile aktarilabilecegini sinirlar. Bazi teknikler doku
pargalarinin veya biitiin halde organlarin perfiizyonuna
izin verse de, kan perfiizyonunun olmamasi1 esas
nedenidir (Huang ve ark., 2012). Dokularin ayrismasi ve
bunlarin daha sonra yeniden bir araya getirilmesi
hiicrelerin zarar gérmesine neden olur (Layer ve ark,
2002; Kelm ve Fussenegger, 2004).

Ko-kiiltiirler, hepatosit/Kupffer hiicre ko-kiiltiirleri
icin , inflamatuar yanitlar gibi hiicresel etkilesimler
gosterebilir (Hartung ve Wendel, 1992). Diger
etkilesimler arasinda toksik maddelerin metabolik
aktivasyonu (6rn., Kikiirtlenmis karaciger hiicreleri),
aksonlarin  miyelinasyonu, kan-beyin bariyerinin
olusumu bulunur.
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4.6. U¢ Boyutlu (3-D) Kiiltiir

Tek tabakali hiicre  kiiltiirleri, hiicre-hiicre
etkilesiminin optimize edildigi fizyolojik durumu temsil
etmemektedir. Hiicreler ¢ogaldik¢a, hiicreler arasi
baglantilar daha sik hale gelmekte ve bu durum hiicre
biiyiimesinde azalma ve farklilasmis 6zelliklerin
ifadesinde bir artisa neden olmaktadir (Berthiaume ve
ark, 1996). Dokularin ii¢ boyutlu o6zelligini yansitan
kiilttrlerin, organizmaya fizyolojik olarak daha fazla
benzedigi kabul edilmektedir. Hiicre-hilicre temaslari,
farklilasmay1 indiikklemenin yami sira etkilesimlerin
anahtaridir. U¢ boyutlu kiiltiirlerin avantajlar arasinda;
hiicre sagkaliminin artmasi, artmis farklilasma, hiicre-
hiicre etkilesiminin artmasi ve organin karmasikliginin
daha rahat anlasilmasi gosterilebilir (Alepee ve ark,
2014). Bu, 1ii¢ boyutlu (3-D) matris {Uzerinde
hepatositlerin  kiiltiirlenmesinin, primer Kkiltiirlerin
yliiksek  diizeyde spesifik gen  ekspresyonunu
stirdiirmesine neden izin verdigini agiklayabilmektedir.
Kollajen ile kaplanan yiizeylerdeki hepatositlerin
biiytimesi hepatositlerin canli kalmasinda bir miktar
iyilesme saglamaktadir (Guery ve ark., 1993). Simdilerde
iyi bilinen "Kollajen Sandvi¢i" Tekniginin kullanimyi,
sican hepatosit kiiltiirlerinin yasayabilme yetenegi ve
islevselliginin stiresi tizerinde biiytik bir etkiye sahipken
ikinci bir kolajen tabakasinin insan hepatositleri lizerine
olan etkisi ¢cok dikkat ¢ekici olmamaktadir (Knop ve ark.,
1995). Bu teknik ayni zamanda biiyiime faktdrlerinin
etkisini ortadan kaldirmakta ve genellikle karaciger
hiicresinin canliligini arttirmaktadir (Hu ve ark., 1995).
Diger bir yandan, fareye ait transplantasyon yapilabilir
sarkomadan elde edilen laminin proteinince zengin bir
bazal membran jelinde hepatositlerin  Kkiiltlire
edilmesiyle yiiksek oranda farklilasma saglanmistir
(Bissell ve ark., 1987). Yapilan bir ¢alisma, kitinin
deasilasyonuyla tiiretilen biyo-uyumlu bir polimer olan
kitosanin, hepatosit baglanmasi i¢in bir yap1 iskeleti
olarak iimit verici oldugunu gostermistir. Doku
mithendisligi alaninda, gerilim biitiinligl (Ingber, 1993),
dinamik karsilik (Roskelley ve Bissell, 1995) gibi énemli
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kavramlarin hiicre-hiicre etkilesimini, hiicre-hiicre disi
matris etkilesimlerini ve onlarin doku fonksiyonu
lizerinde etkilerinin oldugu bilinmektedir. U¢ boyutluluk
saglanamasaydi bu elementler tam olarak
biitiinlestirilemez ve aydinlatilamazdi. Doku
modellemesinde hiicresel farklilasma, hiicre
etkilesimlerinin arttirilmas1 ve hiicrelerin ¢ boyutlu
biiylime olasilig1; kanser tedavisinin gelistirilmesi gibi
arastirma alanlarinin 6niinii agmistir (Mueller-Klieser,
1997). 3-D yapisi, kendi basina hiicresel diizeydeki
varyasyonlar1 indiikler ve spesifik hiicreler arasi ve
hiicre i¢i kuvvetleri iretir. Bu kuvvetler, ECM-baglantil
sitoskeletal bilesenlerin spesifik olarak yeniden
diizenlenmesini ve hiicre sitoplazmasinda viskoziteye
meyil olusmasini saglar. Boylece hiicre icinde ikincil
haberlesme ag1 olarak o6zel yollar iiretilir ve aym
zamanda gen ifadesi diizenlenir.

Ayrica ii¢ boyutlu hiicre Kkiltiirlerinin en 6nemli
6zelliklerinden biri, yap1 ve fonksiyon arasinda dogrudan
bir iliski ve hiicresel etkilesimleri koruma olasiliklari
saglayan iyi tanimlanmis geometrileridir. Timor terapisi
calismalarinda ila¢ direnci i¢in in vitro model olarak
yaygin bir sekilde kullanilmistir. Ayni zamanda
sferoidler olarak da adlandirilan topaklasan hiicre
kiltiirleri, farkli yapay destekler (jelatin siingerleri,
agaroz, kollajen) iizerinde yetistirilen, belirlenmis hiicre
dizileri, fetal hiicreler veya birincil eksplantlar olarak
birka¢ hiicresel tipten tiiretilebilir. Homotipik veya
heterotipik kiiltiirler (fibroblastlar ile gesitli hiicrelerin
birlikte kiiltiirlenmesi) elde etmek miimkiindiir. En sik
kullanilan sferoid modeller, hormon tlireten dokulardan
(pankreas, hipofiz bezi ve tiroid), karaciger, beyin,
kondrosit ve embriyolardan  (pluripotent koék
hiicrelerden elde edilen embriyoid cisimcikleri)
tliretilmistir. Bu sistemler sinirli bir siire boyunca ana
hiicresel fonksiyonlar1 koruyabilir ve genellikle zayif bir
farklilasma derecesine sahiptirler (Mueller-Klieser,
1997).

Ug boyutlu kiiltiir iiretimi icin farkh yaklagimlarda
bulunulmaktadir (Hogberg ve ark. 2013; Lancaster ve



108 Sl Fen Bilimleri ve Matematik Alaninda Yenilik¢i Yaklagimlar

ark, 2013; Zhang ve ark., 2015; Jastrzebska ve ark,
2016; Kim ve ark. 2016). iki boyutlu kultiirden farkh
olarak hiicrenin bulundugu konum ve olusturdugu
yukseklik farklidir. Olusturulan yiikseklik sebebiyle
meydana gelen oksijene ve besine erisim farkliligindan
dolay1 yiizeydeki hiicreler ve merkezdeki hiicreler
birbirinden farklidir. Pek c¢ok organoid homojen
olmamakla beraber polarizasyonlar ya da daha
fazla/daha az fizyolojik yap1 olusturmaktadir. Tek
seferde yetistirilen organoidler arasinda boyut, form ve
hiicre kompozisyonu farkhliklar: olusabilir. Ozellikle test
sistemlerini tasarlamak i¢in, 6rnegin toksikoloji veya
etkinlik testi icin bu farkliliklar bilyiik bir problemi
temsil eder.

Hiicreleri {i¢ boyutlu halde tutabilmek ¢ok fazla ¢aba
gerektirir. Hicreler genellikle baglanmaya c¢alisir ve
biiyiir, bu sebeple organoidleri stirekli hareket halinde
calkalayici/ biyoreaktorlerde tutmak alternatif bir
yontem olarak kullanilmaktadir.

U¢ boyutlu modellerin kalinligi ve yiiksekliginden
dolayi, bir¢ok mikroskobik veya spektrometrik 6l¢iim,
organoidlere kolayca uygulanamaz. Yiiksek ¢oziintirliikte
daha kalin biyolojik 6rnekler goriintiileyebilen teknikler
arasinda konfokal mikroskopi, multifoton mikroskopi ve
optik koherens tomografi bulunmaktadir (Graf ve
Boppart, 2010).

Organoidlerin karmasikligi ve bunlarin uretilmesi
icin; stire uzunluguy, karmasik protokoller,
standardizasyondaki zorluklar, diisiik tekrarlanabilirlik,
enfeksiyonlara yatkinlik ve bununla ilgili olarak uzman
personelin zorunlulugu dezavantajlari arasindadir.

4.7. Homeostatik Kiiltiir

Homeostatik  kiiltiiriin  anahtar1  perfiizyondur.
Mikroakiskanlarla olusur. Mikroakiskanlar,
mikroelektro-mekanik sistemler (MEMS) ve akiskan
kanallarin birlesiminden dogar ve kiigiik miktarlarda
sivilarin mikrometre dlceginde manipiile edilmesine izin
verir (Whitesides, 2006). Perflizyon tiim kiltiir
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yontemlerinde uygulanabilir, liflerle yapilabilir veya
organlardan (hiicresel) kan damarlar1 kullanilarak
olusturulabilir. Perflizyon, aslinda statik kosullara daha
yakindir. Ancak oksijen ve besin maddelerinin siirekli
olarak yenilenmesini gerektirir. Bunun i¢in teknik ¢6ziim
olan ve tiim siireci kontrol eden sensodrler, deney
diizenegini daha da karmasik hale getirmektedir.
Cogunlukla homeostatik kiiltiir kosullarindan daha
fazlasin1 miimkiin kilarlar. Yontem ¢ogu zaman insan-¢ip
yaklasimi olarak adlandirilan birka¢ organoid tiirtinii
bile barindirir (Marx ve ark, 2012). Perfiizyon
sistemleri, bu tiir bir proteinin teknolojisi ile ilgili bazi
zorluklar tasir ve iletken tiiplerdeki materyallerin
birikmesine baglanan test maddesini icerir. Iki boyutlu
kiltirlerin perfiizyonu uzun bir siiredir yapilmaktadir
(Marx ve ark, 2016). U¢ boyutlu perfiizyon ise daha
karmasiktir.

Tlm perfiizyon yontemleri i¢in bazi zorluklar vardir:
Diisiik hiicre kiitlesine karsi perfiizyon ¢ogu zaman
sorun teskil etmektedir, tiim hiicrelere esit olarak ulasan
homojen bir akis saglanamamaktadir. Tekrarlarin sayisi
¢ogu zaman mevcut olan pompa ve paralel birimlerin
sayisiyla  sinirhidir, ancak  bunlar  miihendislik
zorluklaridir ve bu teknolojilere saglanan maddi destek
ve artan ilgiyle daha uygun ¢6ziimler olusturulabilir.

4.8. Doku Mimarisi ve islevsellik

Hiicrelerin bir kismi, farkhi hiicre tiplerinde veya
perfiize olsa bile, hala bir organin sadece temsilidir
(Hartung, 2014). Bu organ islevselligini tam olarak
yansitmaz. Dogru bir yamt olusturabilmek i¢in doku
mimarisinin  olusturulmas1 gereklidir. Bu mimari
ozellikle kok hiicre kaynakli sistemlerde kullanilabilir.
Akciger veya bagirsak gibi bazi organoidler (Huh ve ark,,
2012; Oliveira ve ark., 2015) fiziksel gerilmeden
faydalanir. Etkileyici teknik ¢6ziimler bulunmaya
calisilmakta, ancak bunlar perfiizyon kiiltiirlerine gore
daha fazla karmasiklik gostermektedir.
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4.9. Nekroz ve Apoptoz

In vitro toksisite calismalarinda, apoptoz ile ilgili
arastirmalar sadece  hiicrelerin farkli sekillerde
6lebildigini gostermekle kalmayip, aymi zamanda
mekanik temelli son noktalar1 aramanin sorununu da
¢Oozmiistiir. Gergcekten de apoptoz belirli bir programin
sonucudur. Apoptoz ile ilgili adimlar ve bunlarin
diizenlemeleri, genis c¢apta arastirilmistir. Apoptoz
bircok temel hiicresel fonksiyonla ilgilenir ve sinyalleme
yolunda yer alan énemli faktorlerdeki varyasyona isaret
eder. Ozel morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler;
niikleus (kondenzasyon ve apoptotik cisim olusumu),
hiicresel membran (fosfatidilserin eksternalizasyonu),
mitokondri (sitokrom ¢ salim1 ve transmembran
potansiyelinin kaybi) ve spesifik proteazlar (kaspazlar)
seviyesinde meydana gelir. Ayrica bir dizi proto-
onkogenler ve timdr baskilayict genler, cesitli
hiicrelerde ve dokularda farkl sekillerde aktive olabilen
apoptozun  (p53, c-myc, bcl-2 familyasi,, vb.)
diizenlenmesinde rol oynarlar.

Hiicre 6liimiinii degerlendirmek i¢cin daha giincel bir
stratejiye sahip olmanin dnemi, test amagh olarak Zucco
tarafindan ele alinmistir (Zucco, 1993). Arastirmasinda,
bir hiicrenin kimyasal bir uygulama sonucu dlmesiyle
atilan ilk adimlarin apoptoz ile nekroz arasinda
paylasilabilecegi ve sonuglarin ilerleyen secimlerin bir
sonucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle, belirli
bir etki mekanizmasini aydinlatabileceginden, bir veya
diger hiicre oOliimine yol acan farkli adimlarin
izlenmesine izin veren noktalarin ve maruz kalma
kosullarinin belirlenmesi tavsiye edilmistir. Lemaire
(1998), kaspaz inhibitorlerinin varliginda nekrozdan
apoptoza gecisin oldugunu gostermistir. Formigli ve
arkadaslar1  (2000) Kkimyasal olarak indiiklenen
hipoksiye bagli hiicre o6liimiine ‘aponekroz’ adini
Onermistir. Bu yazarlara gore, uygulama hiicredeki
ATP'yi kismen yok etmek icin yeterince giicli ise,
apoptotik programin sadece birka¢ adimi meydana
gelebilir, ardindan nekroz olusabilir. McConkey (1998),
yaptigl incelemede ATP'nin tiikenmesinin, reaktif oksijen
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tirlerinin  olusmasinin (ROS), GSH tiiketimininin,
apoptoz ve nekroz gibi hiicre 6liim faktérlerinin BCL-2
inhibisyonuna sebep oldugunu vurgulamaktadir.
Bununla birlikte, uygulanan maddenin yogunluguna veya
etki tarzina gore degismekte oldugu belirtilmistir.
Denecker ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada (2001),
aktif kaspazdan bagimsiz bir nekrotik sinyal yolunu
indiikleyebilen o6lim bolgesi reseptorleri agisindan
nekrotik ve apoptotik yollar tarif edilmistir.

Toksisite  c¢alismalarinda  apoptoz ile ilgili
mekanizmalarla ilgili olarak, metaller, ditiyokarbamatlar,
benzen gibi cevresel kirletici maddelerin, muhtemelen
ROS iireterek apoptozu indiikledigine dair kanitlar
mevcuttur. TCDD (2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin),
PCB'ler (poliklorlu bifeniller), PAH'lar (poliaromatik
hidrokarbonlar) gibi diger bilesikler, aril hidrokarbon
reseptoriine (AHR, bir ligand ile aktive edilen
transkripsiyon faktorii) baglanir. Apoptoz sadece
hiicrenin 6lmesi icin bir yol olusturmazken diizenleme
ve ilgili degisiklikler ile hiicrenin uzaklastirilmasi,
cogalmasi, farklilasmasi veya tiimor olusumunda da rol
oynayabilir. Granville ve arkadaslarinin (1998) ve Kong
ve arkadaslarinin (1999) yaptiklari ¢alismalarla, 6nleyici
veya tedavi edici stratejiler olusturmak icin ilag veya
toksinlere maruz kaldiktan sonra hiicrenin olas1 kaderini
bilmenin o6nemi vurgulanmistir. Bununla birlikte,
programlanmis hiicre 6limii olarak apoptoz tiizerine
bliyiik miktarda bilgi birikimi elde etmis olsak da, bircok
ksenobiyotiklerin sitotoksik etkileriyle ilgili spesifik
mekanizmalar ayrintii olarak incelenmeye devam
edilmektedir (Robertson ve Orrenius, 2000).

Apoptotik mekanizmalari, etkileri ve molekiilleri
arastirmak icin pek ¢ok hassas ve giivenilir teknik
mevcuttur. Bunlar arasinda, bu arastirma alaninin
baslangicindan bu yana, apoptozda morfolojik
gozlemlere atanan rol nedeniyle mikroskopi o©ne
cikmaktadir. Bilgisayarl goriintileme ve
immiinofloresan problar1 ile verilen destek, bu tiir
calismalara pek c¢ok bilgi saglamaktadir (Allen ve ark.,
2000). Ustelik, yiiksek verimli biyokiitle teknolojisi,
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6lmek ya da yasamak i¢in bir hiicreye katilan molekiilleri
(genleri ve proteinleri) bulmamizi saglar (Wang ve ark.,
1999). Hiicre sinyallemesindeki dengenin daha iyi
anlasilmasinin yolu bu sekilde agiklanmistir, hiicrede
meydana gelen olaylarin daha iyi kontrol edilmesi
saglanabilir.

5. Karaciger Hiicrelerinde In Vitro Analizler

Karaciger, zehirli kimyasallarin ortadan
kaldirilmasini, albiimin gibi ¢ok sayida plazma
proteininin sentezlenmesini, detoksifikasyonu saglayan
oldukg¢a giiclii bir organdir. Bu nedenle, hiicre
kiiltiriinde hepatik yanitlar iretilmesi toksikolojik
¢alismalar icin hayati bir o6nem kazanmistir.
Biyokimyasal ozelliklerine ragmen, asindz adi verilen
histolojik birimi olusturan hiicresel yapisinin karmasik
olmamasi sasirticidir (Rappaport ve ark, 1954).
Karacigerin hiicresel yapisi, vendz sinlizoidal bosluklari
ile ayrilmis olan hepatosit plaklarimi icerir. Venoéz
siniizoidler; bakteri ve diger yabanci maddeleri fagosite
etme yetenegine sahip retikular-endotelyal tip hiicreler
olan Kupffer hiicreleri ve endotelyal hiicreler ile kaphdir.
Bu endotelyal tabakanin bazal bolgesinde, endotelyum
ile lenfatik damarlara giden hepatositler arasinda
perisiniizoidal bosluk (Disse araliklar1) denilen bir alan
bulunmaktadir. Hepatosit tabakalarinin karsi tarafinda,
hiicre sekresyonlarin1 toplayan ve bunlar1 safra
kanalciklarina tasiyan safra kanallari bulunur. Karaciger
fonksiyonlarinin ¢ogunu yerine getiren baskin olarak
bulunan hiicre tipi, insanlarda bir gram karaciger dokusu
basina 108 hiicre olacak sekilde yogunlugu olan
hepatositlerdir. Bununla birlikte, hepatositler, Kupffer
hiicreleri ve daha once tarif edildigi gibi endotelyal
hiicreler ve ayni zamanda safra kanali hiicreleri,
mezenkimal hiicreler ve sinir hiicreleri de dahil olmak
lizere karacigerde bircok hiicre tipi bulunmaktadir.

Hepatositlerin  hiicre  bollugu ve Kkaracigere
fonksiyonel katkis1 acisindan baskinlifi; primer
hepatosit kiiltlirlerinin in vitro hepato-toksikoloji
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calismalar1 icin 6nemli bir ara¢ oldugu anlamina
gelmektedir.

Baz1 metabolize edici enzimler endotel, Kupffer ve
safra kanali hiicrelerinde bulunsa da hepatositler,
karacigerin kimyasal biyotransformasyon (biyolojik
dontsim) merkezidir (Steinberg ve ark, 1987).
Hepatositler, Faz 1 ve Faz 2 olarak adlandirilan iki gruba
ayrilan detoksifikasyon reaksiyonlarini ve bunlarin
aktivasyonlarin1 saglayan enzim kombinasyonunu
yonetir.

5.1. In Vitro Hepatositler

Karaciger; hiicre i¢i fraksiyonlar, hiicre hatlari, izole
edilmis hiicreler, karaciger dilimleri (Smith ve ark,
1986), perfiize edilmis izole karacigerlerin (Belinsky ve
ark, 1984; Plaa, 1993) kullanilmasiyla in vitro
ortamlarda calisiimistir. Teknolojik gelismeler ile 2-3
gliniin {zerinde metabolik veri elde edilebilen ve
giivenilir bir sekilde 250 pm doku Kesitleri
hazirlanabilen karaciger dilim modellerine olan ilginin
yeniden canlanmasi saglanmistir. Buna ragmen, in vitro
sistemlerde yaygin olarak izole edilmis hepatositler
kullanilmaktadir.

5.1.1. Primer Hepatositlerin Hazirlanmasi

Karaciger hiicreleri olan hepatositlerin boyutu, tiirler
arasinda degismekte olup insanlarda (%80, Gates ve ark,
1961) siganlardan (%60, Daoust, 1958) daha biiyiiktiir.
Hepatositleri izole etmek icin kullanilan saflastirma
teknigi olarak yilizdiirme teknigi kullanildiginda
(santrifiijlii ayristirma gibi) dogal hepatositlerdeki bu
varyasyonlar dikkate alinmalidir.

Hepatositlerin izole edilmesi icin yetiskin karaciger
dokusunun ayristirilmas1 islemi, genellikle ilk olarak
sicanlar i¢in gelistirilen (Berry ve Friend, 1969; Seglen
1976) ve sonrasinda insan, domuz, tavsan ve kopek
(Guguen-Guillouzo ve Guillouzo, 1986; Van't Klooster ve
ark., 1992; McQueen, 1993; Ulrich ve ark., 1995) gibi



114 Sl Fen Bilimleri ve Matematik Alaninda Yenilik¢i Yaklagimlar

canlilarin dokularina uyarlanan iki asamali perfiizyon
teknigi ile gerceklestirilmektedir. Bu protokol karacigeri
iki degerlikli katyon icermeyen bir tamponla perfiize
etmeyi, komsu hiicreler ve ekstraselliiler matris arasinda
bulunan desmozon ve i-dezmozom baglantilarim etkili
bir sekilde gevsetmeyi icermektedir. Daha sonra dikkatli
bir sekilde pH, oksijen durumu ve sicaklik kontrol
edilerek matrisi sindirmek ic¢in jelatin lreten enzim
grubu olan kollajenazlardan biri kullanilir. Hepatosit
canliligina zararli oldugu bilindigi i¢cin mekanik
parcalama gibi komple numune ayristirmasindan
kacinilmalidir ~ (Strain, 1994). Perflize Kkaraciger
dokularinin gram basina diisen hiicre veriminin
optimizasyonunun Onemine ragmen, insan
hepatositlerinin izolasyonu i¢in kullanilan teknikler
tamamen standardize edilmemistir. Katyon gideriminin
etkinligini arttirmak icin EGTA ve EDTA gibi selatlastirici
maddenin kullanilmasi da popiiler bir varyasyondur.
Olustugu yerde (in situ) biitiin karaciger perfiizyonu icin
bu teknik kullanilarak ortalama %94.6'lik canliliga sahip
domuz hepatositlerinin  biiyiik miktarda eldesi
saglanmistir. (Seilaff ve ark., 1995). Ayrica; dispaz,
hiyaliironidaz ve DNAaz gibi ek enzimlerin kullanilmasi
onerilmektedir  (Strain, 1994). Bu enzimlerden
hiyaliironidaz, hiicre ayrismasinin ve saflastirilmasinin
mimkin olmadig1 hasar goérmiis hiicrelerden salinan
biiytik jelatinimsi DNA zincirlerini sindirir.

Tiim karaciger aynstirilmast g¢ogunlukla kiiciik
memeliler icin uygulanirken biiytik tiirler icin siklikla
kama biyopsileri kullanilmaktadir. Kupffer ve endotelyal
hiicreler kollajenaz-pronaz uygulanmasi (Knook ve ark,
1977) ile hazirlanabilmekte ve primer endotelyal
hiicrelerin kiiltiirii basariyla yapilabilmektedir (Brouwer
ve ark., 1988).

5.1.2. izole Edilmis Primer Hepatositlerin In
Vitro Kiltiirii

Cam veya plastik yilizeylerde biiytliyebilen hepatosit
slispansiyonlari polarite ve tek katli epitel olusturacaktir
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(Maurice ve ark. 1988). Karacigerin spesifik
fonksiyonlarinda genel bir diisiis izlenmesine ve bu
durum dediferansiyasyon islemine (Van Dyke ve ark,
1982) atfedilmis olmasina ragmen; sekerler (Baur ve
Heldt, 1977), aminoasitler (Kilberg, 1982) ve safra
asitlerindeki (Schwarz ve ark., 1975) sodyuma bagimli
transport fonksiyonlar1 gibi sayisiz hepatosit fonksiyonu
in vitro ortamda siirdiirtilmektedir. Hepatositler primer
kiiltiirlerde islevselligini erken kaybetme egilimindedir
ve bu farkllasma kaybi cesitli teknikler kullanilarak
manipiile edilebilmektedir. Sican hepatositlerinde in
vitro ortamda ilk 24-48 saatte (Begue ve ark., 1984)
%50'ye varan CYP kayb1 ve CYP aktivitesini yeniden
kazanmak i¢in indtikleyiciler kullanilabiliyorken bu yanit
in vivo ortamla dogrudan Kkarsilastirilamayabilir
(Watkins ve ark., 1986). Benzer degisiklikler UDP-
glukuronil transferaz (Forster ve ark.,1986), glutatyon
transferazlar (Vandenberghe ve ark., 1988), albiimin ve
sadece 24 saat sonra in vitro ortamda in vivo ortamdaki
transkripsiyon oranlarinin %10'undan daha az kayip
goriilen transferrin gibi diger karacigere spesifik
genlerde de gozlemlenmektedir. (Clayton ve Darnell,
1983; Fraslin ve ark, 1985). In vitro ortamda insan
hepatositlerinin tiim ana CYP grubu aktivitelerinin
korundugu gosterilmesine ragmen, bu degisimler ttirler
arasinda degisiklik gostermektedir. (Morel ve ark,
1990).

Kiiltiir ortami, ortam takviyeleri (Ryan ve ark, 1993)
ve belirli bazi aminoasit seviyelerinin (McGowan, 1986;
Hasegawa ve ark, 1994) in vitro hepatositlerin
fonksiyonlarinda  spesifik  bir  etkisinin = oldugu
bilinmektedir. Williams'in E besi yeri kullanilan insan
hepatositlerinin uzun siireli kiiltiirleri benzer hiicrelerin
yetistirildigi DMEM ile kiyaslandiginda, erken evrede
bozulma gorilmesine ragmen maksimal albliimin
salgisinin daha erken olustugu gorilmustiir. (Ryan ve
ark., 1993). Williams'in E besi yeri; asparajin, sistein,
prolin ve glutamat dahil olmak tizere ek amino asitler
icerir. Bu son amino asit hepatosit yanitini giiglendirir ve
primer kiiltirdeki mitojenlere duyarliligit azaltir
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(Hasegawa ve ark., 1994). Prolin, sican hepatositlerinde
DNA sentezi i¢in temel bir bilesen gibi gériinmektedir ve
bu muhtemelen kollajen yapisinin 6neminden
kaynaklanmaktadir. Cis-hidroksiprolin tarafindan
kollajen sentezinin spesifik inhibisyonu, hepatosit DNA
replikasyonunun doza baglh inhibisyonuna neden olur
(McGowan 1986). Tek basina prolin, glutamik asitten
daha az etkili olmasina ragmen epidermal biyiime
faktorii kaynakli DNA sentezini arttirir. Hepatositlerin in
vitro ortamda farklilasmasi, kolajen gibi matris
proteinlerinin  transkripsiyonunu arttiran, ancak
alblimin gibi dokuya 06zel proteinler olmayan
deksametazon gibi katki maddeleri ile arttirilabilir (Reid
ve ark, 1986). Basarili primer hepatosit kiiltiri
geleneksel olarak kiiltir ortamina bovin serum
eklenmesine dayanmaktadir. Sigir pankreatik tripsin
inhibitori (molekiiler agirligi: 8000 Da.) icermesi bu
basarinin muhtemel aciklamasidir. Serumsuz kiiltiirde
oto-degradasyon goriilmesi ve normal hepatositlerin
plazma membranlarinin tripsin benzeri bir proteaz
barindirmasi, sigir pankreatik tripsin inhibitoriiniin
hepatositlerin canliligini korumasimi kolaylastirdigi
bilinmektedir. Hepatosit biiylime faktorii, primer
kultiirde hepatositler i¢in en gilicli mitojen olarak
gosterilmistir (Nakamura ve ark. 1989). Diger biiylime
faktorlerinin yoklugunda hepatositlerin biiylimesini
tamamen uyarabilmekte (Strain, 1994) ve tek tabakal
kultiirde hepatosit dediferansasyonunu
indiikleyebilmektedir. Bu, hiicrelerin
reprodiiksiyonunun karsilikli olarak diizenlenmesinin ve
bunlarin farklilasmasinin gostergesidir (Hu ve ark,
1995). Hepatosit biliyiime faktorl, sayisiz fonksiyona
sahip bir sitokin olarak bilinmekte ve Kkaraciger
rejenerasyonunda rol oynamaktadir (Boros ve Miller,
1995). Hepatositlerin sintizoidal hiicreleri (Wanson ve
ark., 1979) ve fibroblastlar1 (Michalopoulos ve ark.
1979) gibi diger hiicre tipleri ile yapilan ko-kiiltiirler,
hepatositlerin yasamasinda gelismeler saglamistir.
Bununla birlikte, ko-kiltiiriin en basarili uygulamasinda
safra epitelinden elde edilmis sican karaciger epitel
hiicreleri kullanilmakta ve bu da Faz 1 ve Faz 2
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enzimleri, plazma proteinlerinin sentezinin retansiyonu
ile birka¢ hafta hayatta kalabilmektedir (Lebreton ve
ark., 1986; Conner ve ark. 1990; Lerche ve ark, 1997).
Bununla birlikte, ko-kiiltlirlerin analitik ¢alismalarinin
yorumlanmasinin zor olmasi, onlarin smirlh alanda
kullanilmasina neden olmaktadir. Hazirlik metotlarinin,
kiiltiir ortamlarinin ve subsratlarin gesitli olusu, bu farkl
yaklasimlar1 kullanarak verilerin karsilastirilmasinda
baz1 zorluklarin olabilecegi anlamina gelmektedir.
Hepatosit Kkiiltiirlerinin standardize edilme problemi
Skett ve Bayliss tarafindan detaylica incelenmistir
(1996).

5.2. U¢ Boyutlu Hepatosit Kiiltiir Sistemleri

Ug¢ boyutlu kiiltiir sistemi kavrami hepatositler séz
konusu oldugunda, farklhlasmay1 tesvik etmek ve
siispansiyonda ¢ok hiicreli sferoidlerin olusumunu
arttirmak amaciyla cesitli calismalar yapilmistir. Bir
calismada, slispansiyon kiltiirdeki domuz
hepatositlerinin kiiltiir baslangicinin 24 saati icinde 135
um capindaki agregatlari olusturulmustur (Sakai ve ark.,
1996). Taramali elektron mikroskobu (SEM), yiiksek
oranda farklilasmanin isareti olan bu sferoidlerin tiim
yluzeyinden yansiyan ¢ok sayida mikrovillusu ortaya
cikarmistir. Albiimin sentezi ve amonyum giderimi
acisindan bakildiginda fonksiyonel ekspresyon seviyesi,
tek katmanl kiiltiire edilen hiicrelerin esdeger sayisinin
2-3 kat1 oldugu da gosterilmistir. Bu tiir veriler, primer
kiltirler ile biyo-yapay karaciger olusturulmasinda ve
bu alandaki gelismelerin in vivo duruma benzeyen in
vitro toksikoloji c¢alismalarina model olusturmaya
yardimci olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu agidan
domuz sferoidlerinin biyoreaktér ortaminda aljinat
boncuklar1 ile kaplanmis membranlarda domuz
hepatositleri gibi iyi performans sergiledikleri
gosterilmistir (Fremond ve ark. 1996). Poli-hidroksietil
metakrilat (PolyHEMA) kullanilarak sferoid kiiltiirlerinin
tretilmesi; albiimin ve transferrin gibi plazma
proteinlerinin uzun siireli ekspresiyonunu (Tong ve ark.,
1992; Sakai ve ark, 1996) ve ekstraseliiler matris
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proteinlerinin  birikimini (Knook ve ark, 1977)
tetikledigi gosterilmistir. (Unsworth ve Lelkes, 1998;
Battle ve ark, 1998). Doénen Damar Duvar1 (Rotating
Wall Vessels) olarak adlandirilan daha sofistike cihazlar,
diisik kayma gerilmeli kiiltiir sistemleri elde etmek
amaciyla gaz-biiylime ortaminda meydana gelen
tirbtilans: engellemek i¢in kullanilmaktadir (Unsworth
ve Lelkes, 1998; Battle ve ark., 1998). Bu sistemler,
karaciger histolojisi ile nispeten biiyiik doku par¢alarinin
in vitro iiretimini saglamistir (Maguire ve ark., 1998).

5.3. Kiiltiir i¢in insan Hepatosit Kaynaklari

Hepatosit transplantasyonu ve gen terapisindeki
potansiyel klinik uygulamalarin disinda primer hepatosit
kultirleri; karaciger bliyiimesi, metabolizmasi ve
toksikolojisi ile ilgili ¢esitli in vitro ¢alismalarda 6nemli
rol oynamistir (Strain, 1994). Farklilasmis hepatositlerin
onemleri ile birlikte dondurularak saklanmalarinin
(kriyoprezervasyon) ya da uzun siireli kiltlirde
stirdiriilmelerinin zor olmasi, iyi derecede farklilasmis
durumdaki hiicrelerin yetistirilmesi, saklanmasi, izole
edilmesi icin ¢esitli  tekniklerin  gelistirilmesini
saglamistir.

Insan karaciger dokusuna erisim sirlidir ve insan
hepatositlerinin izolasyonu ve uzun siireli kiiltiiriiyle
ilgili olarak domuz veya sigcan hepatositlerinden daha az
bilinmektedir. (Ryan ve ark., 1993). Uygun kaynaklar;
karaciger ameliyatlar1 (hepatektomi) sirasinda elde
edilen doku 6rnekleri, karaciger nakli sirasinda alicidan
elde edilen karaciger Kkesitleri ve nakledilen organ
kisimlarin1  kapsamaktadir. Karaciger nakli isleminde
yapilan tam Kkaraciger perfiizyonunda primer biliyer
siroz ve birincil sklerozan kolanjiti olan hastalardan
hepatositler izole edilmistir (Strain, 1994). 1982'den bu
yana, ¢esitli gruplar kismi hepatektomi ameliyatlarindan
elde ettikleri ornekleri perfiize ederek canli insan
hepatositlerini  yiiksek verimle izole etmislerdir
(Guguen-Guillouzo ve Guillouzo, 1986). Bireysel hasta
faktorleri ve intraoperatif faktorler, perfiize edilen
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dokunun birim basina diisen hepatosit Kkiitlesinin
fonksiyonu, kalitesi ve veriminde onemlidir. In vitro
toksikolojideki degerine ek olarak, klinik uygulamalarda
primer kiiltiirleri uygulamak icin yaklasimlar gelistirilse
de bu verilere duyulan ihtiya¢c giderek daha da
artacaktir.

5.4. Hepatik Karakterli Siirekli Hiicre Hatlar:

Karaciger karakteristiklerine sahip ¢ok sayida hiicre
hatti, tlimor kiltiirlerinden izole edilmis ve onkojenleri
eksprese eden rekombinant yapilar kullanilarak
Olimsiizlestirilmistir (Tablo 1). C3A ve HepG2 gibi bazi
hepatoma hiicre hatlari, hepatositlerin tipik bir dizi
biyokimyasal sentez yolunu siirdiiriirken, siirekli hiicre
hatlarindaki  hepatositler =~ genel olarak  doku
hepatositlerinde bulunan simrh sayida Faz [ ve 1I
enzimlerini eksprese ederler. Tek hiicre hatlarinda
gerceklesen enzim aktiviteleri, seri halinde yapilan
pasajlarda zaman i¢inde degiskenlik gosterebilmektedir.
Uygulamadaki baska bir sorun da hepatik hiicre
hatlarinin diger hiicrelerle kontamine olma (¢apraz
kontaminasyon) riskidir. Chang Karaciger Hiicre Hattinin
tamamen HeLa hiicrelerinden olusmasi bu durumun bir
Oornegidir  (Stacey ve ark, 1992). Bircogu
Olimsiizlestirilen yeni  hepatosit hiicre hatlan
gelistirilmistir (Werner ve ark., 1999; Allen ve ark., 2000;
Kobayashi ve ark., 2000; Lee ve ark., 2000). Ancak, ¢ok
saylda pasaj gecilmesinin ardindan gittikce farklilasan
ozellikler gelistirdikleri bildirilen hiicre hatlarn ile
dikkatli ¢alisilmalidir (Kim ve ark., 2000). Parenkimal
olmayan hiicre hatlar1 da tanimlanmistir ve safra
epitelinden elde edilen sican karaciger epitelyal hiicre
hatlarinin in vitro ortamda siiresiz olarak transforme ve
cogalma kapasitesi gosterilmistir.

Toksikolojinin baslangicindan beri, bir ksenobiyotik
metabolik yol ve metabolitlerinin bilgisi farmakolojik ve
toksikolojik verilerin yorumlanmasinda dnemli bir adim
olarak gorilmustiir. Artik, uygulamadan veya kimyasal
maddelere yanlislikla maruz kalmadan kaynaklanan
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etkilerin genellikle ana bilesikten ziyade hiicreler icinde
olusan aktif elektrofilik metabolitlerden kaynaklandig:
kabul edilmektedir. Bu son yillarda ila¢ metabolizmasi,
ila¢ kesif siirecinin erken evresinde oldugu kadar, daha
kapsamli arastirmalar i¢in erken hedef optimizasyonuna
ve bilesiklerin secimine de dahil olmustur. Daha yakin
zamanlarda, insan numunelerinin mevcudiyeti ve
rekombinant sistemlerin kullanimyi, in vitro verilerinden
baslayarak in vivo ilag klirensi ve ilag¢ etkilesimlerinin
kantitatif tahminini gelistirmesini saglamistir (Ito ve
ark, 1998). Ayrica, in vitro insan modellerinden elde
edilen verilerin, in vitro ve in vivo verilerle, allometrik
6lcekleme yoluyla hayvanlara entegre edilmesi, belirli
bir ilag i¢in insan hepatik klirensinin dogru ve kesin bir
sekilde tahmin edilmesine yardimc olabilir. (Lave ve
ark., 1999).

Karaciger, ¢ogu enzimin hepatositlerin iginde en
yliksek ekspresyon ve Kkatalitik aktivite gostermesi
nedeniyle metabolizmanin ana bélgesidir. Bu, bu organin
perfiizyonundan baslayip tek enzim(ler) ile sonuglanan,
azalan karmasiklik dilizeylerine sahip karaciger
sistemlerinin, ilag metabolizmas1 c¢alismalari i¢in en
yaygin in vitro modeli olmasinin baslica sebebidir. En
basit model ile yani belirli bir ksenobiyotigin
biyotransformasyonundan sorumlu nihai enzim goz
ontne alindiginda, yeni teknolojilerin gelisiminin bu
alandaki arastirmalari nasil etkiledigini goérmek
miimkiindir. Arastirmacilarin ¢ogu, insan dahil olmak
lizere farkli tiirlerde ¢ok cesitli ilaclarin
metabolizmasinda yer alan birincil enzim siiper ailesi
olan sitokrom P450'ler (CYP) iizerinde odaklanmistir
(Testai, 2002). Geg¢miste, izole edilmis saflastirilmis
enzimlerin kullanimi, zaman harcanmasi ve komplike
saflagtirma ve sulandirma prosediirleri nedeniyle ¢ok
popller degildi. Molekiiler biyolojideki olaganiistii
gelismeler, 1990'larda bakteriler (Gillam, 1998), maya,
bocekler ve memeli hiicreleri gibi bir¢ok farkli heterolog
sistemdeki rekombinant CYP'lerin ekspresyonunu
saglamistir (Gonzales ve Korzekwa, 1995).
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Tir

Hiicre Hatti/Ad1

)Aciklamalar

iINSAN

IWRL68

Embriyo hiicrelerinden elde

edilmistir.

PLC/PRF/5

Hepatit B dizileri igerir. Cok cesitli
virtislerin izolasyonu i¢in kullanilin]
ve toksikolojide Onemli bir yeri
vardir.

Hep3B

Fibrinojen, alfa-fetoprotein gibi
cesitli plazma proteinlerini lretir.
C3 ve alfa-2 makroglobulinin|
tamamlayicisidir.

HepG2

Protrombin, antitrombin II, alfa-
fetoprotein gibi plazma|
proteinlerini  Uretir. C3  ve|
fibrinojenin tamamlayicisidir.

FARE

MC/9

Fetal  hiicreler, histamin ve|
lokotrien salgilar. Ayrica antijene
spesifik IgE'yve maruz kaldiktan|
sonra antijene kars1 duyarliliga izin|
veren IgE reseptorlerini eksprese|
eder.

INCTC Klon 1469

NCTC 721'den
Biyokimyasal ve beslenme
calismalarinda kullanilir ve|
\Vezikiiler Stomatit Viriisiine kars)
duyarhdir.

tliretilmistir.

RAT (SICAN)

IARL-6

Karsinogenez calismalarinda
kullanilir. Ratlarda timor|
hiicrelerinin tiimor olusturmasinin|
in vitro testinde kullanildiginda in
vivo asllamaya gore daha duyarl
oldugu bildirilmistir.

BRL3A

Transforme edilmemis (normal)
hiicrelerin birincil olarak
klonlanmasiyla iiretilir. Serumsuz|
kiltir kosullar1 altinda mitojen|
benzeri peptidlerin salgilanmasi
icin not edildi.

H4S

Normal Kkaracigerden tretilmistir,
In vitro Kkarsinojenez ve beslenme
calismalarinda kullanilir.

Phi 1

Fu5 hiicrelerinden iretilmistir,
Tiyoguanine (6 mikrogram / ml)
direnclidir ve yiikksek oranda
farklilastig bildirilmistir.

Tablo 1. Hepatik Siirekli Hiicre Hatt1 Ornekleri
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Karaciger homojenatlar1 ve farkli kaynaklardan
alinan hicre ic¢i fraksiyonlar, 1960'lardan beri ilag
metabolizmasinda kullanilmistir. Mikrozomlarin
poptlaritesi, karaciger insan 6rneklerinin depolanmasi
gerekliliginden dolayr artmistir (Buratti ve ark. 2003).
Bozulmamis hepatositler, biiyiik olasilikla indirgemeci
yaklasim ile in vivo duruma olabildigince yakin olma
zorunlulugu arasindaki en iyi uzlasmayr temsil
etmektedir. Metabolizma disindaki toksikolojik sonlanim
noktalarinin arastirilmasi i¢in tipik olarak izole edilmis
bir slispansiyonun tamamlanmamis bir model olarak
kabul edilebilecegi gdsterilmistir. Clinki katilimi gittikge
artan ilgi alanlarina sahip olan parenkimal olmayan
hiicreler ¢ok zayif bir sekilde temsil edilmektedir (<% 1)
ve saglam organlarda toplam hiicre sayisinin % 20-40'1n1
olustururlar(Amman ve Maier, 1997). Kisa siireli
siispansiyon  Kkiiltiiriinde taze izole hepatositler,
karaciger parankimal hiicrelerinin tam metabolik
yeterliligini godstermektedir. Bununla birlikte, en
basindan itibaren, uzun siireli testlerin (> 24 saat), ilag¢
metabolize edici enzim aktivitesinin ve dolayisiyla
fenotipte meydana gelen degisikliklerin  farkh
olmasindan dolay1 hepatositler ile
gerceklestirilemeyecegi acik¢a anlasilmistir (Guillouzo,
1998). Bu problemi ¢6zmek icin son yirmi yilda, kiiltiir
ortaminin, dimetil-siilfoksit olarak hormonlar, biliyiime
faktorleri veya fizyolojik olmayan kimyasallar gibi
coziilebilir faktorlerin eklenmesiyle modifiye edilmesi
dahil olmak iizere bir¢ok girisimde bulunulmustur
(Guillouzo, 1998). Aljinat taneciklerinde immobilizasyon,
izole hepatositlere ticari olarak kolayca
ulasilabilinmesine ragmen, tim metabolik
fonksiyonlarin siirdiiriilmesi ile sagkalim sorununa tam
bir ¢6zlim saglamamistir (Selden ve ark., 1998).

Matrigel, laminin agisindan zengin bir jel matrisi
(Schuetz ve ark. 1993), kolajen-sandvic¢ kiiltiirleri gibi
teknikler ve  hiicre-hiicre etkilesimlerini yeniden
olusturan si¢an epitel hiicreleriyle birlikte hepatosit ko-
kultiri gibi ekstraseliiller matris tizerindeki baglanma
iimit verici sonuglar vermistir (Donato ve ark., 1991).
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Primer hepatositlerin kriyoprezervasyon teknikleri,
ozellikle insan hepatositleri icin uygun olan taze
karaciger dokusuna duyulan ihtiyac1 azaltmaktadir. Bu
teknik optimize edilmis ve kisa siireli metabolizma veya
toksisite calismalar1 i¢cin siispansiyonda tutulan
kriyoprezervatif hepatositler onerilmistir (Hengstler ve
ark., 2000a). Ayrica, bu hepatositler kullanilarak CYP
aktivitelerinin indiiklenmesi g¢alismalari, indiiksiyon
mekanizmalarinin tanimlanmasina ve ilag-ilag
etkilesimlerinin degerlendirilmesine giden yolu agmistir
(Hengstler ve ark., 2000b). Karaciger dilimleri, doku
organizasyonu ve hiicre-hiicre etkilesimlerini muhafaza
etmek daha karmasiktir (Olinga ve ark., 1997). Karaciger
dilimleri, kisa siireli ila¢ metabolizmas: testleri i¢in
giivenilir bir model olup uyusturucu metabolizmasi
calismalarini hem biyokimyasal etkiler hem de
morfolojik degisiklikler ile birlestirerek histolojik
inceleme de yapilabilmesini saglar. Ne yazik ki, birkag
saat sonra ilag metabolizmas1 aktivitelerindeki diisiis
farkhiliklart  nedeniyle, kullanimlar1 uzun siireli
calismalar icin uygun degildir. Bu in vitro yontemlerin
gelistirilmesi  oldukca genis bir veri kiimesinin
toplanmasina olanak saglamistir, bu da sonug olarak in
vitro ve in vivo ¢alismalarla paralel olarak kullanilmak
lizere in silico modellerinin olusturulmasini tesvik
etmistir (Ekins ve ark., 2000).

Karaciger ile karsilastirildiginda, ekstrahepatik
dokular i¢cin ¢ok sinirli veriler mevcuttur. Kantitatif
olarak daha diisiik olmasina ragmen, bazi durumlarda
diger dokudaki metabolizma son derece spesifik ve
toksikolojik agidan uygun olabilir.

6. intestinal Hiicrelerin In Vitro
Toksikolojide Kullanimi

Insan niifusu, yutma, soluk alma (inhalasyon) ve
dermal emilim yoluyla ksenobiyotiklere maruz
kalmaktadir. Bununla birlikte bagirsak, terapotik
ajanlarin ve cevresel kirletici maddelerin, gida ve su
icinde bulunan diger katki maddelerinin agizdan
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alinmasiyla ksenobiyotiklere biiyiik dl¢ciide maruz kalan
bir organdir. Bu nedenle bagirsak sistemi toksikolojide
hem hedef organ, hem de ksenobiyotiklerin organizmaya
erisim yeri olmasi agisindan énem arz etmektedir.

Bagirsak mukozasinda intestinal kriptlerde bulunan
ve kok hiicre iceren bélimler olmasi sebebiyle siirekli
hiicre degisimi meydana gelmektedir. Bagirsak
liimenindeki maddelerin toksik etkileri, kriptlerdeki kok
hiicreleri etkilemekte ve boylece dokunun yenilenme
kapasitesini ya da hizla degistirilecek olan proliferatif
olmayan farklilagsmis hiicreleri etkileyebilmektedir.
Bununla birlikte, ikinci durumda limen yilizeyini
kaplayan farklilasmis hiicrelerdeki hiicre hasari,
limenden kan dolasimina biiyiik ve kontrol edilemeyen
potansiyel toksik maddelerin girisine izin vererek
organizma seviyesinde daha zararll etkilere yol
acacaktr.

Toksikolojideki ©6nemine ek olarak bagirsaklar,
terapotik ajanlarin uygulanmasinda genellikle agiz
yolunun tercih edilmesi sebebiyle farmakolojide de
onemli bir role sahiptir. Terapodtik ajanlarin bagirsak
seviyesinde emilim 6zelliklerinin incelenmesi, yeni ilag
formiilasyonlari i¢in cok 6nemlidir. Bununla birlikte, tiim
ksenobiyotiklerde oldugu gibi, terapotik maddeler toksik
etkiler yaratabildikleri icin farmakolojide de toksisite
acisindan son derece onemlidir.

Ksenobiyotiklerin bagirsak emilimi ve toksisitesinin
arastirilmasi, geleneksel olarak deney hayvanlarinda in
vivo yontemlerle gerceklestirilmistir. Sitotoksisite ve
metabolik ¢alismalar da izole edilmis hiicreler veya
mikrozomal preparasyon kullanilarak siklikla in vitro
gerceklestirilmistir. In vitro ila¢g emilim ¢alismalarinda
ise organ kiiltiiriinde tutulan izole bagirsak segmentleri
siklikla kullanilmistir. Bununla birlikte, son yillarda
kiiltiirde hiicrelerin kullanildig1 yeni in vitro modeller,
hem ilaglarin emiliminin arastirilmasi i¢in hem de
ksenobiyotiklerin ~ toksisite =~ ve  metabolizmasinin
incelenmesi i¢in 6nerilmektedir.
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Kiiltiire edilmis hiicrelerin daha geleneksel in vitro
modellere kiyasla avantajlar1 arasinda insan dokusunun
kullanilmasi, hiicresel biitiinliigltin korunmasi, hiicre-
hiicre etkilesimleri, yiiksek standardizasyon ve yeniden
dretilebilirlik bulunmaktadir. Bununla birlikte, doku
mimarisinin ve hiicresel farklilasmanin korunmasinin
kiltiirde saglanmasi her zaman kolay degildir.

izole edilmis bagirsak hiicreleri, ic ve dis cevre
arasinda bagirsak epitelyumuna segici bariyer 6zelligini
kazandiran polar yapilarim1 hizla kaybederler. Bagirsak
liimeni ve bagirsak ortamina bakan plazma membrani
alanindaki membran proteinlerinin asimetrik dagilimi ve
yliksek derecede organize olmus yapilar, siki baglantilar,
komsu hiicrelerin birlesmesi ve iki membran alaninin
birbirinden ayrilmasi gibi 6zellikler bagirsak mukozasi
boyunca gerceklesecek sekresyon, transport ve emilim
islemlerine olanak saglamaktadir (Rodriguez-Boulan,
1989). Bu ozelliklerin in vitro olarak korunmasi, bu
hiicre tipindeki absorpsiyon, metabolizma ve toksisite
calismalari icin 6zellikle 6nemlidir.

6.1. Kiiltiire Edilmis Bagirsak Epitel Hiicre
Modelleri

Bagirsak epitelyumunun karmasik fonksiyonel ve
morfolojik organizasyonunun in vitro korunmasi igin
birkag farkli yaklasim denenmistir. Bunlar arasinda:

() Primer Hiicre Kiiltiirleri,
(2) Normal Dokudan Hiicre Hatlari,

(3) Diizenleyici Genler ile Transfekte Edilmis
Normal Hiicre Hatlari,

(4) Timor Kaynakli Kurulmus Hiicre Hatlar1.

6.1.1. Primer Hiicre Kiiltiirleri

Primer bagirsak hiicre kiiltiirleri ince bagirsaktan
(Evans ve ark., 1992: Perrault ve Beaulieu, 1998) ya da
kolondan (Fonti ve ark., 1994; Latella ve ark., 1996) elde
edilmekte olup kiiltiirde farklilasma siiresi 3-10 giin
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arasinda degismektedir. Mezenkimal orijinli dokunun
altinda bulunan epitel hiicrelerinin izolasyonu,
farklilasma karakterlerinin hizlhi bir sekilde
kaybolmasina yol agmaktadir.

Bagirsak morfojenezi ve farklilasmasi i¢in epitelyal-
mezenkimal temasin gerekliligi glinimiizde ¢ok iyi
bilinmektedir. Aslinda, dogum sonrasi (postnatal)
donemde elde edilen primer kript hiicre kiiltiirleri ve
kript hiicre hatlar1 (IEC hiicreleri) (Quaroni ve ark,
1979) villus morfogenezini saglamak ve cesitli epitel
hiicre fenotiplerinin ortaya c¢ikisi ile birlikte tam bir
hiicre farklilasmasini saglamak icin fetal mezenkim
tarafindan indiiklenebilmektedir (Kedinger ve ark,
1986). Bu primer hiicre modellerinden kisa stireli
toksisite  calismalarinda  yararlanilabilirken  test
sartlarinin  standardizasyonu, tekrarlanabilirlik ve
kantitatif degerlendirme kolay olmadigindan dolay1 in
vitro  toksisite = ¢alismalarinda  yaygin = olarak
kullanilmamaktadir.

6.1.2. Normal Dokudan Elde Edilmis Hiicre
Hatlan

Primer kiltiirlerden zaman zaman yaslanmaya bagh
olan ya da spontan gelisen degisimler olmaksizin bir¢cok
pasaj boyunca ¢ogalma ve hayatta kalma yetenegini
koruyan homojen hiicre hatlari elde etmek miimkiindiir.
Genellikle sicanlarin ince bagirsaklarindan elde edilen bu
bagirsak hiicre hatlar, villuslerden ¢ok kriptlere tipik
olan iyi sekilde farklilasmamis bagirsak epitelyumunun
karakterlerini gostermektedir.

IEC hatlari, epiteloid morfolojisindeki hiicrelerin
tekrar tekrar klonlanmasindan sonra yenidogan
(neonatal) sicanlarin bakterisiz ince bagirsaklarinin
farkl yollarindan izole edilmistir. (Quaroni ve ark., 1979;
Quaroni ve May, 1980). Benzer sekilde FRIC hatlari
(Plateroti ve ark., 1993); diisiik serum iceren, 2-3 giin
sonra blyime maddeleri eklenen besi yerinde
yetistirilmis fetal ince bagirsak eksplantlarindan (yapay
ortamdan yasatilan doku) izole edilmistir. Eksplanttan
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elde edilen hiicre kolonileri, yeterince ¢ogaldiginda izole
edilerek morfolojik olarak homojen olan hiicre hatlari
elde edilerek alt klon haline getirilmistir. IEC 16, IEC 17,
[EC 18 ve FRIC B hiicre hatlari; sitokeratinler, organize F-
aktin demetleri gibi tipik epitel belirteclerini, jonksiyonel
proteinleri (ZOI ve desmoplakin proteinleri), villin ve
ezrin gibi mikrovilliis proteinlerini eksprese etmektedir.
Bununla birlikte, bu hiicreler fonksiyonel siki baglantilar
olusturmamakta veya tamamen polarize bir siitun
seklinde morfoloji gelistirmemekte, ince bagirsak
disakkaritleri ve peptidazlar1 yliksek derecede eksprese
etmemektedirler. Karakteristik o6zellikleri ag¢isindan
intestinal  kriptlerin  proliferatif hiicrelerininkilere
benzeyen bu hiicre dizilerinin bazilar, farkh
ksenobiyotiklerin daha az farklilasmis kript hiicreleri
tizerindeki etkilerini belirlemeyi amaglayan in vitro
toksisite ¢alismalarinda kullanilmaktadir. Bu hiicre
hatlarin1 kullanan bazi temsili ¢alismalar Tablo 2'de
listelenmistir.
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HUCRE
HATTI

iCERIK

INCELENEN
PARAMETRE

REFERANS

[EC 17

Bakair,
kadmiyum

cinko,

Hiicre ¢ogalmasi,
metallothionein
(MT) sentezi.

Bises ve ark.)
1989; Scarino
\ve ark., 1988

[EC 17

Fenobarbital,
naphthoflavone

Hayatta kalma; 7-
etoksikumarin  O-
deetilaz aktivitesi.

Di Folco ve
ark., 1990

[EC 17

Furazolidon

Hiicre biiytimesi.

Stammati ve|
ark. 1988/89

[EC 18

Kadmiyum

Canlilik;
salinimu;
sentezi.

LDH
MT]

Groten ve|
ark., 1992

[EC 18

Kadmiyum

Canlilik; Bariyer
fonksiyonlar.

Duizer
ark., 1999

Ve

[EC 18

Oleik asit / safra
emiilsiyonu

Tek tabakali

biitiinlik ve hiicre

morfolojisi; lipit
eroksidasyonu.

Kvietys
ark., 1991

Ve

IEC 18

Reaktif  oksijen
metabolitleri

'H-timidin alimi;
51Cr salinimi,
hiicre morfolojisi.

Ma ve ark.,,
1991

[EC-6

Parakuat

Hiicrenin  hayattal
kalmasi; parakuat]
alim1 ve poliamin|
aliminin rekabeti.

Grabie
ark., 1993

Vel

[EC-17
[IRD-98

Etanol

Canlilik; cAMP
seviyeleri;
membran
akiskanlhigy;
prostaglandin
analogu (enprostil)
veya H2 bloker
(simetidin) ile
sitoproteksiyon.

Giannarelli ve)
ark., 1984

[EC 6

Herbisit / pestisit

Hiicre ¢ogalmasi.

Greenman ve|

ark., 1997

Tablo 2. Bagirsak Hiicre Hatlari ile Yapilan Hayvan
Kokenli Toksikolojik Calismalar

Bu hiicre hatlarinin olgunlasmis ince bagirsak villus
hiicrelerine daha fazla farklilasmasini saglayan kosullari
bulmak i¢in yapilan ¢alismalar arasinda IEC-17 hiicre
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tabakalarinin mezenkimal hiicrelerle heterojen temas
varliginda yetiskin sicanlarin bobrek kapsiilii altina
implante edilmesiyle farklilasmaya ugrayabileceginin
gosterilmesi sayilabilir. Farkll arastirma gruplari, daha
fazla farklilasma elde etmek amaciyla normal bagirsak
hiicre hatlarinin diizenleyici genler ile transfeksiyonu
yontemini de kullanmislardir.

6.2. Ksenobiyotikler, Dogal Toksinler ve
Patojenik Mikroorganizmalarin
Toksisitesi Calismalarinda insan Hiicre
Hatlarinin Uygulanmasi

Polikarbonat ya da diger benzer materyallerden
yapilmis mikro goézenekli kiiltiir destekleri sayesinde
daha fazla farklilasmis bagirsak hiicre hatlari
biiytitiilebilmektedir. Tek tabakali olarak biiytiyen kiltiir
destegi lizerindeki hiicreler, basolateral (BL) besi yerinin
apikal (AP) besi yerinden hiicreler ve mikroporlu filtre
ile ayrildig1 yerde iki b6lmeli bir sistem olusturmaktadir.
Bu diizenleme, in vivo olarak bagirsak mukozasinin
yapisal organizasyonunu yeniden iiretmekte, hiicre
polaritesinin gelismesini ve besin maddelerinin vektérel
tasinmasini desteklemektedir. Bu destekler, in vivo
ortamda bagirsak liimenine karsilik gelen AP yiizeyine
ve in vivoda bagirsak yiizeyi, vaskiiler ve limpatik
sistemlere bakan yilizey olan BL yiizeyine besin
maddelerinin veya diger maddelerin iyi erisilebilirligini
saglamaktadir (Ferruzza ve ark., 2013).

Bu sistemden toksisite ya da transport ¢alismalarinda
yararlanmak i¢in siki  baglantilarin  fonksiyonel
kapanmasini ve biitliinliigiiniin deney Oncesinde ve
deney boyunca gorilntilenmesi gerekmektedir. Tek
tabaka hiicrelerin siirekliligi, bitisik hiicrelere katilan ve
zit kisimdaki hiicreler arasindaki maddelerin spesifik
olmayan pasajlarin1 engelleyen olusumlar tarafindan
saglanmaktadir. Bu, tek hiicre tabakasinin TEER (trans-
epitelyal elektriksel direng) 'inin (Ranaldi ve ark., 1994)
ya da fluoresin (Tchao, 1988) ya da 0-1 CH (N)] -
mannitol gibi hiicre dis1 bosluk isaretleyicilerinin tek-
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tabakasi boyunca gecisinin (De Angelis ve ark. 1998;
Ferruzza ve ark, 1999; Ranaldi ve ark, 1992)
Olgtilmesiyle basarilabilir.

TEER'in belirlenmesi basit ve genellikle AP ve BL
ortamina yerlestirilen bir c¢ift Ag/ AgCl elektrot
kullanilarak filtrenin ve hiicre tek tabakasinin elektrik
direncini 6lgerek uygulandig icin hizlidir. Konfluent tek
hiicre tabakalarinin olusturulmasi ve bunu takip eden
farklilasma siireci sirasinda TEER degerleri, tam gelismis
ve fonksiyonel siki baglantilarin olusumuna karsilik
gelen denge durum degerlerini elde etmeden 6nce bir
zirveye ulasmaktadir. Ayn1 periyotta, hiicredisi bosluk
belirteglerine gecirgenlik, kademeli olarak farklilastiktan
sonra diisiik ve sabit bir degere ulasmaktadir.

Siki baglantilarin gecgirgenligi degistirilebildiginden
ve ksenobiyotiklerin toksik etkileri tarafindan bozulan
tek hiicre tabakasinin biitiinliigii ksenobiyotiklerin
toksik etkileri nedeniyle zarar gorebildiginden bu
yontemlerin bazilar1 son zamanlarda kiiltlirlenmis
bagirsak hiicre hatlar1 iizerinde farkli maddelerin
subletal etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

6.2.1. Bagirsak Hiicre Hatlarinda
Sitotoksisite Calismalari

Tumor kokenli insan hiicre hatlari, sitotoksisite
calismalar i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu
calismalarda uygulanan testler, daha geleneksel in vitro
toksisite analizlerinden (morfoloji, canlilik, protein
sentezi, oksijen tiiketimi, vb.) siki birlesimsel gecirgenlik,
tasima aktiviteleri, sitoskeletal protein ekspresyonu,
lokalizasyonu ve aktiviteleri gibi bagirsak
fonksiyonlarinin spesifik analizleri yoniinden degisiklik
gostermektedir. Bagirsak hiicre hatlarinin
farmakotoksikolojik uygulamalar1 {izerine kapsamlh
incelemeler yayinlanmistir (Zucco, 1993; Zucco ve
Stammati, 1993). Bagirsak epitel hiicrelerinin morfolojik
organizasyonunun ve polaritesinin kiiltiirde korunmasi,
enteropatojenik bakterilerin adezyon ve istila etme
mekanizmalar lizerinde ¢alismalar yapilmistir (Falkow
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ve ark., 1992; Pucciarelli ve Finlay, 1994; Collington ve
ark., 1998; Kirkwood ve ark., 1998; Van Langendonck ve
ark., 1998).

6.2.2. Bagirsak Hiicrelerinde Subletal
Toksisitenin Bir Gostergesi Olarak Siki
Jonksiyonel Gegirgenlik

Ksenobiyotiklerin  agizdan  emilimi, viicuttaki
kaderleri i¢in kritik bir faktdrdir ve esas olarak bagirsak
epitelyumu boyunca gegisleri ile kontrol edilmektedir.
Bagirsak mukozasinin bariyer fonksiyonu, bitisik
epitelyal hiicrelerin Dbirlestirilmesiyle olusan siki
baglantilar, iyi diizenlenmis yapilarin varlig: ile yiiksek
oranda organize edilmistir. Bununla birlikte, siki
baglantilar mutlak bir difiizyon bariyeri degildir; fakat
yar1 gecirgendir ve bir anlamda isaretleyicinin yiikiine ve
molekiiler agirligina (MA) bagh bir sekilde yayilimi
kisitlayan difiizyon islevini yerine getirmektedir. Ayrica
hiicreler arasi gegirgenlik, farkli fizyolojik ve patolojik
uyaranlarla diizenlenmektedir (Madara, 1998; Mitic ve
Anderson, 1998).

Bu yiiksek derecede dilizenlenmis sistem toksik
etkilerle bozuldugunda, sitotoksisite bagirsak
hiicrelerinin kaybina yol agmadan o6nce siki birlesme
yapisinin  degismesi, hiicreler arasindaki lateral
bosluklardan submukozal bosluga ve kan dolasimina
gecmesine neden olabilmektedir. Bu nedenle, siki
baglanti {lizerindeki o6liimciil etkilerden kaynaklanan
mukozal gecirgenlik degisimleri, sistemik diizeyde daha
yaygin bir toksisiteye yol acabilmektedir.

Fonksiyonel siki baglantilarin kurulmasi, hiicre disi
kalsiyum seviyeleri gibi heniiz yeterince anlasilmamis
birkac¢ faktére baglidir. Hem siki birlesme yapisina hem
de diizenlemeye katkida bulunan c¢esitli proteinler
tanimlanmistir ve glinimizde jonksiyonel birlesim ve
bariyer fonksiyonlarinin tirozin kinazlar, hiicre ici
kalsiyum, protein kinaz C, heterotrimerik G proteinleri,
kalmodulin, cAMP ve fosfolipaz C dahil olmak iizere
klasik ikincil habercilerin ve sinyal yollarinin tiimiinden
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etkilendikleri iyi bilinmektedir. Ek olarak, siki birlesme
yapilar: sitoskeletonla baglantili oldugundan her tiirlii
periferal aktin bozukluk, hiicreler arasi bariyerin
gecirgenligini degistirecektir (Madara, 1998; Mitic ve
Anderson, 1998). Bu nedenle bircok faktoriin siki
birlesme yapisinda ve 0zelliklerinde meydana gelen
degisimlere katkida bulunmasi TEER degerlerinde
diisiise neden olmaktadir.

TEER degerleri, siki1 baglantilarin yapisinda degisik
olarak kendini gosteren erken subletal epitel
toksisitesinin bir indikatérii olarak bircok ¢alismada
kullanilmistir (Hecht ve ark., 1988; Tang ve ark. 1993;
Hashimoto ve ark., 1994; Twiss ve ark., 1994; Rossi ve
ark., 1996; Narai ve ark., 1997; De Angelis ve ark., 1998;
Ferruzza ve ark, 1999). Siki baglantilar genellikle
hiicreler arasi ¢ozililme hareketini sinirladig1 icin TEER
siki jonksiyonel gecirgenligin bir gostergesi olarak
siklikla kullanilmaktadir.

Mannitol (MA:182), sodyum fluoresin (MA: 376),
polietilen glikol (PEG, MA:4000), dekstran (MA:4000) ve
intilin (MA: 4000) gibi hiicre dist  bosluk
isaretleyicilerinin transepitelyal akisinin 6l¢iimleri, siki
baglantilarin  gegirgenlik  karakterlerinde  toksik
uyaricilarin etkilerinin belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yapilan calismalar da toksik zarari
takip eden siki baglantilarin a¢ilma derecelerini
degerlendirmek amaciyla farkli molekiiler agirliklardaki
belirteclerin gecisi karsilastirilmistir. (De Angelis ve ark.,
1998; Quan ve ark., 1998).

Siki  baglantilar iizerindeki Dbelirli bir toksik
bozulmanin etkisinin ne kadar geri cevrilebilecegini
belirlemek icin Caco-2 hiicrelerinin kullanildig1 bazi
calismalar, toksik tedavinin sonunda ve tam bir biiytime
doneminden sonra TEER degerlerini 6lcerek iyilesme
deneylerini rapor etmistir (Sakai ve ark, 1998b;
Ferruzza ve ark, 1999). Literatiirde siki jonksiyonel
gecirgenligin regiilasyonu ile iligkili oldugu bilinen bazi
hiicre i¢i fonksiyonlar ile TEER'deki ve hiicreler arasi
akislardaki degisiklikleri iliskilendirerek siki birlesme
seviyesindeki toksisite mekanizma sorunlarinin ele
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alindig1 ¢alismalar bulunmaktadir. F-aktinin ve bazi siki
birlesme proteinlerinin yeniden dagitimi ile birlikte,
TEER ve paraseliiler akis degisikliklerinde izlendigi gibi
siki baglantilarin degisimleri arasinda bir korelasyon
oldugu bildirilmistir (Schipper ve ark. 1997; De Angelis
ve ark., 1998; Sakai ve ark., 1998a; Duizer ve ark., 1999).
Baska bir calismada, reaktif oksijen tiirlerinin siki
birlesmeler lizerindeki etkileri, protein tirozin
fosforilasyonundaki degisikliklerle iliskilendirilmistir
(Roa ve ark., 1997). Siki baglantilar tlizerindeki toksik
etkiler su sekillerde olabilmektedir:

1. Siki birlesim halindeki protein bilesenleri ile
dogrudan etkilesmeleriyle,

2. Siki birlesme gecirgenligini etkiledigi bilinen
ikinci haberci sistemleriyle,

3. Siki birlesmeye bagh sitoskeleton proteinleri
iizerindeki dogrudan ya da dolayl etkilerle.

7. Sonug¢

Toksikoloji alaninda ¢alisan herkes Paracelsus'un
"Her madde zehirdir, zehir olmayan madde yoktur. Zehir
ile ilac1 ayiran dozdur." séziinii bilir. Kimyasal tehlikeleri
degerlendirmeden  6nce  potansiyel = maruziyetin
bilinmesi veya tahmin edilmesi kimyasal giivenlik
degerlendirmesi icin kesinlikle bir anahtar noktadir. In
vitro calismalarda, bilesigin uygulanan
konsantrasyonunun s6z konusu hedef organin
cevresindeki plazma konsantrasyonunun bir temsili
oldugu varsayllarak c¢ok onemli deneysel hatalar
yapilmistir. Zarara dozun miktarinin sebep oldugu kabul
edilirse biitlin organizma i¢in farmakokinetik prensipler
ile ilgili doku icin dozlar belirlenmelidir. Bu muhtemelen
goz ardi etmekten daha fazlast olan tembellik
faktoriinden kaynaklanmaktadir. In vitro olarak elde
edilen sonuglarin risk degerlendirmesi i¢in uygulanmasi,
uygulanan bilesigin serbest konsantrasyonunu ve
maruziyet sliresi boyunca hiicre i¢i konsantrasyonunu
bilmemizi gerektirmektedir. Bu bilgi olmadan, tespit
ettigimiz tehlikenin endiselenecek bir sey olup olmadigi
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hakkinda higbir fikrimiz olmaz. Ayrica, herhangi bir
farmakokinetik modellemesi veya in vitro verileri ile in
vivo tahmini yapamayiz. Biyokinetigin ele alinmadig:
durumda risk degerlendirmesi icin yapilan tim
faaliyetler ise yaramamakta ve bu sekilde diizenleyici
otoritelerin kabuliinii almak ¢ok zor olmaktadir. Tim in
vitro c¢alismalarda bu karmasiklik seviyesine ihtiya¢
yoktur; aksine, miimkiin olan en basit sistemi kullanmak
icin iyi bir sebep vardir. Ancak, modellere sunulan
karmasik sorularin c¢ogu, in vivo benzeri yanitlar ve
dolayisiyla  fizyolojik  davramislari, yani  organ
islevselligini, hatta belki de organlar arasi islevselligi
gerektirmektedir. Kompleks modeller in vivo kosullarin
simiilasyonu igin gerekli olmasina ragmen, sonugta
tamamen farklilasmis ve yanit veren kiiltliirler vermek
icin tanimlanmis kosullarin olusturulabilecegi ve
bunlarin tepkilerinin, reseptor fosforilasyonu gibi basit
bir kimyasal sinyal ile izlenebilecegi disiiniilmelidir. Gen
ifadesinin izlenmesi icin mevcut olan yerinde teknikler
ve ¢iktiy1 kaydetmek icin kullanilabilir kantitatif goriinti
analizi ile, toksik maddelerin etkisi hakkinda daha fazla
bilgi oldugunda olduk¢a karmasik tepki analizleri
liretmek daha uygun olabilir. Son yillarda deneysel
model ve teknolojilerin ithal edilmesinde, diger bilimsel
alanlarda farkli amaglarla gelistirilmesinde, toksisite
testi icin bunlarin onaylanmasinda ya da optimize
edilmesinde ve daha sonra risk degerlendirmesi igin
yapilan tiim c¢abalar bu yo6ne dogru ilerlemektedir.
Ayrica, toksikologlarin aslinda toksisite mekanizmalarini
anlamaya calistiklar1 kapsamli temel arastirmalar,
sadece bilime biiylik bir katki saglamakla kalmaz, ayni
zamanda yeni testlerin gelistirilmesine daha saglam bir
zemin verir. Purchase (1997) tarafindan belirtildigi gibi “
Bu, in vitro yontemlerin gelistirilmesi i¢in gerekli olan
icgoriiyli saglayacak olan hiicre ve molekiiler biyolojinin
bilime dayali anlayisidir”. Buna gore, sadece bizim
alanimizdaki en yeni ve gelecek vaat eden trendleri takip
etmemeli, ayn1 zamanda diger bilim alanlarinda neler
olup bittigine dair siirekli takipte olmaliy1z.
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Yeni yaklasimlarin titiz kalite gilivencesi ve
raporlamasi, uygulamalarini rutin kullanima ulastirir, bu
da onlar1 amaca uygun hale getirir, giivenilirligi ve
tekrarlanabilirligi arttirir. Ticari kullanilabilirlikleri ve
ortaya c¢ikan piyasa giicleri, bunlar1 dogrulama ve
kullanima gecirme agisindan énemli olacaktir. Gelecegi
tahmin etmeye c¢alismak her zaman igin riskli bir
gorevdir. Ancak, tartisilan konular ileriye doniik in vitro
sistemlerin gelisimini yonetebilecektir. Normal insan
hiicrelerine daha ¢ok odaklanmamiz, mekanizmalari
daha iyi anlamamiz, sublethal zararlarin
biyobelirte¢lerinin gelistirilmesi ve biyokinetigi goz ardi
etmeyi birakmamiz gerekmektedir.

Insan pluripotent kék hiicreleri icin  kiiltiir
tekniklerinin gelistirilmesi, baska bir in vitro hedeftir. ilk
olarak, insan ve fare blastokistlerinin i¢ hicre
kiitlesinden tiiretilen embriyonik kok hiicrelerin, ii¢
embriyonik germ katmanini temsil eden hiicre tiplerine
in vitro olarak ayirma yetenegi gosterildi. Uygun kiiltir
kosullar1 altinda, bu hiicrelerin bazilari, miyokardiyal
hiicrelere  kendiliginden farklilagabilmektedir. Bu
yetenek teratojenik kimyasallarin degerlendirilmesinde
in vitro bir yodntem gelistirmek icin kullanilmistir
(Spielmann ve ark, 1998). Dahasi, daha ileri
arastirmalar, yetiskin dokulardan gelen hiicrelerin,
iliskisiz  doku  hiicrelerine  transdiferansiyasyon
yapabildigini de bildirmektedir. Ornegin, tim kemik iligi
hiicreleri, iskelet kasi, karaciger, kalp kasi, endotelyal
hiicrelerde farklilasabilirken; néronal kok hiicreler kan,
embriyonik dokular ve iskelet kasi olusturabilir (Goodell,
2001). Bu bulgular bilimsel toplulukta giiclii bir beklenti
ve potansiyel klinik uygulamalar1 i¢in ¢ok umut
vermistir; bununla birlikte, pratik kullanimlarindan 6nce
daha fazla iyilestirme yapilmasi1 gerekmektedir. Ayrica
iPSC'lerden (indiiklenmis pluripotent kok hiicre)
iiretilen hiicreler kullanilarak hasta duyarliligini,
populasyon dinamiklerini ele almak gerekecektir. Tek bir
bireyden elde edilen bir hiicre tipinin kiiltiire edilmesi
ayni zamanda karmasikligi arttiracak ve bilim diinyasini
viicutta ¢ip kullanimi prensibine yaklastiracaktir. In vitro
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test sistemlerinin artan karmasikligi ka¢inilmaz olarak
verimi diisiirmektedir. Bu yilizden binlerce bilesigi test
etmek icin planl bir stratejiye ihtiyacimiz olacaktir.
Yakin gelecekte, bu tiir test stratejileri tamamiyla
kisisellestirilmis farmakolojiye ve kisisellestirilmis
toksikolojiye doniisecektir. ilag etkinligini ve toksisiteyi
direkt olarak hedef hastanin hiicrelerinde ve
dokularinda test edebilmek, ila¢ endiistrisinde devrim
yaratacaktir. Sonug¢ olarak, in vitro toksikoloji hizla
gelismekte olan bir bilimdir ve daha etik oldugu icin
degil, daha iyi oldugu i¢in hayvansal testlerin yerini
alarak  gelecekteki  insan  kimyasal  giivenlik
degerlendirme rejimlerinin temelini olusturacaktir.
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MIKRO ELEKTROMEKANIK SISTEM (MEMS)
GYROLARI KULLANILARAK UG BOYUTLU
SISTEM KONTROLERININ YAZILIMI VE
ELEKTRONIK DEVRE TASARIMLARININ
GELISTIRILMESI

Omer Faruk YILMAZ1,
Hamdi ERCANZ,
Muharrem Selim CAN3

Giris

3B programlarin, kullanici sayisinin ve kullanim
strelerinin artmasi ile birlikte 3B program kontroli
tizerine c¢alismalarda artmaktadir. 3B programlarin
kontrol performansinin artirilmasi {izerine birgok
calisma  yapilmistir. 3B programin  kontrolii
incelenmistir. Temin edilen Atalet Ol¢ii Birimi ( Inertial
Measurement Unit, IMU) 6rnekleme adedi ve dogrulugu
bakimindan incelenmistir. IMU'nun mikrodenetleyici ile
haberlesme protokolii hazirlanmis ve denetlenmistir.
Hedeflenen tolerans arahiginda gerekli degerler
okunabilmistir. Gerekli gomiili yazilim C++ dilinde
gelistirilir ve mikrodenetleyiciye yiiklenerek testler
yapilir.

Boylece hedeflenen tolerans degerleri aralifinda
islenmis veri elde edilebilmistir. Boylelikle gomili
sistemden bilgisayara pitch (X), roll (Y) ve yaw (Z) agilari
40ms (milisaniye) aralikla gonderilebilmistir. U¢c eksenin
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agt bilgileri Unity’de C# dili kullanilarak gelistirilen
yazilim ile okunarak anlamli hale getirilmistir Sonug¢
olarak, 3B nesnesinin kontrolii basarilmistir (Guern,
2009).

MEMs Pozisyon Dinamik Denklemleri

ivmedolcer

fvmeslcerler iizerine diisen yer ¢ekimi ivmesini veya
dinamik (aniden hizlanma veya durma) ivmeyi o6lgerler.
Sensorden alinan deger m/sn? veya yer cekimi ivmesi
(Gravitational Acceleration, g) tiiriinden ifade edilir.
Fakat neredeyse biitiin uygulamalarda yercekimi ivmesi
tiiriinden deger tretilmektedir. Uzayda veya yercekimsiz
alanda bulunulmaksizin diinyadaki bir ortamda sensor
tizerine 1g1ik yergekimi kuvveti etki etmektedir. Bu
deger de bilindigi lizere 9.80665 m/sn? dir. Bu durum
sensoriin hangi enlemde olmasi ile degisse de bu yazida
ekvator cizgisi baz alinarak hesaplamalar
gerceklestirilecektir. Ol¢ii skalas1 + 1g,+ 2g,+ 4g gibi
degerler ile ifade edilmektedir.

Uzayda yercekimi etkisi olmadigindan her nesnenin
agirhg sifirdir. Sekil 1'de goriildiigii lizere yergekimi
bulunmayan kutunun ortasinda bir kiire oldugu
varsayllmak {lizere Kkiire herhangi bir ylizeye temas
etmeden duragan bir sekilde varligini siirdiirmektedir.

STILL
WEIGTLESS
STATE

Sekil 1. Kiirenin yercekimsiz ortamdaki durumu
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Kutuyu +X yo6ntinde 1g kuvveti ile hizlandirilmasi
durumunda kiire kutunun -X yiizeyine eylemsizlikten
dolay1 1g°lik kuvvet uygulayacaktir. Bu durum Sekil 2’de

ifade edilmistir.

Sekil 2. Yer ¢cekimsiz ortamda kutunun sola
ivmelenmesindeki durumu

X=1g
Y=0g
Z=0g

>

ACCELERATION
1g

€

INERTIAL
FICTITIOUS
FORCE 1g

Fakat kutu Diinya ortamina getirildigi durumda
Diinyanin 1g’lik yer ¢ekimi kuvveti kiireye etki eder.
Boylece kiire -Z yiizeyine 1g’lik kuvvet uygulayacag:
Sekil 3’te goriilebilmektedir.

GRAVITATION
FORCE

¥=0g
Y=0g
7=-1g

GROUND

Sekil 3. Kutunun yer ¢ekimli ortamdaki durumu
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fvmeélcerlerde benzer bir sekilde c¢alismaktadir.
fvmeslgerin yiizeyleri basinca ( piezoelektrik olabilir )
veya manyetik alana tepki verir. Buradan hareketle,
ivmeolcer bu tepkiyi olcerek deger iliretir. Sensoriin
yerylzii ile yaptigi a¢1 ile sensoriin yiizeylerine
uygulanan kuvvetin trigonometrik fonksiyonlardan
gecirilmesi ile sensorin pozisyonu
hesaplanabilmektedir. Ornek vermek gerekirse, sensor
45 derece yatirildiginda -X ve -Z yiizeylerine 1/v2 kat
sayilik kuvvet uygular bu kuvvet 0,707g’ye esittir. S6z
konusu 6rnek Sekil 4’te gosterilmektedir.

GRAVITATION
FORCE

GROUND

Sekil 4. Kutunun 45 derecelik a¢iyla durmasi durumu
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Kartezyen Sistemde inceleme

AZ

Rz

Rx

Ax

Ry

Sekil 5. ivmelenmenin kartezyen sisteminde vektorel
gosterimi

R vektorii sensore etkiyen kuvvet vektoridir. R
vektoriinin  Rx,Ry,Rz olmak tlzere {¢ bileseni
bulunmaktadir. R vektori asagidaki denklem ile
hesaplanir.

R? = Rx* + Ry* + Rz* (@)

Rx, Ry, Rz degerleri bilindiginde X, Y ve Z eksenleri ile
arasindaki a¢1 degeri bulunabileceginden yeryiiziine gére
pozisyonu da bulunabilmektedir. Bunu bir 6rnekle
anlatmak konuyu anlasilir kilacaktir.

Sensoriin 3V3 gerilim ile beslendigi ve 10bit‘lik bir
Analog Dijital Dontstiiricii (Analog Digital Converter,
ADC) kullandig1 varsayilmaktadir. Sensér analog
degerler iiretmektedir. Bu degerler once voltaj
degerlerine ve sonrasinda g degerine donistiirtilmesi
gerekmektedir. Bdylece trigonometrik fonksiyonlar ile
acisal degerlere cevrilebilir. Alinan bir 6rneklemenin
degerleri asagidaki Tablo 1’de gosterilmektedir.
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Tablo 1.

ADC Deger
AdcRx 586
AdcRy 630
AdcRz 561

Yukaridaki degerler ham degerlerdir ve voltaj olarak
ifade edebilmek icin Denklem (2) kullanilmaktadir.

Vref
(ZADCresnlutinn) -1

VoltRx = AdcRx *
(2)
VoltRx = 586 * —=— = 1.89V
(219)-1

VoltRy = 630 » —>— = 2.03V

(219)-1

3.3

VoltRz = 561 *
(219)-1

= 1.81V

Hesaplanan yukaridaki degerler g tiiriinden ifade
edilmelidir. Her ivmedlgerin 0g ‘de irettigi sabit bir
gerilim degeri vardir ve Zero-G degeri ismi ile
anilmaktadir. Bu deger genellikle Vdd/2 olarak
hesaplanir. Bununla birlikte kullanilan  {riiniin
kilavuzunda bu deger belirtilmektedir.

3.3
VzeroG = -5 = 1.65V
Sensor hassasiyet bilgisi iirtin kilavuzunda belirtilir.
Bu 6rnek icin asagidaki deger kullanilmistir.
Sensitivity = 04785V /g
Boylece eksenlere uygulanan g kuvvetleri Denklem
(3-5) ile hesaplanabilir.

____vref  \_ 33V
((AdCRx*(zADCresolution) _1) VZBros) ((586*ﬁ) -1 -65V)

Rx = Sensitivity = 0.4785V/g =059 (3)
v
R ((aacny-aporsstm5)-vaeros ) _ ((ss0-228)165v) 0.79g (4
y= Sensitivity - 0.4785V/g =0.79g (4)
Vref 3V
((Achz*m)—VzeroG) 561+ )_1.65V
Rz = (2 )-1 — (( 1023) ) — 0'339 (5)

Sensitivity 0.4785V/g
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\ Axr ag®
< Rx

y \o

Ry

Sekil 6.Vektorel ivmelenmenin eksenlere izdliislimii

Sekil 6’da gosterildigi gibi R vektoriiniin X, Y ve Z
eksenleri ile yaptig1 acilar Denklem (6-11) ile bulunur.

Axr = arccos(Rx * R) (6)
Ayr = arccos(Ry * R) (7)
Azr = arccos(Rz * R) (8)
cos(Axr) = Rx/R 9
cos(Ayr) = Ry/R (10)
cos(Azr) = Rz/R (11

Jiroskoplarin Vektorel incelenmesi

Bir nesnenin bir eksen etrafindaki doniis hizi
Dakikada Ddniis Sayisi (Revolutions Per Minute, RPM)
olarak veya saniyedeki doniis derecesi (derece /sn)
olarak ifade edilmektedir. ivmedlcerlerde oldugu gibi bir,
iki veya ili¢ eksende Ol¢lim yapan tiirleri mevcuttur.
Genellikle IMU’lar ivmeolcer ve Jiroskopu bilinyesinde
beraber barindirir. Jiroskoplarin mantigi ve sonug
degerleri Sekil 7’deki model tizerinden anlasilabilir.
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A

¥ \o

Ry,

Sekil 7.Vektoriin dairesel hareketinin eksenlere
izdlisimii

iki eksen Jiroskop kullanildiginda R vektériiniin XZ
uzayindaki izdiisimi Rxz, YZ uzayindaki izdisimi ise
Ryz oldugu gorilmektedir. Bu vektorler Denklem
(12)’deki Pisagor denkleminden hesaplanabilir.

Rxz? = Rx?* + Rz? 12)

Vektorlerin Z ekseni ile yapmis olduklart agilar Axz
ve Ayz ‘dir. Jiroskoplar temelde doniis hizini 6lgerler ve
doniis hiz1 zaman ile ¢arpildiginda sonu¢ doniis agisini
verir. t0 anindaki a¢1 Axz0 ve t1 aninki ag1 Axzl ise
donts hizi Denklem (13) ile bulunur.

(Axz1 — Axz0) = RateAxz  (t1 — t0) (13)

Sensorden alinan degerlerin doniis hizina ¢evrilmesi
icin ise Denklem (14) kullanilir. RateAxz Doniis hizini,
AdcGyroXZ jiroskoptan okunan ADC degerini,
VzeroRate sifir voltaj degerini ve Sensitivity ise
hassasiyeti gostermektedir.

RateAxz = ((AchyroXZ * W) — VzeroRate)/

Sensitivity (14)
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Atalet Ol¢ii Birimi ( Inertial Measurement
Unit - IMU)

Jiroskop ve ivmedlcerler tek basina yeterli, giivenli ve
net bilgi vermediklerinden dolay1 iki sensor
birlestirilerek yonelim, hiz ve pozisyon bilgileri tek bir
tiniteden alinir ki bu liniteye IMU( Inertial Measurement
Unit) denir. Serbestlik derecesi DOF( Degrees of
Freedom) ile ifade edilir.

Ivmeslcerler kuvvete karsi asir1 duyarh olmalarindan
dolay1 en kiiciik titresimlerde dahi yiliksek giiriiltiiler
meydana getirirler. Jiroskoplar bu kuvvetlerden
etkilenmezler. ivmedlcer ¢ikislarinin filtrelenmesinin
sonucu Sekil 8’de gosterilmistir.

- Smooth ffing (Prizstz Egint) aahs Titing with vibration noise

— Raw Accelerometer data (Ham ivme egrisi) (Titeesim gititil Egim)

= Filtered Accelerometer & Gyro data Filtrelenmis ivme ve donii dege))

Sekil 8.ivmedlcer cikisinin filtrelenmis ve filtrelenmemis
sinyal egrileri

Filtreleme icin kullanilan pek ¢ok filtreleme
algoritmalar1  bulunmaktadir. En yaygin olarak
kullanilan1 ise kalman filtresidir. Sistemin bir 6nceki
cikislar: ile yeni oOlgiilecek c¢ikislarinin tahmin edilmesi
mantigl ile calismaktadir (Cayiroglu, 2012).

Kalman filtresi algoritmasi Denklem (15-17)
denklemleri ile aciklanabilir.
Ko = Eski kalman degeri
Co = Eski kovaryans degeri
Kn = Yeni kalman degeri
Cn = Yeni kovaryans degeri
Kg = Kalman kazanct
Ck = Hesaplanan kalman degeri

input = dlgiilen yeni deger
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Kalman kazanci Denklem (15) ile hesaplanir.

_ _Co+Q

~ Co+Q+R (15)
Kalman degeri Denklem (16) ile hesaplanir.
Ck = Ko + (Kg * (input — Ko)) (16)

Kalman degeri hesaplandiktan sonra bir sonraki
hesap icin yeni kovaryans degeri hesaplanmalidir [2].

Ctn=(1—-Kg)=*Co a7

3B Nesnenin Kontrolii ve Donanim ile
Bilgisayar Haberlesmesi

IMU’'dan alinan degerlerin mikrodenetleyicideki
algoritmadan gectikten sonra elde edilen islenmis veriler
bilgisayara ulastirilir. Bu islem i¢cin  seriport
kullanilmistir. Bu haberlesme i¢in 115200 baudrate,
stopbit 0, databit 8 ve NoneParity parametreleri
belirlenmistir.

Elde edilen X, Y ve Z a¢1 decimal degerden string
degerine cevrilerek aralarina kesme karakteri olarak ‘#’
belirlenmigtir. Olusturulan yeni string deger byte
dizinine ¢evrilmistir. Veri iletim giivenligi icin dizinin
basina 0X68 ve Infactdatanin wuzunluk degeri
eklenmistir. Dizinin sonuna ise checksum degeri ve 0X16
eklenmistir. Elde edilen bu dizin olusturulan seriporttan
bilgisayara gonderilmigtir.

Bilgisayar tarafinda ise kontrol edilecek nesne olarak
bir adet ugak ve 3B uzayinda kontrol edilecek nesnenin
kontrol edildiginin algilanmasi icin sabit nokta referansi
olarak cerceve tasarlanmistir. SolidWorks program ile
tasarlanan 3B nesneler Blender programi ile
Olceklendirilmis ve kartezyen diizleminde gerekli
pozisyona oturtulmustur. Konumlandirilan 3B nesnesi
stl formatinda ¢evrilmistir. Unity programina stl formath
3B nesneler aktarilmistir. Tasarlanan 3B uzay: Sekil 9’da
gosterilmektedir.
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Sekil 9.Unity programi arayiizii

Kontrol programi C#Script ile yazilmistir. Kontrol
edilecek 3B  nesne i¢cin  GameObject  sinifi
olusturulmustur. Bu sinifin igine 3B tasarlanmis Plane
nesnesi atanmustir. Plane nesnesinin Kartezyen
sistemine olan agilar1 NowAngleX, NowAngleY ve
NowAngleZ isimli float degiskenlerde tutulmaktadir.
Mikrodenetleyiciden okunan ve hedef alinan a1
degerleri ise  TargetAngleX, TargetAngleY ve
TargetAngleZ isimli float degerlere atanir. Seri
haberlesme ic¢in Seriport smifindan sp isimli nesne
olusturulmustur.

SerialPort lizerinden okunarak anlaml hale getirilen
acisal degerler hedef acilara kaydedilmistir. SerialPort
‘tan okuma akis diyagrami Sekil 10’da, algoritma kodlari
ise asagida belirtilmistir.

Ham Data Data Kontrol Uygun Data

Bozuk Data
Uygun Data Bigimi
&]

Sekil 10.Veri okuma akis diyagrami
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void ReadArdu()
{
Thread thread_ = new Thread(() =>

{
Thread.Sleep(2000);
while(connect)

{

if (sp.IsOpen)
{

try

{
Revlist.Add((byte)sp.ReadByte());
if (1 <= Revlist.Count)

{

if (Revlist[0] == 0x68)

if (2 <= Revlist.Count)

if (Revlist[1] <= Revlist.Count)

{

if (Revlist[Revlist[1] - 1] == 0x16)
{

string rprt =
Encoding.UTF8.GetString(Revlist. ToArray(),
2, Revlist.Count - 3);

dt=rprt;

AnalyzeData(dt);

Revlist.Clear();

}

else

{ Revlist.Clear(); }

}

}

}

else

{ Revlist.Clear(); }

}

}

catch (System.Exception ex)
{3

}

}

D

thread_.Start();

}

Sekil 11. Veri Okuma kodlari



Omer Faruk YILMAZ, Hamdi ERCAN,
Muharrem Selim CAN

Boylelikle okunan veri dt isimli string degiskenine
atanmistir. Okunan veri analiz edilerek sentezlenmek
icin acisal degerleri ayiklamak iizere AnalyzeData()
isimli metoda gonderilir. S6z konusu analiz akis
diyagrami Sekil 12’de, kodlar ise asagida yer almaktadir.

1, Umte-b{ StringTaDouble Cevrimi )-Decima\ Dgge;~>|“ 360 Derece Moglli )—Eksen Deﬁerl—)| ¥ AgsiRoll
DalaSatm—)[Daraig” ‘}—z.umtﬁ( i gewim]-ueumamege 380 Derece i een ey X AgstPic)

3 e STl o - el O ) el e mgm»[zmmm]

Sekil 12.Veri analizi akis diyagrami
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void AnalyzeData(string Data)
{

string unit ="";
int count = 0;

try

{

foreach (char item in Data)
{

if (item =="#")

if (count == 0)

AngleY = (float)(Convert.ToDouble(unit));
TargetAngleY = AngleEditTo360DS(AngleY);
count++;

else if (count==1)

{

AngleX = (float)(Convert.ToDouble(unit));
TargetAngleX = AngleEditTo360DS(AngleX);
count++;

else if(count == 2)

AngleZ = (float)(Convert.ToDouble(unit));
TargetAngleZ = AngleEditTo360DS(AngleZ);
count++;

}

unit="";

}

else

{

unit += item;

}

}

}

catch (Exception ex)

{

AngleX = 0;

AngleY = 0;

AngleZ = 0;

}

}

Sekil 13. Veri analizi kodlari
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Asagidaki islem ile fark acilar hesaplanarak 3B
nesnesinde transform.Rotate islemi gerceklestirilmistir.

difference = TargetAngleX -
window.transform.eulerAngles.x;

Yukaridaki islem her eksen i¢in saniyede 40
milisaniyede bir olmak iizere 25 hertz frekansta
gerceklesmektedir. Bu islem Update() metodu igerisinde
gerceklestirilir. Bu metodun akis diyagrami Sekil 12’de,
kodlar1 ise asagida yer almaktadir.

Fark At 0 dedil— Fark At Hesaplama (Far A Dederi—=b{ 3 Nesne Dindime

Sekil 14.3B nesne pozisyon giincellemesi akis diyagrami

Hedef Act e Anlik Ag Kontroll

void Update ()
if (TargetAngleX != Plane.transform.eulerAngles.x)

float difference = TargetAngleX - Plane.transform.eulerAngles.x;
Plane.transform.Rotate(difference, 0, 0);
NowAngleX = TargetAngleX;

}

if (TargetAngleY != Plane.transform.eulerAngles.y)

float difference = TargetAngleY - Plane.transform.eulerAngles.y;
Plane.transform.Rotate(0, difference, 0);

NowAngleY = TargetAngleY;

}

if (TargetAngleZ != Plane.transform.eulerAngles.z)

{

float difference = TargetAngleZ - Plane.transform.eulerAngles.z;
Plane.transform.Rotate(0, 0, difference);

NowAngleZ = TargetAngleZ;

}

}

Sekil 15. 3B nesne pozisyon giincellenmesi kodlari
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Sonuglar

Mikro Elektromekanik Sistem jiroskop ve ivmeodlger
barindiran IMU’dan atalet ve doni degerleri elde
edilebilmesi  icin  gerekli elektronik  tasarim
gerceklestirilmistir. IMU tarafindan {iretilen analog
degerlerin agisal birimlere doéniistiiriilebilmesi igin
gerekli atalet ve  trigonometrik  denklemlerin
algoritmalar1 C++ programlama dilinde gelistirilmistir.
Ayni zamanda elde edilen atalet degerlerinin giiriiltiisii
kalman filtresi yontemi ile optimize edilmistir. Boylelikle
ani dairesel hareketler yumusatilarak kararli hale
getirilmistir. Elde edilen agisal degerler Unity
programinda gelistirilen 3B arayiiz program ile
iligkilendirilerek 3B nesne  lizerindeki  etkisi
gozlemlenebilmistir. Donanim kartezyeni ile
bilgisayardaki 3B nesne grafigi ayni kartezyen sistemine
oturtulmasi sonucuna ulasilmistir.

Kaynaklar

1. Daniel Le Guern( December 29,2009). Guide D’utilisation
D'un Module De Stabilisation Integre ( Gyroscope +
Accelerometer ) En Application Embarquee

2. Ibrahim  Cayiroglu(2012). Kalman  Filtresi  ve
Programlama, Karabiik Universitesi, Miihendislik
Fakiiltesi, Mekatronik Miihendisligi



LQR VE PID KONTROL METOTLARI
KULLANILARAK BiR iNSANSIZ
HAVA ARACININ RUZGAR
ETKIiSINDE KONTROLU

Muharrem Selim CAN!, Hamdi ERCAN?2

Giris

Bu calismanin amaci, Insansiz Hava Araglarinda ({HA) kullamlan
kontrol metotlarinin  bozucu etkenlere olan dayanikhliklarinin
karsilastirilmasidir. iIHA’larin ugusunu birgok dis kaynakli bozucu etkiler
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu dis etkilerden bir tanesi riizgardir.
Riizgar etkisi, IHA’nin ugusu sirasinda istenmeyen bir bozucu etkidir. Bu
amagla, [HA'nin bozuculara karsi cevaplarinin test edilmesi igin PID ve LQR
kontrolciiler modellenmistir. IHA’larin kontrolii, dis etkilere kars:
dayanikli olmasi daha giivenli bir ugus agisindan 6nem arz etmektedir. Her
iki kontrol yontemi de siklikla kullanilan bir yoéntemdir. Buradan
hareketle; iki kontrol metodu i¢in riizgarli bir havanin, [HA’nin hareketini
nasil etkiledigi arastirilmistir. Riizgarli ve riizgarsiz durumdaki kontrol
performanslar1 karsilastirilmistir.

Giniimizde, teknolojinin gelismesi, giinlik hayattaki bir¢ok isin
kolaylasmasim1 da beraberinde getirmistir. Eskiden zor olan ticari ve
giindelik faaliyetler IHA’larin yardimi sayesinde daha kolay bir hal almigtir.
Ticari kargo tasimacilig, tarim faaliyetleri, havadan denetleme faaliyetleri
vb. bircok faaliyetin bagarili sonuglanmasinda IHA’larin énemli bir katkisi
olmaktadir. Endiistriyel bircok uygulamada IHA teknolojisinden
yararlanilmasinin yani sira  [HA teknolojisinin gelisimi de devam
etmektedir. IHA yapisinda bir¢ok elektronik kontrol sistemini barindirdig
icin IHA'min kontrolii iizerine birgok aragtirma gelistirme yapilmaktadir.
[HA'nin, bozucularin varliginda konumunun ve durumunun Kontrolii igin
de cahigmalar yapilmistir. Acik havada IHA'nin ugusunu olumsuz ydénde
etkileyen bircok etken vardir. IHA’min ugusunu olumsuz etkileyen
faktorlerden bir tanesi riizgardir.

1 (Aragtirma Gorevlisi); iskenderun Teknik Universitesi, Sivil Havacilik
Yiiksekokulu, Havacilik Elektrik Elektronigi Bolimii.

2 (Dog. Dr.); Erciyes Universitesi. Havacilik ve Uzay Bilimleri Fakiiltesi, Ucak
Elektrik- Elektronik Béltimii



Sandiwan ve arkadaslari, bir THA icin giirbiiz oransal tiirev kontrol
yontemi kullanarak bozuculara karsi bir dengeleyici onermislerdir.
Onerdikleri kontrol kurah rastgele bozucu ve eylemsizlik momenti
matrisinin diizensizliginde IHA'min davramsinin dengesini saglamigtir
(Sandiwan, 2017). Islam ve arkadaslari, sinirli belirsizligin oldugu
durumda minyatiir cok motorlu IHA icin denge ve takip kontrol problemi
lizerinde durmuslardir. Belirsizlikleri; giris bozucusu, modellenmemis
dinamikler ve ucgus cevresi gibi belirlemislerdir. Lyapunov fonksiyonu
kullanarak dogrusal olmayan giirbiiz adaptif kayan kip kontrol algoritmasi
gelistirmislerdir. Gelistirdikleri giirbiiz adaptasyon kurali ile smirh
parametrik belirsizligi dengelemeye calismislardir. Onermis olduklari
yontem diger kontrol yontemleri ile karsilastirildiginda ¢oklu adimlari,
genisletilmis yardimci sinyalleri ve belirsizligin kesin simirlarini
gerektirmemesi yoniiyle kolay ve basit bir yapidadir (Islam, 2017). Baska
bir ¢alismada, siddetli riizgarlarin varhginda IHA'nin manevra davranis
kontrolii igin sinirli sonlu zamanl optimal kontrolcii dnerilmistir. Onerilen
metot ile THA'nin dogru bir sekilde manevra davranisi yapabilmesi icin
riizgarlarin bozucu etkilerini sontimlemislerdir (Alexis, 2014).

Fernandez ve arkadaslari, Riizgar tribiinliniin gézlemlenmesi igin bir
dért motorlu [HA kullanillarak riizgar bozucunun bastirilmasini
incelemislerdir. Calismalarinda Lladaptif kontrol yontemini LQR ve PID
kontrol yontemleri ile karsilatirmiglardir. L1 adaptif kontrol yonteminin
LQR ve PID kontrol ydntemlerine gore istiinliigiini gostermislerdir
(Fernandez, 2017). Bannwarth ve arkadaslari, bir dért rotorlu THA'nin
rizgar bozucunun varhginda kontroliinii arastirmislardir (Bannwarth,
2016). Kukreti ve arkadaslari, IHA’'nin riizgar bozucunun etkisi altinda
kontroli i¢in LQR yontemini kullanmislardir (Kukreti, 2016). Kuantama ve
arkadaslari, bir dort rotorlunun davranis kontrold i¢in PID ve Fuzzy-PID
yontemlerini incelemislerdir. Calismalarinda IHA’y1 dairesel bir yériingede
hareket ettirmislerdir. Fuzzy-PID’nin PID’ye gore daha basarili oldugunu
ortaya koymuslardir (Kuantama, 2017).

Hava Aracinin Dinamik Denklemleri

[HA’nin dinamik denklemleri Newton kanunlarindan yola cikilarak elde
edilmektedir. Sekil 1’de eylemsizlik koordinat sistemi ve THA'nin gévde
koordinat sistemi gosterilmistir. Sekil 1'de Euler agilar1 da gosterilmistir.
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Sekil 1 IHA’nin govde ekseni ve eylemsizlik ekseni

Tablo 1'de riizgar etkisinde kontrol edilmek istenen IHA’nin 6zellikleri
gosterilmistir.

Tablo 1 IHA’nin 6zellikleri

Mass 0.5 kg
Arm Length 0.25m
Lx 0.006 kg m?
Ly 0.006 kg m?
L 0.02 kg m?

Newton Kanunu’ndan yola ¢ikarak IHA’ya etki kuvvetlerin toplamu F ile,
[HA'nin kiitlesi m ile IHA'min lineer hiz1 v ile ve IHA'nin agisal hiz1  ile
Denklem (1)’de gosterilmektedir.

F=mv+oxv (1)



[HA’ya etki eden momentlerin toplami M ile, IHA'min eylemsizlik
momenti Denklem (2) ve (3)’de gosterilmektedir.

M=Ilo+oxIn (2)
L

M=|M |=lo+oxlo (3)
N

[HA'nin eylemsizlik moment matrisi Denklem (4) gésterildigi gibi
simetrik matristir. I x yoniindeki eylemsizlik momentini, I, y yoniindeki
eylemsizlik momentini, [, z yoOniindeki eylemsizlik momentini
gostermektedir.

I, 0 0
1=|0 1, 0 @)
0 0 I

[HA'nin x,y ve z yonlerindeki ivmelenmeleri Denklem (5) ve (6)’da elde
edilmistir.

v.| [o cOcy spsOcy —csy cosOcy +ssy |[ 0|
vy [=10 |+ 1 cOcy sgsOsy + cgey cpsOsy —sgey || 0 (5)
v, | Lg " —s6 spco cpcl 1w
EX [ (cos(#)sin(0) cos(y) + sin(g)sin(y)) |

v, |= - u, (cos(¢)sin(6)sin(y ) —sin(@) cos(y)) (6)
V. | mg +u, (cos(¢) cos(9))

Denklem (7)’de gévde eksenindeki agisal ivmelenmeler elde edilmistir.



— . -
—, -1
I, ( pag zz )qr L 0 0
P 1 ix L 1 L
P w » 1N
1 o 0 —
T U.—-1,)pq I,

PID Kontrol

PID kontrol eski bir yontem olmasina ragmen c¢ok kullanilan bir
yontemdir. PID kontrol metodu, gergeklestirilmesinin kolay olusu ve basit
yapisl sebebiyle bir¢ok sistemin kontrolii icin siklikla kullanilmaktadir. PID
kontrol metodunun performansini etkileyen ii¢ parametre vardir. Bu
parametreler K, K; ve K/dir. PID kontrolciiniin yapis1 Denklem (8) ile
gosterilmistir (Tran, 2015).

u)=K,e(t)+K, %e(t)wLK[j;e(r)dT (8)

LQR Kontrol

Asagidaki Denklem (9) ve (10) ile lineer siirekli zamanl bir sistemin
durum uzay modeli gosterilmistir. Bu model LQR kontrolciiniin
gerceklestirilebilmesi i¢in gereklidir.

#(t) = Ax(t) + Bu(t) ©)

y(t) =Cx(2) + Du(t) (10)

LQR yontemi sistemlerin kontrolii icin siklikla tercih edilen bir
yontemdir. Ayn1 zamanda optimal kontrol problemi olarak da bilinen LQR
yontemi, Denklem (11)’deki maliyet fonksiyonunu minimize edecek bir
optimum ¢oziimiin bulunmasidir. Denklem (12)'de gosterilen Riccati
denklemi K matrisinin bulunabilmesi icin ¢ozilir. Boylece, K optimal
kazang¢ matrisi Denklem (13) kullanilarak bulunur. Denklem (14)’te LQR
yonteminde kullanilan geri besleme kurali verilmistir (Yu, 2013, Tran,
2015).

J= T(x(t)r Ox(t) +u(t)" Ru(t))dt (€89



0=A"X+XA-XBR'B"X+Q (12)

K=-R'B"X (13)
u(t) =-Kx(?) (14)
Riuizgar Modeli

[HA’nin ugusuna bozucu etkilerden bir tanesi riizgardir. Riizgar, yoni
ve siddeti olan vektérel bir biytkliktiir. Bu ¢alismada riizgar modeli
rasgele olarak belirlenmistir. [HA’nin kontrolii igin PID ve LQR kontrol
yontemleri kullanilmigstir. Riizgar bozucu etkisi asagidaki Sekil 2, Sekil 3 ve
Sekil 4'te gosterilmistir.

1

o

15 L | L L L I L

1 2 3 4 5 6 7 8
Zaman(sn)

Riizgar Vx
o o

Sekil 2 x yontindeki riizgar bozucu etkisi

Ruzgar Vy

1 2 4 6 7 8
Zaman(sn)

Sekil 3 y yoniindeki riizgar bozucu etkisi



Riizgar Vz

s | \
. 1 2 3 4 5
Zaman(sn)

Sekil 4 z yontindeki riizgar bozucu etkisi

Benzetim Sonuclari

Bu calismada LQR ve PID kontrol metotlar1 kullamilarak IHA'nin riizgar
bozucusunun varliginda davranis kontrolii incelenmistir. Riizgar bozucusu
rastgele beyaz giirtltii olarak modellenmistir. Her iki kontrolciiniin kontrol
performanslar1 bozucularin olmadigi durumda ve bozucularin oldugu
durumda olmak iizere Kkarsilastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore
bozucunun olmadig1 durumda LQR kontrol yonteminin performansi PID
kontrol yontemine gore daha basarili sonug¢ vermistir. Bozucunun oldugu
durumda LQR yéntemi hafif bir dalgalanma ile THA'min davramsinin
kontroliinii  saglamigtir. PID kontrol ydntemi ise bozucunun oldugu
durumda iHA'nin davramginin kontroliinii saglayamamustir.

Riizgar bozucu dérdiincii saniyede sisteme etki etmeye baslamustir. ik
dort saniyede riizgar etkisi sifirdir. Sekil 5’e gore x ekseninde riizgar etkisi
sifirken LQR yontemi ile yapilan kontrol sisteminin konum hatasi PID
yontemine gore daha dustliktiir. Aymi sekilde, dordiincii saniyede x
eksenine gore riizgar bozucu etkisi bagladig1 zaman LQR yénteminin PID

yontemine gore konum hatasi yine diistiktiir.

5 T T T
—LQR+Ruzgar Bozucu 5‘%\
© PID+Ruzgar Bozucu &

x Hata (m)

4
Zaman(sn)
Sekil 5 IHA’nin Riizgar etkisindeki x yoniindeki hata grafigi

Sekil 6'da y ekseninde THA'nin konum hatas1 gésterilmistir. {lk dort
saniyede riizgar etkisi sifirken y eksenine gore konum hatasi LQR yontemi



icin PID yontemine gore daha diigiiktiir. Buradan hareketle, dordiincii
saniyede riizgar etkisi basladiginda LQR yénteminin PID ydntemine gore y

eksenindeki konum hatasi yine diigiiktiir.

6 T ! T '
---- LQR+RUzgar Bozucu
< PID+Rizgar Bozucu
il 1f
-~ £,
,\4 3 q%' : |
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~ ’ % .
=3 ; : 3
© 3 : .
a5 c k -
:, : T ]
o o o
°
i, S .
< ) o o 1
VP ° o
SE N © o e
.. / e a0 ey
o 1 2 3 4 5 3 7 &
Zaman(sn)

Sekil 6 [HA'nin Riizgar etkisindeki x yoniindeki hata grafigi
Sekil 7’de IHA'min z eksenindeki konum hatasi verilmistir. ilk dért

saniye {HA'ya riizgar etkisi olmadig1 takdirde LQR ve PID yéntemlerinin

konum hatalar1 birbirine ¢ok yakin olup LQR ydnteminin z eksenindeki

konum hatas1 PID ydntemine gore daha diigiiktiir.

8
T T
e - LQR+RUzgar Bozucu
7_‘; @ PID+Ruzgar Bozucu
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Zaman(sn)

Sekil 7 IHA’nin Riizgar etkisindeki z yoniindeki hata grafigi

Sekil 8'de THA'nin x yoniindeki yer degistirmesi gosterilmistir. Grafigin
ilk dort saniyesinde riizgar bozucu etkisi bulunmamaktadir. Riizgar
etkisinin bulunmadig ilk dort saniyede LQR yontemi PID yontemine gore
daha basarihidir. Dérdiinci saniyeden itibaren riizgar bozucu etkisi
baslamistir. Grafikte LQR yonteminin riizgar bozucunun varliginda x

eksenine gore daha dengeli oldugu goriilmektedir.
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Zaman(sn)
Sekil 8 THA’nin Riizgar etkisindeki x yoniindeki konumu

Sekil 9’da iIHA'nin y eksenine goére konumu gosterilmistir. IHA ilk dért
saniyede riizgar bozucunun olmadigi durumda y ekseninde LQR
yonteminde PID yontemine gore istenilen konuma daha hizli ulasmistir.
Doérdiincii  saniyeden itibaren ise riizgar bozucunun varliginda LQR
yontemi PID yontemine gore daha basarili bir sonug¢ vermistir.

10 T T T T T T
- ==LQR
- . - PID
8
—
E ¢ o,
= M . B
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Zaman(sn)
Sekil 9 IHA'nin Riizgar etkisindeki y yoniindeki konumu

Sekil 10’da THA'min z ekseninde irtifasin1 goéstermektedir. Riizgar
bozucunun olmadigi ilk 4 saniyede LQR yontemi ile PID yontemi birbirine
yakin performansta olup LQR yo6ntemi daha iyi sonug¢ vermistir. Dordiincii
saniyeden itibaren riizgar bozucunun baslamasiyla birlikte yine LQR ile
PID yoénteminin performansi birbirine yakin olup LQR yontemi daha
basarilidir.
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3 4 5 6 7 8
Zaman(sn)

Sekil 10 IHA'nin Riizgar etkisindeki z yoniindeki konumu

o

=)
N

Sonuclar

Bu calismada, riizgar bozucunun bulundugu ortamda bir IHAmin
kontroliiniin saglanmasi olarak belirlenmistir. Bu amag¢ dogrultusunda,
endiistriyel olarak siklikla kullanilan LQR ve PID kontrolciiler kullanilarak
riizgarin bozucu etkisi aragtirilmigtir. Riizgarin varliginda kontrolciilerin
tepkisi incelenmistir. THA'nin istenilen konuma gelmesi ve o konumda
kalmasi istenilmektedir. IHA’nin konumundaki hatalar grafiksel olarak
verilmistir. Elde edilen sonuglara gore riizgarin olmadigi ve oldugu
durumda LQR yontemi daha bagsarili bir sonug¢ vermistir.
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a MERTEBELI KONVEKS VE YILDIZIL
FONKSIYONLAR

Hasan BAYRAM!

1. Temel Bilgiler

1.1 Tammm. D kompleks diizlemde bir bélge olsun.
f : D — Cfonksiyonu bire birise f* fonksiyonuna [
de yalinkat veyaunivalent fonksiyon denir. Baska bir
deyisle z,,z, € D i¢in z, = z, olmas1 f(z,)= f(z,)
olmasini gerektiriyorsa, f fonksiyonu [ de yalinkattir.
Geometrik anlamy; diizlemde f(D) goruntii bélgesinin
katli bolge olmamasi1 demektir.

D dairesinde analitik, yalinkat ve

fO)=f"(0)-1=0 bagmtisini saglayan
f(2)=z+ Zf:z a,z" bicimindeki fonksiyon

anormalize edilmis yalinkat analitik fonksiyon denir. D
denormalize  edilmis  biitin  yalinkat  analitik
fonksiyonlarin simifi S ile gosterilir. Bundan béyle
yalinkat fonksiyon denildiginde yalinkat analitik
fonksiyon anlasilacaktir.

1 Bursa Uludag Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Matematik
Bolumi
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f € Sfonksiyonu f(z)=z+ ZO:ZZ a,z" tipinde

verilmis ise, |a,|<ndir. Esitik f(z)=k,(2)
fonksiyonu i¢in gecerlidir.

1.2 Tamm. Bir A — Ckiimesi verilmisolsun. Eger
sabit bir W, € A noktasini, her bir we 4 noktasina
birlestiren dogru parcasi 4 icinde kaliyorsa, yani her
t€[0,1] igin (1-#)w, +twe 4 ise, A kiimesine W,
noktasina gore yildizilkiime denir. Eger biitliin
W, W, € A noktalarim birlestiren dogru parcas1 A
icinde  kaliyorsa, yani her t€[0,1] igin
(1-t)w,+tw, e A ise A kiimesine konveks kiime
denir. Baska bir deyisle, eger A kiimesi her bir
noktasina gore yildizil ise, 4 kiimesine konvekstir denir.

1.3 Tamm. ), Cdez(?) = x(¢)+iy(t), a<t<b,
parametrik ifadesi ile verilmis diizgiin bir egri ve f
fonksiyonu ) egrisini bulunduran bir bodlgede analitik
olsun. f(y)=T, w,¢I' ve wel oldugunu kabul
edelim. Eger arg(w—wo), t degiskeninin azalmayan

tek degiskenli bir fonksiyonu, yani a <t <b igin

d
—ar — >0
dr g(w—w,)

ise, I egrisine "o noktasina gore yildizil egri denir.
Eger I' egrisine teget olan dogrunun 7 arglimentit
degiskeninin azalmayan bir fonksiyonu, yani a <t <b
icin
dr

d N
= =Earg[f (2)2'(]=0

ise, I' egrisine konveks egridenir.
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D.={zeC:|z|<r}. . re(0,1]

1.4 Tanim. icin

JeAD,) z, € D, olsun. Eger f fonksiyonu

D, de yalinkat ve 7(D,) bolgesi W, = f(z,)

noktasina gore yildizil ise, / fonksiyonuna D" iizerinde
Z, noktasinagoére yildizil fonksiyon denir. Orijine gore

yildizil olan fonksiyonlara kisaca yildizil fonksiyon adi
verilir. Ayrica, / fonksiyonu D" de yalinkat ve 7(D,)

bolgesi C de konveks ise / fonksiyonuna Dr lizerinde
konveks fonksiyon denir.

Dr dairesindeyildizil ve konveks fonksiyonlarin
siniflari sirasiyla, S*(D,.) ve K(D,,) ile gosterilir. Ozel
olarak, D birim dairesinde f(z)=z+ 212 a,z"
acilimina sahip yildizil ve konveks fonksiyonlarin

* . . S
siiflar sirasiyla, S° ve K ile gosterilir.

Asagidaki ikiteorem yildizil ve konveksfonksiyonlarin
analitik karakterini ifade etmektedir.

1.5 Teorem. f :D — Canalitikbirfonksiyonve
f(0) =0olsun. Butakdirde, [ fonksiyonunun
yildizilolmas igin gerek ve yeter sart f”(0)# Ove her
z €D i¢in

Re {L'(Z)} >0
f(2)

olmasidir.
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(J | C;) "

Sekil 1.1 /(D) ninyildizillig1

v

1.6 Teorem. f :D — C analitikbirfonksiyonolsun.

f fonksiyonununkonveksolmasii¢ingerekveyetersart

f'(0)#0vezeD igin

Re[l + M} >0
S'(2)

olmasidir.

Sekil 1.2 f'(D.) ninkonveksligi

1.7 Teorem. f :D — Cnormalize edilmis analitik
bir fonksiyon olsun. f € K olmasl i¢in gerek ve yeter

sart, z,  €Digin
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J 24 z+é’}
f@-f(&) z-¢

olmasidir.

(1.1)

1.8 Teorem. fes ve0<7r <1 olsun. Ayrica,

’ !
m'(r) ve M'(r) reel degerli fonksiyonlar1 igin
m' (1) <| (DS M() gy,

jo m'(t)dt <| £(z)|< L:M'(t) dt

dir.
1.9 Teorem.f € Kve| zlr<l olsun.
< ) (1.2)
(1 = | f(@) = (1_ p
e (1.3
A+7r)° (1-r)°

dir. Esitlik, 6 € R olmakiizere, f(z)=2z/(1- eigz)
fonksiyonuigingecerlidir.

1.10 Tamm. D de analitik, £(0)=1 ve Z€D icin
Re{f(z)} >0 olan

f(z):1+plz+p222+---:1+an2" (1.4)

bicimindeki fonksiyonlara reel kismi pozitif analitik
fonksiyon denir. D de reel kismi pozitif analitik
fonksiyonlarin sinifi P ile gosterilir.
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1.11 Teorem. (Herglotz temsil teoremi). /'€ A(D)
ve f(0) =1 olsun. Bu takdirde f" € P olmasl i¢in gerek
ve yeter sart D de

2+ ze "

f@) =] rdu (15)

olacak bicimde ve w(27)—pu(0)=1 ©ozelliginde
[0,27] araliginda tamimh azalmayan bir g fonksiyonu
vardir.

2. o Mertebeli Konveks ve Yildizil
Fonksiyonlar

Burada birim dairede yildizil ve konveks fonksiyon
kavramindan hareketle tanimlanan, & mertebelikonveks
ve yildizil fonksiyon siniflari ve bu siniflara ait 6zellikler
tizerinde durulacaktir. Bu kavramlar ilk olarakRobertson
(1936) tarafindan verilmis olup, diger arastirmacilar
tarafindan gelistirilmistir.

2.1 Tanim. f :D — Canalitik bir fonksiyon olsun.
0<a<l, f(0)=0 ve f'(0)=0 olmak iizere,

zeD icin
Re[L’(Z)} >
f(2)

ise, f* fonksiyonuna & mertebeliyildizil fonksiyon denir.

Ayrica 0<a <1 ve f'(0)#0 olmak iizere, z€D

icin
"
z z
Re{l + w} >a
f(2)
f fonksiyonuna « mertebeli konveks fonksiyon
denir.



Hasan BAYRAM Sl 189

z€Digin f(z)=z+ Zanzn bi¢iminde normalize
n=2
edilmis « mertebeli konveks ve yildizil fonksiyonlarin

sinifi sirasiyla K () ve S*(Ot) ile gosterilir.

KveS® smiflar1 arasindaki Alexander tipi iliski;
f €K <z f'(z) € S bigimindedir.  Benzer iliski

K(a) ve S" () siflari arasinda da vardur:

2.2 Teorem. f e Kisef €S (1/2)dir. Sonug
kesin olup 1/2 sabiti biiyiitiilemez.(Suffridge 1970)

ispat. f € Koldugundan, 1.7 Teoremi geregi
z, ¢ €D igin

Re{ 2z f'(2) _Z+§:|20
f@-f(¢&) z-¢

dir. Bu esitsizlikte £ = 0 konumu yapilirsa, z € D icin

R{L’(z)} 1
1@ |72

bulunur. Harmonik fonksiyonlar i¢in minimum
prensibini kullanilarak istenilen sonug¢ elde edilir.
Sonucun  kesinligini gérmek i¢in birim  diski
{weC:Rew>—1/2} yan dizlemine doniistiiren

f(z)=z/(1—z) fonksiyonunu goéz oOniine almak
yeterlidir. m

2.3 Sonug. feKisezeD icin
Re[f(z)/z]>1/2dir. Sonu¢ kesin olup, sabit
biiytitiilemez. (Suffridge1970)

Ispat. f € K oldugundan (1.1) bagmntisi saglanir.
z,¢ €Digin
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zf'(z2) ¢
f@-1¢) z=¢
diyelim. (1.1) bagintisindan z,6 €D icin
F(z,£)>1/2 esitsizligi elde edilir. ¢ €D sabiti i¢in
F(z,$) kuvvet serisi z degiskenine bagh segilirse,

F(z,8)=

1 1
F(z,0)=1+|———|z+---
(%) +(: f(é“)] "

elde edilir. Bu iki bagintiy1 esitlersek
@(z)=2F(z,{)—1¢€ P olur. 1.7 Teoremi geregi

11
¢ 1©)

esitsizligi elde edilir. Her iki taraf £ ile carpilirsa,

<1

1)

bulunur. Buradan Re[ f(z)/z]>1/2 elde edilir.Esitlik
f(z) =z /(1—z) fonksiyonui¢insaglanir. m

b——£+gmw<1

Asagida 2.2 Teoreminin Jack (1971)’e
aitolanbirgenellemesiverilmistir.

2.4 Teorem. a<[0,]) ve
200 —14++/Qa -1)*+8
p=pa)= (4 ) olmak {izere

S eK(@) o [ €S (B) 4.

Asagidaki sonu¢ S* ile (@) ve K(a) smiflari
arasindaki iliskiyi verir. ispat tanim ve Alexander 6zelligi
kullanilarak goériilebilir.
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a [0,])

2.5 Teorem. olsun.

() zeD ve g(z)=z[f(2)/z]"" olmak iizere,

f €S () olmasi icin gerek ve yeter sart g€ S”
olmasidir.

i)zeD ve h(z)=z[f'(2)]""™ olmak iizere
feK(a) olmasi icin gerek ve yeter sart heS”
olmasidir.

2.5 Teoremi kullanilarak ¢ €[0,1) i¢in o mertebeli

konveks fonksiyonlar i¢cin Robertson (1936)’a ait olan
biiyiime ve distorsiyon 6zellikleri asagida verilmistir.
o E[O,l)ve| zl=r<l1

2.6 Teorem. olmak tzere

feK(a) ise,

B T AC T w— 1)

(1 + r)Z(l—a) - - (1 _ r)Z(l—a) '
dir. Eger & # 1/2 ise,

1+r)*" -1 < < 1—(1—r)*"

- < <7t 2.2

Y= | f(2)] o1 (2.2)

dirve @ =1/2 ise,

log(l+7r)<| f(2)|<£—log(l1—r) (2.3)
dir. Yukaridaki esitsizlikler kesin olup, esitlik hali

2a-1
% a#1/2
f(2)= “- (2.4)

—log(l-2z) a=1/2
fonksiyonu i¢in saglanir.

ispat. feK(a) ise,
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1 zf"(z
p(z)= 1+ f,( )—a =l+bz+--
l-a f'(2)

fonksiyonu P simifina aittir. Boylece, (1.3) bagintisindan
|z |=7 <1 igin

1+7° 2r
Regp(z) - 51 < 5
l-r
esitsizligi saglanir. Buradan mutlak deger 6zelligi geregi,
~2(1-a) _ 2(1 a)
T 1 g4/'(z)|<

bulunur. Her iki tarafin 0 danr ye integrali alinirsa,
log(1+7) " <logf"(z)| < log(l—r)"*

elde edilir. Bu ise (2.1) esitsizliginin saglandigim
gosterir. 1.8 Teoremi geregi, a#1/2 igin (2.1)
bagintisindan (2.2) esitsizligi elde edilir. Eger a¢=1/2
ise, (2.1) bagintis1 ve 1.8Teoremi birlikte diisiiniiliirse,
(2.4) esitsizligi gosterilmis olur. m

2.5 Teoremi ve (2.1) bagintisindan S*(Ot) sinifina ait
fonksiyonlar icin asagidaki biiytime teoremi elde edilir.

acl0))  |zl=r<1

2.7 Teorem. olmak tlzere,

feS(a).

icin
W <[ f@)£ W

dir. Sinirlar kesin olup, esitlik & (z,a) = z(1—2)>""%,
zeD, fonksiyonu icin gecerlidir.

o mertebeli konveks fonksiyonlar icin gerek ve yeter
sarti ifade eden asagidaki teorem, Brown (1989)
tarafindan elde edilmistir. Bu sonug, | £ |<1 igin D de

konveks bir fonksiyonun her |z—¢ |<r<I1—|J|
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dairesini konveks bir boélge tlizerine doniistirdigini
gostertir.

ael0D,f:D>C

2.8 Teorem. normalize
edilmis analitik bir fonksiyon olsun. S eK(@) olmasi

icin gerek ve yeter sart, [Sl<T ye l2=¢I<1=[]

icin
"
Re {1 . %} -
f'(2)
olmasidir.
ispat. ilk olarak,| ¢l<l1 ve lz=CI<1=| ] icin
Re {1 LGOS
S(2)
- Okonumu yapilirsa, S eK(a) oldugu goriliir.
Tersine, f € K(a) ise. é/, | é/ |: r<l ozelliginde
belli bir nokta ve
z— "(z
PN EETATAC)
l-a ) f'(2)
olsun. Harmonik fonksiyonlar i¢cin minimum prensibi
dikkate almarak, |z—¢ |=p<1—r igin ReA4>0

oldugunu gostermek yetecektir. Bunun i¢in | z—¢ |= p

}> o oldugunu kabul edelim.

ozelliginde bir z€D noktasi secelim. f e K()
oldugundan, p € P i¢in

L E=OwE-D 25)

z

olarak yazilabilir. P smifinin ekstrem noktalar;, @ € R

icin, p,(z)=(1+€"z)/(1—-¢€"’z) fonksiyonlar: oldugu

biliniyor. (2.5) esitliginin sag tarafi P {izerinde bir afin

doniisiim oldugundan, minRe 4 degerini P smifinin
peP
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bir ekstrem noktasinda alir (Hallenbeck ve MacGregor
1984). (¢ =revez=C+pe?  igin,  gerekli
hesaplamalar neticesinde

Re A> min Re[(z—é’)(pg(z)—l) +1}
z

0<0<2r7

= min [1-€“z|? [-p° +1-2rcos(@+ @) +r°]

0<0<27m

> min |1-€%z|? [(1-7)* = p°]>0

0<0<2m

bulunur. Bu ise ispati tamamlar. m

S*(a)ve K(ex) smiflarina ait fonksiyonlar igin
Robertson (1936)’a ait katsay1 tahminlerini verelim.

2.9 Teorem. o €[0,1) ve z €D olsun.

) f(2) =Z+Zi a,z" €S (@) ise, n=2,3,... i¢in,

|a, _1)'H(k 2a1) (2.6)

dir. Esitlik, k*(z,a) =z(1- Z)—Z(l—a)

gecerlidir.
(i) g(z)=z+ Zj;z b,z" € K(a) ise, n=2,3,... i¢in,

fonksiyonu igin

1 n
b, I<=] [k —2a) (2.7)
nl
dir. Esitlik (2.4) bagintisinda verilen fonksiyonlar igin
gecerlidir.
ispat. ? fonksiyonu
1 |zf'(z
p(z )— { S 0{}=1+clz+c222+...(2.8)
f(2)
biciminde tanimlanirsa, p € P olur. (2.8) bagintisindan

elde edilen (I-a)p(2)+a)f(z)=zf"(2)
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esitliginde seri agilimi yapilir ve 7. dereceli terimlerin
katsayilari esitlenirse, n=2,3,... icin

na,=a,+(l-a)ca, +ca, ,+...+c,,) (2.9
bulunur. | ¢, |< 2 oldugu goz oniine alinirsa,
(n=Dla, [<2(-a)(+|a, | +---+]a,,])
olur. Bur esitsizlikten, 6zel olarak,

la, |<2-2«a,

la, |< %(2 -2a)(+]a,|) < %(2 -2a)3-2a),

1
|4, <5 (2-20)(3 - 20)(4-20)
bulunur. Bdylece, timevarimla (2.6) esitsizligine ulasilir.
(2.6) esitsizliginde ozel olarak @ =1/2 ahnirsa,| @, [<1
ve @ =0 aliirsa, | @, |< 71 oldugu goriiliir.
(2.7) esitsizligini gostermek icin, zg'(z) € S (&) ve
(2.6) bagintisini dikkate alinmak yetecektir. m

Asagidaki teorem, S *(0() sinifindaki fonksiyonlarin
integral temsilini vermektedir.

2.10 Teorem. f € S” (&) olmasi icin gerek ve yeter

sart, Z € D icin,

l-a

f()=z exp[— =2

T

jj” log(1— ze‘ie)dy(ﬂ)} (210)

olacak bicimde, w(27)—u(0)=27  ozelliginde,
azalmayan bir z(@) fonksiyonunun mevcut olmasidir.

ispat. 1 € S*(a)ise, Re[zf"(2)/ f(2)] > et dur.
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p(z )— 1 {Z}{(g) a} (2.11)

peP

denirse, olur. Herlogz Temsil Teoremi geregi,
p(2m) = p(0) =272 bagintisini saglayan azalmayan bir
,u(6’) fonksiyonu icin,
rl+ez
Pz )—— j T du(O)
dir. (2.11) esitliginden,

&_Lj%rl-l—(l—za)zeia
f(z) 2790 z(l-ze™)

bulunur. Bu ifadenin Z, noktasindan Zz noktasina

du(0)

integrali alinip, z, — 0 igin limite gegilirse,

1 f2n ,
log f(z)= —Iz [logz—(2—2a)log(l—e’z)]du(6)
2r Y0
olur. Buradan (2.10) bagintisi elde edilir. m

S €S (@)iging(x) = | [/($)/¢1dS € K(@)

oldugundan 2.10 Teoreminden asagidaki sonuc¢ elde
edilebilir.

2.11 Sonug. 0<a<lvezeD olsun. feK(a)
olmasi icin gerek ve yeter sart

f(z)= jozexp[— Mj;” log(1— ze"g)dy(e)} (2.12)
T

olacak  bigimde  p(27)—(0)=27  ozelliginde
azalmayan bir z4(6) fonksiyonunun mevcut olmasidir.

2.12 Teorem.z €D, f(z)—z+z ve

n2"

0<a <1 olsun. Eger
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Y (n-a)la,l<l-a (2.13)
n=2

ise bu taktirde feSa) dir.
ispat. (2.13) bagintisindan

Z|a sz |a <1
n=2 n=2 -
bulunur. Ayrica,
O ERTEE) ~(1-a) z+ia,,z"
<Z(n Dla,|lz|"=(1- a)(lZl—Zla IIZIJ
n=2
S|z!(2<n—a>|an|—(1—a>Jso
n=2
olur. Buradan
‘1 2/'()|
f(2)

bulunur. Bu son esitsizlikten z €D icin,
zf'(z
Re7A .,
f(2)
elde edilir. m

Benzer bir sonu¢ K(«) smnifi icin asagidaki sekilde

ifade edilebilir.
2.13 Teorem. z €D, f(z)—z+z ve

nZ"

0 < a <1 olsun. Eger

in(n—a)|an|£1—a (2.14)
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ise, f € K(a) dir.
ispat. (2.14) bagintisindan,

Z|a |<Z”(” D |4, <1

bulunur. Ayrica,

|24 1) | () =2 + a2 |- a>lz+2"“\

n=2

< z+3 0 a, |12 (- a)(\ \ Z"\anl\ \]

n=2

0 2 _l o0
dzl+y ntla, | 2= z[ (=) +A-)) nla, | z["
n=2 n=2

< z| Zw:n(n—a)|an |-(1-a)|<0

olur. Buradan,

rel 122G 7"()

>aveyall + —<1l-«

1'(2) 1)

elde edilir. m
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MAGARALARDA BiYOCESITLILIK VE
ANTIBIYOTIiK DIRENCLILiGi

CHAPTER
9 s Fatma Secil KOC1,
: Nermin SARIGULZ

Magaralar; ytlizeyle baglantisi bulunan, en az bir
insanin girisine olanak saglayacak genislik ve ylikseklige
sahip olan yeralti bosluklar1 olarak tanimlanmaktadir
(Northup ve Lavoie, 2001; Ozansoy ve Mengi 2006).
Magara habitatlar1 insanlar ve hayvanlar tarafindan ¢ok
uzun bir stre kullanilmistir. Arkeolojik ¢alismalar
Paleolitik donemde bile magara kullaniminin kanitlarini
gostermektedir.  Insanlarin  magaralar1  kullanma
nedenleri arasinda barinak, depolama, minerallerin
kaynaklari, sanatsal ifade yerleri ve kiltiirel, gomi
ve/veya toren alanlar1 gibi farkli kullanim amaglarn
bulunmaktadir. Gilinlimiizde ise magaralarin insanlar
tarafindan kullanimi, ¢cogunlukla rekreasyon ve bilimsel
kesifle sinirlidir.

Magaralar jeokimyasal 6zellikleri bakimindan tek tip
ortamlar degildir (Hoyos vd. 1998). Erozyonel magaralar
dalgalarin vurmasi gibi mekanik etkiler ile gelismistir.
Cozlilme magaralar1 erozyon magaralarinin zaman
icerisinde degisime ugramasiyla olusmaktadir. Volkanik
magaralar ve lav tiiplerinin olusumu ise c¢o6ziilme
magaralarindan farklhidir, bu tip magaralar akan lavi
cevreleyen sogutucu kabuktan meydana gelmistir.
Karstik magaralarin  karakteristik  o6zelligikirectasi,
dolomit, jips gibi ¢6zliniir kayacglarla gelismis olmasidir.

1 Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Burdur

2 Mehmet AKkif Ersoy Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Burdur
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(Ford ve  Williams, 2007) Karstik  alanlar
mikroorganizmalar i¢in uzun vadeli bir rezervuar olarak
hizmet etmektedir.

Magaralar cesitli jeolojik siiregler ile olusmalarina
ragmen 3 temel mekanizma vardir:

Karbonik asit ile ¢6zlinme: su, atiklardan ve
topraktan gegerken biyojenik CO;'i absorblar ve seyreltik
karbonik asit olusur. Asitlesme suyun gectigi yerlerdeki
mikrobiyal aktivite ile de gerceklesebilir. Eger bu zayif
asit kirectasi (CaCO3z) ile temas ederse, kalsiyum
karbonat ¢6ziiniir. Coziinmenin devami bir girinti ve
magara olusumuna neden olur. Magaranin dis kisminin
actk hava ile temas etmesi igerdeki yogun
karbondioksitin disar1 salinmasina ve sarkit ve dikitler
gibi ikincil karbonat olusumlarina neden olmaktadir.

Siilfiirik asit kaynakli magara olusumu: hidrojen siilfit
gazi su ile temas ettiginde siilfiirik asite oksitlenir ve bu
da kirectasinin ¢Ozlinmesine neden olur.
Mikroorganizmalar tarafindan biyojenik stlfiirik asit
tretimi de ayni sekilde magara olusumuna neden
olmaktadir.

Lav tlipi magaralar: volkanik alanlarda aktif akan lav
tarafindan olusturulur. Eriyik haldeki lav volkandan
disar1 dogru akarken, lavin dis yilizeyi daha ¢abuk sogur
ve altta akan lav i¢in bir izolasyon olusturur. Piiskiirme
sona erdiginde akiskan lav akmaya devam eder ve
ardinda bos tip seklinde bir kanal birakir. Lav tlipi
magaralarinin olusumunda mikroorganizmalarin
etkinligi yoktur.

Olusum sekillerine gore yapilan diger bir
siniflandirmada magaralar 4 gruba ayrilmaktadir.

Cozliinme magaralari: kiregtasi ve dolomitten olusan
ana kayag ile yeralti sularinin reaksiyona girmesi, bunun
sonucunda erimesi ile olusan en biiyiikk ve en yaygin
magara tipleridir.

Erozyonal magaralar: riizgar ya da su akintilan
nedeni ile olusmaktadir.
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Lav magaralari: volkanik aktiviteler sonucu olusan
lav tiipleridir.

Deniz magaralari: denizdeki dalgalarin kiyiya
vurmas! sonucu, kiyidaki biiytik kayalarin iginde olusan
magaralardir.

Ekstrem Cevreler Olarak Magaralar

Ekosistemler Kkarsilastirildiginda baz1 ortamlarin
cesitli fiziksel ve kimyasal faktorler agisindan yasam
sinirlarint zorladig bilinmektedir. Yer alti sistemlerine
bakildiginda ve bir veya daha fazla smirlayic faktore
sahip olan magaralar, ekstrem ekosistemler olarak
dikkat cekmektedir. Isik, sicaklik, su/nem ve o6zellikle de
besin maddelerinin kithg birgok magarada onemli
sinirlayic1 faktorlerdendir. Magara habitatini bu sinirl
faktorlere dayanikli ve/veya adapte olmus canlilar
olusturmaktadir (Sarbu vd. 1996; Yamag, 2008; Baris,
2009). Besin maddelerinin kithgr bircok magarada
onemli simirlayict faktorlerdendir (Sarbu vd. 1996).
Kimyasal olarak kompleks yapida smirli besin
maddesinin magara sistemine girmesine ragmen az
sayida mikrobiyal tiir biiylimeyi desteklemek i¢in gerekli
tim alimlari ve katabolik reaksiyonlari
kodlayabilmektedir. Buna ek olarak bu sartlarda
yasamak, biyofilm topluluklarinda kaynak olarak rekabet
yerine ortakliklara bagh olarak miimkiin olmaktadir
(Barton ve Jurado, 2007).

Magaralarda 151k penetrasyonu ve yogunluguna bagh
olarak; (I) tam gilines 1s181na maruz kalan ve giinliik 151k
dongiisiinii deneyimleyen giris bolgesi; (II) alacakaranlik
bolgesi ve (III) 15181 girmedigi karanlik bolge olmak
lizereii¢ ana bolge bulunmaktadir (sekil 1). Bu dogal
habitatlarda, ototrofik aktivite, enerji girisinin kaynagi
olarak 1s1¢in hala mevcut oldugu giris bolgesinde
gozlemlenebilmektedir. Isik azalinca ototrofik bir yasam
tarz1 giderek daha az siklasir. Avcilar, oligotroflar ve
yirticilar da dahil olmak iizere heterotroflar, magaralarin
ic kesimlerinde bulunabilirler. Magaralarda organik
karbon, yaygin olarak ¢éziinmiis organik karbon (DOC)



202 g’*\ Fen Bilimleri ve Matematik Alaninda Yenilik¢i Yaklagimlar

formunda bulunmaktadir. Yiizeydeki toprak kaynakli
ekosistemlerden kaynaklanan allokton girisinin sonucu
olarak DOC derinligine ve ylizeye olan baglantisina ve
yakinligina bagh olacaktir (Barton ve Engel, 2015).

Sekil 1. Magaralarda 151k maruziyetine bagli olarak
olusan bolgeler

Magaralardaki Mikrobiyal Biyocesitlilik

Arkealar, bakteriler, mayalar, mantarlar ve algleri
iceren mikroorganizmalar grubu magaralarda olduk¢a
yaygindir (Saiz-Jimenez 2001; Schabereiter-Gurtner vd.
2002). Mikrobiyal topluluklarin olusumu ve yapisy; pH,
besin maddelerinin durumu, 151k, oksijen, kiikiirt ve
diger metallerin  bilesenleri, nem ve ylizey
kolonizasyonuna dayanikliik gibi c¢esitli faktorlere
baghdir.

Magaralarda mikrobiyal aktivite ince kalsit tortulari
ya da kayac¢ ylizeylerindeki degisimler olarak agik¢a
goriilebilir. Bu o6zelliklerin saptanmasi magarada
mikrobiyal aktivitenin varligina delil olarak gosterilebilir
(Sekil 2. 3).

Yiizeylerdeki Noktalar: Abiyotik mineral tortular
yuzeylerde nokta goriinimiine neden olmaktadir.
Genellikle sartlar uygun oldugunda mikroorganizmalar
biiyliyerek gozle goriilecek biiyiikliikkte koloniler
olusturur. Bu koloniler sekil olarak petri kutusundaki
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kolonilere  benzer ve her biri  milyonlarca
mikroorganizma igerir. Bu tip koloniler 6zellikle sularin
s1zd1g1 alanlarda agik¢a goruliir.

Olagandisi Renklenme: Miroorganizmalar
yuzeylerde bilyiidigiinde ylizey alaninin kimyasin
degistirebilirler ve kayalarda renk degisikligine neden
olurlar. Magaralarda gortilen kirmizi/ siyah kalintilar bu
durumun bilinen ornekleridir. Bu renk mekanizmasi
bolgenin kimyas1 ve mikrobiyal aktiviteye gére bolgeden
bolgeye degisebilmektedir.

Cokeltiler: Mikroorganizmalar kimyasal
gradiyentleri kullanarak enerji iiretirler. Bu gradiyentler
mikroorganizmalarin ¢evresel kosullarim1 degistirebilir
ve minerallerin kimyasal o6zelliklerinde degisime yol
acar. Demir ve mangan oksit gibi minerallar bu degisime
neden olur ve ¢okelmelere yol acar. Bu mikrobiyal aracili
coktiirme sonucunda yiizeylerde mineral banth
katmanlar olusur.

Korozyon Artiklar1: Kirectasi, dolomit ve
minerallerle birlikte mikrobiyal etkilesimin sonucu
olarak korozyon artiklar1 ortaya c¢ikmaktadir. Bu
olusumun mekanizmasi arastirmacilar tarafindan hentiz
tam olarak aciklanmamistir. Mikrobiyal metabolik
aktivitenin kayaclardaki ¢oziinme ile ilgili oldugu
varsayllmaktadir. Enerji olusumunun ise siirekli mineral
dontisimii ve c¢okelmelerin neden oldugu kimyasal
gradientlerden kaynaklandig: diistintilmektedir.
Korozyon artiklari magara ortamlarinda jeomikrobiyal
aktiviteyi saglamakta ve besin yoksunlugu olan
ortamlarda enerji olusumunu saglamada yararh
olmaktadir (Barton vd. 2005).

Yapisal Degisiklikler: Mikroorganizmalar kayalarla
etkilesime  girdigi zaman kayalarda kimyasal
degisikliklere neden olabilirler. Bu degisiklikler; ince
yapisal degisikliklerin sonucu olarak korozyon artiklari
ile goriilen parlak renk degisikliklerinden farkli olabilir.
Bu olusum mikrobiyal enerjinin ortaya g¢ikmasini
saglamaktadir.
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Biyofilmler: Magaralarda mikrobiyal aktivitenin en
acik isaretlerinden biri biyofilmlerin varhigidir. Bu
tabakalar mikrobiyal komiiniteleri icermektedir. Jel
benzeri yapilarla birlikteyapiskan tampon, kaygan su alt1
tabaka ve kil benzeri dallar gibi baz1 yapilar1 da
kapsamaktadir. Biyofilmler enerji girisi olan yerlerde sik
goriilmektedir ve magara yasaminda enerji kaynaklarini
destekleyen 6nemli bir kanittir (Angert vd. 1998).

Sekil 2. 1: Magaralarda Mikrobiyal Aktivite A) Noktalar-
Kaya ytlizeyindeki mikrobiyal kolonilerin hipodermik
igne ile 6rneklenmesi B)Renk- Kaya ytlizeyinde
renklenmeye neden olan mikrobiyal aktivite C)
Cokeltiler- Kaya yiizeylerinde mikrobiyal aktivite ile
olusan banth mineralizasyon D) Korozyon Artiklari- Bir
magara tavaninda olusmus parlak renkli korozyon
kalintis1 E) Yapisal Degisiklikler- Yumusak magara
tavanlarindaki kimyasal gradientlerin incelenmesi F)
Biyofilmler- Magara akarsularinda goriilen beyaz
biyofilm kaplamalar1 (Barton, 2006)

Bakteriyel Biyocesitlilik

Bu glne kadar magaralarda mikrobiyalekoloji
lizerine yapilan bir¢ok calismada bakteriyel cesitlilik
vurgulanmistir. Bu ¢alismalar agirlikli olarak magaranin
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duvarlarinda ve tavanlarinda, sudaki sedimentlerde ve
speleoterm yuzeylerinde bulunan cokeltilere
odaklanmistir. Mikrobiyal kiiltiirlere dayanan
magaralarda yapilan ¢alismalar 6ncelikle Proteobacteria,
Actinobacteria ve  Firmicutes gruplarinin  baskin
oldugunu gostermistir (Barton vd. 2015). Lee vd. (2012)
tarafindan magaradaki mikroorganizmalarin = 16S
rRNAfilogenetik analizi ortaya konmustur. Bu sonuglara
dayanarak Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria
ve Chloroflexien yaygin bakteriyel simiflar olarak
tanimlanmistir. Bununla birlikte, bu sonuglar her
magaranin  Ozelliklerine  gore  degisebilmektedir.
Gammaproteobacteria ve Acidobacteria ABD'de Wind
Magarasinda baskin iken, Gammaproteobacteria ve
Epsilonproteobacteria  sulfidik magara biyofilminde
baskindir (Chelius ve Moore, 2004, Engel, 2010). Zhou
vd. (2007); Avustralya, Cin, Ispanya ve ABD'deki
magaralan karsilastirmis ve Proteobacteria'min ispanya
ve Cin magaralarinda baskin grup oldugunu ve
Acidobacteria 'min ikinci baskin grup oldugunu
bildirmistir. Ferromanganez cokeltileri
mezofilikCrenarchaeota ve Euryarchaeota'yl kapsayan
bazi arkea gruplarini icermektedir ve bu arkea grubunun
farkl ¢alismalarda kaydedildigi bildirilmistir (Northup
vd. 2003). Farkh tlkelerdeki turistik magaralarda yer
alan mantarlarin jeomikrobiyolojisi iizerine yapilan
calismalar, Ascomycota'nin hem kiiltlire bagimli hem de
kiiltiirden bagimsiz ¢alismalarda baskin bir grup
oldugunu gostermistir (Docampo vd. 2010).

Giliniimiize kadar tamamlanan ¢alismalarin g¢ogu
bakteri cesitliligini aydinlatmak icin kiiltiire dayali veya
metagenomik yaklasimlar uygulamistir. Ornegin, 2014’te
Vlikonja ve digerleri tarafindan Sloven karstik bir
magarada kiiltlire dayali bir ¢alisma yapilmistir (Barton
ve Jurado, 2007). Mikrobiyalizolatlarin 16S rRNA gen
profillemesini kullanarak incelenen 80 bakteri izolatinin
cogunlugunun Streptomyces(% 25), Micrococcus(% 16)
ve Rhodococcus (% 10)  tan olustugu tespit edilmistir.
Diger kiltiire edilebilir bakteriler  Microbacter,
Agrococcus, Arthrobacter, Bacillus, Kocuria, Oerskovia,
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Bacillus, Okskovia ve Oroskovia olmak lzere
Pseudomonas (% 9), Agrobacterium (% 8), Lysobacter (%
6) ve Paenibacillus, Sphingomonas, Aerococcus ve Bosea
diisiik oranda tespit edilmistir.

Bir bagska calismada, Ispanya, Cek Cumhuriyeti ve
Slovenya'da bulunan ti¢ karstik magaradaki mikrobiyal
topluluklar analiz edilmistir. Bu ili¢ magaradan elde
edilen metagenomik DNA'dan 424 adet 16S rRNA gen
klonu hazirlanmistir. [statistiksel analizde
Pseudonocardinae (30-50%), c-Proteobacterial
Chromatiales (6-25%) ve Xanthomonadales (0.5-2.0%)
varligl saptanmistir. Sekanslarin% 7'si l¢ ornekleme
alaninda ortak, kalan % 35'i alana 6zgiidiir. Bu bulgular,
benzer phylotiplere ait mikrobik topluluklari barindiran
farkli kire¢ tasi magaralarinda yapilan daha o6nceki
¢alismalarin sonuglarina benzemektedir (Castainer vd.
1999).

Kartchner magaralarinda, 10 magara lzerine
inceleme yapilmistir ve sonu¢ olarak Actinobacteria,
Proteobacteria ve Acidobacteria olmak tlizere 3 farklh
taksonomik profil ortaya ¢ikarilmistir.

llgingtir ki, yapilan cahsmalarda daha diisiik
cesitlilikte mikrobik topluluklari sergileyen 6rnekleme
noktalar1 Actinobacteria tarafindan baskin iken, daha
cesitli topluluklarda Proteobakteriler egemen oldugu
goriilmektedir. Ayrica, Kartchner Magaralarindaki
orneklerin 16S klon kiitiiphanesi profillemesi, bakteriyel
popililasyona hakim olan Actinobacteria'yi ortaya
cikarmisti;  bunlarin%  99'u  kemoototrof  ve
oligotroflardir (Ortiz ve dig. 2013;Wu ve dig. 2015).

Benzer sekilde, Cin 'deki Jinjia Magaralarinin Kaya
duvan tortularinda, su sedimentlerinde ve bataklik
topraklarinda bakteri varliginin incelenmesi hem
Proteobacteria hem de Actinobacteria varligini ortaya
koymustur (Wu vd. 2015). Bu iki ¢alisma (Kartchner ve
Jinjia magaralar1) farkli cografi bolgelerde olmasina
ragmen (Dogu Kuzey Amerika ve Dogu Asya) mikrobiyal
topluluklarin benzer oldugunu ortaya c¢ikarmistir.
Riquelme vd. 2015 volkanik magaralarda (Azores,
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Portekiz, Hawaii ve New Mexico, ABD'deki iki adadan)
yaptiklar1 calismalarda volkanik magaralarin bilinmeyen
Actinobacteria’lar i¢in zengin bir rezervuar oldugunu
ortaya cikarmistir (Riquelme vd. 2015).

Erzurum'da Elmali ve  Yildizkaya  Magara
Sistemlerinde damlatas olusumuna katkida bulunan
bakterilerin karakterizasyon ve tanimlamasi yapilmistir
(Baris, 2009). Yiicel ve Yama¢ (2010), 19 farkh
magaradan izole edilen Streptomyces  spp.nin
antimikrobiyal aktivitelerini arasgtirmislardir. in vitro
olarak Diizkir Magarasi'ndan (Aladaglar) izole edilen
bakteriyel orneklerin antimikrobiyal aktivitelerini,
statin-iiretme Kkabiliyetlerini ve sitotoksik etkilerini
arastirilmis, farelerde in vitro ve in vivo olarak test
edilmistir (Sen vd. 2011).

Arkea Biyocesitlligi

Arkea tyelerinin magaralarin kronik enerji stresine
iyi adapte olduklar1 ve besin dongiisiine katkida
bulunarak besin degeri diisiik magara ekosistemlerinde
onemli rol oynadig1 disiiniilmektedir. Arkealar ¢ok uzun
slire yalniz ekstrem kosullara atfedilmistir (Woese vd.
1990). Bununla birlikte, yapilan ¢alismalar magaralarda
ve diger ekosistemlerde ve cesitli toprak numunelerinde
Arkea varligimi ortaya koymustur (DeLong, 1998). Bu
grupta belirlenen mikroorganizmalar aerobik, fakiiltatif
veya tamamen anaerobik, kemotitrofik,
kemoheterotrofik, asidofilik, termofilik veya halofilik
olabilir. Bu organizmalarin c¢ogu kiikiirtiimetabolize
edebilmektedir (Cavicchioli vd. 2011).

Bu ozelliklerden dolayi, arkealar kiiresel karbon ve
azot dongiilerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bugiine
kadar Crenarchaeota ve Euryarchaeota, arkealar i¢indeki
en 6nemli gruplardir.

Magara sistemlerinde Arkealarin bulunusu hakkinda
¢ok az bilgi vardir. Siklikla tespit edilen arkealar
Crenarcheaota ve Euryarcheaota'ya aittir. Movile
Magarasi'ndan (Chen vd. 2009) ve Wind Magarasi
sedimentlerinden Chelius'un 16S rRNA  gen



208 %771 Fen Bilimleri ve Matematik Alaninda Yenilikgi Yaklagimlar

kiitiiphanesinde, arkeal 16S rRNA dizileri bulunmustur.
Frasassi magara sistemine ait disiik pH iceren (pH 0-1,
Grotta del Fiume) baska bir magarada bir grup Archaea
tanimlanmistir ve snottitler icerisinde tanimlanan
mikroorganizmalarin%  40'm1  olusturdugu tespit
edilmistir (Macalady vd. 2007). Bu magarada
Crenarcheaota'dan herhangi bir temsilci bulunamamistir
ve popilasyonda agirlikll olarak azaltilmis silfiir
bilesiklerini oksitleyebilen Ferroplasma cinsinin hakim
oldugu goriilmiistir (Tyson vd. 2004). Asidik ortamlarda
yapilan calismalar pH ve Ferroplasma'nin egemenligi
arasinda bir korelasyon oldugunu gdstermistir
(Golyshina ve Timmis 2005). Buna ek olarak,
Yellowstone'daki asidik sular ve sicak su akintilarinda
arkealarbelirlenmistir. Son yillarda Altamira
Magarasi'nda, yeni bir psikrofilik Crenarcheota iiyesi
saptanmistir.  Lechuguilla Magarasinda mezofilik
Crenarcheota ve Euryarcheota tanimlanmistir (Northup
vd. 2003).

Fungal Biyocesitlilik

Magara  ortamlarinda  mantarlar  ¢ogunlukla
kayalardan, magaranin sedimentlerinden, yarasa
guanosundan, magara ylizeylerinden ve havadan izole
edilmektedir. Calismalarin ¢cogunda, kanitlar
Ascomycota'nin diger subelerden daha fazla tespit
edildigini ortaya koymaktadir. Cogu magara 6rneginde
Penicillium, Aspergillus, Botrytis, Cladosporium ve
Fusarium cinslerinin hakim oldugu bilinmektedir (Man
vd. 2005; Novakova, 2009). Son zamanlarda incelenen
Kuzey Amerika magaralarinin ¢ogunda
Pseudogymnoascus destructans tiirli tespit edilmistir. Bu
mantarin, White Nose Sendromu olarak adlandirilan
6limcil yarasa enfeksiyonunun etken ajanmi oldugu
bilinmektedir. Magara ortamlarinda tespit edilen mantar
taksonlarinin ¢ogu saprofitlerdir; ¢ogunun Kkarst
ylzeyinde yasadigi ve bozunan organik maddeleri
kolonize ederek oligotrofik magara mantarlarinin
biiyiimesini engelledigi bilinmektedir (Northup ve
Lavoie, 2015).
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Biyofilm Cesitliligi

Biyofilmlerin olusumu, mikrobiyal topluluklarin
magaralarda karsilasilan ekstrem cevre stresi ile bas
etme yollarindan biridir. Jones vd. 2012’de Italya'daki
siilffid bakimindan zengin Frasassi magara sisteminin
duvarlarindan "snotit" olarak adlandirilan oldukea asitli
(pH 0-1) Dbiyofilmlerin yapisini ve islevselligini
arastirmistir.  Snottitlerden alinan o6rneklerin  16S
rRNAKklon kiitiiphaneleri olusturulmustur;sonugclara gore
Acidithiobacillusthiooxidans'in dominant (>% 70) grup
oldugu, bunuThermoplasmatales (>% 15) ve
Acidimicrobiaceae(>% 5) takip ettigi belirlenmistir.

Cesitli calismalarda magara tipi, mineral ¢esitliligi ve
mikrobiyal cesitlilik iligkileri incelenmistir ve bu
mikrobiyal  topluluklarin  magara  ¢okeltilerinin
olusumunda rol oynayabilecegini ileri strmistiir.
Ornegin, Kuzey Isvec’te yer alan Tjuj-Ant Magarasi iki tiir
magara c¢oOkeltisi barindirmaktadir: (1) kangaloid,
(patlamis misir yapilari) ve (2) flowstone (ince yapilar).
Ince yapilar Actinobacteria benzeri biyofilmler ve
mantar topluluklar1 olmak iizere iki tip mikrobiyal
topluluk barindirmaktadir(Sallstedt ve dig. 2014).
Meksika Villa Buz Magarasinda’dabiyofilm olusumuna
rastlanmistir (Sekil 2. 4). Bu mikrobiyal topluluklar
magara olusumlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir ve
bu nedenle mikroorganizma-mineral etkilesimlerindeki
farklhiliklar1 incelemek i¢in bir model sunmaktadir
(Lavoie vd. 2007).
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Sekil 2. 2. Meksika Villa Luz Magarasinda biyofilm
olusumu (Lavoie vd. 2007)

Magaralardaki Patojenik Mikroorganizmalar

Cesitli magaralarda bulunan ve izole edilen
patojenler (Aurantimonas, Legionella, Staphylococcus,
Inquilinus, Afipia, vb.) 0zellikle insanlar icin risk
olusturmaktadir. Bununla birlikte, bu
mikroorganizmalarin virulans seviyeleri, ayni tiirlerin
suslar icinde farklilik gdstermektedir. Bu, tiiriin izole
edildigi ekolojik nisin ozellikleri ile iligkili olabilir ve
mikroorganizmaya  farkli  patojenite  faktorlerini
kazandirabilir veya gelistirebilir.

Magaralarda patojenlerin bulunup bulunmadiginin
yani sira, patojenlerin Kkiltiir temelli yontemleri
kullanarak ve kantitatif PCR ile 6lgebilmek 6nemlidir.
Ote yandan, magaralarda izole edilen patojen suslarin
bulasic1 kapasitesi hakkinda bilgi edinmek, viriilans
kapasitelerini direk PCR yontemleri ile viriilans genlerini
isaretleyiciler olarak incelemek ve diger konak etkilesim
testleri ile incelemek yerinde olacaktir. Magaralarda
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insan varligina bagh olarak, insandan magaraya, bir¢cok
farkli patojenik seviyeye sahip yeni bakteri hatlarinin
gelismesine yol acabilecek bir bakteri gecisinde yiiksek
bir risk vardir. Bu fenomen, Lavoie ve Northup (2006)
tarafindan onerilen insan indikatdr bakterilerinin
olctilmesi ile degerlendirilebilir. Ote yandan, suslar
degistirildikten sonra (insandan magaraya veya tam
tersine) adaptif faktorler; transkriptom ve
karsilastirmali genomik ¢alismalarla taninabilir.

Sik ziyaret edilen veya hayvanlarin bulundugu
magaralar patojenik mikroorganizmalarin
rezervuarlaridir. Son yillarda, magaralarda yasayan bazi
bakteri, mantar ve viriislerin insanlarda ve hayvanlarda
patojen oldugu bildirilmistir.  Ozellikle tropikal
bolgelerde bu tehlike daha fazladir. Belirli bir
enfeksiyonu tek bir ziyaretle iliskilendirmek zor olsa da,
bircok tibbi rapor, Afrika'daki magaralarda yapilan
ziyaretlerin ve madencilik faaliyetlerinin hastalik ve
6limciil kayiplar ile sonuclandigini gostermektedir.
Magara mikroorganizmalar: tarafindan iiretilen en sik
goriilen hastaliklarin solunum sisteminde bulundugu
bilinmektedir (Candiroglu ve Gungor, 2017)

Yeni Antibiyotik Kaynag: Olarak Magaralar

Antimikrobiyal ajanlar mikroorganizmalar1 6ldiiren
ya da onlarin bilylimesini engelleyen kimyasal
maddelerdir (Cushnie ve Lamb, 2005). Bu terim
antibakteriyel, antifungal, antiparaziter ve antiviral
bilesenleri kapsamaktadir (Kujumgiev vd. 1999). Cogu
modern antibiyotik 1945 ve 1960 yillarn arasinda
“Antibiyotik Kesfinin Altin Cag1” olarak bilinen dénemde
kesfedilmistir. Gram pozitif ve negatifleri iceren cesitli
patojenlere karsi etkili antibiyotiklerin ¢ogu bu donemde
tanimlanmistir (Spector vd. 2012).

Magaralar dogadaki essiz, kesfedilmemis ve hakkinda
az calisma mevcut olan ortamlardir (Cheeptham, 2013;
Gabriel ve Northup, 2013). Bu ortamlar, son derece
6zellesmis mikroorganizmalarin yasayabildigi ve yeni
biyoaktif bilesikler iiretebilme potansiyeli tasiyan yeni
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mikroorganizmalarin Kkesfi icin cazip yerler haline
gelmistir. Yeni biyoaktif tiirlerin taranmasi, yeni
prokaryotik  tlrlerin  essiz  biyoaktif  bilesikler
icerebilecegi hipotezine dayanmaktadir. Bu olgu
taksonomik ¢esitliligin kimyasal cesitlilik ile iliskili
oldugu anlamina gelmektedir (Goodfellow ve Fiedler,
2010). Tablo 2. 1’ de gesitli magaralardan izole edilen ve
tanilanan potansiyel antibiyotik tireticileri gosterilmistir
(Gabriel ve Northup, 2013). Lee vd. (2000) tarafindan
Kore’ de yapilan ¢alismada toplanan toprak 6rneklerinde
Saccharothrix ve Saccharothrixviolacea cinsine ait yeni
tirler kesfetmistir. Lee (2006), Kore'deki dogal bir
magarada bakterilerin biyocesitliligi lizerine arastirma
yapmis ve yeni bir aktinomiset olan
Nocardiajejuensissp.’i kesfetmistir. Cheng vd. (2013) Cin’
deki antik bir magaradan Microlunatuscavernaesp.’i
kesfetmistir. Margesin vd. (2004) bir alp buz
magarasinda Arthrobacter cinsine ait yeni tiirler
kaydetmistir. Bu mikroorganizmalar ¢ok ¢esitli
magaralarda dagilim géstermektedir.

Aktinomisetler, sekondermetabolit liretiminde en ¢ok
kullanilan  bakterileri igermektedir. Volkanik bir
magaradan izole edilen Streptomyces cinsinin yiiksek
oranda sekondermetabolitlere sahip oldugu
bildirilmistir (Kay vd. 2013; Cheeptham, 2013).
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Tablo 2. 1. Baz1 magaralardan izole edilen antibiyotik
iiretme potansiyeline sahip mikroorganizmalar
(Cheeptam, 2013)

Magara Bulunan
Lokasyonu Mikroorganizmalar

Altamira ve TitoBustillo Streptomycessp.,Nocardiasp.,

magarasi, Kuzey Ispanya Rhodococcus,
NocardioidesveAmycolatopsis.

Cesspool magarasi, Thiothrix, Helicobacter, Thiovulum

Virginia, Amerika Birlesik

Devletleri

Basalticseacaves, Kauai Bacteria ve Cyanobacteriasuslari

Hawaii, Amerika Birlesik

Devletleri

Japonya’daki cesitli Trichosporontiirleri,

magaralar (20 kireg tasi Candidapalmioleophila,

magarasi ve volkanik Clusitaniae,

magara) Debaryomyceshanseniive
Hanseniasporasp.

Portekiz, Hawaii ve Bacteroidetes, Chlorofiexi,

NewMexico’daki lav Nitrospiraeve Verrucomicrobia

magaralari

Buracos magarasi, Genellikle Proteobacteriave

Terceira adas, Portekiz Actinobacteria; Gallionellasp.
andLeptothrixsp. SEM ile
gozlenmistir fakat diger teknikler
ile belirlenememistir.

Antibiyotik Diren¢ Gen Rezervuarlari Olarak
Magaralar

Direng; bakterilerin antimikrobiyal bir ajanin
6ldirme ya da tremeyi durdurma etkisine Kkarsi
koyabilmesidir (Tenover ve Hugles, 1996). Direng
antibiyotigin kendisi ve diren¢ genleri olmak iizere iki
faktorin sonucu olarak gelismektedir. Antibiyotik
direnci, hedef degisikligi, ila¢ alim1 ve atiliminin kontroli
ve yliksek oranda verimli enzim aracili inaktivasyondahil
olmak tizere bir¢ok farkli mekanizma ile Kkendini
gostermektedir (Tablo 2.2). Direng, hedef genlerdeki
bazi mutasyonlarda nispeten hizli bir sekilde ortaya
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cikabilir ve antibiyotiklerin bu tiir mutasyonlari
destekledigine dair kamitlar vardir. Bununla birlikte,
¢ogu antibiyotige karsi direng, son derece etkili
enzimlerin aracilifiyla gerceklesir. Bu unsurlar dogal
seleksiyon yoluyla evrimin sonucudur. Bu nedenle,
antibiyotik direncinin uzun bir evrimsel ge¢cmise sahip
oldugu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (Yiicel ve Yamacg,
2010; Cheeptham vd. 2013; Rajput vd. 2012; Stankovic
vd. 2012).

Tablo 2. 2. Antibiyotik ana siniflarinin hedefleri, direng

mekanizmalari ve etki bigimleri (Walsh, 2000)

|Antibiyotik

Hedef

‘Etki bigimi

Direng
Mekanizmasi

Hiicre duvarim etkileyenler

3-laktamlar Transpeptidazlar/ Peptidoglikan |-laktamazlar,
Transglikozilazlar tabakasindaki [penisilin
capraz bag  |baglayici protein
olusumunu  |mutantlari
engeller
Vankomisin Peptidoglikan ve lipid II' nin D- [peptidoglikan |Lipid II
|Ala-D-Ala ucu tabasinin ucundaki D-Ala
olusumunda |ucunda
igerekli olan |degisiklik
substratlari
uzaklastirarak
baglanmasini
engeller
Protein Sentezi
Eritromisin Peptidiltransferaz, ribozomun [Protein Ribozomal RNA’
sinifindaki merkezi sentezi y1 metiller,
makrolidler engellenir lantibiyotigin
hiicre disina
latilmasi
Tetrasiklinler  |Peptidiltransferaz Protein |Antibiyotigin
sentezi hiicre disina
engellenir latilmasi
IAminoglikozitler Peptidiltransferaz Protein /Antibiyotigin
sentezi enzimleri ile
engellenir modifiye
edilmesi
Oksazolidinonlar|Peptidiltransferaz Protein Etki sekli
sentezi belirlenmemistir|
engellenir
DNA replikasyonu/tamiri
Florokinonlar  |DNA giraz DNA DNA giraz
replikasyonu |enziminde
engellenir yapisal
degisiklik
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Cok sayida yeni arastirma, direng genlerinin siklikla
antibiyotik kullaniminin artisindan kaynaklandiginm
belirtmektedir (Levy, 2002; Davies, 2010; Bhullar, 2011).
Bununla birlikte, diger calismalar, insanlarin tedavi
amaciyla antibiyotik kullanimindan 6nce de bazi direngli
genlerin var oldugunu ileri siirmektedir (White 2013).
Hollanda’da antibiyotik 6ncesi ve sonrasi donemlerini
(1940-2008) kapsayan toprak 6rnekleri lizerine yapilan
bir arastirmada, antibiyotik dncesi donem o6rneklerine
kiyasla glinimiize ait toprak orneklerinde major
antibiyotik aileleri (f3-laktamlar, tetrasiklinler ve
makrolidler) i¢in antibiyotik diren¢ genleri tasidig:
gozlenmistir (Knapp vd. 2010). Bu kanit, yaygin direncin,
antibiyotiklerin insan kullanimina baglh oldugu hipotezi
ile tutarhdir.

Bilim adamlar, farkli g¢evrelerden izole edilen
bakterilerin diren¢ gen kaynaklarmi tanimlamak igin
fonksiyonel c¢alismalar gerceklestirmislerdir (White,
2013; Bhullar, 2011). Forsberg ve ark., 2012’ de dogal
ortamlari, genlerin toprak bakterileri ve klinik patojenler
arasinda aktarilmasini saglayan antibiyotik direngli
genlerin rezervuarlari olarak tanimlamistir (Forsberg vd.
2012). 2011’de Bhullar, Meksika’da bulunan Lechuguilla
magarasindan izole edilen mikroorganizmalar Uzerine
arastirma yapmistir. Bu tamamen izole edilmis olan
magarada yasayan mikroorganizmalarin 4-6 milyon yil
ylzey suyu ile etkilesime girmesi muhtemel olmamakla
birlikte glinlimiizde dahi bu magaraya insan erisimi son
derece  sinirhidir.  Arastirma  sonuglart  magara
bakterilerinin dogal ortamlarinda karsilasma ihtimali
olmayan, piyasada bulunan gesitli antibiyotiklere karsi
oldukg¢a direngli oldugunu gostermistir (Sekil 2. 6).
Evrim ve diren¢ yayginligini incelemedeki zorluklardan
biri, antropojenik antibiyotiklerden etkilenmeyen
antibiyotige maruz kalmamis dogal ortamlar1 bulmadaki
zorluktur. Bu tir ortamlardaki antibiyotik direng
calismalari, direng¢ gen prevalansi ve evrimin anlasilmasi
icin gerekli olan diren¢ genetik cesitliliginin kritik bir
Olciisiini  saglamaktadir ve ¢esitli arastirmacilar
tarafindan antibiyotik direncinin antik mikrobiyal genler
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tarafindan kodlanan dogal bir siire¢ oldugu

ileri

sturilmektedir (Hughes ve Datta, 1983; Barlow ve Hall,

2002; Bhullar, 2011).
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Antibiotic (20 pg/ml)

Sekil 2. 3. Lechuguilla Magarasindan izole Edilen
Bakterilerin Cesitli Antibiyotiklere Kars1 20 mg/ml
Konsantrasyonda Direng Seviyeleri (iistte) Gram pozitif
suslar (altta) Gram negatif suslar. Antibiyotikler, her bir
rengin farkli bir hedefi temsil ettigi etki/ hedef tarzlarina
gore gruplandirilmistir (Bhullar, 2011).
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CANOPY KUMELEME ALGORITMASI- WEKA
UYGULAMASI

- Serpil SEVIMLI DENiZ!

Giris

Veri madenciligindeki temel konulardan biri de
gozlem verilerindeki anlamli yapilar kesfetmektir. Bu
amagcla genel olarak kiimeleme analizi gibi agiklayici veri
analiz yontemleri kullanilir (Prabhu ve Duraiswamy,
2013). Biiyiik veri kiimelerini kiimeleme ile ilgili bircok
sorun olabilir.  Veri kimesini biiyiik olarak
tanimlayabilecegimiz ti¢ farkli durum vardir: birincisi,
veri kiimesinde ¢ok sayida eleman bulunabilir, ikincisi,
her elemanin bir¢ok 6zelligi olabilir ve ii¢iinci olarak,
kesfedilecek cok sayida kiime olabilir. Kiimeleme; en
genel tanimi ile dagimik bir veri kiimesi icerisinde
oznitelikleri birbirine benzeyen elemanlarin bir araya
getirilerek gruplandirilmasi islemi olarak tanimlanabilir
(Han ve ark, 2012). Veri madenciligi alaninda
kiimelenme 6nemli alanlardan biridir. Kiimeleme islemi
sonucunda ortaya c¢ikan bir kiime, kendi icerisinde
benzer o6zniteliklere sahip elemanlar barindiran, ancak
elemanlari diger kiimelerin elemanlarinin
ozniteliklerinden farkli olan bir grup olarak ifade
edilebilir (Larose, 2005). Veri madenciligi birliktelik
kuralari, kiimeleme, siniflandirma, regresyon islevlerini
yerine getiren denetimli 06grenme ve denetimsiz
6grenme algoritmalarini igerir. Denetimli 6grenme,
girdileri istenen c¢iktilara gore esleyen bir fonksiyon
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olusturulur. Bir siniflandirma probleminde, 6grenci bir
fonksiyon haritasina yaklasir; bir vektor, islevin girdi
cikti orneklerine bakarak simiflara ayrilir. Denetimli
O0grenmenin, egitim verisi olarak adlandirilan etiketli
egitim seti grubundan bir fonksiyonu ¢ikartan makine
6grenimi oldugunu soyleyebiliriz. Denetlenmeyen
6grenme, etiketlenmis degerler olmayan vektorlerin
egitim seti ile ilgilenir. Bu durumda sorun, tipik olarak,
egitim setini bazi uygun yollarla alt kiimelere ayirmaktir.
Denetlenmeyen o6grenme yontemleri, verileri anlaml
kategorilere ayirmakla ilgilidir. Denetimsiz 6grenim
ornegi kiimeleme mekanizmasidir. Kisacasi,
denetlenmeyen 6grenme algoritmalarinin,
etiketlenmemis orneklerde, yani, istenen ¢iktilarin
oldugu giriste c¢alistigin1 soyleyebiliriz. Hiyerarsik
kiimelemede ihtiyag duyulmasa da boéliimleyici
kiimeleme algoritmalarinda girdi olarak kiime sayisi da
kullanilmakta ve bu nedenle kiime sayisinin 6nceden
bilinmesi gerekmektedir. Yapilan kiimelemenin kalitesi
onemli diizeyde bu girdi degerine bagiml olmaktadir.
Kiimeleme kalitesi genellikle kiimeleme sonrasinda
gerceklestirilen kiime gecerlilik Olciileriyle
belirlenmektedir. Bu durumda ise en uygun (optimal)
kiimeleme  sonucuna ulasmak icin  kullanilan
algoritmalarin ardi ardina ¢ok sayida c¢alistirilmasi
gerekmektedir (Krishnamoorthi, 2011).

Kiimeleme algoritmalar1 1990’i yillarin ortalarina
kadar sadece hiyerarsik ve béliimleyici basliklar1 altinda
siniflandirilirken, artik bu simiflandirma yetersiz
kalmaktadir. Son yillarda yogunluk temelli, 1zgara
temelli, olasilik temelli, ¢izge temelli, alt uzay gibi
basliklar altinda ¢esitli kiimeleme algoritmalari
gelistirilmistir ve gelistirilmeye devam etmektedir.

Hiyerarsik Temelli Kiime Algoritmalar

Ayn1 zamanda baglanti tabanl kiimeleme olarak da
bilinen hiyerarsik kiime algoritmalari, uzakliklarina gére
"kiimeler" olusturmak icin "nesneleri” baglar (Akpinar,
2014).
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Tek baglant1 kiimeleme
Tam baglant1 kiimeleme
BIRCH

CURE

ROCK

CHAMELEON

Bu algoritmalara 6rnektir.

Boliimleyici Kiime Analizi Algoritmalar:

Merkez bazinda kiimelenmeler olarak da tanimlanir.
Veri kiimesi, merkezi bir vektor ile temsil edilir. Burada
k kiime merkezleri bulunur ve veriler kiimeden alinan
kare mesafeleri en aza indirecek sekilde en yakin kiime
merkezine atanir. Genellikle bélmeli temelli kiimeleme
algoritmalar1 3 adimdan olusur; baslatma, bélimleme ve
diizeltme (Gionis ve ark., 2005).

k-means
k-medoids
PAM

CLARA
CLARANS
k-prototypes
k-modes
k-median
k-means++
Canopy

Bu algoritmalara 6rnektir.

Yogunluk Temelli Kiime Analizi
Algoritmalar

Yogunluga dayali kiimelenmede kiimeler, veri
kiimesinin geri kalanindan daha yiliksek yogunluklu
alanlar olarak tanimlanur.
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DBSCAN
OPTICS
DENCLUE

Bu algoritmalarin 6rnegidir.

Izgara Temelli Algoritmalar

Veri setini hiicrelere bdlerek 1zgarali bir yapi
olusmasini saglar ve kiimeleme bu 1zgarali yapi lizerinde
gerceklesir (Wang, 2006). Bu algoritmalarin temel odak
noktast uzaysal veridir. Yani uzaydaki nesnelerin
geometrik yapisi, iligkileri, o6zellikleri ve islemlerini
iceren veridir. Bu algoritmalarin amaci bir¢ok hiicre
icindeki veri setinin sayisini belirlemek ve bu hiicrelere
ait nesnelerle calismaktir. Bu algoritma nesnelerin yerini
degistirmekten ziyade nesnelerin gruplarinin bir¢ok
hiyerarsik diizeyini olusturur. Bu bakimdan hiyerarsik
algoritmalara benzer fakat izgaralarin ve dolayisiyla
kiimelerin birlestirilmesi bir uzaklik 6lg¢iisiine bagh
degildir. Genellikle 1zgaranin belirli bir hiicresine diisen
nesnelerin sayisina dayanan dnceden tanimli parametre
tarafindan karar verilir (Andritsos, 2004).

STING
CLIQUE

Alt Uzay Arama Algoritmalari

PROCLUS
SUBCLUE

Uzaklik dlgiileri

Kiimeleme, benzer o6rnek veya nesnelerin
gruplandirilmasi oldugundan, iki nesnenin benzer mi
yoksa benzemez mi oldugunu belirleyen bir ¢esit 6lci
gereklidir. Bu iliskiyi tahmin etmek i¢in kullanilan iki
temel 6nlem tiirii vardir: mesafe 6l¢iimleri ve benzerlik
Olciileri.
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Bircok kiimeleme metodu, herhangi bir nesne gifti
arasindaki benzerligi veya farkliligi belirlemek igin
mesafe dl¢iimleri kullanir. Iki 6rnek arasindaki mesafeyi

belirtmek icin d(x;,x;) kullanilir. Veriler arasindaki
benzerligi hesaplamak i¢in:

a. Oklid mesafesi

b. Manhattan uzaklig

c. Minkowski mesafesi
kullanilabilir.

Oklid mesafesi;

d(i, j)= (5, =) + (5, —x,)" +.t (5, —x,)

(1)
Burada I=(X,,X,,....X,)ve j= (X)15X 50005 X,)
n boyutlu veri setleridir.

Manhattan mesafesi;

d(i,j)= |(xi1 —le)|+|(x,.2 —xj2)|+...+|(xl.” -Xx;,)

(2)

Burada i =(X;,X;,.... X;,,) Ve j=(X;,X,,., X,

n boyutlu veri setleridir.

Minkowski mesafesi;

d(i, j)= ,ﬂ/;lx,-k —x,[
= (3)

METOD

K-Means Kiimeleme

K-Means, en fazla bilinen kiimeleme problemini
¢ozen en basit ve en iyi denetlenmeyen &grenme
algoritmasidir. Biiyiik veri kiimelerinin kiimelenmesinde
etkilidir. Bu kiimeleme algoritmas1 MacQueen tarafindan
gelistirilmistir. K-Means, belirli bir veri kiimesi i¢in k
kiimelerini bulacak bir algoritmadir. K kiimelerinin
sayisi kullanici tarafindan tanimlanmistir. Her kiime,
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centroid olarak bilinen tek bir nokta ile tamimlanir
merkezlerin hepsi, kiimedeki tiim noktalarin ortalama
degerini alarak giincellenir. K-Means algoritmasi, bir dizi
nesneyi, Ozniteliklerine ve 0zelliklerine bagl olarak,
k'nin kullanici tarafindan tanimlanan bir sabit oldugu k
kiimelerine ayirmay1 amaglar.

k-means kiimeleme algoritmasinin adimlari

1- "k" kiime sayis1 rastgele belirlenir.

2- Veriler arasindaki mesafeler hesaplanir ve her
veri, farkli merkezli bir kiimeye atanir.

3- Merkezler, ilgili kiimedeki tiim veri noktalarinin
ortalama degeri hesaplanarak giincellestirilir.

4-  Yeni merkezlere gore 2. adim tekrarlanir.

5-  Veri noktalar: i¢in kiimenin atanmasi degisirse,
3. adim tekrarlanir ve islem durdurulur.

Canopy Kiimeleme Algoritmasi

Biiylik, yiiksek boyutlu verileri kiimelemek icin
kullanilan yeni bir tekniktir. Temel fikir, veriler canopy
olarak adlandirilan st iiste binen alt kiimelere ayirmak
icin bir mesafe 6l¢iisii kullanmaktir. Kiimeleme, sadece
ortak bir canopyde meydana gelen noktalar arasindaki
kesin mesafeleri oOlgcerek gercgeklestirilir. Canopyler
kullanilarak, eskiden imkansiz olan biiyiik kiimelenme
sorunlar1 pratik hale gelir. Denetlenmeyen kiimeleme
tekniklerindendir.

Kiimeleme isleminde, islemin dogas1 geregi, ¢ok
sayida karmasik islemin tekrarli olarak yapilmasini
gerektiren teknikler kullanilmaktadir. Bu kapsamda,
biiytik boyutlu veriler iizerinde kiimeleme islemi,
popiler kiimeleme yoéntemlerinin kullanildig: yinelemeli
(iteratif) yaklasimlarin karmasikligindan kaynaklanan
nedenlerden otiirt, ciddi bir zaman maliyetine sahiptir.
Bu nedenle, biiyiik veri kiimelerini dogruluk kistasini
ikinci plana atarak hizli bir bigimde gruplandirmak,
onemli bir ihtiya¢c olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu
probleme ¢o6ziim olarak gelistirilen Canopy, son derece
basit, hizli ve dogru sonuglar tireten bir kiimeleme
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algoritmasidir (McCallum, Nigam ve Ungar, 2000).
Canopy, bu yapisi ile genellikle daha karmasik kiimeleme
algoritmalar1 kullanilmadan 6nce, biiyiik veri kiimesinin
basit ancak hizli bir bicimde gruplanmasi amaciyla
kullanilmaktadir.

Algoritma giinlimiizde arama motorlarinda ve
ozellikle Apache Hadoop projesi MapReduce modelinde
onemli bir rol oynamaktadir.

Klasik algoritma iki asamali olarak tasarlanmistir.
Birinci asamada veri dizileri basit uzaklik metrikleri
kullanilarak kaba olarak kiimelenirken, ikinci asamada k-
means gibi bir kiimeleme algoritmasi kullanilarak birinci
asamada elde edilen kaba kiimelerin iyilestirilmesi
saglanmaktadir. Birinci asamada elde edilen canopy’ler
ayn1 noktanin birden fazla canopy’'de yer alabilmesi
nedeniyle iist tste gelebilmektedir. Canopy kelimesi
tiirkcede kubbe olarak ifade edilebilir. Birinci asamada
elde edilen kaba kiimelerdir. Birinci asamada elde edilen
basit uzaklik metriklerinin kullanilmas1 ve ikinci
asamada her bir canopy’nin ayr1 bir veri dizisi gibi
islenmesi nedenleri ile Kkiimeleme siireci hiz
kazanmaktadir.

Algoritmanin birinci asamasinda hizli, ancak yaklasik
olarak hesaplanan bir metrik(fast approximate distance
metric) kullanilir.

Canopy algoritmasi, Sekil 1’de gosterildigi gibi, ¢ok
boyutlu bir uzayda kiimelenecek veri noktalari ile T1 ve
T2’den olusan (T1 > TZ2) iki esik degerle kiimeleme
islemine baslar. Oncelikle kiimelenecek noktalardan
rastgele bir nokta baslangi¢ kiime merkezi olarak segilir
(sekilde 1 no’ lu nokta). Sonraki asamada hizli bir mesafe
belirleme formiilii uygulanarak, merkez noktasinin diger
tlim noktalara olan uzaklifl hesaplanir. Bu hesaplama
sonunda, bazi noktalar kiime merkezine olan T2
uzakliginda kalirken (sekilde 2, 3 ve 4 no’lu noktalar),
bazi noktalar T2 uzakliginin disinda T1 uzakliginin i¢cinde
(sekilde 5, 6 ve 7 no’lu noktalar) ve bazi noktalarda T1
(sekilde 8 ve 9 no’lu noktalar) uzakliginin disinda kalir.
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Sekil 1. Canopy kiimeleme algoritmasi baslangic durumu

Bu baslangic hesaplamasinda belirlenen kiime
merkezine, T2 uzakliginda bulunan biitiin noktalar, bu
kiimenin bir elemani olarak kabul edilir. Bu noktalar
baska bir kiimenin merkezi olamaz ve olusan bu kiimeye
“canopy” adi verilir. Bunun yaninda kiime merkezine T2
mesafesinden daha uzak olan ancak T1 mesafesi
icerisinde kalan diger tim noktalar, yeni canopy merkez
noktasi adaylar1 olarak bir listeye yazilir ve bir aday
kiime merkez noktalar1 listesi olusturulur. Sonraki
asamada, aday listede bulunan her bir nokta, yeni
canopy merkezleri olarak secilerek, kiime elemanlarini
belirleme islemi, aday listedeki tiim noktalar bitene
kadar  tekrarlanir.  Boylece, algoritmanin  tim
yinelemeleri tamamlandiginda, kiimelerin merkezi
noktalari ve bu kiimelere ait olan elemanlar belirlenmis
olur (McCallum ve ark, 2000). Canopy algoritmasi
sayesinde, baslangicta olusturulacak kiime sayisinin
belirlenmesine gerek kalmadan veri hizli bir bigimde
gruplandirilabilmektedir. Genellikle canopy tarafindan
tiretilen kiimeler, bir baslangi¢ kestirmesi olarak
kullanilmakta ve bir sonraki asamada k-ortalamalar,
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KNN ya da hiyerarsik bir kiimeleme algoritmasi
kullanilarak sonug kiimeleri elde edilmektedir.

Weka Uygulamasi
Veri Seti
Siisen Veri Seti (iris Data Set)

Kuzey Amerika da yasayan siisen bitkisinin setosa,
versicolor ve virginica cinslerine ait 50 ser gozlemden
olusan toplam 150 gozlemli veri seti, 1935 yilinda
Anderson tarafindan toplanmis olup 1936 yilinda ilk
defa Fisher tarafindan analiz edilmistir. Bu ytlizden siisen
veri seti, Fisher iris veri seti olarak da bilinmektedir.
Siisen veri seti, sirasiyla ¢anak yapraklarinin (sepal) ve
tag yapraklarinin (petal) uzunluk (length) ve
genisliklerini (width), santimetre cinsinden gosteren 4
degisken ve 150 gozlemden olusmaktadir. Veri setindeki
degiskenlerin ilk siitunu sepal length, ikinci siitunu sepal
width, lgiincii siitunu petal length ve dordiincii siitunu
petal width’ e karsilik gelmektedir. Verilerin ilk 50’ si
setosa, ,ikinci 50’ si versicolor ve iigiincii 50’ si virginica
cinslerine karsilik gelmektedir.

Data mining uygulamalarinda, metodlar1 test etmek
amaciyla ¢ok sik kullanilan ve Weka hazir data
setlerinden biridir.

WEKA, Yeni Zellanda’da bulunan  Waikato
Universitesi tarafindan gelistirilmis, makine 6grenimi
algoritmalarini da bir arada barindiran, islevsel bir grafik
arabirimine sahip, acik kaynak kodlu bir veri madenciligi
programidir (Witten ve ark., 2011). WEKA cesitli veri 6n
isleme, siniflandirma, regresyon, kiimeleme,
iliskilendirme kurallar1 ve gorsellestirme araglari icerir.
Algoritmalar veri kiimesine dogrudan veya Jawa
kodundan c¢agrilarak uygulanabilir (Patterson ve ark,
2008). Ayni zamanda yeni makine 6grenme algoritmalar1
gelistirmek i¢in de uygundur.

Program calistirlldiginda Sekil 1'deki kullanici ara
yuzli ekrana gelir. Bu ara yiiz ekraninda “Program”,

“Visualization”, “Tools” ve “Help” meniilerinden olusan

ana meni ve “Explorer”, “Experimenter”, “Knowledge
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Flow” ve “Simple CLI” Kkisimlarindan olusan
“Applications” boliimleri bulunmaktadir.

© Weka GUI Chooser

Program Visualization Toois Help

> Expermenter
} WEKA

The University

of Waikato

KnowledgeFlow

Workbench

Waitsto Evvironment for Knowiedge Anslysis
ve 2

Simple CU
- 7 Vieka, 3 nate bird of New Zealand
The Uty o vsisss
Harmilin, New Zealand

Uygun veri seti (.arff formatinda) ytiklendikten sonra
Preprocess meniisiinden veriler ozetlenebilir. Cluster

meniisiinden Canopy secilerek veri setinin kiimelenmesi
saglanir.

Q) Weks Exglorer o
| Presrocess | Classit | Gluster | assosate | selectaminutes | visusize
Ciusterer
Chogse | Canopy -1 -mas-candidates 100-periodic-pruning 1 0000 -min-Sensty 20-£2-1.0 41 4 2551
Gustermode Clusterer output

(® Use iraining set

(C suppliedtest set
(U Percentage spit

O Classes to custers evaluason
[¥) store clusters for visualization

| Ignore atrioutes

L S J
Result st fright.clck for options)

21:1823- Canopy

Bl-0 cl¢=o0

S M

Zaten bilinen bir veri kiimesi olan iris Data setini
Canopy algoritmasinin nasil kiimeledigini gérmekteyiz.

Denetimsiz 6grenme, denetimli 6grenme igin bir

degerlendirme araci olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok veri
baslangigta sinif degiskenine sahip olmayabilir. Boyle bir
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durumda kiimeleme yontemi kullanilarak smiflarin
atanmasi ve ardindan uygulanacak siniflandirma analizi
veya regresyon analizleri ile veri ¢oziimlenmesi
yapilabilir. Weka da bulunan Classificationviaclustering
araci bu amagla kullanilabilir. Classify meniisiinden Meta
icerisindeki Classificationviaclustering secilerek model
degerlendirilebilir.

&) Weka Explorer =E

| Preprocess | Ciassity | Cluster | sssociate | setect amoues | visualzs |
Classifer

Cnoase Clust apy—-H -1 -macandidales 100 -peridic-pruning 10000-mir-gensity 20-2-1.0-41-1.35-5 1
Test options: c
®) Usefraining set — Eveluation on training sst — i
() Supplied test st

Tipe taken to test model oo training data: 0.06 seconds
(U Cross-waidafion Foli's

- — Summary —
() Percentage spiit

Hore options.

Correctly Classified Instances £5.3333 %

=== Detailed ocuracy By Class ==

TP Bate 2 Rare

<% POl G
Bl-]0 &€=l

) Weka Bxplorer =&

| Preprocess | Ciassiy | Cluster | assoiate | Seiectamiuses | visuaie |

Classifier
Choase |c foraChustering - Canopy—-N-1 -max-canedates 100 -penoe-pruning 10000 -min-densdy 20-12-1 011 -1 25-5 1
Testoptions Classi

(®) Useraining set

O Suppliedtestset Boo 3 66.3325 &
Total Fusber of Instences 150

() Cross~alidaion Foids 1
e — Detailed Becuraey By Class —

More opiions._ |

(Mom) class v

L st

Result list (right.click for options)

e ED Rate
1,000

Canopy algoritmasinin, iris veri setini kiimelemedeki
basarisin1 gormekteyiz. Burada, hesaplama siiresi 0.06
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saniye, verilerin 128 tanesini dogru kiimeledigi, ve % 85
oraninda dogru kiimeleme yaptig1 goriilmektedir.

_pr@=pre)
l—pl"(e) )

Kappa degeri (-)1 ile (+)1 arasinda deger alabilir ve
bulunan deger su sekilde yorumlanir (Dawson ve Trap,
2004):

k= +1 Iki gdzlemcinin sonuclar1 tiimiiyle birbiri ile
uyumludur.

k= 0 Iki gdzlemci arasindaki uyum sadece sansa
baghdir.

k= -1 Iki goézlemci tiimiiyle birbirinin tersini
degerlendirmektedir.

Kappa degerinin pozitif ve 0.78 olmasi modelin
uyumlu oldugunu goésterir.

Yine Confusion matris incelendiginde ilk iki tiirtin
%100 dogru kiimelendigi, tiglincii tiirde 28 verinin dogru
kiimelendigi goriilmektedir.

) Weka Classifier Visualize: 095748 - meta ClassificationizClustering (s} oo 5

X dlass (Nom) m v

SelediInstance

Plot:ins_predicted

Burada Canopy kiimeleme algoritmasi ile elde dilen
kiimeler de goriilmektedir.
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Sonug¢

Canopy kiimeleme algoritmasi, K-means kiimeleme
algoritmasi veya hiyerarsik kiimeleme algoritmalar i¢in
genellikle 6n islem adimi olarak kullanilan denetimsiz
bir kiimeleme ©6ncesi algoritmadir. Biiyik veri
kiimelerinde kiimeleme islemlerini hizlandirma amagh
kullanilir. Algoritma uzaklik fonksiyonlar1 kullandig1 ve
mesafe esiklerinin belirlenmesini gerektirdigi icin,
yliksek boyutlu veri icin uygulanabilirdir. Bu yeni
yontemle, her adimdaki oOrneklerin  sayisinin
karsilastirilmasim1  azaltmistir  ve ortaya ¢ikan
kiimelenmelerin iyilestirildigine dair bulgular vardir.
Canopy kiimeleme, gruplama icin ¢ok basit, hizli ve
sasirticl derecede dogru bir yontemdir. Ayrica, k-means
ve beklenti maksimizasyon (EM) gibi prototip tabanh
kiimeleme yo6ntemlerini hizlandirmak i¢in canopyler
kullanabilir.
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CHAPTER BOR-KATKILI TETRAGONAL
1 KARBON (T-C5)’IN

« ILK-PRENSIPLERLE
INCELENMESI
FIRST-PRINCIPLES
INVESTIGATION OF BORON-
SUBSTITUTED TETRAGONAL
CARBON (T-C5)

Sezgin AYDIN!

Karbon elementi essiz ve gelismis 6zelliklere sahip ¢ok say1-
da 3-boyutlu ve 2-boyutlu yapilar olusturur[1-4]. Bu allotrop-
largaz sensorlerinden[5] hidrojen depolamaya[6-8], kaygan
ylzeylerden [9, 10]transistor iretimine [11] ve lityum-iyon
bataryalardan [12]kontrollii elektronik ozelliklere [13] kadar
cok genis bir yelpazede, hem deneysel hem de teorik olarak
¢ok sayida arastirmaya konu olmustur. Bazi ¢alismalarda mev-
cut allotroplarin fiziksel 6zellikleri arastirilip hangi alanlarda
kullanilabilecekleri sorgulanirken, bazi ¢alismalarda “yeni” al-
lotroplarin sentezlenmesi veya tasarlanmasi hedeflenir[14, 15].
Bu yogun ilginin bir sonucu olarak ¢ok fazla sayida karbon al-
lotropu ortaya c¢ikarilmistir[16, 17] ve her gecen giin yeni bir
allotrop rapor edilmektedir[18-20]. Karbon farkli yapilarda
farkli baglanma karakteristikleri sergiler ve neredeyse biitiin
elementlerle siirsiz cgesitlilikte bag yapma yetenegine sahip-
tir[1]. Boylece farkh fiziksel ozellikler ortaya cikar. Ornegin,
zinkblend-elmas gibi yapilarda karbon atomlar1 sp3hibritleri-
yle baglanirlar ve oldukga sert yapilar elde edilir. Grafen gibi
2-boyutlu sistemlerde sp?hibritleriyle baglanirlar, gelismis
elektronik ve mekanik 6zellikler ortaya c¢ikar. Bunlarin ote-
sinde, sp?-sp*hibritlerini iceren[21, 22] veya sp-sp?hibritlerini
iceren[23, 24] karma yapilar da mevcuttur.

1 Dog. Dr, Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Fizik Boliimii
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Yukarida verilen tartismaya ek olarak, son zamanlarda, yeni
bir karbon allotropu rapor edilmis[25] ve tetragonal karbon (T-
C5) olarak isimlendirilmistir.Bu ¢alismada, bor elementinin de
karbon gibi degisik baglanma karakteristikleri sergilemesinden
ve bor-karbiir bilesiklerinin yiiksek mekanik 6zelliklerden[26,
27]stperiletkenlige[28] kadar genis yelpazede gelismis fizik-
sel ozelliklere sahip olmasindan yola ¢ikarak [29, 30], T-C5’in
mevcut Ozelliklerini bor kontrolli olarak degistirmek veya
gelistirmek amaciyla, birim hiicresinin farkli konumlarindaki ve
farkli sayilardaki karbon atomlar1 bor ile degistirildi. Olusturu-
lan hipotetik bilesiklerin kararliliklar1 ve fiziksel 6zellikleri te-
orik olarak incelendi.

Calisma kapsamindaki biitiin ilk-prensipler yogunluk
fonksiyoneli hesaplamalar1 CASTEP paket programi ile yapildi
[31]. Degis-tokus ve korelasyon etkilerini tanimlamak i¢in LDA
(CA-PZ) fonksiyoneli [32, 33], iyonik kor ve degerlik elektron-
lar1 arasindaki etkilesimleri modellemek icin norm-korunum-
lupseudopotansiyeller kullanildi [34, 35]. Brillouin bolgesi
Monkhorst-Pack[36]semasiyla tliretilen 10x10x10’luk k-nokta-
lar kullanilarak érneklendi (bu indislere karsilik gelen k-nokta
aralig10.03 A1) ve diizlem dalga kesilim enerjisi 800 eV olarak
secildi. Geometri optimizasyonlar:1 yapilirken, atomik koordi-
natlar ve o6rgii vektorlerini kapsayan biitlin hiicre parametrel-
eri Broyden, Fletcher, Goldfarb and Shanno (BFGS) metodu ile
gevsetildi [37] ve yakinsaklik icin su kriterler kullanildi: ener-
ji icin5%10¢ eV/atom, kuvvet i¢cin 0.01 eV/A, maksimum stres
icin 0.02 GPa ve maksimum atomik yerdegistirme i¢in 5x10*
A.SCF toleransi 5x107 eV/atom ve “stress-strain” yontemiyle
[38-40] hesaplanan elastik sabitler icin maksimum gerinim
genligi 0.003 alindi. Son olarak, fonon dispersiyon egrileri hes-
aplanirken “linearresponse” metodu [41, 42] kullanild1.
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Sekil 1. (a) Tetragonal karbon (T-BC5)’in kristal yapis1. Farkli
konumlardaki karbon atomlarinin bor ile yerdegistirmesisonu-
cu elde edilen hipotetik bilesikler (b) tetragonal-BC1, (c) tetrag-
onal-BC2, (d) ortorombik-BC3, (e)-(h) monoklinik-BC4-BC7.
Pembe ve gri kiireler sirasiyla bor ve karbon atomlarini temsil
ediyor.

Calismaya konu olan tetragonal karbon (T-C5) allotropun-
abor-katkilanarak elde edilen yeni bilesiklerin birim hiicreleri
Sekil 1’de gosterildi. Bu bilesikler BC1-BC7 seklinde isimlendi-
rildi. Orijinal bilesik olan T-C5tetragonal kristal sistemindedir
ve uzay grubu P-4 m2 (No:115) dir[25]. Birim hiicresinde 5-adet
karbon atomu vardir, her atom 4’lii koordinasyona sahiptir ve
Wyckoff konumlar1 4k(0.218 0.500 0.372), 1b(0.5 0.5 0.0) sek-
lindedir. BC1 ve BC2 yapilar:1 T-C5 ile ayni Kristal sistemindedir
ve uzay gruplar1 aynidir. BC3 ortorombik sistemdedir ve uzay
grubu Pmm2 (No:25) dir. BC4-BC7 monoklinik sistemdedir.
BC5’in uzay grubu A2 (No:5) iken, BC4, BC6 ve BC7 nin uzay
grubu PM (No:6) dir. Uzay gruplarinda bu tir degisimlerin go-
zlenmesi, katkilanan bor atomlarinin konumlarina bagl olarak
farkli simetriler olusmasinin dogal bir sonucudur.

Tablo 1. Bilesikler i¢in 6rgii parametreleri (a, b ve ¢, A), 6rgii
agilari (a, B ve y, °) hacim (V, A%) ve kohesif enerjiler (E,. eV/
atom). 1t ve m sirasiyla birim hiicredeki karbon ve bor atom-
larinin sayisidir.
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T-C5] BCI1| BC2| BC3| BC4] BC5| BC6| BC7
n 5 1 4 3 4 3 3 3
m 0 4 | 2 | 2 2 2

3.395
a| Jooo| 3379| 3.500| 3303| 3361| 3.641| 3718] 3.188
b| 3395 3379| 3.500| 3.508| 3.435| 3.641| 3.615| 3.615
e| Jyoo| 3900 3.153| 3481| 3356| 3.157| 3.187| 3.718
| 90.00| 90.00| 90.00| 90.00| 90.00| 90.07| 90.00| 90.00
B| 90.00] 90.00] 90.00| 90.00| 87.00| 90.07| 79.25| 79.26
v| 90.00] 90.00| 90.00| 90.00] 90.00| 74.67| 90.00] 90.00
V| 36.931 | 44.523 | 38.617 | 40.329 | 38.687 | 40.376 | 42.092 | 42.094
E_| 924| 733| 868| 846| 873| 838| 844| 844
Bilesiklerin yapisal parametreleri ve kohe-

sif enerjileri Tablo 1’'de listelendi. Kohesif enerji
Eyon = (N X Ec + m X Eg) — Efjnq ile hesaplandi, bura-
da Ef;pg birim hiicrenin toplam enerjisidinE. ve Eg sirasiyla
izole karbon ve bor atomunun enerjisidir. T-C5 i¢in hesaplanan
yapisal parametreler ve kohesif enerji literatiirle uyum icinded-
ir [25]% Bununla birlikte, bor-katkili yapilar T-C5’ten daha
diistik kohesif enerjiye sahiptirler. T-C5 kadar enerjitik kararh
degildirler. Yiiksek kohesif enerji daha siki ve giiclii baglanmaile
iligkilendirildiginden, T-C5’ten daha gii¢lii baglanma karakter-
istikleri sergilemeleri beklenmez. Tasarlanan yapilar arasinda,
BC1 en diisiik kohesif enerjiye sahipken, BC4 en yiiksek kohesif
enerjiye sahiptir. Biitiin yapilarin 6rgii parametreleri birbirine
yakin olmakla birlikte, bor-katkili yapilar T-C5’ten daha biiyiik
hacim degerlerine sahiptir. Ayrica, daha fazla bor atomu bulun-
duran yapilarin digerlerinden daha biiyiik hacimlere sahip old-
ugu gozlendi.

BC1-BC7 bilesiklerinin elastik ve mekanik 6zellikleri T-C5
bilesiginin ozellikleri ile birlikte Tablo 2’de listelendi.Tetrago-
nal bir kristal i¢in 6-adet bagimsiz elastik sabit vardir (€4, C35
, Canr Cgg, €12 vel,3) ve bu elastik sabitler mekanik kararhlik
icin asagida verilen Born kararlilik sartlarinin tamamin
saglamalidirlar[43, 44]:
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{Cn + qu - zcm) >0
[Z(Cn + 612) + Caa + 4C13:| = 0.

Tablo 2. BC1-BC7 bilesikleri i¢in elastik sabitler

TC5| BCI| BC2| BC3| BC4| BCS| BC6| BCT
Cut| aiai| 3743 | 793.1| 4sa2| 4524 3101 55763052
€y 784.8| 7443 | 443.4| 801.9801.7
Caz| 0] 6608|452.5| 656.0| 7403| 2158 304.6] 5576
Cas| i 190| 769| 107.9] 1191 2168| 312| 686
Ces 739 805 97| 632| 629
Coc 7891433 108] 862| 557| 59.8| 117.0] 61.1| 238
Cio| | 7310| 529| 122| 620] 1968| 408| 193
Ca| o0 602| 768| 307| 62| 119.1] 1021|1011
Cys 385 80| 325 53
Cos 1043 927] 262.1| 208| 416
Cs 82| 00| 33| -1.0
Cas 347 00| -10.7] -32.0
Cas 81| 350| 224 143

Tablo 2’den, T-C5 i¢in hesaplanan elastik sabitlerin ve me-
kanik ozelliklerin literatiir ile ¢ok iyi uyum icinde oldugu
goriildi [25]2 Bununla birlikte, tetragonal-BC2 mekanik kararh
olmasina ragmen, tetragonal-BC1'in kararli kalamadig1 tespit
edildi. Diger taraftan, ortorombik bir kristal i¢in 9-adet bagimsiz
elastik sabit vardir (Cy 4, €33, C33, 44, Cs5, Ceg) C12, C13,ve Cag
) ve bu elastik sabitler mekanik kararlilik icin asagida verilen
kararlilik sartlarinin tamamini saglamahidirlar [44],

[Ci1+ Cos+ €33+ 2(Cia+ Ci3+C3)] >0,
(C11+Co—2C15) >0,
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(Cyy+ C33—2C13) >0,
(Caz+C33—2C53) >0

Tablo 2’den, ortorombik-BC3 bilesiginin biitiin sartlari
sagladig1 ve bu sayede mekanik kararh kaldig1 gézlendi. Ayrica,
monoklinik bir kristal i¢in 13-adet bagimsiz elastik sabit vardir
(C:L:L; 622, ng. 644; 655; Cf,f,, 612; Clg; Cza, 615. 625, Cg_; ve CJJ;

) ve mekanik kararlilik icin asagidaki 12 sartin saglanmasi ger-
ekir [44]

[Ci1+ Con + C33 + 2(Cip + Ci3 +C33)]1 > 0,

(C33Css—2C35) > 0 , (C4aCoe—2C) > 0
(Ca2+C33—2C33) >0

[sz {Cza Cs5 — Ce'?s) + 2053055035 — sza Cs5— szsczz] >0

2(Xy + Xy + X3) — (X + X5 + Xg) + C559 > 0 pyrada

X = C15525(C33C12 - Clzczz),

Xy =Cy5Cs5 [:'522613 —Cys Cza),

X3 = 625635(611623 - 612613),

Xy = Cfa(czzcza - Cz‘?a)'

X5 = 6225(611633 - Cfa)'

Xe = Caza(cnczz - sz),

g =0C1105505;— C116223 - szcfa - szcfz + 2612613623.

Tablo 2’de monoklinik-BC4, BC5, BC6 ve BC7 icin listelenen
elastik sabitlerin bu sartlar1 sagladigi, boylece bu bilesiklerin
mekanik kararli kalabildikleri goriildi. Biitiin bilesikler igin
ifade etmek gerekirse, bor atomunun konumuna ve miktarina
bagli olarak mevcut atomik etkilesmelerin kristal yonelimlerine
bagh olarak degistigi ve mekanik kararhlik iizerinde etkili old-
ugu sonucuna varildi.

Bilesiklerin dinamik kararliliklarini incelemek i¢in fonon
dispersiyon egrileri hesaplandi ve Sekil 2’de gosterildi. Tetrag-
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onal-BC1 zaten mekanik kararsiz oldugundan fonon dispersiy-
on egrileri hesaplanmadu. Sekil 2°den, BC2, BC4, BC6 ve BC7'nin
negatif fonon frekanslarindan dolayi, mekanik kararli olma-
larina ragmen dinamik kararli olmadiklari, sadece BC3 ve BC5
bilesiklerinin pozitif frekanslar sayesinde dinamik kararli old-
uklar1 goriildii. Negatif frekanslarin BC2 i¢in E modundan (A
noktasinda -362.5 cm™ ve R noktasinda -126.3 cm), BC4 i¢in A"
modundan (C noktasinda -200.2 cm™*), BC6 icin A"modundan (Z
noktasinda -77.1 cm™) ve BC7 i¢cin A"modundan (B noktasinda
-76.8 cm1)kaynaklandigi belirlendi.

Diger taraftan, Tablo 2’de listelenen elastik sabitler yardimiy-
la BC3, BC5 ve T-C5’in bulk modiilii ve makaslama modili gibi
mekanik 6zellikleriVoigt-Reuss-Hill yaklasimi [45]dahilindeRef.
[44]'deki bagintilar kullanilarak hesaplandi (¢ok uzun olduk-
larindan metin icinde verilmedi).
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Sekil 2. BC2-BC7 bilesikleri i¢in fonon dispersiyon egrileri.

Ayrica, daha ileri bir analiz sunmak amaciyla B/G orani,
evrensel anizotropi faktorii ve Vickers sertligide hesaplandi.
Sonuclar Tablo 3’'te listelendi. Evrensel anizotropi faktori
AY =56, /Gy + By /By — 6, bagmtisi ile hesaplandi [46].V
alt indisi ile verilen Voigt degeri modiiliin Ust limitini tanim-
larken, R alt indisi ile verilen Reuss degeri modiiliin alt limiti-
ni tanimlar. Bu iki degerin ortalamasi alinarak modiiliin degeri
bulunur. Bilesiklerin sertlikleri yari-deneysel, bag iyonikligi ve
popiilasyonunu baz alan ve karmasik kristal yapilar dahil ¢ok
sayida bilesige basariyla uygulanmis [47-49] olan Gao metodu
ile hesaplandi [50, 51]. Bu metotta, X-Y atomlarindan olusan bir
p-baginin bireysel sertligi,

2/3 =
H* = 350(NF)** e~ 191 y(qry2s

ile hesaplanir. Burada N; degerlik elektron yogunlugu, }ZP
bagin iyonikligi ve g# bagin uzunlugudur. Degerlik elektron
yogunlugu,

NF — (i—i+i—:) Z(d#)anﬂ /IV(d)?)

ifadesiyle verilir. Burada Z ve Zy- sirasiyla bagi olusturan X
ve Y atomlarinin degerlik elektron sayilaridir. Ny ve ;. sirasiyla
X ve Y atomlariin en yakin koordinasyon sayilaridir. 11 birim
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hiicre icerisinde p-baginin sayisidir ve V birim hucremn ‘hac-
midir.

Bir p-baginin iyonikligi (fa‘) Mulliken popiilasyonu (P)
yardimiyla

fi= [1 _ e—|PC—P|g’P]O'735

ifadesiyle hesaplanir, burada P tamamen kovalent bilesikten
hesaplanan popiilasyon degeridir (bu ¢alismada 0.75 alindi).
Bir kristal yapinin sertligi hesaplanirken su adimlar izlenir:
Oncelikle ikili bag sistemlerine ait Mulliken bag popiilasyon-
lar1 ¢ikarilir ve pozitif olanlar tespit edilir, poptilasyon degerleri
yardimiyla bu p-adet farkli bagin iyonikligi (f;) hesaplanir. Kag
adet (n*) olduklar1 belirlenir, bag uzunluklart ile birlikte o bagin
degerlik elektron yogunlugu (NY) hesaplanir. f;ve N degerlerl
kullanilarak her bir bag icin bireysel bag sertlikleri [H ) belir-
lenir ve bunlarin geometrik ortalamasi alinarak yapinin toplam
sertligi bulunur:

1/ EnH

i, = |[ Jan”

i

Gortlilecegi lizere, sertlik hesabina/tartismasina baslama-
dan 6nce, Mulliken popiilasyon analizi yardimiyla kristal yapi-
daki baglanma karakterinin aydinlatilmasi, baglanma ve an-
ti-baglanma durumlarinin belirlenmesi gerekir. Yap1 i¢indeki
herhangi bir baga ait Mulliken bag popiilasyonunun pozitif ol-
masi baglanma durumuna, negatif olmasi ise anti-baglanma du-
rumuna isaret eder [52]. Bununla birlikte, sifira yakin degerler
iyonik baglanma karakterini, artan pozitif degerler ise kovalent
karakteri ortaya koyar.
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Tablo 3. BC3, BC5 ve T-C5 bilesikleri icin Bulk modiilii (GPa),
makaslama modiilii (GPa), B/G orani, evrensel anizotropi faktorii ve
sertlik (GPa).

T-C5| BC3| BC5
B| 306.6| 234.8| 197.5
G| 188.4| 134.1 81.5

B/G| 1.63 1.75| 242

B, | 306.7| 243.3| 236.3
B,| 306.4| 226.3| 158.7
G, | 223.3| 164.0| 104.9
G, | 153.5| 1043| 582
AY 23 2.9 4.5
H 449 | 43.8]| 40.1

Tablo 3’ten, orijinal bilesik T-C5’in elastik ve mekanik 6zel-
liklerinin bor-katkili yapilardan daha yiiksek oldugu, bor ilave-
siyle birlikte degisen geometrik yap1 ve baglanma karakter-
istiklerinden dolay1 elastik sabitlerin ve modiillerin azaldigy,
mekanik davranisin kottlestigi gozlendi. Bundan baska, bulk
modiili bir kristalin hacim degisimine kars1 gosterdigi direnci
tanimlarken, makaslama modili kristal igindeki atomik dii-
zlemlerin birbiri lizerinde kaymasi seklinde ortaya ¢ikan hare-
kete karsi gosterilen direnci tanimlar [53]. T-C5’ten daha diisiik
bulk ve makaslama modiilii degerlerinden dolay, bor ilavesinin
bir sonucu olarak BC3 ve BC5 bilesiklerinin sikisma direncinin
ve kayma direncinin azaldig1 tespit edildi. Ayrica, B/G orani
(Pughkriteri) yardimiyla bilesiklerin/kristallerin siinek veya
kirillgan karakterleri belirlenebilir. B/G oran1 1.75’ten biiyiik
ise kristaller stinek, kiiciik ise kirilgan karakter sergilerler
[54]. Tablo 3’te verilen B/G degerlerinden, T-C5 bilesigini kiril-
gan karakter sergilerken, BC3 ve BC5 bilesiklerinin daha ytik-
sek B/G oranlarindan dolayisiinek karakterde olduklar: tespit
edildi. Diger taraftan, sifirdan oldukea yiiksek AV degerinden-
dolayi[55], yeni sunulan T-C5 allotropunun yiiksek anizotropi-
ye sahip oldugu, bor-katkisi ile beraber anizotropik karakterin
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daha da arttig1 gozlendi. Ayrica, hesaplanan sertlik degerleri in-
celendiginde T-C5’in 44.9GPa’lik sertlik degerinin literatiirdeki
41.2 GPa [25]degeri ileuyumlu oldugu goriildi. Bor-katkisinin
yapilarin mevcut baglanma dogasinda meydana getirdigi ve
yliksek anizotropiye neden olan degisimlerden dolay1 sertlik
iizerinde 6nemli rol oynadigl sonucuna varildi. Sertlikhesap-
lamalarinin ayrintilart ve iliskili parametrelerT-C5 i¢in Tablo
4’te, BC3 icin Tablo 5’te ve BC5 i¢in Tablo 6’da verildi.

Tablo 4.T-C5 i¢in bag karakteristikleri, sertlik ile iliskili parametreler
ve bireysel bag sertlikleri.

X|y| P d* |n*| N! fi H"
Plelcl o080 | 1478 | 2 | 0615 | 0127 | 8186
T el 030 | 1530 | 4 | 0554 | 0.689 | 35.86
clc|os4| 1583 | 4 | 0500 | 0435 | 41.69

Tablo 5. BC3 i¢in bag karakteristikleri, sertlik ile iligkili parametreler
ve bireysel bag sertlikleri.

X{y| p | d* |n*| NY fi HY
Plelcl o] 1304 | 1| 0845 | 0384 | 86.19
2lclclors| 1467 | 2 | 0725 | 0000 | 10831

W-| 3B |B|026| 1628 | 1 | 0884 | 0886 | 33.17
“1B|B|os4| 1675 | 1 | 0813 | 0186 | 67.29
>IB|C|017] 1646 | 2 | 0684 | 0976 | 24.47
6 1B|cC|o038| 1687 | 4 | 0636 | 0706 | 3022

247
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Tablo 6. BC5 i¢in bag karakteristikleri, sertlik ile iliskili parametreler
ve bireysel bag sertlikleri.

p | a* |[n*| NE | f, | HF

0.31 1.583 0.438 0.816 24.24

0.58 1.562 0.455 0.365 44.00

0.54 1.644 0.391 0.435 32.19

T(W| @ |O|O| X

ala|a|a|la|<

2
1
1.01 1.500 2 0.514 0.336 54.66
2
2

0.80 1.565 0.453 0.127 57.86

Karbon atomlarinin koordinasyon sayisi biitiin yapilar-
da degismezken, BC3’te bor atomlarinin koordinasyonu 5 ve
BC5’te bor atomlarinin koordinasyonu 3’tiir. Hesaplanan Mul-
liken bag popiilasyonu degerleri incelendiginde BC3 icin 2-tip
C-C, 2-tip B-B ve 2-tip B-C olmak tizere toplam 6-tip bagin, BC5
icin 2-tip C-C, 3-tip B-C olmak iizere toplam 5-tip bagin pozi-
tif popiilasyon degerlerine sahip oldugu ve baglanma durum-
larini olusturduklar: goriildi. T-C5’te ise 3-tip C-C bag1 vardir.
BC3 ve BC5’teki baglardan bazilar1 T-C5’ten daha yiiksek Mul-
liken popiilasyonuna, yani daha yiiksek kovalentlige sahiptirl-
er. Ancak, yiiksek anizotropiden dolay1 daha yiiksek bireysel
sertlik degerlerine sahip olmalarina ragmen, yap1 genelindeki
biitiin baglar birlikte dikkate alindiklarinda T-C5’ten daha iyi
bir baglanma senaryosu ortaya koyamazlar. Diger taraftan, bazi
baglarin popiilasyon degerleri sifira yakindir, bu baglarda iyonik
karakter daha baskindir. Ayrica, baglarin Mulliken popiilasyon
degerleri hesaplanirken dikkatli olunmali ve hesaplamalarda
daha biyik hicreler kullanilmalidir. Bu g¢alismada Mulliken
popiilasyonlar1 hesaplanirken 2x2x1’lik siiper hiicreler kul-
lanildi. T-C5 icin rapor edilenlerden daha yiiksek popiilasyon
degerleri elde edildi.

Bundan baska, yapilarin elektronik karakterini ortaya ¢ikar-
mak icin band yapilar1 hesaplandi ve Sekil 3’te gosterildi. Orto-
rombik-BC3’lin metalik karakterde oldugu, BC5'in 1.74 eV band
araligina sahip bir yariiletken oldugu tespit edildi.
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Sekil 3. BC3 ve BC5 icin band yapilari. Yataydaki kirmizi renkli ¢izgi
Fermi enerjisini temsil ediyor.

Sonug¢ olarak, tetragonal karbon allotropuna (T-C5) bor
ilave edilmesiyle olusturulan yeni bilesiklerin fiziksel 6zellikleri
yogunluk fonksiyoneli teorisi kapsaminda arastirildi. Bor ilavesi-
nin T-C5’in mevcut 6zelliklerinde meydana getirdigi degisimler
tartisildi. Tasarlanan 7-yapidan sadece iki tanesinin (BC3 ve
BC5) kararli kalabildigi tespit edildi. Diger 5-bilesik i¢in kararsi-
zliga neden olanfononmodIlari belirlendi. Bor ilavesiyle birlikte
birim hiicre hacminin biiyiidiigi, elastik ve mekanik 6zelliklerin
azaldigl, baglanma dogasinin ve elektronik karakterin degistigi
gozlendi.BC3 ve BC5’in orijinal T-C5 ile kiyaslanabilir sertlige
sahip olduklar1 goriildii.Ayrica, ylksek sertlik degerlerinden
dolay1 potansiyel slipersert malzeme olabilecekleri sonucuna
varildi. Bor-katkilamaninT-C5’in geometrisi dahil elastik ve di-
namik davranislarin1 6nemli bir sekilde etkiledigi, yapiy1 daha
anizotropik bir hale getirdigi goriildii. Boylece, yeni, kararlive
siipersertbor karbiir bilesikleri gelistirilmis oldu.
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