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GİRİŞ  
Yaşamı kolaylaştıran teknolojik gelişmeler birtakım ön koşullar ile 

var olabilmektedir. Bu ön koşulların temelinde, teknolojilerin 
sürdürülebilirliğinin yegâne unsuru olan enerji eldesi yatmaktadır. Enerji 
ile beslenemeyen bir teknolojik sistemin sürdürülebilir olması güçtür. 
Enerji belirli kaynaklar ile elde edilebildiğinden ötürü enerjinin 
kullanımındaki verimlilik oldukça önemlidir. 

Enerjinin elde edildiği kaynaktan, kullanılacağı sisteme ulaştırılması 
bir dizi transfer ağı ile gerçekleşmektedir. Enerjinin transferi esnasında 
ise istenmeyen enerji kayıpları yaşanabilmektedir. Bu durum enerjinin 
verimli kullanılmasının önünde büyük bir engel teşkil etmektedir. Bu 
bağlamda süperiletkenlik teknolojisi enerjinin verimli kullanılması 
noktasında önemli bir rol üstlenmektedir. 

Normal bir metalden (süperiletken olmayan) akımın geçişi 
esnasında, yapı içerisindeki safsızlıklar, fonon titreşimleri, yapı kusurları 
gibi birçok farklı etmenden dolayı, akım bir elektriksel dirence maruz 
kalır. Bu durum sıcaklık artışı ile artma eğilimindedir. Bu olgu uzunca bir 
süre tüm metaller için geçerliliğini korumuş olsa da, 1911 yılında H. 
Kamerling Onnes’un civanın sıcaklığını 4,2 Kelvin değerine kadar 
soğutması ile alışagelmiş elektriksel direnç tanımlamalarından farklı bir 
durumun ortaya çıktığı ve oldukça düşük sıcaklıklarda bazı metallerin var 
olandan farklı bir elektriksel direnç karakterine sergilediği görülmüştür 
(Onnes, 1911: 120, 126, 124).  

Bu keşfe konu olan civanın 4,2 K sıcaklık değerinde elektriksel 
direncinin ortadan kalktığı belirlenmiştir. Bu durum süperiletkenlik 
konusuna geçişin ilk adımını oluşturmuştur. Bu tarihi keşiften sonra 
günümüzü de kapsayan bir süreçte birçok bilim insanı süperiletkenlik 
konusunda farklı çalışmalar yapmışlardır. Maglev trenlerden, hassas 
detektörlere, yüksek akım taşıma kapasiteli kablolardan NMR cihazlarına 
kadar birçok farklı sistemde süperiletken malzemeler kullanılmaktadır.  

Süperiletken olarak isimlendirilen malzemeler; uygun şartlar altında 
elektriksel dirençleri ölçümü mümkün olmayacak seviyelerde, neredeyse 
sıfır olan malzemelerdir. Bu durum her malzeme için geçerli 
olmamaktadır. Çok iyi elektriksel iletkenlik özelliği olduğu bilinen birçok 
malzeme tüm şartlar denense de süperiletken faza geçememektedir.    
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1. TEMEL KAVRAMLAR 

1.1. Kritik Geçiş Sıcaklığı (Tc) 
Süperiletken duruma geçebilme özelliği barındıran malzemeler; 

belirli bir manyetik alanda, belirli bir eşik sıcaklık değerine kadar 
soğutulduklarında, elektriksel dirençlerini sıfıra düşürürler. Bu eşik 
sıcaklık değerine kritik geçiş sıcaklığı denir ve Tc ile gösterilir. Bu değer 
malzemenin süperiletken faza geçiş sıcaklığıdır. 

Kritik geçiş sıcaklığı değeri malzemeden malzemeye değişiklik 
gösterdiği için, bu değer malzemeye özgü bir karakteristik değerdir. 
Örneğin MgB2; 39 K (Nagamatsu, Nakagawa ve diğerleri, 2001:63-4), 
Nb3Al; 18,8 K (Willens ve diğerleri, 2002: 837-841), Nb3Ge; 17 K 
(Matthias ve diğerleri, 1965) sıcaklık değerinde süperiletken faza 
geçmeleri, kritik geçiş sıcaklığının karakteristik bir değer olmasının 
sonucudur. 

Kritik geçiş sıcaklığına kadar bir malzemenin soğutulması belirli bir 
maliyet doğuracağından dolayı kritik geçiş sıcaklığının yüksek olması; 
hem süperiletken faza geçiş maliyetini azalttığından, hem de malzemenin 
teknolojik sistemlerde kullanım yaygınlığının arttırılabilmesinden ötürü 
süperiletken malzeme için oldukça önemlidir. 4,2 K’den başlanan kritik 
geçiş sıcaklığı değerinden günümüzde oldukça yüksek değerlere kadar 
çıkılmıştır. Bu gelişmenin yaşanmasında süperiletkenlik olgusunun 
popülaritesinin artması ve birçok araştırmacı tarafından süperiletkenlik 
çalışmalarının yapılmasının rolü yadsınamaz.  

Oda sıcaklığında belirli bir elektriksel dirence sahip olan 
süperiletkenlik özelliği barındıran malzemenin, belirli bir manyetik 
alanda soğutulma ile beraber elektriksel direnci azalır ve belirli bir kritik 
geçiş sıcaklık değerinde ise bu malzemenin elektriksel direnci sıfıra 
düşer. Elektriksel direncin sıfıra düşme durumuna malzeme, Şekil 1’de 
olduğu gibi elektriksel dirençte ani bir azalış eğilimi ile ulaşır. Elektriksel 
direnç değerindeki düşüş eğiliminin başlangıç noktası 𝑇𝑇𝐶𝐶𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜, elektriksel 
direnç değerindeki düşüş eğiliminin bitiş noktası ise 𝑇𝑇𝐶𝐶

𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜 olarak 
adlandırılır. Bu iki değer arasındaki fark ise ΔTc olarak bilinir ve bu fark 
değeri süperiletken faza geçişe dair bir dizi yorumlamaların ipuçlarını 
sunar. 
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Şekil 1. Süperiletken Bir Malzemede Temsili Bir Elektriksel Direnç-Sıcaklık 

Grafiği 

1.2. Kritik Manyetik Alan (Hc) 
Süperiletkenlik özelliği taşıyan malzemeler belirli bir kritik geçiş 

sıcaklığında ve belirli bir manyetik alan değerinde süperiletkenlik özelliği 
gösterirler. Fakat malzemede süperiletkenlik halin korunabilmesi için bu 
değerler belirli seviyelerde tutulmalıdır. Süperiletken malzemenin 
manyetik alana karşı gösterdiği direncin kırıldığı ve malzemenin 
süperiletken özelliğinin kaybolmaya başladığı manyetik alan değeri kritik 
manyetik alan olarak adlanmaktadır. Bu değer malzemenin süperiletken 
halde kalabildiği eşik manyetik alan değeridir. Kritik manyetik alan 
değeri sıcaklığa bağlı olarak Denklem 1 yardımı ile hesaplanmaktadır 
(Orlando ve Delin, 1991:4). 

𝐻𝐻𝑐𝑐(𝑇𝑇) = 𝐻𝐻𝑐𝑐(0) [1 − (𝑇𝑇𝑇𝑇𝑐𝑐)
2
]     (1) 

Denklem 1’de 𝐻𝐻𝑐𝑐(𝑇𝑇), T sıcaklığındaki kritik manyetik alan değeri; 
𝐻𝐻𝑐𝑐(0), T=0 K’deki kritik manyetik alan değeridir. Denklem 1’den 
anlaşıldığı gibi herhangi bir süperiletkenin, süperiletkenlik özelliğini 
koruması için gereken eşik sıcaklık değeri ve eşik manyetik alan değeri 
birbirleri ile bağlantılıdır.  
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1.3. Kritik Akım Yoğunluğu (Jc) 
Akım transferinde, minimum düzeyde akım kaybı kadar önemli olan 

bir diğer husus, tek seferde taşınabilecek akım miktarının fazlalığıdır. 
Süperiletken malzemede santimetre kare başına düşen taşınabilir akım 
miktarına kritik akım yoğunluğu denilmektedir. Başka bir ifade ile 
süperiletken malzemede süperiletkenlik özelliği bozulmadan santimetre 
kare başına taşınabilen maksimum akım miktarına kritik akım yoğunluğu 
denmektedir. Bir malzemenin süperiletken özelliğini koruyabilmesi için 
kritik geçiş sıcaklığı, kritik manyetik alan ve kritik akım yoğunluğu 
değerleri söz konusu malzeme için aynı anda uygun değerlerde olmalıdır. 
Bu durum bir diyagram ile şekil 2’de ifade edilmektedir. (Goodrich and 
Bray, 1990: 667) 

 
Şekil 2. Kritik Geçiş Sıcaklığı, Kritik Manyetik Alan ve Kritik Akım Yoğunluğu 

Arasındaki İlişki  

Kritik akım yoğunluğu doğrudan deneysel ölçümler ile 
bulunabileceği gibi Denklem 2 ile ifade edilen Bean Yöntemi ile de 
hesaplanabilmektedir (Bean, 1962:250). 

𝐽𝐽𝑐𝑐 =
20∆𝑀𝑀

𝑎𝑎(1− 𝑎𝑎
3𝑏𝑏)

         (2) 

Bu denklemde ΔM; manyetik alana karşı malzemenin göstermiş 
olduğu manyetik moment tepkisi grafiğinden elde edilen veriler ile 
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hesaplanan (M+)-(M-) değeridir. a ve b değerleri ise malzemenin 
boyutlarıdır. Denklem 2, 𝑎𝑎 < 𝑏𝑏 şartında kullanılmaktadır. Ancak 𝑏𝑏 < 𝑎𝑎 
şartı söz konusu olursa kritik akım yoğunluğu hesabı Denklem 3 
kullanılarak hesaplanmalıdır. 

𝐽𝐽𝐶𝐶 =
20∆𝑀𝑀

𝑏𝑏(1− 𝑏𝑏
3𝑎𝑎)

                                                     (3) 

Süperiletken bir malzeme titreşimli numune manyetometresi gibi bir 
sistem ile belli bir sıcaklık değerinde manyetik alana karşı göstermiş 
olduğu manyetik moment tepkisi ölçümüne tabi tutulursa; ölçüm sonucu 
elde edilen veriler kullanılarak Şekil 3’de gösterildiği gibi bir M-H eğrisi 
çizilir. Elde edilen bu eğri süperiletkenliğe has diyamanyetik karakterin 
histeresiz eğrisidir. Bu eğri verileri ile elde edilen ΔM değeri ve numune 
ölçüleri ise Denklem 2’de yerine yazılarak kritik akım yoğunluğu hesabı 
yapılır.  

 
Şekil 3. Süperiletken Bir Malzemede Temsili Bir Manyetik Alan-Manyetik 

Moment Grafiği 

Yapılan kritik akım yoğunluğu hesabının ardından şekil 4’ te 
gösterildiği gibi bir grafik çizilebilir.  
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Şekil 4. Süperiletken Bir Malzemede Temsili Bir Kritik Akım Yoğunluğu-

Manyetik Alan Grafiği 

Birçok araştırmacı yapmış olduğu farklı çalışmalarla süperiletken 
malzemelerin kritik akım yoğunluğu değerini iyileştirme çalışmışlardır 
(Ye ve diğerleri, 2013:12, Ma, 2013:23-25, Patel ve diğerleri, 2014:160-
165, Eğilmez ve diğerleri 2006:359-364). 

Şekil 3’te görülen eğri iç alanın artmasının akı çivileme 
merkezlerinin sayısını arttıracağından ötürü kritik akım yoğunluğunu da 
arttırdığı düşünülür (Durán ve diğerleri, 2008:104). Bu açıdan 
bakıldığında da süperiletken malzemelerde manyetik özelliklerin kritik 
akım yoğunluğu değeri ile bağlantılı olduğu görülmektedir. Nitekim 
birçok araştırmacı süperiletken malzemelerin manyetik özelliklerini farklı 
çalışmalar ile incelemiş ve manyetik özelliklerin kritik akım yoğunluğu 
gibi parametrelere etkilerini araştırmışlardır (Collings ve diğerleri 
2003:555-559;  Kaya, 2020; Matsushita ve diğerleri, 2010:1406-1410; 
Nagamatsu ve diğerleri, 2001: 63-4; Mudgel ve diğerleri, 2008: 439-442). 

1.4. Nüfuz Derinliği (λ) 
Kritik değerler altında bulunan süperiletken malzemelerden 

manyetik alan dışarlanırken, süperiletken malzeme yüzeyinde belirli 
kalınlıkta perdeleme akımları meydana gelir. Bu akımlar zamanla 
malzemenin içerisine sızma eğilimi göstererek, malzeme içerisine belli 
bir miktar ilerler. Rose ve arkadaşları tarafından bulunan bu olguya nüfuz 
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derinliği denilmektedir ve λ ile gösterilmektedir (Rose- Innes and 
Rhoderick, 1994). Sıcaklığa bağlı olarak nüfuz derinliği Denklem 4 
yardımı ile bulunabilmektedir. 

𝜆𝜆(𝑇𝑇) = 𝜆𝜆0 [1 − (𝑇𝑇𝑇𝑇𝑐𝑐)
2
]
−12

              (4) 

Aynı zamanda London kardeşler tarafından, nüfuz derinliği; akımın 
yüzeyden uzaklaşma miktarı (x) ve manyetik alan (H) ile 
ilişkilendirilerek Denklem 5 türetilmiştir (London, H. and London, F. 
1935:71). 

            𝐻𝐻(𝑥𝑥) = 𝐻𝐻0𝑒𝑒−
𝑥𝑥
𝜆𝜆                                             (5) 

Şekil 5 manyetik alanının numune yüzeyinden x uzaklığı ile 
değişimini temsil etmektedir (Flükiger, 2012:1-23). 

 
Şekil 5. Manyetik Alanının Numune Yüzeyinden x Uzaklığı ile Değişimi 

1.5.Eş-Uyum Uzunluğu (ξ) 
Süperiletken bir malzemeye, konuma bağlı olarak değişen bir 

manyetik alan uygulandığında, süperiletkenin elektron derişiminin 
yaklaşık olarak sabit kaldığı uzaklık ölçüsüne eş-uyum uzunluğu 
denmektedir (Kittel, 2013:3). Eş-uyum uzunluğu süperiletken malzeme 
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içerisinde, süperiletken fazlar ile normal fazlar arasındaki geçişin normal 
elektron ve süperelektronlar temelinde açıklamayı amaçlar. Bunun için 
normal ve süperiletken bölgelerdeki elektron yoğunluk derecesindeki 
değişim incelenir. Sonuç olarak malzeme içerisinde süperiletken faz 
bölgesinden normal faz bölgesine geçişin keskin olmayacağı sonucu 
ortaya çıkar. Bu durum, normal faz bölgesindeki süperelektronların 
yoğunluğunun, süperiletken bölgedeki süperelektron yoğunluğuna eş-
uyum uzunluğu mesafesinde artarak ulaşmasının bir sonucudur 
(Babaoğlu, 2012:17). Şekil 6 bu durumun nüfuz derinliğine bağlı olarak 
1. Tip ve 2. Tip süperiletkenler için çizilmiş temsili bir gösterimidir. 

 
Şekil 6. 1.Tip ve 2. Tip Süperiletkenlerde Normal ve Süperiletken Sınırındaki 

Eş-Uyum Uzunluğu ve Girme Derinliği 

Süperiletken malzemenin safsızlık durumu eş-uyum uzunluğunu 
etkileyen bir parametredir. Saf süperiletkenlerin karakteristik eş-uyum 
uzunluğu değerleri özgün eş-uyum uzunluğu (ξ0) olarak adlandırılır ve 
Denklem 6 ile hesaplanır. 

𝜉𝜉0 =
2ħ𝜗𝜗𝑓𝑓
𝜋𝜋𝐸𝐸𝑔𝑔

           (6) 
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1.6. Meissner Etki 
Süperiletken malzemeler, kritik değerler altında elektriksel 

dirençlerinin sıfır olmasının yanında bir de mükemmel diyamanyetik 
özelliğe sahip olmaları ile bilinirler. Diyamanyetik özellik manyetik 
alınganlığın negatif değerde olma halidir. Manyetik duygunluk Denklem 
7 ile ifade edilmektedir. 

𝜒𝜒 = 𝜇𝜇0𝑀𝑀
𝐵𝐵                                                    (7) 

Süperiletken malzemeler dış manyetik alan altında, kritik geçiş 
sıcaklığı değerine kadar soğutulduklarında normal durumdan, 
süperiletken duruma geçiş yaparlar. Bu esnada malzeme içindeki 
manyetik alan dışarlanır ve malzemenin iç manyetik alanı sıfır olur. Bu 
durum Meissner etkisi olarak bilinmektedir ve Şekil 7 ile temsil edilmiştir 
(Meissner, and Ochsenfeld, 1933:21). 

 
Şekil 7. a) Kritik Geçiş Sıcaklığı Üzerinde Bir Sıcaklık Değerinde Malzemenin 

Normal Fazı, b) Kritik Geçiş Sıcaklığında Malzemenin Süperiletken Fazı 

Şekil 7.a’da süperiletken bir malzemeye belli bir dış manyetik alan 
uygulanmakta fakat malzeme kritik geçiş sıcaklığının üzerinde bir 
sıcaklık değerinde olduğundan manyetik alan çizgileri malzemenin 
içerisine nüfuz edebilmektedir. Bu durumda malzeme süperiletken faza 
geçiş yapamamaktadır. 

Şekil 7. b’de malzemeye belli bir dış manyetik alan uygulanırken 
malzeme kritik geçiş sıcaklığına kadar soğutuluyor. Bu durumda 
malzeme Meissner Etkisi gereği içeride bulunan manyetik alanı dışarlıyor 
ve iç manyetik alanı sıfırlayarak süperiletken faza geçiş yapıyor.     
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1.7. 1.Tip ve 2.Tip Süperiletkenler 
Manyetik alanın malzeme içerisinden dışarlanma hali; belirli bir 

kritik sıcaklık değeri ve belirli bir kritik manyetik alan değerlerinde söz 
konusudur. Bu değerlerin aşılması halinde malzeme içerisine manyetik 
alan nüfuz etmeye başlar. Ancak bu durum süperiletkenden süperiletkene 
farklılıklar göstererek oluşmaktadır. 

Süperiletken malzemeler, manyetik alana karşı göstermiş oldukları 
farklı tepkilerine göre 1. Tip ve 2. Tip süperiletken olarak 
gruplanmaktadır (İnternet; süperiletkenlik, 2020).  Bu durumun 
açıklanabilmesi açısından literatürde sıklıkla karşılaşılan Şekil 8; 1. Tip 
ve 2. Tip süperiletkenlerin faz diyagramlarını temsilen çizilmiştir. 

 
Şekil 8. 1. Tip ve 2. Tip Süperiletkenlere Ait Faz Diyagramları 

Şekil 8’den anlaşıldığı gibi, 1. Tip süperiletkenlerde Hc1’e kadar tam 
Meissner Etkisi görülmektedir. Fakat 2. Tip süperiletkende ise Hc1’e 
kadar tam Meissner Etkisi, Hc1 ile Hc2 arasında yapıda karışık hal 
denilen bir durum meydana gelir.  

Be, Lu, Ir, Rh, Os, Mo, Zr, Cd, U, Ti, Zn, Al, Th, Rh gibi malzemeler 1. 
Tip süperiletkenlere örnek olarak verilirken NbTi, PbMoS, Nb3Sn gibi 
malzemeler de 2. Tip süperiletkenlere örnek olarak verilebilmektedir. 

1.8. Ginzburg-Landau Teorisi 
Ginzburg-Landau Teorisi; süperiletkenliği makroskobik düzeyde 

açıklayabilmek için Ginzburg ve Landau tarafından 1950 yılında 
oluşturulan bir teoridir (Ginzburg and Landau, 1950). Temelde bu teori 
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süperelektron kütlesi (m*), elektron yükü (e*) ve elektron yoğunluğu (n*) 
arasında bir dizi bağlar kurmaktadır. 

𝑚𝑚∗ = 2𝑚𝑚            (8) 

𝑒𝑒∗ = ±2𝑒𝑒            (9) 

𝑛𝑛𝑠𝑠∗ =
1
2 𝑛𝑛𝑠𝑠                                                           (10) 

Ginzburg-Landau Teorisine göre, malzemede kritik geçiş 
sıcaklığının altında bir sıcaklık değerinde, Gibbs serbest enerjisi Denklem 
11’de olduğu gibi ifade edilebilir. 

𝐺𝐺𝑠𝑠[∅] = 𝐺𝐺𝑛𝑛 +
1
𝑉𝑉 ∫𝑑𝑑

3 𝒓𝒓 [ 1
2𝑚𝑚∗ × (−𝑖𝑖ћ𝛁𝛁 + 𝒆𝒆∗𝑨𝑨)∅∗. (𝑖𝑖ћ𝛁𝛁 + 𝑒𝑒∗𝑨𝑨)∅ +

( 1
2𝜇𝜇0

)𝐵𝐵2(𝑟𝑟) − 𝜇𝜇0𝑯𝑯(𝑟𝑟).𝑴𝑴(𝑟𝑟) + 𝑎𝑎∅∅∗ + 1
2 𝑏𝑏∅∅

∗∅∅∗ + ⋯… . ]         (11) 

Bu denklemde Gn normal durum serbest enerji yoğunluğu, A 
manyetik vektör potansiyeli, a ve b sıcaklık fonksiyon parametresidir. Bu 
denkleme göre eğer malzeme normal durumda ise; 𝐵𝐵 = 𝜇𝜇0𝐻𝐻, 𝑀𝑀 = 0 ve 
manyetik katkı; 12 𝜇𝜇0𝐻𝐻

2 olarak ifade edilirken, malzeme süperiletken 
durumda ise; 𝐵𝐵 = 0, 𝑀𝑀 = −𝐻𝐻 ve manyetik katkı; 𝜇𝜇0𝐻𝐻2 olarak ifade 
edilmektedir (Poole  ve diğerleri, 2007:143). 

Malzeme kritik geçiş sıcaklığı değerine yakın değerlerinde sıcaklık 
fonksiyon değerleri Denklem 12 ve Denklem 13’de olduğu gibi yaklaşık 
değerlere sahip olmaktadır. 

𝑎𝑎(𝑇𝑇) ≈ 𝑎𝑎0 [
𝑇𝑇
𝑇𝑇𝐶𝐶
− 1]                                         (12) 

𝑏𝑏(𝑇𝑇) ≈ 𝑏𝑏0                                                       (13) 

Ginzburg- Landau Denklemleri kritik akım yoğunluğu 
hesaplamaları; süperiletken malzemede, eş-uyum uzunluğu ve nüfuz 
derinliği değerinden faydalanılarak Denklem 14 yardımı ile 
hesaplanabilmektedir. 

𝐽𝐽𝑐𝑐 =
𝛷𝛷0

3√3𝜋𝜋𝜇𝜇0𝜆𝜆𝐿𝐿2𝜉𝜉
                                                  (14) 

Ginzburg-Landau Teorisi süperiletken malzemenin 1. Tip veya 2. 
Tip olma durumunu açıklamaktadır. Bunu gerçekleştirirken nüfuz 
derinliği ve eş-uyum uzunluğu parametrelerinden yararlanmaktadır. 
Ginzburg-Landau Teorisi bu iki parametreyi oranlayarak Ginzburg-
Landau Terimi (𝜒𝜒𝐺𝐺−𝐿𝐿) elde eder. Ginzburg-Landau nüfuz derinliği 



Naki Kaya 14 .

Denklem 15 ile Ginzburg-Landau eş-uyum uzunluğu ise Denklem 16 ile 
bulunur. 

𝜆𝜆 = √ 𝑚𝑚
4𝜇𝜇0𝑒𝑒2𝜓𝜓0

2                                                       (15) 

ξ = √ ħ2

2𝑚𝑚|𝑎𝑎|           (16) 

Denklem 15, Denklem 16’ya bölünürse Ginzburg-Landau Terimi 
Denklem 17’de gösterildiği hali ile bulunur. 

χ𝐺𝐺−𝐿𝐿 = √𝜆𝜆
ξ                                         (17) 

Hesaplamalar sonucunda Ginzburg-Landau Terimi 0,707’den küçük 
ise (𝜒𝜒𝐺𝐺−𝐿𝐿 < 1

√2) malzeme 1.Tip süperiletkendir ve yüzey enerjisi 

pozitiftir, 0,707’den büyük ise (𝜒𝜒𝐺𝐺−𝐿𝐿 > 1
√2) malzeme 2. Tip 

süperiletkendir ve yüzey enerjisi negatiftir, sonucuna varılır (Koralay, 
2007). 

1.9. London Denklemleri 
Süperiletkenlikte elektrodinamiğin anlaşılabilmesi için 1935 yılında 

London Kardeşler tarafından ortaya konulan matematiksel yaklaşımlar 
London Denklemleri olarak bilinmektedir [28]. London Denklemleri; 
yapı içerisindeki süperelektronların (ns) ve normal elektronların (ne) 
davranışları temelinde çıkarımlar yapmaktadır. 

Süperiletken malzeme içerisindeki toplam elektron yoğunluğunun; 
süperelektronlar ve normal elektronların toplamı olarak kabul eden bu 
denklemlerde, 0 K sıcaklığında tüm elekronların süperelektron, kritik 
geçiş sıcaklığı değerinde ise tüm elektronların normal elektron olduğunu 
iddia eder (Safran, 2010:14).     

London kardeşler konumdan bağımsız bir nüfuz derinliği ile Birinci 
London Denklemini (Denklem 18) ve İkinci London Denklemini 
(Denklem 19) türetmişlerdir. 

𝑬𝑬 = 𝜇𝜇0𝜆𝜆𝐿𝐿
2 𝑑𝑑

𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑱𝑱         (18) 

𝑩𝑩 = −𝜇𝜇0𝜆𝜆𝐿𝐿
2𝜵𝜵𝑋𝑋𝑱𝑱             (19) 
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London Denklemleri Ginzburg-Landau Denklemlerinden de elde 
edilebilmektedir. London Denklemleri yardımı ile konumdan bağımsız 
nüfuz derinliği değeri Denklem 20 ile hesaplanabilmektedir. 

𝜆𝜆𝐿𝐿 = ( 𝑚𝑚𝑒𝑒
𝜇𝜇0𝑛𝑛𝑠𝑠𝑒𝑒2

)
−12                                             (20) 

1.10. BCS Teorisi 
1957 yılında, Bardeen, Cooper ve Schrieffer isimli araştırmacıların, 

isimlerinin baş harfleri ile adlandırdıkları süperiletkenliğin mikroskobik 
teorisi BCS Teorisi olarak bilinmektedir. Bu teori düşük sıcaklık 
süperiletkenlerini açıklamada oldukça başarılıdır. BCS teorisinin 
açıklanabilmesinin temelinde Cooper çiftleri yatmaktadır. 

Süperiletken yapıda, kristal örgü bileşenleri dış bir etkiye maruz 
kalmadığı sürece, konumlandığı yerlerde bulunmaktadırlar. Fakat kristal 
örgüden elektron geçişi esnasında, kristal örgüde şeklen bir bozulma 
meydana gelerek, lokal olarak kristal örgü bileşenleri konumlarında 
kaymalar meydana gelir. Elektron geçişi pozitif yük yoğunluğu 
konsantrasyonu lokalize olarak bozulduğundan ötürü, yapı içerisindeki 
elektronlar arasında az miktarda potansiyel enerji farkları meydana gelir. 
Bu enerji farkı ise elektronları spin ve momentum yönünden zıt hale 
dönüştürür. Spin ve momentumu zıt iki elektron bir araya gelerek bir çift 
oluşturur ve bu çifte Cooper Çifti denilir. 

Cooper Çiftinin oluşumunda elektron, örgü içerisinde pozitif yükleri 
yaklaştırarak bir nevi elektron-örgü-elektron etkileşimi gerçekleştirir. Bu 
oluşum süperiletkenlikte elektriksel iletimin temelidir. Bir yapı eğer 
elektron-örgü-elektron etkileşimini sağlayamıyorsa, ne kadar iyi bir 
iletken olursa olsun süperiletken faza geçememektedir. Schrödinger 
Denklemini baz alan Denklem 21 çözümlendiğinde, elektronların 
potansiyel enerjileri hakkında bilgilere ulaşılabilir. 

[− ћ2
2𝑚𝑚 (∇12 + ∇22) + 𝑉𝑉(𝑟𝑟1, 𝑟𝑟2)]Ѱ(𝑟𝑟1, 𝑟𝑟2) = (𝐸𝐸 + 2𝐸𝐸𝐹𝐹)Ѱ(𝑟𝑟1, 𝑟𝑟2)           (21) 

Şekil 9. Örgü içindeki elektron-örgü-elektron etkileşimi temsilen 
çizilmiştir. 
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Şekil 9. Örgü içindeki elektron-örgü-elektron etkileşimi temsilen çizimi 

BCS Teorisi birtakım sonuçlar sunmaktadır.  

 BCS teorisi; kritik geçiş sıcaklığı (Tc) ve Eg=2Δ değerlerini, 
Debye sıcaklığı (ΘD), Fermi seviyesinde durum yoğunluğu 
(D(EF)) ve elektron-fonon etkileşim enerjisi (V) bağıntıları ile 
Denklem 22 ve Denklem 23 ile tanımlamaktadır. 
 

𝐸𝐸𝑔𝑔 ≈ 3.5𝑘𝑘𝐵𝐵𝑇𝑇𝑐𝑐                                                        (22) 

𝑘𝑘𝐵𝐵𝑇𝑇𝑐𝑐 ≈ 𝑘𝑘𝐵𝐵𝛩𝛩𝐷𝐷. 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 (−
1

1
2𝐷𝐷(𝐸𝐸𝐹𝐹).𝑉𝑉

)                           (23) 

 

 Elektronlar arasında meydana gelen çekici etkileşim, taban 
durumu ve uyarılmış durumlar arasında bir enerji aralığının 
ortaya çıkmasına yol açar. 
 

 Taban durum oluşması için tüm elektronlar çift oluşturmalıdır. 
 

 BCS Teorisi nüfuz derinliği ve eş-uyum uzunluğu kavramlarını 
türetmiştir. 
 

 Yüksek sıcaklıklarda yapı içerisinde istenmeyen fonon 
yoğunluğu oluşacağında, süperiletkenlik durumuna geçiş düşük 
sıcaklıklarda meydana gelmektedir. 
 

 Elektron ile fonon arasındaki güçlü etkileşim sonucu 
süperakımlar meydana gelir. 
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Fen öğretiminde öğrencilerin fen konularında bilimsel olmayan çeşitli 
düşüncelere ve alternatif kavramlara sahip oldukları bilinmektedir (Özkara 
& Aydın, 2010). Öğrencilerin, bu alternatif kavramları değiştirmeye 
direnç gösterdikleri ve geleneksel öğretim yöntemlerinin bu probleme 
cevap vermede etkili olmadığı görülmektedir. Bu noktada bir öğrenme 
konusu ile ilişkili problem çözme, kritik düşünme ve öğrencilerin kendi 
öğrenmelerinden sorumlu olduğu aktif öğretim yöntemlerine ihtiyaç 
duyulmuştur. Bu yöntemlerden biri de öğrencilerin bilgiyi bireysel olarak 
oluşturduğu, yorumladığı ve yeniden organize ettiği yapılandırmacı 
yaklaşımı temel alan TGA yöntemidir.

TGA yönteminin, öğrencilerin önbilgisini etkinleştiren, gözlemlerine 
ilişkin çelişki durumunun çözümünü öğrenciye bırakan, çalışma 
aşamalarının atlanmadan gerçekleştirilmesini sağlayan, uygulanabilirliği 
yüksek ve kolay olması açısından  da tercih edilen bir yaklaşım olduğu 
belirtilmektedir (Yıldırım, Nakiboğlu & Sinan, 2004; Tekin, 2008). 
Yöntem, deneysel ve uygulamalı derslerdeki bir kısım konu ve kavramların 
öğretimi için oldukça uygundur.   

Yöntem, öğrencilerin kendilerinin ve akranlarının bilimsel görüşlerini 
bildirmelerine, yeni ve ortak anlayışlar üzerinde düşünmelerine, 
ifade biçimlerini tartışmalarına ve birbirlerine yansıtmalarına olanak 
sağlamaktadır. TGA yöntemi, bu açıdan öğrencilerin herhangi bir konudaki 
görüşlerini ortaya çıkarmak için kullanılan etkili bir araç, öğrenme için 
de öğrencilere sağlanan büyük bir fırsat olarak görülmektedir (Kearney, 
2004; Akgün & Deryakulu, 2007; Bilen & Aydoğdu, 2012; Akgün, 
Tokur & Özkara, 2013). Ayrıca, yöntem olayın doğasını sorguladığı için 
geleneksel öğretim yöntemlerine göre çok daha güçlü bir yaklaşım olarak 
öne çıkmaktadır. TGA yöntemi üç aşamada uygulanmaktadır.  

Tahmin aşaması; bu aşamada öğrencilere sonucunu henüz 
gözlemlemedikleri bir deney ya da etkinlik hakkında bilgi verilir. Bu 
deney ya da etkinlik sonucunda neler olabileceğine ilişkin tahminde 
bulunmaları ve tahminlerinin nedenlerini yazmaları istenir. Tahmin 
aşamasında öğrencinin hâlihazırdaki bilgisini ortaya çıkarmak 
amaçlanmaktadır. Bu aşamada öğrencilerin arkadaşlarından etkilenmeden 
kendi tahminlerini yazmaları için öğretmen tarafından uygun sınıf ortamı 
oluşturulmalıdır. Aksi takdirde öğrenci tahminlerini ve olası nedenlerini 
yazmaktan çekinebilir. Bu düşüncenin yanı sıra öğrencinin kendi 
bilişsel yetersizliklerinden ve özgüven eksikliğinden kaynaklanan yanlış 
tahminde bulunma korkusu da öğrencilerin tahmin yapmama nedenleri 
arasında sayılabilir. Tahmin basamağı öğrencileri olaya ilişkin tahminler 
yürütmeye zorlayarak, onları üst düzey düşünmeye yöneltir. Ayrıca tahmin 
aşaması onların hayal güçlerini kullanmalarına ve burada yapılandırdıkları 
düşünceleri rahatça açıklamalarına olanak verir, öğrencilerin ifade etme 
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becerilerini geliştirir. Tüm bunlar dikkate alındığında tahmin aşamasının, 
yöntemin en önemli basamağı olduğu görülmektedir. 

Gözlem aşaması; yöntemin ikinci aşamasında öğrencilere tahminde 
bulundukları deney ya da etkinlik yaptırılır ve sonucu gözlemlemeleri 
istenir. Doğru bir gözlem gerçekleştirebilmek için gerekirse olay 
tekrarlanabilir. Bu aşamada öğrencilerin tahminleri ile gözlemleri arasında 
zihinsel çelişki oluşması beklenir. Öğrenciler gözlem yaparken bir yandan 
gözlem sonuçlarını not etmelidir. 

Açıklama aşaması;  bu basamak, karmaşık, parçalı, dağınık 
düşünme ve yaklaşım tarzlarından anlaşılır bütünlere ulaşma aşamasıdır. 
Açıklama aşamasında, öğrencilerden tahminleri ile gözlem sonuçlarını 
karşılaştırmaları istenir. Tahmin ve gözlemleri arasında benzerlik ve 
farklılıklar olup olmadığı, varsa bunun nedenlerini açıklamaları beklenir. 
Bu aşamada öğrenciler, aslında tüm olayların, onların tahmin ettiği gibi 
gerçekleşmeyebileceğini ve olayların her zaman beklenen sonuçları 
vermeyebileceğini öğrenir. Açıklama aşaması öğrencilerin mevcut 
kavram yanılgılarını giderme ve tam öğrenmenin gerçekleşmesinde 
sürece katkı sağlayacaktır. Öğrenciler en çok bu aşamada zorlanmaktadır. 
Bunun nedenleri arasında tahmin ile gözlem arasında ilişki kurmada sorun 
yaşamaları, yorum yapma, temel ve üst düzey bilimsel süreç becerilerinin 
yetersiz olması sayılabilir.

TGA’nın tüm basamaklarındaki sorumluluklarını yerine getiren 
öğrencilerin, her bir basamakta verdikleri cevaplara ve açıklamalara bakarak 
konunun anlaşılıp anlaşılamadığı hakkında yorum yapılabilmektedir. 
Bu yöntem dersin ihtiyaç duyulan bir bölümünde veya tüm konunun 
öğretiminde kullanılabileceği gibi, bireysel olarak ya da birkaç öğrenciden 
oluşan öğrenci gruplarına da uygulanabilmektedir. Yöntemin, özellikle 
tahminlerin nedenlerle birlikte açıklandığı bir basamağının varlığından 
dolayı, öğretim açısından oldukça etkili olduğu belirtilmektedir (Kearney 
& Treagust, 2001). Etkili bir öğretimde öğrenciler; kendi düşüncelerini 
açıklamaya teşvik edilmeli, düşüncelerine ters düşen durumlarla karşı 
karşıya bırakılmalı, olaylara alternatif açıklamalar getirmek için fikir 
üretmeli ve hipotez kurmaları sağlanmalıdır.   Öğrencilerin edindikleri 
bilgilerin yararlarını anlamaları için, bunları çeşitli durumlarda 
kullanmalarına fırsat verilmelidir.

TGA yönteminin uygulanmasında hem motorik becerilerin ve hem 
de bilişsel becerilerin gelişimine katkı yanında, olay, olgu, konu ve 
kavramlara ilişkin düşüncelerini ifade etmek suretiyle her evredeki yanılgı 
ve yanlış anlamaların daha açık biçimde tespitine olanak vermektedir. TGA 
yönteminin faydaları dikkate alındığında eğitim-öğretim sürecinde etkin 
kullanımının gerekli olduğu görülmektedir. Böylece deneysel etkinliklerle, 
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öğrencilerin günlük hayatlarında karşılaştıkları olgulara, olaylara veya 
problemlere bakış açıları değişecek, problem çözme sürecinde, fen 
derslerindeki kavramları öğrenme ve bilimsel yöntemi uygulamaya 
yönelik olumlu tutumlar geliştireceklerdir. Bu süreç öğrencilerin günlük 
yaşamlarıyla, fen kavramları arasındaki ilişkiyi görmelerini sağlayacak 
şekilde tasarlanabilirse, anlamlı öğrenmenin gerçekleşmesine olumlu 
etkileri olacaktır. Uygulamalarla desteklenmiş ve bir kısım sonuçların 
da nesnel bir şekilde öne çıkarılmış olması, hem kavram ve konuların 
anlam bütünlüğüne kavuşturulmasını ve hem de etkisinin kalıcı olmasını 
sağlayacaktır.

Yöntem 
Bu çalışmada, nitel araştırma deseni olan “meta-sentez” araştırma 

yöntemi kullanılmıştır. Meta-sentez aynı konu üzerine yapılan 
araştırmaların tema veya ana şablonlar oluşturularak eleştirel bir bakış 
açısıyla sentezlenmesi ve yorumlanmasını içermektedir. Böylece, bütünsel 
bir bakış açısıyla araştırılan konunun genel yapısının derinlemesine 
anlaşılmasına ve öncelikli alanların belirlenmesine yardımcı olur. Bu 
yöntemde amaç kavramsal bir çözümleme yaparak araştırmaların benzer 
ve farklı yönlerini ortaya koymaktır (Çalık & Sözbilir, 2014; Sözbilir & 
Gül, 2015). 

Verilerin Toplanması ve Analizi 
Veri toplama aşamasında “TGA, tahmin-gözlem-açıklama, 

Prediction-Observe-Explanation, POE” anahtar kavramları kullanılarak 
Google Akademi, TÜBİTAK ULAKBİM DergiPark, Yüksek Öğretim 
Kurulu Ulusal Tez Merkezi ve diğer veri tabanlarında literatür taraması 
yapılmıştır. Ulaşılan çalışmalardan fen eğitimi ile ilgili olan ve Türkiye’de 
2017-2021 yılları arasında yayınlanan araştırmanın konusuna ve amacına 
uygun olabilecek 59 çalışma belirlenmiş bunların içinden 19 adet makale 
ve 14 adet yüksek lisans tezi araştırma kapsamına alınmıştır. Çalışmalar 
seçilirken araştırma modelinin, örneklem grubunun (ilkokul, ortaokul, 
lise, öğretmen ve öğretmen adayları), kullanılan tüm veri toplama 
araçlarının ve analiz yöntemlerinin açıkça belirtilmiş ve TGA yönteminin 
çeşitli değişkenler üzerindeki (akademik başarı, bilimsel süreç becerisi, 
tutum, kavram öğretimi, kavram yanılgısı, öğrenmelerin kalıcılığı vb.) 
etkilerinin incelenmiş olmasına dikkat edilmiştir. 

Bu araştırmada incelenen çalışmalardan elde edilen bulgular, 
temaların amacına uygun olarak tablo ya da grafikler halinde sunulmuştur. 
Tablo ve grafiklerde istatistiki olarak yalnızca frekans ve % değerlere yer 
verilmiştir. Veri analiz sürecinde izlenen aşamalar sırasıyla Şekil 1’de 
gösterilmiştir.  
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Şekil 1. Meta-sentez aşamaları (Polat & Ay, 2016).

      

Kodlama yöntemi 
Araştırmaya dâhil edilen çalışmalarda ele alınan temalar, nitel ve nicel 

bulguların tamamı incelenerek belli bir kodlama ile sunulmuştur (Tablo 1). 
Araştırmada incelenen makaleler M1,M2,M3,…M19, tezler ise T1,T2, T3…
T14 (Ek 1) şeklinde kodlanmış ve araştırmada bu kodlar kullanılmıştır.

Tablo 1. İncelenen çalışmaların tema ve tema kodları

Temalar Tema Kodları
Akademik Başarı AB
Bilimsel Süreç Becerilerine Etkisi BSB
Sorgulama Becerilerine Etkisi SB
Problem Çözme Becerileri Üzerine Etkisi PB
Üst Biliş Farkındalıklarına Etkisi ÜF
Kavram Öğretimi KÖ
Kavramsal Anlama Düzeyi KAD
Kavram Yanılgısı Belirleme KY
Bilgi Düzeyini Belirleme BD
Bir Konuyu Açıklayabilme Düzeyini Belirleme AD
Öğrenmelerin Kalıcılığı ÖK
Metaforik Algı MA
TGA’ya Göre Düzenlenmiş Etkinliklerin Etkililiğini Belirleme EEB
TGA’ya Yönelik Katılımcı Görüşleri KG
Kaygı Düzeyine Etkisi KD
Davranışa Etkisi D
Tutuma Etkisi T
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Araştırmaya dâhil edilen çalışmaların kodu, yazar/ları, yayın 
yılı, araştırma modeli, örneklem grubu, veri toplama araçları, analiz 
yöntemleri, konu alanı ve tema kodu Tablo 2’de sunulmuştur. Tablo 2’ye 
göre incelenen çalışmaların 14’ünün (%42,4) yüksek lisans tezi,  19’unun 
(%57,6) ise makale olduğu görülmektedir.

Tablo 2. İncelenen Çalışmalar ve Kodları
Çalışma 
Kodu 

Yazar/lar Yıl Araştırma Modeli 
Örneklem Grubu
Veri Toplama Aracı
Analiz Yöntemleri

Konu alanı Tema*

M1 Kasım, F. & 
Çobanoğlu, E. O.

2021 Karma
62 ortaokul öğrencisi
Başarı testi
Shapiro-Wilks, t-Testi, Betimsel analiz

Biyoloji AB
ÖK

M2 Güleşir, T., 
Aydemir, K., Kuş, 
S., Uzel, N., & 
Gül, A.

2020 Nitel
12 öğretmen adayı
TGA çalışma yaprakları
Dereceli puanlama anahtarı (rubrik)

Biyoloji BSB

M3 Yaşar, Ş. & Baran, 
M.

2020 Nicel
32 lise öğrencisi
Başarı testi ve Tam yapılandırılmış görüşme 
formu
t-Testi, ANOVA, ANCOVA, İçerik analizi

Fizik AB

M4 Karadeniz, A., 
Koçak Altundağ, 
C. & Yücel, S.

2020 Karma
99 lise öğrencisi
Bilişötesi Farkındalık Envanteri, 
MANOVA, t-Testi, İçerik analizi

Kimya ÜF

M5 Öner Sünkür, M. 
& Arıbaş, S.

2020 Nicel
78 ortaokul öğrencisi
Başarı testi, Bilimsel süreç beceri testi 
(BSB), Davranış ölçeği, Tutum ölçeği
t-Testi, ANCOVA

Kimya AB
ÖK
BSB
D
T

M6 Arslan, M. & 
Emre, İ.

2020 Nicel
32 ilkokul öğrencisi
Başarı testi, BSB testi, Tutum ölçeği
Shapiro-Wilk, t-Testi

Fen 
Bilimleri

AB
BSB
T

M7 Şendur, G., 
Otman, T., 
Kafadar, F., Aktaş, 
E. & Kaya, M.

2020 Nicel
52 öğretmen adayı
Açık uçlu sorular, Çalışma yaprağı
Mann Whitney-U 

Kimya AB

M8 Nalkıran, T. & 
Karamustafaoğl, 
S.

2020 Nicel
6 lise öğrencisi
Yarı yapılandırılmış görüşme formu, Başarı 
testi, Kavram haritası ve Kavram karikatürü
Wilcoxon Signed Rank Test, İçerik analizi 

Fizik AB
KÖ

M9 Kıryak, Z. & 
Özdilek, Z.

2019 Nitel 
17 ortaokul öğrencisi
Açık uçlu sorular, Çalışma yaprağı
Betimsel analiz

Fen bilimleriKAD
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M10 Kıvılcım, H. & 
Öztuna Kaplan, A.

2019 Nitel 
7 ortaokul öğrencisi
TGA çalışma yaprakları, Yarı 
yapılandırılmış görüşme formu
Açık kodlama

Fen bilimleriKAD

M11 Yenice, N., Alpak 
Tunç, G. & 
Candarlı, F.

2019 Nicel
47 ortaokul öğrencisi
Problem çözme envanteri
ANCOVA

Fen bilimleriPB

M12

Sarı, S. & Şengül, 
Ü.

2018 Nicel
42 öğretmen adayı
Başarı testi, TGA çalışma yaprakları
Mann-Whitney U

Kimya AB

M13 Tereci, H., 
Karamustafaoğlu, 
O., & Sontay, G.

2018 Nitel
12 öğretmen
Yarı yapılandırılmış görüşme formu
İçerik analizi

Fiizik KG

M14 Köklükaya, A. 
N. & Güven 
Yıldırım, E.

2018 Nitel
63 öğretmen adayı
TGA etkinlik formu
Betimsel analiz

Fizik AD

M15 Laçin-şimşek, C., 
Öztuna-Kaplan, 
A., Çorapçıgil, A. 
& Mısır, M.

2018 Nitel
33 öğretmen adayı
TGA formları ve Sınıf içi tartışma kayıtları
İçerik ve betimsel

Fizik BD
KY

M16 Uyanık, G. 2017 Nicel
64 ilkokul öğrencisi
Başarı testi
t-Testi

Kimya AB
ÖK

M17 Tiftikçi, H. İ., 
Yüksel, İ., Koç, A. 
& Sert Çıbık, A.

2017 Nicel
57 öğretmen adayı
Kavram testi
ANCOVA, t-Testi 

Fizik AB
KY

M18 Kozcu Çakır, 
N., Güven, G. & 
Özdemir, O.

2017 Karma
58 öğretmen adayı
TGA formu ve Kazanım Testi
t-Testi, Betimsel analiz

Biyoloji AB
BSB

M19 Bozdemir, H., 
Ezberci Çevik, E., 
Candan Helvacı, 
S. & Kurnaz, 
M. A.

2017 Nicel
80 öğretmen adayı
Gözlem formu
Betimsel analiz

Fizik KAD

T1 Barut,  D.B. 2020 Nicel
35 öğretmen adayı
Tutum ölçeği, Kaygı Ölçeği, BSB testi, 
Görüş formu, 
Mann Whitney-U, t-Testi

Fizik BSB
KD
T

T2 Kasım, F. 2020 Karma
62 ortaokul öğrencisi
Başarı testi
Shapiro-Wilks, t-Testi, Betimsel analiz

Fen bilimleriAB
ÖK
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T3 Özsoy, S. 2020 Karma
100 lise öğrencisi
TGA yöntemine uygun etkinlikler, Başarı 
testi, Tutum ölçeği, Yarı yapılandırılmış 
görüşme formu
ANOVA, ANCOVA, MANOVA, t-Testi, 
Betimsel analiz

Kimya AB
T

T4 Tetik, S. 2019 Nicel
90 lise öğrencisi
Başarı testi
Shapiro-Wilk, t-Testi, ANOVA

Kimya AB

T5 Baladın Duman, 
B.

2019 Nicel
36 ortaokul öğrencisi
Başarı testi, TGA çalışma yaprakları, Tutum 
ölçeği, Görüşme formları
MannWhitney-U , Wilcoxon İşaretli Sıralar 
Testi, t-Testi, Betimsel analiz

Biyoloji AB
ÖK
EEB
T

T6 Yaşar, Ş. 2019 Nicel
32 lise öğrencisi
Başarı testi, Metaforik algı formu, Görüş 
formu
ANOVA, ANCOVA, t- Testi, İçerik analizi

Fizik AB
MA

T7 Karadeniz, A. 2019 Karma
99 lise öğrencisi
Bilişötesi farkındalık envanteri
MANOVA, t-Testi, Betimsel analiz

Kimya ÜF

T8 Özçelik, H. 2019 Nicel
63 ortaokul öğrencisi
Sorgulama becerileri ölçeği, BSB ölçeği ve 
Kavram öğrenme testi
ANOVA, Wilcoxon İşaretli Sıralar Testi, 
t-Testi

Fen bilimleriBSB
SB
KAD

T9 Erdem Özcan, G. 2019 Nicel
60 ilkokul öğrencisi
Başarı testi, Tutum ölçeği
t-Testi

Fen 
Bilimleri

AB
T

T10 Çalış, D. 2019 Nicel
62 ortaokul öğrencisi
Başarı testi, Davranış ölçeği, Tutum ölçeği
t-Testi

Fen bilimleriAB
D
T

T11 Bayçelebi, Z. 2019 Nicel
10 ilkokul öğrencisi
Kelime ilişkilendirme testi, Kavramsal 
anlama testi ve TGA çalışma yaprakları
Wilcoxon İşaretli sıralar testi, Betimsel 
analiz

Fen bilimleriKAD

T12 Yurtyapan, E. 2018 Karma
79 öğretmen adayı
Başarı testi, Üst biliş etkinlik düzeyi ölçeği, 
Görüşme formu
t-Testi, İçerik analizi

Biyoloji AB
ÜF
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T13 Alp, F. 2017 Nicel
90 ortaokul öğrencisi
Başarı testi, Sorgulayıcı öğrenme becerileri 
algısı ölçeği, Tutum ölçeği
ANOVA, t-Testi

Fen bilimleriAB
SB
T

T14 Sarı, S. 2017 Nicel
42 öğretmen adayı
Başarı testi, BSB testi, Çalışma yaprakları
Mann- Whitney-U, t-Testi

Kimya AB
BSB

*AB: Akademik Başarı, BSB: Bilimsel Süreç Becerilerine Etkisi, SB: Sorgulama 
Becerilerine Etkisi, PB: Problem Çözme Becerileri Üzerine Etkisi, ÜF: Üst 
Biliş Farkındalıklarına Etkisi, KÖ: Kavram Öğretimi, KAD: Kavramsal Anlama 
Düzeyi, KY: Kavram Yanılgısı Belirleme, BD: Bilgi Düzeyini Belirleme, AD: 
Bir Konuyu Açıklayabilme Düzeyini Belirleme, ÖK: Öğrenmelerin Kalıcılığı, 
MA: Metaforik Algı, EEB: TGA’ya Göre Düzenlenmiş Etkinliklerin Etkililiğini 
Belirleme, KG: TGA’ya Yönelik Katılımcı Görüşleri, KD: Kaygı Düzeyine Etkisi, 
D: Davranışa Etkisi, T: Tutuma Etkisi

BULGULAR
Araştırmaya dâhil edilen çalışmaların konu alanına, örneklem 

grubuna, yıllara ve araştırma modeline göre dağılımı incelenmiş ve elde 
edilen veriler pasta grafiği şeklinde sunulmuştur. Buna göre çalışmaların 
%31’inin Fen Bilimleri, %27’sinin Fizik, %27’sinin Kimya ve %15’inin 
Biyoloji konu alanıyla ilgili olduğu görülmektedir (Grafik 1). Çalışmaların 
örneklem grubunun %34’ünün ortaokul öğrencisi, %30’unun öğretmen 
adayı, %21’inin lise öğrencisi, %12’sinin ilkokul öğrencisi ve %3’ünün 
de öğretmen olduğu tespit edilmiştir (Grafik 2).

Araştırmaya dâhil edilen çalışmaların %34’ünün 2019, %30’unun 
2020, %18’inin 2017, %15’inin 2018 ve %3’ünün de 2021 yılında 
yayınlandığı belirlenmiştir (Grafik 3). Çalışmaların araştırma modeline 
göre dağılımı incelendiğinde %59’unun nicel, %22’sinin karma ve 
%19’unun nitel olduğu görülmektedir (Grafik 4). Nitel araştırma 
modelindeki çalışmaların 4’ünde (M10, M13, M14, M15) fenomoloji (olgu 
bilim) deseni, 2’sinde (M2, M9) durum çalışması (case study), nicel 
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araştırma modelindeki çalışmaların 16’sında (M3, M6, M7, M11 M12, M16, 
M17, M19, T1, T4, T5, T8, T9, T10, T13, T14) yarı deneysel model, 4’ünde (M5, 
M8, T6, T11) gerçek deneysel model kullanılmıştır.

 

Araştırmaya dâhil edilen çalışmalarda kullanılan analiz yöntemleri 
incelendiğinde %30,4 t-Testi, %15,9 Betimsel analiz, %10,1 İçerik analizi, 
%8,7 ANOVA, %8,7 ANCOVA kullanıldığı görülmektedir. Çalışmalarda 
kullanılan diğer analiz yöntemleri Tablo 3’te sunulmuştur.

Tablo 3. İncelenen Çalışmalarda Kullanılan Analiz Yöntemleri

Analiz Yöntemi f %
t-Testi 21 30,4
Betimsel 11 15,9
İçerik 7 10,1
ANOVA 6 8,7
ANCOVA 6 8,7
Mann Whitney-U 5 7,2
Wilcoxon 4 5,8
Shapiro-Wilk 4 5,8
MANOVA 3 4,3
Diğer 2 2,9

Araştırmaya dâhil edilen çalışmalarda kullanılan veri toplama araçları 
incelendiğinde %25 başarı testi, %15,3 TGA çalışma yaprağı, %13,9 
görüşme formu, %11,1 tutum ölçeği, %6,9 bilimsel süreç beceri testi 
kullanıldığı görülmektedir. Çalışmalarda kullanılan diğer veri toplama 
araçları Tablo 4’te sunulmuştur.

Tablo 4. İncelenen Çalışmalarda Kullanılan Veri Toplama Araçları

Veri Toplama Araçları f %
Başarı Testi 18 25
TGA Çalışma Yaprağı 11 15,3
Görüşme Formu 10 13,9
Tutum Ölçeği 8 11,1
Bilimsel Süreç Beceri Testi 5 6,9
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Kavramsal Anlama Testi 3 4,2
Envanter 3 4,2
Açık Uçlu Sorular 2 2,8
Davranış Ölçeği 2 2,8
Kelime İlişkilendirme Testi 1 1,4
Kavram Haritası 1 1,4
Kavram Karikatürü 1 1,4
Video-ses Kaydı 1 1,4
Gözlem Formu 1 1,4
Diğer Ölçekler 5 6,9

Meta-sentez yönteminin basamaklarına uygun olarak incelenen 
araştırmaların benzer ve farklı yönlerini ortaya koyan anahtar ifadeler ve 
kavramlar Tablo 5’de gösterilmiştir. 

Tablo 5. Temalara İlişkin Anahtar İfadeler ve Kavramlar 
Tema Anahtar İfadeler ve Kavramlar f %

Akademik Başarı

TGA yönteminin öğrencilerin akademik başarıları 
üzerinde olumlu etkisi vardır. 

19 27,5

TGA yönteminin öğrencilerin akademik başarıları 
üzerinde önemli bir etkisi görülmemiştir. 

1 1,5

Tutuma Etkisi

TGA yönteminin öğrencilerin tutumu üzerine olumlu 
etkisi vardır. 

6 8,7

TGA yönteminin öğrencilerin tutumu üzerinde önemli 
bir etkisi görülmemiştir. 

1 1,5

TGA yöntemi öğrencilerin tutumunu değiştirmemiştir. 1 1,5

Bilimsel Süreç 
Becerilerine Etkisi

TGA yönteminin öğrencilerin bilimsel süreç becerileri 
üzerinde olumlu etkisi vardır. 

6 8,7

TGA yönteminin öğrencilerin tahmin ve gözlem 
bilimsel süreç becerilerinin gelişiminde önemli bir 
etkisinin olmadığı ancak açıklama bilimsel süreç 
becerilerini geliştirdiği görülmüştür.

1 1,5

Öğrenmelerin 
Kalıcılığı

TGA yönteminin öğrenmelerin kalıcılığı üzerinde 
olumlu etkisi vardır. 

4 5,8

TGA yönteminin öğrenmelerin kalıcılığı üzerinde 
önemli bir etkisi görülmemiştir. 

1 1,5

Kavramsal Anlama 
Düzeyi

TGA yönteminin öğrencilerin kavramsal anlama 
düzeyleri üzerinde olumlu etkisi vardır. 

4 5,8

TGA yöntemi öğrencilerin bazı bilgilere ilişkin 
kavramalarını geliştirirken bazılarına ilişkin belirgin 
bir değişim oluşturmamıştır.

1 1,5

Üst Biliş 
Farkındalıklarına 
Etkisi

TGA yönteminin öğrencilerin üst bilişsel 
farkındalıklarını artırdığı görülmüştür.  

3 4,3

Kavram Yanılgısı 
Belirleme/Giderme

TGA yönteminin öğrencilerin kavram yanılgılarını 
belirlemede etkili olduğu görülmüştür.

5 7,2

TGA yönteminin öğrencilerin kavram yanılgılarını 
gidermede etkili olduğu görülmüştür.

3 4,3
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Sorgulama 
Becerilerine Etkisi

TGA yönteminin öğrencilerin sorgulama becerilerini 
olumlu yönde etkilediği görülmüştür.

2 2,9

Davranışa Etkisi

TGA yönteminin öğrencilerin akademik risk alma 
davranışları üzerinde olumlu etkisi vardır.

1 1,5

TGA yönteminin öğrencilerin davranışları üzerinde 
olumlu etkisi vardır.

1 1,5

Kavram Öğretimi TGA yönteminin kavram öğretimi üzerinde olumlu 
etkisi vardır.

1 1,5

Problem Çözme 
Becerileri Üzerine 
Etkisi

TGA yönteminin öğrencilerin problem çözme 
becerileri üzerinde olumlu etkisi vardır.

1 1,5

TGA’ya Yönelik 
Katılımcı Görüşleri

TGA yönteminin faydalı olduğu düşünülmektedir. 1 1,5
Öğretmen adayları TGA yöntemini ileride meslek 
hayatlarında kullanmak istediklerini belirtmiştir.

1 1,5

Bir Konuyu 
Açıklayabilme 
Düzeyini Belirleme

TGA yönteminin öğrencilerin bir konu ya da kavramı 
açıklayabilmeleri üzerinde olumlu etkisi vardır.

1 1,5

Bilgi Düzeyini 
Belirleme

TGA yönteminin öğrencilerin bilgi eksikliklerini 
belirlemede olumlu etkisi vardır. 

1 1,5

Kaygı Düzeyine 
Etkisi

TGA yönteminin öğrencilerin kaygılarını gidermede 
olumlu etkisi vardır.

1 1,5

Metaforik Algı TGA yöntemi öğrencilerde olumlu metaforik algı 
oluşturmuştur. 

1 1,5

TGA’ya Göre 
Düzenlenmiş 
Etkinliklerin 
Etkililiğini Belirleme

Öğrenciler TGA destekli çalışma yapraklarını 
eğlenceli bulmuşlardır.

1 1,5

TGA yöntemiyle ilgili yapılan çalışmalarda genellikle yöntemin 
akademik başarı üzerindeki etkisine (M1, M3, M5, M6, M7, M8, M12, M16, 
M17, M18, T2, T3, T4, T5, T6, T9, T10, T12, T13, T14) bakılmış ve çalışmaların 
%27,5’inde yöntemin öğrenci başarısı üzerinde olumlu etkisinin olduğu 
belirlenmiştir. 

İncelenen çalışmaların %8,7’sinde TGA yönteminin öğrencilerin fen 
dersine yönelik tutumlarını olumlu yönde etkilediği (M5, T1, T3, T9, T10, 
T13), %1,5’inde tutumlarını değiştirmediği (M6) görülmektedir.  

TGA yöntemiyle ilgili yapılan çalışmaların %8,7’sinde, yöntemin 
öğrencilerin bilimsel süreç becerileri üzerinde olumlu etkileri olduğu 
(M5, M6, M18, T1, T8, T14) belirlenmiştir. M2 kodlu çalışmada, yöntemin 
öğrencilerin bilimsel süreç becerilerinden tahmin ve gözlem becerilerinin 
gelişiminde önemli bir etkisinin olmadığı ancak açıklama becerilerini 
geliştirdiği görülmektedir.

İncelenen çalışmaların %5,8’inde TGA yönteminin öğrenmelerin 
kalıcılığı üzerinde olumlu etkilerinin (M1, M5, M16, T2) olduğu, %1,5’inde 
ise önemli bir etkisinin olmadığı (T5) belirlenmiştir.
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TGA yönteminin öğrencilerin üst bilişsel farkındalıklarını belirlemek 
amacıyla yapılan çalışmaların tamamında (%4,3) yöntemin olumlu 
etkilerinin olduğu görülmektedir (M4, T7, T12).

Tahmin basamağında öğrencilerin çok azının bilimsel bilgi içeren 
cümleler kurduğu, büyük çoğunluğunun ise yüzeysel bilgi içeren cümleler 
ile kavram yanılgısı içeren cümleler kurduğu görülmüştür. Yapılan 
analizlerde TGA yönteminin öğrencilerdeki mevcut kavram yanılgılarını 
tespit etmede (M2, M10, M14, M15) ve gidermede (M8, M17, T11) etkili olduğu 
belirlenmiştir.  

İncelenen çalışmalarda TGA yönteminin öğrencilerin akademik risk 
alma (M5) ve psiko-motor davranışları üzerinde (T10) olumlu etkilerinin 
olduğu görülmektedir. 

Tablo 5’e göre TGA yönteminin; öğrencilerin sorgulama (T8) ve 
problem çözme becerilerine (M11), kavram öğretimine (M8), kaygı düzeyine 
(T1) etkisinin olumlu yönde olduğu, bir konuyu açıklayabilme (T1) ve 
bilgi düzeyini belirlemede (M15), olumlu metaforik algı (T6) geliştirmede 
etkili olduğu, TGA’nın özellikle fizik derslerini sıkıcı olmaktan çıkardığı, 
öğrencilerde merak ve ilgi uyandırdığı (M8), TGA’ya göre düzenlenmiş 
ekinliklerin öğrenciler tarafından eğlenceli bulunduğu (T5) belirlenmiştir.  

Sonuç ve Öneriler

Yapılan meta-sentez çalışması, fen eğitiminde TGA yöntemi üzerine 
yapılacak araştırmalar için yol gösterici bir çalışma olarak görülmektedir. 
Bu amaç doğrultusunda 2017-2021 yılları arasında Türkiye’de fen 
eğitiminde TGA yöntemiyle ilgili yapılan 33 çalışma incelenmiştir.

İncelenen çalışmalara bakıldığında özellikle 2019 yılında TGA 
yönteminin kullanıldığı araştırma sayısının fazla olması, yönteme olan 
eğilimin 2019 yılında arttığını göstermektedir. Örneklem grubuna daha çok 
ortaokul öğrencilerinin dâhil edilmesine bağlı olarak hazırlanan çalışma 
yapraklarının da fen bilimleri konu alanıyla ilgili olduğu görülmektedir. 
2017-2021 yılları arasında incelenen çalışmalarda Fen Bilimlerinden 
sonra genellikle Fizik ve Kimya ağırlıklı çalışmaların olması ve Biyoloji 
alanında henüz bu yöntemin kullanımının yaygın olmaması bir eksiklik 
olarak göze çarpmaktadır. Fen eğitiminde temel kavramların verildiği ve 
anlamlı öğrenmenin mutlak gerekli olduğu ilkokul seviyesinde ve yine 
öğrencilerine uygulama yaptırma imkânı olan öğretmenlerle yeterince 
çalışılmamış olması da önemli bir eksiklik olarak görülmektedir. 

Yapılan çalışmalarda nicel araştırma yöntemlerinin sıklıkla tercih 
edildiği ve analiz yöntemi olarak da en çok t-testinin kullanıldığı 
belirlenmiştir. Nitel yöntem, uygulama sahasını daha bütüncül bir şekilde 
ortaya koymasına rağmen, uygulayıcılara sağladığı kolaylıklar, özellikle 
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ölçek geliştirme çalışmalarında hedeflenen örneklem büyüklüğüne 
ulaşmak ve daha objektif veriler elde etmek için nicel yöntemin tercih 
edildiği düşünülmektedir. Yine çalışmalarda daha çok akademik başarının 
belirlenmesinin hedeflendiği dolayısıyla da veri toplama araçları içerisinde 
en çok başarı testinin kullanıldığı görülmektedir. Her iki grup çalışma da 
(makale ve tez) göstermektedir ki, fen eğitiminde oldukça önemli olan 
bilimsel süreç becerileri gelişim durumu, ilgili akademik çalışmalarda 
henüz yeterince konu olmamıştır.

Temalara ilişkin oluşturulan anahtar ifadeler ve kavramlar incelendiğinde 
TGA yönteminin öğrencilerin akademik başarı, bilimsel süreç becerileri, 
tutumları, öğrenmelerin kalıcılığı, kavramsal anlama düzeyi, üst biliş 
farkındalıkları, sorgulama ve problem çözme becerileri, kavram öğretimi 
üzerinde, bir konuyu açıklayabilme ve bilgi düzeyini belirlemede olumlu 
etkiye sahip olduğu sonuçlarına ulaşılmıştır. Ayrıca TGA yönteminin 
öğrencilerin ön bilgilerini kullandığı tahmin aşamasında ortaya çıkan kavram 
yanılgılarını belirleme ve gidermede etkili olduğu vurgulanmıştır. 

İncelenen çalışmalarda örneklem gruplarının yönteme yönelik 
görüşleri alınmış ve TGA yönteminin faydalı olduğu, öğrencilerin derse 
aktif katılımını sağladığı, bu tür etkinliklerle dersi daha istekli işledikleri, 
deneylerin daha iyi anlaşılmasını sağladığı ve mesleğe başladıklarında 
bu yöntemi etkin biçimde kullanacaklarını ifade ettikleri belirlenmiştir. 
Bu noktada TGA yöntemine göre düzenlenmiş etkinlik ve uygulamaların 
eğitim-öğretim faaliyetleri içerisinde sıklıkla kullanılması gerektiği 
önemli görülmektedir.

Araştırmaya dâhil edilen çalışmalar incelendiğinde, TGA yönteminin 
5E modeli ve geleneksel yöntemlerle kıyaslandığı ancak bu tür 
araştırmaların sayıca daha az olduğu belirlenmiştir. Bununla birlikte, 
TGA ile birleştirilmiş örnek olay yönteminin, yansıtıcı düşünmeye 
dayalı etkinliklerin, proje tabanlı yöntemin ve oyunlarla, kavram ağları, 
kavram karikatürü ve modelleme destekli TGA uygulamalarının yer 
aldığı araştırmalara olan eğilimin artmış olması olumlu bir gelişme olarak 
görülmektedir. 

Kuramsal ders işleyişi yerine uygulamalı olmasının öğrenmeye 
katkısı, yaparak yaşayarak öğrenme ve bireysel katılım sağlaması, 
öğrencideki değişimi somut olarak inceleme fırsatı sunması, bilişsel 
yönden eksiklerin tespit edilmesi, verimli bir öğrenme ortamı sağlaması,  
tahminle gözlem sonuçlarının yorumlanarak doğru ve yanlış bilinenleri 
karşılaştırma olanağı sunma ve tahminle açıklamaların karşılaştırılması 
yoluyla etkili öğrenmeyi sağlama gibi öğretimsel boyutları dikkate 
alındığında, TGA yönteminin diğer yöntem ve tekniklerle bütünleşik bir 
şekilde her öğretim düzeyinde uygulanması önerilmektedir. 
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1. Giriş 
 

İstatistikte verilerin modellenmesinde regresyon analizi önemli bir 
yere sahiptir. Verilere ait regresyon modelinin bulunmasında  bir çok 
matematiksel fonksiyon kullanılır. Uygulamalı istatistikte 
düzgünleştirilmiş fonksiyonların elde edilmesi  önemli bir alandır.  Bu 
amaçla kullanılan bir çok popüler yöntem vardır. Bunların en çok 
kullanılanları  smoothing spline, kernel smoothers ve lokal polinomal 
regresyondur (LPR) . Lokal polinomlar , parametrik olmayan  regresyon 
modelleri için de önemli bir yere sahiptir. Uygun optimal ağırlık 
fonksiyonlarının seçimiyle smoothing işlemlerinde kullanılır. ( Seifert & 
Gasser , 1996) Lokal polinomların band seçimi üzerine yapılmış bir çok 
çalışma vardır . (Linton et al., 2001 ) .  

En iyi bilinen parametrik olmayan  regresyon tahmincileri Nadarya-
Watson ve Gasser-Muller Kernel tahmincileri, Smoothing spline ve Lokal 
polinomlardır. Bu polinomların özellikleri ( Simonoff ,1996 ) ayrıntılı 
incelenmektedir. Zaman serileri,   Çapraz tabloların ( Contingency table) 
düzgünleştirme işlemlerinde Lokal polinomlar kullanılmaktadır. Ayrıca 
matematik ,fizik, biyoloji gibi bilimsel alanlarda özellikle  diferansiyel 
denklemlerin sayısal çözümlerinde LPR yöntemi etkin olarak 
kullanılmaktadır. Bu çalışmada LPR nin etkinliği farklı alanlardan alınan 
örnekler üzerinde incelenmiştir.  
 
 

2. LOKAL POLİNOMAL REGRESYON 
 

( x1, y1 ) , … , ( xn, yn )   gözlemleri için aşağıdaki fonksiyonel modeli 
düşünelim.   
 
  yi = f ( xi ) + i 
 
Burada xi bağımsız değişken, yi  ler bağımlı değişken ve i  hata terimidir. 
 
Taylor seri açılım yaklaşımı ile xi noktası civarında f(x) fonksiyonunu 
seriye açalım, 
 

𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑖𝑖 ) = 𝑓𝑓(𝑥𝑥) + 𝑓𝑓′(𝑥𝑥)(𝑥𝑥𝑖𝑖 − 𝑥𝑥) + ⋯ + 𝑓𝑓′′(𝑥𝑥)(𝑥𝑥𝑖𝑖 − 𝑥𝑥)2

2!  
 
 f(x) fonksiyonunun bulunması lokal polinomal regresyon olarak bilinir. 
Kernel yaklaşımı kullanılarak aşağıdaki denklem en küçük kareler 
optimizasyonu ile çözülür.   
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min (𝛽𝛽) ∑ [𝑦𝑦𝑖𝑖 − 𝛽𝛽0 − 𝛽𝛽1(𝑥𝑥𝑖𝑖 − 𝑥𝑥) − 𝛽𝛽2(𝑥𝑥𝑖𝑖 − 𝑥𝑥)2− .  . . −𝛽𝛽𝑝𝑝(𝑥𝑥𝑖𝑖 −𝑛𝑛

𝑖𝑖=1
𝑥𝑥)𝑝𝑝]2 𝐾𝐾 (𝑥𝑥𝑖𝑖−𝑥𝑥

ℎ )    (1) 
 
 
Lokal polinomların  j  tahmincileri yukarıda verilen toplamın minimize 
edilmesi sonucunda elde edilir.   
 

   
 
 

  p ,,0   tahmin edilecek parametrelerdir.  
x1   : 0 ile 1 arasında bir nokta , 
K   : negatif olmayan ağırlık fonksiyonu ( Kernel Function )  
h   : band genişliği 
x0  : Lokal polinom içinde herhangi bir nokta ( orta nokta ) 
 
 

 
 
 

 
 

Olarak bulunur. Sonuç olarak Lokal polinomal yaklaşımda y tahmin 
değerleri  

 
 

 
 

formülünden hesaplanır.   
 
Kernel fonksiyonu ( Yang &Yue , Nov.2014) olarak Tablo1 de 

verilen fonksiyonlar seçilebilir. Çalışmalarda Epanechnikov Kernel 
fonksiyonu kullanılmıştır.  Polinomun derecesi tahminler için önemli bir 
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faktördür. Polinom dersecesi 3 den büyük olduğunda tahminlerdeki 
yanlılık azalmaktadır. Tek dereceden polinomlar daha etkin sonuçlar 
vermektedir. Kernel seçimi ve bant genişlikleri (h) de tahminler için bir 
diğer faktördür.    

 

 

Problem 2.1.  Aşağıdaki gözlem değerleri için farklı polinom 
derecelerinde LPR modeli kurularak  hata kareleri toplamı ( HKT = 
∑(𝑦𝑦𝑖𝑖 − 𝑦𝑦�̂�𝑖)2 )  tablo 2 de verilmektedir. Ayrıca polinom derecesi 3 için 
LPR modelin grafiği Şekil 1 de sunulmaktadır. LPR metodu  aşağıdaki 
datalar için  Matlab kullanılarak uygulanmıştır ve Matlab kodu Ek1 de 
paylaşılmıştır.  Tablo 2  den polinom derecesi yükseldikçe HKT düştüğü 
görülmektedir bu da yöntemin etkinliğini göstermektedir. Şekil 1 den 
metodun etkinliği görülmektedir.  

 

 

Tablo 1. Kernel Fonksiyonları 
 
  
 
Kernel                                                                      K( t ) 
 
Epanechnikov 

durumlardiger                             0
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Rectangular 
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H. Nazan Çağlar44 .

Gözlem  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

x 2 5 7 10 14 19 26 31 34 38 45 52 53 60 65 

y 54 50 45 37 35 25 20 16 18 13 8 11 8 4 6 

      

Datalar için oluşturulan çözüm matrisleri aşağıda verilmektedir.   

𝑌𝑌 = [54 50 45 37 35  25 20 16    18 13 8      11 8 4 6]′ 

                         W=diag (0.32)               

 

   

j  tahmincileri  ise �̂�𝛽 = [43.9389 −1.824 0.0342    − 0.0002]′  
olarak hesaplanır. Y tahmin değerleri ise   

�̂�𝑦  
=  [54.65   48.36 44.52 39.29   33.2 26.9 20.18   16.62 14.89 12.98  10.46 8.52 8.27      6.38    4.76]′ 

Olarak hesaplanır.  
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Tablo 2. Polinom derecesine bağlı HKT 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Polinom derecesi üç için model grafiği 

 

3. İKİ BOYUTLU TABLOLARDA ( crosstabs )  LOKAL 
POLİNOMAL YAKLAŞIMLA TAHMİN  
 

RxC boyutlu bir tabloda hücrelerin düzgünleştirilmiş (smooth ) 
frekansları   lokal polinomal yaklaşımla tahmin edilebilir. Tablo 2 deki 
gözlem değerleri için sözü edilen yöntemle düzgünleştirilmiş tahminler, 
iki boyutlu tabloyu daha iyi açıklayıcı duruma getirir.   
   

Yazılan bir bilgisayar programı ile literatürden ( Simonoff ,1996 ) 
alınmış problem için lokal polinomal yaklaşımın iki boyutlu tablolar için 
uygulaması aşağıda açıklanmaktadır. Denklem 2 deki W matrisi çok 
değişkenli ( problem 3.1 de  2 değişken kullanıldı)  Kernel fonksiyonu 
kullanılarak bulunur.  

 

Derece  HKT 
2 72.34 
3 44.95 
4 43.74 
5 41.73 
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Çapraz tablonun satır ve sütun  numaraları X açıklayıcı değişken 
matrisini oluşturur.  Tablonun hücre değerleri bağımlı değişken Y 
matrisini oluşturmaktadır.   

 
Problem 3.1.  55 MBA öğrencisinin, İşletme eğitiminde, İstatistik ve 

Ekonomi nin önemi hakkında sorulara verdikleri yanıtlar  Tablo 3 de 
görülmektedir. Bu tabloda satırlar istatistik için verilen yanıtları, sutunlar 
ise ekonomi için verilen yanıtları içermektedir. Yanıtlar şu şekilde 
kodlanmıştır;  
 

1= tamamen gereksiz , 2 = gereksiz , 3= az önemli , 4= tarafsız ,  
5=önemli , 6= çok önemli , 7= kesinlikle önemli     

Tablo 3.  MBA öğrencilerinin cevaplarına ait çapraz tablo 
 
    Ekonomi 
                                           1       2         3       4       5         6       7           
    
                                    2      0      1        0       0       0        1        0 
                                               
                                    3      0      0       0        1       0        0        0 
            İstatistik  
                                    4     0       0       3        6       4        0        0 
 
                                    5     0       0       1        4       7        4        0  
 
                                    6     1       0       0        2       6        10      1   
 
                                    
                                    7     0       0       0        0       0        2        1 

 
 
Bu datalara ait yoğunluğa bağlı renklendirilmiş grafik  şekil 2 de 

görülmektedir. Tablo 3 verilerine lokal polinomal regrseyon uygulanarak 
düzgünleştirilmiş yoğunluklar şekil 3 de görülür.  Ekonomi ve İstatistiğin 
işletme eğitiminde oldukça önemli olduğu ( koyu renkli kısımdan ) 
görülmektedir.  
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Şekil 2. Tablo 3 datalara ait grafik 

-0,2 0,1 0,4 0,7 1,0 1,3 1,6 
0,0 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 
0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 
0,6 0,8 1,1 1,4 1,7 2,0 2,3 
0,8 1,1 1,4 1,7 2,0 2,3 2,5 
1,1 1,4 1,6 1,9 2,2 2,5 2,8 
 

Şekil 3. Tablo 3 datalarına LPR uygulanmış grafiği 

Örnekten , yorumlanması zorluk gösteren tabloların LPR ile daha iyi 
açıklanabilir hale geldiği görülmektedir .  

 
4. ZAMAN SERİLERİNİN LOKAL POLİNOMAL 

YAKLAŞIMLA DÜZGÜNLEŞTİRİLMESİ  
 

Zaman serilerinin modellenmesinde özellikle stokastik trendin 
bulunması büyük önem taşır.  Bu amaçla kullanılan bir çok  yöntem 
vardır. Stokastik trendin elde edilmesinde ,düzgünleştirme 
problemlerinde kullanılabilecek alternatif bir yöntemde Lokal Polinomal 
yaklaşımdır. Özellikle son yıllarda bu alanda yapılan bilimsel 
çalışmalarda Kernel fonksiyonları çok geniş yer tutmaktadır. 

 
Problem 4.1. 
 
 Bu bölümde stokastik trend bulmak için Türkiye’deki altın fiyatları 

kullanılarak lokal polinomal yaklaşım kullanılmıştır (Çağlar vd, 2004) . 
Analizde 678 gözlem kullanılmıştır. Formül (3) deki ̂  değerleri Matlab 
programı yardımıyla bulunmuştur ve  Matlab kodu Ek1 de paylaşılmıştır 

0 1 0 0 0 1 0 
0 0 0 1 0 0 0 
0 0 3 6 4 0 0 
0 0 1 4 7 4 0 
1 0 0 2 6 10 1 
0 0 0 0 0 2 1 
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grafik olarak Şekil 4 de altın fiyatlarının düzgünleştirilmiş eğrisi 
görülmektedir. 

 
Lokal polinomal yaklaşımla bulunan zaman serisinin  stokastik trendi 

şekilden görülmektedir. Düzgünleştirilmiş stokastik trendin elde 
edilmesinde local polinomal yaklaşımın etkin bir yöntem olduğu 
söylenebilir.  Farklı Kernel’ler seçilerek MSE ( Mean Square Error ) ler 
karşılaştırılarak optimum kernel seçimi yapılabilir.  

Şekil 4. Altın fiyatlarının değişim grafiği ( düzgünleştirme öncesi ve sonrası) 

Problem 4.2. Tüik den alınan 2019 –2021 yılları arasındaki aylık 
TÜFE oranları kullanılarak polinom derecesi beş için  LPR ile bulunan  
stokastik trend Şekil 5 de görülmektedir. Matlab kodu Ek1 de 
paylaşılmıştır. Ayrıca Tablo 4 de HKT farklı polinom dereceleri için 
verilmiştir. Tablo 4 den polinom derecesi yükseldikçe HKT düştüğü 
görülmektedir bu da yöntemin etkinliğinin bir kez daha görülmesini 
sağlamaktadır.  

Tablo 4. Polinom derecesine bağlı HKT 

   

 
Derece  HKT 
2 4.473 
3 4.463 
4 3.619 
5 3.618 
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Şekil 5. Tüfe aylık oranlarının  değişim grafiği 

 

5. LPR ‘nin  İNTEGRAL DENKLEMLERE 
UYGULANMASI  

 Bu bölümde, demografi , malzeme, sigortacılık alanlarında birçok 
uygulaması bulunan Volterra integral denklemini ( Delves  & Mohamed, 
1985)  LPR yaklaşımı ile çözelim. 

Denklemin genel formu aşağıda verilmektedir.  

(4) 

Denklem (3)  denklem (4) ün yaklaşık çözümü olsun.   

 

              a ≤ t ≤ b, a ≤ s ≤ b                                                                         (5)      

matris formunda yazılırsa, 
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( 

            

 

Kernel fonksiyonu olarak quartic  kernel kullanılmıştır.     

(6) denklem (2) de yerine yazılırsa βi   değerleri matris sistemi çözülerek 
elde edilir. Böylece verilen denklemin yaklaşık çözümü elde edilmiş olur.  

 Problem 5.1. 

Aşağıda verilen integral denklemin (Çağlar vd, 2008 ) LPR ile sayısal 
çözümünü bulalım.  

 

Denklemin teorik çözümü  x(s) = sin(s)  olarak bilinmektedir. 
Sayısal çözüm değerleri Tablo 5 de verilmekte ve Şekil 6 de 
gösterilmektedir. LPR yöntemin integral denklemi çözmekte iyi  bir 
yakınsaklık sağladığı görülmektedir. Yöntem aynı zamanda farklı bant 
genişliği ve Kernel fonksiyonları için denenebilir.  
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Şekil 6. x(s)=sin(s) ve LPR çözümü 

 Tablo 5.  yi teorik çözüm, Yi LPR çözümü 
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Problem 5.2.  

Teorik çözümü  x(s) = es  olan aşağıdaki denkleminin çözümü 
grafik olarak Şekil 7 de görülmektedir. Şekilden teorik çözüme 
yakınsama çok net görülmektedir.   

 

 

Şekil 7. x(s) = es  ve LPR çözümü  

6. SONUÇ 
 

Local polinomal regresyon yöntemi , mühendislik, istatistik  ve 
matematik alanlarında yaygın kullanılmaktadır.  Yaklaşım fonksiyonun 
bulunmasında  en küçük kareler yöntemi uygulama kolaylığına sahip 
olmakla birlikte yöntemin kodları Matlab veya farklı bir proglama dilinde 
kolaylıkla yazılabilir. Çalışmada Lokal polinomların teorisi anlatıldıktan 
sonra çapraz tablolar, zaman serileri ve mühendilik  denklemlerinde 
uygulamaları ele alınmıştır. Farklı polinom derceleri , Kernel ve bant 
seçimlerine bağlı olarak optimal düzgünleştirme sağlanabildiği 
görülmüştür. Sonuç olarak , LPR nin  farklı alanlardaki problemlerin 
sayısal çözümlerinin  elde edilmesinde , düzgünleştirme işlemlerinde ve 
çapraz  tablolarda yoğunluk alanlarının belirlenmesinde oldukça etkili bir 
yöntem olduğu görülmüştür.  
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Ek1. Matlab Kodu  

function [s,x,xk,b,ys] = lpr(x1,y,p,k,m) 
  

[n,n1]=size(x1);x=zeros(n,p+1); 
x(:,1)=ones(n,1); 

h=(x1(n)-x(1))/m; 
  
  for i=1:n    t1=0; t2=x1(1);  
        
    for j=x1(1):h:x1(n) 
        
       if x1(i) < j  x0 = j - h / 2; break; 
            
       end;   
   end;    
       
    xk1=kernel((x(i) - x0) / h,k);     xk(i,i)=xk1; 
    
      t1 = t1 + xk1; t2 = t2 + xk1 * x(i); 
   end;   
 

 x3=x1-t2 / t1; 
  

for i=0:p     x(:,i+1)= x3.^i; end 
  
     b=inv(x'*xk*x)*x'*xk*y;  
  

ys=x*b; 
 

figure                   
set(gca,'FontSize',45)  
plot(x1,y,'o',x1,ys); 

   k=legend('Gözlem','Tahmin') 
k.FontSize = 16; 

  
s=sum((y-ys).^2) 

  
end 
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Hidrolazlar ve Genel Özellikleri
Hidrolazlar, hidroliz tepkimelerini katalizleyen enzimlerdir 

(Hydrolase Introduction, t.y.). Hidrolazlar sentezlerde kullanılacak küçük 
moleküllerin eldesi için büyük moleküllerin parçalanması, atık ürünlerin 
uzaklaştırılması ve birçok biyopolimerin monomerlere dönüşümü sırasında 
enerji üretimi için karbon kaynağı sunması açısından organizmalar için 
çok önemlidir. Hidrolazlar temel olarak 13 alt gruba ayrılır (Nomenclature 
Committee of the International Union of Biochemistry and Molecular 
Biology [NC-IUBMB], 2019: 1).

1. Ester Bağlarına Etki Edenler (EC 3.1.)
 Ester bağlarına etki eden hidrolazlar esteraz enzimlerini içerir (NC-

IUBMB, 2019: 3). Esterleri hidroliz ile asit ve alkole parçalarlar. Substrat 
seçicilikleri, protein yapıları ve biyolojik işlevleri gibi özellikler açısından 
birbirinden farklı olan çeşitli esteraz tipleri vardır. Esterazlara örnek olarak 
kolinesteraz, karboksilesteraz ve arilesterazlar verilebilir (Williams, 
1985). Ancak biyolojik işlevinden dolayı özellikle asetilkolinesteraz en 
çok bilinen esterazlardan biridir. 

Şekil 1. Ester bağlarına etki eden enzimlerin katalizlediği tepkimeler (Lightning, 
2013)

Lipazlar, ester bağlarına etki eden diğer bir önemli alt sınıftır. Lipazlar, 
trigliseritlerin serbest yağ asitleri ve gliserole parçalanmasını katalizleyen 
enzimlerdir (Pirahanchi ve Sharma, 2020). Canlılarda lipitlerin sindirimi, 
taşınması ve işlenmesinde görev alırlar. İnsanda bulunan lipazlar daha 
çok beslenmede rol alsalar da patojen mikroorganizmaların salgıladıkları 
lipazlar, konak organizmayı daha kolay istila edebilmelerini sağlar. 
Endüstriyel olarak da mantar ve bakterilerden elde edilen lipazlar, 
yoğurt ve peynir yapımında kullanılırlar. Karaciğerdeki hepatik lipazlar, 
adipositlerdeki hormon duyarlı lipazlar, pankreatik lipazlar, fosfolipazlar 
gibi çeşitli lipaz türleri vardır. 
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Şekil 2. Lipazların katalizlediği reaksiyonlar (Beselin, 2005: 4)

2. Glikozilazlar (EC 3.2.)
 Glikozilazlar, glikozidazlar (EC 3.2.1) ve N-glikozil bileşiklerini 

hidroliz edenler (EC 3.2.2) olmak üzere iki alt sınıfa sahiptir (NC-
IUBMB, 2019: 91). Glikozidazlar, temel olarak kompleks şekerlerdeki 
glikozidik bağların hidrolizini katalizleyen enzimlerdir (Kötzler, 
Hancock ve Withers, 2014). Böylece oligosakkarit ve glikokonjugatlar 
gibi biyopolimerlerin parçalanmasını sağlar. Etkili ve fazlaca seçici 
olan bu katalizörler biyolojik süreçlerde önemli bir role sahiptir. Ayrıca 
hastalıkların anlaşılması ve kontrol edilmesi ile endüstriyel uygulamalar 
için de değerlidir. 

Şekil 3. Glikozidazların katalizlediği tepkimeler (Glycoside hydrolase, t.y.)

3. Eter Bağlarına Etki Edenler (EC 3.3.)
Bu grupta yer alan enzimler eter bağlarına etki ederler.  Bu alt sınıf 

da tiyoeter ve trialkilsülfonyum bileşiklerini hidroliz edenler ve eterlere 
etki edenler olarak da iki ayrı gruba ayrılır (NC-IUBMB, 2019: 145). 
Epoksit hidrolazlar, temel olarak epoksitlerin su katılımı ile 1,2-diollere 
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dönüştüğü reaksiyonları katalizleyen enzimlerdir (Morisseau, Pakhomova, 
Hwang, Newcomer ve Hammock, 2013: 1). Epoksitler, yüksek oranda 
polarize olan oksijen-karbon bağları ve gergin yapıdaki zincirlerinden 
dolayı nükleofillere karşı oldukça reaktiftirler. Reaktif epoksitlerin DNA 
ve proteinler üzerinde mutajenik, toksik ve karsinojenik etkileri vardır. 
Epoksit hidrolazlar da epoksit detoksifikasyonunda önemli bir role 
sahiptir. 

Şekil 4. Epoksit hidrolazların katalizlediği bir hidroliz reaksiyonunun 
mekanizması (“Epoxide hydrolases (Conjugation and Transport Processes) 

(Human Drug Metabolism)”, t.y.)

4. Peptit Bağlarına Etki Edenler (Peptidazlar) (EC 3.4.)
Peptidazlar, peptit bağlarını hidroliz eden enzimlerdir (NC-IUBMB, 

2019: 150). Peptidazlar, sadece bir polipeptit zincirinin terminal ucuna 
etki eden ekzopeptidazlar ve peptit zincirlerinin iç kısmına etki eden 
endopeptidazlar olarak iki farklı alt gruba da ayrılır. Peptidazların 
özgüllüğünü tanımlamak zordur çünkü özgüllükleri hidroliz edilecek 
peptit bağlarının çevresindeki amino asit kalıntılarının doğasına ve 
substratın polipeptit zincirinin konfigürasyonuna bağlıdır (Peptidase, 
2017). 
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Şekil 5. Proteinlerin parçalandığı bir hidroliz reaksiyonu (Donohue ve Osna, 
2003: 318)

5. Peptit Bağları Dışındaki C-N Bağlarına Etki Edenler (EC 
3.5.)
Bu grupraki enzimler amidazları, amidinleri ve diğer C-N bağlarını 

hidroliz eden hidrolaz enzimlerini içerir (NC-IUBMB, 2019: 251). Bu 
grubun altsınıfları da substratına göre belirlenir; düz zincirli amitler (EC 
3.5.1), siklik amitler (EC 3.5.2), düz zincirli amidinler (EC 3.5.3), siklik 
amidinler (EC 3.5.4), nitriller (EC 3.5.5) ve diğer bileşikler (EC 3.5.99). 

Amidazlar, amitlerin hidrolizini katalizleyen enzimlerdir. 
Monokarboksilik asit amidin amidaz enzimi ile hidrolizi sonucu 
monokarboksilat ve NH4

+ ürünleri oluşur. Temelde amit bağlarının (CO-
NH2) hidrolizini katalizler (Weber ve diğerleri, 2013: 28514). 

Şekil 6. Amidazların katalizlediği bir hidroliz reaksiyonu (Amidase, t.y.)
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Nitrilazlar, nitrillerin karboksilik asit ve amonyuma hidrolizini 
katalizleyen enzimlerdir (Gong, Lu, Li, Shi, Zhou ve Xu, 2012: 2). Özellikle 
bitkilerin savunmasında, detoksifikasyonunda, azot kullanımında ve 
hormon sentezinde kritik role sahiptir. 

Şekil 7. Nitrilazların katalizlediği bir reaksiyon (Heinemann, Engels, Bürger, 
Kiziak, Mattes ve Stolz, 2003: 4360)

6. Asit Anhidritlere Etki Edenler (EC 3.6.)
 Bu grup enzimler difosfat bağlarını içeren nükleozit di- ve tri-fosfat 

bileşiklerine (EC 3.6.1), adenilsülfat gibi sülfonil içeren anhidritler 
(EC 3.6.2) ve maddelerin transmembran hareketlerini katalizleyen asit 
anhidritlerine (EC 3.6.3) etki eder (NC-IUBMB, 2019: 302). Helikazlar 
grubun en önemli enzimlerindendir. Helikazlar nükleik asit ipliklerini 
ayrıştırır. Bu proses için de ATP hidrolizi sonucu ortaya çıkan enerjiyi 
kullanırlar. DNA helikaz (EC 3.6.4.12) ve RNA helikaz (EC 3.6.4.13) tüm 
canlıların hayati fonksiyonlarını düzenleyen önemli enzimlerdir (Helikaz, 
t.y.).

Şekil 8. Helikazların DNA replikasyonundaki görevi (“DNA Replication”, t.y.)

7. Karbon-Karbon Bağlarına Etki Edenler (EC 3.7.)
 Bu grup hidrolazların tek bir altsınıfı vardır; keton grubu içeren 

bileşiklerdeki karbon-karbon bağlarına etki edenler (EC 3.7.1). Bu 
enzimlerin çok azı karbon-karbon bağlarının hidroliziyle ilişkiliyken 
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genellikle 3-okso-karboksilik asitlerin hidrolizini katalizlerler (NC-
IUBMB, 2019: 323).

Şekil 9. Karbon-karbon bağlarına etki eden hidrolazlardan olan Kinüreninaz 
(EC 3.7.1.3)’ın katalizlediği ve Kinürenin’den Triptofan eldesini gösteren 

reaksiyon (Henderson ve Toone, 1999)

8. Halojenür Bağlarına Etki Edenler (E.C 3.8.)
 Bu hidrolaz grubunun da tek altsınıfı karbon-halojenür bağlarının 

hidrolizini katalizleyen enzimlerdir (EC 3.8.1) (NC-IUBMB, 2019: 328).

Şekil 10. Bir herbisit olan Atrazin’in bakterilerdeki parçalanmasında görev alan 
ve halojenür bağlarına etki eden hidrolazlardan olan Atrazin klorohidrolazın 

görev aldığı basamak (Atrazine, t.y.)

9. Fosfor-Azot Bağlarına Etki Edenler (EC 3.9.)
 Bu grupta bilinen en eski enzim Fosfoamidaz (EC 3.9.1.1)’dır. Ancak 

daha sonra gram-pozitif bakterilerde karakterize olan ve Nω-fosfo-L-
arginin kalıntılarındaki fosforamidat (P-N) bağlarını hidroliz eden Protein 
arginin fosfataz (EC 3.9.1.2) ve protein ile peptitlerdeki fosforillenmiş 
histidin kalıntılarının defosforilasyonunda görevli olan ökaryotik enzim 
Fosfohistidin fosfataz (EC 3.9.1.3) da bu grupta tanımlanmıştır (NC-
IUBMB, 2019: 331).
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Şekil 11. Fosfoamidaz (EC 3.9.1.1)’ın görev aldığı bir reaksiyon (Zemlicka, 
2002: 285)

10. Kükürt-Azot Bağlarına Etki Edenler (EC 3.10.)
 Kükürt-azot bağlarına etki eden hidrolaz enzimleri olarak 

N-sülfoglukozamin sülfohidrolaz (EC 3.10.1.1) ve Siklamat sülfohidrolaz 
(EC 3.10.1.2) tanımlanmıştır (NC-IUBMB, 2019: 332).

Şekil 12. Siklamat sülfohidrolazın (EC 3.10.1.2) katalizlediği bir reaksiyon 

(Enzyme 3.10.1.2, t.y.)

11. Karbon-Fosfor Bağlarına Etki Edenler (EC 3.11.)
 Substratının karbonil grubu ile lizin kalıntısı arasında imin oluşturarak 

karbon-fosfor bağlarını kararsız hale getiren Fosfonoasetaldehid hidrolaz 
(EC 3.11.1.1), çinko bağımlı bir enzim olan Fosfonoasetat hidrolaz 
(EC 3.1.1.2) ve substrat olarak fosfonopirüvata fazlaca spesifik olan 
Fosfonopirüvat hidrolaz (EC 3.11.1.3) bu gruba ait hidrolaz enzimleridir 
(NC-IUBMB, 2019: 332).
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Şekil 13. Karbon-fosfor bağlarına etki eden hidrolazlardan olan Fosfonopirüvat 
hidrolazın (EC 3.11.1.3) görev aldığı bir reaksiyon (Kulakova, Wisdom, 

Kulakova ve Quinn, 2003: 23427)

12. Kükürt-Kükürt Bağlarına Etki Edenler (EC 3.12.)
 Bu grupta yer alan tek hidrolaz, Tritiyonat hidrolaz (EC 3.12.1.1) 

enzimidir (NC-IUBMB, 2019: 333).

Şekil 14. Tritiyonat hidrolazın (EC 3.12.1.1) görev aldığı bir reaksiyon 

(Trithionate, t.y.)

13. Karbon-Kükürt Bağlarına Etki Edenler (EC 3.13.)
 Bu gruptaki hidrolazlar karbon-kükürt bağlarını hedef alırlar (NC-

IUBMB, 2019: 333).
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Şekil 15. Advenella mimigardefordensis isimli bakteride bulunan ve karbon-
kükürt bağlarına etki eden hidrolaz enzimlerinden 3-Sülfinopropanoil-CoA 
desülfinazın (EC 3.13.1.4) katalizlediği bir reaksiyon (Schürmann, Meijers, 

Schneider, Steinbuechel ve Cianci, 2015: 1361)

Biyokatalizörlerin Önemi, E Faktörü ve Yeşil Kimya
1980’lerin başında Roger Sheldon, üretim süreçlerinin çevreye 

olan etkilerini değerlendirebilmek için Çevresel Etki Faktörü’nü (E 
Faktörü) (kg atık/kg ürün) tanımlamıştır (Tablo 1.). E Faktörü’nün büyük 
olması dünyaya daha fazla atık yükün ve daha negatif çevresel etkinin 
oluşturulduğunu gösterir. 1992’de yaptığı araştırmalar sonucunda ise 
çeşitli kimya endüstrilerinden ilaç endüstrisinin en yüksek E Faktörü’ne 
sahip olduğunu bulmuştur (Sheldon, 1992).

Tablo 1. Çeşitli kimya endüstrilerinin çevresel etkilerinin karşılaştırılması

Endüstri Yıllık Ürün (ton/yıl) Yıllık Atık (ton/yıl) E Faktörü
Petrokimya Endüstrisi 106-108 107 <0,1
Emtia Kimyasal 
Endüstrisi

104-106 5×106 <1-5

İnce Kimyasal Endüstrisi 102-104 5×105 5->50
İlaç Endüstrisi 10-103 105 25->100

Anastas ve Warner ise 1998 yılında daha sürdürülebilir kimyasal 
üretim süreçleri için ilk kez “Yeşil Kimya”nın 12 prensibini ortaya 
koymuştur. (Tablo 2.) Yeşil Kimya’nın prensipleri ortaya koyulduktan 
sonra ciddi çevresel problemlere sebep olan ilaç endüstrisi için çok önemli 
hale gelmiştir. Bu prensipler İngilizce “üretken/verimli bir şekilde” 
anlamına gelen “productively” kelimesinin baş harflerine göre sıralanmış 
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ve kullanımının yanı sıra akılda kalıcılığı da arttırılmak istenmiştir 

(Anastas ve Warner, 1998).

Tablo 2. Yeşil Kimya’nın 12 Prensibi

YEŞİL KİMYANIN PRENSİPLERİ
P – Prevent Wastes • Atıkların Önlenmesi
R – Renewable Materials • Yenilenebilir Materyaller
O – Omit Derivatization Steps • Türevlendirme Adımlarının Dahil 

Edilmemesi
D – Degredable Chemical Products • Parçalanabilir Kimyasal Ürünler
U – Use of Safe Synthetic Methods • Güvenli Sentetik Metotların 

Kullanımı
C – Catalytic Reagents • Katalitik Reaktifler
T – Temperature, Pressure Ambient • Çevre Sıcaklık ve Basıncı
I – In-process Monitoring • Süreç İçi İzleme
V – Very Few Auxiliary Substances • Çok Az Sayıda Yardımcı Madde
E – E-Factor, Maximize Feed in 
Product

• E Faktörü, Üretimi En Üst Seviyede 
Beslemek

L – Low Toxicity of Chemical Products • Kimyasal Ürünlerin Düşük 
Toksisitesi

Y – Yes, It is Safe • Evet, Bu Güvenli

İlaç endüstrisinde Yeşil Kimya’yı başarabilmek için bulunmuş en 
iyi yöntemlerden birisi biyokatalizörlerdir (Sun, Zhang, Ang ve Zhao, 
2018: 1275). Biyokatalizörlerin ilaç ve ilaç öncü maddelerinin sentezinde 
kullanılmasıyla daha çevre dostu kimyasal süreçler oluşturulmuştur. 
Biyokatalizörler; yüksek seçicilik sayesinde Yeşil Kimya’nın 
prensiplerinden P, O ve V’yi, ılımlı tepkime koşulları sayesinde T, U ve 
Y’yi, sentez yollarını kısaltmaları sayesinde de P, O ve V’yi sağlamaktadır.

Hidrolaz Enzimlerinin İlaç Öncü  Bileşiklerin Sentezinde 
Kullanımları

A. Ester Bağlarına Etki Edenler (EC 3.1)

Antikonvülsan İlaçlar
2-karboksietil-3-siyano-5-metilhekzanoik asitin etkili ve yüksek 

oranda enantiyoseçici hidrolizi, pregabalinin kemoenzimatik sentezindeki 
en önemli adımdır (Li, Zheng ve Ma, 2014). Pregabalin sentezinde 
ras-2-karboksietil-3-siyano-5-metil-hekzanoik asit etil esterinden, 
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Lipolase (Thermomyces lanuginosus kaynaklı lipaz enzimi) kullanılarak 
2-karboksietil-3-siyano-5-metilhekzanoik asidin elde edildiği 
gösterilmiştir. Bu yeni yöntem sonucunda E faktörünün 86’tan 17’ye 
düştüğünü yani çevreye olan zararın 5 kat azaldığını bildirmişlerdir.

Martinez vd. çalışmaya başlamadan önce 15 enzimi incelemiş ve bu 
enzimlerden 7 tanesinin enantiyoseçiciliğinin yüksek olduğunu (E>35) 
göstermişlerdir (Martinez, Hu, Dumond, Tao, Kelleher ve Tully, 2008). 
Aralarında en etkin olan ve en iyi enantiyoseçiciliği gösteren Lipolase 
ile ras-2-karboksietil-3-siyano-5-metil-hekzanoik asit etil esterinden 
%45-50’lik dönüşüm ve >%98 enantiyomerik aşırılık ile 2-karboksietil-
3-siyano-5-metilhekzanoik asit dönüşünü gerçekleştirmişlerdir.

Reaksiyon şeması aşağıdaki gibidir;

Şekil 16. Pregabalin sentezinde ras-2-karboksietil-3-siyano-5-metil-hekzanoik 
asit etil esterinden (1), Lipolase kullanılarak 2-karboksietil-3-siyano-5-

metilhekzanoik asidin (2) elde edilmesi (Martinez ve diğerleri, 2008: 393)

Ding vd. Talaromyces thermophilus kaynaklı lipaz enzimi (TTL) 
ile pregabalinin kemoenzimatik sentezinde %49,7 dönüşüm ve %95 
enantiyomerik aşırılık elde ettiklerini bildirmişlerdir (Ding, Tang, Zheng 
ve Zheng, 2018: 4). 

Triptaz İnhibitörleri

Triptaz, mast hücrelerinden yayılan bir serin proteazdır ve 
patofizyolojik durumlarda alerjik enflamasyona bağlı olarak seviyeleri 
artar (Numerof, Simpson ve Tanaka, 1997). Triptaz inhibitörlerinin 
kullanımının alerjiye bağlı erken ve geç hava yolu yanıtlarını ve 
enflamasyonunu engellediği gösterilmiştir. 

Triptaz inhibitörlerinin sentezi için anahtar bir öncü madde olan (S)-
N-(ter-bütoksikarbonil)-3-hidroksimetilpiperidindir (Toone ve Jones, 
1987; Herradon ve Valverde, 1995; Wirz ve Walther, 1992). Goswani 
vd. bu öncü maddenin rasemik karışımından ayrımı için Burkholderia 
cepacia (eski adıyla Pseudomonas cepacia) kaynaklı lipaz enzimini 
(Amano PS-30) kullanmışlardır (Goswani ve diğerleri, 2001: 415). (S)-N-
(ter-bütoksikarbonil)-3-hidroksimetilpiperidini rasemik karışımdan %16 
verim ve %95’ten daha fazla enantiyomerik aşırılık ile elde etmişlerdir. 
Aynı zamanda (R,S)-N-(ter-bütoksikarbonil)-3-hidroksimetilpiperidinin 
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süksinik anhidrit ile lipaz enziminin katalizlediği esterifikasyon 
tepkimesinde (S)-hemisüksinat ester oluşturduğunu ve bu yapının hidrolizle 
kolaylıkla (S)-N-(ter-bütoksikarbonil)-3-hidroksimetilpiperidine 
dönüştüğünü bildirmişlerdir. Bu esterifikasyon sürecini tekrarlayarak 
istenen ürünün verimini %32’ye (maksimum teorik verim %50’dir) ve 
enantiyomerik aşırılığı da %98,9’a yükselttiklerini belirtmişlerdir. Bu 
tepkime ile alkollerin kinetik ayrımında süksinik asit anhidritlerin asiklik 
analoglarına kıyasla daha sık kullanıldığı da gösterilmiştir (Bezdorov 
ve Zagustina, 2016). Ayrıca bu tepkime için E faktörünün yalnızca 15 
olduğu ve Yeşil Kimya çerçevesinde kısmen zayıf bir tepkime olduğu da 
literatürde belirtilmiştir (Paravidino ve Hanefeld, 2011: 2654).

Reaksiyon şeması ise aşağıdaki gibidir;

Şekil 17. Triptaz inhibitörlerinin öncü maddesi olan (R,S)-N-(ter-bütanoksi-
karbonil)-3-oksimetil piperidin’in lipaz ve süksinik asit ile stereokimyasal olarak 

ayrılması (Bezdorov ve Zagustina, 2016: 246)

İmmünosüpresif Ajanlar

Spergualin, 1981 yılında izole edilmiş bir antitümoral ilaçtır 
ve onun analoğu olan 15-deoksispergualin ise umut verici yeni bir 
immünosüpresif ajandır (Spranger, Pirenne, van Etten, Waer, Mathieu ve 
Billiau, 2008). 15-deoksispergualinin kemoenzimatik sentezi için daha 
önce karboksipeptidazlar kullanılmış ve (+)-enantiyomerinin neredeyse 
inaktif olduğu gösterilmiştir (Umeda ve diğerleri, 1987: 1320).

Patel vd. 15-deoksispergualin sentezi için rasemik 7-[N,N’-
bis(benziloksi-karbonil) N-(guanidinoheptanoil)]- α-hidroksi-glisinin 
(rasemik alkol) lipaz enzimi ile katalizlenmiş bir asetilasyon tepkimesiyle 
S-(-)-asetat türevinin elde edildiği yeni yöntemi göstermişlerdir (Patel, 
Banerjee ve Szarka, 1997). S-(-)-asetat türevinin 15-deoksispergualin 
sentezi için anahtar öncü madde olduğu daha önce literatürde belirtilmiştir  
(Umeda ve diğerleri, 1987; Maeda, Umeda ve Saino, 1993). Patel vd. da 
bu sentez için Pseudomonas spp. kaynaklı lipaz enziminin (Lipase AK) 
kullanıldığını belirtmişlerdir. Bu tepkime metil etil keton varlığında 
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yürütülmüş ve açilasyon için vinil asetat kullanılmıştır. Tepkime 
sonucunda ise S-(-)-asetat türevi %48 verim (maksimum teorik verim 
%50’dir) ve %98 enantiyomerik aşırılık ile elde edilmiştir.

Reaksiyon şeması ise aşağıdaki gibidir;

Şekil 18. a) Deoksispergualin sentezi için önemli bir öncü madde olan S-(-)-
asetat türevinin Lipase AK enzimi aracılığıyla sentezi. b) Ulaşılmak istenen 

15-Deoksispergualin’in kimyasal yapısı

Parkinson İlaçları

Rasajilin mesilat [R-(+)-N-propargil-1-aminoindan mesilat], hem 
Parkinson hastalığının erken aşamasında tekli tedavide hem de ilerlemiş 
Parkinson hastalığında çoklu tedavide kullanılan geri dönüşümsüz, 
seçici monoamin oksidaz-B (MAO-B) inhibitörü bir maddedir (Nayak 
ve Henchcliffe, 2008; Rabey ve diğerleri, 2000). Kiral yapıda olan bu 
molekül, MAO-B enzimini seçici ve geri dönüşsüz olarak inhibe eden 
propargilamin farmakoforuna sahiptir (Fonseca, Silva, Oliviera, Lemos, 
Marques ve Mattos, 2015: 76). R-(+)-enantiyomerinin MAO-B enzimine 
karşı aktivitesi yaklaşık olarak 1000 kat daha fazladır. Rasajilin mesilatın 
enzimatik olmayan yollarla sentezinde indanol gibi küçük moleküllerin 
varlığı sentezi zorlaştırmaktadır. Ancak enzimatik yollar ile başarılı ve 
kolay bir şekilde hem enantiyomerlerin her ikisi de elde edilebilmekte 
hem de hidroliz reaksiyonları başarıyla yürütülebilmektedir.

Rasajilin mesilatın kemoenzimatik sentezi için daha önce farklı 
enzimlerle farklı çalışmalar literatürde yer almıştır (Gutman, Meyer, 
Kalerin, Polyak ve Sterling, 1992; Päiviö, Perkiö ve Kanerva, 2012; 
Ma ve diğerleri, 2014). Fonseca vd. yaptıkları çalışmada rasajilin 
mesilatın kemoenzimatik sentezini başarıyla gerçekleştirdiklerini 
bildirmişlerdir (Fonseca ve diğerleri, 2015). Bu doğrultuda rasemik 
indanolün Pseudomonas fluorescens’ten elde edilen lipaz enzimi (Amano 
AK) yardımıyla kinetik ayrımını sağladıklarını ve ardından Mitsunobu 
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reaksiyonunu gerçekleştirdiklerini rapor etmişlerdir. İstenilen molekülü 
(S-2) %50’lik dönüştürme oranı, yüksek seçicilik (E>200) ve %99’luk 
enantiyomerik aşırılıkla elde ettiklerini belirtmişlerdir.

Reaksiyon şeması aşağıdaki gibidir;

Şekil 19.  Rasajilin mesilat sentezinde kullanılacak olan (S)-2 molekülünün lipaz 
ile elde edilmesi

Antidepresan İlaçlar

Duloksetin, presinaptik hücreleri hedef alan bir antidepresan ilaçtır. 
Serotonin ve noradrenalinin geri alımını inhibe eder. Böylece majör 
depresif bozukluğun tedavisinde kullanılır (Norman ve Olver, 2010). 
Duloksetinin kemoenzimatik sentezi için literatürde farklı kaynaklardan 
elde edilen enzimlerin kullanıldığı çalışmalar bulunmaktadır ve 
bu çalışmalarda yüksek enantiyomerik aşırılık ve iyi oranda verim 
bildirilmiştir (Simon, Mutti ve Kroutil, 2013; Kamal, Khanna, Bamu 
ve Krishnaji, 2003). Bu çalışmalarda Kamal vd. Pseudomonas cepacia 
kaynaklı enzimle çalışmışlar ancak %68 verim ve %44,4 enantiyomerik 
aşırılık elde etmişlerdir (Kamal, Khanna, Bamu ve Krishnaji, 2003). Aynı 
çalışmada kullandıkları lipaz enzimin diatomit ile immobilize ettiklerinde 
ise verim oranının %42’ye düştüğünü ancak enantiyomerik aşırılığın 
>%99’a yükseldiğini bildirmişlerdir. Diğer bir çalışmada ise Chen vd. 
Rhodosporidium toruloides kaynaklı karbonil redüktaz enzimini kullanmış 
ve %60,2 verim ile %98,5 enantiyomerik aşırılık elde etmişlerdir (Chen, 
Liu, Lin ve Zheng, 2016: 85). 

Träff vd. yaptıkları çalışmada DKR ile β-hidroksinitril türevi 
rasemik karışımdan CALB (Candida antarctica lipaz B) ve rutenyum 
katalizörlüğünde (R)-2-siyano-1-(tiyofen-2-il)etil asetat molekülünü 
%98’lik enantiyomerik aşırılık ve %87 verim ile elde ettiklerini 
bildirmişlerdir (Träff, Lihammar ve Bäckvall, 2011: 3918). 6 basamaklı 
reaksiyon sonrasında ise toplamda %37 verimle (R)-duloksetin elde 
ettiklerini rapor etmişlerdir.

Reaksiyon şeması aşağıdaki gibidir;
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Şekil 20. Rasemik karışımından (rac-3), CALB kullanılarak önce (R)-2-siyano-
1-(tiyofen-2-il)etil asetat [(R)-4] ve sonrasında da (R)-Duloksetin sentezlenmesi 

(Simon, Mutti ve Kroutil, 2013: 38)

Nonsteroidal Antienflamatuar İlaçlar

α-sübstitüe aril ve alkil karboksilik asitler birçok ilacın sentezinde 
kullanılan önemli öncü maddelerdir (Gérard ve diğerleri, 2017: 433). Bu 
ilaçlar arasında 2-arilpropiyonik asit türevleri de vardır. Bu türevlerden 
2-(4-izobütilfenil) propiyonik asit İbuprofen, 2-(6-metoksi-2-naftik) 
propiyonik asit Naproksen ve 2-(3-benzoilfenil) propiyonik asit Ketoprofen 
olarak bilinir. Bu ilaçlar baş ağrısı ve romatoid artrit gibi hastalıkların 
tedavisinde kullanılan nonsteroidal antienflamatuar ilaçlardır.

Bütün bu moleküller, karboksil grubunun α konumunda bir stereojenik 
merkez bulundurur. Bu da moleküllerin iki enantiyomerinin olmasını 
sağlar. Çoğu durumda enantiyomerlerden birisinin kullanılması tedavi için 
yeterlidir. Örneğin, ibuprofenin (S)-enantiyomeri, (R)-enantiyomerinden 
160 kat; naproksenin (S)-enantiyomeri de (R)-enantiyomerinden 28 
kat daha etkin olduğunu gösteren çalışmalar literatürde yer almaktadır 

(Adams, Bresloff ve Mason, 1976; Avgerinos ve Hutt, 1990; Battistel, 
Bianchi, Cesti ve Pina, 1991). Ketoprofenin ise (R)-enantiyomerinin 
önemli yan etkileri olduğu gösterilmiştir (Midha, McKay, Rawson ve 
Hubbard, 1998) ve bu yüzden tedavide (S)-enantiyomeri kullanılır. Bu 
moleküllerin aktif enantiyomerilerinin ayrılması ve tedavide kullanılması 
önemli bir ayrıcalıktır. Ancak bu durumu zorlaştıran bazı koşullar vardır. 
Saf enantiyomeri elde etmek için kullanılan klasik metotlardan kimyasal 
asimetrik sentez, stereoselektif kristallendirme veya kiral kromatografi 
genellikle pahalı uygulamalardır. Bu yüzden yüksek seçicilikteki 
enantiyoselektif enzimler, saf ve etkin enantiyomerin elde edilmesinde 
önemli avantajlar sunar.

Literatürde ibuprofenin rasemik karışımının hidroliz veya 
esterifikasyonla ayrılması için yapılan çalışmalar yer almaktadır. Bu 
çalışmalarda Rhizomucor miehei, Carica papaya, Candida antarctica 
ve Candida rugosa kaynaklı lipazlar kullanılmıştır (Habibi, Mohammadi 
ve Yousefi, 2013; Ng ve Tsai, 2006; Qin ve diğerleri, 2013; Lee, Kim, 
Kim ve Lee, 1995). Bu çalışmalar arasında Lee vd. en iyi sonucu 
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(E=247) elde etmiş ancak çalışmalarında yüksek oranda zehirli olan N,N-
dimetilformamid kullanmışlardır. Habibi vd. farklı çözücülerde düşük E 
oranları (E=1,7-8,8) ve düşük enantiyomerik aşırılık (%2,8-78,8) elde 
ettiklerini; Son Ng vd. düşük E oranları (E=8-14) elde ettiklerini ve Qin 
vd. düşük E oranı (E=31) elde ettiklerini bildirmişlerdir.

Naproksenin rasemik karışımının ayrımı için yaptıkları çalışmada 
Candida rugosa kaynaklı lipaz ile Steenkamp ve Brady %99 enantiyomerik 
aşırılık, %40 dönüşüm ve E=397 değeri ile literatürdeki en başarılı 
çalışmayı bildirmişlerdir (Steenkamp ve Brady, 2003). Steenkamp ve 
Brady, 2008’de yaptıkları bir diğer çalışmada ise Bacillus subtilis kaynaklı 
karboksilesteraz NP ile %46,9 dönüşüm sağlamış, %99 enantiyomerik 
aşırılık ve yüksek E oranına (E=500) ulaşmışlardır (Steenkamp ve Brady, 
2008). Gérard vd. yaptıkları çalışmada bir mantar türü olan Yarrowia 
lypolitica kaynaklı ve daha önce düşük enantiyoseçicilik sunduğu 
belirtilmiş olan (Steenkamp ve Brady, 2008) lipaz (Lip2p) enziminin 
üzerinde gen mühendisliği çalışmaları gerçekleştirdiklerini ve bunun 
sonucunda başarılı sonuçlar elde ettiklerini bildirmişlerdir (Liu, Wang ve 
Tan, 2009). Reaksiyon şeması ise aşağıdaki gibidir;

Şekil 21. İbuprofen, Naproksen ve Ketoprofen’in etil ester rasemik karışımlarının 
Lip2p ile kemoenzimatik olarak enantiyomerlerine ayrılması
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α1 – Seçici Adrenerjik Bloker İlaçlar

Doksazosin, hipertansiyon ve benign prostat hiperplazisinde 
kullanılan en önemli α1 – seçici adrenerjik blokerlerdendir (Shrivastava, 
Jain ve Varshneya, 2014: 110). Preklinik çalışmalar doksazosinin (S)-
enantiyomerinin baş dönmesi gibi yan etkileri daha az gösterdiğini ve 
rasemik karışıma göre benign prostat hiperplazisinde daha etkili olduğunu 
göstermiştir (Fang ve diğerleri, 2001: 2169).

Fang vd. enantiyomerik olarak saf ürünün elde edilebilmesi için 
esterazların kullanıldığı bir yöntem tanımlamışlardır (Fang ve diğerleri, 
2001). (S)-1,4-benzodioksan-2-karboksilik asit [(S)-1], (S)-Doksazosinin 
optik olarak saf elde edilmesinde anahtar molekül olarak kullanıldığı ve 
bu molekülün optikçe ayrımında da Serratia marcescens kaynaklı bir 
esteraz (SmarE) kullanıldığı belirtilmiştir. Bu enzimin rasemik halde 
bulunan etil (S)-1,4-benzodioksan-2-karboksilatı yüksek aktivite ile (E 
değeri 273) hidroliz etmeyi başardığı bildirilmiştir.

Enzimatik hidroliz tepkimesinde iki sıvı fazlı bir sistemin 
kullanıldığının ve tepkimenin pH 8,6 – 9 arasında gerçekleştirildiğinin 
belirtildiği çalışmada tepkimede dönüşmeyen (R)-etil ester, tekrar 
tekrar rasemik hale getirilmesi ve döngü halinde olabildiğince verimli 
derecede (S)-enantiyomerin elde edilmesinin sağlandığı belirtilmiştir. 
Elde edilmek istenen (S)-1 molekülü etil asetat ile birlikte pH’nın 0,3 
– 1’e ayarlanmasıyla sıvı fazdan ekstre edilmiş ve böylece %41-43’lük 
bir verim ve %95,6-98,4’lük enantiyomerik aşırılıkla (S)-1 ekstre 
edildiği bildirilmiştir. Kristalizasyon sonucunda ise %21-25’lik verim 
ve %99,8’lik enantiyomerik aşırılık ile enantiyomerik olarak saf (S)-1’in 
elde edildiği rapor edilmiştir. Ardından da farklı kimyasal basamaklarla 
(S)-Doksazosin sentezi gerçekleştirilmiştir.

Reaksiyon şeması aşağıdaki gibidir;

Şekil 22. Serratia marcescens kaynaklı esteraz enzimi (SmarE) yardımıyla 
doksazolin sentezinde kullanılan önemli öncü maddelerden olan (S)-1,4-

benzodioksan-2-karboksilik asitin [(S)-1] sentezi
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Rouf vd. doksazosinin kemoenzimatik sentezinde (S)-1,4-
benzodioksan-2-karboksilik asidin [(S)-1] saf olarak elde edilebilmesi 
için Arthrobacter sp. kaynaklı lipaz enzimini (ABL) kullandıklarını 
bildirmişlerdir (Rouf ve diğerleri, 2012). Gerçekleştirdikleri reaksiyonda 
258 mmol (50 g/L) substrat konsantrasyonunda 4 saat sonucunda %42 
dönüşüm ve %99 enantiyomerik aşırılıkla (S)-1’i optik olarak saf halde 
elde etmeyi başarmışlardır. Çalışmalarında E değerinin de 535 olduğunu 
bildirmişlerdir.

Reaksiyon şeması aşağıdaki gibidir;

Şekil 23. (S)-1’in Arthrobacter sp. kaynaklı lipaz enzimi yardımıyla optik olarak 
saf halde elde edilmesi

B.  Glikozilazlar (EC 3.2)
Besin Takviyeleri 

Ginseng en çok bilinen geleneksel tibbi bitkilerden birisidir ve 
temel olarak bağışıklık sistemini koruyarak hastalıklara veya mikrobiyal 
saldırılara karşı dirençli olmayı sağlar (Kang ve Min, 2012). Ginsenozidler, 
ginsengin etkilerinin büyük kısmından sorumlu olan ve Panax türlerine 
özgü maddelerdir. Ginsenozidler; Panaxadiol (Rb1, Rb2, Rb3, Rc, Rd, 
Rg3, Rh2, Rs1), Panaxatriol (Re, Rf, Rgl, Rg2, Rh1) ve oleanolik asit grubu 
(Ro) içerirler (Yaman ve Taşdemir, 2017: 214). Major ginsenozidlerden 
nadir bulunan ginsenozidlerin üretiminin daha önce ısıtma, asitle ve bazla 
muamele gibi yöntemlerle gerçekleştirildiğine dair literatürler mevcuttur 

(Kim ve diğerleri, 2000; Bae, Han, Kim ve Kim, 2004; Yun, Lee, Lee ve 
Yun, 2001).

An vd. Terrabacter ginsenosidimutans kaynaklı yeni bir ß-glukozidaz 
enzimi ile yaptıkları çalışmada, bu enzimin Rb1 ginsenozidinin farmakolojik 
olarak daha aktif olan nadir gypenozid XVII, gypenozid LXXV ve C-K 
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ginsenozidlerine dönüşümünü katalizlediğini göstermişlerdir (An ve 
diğerleri, 2010). 

C. Eter Bağlarına Etki Edenler (EC 3.3)

Beta Bloker İlaçlar
İlaç sektöründe daha az yan etki ve daha başarılı tedaviler için 

rasemik karışımlardan ziyade etkili enantiyomerlerin kullanımı önem 
kazanmaktadır. Bu doğrultuda biyolojik olarak aktif bir beta bloker 
ilaç olan propranololün R- ve S- enantiyomerlerinin ayrımı için epoksit 
hidrolazların kullanımı ile başarılı sonuçlar elde edildiği gösterilmiştir 

(Kong, Yu, Yang, Zhou, Zeng ve Xu, 2015: 280). 

Daha önce yapılan çalışmalarda (S)-propranololün sentezi için 
pirolidin bifosfin ligandlarının rodyum ile kompleksinin kullanımının 
en etkili yol olduğu belirtilmişti (Sakuraba, Takashi, Takeda ve Achiwa, 
1995). Ancak ilerleyen yıllarda kemoenzimatik sentezler yaygınlaşmaya 
başlamıştır. Bu amaçla literatürde propranololün kemoenzimatik sentezi 
için Pseudomonas cepacia, Candida rugosa ve Rhizopus arrhizus 
kaynaklı lipaz enzimlerinin kullanıldığı çalışmalar bildirilmiştir (Kamal, 
Sandbhor ve Shaik, 2004; Bevinakatt ve Banerji, 1991; Darnle, Patil 
ve Salunkhe, 1999). Bu çalışmalarda Kamal vd. %95 enantiyomerik 
aşırılıkla (S)-propranolol elde ettiklerini belirtirken Darnle vd. %78-88 
enantiyomerik aşırılık ve %38-43 verimle (S)-propranolol elde ettiklerini 
belirtmişlerdir. Bevinakatti ve Banerji ise Candida rugosa kaynaklı 
lipazın zayıf enantiyoseçiciliğinin (E=3-6) olduğunu ortaya koymuşlardır.

Wang vd. (S)-propranololün sentezinde önemli bir öncü madde 
olan (R)-1-kloro-3-(1-naftiloksi)-2-propanolün enantiyoseçici 
transesterifikasyonunda ultrasona maruz bıraktıkları Pseudomonas sp. 
kaynaklı lipazı kullandıklarını bildirmişlerdir (Wang ve diğerleri, 2012). 
Wang vd. ultrasondan etkilenen enzimin aktivitesinin 43,3 ± 3,7’den 78,3 
± 3,2 μmol.g-1.dk-1 değerine yükseldiğini ve enantiyoseçiciliğinin de (E 
değerinin) 87 ± 7’den 98 ± 6’ya yükseldiğini ortaya koymuşlardır. Kong 
vd. yaptıkları çalışmada Bacillus megaterium kaynaklı epoksit hidrolaz 
enzimini (BmEHF128T) kullanmış ve rasemik karışım halinde olan α-naftil 
glisidil eterden yüksek optik saflıkta ayrım gerçekleştirmişlerdir (Kong ve 
diğerleri, 2015). (S)-enantiyomeri ve (R)-enantiyomerini sırasıyla %45,3 
ve %42,4 verim elde ederek %99’dan daha yüksek bir enantiyomerik 
aşırılığa da ulaştıklarını bildirmişlerdir. Sonraki basamaklar ile de bu 
maddelerin (R) ve (S)-propranolole sırasıyla %31,4 ve %44,8 oranında 
dönüştükleri ortaya konmuştur. Böylece çevre dostu ve yeni bir sentez 
yolu, bu çalışma ile sunulmuştur (Şekil 24).
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Şekil 24. Rasemik karışımdan (α-naftil glisidil eter) Bacillus megaterium 
kaynaklı epoksit hidrolaz (BmEHF128T) yardımıyla R- ve S- propranolol eldesi.

Antibiyotik İlaçlar
Linezolid, bazı ilaçlara dirençli olan birçok gram-pozitif bakterilere 

karşı etkinliği kanıtlanmış oksazolidinon türevi bir antibiyotiktir (Dotis, 
Iosifidis, Ioannidou ve Roilides, 2010). Etkinliğini seçici olarak bakterinin 
protein sentezini önleyerek gösterir. Oral biyoyararlanımı iyi bir ilaçtır ve 
ciddi enfeksiyonlarda oral tedaviden parenteral tedaviye geçilebilir. 

Glisidil azid, değerli bir kiral C3 epoksittir (Chen, Shen, Wei ve Zhu, 
2013: 2614). Moleküldeki oksiran karbon atomları birçok nükleofilik 
gruba karşı yüksek aktivite gösterir. Ayrıca amin grupları için prekürsör 
durumundadır. Bundan dolayı optik olarak saf haldeki glisidil azit, çeşitli 
moleküllerin sentezinde kullanılabilir. Literatürde (R)-glisidil azidin 
eldesi için Agrobacterium radiobacter kaynaklı haloalkol dehidrojenazın 
kullanıldığı bir çalışma mevcuttur. Ancak literatürde rasemik epoksitlerin 
enantiyomerik olarak ayrımında epoksit hidrolazların yüksek saflıkta 
ürünler verdiğini ortaya koyan çok sayıda çalışma bulunmaktadır (Besse 
ve Veschambre, 1994; Cleji, Archelas ve Furstoss, 1998; Hellström, 
Steinreiber, Mayer ve Faber, 2001). 

Chen vd. yaptıkları çalışmada bir antibiyotik olan linezolidin 
sentezinde kullanılacak öncü maddelerden (R)-glisidil azidin 
enantiyomerik olarak saf halde elde edilmesi için Aspergillus niger 
kaynaklı epoksit hidrolaz enzimini kullandıklarını bildirmişlerdir 

(Chen ve diğerleri 2013) Biyotransformasyon için sağlanan uygun 
koşullar sayesinde %95’ten fazla enantiyomerik aşırılık ile (R)-glisidil 
azidi sentezlediklerini belirtmişlerdir. (E>20) Enantiyomerik olarak 
ayrılmış olan glisidil azidden de ileri kimyasal basamaklar ile linezolid 
sentezlendiği çalışma sonucunda bildirilmiştir. 

Reaksiyon şeması aşağıdaki gibidir;
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Şekil 25. 1) A.niger’den elde edilen epoksit hidrolazın gerçekleştirdiği rasemik 
glisidil azitin enantiyomerik olarak seçici hidrolizi. (R = -NH3) 2) (R)-glisidil 

azitin yer aldığı Linezolid sentezi.

D. Peptit Bağlarına Etki Edenler (Peptidazlar) (EC 3.4)
Proteozom İnhbitörleri

Proteozomlar, birçok proteinin yıkımında görev alan önemli 
moleküllerdir (Topçuoğlu ve Arslan, 2008). Proteozomların görev aldığı 
önemli mekanizmalar arasında apoptozisi önleme, hücre döngüsünü 
düzenleme ve kanser hücresinin gelişimi de vardır. Bu moleküllerin 
baskılanması ise kanser tedavisinde kullanılmaya başlayan yeni bir 
yaklaşımdır. 

Laumen ve Ghisalba, yaptıkları çalışmada Bacillus licheniformis 
kaynaklı bir peptidaz enziminin (Alkalase ®) geniş çaplı üretimde 
kullanılabilecek kadar yüksek aktiviteye sahip olduğunu ve proteozom 
inhibitörlerinin sentezinde kullanılabilecek fenilalanin türevlerinin elde 
edilmesinde kullanılabileceğini belirtmişlerdir (Laumen ve Ghisalba, 
2006: 194).

Laumen ve Ghisalba, kullanacakları substratın eldesinde daha 
önce literatürde belirtilen dietil asetamidomalonat kondenzasyonunu 
kullanmışlardır (Rao, Burdett, Cessac, DiNunno, Peterson ve Kim, 1987). 
Enzimin sentezde yüksek seçicilik (E=150) gösterdiği ve elde edilen 
ürünlerden (R)-N-asetil amino asit esterin %49 (40 gram) verim ve %91,3 
enantiyomerik aşırılık ile, (S)-N-asetil amino asidin %25 (168 gram) 
verim ve %95,8 enantiyomerik aşırılık ile oluştuğu bildirilmiştir. 

Reaksiyon şeması aşağıdaki gibidir;
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Şekil 26. Bacillus licheniformis kaynaklı peptidazın yardımıyla fenilalanin 
türevlerinin eldesi (Schwarz, Rosenthal, Snajdrova, Kittelmann ve Lütz, 2020)

E. Peptit Bağları Dışındaki C-N Bağlarına Etki Edenler 
(EC 3.5)

Antiviral İlaçlar
Abakavir, geniş kullanımı olan ve İnsan Bağışıklık Yetmezliği 

Virüsü (HIV) tedavisinde kullanılan bir nükleozid reverse transkriptaz 
inhibitörüdür (Ann ve diğerleri, 2017). Son zamanlarda yapılan çalışmalar 
sonucu yeni (+)-gama-laktamazlar keşfedilmiştir. Bu enzimler optikçe saf 
(-)-gama-laktamların üretiminde kullanılmıştır. (-)-gama-laktam, antiviral 
ilaçlardan olan abakavirin sentezi için önemli bir öncü maddedir.

Zhu vd. yaptıkları çalışmada Bradyrhizobium japonicum USDA 
6’dan gen tanımlamasıyla yeni bir (+)-gama-laktamaz keşfettiklerini 
bildirmişlerdir (Zhu, Gong, Song, Gao ve Zheng, 2012). Bu ekipte yer 
alan isimlerden olan S. Gao vd. 2015 yılında yaptıkları çalışmada daha 
önce keşfettikleri Bradyrhizobium japonicum kaynaklı (+)-gama-
laktamaz enzimini kullanarak abakavir için anahtar öncü madde olan 
2-azabisiklo[2,2,1]hept-5-en-3-on molekülünün enantiyomerlerini elde 
etmeyi başardıklarını belirtmişlerdir (Gao, Zhu, Huang, Lu ve Zheng, 
2015). Çalışma sonucunda ise yüksek verim (>%49,9) ve yüksek 
enantiyomerik aşırılık (>%99,8) ile (-)-gama-laktam elde ettiklerini 
ortaya koymuşlardır. Optik olarak saf bir şekilde elde edilen (-)-gama-
laktam üzerinden yürütülen bir takım kimyasal tepkimeler sonucunda da 
antiviral etkili abakavir sentezlenebilmiştir.

Reaksiyon şeması ise aşağıdaki gibidir;
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Şekil 27. Rasemik karışım halinde bulunan gama-laktamdan, (+)-gama-
laktamaz kullanılarak abakavir sentezinde kullanılacak olan optik olarak saf 

(-)-gama-laktam eldesi (Sun ve diğerleri, 2018: 1279)

Nikotinik Asit
Nikotinik asit, niyasin ya da B3 vitamini olarak da bilinen önemli bir 

farmasötik maddedir (Gong, Lu, Li, Shi, Zhou ve Xu, 2012: 12). Nikotinik 
asit elde etmek için nikotinin potasyum dikromat ile oksitlenmesi 100 
yılı aşkın bir süredir kullanılan yöntem olarak literatürde yer almaktadır 

(Chuck, 2000). Mathew vd. Rhodococcus rhodochrous J1’in serbest 
hücrelerindeki nitrilazı kullanarak 3-siyanopiridinden %100 dönüşümle 
172 g/L nikotinik asit elde ettiklerini bildirmiştir (Mathew, Nagasawa, 
Kobayashi ve Yamada, 1988). Almatawah ve Cowan, Bacillus pallidus 
kaynaklı kalsiyum aljinatla immobilize edilmiş nitrilaz enzimi ile 
3-siyanopiridinden %100 oranda dönüşümle nikotinik asit elde ettiklerini 
belirtmişlerdir (Almatawah ve Cowan, 1999: 722). Sharma vd. Nocardia 
globerula kaynaklı nitrilaz enzimi ile 3-siyanopiridinden %98,6’lık 
dönüşümle nikotinik sentezlediklerini rapor etmişlerdir (Sharma, Sharma 
ve Kumar, 2006).

Prasad vd. yaptıkları çalışmada nikotinik asitin 3-siyanopiridinden 
sentezlenmesi için Rhodococcus sp. kaynaklı nitrilaz enzimini 
kullandıklarını belirtmişlerdir (Prasad, Misra, Jangir, Awasthi, Raj ve 
Bhalla, 2007). Sağlanan bu optimal koşullar altında 1,6 M 3-siyanopiridinin 
%94 dönüşüm oranıyla başarılı bir şekilde nikotinik aside dönüştürüldüğü 
bildirilmiştir. Elde edilen bu sonuçlar ile yapılmış olan bu çalışma, 
şimdiye kadar kullanılan enzim miktarına oranla en yüksek nikotinik asit 
üretiminin gerçekleştirildiği çalışma olmuştur.

Reaksiyon şeması ise aşağıdaki gibidir;
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Şekil 28. Rhodococcus sp. Türünden elde edilen Nitrilaz enziminin 
kullanılmasıyla 3-siyanopiridinden nikotinik asit eldesi (Gong ve diğerleri, 2012: 

12)

Enzimler sadece canlıdaki görevleri ile değil, özellikle ilaçların 
sentezlenmesinde birer katalizör olarak kullanılmalarıyla da hayatın her 
alanında yer almaktadırlar. Kimyasal sentezlerin fazla zaman alması, 
çok sayıda ve pahalı kimyasal maddelere ihtiyaç duyulması, ilacın veya 
çevrenin zehirli maddelerle kontaminasyonuna sebep olması, veriminin 
düşük olması ve çoğu zaman istenilen enantiyomerin elde edilmesinin 
zor olması gibi nedenlerle alternatif sentez yolları araştırılmıştır. Bu 
araştırmalar sonucunda hidrolaz enzimlerinin ilaçların sentezinde etkin 
bir şekilde kullanılabileceği gösterilmiştir.

Bu amaçla özellikle 2000’li yıllardan itibaren çeşitli kaynaklardan 
elde edilen hidrolaz enzimleri ile çalışılmıştır. Bu çalışmalarda hidrolaz 
enzimleri kullanılarak antikonvülsan ilaçlar, immünosüpresif ajanlar, 
parkinson ilaçları, antidepresan ilaçlar, nonsteroidal antienflamatuar 
ilaçlar, α1-seçici adrenerjik bloker ilaçlar, besin takviyeleri, beta bloker 
ilaçlar, antibiyotik ilaçlar, proteozom inhibitörleri, antiviral ilaçlar ve 
nikotinik asit sentezlenmiştir. Bu sentezlerde çeşitli kaynaklardan elde 
edilen hidrolaz enzimlerinden ester bağlarına etki eden lipazlar, glikozilaz 
enzimlerinden olan glikozidazlar, eter bağlarına etki eden epoksit 
hidrolazlar, peptit bağlarına etki eden peptidazlar, (+)-gama-laktamlar ve 
nitrilazlar kullanılmıştır. 

Bu çalışmalar ile istenilen enantiyomerin kolaylıkla elde edilebildiği 
gösterilmiştir. Ağır metallerle kontaminasyonun da oluşmaması ek 
saflaştırma basamaklarına olan ihtiyacı ortadan kaldırmıştır. Kısacası 
enzimlerin kullanıldığı sentezlerin daha verimli, daha kısa süreli, daha 
ekonomik, tekrarlanabilir ve daha çevre dostu olduğu gösterilmiştir. 
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1. Çevre Kirleticileri Olarak Metaller
Endüstrinin gelişmesi ve kentselleşmenin artması ile birlikte toksik 

atık üretiminin artması, canlılar üzerinde olumsuz etkilere sebep olmasının 
yanı sıra halk sağlığını da riske atmaktadır (Campanella ve ark. 1994). 
Endüstrinin artması ve tarım alanında kimyasalların kullanımı ile birlikte 
tüm dünyada toprak kirliliği artmaktadır. En yaygın toprak kirliliğini 
ağır metaller, herbisitler, pestisitler ve hidrokarbonlar oluşturmaktadır. 
Bunların içinde ağır metaller sitotoksik, mutajenik ve kansorejen 
olmalarından dolayı oldukça önemlidir (Hamman 2004, Mahavi 2005). 
Ağır metaller diğer toksik kirleticilerin aksine degrade olamadıkları 
için canlı dokuları içinde birikerek besin zincirinde de oldukça fazla 
bulunabilirler. Mikroorganizmaların hücre zarı, sitoplazma, metabolizma 
ve yapısını bozarak DNA hasarına ya da protein denatürasyonuna sebep 
olabilirler. Arsenik, kadmiyum, civa gibi ağır metaller eser miktarlarda 
olsalar bile canlı organizmalar için oldukça toksik etki göstermektedir 
(Kamyotra 2009). Atık sulardan metallerin uzaklaştırılmasında 
kimyasal çöktürme, şap ya da demir tuzlarıyla koagülasyon, membran 
filtrasyonu, ters osmoz, iyon-değişim ve adsorpsiyon gibi birçok yöntem 
kullanılmaktadır (Francis ve ark. 1999, Salt ve ark. 1995). Bu yöntemler 
teknolojik açıdan uygun olmalarına rağmen büyük miktarlardaki toprak 
ıslahı için ekonomik değildir (Chen ve ark. 2000, Diels ve ark. 1999). 

Ağır metaller, atom ağırlığı 63.5 ile 200.6 arasında olan ve yoğunluğu 
5.0’dan büyük olan elementlerdir (Srivastava ve Majumder 2008). 
Metal kaplama tesisleri, madencilik, gübre endüstrisi, tabakhane, piller, 
kağıt endüstrisi ve pestisitler gibi birçok endüstri alanının artması ile 
birlikte ağır metal atık sularının direkt ya da indirekt olarak çevreye 
boşaltılması özellikle gelişmekte olan ülkelerde artış göstermektedir. 
Organik kirleticilerin aksine, ağır metaller biyobozunur değildir, canlı 
organizmalarda birikmeye eğilimlidir ve çoğu ağır metal iyonu toksik 
veya kanserojen olarak bilinmektedir. Nikel, civa, kadmiyum, krom, 
bakır, çinko ve kurşun endüstriyel atık sularda yaygın olarak bulunan 
toksik ağır metallerdir (Fenglian ve Wang, 2011). Tablo 1’de bazı ağır 
metallerin insan sağlığı üzerine olumsuz etkileriverilmiştir.

Tablo 1. Bazı ağır metallerin toksisitesi ve insan sağlığı üzerine etkileri (Dünya 
Sağlık Örgütü verilerine göre)

Ağır Metal 
Türü

Kaynakları İnsan Sağlığı 
Üzerine Etkileri

İçme Sularında İzin 
Verilen En Yüksek 
Değeri (mg/L) 

Civa Pestisitler, piller, 
kağıt endüstrisi, 

Sinir sistemi, 
protoplazma

0.001
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Kadmiyum Elektroplaklama, 
pestisitler, Cd ve 
Ni pilleri, nükleer 
fizyon fabrikaları

Böbrek, bronşit, 
gastrointestinal 
sistem, kanser, kemik 
iliği

0.003

Kurşun Boyalar, pestisitler, 
sigara dumanı, 
otomobil emisyonu, 
kömür dumanı

Karaciğer, böbrek, 
gastrointestinal 
sistem, çocuklarda 
mental gerilik

0.001

Krom Krom kaplama, 
seramik, metalürji 
prosesleri, boyalar

Deri ülseri, bronşiyal 
astım

0.05

Bakır Zirai fungisitler, 
algisitler, 
elektrokaplama, 
fotoğraf filmi

Karaciğer ve 
böbrek hasarı, 
gastrointestinal 
sistem, anemi, kusma

2.0

Arsenik Pestisitler, 
fungisitler

Bronşit, deri hastalığı 0.01

Kobalt Mıknatıslar, cam, 
seramik, boyalar, 
uçak motorları 

Deri hastalıkları, 
karaciğer ve böbrek 
hasarları, kanama, 
koma, kusma

-

Palladyum Otomobil katalitik 
konvörtörleri, 
elektronik aletler, 
kuyum, cam üretim 
fabrikaları

Alerjik reaksiyonlar, 
ekzama, multiple 
skleroz, otizm, 
fibromiyalji

-

Uranyum Fosfat gübreleri, 
seramik, kaplama

Böbrek hasarı 0.009

Mangan Ferromangan 
üretimi, benzin 
katkı maddeleri, 
lehimleme

Merkezi sinir sistemi 0.04

Çinko Rafineri, metal 
kaplama, sıhhi 
tesisat

Deri, sinir membranı 
hasarı

5.0

Platin Egzoz dumanı, 
otoyol üzerindeki 
topraklar

Alerji, karaciğer ve 
böbrek hasarı

-

Demir Demir borular, 
kapsül ambalaj, 
tencere

Karaciğer, 
kardiyovasküler 
sistem, böbrek 
yetmezliği

-
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2. Metallerin Biyosorpsiyonu
Son yıllarda, biyosorpsiyon atık sulardan metallerin uzaklaştırılmasında 

düşük maliyetli bir uygulama olmasından dolayı oldukça ilgi görmektedir. 
Bu yöntemde mikroorganizmalar ağır metalleri sulu çözeltilerden 
uzaklaştırmada ve iyileştirmesinde kullanılmaktadır (Chen ve ark. 2000, 
Durali ve ark. 2005, Bardan ve ark. 2012, Morsy ve ark. 2010, Mistra 
ve ark. 2012). Bu yöntemde ağır metal ve radyoaktif bileşiklerin hücre 
tarafından alınması, metal iyonu ve biyolojik materyalin hücre bileşiği 
arasındaki fizikokimyasal etkileşimler ile olmaktadır (Kapoor ve ark. 
1999). Metallerin mikroorganizma tarafından uzaklaştırılma prosesi metal 
iyonlarının kimyasına, mikroorganizmanın hücre duvarı kimyasına, hücre 
fizyolojisine ve pH, sıcaklık, süre, iyonik şiddet ve metal derişimi gibi 
fito-kimyasal faktörlere bağlıdır (Morsy ve ark. 2010). 

Ağır metallerin biyosorpsiyonunda immobilize ya da serbest 
halde bulunan birçok mikroorganizma kullanılabilmektedir. Serbest 
mikroorganizmalar genellikle kesikli sistemde biyokütlenin kullanıldığı 
analitik proseslerdir. Bu sistemde kullanılan mikroorganizmaların 
% 30’unu bakteriler, % 29’unu mayalar, % 16’sını algler, % 11’ini 
mantarlar, % 14’ünü ise alternatif diğer biyosorbentler (bitki, liken, 
meyve çekirdekleri) oluşturmaktadır (Pacheco ve ark., 2011). Bazı ağır 
metallerin gideriminde kullanılan farklı biyosorbent örnekleri Tablo 2’de 
verilmiştir.

Tablo 2. Farklı ağır metallerin gideriminde kullanılan biyosorbentler

Mikroorganizma Metal Giderim 
(mg/g)

Referans

Chrysemonas luteola Al 55.2 Özdemir ve Baysal 2004
Aeromonas cavie Cr(VI) 284.4 Loukidou ve ark. 2004
Bacillus thuringiensis Cr(VI) 83.3 Şahin ve Öztürk 2005
Pseudomonas sp. Cr(VI) 95.0 Ziagova ve ark. 2007
Bacillus sp. Cu 16.3 Tunalı ve ark. 2006
Thiobacillus ferrooxidans Cu 198.5 Ruiz-Manriquez ve ark. 1997
Bacillus circulans Cd 26.5 Yılmaz ve Ensari 2005
Streptomyces rimosus Cd 64.9 Selatnia ve ark. 2004a
Bacillus thrungiensis Ni 45.9 Öztürk 2007
Streptomyces rimosus Ni 32.6 Selatnia ve ark. 2004b
Bacillus sp. Hg 7.9 Green-Ruiz 2006
Pseudomonas putida Zn 6.9 Pardo ve ark. 2003
Aphanothece halophytica Zn 133.0 Incharoensakdi ve Kitjaharn 

2002
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Çevre kirliliğine yol açan metaller, mantarlar ve bitkiler tarafından 
biriktirilebilirler (Melgar ve ark. 1998, Garcia ve ark. 1998, Alonso ve 
ark. 2000, Keskinkan ve ark. 2004). Mantarlar ayrıca ağır metallerin 
gideriminde biyosorbent olarak da değerlendirilebilir (Muraleedharan 
ve ark. 1994, Muraleedharan ve Venkobachar 1994, Campanella 1994, 
Plaza ve ark. 1996, Murugesan ve ark. 2006). Mantarların ağır metal 
gideriminde, metalleri adsorplama kapasitelerinin yüksek olması, ucuz 
olması ve yeniden kullanılabilir olması gibi birtakım avantajları mevcuttur 
(Plaza ve ark. 1996). Özellikle çürükçül mantarlar şehirsel atıkların ve 
tarımsal yan ürünlerin arıtılmasında oldukça geniş bir yer bulduğu gibi 
endüstriyel biyosorbent olarak da kullanılmaktadır (Campanella ve ark. 
1994, Mar’in ve ark. 1997).

Metallerin fungal biyokütle ile gideriminde iki proses kullanılmaktadır. 
Bunlardan ilki aktif metabolizmaya bağlı biyoakümülasyon prosesidir. 
Bu yöntemde metalin giderimi hücre içerisine girerek hücre içi 
bileşenlere bölüştürülmesi şeklinde gerçekleşmektedir. Canlı hücreler 
adsorpsiyon aşamasında ortamın pH, sıcaklık, başlangıçtaki metal 
derişimi, etkileşme süresi, kültür koşulları ve çözeltideki hücre derişimi 
gibi birçok parametreden etkilenmektedir (Melgar ve ark. 2007). İkinci 
proses ise metabolik enerjiye ihtiyaç duyulmayan ve metalin biyokütleye 
bağlanması şeklinde gerçekleşen biyosorpsiyon yöntemidir. Adsorpsiyon, 
iyon değişim prosesi ve kovalent bağlanma gibi birçok kimyasal proses 
biyosorpsiyon ile ilişkilidir (Plaza ve ark. 1996). Proteinlerin, amino 
asitlerin, lipidlerin ve kitin, kitosan, glukan gibi polisakkaritlerin polar 
grupları biyosorpsiyonda görev almaktadır (Mar’in ve ark. 1997). 

3. Biyosorbent Olarak Mantarlar
Mantarların hücre duvarlarında bulunan fonksiyonel gruplardan 

dolayı metal bağlama kapasiteleri oldukça yüksektir. Bir diğer avantajı 
da, bitki ya da algal biyokütlelere kıyasla mantarların büyük miktarlarda 
kültivasyonunun kolay ve ucuz olmasıdır. Mikroorganizmaların ağır metal 
akümülasyonunda kullanımı ilk defa 1980’li yıllarda rapor edilmiştir. 
Fizikokimyasal koşulların yanı sıra biyosorbent seçiminin de önemli 
olduğu biyosorpsiyon işleminde Rhizopus, Aspergillus, Streptoverticillum 
ve Saccharomyces türü mantarların biyosorpsiyon potansiyelleri oldukça 
fazladır. Tablo 3’te bazı mantar türlerinin ağır metal biyosorpsiyonunda 
kullanımı özetlenmiştir.
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Tablo 3. Ağır metal gideriminde biyosorbent olarak kullanılan bazı mantar 
türleri.

Fungal Biyosorbent Ağır Metal Referans
Saccharomyces cerevisiaeAu Lin ve ark. 2005

Pd Godlewska-Zylkiewicz ve Kozlowska 
2005

Pt Xie ve ark. 2003
Zn Zouboulis ve ark. 2001
Al Schott ve Gadner 1997
Pb Özer ve Özer 2003
Cu Jialong 2002
Cd Vasudevan ve ark. 2003
Cr Seki ve ark. 2005
Fe Goyal ve ark. 2003

Aspergillus sp. Cr Goyal ve ark. 2003
Ni Baik ve ark. 2002
U Mishra ve ark. 2009
Cd Barros ve ark. 2005
Co Tsekova ve ark. 2006
Hg Khambhaty ve ark. 2009
Sr Pan ve ark. 2009

Candida tropicalis Cr Yin ve ark. 2008
Ni Yin ve ark. 2008

Rhizopus sp. Zn Baik ve ark. 2002
U Dhami ve ark. 1998
Cu Gupta ve ark. 2000
Cr Bai ve Abraham 2003
Cd Gupta ve ark. 2000
Am Dhami ve ark. 1998

Mucour rouxii Pb Yan ve Virararaghayan 2003
Cd Yan ve Virararaghayan 2001
Ni Mishra ve ark. 2009

Amanita muscaria Al Tomko ve ark. 2006
Trametes sp. Al Tomko ve ark. 2006

Cd Yalçınkaya ve ark. 2002
Pycnoporous sanguineus Cu Yahaya ve ark. 2009
Agaricus campestris Cr Göçenoğlu Sarıkaya 2021
Pleurotus ostreatus Cr Göçenoğlu Sarıkaya 2019

Biyosorpsiyonda kullanılan biyosorbentin türü ve doğası, başlangıç 
çözelti derişimi, biyokütle derişimi (biyosorbent miktarı/çözelti 
hacmi), sıcaklık, pH, iyonik şiddet gibi bazı fizikokimyasal faktörler 
oldukça etkilidir. Biyosorbentin türü ve doğası, ölü/canlı hücre, serbest/
immobilize, laboratuvar kültürü/endüstriyel atık biyokütlesi gibi farklı 
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formlar içermektedir. Bunun yanı sıra, başlangıç çözelti miktarının 
düşük ya da yüksek olması da bağlanma miktarını etkilemektedir. 
Biyosorbent miktarı da biyosorpsiyon kapasitesini etkileyen bir diğer 
önemli parametredir. Daha düşük biyosorbent miktarı daha yüksek verim 
sağlarken, yüzde giderim daha düşük olmaktadır. Genellikle biyokütle 
derişimindeki artış biyosorbentteki yüzey alanını arttırarak bağlanma 
bölgesi sayısını arttırdığı için, biyosorbe edilen çözünmüş madde miktarı 
da artar (Dhankhar ve Hooda, 2011).

Fizikokimyasal parametrelerden pH en önemli parametredir. 
Çözeltinin pH’ı yalnızca biyokütle yüzeyinin dissosiyasyon bölgelerini 
değil aynı zamanda ağır metallerin hidrolizi, kompleksleşmesi, indirgenme-
yükseltgenme reaksiyonlarını, türlendirilmesini ve çökelmesini de 
etkilemektedir. Ayrıca biyosorbentin aktif bağlanma bölgeleri de çözelti 
pH’ı ile değişmektedir (Wang, 2002).

Çalışma sıcaklığı bir diğer önemli fizikokimyasal parametredir. 20-
35 ºC aralığında biyosorpsiyon etkisi açısından genellikle çok önemli bir 
fark gözlenmez. Yüksek sıcaklıklara çıkıldıkça yüzey aktivitesi ve kinetik 
enerjideki artış biyosorpsiyon kapasitesini etkilemektedir. Bunun yanı 
sıra, biyosorbentteki fiziksel hasar da yine yüksek sıcaklıklarda meydana 
gelmektedir. Bazı adsorpsiyon proseslerinin ekzotermik doğasından 
dolayı, sıcaklıktaki artış biyokütlenin biyosorpsiyon kapasitesini 
baskılamaktadır (Dhankhar ve Hooda, 2011). 

4. Biyosorbentin Desorpsiyonu ve Tekrar Kullanımı
Biyosorpsiyon prosesinin bir diğer önemli avantajı desorpsiyona 

uygun olmasıdır. Kullanılan biyokütle biyosorpsiyon prosesinin ardından 
uygun rejenerasyon ajanlarıyla muamele edildikten sonra biyosorbe 
ettikleri çözeltileri tekrar geri bırakarak rejenere olurlar. Böylece 
kullanılan biyosorbentin tekrar kullanımı mümkündür. Biyosorbentin 
tekrar kullanımı ve rejenerasyonu, biyosorpsiyon prosesininin maliyetini 
düşürür ve aynı biyosorbentin devamlı kullanımına olanak sağlar. 
Kullanılan rejenerasyon ajanının biyokütleye zarar vermemesi, çevre 
dostu olması, ucuz ve etkili olması gerekmektedir. Genellikle HCl, H2SO4, 
HNO3 gibi seyreltik mineral asitler fungal biyokütlelerin rejenerasyonunda 
kullanılan ajanlardır. Ayrıca sitrik asit, asetik asit, laktik asit gibi organik 
asitler, EDTA, tiyosülfat gibi kompleksleşme ajanları da biyosorbente 
zarar vermeden kullanılan yaygın desorpsiyon ajanlarıdır. 

5. Fungal Biyosorpsiyonun Geleceği
Son yıllarda biyosorpsiyon alanındaki çalışmalar, özellikle 

ağır metallerin uzaklaştırılmasında mantarların biyosorbent olarak 
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kullanımının oldukça etkili olduğunu göstermektedir. pH ve çoklu-iyonik 
bileşimler gibi fizikokimyasal koşullar, gerçek atık sulardan metallerin 
uzaklaştırılmasında etkili olmaktadır. Biyosorpsiyon prosesindeki 
parametrelerin optimizasyonu ve biyosorbentin tekrar kullanımının 
optimizasyonu ile küçük ölçekli çalışmalardan büyük ölçekli uygulamalara 
geçişe olanak sağlamaktadır. Uygun biyosorbentin seçimi ve miktarının 
optimizasyonu sonrası etkili, ucuz ve yeniden kullanıma olanak sağlayan 
yeni biyomateryaller ağır metal gideriminde etkili bir şekilde kullanım 
alanı bulmaktadır. 

Fungal biyosorpsiyonun etkili, düşük maliyetli, biyosorbentin tekrar 
kullanımına olanak sağlayan, çevre dostu ve sorpsiyon kapasitesinin 
yüksek olması gibi avantajlarının yanı sıra, küçük ölçekli uygulamalardan 
büyük ölçekli uygulamalara da geçiş imkanı vermesi nedeniyle özellikle 
endüstriyel atık sulardan ağır metal gideriminde kullanım alanı oldukça 
fazladır. 
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1.GİRİŞ 
Bu çalışma, LC analizleri için gerekli türevlendirme uygulamalarına 

şu anda mevcut olan yöntem ve kullanılan reaktifler ile genel bir bakış 
açısı sunmaktadır. Çalışmada ayrıca aynı analite uygulanan farklı 
türevlendirme uygulmalarına ait analitik prosedürlerdeki zorluklar ve 
çözüm önerileri de sunulmuştur. Geleneksel kullanılan reaktiflerin yanı 
sıra yeni geliştirilen reaktifler de çalışmada yer almaktadır.

2. SIVI KROMATOGRAFİSİ İÇİN 
TÜREVLENDİRMENİN AMACI 
Organik ve inorganik maddelerin farklı matriksler içinde kalitatif 

ve kantitatif belirlenmesi için Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi 
(HPLC) ve kapiler elektroforez (CE) sıklıkla kullanılmaktadır. Ancak pek 
çok analit, UV kromofor, florofor veya redoks gruplarını içermediğinden 
HPLC veya CE dedektörleri ile uyumlu sinyallerin üretimi için gerekli 
yapısal özelliklere sahip değildir. Bu sorunlar, araştırılan moleküllere 
kromofor veya florofor grupları ekleyen türevlendirme reaksiyonları 
kullanılarak aşılabilir (Ku´smierek vd., 2011). LC uygulamalarında türev 
oluşturma sebepleri arasında; iyon değiştirme ve adsorpsiyon yerine 
dağılma kolonunda ayrım yapmak için molekülün polaritesini azaltmak 
ve numunedeki bileşenlerin her birine ait dedektör yanıtının seçiciliğini 
ve duyarlılığı arttırmak yer almaktadır.

3. SIVI KROMATOGRAFİSİ İÇİN TÜREVLENDİRME 
ÇEŞİTLERİ
Çeşitli matrikslerde ilaç etken maddeleri ve aminoasitler gibi 

biyomoleküllerin sıvı kromatografisi ile analizinde ultraviyole (UV), 
floresans (FL), kemilüminsans (CL), kütle spektrometrisi (MS)  gibi 
çeşitli dedektörler kullanılmaktadır. Analiti bu detektörlere uygun hale 
getirmek veya dedektör hassasiyeti arttırmak için kullanılan türevlendirme 
işlemleri kolon öncesi ve kolon sonrası olmak üzere iki prosedür 
içermektedir. Kolon öncesi türevlendirme, kromatografik analiz öncesi 
numunenin türevlendirme reaktifi ile reaksiyonu ve izolasyon işlemlerini 
içermektedir. Kolon sonrası türevlendirme işleminde ise, kromatografik 
ayırım bittikten sonra türevlendirme işlemi uygulanmaktadır.  Başarılı bir 
türevlendirme prosedürü gerçekleştirilmeden önce her iki tekniğin de ele 
alınması gereken göreceli avantajları ve dezavantajları vardır (Adegoke, 
2012).

Türevlendirmede otomasyon, kolon öncesi ve kolon sonrası 
HPLC tekniklerinin geliştirilmesine yol açmıştır. Kolon sonrası 
türevlendirmede kolonda ayrıştırılan bileşenler, detektöre girmeden önce 
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ısıtılmış bir karıştırma bobininde online olarak türevlendirilir. Ön kolon 
türevlendirmede ise, birçok otomatik örnekleyicide gerçekleştirilebilir 
(Clark vd., 2005).

3.1 Kolon Öncesi Türevlendirme
Kolon öncesi türevlendirme işlemleri aşağıdaki özelliklere sahip 

olmalıdır;

	Türevlendirme prosedürünün kısa sürede tamamlanması beklenir 
bu yüzden işlem süresi, optimize edilmesi gereken önemli bir faktör 
olarak düşünülmelidir. 

	Örnek hazırlama ve türevlendirme prosedürleri olabildiğince 
basit olmalı. 

	Türevlendirme için geliştirilen yöntem tekrarlanabilir ve güvenilir 
olmalı.

	Türevlendirme reaktifi ile analit arasındaki reaksiyon spesifik 
olmalı.

	Ön kolon türevlendirme reaksiyonları numune matriksinde 
gerçekleştirildiğinden kullanılacak reaktif, analiti seçici olarak 
belirleyebilmelidir.

Numunedeki girişimlerin önlenmesi için; analitler spesifik olarak 
türevlendirilebilir, analite polar olmayan bir grup veya yüklü bir fonksiyon 
eklenebilir ayrıca ters faz (RP) veya iyon değiştirme ayırma yöntemleri de 
kullanılabilir (Adegoke, 2012). Son dönemde yapılan çalışmalar ile kolon 
öncesi türevlendirme prosedürlerinde, reaksiyon koşullarında, reaktiflerin 
seçici özellik kazanmasında ve saptama limitlerini düşürmede önemli 
ölçüde yol alınmıştır.

Çoğu türevlendirme reaksiyonunun gerçekleştiği çözeltilerde 
spesifiklik koşulunu elde etmek zordur.  Türevlendirme öncesi 
yada sonrası uygulanacak katı faz ektrasiyon (SPE), katı faz mikro-
ekstraksiyonunun (SPME) ve farklı ektraksiyon teknikleri ile bu 
sorun giderilmeye çalışılmıştır. Örneğin, bir çalışmada analiz edilecek 
numunenin türevlendirme işleminden sonra SPME uygulanması ile elde 
edilen elüentin HPLC'deki tayini, gerekli seçicilik ve düşük dedeksiyon 
limitini (LOD) sağlamıştır (Stashenko ve Martinez, 2004). 

UV için kolon öncesi türevlendirme 

Kolon öncesi türevlendirme reaksiyonları ile yapılan çalışmalar, 
ilk zamanlarda ilaçların ve aranılan bileşiklerin, UV bölgesinde veya 
görünür bölgede kolaylıkla tespit edilebilmesini sağlayan UV-aktif türlere 
dönüştürülmesine odaklanmıştır (Shishan ve Mei-Yi, 1986; Oravec ve 
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Podhradský, 1995; Sahasrabuddhey vd., 1999; Katrusiak vd., 2001; Petsch 
vd., 2004).  Türevlendirme için kullanılan reaktifler, UV aktif olmayan 
analitin fonksiyonel grup veya grupları ile reaksiyona girerek alkil 
bromürleri, asit klorürleri, N-hidroksisukinimidil esterleri ve klorürleri, 
alkilkloroformatları ve trimetilsilil esterleri oluştururlar (Clark vd., 2005). 

FL için kolon öncesi türevlendirme 

LC cihazlarında ve dedektör sistemlerindeki ilerlemeler, floresan 
türlere dönüştürebilen türevlendirme yöntemlerinin geliştirilmesine yol 
açmıştır. Özellikle 20.yy ın ortalarında aminoasit kimyasında önemli 
gelişmeler yaşanmıştır. Biyolojik süreçlerde ve hastalıkların ilerlemesinde 
aminoasitlerin rollerinin araştırılabilmesi için, aminoasitlerin çok düşük 
konsantrasyonlarda tayine imkan veren yöntemlerin varlığına ihtiyaç 
duyulmuştur. Günümüzde European Pharmacopoeia 2011 tarafından 
belirtilen prosedürlerde, aminoasitlerin tayini için türevlendirme 
reaktiflerinin bir kısmı ile HPLC-UV yöntemleriyle mümkün olmayan 
piko ve femto molar konsantrasyonlara,  floresan türevler ile ulaşılmaktadır 
(Einarsson, 1985; Dorresteijn vd.,, 1996). 

CL için kolon öncesi türevlendirme 

Geliştirilen yöntemler, ilaçların ve diğer bileşiklerin kemilüminesans 
(CL) türevlere dönüştürülmesini de ön plana çıkarmıştır. CL özellikli türev 
oluşturmak için çeşitli reaksiyon koşullarına ve reaktiflere gereksinim 
duyulmuştur. CL türevlerin en önemli dezavantajı, kemilüminesans özellik 
kazandırmak için moleküllerin 1 veya 2 adımda dönüşümünü sağlayan 
birden fazla reaktif ve reaksiyon aşamasını içeren prosesidir (Adegoke, 
2012). 

MS için kolon öncesi türevlendirme 

Az miktarlarda numune ile düşük tespit edilebilirlik sağlayan MS 
dedektörünün hassasiyeti HPLC'nin seçiciliği ile birleştirilerek adli ve 
pek çok araştırmalarda büyük avantajlar sağlamaktadır (Santa, 2011). 
HPLC tandem MS için kullanılan kolon öncesi türevlendirme 21. yüzyıl 
ve ötesinin tekniği olarak oldukça çok tercih edilmektedir. Örneğin,  bir 
çalışmada kanda 4-dimetilaminofenol (DMAP) konsantrasyonlarını 
belirlemek için kullanılan LC–ESI/MS/MS yönteminde analitlerin sinyal 
yoğunluğunu artırmak için kolon öncesi türevlendirmesi yapılmış ve 
dansil klorür reaktifi kullanılmıştır (Zhuang vd., 2008).

Serbest karboksilik asitlerin Elektrosprey İyonizasyon (ESI)-MS ile 
analizi bazı analitik zorluklar içermektedir. Her ne kadar biyomoleküllerin 
analizinde bileşiklerin büyük kısmı için pozitif iyonizasyon sık tercih 
edilen bir yöntem olsa da, serbest karboksilik asitlerin negatif iyonizasyon 
modunda tespit edilmesi gerekmektedir. Ayrıca iyonizasyon verimleri 
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genellikle oldukça düşüktür. Bu nedenle, biyobelirteç seti içeren bir 
numunede karboksilik asitlerin çok sayıda farklı analit ile birlikte, 
eşzamanlı olarak tespit edilmesi imkansız olmasa da zordur. Bu sorunu 
çözmek ve karboksilik asitleri pozitif iyonizasyon ESI-MS ile uyumlu hale 
getirmek için kullanılan türevlendirme reaktifleri; dietil-aminoetil klorür 
veya bromür, 2-nitrofenilhidrazin, piridinyum bileşikleri, benzofurazan 
reaktifleri ve tris (trimetoksifenil) fosfonyum bileşikleridir (Kretschmer 
vd., 2011). 

Reaksiyon stokiyometrisi, ön kolon türetme prosedürünü uygularken 
pratikte zordur. Analitin tamamının istenen türeve dönüşümünü sağlamak 
için, reaksiyonların çoğunda fazla reaktif kullanılmaktadır. Bu durum, 
analizi yapan kişiyi, analiz sonrası kullanılmayan fazla reaktifleri çıkarma 
zorluğuyla karşı karşıya bırakır. Bu sorunun giderilmesindeki en iyi 
çözüm, kullanılan aşırı reaktif ve türevlendirilmiş bileşik arasındaki ayrımı 
yapabilecek yanıtı veren bir dedeksiyon seçimidir. Genellikle oluşan 
türevlendirilmiş türler için detektör yanıtının optimum olduğu bölgelerde, 
dedeksiyonun gerçekleştirildiği çalışmalar literatürde yer almaktadır. 
Bu konuda, HPLC-MS/MS uygulaması en büyük avantajı sağlar, çünkü 
türevlendirilmiş bileşenlerle ilgili spesifik iyonlar, reaktiflerden veya diğer 
başlangıç materyallerinden bağımsız olarak izlenebilmektedir (Adegoke, 
2012).

MS için kolon öncesi türevlendirme yöntemlerine ait prosedürlerdeki 
primer zorluk kolon öncesi türevlendirme reaktiflerinin stabilitesidir. 
Türevlendirme işleminin kolay ve doğru olması için türevlendirme 
reaktifinin analiz boyunca stabil kalması ayrıca sıcaklık ve reaksiyon 
koşullarından  (pH değişimi, iyonik kuvvet, aşırı asit veya baz 
uygulamaları vb.)  etkilenmemesi gerekmektedir. Yöntemin geniş alanlarda 
uygulanabilmesi için de reaktiflerin istenilen konsantrasyonlarda kolay 
hazırlanabilmesi, toksik ve tahriş edici olmaması aranılan özelliklerdir.

Kolon öncesi kiral türevlendirme 

Organik bileşiklerin enantiyomerik ayrımları için iki yöntem 
geliştirilmiştir; enantiyomerlerin kiral bir sabit faz üzerinde doğrudan 
çözünürlüğü (yüksek seçicilik sağlayan kiral kolon kullanımı) ve kiral 
reaktif ile türevlendirerek geleneksel kolonlarda (normal ve ters faz) 
ayrılması (Nambara vd., 1978). 

Kiral türevlendirme reaksiyonlarında, ilgili bileşikler kolaylıkla 
ayrılabilen diastereomerlere dönüştürülmektedir. Bu prosedür için 1978 
yılında iki kiral türevlendirme reaktifi sentezlenmiştir. Karşılık gelen 
aminlerinden sentezlenen (-)-1,7-dimetil-7-norbornil izotiyosiyanat ve 
(+)-neomentil izotiyosiyanat, amino asitleri 243 nm'de absorbans yapan 
tiyoüre türevlerine dönüştürmek için kullanılmıştır. Oluşan türevler mobil 
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faz olarak sikloheksan/etilasetat kullanılarak normal faz kromatografisi 
ile analiz edilmiştir (Nambara vd., 1978). Alanin, valin, norvalin, prolin, 
glutamik asit, treonin aminoastleri için de bu yöntem kullanılmıştır. 
Bununla birlikte, HPLC'de geleneksel RP (ters faz) kolonlarında ayırmaya 
imkan tanıyan bir kiral reaktifi de kullanılmıştır. 2,3,4,6-tetra-o-asetil-p-
Dglukopiranosil izotiyosiyanat (GITC) ile diastereomerler oluşturulmuş 
ve amino asit enantiyomerleri analiz edilmiştir. GITC, oda sıcaklığında 
enantiyomerik amino asitlerle kolayca reaksiyona girer ve reaksiyon 
karışımı, doğrudan kolona enjekte edilebilir. Türevler sulu metanol ile 
elüe edilmiş ve 250 nm'de spektrofotometrik olarak tespit edilmiştir 
(Nimura vd., 1980). Geliştirilen başka bir reaktif de karboksilik asitlerin 
enantiomerlerinin belirlenmesi için triflat tipi floresans kiral türevlendirme 
reaktifi olan (S)-(1)-1-metil-2-(6,7-dimetoksi-2,3naftalimido) etil 
triflorometan sülfonattır (Yasaka vd., 1998).

3.1.1 Amino Asitlerin Tayininde Kolon Öncesi 
Türevlendirme
Amino asitlerin analizi için en iyi karakterize edilmiş türevlendirme 

reaktiflerinden biri o-ftalaldehittir (OPA) (Molnar-Perl, 2011). Yaygın 
olarak kullanılan FL türevlendirme reaktifleri ise, açil halojenürler ve 
sülfonil halojenürlerdir. Ayrıca, amino asitlerin belirlenmesi için en 
klasik açil halojenür 9-florenilmetiloksikarbonil klorürdür (Fmoc-Cl). 
Amino asitlerin tayini için yaygın olarak kullanılan yöntemlerden biri 
OPA-HPLC-FLD analizidir (Drabkova vd., 2017, Huang vd., 2009; 
Stragierowicz vd., 2017; Zandy vd., 2017). Oda sıcaklığında alkali çözelti 
içinde OPA, sülfidril reaktifi ile birlikte birincil aminlerle hızlı reaksiyona 
girerek sülfonat izoindolleri oluşturur. Oluşan bu türevler, UV veya FL 
dedektörlerinde seçicilik ve hassasiyeti arttırmaktadır (Molnar-Perl 2011; 
Molnár-Perl vd., 1999). 

OPA’nın uygulamalardaki dezavantajları aşağıda belirtilmiştir 
(Molnár-Perl vd., 1999, Roth, 1971; Molnar-Perl 2011, Molnár-Perl vd., 
1999; Molnar-Perl vd., 2001; Zacharis vd., 2006);

	Farklı sülfhidril bileşiklerinin varlığında amino asitlerden ve 
OPA'dan üretilen izoindoller kararsızdır.

	 OPA-sülfhidril reaktifi kararsızdır.
	 Sülfhidril reaktif türü, türevlendirme verimini ve türevin 

kararlılığını etkilemektedir.
	Amino asit/türevlendirme reaktifi oranı, türevlendirme 

verimini ve türevin kararlılığını etkilemektedir.
	Kullanılan tampon çözeltinin pH'sı, türevlendirme verimliliğini 

ve türevin kararlılığını etkilemektedir.
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Literatürde hastaların serumundaki L-asparagin (ASN) deplesyonunu 
izlemek için, OPA ve etanetiyol (ET) reaktifleri ile yapılan ön kolon 
türevlendirme işlemi ile HPLC’de bir yöntem bildirilmiştir. Analitlerin 
kromatografik ayrımını ve sinyallerini iyileştirmek için, gradyan elüsyon 
programı, protein çökeltme, sülfhidril reaktifi, tampon pH'ı, uyarma dalga 
boyu ve emisyon dalga boyu parametreleri kapsamlı bir şekilde optimize 
edilmiştir. Ek olarak, endojen analitlerin seviyelerini azaltmak için, 
sağlıklı insan serumunun toz haline getirilmiş aktif karbon ile işlenmesiyle 
biyolojik matriks elde edilmiştir. Çalışmada biyolojik matriskte, çökeltici 
reaktif olarak % 4 sülfosalisilik asit (1:1, v/v) kullanıldığında en yüksek 
geri kazanım değeri elde edildiği görülmüştür. Optimum floresans saptama 
parametreleri ise, maksimum sinyal için λex = 340 nm ve λem = 444 nm 
olarak belirlenmiştir. Türevlendirme çözeltisinde ET reaktifi ve pH 9,9 
borat tamponu kullanıldığında, analitlerin sinyal seviyelerinin maksimum 
olduğu ve oluşturulan türevlendirme ürünlerinin 19 saate kadar stabil 
kaldığı bildirilmiştir. Çalışmada valide edilen yöntem biyolojik örneğe 
başarıyla uygulanmıştır (Zhang vd., 2018).

Son yıllarda, FL reaktifi olan sülfonil halojenürler aşağıdaki 
avantajlardan dolayı amino asitlerin analizine yaygın olarak 
kullanılmaktadır (Negro vd., 1987; Minocha vd., 2004; Zhang vd., 2012):

	Karbonil halojenür ile karşılaştırıldığında, sülfonil halojenürlerin 
nükleofilik reaktivitesi nispeten zayıftır. Bu yüzden amino asitlerle 
türevlendirme reaksiyonu, su varlığında seçici olarak yapılabilir. 

	Hidroliz hızı, karbonil halojenürlerden daha yavaştır ve türevleri 
daha kararlıdır.

	Türevlendirme koşulları hafiftir.

	Amino asitlerle reaksiyonlarında güçlü bir alkali katalizöre 
ihtiyaç yoktur.

Dansil klorür dahil olmak üzere amino asitler için kullanılan 
sülfonil halojenür FL türevlendirme reaktifleri; asenaften-5-sülfonil 
klorür (AcNSCl) (Gifford vd., 1995), 4 dimetilaminoazobenzen-4'-
sülfonil klorür (DABS-Cl) (Vallorani vd., 1998), 4- (5,6-dimetoksi-2-
ftalimidinil) -2-metoksi fenilsülfonil klorür (DMS-Cl) (Tsuruta vd., 2010) 
ve 9,10-antrakinon-2-sülfonil klorürdür (ASC) (Cheng vd., 2009).

Sülfonil halojenürler amino asitlerin belirlenmesi için yeterince 
hassas olsalar da uygulamalardaki bazı eksiklikleri aşağıda belirtilmiştir 
(Tend vd., 2016);

	Algılama dalga boylarının kısa olması.

	Reaksiyon sıcaklığının yüksek olması. 
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	Karmaşık reaksiyon veya türevlendirme prosedürüne ihtiyaç 
duyulması.

	Suda nispeten düşük hassasiyet sergilemsi.

	Reaktifin fazlasının kullanılması gerektiği durumlarda reaktif 
fazlasının organik çözücü ekstraksiyonu ile uzaklaştırılması prosedürünün 
analiz sonuçlarında hatalara neden olabilmesi.

Karbazol ve türevleri, güçlü molekül-içi elektron transferi ile iyi bir 
termal özellik ve optik performansa sahiptir (Zhang vd., 2003a; Zhou vd., 
2006; Yoon vd., 2007). Karbazol bileşikleri, ön kolon FL türevlendirme 
reaktifleri olarak, aminlerin, amino asitlerin, alkollerin ve polisakkaritlerin 
analizinde kullanılmıştır (You vd., 2003; Zhang vd., 2003b).

FL türevlendirme reaktifi olarak sentezlenen yeni bir karbazol 
bileşiği olan 3,6-dimetoksi-9-fenil-9H-karbazol-1-sülfonil klorür (DPCS-
Cl) ile, glifosat (GLYP) ve onun ana metaboliti aminometilfosfonik asidi 
(AMPA) (amino bileşikleri) yüksek hassasiyetle tespit edilmiştir (Zhang 
vd., 2013). DPCS-Cl, türevlerinin iyi floresans özellik göstermesi üzerine 
farklı bir çalışmada plazma örneklerinde pirolin (Pro) ve hidroksiprolinin 
(Hyp) HPLC (C18 kolon) ile belirlenmesi için kullanılmıştır. Çalışmada, 
türevlendirme reaksiyonlarının daha hızlı, ön hazırlık adımlarının daha 
basit ve daha az reaktifin (~6 eşdeğer konsantrasyon) kullanıldığı bir 
yöntem geliştirilmiştir. LC/MS/MS sistemi de tekniğin doğrulanması için 
kullanılmıştır. Her iki analit de DPCS-Cl ile 60°C'de 30 dakika boyunca 
türevlendirme işlemine tabi tutulmuştur. DPCS-Cl’nın optimize edilmiş 
konsantrasyon değeri 25 μgmL-1 ve analitlerin DPCS-Cl'ye molar oranı 
1: 6 olarak bildirilmiştir. Floresan dedeksiyonu için 318 nm'lik uyarma 
dalga boyu ve 440 nm'lik emisyon dalga boyu seçilmiştir. LOD değerleri 
prolin ve hidroksiprolin için sırasıyla 20 ve10 fmol olarak bulunmuştur 
(Teng vd., 2016)

3.1.2 Biyojenik Amin Tayininde Kolon Öncesi 
Türevlendirme
HPLC, basitliği ve düşük maliyeti nedeniyle biyojen aminlerin 

tayininde yaygın olarak tercih edilmektedir. Mobil faz olarak asetonitril, 
metanol veya deiyonize su gibi çözücülerin kullanıldığı yöntemlerde 
C8 veya C18’in en iyi kolonlar olduğu bildirilmiştir (Lanfranco vd., 
2011). Biyojenik aminlerin kromoforları bulunmadığından HPLC ile 
analiz edilebilmesi için türevlendirilmeleri gerekmektedir. Yaygın 
olarak kullanılan türevlendirme reaktifleri; O-Phthaldialdehyde 
(OPA), dansil klorür, dinitro benzoil klorür, benzoil klorür, floresin ve 
9-florenilmetilkloroformattır (Fmoc) (Onal vd., 2013). OPA reaktifinin 
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biyojenik aminlerde kullanımının avantajları aşağıda belirtilmiştir (Munir 
ve Badri, 2020);

	Reaksiyon hızlıdır. 
	Türevlendirme prosedürü, oda sıcaklığında borat tamponu 

(pH 6-8) ve metanol karışımı ile 2 dakikadan daha az bir sürede 
tamamlanabilmektedir. 

	Putresin, kadaverin, spermidin ve spermin gibi poliaminleri 
türevlendirmek için,  primer aminler ile 2-merkaptoetanol veya 
N-asetilsistein gibi indirgeyici bir reaktif kullanılan reaksiyon 1 dakikanın 
altında bir sürede tamamlanmaktadır.

	FL dedektörleri için daha uygundur.

OPA reaktifinin biyojenik aminlerde kullanımının dezavantajları 
(Lazaro ve Conte-Junior, 2013);

	OPA'nın kararsız olması yüzünden oluşan türev, HPLC analizinde 
duyarlılığı azaltabilir.

	 Kısa ömürlüdür.

Histamin tayininde C18 kolunu ve HPLC-UV (254 nm) sistemi 
kullanarak oluşturulan yöntemde türevlendirme reaktifi olarak dansil 
klorür kullanılmış ve tatmin edici sonuçlar elde edilmiştir. Dansil 
klorür veya benzoil klorür reaktifinin kullanımının avantajları aşağıda 
belirtilmiştir (Ibrahim ve Amer, 2010; Andic vd., 2010; Mazzucco vd., 
2010; Simat ve Dalgaard, 2010; Jia vd., 2011; Aflaki vd., 2014; Aflaki 
vd., 2014b); 

	OPA reaktifinden daha kararlılar.

	Di ve poliaminler için kararlılığının yüksek olması sebebiyle 
dansil klorür önerilmektedir. 

	UV dedektörleri için daha uygundur.

	LC’de 25 dakikada 31 amino asit ve biyojenik amin 
ayrılabilmektedir.

	Benzoil klorürün etkisi hızlıdır.  Oda sıcaklığında, alkali ortamda 
veya borat tamponu (pH10) içinde bir dakika vorteks ile karıştırılması 
yeterlidir.

	Benzoil klorür, dansil türevleri ile uzun elüsyon süresi sağlar.

	Benzoil klorür LC/MS sistemleri için de uygundur.

Dansil klorür veya benzoil klorür reaktifinin kullanımının 
dezavantajları ise (Jia vd., 2011; Vijayabhaskar vd., 2015; Ding vd., 2015; 
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Achaintre vd., 2016; Aflaki vd., 2014; Aflaki vd., 2014b; Ozdestan ve 
Uren, 2009; Jia vd., 2013);

	Dansil klorür, spesifik olmayan bir reaktif olması nedeniyle fenol 
ve alkol gibi aminlerin yanı sıra diğer bileşikler ile de reaksiyona girebilir. 

	Gıda örneklerinin biyojenik aminlerle bağlantılı birkaç hidroksilik 
madde içermesi nedeniyle istenmeyen reaksiyonlar oluşabilir. 

	İstenmeyen reaksiyonlar yüzünden biyojenik aminlerin yanında 
birkaç girişim yapan pikler ortaya çıkabilir. 

	Reaktif ve alkali konsantrasyonu benzoil klorür ile türevlendirme 
verimini etkilemektedir.

	Karışımının etkili bir şekilde karıştırılması gereklidir.

	Benzoil klorür türevlerini içeren metanol çözeltisi, türevlerin yok 
olmasını önlemek için 4 °C'de tutulmalıdır.

Ton balığında histamin tayini için OPA ve benzoil klorür reaktifleri 
karşılaştırılmış ve benzoil klorür kullanılarak türevlendirme işleminin 
daha uzun sürdüğü ve daha karmaşık olduğu ancak oluşan türevinin 
OPA'dan daha kararlı olduğu bildirilmiştir (Tahmouzi vd., 2011). İzotop 
etiketli biyojenik aminlerin neredeyse tamamı, sentezleri için çok emek 
gerektiğinden mevcut değildir. Alternatif olarak, aminlerin izotop kodlu 
türevlendirme reaktifi olan 10-metilakridon-2-sülfonil klorür kullanılarak 
türevlendirilmesi ve bu etiketlenmemiş formunun kullanılması tavsiye 
edilmiştir (Cai vd., 2016).

Gıdalardaki biyojenik aminleri analiz etmek için MS yönteminde 
türevlendirmeye ihtiyaç duyulmaz. Ancak biyojenik amin tespiti için UV 
ve FL ile daha ucuz ve daha az zaman alan yöntemler geliştirildiğinden 
türevlendirme yaygın olarak kullanılmaktadır.

3.2 Kolon Sonrası Türevlendirme (PCD)
Pek çok bileşik, elektromanyetik spektrumun UV/VIS bölgesinde 

bir miktar absorpsiyon gösterirken, elde edilen yanıt genellikle zayıftır 
ve elüe edilen diğer bileşikler ile kolayca karıştırılabilir. Kolon sonrası 
türevlendirme (PCD), kromatografik olarak ayrılmış analitleri, yoğun 
absorpsiyon veya floresan pikleri üreten kromoforlu türevlere dönüştürmek 
için farklı yöntemler sunar. Türevlendirme işlemi, her bir analit kolondan 
çıkıp detektör akış hücresine gittikçe sıralı olarak gerçekleşmektedir. 
Şekil 1’de kolon sonrası türevlendirme prosedürüne ait bir sitemde kolon 
çıkışı ile detektör akış hücresi arasındaki akış diyagramı verilmiştir.
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Şekil 1. Kolon sonrası türevlendirme prosedüründe kolon çıkışı ile detektör akış 
hücresi arasındaki akış diyagramı.

Kolon sonrası türevlendirme prosedüründe dikkat edilmesi gereken 
hususlar aşağıda verilmiştir (Gottschalk, 2007);

	Türev, kolon sonrası oluşturulduğu için kromatografik ayırmanın 
korunduğu dikkate alınarak reaksiyon kimyası uygun şekilde tasarlanmalı 
ve uygulanmalıdır. 

	Hem kalitatif hem de kantitatif tayinde sinyal hassasiyetini ve 
seçiciliği en üst düzeye çıkarmak için, PCD reaktifleri, sinyalin ölçüldüğü 
arka plana mümkün olduğunca az katkıda bulunmalıdır.

	Reaksiyon hızlı (genellikle <1 dakika) seçilmelidir ve 
tekrarlanabilir olmalıdır. 

	PCD sisteminde karıştırma çok önemlidir. Tamamen karıştırılmamış 
sıvılar, yapı veya sıcaklık bakımından farklılık gösterdiğinden, kırılma 
indisinde değişiklik gösteren homojenlikler oluşturur ve problemler 
ortaya çıkabilir. Yeni dedektör akış hücreleri, bu karışıklıkları gidermek 
için tasarlanmış olsa da çözelti bileşiminin ve sıcaklığının tek tip olmasını 
sağlayarak sorunu önlemek çok daha iyidir.

	Reaksiyon ve ürünler çözeltide olmalıdır.
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	Çökelek oluşmamasına dikkat edilmelidir. Kılcal boruları ya da 
sistemdeki her hangi bir yerin tıkanmasına sebep olma potansiyeline 
sahip bir çökeltinin oluşumu, emülsiyonlar gibi, sinyalin saçılmasına 
neden olabilir veya detektör yanıtını azaltabilir.

	 Türevlendirme reaksiyonun hem kinetiğinin hem de 
termodinamiğinin avantajlarından yararlanılmalıdır. 

	Dönüşüm yeterince hızlı değilse, sıcaklığı yükseltmek, katalizör 
eklemek veya başka bir şekilde türevlendirme işlemini hızlandırmak 
gerekli olabilir. 

	Yüksek hassasiyetli sabit bir akış hızı sağlayan pompaların 
kullanılması sinyallerin iyileşmesine neden olur.

	Çözeltinin bir PCD reaktöründe ısıtılması veya tersi bir durumda 
reaksiyon sonrası soğutma, gaz kabarcıklarının oluşmasına veya optik 
girişime neden olabilir. Bu sorun, genellikle detektör akış hücresine uygun 
bir geri basınç sistemi ile giderilebilir.

	PCD reaksiyon sisteminin HPLC mobil fazı ile uyumlu olması 
gereklidir. Ayrıca reaktif ilavesiyle oluşan reaksiyon dedektör yanıtını 
olumsuz yönde etkilememelidir.

	PCD ile yöntem geliştirirken, kolon çıkışı ile detektör arasındaki 
akış yolunun uzunluğunun en aza indirilmesine dikkat edilmelidir

	PCD pompaları sağlam olmalı ve kimyasal olarak sert reaktiflerle 
temas edebilecek inert iç yüzeylere sahip bileşenler kullanmalıdır.

Başarılı bir PCD yöntemi geliştirme işi, moleküler yapı/aktivite 
ilişkileri, çözücü etkileri ve LC uzmanlığı gibi organik sentez için gerekli 
teknik bilgilere ve teçhizatlara aşinalık gerektirmektedir. 

3.2.1 Aminoasitlerin Tayininde Kolon Sonrası Türevlendirme

Amino asit analizinde yaygın olarak kullanılan ilk reaktif ninhidrindir. 
Ninhidrin, yoğun şekilde mor renkli türevler oluşturmak için amino asidin 
primer amino grubu ile reaksiyona girer ve λmax = 570 nm (ε = 2x104) de 
pik verir. Kalitatif veya kantitatif analizlerde, türevlendirilmemiş analitin 
220 nm'deki (karboksilat kısmı, ε = 30-50) verdiği zayıf UV absorpsiyonu 
türevlendirme ile 4-5 sıra kaydırılarak daha büyük bir absorpsiyon piki ile 
değiştirilir ve parazit içermeyen bir dalga boyu bölgesine kaydırılır. Prolin 
gibi imino asitler de ninhidrin ile reaksiyona girerek, kalitatif ve kantitatif 
tayin için uygun sarı renkli türevler oluştururlar (λmax = 440 nm).  

OPA ve alkil merkaptanlar, oldukça floresan özelliğe sahip 1-alkil-2-
alkiltiyo izoindoller (λem = 465) oluşturmak için bazik koşullar altında 
amino asitlerin primer amino grubu ile reaksiyona girerler. Ayrıca ikincil 
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aminlerin OPA'ya karşı reaktivitesi, türevlendirmeden önce uygun bir 
oksidan ilavesiyle artırılabilir. OPA reaktifinin ninhidrin reaktifinden 
üstünlükleri aşağıda verilmiştir (Gottschalk, 2007); 

	OPA türevleri ile elde edilen LOD değerleri, karşılık gelen 
ninhidrin türevlerinden daha düşüktür (yaklaşık olarak 0,1 ve 1 nmol). 

	OPA ile türevlendirmede ısıtılmaya ihtiyaç duyulmaz. 

	OPA kullanıldığında, amonyak arzu edilen şekilde düşük bir yanıt 
gösterir. 

OPA’nın pek çok avantajına rağmen ninhidrin temelli yöntemler 
birçok uygulamada popülerliğini korumaktadır. Bunun sebeplerinden biri, 
ilgili ninhidrin türevi ile karşılaştırıldığında izoindol ürününün kararsızlığı 
olabilir. Bir diğeri ise, OPA büyük moleküler türevler oluşturduğundan 
sergilenen söndürme olabilir, çünkü sistein gibi çok işlevli amino asitler 
birden fazla OPA parçası ekleyebilir.

3.2.2 Farmasötik Analitler
Farmasötik analiz için PCD yöntemlerinin geliştirilmesinde 

çeşitli organik reaksiyon sistemleri uygulanmaktadır. OPA bazlı PCD 
yöntemlerinin amino asitler için duyarlılığı, bunların amino fonksiyonel 
grup içeren farmasötik analitlere de adaptasyonuna yol açmıştır. Yapılan 
çalışmalar arasında; insan plazması ve idrarında bivalirudin (kan 
pıhtılaşma inhibitörü) ölçümü (Vinas vd., 1997), biyolojik sıvıda ranitidin 
(bir histamin reseptör antagonisti) ve metabolitleri için bir test (Farthing 
vd., 2004) ve hayvan yeminde Zn-Basitrasin (topikal bir antibiyotik) 
(Capitan-Vallvey vd., 2002) bildirilmiştir. 

3.3 Türevlendirme Tekniğinin Seçimi
Türevlendirme işlemi, numunede analiz edilecek maddelerin 

kromatografi kolonuna enjeksiyonundan önce türevlendirildiği ve 
reaksiyon sonucu oluşan bileşenlerinin ayrılıp tespit edildiği bir kolon 
öncesi veya numunede analiz edilecek maddelerin önce kolonda ayrıldığı, 
ardından elüatın kolon içinde türevlendirildiği ve ürünlerin saptandığı bir 
kolon sonrası türevlendirme olabilir. Her iki türevlendirme yönteminin 
avantaj ve dezavantajları göz önünde bulundurularak uygun seçim 
yapılmalıdır.

3.3.1 Kolon Öncesi ve Sonrası Türevlendirme İşlemlerinin 
Karşılaştırılması
Gerek kolon öncesi gerekse kolon sonrası türevlendirmede ana amaç 

analitin kalitatif ve kantitatif tayin için elde edilen yanıt sinyallerinin 
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iyileştirilmesidir. Tablo 1’de kolon öncesi ve sonrası türevlendirme 
yöntemlerinin özellikleri karşılaştırılmıştır (Nakamura, 2001; Gottschalk, 
2007; Ozawa ve Miyano, 2015) .

Tablo 1. Kolon öncesi ve sonrası türevlendirme yöntemlerinin özelliklerinin 
karşılaştırılması

Kolon Öncesi Türevlendirme Kolon Sonrası Türevlendirme
Genel HPLC cihazlarıyla uygulanabilir. Karmaşık cihazlar gereklidir.
Otomasyon için özel cihazlar gereklidir. Otomasyon kolaylıkla sağlanabilir.
Türevlendirme reaksiyonu uzun ise 
analiz süresi de uzun olur.

Türevlendirme reaksiyonu makul 
derecede hızlı olması gerektiğinden 
genellikle analiz süresi kısadır.

Numune hazırlama karmaşık ve zaman 
alıcı olabilir.

Numune hazırlama daha basittir.

Reaksiyon koşullarının ayarlanmasında, 
kolon elüsyon koşullarına çok az dikkat 
edilmesi yeterlidir.

Elüsyon koşulları, reaksiyon koşullarını 
önemli ölçüde etkiler.

Reaksiyon kantitatiftir ve yüksek 
hassasiyet mümkündür.

Son derece kantitatiftir. Reaksiyon 
devam ederken bile algılama 
mümkündür

Tek bir reaktif bileşen vardır. Birden fazla ve karmaşık reaktif 
bileşenle bile algılama mümkündür.

Reaksiyon bileşeni nispeten kararlıdır. Kararsız reaksiyon bileşenleri ile bile 
tespit mümkündür.

Analit net bir şekilde ayrılabildiğinden, 
reaktif körünün (fazla reaktif ve/veya 
ayrılmış reaktif) saptanması analiz 
sonunda kabul edilebilir. Bu nedenle 
reaktif, dedektör tipine göre seçilir.

Detektör tarafından tespit edilmeyen 
veya çok az tespit edilen bir reaktif körü 
seçmek önemlidir. Kullanılabilecek 
türevlendirme reaktifi türleri bu nedenle 
sınırlandırılmıştır.

Tüketilen reaktif miktarı azdır. Tüketilen reaktif miktarı fazladır.
Numunenin reaktif solüsyonu ile 
seyreltilmesi genellikle göz ardı 
edilebilir.

Numunenin reaktif solüsyonu ile 
seyreltilmesi pik genişlemesine yol 
açabilir.

Türevlendirmenin reaksiyon verimliliği, 
numune matriksinden etkilenir. 
Türevlendirmenin verimi de kantitatif 
tayini etkiler.

Numune bileşenleri, reaksiyondan önce 
sütunda ayrılır. Bu nedenle numune 
matriksinin, türevlendirilmiş reaktiflerle 
reaksiyon sırasında hiçbir etkisi yoktur.

Türevlendirme reaksiyonları numune 
matrisinde gerçekleştirildiğinden yan 
reaksiyonlar ve girişimler göz önünde 
bulundurularak prosedür belirlenmeli 
ve analiti seçici olarak belirleyebilen bir 
reaktif seçilmelidir.

Türevlendirme reaksiyonları 
numunede değil kolon sonrası ayrılma 
tamamlandıktan sonra gerçekleştiğinden 
kromatografik çözünürlüğü korumak 
için prosedürün önceden dikkatlice 
hazırlanması ve kontrol edilmesi 
gerekir.



Sinem Çolak118 .

Analit dönüşümü kromatografi 
başlatılmadan önce tamamlandığından, 
kolon sonrası oluşan bantlar üzerinde 
etkisi olmaz

Analit dönüşümü kromatografi 
başlatıldıktan sonra tamamlandığından 
kolon sonrası oluşan bantlar üzerinde 
etkisi olur.

Türevlendirme işlemi tüm analitlere 
eş zamanlı uygulanır. Bu durum 
türevlendirmenin düşük verimde 
olmasına ve analit türevlerinin 
konsantrasyonunun, numunedeki 
konsantrasyonlarından farklı olmasına 
neden olabilir.

Türevlendirme işlemi izolasyonu 
yapılan analitlere uygulanır. Yeterli 
miktarda ve aktivitede reaktif ile her 
analit için ayrı zamanlarda yüksek 
verimle reaksiyon tamamlanır.

Sadece HPLC pompası yeterli. HPLC pompası ile birlikte sisteme 
entegre farklı bir veya daha fazla PCD 
pompası gerekli.

Ters Faz HPLC uygulaması 
kullanılabilir.

Ters Faz HPLC uygulaması 
kullanılamaz.

3.3.2 Amino Asit Analizlerinde Kolon Öncesi ve Sonrası 
Türevlendirmenin Karşılaştırılması
Son zamanlarda amino asitlerin analizde analitik laboratuvarlarında 

UPLC ve HPLC kullanımı artmaktadır. Geleneksel HPLC yöntemleri 
ile karşılaştırıldığında UPLC, 2 mikronun altındaki partikül büyüklüğü, 
yüksek doğrusal hıza sahip mobil fazı ve yüksek basınç sağlayan 
ekipmanları ile çözünürlük, hassasiyet ve analiz hızı gibi parametrelerde 
ciddi artışlar sağlamıştır. Aminoasitlerin kolon öncesi ve sonrası 
türevlendirme işlemlerinin sonuçlarını karşılaştırmak için bir çalışma 
yapılmıştır. Çalışmada amino asitler iki yolla analiz edilmiş olup, Tablo 
2’de kolon öncesi ve sonrası türevlendirme yöntemlerine ait kullanılan 
parametreler verilmiştir. Ayrıca kolon öncesi ve sonrası türevlendirmenin 
şeması da Şekil 2’de verilmiştir (Zhu vd., 2012). 

Tablo 2. Kolon öncesi ve sonrası türevlendirme yöntemlerine ait parametreler

Yöntem Kolon öncesi Kolon sonrası

Dalga boyu 260nm 440nm (Pro için 570nm)

Türevlendirme 
reaktifi

6-aminokinolil-N-
hidroksisüksinimidil karbamat 
(AQC)

Ninhidrin

Analiz süresi 9.5 dak. 84.8 dak.

Enjeksiyon 
hacmi

1µL 20 µL

İç standart Norvalin Norlösin
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Numune Sığır Serum Albümini (BSA) Sığır Serum Albümini 
(BSA)

Cihaz RF-UPLC Katyon Değiştirici-
HPLC

Şekil 2. Kolon öncesi ve sonrası türevlendirmenin şeması (Zhu vd., 2012)

Çalışmada çözünürlük ve hassasiyetin kolon öncesi türevlendirme 
yönteminde kolon sonrasına göre önemli ölçüde daha iyi olduğu 
bildirilmiştir. Her iki yönteme ait kromatogram örneği Şekil 3’de 
verilmiştir. 17 amino asit için yapılan analizde doğrusallık için belirleme 
katsayıları (R2) karşılaştırıldığında kolon öncesi-UPLC’de 4 amino asidin 
R2=1 ve geri kalanların R2>0,99, kolon sonrası-HPLC’de ise 15 amino 
asidin R2=1 geri kalanların ise R2>0,99 olarak bulunmuştur. Amino 
asitlerin geri kazanım değerleri de kolon öncesi ve sonrası yöntemde 
sırasıyla %91,4-110,2 ve %86,2-108,2 olarak bildirilmiştir (Zhu vd., 
2012).
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Şekil 3. Kromatogram örneği (Zhu vd., 2012)

4. YORUM
Bu çalışmada, farklı matriks ortamında analitlerin LC analizi için 

gerekli türevlendirme uygulamaları sunulmuştur. LC için, türevlendirme 
reaksiyonları özellikle çeşitli matrikslerde amino asitlerin, biyojenik 
aminlerin ve ilaç etken maddeleri gibi analitlerin analizinde dedektörlerin 
[ultraviyole (UV), floresans, kemilüminsans, enantiyomerik belirleme 
ve kütle spektrometrisi (MS)] hassasiyetini ve seçiciliğini arttırmak için 
gereklidir. Her ne kadar günümüzde reaksiyon koşulları, reaktif uygunluğu 
ve saptama limitlerinde önemli ölçüde iyileşme gözlense de, bu çalışmada, 
kolon öncesi ve sonrası yapılan türevlendirme prosedürlerindeki 
analitik zorluklar incelenmiş ve alınması gereken tedbirler sunulmuştur.   
Türevlendirme prosedürlerinde matriks ortamına göre çeşitli yöntemler 
ve teknolojiler kullanılmıştır, her yöntemin avantajları ve dezavantajları 
bulunmaktadır. Bu nedenle, farklı kullanımları ve özelliklerini göz önünde 
bulundurarak farklı amaçlar için en iyi yolun seçilmesi gerekmektedir. 
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GİRİŞ 
Kuantum graf, bir metrik graf üzerine etki eden diferansiyel 

operatörü ifade etmek için kullanılan yapıdır. Kuantum graf terimi 
1990’lı yılların sonlarında kullanılmaya başlanmasına rağmen bu teorinin 
kökleri 1930’lu yıllara dayanmaktadır.  

 
Kuantum graflar kuantum fizik, organik kimya, biyoloji, 

mühendislik, nano teknoloji vb. alanlardaki birçok problemin 
modellenmesinde kullanılmaktadır. Bu modeller bir graf ya da graf 
benzeri yapıda ya da bu yapıların ince komşuluklarında (genellikle 
mezoskopik ya da nano boyutta) dalga yayılımının diferansiyel 
denklemler yardımıyla modellenmesiyle elde edilir. Bu tür modellere 
örnek olarak kimyada konjüge moleküllerin serbest elektron teorisi 
(Pauling, 1936; Griffith, 1953a; 1953b), karbon nano tüpleri (Korotyaev 
ve Lobanov, 2007; Kuchment ve Post, 2007) fizikte süperiletkenlik 
teorisi (Alexander, 1983; Rubinstein ve Schatzman, 1998; 2001), fotonik 
kristaller teorisi (Figotin ve Kuchment, 1996; 1998; Axmann ve ark., 
2007), mikroelektronik ve dalga kılavuzları teorisi (Mittra ve Lee, 1971; 
Exner ve Seba, 1989; Exner ve Kovarik, 2000; Mikhailova ve ark., 2007) 
biyolojide kan akışı ve sinir uyarılarının taşınması (Nicaise, 1985; 
Carlson, 2006), akustik (Cacciapuoti ve ark., 2006) verilebilir. Bu 
modellerle ilgili daha detaylı bilgi için (Kuchment, 2002) incelenebilir.  

 
Kuantum graflar bazı kompleks yapıların basitleştirilmiş 

modellerinin elde edilmesi için de kullanılır. Bu yapılara örnek olarak 
Anderson lokalizasyonu (Aizenman ve ark., 2006a; 2006b), kuantum 
kaos (Kottos ve Smilansky, 1997; Gnutzmann ve Smilansky, 2006) ve 
kuantum alan teorisi (Bellazzini ve ark., 2008; Fulling ve Wilson, 2008) 
verilebilir. Kuantum grafların fen ve mühendislik alanındaki bütün bu 
uygulamalarının keşfedilmesiyle birlikte kuantum graflar üzerindeki 
çalışmalar 1980’li yıllarda yoğunlaşmaya başlamıştır. 1997 yılında 
(Kottos ve Smilansky, 1997) kuantum grafları kuantum kaosu 
modellemek için kullanmış ve bundan sonra kuantum graf terimi kabul 
görmüştür. Bu keşifle birlikte kuantum graflar özellikle son 20 yılda 
matematiksel fiziğin en aktif araştırma alanlarından biri haline gelmiştir. 

 
Kuantum graflar üzerine yapılan çalışmalar graf teori, 

kombinatorik, matematiksel fizik, kısmi türevli denklemler ve spektral 
teori alanlarındaki yöntem ve sonuçları kullanır. Matematiksel açıdan 
bakıldığında kuantum graflar, kuantum sistemlerin olay uzayının 
geometrik ve topolojik özelliklerine bağlı olan özelliklerinin incelenmesi 
için iyi bir model oluşturur. Ayrıca kuantum grafların spektral özellikleri 
ve kuantum grafı oluşturan grafın topolojik ve kombinatorik özellikleri 
arasındaki ilişkiler matematiksel açıdan kuantum grafları ilgi çekici hale 
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getirmektedir. Kuantum graflar lokal olarak bakıldığında tek boyutlu, 
global olarak bakıldığında ise çok boyutlu özelliğe sahiptir.  

 
Bu çalışmada kuantum graflarla ilgili genel bilgiler verilecektir. 

Özellikle son 20 yılda matematikçiler ve fizikçiler tarafından giderek 
artan bir ilgi gösterilen ve matematiksel fiziğin en aktif alanlarından biri 
olan kuantum graflarla ilgili Türkçe bir kaynak bulunmamaktadır. Bu 
çalışma bu eksikliği gidermek ve kuantum graflarla ilgili temel bilgileri 
derlemek için yapılmıştır. Bu çalışma 4 bölümden oluşmaktadır. 1. 
bölümde graf ve metrik graf kavramları tanıtılacak ve bazı temel 
özellikler verilecektir. 2. bölümde kuantum graf kavramı ifade edilecek 
ve köşe koşulları ele alınacaktır. 3. bölümde ise kompakt kuantum 
grafların spektral özellikleri ifade edilecek ve bazı örnekler verilecektir.  

 
1.GRAFLAR VE METRİK GRAFLAR 
Bu bölümde graf ve metrik graf kavramları tanıtılacak ve bazı 

temel özellikleri ifade edilecektir. 
 
Tanım 1.1 𝑉𝑉 = {𝑣𝑣𝑖𝑖} kümesi elemanları köşe olarak adlandırılan ve 

𝐸𝐸 = {𝑒𝑒𝑖𝑖} kümesi elemanları kenar olarak adlandırılan boş olmayan iki 
küme ve her bir 𝑒𝑒 kenarı {𝑢𝑢, 𝑣𝑣 } şeklinde sıralı olmayan bir köşe ikilisi ile 
eşleştirilebilen 𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) ikilisine bir graf adı verilir. Eğer bir 𝑒𝑒 ∈ 𝐸𝐸 
kenarı için 𝑒𝑒 = {𝑣𝑣𝑖𝑖, 𝑣𝑣𝑗𝑗 } oluyorsa bu durumda 𝑒𝑒 kenarı 𝑣𝑣𝑖𝑖 ve 𝑣𝑣𝑗𝑗 köşelerini 
bağlar ya da içerir denir ve 𝑣𝑣𝑖𝑖 ve 𝑣𝑣𝑗𝑗 köşelerine 𝑒𝑒 kenarının uç noktaları 
denir. Ayrıca bu durumda 𝑣𝑣𝑖𝑖 ve 𝑣𝑣𝑗𝑗 köşeleri komşudur denir ve 𝑣𝑣𝑖𝑖~𝑣𝑣𝑗𝑗 ile 
gösterilir. Eğer bir 𝑒𝑒 ∈ 𝐸𝐸 kenarı için 𝑒𝑒 = {𝑣𝑣𝑖𝑖, 𝑣𝑣𝑖𝑖 } oluyorsa bu durumda 𝑒𝑒 
kenarına bir döngü adı verilir. Aynı köşe ikilisine sahip birden fazla kenar 
varsa bu durumda bu kenarlara çoklu (paralel) kenarlar denir. Döngü ve 
çoklu kenar içermeyen grafa basit graf denir. Hiçbir kenara bağlı olmayan 
bir köşeye izole köşe adı verilir. 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesine bağlı olan bütün 
kenarların kümesini 𝐸𝐸𝑣𝑣 ile gösterelim. 𝐸𝐸𝑣𝑣 kümesinin eleman sayısına 𝑣𝑣 
köşesinin derecesi denir ve 𝑑𝑑𝑣𝑣 ile gösterilir (Bondy ve Murty, 2008). 

 
Tanım 1.2 𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) bir graf olsun. Farklı kenarlardan oluşan bir 

(𝑒𝑒1, 𝑒𝑒2, … , 𝑒𝑒𝑛𝑛) sonlu dizisi için 𝑒𝑒𝑖𝑖 = {𝑣𝑣𝑖𝑖, 𝑣𝑣𝑖𝑖+1 }, 𝑖𝑖 = 1,2, … , 𝑛𝑛 olacak 
biçimde farklı köşelerden oluşan bir (𝑣𝑣1, 𝑣𝑣2, … , 𝑣𝑣𝑛𝑛+1) dizisi 
bulunabiliyorsa bu durumda (𝑒𝑒1, 𝑒𝑒2, … , 𝑒𝑒𝑛𝑛) dizisine 𝑣𝑣1 ve 𝑣𝑣𝑛𝑛+1 köşelerini 
bağlayan bir yol denir (Bondy ve Murty, 2008). 

 
Tanım 1.3 𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) bir graf olsun. Eğer her bir 𝑒𝑒 ∈ 𝐸𝐸 kenarına 

bir yön atanırsa 𝐺𝐺 ye bir yönlü graf denir. Bu durumda her bir 𝑒𝑒 ∈ 𝐸𝐸 
kenarı 𝑣𝑣𝑖𝑖, 𝑣𝑣𝑗𝑗 ∈ 𝑉𝑉 olmak üzere 𝑒𝑒 = (𝑣𝑣𝑖𝑖, 𝑣𝑣𝑗𝑗) şeklinde bir sıralı ikili olarak 
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gösterilebilir. Burada 𝑣𝑣𝑖𝑖 ye 𝑒𝑒 nin başlangıç köşesi, 𝑣𝑣𝑗𝑗 ye ise 𝑒𝑒 nin bitiş 
köşesi adı verilir (Bondy ve Murty, 2008). 

 
Uyarı 1.1 Bu çalışmada bundan sonra her bir 𝑣𝑣 köşesinin 

derecesinin sonlu ve pozitif olduğu kabul edilecektir. Çünkü derecesi sıfır 
olan izole köşeler kuantum graf çalışmalarında bir anlam ifade 
etmemektedir. Ayrıca genelliği bozmayacağı için bundan sonra ele alınan 
grafların basit graf olduğu yani döngü ve çoklu kenar içermediği kabul 
edilecektir. Çünkü döngü ya da çoklu kenar olması durumunda bu 
kenarların ortalarına eklenecek Neumann köşe koşullarına sahip köşeler 
grafın spektral özelliklerini değiştirmeyecektir. 

 
Tanım 1.4 𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) bir graf olsun. Eğer her bir 𝑒𝑒 ∈ 𝐸𝐸 kenarına 

pozitif bir uzunluk 𝑙𝑙𝑒𝑒 atanırsa 𝐺𝐺 ye bir metrik graf adı verilir. Burada 𝑙𝑙𝑒𝑒 
uzunluğu sonsuz olabilir (Berkolaiko ve Kuchment, 2013). 

 
Bir metrik grafta her bir 𝑒𝑒 ∈ 𝐸𝐸 kenarı reel eksenin [0, 𝑙𝑙𝑒𝑒] şeklindeki 

sonlu ya da sonsuz bir aralığıyla eşleştirilebilir. Bu şekilde bir eşleştirme 
yapıldığını varsayalım. Eğer 𝑙𝑙𝑒𝑒 < ∞ ise 𝑒𝑒 kenarının uç noktaları 0 ve 𝑙𝑙𝑒𝑒 
noktalarıyla 𝑒𝑒 kenarının diğer noktaları ise (0, 𝑙𝑙𝑒𝑒) aralığındaki bir 
noktayla eşleştirilebilir. Bu ise 𝑒𝑒 kenarına bir yön atanmasına ve aynı 
zamanda 𝑒𝑒 kenarı üzerindeki her noktaya 𝑥𝑥𝑒𝑒 koordinatı atanmasına yol 
açar. Eğer 𝑙𝑙𝑒𝑒 uzunluğu sonsuz ise 𝑒𝑒 kenarının sadece bir uç noktası vardır 
ve bu uç nokta 0 ile eşleştirilir, diğer noktalar ise (0, ∞) aralığındaki bir 
𝑥𝑥𝑒𝑒 koordinatına sahiptir. Bu şekilde 𝐺𝐺 grafı bir boyutlu simplikal 
kompleks adı verilen bir topolojik uzay yapısına sahip olur. Bu uzay 
grafın bütün kenarlarından oluşur ve burada aynı köşeye karşılık gelen uç 
noktalar birbiriyle eşleştirilmiştir.  

 
Ayrıca 𝐺𝐺 metrik grafı bir metrikle donatılabilir. (𝑒𝑒1, 𝑒𝑒2, … , 𝑒𝑒𝑛𝑛) 

dizisi bir yol ise bu yolun uzunluğu ∑ 𝑙𝑙𝑒𝑒𝑖𝑖
𝑛𝑛
𝑖𝑖=1  olarak tanımlanabilir. Bu 

durumda 𝑢𝑢 ve 𝑣𝑣 köşeleri arasındaki uzaklık 𝜌𝜌(𝑢𝑢, 𝑣𝑣) bu iki köşeyi 
bağlayan yol uzunluklarının minimumu olarak tanımlansın. Uç nokta 
olmayan noktalar arasındaki uzaklık da benzer şekilde tanımlanabilir ve 
bu şekilde tanımlanan 𝜌𝜌 fonksiyonu 𝐺𝐺 üzerinde bir metrik tanımlar 
(Berkolaiko ve Kuchment, 2013). 

 
Tanım 1.5 𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) bir metrik graf olsun. Eğer 𝑉𝑉 kümesi ya da 

eşdeğer olarak 𝐸𝐸 kümesi sonlu ise 𝐺𝐺 ye sonlu graf aksi halde sonsuz graf 
denir. Her kenarının uzunluğu sonlu olan sonlu bir metrik grafa kompakt 
graf denir. Kompakt bir metrik graf topolojik uzay olarak da kompakttır 
(Berkolaiko ve Kuchment, 2013). 
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𝐺𝐺 metrik grafı üzerinde tanımlanan bir 𝑓𝑓 fonksiyonu grafın her bir 
kenarı üzerinde tanımlı fonksiyonların oluşturduğu vektör değerli bir 
fonksiyon olarak düşünülebilir, yani 

𝑓𝑓 = (𝑓𝑓|𝑒𝑒1, 𝑓𝑓|𝑒𝑒2,… , 𝑓𝑓|𝑒𝑒𝑚𝑚) 
şeklindedir. Burada her 𝑖𝑖 = 1,2,… ,𝑚𝑚 için  

𝑓𝑓|𝑒𝑒𝑖𝑖: [0, 𝑙𝑙𝑒𝑒𝑖𝑖] → ℂ 
biçimindedir. Her bir 𝑒𝑒 kenarı üzerinde tanımlanan 𝑥𝑥𝑒𝑒 koordinatı 
sayesinde 𝐺𝐺 metrik grafı üzerinde Lebesgue ölçüsü 𝑑𝑑𝑥𝑥 tanımlanabilir. Bu 
ölçü yardımıyla metrik graf üzerinde standart fonksiyonları 
tanımlanabilir. 

 
Tanım 1.6 𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) bir metrik graf olsun. 𝐺𝐺 metrik grafı 

üzerinde tanımlı ve her 𝑒𝑒 ∈ 𝐸𝐸 kenarı üzerinde Lebesgue ölçülebilir, karesi 
integrallenebilir ve  

‖𝑓𝑓‖𝐿𝐿2(𝐺𝐺) ≔ ∑ ‖𝑓𝑓‖2𝐿𝐿2(𝑒𝑒)𝑒𝑒∈𝐸𝐸 < ∞  
özelliğini sağlayan fonksiyonların uzayını 𝐿𝐿2(𝐺𝐺) ile gösterelim. Kısaca 
𝐿𝐿2(𝐺𝐺) uzayı 𝐿𝐿2(𝑒𝑒) uzaylarının direkt toplamıdır. 𝐿𝐿2(𝐺𝐺) uzayının bir 
Hilbert uzayı olduğu kolayca gösterilebilir (Berkolaiko ve Kuchment, 
2013). 

 
2.KUANTUM GRAFLAR 
Bu bölümde kuantum graf kavramı tanıtılacak ve kuantum 

grafların bazı temel özellikleri ifade edilecektir.  
 
2.1. Kuantum Graf Operatörleri 
𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) bir metrik graf olsun. 𝐺𝐺 nin bir kuantum graf olması 

için 𝐺𝐺 üzerinde tanımlı fonksiyonlar üzerine etki eden bir diferansiyel 
operatör (Hamiltonyan) ele almalıyız. 

 
Literatürde genellikle Hamiltonyan olarak her bir kenar üzerinde 

negatif ikinci türev olarak etki eden Laplace operatörü  
   𝐿𝐿: 𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑒𝑒) → −𝑑𝑑2𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑒𝑒)

𝑑𝑑𝑥𝑥𝑒𝑒2
                                                            (2.1) 

ya da Schrödinger operatörü 
     𝐻𝐻: 𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑒𝑒) → −𝑑𝑑2𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑒𝑒)

𝑑𝑑𝑥𝑥𝑒𝑒2
+ 𝑄𝑄𝑒𝑒(𝑥𝑥𝑒𝑒)                                         (2.2) 

ele alınır. Burada 𝑥𝑥𝑒𝑒 koordinatı 𝑒𝑒 kenarı üzerindeki koordinatı 
göstermektedir ve 𝑄𝑄 bir potansiyeldir. Bu operatörler için kenarların yönü 
önemsizdir. Ancak birinci mertebe türevler içeren operatörler için grafın 
yönlü olması gerekmektedir. Bu duruma örnek olarak manyetik 
Schrödinger operatörü  

𝑀𝑀:𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑏𝑏) → (1𝑖𝑖
𝑑𝑑

𝑑𝑑𝑥𝑥𝑏𝑏
− 𝐴𝐴𝑏𝑏(𝑥𝑥𝑏𝑏))

2
𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑏𝑏) + 𝑄𝑄𝑏𝑏(𝑥𝑥𝑏𝑏)𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑏𝑏)         (2.3) 
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verilebilir. Burada 𝐴𝐴 bir manyetik vektör potansiyeli, 𝑄𝑄 ise elektrik 
potansiyeli ve 𝑥𝑥𝑏𝑏 koordinatı yönlü 𝑏𝑏 kenarı üzerindeki koordinatı 
göstermektedir. Ayrıca 𝐴𝐴 manyetik vektör potansiyeli kenarın yönü 
değişince işaret değiştirir yani 𝐴𝐴𝑏𝑏(𝑥𝑥𝑏𝑏) = −𝐴𝐴�̅�𝑏(𝑥𝑥�̅�𝑏) olur, burada 𝑥𝑥�̅�𝑏 =
𝐿𝐿𝑏𝑏 − 𝑥𝑥𝑏𝑏  şeklindedir. 

 
Kuantum graf üzerinde etki eden Hamiltonyanın tanımının tam 

olarak verilebilmesi için tanım kümesi verilmelidir. Ayrıca sınır 
koşullarına ihtiyaç vardır. Kuantum graflar söz konusu olduğunda sınır 
koşullarının yerini köşe koşulları alır.   

 
Bu çalışmada bundan sonra sonlu kuantum graflar ve Hamiltonyan 

olarak (2.1) ifadesiyle verilen Laplace operatörü ele alınacaktır. Bu 
operatörün tanımlanabilmesi için graf üzerinde tanımlı 𝑓𝑓 fonksiyonunun 
her bir 𝑒𝑒 kenarı üzerinde 𝐻𝐻2(𝑒𝑒) uzayına ait olması gerekmektedir. Burada 
𝐻𝐻2(𝑒𝑒) = 𝑊𝑊2

2(𝑒𝑒) ile 𝑒𝑒 kenarı üzerinde ikinci mertebeden zayıf türevleri 
𝐿𝐿2(𝑒𝑒) uzayında bulunan fonksiyonların Sobolev uzayı gösterilmektedir. 
Ayrıca bu operatörün tanım kümesini ifade edebilmemiz için köşe 
koşullarına ihtiyaç vardır. (2.1) ifadesiyle verilen Laplace operatörü için 
köşe koşulları fonksiyonun ve birinci türevinin o köşedeki değerlerini 
içermelidir. Ayrıca her kenar için iki koşul olması gerektiği için her bir 
𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesinde 𝑑𝑑𝑣𝑣 tane koşul bulunmalıdır.  

 
Sonlu graflar için en genel köşe koşulları matris formunda ifade 

edilebilir. Bunun için her bir 𝑒𝑒 kenarı üzerinde 𝐻𝐻2(𝑒𝑒) uzayına ait olan 
graf üzerinde tanımlı 𝑓𝑓 fonksiyonunu ele alalım. Bir 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesindeki 
köşe koşullarını matrisler yardımıyla ifade edelim. 𝑣𝑣 köşesine bağlı olan 
kenarlar 𝑒𝑒1, 𝑒𝑒2, … , 𝑒𝑒𝑑𝑑 olsun. Bu durumda  

  𝐹𝐹𝑣𝑣:= [
𝑓𝑓1(𝑣𝑣)
𝑓𝑓2(𝑣𝑣)

⋮
𝑓𝑓𝑑𝑑(𝑣𝑣)

] , 𝐹𝐹𝑣𝑣
′:=

[
 
 
 𝑓𝑓1

′(𝑣𝑣)
𝑓𝑓2′(𝑣𝑣)

⋮
𝑓𝑓𝑑𝑑′(𝑣𝑣)]

 
 
 
,                                           (2.4) 

vektörlerini tanımlayalım. Burada 𝑓𝑓𝑖𝑖 = 𝑓𝑓|𝑒𝑒𝑖𝑖, 𝑖𝑖 = 1,2, … , 𝑑𝑑 dir. 𝐴𝐴𝑣𝑣 ve 𝐵𝐵𝑣𝑣 
𝑑𝑑 × 𝑑𝑑 tipinde matrisler olmak üzere 𝑣𝑣 köşesindeki en genel köşe koşulları  

𝐴𝐴𝑣𝑣𝐹𝐹𝑣𝑣 + 𝐵𝐵𝑣𝑣𝐹𝐹𝑣𝑣
′ = 0,                                                              (2.5) 

şeklinde ifade edilir. Burada 𝑑𝑑𝑣𝑣 = 𝑑𝑑 tane bağımsız koşulun varlığını 
garanti etmek için  

𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟(𝐴𝐴𝑣𝑣|𝐵𝐵𝑣𝑣) = 𝑑𝑑𝑣𝑣 = 𝑑𝑑 
olduğunu kabul etmeliyiz.  
 

(2.1) ifadesi ile verilen 𝐿𝐿 Hamiltonyanının tanım kümesi aşağıdaki 
özellikleri sağlayan 𝑓𝑓 ∈ 𝐿𝐿2(𝐺𝐺) fonksiyonlarından oluşur; 

 Her 𝑒𝑒 ∈ 𝐸𝐸 kenarı için 𝑓𝑓|𝑒𝑒 ∈ 𝐻𝐻2(𝑒𝑒), 
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 Her 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesinde (2.5) köşe koşulları sağlanır. 
 

Şimdi (2.1) ifadesi ile verilen 𝐿𝐿 Hamiltonyanının bir selfadjoint 
operator olması için gereken köşe koşullarını ifade eden teoremi ifade 
edelim.  

 
Teorem 2.1 𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) sonlu bir metrik graf olsun. 𝐺𝐺 üzerinde 

(2.1) ifadesi ile verilen ve tanım kümesi her 𝑒𝑒 ∈ 𝐸𝐸 kenarı için 𝑓𝑓|𝑒𝑒 ∈
𝐻𝐻2(𝑒𝑒) uzayına ait ve her köşede 𝑓𝑓 fonksiyonunun ve birinci türevinin o 
noktadaki değerlerini içeren köşe koşullarını sağlayan 𝑓𝑓 ∈ 𝐿𝐿2(𝐺𝐺) 
fonksiyonlarından oluşan 𝐿𝐿 Hamiltonyanını ele alalım. Bu Hamiltonyanın 
selfadjoint olması için gerek ve yeter koşul köşe koşullarının aşağıdaki 
formlardan biri şeklinde yazılabilmesidir: 

i. Her 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesi için köşe koşulları  
𝐴𝐴𝑣𝑣𝐹𝐹𝑣𝑣 + 𝐵𝐵𝑣𝑣𝐹𝐹𝑣𝑣

′ = 0 
sağlanacak şekilde 𝑑𝑑𝑣𝑣 × 𝑑𝑑𝑣𝑣 tipinde 𝐴𝐴𝑣𝑣 ve 𝐵𝐵𝑣𝑣 matrisleri vardır ve  

𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟(𝐴𝐴𝑣𝑣|𝐵𝐵𝑣𝑣) = 𝑑𝑑𝑣𝑣, 
𝐴𝐴𝑣𝑣𝐵𝐵𝑣𝑣

∗ = 𝐵𝐵𝑣𝑣𝐴𝐴𝑣𝑣
∗ 

koşulları sağlanır. 
ii. Her 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesi için  

𝑖𝑖(𝑈𝑈𝑣𝑣 − 𝐼𝐼𝑑𝑑𝑣𝑣)𝐹𝐹𝑣𝑣 + (𝑈𝑈𝑣𝑣 + 𝐼𝐼𝑑𝑑𝑣𝑣)𝐹𝐹𝑣𝑣
′ = 0 

olacak biçimde 𝑑𝑑𝑣𝑣 × 𝑑𝑑𝑣𝑣 tipinde üniter 𝑈𝑈𝑣𝑣 matrisi vardır. Burada 𝐼𝐼𝑑𝑑𝑣𝑣 ile 
𝑑𝑑𝑣𝑣 × 𝑑𝑑𝑣𝑣 tipinde birim matris gösterilmektedir. 

iii. Her 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesi için 
𝑃𝑃𝐷𝐷,𝑣𝑣𝐹𝐹𝑣𝑣 = 0, 
𝑃𝑃𝑁𝑁,𝑣𝑣𝐹𝐹𝑣𝑣

′ = 0, 
𝑃𝑃𝑅𝑅,𝑣𝑣: = 𝐼𝐼 − 𝑃𝑃𝐷𝐷,𝑣𝑣 − 𝑃𝑃𝑁𝑁,𝑣𝑣 

𝑃𝑃𝑅𝑅,𝑣𝑣𝐹𝐹𝑣𝑣
′ = Ω𝑣𝑣𝑃𝑃𝑅𝑅,𝑣𝑣𝐹𝐹𝑣𝑣, 

eşitliklerini sağlayan ℂ𝑑𝑑𝑣𝑣 uzayında tanımlı 𝑃𝑃𝐷𝐷,𝑣𝑣, 𝑃𝑃𝑁𝑁,𝑣𝑣, 𝑃𝑃𝑅𝑅,𝑣𝑣  ortogonal 
izdüşüm operatörleri ve 𝑃𝑃𝑅𝑅,𝑣𝑣ℂ𝑑𝑑𝑣𝑣 alt uzayında tanımlı, tersinir ve 
selfadjoint Ω𝑣𝑣 operatörü mevcuttur (Kuchment, 2004; 2008; Berkolaiko 
ve Kuchment, 2013). 

 
Tanım 2.1 Bir metrik graf, o metrik graf üzerinde tanımlanan 

diferansiyel operator (Hamiltonyan) ve her köşede verilen köşe 
koşullarından oluşan yapıya kuantum graf adı verilir (Berkolaiko ve 
Kuchment, 2013). 

 
2.2. Köşe Koşulları 
Bu bölümde kuantum graflarda en sık karşılaşılan köşe koşullarına 

örnekler verilecektir.  
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2.2.1. Neumann Koşulları 
Literatürde en sık kullanılan köşe koşulları Neumann, Kirchoff ya 

da standart köşe koşulları olarak bilinen koşullardır. 𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) bir 
metrik graf olsun. Bir 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesi için Neumann koşulları aşağıdaki 
şekilde verilir; 

1. 𝑓𝑓, 𝑣𝑣 köşesinde süreklidir yani 𝑣𝑣 köşesine bağlı olan her 
𝑒𝑒𝑖𝑖 ve 𝑒𝑒𝑗𝑗 kenarı için 𝑓𝑓|𝑒𝑒𝑖𝑖(𝑣𝑣) = 𝑓𝑓|𝑒𝑒𝑗𝑗(𝑣𝑣), 

2. ∑ 𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑒𝑒𝑒𝑒∈𝐸𝐸𝑣𝑣 (𝑣𝑣) = 0 dır. Burada toplam 𝑣𝑣 köşesine bağlı 

olan 𝑒𝑒 kenarları üzerinden alınmaktadır ve türevler köşeden 
kenara giden yönde alınmaktadır. 

 
Neumann köşe koşullarını (2.5) matris formunda yazabiliriz. 

Burada 𝐴𝐴𝑣𝑣 ve 𝐵𝐵𝑣𝑣 matrisleri 𝑑𝑑𝑣𝑣 × 𝑑𝑑𝑣𝑣 tipinde olup aşağıdaki gibidir: 

𝐴𝐴𝑣𝑣 =

[
 
 
 
 10
⋮
0
0

−1
1
⋮
0
0

0
−1
⋮
0
0

0
0
⋮
0
0

…
…
⋮
…
…

0
0
⋮
1
0

0
0
⋮

−1
0 ]

 
 
 
 
, 𝐵𝐵𝑣𝑣 = [

0 0
⋮ ⋮

… 0
⋮ ⋮

0 0
1 1

… 0
… 1

]. 

Buradan 𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟(𝐴𝐴𝑣𝑣|𝐵𝐵𝑣𝑣) = 𝑑𝑑𝑣𝑣 ve 𝐴𝐴𝑣𝑣𝐵𝐵𝑣𝑣
∗ = 𝐵𝐵𝑣𝑣𝐴𝐴𝑣𝑣

∗ olduğu kolayca 
görülebilir. Dolayısıyla Teorem 2.1 in i. maddesinden dolayı her 
köşesinde Neumann koşullarına sahip bir kuantum graf selfadjointtir. 
 

2.2.2. 𝜹𝜹-tipi Köşe Koşulları 
𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) bir metrik graf olsun. Bir 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesi için 𝛿𝛿-tipi köşe 

koşulları aşağıdaki şekilde verilir; 
1. 𝑓𝑓, 𝑣𝑣 köşesinde süreklidir, 
2. ∑ 𝑑𝑑𝑑𝑑

𝑑𝑑𝑥𝑥𝑒𝑒𝑒𝑒∈𝐸𝐸𝑣𝑣 (𝑣𝑣) = 𝛼𝛼𝑣𝑣 dir.  Burada toplam 𝑣𝑣 köşesine bağlı 
olan 𝑒𝑒 kenarları üzerinden alınmaktadır ve türevler köşeden 
kenara giden yönde alınmaktadır. Ayrıca 𝛼𝛼𝑣𝑣 sabit bir sayıdır. 

 
Dikkat edilecek olursa 𝛿𝛿-tipi köşe koşullarında 𝛼𝛼𝑣𝑣 = 0 alınması 

durumunda Neumann koşulları elde edilir. Ayrıca 𝛿𝛿-tipi köşe koşullarını 
(2.5) matris formunda yazabiliriz. Burada 𝐴𝐴𝑣𝑣 ve 𝐵𝐵𝑣𝑣 matrisleri 𝑑𝑑𝑣𝑣 × 𝑑𝑑𝑣𝑣 
tipinde olup aşağıdaki gibidir: 

𝐴𝐴𝑣𝑣 =

[
 
 
 
 1

0
⋮
0

−𝛼𝛼𝑣𝑣

−1
1
⋮
0
0

0
−1
⋮
0
0

0
0
⋮
0
0

…
…
⋮
…
…

0
0
⋮
1
0

0
0
⋮

−1
0 ]

 
 
 
 
, 𝐵𝐵𝑣𝑣 = [

0 0
⋮ ⋮

… 0
⋮ ⋮

0 0
1 1

… 0
… 1

]. 

Buradan 
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𝐴𝐴𝑣𝑣𝐵𝐵𝑣𝑣
∗ = [

0 0
⋮ ⋮

… 0
⋮ ⋮

0 0
0 0

… 0
… −𝛼𝛼𝑣𝑣

] 

olup 𝐴𝐴𝑣𝑣𝐵𝐵𝑣𝑣
∗ = 𝐵𝐵𝑣𝑣𝐴𝐴𝑣𝑣

∗ olması için gerek ve yeter koşul 𝛼𝛼𝑣𝑣 ∈ ℝ olmasıdır. 
Dolayısıyla her 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesi için 𝛼𝛼𝑣𝑣 ∈ ℝ ise bu şekilde edilen kuantum 
graf Teorem 2.1 in i. maddesinden dolayı selfadjointtir. 
  

2.2.3. Dirichlet Köşe Koşulları 
 

𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) bir metrik graf olsun. Bir 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesi için Dirichlet 
köşe koşulları 

𝑓𝑓(𝑣𝑣) = 0 
biçimindedir. Eğer grafın her köşesinde Dirichlet koşulları varsa bu 
durumda graf spektrumu bütün kenarların ayrı ayrı spektrumlarının 
birleşiminden oluşur. Ayrıca Dirichlet koşulları (2.5) matris formunda 
yazılırsa 𝐴𝐴𝑣𝑣 = 𝐼𝐼𝑑𝑑𝑣𝑣 ve 𝐵𝐵𝑣𝑣 = 0 olur. Dolayısıyla Teorem 2.1 in i. 
maddesinden dolayı her köşesinde Dirichlet koşulları mevcut olan graf 
selfadjointtir.  
 

2.2.4. Genişletilmiş 𝜹𝜹-tipi Köşe Koşulları   

𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) bir metrik graf olsun. 0 ≤ 𝛼𝛼𝑣𝑣 ≤ 𝜋𝜋 2⁄  olmak üzere 
𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesi için genişletilmiş 𝛿𝛿-tipi köşe koşulları aşağıdaki şekilde 
verilir; 

1. 𝑓𝑓, 𝑣𝑣 köşesinde süreklidir,  
2. cos (𝛼𝛼𝑣𝑣) ∑ 𝑑𝑑𝑑𝑑

𝑑𝑑𝑥𝑥𝑒𝑒𝑒𝑒∈𝐸𝐸𝑣𝑣 (𝑣𝑣) = sin (𝛼𝛼𝑣𝑣)𝑓𝑓(𝑣𝑣) dir.  Burada 
toplam 𝑣𝑣 köşesine bağlı olan 𝑒𝑒 kenarları üzerinden alınmaktadır 
ve türevler köşeden kenara giden yönde alınmaktadır. 

 
Genişletilmiş 𝛿𝛿-tipi köşe koşulları Neumann, Dirichlet ve 𝛿𝛿-tipi 

köşe koşullarını genelleştirmektedir. Eğer 𝛼𝛼𝑣𝑣 = 0 alınırsa Neumann, 
𝛼𝛼𝑣𝑣 = 𝜋𝜋 2⁄  alınırsa Dirichlet ve 0 < 𝛼𝛼𝑣𝑣 < 𝜋𝜋 2⁄  alınırsa 𝛿𝛿-tipi köşe 
koşulları elde edilir.  

 
2.2.5. 𝜹𝜹′-tipi Köşe Koşulları 

𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) bir metrik graf olsun. Bir 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesi için 𝛼𝛼𝑣𝑣 sabit bir 
sayı olmak üzere 𝛿𝛿′-tipi köşe koşulları aşağıdaki şekilde verilir; 

1. 𝑓𝑓′, 𝑣𝑣 köşesinde süreklidir, yani her 𝑒𝑒 ∈ 𝐸𝐸𝑣𝑣 kenarı için 
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑒𝑒
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑒𝑒

(𝑣𝑣) değeri aynıdır. 
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2. ∑ 𝑓𝑓𝑒𝑒𝑒𝑒∈𝐸𝐸𝑣𝑣 (𝑣𝑣) = 𝛼𝛼𝑣𝑣
𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝑣𝑣) dir.  Burada toplam 𝑣𝑣 köşesine 

bağlı olan 𝑒𝑒 kenarları üzerinden alınmaktadır. 
 

𝛿𝛿′-tipi köşe koşullarını (2.5) matris formunda yazabiliriz. Burada 
𝐴𝐴𝑣𝑣 ve 𝐵𝐵𝑣𝑣 matrisleri 𝑑𝑑𝑣𝑣 × 𝑑𝑑𝑣𝑣 tipinde olup aşağıdaki gibidir: 

𝐵𝐵𝑣𝑣 =

[
 
 
 
 1

0
⋮
0

−𝛼𝛼𝑣𝑣

−1
1
⋮
0
0

0
−1
⋮
0
0

0
0
⋮
0
0

…
…
⋮
…
…

0
0
⋮
1
0

0
0
⋮

−1
0 ]

 
 
 
 
, 𝐴𝐴𝑣𝑣 = [

0 0
⋮ ⋮

… 0
⋮ ⋮

0 0
1 1

… 0
… 1

]. 

Buradan 

𝐴𝐴𝑣𝑣𝐵𝐵𝑣𝑣
∗ = [

0 0
⋮ ⋮

… 0
⋮ ⋮

0 0
0 0

… 0
… −𝛼𝛼𝑣𝑣

] 

olup 𝐴𝐴𝑣𝑣𝐵𝐵𝑣𝑣
∗ = 𝐵𝐵𝑣𝑣𝐴𝐴𝑣𝑣

∗ olması için gerek ve yeter koşul 𝛼𝛼𝑣𝑣 ∈ ℝ olmasıdır. 
Dolayısıyla her 𝑣𝑣 ∈ 𝑉𝑉 köşesi için 𝛼𝛼𝑣𝑣 ∈ ℝ ise bu şekilde edilen kuantum 
graf Teorem 2.1 in 1. maddesinden dolayı selfadjointtir. 

 
3.KOMPAKT KUANTUM GRAFLARIN SPEKTRAL 
ÖZELLİKLERİ 

Bu bölümde kompakt kuantum grafların spektrumunun yapısı 
incelenecek ve bazı örnekler verilecektir. 

 
Teorem 3.1 𝐺𝐺 = (𝑉𝑉, 𝐸𝐸) kompakt bir metrik graf olsun. ℋ 

Hamiltonyanı her 𝑒𝑒 ∈ 𝐸𝐸 kenarı üzerinde etki eden 

𝐻𝐻: 𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑒𝑒) → −𝑑𝑑2𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑒𝑒)
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑒𝑒2 + 𝑄𝑄𝑒𝑒(𝑥𝑥𝑒𝑒) 

operatörü ve Teorem 2.1 (i) köşe koşullarından oluşan Hamitonyan olsun. 
𝐺𝐺 kuantum grafının ya da eşdeğer olarak ℋ Hamiltonyanının spektrumu 
𝜎𝜎(ℋ), sonlu katlılığa sahip 𝜆𝜆𝑖𝑖 ayrık özdeğerlerinden oluşur ve 𝜆𝜆𝑖𝑖 →
∞, 𝑖𝑖 → ∞ dur. 

 
İspat. Teorem 2.1 den dolayı ℋ Hamiltonyanı selfadjointtir. 

Dolayısıyla rezolvent operatörü (ℋ − 𝑖𝑖𝑖𝑖)−1 mevcuttur ve 𝐿𝐿2(𝐺𝐺) uzayını 
sürekli olarak 𝐷𝐷(ℋ) ⊂ 𝐻𝐻2(𝐺𝐺):= ⨁𝑖𝑖=1

|𝐸𝐸| 𝐻𝐻2[0, 𝑙𝑙𝑒𝑒𝑖𝑖] kümesine resmeder. 
Sobolev gömme teoreminden dolayı  

𝐻𝐻2(𝐺𝐺) → 𝐿𝐿2(𝐺𝐺) 
gömme fonksiyonu ve dolayısıyla rezolvent operatörü (ℋ − 𝑖𝑖𝑖𝑖)−1 
kompaktır. Bu ise spektrumun ayrık olduğunu gösterir (Berkolaiko ve 
Kuchment, 2013). 
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Örnek 3.1 Kuantum graflara en basit örnek olarak bir [0, 𝑙𝑙] aralığı 
alınabilir (𝑙𝑙 < ∞). Bu aralığa iki köşeden ve bir kenardan oluşan en basit 
kuantum graf gözüyle bakılabilir (bkz Şekil 1). 

 

 
Şekil 1: Sonlu Bir Aralık 

 
Hamiltonyan olarak 

𝐿𝐿: 𝑓𝑓 → −𝑑𝑑2𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥2 

operatörünü ele alalım. Bu grafın köşelerinde Neumann köşe koşullarının 
bulunduğunu varsayalım. Bu durumda köşe koşulları 

𝑓𝑓′(0) = 0,−𝑓𝑓′(𝑙𝑙) = 0 
biçimindedir. Teorem 2.1 den bu graf selfadjointtir ve Teorem 3.1 den 
spektrumu ayrıktır. Ayrıca bu operatörün negatif olmayan olduğu kolayca 
gösterilebilir. Dolayısıyla 𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 > 0 olmak üzere  

   −𝑓𝑓′′ = 𝑘𝑘2𝑓𝑓                                                              (3.1) 
özdeğer denklemine bakalım. Bu denklemin genel çözümü 𝑎𝑎1 ve 𝑎𝑎2 sabit 
sayılar olmak üzere 

𝑓𝑓(𝑥𝑥) = 𝑎𝑎1 cos(𝑘𝑘𝑥𝑥) + 𝑎𝑎2 sin(𝑘𝑘𝑥𝑥) 
biçimindedir. 𝑓𝑓′(0) = 0 koşulunu uygularsak 𝑎𝑎2 = 0 ve  

𝑓𝑓(𝑥𝑥) = 𝑎𝑎1 cos(𝑘𝑘𝑥𝑥) 
olur. 𝑓𝑓′(𝑙𝑙) = 0 koşulunu uygularsak 𝑎𝑎1𝑘𝑘 sin(𝑘𝑘𝑥𝑥) = 0 bulunur. Buradan 
𝑎𝑎1 ≠ 0 için  

𝑘𝑘 = 𝜋𝜋𝜋𝜋 𝑙𝑙⁄ , 𝜋𝜋 = 1,2,… 
bulunur. Dolayısıyla pozitif özdeğerler 

      𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 = (𝜋𝜋𝜋𝜋𝑙𝑙 )
2
, 𝜋𝜋 = 1,2,…                                 (3.2) 

ve bu özdeğerlere karşılık gelen özfonksiyonlar  
𝑓𝑓(𝑥𝑥) = cos (𝜋𝜋𝜋𝜋𝑙𝑙 𝑥𝑥) , 𝜋𝜋 = 1,2,… 

şeklindedir. Ayrıca (3.1) denkleminde 𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 = 0 alınırsa 𝑓𝑓(𝑥𝑥) = 1 
fonksiyonu da bir özfonksiyon olur. Dolayısıyla 𝜆𝜆 = 0 da bir özdeğerdir. 
Son eşitlikte ve (3.2) eşitliğinde 𝜋𝜋 = 0 alınırsa 𝑓𝑓(𝑥𝑥) = 1 özfonksiyonu ve 
𝜆𝜆 = 0 özdeğeri elde edilir. Dolayısıyla tüm spektrum  

𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 = (𝜋𝜋𝜋𝜋𝑙𝑙 )
2
, 𝜋𝜋 = 0,1,2,… 

sayılarından oluşur. 
 
Örnek 3.2 Uzunlukları 𝐿𝐿1 ve 𝐿𝐿2 olan iki kenardan oluşan kompakt 

yıldız grafı ele alalım (bkz Şekil 2) 

𝑙𝑙 0 
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Şekil 2: İki Kenarlı Kompakt Star Graf  

 
Bu grafı uç uca eklenmiş sonlu iki aralık olarak düşünebiliriz. 

Burada aralıklar [0, 𝐿𝐿1] ve [𝐿𝐿1, 𝐿𝐿1 + 𝐿𝐿2] olarak alınabilir. Burada her 
köşede Neumann koşulları bulunduğunu varsayalım ve Hamiltonyan 
olarak 𝐿𝐿: 𝑓𝑓 → − 𝑑𝑑2𝑓𝑓

𝑑𝑑𝑥𝑥2 operatörünü ele alalım. Öz fonksiyonun 𝑒𝑒1 kenarı 
üzerindeki bileşeni 𝑓𝑓1, 𝑒𝑒2 kenarı üzerindeki bileşeni 𝑓𝑓2 olsun. Bu 
durumda köşe koşulları  

𝑓𝑓1
′(0) = 0,  

−𝑓𝑓2
′(𝐿𝐿2) = 0, 

  𝑓𝑓1(𝐿𝐿1) = 𝑓𝑓2(𝐿𝐿1),                                                      (3.3) 
  −𝑓𝑓1

′(𝐿𝐿1) + 𝑓𝑓2
′(𝐿𝐿1) = 0,                                         (3.4) 

 
şeklindedir. Teorem 2.1 den bu graf selfadjointtir ve Teorem 3.1 den 
spektrumu ayrıktır. Ayrıca bu operatörün negatif olmayan olduğu kolayca 
gösterilebilir. Dolayısıyla 𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 > 0 olmak üzere (3.1) özdeğer 
denklemini ele alalım. 𝑓𝑓1

′(0) = 0 koşulundan dolayı  
𝑓𝑓1(𝑥𝑥) = 𝑎𝑎1 cos(𝑘𝑘𝑥𝑥) 

biçimindedir. İkinci mertebeden diferansiyel denklemlerin teklik 
teoreminden dolayı (3.1) denkleminin 𝑒𝑒2 kenarı üzerindeki çözümü 
fonksiyonun ve birinci türevinin 𝐿𝐿1 noktasındaki değeriyle belirlidir. (3.3) 
ve (3.4) koşullarından   

𝑓𝑓2(𝑥𝑥) = 𝑎𝑎1 cos(𝑘𝑘𝑥𝑥) 
şeklindedir. Buradan görülmektedir ki merkez köşenin varlığı öz 
fonksiyonu değiştirmemektedir, yani bu öz fonksiyon ile merkez köşe 
kaldırılarak elde edilen [0, 𝐿𝐿1 + 𝐿𝐿2] aralığından oluşan graf üzerindeki öz 
fonksiyon aynıdır. Dolayısıyla Şekil 2 deki graf spektral açıdan 
eşdeğerdir [0, 𝐿𝐿1 + 𝐿𝐿2] aralığından oluşan grafa eşdeğerdir. Bu grafın 
spektrumu ise 1. örnekte bulunmuştur. Bu durumu genelleştirerek 
aşağıdaki kuralı elde edebiliriz. 

 
Uyarı 3.1 Derecesi 2 olan ve Neumann köşe koşullarına sahip 

köşeler silinebilir. Bu durumda kuantum graflarda genelliği bozmayacağı 
için döngü ve çoklu kenarların yok olduğunu kabul edebiliriz. Çünkü bu 
kenarların varlığında kenarın orta noktasına Neumann köşe koşullarına 
sahip bir köşe eklenerek döngü ya da çoklu kenar kaldırılabilir.  

 

L1 0 L1+L2 

e1 e2 
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Örnek 3.3 Her birinin uzunluğu 𝑙𝑙𝑖𝑖 sonlu olan 𝑛𝑛 tane kenardan 
oluşan (𝑛𝑛 < ∞) kompakt yıldız grafı ele alalım (bkz Şekil 3). Burada her 
köşede Neumann koşulları bulunduğunu varsayalım ve Hamiltonyan 
olarak 𝐿𝐿: 𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑒𝑒) → − 𝑑𝑑2𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑒𝑒)

𝑑𝑑𝑥𝑥𝑒𝑒2  operatörünü ele alalım. Öz fonksiyonun 𝑒𝑒𝑖𝑖 
kenarı üzerindeki bileşeni 𝑓𝑓𝑖𝑖 olsun (𝑖𝑖 = 1,2, … , 𝑛𝑛).  

 
Şekil 3: 𝑛𝑛 Kenarlı Kompakt Star Graf 

 
Teorem 2.1 den bu graf selfadjointtir ve Teorem 3.1 den spektrumu 

ayrıktır. Ayrıca bu operatörün negatif olmayan olduğu kolayca 
gösterilebilir. Dolayısıyla 𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 > 0 olmak üzere (3.1) özdeğer 
denklemini ele alalım. 𝑒𝑒𝑖𝑖 kenarı üzerinde 𝑣𝑣𝑖𝑖 köşesinin koordinatı 0, 
merkezdeki 𝑣𝑣 köşesinin koordinatı ise 𝑙𝑙𝑖𝑖 olsun (𝑖𝑖 = 1,2, … , 𝑛𝑛). Bu 
durumda köşe koşulları  

𝑓𝑓𝑖𝑖
′(0) = 0, 𝑖𝑖 = 1,2, … , 𝑛𝑛                                                    (3.5) 

    𝑓𝑓𝑖𝑖(𝑙𝑙𝑖𝑖) = 𝑓𝑓𝑗𝑗(𝑙𝑙𝑗𝑗), 𝑖𝑖, 𝑗𝑗 = 1,2, … , 𝑛𝑛                                                 (3.6) 
  − ∑ 𝑓𝑓𝑖𝑖

′(𝑙𝑙𝑖𝑖)𝑛𝑛
𝑖𝑖=1 = 0                                                                      (3.7) 

(3.1) denkleminin genel çözümü  
𝑓𝑓𝑖𝑖(𝑥𝑥) = 𝑎𝑎𝑖𝑖 cos(𝑘𝑘𝑥𝑥) + 𝑏𝑏𝑖𝑖 sin(𝑘𝑘𝑥𝑥) 

biçimindedir (𝑖𝑖 = 1,2, … , 𝑛𝑛). (3.5) koşulundan dolayı  
𝑓𝑓𝑖𝑖(𝑥𝑥) = 𝑎𝑎𝑖𝑖 cos(𝑘𝑘𝑥𝑥) , 𝑖𝑖 = 1,2, … , 𝑛𝑛 

olur. (3.6) ve (3.7) koşullarından dolayı  
𝑎𝑎1 cos(𝑘𝑘𝑙𝑙1) = 𝑎𝑎2 cos(𝑘𝑘𝑙𝑙2) = ⋯ = 𝑎𝑎𝑛𝑛 cos(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑛𝑛) = 𝑐𝑐,                 (3.8) 

∑ 𝑎𝑎𝑖𝑖𝑘𝑘𝑘𝑘𝑖𝑖𝑛𝑛(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑖𝑖)𝑛𝑛
𝑖𝑖=1 = 0,                                                        (3.9) 

elde edilir. Kabul edelim ki 𝑐𝑐 = 0 olsun. Bu durumda eğer  
cos(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑖𝑖) = 0,  

eşitliği 𝑚𝑚 tane denklem için sağlanıyorsa 𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 katlılığı 𝑚𝑚 − 1 olan bir 
özdeğerdir. Gerçekten  

cos(𝑘𝑘𝑙𝑙1) = cos(𝑘𝑘𝑙𝑙2) = ⋯ = cos(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑚𝑚) = 0,  
𝑐𝑐𝑐𝑐𝑘𝑘(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑚𝑚+1) ≠ 0, 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑘𝑘(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑚𝑚+2) ≠ 0, … , 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑘𝑘(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑛𝑛) ≠ 0 

v 

𝑣𝑣1 

𝑣𝑣𝑛𝑛 

𝑣𝑣2 
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olduğunu kabul edelim. 𝑐𝑐 = 0 olduğundan (3.8) eşitliğinden  
𝑎𝑎𝑚𝑚+1 = 𝑎𝑎𝑚𝑚+2 = ⋯ = 𝑎𝑎𝑛𝑛 = 0 

olmalıdır. (3.9) eşitliğinden  
0 = ∑ 𝑎𝑎𝑖𝑖𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑖𝑖)𝑛𝑛

𝑖𝑖=1 = ∑ 𝑎𝑎𝑖𝑖𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑖𝑖)𝑚𝑚
𝑖𝑖=1   

olup buradan öz uzayın boyutu 𝑚𝑚 − 1 olur.  
 

Şimdi kabul edelim ki 𝑐𝑐 ≠ 0 olsun. (3.9) eşitliğini (3.8) eşitliğine 
bölersek  

𝐸𝐸(𝑘𝑘) ≔ ∑ 𝑡𝑡𝑎𝑎𝑘𝑘(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑖𝑖) = 0𝑛𝑛
𝑖𝑖=1   

olur. Eğer 𝐸𝐸(𝑘𝑘) = 0 oluyorsa 𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 bir özdeğerdir. Özel olarak eğer 𝑙𝑙𝑖𝑖 
uzunlukları rasyonel olarak bağımsızsa yani  

𝑙𝑙𝑖𝑖 𝑙𝑙𝑗𝑗 ∉ ℚ⁄ , 𝑘𝑘 ≠ 𝑗𝑗 
ise bu durumda grafın bütün özdeğerleri basittir ve 𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 nin bir 
özdeğer olması için gerek ve yeter koşul 𝐸𝐸(𝑘𝑘) = 0 olmasıdır. Gerçekten 
𝑘𝑘 ≠ 𝑗𝑗 için 𝑙𝑙𝑖𝑖 𝑙𝑙𝑗𝑗 ∉ ℚ⁄  olsun. Bu durumda 𝑘𝑘 ≠ 𝑗𝑗 iken 

cos(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑖𝑖) = cos(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑗𝑗) = 0 ⇒ ∃𝑟𝑟𝑖𝑖, 𝑟𝑟𝑗𝑗 ∈ ℤ;  𝑘𝑘𝑙𝑙𝑖𝑖 = 𝜋𝜋
2 (2𝑟𝑟𝑖𝑖 + 1), 𝑘𝑘𝑙𝑙𝑗𝑗 =

𝜋𝜋
2 (2𝑟𝑟𝑗𝑗 + 1) ⇒ 𝑙𝑙𝑖𝑖

𝑙𝑙𝑗𝑗
= 2𝑟𝑟𝑖𝑖+1

2𝑟𝑟𝑗𝑗+1 ∈ ℚ. 

Bu ise 𝑙𝑙𝑖𝑖 𝑙𝑙𝑗𝑗 ∉ ℚ⁄  olmasıyla çelişir. Dolayısıyla cos(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑖𝑖) = 0 olacak 
biçimde en fazla bir tane 𝑙𝑙𝑖𝑖 vardır. Kabul edelim ki bir 1 ≤ 𝑘𝑘 ≤ 𝑘𝑘 için 
cos(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑖𝑖) = 0 olsun. Bu durumda (3.8) den 𝑘𝑘 ≠ 𝑗𝑗 iken 𝑎𝑎𝑗𝑗 = 0 olur. Ayrıca 
(3.9) dan 𝑎𝑎𝑖𝑖𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑖𝑖) = 0 olup buradan 𝑎𝑎𝑖𝑖 = 0 bulunur. Dolayısıyla 
𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 bir özdeğer olmaz. Sonuçta her 1 ≤ 𝑘𝑘 ≤ 𝑘𝑘 için cos(𝑘𝑘𝑙𝑙𝑖𝑖) ≠ 0 olup 
(3.8) den 𝑎𝑎𝑖𝑖 ≠ 0 ve 𝑐𝑐 ≠ 0 olur. Bu durumda (3.9) eşitliğini (3.8) 
eşitliğine bölebiliriz ve 𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 nin bir özdeğer olması için gerek ve yeter 
koşul 𝐸𝐸(𝑘𝑘) = 0 olmasıdır. Son olarak 𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 bir özdeğer yani 𝐸𝐸(𝑘𝑘) = 0 
ve her 1 ≤ 𝑘𝑘 ≤ 𝑘𝑘 için 𝑎𝑎𝑖𝑖 ≠ 0 olsun. Bu durumda  

{cos(𝑘𝑘𝑥𝑥), cos(𝑘𝑘𝑥𝑥) , … , cos(𝑘𝑘𝑥𝑥)}  
öz uzayın bir bazı olur ve dolayısıyla 𝜆𝜆 = 𝑘𝑘2 bir basit özdeğerdir. 
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1. Giriş
Son 100 yılda, tamamlayıcı tedavi yöntemlerinin artışına bağlı olarak, 

antimikrobiyal özelliği sebebiyle çoğu medikal topikal formülasyona giren 
çay ağacı ve onun bileşenleri günümüzde Dünya çapında kullanılmaktadır 
(Gustafson ve ark.1998, Hammer ve ark. 1998).

Çay ağacının yaprak ve dal uçlarından elde edilen çay ağacı yağı, 
okaliptüs kokulu uçucu bir yağdır (Kavalalı, 2017).

Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da cilt rahatsızlıklarının 
giderilmesi ve mantar tedavisi gibi çeşitli alanlarda ilaç olarak pazarlanmakta 
ve kozmetik sektöründe de yaygın kullanılmaktadır (Hammer ve ark. 
1998; Kavalalı, 2017). Çay ağacı yağı terpen hidrokarbonlardan; özellikle 
monoterpenler, seskiterpenler ve bunlara bağlı alkollerden oluşmaktadır 
(Carson ve Hammer, 2006).

Sahip olduğu antimikrobiyal ve antifungal özelliklere ek olarak 
literatürde çay ağacı yağının kişilerde alerjik reaksiyonlara ve 
zehirlenmelere neden olduğu, çeşitli dozlarda farklı hücre tipleri üzerinde 
toksik etkiye sahip olduğu rapor edilmiştir (Aspres ve Freeman, 2003).

1.1. Çay Ağacı Yağının Genel Özellikleri
Myrtaceae familyasından Leptospermum, Melaleuca ve Kunzea 

cinsleri “çay ağacı” olarak isimlendirilmektedir. Dünya üzerinde 
Melaleuca cinsine ait yaklaşık 230 türün bulunduğu düşünülmektedir. 
Yapraklarında uçucu yağ taşıyan bu bitkilerden; M. alternifolia’dan 
Avustralya Çay Ağacı Yağı (AÇAY), M. cajuputi’dan Cajuput Yağı, M. 
quinquenervia’dan Niaouli Yağı, Leptospermum scoparium’dan Manuka 
Yağı, Kunzea ericoides’dan Kanuka Yağı elde edilmektedir (Carson ve 
Hammer, 2006).

Melaleuca alternifolia’dan çiçekli olduğu ilkbahar ve yaz 
mevsimlerinde toplanan taze yaprak ve dallardan terapötik özellikte olan 
Avustralya Çay Ağacı Yağı (AÇAY) elde edilmektedir (Tezgül Çakır ve 
ark. 2005). Yaprakların su buharı ile damıtılmasıyla yaş bitki ağırlığının 
ancak %1-2’si kadar elde edilebilen ÇAY, yoğunlaştırılmanın ardından 
sulu fazdan ayrılır (Huynh ve ark. 2012). ÇAY, aktif antimikrobiyal 
bileşenlerden lipofilik monoterpenlerden a-pinen, terpinen-4-ol, linalool 
ve a-terpineol içermektedir (Carson ve Riley, 1995; Kim ve vd., 
1995) (Tablo 1). ÇAY’ın içeriğinde yer alan terpinen-4-ol (4-terpinol) 
mikroorganizmaların hücre membranlarına zarar vererek antimikrobiyal 
özellik gösterir (Cox, 2001).
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Tablo 1

Çay ağacı (M. alternifolia) yağının bileşenleri (Carson ve vd., 2006)

Bileşen Yapı Kimyasal Formül (%)

Terpinen-4-ol Monosiklik terpen alkol C10H18O 40.5

γ-terpinen Monosiklik terpen C10H16 20.7

α-terpinen Monosiklik terpen C10H16 10.2

α-terpineol Monosiklik terpen C10H16 3.3

1,8-sineol Monosiklik terpen alkol C10H18O 3.6

p-simen Monosiklik terpen C10H14 0.7

α –pinen Disiklik terpen C10H16 2.0

α-terpineol Monosiklik terpen alkol C10H18O 3.3

Aromadendren Sesquiterpen C15H24 1.0

γ-kadinen Seskiterpen C15H24 1.5

Limonen Monosiklik terpen C10H16 1.0

Globulol Seskiterpen alkol C15H26O 0.4

1.2. Çay Ağacı Yağının Geleneksel Kullanımı ve Tarihçesi
Günümüzde krem, şampuan, sabun, losyonlar gibi çeşitli kozmetik 

ürünlerinde kullanılan ÇAY, ilk olarak 1700’li yıllarda, Kaptan James 
Cook’un Avustralya seyahati sırasında keşfedilmiştir (Southwell ve 
vd., 1997). Çay yapmak amacıyla denizciler tarafından gemiye alınan 
çay ağacı yapraklarının Avustralya’dan diğer bölgelere taşındığı tahmin 
edilmektedir. Daha sonra İngiliz Botanikçi Sir Joseph Banks, ağaç 
yapraklarında araştırma yapmak üzere bitkiyi İngiltere’ye getirmiştir 
(Kavalalı, 2017). Avustralya halkı tarafından uzun yıllardan beri böcek 
ısırıklarında, soğuk algınlıklarında, cilt enfeksiyonlarında tedavi amaçlı 
kullanılan bu yağın topikal antiseptik olarak kullanılabileceğinin keşfi 
1920’li yıllarda olmuştur (Carson ve Hammer, 2006). 1923 yılında Dr. 
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Arthur de Ramon Penfold, çay ağacı yapraklarından uçucu yağ elde 
etmiş ve 1925 yılında ise bu yağın, yüksek antiseptik ve antibakteriyel 
olduğunu göstermiştir (Kavalalı, 2017). ÇAY’ın, 1920li yıllarda yara 
temizlenmesinde kullanımının ardından etkileyici sonuçlar alması ile 
modern tıpta da kullanılmaya başlanmıştır. İkinci Dünya Savaşı sırasında 
Avustralya ordusunun antimikrobiyal ürün olarak ÇAY kullanması bu 
yağa verilen önemi arttırmıştır (Carson ve Riley, 1993).

1.3. Çay Ağacı Yağının Kullanım Alanları ve Farmakolojik 
Etkileri
Günümüzde ÇAY; cilt iltihapları, akne ve uçuk tedavisi, cilt lekelerinin 

giderilmesi, sedef hastalığı, böcek sokmaları, ayak mantarı, siğil ve 
hemoroid tedavisinde kullanılan birçok krem ve merhemin içeriğinde 
bulunmaktadır (Hammer ve vd., 1998; Kavalalı, 2017). Bunlara ek olarak 
ÇAY’ın farklı yararlarını belirlemek üzere, üremik kaşıntı şikayeti olan 
hemodiyaliz hastalarına 4 hafta boyunca çay ağacı ve lavanta yağı ile 
haftada 3 kez aromaterapi masajı uygulanmış ve hastaların şikayetlerinde 
azalma olduğu belirlenmiştir (Ro ve ark. 2020). Trichomonas vaginalis 
kaynaklı vaginitis ve cervicitis ile Candida albicans nedenli vaginitis 
tedavisinde ÇAY’ın terapötik etkiye sahip olduğu çalışmalarda rapor 
edilmiştir (Halcon ve Milkus, 2001). Literatürde M. alternifolia’nın ilaç ve 
kozmetik sektöründe kullanımına ek olarak tarım sektöründe pestisitlere 
alternatif olarak kullanılmaya başlandığı uygulamalar da mevcuttur. 
Bu uygulamalarda çay ağacı ekstraktlarının bitki zararlılarını kovucu, 
beslenme engelleyici, yumurta bırakmayı engelleyici etkilerinin olduğu 
rapor edilmiştir (Gökçe ve vd., 2005; Susurluk ve vd., 2007).

1.4. Çay Ağacı Yağının Toksisitesi ile İlgili Çalışmalar
Literatürde 1940’lı yıllardan itibaren ÇAY’ın antibakteriyel 

(Atkinson ve Brice, 1995; Thosar ve vd., 2013) ve antifungal (Inouye ve 
vd., 1998; Inouye ve vd., 2001) etkilerini gösteren çalışmalar mevcuttur. 
Ancak bu yağın biyogüvenliği ve toksisitesine dair kısıtlı sayıda çalışma 
bulunmaktadır (Hornfeldt, 1994; Villar ve vd., 1994; Southwell ve vd., 
1997; Bischoff ve Guale, 1998; Jacobs ve Morris ve vd., 2003; Hammer 
ve vd., 2006; Khan ve vd., 2013).

Çay ağacı yağının ağız yoluyla alınması halinde toksik olduğunu 
gösteren insan ve hayvan zehirlenmesi vakaları bulunmaktadır. Amerikan 
Zehir Kontrol Merkezi Denetim Sistemi tarafından 2003 yılında uçucu 
yağlara maruziyet sonucu 7310 zehirlenme vakası rapor edilmiştir ve bu 
vakaların 787’sinin ÇAY kaynaklı olduğu belirtilmiştir. Literatürde ÇAY 
kaynaklı insan ölüm vakası bulunmamaktadır (Hammer vd., 2006).
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Saf halde 10 ml’den az miktarda ÇAY tüketen 23 aylık bir çocukta, 
maruziyetten yarım saat sonra, ayakta duramama ve koordinasyon kaybı 
gerçekleşmiştir. Hastanede yapılan müdahale sonrası çocukta gözlenen 
semptomların ortadan kalktığı belirtilmiştir (Jacobs ve Hornfeldt, 1994). 
Buna ek olarak literatürde 4 yaşındaki bir çocuğun az miktarda ÇAY 
yutmasının ataksiye ve bilinç kaybına neden olduğunu gösteren vaka 
analizi de yer almaktadır (Morris vd., 2003).

ÇAY’ın deri üzerinde yapılan uygulamaları kişilerde alerjiye sebep 
olabilmektedir. 21 gün boyunca her gün farklı konsantrasyonlardaki 
ÇAY’ın 28 kişiye deri olarak uygulanması sonucunda, 25 kişide 
alerjik reaksiyon gözlenmezken 3 kişide alerjik reaksiyon gözlenmiştir 
(Southwell vd., 1997).

ÇAY’ın toksisitesinin araştırıldığı bir çalışmada, kedi ve köpeklere 
ÇAY’ın dermal olarak uygulanması sonucu hayvanlarda ortak olarak 
depresyon, halsizlik, koordinasyon bozukluğu ve kas titremeleri 
gözlendiği belirtilmiştir (Villar vd., 1994). Daha sonraki yıllarda yapılan 
bir çalışmada ise, seyreltilmemiş 120 ml ÇAY’ın tıraşlanmış cilde 
uygulandığı 3 kedide hipotermi, koordinasyon bozukluğu, dehidrasyon ve 
titreme gözlenmiş; kedilerden birinde ise 3 gün sonra ölüm gözlenmiştir 
(Bischoff ve Guale, 1998). ÇAY’ın LD50 değerinin sıçanlarda 1.9-2.6 
ml/kg’ın akut oral, tavşanlar da ise, 5.0 g/kg’ın akut dermal toksisiteye 
sahip olduğu belirlenmiştir (Hammer vd., 2006). ÇAY’ın 1.5 gr/kg’den 
az dozlarda sıçanlara verildiği bir çalışmada, ÇAY’ın verilişinden itibaren 
72 saat sonra sıçanlarda uyuşukluk, ataksi ve depresif aktiviteye neden 
olduğu gözlenmiştir. Dördüncü güne kadar bir sıçan hariç diğer üç 
sıçanda lokomotor aktivitelerin geri kazanıldığı görülmüştür (Southwell 
ve vd., 1997). Hamile sıçanlarda hamileliğin 6-15. günleri arasında 6 mg/
kg verilen a-terpinenin, embriyoda kemikleşmede ve iskelet yapısının 
oluşumunda gecikmeye neden olduğu rapor edilmiştir (Araujo ve vd., 
1996).

ÇAY ve bileşenlerinin sitotoksisitesi ile ilgili literatürde çeşitli 
çalışmalar bulunmaktadır. HeLa, K562, CTVR-1, Molt-4, HepG2, HL-
60, fibroblast ve epitel hücrelerine 24 saat süreyle 20-2700 µg/ml arasında 
farklı konsantrasyonlarda ÇAY uygulaması yapılmış ve hücre tipine 
bağlı olarak ÇAY’ın farklı konsantrasyonlarının hücre büyümesini %50 
oranında düşürdüğü rapor edilmiştir (Söderberg ve vd., 1996; Schnitzler 
ve vd., 2001).
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Sonuç
Bu derlemede ÇAY hakkındaki genel bilgiler ve yağın toksisitesi ile 

ilgili çalışmalar sunulmuştur. Uzun yıllardır kullanılan ve günümüzde 
pek çok topikal formülasyonda yer alan ÇAY, çeşitli deri enfeksiyonları 
tedavisinde umut vaat etmesine rağmen kişilerde alerjik reaksiyonlara 
neden olabilmektedir. Ek olarak ÇAY’ın hayvanlardaki toksisite 
çalışmalarına ait sonuçları doğrudan insanlarla ilişkilendirilemese 
de, ÇAY’ın oral yolla alındığında diğer uçucu yağlar gibi insanlarda 
toksisiteye neden olabileceği söylenebilmektedir. Özellikle çocukların 
ev ortamlarında ÇAY’ı içeren krem ve merhemlere kolay ulaşılabilir 
olması, gelecekte muhtemel zehirlenme vakaları ile karşılaşabilineceğini 
düşündürmektedir. Bu sebeple, ÇAY ve bileşenlerinin neden olduğu 
toksisite yolaklarının ve tedavi yollarının aydınlatılabilmesi için, bu 
madde ile yapılan çalışmalar arttırılmalıdır. ÇAY içeren sağlık ve kozmetik 
ürünlerini kullanan kişilerin muhtemel riskler konusunda bilgilendirilmesi 
ve aşırı kullanımın engellenmesi gerektiği düşünülmektedir.
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