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GIRIS

Yasami kolaylastiran teknolojik gelismeler birtakim 6n kosullar ile
var olabilmektedir. Bu 06n kosullarin temelinde, teknolojilerin
stirdiiriilebilirliginin yegane unsuru olan enerji eldesi yatmaktadir. Enerji
ile beslenemeyen bir teknolojik sistemin siirdiiriilebilir olmas1 giigtiir.
Enerji  belirli kaynaklar ile elde edilebildiginden &tiiri enerjinin
kullanimindaki verimlilik olduk¢a énemlidir.

Enerjinin elde edildigi kaynaktan, kullanilacag: sisteme ulastirilmasi
bir dizi transfer ag1 ile ger¢eklesmektedir. Enerjinin transferi esnasinda
ise istenmeyen enerji kayiplari yasanabilmektedir. Bu durum enerjinin
verimli kullanilmasimin 6niinde biiyiik bir engel teskil etmektedir. Bu
baglamda siiperiletkenlik teknolojisi enerjinin verimli kullanilmasi
noktasinda énemli bir rol tistlenmektedir.

Normal bir metalden (sliperiletken olmayan) akimin gegisi
esnasinda, yapi icerisindeki safsizliklar, fonon titresimleri, yap1 kusurlar
gibi bir¢ok farkli etmenden dolayi, akim bir elektriksel dirence maruz
kalir. Bu durum sicaklik artigi ile artma egilimindedir. Bu olgu uzunca bir
siire tiim metaller igin gegerliligini korumus olsa da, 1911 yilinda H.
Kamerling Onnes’un civanin sicakligimi 4,2 Kelvin degerine kadar
sogutmasi ile alisagelmis elektriksel direng tanimlamalarindan farkli bir
durumun ortaya ¢iktig1 ve oldukga diisiik sicakliklarda bazi metallerin var
olandan farkli bir elektriksel direng karakterine sergiledigi goriilmiistiir
(Onnes, 1911: 120, 126, 124).

Bu kesfe konu olan civanin 4,2 K sicaklik degerinde elektriksel
direncinin ortadan kalktig1 belirlenmistir. Bu durum siiperiletkenlik
konusuna gecisin ilk adimini olusturmustur. Bu tarihi kesiften sonra
giiniimiizii de kapsayan bir siiregte bir¢ok bilim insani siiperiletkenlik
konusunda farkli calismalar yapmiglardir. Maglev trenlerden, hassas
detektorlere, yiiksek akim tagima kapasiteli kablolardan NMR cihazlarina
kadar bir¢ok farkli sistemde siiperiletken malzemeler kullaniimaktadir.

Stiperiletken olarak isimlendirilen malzemeler; uygun sartlar altinda
elektriksel direngleri 6l¢limii miimkiin olmayacak seviyelerde, neredeyse
sifir olan malzemelerdir. Bu durum her malzeme i¢in gecerli
olmamaktadir. Cok iyi elektriksel iletkenlik 6zelligi oldugu bilinen birgok
malzeme tiim sartlar denense de siiperiletken faza gegememektedir.
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1. TEMEL KAVRAMLAR

1.1. Kritik Gegis Sicakhig: (T,)

Stiperiletken duruma gecebilme 06zelligi barindiran malzemeler;
belirli bir manyetik alanda, belirli bir esik sicaklik degerine kadar
sogutulduklarinda, elektriksel direnglerini sifira distiriirler. Bu esik
sicaklik degerine kritik gecis sicakligl denir ve T, ile gosterilir. Bu deger
malzemenin stiperiletken faza gecis sicakligidir.

Kritik gecis sicakligi degeri malzemeden malzemeye degisiklik
gosterdigi icin, bu deger malzemeye 0zgii bir karakteristik degerdir.
Ornegin MgB,; 39 K (Nagamatsu, Nakagawa ve digerleri, 2001:63-4),
Nbs;AL; 18,8 K (Willens ve digerleri, 2002: 837-841), NbsGe; 17 K
(Matthias ve digerleri, 1965) sicaklik degerinde siiperiletken faza
gecmeleri, kritik gecis sicakligimin karakteristik bir deger olmasinin
sonucudur.

Kritik gecis sicakligina kadar bir malzemenin sogutulmasi belirli bir
maliyet doguracagindan dolay1 kritik gec¢is sicakligimin yiiksek olmasi;
hem siiperiletken faza gecis maliyetini azalttigindan, hem de malzemenin
teknolojik sistemlerde kullanim yayginlhigmin arttirilabilmesinden otiirii
siiperiletken malzeme i¢in olduk¢a onemlidir. 4,2 K’den baglanan kritik
gecis sicakligl degerinden glinlimiizde oldukga yiiksek degerlere kadar
cikilmistir. Bu gelismenin yasanmasinda stiperiletkenlik olgusunun
popiilaritesinin artmasi ve bircok arastirmaci tarafindan stiperiletkenlik
¢aligmalarinin yapilmasinin rolii yadsinamaz.

Oda sicakliginda belirli bir elektriksel dirence sahip olan
stiperiletkenlik &zelligi barindiran malzemenin, belirli bir manyetik
alanda sogutulma ile beraber elektriksel direnci azalir ve belirli bir kritik
gecis sicaklik degerinde ise bu malzemenin elektriksel direnci sifira
diiser. Elektriksel direncin sifira diisme durumuna malzeme, Sekil 1°de
oldugu gibi elektriksel direncte ani bir azalis egilimi ile ulasir. Elektriksel
direng degerindeki diisiis egiliminin baslangic noktas1 T2"5¢t, elektriksel
direng degerindeki diislis egiliminin bitis noktasi ise TCO ITset slarak
adlandirilir. Bu iki deger arasindaki fark ise AT, olarak bilinir ve bu fark
degeri siiperiletken faza gecise dair bir dizi yorumlamalarin ipuglarini
sunar.
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0,3
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Sekil 1. Siiperiletken Bir Malzemede Temsili Bir Elektriksel Direng-Sicaklik
Grafigi

1.2. Kritik Manyetik Alan (H,)

Stiperiletkenlik 6zelligi tasiyan malzemeler belirli bir kritik gecis
sicakliginda ve belirli bir manyetik alan degerinde stiperiletkenlik 6zelligi
gosterirler. Fakat malzemede siiperiletkenlik halin korunabilmesi i¢in bu
degerler belirli seviyelerde tutulmalidir. Siiperiletken malzemenin
manyetik alana kars1i gosterdigi direncin kirildigi ve malzemenin
stiperiletken 6zelliginin kaybolmaya basladigi manyetik alan degeri kritik
manyetik alan olarak adlanmaktadir. Bu deger malzemenin siiperiletken
halde kalabildigi esik manyetik alan degeridir. Kritik manyetik alan
degeri sicakliga bagli olarak Denklem 1 yardimi ile hesaplanmaktadir
(Orlando ve Delin, 1991:4).

HD) = H 1= ()] M)

Denklem 1°de H.(T), T sicakligindaki kritik manyetik alan degeri;
H.(0), T=0 K’deki kritik manyetik alan degeridir. Denklem 1’den
anlasildigr gibi herhangi bir siiperiletkenin, siiperiletkenlik 6zelligini
korumasi i¢in gereken esik sicaklik degeri ve esik manyetik alan degeri
birbirleri ile baglantilidir.
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1.3. Kritik Akim Yogunlugu (J)

Akim transferinde, minimum diizeyde akim kaybi1 kadar 6nemli olan
bir diger husus, tek seferde tasinabilecek akim miktarinin fazlalhigidir.
Stiperiletken malzemede santimetre kare basina diisen tasinabilir akim
miktara kritik akim yogunlugu denilmektedir. Baska bir ifade ile
siiperiletken malzemede siiperiletkenlik 6zelligi bozulmadan santimetre
kare basina tasiabilen maksimum akim miktarina kritik akim yogunlugu
denmektedir. Bir malzemenin siiperiletken 6zelligini koruyabilmesi i¢in
kritik gegis sicakligi, kritik manyetik alan ve kritik akim yogunlugu
degerleri s6z konusu malzeme i¢in ayn1 anda uygun degerlerde olmalidir.
Bu durum bir diyagram ile sekil 2’de ifade edilmektedir. (Goodrich and
Bray, 1990: 667)

Akim yogunlugu

A
Je

Siiperiletken
bolge Sicaklik

Tc

H.
Manyetik alan

Sekil 2. Kritik Gegis Sicakligl, Kritik Manyetik Alan ve Kritik Akim Yogunlugu
Arasindaki Tliski

Krittkk akim yogunlugu dogrudan deneysel dlgiimler ile
bulunabilecegi gibi Denklem 2 ile ifade edilen Bean Yontemi ile de
hesaplanabilmektedir (Bean, 1962:250).

20AM
Je == (2)
¢ a(i-)
Bu denklemde AM; manyetik alana karst malzemenin gdstermis
oldugu manyetik moment tepkisi grafiginden elde edilen veriler ile
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hesaplanan (M.)-(M.) degeridir. a ve b degerleri ise malzemenin
boyutlaridir. Denklem 2, a < b sartinda kullanilmaktadir. Ancak b < a
sartt sz konusu olursa kritik akim yogunlugu hesabt Denklem 3
kullanilarak hesaplanmalidir.

20AM

Jc = @ 3)

Stiperiletken bir malzeme titresimli numune manyetometresi gibi bir
sistem ile belli bir sicaklik degerinde manyetik alana karsi gostermis
oldugu manyetik moment tepkisi dl¢timiine tabi tutulursa; dl¢iim sonucu
elde edilen veriler kullanilarak Sekil 3’de gosterildigi gibi bir M-H egrisi
cizilir. Elde edilen bu egri siiperiletkenlige has diyamanyetik karakterin
histeresiz egrisidir. Bu egri verileri ile elde edilen AM degeri ve numune
Olciileri ise Denklem 2’de yerine yazilarak kritik akim yogunlugu hesabi
yapilir.

—a— Siperiletken malzeme

100 H

T(K)

Manyetik Moment (emu.cm's)
[—]
1

|

[u}

(=]

=
|

T T T T T T T T T
-20000 -10000 1] 10000 20000
Manyetik Alan (Oe)

Sekil 3. Siiperiletken Bir Malzemede Temsili Bir Manyetik Alan-Manyetik
Moment Grafigi

Yapilan kritik akim yogunlugu hesabinin ardindan sekil 4 te
gosterildigi gibi bir grafik ¢izilebilir.
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3x10* A :
—a— Superiletken malzeme

u (A/cm?)

B 2x10°

1x10*

Kritik Akim Yogunlu

¥ I 1 ¥ I *
0 5000 10000 15000 20000
Manyetik Alan (Oe)

Sekil 4. Siiperiletken Bir Malzemede Temsili Bir Kritik Akim Yogunlugu-
Manyetik Alan Grafigi

Birgok arastirmaci yapmig oldugu farkli c¢aligmalarla siiperiletken
malzemelerin kritik akim yogunlugu degerini iyilestirme calismiglardir
(Ye ve digerleri, 2013:12, Ma, 2013:23-25, Patel ve digerleri, 2014:160-
165, Egilmez ve digerleri 2006:359-364).

Sekil 3’te goriilen egri i¢ alanin artmasinin aki ¢ivileme
merkezlerinin sayisini arttiracagindan otiirii kritik akim yogunlugunu da
arttirdigi  diistiniilir (Duran ve digerleri, 2008:104). Bu agidan
bakildiginda da siiperiletken malzemelerde manyetik 6zelliklerin kritik
akim yogunlugu degeri ile baglantili oldugu goriilmektedir. Nitekim
bir¢ok arastirmaci siiperiletken malzemelerin manyetik 6zelliklerini farkl
caligmalar ile incelemis ve manyetik 6zelliklerin kritik akim yogunlugu
gibi parametrelere etkilerini aragtirmiglardir (Collings ve digerleri
2003:555-559; Kaya, 2020; Matsushita ve digerleri, 2010:1406-1410;
Nagamatsu ve digerleri, 2001: 63-4; Mudgel ve digerleri, 2008: 439-442).

1.4. Niifuz Derinligi (1)

Kritik degerler altinda bulunan stiperiletken malzemelerden
manyetik alan digarlanirken, siiperiletken malzeme yiizeyinde belirli
kalinlikta perdeleme akimlar1 meydana gelir. Bu akimlar zamanla
malzemenin igerisine sizma egilimi gostererek, malzeme igerisine belli
bir miktar ilerler. Rose ve arkadaslari tarafindan bulunan bu olguya niifuz
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derinligi denilmektedir ve A ile gosterilmektedir (Rose- Innes and
Rhoderick, 1994). Sicakliga bagli olarak niifuz derinligi Denklem 4
yardimi ile bulunabilmektedir.

1
T\2

AT = 2, [1 - (%) ] ’ (4)

Tc

Aym zamanda London kardesler tarafindan, niifuz derinligi; akimin
ylizeyden uzaklagsma miktar1 (x) ve manyetik alan (H) ile
iligkilendirilerek Denklem 5 tiiretilmistir (London, H. and London, F.
1935:71).

H(x) = Hoe% 5)

Sekil 5 manyetik alaninin numune yiizeyinden x uzakligi ile
degisimini temsil etmektedir (Fliikkiger, 2012:1-23).

'
=) ////

Yilizey

Ba

'

Al

Sekil 5. Manyetik Alaninin Numune Yiizeyinden x Uzakligi ile Degisimi

1.5.Es-Uyum Uzunlugu (&)

Stiperiletken bir malzemeye, konuma bagli olarak degisen bir
manyetik alan uygulandiginda, siiperiletkenin elektron derisiminin
yaklagik olarak sabit kaldigi uzaklik Olcilisiine es-uyum uzunlugu
denmektedir (Kittel, 2013:3). Es-uyum uzunlugu siiperiletken malzeme
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igerisinde, siiperiletken fazlar ile normal fazlar arasindaki gegisin normal
elektron ve siliperelektronlar temelinde aciklamayi amaglar. Bunun igin
normal ve siiperiletken bolgelerdeki elektron yogunluk derecesindeki
degisim incelenir. Sonug¢ olarak malzeme igerisinde siiperiletken faz
bolgesinden normal faz bdolgesine gecisin keskin olmayacagi sonucu
ortaya cikar. Bu durum, normal faz bdlgesindeki siiperelektronlarin
yogunlugunun, stiperiletken bolgedeki siiperelektron yogunluguna es-
uyum uzunlugu mesafesinde artarak ulagmasimin bir sonucudur
(Babaoglu, 2012:17). Sekil 6 bu durumun niifuz derinligine bagli olarak
1. Tip ve 2. Tip stiperiletkenler i¢in ¢izilmis temsili bir gosterimidir.

\
A}

(I1.Tip)

T Normal - -] Siperiletken
L@ S (1.Tip)
- - P - A
Manyetik akinz oz = - |
yogunlugu - -7-°.°] Siiperelektron
o P 5
ST et e’ g sayisi
B e
"4‘," “
r’-’," -
Lo et m, ]
[roe il -TaSE
—’—'_': - l
—’,',’ “
—' - "
C  Normal Siperiletken

AN

) 86 )

Manyetik aki
yogunlugu

| Stiperelektron
sayisi

LA RN TAGYES TNV 30 S SN MYY SN

VER 0 NN 0SS SRS Ny
v S T R W S v W OR Y i  - JK
L W e U e O Ol R R RO TR G [ T
s LSS RN SN AN

LA e EANSS N

s W L W SL OB TR CSC N S SR W 2 TR W
SFEA SN SV S LS VY VA TRA § 48 S 6 0% e

3 T W W T N Y W N S N WY
| VRS O O S et Y VA e

Sekil 6. 1.Tip ve 2. Tip Siiperiletkenlerde Normal ve Siiperiletken Sinirindaki
Es-Uyum Uzunlugu ve Girme Derinligi

Stiperiletken malzemenin safsizlik durumu es-uyum uzunlugunu
etkileyen bir parametredir. Saf siiperiletkenlerin karakteristik es-uyum
uzunlugu degerleri 6zgiin es-uyum uzunlugu (&) olarak adlandirilir ve
Denklem 6 ile hesaplanir.

_ 21’119f
Tl.'Eg

$o (6)
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1.6. Meissner Etki

Stiperiletken malzemeler, kritik degerler altinda elektriksel
direnglerinin sifir olmasmin yaninda bir de miilkemmel diyamanyetik
Ozellige sahip olmalar ile bilinirler. Diyamanyetik 6zellik manyetik
almganligin negatif degerde olma halidir. Manyetik duygunluk Denklem
7 ile ifade edilmektedir.

x =4 (7)
Siiperiletken malzemeler dis manyetik alan altinda, kritik gegis
sicakligt  degerine kadar sogutulduklarinda normal durumdan,
siiperiletken duruma gegis yaparlar. Bu esnada malzeme igindeki
manyetik alan disarlanir ve malzemenin i¢ manyetik alani sifir olur. Bu
durum Meissner etkisi olarak bilinmektedir ve Sekil 7 ile temsil edilmistir
(Meissner, and Ochsenfeld, 1933:21).

?l

@1
0o

a b
Sekil 7. a) Kritik Gegis Sicaklig1 Uzerinde Bir Sicaklik Degerinde Malzemenin
Normal Fazi, b) Kritik Gegis Sicakliginda Malzemenin Siiperiletken Fazi

Sekil 7.a’da siiperiletken bir malzemeye belli bir dis manyetik alan
uygulanmakta fakat malzeme kritik gec¢is sicakliginin {izerinde bir
sicaklik degerinde oldugundan manyetik alan cizgileri malzemenin
icerisine niifuz edebilmektedir. Bu durumda malzeme siiperiletken faza
gecis yapamamaktadir.

Sekil 7. b’de malzemeye belli bir dis manyetik alan uygulanirken
malzeme kritik gegis sicaklifina kadar sogutuluyor. Bu durumda
malzeme Meissner Etkisi geregi iceride bulunan manyetik alani disarliyor
ve i¢ manyetik alan1 sifirlayarak siiperiletken faza gecis yapiyor.
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1.7. 1.Tip ve 2.Tip Siiperiletkenler

Manyetik alanin malzeme igerisinden disarlanma hali; belirli bir
kritik sicaklik degeri ve belirli bir kritik manyetik alan degerlerinde s6z
konusudur. Bu degerlerin asilmasi halinde malzeme igerisine manyetik
alan niifuz etmeye baslar. Ancak bu durum siiperiletkenden siiperiletkene
farkliliklar gostererek olugmaktadir.

Stiperiletken malzemeler, manyetik alana kars1 gostermis olduklar
farkl1 tepkilerine gore 1. Tip ve 2. Tip siiperiletken olarak
gruplanmaktadir (Internet; siiperiletkenlik, 2020). Bu durumun
aciklanabilmesi acisindan literatiirde siklikla karsilasilan Sekil 8; 1. Tip
ve 2. Tip siiperiletkenlerin faz diyagramlarini temsilen ¢izilmistir.

H H
1. Tip Siiperiletken A 2. Tip Stiperiletken

Normal hal

Hc2(T)

Normal hal

Hc(T)

Kangik hal

Siiperiletken hal

Siiperiletken hal

> T

Tc Tc

Sekil 8. 1. Tip ve 2. Tip Siiperiletkenlere Ait Faz Diyagramlari

Sekil 8’den anlasildigr gibi, 1. Tip siiperiletkenlerde Hcl’e kadar tam
Meissner Etkisi goriilmektedir. Fakat 2. Tip siiperiletkende ise Hcl’e
kadar tam Meissner Etkisi, Hcl ile Hc2 arasinda yapida karigik hal
denilen bir durum meydana gelir.

Be, Lu, Ir, Rh, Os, Mo, Zr, Cd, U, Ti, Zn, Al, Th, Rh gibi malzemeler 1.
Tip stiperiletkenlere 6rnek olarak verilirken NbTi, PbMoS, Nb;Sn gibi
malzemeler de 2. Tip siiperiletkenlere 6rnek olarak verilebilmektedir.

1.8. Ginzburg-Landau Teorisi

Ginzburg-Landau Teorisi; siiperiletkenligi makroskobik diizeyde
aciklayabilmek i¢in Ginzburg ve Landau tarafindan 1950 yilinda
olusturulan bir teoridir (Ginzburg and Landau, 1950). Temelde bu teori



Fen Bilimleri ve Matematikte Arastirma ve Degerlendirmeler - 13

siiperelektron kiitlesi (m"), elektron yiikii (¢”) ve elektron yogunlugu (n")
arasinda bir dizi baglar kurmaktadir.

m* = 2m ®)
e* =+2e S
. 1

ng =S MNg (10)

Ginzburg-Landau Teorisine gore, malzemede kritik gegis
sicakliginin altinda bir sicaklik degerinde, Gibbs serbest enerjisi Denklem
11°de oldugu gibi ifade edilebilir.

Gi[0) = Gy + 3 [ d®r [L X (—ihV + e*A)@*. ((hV + e*A)® +

2m*

(ﬁ) B2(r) — uoH (). M(r) + a@@" + - bpp* 90" + - ] (11)

Bu denklemde G, normal durum serbest enerji yogunlugu, A4
manyetik vektor potansiyeli, a ve b sicaklik fonksiyon parametresidir. Bu
denkleme gore eger malzeme normal durumda ise; B = ygH, M = 0 ve

manyetik katki; % UoH? olarak ifade edilirken, malzeme siiperiletken

durumda ise; B =0, M = —H ve manyetik katk; UoH? olarak ifade
edilmektedir (Poole ve digerleri, 2007:143).

Malzeme kritik gecis sicakligi degerine yakin degerlerinde sicaklik
fonksiyon degerleri Denklem 12 ve Denklem 13°de oldugu gibi yaklasik
degerlere sahip olmaktadir.

a(T) ~ a, [Tlc -1 (12)

b(T) = b, (13)

Ginzburg- Landau  Denklemleri  kritik akim  yogunlugu
hesaplamalari; siiperiletken malzemede, es-uyum uzunlugu ve niifuz
derinligi  degerinden faydalanilarak Denklem 14 yardimi ile
hesaplanabilmektedir.

Do

Jc= ENEETr (14)

Ginzburg-Landau Teorisi siiperiletken malzemenin 1. Tip veya 2.
Tip olma durumunu agiklamaktadir. Bunu gergeklestirirken niifuz
derinligi ve es-uyum uzunlugu parametrelerinden yararlanmaktadir.
Ginzburg-Landau Teorisi bu iki parametreyi oranlayarak Ginzburg-
Landau Terimi (y;—_;) elde eder. Ginzburg-Landau niifuz derinligi
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Denklem 15 ile Ginzburg-Landau es-uyum uzunlugu ise Denklem 16 ile

bulunur.
_ m
A= \I 4poe P (15)

h2
2m]al

§= (16)

Denklem 15, Denklem 16’ya boliiniirse Ginzburg-Landau Terimi
Denklem 17°de gosterildigi hali ile bulunur.

XG-L = \/% (17)

Hesaplamalar sonucunda Ginzburg-Landau Terimi 0,707 den kiiglik
ise (xg_r < \/%) malzeme 1.Tip siiperiletkendir ve yilizey enerjisi

pozitiftir, 0,707°den biyik ise (ys_L >\/i§) malzeme 2. Tip

stiperiletkendir ve yiizey enerjisi negatiftir, sonucuna varilir (Koralay,
2007).

1.9. London Denklemleri

Stiperiletkenlikte elektrodinamigin anlagilabilmesi i¢in 1935 yilinda
London Kardesler tarafindan ortaya konulan matematiksel yaklasimlar
London Denklemleri olarak bilinmektedir [28]. London Denklemleri;
yap1 igerisindeki siiperelektronlarin (n;) ve normal elektronlarin (n.)
davranislar1 temelinde ¢ikarimlar yapmaktadir.

Stiperiletken malzeme igerisindeki toplam elektron yogunlugunun;
stiperelektronlar ve normal elektronlarin toplami olarak kabul eden bu
denklemlerde, 0 K sicakliginda tiim elekronlarin siiperelektron, kritik
gecis sicakligi degerinde ise tiim elektronlarin normal elektron oldugunu
iddia eder (Safran, 2010:14).

London kardesler konumdan bagimsiz bir niifuz derinligi ile Birinci
London Denklemini (Denklem 18) ve Ikinci London Denklemini
(Denklem 19) tiiretmislerdir.

d
E = k<] (18)

B = —po23VX] (19)
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London Denklemleri Ginzburg-Landau Denklemlerinden de elde
edilebilmektedir. London Denklemleri yardimi ile konumdan bagimsiz
niifuz derinligi degeri Denklem 20 ile hesaplanabilmektedir.

1

A :( Me )_E (20)

Konse?

1.10. BCS Teorisi

1957 yilinda, Bardeen, Cooper ve Schrieffer isimli aragtirmacilarin,
isimlerinin bas harfleri ile adlandirdiklar1 siiperiletkenligin mikroskobik
teorisi BCS Teorisi olarak bilinmektedir. Bu teori diisiik sicaklik
siiperiletkenlerini  agiklamada olduk¢a basarilidir. BCS teorisinin
aciklanabilmesinin temelinde Cooper c¢iftleri yatmaktadir.

Stiperiletken yapida, kristal orgii bilesenleri dis bir etkiye maruz
kalmadigr siirece, konumlandig1 yerlerde bulunmaktadirlar. Fakat kristal
orgiiden elektron gecisi esnasinda, kristal orgiide seklen bir bozulma
meydana gelerek, lokal olarak kristal orgii bilesenleri konumlarinda
kaymalar meydana gelir. Elektron gegisi pozitif yik yogunlugu
konsantrasyonu lokalize olarak bozuldugundan &tiirli, yap1 igerisindeki
elektronlar arasinda az miktarda potansiyel enerji farklari meydana gelir.
Bu enerji farki ise elektronlar1 spin ve momentum yoniinden zit hale
doniistiirtir. Spin ve momentumu z1t iki elektron bir araya gelerek bir ¢ift
olusturur ve bu ¢ifte Cooper Cifti denilir.

Cooper Ciftinin olusumunda elektron, 6rgii icerisinde pozitif yiikleri
yaklastirarak bir nevi elektron-orgii-elektron etkilesimi gergeklestirir. Bu
olusum siiperiletkenlikte elektriksel iletimin temelidir. Bir yap1 eger
elektron-orgii-elektron etkilesimini saglayamiyorsa, ne kadar iyi bir
iletken olursa olsun siiperiletken faza gecememektedir. Schrédinger
Denklemini baz alan Denklem 21 ¢oziimlendiginde, elektronlarin
potansiyel enerjileri hakkinda bilgilere ulasilabilir.

[_%W% +V3) + V(Tprz)] W(ry, 1) = (E + 2Ep)¥(ry,132) (21)

Sekil 9. Orgii icindeki elektron-6rgii-elektron etkilesimi temsilen
cizilmistir.
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\Cooper Cifti

Sekil 9. Orgii icindeki elektron-6rgii-elektron etkilesimi temsilen ¢izimi

BCS Teorisi birtakim sonuglar sunmaktadir.
e BCS teorisi; kritik gecis sicakligr (T.) ve E,=2A degerlerini,
Debye sicakligt (®p), Fermi seviyesinde durum yogunlugu

(D(Ep)) ve elektron-fonon etkilesim enerjisi (V) bagintilart ile
Denklem 22 ve Denklem 23 ile tanimlamaktadir.

E, ~ 3.5kpT, (22)

1
koT. =~ ko0O. — 23
Blc sYp exp( %D(EF)_V> (23)

e Elektronlar arasinda meydana gelen cekici etkilesim, taban
durumu ve uyarilmis durumlar arasinda bir enerji araliginin
ortaya ¢ikmasina yol agar.

e Taban durum olusmasi i¢in tiim elektronlar ¢ift olusturmalidir.

e BCS Teorisi niifuz derinligi ve es-uyum uzunlugu kavramlarini
tiiretmistir.

o Yiiksek sicakliklarda yap1 igerisinde istenmeyen fonon
yogunlugu olusacaginda, siiperiletkenlik durumuna gegis diisiik
sicakliklarda meydana gelmektedir.

e FElektron ile fonon arasindaki giicli etkilesim sonucu
siiperakimlar meydana gelir.
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Fen 6gretiminde dgrencilerin fen konularinda bilimsel olmayan ¢esitli
diisiincelere ve alternatif kavramlara sahip olduklar1 bilinmektedir (Ozkara
& Aydm, 2010). Ogrencilerin, bu alternatif kavramlar1 degistirmeye
direng gosterdikleri ve geleneksel 6gretim yontemlerinin bu probleme
cevap vermede etkili olmadig1 goriilmektedir. Bu noktada bir 6grenme
konusu ile iligkili problem ¢6zme, kritik diisiinme ve 6grencilerin kendi
ogrenmelerinden sorumlu oldugu aktif dgretim yontemlerine ihtiyag
duyulmustur. Bu yontemlerden biri de 6grencilerin bilgiyi bireysel olarak
olusturdugu, yorumladigr ve yeniden organize ettigi yapilandirmaci
yaklasimi temel alan TGA yontemidir.

TGA ydnteminin, 6grencilerin dnbilgisini etkinlestiren, gozlemlerine
iliskin ¢eliski durumunun ¢o6ziimiinii Ogrenciye birakan, calisma
asamalarinin atlanmadan gergeklestirilmesini saglayan, uygulanabilirligi
yiiksek ve kolay olmasi agisindan da tercih edilen bir yaklasim oldugu
belirtilmektedir (Yildirim, Nakiboglu & Sinan, 2004; Tekin, 2008).
Yontem, deneysel ve uygulamali derslerdeki bir kisim konu ve kavramlarin
Ogretimi i¢in olduk¢a uygundur.

Yontem, 6grencilerin kendilerinin ve akranlarinin bilimsel goriislerini
bildirmelerine, yeni ve ortak anlayiglar Ulzerinde diisiinmelerine,
ifade bigimlerini tartigsmalarina ve birbirlerine yansitmalarina olanak
saglamaktadir. TGA yontemi, bu agidan 6grencilerin herhangi bir konudaki
goriislerini ortaya c¢ikarmak igin kullanilan etkili bir arag, 6grenme igin
de dgrencilere saglanan biiyiik bir firsat olarak goriilmektedir (Kearney,
2004; Akgin & Deryakulu, 2007; Bilen & Aydogdu, 2012; Akgiin,
Tokur & Ozkara, 2013). Ayrica, ydntem olayin dogasini sorguladigi igin
geleneksel dgretim yontemlerine gore ¢cok daha giiglii bir yaklasim olarak
one ¢cikmaktadir. TGA yontemi {i¢ agamada uygulanmaktadir.

Tahmin asamasi; bu asamada Ogrencilere sonucunu heniiz
gozlemlemedikleri bir deney ya da etkinlik hakkinda bilgi verilir. Bu
deney ya da etkinlik sonucunda neler olabilecegine iligkin tahminde
bulunmalart ve tahminlerinin nedenlerini yazmalar1 istenir. Tahmin
asamasinda Ogrencinin  halihazirdaki bilgisini ortaya ¢ikarmak
amaglanmaktadir. Bu asamada 6grencilerin arkadaslarindan etkilenmeden
kendi tahminlerini yazmalar1 i¢in 6gretmen tarafindan uygun sinif ortami
olusturulmalidir. Aksi takdirde 6grenci tahminlerini ve olas1 nedenlerini
yazmaktan ¢ekinebilir. Bu diisiincenin yanm1 sira Ogrencinin kendi
biligsel yetersizliklerinden ve 6zgiiven eksikliginden kaynaklanan yanlis
tahminde bulunma korkusu da dgrencilerin tahmin yapmama nedenleri
arasinda sayilabilir. Tahmin basamag1 6grencileri olaya iliskin tahminler
ylrlitmeye zorlayarak, onlar1 list diizey diislinmeye yoneltir. Ayrica tahmin
asamas1 onlarin hayal giiclerini kullanmalarina ve burada yapilandirdiklar
diisiinceleri rahatga agiklamalarina olanak verir, 6grencilerin ifade etme
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becerilerini gelistirir. Tiim bunlar dikkate alindiginda tahmin agsamasinin,
yontemin en 6nemli basamagi oldugu goriilmektedir.

Gozlem asamasi; yontemin ikinci asamasinda 6grencilere tahminde
bulunduklar1 deney ya da etkinlik yaptirilir ve sonucu goézlemlemeleri
istenir. Dogru bir gozlem gerceklestirebilmek icin gerekirse olay
tekrarlanabilir. Bu asamada 6grencilerin tahminleri ile gézlemleri arasinda
zihinsel geliski olusmasi beklenir. Ogrenciler gézlem yaparken bir yandan
gbzlem sonuglarini not etmelidir.

Agiklama asamasi;  bu basamak, karmasik, pargali, daginik
diisiinme ve yaklagim tarzlarindan anlagilir biitiinlere ulagsma agamasidir.
Acgiklama asamasinda, 6grencilerden tahminleri ile gdzlem sonuglarini
karsilastirmalar1 istenir. Tahmin ve goézlemleri arasinda benzerlik ve
farkliliklar olup olmadigi, varsa bunun nedenlerini agiklamalar1 beklenir.
Bu asamada &grenciler, aslinda tiim olaylarin, onlarin tahmin ettigi gibi
gerceklesmeyebilecegini ve olaylarin her zaman beklenen sonuglari
vermeyebilecegini Ogrenir. Agiklama asamasi Ogrencilerin mevcut
kavram yanilgilarini giderme ve tam Ogrenmenin gergeklesmesinde
siirece katki saglayacaktir. Ogrenciler en ¢ok bu asamada zorlanmaktadr.
Bunun nedenleri arasinda tahmin ile gzlem arasinda iliski kurmada sorun
yasamalari, yorum yapma, temel ve {ist dlizey bilimsel siire¢ becerilerinin
yetersiz olmasi sayilabilir.

TGA’nin tiim basamaklarindaki sorumluluklarini yerine getiren
ogrencilerin, herbirbasamaktaverdiklericevaplaraveagiklamalarabakarak
konunun anlasilip anlasilamadigi hakkinda yorum yapilabilmektedir.
Bu yontem dersin ihtiya¢ duyulan bir bdliimiinde veya tim konunun
ogretiminde kullanilabilecegi gibi, bireysel olarak ya da birkag 6grenciden
olusan 6grenci gruplarina da uygulanabilmektedir. Yontemin, 6zellikle
tahminlerin nedenlerle birlikte aciklandig1 bir basamaginin varligindan
dolay1, 6gretim agisindan oldukga etkili oldugu belirtilmektedir (Kearney
& Treagust, 2001). Etkili bir 6gretimde 6grenciler; kendi diisiincelerini
aciklamaya tesvik edilmeli, diisiincelerine ters diisen durumlarla karsi
karsiya birakilmali, olaylara alternatif aciklamalar getirmek icin fikir
tiretmeli ve hipotez kurmalar saglanmalidir.  Ogrencilerin edindikleri
bilgilerin yararlarint anlamalar1 i¢in, bunlar1 c¢esitli durumlarda
kullanmalarina firsat verilmelidir.

TGA yonteminin uygulanmasinda hem motorik becerilerin ve hem
de biligsel becerilerin gelisimine katki yaninda, olay, olgu, konu ve
kavramlara iliskin diislincelerini ifade etmek suretiyle her evredeki yanilgi
ve yanlig anlamalarin daha agik bicimde tespitine olanak vermektedir. TGA
yonteminin faydalar1 dikkate alindiginda egitim-6gretim siirecinde etkin
kullaniminin gerekli oldugu goriilmektedir. Boylece deneysel etkinliklerle,
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ogrencilerin giinliik hayatlarinda karsilagtiklar1 olgulara, olaylara veya
problemlere bakis acilar1 degisecek, problem ¢ozme siirecinde, fen
derslerindeki kavramlar1 6grenme ve bilimsel yontemi uygulamaya
yonelik olumlu tutumlar gelistireceklerdir. Bu siire¢ 0grencilerin giinliik
yasamlariyla, fen kavramlar arasindaki iligkiyi gérmelerini saglayacak
sekilde tasarlanabilirse, anlamli 6grenmenin gergeklesmesine olumlu
etkileri olacaktir. Uygulamalarla desteklenmis ve bir kisim sonuglarin
da nesnel bir sekilde 6ne ¢ikarilmis olmasi, hem kavram ve konularin
anlam biitiinligline kavusturulmasini ve hem de etkisinin kalic1 olmasini
saglayacaktir.

Yontem

Bu caligmada, nitel arastirma deseni olan “meta-sentez” arastirma
yontemi kullanilmistir. Meta-sentez aym1  konu {izerine yapilan
arastirmalarin tema veya ana sablonlar olusturularak elestirel bir bakis
acistyla sentezlenmesi ve yorumlanmasini igermektedir. Boylece, biitiinsel
bir bakis agisiyla arastirllan konunun genel yapisimin derinlemesine
anlasilmasma ve Oncelikli alanlarin belirlenmesine yardimei olur. Bu
yontemde amag kavramsal bir ¢ozlimleme yaparak aragtirmalarin benzer
ve farkli yonlerini ortaya koymaktir (Calik & So6zbilir, 2014; Sozbilir &
Gil, 2015).

Verilerin Toplanmasi ve Analizi

Veri toplama asamasinda “TGA, tahmin-gozlem-agiklama,
Prediction-Observe-Explanation, POE” anahtar kavramlar1 kullanilarak
Google Akademi, TUBITAK ULAKBIM DergiPark, Yiiksek Ogretim
Kurulu Ulusal Tez Merkezi ve diger veri tabanlarinda literatiir taramasi
yapilmigtir. Ulasilan ¢aligmalardan fen egitimi ile ilgili olan ve Tiirkiye’de
2017-2021 yillar arasinda yayinlanan arastirmanin konusuna ve amacina
uygun olabilecek 59 calisma belirlenmis bunlarin i¢inden 19 adet makale
ve 14 adet yiiksek lisans tezi arastirma kapsamina alinmistir. Caligmalar
secilirken arastirma modelinin, 6rneklem grubunun (ilkokul, ortaokul,
lise, 0gretmen ve Ogretmen adaylar1), kullanilan tim veri toplama
araclarinin ve analiz yontemlerinin agik¢a belirtilmis ve TGA yonteminin
cesitli degiskenler tlizerindeki (akademik basari, bilimsel siire¢ becerisi,
tutum, kavram O6gretimi, kavram yanilgisi, 6grenmelerin kalicilig1 vb.)
etkilerinin incelenmis olmasina dikkat edilmistir.

Bu aragtirmada incelenen c¢alismalardan elde edilen bulgular,
temalarin amacina uygun olarak tablo ya da grafikler halinde sunulmustur.
Tablo ve grafiklerde istatistiki olarak yalnizca frekans ve % degerlere yer
verilmigtir. Veri analiz siirecinde izlenen asamalar sirasiyla Sekil 1°de
gosterilmistir.
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Komunun Ortak Ortak
f _ Calismaya dahil

belirlenmesi ve dilacel temalann temalamm Siirecin ve bulgulann
aragtrma arastirmal. olugturiimast sentezlenmesi raporlanmast
5“__’“11“‘::’ belirlenmesi

Sekil 1. Meta-sentez asamalart (Polat & Ay, 2016).

Kodlama yontemi

Arastirmaya dahil edilen ¢alismalarda ele alinan temalar, nitel ve nicel
bulgularin tamami incelenerek belli bir kodlama ile sunulmustur (Tablo 1).
Arastirmada incelenen makaleler Ml’Mz,M3,"‘M19’ tezler ise TI,TZ’ T,...
T,, (Ek 1) seklinde kodlanmis ve arastirmada bu kodlar kullanilmustir.

Tablo 1. Incelenen ¢alismalarin tema ve tema kodlari

Temalar Tema Kodlar1
Akademik Bagar1 AB
Bilimsel Siire¢ Becerilerine Etkisi BSB
Sorgulama Becerilerine Etkisi SB
Problem C6zme Becerileri Uzerine Etkisi PB
Ust Bilis Farkindaliklarina Etkisi UF
Kavram Ogretimi KO
Kavramsal Anlama Diizeyi KAD
Kavram Yanilgis1 Belirleme KY
Bilgi Diizeyini Belirleme BD
Bir Konuyu Agiklayabilme Diizeyini Belirleme AD
Ogrenmelerin Kalicilig1 OK
Metaforik Alg1 MA
TGA’ya Gore Diizenlenmis Etkinliklerin Etkililigini Belirleme EEB
TGA’ya Yo6nelik Katilimer Gortisleri KG
Kaygi1 Diizeyine Etkisi KD
Davranisa Etkisi D

Tutuma Etkisi T
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Aragtirmaya dahil edilen c¢aligmalarin kodu, yazar/lar, yaym
yil1, aragtirma modeli, 6rneklem grubu, veri toplama araglari, analiz
yontemleri, konu alani ve tema kodu Tablo 2’de sunulmustur. Tablo 2’ye
gore incelenen ¢aligsmalarin 14’tiniin (%42,4) yiiksek lisans tezi, 19’unun
(%57,6) ise makale oldugu goriilmektedir.

Tablo 2. Incelenen Calismalar ve Kodlar

Cahsma Yazar/lar Yl  Arastirma Modeli Konu alan1 Tema*
Kodu Orneklem Grubu

Veri Toplama Araci

Analiz Yontemleri

M Kasim, F. & 2021 Karma Biyoloji AB
Cobanoglu, E. O. 62 ortaokul dgrencisi OK
Basar testi
Shapiro-Wilks, t-Testi, Betimsel analiz

M, Giilesir, T., 2020 Nitel Biyoloji BSB
Aydemir, K., Kus, 12 dgretmen aday1
S..,. Uzel,N., & TGA galisma yapraklart
Gil, A. Dereceli puanlama anahtari (rubrik)
M, Yasar, S. & Baran,2020 Nicel Fizik AB
M. 32 lise 6grencisi
Bagari testi ve Tam yapilandirilmis gériisme
formu
t-Testi, ANOVA, ANCOVA, Igerik analizi
M, Karadeniz, A., 2020 Karma Kimya UF
Kogak Altundag, 99 lise dgrencisi
C. & Yiicel, S. Bilisétesi Farkindalik Envanteri,
MANOVA, t-Testi, I¢erik analizi
M, Oner Siinkiir, M. 2020 Nicel Kimya AB
& Aribas, S. 78 ortaokul dgrencisi OK
Bagar testi, Bilimsel siire¢ beceri testi BSB
(BSB), Davranis 6l¢egi, Tutum dlgegi D
t-Testi, ANCOVA T
M, Arslan, M. & 2020 Nicel Fen AB
Enmre, 1. 32 ilkokul 6grencisi Bilimleri  BSB
Bagari testi, BSB testi, Tutum dlgegi T
Shapiro-Wilk, t-Testi
M, Sendur, G., 2020 Nicel Kimya AB
Otman, T, 52 9gretmen aday1
Eag(ﬁ;y};w ﬁktas, Acik uglu 'sorular, Calisma yaprag
' C Mann Whitney-U
M, Nalkiran, T. & 2020 Nicel Fizik AB
Karamustafaogl, 6 lise dgrencisi KO
8. Yari yapilandirilmis goriisme formu, Basart
testi, Kavram haritas1 ve Kavram karikatiirii
Wilcoxon Signed Rank Test, igerik analizi
M Kiryak, Z. & 2019 Nitel Fen bilimleriKAD
Ozdilek, Z. 17 ortaokul 6grencisi

Acik uclu sorular, Calisma yapragi
Betimsel analiz




26 * Sema Nur Glingor

M, I§1V1101m, H. & 2019 Nitel Fen bilimleriKAD
Oztuna Kaplan, A. 7 ortaokul égrencisi
TGA ¢alisma yapraklari, Yari
yapilandirilmis goriisme formu
Agik kodlama
M, Yenice, N., Alpak 2019 Nicel Fen bilimleriPB
Tung, G. & 47 ortaokul dgrencisi
Candarl, F. Problem ¢dzme envanteri
ANCOVA
Sari, S. & Sengiil, 2018 Nicel Kimya AB
M, U. 42 dgretmen aday1
Basart testi, TGA caligma yapraklari
Mann-Whitney U
M, Tereci, H., 2018 Nitel Fiizik KG
Karamustafaoglu, 12 6gretmen
O., & Sontay, G. Yari yapilandiriimis goriisme formu
Igerik analizi
M, Kokliikaya, A. 2018 Nitel Fizik AD
N. & Giiven 63 6gretmen aday1
Yildirim, E. TGA etkinlik formu
Betimsel analiz
M, Lagin-simsek, C., 2018 Nitel Fizik BD
Oztuna-Kaplan, 33 $gretmen aday1 KY
A., Corapeigil, A. TGA formlart ve Sinif igi tartigma kayitlari
& Mistr, M. Igerik ve betimsel
M, Uyanik, G. 2017 Nicel Kimya AB
64 ilkokul 6grencisi OK
Basari testi
t-Testi
M, Tiftiki, H. I, 2017 Nicel Fizik AB
Yiiksel, I, Kog, A. 57 dgretmen aday1 KY
& Sert Cibik, A. Kavram testi
ANCOVA, t-Testi
M, Kozcu Cakir, 2017 Karma Biyoloji AB
N., Giiven, G. & 58 gretmen aday1 BSB
Ozdemir, O. TGA formu ve Kazamm Testi
t-Testi, Betimsel analiz
M, Bozdemir, H., 2017 Nicel Fizik KAD
Ezberci Cevik, E., 80 dgretmen aday1
Candan Helvaci, Gozlem formu
S. & Kurnaz, Betimsel analiz
M. A.
T, Barut, D.B. 2020 Nicel Fizik BSB
35 6gretmen aday1 KD
Tutum 6lcegi, Kaygi Olgegi, BSB testi, T
Goriis formu,
Mann Whitney-U, t-Testi
T, Kasim, F. 2020 Karma Fen bilimleriAB
62 ortaokul dgrencisi OK

Bagsart testi

Shapiro-Wilks, t-Testi, Betimsel analiz
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Ozsoy, S.

2020

Karma Kimya AB
100 lise 6grencisi T
TGA yontemine uygun etkinlikler, Bagar1

testi, Tutum 6l¢egi, Yar1 yapilandirilmis

goriisme formu

ANOVA, ANCOVA, MANOVA, t-Testi,
Betimsel analiz

Tetik, S.

2019

Nicel Kimya AB
90 lise dgrencisi

Basari testi

Shapiro-Wilk, t-Testi, ANOVA

Baladin Duman,
B.

2019

Nicel Biyoloji AB
36 ortaokul dgrencisi OK
Basart testi, TGA ¢alisma yapraklari, Tutum EEB
Olgegi, Gorlisme formlart T
MannWhitney-U , Wilcoxon Isaretli Siralar

Testi, t-Testi, Betimsel analiz

Yagsar, S.

2019

Nicel Fizik AB
32 lise dgrencisi MA
Basart testi, Metaforik algi formu, Goriis

formu

ANOVA, ANCOVA, t- Testi, Igerik analizi

Karadeniz, A.

2019

Karma Kimya UF
99 lise dgrencisi

Bilisétesi farkindalik envanteri

MANOVA, t-Testi, Betimsel analiz

Ozgelik, H.

2019

Nicel Fen bilimleriBSB
63 ortaokul 6grencisi SB
Sorgulama becerileri 6l¢egi, BSB dlgegi ve KAD
Kavram 6grenme testi

ANOVA, Wilcoxon Isaretli Siralar Testi,
t-Testi

Erdem Ozcan, G.

2019

Nicel Fen AB
60 ilkokul 6grencisi Bilimleri T
Bagari testi, Tutum 6lgegi

t-Testi

Calis, D.

2019

Nicel Fen bilimleriAB
62 ortaokul dgrencisi D
Basari testi, Davranis 6l¢egi, Tutum 6lgegi T
t-Testi

Baycelebi, Z.

2019

Nicel Fen bilimleriKAD
10 ilkokul 6grencisi

Kelime iliskilendirme testi, Kavramsal

anlama testi ve TGA galisma yapraklari

Wilcoxon Isaretli siralar testi, Betimsel

analiz

Yurtyapan, E.

2018

Karma Biyoloji AB
79 dgretmen aday1 UF
Basari testi, Ust bilis etkinlik diizeyi 6lcegi,

Goriisme formu

t-Testi, I¢erik analizi
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T, Alp, F. 2017 Nicel Fen bilimleriAB
90 ortaokul 6grencisi SB
Bagari testi, Sorgulayici 6grenme becerileri T

algist dlgegi, Tutum Slgegi
ANOVA, t-Testi

T, Sari, S. 2017 Nicel Kimya AB
42 6gretmen aday1 BSB
Basart testi, BSB testi, Calisma yapraklart
Mann- Whitney-U, t-Testi

*AB: Akademik Basari, BSB: Bilimsel Siire¢ Becerilerine Etkisi, SB: Sorgulama
Becerilerine Etkisi, PB: Problem Cozme Becerileri Uzerine Etkisi, UF: Ust
Bilis Farkindaliklarina Etkisi, KO: Kavram Ogretimi, KAD: Kavramsal Anlama
Diizeyi, KY: Kavram Yanilgist Belirleme, BD: Bilgi Diizeyini Belirleme, AD:

Bir Konuyu Aciklayabilme Diizeyini Belirleme, OK: Ogrenmelerin Kaliciligt,
MA: Metaforik Algi, EEB: TGAya Gore Diizenlenmis Etkinliklerin Etkililigini
Belirleme, KG: TGA'ya Yonelik Katilimci Goriisleri, KD: Kaygi Diizeyine Etkisi,
D: Davranisa Etkisi, T: Tutuma Etkisi

BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen calismalarin konu alanina, &rneklem
grubuna, yillara ve arastirma modeline gore dagilimi incelenmis ve elde
edilen veriler pasta grafigi seklinde sunulmustur. Buna goére ¢alismalarin
%31’inin Fen Bilimleri, %27’sinin Fizik, %27’sinin Kimya ve %15’inin
Biyoloji konu alaniyla ilgili oldugu goriilmektedir (Grafik 1). Calismalarin
orneklem grubunun %34’{iniin ortaokul 6grencisi, %30 unun 6gretmen
aday1, %21’inin lise 6grencisi, %12’sinin ilkokul 6grencisi ve %3’{inlin
de 6gretmen oldugu tespit edilmistir (Grafik 2).

Konun Alanma Gire Dagihim (%) Orneklem Grubuna Gére
Dagilimm (%)
u fkakul
n Fizik 1 Ortackul
s Kimya
Biyoloji Lise
13% u Fen Bilimleri )
= QFremen
Aday
Grafik 1 Grafik 2 uQgretmen

Arastirmaya dahil edilen ¢aligmalarin %34’iiniin 2019, %30’unun
2020, %18’inin 2017, %15’inin 2018 ve %3’lnlin de 2021 yilinda
yayinlandig1 belirlenmistir (Grafik 3). Calismalarin arastirma modeline
gore dagilimi incelendiginde %59’unun nicel, %22’sinin karma ve
%19’unun nitel oldugu gorilmektedir (Grafik 4). Nitel arastirma
modelindeki galigmalarin 4’tinde (M, M ,, M ,, M ,) fenomoloji (olgu
bilim) deseni, 2’sinde (M,, M;) durum g¢alismasi (case study), nicel



Fen Bilimleri ve Matematikte Arastirma ve Degerlendirmeler - 29

aragtirma modelindeki ¢alismalarin 16’sinda (M,, M, M., M| M

M M19,T1’ T4’ TS’ T8, T9’ TIO’

17

T

13?

M, T, T,)) ger¢ek deneysel model kullanilmustur.

M

12° 16’

T,,) yar1 deneysel model, 4’tinde (M,

Yillara Gére Dagihmm (%)

3%

Grafik 3

2017
m2018

2019
2020

2021

Arastrma Modeline Gire
Daglim (%)

Grafik 4

Micel
Nitel

Karma

Arastirmaya dahil edilen ¢alismalarda kullanilan analiz yontemleri
incelendiginde %30,4 t-Testi, %15,9 Betimsel analiz, %10, 1 Icerik analizi,
%8,7 ANOVA, %8,7 ANCOVA kullanildig:1 goriilmektedir. Caligmalarda
kullanilan diger analiz yontemleri Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. Incelenen Calismalarda Kullanilan Analiz Yontemleri

Analiz Y 6ntemi f %
t-Testi 21 30,4
Betimsel 11 15,9
Icerik 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
Diger 2 2,9

Aragtirmaya dahil edilen ¢aligmalarda kullanilan veri toplama araglari
incelendiginde %25 basart testi, %15,3 TGA ¢alisma yapragi, %13,9
gorlisme formu, %11,1 tutum OSlgegi, %6,9 bilimsel siire¢ beceri testi
kullanildig1 goriilmektedir. Caligmalarda kullanilan diger veri toplama
araglar1 Tablo 4°te sunulmustur.

Tablo 4. Incelenen Calismalarda Kullanilan Veri Toplama Araglar

Veri Toplama Araglari f %
Basar1 Testi 18 25
TGA Calisma Yapragi 11 15,3
Gorlisme Formu 10 13,9
Tutum Olgegi 8 11,1
Bilimsel Siire¢ Beceri Testi 5 6,9
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Kavramsal Anlama Testi 3 4,2
Envanter 3 42
Acik Uglu Sorular 2 2,8
Davranis Olgegi 2 2.8
Kelime Iliskilendirme Testi 1 1,4
Kavram Haritas1 1 1,4
Kavram Karikatiirii 1 1,4
Video-ses Kaydi 1 1,4
Gozlem Formu 1 1,4
Diger Olgekler 5 6,9

Meta-sentez yonteminin basamaklarina uygun olarak incelenen
arastirmalarin benzer ve farkli yonlerini ortaya koyan anahtar ifadeler ve

kavramlar Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Temalara Iliskin Anahtar Ifadeler ve Kavramlar

Tema Anahtar Ifadeler ve Kavramlar f %
TGA yonteminin 6grencilerin akademik basarilari 19 27,5
. iizerinde olumlu etkisi vardir.
Akademik Basari TGA yonteminin 6grencilerin akademik basarilari 1 15
iizerinde 6nemli bir etkisi goriilmemistir.
TGA yonteminin 6grencilerin tutumu iizerine olumlu 6 8,7
etkisi vardir.
Tutuma Etkisi TGA yonteminin 6grencilerin tutumu iizerinde 6nemli 1 1,5
bir etkisi goriillmemistir.
TGA yontemi 6grencilerin tutumunu degistirmemistir. 1~ 1,5
TGA yoénteminin 6grencilerin bilimsel siire¢ becerileri 6 8,7
tizerinde olumlu etkisi vardir.
Bilimsel Siireg TGA yonteminin 6grencilerin tahmin ve gdzlem 1 15
Becerilerine Etkisi  bilimsel siire¢ becerilerinin geligsiminde énemli bir
etkisinin olmadig1 ancak agtklama bilimsel siire¢
becerilerini gelistirdigi goriilmiistiir.
TGA yonteminin 6grenmelerin kalicilig1 tizerinde 4 58
Ogrenmelerin olumlu etkisi vardr.
Kalieiligt TGA yo6nteminin 6grenmelerin kalicilig1 iizerinde 1 15
onemli bir etkisi goriilmemistir.
TGA yonteminin dgrencilerin kavramsal anlama 4 58
diizeyleri lizerinde olumlu etkisi vardir.
Kavramsal Anlama - . P P P
Diizevi TGA yontemi 6grencilerin bazi bilgilere iligkin 1 15
kavramalarini gelistirirken bazilarina iliskin belirgin
bir degisim olusturmamistir.
Ust Bilis TGA yo6nteminin 6grencilerin iist biligsel 3 43
Farkindaliklarina farkindaliklarini artirdigr goriilmiistiir.
Etkisi
TGA yonteminin dgrencilerin kavram yanilgilarini 5 72
Kavram Yanilgisi belirlemede etkili oldugu goriilmiistiir.
Belirleme/Giderme  TGA ydnteminin grencilerin kavram yanilgilarimi 3 4,3

gidermede etkili oldugu goriilmiistiir.
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Sorgulama TGA yonteminin 6grencilerin sorgulama becerilerini 2 2,9
Becerilerine Etkisi  olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir.
TGA yonteminin dgrencilerin akademik risk alma 1 15

davranislari izerinde olumlu etkisi vardir.

D Etkisi — P :
avrarisa SISt TGA yonteminin 6grencilerin davranislari tizerinde 1 1,5

olumlu etkisi vardir.

TGA yonteminin kavram 6gretimi {izerinde olumlu 1 1,5

Kavram Ogretimi -
& etkisi vardir.

Problem C6zme TGA yonteminin 6grencilerin problem ¢ézme 1 15
Becerileri Uzerine  becerileri iizerinde olumlu etkisi vardir.
Etkisi

TGA yonteminin faydali oldugu diistiniilmektedir. 1 15
Ogretmen adaylar1 TGA yéntemini ileride meslek 1 15
hayatlarinda kullanmak istediklerini belirtmistir.

TGA’ya Yonelik
Katilimer Gortisleri

Bir Konuyu TGA yoénteminin 6grencilerin bir konu ya da kavrami 1 1,5

Aciklayabilme aciklayabilmeleri iizerinde olumlu etkisi vardir.

Diizeyini Belirleme

Bilgi Diizeyini TGA yonteminin 6grencilerin bilgi eksikliklerini 1 L5

Belirleme belirlemede olumlu etkisi vardir.

Kaygi Diizeyine TGA yonteminin 6grencilerin kaygilarini gidermede 1 1,5

Etkisi olumlu etkisi vardir.

Metaforik Algt TGA yontemi dgrencilerde olumlu metaforik algt 1 15
olusturmustur.

TGA’ya Gore Ogrenciler TGA destekli calisma yapraklarint 1 1,5

Diizenlenmis eglenceli bulmuglardir.

Etkinliklerin

Etkililigini Belirleme

TGA yontemiyle ilgili yapilan calismalarda genellikle yontemin
akademik bagari tizerindeki etkisine (M, M,, M;, M, M_, M(, M ,, M, ,
M, ,M,T,T,T,T,T,T,T,,T, T, T, bakilmig ve ¢caligmalarin
%27,5’inde yontemin Ogrenci basarisi iizerinde olumlu etkisinin oldugu
belirlenmistir.

Incelenen galigmalarin %8,7’sinde TGA y&nteminin grencilerin fen
dersine yonelik tutumlarini olumlu yonde etkiledigi (M, T, T,, T,, T,
T ,), %1,5’inde tutumlarimi degistirmedigi (M,) goriilmektedir.

TGA yontemiyle ilgili yapilan ¢alismalarm %38,7’sinde, yontemin
ogrencilerin bilimsel siire¢ becerileri iizerinde olumlu etkileri oldugu
M, M, M, T, T, T, belirlenmistir. M, kodlu ¢alismada, yontemin
ogrencilerin bilimsel siire¢ becerilerinden tahmin ve gézlem becerilerinin
gelisiminde Onemli bir etkisinin olmadigi ancak agiklama becerilerini
gelistirdigi goriilmektedir.

Incelenen calismalarin %5,8’inde TGA yonteminin 6grenmelerin
kaliciligr izerinde olumlu etkilerinin (M, M, M, T,) oldugu, %1,5’inde
ise onemli bir etkisinin olmadigi (T;) belirlenmistir.
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TGA yonteminin 6grencilerin iist biligsel farkindaliklarini belirlemek
amaciyla yapilan calismalarin tamaminda (%4,3) yontemin olumlu
etkilerinin oldugu goriillmektedir (M,, T, T ).

Tahmin basamaginda &grencilerin ¢ok azinin bilimsel bilgi igeren
climleler kurdugu, biiylik ¢ogunlugunun ise yiizeysel bilgi iceren ciimleler
ile kavram yanilgis1 igeren ciimleler kurdugu goriilmistiir. Yapilan
analizlerde TGA yo6nteminin 6grencilerdeki mevcut kavram yanilgilarini
tespitetmede (M,, M, , M ,, M ) ve gidermede (M, M, T, ) etkili oldugu
belirlenmistir.

10° 14° 17’
Incelenen ¢alismalarda TGA yénteminin 6grencilerin akademik risk
alma (M,) ve psiko-motor davraniglari lizerinde (T, ) olumlu etkilerinin

oldugu goriilmektedir.

Tablo 5’e gore TGA yoOnteminin; Ogrencilerin sorgulama (T,) ve
problem ¢dzme becerilerine (M), kavram 6gretimine (M,), kaygi diizeyine
(T,) etkisinin olumlu yénde oldugu, bir konuyu agiklayabilme (T)) ve
bilgi diizeyini belirlemede (M, ,), olumlu metaforik algi (T,) gelistirmede
etkili oldugu, TGA nin 6zellikle fizik derslerini sikici olmaktan ¢ikardigi,
ogrencilerde merak ve ilgi uyandirdigi (M,), TGA’ya gore diizenlenmis
ekinliklerin 6grenciler tarafindan eglenceli bulundugu (T,) belirlenmistir.

Sonuc ve Oneriler

Yapilan meta-sentez ¢alismasi, fen egitiminde TGA yontemi ilizerine
yapilacak aragtirmalar i¢in yol gosterici bir caligma olarak goriilmektedir.
Bu amag¢ dogrultusunda 2017-2021 yillar1 arasinda Tiirkiye’de fen
egitiminde TGA yontemiyle ilgili yapilan 33 ¢alisma incelenmistir.

Incelenen calismalara bakildiginda ozellikle 2019 yilinda TGA
yonteminin kullanildig1 arastirma sayisinin fazla olmasi, yonteme olan
egilimin 2019 yilinda arttigin1 gostermektedir. Orneklem grubuna daha ¢ok
ortaokul 6grencilerinin dahil edilmesine bagl olarak hazirlanan ¢aligma
yapraklarinin da fen bilimleri konu alaniyla ilgili oldugu goriilmektedir.
2017-2021 yillart arasinda incelenen g¢alismalarda Fen Bilimlerinden
sonra genellikle Fizik ve Kimya agirlikli ¢calismalarin olmasi ve Biyoloji
alaninda heniiz bu yontemin kullaniminin yaygin olmamasi bir eksiklik
olarak gdze carpmaktadir. Fen egitiminde temel kavramlarin verildigi ve
anlamli 6grenmenin mutlak gerekli oldugu ilkokul seviyesinde ve yine
Ogrencilerine uygulama yaptirma imkani1 olan Ogretmenlerle yeterince
calisilmamis olmasi da 6nemli bir eksiklik olarak goriilmektedir.

Yapilan calismalarda nicel aragtirma yontemlerinin siklikla tercih
edildigi ve analiz yontemi olarak da en ¢ok t-testinin kullanildigi
belirlenmistir. Nitel yontem, uygulama sahasini daha biitiinciil bir sekilde
ortaya koymasina ragmen, uygulayicilara sagladigi kolayliklar, 6zellikle
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Olcek gelistirme ¢alismalarinda hedeflenen Orneklem biiyiikliigline
ulasmak ve daha objektif veriler elde etmek i¢in nicel yontemin tercih
edildigi diisliniilmektedir. Yine calismalarda daha ¢ok akademik basarinin
belirlenmesinin hedeflendigi dolayisiyla da veri toplama araglari igerisinde
en ¢ok bagar testinin kullanildig1 goriilmektedir. Her iki grup ¢alisma da
(makale ve tez) gostermektedir ki, fen egitiminde olduk¢a onemli olan
bilimsel siire¢ becerileri gelisim durumu, ilgili akademik c¢aligmalarda
heniiz yeterince konu olmamistir.

Temalarailigkin olusturulan anahtar ifadeler ve kavramlar incelendiginde
TGA yonteminin 6grencilerin akademik basari, bilimsel siire¢ becerileri,
tutumlari, O6grenmelerin kalicilii, kavramsal anlama diizeyi, iist bilis
farkindaliklari, sorgulama ve problem ¢6zme becerileri, kavram 6gretimi
iizerinde, bir konuyu aciklayabilme ve bilgi diizeyini belirlemede olumlu
etkiye sahip oldugu sonuglarina ulasilmistir. Ayrica TGA yonteminin
ogrencilerin 6n bilgilerini kullandig1 tahmin asamasinda ortaya ¢ikan kavram
yanilgilarini belirleme ve gidermede etkili oldugu vurgulanmustir.

Incelenen ¢aligmalarda oOrneklem gruplarmin yonteme ydnelik
goriisleri alinmis ve TGA yonteminin faydali oldugu, 6grencilerin derse
aktif katilimin1 sagladigi, bu tiir etkinliklerle dersi daha istekli isledikleri,
deneylerin daha iyi anlasilmasii sagladigi ve meslege basladiklarinda
bu yontemi etkin bigimde kullanacaklarini ifade ettikleri belirlenmistir.
Bu noktada TGA yo6ntemine gore diizenlenmis etkinlik ve uygulamalarin
egitim-6gretim faaliyetleri igerisinde siklikla kullanilmasi gerektigi
onemli goriilmektedir.

Arastirmaya dahil edilen ¢aligmalar incelendiginde, TGA yOnteminin
SE modeli ve geleneksel yontemlerle kiyaslandigi ancak bu tiir
aragtirmalarin sayica daha az oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte,
TGA ile birlestirilmis 6rek olay yonteminin, yansitict diigiinmeye
dayal1 etkinliklerin, proje tabanl yontemin ve oyunlarla, kavram aglari,
kavram karikatiirii ve modelleme destekli TGA uygulamalarinin yer
aldig1 arastirmalara olan egilimin artmis olmas1 olumlu bir gelisme olarak
goriilmektedir.

Kuramsal ders isleyisi yerine uygulamali olmasinin 6grenmeye
katkisi, yaparak yasayarak Ogrenme ve bireysel katilim saglamasi,
Ogrencideki degisimi somut olarak inceleme firsati sunmasi, bilissel
yonden eksiklerin tespit edilmesi, verimli bir 6grenme ortami saglamasi,
tahminle gozlem sonuglariin yorumlanarak dogru ve yanlis bilinenleri
karsilastirma olanagi sunma ve tahminle agiklamalarin karsilastirilmasi
yoluyla etkili 0grenmeyi saglama gibi O6gretimsel boyutlar1 dikkate
alindiginda, TGA yonteminin diger yontem ve tekniklerle biitiinlesik bir
sekilde her 6gretim diizeyinde uygulanmasi 6nerilmektedir.
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1. Giris

Istatistikte verilerin modellenmesinde regresyon analizi énemli bir
yere sahiptir. Verilere ait regresyon modelinin bulunmasinda bir ¢ok
matematiksel fonksiyon kullanilir. Uygulamal istatistikte
diizgiinlestirilmis fonksiyonlarin elde edilmesi Onemli bir alandir. Bu
amacla kullanilan bir ¢ok popiiler yontem vardir. Bunlarin en ¢ok
kullanilanlar1  smoothing spline, kernel smoothers ve lokal polinomal
regresyondur (LPR) . Lokal polinomlar , parametrik olmayan regresyon
modelleri i¢in de Onemli bir yere sahiptir. Uygun optimal agirlik
fonksiyonlarinin se¢imiyle smoothing islemlerinde kullanilir. ( Seifert &
Gasser , 1996) Lokal polinomlarin band se¢imi iizerine yapilmis bir ¢ok
caligma vardir . (Linton et al., 2001 ) .

En iyi bilinen parametrik olmayan regresyon tahmincileri Nadarya-
Watson ve Gasser-Muller Kernel tahmincileri, Smoothing spline ve Lokal
polinomlardir. Bu polinomlarm 6zellikleri ( Simonoff ,1996 ) ayrintili
incelenmektedir. Zaman serileri, Capraz tablolarin ( Contingency table)
diizglinlestirme islemlerinde Lokal polinomlar kullanilmaktadir. Ayrica
matematik ,fizik, biyoloji gibi bilimsel alanlarda 6zellikle diferansiyel
denklemlerin sayisal c¢oziimlerinde LPR yontemi etkin olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada LPR nin etkinligi farkli alanlardan alinan
ornekler iizerinde incelenmistir.

2. LOKAL POLINOMAL REGRESYON

(X5, ¥1), .5 (Xn Yo ) g0zlemleri igin agagidaki fonksiyonel modeli
diistinelim.

yi=t(x)+e
Burada x; bagimsiz degisken, y; ler bagimli degisken ve g; hata terimidir.

Taylor seri agilim yaklasimi ile x; noktasi civarinda f(x) fonksiyonunu
seriye acalim,

, f" () (i — x)?
FG) = FG) + 1) g = ) b o ——

f(x) fonksiyonunun bulunmasi lokal polinomal regresyon olarak bilinir.
Kernel yaklasimi kullanilarak asagidaki denklem en kiiciik kareler
optimizasyonu ile ¢oziiliir.
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min(B) X[y — o — b1 (e, — ) = Baxi — X ..~ (e~
0T K(5E) O

Lokal polinomlarin B; tahmincileri yukarida verilen toplamin minimize
edilmesi sonucunda elde edilir.

p= (ﬁo s B, ) tahmin edilecek parametrelerdir.

x; :0ile 1 arasinda bir nokta ,

K :negatif olmayan agirlik fonksiyonu ( Kernel Function )
h :band genisligi

xo : Lokal polinom i¢inde herhangi bir nokta ( orta nokta )

1 (x,-x) - . . (x,—-x)7 ¥
= v . W:diag[K(ix{_%D
h
I (x,=x) . . . (x,-x)F Y
pB=x'wx)y'xwy (2)

Olarak bulunur. Sonug olarak Lokal polinomal yaklasimda y tahmin
degerleri

LD 3 CRENY (3)

formiiliinden hesaplanir.

Kernel fonksiyonu ( Yang &Yue , Nov.2014) olarak Tablol de
verilen fonksiyonlar secilebilir. Calismalarda Epanechnikov Kernel
fonksiyonu kullanilmistir. Polinomun derecesi tahminler i¢in énemli bir
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faktordiir. Polinom dersecesi 3 den biiyiik oldugunda tahminlerdeki
yanlilik azalmaktadir. Tek dereceden polinomlar daha etkin sonuglar
vermektedir. Kernel se¢imi ve bant genislikleri (h) de tahminler i¢in bir
diger faktordiir.

Tablo 1. Kernel Fonksiyonlar1

Kernel K(t)
Epanechnikov
p (1_t )/I <5
0 diger durumlar
Biweight
& Bh-sy, =1
6
diger durumlar
Triangular ‘t‘ <1
diger durumlar
Gaussian 1 o A%
Var
Rectangular 12 ] <1
0 diger durumlar

Problem 2.1. Asagidaki gozlem degerleri i¢in farklt polinom
derecelerinde LPR modeli kurularak hata kareleri toplami ( HKT =
Y(y; — %)% ) tablo 2 de verilmektedir. Ayrica polinom derecesi 3 igin
LPR modelin grafigi Sekil 1 de sunulmaktadir. LPR metodu asagidaki
datalar i¢in Matlab kullanilarak uygulanmistir ve Matlab kodu Ek1 de
paylasilmistir. Tablo 2 den polinom derecesi yiikseldikce HKT diistiigii
goriilmektedir bu da yontemin etkinligini gdostermektedir. Sekil 1 den
metodun etkinligi goriilmektedir.
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Gozlem | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10|11 | 12| 13 | 14 | 15

Datalar i¢in olusturulan ¢6ziim matrisleri asagida verilmektedir.
Y=[54 50 45 37 3525 20 16 18 13 8 11 8 4 6]

W=diag (0.32)

1 -5,32 28,30 -150,53

1 2,32 5,38 -12.48

1 0,32 0,10 0,03

1 2,68 7,18 19,26

1 6,68 44,63 298,14
X=|1 11,68 136,43 1593,59

1 18,68 348,96 6518,71

1 23,68 560,76 13279,12

1 26,68 711,85 18992.37

1 30,68 941,29 28879,18

1 37.68 1419.82 5349929

1 44,68 1996,34 89197.44

1 45,68 2086,70 95321,51

1 52,68 277523 146200,29

1 57.68 3327,03 191904.76

B; tahmincileri ise B =[43.9389 —1.824 0.0342 - 0.0002]'
olarak hesaplanir. Y tahmin degerleri ise

y
= [54.65 4836 44.52 39.29 332 269 20.18 16.62 14.89 1298 10.46 852 827 6.38 4.76]

Olarak hesaplanir.
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Tablo 2. Polinom derecesine bagli HKT

Derece | HKT
2 72.34
3 44.95
4 43.74
5 41.73

Gozlem
Tahmin

Sekil 1. Polinom derecesi {i¢ i¢in model grafigi

3. IKi BOYUTLU TABLOLARDA ( crosstabs ) LOKAL
POLINOMAL YAKLASIMLA TAHMIN

RxC boyutlu bir tabloda hiicrelerin diizgiinlestirilmis (smooth )
frekanslar1 lokal polinomal yaklagimla tahmin edilebilir. Tablo 2 deki
gbzlem degerleri i¢in sozil edilen yontemle diizgiinlestirilmis tahminler,
iki boyutlu tabloyu daha iyi agiklayict duruma getirir.

Yazilan bir bilgisayar programi ile literatiirden ( Simonoff,1996 )
alinmis problem i¢in lokal polinomal yaklasimin iki boyutlu tablolar i¢in
uygulamasi asagida agiklanmaktadir. Denklem 2 deki W matrisi ¢ok
degiskenli ( problem 3.1 de 2 degisken kullanildi) Kernel fonksiyonu
kullanilarak bulunur.
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Capraz tablonun satir ve siitun numaralar1 X agiklayici degisken
matrisini olugturur. Tablonun hiicre degerleri bagimli degisken Y
matrisini olugturmaktadir.

Problem 3.1. 55 MBA &grencisinin, Isletme egitiminde, Istatistik ve
Ekonomi nin 6nemi hakkinda sorulara verdikleri yanitlar Tablo 3 de
goriilmektedir. Bu tabloda satirlar istatistik icin verilen yanitlari, sutunlar
ise ekonomi i¢in verilen yanitlari igermektedir. Yanitlar su sekilde
kodlanmustir;

1= tamamen gereksiz , 2 = gereksiz , 3= az Onemli , 4= tarafsiz ,
5=06nemli , 6= ¢ok onemli , 7= kesinlikle 6nemli

Tablo 3. MBA 6grencilerinin cevaplarina ait ¢apraz tablo

Ekonomi

Istatistik

Bu datalara ait yogunluga bagli renklendirilmis grafik sekil 2 de
goriilmektedir. Tablo 3 verilerine lokal polinomal regrseyon uygulanarak
diizgiinlestirilmis yogunluklar sekil 3 de goriiliir. Ekonomi ve Istatistigin
isletme egitiminde oldukg¢a dnemli oldugu ( koyu renkli kisimdan )
goriilmektedir.
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(=N (el [erl fell fan)
(el el Fen i Fao i Fan i

Sekil 2. Tablo 3 datalara ait grafik

Sekil 3. Tablo 3 datalarina LPR uygulanms grafigi

Ornekten , yorumlanmasi zorluk gosteren tablolarin LPR ile daha iyi
aciklanabilir hale geldigi goriilmektedir .

4. ZAMAN SERILERININ LOKAL POLINOMAL
YAKLASIMLA DUZGUNLESTIRILMESI

Zaman serilerinin modellenmesinde &zellikle stokastik trendin
bulunmasi biiyilk 6nem tasir. Bu amacla kullanilan bir ¢ok yontem
vardir.  Stokastik  trendin  elde  edilmesinde ,diizgiinlestirme
problemlerinde kullanilabilecek alternatif bir yontemde Lokal Polinomal
yaklasimdir. Ozellikle son yillarda bu alanda yapilan bilimsel
calismalarda Kernel fonksiyonlar1 ¢ok genis yer tutmaktadir.

Problem 4.1.

Bu boéliimde stokastik trend bulmak i¢in Tiirkiye’deki altin fiyatlar
kullanilarak lokal polinomal yaklagim kullanilmistir (Caglar vd, 2004) .

Analizde 678 gozlem kullanilmistir. Formiil (3) deki ﬂA degerleri Matlab
programi yardimiyla bulunmustur ve Matlab kodu Ek1 de paylasilmistir
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grafik olarak Sekil 4 de altin fiyatlarmin diizglinlestirilmis egrisi
goriilmektedir.

Lokal polinomal yaklagimla bulunan zaman serisinin stokastik trendi
sekilden goriilmektedir. Diizgiinlestirilmis stokastik trendin elde
edilmesinde local polinomal yaklasimin etkin bir yontem oldugu
sOylenebilir. Farkli Kernel’ler secilerek MSE ( Mean Square Error ) ler
karsilastirilarak optimum kernel se¢imi yapilabilir.

- , porf

1 W
§1 0 Z Diizgiinlestiril
E} mis Degerler
E 5 Altin Fiyatlari
0 T T T )
0 200 400 600 800

Giinler

Sekil 4. Altin fiyatlarinin degisim grafigi ( diizglinlestirme 6ncesi ve sonrasi)

Problem 4.2. Tiiik den alinan 2019 —2021 yillar1 arasindaki aylik
TUFE oranlar kullanilarak polinom derecesi bes icin LPR ile bulunan
stokastik trend Sekil 5 de goriilmektedir. Matlab kodu Ekl de
paylasilmigtir. Ayrica Tablo 4 de HKT farkli polinom dereceleri i¢in
verilmistir. Tablo 4 den polinom derecesi ylikseldikce HKT diistiigii
goriilmektedir bu da yontemin etkinliginin bir kez daha goriilmesini
saglamaktadir.

Tablo 4. Polinom derecesine bagli HKT

Derece | HKT
2 4.473
3 4.463
4 3.619
5 3.618
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8 T
Gozlem
— Tahmin

Sekil 5. Tiife aylik oranlarinin degisim grafigi

5. LPR ‘nin INTEGRAL DENKLEMLERE
UYGULANMASI

Bu boliimde, demografi , malzeme, sigortacilik alanlarinda bir¢ok
uygulamasi bulunan Volterra integral denklemini ( Delves & Mohamed,
1985) LPR yaklasimi ile ¢ozelim.

Denklemin genel formu asagida verilmektedir.

x(t) + )\f; k(t,s)o(s)ds = y(t), a<t<ba<s
4

[/
o~

Denklem (3) denklem (4) {in yaklasik ¢6ziimii olsun.

D0 Bi(t —to) + AX)_0 B [y k(t, s)(s — to)ds = y(t),

a<t<bas<s<b )

matris formunda yazilirsa,
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L (ty—to) + A [ k(t,s)(s — zo)ds ... (t1—to)” + A [l k(t, 8)(s — z0)"ds
| . . .
! (tnft0)+)\f;}ﬁ(t,s)(sfa:0)ds (tn7tg)p+/\f;}c(ts)(sfzg)pds
_ " .
Y:
L YUn |
15 22 -
. =(1—u 1flul <1
K = | =@ iflul <
0 otherwise

Kernel fonksiyonu olarak quartic kernel kullanilmistir.

(6) denklem (2) de yerine yazilirsa fi degerleri matris sistemi ¢oziilerek
elde edilir. Boylece verilen denklemin yaklasik ¢oziimii elde edilmis olur.

Problem 5.1.

Asagida verilen integral denklemin (Caglar vd, 2008 ) LPR ile sayisal
¢Oziimiinii bulalim.

2(s) = sin(s) — s+ fof sta(t)dt , 0 <t < T

Denklemin teorik ¢oziimii x(s) = sin(s) olarak bilinmektedir.
Sayisal ¢oziim degerleri Tablo 5 de verilmekte ve Sekil 6 de
gosterilmektedir. LPR yontemin integral denklemi ¢ozmekte iyi bir
yakinsaklik sagladigi goriilmektedir. Yontem ayni zamanda farkli bant
genisligi ve Kernel fonksiyonlari i¢in denenebilir.
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— Exact Solution
# LPR

0.2 04 0.6 08 1 12 14 1.6

0.2 I 1 1 1 1 1
0

Sekil 6. x(s)=sin(s) ve LPR ¢ozliimii

Tablo 5. yi teorik ¢dztiim, Yi LPR ¢6ziimi

| Yi | Y, |

0

-0.00000000120664

0.09801714032956

0.09801716335287

0.19509032201613

0.19509030895861

0.29028467725446

0.29028466194663

0.38268343236509

0.38268343573862

0.47139673682600

0.47139675044662

0.55557023301960

0.55557023796561

0.63439328416365

0.63439327155392

0.70710678118655

0.70710675890148

0.77301045336274

0.77301043763579

0.83146961230255

0.83146961261548

0.88192126434835

0.88192127296150

0.92387953251129

0.92387952957580

0.95694033573221

0.95694031039742

0.98078528040323

0.98078525344602

0.99518472667220

0.99518473630261

1.00000000000000

0.99999998107762
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Problem 5.2.

Teorik ¢oziimii x(s) =¢" olan asagidaki denkleminin ¢oziimii
grafik olarak Sekil 7 de goriilmektedir. Sekilden teorik ¢oziime
yakinsama ¢ok net goriilmektedir.

r(s) = e — E’s;l_l + [y esta(t)dt,0 <t < 1

—— Exact Solution
#* LPR

0 01 02 0.3 04 0.5 06 07 0.8 0.9 1

0.8 I 1 1 1 I 1 1

Sekil 7. x(s) = ¢’ ve LPR ¢6ziimi
6. SONUC

Local polinomal regresyon yontemi , mithendislik, istatistik ve
matematik alanlarinda yaygin kullanilmaktadir. Yaklagim fonksiyonun
bulunmasinda en kiiciik kareler yontemi uygulama kolayligina sahip
olmakla birlikte yontemin kodlar1 Matlab veya farkli bir proglama dilinde
kolaylikla yazilabilir. Calismada Lokal polinomlarin teorisi anlatildiktan
sonra ¢apraz tablolar, zaman serileri ve mithendilik denklemlerinde
uygulamalari ele alinmistir. Farkli polinom derceleri , Kernel ve bant
secimlerine bagl olarak optimal diizgiinlestirme saglanabildigi
goriilmiistiir. Sonug olarak , LPR nin farkli alanlardaki problemlerin
sayisal ¢ozlimlerinin elde edilmesinde , diizgilinlestirme islemlerinde ve
capraz tablolarda yogunluk alanlarinin belirlenmesinde oldukga etkili bir
yontem oldugu goriilmiistiir.
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Ek1. Matlab Kodu
function [s,x,xk,b,ys] = lpr(xl,vy,p,k,m)
[n,nl]=size(x1l) ;x=zeros (n,ptl);
x(:,1)=ones(n,1);
h=(x1(n)-x(1))/m;
for i=1l:n t1=0; t2=x1(1);
for j=x1 (1) :h:x1 (n)

if x1(i) < jJ x0 =73 - h / 2; break;

end;
end;

xkl=kernel ((x(i) - x0) / h,k); xk (1i,1)=xkl;

tl = tl1l + xkl; t2 = t2 + xkl1 * x(i);
end;

x3=x1-t2 / t1;

for i=0:p x(:,1+1)= x3.71; end
b=inv (x'*xk*x) *x'*xk*y;

ys=x*b;

figure
set (gca, 'FontSize',45)
plot(x1l,y,'o",x1,ys);
k=legend('Gozlem', '"Tahmin")
k.FontSize = 16;
s=sum( (y-ys) ."2)

end
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Hidrolazlar ve Genel Ozellikleri

Hidrolazlar, hidroliz tepkimelerini katalizleyen enzimlerdir
(Hydrolase Introduction, t.y.). Hidrolazlar sentezlerde kullanilacak kiigiik
molekiillerin eldesi i¢in biiyiik molekiillerin parcalanmasi, atik iirlinlerin
uzaklastirilmasi ve bir¢ok biyopolimerin monomerlere doniisiimii sirasinda
enerji iiretimi i¢in karbon kaynagi sunmasi agisindan organizmalar i¢in
cok onemlidir. Hidrolazlar temel olarak 13 alt gruba ayrilir (Nomenclature
Committee of the International Union of Biochemistry and Molecular
Biology [NC-IUBMB], 2019: 1).

1. Ester Baglarma Etki Edenler (EC 3.1.)

Ester baglarina etki eden hidrolazlar esteraz enzimlerini igerir (NC-
IUBMB, 2019: 3). Esterleri hidroliz ile asit ve alkole pargalarlar. Substrat
secicilikleri, protein yapilari ve biyolojik islevleri gibi 6zellikler agisindan
birbirinden farkli olan ¢esitli esteraz tipleri vardir. Esterazlara 6rnek olarak
kolinesteraz, karboksilesteraz ve arilesterazlar verilebilir (Williams,
1985). Ancak biyolojik islevinden dolay1 6zellikle asetilkolinesteraz en
¢ok bilinen esterazlardan biridir.

0]

. Esteraz )J\
o ——— R + R,0H
H,0 ! ok
Asit Alkol

Asit Kism Alkol Kismi

Sekil 1. Ester baglarina etki eden enzimlerin katalizledigi tepkimeler (Lightning,
2013)

Lipazlar, ester baglarina etki eden diger bir 5nemli alt siniftir. Lipazlar,
trigliseritlerin serbest yag asitleri ve gliserole par¢calanmasini katalizleyen
enzimlerdir (Pirahanchi ve Sharma, 2020). Canlilarda lipitlerin sindirimi,
tasinmasi ve islenmesinde gorev alirlar. Insanda bulunan lipazlar daha
cok beslenmede rol alsalar da patojen mikroorganizmalarin salgiladiklari
lipazlar, konak organizmayir daha kolay istila edebilmelerini saglar.
Endiistriyel olarak da mantar ve bakterilerden elde edilen lipazlar,
yogurt ve peynir yapiminda kullanilirlar. Karacigerdeki hepatik lipazlar,
adipositlerdeki hormon duyarli lipazlar, pankreatik lipazlar, fosfolipazlar
gibi ¢esitli lipaz tiirleri vardir.
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Eiji::i::i+ waff,W)va\/A\4E;jt:::::i

Triagilgliserol Yag Asidi Diacilgliserol

Sekil 2. Lipazlarin katalizledigi reaksiyonlar (Beselin, 2005: 4)

2. Glikozilazlar (EC 3.2.)

Glikozilazlar, glikozidazlar (EC 3.2.1) ve N-glikozil bilesiklerini
hidroliz edenler (EC 3.2.2) olmak iizere iki alt smifa sahiptir (NC-
IUBMB, 2019: 91). Glikozidazlar, temel olarak kompleks sekerlerdeki
glikozidik baglarin hidrolizini katalizleyen enzimlerdir (Kotzler,
Hancock ve Withers, 2014). Bdylece oligosakkarit ve glikokonjugatlar
gibi biyopolimerlerin pargalanmasini saglar. Etkili ve fazlaca secici
olan bu katalizdrler biyolojik siiregclerde 6nemli bir role sahiptir. Ayrica
hastaliklarin anlagilmasi ve kontrol edilmesi ile endiistriyel uygulamalar
icin de degerlidir.

enzim enzim
©” 7o ‘OJ%O
OH _H OH
0] ( o]

HOK\E/H HOO

?

H
O o~ 0] OH

Sekil 3. Glikozidazlarin katalizledigi tepkimeler (Glycoside hydrolase, t.y.)

3. Eter Baglarina Etki Edenler (EC 3.3.)

Bu grupta yer alan enzimler eter baglarina etki ederler. Bu alt sinif
da tiyoeter ve trialkilsiilfonyum bilesiklerini hidroliz edenler ve eterlere
etki edenler olarak da iki ayr1 gruba ayrilir (NC-IUBMB, 2019: 145).
Epoksit hidrolazlar, temel olarak epoksitlerin su katilimi ile 1,2-diollere
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doniistiigli reaksiyonlari katalizleyen enzimlerdir (Morisseau, Pakhomova,
Hwang, Newcomer ve Hammock, 2013: 1). Epoksitler, yiiksek oranda
polarize olan oksijen-karbon baglar1 ve gergin yapidaki zincirlerinden
dolayi niikleofillere kars1 oldukga reaktiftirler. Reaktif epoksitlerin DNA
ve proteinler lizerinde mutajenik, toksik ve karsinojenik etkileri vardir.
Epoksit hidrolazlar da epoksit detoksifikasyonunda &nemli bir role
sahiptir.

— o
/;;oksi:\\ ASP )\O He o
\ Hidrolaz_J/—ASPui” O (o ; 0
T \—’ - _/Epo ksh P AN
Enzim, kataliz igin wldrola:/_"\spm o] o Ester ara formu
¥ —_—

proton saglar )

HO

I o]
Hidroliz N
T 6?:::::\ '_"‘SPBJ:)J\ ° + HOO
o Dihidrediel driin
Sekil 4. Epoksit hidrolazlarin katalizledigi bir hidroliz reaksiyonunun
mekanizmast (“Epoxide hydrolases (Conjugation and Transport Processes)
(Human Drug Metabolism)”, t.y.)

4. Peptit Baglara Etki Edenler (Peptidazlar) (EC 3.4.)

Peptidazlar, peptit baglarini hidroliz eden enzimlerdir (NC-IUBMB,
2019: 150). Peptidazlar, sadece bir polipeptit zincirinin terminal ucuna
etki eden ekzopeptidazlar ve peptit zincirlerinin i¢ kismina etki eden
endopeptidazlar olarak iki farkli alt gruba da ayrilir. Peptidazlarin
Ozgiilliiglinii tanimlamak zordur ¢iinkii 6zgiilliikleri hidroliz edilecek
peptit baglarinin ¢evresindeki amino asit kalintilarinin dogasina ve
substratin polipeptit zincirinin konfigiirasyonuna baglidir (Peptidase,
2017).
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(o] R2 H
H,N g & | COOH
/ I
Peptit
R1 Ba H 0 R3
Peptidaz
H,N COOH R2 H
2
~cH—" | |

CH N COOH
|:||1 H2H-”’ \\‘C/ ‘-\‘(I:H/

I
0 R3

Sekil 5. Proteinlerin par¢alandigi bir hidroliz reaksiyonu (Donohue ve Osna,
2003: 318)

5. Peptit Baglar1 Disindaki C-N Baglarina Etki Edenler (EC
3.5)

Bu grupraki enzimler amidazlari, amidinleri ve diger C-N baglarim
hidroliz eden hidrolaz enzimlerini igerir (NC-IUBMB, 2019: 251). Bu
grubun altsiniflar1 da substratina gore belirlenir; diiz zincirli amitler (EC
3.5.1), siklik amitler (EC 3.5.2), diiz zincirli amidinler (EC 3.5.3), siklik
amidinler (EC 3.5.4), nitriller (EC 3.5.5) ve diger bilesikler (EC 3.5.99).

Amidazlar, amitlerin  hidrolizini  katalizleyen  enzimlerdir.
Monokarboksilik asit amidin amidaz enzimi ile hidrolizi sonucu
monokarboksilat ve NH," iiriinleri olugur. Temelde amit baglarmin (CO-
NH,) hidrolizini katalizler (Weber ve digerleri, 2013: 28514).

% Amidaz Q
+
)]\ +H0 )k NFa
R” NH, R” “OH
o ®
)I\ * NH
R o

Sekil 6. Amidazlarin katalizledigi 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). Ozellikle
bitkilerin savunmasinda, detoksifikasyonunda, azot kullaniminda ve
hormon sentezinde kritik role sahiptir.

EnzSH H,O NH4+ H,0 EnzSH
’NH 2 fo] 2 fo)
R—CEN: ——p R—C” Lo R—C! A, r—c”
SEnz SEnz Yo
Nitril Tiyoimidat Acilenzim

Sekil 7. Nitrilazlarin katalizledigi bir reaksiyon (Heinemann, Engels, Biirger,
Kiziak, Mattes ve Stolz, 2003: 4360)

6. Asit Anhidritlere Etki Edenler (EC 3.6.)

Bu grup enzimler difosfat baglarini i¢eren niikleozit di- ve tri-fosfat
bilesiklerine (EC 3.6.1), adenilsiilfat gibi siilfonil igeren 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 Onemli enzimlerindendir. Helikazlar niikleik asit ipliklerini
ayristirir. Bu proses i¢in de ATP hidrolizi sonucu ortaya ¢ikan enerjiyi
kullanirlar. DNA helikaz (EC 3.6.4.12) ve RNA helikaz (EC 3.6.4.13) tiim
canlilarin hayati fonksiyonlarini diizenleyen 6nemli enzimlerdir (Helikaz,

t.y.).

Coziilme

/ L/ i}l.‘;!i\ o : 1 m i
DNA Polimeraz : ] TR TR
i .7._}1«. :
‘,&._;ﬁ’” —

Uzama

Sekil 8. Helikazlarin DNA replikasyonundaki gorevi (“DNA Replication”, t.y.)

7. Karbon-Karbon Baglarina Etki Edenler (EC 3.7.)

Bu grup hidrolazlarin tek bir altsinifi vardir; keton grubu iceren
bilesiklerdeki karbon-karbon baglarina etki edenler (EC 3.7.1). Bu
enzimlerin ¢ok azi karbon-karbon baglarinin hidroliziyle iligkiliyken
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genellikle 3-okso-karboksilik asitlerin hidrolizini katalizlerler (NC-
IUBMB, 2019: 323).

04P0
— HO,C
j — NH,
| Kiniireninaz S s HO~™ ‘
L ) ~OH
CO, - . |
P NH, 7N A
NH, |\|
NN
Kiniirenin Antranilat H Triptofan

Indol-3-gliserol-P
Sekil 9. Karbon-karbon baglarina etki eden hidrolazlardan olan Kiniireninaz
(EC 3.7.1.3) in katalizledigi ve Kiniirenin 'den Triptofan eldesini gosteren
reaksiyon (Henderson ve Toone, 1999)

8. Halojeniir Baglarina Etki Edenler (E.C 3.8.)

Bu hidrolaz grubunun da tek altsinifi karbon-halojeniir baglarinin
hidrolizini katalizleyen enzimlerdir (EC 3.8.1) (NC-IUBMB, 2019: 328).
cl OH
NN H,0 cr+H' NJ§N
W G A G N G

N N Atrazin Klorohidrolaz H H

H H
Atrazin Hidroksiatrazin

Sekil 10. Bir herbisit olan Atrazin’in bakterilerdeki par¢alanmasinda gérev alan
ve halojeniir baglarina etki eden hidrolazlardan olan Atrazin klorohidrolazin
gorev aldigi basamak (Atrazine, t.y.)

9. Fosfor-Azot Baglarina Etki Edenler (EC 3.9.)

Bu grupta bilinen en eski enzim Fosfoamidaz (EC 3.9.1.1)’dir. Ancak
daha sonra gram-pozitif bakterilerde karakterize olan ve N°-fosfo-L-
arginin kalintilarindaki fosforamidat (P-N) baglarini hidroliz eden Protein
arginin fosfataz (EC 3.9.1.2) ve protein ile peptitlerdeki fosforillenmis
histidin kalintilarinin defosforilasyonunda gorevli olan 6karyotik enzim
Fosfohistidin fosfataz (EC 3.9.1.3) da bu grupta tanimlanmistir (NC-
IUBMB, 2019: 331).
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H
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Sekil 11. Fosfoamidaz (EC 3.9.1.1) in gérev aldigi bir reaksiyon (Zemlicka,
2002: 285)

10. Kiikiirt-Azot Baglarina Etki Edenler (EC 3.10.)

Kiikiirt-azot baglarina etki eden hidrolaz enzimleri olarak
N-siilfoglukozamin siilfohidrolaz (EC 3.10.1.1) ve Siklamat siilfohidrolaz
(EC 3.10.1.2) tanimlanmistir (NC-IUBMB, 2019: 332).

9]
\\S,O NHZ
Siklamat Siilfohidrolaz

Slkluhekznamln
5|k|uhek2|lsulfamat

Ho—ﬁ—OH
Su O

Sulfat

Sekil 12. Siklamat siilfohidrolazin (EC 3.10.1.2) katalizledigi bir reaksiyon
(Enzyme 3.10.1.2, t.y.)

11. Karbon-Fosfor Baglarina Etki Edenler (EC 3.11.)

Substratinin karbonil grubu ile lizin kalintis1 arasinda imin olusturarak
karbon-fosfor baglarini kararsiz hale getiren Fosfonoasetaldehid hidrolaz
(EC 3.11.1.1), ¢inko bagimli bir enzim olan Fosfonoasetat hidrolaz
(EC 3.1.1.2) ve substrat olarak fosfonopiriivata fazlaca spesifik olan
Fosfonopiriivat hidrolaz (EC 3.11.1.3) bu gruba ait hidrolaz enzimleridir
(NC-IUBMB, 2019: 332).
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Sekil 13. Karbon-fosfor baglarina etki eden hidrolazlardan olan Fosfonopiriivat
hidrolazin (EC 3.11.1.3) gorev aldigi bir reaksiyon (Kulakova, Wisdom,
Kulakova ve Quinn, 2003: 23427)

12. Kiikiirt-Kiikiirt Baglarina Etki Edenler (EC 3.12.)

Bu grupta yer alan tek hidrolaz, Tritiyonat hidrolaz (EC 3.12.1.1)
enzimidir (NC-IUBMB, 2019: 333).

_ o o _ o
O\S// \\S/O Tritiyonat hidrolaz \\S/S'
// g7 \\ o \\
o o Y
Tritiyonat O-hidrojen siilfotiyonat
© )
N \\ _-OH
Su /S
HO \\O
Siilfirik asit

Sekil 14. Tritiyonat hidrolazin (EC 3.12.1.1) gorev aldigi bir reaksiyon
(Trithionate, t.y.)

13. Karbon-Kiikiirt Baglarina Etki Edenler (EC 3.13.)

Bu gruptaki hidrolazlar karbon-kiikiirt baglarini hedef alirlar (NC-
IUBMB, 2019: 333).
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O
I

oS \/\"/S-COA
o

3-Silfinopropiyonil-CoA

3-Sdlfinopropiyonil-
CoA Destilfinaz

S-CoA
HSO3+H* /\[]/
e o}
Sulfit Propiyonil-CoA
Sekil 15. Advenella mimigardefordensis isimli bakteride bulunan ve karbon-
kiikiirt baglarina etki eden hidrolaz enzimlerinden 3-Siilfinopropanoil-CoA

desiilfinazin (EC 3.13.1.4) katalizledigi bir reaksiyon (Schiirmann, Meijers,
Schneider, Steinbuechel ve Cianci, 2015: 1361)

Biyokatalizérlerin Onemi, E Faktorii ve Yesil Kimya

1980’lerin basinda Roger Sheldon, iiretim siireglerinin ¢evreye
olan etkilerini degerlendirebilmek icin Cevresel Etki Faktorii'ni (E
Faktorii) (kg atik/kg {iriin) tanimlamistir (Tablo 1.). E Faktorii’niin bityiik
olmasi diinyaya daha fazla atik yiikiin ve daha negatif ¢evresel etkinin
olusturuldugunu gdsterir. 1992°de yaptigi arastirmalar sonucunda ise
cesitli kimya endiistrilerinden ilag endiistrisinin en yiiksek E Faktorii’ne
sahip oldugunu bulmustur (Sheldon, 1992).

Tablo 1. Cesitli kimya endiistrilerinin ¢evresel etkilerinin karsilastirilmast

[Endiistri 'Y1llik Uriin (ton/y1l) [Y1llik Atik (ton/y1l) |[E Faktorii
Petrokimya Endiistrisi ~ |[10%-10® 107 0,1
Emtia Kimyasal 10%-10° 5x10° 1-5
[Endiistrisi

ince Kimyasal Endiistrisi [10%-10* 5%10° 5->50

flag Endiistrisi 10-10° 10° 25->100

Anastas ve Warner ise 1998 yilinda daha siirdiiriilebilir kimyasal
iretim siirecleri icin ilk kez “Yesil Kimya”nin 12 prensibini ortaya
koymustur. (Tablo 2.) Yesil Kimya’nin prensipleri ortaya koyulduktan
sonra ciddi ¢evresel problemlere sebep olan ilag endiistrisi i¢in ¢cok 6nemli
hale gelmistir. Bu prensipler Ingilizce “iiretken/verimli bir sekilde”
anlamina gelen “productively” kelimesinin bag harflerine gore siralanmis



66 + Sude Akbulut, Ozlem Alptekin

ve kullaniminin yam sira akilda kaliciligi da arttirllmak istenmistir
(Anastas ve Warner, 1998).

Tablo 2. Yesil Kimya'nin 12 Prensibi

P — Prevent Wastes e Atiklarin Onlenmesi

IR — Renewable Materials e Yenilenebilir Materyaller

O — Omit Derivatization Steps e Tiirevlendirme Adimlarinin Dahil
Edilmemesi

ID — Degredable Chemical Products e Parcalanabilir Kimyasal Uriinler
U — Use of Safe Synthetic Methods e Giivenli Sentetik Metotlarin

Kullanimi
C — Catalytic Reagents e Katalitik Reaktifler
T — Temperature, Pressure Ambient e Cevre Sicaklik ve Basinci
I — In-process Monitoring o Siirec ici izleme

V — Very Few Auxiliary Substances e Cok Az Sayida Yardimc1 Madde

IE — E-Factor, Maximize Feed in e E Faktorii, Uretimi En Ust Seviyede
Product Beslemek

L — Low Toxicity of Chemical Products |¢ Kimyasal Uriinlerin Diisiik
Toksisitesi

'Y — Yes, It is Safe e Evet, Bu Giivenli

[lag endiistrisinde Yesil Kimya’y1 basarabilmek icin bulunmus en
iyl yontemlerden birisi biyokatalizorlerdir (Sun, Zhang, Ang ve Zhao,
2018: 1275). Biyokatalizorlerin ilag ve ila¢ oncili maddelerinin sentezinde
kullanilmasiyla daha g¢evre dostu kimyasal siiregler olusturulmustur.
Biyokatalizorler;  yiiksek  secicilik  sayesinde Yesil Kimya’'nin
prensiplerinden P, O ve V’yi, ilimh tepkime kosullar1 sayesinde T, U ve
Y’yi, sentez yollarini kisaltmalari sayesinde de P, O ve V’yi saglamaktadir.

Hidrolaz Enzimlerinin Ila¢ Oncii Bilesiklerin Sentezinde
Kullanimlari

A. Ester Baglarina Etki Edenler (EC 3.1)

AntiKonviilsan Ilaclar

2-karboksietil-3-siyano-5-metilhekzanoik asitin etkili ve yiiksek
oranda enantiyoseg¢ici hidrolizi, pregabalinin kemoenzimatik sentezindeki
en onemli adimdir (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 kaynakli lipaz enzimi) kullanilarak
2-karboksietil-3-siyano-5-metilhekzanoik asidin elde edildigi
gosterilmigtir. Bu yeni yontem sonucunda E faktoriiniin 86’tan 17’ye
distiigiinii yani ¢evreye olan zararin 5 kat azaldigini bildirmislerdir.

Martinez vd. ¢alismaya baslamadan 6nce 15 enzimi incelemis ve bu
enzimlerden 7 tanesinin enantiyosegiciliginin yiiksek oldugunu (E>35)
gostermiglerdir (Martinez, Hu, Dumond, Tao, Kelleher ve Tully, 2008).
Aralarinda en etkin olan ve en iyi enantiyoseciciligi gdsteren Lipolase
ile ras-2-karboksietil-3-siyano-5-metil-hekzanoik asit etil esterinden
%45-50’1lik donilistim ve >%98 enantiyomerik asirilik ile 2-karboksietil-
3-siyano-5-metilhekzanoik asit doniigiinii gergeklestirmislerdir.

Reaksiyon semasi asagidaki gibidir;

Yeniden Kullanim

CO,Et CO,Et i
2 Enzimatik Daniisiim COEt  Kimyasal Basamaklar

—_— =" “COE 2 — COzH
COEL (Lipolase) éN S COH w Z
CN CN NH,

1 R
2 Pregabalin

Sekil 16. Pregabalin sentezinde ras-2-karboksietil-3-siyano-5-metil-hekzanoik

asit etil esterinden (1), Lipolase kullanilarak 2-karboksietil-3-siyano-5-
metilhekzanoik asidin (2) elde edilmesi (Martinez ve digerleri, 2008: 393)

Ding vd. Talaromyces thermophilus kaynakli lipaz enzimi (TTL)
ile pregabalinin kemoenzimatik sentezinde %49,7 doniisim ve %95
enantiyomerik asirilik elde ettiklerini bildirmislerdir (Ding, Tang, Zheng
ve Zheng, 2018: 4).

Triptaz Inhibitérleri

Triptaz, mast hiicrelerinden yayilan bir serin proteazdir ve
patofizyolojik durumlarda alerjik enflamasyona bagli olarak seviyeleri
artar (Numerof, Simpson ve Tanaka, 1997). Triptaz inhibitdrlerinin
kullaniminin alerjiye bagh erken ve ge¢ hava yolu yanitlarimi ve
enflamasyonunu engelledigi gdsterilmistir.

Triptaz inhibitorlerinin sentezi igin anahtar bir dncili madde olan (S)-
N-(ter-biitoksikarbonil)-3-hidroksimetilpiperidindir (Toone ve Jones,
1987; Herradon ve Valverde, 1995; Wirz ve Walther, 1992). Goswani
vd. bu oncli maddenin rasemik karigimindan ayrimi i¢in Burkholderia
cepacia (eski adiyla Pseudomonas cepacia) kaynakli lipaz enzimini
(Amano PS-30) kullanmiglardir (Goswani ve digerleri, 2001: 415). (S)-N-
(ter-biitoksikarbonil)-3-hidroksimetilpiperidini rasemik karigimdan %16
verim ve %95’ten daha fazla enantiyomerik asirilik ile elde etmislerdir.
Ayni zamanda (R,S)-N-(ter-biitoksikarbonil)-3-hidroksimetilpiperidinin
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siksinik anhidrit ile lipaz enziminin katalizledigi esterifikasyon
tepkimesinde (S)-hemisiiksinatester olusturdugunu ve buyapimin hidrolizle
kolaylikla (S)-N-(ter-biitoksikarbonil)-3-hidroksimetilpiperidine
doniistiiglinii bildirmislerdir. Bu esterifikasyon siirecini tekrarlayarak
istenen {iriiniin verimini %32’ye (maksimum teorik verim %50’dir) ve
enantiyomerik asirilign da 9%98,9’a yiikselttiklerini belirtmislerdir. Bu
tepkime ile alkollerin kinetik ayriminda siiksinik asit anhidritlerin asiklik
analoglarina kiyasla daha sik kullamldigi da gosterilmistir (Bezdorov
ve Zagustina, 2016). Ayrica bu tepkime i¢in E faktoriiniin yalnizca 15
oldugu ve Yesil Kimya cergevesinde kismen zayif bir tepkime oldugu da
literatiirde belirtilmistir (Paravidino ve Hanefeld, 2011: 2654).

Reaksiyon semasi ise asagidaki gibidir;

]
P .
OH -~
L \J/\ : - g HV’HRDH - ""“H'D}]\H*ﬂ-\f"ﬂ“ .OH
. Burkhelderia cepacia lipaz [ [ ] T
,J {Amanao P5-30) N SN O
0”0 0. 0. .0 o : 1.

<

Sekil 17. Triptaz inhibitorlerinin éncii maddesi olan (R,S)-N-(ter-biitanoksi-
karbonil)-3-oksimetil piperidin’in lipaz ve siiksinik asit ile stereokimyasal olarak
ayrilmasi (Bezdorov ve Zagustina, 2016. 246)

Immiinosiipresif Ajanlar

Spergualin, 1981 yilinda izole edilmis bir antitimoral ilagtir
ve onun analogu olan 15-deoksispergualin ise umut verici yeni bir
immiinosiipresif ajandir (Spranger, Pirenne, van Etten, Waer, Mathieu ve
Billiau, 2008). 15-deoksispergualinin kemoenzimatik sentezi i¢in daha
once karboksipeptidazlar kullanilmis ve (+)-enantiyomerinin neredeyse
inaktif oldugu gosterilmistir (Umeda ve digerleri, 1987: 1320).

Patel vd. 15-deoksispergualin sentezi igin rasemik 7-[N,N’-
bis(benziloksi-karbonil) N-(guanidinoheptanoil)]- a-hidroksi-glisinin
(rasemik alkol) lipaz enzimi ile katalizlenmis bir asetilasyon tepkimesiyle
S-(-)-asetat tiirevinin elde edildigi yeni yontemi gostermislerdir (Patel,
Banerjee ve Szarka, 1997). S-(-)-asetat tlirevinin 15-deoksispergualin
sentezi i¢in anahtar 6ncii madde oldugu daha 6nce literatiirde belirtilmistir
(Umeda ve digerleri, 1987; Maeda, Umeda ve Saino, 1993). Patel vd. da
bu sentez i¢in Pseudomonas spp. kaynakli lipaz enziminin (Lipase AK)
kullanildigint belirtmislerdir. Bu tepkime metil etil keton varliginda
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yiiriitiilmiis ve agilasyon igin vinil asetat kullanilmigtir. Tepkime
sonucunda ise S-(-)-asetat tiirevi %48 verim (maksimum teorik verim
%50°dir) ve %98 enantiyomerik agirilik ile elde edilmistir.

Reaksiyon semasi ise asagidaki gibidir;

ZHN. H H ZHN, H H\i
>N N Lipase AK
o Ny \/ROMe tpase AK T N N Ao,

0 OH w 0 OAc

Rasemik Alkol (+) - Alkol S-(-)-Asetat Tiirevi

H H
H,NCHN N_. e A NH,
N \/\W i ﬁ
(o] OH

15-Deoksispergualin

b)

Sekil 18. a) Deoksispergualin sentezi igcin onemli bir éncii madde olan S-(-)-
asetat tiirevinin Lipase AK enzimi aracitligiyla sentezi. b) Ulasilmak istenen
15-Deoksispergualin’in kimyasal yapist

Parkinson ilaglari

Rasajilin mesilat [R-(+)-N-propargil-1-aminoindan mesilat], hem
Parkinson hastaliginin erken asamasinda tekli tedavide hem de ilerlemis
Parkinson hastaliginda c¢oklu tedavide kullanilan geri doniisiimsiiz,
se¢ici monoamin oksidaz-B (MAO-B) inhibitérii bir maddedir (Nayak
ve Henchcliffe, 2008; Rabey ve digerleri, 2000). Kiral yapida olan bu
molekiill, MAO-B enzimini secici ve geri doniigsiiz olarak inhibe eden
propargilamin farmakoforuna sahiptir (Fonseca, Silva, Oliviera, Lemos,
Marques ve Mattos, 2015: 76). R-(+)-enantiyomerinin MAO-B enzimine
kars1 aktivitesi yaklasik olarak 1000 kat daha fazladir. Rasajilin mesilatin
enzimatik olmayan yollarla sentezinde indanol gibi kii¢iik molekiillerin
varlig1 sentezi zorlagtirmaktadir. Ancak enzimatik yollar ile basarili ve
kolay bir sekilde hem enantiyomerlerin her ikisi de elde edilebilmekte
hem de hidroliz reaksiyonlari1 basariyla yiiriitiilebilmektedir.

Rasajilin mesilatin kemoenzimatik sentezi i¢in daha Once farkli
enzimlerle farkli ¢aligmalar literatiirde yer almistir (Gutman, Meyer,
Kalerin, Polyak ve Sterling, 1992; Piivio, Perkio ve Kanerva, 2012;
Ma ve digerleri, 2014). Fonseca vd. yaptiklari calismada rasajilin
mesilatin  kemoenzimatik sentezini basariyla gerceklestirdiklerini
bildirmislerdir (Fonseca ve digerleri, 2015). Bu dogrultuda rasemik
indanoliin Pseudomonas fluorescens’ten elde edilen lipaz enzimi (Amano
AK) yardimiyla kinetik ayrimimi sagladiklarini ve ardindan Mitsunobu
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reaksiyonunu gerceklestirdiklerini rapor etmislerdir. Istenilen molekiilii
(S-2) %50’lik doniistiirme orani, yiiksek segicilik (E>200) ve %99’luk
enantiyomerik asirilikla elde ettiklerini belirtmislerdir.

Reaksiyon semasi asagidaki gibidir;

o — O
Rasemik Karnsim

Sekil 19. Rasajilin mesilat sentezinde kullanilacak olan (S)-2 molekiiliiniin lipaz
ile elde edilmesi

Antidepresan Ilaglar

Duloksetin, presinaptik hiicreleri hedef alan bir antidepresan ilagtir.
Serotonin ve noradrenalinin geri alimini inhibe eder. Boylece major
depresif bozuklugun tedavisinde kullanilir (Norman ve Olver, 2010).
Duloksetinin kemoenzimatik sentezi i¢in literatiirde farkli kaynaklardan
elde edilen enzimlerin kullanildigi c¢aligmalar bulunmaktadir ve
bu calismalarda yiiksek enantiyomerik asirilik ve iyi oranda verim
bildirilmigtir (Simon, Mutti ve Kroutil, 2013; Kamal, Khanna, Bamu
ve Krishnaji, 2003). Bu calismalarda Kamal vd. Pseudomonas cepacia
kaynakli enzimle ¢alismislar ancak %68 verim ve %44,4 enantiyomerik
asirilik elde etmiglerdir (Kamal, Khanna, Bamu ve Krishnaji, 2003). Ay
calismada kullandiklari lipaz enzimin diatomit ile immobilize ettiklerinde
ise verim oranmin %42’ye diistiigiinii ancak enantiyomerik agiriligin
>%99’a yiikseldigini bildirmislerdir. Diger bir ¢aligmada ise Chen vd.
Rhodosporidium toruloides kaynakli karbonil rediiktaz enzimini kullanmig
ve %60,2 verim ile %98,5 enantiyomerik asirilik elde etmislerdir (Chen,
Liu, Lin ve Zheng, 2016: 85).

Traff vd. yaptiklar1 caligmada DKR ile B-hidroksinitril tiirevi
rasemik karistmdan CALB (Candida antarctica lipaz B) ve rutenyum
katalizorliigiinde (R)-2-siyano-1-(tiyofen-2-il)etil asetat molekiiliinii
%098’lik enantiyomerik asirilik ve %87 verim ile elde ettiklerini
bildirmislerdir (Traff, Lihammar ve Béckvall, 2011: 3918). 6 basamakli
reaksiyon sonrasinda ise toplamda %37 verimle (R)-duloksetin elde
ettiklerini rapor etmislerdir.

Reaksiyon semasi asagidaki gibidir;
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s W)\/CN OAc s._A._CN S
W + )\ Ru-katalizorlugu, NazCOs Ny N

tBuOK, toluen, 50°C (R)-4 (R) - Duloksetin

Sekil 20. Rasemik karisimindan (rac-3), CALB kullanilarak once (R)-2-siyano-
1-(tiyofen-2-il)etil asetat [(R)-4] ve sonrasinda da (R)-Duloksetin sentezlenmesi
(Simon, Mutti ve Kroutil, 2013: 38)

Nonsteroidal Antienflamatuar Ilaclar

a-siibstitiie aril ve alkil karboksilik asitler birgok ilacin sentezinde
kullanilan 6nemli 6ncii maddelerdir (Gérard ve digerleri, 2017: 433). Bu
ilaglar arasinda 2-arilpropiyonik asit tiirevleri de vardir. Bu tiirevlerden
2-(4-izobiitilfenil) propiyonik asit Ibuprofen, 2-(6-metoksi-2-naftik)
propiyonik asit Naproksen ve 2-(3-benzoilfenil) propiyonik asit Ketoprofen
olarak bilinir. Bu ilaglar bag agris1 ve romatoid artrit gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan nonsteroidal antienflamatuar ilaglardir.

Biitiin bu molekiiller, karboksil grubunun a konumunda bir stereojenik
merkez bulundurur. Bu da molekiillerin iki enantiyomerinin olmasini
saglar. Cogu durumda enantiyomerlerden birisinin kullanilmas1 tedavi i¢in
yeterlidir. Ornegin, ibuprofenin (S)-enantiyomeri, (R)-enantiyomerinden
160 kat; naproksenin (S)-enantiyomeri de (R)-enantiyomerinden 28
kat daha etkin oldugunu gosteren ¢alismalar literatiirde yer almaktadir
(Adams, Bresloff ve Mason, 1976; Avgerinos ve Hutt, 1990; Battistel,
Bianchi, Cesti ve Pina, 1991). Ketoprofenin ise (R)-enantiyomerinin
onemli yan etkileri oldugu gosterilmistir (Midha, McKay, Rawson ve
Hubbard, 1998) ve bu yiizden tedavide (S)-enantiyomeri kullanilir. Bu
molekiillerin aktif enantiyomerilerinin ayrilmasi ve tedavide kullanilmasi
onemli bir ayricaliktir. Ancak bu durumu zorlastiran bazi kosullar vardir.
Saf enantiyomeri elde etmek icin kullanilan klasik metotlardan kimyasal
asimetrik sentez, stereoselektif kristallendirme veya kiral kromatografi
genellikle pahali uygulamalardir. Bu ylizden yiiksek segicilikteki
enantiyoselektif enzimler, saf ve etkin enantiyomerin elde edilmesinde
onemli avantajlar sunar.

Literatiirde ibuprofenin rasemik karistmmin hidroliz  veya
esterifikasyonla ayrilmasi i¢in yapilan caligmalar yer almaktadir. Bu
calismalarda Rhizomucor miehei, Carica papaya, Candida antarctica
ve Candida rugosa kaynakli lipazlar kullanilmistir (Habibi, Mohammadi
ve Yousefi, 2013; Ng ve Tsai, 2006; Qin ve digerleri, 2013; Lee, Kim,
Kim ve Lee, 1995). Bu ¢aligmalar arasinda Lee vd. en iyi sonucu
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(E=247) elde etmis ancak caligmalarinda yiiksek oranda zehirli olan N,N-
dimetilformamid kullanmiglardir. Habibi vd. farkli ¢oziiciilerde diisiik E
oranlar1 (E=1,7-8,8) ve disiik enantiyomerik asirilik (%2,8-78,8) elde
ettiklerini; Son Ng vd. diisiik E oranlar1 (E=8-14) elde ettiklerini ve Qin
vd. diisiik E oran1 (E=31) elde ettiklerini bildirmiglerdir.

Naproksenin rasemik karisiminin ayrimi icin yaptiklar1 ¢alismada
Candida rugosakaynakli lipazile Steenkamp ve Brady %99 enantiyomerik
asirilik, %40 dontisim ve E=397 degeri ile literatiirdeki en basaril
calismay1 bildirmislerdir (Steenkamp ve Brady, 2003). Steenkamp ve
Brady, 2008’de yaptiklari bir diger calismada ise Bacillus subtilis kaynakli
karboksilesteraz NP ile %46,9 doniisiim saglamis, %99 enantiyomerik
asirilik ve yiiksek E oranina (E=500) ulasmislardir (Steenkamp ve Brady,
2008). Gérard vd. yaptiklar1 caligmada bir mantar tiirii olan Yarrowia
lypolitica kaynakli ve daha Once diisiik enantiyosecicilik sundugu
belirtilmis olan (Steenkamp ve Brady, 2008) lipaz (Lip2p) enziminin
iizerinde gen miihendisligi ¢alismalar1 gerceklestirdiklerini ve bunun
sonucunda basarili sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir (Liu, Wang ve
Tan, 2009). Reaksiyon semasi ise asagidaki gibidir;
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Etil-ibuprofen Etil-Maproksen Etil-Ketoprofen

Sekil 21. [buprofen, Naproksen ve Ketoprofen'in etil ester rasemik karisimlarinin
Lip2p ile kemoenzimatik olarak enantiyomerlerine ayrilmast
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o, — Segici Adrenerjik Bloker ilaglar

Doksazosin, hipertansiyon ve benign prostat hiperplazisinde
kullanilan en 6nemli a, — segici adrenerjik blokerlerdendir (Shrivastava,
Jain ve Varshneya, 2014: 110). Preklinik ¢alismalar doksazosinin (S)-
enantiyomerinin bas donmesi gibi yan etkileri daha az gosterdigini ve
rasemik karisima gore benign prostat hiperplazisinde daha etkili oldugunu
gostermistir (Fang ve digerleri, 2001: 2169).

Fang vd. enantiyomerik olarak saf {iriniin elde edilebilmesi igin
esterazlarin kullanildig1 bir yontem tanimlamislardir (Fang ve digerleri,
2001). (S)-1,4-benzodioksan-2-karboksilik asit [(S)-1], (S)-Doksazosinin
optik olarak saf elde edilmesinde anahtar molekiil olarak kullanildig1 ve
bu molekiiliin optik¢e ayriminda da Serratia marcescens kaynakli bir
esteraz (SmarE) kullanildigi belirtilmistir. Bu enzimin rasemik halde
bulunan etil (S)-1,4-benzodioksan-2-karboksilati yiiksek aktivite ile (E
degeri 273) hidroliz etmeyi basardig1 bildirilmistir.

Enzimatik hidroliz tepkimesinde iki siv1i fazli bir sistemin
kullanildiginin ve tepkimenin pH 8,6 — 9 arasinda gerceklestirildiginin
belirtildigi calismada tepkimede donlismeyen (R)-etil ester, tekrar
tekrar rasemik hale getirilmesi ve dongii halinde olabildigince verimli
derecede (S)-enantiyomerin elde edilmesinin saglandigi belirtilmistir.
Elde edilmek istenen (S)-1 molekiilii etil asetat ile birlikte pH’nin 0,3
— 1’e ayarlanmasiyla s1vi fazdan ekstre edilmis ve boylece %41-43’liik
bir verim ve %95,6-98,4’liikk enantiyomerik asirilikla (S)-1 ekstre
edildigi bildirilmistir. Kristalizasyon sonucunda ise %21-25’lik verim
ve %99,8’lik enantiyomerik asirilik ile enantiyomerik olarak saf (S)-1’in
elde edildigi rapor edilmistir. Ardindan da farkli kimyasal basamaklarla
(S)-Doksazosin sentezi gerceklestirilmistir.

Reaksiyon semasi asagidaki gibidir;

(0]
@:O])'LOB Serratia/pH 8.6 @[ j)LOEt @: ]
f6) toluen /H,0O

Rasemik
Karisim
- _1 0,
t+-BuOK (R4 (S)1 (96% ee)
toluen

Sekil 22. Serratia marcescens kaynakli esteraz enzimi (SmarE) yardimiyla
doksazolin sentezinde kullanilan énemli oncii 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
icin Arthrobacter sp. kaynakli lipaz enzimini (ABL) kullandiklarim
bildirmislerdir (Rouf ve digerleri, 2012). Gergeklestirdikleri reaksiyonda
258 mmol (50 g/L) substrat konsantrasyonunda 4 saat sonucunda %42
doniisiim ve %99 enantiyomerik asirilikla (S)-1°1 optik olarak saf halde
elde etmeyi bagsarmiglardir. Calismalarinda E degerinin de 535 oldugunu
bildirmislerdir.

Reaksiyon semas1 asagidaki gibidir;

~" "OH
o
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Sekil 23. (S)-1"in Arthrobacter sp. kaynakli lipaz enzimi yardimiyla optik olarak
saf halde elde edilmesi

B. Glikozilazlar (EC 3.2)
Besin Takviyeleri

Ginseng en ¢ok bilinen geleneksel tibbi bitkilerden birisidir ve
temel olarak bagisiklik sistemini koruyarak hastaliklara veya mikrobiyal
saldirilara kars1 direngli olmay1 saglar (Kang ve Min, 2012). Ginsenozidler,
ginsengin etkilerinin biiyiik kismindan sorumlu olan ve Panax tiirlerine
0zgii maddelerdir. Ginsenozidler; Panaxadiol (Rbl, Rb2, Rb3, Rec, Rd,
Rg3,Rh2,Rsl), Panaxatriol (Re, Rf, Rgl, Rg2, Rh1) ve oleanolik asit grubu
(Ro) igerirler (Yaman ve Tasdemir, 2017: 214). Major ginsenozidlerden
nadir bulunan ginsenozidlerin {iretiminin daha 6nce 1sitma, asitle ve bazla
muamele gibi yontemlerle gergeklestirildigine dair literatiirler mevcuttur
(Kim ve digerleri, 2000; Bae, Han, Kim ve Kim, 2004; Yun, Lee, Lee ve
Yun, 2001).

An vd. Terrabacter ginsenosidimutans kaynakli yeni bir B-glukozidaz
enzimiileyaptiklarigalismada,buenziminRb1 ginsenozidinin farmakolojik
olarak daha aktif olan nadir gypenozid XVII, gypenozid LXXV ve C-K
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ginsenozidlerine doniiglimiinii katalizledigini gdstermiglerdir (An ve
digerleri, 2010).

C. Eter Baglarina Etki Edenler (EC 3.3)

Beta Bloker Ilaclar

Ilag sektoriinde daha az yan etki ve daha basarili tedaviler icin
rasemik karigimlardan ziyade etkili enantiyomerlerin kullanimi &nem
kazanmaktadir. Bu dogrultuda biyolojik olarak aktif bir beta bloker
ilag olan propranololiin R- ve S- enantiyomerlerinin ayrimi igin epoksit
hidrolazlarin kullanimi ile basarili sonuclar elde edildigi gosterilmistir
(Kong, Yu, Yang, Zhou, Zeng ve Xu, 2015: 280).

Daha once yapilan c¢aligmalarda (S)-propranololiin sentezi igin
pirolidin bifosfin ligandlarinin rodyum ile kompleksinin kullaniminin
en etkili yol oldugu belirtilmisti (Sakuraba, Takashi, Takeda ve Achiwa,
1995). Ancak ilerleyen yillarda kemoenzimatik sentezler yayginlasmaya
baslamistir. Bu amagla literatiirde propranololiin kemoenzimatik sentezi
icin Pseudomonas cepacia, Candida rugosa ve Rhizopus arrhizus
kaynakli lipaz enzimlerinin kullanildig1 ¢alismalar bildirilmistir (Kamal,
Sandbhor ve Shaik, 2004; Bevinakatt ve Banerji, 1991; Darnle, Patil
ve Salunkhe, 1999). Bu c¢alismalarda Kamal vd. %95 enantiyomerik
asirilikla (S)-propranolol elde ettiklerini belirtirken Darnle vd. %78-88
enantiyomerik asirilik ve %38-43 verimle (S)-propranolol elde ettiklerini
belirtmislerdir. Bevinakatti ve Banerji ise Candida rugosa kaynakl
lipazin zay1f enantiyosegiciliginin (E=3-6) oldugunu ortaya koymuslardir.

Wang vd. (S)-propranololiin sentezinde onemli bir oncii madde
olan (R)-1-kloro-3-(1-naftiloksi)-2-propanoliin enantiyosegici
transesterifikasyonunda ultrasona maruz biraktiklar1 Pseudomonas sp.
kaynakli lipaz1 kullandiklarini bildirmislerdir (Wang ve digerleri, 2012).
Wang vd. ultrasondan etkilenen enzimin aktivitesinin 43,3 + 3,7’den 78,3
+ 3,2 umol'g'dk' degerine yiikseldigini ve enantiyosegiciliginin de (E
degerinin) 87 + 7’den 98 + 6’ya yiikseldigini ortaya koymuslardir. Kong
vd. yaptiklar1 ¢alismada Bacillus megaterium kaynakli epoksit hidrolaz
enzimini (BmEH, ,..) kullanmis ve rasemik karigim halinde olan a-naftil
glisidil eterden yiiksek optik saflikta ayrim gergeklestirmislerdir (Kong ve
digerleri, 2015). (S)-enantiyomeri ve (R)-enantiyomerini sirasiyla %45,3
ve %42,4 verim elde ederek %99°dan daha yiiksek bir enantiyomerik
asiriliga da ulastiklarini bildirmiglerdir. Sonraki basamaklar ile de bu
maddelerin (R) ve (S)-propranolole sirasiyla %31,4 ve %44,8 oraninda
dondstiikleri ortaya konmustur. Béylece ¢evre dostu ve yeni bir sentez
yolu, bu ¢alisma ile sunulmustur (Sekil 24).
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Sekil 24. Rasemik karisimdan (a-naftil glisidil eter) Bacillus megaterium
kaynakly epoksit hidrolaz (BmEH ) yardimiyla R- ve S- propranolol eldesi.

Antibiyotik Tlaclar

Linezolid, bazi ilaglara direngli olan birgok gram-pozitif bakterilere
kars1 etkinligi kanitlanmis oksazolidinon tlirevi bir antibiyotiktir (Dotis,
losifidis, loannidou ve Roilides, 2010). Etkinligini se¢ici olarak bakterinin
protein sentezini onleyerek gosterir. Oral biyoyararlanimi iyi bir ilagtir ve
ciddi enfeksiyonlarda oral tedaviden parenteral tedaviye gecilebilir.

Glisidil azid, degerli bir kiral C3 epoksittir (Chen, Shen, Wei ve Zhu,
2013: 2614). Molekiildeki oksiran karbon atomlar1 bir¢ok niikleofilik
gruba karsi1 yiiksek aktivite gosterir. Ayrica amin gruplari i¢in prekiirsdr
durumundadir. Bundan dolay1 optik olarak saf haldeki glisidil azit, gesitli
molekiillerin sentezinde kullanilabilir. Literatiirde (R)-glisidil azidin
eldesi i¢in Agrobacterium radiobacter kaynakli haloalkol dehidrojenazin
kullanildigi bir ¢alisma mevcuttur. Ancak literatiirde rasemik epoksitlerin
enantiyomerik olarak ayriminda epoksit hidrolazlarin yiiksek saflikta
irlinler verdigini ortaya koyan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Besse
ve Veschambre, 1994; Cleji, Archelas ve Furstoss, 1998; Hellstrom,
Steinreiber, Mayer ve Faber, 2001).

Chen vd. yaptiklar1 c¢aligmada bir antibiyotik olan linezolidin
sentezinde kullanilacak  6ncii maddelerden (R)-glisidil azidin
enantiyomerik olarak saf halde elde edilmesi i¢in Aspergillus niger
kaynakli epoksit hidrolaz enzimini kullandiklarin1 bildirmislerdir
(Chen ve digerleri 2013) Biyotransformasyon i¢in saglanan uygun
kosullar sayesinde %95’ten fazla enantiyomerik asirilik ile (R)-glisidil
azidi sentezlediklerini belirtmiglerdir. (E>20) Enantiyomerik olarak
ayrilmis olan glisidil azidden de ileri kimyasal basamaklar ile linezolid
sentezlendigi ¢alisma sonucunda bildirilmistir.

Reaksiyon semasi asagidaki gibidir;
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Sekil 25. 1) A.niger den elde edilen epoksit hidrolazin ger¢eklestirdigi rasemik
glisidil azitin enantiyomerik olarak segici hidrolizi. (R = -NH,) 2) (R)-glisidil
azitin yer aldigi Linezolid sentezi.

D. Peptit Baglarina Etki Edenler (Peptidazlar) (EC 3.4)
Proteozom Inhbitorleri

Proteozomlar, bircok proteinin yikiminda gorev alan Onemli
molekiillerdir (Topguoglu ve Arslan, 2008). Proteozomlarin gorev aldigi
onemli mekanizmalar arasinda apoptozisi Onleme, hiicre dongiisiinii
diizenleme ve kanser hiicresinin gelisimi de vardir. Bu molekiillerin
baskilanmasi ise kanser tedavisinde kullanilmaya baglayan yeni bir
yaklagimdir.

Laumen ve Ghisalba, yaptiklari calismada Bacillus licheniformis
kaynakli bir peptidaz enziminin (Alkalase ®) genis capli tretimde
kullanilabilecek kadar yiiksek aktiviteye sahip oldugunu ve proteozom
inhibitorlerinin sentezinde kullanilabilecek fenilalanin tiirevlerinin elde
edilmesinde kullanilabilecegini belirtmislerdir (Laumen ve Ghisalba,
2006: 194).

Laumen ve Ghisalba, kullanacaklar1 substratin eldesinde daha
once literatiirde belirtilen dietil asetamidomalonat kondenzasyonunu
kullanmislardir (Rao, Burdett, Cessac, DiNunno, Peterson ve Kim, 1987).
Enzimin sentezde yiiksek segicilik (E=150) gosterdigi ve elde edilen
irtinlerden (R)-N-asetil amino asit esterin %49 (40 gram) verim ve %91,3
enantiyomerik asirilik ile, (S)-N-asetil amino asidin %25 (168 gram)
verim ve %95,8 enantiyomerik asirilik ile olustugu bildirilmistir.

Reaksiyon semasi agagidaki gibidir;
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Sekil 26. Bacillus licheniformis kaynakli peptidazin yardimiyla fenilalanin
tiirevlerinin eldesi (Schwarz, Rosenthal, Snajdrova, Kittelmann ve Liitz, 2020)

E. Peptit Baglar1 Disindaki C-N Baglarina Etki Edenler
(EC3.5)

Antiviral Ilaclar

Abakavir, genis kullanimi olan ve Insan Bagisiklik Yetmezligi
Viriisiit (HIV) tedavisinde kullanilan bir niikleozid reverse transkriptaz
inhibitoriidiir (Ann ve digerleri, 2017). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar
sonucu yeni (+)-gama-laktamazlar kesfedilmistir. Bu enzimler optikce saf
(-)-gama-laktamlarin tiretiminde kullanilmistir. (-)-gama-laktam, antiviral
ilaglardan olan abakavirin sentezi i¢in dnemli bir dncii maddedir.

Zhu vd. yaptiklart ¢alismada Bradyrhizobium japonicum USDA
6’dan gen tamimlamasiyla yeni bir (+)-gama-laktamaz kesfettiklerini
bildirmislerdir (Zhu, Gong, Song, Gao ve Zheng, 2012). Bu ekipte yer
alan isimlerden olan S. Gao vd. 2015 yilinda yaptiklar1 ¢calismada daha
once kesfettikleri Bradyrhizobium japonicum kaynakli (+)-gama-
laktamaz enzimini kullanarak abakavir i¢in anahtar 6ncii madde olan
2-azabisiklo[2,2,1]hept-5-en-3-on molekiiliiniin enantiyomerlerini elde
etmeyi basardiklarini belirtmislerdir (Gao, Zhu, Huang, Lu ve Zheng,
2015). Calisma sonucunda ise yiikksek verim (>%49,9) ve yiiksek
enantiyomerik agirilik (>%99,8) ile (-)-gama-laktam elde -ettiklerini
ortaya koymuslardir. Optik olarak saf bir sekilde elde edilen (-)-gama-
laktam {izerinden yiiriitiilen bir takim kimyasal tepkimeler sonucunda da
antiviral etkili abakavir sentezlenebilmistir.

Reaksiyon semasi ise agagidaki gibidir;
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Sekil 27. Rasemik karisim halinde bulunan gama-laktamdan, (+)-gama-
laktamaz kullanilarak abakavir sentezinde kullanilacak olan optik olarak saf
(-)-gama-laktam eldesi (Sun ve digerleri, 2018: 1279)

Nikotinik Asit

Nikotinik asit, niyasin ya da B3 vitamini olarak da bilinen 6nemli bir
farmasotik maddedir (Gong, Lu, Li, Shi, Zhou ve Xu, 2012: 12). Nikotinik
asit elde etmek icin nikotinin potasyum dikromat ile oksitlenmesi 100
yilt agkin bir siiredir kullanilan yontem olarak literatiirde yer almaktadir
(Chuck, 2000). Mathew vd. Rhodococcus rhodochrous J1’in serbest
hiicrelerindeki nitrilaz1 kullanarak 3-siyanopiridinden %100 doniisiimle
172 g/L nikotinik asit elde ettiklerini bildirmistir (Mathew, Nagasawa,
Kobayashi ve Yamada, 1988). Almatawah ve Cowan, Bacillus pallidus
kaynakli kalsiyum aljinatla immobilize edilmis nitrilaz enzimi ile
3-siyanopiridinden %100 oranda doniisiimle nikotinik asit elde ettiklerini
belirtmislerdir (Almatawah ve Cowan, 1999: 722). Sharma vd. Nocardia
globerula kaynakli nitrilaz enzimi ile 3-siyanopiridinden 9%98,6’lik
doniistimle nikotinik sentezlediklerini rapor etmislerdir (Sharma, Sharma
ve Kumar, 20006).

Prasad vd. yaptiklar1 ¢alismada nikotinik asitin 3-siyanopiridinden
sentezlenmesi i¢in Rhodococcus sp. kaynakli nitrilaz enzimini
kullandiklarini belirtmiglerdir (Prasad, Misra, Jangir, Awasthi, Raj ve
Bhalla, 2007). Saglanan bu optimal kosullar altinda 1,6 M 3-siyanopiridinin
%94 doniisiim oraniyla basarili bir sekilde nikotinik aside dontstiiriildigi
bildirilmigtir. Elde edilen bu sonuclar ile yapilmis olan bu g¢alisma,
simdiye kadar kullanilan enzim miktarina oranla en yiiksek nikotinik asit
tretiminin gerceklestirildigi ¢calisma olmustur.

Reaksiyon semasi ise agsagidaki gibidir;
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Sekil 28. Rhodococcus sp. Tiiriinden elde edilen Nitrilaz enziminin
kullamilmasiyla 3-siyanopiridinden nikotinik asit eldesi (Gong ve digerleri, 2012:
12)

Enzimler sadece canlidaki gorevleri ile degil, ozellikle ilaglarin
sentezlenmesinde birer katalizor olarak kullanilmalariyla da hayatin her
alaninda yer almaktadirlar. Kimyasal sentezlerin fazla zaman almasi,
cok sayida ve pahali kimyasal maddelere ihtiya¢ duyulmasi, ilacin veya
cevrenin zehirli maddelerle kontaminasyonuna sebep olmasi, veriminin
diisiik olmasi ve ¢ogu zaman istenilen enantiyomerin elde edilmesinin
zor olmasi gibi nedenlerle alternatif sentez yollar1 arastirilmigtir. Bu
aragtirmalar sonucunda hidrolaz enzimlerinin ilaglarin sentezinde etkin
bir sekilde kullanilabilecegi gosterilmistir.

Bu amagla 6zellikle 2000’li yillardan itibaren gesitli kaynaklardan
elde edilen hidrolaz enzimleri ile ¢alisilmistir. Bu ¢alismalarda hidrolaz
enzimleri kullanilarak antikonviilsan ilaglar, immiinosiipresif ajanlar,
parkinson ilaglari, antidepresan ilacglar, nonsteroidal antienflamatuar
ilaglar, a -segici adrenerjik bloker ilaglar, besin takviyeleri, beta bloker
ilaclar, antibiyotik ilaglar, proteozom inhibitorleri, antiviral ilaglar ve
nikotinik asit sentezlenmistir. Bu sentezlerde cesitli kaynaklardan elde
edilen hidrolaz enzimlerinden ester baglarina etki eden lipazlar, glikozilaz
enzimlerinden olan glikozidazlar, eter baglarmma etki eden epoksit
hidrolazlar, peptit baglarina etki eden peptidazlar, (+)-gama-laktamlar ve
nitrilazlar kullanilmistir.

Bu calismalar ile istenilen enantiyomerin kolaylikla elde edilebildigi
gosterilmistir. Agir metallerle kontaminasyonun da olugmamasi ek
saflagtirma basamaklarina olan ihtiyaci ortadan kaldirmistir. Kisacasi
enzimlerin kullanildigi sentezlerin daha verimli, daha kisa siireli, daha
ekonomik, tekrarlanabilir ve daha ¢evre dostu oldugu gosterilmistir.
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1. Cevre Kirleticileri Olarak Metaller

Endiistrinin gelismesi ve kentsellesmenin artmasi ile birlikte toksik
atik liretiminin artmasi, canlilar izerinde olumsuz etkilere sebep olmasinin
yani sira halk saghigini da riske atmaktadir (Campanella ve ark. 1994).
Endiistrinin artmasi ve tarim alaninda kimyasallarin kullanimui ile birlikte
tim diinyada toprak kirliligi artmaktadir. En yaygin toprak kirliligini
agir metaller, herbisitler, pestisitler ve hidrokarbonlar olusturmaktadir.
Bunlarin i¢inde agir metaller sitotoksik, mutajenik ve kansorejen
olmalarindan dolay1 olduk¢a 6nemlidir (Hamman 2004, Mahavi 2005).
Agir metaller diger toksik kirleticilerin aksine degrade olamadiklar
icin canli dokular1 i¢inde birikerek besin zincirinde de oldukc¢a fazla
bulunabilirler. Mikroorganizmalarin hiicre zar1, sitoplazma, metabolizma
ve yapisini bozarak DNA hasarina ya da protein denatiirasyonuna sebep
olabilirler. Arsenik, kadmiyum, civa gibi agir metaller eser miktarlarda
olsalar bile canli organizmalar i¢cin olduk¢a toksik etki gostermektedir
(Kamyotra 2009). Atik sulardan metallerin uzaklastirilmasinda
kimyasal ¢oktiirme, sap ya da demir tuzlariyla koagiilasyon, membran
filtrasyonu, ters osmoz, iyon-degisim ve adsorpsiyon gibi bircok yontem
kullanilmaktadir (Francis ve ark. 1999, Salt ve ark. 1995). Bu yontemler
teknolojik agidan uygun olmalarina ragmen biiyiik miktarlardaki toprak
1slahi i¢in ekonomik degildir (Chen ve ark. 2000, Diels ve ark. 1999).

Agir metaller, atom agirligi 63.5 ile 200.6 arasinda olan ve yogunlugu
5.0’dan biiyiik olan elementlerdir (Srivastava ve Majumder 2008).
Metal kaplama tesisleri, madencilik, giibre endiistrisi, tabakhane, piller,
kagit endiistrisi ve pestisitler gibi bir¢ok endiistri alanimin artmasi ile
birlikte agir metal atik sularmin direkt ya da indirekt olarak gevreye
bosaltilmasi 6zellikle gelismekte olan iilkelerde artis gostermektedir.
Organik kirleticilerin aksine, agir metaller biyobozunur degildir, canli
organizmalarda birikmeye egilimlidir ve ¢ogu agir metal iyonu toksik
veya kanserojen olarak bilinmektedir. Nikel, civa, kadmiyum, krom,
bakir, ¢inko ve kursun endiistriyel atik sularda yaygin olarak bulunan
toksik agir metallerdir (Fenglian ve Wang, 2011). Tablo 1’de baz1 agir
metallerin insan saglig1 izerine olumsuz etkileriverilmistir.

Tablo 1. Bazi agir metallerin toksisitesi ve insan saglig iizerine etkileri (Diinya
Saghik Orgiitii verilerine gire)

Agir Metal ~ Kaynaklan Insan Saghg I¢me Sularinda izin

Tiirii Uzerine Etkileri ~ Verilen En Yiiksek
Degeri (mg/L)

Civa Pestisitler, piller,  Sinir sistemi, 0.001

kagit endiistrisi, protoplazma
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Kadmiyum

Kursun

Krom

Bakir

Arsenik

Kobalt

Palladyum

Uranyum

Mangan

Cinko

Platin

Demir

Elektroplaklama,
pestisitler, Cd ve
Ni pilleri, niikkleer
fizyon fabrikalari

Boyalar, pestisitler,

sigara dumant,

otomobil emisyonu,

koémiir dumani

Krom kaplama,
seramik, metaliirji
prosesleri, boyalar
Zirai fungisitler,
algisitler,
elektrokaplama,
fotograf filmi

Pestisitler,
fungisitler
Miknatislar, cam,

seramik, boyalar,
ucak motorlari

Otomobil katalitik
konvortorleri,
elektronik aletler,

kuyum, cam {iretim

fabrikalar1

Fosfat giibreleri,
seramik, kaplama

Ferromangan
uretimi, benzin
katki maddeleri,
lehimleme

Rafineri, metal
kaplama, sthhi
tesisat

Egzoz dumani,
otoyol iizerindeki
topraklar

Demir borular,
kapsiil ambalaj,
tencere

Bobrek, bronsit, 0.003
gastrointestinal
sistem, kanser, kemik
iligi

Karaciger, bobrek,  0.001
gastrointestinal

sistem, ¢ocuklarda

mental gerilik

Deri iilseri, brongiyal 0.05
astim

Karaciger ve 2.0
bobrek hasari,
gastrointestinal

sistem, anemi, kusma

Bronsit, deri hastalig10.01

Deri hastaliklari, -
karaciger ve bobrek
hasarlar1, kanama,
koma, kusma

Alerjik reaksiyonlar, -
ekzama, multiple
skleroz, otizm,
fibromiyalji

Bobrek hasari 0.009

Merkezi sinir sistemi 0.04

Deri, sinir membram 5.0
hasar1

Alerji, karaciger ve -
bobrek hasari

Karaciger, -
kardiyovaskiiler
sistem, bobrek
yetmezligi
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2. Metallerin Biyosorpsiyonu

Sonyillarda,biyosorpsiyonatiksulardanmetallerinuzaklastiriimasinda
diisiik maliyetli bir uygulama olmasindan dolay1 oldukea ilgi gérmektedir.
Bu yontemde mikroorganizmalar agir metalleri sulu c¢ozeltilerden
uzaklastirmada ve iyilestirmesinde kullanilmaktadir (Chen ve ark. 2000,
Durali ve ark. 2005, Bardan ve ark. 2012, Morsy ve ark. 2010, Mistra
ve ark. 2012). Bu yontemde agir metal ve radyoaktif bilesiklerin hiicre
tarafindan alinmasi, metal iyonu ve biyolojik materyalin hiicre bilesigi
arasindaki fizikokimyasal etkilesimler ile olmaktadir (Kapoor ve ark.
1999). Metallerin mikroorganizma tarafindan uzaklastirilma prosesi metal
iyonlarinin kimyasina, mikroorganizmanin hiicre duvari kimyasina, hiicre
fizyolojisine ve pH, sicaklik, siire, iyonik siddet ve metal derisimi gibi
fito-kimyasal faktorlere baglidir (Morsy ve ark. 2010).

Agir metallerin biyosorpsiyonunda immobilize ya da serbest
halde bulunan bir¢ok mikroorganizma kullanilabilmektedir. Serbest
mikroorganizmalar genellikle kesikli sistemde biyokiitlenin kullanildig:
analitik proseslerdir. Bu sistemde kullanilan mikroorganizmalarin
% 30’unu bakteriler, % 29’unu mayalar, % 16’sin1 algler, % 11’ini
mantarlar, % 14’linii ise alternatif diger biyosorbentler (bitki, liken,
meyve cekirdekleri) olusturmaktadir (Pacheco ve ark., 2011). Baz1 agir
metallerin gideriminde kullanilan farkli biyosorbent drnekleri Tablo 2°de
verilmigtir.

Tablo 2. Farkli agir metallerin gideriminde kullanilan biyosorbentler

Mikroorganizma Metal Giderim Referans

(mg/g)
Chrysemonas luteola Al 55.2 Ozdemir ve Baysal 2004
Aeromonas cavie Cr(VI) 284.4 Loukidou ve ark. 2004
Bacillus thuringiensis Cr(VD 83.3 Sahin ve Oztiirk 2005
Pseudomonas sp. Cr(VD 95.0 Ziagova ve ark. 2007
Bacillus sp. Cu 16.3 Tunal1 ve ark. 2006
Thiobacillus ferrooxidans Cu 198.5 Ruiz-Manriquez ve ark. 1997
Bacillus circulans Cd 26.5 Yilmaz ve Ensari 2005
Streptomyces rimosus Cd 64.9 Selatnia ve ark. 2004a
Bacillus thrungiensis Ni 459 Oztiirk 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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Cevre kirliligine yol agan metaller, mantarlar ve bitkiler tarafindan
biriktirilebilirler (Melgar ve ark. 1998, Garcia ve ark. 1998, Alonso ve
ark. 2000, Keskinkan ve ark. 2004). Mantarlar ayrica agir metallerin
gideriminde biyosorbent olarak da degerlendirilebilir (Muraleedharan
ve ark. 1994, Muraleedharan ve Venkobachar 1994, Campanella 1994,
Plaza ve ark. 1996, Murugesan ve ark. 2006). Mantarlarin agir metal
gideriminde, metalleri adsorplama kapasitelerinin yiiksek olmasi, ucuz
olmasi1 ve yeniden kullanilabilir olmasi gibi birtakim avantajlari mevcuttur
(Plaza ve ark. 1996). Ozellikle ciiriik¢iil mantarlar sehirsel atiklarin ve
tarimsal yan triinlerin aritilmasinda olduk¢a genis bir yer buldugu gibi
endiistriyel biyosorbent olarak da kullaniimaktadir (Campanella ve ark.
1994, Mar’in ve ark. 1997).

Metallerin fungal biyokiitleile gideriminde iki proses kullanilmaktadir.
Bunlardan ilki aktif metabolizmaya bagli biyoakiimiilasyon prosesidir.
Bu yontemde metalin giderimi hiicre igerisine girerek hiicre ici
bilesenlere boliistiiriilmesi seklinde gergeklesmektedir. Canli hiicreler
adsorpsiyon asamasinda ortamin pH, sicaklik, baslangigtaki metal
derisimi, etkilesme siiresi, kiiltiir kosullar1 ve ¢ozeltideki hiicre derisimi
gibi birgok parametreden etkilenmektedir (Melgar ve ark. 2007). Ikinci
proses ise metabolik enerjiye ihtiya¢c duyulmayan ve metalin biyokiitleye
baglanmasi seklinde gergeklesen biyosorpsiyon yontemidir. Adsorpsiyon,
iyon degisim prosesi ve kovalent baglanma gibi bircok kimyasal proses
biyosorpsiyon ile iliskilidir (Plaza ve ark. 1996). Proteinlerin, amino
asitlerin, lipidlerin ve kitin, kitosan, glukan gibi polisakkaritlerin polar
gruplar1 biyosorpsiyonda gorev almaktadir (Mar’in ve ark. 1997).

3. Biyosorbent Olarak Mantarlar

Mantarlarin hiicre duvarlarinda bulunan fonksiyonel gruplardan
dolay1 metal baglama kapasiteleri oldukga yiiksektir. Bir diger avantaji
da, bitki ya da algal biyokiitlelere kiyasla mantarlarin biiyiik miktarlarda
kiiltivasyonunun kolay ve ucuz olmasidir. Mikroorganizmalarin agir metal
akiimiilasyonunda kullanimi ilk defa 1980°li yillarda rapor edilmistir.
Fizikokimyasal kosullarin yani sira biyosorbent se¢iminin de 6nemli
oldugu biyosorpsiyon isleminde Rhizopus, Aspergillus, Streptoverticillum
ve Saccharomyces tiirli mantarlarin biyosorpsiyon potansiyelleri oldukca
fazladir. Tablo 3’te bazi mantar tiirlerinin agir metal biyosorpsiyonunda
kullanimi 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Agir metal gideriminde biyosorbent olarak kullanilan bazi mantar

tiirleri.

Fungal Biyosorbent Agir Metal Referans
Saccharomyces cerevisiae Au 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 Ozer ve Ozer 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 Khambbhaty 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 Yal¢inkaya ve ark. 2002
Pycnoporous sanguineus Cu Yahaya ve ark. 2009
Agaricus campestris Cr Gogenoglu Sarikaya 2021
Pleurotus ostreatus Cr Gogenoglu Sarikaya 2019

Biyosorpsiyonda kullanilan biyosorbentin tiirii ve dogasi, baslangi¢
cOzelti derisimi, biyokiitle derisimi (biyosorbent miktari/¢ozelti
hacmi), sicaklik, pH, iyonik siddet gibi bazi fizikokimyasal faktorler
oldukga etkilidir. Biyosorbentin tiirii ve dogasi, 6lii/canlt hiicre, serbest/
immobilize, laboratuvar kiiltliri/endiistriyel atik biyokiitlesi gibi farkli
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formlar igermektedir. Bunun yani sira, baslangic ¢o6zelti miktarinin
disik ya da yiiksek olmasi da baglanma miktarini etkilemektedir.
Biyosorbent miktar1 da biyosorpsiyon kapasitesini etkileyen bir diger
onemli parametredir. Daha diisiik biyosorbent miktar1 daha yiiksek verim
saglarken, yiizde giderim daha diisiik olmaktadir. Genellikle biyokiitle
derigsimindeki artis biyosorbentteki yiizey alanimi arttirarak baglanma
bolgesi sayisini arttirdigi i¢in, biyosorbe edilen ¢oziinmiis madde miktari
da artar (Dhankhar ve Hooda, 2011).

Fizikokimyasal parametrelerden pH en oOnemli parametredir.
Cozeltinin pH’1 yalnizca biyokiitle ylizeyinin dissosiyasyon bolgelerini
degil aynizamandaagir metallerin hidrolizi, komplekslesmesi, indirgenme-
yilikseltgenme reaksiyonlarini, tiirlendirilmesini ve c¢okelmesini de
etkilemektedir. Ayrica biyosorbentin aktif baglanma bolgeleri de ¢ozelti
pH’1ile degismektedir (Wang, 2002).

Calisma sicakligi bir diger énemli fizikokimyasal parametredir. 20-
35 °C araliginda biyosorpsiyon etkisi a¢isindan genellikle cok dnemli bir
fark gozlenmez. Yiiksek sicakliklara ¢ikildik¢a yiizey aktivitesi ve kinetik
enerjideki artis biyosorpsiyon kapasitesini etkilemektedir. Bunun yani
sira, biyosorbentteki fiziksel hasar da yine yiiksek sicakliklarda meydana
gelmektedir. Bazi adsorpsiyon proseslerinin ekzotermik dogasindan
dolayi, sicakliktaki artis biyokiitlenin biyosorpsiyon kapasitesini
baskilamaktadir (Dhankhar ve Hooda, 2011).

4. Biyosorbentin Desorpsiyonu ve Tekrar Kullanimi

Biyosorpsiyon prosesinin bir diger dnemli avantaji desorpsiyona
uygun olmasidir. Kullanilan biyokiitle biyosorpsiyon prosesinin ardindan
uygun rejenerasyon ajanlartyla muamele edildikten sonra biyosorbe
ettikleri cozeltileri tekrar geri birakarak rejenere olurlar. Boylece
kullanilan biyosorbentin tekrar kullanimi miimkiindiir. Biyosorbentin
tekrar kullanimi ve rejenerasyonu, biyosorpsiyon prosesininin maliyetini
disiirir ve ayni biyosorbentin devamli kullanimina olanak saglar.
Kullanilan rejenerasyon ajanimin biyokiitleye zarar vermemesi, gevre
dostu olmasi, ucuz ve etkili olmasi gerekmektedir. Genellikle HCI, H,SO,,
HNO, gibi seyreltik mineral asitler fungal biyokiitlelerin rejenerasyonunda
kullanilan ajanlardir. Ayrica sitrik asit, asetik asit, laktik asit gibi organik
asitler, EDTA, tiyosiilfat gibi komplekslesme ajanlar1 da biyosorbente
zarar vermeden kullanilan yaygin desorpsiyon ajanlaridir.

5. Fungal Biyosorpsiyonun Gelecegi

Son yillarda biyosorpsiyon alanindaki c¢alismalar, &zellikle
agir metallerin uzaklastirllmasinda mantarlarin biyosorbent olarak
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kullaniminin oldukga etkili oldugunu gostermektedir. pH ve ¢oklu-iyonik
bilesimler gibi fizikokimyasal kosullar, gercek atik sulardan metallerin
uzaklastirilmasinda etkili olmaktadir. Biyosorpsiyon prosesindeki
parametrelerin optimizasyonu ve biyosorbentin tekrar kullaniminin
optimizasyonu ile kii¢iik 6l¢ekli calismalardan biiyilik 6lgekli uygulamalara
gecise olanak saglamaktadir. Uygun biyosorbentin se¢imi ve miktarinin
optimizasyonu sonrasi etkili, ucuz ve yeniden kullanima olanak saglayan
yeni biyomateryaller agir metal gideriminde etkili bir sekilde kullanim
alan1 bulmaktadir.

Fungal biyosorpsiyonun etkili, diisiik maliyetli, biyosorbentin tekrar
kullanimina olanak saglayan, cevre dostu ve sorpsiyon kapasitesinin
yiiksek olmasi gibi avantajlarinin yani sira, kiiciik 61¢ekli uygulamalardan
biiytik 6lgekli uygulamalara da gegis imkan1 vermesi nedeniyle 6zellikle
endiistriyel atik sulardan agir metal gideriminde kullanim alani oldukga
fazladir.
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1.GIRIS

Bu calisma, LC analizleri i¢in gerekli tiirevlendirme uygulamalarina
su anda mevcut olan yontem ve kullanilan reaktifler ile genel bir bakis
acist1 sunmaktadir. Caligmada ayrica ayni analite uygulanan farkli
tirevlendirme uygulmalarina ait analitik prosediirlerdeki zorluklar ve
¢Oziim Onerileri de sunulmustur. Geleneksel kullanilan reaktiflerin yani
sira yeni gelistirilen reaktifler de calismada yer almaktadir.

2. SIVI KROMATOGRAFiSI ICIN
TUREVLENDIRMENIN AMACI

Organik ve inorganik maddelerin farkli matriksler igcinde kalitatif
ve kantitatif belirlenmesi icin Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
(HPLC) ve kapiler elektroforez (CE) siklikla kullanilmaktadir. Ancak pek
cok analit, UV kromofor, florofor veya redoks gruplarini icermediginden
HPLC veya CE dedektorleri ile uyumlu sinyallerin iiretimi i¢in gerekli
yapisal Ozelliklere sahip degildir. Bu sorunlar, arastirilan molekiillere
kromofor veya florofor gruplari ekleyen tiirevlendirme reaksiyonlari
kullanilarak asilabilir (Ku smierek vd., 2011). LC uygulamalarinda tiirev
olugturma sebepleri arasinda; iyon degistirme ve adsorpsiyon yerine
dagilma kolonunda ayrim yapmak ic¢in molekiiliin polaritesini azaltmak
ve numunedeki bilesenlerin her birine ait dedektor yanitinin segiciligini
ve duyarlilig1 arttirmak yer almaktadir.

3. SIVI KROMATOGRAFiSI iCIN TUREVLENDIRME
CESITLERI

Cesitli matrikslerde ila¢ etken maddeleri ve aminoasitler gibi
biyomolekiillerin sivi kromatografisi ile analizinde ultraviyole (UV),
floresans (FL), kemiliiminsans (CL), kiitle spektrometrisi (MS) gibi
cesitli dedektorler kullanilmaktadir. Analiti bu detektdrlere uygun hale
getirmek veya dedektor hassasiyeti arttirmak i¢in kullanilan tiirevlendirme
islemleri kolon Oncesi ve kolon sonrasi olmak iizere iki prosediir
icermektedir. Kolon oncesi tiirevlendirme, kromatografik analiz oncesi
numunenin tiirevlendirme reaktifi ile reaksiyonu ve izolasyon islemlerini
icermektedir. Kolon sonrasi tiirevlendirme isleminde ise, kromatografik
ayirim bittikten sonra tiirevlendirme islemi uygulanmaktadir. Basarili bir
tiirevlendirme prosediirii gergeklestirilmeden 6nce her iki teknigin de ele
alinmasi gereken goreceli avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir (Adegoke,
2012).

Tiirevlendirmede otomasyon, kolon oncesi ve kolon sonrasi
HPLC tekniklerinin gelistirilmesine yol ac¢mistir. Kolon sonrasi
tirevlendirmede kolonda ayristirilan bilesenler, detektore girmeden once
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1sitilmis bir karistirma bobininde online olarak tiirevlendirilir. On kolon
tirevlendirmede ise, bircok otomatik ornekleyicide gerceklestirilebilir
(Clark vd., 2005).

3.1 Kolon Oncesi Tiirevlendirme

Kolon oncesi tiirevlendirme islemleri asagidaki o6zelliklere sahip
olmalidir;

» Tirevlendirme prosediiriiniin kisa slirede tamamlanmasi beklenir
bu ylizden islem siiresi, optimize edilmesi gereken Onemli bir faktor
olarak diistiniilmelidir.

» Ornek hazirlama ve tiirevlendirme prosediirleri olabildigince
basit olmall.

» Tiirevlendirme i¢in gelistirilen yontem tekrarlanabilir ve giivenilir
olmal1.

» Tirevlendirme reaktifi ile analit arasindaki reaksiyon spesifik
olmal1.

> On kolon tiirevlendirme reaksiyonlari numune matriksinde
gerceklestirildiginden  kullanilacak reaktif, analiti segici olarak
belirleyebilmelidir.

Numunedeki girisimlerin dnlenmesi icin; analitler spesifik olarak
tiirevlendirilebilir, analite polar olmayan bir grup veya yiiklii bir fonksiyon
eklenebilir ayrica ters faz (RP) veya iyon degistirme ayirma yontemleri de
kullanilabilir (Adegoke, 2012). Son dénemde yapilan ¢aligmalar ile kolon
oncesi tiirevlendirme prosediirlerinde, reaksiyon kosullarinda, reaktiflerin
segici Ozellik kazanmasinda ve saptama limitlerini diistirmede Onemli
Olctlide yol alinmustir.

Cogu tiirevlendirme reaksiyonunun gercgeklestigi ¢ozeltilerde
spesifiklik kosulunu elde etmek zordur. Tiirevlendirme Oncesi
yada sonrasi uygulanacak kati faz ektrasiyon (SPE), kati faz mikro-
ekstraksiyonunun (SPME) ve farkli ektraksiyon teknikleri ile bu
sorun giderilmeye calisilmistir. Ornegin, bir calismada analiz edilecek
numunenin tlirevlendirme igsleminden sonra SPME uygulanmasi ile elde
edilen eliientin HPLC'deki tayini, gerekli segicilik ve diisiik dedeksiyon
limitini (LOD) saglamistir (Stashenko ve Martinez, 2004).

UV icin kolon oncesi tiirevlendirme

Kolon oOncesi tiirevlendirme reaksiyonlar1 ile yapilan galismalar,
ilk zamanlarda ilaglarin ve aranilan bilesiklerin, UV boélgesinde veya
goriiniir bolgede kolaylikla tespit edilebilmesini saglayan UV-aktif tiirlere
dondstiirilmesine odaklanmistir (Shishan ve Mei-Yi, 1986; Oravec ve
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Podhradsky, 1995; Sahasrabuddhey vd., 1999; Katrusiak vd., 2001; Petsch
vd., 2004). Tirevlendirme i¢in kullanilan reaktifler, UV aktif olmayan
analitin fonksiyonel grup veya gruplar ile reaksiyona girerek alkil
bromiirleri, asit kloriirleri, N-hidroksisukinimidil esterleri ve kloriirleri,
alkilkloroformatlari ve trimetilsilil esterleri olustururlar (Clark vd., 2005).

FL icin kolon oncesi tiirevlendirme

LC cihazlarinda ve dedektor sistemlerindeki ilerlemeler, floresan
tiirlere doniistiirebilen tlirevlendirme yontemlerinin gelistirilmesine yol
agmugtir. Ozellikle 20.yy 1n ortalarinda aminoasit kimyasinda onemli
gelismeler yasanmistir. Biyolojik siireclerde ve hastaliklarin ilerlemesinde
aminoasitlerin rollerinin arastirilabilmesi i¢in, aminoasitlerin ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda tayine imkan veren yoOntemlerin varligina ihtiyag
duyulmugstur. Giiniimiizde European Pharmacopoeia 2011 tarafindan
belirtilen prosediirlerde, aminoasitlerin tayini i¢in tiirevlendirme
reaktiflerinin bir kismi ile HPLC-UV ydntemleriyle miimkiin olmayan
piko ve femto molar konsantrasyonlara, floresan tiirevler ile ulagilmaktadir
(Einarsson, 1985; Dorresteijn vd.,, 1996).

CL icin kolon oncesi tiirevlendirme

Gelistirilen yontemler, ilaglarin ve diger bilesiklerin kemiliiminesans
(CL) tiirevlere doniistiiriilmesini de 6n plana ¢ikarmistir. CL 6zellikli tiirev
olusturmak icin ¢esitli reaksiyon kosullarina ve reaktiflere gereksinim
duyulmugtur. CL tiirevlerin en 6nemli dezavantaji, kemiliiminesans 6zellik
kazandirmak i¢in molekiillerin 1 veya 2 adimda doniigiimiinii saglayan
birden fazla reaktif ve reaksiyon asamasini iceren prosesidir (Adegoke,
2012).

MS icin kolon oncesi tiirevlendirme

Az miktarlarda numune ile diigiik tespit edilebilirlik saglayan MS
dedektoriiniin hassasiyeti HPLC'nin segiciligi ile birlestirilerek adli ve
pek cok arastirmalarda biiylik avantajlar saglamaktadir (Santa, 2011).
HPLC tandem MS i¢in kullanilan kolon 6ncesi tiirevlendirme 21. yiizyil
ve Otesinin teknigi olarak oldukea ¢ok tercih edilmektedir. Ornegin, bir
calismada kanda 4-dimetilaminofenol (DMAP) konsantrasyonlarimi
belirlemek i¢in kullanilan LC-ESI/MS/MS yonteminde analitlerin sinyal
yogunlugunu artirmak i¢in kolon Oncesi tiirevlendirmesi yapilmis ve
dansil kloriir reaktifi kullanilmistir (Zhuang vd., 2008).

Serbest karboksilik asitlerin Elektrosprey Iyonizasyon (ESI)-MS ile
analizi bazi1 analitik zorluklar icermektedir. Her ne kadar biyomolekiillerin
analizinde bilesiklerin biiyiilk kismi i¢in pozitif iyonizasyon sik tercih
edilen bir yontem olsa da, serbest karboksilik asitlerin negatif iyonizasyon
modunda tespit edilmesi gerekmektedir. Ayrica iyonizasyon verimleri
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genellikle oldukca diisiiktiir. Bu nedenle, biyobelirteg seti iceren bir
numunede karboksilik asitlerin ¢ok sayida farkli analit ile birlikte,
eszamanli olarak tespit edilmesi imkansiz olmasa da zordur. Bu sorunu
cozmek ve karboksilik asitleri pozitif iyonizasyon ESI-MS ile uyumlu hale
getirmek i¢in kullanilan tiirevlendirme reaktifleri; dietil-aminoetil kloriir
veya bromiir, 2-nitrofenilhidrazin, piridinyum bilesikleri, benzofurazan
reaktifleri ve tris (trimetoksifenil) fosfonyum bilesikleridir (Kretschmer
vd., 2011).

Reaksiyon stokiyometrisi, 6n kolon tiiretme prosediiriinii uygularken
pratikte zordur. Analitin tamaminin istenen tiireve doniisiimiinii saglamak
icin, reaksiyonlarin ¢ogunda fazla reaktif kullanilmaktadir. Bu durum,
analizi yapan kisiyi, analiz sonras1 kullanilmayan fazla reaktifleri ¢ikarma
zorluguyla kars1 karsiya birakir. Bu sorunun giderilmesindeki en iyi
¢Oziim, kullanilan asiri reaktif ve tiirevlendirilmis bilesik arasindaki ayrimi
yapabilecek yaniti veren bir dedeksiyon secimidir. Genellikle olusan
tiirevlendirilmis tiirler i¢in detektor yanitinin optimum oldugu bolgelerde,
dedeksiyonun gerceklestirildigi calismalar literatiirde yer almaktadir.
Bu konuda, HPLC-MS/MS uygulamasi en biiyiik avantaji saglar, ¢iinkii
tiirevlendirilmis bilesenlerle ilgili spesifik iyonlar, reaktiflerden veya diger
baslangi¢ materyallerinden bagimsiz olarak izlenebilmektedir (Adegoke,
2012).

MS i¢in kolon dncesi tiirevlendirme yontemlerine ait prosediirlerdeki
primer zorluk kolon oncesi tiirevlendirme reaktiflerinin stabilitesidir.
Tiirevlendirme isleminin kolay ve dogru olmasi igin tiirevlendirme
reaktifinin analiz boyunca stabil kalmasi ayrica sicaklik ve reaksiyon
kosullarindan ~ (pH degisimi, iyonik kuvvet, asir1 asit veya baz
uygulamalari vb.) etkilenmemesi gerekmektedir. Y ntemin genis alanlarda
uygulanabilmesi i¢in de reaktiflerin istenilen konsantrasyonlarda kolay
hazirlanabilmesi, toksik ve tahris edici olmamasi aranilan 6zelliklerdir.

Kolon oncesi kiral tiirevlendirme

Organik bilesiklerin enantiyomerik ayrimlart i¢in iki ydntem
gelistirilmistir; enantiyomerlerin kiral bir sabit faz iizerinde dogrudan
coOziiniirligl (yiiksek secicilik saglayan kiral kolon kullanimi) ve kiral
reaktif ile tiirevlendirerek geleneksel kolonlarda (normal ve ters faz)
ayrilmasi (Nambara vd., 1978).

Kiral tlirevlendirme reaksiyonlarinda, ilgili bilesikler kolaylikla
ayrilabilen diastereomerlere doniistiiriilmektedir. Bu prosediir i¢in 1978
yilinda iki kiral tiirevlendirme reaktifi sentezlenmistir. Karsilik gelen
aminlerinden sentezlenen (-)-1,7-dimetil-7-norbornil izotiyosiyanat ve
(+)-neomentil izotiyosiyanat, amino asitleri 243 nm'de absorbans yapan
tiyoiire tiirevlerine doniistiirmek i¢in kullanilmistir. Olusan tiirevler mobil
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faz olarak sikloheksan/etilasetat kullanilarak normal faz kromatografisi
ile analiz edilmistir (Nambara vd., 1978). Alanin, valin, norvalin, prolin,
glutamik asit, treonin aminoastleri i¢in de bu yontem kullanilmistir.
Bununla birlikte, HPLC'de geleneksel RP (ters faz) kolonlarinda ayirmaya
imkan tantyan bir kiral reaktifi de kullanilmistir. 2,3,4,6-tetra-o-asetil-p-
Dglukopiranosil izotiyosiyanat (GITC) ile diastereomerler olusturulmus
ve amino asit enantiyomerleri analiz edilmistir. GITC, oda sicakliginda
enantiyomerik amino asitlerle kolayca reaksiyona girer ve reaksiyon
karisimi, dogrudan kolona enjekte edilebilir. Tiirevler sulu metanol ile
elie edilmis ve 250 nm'de spektrofotometrik olarak tespit edilmistir
(Nimura vd., 1980). Gelistirilen bagka bir reaktif de karboksilik asitlerin
enantiomerlerinin belirlenmesi i¢in triflat tipi floresans kiral tiirevlendirme
reaktifi  olan  (S)-(1)-1-metil-2-(6,7-dimetoksi-2,3naftalimido) etil
triflorometan siilfonattir (Yasaka vd., 1998).

3.1.1 Amino Asitlerin Tayininde Kolon Oncesi
Tiirevlendirme

Amino asitlerin analizi i¢in en iyi karakterize edilmis tiirevlendirme
reaktiflerinden biri o-ftalaldehittir (OPA) (Molnar-Perl, 2011). Yaygin
olarak kullanilan FL tiirevlendirme reaktifleri ise, a¢il halojeniirler ve
siilfonil halojentirlerdir. Ayrica, amino asitlerin belirlenmesi i¢in en
klasik acil halojeniir 9-florenilmetiloksikarbonil kloriirdiir (Fmoc-Cl).
Amino asitlerin tayini i¢in yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri
OPA-HPLC-FLD analizidir (Drabkova vd., 2017, Huang vd., 2009;
Stragierowicz vd., 2017; Zandy vd., 2017). Oda sicakliginda alkali ¢ozelti
icinde OPA, siilfidril reaktifi ile birlikte birincil aminlerle hizli reaksiyona
girerek siilfonat izoindolleri olugturur. Olusan bu tiirevler, UV veya FL
dedektorlerinde segicilik ve hassasiyeti arttirmaktadir (Molnar-Perl 2011;
Molnar-Perl vd., 1999).

OPA’nin  uygulamalardaki dezavantajlar1 asagida belirtilmistir
(Molnar-Perl vd., 1999, Roth, 1971; Molnar-Perl 2011, Molnar-Perl vd.,
1999; Molnar-Perl vd., 2001; Zacharis vd., 2006);

» Farkli siilfhidril bilesiklerinin varliginda amino asitlerden ve
OPA'dan iiretilen izoindoller kararsizdir.

» OPA-siilthidril reaktifi kararsizdir.
»  Siilfhidril reaktif tiirii, tiirevlendirme verimini ve tiirevin
kararliligini etkilemektedir.
» Amino asit/tirevlendirme reaktifi orani, tiirevlendirme
verimini ve tlirevin kararliligini etkilemektedir.
» Kullanilan tampon ¢6zeltinin pH'si, tiirevlendirme verimliligini
ve tiirevin kararliligin etkilemektedir.
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Literatiirde hastalarin serumundaki L-asparagin (ASN) deplesyonunu
izlemek i¢in, OPA ve etanetiyol (ET) reaktifleri ile yapilan 6n kolon
tirevlendirme islemi ile HPLC’de bir yontem bildirilmistir. Analitlerin
kromatografik ayrimini ve sinyallerini iyilestirmek icin, gradyan eliisyon
programi, protein ¢okeltme, siilthidril reaktifi, tampon pH'1, uyarma dalga
boyu ve emisyon dalga boyu parametreleri kapsamli bir sekilde optimize
edilmistir. Ek olarak, endojen analitlerin seviyelerini azaltmak igin,
saglikli insan serumunun toz haline getirilmis aktif karbon ile islenmesiyle
biyolojik matriks elde edilmistir. Calismada biyolojik matriskte, ¢okeltici
reaktif olarak % 4 siilfosalisilik asit (1:1, v/v) kullanildiginda en yiiksek
geri kazanim degeri elde edildigi goriilmistiir. Optimum floresans saptama
parametreleri ise, maksimum sinyal i¢in Aex = 340 nm ve Aem = 444 nm
olarak belirlenmistir. Tiirevlendirme ¢6zeltisinde ET reaktifi ve pH 9,9
borat tamponu kullanildiginda, analitlerin sinyal seviyelerinin maksimum
oldugu ve olusturulan tiirevlendirme triinlerinin 19 saate kadar stabil
kaldig1 bildirilmistir. Caligmada valide edilen yontem biyolojik 6rnege
basariyla uygulanmistir (Zhang vd., 2018).

Son yillarda, FL reaktifi olan siilfonil halojeniirler asagidaki
avantajlardan dolayr amino asitlerin analizine yaygin olarak
kullanilmaktadir (Negro vd., 1987; Minocha vd., 2004; Zhang vd., 2012):

» Karbonil halojeniir ile karsilastirildiginda, siilfonil halojentirlerin
niikleofilik reaktivitesi nispeten zayiftir. Bu yiizden amino asitlerle
tirevlendirme reaksiyonu, su varliginda segici olarak yapilabilir.

» Hidroliz hiz1, karbonil halojeniirlerden daha yavastir ve tiirevleri
daha kararldir.

» Tirevlendirme kosullar1 hafiftir.

» Amino asitlerle reaksiyonlarinda gii¢lii bir alkali katalizore
ihtiyac yoktur.

Dansil kloriir dahil olmak {izere amino asitler i¢in kullanilan
siilffonil halojentir FL tlirevlendirme reaktifleri; asenaften-5-siilfonil
kloriir (AcNSCI) (Gifford vd., 1995), 4 dimetilaminoazobenzen-4'-
siilfonil kloriir (DABS-CI) (Vallorani vd., 1998), 4- (5,6-dimetoksi-2-
ftalimidinil) -2-metoksi fenilsiilfonil kloriir (DMS-CI) (Tsuruta vd., 2010)
ve 9,10-antrakinon-2-siilfonil kloriirdiir (ASC) (Cheng vd., 2009).

Siilfonil halojeniirler amino asitlerin belirlenmesi i¢in yeterince
hassas olsalar da uygulamalardaki bazi eksiklikleri asagida belirtilmistir
(Tend vd., 2016);

» Algilama dalga boylarinin kisa olmasi.

» Reaksiyon sicakligimin yiiksek olmasi.
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» Karmagik reaksiyon veya tiirevlendirme prosediiriine ihtiyag
duyulmasi.

» Suda nispeten diisiik hassasiyet sergilemsi.

» Reaktifin fazlasinin kullanilmast gerektigi durumlarda reaktif
fazlasiin organik ¢oziicii ekstraksiyonu ile uzaklagtirilmasi prosediiriiniin
analiz sonuglarinda hatalara neden olabilmesi.

Karbazol ve tiirevleri, gii¢lii molekiil-i¢i elektron transferi ile iyi bir
termal 6zellik ve optik performansa sahiptir (Zhang vd., 2003a; Zhou vd.,
2006; Yoon vd., 2007). Karbazol bilesikleri, 6n kolon FL tiirevlendirme
reaktifleri olarak, aminlerin, amino asitlerin, alkollerin ve polisakkaritlerin
analizinde kullanilmistir (You vd., 2003; Zhang vd., 2003b).

FL tiirevlendirme reaktifi olarak sentezlenen yeni bir karbazol
bilesigi olan 3,6-dimetoksi-9-fenil-9H-karbazol-1-siilfonil kloriir (DPCS-
Cl) ile, glifosat (GLYP) ve onun ana metaboliti aminometilfosfonik asidi
(AMPA) (amino bilesikleri) yiiksek hassasiyetle tespit edilmistir (Zhang
vd., 2013). DPCS-CI, tiirevlerinin iyi floresans 6zellik gdstermesi {izerine
farkli bir ¢caligmada plazma 6rneklerinde pirolin (Pro) ve hidroksiprolinin
(Hyp) HPLC (C18 kolon) ile belirlenmesi i¢gin kullanilmistir. Calismada,
tirevlendirme reaksiyonlarinin daha hizli, 6n hazirlik adimlarimin daha
basit ve daha az reaktifin (~6 esdeger konsantrasyon) kullanildig1 bir
yontem gelistirilmigtir. LC/MS/MS sistemi de teknigin dogrulanmasi i¢in
kullanilmistir. Her iki analit de DPCS-CI ile 60°C'de 30 dakika boyunca
tirevlendirme islemine tabi tutulmustur. DPCS-CI’nin optimize edilmis
konsantrasyon degeri 25 pgmL™"' ve analitlerin DPCS-Cl'ye molar orani
1: 6 olarak bildirilmistir. Floresan dedeksiyonu i¢in 318 nm'lik uyarma
dalga boyu ve 440 nm'lik emisyon dalga boyu se¢ilmistir. LOD degerleri
prolin ve hidroksiprolin i¢in sirastyla 20 velO fmol olarak bulunmustur
(Teng vd., 2016)

3.1.2 Biyojenik Amin Tayininde Kolon Oncesi
Tiirevlendirme

HPLC, basitligi ve diisiik maliyeti nedeniyle biyojen aminlerin
tayininde yaygin olarak tercih edilmektedir. Mobil faz olarak asetonitril,
metanol veya deiyonize su gibi ¢oziiciilerin kullanildig1 yontemlerde
C8 veya Cl18’in en iyi kolonlar oldugu bildirilmistir (Lanfranco vd.,
2011). Biyojenik aminlerin kromoforlar1 bulunmadigindan HPLC ile
analiz edilebilmesi igin tiirevlendirilmeleri gerekmektedir. Yaygin
olarak  kullanilan tiirevlendirme reaktifleri; O-Phthaldialdehyde
(OPA), dansil Kkloriir, dinitro benzoil kloriir, benzoil kloriir, floresin ve
9-florenilmetilkloroformattir (Fmoc) (Onal vd., 2013). OPA reaktifinin
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biyojenik aminlerde kullaniminin avantajlari asagida belirtilmistir (Munir
ve Badri, 2020);

» Reaksiyon hizlidur.

» Tirevlendirme prosediirii, oda sicakliginda borat tamponu
(pH 6-8) ve metanol karisimi ile 2 dakikadan daha az bir siirede
tamamlanabilmektedir.

» Putresin, kadaverin, spermidin ve spermin gibi poliaminleri
tirevlendirmek ic¢in,  primer aminler ile 2-merkaptoetanol veya
N-asetilsistein gibi indirgeyici bir reaktif kullanilan reaksiyon 1 dakikanin
altinda bir siirede tamamlanmaktadir.

» FL dedektorleri i¢in daha uygundur.

OPA reaktifinin biyojenik aminlerde kullaniminin dezavantajlar
(Lazaro ve Conte-Junior, 2013);

» OPA'nin kararsiz olmasi yiiziinden olusan tiirev, HPLC analizinde
duyarlilig1 azaltabilir.

» Kisa omurludiir.

Histamin tayininde C18 kolunu ve HPLC-UV (254 nm) sistemi
kullanarak olusturulan yontemde tiirevlendirme reaktifi olarak dansil
kloriir kullanilmig ve tatmin edici sonuglar elde edilmistir. Dansil
kloriir veya benzoil kloriir reaktifinin kullaniminin avantajlar1 agagida
belirtilmistir (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 kararlilar.

» Di ve poliaminler i¢in kararliliginin yiiksek olmasi sebebiyle
dansil kloriir dnerilmektedir.

» UV dedektorleri igin daha uygundur.

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

» Benzoil kloriiriin etkisi hizlidir. Oda sicakliginda, alkali ortamda
veya borat tamponu (pH10) i¢inde bir dakika vorteks ile karistiritlmasi
yeterlidir.

» Benzoil klortir, dansil tiirevleri ile uzun eliisyon siiresi saglar.
» Benzoil kloriir LC/MS sistemleri i¢in de uygundur.

Dansil kloriir veya benzoil kloriir reaktifinin kullaniminin
dezavantajlar 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 klortir, spesifik olmayan bir reaktif olmasi nedeniyle fenol
ve alkol gibi aminlerin yani sira diger bilesikler ile de reaksiyona girebilir.

» Gida 6rneklerinin biyojenik aminlerle baglantili birkag hidroksilik
madde icermesi nedeniyle istenmeyen reaksiyonlar olusabilir.

> Istenmeyen reaksiyonlar yiiziinden biyojenik aminlerin yaninda
birkag girisim yapan pikler ortaya cikabilir.

» Reaktif ve alkali konsantrasyonu benzoil klortir ile tiirevlendirme
verimini etkilemektedir.

» Karigiminin etkili bir gsekilde karigtirilmasi gereklidir.

» Benzoil kloriir tiirevlerini igeren metanol ¢ozeltisi, tiirevlerin yok
olmasini 6nlemek i¢in 4 °C'de tutulmalidir.

Ton baliginda histamin tayini i¢gin OPA ve benzoil kloriir reaktifleri
karsilastirilmig ve benzoil kloriir kullanilarak tiirevlendirme igleminin
daha uzun siirdiigii ve daha karmasik oldugu ancak olusan tiirevinin
OPA'dan daha kararli oldugu bildirilmistir (Tahmouzi vd., 2011). izotop
etiketli biyojenik aminlerin neredeyse tamami, sentezleri i¢in ¢ok emek
gerektiginden mevcut degildir. Alternatif olarak, aminlerin izotop kodlu
tirevlendirme reaktifi olan 10-metilakridon-2-siilfonil kloriir kullanilarak
tirevlendirilmesi ve bu etiketlenmemis formunun kullanilmasi tavsiye
edilmistir (Cai vd., 2016).

Gidalardaki biyojenik aminleri analiz etmek i¢in MS ydnteminde
tiirevlendirmeye ihtiya¢ duyulmaz. Ancak biyojenik amin tespiti i¢in UV
ve FL ile daha ucuz ve daha az zaman alan yontemler gelistirildiginden
tiirevlendirme yaygin olarak kullanilmaktadir.

3.2 Kolon Sonrasi Tiirevlendirme (PCD)

Pek ¢ok bilesik, elektromanyetik spektrumun UV/VIS boélgesinde
bir miktar absorpsiyon gosterirken, elde edilen yanit genellikle zayiftir
ve eliie edilen diger bilesikler ile kolayca karistirilabilir. Kolon sonrasi
tirevlendirme (PCD), kromatografik olarak ayrilmis analitleri, yogun
absorpsiyon veya floresan pikleriiireten kromoforlu tiirevlere doniigtiirmek
icin farkli yontemler sunar. Tiirevlendirme iglemi, her bir analit kolondan
cikip detektor akis hiicresine gittikce sirali olarak gerceklesmektedir.
Sekil 1°de kolon sonrasi tiirevlendirme prosediiriine ait bir sitemde kolon
cikisi ile detektor akis hiicresi arasindaki akis diyagrami verilmistir.
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Sekil 1. Kolon sonrast tiirevlendirme prosediiriinde kolon ¢ikisi ile detektor akig
hiicresi arasindaki akig diyagrama.
Kolon sonras: tiirevlendirme prosediiriinde dikkat edilmesi gereken
hususlar asagida verilmistir (Gottschalk, 2007);

» Tiirev, kolon sonrasi olusturuldugu i¢in kromatografik ayirmanin
korundugu dikkate alinarak reaksiyon kimyasi uygun sekilde tasarlanmali
ve uygulanmalidir.

» Hem Kkalitatif hem de kantitatif tayinde sinyal hassasiyetini ve
seciciligi en iist diizeye ¢ikarmak i¢in, PCD reaktifleri, sinyalin dl¢iildiigii
arka plana miimkiin oldugunca az katkida bulunmalidir.

» Reaksiyon hizli (genellikle <1 dakika) secilmelidir ve
tekrarlanabilir olmalidir.

» PCDsistemindekaristirmagokonemlidir. Tamamenkarigtirilmamis
sivilar, yap1 veya sicaklik bakimindan farklilik goésterdiginden, kirilma
indisinde degisiklik gosteren homojenlikler olusturur ve problemler
ortaya ¢ikabilir. Yeni dedektor akis hiicreleri, bu karigikliklar: gidermek
i¢in tasarlanmig olsa da ¢dzelti bilesiminin ve sicakliginin tek tip olmasini
saglayarak sorunu dnlemek ¢ok daha iyidir.

» Reaksiyon ve liriinler ¢6zeltide olmalidir.
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» Cokelek olusmamasina dikkat edilmelidir. Kilcal borular1 ya da
sistemdeki her hangi bir yerin tikanmasina sebep olma potansiyeline
sahip bir ¢okeltinin olusumu, emiilsiyonlar gibi, sinyalin sagilmasina
neden olabilir veya detektor yanitini azaltabilir.

> Tiirevlendirme reaksiyonun hem kinetiginin hem de
termodinamiginin avantajlarindan yararlanilmalidir.

» Doniisiim yeterince hizli degilse, sicakligi yiikseltmek, katalizor
eklemek veya bagka bir sekilde tiirevlendirme islemini hizlandirmak
gerekli olabilir.

» Yiksek hassasiyetli sabit bir akis hizi saglayan pompalarin
kullanilmas: sinyallerin iyilegsmesine neden olur.

» Cozeltinin bir PCD reaktoriinde 1sitilmasi veya tersi bir durumda
reaksiyon sonrasi sogutma, gaz kabarciklarinin olugmasina veya optik
girisime neden olabilir. Bu sorun, genellikle detektor akis hiicresine uygun
bir geri basing sistemi ile giderilebilir.

» PCD reaksiyon sisteminin HPLC mobil fazi ile uyumlu olmasi
gereklidir. Ayrica reaktif ilavesiyle olusan reaksiyon dedektor yanitini
olumsuz yonde etkilememelidir.

» PCD ile yontem gelistirirken, kolon ¢ikisi ile detektdr arasindaki
akis yolunun uzunlugunun en aza indirilmesine dikkat edilmelidir

» PCD pompalart saglam olmali ve kimyasal olarak sert reaktiflerle
temas edebilecek inert i¢ ylizeylere sahip bilesenler kullanmalidir.

Basarili bir PCD yontemi gelistirme isi, molekiiler yapi/aktivite
iliskileri, ¢oziicii etkileri ve LC uzmanlig1 gibi organik sentez i¢in gerekli
teknik bilgilere ve techizatlara aginalik gerektirmektedir.

3.2.1 Aminoasitlerin Tayininde Kolon Sonras1 Tiirevlendirme

Amino asit analizinde yaygin olarak kullanilan ilk reaktif ninhidrindir.
Ninhidrin, yogun sekilde mor renkli tiirevler olusturmak i¢in amino asidin
primer amino grubu ile reaksiyona girer ve Amax = 570 nm (& = 2x104) de
pik verir. Kalitatif veya kantitatif analizlerde, tiirevlendirilmemis analitin
220 nm'deki (karboksilat kismi, € = 30-50) verdigi zayif UV absorpsiyonu
tirevlendirme ile 4-5 sira kaydirilarak daha biiyiik bir absorpsiyon piki ile
degistirilir ve parazit icermeyen bir dalga boyu bolgesine kaydirilir. Prolin
gibi imino asitler de ninhidrin ile reaksiyona girerek, kalitatif ve kantitatif
tayin i¢in uygun sar1 renkli tiirevler olustururlar (Amax = 440 nm).

OPA ve alkil merkaptanlar, oldukca floresan 6zellige sahip 1-alkil-2-
alkiltiyo izoindoller (Aem = 465) olusturmak i¢in bazik kosullar altinda
amino asitlerin primer amino grubu ile reaksiyona girerler. Ayrica ikincil
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aminlerin OPA'ya kars1 reaktivitesi, tlirevlendirmeden 6nce uygun bir
oksidan ilavesiyle artirilabilir. OPA reaktifinin ninhidrin reaktifinden
tistinliikleri asagida verilmistir (Gottschalk, 2007);

» OPA tiirevleri ile elde edilen LOD degerleri, karsilik gelen
ninhidrin tiirevlerinden daha diistiktiir (yaklasik olarak 0,1 ve 1 nmol).

» OPA ile tirevlendirmede 1sitilmaya ihtiya¢ duyulmaz.

» OPA kullanildiginda, amonyak arzu edilen sekilde diisiik bir yanit
gosterir.

OPA’nin pek ¢ok avantajina ragmen ninhidrin temelli yontemler
bir¢ok uygulamada popiilerligini korumaktadir. Bunun sebeplerinden biri,
ilgili ninhidrin tiirevi ile karsilastirildiginda izoindol iiriiniiniin kararsizlig1
olabilir. Bir digeri ise, OPA biiylik molekiiler tiirevler olusturdugundan
sergilenen sondiirme olabilir, ¢linkii sistein gibi ¢ok islevli amino asitler
birden fazla OPA parcasi ekleyebilir.

3.2.2 Farmasotik Analitler

Farmasotik analiz  i¢in PCD  yoOntemlerinin  gelistirilmesinde
cesitli organik reaksiyon sistemleri uygulanmaktadir. OPA bazli PCD
yontemlerinin amino asitler i¢in duyarliligi, bunlarin amino fonksiyonel
grup iceren farmasdtik analitlere de adaptasyonuna yol agmustir. Yapilan
calismalar arasinda; insan plazmasi ve idrarinda bivalirudin (kan
pihtilasma inhibitorii) 6lgtimii (Vinas vd., 1997), biyolojik sivida ranitidin
(bir histamin reseptdr antagonisti) ve metabolitleri igin bir test (Farthing
vd., 2004) ve hayvan yeminde Zn-Basitrasin (topikal bir antibiyotik)
(Capitan-Vallvey vd., 2002) bildirilmistir.

3.3 Tiirevlendirme Tekniginin Se¢imi

Tirevlendirme islemi, numunede analiz edilecek maddelerin
kromatografi kolonuna enjeksiyonundan oOnce tlirevlendirildigi ve
reaksiyon sonucu olusan bilesenlerinin ayrilip tespit edildigi bir kolon
oncesi veya numunede analiz edilecek maddelerin 6nce kolonda ayrildigi,
ardindan eliiatin kolon i¢inde tiirevlendirildigi ve tiriinlerin saptandig1 bir
kolon sonrasi tiirevlendirme olabilir. Her iki tlirevlendirme ydnteminin
avantaj ve dezavantajlar1 goéz Oniinde bulundurularak uygun se¢im
yapilmalidir.

3.3.1 Kolon Oncesi ve Sonrasi Tiirevlendirme Islemlerinin
Karsilastiriimasi

Gerek kolon oncesi gerekse kolon sonrasi tiirevlendirmede ana amag
analitin kalitatif ve kantitatif tayin i¢in elde edilen yanit sinyallerinin
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iyilestirilmesidir. Tablo 1’de kolon Oncesi ve sonrasi tiirevlendirme
yontemlerinin 6zellikleri karsilastirilmistir (Nakamura, 2001; Gottschalk,

2007; Ozawa ve Miyano, 2015) .

Tablo 1. Kolon dncesi ve sonrasi tiirevliendirme yontemlerinin 6zelliklerinin
karsilastirtimasi

Kolon Oncesi Tiirevlendirme

IKolon Sonrasi Tirevlendirme

Genel HPLC cihazlariyla uygulanabilir.

Karmasgik cihazlar gereklidir.

Otomasyon i¢in 0zel cihazlar gereklidir.

Otomasyon kolaylikla saglanabilir.

Tirevlendirme reaksiyonu uzun ise
analiz siiresi de uzun olur.

Tiirevlendirme reaksiyonu makul
derecede hizli olmasi gerektiginden
genellikle analiz siiresi kisadir.

Numune hazirlama karmagik ve zaman
alic1 olabilir.

INumune hazirlama daha basittir.

Reaksiyon kosullarinin ayarlanmasinda,
kolon eliisyon kosullarina ¢ok az dikkat
edilmesi yeterlidir.

Eliisyon kosullari, reaksiyon kosullarimi
Onemli ol¢iide etkiler.

Reaksiyon kantitatiftir ve yliksek
hassasiyet miimkiindiir.

Son derece kantitatiftir. Reaksiyon
devam ederken bile algilama
miimkiindiir

Tek bir reaktif bilesen vardir.

Birden fazla ve karmasik reaktif
bilesenle bile algilama miimkiindiir.

Reaksiyon bileseni nispeten kararlidir.

Kararsiz reaksiyon bilesenleri ile bile
tespit miimkiindiir.

Analit net bir sekilde ayrilabildiginden,
reaktif koriiniin (fazla reaktif ve/veya
ayrilmig reaktif) saptanmasi analiz
sonunda kabul edilebilir. Bu nedenle
reaktif, dedektor tipine gore segilir.

Detektor tarafindan tespit edilmeyen
veya ¢ok az tespit edilen bir reaktif korti
secmek 6nemlidir. Kullanilabilecek
tiirevlendirme reaktifi tiirleri bu nedenle
sinirlandirilmistir.

Tiiketilen reaktif miktar1 azdir.

Tiiketilen reaktif miktar1 fazladir.

Numunenin reaktif soliisyonu ile
seyreltilmesi genellikle gz ardi
edilebilir.

INumunenin reaktif soliisyonu ile
seyreltilmesi pik genislemesine yol
acabilir.

Tiirevlendirmenin reaksiyon verimliligi,
numune matriksinden etkilenir.
Tiirevlendirmenin verimi de kantitatif
tayini etkiler.

Numune bilesenleri, reaksiyondan dnce
siitunda ayrilir. Bu nedenle numune
matriksinin, tiirevlendirilmis reaktiflerle
reaksiyon sirasinda higbir etkisi yoktur.

Tiirevlendirme reaksiyonlari numune
matrisinde gergeklestirildiginden yan
reaksiyonlar ve girisimler gbz 6niinde
bulundurularak prosediir belirlenmeli

ve analiti secici olarak belirleyebilen bir
reaktif segilmelidir.

Tirevlendirme reaksiyonlari

numunede degil kolon sonrasi ayrilma
tamamlandiktan sonra gerceklestiginden
kromatografik ¢oziiniirliigi korumak
icin prosediiriin 6nceden dikkatlice
hazirlanmasi ve kontrol edilmesi

gerekir.
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Analit doniisiimii kromatografi IAnalit doniistimii kromatografi
baslatilmadan 6nce tamamlandigindan, [baglatildiktan sonra tamamlandigindan
kolon sonrasi olusan bantlar iizerinde  [kolon sonrasi olusan bantlar iizerinde

etkisi olmaz etkisi olur.

Tiirevlendirme islemi tiim analitlere Tiirevlendirme islemi izolasyonu

es zamanli uygulanir. Bu durum yapilan analitlere uygulanir. Yeterli
tiirevlendirmenin diisiik verimde miktarda ve aktivitede reaktif ile her
olmasina ve analit tiirevlerinin analit i¢in ayr1 zamanlarda yiiksek
konsantrasyonunun, numunedeki verimle reaksiyon tamamlanir.

konsantrasyonlarindan farkli olmasina

neden olabilir.

Sadece HPLC pompasi yeterli. IHPLC pompasi ile birlikte sisteme

entegre farkli bir veya daha fazla PCD
ompasi gerekli.

Ters Faz HPLC uygulamasi Ters Faz HPLC uygulamasi

kullanilabilir. lkullanilamaz.

3.3.2 Amino Asit Analizlerinde Kolon Oncesi ve Sonrasi
Tiirevlendirmenin Karsilastirilmasi

Son zamanlarda amino asitlerin analizde analitik laboratuvarlarinda
UPLC ve HPLC kullanimi1 artmaktadir. Geleneksel HPLC yontemleri
ile karsilastirildiginda UPLC, 2 mikronun altindaki partikiil biiyiikligi,
yiiksek dogrusal hiza sahip mobil fazi ve yiliksek basing saglayan
ekipmanlart ile ¢0ziiniirliik, hassasiyet ve analiz hiz1 gibi parametrelerde
ciddi artiglar saglamistir. Aminoasitlerin kolon Oncesi ve sonrasi
tiirevlendirme islemlerinin sonuglarini karsilagtirmak icin bir ¢aligma
yapilmistir. Calismada amino asitler iki yolla analiz edilmis olup, Tablo
2’de kolon Oncesi ve sonrasi tiirevlendirme yontemlerine ait kullanilan
parametreler verilmistir. Ayrica kolon dncesi ve sonrasi tlirevlendirmenin
semasi da Sekil 2’de verilmistir (Zhu vd., 2012).

Tablo 2. Kolon éncesi ve sonrasi tiirevlendirme yontemlerine ait parametreler

Yontem Kolon 6ncesi Kolon sonrasi
Dalga boyu 260nm 440nm (Pro i¢in 570nm)
Tirevlendirme  6-aminokinolil-N- Ninhidrin
reaktifi hidroksistiksinimidil karbamat
(AQC)
Analiz siiresi 9.5 dak. 84.8 dak.
Enjeksiyon 1uL 20 uL
hacmi

I¢ standart Norvalin Norlésin
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Numune Sigir Serum Albiimini (BSA) Sigir Serum Albiimini
(BSA)
Cihaz RF-UPLC Katyon Degistirici-
HPLC
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22 - Tiirevlendirme reaktifi

Sekil 2. Kolon oncesi ve sonrast tiirevlendirmenin semasi (Zhu vd., 2012)

Calismada ¢oziiniirlik ve hassasiyetin kolon dncesi tiirevlendirme
yonteminde kolon sonrasina gore Onemli Olgiide daha iyi oldugu
bildirilmistir. Her iki yoOnteme ait kromatogram ornegi Sekil 3’de
verilmistir. 17 amino asit i¢in yapilan analizde dogrusallik i¢in belirleme
katsayilar1 (R?) karsilastirildiginda kolon dncesi-UPLC’de 4 amino asidin
R?>=1 ve geri kalanlarin R*>0,99, kolon sonrasi-HPLC’de ise 15 amino
asidin R=1 geri kalanlarin ise R>>0,99 olarak bulunmustur. Amino
asitlerin geri kazanim degerleri de kolon Oncesi ve sonrasit yontemde
sirastyla %91,4-110,2 ve %486,2-108,2 olarak bildirilmistir (Zhu vd.,
2012).
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Sekil 3. Kromatogram ornegi (Zhu vd., 2012)
4. YORUM

Bu calismada, farkli matriks ortaminda analitlerin LC analizi ig¢in
gerekli tiirevlendirme uygulamalari sunulmustur. LC i¢in, tiirevlendirme
reaksiyonlar1 ozellikle cesitli matrikslerde amino asitlerin, biyojenik
aminlerin ve ilag etken maddeleri gibi analitlerin analizinde dedektdrlerin
[ultraviyole (UV), floresans, kemiliiminsans, enantiyomerik belirleme
ve kiitle spektrometrisi (MS)] hassasiyetini ve seciciligini arttirmak i¢in
gereklidir. Her ne kadar giiniimiizde reaksiyon kosullari, reaktif uygunlugu
ve saptama limitlerinde 6nemli 6l¢iide iyilesme gozlense de, bu calismada,
kolon oOncesi ve sonrasi yapilan tirevlendirme prosediirlerindeki
analitik zorluklar incelenmis ve alinmasi gereken tedbirler sunulmustur.
Tiirevlendirme prosediirlerinde matriks ortamina gore cesitli yontemler
ve teknolojiler kullanilmigtir, her yontemin avantajlar1 ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Bu nedenle, farkli kullanimlari ve 6zelliklerini g6z oniinde
bulundurarak farkli amaglar i¢in en iyi yolun seg¢ilmesi gerekmektedir.
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GIRIS

Kuantum graf, bir metrik graf ilizerine etki eden diferansiyel
operatorii ifade etmek icin kullanilan yapidir. Kuantum graf terimi
1990’11 yillarm sonlarinda kullanilmaya baglanmasina ragmen bu teorinin
kokleri 1930°1u yillara dayanmaktadir.

Kuantum graflar kuantum fizik, organik kimya, biyoloji,
miihendislik, nano teknoloji vb. alanlardaki birgok problemin
modellenmesinde kullanilmaktadir. Bu modeller bir graf ya da graf
benzeri yapida ya da bu yapilarin ince komsuluklarinda (genellikle
mezoskopik ya da nano boyutta) dalga yayiliminin diferansiyel
denklemler yardimiyla modellenmesiyle elde edilir. Bu tiir modellere
ornek olarak kimyada konjiige molekiillerin serbest elektron teorisi
(Pauling, 1936; Griffith, 1953a; 1953b), karbon nano tiipleri (Korotyaev
ve Lobanov, 2007; Kuchment ve Post, 2007) fizikte siiperiletkenlik
teorisi (Alexander, 1983; Rubinstein ve Schatzman, 1998; 2001), fotonik
kristaller teorisi (Figotin ve Kuchment, 1996; 1998; Axmann ve ark.,
2007), mikroelektronik ve dalga kilavuzlar teorisi (Mittra ve Lee, 1971;
Exner ve Seba, 1989; Exner ve Kovarik, 2000; Mikhailova ve ark., 2007)
biyolojide kan akist ve sinir uyarilarmin tasinmasi (Nicaise, 1985;
Carlson, 2006), akustik (Cacciapuoti ve ark., 2006) verilebilir. Bu
modellerle ilgili daha detayl: bilgi i¢in (Kuchment, 2002) incelenebilir.

Kuantum graflar bazi kompleks yapilarin basitlestirilmis
modellerinin elde edilmesi i¢in de kullanilir. Bu yapilara 6rnek 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 graflarin fen ve miihendislik alanindaki biitiin bu
uygulamalarinin kesfedilmesiyle birlikte kuantum graflar iizerindeki
calismalar 1980’li yillarda yogunlagmaya baslamistir. 1997 yilinda
(Kottos ve Smilansky, 1997) kuantum graflar1 kuantum kaosu
modellemek i¢in kullanmis ve bundan sonra kuantum graf terimi kabul
gormiigtiir. Bu kesifle birlikte kuantum graflar 6zellikle son 20 yilda
matematiksel fizigin en aktif arastirma alanlarindan biri haline gelmistir.

Kuantum graflar {izerine yapilan c¢aligmalar graf teori,
kombinatorik, matematiksel fizik, kismi tiirevli denklemler ve spektral
teori alanlarindaki yontem ve sonuglart kullanir. Matematiksel agidan
bakildiginda kuantum graflar, kuantum sistemlerin olay uzaymin
geometrik ve topolojik 6zelliklerine bagl olan 6zelliklerinin incelenmesi
icin 1yi bir model olusturur. Ayrica kuantum graflarin spektral 6zellikleri
ve kuantum grafi olusturan grafin topolojik ve kombinatorik 6zellikleri
arasindaki iligkiler matematiksel ag¢idan kuantum graflan ilgi ¢ekici hale
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getirmektedir. Kuantum graflar lokal olarak bakildiginda tek boyutlu,
global olarak bakildiginda ise ¢cok boyutlu 6zellige sahiptir.

Bu calismada kuantum graflarla ilgili genel bilgiler verilecektir.
Ozellikle son 20 yilda matematikgiler ve fizikgiler tarafindan giderek
artan bir ilgi gosterilen ve matematiksel fizigin en aktif alanlarindan biri
olan kuantum graflarla ilgili Tiirk¢ce bir kaynak bulunmamaktadir. Bu
calisma bu eksikligi gidermek ve kuantum graflarla ilgili temel bilgileri
derlemek i¢in yapilmistir. Bu c¢alisma 4 boliimden olugsmaktadir. 1.
bolimde graf ve metrik graf kavramlari tanitilacak ve bazi temel
ozellikler verilecektir. 2. bolimde kuantum graf kavrami ifade edilecek
ve kose kosullari ele alinacaktir. 3. boliimde ise kompakt kuantum
graflarin spektral 6zellikleri ifade edilecek ve bazi 6rnekler verilecektir.

1.GRAFLAR VE METRIK GRAFLAR
Bu bolimde graf ve metrik graf kavramlar tanitilacak ve bazi
temel Ozellikleri ifade edilecektir.

Tamm 1.1 V = {v;} kiimesi elemanlar1 kose olarak adlandirilan ve
E = {e;} kiimesi elemanlar1 kenar olarak adlandirilan bos olmayan iki
kiime ve her bir e kenar1 {u, v } seklinde sirali olmayan bir kose ikilisi ile
eslestirilebilen G = (V,E) ikilisine bir graf adi verilir. Eger bir e € E
kenari igin e = {vi, v } oluyorsa bu durumda e kenar1 v; ve v; koselerini
baglar ya da igerir denir ve v; ve v; kdselerine e kenarmin u¢ noktalar
denir. Ayrica bu durumda v; ve v; koseleri komsudur denir ve v;~v; ile
gosterilir. Eger bir e € E kenar i¢in e = {v;, v; } oluyorsa bu durumda e
kenarina bir dongti ad1 verilir. Ayn1 kose ikilisine sahip birden fazla kenar
varsa bu durumda bu kenarlara ¢oklu (paralel) kenarlar denir. Dongii ve
coklu kenar igermeyen grafa basit graf denir. Higbir kenara bagli olmayan
bir koseye izole kdse adi verilir. v € V kdsesine bagli olan biitiin
kenarlarin kiimesini E,, ile gosterelim. E,, kiimesinin eleman sayisina v
kdsesinin derecesi denir ve d,, ile gosterilir (Bondy ve Murty, 2008).

Tamim 1.2 G = (V, E) bir graf olsun. Farkli kenarlardan olusan bir
(e1,€2,...,en) sonlu dizisi i¢in e; = {v;,viyq },i =1,2,..,n olacak
bicimde farkli koselerden olusan bir (vq,vy,...,Vp4q1) dizisi
bulunabiliyorsa bu durumda (e4, €5, ..., e,) dizisine vy ve v, kdselerini
baglayan bir yol denir (Bondy ve Murty, 2008).

Tamm 1.3 ¢ = (V, E) bir graf olsun. Eger her bir e € E kenarina
bir yon atanirsa G ye bir yonlii graf denir. Bu durumda her bir e € E
kenar1 v;, v; € V olmak lizere e = (v, vj) seklinde bir sirali ikili olarak
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gosterilebilir. Burada v; ye e nin baslangi¢ kdsesi, v; ye ise e nin bitig
kosesi ad1 verilir (Bondy ve Murty, 2008).

Uyan1 1.1 Bu calismada bundan sonra her bir v kosesinin
derecesinin sonlu ve pozitif oldugu kabul edilecektir. Ciinkii derecesi sifir
olan izole koseler kuantum graf calismalarinda bir anlam ifade
etmemektedir. Ayrica genelligi bozmayacagi i¢in bundan sonra ele alinan
graflarin basit graf oldugu yani dongii ve ¢oklu kenar igermedigi kabul
edilecektir. Ciinkii dongii ya da coklu kenar olmasi durumunda bu
kenarlarin ortalarina eklenecek Neumann kdse kosullarina sahip koseler
grafin spektral 6zelliklerini degistirmeyecektir.

Tamm 1.4 G = (V, E) bir graf olsun. Eger her bir e € E kenarina
pozitif bir uzunluk [, atanirsa G ye bir metrik graf adi verilir. Burada [,
uzunlugu sonsuz olabilir (Berkolaiko ve Kuchment, 2013).

Bir metrik grafta her bir e € E kenar1 reel eksenin [0, [, ] seklindeki
sonlu ya da sonsuz bir araligtyla eslestirilebilir. Bu sekilde bir eslestirme
yapildigini varsayalim. Eger [, < oo ise e kenarinin ug¢ noktalar1 0 ve [,
noktalariyla e kenarmmin diger noktalar1 ise (0,[,) araligindaki bir
noktayla eslestirilebilir. Bu ise e kenarina bir yon atanmasina ve ayni
zamanda e kenar1 iizerindeki her noktaya x, koordinati atanmasina yol
acar. Eger [, uzunlugu sonsuz ise e kenarinin sadece bir u¢ noktas: vardir
ve bu ug nokta 0 ile eslestirilir, diger noktalar ise (0, o) araligindaki bir
x, koordinatina sahiptir. Bu sekilde G grafi bir boyutlu simplikal
kompleks adi1 verilen bir topolojik uzay yapisina sahip olur. Bu uzay
grafin biitiin kenarlarindan olusur ve burada ayni koseye karsilik gelen ug
noktalar birbiriyle eslestirilmistir.

Ayrica G metrik grafi bir metrikle donatilabilir. (eq, ey, ..., €,)
dizisi bir yol ise bu yolun uzunlugu Y., [, olarak tanimlanabilir. Bu
durumda u vev koseleri arasindaki uzaklik p(u,v) bu iki koseyi
baglayan yol uzunluklarinin minimumu olarak tanimlansin. Ug¢ nokta
olmayan noktalar arasindaki uzaklik da benzer sekilde tanimlanabilir ve
bu sekilde tanimlanan p fonksiyonu G iizerinde bir metrik tanimlar
(Berkolaiko ve Kuchment, 2013).

Tamim 1.5 G = (V, E) bir metrik graf olsun. Eger V kiimesi ya da
esdeger olarak E kiimesi sonlu ise G ye sonlu graf aksi halde sonsuz graf
denir. Her kenarmin uzunlugu sonlu olan sonlu bir metrik grafa kompakt
graf denir. Kompakt bir metrik graf topolojik uzay olarak da kompakttir
(Berkolaiko ve Kuchment, 2013).
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G metrik grafi lizerinde tanimlanan bir f fonksiyonu grafin her bir
kenar1 tizerinde tanimli fonksiyonlarin olusturdugu vektoér degerli bir
fonksiyon olarak diisiiniilebilir, yani

f = (e fies - fiem)
seklindedir. Burada her i = 1,2, ..., m i¢in
f|ei: [0' lei] -~ C
bicimindedir. Her bir e kenar1 {izerinde tanimlanan x, koordinati
sayesinde G metrik grafi izerinde Lebesgue 0Olciisii dx tanimlanabilir. Bu
Olei  yardimiyla metrik graf iizerinde standart fonksiyonlari
tanimlanabilir.

Tammm 1.6 G = (V,E) bir metrik graf olsun. G metrik grafi
tizerinde tanimli ve her e € E kenari lizerinde Lebesgue Slgiilebilir, karesi
integrallenebilir ve

1y = Zecrll FI?, ) <

ozelligini saglayan fonksiyonlarin uzayii L,(G) ile gosterelim. Kisaca
L,(G) uzayr L,(e) uzaylarmin direkt toplamidir. L,(G) uzaymin bir
Hilbert uzay1 oldugu kolayca gosterilebilir (Berkolaiko ve Kuchment,
2013).

2. KUANTUM GRAFLAR
Bu boliimde kuantum graf kavrami tamtilacak ve kuantum
graflarin bazi temel 6zellikleri ifade edilecektir.

2.1. Kuantum Graf Operatorleri

G = (V,E) bir metrik graf olsun. G nin bir kuantum graf olmasi
icin G lizerinde tanimli fonksiyonlar lizerine etki eden bir diferansiyel
operator (Hamiltonyan) ele almaliyiz.

Literatlirde genellikle Hamiltonyan olarak her bir kenar {izerinde
negatif ikinci tiirev olarak etki eden Laplace operatorii

d?f(xe
Lif (o) » =L @.1)
ya da Schrodinger operatdrii
d?f(xe
H:f(xe) » = "L52 + Qo(xe) (2.2)

ele alinir. Burada x, koordinati e kenan {izerindeki koordinati
gostermektedir ve Q bir potansiyeldir. Bu operatorler i¢in kenarlarin yonii
onemsizdir. Ancak birinci mertebe tiirevler iceren operatorler i¢in grafin
yonlii  olmast gerekmektedir. Bu duruma oOrnek olarak manyetik
Schrodinger operatorii

1d 2
M:f(xp) = (20— Ay ()) f(0) + QCep)f () (23)

idxp
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verilebilir. Burada A bir manyetik vektor potansiyeli, Q ise elektrik
potansiyeli ve x;, koordinati yonli b kenari iizerindeki koordinati
gostermektedir. Ayrica A manyetik vektor potansiyeli kenarin yonii
degisince isaret degistirir yani Ap(xp) = —Aj(x5) olur, burada x5 =
Ly — x;, seklindedir.

Kuantum graf iizerinde etki eden Hamiltonyanin taniminin tam
olarak verilebilmesi i¢in tamim kiimesi verilmelidir. Ayrica sinir
kosullarina ihtiya¢ vardir. Kuantum graflar s6z konusu oldugunda sinir
kosullarinin yerini kdse kosullar alir.

Bu calismada bundan sonra sonlu kuantum graflar ve Hamiltonyan
olarak (2.1) ifadesiyle verilen Laplace operatorii ele alinacaktir. Bu
operatoriin tanimlanabilmesi i¢in graf tlizerinde tanimli f fonksiyonunun
her bir e kenar1 iizerinde H?(e) uzayina ait olmas1 gerekmektedir. Burada
H?(e) = W#(e) ile e kenar iizerinde ikinci mertebeden zayif tiirevleri
L?(e) uzayinda bulunan fonksiyonlarm Sobolev uzayi gosterilmektedir.
Ayrica bu operatoriin tanim kiimesini ifade edebilmemiz i¢in kose
kosullarina ihtiya¢ vardir. (2.1) ifadesiyle verilen Laplace operatdrii i¢in
kose kosullart fonksiyonun ve birinci tlirevinin o kdsedeki degerlerini
icermelidir. Ayrica her kenar igin iki kosul olmasi gerektigi i¢in her bir
v € V kosesinde d,, tane kosul bulunmalidir.

Sonlu graflar i¢cin en genel kose kosullart matris formunda ifade
edilebilir. Bunun igin her bir e kenari iizerinde H?(e) uzayma ait olan
graf iizerinde tanimli f fonksiyonunu ele alalim. Bir v € V kosesindeki
kose kosullarini matrisler yardimiyla ifade edelim. v kosesine bagl olan
kenarlar eq, e, ..., e4 olsun. Bu durumda

fiw) f 1 (v)
Fyi= lf 2@‘ =|/2 (”)l 2.4)
fa@) L))
vektorlerini tanimlayalim. Burada f; = f,,i = 1,2,...,d dir. A, ve B,
d X d tipinde matrisler olmak tlizere v kdsesindeki en genel kose kosullar
AyE, + B,F, =0, (2.5)

seklinde ifade edilir. Burada d, = d tane bagimsiz kosulun varligim
garanti etmek i¢in

rank(A,|B,) =d, =d
oldugunu kabul etmeliyiz.

(2.1) ifadesi ile verilen L Hamiltonyaninin tanim kiimesi asagidaki
ozellikleri saglayan f € L,(G) fonksiyonlarindan olusur;
e Her e € E kenar i¢in fj, € H?(e),
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e Her v € V kosesinde (2.5) kose kosullari saglanir.

Simdi (2.1) ifadesi ile verilen L Hamiltonyaninin bir selfadjoint
operator olmasi i¢in gereken kose kosullarini ifade eden teoremi ifade
edelim.

Teorem 2.1 G = (V,E) sonlu bir metrik graf olsun. G {izerinde
(2.1) ifadesi ile verilen ve tamim kiimesi her e € E kenar1 igin f, €
H?(e) uzayna ait ve her kosede f fonksiyonunun ve birinci tiirevinin o
noktadaki degerlerini igeren kose kosullarini saglayan f € L,(G)
fonksiyonlarindan olugan L Hamiltonyanini ele alalim. Bu Hamiltonyanin
selfadjoint olmasi igin gerek ve yeter kosul kdse kosullarimin asagidaki
formlardan biri seklinde yazilabilmesidir:
i. Her v € V kosesi icin kdse kosullar
ALE,+ B,E,’ =0
saglanacak sekilde d,, X d,, tipinde A,, ve B,, matrisleri vardir ve
rank(A,|B,) = d,,
A,B," = BvAv*
kosullar1 saglanir.
ii. Her v € V kosesi igin
i(Uy —14,)F, + (Uy + 14,)E," = 0
olacak bigimde d,, X d,, tipinde liniter U, matrisi vardir. Burada I, ile
d, X d, tipinde birim matris gosterilmektedir.
ii. Her v € V kosesi i¢in
PpyE, =0,
Py, F,' =0,
PR,U:=1_PD,V_PN,U
PR,vE;’ = QUPR,vFva
esitliklerini saglayan C% uzaymnda tanimli Pp 1, Py y, Pr,, ortogonal
izdiisiim operatorleri ve PR,,,(CdV alt uzayinda tanimli, tersinir ve
selfadjoint Q,, operatorlii mevcuttur (Kuchment, 2004; 2008; Berkolaiko
ve Kuchment, 2013).

Tamim 2.1 Bir metrik graf, o metrik graf iizerinde tanimlanan
diferansiyel operator (Hamiltonyan) ve her kdsede verilen kose
kosullarindan olusan yaprya kuantum graf adi verilir (Berkolaiko ve
Kuchment, 2013).

2.2. Kose Kosullar
Bu boliimde kuantum graflarda en sik karsilagilan kose kosullarina
ornekler verilecektir.
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2.2.1. Neumann Kosullar:

Literatiirde en sik kullanilan kose kosullart Neumann, Kirchoff ya
da standart kdse kosullart olarak bilinen kosullardir. G = (V,E) bir
metrik graf olsun. Bir v € V kosesi icin Neumann kosullar1 asagidaki
sekilde verilir;

L. f, v kosesinde siireklidir yani v kosesine bagli olan her
e; ve ej kenari igin f|,. (v) = f le; (v),
2. ZeEEU%(v) = 0 dir. Burada toplam v kosesine bagli

olan e kenarlar1 iizerinden alinmaktadir ve tiirevler kdseden
kenara giden yonde alinmaktadir.

Neumann kose kosullarint (2.5) matris formunda yazabiliriz.
Burada A,, ve B, matrisleri d,, X d,, tipinde olup asagidaki gibidir:

[1 -1 0 O 1

0 1 -10 0 0 00 .. 0
T T I A Y

lo o o0 o 1 -1l ‘1) ‘1) (1)

lo o o 0 -~ 0 ol

Buradan rank(A4,|B,) =d, ve A,B,” =B,A,” oldugu kolayca
goriilebilir. Dolayisiyla Teorem 2.1 in i. maddesinden dolayr her
kosesinde Neumann kosullarina sahip bir kuantum graf selfadjointtir.

2.2.2. 6-tipi Kose Kosullar

G = (V,E) bir metrik graf olsun. Bir v € V kdsesi i¢in §-tipi kose
kosullar asagidaki sekilde verilir;

1. f, v kosesinde stireklidir,

2. ZEEEv;_;; (v) = a,, dir. Burada toplam v kdsesine bagh

olan e kenarlar1 tlizerinden alinmaktadir ve tiirevler koseden
kenara giden yonde alinmaktadir. Ayrica a,, sabit bir sayidir.

Dikkat edilecek olursa &-tipi kose kosullarinda a, = 0 alinmast
durumunda Neumann kosullar elde edilir. Ayrica §-tipi kdse kosullarini
(2.5) matris formunda yazabiliriz. Burada A, ve B, matrisleri d,, X d,,
tipinde olup asagidaki gibidir:

1 -1 0 0 0 0

I[o 1 -1 0 oo]I 00 .0
A, =] ¢ : P : |B, = :
1o o o0 o 1 -1l (1)(1) (1)

l-a, 0 0 o 0o o0l

Buradan
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00 .. O0
0 0 .. —a,

olup A,B,” = B,A,” olmasi i¢in gerek ve yeter kosul a,, € R olmasidir.
Dolayisiyla her v € V kosesi igin @, € R ise bu sekilde edilen kuantum
graf Teorem 2.1 in i. maddesinden dolay1 selfadjointtir.

2.2.3. Dirichlet Kose Kosullar

G = (V,E) bir metrik graf olsun. Bir v € VV kdésesi i¢in Dirichlet

kose kosullart
fw)=0

bicimindedir. Eger grafin her kosesinde Dirichlet kosullar1 varsa bu
durumda graf spektrumu biitiin kenarlarin ayr1 ayr1 spektrumlariin
birlesiminden olusur. Ayrica Dirichlet kosullar1 (2.5) matris formunda
yazilirsa A, =1y, ve B, =0 olur. Dolaysiyla Teorem 2.1 in i.
maddesinden dolay1 her kosesinde Dirichlet kosullart mevcut olan graf
selfadjointtir.

2.2.4. Genisletilmis §-tipi Kose Kosullar:

G = (V,E) bir metrik graf olsun. 0 < a,, < /2 olmak {izere
v €V kosesi igin genisletilmis §-tipi kése kosullari asagidaki sekilde
verilir;
1. f, v kosesinde stireklidir,
2. cos(aty) Teer, - (v) = sin(a,)f(v) dir.  Burada
e

toplam v kosesine bagli olan e kenarlari tizerinden alinmaktadir
ve tiirevler kdseden kenara giden yonde alinmaktadir.

Genigsletilmis 6-tipi kose kosullari Neumann, Dirichlet ve §-tipi
kose kosullarini genellestirmektedir. Eger a, = 0 alinirsa Neumann,
a, = m/2 almrsa Dirichlet ve 0 < a, < m/2 almirsa &-tipi kose
kosullar1 elde edilir.

2.2.5. &'-tipi Kose Kosullari

G = (V,E) bir metrik graf olsun. Bir v € V kosesi i¢in a,, sabit bir
say1 olmak tizere &'-tipi kose kosullar1 asagidaki sekilde verilir;

1. f', v kosesinde stireklidir, yani her e € E,, kenar1 i¢in
e
dxe

(v) degeri aynidur.
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2. Yeer, fe (V) = ay—— (v) dir. Burada toplam v kosesine
bagli olan e kenarlari lizerinden alinmaktadir.

&'-tipi kose kosullarini (2.5) matris formunda yazabiliriz. Burada
A, ve B, matrisleri d,, X d,, tlpll’lde olup asagidaki gibidir:

1 0 o0 0 0
I[O 1 -10 = 0 O]I 0 ? 0
By=| ¢+ ¢+ & i i i ila,= -
lo o o o0 - 1 -1} 22 (1)
l-e, 0 0 0 - 0 ol
Buradan
00 .0
ABS =1y o o
0 0 .. —a,

olup A,B," = B,A,” olmasi igin gerek ve yeter kosul a,, € R olmasidir.
Dolayisiyla her v € V kdsesi i¢in a,, € R ise bu sekilde edilen kuantum
graf Teorem 2.1 in 1. maddesinden dolayi selfadjointtir.

3. KOMPAKT KUANTUM GRAFLARIN SPEKTRAL
OZELLIKLERI

Bu bolimde kompakt kuantum graflarin spektrumunun yapisi
incelenecek ve bazi 6rnekler verilecektir.

Teorem 3.1 G = (V,E) kompakt bir metrik graf olsun. H
Hamiltonyani1 her e € E kenari iizerinde etki eden
d*f (x,)
H:f(xe) » — dx ze + Qe (xe)

e
operatorii ve Teorem 2.1 (i) kdse kosullarindan olusan Hamitonyan olsun.
G kuantum grafinin ya da esdeger olarak H Hamiltonyaninin spektrumu
o(H), sonlu katliliga sahip A; ayrik 6zdegerlerinden olusur ve A; =

00, — oo dur.

Ispat. Teorem 2.1 den dolayr A Hamiltonyam selfadjointtir.
Dolayisiyla rezolvent operatorii (3 — i)~ meveuttur ve L,(G) uzayimi
siirekli olarak D(H) c H?(G):= GBlEl HZ[O, lei] kiimesine resmeder.
Sobolev gdmme teoreminden dolay1

H%(G) - L,(G)
gdmme fonksiyonu ve dolayisiyla rezolvent operatdri (H —il)~t

kompaktir. Bu ise spektrumun ayrik oldugunu gosterir (Berkolaiko ve
Kuchment, 2013).
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Ornek 3.1 Kuantum graflara en basit 6rnek olarak bir [0, [] aralig1
alinabilir (I < o0). Bu araliga iki kdseden ve bir kenardan olusan en basit
kuantum graf goziiyle bakilabilir (bkz Sekil 1).

[ °
0 l
Sekil 1: Sonlu Bir Aralik

Hamiltonyan olarak
d*f
L: f - — E
operatdriinii ele alalim. Bu grafin koselerinde Neumann kose kosullarinin
bulundugunu varsayalim. Bu durumda koése kosullari
f0)=0,—-f'(D)=0
bicimindedir. Teorem 2.1 den bu graf selfadjointtir ve Teorem 3.1 den
spektrumu ayriktir. Ayrica bu operatoriin negatif olmayan oldugu kolayca
gosterilebilir. Dolayistyla A = k% > 0 olmak iizere
—f" =k*f (3.1
0zdeger denklemine bakalim. Bu denklemin genel ¢éziimii a; ve a, sabit
sayilar olmak tlizere
f(x) = a4 cos(kx) + a, sin(kx)
bigimindedir. f'(0) = 0 kosulunu uygularsak a, = 0 ve
f(x) = a4 cos(kx)
olur. f'(l) = 0 kosulunu uygularsak a,k sin(kx) = 0 bulunur. Buradan
a, # 0icin
k=mn/l,n=12,..
bulunur. Dolayistyla pozitif 6zdegerler

mn

2
1=k2=(T) n=12.. (3.2)
ve bu 6zdegerlere karsilik gelen 6zfonksiyonlar
mn
f(x) = cos (Tx),n =1,2,..
seklindedir. Ayrica (3.1) denkleminde A =k? =0 alinmrsa f(x) =1
fonksiyonu da bir 6zfonksiyon olur. Dolayisiyla A = 0 da bir 6zdegerdir.
Son esitlikte ve (3.2) esitliginde n = 0 alinirsa f(x) = 1 6zfonksiyonu ve
A = 0 6zdegeri elde edilir. Dolayistyla tiim spektrum
A—kz—(@)2 n =012
- - l ) - yALyLy nen

sayilarindan olusur.

Ornek 3.2 Uzunluklar L, ve L, olan iki kenardan olusan kompakt
yildiz grafi ele alalim (bkz Sekil 2)
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eq €,
[ 4 @ L J

0 Ly Li+L,

Sekil 2: [ki Kenarli Kompakt Star Graf

Bu grafi u¢ uca eklenmis sonlu iki aralik olarak diislinebiliriz.
Burada araliklar [0,L,] ve [Li,L; + L,] olarak alinabilir. Burada her
kosede Neumann kosullart bulundugunu varsayalim ve Hamiltonyan

2 .
olarak L: f — —% operatoriinii ele alalim. Oz fonksiyonun e; kenari

tizerindeki bileseni f;, e, kenart lizerindeki bileseni f, olsun. Bu
durumda kose kosullari

f1'(0) =0,

—f2'(Ly) =0,
filly) = f2(Ly), (3.3)
—fi' L)+ ' (L) =0, (34

seklindedir. Teorem 2.1 den bu graf selfadjointtir ve Teorem 3.1 den
spektrumu ayriktir. Ayrica bu operatdriin negatif olmayan oldugu kolayca
gosterilebilir. Dolayisiyla A =k? >0 olmak iizere (3.1) &zdeger
denklemini ele alalim. fi'(0)=0 kosulundan dolay1
f1(x) = a, cos(kx)
bigimindedir. Ikinci mertebeden diferansiyel denklemlerin teklik
teoreminden dolayr (3.1) denkleminin e, kenar1 iizerindeki ¢oztimii
fonksiyonun ve birinci tiirevinin L; noktasindaki degeriyle belirlidir. (3.3)
ve (3.4) kosullarindan
fo(x) = a4 cos(kx)
seklindedir. Buradan goriilmektedir ki merkez kosenin varligi 6z
fonksiyonu degistirmemektedir, yani bu 6z fonksiyon ile merkez kose
kaldirilarak elde edilen [0, L; + L,] araligindan olusan graf tizerindeki 6z
fonksiyon aymidir. Dolayisiyla Sekil 2 deki graf spektral agidan
esdegerdir [0,L; + L,] araligindan olusan grafa esdegerdir. Bu grafin
spektrumu ise 1. Ornekte bulunmustur. Bu durumu genellestirerek
asagidaki kurali elde edebiliriz.

Uyan 3.1 Derecesi 2 olan ve Neumann koése kosullarina sahip
koseler silinebilir. Bu durumda kuantum graflarda genelligi bozmayacagi
i¢cin dongii ve ¢oklu kenarlarin yok oldugunu kabul edebiliriz. Ciinkii bu
kenarlarin varliginda kenarin orta noktasina Neumann kdse kosullarina
sahip bir kdse eklenerek dongii ya da ¢oklu kenar kaldirilabilir.
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Ornek 3.3 Her birinin uzunlugu [; sonlu olan n tane kenardan
olusan (n < o) kompakt yildiz grafi ele alalim (bkz Sekil 3). Burada her
kosede Neumann kosullart bulundugunu varsayalim ve Hamiltonyan

2 .

olarak L: f(x,) = — dd]; (xze) operatoriinii ele alalim. Oz fonksiyonun e;
e

kenar1 tizerindeki bileseni f; olsun (i = 1,2, ..., n).

%1

Sekil 3: n Kenarli Kompakt Star Graf

Teorem 2.1 den bu graf selfadjointtir ve Teorem 3.1 den spektrumu
ayriktir. Ayrica bu operatdriin negatif olmayan oldugu kolayca
gosterilebilir. Dolayisiyla A =k? >0 olmak iizere (3.1) &zdeger
denklemini ele alalim. e; kenari ilizerinde v; kosesinin koordinati 0,
merkezdeki v koOsesinin koordinati ise [; olsun (i =1,2,...,n). Bu
durumda kose kosullar

fi'(0)=0,i=12,..,n (3.5)
i) =£(L)4i=12,..,n (3.6)
—Yh. i) =0 (3.7)

(3.1) denkleminin genel ¢oziimii
fi(x) = a; cos(kx) + b; sin(kx)
bigimindedir (i = 1,2, ..., n). (3.5) kosulundan dolay1
fi(x) = a;cos(kx),i =1,2,..,n
olur. (3.6) ve (3.7) kosullarindan dolay1

a, cos(kly) = a, cos(kly) = -+ = a, cos(kl,) = c, (3.8)
i aiksin(kl;)) =0, (3.9)
elde edilir. Kabul edelim ki ¢ = 0 olsun. Bu durumda eger
cos(kl;) =0,

esitligi m tane denklem icin saglaniyorsa A = k? katliligi m — 1 olan bir
0zdegerdir. Gergekten
cos(kly) = cos(kl,) = -+ = cos(kl,,) = 0,
cos(klyy1) # 0,cos(klyyp) #0,...,cos(kl,) # 0
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oldugunu kabul edelim. ¢ = 0 oldugundan (3.8) esitliginden
A1 = Az = =0p =0
olmalidir. (3.9) esitliginden
0 =YL, asksin(kly) = Y1, a;ksin(kl;)
olup buradan 6z uzayin boyutu m — 1 olur.

Simdi kabul edelim ki ¢ # 0 olsun. (3.9) esitligini (3.8) esitligine

bolersek
E(k) = Y-, tan(kl;) =0
olur. Eger E (k) = 0 oluyorsa A = k? bir 6zdegerdir. Ozel olarak eger [;
uzunluklari rasyonel olarak bagimsizsa yani
L/ Qi+
ise bu durumda grafin biitin 6zdegerleri basittir ve A = k? nin bir
Ozdeger olmasi igin gerek ve yeter kosul E (k) = 0 olmasidir. Gergekten
i # ji¢in [;/l; € Q olsun. Bu durumda i # j iken
cos(kl;) = cos(kl;) = 0= 3r,1; € Z; ki; = g(zn +1),kl; =
T l; 2ri+1
S +1)= atrsellt
Bu ise [;/l; € Q olmasiyla gelisir. Dolayisiyla cos(kl;) =0 olacak
bigimde en fazla bir tane [; vardir. Kabul edelim ki bir 1 < i <n igin
cos(kl;) = 0 olsun. Bu durumda (3.8) den i # j iken a; = 0 olur. Ayrica
(3.9) dan a;ksin(kl;) = 0 olup buradan a; = 0 bulunur. Dolayisiyla
A = k? bir 6zdeger olmaz. Sonugta her 1 < i < n icin cos(kl;) # 0 olup
(3.8) den a; #0 ve c #0 olur. Bu durumda (3.9) esitligini (3.8)
esitligine bolebiliriz ve 2 = k? nin bir 6zdeger olmasi icin gerek ve yeter
kosul E(k) = 0 olmasidir. Son olarak A = k? bir dzdeger yani E(k) = 0
ve her 1 < i < nigin a; # 0 olsun. Bu durumda
{cos(kx), cos(kx), ..., cos(kx)}

6z uzayn bir bazi olur ve dolayisiyla A = k? bir basit 6zdegerdir.
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1. Giris

Son 100 yilda, tamamlayici tedavi yontemlerinin artigina bagli olarak,
antimikrobiyal 6zelligi sebebiyle ¢cogu medikal topikal formiilasyona giren
cay agaci ve onun bilesenleri gliniimiizde Diinya ¢apinda kullanilmaktadir
(Gustafson ve ark.1998, Hammer ve ark. 1998).

Cay agacinin yaprak ve dal uglarindan elde edilen c¢ay agaci yagi,
okaliptiis kokulu ugucu bir yagdir (Kavalali, 2017).

Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da cilt rahatsizliklarinin
giderilmesivemantartedavisigibigesitlialanlardailag olarak pazarlanmakta
ve kozmetik sektdriinde de yaygin kullanilmaktadir (Hammer ve ark.
1998; Kavalali, 2017). Cay agaci yag1 terpen hidrokarbonlardan; 6zellikle
monoterpenler, seskiterpenler ve bunlara baglh alkollerden olusmaktadir
(Carson ve Hammer, 2000).

Sahip oldugu antimikrobiyal ve antifungal 6zelliklere ek olarak
literatiirde c¢ay agact yaginin kisilerde alerjik reaksiyonlara ve
zehirlenmelere neden oldugu, ¢esitli dozlarda farkli hiicre tipleri lizerinde
toksik etkiye sahip oldugu rapor edilmistir (Aspres ve Freeman, 2003).

1.1. Cay Agac1 Yaginin Genel Ozellikleri

Myrtaceae familyasindan Leptospermum, Melaleuca ve Kunzea
cinsleri “cay agact” olarak isimlendirilmektedir. Diinya iizerinde
Melaleuca cinsine ait yaklasik 230 tiirin bulundugu diisiiniilmektedir.
Yapraklarinda ugucu yag tasiyan bu bitkilerden; M. alternifolia’dan
Avustralya Cay Agaci Yagi (ACAY), M. cajuputi’dan Cajuput Yagi, M.
quinquenervia’dan Niaouli Yagi, Leptospermum scoparium’dan Manuka
Yag1, Kunzea ericoides’dan Kanuka Yag1 elde edilmektedir (Carson ve
Hammer, 2006).

Melaleuca alternifolia’dan ¢icekli oldugu ilkbahar ve yaz
mevsimlerinde toplanan taze yaprak ve dallardan terapdtik 6zellikte olan
Avustralya Cay Agaci Yag1 (ACAY) elde edilmektedir (Tezgil Cakir ve
ark. 2005). Yapraklarin su buhan ile damitilmasiyla yas bitki agirliginin
ancak %1-2’si kadar elde edilebilen CAY, yogunlastiriimanin ardindan
sulu fazdan ayrilir (Huynh ve ark. 2012). CAY, aktif antimikrobiyal
bilesenlerden lipofilik monoterpenlerden a-pinen, terpinen-4-ol, linalool
ve a-terpineol igermektedir (Carson ve Riley, 1995; Kim ve vd.,
1995) (Tablo 1). CAY 1 igeriginde yer alan terpinen-4-ol (4-terpinol)
mikroorganizmalarin hiicre membranlarina zarar vererek antimikrobiyal
ozellik gosterir (Cox, 2001).
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Cay agaci (M. alternifolia) yaginin bilesenleri (Carson ve vd., 2006)

Tablo 1

Bilesen Yap1 Kimyasal Formiil (%)
Terpinen-4-ol Monosiklik terpen alkol ~ C10H180 40.5
y-terpinen Monosiklik terpen C10H16 20.7
a-terpinen Monosiklik terpen CI10HI16 10.2
a-terpineol Monosiklik terpen C10H16 33
1,8-sineol Monosiklik terpen alkol ~ C10H180 3.6
p-simen Monosiklik terpen CI0H14 0.7
o —pinen Disiklik terpen CI10H16 2.0
a-terpineol Monosiklik terpen alkol ~ C10H180 33
Aromadendren  Sesquiterpen C15H24 1.0
v-kadinen Seskiterpen C15H24 1.5
Limonen Monosiklik terpen CI10H16 1.0
Globulol Seskiterpen alkol C15H260 0.4

1.2. Cay Agaci Yagimin Geleneksel Kullanimi ve Tarihcesi

Giliniimiizde krem, sampuan, sabun, losyonlar gibi g¢esitli kozmetik
iirlinlerinde kullanilan CAY, ilk olarak 1700°li yillarda, Kaptan James
Cook’un Avustralya seyahati sirasinda kesfedilmistir (Southwell ve
vd., 1997). Cay yapmak amaciyla denizciler tarafindan gemiye alinan
cay agaci yapraklarinin Avustralya’dan diger bolgelere tasindigi tahmin
edilmektedir. Daha sonra Ingiliz Botanik¢i Sir Joseph Banks, agac¢
yapraklarinda arastirma yapmak iizere bitkiyi Ingiltere’ye getirmistir
(Kavalali, 2017). Avustralya halki tarafindan uzun yillardan beri bocek
wsiriklarinda, soguk alginliklarinda, cilt enfeksiyonlarinda tedavi amacglh
kullanilan bu yagin topikal antiseptik olarak kullanilabileceginin kesfi
1920’1i yillarda olmustur (Carson ve Hammer, 2006). 1923 yilinda Dr.
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Arthur de Ramon Penfold, ¢ay agaci yapraklarindan ugucu yag elde
etmis ve 1925 yilinda ise bu yagin, yiiksek antiseptik ve antibakteriyel
oldugunu gostermistir (Kavalali, 2017). CAY’in, 1920li yillarda yara
temizlenmesinde kullaniminin ardindan etkileyici sonuglar almasi ile
modern tipta da kullanilmaya baglanmistir. Ikinci Diinya Savasi sirasinda
Avustralya ordusunun antimikrobiyal iiriin olarak CAY kullanmasi bu
yaga verilen 6nemi arttirmistir (Carson ve Riley, 1993).

1.3. Cay Agaci1 Yagimin Kullanim Alanlar1 ve Farmakolojik
Etkileri

Glinliimiizde CAY; ciltiltihaplari, akne ve uguk tedavisi, cilt lekelerinin
giderilmesi, sedef hastali§i, bocek sokmalari, ayak mantari, sigil ve
hemoroid tedavisinde kullanilan birgok krem ve merhemin iceriginde
bulunmaktadir (Hammer ve vd., 1998; Kavalali, 2017). Bunlara ek olarak
CAY’m farkl yararlarini belirlemek iizere, liremik kaginti sikayeti olan
hemodiyaliz hastalarina 4 hafta boyunca cay agaci1 ve lavanta yagi ile
haftada 3 kez aromaterapi masaj1 uygulanmis ve hastalarin sikayetlerinde
azalma oldugu belirlenmistir (Ro ve ark. 2020). Trichomonas vaginalis
kaynakli vaginitis ve cervicitis ile Candida albicans nedenli vaginitis
tedavisinde CAY’m terapotik etkiye sahip oldugu caligmalarda rapor
edilmistir (Halcon ve Milkus, 2001). Literatiirde M. alternifolia’nin ilag ve
kozmetik sektoriinde kullanimina ek olarak tarim sektoriinde pestisitlere
alternatif olarak kullanilmaya baslandig1 uygulamalar da mevcuttur.
Bu uygulamalarda cay agaci ekstraktlarmin bitki zararhilarini kovucu,
beslenme engelleyici, yumurta birakmay1 engelleyici etkilerinin oldugu
rapor edilmistir (Gokge ve vd., 2005; Susurluk ve vd., 2007).

1.4. Cay Agac1 Yagin Toksisitesi ile Tlgili Cahsmalar

Literatiirde 1940’11 yillardan itibaren CAY’in antibakteriyel
(Atkinson ve Brice, 1995; Thosar ve vd., 2013) ve antifungal (Inouye ve
vd., 1998; Inouye ve vd., 2001) etkilerini gosteren caligmalar mevcuttur.
Ancak bu yagin biyogiivenligi ve toksisitesine dair kisithi sayida ¢alisma
bulunmaktadir (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).

Cay agaci yaginin agiz yoluyla alinmasi halinde toksik oldugunu
gosteren insan ve hayvan zehirlenmesi vakalari bulunmaktadir. Amerikan
Zehir Kontrol Merkezi Denetim Sistemi tarafindan 2003 yilinda ugucu
yaglara maruziyet sonucu 7310 zehirlenme vakasi rapor edilmistir ve bu
vakalarin 787’sinin CAY kaynakli oldugu belirtilmistir. Literatiirde CAY
kaynakl1 insan 6liim vakas1 bulunmamaktadir (Hammer vd., 2006).
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Saf halde 10 ml’den az miktarda CAY tiiketen 23 aylik bir ¢ocukta,
maruziyetten yarim saat sonra, ayakta duramama ve koordinasyon kaybi
gerceklesmistir. Hastanede yapilan miidahale sonrasi ¢ocukta gozlenen
semptomlarin ortadan kalktig1 belirtilmistir (Jacobs ve Hornfeldt, 1994).
Buna ek olarak literatiirde 4 yasindaki bir ¢ocugun az miktarda CAY
yutmasinin ataksiye ve biling kaybina neden oldugunu gdsteren vaka
analizi de yer almaktadir (Morris vd., 2003).

CAY’1m deri iizerinde yapilan uygulamalar kisilerde alerjiye sebep
olabilmektedir. 21 giin boyunca her giin farkli konsantrasyonlardaki
CAY’m 28 kisiye deri olarak uygulanmasi sonucunda, 25 kiside
alerjik reaksiyon gozlenmezken 3 kiside alerjik reaksiyon gozlenmistir
(Southwell vd., 1997).

CAY’m toksisitesinin arastirildig1 bir ¢alismada, kedi ve kopeklere
CAY’in dermal olarak uygulanmasi sonucu hayvanlarda ortak olarak
depresyon, halsizlik, koordinasyon bozuklugu ve kas titremeleri
gozlendigi belirtilmistir (Villar vd., 1994). Daha sonraki yillarda yapilan
bir ¢aligmada ise, seyreltilmemis 120 ml CAY’in tiraslanmig cilde
uygulandigi 3 kedide hipotermi, koordinasyon bozuklugu, dehidrasyon ve
titreme gozlenmis; kedilerden birinde ise 3 giin sonra dliim gézlenmistir
(Bischoff ve Guale, 1998). CAY’ in LDso degerinin sicanlarda 1.9-2.6
ml/kg’m akut oral, tavsanlar da ise, 5.0 g/kg’in akut dermal toksisiteye
sahip oldugu belirlenmistir (Hammer vd., 2006). CAY’in 1.5 gr/kg’den
az dozlarda siganlara verildigi bir calismada, CAY ’1n verilisinden itibaren
72 saat sonra si¢anlarda uyusukluk, ataksi ve depresif aktiviteye neden
oldugu gozlenmistir. Dordiincli giine kadar bir sigan hari¢ diger ii¢
sicanda lokomotor aktivitelerin geri kazanildig1 goriilmiistiir (Southwell
ve vd., 1997). Hamile si¢canlarda hamileligin 6-15. giinleri arasinda 6 mg/
kg verilen a-terpinenin, embriyoda kemiklesmede ve iskelet yapisinin
olusumunda gecikmeye neden oldugu rapor edilmistir (Araujo ve vd.,
1996).

CAY ve bilesenlerinin sitotoksisitesi ile ilgili literatiirde g¢esitli
calismalar bulunmaktadir. HeLa, K562, CTVR-1, Molt-4, HepG2, HL-
60, fibroblast ve epitel hiicrelerine 24 saat siireyle 20-2700 ng/ml arasinda
farkli konsantrasyonlarda CAY uygulamasi yapilmis ve hiicre tipine
bagh olarak CAY in farkli konsantrasyonlarinin hiicre biiylimesini %50
oraninda diislirdiigii rapor edilmistir (Soderberg ve vd., 1996; Schnitzler
ve vd., 2001).
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Sonuc¢

Bu derlemede CAY hakkindaki genel bilgiler ve yagin toksisitesi ile
ilgili caligmalar sunulmustur. Uzun yillardir kullanilan ve giiniimiizde
pek cok topikal formiilasyonda yer alan CAY, cesitli deri enfeksiyonlari
tedavisinde umut vaat etmesine ragmen kisilerde alerjik reaksiyonlara
neden olabilmektedir. Ek olarak CAY’in hayvanlardaki toksisite
calismalarina ait sonuglart dogrudan insanlarla iliskilendirilemese
de, CAY’ 1n oral yolla alindiginda diger ugucu yaglar gibi insanlarda
toksisiteye neden olabilecegi sdylenebilmektedir. Ozellikle ¢ocuklarin
ev ortamlarinda CAY’1 iceren krem ve merhemlere kolay ulasilabilir
olmasi, gelecekte muhtemel zehirlenme vakalar ile karsilagabilinecegini
disiindiirmektedir. Bu sebeple, CAY ve bilesenlerinin neden oldugu
toksisite yolaklarinin ve tedavi yollarin aydinlatilabilmesi icin, bu
madde ile yapilan ¢alismalar arttirilmalidir. CAY igeren saglik ve kozmetik
iirlinlerini kullanan kisilerin muhtemel riskler konusunda bilgilendirilmesi
ve asir1 kullanimin engellenmesi gerektigi diistiniilmektedir.
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